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Kurzfassung der Arbeit

Chirale Liganden und Organokatalysatoren auf Basis von Kohlenhydraten

Schlagworte: Asymmetrische Synthese, Kohlenhydrate, Oxazolin-Phosphinit-Liganden,
Organokatalyse

Die asymmetrische Katalyse stellt eine elegante Methode zur Darstellung enantiomerenreiner
Verbindungen dar, die in vielen Bereichen wie der Medizin, der Landwirtschaft und der
Kosmetikindustrie von groRer Bedeutung sind. Obwohl Kohlenhydrate in grofen Mengen aus
dem chiral pool zugénglich sind, wurden sie fur die Synthese chiraler Komplexliganden oder

Organokatalysatoren zum Einsatz in der chiralen Katalyse bisher relativ wenig verwendet.

Es gibt eine Reihe an Oxazolin-Phosphor-Donorliganden, die erfolgreich in asymmetrischen
Transformationen eingesetzt wurde. Die Anzahl derartiger Liganden auf Basis von
Kohlenhydraten ist jedoch sehr beschrankt. Von M. IRMAK wurde ein auf L-Prolin und
D-Glucosamin basierender Oxazolin-Phosphinit-Ligand entwickelt, der erfolgreich in
allylischen Alkylierungen eingesetzt wurde. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die zu diesem
Liganden diastereomere Verbindung ausgehend von demselben Glucosid und D-Prolin
synthetisiert. Das Ligandenpaar wurde in allylischen Alkylierungen, Cyclopropanierungen,
decarboxylierenden Allylierungen von p-Ketoestern, Allylierungen fluorierter Silylenolether
und in einer Kombination aus Organo- und Metallkatalyse eingesetzt. Dabei wurden zum Teil

matched-/mismatched Effekte sichtbar.

Aulerdem wurde ein diastereomeres Paar an Organokatalysatoren synthetisiert, das auf den
gleichen Edukten wie das Ligandenpaar basiert. Dieses wurde in Aldol-Reaktionen und
ebenfalls in der Kombination aus Organo- und Metallkatalyse auf seine F&higkeit zur
Stereoinduktion getestet. AuBerdem wurde es als Ligand in der Mukaiyama-Aldol-Reaktion

eingesetzt.

Im Rahmen einer Kooperation mit der Arbeitsgruppe von VIDAL wurden dort auf Basis von
Kohlenhydraten entwickelte Spirobis(isoxazolin)-Liganden in  Kupfer(l)-katalysierten
asymmetrischen Imin-Alkinylierungen eingesetzt und mit Hilfe von *H-NMR-Messungen das
Koordinationsverhalten eines der Liganden und die Wirkung des verwendeten Kupfer-

Katalysators auf die Ligandenstruktur untersucht.
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Abstract

Chiral Ligands and Organocatalysts based on Carbohydrates

Keywords: asymmetric synthesis, carbohydrates, oxazoline phosphinite ligands,

organocatalysis

Asymmetric catalysis is an elegant method for the synthesis of enantiopure compounds, which
are significant in many areas e.g. medicine, agriculture or cosmetics. Although carbohydrates
are found in big amounts in the chiral pool, they were relatively less used for the synthesis of
chiral complex ligands or organocatalysts for the application in chiral catalysis.

There are few oxazoline phosphorus donor ligands which are effective in asymmetric
transformations. However, the amount of these ligands based on carbohydrates is low.
M. IRMAK developed an oxazoline phosphinite ligand based on L-proline and D-glucosamine,
which was successfully used in allylic alkylations. A compound which is diastereomeric to
this ligand was synthesised in this dissertation starting with the same glycoside and D-proline.
The pair of ligands was used in allylic alkylations, cyclopropanations, decarboxylative
allylations of S-ketoesters, allylations of fluorinated silyl enol ethers and in a combination of
organo and metal catalysis. In some of these transformations there were seen

matched/mismatched effects.

Additionally a diastereomeric pair of organocatalysts based on the same starting materials like
the pair of ligands was synthesised. Its ability for stereoinduction was tested in aldol reactions
and also in the combination of organo and metal catalysis. It was also used as chiral ligand in

Mukaiyama aldol reactions.

The research group of VIDAL developed spirobis(isoxazoline) ligands based on carbohydrates.
In cooperation with this group these ligands were tested in copper(l)-catalysed asymmetric
imine alkinylations. The influence of the employed copper catalyst to the structure of one of

the ligands and the manner of coordination of the ligand was analysed via *H-NMR measures.
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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Asymmetrische Synthese

Das Vorhandensein enantiomerer Verbindungen wurde im 19. Jahrhundert vom Physik-
professor LOUIS PASTEUR entdeckt. Bei einer Untersuchung von Tartratkristallen fiel ihm auf,
dass para-Tartrat aus zwei spiegelbildlichen Kristallformen besteht."? Damit wurde das
Auftreten von enantiomeren Verbindungen und somit von Chiralitat entdeckt.

Oft weisen Enantiomere sehr unterschiedliche Eigenschaften und Wirkungen auf, weshalb
enantiomerenreine Verbindungen in vielen Bereichen wie der Medizin, Landwirtschaft und
der Kosmetikindustrie sehr wichtig sind. In der Medizin ist der Einsatz enantiomerenreiner
Verbindungen aufgrund der unterschiedlichen Wirkung der Enantiomere im menschlichen
Korper essentiell. Ein Beispiel fir die Wichtigkeit stellt dabei das Parkinson-Medikament
Dopa dar. Das (S)-Enantiomer dieser Verbindung, bekannt als L-Dopa, verhindert die weitere
Zerstérung von Nerven im Verlauf der Krankheit, wohingegen D-Dopa fiir den menschlichen

Korper toxisch ist.®

HO HO
NH, NH,

H H
HO ° HO °

L-Dopa o p-Dopa o
(S)-1 (R)-1
Abbildung 1: Enantiomere des Dopa®
Ein weiteres Beispiel, das die unterschiedlichen Eigenschaften von Enantiomeren zeigt, ist
das Terpen Carvon. Wéhrend (S)-(+)-Carvon ((S)-2)) einen Geruch nach Pfefferminz
aufweist, riecht die enantiomere Verbindung (R)-(-)-Carvon ((R)-2)) nach Kimmel
(Abbildung 2).2 Viele Verbindungen, beispielsweise die Aminosauren, die Kohlenhydrate und

die Terpene, kommen in der Natur enantiomerenrein vor.®
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) 0]
(S)-(+)-Carvon (R)-(-)-Carvon
(8)-2 (R)-2

Abbildung 2: Enantiomere des Carvons®

Bei vielen Naturstoffen handelt es sich um chirale Verbindungen, die oft mehrere
Stereozentren besitzen. Im Verlauf der Biosynthese entstehen sie enantiomerenrein. Viele
Naturstoffe zeigen eine medizinische Wirksamkeit, weshalb ihre Synthese im Labor von
Interesse ist. Wie bereits am Beispiel des Dopa gezeigt, ist es dabei von groRer Bedeutung die
Produkte in enantiomerenreiner Form zu erhalten. Im Laufe der Synthese mdissen die
Stereozentren selektiv aufgebaut werden. Ein Beispiel eines im Labor synthetisierten
Naturstoffes ist (-)-FR182877 3 (Abbildung 3), dessen Synthese von EVANS et. al ausgehend

von zwei achiralen Aldehyden entwickelt wurde.*

Abbildung 3: (-)-FR182877*

Um auf synthetischem Wege enantiomerenreine Verbindungen zu erhalten, gibt es
verschiedene Mdglichkeiten. Bei der sogenannten Racematspaltung wird die racemische
Mischung des chiralen Produkts hergestellt. Durch Umsetzung mit einer enantiomerenreinen
Verbindung entstehen Diastereomere, die z.B. durch Kiristallisation oder Chromatographie
getrennt werden konnen. In einer weiteren Reaktion kann die Abspaltung der vorher
zugesetzten chiralen Verbindung erfolgen und es wird das gewdinschte, enantiomerenreine
Produkt erhalten. Um diese Methode anzuwenden, muss die zu trennende Verbindung
funktionelle Gruppen besitzen, mit denen eine Derivatisierung moglich ist.*> Die Methode der
Racematspaltung hat einen bedeutenden Nachteil. Da bei einer racemischen Synthese eine

1:1-Mischung beider Enantiomere entsteht, betrdgt die maximale Ausbeute der
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enantiomerenreinen Verbindung nach der Racematspaltung 50 %. Daher ist es von Interesse

Methoden zum gezielten Aufbau enantiomerenreiner Verbindungen zu entwickeln.

Eine Form der asymmetrischen Synthese zum gezielten Aufbau enantiomerenreiner
Verbindungen stellt der Einsatz chiraler Auxiliare dar. Bei diesen handelt es sich um
enantiomerenreine Verbindungen, die h&ufig aus einer Verbindung des chiral pool, z.B. aus
einer Aminosaure, hergestellt werden. Im ersten Schritt der Reaktionsfolge wird eines der
Edukte mit dem chiralen Auxiliar verbunden. Anschlielend wird eine diastereoselektive
Reaktion durchgefihrt, bei der aufgrund der durch das Auxiliar erzeugten asymmetrischen
Induktion ein Diastereomer des Produkts bevorzugt gebildet wird. Im ndchsten Schritt wird
das Auxiliar wieder abgespalten. Ein sehr bekanntes Beispiel fir ein chirales Auxiliar ist das
von D. EVANS ausgehend von L- bzw. D-Phenylalanin hergestellte 4-Benzyloxazolidinon
(Abbildung 4).°

0] 0]

NH NH,
KH/OH — HN)kO HNJ\O -~ OH
\_/ )_/

<— Bn
S Br' Bni 0
L-4 (5)-5 (R)-5 D-4
Abbildung 4: 4-(S)-Benzyloxazolidinon und 4-(R)-Benzyloxazolidinon®
Die Evans-Auxiliare werden unter anderem in Aldol- und Diels-Alder-Reaktionen eingesetzt.
Die Aldol-Reaktionen laufen dabei syn-selektiv ab. In Schema 1 ist als Beispiel fiir den
Einsatz des von EVANS entwickelten 4-(S)-Benzyloxazolidinons ((S)-5)) eine Aldol-Reaktion

dargestellt.®

1. Bu,BOTf

0
)L 1. n-BuLi \/U\ NEt; H,0, OH O
O 2.EtCOCI J{ 2.PhCHO _ )\HL //( _LioH Ph/KﬁkOH
\—/ 99 % . ‘\/O 83 % 97 %
" ()5 e 8

>99 %de

Schema 1: Aldol-Reaktion mit 4-(S)-Benzyloxazolidinon®
Durch den Einsatz chiraler Auxiliare kdnnen hohe Diastereoselektivititen erreicht werden.
Dabei ist von Vorteil, dass inzwischen vielféltig einsetzbare Auxiliare entwickelt wurden, die
ausgehend von Substanzen des chiral pool in groflen Mengen preisglinstig synthetisiert
werden konnen. lhr Einsatz weist jedoch als Nachteile auf, dass ihre Einfuhrung und

Abspaltung mit zusétzlich durchzufuhrenden Reaktionen verbunden ist und sie
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stochiometrisch eingesetzt werden missen. Somit sind die Reaktionen mit einem hohen
Materialaufwand verbunden oder die Auxiliare mussen reisoliert und aufgereinigt werden.
Um eine Reaktion mit einem chiralen Auxiliar durchzufiihren, muss in einem der Edukte eine
funktionelle Gruppe vorhanden sein, an der das Auxiliar angreifen kann. Somit ist der Einsatz

chiraler Auxiliare nur mit bestimmten Verbindungen méglich.

Ein chirales Reagenz, das mit einem der Reaktionspartner verbunden wird, ist das Ipc-Boran
von BROWN et al.. Dieses basiert auf dem Terpen a-Pinen.” Mit Hilfe dieser Verbindung ist es
maoglich, selektiv das anti- oder das syn- Produkt herzustellen. In Schema 2 sind

enantioselektive Crotylborierungen mit dieser Verbindung dargestellt.”

o 1. CHyCHO OH
AP~ 2. OH/H,0
202 _ /k/\
75 % H
2 (E)9 anti-10
99 %de
95 %ee
5 1. CHsCHO oH
» \/ﬁ 2. OH"/ H,0,
- A
78 %
2
(2)-9 syn-10
99 %de
95 %ee

Schema 2: Enantioselektive Crotylborierungen mit Crotyldiisocampheylboran™

Ein Nachteil des Einsatzes eines chiralen Reagenzes ist, dass es in stochiometrischen Mengen
benotigt wird. AulRerdem muss ein Reaktionspartner mit dem Reagenz verbunden werden

kdnnen. Dieses ist wiederum mit einer zusatzlichen Reaktion verbunden.

Auch mittels der chiralen Katalyse kdnnen Substanzen stereoselektiv im Labor synthetisiert
werden. Bei dieser wird ein chiraler Katalysator eingesetzt. Im Falle der Metallkatalyse
erfolgt die Bildung des chiralen Katalysators durch Komplexierung des Metalls mit einem
chiralen Liganden. Bei der metallfreien Katalyse, bei der es sich um die Organokatalyse
handelt, wirkt die chirale Verbindung allein als Katalysator. Fur die Durchfiihrung der
Reaktionen ist der Einsatz nur weniger Molprozent des Katalysators ausreichend. Ein weiterer
Vorteil ist, dass die Katalysatoren nach Ablauf der Reaktion meistens gut aus der
Reaktionsmischung abzutrennen sind. Im Fall der Metallkatalyse ist es ein groRRer Nachteil,

dass die eingesetzten Metalle schlecht umweltvertraglich sind. Meistens sind die
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Metallkatalysatoren aufierdem empfindlich gegenuber Luft und Feuchtigkeit. Da es sich bei
der chiralen Katalyse jedoch um eine sehr elegante Methode der asymmetrischen Synthese
handelt, wird inzwischen eine grolRe Anzahl an Reaktionen mit ihrer Hilfe durchgefihrt.

Der Verlauf einer metallkatalysierten Reaktion soll anhand der asymmetrischen Hydrierung
unter Einsatz eines der erfolgreichsten chiralen Liganden, dem in den 80er Jahren von NOYORI
beschriebenen Binaphthylphosphin BINAP (Abbildung 5), erklart werden.® Dieser Ligand ist
ein C,-symmetrischer, axial-chiraler Ligand, der z.B. in metallkatalysierten enantioselektiven
Hydrierungen von Allylalkoholen, Aminosduren und ungeséttigten Carbonsduren eingesetzt

wird und zum Teil Enantioselektivititen von >99 %ee erreicht.®

SoVNeoN
I l PPh, l l PPh,

(R)-11 (S)-11
Abbildung 5: (R)-BINAP (R)-11 und (S)-BINAP (S)-11

Bei der durch Ruthenium katalysierten asymmetrischen Hydrierung (Schema 3) wird eine
asymmetrische Umgebung aufgebaut, indem das Metall durch (R)-BINAP komplexiert wird.
Im ersten Schritt der Katalyse erfolgt die Bildung des katalytisch aktiven Komplexes A durch
Austausch eines Liganden des (R)-BINAP-Ru-Komplexes 12 durch Wasserstoff.
AnschlieBend erfolgt die Koordination des Katalysators an das zu hydrierende Substrat 13
(B), wonach durch Hydrometallierung der C=C-Doppelbindung der Komplex C gebildet
wird. Aus diesem werden anschlieBend durch Reaktion mit Wasserstoff das Produkt 14
freigesetzt und der katalytisch aktive Komplex A zuriickgebildet.® Durch den Einsatz des
chiralen Katalysators ist bei Ablauf der Reaktion ein Ubergangszustand, der zur Bildung eines
Enantiomers fihrt, energetisch begiinstigt und somit entsteht ein Enantiomer des Produkts, in
diesem Fall das (R)-Enantiomer, bevorzugt.
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P\ R0 P
I <Ru\"’w = Ru'(0,CR),
Ru (OzCR)z P O= o /
P’ 10 O PO i
L R R = Alkyl, Aryl
y COR -RCO,H | + H,
- 2
NH P
o 14 < N o CO,R!
R2 2N =
P O,CR NH
A o= 13
+ H2 R2
H H CO,R!
1 P 2
(o N
N TSNH Rul_ NH
i 17 c Mo
0" ~R2 2
P RCO, 5 R

R', R? =H, Alkyl, Aryl

Schema 3: Ablauf einer durch einen (R)-BINAP-Ru-Komplex katalysierte asymmetrische Hydrierung™

Die Organokatalyse lauft in Anwesenheit von Aminosduren und aus ihnen gewonnenen
Derivaten ab. Sie ist ein sehr aktuelles Thema der Forschung. Als Vorteile dieser Art der
Katalyse sind hervorzuheben, dass keine Metalle vonnoten sind, die Organokatalysatoren
relativ ungiftig und stabil gegeniiber Luft und Wasser sind und viele als Organokatalysatoren
wirkende Substanzen in wenigen Schritten enantiomerenrein aus dem chiral pool zugénglich

sind. Die Vielfalt an Reaktionen, die unter Organokatalyse ablaufen, ist dabei sehr groB.*

Die erste organokatalytische Reaktion ist die in den frihen 1970er Jahren von EDER, SAUER
und WIECHERT publizierte Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion, eine durch L-Prolin
katalysierte Robinson-Annelierung. Mit dieser Reaktion kénnen 7a-Alkyl-5,6,7,7a-tetrahydro-
1,5-indandione und 8a-Alkyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-octahydro-1,6-naphthalindione (19), bei denen
es sich um wichtige Ausgangsstoffe flir die Steroidsynthese handelt, enantioselektiv
synthetisiert werden. Dabei wurde festgestellt, dass die Reaktionen mit L-Prolin L-18 zum (S)-

und mit p-Prolin zum (R)-konfigurierten Produkt fiihrten.*? Handelt es sich beim Rest R* um
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ein Wasserstoffatom und beim Rest R?> um eine Methylgruppe sowie um n=2, entsteht bei
dieser Reaktion das Wieland-Miescher-Keton, das als Ausgangsstoff fir viele
Steroidsynthesen dient.

4
o R2 O N OH R2 O
K R2 i m 18 J/i;%
+ I >
0] L} S >n 1) o) " O n
R’ R’

15 16 17 19

n=1,2 n=1,R"=H,R>=Me

R' = H, Me, Et, 2-Methoxyphenylethyl, Methylpropionyl L-Prolin: 87 % Ausbeute, 84 %ee (S)

R? = Me, Et, n-Butyl D-Prolin: 75 % Ausbeute, 67 %ee (R)

Schema 4: Prolin-katalysierte Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion™?

Die Aminosaure L-Prolin L-18 kommt in der Natur vor allem in Prolaminen, im Kollagen und
im Casein vor.™ Sie und aus ihr hergestellte Derivate finden in vielen organokatalysierten
Reaktionen Anwendung, z.B. in Aldol-, Mannich-, Michael-, Henry-, Biginelli- und Diels-
Alder-Reaktionen.'* Die Anzahl an organokatalytisch wirkenden Prolin-Derivaten ist dabei
sehr hoch und zeigt eine groRe strukturelle Vielfalt. Viele tragen eine Amid-Funktion. Einige
Organokatalysatoren sind zudem am Pyrrolidin-Ring substituiert. Auch treten Strukturen auf,
die eine Pyrrolidin-Einheit aufweisen, aber keine Carbonsiurefunktion tragen.* Die
Derivatisierung ist von Interesse, um die Loslichkeit des Organokatalysators in organischen
Losungsmitteln anzupassen, da die sehr polare Verbindung Prolin in diesen eine schlechte
Loslichkeit aufweist. AuBerdem kann durch eine Derivatisierung die Fahigkeit
Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden veréndert werden.

Ein vielfaltig anwendbares Beispiel eines Organokatalysators mit einem Pyrrolidin-Ring ist
die von JZRGENSEN entwickelte Verbindung 20,** die in einigen Reaktionen wie
beispielsweise nucleophilen Additionen an Iminium-lonen, Hydrophosphinierungen von
Enalen'® und trans-Dihydroxylierungen*” zu sehr guten Enantioselektivitdten von (ber
90 %ee fiihrt.
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Ar
EHAr

N OTMS
H

20a: Ar = Ph
20b: Ar = 3,5-CF3CgH,4

Nucleophile Addition Hydrophosphinierung trans-Dihydroxylierung
an Iminium-lonen von Enalen OMe
Pho o~ Os Ph HO

N7 >0 V\( OMe
PPh .,
/\/k/\ OH Kat. 20a 2 Kat. 20b C,Hys~ “OH  Kat. 20a

21 95 %ee 22 94 %ee 23 98 %ee

Abbildung 6: Pyrrolidin-Organokatalysator nach JBRGENSEN und Beispiele seiner Anwendung®**’

Ein Beispiel fir ein Prolin-Derivat, das eine Amid-Funktion trégt, ist die von SINGH
entwickelte Verbindung 24."® Diese, sowie das Tetrazol-Derivat von Prolin 25, das von
ARVIDSSON et al. synthetisiert wurde,®® wurde erfolgreich in asymmetrischen Aldol-
Reaktionen aromatischer Aldehyde eingesetzt. Mit beiden Verbindungen wurden

Enantioselektivitaten von bis zu 99 %ee erreicht.*®*°

O N~
N -N
H

” HN
Ph

24 HO Ph 25
Abbildung 7: Als Organokatalysatoren wirkende Prolin-Derivate von SINGH 24 und ARVIDSSON 25

Auch andere Aminosduren und ihre Derivate zeigen organokatalytische Aktivitat.
Beispielsweise konnten in der Aldol-Reaktion von Cyclohexanon (26) und
4-Nitrobenzaldehyd (27) unter Einsatz von (S)-Alanin 28 ein guter Diastereomerentiberschuss

von 88 %de und ein sehr guter Enantiomereniiberschuss von 99 %ee erhalten werden. ™

O
30 mol% HZN\.)J\OH OH O

o 0 _
| = 28 -
+ >
O,N DMSO, H,0 ON
26 27

29
95 % Ausbeute
88 %de
99 %ee

Schema 5: Aldol-Reaktion unter Katalyse von (S)-Alanin'*®
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MACMILLAN et al. entwickelten Imidazolin-Organokatalysatoren auf Basis der Aminosauren
(S)-Phenylalanin (Verbindungen 30 und 31),%° und Glycin (Verbindung 32).?* Diese werden
erfolgreich in einer grof3en Anzahl an organokatalysierten Reaktionen, wie z.B. Diels-Alder-
Reaktionen,?® 1,3-dipolaren Cycloadditionen, Alkylierungen von Indolen,?* Mukaiyama-
Michael-Reaktionen®® sowie Reduktionen a,S-ungeséttigter Aldehyde®® und Ketone®

eingesetzt. In all diesen Reaktionen wurden sehr gute Enantioselektivitaten von 90 bis 99 %ee

erreicht.
O 0] O
-Me -Me %J\ -Me
HN—L:. Me HN
Me —
30 31 A 32
Me
Diels-Alder-Reaktion 1,3-dipolare Cycloaddition Alkylierung von Indolen
Bn
E N-O
- CHO  Kat. 30 Me“‘v"’Me Kat. 30
exo:endo 1:14 CHO exo:endo 94:6
90 %ee (endo) 94 %ee (endo) \
33 34 35 Me
Mukaiyama-Michael-Reaktion Reduktion «,S-unge- Reduktion «,S-unge-
sattigter Ketone sattigter Aldehyde
i L
Kat. 30 JBU - Kat. 31 ~NXp  Kat. 32
CO,Me Syn:anti 11:1 H 92 %ee 97 %ee

36 2" T 90 gee 37 38

Abbildung 8: Imidazolin-Organokatalysatoren von MACMILLAN et. al und Beispiele ihrer
Anwendung®?’
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1.2 Oxazolin- und Isoxazolin-Liganden

Ein Beispiel fur Liganden, die erfolgreich in chiralen Katalysen eingesetzt werden, sind N,N-
Mono(oxazolin)-Liganden, tber die 1986 erstmalig von BRUNNER berichtet wurde.”® Am
bekanntesten sind dabei die Pyridinyl-Oxazolin-Liganden 39 (Abbildung 9), die erfolgreich in
vielen asymmetrischen Synthesen eingesetzt werden. Als Startmaterial zur Synthese dieser
Liganden dienen chirale Aminoalkohole. Die Synthese erfolgt in wenigen Schritten mit guten

Ausbeuten.

= j-Pr, Me, i-Bu, t-Bu, Bn

Q6

/ \j\*

NS R R
39

Abbildung 9: Pyridinyl-Oxazolin-Liganden 39

Seit dem ersten Bericht Uber Oxazolin-Liganden wurde eine grofle Anzahl verschiedener
derartiger Liganden synthetisiert.”® Drei vielfaltig angewandte Gruppen an Liganden stellen
dabei die Phosphino(oxazolin)-, Bis(oxazolin) und Pyridylbis(oxazolin)-Liganden dar, auf die
im Folgenden naher eingegangen werden soll. Diese Liganden werden auf Basis optisch
aktiver Aminoalkohole synthetisiert, die entweder dem chiral pool entstammen oder
synthetisch hergestellt werden, wie die sterisch anspruchsvollen Beispiele Phenylglycinol 40
und t-Butylglycinol 41 (Abbildung 10).

OH OH
k_/NHZ K_/NHZ

40 41
Abbildung 10: Phenylglycinol 40 und t-Butylglycinol 41

Die Phosphino(oxazolin)-Liganden PHOX 46 wurden 1993 von pFALTZ,*® HELMCHEN®® und
WILLIAMS®? unabhéangig voneinander entwickelt. Bei diesem Ligandentyp koordiniert das
Metall an das Stickstoff- und an das Phosphoratom und baut so die chirale Umgebung um das
Metallatom auf.”® Die Synthese einiger PHOX-Liganden kann im Multigramm-MaRstab
ausgehend von 2-Brombenzonitril (42) in vier Reaktionen erfolgen (Schema 6). Durch den
Einsatz verschiedener Aminoalkohole kénnen dabei unterschiedliche Derivate des Liganden

synthetisiert werden.?%%
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OH
1. Bui, Et,0, K‘/NHz
-78 °C ZnCl,
/© 2. Ph,PCl /@ R PnCI 7{@
N By NS PPh, Riickfluss \ Pph2 CHCI S/ PPh;
cl’ CI
42 43 45 46a-d

a:R=ij-Pr
b: R = t-Bu
c:R=Ph
d: R = CH,Ph

Schema 6: Darstellung der PHOX-Liganden 46a-d®

Die PHOX-Liganden werden erfolgreich in vielen asymmetrischen Reaktionen eingesetzt,
z.B. in allylischen Alkylierungen,*"** Heck-Reaktionen,?**3* Hydrierungen von Iminen und

35,36

Olefinen, Transferhydrierungen von Ketonen und Iminen,®” decarboxylierenden

Allylierungen von -Ketoestern®® und decarboxylierenden Protonierungen.

Eine weitere Klasse der Oxazolin-Liganden bilden die Bis(oxazoline). Diese C,-
symmetrischen Liganden finden im Komplex mit Metallen seit den friihen 1990er Jahren
Einsatz in vielen Reaktionen.”® Dabei handelt es sich um asymmetrische allylische
Substitutionen,* allylische Oxidationen,** Aziridinierungen von Olefinen** und Iminen,*
Cyclopropanierungen,** Diels-Alder Reaktionen,*® Hetero Diels-Alder-Reaktionen,*® freie
Radikaladditionen,*” Mukaiyama Aldol-Reaktionen*® und nucleophile Additionsreaktionen an
Aldehyde® und Imine.*

Viele Bis(oxazolin)-Liganden kénnen ausgehend von Oxalsdure- oder Malonsdure-Derivaten
synthetisiert werden. Wie bei der Synthese der PHOX-Liganden erfolgt eine Kondensation
mit einem optisch aktiven 1,2-Aminoalkohol. Es wird ein Bis(hydroxyamid)-Derivat 49
gebildet. Die Hydroxyl-Gruppen werden anschliefend aktiviert und es erfolgt die
Cyclisierung zum Bis(oxazolin). Die Synthese zweier Bis(oxazolin)-Liganden, durchgefuhrt

von DESIMONI et al., ist in Schema 7 dargestellt.?***
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0 0
0§><’¢O SN HQ §><V¢ OH
o = N _NHHN
S Ph K/ ﬁ)‘

Cl Cl PR Ph Y Ph
1. MsCl, Et;N
2. wassr. NaOH, EtOH
o)
Ph Ph Ph—<// \ “Ph
- N N N
Ph 50 Ph Ph 51 Ph

Schema 7: Synthese von Bis(oxazolin)-Liganden nach DESIMONI et al.?**

In einer dhnlichen Reaktionsfolge ist die Darstellung dreizéhniger Bis(oxazolin)-Liganden
maoglich. NISHIYAMA et al. entwickelten eine Synthese dieser Pyridylbis(oxazolin)-Liganden

(Pybox-Liganden) ausgehend von Pyridin-2,6-dicarbonséaurechlorid (52) (Schema 8).%2

0]
Cl
HO NH,
7 \ : HO OH
N + R R —
— 2 1 .
R R R2 . RZ
52 Cl 53 R 54 R
o BF;0Et,
120 °C (R? = H) 1. SOCl,
R'=M 2. wassr. NaOH, MeOH
= e,
R? = Ph)
| X | X
0] Z 0] @) Z @)
Phi | N \fph ] N \J
N N— N N—
P R R’
55 56

R' = Ph, Bu, i-Pr, i-Bu
Schema 8: Synthese von Pybox-Liganden nach NISHIYAMA et al.*

Pybox-Liganden werden erfolgreich in einigen asymmetrischen Reaktionen eingesetzt, z.B. in
Diels-Alder-Reaktionen,**%*® Cyclopropanierungen,® Reduktionen von Ketonen,***® und
Aldol-Reaktionen.*°%48456

Ende der 1990er Jahre wurde von sAsAl et al. vom ersten Spirobis(isoxazolin)-Liganden
berichtet.”” Das Derivat i-Pr-SPRIX 57 wurde erfolgreich in einer Reihe asymmetrischer

Reaktionen, z.B. in intramolekularen oxidativen Aminocarbonylierungen von Alkenylharn-
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stoffen,® Wacker-artigen Cyclisierungen von Alkenylalkoholen® und oxidativen

Cyclisierungen von 4-Alkensauren® eingesetzt.

H.., \ H
i-Pr | | i-Pr

i-Pr O’N N\O i-Pr
57
Abbildung 11: i-Pr-SPRIX von sAsAl et al.*’

1.3 Kohlenhydrate in der asymmetrischen Synthese

Jahrlich werden mehrere Millionen Tonnen an Kohlenhydraten durch Photosynthese gebildet.
Als Substanzen des chiral pool sind sie in groBen Mengen und preisgiinstig zuganglich.®*
Besonders bedeutend sind dabei Cellulose, die das Hauptgerustmaterial der Pflanzen bildet,
Starken, Pektine sowie die Monosaccharide Saccharose, Glucose und Glucosamin. Letzteres
wird aus Chitin gewonnen. Das Adenosintriphosphat, das eine Schlisselsubstanz des
Energietransports darstellt, enthdlt das Kohlenhydrat Ribose. Die Nucleinsdauren, die den
genetischen Code speichern, transferieren und die Produktion der Proteine kontrollieren,
enthalten ebenfalls Desoxyribose.”

Kohlenhydrate treten in einer grof3en strukturellen und stereochemischen Vielfalt auf. Sie
tragen auRerdem eine grofie Anzahl an funktionellen Gruppen. Aufgrund dieser Eigenschaften
ist die Synthese vielféltiger Verbindungen auf Basis von Kohlenhydraten mdéglich. Die grofie
Anzahl funktioneller Gruppen erfordert jedoch den Einsatz vieler Schutzgruppen, die selektiv
eingeflhrt und abgespalten werden mussen, um selektiv Reaktionen an bestimmten Positionen
der Kohlenhydrate durchfiihren zu kdnnen. Aus diesem Grund stellt die organische Synthese

mit Kohlenhydraten eine Herausforderung dar.®*

In den letzten 30 Jahren wurde begonnen, Kohlenhydrate als chirale Auxiliare und
Reagenzien, sowie in Form von chiralen Liganden und Organokatalysatoren in der
asymmetrischen Synthese einzusetzen.®? 1987 publizierte KUNZ eine Strecker-Synthese, in der
das O-pivaloyl-geschiitzte Galactosamin 58 als chirales Auxiliar diente. In der Reaktion mit
einem Aldehyd entstand die Schiff’sche Base 59, die anschlielend weiter umgesetzt wurde
und das Aminonitril 60 lieferte. Es wurde dabei das D-Aminonitril-Diastereomer mit einem
Verhaltnis von 6.5:1 bis 13:1 bevorzugt gebildet.®®
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pivo OPIV RCHO pivo OPIV . pivo OPIV
o o Me3SiCN O H
PivO NH, PivO Ny R 4nCl; PO N__CN
OPiv OPiv i-PrOH OPiv %
58 59 60 H R
R = p-Tolyl, p-NO5-CgH,, 0-NO,-CgHy, (R):(S) 6.5:1 bis 13:1

p-F-CgHy, p-Cl-CgH,4, Me,CH, Me;C
Schema 9: Strecker-Synthese nach KUNZ®
SELKE,** CULLEN,® THOMPSON®® und DEscoTEs® entwickelten Ende der 1970er Jahre
unabhéngig voneinander die ersten Komplex-Liganden auf Basis von Kohlenhydraten und
setzten diese in asymmetrischen Hydrierungen von Dehydroaminosduren ein. SELKE flhrte
Studien zur Abhéangigkeit der Enantioselektivitdt der Reaktion von der Konfiguration des
Pyranose-Ringes des Liganden durch. Dabei stellte er fest, dass die relative Position der
Phosphinit-Gruppen einen starken Einfluss auf die Enantioselektivdat der Reaktion hat.
Waéhrend mit dem D-gluco-konfigurierten Liganden 61, in dem die Phosphinit-Gruppen
zueinander trans-stdndig sind, Enantioselektivitaten von bis zu 96 %ee erreicht wurden,
lieferte der p-manno-konfigurierte Ligand 62 ein racemisches Produkt. In diesem Liganden
stehen die Phosphinit-Gruppen cis zueinander. Der D-galacto-konfigurierte Ligand 63 lieferte
in der Reaktion einen Enantiomerenuiberschuss von 46 %ee. Damit wurde deutlich, dass auch
weiter entlegene Stereozentren, welche nicht direkt an der Chelatisierung des Metalls beteiligt
sind, einen Einfluss auf die Enantioselektivitat der Reaktion haben (Schema 10).%
Ph

So
0
S L S U
Ph,PO OPh Ph,PO Ph,PO OPh
Ph,PO oph Ph,PO
61 62 63
10 mol% [Rh(COD),]BF
10 mol% Ligand 61-63
NHAC 0.1 MPa H, NHAC
> Ph_
Ph__~ ~
COZH MeOH COZH

64 (S)-65

Ligand 61: 96 %ee
Ligand 62: rac.
Ligand 63: 46 %ee

Schema 10: Erste auf Kohlenhydraten basierende Phosphinit-Liganden und ihre Anwendung in der
asymmetrischen Hydrierung der 2-N-Acetyldehydroaminosaure 64°%

Oxazoline auf Basis von Kohlenhydraten kénnen relativ einfach aus 2-N-Acylderivaten des
Glucosamins 66 durch die Reaktion mit einem Promotor gebildet werden (Schema 11).%
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Diese Reaktion kann zur Darstellung von Oxazolin-Liganden auf Basis von Kohlenhydraten

genutzt werden.

N N

N0 N> °
~WAbgangSQFUDpe Promotor ‘p\

NH - 0
R‘ﬁ - Abgangsgruppe Nﬁ(

0 R
66 67

Schema 11: Bildung eines bicyclischen Kohlenhydrat-Oxazolins ausgehend von einem 2-N-Acylderivat des
Glucosamins®

Der erste Oxazolin-Ligand auf Basis eines Kohlenhydrats wurde von KUNz hergestellt. Die
Synthese erfolgte ausgehend von D-Glucosaminhydrochlorid tber fiinf Reaktionsschritte.®®
Bei diesem PHOX-Liganden 68 ist der Oxazolin-Ring in ein bicyclisches Gerust eingebunden
(Schema 12). Er wurde in Palladium-katalysierten Alkylierungen symmetrischer Allylacetate
eingesetzt und lieferte dort mit Ausbeuten von maximal 94 % und Enantiomerenuberschissen
von bis zu 98 %ee ahnliche Ergebnisse wie die PHOX-Liganden 46. Weitere auf
D-Glucosamin basierende, strukturell ahnliche Liganden wurden von UEMURA und OHE™
sowie von DIEGUEZ und PAMIES™ synthetisiert. Bei den Liganden von UEMURA und OHE
handelt es sich um Phosphinit-Oxazoline 69,” wohingegen es sich bei den von DIEGUEZ und
PAMIES synthetisierten Liganden um Phosphite 70 handelt (Schema 12). Diese Liganden
wurden ebenfalls in asymmetrischen allylischen Alkylierungen eingesetzt und erreichten dort

sehr gute Enantioselektivitaten von bis zu 99 %ee.”®"



1 Einleitung 16

OPiv
PivO 0
PivO
N°
Ph,P
68 70 t-Bu
R' = Me, i- Pr, t-Bu, Ph, Bn R? = Me, i-Pr, t-Bu, Ph, Bn
Dimethylmalonat
Liganden 68-70 o O
/\)O\AC [Pd(nS'C3H5)C|]2 R ~0 o~
Ph X Ph Ph ™ *Ph
7 BSA, KOAc 72
Ligand 68: 94 %, 98 %ee (R)

Ligand 69 (R* = Me): 81 %, 96 %ee (S)
Ligand 70: (R = Ph): quant., 99 %ee (S)

Schema 12: Oxazolin-Phosphor-Donor-Liganden von KUNZ 68, UEMURA und OHE 69" sowie
DIEGUEZ und PAMIES 70" und ihre Anwendung in der allylischen Alkylierung

Bisher gibt es kein Beispiel fir einen P,N-Liganden, der auf einem Kohlenhydrat basiert und
ein weiteres Stereozentrum am Oxazolin besitzt. Der Einfluss eines derartigen Restes auf
asymmetrische Reaktionen wurde somit bisher nicht erforscht und stellt ein interessantes,

neues Feld im Bezug auf die Synthese von Liganden dar.

C,-symmetrische Liganden auf Basis von Kohlenhydraten wurden in der Arbeitsgruppe von
BOYSEN entwickelt. Es handelt sich dabei um die Bis(oxazolin)-Liganden (Box-Liganden) 73
und 74" und den Pyridylbis(oxazolin)-Liganden (Pybox) 75" (Abbildung 12). Die
Bis(oxazolin)-Liganden wurden erfolgreich in Cu(l)-katalysierten enantioselektiven
Cyclopropanierungen eingesetzt und lieferten dort Enantioselektivitaten von bis zu 95 %ee."
Der Pybox-Ligand fand Anwendung in der Cu(l)-katalysierten Imin-Alkinylierung. Dabei

konnten die Produkte mit bis zu 99 %ee erhalten werden.”
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o) OR?
Ph 74
R2 = Formyl, Ac, Bz, Piv,
Me, Bn, TES

X
»

N
75

Abbildung 12: Von BOYSEN et al. synthetisierte Box-'? und Pybox-Liganden™

Nach Vorbild der Spiro-Liganden von sasar®’ (Abbildung 11) synthetisierten VIDAL et al. die
Spirobis(isoxazolin)-Liganden 76 und 77 auf Basis von b-Glucose (Abbildung 13).”*

Abbildung 13: Spirobis(isoxazolin)-Liganden von VIDAL et al.™

Auch Organokatalysatoren auf Basis von Kohlenhydraten werden in der asymmetrischen
Synthese eingesetzt. Die am meisten verwendeteten Organokatalysatoren sind dabei die von
sHI et al. auf Basis von Fructose synthetisierten Ketone 78,” 797 und 80". Diese werden in
enantioselektiven Epoxidierungen olefinischer Substrate eingesetzt und fuhren zu sehr guten
Enantioselektivitdten von bis zu 96 %ee fir eine groRe Anzahl unterschiedlicher Substrate.

Einige Beispiele sind in Schema 13 dargestellt.”"’
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10 - 30 mol% Keton
Oxon
K,CO o)
1 2LUs
R\/\RZ > R“\l)\ R2
CH3CN - wassr. Nay(EDTA)

o oL o\

O\

o :
%/ 78 ﬁ/ 79 OAc gg

R' = Boc, 4-MeCgHy,

O

4-PhC4H
oTBS o
) 1 —
OO0 i, Oopon
O 98 % Ausbeute __/ 0— 61 % Ausbeute o) 77 % Ausbeute
96 %ee o 97 %ee 93 %ee
81 82 83

R' = 4-PhCgH,

Pho -~ o, Ph. -

\/@\ 81 % A;Jsbeute MOTBS 85 % Ausbeute ﬁCOZEt 93 % Ausbeute

96 %ee 90 %ee 96 %ee
84 85 86

Schema 13: Keton-Katalysatoren von sHi und ihre Anwendung in der asymmetrischen Epoxidierung”"’

KuNz et al. entwickelten die Schiff’schen Basen 87’ und 88", die als Organokatalysatoren
fungieren, auf Basis von Kohlenhydraten und setzten diese in asymmetrischen Strecker-
Reaktionen ein. Dabei konnten bei den Reaktionen aromatischer Imine unter Katalyse mit 87
Enantioselektivitaten von bis zu 95 %ee erreicht werden. Die Reaktionen mit Iminen, die aus
aliphatischen Aldehyden gewonnen wurden, lieferten mit dem Katalysator 88 bis zu 99 %ee

(Schema 14).”%"
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O
H H OPiv
AcO O N_ N PivO
ACS%NW \;)J\NHBn
/" HO O t-Bu PivO
87 88
t-Bu
PivO 1) TMSCN 'e)
_R? 2 - 10 mol% Katalysator R2
) - ey
89 Toluol 90
R'=Ph R = Allyl Kat. 87 86 % 95 %ee
R'=Isoamyl R?=Bn Kat. 88 84% 99 %ee

Schema 14: Asymmetrische Strecker-Reaktionen mit Kohlenhydrat-Organokatalysatoren von KUNZ et
a‘|.78,79

In den nachfolgenden Jahren wurden von ma et al.,* zHou® und sHA0®? auf Kohlenhydraten
basierende Thioharnstoff-Organokatalysatoren 91 entwickelt und in 1,4-Additionen
eingesetzt. Dabei wurden Enantioselektivititen von bis zu 98 %ee erreicht (Schema 15).2%%2

AcO

H
o H N N
Aﬁ(c)o&w"‘ X X= Hf 5’{ % ONMe, % Y NMe;
OAc i-Pr i-Pr
o1 a:R’ = 1: f
b = = Me
o O
NG U 15 mol% Organokatalysator 5 R3
RZTNATN2 s R3 Rz~ NO;
92 93 94
9lc:  R’=Ph, 2-Furyl; R’ = Me, OMe 93-99% 83— 96 %ee (R)
91d: R2: Ph, 2-Furyl; n-Pr R®= OMe 97 — 99 % 90 — 94 %ee (S)
9le: R’ =Ph,i-Bu; R’ = Me 84 - 88 % 88 - 90 %ee (S)
o1f: R’ = Ph, i-Bu; R® = Me 80 - 87 % 84 - 90 %ee (R)

Schema 15: Thioharnstoff-Organokatalysatoren von MA, zHou und SHAO und ihre Anwendung in 1,4-
Additionen®®
Viele Aldol-Reaktionen werden unter Organokatalyse mit Katalysatoren, die auf
Kohlenhydraten basieren, durchgefiihrt. In der Arbeitsgruppe von TRIPATHI wurde die
5-Amino-5-deoxy-f-L-ido-(a-D-gluco)-heptafuranuronséure 97 synthetisiert, mit der in Aldol-
Reaktionen von Nitrophenylaldehyden 96 mit Aceton (95) Enantioselektivitdten von bis zu
99 %ee erreicht werden konnten (Schema 16).%
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o HaN

O

10
o j 20 mol% Hom,ok 0 oH
PN R - )K/\R

95 96 98
R = 3-Nitrophenyl, 2-Nitrophenyl, 4-Nitrophenyl 60 - 67 % Ausbeute
86 - 99 %ee

Schema 16: Organokatalysator von TRIPATHI et al. und seine Anwendung®

In den letzten Jahren wurden weitere Organokatalysatoren auf Basis von Glucosamin
entwickelt. PEDDINTI et al. setzten Methyl-2-amino-4,6-benzyliden-2-deoxy-a-D-
glucopyranosid 100 in Aldolreaktionen aromatischer Aldehyde 99 mit Cyclohexanon (26) ein.
Dabei konnten moderate Diastereomerenverhéltnisse, aber hohe Enantioselektivitaten flr das

anti-Produkt erreicht werden (Schema 17).%*

Ph— 0 o
O
0 O 20mol% Ho&ﬁ

| HoN

100 OMe
+

R

26 99 syn-101 R anti-101 R

R = 3-NO,, 2-Cl, 4-Cl, 2-OMe dr syn:anti 0.8:1 - 1.6:1
92 - >99 %ee (anti)

\

Schema 17: Organokatalysierte Aldol-Reaktion von PEDDINTI et al.®

Die Kombination einer Aminosdure mit einem Kohlenhydrat als Organokatalysator wurde
bisher wenig benutzt. DE NIsco und CAPUTO berichteten 2011 von einem Organokatalysator
auf Basis von L-Prolin und D-Glucosamin. Dieser wurde in Aldol-Reaktionen substituierter
Benzaldehyde mit Cyclohexanon in wassriger Lésung eingesetzt. Dabei wurden in den
meisten Féllen Ausbeuten von Uber 95 % erreicht. Zu den guten Diastereomerenverhéltnissen,
die in den meisten Reaktionen besser als 90:10 (anti:syn) waren, wurden sehr gute
Enantioselektivitaten von bis zu >99 %ee erreicht (Schema 18).%°
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OH

0
HOS OTBDPS

o H NH
(lj o) 2 mol% \\<o
XN 103
+ .
|// NaCl-Lésung
R 102 26 4°C R 104
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Schema 18: Aldol-Reaktion mit D-Glucosamin-L-Prolinamid 103%

MACHINAMI et al. synthetisierten die auf D-Glucosamin und Prolin basierenden
Organokatalysatoren L-105 und D-105 und setzten diese in der Aldolreaktion von

4-Nitrobenzaldehyd und Aceton ein.®®

OH OH
HO 0 HO 0
HO HO
H H'\ll\OMe 4 NOMe
L-105 D-105

Abbildung 14: Organokatalysatoren von MACHINAMI et al. auf Basis von D-Glucosamin und Prolin®

Da es bisher wenige Beispiele fur die Kombination einer Aminosaure mit einem Glucosid und
den Einsatz dieser Verbindungen als Organokatalysatoren gibt, stellt die Erforschung bzw. die

Intensivierung der Forschung in diesem Bereich ein interessantes Gebiet dar.
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2 Zielsetzung

Ziel der vorhergehenden Arbeit war die Synthese des Oxazolin-Phosphinit-Liganden D-gluco-
L-Prox L-106 ausgehend von der Aminosaure L-Prolin und einem auf D-Glucosamin

basierenden Aminothioglucosid.®’

O*Il -

=0

PhoP

L-106
Abbildung 15: D-gluco-L-Prox L-106

Dieser Ligand wurde in Palladium-katalysierten allylischen Substitutionen eingesetzt und es
konnten dort quantitative Ausbeuten und Enantioselektivitaten von bis zu >99 %ee erreicht
werden.®” Die aktive Pd(0)-Spezies wird hierbei vermutlich durch das Stickstoff-Atom des
Oxazolins und durch das Phosphor-Atom koordiniert. Es handelt sich also bei der
Koordination von Pd(0) wahrscheinlich um einen zweizahnigen Liganden. Im Rahmen dieser
Arbeit sollte der zu D-gluco-L-Prox L-106 diastereomere Ligand D-106 ausgehend von
demselben Aminothioglucosid und der Aminosdure D-Prolin synthetisiert werden, um zu
untersuchen welchen Einfluss das Stereozentrum am Prolin auf das Ergebnis asymmetrischer

Reaktionen hat.

Oa_© Ng
RIS
'L N v Y07 TPh
o) OthP/O

D-106

Abbildung 16: D-gluco-D-Prox D-106

Die Untersuchung der Fahigkeit des Ligandenpaares zur Stereoinduktion sollte durch die
Durchfiihrung weiterer allylischer Substitutionen mit Substraten unterschiedlichen sterischen
Anspruches erfolgen. Auch sollten andere asymmetrische Reaktionen unter Einsatz des

Ligandenpaares durchgefihrt und untersucht werden.
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Die Entschitzung des Pyrrolidinringes an der Vorstufe des D-gluco-Prox-Liganden flhrt zu
den Strukturen L- und D-107 (Abbildung 17), die aufgrund des Pyrrolidins moglicherweise als
Organokatalysatoren fungieren konnen. Auflerdem konnte die Koordination eines Metalls
Uber die Hydroxygruppe an der 3-Position des Glucosids, den Stickstoff des Oxazolins und
den Stickstoff des Pyrrolidins erfolgen. Die Verbindung konnte also einen dreizdhnigen
Liganden darstellen. Durch Installation einer Phosphino-Gruppe am Stickstoff des Pyrrolidins
kénnte auBerdem ausgehend von dieser Struktur der dreizdhnige Ligand 108 synthetisiert
werden. Da die Abspaltung der BOC-Gruppe zur Zersetzung des Oxazolins fihrte, sollte
diese im Rahmen dieser Arbeit durch andere Schutzgruppen ersetzt werden und die
Entschitzung durchgefiihrt werden. Die entstandene Verbindung sollte anschlieBend auf ihre
Funktion als Organokatalysator und als Ligand getestet werden und es sollte von ihr
ausgehend ein weiterer dreizahniger Ligand synthetisiert werden. Dieser sollte in

asymmetrischen Reaktionen eingesetzt werden.

(@) RN (@) K
N\ N\
N N™ ™ OJ\Ph N N™ ™ O)\Ph
L-107 OH A2\ 108 OH
D-107 D-108

Abbildung 17: Potentieller Organokatalysator und dreizéhniger Ligand 107 basierend auf b-Glucosamin
und Prolin und weiterer aus dieser Struktur zu synthetisierender, dreizdhniger Ligand 108

In einem Kooperationsprojekt sollten die von VIDAL et al. entwickelten Spirobis(isoxazolin)-
Liganden 76 und 77 auf Glucose-Basis auf ihre Fahigkeit zur Stereoinduktion getestet
werden. Dazu sollten sie in Kupfer(l)-katalysierten Imin-Alkinylierungen wvon aus
aromatischen Aldehyden und aromatischen Aminen hergestellten Iminen und aromatischen
und aliphatischen Alkinen eingesetzt werden. Da das Mischen des Liganden 77 mit Palladium
zu einer Zerstérung der Struktur filhrte, sollte auBerdem mit Hilfe von *H-NMR-Studien
untersucht werden, welche Wirkung das in der Imin-Alkinylierung eingesetzte Cu(l) auf die

Struktur der Liganden hat.

AcO — OAc
AcOr . OAc
AcO bAc AcO  OAc

76

|74

Abbildung 18: Spirobis(isoxazolin)-Liganden von VIDAL et a
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3 Theoretischer Teil

3.1 Darstellung von p-gluco-D-Prox

Die Synthese des Oxazolin-Phosphinit-Liganden D-gluco-D-Prox erfolgte analog der von m.
IRMAK entwickelten Synthese des diastereomeren Liganden p-gluco-L-Prox®” ausgehend von
BOC-geschitztem D-Prolin D-111 und dem Glucosid 110. Sie ist in Schema 19 dargestellt.
Das Glucosid 110 kann ausgehend von D-Glucosaminhydrochlorid 109 in sechs Reaktionen
mit einer Gesamtausbeute von 51 % synthetisiert werden.”?*¢ Im ersten Schritt der Synthese
des Liganden erfolgte die Peptidkupplung der Aminoséure mit dem Glucosid. Die Kupplung
erfolgte durch Zugabe von Isobutylchloroformiat zum geschitzten Prolin im Basischen und
anschlieBender Zugabe des Amins.®® Dabei wurde mit 97 % eine sehr gute Ausbeute erreicht.
AnschlieRend wurde die 3-OH Position des Glucosids acetyliert, um eine intermolekulare
Glycosylierungsreaktion in der folgenden Ringschlussreaktion zu verhindern. Die
Cyclisierung des Thioamids D-113 erfolgte mit N-lodsuccinimid und katalytischen Mengen an
Trifluormethansulfonsaure® zum Oxazolin b-114. Auch dieses Produkt wurde mit einer sehr
guten Ausbeute von 96 % gebildet. Nach der Entschitzung der Hydroxygruppe an der
3-Position des Glucosids erfolgte die Bildung des Phosphinits durch Reaktion mit
Chlorodiphenylphosphin in Anwesenheit katalytischer Mengen an DMAP. Es wurde der
Ligand D-gluco-D-Prox D-106 mit einer guten Gesamtausbeute von 54 % uUber die flnf
dargestellten Reaktionsschritte gebildet. AulRerdem wurde die von M. IRMAK durchgefiihrte
Synthese zum Liganden D-gluco-L-Prox L-106 wiederholt. Dabei wurde eine Gesamtausbeute

von 32 % uber die dargestellten Reaktionsschritte erreicht.
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Schema 19: Synthese von D-gluco-Prox D-106 und L-106

Bei der Cyclisierung zum Oxazolin 114 mit katalytischen Mengen Trifluormethansulfonsdure
wird zuerst die Thioethylgruppe durch N-lodsuccinimid (116) aktiviert.?® AnschlieBend
erfolgt ein intramolekularer nucleophiler Angriff des Sauerstoffatoms der Amid-Funktion am
hierbei gebildeten Carbenium-lon. Durch Abspaltung des Protons am Stickstoffatom erfolgt
die Bildung des Oxazolins 114 (Schema 20).
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Schema 20: Mechanismus der Oxazolin-Bildung

Das diastereomere Paar von Liganden D-gluco-L-Prox L-106 und D-gluco-D-Prox D-106 ist
strukturell sehr ahnlich aufgebaut wie die von UEMURA und oHE'® sowie DIEGUEZ und
PAMIES'! synthetisierten Liganden 69 und 70 (Schema 12, Seite 16). Dabei sind die Oxazoline
in diesen Liganden durch achirale Alkyl- und Aryl-Gruppen substituiert. Ein struktureller
Unterschied besteht darin, dass D-gluco-Prox ein zusétzliches Stereozentrum am Oxazolin
tragt. Dieses nimmt jedoch vermutlich nicht an der Koordination von Palladium(0) teil, so
dass es sich beim diastereomeren Paar der D-gluco-Prox-Liganden um zweizahnige Liganden
bei der Koordination von Palladium(0) handelt. Durch die Deblockierung des Stickstoff-

Atoms des Pyrrolidins wére die Bildung von dreizéhnigen Liganden mdglich.

Da die Liganden von UEMURA und OHE™ sowie DIEGUEZ und pAMIES' erfolgreich in
asymmetrischen allylischen Alkylierungen eingesetzt wurden und dort sehr gute
Enantioselektivitaten von bis zu 99 %ee erzielten, wurde dieser Reaktionstyp als Testreaktion
gewahlt, um die Stereoinduktion des Ligandenpaares und den Einfluss des zusétzlichen

Stereozentrums auf die Enantioselektivitat der Reaktion zu untersuchen.
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3.2 Synthese von D-gluco-L-Prolinamid und D-gluco-D-Prolinamid

Der erste Syntheseansatz von D-gluco-L-Prox war, die BOC-Gruppe am Prolin nach der
Bildung des Oxazolins abzuspalten und so die in Abbildung 19 dargestellte Verbindung L-107
zu erhalten. Diese konnte moglicherweise als Organokatalysator und als dreizéhniger Ligand
eingesetzt werden. Aullerdem kodnnte ausgehend von dieser Struktur durch Installation einer
Phosphino-Gruppe am Stickstoff-Atom des Pyrrolidin-Ringes ein weiterer dreizéhniger

Ligand 108 synthetisiert werden.

O

N\ —_— \
N NU\o)‘Ph N N]/\.J\O)\Ph
OH PAr; OH
L-/D-107 L-/D-108

Abbildung 19: Struktur des auf Prolin und b-Glucosamin basierenden potentiellen Organokatalysators
und dreizdhnigen Ligands 107 und weiterer aus dieser Struktur zu synthetisierender, dreizahniger
Ligand 108

Die BOC-Schutzgruppe am Pyrrolidin-Ring lieR sich unter verschiedenen Bedingungen nicht
abspalten, es kam zu einer Zersetzung der Verbindung. Ein neuer Ansatz die Struktur L-107
zu synthetisieren war, Prolin mit anderen Schutzgruppen zu versehen, die nach der
Cyclisierung zum Oxazolin abgespalten werden sollten. Neben BOC handelt es sich bei der
Allyloxycarbonyl-Schutzgruppe (Alloc) um eine weitere gangige Gruppe fir die Schitzung
von Aminofunktionen. Die Synthese mit dem Alloc-geschitzten L-Prolin erfolgte analog der
Synthese von D-gluco-Prox bis zur Bildung des Oxazolins. Das Oxazolin L-121 konnte mit

einer Gesamtausbeute von 61 % Uber vier Reaktionen synthetisiert werden (Schema 21).
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Schema 21: Synthese des Alloc-geschitzten Oxazolins L-121

Die Abspaltung der Schutzgruppe wurde unter verschiedenen Reaktionsbedingungen versucht
(Tabelle 1). Abgesehen von einem Fall (Eintrag 11) wurden die Reaktionen unter Palladium-

Katalyse durchgefiihrt. Dabei wurden zwei verschiedene Palladium-Spezies verwendet. In den

meisten Féllen handelte es sich um Pd(PPh3), als Quelle fir Pd(0), in zwei Féllen wurde

Pd(Il) in Form von PdCI,(PPhs), eingesetzt. Die Reaktionsbedingungen variierten auf3erdem

im eingesetzten Allylfanger.
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Tabelle 1: Reaktionsbedingungen der Alloc-Entschiitzung

O RN
w © Bedingungen H i
N N O)\ siehe Tabelle L-122

Ph —— o

L-121 z
< < L-123 on

Ein-  Pd-Quelle  mol% Allylfanger Ldsungs- Produkt Ausbeute
trag Pd mittel [%]
1% Pd(PPhs), 10  Me;NH'BH3 (40eq.)  CH,Cl, L-122" 2

2% Pd(PPhs), 10 Me;NHBH;3 (5eq.)  CHCly L-122Y 2)

3% Pd(PPhs)s 10 Dimedon (6 eq.) THF L-122Y 2)

4% Pd(PPhs), 5 N,N- CH,Cl, L-122% 2)

Dimethylbarbitur-
séure (2 eq.)

5% PdCly(PPhs), 2 BusSnH (3 mol%) CH.CI, L-123 70
6 Pd(PPhs), 2 Dimethylmalonat THF L-123 36
(7eq.)
7% Pd(PPhs), 5 PPh3(20 mol%), THF L-123 11
n-Butylamin (2 eq.)
8®  Pd(PPhy), 5 PPh3 (30 mol%), THF L-123 53

n-Butylamin (2 eq.),
HCOOH (2 eq.)

9%  Pd(PPhy), 10 Morpholin (20eq.)  CH,Cl,  Zersetzung -

10 Pd(PPhs), 5 PPhs (20 mol%), THF Zersetzung -
Phenylsilan (2 eq.)
11% - - lod (3 eq.), ACN Zersetzung -
H,0 (3 eq.)
12°"  PdCly(PPhs), 2 BusSnH (1.1 eq.), CH,Cl,  Zersetzung -

AcOH (2.4 eq.)

Y Hinweis auf das Produkt als Hauptprodukt im LC-MS (ESI)

2) Isolierung des Produktes nicht mdglich
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Unter den in den Eintrdgen 1-4 dargestellten Reaktionsbedingungen wurde ein Hinweis auf
das erwartete Produkt L-122 mittels LC-MS (ESI) erbracht. Dabei wurde die Masse als Signal
mit der grofiten Intensitat erhalten. Eine Isolation war jedoch nicht mdglich. Die
Reaktionsbedingungen der Eintrage 5-8 lieferten das N-allyierte Produkt L-123. Unter diesen
Reaktionsbedingungen war die Féhigkeit des Pyrrolidins die Allyl-Gruppe abzufangen
offensichtlich groRer als die der als Allylfdnger eingesetzten Reagenzien. Unter den
Bedingungen 9-12 konnten lediglich Zerfallsprodukte isoliert werden. Durch Ersatz der BOC-
Gruppe durch die Alloc-Gruppe konnte das Produkt L-107 somit ebenfalls nicht erhalten

werden.

Im Folgenden wurde die Synthese mit Fmoc-geschitztem L-Prolin L-124 durchgefihrt
(Schema 22). Die Synthese erfolgte dabei analog der Syntheseroute von D-gluco-Prox
(Schema 19). Sie begann mit der Peptidkupplung des Fmoc-geschiitzten Prolins L-124 mit
dem Glucosid 110. Das entstandene Amid L-125, dessen Ausbeute nicht bestimmt werden
konnte, da eine Aufreinigung nicht moglich war, wurde anschlieend an der 3-OH-Position
des Glucosids acetyliert. Dieses erfolgte mit einer sehr guten Ausbeute von 91 %. Es folgte
anschlieBend die Cyclisierung mit NIS und katalytischen Mengen an TfOH zum Oxazolin, die
ebenfalls mit einer sehr guten Ausbeute von 95 % erfolgte. Der Versuch die Acetylgruppe an
der 3-O-Position des Glucosids L-127 abzuspalten schlug jedoch fehl, sowohl mit
Natriummethanolat in Methanol, als auch mit Natriumethanolat in Ethanol erfolgte eine
Zersetzung der Verbindung. Das 3-O-entschiitzte Oxazolin L-128 konnte somit nicht erhalten
werden. Weitere Versuche der Abspaltung der Acetylgruppe wurden nicht unternommen. Die
Synthese unter Einsatz von Fmoc als Schutzgruppe fiihrte somit auch nicht zur Struktur
L-107.

In der Literatur wird von einer Reihe an Organokatalysatoren berichtet, die auf Prolin
basieren und eine Amidfunktion tragen.'® Auf Basis der Strukturen von MACHINAMI et al.
(Abbildung 14, Seite 21) entstand die Idee, die Fmoc-Gruppe in einer friiheren Reaktionsstufe
abzuspalten und so ein Amid, das mdglicherweise als Organokatalysator fungieren kann, zu
erhalten (Schema 22).
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Schema 22: Syntheserouten ausgehend von Fmoc-Prolin

Der erste Schritt der Synthese der D-gluco-Prolinamide war derselbe wie bei der Synthese des
Oxazolins L-128, die Peptidkupplung wurde mit beiden Enantiomeren des Prolins
durchgefiihrt. Nach Bildung der Amide 125 erfolgt eine Aufspaltung der Syntheserouten. Um
die D-gluco-Prolinamide zu erhalten, war ausgehend vom Amid 125 mit der Abspaltung der
Fmoc-Gruppe, die in Morpholin bei Raumtemperatur durchgefiihrt wurde,® lediglich ein
weiterer Reaktionsschritt notwendig. Es entstand das diastereomere Paar potentieller
Organokatalysatoren D-gluco-L-Prolinamid L-129 und D-gluco-D-Prolinamid D-129 (Schema
22).
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3.3 Metallkatalysierte Reaktionen

3.3.1 Allylische Alkylierung: Die Tsuji-Trost-Reaktion

Bei der Tsuji-Trost-Reaktion werden allylische Abgangsgruppen durch C-Nucleophile
substituiert. Die ersten Versuche zu dieser Reaktion wurden 1965 von TsuJi et al. publiziert,
die zeigten, dass n-Allylpalladiumchlorid durch verschiedene Nucleophile substituiert werden
kann.*® Die Besonderheit an dieser Reaktion war, dass bis dato Organometallverbindungen in
die Gruppe der Nucleophile eingeordnet wurden. Hier wurde nun festgestellt, dass auch einige
als Elektrophile reagieren kénnen.!® 1970 wurden die ersten Beispiele fiir Palladium-
katalysierte Allylierungen publiziert: HATA et al. beschrieben den Austausch von
Allylgruppen von Ethern und Estern mit Methanol, Benzylalkohol, Phenolen, Carbonsdauren,
primdren und sekundaren Aminen und Methylacetoacetat in Anwesenheit katalytischer
Mengen an Palladium-Komplexen.’®* Im selben Jahr publizierten ATKINS, WALKER und
MANYIK die Ergebnisse ihrer Reaktionen von Allylalkoholen, -estern und —ethern mit Aminen

192" \Jon der ersten

und Acetylaceton in Anwesenheit von Palladiumacetylacetonat.
asymmetrischen Variante der allylischen Alkylierung berichtete TROST im Jahre 1977. Unter
Einsatz des chiralen Phosphin-Liganden (+)-DIOP 132 konnte in der Reaktion von
1-(Cyclopent-2-en-1-yl)-acetat (130) mit Natriummethyl(phenylsulfonyl)acetat (131) und
anschlieBender Decarbomethoxylierung das Produkt 134 mit einem Enantiomereniiberschuss

von 46 %ee erhalten werden (Schema 23).1%

00
F&(;/S %o/

Na 131 SO,Ph
OAc  0.75 mol% Pd(PPhg), . N Lil N
10 mol% (+)-DIOP NaCN
> o} — o}
DME DMF )
84 % A 46 %ee
130 PPh, 133 87 % 134
(@]
#piop= [ <<
l\‘ O
PPh,
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Schema 23: Beispiel der ersten asymmetrischen Tsuji-Trost-Reaktion'®

In den nachfolgenden Jahrzehnten wurde eine Reihe asymmetrischer Tsuji-Trost-Reaktionen

unter Einsatz verschiedener chiraler Liganden publiziert. Die Vielfalt der Strukturen der
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Liganden ist dabei sehr groR. Die Reaktion wird erfolgreich durch Komplexe monodentater
P-, bidentater C,N-, N,P-, N,S-, N,Se-, P,O-, P,P-, P,S-, S,S-, Sh,Sb-, und multidentater
N,N¢,P,P<-Liganden katalysiert.%*

Die Tsuji-Trost-Reaktion ist inzwischen eine vielfach angewandte Methode zum Aufbau von
Stereozentren in der organischen Synthese. Ein Grund hierfur ist die Vielfalt der
Verbindungen, die zum Einsatz kommen konnen. In der Reaktion wird eine groRe Anzahl von
Abgangsgruppen an der Allylverbindung toleriert, z.B. Halogenide, Acetate, Ether, Sulfone,
Carbonate, Carbamate, Epoxide und Phosphate. Als Nucleophile kdnnen sowohl weiche
Verbindungen, wie Methylenverbindungen mit zwei elektronenziehenden Gruppen (z.B. CN,
CO2R, NO), Enamine und Enolate, als auch harte Schwefel-, Sauerstoff- und
Stickstoffverbindungen dienen. Aulerdem finden harte Organometallverbindungen

Anwendung.'®%®  Als

Palladiumquelle  dient das  Allylpalladiumchlorid-Dimer
[Pd(n, 3-C3Hs)Cl],, in einigen Beispielen auch Tris(dibenzylidenaceton)palladium Pd.dbaz und
Addukte dieser Verbindung.®® Im Folgenden soll auf den Mechanismus der Reaktion

eingegangen werden.

Im ersten Schritt der Reaktion koordiniert Palladium(0), das durch den eingesetzten chiralen
Liganden komplexiert wird, an die Doppelbindung der eingesetzten racemischen
Allylverbindung 136. AnschlieRend erfolgt die oxidative Addition des Palladiums an die
Allylverbindung unter Austritt der Fluchtgruppe X und Ausbildung eines n, *-Allylpalladium-
komplexes (B bzw. C), in dem das Palladium in der Oxidationsstufe +Il vorliegt. Dieser
Komplex wird vom Nucleophil 137 angegriffen. Durch eine reduktive Eliminierung werden

das Produkt 138 freigesetzt und der aktive Katalysator 135 zuriickgebildet. %"



3 Theoretischer Teil 34

138 Nu [
oder = 1 )
1 2 | R _~ R
Nu 135 X
136
M e -
L\ /L L\ /L L/\L
P\d P\d "Pd
RK/\KRZ oder RUA_R? RLA_R?
b Nu E Iilu . \/\X/ A
L +L
R
1 2
137 ﬂ B
A Abgangsgruppe X = OCOR, OCO,R, OCONHR,
OP(O)(OR),, OPh, CI, NO,,
L.+l SO,Ph, NR3X, SR,X, OH
Pd
R‘l/\\\/\RZ
C

Schema 24: Mechanismus der Tsuji-Trost-Reaktion'®'

Der chirale Phosphinit-Ligand D-gluco-L-Prox L-106 wurde von M. IRMAK in Tsuji-Trost
Reaktionen mit 1,3-Diphenylallylacetat, 2-Cyclohexenylacetat und Cinnamylacetat als
allylischen Substraten eingesetzt.®” Als Nucleophil wurde dabei Dimethylmalonat verwendet.
Aullerdem wurde eine Reaktion mit 1,3-Diphenylallylacetat und Benzylamin als Nucleophil
durchgefuhrt. Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen konnten bei der Reaktion von
1,3-Diphenylallylacetat mit Dimethylmalonat eine quantitative Ausbeute und ein optimaler
Enantiomerenuberschuss von >99 %ee erzielt werden. Dieses Ergebnis ist mit denen von
KUNZ,®® UEMURA und oHE™® sowie DIEGUEZ und PAMIES'! erhaltenen Ergebnissen vergleichbar
(Schema 12, Seite 16). Im Rahmen dieser Arbeit wurden weitere Allylverbindungen in
Reaktionen mit D-gluco-L-Prox L-106 eingesetzt und ebenfalls die von M. IRMAK mit diesem
Liganden durchgefiihrten Reaktionen unter Einsatz von D-gluco-D-Prox D-106 wiederholt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. Dabei sind die von M. IRMAK erhaltenen

Ergebnisse grau unterlegt.
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Tabelle 2: Ergebnisse der Tsuji-Trost-Reaktionen mit D-gluco-Prox

[Pd(13-C3H5)Cl], (0.25 mol%) o O
OAc D-gluco-Prox (0.55 mol%) ~o0 o~
Dimethylmalonat R
BSA, KOAc
CH,Cl,, 0 °C
0.0 o 0.0 N
ENS—-«NIJ‘OJ‘ Ph E’\} IQNI.j‘o/kPh
BOC  OPPh, BOC  OPPh,
L-106 D-106
Eintrag Ligand Allylverbindung Produkt Ausbeute [%] ee [%]
1 D-gluco-L-Prox L-106 OAc o O >09 >99
Ph"ph ~o Y 07
2 D-gluco-D-Prox p-106 7 Ph™\~"Ph (S)-72 97 15
3 D-gluco-L-Prox L-106 OAc o O 84 60
SRS
4 D-gluco-D-Prox D-106 29 2
139 (R)-142
5 D-gluco-L-Prox L-106 OAc [eJe) 27 41
S &
6 D-gluco-D-Prox D-106 4 6
140 (R)-143
7 D-gluco-L-Prox L-106 OAc O 44 5
DS &
8 D-gluco-D-Prox p-106 141 N (S)-144 3 2

Die Ausbeuten der allylischen Alkylierung mit 1,3-Diphenylallylacetat (71) waren bei Einsatz
beider Liganden vergleichbar und mit >99 % (D-gluco-L-Prox L-106) bzw. 97 % (D-gluco-D-
Prox D-106) sehr gut. Die Enantioselektivitat war im Falle der Reaktion mit D-gluco-D-Prox
D-106 jedoch erheblich geringer als mit D-gluco-L-Prox. Wahrend mit dem auf L-Prolin
basierenden Liganden ein sehr guter Enantiomereniberschuss von >99 %ee erhalten wurde,
betrug sie mit dem diastereomeren Liganden D-gluco-D-Prox D-106 lediglich 15 %ee. Das
Uberschuss-Enantiomer entstand dabei mit derselben Konfiguration, die unter Einsatz von
D-gluco-L-Prox L-106 gebildet wurde. Ein derartiger Effekt im Bezug auf die
Enantioselektivitdten war auch mit den getesteten cyclischen Verbindungen Cyclohex-2-
enylacetat (139) und Cyclopent-2-enylacetat (140) sichtbar. In beiden Féllen wurden mit
D-gluco-L-Prox L-106 moderate Ergebnisse beziiglich der Enantioselektivitat erreicht (60 %ee

mit Cyclohex-2-enylacetat bzw. 41 %ee mit Cyclopent-2-enylacetat). Dabei war die Ausbeute
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unter Einsatz von Cyclohex-2-enylacetat (139) mit 84 % gut, wohingegen der Einsatz des
sterisch weniger anspruchsvollen Cyclopent-2-enylacetat (140) zu einer moderaten Ausbeute
von 27 % flhrte. Die Reaktionen mit D-gluco-D-Prox D-106 flhrten mit diesen beiden
cyclischen Substraten zu deutlich schlechteren Ausbeuten und zu anndhernd racemischen
Gemischen: Im Falle des Cyclohex-2-enylacetat (140) war die Ausbeute mit 29 % nur etwa
ein Drittel so hoch wie die mit dem diastereomeren Liganden erhaltene, bei der Reaktion mit
Cyclopent-2-enylacetat (140) war die Ausbeute mit nur 4 % um ein Vielfaches geringer.
Wahrend mit D-gluco-L-Prox L-106 also mit beiden cyclischen Substraten moderate
Ergebnisse beziglich der Enantioselektivitaten erzielt werden konnten, wurden in beiden
Féallen mit dem diastereomeren Liganden D-gluco-D-Prox D-106 ann&hernd racemische

Gemische erhalten.

Im Falle des sterisch wenig anspruchsvollen Substrats 1,3-Dimethylallylacetat (141) konnte
mit beiden Liganden nur ein anndhernd racemisches Gemisch des Produktes 144 erhalten
werden. Dabei wurde mit D-gluco-L-Prox L-106 eine moderate Ausbeute von 44 % erhalten,
die Reaktion mit D-gluco-D-Prox D-106 lieferte das Produkt 144 mit einer guten Ausbeute von
73 %.

Der sterische Anspruch der eingesetzten racemischen Allylacetate hat sowohl bei den
acyclischen als auch bei den cyclischen Substraten die gleiche Wirkung auf die Reaktion: Mit
den sterisch anspruchsvolleren Substraten 71 bzw. 139 werden im Vergleich zu den kleineren
Substraten sowohl bessere Ausbeuten als auch bessere Enantioselektivititen in den
Reaktionen erreicht. Der Grund hierfir ist im Ablauf der Reaktion zu finden, der anhand der
mechanistischen Studien, die von BROWN'®’ und HELMCHEN'® in der Reaktion mit dem t-Bu-

PHOX-Liganden 46b durchgefiihrt wurden, erklart werden sollen.

Im Verlauf der allylischen Substitution erfolgt die Koordination des Katalysatorkomplexes an
das allylische Substrat. Dabei kommt es zu einer Isomerisierung des Allylkomplexes, wobei
das Isomer A bevorzugt ist (Schema 25). In diesem kommt es bei der Reaktion mit
1,3-Diphenylallylacetat zu einer Wechselwirkung zwischen der Phenyl-Gruppe an C-1 des
Substrats und der aquatorialen Phenyl-Gruppe am Phosphor. Die sterische Abschirmung in
diesem Bereich fuhrt dazu, dass das Nucleophil von der sterisch weniger gehinderten Seite
angreift. Der Angriff erfolgt dabei trans zur Pd-P-Bindung und somit cis zur Pd-N-Bindung.

Bei diesem Angriff entsteht das (S)-Enantiomer (Schema 25).1%
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Nu

Schema 25: Isomere des Allyl-Pd-Komplexes und nucleophiler Angriff im Verlauf der Reaktion mit
1,3-Diphenylallylacetat'®

Die geringere Stereoselektivitdt der Reaktion mit dem sterisch weniger anspruchsvollen
1,3-Dimethylallylacetat konnte folgendermallen erklart werden: Durch den geringeren
sterischen Anspruch der Reste koénnte das Isomer A gegeniiber dem Isomer C weniger
bevorzugt sein, so dass der nucleophile Angriff, der immer bevorzugt trans zur Pd-P-Bindung
stattfindet,"®” auch an diesem Isomer auftritt. Dadurch werden beide Enantiomere gebildet
(Schema 26).

Me X Me Nu
=

Nu Me
(S)-145 (R)-145

Schema 26: Ablauf des nucleophilen Angriffs mit 1,3-Dimethylallylacetat

Mit dem cyclischen Substrat Cyclohex-2-enylacetat kam es zu geringeren Selektivitaten als
mit dem sterisch anspruchsvollen 1,3-Diphenylallylacetat. Dies kénnte auf die gleiche Art
erklart werden wie die geringe Stereoselektivitit der Reaktion mit 1,3-Dimethylallylacetat.
Durch den geringeren sterischen Anspruch konnte auch in dieser Reaktion ein Isomer des Pd-
Allyl-Komplexes weniger stark bevorzugt sein, so dass der nucleophile Angriff an zwei

Isomeren stattfindet, wodurch die Enantioselektivitat sinkt. Da der sterische Anspruch des
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Substrats grofer ist als der von 1,3-Dimethylallylacetat, konnte dieser Effekt allerdings
geringer sein als mit dem linearen Substrat. Ein derartiger Effekt konnte auch erklaren, dass
mit dem sterisch weniger anspruchsvollen, cyclischen Substrat Cyclopent-2-enylacetat eine

geringere Stereoselektivitat als mit Cyclohex-2-enylacetat erhalten wird.

Die mit beiden Liganden erhaltenen deutlich voneinander abweichenden Ergebnisse in der
allylischen Substitution zeigen, dass es zu starken matched/mismatched-Effekten in diesem
Reaktionstyp kommt. D-gluco-L-Prox L-106 ist die matched-Kombination des Kohlenhydrats
mit der Aminoséaure, wohingegen es sich bei D-gluco-D-Prox D-106 um die mismatched-
Kombination handelt. Dieses ist Uberraschend, da davon auszugehen ist, dass das
Palladium(0) Gber das Stickstoffatom des Oxazolins und den Phosphor des Phosphinits, das
sich ebenfalls am Kohlenhydrat befindet, komplexiert wird. Der Grund hierf(r ist, dass es sich
bei Palladium(0) um eine weiche Lewis-Sdure handelt und diese bevorzugt an weichen
Donoratomen koordiniert. Dabei bildet sich ein sechsgliedriger Chelatring aus (Abbildung 20,
A). Eine Koordination an Sauerstoffdonoren ist jedoch nicht unublich und in der Literatur zu
finden.!® Im Falle der p-gluco-Prox-Liganden gibt es verschiedene Méglichkeiten der
Koordination des Palladiums unter Einbezug von Sauerstoff. Eine Madglichkeit ist die
Koordination des Metalls an den Sauerstoff der BOC-Gruppe und den Stickstoff des
Oxazolins (Abbildung 20, B). Der dabei gebildete Chelatring ist siebengliedrig. Mdglich wére
auch, dass die Koordination zwischen dem Sauerstoff und dem Phosphoratom stattfindet
(Abbildung 20, C), wobei allerdings ein groRer Chelatring, der elf Atome umfasst, gebildet
wirde, was weniger wahrscheinlich ist. Die dritte mogliche Chelatisierung entspricht einer
dreiz&dhnigen Koordination durch Sauerstoff, Stickstoff und Phosphor (Abbildung 20, D).
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ORI, LY,

J=o0 Pd § %o— Pa_0

(e /p\’

- S
A B
N,P-Koordination N,O-Koordination
o Pd : o/Pd O

o P\’ 0 R
Ph” Ph”
Ph
)V L Ph )V 0
O,P-Koordination N,O,P-Koordination

Abbildung 20: Mdglichkeiten der Chelatisierung

Im Falle des Vorhandenseins von weichen und harten Donoren ist davon auszugehen, dass die
Koordination bevorzugt an den weichen stattfindet. Daher ist die Koordination des Palladiums
Uber das Phosphor-Atom am wahrscheinlichsten. Die Koordination erfolgt aufRerdem
wahrscheinlich Gber den Stickstoff des Oxazolins, da sich im Falle dieser Koordination ein
von der GroRe her bevorzugter Chelatring ausbildet. Von einer Konkurrenz der Donoratome
um die Koordination des Palladiums ist nicht auszugehen, da dieses zu einem Gemisch an
verschiedenen Katalysatorkomplexen filhren wiirde. Da diese katalytisch unterschiedlich aktiv
waéren, kann von einer schlechteren Stereoinduktion ausgegangen werden. Dies wiirde zu
einer geringeren Enantioselektivitat fuhren. Im Falle von D-gluco-L-Prox L-106 wird mit der
Enantioselektivitit von >99 %ee jedoch deutlich, dass dies nicht eintritt. Die
Enantioselektivitat wird also malRgeblich vom Stereozentrum am Prolin beeinflusst, das an der

Koordination des Metalls nicht teilnimmt.

Ahnliche Effekte eines an der Reaktion nicht beteiligten Stereozentrums auf die
asymmetrische Induktion wurden von GILBERTSON festgestellt.'’® Der Einsatz der
diastereomeren Liganden L,D-146 und L,L-146, die auf den Aminosdauren L-Prolin und D-
bzw. L-Valin basierten, fuhrte in der allylischen Substitution von 1,3-Diphenylallylacetat (71)
mit Dimethylmalonat (147) zu enantiomeren Produkten. Dabei waren die Ausbeuten mit 96
und 98 % vergleichbar, in der Reaktion mit Ligand L,D-146 wurde das Produkt jedoch mit
94 %ee gebildet, wohingegen die Reaktion mit L,L-146 eine Enantioselektivitdt von nur
25 %ee lieferte (Schema 27). In diesem Fall wurde jedoch auch die Richtung der

Stereoinduktion vom Stereozentrum am Oxazolin beeinflusst. In der Reaktion mit L,D-146
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wurde das (R)-konfigurierte Produkt gebildet, wohingegen die Reaktion mit dem

diastereomeren Liganden L,L-146 zur Bildung des (S)-konfigurierten Produkts fiihrte (Schema

27).1°
[ B
Y )
PPh, N PPh, N7,
L,D-146 L,L-146 /-
BSA/TBAF
2 mol% [Pd(n3-C3Hs)Cll, o9
OAc 4.5 mol% Ligand \O O/
A, + CHy(CO,CHa), = A
Ph Ph Ph «“>Ph
CH4CN
71 147 RT 2

L,D-146 96 % 94 %ee (R)

L,L-146 98 % 25 %ee (S)

Schema 27: Matched/mismatched-Effekte in der allylischen Substitution mit den Prolin-Oxazolin-
Liganden L,D-146 und L,L-146"°

In der allylischen Substitution wird also nur bei der Kombination von pD-gluco-L-Prox L-106
mit dem sterisch anspruchsvollen Substrat 1,3-Diphenylallylacetat ein sehr gutes Ergebnis
bezuglich der Stereoselektivitat und der Ausbeute erhalten. Der Einsatz dieses Liganden fiihrt
mit den getesteten cyclischen Substraten zu moderaten Ergebnissen. Der diastereomere
Ligand D-gluco-D-Prox D-106 fiuhrte in allen durchgefiihrten Reaktionen zu geringen
Enantioselektivitaten oder zu racemischen Gemischen. Die Ergebnisse zeigen, dass bei
diesem Reaktionstyp nur die Kombination von D-gluco-L-Prox L-106 mit sterisch
anspruchsvollen Substraten zufriedenstellende Ergebnisse liefert. Dabei wird deutlich, dass
das wahrscheinlich nicht an der Koordination beteiligte zusétzliche Stereozentrum am

Oxazolin starken Einfluss auf den Ablauf dieser asymmetrischen Reaktion hat.
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3.3.2 Decarboxylierende Allylierung von #-Ketoestern

Eine Methode zur enantioselektiven Synthese quaternérer Stereozentren stellt die Palladium-
katalysierte  Allylierung von p-Ketoverbindungen zur Synthese von 2-Alkyl-2-
allylcycloalkanonen dar. Diese kann auf verschiedenen Wegen stattfinden. Eine Mdoglichkeit
ist die Reaktion stabilisierter Enolate, die von HAYASHI,'™ 110,**? TROST,"** Hou und pal***
entwickelt wurde. Die Besonderheit dieser Reaktion ist, dass sich das neu gebildete
Stereozentrum am nucleophilen Reaktionspartner befindet und nicht an der elektrophilen
Allylgruppe (Schema 28). Im Verlauf der Reaktion erfolgt zuerst die Enolisierung des

Alkanons, anschlieBend findet die asymmetrische Reaktion statt.*™

Q EWG Pd(0)
ij/ " /\/OAC chiraler Ligand .
Base
148 149 150

EWG = CO,R, CN, Ph etc.

Schema 28: Allylierung stabilisierter Enolate™®

Bei Allylierungsreaktionen ist es untiblich, dass sich die Allylverbindung im zu allylierenden
Substrat befindet.*® SToLTZ et al. entwickelten die Deracemisierung quaternarer Stereozentren
durch eine decarboxylierende Allylierung von p-Ketoestern, wobei mit einer Reihe dieser
Ester gute Enantioselektivititen von Ulber 80 %ee erzielt werden konnten. Der hdchste
Enantiomerenuberschuss wurde dabei in der Reaktion von Allylester 151 erreicht (Schema
29).%

o o 2.5 mol% Pd,dbag 0
O/\/ 6.25 mol% (S)-t-Bu-PHOX RN
> + CO2
Et,O
151 25°C (S)-152
97 % Ausbeute
92 %ee

Schema 29: Decarboxylierende Allylierung von Allyl-2-methyl-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-
carboxylat (151)®

StoLTz fuhrte mechanistische Studien zu dieser Reaktion durch und postulierte folgenden
Mechanismus (Schema 30): Der eingesetzte Ligand, in diesem Fall (S)-t-Bu-PHOX (S)-46b,
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bildet zuerst mit Pd.dbas einen [Pd(t-Bu-PHOX)(dba)]-Komplex A. Dieser koordiniert an die
zu decarboxylierende Verbindung 153 und es findet eine oxidative Addition statt. Im
anschlieBenden, geschwindigkeitshestimmenden Schritt erfolgt die Abspaltung von CO, und
es wird das Enolat D gebildet, aus dem durch reduktive Eliminierung das Produkt 154

freigesetzt und die katalytisch aktive Palladium-Spezies A zuriickgebildet werden.**

Pd,dbag + \§
PP N—

l 46b %y

O 154
A
o) 0 l
g ) N\~ O
- Pd\ t'BU
. Ph,P" N
Pld\ t-Bu |
Ph,P’ r\;/g o
o) D
B
o)
o)
\/\ O
t-Bu
Ph,P’ r\; 2
o)
C

Schema 30: Mechanismus der decarboxylierenden Allylierung**®

Das D-gluco-Prox-Ligandenpaar, das wie (S)-t-Bu-PHOX (S)-46b einen P,N-Liganden
darstellt, wurde ebenfalls in der in Schema 29 dargestellten Reaktion eingesetzt. Das Ergebnis

ist in Tabelle 3 dargestelt.
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Tabelle 3: Ergebnis der decarboxylierenden Allylierung mit b-gluco-Prox

2.5 mol% Pd,dbaz

o O 6.25 mol% D-g/uco-Prox O
O/\/ » N
Et,O
25°C

151 (S)-152
O (0] ‘\\O O (6] _\\O
('\}*«N'vk)‘o)V Ph Q I<\N]/\.)‘o’k Ph
BOC  OPPh, BOC  OPPh,
L-106 D-106
Eintrag Ligand Ausbeute [%] ee [%]
1 D-gluco-L-Prox L-106 89 2
2 D-gluco-D-Prox D-106 66 10

Die in der Reaktion mit D-gluco-L-Prox L-106 erreichte Ausbeute war mit 89 % sehr gut, mit
D-gluco-D-Prox D-106 konnte mit 66 % eine moderate Ausbeute erreicht werden. Beide
Reaktionen verliefen jedoch annahernd ohne Stereoselektivitat, mit beiden Liganden konnten
nur geringfiigige Uberschiisse des (S)-Enantiomers erhalten werden, das auch bei den von
sToLTz durchgefiihrten Reaktionen®® das Uberschussenantiomer war. Durch den Einsatz der
Liganden wurde in dieser Reaktion also keine nennenswerte Stereoinduktion erzeugt, weder
mit D-gluco-L-Prox noch mit D-gluco-D-Prox, weshalb keine Optimierungsversuche der

Reaktion durchgefiihrt wurden.
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3.3.3 Allylierung fluorierter Silylenolether

Durch den Austausch von Wasserstoff durch Fluor werden sowohl die physikalischen als
auch die chemischen Eigenschaften einer Verbindung in vielerlei Hinsicht verédndert. Das
stark elektronegative Element Fluor bewirkt eine Anderung des Dipolmoments des Molekills,
durch die hohe Elektronegativitdt handelt es sich bei Fluor um einen
Wasserstoffbriickenakzeptor. Die Elektronegativitat hat auch einen starken Einfluss auf die
Aciditdt und die Basizitdt der benachbarten Gruppen im Molekil, wodurch die
Reaktionsfahigkeit und die Stabilitat der Verbindung beeinflusst werden. Molekiile, die Fluor
enthalten, sind lipophiler. Auch die Stabilitdt im Metabolismus &ndert sich durch das
elektronegative Element, sie nimmt zu. Aus diesen Griinden ist es von grof3em Interesse flr

die medizinische Chemie stereoselektiv Organofluorverbindungen zu synthetisieren.**¢1%

Die Darstellung o-fluorierter Verbindungen kann durch enantioselektive Decarboxylierung
von a-Fluoro-B-ketoestern erfolgen,®**® die der im vorhergehenden Abschnitt dargestellten
Reaktion entspricht. Eine weitere Moglichkeit stellt die Allylierung fluorierter Silylenolether

dar, die in der Gruppe von PAQUIN entwickelt wurde.™*®

PAQUIN et al. testeten TMS- und TES-Enolether und die Allylguellen Allylethylcarbonat,
Ethyl-2-methylallylcarbonat und Diallylcarbonat (Schema 31). Zur Aktivierung des
Silylenolethers wurde TBAT hinzugesetzt. Es konnten sehr gute Enantioselektivititen von bis
zu 95 %ee unter Einsatz des chiralen Liganden (S)-t-Bu-PHOX (S)-46b erreicht werden,*'°
der ebenfalls in der decarboxylierenden Allylierung von p-Ketoestern die besten Ergebnisse
erzielte (Abschnitt 3.3.2, Schema 29).
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R4
/lvoc:ozR3 156

1.25 mol% [Pd(n3-C3Hs)Cl],

OR! 3.1 mol% (S)-t-Bu-PHOX 0]

B N 35 mol% TBAT F’//A\:. l':”
:\‘/\ ,:I F - k\/:,’I \:
R2 n Toluol R2 n Ré

155 40 °C 157
n=0,1 62 bis 93 % Ausbeute
R'=TMS, TES 85 bis 95 %ee
R? =H, OMe
R3 = Et, Allyl
R*=H, Me

Schema 31: Allylierung fluorierter Silylenolether von pPAQUIN®®

Die Reaktion lauft folgendermalRen ab (Schema 32): Im ersten Schritt erfolgt die Bildung des
aktiven Katalysatorkomplexes 158 aus der eingesetzten Palladium-Verbindung und dem
Liganden. Unter Abspaltung von CO, und eines Alkoholats bildet Palladium mit der
eingesetzten Allylverbindung 156 einen n-Allylkomplex A, an dem der vorher aktivierte
Silylenolether B nucleophil angreift. Es erfolgen die Rickbildung des Katalysatorkomplexes

158 und die Freisetzung des allylierten Produkts 157.

PdL,

B F R
£ 158 /J\/ocozR3
156

157 R*
o .
7 N I|°dLn CO,, R30O"
1 h F
'\\/:, 5 R‘Vv
R2
B A

Schema 32: Mechanismus der Allylierung fluorierter Silylenolether

Die D-gluco-Prox-Liganden L-106 und D-106 wurden in der Allylierung von Triethyl[(2-
fluoro-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)oxy]silan (159) mit Allylethylcarbonat (160) eingesetzt.

Die Ergebnisse der Reaktionen sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Ergebnisse der Allylierung fluorierter Silylenolether mit b-gluco-Prox

N CO2E 160

OTES 4.1 mol% D-gl/uco-Prox 0
F 1.7 mol% [Pd(n3-C3Hs)Cll, E o~
O‘ 47 mol% TBAT ‘
159 Toluol (R)-161
40 °C
O OO0y
N \Nlj‘o)‘ Ph N \NU‘o)‘Ph
BOC OPPh, BOC  OPPh,
L-106 D-106
Eintrag Ligand Ausbeute [%] ee [%]
1 D-gluco-L-Prox L-106 52 21
2 D-gluco-D-Prox D-106 56 25

Mit beiden diastereomeren Liganden konnten vergleichbare, moderate Ausbeuten zwischen
50 und 60 % und Enantioselektivitdten von 21 bis 25 %ee erreicht werden. Diese lagen weit
unter den von PAQUIN et al. mit (S)-t-Bu-PHOX erreichten Werten,**° die in der hier
durchgefuhrten Reaktion sehr gute Enantioselektivitaten von 91 %ee erreichten. Im Gegensatz
zu den Ergebnissen der allylischen Alkylierung (Absatz 3.3.1) waren die in der Allylierung
fluorierter Silylenolether mit den diastereomeren Liganden D-gluco-L-Prox L-106 und
D-gluco-D-Prox D-106 erreichten Werte in dieser Reaktion anndhernd gleich, ein
matched-/mismatched-Effekt wurde nicht sichtbar. Im Vergleich zu den in der
decarboxylierenden Allylierung erreichten Werte verlief die Allylierung des TES-Enolethers
selektiver, jedoch erschien es auch bei dieser recht geringen Selektivitdt nicht sinnvoll,
Optimierungsversuche durchzufiihren. b-gluco-Prox eignet sich ebenfalls nicht als Ligand fur

die Allylierung fluorierter Silylenolether.
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3.3.4 Enantioselektive Cyclopropanierung

In vielen Naturstoffen und biologisch aktiven Verbindungen, z.B. in Terpenen, Pheromonen
und Fettsauremetaboliten, sind chirale Cyclopropane zu finden.*?® Cyclopropane sind sehr
gespannte Verbindungen. Diese Eigenschaft stellt die Grundlage fiir viele synthetisch
nitzliche Ringéffnungsreaktionen dar.'*'?* Aus diesen Griinden ist die enantioselektive

Synthese von Cyclopropanen®?!#

in der organischen Synthese von Interesse. Eine der am
umfangreichsten erforschten Reaktionen zur enantioselektiven Synthese dieser Verbindungen
ist dabei die Ubergangsmetall-katalysierte Cyclopropanierung von Olefinen mit Diazo-
alkanen, die tber die Bildung von Carbenkomplexen verlauft.>*"*** Am haufigsten werden fur

diese Reaktion die Metalle Kupfer, Rhodium und Ruthenium eingesetzt.'??

Asymmetrische Cyclopropanierungen stellen eine verbreitete Testreaktion zur Evaluierung
neuer Liganden hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur asymmetrischen Induktion dar. Als erste
asymmetrische Cyclopropanierung wurde 1966 die Reaktion von Styrol (162) mit
Ethyldiazoacetat (163) in Gegenwart eines Kupferkatalysators von NOzAKI und NOYORI
publiziert.'® EvANs setzte Bis(oxazolin)-Liganden im Komplex mit Kupfer(l) in dieser
Reaktion ein.**®® Unter Einsatz des Liganden 164 konnten dabei sehr gute
Enantioselektivitdten von 99 %ee fir das cis- und 97 %ee fir das ent-trans-Diastereomer
erhalten werden. Das Verhaltnis der Diastereomere betrug dabei 73:27 (trans:cis) (Schema
33).44d

164 /N

o, X 0
A

CuOTf A A
PR+ Nz%oa = P YCOEt T ph CO,Et
162 163 CHCl3 ent-trans-165 cis-165
77 %
73 27
99 %ee 97 %ee

Schema 33: Cyclopropanierung von Styrol mit Ethyldiazoacetat unter Einsatz des Box-Liganden 164*

Bei der Cyclopropanierung von Styrol mit Ethyldiazoacetat fallen neben den enantiomeren
Produkten trans-165 und ent-trans-165 auch die diastereomeren Cyclopropylester cis-165
und ent-cis-165 an. Es handelt sich also um eine Reaktion, die sowohl enantio- als auch
diastereoselektiv ablaufen kann.
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A A
Ph ‘CO,Et  Ph CO,Et

(o) cu(l) trans-165 cis-165
PR + szkOEt —
162 163 PR YCO,Et T PhY “CO,Et
ent-trans-165 ent-cis-165

Schema 34: Bei der Reaktion von Styrol (162) mit EDA (163) entstehende Stereoisomere

In einer Nebenreaktion kann es zur Dimerisierung der eingesetzten Diazoester-Verbindung
kommen. Es werden die Nebenprodukte Fumarat (165) und Maleat (166) gebildet (Abbildung
21).

EtO,C

CO,Et EtO,C CO,Et
166 167
Abbildung 21: Nebenprodukte Fumarat (166) und Maleat (167)

Die Bildung der Cyclopropanierungsprodukte lauft folgendermalRen ab (Schema 35): Im
ersten Schritt des Katalysezyklus bildet der eingesetzte Katalysator 168 mit der
Diazoverbindung 169 einen Metallcarben-Komplex A, wobei Stickstoff freigesetzt wird.
AnschlieBend wird das Carben auf das eingesetzte Olefin 170 Ubertragen, wobei in diesem
Schritt durch den Einsatz eines chiralen Liganden die Enantioselektivitat kontrolliert werden

kann. Das Cyclopropan 171 wird frei und der Katalysator 168 zuriickgebildet.'??

R'l
N2:< ML, 3/A<R2
R2 R

R1
169 168 171
R1
N2 LnM=< /—
R? R3
A 170

Schema 35: Mechanismus der Cyclopropanierung'?

Die enantioselektive Cyclopropanierung sollte als weitere Reaktion zur Uberpriifung der
asymmetrischen Induktion des Ligandenpaares D-gluco-L-Prox L-106 und D-gluco-D-Prox
D-106 dienen. Sie wurde unter den optimierten Bedingungen durchgefihrt, die fur die
glucoBox-Liganden in der Arbeitsgruppe von M. BOYSEN entwickelten wurden.”® Dabei
wurden annéhernd gleiche Ausbeuten von 79 % fir D-gluco-L-Prox L-106 und 74 % fir

D-gluco-D-Prox D-106 und sehr dhnliche Verhéltnisse der trans- und cis-Cyclopropane (67:33
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bzw. 61:39) erhalten. Diese Verhéltnisse sind vergleichbar mit den in der Reaktion unter
Einsatz verschiedener glucoBox-Liganden erhaltenen Ergebnissen.”” Die Enantio-
selektivitaten der entstandenen Produkte zeigten jedoch eine &hnliche Tendenz wie die mit
dem  diastereomeren  Ligandenpaar  durchgefiihrten  allylischen  Alkylierungen
(Abschnitt 3.3.1): Wahrend mit D-gluco-L-Prox L-106 moderate Enantioselektivitaten von
31 %ee fur das trans- und 33 %ee fur das cis-Produkt erhalten wurden, lieferte die Reaktion
mit D-gluco-D-Prox D-106 anndhernd racemische Gemische der Produkte. Auch bei dieser
Reaktion wurden die matched-/mismatched-Effekte, die in Abschnitt 3.3.1 beschrieben

werden, sichtbar. Die Ergebnisse der Cyclopropanierung sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
Tabelle 5: Ergebnisse der Cyclopropanierung mit D-gluco-Prox

1.0 mol% CuOTf

O 1.1 mol% D-gluco-Prox
/\ N > /A,/ + A
P+ N Ph 'COEt  Ph CO,Et

OFt CH,Cl,
162 163 -5°C trans-165 cis-165
Eintrag Ligand Ausbeute trans:cis  ee(trans)  ee (cis)
1 D-gluco-L-Prox L-106 79 % 67:33 31 % 33 %
2 D-gluco-D-Prox D-106 74 % 61:39 3% 2%

Wie bei Einsatz von Palladium(0) gibt es fir die Koordination des hier eingesetzten Metalls
durch den Liganden mehrere Mdglichkeiten (Abbildung 22). Zum einen ist eine Koordination
zwischen Stickstoff und Phosphor méglich (A). Desweiteren gibt es drei Moglichkeiten der
Koordination unter Einbezug von Sauerstoff der BOC-Gruppe: Das Cu(l) kénnte tber den
Stickstoff des Oxazolins und den Sauerstoff unter Ausbildung eines siebengliedrigen
Chelatringes (B) koordiniert werden. Auch ware es mdglich, dass eine Koordination durch
den Sauerstoff und Phosphor erfolgt (C). Die letzte Moéglichkeit liegt in der dreizdhnigen
Koordination durch Stickstoff, Sauerstoff und Phosphor (D).
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Abbildung 22: Mdglichkeiten der Chelatisierung des Cu(l)

Da Kupfer(l) sowohl an harte als auch an weiche Zentren koordiniert, ist eine Aussage tber
die Art der Chelatisierung durch D-gluco-Prox nicht moglich. Mit D-gluco-D-Prox D-106
entstanden racemische Gemische der Produkte, die Reaktion mit D-gluco-L-Prox L-106
lieferte moderate Enantioselektivitdten. Ein Grund daflr konnte sein, dass moglicherweise
verschiedene katalytisch wirksame Komplexe ausgebildet wurden und die Stereoinduktion der
Reaktion dadurch beeinflusst wurde. Untersuchungen zur Chelatisierung des Kupfer(l)

wurden allerdings nicht durchgefiihrt.

Aufgrund der moderaten Enantioselektivitaten mit D-gluco-L-Prox L-106 bzw. der fehlenden
Stereoinduktion in der Reaktion mit D-gluco-D-Prox D-106 wurden Kkeine weiteren
Cyclopropanierungen  mit anderen  Substraten  durchgefihrt und auch  keine

Optimierungsversuche unternommen.
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3.3.5 Die Mukaiyama-Aldol-Reaktion

Bei der Mukaiyama-Aldol-Reaktion, die in den 1970er Jahren von MUKAIYAMA et al.
publiziert wurde,'® handelt es sich um die Lewis-Saure-katalysierte Reaktion eines
Silylenolethers mit einer Carbonylverbindung (Schema 36). Der Silylenolether kann auf
Aldehyden, Ketonen, Estern und Thioestern basieren und unsubstituiert, mono- und
disubstituiert sein. Am gangigsten ist der Einsatz von Aldehyden als Carbonylverbindungen,
die Reaktion findet aber auch mit Ketonen und Acetalen statt.'*’ Bei der urspriinglich
entwickelten Variante der Mukaiyama-Aldol-Reaktion wurden stochiometrische Mengen an
Lewis-Saure, wie TiCls, SnCls, AICIs, BCl3-OEt, und ZnCl,, eingesetzt,*20:17128

0] OSiMe; Lewis-Saure OH O OH O
+ R2 > +
R1J\H %Z\R3 wassrige Aufarbeitung R1J\.)kR3 R1/'\‘)J\R3
R2 R2
172 173 anti-174 syn-174
R' = Alkyl, Aryl

R2 = H, Alkyl, Aryl
R3 = Alkyl, Aryl, -OR, -SR, H

Schema 36: Allgemeine Darstellung der Mukaiyama-Aldol-Reaktion*?®

Der Mechanismus der Mukaiyama-Aldol-Reaktion mit einem Z-Silylenolether Z-173 ist in
Schema 37 dargestellt. Im ersten Schritt wird die Carbonylverbindung, im gezeigten Beispiel
der Aldehyd 172, durch die Lewis-Saure aktiviert. Anschlielend erfolgt ein nucleophiler
Angriff des Silylenolethers Z-173 am Carbonyl-Kohlenstoffatom des Aldehyds. Unter
Abspaltung der Silylgruppe wird das Aldol-Produkt gebildet, an das noch die Lewis-Saure
koordiniert. Durch wassrige Aufarbeitung wird das Produkt anti-174 freigesetzt.

7 x MXo1
5 oMW Meas'co Jd Yo OH O
O: wassr.
1JJ\ Rg l H + Rz\/\R3 Me SX R']J\/'kR?’ R'I R3
R"™ "H -Megol z Aufarbeitung z
R? R?
172 Z-173 anti-174

Schema 37: Mechanismus der Mukaiyama-Aldol-Reaktion'?®

Die Diastereoselektivitdt der Reaktion kann bei Einsatz eines monosubstituierten
Silylenolethers durch die GroRe der Reste R? und R® gesteuert werden. Handelt es sich bei R?
um einen kleinen und bei R® um einen sterisch anspruchsvollen Rest, ist der

Ubergangszustand A bevorzugt und es wird das Diastereomer anti-174 gebildet (Schema
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38)." Im Falle eines sterisch anspruchsvollen Restes R? erfolgt die Bildung des
Diastereomers syn-174 (iber den Ubergangszustand B. Der Einsatz von E-Silylenolethern
fuhrt zur Bildung des anti-Diastereomers. Dabei lauft die Reaktion Uber den
Ubergangszustand C ab. AuRerdem kann der Ausgang der Reaktion durch den Einsatz eines
chelatisierenden Aldehyds beeinflusst werden, in diesem Fall wird Uber den

Ubergangszustand D ebenfalls das syn-Diastereomer gebildet (Schema 38).128:130:131

[ LA |? I LA i
Fir Q- OH O o- o
kleine R? RA H /'\)j\ R2 H Mit E-Silylenol-
groke R® R ™H “RITNRS T R“%\H ethern
Me3Sio™ ~R3 R2 R3” > 0SiMe,
) A - anti-174 - C
I A |F i ™ :
Fur Q OH O 0" __OR | Mit
groRRe R? H R , ! H j‘z/ chelatisierendem
kleineR® | R'"J™H R R3 H” Rest am Aldehyd
R®” ~OSiMe;s R2 R NOSiMe,
i B - syn-174 D

Schema 38: Ubergangszustiande der Mukaiyama-Aldol-Reaktion'?®*%!

Die Durchfiihrung organischer Reaktionen in wassrigen Medien ist in den letzten Jahren
aufgrund der sehr guten Umweltvertraglichkeit von Wasser im Gegensatz zu organischen
Losungsmitteln und seinem geringen Preis von groBem Interesse.’** MLYNARSKI et al.
entwickelten eine Methode zur Durchfuhrung von Mukaiyama-Aldol-Reaktionen in einem
Losungsmittel-Wasser-Gemisch, bei der die in katalytischen Mengen eingesetzte Lewis-Saure
durch Pybox-Liganden komplexiert wird.**® Dabei erwiesen sich die Lewis-Sauren Zn(OTf),
und FeCl, bzw. Hydrate des FeCl, als effektiv. Es konnten Enantiomereniiberschiisse von bis

zu 92 %ee erreicht werden (Schema 39).
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| A
o N A o
N
12 mol% <_N \W
177
OTMS O OTPS TPSO OH O
/©)\/ | : 10 mol% FeCl, I 1 I
MeO ¥ EtOH-H,0 9:1 O O OMe
175 176 0°C,20h syn-178
94 % Ausbeute
92 %ee

Schema 39: Selektivste Mukaiyama-Aldol-Reaktion in Wasser***

Im Rahmen seiner Dissertation fuhrte T. MINUTH Mukaiyama-Aldol-Reaktionen mit den auf
Glucosamin basierenden Liganden 3-OH glucoBox, 3-OAc glucoBox und 3-O-Piv glucoBox
durch. Dabei betrug der hochste erreichte Enantiomereniiberschuss 32 %ee unter Einsatz von
3-OH glucoBox und CuCl; als Lewis-Sdure. Der Enantiomereniiberschuss unter Einsatz von

Cu(OTf), war mit 27 %ee nur geringfiigig schlechter.***

F. ALBRECHT synthetisierte im Rahmen seiner Diplomarbeit und am Beginn seiner
Dissertation 3-O-silylgeschitzte glucoPybox Liganden und testete ihre Stereoinduktion in der
Mukaiyama-Aldol-Reaktion. Dabei konnten nur sehr niedrige Enantiomereniberschiisse unter

10 %ee erreicht werden.*®®

Im Rahmen dieser Arbeit wurden D-gluco-L-Prolinamid L-129 und D-gluco-D-Prolinamid
D-129 in der Mukaiyama-Aldol-Reaktion von (Z)-Trimethyl-(1-phenylprop-1-enyloxy)-silan

(175) und Benzaldehyd (176) eingesetzt. Die Reaktionen wurden unter den von F. ALBRECHT

135

angewandten Bedingungen durchgefiihrt.>> Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Ergebnisse der Mukaiyama-Aldol-Reaktionen mit D-gluco-Prolinamid

OTMS C|) 22 mol% D-gluco-Prolinamid oH O
©)\/ K@ 20 mol% Lewis-Saure
+ >
Lésungsmittel/\Wasser-Gemisch
175 176 . RT < syn-178
O SEt O SEt
[ 79 ()4 70
N HN—<;2"'\ N HN—<;2"'\
H A o) H A o}
HO ©O— HO 0O~
L-129 Ph D-129 Ph
Eintrag Lewis-Sdure Ldsungsmittel Ligand Ausbeute  syn:anti  ee syn
[%] [%]
1 Cu(OTf), THF/H,09:1 D-gluco-L- quant. 92:8 rac.
Prolinamid L-129
2 D-gluco-D- 92 937 rac.
Prolinamid D-129
3 FeCl,-4H,O0  EtOH/H,O D-gluco-L- quant. 89:11 2
9:1 Prolinamid L-129
4 D-gluco-D- quant. 90:10 7

Prolinamid D-129

Die Diastereoselektivitaten waren in allen vier Reaktionen sehr gut, jedoch konnte in einem
ohne Liganden durchgefuhrten Reaktionsansatz mit der Lewis-S&ure Cu(OTf), ebenfalls ein
Verhaltnis von 88:12 (syn:anti) erhalten werden. Die Diastereoselektivitat scheint in diesem
Fall also unabhéngig vom eingesetzten Liganden zu sein. Das bevorzugte syn-Produkt
entstand in allen Reaktionen als racemisches oder anndhernd racemisches Gemisch. Die
Amide D-gluco-L-Prolinamid L-129 und D-gluco-D-Prolinamid D-129 scheinen sich somit als
chirale Liganden fiir die Mukaiyama-Aldol-Reaktion nicht zu eignen. Daher wurden keine

weiteren Mukaiyama-Aldol-Reaktionen unter Einsatz dieser Amide durchgefihrt.
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3.4 Organokatalyse

3.4.1 Aldol-Reaktionen

Die Aldol-Reaktion, die eine in der organischen Synthese vielfach angewandte Reaktion zur
Kniipfung von C-C-Bindungen darstellt, wird oft unter Organokatalyse durchgefiihrt."* Die
Amide D-gluco-L-Prolinamid L-129 und D-gluco-D-Prolinamid D-129, die eine strukturelle
Ahnlichkeit mit den von DE Nisco und capUTO (Schema 18, Seite 21)®° und von MACHINAMI
et al. (Abbildung 14, Seite 21) synthetisierten Organokatalysatoren aufweisen, sollten auf ihre
Funktion als Organokatalysator in diesem Reaktionstyp getestet werden. Fir den Ablauf einer
organokatalysierten Aldol-Reaktion gibt es zwei Modelle, auf die im Folgenden eingegangen

werden soll (Schema 40 und Schema 42).

Der Enamin-Imin-Katalysezyklus der durch Prolin L-18 katalysierten Aldol-Reaktion ist in

Schema 40 am Beispiel der Reaktion von Aceton (95) mit einem Aldehyd 179 dargestellt.

M 0
SN

goe A

\Joal 4

Schema 40: Enamin-Imin-Katalysezyklus'

8>:o

Im ersten Schritt des Zyklus erfolgt die Bildung eines Enamins A aus der Aminosdure L-18
und dem eingesetzten Keton 95. Anschlielend erfolgt die Addition des Aldehyds 179, wobei
dieser Uber die Ausbildung einer Wasserstoffbriickenbindung mit der Carboxyl-Gruppe des

Prolins aktiviert wird (B). Aus dem entstandenen Iminium-lon C finden die Freisetzung des



3 Theoretischer Teil 56

Aldol-Produkts 180 und die Rickbildung des Organokatalysators L-18 durch Hydrolyse
statt."

Bei der Aldol-Reaktion mit Aceton wurden mehrere Nebenprodukte gefunden (Schema 41).
Das Enon 181 stammt aus einer Aldol-Kondensation, das Produkt 182 aus einer Aldol-
Reaktion zweier Molekile des Aldehyds und das Produkt 183 aus einer Kondensation des
Aldehyds. AuBerdem entstand das Oxazolidinon 184.1%¢

95 179 R

182 183
Schema 41: Produkt und Nebenprodukte der Aldol-Reaktion'?
Die Bildung des Oxazolidinons 184 flhrte zur Entwicklung des zweiten mdglichen
Mechanismus der Organokatalyse durch Prolin (Schema 42). SEEBACH et al. postulieren, dass
zuerst durch Kondensation des Prolins L-18 mit dem Keton 185 die Bildung des
Oxazolidinons A erfolgt. Anschlielend wird entweder durch E2-Reaktion oder Uber die
Bildung eines Enamins und darauf folgend einem intramolekularen Protonentransfer ein
Enamin B gebildet. Aus diesem entsteht das Oxazolidinon C durch trans-Addition des
Aldehyds 186. Durch Hydrolyse werden anschlieBend das Produkt 187 freigesetzt und Prolin
L-18 zuriickgebildet. Dabei ist zu beachten, dass die Reaktion Uber diesen Katalysezyklus nur

moglich ist, wenn der Organokatalysator eine freie Carbonséure tragt.**®
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0
187 R Q\( R
H.O H  OH 185
2 L-18
H,O
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o _ N
R')S o) o)
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< R R")J\H

RC 186

Schema 42: Katalysezyklus nach SEEBACH et al.™*

Das diastereomere Paar D-gluco-L-Prolinamid L-129 und D-gluco-D-Prolinamid D-129 wurde
in der Reaktion von 4-Nitrobenzaldehyd (27) und Aceton (95) eingesetzt.™®’ Dabei diente
Aceton sowohl als Reaktionspartner als auch als Lo&sungsmittel. Zuerst wurden die
Reaktionsbedingungen optimiert. Dazu wurde die Reaktion im ersten Versuch bei
Raumtemperatur durchgefihrt. In einem zweiten Ansatz wurde die Reaktionsmischung im
Laufe der Reaktion von 0 °C langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Als letztes wurde die
Reaktion bei -25 °C durchgefihrt (Tabelle 7).

Die Enantioselektivitat der Reaktion konnte durch das Senken der Temperatur erh6ht werden.
Wahrend unter Einsatz von D-gluco-L-Prolinamid L-129 bei Raumtemperatur ein moderater
Wert von 39 %ee erreicht wurde, lieferte die Reaktion, bei der die Reaktionsmischung von
0 °C langsam auf Raumtemperatur erhoht wurde, eine etwas bessere Enantioselektivitat von
46 %ee. Das beste Ergebnis wurde bei -25 °C erreicht. Bei dieser Temperatur fihrten die
Reaktionen mit den Amiden L-129 und D-129 zu &hnlichen, guten Enantioselektivitaten von
75 bzw. 77 %ee fur die entgegengesetzten Enantiomere. Die Reaktion mit D-gluco-L-
Prolinamid L-129 lieferte das (R)-Enantiomer im Uberschuss, wohingegen in der Reaktion mit
D-gluco-D-Prolinamid D-129 bevorzugt das (S)-Enantiomer gebildet wurde. Die Ausbeuten
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waren dabei mit 50 % bei Einsatz von D-gluco-L-Prolinamid L-129 bzw. 34 % unter Katalyse
durch p-gluco-D-Prolinamid D-129 moderat, was an der geringen Loslichkeit der Amide in
Aceton gelegen haben konnte (Tabelle 7).

Zum Test, ob die Reaktion im Bezug auf Stereoselektivitdt und Ausbeute durch die
Einfihrung des Kohlenhydrats beeinflusst wird, wurde die Reaktion zusétzlich unter den
gleichen Bedingungen mit L- bzw. D-Prolin als Organokatalysator durchgeftiihrt (Tabelle 7,
Eintrage 5 und 6). Zum Vergleich sind dort ebenfalls die von MAcHINAMI et al.®® sowie von
DE Nisco und capUTO™ in dieser Reaktion erhaltenen Ergebnisse dargestellt (Eintrage 7 bis
9).

Tabelle 7: Ergebnisse der Aldol-Reaktionen mit den D-gluco-Prolinamiden L-129 und D-129

Q)A—’QAAOM

(R)-188 (S)-188
O SEt o OMe o QTBDPS
o) o] —0
WNQ ENNQ"‘\ QT—?N—C?-H\
H H R OH H \ OH
HO o—( HO OH HO O©OH
L-129 L-105 104
O SEt OMe
Ol o Ol $o
N N—<:_2 N HN g
H 0 H \ OH
HO O-( HO OH
D-129 D-105
Eintrag Organokatalysator Mol% Temperatur [°C]  Ausbeute [%] ee [%]
1 D-gluco-L-Prolinamid L-129 30 RT 22 39 (R)
2 D-gluco-L-Prolinamid L-129 30 0 — RT 44 46 (R)
3 D-gluco-L-Prolinamid L-129 30 -25 50 75 (R)
4 D-gluco-D-Prolinamid p-129 30 34 77 (S)
5 L-Prolin L-18 30 11 74 (R)
6 D-Prolin D-18 30 11 80 (S)
708 L-105 30 2) 69 61 (R)
gh8 D-105 30 2) 49 50 (S)
RS 104 2 4 12 82 (S)

U Reaktion unter Zusatz von 5 Vol% H,O
2 Temperatur nicht angegeben
% Verwendung von THF als Losungsmittel
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Die Reaktionen, in denen Prolin als Organokatalysator eingesetzt wurde, verliefen mit
deutlich schlechteren Ausbeuten von nur 11 %. Jedoch waren die Enantioselektivitaten
sowohl im Bezug darauf, mit welchem Enantiomer des Prolins die Reaktion durchgefiihrt
wurde als auch im Bezug auf den Enantiomereniberschuss mit den Ergebnissen der Amide
vergleichbar. In allen Féllen wurden gute Enantiomereniiberschisse zwischen 74 und 80 %ee
erhalten, dabei entstand mit L-Prolin und D-gluco-L-Prolinamid L-129 das (R)-Enantiomer des
Produktes, D-Prolin und D-gluco-D-Prolinamid D-129 lieferten das (S)-Enantiomer im
Uberschuss. Die Enantioselektivititen der Reaktionen mit den D-gluco-Prolinamiden
entsprechen  bis auf geringe Abweichungen sowohl von der Hohe der
Enantiomerenuberschiisse als auch von der Richtung der Stereoinduktion den Ergebnissen,
die unter Einsatz von Prolin erhalten wurden. Dies deutet darauf hin, dass die Reaktion nur
am Pyrrolidin ablauft und der Glucosid-Teil der Verbindungen offensichtlich keinen Einfluss

auf die Stereoinduktion hat.

MACHINAMI et al. setzten die Prolinamid L-105 und D-105 in der gleichen Aldol-Reaktion ein.
Dabei erhielten sie mit beiden diastereomeren Organokatalysatoren 105 mit 69 bzw. 49 %
bessere Ausbeuten als mit den D-gluco-Prolinamiden erhalten wurden. Die Ausbeute war
unter Einsatz von D-105 schlechter als die mit L-105 erhaltene, was bei der Katalyse durch die
D-gluco-Prolinamide ebenfalls der Fall ist. Die Konfigurationen der entstandenen Produkte
entsprachen den mit den D-gluco-Prolinamiden und mit Prolin erhaltenen Ergebnissen. Auch
MACHINAMI et al. erhielten mit dem L-Prolin-Katalysator L-105 das (R)- und mit dem
D-Prolin-Katalysator D-105 das (S)-konfigurierte Produkt im  Uberschuss. Die
Enantioselektivitaten waren dabei mit 61 % fur L-105 und 50 % fiir D-105 moderat. Unter den
optimierten Bedingungen wurde mit den D-gluco-Prolinamiden 129 also eine hdhere
Stereoinduktion in dieser Reaktion im Vergleich zu den von MACHINAMI et al. durchgefuhrten
Versuchen erzeugt. Die Ausbeuten unter Einsatz der D-gluco-Prolinamide 129 waren jedoch
geringer. MACHINAMI et al. setzen der Reaktion eine geringe Menge an Wasser zu und
erhielten bessere Ausbeuten. Der Zusatz von Wasser hétte die Ausbeute bei den Reaktionen

mit den D-gluco-Prolinamiden eventuell ebenfalls verbessert.

DE Nisco und capUTO® erhielten mit 82 %ee die héchste Enantioselektivitat in der Reaktion
von 4-Nitrobenzaldehyd mit Aceton. Dieser Wert ist somit geringfugig héher als der mit den
D-gluco-Prolinamiden 129 und den mit D- bzw. L-Prolin erhaltenen Ergebnissen. Die

Abweichung ist jedoch mit 2 bis 7 % klein. Die Ausbeute ist mit nur 12 % praktisch genauso
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gering wie die mit beiden Enantiomeren des Prolins erhaltenen und somit deutlich niedriger
als die der Reaktionen mit den D-gluco-Prolinamiden 129. Diese sind dem Organokatalysator
von DE NISCO und CAPUTO unter den angewandten Bedingungen somit Uberlegen. Im
Vergleich zu den mit Prolin erhaltenen Ergebnissen scheint es keinen Vorteil im Einsatz des

Amid-Katalysators von DE NISCO und CAPUTO in dieser Reaktion zu geben.

In dieser Aldol-Reaktion wird deutlich, dass die Ausbeute durch die Einfihrung des
Kohlenhydrats in den Organokatalysator zwar gesteigert werden konnte, da die Loslichkeit
durch den Glucosid-Teil erhoht werden konnte, das eingebrachte Kohlenhydrat jedoch keinen
Einfluss auf die Stereoinduktion der Reaktion nimmt. Aus diesem Grund wurden keine

weiteren Aldol-Reaktionen mit den D-gluco-Prolinamiden 129 durchgefihrt.
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3.5 Kombination von Organo- und Metallkatalyse

Bei der a-Alkylierung von Carbonylverbindungen handelt es sich um eine sehr wichtige
Reaktion zur Knlpfung von C-C-Bindungen. In der Regel werden bei dieser Art der
Bindungskniipfung die Carbonylverbindungen aktiviert, indem sie zu Metallenolaten,'®®

330140 oder Enaminen™** umgesetzt werden. Die Synthese

Silylenolethern,™*® Enolcarbonaten
a-allylierter oder —alkylierter Verbindungen durch Katalyse mit einem System, das zwei
Katalysearten verbindet, ist ein bisher wenig erforschtes Gebiet. Ein Beispiel flr eine
derartige Kombination stellt die von KRISCHE publizierte Cycloallylierung von Enonen 189
dar, die durch Tributylphosphin und Pd(PPhs3), katalysiert wird (Schema 43). Dabei konnten

Ausbeuten von bis zu 92 % erhalten werden.**?

o OYO\ 1.0 eq. BusP o =
1 mol% Pd(PPhs),
= 0]
R > R
t-BuOH ).
189 60 °C 190

n=0,1 n 64 - 92 % Ausbeute
R = Alkyl, Aryl

Schema 43: Cycloallylierung von Enonen nach KRISCHE*

CORDOVA Dberichtete von einer a-Alkylierung von Aldehyden und Ketonen, die eine
Kombination von Metall- und Organokatalyse darstellt.*** Die Reaktion verlauft dabei als

“Eintopf-Synthese*. Der Mechanismus ist in Schema 44 dargestellt.

H,0 R3 _RS
N
(0]
H)\ NR?
H R1
R! A
192
RS _RS®
\N/
H 191
0 3 3 /\/\
_ R\RI/R RO R2
H R® | Pd(0
R1 H = R2 ( )
195 H,O R C

Schema 44: Mechanismus der Kombination von Organo- und Metallkatalyse'*

Im organokatalysierten Zyklus wird zuerst aus dem als Organokatalysator eingesetzten Amin
191 und dem Aldehyd 193 ein Enamin A gebildet. Die eingesetzte Pd(0)-Spezies 193 bildet

im metallkatalysierten Zyklus mit der eingesetzten ungesattigten Verbindung 194 einen
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n-Allyl-Komplex B. Dieser greift elektrophil am Enamin A an, wobei Pd(0) zuriickgebildet
wird und ein alkyliertes Iminiumion C entsteht. Aus diesem werden mit Wasser das

a-alkylierte Produkt 195 freigesetzt und der Organokatalysator 191 zuriickgebildet.

CORDOVA fiihrte die Reaktion mit Cyclohexanon und Allylacetat durch und setzte dabei
verschiedene chirale Pyrrolidine sowie unterschiedliche Palladium-Quellen ein. Bei diesen
handelte es sich um Pd(PPh3), und Pd(dppe), sowie bei Reaktionen in Anwesenheit eines
Liganden um [Pd(n 3-C3Hs)Cl],. Er testete auRerdem Kombinationen verschiedener
Pyrrolidine und des (S,S)-DACH-Phenyl Trost Liganden 200 und verwendete als
Losungsmittel THF und DMSO. Dabei wurde in der Reaktion in Anwesenheit des
Organokatalysators L-Prolin L-18, des (S,S)-DACH-Phenyl Trost Liganden 200 und
[Pd(n, 3-C5sHs)Cl], in THF mit 88 %ee die beste Enantioselektivitat erzielt. Hierbei war die
Ausbeute mit 20 % jedoch gering (Tabelle 8, Eintrag 1)."** Weitere gute Ergebnisse im Bezug
auf die Enantioselektivititen  konnten ohne Liganden unter Katalyse von
1-[(2S)-2-Pyrrolidinylmethyl]pyrrolidin (197), 4-[(2S)-2-Pyrrolidinylmethyl]morpholin (198)
und L-Prolin L-18 erzielt werden. Das Produkt wurde in diesen Reaktionen mit 60 bis 70 %ee
gebildet. In allen Fallen waren die Ausbeuten mit 15 bis 20 % gering. Eine sehr gute
Ausbeute von 99 % konnte nur in einer Kombination von Pyrrolidin und dem (S,S)-DACH-
Phenyl Trost Liganden 200 in DMSO erzielt werden, dabei entstand mit 5 %ee jedoch ein
annahernd racemisches Gemisch (Tabelle 8, Eintrag 3). Die Reaktion fuhrte unter den
getesteten Bedingungen also entweder zu einer guten Ausbeute oder zu einem guten

Enantiomereniberschuss.
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Tabelle 8: Ergebnisse der Kombination von Organo- und Metallkatalyse von Cérdova'®

(0]
/\/OAC + ij

Pd(0)

30 mol% Organokatalysator

Ldésungsmittel

O O
@N/ év/
+

148 26 (R)-196 (S)-196
0
197 198 © L-18 P th
200
Ein- Organo- Pd-Quelle mol% Ligand Lo6sungs- Tempera- Ausbeu- ee [%]
trag kat. mittel tur [°C] te [%]
1 L-18 [Pdn 3 25 200 THF 60 20 88 (R)
CsHs)Cl]2
2 L-18 [Pd@n 3- 25 2000 DMSO RT 10 57 (R)
CsHs)Cl],
3 199 [Pd(n 5 2.5 200 DMSO RT 99 5(S)
C3Hs)Cl]2
4 197 Pd(PPh3)4 5 - DMSO RT 15 70 (R)
5 198 Pd(PPhs); 5 - DMSO RT 15 60 (R)
6 L-18  Pd(dppe). 5 - DMSO RT 20 60 (R)

Das beste Ergebnis beziglich der Enantioselektivitat wurde von CORDOVA also mit einem

System aus einem chiralen Organokatalysator und einem chiralen Liganden erhalten (Tabelle

8, Eintrag 1). Ein System zur Kombination von Organo- und Metallkatalyse, in dem sich der

Organokatalysator und der chirale Ligand zur Komplexierung des eingesetzten Metalls in

einem Molekdl befinden, wurde nicht getestet. Es wurde vermutet, dass D-gluco-L-Prolinamid

L-129 und D-gluco-D-Prolinamid D-129 aufgrund des ungeschiitzten Pyrrolidins sowohl als

Organokatalysator, als auch aufgrund des Stickstoffatoms des Amids und der 3-OH-Position

des Glucosids als Ligand fungieren konnen. Die Komplexierung eines Metalls kdnnte

ebenfalls Gber das Schwefelatom der Thioethylgruppe am anomeren Kohlenstoffatom des
Glucosids erfolgen (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Mdgliche Funktionen der D-gluco-Prolinamide L-129 und D-129

Um zu testen, ob diese Amide gleichzeitig als Organokatalysator und als chiraler Ligand
fungieren kdnnen, wurden sie in der Reaktion von Cyclohexanon mit Allylacetat eingesetzt.
Die Reaktion wurde sowohl in Anwesenheit von 30 mol% der Amide, was der Menge des von
CORDOVA eingesetzten Organokatalysators entspricht, als auch mit nur 10 mol% durchgefiihrt.
Die geringere Menge an Amid wurde getestet, da die Annahme bestand, dass in Anwesenheit
der groReren Menge das eingesetzte Palladium durch mehrere Molekile des Amids
komplexiert und dadurch so stark abgeschirmt wird, dass die Reaktion nicht mehr stattfinden
kann. In Anwesenheit der Amide L-129 und D-129 fand allerdings in beiden Fallen keine
Reaktion statt. Es kann also davon ausgegangen werden, dass sie nicht gleichzeitig als

Organokatalysator und als Ligand fur Palladium(0) fungieren konnen.

Wie bereits erlautert setzte CORDOVA den (S,S)-DACH-Phenyl Trost Liganden 200, bei dem
es sich um einen P,N-Liganden handelt, in der Kombination von Organo- und Metallkatalyse
ein.® Bei D-gluco-Prox handelt es sich ebenfalls um einen P,N-Liganden, weshalb
entschieden wurde die Kombination von Organo- und Metallkatalyse in Anwesenheit dieser
Verbindungen zu testen. Wegen der strukturellen Ahnlichkeit zu den PHOX-Liganden 46
wurde auBerdem der k&uflich erhéltliche t-Bu-PHOX 46b getestet. Als Organokatalysatoren
wurden dabei die von CORDOVA verwendeten Amine L-Prolin und Pyrrolidin eingesetzt.
Aulerdem wurden D-Prolin, Morpholin und Piperidin sowie D-gluco-L-Prolinamid L-129 und
D-gluco-D-Prolinamid D-129 als potentielle Organokatalysatoren getestet. Dabei fand unter
Einsatz von Morpholin und Piperidin keine Reaktion statt. Auch wurden beide in der Literatur
verwendeten Losungsmittel, DMSO und THF, getestet. Da in Testreaktionen mit THF
lediglich Produktspuren entstanden, wurden die Reaktionen in DMSO durchgefiihrt. Die
Menge des eingesetzten Liganden wurde an die Menge des Palladiums angepasst, es wurden
jeweils 5.5 mol% der Liganden verwendet. Dabei war unklar, ob diese Bedingungen den von
CORDOVA angewandten entsprachen, da in der Literatur keine Aussage zur eingesetzten

Menge des Liganden gemacht wird. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Ergebnisse der Kombination von Organo- und Metallkatalyse mit Cyclohexanon
30 mol% Organokatalysator
O 5.5 mol% Ligand
2.5 mol% [Pd(T] CsHs C|]2
/\/OAC +
148 26 DMSO R)-196 S)-196
RT (R)- (S)-
Ol vg o SEt O SEt
O‘* ]/\l )‘ '/< —0
o™ph '\{ Y 0" “Ph '(_2 N'Q"'\O
Boc  OPPh; BoC  OPPh; HO o< HO O
L-106 D-106 L-129 Ph D 129 Ph
07/© Oj@ NH HN
’/%N PPh, \_&r'\l PPh, ng ?3
Ph, Ph
(S)-46b 7\(R)-46b ’
Eintrag Ligand Organokatalysator Ausbeute ee
[%] [%]
1 D-gluco-L-Prolinamid L-129 -
2 D-gluco-D-Prolinamid D-129 -
3 D-gluco-L-Prolinamid L-129" -
4 D-gluco-D-Prolinamid p-129" -
5 D-gluco-L-Prox L-106 Pyrrolidin 77 4 (S)
6 D-gluco-D-Prox D-106 27 7(S)
7 (S)-t-Bu-PHOX (S)-46b 16 5(R)
8 (S,S)-DACH-Phenyl Trost Ligand 200 92 1(R)
9 D-gluco-L-Prox L-106 L-Prolin Spuren -
10 D-gluco-D-Prox D-106 23 7(5)
11 (R)-t-Bu-PHOX (R)-46b Spuren -
12 (S,S)-DACH-Phenyl Trost Ligand 200 25 56 (S)
13 D-gluco-L-Prox L-106 D-Prolin 4 2 (R)
14 D-gluco-D-Prox D-106 Spuren -
15 (R)-t-Bu-PHOX (R)-46b -
16 (S,5)-DACH-Phenyl Trost Ligand 200 19 31 (R)
17 D-gluco-L-Prox L-106 D-gluco-L- -

Prolinamid L-129

2 Durchfiihrung mit 10 mol% des Amids



3 Theoretischer Teil 66

Die Reaktion mit Pyrrolidin als Organokatalysator lieferte unter Einsatz von D-gluco-L-Prox
L-106 eine gute Ausbeute von 77 %. Ausbeuten in der Grélienordnung konnten von CORDOVA
nur in einer Reaktion erhalten werden (Tabelle 8, Eintrag 3). Mit L-Prolin entstand das
Produkt nur in Spuren. Auch der Einsatz von D-Prolin fihrte mit 4 % zu einer geringen
Ausbeute. Der Test, ob das Prolinamid L-129 in dieser Reaktion als Organokatalysator
fungiert, fUhrte nicht zur Bildung des Produktes. Mit dem diastereomeren Liganden D-gluco-
D-Prox D-106 wurde in der Reaktion mit L-Prolin eine Ausbeute von 23 % erhalten. Diese
liegt in derselben GrélRenordnung der von CORDOVA erzielten Ergebnisse, die abgesehen von
einem Fall zu Ausbeuten von 10 bis 20 % fihrten. Mit D-Prolin konnten nur Spuren des
Produktes gefunden werden. In den Reaktionen unter Einsatz der D-gluco-Prox-Liganden
wurden mit allen getesteten Organokatalysatoren annéhernd racemische Gemische erhalten,
die Enantiomerenuberschisse betrugen 1 bis 7 %ee. lhr Einsatz fuhrte also auch nicht dazu,

dass sowohl gute Ausbeuten als auch gute Enantiomereniiberschiisse erhalten wurden.

Auch die Reaktionen mit t-Bu-PHOX als Liganden fuhrten nicht zu zufriedenstellenden
Ergebnissen. In der Reaktion mit Pyrrolidin als Organokatalysator konnte mit (S)-t-Bu-PHOX
(S)-46b eine niedrige Ausbeute von nur 16% erhalten werden. Diese ist damit nur etwa ein
Viertel so hoch wie die mit D-gluco-L-Prox L-106 in dieser Reaktion erhaltene Ausbeute und
etwas niedriger als die mit D-gluco-D-Prox D-106 erzielte. Die Reaktionen unter Einsatz von
D- und L-Prolin wurden mit dem enantiomeren Liganden (R)-t-Bu-PHOX (R)-46b
durchgefiihrt. Dabei entstand das Produkt nur in Spuren (Eintrag 11) bzw. gar nicht
(Eintrag 15). Aufgrund der schlechten Ausbeuten war es nur mgglich die Enantioselektivitat
einer Reaktion zu bestimmen. Dabei handelte es sich um die, in der Pyrrolidin als
Organokatalysator eingesetzt wurde. Es wurde dort mit einem Enantiomereniiberschuss von
nur 1 %ee praktisch ein Racemat erhalten. Bezlglich der Ausbeuten wurden mit diesen
Liganden also schlechtere Ergebnisse erhalten als mit D-gluco-Prox, in beiden Fallen konnte

keine nennenswerte Stereoselektivitat beobachtet werden.

% mit dem kauflich erhaltlichen

Die Reaktionen wurden ebenfalls, wie in der Literatur,
(5,5)-DACH-Phenyl Trost Liganden 200 durchgefuhrt, um zu UGberprifen ob das von
CORDOVA erhaltene Ergebnis mit der in dieser Arbeit gewahlten Menge der Liganden von
5.5 mol% reproduziert werden konnte und die Reaktionsbedingungen der durchgefihrten
Ansédtze mit den Literaturergebnissen vergleichbar sind. Die Reaktion unter Einsatz des

(S,5)-DACH-Phenyl Trost Liganden 200 und Pyrrolidin als Organokatalysator fiihrte zu einer
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Ausbeute von 92 % (Tabelle 8, Eintrag 8), die somit nur etwas geringer war als die in der
Literatur angegebene Ausbeute von 99 %. In beiden Fallen entstanden annéhernd racemische
Gemische des Produktes. Bei der Kombination dieses Liganden mit L-Prolin entstand das
(S)-Enantiomer des Produktes mit einem Uberschuss von 56 %ee. Das Ergebnis weicht damit
nur 1 % vom Literaturwert ab. Die Ausbeute war 25 % dabei sogar mehr als doppelt so hoch
(Eintrag 12). Die Ergebnisse sind also vergleichbar mit den Literaturwerten bzw. im Bezug
auf die Ausbeute der Reaktion mit L-Prolin hat moglicherweise eine Optimierung der

Bedingungen stattgefunden.

Im Folgenden wurde der (S,S)-DACH-Phenyl Trost Ligand 200 auch in Kombination mit
D-Prolin getestet. Dabei war die Ausbeute im Vergleich zum Einsatz der enantiomeren
Aminosaure mit 19 % etwas geringer, die Enantioselektivitat der Reaktion war mit 31 % fiir
das entgegengesetzte Enantiomer nur etwa halb so hoch. Hier kommt es offensichtlich zu
matched-/mismatched-Effekten. Dabei stellt die Kombination des (S,S)-DACH-Phenyl Trost
Liganden 200 mit L-Prolin die matched- und der Einsatz von D-Prolin in Kombination mit

diesem Liganden die mismatched-Kombination dar.

Sowohl die Reaktionen der D-gluco-Prox-Liganden als auch die mit dem (S,S)-DACH-Phenyl
Trost Liganden durchgefiihrten Ansétze zeigen, dass die Konfiguration des Produktes vom
eingesetzten chiralen Organokatalysator bestimmt wird und nicht vom Liganden. Bei Einsatz
von L-Prolin entstand in beiden Féllen, in denen Produkt isoliert werden konnte, ein
Uberschuss des (S)-Enantiomers des Produktes, im Falle von p-Prolin als Organokatalysator
wurde bevorzugt das (R)-Enantiomer gebildet. Mit dem achiralen Organokatalysator
Pyrrolidin entstand bei zwei Ansatzen das (S)- und bei genauso vielen Ansdtzen das
(R)-Enantiomer im Uberschuss. Dort konnte die Bildung des Produktes in einer bevorzugten
Konfiguration also nicht beobachtet werden. Da die Reaktionen mit Cyclohexanon sowohl im
Bezug auf die Enantioselektivitaten als auch im Bezug auf die Ausbeuten nicht
zufriedenstellend verliefen, wurde entschieden das Katalysatorsystem mit einem weiteren
Substrat zu testen. Dabei wurde Cyclopentanon als Carbonylkomponente gewahlt. Die
Reaktionen wurden unter den gleichen Bedingungen wie mit Cyclohexanon durchgefuhrt. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Ergebnisse der Kombination von Organo- und Metallkatalyse mit Cyclopentanon
30 mol% Organokatalysator

e} 5.5 mol% Ligand
2.5 mol% [Pd(T] C3 5)C|]2
_~_OAc N=
DMSO
148 201 RT (R)-202 (S)-202
Ol v~g o SEt O SEt
=< Il 2 R
o~>ph '\{ Y 0" Ph {8 N'Cg"'\o
BOC  OPPh, BOC  OPPh, HO o HO 0~
L-106 D-106 L-129 Ph D 129 Ph
05~ : O~ : NH HN
N PPh, QJ\I PPh, ng @
7\\ Phy  Phy
(S)-46b (R)-46b 2oo
Eintrag Ligand Organokatalysator ~ Ausbeute  ee [%]
[%]
1 D-gluco-L-Prox L-106 Pyrrolidin 38 rac.
2 D-gluco-D-Prox D-106 31 1(R)
3 (S,S)-DACH-Phenyl Trost Ligand 200 18 rac.
4 (S)-t-Bu-PHOX (S)-46b 50 rac.
5 D-gluco-L-Prox L-106 L-Prolin 54 8 (S)
6 D-gluco-D-Prox D-106 37 8 (S)
7 (S,S)-DACH-Phenyl Trost Ligand 200 23 n.b.
8 (R)-t-Bu-PHOX (R)-46b -
9 D-gluco-L-Prox L-106 D-Prolin 7 9 (R)
10 D-gluco-D-Prox D-106 -
11 D-gluco-L-Prox L-106 D-gluco-L- 3 6 (R)
Prolinamid L-129

12 D-gluco-D-Prox D-106 D-gluco-D- -

Prolinamid D-129

In der Reaktion mit Pyrrolidin als Organokatalysator wurden mit den D-gluco-Prox-Liganden
vergleichbare Ausbeuten von 31 bzw. 38 % erhalten (Eintrdge 1 und 2). Die mit D-gluco-L-
Prox L-106 erhaltene Ausbeute ist somit im Vergleich zur Reaktion mit Cyclohexanon unter

den gleichen Bedingungen deutlich geringer, wo sie mit 77 % gut war. Die Ausbeuten der
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Reaktionen unter Einsatz von D-gluco-D-Prox D-106 weichen mit beiden Substraten nur um
4 % voneinander ab und sind somit vergleichbar. Die Kombination von D-gluco-L-Prox L-106
und L-Prolin flhrte in dieser Reaktion zu einer moderaten Ausbeute von 54 %. Bei dieser
Kombination des Liganden mit dem Organokatalysator entstanden mit Cyclohexanon nur
Spuren des Produktes. Die Reaktion lauft mit Cyclopentanon also erheblich besser ab. Auch
mit D-gluco-D-Prox D-106 in dieser Kombination wurde die Ausbeute verbessert, jedoch nur
um etwa die Hélfte auf einen moderaten Wert von 37 %. Wie schon in der Reaktion mit
Cyclohexanon fihrte der Einsatz von D-Prolin in Kombination mit b-gluco-L-Prox L-106 nur
zu einer geringen Ausbeute. Mit D-gluco-D-Prox D-106 wurde das Produkt nicht gebildet. Die
Reaktion verlief also nur unter Einsatz von L-Prolin mit besseren Ausbeuten als die Reaktion
mit Cyclohexanon. Auch die Selektivitdten konnten mit Cyclopentanon im Vergleich zu
Cyclohexanon nicht verbessert werden. Mit Pyrrolidin als Organokatalysator entstanden mit
beiden Liganden racemische Gemische. Die Reaktionen mit Prolin fiuhrten zu annéhernd
racemischen Gemischen, die Produkte wurden mit Enantiomerenuberschissen von 8 bis 9%ee
und damit mit &hnlich geringen Stereoselektivitdten wie in den Reaktionen mit Cyclohexanon
gebildet.

Die D-gluco-Prolinamide wurden ebenfalls als potentielle Organokatalysatoren in der
Kombination mit den D-gluco-Prox Liganden in dieser Reaktion eingesetzt. Dabei fand bei
der Kombination von p-gluco-D-Prolinamid D-129 mit D-gluco-D-Prox D-106 keine Reaktion
statt. Die Kombination des diastereomeren Liganden mit dem diastereomeren Amid fiihrte zu
einer sehr geringen Ausbeute von nur 3 % und zu einem geringen Enantiomerentberschuss
von 6 %ee fiir das (R)-Enantiomer. Diese Kombination von Ligand und Organokatalysator

hatte in der Reaktion mit Cyclohexanon nicht zur Bildung des Produktes gefiihrt.

Auch die kauflich erhaltlichen Liganden t-Bu-PHOX und der (S,S)-DACH-Phenyl Trost
Ligand 200 wurden in dieser Reaktion eingesetzt. Dabei wurde die Ausbeute unter Einsatz
von (S)-t-Bu-PHOX (S)-46b mit Pyrrolidin im Vergleich zur Reaktion mit Cyclohexanon
etwa verdreifacht, sie war mit 50% moderat. Das Produkt entstand allerdings als racemisches
Gemisch. In der Reaktion von (R)-t-Bu-PHOX (R)-46b mit L-Prolin als Organokatalysator
fand keine Reaktion statt. Der (S,S)-DACH-Phenyl Trost Ligand 200, der in der Reaktion mit
Cyclohexanon unter Einsatz von Pyrrolidin eine sehr gute Ausbeute von 92 % erzielte,
erreichte mit Cyclopentanon nur eine geringe Ausbeute von 18 %. Auch mit diesem Liganden

wurde das Produkt als racemisches Gemisch erhalten. Mit L-Prolin als Organokatalysator
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wurden mit beiden Substraten mit 23% im Fall von Cyclohexanon und 25 % mit
Cyclopentanon vergleichbare Ausbeuten erhalten. Eine genaue Bestimmung des
Enantiomerenuberschusses des gebildeten Allylcyclopentanons 202 mittels chiraler GC war in
diesem Fall nicht mdoglich. Ein Vergleich des Drehwertes zeigt jedoch, dass der

Enantiomerenuberschuss nur bei ca. 5 %ee liegt.

Dass die Konfiguration des Produktes bei dieser Kombination von Organo- und
Metallkatalyse mit den getesteten Liganden durch den Organokatalysator bestimmt wird,
bestéatigt sich bei der Reaktion von Cyclopentanon (201): Der Einsatz von L-Prolin lieferte mit
den p-gluco-Prox-Liganden einen geringen Uberschuss des (S)-Enantiomers, wohingegen die
Kombination von D-Prolin und D-gluco-L-Prox L-106 9 %ee fur das (R)-Enantiomer ergab.
Mit Pyrrolidin als Organokatalysator konnte mit keinem der eingesetzten Liganden ein

Enantiomereniiberschuss erhalten werden.

Der Einsatz des L-Prolinamids fuhrte zur Bildung des (R)-Enantiomers und somit zur
entgegengesetzten Konfiguration, die unter Einsatz von L-Prolin gebildet wurde. Das deutet
darauf hin, dass die Organokatalyse maoglicherweise in dieser Reaktion nicht nur am
Pyrrolidin ablauft. Entweder es besteht eine Beeinflussung der am Pyrrolidin ablaufenden
Organokatalyse durch das Glucosid oder aber die Katalyse lauft an einem anderen Teil des
Molekiils ab.

Auch bei Verwendung von Cyclopentanon als Substrat wurden nur geringe bis moderate
Ausbeuten erhalten. Dabei entstanden alle Produkte in racemischen oder anndhernd
racemischen Gemischen. Eine Optimierung des Katalysesystems sowohl im Bezug auf die
Enantioselektivitaten als auch bezogen auf die Ausbeuten fand durch die Anderung des

Substrats somit nicht statt.

Bezogen auf die Ausbeuten in beiden Reaktionen war D-gluco-Prox 106 dem t-Bu-PHOX-
Liganden 46b in den meisten Fallen Uberlegen. Dabei wurde mit D-gluco-L-Prox L-106 in
einer Reaktion eine gute Ausbeute erhalten. Insgesamt konnten keine besseren Ausbeuten
erhalten werden als CORDOVA erreichte. Der Einsatz dieser beiden unsymmetrischen
P,N-Liganden erzeugte auflerdem keine nennenswerten Stereoselektivitaten, es wurden nur
geringe Enantiomerenuberschiisse von unter 10 %ee erhalten. Bezogen auf die erzeugte

Stereoinduktion bleibt somit die von CORDOVA entwickelte Kombination von L-Prolin und
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dem C,-symmetrischen (S,S)-DACH-Phenyl Trost Liganden 200 das einzige wirkungsvolle
System. Dabei wird anhand der Ergebnisse deutlich, dass die Stereoinduktion durch die
Kombination des Liganden mit dem chiralen Organokatalysator erzeugt wird, denn eine
Reaktion mit dem Liganden und einem achiralen Organokatalysator fiihrt zu einem
racemischen Produkt und die Reaktion in Abwesenheit des Liganden liefert einen deutlich
schlechteren Enantiomerentiberschuss. Die unsymmetrischen P,N-Liganden sind offen-
sichtlich nicht dazu in der Lage bei dieser Reaktion eine asymmetrische Umgebung

aufzubauen, die zur bevorzugten Bildung eines Enantiomers des Produktes fiihrt.

Die Kombination von Organo- und Metallkatalyse stellt ein System dar, das sowohl im Bezug
auf die erhaltenen Ausbeuten als auch bezogen auf die Enantioselektivitaten optimiert werden
muss. Um diese Reaktion in der asymmetrischen Synthese einzusetzen, muss eine
Kombination eines Organokatalysators mit einem chiralen Liganden gefunden werden, die
sowohl zu einer hohen Enantioselektivitat als auch zu einer hohen Ausbeute fiihrt.
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3.6 Imin-Alkinylierung mit Spirobis(isoxazolin)-Liganden

Propargylamine werden in der Synthese vieler Verbindungen, die Stickstoff enthalten,

eingesetzt, z.B. fir die Herstellung von Allylaminen, Pyrrolidinen, Oxazolen und Pyrrolen.**

148 sowie

Oft stellen sie Zwischenprodukte in der Synthese von Naturstoffen,** Pharmazeutika
Herbiziden und Fungiziden*’ dar, wobei eine enantioselektive Synthese der Propargylamine

essentiell ist.

Die Synthese von Propargylaminen kann durch direkte Addition von Alkinen an Imine und
verwandte C=N-Elektrophile unter Katalyse durch verschiedene Metalle erfolgen.**® Eine
asymmetrische, Kupfer(l)-katalysierte Variante unter Einsatz eines Pybox-Liganden wurde
2002 von LI entwickelt. Dabei konnten bei der Reaktion von Iminen, die aus aromatischen
Aldehyden und Anilin hergestellt wurden, mit Phenylacetylen Enantiomerentberschiisse von

bis zu 96 %ee erzielt werden (Schema 45).*%°

| X
0. ANANO
; N-/
56
CuOTf @ _Ar?
j\ = Ph HN
+ Ar2-NH, - P
Ar'”H Toluol Ar /\
203 204 (S)-205 Ph
Ar' = Ph, 4-MeCgHj, 4-EtCgH,, 4-CICgH,, 70 - 93 % Ausbeute
4-BrCgHy, 3-BrCgHy, 4-PhCgHy, 88 - 96 %ee

2-Naph, 4-CF3CgH,, Ph
Ar? = Ph, 4-BrCgHj, 4-CICgHj, 4-MeCgH,

Schema 45: Imin-Alkinylierung von Li***
Fur die gleichen Reaktionspartner wurde von SINGH eine ,,Eintopf-Synthese® unter Einsatz
von Pybox-Liganden entwickelt, die zu Enantioselektivititen von bis zu 98 %ee fiihrte.**°
CHAN benutzte diesen Ligandentyp ebenfalls in der Addition aliphatischer und aromatischer

Alkine an a-Iminoester.t®*

Der von BOYSEN et al. entwickelte glucoPybox-Ligand 75 (Abbildung 12, Seite 17) wurde
erfolgreich in der asymmetrischen Imin-Alkinylierung verschiedener aus aromatischen
Aldehyden und aromatischen Aminen hergestellter Imine und aromatischen und aliphatischen
Alkinen eingesetzt. Dabei konnten Enantioselektivitaten von bis zu 99 %ee erreicht werden
(Schema 46).
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8 mol% glucoPybox

R? 5 mol% CuOTF0.5C4H R
0] N| mol% Cu .5CgH5 HN
+ HoN-R?Z —— + H—R - :
R1JJ\H i R™ "H CH,Cl, RN
3
206 207 208 209 RT (S)-210
R' = Ph, 4-MeOCgH,, 4-i-PrCqH,, 4-CICgH, 2-MeOCgH, 21- 92 % Ausbeute
R? = Ph, 4-MeOCgH, 70 - 99 %ee
R3 = Ph, TMS

Schema 46: Imin-Alkinylierung unter Einsatz von glucoPybox’

Der Mechanismus der Imin-Alkinylierung ist in Schema 47 dargestellt. Im ersten Schritt
koordiniert das durch einen chiralen Liganden komplexierte Kupfer 211 unter Ausbildung
eines m-Komplexes an die Dreifachbindung des Alkins 209 (A). AnschlieRend erfolgt die
Bildung eines Kupferacetylids B, das mit dem eingesetzten Imin 208 reagiert. Die Abspaltung
des koordinativ an die Dreifachbindung gebundenen Metalls flhrt zur Freisetzung des

Propargylamins 210 und zur Regeneration des Katalysators 211.*%
_R?
HN ~ L_\
RS , L--Cu--L
210 R 211 H——R’
209
R2
HN cul,,
1 I
RN , H——R?
C / R
L,Cu A
_R?
I
R1J\H LnCU — R3
208 B

Schema 47: Mechanismus der Imin-Alkinylierung'*®

In einer Kooperation mit der Arbeitsgruppe von VIDAL sollten die dort entwickelten
Spirobis(isoxazolin)-Liganden (Abbildung 13, Seite 17) auf ihre Fahigkeit zu Stereoinduktion
in der Imin-Alkinylierung getestet werden. Dazu wurde die Reaktion von Phenylacetylen
(213) und (E)-N-Benzylidenanilin (212) unter den fir den glucoPybox-Liganden 75
entwickelten Bedingungen’® durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 dargestellt.
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Tabelle 11: Ergebnisse der Imin-Alkinylierungen mit den Spirobis(isoxazolin)-Liganden von VIDAL

8 mol% Spirobis(isoxazolin)

N-h 5 mol% CuOTf0.5CHs VR
M.+ H—==—pPn - -
Ph™ "H CH2CI2 Ph %
212 213 (S)-214
AcO /OAC /OAC
AcOr- ] OAc AcOr- ] OAc
/0N o-N N- -0
AcO  DAc AcO 0Ac AcO  DAc AcO  OAc
Eintrag Ligand Ausbeute [%] ee [%]
1 76 - -
2 77 52 17

Mit dem Spirobis(oxazolin)-Liganden 76 konnte das erwartete Produkt nicht isoliert werden.
Es bildete sich offensichtlich mit diesem zweiz&hnigen Liganden kein katalytisch aktiver
Komplex, so dass die Reaktion nicht ablief. Die Reaktion mit dem Pyridylspirobis(oxazolin)-
Liganden 77 lieferte das Produkt in einer moderaten Ausbeute von 52 % und mit einer
geringen Enantioselektivitat von 17 %. Damit war die Ausbeute deutlich besser als in der von
VIDAL et al. durchgefuhrten Palladium-katalysierten  Tsuji-Trost-Reaktion  von
1,3-Diphenylallylacetat mit Dimethylmalonat unter Einsatz dieses Liganden, in der der
Umsatz zu gering war, um das Produkt zu isolieren.” In *H-NMR-Untersuchungen wurde von
VIDAL et al. festgestellt, dass das Mischen des Pyridylspirobis(isoxazolin)-Liganden 77 mit
Pd(OACc), zu einer Ring6ffnung fiihrte (Schema 48). Die offenkettige Struktur 215 schien
nicht mehr als Ligand zu wirken, wodurch der geringe Umsatz in der Tsuji-Trost-Reaktion zu

erklaren ist.”
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AcO \\/OAC
, O\
AcOr. OAc
/ N-o 5
AcO OAcC AcO OAc
Pd(OAc),
CDCl,
24-36 h

Schema 48: Durch Palladium induzierte Ringéffnung am Pyridylspirobis(isoxazolin)-Liganden 777

Um die Stabilitdt und das Koordinationsverhalten des Pyridylspirobis(isoxazolin)-Liganden
77 in Anwesenheit von Kupfer(l) zu untersuchen, wurden *H-NMR-Messungen durchgefiihrt.
Dazu wurde der Ligand mit derselben Stoffmenge an Kupfer(l)-triflat gemischt und die
Mischung mit deuteriertem Chloroform versetzt. Die NMR-Messungen fanden anschlieRend

bei Raumtemperatur statt. Die aufgenommenen Spektren sind in Abbildung 24 dargestellt.
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T ~—r e —
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(a) Messung ohne Cu(l), (b) Messung mit 1 eq. CuOTf nach 25 min, (¢) 1 h, (d) 2 h, (e) 4 h, (f) 6 h, (g) 12 h, (h) 24 h, (i) 48
h, () 72 h, (k) 96 h, (1) 144 h.

Abbildung 24: 'H-NMR Studien zur Stabilitat und zum Koordinationsverhalten des
Pyridylspirobis(isoxazolin)-Liganden 77 in Anwesenheit von Cu(l)
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Das Spektrum (a) zeigt die Signale des reinen Liganden vor der Zugabe des Cu(l). Es sind
scharfe Signale sowohl fiir den Pyranose- als auch fir den Pyridin-Ring sichtbar. Die Zugabe
des Cu(l) fuhrt zur Verbreiterung der Signale. Dies liegt daran, dass das unkomplexierte
Metall in der Lésung die Aufnahme der Spektren stort. Die Signale werden scharfer, je langer
der Zeitraum seit der Zusammengabe des Liganden und des Metalls ist, da mit
fortschreitender Zeit ein groRerer Anteil des sich in der Losung befindenden Cu(l) vom
Liganden komplexiert wird. Nach 144 h (Eintrag (I)) zeigt das Spektrum im Vergleich zum
reinen Liganden keine Verdnderung mehr. Die Bildung des Metall-Ligand-Komplexes ist

offensichtlich abgeschlossen.

Bei der Durchflihrung der Imin-Alkinylierung unter Einsatz des Pyridylspirobis(isoxazolin)-
Liganden 77 wurden Cu(l) und der Ligand zur Bildung des Katalysator-Komplexes nur eine
Stunde lang im Losungsmittel gerthrt. Das entspricht einem Zustand, der in Spektrum (c) zu
sehen ist. Zu diesem Zeitpunkt war also erst ein Teil des Cu(l) vom Liganden komplexiert.
Mdoglicherweise wurde die Reaktion ebenfalls vom freien Cu(l) katalysiert. Das Produkt
entstand also eventuell nur zum Teil durch Katalyse des chiralen Katalysatorkomplexes und
zum anderen Teil durch Katalyse des unkomplexierten Metalls. Somit erfolgte nur die
Bildung eines Teils des Produktes enantioselektiv, wéhrend der andere Teil auf eine
racemische Synthese unter Katalyse durch des nicht durch den Liganden komplexierte Cu(l)
zuruckzufuhren ist. Damit konnte die in dieser Reaktion erreichte Enantioselektivitat von nur
17 %ee erklart werden. Um eine Aussage Uber die vom Pyridylspirobis(isoxazolin)-Liganden
77 erzeugte Stereoinduktion in der Imin-Alkinylierung treffen zu konnen, musste die
Reaktion wiederholt werden, wobei die Zugabe der Reaktanden zum Katalysator-Komplex

erst nach seiner vollstandigen Ausbildung nach 144 h erfolgen drfte.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der zu D-gluco-L-Prox L-106 diasteromere chirale Oxazolin-
Phosphinit-Ligand D-gluco-D-Prox D-106 in einer guten Gesamtausbeute von 54 % Uber funf

Reaktionen hergestellt.

O o O
=IO, et
\ AN
N N7 O/kPh N o N7 O*Ph
ﬁ\o)to OPPh, >LO)<O OPPh,
D-gluco-L-Prox D-gluco-D-Prox

L-106 D-106

Abbildung 25: D-gluco-D-Prox Liganden 106
Das Ligandenpaar wurden in mehreren asymmetrischen Reaktionen eingesetzt, um seine
Fahigkeit zur Stereoinduktion zu Uberprifen. Dabei sollte beobachtet werden, welchen
Einfluss das Stereozentrum am Pyrrolidin, das wahrscheinlich nicht aktiv an der Koordination

von Metallen teilnimmt, auf die Stereoselektivitat der Reaktionen hat.

M. IRMAK hatte in der vorhergehenden Arbeit D-gluco-L-Prox L-106 in der allylischen
Substitution von 1,3-Diphenylallylacetat mit Dimethylmalonat eingesetzt und dabei einen
sehr guten Enantiomereniiberschuss von >99 %ee und eine quantitative Ausbeute erreicht.?’
Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Reaktion mit D-gluco-D-Prox D-106 durchgefiihrt, wobei
eine sehr gute Ausbeute, aber ein geringer Enantiomerenuberschuss von 15 %ee erhalten
wurde. Es wurden weitere allylische Substitutionen mit Substraten unterschiedlichen
sterischen Anspruches unter Einsatz beider Liganden durchgefiihrt. Dabei wurden mit
cyclischen Substraten und D-gluco-L-Prox L-106 moderate Enantioselektivitaten erhalten,
wohingegen die Reaktionen mit dem diastereomeren Liganden zu anndhernd racemischen
Gemischen fiihrten. Bei der allylischen  Substitution traten also deutliche
matched/mismatched-Effekte auf, wobei L-Prolin und das mit ihm gekuppelte Glucosid die
matched-Kombination und die Verbindung mit D-Prolin den mismatched-Fall der Aminosaure
mit dem Kohlenhydrat darstellen. Dieser Effekt wurde ebenfalls bei der Cyclopropanierung
von Styrol mit Diazoessigsaureethylester festgestellt. In dieser Reaktion wurden mit beiden
Liganden vergleichbare Ausbeuten und Diastereomerenverhéltnisse erhalten, jedoch lieferte
die Reaktion mit D-gluco-L-Prox L-106 moderate Enantioselektivitdten von ca. 30 %ee,

wohingegen mit D-gluco-D-Prox D-106 Racemate der Produkte erhalten wurden.
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Die Ergebnisse der allylischen Substitutionen und der Cyclopropanierungen zeigen, dass der
chirale Rest am Oxazolin der Liganden einen groRen Einfluss auf die Stereoselektivitat der
Reaktionen hat. Daher ware es interessant weitere diastereomere Ligandenpaare auf Basis des
gleichen Glucosids und weiteren sterisch unterschiedlich anspruchsvollen Aminosauren zu
synthetisieren und den Einfluss des zusétzlichen Stereozentrums am Oxazolin genauer zu

untersuchen.

Das Ligandenpaar D-gluco-L-Prox L-106 und D-gluco-D-Prox D-106 wurde ebenfalls in der
decarboxylierenden Allylierung von pg-Ketoestern eingesetzt, wo mit beiden Liganden
lediglich anndhernd racemische Gemische erhalten wurden. In der Allylierung fluorierter
Silylenolether wurden in beiden Fallen moderate Enantioselektivitaiten von ca. 20 %ee
erreicht, dabei wurden keine matched/mismatched-Effekte sichtbar. Aufgrund der geringen
Stereoselektivititen ist ein weiterer Einsatz der Liganden in diesen Reaktionen also nicht

sinnvoll.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, die Verbindung 107 zu synthetisieren (Abbildung 26),
die anschlieBend als Organokatalysator und als Ligand eingesetzt werden sollte. Ausgehend
von ihr sollte aulerdem durch Installation einer Phosphino-Gruppe am Pyrrolidin-Stickstoff
ein weiterer dreizahniger Ligand synthetisiert werden. Die Entschutzung des Pyrrolidins war
auch unter Verwendung von Alloc und Fmoc als Schutzgruppen nicht mdglich. Die

Verbindungen L- und D-107 konnten somit nicht hergestellt werden.

O O .\‘\\O
— L
N N™ ™ O)\Ph

L-107 OH

D-107

Abbildung 26: Potentielle Organokatalysatoren und Liganden und Vorstufen fiir einen weiteren
dreizéhnigen Liganden

Statt der Strukturen L- und D-107 konnte ein anderes diastereomeres Paar potentieller

Organokatalysatoren, die Amide L- und D-129, hergestellt werden (Abbildung 27).
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D-129

Abbildung 27: Hergestellte Amide als Organokatalysatoren

Diese wurden in der Aldolreaktion von 4-Nitrobenzaldehyd und Aceton getestet und konnten
dort gute Enantioselektivitaten zwischen 70 und 80 %ee erreichen. Diese Werte wurden
jedoch mit L- bzw. D-Prolin ebenfalls erhalten. Im Vergleich zum Einsatz der freien
Aminosduren waren die Ausbeuten jedoch deutlich besser, was auf eine gesteigerte
Loslichkeit der D-gluco-Prolinamide durch Einfuhrung des Kohlenhydrat-Rests zurtickgefihrt
werden kann. Dies stellt einen Vorteil der Kombination des Prolins mit dem Glucosid dar. Die
Reaktion konnte bezogen auf die Ausbeute durch Erhohung der Loslichkeit des
Organokatalysators optimiert werden. Dies konnte entweder durch Zugabe von Wasser zur

Reaktionsmischung erfolgen oder durch strukturelle Veranderungen am Glucosid.

Die Prolinamide L- bzw. D-129 wurden auflerdem in der Mukaiyama-Aldol-Reaktion von
(2)-Trimethyl-(1-phenylprop-1-enyloxy)silan und Benzaldehyd als Liganden verwendet. Bei
diesem Reaktionstyp entstanden jedoch racemische Gemische. Die Prolinamide zeigen somit

keine Stereoinduktion und eignen sich folglich nicht als chirale Liganden in dieser Reaktion.

Zukunftig konnte das Paar an D-gluco-Prolinamiden als Vorstufe eines neuen Ligandenpaares
dienen. Aus ihnen koénnten durch Installation einer Phosphino-Gruppe am Stickstoff des
Pyrrolidins dreizdhnige Liganden synthetisiert werden.

Sowohl die D-gluco-Prolinamide L- bzw. D-129 als auch die D-gluco-Prox-Liganden 106
wurden in einer Kombination von Organo- und Metallkatalyse zur Synthese a-allylierter
Ketone eingesetzt. Dabei sollte zuerst getestet werden, ob die Amide gleichzeitig als
Organokatalysator und als Ligand fir das eingesetzte Palladium(0) fungieren kénnen. Da bei
dieser Reaktion kein Produkt entstand, kann davon ausgegangen werden, dass sie nicht beide
Funktionen gleichzeitig erfillen. Im Folgenden wurden die D-gluco-Prox-Liganden 106 in
Kombination mit verschiedenen als Organokatalysatoren fungierenden Basen in den
Reaktionen von Cyclohexanon und Cyclopentanon mit Allylacetat eingesetzt. Dabei wurde

nur in einer Reaktion eine zufriedenstellende Ausbeute erhalten. Das Produkt entstand
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allerdings praktisch ohne Stereoselektivitat. Alle weiteren Reaktionen fuihrten zu geringen bis
moderaten Ausbeuten und zu racemischen oder ann&hernd racemischen Gemischen des
Produktes. Offensichtlich erzeugen unsymmetrische P,N-Liganden in dieser Reaktion keine
Stereoinduktion. Die Reaktion konnte mdglicherweise optimiert werden, indem ein

C,-symmetrischer P,N-Ligand auf Basis eines Kohlenhydrats eingesetzt wird.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die von VIDAL et al. entwickelten Spirobis(isoxazolin)-
Liganden 76 und 77 (Abbildung 18, Seite 23) in der Cu(l)-katalysierten Imin-Alkinylierung
von Phenylacetylen und (E)-N-Benzylidenanilin eingesetzt, um ihre Fahigkeit zur
Stereoinduktion zu testen. Dabei konnte mit dem Pyridylspirobis(isoxazolin)-Liganden 77
eine moderate Ausbeute, jedoch nur ein geringer Enantiomereniberschuss von 17 %ee
erhalten werden. Mit dem Liganden 76 wurde kein Produkt gebildet. Mit Hilfe von *H-NMR-
Messungen konnte festgestellt werden, dass die Struktur des Liganden 77 in Anwesenheit von
Cu(l) stabil ist und es nicht, wie bei Zugabe von Pd(Il), zu einer Ringtffnungsreaktion
kommt. Die Messungen zeigten, dass die Ausbildung des katalytisch wirksamen Komplexes
von Metall und Ligand mit 144 h offensichtlich sehr lange dauert. Die Imin-Alkinylierung
war eine Stunde nach Zusammengabe des Liganden mit dem Cu(l) begonnen worden, also
bevor der Katalysatorkomplex ausgebildet war, was die geringe Enantioselektivitat erklaren
kdnnte. Um eine Aussage tber die Stereoinduktion des Pyridylspirobis(isoxazolin)-Liganden
77 in der Imin-Alkinylierung treffen zu konnen, misste die Reaktion wiederholt werden,

nachdem der Katalysatorkomplex vollstandig gebildet wurde.

Eine weitere Aufgabe stellt das Finden weiterer asymmetrischer Reaktionen dar, in denen die
Spirobis(isoxazolin)-Liganden eine asymmetrische Umgebung um das eingesetzte Metall

bilden, die zur bevorzugten Bildung eines Enantiomers des Produktes fiihrt.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Angaben

5.1.1 Verwendete Chemikalien

Reaktionen mit luft- und/oder feuchtigkeitsempfindlichen Chemikalien wurden unter
Stickstoff- oder Argonatmosphare durchgefuhrt. Die Apparaturen wurden vor der
Durchfiihrung der Reaktionen ausgeheizt. Die verwendeten Spritzen und Kanilen wurden

zuvor mit Stickstoff bzw. Argon gesplilt.

Dunnschichtchromatographien wurden mit Kieselgel beschichteten Aluminiumplatten
ALUGRAM® Xtra SIL G/UV,ss der Firma Macherey-Nagel durchgefiihrt. Die Indikation
erfolgte durch UV-Licht mit einer Wellenlange von 336 nm und durch Benetzen der
Chromatographie-Karten mit Anisaldehyd-L6sung (0.01-molar in Ethanol), Kaliumper-
manganat-Losung (0.5-molar in Wasser), Ninhydrin (0.02-molar in Butanol) oder Cer(IV)-

sulfat/Molybdophosphorséure in 8%iger Schwefelsaure und anschlieendem Erhitzen.

Flash-Chromatographien wurden mit Kieselgel der Korngrofie 35 - 70 um unter leichtem
Uberdruck  durchgefiihrt. Die  verwendeten Laufmittel sind den  jeweiligen

Versuchsbeschreibungen zu entnehmen.

Trockene Losungsmittel wurden direkt von den Firmen Acros (DMF, Pyridin, DMSO) und
Honeywell (Ethanol) bezogen oder durch Destillation tber Trockenmitteln (Dichlormethan
uber Calciumhydrid, THF und Diethylether Uber Natrium-Benzophenon-Ketyl und Methanol
uber Magnesiumspénen) erhalten.

Entgaste Losungsmittel wurden mithilfe des Freeze-Pump-Thaw-Verfahrens hergestellt.

Deuterierte LoOsungsmittel fir die Messung der NMR-Spektren (Chloroform-d;,

Dimethylsulfoxid-dg, Methanol-ds) wurden von der Firma Deutero GmbH bezogen.
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5.1.2 Instrumentelle Analytik

NMR-Spektren wurden mit einem DPX 200-Spektrometer (*H-NMR) oder einem Avance
400-Spektrometer der Firma Bruker aufgenommen. Die Aufnahme der *H-NMR-Spektren
erfolgte bei einer Frequenz von 200 bzw. 400 MHz, *C-NMR-Spektren wurden bei 100 MHz
gemessen, “*P-NMR-Spektren bei 162 MHz. Die Zuordnung der Signale erfolgte unter
Zuhilfenahme der zweidimensionalen Methoden *H-'H-COSY und HSQC. Die chemischen
Verschiebungen & werden in ppm, die jeweiligen Kopplungskonstanten in Hz angegeben. Als
Losungsmittel wurden Chloroform-d;, Dimethylsulfoxid-ds und Methanol-d; verwendet. Zur
Kalibrierung der Spektren wurden die durch den Restprotonengehalt der deuterierten

Losungsmittel verursachten Signale verwendet.

Tabelle 12: Restprotonensignale der NMR-L&sungsmittel

Losungsmittel "H-NMR BC-NMR
CHCl3 8 ="7.24 ppm 6="77.0 ppm
DMSO §=2.50 ppm §=139.7 ppm
MeOH 0 =3.30 ppm 0 =49.0 ppm

Die Kalibrierung der *'P-Spektren erfolgte mit 85%iger Phosphorséure als externen Standard.

Die Signalmultiplizitaten sind durch folgende Abkiirzungen gekennzeichnet:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett, dd = Dublett von
Dubletts, ddd = Dublett von Dublett von Dubletts, dt = Dublett von Tripletts, qd = Quartett
von Dubletts, bs = breites Singulett.

Massenspektren nach dem Elektronenspray-Verfahren (ESI) wurden an einem Micromass
LCT mit Loch-Spray-Einheit der Firma Waters aufgenommen. Die Proben wurden im Loop-
Modus in eine HPLC-Anlage der Firma Waters (Alliance 2695) injiziert.

Spezifische Drehwerte [a] wurden mit einem Polarimeter des Typs Perkin-Elmer 341 bei
einer Wellenldange von 589.1 nm bestimmt. Die Messungen erfolgten in Chloroform bei
Raumtemperatur in einer Quarzglaszelle der L&nge 1 dm und einem Volumen von 1 mL. Die

Konzentration c ist in g/100 mL angegeben.

Gaschromatogramme wurden mit einem Gerét der Baureihe HP 5890 Il der Firma Hewlett-

Packard aufgenommen. Es wurde dabei eine Sdule mit chiraler stationdrer Phase des Typs
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Hydrodex-# PM capillary column (50 m, 0.25 nm, 723370, Macherey-Nagel) verwendet. Als
Trégergas diente Wasserstoff. Die Messung erfolgte mit einem Flammenionisationsdetektor.
Der Start der Messung erfolgte bei konstantem Wasserstoffstrom.

Analytische HPLC wurden mit einem Gerét System Gold der Firma Beckmann, bestehend
aus einem 125 Solvent Module und einem Detector 166, an chiraler stationarer Phase
aufgenommen. Die verwendeten chiralen Séaulen und Laufmittelgemische sind den

Versuchsbeschreibungen zu entnehmen.

Enantiomerentberschiisse wurden mittels Gaschromatographie oder HPLC an chiraler
stationdrer Phase oder mit dem von DUDDECK et al. entwickelten chiralen Shift-Reagenz
Rh,[R-(+)-MTPA], (Dirhodium-Methode) *** bestimmt.

5.1.3 Die Dirhodium-Methode zur Bestimmung von Enantiomereniberschissen

Bei der NMR-Spektroskopie handelt es sich um eine achirale Methode. Jedoch ist mittels
dieser Methode durch den Einsatz chiraler Shift-Reagenzien die Bestimmung von
Enantiomereniiberschiissen moglich. Lanthanoid-Shift-Reagenzien (LSR) koordinieren an
harte Lewis-Basen wie Amine und Alkohole,**
entwickelte chirale Rhodium-Komplex Rhy[R-(+)-MTPA]s (Rh*) auch an weiche Lewis-

Basen wie Ester, Ether und Amide koordiniert. Dabei ist im Gegensatz zu den LSR ein

wohingegen der von DUDDECK et al.

stdchiometrischer Einsatz des Rhodium-Komplexes vonnéten, jedoch kann das Shift-Reagenz

nach erfolgter Messung reisoliert und wiederverwendet werden.**?

Zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses mit Rh* werden eine &quimolare Menge des
zu untersuchenden Substrats S und des Rhodium-Komplexes miteinander gemischt und mit
einem deuterierten Losungsmittel versetzt. Das Substrat nahert sich dem Rhodium-Komplex
an und koordiniert an diesem. Dadurch werden aus den Enantiomeren des Substrats und dem
Dirhodium-Komplex diastereomere Addukte gebildet, wobei eine Entschirmung der
Atomkerne stattfindet, die sich nahe der Komplexierungsstelle befinden. So kommt es zu
einer Verschiebung der Signale (Ad), die fiir die diastereomeren Addukte unterschiedlich grof3
ist. Es ist moglich, dass sich 1:1- und 2:1-Addukte von Substrat und Rhodium-Komplex

bilden.t*
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Schema 49: Reversible Bildung von Addukten des Substrats mit dem Rhodium-Komplex

Die Koordination des Substrats S am Rhodium-Komplex ist ein dynamischer Prozess, der im

Vergleich zur Zeitskala der NMR-Messung schnell ist. Dadurch werden im NMR-Spektrum

bei Raumtemperatur Durchschnittssignale detektiert.™

Zur Ermittlung des Enantiomereniiberschusses werden die Signale der diastereomeren

Addukte integriert und die Integrale anschlieend in die folgende Formel eingesetzt:

I —
ee = u-100%
Iy + I,

Iw = Integral des Uberschuss-Enantiomers
I, = Integral des Unterschuss-Enantiomers

Formel 1: Formel zur Bestimmung von Enantiomerentberschiissen

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte die Bestimmung von Enantiomerentberschissen mit Hilfe
der Dirhodium-Methode bei den Produkten der allylischen Substitutionen, der

organokatalysierten Aldolreaktionen und der Imin-Alkinylierungen.
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5.2 Versuchsbeschreibungen

5.2.1 Synthese von D-gluco-D-Prox

N-tert.-Butoxycarbonyl-(2'R)-pyrrolidin (p-111)™*

/O
N <OH

@)
0]

M =218.1758 /o

D-Prolin (1.00 g, 8.69 mmol) wurde unter Stickstoffatmosphdre in 20 mL trockenem
Dichlormethan suspendiert. AnschlieRend wurde Triethylamin (1.14 g, 1.57 mL, 11.30 mmol,
1.3 eq.) unter Eiskiihlung hinzugegeben. BOC-Anhydrid (2.65 g, 12.16 mmol, 1.4 eq.) wurde
in 2mL trockenem Dichlormethan gel6st und Uber einen Zeitraum von 10 Minuten
zugetropft. Es wurde bis zum Abschluss der Reaktion bei 0 °C geruhrt (DC-Kontrolle mit
100 % EE). AnschlieRend wurden 5 mL geséttigte Zitronensdure-Losung hinzugegeben und
mit 10 mL gesattigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Die Phasen wurden getrennt und
die wassrige Phase drei Mal mit jeweils 10 mL Dichlormethan extrahiert. Die organische
Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt
wurde direkt in der ndchsten Reaktion eingesetzt.

IH-NMR (200 MHz, CDCl3) 8 = 10.53 (1H, bs, COOH), 4.27 (1H, ddd, H-2), 3.25-3.59 (2H,
m, H-5, H-57), 1.79-2.31 (4H, m, H-3, H-3", H-4, H-4"), 1.42 (9H, s, C(CHs)3) ppm: Jos =
12.3, Jo3 = 8.2, Jos = 3.2 Hz; LC-MS (ESI) fir: [M+Na]® CioH17NO4Na* berechnet
238.1055, gefunden 238.1051.
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N-tert.-Butoxycarbonyl-(2'R)-(ethyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-#-D-
glucopyranosid-2-yl)-pyrrolidincarboxamid (D-112)

O SEt
||/< —Q0
N HN N
= ol
7LO HO 0—
C25H36N207S Ph

M = 508.2243 g/mol

Das BOC-geschutzte p-Prolin D-111 (3.35 g, 15.56 mmol) wurde unter Stickstoffatmosphére
in 60 mL trockenem Dichlormethan geldst. Es wurde auf 0 °C gekdihlt, 1.44 mL Triethylamin
(1.739, 17.12mmol, 1.1eq.) und 2.08 mL Isobutylchloroformiat (2.12 g, 17.12 mmol,
1.0 eq.) hinzugegeben und 20 Minuten lang bei dieser Temperatur geruhrt. AnschlieRend
wurde das Glucosid 110 (4.84 g, 15.56 mmol, 1.0 eq.) hinzugefiigt, die Reaktionsmischung
auf Raumtemperatur gebracht und bis zum Abschluss der Reaktion bei dieser Temperatur
geriihrt (DC-Kontrolle mit 100 % EE). Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Die
Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE 5:1 — 3:1 — 1:1).

Ausbeute: 5.86 g (11.53 mmol) weiler Schaum, 74 % bezogen auf Boc-D-Prolin D-111.

R¢ = 0.66 (100 % EE); [a]p®® = -8.7° (¢ = 1.0, CHCI5); *H-NMR (400.1 MHz, CDCl3) & =
7.45-7.47 (2H, m, Phenyl-H), 7.31-7.33 (3H, m, Phenyl-H), 6.84 (1H, bs, NH), 5.52 (1H, s,
PhCH), 4.80 (1H, d, H-1), 4.30 (1H, dd, H-6), 4.01-4.23 (2H, m, H-3, Prolin H-2), 3.74 (1H,
dd = t, H-6), 3.54-3.70 (2H, m, H-2, H-4), 3.51 (1H, ddd, H-5), 3.28-3.46 (2H, m, Prolin H-5,
Prolin H-5°), 2.60-2.78 (2H, m, SCH,CHj3), 1.81-2.18 (5H, m, Prolin H-3, Prolin H-3’, Prolin
H-4, Prolin H-4>, OH), 1.42 ( 9H, s, C(CHa)s), 1.24 (3H, t, SCH,CH3) ppm; Ji2 = 10.0, Jo5 =
8.4, 334~ J45 = 9.7, Jsg = Joo = 10.4, Js6 = 4.8, Jcpachs = 7.4 Hz; *C-NMR (100.6 MHz,
CDCl3) 8 = 173.0 (C, C(O)OC(CHs)3), 155.9 (C, C(O)NH), 137.1 (C, Phenyl), 129.1, 128.2,
126.3 (CH, Phenyl), 101.8 (CH, PhCH), 83.8 (CH, C-1), 80.9 (CH, C-4), 72.5 (CH, C-3), 70.6
(CH, C-5), 68.6 (CH,, C-6), 65.5 (C, C(CHj3)3) 60.6 (CH, Prolin C-2), 57.2 (CH,, C-2), 47.2
(CH,, Prolin C-5), 28.9 (CH,, Prolin C-3), 28.4 (CHs, C(CHs)s), 24.6 (CH,, Prolin C-4) 24.2
(CH,, SCH,CHs), 15.0 (CH3, SCH,CHs) ppm; LC-MS (ESI) fiir: [M+Na]* CasHasN-0;SNa
berechnet 531.2141, gefunden 531.2127.
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N-tert.-Butoxycarbonyl-(2'R)-(ethyl-3-O-acetyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-
thio-g-D-glucopyranosid-2-yl)-pyrrolidincarboxamid (D-113)

O SEt
||/< —O0
N HN ""\
)=o 0o
§\O AcO  0—
C27H3N20gS Ph

M = 550.2349 g/mol

Amid D-112 (2.20 g, 4.52 mmol) wurde in 50 mL Pyridin geldst. AnschlieBend wurden
2.04 mL Acetanhydrid (2.21g, 21.64 mmol, 5.0eq.) hinzugegeben. Es wurde bei
Raumtemperatur bis zum Abschluss der Reaktion gerthrt (DC-Kontrolle mit PE/EE 2:1). Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Es wurde drei Mal mit jeweils 50 mL Toluol
kodestilliert. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE
2:1— 1:1).

Ausbeute: 2.07 g (3.77 mmol) weil3er, pulvriger Feststoff, 87 % bezogen auf D-112.

Rt = 0.28 (PE/EE 2:1); [a]p® = -22.1° (c = 1.0, CHCl5); *H-NMR (400.1 MHz, CDCls) § =
7.29-7.48 (5H, m, Phenyl-H), 7.09 (1H, bs, NH), 5.48 (1H, s, PhCH), 5.28 (1H, dd ~ t, H-3),
4.08-4.61 (4H, m, H-1, H-2, H-6, Prolin H-2), 3.74 (1H, dd =~ t, H-6"), 3.66 (1H, dd ~ t, H-4),
3.56 (1H, ddd, H-5), 3.20-3.49 (2H, m, Prolin H-5, Prolin H-5°), 2.64-2.70 (2H, m,
SCH,CHs), 1.62-2.39 (7H, m, Prolin H-3, Prolin H-3’, Prolin H-4, Prolin H-4’, C(O)CHa),
1.46 (9H, s, C(CH3)3), 1.21 (3H, t, SCH,CHs) ppm; Ja4 = 9.7, Jas ~ 9.4, Js ¢ = Jse = 10.2, Js
= 5.0, Jenachs = 7.5 Hz; *C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & = 172.3 (C, C(O)CHs), 170.5 (C,
C(0)OC(CHs)3), 155.7 (C, C(O)NH), 136.9 (C, Phenyl), 129.0, 128.2, 126.1 (CH, Phenyl),
101.3 (CH, PhCH), 85.0 (CH, C-1), 78.8 (CH, C-4), 72.6 (CH, C-3), 70.6 (CH, C-5), 68.5
(CH,, C-6), 64.0 (C, C(CHs)3) 60.1 (CH, Prolin C-2), 53.4 (CH, C-2), 47.0 (CH,, Prolin C-5),
29.7 (CH,, Prolin C-3), 28.4 (CH3, C(CHs3)3), 24.1 (CH,, SCH,CHs), 23.7 (CH,, Prolin C-4),
20.8 (CHs, C(O)CHs), 14.7 (CHs, SCH,CHs) ppm; LC-MS (ESI) fur: [M+Na]*
C,7H33N,0gSNa berechnet 573.2247, gefunden 573.2227.
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N-tert.-Butoxycarbonyl-(2'R)-{4",5""-(3-O-acetyl-2-amino-4,6-0O-benzyliden-1,2-dideoxy-
p-D-glucopyranosido)-[2",1"-d]-oxazolin-2"-yl}-pyrrolidin (D-114)

ST
e

N NI;J\O)\Ph
ﬁ\o)io OAc

M = 483.3159 g/mo

Das acetylierte Amid D-113 (1.90 g, 3.45 mmol) wurde unter Stickstoffatmosphare in 100 mL
trockenem Dichlormethan geldst. Es wurden 1.90 g Molsieb 4 A hinzugegeben und eine
Stunde lang bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wurde N-lodsuccinimid (1.87 g,
8.29 mmol, 2.4 eq.) hinzugegeben, auf -30 °C gekiihlt und 40 pL Trifluormethansulfonsiure
(72 mg, 483 umol, 0.14 eq.) hinzugetropft. Es wurde bis zum Abschluss der Reaktion bei
-30 °C gerlhrt (DC-Kontrolle mit PE/EE 1:1). Nach Abschluss der Reaktion wurden 1.5 mL
Triethylamin hinzugegeben. Es wurde durch Celite filtriert, mit 200 mL gesattigter
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und 200 mL  geséttigter ~ Natriumthiosulfat-Lésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Aufreinigung
erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE 1:2).

Ausbeute: 1.61 g (3.30 mmol) gelber Schaum, 96 % bezogen auf D-113.

Rf = 0.11 (PE/EE 1:1); [a]p®® = +79.1° (c = 1.0, CHCIl3); *H-NMR (400.1 MHz, CDCl3) & =
7.32-7.42 (5H, m, Phenyl-H), 5.96 (1H, d, H-1), 5.50 (1H, s, PhCH), 5.10 (1H, dd, H-3), 4.41-
4.50 (1H, m, Prolin H-2), 4.37 (1H, ddd, H-5), 4.07-4.10 (1H, m, H-2), 3.31-3.84 (5H, m, H-
4, H-6, H-6°, Prolin H-5, Prolin H-5”), 1.77-2.31 (7H, m, Prolin H-3, Prolin H-3’, Prolin H-4,
Prolin H-4’, C(O)CHs), 1.42 (9H, s, C(CHz3)3) ppm; Ji12 = 7.4, Jo3 = J34 = 7.8, Jas = s =
10.3, Js = 4.5 Hz; *C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & = 169.7 (C, C(O)CHs), 168.7 (C,
C(0)OC(CHg)3), 153.8 (C, N=C-0), 136.7 (C, Phenyl), 129.1, 128.2, 126.1 (CH, Phenyl),
102.2 (CH, C-1), 101.6 (CH, PhCH), 77.9 (CH, C-4), 74.1 (CH, C-3), 68.6 (CH,, C-6), 67.2
(CH, C-2), 63.0 (CH, C-5), 60.4 (C, C(CHz3)3), 54.8 (CH, Prolin C-2), 46.4 (CH,, Prolin C-5),
30.4 (CH,, Prolin C-3), 28.4 (CH3, C(CHs3)3), 23.4 (CH,, Prolin C-4), 21.1 (CH3, C(O)CHs)
ppm; LC-MS (ESI) fiir: [M+H]" C25H33N,Og berechnet 489.2237, gefunden 489.2218.
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N-tert.-Butoxycarbonyl-(2'R)-{4",5""-(2-amino-4,6-O-benzyliden-1,2-dideoxy-f-D-
glucopyranosido)-[2'*,1"-d]-oxazolin-2""-yl}-pyrrolidin (D-115)

NG SH
Ay o

M = 246.3055 gjmol
Das Oxazolin D-114 (1.20g, 2.46 mmol) wurde in 25 mL absolutem Ethanol gel6st.
AnschlieRend wurden 3.20 mL Natriumethanolat-Lésung (¢ = 1 mol/L, 3.20 mmol, 1.30 eq.)
hinzugegeben und bei Raumtemperatur bis zum Abschluss der Reaktion gerthrt (DC-
Kontrolle mit PE/EE 1:2). Es wurde mit 20 mL gesattigter Ammoniumchlorid-Ldsung
gewaschen, die wassrige Phase viermal mit jeweils 50 mL Dichlormethan extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen tber Natriumsulfat getrocknet und im VVakuum eingeengt. Die

Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (100 % EE).
Ausbeute: 982 mg (2.20 mmol) weiller Schaum, 89 % bezogen auf D-114.

Rt = 0.11 (EE/PE 2:1); [a]o® = +128.7° (c = 1.0, CHCls); *H-NMR (400.1 MHz, CDCl3) § =
7.30-7.45 (5H, m, Phenyl-H), 5.95 (1H, dd ~ t, H-1), 5.57 (1H, s, PhCH), 4.31-4.44 (2H, m,
H-6’, Prolin H-2), 3.94-3.97 (1H, m, H-5), 3.51-3.77 (4H, m, H-3, H-2, H-4, H-6), 3.16-3.49
(2H, m, Prolin H-5, Prolin H-5"), 1.33-2.12 (14H, m, Prolin H-3, Prolin H-3", Prolin H-4,
Prolin H-4°, C(CHs)s, OH), ppm; Jo3 = J34 = 7.4 Hz; *C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) & =
169.1 (C, C(O)OC(CHj3)3), 153.6 (C, N=C-0), 137.0 (C, Phenyl), 129.2, 128.3, 126.0 (CH,
Phenyl), 103.9 (CH, C-1), 101.6 (CH, PhCH), 79.9 (CH, C-3), 74.6 (CH, C-4), 68.4 (CH,
C-6), 68.3 (CH, C-5), 63.9 (C, C(CHs)s), 63.5 (CH, C-2), 54.8 (CH, Prolin C-2), 46.4 (CHj,
Prolin C-5), 30.9 (CH,, Prolin C-3), 28.4 (CH3, C(CHg3)3), 23.4 (CH,, Prolin C-4) ppm;
LC-MS (ESI) fiir: [M+H]" C3H31N,O; berechnet 447.2131, gefunden 447.2130.
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N-tert.-Butoxycarbonyl-(2'R)-{4",5""-(2-amino-4,6-O-benzyliden-1,2-dideoxy-3-
phosphinito-g-b-glucopyranosido)-[2",1"'-d]-oxazolin-2""-yl}-pyrrolidin (D-gluco-D-Prox)
(D-106)

0O~_© Ng
REVNGNT
N N30 Ypnh
>LO)<0 OPPh,

C35H39N,0O7P
M = 630.2495 g/mol

Unter Schutzgasatmosphére wurde das entschiitzte Oxazolin D-115 (500 mg, 1.12 mmol) in
10 mL eines entgasten 1:1-Gemisches von Triethylamin und THF gel6st. AnschlieRend wurde
Diphenylphosphinchlorid (270 mg, 220 uL., 1.04 mmol, 1.1eq.) addiert und bis zum
Abschluss der Reaktion bei Raumtemperatur gertihrt (DC-Kontrolle mit PE/EE 1:1). Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EE 4:1).

Ausbeute: 531 mg (843 umol) weiller, pulvriger Feststoff, 75 % bezogen auf D-115.

Rt = 0.71 (PE/EE 1:1); [e]o® = +7.5° (c = 1.0, CHCIs); *H-NMR (400.1 MHz, CDCls) § =
7.45-7.48 (4H, m, Phenyl-H), 7.18-7.35 (11H, m, Phenyl-H), 5.96 (1H, dd = t, H-1), 5.29 (1H,
s, PACH), 4.41-4.52 (1H, m, Prolin H-2), 4.18-4.38 (3H, m, H-2, H-4, H-6), 3.34-3.76 (5H, m,
H-3, H-5, H-6’, Prolin H-5, Prolin H-5), 1.80-2.27 (4H, m, Prolin H-3, Prolin H-3’, Prolin
H-4, Prolin H-4"), 1.41 (9H, s, C(CHas)s) ppm; Jz3 =~ J34 = 7.6 Hz; *C-NMR (100.6 MHz,
CDCl;) & = 168.3 (C, C(O)OC(CHa)s), 153.8 (C, N=C-0), 136.8 (C, Phenyl), 130.8, 130.5,
130.3, 130.1, 129.1, 128.9, 128.1, 128.0 126.0 (CH, Phenyl), 102.6 (CH, C-1), 101.2 (CH,
PhCH), 79.9 (CH, C-3), 69.2 (CH, C-2), 69.1 (CH, C-4), 68.6 (CH,, C-6), 62.9 (CH, C-5),
62.5 (C, C(CHa)3), 54.8 (CH, Prolin C-2), 46.3 (CH, Prolin C-5), 31.1 (CH_, Prolin C-3), 28.5
(CHs, C(CHa)s), 24.4 (CH,, Prolin C-4) ppm; ?P-NMR (161.9 MHz, CDCls) & = 118.0 (P,
OPPh,) ppm; LC-MS (ESI) fiir: [M+H]" CssH4N,O-P berechnet 631.2573, gefunden
631.2572.
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5.2.2 Synthese von D-gluco-L-Prolinamid und D-gluco-D-Prolinamid

(2S)-Fluorenylmethoxycarbonylprolin (L-124)

(2R)-Fluorenylmethoxycarbonylprolin (D-124)*>°

=357 1514 gimol

1.00 g L-Prolin L-18 bzw. D-Prolin D-18 wurde in 15 mL 1,4-Dioxan geldst. Es wurde 10%ige
Natriumcarbonat-L6sung (2.5 eq.) hinzugegeben und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieBend wurde
Fmoc-Chlorid (1.0 eq.) in 1,4-Dioxan (c = 0.4 mmol/mL) gel6st und langsam zur Mischung
hinzugetropft. Nach zwei Stunden wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
erwdarmt und bis zum néchsten Tag bei dieser Temperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit destilliertem Wasser verdiinnt und mit dem gleichen Volumen an Diethylether
extrahiert. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige mit konz. Salzséure angesauert und tber
Nacht in den Kuhlschrank gestellt. Am nachsten Tag wurde die Ldsung abdekantiert, das
zuruckbleibende Gel in Methanol geltst und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt.

(2S)-Fluorenylmethoxycarbonylprolin (L-124):

Ausbeute: 2.79 g (8.27 mmol) weilRer Schaum, 95 % bezogen auf L-Prolin.

[@]p?° = -51.6° (c = 1.0, CHCI3); *H-NMR (200 MHz, CDCl3) § = 7.05-7.86 (8H, m, Phenyl-
H), 6.48 (1H, bs, OH), 4.03-4.59 (4H, m, H-8, H-8‘, H-9, Prolin H-2), 3.33-3.68 (2H, m,
Prolin H-5, Prolin H-5"), 1.74-2.41 (4H, m, Prolin H-3, Prolin H-3’, Prolin H-4, Prolin H-4")
ppm.

(2R)-Fluorenylmethoxycarbonylprolin (D-124):
Ausbeute: 2.87 g (8.51 mmol) weiller Schaum, 98 % bezogen auf D-Prolin.
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[@]o?® = +51.5° (¢ = 1.0, CHCI3); *H-NMR (200 MHz, CDCl3) & = 7.05-7.89 (8H, m, Phenyl-
H), 6.53 (1H, bs, OH), 4.00-4.66 (4H, m, H-8, H-8‘, H-9, Prolin H-2), 3.40-3.64 (2H, m,
Prolin H-5, Prolin H-5"), 1.71-2.45 (4H, m, Prolin H-3, Prolin H-3’, Prolin H-4, Prolin H-4")
ppm; LC-MS (ESI) fiir: [M+Na]" C»0H1sNO4Na berechnet 360.1212, gefunden 360.1212.

N-Fluorenylmethoxycarbonyl-(2'S)-(ethyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-f-D-
glucopyranosid-2-yl)-pyrrolidincarboxamid (L-125),
N-Fluorenylmethoxycarbonyl-(2'R)-(ethyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-g-
D-glucopyranosid-2-yl)-pyrrolidincarboxamid (D-125)

SEt O SEt

{e" @'

C35H38N207S

= 630.2400 g/mol
Unter Schutzgasatmosphdare wurde Fmoc-L-Prolin L-124 bzw. Fmoc-D-Prolin D-124 (1.0 eq.)
in trockenem Dichlormethan (c = 0.1 mmol/mL) gel6st. Die Lésung wurde auf 0 °C gekihlt
und Triethylamin (1.1 eqg.) sowie Isobutylchloroformiat (1.0 eqg.) hinzugeflgt. Es wurde eine
Stunde lang bei dieser Temperatur gertihrt. AnschlieBend wurde Aminothioglucosid 110
(1.0 eq.) hinzugegeben und weitere 10 Minuten bei 0 °C, anschlielend bei Raumtemperatur
bis zum Abschluss der Reaktion geruhrt (DC-Kontrolle mit 100 % EE). Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Eine Charakterisierung der Produkte konnte

aufgrund von Verunreinigungen nicht durchgeftihrt werden.
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(2'S)-(Ethyl-2-amino-4,6-0O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-f-D-glucopyranosid-2-yl)-pyrro-
lidincarboxamid (D-gluco-L-Prolinamid) (L-129),
(2'R)-(Ethyl-2-amino-4,6-0O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-#-D-glucopyranosid-2-yl)-pyrro-

lidincarboxamid (D-gluco-D-Prolinamid) (D-129)

O SEt O SEt
m 7 O OII”/{ 7 (@)
N HN N HN
H {2 \o H {2 \o
HO 0— HO 0—
Ph Ph

M = 4083776 gimol

Das Fmoc-geschutzte Amid L-125 bzw. D-125 wurde mit Morpholin (¢ (Amid) =
10 pmol/mL) versetzt und bei Raumtemperatur bis zum Abschluss der Reaktion geriihrt (DC-
Kontrolle mit EE/PE 2:1). Nach Ende der Reaktion wurde mit Dichlormethan (10-faches
Volumen im Bezug auf Morpholin) verdinnt und viermal mit der gleichen Menge an Wasser
extrahiert. Es wurde tUber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel anschlieRend unter
vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (DCM/MeOH 5:1).

(2'S)-(Ethyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-f-D-glucopyranosid-2-yl)-pyrrolidin-
carboxamid (L-129)

AnsatzgroRe: 800 mg (1.27 mmol) Amid L-125.

Ausbeute: 376 mg (921 umol) weiller, volumingser Feststoff, 73 % bezogen auf L-125.

Rt = 0.35 (EE/PE 2:1); [a]po®® = -111.8° (¢ = 1.0, CHCI3); *H-NMR (400.1 MHz, CDCl3) § =
8.14 (1H, bs, C(O)NH), 7.42-7.54 (2H, m, Phenyl-H), 7.26-7.38 (3H, m, Phenyl-H), 5.54 (1H,
s, PhCH), 4.66 (1H, bs, H-1), 4.29 (1H, dd, H-6), 3.41-3.98 (7H, m, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6,
Prolin H-2, OH), 2.41-2.86 (4H, m, SCH,CHs, Prolin H-5, Prolin H-5"), 1.85-2.10 (2H, m,
Prolin H-3, Prolin H-3"), 1.49-1.68 (2H, m, Prolin H-4, Prolin H-4"), 1.22 (3H, t, SCH,CHj3)
ppm; Js6 = 4.8, Jo = 10.4, Jopzchs = 7.4 Hz; *C-NMR (100.6 MHz, CDCls) § = 176.2 (C,
C(O)NH), 137.2 (C, Phenyl), 129.2, 128.2, 126.5, 126.4 (CH, Phenyl), 101.9 (CH, PhCH),
83.9 (CH, C-1), 81.4 (CH, C-4), 73.0 (CH, C-3), 70.6 (CH, C-5), 68.6 (CH,, C-6), 60.3 (CH,
Prolin C-2), 56.2 (CH, C-2), 46.6 (CH,, Prolin C-5), 30.3 (CHy, Prolin C-3), 25.7 (CH,, Prolin
C-4), 23.8 (CH,, SCH,CHs), 15.0 (CHs, SCH,CH3) ppm; LC-MS (ESI) fir: [M+H]"
C20H29N,05S berechnet 409.1797, gefunden 409.1798.
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(2'R)-(Ethyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-4-D-glucopyranosid-2-yl)-pyrrolidin-
carboxamid (D-129)

AnsatzgréRe: 500 mg (793 umol) Amid D-125.

Ausbeute: 228 mg (559 umol) weiller, volumindser Feststoff, 71 % bezogen auf D-125.

Rt = 0.48 (DCM/MeOH 5:1); [e]o®° = -40.3 (c = 1.0, CHCls); *H-NMR (400.1 MHz, DMSO-
ds) & =7.95 (1H, d, C(O)NH), 7.33-7.49 (5H, m, Phenyl-H), 5.60 (1H, s, PhCH), 4.72 (1H, d,
H-1), 4.19 (1H, dd, H-6), 3.61-3.75 (3H, m, H-2, H-3, H-6"), 3.19-3.54 (4H, m, H-4, H-5,
Prolin H-2, OH), 2.81 (2H, t, Prolin H-5, Prolin H-5"), 2.52-2.68 (2H, m, SCH,CHj3), 1.84-
1.96 (1H, m, Prolin H-3), 1.70-1.80 (1H, m, Prolin H-3), 1.49-1.66 (2H, m, Prolin H-4,
Prolin H-4"), 1.16 (3H, t, SCH2CHgs) ppm; J12 = 9.9, Js6 = 4.5, Jo» = 10.1, JchocHs = 7.4 Hz,
Jantt = 9.1, Jprolin Haprolin Hs = 6.6 Hz.; *C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) & = 174.4 (C,
C(O)NH), 137.2 (C, Phenyl), 129.2, 128.2, 126.5, 126.4 (CH, Phenyl), 101.9 (CH, PhCH),
83.9 (CH, C-1), 81.4 (CH, C-4), 73.0 (CH, C-3), 70.6 (CH, C-5), 68.6 (CH,, C-6), 60.3 (CH,
Prolin C-2), 56.2 (CH, C-2), 46.6 (CH,, Prolin C-5), 30.3 (CH,, Prolin C-3), 25.7 (CHy, Prolin
C-4), 23.8 (CH,, SCH,CHs), 15.0 (CHs, SCH,CH3) ppm; LC-MS (ESI) fiir: [M+H]
C20H29N20s5S berechnet 409.1797, gefunden 409.1797.
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5.2.3 Metallkatalysierte Reaktionen
Allylische Substitutionen

1,3-Diphenylallylacetat (71)

Ph/\/%\Ph
M = 255 1150 gimol
1,3-Diphenylprop-2-en-1-ol (5.00 g, 23.80 mmol) wurde in 100 mL Pyridin geldst und auf
0 °C gekudhlt. Anschlielend wurden 11.25 mL Acetanhydrid (12.15 g, 118.99 mmol, 5.0 eq.)
hinzugefiigt und eine Stunde lang bei 0 °C gerlhrt. Danach wurde die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur erwérmt und bis zum Abschluss der Reaktion tber Nacht gertihrt (DC-
Kontrolle mit PE/EE 8:1). Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Es
wurde zweimal mit jeweils 100 mL Toluol kodestilliert. Die Aufreinigung erfolgte per Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EE 15:1).

Ausbeute: 6.03 g (23.80 mmol) gelbliches Ol, quantitativ.

R = 0.63 (PE/EE 8:1); *H-NMR (200 MHz, CDCls) § = 7.22-7.44 (10H, m, Phenyl-H), 6.63
(1H, d, H-3), 6.28-6.46 (2H, m, H-1, H-2), 2.13 (3H, 5, OC(O)CH3) ppm; Jer=ch = 15.4 Hz.

1,3-Dimethylallylacetat (141)™°

OAc
/\/é\

M = 1g§gg?gzglmol
Unter Stickstoffatmosphare wurden 8.63 g Dicyclohexylcarbodiimid (41.83 mmol, 1.1 eq.)
und 50 mg DMAP (380 umol, 0.1 eq.) in 20 mL trockenem Dichlormethan geldst. Es wurde
auf 0°C gekdhlt und 2.18 mL Essigsdure (2.28 g, 38.04 mmol, 1.0 eq.) hinzugetropft.
AnschlieBend wurde 3-Penten-2-ol (3.28 g, 3.90 mL, 38.04 mmol) hinzugefiigt und die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwdrmt. Das Gemisch wurde 18 Stunden bei

Raumtemperatur gerlhrt. Der Feststoff wurde abfiltriert und mit 100 mL Dichlormethan
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gewaschen. Die organische Phase wurde mit 50 mL 1N HCI und 50 mL geséttigter
Natriumchlorid-L6sung gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden zweimal mit je
50 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung
erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE 20:1).

Ausbeute: 2.04 g (15.93 mmol) gelbliche Flussigkeit, 42 % bezogen auf 3-Penten-2-ol.

R = 0.76 (PE/EE 8:1); *H-NMR (200 MHz, CDCl3) & = 5.16-5.83 (3H, m, H-1, H-2, H-3),
1.99 (3H, s, C(O)CHs), 1.56-1.74 (3H, m, CHsCH=CH), 1.24 (3H, d, CHsCH) ppm; Jchs.cr =
6.4 Hz.

Cyclopent-2-enylacetat (140)™’

OAc

M= 1§égggzg/mol

5.0 mL Cyclopenten (3.87 g, 51.14 mmol, 1.2 eq.) wurden in 40 mL Eisessig gelost. Es
wurden 19.89 g Bleitetraacetat (42.62 mmol) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
langsam auf 50 °C erwé&rmt und sieben Stunden lang bei dieser Temperatur gerihrt.
AnschlieBend wurde weitere 15 Stunden lang bei Raumtemperatur geruhrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit 100 mL dest. Wasser und 200 mL Diethylether versetzt. Dabei
wurde die Mischung braun und undurchsichtig. Es wurde solange Ether hinzugegeben, bis
eine Phasentrennung sichtbar wurde. Die Etherphase wurde solange mit Wasser gewaschen,
bis sie farblos war. Dabei ging mdglicherweise ein Teil des Produktes in die wéssrige Phase
uber. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (PE/EE 100:1).

Ausbeute: 1.45 g (11.52 mmol) leicht gelbes Ol, 23 % bezogen auf Cyclopenten.

Ry = 0.28 (PE/EE 100:1); *H-NMR (200 MHz, CDCls) § = 6.05-6.08 (1H, m, H-2), 5.77-5.80
(1H, m, H-3), 5.63-5.68 (1H, m, H-1), 2.42-2.52 (1H, m, H-4), 2.20-2.23 (2H, m, H-4¢, H-5),
1.99 (3H, s, C(O)CHs3), 1.73-1.82 (1H, m, H-5°) ppm.
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Cyclohex-2-enylacetat (139)

OAc

M= 14CS%18§E§)729/m0I
3.12 g 2-Cyclohexen-1-ol (31.79 mmol) wurden in 50 mL Pyridin gel6st. Es wurden 15 mL
Acetanhydrid (16.22 g, 158.94 mmol, 5.0 eq.) hinzugefiigt und 20 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung
erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE 50:1).

Ausbeute: 2.06 g (14.71 mmol) farblose Flussigkeit, 46 % bezogen auf 2-Cyclohexen-1-ol.

R¢ = 0.88 (PE/EE 8:1); "H-NMR (400.1 MHz, CDCls) § = 5.90-5.94 (1H, m, H-2), 5.63-5.70
(1H, m, H-3), 5.20-5.24 (1H, m, H-1), 1.53-2.11 (9H, m, C(O)CHgs, H-4, H-4¢, H-5, H-5°,
H-6, H-6°) ppm.

Allylische Substitution mit Dimethylmalonat®’

[Pd(n3-C3Hs)Cl], (0.25 mol%) O O
- - o,
OAcC D glu.co Prox (0.55 mol%) ~0 o~
'ﬁ/ Dimethylmalonat
BSA, KOAc
CH,CI,, 0 °C

In der Glovebox wurden D-gluco-Prox (0.55 mol%) und [Pd(n®-CsHs)CI]; (0.25 mol%)
miteinander gemischt. Die Mischung wurde mit trockenem Dichlormethan versetzt (Volumen
berechnet auf das spater hinzuzufiigende Allylacetat: c(Allylacetat) = 0.75 mmol/mL) und
30 Minuten bei Raumtemperatur zur Bildung des Katalysatorkomplexes gerihrt.
AnschlieBend wurde das jeweilige Allylacetat hinzugefiigt und weitere 30 Minuten bei dieser
Temperatur gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde auf 0 °C gekihlt und direkt nacheinander
N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid (3.0 eq.), Dimethylmalonat (3.0 eg.) und Kaliumacetat

(5 mol%) hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wurde Uber Nacht auf Raumtemperatur
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erwarmt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung

erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel.

(S)-2-(1,3-Diphenylallyl)-malonsauredimethylester ((S)-72)

Ph3\21Ph

CZOH2004
M = 324.1362 g/mol

Ansatzgrofie mit D-gluco-D-Prox

Reagenz Eq. Stoffmenge Masse Volumen
1,3-Diphenylallylacetat 1.0 1.32 mmol 332 mg
N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid 3.0 3.95 mmol 800 mg 980 uL
Dimethylmalonat 3.0 3.95 mmol 520 mg 450 uL
Kaliumacetat 5 mol% 66 pmol 6.5 mg
[Pd(n3-C3Hs)Cl], 0.25mol% 3.3 umol 1.2 mg
D-gluco-D-Prox 0.55 mol% 7.2 umol 4.5mg

Ausbeute: 413 mg (1.27 mmol) weiler Feststoff, 97 % bezogen auf 1,3-Diphenylallylacetat
(72).

R¢=0.36 (PE/EE 8:1); [a]p®® = -5.6° (¢ = 1.0, CHCl3); *H-NMR (200 MHz, CDCls) 6 = 7.13-
7.38 (10H, m, Phenyl-H), 6.36 (2H, m, H-2, H-3), 4.25 (1H, dd, H-1), 3.94 (1H, d, H-2
Malonat), 3.72 (3H, s, C(O)CH3), 3.68 (3H, s, C(O)CH3) ppm; Ju1-12 = 10.9, Jn1-cn = 8.0 Hz.

Enantiomerentiberschuss: 15 %ee; bestimmt mit der Dirhodium-Methode.*



5 Experimenteller Teil 99
(S)-2-(1-Methylbut-2-en-1-yl)-malonsauredimethylester ((S)-144)
O O
\O 2 O/
3\ 1
2
M = 208,1649 grmo
Ansatzgrofie mit D-gluco-L-Prox
Reagenz Eq. Stoffmenge Masse Volumen
1,3-Dimethylallylacetat 1.0 3.90 mmol 500 mg 560 puL
N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid 3.0 11.70 mmol 2.38¢ 2.90 mL
Dimethylmalonat 3.0 11.70 mmol 154 ¢ 1.33 mL
Kaliumacetat 5 mol% 195 pumol 19.0 mg
[Pd(n3-C3Hs)Cl]2 0.25 mol% 9.8 umol 3.6 mg
D-gluco-L-Prox 0.55 mol% 21 pumol 13.5mg
Ausbeute: 346 mg (1.73mmol) leicht gelbliches Ol, 44% bezogen auf 1,3-
Dimethylallylacetat (141).
[a]p?° = -15.0° (c = 1.0, CHCls).
Enantiomereniiberschuss: 5 %ee; bestimmt mit der Dirhodium-Methode. ™
Ansatzgrofie mit D-gluco-D-Prox
Reagenz Eq. Stoffmenge Masse Volumen
1,3-Dimethylallylacetat 1.0 5.76 mmol 740 mg 840 uL
N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid 3.0 17.28 mmol 3.52¢ 4.28 mL
Dimethylmalonat 3.0 17.28 mmol 2.28 ¢ 1.96 mL
Kaliumacetat 5 mol% 288 umol 28.0 mg
[Pd(n*-C3Hs)Cl]2 0.25mol%  14.6 pmol 5.2 mg
D-gluco-D-Prox 0.55 mol% 132 umol 20.0 mg
Ausbeute:  422mg (2.11 mmol) leicht gelbliches Ol, 73% bezogen auf 1,3-

Dimethylallylacetat (141).
[a]p?® = -10.4° (c = 1.0, CHCl5).
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Enantiomereniiberschuss: 2 %ee; bestimmt mit der Dirhodium-Methode.*>

R¢ = 0.37 (PE/EE 15:1); *H-NMR (400.1 MHz, CDCls) & = 5.41-5.59 (1H, m, H-3), 5.26-5.39
(1H, m, H-2), 3.71, 3.67 (jew. s, jew. 3H, 2C(O)OCHj3), 3.24 (1H, d, H-2 Malonat), 2.80-2.95
(1H, m, H-1), 1.61 (3H, dd, CH3CH=CH), 1.04 (3H, d, CH3sCH) ppm; Jcr.ch = 9.1, JchacH =
6.5 Hz; JehachecH = 1.4 Hz; ®C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & = 168.9, 168.8 (jew. C,
2C(0)OCHs), 132.3 (CH, C-2), 126.3 (CH, C-3), 58.0 (CH, C-2 Malonat), 52.3, 52.2 (CHs,
2C(0O)OCHs), 37.4 (CH, C-1), 18.6 (CHs, CH3CH), 17.9 (CH3, CH3CH=CH) ppm; LC-MS
(ESI) fur: [M+Na]" C1oH1604Na berechnet 223.0941, gefunden 223.0946.

(R)-Dimethyl-2-(cyclopent-2-en-1-yl)-malonat ((R)-143)

C10H1404
M = 198.0892 g/mol

Ansatzgrofie mit D-gluco-L-Prox

Reagenz Eq. Stoffmenge Masse Volumen
Cyclopent-2-enylacetat 1.0 3.17 mmol 400 mg

N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid 3.0 9.51 mmol 1.93¢g 2.36 mL

Dimethylmalonat 3.0 9.51 mmol 1.25¢ 1.08 mL
Kaliumacetat 5 mol% 288 pumol 16.0 mg
[Pd(n3-C3Hs)Cl]2 0.25 mol% 7.9 umol 2.9mg
D-gluco-L-Prox 0.55 mol% 17 umol 11.0 mg

Ausbeute: 169 mg (855 umol) farbloses Ol, 27 % bezogen auf Cyclopent-2-enylacetat (140).
[a]p?® = +33.9° (¢ = 1.06, CHCl5).

Enantiomerentiberschuss: 41 %ee; bestimmt mit der Dirhodium-Methode.*
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Ansatzgréf3e mit D-gluco-D-Prox

Reagenz Eq. Stoffmenge Masse Volumen
Cyclopent-2-enylacetat 1.0 2.88 mmol 363 mg
N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid 3.0 8.64 mmol 1.76 g 2.14 mL
Dimethylmalonat 3.0 8.64 mmol 1149 980 uL
Kaliumacetat 5 mol% 144 umol 14.0 mg
[Pd(n3-C3Hs)Cl]2 0.25 mol% 7.3 pmol 2.7 mg
D-gluco-D-Prox 0.55 mol% 16 umol 10.0 mg

Ausbeute: 40.2 mg (203 umol) farbloses Ol, 4 % bezogen auf Cyclopent-2-enylacetat (140).
[a]p?® = +32.5° (¢ = 0.73, CHCl5).

Enantiomerentiberschuss: 6 %ee; bestimmt mit der Dirhodium-Methode.*?

Rt = 0.46 (PE/EE 15:1); 'H-NMR (400.1 MHz, CDCl;) & = 5.79-5.82 (1H, m, H-2
Cyclopenten), 5.61-5.64 (1H, m, H-3), 3.71 (6H, s, 2C(O)OCHjs), 3.35 (1H, m, H-1), 3.25
(1H, d, H-2 Malonat), 2.22-2.41 (2H, m, H-4, H-4"), 2.06-2.14 (1H, m, H-5), 1.52-1.60 (1H,
m, H-5") ppm; Jenen = 9.5 Hz; ®*C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & = 169.2, 169.1 (C,
2C(O)OCHj3), 133.1 (CH, C-2 Cyclopenten), 131.3 (CH, C-3), 56.7 (CH, C-2 Malonat), 52.4,
52.3 (CH, C-1), 45.4 (CH3, 2C(O)OCHpg), 31.7 (CH,, C-4), 27.8 (CH,, C-5) ppm; LC-MS
(ESI) fir: [M+Na]" C19H1404Na berechnet 221.0784, gefunden 221.0790.
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(R)-Dimethyl-2-(cyclohex-2-en-1-yl)-malonat ((R)-142)

C14H4604
M = 212.1049 g/mol

Ansatzgréf3e mit D-gluco-D-Prox

Reagenz Eq. Stoffmenge Masse Volumen
Cyclohex-2-enylacetat 1.0 2.88 mmol 403 mg
N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid 3.0 8.64 mmol 1.76 g 2.14 mL
Dimethylmalonat 3.0 8.64 mmol 1149 980 uL
Kaliumacetat 5 mol% 144 pmol 14.0 mg
[Pd(n3-C3Hs)Cl]2 0.25 mol% 7.3 pmol 2.7 mg
D-gluco-D-Prox 0.55 mol% 16 umol 10.0 mg

Ausbeute: 176.5mg (832 umol) gelbliches Ol, 29 % bezogen auf Cyclohex-2-enylacetat
(139).
[a]p?® = +29.5° (¢ = 1.0, CHCI5).

Enantiomerentiberschuss: 2 %ee; bestimmt mit Hilfe der Dirhodium-Methode.**?

Ry = 0.84 (PE/EE 8:1); *H-NMR (400.1 MHz, CDCls) § = 5.71-5.76 (1H, m, CH=CH), 5.47-
5.50 (1H, m, CH=CH), 3.70 (6H, 2 s, 2C(O)OCH3), 3.25 (1H, d, H-2 Malonat), 2.81-2.93
(1H, m, H-1), 1.91-2.01 (2H, m, H-4, H-4"), 1.63-1.80 (2H, m, H-5, H-5"), 1.47-1.60 (1H, m,
H-6, 1.29-1.37 (1H, m, H-6") ppm; Jer.ch = 9.5 Hz.
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Decarboxylierende Allylierung von p-Ketoestern

Allyl-2-methyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-carboxylat (151)*

O O
88a

1 13
7 /\/
29 0
10 12
6 3

5 42 4
C45H1603
M = 244.1099 g/mol

Unter Argonatmosphére wurde Natriumhydrid (80%ige Suspension in Paraffindl, 510 mg,
17.10 mmol, 2.5eq.) in 10 mL trockenem THF suspendiert und die Mischung auf 0 °C
gekuhlt. Anschlielend wurde 1.00g a-Tetralon (910 uL, 6.84 mmol) in 2mL THF
aufgenommen und Uber einen Zeitraum von 15 Minuten zur NaH-Mischung hinzugegeben.
Die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwédrmt und danach Diallylcarbonat (1.46 g,
1.47 mL, 10.26 mmol, 1.5eq.) langsam hinzugetropft. Es wurde bis zum Abschluss der
Reaktion bei Raumtemperatur gerlihrt (DC-Kontrolle mit PE/EE 10:1). Die Reaktion wurde
durch Zugabe von gesattigter Ammoniumchlorid-Ldsung beendet und die Mischung mit 1 N
HCI auf einen pH-Wert von 4 gebracht. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase
viermal mit jeweils 40 mL Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden

uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt.

1.89 g Kaliumcarbonat (13.68 mmol, 2.0 eq.) wurden in 10 mL trockenem Aceton suspendiert
und anschlieBend das vorher hergestellte Ol und lodmethan (1.94 g, 860 pL, 13.68 mmol,
2.0 eq.) hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wurde auf 50 °C erwarmt und bis zum
Abschluss der Reaktion bei dieser Temperatur geruhrt (DC-Kontrolle mit PE/EE 10:1). Der
Feststoff wurde abfiltriert und mit Aceton gewaschen. Danach wurde das Filtrat unter
vermindertem Druck eingeengt. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (PE/Et,0 10:1).

Ausbeute: 1.64 g (6.71 mmol) gelbliches Ol, 98 % bezogen auf a-Tetralon.

Rf = 0.61 (PE/EE 10:1); *H-NMR (200 MHz, CDCls) 6 = 8.04 (1H, dd, H-8), 7.14-7.54 (3H,
m, H-5, H-6, H-7), 5.66-5.91 (1H, m, H-12), 5.02-5.25 (2H, m, H-13, H-13), 4.42-4.68 (2H,
m, H-11, H-11¢), 2.79-3.16 (2H, m, H-4, H-4¢), 2.60 (1H, dt, H-3), 2.05 (1H, ddd, H-3°), 1.50
(3H, s, CH3) ppm; J33- = 13.6, J34 = J3:4- = 9.0, J34c = J43 = 5.2 Hz.
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Asymmetrische decarboxylierende Allylierung von g-Ketoestern®

O
8 9
7 8a L \‘\\\/11
2 10
6 ~ 3
5 4
C14H160

M =200.1201 g/mol

In der Glovebox wurden D-gluco-L-Prox bzw. D-gluco-D-Prox (19.7 mg, 31.25 umol,
6.25 mol%) und Pd.dbas (11.4mg, 12.5pumol, 2.5mol%) miteinander gemischt. Die
Mischung wurde einige Minuten lang evakuiert und anschlieBend mit 15 mL trockenem,
entgasten Diethylether versetzt und 30 Minuten lang zur Bildung des Katalysatorkomplexes
bei Raumtemperatur gerlhrt. AnschlieBend wurde die Allylverbindung 151 (122 mg,
500 pmol) addiert und bis zum Abschluss der Reaktion bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgte durch
Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/Et,O 30:1).

R = 0.75 (PE/E,0 9:1); *H-NMR (200 MHz, CDCls) § = 8.02 (1H, dd, H-8), 7.44 (1H, td,
H-5), 7.12-7.36 (2H, m, H-6, H-7), 5.59-5.91 (1H, m, H-10), 4.94-5.18 (2H, m, H-11, H-11°),
2.86-3.05 (2H, m, H-4, H-4%), 2.45 (1H, dd, H-9), 2.25 (1H, ddt, H-9%), 1.98-2.15 (1H, m,
H-3), 1.79-1.97 (1H, m, H-3%), 1.17 (3H, s, CH3) ppm; Jsg = 7.8, Js7 = 1.4, J75 = 7.4, Jog =
1.5, Joo = 13.8, Jo10 = 7.3, Jo-10 = 7.5, Jo-11- = 1.1 Hz.

Ergebnisse der decarboxylierenden Allylierung mit b-gluco-Prox

Eintrag Ligand Ausbeute [%] ap” [°] ee [%]
(c=1.0)
1 D-gluco-L-Prox 89 -0.2 2
2 D-gluco-D-Prox 66 -1.4 10

Die Bestimmung der Enantiomereniiberschisse erfolgte mittels chiraler HPLC an Daicel
Chiraldex OD-H, Flussrate 0.5 mL/min, n-Hexan/Isopropanol 99.95:0.05.
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Retentionszeiten der HPLC-Messungen

Eintrag Ligand Retentionszeit [min]
O o)

o ol

Uberschuss-Enantiomer Unterschuss-Enantiomer

1 - 31.38 33.30
2 D-gluco-L-Prox 35.05 37.45
3 D-gluco-D-Prox 33.82 36.50

Allylierung fluorierter Silylenolether

2-Fluoro-3,4-dihydronaphthalin-1(2H)-on (216)*®

C1oHgFO
M = 164.0637 g/mol

a-Tetralon (1.00 mg, 910 pL, 6.84 mmol) wurde in 100 mL Methanol gelést. Es wurde
Selectfluor® (2.67 g, 7.52 mmol, 1.1 eq.) hinzugefugt und die Mischung unter Ruckfluss
geruhrt. Nach Ende der Reaktion (DC-Kontrolle mit PE/EE 10:1) wurde das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde in 50 mL Dichlormethan
aufgenommen, der unlosliche Feststoff abfiltriert, die Losung mit 50 mL destilliertem Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Aufreinigung
erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE 10:1).

Ausbeute: 989 mg (6.03 mmol) weilRer Feststoff, 88 % bezogen auf a-Tetralon.

Ry = 0.32 (PE/EE 10:1); *H-NMR (400.1 MHz, CDCls) & = 7.97-8.03 (1H, m, H-8), 7.48 (1H,
td, H-5), 7.30 (1H, t, H-6), 7.22-7.24 (1H, m, H-7), 5.10 (1H, ddd, H-2), 3.09 (2H, dd, H-4,
H-4%), 2.41-2.61 (1H, m, H-3), 2.20-2.40 (1H, m, H.3°) ppm;Jas = 12.8, Jy3 = 5.2, Jo ¢ = 47.9,
Jap=d4r=40344=92 Js6=Js7=75,Jsp = 1.4, J75=7.9, Jgr = 1.2 Hz.
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Triethyl-[(2-fluoro-3,4-dihydronaphthalin-1-yl)-oxy]-silan (159)**

OTES

M = 278.1502 g/mol

Unter Schutzgasatmosphéare wurde eine 1-molare Lésung von LIHMDS in THF (1.34 mL,
1.34 mmol, 1.1 eq.) mit 3 mL trockenem THF verdinnt. Die Lésung wurde auf 0 °C gekahlt.
2-Fluoro-3,4-dihydronaphthalin-1(2H)-on (216) (200 mg, 1.22 mmol) wurde in 2 mL
trockenem THF aufgenommen und Uber einen Zeitraum von 15 Minuten zur LIHMDS-
Losung hinzugetropft. Es wurde 1.5 Stunden lang bei 0 °C geriihrt. TESCI (221 mg, 250 L,
1.46 mmol, 1.2 eq.) wurde in 7 mL trockenem THF gel6st und die Lésung auf -78 °C gekahlt.
AnschlieRend wurde die zuvor hergestellte Lésung des Enolats tber einen Zeitraum von
15 Minuten hinzugetropft. Es wurde drei Stunden lang bei dieser Temperatur geriihrt. Uber
Nacht wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt. Nach beendeter Reaktion
(DC-Kontrolle mit PE/EE 10:1) wurde das Reaktionsgemisch in eine Mischung aus 25 mL
Dichlormethan und 25 mL geséattigter Ammoniumchlorid-Lésung gegeben, die Phasen
getrennt und die wassrige Phase dreimal mit jeweils 25 mL Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tUber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie
an Kieselgel (100 % PE).

Ausbeute: 280 mg (1.00 mmol) farbloses Ol, 82 % bezogen auf 2-Fluoro-3,4-
dihydronaphthalin-1(2H)-on (217).

R¢ = 0.41 (100 % PE); *H-NMR (200 MHz, CDCl3) & = 6.99-7.45 (4H, m, H-5, H-6, H-7,
H-8), 2.82-3.01 (2H, m, H-4, H-4%), 2.51-2.67 (2H, m, H-3, H-3°), 0.70-1.06 (15H, m,
3CH,CH3) ppm.
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Asymmetrische Allylierung fluorierter Silylenolether*

C43H43FO
M = 204.0950 g/mol

In der Glovebox wurden D-gluco-L-Prox bzw. b-gluco-D-Prox (7.0 mg, 11 pmol, 4.1 mol%),
[Pd(n3-C3Hs)Cl], (1.6 mg, 4.5 pmol, 1.7 mol%) und TBAT (67 mg, 126 umol, 47 mol%)
gemischt. Es wurde mit 2 mL trockenem, entgasten Toluol versetzt und 30 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurden Triethyl[(2-fluoro-3,4-dihydronaphthalin-
1-yhoxy]silan (159) (75 mg, 269 umol) und Allylethylcarbonat (52 mg, 396 pmol, 50 pL,
1.5eq.) in 2mL Toluol aufgenommen und zu der Loésung des Katalysatorkomplexes
hinzugefiigt. Es wurde Uber Nacht bei 40 °C gerlhrt. Anschlielend wurden jeweils 5 mL
destilliertes Wasser und Diethylether dazugegeben, die Phasen getrennt und die wassrige
Phase dreimal mit jeweils 5 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE 95:5).

Ry = 0.30 (PE/EE 95:5); *H-NMR (400.1 MHz, CDCl3) § = 8.03 (1H, dd, H-8), 7.50 (1H, td,
H-5), 7.28-7.37 (1H, m, H-7), 7.20-7.27 (1H, m, H-6), 5.80-5.94 (1H, m, H-10), 5.12-5.23
(2H, m, H-11, H-11%), 3.04-3.13 (1H, m, H-4), 2.94-3.04 (1H, m, H-4°), 2.48-2.75 (2H, m,
H-9, H-9°), 2.27-2.45 (2H, m, H-3, H-3) ppm; Js 5 = 7.5, Jsr = 1.4, J75 = 7.9, Jgr = 1.2 Hz.

Ergebnisse der Allylierung fluorierter Silylenolether mit D-gluco-Prox

Eintrag Ligand Ausbeute [%] ap” [°] ee [%]
(c=1.0)
1 D-gluco-L-Prox 52 -6.6 21
2 D-gluco-D-Prox 56 -9.1 25

Die Bestimmung der Enantiomerentiberschisse erfolgte mittels chiraler HPLC an Daicel
Chiraldex OD-H, Flussrate 1.0 mL/min, n-Hexan/Isopropanol 99.75:0.25.
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Retentionszeiten der HPLC-Messungen

Eintrag Ligand Retentionszeit [min]
Unterschuss-Enantiomer Uberschuss-Enantiomer
1 - 15.37 16.28
2 D-gluco-L-Prox 15.32 16.20
3 D-gluco-D-Prox 15.42 16.18

Stereoselektive Cyclopropanierung von Styrol mit Ethyldiazoacetat’

3

3
A A
Ph* 2

"/CO,Et Ph2 CO,Et
C12H140;
M = 190.0994 g/mol

Unter Argonatmosphéare wurden 1.0 mol% CuOTf-0.5C¢Hs (7.3 mg, 28.8 umol) und
1.1 mol% D-gluco-L-Prox bzw. b-gluco-D-Prox (20.0 mg, 31.7 umol) gemischt. Zur Bildung
des Katalysatorkomplexes wurde die Mischung eine Stunde lang in 3 mL trockenem
Dichlormethan gerihrt. AnschlieBend wurde auf -5 °C gekihlt und 5.00 eq. Styrol (1.50 g,
14.40 mmol) hinzugegeben. Uber eine Spritzenpumpe (Flussrate 0.4 mL/h) wurde 1.00 eq.
Ethyldiazoacetat (330 mg, 2.88 mmol) in 2.9 mL Dichlormethan hinzugegeben. Nach Ende
der Zugabe wurde die Mischung langsam auf Raumtemperatur erwarmt und mehrere Stunden
bis zum Abschluss der Reaktion gerthrt (DC-Kontrolle mit PE/EE 20:1). Das Ldsungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (PE/EE 30:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & = 7.07-7.28 (10H, m, cis-/trans-Phenyl-H), 4.16 (2H, g, trans-
OCH,CHj3), 3.85 (2H, g, cis-OCH,CHpg), 2.55-2.59 (1H, m, cis-H-2), 2.47-2.53 (1H, m, trans-
H-2), 2.06 (1H, ddd, cis-H-1), 1.89 (1H, ddd, trans-H-1), 1.70 (1H, ddd, cis-H-3), 1.58 (1H,
ddd, trans-H-3), 1.29-1.33 (2H, m, cis-/trans-H-3’), 1.26 (3H, t, trans-OCH,CHj3), 0.95 (3H,
t, Cis-OCH,CH3) ppm; Jy 3(trans) = 4.7, Ji o(trans) = J,3+(trans) = 5.3, Jpa(trans) = J; 3+(trans)
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= 8.8, J2‘3(CiS) = 10.9, J1,3(CiS) = 9.2, Jliz(CiS) = 7.8, J1,3’(Ci3) = J2,3’(Ci5) ~ 5.5, JcHocHa = 1.2
Hz.

Ergebnisse der Cyclopropanierungen

Ligand Ausbeute [0]o™ Verhéltnis trans:cis ee (trans) ee (cis)
D-gluco-L-Prox 79 % +56.8° 67:33 31% 33%
D-gluco-D-Prox 74 % +3.2° 61:39 3% 2%

Die Bestimmung der Enantiomereniiberschisse erfolgte durch chirale Gaschromatographie.
Der Start der Messung erfolgte bei konstantem Wasserstoffstrom bei einer Temperatur von

50 °C. Wahrend der Messung wurde die Temperatur um 1.1 °C/min auf 140 °C erhoht.

Retentionszeiten der Cyclopropane

Eintrag Ligand Retentionszeit [min]

A Ph’A “CO,Et

Ph  “CO,Et Ph” YCO,Et Ph YCO,Et
Unterschuss-  Uberschuss- Unterschuss-  Uberschuss-

Enantiomer  Enantiomer Enantiomer  Enantiomer

1 D-gluco-L-Prox 63.58 65.82 67.64 68.39
2 D-gluco-D-Prox 63.57 65.80 67.62 68.41
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Mukaiyama-Aldol-Reaktionen

Allgemeine Vorschrift zur Durchfihrung asymmetrischer Mukaiyama-Aldol-

Reaktionen*®

OH O

321

C16H1602
M =240.1150 g/mol

Die Lewis-Saure (100 umol, 20 mol%) und D-gluco-L-Prolinamid L-129 bzw. D-gluco-D-
Prolinamid D-129 (44.9 mg, 110 umol, 22 mol%) wurden gemischt und bei Raumtemperatur
20 Minuten lang in 1.5 mL eines THF/H,0-Gemisches (im Falle der Reaktion mit Cu(OTf),)
bzw. bei der Reaktion mit FeCl,-4H,0 in EtOH/H,0 im Verhéltnis 9:1 geruhrt. AnschlieRend
wurden (Z)-Trimethyl-(1-phenylprop-1-enyloxy)-silan (2.06 mg, 1.00 mmol, 2.0eq.) und
Benzaldehyd (53.1 mg, 50.5 puL, 500 umol) addiert und bis zum Abschluss der Reaktion bei
Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit jeweils 5 mL EtOAc und 5 mL
destilliertem Wasser verdinnt, die Phasen getrennt und die wassrige Phase dreimal mit
jeweils 5 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber
Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel in vacuo entfernt. Die Aufreinigung erfolgte
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE 6:1).

Rt = 0.31 (PE/EE 4:1); 'H-NMR (200 MHz, CDCl3) & = 7.86-8.03 (2H, m, syn/anti—
Phenyl-H), 7.18-7.64 (8H, m, syn/anti-Phenyl-H), 5.23 (1H, d, syn-H-3), 4.98 (1H, d, anti-
H-3), 3.82 (1H, dd, anti-H-2), 3.69 (1H, qd, syn-H-2), 1.20 (3H, d, syn-CHj3), 1.05 (1H, d,
anti-CHs) ppm; Jo3(syn) = 3.1, Jp3(anti) = 8.1, Jo.cns = 7.2 Hz.

Ergebnisse der Mukaiyama-Aldol-Reaktionen

Eintrag Lewis- Ligand Ausbeute [o]p™ [?] syn:anti eesyn
Séaure [%] (c=1.0) [%0]
1 Cu(OTf),  D-gluco-L-Prolinamid quant. 0.0 92:8 rac.
2 D-gluco-D-Prolinamid 92 +0.7 93:7 rac.
3 FeCl,-4H,0  D-gluco-L-Prolinamid quant. -0.3 89:11 2
4 D-gluco-D-Prolinamid quant. -0.4 90:10 7
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Retentionszeiten der Enantio- und Diastereomere

Retentionszeit [min]
Eintrag Ligand HO O HO O

Metallsalz

Uberschuss-  Unterschuss

Enantiomer -Enantiomer

1 Cu(OTf), 9.08 11.02 12.87 13.70
2 D-gluco-L-Prolinamid 9.82 11.82 13.9 14.87
Cu(OTf),
3 D-gluco-D-Prolinamid 9.73 11.70 13.77 14.68
Cu(OTf),
4 D-gluco-L-Prolinamid 9.00 10.85 12.65 13.47
FeCl,-4H,0
5 D-gluco-D-Prolinamid 9.02 10.93 12.78 13.63
FeCly-4H,0

Die Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse erfolgte mittels chiraler HPLC an Daicel

Chiralpak AD-H, Flussrate 1.0 mL/min, n-Hexan/Isopropanol 9:1.
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5.2.4 Organokatalyse

Organokatalysierte Aldol-Reaktionen

OH O OH O

OZN/©/\)J\ OZN/©)\)k

C1oH11NO,
M = 209.0688 g/mol
Unter Argonatmosphare wurde 1 mL trockenes Aceton vorgelegt und auf -25 °C gekdhlt.
AnschlieBend wurden 4-Nitrobenzaldehyd (176 mg, 500 umol) und D-gluco-L-Prolinamid
L-129 bzw. D-gluco-D-Prolinamid D-129 (41 mg, 100 umol, 20 mol%) addiert und bei der
angegebenen Temperatur gertihrt. Die Reaktion wurde per Dinnschichtchromatographie
(PE/EE 2:1) verfolgt. Die Reaktionsmischung wurde mit 10 mL Aceton verdinnt, mit 10 mL
geséttigter Ammoniumchlorid-Lésung ausgeschittelt, die Phasen getrennt und die wassrige
Phase dreimal mit jeweils 10 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Die Aufreinigung erfolgte per Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE 2:1). Das

Produkt wurde als gelber Feststoff erhalten.

R = 0.24 (PE/EE 2:1); 'H-NMR (400.1 MHz, CDCl3) & = 8.12-8.22 (2H, m, Phenyl H-2,
Phenyl H-2¢), 7.47-7.54 (2H, m, Phenyl H-3, Phenyl H-3), 5.24 (1H, dd, CHOH), 3.28 (1H,
S, OH), 2.77-2.87 (2H, m, CHz), 2.20 (3H, S, CH3) ppm; Jen-ch2 = 7.7, Jch-on = 4.5 Hz.

Ergebnisse der organokatalysierten Aldolreaktionen

Eintrag Katalysator Ausbeute [%] [a]o™ [] ee [%]
(c=1.0)
1 D-gluco-L-Prolinamid 43 +49.2 75
2 D-gluco-D-Prolinamid 34 -45.2 77
3 L-Prolin 11 +41.7 74
4 D-Prolin 11 -44.8 80

Die Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse erfolgte mit der Dirhodium-Methode.**
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5.2.5 Kombination von Organo- und Metallkatalyse

Durchfihrung der Kombination von Organo- und Metallkatalyse

In der Glovebox wurden 5.5mol% Ligand und 2.5 mol% [Pd(n3-C3Hs)Cl], gemischt.
AnschlieBend wurden die Mischung zur Bildung des Katalysatorkomplexes in trockenem,
entgasten DMSO (Konzentration bezogen auf das spater hinzuzufiigende Allylacetat:
c(Allylacetat) = 0.25 mmol/mL) geruhrt. Nach 30 Minuten wurde Allylacetat hinzugeftigt und
weitere 5 Minuten geriihrt. Danach wurden direkt nacheinander 3.0 eq. des Ketons und
30 mol% des Organokatalysators hinzugegeben. Es wurde tber Nacht bei Raumtemperatur
geruhrt (DC-Kontrolle mit einem dem Trennproblem angepassten Ldsungsmittelgemisch).
Die Reaktionsmischung wurde mit Essigester verdunnt, mit der gleichen Menge geséttigter
Natriumchlorid-Lésung gewaschen, die wéssrige Phase dreimal mit Essigester extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen tber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die
Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel mit einem dem

Trennproblem angepassten Losungsmittelgemisch.

2-Allylcyclohexanon (196)

(R)-(+) (S)-()
CoH140
M = 138.1045 g/mol

Als Laufmittel fur die Flash-Chromatographie wurde PE/Et,0 9:1 verwendet.

R¢ = 0.57 (PE/Et,0 9:1); 'H-NMR (200 MHz, CDCls3) § = 5.69-5.79 (1H, m, CH=CHy), 4.95-
5.02 (2H, m, CH=CH,), 1.56-2.54 (11H, m, H-2, H-3, H-3¢, H-4, H-4°, H-5, H-5°, H-6, H-6°,
CH,CH=CH_) ppm.
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Ergebnisse der Reaktionen mit Cyclohexanon

20

Eintrag  Ansatz- Ligand Organo- Ausbeute op ee
groie katalysator [%] [] [%]
[umol (c=1.0)
Keton]
1 500 D-gluco-L-Prolinamid -
2 500 D-gluco-D-Prolinamid -
3 500 D-gluco-L-Prolinamid® -
4 500 D-gluco-p-Prolinamid® -
5 500 D-gluco-L-Prox Pyrrolidin 77 -0.8 4
6 1500 D-gluco-D-Prox 27 -1.7 7
7 1500 (S,S)-DACH-Phenyl 92 -0.4 1
Trost Ligand
8 374 (S)-t-Bu-PHOX 16 +0.5 5
9 375 D-gluco-L-Prox L-Prolin Spuren - -
10 375 D-gluco-D-Prox 23 7
11 375 (S,S)-DACH-Phenyl 25 -10.9 56
Trost Ligand
12 375 (R)-t-Bu-PHOX Spuren - -
13 375 D-gluco-L-Prox D-Prolin 4 2
14 375 D-gluco-D-Prox Spuren - -
15 375 (S,S)-DACH-Phenyl 19 +4.2 31
Trost Ligand
16 375 (R)-t-Bu-PHOX -

1 Durchftihrung mit 10 mol% des Amids

Die Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse erfolgte durch chirale Gaschromatographie.
Der Start der Messung erfolgte bei einer Temperatur von 50 °C. Wéhrend der Messung wurde
die Temperatur um 0.03 °C/min auf 55 °C erhoht. Retentionszeiten: tr(R) = 23 min, tr(S) =

26 min.
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2-Allylcyclopentanon (202)
o) 0
(R)-(+) (S)-(-)
CgH4,0
M = 124.0888 g/mol
Als Laufmittel fur die Flash-Chromatographie wurde PE/EE 50:1 verwendet.
Ergebnisse der Reaktionen mit Cyclopentanon
Eintrag  Ansatz- Ligand Organo-  Ausbeute  op” ee
groie katalysator [%] [°] [%]
[umol (c=1.0)
Keton]
1 750 D-gluco-L-Prox Pyrrolidin 38 -0.7 rac.
2 375 D-gluco-D-Prox 31 -1.0 1
3 375 (S,S)-DACH-Phenyl 18 -0.6 rac.
Trost Ligand
4 375 (S)-t-Bu-PHOX 50 -1.0 rac.
5 750 D-gluco-L-Prox L-Prolin 54 +19.0 8
6 375 D-gluco-D-Prox 37 +17.3 8
7 375 (S,S)-DACH-Phenyl 23 +10.9 n.b.
Trost Ligand
8 275 (R)-t-Bu-PHOX -
9 375 D-gluco-L-Prox D-Prolin 7 -6.0 9
10 375 D-gluco-D-Prox - - - -
11 750 D-gluco-L-Prox D-gluco-L- 3 -13.5 6
Prolinamid
12 750 D-gluco-D-Prox D-gluco-D- -

Prolinamid
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Die Bestimmung der Enantiomerenuberschiisse erfolgte mittels chiraler Gaschromatographie.
Der Start der Messung erfolgte bei einer Temperatur von 50 °C, wéhrend der Messung wurde
sie um 1.1 °C/min auf 90 °C erhoht. Retentionszeiten: tgr(R) = 91.6 min, tg(S) = 94.4 min.

Rf = 0.18 (PE/EE 50:1); *H-NMR (400.1 MHz, CDCls) & = 5.68-5.80 (1H, m, CH=CH,),
4.97-5.07 (2H, m, CH=CH,), 2.45-2.52 (1H, m, 1CH,CH=CHj), 2.25-2.33 (1H, m, H-4),
1.93-2.23 (5H, m, H-2, H-3, H-4¢, H-5, 1CH,CH=CH,), 1.68-1.83 (1H, m, H-5°), 1.45-1.62
(1H, m, H-39) ppm; “C-NMR (100.6 MHz, CDCls) & = 220.6 (C, C-1), 135.9 (CH,
CH=CH,), 116.4 (CH, CH=CH,); 48.6 (CH, C-2), 38.2 (CH, C-4), 33.9 (CH,
CH,CH=CH,), 29.0 (CH, C-3), 20.6 (CH,, CH-5) ppm.

5.2.6  Anwendung der Spirobis(isoxazolin)-Liganden
Asymmetrische Imin-Alkinylierung

(E)-N-Benzylidenanilin (212)

N :
@H
Cq3H44N
M = 181.0891 g/mol

Eine Mischung von frisch destilliertem Benzaldehyd (1.05 g, 1.00 mL, 9.89 mmol) und Anilin
(1.01 g, 990 pL, 10.88 mmol) wurden fir zwei Stunden auf 60 °C erhitzt. Beim Abkdhlen fiel

das Produkt in Form eines gelben Niederschlages aus.
Ausbeute: 1.75 g (9.66 mmol) gelber Feststoff, 98 % bezogen auf Benzaldehyd.

Das Produkt wurde ohne Charakterisierung in der ndchsten Reaktion eingesetzt.
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(S)-N-(1,3-Diphenylprop-2-yn-1-yl)-anilin ((S)-214)

O%

CaoqH47N
M = 283.1361 g/mol

In der Glovebox wurden 5 mol% CuOTf0.5CgHgs (4.0 mg, 14.70 umol) und 8 mol% des
jeweiligen Spirobis(isoxazolin)-Liganden (20 mg, 23.6 umol) miteinander gemischt. Es
wurden 1.5mL trockenes DCM hinzugefligt und die Mischung zur Bildung des
Katalysatorkomplexes eine Stunde lang bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurden
Phenylacetylen (45 mg, 441 umol, 1.5 eq.) und (E)-N-Benzylidenanilin (212) (53 mg,
294 pmol) hinzugefiigt. Nach funf Tagen wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (PE/EE
100:1).

Ergebnisse der Imin-Alkinylierungen mit den Spirobis(isoxazolin)-Liganden von VIDAL

8 mol% Spirobis(isoxazolin)

)NI\/Ph 5 mol% CuOTF0.5C4Hs HN/RZ

+ H——Ph > B
Ph H CH2C|2 Ph/\

RT Ph
Eintrag Ligand Ausbeute [%] [alo” [] ee [%]
(c=1.0)
1 76 - -
2 77 52 +19.1 17

Die Bestimmung der Enantiomereniberschusse erfolgte mit der Dirhodium-Methode.

Rt = 0.54 (PE/EE 20:1); *H-NMR (400.1 MHz, CDCl3) § = 7.65 (2H, d, Phenyl-H), 7.18-7.42
(10H, m, Phenyl-H), 6.76-6.80 (3H, m, Phenyl-H), 5.49 (1H, s, CH), 4.15 (1H, bs, NH) ppm.
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