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I ZUSAMMENFASSUNG

1 STEREOSELEKTIVE SYNTHESE VON o-HYDROXYCARBONSAUREN UND o-HY-
DROXYESTERN UBER MULTIHETEROATOM-COPE-UMLAGERUNGEN

Einleitung: Die a-Hydroxycarbonséduren 2 sind nicht nur wichtige chirale Bausteine fiir die

organische Synthese,[zmﬂ

sondern ebenfalls fiir den Menschen von grofer Bedeutung
aufgrund ihrer vielfiltigen Anwendungen in der Lebensmittelbranche, Kosmetikindustrie und
Medizin."*"" Aus diesen Griinden ist ein effizienter Zugang auch zu enantiomenreinen
Sauren 2 notwendig. Viele natiirlich vorkommende Vertreter sind aus dem chiral pool isolier-
bar, doch gerade fiir wissenschaftliche Zwecke sind hiufig spezielle Strukturen von Interesse,
die nur synthetisch darstellbar sind. Deshalb wurden, basierend auf unterschiedlichen
Ansitzen, zahlreiche stereoselektive Routen zu o-Hydroxycarbonséduren 2 entwickelt.[**"
Eine schnelle und zugleich breit anwendbare Methode, 2 durch Hydroxylierung a-unfunktio-

nalisierter Carbonséduren 20 zu synthetisieren, sucht man jedoch vergebens.

Das Ziel des ersten Teils dieser Arbeit bestand in der Entwicklung einer stereoselektiven
Eintopfsynthese zur a-Hydroxylierung a-unfunktionalisierter Carbonsdurederivate 20. Dieses
Verfahren sollte in Bezug auf Ausbeute und Stereoselektivitit optimiert und beziiglich der
Substrattoleranz gepriift werden. Ein weiterer Ausbau der Methode zur variablen a-Funktio-
nalisierung von 20, die neben den o-Hydroxycarbonsduren 2 beispielsweise auch die a-

Aminosduren 8 zugédnglich machen wiirde, sollte unternommen werden.

o a-Funktionalisierung HOZCYR
HOJ\/R + stereoselektiv X

+ Eintopf-Reaktion
20 + variabel 2, a-Hydroxysaure, X = OH
8, a-Aminosaure, X = NH,

Als stereochemischer Schliisselschritt wurde eine Multiheteroatom-Cope-Umlagerung
(MHACU) gewihlt, da sie aufgrund ihrer cyclischen Ubergangszustandsgeometrie gute
asymmetrische Induktionen versprach.**®*? Als thermodynamische Triebkraft sollte der
Bruch der labilen N-O-Bindung genutzt werden, was sehr milde Reaktionsbedingungen und
damit hohe Stereoselektivititen ermdglichen sollte. Basis fiir die eigenen Arbeiten waren von
Langlois'”® publizierte MHACUs von O-acylierten Oxazolin-N-oxiden des Typs (2)-139, die

a-acetoxylierte Oxazoline wie (R)-140 lieferten.

Me Me o Me Me Me Me
Langlois, 1990: ®,\§_/Bn . N Ho| Ne ,5Bn
0 o Me<Bn o>Me—<
Me Me 0—~4 Me g ©
138 (2-139 (R)-140, 67%, 95% de

Eigene Ergebnisse: Die Kondensation eines a-unfunktionalisierten Orthoesters 29 mit einem

chiralen N-HydroxypB-aminoalkohol ($)-32 eroffnete die Reaktionssequenz. Es entstand das
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Oxazolin-N-oxid (5)-36, welches nach O-Acylierung mit 35 und Deprotonierung von (S)-37
das Cope-System (S,7)-38 ergab. Letzteres unterlag einer [3,3]-sigmatropen Umlagerung
unter N-O-Bindungsbruch bei gleichzeitiger Kniipfung der neuen a-C-O-Bindung. Die saure
Hydrolyse des a-acetoxylierten Oxazolins (S,5)-39 fiihrte schlieBlich zu dem o-Hydroxy-
methylester (5)-30. Dieses neuartige (fiinfstufige) Eintopf-Verfahren erlaubt es, a-unfunk-

tionalisierte Carbonsiurederivate schnell und stereoselektiv in der a-Position zu oxidieren.

MeO,C RS
(R?0)sC._ R Y
OH
29 (5)-30
OH
H*, MeOH
R! NH R2OH X = Abgangsgruppe; R34 = Alkyl, Aryl; R? = Alkyl
(S)-32 OH
X0
4 R! R® 1 R! R3
R! R A O R_—o RS oL =
N 35 \gq \<N <, 133 \<N’)_\
oY | o 0o | ‘8‘.@0 —> :<O
@0 X ﬁ R4 © R4
(S)-36 (S)-37 (S,2)-38 (S,5)-39

Zundchst wurden reproduzierbare Reaktionsbedingungen zur Darstellung der isolierbaren
Oxazoline (S5,5)-39 erarbeitet. Von essentieller Bedeutung war, dass der Alkohol, welcher bei
der Kondensation von 29 mit (5)-32 zu ($)-36 entstand, der Reaktionsmischung durch Trock-
nen des Oxazolin-N-oxids (5)-36 entzogen wurde. Dies vermied eine ansonsten auftretende
Nebenreaktion, bei der in der Folgestufe der Alkohol an die aktivierte Nitrondoppelbindung,
z.B. in (§,2)-37b addierte, woraus Nebenprodukte wie (S,5)-190a entstanden.'*!)

N | L B33 KN/F—?H g | Sy | MO TN e
= ‘o—=¢ O @ OAc
0 y Cl” OAc
(5,9-39e  Me e NOESY
68%, 83% de (8,2)-38e (S,2)-37b (5,5)-190a, 43%

Der Diastereomereniiberschuss der Umlagerungsprodukte (S,5)-39 war stark vom Raumbe-
darf des Substituenten R' abhiingig. Die Selektivitit stieg mit der GroBe des Substituenten R'.
Das chirale Auxiliar (S)-N-Hydroxy-fert-leucinol [(S)-32d], das die volumindse tBu-Gruppe
triagt, lieferte hervorragende Ergebnisse von >95% de; andere N-Hydroxy-p-aminoalkohole

(S)-32 mit R' = Ph, Bn, iPr waren weniger geeignet.[m]

Die Substratakzeptanz wurde unter den optimierten Reaktionsbedingungen bestimmit.
(S)-N-Hydroxy-tert-leucinol [(S)-32d] wurde dazu mit unterschiedlichen Orthoestern 29 via
der Oxazoline (S,5)-39 zu den Hydroxymethylestern (S5)-30 umgesetzt. Die jeweiligen
Produkte wurden mit exzellenten Stereoselektivititen (94-98% ee) in reproduzierbar guten

Ausbeuten gebildet. Zufriedenstellend war die chemische Toleranz der fiinfstufigen
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Reaktionssequenz gegeniiber funktionellen Gruppen in den Orthoesterseitenketten R’. Neben
dem Benzylether (§)-30f konnte auch das Bromid (S)-30g erfolgreich synthetisiert werden.

Dariiber hinaus wurde die Umlagerung eines a-unfunktionalisierten Carbonsdurederivats in

die stark enantiomerenangereicherte L-Phenylmilchsiure [(S)-2b] verwirklicht.”!
’Bl<<_o R MeO,C._R® MeO,C._~_OBn  MeO,C._~_~_0Br HO,C._Bn
N™  oac OH OH OH OH
(S,5)-39 (S)-30 (S)-30f (S)-30g L-Phenylmilchsaure
>69%, >95% de >66%, >93% ee 67%, 98% ee 70%, 98% ee  [(S)-2b], 80%, 97% ee

An die fir die MHACU notwendigen Orthoester 29 wurden keine hohen Reinheitsanfor-
derungen gestellt. Sie konnten als Gemische mit ihren Estern 34, wie sie normalerweise bei
der Methanolyse von Nitrilen 158 entstehen, eingesetzt werden. Andere a-Funktionalisierun-

gen, z.B. o-Aminierungen, lieBen sich nicht realisieren.

Fazit: Mit der MHACU von chiralen O-acylierten Oxazolin-N-oxiden (§)-37 wurde eine
schnelle und einfache Eintopf-Synthese fiir a-Acyloxyoxazoline (S,5)-39, a-Hydroxymethyl-
ester (5)-30 und -sduren ($)-2 ausgehend von a-unfunktionalisierten Orthoestern 29 erarbeitet,

die exzellente Diastereomeren- und Enantiomereniiberschiisse erlaubt (94-98% de/ee).

2 ENTWICKLUNG NEUER, CHIRALER ORGANOKATALYSATOREN ALS L-PROLIN-
ERSATZSTOFFE

Einleitung: 1-Prolin [($)-222] gilt als einer der bedeutendsten Organokatalysatoren iiberhaupt
und besticht durch seine strukturelle Einfachheit und seine erstklassigen katalytischen Eigen-
schaften.””****! Zudem stehen bei keinem zweiten Katalysator die materielle Verfiigbarkeit
und die chemische Anwendbarkeit in einem so idealen Verhiltnis. Fiir einen Grundlagen-
forscher ist es daher eine besonders interessante Aufgabe, strukturelle Merkmale von L-Prolin
[(S)-222] mit Erkenntnissen aus mechanistischen Untersuchungen zu verschmelzen, um so

neue, noch leistungsstirkere Katalysatoren zu entwickeln.

L ~cos

L—PI’:“n [(S)-222]
Eigene Ergebnisse: Der zweite Teil dieser Arbeit widmet sich der Entwicklung neuer, chiraler
Organokatalysatoren als L-Prolin-Ersatzstoffe. Diese sollten in asymmetrischen Enamin- und
Iminium-katalysierten Reaktionen eingesetzt werden und ihr Potential mit dem von literatur-
bekannten, Pyrrolidin-basierten Katalysatoren verglichen werden. Aus Studien zu organo-
katalysierten enantioselektiven Aldolreaktionen war bekannt, dass sich a-Verzweigungen in
Pyrrolidinen negativ auf die katalytische Aktivitit auswirken.”***! Deshalb wurde gezielt
nach Wegen gesucht, die Reaktivitit von Pyrrolidin-basierten Katalysatoren durch Redu-

zierung der sterischen Hinderung in a-Stellung zu erh6hen.
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Eine Moglichkeit besteht in der Verlagerung der Carbonsdurefunktion in die Peripherie des
Pyrrolidins. Damit wére die Sterik in a-Position minimiert, womit eine Steigerung der Reakti-
vitdt einhergehen sollte. Die Carbonsédurefunktion miisste jedoch so platziert werden, dass
eine Kommunikation der funktionellen Gruppen miteinander gewihrleistet wire. Das Mole-
kiil sollte eine starre Architektur besitzen, damit im Ubergangszustand eine definierte Anord-

nung dominiert, was optimale Voraussetzungen fiir einen exzellenten Chiralitédtstransfer bote.

Diesen strukturellen Anforderungen konnten die Norbornan-basierten, tricyclischen
Katalysatoren 248 und 249 gerecht werden. Die stereoselektive Synthese der Zielmolekiile
wurde in neun bis zehn Stufen mit Gesamtausbeuten von 5-18% und einem Enantiomeren-
iiberschuss von 85% realisiert.”? Die Katalysatoren 248 und 249 wurden in enantioselektiven
Aldol- und Mannichreaktionen getestet, wobei sich zeigte, dass sie fast kein katalytisches
Potential besallen. Die Katalyseprodukte (R)-223f und (R)-227b wurden in geringer Ausbeute

und in anndhernd racemischer Form gebildet.

QH it PMP\NH
/ o 5 Stufen }b} 4-5 Stufen w )\/‘\/\?\
0 N X Pt =N NO,

0] H
o Boc :‘)r (R)-223f (R)-227b
288 47%, 85% ee 283 10-38% 248ab/249ab | <55%, <6% ee  <29%, <8% ee
| X = OH (a), NHTs (b)

Eine zweite Moglichkeit, die Reaktivitidt eines Pyrrolidin-basierten Organokatalysators zu
erhohen, bietet der Einbau eines o-Heteroatoms. Der a-Heteroatomeffekt sollte die Nucleo-
philie des Stickstoffs erhohen und konnte den bremsenden Effekt ausgleichen, der durch eine
a-Verzweigung hervorgerufen wird. Die Minimierung der Sterik in a-Position wiirde dann
zusitzlich eine Steigerung des stark nucleophilen Katalysators erlauben. Aus diesen Griinden
sollten die Isoxazolidine 252, (R,S)-253 und (R)-254 synthetisiert werden und als Kataly-
satoren in Iminium-katalysierten Reaktionen erprobt werden sollten. Die Darstellung des

(3202521 ynd fiir das ebenfalls

Isoxazolidins [252-HCI] erfolgte in Analogie zur Literatur
bekannte Derivat (R,S)-253'**! wurde ein neuer Syntheseweg iiber eine diastereoselektive
[3+2]-Cycloaddition entwickelt. Die Darstellung des a-unverzeigten Isoxazolidins (R)-254
gelang nicht. Die Katalysatoren 252-HCI und (R,S)-253 wurden in einer Diels-Alder-Reaktion
und einer Michael-Addition getestet. Wihrend die Cycloaddition gelang und das chirale
Norbornen endo/exo-226a mit zum Teil guten Ausbeuten, aber mit geringen Enantiomeren-
iberschiissen gebildet wurde, bildete sich das Michael-Additionsprodukt 374 in Gegenwart

von 252-HCl oder (R,S)-253 nicht.

MeOZC,,' t E BocN-0O
O/D Ly =N Aph ph= > ioH

CHO

endo/exo-226a 374
252-HCI (R,S)-253 <72%, <16% ee 0%
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Fazit: Die vorgelegten Konzepte zur Verbesserung der Reaktivitit von Pyrrolidin-basierten
Katalysatoren erschienen zwar aussichtsreich, jedoch lieferten die bisherigen Umsetzungen
noch keine brauchbaren Ergebnisse. Die in diesem Rahmen synthetisierten Aminoséduren und
Isoxazolidine besalen nur sehr geringe katalytische Aktivititen. Weitere Arbeiten, zum
Beispiel Veridnderungen an den Katalysatorstrukturen, sind nétig, um eine erfolgreiche
Umsetzung dieser Konzepte noch zu realisieren.
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IV SUMMARY

1 STEREOSELECTIVE SYNTHESIS OF o-HYDROXY CARBOXYLIC ACIDS AND
a-HYDROXY ESTERS USING A MULTIHETEROATOM COPE REARRANGEMENT

Introduction: a-Hydroxy carboxylic acids 2 are not only important building blocks in organic
chemistry,[zms] they are also of high interest for humanity because of their manifold
applications in food, cosmetic, and medical industry.“HS] For these reasons, an efficient
access to enantiomerically enriched acids 2 is necessary. Many naturally occurring a-hydroxy
acids are accessible from the chiral pool, but more special structures have to be prepared by
chemical synthesis. Hence, quite a number of stereoselective procedures has been developed
for the preparation of a-hydroxy carboxylic acids 2,7 but a quick and highly substrate
tolerant method for the direct a-hydroxylation of a-unfunctionalized carboxylic acids does not
yet exist.

The aim of the first part of this work was the development of a stereoselective one-pot pro-
cedure for the a-hydroxylation of a-unfunctionalized carboxylic acid derivatives 20. This
method had to be optimized in termes of yield and stereoselectivity, and also the substrate
tolerance had to be studied. An extension to a variable o-functionalization of 20, giving, for

example, a-amino acids 8, was planned.

o a-functionalization HOZCY R
HO)J\/ R + stereoselective X
+ one-pot procedure

20 + variable 2, a-hydroxy acid, X = OH
8, a-amino acid, X = NH,

As the stereochemical key step, a multiheteroatom Cope rearrangement (MHACU) was
choosen because of the well defined, cyclic transition state geometry, which promised high
asymmetric inductions.®®™®** The exothermic breakage of the labile N-O-bond is used as an
additional thermodynamic driving force, which should permit mild reaction conditions and, in
turn, allow high stereoselectivities. As the basis for the own work, MHACUs of O-acylated
oxazoline-N-oxids 139, as developed by Langlois, were used, which delivered the a-acetoxy-

lated oxazolines (R)-140 with good diastereoselection and acceptable yields.”™

Me Me . 5 Me Me Me Me ’
: 07 Bn
Langlois, 1990: NL — = N H | — = Ne 34BN
J&ow A\Eo’\\ ~Bn &oﬁe—(
Me Me O0—~q Me O?‘O
138 (2-139 (R)-140, 67%, 95% de

Own results: The reaction sequence started with the condensation of an a-unfunctionalized
ortho ester 29 with a chiral N-hydroxy B-amino alcohol (S)-32. The resulting oxazoline-N-
oxid ($)-36 was transferred to the Cope system (S5,2)-38 by O-acylation with 35 and deproto-
nation of the intermediate (5)-37. The ketene-N,O-acetal (S,2)-38 rearranged under N—O-bond
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breakage and formation of the new a-C—O-bond. Finally, acidic hydrolysis of the a-
acetoxylated oxazoline (S,5)-39 provided the desired a-hydroxy methyl ester (S)-30. This
novel (five-step) one-pot procedure allows a fast and stereoselective a-oxidation of a-unfunc-

tionalized carboxylic acid derivatives.

MeO,C.__R?®
(R20)sC_R? Y
OH
29 (S)-30
OH
L H*, MeOH
R'” NH R2OH X = leaving group; R'3* = Alkyl, Aryl; R? = Alkyl
(S)-32 OH
X0
4 R! R3 1 R1 R3
R! R ) O Rl—0___R® o, ¢
N 35 <®_N \<_N | 133 K_N%—\
e0 X f R* O:<R4
R
(S)-36 (S)-37 (S,2)-38 (S,9)-39

First of all, reproducable reaction conditions for the synthesis of the isolable oxazolines
(5,9)-39 were developed. It was important to remove the alcohol, which was freed in the
initial condensation step, from the reaction mixture by evaporating the oxazoline-N-oxid
(5)-36. This avoided the otherwise occurring formation of the by-products (S,5)-190, due to

an addition of the alcohol to the activated nitrone double bond in (S)-37.F!

PP{<_O Bn Ph o BN Ph o Bn Pﬁ)( o4 "
N | L B33 %N/F—ﬁH g | Sy | MO TN e
‘o_é O @ OAc
0= y Cl”  OAc
(5.9-3%e  Me € NOESY
68%, 83% de (S5.2)-38e (S,2)-37b (S,5)-190a, 43%

The diastereomeric excess of the products (S,5)-39 was strongly influenced by the steric
demand of the substituent R'. The best results (>95% de) were achieved by using (S)-N-hy-
droxy-tert-leucinol [(S)-32d, R' = rBu] as the chiral auxiliary; the N-hydroxy B-amino
alcohols (5)-32a—c (R1 = Ph, Bn, iPr) were less suited.!P!

The substrate scope of the MHACU was evaluated by the reaction of (S)-N-hydroxy-tert-
leucinol [(S5)-32d] with several ortho esters 29 delivering the oxazolines (S,5)-39 and, after
hydrolysis, the a-hydroxy methyl esters (5)-30. All products were obtained with excellent
stereoselectivities and in reproducable and good yields. The five-step one-pot procedure was
also compatible to ortho esters possessing functional groups in the side chain R’. The benzyl
ether (S)-30f and also the bromide (5)-30g were synthesized successfully. Furthermore, the
conversion of an a-unfunctionalized carboxylic acid derivative to enantiomerically highly
enriched L-phenyllactic acid [(S)-2b] was realized.P!)
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tBl<<—o R MeO,C._ RS MeO,C._~_0OBn  MeO,C._~_~_Br HO,C._ Bn
N DaAc OH OH OH OH
(S,5)-39 (S)-30 (S)-30f (S)-30g L-phenyllactic acid
>69%, >95% de >66%, >93% ee 67%, 98% ee 70%, 98% ee [(S)-2b], 80%, 97% ee

It should be mensioned that ester impurities in the required ortho esters 29 are widely
tolerated, without affecting the yield or the stereoselectivity of the reaction sequence. This
allows an easy preparation of the ortho esters 29 from the nitriles 158 by simple alcoholysis.

Other a-functionalizations, targeting the synthesis of the a-amino acids 8, failed.!”"

Conclusion: A fast and substrate tolerant one-pot procedure to oxazolines (S,5)-39 and
a-hydroxy methyl esters ($)-30 and acids (S)-2 from a-unfunctionalized ortho esters 29 has
been developed, using a highly stereoselective (94-98% de/ee) MHACU of O-acylated oxa-
zoline-N-oxids (S5)-37 as the key step.

2 DEVELOPMENT OF NOVEL, CHIRAL ORGANOCATALYSTS AS L-PROLINE
SURROGATES

Introduction: L-Proline [(S5)-222] is probably the most important organocatalyst known so far
because of its structure simpleness and its brilliant catalytic quallities.[m’23 *I There is not any
other catalyst that is so easily available and, at the same time, so broadly applicable. It is
therefor a very interesting task for a scientist to combine the structural properties of L-proline
[(S)-222] with the up-to-date knowlegde from mechanistic studies and to develop new, more
powerful catalysts.

<_>‘002H

N
H

L-proline [(S)-222]
Own results: The second part of this work targeted the development of new, chiral organo-
catalysts as L-proline surrogates. Their catalytic potential had to be evaluated in enamine- and
iminium-catalyzed reactions and compared to that of known pyrrolidine-based catalysts.
Since an a-branching in pyrrolidines decreases the reaction rates in organocatalytic aldol reac-

[239-243]

tions, the focus was put on pyrrolidine derivatives that just possess a minimum steric

hindrance in a-position.

One possibility to increase the reactivity of pyrrolidines by minimizing the steric demand is to
shift the carboxylic acid function to a remote position. The new location still had to guarantee
the communication between the functional groups. The rigid architecture of the new
compounds should allow a defined transition state geometry and, thus, permit a high level of
chirality transfer. The norbornane-based, tricyclic catalysts 248 and 249 might fulfill these
demands. Their stereoselective synthesis was achieved in nine to ten steps with overall yields

of 5-18% and with an enantiomeric excess of 85%." The catalysts 248 and 249 were
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applied in enantioselective aldol and Mannich reactions, but their catalytic potential was

insufficient. The products (R)-223f and (R)-227b were obtained in racemic form with low

yields.
?H 0 PMP\NH
i 0 5 steps 4-5 steps ©\/\)‘\ )\/k/\(j)\
—_— —_— X
o (0] N T( )o.1 l}l_l NO,
(@) Boc 0 (R)-223f (R)-227b
288 47%, 85% ee 283 10-38% 248a,b/249a,b <55%, <6% ee <29%, <8% ee
| X =OH (a), NHTs (b)

An introduction of an o-heteroatom into the pyrrolidine ring is a second possible way to
increase the reactivity. The oa-heteroatom effect should enhance the nucleophilicity of the
nitrogen atom and thus compensate the decelerative effect caused by the a-branching. An
additional minimization of the steric demand in o-position might further increase the
reactivity of the catalyst. For this reason, the synthesis of the isoxazolidines 252, (R,S)-253,
and (R)-254 was planned and their catalytic potential should be evaluated in iminium-
catalyzed reactions. The achiral isoxazolidine [252-HCI] was synthesized in analogy to a
literature procedure™”**** and the known derivative (R,S)-2531*>*! was accessed by a new
approach based on a diastereoselective [3+2]-cycloaddition reaction. The synthesis of the new
a-unbranched isoxazolidine (R)-254 failed. The catalysts 252-HCI and (R,S)-253 were tested
in an enantioselective Diels-Alder reaction and in a Michael addition. The cycloaddition was
catalyzed and the chiral norbornene endo/exo-226a was obtained in moderate to good yields,
albeit with low enantiomeric excess. The Michael addition product 374 was not formed in the
presence of 252-HCI or (R,S)-253.

H-HCI cHo

/_) MeOZC,/' , tE BocN-0O
O or ,Qo rPh ph=\OH
H

endo/exo-226a 374
252-HCI (R,S)-253 <72%, <16% ee 0%

Conclusion: The presented concepts, targeting an improvement of the reactivity of
pyrrolidine-based catalysts, were promising, but any convincing results were not achieved so
far, since the synthesized amino acids and isoxazolidines possessed an insufficient catalytic
potential. Further attempts, in particular further modifications in the compounds' structures,

are necessary to successfully realize this project.
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1 STEREOSELEKTIVE SYNTHESE VON o-HYDROXY-
CARBONSAUREN UND -ESTERN UBER MULTIHETERO-
ATOM-COPE-UMLAGERUNGEN

1.1 Einleitung

Wir Menschen leben in einer Welt voller chiraler Phdnomene, die sich hidufig in solch profa-
nen Dingen zeigen, dass sie dem Betrachter meist gar nicht auffallen. Beispielsweise wéchst
die Hopfenpflanze jdhrlich bis zu sieben Meter der Sonne entgegen und wickelt sich dabei in

einer Linksspirale, also im Uhrzeigersinn, um eine Geriiststange (Abb. 1).!!!

Es wurde lange
Zeit geritselt, ob die Ursache fiir solche makroskopischen Besonderheiten in der Homo-
chiralitit der molekularen Lebensbausteine wie der L-Aminosiuren begriindet liegt.!”! Im
Jahre 2002 gelang es Hashimoto und seinen Mitarbeitern, das Geheimnis um das Wachstum
einer linksspiraligen Mutante der Ackerschmalwand, eine der Kresse verwandten Art, zu
liiften. Sie unterscheidet sich durch eine einzige Abweichung in der 450 Aminosiduren
umfassenden Kette des Wachstumsproteins Tubulin von der normalerwiese gerade
wachsenden Arabidopsis thaliana.”*' Besonderes Interesse wurde auch der Spitzschlamm-
oder Spitzhornschnecke Lymnaea stagnalis gewidmet, deren Gehiduse rechts- oder links-
spiralig ist.”® Die Hindigkeit wird von den Tieren auf einem einzigen Gen weitervererbt und
kann sogar, wie Kuroda et al. 2009 in Nature berichteten,[6] auf einer embryonalen Entwick-

lungsstufe mechanisch umgestimmt werden.

Abb. 1. Die Hopfenpflanze (fotografiert von Tobias Hiuser im Herbst 2010).

Die molekulare Chiralitit zeigt sich in der makroskopischen Welt nicht ausschlieBlich in
sichtbaren Phdnomenen. Unser menschlicher Korper vermag die Enantiomere einiger chiraler
Verbindungen sogar sensorisch iiber die Sinnesorgane Nase und Zunge zu unterscheiden
(Abb. 2).[7’8] So nimmt unser Geruchsorgan das (1S5,35,4R)-konfigurierte Enantiomer des
Cineolderivats 1 als ein campherartiges Aroma wahr, wihrend dessen spiegelbildliches Iso-
mer ent-1 leicht nach Holz duftet.””'®! Ahnlich verhiilt es sich mit Milchsiure 2a, einem natiir-
lichen Zwischenprodukt des menschlichen Stoffwechsels. In unserem Korper wird rechts-
drehende L-(+)-Milchsidure [(S)-2a] durch L-Lactatdehydrogenase schneller abgebaut als das
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linksdrehende Enantiomer D-(—)-Milchsidure [(R)—2a].[”] Daher gilt Joghurt mit einem
hoheren Anteil an (S)-2a als besonders gesund, tatsdchlich entsteht jedoch kein gesund-
heitlicher Nachteil durch linksdrehende D-(—)-Milchséure [(R)-2a] 2]

= =
(&) (¢
Me Me Me Me
Me.__CO,H HO,C.__Me
Ol oac AcO—, 9 7 4
HO H HO H
Me Me
(18,3S,4R)-3-Acetoxy (1R,3R,4S)-3-Acetoxy
-1,8-cineol (1) -1,8-cineol (ent-1) L-(+)-Milchsaure [(S)-2a] D-(—)-Milchsaure [(R)-2a]
Duftnote: campherartig Duftnote: leicht holzig rechtsdrehend linksdrehend
Abb. 2. Enantiomere des Cineolderivats 1 und der Milchsédure 2.

a-Hydroxycarbonsduren wie (S)-2a, welche als Fruchtsduren in zahlreichen Obstsorten
vorkommen, sind neben dem bewdhrten Einsatz als GenufBsduren in Milchprodukten auch
Gegenstand medizinischer Studien in der Hautkrebstherapie.'*'*) Desweiteren etablierten
sich a-Hydroxyséduren als Peeling in der Kosmetik bzw. in der dermatologischen Behandlung
von Akne und von Hautalterung.“s] In der Natur findet man neben den typischen, strukturell
simplen Fruchtsduren auch komplexere Architekturen, welche das Motiv der a-Hydroxy-
carbonsdure tragen (Abb. 3). Besonders interessante Vertreter sind die a-hydroxylierte Fett-
sidure 2-Hydroxylinolensiure (3) aus der Tabakpflanze Nicotiana tabacum,"'®'” das aus dem
Dickblattgewidchs Sedum sarmentosum stammende Megastigmanderivat Sarmentoesdure
(4)[18] und das makrocyclische Spirastrellolid C (5) aus Extrakten des dominikanischen,

. . . 1
marinen Schwammes Spirastrella coccinea.! ]

HO,C — — —
OH OMe
2-Hydroxylinolensaure (3)
Me,, OH "/Me
HO,C H,, : 7 “1oH
OH Me Me 5 ' 3 OMe
Sarmentoesaure (4) Spirastrellolid C (5)
Abb. 3. 2-Hydroxylinolensdure (3), Sarmentoesdure (4) und Spirastrellolid C (5).

Ihr Haupteinsatzgebiet finden a-Hydroxycarbonséduren 2 in der organischen Chemie als chir-
ale Bausteine fiir die enantioselektive Synthese oder als optisch aktive Liganden fiir die asym-
metrische Katalyse.[zofzs] Dass beide Enantiomere zahlreicher Sduren ($)-2 und (R)-2 hiufig
aus natiirlichen Resourcen, dem sogenannten chiral pool, kostengiinstig und in enantiomeren-
reiner Form zugénglich sind, macht diese Verbindungen als chirale Edukte besonders attrak-

tiv. Natiirlich sind nicht alle a-Hydroxycarbonsduren 2 Naturstoffe und in grofen Mengen
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leicht isolierbar, weshalb in vielen Fillen eine aufwendige stereoselektive Synthese der hiufig
komplexen Strukturen notwendig ist. Dafiir sind neben den enzymatisch und chemisch kataly-
sierten Verfahren zur dynamisch kinetischen Racematspaltung von a-Hydroxycarbonséure-
derivaten (J_r)—2,[26_29] a-Hydroperoxyestern (i)—6[30] und Cyanhydrinen (J_r)—7[31] auch
zahlreiche enantioselektive und diastereoselektive Methoden bekannt (Abb. 4). In vielen
Fillen ist es moglich, bereits a-funktionalisierte chirale oder achirale Carbonsdurederivate wie
o-Aminosiduren (S)—8,[32] o-Bromester (S)—9,[33] Epoxide (S)—10,[34] o-Ketosduren und -ester
11,[3546] Derivate der Glykolsdure 1214759 ynd der Glyoxalsdure 13,[29’36’5 =571 -Diazoacetate
14,[58] Alkylidenmorpholinone 15,[59’60] Oxazolidin-2,4-dione 16'°" und Enolester 17'%% mit
teilweise sehr hohen Stereoselektivititen in a-Hydroxyverbindungen (S)-2 zu iiberfiihren. Die
Abhingigkeit von einer bereits vorhandenen o-Funktionalisierung schrinkt den Einsatz-
bereich solcher Methoden jedoch stark ein, da die bendtigten Vorstufen nicht immer zur

Verfiigung stehen und deren Synthese selten trivial ist.

Besser zugédngliche Edukte fiir enantiomerenangereicherte a-Hydroxycarbonséduren sind Alde-
hyde des Typs 18, welche sich durch enantioselektive Addition von Cyaniden (Strecker-artige
Synthese)'®>® und Isocyaniden (Passerini-Reaktion)®®, durch Allenylierung!®”! oder mit
Schwefeloxid-haltigen Umpolungsreagenzien'®! iiber mehrere Stufen in 2 iiberfiihren lassen.
Doch auch hier liegen die Nachteile klar auf der Hand: Die bendtigten Reagenzien sind
entweder stark toxisch oder nicht kédufliche Spezialchemikalien. Die asymmetrische Sharp-

less-Dihydroxylierung terminaler Olefine 19 mit anschlieBender Oxidation liefert in der

Darstellung a-tertidr verzweigter a-Hydroxycarbonsduren zwar auch gute Ergebnisse, ist je-
[69]

doch auf Isobutenderivate beschrinkt.

bereits

o-funktionalisiert 14 N
R
X0
O R™ O
keine
R 15
Saurederivate o) RN
O
= R
g[“)\/ Oy p FEO S Ho R RO RJ 16
o) %
23 2: EtO)\/R HOC._R ' O 17 OR
Abb. 4. Edukte fiir die stereoselektive Synthese von a-Hydroxycarbonsduren (S)-2.

Dahingegen gibt es bislang nur relativ wenige Verfahren, um o-unfunktionalisierte Carbon-
saurederivate durch direkte stereoselektive a-Hydroxylierung in Fruchtsdauren wie (S)-2 zu

iberfithren. Neben sehr speziellen Reaktionen wie der zwar hoch enantioselektiven, aber stark
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substratabhiingigen enzymatischen o-Hydroxylierung von Carbonsiuren 20,%"" der asym-

metrischen Dihydroxylierung von Keten-0,0-acetalen 21,"%7*! den [4+2]- und [2+2]-Cyclo-

7771 und der hoch stereoselektiven Multiheteroatom-

3[78]

additionsreaktionen von Ketenen 22
Cope-Umlagerung von Oxazolin-N-oxiden des Typs 2 etablierte sich ausschlieBlich die
diastereoselektive a-Hydroxylierung von Enolaten chiraler Carboximide 24."° Die nicht-
enzymatischen Methoden haben den Nachteil, dass zur Darstellung der Edukte sowie zur
Abtrennung der chiralen Auxiliare bzw. zum Entschiitzen der primédren Produkte mehrere

synthetische Schritte notwendig sind.

Wie deutlich gezeigt wurde, mangelt es nicht an Mdoglichkeiten, enantiomerenangereicherte
a-Hydroxycarbonsduren des Typs (§)-2 darzustellen. Unter den mannigfaltigen Variationen
vermisst man aber bisher eine stereoselektive, substrattolerante und zugleich schnelle Trans-
formation von leicht zuginglichen a-unfunktionalisierten Carbonsédurederivaten zu a-Hy-
droxycarbonsduren (S)-2. Mit dem Ziel, genau diese Liicke zu schlieBen, wurde die vor-
liegende Arbeit angefertigt. Die zu erarbeitende Reaktionssequenz sollte neben guten Ausbeu-
ten, hervorragenden Stereoselektivititen und einer breiten Substratakzeptanz vor allem die
Option bieten, als Eintopf-Reaktion durchgefiihrt werden zu konnen, was einen entscheiden-
den Vorteil gegeniiber den vielen schon bekannten Mdéglichkeiten bedeuten wiirde. Im Hin-
blick auf spitere Ansitze zur Synthese von a-Aminosduren oder anderer a-funktionalisierter
Carbonsiuren sollte die Moglichkeit offen bleiben, durch Anderung der Reaktanden die Art

der a-Funktionalisierung zu variieren.

Die in Schema 1 gezeigte Sequenz mit einer Multiheteroatom-Cope-Umlagerung (MHACU
27 — 28) als Schliisselschritt sollte diese Anforderungen erfiillen.®®** [3,3]-Sigmatrope Um-
lagerungen verlaufen iiber wohldefinierte, sechsgliedrige und cyclische Ubergangszustinde,
welche einen effektiven Chiralititstransfer insbesondere dann erlauben, wenn der chirale
Substituent R* an X gebunden ist.®>** Das Substitutionsmuster des chiralen Auxiliars 25
wire variabel, so dass prinzipiell verschiedene Heteroatome Z durch die Cope-Umlagerung
von 27 auf 28 iibertragen werden konnten. Nach erfolgter Umlagerung wiirden die abspalt-
baren Teile des chiralen Auxiliars in 28 in-situ entfernt, so dass die freien a-Hydroxycarbon-
sdauren 2 oder a-Aminosduren 8 in nur einer Stufe zuginglich wiren. Ein groBer Vorteil der
MHACU wiren die relativ hohen thermodynamischen Triebkréfte, welche eine rasche Reak-
tion schon unter sehr milden Bedingungen erlauben sollten.®**?! Diese setzen sich aus dem
Bruch der schwachen X-Y-Bindung in 27, dem Aufbau der C—Z-Bindung in 28 (und der star-
ken C=0-Bindung, wenn Z = NR" ist) sowie der pK,-Differenz zwischen der Enolform 27

und der Ketoform 28 zusammen.
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X
R¢ -
~F o) OH OH
g =2 | e SR AN
HO R— R— R Z
AN N Y2
20 26 27 28 2, a-Hydroxysaure, Z = OH

8, a-Aminosaure, Z = NH,

Schema 1. Zielstellung: Entwicklung einer Methode zur stereoselektiven a-Funktionalisierung der Carbon-
sduren 20 iiber eine Multiheteroatom-Cope-Umlagerung (27 — 28) als stereochemischer Schliissel-
schritt.

Aufbauend auf die von Langlois vorgestellte Multiheteroatom-Cope-Umlagerung von chira-
len Oxazolin-N-oxiden zu a-Acyloxyoxazolinen (s. Abschnitt 1.2.2.2) sollte eine Eintopf-
Reaktion entwickelt werden, welche die stereoselektive a-Hydroxylierung von Orthoestern
29 erlaubt und stark enantiomerenangereicherte a-Hydroxycarbonsédureester des Typs (5)-30
in guter Ausbeute liefert (Schema 2)."¥1 Die geplante Reaktionssequenz umfasst fiinf Stufen,
die Kondensation des Orthoesters 29 mit dem chiralen N-Hydroxy-f-aminoalkohol ($)-32,
die Acylierung des Oxazolin-N-oxids (5)-36 mit 35, die Deprotonierung des Addukts (5)-37
und die [3,3]-sigmatrope Umlagerung des Keten-N,O-acetals (S5,2)-38. Saure Methanolyse
des Oxazolins (S,5)-39 sollte schlieBlich den gewiinschten a-Hydroxyester (5)-30 liefern.
Stereochemische Schliisselschritte wiren die Deprotonierung von (S5)-37 zu (5,2)-38 und die
MHACU von (8,2)-38 zu (S,5)-39. Als Fernziel war die Erweiterung der Methodik auf die
a-Aminierung von Orthoestern 29 zur Darstellung enantiomerenreiner, nicht natiirlicher

a-Aminosdureester (5)-31 geplant.

(REO),Co. RO a-Hydroxylierung a-Hydroxyester MeO,C._ R
g o-Aminierung a-Aminoester ZH
29 (S)-30/31, Z = O/NH
OH OH OMe
1 ,[ £ + 0= H*, MeOH
R NH R1 NH2 R4
(5)-32 OH (5)-33 34
X\?Z
4 R! RS 1 R R3
Rl R® 3 o R_—o0 R o, ¢
<O 35 §N>— o=l pa | <2
oY o 02 ‘ore? z
R
(5)-36 (5)-37 (5,2)-38 (5,5)-39

X = Abgangsgruppe; Z = z.B. O, NR®; R"3-% = Alkyl, Aryl; R? = Alkyl

Schema 2. Konzept zur stereoselektiven Darstellung a-funktionalisierter Carbonsédureester (5)-30 und (S)-31
tiber eine Multiheteroatom-Cope-Umlagerung von acylierten Oxazolin-N-oxiden (S)-37.
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Fiir die Realisierung dieses Konzepts ergaben sich folgende Aufgabenstellungen:

Etablierung einer praktischen und effektiven Darstellungsmethode fiir enantiomeren-
reine N-Hydroxy-B-aminoalkohole (S)-32.

Synthese einer kleinen Bibliothek von Orthoestern 29 als Ausgangsmaterialien.

Darstellung der Oxazolin-N-oxide (5)-36 durch Kondensation der Orthoester 29 mit
den N-Hydroxy-f-aminoalkoholen (§)-32.

Ermittlung der optimalen Reaktionsbedingungen fiir die Multiheteroatom-Cope-Um-
lagerungen [Reproduzierbarkeit der Ausbeuten an den Oxazolinen (S,5)-39 und

Entwicklung der Sequenz als Eintopf-Reaktion].

Optimierung der Diastereomereniiberschiisse in den Oxazolinen (S,5)-39 durch
Variation des Substitenten R' in den N-Hydroxy-B-aminoalkoholen (S)-32 und des

Substituenten R* in den Acylierungsreagenzien 35.

Anwendung der Eintopf-Reaktion zur Darstellung verschiedener a-Acyloxyoxazoline
(S,5)-39 durch Variation des Substituenten R? in den Orthoestern 29.

Erweiterung der Sequenz um den finalen Methanolyseschritt zur Spaltung der

Oxazoline (S,5)-39 und Freisetzung der a-Hydroxycarbonsiureester (5)-30.

Ermittlung der Substratbreite in Eintopf-Reaktionen zu den a-Hydroxyestern (5)-30

durch Variation des Substituenten R’ in den Orthoestern 29.
Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse in den a-Hydroxyestern (5)-30.
Erweiterung der Methode auf die Synthese von a-Hydroxycarbonsduren (§)-2.

Variation der a-Funktionalisierung: Versuche zur Darstellung von o-Aminosiduren

($)-8 und von a-Aminosiureestern (5)-31 .
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1.2 Kenntnisstand

1.2.1 Stereoselektive Darstellung von a-Hydroxycarbonsiurederivaten

Anfang der Achtziger Jahre stellten Davis et al. die Totalsynthese des Naturstoffs (+)-Kjell-
manianon (+)-41 vor (Schema 3).*”! Stereoselektiver Schliisselschritt war eine asymmetrische
Sauerstoffiibertragung von dem chiralen N-Sulfonyloxaziridin (+)-42 auf den racemischen
Ester rac-40. Das gewiinschte Produkt (+)-41 wurde mit einem Enantiomereniiberschuss von
33% erhalten. Die Stereoselektivitit dieser Reaktion konnte spiter durch Verwendung des
Oxaziridins (+)-43 auf 69% ee gesteigert werden.®™ Moderner ist die katalytische, enantio-
selektive a-Hydroxylierung der prochiralen Malonsaureester rac-44 mit dem Oxaziridin rac-
46 in Gegenwart von Ni(ClOy4); und dem chiralen Bisoxazolin-Liganden (R,R)-DBFOX-Ph
[(R,R)-47]. Die a-hydroxylierten Produkte (S)-45 wurden in guten Ausbeuten (65-84%) und

zum Teil hervorragenden Enantiomereniiberschiissen (88-98% ee) erhalten.™”

Me Me Me Me
o O )OI 0
a oder b ", (0]
MeO MeO™ o\ Ar N
/N\& HO o é S_NAr A S/O'
OMe OMe 0, 0,
rac-40 (+)-Kjellmanianon [(+)-41] (+)-42, 42%, 33% ee (+)-43, 60%, 69% ee
Ar = 0-Cl,m-NO,-Ph Ar = p-CF3-Ph
e M ()
O O
LA : A 0 0
N
MeO OBU ~gr gror” MeO e OtBu s OI\\/N N/ O
R 88-98% ee 0, / ))
rac-44 (S)-45 Ph Ph
R = Alkyl, Aryl R = Alkyl, Aryl rac-46 (R,R)-DBFOX-Ph [(R,R)-47]

Schema 3. Synthese des Naturstoffs (+)-Kjellmanianon [(+)-41][85’8(’] und katalytische, enantioselektive a-Hy-

droxylierung von gemischten Malonsiureestern.’®”

Reagenzien und Bedingungen: a) KH, (+)-42, THF, -78 °C, 1 min, 42%, 33% ee. b) NaHMDS, (+)-

43, THF, -78 °C — RT, 60%, 69% ee. c) rac-46 (1.20 Aquiv.), Ni(ClO4),'6H,0 (10 Mol-%), (R,R)-

47 (11 Mol-%), 1,2-Dichlorethan, A, 12-48 h, MS 4A.
Die a-Hydroxylierungen von achiralen, B-unfunktionalisierten Estern und Amiden 48 durch
die N-Sulfonyloxaziridine (+)-53 und (-)-53 lieferten 50 mit geringen bis moderaten Enantio-
mereniiberschiissen von 12-86% bei Ausbeuten von 35-88% (Schema 4).[88] Die stark
schwankenden ee-Werte wurden auf Chelateffekte sowie auf die Substitutionsmuster und die
(E/Z)-Geometrie der intermediiren Ester- und Amidenolate 49 zuriickgefiihrt.*® Haupt-
ursache aber war die ungeniigende Differenzierung der oxidierenden Auxiliare (+)-53 und
(—)-53 zwischen Re- und Si-Seite der Enolate 49."% Als man einen chiralen, zusitzlich chela-
tisierenden Substituenten einfiihrte, wurde die Stereoselektivitit stark erhoht. 3¢ Beispiels-
weise wurde der a-Hydroxyester 52 als einziges Diastereomer und in guter Ausbeute (80%)
erhalten, als das Enolat des chiralen Homopipecolinesters 51 mit dem Oxaziridin (-)-53 oxi-

diert wurde.””!
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O OLi b (0]
a R
R R ——— S
X X X R
R’ X = OMe, OtBu, NG R' 35-88% OH
48 EZT—PI\?Q 49 12-86% ee 50
Me Me Me Me
N Me N N
_— A} 0
C\/COZMe 80% CO,Me S/O 0\ S
~100% de L 0 02
52 (+)-53 (-)-53

Schema 4. Enantioselektive Oxidation von Ester- und Amidenolaten 49 mit (Camphorsulfonyl)oxaziridinen

(+)-53 und (-)-53 nach Davis™®®' und diastereoselektive Hydroxylierung des Homopipecolinesters 51

nach Breuning.””

Reagenzien und Bedingungen: a) LDA, THF, -78 °C, 30 min. b) (+)-53 oder (-)-53. ¢) LiIHMDS,
THF, 0 °C, 30 min, dann (-)-53, -78 °C — RT, 16 h.

Eine Auxiliar-gesteuerte Methode zur Synthese hoch enantiomerenangereicherter a-Hydroxy-
carbonsdureester wie (S)-30a ist die diastereoselektive Oxidation der Enolate von Carboximi-
den wie z.B. (5)-24a (Schema 5).[79] Zunichst wurde das (Z)-Enolat (S,Z)-54 unter Kinetischen

81 vac-55 lieferte

Bedingungen selektiv gebildet. Die Oxidation mit dem Davis-Oxaziridin
das a-Hydroxycarboximid (§,5)-56a in guter Ausbeute (85%) und hohem Diastereomeren-
iiberschuss (90%). Das chirale Auxiliar in (S5,5)-56a wurde anschliefend durch milde Um-
esterung mit Magnesiummethanolat abgespalten, ohne dass eine signifikante Racemisierung
eintrat. An einer @hnlichen Reaktionssequenz demonstrierten Tamm et al., dass Isoborneol als

chirales Auxiliar noch besser geeignet ist.””

Nach selektiver Deprotonierung des
Phenylpropionsidureisoborneylesters 57 zum (E)-Enolat (E)-58 erfolgte dessen Oxidation mit
MoOs-Py-HMPT in hervorragenden 98% de. Die stark enantiomerenangereicherte L-Phenyl-

milchsdure (S)-2b wurde nach Verseifung von (25)-59 in 74% Ausbeute erhalten.

0
o o ONa ph/L NSO,Ph 0O o o)
O)I\NJ\/Bn a )J\ )\/Bn rac-55 O)]\NJ\_/Bn b MeOJ\-/Bn
“{ \_( 85%, 90% de \{ OH 80-90% OH

iPr iPr iPr
(S)-24a (S,2)-54 (S,5)-56a (S)-30a

Me Me Me

Me SO,Ph Me SO,Ph Me SOoPh
I I
NXyl c NXyl d NXyI OH e )J\/Bn
o o 73%, 98% d o 74%
Me N Bn Me 7 en AT m/LBn OH

o) OK o)
57 (E)-58 (25)-59 (S)-2b

[791 [99]

Schema 5. Diastereoselektive Oxidationen von chiralen Enolaten nach Evans' "™ und Tamm
Reagenzien und Bedingungen: a) NaHMDS (1.20 Aquiv.), THF, -78 °C. b) 0.08 M MgOMe,
MeOH, 0 °C, 15 min. ¢) 1.8 M KHMDS, THF, -78 °C, 2 min. d) HOsBu, MoOs-Py- HMPT, THF,
-52 — 46 °C, 40 min. e) KOH, MeOH/H,O (1:1), RT, 7 h.
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Unter den Methoden zur diastereoselektiven a-Hydroxylierung setzte sich die Kombination
"Evans-Auxiliar"/"Davis-Oxaziridin" durch. Thre Anwendung in zahlreichen Naturstoffsyn-

thesen belegt deutlich die hohe Effizienz dieser Variante.!'™>"> Als

representatives Beispiel
sei hier die enantioselektive Totalsynthese des marinen Naturstoffs (+)-Calyculin A [(+)-60]
von Evans et al. genannt (Schema 6)."'°” Diese beinhaltet eine diastereoselektive Hydroxy-
lierung des Carboximids (S)-24b zum Aufbau des Fragments (§,5)-56b, welches als einziges
Diastereomer erhalten wurde. Man beachte, dass von den insgesamt 15 Stereozentren in

(+)-Calyculin A [(+)-60] zehn iiber stereoselektive Enolatreaktionen gebildet werden konnten.

OH O Me
MeOWLN/\/k(
MezN éH H N
)J\ OMe Me )I\ O Me Me
J\)W a W +)-Calyculin A [(+)-60]
88%
Bn 100% de Bn
(S)-24b (S,5)-56b

Me Me OH OH OMe

Schema 6. Enantioselektive Totalsynthese von (+)-Calyculin A [(+)-60].11%
Reagenzien und Bedingungen: a) NaHMDS, rac-55, THF, -78 °C.

Kirschning et al. entwickelten eine enantioselektive Synthese der a-Hydroxycarbonsidure-

(161 nucleo-

ethylester (R)-64 im Rahmen von Untersuchungen an der Horner-Wittig-artigen,
philen Addition des Formylanion-Aquivalents 61a (Umpolungsreaktion) an Aldehyde 18
(Schema 7). Das Phosphanoxid 62 eliminierte nach Deprotonierung zum Keten-0,0-
acetal 21, das unter Sharpless—Dihydroxylierungsbedingungen[117] in das Diol (R)-63 tiberfiihrt
wurde, welches seinerseits sofort zum o-Hydroxyester (R)-64 zerfiel. Die Reaktionssequenz
lieferte ausgehend von aromatischen Aldehyden 18 gute Gesamtausbeuten (52—68%) der
teilweise stark enantiomerenangereicherten Ester (R)-64 (70-99.9% ee). In einigen Fillen
wurde aber die Uberoxidation zum entsprechenden a-Ketoester beobachtet.!''*! Gegeniiber
enolisierbaren Aldehyden 18 zeigte der Horner-Wittig-Schritt eine gewisse Substratintoleranz
(Gesamtausbeute 27-32%). Bei der geplanten Totalsynthese des makrocyclischen Naturstoffs
Tonantzilolon (68), dessen absolute Konfiguration unbekannt war, zogen Kirschning et al.
synthetischen Nutzen aus ihrer Methode.'"®! Die nérdliche Teilstruktur (S,R)-67 wurde
ausgehend von dem chiralen Aldehyd (R)-65 durch Formylierung mit 61b in guter
Gesamtausbeute von 71% dargestellt. Die vorgesehene Makrocyclisierung gestaltete sich
allerdings als schwierig, worauthin die Wissenschaftler gezwungen waren, ihre Synthese-
strategie zu dndern. Sie klédrten die absolute Konfiguration des Naturstoffs 68 letztendlich

ohne einen diastereoselektiven a-Hydroxylierungsschritt auf.!'?"!
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OEt
thﬁ)\oa
Et0 OF EtQ OF o)
(R 2 O61a t0 O tR b EO . t0 O tR i
I thﬁ& — | _ KR HO>K( e A EO
OH EtO OH anr R - Al OH
O 27-32%, R = Alkyl
18 62 21 (R-63  70-99.9%ee (R)-64
OMe
Ph,P” “OMe
4 6 OMe = 0o = |
H 61b MeO\/IYE\/OPG e J\/E\/OPG
Ox A OPG 82% Phaf} ge% MO X
OH OH
(R)-65, PG = TBDPS (R)-66 (S,R)-67 Tonantzilolon (68)

Schema 7. Enantioselektive Dihydroxylierung der Ketenacetale 21 nach Kirschning,”>7!!¢-117119]

Reagenzien und Bedingungen: a) KDA, THF, -110 °C, 15 min. b) KOsBu, THF, 0 °C, 15 min. c)
AD-mix B, CH3;SO,NH,, H,O/HO7Bu (1:1), 0 °C, 14 h. d) LDA, THF, -110 °C, 10 min. e) KO7Bu,
THF, 0 °C, 15 min, dann AD-mix o, CH;SO,NH,, H,O/HOBu (1:1).

Seit Mitte der Sechziger Jahre ist die a-Oxidation von Fettsduren 20 in Erbsenblittern (Pisum

sativum),[m] ),[122]

123
)[ ]

keimenden Erdniissen (Arachis hypogaea Salatgurken (Cucumis

sativus und Kartoffeln (Solanum tuberosum)[124] bekannt (Schema 8). Shine und Stumpf
postulierten, dass zunédchst durch Flavoprotein-katalysierte Oxidation eine o-Hydroperoxy-
carbonsdure (R)-69 entsteht, welche iiber eine a-Peroxylacton-Zwischenstufe 70 zu Kohlen-
stoffdioxid, Wasser und einem Aldehyd 18 zerfillt."* Der Aldehyd 18 steht wiederum einem
weiteren Oxidationszyklus zur Verfiigung. Als Konkurrenzreaktion zu dem Zerfall tritt eine
Reduktion der a-Hydroperoxyspezies (R)-69 zur a-Hydroxycarbonsdure (R)-2 auf, welche
nicht weiter reagiert. Adam et al. untersuchten die Eignung dieser Reaktion fiir die pripara-
tive und stereoselektive Synthese von o-Hydroxyfettsiuren (R)-2.7"" Zunichst wurden
unfunktionalisierte Fettsduren 20 in Gegenwart von molekularem Sauerstoff und dem rohen
Homogenisat 14 Tage alter Erbsenblitter bei pH=6 in einem semipriparativen Mal3stab
(20-30 umol) oxidiert. Die a-hydroxylierten Produkte (R)-2 wurden bei einem Umsatz von
46% in dem Produktgemisch neben dem Aldehyd 18 angereichert (23-56%). In analoger
Weise stellte man funktionalisierte a-Hydroxyfettsauren [(R)-2 mit Doppel- und Dreifach-
bindungen, Ether-, Thioether-, Sdure- und Esterfunktionen]| dar und detektierte sie in dem
Produktgemisch zu 16-70% bei einem Umsatz von 10-87%. Bei allen isolierten a-Hydroxy-
sauren (R)-2 wurden exzellente Enantiomereniiberschiisse von >99% gemessen. Eine starke
Verbesserung der Ergebnisse wurde erzielt, indem drei Tage junge, keimende Erbsen
verwendet wurden, welche eine hohere a-oxidierende Aktivitit aufwiesen. (R)-2-Hydroxy-
myristinsdure [(R)-2¢, R = (CH;)4CH3] und zwei Thioether-haltige Fettsduren wurden mit
>99% ee und 99% Ausbeute isoliert.
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R

Q H
Ty 8
o}
o aoderb R Hz0 70 CO. 18

HOJ\/ R 2-99% HO)H/

99% ee OOH] > )(L(R
20 (R)-69 HO R = z.B. (CH,);1CHs,
OH (
(R)-2

CH,);CO,CHa,
(CH3)gS(CH,)gCH3

Schema 8. Enzymatische a-Oxidation von Carbonsiuren [20 — (R)-2].7%1
Reagenzien und Bedingungen: a) Erbsenblitter (14 Tage alt), Phosphat Puffer pH=6, O,. b)
Erbsenblitter (keimend, drei Tage alt), Phosphat Puffer pH=6, O,.

1.2.2 Multiheteroatom-Cope-Umlagerungen

Die Claisen-Umlagerung hat sich in den zuriickliegenden (fast) 100 Jahren als iiberaus
niitzliches Synthesewerkzeug zum Aufbau von C—C-Bindungen erwiesen (Schema 9).['%>12°!
Zahlreiche Wissenschaftler erforschten die Reaktion intensiv und entwickelten immer wieder

neuartige, spezielle Varianten.!'>’~"*"

Die breite Anwendbarkeit der [3,3]-sigmatropen
Umlagerung wurde durch deren Einsatz in vielen Totalsynthesen von Naturstoffen — auch

von komplexeren Strukturen — vielfach unter Beweis gestellt.!'*"

2

o 33) o
J A x

6

3

4

AW

~
[y

72

Schema 9. Die Claisen-Umlagerung."'>!

Die Reaktion etablierte sich insbesondere auch, weil sie einem vorhersagbaren stereo-
chemischen Verlauf folgt (Schema 10). Die relative Konfiguration der neu generierten Stereo-
zentren (z.B. syn/anti) ist eine Konsequenz des konzertierten pericyclischen Prozesses mit su-
prafacialer Anordnung, dessen Ubergangszustand insbesondere bei offenkettigen Systemen
eine sesselformige Geometrie besitzt.*>** Diese These wird durch quantenchemische Kalku-
lationen von Houk et al. unterstiitzt, welche besagen, dass unter allen denkbaren Ubergangs-
zustanden einer diastereoselektiven Ireland-Claisen-Umlagerung der Sesselformige am ener-
giedrmsten ist.'**! Beispielsweise wird die chirale Information der N-Allylketen-N,O-acetale
(S,E,Z)- und (S,Z,2)-74 aufgrund der sesselférmigen Geometrie der Ubergangszusténde
(S,E,Z)- und (S,Z,2)-75 auf die neu entstehenden Stereozentren in syn- und anti-76 iiber-
tragen.!"**! Ein Prozess, bei dem die chirale Information vorhandener Stereozentren zugunsten

neuer abgebaut wird, wird als "selbst-immolativ" bezeichnet.**
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Io i 0 ] 0
iPr A N/)\/ Bn a /Pr%)\/ Bn I——Omw'e b ’Pr'q/ WBn
— : — [P LB — )
ZMe F Me N™ e ‘Me
Me B Me i L | Me
(S,E)-73 (S,E,2)-74 (S,E,2)-75 syn-76, 87%, 84% de
— - — -%
0] (0] (0]
/Pr"<\/ Bn /PrI)\/Bn Me /PrI/ .Bn
o) N a N o) b N -
Me _— z Me —_— IMBH —_—
N N TN ve
Me L Me i L i Me
(8,2-73 (8,Z2.2)-74 (8,Z2,2)-75 anti-76, 84%, 73% de

Schema 10. Diastereoselektive Aza-Claisen-Umlagerungen der Keten-N,O-acetale (S,E,Z)- und (8,2,2)-74.1"%%
Reagenzien und Bedingungen: a) 1,10-Phenanthrolin, nBuLi, THF, -78 °C, 30 min. b) Decalin,
180 °C, 4 h.
Speziellere Varianten dieser Reaktion, ndmlich solche mit zwei oder mehr im 1,5-Hexa-
diengeriist integrierten Heteroatomen, umfasst der Begriff der Multiheteroatom-Cope-Um-
lagerung.[ng] Die wohl bekannteste Multiheteroatom-Cope-Umlagerung ist die Fischer-
Indol-Synthese, welche hier am Beispiel der enantioselektiven Totalsynthese des Alkaloids
(+)-Haplophytin (+)-82 nach Tokuyama er al. erldutert ist (Schema 11).“35’138] Die Um-
lagerung des 3-N,4-N-Cope-Systems 79, welches durch Kondensation des Ketons 78 mit dem
Arylhydrazin 77 dargestellt wurde, erfolgte siurekatalytisch.!'**! Das Diimin 80 cyclisierte
unter Bildung des Indols 81, welches in fiinf Stufen in den Naturstoff (+)-82 tiberfiihrt wurde.

5 Stufen
16%

N
MeOo H
(+)-Haplophytin [(+)

;
-8

2]

Schema 11. Enantioselektive Totalsynthese des Naturstoffs (+)-Haplophytin [(+)-82] iiber eine Fischer-Indol-

Synthese.!"””

Reagenzien und Bedingungen: a) 9 N H,SO,, 1,4-Dioxan, 0 °C. b) TsOH, tBuOH, 80 °C.
Weit weniger untersucht wurden Multiheteroatom-Cope-Umlagerungen mit drei im Dien-
System integrierten Heteroatomen, wie z.B. von 83 zu 84 (Schema 12). In diesen Umlager-
ungsprozessen wird eine Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung bei gleichzeitigem Bruch einer
labilen Heteroatom-Heteroatom-Bindung gekniipft, was einen energetischen Gewinn bedeu-
tet.***2l Deshalb lassen sich diese Reaktionen oft unter sehr milden Bedingungen durch-
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fiihren. Aufgrund der Relevanz fiir diese Arbeit wird im Folgenden ein Uberblick iiber be-

kannte Multiheteroatom-Cope-Umlagerungen gegeben.

2

3 1
N [3,3] z
L N
e
5
83 84

Schema 12. Multiheteroatom-Cope-Umlagerungen (X,Y,Z = N oder O).

1.2.2.1 Nicht-stereoselektive Multiheteroatom-Cope-Umlagerungen
1.2.2.1.1  Ortho-Funktionalisierungen von N- oder O-Phenylhydroxylaminderivaten

Horner und Steppan untersuchten den thermischen Zerfall acylierter, aromatischer Hydroxyl-
amine und entdeckten, dass 85 bei 150°C — und wie sich spiter herausstellte, auch schon bei
Raumtemperatur — erstaunlich ortho-selektiv zu 87 acetoxyliert wurde (Schema 13)."*"! Fiir
den Mechanismus dieser Reaktion formulierten die Wissenschaftler einen cyclischen Uber-
gangszustand, wie er schon fiir die Claisen-Umlagerung bekannt war. Diese These wurde von
mehreren Forschergruppen durch aussagekriftige '*O-Markierungsexperimente bestitigt.!"*"!
Blechert et al. fiihrten #hnliche Experimente zur Erforschung selektiver ortho-Acyl-
aminierungen substituierter Aromaten durch und stellten fest, dass sich Hydroxamséduren 88
mit Imidoylchloriden 89a bei Raumtemperatur selektiv zu ortho-Phenyldiaminderivaten 92
umsetzen lieBen.!"*?! Das in-situ erzeugte Cope-System 90 und das direkte Umlagerungs-
produkt 91 wurden nicht isoliert. Die MHACU des N-Alkyl-N'-Phenoxyharnstoffs 93 lieferte
das 2-Aminophenolderivat 96 bereits unter milden Reaktionsbedingungen selektiv und in

guter Ausbeute.!'*’!

OMe OMe
o | LT
BzN BzN __, BzHN

|)(> -

o\?o OYO “98% OYO
Ph 85 Ph 86 Ph 87
cl Cl
° ISANENG L
/©/ . C'\(N ACN: B3 AN AcHN
AcN PNP Of\NMe OYNMe 80% Os«_NMe
OH
88 89a PNP 90 PNP 91 PNP 92
Q/i e, 93; 33 04; _.HO/;
HN\"/NHMe HN\’I}/NMe HNYNMe 92% H2N\H/NMe

O 93 OH 94 OH 95 O 96

Schema 13. Selektive ortho-Acetoxylierung und ortho-Acylaminierung an Aromaten,*%!4*!43]

Reagenzien und Bedingungen: a) Decalin, 3 h, 150 °C. b) NaH, THF, RT, 2-6 h. ¢) TFA, CH,Cl,,
4 h, RT.
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1.2.2.1.2  Umlagerungen von Enhydroxylaminen

Der groBe synthetische Wert der MHACU zeigte sich auch in den Arbeiten von Coates und
Tomkinson, welche die direkte a-Acetoxylierung von Aldehyden durch MHACU behandelten
(Schema 14)."*1 Dije Umlagerung des N-Vinyl-O-Acylhydroxylamins 99, das in-situ
durch O-Acylierung des Nitrons 97 mit Pivaloylchlorid (98) oder durch Kondensation des
Aldehyds 18a mit dem N-Alkyl-O-Acylhydroxylamin 102 dargestellt wurde, lieferte das Imin
100, welches schlieBlich zu 101 hydrolysierte.!'*'*” Coates stellte den quartiren N-Alkyl-B-

aminoalkohol 103 durch Reduktion des Imins 100 mit Lithiumaluminiumhydrid dar."'**

Bu.® Cl o)
0 - A

|
©0 tBu 00

a Bu Y
97 98 ™~ ’}1@ Bu\ 7 < Bu 101
ocl//o — 0.0 HoN#Bu 95% via al'*?l
Bu. _— Y ~_ 64% via bl147]
NH-HCI _ Bu Bu
) 1) b c
0__0 +
\( 99 100 tBu\N
tBu H OH
102 18a 103, 63% via al'44!

Schema 14. Umlagerung des N-Vinyl-O-Acylhydroxylamins 99 nach Coates und Tomkinson."'**~47)

Reagenzien und Bedingungen: a) NEt;, Et,0, 2 h, 0 °C — RT, dann HOAc/NaOAc-Puffer, Benzol,

5 min, RT. b) THF/H,O (9:1), 14 h, 50 °C. ¢) LiAlH,, E,0, 3 h, 0 °C — RT.
Die hierzu analogen o-Oxygenierungen von Ketonen 104 wurden von House et al. realisiert
(Schema 15).'** Das aus 104a in drei Stufen dargestellte Ketoxim 105 lagerte nach
Tautomerie zu 106a zum a-Acetoxyimin 107a um, aus dem nach Hydrolyse das Produkt 108a
in 51% Ausbeute erhalten wurde. Tomkinson erzielte bessere Ausbeuten an 108b (98%), in-
dem er 106b durch Umsetzung des Ketons 104b mit dem O-Cbz-Hydroxylamin 109 dar-
stellte."*”! In beiden Fillen ist die a-Hydroxyfunktion in 108a,b als leicht abspaltbare Ester-

oder Carbonatgruppe maskiert.

oJ ]
J@EaA:
(@)

— d X X X
0.__0
T MeNj@ MeNQ 9
104a 105 Me ) -
= % N e Y
) HoNMe
Me(l})lH HCI 0 e R R 2 R
+
\f o 106a,b 107a,b 108a, 51% (von 105)
OBn 108b, 98%
109 104b 106-108: a: R = Me, X = CH,

b:R=0Bn, X=0

Schema 15. MHACU der Ketoxime 106a,b zu 107a,b und Hydrolyse zu 108a,b.!'*%!%!
Reagenzien und Bedingungen: a) H,NOH-HCI, NaHCO;, MeOH. b) Ac,0, Et,0, RT, 16 h, 98%. c)
Me;OBF,, CH,Cl,, RT, 2 h. d) E;N, 0 °C, 45 min. ) THF, 24 h, RT.
Lobo und Prabhakar untersuchten Enhydroxylamine des Typs 110 auf ihre Eignung, nach
Umsetzung mit unterschiedlichen Elektrophilen 111 [3,3]-sigmatrope Umlagerungen zu 114
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via 113 einzugehen (Tabelle 1).1*” Besondere Aspekte der Studie waren die Einfiihrung
verschiedener Heteroatome wie Schwefel, Sauerstoff und Stickstoff sowie die Insertion eines
Sulfonséurerests als potentielle Abgangsgruppe in der a-Position. Die nucleophile Hydroxy-
gruppe in 110 addierte die Elektrophile 111 unter Bildung der Intermediate 112, welche
bereits unter milden Reaktionsbedingungen zu den Iminen 113 umlagerten. AbschlieBende
Tautomerisierung lieferte die a-funktionisierten Enamine 114 mit guten Ausbeuten (63-90%).
Bei Verwendung der Elektrophile Bromcyan oder CAP (111b) wurden anstelle der Umlager-
ungsprodukte 114b die Cyclisierungsprodukte 115 zu 80-81% isoliert, welche aus einem
nachfolgenden intramolekularen Angriff der Aminofunktion auf die Y(=0O)-X-Einheit in

114b hervorgingen.

Tabelle 1. MHACU von Enhydroxylaminen 110 mit unterschiedlichen Elektrophilen 111.1">"

AG. -X .
Y R R R R R
R z AG R R R R
Rf@ 111a oder 111b MeN o MeN o VeHN o j%l
e —_— e — Vle + o
M o a ' R’ MeN
el O. =X 0. X Osy-Xp Y-X
OH I I I d’ H
(2) () (2)
110 112a,b 113a,b 114a,b 115
\ A
114b, +H*
Nr. 111a 111b AG X Y Z R Ausb.114[%]  Ausb. 115 [%]
1 Me,NC(S)Cl Ccr C MeN H 63
2 MeSO,Cl Ccr S Me/O H 87
3 PhC(0)Cl Ccr C Ph H 90
4 PhNCO - NPh C O H 84
5  (Et0),P(0)Cl Ccr O P (Et0), Me 77
6 BrCN Br N C 81
7 CAP® DMAPBr N C 80

* Reagenzien und Bedingungen: Base, THF, 0 °C. ® CAP: N-Cyano-4-(dimethylamino)pyridiniumbromid.

1.2.2.1.3  o-Funktionalisierung von Carbonsdurederivaten durch MHACU

Die baseninduzierte [3,3]-sigmatrope Umlagerung von N-Alkyl-N,O-diacylhydroxylaminen
wie 116 liefert a-oxidierte Carbonsiurederivate des Typs 119 (Schema 16). 715! Die
Deprotonierung von 116a,b in der a-Position erfolgte in Gegenwart von Triethylamin und
Trimethylsilyltriflat oder mit Triethylamin bei erhohter Reaktionstemperatur. Die Cope-
Systeme 117 lagerten unter C—O-Bindungsaufbau und N-O-Bindungsbruch via 118 zu 119
um. Das weniger acide Derivat 116¢ liel sich mit starken Phosphazenbasen deprotonieren
und in 119 {iberfithren. Endo et al. stellten eine elegante Methode zur Darstellung der

a-Aminoamide 123 durch Umlagerung der N-Alkyl-N-acylhydroxylamin-O-carbamate 120
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vor. Die zweifache Deprotonierung der Edukte 120 lieferte die Bisenolate 121, welche [3,3]-

sigmatrope Umlagerungen zu 122 eingingen und nach Decarboxylierung die gewiinschten

Produkte 123 in moderaten bis guten Ausbeuten ergaben.

[154,155]

O i OR' OR' O }
R Bdg. R' Ausb. [%]
MeNJ\/R a, b oder ¢ MeNJ\/R [3,3] MeN R MeHN R 151
. halhaniig N - _ a Ph a TMs 7551
Ph Ph Ph Ph ¢c nBu ¢ © 751152]
116a—c 117a-c 118a-c 119a—c
O i (¢S] 09 ]
O
MeNJ\/R d MeN%%/R [3.3] MeN R
O. _NHBn Os NBn ~~  Os_NBn| _gco, MeHN R = Me, iPr, Bu,
- 2
\n/ \I// Y NHBn Bn, nHex
(@) L (01} oo
120 121 122 123, 59-76%

Schema 16. Umlagerungen von N,O-Diacylhydroxylaminen 116 und N-Alkyl-N-acylhydroxylamin-O-carbama-
ten 120121132154
Reagenzien und Bedingungen: a) NEt;, TMSOTT, CH,Cl,, -78 °C, 30 min, dann RT, 24 h. b) NEt;,
Toluol, A, 12 h. ¢) Phosphazenbase P,-rBu, Toluol, A. d) LDA, THF, -78 °C, 2 h.
Abramovitch et al. prisentierten eine alternative Methode zur a-Aminierung von Carbon-
sdurederivaten (Schema 17).[156] Der nucleophile Sauerstoff im Oxazolin-N-oxid 124a
addierte in Gegenwart von Triethylamin das Imidoylchlorid 89b. AnschlieBende Deproto-
nierung lieferte das Keten-N,0-acetal 125, welches einer MHACU zum a-Aminooxazolin 126
unterlag und in Gegenwart von verdiinnter Schwefelsdure hydrolysierte. Die geschiitzte

o-Aminosidure 127 wurde aus 124a mit einer Gesamtausbeute von 79% erhalten.

0] (0] o]
Me><\ Me><\
Me N))%/ nPr /)\/ nPr b

Me{ , OhpPn_a Me” N Eo” "
Me @N O+ NPh O«__NPh
Ph 85% 93%  O<_NPh
Ph Ph Ph
124a 89b 125 126 127

Schema 17. a-Aminierung des Oxazolin-N-oxids 124a durch MHACU.!"®!
Reagenzien und Bedingungen: a) NEt;, RT. b) 8% H,SO,, EtOH.
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1.2.2.2 Stereoselektive Multiheteroatom-Cope-Umlagerungen

Bisher sind sehr wenige stereoselektive Multiheteroatom-Cope-Umlagerungen mit drei im
Cope-System integrierten Heteroatomen bekannt, obwohl die Reaktion, wie schon in der
Einleitung beschrieben wurde, sehr gute Voraussetzungen fiir asymmetrische Induktionen
bietet. Eine elegante Anwendung der MHACU wurde von Sorensen et al. in der Total-
synthese von optisch inaktivem (+)-Fumagillol [(+)-133] beschrieben (Schema 18).[157] Kon-
densation des Aldehyds 128 mit N-Cyclohexylhydroxylamin ergab das Nitron 129, welches
mit Essigsdurechlorid zum Cope-System 130 O-acyliert wurde. Nach Umlagerung von 130
und saurer Hydrolyse des Imins 131 erhielt man den a-acetoxylierten Aldehyd 132 in
diastereomerenreiner Form und guter Gesamtausbeute von 51% iiber drei Stufen. Die hohe
Diastereoselektivitit und die Konfiguration des neuen Stereozentrums lassen darauf
schlieBen, dass die MHACU iiber einen geordneten Ubergangszustand mit sesselformiger
Geometrie verlief. Die asymmetrische Induktion erfolgte iiber einen [1,2]-Chiralititstransfer
auf das sich neu bildende Chiralititszentrum. Erfahrungsgeméall verlaufen solche Induktionen

mit hoher Stereoselektivitit.!®*

®n
Sle}

Me._O .C
(@) N~ y
AcO, Y f |
0= PPN q NP
: P 8 7
O O ’/O

HO Me

=0 :
o oL
(+)-Fumagillol [(+)-133] 132, 51% 131

Schema 18. Darstellung der Zwischenstufe 132 durch MHACU in der Totalsynthese von (+)-Fumagillol [(+)-
133].17
Reagenzien und Bedingungen: a) CyYNHOH-HCI, NaHCO;, EtOH, RT, 1 h. b) AcCl, NEt;, Et,0, 0
°C — RT, 30 min. c) AcOH/NaOAc-Puffer (pH=4), RT, 1 h.
Etwas weniger Gliick hatten Perlmutter et al. mit der Umlagerung des chiral substituierten
N,O-Diacylhydroxylamins (S)-134 (Schema 19).!"°!" Das Chiralititszentrum der O-Acyl-
gruppe sollte die notwendige asymmetrische Induktion in der Multiheteroatom-Cope-
Umlagerung von (§,72)-135 gewihrleisten. Die Reaktion lieferte als Produkt ein 1:1-Gemisch
der Diastereomere (S,R)- und (S,5)-136. Die Ursache fiir den schlechten Chiralititstransfer lag
in der offenkettigen Struktur des Ubergangszustands 137 begriindet. Ein solches Maf an
Flexibilitdt kann die favorisierte Bildung einer der moglichen Geometrien von 137 nicht

sicherstellen.
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o) OTMS o) o)
BnNJJ\/Ph a BnNi%/Ph BnHNJ\‘/Ph BnHNJJ\;/Ph T

de Ausbeute

o._o —— 0.0 — 0.0 . 0.0
I I i I RT 9%  50%
O, 0,
Ph OMe Ph OMe Ph OMe Ph OMe A 0% 65%
(5)-134 (5,2)-135 (S,R)-136 (5,5)-136
+ 1
H
MeO—_ Ph Ph MeO Ph
0" oTms H OTMS

(Z,S,pro-R)-137 (Z,S,pro-S)-137 (E,S,pro-S)-137 (E,S,pro-R)-137

Schema 19. Diastereoselektive MHACU nach Perlmutter.!'>"!
Reagenzien und Bedingungen: a) NEt;, TMSOTT, CH,Cl,, -78 °C, 30 min, dann RT oder A, 17 h.

Die einzige erfolgreiche Studie zu Auxiliar-gesteuerten, diastereoselektiven Multiheteroatom-
Cope-Umlagerungen wurde von Langlois et al. 1998 vorgestellt (Schema 20).”® In Anleh-
nung an die Arbeiten von Abramovitch iiber die Umsetzung von Oxazolin-N-oxiden 124 mit
Imidoylchloriden 89 zu o-Aminoestern 127 (vgl. Schema 16)!15¢! acylierte Langlois die
Isoborneolderivate 138 mit Carbonsidureanhydriden und erhielt nach [3,3]-sigmatroper Umla-
gerung der Keten-N,0O-acetale (2)-139 die a-acyloxylierten Oxazoline des Typs (R)-140 in
moderaten Ausbeuten, aber hervorragenden Diastereomereniiberschiissen von >94%. Eine
Ausnahme bildete die Synthese von (R)-140c (R = Ph), was mit der zu geringen Reaktivitit
des benzylischen Substrats (Z£)-139¢ begriindet wurde. Die Abspaltung des chiralen Auxiliars
und die Verseifung der O-Acylgruppe wurden an (R)-140b beispielhaft demonstriert. Der
Methylester der D-Phenylmilchsdure (R)-30a wurde in stark enantiomerenangereicherter
Form'*® und 28% Gesamtausbeute ausgehend von 138 erhalten.

Me Me
Me e} Me
N° R 2, N Ho _bod MeOC._Bn
o= 0T o OM R=Bn ks
Me Me « Me 42%

138 (2139 140 (R)-30a, 42%
ap +10.1 (¢ 0.33, CgHg)"®!
138-140 R Ausbeute [%] de [%] op +10.8 (¢ 7.00, CgHg)!'8]

a Et 61 94

b Bn 67 95

c Ph 0 -

d (CH)CO.Me 58 95

Schema 20. Hoch stereoselektive Auxiliar-gesteuerte MHACU von Oxazolin-N-oxiden 138."®
Reagenzien und Bedingungen: a) Ac,0, DMAP, NEt;, -20 °C — RT, 16 h. b) CbzCl, NaHCO;,
CH,CI/H,0 (1:1), RT, 16 h. ¢) NaOH, MeOH, 80 °C, 16 h. e) CH,N,, Et,0, 0 °C, 5 min.
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1.3 Eigene Ergebnisse

1.3.1 Darstellung der N-Hydroxy-p-aminoalkohole ($)-32
1.3.1.1 Kenntnisstand

N-Hydroxy-B-aminoalkohole (S)-32 und N-Alkylhydroxylamine ($)-141 sind wichtige syn-

thetische Vorstufen fiir chirale Oxazolin-N-oxide (§5)-36 und Nitrone (S5)-142, welche als 1,3-
Dipole in stereoselektiven [2+3]-Cycloadditionen von groBer Bedeutung sind (Abb. 5).1171¢
Hydroxylamine (§5)-32 und (S)-141 lassen sich durch Reduktion von Nitrogruppen mit Alumi-

niumamalgam,''® Samariumdiiodid,"®” Magnesiumdiisopropylamid,''®®' Zinnthiolaten,"*”!

Quecksilberacetat U701 yund Zink""" darstellen. AuBerdem lassen sich Oxime reduktiv mit

[172] [173]

Boran und durch Alkylierung mit nucleophilen Metallorganylen in Hydroxylamine

iberfithren. Nitrone wie (S)-142 werden zu N,N-Dialkylhydroxylaminen mit Wasserstoff in

Gegenwart von Iridium- oder Rhodiumiibergangsmetallkomplexen katalytisch hydriert'”*!

und mit Natriumcyanoborhydrid" ' reduziert. Nucleophiles Hydroxylamin 6ffnet Epoxide!'’®!
zu N-Hydroxy-f-aminoalkoholen und substituiert als Triflat aktivierte, sekundire Alko-
hole!"”"). Die selektive Oxidation von primiren und sekundidren Aminen ist hingegen auf der
Hydroxylamin-Stufe nur schwer zu unterbrechen, weil die oxidativ labilen Hydroxylamine
(5)-32 und (S)-141 leicht zu Nitro- oder Nitrosoverbindungen weiter reagieren.mg] Als
Oxidationsmittel wurden bisher Oxonmg], Dioxiran[180’175], Dibenzoylperoxid“gl] und ein Na-

[182]

triumwolframat-Wasserstoffperoxid-Harnstoff-Komplex' "~ mit mdBigem Erfolg angewendet.

OH

Ji = R! o RS H
R'7NH Ph/\l}lH \<®_l|1/’ Ph/'gr}/\R
OH OH 0 ©0
(S)-32 (S)-141 (S)-36 (9)-142
Abb. 5. N-Hydroxy-B-aminoalkohole (S5)-32, N-Alkylhydroxylamin (S)-141, Oxazolin-N-oxide (S5)-36 und

Nitrone (§)-142.

3-Hydroxylaminoisoborneol-Hydrochlorid (146) ist ein bekannter Vertreter chiraler N-Hydro-
xy-B-aminoalkohole und in drei Stufen aus dem Naturstoff Campherchinon 143 synthetisier-
bar (Schema 21).[162] Das Oxim 145 erhilt man nach regioselektiver Kondensation des Edukts
143 mit Hydroxylamin und diastereoselektiver Reduktion der Carbonylgruppe in 144. Die Re-
duktion des Oxims 145 gelingt exo-selektiv mit Natriumcyanoborhydrid in leicht saurem
Milieu und ergibt das Produkt 146 in sehr guten 81% Gesamtausbeute ausgehend von 143.

Me Me Me Me Me Me Me Me
a /OH b /OH c ,OH
O — » N - N . NH
95% 95% OH 90% OH
Me o Me o Me
143 144 145 146

Me -HClI

Schema 21. Darstellung des 3-Hydroxylaminoisoborneol-Hydrochlorids 146 aus Campherchinon 143.!"%%

Reagenzien und Bedingungen: a) H,NOH-HCl, KOAc, MeOH. b) NaBH,, MeOH, 0 °C. c)
NaCNBH;, AcOH, THF, 0 °C.
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Chirale B-Aminoalkohole wie (§)-33a wurden bislang indirekt iiber eine dreistufige Reak-
tionssequenz zu enantiomerenreinen N-Hydroxy-f-aminoalkoholen des Typs (S)-32a-HCl
oxidiert (Schema 22).[183] Aurich et al. erdffneten die Synthese von (S)-N-Hydroxyvalinol
[(S)-32a-HCI] mit der reduktiven Aminierung von (S)-Valinol [(§)-33a]. Der N-Benzylamino-
alkohol (5)-147 wurde durch Oxidation in das Nitron (S)-148a iiberfiihrt, welches in saurer,
methanolischer Losung zu (S)-32a-HCI gespalten wurde.!'®" Mit einer sehr guten Ausbeute
(94%) wurde (R)-N-Hydroxyphenylglycin [(R)-32b] von Tamura er al. dargestellt.'>
Phenylglycinol [(R)-33b] und para-Methoxybenzaldehyd (18c) kondensierten zum Imin
(R)-148b, welches nach wissriger Aufarbeitung und Oxidation mit MCPBA das Oxaziridin
(R)-149b lieferte. Das Rohprodukt wurde direkt einer sauren Hydroxylaminolyse zu (R)-32b
unterworfen. Eine Verbesserung bot die von Smith et al. vorgestellte Methode zur Darstellung
chiraler, benzylischer Hydroxylamine wie (5)-141-HOTs.!'®*'8") Alkylierung von (S)-Phenyl-
ethylamin [(S5)-150] mit Bromacetonitril ergab das Amin ($)-151, welches mit MCPBA zum
Nitron ($)-142a oxidiert wurde. Das enantiomerenreine Hydroxylamin (S5)-141-HOTs erhielt
man in moderater Gesamtausbeute von 71% durch saure Hydrolyse von (§)-142a. Smith
wihlte als Losungsmittel fiir alle drei Stufen Ethylacetat, so dass er jeweils mit der gewa-

schenen, organischen Phase weiterarbeiten konnte.

OH OH OH
> 2 Ji b Ji : Ji
b, KA PITONTPR g7 PITONTPh g7y, PrT NHAHC

Pr 2 H ©0 OH
(S)-33a (5)-147 (S)-148a (S)-32a-HCI
OH OH
[OH g [OH . [ . [
o WIN N WS TS Ph™ “NH
Ph\ NH \ Ph N\ PMP |
2 Ph" N”PMP o OH
(R)-33b (R)-148b (R)-149b (R)-32b, 94%

: g : h : i :

ANH, T | PN oN | | PhT@NTTCN | ——— P NHHOTs
2 H ©0 OH

(S)-150 (S)-151 (S-142a (S)-141-HOTs, 71%

Ph

Schema 22. Indirekte Oxidation von primiren Aminen zu Hydroxylaminen.!"*'¥7)

Reagenzien und Bedingungen: a) Benzaldehyd (18b), dann NaBH,. b) Na,WO,2H,0, MeOH, RT,
1 h, dann H,0, (30%ig), -5 °C — RT, 3 h. ¢) konz. HCI, MeOH, RT, 12 h. d) para-Methoxybenz-
aldehyd (18¢), Benzol, A, 2 h. e) MCPBA (75%ig), CH,Cl,, 0 °C, 1.5 h. f) MeOH, NH,OH-HCl,
RT, 18 h. g) Bromacetonitril, iPr,NEt, EtOAc, 40 °C, 5 h. h) MCPBA, EtOAc, 5 °C, 2 h. i)
TsOH-H,0, EtOAc, 40 °C, 3 h.
Bode et al. entwickelten das bifunktionale Reagenz 153 um die dreistufige Oxidationsreak-
tionssequenz primirer Amine auf zwei Stufen zu verkiirzen (Schema 23).""*! Der Aldehyd
153 kondensiert mit dem primédren Amin des Peptids 152 zu dem Imin 154, das einem intra-
molekularen Sauerstoffatomiibertrag unterliegt. Die Abspaltung des Auxiliars in 155 erfolgt

basisch durch Hydroxylaminolyse.
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SO,

o o i sm0] g e
f NH O\ a S‘fr\N Na ’j\N 69N\ b .;‘f NH
\N 2+ (/)—» H (/)—» H —_— \N
H N iPr N iPr ~N H
Pr ! ! ! iPr
¢ o o
55

152 153 154 1

Schema 23. Oxidation des Peptids 152 via einer intramolekularen Redoxreaktion.!'”!

Reagenzien und Bedingungen: a) DMF/H,0, 0 °C — RT, 12 h. b) NH,OH-HCI, Imidazol, NMP,
40 °C, 12 h.

1.3.1.2 Eigene Ergebnisse

Die N-Hydroxylierung der primidren Aminofunktion in (5)-33 erfolgte in Anlehnung an die

Literatur' '

iber die bereits beschriebene, dreistufige Reaktionssequenz (s. Schema 22 oben)
und lieferte die enantiomerenreinen N-Hydroxy-f-aminoalkohole (S)-32 in guten Gesamtaus-
beuten von 50-60% (Tabelle 2).[P1] Die Kondensation der Aminoalkohole (5)-33 mit para-
Methoxybenzaldehyd (18¢) verlief quantitativ zu den Iminen (5)-148, welche mit zuvor iiber
MgSO, getrockneter MCPBA oxidiert wurden. Die so erhaltenen Oxaziridine (S5)-149 wurden
durch Hydrolyse in Hydroxylamin-haltiger, methanolischer HCI in die Endverbindungen
(8)-32-HC1 und das Oxim 157 aufgespalten Die protonierten N-Hydroxy-f-aminoalkohole
(5)-32-HCI wurden gereinigt und von 157 abgetrennt, indem die saure, wissrige Losung von
(8)-32-HCI mit Diethylether extrahiert wurde. Die salzfreien und analytisch reinen Produkte

(8)-32 wurden durch Extraktion der neutralisierten, wissrigen Phase isoliert.

Tabelle 2. Darstellung der N-Hydroxy-B-aminoalkohole (5)-32.

OH OH B OH c J:OH
Ji - L = - 1£ emp | RTONH |7 "N pup

R'™ NH RV N PMP RT N PMP OH

(5)-33 (S)-148 (S)-149 (S)-32 157
Nr. (8)-33, (5)-32, (5)-148, (5)-149 R' Ausbeute (8)-32 (Lit.) [%]
1 a iPr 50°
2 b Ph 60 (941183
3 c Bn 56
4 d /Bu 58

* Reagenzien und Bedingungen: A: para-Methoxybenzaldehyd (18c), CH,Cl,, RT, 2 h. B: MCPBA (100%ig),
CH,Cl,, 0 °C — RT, 2 h. C: NH,OH-HCI, MeOH, RT, 3 d. ® Das HCI-Salz (S)-32a-HCl ist literaturbekannt.!"®"
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1.3.1.3 Zusammenfassung

Die chiralen N-Hydroxy-f-aminoalkohole ($)-32 wurden ausgehend von den kommerziell
erhiltlichen a-Aminoalkoholen (5)-33 in drei Stufen mit Gesamtausbeuten von 50-60% dar-
gestellt. Das entwickelte Syntheseprotokoll ermdglichte eine effektive Darstellung und die
Isolierung der leicht wasserloslichen, reinen Verbindungen (§5)-32 ohne groBeren Aufreini-

gungsaufwand.

1.3.2 Darstellung der Orthoester 29
1.3.2.1 Kenntnisstand

Orthoester des Typs 29 lassen sich nach Arbeiten von Pinner ausgehend von Nitrilen 158 in
zweil Stufen iiber die Imidsidureester 159 darstellen (Schema 24).[188’189] An die Nitrile 158
wird zunéchst in einem trockenem Diethylether/Methanol-Gemisch in Gegenwart gasformi-
gen Chlorwasserstoffs Methanol addiert, wobei die Aussalzung des Imidsdureesters 159 die
treibende Kraft darstellt. Die vollstindige Methanolyse des Zwischenprodukts 159 erfolgt in
einem Methanol/n-Hexan-Gemisch unter Freisetzung von Ammoniumchlorid und liefert die
Orthoester 29 in geringen bis guten Ausbeuten. 3-Keto- und 3-Sulfonyl-1,1,1-trihalogen-
alkane 160 und 163 reagieren mit Alkoholaten unter Substitution zu p-funktionalisierten
Orthoestern 162 und 164."°*"! Dieser Reaktionstyp ist jedoch nur an p-funktionalisierten
Trihalogenen wie 160 und 163 moglich, da die Chlorid/Alkoholat-Substitution mechanistisch
gesehen eine Oxa-Michael-Addition an o,B-ungesittigte Systeme wie 161 ist. Letztere sind
nur durch Deprotonierungs-Eliminierungs-Reaktionen an a-aciden Edukten wie 160 und 163

zuginglich.['*?!

a NH-HCI b
MeO
158, R = Alkyl 159 29, 38-70%

Q c cl o 0
C|3c\)LR . [CIM . (Me0)3c\)LR

160, R = Alkyl, Aryl 161 162, 30-93%

0, d 0,
FaC_S<_Ph Tggo, (E0)3C._ S _Ph

163 164

Schema 24. Darstellung der Orthoester 29, 162 und 164 ausgehend von den Nitrilen 158 und den Trihalogenal-
kanen 160 und 163.1"%1"]
Reagenzien und Bedingungen: a) MeOH, HCl,,,, Et,0, 4 °C, 2-5 d. b) MeOH, n-Hexan, RT, 2 d.
¢) NaOMe, MeOH, RT, 2-14 h. d) NaOEt, EtOH, RT, 15 min.

Neben der Uberfiihrung geeigneter funktioneller Gruppen in Orthoester ist auch eine Deriva-

tisierung des kommerziell erhéltlichen Trimethyl-4-buttersdureesters (169) durch Bromid-
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Substitution mit geeigneten Nucleophilen méglich (Schema 25).'%'**! Die Orthoester 165
und 168 wurden durch Verlidngerung der Alkylkette von 169 unter Verwendung der deproto-
nierten Alkine 166 und 167 dargestellt. Zur Synthese des Furanderivats 170 nutzte man
lithiiertes Furan (171) und die Veretherung zu 173 gelang mit dem Alkoholat des chiralen

Glycerinderivats 172.1741%]
= OTHP =—_OPMB
_ 166 167
(MeO)BC\/T\OTHP 4—\ /—> (MeO)3C\/+\/OPMB
a b
165, k.A. (MeO)3C._~_Br 168, 99%
0 . 169 4 OH
(MeO)3C N T o \ %’QH (Me0)3C._~_O._~_OCPh;
@ HO._~._OCPhg
170, 78% 171 172 173, 83%

Schema 25. Umsetzung des Orthoesters 169 mit C- und O-Nucleophilen.!'193-1%]

Reagenzien und Bedingungen: a) LiNH,, NH3q,. b) nBuLi, THF, DMPU, -78 °C — RT. c) nBuLi,
THF, -15 °C dann RT, 48 h. d) NaH, DMF, RT.

1.3.2.2 Eigene Ergebnisse

Die Orthoester 29a—g wurden in Anlehnung an die Literatur'"*”! ausgehend von den Nitrilen

158a—g via 159a-g dargestellt (Tabelle 3).*" In der Regel verlief die Bildung der
Imidsdureester 159 aus 158 durch Umsetzung mit absolutem Methanol oder Ethanol in Ge-
genwart von gasformigem Chlorwasserstoff quantitativ. Die in Diethylether unloslichen HCI-
Salze 159 fielen in einigen Fillen als filtrierbarer Niederschlag an. Traf dies nicht zu, wurden
die Produkte 159 durch Einengen des Losungsmittels erhalten. Die duBerst geringe Ausbeute
des Imidsdureesters 159f (16%) ist ungewohnlich und vermutlich auf experimentelle Fehler
zuriickzufiihren. Problematisch gestaltete sich die Alkoholyse der Imidsdureester 159, da
neben den Orthoestern 29 auch die entsprechenden, nicht erwiinschten Methyl- oder Ethyl-
ester 34 in groen Mengen anfielen. Eine mogliche Ursache fiir die Hydrolysen war die
Kontamination der Imidsaureester 159 mit Wasser, welches durch Verwendung von nicht
getrocknetem Chlorwasserstoffgas eingebracht wurde. Im alkoholischen, sauren Reaktions-
milieu zersetzten sich die Orthoester 29a—g zu den Oxoniumionesterderivaten 175, welche in
Gegenwart von Wasser iiber 176 zu den Carbonsiureestern 34 reagierten. Aullerdem wiirde
ein nucleophiler Angriff eines Alkoholmolekiils R”OH auf die aktivierte Alkylgruppe R* in
175 (gestrichelter Reaktionspfad) neben einem Dialkylether (R2)20 auch die beobachteten
Carbonsiureester 34 liefern.

Die Abtrennung der Ester 34 war mittels fraktionierter Destillation méglich (Reinheit 29a,g:
100%), aber mit groBem Materialverlust verbunden und zudem sehr aufwendig, da sich die
Siedepunkte der Orthoester 29 und der Ester 34 nur gering unterschieden. Jedoch konnten

auch Mischungen der Verbindungen 29 und 34 in den Umlagerungsexperimenten eingesetzt
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werden, so dass eine fraktionierte Destillation nicht notwendig war. Trimethyl-4-buttersdure-
ester (169) wurde mit Benzylalkohol (174) und Natriumhydrid zu 29h verethert. Die

schlechte Ausbeute von nur 23% ist auf einen nicht quantitativen Umsatz zuriickzufiihren.

Tabelle 3. Darstellung der Orthoester 29a-h.

o Ao e we
158a—g 159a—g NH.Cl
j B
(MeO)3C._~_Br +  HO._Ph _c. (R20)sC._R® + j)\/ R3
= R?0
169 174 29a-h i 34a—g
tR20OH| tH*  +R?0OH +R20H | xH*
(R?);0!
8 | M [ wopn
RZOJ\/ RS] — |Ro R?
175a—g 176a-g
Nr. R? R’ Ausbeute 159 [%] Ausbeute 29 [%] Reinheit 29 [%]"
1 Me Bn a 85 a 53 100
2 Et Ph b 100 b 57 66
3 Et (CH,),Ph c 100 c 26 45
4 Me (CH,),CH; d 100 d 311 40
5 Me (CH,),(CH; e 100 e 71 82
6 Me (CH,),;CH; f 16 f 3611 52
7 Me (CH,);Br g 83 g 17/11 100/53
8 Me (CH,),0Bn - - h 23 >90

* Reagenzien und Bedingungen: A: RZOH, HCl,,, Et;,0, 0 °C — RT, 6-24 h. B: MeOH, RT, 1-2 d. C: NaH
(60%ig), THF, A, 2.5 h. ® Kontaminiert durch die korrespondierenden Methyl- oder Ethylester 34.

1.3.2.3 Zusammenfassung

Die Synthese der Orthoester 29a—g (26-71%) gestaltete sich als schwierig, weil die Imid-
saureester 159 sehr hydrolysempfindlich sind. Die Trennung der Produktgemische 29a—g/
34a—g war iiber eine sehr aufwendige, fraktionierte Destillation moglich. Einen Zugang zu
dem funktionalisierten Orthoester 29h (23%) bot die Derivatisierung des Trimethyl-4-butter-
sdureesters (169) durch Br-Substitution.
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1.3.3 Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Multiheteroatom-
Cope-Umlagerung

1.3.3.1 Darstellung des Oxazolin-N-Oxids (5)-36a-TFA
1.3.3.1.1 Kenntnisstand

Zur Darstellung von Oxazolin-N-oxiden des Typs 124b—d waren zwei Methoden bekannt
(Schema 26). Keana et al. iiberfiihrten das Oxazolin 177a zunichst oxidativ in das bicyclische
Oxaziridin 178a, welches sidurekatalytisch auf Kieselgel zum gewiinschten Oxazolin-N-oxid
124b umlagerte.“gﬂ Dass diese Methode nicht allgemein anwendbar ist, stellte Hendrickson
bei dem Versuch fest, 178b iiber Kieselgel zu 124¢ zu isomerisieren."”® Thm gelang die
sdaurekatalytische Umlagerung von 178b stattdessen mit Trifluormethansulfonsidure und
isolierte das Oxazolin-N-oxid 124¢ in 100% Ausbeute. Coates erhielt das Oxazolin-N-oxid
124d nahezu quantitativ durch die Kondensation des protonierten N-Hydroxy-f-amino-
alkohols 32e-HCI mit dem Orthoester 29i."%"' Auf die gleiche Weise stellte Langlois aus
(R)-32b-HC das chirale Nitron (R)-180 dar, welches allerdings nicht isoliert wurde, sondern
unter basischen Bedingungen einer stereoselektiven 1,3-dipolaren Cycloaddition zu 181

163
unterworfen wurde, %

o) o) O
MeJ:N)_R abzw. b Me%i >VR ¢ bzw. d MeJ:N)—R

N~O @
Me Me Me @\O
177a: R = n-Pentyl 178a: R = n-Pentyl, 99% via a 124b: R = n-Pentyl, 85% viac
177b:R=H 178b: R = H, 100% viab 124¢c: R =H, 0% viac, 100% viad
OH (0] Me
e —
Me; +  (Et0)sC._Me Me; 7
NH-HCI 98% vd &
Me | € O
OH S}
32e-HCI 29i 124d
OH 0
[ MeO)C— ) ()
B + _— W =N
PR NH-HCI e
OH OPMB OPMB
(R)-32b-HCI 179 (R)-180 181, 54%

Schema 26. Darstellung der Oxazolin-N-oxide 124b—d und (R)-180 nach Keana, Coates und Langlois.!"?”-'**1%*!
Reagenzien und Bedingungen: a) MCPBA, Et,0, -10 — 8 °C, 48 h. b) MCPBA, Et,0, -20 °C, 48 h.
¢) Si0,, RT, 30 min. d) TfOH. e) CH,Cl,, RT, 1 h. f) MS 4A, Toluol, 45 °C, 4 h. g) NEt;, Toluol,
75 °C, 24 h.
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1.3.3.1.2 Eigene Ergebnisse

Die Darstellung des Oxazolin-N-oxids (S5)-36a-TFA wurde anhand der Reaktion des
Orthoesters 29i mit dem N-Hydroxy-B-aminoalkohol (§)-32¢ untersucht (Tabelle 4). Es wurde
sich an den von Langlois und Coates beschriebenen Reaktionsbedingungen (drei Aquivalente
Orthoester, Toluol, 45 °C, 4 h bzw. CH,Cl,, RT, 1 h) orientiert.””*'*”! Der Orthoester 29i
wurde mit TFA aktiviert und mit dem neutralen N-Hydroxy-B-aminoalkohol (S)-32¢ umge-
setzt. Im sauren Milieu steht der Orthoester 29i mit der reaktiven Oxoniumionester-Zwischen-
stufe 175i im Gleichgewicht, die irreversibel das Hydroxylamin (S)-32¢ addiert. Die Ortho-
ester-dhnliche Verbindung (5)-184 reagiert unter Ethanolverlust reversibel zu dem Kkat-
ionischen Intermediat (S)-185. Nach Cyclisierung zu (S5)-186a fiihrt ein finaler Eliminierungs-
schritt zu dem Oxazolin-N-oxid (5)-36a-TFA.

Die Rohproduktmischung wurde 'H-NMR-spektroskopisch untersucht. Es wurden zwei
Hauptprodukte beobachtet die als das gewiinschte Kondensationsprodukt (§5)-36a-TFA und
das daraus hydrolytisch gebildete Amid (5)-183-TFA identifiziert wurden (Tabelle 4, Nr. 1
und 3). Eine Verwechslung von (S)-183-TFA mit dem alternativen Ringdffnungsprodukt
(5)-187, das sich ebenfalls durch Zersetzung des Intermediats (S)-185 bilden konnte, konnte
aufgrund charakteristischer 'H-NMR-Verschiebungen ausgeschlossen werden. Die Hydrolyse
des Oxazolin-N-oxids (§5)-36a wurde auf nicht wasserfreie Reaktionsbedingungen
zuriickgefiihrt und konnte unter milden und inerten Konditionen (RT, Schutzgas, absolute
Losungsmittel, ausgeheizte Reaktionskolben) vollstindig unterdriickt werden (Nr. 2 und 4).
Die 'H-NMR-Spektren zeigten neben den Kondensationsprodukten (S)-36a-TFA und
(5)-183-TFA auch die Signalsitze fiir die Ethylester 34i und Trifluoressigsdureethylester
(182).2°2°1 [ etzterer entstand durch siurekatalysierte Veresterung von TFA mit Ethanol,
welches bei der Kondensation von 29i mit (5)-32¢ freigesetzt wurde.”® Das bei dieser
Veresterung entstandene Wasser konnte die Ursache fiir die Bildung des Esters 34i sein, der
hydrolytisch aus der aktivierten Oxoniumspezies 175i entstehen miisste. Interessanterweise
fiihrten diese Reaktionsbedingungen nicht zur alternativ ebenfalls moglichen Hydrolyse des
Oxazolin-N-oxids (S)-36a-TFA.
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Tabelle 4. Darstellung des Oxazolin-N-oxids 36a-TFA.

on Br{<—0>_/Me H,0
a = 2
EtO)sC._Me + Ji
(E1O):C_Me Bn” “NH ~ of
29i OH EtOH ©O-TFA o
Me
s goH (932 TFA ™ H,0 (S)-36a-TFA \(f)l/\
Bn” “NH
o, F3CCO,Et OH
M 182 EtOH H,O (S)-183-TFA
EtO ©
175i
H20>
H
M e M
j)\/ Bn Hz’}é&/ ° +EtOH | Bn N)J\/Me Bn):N\ Bn r}l)J\/ ©
EtO Me OH OH OH OH
34i (S)-184 (S)-185 (S)-186a (S)-187
| H0 f
2N\
EtOH
(8)-32¢ TFA 29i . .
Nr.  Solvens o L L T[°C] t[h] (S)-36a"TFA [%]° (S)-183-TFA [%]
[Aquiv.] [Aquiv.] [Aquiv.]
1 Toluol 1.00 3.00 3.00 45 4 33 66
2 Toluol 1.00 3.00 3.00 RT 1 100¢ 0
3 CH,Cl, 1.00 3.00 3.00 RT 2 66 33
4 CH,Cl, 1.00 3.00 3.00 RT 2 100° 0

* Reagenzien und Bedingungen: TFA, Solvens, T, t. ® Die Umsiitze wurden 'H-NMR-spektroskopisch direkt aus
dem Reaktionsgemisch ermittelt und beziehen sich auf die Minderkomponente (S)-32¢. © Die Reaktionskolben
wurden ausgeheizt.

1.3.3.2 Durchfiihrung der Umlagerungsreaktion als Eintopf-Verfahren

Die ndchsten Schritte hin zum o-oxygenierten Oxazolin (S,5)-39a bestanden in der
Acylierung des Oxazolin-N-oxids (S5)-36a-TFA, der Isomerisierung des acylierten Inter-
mediats (S5)-37a und der Umlagerung des chiralen Keten-N,0O-acetals (S,2)-38a (Tabelle 5).
EinschlieBlich der Bildung des Oxazolin-N-oxids (S)-36a-TFA sollte diese Sequenz als
Eintopf-Reaktion durchgefiihrt werden. Das in-situ dargestellte Oxazolin-N-oxid (5)-36a-TFA
wurde auf -78 °C gekiihlt und die iiberschiissige TFA wurde mit sechs Aquivalenten Base
vollstiandig neutralisiert. Nach Acylierung von ($)-36a mit 35 wurde die Reaktionsmischung
fiir die Dauer von 3-18 h bei -78 °C geriihrt. In den ersten Versuchen wurde das Amid
(5,5)-188a mit teilweise hohen Ausbeuten (79%) isoliert (Nr. 1). Dieses war durch
hydrolytische Zersetzung des Umlagerungsprodukts (S,5)-39a entstanden. Die Ursache fiir die
vollstandige Hydrolyse von (S§,5)-39a war feuchtes CH,Cl,, da die Reaktionsfiihrung in abso-
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lutem CH,Cl, ausschlieBlich das cyclische Umlagerungsprodukt (S,5)-188a lieferte (Nr. 2-5).
Katalytische Mengen an DMAP sollten die Acylierung beschleunigen, die Reaktionszeit
verkiirzen und den Umsatz steigern (Nr. 1 und 2). Der Zusatz fiihrte allerdings zu
schlechteren Ausbeuten und Diastereomereniiberschiissen [vgl. Nr. 1 und 2 vs. Nr. 4]. Ein
weiterer Gedanke war, durch eine selektivere Deprotonierung des Intermediats (S)-37a ein
besseres E/Z-Verhiltnis der Keten-N,O-acetal-Doppelbindung in ($,2)-38a zu generieren,
womit eine Verbesserung des Diastereomereniiberschusses im Produkt (S,5)-39a verbunden
wire. Wurde Triethylamin durch die sterisch anspruchsvollere Hiinig-Base (iPr,NEt) ersetzt,
entwickelten sich die Ausbeute und der Diastereomereniiberschuss jedoch negativ (vgl. Nr. 3
vs. Nr. 4). Der Austausch von Ac,0 durch AcCl zeigte deutlich, dass die Art des Gegenions X
einen starken Effekt auf die Stereoselektivitit ausiibt [vgl. Nr. 4 vs. Nr. 5]. Der mit Acetat
erzielte Diastereomereniiberschuss von 68% (Nr. 4) wird durch den mit Chlorid erreichten
77%igen (Nr. 5) de signifikant iibertroffen.

Tabelle 5. Modellreaktion zur Bestimmung geeigneter Reaktionsbedingungen.

JiOH A Bn\<_ o Me
EtO);C_Me — » >
Bn” “NH r (F0)CMe ol
OH ©O-TFA
(S)-32¢ 29i (S)-36a-TFA
EtsN-HX B
Et;N-TFA ‘ H20
| {
Bn Me B Me
O Bn n (@) > OH
\<_N/)—(H <2 Me \<—N > o
“6 0" ~ N, —<° Hl — o + g N)\‘\\Me
© o 0
X F Me =<Me H oAc
Me EtgN-HX
(S)-37a, X = OAc, Cl (S,2)-38a (5,9)-39a (5,5)-188a
Nr. T [°C] t [h] Base 35 (S,5)-39a" [%] (8,5)-188a [%] de [%]
1  0—-RT 18  NEt;, DMAP (kat.)  Ac,0 - 79 65
2 78 18  NEt;, DMAP (kat.)  Ac,0 73 - 65
3 -78 18 iPr,NEt Ac,0 78 - 63
4 78 18 NEt; Ac,0 83 - 68
5 78 3 NEt; AcCl 80 - 77

* Reagenzien und Bedingungen: A: TFA, CH,Cl,, RT, 1 h. B: CH,Cl,, T, Base, 1 h, dann 35, t. ® Die Ausbeuten
beziehen sich auf die Minderkomponente (S)-32¢. © Der de wurde nach wissriger Aufarbeitung und
Chromatographie aus den 'H-NMR-Spektren der aufgereinigten Produkte ermittelt.

Es ldsst sich zusammenfassen, dass die Reaktionssequenz gegeniiber den Faktoren Base, Acy-
lierungsmittel und Temperatur im Rahmen der Variationen, die vorgenommen wurden, keine

besondere Sensibilitit bzgl. der Ausbeute aufweist. Das Diastereomerenverhiltnis von
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(85,5)-39a wird aber in besonderem Malle durch die Art des Gegenions X beeinflusst. Die
Reaktionsbedingungen des Versuchs Nr. 5 lieferten bei sehr guter Ausbeute das beste
Ergebnis in Bezug auf die Stereoselektivitit und bildeten aufgrund dessen die Grundlage fiir

die folgenden Experimente.

1.3.3.3 Ermittlung der absoluten Konfiguration des Hauptdiastereomers (S,5)-39a

Um die absolute Konfiguration des Umlagerungsprodukts ($,5)-39a zu bestimmen, wurde das
Amid (§,5)-188a als diastereomerenreine Referenz durch Umsetzung der enantiomerenreinen
Bausteine (S)-Phenylalaninol (S)-33c¢ und (S5)-O-Acylmilchsédurechlorid [(S)-189] in 43%
Ausbeute dargestellt (Schema 27). Die "H-NMR-Spektren der Vergleichssubstanz und der aus
(8,5)-39a durch Hydrolyse gewonnenen Verbindung (S,5)-188a waren identisch, so dass dem
durch die Umlagerung gebildeten Stereozentrum in (S,5)-188a und somit auch in (S,5)-39a

die absolute Konfiguration S zugeordnet werden konnte.

OH

Bn Me
O 8= OH (0]
— o HASMe| —— s + g $Me
B B N Bn” “NH =
H  Oac 2

O 43cy°
OH :<|V| e OAc

(5)-32¢ (S,5)-39a (5,5)-188a (5)-33c (S)-189

Schema 27. Synthese der diastereomerenreinen Referenzsubstanz (S,5)-188a als Beleg der absoluten Konfi-
guration des Oxazolins (S,5)-39a.
Reagenzien und Bedingungen: a) Pyridin, CH,Cl,, 0 °C, 24 h.

1.3.34 Sackgassenreaktion zu den Alkoholaddukten (S,5)-190

Trotz optimierter Reaktionsbedingungen waren die Ausbeuten der gewiinschten Oxazoline
(S,5)-39 in einigen Fillen nicht reproduzierbar und schwankten stark (Schema 28).F') Ursache
hierfiir war die Bildung der Alkoholaddukte (S,5)-190, welche in den 1H—NMR—Spektren der
Rohproduktmischungen vor und nach der wissrigen Aufarbeitung detektiert werden konnten.
Die Kondensation von (5)-32 mit 29 setzt Alkohol frei, welcher unter Bildung der Addukte
(5,9)-190 an die Nitrondoppelbindung der Intermediate ($)-37 addiert. Dass (S,5)-190 bereits
durch eine Acylierung der Zwischenstufe (5)-186 entstand, konnte ausgeschlossen werden, da
die Oxazolin-N-oxide (5)-36-TFA stets quantitativ gebildet wurden. Die acylierten Oxazolin-
N-oxide ($)-37 sind demnach zwei Konkurrenzreaktionen ausgeliefert, der gewiinschten zum
Cope-System (S,Z)-38 und der unerwiinschten Alkoholaddition in die Sackgasse zu (S,S5)-190.
Das Verhiltnis zwischen Produkt (§,S)-39 und Addukt (S,5)-190 variierte zwischen 100:0 und
0:100 und verédnderte sich interessanterweise beim Trocknen im Vakuum unter Abbau von
(5,9)-190 zugunsten des Umlagerungsprodukts (S,5)-39. Andere Produkte, die durch Zer-
setzung von (S,5)-190 hitten entstehen konnen, wurden nicht detektiert. Offenbar spalten die
Addukte (S,5)-190 unter vermindertem Druck Alkohol ab und fiihren die Nitrone (S)-37
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wieder dem gewiinschten Umlagerungsweg in Richtung (S,5)-39 zu. Groere Mengen an Al-
kohol, wie sie bei der Bildung des Oxazolin-N-oxids (S)-36-TFA frei werden, begiinstigen
somit die Nebenprodukte (S,5)-190. Ein dhnliches Verhalten ist vom Dimethylacetal des
N-Hydroxylactams 191 bekannt,"”** das bei Raumtemperatur als Gemisch zwischen dem Me-
thanoladdukt 191 und dem Eliminierungsprodukt 192 vorliegt.

Zur Unterdriickung der Addition wurde der Alkohol dem Reaktionsgleichgewicht entzogen,
indem die in-situ dargestellten Oxazolin-N-oxide (§)-36-'TFA zunichst getrocknet wurden,
bevor sie weiter umgesetzt wurden. Diese Verdnderung in der Reaktionsvorschrift gewihr-
leistete eine reproduzierbare Ausbeute in der Eintopf-Reaktion.

OH
R1£NH + (R20)3C._R®
OH
(S)-32 29, R2 = Me, Et
R0/ F ©0 0
al|b \<_)( Ph_®\ MeOH Ph @y
N™ or? =M\ Me =M\ Me
0.0 S Me
R He —g? ¥ MeO N Me  iMeOH oo™ N
\<_O)( d Me MeO  oh o0
N™ OoR? 7 (5,9-190 191 192
OH
(S)-186 .
— R20H
R2OH R2OH
Rl R 1 R! R3
R! R® o5 R 3 o, =
o o | SR < o=E <
N — ®8 o — N; <° H — =<o
@ €] (o) (@]
oO-TFA cl \I\Il: Me e
(S)-36-TFA (9)-37 (S,2)-38 (S,5)-39

Schema 28. Sackgassenreaktion der Intermediate (5)-36 mit Alkohol zu den Addukten (S,S)-190.

Reagenzien und Bedingungen: a) TFA, CH,Cl,, RT, 1 h, dann Vakuum. b) TFA, CH,Cl,, RT, 1 h.

¢) Vakuum. d) AcCl, NEt;, CH,Cl,, -78 °C, 3 h.
Die meisten Addukte (S,5)-190 wurden aufgrund ihrer Instabilitdt im Vakuum nicht detektiert
(Schema 29). Zufillig wurde entdeckt, dass die Reaktion des (S)-N-Hydroxyphenylglycinols
[(S)-32b] mit 3-Phenyltrimethylorthopropionat (29a) zu einem stabilen Addukt fiihrt. Das
Oxazolidin (S,5)-190a, welches iliber deaktiviertes Kieselgel chromatographiert, ohne Zer-
setzung getrocknet und vollstindig charakterisiert wurde, fiel als einziges Diastereomer in
43% Ausbeute an. Es ist sehr interessant und zugleich schwer zu verstehen, dass das
Methanoladdukt (S,5)-190a stabilder ist dhnliche Molekiile des Typs (S,5)-190. Die relative
Anordnung der Substituenten des Oxazolidinrings in (§,5)-190a wurde iiber NOESY-
Wechelwirkungen bestimmt. Der Phenylsubstituent und die Methoxygruppe waren anti
zueinander orientiert, was auf einen Re-Seitenangriff des Methanols auf die Nitrondoppelbin-
dung von (5)-37b hinweist. Das ist plausibel, weil die Si-Seite durch den Phenylsubstituenten
sterisch blockiert ist. Die Methylprotonen der O-Acylgruppe zeigten keine Kreuzsignale im

NOESY-Spektrum. Dies deutet auf ein schnelles Gleichgewicht zwischen den Konformeren
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von (§,5)-190a hin, welche aus der pyramidalen Inversion des Stickstoffs resultieren. Aus der
bekannten, absoluten Konfiguration des Stereozentrums an C4 (S) lie} sich die absolute Kon-

figuration des neuen, chiralen Zentrums an C2 (S) ableiten.

OH Ph B Ph B PS(O Bn
n n
0 0. si S S

a — —

Ji + (MeO);C._Bn \<;]/\ b \<:q">_ae | HENT ome

Ph” “NH 2h) o @ OAc

OH ©O-TFA ClI”  OAc

NOESY

(S)-32b 29a (S)-36b-TFA (S,2)-37b (5,5)-190a, 43%

MeOH

Schema 29. Erfolgreiche Isolierung des Methanoladdukts (S,S5)-190a.
Reagenzien und Bedingungen: a) TFA, CH,Cl,, RT, 1 h. b) AcCl, NEt;, CH,Cl,, -78 °C, 3 h.

1.34 Optimierung des Diastereomereniiberschusses in (S,5)-39

1.34.1 Problemstellung

Nachdem die Reaktionsbedingungen fiir ein reproduzierbares Eintopf-Verfahren optimiert
waren, galt es den Diastereomereniiberschuss zu optimieren, da dieser bisher mit maximal
77% noch nicht zufriedenstellend war. Die Frage, welche Faktoren fiir die asymmetrische
Induktion und die absolute Konfiguration des neuen chiralen Kohlenstoffatoms verantwort-
lich waren, leitete die ersten Optimierungsversuche ein. Diese Faktoren sollten gezielt variiert

werden, um eine Steigerung des Diastereomereniiberschusses zu erreichen.

Die Konfiguration des neuen Stereozentrums wurde durch die E/Z-Isomerie der asymmetrisch
substituierten Keten-N,0-acetal-Doppelbindung und die C,-Re/Si-Seitendifferenzierung der
[3,3]-sigmatropen Umlagerung festgelegt (Schema 30). Fiir den Ubergangszustand der
MHACU lassen sich vier Konformationen (S,E/Z)-syn/anti-38 mit sesselférmiger Geometrie
postulieren, von denen die Paare (S,2)-anti-/(S,E)-syn-38 und (S,Z2)-syn-/(S,E)-anti-38 jeweils
zum gleichen Produkt fithren. Die Bezeichnungen syn/anti beziehen sich auf die relative
Stellung der O-Acylgruppe zum Substituenten R'. In einigen Ubergangszustinden treten
1,2-syn-Wechselwirkungen und 1,3-Allylspannungen auf, welche eine Diskriminierung der
syn- und E-konfigurierten Konformere zur Folge haben. Die 1,2-syn-Wechselwirkung
zwischen dem Substituenten R' und der Acylgruppe hat zwei Effekte. Sie unterdriickt die
schnelle pyramidale Inversion des Stickstoffs und iibertrdgt die chirale Information des
Stereozentrums an C4 durch 1,2-asymmetrische Induktion auf das benachbarte Stickstoft-
atom, wo ein neues, transientes Stereozentrum entsteht, was schlielich die C,-Re/Si-Seiten-
differenzierung ermoglicht. Die Konfomere (S,Z)-syn- und (S,E)-syn-38 sollten daher nicht
gebildet werden. 1,3-Allylspannungen beschreiben die absto3ende Wechselwirkung zwischen
Z-orientierten Substituenten an den 1- und 3-Positionen von Allylsystemen und steigen mit
der GroBe der Substituenten an.*** Sie ist bei E-konfigurierten Amidenolaten besonders stark

ausgepragt, weswegen die entsprechenden Z-Isomere ausschlielich gebildet werden.”* In
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Analogie dazu sollten die E-konfigurierten Konformere (S,E)-syn- und (S,E)-anti-38 beson-

ders stark diskriminiert werden.

Als stark favorisiertes Konformer ergibt sich damit (S,Z)-anti-38 und somit auch sehr gute
Voraussetzungen fiir einen exzellenten Chiralitdtstransfer. Der tatsdchlich erzielte mittel-
mifBige Diastereomereniiberschuss deutet jedoch auf eine noch unzureichende E/Z-Selek-
tivitdt bei der Protonanabspaltung in ($)-37 und/oder auf eine noch schlechte C,-Re/Si-Seiten-
differenzierung durch schnelle pyramidale Inversion des Stickstoffs in (S,E/Z)-syn/anti-38
hin. In den folgenden Abschnitten wird die gezielte Optimierung dieser Faktoren beschrieben.
. ¥
=y
b
(S,2)-anti-38 ;<_N9>_\O

beglinstigt

- " o=
(\B—( §
7~ \clos’ )

X __0O
Y N Re
R o (
(0] ¢ _syn-
\;<_N%_/ 35 S SN H’H (S,2)-syn-38
CN) o OYO
0 X LA —n -~
o=y

(S)-36 (S)-37 —~ \<_I° si R

. 5 O R
(S,E)-syn-38 ;<—N/

1,2-syn-WW - R\<_o Si H
1,3-Allylspannung <e—» _”_> S

,,,,,,,

(S,E)-anti-38

Schema 30. Die vier moglichen Ubergangszustinde (S,E/Z)-syn/anti-38 und der begiinstigte UZ (S,Z)-anti-38
der zum Produkt (S,S5)-39 fiihrt.

1.34.2 Konfiguration der Keten-N,0-acetal-Doppelbindung in 38
1.3.4.2.1 Literaturbekannte Systeme

Die Konfiguration der Keten-N,0-acetal-Doppelbindung in (Z)-139b wurde anhand von
empirischen Befunden abgeleitet (Schema 31).1"® Nach Hydrolyse von (R)-140b wurde die
absolute Konfiguration des neuen Stereozentrums durch den Vergleich des experimentellen
mit dem literaturbekannten Drehwert von (R)-30a bestimmt.["®® Um Riickschliisse auf das
Substitutionsmuster der Doppelbindung in (Z£)-139b ziehen zu kénnen, wurde angenommen,
dass die Acylgruppe dem sterisch anspruchsvollen Campher-Riickgrad auswich und aus der
anti-Anordnung heraus ein Re-Seitenangriff auf die Keten-N,0-acetal-Doppelbindung
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stattfand. In diesem Fall wiirde eine (Z)-konfigurierte Doppelbindung zum gefundenen stereo-

chemischen Ergebnis fiihren.

Me Me

Me ® e} Me MeO.C. A.B
.07 Bnl a ) b,c.d €0 n
N A NS — T
h}/ h \ Re Me Bn &/H OH
Me Me o=
138b (2)-anti- 139b R)-140b (R)-30a, 42%

67% 95%de g +10.1 (c 0.33, CgHg)"®!
ap +10.8 (¢ 7.00, CgHg)!®]

Schema 31. Hoch stereoselektive MHACU des Keten-N,O-acetals (Z)-139b.[78]
Reagenzien und Bedingungen: a) Ac,0, DMAP, NEt;, -20 °C — RT, 16 h. b) CbzCl, NaHCOs;,
CH,Cl,/H,0 (1:1), RT, 16 h. ¢) NaOH, MeOH, 80 °C, 16 h. d) CH,N,, Et,0, 0 °C, 5 min.
Langlois variierten das Acylierungsreagenz 35, weil sie einen Einfluss auf die Diastereo-
selektivitit der MHACU von 138a erwarteten (Schema 32). Es wurden die Reste R* = Me, Ph
und BnO getestet und die mit Acetylchlorid erzielten Ergebnisse denen mit Acetanhydrid
gegeniibergestellt. Mit Acetanhydrid wurde ein deutlich besseres Ergebnis als mit
Acetylchlorid erzielt. Die Ausbeute an (R)-140a stieg signifikant von 41% auf 61%, wihrend
sich der Diastereomereniiberschuss nur marginal von 92% auf 94% verbesserte. Groflere
Substituenten R* steigerten den Diastereomereniiberschuss nur leicht von 94% auf >95%. Mit
dem relativ unreaktiven Chlorbenzylameisensiureester wurde (R)-140f zu 38% mit geringen
32% de isoliert.

X__0O
\f M Me

Me— e RC° B 35  R* Ausb. (R)-140 [%] de [%]
© N
® 35 N

N:o Bl = o>_< Ac,0 Me a 61 94

o= a Me o AcCl  Me a 41 92

Me 0= BzCl  Ph e 46 >95

4
138a (R)_140 R BomCl OBn f 38 32

Schema 32. Einfluss des Substituenten R* auf Diastereoselektivitit in MHACUs.™
Reagenzien und Bedingungen: a) DMAP, NEt;, -20 °C — RT, 16 h.

Kurth er al. beschrieben die hochgradig diastereoselektive Umlagerung von N-Allyl-Keten-
N,O-acetalen (5,2)-194 zu den Oxazolinen (S5,5)-195 (Schema 33).[206] Sie diskutierten die
E/Z-Geometrie der Doppelbindung in ($,2)-194 sowie die C,-Re/Si-Seitendifferenzierung der
Cope-Umlagerung von (S,2)-194 zu (S,5)-195, weil diese zwei Parameter das stereo-
chemische Ergebnis dieser Reaktion beeinflussen. Die absolute Konfiguration der neuen
chiralen Zentren wurde durch Vergleich der gemessenen mit den publizierten Drehwerten der
Hydrolyseprodukte von (S,5)-195 ermittelt. Die thermodynamisch stabilen Keten-N,O-acetale
(S,2)-194 wurden isoliert und 'H-NMR-spektroskopisch untersucht, wobei das Z-Isomer
(5,2)-194 als einziges Diastereomer detektiert werden konnte. Die offenbar perfekte Keten-
N,O-acetal-Geometrie in ($,2)-194 148t den Schlul} zu, dass die nicht ganz ideale Stereoselek-
tivitdt der Umlagerung auf eine unvollstindige C,-Re/Si-Seitendifferenzierung zuriickzu-
fiihren ist.
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o) 0 o)
a b R = Me, Bn, CH5Bn
fBU'g;/)\/R . BUJ;)\/R . BuTNANR 58 g1y
- o . 94-96% de
(5-193 (5,2-194 (S,9)-195

Schema 33. Diastereoselektive Aza-Claisen-Umlagerung von N-Allylketen-N,O-acetalen (S,Z)-194.12%
Reagenzien und Bedingungen: a) nBuLi, THF, -78 °C, 60 min. b) Decalin, 150 °C, 3 h.

1.3.4.2.2 Eigene Ergebnisse und Interpretation

Die Frage, welche Konfiguration die Doppelbindung des Keten-N,O-acetals (S,E/Z)-38
tatsdchlich besitzt, 1a6t sich mit einer analogen Argumentationskette beantworten. Die
absolute Konfiguration des Oxazolins (S,S)-39a wurde bereits 'H-NMR-spektroskopisch an-
hand des Hydrolyseprodukts (S,5)-188a (s. Abschnitt 1.3.3.3) ermittelt und liel3 sich iiber eine
Umlagerung des anti-arrangierten und Z-konfigurierten Oxazolidins anti-(S,Z)-38a (s. Ab-
schnitt 1.3.4.1) erkldren. Diese beiden Thesen stimmten mit den Auslegungen von Langlois
und Kurth (s. Abschnitt 1.3.4.2.1) iiberein.!”**%!

Es wurde untersucht, ob die Selektivitit der Enolisierung zu (S,Z)-38 iiber eine Variation der
Substituenten in der Alkylkette (R®) und in der Acylgruppe (R*) beeinflusst werden kann
(Tabelle 6). Die VergroBerung von R>* hat moglicherweise einen direkten Einfluss auf die
1,3-Allylspannung, welche direkt in Zusammenhang mit der Diastereoselektivitit steht, weil
sie eine Voraussetzung fiir die iiblicherweise wohldefinierte Z-Amidenolat-Geometrie dar-
stellt.”* Allerdings wirkte sich sowohl die VergroBerung von R* (Me — Bn, Nr. 1 vs. Nr. 3)
als auch die von R* (Me — tBu, Nr. 1 vs. Nr. 2) negativ auf den Diastereomereniiberschuss

aus.

Tabelle 6.  Einfluss der Substituenten R® und R* auf Diastereoselektivitiit.

t+

OH B”\<—o R? Bn Bn\<_ 0 K
AB = o R? =
S —

OH of P O—=<ps o= .

R? R

(S)-32¢ 29 (5)-37 (5,2)-38 (5,5)-39
Nr. t [h] 29 R? 35 R* (8,9)-39 Ausbeute® [%]  de® [%]

1 3 i Me AcCl Me a 80 77

2 18 i Me PivCl Bu b 88 62

3 3 a Bn AcCl Me c 48 62

* Reagenzien und Bedingungen: A: TFA, CH,Cl,, RT, 2 h. B: CH,Cl,, -78 °C, NEt;, 1 h, dann 35, t. ® Die
Ausbeuten beziehen sich auf die Minderkomponente (S)-32¢. © Der de wurde nach wissriger Aufarbeitung und
Chromatographie aus den 'H-NMR-Spektren der aufgereinigten Produkte ermittelt.
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Dieses Ergebnis widerspricht jedoch nicht der Annahme, dass die Konfiguration der Keten-
N,O-acetal-Doppelbindung in (S,2)-38 wohldefiniert ist. Um eine schwache C,-Re/Si-Seiten-
differenzierung zu belegen, sollte im Weiteren der Substituent R' variiert werden.

1.3.4.3 Cy-Re/Si-Seitendifferenzierung in (5,Z)-38
1.3.4.3.1 Literaturbekannte Systeme

Die Mitarbeiter von Kurth untersuchten den induktiven Effekt des Substituenten R' in der
asymmetrischen Aza-Claisen-Umlagerung von chiralen Oxazolidinen (S$,2)-194 (Schema
34).[206] Die Sterik des Substituenten R' stellte eine entscheidende Variable in der Stereo-
selektivitdt dar, denn die Werte verbesserten sich mit steigender Grofle von 84% de (R' = Ep)
auf 96% de (R' = rBu). Diese Befunde lieBen sich durch die Betrachtung der Ubergangs-
zustdnde (S,Z2)-anti- und (S,Z2)-syn-194 erkldren. Die schnelle pyramidale Inversion des Stick-
stoffatoms in ($,2)-194 fiihrt zu einem, dem Umlagerungsschritt vorgelagerten, thermodyna-
mischen Gleichgewicht zwischen den syn/anti-Konformeren. In (S,Z2)-syn-194 tritt eine stark
destabilisierende 1,2-syn-Wechselwirkung zwischen dem Substituent R' und der N-Allylgrup-
pe auf, welche das Isomer (S,Z2)-anti-194 begiinstigt.

Lediglich das Ergebnis mit dem Phenylsubstituenten (56% de) wich stark von diesem Trend
ab. Kurth e al. begriindeten die geringe Selektivitit mit der benzylischen Natur der C4-Positi-
on, die unter den harschen Reaktionsbedingungen zur Epimerisierung neigte. Diese Isomer-
isierung wurde durch eine Verkiirzung der Reaktionszeit von fiinf auf drei Stunden verringert,

was sich in dem hoheren Diastereomereniiberschuss von 72% widerspiegelte.

1,2-syn-WW N R' t[h] Ausbeute [%] de [%]
R! o
1 = B a Et 3 67 84
R . _— \CO\‘F< " - R’ = ,\\Bn Bn 3 53 88
\<_ 9>=<Bn N H N

N H — ~ Pr 3 91 94
Bu 3 58 96
: Ph 5 34 56

S,2)-syn-194 S,2)-anti-194 S,5)-195
(5.2)-sym (S.2)-anti (5.5 Ph 3 k.A. 72

Schema 34. Einfluss des Substituenten R' auf Diastereoselektivitit in Aza-Cope-Umlagerungen.*®!

Reagenzien und Bedingungen: a) Decalin, 150 °C, t.
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1.3.4.3.2 Eigene Ergebnisse

Der Einfluss des Substituenten R' auf die Stereoselektivitit der MHACU wurde durch dessen
Variation ermittelt. Beim Einsatz der N-Hydroxy-B-aminoalkohole (§)-32a—d stieg die
Diastereoselektivitit in den Umlagerungsreaktionen proportional mit der GroBe von R
(Tabelle 7).""" Wihrend die Isopropylgruppe (63% de, Nr. 5) noch keine signifikante
Verbesserung gegeniiber dem Benzylrest (62-77% de, Nr. 3,4) zeigte, konnte mit dem
Phenylsubstituenten bereits eine Steigerung der Selektivitit auf 79-82% de verzeichnet
werden (Nr. 1,2). Die beste asymmetrische Induktion ergab sich mit dem sterisch anspruchs-
vollen (S)-N-Hydroxy-tert-leucinol [(S)-32d] und lieferte das Oxazolin (S,S5)-39g mit hervor-
ragenden 96% de (Nr. 6,7). Die Ausbeuten variierten zwischen 48—-88%.

Die Ergebnisse entsprachen in der Tendenz den Werten von Kurth et al., unterschieden sich
aber dahingehend, dass Kurth selbst mit "kleinen” Substituenten (R1 = Et, Bn, iPr) bereits
relativ gute Diastereoselektivitdten erreichte (84-94% de, s. Schema 34).[206] Auf der anderen
Seite lieferten die eigenen Experimente mit dem Phenylsubstituenten 82-83% de, wihrend
Kurth mit R' = Ph die niedrigsten Werte (56-72% de) erhielt. Die mit dem fert-
Butylsubstituenten erzielten hervorragenden 96% de sind ebenso gut wie die von Kurth
erreichten Diastereoselektivititen und iibertrafen sogar die von Langlois erhaltenen (s. Sche-
mata 20 und 32).7"

Desweiteren wurde untersucht, ob die Kombination von einem sterisch sehr anspruchsvollen
Substituenten R' = Bu mit einem raumerfiillenden Reagenz 35 (R4 = Ph, rBu oder OrBu)
nochmals eine Steigerung des Diastereomereniiberschusses erlaubt. Der Austausch von
Acetylchlorid durch Benzoylchlorid brachte keine signifikante Verdnderung der
Stereoselektivitit, denn die benzoylierten Oxazoline (S,5)-39h.i wurden ebenfalls mit 95-96%
de isoliert (Nr. 8,9). Bei Verwendung des sehr vulomindsen Pivaloylchlorids wurden die
Oxazoline (5,5)-39j,k mit einem noch leicht hoheren Diastereomereniiberschuss von 98%
erhalten (Nr. 10, 11). Keine Reaktion wurde mit dem weniger reaktiven Boc,O bebachtet (Nr.
12).

Der Einfluss des Seitenkettensubstituenten R* auf das stereochemische Ergebnis der MHACU
wurde ebenfalls ndher beleuchtet. Im Hinblick auf die Uberfilhrung unterschiedlich
substituierter Orthoester 29 in Oxazoline (S,5)-39 oder Ester (5)-30, sollte dieser Einfluss
klein sein, um eine stabile Stereoselektivitit zu gewihrleisten. Tatsdchlich bleibt der
Diastereomereniiberschuss bei Variation von R’ bei einem Rest R' = /Bu konstant (vgl. Nr. 8
vs. Nr. 9 und Nr. 10 vs. Nr. 11), wihrend eine Verdnderung der Orthoesterseitenkette bei
R' = Bn signifikante Schwankungen auslost (vgl. Nr 3 vs. Nr. 4). Der stereochemische
Einfluss des Substituenten R’ spielt demnach in Kombination mit der stark volumindsen tert-

Butylgruppe als R’ eine untergeordnete Rolle.
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Tabelle 7. Einfluss der Substituenten Rl, R? und R* auf Diastereoselektivitiit.

X_O
e £

OH RO | R 0. R R R_—o. &
R‘LNH * (MeOJeC_R? :E:a \.?_(';):&H - \C';’\#\‘oﬁa T \<;/>_\O

CI)H , X \RP“ 0‘(34 O:<R4
(5)-32 29 (5)-37 (S,2)-38 (5,5)-39
Nr.  (9)-32 R' 29 R’ 35 X R* (5,9)-39  Ausbeute” [%] def [%]
1 b Ph i Me Ac,O OAc Me d 75 82
2 b Ph a Bn AcCl Cl Me e 68 83
3 c Bn i Me AcCl Cl Me a 80 77
4 c Bn a Bn AcCl Cl Me c 48 62
5 a iPr a Bn AcCl Cl Me f 59 63
6 d Bu a Bn AcCl Cl Me g 78 96
7 d Bu a Bn Ac,O OAc Me g 80 96
8 d Bu i Me BzCl Cl Ph h 68 96
9 d Bu a Bn BzCl Cl Ph i 88 95
10 d Bu j nPr PivCl Cl Bu j 74 98
11 d Bu a Bn PivCl Cl Bu k 86 98
12 d Bu a Bn Boc,O OBoc OrBu 1 0 -

* Reagenzien und Bedingungen: A: TFA, CH,Cl,, RT, 2 h. B: CH,Cl,, -78 °C, NEt;, 1 h, dann 35, 3 h. ® Die
Ausbeuten beziehen sich auf die Minderkomponenten (S)-32. © Der de wurde nach wiissriger Aufarbeitung und
Chromatographie aus den 'H-NMR-Spektren der aufgereinigten Produkte ermittelt.

1.3.4.3.3  Konformationsanalyse

Im vorangegangenen Abschnitt wurde gezeigt, dass das stereochemische Ergebnis stark mit
der Sterik des Substituenten R' zusammenhingt. Um die durch R' bewirkte effektive Abschir-
mung der Si-Seite in den Keten-N,O-acetalen (5,2)-38 genauer bewerten zu konnen, wurde ei-
ne Analyse der sich durch Rotation um die C4-R'-Bindung ergebenden Konformere durch-
gefiihrt (Abb. 6).

Die Umlagerung sollte aus der energetisch giinstigsten Konformation erfolgen, da eine Reak-
tion normalerweise den Weg des geringsten Widerstands geht. Deshalb ordnen sich die Subs-
tituenten an einer frei drehbaren Bindung unter Minimierung der gauche-Wechselwirkungen
gestaffelt an. Die drei moglichen Orientierungen, die der Substituent R' einnehmen kann, sind
hier mit I, IT und III bezeichnet [vgl. (S,2)-38z].
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Das energetisch giinstigste Konformer des Intermediats (S,2)-38c ist A, in der die
Benzylgruppe so ausgerichtet ist, dass sterische Wechselwirkungen mit der N-OAc-Gruppe,
wie sie in B auftreten, und dem Oxazolidinring, die in C in Erscheinung treten, vermieden
werden. Der Phenylsubstituent in (S5,2)-38e ordnet sich so an, dass die 1,3-Allylspannungen
zwischen den ortho-Protonen und dem Oxazolidinfragment minimal sind. Das ist in
Konformer A der Fall. Die stabilste Konformation von ($,2)-38f ist A, denn die Methyl-
gruppen erfahren dort je nur eine relativ ungiinstige Wechselwirkung mit den N-OAc- und
CH,O-Einheiten. In B und C nimmt jeweils eine Methylgruppe die ungiinstigste Position II
ein. Aufgrund der Rotationssymmetrie der fert-Butylgruppe in (S,Z)-38g und der Starrheit des
Isoborneolgeriists in (Z£)-139b reduziert sich die Zahl der moglichen Konformere auf jeweils

eins. Mit ihnen wurden hervorragende Diastereomereniiberschiisse von >94% erzielt.

Der effektive Chiralitétstransfer ist stark von der bevorzugten Konformation des Substitu-
enten abhéngig, also von der Position I, II, oder III, in der sich die groleren Reste befinden.
Die Position I sollte aufgrund ihrer Entfernung zum Reaktionszentrum keine asymmetrische
Induktion ausiiben. Ganz im Gegenteil zu Position II, die dem Reaktionsort sehr nahe ist und
das transiente Stereozentrum am Stickstoffatom daher stark beeinflussen sollte. ($,Z)-38g und
(£)-139b sind jeweils mit einer Methylgruppe in dieser Position ausgestattet. In der Position
III unterscheiden sich das Campherderivat (Z)-139b (Proton) und (S,2)-38g (Methylgruppe)
signifikant. Auch diese Position konnte aufgrund ihrer Nihe zum Reaktionsort stark induktiv

wirken.

Die asymmetrische Induktion sollte folglich das Ergebnis einer sterischen Wechselwirkung
zwischen der N-OAc-Gruppe und dem in die Position II befindlichen Substituenten sein. Die
Methylgruppen in den Intermediaten (S,Z)-38g und (£)-139b stabiliseren das transiente
Stereozentrum am Stickstoffatom so weit, dass exzellente Diastereomereniiberschiisse von
>94% moglich sind. Analog lassen sich die mit (§,Z)-38c und f erzielten, geringen Stereose-
lektivitdten (62% und 63% de) erkliren, denn die sterischen Verhéltnisse in den Positionen II
der favorisierten Konformere (S,Z)-38c (A) und (S,2)-38f (A) sind identisch (jeweils ein Pro-
ton). Position III, die in (5,Z)-38c und f unterschiedlich ist, iibt wie erwartet keinen merk-
lichen Einfluss auf die Diastereoselektivitit aus. Das Ergebnis, welches mit (§,Z)-38e erhalten
wurde, reiht sich widerspruchsfrei in die Argumentation ein. Im energiearmsten Konformer A
ragt die Phenylgruppe genau in die Position II und erhoht dort den sterischen Druck, was sich

im stereochemischen Ergebnis von 82% de widerspiegelt.

Die nur bei Verwendung von Pivaloylchlorid beobachtete Steigerung des Diastereomeren-
iberschusses bei (5,2)-38j,k von 96% auf 98% ist vermutlich auf die starke rdumliche Aus-
dehnung des tert-Butylsubstituenten zuriickzufiihren. Die repulsive Wechselwirkung mit dem
tBu-Substituenten am Oxazolin verstarkt die asymmetrische Induktion. Der sterische An-
spruch der planaren Phenylgruppe aus dem Benzoatfragment in (S,Z)-38h,i reicht nicht fiir

eine chirale Verstirkung aus.
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AbD. 6. Konformationsanalyse von (§,Z)-38c,e—g.i,k und (Z)-139b bei Rotation um die C4-R'-Achse.
y

1.3.5 Ermittlung der Substratakzeptanz

Die optimierten Reaktionsbedingungen erlaubten die Synthese der chiralen Oxazoline
(5,5)-39 in stabilen Ausbeuten und hervorragenden Diastereomereniiberschiissen und wurden
deshalb zur Ermittlung der Substratakzeptanz herangezogen (Tabelle 8)."!! (S)-N-Hydroxy-
tert-leucinol [(S)-32d] wurde mit den verschiedenen Orthoestern 29a—j umgesetzt und man
isolierte die Oxazoline (S,5)-39 in reproduzierbaren, guten Ausbeuten von >70% und sehr
guten Stereoselektivititen von >96% de. Neben den nicht funktionalisierten, kurz- und
langkettigen, aliphatischen oder aromatischen Orthoestern 29a-f,i,j kamen auch solche mit
funktionalisierten Substituenten zum Einsatz. Es wurden der Benzylether 29h, welcher das
a-Acetoxy-2-oxazolin (S5,5)-39t in 74% Ausbeute und hervorragenden 97% de lieferte, sowie
der bromhaltige Orthoester 29g eingesetzt. Bei Verwendung von 100%ig reinem Ester 29g
isolierte man das fast diastereomerenreine (96% de) Produkt (S,5)-39u mit einer Ausbeute
von 77%. Eine Charge des Orthoester 29g, welche zu 47% mit dem korrespondierenden
6-Bromhexansduremethylester (34g) kontaminiert war, lieferte das Oxazolin (S,5)-39u in ver-
gleichbar guter Ausbeute (70%) und identischem Diastereomereniiberschuss (96%). Dieser
Versuch zeigt deutlich, dass die Stereoselektivitit und der Umsatz der Multiheteroatom-Cope-
Umlagerungen zu den Oxazolinen (S,5)-39 durch eine Verunreinigung der Orthoester 29 mit
den entsprechenden Estern 34 nicht gemindert werden. Deshalb wurde im Weiteren auf die
schwierige fraktionierte Destillation der Orthoester 29b—f verzichtet, bei deren Darstellung
die Methyl- oder Ethylester 34b—f gewohnlich anfielen (s.a. Abschnitt 1.3.2.2).
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Tabelle 8. Darstellung der Oxazoline (S,5)-39 unter Variation des Substitenten R’

OH Bu o R
£ AB K
+  (RPO)C._R® o)
Bu NH O=<
OH Me
(S)-32d 29 (S,9)-39
‘ A
B R3 tBl<<—0)_/R3 _tBu
u
(@] — e} R3
\<—N/'\ _B> ®(':; o . \<_N; ~ H
@ M O
©O-TFA o F 0=Me
Me L
(S)-36-TFA (5)-37 (S,2)-38
Nr. 29 R? R? Reinheit® 29 [%] (8,9)-39 Ausbeute® [%]  de® [%)]
1 b Et Ph 52 m 32 87
2 a Me Bn 100 g 78 96
3 c Et (CH,),Ph 45 n 76 97
4 i Et Me 100 0 74 97
5 j Me nPr 100 P 71 97
6 d Me (CH,),CHj; 40 q 80 97
7 (¢ Me (CH,);,CH;4 82 r 83 97
8 f Me (CHz) 1 1CH3 52 S 77 96
9 h Me (CH,),0OBn >90 t 74 97
10 g Me (CH,)4Br 100 u 77 96
11 g Me (CH,)4Br 53 u 70 96

* Reagenzien und Bedingungen: A: TFA, CH,Cl,, RT, 1 h, dann Vakuum. B: AcCl, NEt;, CH,Cl,, -78 °C, 3 h. b
Kontaminiert durch die korrespondierenden Methyl- oder Ethylester 34. ¢ Die Ausbeuten beziehen sich auf die
Minderkomponente (§)-32d. ¢ Der de wurde nach wissriger Aufarbeitung und Chromatographie aus den 'H-
NMR-Spektren der aufgereinigten Produkte ermittelt.

Die a-Acetoxylierung des Triethylorthophenylessigsdureesters (29b) lieferte als einzige Aus-
nahme schlechte Stereoselektivitits- (87% de) und Ausbeutewerte (32%). Die Ursache hierfiir
liegt wohl in der benzylischen Natur des chiralen a-Kohlenstoffatoms begriindet, das
aufgrund des aciden o-Protons zur Epimerisierung neigt (Schema 35). Ein Tautomerie-
gleichgewicht zwischen dem Oxazolin (S5,5)-39m und dem planaren, mesomeriestabilisierten
Keten-N,0-acetal (S,E/Z)-196a konnte die Bildung des diastereomeren (S,R)-39m begiinstigt
und zum Verlust der chiralen Information in (S,5)-39m beigetragen haben. Langlois
begriindete sein Ergebnis [keine Bildung des Phenylmilchsidurederivats (R)-140c¢] mit der
Mesomeriestabilisierung und der damit einhergehenden geringen Reaktivitit des Enolats

(2)-139¢.”® Dariiber hinaus ist bekannt, dass die basisch induzierte Cyclisierung des Amids
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(R,S)-188b zu einem Gemisch der diastereomeren o-Acetoxy-2-oxazoline (R,S)-39v und
(R,R)-39v fiihrt.”""! Bolm ez al. fiigten ihrem Artikel keine Begriindung fiir dieses Ergebnis
an. Denkbar ist auch hier die Epimerisierung am chiralen Zentrum durch ein Tautomerie-
gleichgwicht iiber (R,E/Z)-196b.

OH

ab |BU g4 Ph Bu Bu 4 Ph
+(BORC P T | N> = O — N>
Bu” NH N OAc N OAc N OAc
OH
(S)-32d 29b (S,9)-39m, 32%, 87% de (S,E/2)-196a (S,R)-39m
Me
Me Ms OH g Me Me Me
J c
) Ph
NH + (MeO)3C\/F’h —_ N H #, N\
kH o’\\ Me:Ph o>_<
Me HCI Me O%O Me OAc
146 29b (R2 = Me) (2-139¢ (R)-140¢c
[OH Ph Ph
0] e e) N (0] Ph o)
W A Ph— > = R SNon — S
iPrt H z /Pr/<—N OAc iPr OAc /Pr/<—N OAc
OAc
(R,S)-188b (R,S)-39v (R,E/2)-196b (R,R)-39v

Schema 35. Epimerisierung des chiralen a-Kohlenstoffatoms der von Mandelsiure abgeleiteten Oxazoline./”**"”

Reagenzien und Bedingungen: a) TFA, CH,Cl,, RT, 1 h, dann Vakuum. b) AcCl, NEt;, CH,Cl,,
-78 °C, 3 h. ¢) CaCQOs;, Toluol, 40 °C, 3 h. d) Ac,O, DMAP, NEt;, -20 °C — RT, 16 h. e) MsCl (3.0
Aquiv.), DMAP (10 Mol-%), Ets;N-CH,Cl, (3:1), 0 °C — RT, 17 h.

1.3.6 Eintopf-Reaktion zur Darstellung der a-Hydroxycarbonsiure-
ester (5)-30 und der o-Hydroxycarbonsauren (S)-2
1.3.6.1 Problemstellung und Kenntnisstand

Das Hauptziel dieser Arbeit war die stereoselektive a-Hydroxylierung der Orthoester 29 zur
Darstellung enantiomerenangereicherter a-Hydroxycarbonsduren (S)-2 oder a-Hydroxycar-
bonsdureester ($)-30. Nach Etablierung einer Eintopf-Synthese fiir die Oxazoline (S,5)-39
sollte nun ein finaler Hydrolyseschritt zur Freisetzung der Zielmolekiile (S)-2 und (S5)-30

angeschlossen werden.

Langlois iiberfiihrte das hoch diastereomerenangereicherte a-Acetoxy-2-oxazolin (R)-140b in
in drei Schritten in den o-Hydroxyester (R)-30a (Schema 36).”* Hydrolytische Ringdffnung
von (R)-140b nach N-Acylierung zu (R)-197 unter Schotten—Baumann—Bedingungen,[zog]
Verseifung des Esters (R)-198 und Wiederveresterung der Siure liefert das Endprodukt

(R)-30a mit einer Gesamtausbeute von 42% ohne Verlust an Stereoinformation.
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Me O
Me Me Me Me OYOBn Me YOBn
N Bn a @N Bn NO b,c MeOZC\‘/Bn
= = | g)l\an - oH
Me OAc Me OAc Me OAc
(R)-140b (R)-197 (R)-198, 71% (R)-30a, 63%

Schema 36. Dreistufige Spaltung des a-Acetoxy-2-oxazolins (R)-140b zu (R)-30a nach Langlois.”!

Reagenzien und Bedingungen: a) CbzCl, NaHCO;, CH,CIl,/H,O (1:1), RT, 16 h. b) NaOH, MeOH,
80 °C, 16 h. ¢c) CH,N,, Et,0, 0 °C, 5 min.
Die eigene Strategie sah eine Eintopf-Reaktion vor, mit der die Oxazoline (S,5)-39 direkt und
ohne Verlust an chiraler Information in die ungeschiitzten o-Hydroxycarbonsiurederivate
(8)-2 bzw. (5)-30 iiberfiihrt werden sollten (Schema 37). Die sukzessive Spaltung des Esters
und des Oxazolins miisste in einem sauren Reaktionsmedium via den Zwischenstufen
(5,5)-199 und (S,5)-200 gelingen. Wihrend eine Verseifung von Carbonsdureestern sowohl

im sauren als auch im basischen Milieu!**®

moglich ist, lassen sich Oxazoline wie (S,5)-39
ausschlieBlich unter sauren Reaktionsbedingungen hydrolytisch oder alkoholytisch in die ent-

sprechenden Carbonsiuren (S)-2 oder Carbonsdurester (S)-30 iiberfithren. Im Basischen sind

sie stabil und werden als Schutzgruppen fiir Carbonsiuren eingesetzt.**”!
OH
OR2 £
O=< R'™ “NH,
20/34 R* (S)-33
R1\<_O>_‘R3 / H,0 OH /
Oy = a R R3 2 J: 0 a R20,C.__R®
N O \<_N(l)_i R1 N)J\_/R3 6’ - ? \:/
o= b\ OH| H0 H A b OH
R* OR? OH ,
o= (S)-30, B2 = Me
(5,9)-39 (S5,5)-199 (S,5)-200 (5-2,R2=H

20/34 R*

Schema 37. Saure und basische Hydrolyse der Oxazoline (S,S)-39.
Reagenzien und Bedingungen: a) H', R?OH. b) OH", R*OH.

1.3.6.2 Darstellung der a-Hydroxycarbonsiduremethylester (5)-30

Die Spaltung des Oxazolinrings bei gleichzeitiger Verseifung des Acetylschutzgruppe in den
in-situ dargestellten Zwischenprodukten (S,5)-39 wurde in siedender, methanolischer Salz-
sdure realisiert (Tabelle 9).[P” Ein Recycling des freigesetzten (S)-tert-Leucinols [(S)-33d],

welches bei der Ringspaltung der Oxazoline (§,5)-39 entstand, wurde nicht versucht.

Nach Kondensation der Orthoester 29 mit dem N-Hydroxy-p-aminoalkohol ($)-32d,
Acylierung der Oxazolin-N-oxide (5)-36, Deprotonierung der N-acylierten Nitrone ($)-37,
[3,3]-sigmatroper MHACU der Keten-N,O-acetale (S5,Z)-38 und abschlieBender saurer Metha-
nolyse der a-Acetoxy-2-oxazoline (S,5)-39 wurden die a-Hydroxycarbonsdureester ($)-30 in
durchweg guten Ausbeuten (>67%) und exzellenten Enantiomereniiberschiissen (>94%) iso-
liert. Erstmalig wurden die nahezu enantiomerenreinen Methylester der Naturstoffe L-3-Phe-

[211]

nylmilchsiure (S)—30a,[210] (S)-a-Hydroxyonanthensdure (S)-30c¢'” ' und (S)-a-Hydroxymyris-
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tinsdure (5)-30d*'? iiber eine stereoselektive a-Hydroxylierung der Orthoester 29a,d und e
dargestellt. Die literaturbekannten Drehwerte bestitigten die Enantiomerenreinheit und die
(S)-Konfiguration der a-Hydroxyester (S)-30a—d (vgl. Abschnitt 1.3.3.3).[210-211:212213] pr_
blemlos lie} sich auch der mit einer Etherfunktionalitdt ausgestattete Orthoester 29h in dem
Eintopf-Verfahren einsetzen. Der entsprechende Ester ($)-30f wurde in guter Ausbeute von
67% und mit einem hervorragenden Enantiomereniiberschuss von 98% erhalten. Schwieriger
gestaltete sich die a-Hydroxylierung des bromhaltigen Orthoesters 29g, weil dieses Substrat
unter den Standardreaktionsbedingungen leicht zu einer Brom/Chlor-Austauschreaktion neig-
te. Man fand eine Produktmischung vor, welche neben dem erwarteten bromhaltigen
a-Hydroxyester (5)-30g auch das korrespondierende chlorhaltige Produkt (S)-30h zu 42% ent-
hielt. Chlorfreies Arbeiten mit der Reagenzkombination Ac,O/HBr anstelle von AcCI/HCl
vermied die Brom/Chlor-Austauschreaktion und garantierte die Darstellung des bromhaltigen
a-Hydroxycarbonsdureesters (5)-30g in guter Ausbeute (70%) und hoher optischer Reinheit
(98% ee).

Tabelle 9. Eintopf-Verfahren zur Darstellung der a-Hydroxycarbonsduremethylester (S)-30.

AB.C MeO,C.__R?®
(R?0)4C_R? Y
OH
29 (S)-31
A c
tBu R3 B R3
Bu R® N Bu \ —o_ =
0 B ke 0 R P
\<®_N,>—/ B S g J p— \CN-;}:?/H . N 5
1
©O-TFA o F <me o=
Me Me
(S)-36-TFA (S)-37 (8,2)-38 (S,5)-39
Nr. 29 R’ R® Reinheit 29 [%]°  (S)-30  Ausbeute [%]° op (Lit.) [°] ee [%]
1 a Me Bn 100 a 80 -6.99 (=7.30)21%  96¢
2 ¢ Et CH,Bn 45 b 72 23.6 (23.7)1 96°
3 d Me (CH,).CH; 40 c 75 7.05 (-7.12)11 94¢
4 e Me (CH,);CH; 82 d 71 7.35 (7.45)1% 98°
5 f Me (CH,);,CH; 52 e 73 5.52 (=3.6)*¥ 96°
6 h Me (CH,),OBn >90 f 67 1.23 98°
7 g Me (CH,)4Br 53 g/hf 69 - n.e.
8 g Me (CH,),Br 53 gt 70 6.70 97°

* Reagenzien und Bedingungen: A: (5)-32d, TFA, CH,Cl,, RT, 1 h, dann Vakuum. B: AcCl, NEt;, CH,Cl,, -78
°C, 3 h. C: HCl1, MeOH, A, 1 d. ® Kontaminiert durch die korrespondierenden Methyl- oder Ethylester 34. © Die
Ausbeuten beziehen sich auf das limitierende Reagenz (S)-32d. ¢ Die Bestimmung des ee erfolgte per HPLC auf
chiraler Phase. ¢ Die Bestimmung erfolgte iiber die 'H-NMR-Spektren der Mosherester. ' Produkt war ein
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untrennbares 58:42-Gemisch von (5)-30g und dem Cl/Br-Austauschprodukt (S)-30h. ¢ Es wurde Ac,O und
methanolische HBr verwendet, um einen Cl/Br-Austausch im Hydrolyseschritt zu vermeiden.

1.3.6.3 Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse in (S)-30

Die optische Reinheit des Esters (5)-30a wurde per HPLC an chiraler Phase ermittelt, die der
Verbindungen (S)-30b—g anhand der 'H-NMR-Spektren der entsprechenden (S)- und
(R)-Mosherester (S,S)- und (S,R)-202b—g (Tabelle 10).[P” Die Veresterung der a-Hydroxycar-
bonsdureester (5)-30a—g mit den (R)-(—)- und (S)-(+)-a-Methoxy-a-trifluoromethylphenyl-
essigsdurechloriden [(R)- und (5)-201] erfolgte in CH,Cl, in Gegenwart von NEt; und einer
katalytischen Menge an DMAP.

Tabelle 10. Darstellung der Mosherester (S,S)- und (S,R)-202b-g.

MeO,C.__R3
. Cl_O Y
MeOZC\/ R a e) 0
= T MeO -
OH FG TN Meo;/EPh
FsC
(S)-30b-g (R)- oder (S)-201 (8,5)- oder (S,R)-202b—g
Nr. ($)-30 R’ Ausbeute (de) [%] (S,5)-202 Ausbeute (de) [%] (S,R)-202
1 b CH;Bn 86 (96) 67 (96)
3 c (CH,),CH; 77 (94) 74 (94)
5 d (CH,),oCH; 51 (98) 65 (98)
9 f (CH,),0Bn 69 (98) 56 (98)
11 g (CH,),Br 61 (97) 57 (97)

* Reagenzien und Bedingungen: NEt;, DMAP, CH,Cl,, RT, 18 h. " Der de wurde nach wissriger Aufarbeitung
und Chromatographie aus den "H-NMR-Spektren der aufgereinigten Produkte ermittelt.

1.3.6.4 Darstellung von L-Phenylmilchséiure (S)-2b

Am Beispiel des Naturstoffs L-Phenylmilchsédure [(S)-2b] wurde gezeigt, dass sich das Ein-
topf-Verfahren auch zur Synthese enantiomerenangereicherter a-Hydroxycarbonsduren nutz-
en lisst (Schema 38)."" Der finale Hydrolyseschritt wurde in wissriger Salzsiure durchge-
fiihrt, wodurch die freie a-Hydroxycarbonsdure (S)-2b anstelle des entsprechenden Esters
(5)-30a entstand. Kondensation des Orthoesters 29a mit dem N-Hydroxy-B-aminoalkohol
(8)-32d, gefolgt von Acylierung, Deprotonierung und [3,3]-sigmatroper MHACU lieferte das
Oxazolin (S,5)-39g, welches in-situ durch Einwirken von wissriger Salzsdure gespalten und
hydrolysiert wurde. Die stark enantiomerenangereicherte L-Phenylmilchsédure [(S)-2b, 80%,
97% ee] wurde auf diese Weise erstmalig synthetisiert. Nach Veresterung des Produkts (S5)-2b

wurde der Enantiomereniiberschuss des Esters (5)-30a per HPLC an chiraler Phase ermittelt.
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ab |BuY Bn c HO,C._ Bn d  MeO,C._Bn
(MeO)sC_Bn —w | NS> | = | T e Y
N DAC OH 31% OH
29a (S.9)-39¢ (S)-2b, 81%, 97% ee (S)-30a

Schema 38. Darstellung von L-Phenylmilchsdure [(S)-2b].
Reagenzien und Bedingungen: a) (§)-32d, TFA, CH,Cl,, RT, 1 h, dann Vakuum. b) AcCl, NEt;,
CH,Cl,, -78 °C, 3 h. ¢) 6 N HCL, A, 3 d. d) MeOH, konz. H,SO, (katalytische Menge), A, 1 d.

1.4 Exkurs: Erweiterung der Methode
14.1 Einleitung

In unserem Arbeitskreis nahm E.-M. Tanzer im Rahmen ihrer Diplomarbeit Variationen am
Acylierungsreagenz vor."'*® Hintergrund dieser Arbeit war die Erweiterung der bisher auf die
a-Acetoxylierung limitierte Multiheteroatom-Cope-Umlagerung. Zur stereoselektiven Dar-
stellung von o-Aminosduren (5)-8 sollte direkt ein Stickstoffatom oder eine potentielle
Abgangsgruppe wie z.B. ein Sulfonsdureester eingefithrt werden. Als Grundlage dienten

Publikationen von Lobo, Prabhakar und Abramovitch.!>*!*!

1.4.2 o-Aminierungen und o-Thionierungen

Zur diastereoselektiven Synthese von a-Amidooxazolinen (S§,5)-39 mit X = NPMP, NPh wur-
den die Imidoylchloride 89b,¢ mit dem chiralen Oxazolin-N-oxid (S)-36¢ umgesetzt (Tabelle
11). Die entsprechenden Produkte (S,5)-39 wurden nur in sehr geringen Ausbeuten (<15%)
und mit unzufriedenstellenden Diastereomereniiberschiissen (<57%) erhalten. Auch mit dem
potentiellen Schwefeliibertriger N,N-Dimethylthiocarbamoylchlorid (203a) wurde lediglich
ein schwacher Umsatz (15%) bei einer sehr niedrigen Stereoselektivitit (<3%) beobachtet.
Keine Reaktion bzw. eine Zersetzung der Edukte trat bei Verwendung der Elektrophile 203b
und c¢ ein. Auflerdem wurden die Dipolarophile 204 und 205 getestet, welche allerdings mit
dem Nitron (§5)-36¢ anstelle der [3,3]-sigmatropen Umlagerungen auch unerwiinschte
1,3-dipolare Cycloadditionen zu Bicyclen des Typs (S,R)-206 eingehen konnen. Um diese
Cycloadditionen zu unterdriicken, wurde das Oxazolin-N-oxid (§)-36¢ zunéchst zu (S,2)-207
deprotoniert. Das stark nucleophile Enhydroxylamin ($,2)-207 hitte unter der Bildung der
umlagerungsfihigen Keten-N,0O-acetale (S,2)-38 die Elektrophile 204 und 205 angreifen
sollen. Diese Strategie verhinderte die 1,3-dipolaren Cycloadditionen jedoch nicht. Die
cyclischen Produkte (S,R)-206 wurden in akzeptablen Ausbeuten (53-60%) und mit
hervorragenden >98% de gebildet.
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Tabelle 11. Versuche zur a-Sulfurierung und o-Aminierung via MHACU.

X VA XYZ
Bu nPr R4 R4
0 N Bu nPr (0] nPr
\<_’ \ 89b,c oder 203a—c 0 204,205 /I: d
P | | | [
O N
O-TFA O 4
R* 13,3] © [3+2] R
(S,5)-39 (S)-36¢-TFA (S,R)-206
[3:3] X_2Z B x\fz
BU o nPr R Bu R
e} nPr
\<_N \,.F_ZQH . 204,205 \<;1 < 204,205
.
O_QR4 o0 [3+2]
(S,2)-38 (S,2)-207
Nr. Acylierungsreagenz Ausbeute (de) [%] (S,S)-39 Ausbeute (de) [%] (S,R)-208
Cl NPh
1 89b \l// 11 (42) -
Ph
Cl NPMP
2 89c¢ 15 (57) -
CFs
Cl S
3 203a 15 (<3) -
NM62
A
4 203b NN H keine Reaktion, bzw. Zersetzung
NH,
=N
5 203c Br/C/ keine Reaktion, bzw. Zersetzung
N
6 204 Cl,C” - 53 (>98)
-NBn
7 205 O//C - 60 (>98)

* Reagenzien und Bedingungen: A: NEt;, CH,Cl,, -78 °C, 3 h. B: LIHMDS, THF, -78 °C, 1 h.

143

Die Sulfurylierungen der Oxazolin-N-oxide ($)-36 mit Sulfurylchloriden 208 sollten
MHACUs zu a-sulfoxylierten Oxazolinen des Typs (§,5)-209 einleiten, welche in spéteren
Umsetzungen mit diversen Nucleophilen Nu™ Substitutionsreaktionen unter Inversion am
a-Kohlenstoffatom (Sn2-Mechanismus) eingehen konnten (Schema 39). Dadurch wiren
unterschiedliche a-funktionalisierte oder a-verzweigte Oxazoline (S,5)-210 in hoher optischer
Reinheit zuginglich. Die Umlagerungen zu (S,5)-209 verliefen jedoch nur mit sehr geringer

Stereoselektivitit und die Ausbeuten waren aufgrund vieler Nebenreaktionen nicht hoch

a-Sulfoxylierungen

genug, um eine Fortsetzung dieser Untersuchungen zu rechtfertigen.
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Bu R?
Bu R? 0 s o
o 5 O, R B R2 !
\<®—N,)_/ OO a \<_N>—\O NG i Bu o :
1

s e B ==
o R* —d_ : N !
©O-TFA O=3-R? A o | Nu
O\\S/O ______________________
(5)-36-TFA 208, R* = pTol, (S,5)-209 Jd R (S,S/R)-210
R? = Me, nPr, Bn TIPP, Mes, Me 19-45%, 3-68% de

Schema 39. Substitution der a-Sulfonsdureester in den durch Umlagerungen mit Sulforylchloriden 208 darge-
stellten Oxazolinen (S,S)-209.
Reagenzien und Bedingungen: a) NEt;, CH,Cl,, -78 °C, 3 h.

144 a-Phosphorylierungen

Vor dem Hintergrund, leicht zugéngliche, chirale Phosphanliganden als Chiralitétsiibertriager
in der MHACU einzusetzen, wurden die Phosphorylchloride 211a,b als Acylierungsreagen-
zien getestet (Tabelle 12). AuBerdem sollten Iminophosphorylverbindungen wie 211c¢ enan-
tiomerenreine a-Aminosdurederivate zugédnglich machen. Die Umlagerungen des phosphory-
lierten Oxazolin-N-oxids ($)-36¢ wurden allerdings von etlichen Nebenreaktionen begleitet:
Beispielsweise wurden die Oxazoline (S,5)-212a,b zu den Amiden (S,5)-213 hydrolytisch
zersetzt und die Reaktion des Iminophosphorylchlorids 211c lieferte das a-aminierte, dephos-
phorylierte Imin (S,5)-214.

Tabelle 12. Versuche zur a-Sulfurierung und a-Aminierung via Multiheteroatom-Cope-Umlagerung.

a
CI—R-oRt
\"OR OH
OR* Bu nPr Ji 0
Bu nPr o 3 Bu nPr
O — (6] S
< 211 ST L ey S
@ a O_P’ HO X N
©O-TFA ~h~OoR* N ph—7
OR* Ré0"  OR¢
(S)-36¢-TFA (S,9)-212 (S,9)-213 (S,9)-214
4 Ausbeute (de) [%] Ausbeute (de) [%] Ausbeute (de) [%]
Nr. 211 X R
(8,9)-212 (S,9)-213 (8,9)-214
1 a (0] Ph 26 (77) 23 (71) -
2 b O Et - 52 (50) -

0
3 ¢ NBn - - 10 (75)
X

* Reagenzien und Bedingungen: NEt;, CH,Cl,, -78 °C, 3 h.
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1.5 Zusammenfassung

Es wurden neue Reaktionsbedingungen fiir eine Eintopf-Synthese stark diastereomerenange-
reicherter a-Acetoxy-Oxazoline (S,5)-39 ausgehend von chiralen N-Hydroxyl-B-aminoalko-
holen (§5)-32 und Orthoestern 29 entwickelt. Der Reaktionstyp wurde bereits von Langlois
beschrieben.”” Die eigenen Arbeiten beinhalteten wichtige Verbesserungen der bekannten
Methode in Bezug auf Ausbeute, Stereoselektivitdt und Substratzugidnglichkeit. Als Novum
wurde die fiinfstufige Eintopf-Synthese von nahezu optisch reinen a-Hydroxycarbonséure-
estern ($)-30 und L-Phenylmilchsédure [(S)-2b] pr'eisentiert.[P”

Die Modellreaktionssequenz umfasste die Kondensation des chiralen Hydroxylamins (S)-32¢
mit dem Orthoester 29i zum chiralen Oxazolin-N-oxid ($)-36a und dessen O-Acylierung mit
Acetylchlorid oder -anhydrid zum O-acylierten Nitronderivat (S)-37a, welches unter Einwir-
kung einer Base selektiv zum (Z)-Enolat (§,Z)-38a deprotoniert wurde. Der vierte Schritt war
eine diastereoselektive [3,3]-sigmatrope MHACU des Keten-N,O-acetals (S,Z)-38a, die das
a-Acetoxy-Oxazolin (S,5)-39a in reproduzierbaren Ausbeuten von >73% mit mittelméfBigen

Diastereomereniiberschiissen von 63-77% lieferte (Abschnitt 1.3.3.2).

Das neugebildete Stereozentrum des Hauptdiastereomers ist S-konfiguriert. Dies wurde durch
Hydrolyse zu (S,S/R)-188a (65% de) mittels 'H-NMR-spektroskopischem Vergleich mit der
diastereomerenreinen Referenzsubstanz (S,5)-188a bestimmt. Allen anderen Umlagerungs-
produkten (S,5)-39 wurde im Analogieschluss die gleiche Konfiguration zugeordnet (Ab-
schnitt 1.3.3.3).

Die Deprotonierung [(S)-37 — (5,Z2)-38] und die Umlagerung [(S,2)-38 — (S,5)-39] stellen
die stereochemischen Schliisselschritte dar. Die die asymmetrische Induktion bestimmenden
Abldufe wurden ausfiihrlich diskutiert und die Reaktionen durch gezielte Verdnderungen der
Reaktionsbedingungen und der Reaktanden optimiert.”! Das Oxazolin (S,5)-39k wurde unter
den optimierten Parametern mit einer sehr guten Ausbeute von 87% und einem hervorragen-

dem Diastereomereniiberschuss von 98% erhalten (Abschnitt 1.3.4).

Im Anschluss an die Optimierung wurde die Substratakzeptanz der Reaktion ermittelt.”" Es
wurden einige Orthoester 29 mit nicht funktionalisierten (Alkane, Aromaten) und zwei Ortho-
ester 29 mit funktionalisierten Seitenketten (Ether, Bromid) in die Oxazoline (S,S)-39 trans-
formiert. Dabei wurden gute Ausbeuten (71-83%) und durchweg exzellente Stereoselektiviti-
ten (>96%) erzielt (Abschnitt 1.3.5).

Das Hauptziel dieser Arbeit, die Eintopf-a-Hydroxylierungsreaktion a-unfunktionalisierter
Carbonsdurederivate 29 zu optisch hochreinen a-Hydroxycarbonsduren (S)-2 und -estern
(8)-30, wurde durch Einwirken von methanolischer Salzsdure auf die in-situ erzeugten Oxazo-
line (S,5)-39 realisiert.” Man erhielt die stark enantiomerenangereicherten a-Hydroxycar-
bonsdureester (5)-30 (>94% ee) in guten Ausbeuten (67-80%). L-Phenylmilchsédure [(S)-2b]

wurde exemplarisch durch einen abschlieenden wéssrig-sauren Hydrolyseschritt dargestellt



Kapitel 1: Stereoselektive Synthese von a-Hydroxycarbonsduren 49

(80%, 97% ee). Die Vorzeichen der Drehwerte der bekannten Ester (§)-30a—d und von L-Phe-
nylmilchsidure (5)-2b bestétigten die zunidchst nur im Analogieschluss zugeordneten absoluten
Konfigurationen der Oxazoline (S,5)-39 (Abschnitt 1.3.6).

Die hier erarbeitete Methode birgt noch eine Schwachstelle, nimlich dass ein zweifacher
Uberschuss an Orthoester 29 eingesetzt werden muss. Fiir effiziente a-Hydroxylierungen von
komplexeren Vorstufen als die hier verwendeten Vertreter 29 ist die Sequenz daher nur be-
dingt geeignet. Da bei der Synthese der intermedidren Oxazolin-N-oxide (5)-36 nicht auf den
Einsatz der Orthoester 29 verzichtet werden konnte, sollten sich zukiinftige Optimierungen
insbesondere der Stochiometrie im Kondensationsschritt widmen und effektivere Orthoester-

synthesen hervorbringen.
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1.6 Ausblick

Die stereoselektive Synthese von a-Acylaminooxazolinen (S,5)-39 und von a-Aminosduren
(5)-8 konnte bisher nicht etabliert werden, da die eingesetzten Imidoylchloride 89b,c¢ in der
MHACU unzufriedenstellende Ergebnisse lieferten und offensichtlich zu unreaktiv waren
(s. Abschnitt 1.4). Die Verbindungen 89d—f*""'"! sollten aufgrund der aktivierenden
N-Substituenten stark elektrophile Imidreaktivititen aufweisen und somit fiir o-Aminierungs-

reaktionen besser geeignet sein (Schema 40).

Bu RS
tBu 3 > @
\<‘N<l)_/ 89d-f \<—N/>—\N ms . _ [ HoL R® CI\fNCbz CI\I//N PMB (| _NMe,
) N S
oO-TFA o= NH CFs Bu Bu ClI
R
(S5)-36-TFA (S,9)-39 (S)-8 89d1215] 89el?16l 89f(217]

Schema 40. Vielversprechende Imidoylchloride 89d—f fiir die diastereoselektive a-Aminierung.

Fiir die Durchfiihrung der MHACUs sind die reaktiven Orthoester 29 noch unverzichtbar,
weil nur sie eine sehr milde und effektive Darstellung der chiralen Oxazolin-N-oxide (S)-36
ermoglichen. Die Nachteile, der bendtigte zweifache Uberschuss an 29 und deren schwierige
Synthese schrinken allerdings die Anwendbarkeit der entwickelten Strategie ein. Ein alter-
natives Arrangement der Multiheteroatom-Cope-Systems konnte ohne den Einsatz von Ortho-
estern stereoselektive a-Hydroxylierungen von leicht zuginglichen a-unfunktionalisierten
Carbonsdurechloriden 215 ermdoglichen (Schema 41). Chirale N-Hydroxyoxazolidinone
(8)-216 wiren durch Cyclisierung von Hydroxylaminen (§5)-32 mit 1,1'-Carbonyldiimidazol
darstellbar.*'® Baseninduzierte Veresterung des Siurechlorids 215 ergiibe das Hydroxam-
siurederivat (S)-217, welches unter Perlmutter-Reaktionsbedingungen'"’ in das Cope-
System (§,Z)-218 iiberfiihrt werden konnte. Das a-hydroxylierte Produkt (S,5)-219 wiirde so
iiber eine MHACU mit hoher Diastereoselektivitidt aufgebaut. Enantiomerenangereicherte

a-Hydroxycarbonsduren (§)-2 konnten nach einem abschlieBenden Hydrolyseschritt isoliert

werden.
o} HO.C._R
B B
C')J\/R OH
215 (5)-2
A
JiOH (I)H OH : '
RY, _NH TN : E
= ‘. ---> |R"., Of:
R'7 NH [ C 7 0 OTMS OTMS
OH OH ° | M re ~R® R3
(9)-32 (5216 = E ..... - E)p 831 (,\)1 :
R'.. /\40 R'.. /\40 RY.. \7/6
- - 3
(5217 (5,.2-218 (5,9)-219

Schema 41. o-Hydroxylierungsstrategie tiber eine MHACU zur Vermeidung der Orthoester 29.
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STUDIEN ZUR ENTWICKLUNG NEUER, CHIRALER
ORGANOKATALYSATOREN ALS L-PROLIN-ERSATZ-
STOFFE

2.1 Einleitung

Die asymmetrische Organokatalyse hat sich in den vergangenen zehn Jahren zu einem der
wichtigsten Instrumente in der iibergangsmetallfreien, stereoselektiven Synthese chiraler Mo-
lekiile entwickelt.!*'>?**! Bereits in den Siebziger Jahren schufen Hajos, Parrish, Eder, Sauer
und Wiechert mit einer L-Prolin-katalysierten intramolekularen Aldolreaktion die Basis des
heute sehr populiren Forschungsgebiets (Schema 42).%*!! Dieses erste Beispiel eines hoch
enantioselektiven, Aminosiure-katalysierten Prozesses erfolgte durch eine enantiogruppendif-

ferenzierende Cyclisierung des Triketons 220.

0O
P — N~ ~CO:H
100%, 93% ee H
O ° OH
L-Prolin [(S)-222]
220 221

Schema 42. Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion.
Reagenzien und Bedingungen: a) (S)-222 (3 Mol-%), DMF, RT, 20 h.

Als List und MacMillan 2000 bahnbrechende Arbeiten iiber enantioselektive Enamin-kataly-
sierte Aldol- und Mannich- sowie Iminium-katalysierte Diels-Alder- und 1,3-dipolare Cyclo-
additionsreaktionen publizierten, bekam die bis dato fast in Vergessenheit geratene asymme-
trische Organokatalyse wieder frischen Aufwind (Schema 43).%**2*7) Unzihlige Forscher-
gruppen entwickelten seitdem vielfiltige Anwendungsreaktionen und trugen dazu bei, dass
sich die Organokatalyse heute gegeniiber der schon lange etablierten Ubergangsmetall-kataly-

sierten Variante behaupten kann.!?2%**!

Aldolreaktionen Diels-Alder-Reaktionen

o 0O (9222, O OH 5)-228, ¢
P )J\ (51222 2 )j\/'\ Q‘CogH R0 + @ (S) ﬁbR
R 54-97% R H 75-99% EHO
60-96% ee 84-93% ee
18 (R)-223 (5)-222 224 225 0% de 226
R = Alkyl, Aryl R = Alkyl, Aryl
Mannichreaktionen ) V] 1,3-dipolare Cycloadditionen
()-222, b N e A o OHG, ~ Me
jD . O HNPMP O HNPMP lp N Me OHC @ o (9-230,d 7\—\0
i + - " )
P v R N Me Me N Tee_ogm% AT N
70-96% ee 90-99% ee R
18 (R)-227 (S)-228 224a 229 60-98%de endo-230
R = Alkyl, Aryl R = Bn, Allyl, Me

Schema 43. Organokatalysierte enantioselektive Aldol-, Mannich- und Cycloadditionsreaktionen.
Reagenzien und Bedingungen: a) (5)-222 (30 Mol-%), DMSO/Aceton 4:1, RT, 2-48 h. b) (5)-222
(35 Mol-%), DMSO/Aceton 4:1, RT, 12-48 h. ¢) (5)-228-HCI (5 Mol-%), MeOH/H,0, RT, 14-24
h. d) (§)-228-HCl (20 Mol-%), MeNO»/H,0, —20 °C.
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Der grofite Vorteil der Organokatalyse liegt im Verzicht auf toxische Metalle, da diese bereits
in Spuren organische Produkte kontaminieren konnen. Eine aufwendige Reinigung der Pro-
dukte war somit hinfillig. Zudem reduziert die einfache Herstellungsweise der zumeist unem-
pfindlichen Katalysatormolekiile und die simple Reaktionsfiihrung die anfallenden Kosten.
Daher fordern auch wirtschaftliche Vorteile neben den okologischen und gesundheitlichen

Aspekten das Interesse an der Organokatalyse.

Die proteinogene o-Aminosdure L-Prolin [(S)-222], der wohl prominenteste Vertreter unter
den Organokatalysatoren, wurde hiufig als "kleines Molekiil mit groBer Wirkung" geadelt, da
sie ausgezeichnete katalytische Eigenschaften in Enamin-katalysierten Aldol-, Mannich-, Mi-
chael- und verwandten Reaktionen besitzt.”>****! Das ist insbesondere auf die bifunktionale
und starre Struktur von ($)-222 zuriickzufiihren und soll anhand des Katalysekreislaufs der
direkten, enantioselektiven Aldolreaktion verdeutlicht werden (Schema 44).[222] Das nucleo-
phile Pyrrolidinderivat ($)-222 kondensiert mit Aceton unter Bildung des Iminiumions
(5)-231, welches zu dem chiralen Enamin anti-(5)-232 tautomerisiert.**! Die Carbonsiure-
funktion in a-Position fixiert das Elektrophil 18 vor und aktiviert es iiber eine Wasserstoff-
briickenbindung. Die resultierende Ubergangszustandsgeometrie in 233 erlaubt eine Re-selek-
tive Aldolreaktion zum Iminiumion (§,R)-234, welches hydrolytisch gespalten wird und das
stark enantiomerenangereicherte Aldolprodukt (R)-223 sowie den Katalysator ($)-222 frei
gibt.

Jedoch besteht ein Manko in den teilweise sehr langen Reaktionszeiten von mehreren Tagen,
die trotz hoher Katalysatorladungen und starkem Ketoniiberschuss notwendig sind. Gemif3
quantenmechanischen Rechnungen kommen die Deprotonierung des Iminiumions (§)-231
bzw. die Bildung des Enamins (S)-anti-232 sowie der C—C-Kniipfungsschritt als ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritte in Frage.”****! Nach Boyd e al. baut sich bereits das
L-Prolin-Aceton-Addukt nur sehr langsam auf, noch bevor iiberhaupt eine Iminiumionbildung
eintritt.*”) Die unterschiedlichen theoretischen Befunde weisen jedoch alle auf die gleiche
Problematik hin: Aufgrund der a-Carbonsdurefunktion ist L-Prolin [(S)-222] ein relativ stark
a-verzweigtes sekundidres Amin, dessen Angriff auf die Carbonylgruppe des Acetons sterisch
gehindert ist. Zusitzlich hemmend wirken die relativ geringe Elektrophilie und eine sterische
Belastung des Ketons. Die Aldoladdition [(5)-233—(S,R)-234, C—C-Kniipfungsschritt], in der
das Enamin in ein Iminiumion iibergeht, sowie die initiale Bildung des Enamins [(5)-231 —
(5)-232] sind ebenso sterischen Einfliissen ausgesetzt.[238] Die in den Iminiumionen (S5)-231
und (S,R)-234 sowie in den Enaminen (§)-232 und ($)-233 auftretenden 1,3-Allylspannungen
sind aufgrund #hnlicher sterischer Einfliisse nur schwer miteinander vergleichbar.””*" Daher
ist nicht offensichtlich, welcher oder ob iiberhaupt einer der beiden Isomerisierungsschritte

geschwindigkeitsbestimmend ist.
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Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die Sterik des Katalysatormolekiils einen signifi-
kannten Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit der organokatalysierten Aldolreaktion von
Aceton mit Aldehyden 18 hat.

OH O (6]
Ly cos B

H
3 (5)-222 KKondensation
Hydrolyse H,O H,0

e
O
aw

: Sy
E

3
N
[N}

(S)-231

9]

] [ ~— 1,3-Allylspannung ]

(S,R)-234

) Enaminbildung

0]
+ H\%\ )\/H

0
H/E)ng /anti-(S)-232 syn-(S5)-232
i

H [Aktivierung und Vorfixierung]
(5)-233

Schema 44. Der Katalysekreislauf der L-Prolin-katalysierten, enantioselektiven Aldoladdition.

Die theoretischen Vorhersagen werden durch die Ergebnisse der Katalysatoren 235-241 in
der Aldolreaktion von para-Nitrobenzaldehyd (18d) mit Aceton gestiitzt, die einen antipro-
portionalen Zusammenhang zwischen dem a-Verzweigungsgrad der Amine 235-241 und den
Ausbeuten an (R)-223a zeigen (Tabelle 13).[239] Mit steigender sterischer Beladung der
Katalysatoren verschlechtern sich die Umsitze, angefangen von einer mit p-Prolin (235)%*"
erzielten quantitativen Ausbeute iiber die guten Ergebnisse mit L-Prolin [(S)-222] bis hin zu
den weniger guten Katalyseergebnissen mit den a-verzweigten Aminen, dem Bicyclus
241,"*" g-Methyl-L-Prolin (237),"**") Perhydroindolsiure (238)**"! und 2,2-Dimethyl-4-

).2") Dariiber hinaus belegen die Ergebnisse, dass eine

thiazolidincarbonsiure (239
Carbonsaurefunktion in a-Position einen effizienteren Chiralititstransfer als eine in -Position
[z.B. B-Prolin (235)] erlaubt. Mit sechs- und siebengliedrigen a-unverzweigten Ringsystemen
wie dem N-Phenylalaninbispidinamid (5)-240*1 und der binaphthylischen Aminosiure

241! wurden ebenfalls sehr gute Ergebnisse erzielt.
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Tabelle 13. Asymmetrische Aldolreaktion diverser Katalysatoren im Vergleich mit L-Prolin [(S)-222]

(0] OH O ! !

S AB s ool il

)J\ . H :

O5N O5N : E
18d

2 : (5)-222
(R-223a Tt

O COZH
o Lo O e R
5 e z
\ N~ ~COH L ~00H Me7kN CO,H NH, NH
N COo,H H H Y H NH,* ‘0

HCO,

235 236 237 238 239 240 241
Katalysator 235 | (5222 | 236 237 238" 239 240" 241°
[Mol-%] 20 ; 20 ; 20 20 10 20 30 5

t [h] 4 E 4 E 4 4 75 4 48 24
Ausbeute [%] 100 5 68 5 40 26 33 <10 70 82
ee [%] 5 0 76 1 3 61 80 - 91 95

* Reagenzien und Bedingungen: Katalysator, DMSO/Aceton 4:1, RT, t. ° Es wurde reines Aceton eingesetzt. ©
Die Reaktion wurde bei 0 °C durchgefiihrt und 3,3,5,5-Tetrabromobiphenol (30 Mol-%) als Additiv zugesetzt. d
DMSO wurde durch DMF ersetzt.

Ungiinstig ist weiterhin, dass die a-Funktionalisierung in L-Prolin [(§)-222] und die hohe Re-
aktivitdt der Aldehyde 18 zahlreiche Nebenreaktionen ermoglichen (Schema 45). Bekannt ist
beispielsweise, dass (5)-222 mit Benzaldehyd (18b) nach Kondensation zu (S)-242a unter De-
carboxylierung zum Azomethinylid 243 reagieren kann, welches mit 18b eine 1,3-dipolare
Cycloadditionsreaktion zu 244 eingeht.***! Kinetische Studien von Maruoka et al. belegen so-
gar, dass die katalytische Aktivitdt bei 5 Mol-% Katalysator (§)-222 nach 30 min aufgrund
der Cycloaddition fast zum Erliegen kommt.**! Die Cyclisierung der Aminosiure (S)-222
mit Pivaldehyd (18e) via (5)-242b zum Oxazolidinon (S,5)-245, welches via 246 das Aldol-

produkt 247 formt, stellt einen weiteren moglichen, aber ungewollten Reaktionspfad dar./**”!

Um die Nebenreaktionen des Katalysators (5)-222 mit den reaktiven Aldehyden 18 zu unter-
driicken, muss das reaktionstrige Keton als Cosolvens und damit im erheblichen Uberschuss
eingesetzt werden, was aber letztendlich die Anwendbarkeit der direkten Aldolreaktion stark
einschrankt. Der chemische Abbau von a-Aminosiduren wie (5)-222 erschwert zudem ihren
katalytischen Einsatz und erfordert fiir optimale Umsitze ebenfalls "groflere Mengen" an
(8)-222 (typischerweise 10-30 Mol-%).
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Schema 45. L-Prolin-spezifische Nebenreaktionen.

Auf Grundlage dieser Erkenntnisse sollten in den eigenen Arbeiten die Norbornylamino-
sdauren 248 und 249 sowie die Isoxazolidine 252, (R,S)-253 und (R)-254 als vollig neue Orga-
nokatalysatortypen entwickelt werden da sie verglichen mit L-Prolin [($)-222] hohere Reakti-

vitdten besitzen konnten.

2.2 Eigener Ansatz

Die Idee hinter den tricyclischen Aminoséduren 248 und 249 war die Separierung von Amino-
und Carbonsédurefunktion (Abb. 7). Die Nucleophilie der gidnzlich a-unsubstituierten Pyrroli-
dinderivate 248 und 249 sollte aufgrund minimierter sterischer Belastungen und 1,3-Allyl-
spannungen optimal ausgeprigt sein. Die benotigten aciden Gruppen in 248 und 249 sollten
endo-orientiert an ein Norbornangeriist gebunden werden, was aufgrund ihrer rdumlichen
Nihe zur Aminofunktion eine bifunktionelle Katalyse erlauben miisste. Ahnlich wie
L-Prolin [(S)-222, vgl. UZ 233] konnte der starre Tricyclus eine definierte Geometrie in den
Ubergangszustinden 250 und 251 fordern und so eine essentielle Voraussetzung fiir hohe
asymmetrische Induktionen erfiillen. Eine zusitzliche Reaktivititssteigerung konnte der
Austausch der Carbonsdureeinheit in 248 und 249 durch die acidere Sulfonamidgruppe in
248b und 249b bringen.**®" DemgemiB versprach dieser Katalysatortyp in Enamin-kataly-
sierten Reaktionen hervorragende Stereoselektivititen und Umsitze bei kurzen Reaktions-

zeiten, was anhand enantioselektiver Aldol- und Mannichreaktionen getestet werden sollte.

: + *
o)
. [y
N
ﬁ» N%\( Q‘COZH O“‘H'-—O
O-t-H--- X H;&%\
o H HM\ H R T H
R H H
248 249
a (X=0H);b (X=NHTs) 250 251 (5)-222 233
Abb. 7. Die neuartigen tricyclischen Organokatalystoren 248 und 249 als L-Prolin-Ersatzstoffe.

Das Potential chiraler Isoxazolidine der Typen (R,S)-253 und (R)-254 als Katalysatoren fiir
enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen wurde noch nicht untersucht (Abb. 8). Aufgrund des
a-Heteroatom-Effekts'>*” sollten (R,S)-253 und (R)-254 nucleophiler als Pyrrolidine sein und,
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wie acyclische, alkylierte Hydroxylamine und Hydrazine auch, Iminium-katalysierte Diels-
Alder-Reaktionen stirker beschleunigen als sekundire, acyclische Amine.****° Ob
cyclische Hydroxylamine bessere Ergebnisse erzielen wiirden als Pyrrolidine wie (S)-228
oder Hydrazide des Typs 255, ist eine weitere interessante Frage.”**"! Da die Katalysator-
eigenschaften weder von achiralen noch von chiralen Isoxazolidinen bekannt waren, sollten
im Rahmen dieser Arbeit die cyclischen, teilweise literaturbekannten'>***! Hydroxylamine
252, (R,S)-253 und (R)-254 dargestellt und ihr Potential als Organokatalysatoren in enantio-
selektiven Diels-Alder-Reaktionen evaluiert werden. Die achirale Verbindung 252 dient als
Modellsubstanz und soll zur Ermittlung der allgemeinen Katalysatorwirkung von Isoxazo-
lidinen herangezogen werden. Die chiralen Modellsubstanzen (R,S)-253 und (R)-254 wiren
leicht derivatisierbar und konnten die Basis zur Synthese weiterer strukturell diverser Isoxa-

zolidinderivate bilden.

Me
MeO.C Ph OTMS o Me
2, Ph>§_\ Ph\jNMe
I Me NH
0. Ph’C\O O NkMe /
N N N H (0] N
H-HCI H H N
252.HCI  (R,S)-253 (R)-254 (S)-228 255
Abb. 8. Das Isoxazolidin 252 und die neuen chiralen Organokatalysatoren (R,S)-253 und (R)-254.

Fiir den zweiten Teil dieser Promotionsarbeit ergab sich folgende Aufgabenstellung:

¢ Enantioselektive Darstellung der tricyclischen Aminosiduren 248a,b und 249a,b

aufbauend auf Vorarbeiten von C. Mehler.**

e Anwendung der Zielmolekiile 248a,b und 249a,b in enantioselektiven Aldol- und
Mannichreaktionen. Ihr Potential als chirale Organokatalysatoren sollte evaluiert und

mit dem von L-Prolin [(§)-222] verglichen werden.
e Darstellung der literaturbekannten Isoxazolidine 252 und (R,S)-253.
¢ Enantioselektive Synthese des neuen Isoxazolidins (R)-254.

e Finsatz des Hydroxylamins 252 als achiraler Katalysator in der organokatalysierten
Diels-Alder-Reaktion.

¢ Durchfiihrung von enantioselektiven Diels-Alder-Reaktionen mit den chiralen Isoxa-
zolidinen (R,S)-253 und (R)-254.
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23 Chirale Norbornan-basierte Aminosauren als Organo-

katalysatoren

2.3.1 Kenntnisstand

2.3.1.1 L-Prolin [(S)-222] als universell einsatzbarer Organokatalysator

In der Einleitung wurde die Funktionsweise von L-Prolin [(S)-222] als Organokatalysator in
chemischer und struktureller Hinsicht und der Mechanismus eines Enamin-katalysierten
Prozesses am Beispiel der direkten, enantioselektiven Aldolreaktion von Aceton und para-
Nitrobenzaldehyd (18d) beleuchtet. In diesem Kapitel soll eine kurze Ubersicht iiber stereo-
selektive, Enamin-katalysierte Reaktionen gegeben werden, die das vielseitige Potential der

proteinogenen Aminosdure L-Prolin [($)-222] als asymmetrischer Katalysator hervorhebt.

2.3.1.1.1 Direkte Aldolreaktionen

Zuniachst ist die direkte Aldolreaktion unmodifizierter Carbonylverbindungen des Typs 256
mit aromatischen oder aliphatischen Aldehyden 18 anzufiihren (Schema 46).%*% Die Aus-
beuten und die Enantiomereniiberschiisse der Aldolprodukte 223 sind stark von den Aldehy-
den 18 abhingig und im Fall aromatischer Produkte wie z.B. (R)-223b niedriger als bei ali-
phatischen, verzweigten B-Hydroxyketonen des Typs (R)-223c.**”! Hydroxyaceton (256,
R® = OH, R’ = Me) lieferte als Cosolvens das anti-a,B-Dihydroxyketon (S,5)-223d mit
exzellenter Regio- und Stereoselektivitiit.”>>! Eine besonders niitzliche Variante der direkten
Aldoladdition ist die Reaktion a-unverzweigter Aldehyde 256 (R* = Me, R® = H) als Donoren
mit a-verzweigten Aldehyden 18 als Akzeptoren.”® Beispielsweise wurde das Aldolprodukt
(R,S)-223e in guter Ausbeute und hervorragender Diastereo- und Enantioselektivitit (82%,
24:1 dr, >99% ee) erhalten.

(0] Q a (?)H Q O‘CO H
N 2
R1JJ\H + ’)LRB R1/\)’LR3 H

2 2
R R (5)-222
18 256 223
R)-223b R)-223¢ (5,9)-223d (R,S)-223e
2% 60% ee 97% 9%6%ee  60%, >2o 1dr,>99%ee  82%, 241 dr, >99% ee

Schema 46. Direkte, von L-Prolin [(S)-222] katalysierte Aldoladditionen.
Reagenzien und Bedingungen: a) (S)-222 (10-40 Mol-%), DMSO, RT, 8-16 h.
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2.3.1.1.2  Dreikomponenten-Mannichreaktionen

Die zweite organokatalytische Paradereaktion der Aminosdure L-Prolin [(S)-222] ist die
stereoselektive Mannichreaktion, welche ein iiberaus wichtiges Instrument fiir die Synthese
von chiralen B-Aminoketonen des Typs 227 darstellt (Schema 47).2"**?! List zeigte, dass von
L-Prolin [(S)-222] katalysierte Dreikomponentenreaktionen von Aceton mit para-Anisidin
(257) und aromatischen oder aliphatischen Aldehyden 18 zu den enantiomerenangereicherten
B-Aminoketonen 227 mit zum Teil sehr guten Ausbeuten fithren.””**"! Die Imine entstehen
dabei in-situ. Der Austausch von Aceton durch Hydroxyaceton (256, R* = OH) als Donor er-
moglicht auch die Darstellung der syn-konfigurierten 1,2-Aminoalkohole (R,S)-227¢ und d.
Die Regioselektivitidt war erstaunlich hoch, denn (R,S)-227¢ wurde als einziges Produkt iso-
liert.

MeO
oINS wo | Gpmenr
NH, R H

2 1 H
R R (5)-222
R2
18 256 297
S)-227a (R)-227b (R,S)-227¢ (R,S5)-227d
50% 94% ee 90%, 93% ee >95%, 20 1dr, >99% ee 57%, 17:1 dr, 65% ee

Schema 47. Von L-Prolin [(S)-222] katalysierte, stereoselektive Dreikomponenten-Mannichreaktionen.
Reagenzien und Bedingungen: a) (S)-222 (20-35 Mol-%), DMSO, RT.

2.3.1.1.3 Michaeladditionen

Nach dem erfolgreichen Einsatz der Aldehyde 18 als Akzeptoren in Aldol- und Mannichreak-
tionen suchten List und Mitarbeiter nach weiteren Elektrophilen, welche unter Enamin-Kata-
lyse mit den Ketonen 257 C—C-Verkniipfungsreaktionen eingehen. Wiederum als Pionierar-
beit wurde die Enamin-katalysierte Michaeladdition unmodifizierter Ketone 257 an Nitroole-
fine 258 prisentiert (Schema 48).1”>" Ungleich der direkten Aldolreaktion und der Dreikom-
ponenten-Mannichreaktion wurden hier typischerweise jedoch nur geringe Enantiomereniiber-
schiisse erzielt. Die Ausbeuten sowie Regio- und die Diastereomerenverhiltnisse (rr und dr)
der y-Nitroketone 259 waren indes sehr gut. Diese Ergebnisse demonstrieren, dass eine starke
Wechselwirkung zwischen dem Elektrophil 258 und der vorfixierenden Carboxylgruppe in
(8)-222 fiir eine optimale asymmetrische Induktion notwendig ist. Da der Michaelakzeptor
258 nur schwach mit der Saurefunktionalitit in Wechselwirkung tritt, ist die Stereoselektivitit
in diesem Fall niedrig.”*”! Wenig spiter publizierten Enders et al. ein verbessertes Protokoll
dieser Michaeladdition, welches die Synthese von y-Nitroketonen 259 mit bis zu 76% op-

tischer Reinheit erlaubte.*®
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No a o L~
R3/\/ 2 (U\)\/ N02 ” COQH
4

1 2
R'" R R' R%2 R* (S)-222
256 258 259
O Ph O Ph
)J\/T\/NOZ )J\_/:\/NOZ @/\/
: H No,
(S)-259a (R,S)-259b (S,R)-259¢ (8,5)-259d

97%, 7% ee 85%, >20:1 rr, 3:1dr, 10% ee  94%, >20 1 dr, 23% ee 95%, 10:1 dr, 19% ee

Schema 48. L-Prolin-katalysierte, stereoselektive Michael-Reaktionen.
Reagenzien und Bedingungen: a) (S)-222 (15 Mol-%), DMSO, RT, 2-24 h.

2.3.1.1.4 a-Aminierung von Aldehyden

Wie im ersten Kapitel dieser Dissertationsschrift beschrieben, ist die stereoselektive a-Funk-
tionalisierung von Carbonsdurederivaten von grolem Interesse. Die Organokatalyse bietet die
Moglichkeit, mit L-Prolin [(§)-222] als Promoter a-unverzweigte Aldehyde 256 enantioselek-
tiv zu (R)-261 zu aminieren (Schema 49).[259] Dieses Verfahren eroffnet einen simplen Zu-
gang zu stark enantiomerenangereicherten a-Aminoaldehyden, B-Aminoalkoholen, a-Amino-
siuren und Oxazolidinonen.””®” Als Stickstoffiibertriiger werden elektrophile Azodicarboxy-
late des Typs 260 eingesetzt, welche aufgrund ihrer starken Lewisbasizitdt optimale Voraus-

setzungen fiir einen effektiven Chiralititstransfer gewéhrleisten.

0 Cbz Cbz &
N a ~ N, .Cbz N~ COH
H + N HO Y N N
1 ~1 H
R Coz R (S22
256 260 (R)-261
Clibz Clibz Cltbz Clibz
o Ny Co2 o Ny Co2 Ho N OBz o N bz
pr H npr H nBu H Bn H
(R)-261a (R)-261b (R)-261c (R)-261d
99%, 96% ee 93%, >95% ee 94%, 97% ee 95%, >95% ee

Schema 49. Organokatalysierte, enantioselektive a-Aminierung von Aldehyden 256.
Reagenzien und Bedingungen: a) (S)-222 (10 Mol-%), MeCN, 0 °C — RT, 3 h, dann NaBH,, EtOH.

2.3.1.1.5 Zusammenfassung

Anhand der stereoselektiven Aldol-, Mannich-, Michael- und a-Aminierungsreaktionen wurde
das hervorragende, organokatalytische Potential des "kleinen" Molekiils L-Prolin [(S5)-222]
hervorgehoben. Ausgehend von diesen Pionierleistungen auf dem wiederbelebten Gebiet der
asymmetrischen Organokatalyse wurden zahlreiche Verbesserungen an den Reaktionsbe-

dingungen und am Katalysatordesign vorgenommen sowie neue Reaktionstypen entwickelt.
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Der folgende Abschnitt behandelt die Konzepte zur Optimierung der Eigenschaften von
L-Prolin [(§)-222] als Organokatalysator.

2.3.1.2 Konzepte zur Steigerung der Reaktivitiit von L-Prolin [(S)-222]
2.3.1.2.1 Einleitung

In der Einleitung zu Kapitel 2 wurde erortert, dass die Reaktivitdt von Pyrrolidin-basierten
Katalysatoren hoch sein sollte, wenn die sterische Hinderung in a-Position zum sekundéren
Amin minimal ist. Dieses Prinzip zeigt sich auch deutlich in der Aldolreaktion von Iso-
butyraldehyd (18f) mit para-Nitrobenzaldehyd (18d, Schema 50). Eine 1:1-Kombination von
Pyrrolidin und Essigsdure (263-AcOH) liefert das Aldolprodukt (S)-262 bereits in 4 h zu
89%,*°!1 wihrend L-Prolin [(S)-222] fiir 34% Umsatz einen Zeitraum von 72 h benétigt.mz]
Ein weiterer Trend zeigt sich bei der Verwendung von reinem Pyrrolidin (263) als Kata-
lysator. Aufgrund der fehlenden Siureaktivierung steigt die Reaktionszeit im Vergleich zu
263-AcOH auf das Zwolffache an.!**!!

OH O

O
O a H
H + W)LH _— H
OsN O,N
18d 18f

(5)-262
N N Q‘COzH
H

H-HOAc H
263 263-HOAC (5)-222
48 h, 74% 4 h, 89% 72 h, 34%, 80% ee

Schema 50. Aldolreaktion von Pyrrolidin 263b im Vergleich mit L-Prolin [(S)-222].126!2%%

Reagenzien und Bedingungen: a) Katalysator (20-30 Mol-%), DMSO, RT, t.
Zur Verbesserung der Reaktivitit von Pyrrolidin-basierten Katalysatoren sowie fiir das De-
sign neuer Katalysatoren sind somit zwei Faktoren besonders wichtig: Je hoher die Nucleo-
philie und je geringer die sterische Hinderung im Pyrrolidin ist, desto reaktiver sollte der Ka-
talysator sein. Weiterhin sollte eine saure Gruppe mit hoherer Aciditit das Elektrophil beson-

ders gut aktivieren und den Ubergangszustand der Aldolreaktion zusitzlich stablisieren.***!

Im Folgenden werden bekannte Katalysatoren mit L-Prolin [(S)-222] anhand der Ergebnisse,
die in der Aldolreaktion von Aceton mit para-Nitrobenzaldehyd (18d) erzielt werden, ver-
glichen (Schema 51). Besonders beriicksichtigt werden folgende Aspekte: Natur des Amins,
Substitutionsmuster des Pyrrolidinrings, Variation der Sduregruppe und alternative Grund-

strukturen.
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(Uberschuss)

OH

0}

OZN/©/\)J\

(R)-223a

Schema 51. Benchmarkreaktion fiir den Vergleich verschiedener Katalysatoren mit L-Prolin [(S)-222].
Reagenzien und Bedingungen: a) Katalysator (10-40 Mol-%), DMSO, RT, t.

2.3.1.2.2 Die Natur des Amins

List und Barbas untersuchten neben L-Prolin [($)-222] auch die acyclischen a-Aminosiduren
L-Valin [(S)-8a] und L-Phenylglycin [(S)-8b] sowie das sekundédre Derivat N-Methyl-L-Valin
[(5)-264] auf ihre Eignung als Organokatalysatoren in der im vorherigen Abschnitt vorgestell-
ten Aldolreaktion zu (R)-223a (Abb. 9). Zusitzlich wurden die cyclischen Aminosiduren
(8)-2-Azetidincarbonséure [(5)-265] und (S)-Pipecolinsdure [(5)-266] getestet, um den Ein-
fluss der RinggroBe zu ermitteln. Die acyclischen primdren und sekunddren Aminokatalysa-
toren (S5)-8 und (S)-264 ergaben das Produkt (R)-223a lediglich in Spuren. Allein die
cyclische Aminosaure ($)-265 zeigte neben L-Prolin [(S)-222] eine signifikante katalytische
Wirkung. (S)-Pipecolinsédure [(S)-266] erwies sich ebenfalls als ungeeignet.

cop  Phn OO coH < d>=con | ) (j\
N N" TCO:H N~ CO.H
NH, NH NHMe H H H 2
(S)-8a (S)-8b (S)-264 (S)-265 (S)-222 (S)-266
<10% <10% <10% 55%, 40% ee 68%, 76% ee <10%

Abb. 9. Vergleich acyclischer und cyclischer Amine als Organokatalysatoren in der Aldolreaktion zu

(R)-223a (s. Schema 51).

2.3.1.2.3  Kern-modifizierte L-Prolin-Derivate

Im Folgenden werden Kern-modifizierte L-Prolin-Derivate, also Katalysatoren mit zusitz-
lichen Substituenten am Pyrrolidinring, betrachtet (Tabelle 14). Nicht aufgefiihrt sind die Ka-
talysatoren 235-239, die bereits in der Einleitung zu Kapitel 2 (Tabelle 13) beschrieben wur-
den. Ein zusétzlicher Substituent am Pyrrolidinring kénnte nicht nur einen Einfluss auf das
stereochemische Ergebnis der Reaktion ausiiben, sondern auch die Loslichkeit des Katalysa-
tormolekiils und damit die Aktivitit entscheidend beeinflussen.””*" Zum Vergleich standen
die Katalysatoren 267—-271, welche in Tabelle 14 absteigend nach ihrer Polaritét sortiert sind.
Hydroxyprolin (268) war, dicht gefolgt von L-Prolin [($)-222], der effektivste Katalysator un-
ter den aufgefiihrten.'*”***°! Im Hinblick auf die Reaktionszeiten iiberzeugten die sehr polare

Pyrrolidindicarbonsiure 267"

und das sehr unpolare 4,4-Di(methylnaphthyl)-substituierte
Prolinderivat 271 am wenigsten.”® In beiden Fillen schlug sich auch die geringe Kataly-
satorladung von nur 10 Mol-% in den sehr langen Reaktionszeiten nieder. Das Substitutions-

muster von 271 wirkte sich allerdings sehr positiv auf die asymmetrische Induktion (95% ee)
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aus. Die alkylierten und silylierten Hydroxyproline 269***%*°! und 270**! produzierten nicht
so gute Ergebnisse wie L-Prolin [(5)-222] selbst. In Bezug auf die Reaktion von Aceton mit
para-Nitrobenzaldehyd (18d) iibt demgeméill eine zusitzliche, leicht polare Gruppe in
4-Position des Pyrrolidinrings eine positive Wirkung auf die Katalysatoraktivitit aus, wih-

rend ein groBer, unpolarer Substituent an selber Stelle die Stereoselektivitit fordert.

Tabelle 14. Unterschiedlich substituierte L-Prolinderivate in der asymmetrischen Aldolreaktion zu (R)-223a

(s. Schema 51).
o, tBuO, TBSO, l
HOZC“"Q‘COQH <_>‘<302H <_>‘<302H O‘COZH O‘COZH COH

N PN N N N
H H P H ; H H H
267 268 (9222 269 270 271
Katalysator 267 268 1 (S)}222 1 269 270° 271
[Mol-%] 10 20 20 L 20 30 10
t [h] 18 4 ! 4 ! 4 3 20
Ausbeute [%] 63 85 | 68 L >50 60 60
ce [%] 67 78 76 ) 62 95

* Die Reaktion wurde in Wasser durchgefiihrt.

2.3.1.2.4  Sdure-modifizierte L-Prolin-Derivate

Ein wichtiger Faktor im Katalysatordesign ist der pK,-Wert der Sdurefunktion. Je acider diese
Funktionalitiit ist, desto stabiler ist die Wasserstoffbriickenbindung zu dem Aldehyd im Uber-
gangszustand der direkten Aldolreaktion und desto stirker dessen Aktivierung.”®! Diese
Stabilierung/Aktivierung wirkt sich auf die asymmetrische Induktion aus und fiihrt zu einem
besseren stereochemischen Ergebnis. Diesen Trend gibt auch die folgende Gegeniiberstellung

unterschiedlich Sdure-modifizierter L-Prolin-Derivate wieder (Tabelle 15).

Das am wenigsten acide Amid 272 lieferte den geringsten Enantiomereniiberschuss von nur
21%.%" Die zusitzliche Koordinationsstelle des marginal acideren Amidoalkohols 273
sorgte schon bei Raumtemperatur fiir eine verstirkte Stabilisierung des Ubergangszustands,
was sich in der Verbesserung des optischen Reinheite (69% ee) zeigte. Tiefe Temperaturen
(-25 °C) erhdhen die Stereoselektivitit nochmals auf beachtliche 93% ee.?****”! Obwohl das
Benzimidazol 274 eine noch hohere Aciditit besitzt, war keine effizientere asymmetrische
Induktion zu verzeichnen (44% ee).**”! Der Katalysator 274 erzielte erst mit Unterstiitzung
von TFA bessere Ergebnisse (82% ee). Mit dem TfOH-Salz des Diamins 275, das einen etwas
niedrigeren pK,-Wert als L-Prolin [(S)-222] hat, wurde eine leichte Verbesserung des

Enantiomereniiberschusses (88% ee) erreicht.”’%! Den héchsten Umsatz (100%) und den bes-
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ten Enantiomereniiberschuss (92% ee) erzielte das Sulfonsidureimid 276.”" Die leicht
durchzufiihrende Derivatisierung der Aminosédure (S)-222 zu Sulfonsdureimiden wie 276
brachte die grofite Verbesserung fiir enantioselektive Aldolreaktionen bei geringstem Syn-
theseaufwand. Das noch acidere Tetrazol 277 lieferte Zhnliche Werte (78% ee) wie
L-Prolin [(S5)-222, 76% ee] und iiberzeugte durch eine sehr hohe Reaktivitit, welche sich in
der kurzen Reaktionszeit von 10 min niederschlug.”’* Die Vorteile des Derivats 277 liegen in
der guten Loslichkeit, der mesomeren Stabilisierung der positiven Ladung im Ubergangszu-
stand und in der geringen Tendenz, unerwiinschte bicyclische Oxazolidinone mit Aldehyden
zu bilden.

Tabelle 15. pK,-Werte und Katalyseergebnisse unterschiedlich S&dure-modifizierter L-Prolinderivate in der
asymmetrischen Aldolreaktion zu (R)-223a (s. Schema 51).

.................

o ¥ HNT N e (e
O\( ,/Ph Qi m CO2H- N TfOH N 2 /,N

H  NHBn L H H NHSOPh H HN-N
272 274 N (59222 | 275 276 277
Katalysator 272° 273° w4 (9222 | 275 276" 277
pK, in DMSO 278 25.5 184 | <12 i ~10 9.6 8

¢ [h] KA 1224° 824 4 2 2448 10 min
Ausbeute [%] 80 89(66)° 4087 | 68 | 60 100 82
ec [%] 21 6993 442 I 76 | 88 92 79

* Die Reaktion wurde in Aceton durchgefiihrt. ® Die Werte in Klammern wurden bei -25 °C ermittelt. ¢ Die
Werte wurden in reinem Aceton unter Zusatz von TFA (2 Mol-%) bei -5 °C ermittelt.

2.3.1.2.5 Nicht auf L-Prolin basierende Katalysatoren

Neben dem in Tabelle 13 vorgestellten Bispidin 240 und dem Binaphthylderivat 241 gibt es
nur wenige Organokatalysatoren, deren Formtyp nicht auf dem L-Prolin-Strukturmotiv ba-
siert. In der Aldolreaktion zu (R)-228 (s. Schema 51) wurden auflerdem noch saure Diamine
wie 278 sehr erfolgreich eingesetzt (Abb. 10).2"*%% Cinchona-Alkaloide des Typs 279, wel-
che insbesondere in der Phasentransferkatalyse hohes Potential zeigen,”’* katalysieren die
Aldolreaktion hingegen mit miBigen Erfolg.”’>?’® Beide Strukturen arbeiten nach dem
gleichen Prinzip: Das primdre Amin aktiviert Aceton zum Enamin und das protonierte,
tertidre Amin aktiviert und koordiniert den Aldehyd 18d vor.
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K\ =
N HoN
~ N
A { Mcon
. TfOH N
‘NH,-TfOH N~ H

278 279 (5)-222
94%, —95% ee 25%, 56% ee 68%, 76% ee

Abb. 10. Chirale Diamine als Organokatalysatoren fiir die direkte Aldolreaktion zu (R)-223a (s. Schema
51).

2.3.1.2.6  Zusammenfassung

Unterschiedliche Organokatalysatoren wurden mit L-Prolin [(S)-222] in struktureller und Re-
aktivitits-relevanter Hinsicht verglichen, wobei die individuellen Strukturmerkmale einzelner
Verbindungen mit den jeweils erzielten Ergebnissen in Zusammenhang gebracht wurden. Aus
diesen Struktur-Reaktivitdts-Beziehungen lassen sich Konzepte ableiten, welche zu einer Stei-
gerung der Reaktivitdt L-Prolins [(§)-222] fithren. Die wichtigsten Hinweise sind eine Mini-
mierung der Sterik in a-Position des Pyrrolidins, die eine Beschleunigung des geschwindig-
keitsbestimmenden Schritts, also die Aktivierung des Acetons zum Enamin, zur Folge hat.
AuBerdem stabilisieren sehr acide Sulfonsiureimide die Geometrie des Ubergangszustands

stiarker als andere Funktionalitdten, woraus eine bessere Stereoselektivitit resultiert.

Aus diesen Beobachtungen heraus manifestieren sich die Anforderungen an neue Organokata-
lysatoren, die in unserem Arbeitskreis entwickelt werden sollten. Die chiralen Aminosiduren
248 und 249 versprachen, genau diese Anforderungen zu erfiillen: Ein a-unverzeigtes Pyrroli-
din fiir hochste Reaktivitit, eingebaut in ein starres, chirales Norbornanskelett fiir eine stabile
Ubergangsgeometrie mit optimaler asymmetrischer Induktion. Die leicht derivatisierbare Car-
bonsduregruppe in der Peripherie des Norbornangeriists koordiniert und aktiviert den Aldehyd

in unmittelbarer Nihe zum Enamin direkt am Reaktionszentrum.
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2.3.2 Synthese der Norbornan-basierten Katalysatoren

2.3.2.1 Retrosynthese

Die tricyclischen, endo-konfigurierten Aminosduren 248a/249a und Aminosulfonsdureimide
248b/249b sollten sich am einfachsten ausgehend von kommerziell erhéltlichem endo-Carbic-
anhydrid (287) darstellen lassen (Schema 52).[277] Wichtige Vorstufen fiir die Zielmolekiile
wiren die N-Boc-geschiitzten Carbonsduren 280 und 284. Der Aufbau der Sulfonsdureimide

(278279) 1nd/oder das sdureinduzierte Entschiitzen der Aminofunk-

unter Steglich-Bedingungen
tion konnten die finalen Syntheseschritte ausgehend von 280 und 284 sein. Die Ameisen-
saureeinheit in 280 miisste durch Addition einer C;-Einheit, z.B. nach Wittig, an das Keton
282 eingefiihrt werden. Route 1 sieht nach O/CH,-Austausch an 282 die diastereoselektive

Oxidation des terminalen Olefins 281 vor. Diese Transformation konnte entweder in zwei

( )

o)
TsNH, und/oder H® 248a,b/249a,b TsNH, und/oder H®
| X = OH (a), NHTs (b)
Route 2
f— MeO
N 1. 'H®, H,O' N HO

N
HO™ "0 'Boc 2.10] Boc Boc
280 283 O 284
Route 1| MeQ Route 3 || ; 4O,
(O] x>© 2. 'OHO"
H> EtO,C
© ©
o o 0
p— ———
0] N EtO N
Boc Boc Boc
281 282 285

Schema 52. Retrosynthetische Zerlegung der Zielmolekiile 248 und 249.
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Stufen (Hydroborierung und Oxidation) oder in drei (Epoxidierung, Isomerisierung und
Oxidation) realisiert werden. Nach Anfiigen einer Methoxymethylideneinheit an 282 zu 283
miisste die Carbonsiure 280 ebenfalls durch Hydrolyse und Oxidationzuginglich sein (Route
2). Die Einfiihrung einer Ethoxycarbonylmethylidengruppe in das Keton 282 hitte die
Bildung des o,B-ungesittigten Esters 285 zur Folge, welches zu dem Essigsdurederivat 284
endo-selektiv reduziert und verseift werden konnte. Die Schliisselzwischenstufe, das enantio-
merenreine Keton 282 wire prinzipiell aus dem meso-Olefin 286 durch eine seitendifferen-
zierende Funktionalisierung (z.B. einer Hydrosilylierung oder Hydroborierung gefolgt von ei-
ner Oxidation) darstellbar. In einer dreistufigen Sequenz (O/NH-Austausch, Reduktion und N-
Boc-Schiitzen) sollte sich endo-Carbicanhydrid (287) in das Pyrollidinderivat 286 iiberfiihren

lassen.

2.3.2.2 Darstellung des N-Boc-Pyrrolidins 286

Die Darstellung des tricyclischen, N-Boc-geschiitzten Pyrrolidins 286 wurde in drei Stufen
und guten 74% Ausbeute ausgehend von kommerziell erhiltlichem endo-Carbicanhydrid
(287) realisiert (Schema 53).[P2] Diese Synthese wurde bereits in d@hnlicher Form im Arbeits-
kreis Breuning im Rahmen der Diplomarbeit von Christian Mehler erarbeitet (22% Gesamt-
ausbeute von 287).>* Zunichst wurde das Anhydrid 287 mit Ammoniumacetat in Essigsiure
quantitativ in das Imid 288 iiberfiihrt. Augustin ef al. und C. Mehler verwendeten anstelle von
Ammoniumacetat ein Ammoniumchlorid-Natriumacetat-Gemisch, was allerdings zu niedri-
geren Ausbeuten an Imid 288 (82% bzw. 52%) fiihrte.**>% Das Imid 288 wurde mit
Lithiumaluminiumhydrid zu dem sekunddaren Amin 289 in 87% Ausbeute reduziert. Das
N-Boc-Pyrrolidinderivat 286 wurde schlie3lich durch Schiitzen von 289 mit Boc,O in 85%

Ausbeute erhalten.

I (SR )
100% 87% 85%

O N N N

O H H Boc

288 289 286

(0]
287

Schema 53. Darstellung des Olefins 286 ausgehend von dem Anhydrid 287.
Reagenzien und Bedingungen: a) NH,OAc, HOAc, A, 4 d. b) LiAlH,;, THF, A, 1 d. ¢) Boc,0,
CH,CL, RT, 16 h.

2.3.2.3 Darstellung des chiralen Ketons 282
2.3.2.3.1 Vorarbeit: nichtstereoselektive Hydroborierung des Olefins 286

Bei aufwendiger Synthese chiraler Molekiile wie den Aminosduren 248 und 249 ist es ratsam,
die hiufig verlustreichen Vorarbeiten mit preiswertem, racemischem Material durchzufiihren.

Deshalb etablierte C. Mehler die nichtstereoselektive Hydroborierung des symmetrischen
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Olefins 286, welches den racemischen exo-konfigurierten Alkohol rac,exo-291 diastereo-
merenrein lieferte (Schema 54).[254’P2] Das Edukt 286 wurde mit NaBH4 und Dimethylsulfat
hydroboriert und das intermediér gebildete Boran 290 in-situ mit Wasserstoffperoxid oxidiert.
Der Alkohol rac,exo-291, welchen man als einziges Diastereomer in 75% Ausbeute erhielt,

wurde mit PCC zu dem racemischen Keton rac-282 (75%) oxidiert.

dp efedy edy ol Ay
% % (6)
75% 79% N

N N
Boc Boc Boc Boc

286 290 rac,exo-291 rac-282

Schema 54. Hydroborierung des symmetrischen Olefins 286 und anschlieende Oxidation zu rac-282.
Reagenzien und Bedingungen: a) NaBH,, Me,SO,, THF, RT, 6 h. b) NaOH, H,0,, A, 90 min. c)
PCC, Celite®, CH,Cl,, RT, 24 h.

2.3.2.3.2 Enantioselektive Hydrosilylierung des Olefins 286

Fiir die asymmetrische Darstellung des Alkohols exo-291 erwies sich Hayashis Methode der
diastereo- und enantioselektiven Hydrosilylierung von symmetrischen Norbornenen zu
exo-konfigurierten Alkoholderivaten als geeignet (Schema 55).”*"! Behandlung des olefi-
nischen Tricyclus 286 mit Trichlorsilan in Gegenwart katalytischer Mengen an [Pd(Cs;Hs)Cl],
und (R)-MOP [(R)-2-Diphenylphosphino-2'-methoxy-1,1'-binaphthyl] ergab das Intermediat
292, welches nach Wasserstoffperoxid-vermitteltem SiCls/OH-Austausch den tricyclischen
Alkohol exo-291 in 81% Ausbeute und 85% ee lieferte.” Dem Hauptenantiomer wurde im

(2811 yon Norbornenderiva-

Einklang mit den analogen literaturbekannten Hydrosilylierungen
ten die in ex0-291 dargestellte absolute Konfiguration zugeordnet. Der Enantiomereniiber-

schuss in ex0-291 wurde 'H-NMR-spektroskopisch anhand der Diastereomerenreinheit der

% 2. C'ssi% L HO% %
e Meoi
N N N N .
5)-203

Boc Boc ex0-291 Boc
286 292 81%, 85% ee

e\ 86%
I N
PPh, 64% C..

OMe
OO 0 (R)-293
N

(R)-MOP (294) 2g2 B

Schema 55. Enantioselektive Darstellung des Alkohols exo-291.
Reagenzien und Bedingungen: a) HSiCls;, [Pd(CsHs)Cl], (0.06 Mol-%), (R)-MOP (0.25 Mol-%),
Toluol, RT, 3 d, dann Vakuum. b) KF, KHCO;, H,0,, THF/MeOH, RT, 1 d. ¢) (R)-201, NEt;,
DMAP, CH,CL,, RT, 18 h. d) (5)-201, NEt;, DMAP, CH,Cl,, RT, 18 h. e) PCC, Celite®, CH,Cl,,
RT, 24 h.
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korrespondierenden (S)- und (R)-konfigurierten Mosherester (5)-293 und (R)-293 bestimmt.
Die Acylierung des Produkts exo-291 mit den Moshersdurechloriden (R)-201 und (5)-201
(63% bzw. 64%) erfolgte unter von DMAP-Katalyse. Nach Oxidation des Alkohols exo-291
erhielt man das chirale Keton 282 in 47% Gesamtausbeute iiber fiinf Stufen ausgehend von
endo-Carbicanhydrid (287).

Der heutzutage allgemein akzeptierte Mechanismus fiir die Ubergangsmetall-katalysierte Hy-
drosilylierung von Olefinen wurde bereits von Chalk und Harrod im Jahre 1965 publiziert und
ist fiir die Hydrosilylierung von 286 in Schema 56 vereinfacht dargestellt.”*****! Im ersten
Schritt addiert der chirale Palladium-(R)-MOP-Komplex 294-Pd Trichlorsilan oxidativ und
bildet den quadratisch planaren Komplex 295. Dieser koordiniert das elektronenreiche Olefin
286 wahrscheinlich unter Austritt der nur schwach gebundenen Methoxygruppe. Die Bildung
des Komplexes 297 aus 296 geht mit einer diastereoseiten-differenzierenden Hydropalla-
dierung einher, d.h. einer stereospezifischen syn-B-Addition des Palladiumatoms und des Hy-
drids an das Olefin. An dieser Stelle wird die chirale Information in das Norbornangeriist ein-
gefiihrt, wobei der axialchirale (R)-MOP-Ligand als asymmetrischer Induktor dient. Die ab-
schlieende Silizium-Insertion in die Palladium-Kohlenstoff-Bindung findet unter Retention

am neu gebildeten Stereozentrum statt und ist letztendlich eine reduktive Eliminierung.

H
Cl,Si
N

HSICl
Boc (Oxidative Addition von H-SiCls)
292
Reduktive Eliminierung
von 'C-SiCl3'

:ﬁ N

. Boc
286

N

Boc [’MeO'-286-Ligandenaustausch]

Schema 56. Schematische Darstellung des Katalysezyklus der Pd-katalysierten, enantioselektiven Hydrosily-
lierung des Olefins 286.
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2.3.2.3.3  Kristallstruktur des Ketons 282

An einem Einkristall des enantiomerenangereicherten Ketons 282 wurde eine Rontgenstruk-
turanalyse vorgenommen (Abb. 11).?! Die Kristallstruktur gibt die asymmetrische, kiifig-
artige Struktur des Ketons 282 deutlich wieder, jedoch geniigten die Messwerte nicht, um
dessen absolute Konfiguration zu bestimmen. Auffillig ist, dass die N-Boc-Pyrrolidinspitze
der groBleren Briicke der Carbonylgruppe zugewandt, also endo-orientiert ist. Dies wider-
spricht den Erwartungen, wonach sich die N-Boc-Pyrrolidinspitze exo-orientieren miisste, um
sterische Wechselwirkungen zu minimieren. Eine mogliche Erkldrung fiir diese Tatsache wire
eine konstruktive, sekundiare Orbitalwechselwirkung zwischen den n-Orbitalen des Ketons
und denen des Carbamats, wie sie in vergleichbarer Form auch bei Diels-Alder-Reaktionen

vorkommen und so zu endo-konfigurierten [4+2]-Cycloadditionsprodukten fiihren (Alder-

Stein- Regel)_[284,285]
I
%,@65 é

02 o1

SE

Abb. 11. Kristallstruktur des chiralen Ketons 282.

Die halbgeschlossene, kifigartige Struktur von 282 bestimmt auch die Richtung der Addition
von Nucleophilen an die Ketonfunktion (Schema 57). Wie erwartet, wurde die konkave Re-
Seite der Carbonylfunktion in 282 gegeniiber einem nucleophilen Angriff sterisch
vollkommen abgeschirmt. Die Reduktion des Ketons rac-282 mit Natriumborhydrid ergab
den endo-konfigurierten Alkohol endo,rac-291 als einziges Diastereomer in 81% Ausbeute.

Das bereits bekannte exo-Analogon exo,rac-291 (s. Schema 55) wurde nicht detektiert.

HO% % a Si a %
(0) %
N e Ly 81% OH ky

Boc Boc| 1 Diastereomer Boc

rac,exo-291 rac-282 rac,endo-291

Schema 57. Endo-selektive Reduktion des Ketons rac-282.
Reagenzien und Bedingungen: a) NaBH,, EtOH, 0 °C — RT, 2 d.
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2.3.24 Darstellung der Carbonséiure 280 — Route 1

Die Darstellung der Carbonsdure rac-280 erfordert die Einfiihrung einer C;-Seitenkette, wel-
che anschlieBend durch geeignete Transformationen zur Carbonsiure oxidiert werden muB."*!
Zunichst wurde die Ketogruppe in rac-282 in ein terminales Olefin in rac-281 {iiberfiihrt
(Schema 58). Die Methylideneinheit lie3 sich problemlos iiber eine Wittig-Reaktion mit
Methyltriphenylphosphoniumbromid (77%) oder iiber eine Tebbe-artige Olefinierung mit
CH)Cl, in Gegenwart von Mg, TiCly und THF!28¢! (55%) einfithren. Die anschliefende
Hydroborierung des Olefins rac-281 lieferte den endo-konfigurierten Alkohol rac-298 mit
hoher Diastereoselektivitit, aber geringer Ausbeute (34%, Weg 1). Die endo-Konfiguration
von rac-298 wurde NMR-spektroskopisch anhand von NOESY-Spektren bewiesen. Auch hier
blockte der endo-annelierte Pyrrolidinring die konkave Seite vollstindig ab. PCC-Oxidation
des Alkohols rac-298 ergab den Aldehyd rac-299 zu 51%. Aufgrund der geringen
Gesamtausbeute von nur 13% {iiber drei Stufen wurde ein alternativer Zugang zu dem
Aldehyd rac-299 untersucht (Weg 2). Epoxidierung des Olefins rac-281 mit MCPBA lieferte
mit perfekter Diastereoselektivitidt das spirocyclische Epoxid rac-300 in 60% Ausbeute.
NOESY-Experimente lieBen klar auf die dargestellte relative Konfiguration von rac-300
schliefen und bestitigten auch fiir diese Reaktion einen Si-Seitenangriff. Die Epoxidfunktion
in rac-300 wurde im folgenden Schritt sdurekatalysiert isomerisiert. Der Aldehyd rac-299
entstand zwar diastereoselektiv, jedoch lediglich als Nebenprodukt zu 26%. Als
Hauptkomponente (35%) fiel im Produktgemisch das tetracyclische N,0-Acetal rac-301 an.
Der finale Oxidationsschritt zu rac-280 wurde an dieser Stelle noch nicht untersucht, da zu
wenig Material an Aldehyd rac-299 zur Verfiigung stand.

NOE
QH
H
Weg 1/_6, H d ﬁ} _____ . f%
34% 51%
N N N
HO Boc O™ 'H Boc 0" "OH 'Boc
rac-298 rac-299 rac-280
aoderb I\
(@) 77% via a
"ooc| 55% via b Noc !
rac-282 rac-281
f
\—' © N —— N ) N
O,
Weg2 60% - "/ _Boc 0" Boc O™ "H  'Boc
rac-300 rac-301, 35% rac-299, 26%

Schema 58. Ergebnisse der Route 1 zur Darstellung der Sdure 280.
Reagenzien und Bedingungen: a) MePPh;"Br’, KOrBu, Toluol, A, 7 h. b) Mg, TiCl,, CH,Cl,, 0 °C
— RT, 2 h. ¢) NaBH,, Me,SO,, THF, 0 °C — RT, 18 h, dann NaOH, H,0,, RT, 3 h. d) PCC,
CH,Cl,, RT, 6 h. e) MCPBA, CH,Cl,, RT, 3 h. f) BF;-OEt,, Toluol, 0 °C, 5 min.

Das strukturell interessante Aminal rac-301 war das Produkt einer unerwarteten Lewissidure-
katalysierten, intramolekularen Cyclisierungsreaktion des Aldehyds rac-299 (Schema 59).
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Dessen BF;-Komplex rac-299-BF; entsteht aus dem Epoxid rac-300 durch Aktivierung des
Sauerstoffs mit BFs-OEt,, regioselektiver Ring6ffnung des Oxirans zum tertidren Carbenium-
ion rac-302 und [1,2]-Hydridverschiebung (griin). Allerdings unterlag in der sauren Reakti-
onslosung der noch aktivierte Aldehyd rac-299-BF; einer weiteren [1,5]-Hydridverschiebung
zu dem Iminiumion rac-303, welches zu dem gefundenen Hauptprodukt rac-301 cyclisierte
(rot). Ein wirklich interessanter Aspekt dieser Reaktionsfolge war die unter sehr milden
Reaktionsbedingungen verursachte C—H-Aktivierung eines sp’-hybridisierten Kohlenstoff-
atoms in einem Pyrrolidinring. Dieser Mechanismus war nicht unbekannt. Sames und Mit-
arbeiter formulierten 2005 fiir die intramolekulare Ringschlussreaktion des Carbamat-ge-
schiitzten Pyrrolidins 304 zu dem bicyclischen Ketal 306 eine vergleichbare Lewissdure-kata-
lysierte [1,5]-Hydridverschiebungs-Cyclisierungs-Tandemreaktion und bewiesen die [1,5]-

Hydridverschiebung sogar mit Deuterierungsexperimenten. %’

@ Ofﬁ%ﬁ j‘r%*f% *f%
O

a —~ FB F,B

NB F3B§O H NBOC 3Pr A7 H LN\ 3Ps N

®
H ACN
oc Y Boc o/ Boc H 70" 'Boc
rac-300 rac-302 rac-299-BF; rac-303 rac-301
R R R
@ i p
0 S VIS Sy m—
u ¢ H
b |FsB HON 68%, dr >50:1
H l}l @\/rk N@ , ar> O 4 N
CO,Me CO.Me CO;Me
304, R = CO,Et 305 306

Schema 59. Die Mechanismen der Epoxid-Isomerisierung von rac-300 (griin) und der [1,5]-Hydridverschie-
bungs-Cyclisierungs-Tandemreaktion der Aldehyde rac-299-BF; und 304" (rot).
Reagenzien und Bedingungen: a) BF;-OEt,, Toluol, 0 °C, 5 min. b) BF;-OEt,, CH,Cl,, RT, 48 h.

2.3.2.5 Optimierte Darstellung der Carbonséiure 280 — Route 2
2.3.2.5.1 Einfiihrung einer Methoxymethylidengruppe in 282

Da die Einfithrung einer Methylideneinheit in rac-282 mit den darauffolgenden, notwendigen
Funktionalisierungen des Olefins rac-281 weder iiber die Hydroborierungs-Oxidations-
Sequenz noch iiber die Epoxidierungs-Isomerisierungs-Oxidations-Strategie eine effektive
Darstellung der Carbonsidure rac-280 erlaubte, wurde versucht, den Enolether rac-283 oder
das Enamin rac-307 direkt in einer Stufe aus rac-282 aufzubauen (Tabelle 16).[P2] Solche
funktionellen Gruppen sollten sich sdurekatalytisch hydrolysieren lassen und damit den
Aldehyd rac-299 liefern.”*®! Initiale Versuche, die Homologisierung nach konventioneller Art
iiber eine Wadsworth-Horner-Emmons-Reaktion mit lithiiertem Diethylpyrrolidinomethyl-
phosphonsiureester'”™” (Nr. 1) oder iiber eine Peterson-Reaktion mit Methoxy(trimethylsilyl)-
methan®®”! (Nr. 2,3) fiihrten nicht zum gewiinschten Ergebnis. Auch eine Umsetzung mit dem
Wittig-Reagenz Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid bei 110 °C fiihrte nicht ans Ziel
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(Nr. 4). Spuren des Homologisierungsprodukts rac-283 wurden erst nach Absenkung der Re-
aktionstemperatur auf 60 °C gefunden (Nr. 5,6). Daraufhin wurde unter der Variation der
Base, des Losungsmittels und der Temperatur eine Reihe publizierter Wittig-Protokolle
getestet.””' ! Mit KOsBu in Toluol/THF lieferte die Olefinierung den gewiinschten
Enolether rac-283 in 85% Ausbeute (Nr. 10). Das enantiomerenangereicherte, homologisierte
Methoxyolefin 283 wurde analog synthetisiert (Nr. 11); es wurde ein nicht trennbares 1:1-Ge-

misch der E/Z-Diasteroemeren (84% Ausbeute) erhalten.

Tabelle 16. Ergebnisse der Homologisierungsreaktionen an (rac-)282.

a H+
O E—— X ----------- >
N N N

Boc Boc O 'H Boc
(rac-)282 (rac-)283, X = OMe (rac-)299
(rac-)307, X = N<:|
Nr. Olefinierungsreagenz Base Solvens T [°C] t[h]  Ausbeute [%]
1 C’\\l\/ P(O)OEt2 nBuLi THF -78 — RT 24 O
2 nBuLi THF -78 - RT 24 0
MeO.__TMS
3 sekBuLi, KOrBu THF -78 — -20 18 0
4 KOrBu Toluol 110 1 0
MeO._ PPh;ClI
5 KOrBu Toluol 60 24 ~20
6 KHMDS Toluol 60 6 <10
7 KOrBu Et,O -15 - RT 24 25
8 LiHMDS THF -78 —- RT 24 55
9 KHMDS THF -78 —- RT 24 ~50
10 KOrBu Toluol/THF RT 20 85
11 KOrBu Toluol/THF RT 24 84°

* Reagenzien und Bedingungen: Olefinierungsreagenz, Base, Solvens, T, t. ® Die Reaktion wurde mit dem
enantiomerenangereicherten Keton 282 druchgefiihrt.

2.3.2.5.2  Sdurekatalysierte Isomerisierung des Enolethers (rac-)283

Die nichste Herausforderung bildete die sdurekatalysierte Hydrolyse des Enolethers in
(rac-)283 (Tabelle 17),"* denn es bestand das Risiko, dass die siurelabile Carbamatgruppe
ebenfalls abgespalten wurde. Der Schutz des Pyrrolidinstickstoffs war jedoch aufgrund der
anstehenden oxidativen Uberfiihrung des Aldehyds (rac-)299 in die Siure (rac-)280 weiterhin
unabdingbar. Eine vergleichbare Situation wurde von Pu und Ma mit Trichloressigsidure

(TCA) und katalytischen Mengen an Wasser in hoher Verdiinnung gelost.”*® Die hydroly-
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tische Spaltung des Ethers rac-283 wurde geméall dieser Vorschrift durchgefiihrt. Anstatt des
Aldehyds rac-299 wurde allerdings das tetracyclische N,0-Acetal rac-301 erhalten, welches
durch [1,5]-Hydridverschiebung-Cyclisierung entstanden sein musste (Nr. 1, Mechanismus s.
Kapitel 2.3.2.4, Schema 59). Diinnschichtchromatographische Untersuchungen zeigten, dass
die unerwiinschte Ringschlussreaktion zu rac-301 bei der Aufarbeitung auftrat. In der sauren
organischen Phase — die in unpolaren Solventien gut 16sliche TCA konnte mit wissriger, ba-
sischer NaHCO3-Losung nicht vollstindig aus der organischen Phase extrahiert werden — trat
die TCA-katalysierte Umlagerung des Aldehyds rac-299 ein. Um dies zu unterbinden, wurde
als Trocknungsmittel anstelle des lewissaurem MgSO,4 basisches K,CO; eingesetzt, was in der
organischen Phase evtl. vorhandene TCA-Reste nachtriglich neutralisieren sollte. Diese mini-
male Veridnderung erwies sich als sehr effektiv und der Aldehyd (rac-)299, der selektiv als
endo-Isomer anfiel, wurde nach relativ kurzer Reaktionszeit nun auch mit reproduzierbaren
Ausbeuten von >75% erhalten. Die hohe endo-Selektivitit ist auf die stark gekriimmte Struk-
tur des Norbornansystems zuriickzufithren. Die Protonierung des Methoxymethylens in

(rac-)283 erfolgte ausschlieBlich von der konvexen Seite.

Tabelle 17. Ergebnisse der sdurekatalytischen Hydrolyse des Enolethers (rac-)283.

a
MeO - *

Noc ST 07 o
(rac-)283 (rac-)299 rac-301
Nr. Trocknungsmittel Ausbeute (rac-)299 [%] Ausbeute rac-301 [%]
1 MgSO, - 62
2 K,CO; 78 -
12 K,CO; 76 -

* Reagenzien und Bedingungen: TCA, H,0, CH,Cl,, RT, 1.5-3 h. ® Die Reaktion wurde mit dem enantiomeren-
angereicherten Enolether 283 durchgefiihrt.

2.3.2.5.3  Oxidation des Aldehyds (rac-)299 zur Carbonsdure (rac-)280

Der finale Oxidationsschritt zur Carbonsiure (rac-)280 wurde zunéchst unter Berufung auf
verschiedene Standardprotokolle mit KMnO,4 oder Cu(I)Cl versucht (Tabelle 18).[295’297] Die
Kombination von Natriumhypochlorid mit Wasserstoffperoxid als Oxidationsmittel erwies
sich letztendlich als die einzige funktionierende Methode, welche rac-280 mit sehr guten
Ausbeuten von bis zu 84% lieferte.**® Oxidation des enantiomerenangereicherten Aldehyds
299 lieferte die Carbonsiure 280 in 75%." Ausgehend von dem Keton 282 war 280 somit in

drei Stufen und einer Gesamtausbeute von 48% synthetisierbar.
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Tabelle 18. Versuche zur Oxidation des Aldehyds (rac-)299 zur Carbonsiure (rac-)280.

0% H  Thoc 07 0H Bog
rac-299 rac-280
Nr. Oxidationsmittel Puffer/Additiv Solvens t Ausbeute [%]
1 KMnO, KHCO; tBuOH, H,0 10 min 0
2 KMnO, KH,PO, BuOH 2h 0
3 KMnO, nBuy;NBr Toluol, H,O 1h 0
4 CuCl, rBuOOH - MeCN, H,0 4h 0
5 NaClO,, H,0, KH,PO, MeCN, H,O 6h 84
6 NaClO,, H,0, KH,PO, MeCN, H,0 6h 75

* Reagenzien und Bedingungen: Oxidationsmittel, Puffer/Additiv, Solvens, RT, t. ® Die Reaktion wurde mit dem
enantiomerenangereicherten Aldehyd 299 durchgefiihrt.

2.3.2.6
2.3.2.6.1

Darstellung der Carbonsiure 284 — Route 3
Einfiihrung einer Ethoxycarbonylmethylideneinheit in 282

Die "C,-Verlidngerung" des Ketons rac-282 in die Ester rac-309 bzw. rac-310 sollte via den
Acrylaten rac-285 bzw. rac-308 realisiert werden, weil deren Doppelbindungen exo-selektiv
reduzierbar sein miissten (Tabelle 19). Die Addition einer C,-Einheit wurde zunichst unter
Wittig-Bedingungen versucht, fiihrte jedoch nicht zum angestrebten Ergebnis (Nr. 1).** Dies
war insofern iiberraschend, da die analogen Transformationen rac-282 gut funktionierten (vgl.
Abschnitte 2.3.2.4 und 2.3.2.5.1). Auch die hiufig als Alternative zur Wittig-Reaktion ein-
setzbare Wadsworth-Horner-Emmons-Reaktion lieferte weder bei niedrigen noch bei hohen
Temperaturen oder bei der Variation der Base das gesuchte Produkt rac-308 (Nr. 2—4).
Weiterhin wurde eine Acrylierung iiber eine Reformatsky-Reaktion unter Kupfer-Katalyse
versucht (Nr. 5).°° Die Peterson-Olefinierung war die einzige geeignete Methode fiir die er-
wiinschte Transformation (Nr. 6).”°°"! Der Acrylester rac-285 wurde in 58% Ausbeute isoliert;
alle Versuche, die Ausbeute an rac-285 durch Variation der Base oder der Stochiometrie zu
steigern, halfen nicht (Nr. 7-9). Die Reaktion erlaubte die Synthese des enantiomerenange-
reicherten Acrylesters 285 als ein 77:23-Gemisch der E/Z-Isomeren mit einer Ausbeute von
50%.7%!
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Tabelle 19. Ergebnisse der Alkoxycarbonylmethyliden-Addition an (rac-)282.

a H-
o ROCa A ) - -

N
’\éoc ’\éoc RO.C Boc
(rac-)282 (rac-)285, R = Et (rac-)309, R = Et
(rac-)308, R = Me (rac-)310, R = Me
Nr. Olefinierungsreagenz Base/Additiv Solvens T [°C] t [h] Ausbeute [%]
1 MeO,C._ PPh3Br KOrBu Toluol A 4 0
2 nBuLi THF 0 — RT 6 0
MeO,C.__ P(O)OEt,
3 nBuLi THF A 24 0
4 KOrBu Toluol A 6 0
5 EtO.C._Br Zn, CuCl THF RT 2 0
6 LDA (2.0) THF -78 - RT 24 58
Et0,C._TMS
7 LiHMDS (2.0) THF -78 - RT 18 41
8 LDA (4.0) THF -78 - RT 18 22
9 LDA (12.0) THF -78 - RT 18 0
10 LDA (2.0) THF 78 —» RT 24 50

* Reagenzien und Bedingungen: Olefinierungsreagenz, Base, Solvens, T, t. ® Die Reaktion wurde mit dem enan-
tiomerenangereicherten Keton 282 durchgefiihrt.

2.3.2.6.2  Reduktion des Acrylats (rac-)285 und Verseifung des Esters (rac-)311

Die Reduktion des Acrylesters rac-285 erfolgte in Anlehnung an eine von C. Mehler erarbei-
tete Vorschrift zur Reduktion der konjugierten Doppelbindung eines a,B-ungesittigten Esters
(Schema 60).* Die in alkalischem Methanol mit elementarem Magnesium durchgefiihrte
Reduktion wurde von einer Umesterung des Ethylesters rac-285 begleitet und lieferte den
Methylester rac-311 diastereoselektiv in 64% Ausbeute. AbschlieBend wurde der Ester
rac-311 zur Siure rac-284 verseift (82%). Die entsprechende Reaktionssequenz am enantio-
merenangereicherten Ester 285 ergab das Zwischenprodukt 311 in 76% , welches mit sehr ho-
hen 90% Ausbeute von zu dem Endprodukt 284 verseift wurde.”? Die Gesamtausbeute an
optisch aktiver Carbonsdure 284 betrug somit — ausgehend von endo-Carbicanhydrid 287 —
16% tiber acht Stufen.
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a b
EtO,C —— —
N N N

Boc MeO,C Boc HO,C Boc
(rac-)285 rac-311, 64% rac-284, 82%
311, 76% 284, 90%

Schema 60. Darstellung der tricyclischen Carbonsiure (rac-)284 aus dem Acrylester (rac-)28S.
Reagenzien und Bedingungen: a) Mg, MeOH, RT, 16 h. b) KOH, EtOH/H,0, A, 1 d.

2.3.2.7 Darstellung der Zielmolekiile 248a,b und 249a,b — Finale Schritte
2.3.2.7.1 Entschiitzen des Pyrrolidins in 280 und 284

Das Entschiitzen der racemischen Carbonsduren rac-280 und rac-284 wurde zunichst unter
milden Reaktionsbedingungen (RT, 4 h) in methanolischer Salzsdure erfolgreich durchge-
fiihrt, war aber in diesem Solvens von der unerwiinschten Bildung des Kohlensduredimethyl-
esters (312) begleitet (Tabelle 20). Der Kohlensdureester 312 wurde bei gleichzeitiger Anwe-
senheit von Methanol und Kohlenstoffdioxid in dem stark sauren Reaktionsmilieu gebildet.
Die schwer fliichtige Verbindung (90-93°C)"*?! lieB sich im Vakuum auch bei hoheren Tem-
peraturen nicht vollstindig entfernen. Durch Einwirken wissriger, siedender Salzsdure auf die
N-Boc-geschiitzten Carbonsduren rac-280 und rac-284 wurden die racemischen Aminosduren
rac-248a und rac-249a ohne Nebenreaktionen freigesetzt. Die Carbamate in rac-280 und
rac-284 wurden gespalten, die entstandenen fliichtigen Spaltprodukte im Vakuum vollstindig
entfernt und die angestrebten Produkte als Hydrochloride rac-248a-HCl und rac-249a-HCI
mit Ausbeuten von 81% und 71% erhalten. Nach Etablierung dieser Reaktion an racemischem
Material wurden auch die enantiomerenangereicherten Zielmolekiile 248a-HCI und 249a-HCl
zu 79% und 71% dargestellt, die somit ausgehend von kommerziell erhéltlichem endo-Carbic-
anhydrid 287 mit Gesamtausbeuten von 24% und 11% iiber insgesamt neun Stufen stereose-

lektiv synthetisiert wurden.*

Tabelle 20. Darstellung der Zielmolekiils 248a/249a und Bildung des Kohlensduredimethylesters 312.

A B B 0
(B) + )J\+ CO, U
HO¥ )n N HOL®)n N MeO”~ ~OMe
hig Boc Y H-HCI
© © 312
(rac-)280/284 (rac-)248a-HCl/249a-HCI
Nr. Edukt n Produkt Ausbeute [%]"
1 rac-280 0 rac-248a 80
2 rac-284 1 rac-249a 71
3 280 0 248a 79
4 284 1 249a 71

* Reagenzien und Bedingungen: A: HCl, H,O, A, 1 d. B: HCI, MeOH. b via A.
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2.3.2.7.2  Kristallstruktur der Aminosdure 249a

Die Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls der Aminosidure 249a gibt deren kéfigartige
Struktur wieder (Abb. 12)."* In der Zelle ist ein fehlgeordnetes Molekiil Methanol einge-
schlossen. Im Gegensatz zu der Kristallstruktur des Ketons 282 (vgl. Abschnitt 2.3.2.3.3) war
die NH-Spitze des Pyrrolidins dem konkaven Innenraum nicht zugeneigt. Der Essigsédure-
substituent war dem Kifiginneren ebenfalls abgewandt.

02

o1

Abb. 12. Kristallstruktur der optisch aktiven Aminosiure 249a-MeOH.

2.3.2.7.3  Synthese der N-Tosylamide 248b und 249b

Die letzten Schritte in der Synthese der N-Tosylamide 248b/249b bestanden in der Kupplung
der Carbonséduren 280/284 mit Tosylamid zu den N-Boc-geschiitzten Derivaten 313/314 so-
wie dem Freisetzen der Zielmolekiile 248b/249b (Tabelle 21). Die Steglich-Kupplung wurde
in Anlehnung an eine Literaturvorschrift®®! mit Tosylamid, DCC und DMAP durchgefiihrt
und lieferte die Sulfonamide rac-313 und rac-314 zu 36% und 59%. Fiir das Entfernen der
N-Boc-Schutzgruppen in rac-314 wurde nicht auf das Protokoll zum Entschiitzen von 280
und 284 zuriickgegriffen, weil die neu aufgebaute N-Tosylamidgruppe in rac-314 unter den
harschen Reaktionsbedingungen verseift worden wire. Deshalb wurde die Transformation
unter milderen Bedingungen durchgefiihrt. Die Reaktion in etherischer Salzsdure bzw. in
einem Gemisch von etherischer Salzsdure und Methanol bei Raumtemperatur hatte den Vor-
teil, dass das gewiinschte Produkt rac-249b als unlosliches Hydrochlorid aus der Reaktions-
mischung ausfiel (35%). Die enantiomerenangereicherten Zielmolekiile 248b-HCl (38%) und
249b-HCl (42%) wurden in analoger Weise pripariert. Ausgehend von endo-Carbicanhydrid
287 lieferte die zehnstufige Totalsynthese die Sulfonamide 248b-HC1/249b-HCl in jeweils 5%

Gesamtausbeute. P!
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Tabelle 21. Darstellung der N-Tosylamide 248b und 249b.

A B
HO ) N T H ¢) N T H @) N
s S
Y " Boc Y " Boc Y " HHe
O O @]
(rac-)280/284 (rac-)313/314 \(rac—)248b-HCI/249b-HCI
Steglich-Kupplung N-Boc-Entschiitzung
Nr. Edukt n t [d] Produkt Ausb. [%] Solvens t [h] Produkt Ausb. [%]
1 rac-280 0 4 rac-313a 36 wurde nicht durchgefiihrt
2 rac-284 1 4 rac-314a 58 Et,O 20 rac-249b 35
3 280 0 1 313a 64 Et,0/MeOH 3 248b 38
4 284 1 4 314a 72 Et,O 20 249b 42

* Reagenzien und Bedingungen: A: TsNH,, DCC, DMAP, CH,Cl,, RT, t. B: HCI, Solvens, RT, t.
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233 Ubersicht iiber die Darstellung der Zielmolekiile 248 und 249

Schema 61 gibt eine zusammenfassende Ubersicht iiber die Synthese der Zielmolekiile 248
und 249. Die Ausbeuten beziehen sich auf die Umsetzungen mit enantiomerenangereicherten

und racemischen (in Klammern) Material. (F2]

d o . %0 . L% .
100% 87% 85%
@) N
@) O H
287 288 289 286
81%, 85% ee (75% )
Route 1
60% N 77% 86% (79%)
Boc oc Boc
rac-281 Route 2 (rac-)282 Route 3 exo-(rac-)291
34% 84% (85%) |
50% (58%) |

Py

N

Boc Boc

Boc HO Boc
rac-300 rac-298 (rac-)283 (rac-)285
\ 51% J 76% (64%)
26% I I N) 76% (78%)
O Boc
(rac-)299 (rac-) 311
\ 75% (84%) 90% (82%)
| I ) 36% (64%) I I N) 58% (72%)
0" "OH  'Boc Boc
(rac-) 313 (rac-)280 (rac- )314 (rac-)284
38% 79% (80%) 42% (35%) 71% (71%)
/ﬁ Z /ﬁ E TsN
H HCI H HCI H HCI H HCI
248b HCI (rac-)248a-HCI (rac-)249b-HCI (rac-)249a-HCI

Schema 61. Ubersicht iiber die Totalsynthese der Zielmolekiile (rac-)248a,b und (rac-)249a.b.
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234 Anwendung der Norbornan-basierten Katalysatoren

2.34.1 Enantioselektive Aldol- und Mannichreaktionen

Um das Potential der Aminosduren und Aminosulfonamide 248 und 249 als chirale Organo-
katalysatoren zu evaluieren, wurden sie in enantioselektiven Aldol- und Mannichreaktionen
getestet. Als Vergleich wurden parallel dazu die entsprechenden L-Prolin-katalysierten
[(5)-222] Benchmarkreaktionen durchgefiihrt.

Als erste Modellreaktion wurde die Aldoladdition von Aceton mit ortho-Nitrobenzaldehyd
(18g) gewihlt und unter literaturbeschriebenen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt (Tabelle
22).1222! Die Hydrochloride 248-HC1/249-HCI wurden in-situ durch Zugabe von Triethylamin
neutralisiert. Die Katalysatoren 248/249 zeigten insgesamt nur geringe katalytische Aktivi-
titen. Die Aminosduren 248a/249a lieferten das Aldolprodukt 223f zu maximal 54% als
Racemat (Nr. 1,2), wihrend die Aminosulfonamide 248b/249b die Reaktion nicht kataly-
sierten (Nr. 3,4). L-Prolin [(S5)-222] produzierte das gute literaturbekannte Ergebnis (74%,
78% ee, Nr. 5).

Tabelle 22. Ergebnisse der von 248 und 249 katalysierten enantioselektiven Aldolreaktionen.

0 OH O
©\)LH + )(])\ & ©\/\)\
NO, NO,
189 (20 vol%) (R)-223f
Nr. Katalysator Additiv t [h] Ausbeute [%] ee [%]

1 248a NEt; (30 Mol-%) 72 30 5
2 249a NEt; (30 Mol-%) 72 54 0
3 248b NEt; (30 Mol-%) 72 0
4 249b NEt; (30 Mol-%) 72 0
5 (8)-222 - 3 74 78

* Reagenzien und Bedingungen: Katalysator (30 Mol-%), Additiv, DMSO/Aceton 4:1, RT, t.

Die enantioselektive Dreikomponenten-Mannichreaktion von Isovaleraldehyd (18h), para-
Anisidin (257) und Aceton wurde als weitere Testreaktion fiir die neuen chiralen Kataly-
satoren 248/249 ausgewihlt. Das Aminoketon 227b wurde in racemischer Form mit Aus-
beuten von maximal 28% isoliert (Nr. 1-4). Das mit L-Prolin [($)-222] erzielte Ergebnis
(49%, 75% ee, Nr. 5) war wesentlich besser, lag aber noch unter dem Literaturwert (90%,
93% ee).*>!



Kapitel 2: Entwicklung neuer Organokatalysatoren 81

Tabelle 23. Ergebnisse der von 248 und 249 katalysierten enantioselektiven Mannichreaktionen.

" )\)(j)\ i - )\/’ﬁ/ﬁ\
+ +
NH, H A
257

18h (Solvens) (R)-227b
Nr. Katalysator Additiv t [h] Ausbeute [%] ee [%]
1 248a NEt; (30 Mol-%) 18 28 7
2 249a NEt; (30 Mol-%) 18 5 2
3 248b NEt; (30 Mol-%) 20 26 0
4 249b NEt; (30 Mol-%) 20 27 0
5 (5)-222 - 18 49 (90)** 75 (93)*

* Reagenzien und Bedingungen: Katalysator (30 Mol-%), Additiv, Aceton, RT, t.

2.34.2 Deutung der Ergebnisse

Die Aminosduren und Sulfonamide 248 und 249 eignen sich nicht als chirale Organo-
katalysatoren fiir Aldol- und Mannichreaktionen (Abb. 13), auch wenn eine Enaminkatalyse
in Gegenwart von 248 und 249 eintrat, da sowohl das Aldolprodukt 223e wie auch das
Mannichprodukt 227b gebildet wurden. Leider waren die gebildeten Produkte 223f und 227b
jedoch mehr oder minder racemisch; es fand somit kein Chiralitétstransfer durch die Kataly-
satoren 248 und 249 statt. Das ldsst die Schlussfolgerung zu, dass eine selektive Vor-
koordination des Aldehyds iiber die acide Gruppe, so wie sie in Abb. 13 in den Ubergangs-
zustdnden 250 und 251 dargestellt ist, nicht stattfand.

Die schlechten Ausbeuten und langen Reaktionszeiten konnten ihre Ursachen im stark
konkaven Reaktionsraum haben, der fiir Elektrophile der Grofle eines Aldehyds zu eng sein
konnte. Dafiir spricht, dass die Norbornanderivate 281-283 und 285 von Elektrophilen oder
Nucleophilen stets selektiv von der konvexen und nicht von der konkaven Seite angegriffen
werden (vgl. Abschnitt 2.3.2). Die Reaktion eines nicht aktivierten (oder intermolekular
aktivierten) Aldehyds mit dem Enamin an der konvexen Seite der Katalysatoren 248/249

wiirde die langen Reaktionszeiten und auch die geringen Stereoselektivititen erkliren.
NO ,/X

250 251

¥ ¥

Abb. 13. Postulierte Ubergangszustinde der durch 248 und 249 organokatalysierten Aldolreaktion.
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2.3.5 Zusammenfassung

Ziel des Projekts war die stereoselektive Synthese der neuen, kéfigartigen Aminosduren und
-sulfonamide 248 und 249 sowie deren Anwendung als chirale Organokatalysatoren in
enantioselektiven Aldol- und Mannichreaktionen (Schema 62). Die neun- bis zehnstufigen
Synthesen der Zielmolekiile 248 und 249 gingen von kommerziell erhéltlichem endo-Carbic-
anhydrid (287) aus und erlaubten Gesamtausbeuten von 4-14%. Als stereochemischer
Schliisselschritt wurde eine Pd-katalysierte, enantioselektive Hydrosilylierung des meso-
Olefins 286 genutzt.”®"! Der Enantiomereniiberschuss des dargestellten Alkohols exo-291
wurde anhand der Diastereomerenreinheit der entsprechenden Mosherester ermittelt und
betrug 85%. Die neu entwickelten Molekiile 248 und 249 katalysierten die enantioselektiven
Aldol- und Mannichreaktionen nur sehr langsam und ergaben die Produkte 223f und 227b in

nahezu racemischer Form.

47%
q o 85% ee
(0)
(0] N

O Boc
287 282

(R)-223f (R)-227b
<55%, <6% ee <29%, <8% ee

Schema 62. Zusammenfassung der Synthese- und Katalyseergebnisse.
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2.3.6 Ausblick

Eine Verbesserung der organokatalytischen Leistung der erstmals dargestellten Aminosduren
248 und 249 erscheint wenig aussichtsreich. Eventuell konnte eine Variation des Losungs-
mittels in den durch 248 und 249 katalysierten Aldol- oder Mannichreaktionen zu ersten

signifikanten Enantiomereniiberschiissen fiihren.

Einen ginzlich neuen Ansatz zur Nutzung von Norbornanderivaten als Organokatalysatoren
konnte die Iminium-Katalyse bieten (Schema 63). Da die bisher ungeniigenden Katalyse-
ergebnisse wohl eine Folge des zu stark gekriimmten und engen Kifiginnenraums sind, sollte
man das Reaktionszentrum gezielt an die AuBlenseite des Norbornankifigs verlegen. Ersetzt
man die acide Gruppe durch einen groBen Passiv-Substituenten, dann sollte das chirale, bi-
cyclische Riickgrat als stereochemischer Dirigent in asymmetrischen, Iminium-katalysierten
Reaktionen fungieren. Bei einer solchen Reaktion wiirde der chirale Katalysator z.B. einen
a,B-ungesittigten Aldehyd unter Bildung eines Iminiumions 317 aktivieren. Aufgrund
sterischer Wechselwirkungen mit dem Passiv-Substituenten sollte sich die in 317 dargestellte
(E)-Geometrie an der Iminium-Doppelbindung einstellen, was die Grundlage fiir eine hoch-
gradig stereoselektive Reaktion (z.B. Diels-Alder-Reaktion) bilden wiirde. AuBBerdem wiirde
sich die Reaktion hier ungehindert aulerhalb des Norbornangeriists abspielen konnen. Ein
aussichtsreicher Kandidat wire demnach das Diphenylmethylnorbornanderivat 316, welches
sich ausgehend von dem chiralen Keton 282 in nur drei Stufen (Wittig, Hydrierung, Ent-

schiitzen) darstellen lassen miisste.

1. H,
Wit 2. H*
g - A\ =D - Ph @
o) Ph Ph
N N N o
H | <—Nu
— R —

Ho)
NuZ A

Schema 63. Vorschlag fiir die Darstellung des potentiellen Iminium-Katalysators 316.
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24 Isoxazolidine als Organokatalysatoren fiir Iminium-kata-

lysierte Reaktionen

24.1 Kenntnistand
24.1.1 Iminium-Katalyse

Im vorhergehenden Kapitel wurden L-Prolin [(S)-222] und die kiinstlichen Aminoséduren 248
und 249 als chirale Organokatalysatoren fiir Enamin-Reaktionen vorgestellt. Das folgende
Kapitel fiihrt iiber die Entwicklung und Synthese monofunktionaler Hydroxylamine an die

Iminium-Katalyse heran.**”!

Als Beispiel fiir eine gut untersuchte Iminium-katalysierte Reaktion soll die Diels-Alder-
Reaktion zwischen Cyclopentadien 225 und den o,B-ungesittigten Aldehyden 224 heran-
gezogen werden (Schema 64).°°Y Die erste hoch enantioselektive, organokatalysierte Diels-
Alder-Reaktion stellten MacMillan ef al. im Jahr 2000 vor.””! In Gegenwart des chiralen
Imidazolidinons (S5)-228 entstand ein 1:1-Gemisch der diastereomeren Cycloadditionspro-
dukte endo-226 und exo-226 mit hervorragenden Ausbeuten (bis zu 99%) sowie beachtlichen

Enantiomereniiberschiissen (84-93%).

) Me
a N
RS0 + @ — AbR * ﬁbCHo Phjk""e
75-99% EHO & N” "Me
84-93% ee H
224 225 0% de endo-226 ex0-226 (S)-228

R = Alkyl, Aryl
Schema 64. Iminium-katalysierte, enantioselektive Diels-Alder-Reaktion nach MacMillan.*”!
Reagenzien und Bedingungen: a) (S)-228-HCI (5 Mol-%), MeOH/H20, RT, 14-24 h.

Der Mechanismus Iminium-katalysierter Reaktionen wird anhand der oben vorgestellten
Diels-Alder-Reaktion exemplarisch vorgestellt (Schema 65).”%! Im ersten Schritt reagiert der
Katalysator (5)-228 mit dem a,p-ungesittigten Aldehyd 224 unter reversibler Kondensation
zu dem Iminiumion (S,E)-318, das als aktiviertes, kationisches Dienophil mit dem elektronen-
reichen Dien 225 eine [4+2]-Cycloaddition bereits unter milden Reaktionsbedingungen
eingeht. Nach erfolgter Diels-Alder-Reaktion werden die primér gebildeten Iminiumsalze
endo- und ex0-320 hydrolytisch in die Norbornenderivate endo- und exo-226 sowie den

Katalysator (5)-228 gespalten.

Fiir die Enantiomerenreinheit der diastereomeren Cycloadditionsprodukte endo- und exo-226
sind zwei strukturelle Eigenschaften des Intermediats (S,E)-318 entscheidend. Zum einen ist
dies die E-Konfiguration an der Iminium-Doppelbindung, die stark begiinstigt ist, da hier die
intramolekularen sterischen Wechselwirkungen zwischen dem Olefin und den geminalen
Methylgruppen minimal sind.”®! Zum anderen blockiert die Benzylgruppe eine der beiden
potentiellen Einflugschneisen des Cyclopentadiens (225), so dass (S,E)-318 selektiv von der

Unterseite her angegriffen werden kann. Die exakte Orientierung der Benzylgruppe in
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(S,E)-318 ist umstritten. Berechnungen zufolge konnte die Benzylgruppe parallel
(MaCMillan)[m] oder orthogonal (Houk)B%] zu dem Iminiumion angeordnet sein.*?"! Die E-
Konfiguration und die effektive, sterische Blockade einer Angriffsfliche in (S,FE)-318 fithren
zu einer starken Re/Si-Seitendifferenzierung wihrend der Diels-Alder-Reaktion, die infolge-
dessen hochgradig enantioselektiv verlduft. Die geringe endo/exo-Selektivitit resultiert aus
den nahezu identischen Ubergangszustinden (S,E)-pro-endo-319 und (S,E)-pro-exo-319,
welche zu einem Produktgemisch der Diastereomere endo- und exo-226 fiithren. Stirker
unsymmetrische Diene liefern zum Teil sehr hohe Uberschiisse an einem der beiden Iso-

mere. (225]

Hydrolyse Q

NMe
Ph Me
ZbR + ﬁbCHO NkMe R0

éHO FI] H §\< 224
endo-226 ex0-226 (5)-228
H,O
H,0

Ph

t

—\%LEMe Ph— 05 MeMe |
N N

© Me| -+ R © J|)

R Me
7 L R a
(S,E)-318

endo-320 exo-320
225

¥ ¥

Ph—\%L'\{'fMe Ph— O '\ﬁleMe
X X

. . N N
[D|els-AIder-Reakt|on] R/ ® Vel -+ _/—4 ® Me

R
= <=
(S,E)-pro-endo-319 (S,E)-pro-exo-319

Schema 65. Katalysezyklus der Iminium-katalysierten, enantioselektiven Diels-Alder-Reaktion.”!

24.1.2 Der a-Heteroatomeffekt in der Iminium-katalysierten Organokatalyse

2.4.1.2.1 Diels-Alder-Reaktion

Die katalytischen Eigenschaften acyclischer oder cyclischer Hydroxylamine, Hydrazine und
ihrer Derivate sind bisher nur wenig untersucht, obwohl diese Verbindungen aufgrund ihrer
hohen Nucleophilie vielversprechende Kandidaten fiir die Organokatalyse wiaren (Tabelle 24).
Die aktuellsten Studien dazu publizierten Tomkinson und Suzuki Ende 2009. Sie testeten eine
Reihe achiraler, acyclischer und cyclischer Katalysatoren, welche ein Heteroatom in

o-Position zum reaktiven Stickstoffzentrum besitzen, anhand der Diels-Alder-Reaktion
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zwischen Cyclopentadien 225 und Zimtaldehyd 224b.**2°%%% Die acyclischen, unfunk-
tionalisierten Derivate, das Hydroxylamin 322 und das Hydrazin 326, katalysierten die
Reaktion schneller als Dimethylamin (321). Die Pyrrolidinanaloga 252 und 323 sowie Piper-
azin (327) zeigten sich weniger reaktiv. Die acylierten Derivate 324, 328, 325 und 329
erwiesen sich als effektive Katalysatoren. Besonders gute Ausbeuten von >98% bei kurzer
Reaktionszeit von 6 h wurden mit dem acyclischen Carbamat 328 und dem Piperazinderivat
329 erzielt. Die Ursache fiir die bessere katalytische Aktivitit der, verglichen mit Hydroxyl-
aminen und Hydrazinen, weniger nucleophilen, acylierten Katalysatoren war deren geringere
Basizitit.”"”! Der finale Hydrolyseschritt wird durch derartige schwach basischen Abgangs-

gruppen erleichtert.

Tabelle 24. Von Hydroxylaminen oder Hydrazinen und ihren Derivaten katalysierte Diels-Alder-Reaktion.

a
PRS0 - Ab,Ph * ﬁbrCHo
25

CHO Ph
224b 2 endo-226a exo-226a
Katalysator t[h] endo:exo  Ausb. [%] Katalysator t[h] endo:exo Ausb. [%]
Me. _Me / N
N 321 48 3862 22 N© 252 24 3466 gl old
H
[ ) 24 81:19 2513071
Mo Ome 322 72 3466 80P R 323 s
H H 24 55:45 1512500
Me\H’O\Bz 324 6 3565 28124 CH’NCbZ 25 11 3367 701071
] Q) |
Me N 326 72 68:32 488 n-NH 327 24 7921 280
H H
Pr< NS 328 6 35:65 9gl249-230] Qco Et 329 6 32:68 9gl230kd
H' “CO,Et - N NCO2 :
H

* Reagenzien und Bedingungen: a) KatalysatorrHCI (10 Mol-%), MeOH/H,0 (19:1), RT, t. ® Solvens:
MeOH/H,0 (9:1) ¢ Der Katalysator wurde als das Bishydrochloridsalz eingesetzt. ¢ Solvens: MeOH 100%.

Noch bevor Tomkinson und Suzuki ihre Studien publizierten, existierten wissenschaftliche
Arbeiten iiber die Verwendung des Hydrazids 255 sowie des Sulfonylhydrazins 330a als
chirale Organokatalysatoren fiir die Diels-Alder-Reaktion (Tabelle 25).12°'°%31% Iy Bezug
auf Ausbeute und optischer Reinheit der Cycloadditionsprodukte endo/exo-226a zeigte das
Pyrazolidin-3-on 255 bereits gute Werte. Allerdings waren fiir die guten Umsitze (90%) hohe
Katalysatorladungen (20 Mol-%) und lange Reaktionszeiten (>24 h) notwendig.'””'"*** Das
hexacyclische Sulfonylhydrazin 330a besal schon bei geringerer Katalysatorladung
(10 Mol-%) eine exzellente Beschleunigungswirkung.[309] Nach der kurzen Reaktionszeit von
zwel Stunden wurde das Produkt mit einer guten Ausbeute von 73% und einem Enantio-
mereniiberschuss von >85% isoliert. Abgesehen von der optimierbaren Ausbeute von 70%

und dem nicht idealen Enantiomereniiberschuss von >85% erwies sich dieser Katalysator als
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noch effektiver als MacMillans Imidazolium (S)-228."* Bei gleicher Katalysatorladung von
10 Mol-% war das neuartige Hydrazin 330a viermal schneller als das etablierte Auxiliar
(S5)-228.

Tabelle 25. Chirale Hydrazinderivate 255 und 330 als Katalysatoren fiir die Diels-Alder-Reaktion.

Katalysator Mol-% Solvens t [h] endo:exo ee [%] Ausbeute [%]
Me_Me 20° MeOH/H,O0 k. A. 32:68 82 (endo) 901!
NH 255 ) 88 (endo) 208
/ 20° MeOH 24-48 34:64 961308
O N 90 (exo)
Bn
Me
Me 87 (endo),
10° MeNO, 2 40:60 73809
'NH 330a 85 (e.xO)

(S)’NB” 20° Sole® k. A. 57:43 80 (endo) 9i310!
___________ 2 e .
Q " 5 MeOH/H,O 21 43:57 93 (ex0) 99223

e
P“\) AcMe (5)-228 93 (endo), s
N Me 10° MeOH/H,0O 8 43:57 99223]
H 93 (exo)

255 wurde als TfOH-Salze eingesetzt. ®330a wurde als HC10,-Salz eingesetzt. © 330a wurde als CF;SO;H-Salz
eingesetzt. ¢ ges. NaCl-Lsg. ¢ (5)-228 wurde als HCI-Salz eingesetzt.

2.4.1.2.2  Andere Iminium-katalysierte Reaktionen

Neben der Diels-Alder-Reaktion waren noch weitere Iminium-katalysierte Reaktionstypen
Gegenstand von Untersuchungen zu dem Einfluss des a-Effekts auf die Leistung von Organo-
katalysatoren (Schema 66).[227] Lee und Mitarbeiter wendeten die Aza-Michael-Addition des
Carbamats 331 auf o,B-ungesitigte Aldehyde des Typs 224 an.’'"! Das Sulfonylhydrazin
330b katalysierte die stereoselektive Addition mit bis zu 90% ee und Ausbeuten zwischen 40
und 84%. Die erste, durch 330a organokatalysierte enantioselektive Friedel-Crafts-Alky-
lierung des Indols 333 mit Acroleinderivaten des Typs 224 publizierten Lee et al®' Die
Alkylierungsprodukte 334 wurden in moderaten Ausbeuten (46—71%) und stabilen Enantio-
mereniiberschiissen von >80% gebildet. Eine weitere erfolgreiche Anwendung des Hydrazins
255 stellten Ogilvie et al. vor.*"! Die 1,3-dipolare Cycloaddition von Crotonaldehyd (224a)
an die Nitrone 229 lieferte die mehrfach substituierten Isoxazolidine exo/endo-230 als
Gemisch mit optischen Reinheiten zwischen 59 und 94% sowie exzellenten Ausbeuten von
bis zu 94%. Eine geeignete Applikation fiir achirales Pyrazolidin-Dihydrochlorid (323-2HCI)
ist die Biginelli-Reaktion.”'*¥ Im Verlauf dieser Dreikomponentenreaktion kondensieren
Acetessigsdureethylester (335), Harnstoff (336) und ein aromatischer Aldehyd 18 zu 3,4-Di-
hydropyrimidin-2(1H)-onen des Typs 337.
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Aza-Michael-Addition Me
Cbz. O Me
NN a “N”T"Cbz
RNy ¢+ PO, 2 L B NH
H R/\AO "«
40-84% S-NMe
224 331 66-90% ee 332
330b O2
R
Friedel-Crafts-Alkylierung OH Me Me
A\ b A\
o O 2
RON"70 o+ N N NH
Bn 46-71% Bn g=NBn
224, R = Alkyl, Aryl 333 81-88% ee 334, R = Alkyl, Aryl
330a O
1,3-Dipolare Cycloaddition
OHC, Me OHC, Me Me
Ar o . '2_\~ \Z B Me
Me "o+ l\\(r?ro - Ar 0 * ArvS O
B N N NH
n Bn Bn o N
224a 229 38-94% exo0-230 endo-230 255 Bn
<36% de 59-92% ee 73-94% ee
Biginelli-Reaktion o
Bl b K M ~
- N
Me OFEt HoN" “NH, A" TH Ar)\%Me H-2HCI
335 336 18 62-97% 337 CO.Et 323-2HCI

Schema 66. Verschiedene von Hydrazinen Iminium-katalysierte Reaktionen.
Reagenzien und Bedingungen: a) 330b (20 Mol-%), TCA (20 Mol-%), Toluol, RT, 4-48 h. b) 330a
(30 Mol-%), TFA (30 Mol-%), Toluol, -40 °C, 20-36 h, dann NaBH,. c) 255 (20 Mol-%), CF;SO;H
(20 Mol-%), H,O (50 Mol-%), MeNO,, 4 °C, 48 h. d) 323-2HCI (10 Mol-%), iPrOH oder DMSO,
2-48 h, RT.

2.4.1.2.3  Enamin-Katalyse

Zahlreiche organische C-C-Verkniipfungsreaktionen verlaufen iiber einen Enamin-Mecha-
nismus, der von vielen sekundidren Aminen, insbesondere aber von der bekannten proteino-
genen Aminosiure L-Prolin [($)-222], vermittelt wird.”* Neben der Iminium-Katalyse bilden
diese Reaktionen eine zweite wichtige Klasse der Organokatalyse. Wie in der Einleitung zu
Abschnitt 2.1 erldutert wurde, beruht dieser Mechanismus auf der Eigenschaft sekundirer
Amine, mit enolisierbaren Carbonylverbindungen nucleophil reagierende Enamine zu gene-
rieren. Gerade dieser Teilschritt, der als geschwindigkeitsbestimmend angesehen wird, wurde
intensiv untersucht. Houk et al. berechneten die Beschleunigungswirkung des a-Heteroatoms
im Oxoprolin (5)-338 im Vergleich zu L-Prolin [(§)-222] anhand der intramolekularen Hajos-
Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion (Schema 67).°'*! Die kalkulierten Aktivierungsener-
gien fiir den Cyclisierungsprozess waren fiir die Referenzsubstanz (§5)-222 und (S5)-338 fast
identisch. Die erwartete Verbesserung durch den a-Heteroatomeffekt blieb aber aus, da im
Ubergangszustand anti-340 destabilisierende 6*NO----OBf—Wechselwirkungen zwischen dem

a-Sauerstoffatom und einer Carbonylgruppe auftraten. Die gleiche stérende Wechselwirkung
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fiihrte auch zu einer Verringerung der Energiedifferenz zwischen den Ubergangszustinden
anti- und syn-340, was eine signifikante Minderung des berechneten Enantiomereniiber-
schusses auf 40% ee zur Folge hatte.

- N
o O Y oH "5 Q‘COZH
220 (S,9)-221 (R,R)-221 H
Hauptprodukt Nebenprodukt L-Prolin [(S)-222]
J ‘ ' 95% ee
[\, O/j\(o O/j\(o O/\;>‘002H
O. CO.H RN N N
N e O-—4H-0 Q.0
Me * 4 (S)-338
Me Me 40% ee
g 0 o]
339 anti-340 syn-340

Schema 67. Theoretische Kalkulation des Potentials von (5)-338 in der Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-

Reaktion.'”

Uber den praktischen Einsatz von Hydroxylaminen, Hydrazinen und deren Derivaten in
Enamin-katalysierten Reaktionen war nichts bekannt. Eine Publikation von Hickmott aus den
frithen Achtziger Jahren beschrieb sogar, dass Isoxazolidin (252) und Cyclohexanon (341)
nicht miteinander reagieren (Schema 68).5'%1 Ursachen sind die geringe Reaktivitit und die
thermische Instabilitit von 252, die extremere Reaktionsbedingungen nicht zulassen. Dariiber
hinaus wurde angemerkt, dass sich der induktive Effekt des a-Sauerstoffatoms in 342 negativ
auf die stabilisierende Konjugation zwischen dem Elektronenpaar des Stickstoffs und der
Doppelbindung auswirkt. Dieses Experiment liefert somit Indizien dafiir, warum Isoxazo-
lidin-katalysierte Reaktionen iiber den Enamin-Mechanismus unbekannt sind. Die Tatsache,
dass die Enaminbildung selbst unter dquimolaren Bedingungen nicht funkioniert, schlie3t
deren katalytische Anwendung aus.

4_\ o} Qo
H,o + é _\\_> @
252 341 342

Schema 68. Isoxazolidin (252) und Cyclohexanon (341) reagieren nicht zu dem Enamin 3425316
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2.4.1.2.4 Zusammenfassung

Es wurde anhand von Diels-Alder-, Aza-Michael-, Biginelli- und 1,3-dipolaren Cyclo-
additionsreaktionen gezeigt, dass Amine mit einem zusétzlichen a-Heteroatom durchaus das
Potential besitzen, als chirale oder achirale Auxiliare Iminium-katalysierte Reaktionen zu
fordern. Als iiberaus geeignete, chirale Kandidaten erwiesen sich die Sulfonylhydrazine 330
sowie Hydrazide des Typs 255. Hickmott zeigte, dass sich Hydroxylamine aufgrund ihrer
geringen Reaktivitit, thermischen Instabilitit und elektronischen Eigenschaften nicht als
Enamin-Katalysatoren eignen.”'® Wihrend die eigenen Forschungsarbeiten auf dem Gebiet
der achiralen und chiralen Isoxazolidine 252, (R,S)-253 und (R)-254 als Organokatalysatoren
angefertigt wurden, informierte Tomkinson, dass das Isoxazolidin 252 in der Iminium-
Katalyse nur ein unbefriedigendes Potential besitzt. " Die eigenen Arbeiten wurden dennoch
fortgefiihrt.

24.1.3 Stereoselektive Synthese von 3-Phenyl-4-carbonsiureisoxazolidinderivaten

2.4.1.3.1 Diastereoselektive Verfahren

Chirale 3-Phenyl-4-carbonsiureisoxazolidine des Typs 344 lassen sich iiber 1,3-dipolare
Cycloadditionsreaktionen von Olefinen 343 mit Nitronen 229 unter Lewissidure-Katalyse mit
Lanthanidtriflaten wie Ytterbiumtriflathydrat [Yb(OTf);-H,O] in Gegenwart von Molsieb 4A
darstellen (Schema 69).“60] Das zugesetzte Molsieb 4A bindet das Kristallwasser, erhoht die
Katalysatoraktivitdt und tragt mageblich zur Selektivitit der Reaktionen bei. Die Yb(OTf)s-
katalysierten Cyclisierungen verlaufen mit guten Ausbeuten sowie unter hoher Stereo-
kontrolle und Regioselektivitdt. Unkatalysierte [3+2]-Cycloaddition sind hingegen zumeist
unselektiv, sehr langsam und ergeben je nach Substitutionsmuster der Edukte bis zu acht
stereo- und regioisomere Produkte.

Die Umsetzung des (E)-Crotonsdureamids (E)-343a mit dem N-Benzylnitron 229a in Gegen-
wart von Yb(OTf); und Molsieb 4A liefert das racemische, Cycloadditionsprodukt als
97:3-Gemisch der Isomeren endo- und exo-344a.”'"! Das chirale Acryloyloxazolidinon
(5)-343b reagiert mit dem N-Phenylnitron 229b unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen
diastereoselektiv zu enantiomerenreinem endo-Oxazolidin (S,R,S)-344b (88%).[318] Damit ist
die 1,3-diolare Cycloaddition achiraler oder chiraler Olefine des Typs 343b mit Nitronen wie
229 den Ergebnissen nach zu urteilen ein leistungstarkes Werkzeug fiir die einfache Kon-
struktion regioisomerenreiner, diasteomeren- und/oder enantiomerenreiner und bis zu dreifach

substituierter Isoxazolidine des Typs 344.
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(S)-343b 229b 1 Diastereomer (S,R,S)-344b

Schema 69. Diastereoselektive Synthese racemischer oder enantiomerenreiner Isoxazolidine 344.5'72'%]
Reagenzien und Bedingungen: a) Yb(OTf);H,O (10 Mol-%), MS 41&, CH,Cl,, RT. b)
Yb(OTf);-H,0 (20 Mol-%), MS 4A, CH,Cl,, RT, 16 h.

2.4.1.3.2  Enantioselektive Verfahren

Das literaturbekannte Isoxazolidin (R,S)-253, welches im Rahmen dieser Arbeit synthetisiert
und als Katalysator in stereoselektiven Diels-Alder-Reaktionen eingesetzt werden sollte,
wurde von Maruoka in drei Stufen mit einer Gesamtausbeute von 33% dargestellt (Schema
70).[253’319] Der stereoselektive Schliisselschritt ist eine enantioselektive, 1,3-dipolare Cyclo-
addition von Acrolein (224¢) an das N-(Diphenylmethyl)nitron 229¢. Die Reaktion wurde
durch den chiralen Ubergangsmetallkomplex (S,S)-[BINOL-Ti(iOPr)],O katalysiert und
lieferte das 4-Formylisoxazolidin (R,S)-345 in sehr guten 91% Ausbeute und exzellenten 97%
ee. Die N-Diphenylmethylschutzgruppe léasst sich unter milden, oxidativen Bedingungen bei
gleichzeitiger Oxidation des Aldehyds entfernen. Veresterung der Carbonsdure (R,S)-346
liefert schlieBlich das Isoxazolidin (R,S)-253.

H
PE 5 OHC, HO,C, MeO.C,
o] Ke.o a j48_\ b ; c 7
+ - - 0 S S
T -
Ph Ph 91% Ph Ph H H
224¢ 220¢ 97% e (R,S)-345 91%  (R,S)-346 50% (R,S)-253

Schema 70. Synthese des 3-Phenyl-4-methoxycarbonylisoxazolidins (R,S)-253 nach Maruoka.>

Reagenzien und Bedingungen: a) (S,S)-[BINOL-Ti(iOPr)],O (10 Mol-%), CH,Cl,, -40 °C. b) 2-
Methylbut-2-en, fBuOH, NaClO,, NaH,PO,-H,0, RT, 12 h. ¢) Konz. HCI, MeOH, A, 24 h.

2.4.1.3.3 Zusammenfassung

Die enantio- und diastereoselektiven Darstellungsmethoden von 3-alkylierten oder 3-arylier-
ten 4-Carbonsiureisoxazolidinderivaten des Typs 344 sind sehr gut untersucht. Von groflem

synthetischen Nutzen ist dabei der selektive Aufbau von bis zu drei chiralen Zentren in nur ei-



92 Kapitel 2: Entwicklung neuer Organokatalysatoren

nem Reaktionsschritt bei gleichzeitiger Kontrolle der Regioselektivitit. Dies ist das Ergebnis
eines Ubergangsmetall-katalysierten, orbitalgesteuerten und konzertierten Mechanismus.!'®"!

Unkatalysierte 1,3-dipolare Cycloadditionen sind hingegen vollkommen unselektiv.

Es ist jedoch nicht jedes beliebige Isoxazolidin iiber einen solchen einfachen Zugangsweg
darstellbar. In den folgenden Kapiteln werden drei verschiedene Synthesen beschrieben,
welche zu unterschiedlich substituierten Isoxazolidinen wie 252, (R,5)-253 und (R)-254
fiihren sollten.

24.2 Synthese der Isoxazolidine 252, (R,S)-253 und (R)-254
24.2.1 Synthese des achiralen Isoxazolidins (252)

Die Darstellung des literaturbekannten, achiralen Isoxazolidins 252 erfolgte geméil} publizier-
ter Arbeitsvorschriften von Streith und Rapoport (Schema 71).%2**? Chlorameisensiure-
ethylester (347) wurde mit Hydroxylamin-Hydrochlorid quantitativ zu N-Hydroxyurethan
(348) umgesetzt (Streith: Chlorameisensduremethylester anstelle von 347, 62%).[320] Die
Ringschlussreaktion erfolgte durch Umsetzung von 1,3-Dibrompropan mit 348 und lieferte
N-(Ethoxycarbonyl)isoxazolidin (349) zu 55%.*>* Nach Entfernen der Schutzgruppe in 349
wurde das Endprodukt 252 als Hydrochloridsalz mit einer Ausbeute von 74% (Gesamtaus-
beute tiber drei Stufen: 41%) isoliert.!*>%

o] a un-CH b Qo c [y

Et0” "0 100% EtO/&O 55% (85%)252) -, /go 74% (47%)2%3 N
347 348 349 252-HCl

Schema 71. Synthese des achiralen Isoxazolidins (252-HCI).
Reagenzien und Bedingungen: a) NH,OH-HCI, Et,0, H,O, RT, 18 h. b) 1,3-Dibrompropan, EtOH,
A, 2h.¢)5.2NHCI H,O, A, 4 h.

2.4.2.2 Synthese der enantiomeren endo-4-Methoxycarbonyl-3-phenylisoxazolidine
(R,S)-253 und (S,R)-253

2.4.2.2.1 Retrosynthese und Syntheseplanung

Durch einen zweifachen retrosynthetischen Schnitt konnte das endo-konfigurierte
Isoxazolidin (R,S)-253 in ein chirales Acrylat 343 und ein Nitron 229 zerlegt werden (Schema
72); die Fragmente sollten sich durch eine diastereoselektive 1,3-dipolare Cycloadditions-
reaktion zu dem Isoxazolidin (R,S)-344 zusammengefiigen lassen. Dariiber hinaus wiren ein
Entfernen der Stickstoffschutzgruppe PG und des chiralen Auxiliars ¥ notwendige Synthese-

schritte.
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0]
] AV i Fh
N-Entschiitzen [3+2] J\/ Lo 8
—— Ph 0 > ¥ + SN
Entfernen von ¥ l}l IIDG
PG
(R,S)-344 343 229

Schema 72. Retrosynthetische Zerlegung des Isoxazolidins (R,S)-253.

Die Syntheseplanung startete mit der Yb(OTf)s-katalysierten diastereoselektiven [3+2]-
Cycloadditionsreaktion des chiralen N-Acryloyloxazolidinon (S)-343c¢ mit dem N-Benzyli-
den-(para-methoxybenzyl)-N-oxid (229d, Schema 73). Oxazolidinone des Typs (5)-343¢ mit
einem Isopropylrest hatten sich in stereoselektiven [3+2]-Cycloadditionen bereits bewihrt.**!!
Das Oxazolidinonderivat (S,R,S)-344c sollte sich anschlieend durch Umsetzung mit lithiier-
tem Methanol in den Methylester (R,S)-350 iiberfiihren lassen.”**! Die Abspaltung der Stick-
stoffschutzgruppe, ohne die oxidativ®>*! und reduktiv*** labile N-O-Bindung zu gefihrden,
war die grofte Herausforderung. Die O-N-Benzylschutzgruppe wire nur durch Einsatz
stochiometrischer Mengen reinen Palladiums (Pd-Black) zuverlissig entfernbar.*>*%! Des-
halb sollte eine Schutzgruppe gefunden werden, welche sich hydrolytisch spalten lie3. Die
para-Methoxybenzylgruppe konnte diese Bedingung erfiillen, da sie sich unter sehr milden

3273281 \ie auch unter starker Siureeinwirkung hydrolytisch***~>"!

[317,321]
9

oxidativen Bedingungen
entfernen lasst. Aufgrund der engen, strukturellen Verwandtschaft zur Benzylgruppe
die in derartigen Cycloadditionen bereits etabliert war, erwartete man keine Umsatz- oder

StereoselektivitdtseinbuBlen in dem Cycloadditionsschritt.

O

o« o
LR s N eo:C.
_ Yb(OTY) MeOLi ' TFA
Q :N - Ngo PO = P 0 T - PhrC\o """"" -

Ph oder [O
iPr PMB EMB NPMB |
(S)-343c 229d (S,R,S)-344c (R,S)-350a

Schema 73. Detaillierte Syntheseplanung des Zielmolekiils (R,S)-253 ausgehend von (S)-343c und 229d.

2.4.2.2.2  Synthese des racemischen Isoxazolidins endo-253

Erste Erfahrungen mit Yb(OTf)s-katalysierten 1,3-dipolaren Cycloadditionen wurden durch
die Reaktion des achiralen Acryloyloxazolidinons 343d"*!" mit den Nitronen 229a"*** und
229d gesammelt (Schema 74). Letzteres wurde durch Kondensation von N-para-Methoxy-
benzylhydroxylamin 351°**! mit Benzaldehyd (18b) synthetisiert. In Analogie zu einer
Literaturvorschrift wurden das Oxazolidinon 343d und die Nitrone 229a.d in Gegenwart des
Katalysators Yb(OTf); und Molsieb 4A zur Reaktion gebracht.”'”*'*! Die endo-konfigurierten
Isoxazolidine endo-344d und e wurden mit zum Teil quantitativen Ausbeuten und einer
Diastereomerenreinheit von >93% de gebildet. Die erstmals verwendete PMB-Schutzgruppe

hatte verglichen mit der etablierten Benzylgruppe keine Nachteile beziiglich Ausbeute und
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Stereoselektivitit. Auf die relative Konfiguration der Produkte endo-344d,e wird im spiteren

Verlauf dieses Abschnitts eingegangen.
HN’OH
PMB
351
al 69% o

0 0

0O O Ph o _{\l H PG Produkt  Ausbeute [%] de [%]
LI+ Kgo 2,

0" °N N 5 Bn  endo-344d 76 >95

!
J PG Ph™ >\ PMP  endo-344e 100 94
229a, PG=Bn PG
343d 229d, PG=PMB endo-344d,e

Schema 74. 1,3-Dipolare Cycloadditionsreaktion achiraler Edukte 343d und 229a.d.
Reagenzien und Bedingungen: a) Benzaldehyd (18b), MgSO,4, CH,Cl,, RT, 18 h. b) Yb(OTf);-H,O
(20 Mol-%), MS 4A, CH,Cl,, RT, 3 d.
Die Isoxazolidine endo-344d und e wurden anschliefend unter sehr milden Reaktions-
bedingungen mit Lithiummethanolat in die Methylester endo-350a und b iiberfiihrt (Schema
75). Das abgespaltete Oxazolidinon 352a wurde nicht reisoliert.

o]
o+ o MeO,C,
K/N H a )OL 74—\ PG Produkt  Ausbeute [%]
—_— + /O
5 Q" "NH Ph N Bn  endo-350b 70
Ph ’.\‘ — PG PMP  endo-350a 81
endo-344d.e PG 352a endo-350b,a

Schema 75. Veresterung der Isoxazolidine endo-344d und e.
Reagenzien und Bedingungen: a) MeOH, nBuLi, THF, -20 °C — RT, 2-18 h.

Nach dem Cycloadditionsschritt und der Uberfiihrung der Oxazolidinonderivate endo-344 in
die Methylester endo-350 wurde versucht, die para-Methoxybenzylgruppe aus endo-350a zu
entfernen, ohne die N-O-Bindung unbeabsichtigt zu reduzieren oder zu oxidieren (Schema
76). Zunichst wurde, einem Protokoll der Arbeitsgruppe von Orru folgend, das Isoxazolidin
endo-350a in siedender Trifluoressigsdure geriihrt.[3 1 Das zu 42% isolierte Produkt wurde
durch einen Vergleich mit den NMR-Spektren von Maruoka als das gesuchte, entschiitzte
Isoxazolidin endo-253 identifiziert. " Dieser Vergleich bestitigte die endo-Konfiguration
der Cycloadditionsprodukte endo-344d und e.

Der Abspaltungsprozess beginnt mit der Protonierung des Isoxazolidinstickstoffs. In der
Siedehitze tritt endo-253 als Abgangsgruppe aus der kationischen Spezies endo-350a-H" aus.
Der +M-Effekt der para-Methoxygruppe unterstiitzt diesen Vorgang iiber Mesomerieeffekte.
Neben endo-253 wird das Abspaltungsprodukt 353 gebildet, welches mit Trifluoracetat zum

Trifuoressigsdureester 354 reagiert.
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Schema 76. Saure Spaltung der PMB-Schutzgruppe in endo-350 mit TFA.

Reagenzien und Bedingungen: a) TFA, A, 18 h.
Die oxidative Behandlung von endo-350 wurde als Alternative zur Darstellung von endo-253
untersucht. Kerr et al. nutzten DDQ zum Entfernen der PMB-Schutzgruppe aus den
1,2-Morpholinen 355 und 357 (Schema 77).°*"?%! Das 3-arylierte Derivat 355 lieB sich nur
mit moderater Ausbeute entschiitzen, weil der Aromat 356 einer Folgeoxidation unterlegen

war. Im Gegensatz dazu konnte das stabile, 3-alkylierte Morpholin 358 fast quantitativ isoliert

werden.

357 358

Schema 77. Oxidative Spaltung der PMB-Schutzgruppe an den 3-arylierten und 3-alkylierten Morpholinen 355
und 357.
Reagenzien und Bedingungen: a) DDQ, CH,Cl,/H,0 9:1, RT, 5 h. b) DDQ, CH,Cl,/H,0 9:1, 0 °C,
24 h.
Da das Isoxazolidin endo-253 wie 356 auch 3-aryliert war, musste hier mit einer Uberoxida-
tion gerechnet werden (Schema 78). Um diese zu vermeiden wurde zunédchst nur mit einem
Aquivalent DDQ gearbeitet. Eine 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung des Reaktionsge-
misches zeigte neben dem Edukt endo-350 auch das Isoxazolin rac-360 zu 50%, welches
durch Uberoxidation des eigentlich angestrebten Zielmolekiils endo-253 entstanden war. Die
zweifache Menge an DDQ lieferte das iiberoxidierte Produkt rac-360 quantitativ (78% iso-
lierte Ausbeute). Die Erkenntnis aus diesen Reaktionen war, dass das Isoxazolidin endo-253

aufgrund von Folgeoxidationen unter den getesteten Reaktionsbedingungen nicht darstellbar

ist.
MeO,C, MeO.C,, MeO,GC, DDAQ [Aquiv.] Umsatz [%]
/ a H,O ¢
®.0
VC\O —_— Ph - o) 1.00 50
PN JN \ Ph'q\ 200 100 (78)
PG 18c H
PMP —
endo-350 endo-359 endo-253 isolierte Ausbeute

Schema 78. Oxidative Spaltung der PMB-Schutzgruppe mit DDQ lieferte das Isoxazolin rac-360.
Reagenzien und Bedingungen: a) DDQ, CH,Cl,, H,0, 0 °C — RT, 7 h.
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2.4.2.2.3 Stereoselektive Synthese beider Enantiomere des Isoxazolidins endo-253

Die mit achiralem Material durchgefiihrte dreistufige Synthese lieferte das stark diastereomer-
enangereicherte Isoxazolidin endo-253 als Racemat. Die Darstellung der optisch aktiven
Enantiomere (R,S)-253 und (S,R)-253 wurde ausgehend von dem chiralen N-Acryloyloxazo-
lidinon (S)—343c[334] durchgefiihrt (Schema 79). Die 1,3-dipolare Cycloaddition von (5)-343¢
mit dem N-PMB-Nitron 229d lieferte ein 31:69-Gemisch konstitutionell identischer Dia-
stereomere 344c¢ und "dia-344c¢", deren relativen Konfigurationen unbekannt waren. Die Dia-
stereoselektivitit von 38% de war wesentlich geringer als jene von vergleichbaren, dokumen-
tierten Umsetzungen (vgl. auch Abschnitt 2.4.1.3.1, Schema 69).°'**!1 Nach chromatogra-
phischer Trennung des Diastereomerengemischs lieferte die Veresterung der Isoxazolidine
344c¢ und dia-344c¢ das Oxazolidinon (5)-352b (bis zu 85% reisoliert) sowie die enantio-
merenreinen Methylester (R,S)-350a und (S,R)-350a. Thre 1H—NMR—Spektren entsprachen
dem von racemischem endo-350a und ihre im Betrag identischen Drehwerte besaflen unter-

schiedliche Vorzeichen.

Das Isoxazolidingemisch 344¢ wurde durch die 1,3-dipolare Cycloaddition mit hervorragen-

den endo/exo- und Regioselektivitidten gebildet. Verantwortlich fiir die moderate Diastereo-

selektivitat war eine sehr ineffektive asymmetrische Induktion. Trotz des hohen sterischen

Anspruchs der Isopropylgruppe war die Differenzierung zwischen der Re- und der Si-Seite

des Olefins (5)-343¢ nur unzureichend.
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— K{ 4/%—\ —— [O NH + Ph\wz o — P Sy

Pr o N/O 78% \_Q N 46% H
N e iPr PMB (S.R)-253
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(S,5,R)-344c¢, 25% 74% reisoliert  ap =-21.1° (+1097>)

Schema 79. Diastereoselektive Cycloaddition und Folgeschritte zu (R,S)-253 und (S,R)-253.
Reagenzien und Bedingungen: a) Yb(OTf);-H,O (20 Mol-%), MS 4A, CH,Cl,, RT, 2 d. b) MeOH,
nBuLi, THF, -20 °C — RT, 18 h. ¢) TFA, A, 1 h.
Das Entfernen der para-Methoxybenzylgruppe aus (R,S)- und (S,R)-350a lieferte beide
Enantiomere (R,S)-253 und (S,R)-253 mit Ausbeuten von 43-46%, welche im Rahmen des
Erwarteten lagen. Thre Struktur und ihre absolute Konfiguration wurden anhand der bekannten
Spektren und des Drehwerts der literaturbekannten Verbindung (S,R)-253 bestimmt.'***! Die
bekannten Konfigurationen der Endprodukte (R,S)-253 und (S,R)-253 legten die absoluten
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und die relativen Konfigurationen der diastereomeren Cycloadditionsprodukte (S,R,S)-344c¢
und (S,S,R)-344c riickwirkend fest.

2.4.2.2.4 Zusammenfassung

Das racemische Isoxazolidin endo-253 wurde in drei Stufen (diastereoselektive Cyclo-
addition, Veresterung, Entschiitzen) mit einer Gesamtausbeute von 35% dargestellt. Die
schwierige Abspaltung der O-N-Schutzgruppe wurde unter sauren Reaktionsbedingungen
realisiert. Die oxidative Spaltung lieferte anstelle des Produkts endo-253 das durch Uber-
oxidation entstandene Isoxazolin rac-360. Die 1,3-dipolare Cycloaddition war auch mit
chiralen Edukten sehr gut anwendbar. In insgesamt nur fiinf Syntheseschritten wurden beide
Enantiomere des endo-konfigurierten Isoxazolidins endo-253 dargestellt. Die Gesamtausbeu-
ten betrugen fiir (R,S)-253 20% und fiir (S,R)-253 9%. Positiv hervorzuheben ist auBerdem die
effektive Reisolierung des chiralen Oxazolidinons (5)-352b von 74—-85%.

2.4.2.3 Versuche zur Synthese des 3-unsubstituierten Isoxazolidins (R)-254

2.4.2.3.1 Retrosynthese und Syntheseplanung

Die stereoselektive Darstellung des 4-substituierten Isoxazolidins (R)-254 ist ausgehend von
achiralem B-Alaninmethylester (363) vorstellbar (Schema 80). Eine mogliche Vorstufe des
a,0-Diphenylmethylsilylethers (R)-254 wire der Methylester (R)-361. Ein retrosynthetischer
Schnitt durch N-O-Bindung kénnte zu dem B*-Homoserinderivat (R)-362 fiihren, welches

selbst iiber die stereoselektive a-Hydroxymethylierung des B-Alaninderivats 363 zuginglich

ware.
MeO,C, MeO,C a-Hydroxy- MeO.C
N-Entschitzen 2 Z—\ Ringschluss €2 methylierung © 22
— 0 p— ——
i < OH
Phenylierung N\
Silylierung H NH, NH;
(R)-361 (R)-362 363

Schema 80. Retrosynthese des Isoxazolidins (R)-254.

Der detaillierte Syntheseplan basiert auf dem Bz—Homoserinderivat (S,R)-364 als chiralem
Edukt, welches ausgehend von L-Valin [($)-8a] in insgesamt acht Stufen zuginglich ist (Sche-
ma 81).%7%" Nach Abspaltung des chiralen Auxiliars durch Veresterung von (S,R)-364 zu
(R)-365 sollte zunichst die Alkoholfunktion geschiitzt werden, um nach Abspaltung der
Phthalimidgruppe eine stark polare Spezies und Nebenreaktionen bei der Oxidation des
Amins zu vermeiden. Nach Uberﬁihrung von (R)-365 in (R)-366 und schlieBlich in (R)-367
miisste ein erneutes Maskieren des Stickstoffatoms sowie O-Schutzgruppen/Tosylat-Aus-

tausch die Cyclisierungsvorstufe (R)-368 ergeben. Diese wiirde, nach Deprotonierung des
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N-Boc-Hydroxylamins (5)-368 unter Substitution des tosylierten Alkohols das Isoxazolidin
(R)-369 ergeben.”*****! Phenylierung des Methylesters (R)-369, Spaltung des Carbamats und
O-Silylierung wiren die finalen Schritte in der Synthese des Zielmolekiils (R)-254.

)?\ Q H 9 MeOQC \H MeOZC \H
o N)J\L/\Nphth ~ ‘Y‘?i\ MeOLi S 1) PG 2
I VA N . { OH "2')'(',{1[_{'5,_'{)" OPG !
PhH OH aviee NH 11)18¢c
Ph iPr OH NPhth NPhth 2 i 2; MCPBA
(S,R)-364 (S,R)-364 (R)-365 (R)-366 | 3) NH,OH
'
1) PhMgBr ~ MeO2C, MeO,C H 1)Boc,0  MeO,C H
2) TFA 7\_\ NaH 2_\ 2) -PG 2_\
3) TMSOTY N’ OTs  3)Tscl OPG
Boc BocN-OH HN-OH
(R)-369 (R)-368 (R)-367

Schema 81. Detaillierte Syntheseplanung fiir das Zielmolekiil (R)-254.

2.4.2.3.2 FEigene Ergebnisse

Die Veresterung des Startmaterials (S,R)-364 lieferte den Methylester (R)-36S5 in fast quanti-
tativer Ausbeute; das Superquat-Auxiliar (5)-352¢ konnte zu 85% reisoliert werden (Schema
82). Die primére Alkoholfunktion in (R)-365 wurde zunichst als tert-Butyldimethylsilylether
in (R)-370a (78%) maskiert. Diese sterisch anspruchsvolle und unpolare Schutzgruppe ver-
sprach Stabilitdt sowohl unter den basischen, als auch unter den leicht sauren Reaktionsbe-
dingungen der folgenden Schritte. Nach Abspaltung der Phthalimidgruppe mit Ethylendiamin
wurde das primdre Amin (R)-366a zu 93% isoliert. Die indirekte Oxidation von (R)-366a
wurde unter den zur Synthese der N-Hydroxy-B-aminoalkohole (S)-32 (vgl. Abschnitt 1.3.1.2,
Tabelle 2) erprobten Reaktionsbedingungen versucht. Das N-hydroxylierte Produkt (R)-367a
wurde nicht isoliert. Vermutlich trat unter den sauren Reaktionsbedingungen doch eine
Silyletherspaltung ein, wobei die sehr polaren und gut wasserloslichen Verbindungen
(R)-371a oder b entstanden. Die wissrige Phase wurde jedoch nicht auf die mogliche Exis-
tenz der denkbaren Nebenprodukte (R)-371a oder b hin untersucht. Auf die Theorie bauend,
dass die fert-Butyldimethylsilylschutzgruppe nicht die benotigte chemische Stabilitidt besal,
wurde der Benzylether (R)-366b ausgehend von (R)-365 durch O-Benzylierung (57%) und
Phtalimidspaltung (77%) synthetisiert. Die Oxidation des Amins (R)-366b mif3gliickte an
experimentellen Fehlern. Eine Wiederholung des Experiments war mangels Materials nicht

moglich.

Die angestrebte Synthese des neuartigen Isoxazolidins (R)-254 wurde an dieser Stelle abge-
brochen. Es sprachen sowohl die erfolglose indirekte Oxidation der primidren Amine (S)-366a
und b als auch die insgesamt sehr lange Route von in der Summe siebzehn Schritten gegen

einen vielversprechenden Abschluss dieses Projekts.
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O o}

MeO,C, H MeO,C_H -

S : O)J\ NH S b bzw. ¢ P PG Index
: + —— S

9 H OH OPG

OH| %% p TBS a

26 o o o R 37,:Ph;2o/ Bn b
(S,R)-364 (S)-352¢ (R)-365 (R)-370a, 78% >

85% reisoliert (R)-370b, 57%

MeO,C. H efg MeOG H (o MeOC H
8 efg 2—\
opc <7/ OPG pGTBS OH
HN-OH NH, HN-R
] (R)-366a, 93% (R)-371a, R=H
(R)-367a.b (R)-366b, 77% (R)-371b, R=OH

Schema 82. Gescheiterte Synthese des Isoxazolidins (R)-254.
Reagenzien und Bedingungen: a) nBuLi, MeOH, THF, -20 °C — 0 °C, 3 h. b) TBSCI, Imidazol,
CH,Cl,, RT, 18 h. ¢) BnBr, Ag,O, KI, CH,Cl,, A, 4 h. d) (H,NCH,),, MeOH, RT, 3-18 h. e) 18c,
CH,Cl,, MgSO,, RT. f) MCPBA, CH,Cl,, RT. g) H,NOH-HCI, MeOH, RT.

243 Anwendung der Isoxazolidine 252 und (S,R)-253 in der

Organokatalyse
24.3.1 Diels-Alder-Reaktion

Das achirale Isoxazolidin 252 wurde in der Iminium-katalysierten Diels-Alder-Reaktion von
Zimtaldehyd 224b mit Cyclopentadien 225 unter den in der Literatur iiblichen Reaktions-
bedingungen getestet (Tabelle 26).2**" Die nicht iiberzeugenden Ergebnisse, die von Tom-
kinsons Arbeitsgruppe in reinem Methanol erzielt wurden, wurden bestiitigt (Nr. 1 und 2)./*%
Unter Suzukis Reaktionsbedingungen (Methanol/Wasser 10:1) wurde eine deutliche Verbes-
serung erzielt (Nr. 3 und 4).°°! Es wurde ein Umsatz von 44% beobachtet und nach wiissriger
Aufarbeitung 28% eines 19:81-Gemischs der Aldehyde 226a und der Acetale 372 isoliert.
Letztere entstanden in dem sauren Reaktionsmilieu durch Acetalisierung von 226a mit Me-
thanol. Das Diastereomerenverhiltnis der endo- und exo-Produkte von 46:54 war mit
Literaturwerten vergleichbar und lag im Rahmen des Erwarteten. Um den Einfluss des
Losemittels auf die Diels-Alder-Reaktion zu ermitteln, wurde zusitzlich in Wasser und in
Acetonitril gearbeitet (Nr. 5 und 6). Die Umsidtze stagnierten unter den verdnderten
Bedingungen, wihrend sich das endo:exo-Verhiltnis in Acetonitril etwas besser entwickelte.

Das Methanol/Wasser-Gemisch stellte sich somit deutlich als das beste Medium dar.

Unter diesen Reaktionsbedingungen wurde das chirale Isoxazolidin (S,R)-253 eingesetzt (Nr.
7). Die Reaktion lieferte 72% eines 10:90-Gemischs aus 226a und 372 mit einem endo/exo-
Verhiltnis von 47:53. Dieser komfortablen Umsatzsteigerung stand allerdings ein sehr
geringer Enantiomereniiberschuss von 7% (endo) bzw. 15% (exo) gegeniiber, welcher voll-
kommen auflerhalb der Konkurrenz zu den hervorragenden asymmetrischen Induktionen der
etablierten Katalysatoren 255, 330 und (S)-228 (vgl. Abschnitt 2.4.1.2.1, Tabelle 25) stand.
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Tabelle 26. Durch 252 und (S,R)-253 katalysierte Diels-Alder-Reaktion.

a
P N"Np + @ — Abph g AbCHo + ﬁb‘Ph * Zb,cmowm)z
Ph Ph

CHO CH(OMe),
224b 225 endo-226a exo-226a endo-372 ex0-372
Nr.  Katalysator Solvens t[d] endo:exo 231a:372 Ausbeute  ee [%] endolexo

1 252 MeOH 1 34:66 100:0 8! -
2 252 MeOH 3 - - - -
3 252 MeOH/H,0 (10:1) 2 41:59 19:81 44° -
4 252 MeOH/H,0 (10:1) 2 46:54 19:81 28 -
5 252 H,0 6 49:51 100:0 17° -
6 252 MeCN 6 37:63 100:0 10° -
7 (S,R)-253 MeOH/H,0 (10:1) 3 47:53 10:90 72 7/15°

“ Reagenzien und Bedingungen: Katalysator-HCI (10 Mol-%), Solvens, RT, t. ° Der Umsatz wurde aus den 'H-

NMR-Spektren direkt aus der Reaktionsmischung bestimmt. © Das Produktgemisch 226a/372 wurde vollstindig

[340]

hydrolysiert, mit NaBH, gemd'”™" reduziert und die Enantiomeren an chiraler Phase getrennt.

2.4.3.2 Konjugierte Addition des N-Boc-Hydroxylamins 373 an Zimtaldehyd (224b)

Als eine neue Anwendung fiir Isoxazolidine als Organokatalysatoren wurde die stereoselek-
tive konjugierte Addition von N-Boc-Hydroxylamin 373 an Zimtaldehyd (224b) untersucht
(Tabelle 27). Als Referenzkatalysator in der Iminium-katalysierten Darstellung des 5-Hy-
droxyisoxazolidins 374 diente das chirale Pyrrolidin (5)-375."*!"! Die damit von Cérdova
erzielten Enantio- und Diastereomereniiberschiisse von >99% wurden in einem eigenen Ex-
periment reproduziert (Nr. 1, 2). Zusidtzlich wurde (R)-2-Phenylpyrrolidin [(R)-376, aus-
gehend von kommerziell erhiltlichem (R)-N-Boc-376 darstellbar]™**! als Organokatalysator
und Vergleichssubstanz herangezogen. Das Ergebnis dieses Experiments sollte zeigen, wie
hoch die optische Reinheit des Additionsprodukts 374 unter Einsatz eines pentacyclischen
Katalysators wie (S,R)-253 mit einem o-Phenylsubstituent sein konnte. Allerdings lieferte
(5)-376 einen geringen Enantiomereniiberschuss von 33%, was die Erwartungshaltung
gegeniiber dem 3-Phenylisoxazolidin (S,R)-253 erheblich schmaélerte. Tatsdchlich zeigten die
eigenen Katalysatoren 252 und (S,R)-253 in dieser Transformation unter den gewihlten Reak-
tionsbedingungen keinerlei Aktivitit. Selbst nach zwei Tagen Reaktionszeit bei Raum-

temperatur wurde das gewiinschte Produkt 374 nicht detektiert.
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Tabelle 27. Iminium-katalysierte Michael-Addition.

OH
BocN-O Ph [
P X0 + BocNHOH Y \Z .0 N Ph N~ Ph
Ph "OH — PhT N H OTMS H
|
Boc
224b 373 374 374 (S)-375 (R)-376
Nr. Katalysator T [°C] t [h] Ausbeute [%] ee [%] de [%]
1 (8)-375 4 3 80 99 100541
2 (85)-375 4 18 87 99 99
3 (5)-376 4 96 85 33 99
4 252-HCI/NEt, RT 48 ; - -
5 (S.R)-253 RT 48 - . _

* Reagenzien und Bedingungen: Katalysator (20 Mol-%), CHCl;, T, t.

Die Ursache fiir die nicht vorhandene katalytische Wirkung wurde in der Wahl des Lose-
mittels vermutet, weil die Umsitze der Diels-Alder-Reaktionen auch sehr empfindlich auf
Solvensvariationen reagierten (vgl. Abschnitt 2.4.3.1, Tabelle 26). Dariiber hinaus war die
Bildung des Iminiumions 377 unbedingte Voraussetzung fiir eine katalysierte Reaktion
(Tabelle 28). Deshalb wurde untersucht, in welchen Losemitteln das Iminiumion 377
iiberhaupt gebildet wurde. Dazu wurden Zimtaldehyd (224b) und stochiometrische Mengen
des Isoxazolidins (252-HCl) mit verschiedenen Basen in unterschiedlichen deuterierten
Solventien geriihrt. Die Umsitze wurden direkt aus den Reaktionsmischungen 'H-NMR-
spektroskopisch bestimmt. Die Bildung des Iminiumions 377 hing stark von der Art der Base
ab. Bei Verwendung von Triethylamin wurde 377 nicht detektiert (dies schloss die Bildung
einer nicht detektierbaren, katalytisch wirksamen Menge des Intermediats 377 jedoch nicht
aus). Quantitative Bildung des Nitrons 377 wurde in Methanol mit Pyridin beobachtet,
wihrend die Addition in Chloroform und Acetonitril unvollstindig war. Offensichtlich
forderte Pyridin die Kondensation. In der Literatur wurde Pyridin sogar zur beabsichtigten
Synthese der Oxime von o,B-ungesittigten Aldehyden eingesetzt.[343] Die Losemittelvariation
machte auflerdem deutlich, dass das ionische Intermediat 377 in protischen Losemitteln
stiarker stabilisiert wurde als in aprotischen. Aufbauend auf diese neuen Erkenntnisse wurde
die Iminium-katalysierte Michaeladdition von N-Boc-Hydroxylamin (373) und Zimtaldehyd
(224b) mit 252-HCI als Katalysator und Pyridin durchgefiihrt. Leider wurde auch hier die

erwiinschte Addition nicht beobachtet.
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Tabelle 28. Bildung des Nitrons 377 in verschiedenen Solventien.

PR NN + Qo 2 Ph/\/*ﬁ? . PhMﬁﬁ
H-HCI o
224b 252-HCI (2-377 (E)-377
Nr. Solvens Base Umsatz
1 CDCl, NEt; 0
2 CD;CN NEt; 0
3 CD;0D NEt; 0
4 CDCl, Pyridin 62
5 CD;CN Pyridin 64
6 CD;0OD Pyridin 100°

* Reagenzien und Bedingungen: Solvens, Base, RT, 2 h. ® 20:80-Gemisch der E/Z-Isomere.

2433 Diskussion der stereochemischen Ergebnisse

Fiir die geringen Enantioselektivititen, welche mit den Katalysatoren (R,S)-253 und (S5)-376
erzielt wurden, gibt es zwei mogliche Ursachen (Abb. 14). Wie in Abschnitt 2.4.1.1 erldutert,
ist fiir einen guten Chiralititstransfer in Iminium-katalysierten, enantioselektiven Reaktionen
die sterische Blockade einer Einflugschneise des Elektrophils durch einen groBen a-Subs-
tituenten genauso essentiell wie die selektive E- oder Z-Orientierung des Iminiumions. Die
literaturbekannten Katalysatoren (5)-228 und ($)-375 bieten optimale Strukturcharakteristika
zur Gewihrleistung sehr guter Selektivitiaten. Die E-Konfiguration in (S,E)-319 vermeidet
starke sterische Wechselwirkungen mit den geminalen Methylgruppen und die sehr flexible,
aber grofle a-Benzylgruppe sperrte die obere Angriffsflaiche weitrdumig ab.’”! Die extrem
ausladende Diphenyltrimethylsilylethergruppe des Prolinols ($)-375 erfiillt beide Aufgaben
gleichzeitig, denn sie bedingt eine effektive E-Konfiguration bei gleichzeitiger Blockade der
Re-Seite in (S,E)—379.[344] Die neuen Katalysatoren (R,S)-253 und (§5)-376 besitzen jedoch ei-
nen sehr viel kleineren a-Phenylsubstituenten. Die stereochemischen Ergebnisse von 15% und
33% ee zeigen, dass dieser Substituent fiir eine ausreichende E/Z-Kontrolle und die Blockade

einer Einflugschneise nicht voluminds genug ist.
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sehr gute asymmetrische Induktion

ungeniigende asymmetrische Induktion

¥ ¥
Q. Me MeO,C,
Ph— 05 Mepje 1 2,
N N CO,Me
W Ph\j I Me L3 ’
&\ PR O <o
Phﬂ e H Me H P NG Bh
= (5228 (R.S)-253 Ph
93% eel®® 15% ee
(S,E)-319 (R,S,2)-378
T
Ph
Ph
Ph
(Nj)<OTMS n [ N 5,”Ph BocNHOH
®
on /—4) H OTMS H &@Ph
(S)-375 (R)-376 Ph
BoecNHOH 99% eel3*4l 33% ee
(S,E)-379 (S,E)-380
Abb. 14. Wichtige strukturelle Parameter mit Einfluss auf das stereochemische Ergebnis.
244 Zusammenfassung

Ein Ziel dieses Projekts war die Synthese der literaturbekannten Isoxazolidine 252-HCI und
(R,S)-253 sowie des neuartigen a-unsubstituierten Vertreters (R)-254 (Schema 83). Das achi-
rale Zielmolekiil wurde in Analogie zur Literatur in drei Stufen mit einer Gesamtausbeute von
41% dargestellt.[320’252] Fiir das chirale Isoxazolidin (R,S)-253 wurde ein neuer Syntheseweg
entwickelt. Nach asymmetrischer 1,3-dipolarer Cycloaddition und Diastereomerentrennung
wurden beide Enantiomere (R,S)-253 und (S,R)-253 in insgesamt fiinf Stufen zu 9% und 19%
synthetisiert. Die Darstellung des Isoxazolidins (R)-254 scheiterte an der Oxidation des
chiralen y-Aminoethers (5)-366. Die extrem aufwendige stereoselektive Syntheseroute wurde

abgebrochen.

Die Zielmolekiile 252-HCI und (R,S)-253 wurden als (chirale) Auxiliare in enantioselektiven,
Iminium-katalysierten Reaktionen eingesetzt. Die Nucleophilie der cyclischen Hydroxyl-
amine 252 und (S,R)-253 sollte aufgrund des oa-Heteroatomeffekts im Vergleich zu der von
Pyrrolidinen verstirkt sein und in den getesteten Umsetzungen zu hoheren Reaktions-
geschwindigkeiten fiihren. Doch genau das Gegenteil war der Fall. Die geringen oder voll-
standig ausgebliebenen Umsitze in Diels-Alder-Reaktionen und konjugierten Michael-Addi-
tionen deuteten eher auf eine wesentlich schwéchere Nucleophilie hin. Die geringe asym-
metrische Induktion des Katalysators (R,S)-253 war auf den ungliicklich gewéhlten Phenyl-
substituenten zuriickzufiihren. Dies wurde anhand der ebenfalls unzufriedenstellenden Ka-

talyseergebnisse mit dem strukturell verwandten (S)-a-Phenylpyrrolidin [(S)-376] bewiesen.

Fazit: Die Isoxazolidine reagieren prinzipiell als Organokatalysatoren, jedoch blieben die er-
zielten Ergebnisse in jeder Hinsicht weit hinter den erwarteten zuriick. Die erwiinschten posi-
tiven Beschleunigungseffekte, welche durch den a-Heteroatomeffekt ausgelost werden soll-

ten, wurden nicht beobachtet. Chirale Pyrrolidine sind in der Organokatalyse vielseitig an-
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wendbar und iiberaus effektiv. Als potentieller Ersatz fiir Pyrrolidine sind Isoxazolidine nicht

geeignet.
OTMS
/_> MeOC, PP;] MeO,C_ H MeO,C_H
4 L : :
thg\o Y oG ~ 7/ ( ora
H-HCI N N HN-OH NH,
252-HCI  (R,5)-253 (R)-254 (5)-367 (5)-366

Schema 83. Die Zielmolekiile 252-HCI, (R,S)-253 und (R)-254.

2.4.5 Ausblick

Den zugrunde liegenden Ergebnissen nach zu urteilen, ist eine Fortsetzung der Untersuchun-
gen von Isoxazolidinen als Organokatalysatoren nicht sinnvoll. Sehr viel aussichtsreicher
scheinen die in Schema 84 dargestellten, cyclischen Hydrazide (R)-382 und (§5)-384. Als
literaturbekannte Vorbilder konnte man hier das chirale Pyrazolidinon 255 und das Pyrazo-
lidin 325 nennen.’>%! Beide Katalysatoren erzielten in der Iminium-katalysierten Diels-
Alder-Reaktion Ergebnisse, welche sich mit jenen von Pyrrolidinen messen lassen konnten
(vgl. Abschnitt 2.4.1.2.1). Die enantioselektive Synthese des Katalysators (R)-382 konnte
iiber eine organokatalysierte, konjugierte Michael-Addition des Hydrazids 381 an den a,B-un-
gesittigten Aldehyd 224d erfolgen. Entsprechende Umsetzungen des Hydroxylamins 373 mit
Acroleinderivaten 224 sind bereits bekannt (vgl. Abschnitt 2.4.3.2, Tabelle 27).[34” Das
chirale Pyrazolidin (5)-384 wire in wenigen Schritten ausgehend von dem literaturbekannten

Azaprolin (5)-383 zugiinglich."**”!

Ph -~ + BocNHNHB 1 (9375 e 1

XA + Boc N --c-o-onooe = i

N0 oo T P Ao N8 /
382 H

3) TFA
224d 381 (R)-382 255 Bn
1) Boc,O
2) PhMgB / \
Cszchone__.) ______ S CszQ\L Nz
H i; ?;"ASOTf H OTMs |
(5)-3831345] (S)-384 ; : 325

Schema 84. Chirale Pyrazolidine als neuartige Organokatalysatoren.
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3 EXPERIMENTALTEIL

3.1 Allgemeine Angaben
3.1.1 Verwendete Messgeriite

Schmelzpunkte (Schmp.): Kofler-Heiztisch-Mikroskop der Fa. Reichert. Simtliche Werte sind unkorrigiert.
Drehwerte ( aDT): Jasco P-1020 Polarimeter (10 cm Zelle).

Kernresonanzspektren ('H-NMR, "*C-NMR): Die Aufnahme der Spektren erfolgte bei Umgebungstemperatur an
den Spektrometern AC 250 (250 MHz), Avance 400 (400 MHz) und DMX 600 (600 MHz) der Fa. Bruker. Die
chemische Verschiebung ist in Einheiten der 8-Skala angegeben und bezieht sich auf d1ys = 0 ppm. Als interner
Standard diente bei den 'H-NMR-Spektren das Resonanzsignal der Restprotonen des verwendeten Losungs-
mittels [5(CDCls) = 7.26 ppm, 8(CD;0D) = 3.31 ppm und 3(CD;CN) = 1.94 ppm], bei den *C-NMR-Spektren
das '*C-Resonanzsignal [§(CDCl;) = 77.0 ppm, 8(CD;OD) = 49.0 ppm]. Zur Beschreibung der
Multiplizititen wurden folgende Symbole verwendet: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, quin. =
Quintett, sept. = Septett, m = Multiplett und br = breit. Die Kopplungskonstanten J wurden in Hz angegeben.
Signalzuordnungen in den 'H- und *C-NMR Spektren der in Kapitel 3.3 beschriebenen Verbindungen erfolgten
auf Basis von 2D-Experimenten (COSY, HMQC, HMBC und NOESY).

Infrarotspektren (IR): Jasco FT-IR-410 Spektrometer. Die Wellenzahl ist gegeben durch v.
Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS): Bruker Daltonics micrOTOF focus.

Elementaranalyse: Leco-CHNS-932, durchgefiihrt am Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit Wiirz-
burg.

3.1.2 Chromatographische Methoden

Diinnschichtchromatographie (DC): Es wurden Kieselgel-DC-Aluminiumfolien F,s4 der Fa. Merck benutzt. Die
Detektion der Substanzen erfolgte durch Fluoreszenzloschung bei 254 nm oder durch Anfirben mit KMnO, oder
I,.

Sdulenchromatographie (SC) und Sdulenfiltration (SF): Als Fullmaterial wurde Kieselgel (0.063-0.2
mm) der Fa. Merck verwendet.

Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC): Die zur Bestimmung der Enantiomerenverhiltnisse genutzte
Anlage bestand aus einer Knauer HPLC Pump 6, einem Rheodyne 7125 Syringe Loading Sample Injector und
einem SunChrom SpectraFlow 600 DAD Detektor. Die Auswertung der Spektren erfolgte mit dem ChromStar
6.3 Programmpaket.

Die FlieBmittelzusammensetzungen fiir DC, SC, SF und HPLC sind in Volumenprozent angegeben.

3.1.3 Vorbereitung der Versuche

Alle Reaktionen mit abs. Losungsmitteln und hydrolyse- oder luftempfindlichen Substanzen wurden unter Argon
als Schutzgas durchgefiihrt. E/Z- und Diastereomerenverhiltnisse wurden 'H-NMR-spektroskopisch aus den
aufgearbeiteten Reaktionslosungen oder aus den aufgereinigten Produkten bestimmt.

Losungsmittel: Soweit nicht anders erwihnt, wurden die folgenden Losungsmittel nach Standardmethoden
gereinigt und getrocknet. Et,O wurde iiber CaCl, vorgetrocknet und iiber Na-Draht frisch abdestilliert. CH,Cl,
wurde liber P,Os vorgetrocknet und von CaH, abdestilliert. MeOH und EtOH wurden mit Mg-Spidnen zum
Sieden erhitzt und abdestilliert. Die absolutierten Losungsmittel wurden unter Argon-Atmosphire iiber
Molekularsieb 4A gelagert. Toluol, Aceton und DMSO wurde iiber CaH, abdestilliert. THF wurde nach
Vortrocknen iiber CaH, iiber K unter Riickfluss erhitzt und unmittelbar vor Gebrauch frisch destilliert.
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Eingesetzte Substanzen: Soweit nicht anders erwihnt, wurden alle kduflichen Substanzen direkt ohne weitere
Reinigung eingesetzt. Isovaleraldehyd wurde vor Gebrauch destilliert. iPr,NH wurde iiber CaH, zum Sieden
erhitzt und abdestilliert. Bekannte Substanzen wurden entsprechend den angegebenen Literaturvorschriften
dargestellt.

3.2 Stereoselektive Synthese von a-Hydroxycarbonsiuren

und -estern iiber Multiheteroatom-Cope-Umlagerungen

3.2.1 Darstellung der N-Hydroxy-p-aminoalkohole ($)-32
3.2.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

Eine Mischung des enantiomerenreinen B-Aminoalkohols (S)-33 und p-Anisaldehyd (18c, 1.00 Aquiv.) in
CH,Cl, (5.3 mL/mmol f-Aminoalkohol) wurde bei RT fiir 4 h geriihrt, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Das rohe Imin (S5)-148 wurde in abs. CH,Cl, gelost und bei 0 °C tropfenweise mit einer Losung von
MCPBA (1.00 Aquiv., zuvor getrocknet iiber MgSQO,) in abs. CH,Cl, versetzt. Nach 1 h bei 0 °C wurde die
Losung auf RT aufgetaut und fiir 1 h geriihrt. Die farblose Suspension wurde abfiltriert, durch Zugabe von ges.
NaHCOs-Lsg. [1.1 mL/mmol (§)-33] neutralisiert und mit ges. NaCl-Lsg. [1.1 mL/mmol (S)-33] gewaschen.
Trocknen iiber MgSO, und Entfernen des Losemittels im Vakuum bei RT lieferten das rohe Oxaziridin ($)-149,
welches in abs. MeOH [1.3 mL/mmol (§)-33] gelost wurde. NH,OH-HCI (2.00 Aquiv.) wurde in einer Portion
hinzugegeben und fiir 3 d geriihrt. Die rotliche Losung wurde unter vermindertem Druck eingeengt und der
Riickstand in Wasser [1.0 mL/mmol (5)-33] und Et,O [1.2 mL/mmol (S5)-33] aufgenommen. Die saure wissrige
Phase wurde mit Et;0 [10 x 1.2 mL/mmol (§)-33] extrahiert, bis laut DC alle unpolaren Substanzen entfernt
waren. Die etherische Phase wurde verworfen. Die wissrige Phase wurde mit NaHCO; gesittigt und mit Et,0
[10 x 1.2 mL/mmol (S5)-33, zuvor frisch destilliert] extrahiert. Trocknen iiber MgSO, und Aufkonzentration im
Vakuum ergaben den N-Hydroxy-B-aminoalkohol (S)-32 in analytisch reiner Form.

3.2.1.2 (S)-N-Hydroxyvalinol [(S)-32a]

Gemif der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.1.1 wurde (S)-Valinol [(S)-33a, 974 mg, 9.44 mmol] umgesetzt
und lieferte (S)-32a (560 mg, 4.70 mmol, 50%) als griinliches Ol. Das Hydrochloridsalz der Verbindung (S)-32a

ist literaturbekannt.!'®¥

[0 1.85 (¢ 0.32, CHCLy). — R; = 0.08 (CH,Cl,/MeOH 95:5). — 'H-NMR (400 MHz, CD;0D): & OH
=0.95 (d, 3 H, J = 7.0 Hz, CH;), 1.00 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, CH;), 1.93 [m, | H, CH(CH3),], 2.65 i
(ddd, 1 H, J = 7.5, 6.4, 3.9 Hz, NCH), 3.56 (dd, 1 H, J = 11.2, 7.6 Hz, OCHH), 3.72 (dd, 1 H, /= |Pr" NH

11.3, 4.0 Hz, OCHH). — “C-NMR (100 MHz, CD;0D): & = 19.1 (CHj), 19.9 (CHj), 27.9 S 320H
[CH(CHs3),], 60.1 (CH,), 70.0 (NCH). — IR (KBr): v = 3366, 2963, 2876, 1638, 1498, 1468, 1389, (5)-32a
1369, 1043, 940 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [CsH;3NO, + H]": ber. 120.1019. gef. 120.1019.

3.2.1.3 (S)-N-Hydroxyphenylglycinol [(S)-32b] OH

(S)-Phenylalaninol [(S)-33b, 521 mg, 3.80 mmol] wurde gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift PhJ:r}jH
3.2.1.1 oxidiert und ergab (S)-32b (347 mg, 2.27 mmol, 60%) als farblosen Feststoff. Die Identitit OH
wurde '"H-NMR-spektroskopisch durch Vergleich mit Literaturdaten gepriift.!"s” (5)-32b
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3.2.14 (S)-N-Hydroxyphenylalaninol [(S)-32c]

Die gemil der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.1.1 durchgefiihrte Oxidation von (S)-Phenylalaninol [(S)-33c,
1.00 g, 6.61 mmol] lieferte (S)-32¢ (622 mg, 3.72 mmol, 56%) als farblosen Feststoff.

Schmp.: 42-44 °C. — [a]2 -40.6 (c 0.32, CHCL;). — R; = 0.08 (CH,CL,/MeOH 95:5). — 'H-NMR OH
(400 MHz, CDCly): = 2.71 (dd, 1 H, J = 13.8, 6.2 Hz, PhACHH), 2.84 (dd, 1 H, J = 13.7, 8.4 Hz, i
PhCHH), 3.19 (m, 1 H, NCH), 3.66 (dd, 1 H, J = 11.2, 6.6 Hz, OCHH), 3.78 (dd, 1 H, J=11.2, 3.5 |Bn" NH
Hz, OCHH), 7.24 (m, 3 H, Ph), 7.32 (m, 2 H, Ph). — C-NMR (100 MHz, CDCLy): & = 34.5
(PhCH,), 62.1 (OCH,), 64.1 (CH), 126.6 (Ph), 128.7 (Ph), 129.2 (Ph), 138.0 (Ph). — IR (KBr): v =
3247, 3025, 2946, 2883, 1603, 1496, 1455, 1085, 1056, 1033, 737, 700 cm™. — HRMS (ESI, pos.): [CoH3NO,
+ HJ*: ber. 168.1019; gef. 168.1020. — CoH,5NO, (167.21): ber. C 64.65, H 7.84, N 8.38; gef. C 64.60, H 7.73,
N 8.50.

OH
(S)-32¢

3.2.1.5 (S)-N-Hydroxy-tert-leucinol [(S)-32d]

(S)-tert-Leucinol [(5)-33d, 1.95 g, 16.6 mmol] wurde gemill der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.1.1 oxidiert
und ergab (5)-32d (1.27 g, 9.54 mmol, 58%) als farblosen Feststoff.

Schmp. 73-75 °C. — [0* 1.6 (¢ 0.32, CHCLy). — R; = 0.08 (CH,CL/MeOH 95:5). — 'H-NMR OH
(400 MHz, CDCls): 5= 0.98 [s, 9 H, C(CH5)3], 2.73 (dd, 1 H, J = 7.6, 3.0 Hz, CH), 3.78 (dd, 1 H, J J:
=11.5,7.5 Hz, OCHH), 3.89 (dd, 1 H, J = 11.5, 3.0 Hz, OCHH). — C-NMR (100 MHz, CDCly): [Bu~ NH
5= 27.5 [C(CHs)3], 32.9 [C(CH;)s], 61.6 (CH,), 71.2 (CH). — IR (KBr): v = 3292, 2989, 2958,
2908, 2869, 1477, 1467, 1404, 1385, 1364, 1345, 1192, 1072, 1038, 1011, 895 cm™'. — HRMS
(ESL, pos.): [CéHsNO, + H]*: ber. 134.1176; gef. 134.1176. — C4H,sNO, (133.19): ber. C 54.11, H 11.35, N
10.52; gef. C 54.18, H 11.25, N 10.44.

OH
(S)-32d

3.2.2 Darstellung der Orthoester 29
3.2.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

HCI-Gas (bei 0 °C durch Zutropfen von konz. H,SO, zu NH,Cl-Pulver erzeugt) wurde bei 0 °C durch eine
Losung des Nitrils 158 und Alkohol (MeOH oder Ethanol, 1.10 Aquiv.) in abs. Et;0O (0.6 mL/mmol 158) gelei-
tet. Es wurde geriihrt, bis das Hydrochloridsalz des Imiddureesters 159 auskristallisierte. War dies nicht der Fall,
wurde das Salz bei -10 °C auskristallisiert oder durch Aufkonzentration isoliert. Der meist farblose Feststoff
wurde mit n-Pentan gewaschen und in abs. Alkohol (MeOH oder Ethanol, 0.2-0.3 mL/mmol 158) gelost. Nach 2
d bei RT wurde die Suspension in Et,O (0.75 mL/mmol 158) aufgenommen und bei 0 °C mit ges. NaHCO;-Lsg.
(0.6 mL/mmol 158) und ges. NaCl-Lsg. (0.6 mL/mmol 158) gewaschen. Trocknen iiber MgSQO,, Entfernen des
Losemittels im Vakuum und Destillation lieferte eine Mischung des Orthoesters 29 und des entsprechenden
Esters 34 als farbloses Ol.

3.2.2.2 Trimethyl-3-phenylorthopropionséiureester (29a)

Der Imidsdurester 159a (27.2 g, 136 mmol, 85%, farblose Kristalle) wurde gemél der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift 3.2.2.1 ausgehend von 3-Phenylpropionitril (158a, 21.0 mL, 21.0 g, 160 mmol) und abs. MeOH gewon-
nen. Rithren von 159a in abs. MeOH und fraktionierte Destillation (68—72 °C, 3.7-4.1 mbar) lieferte 29a (15.1 g,
71.8 mmol, 53%, Reinheit 100%) als farbloses Ol. Das Intermediat 159a wurde nur 1H-NMR-spektroskopisch
charakterisiert.
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3.2.2.2.1  3-Phenylpropionimidsduremethylester-Hydrochlorid (159a)

NH-HCI
'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6= 3.08 (s, 4 H, CH,CH,), 4.24 (s, 3 H, OCH3), 7.23 (m, 3 H, |MeO Ph
Ph), 7.30 (m, 2 H, Ph), 11.69 (bs, 1 H, NH), 12.68 (bs, 1 H, NH). 159a
3.2.2.2.2  Trimethyl-3-phenylorthopropionsdureester (29a)
(MeO)3C_~
Die spektroskopischen und physikalischen Daten des Orthoesters 29a entsprachen denen der Ph
literaturbeschriebenen Verbindung.!"*”! 29a

3.2.23 Triethylphenylorthoessigsiureester (29b)

Phenylacetonitril (158b, 7.00 mL, 7.11 g, 60.6 mmol) wurde gemifl der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.2.1
mit abs. EtOH umgesetzt. Der Imidester 159b wurde durch Aufkonzentration gewonnen und in abs. EtOH ge-
riihrt. Wissrige Aufarbeitung lieferte ein 66:34-Gemisch des Produkts 29b (8.29 g, 34.8 mmol, 57%) und des
korrespondierenden Esters 34b (2.95 g, 17.9 mmol, 30%) als farbloses Ol. Die Verbindungen 159b und 29b
wurden nur 'H-NMR-spektroskopisch charakterisiert.

3.2.2.3.1  Phenylessigimidsdureethylester-Hydrochlorid (159b)

NH-HCI

'H-NMR (250 MHz, CDCl): 8= 1.43 (t, 3 H, J = 7.0 Hz, CH,CHs), 4.04 (s, 2 H, PhCH,), 460 |E10” "N

(q, 2 H, J = 7.0 Hz, CH,CH3), 7.30-7.47 (m, 5 H, Ph), 11.62 (bs, 1 H, NH), 12.77 (bs, 1 H, NH). 159b

3.2.2.3.2  Triethylphenylorthoessigsdureester (29b), Phenylessigsdureethylester (34b)

Die mit * markierten Signale in dem 'H-Spektrum des Gemisches gehdren zu dem Ester 34b und entsprachen
denen der literaturbeschriebenen Verbindung.”*"! Die mit * markierten Signale sind Uberlagerungen der Verbin-
dungen 29b und 34b.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 1.17 (t,9 H, J = 7.1 Hz, CH,CH3), 1.25* (t, 1.5 (Et0)3C_ Ph  EtO,C.__Ph

H, J = 7.1 Hz, CH,CH;), 3.13 (s, 2 H, PhCH.), 3.58 (q, 6 H, J = 7.1 Hz, 29b 34b
CH,CH;), 3.61* (s, | H, PhCH,), 4.18* (q, 1 H, J = 7.1 Hz, CH,CHs), 7.15-7.40"
(m, 5 H, Ph).

3.2.24 Triethyl-4-phenylorthobutansiureester (29¢)

Das Nitril 158c (4.62 g, 31.8 mmol) wurde gemif3 der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.2.1 mit abs. EtOH
umgesetzt. Der Imidester 159¢ wurde durch Aufkonzentration gewonnen und in abs. EtOH geriihrt. Wissrige
Aufarbeitung und Kugelrohrdestillation (150 °C, 0.8—1.0 mbar) lieferten ein 45:55-Gemisch des Orthoesters 29¢
(2.20 g, 8.28 mmol, 26%) und des korrespondierenden Esters 34¢ (1.95 g, 10.1 mmol, 32%) als farbloses oL
Das Intermediat 159¢ wurde nur 'H-NMR-spektroskopisch charakterisiert.

3.2.2.4.1  4-Phenylbutanimidsdurethylester-Hydrochlorid (159c)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 1.4 (brt, 3 H, J = 6.4 Hz, CH,CH,), 2.07 (br quint., 2 H, NH-HCI
J = 7.3 Hz, 3-H), 2.74 (br quint., 4 H, J = 7.8 Hz, 2-H, 4-H), 3.03 (br q, 2 H, J = 6.5 Hz, |EtO
CH,CHs), 7.19 (m, 3 H, Ph), 7.29 (m, 2 H, Ph), 11.39 (bs, 1 H, NH), 12.34 (bs, 1 H, NH). 159¢

Ph
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3.2.2.4.2  Triethyl-4-phenylorthobutansdureester (29c ), 4-Phenylbutansdureethylester (34c)

Die NMR-Spektren wurden vor der Kugelrohrdestillation aufgenommen und zeigen das urspriingliche
Mischungsverhiltnis der Verbindungen 29¢ und 34c¢ von 38:62. Die mit * markierten Signale in den 'H- und
BC-Spektrum des Gemisches gehoren zu dem Ester 34c¢ und entsprachen denen der literaturbeschriebenen
Verbindung.?*” Die mit * markierten Signale sind Uberlagerungen der Verbindungen 29¢ und 34c.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 6= 1.17 (t, 9 H, J = 7.1 Hz, CH,CHz), 1.26* (t, 48 H, J = [(Et0)3C_—~_Ph
7.1 Hz), 1.65-1.78 (m, 4 H, H-2, H-3), 1.96* (quint., 3.2 H, J = 7.5 Hz, H-3), 2.32* (t, 3.2 29¢

H, J = 7.5 Hz, 2-H), 2.60-2.70" (m, 5.2 H, 4-H), 3.43 (q, 6 H, J = 7.1 Hz, CH,CHs), 4.13*
(q, 3.2 H, J = 7.1 Hz, CH,CHs), 7.18" (m, 6.6 H, Ph), 7.28" (m, 4.4 H, Ph). — C-NMR | E12C~ o~ -Ph
(100 MHz, CDCLy): & = 14.2*% (OCH,CHs), 15.1 (OCH,CH,), 24.5 (CH,), 26.5% (CH,), 34c

31.2 (CH,), 33.7* (CHy), 35.1* (CH,), 35.4 (CH,), 56.9 (OCH,CHj), 60.2* (OCH,CH), 115.1 (C-1), 125.8 (Ph),
125.9% (Ph), 128.3 (Ph), 128.37* (Ph), 128.43 (Ph), 128.5% (Ph), 141.4* (Ph), 142.1 (Ph), 173.5% (C-1). — IR
(KBr): ¥ = 2977, 2931, 2898, 1736, 1454, 1371, 1221, 1199, 1095, 1057 cm™. — HRMS (EL 70 eV):
[CyeHaNOL]* ber. 221.1536; gef. 221.1536. — EI (70 eV) miz (%): 221 (8) [M — C,H5O[", 192 (55) [M —
CH 001", 147 (72) [M = CgH,50,1%, 104 (91) CsH,505]", 91 (92) [M — CoHyOs]*, 88 (100) [M — CoHapOs5]".

3.2.2.5 Trimethylorthoheptansiureester (29d)"'°

Der Imidsdurester 159d (2.60 g, 16.1 mmol, 100%, farbloser Schaum) wurde geméif der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift 3.2.2.1 aus Hepta!"*****! (158d, 1.80 g, 16.1 mmol) und abs. MeOH gewonnen. Riihren von 159d in abs.
MeOH und Kugelrohrdestillation (180 °C, Normaldruck) lieferten das Produkt als 40:60-Gemisch des Orthoes-
ters 29d (964 mg, 5.04 mmol, 31%) und des Esters 34d (1.10 g, 7.56 mmol, 47%) als farbloses Ol. Das Inter-
mediat 159d wurde nur 'H-NMR-spektroskopisch charakterisiert.

3.2.2.5.1 Heptanimidsduremethylester-Hydrochlorid (159d)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 6= 0.99 (dd, 3 H, J = 10.1, 8.4 Hz, H-7), 1.28 (m, 4 H, NH-HCI
2xCH,), 1.30-1.37 (m, 2 H, CH,), 1.68-1.76 (m, 2 H, CH,), 2.74 (t,2 H, J/ = 7.7 Hz, H- MeOJ\/\(V)E\Me
2), 4.28 (s, 3H, OCHs,). 159d
3.2.2.5.2  Trimethylorthoheptansdureester (29d)

Me0);C
Die Identitit wurde 'H-NMR-spektroskopisch durch Vergleich mit Literaturdaten ( )3 )z Me
gepriift.'®! 29d

3.2.2.6 Trimethylorthotridecansiureester (29e)

Trideca (158e, 3.98 g, 20.0 mmol) wurde gemiB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.2.1 mit abs. MeOH
umgesetzt. Einengen der Reaktionsmischung, Methanolyse des Imidsdureesters 159e, wissrige Aufarbeitung und
Kugelrohrdestillation lieferten ein 82:18-Gemisch des Orthoesters 29e (3.89 g, 14.2 mmol, 71%) und des Esters
34e (710 mg, 3.11 mmol, 16%) als farbloses Ol. Das Intermediat 159d wurde nur 'H-NMR-spektroskopisch
charakterisiert.

3.2.2.6.1 Tridecaimidsduremethylester-Hydrochlorid (159e)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 0.87 (t, 3 H, J = 6.9 Hz, 13-H), 1.17-1.40 (m, 18 H, NH-HCI
4-12-H), 1.73 (quint., 2 H, J = 7.5 Hz, 3-H), 2.74 (t, 2 H, J = 7.6 Hz, 2-H), 4.28 (. 3 H. |ye0 .
OCH3), 11.60 (bs, 1 H, NH), 12.54 (bs, 1 H, NH). 159e

i

Me
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3.2.2.6.2  Trimethylorthotridecansdureester (29e), Tridecansduremethylester (34e)

Die mit * markierten Signale in den "H- und "*C-Spektren des Gemisches gehdren zu dem Ester 34e. Die mit *
markierten Signale sind Uberlagerungen der Verbindungen 29e und 34e.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 6= 0.88% (t, 3.67 H, J = 6.8 Hz, 13-H), 1.18-1.68" (m,
24.47 H, 3-12-H), 1.72 (m, 2 H, 2-H), 2.33* (t, 0.47 H, J = 7.1 Hz, 2-H), 3.23 [s, 9 H,
C(OCH,);], 3.66* (s, 0.67 H, OCH3). — *C-NMR (100 MHz, CDCl;) : 8= 14.1 (C-
13), 17.1* (C-13), 22.7 (CH,), 22.8 (CH,), 25.0% (CHy), 25.4% (CH,), 28.7* (CH,), | MeOC~r>pe
28.8% (CH,), 29.15* (CH,), 29.25* (CH,), 29.29% (CH,), 29.31* (CH,), 29.33 (CH,), 34e

29.44* (CH,), 29.49* (CH,), 29.5 (CH,), 29.56 (CH,), 29.57 (CH,), 29.63 (2xCH,),

29.7 (CH,), 30.4 (CH,), 31.9 (CH,), 34.1* (CH,), 49.3 [C(OCH3)5], 51.4 [CO»(CH3)], 115.9 [C(OCH;)5]. — IR
(film): v = 2953, 2925, 2854, 1743, 1655, 1466, 1440, 1240, 1166, 1071, 1049 cm™. — HRMS (EL 70 eV):
[C,sH3,NO,]* ber. 243.2319; gef. 243.2317. — EI (70 eV) m/z (%): 243 (18) [M — CH;0]", 228 (19) [M —
C,HOT", 185 (12) [M — C4Hy0,]", 143 (19), 105 (77), 101 (80), 74 (100).

(MeO)C 7 me
29%e

3.2.2.7 Trimethylorthotetradecansiureester (29f)“96]

Der Imidsédurester 159f (1.13 g, 4.07 mmol, 16%, farbloser Schaum) wurde gemif} der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift 3.2.2.1 ausgehend von Tetradeca (158f, 5.44 g, 6.60 mL, 26.0 mmol) und abs. MeOH gewonnen. Riihren
von 159f in abs. MeOH und Kugelrohrdestillation (190-210 °C, 9 mbar) lieferten das Produkt als 52:48-
Gemisch des Orthoesters 29f (409 mg, 1.42 mmol, 36%) und des Esters 34f (318 mg, 1.31 mmol, 33%) als farb-
loses Ol.

3.2.2.7.1 Tetradecanimidsiuremethylester-Hydrochlorid (159f)

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6= 0.88 (t, 3 H, J = 6.9 Hz, 14-H), 1.25-1.38 (m, 20 H, NH-HCI
4-13-H), 1.60-1.74 (m, 2 H, 3-H), 2.75 (t, 2 H, J = 7.7 Hz, 2-H), 4.29 (s, 3 H, OCHy). |, < e Me
— BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): &= 14.1 (C-14), 22.7 (CH,), 25.7 (CH,), 28.8 (CH,), 150f

29.0 (CHy), 29.30 (CH,), 29.34 (CH,), 29.5 (CH,), 29.59 (CH,), 29.63 (CH,), 29.66
(CH,), 31.9 (CH,), 32.9 (CH,), 60.7 (OCHj;), 180.4 (C-1). — IR (ATR) : v = 2915, 2849, 1645, 1571, 1470,
1415, 1394, 1202, 1111, 966, 890, 844, 827, 717 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [C;sH3NO + H]" ber. 242.2479;
gef. 242.2478.

3.2.2.7.2  Trimethylorthotetradecansdiiureester (29f)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5= 0.81 (t, 3 H, J = 6.9 Hz, 14-H), 1.20 (m, 22 H, 4-13-
H), 1.56 (m, 2 H, 3-H), 2.25 (m, 2 H, 2-H), 3.16 [s, 9H, C(OCH,);]. — “C-NMR
(CDCls, 100 MHz): 8= 17.1 (C-14), 22.7 (CH,), 25.4 (CH,), 28.7 (CH,), 28.8 (CH,),
29.2 (CHa), 29.25 (CH,), 29.29 (CH,), 29.34 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (CH,), 29.7 (CH,), 31.9 (CH,),
34.1 (C-2), 51.0 (OCH3), 119.8 (C-1). — IR (ATR): V = 2922, 2852, 1742, 1465, 1240, 1166, 1047, 720, 612

cem ™,

MeOJsC ™ Me
29f

3.2.2.8 Trimethyl-6-bromorthohexansiureester (29g)

Der Imidséurester 159g (11.7 g, 47.8 mmol, 83%, farblose Kristalle) wurde gemif} der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift 3.2.2.1 ausgehend von 6-Bromhexa (158¢g, 10.2 g, 57.9 mmol) und abs. MeOH gewonnen. Methanolyse
von 159g und fraktionierte Destillation (60—110 °C, 5.2-5.3 mbar) lieferten 29g (2.11 g, 8.29 mmol, 17%, Rein-
heit 100%) als farbloses Ol. Die Vorfraktion war ein 53:47-Gemisch des Produkts 29g (1.36 g, 5.31 mmol, 11%)
und des Esters 34g (985 mg, 4.71 mmol, 10%). Das Intermediat 159g wurde nur 'H-NMR-spektroskopisch
charakterisiert.
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3.2.2.8.1 6-Bromhexanimidsduremethylester-Hydrochlorid (159g)

'H-NMR (400 MHz, CDCly): = 1.54 (m, 2 H, 4-H), 1.79 (quint., 2 H, J = 7.7 Hz, 3- NH-HCI
oder 5-H), 1.90 (quint., 2 H, J = 7.1 Hz, 3- oder 5-H), 2.78 (t, 2 H, J = 7.6 Hz, 2-H), 3.41 |MeO )2 “Br
(t, 2 H, J = 6.6 Hz, 6-H), 4.30 (s, 3 H, OCH3), 11.68 (bs, 1 H, NH), 12.60 (bs, 1 H, NH). 159g

3.2.2.8.2  Trimethyl-6-bromorthohexansdureester (29g), 6-Bromhexansduremethylester

(34g)

Das 53:47-Gemisch von 29g und 34g wurde nur 'H-NMR-spektroskopisch charak- (MeO)3C o
terisiert. Die mit * markierten Signale in den 'H- und "*C-Spektrum des Gemisches ge- 29 2 Br
héren zu dem Ester 34g. Die mit * markierten Signale sind Uberlagerungen der Verbin- MeO.C g

dungen 29g und 34g. e a v
"H-NMR (250 MHz, CDCl;): 8= 1.30-1.55" (m, 5.77 H, CH,), 1.60-1.78" (m, 3.77 H, 349

CH,), 1.88" (quint., 3.78 H, J = 7.1 Hz, CH,), 2.33* (t, 1.77 H, J = 7.3 Hz, 2-H), 3.23 (s, 9 H, OCHj), 3.41* (t,
1.77 H, J = 6.7 Hz, 6-H), 3.42 (t, 2 H, J = 6.7 Hz), 3.67* (s, 2.66 Hz, OCH,).

3.2.2.8.3  Trimethyl-6-bromorthohexansdureester (29g)

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6=1.37 (m, 2 H, CH,), 1.46 (m, 2 H, CH,), 1.74 (m, 2 H, (MeO)SC\/\( )/\B
)2 r

CH,), 1.88 (quint., 2 H, J = 7.1 Hz, CH,), 3.23 [s, 9 H, C(OCH3);], 3.42 (t, 2 H, /= 6.8
Hz, 6-H). — “C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 22.1 (CH,), 28.0 (CH,), 30.3 (CH,),
32.7 (CHa), 33.7 (CH,), 49.4 (OCH3), 115.68 (C-1). — IR (film): ¥ = 2953, 2870, 2936, 1738, 1663, 1460, 1489,
1236, 1156, 1043, 986 cm™'. — EI (70 eV) m/z (%): 225 (25) [M — CHOJ*, 223 (26) [M — CHOJ", 143 (11) [M —
CH,OBr]", 105 (100).

299

3.2.2.9 Trimethyl-4-benzyloxyorthobutansiureester (29h)

Benzylalkohol (174, 455 pL, 476 mg, 44.0 mmol) wurde zu einer Mischung von Trimethyl-4-butansédureester
(169, 764 pL, 1.00 g, 4.40 mmol) und NaH (60%ige Dispersion, 211 mg, 5.28 mmol) in abs. THF (3.3 mL)
gegeben. Es wurde 2.5 h refluxiert, zweimal liber Celite® (nachgewaschen mit CH,Cl, und EtOAc) filtriert und
das Losemittel im Vakuum eingeengt. Chromatographie [Al,O; (bas., Akt. V), n-Pentan/EtOAc 1:0 — 4:1] lie-
ferte 29h (253 mg, 997 mol, 23%) als farbloses Ol. Der Orthoester 29h wurde nur 'H- und *C-NMR-spektros-
kopisch charakterisiert.

'H-NMR (400 MHz, CDCl): 8= 1.67 (m, 2 H, 2-H oder 3-H), 1.86 (m, 2 H, 2-H
oder 3-H), 3.24 [s, 9 H, C(OCH,);], 2.61 (t, 2 H, 4-H), 4.51 (s, 2 H, PhCH,), 7.26—
7.40 (m, 5 H, Ph). — *C-NMR (100 MHz, CDCly): &= 23.4 (C-2 oder C-3), 27.1
(C-2 oder C-3), 49.4 [C(OCHs);], 69.8 (C-4), 72.8 (PhCH,), 115.8 (C-1), 127.46 (Ph), 127.49 (Ph), 128.3 (Ph),
138.6 (Ph).

(MeO)sC_~_O_Ph
29h

3.2.3 Kondensation des N-Hydroxy-p-aminoalkohols ($)-32¢ mit dem
Orthoester 29i
3.2.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift und Ergebnisse

Zu einer Losung von (S)-N-Hydroxyphenylalaninol [(S)-32¢, 35.4-104 mg, 212—622 pmol] in abs. Solvens (1.0
mL/mmol Hydroxylamin) wurden bei RT TFA (3.00 Aquiv.) und Triethylorthopropionsiureester (29i, 3.00
Aquiv.) gegeben und es wurde bei entsprechender Temperatur 1—4 h geriihrt. Der Reaktionsfortschritt wurde 'H-
NMR-spektroskopisch anhand einer eingeengten Stichprobe (ca. 100 pL) kontrolliert. Die Ergebnisse sind in
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Tabelle 29 zusammengefasst. Die Verbindungen (S)-36a und (S)-183 wurden nur 'H-NMR-spektroskopisch
charakterisiert.

Tabelle 29. Reaktionsbedingungen und Umsitze.

Nr. Solvens T [°C] t [h] (5)-36a [%]* 183 [%]*
1 Toluol 45 4 33 66
2 Toluol RT 1 100° 0
3 CH,Cl, RT 2 66 33
4 CH,Cl, RT 2 100° 0

* Die Umsiitze beziehen sich auf die Minderkomponente (S)-32¢. ” Die Reaktionskolben wurden ausgeheizt.

3.2.3.2 (S)-2-Ethyl-4-benzyl-4,5-dihydrooxazol-N-oxid [(S)-36a]

Bn Me
'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 1.11 (t, 3 H, J = 7.6 Hz, CH,CH3), 2.69 (q, 2 H, J = 7.8 \<_NO/>—/
@

Hz, CH,CH,), 3.15 (dd, 1 H, J = 14.4, 3.4 Hz, PhCHH), 3.27 (dd, 1 H, J = 14.4, 6.4 Hz, |
PhCHH), 4.59 (dd, 1 H, J =9.3, 6.3 Hz, 5-H), 4.87 (t, 1 H, J=9.7 Hz, 5-H), 4.95 (m, 1 H, 4- ©
H), 7.23 (m, 2 H, Ph), 7.31-7.41 (m, 3 H, Ph). (5)-36a-TFA

3.233 (5)-(3-Phenyl-2-hydroxylaminopropyl)propionsiureester [(S)-187]

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 1.12 (t, 3 H, J = 8.0 Hz, CH,CH3), 2.37 (q, 2 H, J = 7.5 0 N
Hz, CH,CH3), 2.92 (dd, 1 H, J = 13.8, 9.9 Hz, PhACHH), 3.26 (m, 1 H, PhCHH), 3.94 (m, 1 i \g/\ ©
H, 4-H), 4.18 (dd, 1 H, J = 12.6, 6.8 Hz, 5-H), 4.35 (dd, 1 H, J = 12.6, 3.0 Hz, 5-H), 7.13— |Bn~ NH

7.38 (m, 5 H, Ph). OH (5)-187
3.24 Arbeitsvorschrift fiir eine Eintopf-Reaktion zur Darstellung des
Oxazolins (S,5)-39a

3.24.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift und Ergebnisse

In einem ausgeheizten Reaktionskolben wurde eine Losung von (S)-N-Hydroxyphenylalaninol [(S)-32¢, 40.0-
49.1 mg, 239-294 pmol] in abs. CH,Cl, [1.0 mL/mmol (S)-32¢] bei RT vorgelegt. Zugabe von TFA (3.00
Aquiv.) und Triethylorthopropionsiureester (29i, 3.00 Aquiv.) lieferten nach 1-2 h bei RT das Oxazolin-N-oxid
(S)-36a quantitativ. Bei entsprechender Temperatur wurde abs. CH,Cl, [1.0 mL/mmol (S)-32¢] und Base (6.00
Aquiv.) hinzugegeben und 1 h geriihrt. Nach Zugabe des Acylierungsreagenzes 35 (2.70 Aquiv.) wurde bei ent-
sprechender Temperatur 3—18 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit CH,Cl, [2.0 mL/mmol (S5)-32¢] ver-
diinnt und mit ges. NaHCOj3-Lsg. [2.0 mL/mmol (S)-32¢] gewaschen. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, [2.0
mL/mmol (S)-32¢] extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. [2.0 mL/mmol (S)-32¢]
gewaschen. Trocknen iiber MgSO,, Entfernen des Losemittels im Vakuum und Séulenchromatographie (Kiesel-
gel, n-Pentan/Et,O 1:0 — 1:1, nachgespiilt mit CH,Cl,/MeOH 95:5) lieferten entweder das Oxazolin (S,S)-39a
oder das Amid (S,5)-188a. Die Ergebnisse sind in Tabelle 30 zusammengefasst. Die mit * markierten Signale in
den 'H und "*C-NMR-Spektren gehoren zu den jeweiligen Nebendiastereomeren (S,R)-39a und (S,R)-188a. Das
Amid (S,5)-188a wurde nur NMR- und massenspektroskopisch charakterisiert.



Experimentalteil 119

Tabelle 30. Ergebnisse der Modellreaktion zu (S,S)-39a.

Nr. T [°C] t [h] Base 35 (S,8)-39a" [%] (S,S5)-188a” [%] de® [%]
1 0—RT 18 NEt;, DMAP (kat.) Ac,O - 79 65
2 =78 18 NEt;, DMAP (kat.) Ac,O 73 - 65
3 -78 18 iPr,NEt Ac,0O 78 - 63
4 -78 18 NEt; Ac,O 83 - 68
5 -78 3 NEt; AcCl 80 - 77

“ Die Ausbeuten beziehen sich auf die Minderkomponente (S)-32¢. ° Der de wurde nach wissriger Aufarbeitung
und Chromatographie aus den '"H-NMR-Spektren der aufgereinigten Produkte ermittelt.

3.24.2 (S,5)-2-(1-Acetoxyethyl)-4-benzyl-4,5-dihydrooxazol [(S,S)-39a]

[al}y -62.3 (¢ 1.07, CHCL). — Ry = 0.09 (n-Pentan/ELO 2:1). — 'H-NMR (400 MHz, [By ___ Me
CDCLy): 8= 1.47 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, CHCH), 2.12 (s, 2.49 H, COCH3), 2.16* (s, 0.51 H, K_N%
COCHS>), 2.67 (dd, 1 H, J = 13.8, 8.5 Hz, PhCHH), 3.08 (dd, 0.83 H, J = 13.8, 5.3 Hz, OAc
PhCHH), 3.14% (dd, 0.17 H, J = 13.8, 5.0 Hz, PhACHH), 4.02* (dd, 0.17 H, J = 8.6, 7.3 Hz,
5-H), 4.04 (dd, 0.83 H, J = 8.5, 7.1 Hz, 5-H), 4.22 (dd, 1 H, J = 9.3, 8.6 Hz, 5-H), 4.42 (m, 1 H, 4-H), 5.41 (qd, 1
H, J = 6.8, 0.7 Hz, CHCH3), 7.21 (m, 3 H, Ph), 7.29 (m, 2 H, Ph). — *C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5= 17.89
(CHCH3), 17.91* (CHCH;), 20.9 (COCH3), 41.3* (PhCH,), 41.5 (PhCH,), 65.2% (CHCH;), 65.3 (CHCHj),
67.17% (C-4), 67.22 (C-4), 72.1 (C-5), 72.3 (C-5), 126.5 (Ph), 126.6* (Ph), 128.50 (Ph), 128.52* (Ph), 129.3
(Ph), 137.6 (Ph), 166.0 (C-2), 170.0 (CO,). — IR (KBr): v = 3061, 3028, 2936, 2854, 1749, 1674, 1454, 1372,
1236, 1094, 970, 703 cm™'. — HRMS (ESL pos.): [C1sH;;NO; + H]* ber. 248.1281; gef. 248.1282.

(S,5)-39a

3.24.3 (S,5)-0-Acetylmilchsiure-(1-hydroxymethyl-2-phenyl)propylamid [(S,S)-
188a]

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 8= 1.37 (d, 2.44 H, J = 6.8 Hz, CHCH;), 1.41* (d, 0.56 H, J OH
= 7.0 Hz, CHCH}), 2.04* (s, 0.56 H, COCHj3), 2.06 (s, 2.44 H, COCHj), 2.68 (bs, 1 H, OH), i o Ve
2.84-2.96 (m, 2 H, PhCH>), 3.61 (dd, 1 H, J = 11.1, 4.9 Hz, OCHH), 3.68 (dd, 1 H, J = |[Bn N)\

11.1, 3.8 Hz, OCHH), 4.16 (m, 1 H, NCH), 5.09% (q, 0.19 Hz, J = 6.8 Hz, CHCHj,), 5.14 (q,
0.81 H, J = 6.8 Hz, CHCHj,), 6.28* (br d, 0.19 H, J = 8.0 Hz, NH), 6.34 (br d, 0.81 H, J =

H  0OAc
(S,5)-188

7.2 Hz, NH), 7.22 (m, 3 H, Ph), 7.31 (m, 2 H, Ph). — "*C-NMR (100 MHz, CDCl;): = 17.7 (CHCHj3), 17.8*
(CHCH;), 20.86 (COCHj;), 20.95 (COCHy), 36.73* (PhCH,), 36.82 (PhCH,), 52.3 (NCH), 52.4* (NCH), 63.5
(OCH,), 63.8* (OCH,), 70.6 (OCH), 126.7 (Ph), 128.6 (Ph) 129.2 (Ph), 137.3 (Ph), 169.5 (OCN), 170.7 (CO,).
— HRMS (ESI, pos.): [C14H;oNO, + H]" ber. 266.1387; gef. 266.1383.

3.2.5 Darstellung von (S,5)-188a durch Umsetzung von (S)-O-Acyl-
milchsaurechlorid [(S)-189] mit (S)-Phenylalaninol [(S)-33c]

(5)-O-Acylmilchsdurechlorid [($)-189, 100 pL, 119 mg, 788 pmol] wurde in abs. CH,Cl, (3.3 mL) gelost und
bei 0 °C zu einer Losung von (S)-Phenylalaninol [(S5)-33¢, 99.0 mg, 656 pmol] und Pyridin (63.4 pL, 62.3 mg,
788 umol) in abs. CH,Cl, (5.25 mL) getropft. Die Reaktionsmischung wurde auf RT aufgetaut, 24 h geriihrt und
mit 1 N HCl (1 mL) versetzt. Die organische Phase wurde mit ges. NaCl-Lsg. (3 x 3 mL) gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sidulenchromatographie (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH 100:0 —
100:3) lieferte (S,5)-188a (70.0 mg, 281 pmol, 43%) als farbloses Ol. Die Signale der 'H und *C-NMR-
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Spektren der so hergestellten Verbindung (S,5)-188a sind identisch mit denen des Hauptdiastereomers (S,S)-
188a aus der in Abschnitt 1.3.3.2 beschriebenen Umlagerung.

3.2.6 (S,5)-3-Acetoxy-2-methoxy-2-(2-phenylethyl)-4-phenyloxazolidin
[(S,5)-190a]

In einem ausgeheizten Reaktionskolben wurde zu einer Suspension von (S)-N-Hydroxyphenylglycinol [(S)-32b,
41.5 mg, 271 pmol] in abs. CH,Cl, (300 puL) TFA (60.4 puL, 92.7 mg, 813 umol) und Trimethyl-3-phenylortho-
propionséureester (29a, 184 mg, 813 umol) gegeben und 1 h geriihrt. Es wurde mit abs. CH,Cl, (300 pL) ver-
diinnt, auf -78 °C gekiihlt und mit NEt; (225 pL, 164 mg, 1.63 mmol) alkalisch gemacht. Nach 1 h bei -78 °C
wurde die Reaktionsmischung mit AcClI (52.0 puL, 57.4 mg, 731 pmol) versetzt und weitere 3 h geriihrt. Wasser
(3 mL) wurde zugegeben und die Reaktionsmischung mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (3 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum einge-
engt. Sdaulenchromatographie [Kieselgel, deaktiviert mit konz. NH; (7.5 Gew.-%), n-Pentan/Et,0 1:0 — 10:1]
lieferte das Addukt (S,S5)-190a (40.0 mg, 117 umol, 43%) als farbloses oL

[a]? -71.6 (c 2.25, CH,Cl). — R; = 0.31 (n-Pentan/Et,0 3:1). — 'H-NMR (400 MHz, = 5
(0]

CDCly): 6= 1.92 (s, 3 H, CCH3), 2.01 (ddd, 1 H, J = 14.3, 12.5, 4.4 Hz, 2'-H), 2.29 (ddd, 1 N
H,J =143, 123,49 Hz, 2"-H), 2.75 (td, 1 H, J = 13.0, 5.0 Hz, 1'-H), 3.26 (td, 1 H, J = 12.9, OAc OMe
4.4 Hz, 1'-H), 3.46 (s, 3 H, OCH;), 3.91 (dd, 1 H, J = 9.1, 8.1 Hz, 5-Hg,), 4.36 (t, 1 H, J = 8.2

Hz, 5-Hg;), 4.86 (t, 1 H, J = 8.7 Hz, 4-H), 7.19 (m, 1 H, Ph), 7.26-7.39 (m, 7 H, Ph), 7.50 (m, (5.5)1902

2 H, Ph). — "C-NMR (100 MHz, CDCly): = 19.1 (COCH3), 29.7 (1'-C), 34.1 (2'-C), 50.8 (OCHj3), 65.0 (4-C),
70.2 (5-C), 114.8 (2-C), 125.7 (Ph), 127.9 (Ph), 128.2 (Ph), 128.3 (Ph), 128.5 (Ph), 128.6 (Ph), 136.7 (Ph), 142.1
(Ph), 168.9 (CO,). — Wichtige NOESY-Wechselwirkungen: 4-H: 5-Hg,, 5-Hg;, OCHj;, Ph-H; 5-Hg;: 4-H, 5-Hg,,
OCHj;; 5-Hg,: 4-H, 5-Hg;, Ph-H; OCH;: 4-H, 5-Hg;, 2'-H. — IR (KBr): v = 3028, 2943, 2898, 1772, 1455, 1365,
1252, 1195, 1065, 1043, 1002, 909 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [CyHxNNaO, + H]*: ber. 364.1519; gef.
364.1519.

3.2.7 Optimierte Arbeitsvorschrift fiir eine Eintopf-Reaktion zur

Darstellung der Oxazoline (S,5)-39
3.2.7.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

In einem ausgeheizten Reaktionskolben wurden TFA (3.00 Aquiv.) und der Orthoester 29 (3.00 Aquiv., in analy-
tisch reiner Form oder als Mischung mit dem korrespondierenden Ester 34) bei RT zu einer Suspension des
N-Hydroxy-B-aminoalkohols (§)-32 in abs. CH,Cl, [1.0 mL/mmol (S)-32] gegeben. Nach 1 h wurden das Lose-
mittel und alle fliichtigen Substanzen im Vakuum entfernt. Der olige Riickstand wurde in abs. CH,Cl, [2.0
mL/mmol (5)-32] gelost, auf -78 °C gekiihlt, mit NEt; (6.00 Aquiv.) versetzt und 1 h geriihrt. Das benotigte
Acylierungsreagenz 35 (2.70 Aquiv.) wurde zugegeben und die Reaktion wurde 3 h geriihrt. Die farblose Sus-
pension wurde in Wasser aufgenommen [10 mL/mmol (5)-32] und mit Et,0 [2 x 33 mL/mmol (5)-32] extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. [10 mL/mmol (5)-32] gewaschen, iiber MgSO,
getrocknet, im Vakuum eingeengt und sdulenchromatographisch (Kieselgel, n-Pentan/Et,0 20:1 — 1:1] auf-
getrennt. Die mit * markierten Signale in den 'H und *C-NMR-Spektren gehoren zu den jeweiligen Nebendia-
stereomeren (S,R)-39.
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3.2.7.2 (S,5)-2-(1-Pivaloxyethyl)-4-benzyl-4,5-dihydrooxazol [(S,S)-39b]

Das Oxazolin (S,5)-39b (77.0 mg, 266 umol, 88%, 62% de, farblose Fliissigkeit) wurde geméil der allgemeinen
Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 ausgehend von dem Hydroxylamin (S)-32¢ (50.9 mg, 304 pmol), dem Orthoester 29i
und Pivaloylchlorid (98) dargestellt.

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): &= 122 [s, 9 H, C(CHy)s], 146 (d, 2.54 H, J = 68 Hz, [Bn o Me
CHCH3), 1.47% (d, 0.57 H, J = 6.7 Hz, CHCH), 2.67 (dd, 1 H, J = 13.1, 8.1 Hz, PhCHH), K_N/)%bp_
3.04 (dd, 0.81 H, J = 13.8, 5.4 Hz, PhCHH), 3.11* (dd, 0.19 H, J = 13.8, 5.2 Hz, PhCHH), (5,539 W
3.99% (dd, 0.19 H, J = 8.5, 7.4 Hz, 5-H), 4.01 (dd, 0.81 H, J = 8.5, 7.1 Hz, 5-H), 4.20 (dd, 1

H, J=9.4,8.6 Hz, 5-H), 4.41 (m, 1 H, 4-H), 5.37 (qd, 0.81 H, J = 6.8, 0.7, CHCH;), 5.41* (qd, 0.19 H, J = 6.8,
0.9 Hz, CHCH3), 7.21 (m, 3 H, Ph), 7.28 (m, 2 H, Ph). — "*C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 17.7% (CHCH3),
17.8 (CHCH;), 27.0 [C(CHs)s], 27.1% [C(CHs);]l, 38.6 [C(CHs);], 41.4% (PhCH,), 41.5 (PhCH,), 64.90%
(CHCH3), 64.95 (CHCH3), 67.18 (C-4), 67.24% (C-4), 71.5% (C-5), 72.1 (C-5), 126.5 (Ph), 128.4 (Ph), 128.5%
(Ph), 129.27* (Ph), 129.32 (Ph), 137.64 (Ph), 137.66* (Ph), 166.3 (C-2), 177.5 (CO,). — HRMS (ESI, pos.):
[C,7H,;sNO; + HJ* ber. 290.1751; gef. 290.1751.

3.2.7.3 (S,5)-2-(1-Acetoxy-2-phenylethyl)-4-benzyl-4,5-dihydrooxazol [(S,S)-39c]

Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 folgend wurde (S)-N-Hydroxyphenylalaninol [(S)-32¢, 51.4 mg, 307
pmol] mit Trimethyl-3-phenylorthopropionsaureester (29a) und AcCl zu (S,5)-39¢ (48.1 mg, 149 pmol, 48%,
62% de, farblose Fliissigkeit) umgesetzt.

[oc]zD1 -31.1 (¢ 1.07, CHCl;). — R; = 0.08 (n-Pentan/Et,0 3:1). — 'H-NMR (400 MHz, [Bn o
CDClL;): 6=2.06 (s, 3 H, CH3), 2.56 (dd, 1 H, J = 13.7, 8.5 Hz, PhCHH), 3.00 (dd, 1 H, J \<_N/
= 13.8, 5.6 Hz, PhnCHH), 3.07-3.19 (m, 2 H, PhCH,), 3.97* (dd, 0.19 H, J = 8.5, 7.5 Hz,
5-H), 4.01 (dd, 0.81 H, J = 8.5, 6.9 Hz, 5-H), 4.19 (t, 1 H, J = 8.9 Hz, 5-H), 4.39 (m, 1 H,
4-H), 5.54 (ddd, 1 H, J = 8.1, 5.7, 0.5, 1-H), 7.15 (m, 2 H, Ph), 7.22 (m, 4 H, Ph), 7.29 (m, 4 H, Ph). — "*C-
NMR (100 MHz, CDCl;): 6 = 20.76 (CH3), 20.79* (CH3), 38.27 (PhCH,), 38.36* (PhCH,), 41.35%* (PhCH,),
41.54 (PhCH,), 67.2* (CH), 67.3 (CH), 69.4 (CH), 72.1* (C-5), 72.3 (C-5), 126.5 (Ph), 126.6* (Ph), 126.9 (Ph),
128.38* (Ph), 128.41 (Ph), 128.50 (Ph), 128.53* (Ph), 129.23 (Ph), 129.27* (Ph), 129.4 (Ph), 136.0 (Ph), 137.6
(Ph), 164.7 (C-2), 169.9 (CO,). — IR (KBr): v = 3062, 3029, 2930, 1750, 1673, 1604, 1496, 1455, 1371, 1230,
1069, 1031, 975, 748, 701 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [CoHy NO; + H]™: ber. 324.1594; gef. 324.1594.

Ph

bAc
(S,5)-39¢

3.2.74 (S,5)-2-(1-Acetoxyethyl)-4-phenyl-4,5-dihydrooxazol [(S,5)-39d]

Das Oxazolin (S,5)-39d (51.0 mg, 219 pumol, 75%, 82% de, farblose Fliissigkeit) wurde geméil der allgemeinen
Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 ausgehend von dem Hydroxylamin (S)-32b (44.7 mg, 292 pumol), dem Orthoester 29i
und Acetylchlorid dargestellt.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): &= 1.58 (d, 2.73 H, J = 6.8 Hz, CHCH3), 1.59% (d, 027 H,J [Ph__  Me
= 6.8 Hz, CHCH;) 2.14 (s, 3 H, COCHS), 4.14*% (t, 0.09 H, J = 8.3 Hz, 5-H), 4.15 (t, 0.91 H, K_N/ oA
J = 8.2 Hz, 5-H), 4.66 (dd, 0.91 H, J = 10.2, 8.4 Hz, 5-H), 4.67* (dd, 0.09 H, J = 10.2, 8.5 (5,939 ¢

Hz, 5-H), 5.22 (dd, 1 H. J = 10.1, 8.1 Hz, 4-H), 5.52 (qd, 1 H, J = 6.7, 0.9 Hz, 1'-H), 7.21
(m, 2 H, Ph), 7.27 (m, 1 H, Ph), 7.34 (m, 2 H, Ph). — “C-NMR (100 MHz, CDCl;): =18.0 (C-2'), 18.1* (C-
2", 20.7* (COCH3;), 20.9 (COCHj3), 65.3 (CH), 65.4* (CH), 69.5 (CH), 69.6* (CH), 75.3* (C-5), 75.4 (C-5),
126.5 (Ph), 126.6* (Ph), 127.6 (Ph), 127.7* (Ph), 128.7 (Ph), 128.9* (Ph), 141.8* (Ph), 141.9 (Ph), 166.9 (C-2),
170.1 (CO,). — HRMS (ESI, pos.): [C;3HsNO; + H]* ber. 234.1125; gef. 234.1125.
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3.2.7.5 (S,5)-2-(1-Acetoxy-2-phenylethyl)-4-phenyl-4,5-dihydrooxazol [(S,S)-39e¢]

Gemif der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 wurden (S)-N-Hydroxyphenylglycinol [(S)-32b, 48.0 mg, 313
pmol], der Orthoester 29a und AcCl miteinander umgesetzt. Die Reaktion lieferte das Oxazolin (S,5)-39e (66.0
mg, 213 umol, 68%, 83% de) als farblose Fliissigkeit.

[oc]zg -195.1 (¢ 1.07, CHCL). — R; = 0.10 (n-Pentan/Et,O 3:1). — 'H-NMR (400 MHz, [ph o Ph
CDCl;): 6=2.05 (s, 2.75 H, CHj3), 2.06* (s, 0.25 H, CH3), 3.14-3.27 (m, 2 H, 2'-H), 4.07 \<—N/)_//_
(t, 1 H, J=8.2 Hz, 5-H), 4.59 (dd, 1 H, J = 10.3, 8.4 Hz, 5-H), 5.15 (dd, 1 H, /= 10.1, 8.2 (S’S)_39eOAC
Hz, 4-H), 5.63 (m, 1 H, 1'-H), 7.02 (m, 2 H, Ph), 7.22 (m, 6 H, Ph), 7.27-7.37 (m, 2 H,

Ph). — “C-NMR (100 MHz, CDCl5): & = 20.7 (CH3), 38.2 (C-2'), 69.52 (CH), 69.54 (CH), 75.3 (C-5), 126.5
(Ph), 126.9 (Ph), 127.5 (Ph), 128.5 (Ph), 128.6 (Ph), 129.4 (Ph), 135.9 (Ph), 141.7 (Ph), 165.5 (C-2), 170.0
(CO,). — IR (KBr): v = 3062, 3030, 2962, 2930, 2901, 1749, 1672, 1496, 1455, 1371, 1231, 1179, 1030, 757,
700 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [C1oH;oNO; + H]": ges. 310.1438; gef. 310.1437.

3.2.7.6 (S,5)-2-(1-Acetoxy-2-phenylethyl)-4-isopropyl-4,5-dihydrooxazol
[(S,5)-39f]

Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 folgend wurde (S)-N-Hydroxyvalinol [(S)-32a, 40.8 mg, 342 pmol]
mit Trimethyl-3-phenylorthopropionsaureester (29a) und AcCl zu (S,S5)-39f (56.0 mg, 203 umol, 59%, 63% de,
farblose Fliissigkeit) umgesetzt.

[oc]zg -59.6 (¢ 1.07 CHCl;). — R; = 0.15 (n-Pentan/Et,0 2:1). — "H-NMR (400 MHz, [jpr o Ph
CDCl;): 6=0.82 (d, 2.45 H, J = 6.8 Hz, CH;CH), 0.83* (d, 0.55 H, J = 6.8 Hz, CH;CH), N/)_/_
0.87 (d, 2.45 H, J = 6.8 Hz, CH;CH), 0.92* (d, 0.55 H, J = 6.7 Hz, CH;CH), 1.62-1.75
[m, 1 H, CH(CHs;),], 2.03* (s, 0.55 H, COCH3), 2.04 (s, 2.45 H, COCH3), 3.06-3.21 (m, 2
H, 2'-H), 3.92 (m, 1 H, 4-H), 4.00 (t, 1 H, J = 8.0 Hz, 5-H), 4.23 (dd, 1 H, /= 9.6, 8.2 Hz, 5-H), 5.52 (ddd, 1 H, J
= 8.3, 5.7, 0.5 Hz, 1'-H), 7.18-7.30 (m, 5 H, Ph). — *C-NMR (100 MHz, CDCl;): § = 17.7* (CH;CH), 17.9
(CH5;CH), 18.4 (CH;CH), 18.7* (CH;CH), 20.66 (COCH;), 20.70* (COCHj), 32.1* [CH(CHj),], 32.3
[CH(CHj;),], 38.3 (C-2"), 38.4* (C-2"), 69.4* (CH), 69.5 (CH), 70.1* (C-5), 70.5 (C-5), 71.9 (CH), 72.0* (CH),
126.79* (Ph), 126.81 (Ph), 128.29* (Ph), 128.32 (Ph), 129.31 (Ph), 129.35* (Ph), 136.0 (Ph), 136.1 (Ph), 164.0
(C-2), 169.8 (CO,). — IR (KBr): v = 3063, 3031, 2960, 2931, 2874, 1750, 1675, 1371, 1231, 1068, 1042, 979,
749, 700 cm™'; HRMS (ESI, pos.): [C1gH,NO; + H]": ber. 276.1594; gef. 276.1595.

(S,5)-39f

3.2.7.7 (S,5)-2-(1-Acetoxy-2-phenylethyl)-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazol [(S,5)-39g]

Gemif der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 wurden (S)-N-Hydroxy-tert-leucinol [(S)-32d, 40.2 mg, 302
pmol], der Orthoester 29a und AcCl miteinander umgesetzt. Die Reaktion lieferte das Oxazolin (S,S5)-39g (68.3
mg, 236 pmol, 78%, 96% de) als farblosen Feststoff. Die analoge Reaktion mit Ac,0O anstelle von AcCl lieferte
das Produkt (S,5)-39g in 80% Ausbeute und 96% de.

Schmp. 41-44 °C. — [a]?) -81.5 (¢ 1.07, CHCl3). — R = 0.29 (n-Pentan/Et,0 2:1). — [1Bu 5 Ph
"H-NMR (400 MHz, CDCl;): §= 0.83 [s, 8.82 H, C(CH;)5], 0.85* [s, 0.18 H, C(CH;);], <_N/>—/_
2.03* (s, 0.05 H, COCHjy), 2.05 (s, 2.95 H, COCH,), 3.12 (dd, 1 H, J = 14.0, 8.5 Hz, 2'-
H), 3.17 (dd, 1 H, J = 13.9, 5.4 Hz, 2-H), 3.87 (ddd, 1 H, J = 10.1, 7.7, 0.6 Hz, 4-H), 4.11
(dd, 1 H, J = 8.7, 7.8 Hz, 5-H), 4.19 (dd, 1 H, J = 10.1, 8.7 Hz, 5-H), 5.51 (ddd, 1 H, J = 8.5, 5.6, 0.5 Hz, 1'-H),
7.19-7.30 (m, 5 H, Ph). — *C-NMR (100 MHz, CDCl;): 6 = 20.7 (COCH3), 25.6 [C(CH3);], 33.6 [C(CH;);],
38.3 (C-2'), 69.2 (C-5), 69.6 (CH), 75.7 (CH), 126.8 (Ph), 128.4 (Ph), 129.3 (Ph), 136.1 (Ph), 164.1 (C-2), 169.9
(CO,). — IR (KBr): v = 3033, 2956, 2907, 2871, 1739, 1681, 1393, 1370, 1241, 1179, 1072, 945, 746, 700, 491
cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [C;7H»3NO; + H]*: ber. 290.1751; gef. 290.1751.

(S,9)-39g
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3.2.7.8 (S,5)-2-(1-Benzoyloxyethyl)-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazol [(S,S)-39h]

Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 folgend wurde (S)-N-Hydroxy-tert-leucinol [(S)-32d, 36.1 mg, 271
pumol] mit Triethylorthopropionsdureester (29i) und Benzoylchlorid zu (S,5)-39h (50.9 mg, 185 umol, 68%, 96%
de, farblose Fliissigkeit) umgesetzt.

[(x]zg -10.6 (¢ 1.07 CHCl3). — "H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6= 0.87 [s, 8.81 H, C(CH5);], [Bu o
0.09* [s, 0.19 H, C(CH;);], 1.64 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, 2'-H), 3.90 (ddd, 1 H, J = 10.0, 7.4, 0.6 \<_N/
Hz, 4-H), 4.14 (dd, 1 H, J = 8.7, 7.5 Hz, 5-H), 4.21 (dd, 1 H, J = 10.0, 8.8 Hz, 5-H), 5.65
(qd, 1 H, J =6.8, 0.5 Hz, 1'-H), 7.43 (m, 2 H, Ph), 7.56 (tt, 1 H, J = 7.4, 1.5 Hz, Ph), 8.08
(m, 2 H, Ph). — *C-NMR (100 MHz, CDCl;): 8= 18.2 (C-2'), 25.6 [C(CH3)5], 33.7 [C(CH3)5], 66.0 (CH), 69.2
(C-5), 75.6 (CH), 128.3 (Ph), 129.79 (Ph), 129.84 (Ph), 133.1 (Ph), 165.4 (C-2 oder CO,), 165.6 (C-2 oder CO,).
— IR (KBr): v = 2959, 2906, 2871, 1725, 1666, 1452, 1318, 1269, 1112, 714 cm™'; HRMS (ESI, pos.):
[C1sH2NO; + H]™: ber. 276.1594; gef. 276.1594.

Me

6Bz
(S,5)-39h

3.2.7.9 (S,5)-2-(1-Benzoyloxy-2-phenylethyl)-4-fert-butyl-4,5-dihydrooxazol
[(S,S)-39i]

Das Oxazolin (S,5)-39i (127 mg, 361 umol, 88%, 95% de, farblose Fliissigkeit) wurde gemil} der allgemeinen
Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 ausgehend von dem Hydroxylamin (S)-32d (54.7 mg, 411 pmol), dem Orthoester 29a
und Benzoesdurechlorid dargestellt.

[al}; <77.1 (¢ 1.07, CHCL). — Ry = 0.42 (n-Pentan/Et,0 2:1). — 'H-NMR (400 MHz, [@y ___ h
CDCly): 5= 0.83 [s, 8.77 H, C(CH3);], 0.86* [s, 0.23 H, C(CH;)3], 3.25-3.37 (m, 2 H, 2"- \<_N/>—/»,,O_B
H), 3.90 (ddd, 1 H, J = 10.1, 7.7, 0.5 Hz, 4-H), 4.12 (dd, 1 H, J = 8.6, 7.7 Hz, 5-H), 4.20 .53 z
(dd, 1 H, J = 10.1, 8.7 Hz, 5-H), 5.75 (m, 0.97 H, 1-H), 5.82* (m, 0.03 H, 1'-H), 7.21 (m,

1 H, Ph), 7.31 (m, 4 H, Ph), 7.42 (m, 2 H, Ph), 7.54 (m, 1 H, Ph), 8.02 (m, 2 H, Ph). — "*C-NMR (100 MHz,
CDCLy): &= 25.7 [C(CH;)3], 33.6 [C(CH;)3], 38.6 (C-2'), 69.2 (C-5), 70.3 (CH), 75.8 (CH), 126.9 (Ph), 128.3
(Ph), 128.4 (Ph), 129.4 (Ph), 129.7 (Ph), 129.8 (Ph), 133.1 (Ph), 136.2 (Ph), 164.2 (C-2), 165.6 (CO,). — IR
(KBr): v = 3063, 3031, 2956, 2905, 2869, 1727, 1677, 1603, 1478, 1452, 1364, 1315, 1265, 1177, 1112, 1070,
1027, 979, 744, 711 cm™. — HRMS (ESI, pos.): [C2,H,sNO; + HJ*: ber. 352.1907; gef. 352.1909.

3.2.7.10  (S,S5)-2-(1-Pivalyloxybutyl)-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazol [(S,S)-39j]

Gemil der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 wurden (S)-N-Hydroxy-tert-leucinol [(S)-32d, 48.5 mg, 364
umol], der Orthoester 29j und Pivaloylchlorid miteinander umgesetzt. Die Reaktion lieferte das Oxazolin (S,S)-
39j (76.6 mg, 270 pmol, 74%, 98% de) als farbloses oL

[a]} -88.8 (¢ 1.07, CHCl3). — R = 0.59 (n-Pentan/Et,O 3:1). — 'H-NMR (400 MHz,

CDCly): 5= 0.86 [s, 8.90 H, CHC(CHs)s], 0.87* [s, 0.10 H, CHC(CHs)s], 0.94 (t, 3 H, J ’B‘{<—9: ',(’)EMG
= 7.5 Hz, 4-H), 1.23* [s, 0.10 H, COC(CHa)s], 1.24 [s, 8.80 H, COC(CH,)s], 1.33—1.54 N" opiv
(m, 2 H, 3-H), 1.75-1.92 (m, 2 H, 2-H), 3.86 (ddd, 1 H, J = 10.1, 7.4, 0.6 Hz, 4-H), 4.10 (S,5)-39]

(dd, 1 H, J = 8.7, 7.5 Hz, 5-H), 4.16 (dd, 1 H, J = 10.0, 8.7 Hz, 5-H), 5.24 (dd, 1 H, J =

8.4,5.0 Hz, 1'-H). — "*C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5= 13.7 (C-4"), 18.5 (C-3"), 25.7 [C(CH,)3], 27.1 [C(CH3)s],
33.7 [CHC(CH,);], 34.25 (C-2), 38.72 [COC(CHs)s], 68.43 (CH), 68.97 (C-5), 75.56 (CH), 165.23 (C-2),
177.62 (CO,). — IR (KBr): v = 2961, 2907, 2873, 1738, 1683, 1480, 1465, 1396, 1365, 1281, 1193, 1155, 1113,
998 cm™'. — HRMS (ESL, pos.): [C1sHoNO; + H]': ber. 284.2220; gef. 284.2224.




124 Experimentalteil

3.27.11  (S,5)-2-(1-Pivaloyloxy-2-phenylethyl)-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazol
[(S,S)-39k]

Der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 folgend wurde der N-Hydroxy-B-aminoalkohol (S)-32d (40.6 mg, 305
pmol) mit Trimethyl-3-phenylorthopropionsédureester (29a) und Pivaloylchlorid 98 zu (S,5)-39k (87.3 mg, 263
pmol, 86%, 98% de, farblose Fliissigkeit) umgesetzt.

[a]}; -65.5 (¢ 1.07, CHClLy). — Ry = 0.53 (n-Pentan/Et,0 2:1). — 'H-NMR (400 MHz, [B0 o Ph
CDCls): 5= 0.85 [s, 9 H, CHC(CHs)s], 1.15 [s, 9 H, COC(CH,);], 3.14 (dd, 1 H, J = 14.1, \<—N/>_é)_P .
9.3 Hz, 2-H), 3.20 (dd, 1 H, J = 14.0, 4.9 Hz, 2'-H), 3.89 (ddd, 1 H, J = 10.1, 7.5, 0.6 Hz, (5,539 W
4-H),4.11 (dd, 1 H, J=8.7, 7.6 Hz, 5-H), 4.18 (dd, 1 H, J = 10.1, 8.7 Hz, 5-H), 5.45 (ddd,

0.99 H, J = 9.3, 5.0, 0.5 Hz, 1'-H), 5.58* (ddd, 0.01 H, J = 9.0, 5.0, 0.9 Hz, 1-H), 7.19-7.30 (m, 5 H, Ph). —
BC-NMR (100 MHz, CDCL): & = 25.6 [C(CHs);], 26.9 [C(CHs);], 33.6 [CHC(CHs);], 38.4 (C-2), 38.5
[COC(CH3)s], 69.1 (C-5), 69.2 (CH), 75.6 (CH), 126.7 (Ph), 128.2 (Ph), 129.4 (Ph), 136.3 (Ph), 164.5 (C-2),
177.2 (CO,). — IR (KBr): v = 3065, 3031, 2957, 2906, 2871, 1738, 1681, 1479, 1396, 1365, 1281, 1150, 977,
744,699 cm™'. — HRMS (ESL, pos.): [CaoH,sNO; + HJ*: ber. 332.2220; gef. 332.2219.

3.2.7.12  (S,5)-2-(Acetoxyphenylmethyl)-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazol [(S,S)-39m]

Das Oxazolin (S,5)-39m (30.0 mg, 109 umol, 32%, 87% de, gelbliche Fliissigkeit) wurde [g o Ph
gemil der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 ausgehend von dem Hydroxylamin (S)- <—N/)_//
32d (45.3 mg, 340 umol), dem Orthoester 29b (52:48-Mischung mit dem korrespondieren- OAc

(S,5)-39m

den Methylester 34b) und Acetylchlorid dargestellt. Die spektroskopischen Daten von

(S5,5)-39m und des Minderdiastereomers (S,R)-39m entsprachen denen der literaturbeschriebenen Verbindun-
[207]

gen.

3.2.7.13  (S,5)-2-(1-Acetoxy-3-phenylpropyl)-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazol
[(S,S)-39n]

GemiB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 wurden (§)-N-Hydroxy-tert-leucinol

[(5)-32d, 47.1 mg, 354 umol], der Orthoester 29¢ (45:55-Mischung mit dem korrespon- tBl<<—9 ’(/_)Eph
dierenden Methylester 34¢) und Acetylchlorid miteinander umgesetzt. Die Reaktion lie- N DAc
ferte das Oxazolin (S,5)-39n (81.4 mg, 268 umol, 76%, 97% de) als farblosen Feststoff. (S,5)-39n

Schmp. 50-53 °C. — [0]2 -66.9 (¢ 1.07, CHCL). — R; = 0.16 (n-Pentan/Et,0 3:1). —

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 5= 0.87 [s, 8.85 H, C(CH,)3], 0.89* [s, 0.15 H, C(CHs)s], 2.13 (s, 3 H, COCHs),
2.17 (m, 2 H, 2-H), 2.64-2.82 (m, 2 H, 3-H), 3.88 (ddd, 1 H, J = 10.1, 7.5, 0.7 Hz, 4-H), 4.12 (dd, 1 H, J = 8.7,
7.6 Hz, 5-H), 4.18 (dd, 1 H, J = 10.2, 8.8 Hz, 5-H), 5.31 (bdd, 1 H, J = 7.4, 5.6 Hz, 1-H), 7.19 (m, 3 H, Ph), 7.28
(m, 2 H, Ph). — *C-NMR (100 MHz, CDCl;): 8= 20.8 (COCH3), 25.7 [C(CH3)s], 31.4 (C-2'), 33.7 [C(CH,);],
33.8 (C-3"), 68.5 (CH), 69.2 (C-5), 75.6 (CH), 126.1 (Ph), 128.4 (Ph), 128.5 (Ph), 140.7 (Ph), 164.6 (C-2), 170.2
(CO,). — IR (KBr): v = 2974, 2957, 2934, 2906, 2885, 1736, 1685, 1388, 1372, 1236, 1171, 1082, 1055, 701
cm™'. — HRMS (ESL, pos.): [C,sHysNO; + H]*: ber. 304.1907; gef. 304.1908.
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3.2.7.14  (S,5)-2-(1-Acetoxyethyl)-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazol [(S,S)-390]

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 wurde der N-Hydroxy-B-aminoalkohol (S)-32d (40.6
mg, 305 pmol) mit Triethylorthopropionsdureester (29i) und Acetylchlorid zu (S,5)-390 (55.0 mg, 258 pmol,
74%, 97% de, farblose Fliissigkeit) umgesetzt.

[} -113.1 (¢ 1.07, CHCly). — R; = 0.16 (n-Pentan/E,O 3:1). — 'H-NMR (400 MHz, [Bu __  Me
CDCls): 5= 0.86 [s, 8.85 H, C(CH,);], 0.88% [s, 0.15 H, C(CH;);], 1.49 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, <—N/)4”o "
2"-H), 2.10 (s, 3 H, COCH3), 3.87 (ddd, 1 H, J = 10.1, 7.5, 0.8 Hz, 4-H), 4.12 (dd, 1 H, J =

(S,5)-390
8.7,7.5 Hz, 5-H), 4.19 (dd, 1 H, J = 10.1, 8.7 Hz, 5-H), 5.38 (qd, 1 H, J = 6.9, 0.7 Hz, 1"-

H). — "*C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8= 18.1 (C-2"), 20.9 (COCH3), 25.6 [C(CH3);], 33.7 [C(CH3)5], 65.4 (CH),
69.2 (C-5), 75.5 (CH), 165.4 (C-2), 170.0 (CO,). — IR (KBr): v = 2957, 2907, 2871, 1752, 1679, 1480, 1370,
1236, 1096, 1044, 972,917 cm™'. — HRMS (ESL, pos.): [C;H,sNO; + H]*: ber. 214.1438; gef. 214.1439.

3.2.715  (S,5)-2-(1-Acetoxybutyl)-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazol [(S,S)-39p]

Das Oxazolin (S,5)-39p (53.7 mg, 223 umol, 71%, 97% de, farblose Fliissigkeit) wurde gemil der allgemeinen
Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 ausgehend von dem Hydroxylamin (5)-32d (42.0 mg, 315 pmol), dem Orthoester 29j
und Acetylchlorid dargestellt.

[a]}) -95.7 (¢ 1.07, CHCl3). — Ry = 0.27 (n-Pentan/Et,0 3:1). — 'H-NMR (400 MHz, B Mo
CDCl;): 6= 0.85 [s, 8.85 H, C(CHs);], 0.87* [s, 0.15 H, C(CHs);], 0.92 (t, 3H, J = 7.4 \<—N9>4 2
Hz, 4-H), 1.32-1.50 (m, 2 H, 3'-H), 1.74-1.86 (m, 2 H, 2"-H), 2.10 (s, 3 H, COCH;), OAc
3.86 (ddd, 1 H, J = 10.1, 7.6, 0. 5 Hz, 4-H), 4.10 (dd, 1 H, J = 8.7, 7.6 Hz, 5-H), 4.17 (S,5)-39p

(dd, 1 H, J = 10.1, 8.7 Hz, 5-H), 5.28 (dd, 1 H, J = 7.6, 5.7 Hz, 1'-H). — C-NMR (100 MHz, CDCl;): 6= 13.6
(C-4"), 18.4 (C-3), 20.8 (COCH3), 25.7 [C(CHs);], 33.6 [C(CHs)s], 34.2 (C-2'), 68.8 (CH), 69.1 (C-5), 75.5
(CH), 164.9 (C-2), 170.2 (CO,). — IR (KBr): v = 2960, 2910, 2873, 1750, 1678, 1479, 1467, 1368, 1230, 1127,
1113, 1067, 1031, 986 cm™. — HRMS (ESL, pos.): [C;3HsNO; + H]": ber. 242.1751; gef. 242.1752.

3.2.7.16  (S,5)-2-(1-Acetoxyhexyl)-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazol [(S,5)-39q]

GemiB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 wurden (S)-N-Hydroxy-tert-leucinol [(S)-32d, 40.0 mg, 300
umol], der Orthoester 29d (40:60-Mischung mit dem korrespondierenden Methylester 34d) und Acetylchlorid
miteinander umgesetzt. Die Reaktion lieferte das Oxazolin (S,5)-39q (64.7 mg, 240 umol, 80%, 97% de) als
farblose Fliissigkeit.

[a]? -59.7 (c 1.87, MeOH). — R; = 0.28 (n-Pentan/Et,O 1:1). — 'H-NMR (400 MHz, B
CDCl;): 6= 0.86 [m, 12 H, C(CH;);, 6'-H], 1.29 (m, 4 H, 4"-H, 5-H), 1.38 (m, 2 H, 3" \<—N9 /
H), 1.81 (m, 2 H, 2-H), 2.09* (s, 0.04 H, COCHj3), 2.10 (s, 2.96 H, COCHj3), 3.86 (ddd, OAc

1 H, J=10.1, 7.6, 0.6 Hz, 4-H), 4.10 (dd, 1 H, J = 8.7, 7.6 Hz, 5-H), 4.17 (dd, 1 H, J = (S,9)-39q

10.1, 8.7 Hz, 5-H), 5.26 (t, 1 H, J = 6.6 Hz, 1-H). — “C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 13.9 (C-6'), 20.8
(COCH3), 22.4 (C-5"), 24.7 (C-3"), 25.7 [C(CH5)5], 31.3 (C-4"), 32.0 (C-2'), 33.6 [C(CH3)5], 69.08 (C-1"), 69.09
(C-5), 75.5 (C-4), 164.8 (C-2), 170.2 (CO,). — IR (ATR): v = 2955, 2871, 1746, 1674, 1522, 1367, 1226, 1029,
984,731 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [C;sH»NO; + H]*: ber. 270.2064; gef. 207.2064.

(")zMe
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3.2.7.17  (S,5)-2-(1-Acetoxydodecyl)-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazol [(S,5)-39r]

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 wurde der N-Hydroxy-B-aminoalkohol ($)-32d (42.0
mg, 315 umol) mit 29e (82:18-Mischung mit dem korrespondierenden Methylester 34e) und Acetylchlorid zu
(5,5)-39r (91.9 mg, 260 umol, 83%, 97 %de, farblose Fliissigkeit) umgesetzt.

[a]}) -61.1 (¢ 1.07, CHCL). — R; = 0.58 (n-Pentan/Et,0 3:1). — 'H-NMR (400 MHz, Bu "
CDCLy): 8= 0.87 [m, 12 H, C(CH,)s, 12-H], 1.22—1.45 [m, 18 H, (CHy)sCHs], 1.83 [m, \<‘N 9>_/ 10

2 H, 2-HJ, 2.11%* (s, 0.04 H, COCHs3), 2.12 (s, 2.96 H, COCH3), 3.88 (dd, 1 H, J = 10.1, OAc
7.6 Hz, 49-H), 4.13 (m, 1 H, 5-H), 4.19 (dd, 1 H, J = 10.0, 8.8 Hz, 5-H), 5.28 (t, L H, J = (8.5)-39r

6.6 Hz, 1-H). — 3C-NMR (100 MHz, CDCly): 6= 14.1 (C-12'); 20.8 (COCHj), 22.7 (CH,), 25.1 (CH,), 25.7
[C(CH3);], 29.1 (CH,), 29.3 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 29.6 (2xCH,), 31.9 (CH,), 32.1 (CH,), 33.7
[C(CH3)5], 69.1 (C-5), 69.2 (CH), 75.6 (CH), 164.8 (C-2), 170.3 (CO,). — IR (KBr): v = 2954, 2925, 2855,
1752, 1678, 1479, 1467, 1367, 1234, 1126, 1087, 1046, 1030, 983 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [CyHsNO; +
HJ*: ber. 354.3003; gef. 354.3002.

3.2.7.18  (S5,5)-2-(1-Acetoxytridecyl)-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazol [(S,5)-39s]

Das Oxazolin (S,5)-39s (42.5 mg, 116 pmol, 77%, 96% de, farblose Fliissigkeit) wurde geméal der allgemeinen
Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 ausgehend von dem Hydroxylamin (S)- 32d (20.0 mg, 150 pmol), dem Orthoester 29f
(52:48-Mischung mit dem korrespondierenden Methylester 34f) und Acetylchlorid dargestellt.

[0 -14.0 (¢ 0.99, MeOH). — R; = 0.40 (n-Pentan/Et,0 1:1). — 'H-NMR (400 MHz,

Bu o (yrMe
CDCly): & = 0.88 [m, 12 H, C(CHy);, 13-H], 1.21-1.34 [m, 18 H, (CH)sCHs], | < 2>/
1.34-1.44 (m, 2 H, 3'-H), 1.82 (m, 2 H, 2'-H), 2.10* (s, 0.06 H, COCHj,), 2.12 (s, 2.94 N OAc
H, COCH;), 3.88 (ddd, 1 H, J = 10.1, 7.6, 0.6 Hz, 4-H), 4.11 (dd, 1 H, J = 8.7, 7.6 Hz, (5,5)-39s

5-H), 4.19 (dd, 1 H, J = 10.1, 8.7 Hz, 5-H), 5.28 (t, | H, J = 6.6 Hz, 1'-H). — "*C-NMR (100 MHz, CDCLy): 6=
14.1 (C-13"), 20.8 (COCH3), 22.7 (CH,), 25.0 (CH,), 25.7 [C(CH3)3], 29.1 (CH,), 29.3 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5
(CH,), 29.58 (CH,), 29.61 (CH,), 29.64 (CH,), 31.9 (CH,), 32.1 (CH,), 33.7 [C(CH3);], 69.1 (C-1'), 69.1 (C-5),
75.6 (C-4), 164.9 (C-2), 170.3 (CO,). — IR (ATR): v = 2923, 2853, 1746, 1664, 1525, 1466, 1367, 1228, 1047,
917,732, 644 cm™'. — HRMS (ESL, pos.): [CoxH,NO; + H]*: ber. 368.3159; gef. 368.3159.

3.2.7.19  (S5,9)-2-(1-Acetoxy-3-benzyloxypropyl)-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazol

[(S,S)-39t]
Gemil der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 wurden (S)-N-Hydroxy-tert-leucinol [(S)-32d, 20.0 mg, 150

pmol], der Orthoester 29h und Acetylchlorid miteinander umgesetzt. Die Reaktion lieferte das Oxazolin (S,S)-
39t (37.0 mg, 111 pmol, 74%, 97% de) als farblose Fliissigkeit.

[a]}) -90.0 (¢ 1.07, CHCl3). — Ry = 0.23 (n-Pentan/EtOAc 3:1). — 'H-NMR (400 MHz, B (1508
CDCLy): & = 0.85 [s, 9 H, C(CHs);], 2.06* (s, 0.04 H, COCH;), 2.07 (s, 2.96 H, \<—N9>4 2
COCH,), 2.09-2.24 (m, 2 H, 2"-H), 3.57 (dd, 2 H, J = 6.9, 5.6 Hz, 3'-H), 3.84 (ddd, 1 H, OAc
J=10.1,7.5,0.7 Hz, 4-H), 4.11 (dd, 1H, J = 8.7, 7.5 Hz, 5-H), 4.16 (dd, 1 H, J = 10.1, (S,5)-39t

8.7 Hz, 5-H), 4.46 (d, 1 H, J = 12.0 Hz, Ph\CHHO), 4.52 (d, 1 H, J = 12.0 Hz, PhCHHO), 5.47 (dd, 1 H, J = 8.5,
4.6 Hz, 1'-H), 7.31 (m, 5 H, Ph). — “C-NMR (100 MHz, CDCly): 8= 20.7 (COCHs), 25.7 [C(CH5)s], 32.4 (C-
2'), 33.7 [C(CH3);], 65.5 (CHa), 66.3 (CH), 69.2 (CH,), 72.9 (CH.), 75.5 (CH), 127.56 (Ph), 127.65 (Ph), 128.3
(Ph), 138.2 (Ph), 164.7 (C-2), 170.0 (CO,). — IR (ATR): ¥ = 2956, 2905, 2868, 1747, 1677, 1479, 1454, 1365,
1227, 1096, 1027, 979 cm™. — HRMS (ESL, pos.): [C1oH,;NO, + H]": ber. 334.2013; gef. 334.2013.
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3.2.7.20  (S,5)-2-(1-Acetoxy-5-bromopentyl)-4-tert-butyl-4,5-dihydrooxazole
[(S,S)-39u]

Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.7.1 wurde der N-Hydroxy-B-aminoalkohol (S)-32d (42.8
mg, 321 pmol) mit 29g und Acetylchlorid zu (S,5)-39u (82.9 mg, 248 umol, 77%, 96% de, farblose Fliissigkeit)
umgesetzt. Die analoge Reaktion mit einem 53:47-Gemisch des Orthoesters 29g und dem korrespondiereden
Ester 34g lieferte das Produkt (S,5)-39u in 70% Ausbeute und 96% de.

[0 -69.4 (¢ 1.07, CHCly). — R; = 0.21 (n-Pentan/Et;0 3:1). — 'H-NMR (400 MHz,
CDCly): 5= 0.84 [s, 9 H, C(CHy)], 1.54 (m, 2 H, 3-H), 1.85 (m, 4 H, 2"H, 4"H), 2.08* | \ &
(s, 0.06 H, COCH3), 2.09 (s, 2.93 H, COCH3), 3.37 (1, 2 H, J = 6.8 Hz, 5-H), 3.85 (ddd, 1
H, J = 10.1, 7.6, 0.6 Hz, 4-H), 4.09 (dd, 1 H, J = 8.7, 7.6 Hz, 5-H), 4.17 (dd, 1 H, J = (S,5)-39u

10.1, 8.7 Hz, 5-H), 5.26 (t, 1 H, J = 6.4 Hz, I'-H). — “C-NMR (100 MHz, CDCl): & = 20.7 (COCH3), 23.6
(CH,), 25.6 [C(CH3)3], 31.1 (CH,), 32.1 (CH,), 33.0 (CH,), 33.6 [C(CH3)s], 68.6 '(CH), 69.1 (C-5), 75.5 (CH),
164.4 (C-2), 170.0 (CO,). — IR (KBr): ¥ = 2956, 2907, 2870, 1748, 1678, 1479, 1368, 1230, 1145, 1082, 1050,
1028, 983, 928 cm™'. — HRMS (ESL, pos.): [C1sH,,BrNO; + HJ*: ber. 334.1012; gef. 334.1014.

3.2.8 Eintopf-Darstellung der a-Hydroxycarbonsiureester ($)-30
3.2.8.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

In einem ausgeheizten Reaktionskolben wurden TFA (3.00 Aquiv.) und der Orthoester 29 (3.00 Aquiv., in
analytisch reiner Form oder als Mischung mit dem korrespondierenden Ester 34) bei RT zu einer Suspension von
(S)-N-Hydroxy-tert-leucinol [(S5)-32d] in abs. CH,Cl, [1.0 mL/mmol (S)-32d] gegeben. Nach 1 h wurden das
Losemittel und alle fliichtigen Substanzen im Vakuum entfernt. Der 6lige Riickstand wurde in abs. CH,Cl, [2.0
mL/mmol (S)-32d] gelost, auf -78 °C gekiihlt, mit NEt; (6.00 Aquiv.) versetzt und 1 h geriihrt. Acetylchlorid
(2.70 Aquiv.) wurde zugegeben und die Reaktion 3 h geriihrt. Die farblose Suspension wurde mit methanolischer
Salzsdure [1.24 M, 21.2 mL/mmol (S)-32d] versetzt und 1 d refluxiert. Aufnahme in Wasser [17 mL/mmol (S)-
32d], Extraktion mit Et,0O [3 x 33 mL/mmol (S5)-32d], Trocknen der vereinigten, organischen Phasen, Einengen
des Losemittels unter vermindertem Druck und Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan/Et,0 10:1 — 4:1)
lieferten den reinen Ester (5)-30.

3.2.8.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift — Darstellung der Mosherester (5,5)-202 und
(S,R)-202

(R)-(-)- oder (S)-(+)-0-Methoxy-a-trifluoromethylphenylessigsiurechlorid [(R)-201 oder (S)-201, 2.00 Aquiv.]
wurde bei RT zu einer Losung des a-Hydroxyesters (S)-30, NEt; (2.00 Aquiv.) und einer katalytischen Menge an
DMAP in abs. CH,Cl, [50 mL/mmol (S)-30] gegeben. Nach 18 h wurde Wasser [200 mL/mmol (S)-30] hinzuge-
geben und die Reaktionsmischung mit Et,O [3 x 375 mL/mmol ($)-30] extrahiert. Die organischen Phasen wur-
den vereinigt, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Pen-
tan/Et,0 1:0 — 10:1) lieferte die Mosherester (S,5)-202 und (S,R)-202 als farblose Fliissigkeiten. Der ee der Pro-
dukte ($)-30b-g wurde iiber den de der entsprechenden Mosherester (S,5)-202b—g and (S,R)-202b—g bestimmt.
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3.2.8.3 (S)-2-Hydroxy-3-phenylpropionsiuremethylester [(S)-30a]

Der Ester (5)-30a (56.0 mg, 311 pmol, 80%, 96% ee, farbloser Feststoff) wurde gemil der MeOZC\/\Ph
allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.8.1 aus (5)-32d (51.9 mg, 390 umol) und Trimetyl-3-phe- 5H

nylorthopropionsiureester (29a) dargestellt. Die Identitit wurde 'H-NMR-spektroskopisch (S)-30a
[210]

durch Vergleich mit Literaturdaten gepriift.

[a]? -6.99 (c 1.00, CHCL3). — Ref.”'": [a]?? -7.30 (c 1.00, CHCl3). — HPLC-Analytik (Daicel Chiralcel OD-H,
n-Hexan/iPrOH 99.5:0.5, 1.0 mL/min, 207 nm): tg (R-Enantiomer) = 42.3 min; tg (S-enantiomer) = 45.4 min.

3.2.8.4 (S)-2-Hydroxy-4-phenylbuttersduremethylester [(S)-30b]

Der Orthoester 29¢ (45:55-Gemisch mit dem korrespondierenden Ethylester 34¢) wurde MeO,C_~_Ph
gemif der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.8.1 mit dem Hydroxylamin (S)-32d (40.7 mg, (_) H

306 umol) zur Reaktion gebracht. Der a-Hydroxyester (S)-30b (42.9 mg, 221 umol, 72%) (S)-30b
wurde als farblose Fliissigkeit in 96% ee erhalten. Die Identitit wurde 'H-NMR-spektros-

kopisch durch Vergleich mit Literaturdaten gepriift.'*'”!

[a]?) 23.6 (c 1.00, CHCl). — Ref.”": [a] ) 23.7 (¢ 1.00, CHCL,).

3.2.8.4.1 (S)-Mosherester von (S)-30b

Der (S)-Mosherester (S,5)-202b (9.50 mg, 23.1 pmol, 86%, 96% de) wurde gemil der all- MeO,C_~_Ph
gemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.8.2 aus (§)-30b (5.18 mg, 26.7 pmol) und (R)-201 erhalten. O o
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8= 2.19 (m, 2 H, PhCH,CH,), 2.51-2.67 (m, 2 H, PhCH,), MeO'I
3.68 (br s, 3 H, F;CCOCH3;), 3.76 (s, 3 H, CO,CHj3), 5.13 (t, 1 H, J = 6.4 Hz, OCH), 7.13 FsC Ph
(m, 2 H, Ph), 7.17-7.29 (m, 3 H, Ph), 7.44 (m, 3 H, Ph), 7.70 (m, 2 H, Ph). (5,5)-202b
3.2.8.4.2 (R)-Mosherester von (S)-30a

Das Mosheresterchlorid (S5)-201 wurde entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift [ €0,C_~_Ph
3.2.8.2 mit (5)-30b (5.18 mg, 26.7 umol) zu (S,R)-202b (7.4 mg, 18.0 pmol, 67%, 96% de) (3 o
umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8= 2.26 (m, 2 H, PhCH,CH,), 2.66-2.81 (m, 2 H, PhCH,), F&gg Ph
3.59 (br s, F;CCOCH;), 3.72 (s, 3 H, CO,CH3), 5.18 (t, 1 H, J = 6.3 Hz, OCH), 7.14 (m, 2 (S.R)-202b

H, Ph), 7.21 (m, 1 H, Ph), 7.29 (m, 2 H, Ph), 7.44 (m, 3 H, Ph), 7.61 (m, 2 H, Ph). :

3.2.8.5 (S)-2-Hydroxyonanthsauremethylester [(S)-30c]

Der Ester (S)-30c (18.0 mg, 112 umol, 75%, 94% ee, farblose Fliissigkeit) wurde gemil  [ve0,C o~
der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.8.1 aus (§)-32d (20.0 mg, 150 pmol) und Trime- (i)H & “Me
thylorthoheptansédureester (29d, 40:60-Gemisch mit dem korrespondierenden Methyl- ()-30¢

ester 34d) dargestellt. Die Identitit wurde 'H-NMR-spektroskopisch durch Vergleich

mit Literaturdaten gepriift.”*>"

[a]? 7.05 (c 2.1, CHCly); Ref.?': [a]?/ -7.12 (c 2.2, CHC;, R-Enantiomer).
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3.2.8.5.1 (S)-Mosherester von (S)-30c
Der (S)-Mosherester (S,5)-202¢ (12.6 mg, 33.5 pmol, 77%, 94% de) wurde gemdB der [MeO,C o
allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.8.2 aus (5)-30c (7.00 mg, 43.7 umol) und (R)-201 er- (—) 02 Me
halten. ﬁ

MeOr
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 0.80-0.90 [m, 3 H, (CH,);CHs], 1.09-1.37 [m, 6 H, FsC Ph
(CH,);CH3], 1.85 (m, 2 H, OCH,CH), 3.65 (br s, 3 H, F;CCOCH,), 3.79 (s, 3 H, (S,5)-202¢
CO,CHj;), 5.17 (t, 1 H, J = 6.5 Hz, OCH), 7.41 (m, 3 H, Ph), 7.65 (m, 2 H, Ph).
3.2.8.5.2 (R)-Mosherester von (S)-30c
Das Mosheresterchlorid ($)-201 wurde entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift MeO,C_~ i~
3.2.8.2 mit (5)-30c (7.00 mg, 43.7 umol) zu (S,R)-202¢ (12.2 mg, 32.4 pmol, 74%, 94% (_) S)Z Me
de) umgesetzt.
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 0.80-0.92 [m, 3 H, (CH,);CHs], 1.10-1.36 [m, 4 H, FI\?IS(I)“ Ph
(CH2)3CH3], 1.41 [m, 2 H, (CH2)3CH3], 1.91 (m, 2 H, OCHzCH), 3.56 (br S, 3 H, (S H)_zozc
F;CCOCH3s), 3.75 (s, 3 H, CO,CH3), 5.18 (t, 1 H, J = 6.4 Hz, OCH), 7.36-7.46 (m, 3 H,
Ph), 7.59 (m, 2 H, Ph).
3.2.8.6 (S)-2-Hydroxytridecansduremethylester [(S)-30d]
Der Orthoester 29e (82:18-Gemisch mit dem korrespondierenden Methylester 34e) MeO;C o~

2 (N
wurde gemif} der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.8.1 mit dem Hydroxylamin (S)-32d H e "Me
(39.8 mg, 299 pmol) zur Reaktion gebracht. Der a-Hydroxyester (S)-30d (49.2 mg, 212 OH
umol, 71%) wurde als farbloses Ol in 98% ee erhalten. Die Identitit wurde 'H-NMR- (5)-30d
spektroskopisch durch Vergleich mit Literaturdaten gepriift.*'”!
[a]? 7.35 (c 1.20, CHCl3). — Ref.”': [a]}) 7.45 (c 1.20, CHCL5).
3.2.8.6.1 (S)-Mosherester von (S)-30d
Der (S)-Mosherester (S,5)-202d (6.1 mg, 13.6 pmol, 51%, 98% de) wurde gemil} der MeO,C_~ ~
allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.8.2 aus (5)-30d (6.18 mg, 26.6 umol) und (R)-201 er- (;) (5)8 Me
halten. ﬁ
'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 0.88 [t, 3 H, J = 6.9 Hz, (CH,)yCH;], 1.13-1.35 [m, 18 Mch:'c';' Ph
H, (CH,)yCH;], 1.85 (m, 2 H, OCH,CH), 3.65 (br s, 3 H, F;CCOCH3), 3.78 (s, 3 H, (,5)-202d
CO,CHs), 5.16 (t, 1 H, J = 6.5 Hz, OCH), 7.41 (m, 3 H, Ph), 7.65 (m, 2 H, Ph).
3.2.8.6.2 (R)-Mosherester von (S)-30d
Das Mosheresterchlorid (S)-201 wurde entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift Me0,C
3.2.8.2 mit (5)-30d (6.18 mg, 26.6 pmol) zu (S,R)-202d (7.8 mg, 17.4 umol, 65%, 98% H s “Me
de) umgesetzt. 00
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 0.88 [t, 3 H, J = 6.9 Hz, (CH,)yCH5], 1.18-1.45 [m, 18 Fﬁgg'
H, (CH,)yCH;], 1.91 (m, 2 H, OCH,CH), 3.57 (br s, 3 H, F;CCOCH3), 3.75 (s, 3 H, (S,R)-202d

CO,CH3), 5.18 (t, 1 H, J = 6.4 Hz, OCH), 7.42 (m, 3 H, Ph), 7.59 (m, 2 H, Ph).
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3.2.8.7 (S)-2-Hydroxymyristinsduremethylester [(S)-30e]

Der Ester (S)-30e (28.2 mg, 109 umol, 73%, 96% ee, farbloser Feststoff) wurde gemél der allgemeinen Arbeits-
vorschrift 3.2.8.1 aus (5)-32d (20.0 mg, 150 pmol) und dem Orthoester 29f (52:48-Gemisch mit dem korrespon-
dierenden Methylester 34f) dargestellt.

Schmp. 32-34 °C. — [a]}) 5.52 (¢ 1.00, CHCL3). — Ref.?"": [a] -3.6 (¢ 9.00, CHCI,

MeOLC ™ Me
absolute Konfiguration unbekannt). — Ry = 0.41 (n-Pentan/Et,0 1:1). — 'H-NMR (400 C:) H
MHz, CDCl3): 6=0.88 [t, 3 H, J = 6.9 Hz, CH,CH3;], 1.20~1.50 [m, 20 H, (CH>),,CH3], (530

1.64 (m, 1 H, OCHCHH), 1.78 (m, 1 H, OCHCHH), 2.67 (d, 1 H, J= 5.7 Hz, OH), 3.79
(s, 3 H, OCH3), 4.19 (m, 1 H, OCH). — "*C-NMR (100 MHz, CDCly): § = 14.1 (CH,CHj3), 22.7 (CH,), 24.7
(CH,), 29.30 (CH,), 29.34 (CH,), 29.4 (CH,), 29.5 (CH,), 29.62 (CH,), 29.63 (CH,), 29.7 (CH,), 31.9 (CH,),
34.4 (CH,), 52.4 (CH), 70.5 (OCHj3), 175.9 (CO,). — IR (KBr): v = 2914, 2848, 1736, 1466, 1439, 1278, 1225,
1204, 1121, 1093, 1079, 1010, 722 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [Ci5sH3003 + Na]™: ber. 281.2087; gef. 281.2087.

3.2.8.7.1 (S)-Mosherester von (S)-30e

Der (S)-Mosherester (S5,5)-202e (6.30 mg, 13.3 pmol, 69%, 96% de) wurde gemdl der Meozc\/\(v oM
allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.8.2 aus (5)-30e (5.00 mg, 19.4 pmol) und (R)-201 er- ~

o.__0
halten. " O\ﬁ
1y
4 pn

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6= 0.88 [t, 3 H, J = 6.9 Hz, (CH,),(CH;], 1.14—1.36 [m, FaC
20 H, (CH.,),(CHs], 1.85 (m, 2 H, OCH,CH), 3.66 (br s, 3 H, F;CCOCH}), 3.78 (s, 3 H, (S,5)-202e
CO,CH3), 5.16 (t, 1 H, J = 6.5 Hz, OCH), 7.41 (m, 3 H, Ph), 7.64 (m, 2 H, Ph).

e

3.2.8.7.2 (R)-Mosherester von (S)-30e

Das Mosheresterchlorid (5)-201 wurde entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift
3.2.8.2 mit (5)-30e (5.00 mg, 19.4 umol) zu (S,R)-202e (5.80 mg, 12.2 umol, 63%, 96%
de) umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 0.88 [t, 3 H, J = 6.9 Hz, (CH,),(CH;], 1.21-1.33 [m, Fﬁcg Ph
18 H, (CH,),(CH;], 1.35-1.45 [m, 2 H, (CH,),oCH;], 1.91 (m, 2 H, OCH,CH), 3.57 (br ( Sj?)_zoze
s, 3 H, F;CCOCHS3), 3.75 (s, 3 H, CO,CHs), 5.18 (t, 1 H, J = 6.4 Hz, OCH), 7.42 (m, 3

H, Ph), 7.59 (m, 2 H, Ph).

Meozc\;/\(v)g/\Me

0._0O

3.2.8.8 (S)-4-Benzyloxy-2-hydroxybuttersiuremethylester [(S)-30f]

Der Orthoester 29h wurde gemif3 der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.8.1 mit dem Hydroxylamin (S)-32d
(19.5 mg, 146 pmol) zur Reaktion gebracht. Der a-Hydroxyester (S)-30f (22.0 mg, 98.1 umol, 67%) wurde als
farbloses Ol in 98% ee erhalten.

[}y 1.23 (¢ 0.70, CHCly). — Ry = 0.16 (n-Pentan/EtOAc 3:1). — 'H-NMR (400 MHz, [MeO,C___~_ OBn
CDCl3): §=2.00 (dtd, 1 H, J = 14.4, 6.8, 4.9 Hz, 3-H), 2.13 (dddd, 1 H, J = 14.4, 6.8, 5.0, oH
4.1 Hz, 3-H), 3.14 (d, 1 H, J = 5.4 Hz, OH), 3.66 (m, 2 H, 4-H), 3.72 (s, 3 H, OCHj3), 4.37 (S-30f

(m, 1 H, 2-H), 4.47 (d, 1 H, J = 11.8 Hz, PhCHH), 4.51 (d, 1 H, J = 11.8 Hz, PhCHH),
7.27-7.38 (m, 5 H, Ph). — "*C-NMR (100 MHz, CDCly): 8= 33.9 (C-3), 52.4 (C-2), 66.3 (CH,0), 68.5 (OCH3),
73.3 (CH,0), 127.7 (Ph), 127.8 (Ph), 128.4 (Ph), 138.0 (Ph), 175.3 (CO,); IR (ATR): v = 2954, 2862, 1733,
1453, 1364, 1101, 1027, 736, 697 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [C1o2H 604 + Na]™: ber. 247.0941; gef. 247.0941.
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3.2.8.8.1 (S)-Mosherester von (S)-30f

Der (S)-Mosherester (S,5)-202f (7.70 mg, 17.4 umol, 69%, 98% de, farblose Fliissigkeit) MeO,C._~_ OBn
wurde gemil der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.8.2 aus (S)-30f (5.67 mg, 25.3 umol) . .0

und (R)-201 erhalten. f
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): §=2.11 (m, 1 H, 3-H), 2.22 (m, 1 H, 3-H), 3.35 (ddd, 1 H, Me;:(zg

J=9.6, 8.4, 4.5 Hz, 4-H), 3.47 (m, 1 H, 4-H), 3.65 (br s, 3 H, F;CCOCH,), 3.74 (s, 3 H, (S.5)-202f

CO,CH3), 4.36 (m, 2 H, PhCH,), 5.42 (dd, 1 H, J = 8.9, 4.0 Hz, 2-H), 7.27-7.43 (m, 8 H,
Ph), 7.65 (m, 2 H, Ph).

3.2.8.8.2 (R)-Mosherester von (S)-30f

Das Mosheresterchlorid (S)-201 wurde entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift

MeO,C_~__OBn
3.2.8.2 mit (5)-30f (5.67 mg, 25.3 umol) zu (S,R)-202f (630 mg, 14.3 umol, 56%, 98% :o

de) umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 2.17 (m, 1 H, 3-H), 2.27 (m, 1 H, 3-H), 3.51 (br s, 3 H, fao s
F,CCOCH,), 3.57 (m, 2 H, 4-H), 3.71 (s, 3 H, CO,CH), 4.46 (m, 2 H, PhCH,), 5.41 (dd, (72021

1H,J=285,4.2 Hz, 2-H), 7.27-7.42 (m, 8 H, Ph), 7.58 (m, 2 H, Ph).

3.2.8.9 (S)-6-Bromo-2-hydroxycapronsiauremethylester [(S)-30g]
3.2.8.9.1 Gemdf} der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.8.1

Der N-Hydroxy-B-aminoalkohol (5)-32d (39.2 mg, 294 umol) wurde gemal der allgemeinen Arbeitsvorschrift
3.2.8.1 mit dem Orthoester 29g zur Reaktion gebracht. Als Produkt wurde ein untrennbares 58:42-Gemisch des
gewiinschten Produkts (5)-30g (26.6 mg, 118 pmol, 40%) und des chlorhaltigen Pendants (S)-30h (15.4, 26.6
mg, 85.4 umol, 29%) isoliert. Die mit * markierten NMR-Signale gehoren zu dem chlorhaltigen Ester (5)-30h.

R; = 0.22 (n-Pentan/EtOAc 3:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5= 1.50-1.75 (m, 3

MeO2C~ 5> gric
H), 1.77-1.95 (m, 3 H), 2.78 (bs, 1 H, OH), 3.40 (t, 1.16 H, J = 6.8 Hz, 6-H), 3.53* (¢, &
0.84 H, J = 6.7 Hz, 6-H), 3.79 (s, 3 H, OCH,), 4.15-4.25 (m, 1 H, 2-H). — “C-NMR (530

(100 MHz, CDCl3): d=22.2* (C-4), 23.5 (C-4), 32.2* (CH,), 32.3 (CH,), 33.2 (CH,),
33.3 (CHp), 33.5*% (CH,), 44.6* (C-6), 52.57* (C-2), 52.58 (C-2), 70.1 (OCH3;), 70.2* (OCHj3;), 175.5 (CO,). —
IR (ATR): v = 3481, 2952, 2866, 1734, 1439, 1215, 1147, 1097, 999 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [C;H;3BrO; +
Na]": ber. 246.9940; gef. 246.9940.

3.2.8.9.2  Verbesserte Arbeitsvorschrift zur Vermeidung des Cl/Br-Austauschs

Der Ester (5)-30g (49.4 mg, 219 umol, 70%, 97% ee, farblose Fliissigkeit) wurde gemid3 der allgemeinen
Arbeitsvorschrift 3.2.8.1 aus (5)-32d (41.8 mg, 314 umol) und dem Orthoester 29g dargestellt. Anstelle AcCl
und methanolischer HC1 wurde Ac,0 (80.3 pL, 86.7 mg, 849 pmol) und methanolische HBr [Losung von 10.4 M
HBr (262uL, 2.72 mmol) in MeOH (6.30 mL)] verwendet.

[a]% 6.70 (c 1.00, CHCls). — R; = 0.22 (n-Pentan/EtOAc 3:1). — 'H-NMR (400 MHz, MeOC~ g
CDCly): §=1.51-1.73 (m, 3 H), 1.77-1.95 (m, 3 H), 2.73 (d, 1 H, J = 5.4 Hz, OH), 3.41 oH 2 =
(t, 2 H, J = 6. 8 Hz, 6-H), 3.80 (s, 3 H, OCH3), 4.20 (m, 1 H, 2-H). — "*C-NMR (100 (51300

MHz, CDCly): 6 = 23.5 (C-4), 32.3 (CH,), 33.2 (CHy), 33.3 (CHy), 52.6 (C-2), 70.1
(OCHj3), 175.5 (CO,). — IR (ATR): ¥ = 3481, 2952, 2866, 1734, 1439, 1215, 1147, 1097, 999 cm™'. — HRMS
(ESI, pos.): [C;H3BrO; + Na]™: ber. 246.9940; gef. 246.9940.
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3.2.8.9.3 (S)-Mosherester von (S)-30g

Der (S)-Mosherester (S,5)-202g (14.3 mg, 32.3 pmol, 61%, 97% de, farblose Fliissigkeit) [Me0,C OB
wurde gemil der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.2.8.2 aus (5)-30g (12.0 mg, 53.3 umol) C) 0 2=
und (R)-201 erhalten. f

MeQ',
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8= 1.41 (m, 2 H), 1.77 (m, 2 H), 1.90 (m, 2 H), 3.28 (m, 2 F4C Ph
H, 6-H), 3.66 (br s, 3 H, F;CCOCHj;), 3.80 (s, 3 H, CO,CH3;), 5.17 (m, 1 H, 2-H), 7.43 (S,9)-202g
(m, 3 H, Ph), 7.64 (m, 2 H, Ph).
3.2.8.9.4 (R)-Mosherester von (S)-30g
Das Mosheresterchlorid (5)-201 wurde entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift MeO,C—_~ ~
3.2.8.2 mit (5)-30g (12.0 mg, 53.3 pmol) zu (S,R)-202g (13.5 mg, 30.5 pmol, 57%, 97% C) (\(;)2 Br
de) umgesetzt.
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): §=1.58 (m, 2 H), 1.81-1.92 (m, 2 H), 1.96 (m, 2 H), 3.37 Fl\ilce:g. Ph
(t,2H,J=6.6 Hz, 6-H), 3.57 (br s, 3 H, F;:CCOCH3), 3.76 (s, 3 H, CO,CH3), 5.20 (t, J = (S,R)-202g

6.2 Hz, 2-H), 7.43 (m, 3 H, Ph), 7.58 (m, 2 H, Ph).

(S,R)-202g war zu ca. 20% mit dem 6-Chloroderivat kontaminiert. Das Chloridion, welches der Br/Cl-Austausch
verursacht hat, stammte urspriinglich von dem Mosherchlorid (S5)-201.

3.2.9 Eintopf-Darstellung von L-Phenylmilchséaure [(S)-2b]
3.2.9.1 L-Phenylmilchsiure [(S)-2b]

In einem ausgeheizten Reaktionskolben wurden TFA (66.1 pL, 890 umol) und 3-Phenylortho- [Ho,C ~ph
propionsédureester (29a, 209 mg, 890 umol, als 93:7-Mischung mit dem korrespondierenden =

Methylester 34a) bei RT zu einer Suspension von (S)-N-Hydroxy-tert-leucinol [(S)-32d, 39.5
mg, 297 pmol] in abs. CH,Cl, (300 pL) gegeben. Nach 1 h wurden das Losemittel und alle
fliichtigen Substanzen im Vakuum entfernt. Der 6lige Riickstand wurde in abs. CH,Cl, (600 pL) geldst, auf -78
°C gekiihlt, mit NEt; (247 pL, 1.78 mmol) versetzt und 1 h geriihrt. Acetylchlorid (56.9 pL, 801 pmol) wurde
zugegeben und die Reaktion 3 h geriihrt. Die orangefarbene Suspension wurde mit Salzsdure (6.0 M, 1.26 mL)

OH
(S)-2b

versetzt und 3 d refluxiert. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (5 mL) versetzt und mit Et;O (5 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Dig-
gerieren des Riickstands mit CH,Cl, (1 mL), Verwerfen der fliissigen Phase und Waschen des Feststoffs mit n-
Pentan (2 x 4 mL) lieferten die reine Séure (S)-2a (40.0 mg, 241 pmol, 81%, 97% ee) als farblosen Feststoff. Die
Identitit wurde "H-NMR-spektroskopisch durch Vergleich mit Literaturdaten gepriift.'*”! Nach Veresterung von
(5)-2b zu (S)-30a wurde der ee iiber HPLC an chiraler Phase gemessen.

[a]} -26.9 (c 1.00, Aceton); Ref.*!: [0 -27.6 (¢ 1.00, Aceton).

3.2.9.2 Veresterung von L-Phenylmilchsiure [(S)-2b]

In Gegenwart katalytischer Mengen an konz. H,SO, wurde L-Phenylmilchséure [(S)-2b, 27.0 Meozo\/\Ph
mg, 162 pmoL] in abs. MeOH (1.00 mL) 1 d refluxiert. Et,O (5 mL) wurde zugegeben und é)H
die Reaktionsmischung mit ges. NaHCO;-Lsg. (3 mL) neutralisiert. Die organische Phase (S)-30a

wurde mit ges. NaCl-Lsg. (3 mL) gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Entfernen des
Losemittels unter vermindertem Druck ergab den Methylester (S)-30a (9.00 mg, 50.0 umol, 31%, 97% ee). Die

spektroskopischen und physikalischen Daten entsprachen denen der literaturbeschriebenen Verbindung.*'”’

HPLC-Analytik (Daicel Chiralcel OD-H, n-Hexan/iPrOH 99.5:0.5, 1.0 mL/min, 207 nm): tgz (R-Enantiomer) =
42.3 min; tg (S-enantiomer) = 45.4 min.
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33 Entwicklung neuer, chiraler Organokatalysatoren als

L-Prolin-Ersatzstoffe

3.3.1 Darstellung des N-Boc-Pyrrolidins 286
3.3.1.1 3,5-Di0x0-endo-4-azatricyclo[5.2.1.02’6]dec-8-en (288)

Eines Losung von endo-Carbicanhydrid (287, 25.2 g, 154 mmol) und NH,OAc (35.5 g, 461

mmol) in Essigsdure (500 mL) wurden bei 140 °C fiir 4 d geriihrt. Das Losungsmittel wurde eva- q 0
poriert, Wasser (200 mL) hinzugegeben und die Mischung mit EtOAc (4 x 100 mL) extrahiert. N
Die veinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck O H

aufkonzentriert. Das Imid 288 (25.1 g, 154 mmol, 100%) wurde als farbloser Feststoff erhalten
und ohne weitere Aufreinigung im nichsten Syntheseschritt wiedereingesetzt.

Die spektroskopischen und physikalischen Daten entsprachen denen der literaturbeschriebenen Verbindung.**"

3.3.1.2  endo-4-Azatricyclo[5.2.1.0>%]dec-8-en (289)

LiAlH, (23.3 g, 614 mmol) wurde in abs. THF (200 mL) suspendiert und eine Losung des Imids
288 (25.1 g, 154 mmol) in abs. THF (300 mL) wurde bei 0 °C tropfenweise hinzugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde bei 90 °C geriihrt und nach 1 d auf 0 °C gekiihlt. Nach Zugabe von
Wasser (60 mL) wurde die Mischung iiber Celite® abfiltriert und mit EtOAc (500 mL) gewaschen. ’\|l.|
Das Solvens wurde im Vakuum entfernt und das Amin 289 (18.1 g, 134 mmol, farbloser Feststoff, 289
87%) ohne weitere Aufreinigung dem folgenden Reaktionsschritt zugefiihrt.

Die spektroskopischen und physikalischen Daten entsprachen denen der literaturbeschriebenen Verbindung.*>*!

3.3.1.3 4-tert-Butoxycarbonyl-endo-4-azatricyclo[5.2.1.02’6]dec-8-en (286)

Eine Losung des Amins 289 (14.2 g, 105 mmol), Boc,O (25.1 g, 115 mmol) und DMAP (1.28 mg, 10.5 mmol)
in CH,Cl, (500 mL) wurde fiir 16 h bei RT geriihrt. Wasser (200 mL) wurde hinzugegeben und die Reaktions-
mischung mit CH,Cl, (2 x 120 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg.
(200 mL) gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt
sdulenchromatographisch (Kieselgel, n-Pentan/Et,0O 1:0 — 4:1) aufgereinigt. Das N-Boc-geschiitzte Amin 286
(21.3 g, 90.5 mmol, 85%) wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Schmp.: 35-37 °C. — R; = 0.75 (CH,Cly). — 'H-NMR (600 MHz, CDCl;, partielle Signal-
verdoppelung aufgrund der rotationsgehinderten N-Boc-Gruppe): 6= 1.39 (d, 1 H, J = 8.4 Hz, q

10-H), 1.40 [s, 9 H, C(CH;);], 1.51 (dt, 1 H, /= 8.4, 1.5 Hz, 10-H'), 2.83 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 2.86 N
(brs, 1 H, 1/7-H), 2.88 (br s, 1 H, 1/7-H), 2.97 (dd, 1 H, J=11.7, 2.1 Hz, 3/5-H), 3.06 (dd, 1 H, J Boc
= 11.8, 2.6 Hz, 3/5-H), 3.20 (m, 2 H, 3/5-H"), 6.14 (m, 1 H, 8/9-H), 6.19 (m, 1 H, 8/9-H). — "C- 286
NMR (150 MHz, CDCl;, partielle Signalverdoppelung aufgrund der rotationsgehinderten N-Boc-Gruppe): 0 =
28.5 [C(CHs);], 44.5 (C-2/6), 45.6 (C-2/6), 46.5 (C-1/7), 46.5 (C-1/7), 48.0 (C-3/5), 48.4 (C-3/5), 51.8 (C-10),
78.7 [C(CH3)], 134.9 (C-8/9), 135.5 (C-8/9), 153.9 (CO,N) . — IR (KBr): v = 2967, 2871, 1741, 1697, 1406,
1254, 1176, 1136, 1114, 878, 715, 567 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [C4H;;NO, + Na]*: ber. 258.1465; gef.
258.1465. — C4H,NO, (253.32): ber. C 71.46, H 8.99, N 5.95; gef. C 71.18, H 8.98, N, 5.88.
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3.3.2 Darstellung des chiralen Ketons 282
3.3.2.1 4-tert-Butoxycarbonyl-Z-endo,6-endo,8-exo-4-azatricyclo[5.2.1.02’6]decan-8-ol

(rac,ex0-291)

Zu einer Losung des Alkens 286 (4.44 g, 18.9 mmol) in abs. THF (80 mL) wurde bei 0 °C
NaBH,; (927 mg, 24.5 mmol) in einer Portion gegeben. Me,SO, (4.05 g, 3.04 mL, 32.1 |HO
mmol) wurde innerhalb von 15 min zugetropft und die Reaktion wurde 6 h bei RT geriihrt.

N
Nach Zugabe von H,0, (35%, 44 mL), NaOH (1 N, 22 mL) und Wasser (33 mL) bei 0 °C Boc
rac,exo-291

wurde die Reaktionsmischung 90 min refluxiert. THF wurde evaporiert und die wissrige

Phase mit CH,CI, (4 x 50 mL) bei 0 °C extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-
Lsg. (50 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Sdaulenchromatogra-
phische Aufreinigung (Kieselgel, n-Pentan/Et,0 4:3 — 2:3) lieferte den racemischen Alkohol rac,exo-291 (3.59
g, 14.2 mmol, 75%) als farbloses oL

Die spektroskopischen Daten sind mit denen von exo-291 aus Abschnitt 3.3.2.3 identisch.

3.3.2.2  4-tert-Butoxycarbonyl-endo-4-azatricyclo[5.2.1.0>%]decan-8-on (rac-282)

PCC (6.08 g, 28.2 mmol) und Celite® (26.0 g) wurden in CH,Cl, (130 mL) suspendiert und
eine Losung von rac,exo-291 (3.57 g, 14.1 mmol) in CH,Cl, (130 mL) wurde zugetropft. Die
Mischung wurde iiber Nacht bei RT geriihrt und iiber Celite® abfiltriert. Der Filterkuchen wur- |O N

de mit EtOAc (300 mL) gewaschen, die vereinigten organischen iiber MgSO, getrocknet und rac-282 BOC

im Vakuum aufkonzentriert. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch (Kieselgel, n-
Pentan/Et,0 1:0 — 0:1) aufgereinigt und ergab das racemische Keton rac-282 (2.78 g, 11.1 mmol, 79%) als
farblosen Feststoff.

Die spektroskopischen Daten von rac-282 sind mit denen von 282 aus Abschnitt 3.3.2.4 identisch.

3.3.2.3 (1R,2S ,6S,7R,SS)-4-tert-Butoxycarbonyl-4-azatricyclo[5.2.1.02’6]decan-8-ol
(ex0-291)

Das Alken 286 (2.39 g, 10.2 mmol) wurde in abs. Toluol (4.8 mL) unter Argon-Atmosphére gelost und auf 0 °C
gekiihlt. Nacheinander wurden (R)-MOP (12.0 mg, 25.6 umol), [Pd(C;H;5)Cl], (2.30 mg, 6.29 umol) und Tri-
chlorsilan (4.43 g, 3.31 mL, 32.7 mmol) hinzugegeben. Die Reaktion wurde auf RT erwédrmt und 3 d geriihrt.
Nach Entfernen des Solvens im Vakuum wurde der Riickstand in THF (22 mL) und MeOH (22mL) gel6st und in
eine Suspension von KF (4.74 g, 81.6 mmol) und KHCO; (10.2 g, 102 mmol) in THF (22 mL) und MeOH (22
mL) gegossen. Nach Zugabe von H,0, (30%, 12.3 mL) wurde die Mischung 1 d bei RT geriihrt. Die Suspension
wurde filtriert und der Filterkuchen mit MeOH (2 x 50 mL) gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum aufkon-
zentriert und in Wasser (50 mL) und Et,O (50 mL) aufgenommen. Die wissrige Phase wurde mit Et,0 (3 x 50
mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sau-
lenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan/Et,0 4:3 — 3:4) des Rohprodukts lieferte exo-291 (2.08 g, 8.21 mmol,
81%) als farbloses OL.

[l 12.8 (c 0.46, CH,Cly). — R; = 025 (CH,C1/MeOH 95:5). — '"H-NMR (600 MHz,
CDCls, 1:1-Gemisch der Rotamere): 0=1.18 (t, 1 H, J = 10.0 Hz, 9-H), 1.37 (m, 1 H, 10-H), |HO

145 [s, 9 H, C(CHs)s], 179 (t, 1 H, J = 8.7 Hz, 10-H"), 1.94 (dd, 0.5 H, J = 12.4, 6.5 Hz, 9- !
H'), 2.03 (dd, 0.5 H, J = 13.2, 6.0 Hz, 9-H'), 2.25 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 2.42 (m, 1 H, 2-H), Boc
2.54 (s, 1 H, 6-H), 2.99 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 3.4 (d, 0.5 H, J = 12.1 Hz, 3-H), 3.52 (d, 0.5 H, exo-291
J=11.9 Hz, 3-H", 3.59 (d, 0.5 H, J = 12.1 Hz, 5-H'), 3.69 (d, 0.5 H, J = 12.0 Hz, 5-H), 3.90 (br s, 0.5 H, 8-H),
3.92 (br s, 0.5 H, 8-H). — “C-NMR (150 MHz, CDCls, 1:1-Gemisch der Rotamere): &= 28.5 [C(CHs)s], 35.6
(C-9), 36.0 (C-9), 38.3 (C-10), 40.5 (C-1), 41.2 (C-2), 41.6 (C-6), 42.2 (C-2), 42.6 (C-6), 45.2 (C-5), 45.7 (C-5),
46.1 (C-3), 46.5 (C-3), 49.4 (C-7), 69.1 (C-8), 69.4 (C-8), 79.3 [C(CH3)], 154.0 (CO,N). — IR (Film): ¥ = 3426,
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2957, 2872, 1674, 1420, 1240, 1172, 1116, 874, 454 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [C1sH,3NO; + Nal*: ber.
276.1570; gef. 276.1572.

3.3.2.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Mosherester von exo-291

(R)-(-)- oder (S)-(+)-0-Methoxy-a-trifluoromethylphenylessigsiurechlorid [(R)-201 oder (S)-201, 2.00 Aquiv.]
wurde bei RT zu einer Losung des Alkohols exo-291, NEt; (2.70 Aquiv.) und einer katalytischen Menge an
DMAP in abs. CH,Cl, (37 mL/mmol exo-291) gegeben. Nach 18 h wurde Wasser (187 mL/mmol exo-291) hin-
zugegeben und die Reaktionsmischung mit Et,O (3 x 375 mL/mmol exo-291) extrahiert. Die organischen Phasen
wurden vereinigt, iiber MgSQO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-
Pentan/Et,0 1:0 — 4:1) lieferte die Mosherester (5)-293 und (R)-293 als farblose Fliissigkeiten.

3.3.2.3.2 (S)-Mosherester (S)-293

The (S)-Mosherester (5)-293 (20.0 mg, 42.5 umol, 63%, farblose Fliissigkeit) wurde
entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.3.2.3.1 in 85% de (nach Linienform- 0. O
analyse) aus exo-291 (17.0 mg, 67.1 pmol) und dem (R)-Moshersidurechlorid (R)-201 M Oi
e 1
FC T
(

(34.0 mg, 25.1 puL, 134 umol) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl): 8= 1.35 (m, 1 H), 1.43 (m, 1 H), 1.49 [s, 9 H, C(CH;);],
1.57 (brs, 1 H), 1.68 (brd, 1 H, J = 10.2 Hz), 2.08 (br s, 1H), 2.47 (m, 2 H), 2.61 (m,
1 H), 3.03 (m, 2 H), 3.42-2.62 (m, 4 H), 3.78 (d, 1 H, J = 12.2 Hz), 7.39 (m, 3 H, Ph), 7.51 (m, 2 H, Ph).

N
h Boc
5)-293

3.3.2.3.3  (R)-Mosherester (R)-293

Das Mosheresterchlorid (S)-201 (34.0 mg, 25.1 uL, 134 umol) wurde entsprechend der
allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.3.2.3.1 mit exo-291 (17.0 mg, 67.1 pumol) zu (R)-293 0 .0
(20.3 mg, 43.1 pmol, 64%, 85% de nach Linienformanalyse) umgesetzt. e C'I
3
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): §=1.42 (m, 2 H), 1.48 [s, 9 H, C(CH;);], 1.59 (m, 2 H), | MeO Ph Boc
2.10 (m, 1 H), 2.30 (br s, 1 H), 2.45 (m, 2 H), 2.60 (m, 1 H), 3.04 (m, 2 H), 3.33-3.65 (R)-293

(m, 4 H),3.78 (d, 1 H, J = 12.2 Hz), 7.39 (m, 3 H, Ph), 7.51 (m, 2 H, Ph).

3.3.24 (1R,25,6S ,7R)-4-tert-Butoxycarbonyl-4-azatricyclo[5.2.1.02’6]decan-8-0n (282)

Enantiomerenangereichertes Keton 282 (849 mg, 3.38 mmol, 86%) wurde ausgehend von ex0-291 (1.00 g, 3.95
mmol) entsprechend der fiir rac-282 beschriebenen Arbeitsvorschrift in Abschnitt 3.36.2.2 dargestellt.

Schmp. 111113 °C. — [02 99.9 (¢ 1.08, CH,CL). — R; = 0.45 (CH,Cl,/MeOH 95:5). —
'H-NMR (600 MHz, CDCly): 8= 1.43 [s, 9 H, C(CH,);], 1.74 (dd, 1 H, J = 10.3, 3.7 Hz, 10-
H), 1.82 (d, 1 H, J = 10.4 Hz, 10-H"), 1.96 (m, 1 H, 9-H), 2.08 (m, 1 H, 9-H"), 2.58 (m, 1 H, 7- |0
H), 2.68 (brs, 1 H, 1-H), 2.76 (m, 1 H, 2-H), 2.85 (m, 1 H, 6-H), 3.09 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 3.44
(m, 1 H, 5-H"), 3.61 (d, 1 H, J = 12.0 Hz, 3-H'). — “C-NMR (150 MHz, CDCl;, Gemisch der
Rotamere): &= 28.4 [C(CH,);], 39.0 (C-1), 39.5 (C-9), 39.7 (C-10), 41.2 (C-2), 42.1 (C-2), 43.8 (C-6), 44.9 (C-
6), 46.0 (C-3), 46.2 (C-3), 46.5 (C-5), 46.6 (C-5), 55.5 (C-7), 55.7 (C-7), 79.5 [C(CH;)5], 79.8 [C(CH,)5], 153.6
(CO,N), 154.0 (CO,N), 214.2 (C-8), 214.8 (C-8). — IR (KBr): V = 3464, 2967, 2932, 2888, 1741, 1686, 1422,
1166, 1123, 457 cm™. — HRMS (ESL, pos.): [C14H, NO; + Nal*: ber. 274.1414; gef. 274.1414. — C,,H,,NO;
(251.32): ber. C 66.91, H 8.42, N 5.57; gef. C 67.03, H 8.18, N 5.47.

282 Boc
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3.3.2.5  4-tert-Butoxycarbonyl-2-endo,6-endo,8-endo-4-azatricyclo[5.2.1.0>%]decan-8-
ol (rac,endo-291)

Zu einer eisgekiihlten Losung des Ketons rac-282 (50.0 mg, 199 umol) in abs. Et,O (2 mL) wurde NaBH, (23.0
mg, 608 umol) gegeben. Die Losung wurde auf RT erwédrmt und 2 d geriihrt. Nach Zuabe von Wasser (5 mL)
wurde mit CH,Cl, (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Der Alkohol rac,endo-291 (40.6 mg, 160 pmol, 81%) wurde nach sdulenchromato-
graphischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Pentan/Et,O 1:1) als farbloser Feststoff erhalten.

Schmp. 79-81 °C. — R; = 0.25 (n-Pentan/Et,O 1:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 5= 1.14
(dt, 1 H, J = 13.8, 4.0 Hz, 9-H), 1.37 (dquin, 1 H, J = 10.1, 1.8 Hz, 10-H), 1.43 [s, 9 H, C(CH,);],
1.46 (dt, 1 H,J=10.2, 1.4 Hz, 10-H), 1.99 (dddd, 1 H,J = 138, 11.0, 5.0, 1.3 Hz, 9-H), 2.06 (d, |&, L,

1 H, J = 9.6 Hz, OH), 2.21 (bs, 1 H, 1-H), 2.29 (bs, 1 H, 7-H), 2.57-2.68 (m, 2 H, 2-H, 6-H), Boc
2.95-3.05 (m, 1 H, 5-H), 3.05-3.15 (m, 1 H, 3-H), 3.55(d, 1 H, J= 11. Hz, 3-H), 4.11 (d, | H, J [rac,endo-291

=11.6 Hz, 5-H), 4.14-4.23 (m, 1 H, 8-H). — “C-NMR (100 MHz, CDCl;): § = 28.4 [C(CH3)5], 32.1 (C-9), 40.5
(C-10), 41.0 (C-1), 43.0 (C-6), 43.2 (C-2), 45.0 (C-7), 46.6 (C-3), 47.1 (C-5), 74.8 (C-8), 79.8 [C(CHj3);], 155.1
(CO,N). — IR (ATR): v = 3376, 2945 , 2925, 2864, 1672, 1362, 1248, 1170, 1154, 1135, 1101, 1077, 1038, 877
cm™'. HRMS (ESI, +): [C14H23NO; + Na]™: ber. 276.1570; gef. 256.1570. —C 4H,3NOs: ber. C 66.37, H, 9.15,
N, 5.53; gef. C 66.13, H9.09, N 5.48.

3.3.3 Darstellung der Carbonsiure 280 — Route 1

3.3.3.1  4-tert-Butoxycarbonyl-8-methyliden-endo-4-azatricyclo[5.2.1.0>]decan
(rac-281)
3.3.3.1.1 Methyliden-Einfiihrung via Wittig-Reaktion

Eeine Suspension von Methyltriphenylphosphoniumbromid (462 mg, 1.29 mmol) und KOsBu (148 mg, 1.29
mmol) in abs. Toluol (2 mL) wurde 2 h refluxiert. Das racemische Keton rac-282 (250 mg, 995 umol) wurde
hinzugegeben und die Reaktionsmischung 3 h refluxiert. Die Reaktionsmischung wurde in Wasser (5 mL) aufge-
nommen und mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit ges. NaCL-Lsg. ge-
waschen, iiber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Saulenchromatographische Auf-
reinigung (Kieselgel, n-Pentan/Et,0 1:0 — 4:1) ergab rac-281 (190 mg, 762 umol, 77%) als farbloses OL.

R; = 0.24 (n-Pentan/Et,O 4:1). — 'H-NMR (600 MHz, CDCls, 1:1-Gemisch der Rotamere): 0
=1.43 [m, 9 H, C(CH3);], 1.54 (br d, 1 H, J = 9.5 Hz, 10-H), 1.60 (br d, 1 H, J = 9.3 Hz, 10-
H", 1.99 (m, 1 H, 9-H), 2.10 (m, 1 H, 9-H"), 2.33 (br s, 1 H, 1-H), 2.51-2.63 (m, 3 H, 2-H, 6-H,

7-H), 3.02 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 3.47 (m, 1.5 H, 3-H', 5-H"), 3.58 (br d, 0.5 H, J = 12.0 Hz, 3-H', NBOC
5-H'), 4.69 (s, 1 H, C=CHH), 4.82 (br s, 1 H, C=CHH). — "“C-NMR (150 MHz, CDCl,, 1:1- rac-281
Gemisch der Rotamere): 0= 28.5 [C(CH3);], 31.5 (C-9), 40.8 (C-1), 41.9 (C-10), 42.2 (C-2 or C-6), 43.1 (C-2 or
C-6), 44.1 (C-2 or C-6), 45.0 (C-2 or C-6), 45.8 (C-3 or C-5), 46.2 (C-3 or C-5), 46.3 (C-3 or C-5), 46.6 (C-3 or
C-5), 50.7 (C-7), 50.8 (C-7), 78.8 [C(CHj3);], 105.0 (C=CH,), 105.6 (C=CH,), 148.6 (C-8), 149.6 (C-8), 153.6
(CO,N), 153.9 (CO,N). — IR (KBr): V = 3069, 2955, 2870, 1697, 1416, 1391, 1364, 1240, 1173, 1111, 877 cm’
! HRMS (ESI, pos.): [C;5sH,3NO, + Na]™: ber. 272.1621; gef. 272.1623.
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3.3.3.1.2  Methyliden-Einfiihrung via CH,Cl-Aktivierung durch Mg/TiCl,

Eine Losung des Ketons rac-282 (400 mg, 1.59 mmol) in abs. THF (3.1 mL) wurde bei O °C zu einer Suspension
von Mg (309 mg, 12.7 mmol) und TiCl, (604 mg, 339 uL, 3.18 mmol) in abs. CH,Cl, (6.3 mL) getropft. Die
Reaktion wurde 1 h bei O °C und anschlieBend 1 h bei RT geriihrt. Die Suspension wurde auf 0 °C gekiihlt, mit
ges. K,CO;5-Lsg. (20 mL) versetzt, iiber Celite® abfiltriert und mit CH,Cl, (100 mL) nachgewaschen. Ges.
K,CO;-Lsg. (20 mL) wurde hinzugefiigt und die Reaktionsmischung mit CH,Cl, (2 x 100 mL) extrahiert. Die
organischen Phasen wurden vereint, mit ges. NaCl-Lsg. (100 mL) gewaschen, tiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt. Das Produkt rac-281 (220 mg, 882 pumol, 55%) wurde
durch Sédulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan/Et,0 1:0 — 5:1) erhalten. Die spektroskopischen Daten von
rac-281 stehen in Abschnitt 3.3.3.1.2.

3.3.3.2 4-tert-Butoxycarbonyl-endo-8-(hydr0xymethyl)-endo-4-azatricyclo[5.2.1.02’6]-
decan (rac-298)

NaBH, (37.2 mg, 984 umol) und Me,SO,4 (163 mg, 123 pL, 1.29 mmol) wurden bei 0 °C zu einer Losung von
rac-281 (189 mg, 758 umol) in abs. THF (6 mL) gegeben. Nach 18 h bei RT wurde die Reaktionsmischung auf
0 °C gekiihlt und mit Wasser (1.35 mL), NaOH (1 N, 900 uL) und H,0, (30%, 1.74 mL) versetzt. Die Reaktion
wurde 3 h bei RT geriihrt. Wasser (20 mL) wurde hinzugegeben und die Mischung wurde mit Et,O (3 x 60 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (20 mL) gewaschen, iiber MgSO, ge-
trocknet und evaporiert. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, n-Pentan/Et,O 1:0 — 0:1) lieferte
den racemischen Alkohol rac-298 (68.4 mg, 256 umol, 34%) als farbloses oL

Re=0.10 (n-Pentan/E,O 1:1). — "H-NMR (600 MHz, CDCLy): 8= 1.10 (m, 1 H, 9-H), 1.46
[s, 9 H, C(CHy)s], 1.50 (m, 1 H, 10-H), 1.54 (d, 1 H, J = 9.5 Hz, 10-H"), 1.67 (m, 1 H, 9-H"),
1.75 (br s, 1 H, OH), 2.16 (br s, 1 H, 8-H), 2.28 (br s, 1 H, 1-H), 2.40 (br d, 1 H, J = 9.3 Hz, i
7-H), 2.59 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 3.05 (dd, 1 H, J = 12.4, 8.6 Hz, 3-H or 5-H), 3.12 (m, 1 H, 3- |HO Boc
H or 5-H), 3.46-3.61 (m, 2 H, 3-H', 5-H)), 3.68 (m, 2 H, CH,OH); *C-NMR (150 MHz, rac298
CDCls, Gemisch der Rotamere): 8= 25.1 (C-9), 25.3 (C-9), 28.5 [C(CHa)s], 41.3 (C-1), 43.0 (C-2 or C-6), 43.06
(C-2 or C-6), 43.15 (C-7), 44.0 (C-10), 4.1 (C-2 or C-6), 44.2 (C-8), 44.8 (C-8), 45.7 (C-3 or C-5), 46.0 (C-3 or
C-5), 46.5 (C-3 or C-5), 47.0 (C-3 or C-5), 64.2 (CH,OH), 64.4 (CH,OH), 79.3 [C(CHy)s], 154.39 (CO,N),
154.45 (CO,N). — IR (KBr): V = 3417, 2945, 2875, 1691, 1674, 1394, 1365, 1169, 1138, 1105, 1012, 874, 777
cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [C;5sH,sNO; + Na]*: ber. 290.1727; gef. 290.1727.

3.3.33 4-tert-Butoxycarbonyl-spiro[endo-4-azatricyclo[5.2.1.02’6]decan-8,1'-exo-2'-

oxacyclopropan] (rac-300)

MCPBA (70%, 212 mg, 860 pmol) und NaHCO; (515 mg, 6.14 mmol) wurden bei 0 °C zu einer Losung des
Alkens rac-281 (153 mg, 610 pmol) in CH,Cl, (7 mL) gegeben. Die Reaktion wurde 3 h bei RT geriihrt. Der
Uberschuss an MCPBA wurde durch Zugabe von Na,SO;-Lsg. (0.5 M, 10 mL) zersetzt. Nach Extraktion mit
CH,Cl, (3 x 10 mL) wurden die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaHCO;-Lsg (10 mL) gewaschen, tiber
MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographie (Kieselgel, n-Pentan/Et,0 1:0 — 2:1) lie-
ferte das Epoxid rac-300 (97.7 mg, 368 pmol, 60%) als farblosen Feststoff.

Schmp. 60-62 °C. — R; = 033 (n-Pentan/EL,O 1:1). — "H-NMR (600 MHz, CDCL, 1:1-
Gemisch der Rotamere): d=1.45 [s, 9 H, C(CH;);], 1.52 (quin, 0.5 H, J = 1.4 Hz, 10-H), 1.53
(quin, 0.5 H, J = 1.4 Hz, 10-H), 1.55 (m, 0.5 H, 9-H), 1.57 (m, 0.5 H, 9-H), 1.76 (brd, 0.5 H, J |O d
— 14.3 Hz, 9-H"), 1.82 (br d, 0.5 H, J = 14.0 Hz, 9-H'), 1.85 (m, 1 H, 7-H), 1.89 (t, 0.5 H, J = Boc
1.5 Hz, 10-H"), 1.90 (t, 0.5 H, J = 1.5 Hz, 10-H'), 2.42 (br s, 1 H, 1-H), 2.54 (m, 1 H, 2-H), rac300

2.62 (m, 1 H, 6-H), 2.83 (d, 0.5 H, J = 3.4 Hz, CHHO), 2.86 (d, 0.5 H, J = 3.9 Hz, CHHO), 2.95 (d, 0.5 H, J =
3.9 Hz, CHHO), 3.02 (m, 2.5 H, 3-H, 5-H, CHHO), 3.55 (d, 0.5 H, J = 12.2 Hz, 3-H'), 3.61 (d, 0.5 H, J = 11.9
Hz, 3-H'), 3.65 (d, 0.5 H, J = 12.0 Hz, 5-H'), 3.78 (d, 0.5 H, J = 12.1 Hz, 5-H'). — *C-NMR (150 MHz, CDCl,
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1:1-Gemisch der Rotamere): &= 28.50 [C(CH;);], 28.54 [C(CH,)s], 32.08 (C-9), 32.14 (C-9), 40.9 (C-10), 41.1
(C-1), 41.2 (C-1), 41.5 (C-2), 42.4 (C-6), 42.6 (C-2), 43.3 (C-6), 45.3 (C-5), 45.9 (C-5), 46.0 (C-3), 46.5 (C-3),
47.9 (C-7), 51.2 (CH,0), 51.5 (CH,0), 63.1 (C-8), 63.3 (C-8), 79.2 [C(CH3)s], 79.3 [C(CH,);], 153.6 (CO,N),
153.7 (CO,N). — IR (ATR): V = 2956, 2868, 1686, 1481, 1426, 1364, 1242, 1164, 1133, 874, 762 cm™". —
HRMS (ESL pos.): [C;sH,;NO; + HJ*: ber. 266.1751; gef. 266.1751.

3.3.34 4-tert-Butoxycarbonyl-Z-endo,6-endo,8-endo-4-azatricyclo[5.2.1.02’6]decan-8-
carbaldehyd (rac-299)
3.3.3.4.1 Oxidation des Alkohols rac-298

Eine Losung von rac-298 (35.4 mg, 132 pmol) in CH,Cl, (1.50 mL) wurde bei RT zu einer
Suspension von PCC (57.0 mg, 264 pmol) und Celite® (251 mg) in CH,Cl, (1.50 mL) gege-
ben. Die Mischung wurde 6 h bei RT geriihrt, durch Celite® abfiltriert und der Filterkuchen

wurde mit EtOAc (150 mL) nachgewaschen. Die organische Phase wurde iiber MgSOy4 ge- [oZP >y NBoc

trocknet und unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde sidulenchromatogra- rac-299
phisch (Kieselgel, n-Pentan/EtOAc 1:0 — 2:1) aufgereinigt und lieferte den Aldehyd rac-299

(18.0 mg, 67.8 umol, 51%) als farbloses Ol. Die spektroskopischen Daten von rac-299 sind mit denen von 299
(Abschnitt 3.3.4.3.4) identisch.

3.3.3.4.2  4-tert-Butoxycarbonyl-2-endo,8-endo, 12-endo-4-aza-6-oxatetracyclo-
[6,2,1,1 2’5, 0% Jundecan (rac-301) und rac-299 via Lewissdure-katalysierte

Umlagerung von rac-300

Das Epoxid rac-300 (31.2 mg, 118 pmol) wurde in abs. Toluol (11 mL) gelost und BF;-OEt,
(4.14 mg, 3.70 uL, 29.3 umol) wurde bei 0 °C zugegeben. Nach 5 min bei 0 °C wurde die Reak-
tionsmischung mit Et,0O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
K,CO; getrocknet und im Vakuum evaporiert. Sdulenchromatographische Auftrennung (Kie- 0 '\11300
selgel, n-Pentan/Et;O 1:0 — 2:1) des Produktgemischs lieferte rac-301 (11.0 mg, 41.5 pumol, rac-301

35%) als farblosen Feststoff und rac-299 (8.00 mg, 30.1 umol, 26%) als farbloses oL

rac-301: Schmp. 65-67 °C. — R; = 0.40 (n-Pentan/Et,0 1:1). — 'H-NMR (600 MHz, CDCl;, 1:1-Gemisch der
Rotamere): = 145 [s, 9 H, C(CHs)3], 1.56 (m, 1 H, 11-H), 1.62 (s, 2 H, 10-H, 10-H"), 1.71 (br dd, 1 H, J =
13.0, 4.0 Hz, 11-H"), 1.92 (m, 1 H, 8-H), 2.14 (br s, 1 H, 1-H), 2.19 (br s, 1 H, 9-H), 2.43 (br s, 1 H, 12-H), 2.62
(brs, 1 H, 2-H), 3.30 (dd, 1 H, J = 11.3, 6.2 Hz, 3-H), 3.38-3.60 (m, 2 H, 3-H', 7-H), 3.66 (brd, 1 H, /= 11.2
Hz, 7-H'), 5.20 (br s, 0.5 H, 5-H), 5.33 (br s, 0.5 H, 5-H). — “C-NMR (150 MHz, CDCl;, 1:1-Gemisch der
Rotamere): = 25.6 (C-11), 28.4 [C(CH3)3], 33.6 (C-9), 37.9 (C-9), 40.1 (C-1), 41.9 (C-12), 43.0 (C-12), 43.5
(C-3), 44.1 (C-3), 44.6 (C-10), 45.1 (C-2), 63.4 (C-7), 79.7 [C(CH3);], 80.7 (C-5), 80.9 (C-5), 154.1 (CO,N),
154.5 (CO,N). — IR (ATR): V = 2947, 1697, 1389, 1364, 1344, 1330, 1169, 1151, 1103, 083, 1008, 893 cm™".
— HRMS (ES], pos.): [C;sH23NO; + Na]*: ber. 288.1570; gef. 288.1563.

Die spektroskopischen Daten von rac-299 sind mit denen von 299 (Abschnitt 3.3.4.3.4) identisch.
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3.34 Darstellung der Carbonsiure 280 — Route 2

3.34.1 4-tert-Butoxycarbonyl-8-methoxymethyliden-2-endo,6-endo-4-azatricyclo-
[5.2.1.0>%]decan (rac-283)

3.3.4.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

Zu einer Losung des Methoxymethylidenierungsreagenzes in abs. THF wurde bei -78 °C
nBuLi (1.6 M in Hexan) getropft. Nach 1 h bei -78 °C wurde eine Losung des Ketons rac-
282 in abs. THF zugegeben. Die Reaktion wurde 1-4 h bei -78 °C geriihrt, langsam auf- |

getaut und iiber Nacht bei RT geriihrt. Nach Zugabe von ges. NH,CI-Lsg (3—5 mL) wur- Boc
rac-284

MeO

de mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber MgSO, ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt. Der Umsatz bzw. das Rohproduktgemisch wurde 'H-NMR-spektroskopisch
untersucht.

3.3.4.1.2  Wadsworth-Horner-Emmons-Reaktion (Tabelle 16, Nr. 1)

Gemif der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.3.4.1.1 wurde Diethylpyrrolidinomethylphosphonsiureester (45.7
mg, 206 umol) in abs. THF (1 mL) mit nBuLi (129 uL, 206 pmol) deprotoniert und mit rac-282 (43.3 mg, 172
pmol) in abs. THF (1 mL) versetzt. Das Rohprodukt erwies sich als ein Gemisch der Edukte rac-282 und Di-
ethylpyrrolidinomethylphosphonséureester. Die Reaktion wurde verworfen.

3.3.4.1.3  Peterson-Reaktion (Tabelle 16, Nr. 2)

Eine Losung von Methoxy(trimethylsilyl)methan (20.9 mg, 27.4 pL, 177 pmol) in abs. THF (230 pL) wurde mit
nBuLi (111 pL, 177 pmol) versetzt und gemil der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.3.4.1.1 mit in abs. THF (230
pL) gelostem rac-282 (22.3 mg, 88.7 pmol) zur Reaktion gebracht. Der Riickstand enthielt weder das Edukt rac-
282 noch den gewiinschten Enolether rac-283. Das Hauptprodukt wurde nicht identifiziert.

3.3.4.1.4  Peterson-Reaktion (Tabelle 16, Nr. 3)

sBuLi (1.4 M in Hexan, 183 pL, 256 umol) wurde bei -30 °C zu einer Losung von Methoxy(trimethylsilyl)-
methan (30.3 mg, 39.6 pL, 256 umol) in abs. THF (1 mL) gegeben. Nach 1 h wurde die Reaktionsmischung auf -
78 °C gekiihlt und tropfenweise mit einer Losung des Ketons rac-282 (49.5 mg, 197 umol) in abs. THF (1 mL)
versetzt. Die Reaktion wurde innerhalb 3 h langsam auf -30 °C erwidrmt. Nach Zugabe von KO7Bu (44.1 mg,
394 pumol) wurde 18 h bei RT geriihrt. Die Mischung wurde mit Wasser (3 mL) versetzt und mit Et,O (3 x 10
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (3 mL) gewaschen, iiber MgSO,
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand enthielt gemiB eines 'H-NMR-Spektrums weder das
Edukt rac-282 noch den gewiinschten Enolether rac-283. Das Hauptprodukt wurde nicht identifiziert.

3.3.4.1.5 Wittig-Reaktion (Tabelle 16, Nr. 4)

GemiB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.3.4.1.1 wurde (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (49.5
mg, 144 pmol) mit KOrBu (16.2 mg, 144 pmol) in abs. Toluol (221 uL) deprotoniert und mit rac-282 (28.0 mg,
111 pmol) zur Reaktion gebracht. Gemil diinnschichtchromatographischer Reaktionskontrolle reagierten die
Komponenten nicht miteinander.
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3.3.4.1.6  Allgemeine Arbeitsvorschrift

Eine Losung von (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (5.00 Aquiv.) und einer Base (5.00 Aquiv.) in
abs. Toluol (2.8-3.8 mL/mmol Base) wurde bei RT 1 h geriihrt, mit einer Losung von rac-282 in abs. Toluol
(2.8-2.9 mL/mmol Base) versetzt und 6—24 h auf 60 °C erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift 3.3.4.1.1. Der Umsatz bzw. das Rohproduktgemisch wurde ein 'H-NMR-spektroskopisch
untersucht.

3.3.4.1.7 Wittig-Reaktion (Tabelle 16, Nr. 5)

GemiB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.3.4.1.6 wurde das Wittig-Reagenz (247 mg, 720 umol) mit KO7Bu
(80.8 mg, 720 pmol) in abs. Toluol (2 mL) deprotoniert und mit einer Losung von rac-282 (36.2 mg, 144 pmol)
in abs. Toluol (2 mL) versetzt. 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung des Rohprodukts deutete auf eine ca.
20%ige Bildung des Produkts rac-283 hin.

3.3.4.1.8 Wittig-Reaktion (Tabelle 16, Nr. 6)

GemiB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.3.4.1.6 wurde das Wittig-Reagenz (178 mg, 519 umol) mit KHMDS
(0.5 M in Toluol, 1.04 mL, 519 umol) in abs. Toluol (2 mL) deprotoniert und mit einer Losung von rac-282
(26.1 mg, 104 pumol) in abs. Toluol (1.5 mL) versetzt. 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung des Rohpro-
dukts deutete auf eine <10%ige Bildung des Produkts rac-283 hin.

3.3.4.1.9  Wittig-Reaktion (Tabelle 16, Nr. 7)

In Anlehnung an eine Literaturvorschrift®"! wurde (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (174 mg, 507
pmol) bei -15 °C in abs. Et,O (2 mL) mit KOsBu (56.9 mg, 507 umol) deprotoniert. Nach 1 h bei -15 °C wurde
eine Losung von rac-282 (45.5 mg, 181 pumol) in abs. Et,O (1 mL) zugegeben. Die Reaktion wurde 24 h bei RT
geriihrt. Nach Zugabe von Wasser (6 mL) und Extraktion mit Et;0O (2 x 10 mL) wurden die vereinigten orga-
nischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung
des Rohprodukts deutete auf eine 25%ige Bildung des Produkts rac-283 hin.

3.3.4.1.10 Wittig Reaktion (Tabelle 16, Nr. 8)

In Anlehnung an eine Literaturvorschrift®? wurde zu einer Losung von (Methoxymethyl)triphenylphospho-

niumchlorid (281 mg, 507 pmol) in abs. THF (1.3 mL) bei 0 °C LiHMDS (1.0 M in Hexan, 862 uL, 862 pumol)
gegeben. Nach 30 min bei 0 °C wurde auf -78 °C gekiihlt und eine Losung von rac-282 (41.2 mg, 164 pmol) in
abs. THF (1 mL) zugegeben. Die Reaktion wurde 1 h bei -78 °C geriihrt und iiber Nacht langsam aufgetaut. Die
Aufarbeitung erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.3.4.1.1. 'H-NMR-spektroskopische Unter-
suchung des Rohprodukts deutete auf eine 55%ige Bildung des Produkts rac-283 hin.

3.3.4.1.11 Wittig-Reaktion (Tabelle 16, Nr. 9)

(Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (164 mg, 477 umol) wurde in abs. THF (1.6 mL) gelost auf -78
°C gekiihlt. Die Losung wurde tropfenweise mit KHMDS (0.5 M in Toluol, 795 pL, 398 pmol) versetzt und 15
min bei 0 °C geriihrt. Nach Zugabe einer Losung von rac-282 (40.0 mg, 159 pmol) in abs. THF (500 pL) wurde
die Suspension 24 h bei RT geriihrt. Eine 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung der Reaktionsmischung er-
gab eine ca. 50%ige Bildung des Produkts rac-283.



Experimentalteil 141

3.3.4.1.12 Wittig-Reaktion — Optimierte Arbeitsvorschrift (Tabelle 16, Nr. 10)

Eine Suspension von (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (942 mg, 2.75 mmol) und KO7Bu (370 mg,
3.30 mmol) in abs. Toluol (22 mL) wurde 5 h bei RT geriihrt. Eine Losung des Ketons rac-282 (95.3 mg, 379
pmol) in abs. THF (5.4 mL) wurde iiber eine Spritze langsam zugegeben. Nach 1 d bei RT wurde EtOAc (54
mL) zugegeben und die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (3 x 10 mL) sowie mit ges. NaCl-Lsg. (2 x 10
mL) gewaschen. Die organische Phase wurde iiber K,CO; getrocknet und unter vermindertem Druck evaporiert.
Saulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, n-Pentan/Et,O 10:1) lieferte rac-283 (90.1 mg, 323 pmol,
85%, 1:1-Gemisch der E/Z-Isomere) als farbloses Ol. Die spektroskopischen Daten von rac-283 sind mit denen
von 283 aus Abschnitt 3.3.4.2 identisch.

3.34.2 (1R,25,6R,7R)-4-tert-Butoxycarbonyl-8-methoxymethyliden-4-azatricyclo-
[5.2.1.0*%]decan (283)

GemiB der optimierten Arbeitsvorschrift 3.6.4.1.12 wurde (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid (15.9
g, 46.4 mmol) mit KO7Bu (6.25 g, 55.7 mmol) in abs. Toluol (375 mL) deprotoniert und mit einer Losung des
Ketons 282 (1.61 g, 6.41 mmol) in abs. THF (90 mL) versetzt. Nach Zugabe von EtOAc (400 mL) wurde das
Gemisch mit Wasser (3 x 100 mL) und ges. NaCl-Lsg. (2 x 100 mL) gewaschen, die organische Phase iiber
K,COj; getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der enantiomerenangereicherte Vinylether 283 (1.51 g, 5.41
mmol, 84%, 1:1-Gemisch der E/Z-Isomere) wurde nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Kieselgel, n-
Pentan/Et,O 10:1) erhalten.

[oc]f)0 23.5 (¢ 0.56, CHCLy). — R; = 0.26 (n-Pentan/Et,O 4:1). — "H-NMR (600 MHz,
CDCls, 1:1:1:1-Gemisch der Rotamere und E/Z-Isomere): ¢ = 1.45 [m, 9 H, C(CHs)s],
1.53 (m, 1.5 H, 10-H), 1.58 (m, 0.5 H, 10-H), 1.99 (m, 1.5 H, 9-H), 1.99 (m, 0.5 H, 9-H), N
2.30 (m, 0.5 H, 1-H), 2.30 (m, 0.5 H, 1-H), 2.47 (m, 0.5 H, 7-H), 2.50-2.67 (m, 2 H, 2-H, Boc
6-H), 2.97-3.10 (m, 2.5 H, 3-H, 5-H, 7-H), 3.35 (m, 0.5, 3-H, 5-H)., 3.47 (m, 1 H, 3-H, 5- 283

H), 3.54 (m, 3.5 H, 3-H, 5-H, OCH,), 5.78 (br s, 0.2 H, C=CH), 5.83 (br s, 0.8 H, C=CH). — "“C-NMR (150
MHz, CDCls, 1:1:1:1-Gemisch der Rotamere und E/Z-Isomere): d= 26.8 (C-9), 27.2 (C-9), 27.5 (C-9), 27.7 (C-
9), 28.47 [C(CH3)s], 28.51 [C(CH3;);3], 28.55 [C(CHj3)3], 28.6 [C(CH3)3], 40.47 (C-1), 40.48 (C-1), 40.57 (C-1),
40.63 (C-1), 41.65 (C-10), 41.66 (C-10), 42.4 (C-10), 42.51 (C-10), 42.53 (C-2 oder C-6), 42.55 (C-2 oder C-6),
43.3 (C-2 oder C-6), 43.5 (C-2 oder C-6), 43.9 (C-7), 44.2 (C-7), 44.4 (C-2 oder C-6), 44.5 (C-2 oder C-6), 44.8
(C-2 oder C-6), 45.1 (C-2 oder C-6), 45.7 (C-7), 45.8 (C-3), 45.9 (C-3), 46.1 (C-7), 46.2 (C-3), 46.3 (C-5), 46.4
(C-3), 46.7 (C-5), 46.8 (C-5), 47.1 (C-5), 59.2 (OCHj), 59.4 (OCHj), 59.5 (OCHjy), 78.5 [C(CH3);], 78.6
[C(CH3);], 78.7 [C(CH3)3], 117.0 (C-8), 117.4 (C-8), 118.0 (C-8), 118.1 (C-8), 138.5 (C=CH), 138.8 (C=CH),
139.7 (C=CH), 140.00 (C=CH), 153.37 (CO,N), 153.44 (CO,N), 153.9 (CO,N), 154.0 (CO,N). — IR (ATR):
V = 2944, 2866, 1689, 1412, 1363, 1238, 1217, 1170, 1120, 877 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [CiHpsNO;3 +
Na]": ber. 302.1727; gef. 302.1727.

MeO

3.34.3 Sédurekatalysierte Hydrolyse des Enolethers (rac-)283
3.3.4.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

TCA (10.0 Aquiv) und Wasser (1 Tropfen) wurden zu einer Losung von (rac-)283 in CH,Cl, [118 mL/mmol
(rac-)283] gegeben. Nach 1.5-3 h bei RT wurde die Reaktionsmischung mit ges. NaHCO;-Lsg. [110 mL/mmol
(rac-)283] versetzt und mit CH,Cl, [3 x 73.2 mL/mmol (rac-)283] extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromato-
graphisch (Kieselgel n-Pentan/Et,O 2:1 — 1:2) aufgereinigt.
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3.3.4.3.2  4-tert-Butoxycarbonyl-2-endo,8-endo, 12-endo-4-aza-6-oxatetracyclo-
[6,2,1,17°,0°" Jundecan (rac-301)

Gemail der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.3.4.3.1 wurde rac-283 (90.1 mg, 323 umol) mit TCA
(501 mg, 3.06 mmol) und Wasser (1 Tropfen) in CH,Cl, (38 mL) zur Reaktion gebracht. Die

organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet. Das tetracyclische N,0-Acetal rac-301 (53.0 mg, N

200 pmol, 62%) wurde als farbloses Ol isoliert. Die spektroskopischen Daten von rac-301 ent- 0" Boc
rac-301

sprechen denen der in 3.3.3.4.2 beschrieben Verbindung rac-301.

3.34.3.3  4-tert-Butoxycarbonyl-2-endo,6-endo,8-endo-4-azatricyclo[5.2.1.0*°Jdecan-8-
carbaldehyd (rac-299)

Eine Losung von TCA (4.44 g, 27.2 mmol), Wasser (1 Tropfen) und rac-283 (761 mg, 2.72
mmol) wurde gemil der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.3.4.3.1 geriihrt. Die organische Phase
wurde mit Na,SO, getrocknet. Der racemische Aldehyd rac-299 (564 mg, 2.13 mmol, 78%) N
als farbloses Ol isoliert. Die spektroskopischen Daten von rac-299 entsprechen denen der in |O~ 'H Boc
3.3.4.3.4 beschrieben Verbindung 299. rac-299

3.3.4.3.4 (]R,ZS,6R,7R,8R)—4—tert—Butoxycarbonyl—4—azatricyclo[i2.].02 1decan-8-
carbaldehyd (299)

Der enantiomerenangereicherte Aldehyd 299 (1.05 g, 3.96 mmol, 76%) wurde gemil der allgemeinen Arbeits-
vorschrift 3.3.4.3.1 durch Umsetzung von 283 (1.45 g, 5.19 mmol) mit TCA (8.48 g, 51.9 mmol) und Wasser (1
Tropfen) in CH,Cl, (610 mL) dargestellt. Die organische Phase wurde mit Na,SO,4 getrocknet.

[a]? 46.3 (c 0.63, CHCLy). — R; = 0.12 (n-Pentan/Et,0 1:1). — "H-NMR (400 MHz, CDCl,):
8= 1.42[s, 9 H, C(CHs)3], 1.55 (m, 2 H, 10-H, 10-H'), 1.60 (br td, 1 H, J = 12.9, 4.6 Hz, 9-H),
1.92 (brdd, 1 H, J = 13.3, 5.8 Hz, 9-H'), 2.32 (m, 1 H, 1-H), 2.53 (m, 3 H, 2-H, 6-H, 8-H), 2.78 4
(brs, 1 H, 7-H), 2.93 (brdd, 1 H, J = 12.5, 7.3 Hz, 5-H), 3.00 (dd, 1 H, J=11.9, 8.0 Hz, 3-H), |©° H  Boc
323(d, 1 H, J = 12.3 Hz, 5-H"), 3.53 (br d, 1 H, J = 11.6 Hz, 3-H'), 9.79 (s, 1 H, CHO). — 299
BC.NMR (100 MHz, CDCl): 8= 22.4 (C-9), 28.3 [C(CH;)s], 41.0 (C-1), 42.7 (C-2 oder C-6), 43.3 (C-10), 43.6
(C-2 oder C-6), 43.9 (C-7), 45.8 (C-3), 46.6 (C-5), 53.3 (C-8), 79.4 [C(CH3)s], 154.4 (CO,N), 203.1 (CHO). —
IR (ATR): V' = 2947, 2875, 1691, 1391, 1364, 1230, 1169, 1152, 1140, 1098, 875 cm™'. — HRMS (ESI, pos.):
[CysH,3NO; + NaJ*: ber. 288.1570; gef. 288.1570.

3.34.4  4-tert-Butoxycarbonyl-2-endo,6-endo,8-endo-4-azatricyclo[5.2.1.0>%|decan-8-
carbonsiure (rac-280)

3.3.4.4.1 Oxidation (Tabelle 18, Nr. 1)

Zu einer Losung des Aldehyds rac-299 (20.0 mg, 75.4 pmol) in fBuOH (1 mL) wurde KHCOj3-Lsg. (5%ig in
H,0, 470 pL) gegeben und soviel KMnO,4-Lsg. (1 M in H,O) getropft, bis die violette Farbung nicht mehr ver-
schwand. Nach 10 min bei RT wurde mit soviel NaHSO;-Lsg. (37%ig) versetzt, bis die violette Firbung ver-
schwand. Es wurde mit HCI-Lsg. (1 N) auf pH = 3 angesiduert, mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert und die ver-
einigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum evaporiert. Sdulenchromatographische
Aufreinigung (Kieselgel, n-Pentan/Et,0 1:0 — 1:2) lieferte das Keton rac-282 (2.40 mg, 9.55 pumol, 13%, farb-
loser Feststoff) als einziges Produkt.
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3.3.4.4.2 Oxidation (Tabelle 18, Nr. 2)

In Anlehnung an eine Literaturvorschrift™* wurden rac-299 (18.0 mg, 68.0 pmol) und KH,PO,-Lsg. (5%ig in
H,0, 2.60 mL) in /BuOH (3.9 mL) gelost. KMnOy-Lsg. (1 M in H,0, 3.93 mL, 3.93 mmol) wurde zugetropft und
die Reaktionsmischung 2 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von Et,O (10 mL) und ges. Na,SO3-Lsg. (2 mL) wurde
das Gemisch mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrock-
net und im Vakuum eingeengt. 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung des Rohprodukts deutete auf eine voll-
stindige Zersetzung des Edukts rac-299 hin.

3.3.4.4.3  Oxidation (Tabelle 18, Nr. 3)

Eine Emulsion aus rac-299 (18.0 mg, 67.8 pmol), KMnO, (58.9 mg, 373 pmol) und nBuyNBr (7.30 mg, 22.6
pmol) in Toluol (500 pL) und Wasser (500 pL) wurde in Anlehnung an die Literatur®”! 1 h bei RT geriihrt. 'H-
NMR-spektroskopische Untersuchung der Reaktionsmischung deutete auf eine vollstindige Zersetzung des
Edukts rac-299 hin.

3.3.4.4.4 Oxidation (Tabelle 18, Nr. 4)

Der Aldehyd rac-299 (18.0 mg, 68.0 pmol) wurde in Anlehnung an die Literatur”® in MeCN (136 pL) mit
CuCl, H,O (jeweils katalytische Mengen) und tBuOOH (5.5 M in nHexan, 12.0 pL, 68.0 umol) versetzt. Nach 4
h bei RT wurde die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt, mit H,O (5 mL) versetzt und mit EtOAc (3 x 10
mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und unter vermindertem
Druck evaporiert. 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung des Rohprodukts deutete auf die vollstindige Zer-
setzung des Edukts rac-299 hin.

3.3.4.4.5 Oxidation (Tabelle 18, Nr. 5)

GemiB einer Literaturvorschrift™® wurde rac-299 (564 mg, 2.13 mmol) in MeCN (15.9 mL)
gelost. KH,PO, (pH = 4, 1.83 mL) und eine Losung von H,0, (30%, 760 pL, 7.44 mmol) und
NaClO, (423 mg, 4.68 mmol) in Wasser (22.7 mL) wurden zugegeben. Nach 6 h bei RT wurde
die Reaktionsmischung mit Na,SO; (230 mg) versetzt und 30 min geriihrt. Die Losung wurde |O” "OH '\éoc
durch vorsichtige Zugabe von HCI (1 N) auf pH = 3 acidifiziert und mit Et,0 (4 x 110 mL) rac-280

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck

eingeengt. Die racemische Sdure rac-280 (523 mg, 1.86 mmol, 84%) wurde nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH 99:1 — 95:5) als farbloser Feststoff isoliert. Die spektroskopischen Da-
ten von rac-280 entsprechen denen der in 3.3.4.5 beschrieben Verbindung 280.

3.34.5 (1R,2S ,6R,7R,8R)-4-tert-Butoxycarbonyl-4-azatricyclo[5.2.1.02’6]decan-8-car-
bonsiure (280)

In Analogie zu der Versuchsvorschrift 3.3.4.4.5 wurde der enantiomerenangereicherte Aldehyd
299 (856 mg, 3.23 mmol) mit H,O, (30%, 1.15 mL, 11.3 mmol) und NaClO, (642 mg, 7.10
mmol) in Gegenwart von KH,PO, (pH =4, 2.78 mL) in einem Gemisch aus MeCN (24 mL) U

und Wasser (34 mL) oxidiert. Nach Acidifizierung auf pH = 3 mit HCI (1 N) wurde mit Et,O (4 |07 "OH  'Boc
280

x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Entfer-

nen des Losemittels unter vermindertem Druck und Sdulenchromatographie (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH 99:1 —
95:1) lieferten 280 (679 mg, 2.41 mmol, 75%) als farblosen Feststoff.

Schmp. 64-66 °C. — [(x]f;) 4.0 (¢ 0.28, CHCl3). — R; = 0.17 (CH,Cl,/MeOH 95:5). — 'H-NMR (600 MHz,
CD;0D, 1:1-Gemisch der Rotamere): 6= 1.47 [s, 9 H, C(CHs)3], 1.53 (m, 3 H, 9-H, 10-H, 10-H"), 1.85 (m, 1 H,
9-H"), 2.29 (br s, 1 H, 1-H), 2.61-2.71 (m, 3 H, 2-H, 6-H, 7-H), 2.79 (m, 1 H, 8-H), 2.97 (m, 1 H, 5-H), 3.06 (m,
1 H, 3-H),3.50 (brt, 1 H, J =114 Hz, 3-H"), 3.72 (d, 0.5 H, J = 12.2 Hz, 5-H'), 3.76 (d, 0.5 H, J = 12.5 Hz, 5-
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H"). — “C-NMR (150 MHz, CD;OD, 1:1-Gemisch der Rotamere): d= 24.1 (C-9), 24.4 (C-9), 28.7 [C(CH;)s],
29.0 [C(CH3)3], 42.69 (C-1), 42.73 (C-1), 44.4 (C-2 oder C-6), 44.6 (C-2 oder C-6), 44.67 (C-10), 44.74 (C-7),
44.78 (C-10), 44.84 (C-7), 45.2 (C-2 oder C-6), 45.4 (C-2 oder C-6), 45.7 (C-8), 45.9 (C-8), 46.4 (C-5), 46.8 (C-
3), 46.9 (C-5), 47.2 (C-3), 80.7 [C(CH3)s], 80.9 [C(CH3)3], 155.9 (CO,N), 156.4 (CO,N), 177.4 (CO,H), 177.2
(CO,H). — IR (ATR): v = 2969, 2867, 1726, 1643, 1420, 1365, 1286, 1236, 1194, 1155, 1120, 1095 cm™". —
HRMS (ESI, pos.): [CsH,3NO, + Na]™: ges. 304.1519; gef. 304.1519.

3.3.5 Darstellung der Carbonsiure 284 — Route 3

3.3.51 2-endo,6-endo-4-tert-Butoxycarbonyl-8-(ethoxycarbonylmethyliden)-4-azatri-
cyclo[5.2.1.02’6]decan (rac-285)
3.3.5.1.1 Wittig-Reaktion, Tabelle 19, Nr. 1

GemiB einer Literaturvorschrift!””!

wurden KOrBu (8.80 mg, 78.0 pumol) und (Methoxycarbonylmethyl)tri-
phenylphosphoniumbromid (26.9 mg, 64.7 pmol) in abs. Toluol (100 pL) suspendiert. Nach 1 h bei 120 °C wur-
de das Solvens im Vakuum entfernt. Nach Zugabe einer Losung des Ketons rac-282 (12.5 mg, 49.7 umol) in
abs. Toluol (100 pL) wurde 3 h bei 120 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde 'H-NMR-spektroskopisch

untersucht. Das Edukt rac-282 hatte nicht reagiert.

3.3.5.1.2 Wadsworth-Horner-Emmons-Reaktion, Tabelle 19, Nr. 2,3

Zu einer Losung des Diethyl(methoxycarbonyl)methylphosphonsdureesters (52.4 mg, 47.7 pL, 249 umol) in abs.
THF (4.3 mL) wurde bei 0 °C nBuLi (1.6 M in Hexan, 466 pL, 746 pmol) gegeben und 40 min geriihrt. Eine
Losung von rac-282 (20.9 mg, 83.0 pmol) in abs. THF (2.8 mL) wurde zugegeben und bei 6 h bei RT geriihrt.
Diinnschichtchromatographische Untersuchung deutete auf keine Reaktion hin. Nach 24 h bei 60 °C wurde Was-
ser (2 mL) zugegeben und die Reaktionsmischung mit Et,O (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (10 mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde 'H-NMR-spektroskopisch untersucht. Das Edukt rac-282 hatte nicht reagiert.

3.3.5.1.3 Wadsworth-Horner-Emmons-Reaktion, Tabelle 19, Nr. 4

Eine Losung von Diethyl(methoxycarbonyl)methylphosphonsiureester (13.3 mg, 11.6 pL, 63.1 pmol) und
KO7Bu (7.10 mg, 63.1 pmol) in abs. Toluol (100 pL) wurde 1 h bei 120 °C geriihrt. Nach Zugabe einer Losung
des Ketons rac-282 (12.2 mg, 48.5 pmol) in abs. Toluol (100 pL) wurde 5 h bei 120 °C geriihrt. Die Reaktions-
mischung wurde 'H-NMR-spektroskopisch untersucht. Das Edukt rac-282 hatte nicht reagiert.

3.3.5.1.4  Reformatzky-Reaktion, Tabelle 19, Nr. 5

Rac-282 (10.9 mg, 43.4 umol), Zink (4.96 mg, 75.9 pmol) und CuCl (katalytische Menge) wurden in abs. THF
(215 pL) suspendiert und 15 min bei 60 °C geriihrt. Nach tropfenweiser Zugabe von Bromessigsdureethylester
(9.40 mg, 6.27 pL, 56.3 pmol) wurde 2 h bei RT geriihrt. Es wurde ges. NaCl-Lsg. (3 mL) zugegeben, mit Et,0
(2 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde 'H-NMR-spektroskopisch untersucht. Das Edukt rac-282
hatte nicht reagiert.
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3.3.5.1.5 Peterson-Olefinierung, Tabelle 19, Nr. 6

LDA wurde durch Zugabe von nBuLi (1.6 M in Hexan, 3.73 mL, 5.96 mmol) zu einer
Losung von iPr,NH (663 mg, 921 pL, 6.56 mmol) in abs. THF (9 mL) bei -78 °C her-
gestellt. Nach 30 min wurde 2-Trimethylsilylessigsdureethylester (955 mg, 1.09 mL, |EtO

5.96 mmol) zugetropft und die Reaktionsmischung 1 h bei -78 °C geriihrt. Eine Losung Boc
des Ketons rac-282 (749 mg, 2.98 mmol) in abs. THF (8 mL) wurde bei -78 °C rac 285
tropfenweise zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde vorsichtig auf RT erwidrmt und 18 h bei RT geriihrt.
Nach Zugabe von ges. NH,Cl-Lsg. (40 mL) wurde mit Et,O (4 x 60 mL) extrahiert. Die organischen Phasen
wurden vereint, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum evaporiert. Der Riickstand wurde sidulenchromatogra-
phisch (Kieselgel, n-Pentan/Et,O 9:1 — 1:1) aufgereinigt und lieferte das Acrylat rac-285 (552 mg, 1.72 mmol,
58%) als farbloses Ol. Die spektroskopischen Daten von rac-285 entsprechen denen der in Abschnitt 3.3.5.2 be-

schriebenen Verbindung 285.

3.3.5.1.6  Peterson-Olefinierung, Tabelle 19, Nr. 7

Zu einer Losung von 2-Trimethylsilylessigsidureethylester (12.1 mg, 13.8 puL, 75.6 umol) in abs. THF (100 pL)
wurde bei -78 °C LiHMDS (1.0 M in Hexan, 75.6 pL, 75.6 umol) gegeben und die Reaktionsmischung 30 min
geriihrt. Das in abs. THF (100 pL) geloste Keton rac-282 (9.5 mg, 37.8 pmol) wurde bei -78 °C zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde innerhalb 18 h auf RT erwdrmt. Nach Zugabe von Wasser (3 mL) wurde mit Et,0 (2
x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Das Solvens wurde im Va-
kuum entfernt und der Riickstand einer sdulenchromatographischen Aufreinigung (Kieselgel, n-Pentan/Et,O 4:1
— 1:1) unterworfen. Das Acrylat rac-285 (5.00 mg, 15.6 umol, 41%) wurde als farbloses Ol isoliert. Die spek-
troskopischen Daten von rac-285 entsprechen denen der in Abschnitt 3.3.5.2 beschriebenen Verbindung 285.

3.3.5.1.7  Peterson-Olefinierung, Tabelle 19, Nr. 8

LDA wurde durch Zugabe von nBuLi (1.6 M in Hexan, 506 pL, 8§10 pmol) zu einer Losung von iPr,NH (82.0
mg, 114 pl, 810 umol) in abs. THF (2 mL) bei -78 °C hergestellt. Nach 30 min wurde von 2-Trimethylsilyl-
essigsidureethylester (130 mg, 148 pL, 810 pmol) zugetropft und 30 min bei -78 °C geriihrt. Eine Losung des Ke-
tons rac-282 (50.9 mg, 203 pmol) in abs. THF (400 pL) wurde bei -78 °C tropfenweise zugegeben. Die Reak-
tionsmischung wurde 1 h bei -78 °C gehalten, auf RT erwidrmt und 18 h bei RT geriihrt. Es wurde ges. NH,ClI-
Lsg. (5 mL) zugegeben und mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint, iiber
MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck evaporiert. Der Riickstand lieferte nach sdulenchromatogra-
phischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Pentan/Et,O 5:1 — 1:1) das Produkt rac-285 (14.4 mg, 44.8 umol, 22%) als
farbloses Ol. Die spektroskopischen Daten von rac-285 entsprechen denen der in Abschnitt 3.3.5.2 beschriebe-
nen Verbindung 285.

3.3.5.1.8  Peterson-Olefinierung, Tabelle 19, Nr. 9

Bei -78 °C wurde 2-Trimethylsilylessigsdureethylester (36.1 mg, 41.1 pL, 225 pmol) mit LDA (1.8 M in Hexan,
750 pL, 1.35 mmol) in abs. THF (250 pL) deprotoniert und mit einer Losung von rac-282 (28.3 mg, 133 pumol)
in abs. THF (250 pL) versetzt. Die Reaktion wurde innerhalb 18 h auf RT erwidrmt. Nach Zugabe von Et,O (10
mL) wurde mit ges. NH,CIl-Lsg. (3 mL) gewaschen und die wissrige Phase mit Et,0 (10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Eine 'H-NMR-spek-
troskopische Untersuchung des Riickstands deutete auf die vollstindige Zersetzung der Reaktionskomponenten
hin.
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3.3.5.2 (1R,2S,6R,7R)-4-tert-Butoxycarbonyl-8-(ethoxycarbonylmethyliden)-4-aza-
tricyclo[5.2.1.0*°]decan (285)

LDA wurde durch Zugabe von nBuLi (1.6 M in Hexan, 14.4 mL, 23.1 mmol) zu einer Losung von iPr,NH
(2.34 g, 3.24 mL, 23.1 mmol) in abs. THF (116 mL) bei -78 °C hergestellt. Nach 30 min wurde 2-Trimethylsilyl-
essigsdureethylester (3.70 g, 4.22 mL, 23.1 mmol) zugetropft und die Reaktionsmischung 30 min bei -78 °C
geriihrt. Eine Losung des Ketons 282 (2.90 g, 11.5 mmol) in abs. THF (24 mL) wurde bei -78 °C tropfenweise
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 1 h bei -78 °C gehalten, vorsichtig auf RT erwidrmt und 18 h bei RT
geriihrt. Nach Zugabe von ges. NH,Cl-Lsg. (100 mL) wurde mit Et,O (3 x 100 mL) extrahiert. Die organischen
Phasen wurden vereint, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum evaporiert. Der Riickstand wurde siulenchro-
matographisch (Kieselgel, n-Pentan/Et,0 4:1 — 3:2) aufgereinigt und lieferte das enantiomerenangereicherte
Acrylat 285 (1.87 g, 5.81 mmol, 50%, farbloses Ol) als 77:23-Gemisch der E/Z-Isomeren.

[a]}) 232.5 (¢ 0.36, CHCL3). — R = 0.33 (n-Pentan/E,0 1:2). — 'H-NMR (400 MHz,
CDCls, 77:23-Gemisch der E/Z-Isomere): 6= 1.27 (t, 3 H, J = 7.1 Hz, OCH,CH3), 1.38 o

[s, 7 H, C(CH3);], 1.42 [s, 2 H, C(CH3);], 1.53 (br d, 1 H, J = 9.9 Hz, 10-H), 1.60 (br |gio d
dt, 1 H, J=10.0, 1.6 Hz, 10-H"), 2.11 (m, 1 H, 9-H), 2.23 (m, 1 H, 9-H"), 2.35 (m, 1 H, Boc
1-H), 2.57 (m, 1 H, 2-H), 2.76 (m, 1 H, 6-H), 2.90 (dd, 1 H, J = 11.9, 7.7 Hz, 5-H), 285

2.97 (dd, 1 H, J=12.2, 8.1 Hz, 3-H), 3.42 (d, 1.2 H, J = 12.0 Hz, 5-H"), 3.59 (d, 0.8 H, J = 12.3 Hz, 3-H"), 3.98
(d, 1 H, J=4.8 Hz, 7-H), 4.07-4.22 (m, 2 H, OCH,CH3), 5.62 (br s, 0.2 H, C=CH), 5.65 (br s, 0.8 H, C=CH). —
BC-NMR (100 MHz, CDCl;, 77:23-Gemisch der E/Z-Isomere): 0 = 14.25 (OCH,CH3), 14.32 (OCH,CHj3), 28.3
[C(CH;);], 28.5 [C(CH3)3], 33.9 (C-9), 34.4 (C-9), 39.3 (C-1), 41.5 (C-10), 41.6 (C-2), 41.7 (C-10), 42.7 (C-2),
44.7 (C-6), 45.7 (C-3), 46.0 (C-3), 46.1 (C-6), 46.4 (C-5), 46.5 (C-5), 47.6 (C-7), 47.8 (C-7), 59.4 (OCH,CHy),
59.5 (OCH,CHy3;), 78.8 [C(CH3)3], 79.0 [C(CH3)5], 112.7 (C=CH), 113.2 (C=CH), 153.3 (CO,N), 153.6 (CO,N),
163.4 (C-8), 165.2 (C-8), 166.7 (CO,CH,), 166.9 (CO,CH,). — IR (KBr): v = 2976, 2901, 2871, 1695, 1661,
1478, 1418, 1366, 1240, 1205, 1176, 1132, 1111, 1038, 876 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [C sH,;NO, + Na]":
ges. 344.1832; gef. 344.1832.

3.3.5.3  2-endo,6-endo,8-endo-4-tert-Butoxycarbonyl-4-azatricyclo[5.2.1.0>%]decan-8-

essigsduremethylester (rac-311)

Mg-Pulver (168 mg, 6.91 mmol) wurde bei RT zu einer Losung des Acrylats rac-285 in
abs. MeOH (34.5 mL) gegeben. Nach Abklingen der Gasentwicklung wurde diese Proze-
dur so oft wiederholt, bis das Startmaterial vollstindig verbraucht war. Es wurde ges. MeO d

NH,4-Lsg. (30 mL) zugegeben, mit CH,Cl, (6 x 30 mL) extrahiert und die vereinigten or- Boc
O rac-311

ganischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet. Das Solvens wurde im Vakuum ent-

fernt und der Riickstand sdulenchromatographisch (Kieselgel, n-Pentan/Et,O 4:1 — 1:1) aufgereinigt. Der Ester
rac-311 (687 mg, 2.22 mmol, 64%) wurde als farbloses Ol isoliert.

Die spektroskopischen Daten von rac-311 entsprechen denen der in Abschnitt 3.3.5.4 beschriebenen Verbindung
311.
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3.3.54 (1S,25,6R,7S ,8S)-4-tert-Butoxycarbonyl-4-azatricyclo[5.2.1.02’6]decan-8-essig-
siduremethylester (311)

Gemil der Arbeitsvorschrift fiir rac-311 3.3.5.8 wurde 285 (1.66 g, 5.16 mmol) mit Mg-Pulver (251 mg, 10.3
mmol) in abs. MeOH (52 mL) reduziert. Nach wissriger Aufarbeitung wurde das Rohprodukt einer Siulenchro-
matographie (Kieselgel, n-Pentan/Et,O 3:1 — 3:2) unterworfen und 311 (1.21 g, 3.91 mmol, 76%) als farbloses
Ol isoliert.

[a]}) 14.9 (¢ 0.50, CHCl3). — R = 0.37 (n-Pentan/Et,0 2:1). — 'H-NMR (600 MHz,
CDCl;, 3:2-Gemisch der Rotamere): d = 1.06 (m, 1 H, 9-H), 1.46 [m, 10 H, C(CH;);,
10-H], 1.56 (d, 1 H, J = 9.6 Hz, 10-H"), 1.74 (m, 1 H, 9-H"), 2.25 (m, 2 H, 1-H, 7-H), MeO N
2.32 (m, 1 H, 8-H), 2.38-2.48 (m, 1 H, CHHCO,), 2.56 (m, 3 H, 2-H, 6-H, CHHCO,), L Boc
3.01 (dd, 1 H, J = 12.3, 8.2 Hz, 3-H), 3.08 (m, 1 H, 5-H), 3.50 (brd, 0.4 H, /= 11.4 Hz,

5-H"), 3.55 (brd, 0.6 H, J = 11.9 Hz, 5-H"), 3.64 (m, 3.6 H, 3-H', CO,CH3), 3.72 (brd, 0.4 H, J = 11.7 Hz, 3-H").
— BC-NMR (150 MHz, CDCl;, 3:2-Gemisch der Rotamere): 0 = 27.4 (C-9), 28.4 [C(CH3);], 28.5 [C(CH3);],
35.9 (CH,CO,), 36.0 (CH,CO,), 37.2 (C-8), 37.7 (C-8), 41.4 (C-1 oder C-7), 43.0 (C-2 oder C-6), 44.0 (C-10),
44.2 (C-2 oder C-6), 44.6 (C-1 oder C-7), 45.6 (C-5), 45.9 (C-5), 46.1 (C-3), 46.6 (C-3), 51.3 (CO,CH3), 79.3
[C(CH3)5], 79.4 [C(CH3)s], 154.2 (CO,N), 174.2 (CO,CH3;), 174.5 (CO,CH3). — IR (ATR): v = 2947, 2876,
1735, 1692, 1392, 1365, 1236, 1164, 1125, 1097, 875 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [C;;H»NO, + Na]*: ges.
332.1832; gef. 332.1832.

3.3.5.5 2-endo,6-endo,8-endo-4-tert-Butoxycarbonyl-4-azatricyclo[5.2.1.02’6]decan-8-

essigsaure (rac-284)

Eine Losung von rac-311 (400 mg, 1.29 mmol) und KOH (1.45 g, 25.9 mmol) in EtOH
(50% in Wasser, 8.40 mL) wurde bei 100 °C 1 d geriihrt. Wasser (11 mL) wurde bei RT
zugegeben und mit Et,0O (2 x 11 mL) extrahiert. Der pH-Wert der wissrigen Phase wurde

mit HCI (1 N) auf 4 eingestellt. Die farblose Suspension wurde mit EtOAc (2 x 30 mL) HO ’\éoc
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet. Einengen des O rac-284

Losungsmittels im Vakuum lieferte die freie Séure rac-284 (314 mg, 1.06 mmol, 82%) als farblosen Feststoff.

Die spektroskopischen Daten von rac-284 entsprechen denen der in Abschnitt 3.3.5.6 beschriebenen Verbindung
284.

3.3.5.6 (1S5,25,6R,75,8S )-4-tert-Butoxycarbonyl-4-azatricyclo[5.2.1.02’6]decan-8-

essigsdure (284)

Die enantiomerenangereicherte Sidure 284 (959 mg, 3.25 mmol, 90%, farbloser Feststoff) wurde in Analogie zur
Arbeitsvorschrift 3.3.5.5 fiir rac-311 aus 311 (1.12 g, 3.62 mmol) und KOH (4.06 g, 72.4 mmol) synthetisiert.

Schmp. 160 °C (Zersetzung). — [Oc]f;) 14.2 (¢ 0.41, CHCl3). — R; = 0.24 (n-Pentan/Et,O
1:1). — 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): §=1.05 (m, 1 H, 9-H), 1.49 [s, 9 H, C(CHs);], 1.53
(dd, 1 H,J=9.8, 1.3 Hz, 10-H), 1.59 (d, 1 H, J = 9.5 Hz, 10-H"), 1.78 (m, 1 H, 9-H"), 2.29 HO i
(m, 3 H, 1-H, 7-H, 8-H), 2.40 (m, 1 H, CHHCO), 2.53 (m, 1 H, CHHCO,), 2.57-2.69 (m, Boc
2 H, 2-H, 6-H), 2.98-3.14 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 3.53 (m, 1 H, 3-H"), 3.74 (m, 1 H, 5-H"). — O 284
BC-NMR (150 MHz, CDCls, Gemisch der Rotamere): & = 28.6 (C-9), 28.7 [C(CH;);], 28.8 (C-9), 28.9
[C(CH3);], 37.1 (CH,CO,), 37.2 (CH,CO,), 38.8 (C-8), 39.1 (C-8), 42.8 (C-1), 44.4 (C-2), 44.5 (C-2), 45.0 (C-
10), 45.4 (C-6), 45.7 (C-7), 46.1 (C-7), 46.7 (C-3), 47.2 (C-3), 47.2 (C-5), 47.7 (C-5), 81.0 [C(CH3)s3], 81.3
[C(CH3)5], 156.0 (CO,N), 177.2 (CO,H), 177.4 (CO,H). — IR (ATR): v = 3219, 2939, 2880, 1733, 1658, 1421,
1241, 1168, 1160, 1143, 1132 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [C;sH,sNO, + Na]*: ges. 318.1676; gef. 318.1676.
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3.3.5.7 Entfernen der N-Boc-Gruppe in 280 und 284
3.3.5.7.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

Die Suspension der Séure (rac-)280 oder (rac-)284 in HCI (4.8 M, 14.2 mL/mmol Siure) wurde bei 100 °C 1 d
geriihrt. Das Losemittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand einer Séaulenfiltration
(Kieselgel, CH,Cl,/MeOH 1:0 — 9:1) unterworfen.

3.3.5.7.2  2-endo,6-endo,8-endo-4-Azatricyclo[5.2.1. 0*° Jdecan-8-carboxylsdure-
Hydrochlorid (rac-248a-HCl)

Gemif der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.3.5.7.1 wurde rac-248a-HCI (13.0 mg, 59.7 pmol, 80%, farbloser
Feststoff) ausgehend von rac-280 (21.0 mg, 74.6 umol) synthetisiert. Die spektroskopischen Daten von rac-
248a-HCl entsprechen denen der in Abschnitt 3.3.5.7.3 beschriebenen Verbindung 248a-HCI.

3.3.5.7.3 (]R,2S,6R,7R,8R)—4—Azatricyclo[5.2.].02’6]decan—8—carb0xylsc'iure—Hydrochlorid
(248a-HCI)

280 (178 mg, 633umol) wurde gemill der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.3.5.7.1 zu 248a-HCI (114 mg, 524
pmol, 79%, farbloser Feststoff) umgesetzt.

Schmp. 173-175 °C. — [0 -14.5 (c 0.29, MeOH). — R; = 0.06 (MeOH). — 'H-NMR
(600 MHz, CD;0D): 8= 1.68 (s, 2 H, 10-H, 10-H'), 1.74 (m, 2 H, 9-H, 9-H'), 2.38 (br s, 1
H, 1-H), 2.64 (brs, 1 H, 7-H), 2.78 (m 1 H, 8-H), 2.91 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 3.00 (m, 1 H, 5- J
H), 3.10 (m, 1 H, 3-H), 3.29 (d, 1 H, J = 12.6 Hz, 5-H'), 3.52 (d, | H, J = 12.6 Hz, 3-H'). — [HO"~0  ‘H.Hcl
BC-NMR (150 MHz, CD;0D): 8= 26.3 (C-9), 42.3 (C-1), 45.14 (C-2 or C-6), 45.15 (C-2 248a-HCl

or C-6), 45.4 (C-7), 45.5 (C-10), 46.9 (C-3), 47.0 (C-5), 48.2 (C-8), 183.8 (CO,H). — IR (ATR): v = 2950, 2768,
1697, 1558, 1393, 1288, 1206, 1165, 1019, 886 cm™'. — HRMS (ESL, pos.): [C1oH;sNO, + H]*: ges. 182.1176;
gef. 182.1176.

3.3.5.7.4  2-endo,6-endo,8-endo-4-Azatricyclo[5.2.1 07 ’6]decan—8—essigsc'iure—Hydrochlorid
(rac-249a-HCI)

Gemil der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.3.5.7.1 wurde rac-249a-HCI (12.0 mg, 51.8 pumol, 71%, farbloser
Feststoff) ausgehend von rac-284 (21.6 mg, 73.1 umol) synthetisiert. Die spektroskopischen Daten von rac-
249a-HCl entsprechen denen der in Abschnitt 3.3.5.7.5 beschriebenen Verbindung 249a-HCl.

3.3.5.7.5 (1S,25,6R,7S,8S)-4-Azatricyclo[5.2.1. 02’6]decan—8—essigséiure—Hydrochlorid
(249a-HCI)

284 (154 mg, 521 umol) wurde gemil der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.3.5.7.1 zu 248a-HCl (86.0 mg, 371
pumol, 71%, farbloser Feststoff) umgesetzt. Kristallisation aus MeOH/Et,0 ergab kubische Kristalle.

Schmp. 156-158 °C. — [oc]?)0 7.5 (¢ 1.0, CHCly). — R; = 0.08 (MeOH). — 'H-NMR
(600 MHz, CD;0D): §=1.19 (ddd, 1 H, J =13.9, 7.0, 1.7 Hz, 9-H), 1.76 (m, 2 H, 10-H,
10-H", 1.96 (m, 1 H, 9-H"), 2.36 (m, 2 H, 1-H, 7-H), 2.51 (m, 1 H, 8-H), 2.60 (m, 2 H,

CH,CO,), 2.92 (m, 2 H, 2-H, 6-H), 3.25 (m, 3 H, 3-H, 5-H, 5-H'), 3.49 (m, 1 H, 3-H"). HO ’\|l-|-|-|c|
— BC-NMR (150 MHz, CD;0D): 6= 28.4 (C-9), 37.9 (CH,CO,), 39.0 (C-8), 41.3 (C- O 249a-HCI

1), 44.7 (C-7), 45.7 (C-6), 46.1 (C-5), 46.8 (C-2), 47.0 (C-3), 47.1 (C-10), 174.9

(CO,H). — IR (ATR): v = 2883, 2736, 1733, 1429, 1320, 1196, 1175, 1149, 989, 879 cm™'. — HRMS (ESI,
pos.): [C;{H;sNO, + H]": ges. 196.1332; gef. 196.1336.
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3.3.5.8 Synthese der N-Tosylamide 248b-HCI und 249b-HCI
3.3.5.8.1 N-[(4-Methylphenyl)sulfonyl] 2-endo,6-endo,8-endo-4-tert-Butoxycarbonyl-4-
azatricyclo[5.2.1. 0?%]decan-8-carboxamid (rac-313)

Eine Suspension der Sdure rac-280 (25.0 mg, 88.9 umol), TsNH, (15.2 mg, 88.8 pmol), DCC (18.7 mg, 89.0
pmol) und DMAP (10.0 mg, 89.3 pmol) in abs. CH,Cl, (1 mL) wurde 4 d bei RT geriihrt. Unlosliche
Bestandteile wurden abfiltriert und das Solvens im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde einer Sdaulenchroma-
tographie (Kieselgel, n-Pentan/EtOAc 4:1 — 1:1) unterworfen und lieferte rac-313 (14.0 mg, 32.2 pmol, 36%)
als farblosen Feststoff. Die spektroskopischen Daten von rac-313 entsprechen denen der in Abschnitt 3.3.5.8.2
beschriebenen Verbindung 313.

3.3.5.8.2  N-[(4-Methylphenyl)sulfonyl] (1R,2S,6R,7R,8R)-4-tert-Butoxycarbonyl-4-
azatricyclo- [5.2.1 .02’6]decane—8—carb0xamid (313)

Ein Gemisch der Sdure 280 (177 mg, 629 umol), DCC (132 mg, 629 pmol) und DMAP (7.00 mg, 62.9 umol) in
abs. CH,Cl, (3.0 mL) wurde 1 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von TsNH, (108 mg, 629 umol) wurde 1 d bei RT
geriihrt. Die Suspension wurde iiber eine Fritte filtriert, der Filterkuchen mit CH,Cl, (2 x 10 mL) gewaschen und
das Losungsmittel unter reduziertem Druck eingeengt. Sdulenfiltration (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH 1:0 — 50:1)
ergab 313 (175 mg, 403 pmol, 64%) als farblosen Feststoff.

Schmp. 116-118 °C. — [a]%; -26.3 (¢ 0.07, MeOH). — R; = 0.32 (n-Pentan/EtOAc 1:2). —
'H-NMR (600 MHz, CD;0D): 8= 1.38 (m, 1 H, 9-H), 1.52 [m, 9 H, C(CH;)], 1.64 (m, 2
H, 10-H, 10-H'), 1.90 (dd, 1 H, J = 13.5, 6.6 Hz, 9-H"), 2.24 (m, 1 H, 7-H), 2.42 (s, 3 H,
ArCH3), 2.56 (m, 1 H, 8-H), 2.61-2.78 (m, 3 H, 1-H, 2-H, 6-H), 3.02-3.13 (m, 2 H, 3-H, 5- TsN 0 NSoc
H), 3.38-3.48 (m, 2 H, 3-H', 5-H'), 7.34 (br d, 2 H, J = 8.1 Hz, Ar), 7.86 (brd, 2 H, J = 8.2 313

Hz, Ar). — “C-NMR (150 MHz, CD;0D, Gemisch der Rotamere): & = 21.6 (ArCH;), 22.3 (C-9), 28.7
[C(CH3);], 42.2 (C-7), 44.9 (CH), 45.1 (CH), 45.7 (C-10), 45.8 (CH), 46.7 (C-3 oder C-5), 46.9 (C-3 oder C-5),
48.4 (C-8), 81.1 [C(CH3)5], 129.2 (Ar), 130.4 (Ar), 138.5 (Ar), 145.7 (Ar), 156.6 (CO,N), 173.3 (CONH). — IR
(ATR): v = 2946, 2879, 1691, 1652, 1405, 1363, 1234, 1170, 1120, 1089 cm™. — HRMS (ESI, pos.):
[C2,H3N,05S + Na]': ges. 457.1768; gef. 457.1768.

3.3.5.8.3  N-[(4-Methylphenyl)sulfonyl] (1R,2S,6R,7R,8R)-4-Azatricyclo[5.2.1.0°° |decan-8-
carboxamid-Hydrochlorid (248b-HCl)

Eine Losung des Amids 313 (163 mg, 375 umol) in HCI (1.0 M in Et,0, 16.7 mL, 16.7 mmol) und abs. MeOH
(1.00 mL) wurde bei RT 3 h geriihrt. Die iiberstehende Reaktionslosung wurde mit einer Spritze von dem
Niederschlag getrennt. Der farblose Feststoff 248b-HCl (52.7 mg, 142 pmol, 38%) wurde im Vakuum ge-
trocknet.

Schmp. >210 °C (Zersetzung) — [oc]?)2 -48.1 (¢ 0.05, MeOH). — R; = 0.47 (MeOH). —
'H-NMR (600 MHz, CD;0D): 8= 1.66 (m, 1 H, 9-H), 1.76 (m, 3 H, 9-H', 10-H, 10-H'),
2.38 (brs, 1 H, 1-H), 2.45 (s, 3 H, CH;), 2.59 (d, 1 H, J = 12.1 Hz, 5-H), 2.67 (brs, 1 H, 7-
H), 2.83-2.94 (m, 4 H, 2-H, 5-H', 6-H, 8-H), 3.12 (m, 1 H, 3-H), 3.49 (d. L H. /= 12.1 Hz, |TsN"~O Vrc
3-H'), 7.42 (dd, 2 H, J = 8.6, 0.7 Hz, Ar), 7.92 (dt, 2 H, J = 8.5, 1.9 Hz, Ar). — *C-NMR 248b-HCl
(150 MHz, CD;0D): = 21.6 (CH3), 23.4 (C-9), 41.5 (C-1), 44.9 (C-8), 45.5 (C-6), 45.8

(C-7), 46.1 (C-10), 46.3 (C-5), 47.0 (C-3), 47.1 (C-2), 129.6 (Ar), 130.7 (Ar), 137.6 (Ar), 146.6 (Ar), 177.9
(CONH). — IR (ATR): ¥ = 2974, 2822, 2710, 2624, 2589, 1671, 1598, 1455, 1335, 1148, 1089, 877, 809 cm".
— HRMS (ESI, pos.): [C17H2,N,05S + H]*: ges. 335.1424; gef. 335.1423.
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3.3.5.8.4  N-[(4-Methylphenyl)sulfonyl] 2-endo,6-endo,8-endo-4-tert-Butoxycarbonyl-4-
azatricyclo[5.2.1 .02’6]decan—8—acetamid (rac-314)

Eine Suspension der Sdure rac-284 (23.1 mg, 78.2 umol), TsNH, (13.4 mg, 78.3 pmol), DCC (16.4 mg, 78.1
pmol) und DMAP (8.80 mg, 78.6 umol) in abs. CH,Cl, (1 mL) wurde 4 d bei RT geriihrt. Unl6sliche Bestandtei-
le wurden abfiltriert und das Solvens im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde einer Sdulenchromatographie
(Kieselgel, n-Pentan/EtOAc 4:1 — 1:1) unterworfen und lieferte rac-314 (20.5 mg, 45.7 umol, 58%) als farblo-
sen Feststoff. Die spektroskopischen Daten von rac-314 entsprechen denen der in Abschnitt 3.3.5.8.5 beschrie-
benen Verbindung 314.

3.3.5.8.5  N-[(4-Methylphenyl)sulfonyl] (1S,2S,6R,7S,8S)-4-tert-Butoxycarbonyl-4-azatri-
cyclo[5.2.].02’6]decan—8—acetamid (314)

Ein Gemisch der Séure 284 (355 mg, 1.20 mmol), DCC (252 mg, 1.20 mmol) und DMAP (13.5 mg, 120 pmol)
in abs. CH,Cl, (6.0 mL) wurde 1 h bei RT geriihrt. Nach Zugabe von TsNH, (206 mg, 1.20 mmol) wurde 4 d bei
RT geriihrt. Die Suspension wurde iiber eine Fritte filtriert, der Filterkuchen mit CH,Cl, (2 x 10 mL) gewaschen
und das Losungsmittel unter reduziertem Druck eingeengt. Séulenfiltration (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH 1:0 —
50:1) ergab 314 (390 mg, 870 umol, 72%) als farblosen Feststoff.

Schmp. 84-86 °C. — [0(]23 -15.7 (¢ 0.1, CHCl;). — R; = 0.24 (n-Pentan/Et,O 1:1). — 'H-
NMR (600 MHz, CDCl3): = 0.88 (brs, 1 H, 9-H), 1.41 (br d, 1 H, J = 9.5 Hz, 10-H),
1.46 [s, 9 H, C(CH3);], 1.50 (br d, 1 H, J =9.7 Hz, 10-H'), 1.75 (br s, 1 H, 9-H'), 2.15 (br H

s, 1 H,7-H), 2.22 (t, 1 H, J =4.8 Hz, 1-H), 2.28 (m, 1 H, 8-H), 2.36 (m, 2 H, CH,CONH)), TsN NBOC
242 (s, 3 H, ArCH3;), 2.46 (m, 1 H, 6-H), 2.56 (m, 1 H, 2-H), 2.98 (dd, 1 H, J =12.6, 8.9 O 314

Hz, 5-H), 3.07 (t, 1 H, J = 10.2 Hz, 3-H), 3.48 (d, 1 H, J=12.1 Hz, 3-H'), 3.54 (d, 1 H, J = 12.6 Hz, 5-H'), 7.30
(d, 2 H, J=8.1 Hz, Ar), 7.93 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, Ar). — "C-NMR (150 MHz, CDCl;): §=21.7 (ArCH3), 27.8
(C-9), 28.6 [C(CH3);], 35.6 (C-8), 37.9 (CH,CONH), 41.3 (C-1), 42.8 (C-6), 43.8 (C-10), 44.0 (C-2), 44.1 (C-7),
45.9 (C-3), 46.2 (C-5), 80.1 [C(CHs)s], 128.4 (Ar), 129.4 (Ar), 136.0 (Ar), 144.6 (Ar), 154.8 (CO,N), 170.7
(CONH). — IR (ATR): v = 2946, 2875, 1657, 1412, 1343, 1240, 1169, 1130, 1087, 866 cm™'. — HRMS (ESI,
neg.): [Co3H3oN,O5S — H]™: ges. 447.1959; gef. 447.1960.

3.3.5.8.6  N-[(4-Methylphenyl)sulfonyl] 2-endo,6-endo,8-endo-4-Azatricyclo[5.2.1.0>° |de-
can-8-acetamid-Hydrochlorid (rac-249b-HCI)

Das Amid rac-314 (100 mg, 223 pmol) wurde in HCI (1.0 M in Et,0, 10.0 mL, 10.0 mmol) gelost und bei RT 20
h geriihrt. Die tiberstehende Reaktionslosung wurde mit einer Spritze entfernt und lieferte rac-249b-HCl (30.0
mg, 77.9 umol, 35%) als farblosen Feststoff. Die spektroskopischen Daten von rac-249b-HCl entsprechen denen
der in Abschnitt 3.3.5.8.7 beschriebenen Verbindung 249b-HCI.

3.3.5.8.7  N-[(4-Methylphenyl)sulfonyl] (1S,2S,6R,7S,8S)-4-Azatricyclo[5.2.1.0°°|decan-8-
acetamide-Hydrochlorid (249b-HCI)

Das Amid 314 (100 mg, 223 pmol) wurde in HCI (1.0 M in Et,0, 8.50 mL, 8.50 mmol)
gelost und bei RT 20 h geriihrt. Die iiberstehende Reaktionslosung wurde mit einer
Spritze entfernt und lieferte 249b-HCl (36.3 mg, 94.3 umol, 42%) als farblosen H

Feststoff. TsN ’\|l_|.HC|

Schmp. 135-137 °C. — [0 2 -18.9 (¢ 0.05, MeOH). — R; = 0.56 (MeOH). — 'H-NMR O 249b-HCI

(600 MHz, CD,0D): = 1.12 (ddd, 1 H, J = 13.9, 7.1, 2.1 Hz, 9-H), 1.68 (dt, 1 H, J = 9.8, 2.3 Hz, 10-H), 1.71
(dd, 1 H,J=9.9, 1.7 Hz, 10-H), 1.83 (m, 1 H, 9-H'), 2.18 (br s, 1 H, 7-H), 2.32 (br t, 1 H, J = 4.4 Hz, 1-H), 2.36
(m, 1 H, 8-H), 2.44 (m, 4 H, CHHCONH, CHy), 2.48 (dd, 1 H, J = 14.8, 9.5 Hz, CHHCONH), 2.81-2.92 (m, 2
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H, 2-H, 6-H), 3.21 (m, 2 H, 3-H, 5-H), 3.26 (dd, 1 H, J = 12.5, 8.6 Hz, 3-H'), 3.46 (dd, 1 H, J = 12.9, 6.3 Hz, 5-
H'), 7.41 (dd, 2 H, J = 8.6, 0.7 Hz, Ar), 7.89 (dd, 2 H, J = 8.5, 1.9 Hz, Ar). — *C-NMR (150 MHz, CD;OD): &
=21.6 (CHy), 28.2 (C-9), 38.9 (C-8), 39.9 (CH,CONH), 41.2 (C-1), 44.6 (C-7), 45.5 (C-6), 46.0 (C-3), 46.7 (C-
2), 46.95 (C-5), 46.97 (C-10), 129.3 (Ar), 130.6 (A1), 137.9 (Ar), 146.3 (Ar), 172.7 (CONH). — IR (ATR): 7 =
2950, 1714, 1595, 1439, 1338, 1167, 1085, 855, 815, 660 cm™". — HRMS (ESL, pos.): [CisH2N,05S + HJ*: ges.
349.15804; gef. 349.15804.

3.3.5.9 Anwendung der Norbornan-basierten Katalysatoren

3.3.5.9.1 Enantioselektive Aldolreaktion

Der Katalysator (23.8 umol, 30 Mol-%) und NEt; (2.41 mg, 3.30 uL, 23.8 umol, 30 Mol-%) OH O
wurden in abs. Aceton (200 pL) und abs. DMSO (800 pL) gelost. Nach 15 min bei RT wurde -
ortho-Nitrobenzaldehyd (18g, 12.0 mg, 79.4 umol) zugegeben und die Reaktionsmischung 3

d geriihrt. Nach Zugabe von ges. NH,CIl-Lsg. (1 mL) und Extraktion mit EtOAc (3 x 5 mL) NO,
wurden die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und unter reduziertem

(R)-223f

Druck eingeengt. Sidulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, n-Pentan/EtOAc 1:0 — 3:1) des Riick-
stands lieferte das Aldolprodukt (R)-223f als farbloses Ol (Tabelle 31). Die spektroskopischen und physika-

lischen Daten entsprachen denen der literaturbeschriebenen Verbindung."*>”!

HPLC-Analytik (Daicel Chiralcel OD-H, n-Hexan/iPrOH 85:15, 0.5 mL/min, 211 nm): tg (S-Enantiomer) = 23.4
min; tg (R-Enantiomer) = 26.3 min.

Tabelle 31: Ergebnisse der von 248 und 249 katalysierten enantioselektiven Aldolreaktionen.

Nr. Katalysator Ausbeute [%] ee [%]
1 248a 30 5
2 249a 54 0
3 248b 0 -
4 249b 0 -

3.3.5.9.2  Enantioselektive Mannichreaktionen

Eine Suspension des Katalysators (30.6 pmol, 30 Mol-%), para-Anisidin (13.5 mg, 110 [pmeO
umol) und Isovaleraldehyd (18h, 8.80 mg, 11.0 pL, 102 pmol) in abs. Aceton (1 mL) \©\

wurde bei RT 18-20 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde durch Watte filtriert und NH 4
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch )\/k/u\
(Kieselgel, n-Pentan/EtOAc 1:0 — 3:1) aufgereinigt und lieferte das Mannichprodukt

(R)-227b als dunkles Ol (Tabelle 32). Die spektroskopischen und physikalischen Daten
[223]

entsprachen denen der literaturbeschriebenen Verbindung.

HPLC-Analytik (Daicel Chiralcel AS, rn-Hexan/iPrOH 99:1, 1.0 mL/min, 247 nm): tg (R-Enantiomer) = 22.9
min; tg (S-Enantiomer) = 36.6 min.
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Tabelle 32. Ergebnisse der von 248 und 249 katalysierten enantioselektiven Mannichreaktionen.

Nr. Katalysator Additiv t [h] Ausbeute [%] ee [%]
1 248a NEt; (30 Mol-%) 18 28 7
2 249a NEt; (30 Mol-%) 18 5 2
3 248b NE; (30 Mol-%) 20 26 0
4 249b NEt; (30 Mol-%) 20 27 0
3.4 Isoxazolidine als Organokatalysatoren fiir Iminium-

katalysierte Reaktionen

34.1 Isoxazolidin-Hydrochlorid (252-HCI)

GemiiB einer Literaturvorschrift®” wurde zu einer Suspension von NH,OH-HCI (17.8 g, 256 mmol) 4_\0
und K,COj; (44.4 g, 300 mmol) in Et,O (120 mL) und Wasser (2 mL) bei 0 °C Chlorameisensiure- -
ethylester (347, 26.5 g, 244 mmol, 23.4 mL) tropfenweise gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 18
h bei RT geriihrt und abfiltriert. Waschen des Filterkuchens mit Et,O und Entfernen des Losungsmit-  |252-HCI

H-HCI

tels im Vakuum lieferten die Hydroxamséure 348 (25.8 g, 246 mmol, 100%) als farbloses 01, welches
ohne Aufreinigung weiter umgsetzt wurde.

Das Produkt 348 (25.6 g, 244 mmol) und KOH (13.6 g, 244 mmol) wurden in Analogie zur Literatur™? in abs.
EtOH (107 mL) gelost. Nach Zugabe von 1,3-Dibrompropan (25.1 g, 12.7 mL, 124 mmol) wurde 1 h bei 80 °C
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf RT gekiihlt, mit KOH (6.80 g, 122 mmol) und 1,3-Dibrompropan
(12.6 g, 6.37 mL, 62.4 mmol) versetzt und 1 h bei 80 °C geriihrt. Das Solvens wurde unter reduziertem Druck
entfernt und der Riickstand mit Et,O digeriert. Die etherische Phase wurde eingeengt und der farblose, 6lige
Riickstand einer fraktionierten Destillation (60—100 °C, 7.0-9.0 mbar) unterzogen. N-(Ethoxy)carbonylisoxazoli-
din (349, 15.0 g, 103 mmol, 55%) wurde als farbloses Ol erhalten und entsprach "H-NMR-spektroskopisch der

literaturbekannten Verbindung.**

GemiB der Literatur wurde 349 (11.8 g, 75.6 mmol) in 5.2 N HCI (58.5 mL, 302 mmol) gelost und 4 h bei 100
°C geriihrt.”” Die erkaltete Reaktionsmischung wurde mit Et;O (3 x 25 mL) extrahiert und unter vermindertem
Druck eingeengt. Umkristallisation des salzartigen Riickstands aus abs. EtOH (10 mL) lieferte Isoxazolidin-
Hydrochlorid (252-HCI, 6.14 g, 56.0 mmol, 74%). Die spektroskopischen und physikalischen Daten entsprachen

denen der literaturbeschriebenen Verbindung.*

34.2 N-Benzyliden-(para-methoxybenzyl)amin-N-oxid (229d)

Eine Suspension aus N-para-Methoxybenzylhydroxylamin (351, 2.50 g, 16.4 mmol), Benzal- Ph o
dehyd (18b, 1.74 g, 1.65 mL, 16.4 mmol) und MgSO, (1.97 g, 16.4 mmol) in CH,CI, (115 &ﬁ/o
mL) wurde 18 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde iiber MgSO, getrocknet und Q)
im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, n-Pentan/EtOAc

1:0 — 1:1) des Riickstands lieferte das Nitron 229d (2.74 g, 11.4 mmol, 69%) als hellgelben Loe2 229d
Feststoff.

Schmp. 110-113 °C. — R; = 0.18 (n-Pentan/EtOAc 1:1). — "H-NMR (400 MHz, CDCLy): 6= 3.82 (s, 3 H,
OCHs3), 4.99 (s, 2 H, CH,), 6.93 (dt, 2 H, J = 9.3, 2.6 Hz, Ar), 7.34 (s, 1 H, NCH), 7.40 (m, 5 H, Ar), 8.20 (m, 2
H, Ar). — “C-NMR (100 MHz, CDCls): 8= 55.3 (OCH;), 70.6 (CH,), 114.4 (Ar), 125.2 (Ar), 128.4 (Ar), 128.6
(A1), 130.3 (Ar), 130.4 (Ar), 130.9 (Ar), 133.8 (Ar), 160.2 (NCH). — IR (KBr): v = 3053, 3007, 2934, 2839,
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1514, 1251, 1146, 1026, 812, 691 cm™'. — HRMS (ESL, pos.): [C;sH,sNO, + H]*: ber. 242.1176; gef. 242.1176.
— C5H,sNO, (241.29): ber. C 74.67, H 6.27, N 5.80; gef. C 74.53, H 6.27, N 5.76.

343 Synthese des racemischen Modell-Isoxazolidins endo-253

34.3.1 1,3-dipolare Cycloadditionsreaktionen der Nitrone 229a,d mit dem achiralen
Acryloyloxazolidinon 343d
3.4.3.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

In einem Stickstoffkolben wurde fein gemérsertes MS 4A (1.00 g/mmol 343) unter vermindertem Druck ausge-
heizt. Zu dem unter Argonatmosphire auf RT abgekiihlten MS 4A wurde CH,Cl, (20 mL/mmol 343) gegeben.
Unter starkem Riihren wurden nacheinander das Olefin 343, das Nitron 229 (1.00 Aquiv.) und Yb(OTf); (10
Mol-%) zugegeben. Die Reaktion wurde 3 d bei RT intensiv geriihrt. Nach Zugabe eines 95:5-Gemisches aus
CH,Cl, und MeOH (10 mL/mmol 343) wurde kurz bei RT geriihrt und iiber Kieselgel abfiltriert. Der Filterku-
chen wurde mit einem 95:5-Gemisch aus CH,Cl, und MeOH gewaschen. Einengen des Solvens unter verminder-
tem Druck lieferte das Rohprodukt 344 als farblosen Schaum, welches bei Bedarf sdulenchromatographisch auf-
gereinigt wurde.

3.4.3.1.2 endo-3-{[3"-Phenyl-2'-(phenylmethyl)isoxazolidin-4'-yl] carbonyl}- 1,3-oxazolidin-
2-on (endo-344d)

Das Acryloyloxazolidinon 343d (70.6 mg, 500 pumol) und das Nitron 229a (106 mg, 502 pmol) wurden in
Gegenwart von MS 4A (500 mg) und Yb(OTf); (31.0 mg, 50.0 pmol) gemél der allgemeinen Arbeitsvorschrift
3.4.3.1.1 zur Reaktion gebracht. Sdulenchromatographische Aufreinigung (Kieselgel, n-Pentan/EtOAc 1:0 —
3:1) lieferte endo-344d (138 mg, 381 umol, 76%, >95% de) als farblosen Feststoff.

Schmp. 97-102 °C. — Ry = 0.15 (n-Pentan/EtOAc 2:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 0
=3.79 (d, 1 H, J = 14.3 Hz, PhnCHHN), 4.01 (m, 4 H, PhCHAN, 4 -H, 5'-H), 4.39 (m, 3 H,

0 0

U 1 U v SK/N H '
4'-H, 5-H), 4.49 (d, 1 H, J = 7.8 Hz, 3-H), 4.53 (dd, 1 H, J = 9.5, 8.8 Hz, 5-H'), 7.21 (m, 1 y 5
H, Ph), 7.27-7.38 (m, 7 H, Ph), 7.51 (m, 2 H, Ph). — *C-NMR (100 MHz, CDCly): & = “ b

Ph™3™N\
42.6 (C-4), 57.1 (C-4", 59.7 (PhCH,N), 62.2 (C-5), 69.5 (C-5"), 71.8 (C-3"), 127.1 (Ph), Nk
128.1 (Ph), 128.16 (Ph), 128.17 (Ph), 128.6 (Ph), 128.8 (Ph), 137.7 (Ph), 138.4 (Ph), 153.2 Ph
(C-2), 171.4 (NCO). — IR (KBr): v = 2976, 2871, 1779, 1696, 1389, 1227, 1201, 1038, endo-344d

756, 694 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [C50HxN,04 + H]": ber. 353.1496; gef. 353.1496. —
CyoH0N,04 (352.38): ber. C 68.03, H 5.89, N 7.72; gef. C 68.03, H 5.89, N 7.72.

3.4.3.1.3 endo-3-{[2'-(4-Methoxyphenyl)methyl-3'-phenylisoxazolidin-4'-yl]carbonyl}-1,3-
oxazolidin-2-on (endo-344e)

Das Cycloadditionsprodukt endo-344e (1.35 g, 3.54 mmol, 100%, 94% de, farbloser Fest- O
stoff) wurde gemill der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.4.3.1.1 aus 343d (499 mg, 3.54 O

mmol), 229d (853 mg, 3.54 mmol), Yb(OTf); (219 mg, 354 umol) und MS 4A (3.54 g) dar- 5 N
gestellt.

=3.73 (d, 1 H, J = 14.0 Hz, Ph\CHHN), 3.78 (s, 3 H, OCH;), 3.93 (d, 1 H, J = 14.1 Hz,
PhCHHN), 4.00 (m, 3 H, 4-H, 5'-H), 4.33-4.44 (m, 3 H, 4"-H, 5-H), 4.46 (d, | H, J = 7.8 Hz,
3-H), 4.51 (dd, 1 H,J=9.4 Hz, 8.9 Hz, 5-H'), 6.83 (dt, 2 H, J = 9.2, 2.5 Hz, Ar), 7.24 (m, 2 endo-344e

H, Ar), 7.30 (m, 1 H, Ar), 7.35 (m, 2 H, Ar), 7.50 (m, 2 H, Ar). — *C-NMR (100 MHz,

CDCly): & = 42.6 (C-4), 55.2 (OCH3), 57.2 (C-4"), 59.2 (PhCH,N), 62.2 (C-5), 69.5 (C-5"), 71.6 (C-3"), 113.6
(Ar), 128.1 (Ar), 128.2 (Ar), 128.7 (A1), 129.8 (Ar), 129.9 (Ar), 138.6 (Ar), 153.2 (C-2), 158.8 (Ar), 171.4

Schmp. 133-137 °C. — R; = 0.30 (n-Pentan/EtOAc 1:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCLy): &




154 Experimentalteil

(NCO). — IR (KBr): v = 2941, 2881, 2837, 1768, 1698, 1514, 1403, 1248, 1030, 755 cm™'. — HRMS (ESI,
pos.): [Co Hp,N,05 + HI': ber. 383.1602; gef. 383.1601. — CyH,,N,05 (382.41): ber. C 65.96, H 5.80, N 7.33;
gef. C 65.88, H5.84, N 7.25.

3.4.3.2 Veresterung der Cycloadditionsprodukte endo-344d,e
3.4.3.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

Zu abs. MeOH (7.7 mL/mmol 344) wurde bei -20 °C nBuLi (1.44 M in Hexan, 1.00-1.05 Aquiv.) getropft. Nach
5 min wurde eine -20 °C kalte Losung des Cycloadditionsprodukts 344 in abs. THF (7.7 mL/mmol 344) tropfen-
wiese zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde langsam auf RT erwdrmt, mit ges. NH,Cl-Lsg. (35 mL/mmol
344) versetzt und mit CH,Cl, (3 x 35 mL/mmol 344) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und chromatographiert.

3.4.3.2.2 endo-4-(Methoxycarbonyl)-3-phenyl-2-(phenylmethyl)isoxazolidin (endo-350b)

Gemail der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.4.3.2.1 wurde endo-344d (110 mg, 303 pmol) mit abs. MeOH (2.33
mL) und nBuLi (221 pL, 318 pumol) in abs. THF (2.33 mL) verestert (Reaktionszeit: 18 h). Nach Chromatogra-
phie (Kieselgel, n-Pentan/EtOAc 1:0 — 20:1) wurde endo-350b (63.0 mg, 212 pmol, 70%) als farbloses Ol iso-
liert.

Ri=0.51 (n-Pentan/EtOAc 2:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCLy): §=3.45 (td, | H.J=7.8.59 [We0,G, &
Hz, 4-H, 3.71 (s, 3 H, OCHs), 3.80 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, PACHHN), 3.96 (d, 1 H, J = 14.1 Hz, Ty
PhCHHN), 4.11 (d, 1 H, J = 7.7 Hz, 3-H), 4.26 (m, 2 H, 5-H, 5-H), 7.23 (m, 1 H, Ph), 7.27— | "™ N
7.42 (m, 7 H, Ph), 7.49 (m, 2 H, Ph). — 3C-NMR (100 MHz, CDCly): 8= 52.2 (OCHj), 56.9 Son
(C-4), 59.7 PhCH,N), 68.6 (C-5), 73.3 (C-3), 127.2 (Ph), 127.8 (Ph), 128.1 (Ph), 128.2 (Ph), _©790-350b

128.7 (Ph), 128.8 (Ph), 137.5 (Ph), 138.6 (Ph), 172.7 (CO,). — IR (KBr): v = 2971, 1734, 1495, 1454, 1435,
1171, 1011, 757, 733, 969 cm™'. — HRMS (ESL pos.): [C1sH,oNO; + H]*: ber. 298.1438; gef. 298.1438. —
CsH,oNO; (297.35): ber. C 72.71, H 6.44, N 4.71; gef. C 72.37, H 6.50, N 4.68.

3.4.3.2.3 endo-4-(Methoxycarbonyl)-3-phenyl-2-[(4-methoxyphenyl)methyl]isoxazolidin
(endo-350a)

Gemif der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.4.3.2.1 wurde endo-344e (1.10 g, 2.88 mmol) mit nBuLi (2.00 mL,
2.88 mmol) und abs. MeOH (22 mL) in abs. THF (22 mL) zu endo-350a (763 mg, 2.33 mmol, 81%, farbloser
Feststoff) umgesetzt (Reaktionszeit: 2 h). Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte sdulenchromatographisch
(Kieselgel, n-Pentan/EtOAc 1:0 — 5:1).

Schmp. 68-72 °C. — R; = 0.13 (n-Pentan/EtOAc 9:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCL;): &= MeOC,
343 (td, 1 H, J = 7.7, 6.1 Hz, 4-H), 3.73 (m, 4 H, CO,CHs;, ArCHHN), 3.78 (s, 3 H, 744—\
ArOCH3), 3.89 (d, 1 H, J = 13.8 Hz, ArCHHN), 4.08 (d, 1 H, J = 7.7 Hz, 3-H), 4.24 (m, 2 H, O

5-H, 5-H)), 6.83 (td, 2 H, J = 9.3, 2.5 Hz, Ar), 7.23 (td, 2 H, J = 9.3, 2.5 Hz, Ar), 7.30 (m, 1
H, Ar), 7.36 (m, 2 H, Ar), 7.47 (m, 2 H, Ar). — *C-NMR (100 MHz, CDCLy): & = 52.2
(CO,CHj), 55.2 (ArOCH,), 56.9(C-4), 59.1 (ArCH,N), 68.6 (C-5), 73.1 (C-3), 113.7 (Ar), |M*2, 40.350a

127.8 (A1), 128.1 (Ar), 128.8 (Ar), 129.6 (Ar), 130.0 (Ar), 138.8 (Ar), 158.8 (Ar), 172.8
(CO,). — IR (KBr): v = 2954, 1733, 1512, 1243, 1171, 1032, 810, 756, 699 cm™'. — HRMS (ESI, pos.):
[C1oH,NO, + HJ*: ber. 328.1543; gef. 328.1543.
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3433 Sédureinduzierte Abspaltung der N-PMB-Schutzgruppe in endo-350a
3.4.3.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

Das N-PMB-geschiitzte Isoxazolidin endo-350a wurde in siedender TFA (3.66 mL/mmol endo- [MeO,C,
350a) geriihrt. Die erkaltete Reaktionsmischung wurde in EtOAc (73 mL/mmol endo-350a) auf- ’F\o
Ph™

genommen, nacheinander mit ges. NaHCO;-Lsg. und ges. NaCl-Lsg (jeweils 73 mL/mmol N

endo-253

endo-350a) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Sdulenchromato-

graphische Aufreinigung (Kieselgel, n-Pentan/EtOAc 1:0 — 4:1) lieferte das ungeschiitzte
Isoxazolidin endo-253 als farbloses Ol.

3.4.3.3.2  endo-4-(Methoxycarbonyl)-3-phenylisoxazolidin (endo-253)

Gemif der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.4.3.3.1 wurde racemisches endo-350a (44.7 mg, 137 pmol) in TFA
(500 pL) entschiitzt (Reaktionszeit: 18 h). Das Produkt endo-253 (12.0 mg, 57.9 umol, 42%) entsprach 'H-

NMR-spektroskopisch der literaturbekannten Verbindung.*>”

3.4.34 rac-4-(Methoxycarbonyl)-3-phenyl-4,5-dihydroisoxazol (rac-360)

Eine Losung des N-PMB-Isoxazolidins endo-350a (504 mg, 1.53 mmol) in einem Gemisch aus CH,Cl, (25 mL)
und Wasser (2.5 mL) wurde bei 0 °C stark geriihrt. Nach Zugabe von DDQ (693 mg, 3.05 mmol) wurde die
Reaktion innerhalb von 7 h langsam auf RT gebracht. Die Mischung wurde mit CH,Cl, (30 mL) verdiinnt, mit
ges. NaHCOj;-Lsg. (30 mL) versetzt und mit CH,Cl, (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden nacheinander mit ges. NaHCOj3-Lsg. (30 mL) und ges. NaCl-Lsg. (30 mL) gewaschen und iiber MgSO,
getrocknet. Das Solvens wurde unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand einer Sdulenchromatogra-
phie (Kieselgel, n-Pentan/EtOAc 1:0 — 4:1) unterzogen. Das 4,5-Dihydroisoxazol rac-360 (245 mg, 1.19 mmol,
78%) wurde als farbloses Ol isoliert.

Ry = 0.23 (n-Pentan/EtOAc 5:1). — 'H-NMR (400 MHz, CDCly): §=3.72 (s, 3 H, OCHy), 451 [We0,G,
(dd, 1 H, J=10.9, 6.1 Hz, 5-H), 4.63 (dd, 1 H, J = 10.9, 8.6 Hz, 5-H'), 4.81 (dd, 1 H, J = 8.6, 6.0 [\
Hz, 4-H), 7.41 (m, 3 H, Ph), 7.73 (m, 2 H, Ph). — 3C-NMR (100 MHz, CDCly): §=53.0 (C-4 | Ph—
oder OCH3), 53.5 (C-4 oder OCH3), 73.5 (C-5), 127.0 (Ph), 128.3 (Ph), 128.8 (Ph), 130.3 (Ph), 1ac-360
154.4 (C-3), 169.9 (CO,). — IR (KBr): v = 2952, 1735, 1435, 1333, 1258, 1197, 1170, 1037,
944, 893 cm™'. — HRMS (ESL, pos.): [C;;H,;NO; + HJ*: ber. 206.0812; gef. 206.0812.

344 Stereoselektive Synthese von (S,R)- und (R,S)-253
3441 1,3-dipolare Cycloaddition des Nitrons 229d mit dem chiralen Acryloyloxa-
zolidinon ($)-343¢

Das chirale Acryloyloxazolidinon (S)-343c (558 mg, 3.05 pmol) und das Nitron 229d (735 mg, 3.05 mmol) wur-
den gemiB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.4.3.1.1 in abs. CH,Cl, (11 mL) in Gegenwart von MS 4A (3.05
g) und Yb(OTY); (189 mg, 305 umol) zur Reaktion gebracht. Sdaulenchromatographische Trennung (Kieselgel, n-
Pentan/EtOAc 19:1 — 3:1) des Diasteroemerengemisches lieferte in der Reihenfolge ihrer Elution (S,S,R)-344¢
(320 mg, 754 pmol, 25%) und (S,R,S)-344¢ (710 mg, 1.67 mmol, 55%) als farblose Feststoffe.

Ein zweiter Ansatz lieferte ausgehend von (5)-343¢ (1.65 g, 9.01 mmol), 229d (21.7 g, 8.99 mmol), Yb(OTf),
(559 mg, 901 umol), MS 4A (3.05 g) und abs. CH,CI, (28 mL) neben (S,S,R)-344¢ (925 mg, 2.18 mmol, 24%)
und (S,R,S)-344c¢ (715 mg, 1.68 mmol, 19%) ein 37:63-Gemisch der Diastereomere (S,S,R)-344c¢ und (S,R,S)-
344c (1.03 g, 2.43 mmol, 27%).
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(4S,3'S,4'R)-{[2'-(4-Methoxyphenyl )methyl-3'-phenylisoxazolidin-4'-yl]carbonyl }-1,3-oxazoli-
din-2-on [(S,S,R)-344c]

Schmp. 134-137 °C. — [o]*! 93.8 (¢ 0.31, CHCL). — R; = 0.39 (n-Pentan/EtOAc 3:1). — 0
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): = 0.88 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CHCH3), 0.93 (d, 3 H, J = 7.1 50—‘/{1 OH
Hz, CHCH), 2.39 [sept., 1 H, J = 6.9, 4.0 Hz, CH(CH3),], 3.72 (d, 1 H, J = 140 Hz, | 3 S
PhCHHN), 3.78 (s, 3 H, OCH,), 3.92 (d, 1 H, J = 14.0 Hz, PhCHHN), 3.96 (dd, 1 H, J = Pr P;?i,\o

9.0, 4.2 Hz, 5'-H), 4.21 (m, 2 H, 5-H, 5-H'), 4.29 (ddd, 1 H, J = 9.7, 7.9, 4.2 Hz, 4-H), 4.40
(quin., 1 H, J = 3.8 Hz, 4-H), 4.47 (d, | H, J = 7.9 Hz, 3-H), 4.57 (dd, 1 H, 7= 9.6, 9.1 Hz,
5H), 6.38 (dt, 2 H, J = 9.3, 2.5 Hz, Ar), 7.24 (m, 2 H, Ar), 7.29 (m, 2 H, Ar), .35 (m, 2 H, |MeO
Ar), 7.51 (m, 2 H, Ar). — “C-NMR (100 MHz, CDCl,): 5= 14.8 (CHCH;), 17.9 (CHCH;), | (S.S,R)-344c
28.5 (CHCH3), 55.2 (OCH3), 57.7 (C-4"), 58.5 (C-4), 59.3 (ArCH,N), 63.7 (C-5), 69.9 (C-5"), 71.4 (C-3'), 113.7
(Ar), 128.1 (Ar), 128.2 (Ar), 128.7 (A1), 129.83 (Ar), 129.85 (Ar), 138.6 (Ar), 153.7 (C-2), 158.8 (Ar), 171.1
(NCO). — IR (KBr): v = 2857, 1770, 1701, 1514, 1386, 1332, 1213, 1033, 854, 700 cm™'. — HRMS (ESL pos.):
[Ca4HasN>Os + HI': ber. 425.2071; gef. 425.2071. — Ca4HysN,Os5 (424.49): ber. C 67.91, H 6.65, N 6.60; gef. C
67.95, H 6.75, N 6.48.

o

(4S,3'R,4'S)-{[2'"-(4-Methoxyphenyl )methyl-3'-phenylisoxazolidin-4'-yl]carbonyl }-1,3-oxazoli-
din-2-on [(S,R,S)-344c]

Schmp. 30-32 °C. — [ol]! 10.0 (¢ 1.01, CHCly). — R; = 0.30 (n-Pentan/EtOAc 3:1). — 'H- o)

NMR (400 MHz, CDCLy): 6= 0.70 (d. 3 H, J = 69 Hz, CHCHy), 087 (d. 3H, /= 7.1 Hz, | _ 0—(N OH
CHCHS), 2.33 (sept., 1 H, J = 7.0, 4.0 Hz, CHCH;), 3.74 (d, 1 H, J = 14.4 Hz, PhCHHN), ) 5
3.78 (s, 3 H, OCH3), 3.95 (m, 2 H, PhCHAHN, 5-H), 4.16 (dd, 1 H, J = 9,2, 3.3 Hz, 5-H), iPr P:ii\o

4.4 Hz, 4-H), 6.83 (dt, 2 H, J = 9.2, 2.5 Hz, Ar), 7.25 (m, 2 H, Ar), 7.29 (m, 1 H, Ar), 7.35
(m, 2 H, Ar), 7.47 (m, 2 H, Ar). — C-NMR (100 MHz, CDCly): 8= 14.4 (CHCH»), 17.9 |MeO
(CHCH3), 28.1 (CHCH3), 55.2 (OCH3), 57.0 (C-4"), 58.7 (C-4), 59.1 (ArCHLN), 63.4 (C-5), |__(S,R.5)-344c

425 (t, 1 H, J = 8.8 Hz, 5-H'), 4.44 (m, 3 H, 3-H, 4-H, 5'-H), 4.53 (ddd, 1 H, J = 9.2, 7.7,

69.5 (C-5"), 72.4 (C-3"), 113.6 (Ar), 127.9 (Ar), 128.0 (Ar), 128.7 (Ar), 129.7 (Ar), 129.9 (Ar), 138.4 (Ar), 153.6
(C-2), 158.8 (Ar), 171.7 (NCO). — IR (KBr): v = 2959, 1773, 1695, 1513, 1385, 1301, 1244, 1201, 1032, 753,
700 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [Co4sHysN>05 + H]™: ber. 425.2071; gef. 425.2071. — CpH,3N,O5 (424.49): ber.
C67.91, H 6.65, N 6.60; gef. C 67.84, H 6.72, N 6.53.

3.44.2 Veresterung der diastereomerenreinen Cycloadditionsprodukte (S,R,S)-344c
und (S,S,R)-344c

3.4.4.2.1 (3S,4R)-4-(Methoxycarbonyl)-3-phenyl-2-[(4-methoxyphenyl)methyl]isoxazolidin
[(S,R)-350a]

Gemif der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.4.3.2.1 wurde (S,S,R)-344¢ (894 mg, 2.11 mmol) [MeO,C

mit nBuLi (1.47 mL, 2.12 mmol) und abs. MeOH (16 mL) in abs. THF (16 mL) zu (S,R)-350a -'Z_\O
(539 mg, 1.65 mmol, 78%, farbloser Feststoff) umgesetzt (Reaktionszeit: 18 h). Die Aufreini- Ph® f}l/
gung des Rohprodukts erfolgte sdulenchromatographisch (Kieselgel, n-Pentan/EtOAc 1:0 — PMB
5:1) und erlaubte zudem eine Reisolierung von (5)-352b (201 mg, 1.56 mmol, 74%, farbloser (S.R)-350a

Feststoff).

(S,R)-350a: [o] -21.1 (c 0.99, CHCI;). Die iibrigen spektroskopischen daten entsprachen der in Abschnitt
3.4.3.2.3 beschriebenen, racemischen Verbindung endo-350a.

(8)-352b: Die spektroskopischen Daten entsprachen denen der literaturbekannten Verbindung.**"!
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3.4.4.2.2 (3R4S)-4-(Methoxycarbonyl)-3-phenyl-2-[(4-methoxyphenyl)methyl]isoxazolidin
[(R,S)-350a]

(S,R,S)-344c (677 mg, 1.59 mmol) wurde gemil der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.4.3.2.1 mit MeO,C,
nBuLi (1.10 mL, 1.58 mmol) und abs. MeOH (12 mL) in abs. THF (12 mL) verestert (Reak- 'L_\
tionszeit: 18 h). Sdulenchromatographische Auftrennung des Produktgemischs lieferte in der Ph 0
Reihenfolge ihrer Elution (R,S)-350a (421 mg, 12.9 mmol, 81%) und (S)-352b (175 mg, 1.35 FI’MB
mmol, 85%) als farblose Feststoffe. (R,S)-350a

(R,S)-350a: [(x]zg +21.2 (c 0.99, CHCl;). Die iibrigen spektroskopischen Daten entsprachen der in Abschnitt
3.4.3.2.3 beschriebenen, racemischen Verbindung endo-350a.

(8)-352b: Die spektroskopischen Daten entsprachen denen der literaturbekannten Verbindung.**"!

3443 Sédureinduzierte Abspaltung der N-PMB-Schutzgruppe in (S,R)- und (R,S)-
350a
3.4.4.3.1 (S,R)-4-(Methoxycarbonyl)-3-phenylisoxazolidin [(S,R)-253]

GemiB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.4.3.3.1 wurde enantiomerenreines (S,R)-350a (531 [MeO,C

mg, 1.62 mmol) in TFA (5.09 mL) entschiitzt (Reaktionszeit: 20 h). Das Isoxazolidin (S,R)-253 Z_\
(153 mg, 738 umol, 46%) wurde als gelbliches Ol isoliert. Die spektroskopischen Daten entspra- Ph™ N/O
chen denen der literaturbekannten Verbindung.'***! (S, R)-2:3

[a]? 108.2 (¢ 1.00, CHCl3). — Ref.**: [a]?} 108.7 (¢ 1.00, CHCl;).

3.4.4.3.2 (R,S)-4-(Methoxycarbonyl)-3-phenylisoxazolidin [(R,S)-253]

GemidB der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.4.3.3.1 wurde enantiomerenreines Isoxazolidin [MeO,C
(R,S)-350a (344 mg, 1.05 mmol) in TFA (3.30 mL) 1 h geriihrt. Das Produkt (R,S)-253 (97.8 74_\
Ph="\-©

mg, 472 umol, 45%) wurde als gelbliches Ol isoliert. Die spektroskopischen Daten entsprachen H
denen des literaturbekannten Enantiomers.*>” (R.S)-253

[a]? -107.1 (c 1.00, CHCl;). — Ref.*>: [a]? 108.7 [¢ 1.00, CHCl;, (S.R)-Enantiomer].

34.5 Versuche zur Synthese des 3-unsubstituierten Isoxazolidins
(R)-254
34.5.1 (R)-3-Hydroxy-2-(phthalimidomethyl)propionsiuremethylester [(R)-365]

Gemif der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3.4.3.2.1 wurde (S,R)-364 (10.2 g, 19.9 mmol) mit MeO,C_H
nBuLi (13.8 ml, 19.9 mmol) und abs. MeOH (120 ml) in abs. THF (120 ml) verestert (Reak- ;3
tionszeit: 3 h). Das Rohprodukt wurde durch Digerieren in warmen Et,O (3 x 200 mL) extra- o NPhtCh)H
hiert. Zuriick blieb das abgespaltete, reisolierte Oxazolidinon (S)-352¢ (4.70 g, 16.9 mmol, (R)-365

85%, farbloser Feststoff), welches anhand von literaturbekannten Spektren identifiziert wur-
de.”' Einengen der vereinigten etherischen Phasen im Vakuum lieferte den Ester (R)-365 (5.29 g, 19.1 mmol,
96%) als farblosen Feststoff.

Schmp. 119-121 °C. — [0 18.6 (¢ 0.54, CHCL3). — R; = 0.10 (n-Pentan/EtOAc 2:1). — 'H-NMR (400 MHz,
CDCLy): &= 2.83-2.96 (m, 2 H, 2-H, OH), 3.73 (m, 4 H, OCHs, 3-H), 3.89 (m, 1 H, 3-H'), 4.03 (dd, 1 H, J =
14.3,7.5 Hz, 3-H), 4.10 (dd, 1 H, J = 14.4, 5.9 Hz, 3-H"), 7.74 (m, 2 H, Ar), 7.86 (m, 2 H, Ar). — C-NMR
(100 MHz, CDCLy): & = 35.5 (C-3"), 46.0 (C-2), 52.2 (OCH3), 60.1 (C-3), 123.5 (Ar), 131.8 (Ar), 134.3 (A1),
168.6 (NCO), 172.3 (C-1). — IR (KBr): v = 3546, 2960, 1770, 1701, 1404, 1375, 1203, 1173, 1105, 945, 715
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cm™'. — HRMS (ESL, pos.): [C13H;;NOs + Na]*: ber. 286.0686; gef. 286.0686. — C,3H;;NOs (263.25): ber. C
59.31, H 4.98, N 5.32; gef. C 59.39, H 5.10, N 5.31.

3.4.5.2 (R)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(phthalimidomethyl)propionsiure-
methylester [(R)-370a]

Zu einer Losung des Methylesters (R)-365 (1.80 g, 6.84 mmol) in abs. CH,Cl, (80 mL) wurde fers-Butyldime-
thylsilylchlorid (2.06 g, 13.7 mmol) und Imidazol (1.87 g, 27.4 mmol) gegeben. Nach 18 h bei RT wurde die L6-
sung mit Wasser (100 mL) gewaschen und die wissrige Phase mit CH,Cl, (2 x 100 mL) extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach sdulenchromatogra-
phischer Aufreinigung (Kieselgel, n-Pentan/Et,O 1:0 — 2:1) wurde der Silylether (R)-370a (2.02 g, 5.35 mmol,
78%) als farbloses Ol isoliert.

[]22 -8.0 (¢ 0.40, CHCLy). — R = 0.40 (n-Pentan/EtOAc 1:1). — 'H-NMR (400 MHz, [Me0,0 H
CDCly): 8= 0.01 (s, 3 H, SiCHs), 0.02 (s, 3 H, SiCHz), 0.86 [s, 9 H, C(CHs)5], 3.09 (m, 1 )73

H, 2-H), 3.67 (s, 3 H, OCHj), 3.83 (dd, 1 H, J = 10.1, 5.6 Hz, 3"-H), 3.86 (dd, 1 H, J = 10.1, e
5.8 Hz, 3-H'), 3.99 (m, 2 H, 3-H, 3-H"), 7.71 (m, 2 H, Ar), 7.84 (m, 2 H, Ar). — “C-NMR (7370

(100 MHz, CDCLy): & = —5.67 (SiCH3), —5.62 (SiCH3), 18.1 [SiC(CHs)s], 25.7 [C(CH5)s],
36.6 (C-3'), 46.8 (C-2), 51.9 (OCH3), 61.9 (C-3), 123.3 (Ar), 132.1 (Ar), 133.9 (Ar), 168.1 (NCO), 172.2 (C-1).
— IR (ATR): v = 2952, 2928, 2884, 1738, 1713, 1394, 1109, 835, 776, 716 cm™'. — HRMS (ESI, pos.):
[C1oH,;NOs + Na]*: ber. 400.1551; gef. 400.1551. — C,sH»,NOsSi (377.51): ber. C 60.45, H 7.21, N 3.71; gef.
C 60.48, H7.13, N 3.80.

3453 (R)-3-(Benzyloxy)-2-(phthalimidomethyl)propionsiduremethylester [(R)-370b]

Der Alkohol (R)-365 (200 mg, 760 umol), Ag,O (194 mg, 840 umol) und KI (25 mg, 150 umol) wurden in abs.
CH,CI, (2 mL) vermischt und nach Zugabe von Benzylbromid (195 mg, 135 ul, 1.14 mmol) 4 h bei 50 °C
geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde die Mischung fiir weitere 16 h bei RT geriihrt und iiber Watte filtriert. Die
Mischung wurde mit Wasser (5 mL) gewaschen und die wissrige Phase mit CH,Cl, (3 x 15 ml) extrahiert. Die
organischen Phasen wurden vereint, iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Riickstand sdulen-
chromatographisch (Kieselgel, n-Pentan/Et,O 1:0 — 2:1) aufgereinigt. Der Benzylether (R)-370b (152 mg, 430
pumol, 57%) wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Schmp. 54-56 °C. — [a]}) -4.0 (¢ 0.22, CHCl3). — R; = 0.30 (n-Pentan/EtOAc 2:1). — 'H- MeO,C_H
NMR (400 MHz, CDCl;): 6= 3.22 (m 1 Hm 2-H), 3.70 (m, 5 H, OCH3;, 3-H, 3-H"), 4.01 (dd, 2 3
1 H, J=14.00, 6.9 Hz, 3'-H), 4.04 (dd, 1 H, J = 7.0 Hz, 3'-H"), 7.20-7.30 (m, 5 H, Ar), 7.70 s NPht(r?Bn
(m, 2 H, Ar), 7.82 (m, 2 H, Ar). — C-NMR (100 MHz, CDCl;): §=36.9 (C-3"), 44.6 (C-2), (R)-370b
52.1 (OCHy), 68.6 (C-3), 73.2 (PhCH,0), 123.3 (Ar), 127.56 (Ar), 127.61 (Ar), 128.3 (Ar),

132.0 (Ar), 134.0 (Ar), 137.8 (Ar), 168.1 (NCO), 171.9 (C-1). — IR (ATR): v = 3030, 2948, 2881, 1773, 1709,
1372, 1208, 1121, 1055, 714 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [Co0H;oNOs + Na]*: ber. 376.1155; gef. 376.1155. —
CyH9NOsSi (353.37): ber. C 67.98, H 5.42, N 3.96; gef. C 67.76, H 5.46, N 4.03.

3454 (R)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-(aminomethyl)propionsiuremethylester
[(R)-366a]

Eine Losung des Silylethers (R)-370a (1.84 g, 4.87 mmol) und Ethylendiamin (1.17 g, 1.30 mL, 19.5 mmol) in
abs. MeOH (60 mL) wurde 2.5 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riick-
stand sdulenchromatographiert [Kieselgel, deaktiviert mit konz. NH; (7.5 Gew.-%), CH,Cl,/MeOH 1:0 — 95:5].
Das Amin (R)-366a (1.12 g, 4.53 mmol, 93%) wurde als farbloses Ol isoliert.

[Oc]zD1 2.1 (¢ 1.30, CHCl3). — R; = 0.47 (deaktiviert mit konz. NH;, n-Pentan/MeOH 4:1). — 'H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6=0.04 (s, 6 H, SiCH3), 0.87 [s, 9 H, SiC(CH3);], 1.26 (bs, 2 H, NH,), 2.63 (quin., 1 H, J = 6.2 Hz, 2-
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H), 2.93 (ddd, 1 H, J=13.0, 5.0, 0.6 Hz, 3'-H), 3.02 (dd, 1 H, J = 13.0, 7.4 Hz, 3'-H"), 3.70
(s, 3 H, OCHj3), 3.82 (m, 2 H, 3-H, 3-H'). — "“C-NMR (100 MHz, CDCL;): & = -5.57 >3
(SiCHj;), —5.54 (SiCH3), 18.2 [SiC(CHs)s], 25.7 [SiC(CHs3)s3], 40.9 (C-3"), 51.4 (C-2 oder 3 oTBS
OCH3), 51.5 (C-2 oder OCH,), 62.0 (C-3), 173.8 (C-1). — IR (ATR): v = 2952, 2929,
2856, 1734, 1253, 1201, 1098, 833, 774 cm™'. — HRMS (ESI, pos.): [C;;H,sNO;Si + H]*:
ber. 248.1677; gef. 248.1677.

MeO,C_H

(R)-366a

3.4.5.5 (R)-3-(Benzyloxy)-2-(aminomethyl)propionsduremethylester [(R)-366b]

Der Benzylether (R)-370b (400 mg, 1.13 mmol) wurde in abs. MeOH (5 mL) gel6st und mit Ethylendiamin (272
mg, 303 pl, 4.53 mmol) versetzt. Nach 18 h bei RT wurde die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographische Aufreinigung [Kieselgel, deaktiviert mit konz. NH; (7.5 Gew.-%), CH,Cl,/MeOH
1:0 — 97:3] des Rohprodukts lieferte das freie Amin (R)-366b (160 mg, 716 umol, 77%) als farbloses OL.

[Oc]zD2 -0.6 (¢ 0.28, CHCl3). — R; = 0.18 (deaktiviert mit konz. NH;, CH,Cl,/MeOH 95:5). — |MeO,C H
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 2.77 (m, 1 H, 2-H), 2.96 (dd, 1 H, J = 13.0, 5.0 Hz, 3-H), N 23 5B
3.04 (dd, 1 H, J =13.0, 7.3 Hz, 3'-H"), 3.65 (dd, 1 H, J = 9.4, 6.6 Hz, 3-H), 3.71 (m, 4 H, NH,
OCHs, 3-H'), 4.51 (m, 2 H, PhCH,), 7.26-7.37 (m, 5 H, Ph). — *C-NMR (100 MHz, CDCl;): (R)-366b

§=41.3 (C-3"), 49.2 (C-2), 51.7 (OCH3), 68.6 (C-3), 73.2 (PhCH,0), 127.6 (Ph), 127.7 (Ph),
128.4 (Ph), 138.0 (Ph), 173.6 (C-1). — HRMS (ESI, pos.): [C;;H;;NO; + H]": ber. 224.1281; gef. 224.1281.
3.4.6 Anwendung von 252 und (S,R)-253 in der Organokatalyse

3.4.6.1 Diels-Alder-Reaktion
3.4.6.1.1 Durch 252 katalysierte Diels-Alder-Reaktionen

Cyclopentadien (225, 180 mg, 247 pL, 3.00 mmol, frisch prepariert

durch thermisches Cracken von Dicyclopentadien) und Zimtaldehyd Abph Lb CHO
(224b, 132 mg, 126 uL, 1.00 mmol) wurden in dem entsprechenden CHO Ph

Solvens (333 uL) gelost. Nach Zugabe des Katalysators 252-HCI (11.0 | endo-226a exo-226a

mg, 100 umol) wurde bei RT geriihrt. Der Umsatz wurde 'H-NMR-

spektroskopisch direkt aus der Reaktionsmischung bestimmt. Die Zblph ZblCH(OMe)Q
Ergebnisse sind in Tabelle 33 aufgefiihrt. Exemplarisch wurde die CH(OMe), Ph
Reaktion Nr. 3 aufgearbeitet. Es wurde 1 N HCI (10 mL) hinzugegeben, |©€ndo-372 ex0-372

die Reaktionsmischung mit Et,O (2 x 10 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen nacheinander
mit ges. NaHCO;-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. (je 10 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, im Vakuum
eingeengt und chromatographiert (Kieselgel, n-Pentan/EtOAc 1:0 — 19:1). Das Cycloadditionsprodukt wurde
als Gemisch der Komponenten endo/exo-226a und endolexo-372 erhalten und lag als farbloses Ol vor. Die

spektroskopischen Daten entsprachen denen der literaturbeschriebenen Verbindungen.*"”

Tabelle 33. Durch 252 katalysierte Diels-Alder-Reaktionen.

Nr. Solvens t [d] endo:exo 226a:372 Umsatz ee [%] endolexo
1 MeOH 3 - - - -
2 MeOH/H,0 (10:1) 2 41:59 19:81 44 -
3 MeOH/H,0 (10:1) 2 46:54 19:81 28* -
4 H,O 6 49:51 100:0 17 -
5 MeCN 6 37:63 100:0 10 -

¢ Isolierte Ausbeute.
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3.4.6.1.2 Durch (S)-253 katalysierte Diels-Alder-Reaktion

Das chirale Isoxazolidin (5)-253 (21.5 mg, 104 pmol), Wasser (23 pL) und 12 N
HCI (8.70 pL, 104 pmol) wurden in MeOH (333 pL) gelost. Nach Zugabe von

CHO
Cyclopentadien (225, 180 mg, 247 pL, 3.00 mmol, frisch prepariert durch ther- CHO Ph
misches Cracken von Dicyclopentadien) und Zimtaldehyd (224b, 132 mg, 126 | grq0-231a exo-231a

A,

pL, 1.00 mmol) wurde 3 d bei RT geriihrt. 1 N HCI (10 mL) wurde zugegeben
und die Reaktionsmischung mit Et,O (2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nach-
einander mit ges. NaHCO;-Lsg. und ges. NaCl-Lsg. (je 10 mL) gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach
Entfernen des Solvens im Vakuum wurde der Riickstand sdulenchromatographisch (Kieselgel, n-Pentan/EtOAc
1:0 — 19:1) aufgereinigt. Es wurde ein 90:10-Gemisch der Cycloadditionsprodukte endo/exo-226a (14.3 mg,
72.2 pmol, 7%, endolexo 40:60) und 387 (159 mg, 649 pmol, 65%, endolexo 47:53) isoliert. Die spektrosko-
pischen Daten entsprachen denen den literaturbeschriebenen Verbindungen.”"”! Das Produktgemisch wurde
einer sauren Hydrolyse zu endo/exo-226a unterzogen und gemiB Literatur®* mit NaBH, reduziert. Der Enan-
tiomereniiberschuss in den chiralen Alkoholen wurde mittels HPLC an chiraler Phase bestimmt und betrug 7%
(endo) bzw. 15% (exo).

HPLC-Analytik (Daicel Chiralcel OJ-H, n-Hexan/iPrOH 10:1, 1.0 mL/min, 215 nm): tg (endo-Hauptenantiomer)
= 19.3 min; tg (endo-Minderenantiomer) = 45.9 min; tg (exo-Minderenantiomer) = 60.6 min; tg (exo-
Hauptenantiomer) = 81.4 min.

3.4.6.2 Konjugierte Addition des N-Boc-Hydroxylamins (373) an den Aldehyd 224b

Der Katalysator (20 Mol-%) wurde in CHCI; (2 mL/mmol 224b) bei T vorgelegt und der Aldehyd 224b und N-
Boc-Hydroxylamin (373, 1.20 Aquiv.) hinzugegeben. Nach der entsprechenden Reaktionszeit wurde die Losung
sdulenchromatographisch (Kieselgel, n-Pentan/EtOAc 1:0 — 4:1) aufgereinigt. Das Produkt wurde als farbloses

Ol isoliert und entsprach spektroskopisch der literaturbeschriebenen Verbindung (Tabelle 34).%*!

HPLC-Analytik (Daicel Chiralcel OD-H, n-Hexan/iPrOH 97:3, 0.5 mL/min, 218 nm): tg (Minder- oder Haupt-
enantiomer) = 13.4 min; tg (Haupt- oder Minderenantiomer) = 14.9 min.

Tabelle 34. Iminium-katalysierte Michael-Addition.

Nr. Katalysatoren Ansatzgrofie 224b T [°C] t[h]  Ausbeute ee [%] de [%]
1 (8)-375 28.7 mg, 27.3 pL, 217 pumol 4 18 87 99 99
2 (8)-376 44.2 mg, 42.1 pL, 334 umol 4 96 85 33 99
3 252-HCI/NEt; 42.8 mg, 40.8 pL, 324 umol RT 48 - -

4 (S,R)-253 39.8 mg, 37.9 pL, 301 pumol RT 48 - - -
3.4.6.3 (E/Z)-2-[3-Phenyl-2-buten-1-yliden]isoxazolidinium [(E/Z)-377]

Isoxazolidin-Hydrochlorid (252-HCl) wurde in dem entsprechen- Y 3 1
den deuterierten Losungsmittel vorgelegt, die Base (1.00 Aquiv.) Ph/\2,/§l\‘133 PhM %\f?z
wurde hinzugegeben und die Reaktionsmischung 10 min bei RT O 2
geriihrt. Nach Zugabe von Zimtaldehyd (224b) wurde 2 h bei RT

geriihrt und der Umsatz 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 35 zusammenge-

3

(2-377 5377

fasst. Das Nitron wurde aus der Reaktionslosung heraus als 80:20-Gemisch der Diastereomere (E)- und (2)-377
charakterisiert. Eine Zuordnung der NMR-Signale zu den jeweiligen Diastereomeren wurde nicht getroffen.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 2.73 (m, 2 H, 3-H), 4.65 (m, 2.4 H, 4-H, 2-H), 4.78 (t, 1.6 H, J = 6.7 Hz, 2-H),
7.29 (dd, 0.2 H, J = 15.4, 10.6 Hz, 2"-H), 7.39 (dd, 0.8 H, J = 15.8, 10.0 Hz, 2'-H), 7.53 (m, 3 H, Ph), 7.78-7.92
(m, 3 H, Ph, 3'-H), 8.68 (d, 0.8 H, J = 10.0 Hz, 1'-H), 8.93 (td, 0.2 H, J = 10.6, 1.9 Hz, 1'-H). — *C-NMR (100
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MHz, CDCl;): 6= 28.2 (C-3), 28.4 (C-3), 54.0 (C-2), 57.3 (C-2), 76.2 (C-4), 77.5 (C-4), 116.4 (C-2"), 117.5(C-
2", 131.4 (Ph), 131.5 (Ph), 131.8 (Ph), 131.9 (Ph), 135.1 (Ph), 136.3 (Ph), 150.8 (C-3"), 151.6 (C-3"), 158.5 (C-
1), 158.8 (C-1'). — HRMS (ESI, pos.): [C;;H;3NO + H]": ber. 188.1070; gef. 188.1070.

Tabelle 35. Bildung des Nitrons 377.

Nr. Ansatzgrofie 252-HCl Solvens Base Umsatz
1 19.8 mg, 181 pumol CDCl, NEt; 0

2 21.5 mg, 196 pmol CD;CN NEt; 0

3 22.7 mg, 207 umol CD;0D NEt; 0

4 19.9 mg, 182 pumol CDCl, Pyridin 62

5 21.4 mg, 195 pmol CD;CN Pyridin 64

6 21.6 mg, 197 pmol CD;OD Pyridin 100

4 KRISTALLSTRUKTUREN

Die Kristallstrukturen wurden auf dem Bruker APEX-CCD (D8
Dreikreis-Goniometer) der Firma Bruker Analytical X-Ray Systems
gemessen. Die Losung der Einkristall-Rontgenstrukturanalysen er- |qg
folgte mit dem Programm SHELXS908 mit direkten und Fourier- '\I130c HO '\II-I-MeOH
Methoden, die Strukturverfeinerung mit dem Programm SHELXIL.97. 282 O  249a-MeOH

Alle Nicht-Wasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert. Den

Wasserstoffatomen wurden idealisierte Positionen zugeordnet.
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Tabelle 36. Kristallographische Daten der Strukturen 282 und 249a-MeOH

282 249a-MeOH
Summenformel C4sHy NO;s C,H,;;NO,-MeOH
Molekulargewicht [g-mol™'] 251.32 227.30
Temperatur [K] 173(2) 168(2)
Wellenlinge [A] 0.71073 A 0.71073
Kristallsystem orthorhombic monoclinic
Raumgruppe (Nr.) P2,2:2, (19) P2,(4)
a[A] 10.407(2) 7.0427(5)
b [A] UB[°]) 11.020(2) 8.5362(6) / 99.6710(10)
c[A] 11.661(3) 9.9706(7)
Zellvolumen [A%] 1337.3(5) 590.89(7)
Z 4 2
Prer [grem™] 1.248 1.278
Absorptionskoeffizient [mm™] 0.087 0.091
F(000) 544 248
KristallgroBe [mm’] 0.40x0.40x0.30 0.35x0.12x0.12
gemessener 0-Bereich [°] 2.54 - 24.99 2.07 - 28.33

Indexgrenzen

gemessene Reflexe

unabhingige Reflexe

Completeness to theta = 26.00° [%]

Absorptionskorrektur
Min. / Max. Transmission
Verfeinerungsmethode
Daten / restraints / Parameter
goodness-of-fit on F~

endgiiltige R-Werte
[/>2a5(D)]

R-Werte (alle Daten)

groBter Differenzpeak [e-A7]
grofite Differenzliicke [e-;¥3 ]

Absoluter Struktur Parameter

O9<h<12,-11<1<13,
-13<1<12

5399
2335 (Ryy = 0.0370)

Full-matrix least-squares on F*
2335/0/166
1.012

R1=0.0380
wR2 =0.0782

R1=0.0462
wR2 = 0.0807

0.176
~0.168
0.2(13)

9<h<9,-11<k<1l,
-13<1<13

14679
2942 (R, =0.0314)

100.0
semi-empirical from Aquivalents
0.989 and 0.86316953
Full-matrix least-squares on F*
2042/11/148
1.040

R1=0.0343
wR2 = 0.0905

R1=0.0350
wR2 =0.0910

0.275
~0.154
0.0(8)
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Tabelle 37. Keton 282: Ortsparameter [-10*] und isotrope Temperaturkoeffizienten [A%10°]

X y z U(eq) X y z Uleq)
C(1) 7498(2) —696(2) 2799(2)  68(1) C(10) 6013(2)  41742)  3606(2)  51(1)
C(2) 8881(2) —1384(2) 44442) 71(1) C(11) 6470(2)  5260(2)  2894(2)  56(1)
C(3) 6511(2) -1137(2) 4698(2)  67(1) C(12) 7799(2)  4746(2)  26742)  47(1)
C@4) 7706(2) —680(2) 4078(2)  47(1) C(14) 6296(2)  3147(2)  2803(2)  49(1)
C(5) 8658(2)  1349(2)  4054(2)  48(1) C(13) 74542)  35322)  2117Q2)  55(1)
C(6)  7332(2) 2916(2)  5075(2)  54(1) N(1) 8431(2)  2491(1)  44212)  51(1)
C(7)  7038(2) 4150(2)  4547(2)  49(1) o(l) 9537(1)  1073(1)  3431(2)  73(1)
C(8) 8278(2) 4535(2) 3898(2)  48(1) 0(2) 7789(1)  575(1) 4491(1)  48(1)
C(9) 9230(2) 3518(2) 4086(2)  64(1) 0(3) 5733(2)  2194(1)  2724(1)  76(1)

Tabelle 38. Keton 282: Anisotrope Temperaturkoeffizienten [A%10°]

u" U u¥ u” u” U
C(1) 85(2) 65(1) 54(1) ~15(1) 0(1) 2(1)
CQ2) 75(2) 45(1) 93(2) 6(1) -9(1) 7(1)
C(3) 78(1) 44(1) 80(2) -6(1) 11(1) -8(1)
C4) 58(1) 36(1) 48(1) —4(1) 1(1) 1(1)
C(5) 44(1) 46(1) 54(1) 10(1) -8(1) 3(1)
C(6) 82(2) 46(1) 35(1) 1(1) 4(1) -3(1)
C(7) 73(1) 35(1) 39(1) —6(1) 6(1) 0(1)
C(8) 51(1) 36(1) 58(1) 0(1) ~14(1) -8(1)
C(9) 47(1) 48(1) 97(2) 11(1) -22(1) -10(1)
C(10) 41(1) 51(1) 62(1) 3(1) 7(1) 4(1)
C(11) 59(1) 48(1) 62(1) 7(1) -10(1) 5(1)
C(12) 50(1) 44(1) 47(1) 12(1) 4(1) -5(1)
C(14) 48(1) 51(1) 50(1) 3(1) ~18(1) -9(1)
C(13) 75(1) 57(1) 33(1) 1(1) ~1(1) —4(1)
N(1) 48(1) 37(1) 67(1) 10(1) -10(1) -2(1)
o(1) 51(1) 55(1) 114(1) 9(1) 19(1) 10(1)
0(Q2) 64(1) 36(1) 44(1) 1(1) 2(1) —4(1)

0@3) 76(1) 63(1) 90(1) -8(1) -17(1) -26(1)
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Tabelle 39. Aminosiure 249a-MeOH: Ortsparameter [-104] und isotrope Temperaturkoeffizienten [AZ-IOS]

X y z Uleq) X y z U(eq)
O(l)  6424(1)  -169(1)  396(1)  28(1) C(6)  8552(2)  6113(1)  3142(1) 24(1)
N(1)  6273(1)  6632(1) 1112(1)  26(1) C(7)  9353(2)  4775(1)  4125(1)  26(1)
C(1)  9489(2)  2804(1) 2385(1)  22(1) C(8)  11402(2)  4638(1)  3781(1) 27(1)
0(2) 9153(2)  -453(1) 1833(1)  47(1) C(9)  8495(2)  318I(1)  3628(1) 27(1)
C(2) 10701(2) 4293(1) 2251(1)  23(1) C(10)  8142(2)  2166(1)  1141(1)  23(1)
C(3)  9562(2)  5817(1) 1878(1)  21(1) C(11) 79152 372(1)  1144(1)  24(1)
C@4)  7982(2)  5931(1)  622(1)  25(1) 0(50)  3022(2)  -1043(2)  2693(2) 56(1)
C(5)  6393(2) 6189(2) 2582(1)  31(1) C(50)  4148(2) 2352)  3231(2) 48(1)

Tabelle 40. Aminosiure 249a-MeOH: Anisotrope Temperaturkoeffizienten [A*10°]

u" U U u” u” U
o(1) 26(1) 17(1) 38(1) -1(1) -5(1) -1(1)
N(1) 25(1) 16(1) 32(1) 2(1) -6(1) 1(1)
C(1) 23(1) 15(1) 26(1) 0(1) -3(1) 1(1)
0(2) 39(1) 18(1) 73(1) 4(1) -22(1) 1(1)
CQ2) 20(1) 20(1) 26(1) -2(1) -1(1) 0(1)
C(3) 23(1) 18(1) 22(1) 1(1) 0(1) -2(1)
C(4) 28(1) 21(1) 23(1) 3(1) -1(1) -1(1)
C(5) 27(1) 32(1) 33(1) 3(1) 4(1) 8(1)
C(6) 28(1) 19(1) 23(1) -3(1) 1(1) 2(1)
C(7) 32(1) 23(1) 20(1) 1(1) -1(1) 0(1)
C(8) 27(1) 23(1) 27(1) -3(1) -8(1) 1(1)
C9) 36(1) 20(1) 24(1) 5(1) 1(1) -3(1)
C(10) 24(1) 16(1) 26(1) -1(1) 2(1) 0(1)
C(11) 24(1) 15(1) 32(1) -1(1) 1(1) 0(1)
0(50) 35(1) 39(1) 88(1) -6(1) -4(1) 5(1)

C(50) 34(1) 54(1) 53(1) -11(1) 1(1) 0(1)
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