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Kohlenhydrat-Bis(oxazolin)-Liganden in der asymmetrischen

Cyclopropanierung von Indolen

Schlagworte: ~ Asymmetrische  Synthese, Kohlenhydrate, Bis(oxazoline), Indole,

Naturstoffsynthese.

Bis(oxazolin)-Liganden zidhlen angesichts ihrer einfachen Zugénglichkeit und vielfiltigen
Einsatzmoglichkeiten in diversen metallkatalysierten asymmetrischen Reaktionen zu den
meist verwendeten Liganden in der asymmetrischen Synthese. Obwohl Kohlenhydrate in
groen Mengen aus dem chiral pool zuginglich sind, wurden sie in der Darstellung chiraler
Synthesewerkzeuge bisher relativ selten verwendet. Diesbeziiglich wurden kohlenhydrat-

basierte Box-Liganden bislang selten beschrieben.

Im Rahmen dieser Dissertation wurden neue chirale Bis(oxazolin)-Liganden mit D-gluco- und
D-allo-Geriist dargestellt. Ausgehend von D-Glucosamin konnten die C,-symmetrischen
Bis(oxazolin)-Liganden in wenigen Reaktionsschritten und guten Gesamtausbeuten
synthetisiert werden. Diese wurden in der asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol

eingesetzt und auf ihre Fihigkeit zur Stereoinduktion untersucht.

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit war die Entwicklung einer Methode zur
enantioselektiven Cyclopropanierung von Indolen, wobei unsere Box-Liganden auf
Kohlenhydratbasis eingesetzt wurden. Diese asymmetrische Reaktion ist bisher nicht
literaturbekannt. Durch den Einsatz vom 3-Methyl-substituierten Indol wurde iiber den
selektiven Aufbau eines quartdren Stereozentrums berichtet. Des Weiteren konnte mit der
enantioselektiven Cyclopropanierung als Schliisselschritt das Indolalkaloid

(-)-Desoxyeserolin erfolgreich dargestellt werden.



Abstract

Abstract

Carbohydrate-Bis(oxazoline) Ligands in Asymmetric

Cyclopropanation of Indoles

Keywords: asymmetric synthesis, carbohydrates, bis(oxazolines), indols, natural product

synthesis.

Because of their ready accessibility and applicability in a wide range of metal catalysed
transformations, chiral oxazoline-ligands have become one of the most successful and
commonly used ligand classes for asymmetric synthesis. Although carbohydrates are easily
accessible in large amounts in the chiral pool, they were used relatively infrequently in the
preparation of chiral synthesis tools. In this regard, carbohydrate-based bis(oxazoline) ligands

were previously reported rarely.

In this work new chiral bis(oxazoline) ligands with D-gluco-and D-allo-scaffold were
displayed. Starting from D-glucosamine the new chiral C,-symmetric Box ligands were
synthesized in few steps and in good overall yields. The bis(oxazoline) ligands were used in

the asymmetric cyclopropanation of styrene to investigate their ability to stereoinduction.

Additionally the first studies of the enantioselective cyclopropanation of indoles were
described by using box ligands based on carbohydrates. This asymmetric transformation is
not known in the literature. Cyclopropanation of 3-methyl-substituted indole yielded a
product with an all-carbon quaternary stereocenter, which is a valuable building block for the
synthesis of indole alkaloids. Finally, the enantioselective cyclopropanation was demonstrated

as a key step by the stereoselective synthesis of (-)-desoxyeseroline.
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1. Einleitung

1.1 Asymmetrische Synthese

Die asymmetrische Reaktionsfithrung ist eine der wichtigsten Aufgaben in der organischen
Chemie. Hierbei werden aus prochiralen Verbindungen enantiomerenreine Produkte
hergestellt. Enantiomerenreine Substanzen sind in vielen Lebensbereichen wie der Medizin,
Chemie oder Biologie von groler Bedeutung. Der Markt fiir enantiomerenreine
Verbindungen erstreckt sich von der pharmazeutischen iiber die landwirtschaftliche, bis hin

zur kosmetischen Industrie.

1815 stellte der franzosische Physiker BIOT fest, dass verschiedene organische Verbindungen
die Eigenschaft besitzen, die Polarisationsebene von linear polarisiertem Licht zu drehen.'
Auf dieser Erkenntnis aufbauend beobachtete 1848 der franzosische Chemiker und
Mikrobiologe PASTEUR unter einem Mikroskop, dass sich die Tartratkristalle der Weinsiure
in zwei verschiedene Sorten unterteilen, die sich wie Bild und Spiegelbild zueinander
verhalten.” Durch diese Beobachtung wurde das Auftreten von enantiomeren Verbindungen
und somit von Chiralitdt entdeckt. Zwischen den Enantiomeren einer Verbindung konnen
deutliche Unterschiede in ihrer physiologischen und pharmakologischen Wirkung auftreten.
Beispielsweise besitzt das (R)-Asparagin ((R)-1) einen siiBen und das (S)-Asparagin ((S)-1)
hingegen einen bitteren Geschmack.’ Das (S)-(+)-Carvon ((S)-2) riecht nach Kiimmel, das

(R)-(-)-Carvon ((R)-2) dagegen nach Minze (Abbildung 1).

Me Me
0 0 o o
NH, NH, NH, NH, :
Me

Me/:\
(R)-Asparagin ((R)-1) (S)-Asparagin ((S)-1) (S)-(+)-Carvon ((S)-2) (R)-(-)-Carvon ((R)-2)

Abbildung 1: Enantiomere ausgewiihlter Verbindungen.

In den 50er und 60er Jahren ist die Offentlichkeit mit dem sog. Contergan-Skandal auf die

unterschiedliche Wirkung von Enantiomeren aufmerksam geworden. Der Wirkstoff des
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Schlaf- und Beruhigungsmittels Contergan®, Thalidomid (Abbildung 2) wurde racemisch
eingesetzt, wobei nur das (R)-Enantiomer die gewiinschte Wirkung als Schlaf- und
Beruhigungsmittel besitzt. Das (S)-Enantiomer hingegen wirkt teratogen und fiihrte zu
schweren Missbildungen beim Embryo im Mutterleib. Neuere wissenschaftliche
Untersuchungen haben gezeigt, dass das (R)-Enantiomer in vivo racemisiert und so das
teratogene (S)-Enantiomer gebildet wird.* Da die schidliche Wirkung des Contergans
aufgrund der Racemisierung nicht verhindert werden kann, findet dieses Medikament seit

1961 keinen Einsatz mehr als Schlaf- und Beruhigungsmittel.

O 0O

N O N O
NH NH

O O o O

(S)-Thalidomid ((S)-3) (R)-Thalidomid ((R)-3)

Abbildung 2: Enantiomere des Thalidomids.

In der chemischen Synthese ist die Entwicklung von Methoden zur Darstellung chiraler
Verbindungen von grofler Bedeutung. Eine Methode ist die von PASTEUR entwickelte
Racematspaltung. Hierbei wird bei der Synthese ein racemisches Gemisch des chiralen
Produktes hergestellt, welches durch Umsetzung mit einer enantiomerenreinen Verbindung
ein Diastereomerengemisch bildet. Dieses Gemisch kann dann im Anschluss durch
chromatographische Aufreinigung oder Kristallisation getrennt werden. Nach der Abspaltung
der vorher eingesetzten chiralen Verbindung wird das gewiinschte Enantiomer erhalten. Der
Nachteil dieser Methode ist, dass bei der racemischen Synthese ein 1:1-Gemisch beider

Enantiomere erhalten wird und die maximale Ausbeute somit nur 50 % betrégt.

Eine Moglichkeit fiir die gezielte Darstellung von enantiomerenreinen Verbindungen ist der
Einsatz chiraler Auxiliare. Diese sind chirale Hilfsreagenzien, die z. B. aus Verbindungen des
chiral pools hergestellt werden. Die bekanntesten Beispiele sind die von EVANS entwickelte
Oxazolidinone, die ausgehend von L- bzw. D-Phenylalanin hergestellt und vor allem in

stereoselektiven Aldol-Reaktionen eingesetzt werden (Abbildung 3).
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0 o)
HNJkO HNJkO
-/
Bn Bn
(R)-4 (S)-4

Abbildung 3: 4-(R)-Benzyloxazolidinon, 4-(S)-Benzyloxazolidinon.

Bei der stereoselektiven Reaktionsfithrung wird zuerst das chirale Auxiliar kovalent an das
prochirale Substrat gebunden. Das Intermediat wird dann in einer diastereoselektiven
Reaktion umgesetzt, wobei durch die sterische Abschirmung einer Seite des Substrates ein
Diastereomer des Produktes bevorzugt gebildet wird. Nach der Reaktion wird das Auxiliar
wieder abgespalten. Der Nachteil von chiralen Auxiliaren ist zum einen die Notwendigkeit
von stochiometrischen Mengen und zum anderen die zusitzlichen Reaktionsschritte fiir das

Einfithren der Auxiliare und die Abspaltung nach den Reaktionen.

Auch chirale Reagenzien werden fiir die Darstellung von enantiomerenreinen Verbindungen
eingesetzt. Die Abbildung 4 zeigt als Beispiel das CBS-Reagenz, welches aus Prolin

hergestellt wird. °

— Q _
N HeB B~C
Me
(S)-5 6

Abbildung 4: Aus (S)-Prolin hergestelltes CBS Reagenz 6.

Diese Reagenzien iibertragen die chirale Information direkt auf das Substrat. Ein
Anwendungsbeispiel ist die Reduktionsreaktion von prochiralen Acetophenon zum (R)-

Phenylethanol.”
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0 CBS (6) OH
Ph 99% Ph™
7 (R)-8 97%ee

Abbildung 5: Stereoselektive Reduktion von Acetophenon mit CBS.

Der Vorteil der chiralen Reagenzien im Vergleich zu den chiralen Auxiliaren ist der, dass
keine zusitzlichen Reaktionsschritte fiir das Einfiihren der Reagenzien und fiir die Abspaltung
nach den Reaktionen notwendig sind. Jedoch ist auch hier die Zugabe in stochiometrischen

Mengen von Noten.

Eine elegante und wenig aufwendige Methode der stereoselektiven Synthese ist die
asymmetrische Metallkatalyse mit Ubergangsmetall-Komplexen unter Verwendung von
chiralen Liganden. Bei dieser Methode koordinieren die eingesetzten Liganden an das aktive
Metallzentrum, wobei ein Katalysator mit chiraler Information gebildet wird. Die prochiralen
Substrate komplexieren mit dem Katalysator und werden von einer Seite sterisch abgeschirmt.
Somit erfolgt der Angriff des zweiten Reaktanden bevorzugt von der entgegengesetzten Seite
und es wird bevorzugt nur ein Enantiomer des Produktes gebildet. Nach Abspaltung des
Produktes wird der Katalysator wieder freigesetzt und kann erneut einen Katalysezyklus
durchlaufen. Aus diesem Grund werden nur wenige Molprozente des Metallkomplexes fiir die
asymmetrischen Synthesen benétigt. Ein Beispiel ist die Sharpless-Dihydroxylierung. Diese
ist eine Osmium-katalysierte Reaktion, bei der aus prochiralen Olefinen 1,2-Diole

synthetisiert werden (Schema 1).8
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0] O
N7 R2
,/OS\\(VHI) L* + \/ __
NaCl + Hzo R1 R3
R
o)ﬁ
NaCI02 O:(I)S_O
“
0] L
R' R3
RZ\_J.H
HO OH
9

Schema 1: Osmium-katalysierte Dihydroxylierung nach SHARPLESS.

L* = (DHQ),PHAL

Die eingesetzten chiralen Liganden entscheiden welches Enantiomer des Produktes gebildet

wird (Abbildung 6).

(DHQ),PHAL

MeO

Abbildung 6: Chiraler Ligand fiir die asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung.
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1.2 Oxazolin-Liganden

Die ersten chiralen Oxazolin-Liganden in asymmetrischen Metall-katalysierten Reaktionen
wurden 1986 von BRUNNER publiziert.g Seitdem wurden viele Liganden dieses Types
synthetisiertlo, die in drei Gruppen unterteilt werden konnen: die zweizihnigen
Phosphino(oxazolin)- (10), die C,-symmetrischen zweizihnigen Bis(oxazolin)- (11), und die

dreizdhnigen Pyridylbis(oxazolin)-Liganden (12).

PPh,

| X
oj><\/o
| \ (@] = O
AT :
R R P
R

e
'

10 1 12
R = a) Ph, b) t-Bu, c) i-Pr

Abbildung 7: Phosphino(oxazolin)- (10), Bis(oxazolin)- (11) und Pyridylbis(oxazolin)-Liganden (12).

Die Phosphino(oxazolin)-Liganden (Phox-Liganden) (10) wurden in den Arbeitsgruppen von
PFLATZ'!, HELMCHEN'? und WiLLAMS" unabhingig voneinander entwickelt. Angewendet
werden die Phox-Liganden in verschiedenen asymmetrischen Reaktionen, wie in allylischen

Alkylierungen,14 Heck-Reaktionen' oder Hydrierungen von Olefinen und Iminen.'®

Die C,-symmetrischen Bis(oxazolin)-Liganden (Box-Liganden) (11) sind die am héufigsten
benutzen Liganden dieser Klasse. Der bekannteste Ligand ist der 1991 von EVANS
entwickelte 7-Bu-Box-Ligand (llb),17 der kommerziell erhdltlich ist. Durch die
Koordinierung an das aktive Metallatom werden sechsgliedrige Chelat-Komplexe gebildet
(Abbildung 8). Da sich die Chiralitdtszentren in direkter Nachbarschaft zu den Donor-
Stickstoffatomen des Oxazolins befinden, erfolgt bei asymmetrischen Reaktionen ein guter

Chiralititstransfer.'”
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—N._
N M
=N~ .
R = Ph, Bn, -Bu, i-Pr
O_~R
13

Abbildung 8: Sechsgliedriger Chelat-Komplex 13 mit Box-Ligand.

Box-Liganden werden in vielen asymmetrischen Reaktionen, wie z.B. allylischen
Substitutionen,18 allylische Oxidationen,lg Diels-Alder Reaktionen,20 Mukaiyama Aldol-
Reaktionen,”' Cyclopropanierungen22 und nucleophile Additionsreaktionen an Aldehyden und

. 23 .
Iminen™ eingesetzt.

Die Synthese dieser Liganden erfolgt ausgehend von chiralen f-Aminoalkoholen, die mit
Malonséure-Derivaten gekuppelt und zum gewiinschten Box-Liganden cyclisiert werden
(Schema 2). Durch Substitution der chiralen Gruppe konnen verschiedene Bis(oxazolin)-

Liganden hergestellt werden.**

HO  NH,
1 1

2 R' R R! R!
R! R! 14 Ho O O oH OW)Q‘/O
Mooa ™ S
cloc” ~cocl NH HN_ N N/
R R R R

15 16 17

Schema 2: Allgemeine Syntheseroute zu Bis(oxazolin)-Liganden.

Die dreizdhnigen Pyridylbis(oxazolin)-Liganden (Pybox-Liganden) (12) wurden von
NiSHIYAMA fiir die Rhodium(I)-katalysierte Hydrosilylierung entwickelt.” Sie werden analog
zu den Box-Liganden ausgehend von chiralen f-Aminoalkoholen und 2,6-
Dipicolinsduredichlorid als Kupplungsreagenz synthetisiert. Die Pybox-Liganden werden
erfolgreich in verschiedenen Reaktionen eingesetzt, wie z.B. in Diels—Alder—Reaktionen26,

Reduktionen von Ketonen®” und Cyclopropanierungen™
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1.3 Box-Liganden in asymmetrischen Cyclopropanierungen

Asymmetrische Cyclopropanierungen wurden mit diversen chiralen Box-Liganden und einer
Vielzahl an Metallatomen in verschiedenen Arbeitsgruppen untersucht. So werden die C»-
symmetrischen Bis(oxazolin)-Liganden oft in der Kupfer(I)-katalysierten asymmetrischen

Cyclopropanierungsreaktion von Styrol 18 mit Ethyldiazoacetat 19 getestet (Schema 3). Die

Liganden von MASAMUNE® und Evans'™ zeigten gute Ausbeuten mit sehr hohen
Selektivitéten.
okt CuOTf (1mol%)
0,
N Nz/AH/ 11b (1.1mol%) A . A
o Ph" CO,Et  Ph CO,Et
18 19 trans-20 73:27  cis-20

ee (trans) = 99%ee ee (cis) = 97%ee

Schema 3: Asymmetrische Cyclopropanierung mit Evans Liganden.

Die dreizdhnigen Pybox-Liganden von NISHIYAMA wurden in einer Ruthenium(II)-
katalysierten asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol (18) und 2,6-Diisopropylphenyl-
diazoacetat (22) verwendet. Hierbei wurde ein de > 99 % fiir das frans-Produkt mit einem

Enantiomereniiberschuss von 92 %ee erhalten (Schema 4).26

~
O NS
N
NI\ E\\CJ,\NJ
‘RIU' -
o’ /S
OR 21
~ N2/Y 2 mol% A + A
0 Ph" CO5R Ph CO,R
18 22 trans-23 100:0 cis-23
R= & 92%ee

Schema 4: Asymmetrische Cyclopropanierung mit Nishiyamas Liganden.
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1.4 Kohlenhydrate in der asymmetrischen Synthese

Wie Aminosiuren, Terpene, Alkaloide, Wein- und Milchsédure sind Kohlenhydrate wichtige
Verbindungen des chiral pools. Obwohl die Kohlenhydrate in grofen Mengen und sehr
preisgiinstig in enantiomerenreiner Form zuginglich sind, werden sie im Vergleich zu
anderen Naturstoffen deutlich seltener als Hilfsmittel fiir asymmetrische Synthesen genutzt.
Dabei tragen sie eine hohe Dichte an funktionellen Gruppen und Stereozentren, weshalb sie
oft als tiberfunktionalisiert angesehen wurden. Durch gezielte Schutzgruppenchemie konnen
jedoch die einzelnen Substituenten verdndert werden, sodass ein Zugang zu vielféltigen
Strukturen moglich ist. Inzwischen sind unterschiedliche Synthesewerkzeuge auf

Kohlenhydratbasis bekannt, die erfolgreich in asymmetrischen Synthesen eingesetzt werden.”’

KUNzZ nutze das O-pivaloyl-geschiitzte D-Galactosylamin 24 als Auxiliar in der
diastereoselektiven Strecker-Synthese (Schema 5).32 Dabei wird das Auxiliar in einer
Reaktion mit einem Aldehyd in eine Schiff’sche Base 25 iiberfiihrt, die im Anschluss in einer
diastereoselektiven Strecker-Synthese mit Trimethylsilylcyanid eingesetzt werden kann. Dient
hierbei Zink(II)-chlorid in Chloroform als Lewis-Sdure, so wird das (S)-Diastereomer in

80 %de erhalten.

0
pvo opiv  JL pvo_OPiv PivO _OPiv
Q T 0 jpr __TMSCN O H cN
PivO NH, PivO N~ ZnClh. CHOl PivO : N\{
OPiv OPiv 2 3 OPiv Py
24 25 26
80%de

Schema 5: Strecker-Reaktion mit Auxiliar 24 nach KUNZ.

Auch chirale Reagenzien auf Basis von Kohlenhydraten finden in asymmetrischen
Reaktionen ihren Einsatz. Ein bekanntes Beispiel hierfiir ist der von DUTHALER dargestellte
Titankomplex 29, der aus Diaceton-D-Glucose-Alkohol 27 und Cyclopentadienyl-
Titanchlorid 28 gebildet wird. Eingesetzt wird dieser Komplex in asymmetrischen Aldol-

Reaktionen und liefert exzellente Enantiomereniiberschiisse bis zu 95 %ee (Schema 6).33
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Me O\_
Me : OH
@) .0 @ Et3N @
- Wi
5+ crfisg -Pr-Glu0" /™~ 0-Pr-GIuO
27\ Me 28 29
OLi
)’\Ot-Bu
30
o)
L =
M i 32 Pr-GIuO" [~ prGIu0
0,
9%ee  py, Ot-Bu o
Et,0 A 31
33 Ot-Bu
69%

Schema 6: Synthese des Titankomplexes 29 und die Anwendung in der asymmetrischen Aldol-Reaktion.

Ende der 70er Jahre wurden die ersten Diphosphinit-Liganden auf Kohlanhydratbasis von
SELKE™, CULLEN", THOMPSON® und DESCOTES’’ unabhédngig voneinander entwickelt. Von
SELKE et al. wurden dabei D-Glucose- (34), D-Mannos- (35) und D-Galactose-konfigurierte
Phosphinit-Liganden (36) dargestellt, die erfolgreich in asymmetrischen Hydrierungen von

- . 38
Dehydroaminosiuren eingesetzt wurden.

Ph
OPPh o
Ph—X-0 o Ph—X-0 o 2 0
PhyBO PhyBO 0
2 PhyPO 2 Ph,PO OPh
OMe OMe Ph,PO
34 35 36

Abbildung 9: Erste Diphosphinit-Komplex-Liganden basierend auf Kohlenhydraten.

Der erste Mono-Oxazolin-Ligand 37 auf Basis von D-Glucosamin wurde 1998 von Kunz”
verOffentlicht. Spéter folgten weitere strukturverwandte Liganden von UMERAY und
DIEGUEZ" (Abbildung 10). Eingesetzt wurden die Liganden erfolgreich in enantioselektiven
Palladium-katalysierten allylischen Alkylierungen und asymmetrischen Heck-Reaktionen.

Hierbei wurden Enantiomereniiberschiisse von bis zu 98 %ee erhalten.
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37 38 39

R= Me, i-Pr, t-Bu, Ph, Bn

Abbildung 10: Erste Oxazolin-Liganden auf Basis von D-Glucosamin nach KUNZ, nach UMERA und nach
DIEGUEZ.

HARTINGER und KEPPLER stellten 2005 mit 40 den ersten Bis(oxazolin)-Liganden auf Basis
von Kohlenhydraten vor, der iiber einen Ferrocen-Geriist verbriickt ist (Abbildung 11).42

Dieser Ligand wurde aber bis heute in keiner asymmetrischen Synthese eingesetzt.

R= Ac, Benzyliden

Abbildung 11: Ferrocen-Bis(oxazolin)-Ligand 40 auf Basis von Kohlenhydraten.

Des Weiteren wurden C:-symmetrische Bis(oxazolin)-Liganden auf Kohlenhydratbasis von
BOYSEN veroffentlicht. Dabei handelt es sich um die zweizdhnigen Bis(oxazolin)-Liganden
41 und 42* und den dreizdhnigen Pyridyl-Bis(oxazolin)-Ligand 43" auf Basis von D-
Glucosamin (Abbildung 12).
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Me Me
Oy
A
AR ,,,\
@) R R O
~0 ©0-R RO 0
Ph 41 Ph 42
a:R=Ac b:R=Piv c:R=Bz
dR=Me e:R=Bn fi R=TES a:R=Ac
g: R=Formyl b: R = Piv

Abbildung 12: Bis(oxazolin)- und Pyridyl-Bis(oxazolin)-Liganden auf Basis von D-Glucosamin nach

BOYSEN.

Der Pybox-Ligand 43 wurde erfolgreich in der Kupfer(I)-katalysierten Imin—Alkinylierung45
eingesetzt. Dabei konnten die Produkte mit bis zu 99 %ee erhalten werden.** Die Box-
Liganden 41 und 42 wurden in der Kupfer(I)-katalysierten Cyclopropanierung von Styrol 18
mit Ethyldiazoacetat 19 getestet. Dabei wurden durch Variation der Schutzgruppen an der C-
3-Position die sterischen und elektronischen Einfliisse der 3-O-Substituenten untersucht.
Hierbei stellte sich heraus, dass die Acyl-modifizierten Liganden bessere Stereoselektivitidten
lieferten als die Ether-modifizierten Liganden. Zudem wurde festgestellt, dass sich die
Abnahme des sterischen Anspruchs der 3-O-Substituenten, sowohl bei Ester- als auch bei
Ether-modifizierten Liganden, positiv auf die Stereoselektivitit auswirkt. Mit dem
optimierten Bis(oxazolin)-Liganden 41g wurde eine Enantioselektivitit von bis zu 95 %ee fiir

das Hauptdiastereomer frans-90 erzielt.*®
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Auch in der Synthese des Naturstoffs (+)-Grenadamid 46 konnte der Ligand 41g eingesetzt
werden. Hierbei wurde mit einer asymmetrischen Cyclopropanierung des anspruchsvollen
aliphatischen Alkens 1-Nonen 44 mit Ethyldiazoacetat 19 gestartet und das trans-

. o . . 46
Hauptdiastereomer mit einem Enantiomereniiberschuss von 90 %ee erhalten.

N OEt CuOTf (1mol%)
heptyl™ SN 41g (1.1mol%) ) N o, e

eptyl
75%

44 19 ent-trans-45 (+)- Grenadamld 46
90%ee

A /\[(N\/\ph

heptyl

Schema 7: Anwendung des 3-O-Formyl glucoBox Liganden in der Synthese von (+)-Grenadamid.
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1.5 Cyclopropanierung von Indolen

Der Heteroaromat Indol ist Grundbaustein wichtiger Naturstoffe, wie z.B. zahlreicher
Alkaloide, die sich in der Biosynthese ausgehend von der Aminosidure Tryptophan
synthetisieren lassen (Abbildung 13). Des Weiteren sind Indole Basisverbindungen wichtiger
Wirkstoffe wie Indomethacin 47, das zur symptomatischen Therapie von rheumatischen

Erkrankungen eingesetzt wird. 7

O
MeO OH
N Me
N
O
Cl Me
Indomethacin (47) Minfiensin (48) Communesin F (49)

Abbildung 13: Strukturen von Indomethacin (47), Minfiensin (48) und Communesin F (49).

Trotz der natiirlichen Vorkommen wurden Indole im Vergleich zu anderen Heterocyclen, wie
z.B. Benzofurane oder Benzothiophene, nur selten als Ausgangsverbindung in
Cyclopropanierungen eingesetzt.48 Erste racemische Cyclopropanierungen wurden von
WELSTEADY, WENKERT’ und LEHNER’' in den 70er Jahren publiziert. Weitere Arbeiten
wurden jedoch erst 2004 von REISER™ mit N-Boc-geschiitzen Indolen durchgefiihrt. Hierbei
wurden exol/endo-Selektivititen von 75:25 erhalten, wobei die Ausbeuten von etwa 40 %

moderat waren (Schema 8).
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H H
@ _ OMe Cu(OT), CO,Me CO,Me
N + Nz/\[( ’ + ’
boc O ~40% N N
Boc Boc
50 51 rac-exo-52 75:25 rac-endo-52

Schema 8: Racemische Cyclopropanierung nach REISER.

Vor kurzem wurde erstmals liber die racemische Cyclopropanierung an Indolen in der
Naturstoffsynthese von komplexen Indolalkaloiden berichtet.” QIN publizierte die
Durchfithrung von racemischen Cyclopropanierungen als Schliisselschritt fiir racemische
Synthesen der Indolalkaloide Minfiensin (48)54 und Communesin F (49)5 . Bislang sind nur
zwei diastereoselektive Ausfithrungen von Cyclopropanierungen an Indolen bekannt. Vor
kurzem berichtete QIN die diastereoselektive Cyclopropanierung des chiralen Indol-
Derivates 54, das aus L-Tryptophan 53 synthetisiert wurde, in der Totalsynthese von
(-)-Ardeemin (Schema 9).% Die spontane Ring6ffnung und die darauffolgende Recyclisierung
fiihrte schlieBlich mit einer Ausbeute von 87 % und einer Selektivitit von 94:6 zu den

Diastereomeren (-)-57 und (+)-57.

Cu(OTf),, ]
CO,H EtO,C 0
2 o N2 COzEt 2 '?J\( J
NH, N N
N N\ A N
N N CH,Cl, N
Me Me Me
53 54 B 55 ]
E1O,C \[O\A\ CO,Et
N~ O o .
—_ H —_— ,\\N
87% S \\g
I\/Ie Me
L 56 . (-)- 57 94:6 (+)-57

Schema 9: Diastereoselektive Cyclopropanierung in der Totalsynthese von (-)-Ardeemin nach QIN.
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Die zweite diastereoselektive Cyclopropanierung wurde von SPINO publiziert.”’ Er nutzte eine
diastereoselektive Cyclopropanierung bei der Totalsynthese von (+)-Aspidofractinin ((+)-60)

(Schema 10). Eine enantioselektive Cyclopropanierung von Indolen ist bislang nicht bekannt.

0
NZQJ\ CuOTf N/\\\
(20 mol%) Q Cl
CH,Cl,
N
H

76%

58 59 (+)-60

Schema 10: Synthese von (+)-Aspidofractinin mittels diastereselektiver Cyclopropanierung.
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2. Zielsetzung

Im Arbeitskreis von BOYSEN entwickelte MINUTH verschiedene 3-O-modifizierte glucoBox-
Liganden (41a-g) auf Basis von D-Glucosamin, die erfolgreich in der asymmetrischen
Cyclopropanierung von Alkenen mit Diazoacetaten eingesetzt wurden. Dabei wurden
sterische und elektronische Einfliisse der 3-O-Substitutionen auf die Enantioselektivitit
beobachtet.””  Die  3-O-Acyl-modifizierten  glucoBox-Liganden  zeigten  hdhere
Stereoselektivititen als die 3-O-Ether-modifizierten glucoBox-Liganden. So wurde entdeckt,
dass sich die elektronenziechenden Effekte der Acylgruppen giinstiger auf die

Stereoselektivitiat auswirken.

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung des Einflusses der Konfiguration an
der C3-Position des Pyranosidgeriists auf die Stereoselektivitit in der asymmetrischen
Cyclopropanierung. Hierfiir sollte die Stellung der Hydroxy-Gruppe an der C3-Position
invertiert und so die 3-epimerisierten alloBox—Liganden“‘i dargestellt werden (Abbildung 13).
Diese Liganden sollten im Anschluss in der Testreaktion eingesetzt und ihre Stereoselektivitit

mit denen der 3-O-gluco konfigurierten Box-Liganden verglichen werden.

A

Substituenten Epimerisierung
verschiedener Grolie der 3-Position
(glucoBox) (alloBox)

Abbildung 14: Stiitzpunkte fiir die strukturelle Modifikation von Box-Liganden.

Des Weiteren sollten ausgewdhlte 3-O-modifizierte glucoBox-Liganden 6la-c¢ (Abbildung
15) synthetisiert werden, um zu untersuchen, ob sich der elektronenziehende Effekt der
Acylgruppen tatsidchlich giinstiger auf die Stereoselektivitit auswirkt. Zudem war die
Darstellung eines glucoBox-Liganden mit einer 3-O-(Methoxycarbonyl)methyl-Gruppe 61c

vorgesehen. Hierbei handelt es sich um ein Ether-Derivat mit einer Acyl-Gruppe in der
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Seitenkette. Mit diesem Liganden sollte untersucht werden, ob die Acylfunktion fiir eine
effiziente Stereoinduktion direkt am Pyranosidgeriist gebunden vorliegen muss, oder ob ihre

Anwesenheit in der Seitenkette ausreichend ist.

0

aR= )J\/OMe
0

mr= N _c
0

Abbildung 15: Ausgewiihlte 3-O-modifizierte glucoBox-Liganden 61a-c.

Ein weiteres Thema dieser Dissertation war die Entwicklung einer Methode zur
enantioselektiven Cyclopropanierungen von Indolen (Schema 11). Durch Variieren der
Reaktionsbedingungen sollten exo/endo-Verhiltnis, Ausbeuten und Enantiomereniiberschuss
optimiert werden. Die ersten Untersuchungen von SCHUBACH mit N-geschiitzten-3-
methylindolen zeigten, dass nur elektronenziehende Schutzgruppen (N-Boc und N-Ac) stabile
Cyclopropanierungsprodukte mit guten Ausbeuten und exo/endo-Selektivititen liefern.
Elektronenschiebende  Gruppen, wie N-Methyl- und N-Benzyl-Reste lieferten
Umlagerungsprodukte mit Wanderung der 3-Methylgruppe. Mit Carbamatschutzgruppen

wurden moderate Ausbeuten und exo/endo-Selektivititen erzielt.”®

R3 R3 o
4 A \
PN CuOTf (3mol%)  Riay COEL RL( COEt
| \ R2, /YO t Ligand (3.3mol%) || + ]
7 = N R2 _— N R2
R1 I\?1 |\Q1
exo endo

R'=Boc, Ac. R2 R3=H,Me; R?*=H,4-Me, 7-Me, 5-OMe

Schema 11: Enantioselektive Cyclopropanierung von Indolen.
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Durch die Umsetzungen von 2- und/oder 3-substituierten Indolen sollten selektiv quartére
Stereozentren aufgebaut werden. Der selektive Aufbau dieser Stereozentren stellt in der
organischen Chemie eine groBe Herausforderung dar.” AuBerdem sollte gezeigt werden, dass
mit einer asymmetrischen Cyclopropanierung als Schliisselschritt ein Indolalkaloid wie

(-)-Desoxyeserolin ((—)—62)60 synthetisiert werden kann (Abbildung 16).

Me
e
N H

\

Me

(-)-62

Abbildung 16: Struktur von (-)-Desoxyeserolin.
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3.1 Darstellung von Box-Liganden auf Basis von Kohlenhydraten

3.1.1 Synthese von alloBox-Liganden

Die Synthese der alloBox-Liganden erfolgte iiber die von MINUTH" entwickelte
Syntheseroute ausgehend von D-Glucosaminhydrochlorid 63 (Schema 12). Zu Beginn
erfolgten die Phthalimidschiitzung der Aminogruppe und die Acetylierungen der
Alkoholfunktionen. Die peracetylierte Verbindung 64 wurde im folgenden Schritt durch die
Reaktion mit Ethantiol und der Lewis-Sdure BF;-Et,O in das f-Thioglucosid 65 iiberfiihrt.
Nach der Deacetylierung wurden die 4- und 6-Hydroxy-Gruppen selektiv als
Benzylidenacetal geschiitzt. Das so erhaltene Thioglucosid 67 diente als Schliisselintermediat

fiir die Synthese von gluco- und alloBis(oxazolin)-Liganden.

1. Phthalsaureanhydrid,

OH NaOH, NaHCO;, OAc EtSH, OAc
HO 0] MeOH, H50, Aceton é&M BF3Et,O é&/
H&N\ OH A(:'A%O OAc A(;'AO(;O SEt
o2 ®NHs 2. Ac,0, Pyridin, 98% NPhth CH2Clp, 74% NPhth
63 64 65
p-TsOH,
OH Benzaldehyd Ph—X"0O
NaOMe 0] dimethylacetal O&&/
HﬂO SEt HO SEt
MeOH, 96% NPhth 87% NPhth
66 67

Schema 12: Synthese zum Thioglucosid 67 ausgehend vom D-Glucosaminhydrochlorid 63.

Das Schliisselintermediat 67 wurde im folgenden Schritt mit Trifluormethan-
sulfonsdureanhydrid zum 3-O-Triflat 68 in quantitativer Ausbeute umgesetzt. Durch
Umsetzung von 68 mit Natriumnitrit in Gegenwart von 15-Krone-5 wurde Verbindung 69
dargestellt. Durch die Deblockierung der Aminofunktion mit Ethylendiamin wurde das Amin

70 in 90 % Ausbeute erhalten. Im nédchsten Schritt wurde Verbindung 70 durch Kupplung mit
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Dimethylmalonyldichlorid 71 quantitativ in das allo-konfigurierte Bis(amid) 72 {iiberfiihrt
(Schema 13).

NaNO,,
PhY0 o Tf,0 Ph/voo o oo Ph—v.0 o
HO SEt TfO SEt ———— SEt

NPhth  Pyridin, NPhth DMF, 63 % on NPhth
quant.
67 68 69
O O
Cl Cl
O. ,SEt EtS, O .
g_thy[en- PR\ Me Me 0 O o N
iamin (0] SEt 71 \k “ ., )\
EtOH NH e } °
Y OH CHxCl, OH ''Me Me OH
) ° 0°C, quant.
70 alloBis(amid) 72

Schema 13: Synthese des alloBis(amids) 72 ausgehend vom Thioglucosid 67.

Ausgehend vom alloBis(amid) 72 wurden fiinf verschiedene 3-O-substituierte alloBis(amide)
dargestellt. Hierbei wurden zunichst zwei 3-O-Acyl-Derivate (R = Fomyl, Bz) in guten bis
sehr guten Ausbeuten synthetisiert. Die Darstellung des 3-O-Formyl Bis(amids) erfolgte
durch die Umsetzung mit Formylacetat 75, welches durch die Reaktion von
Essigsdureanhydrid 73 mit Ameisensdure 74 hergestellt wurde (Schema 14). Die Darstellung
des 3-O-pivaloylierten Bis(amids) 76¢ war dagegen nicht erfolgreich. Die Synthese wurde
unter zwei verschiedenen Reaktionsbedingungen versucht, wobei nur das Startmaterial
reisoliert werden konnte. Vermutlich ist die Piv-Gruppe zu sperrig und kann aufgrund der cis-

Konfiguration der OH-Gruppe des Bis(amids) nicht installiert werden.

O O 0 O O
+
)J\OJ\ HJ\OH 60°C, 4h )J\OJ\H
73 74 75

Schema 14: Darstellung des Formylacetats.
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Um den Einfluss von Etherfunktionalititen an der C3-Position von allo-konfigurierten
Liganden zu untersuchen, wurden drei Ether-modifizierte Bis(amide) (R = Me, Bn, TMS) in
sehr guten Ausbeuten dargestellt. Die einzelnen Reaktionsbedingungen und Ausbeuten sind in

Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Synthese der 3-O-modifizierten alloBis(amide) 76a-f.

Eavetreetiiteve¥soel

H Me Me M 0. Hme Me
72 76a-f
R Reaktionsbedingungen Bisamid Ausb. [%]"™
1 | Formyl | Formylacetat, Pyridin, -30 °C, 16 h | 3-O-Formyl 76a 93
2 Bz BzCl, Pyridin, 0 °C, 16 h 3-0-Bz 76b 60
3 Piv PivCl, DMAP, Pyridin, 80 °C, 7 h 3-0-Piv 76¢ keine Umsetzung
4 Piv PivCl, Pyridin, RT, 2 d 3-0-Piv 76¢ keine Umsetzung
5 Me NaH, Mel, THF, Riickfluss, 4 h 3-O-Me 76d 77
6 Bn NaH, BnBr, DMF, 0 °C, 2 h 3-O-Bn 76e 92
7| TMS TMSOTT, CH,Cl,, -78 °C, 16 h 3-O-TMS 76f 69

[a] Bestimmung nach Flash-Chromatographie

Anschlieend wurden die Bis(amide) zu den jeweiligen Bis(oxazolin)-Liganden cyclisiert.
Dabei wurden die 3-O-modifizierten Bis(amide) 76a-f durch die Reaktion mit
N-Iodsuccinimid 78 in Gegenwart einer katalytischen Menge an Trifluormethansulfonsidure
zu den gewiinschten allo(Box)-Liganden umgesetzt. Abbildung 17 zeigt den Mechanismus
der Oxazolin-Bildung. Die Thioethylgruppe wird durch N-Iodsuccinimid 78 aktiviert und
abgespalten.61 Das entstandene Oxy-Carbenium-Ion 80 wird intramolekular durch das
nucleophile Sauerstoffatom des Amids angegriffen. Die anschlieBende Abspaltung des

Protons am Amid-Stickstoff fiihrt zur Bildung des Oxazolins.
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'I;fgl;l - CoTf 7
(0]
Ph—\-O /O\) Ph—X-O O@ Ph—X-0O o
0 SEt I—/'N o - - ° ®
f 4 HO f \E
77 78 N;j - 79 80 -
(0]
Ph—O A Ph—X-O Ph—X-O
0 SEt 0 ° ) Q Corr
_ HN @
R PGOMeIO pco N, O -TfOH pGOHN{ 0
Me™ ¥ I il
82 81

Abbildung 17: Mechanismus der Cyclisierung zum Oxazolin.

Durch die Anwendung dieser Cyclysierungsbedingungen wurden die Acyl-modifizierten
Bis(amide) 76a,b und die Ether-modifizierten Bis(amide) 76d-f in guten bis sehr guten

Ausbeuten zu den jeweiligen allo(Box)-Liganden 83a-d umgesetzt (Tabelle 2).

Die Darstellung des 3-O-TMS alloBox-Liganden 83e gelang jedoch nicht. Bei den
Syntheseversuchen wurden nur Zersetzungsprodukte isoliert. Die geringe Sdurekonzentration,
die durch die Zugabe von Trifluormethansulfonsidure hervorgerufen wurde, fiihrte dabei zur
Entschiitzung der TMS-Gruppe, wodurch das gewiinschte Produkt nicht erhalten werden

konnte.
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Tabelle 2: Cyclisierung zu den entsprechenden alloBis(oxazolin)-Liganden 83a-e.

Me Me
SEt EtS, N NIS kat. TfOH, 0 o)
o N 9N N0 Ms4A o— M 0
Ph SO Y ’H H 0~ YpPh CHyCI,,-30 °C g - \O
Oy Me Me ™ .0 Y0 bR RO 0
Ph Ph
76a-e 83a-e
R Bisamid alloBox-Ligand Ausb. [%]™
1 | Formyl 3-O-Formyl 76a 3-O-Formyl 83a 35
2 Bz 3-0-Bz 76b 3-O-Bz 83b 90
3| Me 3-0-Me 76d 3-O-Me 83c 43
4 Bn 3-0O-Bn 76e 3-O-Bn 83d 50
5| TMS 3-O-TMS 76f 3-O-TMS 83e Zersetzung

[a] Bestimmung nach Flash-Chromatographie.

Die vier neuen allo-konfigurierten Liganden mit Ester- (83a,b) und Etherfunktionalititen
(83c,d) sollten in der Kupfer(I)-katalysierten Cyclopropanierung von Styrol 18 mit
Ethyldiazoacetat 19 auf ihre Fidhigkeit zur asymmetrischen Induktion getestet werden. Um
den Einfluss der C3-Konfiguation auf die asymmetrische Reaktion untersuchen zu konnen,
43b-d

sollten die Ergebnisse der alloBox-Liganden mit den Ergebnissen der glucoBox-Liganden

verglichen werden.
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3.1.2 Synthese von 3-O-modifizierten glucoBox-Liganden

MINUTH zeigte wihrend seiner Dissertation, dass die 3-O-Acyl-modifizierten glucoBox-
Liganden in der Kupfer(I)-katalysierten Cyclopropanierung von Styrol 18 bessere
Stereoselektivititen erzielten als die 3-O-Ether-substituierten glucoBox-Liganden.*’ Deshalb
wird vermutet, dass sich der elektronenziehende Effekt der Acylgruppen giinstig auf die
Stereoselektivitat auswirkt. Um diese Annahme genauer zu untersuchen, sollten deshalb
weitere 3-O-modifizierte glucoBox-Liganden 61a,b synthetisiert und anschliefend in der

Benchmarkreaktion eingesetzt werden.

Die Synthese dieser Liganden startete ebenfalls ausgehend vom  giinstigen
D-Glucosaminhydrochlorid 63, welches zum Schliisselintermediat 67 umgesetzt wurde
(Schema 12). Die anschlieBende Entschiitzung der Phthalimido-Gruppe mit Ethylendiamin in
Ethanol setzte das Amin 84 in 88 % Ausbeute frei. Die anschlieBende Kupplung mit
Dimethylmalonyldichlorid 71 fiihrte quantitativ zum glucoBis(amid) 85 (Schema 15).

Ph—X\ 0O Ethylendiamin Ph—X\ 0O
o) O 0 O
Ho&& SEt H&S/SB

NPhth EtOH, reflux NH,
67 88% 84

O O
quant. Me Me

71

O

T, TS
Ph" O)\Ph

H Me Me C)H

glucoBis(amid) 85

Schema 15: Synthese zum glucoBis(amid) 85 ausgehend von Thioglucosid 67.

In Analogie zur Synthese der 3-O-modifizierten alloBis(amide) wurden nun ausgehend vom
glucoBis(amid) 85 verschiedene Substituenten an die 3-Position eingefiihrt. Hierbei wurden
zwei neue  acetylierte Bis(amide) mit Methoxylacetylrest 86a und einer

Methoxycarbonylmethylgruppe 86b in guten bis sehr guten Ausbeuten dargestellt. Weiterhin
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wurde ein 3-O-Ether-Derivat mit einer Acylgruppe in der Seitenkette 86¢ synthetisiert. Mit
diesem Ligand sollte iiberpriift werden, ob die Acyleinheit direkt am Pyranosidgeriist
gebunden vorliegen muss, oder ob die Anwesenheit der Acylfunktion in der Seitenkette fiir
eine hohe Stereoselektivitit ausreichend ist. Die dazugehorigen Reaktionsbedingungen und

Ausbeuten sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Synthese der 3-O-modifizierten glucoBis(amide) 83a-c.

k:qu Ll 1 — kAQ/HM Ll o

Me Me Me Me
86a-c
Ausb.
R Reaktionsbedingungen Bisamid fa]
[l
Methoxyacetylchlorid, Pyridin,
1 | AcOMe 3-0-AcOMe 86a 53
RT, 16 h
Chloracethylchlorid,
2 AcCl 3-0-AcCl 86b quant.
CH,Cl,/Pyridin (20:1), 0 °C, 3 h
Methylbromacetat, TBAI, DMF,
3 |CH,-CO,Me RT 1614 3-0-CH,-CO,Me 86¢ 78

[a] Bestimmung nach Flash-Chromatographie.

Die 3-O-substituierten Bis(amide) 86a,c wurden im Anschluss durch Aktivierung der
Thioethylgruppe mittels N-Iodsuccinimid 78 zu den jeweiligen glucoBis(oxazolin)-Liganden
6la,c in guten Ausbeuten cyclisiert (Tabelle 4). Das 3-O-AcCl glucoBis(amid) 86b konnte
unter diesen Bedingungen jedoch nicht zum 3-O-AcCl glucoBox-Liganden 61b umgesetzt

werden, stattdessen wurde die Zersetzung des Substrats beobachtet.
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Tabelle 4: Cyclisierung zu den glucoBis(oxazolin)-Liganden 61a-c.

Me Me
EtS, NIS, kat. TfOH, 0 0
\o MS 4A o0— M o
L “N N
o Ph CH,Cl,,-30 °C S \o
H e e R0 0 YR RO 0
PR Ph
86a-c 61a-c
R Bisamid alloBox-Ligand Ausb. [%]"™
1 AcOMe 3-0O- AcOMe 86a 3-0O-AcOMe 61a 77
2 AcCl 3-0- AcCl 86b 3-0-AcCl 61b 0
3 | CH,-CO,Me 3-0- CH,-CO,Me 86¢ 3-0-CH,-CO,Me 61c 37

[a] Bestimmung nach Flash-Chromatographie.

Da die Synthese von 3-O-AcCl Box-Liganden 61b nach der iiblichen Synthesemethode nicht
erfolgreich war, wurde eine alternative Syntheseroute entwickelt (Schema 16). Hierbei wurde
zundchst 3-O-Ac glucoBox 4la unter basischen Bedingungen mit Kaliumcarbonat 87
deacetyliert.43 Im anschlieBenden Schritt konnte durch die Umsetzung von 88 mit
Chloracetylchlorid 89 der gewiinschte 3-O-AcCl glucoBox-Ligand 61b in quantitativer

Ausbeute erhalten werden.
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K,CO; 87
O MeOH/H,0, 5:1

O_< quant.

CH5Cly/Pyridin, 20:1
quant.

0
o P
89

Me Me

61b

Schema 16: Synthese zum 3-O-AcCl glucoBox-Ligand 61b.

Die drei neuen 3-O-modifizierten glucoBox-Liganden 6la-c wurden anschlieBend in einer
Selektivititsstudie zur asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol eingesetzt. Mit den
Ergebnissen von 61a,b sollte die positive Auswirkung der elektronenziehenden Effekte der
Acylgruppen untersucht werden. Zusitzlich sollte mit dem Ligand 61c eine Aussage iiber die

Notwendigkeit der Acylfunktion direkt am Pyranosidgeriist getroffen werden.
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3.2 Evaluierung der alloBox- und glucoBox-Liganden in der

asymmetrischen Cyclopropanierung

3.2.1 Asymmetrische Cyclopropanierung von Styrol mit Ethyldiazoacetat

Die neuen Box-Liganden wurden in der asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol 18
mit Ethyldiazoacetat 19 eingesetzt, um ihre Fihigkeit zur asymmetrischen Induktion in der
enantioselektiven Cyclopropanierung zu untersuchen. Bei dieser Reaktion konnen zwei

diastereomere Cyclopropane 90 gebildet werden (Schema 17).

CuOTf (1mol%)

OEt ' 9
X . Nz/\[f Ligand (1.1mol%) A A
e} Ph ‘CO,Et Ph" ‘CO,E1
18 19

trans-90 cis-90

Schema 17: Benchmarkreaktion der Box-Liganden.

In Schema 18 ist der Mechanismus dieser Reaktion dargestellt. Zu Beginn bildet das
Kupfer(I)-Triflat durch die Koordination mit dem Ligand einen aktiven Katalysatorkomplex
91. Durch die Zugabe des Ethyldiazoacetats 19 wird ein Metall-Carben-Komplex 92 unter
Abspaltung von Stickstoff gebildet. AnschlieBend greift das Styrol 18 den Metall-Carben-
Komplex 92 an, wobei die bevorzugte Angriffsseite durch die sterische Abschirmung durch
den eingesetzten Liganden bestimmt wird. Nach Bildung des Cyclopropanierungsproduktes
90 wird der Metall-Ligand-Komplex 91 regeneriert und kann den Katalysezyklus erneut
durchlaufen. Als unerwiinschte Nebenprodukte entstehen Diethylfumarat 93 und
Diethylmaleat 94, die durch die Dimerisierung des Metall-Carben-Komplexes entstehen.
Durch eine langsame Zugabe des Ethydiazoacetats 19 mittels einer Spritzenpumpe kann diese

Nebenreaktion unterdriickt werden.
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ﬁ CuOTf
Ph 'CO,Et

trans-90 + Ligand* ®ort
+
WAY | ®
Ph' CO,Et [CuLigand]*
cis-90 91
/N N CO,Et
_ mE EtO,C  CO,Et N2
[CLi(I)L|gand]* 94 19
e Ay
= 2
Fq OEt ~
92 EtO,C
A 93 N,
<}
[CuLigand]’j
| O
~ <
Ph OEt

Schema 18: Mechanismus der Kupfer(I)-katalysierten Cyclopropanierung von Styrol 18 mit
Ethyldiazoacetat 19.

3.2.2 Asymmetrische Cyclopropanierung mit alloBox-Liganden

Die vier synthetisierten alloBox-Liganden wurden in der Kupfer(I)-katalysierten
Cyclopropanierung von Styrol 18 mit Ethyldiazoacetat 19 eingesetzt. Dabei wurden 1 mol%
des Katalysators und 1.1 mol% des Liganden eingesetzt. Bei der Reaktion wurden 5 eq. des
Styrols vorgelegt und die Zugabe des Ethyldiazoacetat erfolgte mittels Spritzenpumpe, um die
Bildung von Diethylfumarat 93 und Diethylmaleat 94 zu minimieren. Alle vier alloBox-
Liganden lieferten die gewiinschten Cyclopropanierungsprodukte 90 in guten bis sehr guten
Ausbeuten (Tabelle 5). Es wurden keine groBen Unterschiede beziiglich der trans/cis-

Selektivititen (trans/cis: ca. 70:30) beobachtet, wobei die Enantioselektivititen jedoch
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deutlich variierten. Der 3-O-Formyl alloBox-Ligand 83a lieferte mit 75 % eine gute
Gesamtausbeute, bewirkte jedoch keinerlei Stereoinduktion (Eintrag 1). Der 3-O-Acyl-
modifizierte Ligand 3-O-Bz alloBox 83b erzielte eine gute Ausbeute von 70 %. Die
erhaltenen Enantioselektivititen waren mit 21 %ee fiir das trans- und 7 %ee fiir das cis-
Produkt jedoch niedrig (Eintrag2). Die Cyclopropanierung lief auch mit den Ether-
modifizierten allo-Liganden 3-O-Me 83c¢ und 3-O-Bn 83d ab, jedoch wurden auch hier keine
hohen Enantioselektivititen erzielt. Der 3-O-Me 83c lieferte 14 %ee fiir das trans- und
12 %ee fir das cis-Produkt (Eintrag3). Mit dem 3-O-Bn 83d betrug der

Enantiomereniiberschuss 22 % fiir trans-90 und 15 % fiir cis-90 (Eintag 4).

Tabelle 5: Ergebnisse der Cyclopropanierung mit alloBox-Liganden.

o CUOTF 0.5 Cotg (1mol%)
i o]
N, Nz/\[f Ligand (1.1mol%) Av, . A/
o CH,Cl, -5°C Ph COEt  Ph CO,Et
18 19

trans-90 cis-90

Ligand Ausb. [%]®| trans/cis™ cc frans ce cis
[%]" [%]"
1 3-0O-Formyl alloBox 83a 75 64:36 rac. rac.
2 3-0-Bz alloBox 83b 70 67:33 21 7
3 3-0O-Me alloBox 83¢ 98 68:32 14 12
4 3-0-Bn alloBox 83d 56 66:34 22 15

[a] Bestimmung nach Flash-Chromatographie; [b] Bestimmung durch chirale Gas-Chromatographie.

Der Vergleich der in Tabelle 5 zusammengefassten Ergebnisse der Cyclopropanierung zeigt,
dass weder die 3-O-Acyl- noch die 3-O-Ether-modifizierten alloBox-Liganden hohes

Potential zur Stereoinduktion haben.

MINUTH konnte in seiner Dissertation zeigen, dass die 3-O-Acyl-modifizierten glucolLiganden
bessere Enantioselektivititen erzielen als die 3-O-Ether-substituierten glucoLiganden.43 Des

Weiteren wurde ein Trend beobachtet, dass sowohl bei 3-O-Acyl- als auch bei 3-O-Ether-
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modifizierten glucoBox-Liganden die Abnahme des sterischen Anspruchs der 3-O-

Substituenten zu einer Steigerung des Enantiomereniiberschiisses fiihrt.

Der Unterschied der alloBox-Liganden zu den glucoBox-Liganden ist, dass die allo-
konfigurierten Liganden eine cis-Beziehung zwischen den 3-O-Substituenten und den
Oxazolin-Gruppen aufweisen (Abbildung 18). Somit befinden sich die 3-O-Substituenten
rdumlich ndher zu den Oxazolin-Einheiten und somit auch zu den Metallzentren, die dort
koordinieren. Daher konnten sterische Effekte der 3-O-Substituenten deutlich stéarker
ausgeprigt sein als bei gluco-konfigurierten Liganden, die eine trans-Beziehung zwischen

den 3-O-Substituenten und den Oxazolin-Einheiten aufweisen.

allo-Konfiguration gluco-Konfiguration
Me_ Me Me  Me
O O, O
O | | o o— | |
ﬁQ ‘N N IN N N
o . O o R
~0 ©0-R R-0 0= ~0 ©O-R R-

Abbildung 18: Darstellung der allo- bzw. gluco-Konfiguration.

Um eine Aussage iiber den Einfluss der C3-Konfiguration des Pyranosidgeriists auf die
Stereoselektivitit der Testreaktion treffen zu konnen, wurden die Ergebnisse der allo- bzw.
gluco-konfigurierten Box-Liganden in Abbildung 19 graphisch dargestellt und miteinander
verglichen. Hier wird deutlich, dass die alloLiganden wesentlich geringere
Stereoselektivititen erzielen als die glucoLiganden. Der bei den gluco-modifizierten Box-
Liganden zu beobachtende Trend, dass sich die Zunahme des sterischen Anspruchs negativ
auf die Selektivitit aufweist, ist bei den alloLiganden jedoch nicht festzustellen. Hier fithren
sterisch anspruchsvollere Substituenten sogar zu verbesserten Selektivititen. So wurden mit
3-O-Bz alloBox-Ligand 21 %ee fiir das trans- und 7 %ee fiir das cis-Produkt erhalten,
wihrend mit 3-O-Ac- und 3-O-Formyl alloBox-Liganden nur racemische Gemische erzielt
wurden. Dieser Verlauf ist auch bei den Ether-modifizierten Liganden sichtbar; 3-O-Bn
lieferte 22 %ee fiir das trans- und 15 %ee fiir das cis-Produkt, wihrend mit 3-O-Me geringere

Stereoselektivititen mit 14 %ee fiir das trans- und 12 %ee fiir das cis-Produkt erhalten
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wurden. Zudem entdeckte MINUTH, dass Acyl-modifizierte glucoLiganden wesentlich hohere

Stereoinduktion aufweisen als die Ether-modifizierten glucoliganden. Bei den allo-

konfigurieten Box-Liganden wird jedoch der entgegengesetzte Verlauf beobachtet. Im

Vergleich lieferte der 3-O-Me alloBox 83c¢ 12-14 %ee, wobei mit 3-O-Formyl alloLiganden

83a nur racemische Gemische erhalten wurden.

[Yoee]
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Abbildung 19: Einfluss der C3-Position des Pyranosidgeriits auf die Stereoselektivitiit der Kupfer(I)-
katalysierten Cyclopropanierung von Styrol. [a] Durchgefiihrt von MINUTH.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die C3-Positon des Pyranosidgeriists einen

bedeutenden Einfluss auf die Stereoselektivitit in der asymmetrischen Cyclopropanierung

aufweist. Die gluco-konfigurierten Liganden liefern deutlich bessere Ergebnisse als die allo-

konfigurierten Liganden. Somit scheint die trans-Beziehung zwischen den 3-O-Substituenten

und der Oxazolineinheit notwendig zu sein, um hohe Enantiomereniiberschiisse zu erzielen.
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3.2.3 Asymmetrische Cyclopropanierung mit glucoBox-Liganden

Fiir ndhere Untersuchungen des positiven Effekts von Acylgruppen auf die Enantioselektivitét
wurden die zwei neu dargestellten glucoliganden 6la,b in der oben beschriebenen
Testreaktion eingesetzt. Auch Ether-Derivat mit einer Acyleinheit in der Seitenkette 61c
wurde in der Kupfer(I)-katalysierten Cyclopropanierung getestet, um zu iiberpriifen, ob die
Acylfunktion direkt am Pyranosidgeriist gebunden vorliegen muss, oder ob die Anwesenheit
der Acyleinheit in der Seitenkette fiir eine hohe Stereoselektivitdt ausreichend ist. Die drei
glucoLiganden erbrachten gute bis sehr gute Ausbeuten fiir das Cyclopropanierungsprodukt
90 mit #hnlichen Diastereomerenverhiltnissen von trans/cis ~75:25 (Tabelle 6). Die
Enantioselektivititen zeigten dagegen deutliche Unterschiede. Der 3-O-AcOMe glucoBox-
Ligand 61a lieferte gute 86 %ee fiir das trans- und 74 %ee fiir das cis-Produkt (Eintrag 1).
Mit dem 3-O-AcCl glucoBox 61b wurden die besten Resultate erhalten. Dieser lieferte fiir das
trans-90 einen guten Enantiomereniiberschuss von 89 %ee. Fiir das Produkt cis-90 dagegen
wurde ein guter Enantiomereniiberschuss von 72 %ee erzielt (Eintrag 2). MidBige Ergebnisse
wurden mit dem Einsatz vom 3-O-acylierter Ether-Derivat 61c¢ erhalten. Dieser lieferte nur

51 %ee fiir das trans- und moderate 30 %ee fiir das cis-Produkt (Eintrag 3).

Tabelle 6: Ergebnisse der Cyclopropanierung mit glucoBox-Liganden 61a-c.

CuOTf-0.5 CgHg (1mol%)

i 0
©/\ ) NZAO(OEt L(.:g:zn;;_;gm . o e o
18 19 trans-90 cis-90
Ligand Ausb. rans/eis™ ee (trans) ee (cis)
[%]™ [%]™! [%]™
1 3-O- AcOMe glucoBox 61a 61 76:24 86 74
2 3-0-AcCl glucoBox 61b 84 75:25 89 72
3 | 3-O-CH,-CO,Me glucoBox 61c 77 76:24 51 30

[a] Bestimmung nach Flash-Chromatographie; [b] Bestimmung durch chirale Gas-Chromatographie.
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Der Vergleich zwischen den Ergebnissen der neu dargestellten glucoBox-Liganden 61a-c mit
dem von MINUTH synthetisierten 3-O-Ac (41a) und 3-O-Formyl glucoBox-Liganden (41g) in
der asymmetrischen Benchmarkreaktion wird in Abbildung 20 graphisch veranschaulicht. Im
Vergleich zu 3-0-Ac glucoBox 41a besitzen die neuen Liganden 61a-c gro3ere Substituenten,
die sich untereinander im sterischen Anspruch &dhneln, aber im Bezug auf ihre
elektronenziehenden Eigenschaften Unterschiede aufweisen. Der Ligand 3-O-Formyl
glucoBox triagt den kleinsten moglichen Acylrest und lieferte mit 95 %ee fiir das trans-
Produkt das beste Ergebnis. Mit 3-O-Ac glucoBox 41a wurden 93 %ee erzielt, wihrend mit
3-0-AcCl 61b 89 %ee und 3-O-AcOMe 61a 86 %ee erhalten wurden. Hierbei wird deutlich,
dass die Ergebnisse der neuen Liganden 61la,b trotz ihrer sterisch anspruchsvollen
Substituenten mit der Stereoselektivitit des 3-O-Ac glucoBox-Liganden nahezu vergleichbar
sind. So ist ersichtlich, dass sich die elektronenziehenden Effekte von Acylgruppen giinstig
auf die Stereoselektivitdt auswirken. Werden die Ergebnisse der Cyclopropanierung vom 3-O-
AcOMe 61a und dem 3-O-CH,-CO,Me 61c gegeniibergestellt, so wird deutlich, dass die
Stereoselektivititen mit 51 %ee fiir das trans- und 30 %ee fiir das cis-Produkt mit 6lc
deutlich geringer sind als die Ergebnisse mit dem 3-O-AcOMe 61a. Hier wurden 86 %ee fiir
trans-90 und 74 %ee fiir cis-90 erhalten. Durch diesen Vergleich zeigt sich, dass die
Anwesenheit der Acylgruppe in der Seitengruppe nicht fiir eine hohe Stereoselektivitit
ausreicht. Um eine deutliche Steigerung der Enantioselektivitit zu erzielen, muss die
Acyleinheit direkt am Pyranosidgeriist gebunden vorliegen. Wird der neue 3-O-Ether-Ligand
mit einer Acylfunktion in der Seitenkette 61¢ mit 3-O-Me glucoBox 41d verglichen, so wird
deutlich, dass die Stereoselektivitdt mit S1 %ee fiir das trans-Produkt mit Ligand 61c¢ deutlich
geringer ist als das Ergebnis mit 3-O-Me glucoBox-Ligand, der 73 %ee erzielte. Hier wird
erneut gezeigt, dass bei Ether-modifizierten glucoBox-Liganden der Enantiomereniiberschuss
mit einer Zunahme der sterischen Hinderung sinkt. Dabei besitzt die Anwesenheit der

Acylfunktion in der Seitenkette keinen Einfluss auf die Stereoselektivitit.
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Abbildung 20: Einfluss der 3-O-Substituenten auf die Stereoselektivitit der Kupfer(I)-katalysierten
Cyclopropanierung von Styrol. [a] Durchgefiihrt von MINUTH.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass durch diese Untersuchungen bestitigt wurde, dass sich
die elektronenziehenden Effekte der 3-O-Acyl-modifizierten glucoBox-Liganden positiv auf
die Enantioselektivitit in der Kupfer(I)-katalysierten Cyclopropanierung von Styrol
auswirken. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass die Acylgruppe direkt am
Pyranosidgeriist gebunden sein muss, um hohe Stereoselektivititen zu erzielen. Die
Anwesenheit der Acyleinheit in der Seitengruppe ist nicht ausreichend und fiithrt zu deutlich

geringeren Selektivititen.
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3.3 Evaluierung der Box-Liganden in der asymmetrischen

Cyclopropanierung von Indolen

3.3.1 Untersuchung der Reaktionsbedingungen

Wie bereits unter Kapitel 1.4 beschrieben, wurden Cyclopropanierungen von achiralen

49-52

Indolen bisher nur racemisch durchgefiihrt. In den letzten Jahren wurden

diastereoselektive Beispiele mit chiralen Indol-Substraten beschrieben’’

, jedoch sind
enantioselektive Cyclopropanierungen bisher nicht literaturbekannt. Unter der Verwendung
unserer Bis(oxazolin)-Liganden haben wir die ersten Experimente zur enantioselektiven
Cyclopropanierung von Indolen durchgefiihrt. Hierbei wurden 3 mol% des Kupfer(I)-
Katalysators und 3.3 mol% des Liganden eingesetzt. Bei der Reaktion wurden 1 eq. des

Indols vorgelegt und 2.5 eq. des Ethyldiazoacetats mittels Spritzenpumpe langsam zugegeben.

Zur  Ermittlung der  optimalen  Reaktionsbedingungen =~ wurden  racemische
Cyclopropanierungen von N-(fert.-Butoxycarbonyl)indol 95 mit Ethyldiazoacetat 19 in
verschiedenen Losungsmitteln wie CH,Cl,, DCE, Toluol, DMF und THF durchgefiihrt
(Tabelle 7). Bei diesen Reaktionen fielen die Produkte exo- und endo-96 im Gemisch mit
Diethylfumarat 93 und Diethylmaleat 94 an. Wihrend die Diastereomere 96 getrennt werden
konnten, gelang es nicht exo-96 vom Diethylfumarat und endo-96 vom Diethylmaleat zu
befreien. Die Reaktion in CH,Cl, lieferte das beste Ergebnis mit einer Gesamtausbeute von
88 % und einem exo/endo-Verhiltnis von 85:15 (Eintrag 1). In DCE erfolgte die Reaktion mit
75 % Ausbeute und einer Diastereoselektivitidt von 79:21 (Eintrag 2). Toluol erwies sich als
deutlich weniger geeignet. Hier wurden eine miBige Gesamtausbeute von 51 % und eine
Diastereoselektivitit von 76:24 erhalten (Eintrag 3). In polaren Losungsmitteln wie DMF und

THF fand keine Reaktion statt (Eintidge 4+5).
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Tabelle 7: Cyclopropanierung von N-(tert.-Butoxycarbonyl)indol mit Ethyldiazoacetat in verschiedenen
Losungsmitteln.

N CO,Et H  Co.Et
AN OEt CuOTf-0.5 C6H6 (3mo|%)
LY vy +
N N H N H

éoc 0] Lésungsmittel, RT i30c Boc
95 19 ex0-96 endo-96
CO,Et _
E10,G T EtO,C  CO,Et
Diethylfumarat 93 Diethylmaleat 94
Losungsmittel Ausb. [%]"™ exolendo™
1 CH,Cl, 88 85:15
2 DCE 75 79:21
3 Toluol 51 76:24
4 DMF 0 0
5 THF 0 0

[a] Isolierte Ausbeute von exo- und endo-96 mit Diethylfumarat und Diethylmaleat nach Flash-
Chromatographie; [b] Bestimmung nach Trennung der Diastereomere.

Mit CH,Cl, als bestes Losungsmittel wurden die weiteren Versuchsparameter wie die
Zugaberate der Diazoverbindung und die Reaktionstemperatur untersucht. Da bei
Cyclopropanierungen Diethylfumarat und Diethylmaleat als Nebenprodukte entstehen konnen
(Schema 18), muss die Zugabe der Diazokomponente langsam erfolgen, um die
Nebenreaktion zu unterdriicken. Es muss aber darauf geachtet werden, dass die Zugabe nicht
zu langsam erfolgt, um die Reaktionsdauer nicht unnétig zu verldngern. Die durchgefiihrten
Untersuchungen beziiglich der Zugaberate sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Die erste
Durchfithrung der Reaktion mit einer Zugabe von 0.5 mmol/h ergab eine Gesamtausbeute von
53 %, wobei 20 % des eingesetzten Indols reisoliert wurde. Dies bedeutet, dass bei dieser
Zugaberate die Nebenprodukte Diethylmaleat und Diethylfumarat schneller gebildet werden
und so dass eingesetzte N-(tert.-Butoxycarbonyl)indol nicht vollstindig umgesetzt werden

kann (Eintrag 1). Mit der Reduzierung der Zugaberate auf 0.3 mmol/h steigerte sich die
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Gesamtausbeute auf 82 %, wobei die Menge des reisolierten Edukts bei 8 % lag (Eintrag 2).
Dadurch ist ersichtlich, dass sich die geringere Zugaberate positiv auf die Unterdriickung der
Nebenproduktbildung auswirkt. Beim Versuch mit 0.18 mmol/h wurde ein quantitativer
Umsatz mit einer Gesamtausbeute von 88 % erzielt (Eintrag 3). Die langsame Zugabe
ermoglichte eine vollstindige Umsetzung des Eduktes. Trotz allem wurden die Produkte exo-
und endo-96 im Gemisch mit Diethylfumarat und Diethylmaleat erhalten. Hiermit wird
gezeigt, dass die Zugaberate zwar einen Einfluss auf den Umsatz des Eduktes besitzt, jedoch

nicht auf die Bildung der Nebenprodukte.

Tabelle 8: Untersuchung der Zugaberate.

Zugaberate . Ausb. reisoliertes
Ausb. Produkt [ %]* -
[mmol/h] Edukt [ %]
1 0.5 53 20
2 0.3 82 8
3 0.18 88 0

[a] Isolierte Ausbeute von exo- und endo-96 mit Diethylfumarat und Diethylmaleat nach Flash-
Chromatographie; [b] Isolierte Ausbeute nach Flash-Chromatographie.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass die Zugabe der Diazoverbindung langsam

(0.18 mmol/h) erfolgen muss, um eine vollstindige Umsetzung des Edukts zu erzielen.
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3.3.2 Asymmetrische Cyclopropanierung von N-(fert.-Butoxycarbonyl)indol

mit Ethyldiazoacetat

Mit den  optimierten  Reaktionsbedingungen  wurden  erste  enantioselektive
Cyclopropanierungen von N-(fert.-Butoxycarbonyl)indol 95 mit Ethyldiazoacetat 19
durchgefiihrt. Hierbei wurden die verschiedenen Box-Liganden, die in unserem Arbeitskreis
dargestellt wurden, eingesetzt (Tabelle 9). Alle Liganden lieferten gute Ausbeuten, wobei
generell das exo-Produkt als Hauptdiastereomer erhalten wurde. Trotz der langsamen
Zugaberate von Ethyldiazoacetat 19 wurden groere Mengen an Diethylfumarat bzw.
Diethylmaleat gebildet, die nicht von den Produkten abgetrennt werden konnten. Aufgrund
dieser Nebenprodukte konnten die genauen exo/endo-Verhiltnisse nicht bestimmt werden.
Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf das exo-Produkt, die aus dem Verhiltnis von
ex0-96 und Diethylfumarat berechnet wurden, das iiber '"H.NMR ermittelt wurde. Die
Enantiomereniiberschiisse wurden per chiraler HPLC bestimmt. Fiir diese asymmetrische
Cyclopropanierung wurden 3-0-Acyl-modifizierte glucoBox-Liganden, der Ligand 3-OH
glucoBox, sowie 3-O-Acyl- und 3-O-Alkyl-modifizierte alloBox-Liganden eingesetzt. Der
Ligand 3-OH glucoBox 88 lieferte eine Ausbeute von 51 %, bewirkte jedoch keinerlei
Stereoinduktion (Eintag 1). Mit 3-O-Ac glucoBox 4la konnte eine Steigerung der
Stereoselektivitdt auf 55 %ee und der Ausbeute auf 70 % erreicht werden (Eintrag 2). Mit
3-0O-Piv glucoBox 41b wurden 70 % Ausbeute und ein Enantiomereniiberschuss von 38 %ee
fiir die exo-Verbindung erhalten (Eintrag 3). Mit den Liganden 3-O-Bz glucoBox 41¢ und
3-O-Formyl glucoBox 41g fand die Reaktion ebenfalls in guten Ausbeuten statt, bei der
Enantioselektivitidten von 45 %ee erhalten wurden (Eintrdge 4+5). Mit den allo-konfigurierten
Box-Liganden 3-O-Formyl alloBox 83a, 3-O-Bz alloBox 83b und 3-O-Bn alloBox 83d
wurden nahezu nur racemische Gemische erhalten, wobei die Ausbeuten geringer ausfielen
(Eintrdage 6-8). Die von IRMAK  und LEHNERT dargestellten Liganden

43a,c

Ac glucoBox 42a und Piv glucoBox 42b"° lieferten gute Ausbeuten fiir die exo-

Verbindung, bewirkten jedoch keine Stereoinduktion (Eintrdge 9+10).
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Tabelle 9: Cyclopropanierung von N-(tert-Butoxycarbonyl)indol (95) mit Ethyldiazoacetat.

H H

@ _ oEt E;g‘g (%Eé n?g:;l/g)(Bmol%) wcozit m.\\002Et
N T NZ/T CH,Cly, RT i N A N
Boc Boc Boc
95 19 ex0-96 endo-96
_ COEt . —
£H0,C EtO,C  CO,Et
Diethylfumarat 93 Diethylmaleat 94
Ligand Ausb. (ex0) [%]?]  exolendo™ | ee (exo) [%]"
1 3-OH glucoBox 88 51 n.d. 1
2 3-0-Ac glucoBox 41a 70 n.d. 55
3 3-0-Piv glucoBox 41b 70 n.d. 38
4 3-0-Bz glucoBox 41¢ 54 n.d. 45
5 | 3-O-Formyl glucoBox 41g 67 n.d. 45
6 3-O-Formyl alloBox 83a 55 n.d. 2
7 3-0-Bz alloBox 83b 47 n.d. 7
8 3-O-Bn alloBox 83d 35 n.d. 3
9 Ac glucoBox 42a 68 n.d. 1
10 Piv glucoBox 42b 60 n.d. 1

[a] Ausbeute von exo-96; Produkt enthilt Diethylfumarat. Berechnete Ausbeute aus dem iiber "TH-NMR
bestimmten Verhiltnis von exo-96:Diethylfumarat; [b] n.d.: nicht detektierbar, da Produkte Diethylfumarat und
Diethylmaleat beinhalten; [c] Bestimmt durch chirale HPLC an einer Chiralpak AD-H Séule.

Die erste enantioselektive Cyclopropanierung von N-(tert-Butoxycarbonyl)indol (95) mit
Ethyldiazoacetat zeigt, dass mit 3-O-Ac glucoBox 4la die besten Resultate fiir exo-96
erreicht wurden.”® Daher wurde dieser Ligand fiir die weiteren asymmetrischen
Cyclopropanierungen von Indolen eingesetzt. Um eine eventuelle Steigerung der
Stereoselektivitit zu erreichen, wurde die Reaktion bei unterschiedlichen Temperaturen

durchgefiihrt (Tabelle 10), wobei die Temperatur in Schritten von 10 °C gesenkt wurde.
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Tabelle 10: Cyclopropanierung von N-(fert-Butoxycarbonyl)indol 95 bei unterschiedlichen Temperaturen.

H H
\ o CuOTf-0.5 CgHg (3mol%) COEt \CO,Et
t  3-O-Ac glucoBox (3.3mol%

\ O CH,Cl,, Temperatur \ \
Boc 2¥2 P Boc Boc

95 19 ex0-96 endo-96

CO,Et

EtO,C

+
EtO,C  CO,Et

Diethylfumarat 93 Diethylmaleat 94

Temperatur [°C] | Ausb. (ex0) [%]?!| exolendo™ | ee (exo0) [%]
1 30 66 n.d. 59
2 20 70 n.d. 55
3 10 76 n.d. 69
4 0 57 n.d. 72
5 -10 62 n.d. 55
6 -20 45 n.d. 60

[a] Ausbeute von exo-96; Produkt enthilt Diethylfumarat. Berechnete Ausbeute aus dem iiber "H-NMR
bestimmten Verhiltnis von exo-96:Diethylfumarat; [b] n.d.: nicht detektierbar, da Produkte Diethylfumarat und
Diethylmaleat beinhalten; [c] Bestimmt durch chirale HPLC an einer Chiralpak AD-H Séule.

Die Temperaturstudien zeigten, dass sich mit abnehmender Temperatur von 30 °C bis 0 °C
die Stereoselektivitit der Reaktion verbessert und eine Steigerung von 55 %ee auf bis zu
72 %ee erzielt werden kann. Allerdings fiihrten die niedrigen Temperaturen zu einer
Abnahme der Ausbeute auf 57 %. Bei Temperaturen unter O °C kam es wiederum zu einer
Abnahme der Stereoselektivitit auf 55 %ee und der Ausbeute auf 45 %. Hierbei wurde die

optimale Reaktionstemperatur mit 0 °C ermittelt.
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3.3.2.1 1H-NMR-Spektren der Cyclopropanierungsprodukte exo- und endo-96

In den 1H—NMR—Spektren der Cyclopropanierungsprodukten exo- und endo-96 wurden bei
Raumtemperatur Koaleszenzphdnome beobachtet, weshalb Hochtemperaturspektren in
DMSO-d¢ aufgenommen wurden. Das Koaleszenzphinom ist vermutlich durch die
eingeschriankte Rotation um die Bindung zwischen dem N-Atom und dem Carbonyl-C-Atom
der Boc-Gruppe aufgrund des Doppelbindungscharakters verantwortlich (Abbildung 21). Mit
steigender ~ Temperatur ~ wird die  Energiebarriere, = welche  zwischen  den
Konformationsgrundzustinden vorhanden ist, tiberwunden und die natiirlichen Signale

werden im lH—NMR—Spektrum sichtbar.

H  co,Et

Abbildung 21: Doppelbindungscharakter der C-N-Bindung der Boc-Gruppe in Produkt 96.

Die Bestimmung der relativen Konfiguration der beiden Diastereomeren erfolgte mittels
'H-NMR-Daten. Bei dem endo-Diastereomer befindet sich die Estergruppe oberhalb des
Aromatenrings des Indol. Aufgrund der hohen Elektronendichte, die duch das konjugierende
n-System des Aromatrings hervorgerufen wird, kommt es bei den Protonen der Estergruppe
zur Abschirmung. Diese bewirkt nun eine kleinere chemische Verschiebung bei den Protonen

der Estergruppe im ]H—NMR—Spektrum.

In Abbildung 22 ist die Hochtemperaturuntersuchung fiir das exo0-96 dargestellt. Die
einzelnen Spektren wurden bei steigenden Temperaturen mit einer Differenz von jeweils
10 °C aufgenommen. Bei Raumtemperatur (295 K) sind die meisten H-Signale sichtbar,

lediglich die Signale fiir H-2, H-2a und H-7 gehen im Grundlinienrauschen unter.
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Abbildung 22: "H-NMR-Spektren von ex0-96 in DMSO-d; bei unterschiedlichen Temperaturen.
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Durch die gehinderte Rotation um die N-C-Bindung kann sich eine intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Proton H-7 und dem Carbonylsauerstoffatom
ausbilden, wodurch sich ein sechsgliedriges Ringsystem ausbildet. Das Signal von H-7 wird
ab einer Temperatur von 320 K im Bereich 7.55 - 7.65 ppm langsam in Form eines breiten
Singuletts sichtbar. Mit steigender Temperatur bis 350 K nimmt die koaleszenzbedingte
Linienbreite ab und das Signal spaltet sich zu einem Dublett auf. Befindet sich die
Carbonylfunktion der Boc-Gruppe auf der Seite des Cyclopropanrings, so kommt es zu
Wechselwirkungen zwischen dem Carbonylsauerstoffatom und dem Proton H-2 bzw. H-2a
(Abbildung 22). Das Signal von H-2 wird bei Raumtemperatur bei einer chemischen
Verschiebung von 4.44 - 4.49 ppm als breites Dublett detektiert. Mit steigender Temperatur
wird das Signalintervall schmaler und das Signal spaltet sich zu einem Dublett von Dubletts
auf. Das Proton H-2a ist bei Raumtemperatur als linke Schulter vom Triplett der Ethylgruppe
bei 1.20 ppm zu erkennen. Zwischen 300 K und 320 K liegt das Signal unter dem Triplett und
kann nur mittels Intergral dargestellt werden. Erst ab 330 K wird H-2a als rechte Schulter
sichtbar. Mit zunehmender Temperatur verschiebt sich das NMR-Signal weiter in den
kleineren Frequenzbereich. Erst bei 350 K wird es als Dublett von Dubletts detektiert. Bei der
exo-Verbindung ist das Koaleszenzphdnomen bei 350 K aufgehoben und alle Protonen sind

im lH—NMR—Spektrum sichtbar.

Bei dem endo-96 reicht eine Temperatur von 350 K nicht aus, um die Signale von H-2 und
H-7 zu detektieren. Bei dieser Verbindung mussten weitere NMR-Spektren bis 380 K
aufgenommen werden. Auch bei dem endo-Diastereomer kommt es bei Raumtemperatur zu
Wechselwirkungen zwischen dem Carbonylsauerstoffatom der Boc-Guppe und den Protonen
H-7 und H-2 (Abbildung 23). Das Signal von H-7 wird erst bei einer Temperatur von 355 K
als breites Singulett sichtbar. Mit zunehmender Temperatur bis 380 K nimmt die
Molekiilbeweglichkeit stark zu und das Signal wird als Dublett detektiert. Bei einer
Verschiebung von 4.40 - 4.47 ppm wird das Signal von H-2 erst bei einer Temperatur von
325 K in Form eines breiten Tripletts deutlich. Bei weiterer Temperaturzunahme bis 380 K
wird die Linienbreite schmaler und die Intensitit nimmt zu. Da das Proton H-2a sich oberhalb
der Ringebene (des Cyclopropans) befindet, kann keine Wechselwirkung zum
Carbonylsauerstoffatom der Boc-Gruppe entstehen. Dieses Signal wird schon bei

Raumtemperatur bei einer Verschiebung von = 2 ppm als Dublett von Dubletts detektiert.
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Die gehinderte Rotation zwischen dem N-Atom und dem Carbonyl-C-Atom der Boc-Gruppe
wird bei der exo-Verbindung ab einer Temperatur von 350 K aufgehoben. Die Energiebarriere
bei der endo-Verbindung liegt deutlich hoher. Bei diesem Diastereomer wird die Rotation der
N-C-Bindung der Boc-Gruppe durch die Estergruppe stark beeintrdachtigt. Fiir die

Uberwindung dieser Rotationshinderung muss eine Temperaturerhohung bis 380 K erfolgen.

N N~ -
: lo :
7-H, CO,Et COEt
\Oﬁ J
5 V.V 5
AN
T £5 3
i

T T T T T T T T T
7.7 7.6 7.5 7.4 455 450 445 440 435
f1 (ppm) f1 (ppm)

T T T T T T T T
7.5 7.0 45 4.0 3.5 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)

Abbildung 23: 1H-NMR-Spektren von endo-96 in DMSO-dg bei unterschiedlichen Temperaturen.
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3.3.3 Asymmetrische Cyclopropanierung von N-Acetylindol mit

Ethyldiazoacetat

Die asymmetrische Cyclopropanieung von N-Acetylindol 97 mit Ethyldiazoacetat 19 wurde
unter der Verwendung von 3-O-Ac glucoBox 4la bei unterschiedlichen Temperaturen
durchgefiihrt. Wie auch bei den vorangegangenen Cyclopropanierungen wurde das exo-
Produkt als Hauptkomponente erhalten. Bei dieser Reaktion konnten die Nebenprodukte
Diethylfumarat und Diethylmaleat entfernt und somit die exo/endo-Verhiltnisse bestimmt
werden. Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgte iiber chirale
Gaschromatographie. Bei einer Reaktionstemperatur von 30°C wurden eine gute
Gesamtausbeute von 94 % und ein exo/endo-Verhiltnis von 72:28 erzielt. Dabei wurde eine
moderate Stereoselektivitit von 37 %ee fiir die exo-Verbindung beobachtet (Eintrag 1). Die
Temperaturstudie  zeigte, dass sich das exo/endo-Verhidltnis mit abnehmender
Reaktionstemperatur zugunsten des exo-Produktes verdnderte, bis bei -5 °C kein endo-
Produkt isoliert wurde. Ebenfalls fiihrte die abnehmende Reaktionstemperatur zu einer
Steigerung der Enantioselektivitit, so dass bei -5 °C ein Enantiomereniiberschuss von 61 %ee
fiir die exo-Verbindung erhalten wurde (Eintrag 5). Bei einer Reaktionstemperatur von -10 °C
wurde eine gute Ausbeute von 76 % fiir exo-98 erhalten, jedoch fiihrte diese Temperatur zu

einer Abnahme der Stereoselektivitidt auf 45 %ee (Eintrag 6).
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Tabelle 11: Cyclopropanierung von N-Acetylindol (97) bei unterschiedlichen Temperaturen.

H H
N o CuOTf-0.5 CgHg (3mol%) COoEt ~CO,Et
t 3-O-Ac glucoBox (3.3mol%
(j\/,\? + Nz/Y 9 ( 0) H + y
) o N N
Ac

CHCl,, Temperatur

:A\C \AC
97 19 ex0-98 endo-98
Temperatur [°C] Ausb. (exo0) [%]™ exolendo™ ee (exo) [%]'"
1 30 94 72:28 37
2 20 71 82:18 34
3 10 75 87:13 53
4 0 76 92:0 51
5 -5 71 100:0 61
6 -10 76 100:0 45

[a] Ausbeute von exo- und endo-98 nach Flash-Chromatographie; [b] Bestimmung nach Trennung der
Diastereomere; [c] Bestimmt durch chirale Gaschromatographie.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass die Abnahme der Reaktionstemperatur die
Stereoselektivitit der Kupfer(I)-katalysierten Cyclopropanierung von N-Boc- und N-Ac-
Indolen (95, 97) steigert. Die optimale Reaktionstemperatur liegt im Bereich von 0 °C bis

-5 °C.

3.3.4 Asymmetrische Cyclopropanierung von N-(fert.-Butoxycarbonyl)-3-
methylindol mit Ethyldiazoacetat

Die ersten enantioselektiven Untersuchungen der Cyclopropanierung von Indolen zeigten,
dass mit 3-O-Ac glucoBox 41a vielversprechende Enantiomereniiberschiisse erzielt werden
konnen. Daher wurden nun Cyclopropanierungen von 3-substituierten Indolen untersucht.
Diese Reaktion ist interessant, da ein quartdres Stereozentrum aufgebaut wird. Die
Konstruktion derartiger Stereozentren stellt nach wie vor eine grole Herausforderung in der
organischen Chemie dar.”® Als Ausgangsverbindung wurde das N-(rert.-Butoxycarbonyl)-3-

methylindol 99 eingesetzt (Schema 19).



49
3. Theoretischer Teil

Me Me Me
@ o SUOTI05 Cattg (3mol%) CO,Et ~COE
t  3-O-Ac glucoBox (3.3mol%)
= +
N + NZ/\I( N H N H
\ O CH2C|2 \ \
Boc Boc Boc
99 19 exo0-100 endo-100
CO,Et
— + /S \
EtO.C EtO,C CO,Et
2
Diethylfumarat 93 Diethylmaleat 94

Schema 19: Cyclopropanierung von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-3-methylindol.

Die Cyclopropanierung von N-(fert.-Butoxycarbonyl)-3-methylindol 99 unter Verwendung
von 3-O-Ac glucoBox 41a fiihrte zu den gewiinschten exo- und endo-Produkten. Die genaue
Ausbeute und das exo/endo-Verhiltnis konnten nicht bestimmt werden, da die Produkte exo-
und endo-100 als nicht trennbares Gemisch mit Diethylfumarat und Diethylmaleat isoliert
wurden. Der Enantiomereniiberschuss von exo-100 konnte aufgrund des Nebenproduktes 93
nicht direkt ermittelt werden, daher wurde das Produktgemisch (exo-100 und 93) der
Reaktionssequenz zur Darstellung des gewiinschten Halbaminalester 104 unterworfen.
Zunachst wurde die Boc-Gruppe vom Hauptprodukt exo-100 mit TFA entfernt, wobei sich ein
instabiles Donor-Akzeptor-substituiertes Cyclopropan 101 bildete,”* das unter Ringdffnung
Imin 103 lieferte. Durch Verseifung des Ethylesters wurde nach einer spontanen Cyclisierung
Halbaminalester 104 erhalten (Abbildung 24), der von WENKERT auf &dhnlichem Weg

50,64

racemisch dargestellt wurde. Fiir 104 konnte der Enantiomereniiberschuss mittels chiraler

Gaschromatographie bestimmt werden.
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Me Me Me ©
CO,Et CO,Et “
C\)Y 2= TFA C\)Y) 2 C \A CO,Et
” - /
N H CH,Cl, N H N®
Boc H H
exo-100 101 102

Me 0 Me
5 NaOH (6M) S CO,E
N TH EtOH N

H
(-)-104 103

Abbildung 24: Boc-Entschiitzung von exo-100 und anschlieBende Verseifung und Cyclisierung zum
Halbaminalester 104.

Nach den erfolgreichen Untersuchungen der asymmetrischen Cyclopropanierung mit 3-O-Ac
glucoBox 41a wurde die Reaktion mit dem 3-O-Formyl glucoBox 41g und dem Evans-Box-
Liganden 11b durchgefiihrt (Tabelle 12). Die genauen exo/endo-Verhiltnisse konnten nicht
ermittelt werden, da die Produkte trotz sdulenchromatographischer Aufreinigung mit den
Nebenprodukten  Diethylmaleat und  Diethylfumarat  verunreinigt waren. Die
Cyclopropanierungsreaktion lieferte mit allen drei Liganden gute Ergebnisse, wobei die
anschlieBende Boc-Entschiitzung in moderaten Ausbeuten erfolgte. Die Umsetzung zum
Halbaminalester 104 wurde in allen Fillen in sehr guten Ausbeuten erzielt. Bei
Raumtemperatur konnten durch die Anwendung mit den im Arbeitskreis BOYSEN
entwickelten Liganden 4la und 41g gute Enantiomereniiberschiisse erzielt werden; 41a
lieferte 87 %ee und 41g 82 %ee fiir (-)-exo-100. Im direkten Vergleich wurde mit dem
kommerziell erhiltlichen Evans-Box 11b 82 %ee fiir das entgegengesetzte Enantiomer
erhalten. Die asymmetrischen Reaktionen wurden bei der optimalen Reaktionstemperatur von
0 °C wiederholt, wobei 3-O-Ac glucoBox 41a mit 96 %ee fiir das (-)-exo-100 lieferte. Mit
dem Evans-Box-Liganden 11b wurden 97 %ee erhalten, wobei das (+)-Enantiomer gebildet

wurde.
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Tabelle 12: Testreaktion von 99 mit 3-O-Ac glucoBox 41a, 3-O-Formyl glucoBox 41g und Evans-Box 11b.

Me Me Me
@ ogy CUOTI05 CohHo (3moits) CO.Et COEt
Ligand (3.3mol%) +
N N N H N H
\ @) CH,Cl, Temperatur \ \
Boc ' Boc Boc
99 19 exo-100 endo-100
TFA
CH,Cl,
Me O Me ~
o NaOH (6M) . TCO,Et
N TH EtOH N
H
(-)-104 103

Temp. | Ausb. 103 | Ausb. 104 o | €e (exo)

Liganden - - exolendo’ .

[°C] [%]* [%] [%]

1| 3-0-Ac glucoBox 41a' 20 17 63 n.d. 87 (-)

2| 3-0-Ac glucoBox 41a' 0 61 86 n.d. 96 (-)

5 3-O-Formyl glucoBox 41g 20 14 78 n.d. 82 (-)

6 |3-O-Formyl glucoBox 41g 0 19 99 n.d. 94 (-)

3 Evans-Box 11b 20 24 94 n.d. 82 (+)

4 Evans-Box 11b 0 78 58 n.d. 97 (+)

[a] Ausbeute von 103 nach zwei Stufen von 99; [b] Ausbeute von 104 nach Flash-Chromatrograpie; [c] n.d.:
nicht detektierbar, da Produkte Diethylfumarat und Diethylmaleat beinhalten; [d] Bestimmt durch chirale
Gaschromatographie; [e] Durchgefiihrt von T. Schubach.

Unter dem Einsatz von 3-O-Ac glucoBox 41a konnte das (-)-exo-100 mit einem sehr guten
Enantiomereniiberschuss von bis zu 96 %ee erhalten werden. Ferner wurde der Zugang zum
entgegengesetzten Enantiomer unter Verwendung des Evans-Box Liganden 11b mit einem ee
von 97 % dargestellt. Durch diese Untersuchungen wurde gezeigt, dass bei einer
asymmetrischen Cyclopropanierung von N-(tert-Butoxycarbonyl)-3-methylindol 99 das
Hauptprodukt exo-100 mit einem quartiren Stereozentrum erhalten werden kann. Dieses
Produkt kann als interessantes Startmaterial fiir die Synthese von Indolalkaloiden genutzt

werden.
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3.4 Racemische Cyclopropanierung von verschiedenen Indolen

3.4.1 Cyclopropanierung von 4-Methyl- (105) und 7-Methylindol (107)

Als nichster Schritt wurde die Analyse des Substratspektrums vorgesehen, um die
Auswirkungen sterischer Effekte auf die Cyclopropanierung zu untersuchen. Hierzu wurden
racemische Testreaktionen mit den Indolderivaten 105 und 107 durchgefiihrt, die einen
Methyl-Substituenten in Position 4 bzw. 7 aufweisen. Diese Indolderivate sind von Interesse,
da mit den Ergebnissen ein moglicher Ubergangszustand ermittelt werden kann. Die
Cyclopropanierung von 105 lieferte eine Gesamtausbeute von 76 % mit einem exo/endo-

Verhiltnis von 79:21 (Schema 20).

Me Me H Me H

N OFt CuOTf 0.5 CgHg CO,Et .CO,Et
3mol%
Nt Nz/\ﬂ/ ( ) VoH + e
‘ o CH,Cly, RT \ \
Boc Boc Boc
76%
105 19 exo-106 79221 endo-106

Schema 20: Racemische Cyclopropanierung von 105.

Das 7-Methyl-Derivat 107 fiihrte zu einer Ausbeute von 89 % und einer exo/endo-Selektivitit
von 72:28 (Schema 21). Im Vergleich zu den substituierten Indolen wurden bei der
racemischen Cyclopropanierung von N-(tert.-Butoxycarbonyl)indol 95 eine Ausbeute von

76 % und ein exol/endo-Verhiltnis von 71:29 erzielt.

H H
CuOTf 0.5 CgHg CO,Et ~COE
©\/\> . N/YOEt (3mol%) +
H H
N o) CH,Cly, RT N N
Me Boc Me Boc Me Boc
89%
107 19 exo-108 72:28 endo-108

Schema 21: Racemische Cyclopropanierung von 107.
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Das Produkt exo-108 wurde in Form farbloser Kristalle erhalten. Mit diesen Kristallen konnte
eine Kristallstrukturanalyse durchgefiihrt werden. Anhand dieser Analyse wurde die Struktur
der exo-Verbindung bestimmt und die exo-Verbindung als Hauptdiastereomer bestitigt

(Abbildung 25).

c28 c13

o10

Abbildung 25: Kristallstruktur von exo-108.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass die racemischen Testreaktionen von 105 und 107
nahezu vergleichbare Ergebnisse wie das unsubstituierte Indol 95 liefern. So konnte keine

gezielte Aussage iiber den Ubergangszustand getroffen werden.
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3.4.2 Cyclopropanierung weiterer Indolderivate

Ausgehend vom 3-Methyl-substituierten Indol 99 wurde der Aufbau eines quartiren
Stereozentrums gezeigt. Aufbauend auf dieses Ergebnis wurde die Untersuchung weiterer
Indolderivate vorgenommen, bei denen Produkte mit quartiren Stereozentren erhalten werden
konnen. Hierzu wurden racemische Testreaktionen mit ausgewéhlten 2- und/oder 3-
substituierten Indolen durchgefiihrt. Die Cyclopropanierung von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2-
methylindol 109 lieferte eine sehr gute Gesamtausbeute von 80 % und einen exo/endo-

Verhiltnis von 82:18. Durch diese Reaktion wurde an Position 2 ein quartdres Zentrum

aufgebaut (Schema 22).
H H
\ o CUOT! 0.5 Cetlg COzE ~COE
Me = t (3mol%) +

m + NZ/Y N Me N Me

\ 0 CH,Cly, RT \ \

Boc Boc Boc

109 19 80% exo-110 82:18 endo-110

Schema 22: Racemische Cyclopropanierung von 109.

Die Cyclopropanierung von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2,3-dimethylindol 111 als Substrat mit
einer 4-fach substituierten Doppelbindung lieferte ein Produkt mit zwei quartiren
Stereozentren mit einer Gesamtausbeute von 59 % und geringer exo/endo-Selekivitidt von
57:43. Die Bestimmung der relativen Konfiguration der beiden Diastereomeren erfolgte
mittels "H-NMR-Daten, da beim endo-Diastereomer Abschirmungsphinomene zwischen der
Estergruppe und dem Aromatenring des Indols vorhanden sind, die charakteristische
chemische Verschiebungen verursachen. Vom exo-Produkt exo-112 wurde die Boc-Gruppe
mit Trifluoressigsdure in quantitativer Ausbeute entschiitzt. Im Anschluss wurde das Imin 113

unter alkalischen Bedingungen zum Halbaminalester 114 quantitativ umgesetzt (Schema 23).
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Me

CuOTf 0.5 CgHg COzEt
OEt (3mol%
\ Me * Z/Y ( o Me
CH,Cly, RT N
Boc 59% Boc
-112 + endo-112
111 19 exo-112 endo
quant. TFA
CH,Cl,
o NaOH (6M) O CO,E
N Me EtOH % Me
H quant.
114 113

Schema 23: Racemische Cyclopropanierung von 111 und anschlieSende Verseifung und Cyclisierung zum
Halbaminalester 114.

Die racemische Cyclopropanierung von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-5-methoxy-3-methylindol
115 wurde bei 0 °C durchgefiihrt und lieferte ausschlieBlich das exo-116 mit einer Ausbeute
von 27 %. Das exo-116 konnte in quantitativer Ausbeute zum Imin 117 umgesetzt werden.
Bei der anschlieBenden Umsetzung zu Verbindung 118 wurde eine Ausbeute von 52 %

erhalten (Schema 24).

Me

CuOTf 0.5CeHs MeO COAEt
CH,Cl,, 0°C N A
Boc 27% Boe
115 19 eXO'1 1 6
quant| TFA
CH,Cl,
Me O Me
MeO o NaOH (6M) Meo\@‘\cozEt
/)
H 52%
118 117

Schema 24: Racemische Cyclopropanierung von 115 und anschlieBende Verseifung und Cyclisierung zum
Halbaminalester 118.
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Die Cyclopropanierung von N-(fert.-Butoxycarbonyl)-3-(2-hydroxyethyl)indol 119 fiihrte
nicht zum Cyclopropanierungsprodukt 120, sondern zu Verbindung 121, die durch die OH-
Insertion gebildet wurde (Schema 25). Die bevorzugte Insertion von Kupfer-
Carbonylkomplexen in OH-Bindungen in Gegenwart von Doppelbindungen wurde zuvor

auch von NOELS berichtet.®’

OH
OH OFt CuOTf- 0.5 CgHg CO,Et
N\ + NF (3mol%) .
3 .
N /\[o( \ N H
| \
Boc Boc
119 19 exo-120
64%
Oo—\
N CO,Et
N
Boc
121

Schema 25: Bevorzugte OH-Insertion von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-3-(2-hydroxyethyl)indol 119.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass die Cyclopropanierungsreaktion von 2- bzw. 3-
substutierten Indolen eine elegante Variante darstellt, um quartire Stereozentren aufzubauen.
Mit dem Einsatz von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2,3-dimethylindol 111 konnte gezeigt werden,

dass sogar die tetrasubstituierte Doppelbindung dieses Derivates umgesetzt werden kann.
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3.5 Darstellung von (-)- und (+)-Desoxyeserolin

Die neu entwickelte enantioselektive Kupfer(I)-katalysierte Cyclopropanierung von Indolen
wurde nun als Schliisselschritt in der Synthese eines kleinen Indolalkaloids genutzt. Als
Zielverbindung wurde (-)-Desoxyeserolin ((-)-62) ausgewihlt (Abbildung 26), welches in den
Samen der Kalabarbohne vorkommt.”’ Fiir die Darstellung des (-)-Desoxyeserolins sind
einige Beispiele in der Literatur bekannt, wie die enantioselektive Synthese von OVERMAN

60c

iber eine Heck-Reaktion,  oder die Durchfiihrung von RAJANBABU iiber eine Ni-katalysierte

Hydrovinylierun g.60‘jl

Me
e
N H

Me
(-)-62

Abbildung 26: Struktur des (-)-Desoxyeserolins ((-)-62).

Die Synthese des (-)-Desoxyeserolins startete mit der Kupfer(I)-katalysierten
Cyclopropanierung von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-3-methylindol 99 mit Ethyldiazoacetat 19
in Gegenwart von CuOTf und 3-O-Ac glucoBox 4la (Schema 19). Die entstehenden
Diastereomere (exo- und endo-100) konnten sdulenchromatographisch getrennt werden,
wobei es nicht gelang, das Hauptdiastereomer exo-100 vom Diethylfumarat 93 zu befreien.
Die Synthese wurde mit diesem Gemisch fortgesetzt. Im nidchsten Schritt erfolgte die Boc-
Entschiitzung von exo-100 mit Trifluoressigsiure,” wobei unter Ringdffnung das Imin 103 in
82 % Ausbeute erhalten wurde. Die anschlieBende Verseifung des Ethylesters fiihrte nach
einer spontanen Cyclisierung zum gewiinschten Halbaminalester (-)-104 in einer guten
Ausbeute von 86 % (Schema 26). Fir diese Verbindung wurde per chiraler

Gaschromatographie ein Enantiomereniiberschuss von 96 %ee bestimmit.
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Me M M O
CO,Et & . €
[:::Ij%;z’ 2= TFA oyt NaOH (6M) !
N H CHZCl, N EtOH N H
Boc 82% 86% H
exo-100 103 (-)-104 96%ee

Schema 26: Boc-Entschiitzung von exo-100 und anschliefende Verseifung und Cyclisierung zum
Halbaminalester (-)-104.

Ausgehend vom Halbaminalester (-)-104 wurde das Indolalkaloid ((-)-62) iiber eine
dreistufige Reaktionssequenz dargestellt (Schema 27). Zunidchst wurde Halbaminalester
(-)-104 N-methyliert, wobei verschiedene Methylierungsmethoden erprobt wurden. Die
Reaktion mit NaH und MeI® fiihrte entweder zur Zersetzung oder zu einem geringen Umsatz
von 24 %. Die Verwendung von AgO als Base und die anschlieBende Methylierung mit Mel®’
lieferte ebenfalls nur eine moderate Ausbeute von 38 %. Die Methylierung mit Dimethylsulfat
und Kaliumcarbonat in Aceton® lieferte schlieBlich eine sehr gute Ausbeute von 95 %.
AnschlieBend wurde Verbindung (-)-122 mit Methylamin in das Lactam (-)-123 iiberfiihrt.%
Im letzten Schritt erfolgte die Reduktion mit LiAlHs; in THF zum Indolalkaloid

(-)-Desoxyeserolin (-)-62 in quantitativer Ausbeute.®

Me (0] Me o
o M62804’ K2CO3 0O
N H Aceton N H
H
95% Me
(-)-104 (-)-122
MeNH,
MeOH
87%
Me Me o
(j\)g\l LiAIH, !
N TH Me THF N TH Me
Me quant. Me
(-)-62 (-)-123

Schema 27: Synthese von (-)-Desoxyeserolin ((-)-62) aus Halbaminalester (-)-104.
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Somit konnte das Indolalkaloid (-)-Desoxyeserolin ((-)-62) in sechs Stufen ausgehend vom
N-(tert.-Butoxycarbonyl)-3-methylindol 99 mit einer Gesamtausbeute von 43 % synthetisiert
werden. Der spezifische Drehwert fiir (-)-62 wurde in der Literatur mit [a]DZO: ~-74
angegeben. Wir bestimmten jedoch [a]p™=-51.2 fiir (-)-62. Wegen dieser Abweichung
wurde der Enantiomereniiberschuss von (-)-Desoxyeserolin mit Hilfe der Dirhodium-
Methode™  NMR-spektroskopisch ~ bestimmt. Nach dieser Bestimmung wurde

(-)-Desoxyeserolin ((-)-62) mit einem Enantiomereniiberschuss von 92 %ee erhalten.

Analog zu dieser Naturstoffsynthese wurde unter Verwendung des Evans-Liganden 11b das

(+)-Desoxyeserolin ((+)-62) in einer Gesamtausbeute von 26 % erzielt.

N7~ “COEt
19

CuOTf-0.5 CgHg (3mol%) = CHOoEL
A\ Evans-Ligand 11b (3.3mol%) m
N N H

\ c CH2C|2, 0°C \

99 (+)-exo-100 + (+)-endo-100

ll 45% Uber

2 Stufen
Me/’ Me O
Clote | T 05
N H Me 58% (iber N H
I\/Ie 3 Stufen H
(+)-62 (+)-104 97%ee

Schema 28: Synthese von (+)-Desoxyeserolin ((+)-62) ausgehend von 99.

Abschlieend kann gesagt werden, dass die neu entwickelte asymmetrische
Cyclopropanierung von 3-substituierten Indolen als Schliisselschritt in der Synthese des
Indolalkaloiden (-)-Desoxyeserolin erfolgreich eingesetzt werden kann. Die Verwendung des
konventionellen Box-Liganden 11b ermoglicht die Synthese des (+)-Enantiomers von

Desoxyeserolin.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Dissertation wurden zunidchst erfolgreich neue allo- und gluco-
konfigurierte Bis(oxazolin)-Liganden auf Basis von D-Glucosamin in guten Ausbeuten
dargestellt, wobei Verbindung 67 als Schliisselintermediat diente (Schema 29). Diese neuen
Liganden wurden in der asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol 18 mit

Ethyldiazoacetat 19 eingesetzt, um ihre Fahigkeit zur Stereoinduktion zu iiberpriifen.

Ph—X-0 o
ﬁo SEt

NPhth
67
Me Me Me Me
\\O\RS/O \‘O\RS/O
NN Ny 2 o~ I T
o o g\ o
~0 ©0-R R-0 0 ~0 ©0-R R-0 0
alloBox glucoBox
83a: R = Formyl 61a: R = AcOMe
222:5 ;,\E;Ze 61b: R = AcCl
83d: R=Bn 61c: R = CH,CO,;Me

Schema 29: Synthese neuer allo- und glucoBox-Liganden.

In der Benchmarkreaktion lieferten die allo-konfigurierten Box-Liganden gute
Gesamtausbeuten, jedoch nur moderate Enantiomereniiberschiisse (Tabelle 5). MINUTH
konnte in vorhergehenden Arbeiten zeigen, dass unter Einsatz der gluco-konfigurierten
Bis(oxazolin)-Liganden gute bis sehr gute Enantiomereniiberschiisse erhalten werden
konnen.* Der direkte Vergleich der Ergebnisse von allo- und glucoBox-Liganden mit

gleichen Substituenten an der 3 Position zeigt, dass die C3-Konfiguration einen starken
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Einfluss auf die Stereoselektivitit ausiibt. Da nur mit den glucoBox-Liganden gute
Stereoselektivititen erzielt wurden, scheint eine 2,3-trans-Beziehung zwischen den 3-O-
Substituenten und der Oxazolineinheit eine Voraussetzung fiir hohe Enantiomereniiberschiisse
zu sein. AbschlieBend bleibt jedoch die Ursache fiir den Einfluss der C3-Position und die
genaue Konformation zu kldren. Mittels Molecular Modelling besteht die Moglichkeit eine
genaue Untersuchung der Konformation der allo- bzw. der glucoBox-Liganden im Komplex

durchzufiihren.

Des Weiteren sollte untersucht werden, ob die Fixierung der Sesselkonformation durch das
4,6-0O-Benzylidenacetal bei den allo-konfigurierten Box-Liganden einen Einfluss auf die

Stereoselektivitit besitzt (Schema 30).

. Me Me o ) Me Me )
0 ] \ o
N N N . o | | 0
o S oNN A\
NS o _ RO R OR
o-R RO 0~ RO ©O-R R-J ©R

Schema 30: Entschiitzung der 4,6-O-Benzylidenacetal-Schutzgruppe.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Synthese ausgewdihlter 3-O-modifizierter glucoBox-
Liganden 61a-c (Abbildung 27) und die Untersuchung ihrer Fahigkeit zur Stereoinduktion. Im
Vergleich zu 3-O-Ac glucoBox 41a besitzen die neuen Liganden 61a-c¢ groBere Substituenten,
die sich untereinander im sterischen Anspruch &dhneln, aber in ihrer elektronenziehenden
Eigenschaften deutlich unterscheiden. Die Ergebnisse von 61a,b wurden mit dem von 3-O-Ac
glucoBox 41a verglichen, um zu iiberpriifen, ob sich die elektronenziehenden Effekte der
3-O-Acylgruppen giinstig auf die Stereoselektivitit auswirken. Die mit 6la,b erhaltenen
Stereoselektivititen liegen in einer vergleichbaren Grof3enordnung mit dem fiir 41a erhaltenen
Wert. Mit dieser Untersuchung wurde die Annahme bestitigt, dass sich elektronenziehende

Effekte von 3-O-Acyl-Gruppen positiv auf die Enantioselektivitit implizieren.
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0 0
ar= _J_owme mr= M _c eR= .

Abbildung 27: Ausgewiihlte 3-O-modifizierte glucoBox-Liganden 61a-c.

Zudem wurde mit den glucoLiganden 61a und 61c iiberpriift, ob die Acyleinheit direkt am
Pyranosidgeriist gebunden vorliegen muss, um hohe Stereoselektivititen zu erzielen oder ob
die Anwesenheit einer Acylgruppe in der Seitenkette eines 3-O-Restes ausreichend ist. Durch
den Einsatz vom 3-O-AcOMe glucoBox 6l1a wurden 86 %ee fiir trans-90 erhalten. Mit dem
3-O-CH,CO,Me glucoBox 61c, bei der sich die Acylgruppe in der Seitenkette befindet,
wurden mit 51 %ee fiir das frans-90 nur eine geringe Stereoselektivitit erzielt. Dieser
Vergleich zeigt, dass die Acyleinheit direkt am Pyranosidgeriist gebunden vorliegen muss, um
eine hohe Stereoselektivitidt zu erhalten. Die Anwesenheit der Acylgruppe in der Seitenkette

ist nicht ausreichend und fiihrt zu deutlich schlechteren Ergebnissen.
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Ein weiterer Schwerpunkt dieser Dissertation beschiftigte sich mit der Entwicklung einer
Methode zur enantioselektiven Cyclopropanierung von Indolen, wobei unsere Box-Liganden
auf Basis von Kohlenhydraten eingesetzt wurden.” Bei der Ermittlung der optimierten
Reaktionsbedingungen stellte sich CH,Cl, als bestes Losungsmittel dar. Die optimale
Reaktionstemperatur wurde mit 0 °C ermittelt. Durch den Einsatz des 3-O-Ac glucoBox-

Liganden 41a wurden die besten Enantiomereniiberschiisse erhalten.

Me CuOTf (3mol%) Me Me
® okt 3-0-Ac glucoBox CO.Et \CO,Et
_ (3.3mol%)
N + NzAg/ N H + o
Boc CHaCl, 0°C i300 i30c:
99 19 exo-100 endo-100
96%ee

Schema 31: Optimierte asymmetrische Cyclopropanierung von Indol 99.

Der Einsatz vom 3-Methyl-substituierten Indol 99 zeigte die Moglichkeit fiir den selektiven
Aufbau eines quartiren Stereozentrums. Unter den optimalen Reaktionsbedingungen wurde
das (-)-Enantiomer des Produktes exo-100 mit einem sehr guten Enantiomereniiberschuss von
bis zu 96 %ee erhalten. Dieser wurde am Folgeprodukt (-)-104 bestimmt, da bei der Reaktion
Diethylfumarat als unerwiinschtes Nebenprodukt gebildet wurde, welches sich nicht von exo-
100 abtrennen lieB. Im Vergleich lieferte der kommerziell erhiltliche Evans-Box Ligand 11b

das entgegengesetzte (+)-Enantiomer des exo-100 in 97 %ee.
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Mit exo-100 als Schliisselintermediat wurde das Indolalkaloid (-)-Desoxyeserolin (-)-62

erfolgreich in einer Gesamtausbeute von 43 % iiber sechs Stufen synthetisiert.

Me 71% Uber 83% uber
CO.Et 2 Stufen Me O 3stufen Me
CL%, — R Al
N N H N H
Boc Boc Me
ex0-100 (-)-104 (1)-62

Schema 32: Synthese des Indolalkaloids (-)-Desoxyeserolin (-)-62.

Zudem konnte auch die Synthese des (+)-Desoxyeserolins ((+)-62) durch die Verwendung des
Evans-Liganden 11b erfolgreich dargestellt werden (Schema 33). Hier wurde eine

Gesamtausbeute von 26 % iiber sechs Stufen erhalten.

N7 “CO,Et
19
Me Me Me
CUOTF 0.5 CgHg (3Mol%) - ~COzEt 5 Stufen

N Evans-Ligand 11b (3.3mol%) [ —_— N,

N CH,Cly, 0°C N H N H M

\ , \ 0, \

Boc 2v2 Boc 26% Me
929 exo-100 (+)-62

97%ee

Schema 33: Synthese des Indolalkaloids (+)-Desoxyeserolin unter Einsatz von Evans-Liganden.

Auf diese Ergebnisse aufbauend konnen weitere Indolalkaloide synthetisiert werden
(Schema 34). Ausgehend von (-)-Desoxyeserolin ((-)-62) kann in zwei einfachen
Reaktionsschritten (-)-Esermethol ((-)-124) hergestellt werden, welches in den Samen der
Kalarbarbohne vorkommt.”' Zuerst wird Verbindung (-)-62 an Position 5 durch die
Behandlung mit N-Bromsuccinimid bromiert und nach Reaktion mit Natriummethanolat in

Gegenwart von Kupferiodid wird (-)-Esermethol erhalten.”””® Im Anschluss kann die

Syntheseroute durch einen weiteren Reaktionsschritt zum Indolalkaloid (-)-Physostigmin
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((-)-125) oder zum (-)-Phenserin ((-)-126) fortgesetzt werden. Durch die O-Demethylierung
mit BBrs; und Methylisocyanat wird (-)-Esermethol in (-)-Physostigmin iiberfiihrt.”>”* Bei der
Behandlung von (-)-124 mit BBr; und Phenylisocyanat wird (-)-Phenserin erhalten.”>
Physostigmin ist ein Indolalkaloid aus der Kalabarbohne (Physostigma venenosum,

60b
Fabaceae)

und wirkt als Acetylcholinesteraseinhibitor. Phenserin ist ein synthetisch
dargestelltes Derivat von Physostigmin, das auch als Acetylcholinesteraseinhibitor wirkt.
Phenserin besitzt zusitzlich die Eigenschaft die Bildung des f-Amyloid-Prikursorproteins zu
hemmen.”” 125 und 126 dienen als Leitstruktur fiir Priparate gegen frithe Stadien von

Alzheimerschen Krankheiten.”®

Me
N TH

Me
(-)-62
1.NBS
2.Cul, NaOMe

Me
MeO
N‘M
N H €

Me
(-)-124

BBrs NaH, Esermethol BBrs NaH,
MeNV wco
Me Me
MeHNCO, PhHNCO,
N, N
N TH e N H O

Me Me
(-)-125 (-)-126
Physostigmin Phenserin

Schema 34: Synthese von (-)-Esermethol (-)-124, (-)-Physostigmin (-)-125 und (-)-Phenserin (-)-126.
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Eine weitere und elegantere Moglichkeit fiir die Synthese des (-)-Esermethols wire die
direkte asymmetrische Cyclopropanierung vom 5-Methoxyindol Derivat 115. Die ersten
racemischen Cyclopropanierungen von 115 und die anschlieBenden Folgereaktionen zum
Halbaminalester 118 lieferten hervorragende Ausbeuten (Schema 24). Ausgehend von 118

kann (-)-Esermethol iiber eine dreistufige Sequenz (Schema 27) dargestellt werden.

Da die Arbeiten zur enantioselektiven Cyclopropanierungen von Indolen erst am Anfang
stehen, ist ein enormes Potential zur Erweiterung der Untersuchungsmoglichkeiten
vorhanden. Ferner kann das Substratspektrum mit substituierten Indolderivaten untersucht
werden (Abbildung 28). Zudem sollte anhand dieser Reaktionen der FEinfluss von
elektronenziehenden (Br, Cl, F) und elektronenschiebenden Resten (OMe) auf die
Stereoselektivitidt analysiert werden. Zusitzlich wire es von Interesse mit sperrigen Resten in
den Positionen 4 und 7 (Br, MeO) den Einfluss sterischer Effekte auf die Stereoselektivitit zu
untersuchen. Im weiteren Verlauf kann die Cyclopropanierung mit komplexeren
3-Alkylindolen  bzw.  2,3-disubstituierten Indolen  getestet werden, die als
Ausgangsverbindungen fiir die Synthese verschiedener Indolalkaloide und Wirkstoffe genutzt

werden konnen.

Substituenten am Komplexere 2,3-disubstituierte
Aromaten 3-Alkylindole Indole

" R2) " R3)

( R1\) 'R 'R_i

AN |, AN AN AW R4 \)
N N N e

\ \ \

Boc Boc Boc
R' = Me, MeO, R? = diverse Alkylreste R3, R* = diverse Alkylreste
Br,Cl, F, |

Abbildung 28: Untersuchung des Substratspektrums.

Die Cyclopropanierung von Indolen erfolgte nur mit Etyldiazoacetat 19. In
Folgeuntersuchungen konnen auch verschiedene Diazoverbindungen eingesetzt und ihr

Einfluss auf die asymmetrische Induktion analysiert werden. Es bietet sich an weitere
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Methoden im Zugabeprozess mittels Spritzenpumpe zu entwickeln, um die Bildung der
Nebenprodukte Dietylfumarat 93 und Diethylmaleat 94 zu unterdriicken. In einigen Féllen der
N-Boc-geschiitzten Indolderivate konnten diese Nebenprodukte nicht von den
Cyclopropanierungsprodukten abgetrennt werden, wodurch sich die Bestimmung der exakten

Gesamtausbeuten und der exo/endo-Verhiltnisse dieser Produkte erschwerte.



68
5. Experimenteller Teil

5. Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Hinweise

Die Reaktionen mit luft- und/oder feuchtigkeitsempfindlichen Chemikalien wurden unter
Anwendung der Schlenk-Technik in zuvor ausgeheizten Glasgefden unter Argonatmosphére
durchgefiihrt. Spritzen und Kaniilen wurden bei 80 °C getrocknet und ebenfalls mit Argon

gespiilt.

5.1.1 Verwendete Chemikalien

Diinnschichtchromatograhpien wurden mit kieselgelbeschichteten DC-Fertigfolien des
Typs Alugram® Xtra SIL G/UVas, der Firma Macherey-Nagel durchgefiihrt. Die Detektion
erfolgte mit Hilfe von UV-Licht der Wellenlinge 254 nm, sowie durch Benetzen der
Chromatographie-Karten ~ mit  Cer(IV)-sulfat/Molybdatophosphorsdure  in  8%iger
Schwefelsdure oder p-Anisaldehyd in Ethanol mit 20 vol.% Essigsdure und 1 vol.%

Schwefelsdure mit anschlieBender Wirmebehandlung.

Flash-Chromatographie wurden mit Kieselgel der Firma Macherey-Nagel (Korngroe 0.04-
0.063 mm) bei leichtem Uberdruck durchgefiihrt. Die verwendeten Laufmittel sind in den

jeweiligen Versuchsvorschriften angegeben.

Trockene Losungsmittel wurden durch Destillation iiber geeigneten Trockenmitteln
erhalten. Dabei wurde Dichlormethan iiber Calciumhydrid, THF uber
Natrium/ Benzophenonketyl und Methanol iiber Magnesiumspinen getrocknet. Weitere
trockene Losungsmittel wurden direkt bei den Firmen Acros (Toluol, Diethylether, DMF,
Pyridin und Acetonitril) und Fischer Scientific (Ethanol) bezogen. Grolere Mengen an
trockenem Losungsmittel (Dichlormethan, Toluol, Diethylether, Acetonitil und THF) wurden

aus einer Losungsmittel-Trocknungsanlage der Firma M. Braun erhalten.

Deuterierte Losungsmittel fiir die NMR-spektroskopischen Untersuchungen (Chloroform-

d;, Dimethylsulfoxid-ds, Methanol-d4) wurden von der Firma Deutero GmbH bezogen.
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5.1.2 Instrumentelle Analytik

NMR-Spektren wurden mit einem Avance 400-Spektrometer der Firma Bruker
aufgenommen. 1H—NMR—Spektren wurden bei einer Frequenz von 400 MHz und 13C-NMR-
Spektren bei einer Frequenz von 100 MHz aufgenommen. Die Zuordnung der Signale
erfolgte mit Hilfe der zweidimensionalen NMR-Methoden lH,lH—COSY, HMBC und HSQC.
Die chemische Verschiebungen 6 werden in ppm und die Kopplungskonstanten J in Hz
angegeben. Als Losungsmittel wurden Chloroform-d;, Dimethylsulfoxid-d¢ und Methanol-dy4
verwendet. Die NMR-Spektren wurden durch den Restprotonengehalt der deuterierten

Losungsmittel verursachten Signale kalibriert:

Tabelle 13: Signale der Restprotonen der deuterierten Losungsmittel.

Losungsmittel "H-NMR PC-NMR
CDCls-d, 0 =7.24 ppm 0 ="77.0 ppm
DMSO-dg 0 =2.50 ppm 0=39.7 ppm
MeOH-d4 0 =3.35 ppm 0=49.3 ppm

Fiir die Signalmultiplizitdten werden folgende Abkiirzungen verwendet:
s = Singulett; d = Dublett; t = Triplett; q = Quartett; m = Multiplett; dd = Dublett von
Dubletts; ddd = Dublett von Dublett von Dubletts; dt = Dublett von Tripletts; bs = breites

Singulett.

Nummerierung der Molekiile: Fiir die Auswertung der 'H-NMR- und C-NMR Spektren

wurde folgende Nummerierung fiir die Bestimmung der Signale verwendet.

N-Acyl 3-methylindole (Acyl = Ac, Boc)

Me
5 4 3a /3

N 2
6 7aN1

7 Acyl
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Ethyl-3-methyl-cyclopropa(N-acyl-2,3-dihydroindol)-2a-carboxylat (Acyl = Ac, Boc)
Me
4 CO,Et
5Wa
2
6 773N 1

7 Acyl

Ethyl (3-methyl-3H-indol-3-yl) acetat

Me
5
72
6 N

77a1

3,3a,8,8a-Tetrahydro-3a-methylfuro[2,3-b]-indol-2-on (X, Y = O, R =H)
3,3a,8,8a-Tetrahydro-3a,8-dimethylfuro[2,3-b]-indol-2-on (X, Y = O, R = Me)

3,3a,8,8a-Tetrahydro-1,3a,8-trimethylpyrrolo[2,3-b]-indol-2-on (X = NMe, Y = O, R =
Me)

Desoxyeseroline (X = NMe, Y = H,, Z = Me)

4Me3 Y
3b 2 X , NMe
8/8a ’
6 7N R ,
R

7 a

n - nu
TOO
2

Massenspektren wurden mit dem Micromass LCT der Firma Waters aufgenommen. Die
Injektionen fiir das Elektronenspray-Verfahren (ESI) wurden im Loop-Modus in einer HPLC-
Anlage der Firma Waters (Alliance 2695) durchgefiihrt.

Spezifische Drehwerte [o] wurden mit einem Polarimeter des Typs Perkin-Elmer 341 bei
einer Wellenlidnge von A = 589.3 nm bestimmt. Die Messungen erfolgten bei Raumtemperatur
mit abs. Chloroform der Firma Merck in einer 1 mL Quarzglaszelle. Die Konzentrationen

sind in g/100 mL angegeben.

Chirale Gaschromatogramme wurden mit dem Gerdt HP 5890 II der Firma Hewlett-

Packard aufgenommen. Hierbei wurde eine Sdule mit chiraler stationdrer Phase des ¢ Typs
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Hydrodex-f PM capillary column (50 m, 0.25 nm, 723370, Macherey-Nagel) verwendet. Als
Trigergas diente Wasserstoff und die Messung wurde mit einem Flammenionisationsdetektor

durchgefiihrt.

Chirale HPLC wurde mit einem Gerit der Firma Beckmann (System Gold, 125 solvent
modul, 166 Detector) gemessen. Die verwendeten chiralen Sdulen und die jeweiligen

Laufmittelgemische sind bei den Versuchsvorschriften angegeben.

Enantiomereniiberschiisse der Verbindungen wurden mittels Gaschromatographie oder
HPLC an chiraler stationdrer Phase bestimmt. Des Weiteren erfolgte die Bestimmung von
Enantiomereniiberschiissen mittels der Dirhodium-Methode von DUDDECK et al.”. Fiir alle
analytischen Methoden wurde eine racemische Probe fiir die zu untersuchende Verbindung
synthetisiert und als Referenz verwendet. Die jeweils verwendete Methode ist fiir jedes

Experiment angegeben.

5.1.3 Dirhodium-Methode zur Bestimmung der Enantioselektivitit

Der chirale zweikernige Dirhodiumkomplex ha(ﬂ)[R—(+)—MTPA]4 (Abbildung 29) wurde
erstmals 1994 von DUDDECK "’ als ein neues chirales Solvatisierungsreagenz vorgestellt. Von
DUDDECK et al.”’ wurde die Dirhodium-Methode als eine einfache Methode zur chiralen
Erkennung von Ethern, Estern, Alkoholen oder Amiden durch NMR-Spektroskopie
entwickelt. Seine Anwendung ist eine komplementdre Methode zu der von den Lanthanoid
Shift-Reagenzien (LSR), die vorwiegend harte LEWIS-Basen koordinieren. Der Dirhodium-

komplex komplexiert zusitzlich auch die weichen Lewis-Basen wie z. B. Ether und Ester.

R*
O)\O/<R* OMe
Il?h/ OR|h/O R* =
= 'Ph
ol !O/ | CF3
*R- 00O
\Rl’/* Rh*

Abbildung 29: Strukturformel des Rhodium-Komplexes ha(n)[(R)-(+)-MTPA]4.
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Im Vergleich zu den Messungen mit Lanthanoiden-Verschiebungsreagenzien sind fiir die
Komplexierung bei der Dirhodium-Methode dquimolare Mengen des Dirhodium-Komplexes
Rh* und dem zu untersuchenden Substrats S (Rh*:S = 1:1) notwendig; hieraus kann der
Enantiomeren-iiberschuss  durch 1H—NMR—Spektroskopie ermittelt  werden.  Die
Komplexierung von Rh* mit dem Substrat S erfolgt am Metallatom in der dquatorialen
Position. Hierbei werden die Protonen des Substrats, die sich in der Nihe der
Komplexierungsstelle befinden, entschirmt und es kommt zu einer Signalverschiebung (AJ).
Zwischen den freien und den im Addukt gebundenen Substraten S liegt ein dynamisches
Gleichgewicht vor, so dass Austauschprozesse stattfinden (Abbildung 30). Bei
Standardbedingungen (T = 298 K und p = 1013 hPa) kommt es zu einem schnellen

Ligandenaustausch und es werden im NMR-Spektrum nur Durchschnittssignale beobachtet.

R R R
0*_0/<R OAO/< 0*,0/<R
_Rh—Rh +S _Rh—Rh <5 +S S —= Rh—RhW « s
o o7 | ~— s o ly7| ~ s o lo” |
R OTO R>/o 0 R>/o\ro
R R R

Abbildung 30: Gleichgewichtsreaktion bei der Adduktbildung des Rh*; 1:1 (mitte); 2:1 (rechts).

Die Enantiomerenreinheit wird aus der Flachenintegration der beobachteten Signale ermittelt,

dabei wird der Enantiomereniiberschuss aus folgender Formel bestimmt:

ee [%] _ L= 00

M +Im

Hierbei sind Iy und I, relative Integraler der NMR-Signale, die die Mengenverhiltnisse der

Enantiomere wiederspiegeln.
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5.2 Darstellung von Bis(oxazolin)-Liganden auf Basis von D-

Glucosamin

5.2.1 Synthese der allo-konfigurierten Bis(oxazolin)-Liganden

N,N’-Bis(ethyl-3-O-formyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-#-D-allopyranosido-2-
yhdimethylmalonamid (76a)

cHo  Hwme Me Heopo

C37H46N201282, M = 742.8985 g/mol

Bis(amid) 72 (300 mg, 420 umol) wurde in trockenem Pyridin (20 mL) geldst und die
Mischung auf -30°C gekiihlt. AnschlieBend wurde 75 (620 mg, 7.00 mmol) langsam
zugetropft und fiir 3 h geriihrt. Die Losung wurde iiber Nacht langsam auf Raumtemperatur
erwdrmt und im Anschluss mit CH,Cl, verdiinnt. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt und die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 1:1). Das Produkt 76a wurde (300 mg, 390 pmol, 93 %) in

Form eines farblosen Schaums erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.19 (s, 2 H, OC(O)H), 7.35 - 7.42 (m, 4 H, Ph), 7.28 - 7.34
(m, 6 H, Ph), 6.72 (d, *Joxu = 8.6 Hz, 2 H, NH), 5.66 (dd = t, °J,3~ *J34= 2.5 Hz, 2 H, H-3),
5.54 (s, 2 H, CHPh), 4.77 (d, *J1, = 10.6 Hz, 2 H, H-1), 4.36 (dd, *Js¢ = 4.1 Hz, *Js¢ =
9.5 Hz, 2 H, H-6), 4.28 - 434 (m, 2 H, H-2), 3.92 (ddd = td, *J45~ *Js5 = 9.9 Hz, *Js6 =
4.9 Hz, 2 H, H-5), 3.63 - 3.78 (m, 4 H, H-4, H-6"), 2.63 - 2.78 (m, 4 H, SCH,CHz), 1.43 [s, 6
H, (CH3),C], 1.27 (t, *Jem.cuz = 7.4 Hz, 6 H, SCH,CHs) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCl):
§ = 172.7 (C, CONH), 160.1 (CH, OC(O)H), 136.7 (C, Ph), 126.0, 128.2, 129.1 (CH, Ph),
101.6 (CH, PhCH), 82.0 (CH, C-1), 76.6 (CH, C-4), 69.5(CH, C-3), 68.9 (CH,, C-5), 67.4
(CH, C-6), 50.5 (CH, C-2), 49.5 [C, (CH3),C], 23.9 [CHs, (CH3),C], 23.8 (CH,, SCH,CH3),
15.0 (CH;, SCH,CH;) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir CioHs5N,Op;pS; [M + HJY
775.2492; gefunden 775.2570. [alp™’ = +108.5 (¢ =0.13, CHCl5).
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N,N’-Bis(ethyl-3-O-benzoyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-f-D-allopyranosido-2-
yl)dimethylmalonamid (76b)

SEt  EtS, .
Ok/\(OJ/ 5 o o . ~0
PR 0" "’NMN O)\Ph

oBz "M Me M OB

C49H54N2012$2, M =927.0893 g/mol

Zu einer Losung von 72 (250 mg, 350 umol) und DMAP (100 mg) in trockenem Pyridin
(5mL) wurde bei 0°C tropfenweise Benzoylchlorid (260 pL, 300 mg, 2.08 mmol)
zugegeben. Die Mischung wurde 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde mit
CH,Cl, verdiinnt, mit verdiinnter Salzsdure (1.2 N), gesittigter wissriger NaHCO3-Losung
gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
PE/EtOAc, 2:1) und lieferte Verbindung 76b (196 mg, 211 umol, 60 %) in Form eines

farblosen Schaums.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.97 - 8.06 (m, 4 H, Ph), 7.53 - 7.59 (m, 2 H, Ph), 7.27 -
7.42 (m, 8 H, Ph), 7.19 - 7.26 (m, 6 H, Ph), 6.65 (d, *Joxu = 8.9 Hz, 2 H, NH), 5.88 (dd ~ t,
Jo3="J34 = 2.6 Hz, 2 H, H-3), 5.53 (s, 2 H, CHPh), 4.85 (d, °J1,=10.6 Hz, 2 H, H-1), 4.39
(m, 4 H, H-2, H-6), 4.01 - 4.13 (m, 2 H, H-5), 3.71 - 3.80 (m, 4 H, H-4, H-6"), 2.67 (dq,
2Jemmems = 124 Hz, *Jompcms = 7.4 Hz, 2 H, SCH,CHs), 2.53 (dq, YJenncms= 12.4 Hz,
Jem.cms = 7.5 Hz, 2 H, SCH,CH3), 1.31 [s, 6 H, (CH3),Cl, 1.12 (t, *Jem.cnz = 7.5 Hz, 6 H,
SCH,CHs) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 172.8 (C, CONH), 166.9 (C, PhCO),
134.4, 136.8 (C, Ph), 126.0, 128.2, 128.6, 129.0, 129.7, 129.8, 130.6 (CH, Ph), 101.6 (CH,
PhCH), 82.2 (CH, C-1), 76.8 (CH, C-4), 69.8 (CH, C-3), 69.0 (CH, C-6), 67.9 (CH, C-5),
50.6 (CH, C-2), 50.5 [C, (CH3),C], 23.6 [CHs, (CH3),C], 23.5 (CH,, SCH,CHs), 14.9 (CHs,
SCH,CH;) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir C40Hs55N>01,S, [M + H]" 927.3100; gefunden
927.2966. [alp™ = -72.0 (¢ = 1.0, CHCl5).
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N,N’-Bis(ethyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-3-O-methyl-1-thio-f-D-allopyranosido-2-
yl)dimethylmalonamid (76d)

SEt  EtS, .
Ok/\(OJ/ 5 o o . ~0
PR 0" "’NMN O)\Ph

oMe "M Me M Ome

C37H5()N201()Sz, M =746.9303 g/mol

Zu einer Mischung von 72 (250 mg, 350 pmol) in trockenem THF (5 mL) wurde
Natriumhydrid (60 %ige Dispersion in Mineralol, 84 mg, entsprechen 2.10 mmol NaH)
zugegeben. Im Anschluss wurde tropfenweise Methyliodid (200 mg, 87 pL, 1.40 mmol)
hinzugefiigt. Die Losung wurde 3.5 h refluxiert und anschlieBend mit CH,Cl, verdiinnt. Die
Reaktionsmischung wurde mit Salzsdure (1.2 N) und geséttigter wissriger NaHCO3-Losung
gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO,4 getrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EtOAc, 2:1) und lieferte 72d (202 mg, 270 pmol, 77 %) in Form eines

farblosen Schaums.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.41 - 7.48 (m, 4 H, Ph), 7.31 - 7.38 (m, 6 H, Ph), 6.91 (d,
Shoan= 9.4 Hz, 2 H, NH), 5.47 (s, 2 H, CHPh), 4.67 (d, *J,, = 10.5 Hz, 2 H, H-1), 4.35 (dd,
3Jse= 5.1 Hz, “Joi = 10.4 Hz, 2 H, H-6), 4.20 - 4.28 (m, 2 H, H-2), 3.97 (ddd = td, > J45~
3Jse-=10.0 Hz , *Js6=5.1 Hz, 2 H, H-5), 3.76 (dd = t, °J,3~ *J34= 2.4 Hz, 2 H, H-3), 3.72
(dd = t, *Jso-~?Joe = 104 Hz, 2 H, H-6"), 3.67 (dd, *J54= 2.1 Hz, °J,5= 9.5 Hz, 2 H, H-4),
3.58 (s, 6 H, OCHs), 2.70 (q, *Jcwa.cns = 7.4 Hz, 4 H, SCH,CHs), 1.48 [s, 6 H, (CH5),C], 1.25
(t, *Jempcms = 7.5 Hz, 6 H, SCH,CHs) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 172.8 (C,
CONH), 137.3 (C, Ph), 126.1, 128.3, 129.1 (CH, Ph), 101.9 (CH, PhCH), 82.7 (CH, C-1),
80.2 (CH, C-4), 77.7 (CH, C-3), 69.1 (CH, C-6), 66.6(CH,, C-5), 61.2 (CH3, OCHy), 51.1
(CH, C-2), 50.0 [C, (CH3),C], 24.2 [CH;, (CH3).C], 23.8 (CH,, SCH,CH;), 14.8 (CHs,
SCH,CH3) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir C37HsoN,OjoNaS, [M + Na]™ 769.2805;
gefunden 769.2806. [alp™ = -80.3 (¢ = 1.0, CHCl5).
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N,N’-Bis(ethyl-3-O-benzyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-f-D-allopyranosido-2-
yl)dimethylmalonamid (76e)

SEt  EtS, .
Ok/\(OJ/ 5 o o . ~0
PR 0" "’NMN O)\Ph

OBn Hme me H OBn

C49H58N201()Sz, M =899.1222 g/mol

Bis(amid) 72 (125 mg, 175 pmol) und Tetrabutylammoniumiodid (12.5 mg, 35 umol) wurden
in trockenem DMF (5 mL) gelost. AnschlieBend wurde bei 0 °C Natriumhydrid (60 %ige
Dispersion in Mineraldl, 17.5 mg, entsprechen 600 umol NaH) zugefiigt und fiir 30 min
gerithrt. Zu dieser Reaktionslosung wurde langsam Benzylbromid (125 pL, 180 mg,
1.05 mmol) zugegeben und fiir 2 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von
Essigsdure beendet und mit Et;O verdiinnt. Die organische Phase wurde mit gesittigter
wassriger NH4Cl-Losung (10 mL) und gesittigter wéssriger NaHCOs;-Losung (10 mL)
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 2:1) aufgereinigt und lieferte 76e
(144 mg, 160 umol, 92 %) in Form eines farblosen Schaums.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): = 7.43 - 7.49 (m, 4 H, Ph), 7.25 - 7.40 (m, 16 H, Ph), 6.89 (d,
3Jonu= 9.5 Hz, 2 H, NH), 5.49 (s, 2 H, CHPh), 4.92 (d, *Jeunen = 11.1 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.70
(d, *Ji, = 10.5 Hz, 2 H, H-1), 4.52 (d, *Jeunen = 11.1 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.35 (dd , *Jse =
10.4 Hz, *Js5¢= 5.1 Hz, 2 H, H-6), 4.23 (ddd = td, *J,, = *Jonu= 10.1 Hz, *J,3= 2.9 Hz, 2 H,
H-2), 4.04 (td, *J45 = *Js¢ = 10.0 Hz, *Jss = 5.2 Hz, 2 H, H-5), 3.94 (dd = t, *Jo3 = *J34 =
2.3 Hz, 2 H, H-3), 3.73 (t, *Js¢ = *Jo 5 = 10.4 Hz, 2 H, H-6"), 3.65 (dd , *J45 = 9.5 Hz, *J34=
2.0 Hz, 2 H, H-4), 2.51 - 2.66 (m, 4 H, SCH,CHj3), 1.34 [s, 6 H, (CH3),C], 1.14 (t, *Jemn.cis =
7.5 Hz, 6 H, SCH,CH3) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 172.6 (C, CONH), 137.7,
137.3 (C, Ph), 128.0, 128.1, 128.3, 128.4, 128.5, 128.7, 128.8, 129.0, 139.7 (CH, Ph), 102.1
(CH, PhCH), 82.7 (CH, C-1), 80.3 (CH, C-4), 78.8 (CH, C-3), 75.3 (CH,, PhCH,), 69.1 (CH,,
C-6), 66.7 (CH, C-5), 51.0 (CH, C-2), 50.9 [C, (CH3),C], 24.1 [CHs, (CH3),C], 23.9 (CH,,
SCH,CH3), 14.9 (CH3s, SCH,CHj3) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir C49HsoN>O10S, [M +
H]" 899.3611; gefunden 899.3611. [alp®” = —83.0 (¢ = 1.0, CHCl,).
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N,N’-Bis(ethyl-3-O-TMS-4,6-0-benzyliden-2-deoxy-1-thio-f#-D-allopyranosido-2-
yl)dimethylmalonamid (76f)

O. LSEt EtS, O. .
PR O Y NMH O)\Ph
otmd! Me Me OTMS

C41H62N2010825i2, M = 863.2394 g/mol

Zu einer Mischung von 72 (300 mg, 420 umol) in trockenem CH,Cl, (25 mL) wurde bei
—78 °C langsam Et;N (590 pL, 430 mg, 4.20 mmol) gegeben. Im Anschluss wurde TMSOTf
(650 pL, 750 mg, 3.36 mmol) zugetropft und die Losung fiir 2 h bei —78 °C geriihrt. Die
Mischung wurde langsam auf Raumtemperatur gebracht und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach Aufreinigung des Rohproduktes durch Flash-
Chromatograpie an Kieselgel (PE/EtOAc, 3:1) wurde die Verbindung 76f (251 mg, 291 umol,

69 %) in Form eines farblosen Schaums erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.41 - 7.47 (m, 4 H, Ph), 7.30 - 7.37 (m, 6 H, Ph), 6.87 (d,
3Jonu= 9.4 Hz, 2 H, NH), 5.52 (s, 2 H, CHPh), 4.74 (d, *J,, = 10.0 Hz, 2 H, H-1), 4.35 (dd,
3Js6 = 5.1 Hz, *Js = 10.3 Hz, 2 H, H-6), 4.20 - 4.27 (m, 4 H, H-2, H-3), 3.94 (ddd ~ td, °Js,
=5.1Hz, *J45~ Js¢ = 10.0 Hz, 2 H, H-5), 3.71 (dd = t, °J5¢ =~ *Js6 = 10.4 Hz, 2 H, H-6"),
3.57 (dd, *J45 = 9.4 Hz, °J54 = 2.0 Hz, 2 H, H-4), 2.70 (q, *Jcwn.cus = 7.4 Hz, 2 H, SCH,CH),
1.47 [s, 6 H, (CH3),Cl, 1.26 (t, *Jem.cus = 7.5Hz, 6 H, SCH,CH3), 0.09 (s, 18 H,
SiCHs) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 172.6 (C, CONH), 137.2 (C, Ph), 126.2,
128.1, 128.9 (CH, Ph), 101.9 (CH, PhCH), 82.2 (CH, C-1), 79.4 (CH, C- 4), 70.2 (CH, C-3),
69.1 (CH,, C-6), 65.9 (CH, C-5), 51.6 (CH, C-2), 49.7 [C, (CH3),C], 24.4 [CH3, (CH3),C],
23.9 (CH,, SCH,CHs), 14.9 (CHs, SCH,CHs), 0.7 (CHs, SiCH;) ppm. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C4;Hg3N2010Si2S, [M + H]* 863.3463; gefunden 863.3431. [oz]D20 =-674 (c =
1.0, CHCl5).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Cyclisierung von 3-0O-geschiitzten-Kohlenhydrat-

Bis(amiden) zu Bis(oxazolinen):

Die 3-O-geschiitzen Bisamide 76a-f (1 eq.) und 4 AMS (1 mg Molsieb auf 1 mg Bis(amid))
wurden unter einer Schutzgasatmosphidre in trockenem CH,Cl, (5 mL fiir 400 pumol
Bis(amid)) suspendiert und fiir 1 h in einem ausgeheizten Kolben geriihrt. Anschliefend
wurde NIS (2.4 eq.) zugegeben und die Reaktionsmischung auf —30 °C gekiihlt. Es wurde
TfOH (0.14 eq.) zugetropft und bis zum Abschluss der Reaktion bei —30 °C geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von Et;N (100 pL fiir 400 umol Bis(amid)) beendet und iiber
Celite® filtriert. Im Anschluss wurde mit CH,Cl, verdiinnt, mit geséttigter NaHCO3-Losung
sowie gesittigter Natriumthiosulfat-Losung gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und die Reinigung des Riickstandes
erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel mit einem dem Trennproblem

angepassten Laufmittel.

3-O-Formyl alloBox (83a)
(2°,2°°-Bis-{4’,5’-(3-O-formyl-2-amino-4,6-0O-benzyliden-1,2-dideoxy-f-D-
allopyranosido)-[2°,1°-d]-oxazolin-2’-yl}-propan)

Me Me

C33H34N2010, M =618.6305 g/mol

Ausgehend von 76a (300 mg, 390 umol) wurde Verbindung 83a (90 mg, 138 umol, 35 %) als

farbloser Schaum erhalten.

Laufmittel: CH,Cl,/MeOH, 20:1. '"H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): 6 = 8.16 (s, 2 H,
OC(O)H), 7.39 - 7.47 (m, 4 H, Ph), 7.27 - 7.36 (m, 6 H, Ph), 5.97 (d, *J;,= 6.7 Hz, 2 H, H-1),
5.68 (s, 2 H, CHPh), 5.61 (dd, *J,3= 5.3 Hz, *J54=2.1 Hz, 2 H, H-3), 4.37 (dd, *Js 5= 5.4 Hz,
2Joo = 10.3 Hz, 2 H, H-6), 4.22 - 432 (m, 4 H, H-2, H-5), 3.95 (dd, *J34 = 2.3 Hz, *J45 =
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9.4 Hz, 2 H, H-4), 378 (dd = t, *Jsg = *Jss = 102 Hz, 2 H, H-6"), 1.50 [s, 6 H,
(CH3),C] ppm. “C-NMR (100 MHz, MeOH-d4): ¢ = 172.5 (C, O-C=N), 162.0 (C, PhCO),
138.7, 139.1 (C, Ph), 127.3, 127.4, 127.5, 129.1, 129.2, 130.1 (CH, Ph), 105.1 (CH, C-1),
103.0 (CH, PhCH), 74.7 (CH, C-4), 69.8 (CH,, C-6), 66.1 (CH, C-3), 61.3 (CH, C-2), 61.1
(CH, C-5), 40.5 [C, (CH3),C], 23.3 [CHs, (CH3),C] ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir
C33H34N,01,Na [M + Na]* 673.2009; gefunden 673.2004. [alp™ = +19.5 (¢ = 1.0, CHCl5).

3-0-Bz alloBox (83b)
(2°,2°-Bis-{4’,5’-(3-0O-benzoyl-2-amino-4,6-0-benzyliden-1,2-dideoxy-f-D-
allopyranosido)-[2°,1°-d]-oxazolin-2’-yl}-propan)

Me Me

C45H42N2012, M =802.8212 g/mol

Ausgehend von 76b (180 mg, 200 umol) wurde Verbindung 83b (140 mg, 174 pmol, 90 %)

als farbloser Schaum erhalten.

Laufmittel: CH,Cl,/MeOH, 20:1. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.93 - 8.02 (m, 4 H, Ph),
7.50 - 7.58 (m, 2 H, Ph), 7.35 - 7.48 (m, 6 H, Ph), 7.25 - 7.34 (m, 8 H, Ph), 5.83 (dd, */J»5 =
5.7Hz, *J34=2.4Hz, 2 H, H-3), 5.78 (d, *J,» = 6.8 Hz, 2 H, H-1), 5.57 (s, 2 H, CHPh), 4.43
(dd,* Js = 5.4 Hz, *Js- = 10.5 Hz, 2 H, H-6), 433 (ddd = td, *Js¢ = 5.3 Hz, *J45~ Js¢ =
9.9 Hz, 2 H, H-5), 4.12 (dd, *J,5= 5.8 Hz, *J,;,= 6.7 Hz, 2 H, H-2), 3.70 - 3.82 (m, 4 H, H-4,
H-6"), 0.91 [s, 6 H, (CH;),C] ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl;): 6 = 170.7 (C, O-C=N),
165.1 (C, PhCO), 133.1, 136.7 (C, Ph), 126.0, 128.2, 128.5, 129.1, 129.7, 129.9 (2 CH, Ph),
103.2 (CH, PhCH), 101.8 (CH, C-1), 78.7 (CH, C-4), 74.2 (CH, C-3), 68.6 (CH,, C-6), 68.2
(CH, C-2), 62.8 (CH, C-5), 39.9 [C, (CH;3),C], 22.3 [CHs, (CH3),C] ppm. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C4sHy3N,O1, [M + H]* 803.2816; gefunden 803.2817. [alp™ = +198 (¢ = 1.0,
CHCl5).
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3-0-Me alloBox (83c)
(2°,2”°-Bis-{4’,5’-(2-amino-4,6-O-benzyliden-1,2-dideoxy-3-O-methyl-f-D-
allopyranosido)-[2°,1°-d]-oxazolin-2’-yl}-propan)

Me Me

C33H38N2010, M =622.6622 g/mol

Ausgehend von 76d (140 mg, 190 umol) wurde Verbindung 83¢ (50 mg, 80 umol, 43 %) als

farbloser Feststoff erhalten.

Laufmittel: CH,Cl/MeOH, 20:1. "H-NMR (400 MHz, CDCls): = 7.42 - 7.51 (m, 4 H, Ph),
7.30 - 7.39 (m, 6 H, Ph), 5.79 (d, *J;»=7.5 Hz, 2 H, H-1), 5.53 (s, 2 H, CHPh), 4.33 - 4.41
(m, 2 H, H-6), 3.93 (dd, *J,,= 6.5 Hz, *J,5=5.1 Hz, 2 H, H-2), 3.74 (dd, *J54= 2.1 Hz, *J,5=
5.0 Hz, 2 H, H-3), 3.52 - 3.70 (m, 6 H, H-4, H-5, H-6"), 3.47 (s, 6 H, OCH3), 1.59 [s, 6 H,
(CHs),C] ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl;): d = 170.4 (C, O-C=N), 137.3 (C, Ph), 126.2,
128.3, 129.1 (CH, Ph), 103.9 (CH, C-1), 101.9 (CH, PhCH), 77.6 (CH, C-4), 74.0 (CH, C-3),
69.2 (CH,, C-6), 62.8 (CH, C-2), 61.4 (CH, C-5), 59.4 (CH3, OCH3), 40.1 [C, (CH3),C], 23.3
[CH;, (CH3),C] ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir C33H3oN>Oj9 [M + H]|™ 623.2605;
gefunden 623.2573. [alp®® = +158.4 (¢ = 1.0, CHCI3).
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3-0-Bn glucoBox (83d)
(2°,2”°-Bis-{4’,5’-(2-amino-3-0-benzyl-4,6-0-benzyliden-1,2-dideoxy-f-D-
glucopyranosido)-[2°,1°-d]-oxazolin-2’-yl}-propan)

Me Me

C45H46N2019, M = 774.8541 g/mol

Ausgehend von 76e (180 mg, 200 pmol) wurde Verbindung 83d (78 mg, 101 umol, 50 %) als

farbloser Schaum erhalten.

Laufmittel CH,Cl,/MeOH, 30:1. "H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 7.19 - 7.48 (m, 20 H, Ph),
5.78 (d, *J1, = 6.7 Hz, 2 H, H-1), 5.68 (s, 2 H, CHPh), 4.64 (d, *Jemrpn = 12.3 Hz, 2 H,
CH,Ph), 4.53 (d, *Jeurren = 12.3 Hz, 2 H, CH,Ph), 4.30 (dd, *Js¢ = 5.4 Hz, *Js¢ = 10.1 Hz, 2
H, H-6), 4.21 (ddd = td, *J4 5~ *J56=9.8 Hz, *Js6= 5.9 Hz, 2 H, H-5), 4.08 (dd, *J, , = 6.7 Hz,
3J,3=5.2Hz, 2 H, H-2), 3.97 (dd, *Jo5 = 5.1 Hz, *J34= 2.1 Hz, 2 H, H-3), 3.77 (dd, *J34 =
2.1Hz, *J45=9.4 Hz, 2 H, H-4), 3.69 (dd = t, *J5¢-~ *Jos-= 10.2 Hz, 2 H, H-6"), 1.21 [s, 6 H,
(CH3),C] ppm. “C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): 6 = 168.8 (C, O-C=N), 137.9, 138.9 (C,
Ph), 126.4, 127.4, 127.5, 128.1, 128.3, 129.1 (CH, Ph), 101.0 (CH, PhCH), 76.4 (CH, C-4),
74.3 (CH,, PhCH,), 72.2 (CH, C-3), 68.3 (CH,, C-6), 61.9 (CH, C-2), 59.4 (CH, C-5), 39.4
[C, (CH3),C], 22.7 [CHs, (CH3),C] ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir C4sHiysN2Opo [M +
H]" 775.3231; gefunden 775.3226. [a]p™" = +206.7 (¢ = 0.45, CHCI3).
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5.2.1 Synthese der gluco-konfigurierten Bis(oxazolin)-Liganden

N,N’-Bis(ethyl-3-O-methoxyacetyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-£-D-
glucopyranosido-2-yl)dimethylmalonamid (86a)

SEt  EtS, .
CUTR O

Ph" O™ "’NMN : O)\Ph
o0 Mmeme™ 6 o

T

C41H54N2014Sz, M = 863.0025 g/mol

Y

OMe MeO

Zu einer Losung von 85 (150 mg, 209 umol) in trockenem Pyridin (5 mL) wurde
tropfenweise ~ Methoxyacetylchlorid (21 pL, 25 mg, 222 mmol) zugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in EtOAc aufgenommen. Die Losung
wurde anschlieBend mit 1M Salzsdure und gesittigter wissriger NaHCOs-Losung
gewaschen, tiber NaSO, getrocknet und eingeengt. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 1:1) und lieferte 86a (140 mg,

162 mmol, 78 %) in Form eines farblosen Schaums.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.39 - 7.45 (m, 4 H, Ph), 7.29 - 7.37 (m, 6 H, Ph), 4.90 (d,
3J12=10.5Hz, 2 H, H-1), 4.33 - 4.37 (m, 4 H, CH,C(O)OCHj3), 4.31 (dd, *Js¢ = 4.9 Hz, *J6
=10.5 Hz, 2 H, H-6), 4.14 (dd = t, *J,3~ J54= 9.5 Hz, 2 H, H-3), 3.66 - 3.83 (m, 6 H, H-2,
H-4, H-6"), 3.63 (s, 6 H, CH,C(O)OCHj3), 3.48 (ddd = td, *J45~ *J5¢ = 9.8 Hz, *Js6= 5.0 Hz,
2 H, H-5), 2.71 (q, *Jemcns = 7.5 Hz, 4 H, SCH,CH3), 1.43 [s, 6 H, (CH3),C], 1.25 (t,
emcoms = 74 Hz, 6 H, SCH,CHs) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 174.2 (C,
CONH), 171.7 (C, CH,C(O)OCH3), 137.0 (C, Ph), 126.0, 128.3, 129.1 (CH, Ph), 101.3 (CH,
PhCH), 84.2 (CH, C-1), 81.7 (CH, C-4), 78.6 (CH, C-3), 70.2 (CH, C-5), 68.6 (CH,,
CH,C(0)OCHj3), 67.3 (CH,, C-6), 54.1 (CH, C-2), 51.9 (CHs, CH,C(O)OCH3), 50.9 [C,
(CH3),C], 24.3 [CHs, (CH3),C], 23.9 (CH,, SCH,CHg), 14.9 (CH3, SCH,CH;3) ppm. HRMS
(ESI+): berechnet fiir C4;HssN,0;2S:Na [M + Na]* 885.2914; gefunden 885.2912. [oz]D20 =
—84.6 (¢ = 1.0, CHCl5).
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N,N’-Bis(ethyl-3-O-chloracetyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-£-D-glucopyranosido-2-
yl)dimethylmalonamid (86b)

O
Phﬁ:@l% ION S
o. .0 Me Me
TCI Clj

C39H43N2012$2C12, M = 871.8406 g/mol

Die Verbindung 85 (100 mg, 139 pmol) wurde in trockenem CH,Cl, (20 mL) und trockenem
Pyridin (1 mL) gelost und auf O°C gekiihlt. AnschlieBend wurde tropfenweise
Chloracetylchlorid (12 pL,, 17 mg, 153 umol) zugegeben, fiir 3 h geriihrt und mit Toluol
(6 mL) verdiinnt. Nachdem das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde,
erfolgte die Flash-Chromatographische Aufreinigung an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc,
1:1) und Verbindung 86b (121 mg, 139 umol, quant.) wurde in Form eines gelben Schaums

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.44 - 7.50 (m, 4 H, Ph), 7.33 - 7.38 (m, 6 H, Ph), 6.23 (d,
Jonu = 9.0 Hz, 2 H, NH), 5.52 (s, 2 H, CHPh), 5.46 (dd = t, *Jo3= J34,= 9.3 Hz, 2 H, H-3),
491 (d, J1,=10.6 Hz, 2 H, H-1), 3.98 - 4.28 (m, 8 H, H-2, H-6, COCH,C), 3.73 - 3.84 (m,
4 H, H-4, H-6"), 3.54 - 3.69 (m, 2 H, H-5), 2.69 (q, *Jcm.cus = 7.5 Hz 4 H, SCH,CH3), 1.36
[s, 6 H, (CH3),C), 1.23 (t, *Jemp.cus = 7.5 Hz, 6 H, SCH,CH;) ppm. *C-NMR (100 MHz,
CDCly): 6 = 173.2 (C, CONH), 169.6 (C, COCH,CI), 136.7 (C, Ph), 126.2, 126.3, 128.3,
129.3 (CH, Ph), 101.8 (CH, PhCH), 84.3 (CH, C-1), 78.1 (CH, C-4), 76.7 (CH, C-3), 70.1
(CH, C-5), 68.6 (CH,, C-6), 53.8 (CH, C-2), 51.7 [C, (CH3),C], 41.3(CH,, COCH,C), 24.4
[CH3, (CH3),C], 242 (CH,, SCH,CH3), 14.9 (CHs, SCH,CH;) ppm. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C3oHisN>01,S,Cl,Na [M + Na]* 893.1923; gefunden 893.1931. [oz]D20 -91.0
(¢ = 1.0, CHCl5).
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N,N’-Bis(ethyl-3-O-methoxycarbonylmethyl-4,6-O-benzyliden-2-deoxy-1-thio-f£-D-
glucopyranosido-2-yl)dimethylmalonamid (86¢)

SEt EtS, o
(0] 5 o O .

MeO OMe

C41H54N2014Sz, M = 863.0025 g/mol

Bis(amid) 85 (100 mg, 139 umol) wurde in trockenem DMF (5 mL) gel6st und die Losung
auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend wurden Tetrabutylammoniumiodid (10 mg, 28 pmol) und
Natriumhydrid (60 %ige Dispersion in Mineraldl, 23 mg, entsprechen 556 pumol NaH)
zugefiigt und fiir 1.5 h geriihrt. Zu der Reaktionsmischung wurde langsam Methylbromacetat
(0.11 mL, 170 mg g, 1.11 mmol) zugetropft und die Losung fiir 16 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Essigsdure beendet und mit Diethylether
verdiinnt. Die Reaktionsmischung wurde mit gesittigter wissriger NH4Cl-Losung und
gesittigter wissriger NaHCO;-Losung gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und eingeengt.
Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc,

1:1) aufgereinigt und lieferte 86¢ (63 mg, 73 pmol, 53 %) in Form eines farblosen Schaums.

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): § = 7.40 - 7.48 (m, 4 H, Ph), 7.30 - 7.38 (m, 6 H, Ph), ), 6.40
(d, *Jonu= 9.1 Hz, 2 H, NH), 5.52 (s, 2 H, CHPh), 5.47 (dd = t, °J,3~ *J34= 9.3 Hz, 2 H, H-
3),4.91 (d,*J;,=10.6 Hz, 2 H, H-1), 4.37 (dd, *Js6 = 4.9 Hz, *J¢ = 10.6 Hz, 2 H, H-6), 4.15
- 4.26 (m, 2 H, H-2), 4.00 - 4.13 (m, 4 H, COCH,0CHj3), 3.78 (m, 4 H, H-4, H-6"), 3.66 -
3.57 (m, 2 H, H-5), 3.39 (s, 6 H, COCH,OCHs), 2.63 - 2.76 (m, 4 H, SCH,CH3), 1.35 [s, 6 H,
(CH3),C), 1.24 (t, *Jemp.cns = 7.4 Hz, 6 H, SCH,CH3) ppm. C-NMR (100 MHz, CDCls): d =
173.1 (C, CONH), 172.3 (C, COCH,0CHj3), 136.8 (C, Ph), 128.3, 129.0, 129.7 (CH, Ph),
101.6 (CH, PhCH), 85.6 (CH, C-1), 84.3 (CH, C-4), 78.2 (CH, C-3), 70.2 (CH, C-5), 69.6
(CH,, COCH,0CH3), 68.6 (CH,, C-6), 59.5 (CH3, COCH,0CH3), 53.7 (CH, C-2), 51.6 [C,
(CH3),C), 24.4 [CHs, (CH3),C], 24.0 (CH,, SCH,CHs), 14.9 (CHs, SCH,CH;) ppm. HRMS
(ESI4+): berechnet fiir C4;Hs4sN,01,S:Na [M + Na]* 885.2914; gefunden 885.2913. [alp™ =
—33.0 (¢ = 1.0, CHCl5).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Cyclisierung von 3-0O-geschiitzten-Kohlenhydrat-

Bis(amiden) zu Bis(oxazolinen):

Die 3-0O-geschiitzen Bis(amide) 86a,c (1 eq.) und 4 AMS (1 mg Molsieb auf 1 mg Bis(amid))
wurden unter einer Schutzgasatmosphidre in trockenem CH,Cl, (5 mL fiir 400 pumol
Bis(amid)) suspendiert und fiir 1 h in einem ausgeheizten Kolben geriihrt. Anschliefend
wurde NIS (2.4 eq.) zugegeben und die Reaktionsmischung auf —30 °C gekiihlt. Es wurde
TfOH (0.14 eq.) zugetropft und bis zum Abschluss der Reaktion bei —30 °C geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von Et;N (100 pL fiir 400 umol Bis(amid)) beendet und iiber
Celite® filtriert. Im Anschluss wurde mit CH,Cl, verdiinnt, mit geséttigter NaHCO3-Losung
sowie gesittigter Natriumthiosulfat-Losung gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und die Reinigung des Riickstandes
erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel mit einem dem Trennproblem

angepassten Laufmittel.

3-0- AcOMe glucoBox (61a)
(27,2’-Bis-{4’,5’-(3-O-methoxyacetyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-1,2-dideoxy-/$-D-
glucopyranosido)-[2°,1’-d]-oxazolin-2’-yl}-propan)

MeO OMe

C37H42N2014, M =738.7344 g/mol

Ausgehend vom Bis(amid) 86a (130 mg, 150 umol) wurde Verbindung 6la (85 mg,
115 pmol, 77 %) als farbloser Feststoff erhalten.

Laufmittel: EtOAc. "H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.41 - 7.47 (m, 4 H, Ph), 7.30 - 7.37
(m, 6 H, Ph), 6.00 (d, *J,, = 7.3 Hz, 2 H, H-1), 5.50 (s, 2 H, CHPh), 5.34 (dd, *J>5= 3.1 Hz,
3J54= 7.6 Hz, 2 H, H-3), 4.38 (dd, *Js = 5.0 Hz, *Jo¢-= 10.2 Hz, 2 H, H-6), 4.16 (dd, *J,, =
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7.3 Hz, *Jo3=3.1 Hz, 2 H, H-2), 4.08 (s, 4 H, COCH,OCH3), 3.83 (dd, *J34=7.7 Hz, *J45s =
9.7 Hz, 2 H, H-4), 3.75 (ddd = td, *J4 5= *J5¢-= 10.0 Hz, *Js 6= 5.1 Hz, 2 H, H-5), 3.62 (dd ~ t,
Jse =~ 2o = 10.0 Hz, 2 H, H-6"), 3.43 (s, 6 H, COCH,OCHj3), 1.53 [s, 6 H, (CH3),C] ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § = 169.8 (C, COCH,OCHj3), 169.2 (C, 0-C=N), 136.8 (C,
Ph), 126.1, 128.3, 129.1 (CH, Ph), 101.7 (CH, C-1), 101.5 (CH, PhCH), 78.2 (CH, C-4), 74.2
(CH, C-3), 69.8 (CH,, COCH,0CH3), 68.6 (CH,, C-6), 67.6 (CH, C-2), 63.0 (CH, C-5), 59.4
(CH;, COCH,OCH3), 39.1 [C, (CH3),C], 23.4 [CHs, (CH;3).C]ppm. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C37H43N,014 [M + Na]* 739.2714; gefunden 739.2713. [alp™® = +59.7 (¢ = 1.0,
CHCl5).

3-0-CH,-CO;Me glucoBox (61c)
(2°,2°°-Bis-{4’,5’-(3-O-methoxycarbonylmethyl-2-amino-4,6-O-benzyliden-1,2-dideoxy-
f-D-glucopyranosido)-[2°,1°-d]-oxazolin-2’-yl}-propan)

Me Me

\\ow)gro
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C37H42N2014, M =738.7344 g/mol

Ausgehend vom Bis(amid) 86¢ (90 mg, 100 pumol) wurde Verbindung 61c (27 mg, 45 umol,
37 %) als farbloser Feststoff erhalten.

Laufmittel: EtOAc. "H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.38 - 7.47 (m, 4 H, Ph), 7.29 - 7.37
(m, 6 H, Ph), 5.98 (d, °Ji, = 7.7 Hz, 2 H, H-1), 5.51 (s, 2 H, CHPh), 4.39 (d, *Jcuncor =
16.4 Hz, 1 H, CH,C(0)OCHj3), 4.34 - 4.37 (m, 2 H, H-6"), 431 (d, *Jcunco: = 16.4 Hz, 1 H,
CH-C(O)OCHs), 4.22 (dd, *J,, = 7.7 Hz, *J,3 = 3.4 Hz, 2 H, H-2), 3.86 (dd, *Js¢ = 6.1 Hz,
*Jss = 10.8 Hz, 2 H, H-6), 3.79 (dd, *J,3= 3.5 Hz, *J34= 7.9 Hz, 2 H, H-3), 3.61 - 3.68 (m, 4
H, H-4, H-5), 3.58 (s, 6 H, CH,C(O)OCH3), 1.51 [s, 6 H, (CH3),C] ppm. “C-NMR
(100 MHz, CDCl3): ¢ = 170.7 (C, CH,C(O)OCHj), 169.0 (C, O-C=N), 137.0 (C, Ph), 126.0,
128.2, 129.1 (CH, Ph), 102.3 (CH, C-1), 101.2 (CH, PhCH), 82.1 (CH, C-4), 79.7 (CH, C-3),
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68.8 (CH,, C-6), 68.6 (CH, C-2), 67.8 (CH,, CH,C(O)OCH;), 62.6 (CH, C-5), 51.7 (CHa,
CH,C(O)OCHa), 39.1 [C, (CH3),C], 23.4 [CHs, (CH3),C] ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir
C37HoN>01,Na [M + Nal* 761.2534; gefunden 761.2537. [alp™ = +65.5 (¢ = 0.2, CHCls).

3-0-AcCl glucoBox (61b)
(2,2>°-Bis-{4’,5’-(3-O-chloracetyl-2-amino-4,6-0O-benzyliden-1,2-dideoxy-f-D-
glucopyranosido)-[2°,1°-d]-oxazolin-2’-yl}-propan)

Me Me
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C35H36N2012C12, M =747.5725 g/rnol

3-OH glucoBox 88 (27 mg, 45 umol) wurde in trockenem CH,Cl,/Pyridin-Gemisch (20:1)
gelost. Die Losung wurde auf 0 °C gekiihlt, tropfenweise mit Chloracetylchlorid (8 pL,
11 mg, 100 umol) versetzt und fiir 3 h geriihrt. Im Anschluss wurde mit Toluol verdiinnt und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in CH,Cl,
aufgenommen, mit gesittigter wissriger NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet
und eingeengt. Nach Flash-chromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Laufmittel:

EtOAc) wurde Verbindung 61b (34 g, 45 umol, quant.) als farbloser Feststoff erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.41 - 7.46 (m, 4 H, Ph), 7.32 - 7.36 (m, 6 H, Ph), 6.01 (d,
3J12=71.3Hz, 2 H, H-1), 5.51 (s, 2 H, CHPh), 5.32 (dd, *J,3=3.2 Hz, °J34= 7.6 Hz, 2 H, H-
3), 4.39 (dd, *Js¢= 5.0 Hz, *Jo¢-= 10.2 Hz, 2 H, H-6), 4.16 (dd, *J,,=7.4 Hz, *J,3=3.2 Hz, 2
H, H-2), 4.09 (s, 4 H, CICH,CO), 3.84 (dd, *J54= 7.7 Hz, *J45= 9.8 Hz, 2 H, H-4), 3.75 (ddd
~td, *Jus="Jse=9.6 Hz, *Js5= 5.0 Hz, 2 H, H-5), 3.63 (dd = t, *Js¢ =~ *Je6 = 10.0 Hz, 2 H,
H-6"), 1.53 [s, 6 H, (CH3),C] ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl5): § = 169.9 (C, O-C=N),
166.2 (C, CICH,CO), 136.7 (C, Ph), 126.1, 128.3, 129.2 (CH, Ph), 101.7 (CH, C-1), 101.5
(CH, PhCH), 77.9 (CH, C-4), 75.5 (CH, C-3), 68.5 (CH, C-2), 67.3 (CH,, C-6), 62.9 (CH, C-
5), 40.8 (CH,, CH,CICO), 39.1 [C, (CH3),C], 23.4 [CHs, (CH3),C] ppm. HRMS (ESI+):
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berechnet fiir C3sH3N,01,Cl, [M + H]" 747.1724; gefunden 747.1713. [az]D20 =+81.4 (c =
1.0, CHCI5).
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5.3 Synthese N-geschiizter Indole

Allgemeine Vorschrift zur Boc-Schiitzung von Indolen

Unter Argonatmosphidre wurde das jeweilige Indol (1.0 eq.) in trockenem CH,Cl, gelost.
AnschlieBend wurden DMAP (0.2 eq.) und Triethylamin (3.0 eq.) hinzugefiigt. Boc-Anhydrid
(1.1 eq.) wurden in trockenem CH,Cl, aufgenommen (Konzentration des Boc-Anhydrids
¢ = 2.5 mmol/mL) und langsam zur Reaktionslosung getropft. Es wurde bis zum Abschluss
der Reaktion bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit dest. Wasser
gewaschen und die wissrige Phase zweimal mit CH)Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden {iiber NaSO, getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie mit

einem dem Trennproblem angepassten Laufmittel.

N-(tert.-Butoxycarbonyl)-indol (95)

C13H15N02, M =217.2637 g/mol

Ausgehend von Indol (2.50 g, 21.35 mmol) wurde Verbindung 95 (4.56 g, 20.98 mmol, 98 %)

als farblose Fliissigkeit erhalten.

Laufmittel: PE/EE, 10:1. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.10 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, H-7%),
7.61 (d, Jo3=3.7 Hz, 1 H, H-2), 7.58 (ddd, J= 7.7 Hz, J= 1.2 Hz, *J34= 0.8 Hz, 1 H, H-4*%),
7.33 (ddd, J=8.3 Hz, J=7.3 Hz, J=1.2 Hz, 1 H, H-6%), 7.20 - 7.29 (m, 1 H, H-5%*), 6.58 (dd,
3J,3=3.7Hz, “J54=0.7 Hz, 1 H, H-3), 1.69 (s, 9 H, CO,C(CHs)3) ppm. *C-NMR (100 MHz,
CDCls): 0 = 149.8 (C, CO,C(CHj3)3), 135.1, 130.5 (C, C-3a, C-7a), 125.9 (CH, C-2), 124.2,
122.6, 120.9, 115.1 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7), 107.2 (CH, C-3), 83.6 (C, CO,C(CH3)3), 28.2
(CHs, COy(CHj3)3) ppm. * Signale austauschbar.
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N-(tert.-Butoxycarbonyl)-3-methylindol (99)

Me

CL

\
Boc

C13H17N02, M =231.2903 g/mol

Ausgehend von 3-Methylindol (1.00 g, 7.62 mmol) wurde Verbindung 99 (1.76 g, 7.61 mmol,

quant.) als farblose Fliissigkeit erhalten.

Laufmittel: PE/EE, 10:1. "H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 8.10 (d, J = 6.6 Hz, 1 H, H-7%),
7.48 (d, J=17.6 Hz, 1 H, H-4%), 7.34 (s, 1 H, H-2), 7.27 - 7.32 (m, 1H, H-6%), 7.20 - 7.25 (m,
1 H, H-5%), 2.25 (s, 3 H, CH3), 1.65 (s, 9 H, CO,C(CH5)3) ppm. “C-NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 = 149.8 (C, CO,C(CHz)3), 135.4, 131.4 (C, C-3a, C-7a), 124.2, 122.8, 122.3, 118.9,
116.3, 115.1 (CH, C-2, C-3, C4, C-5, C-6, C-7), 83.2 (C, CO,C(CH3)3), 28.2 (CHjs,
CO,(CHs)3), 9.6 (CH3, CH3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir
C14H;7N;OoNa[M+Na]" 254.1157; gefunden: 254.1162.

N-(tert.-Butoxycarbonyl)-4-methylindol (105)

Me
@
N
Boc

C13H17N02, M =231.2903 g/mol

Ausgehend von 4-Methylindol (500 mg, 3.80 mmol) wurde Verbindung 105 (849 mg,
3.67 mmol, 97 %) als farblose Fliissigkeit erhalten.

Laufmittel: PE/EE, 20:1. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.96 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, H-7%),
7.57 (d, *Jo3=3.7Hz, 1 H, H-2), 7.15 - 7.22 (m, 1 H, H-6%), 6.98 - 7.04 (m, 1H, H-5%), 6.58
(d, *J,5=3.8Hz, 1 H, H-3).2.51 (s, 3 H, CH5), 1.66 (s, 9 H, CO,C(CHs)3) ppm. *C-NMR
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(100 MHz, CDCl3): 6 = 149.9 (C, CO,C(CH3)3), 134.9, 130.1 (C, C-3a, C-7a), 130.3 (C, C-4),
125.3 (CH, C-2), 124.2, 123.0, 112.7 (CH, C-5, C-6, C-7), 105.6 (CH, C-3), 83.5 (C,
CO,C(CHj3)3),28.2 (CH3, CO,(CHas)3), 18.5 (CH3, CH3) ppm. * Signale austauschbar.

N-(tert.-Butoxycarbonyl)-7-methylindol (107)

A\
N

\

Me Boc

Ci3H17NO,, M =231.2903 g/mol

Ausgehend von 7-Methylindol (500 mg, 3.80 mmol) wurde Verbindung 107 (859 mg,
3.71 mmol, 98 %) als farblose Fliissigkeit erhalten.

Laufmittel: PE/EE, 20:1. "H-NMR (400 MHz, CDCl5): = 7.50 (d, °J,3= 3.7 Hz, 1 H, H-2),
737 (d, J =7.5Hz, 1 H, H-4%),7.13 (t, J = 74 Hz, 1 H, H-5%), 7.08 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, H-
6%), 6.51 (d, *Jo3 = 3.7Hz, 1 H, H-3), 2.62 (s, 3 H, CHs), 1.62 (s, 9 H, CO,C(CHz)3) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCl3) ¢ = 149.5 (C, CO,C(CHs)s), 134.7, 131.9 (C, C-3a, C-7a),
128.1 (CH, C-2), 127.5, 123.1, 118.5 (CH, C-4, C-5, C-6), 125.3 (C, C-7), 107.3 (CH, C-3),
83.2 (C, CO,(C(CHj3)3).28.1 (CH3, CO,(CHas)3), 22.2 (CH3, CH3) ppm. * Signale austauschbar.

N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2-methylindol (109)

N

\
Boc

Ci3H17NO,, M =231.2903 g/mol

Ausgehend von 2-Methylindol (500 mg, 3.80 mmol) wurde Verbindung 109 (786 mg,
3.40 mmol, 89 %) als farblose Fliissigkeit erhalten.
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Laufmittel: PE/EE, 20:1. "H-NMR (400 MHz, CDCl5): J = 8.06 - 8.10 (m, 1 H, H-7%), 7.41
(dd, J = 6.9 Hz, J = 1.6 Hz 1 H, H-4%), 7.13 - 7.23 (m, 2 H, H-6*, H-5%), 6.30 (s, 1 H, H-3),
2.58 (s, 3 H, 2-CHs), 1.67 (s, 9 H, CO,C(CHz)3) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl3): d =
150.7 (C, CO,C(CHs)3), 137.8, 129.4 (C, C-3a, C-7a), 136.5 (C, C-2), 123.1, 122.6, 119.5,
115.4 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7), 107.9 (CH, C-3), 83.6 (C, CO,C(CHs)s), 28.3 (CHs,
CO,(CHas)3), 17.1 (CH3, 2-CHj3) ppm. * Signale austauschbar.

N-(tert.-Butoxycarbonyl)-2,3-dimethylindol (111)

Me

N

\
Boc

C15H19N02, M =245.3169 g/mol

Ausgehend von 2,3-Dimethylindol (1.00 g, 6.89 mmol) wurde Verbindung 111 (1.23 g,
5.02 mmol, 73 %) als farblosen Feststoff erhalten.

Laufmittel: PE/EE, 10:1. "TH-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.05 - 8.20 (m, 1 H, H-7%), 7.35 -
7.47 (m, 1 H, H-4%), 7.16 - 7.30 (m, 2 H, H-6*, H-5%), 2.55 (s, 3 H, 2-CH3), 2.21 (s, 3 H, 3-
CH;), 1.70 (s, 9 H, CO,C(CHs3)3) ppm. BC-NMR (100 MHz, CDCLy): 6 = 150.8 (C,
CO,C(CHs)3), 135.6, 130.8 (C, C-3a, C-7a), 132.8 (C, C-2), 123.2, 122.3, 117.8, 115.3 (CH,
C4, C-5, C-6, C-7), 113.7 (C, C-3), 83.2 (C, CO,C(CHs)3), 28.3 (CH3, COy(CHs)3), 13.9
(CHs, 2-CH3), 8.7 (CHj3, 3-CH3) ppm. * Signale austauschbar.
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N-Acetylindol (97)

B,

\
Ac

C10H9N101, M =159.1846 g/mol

Das Indol (1.00 g, 8.54 mmol) und Bus,NHSO, (0.01 eq.) wurden in trockenem CH,Cl,
(20 mL) gelost mit NaOH (2.5 eq.) versetzt. Zu dieser Mischung wurden iiber 30 min.
Acetylchlorid (1.5 eq.) in CH,Cl, (10 mL) zugegben. Nach 20 h Riihren bei Raumtemperatur
wurde die Reaktionsmischung abfiltriert und mit CH,Cl, gewaschen. Das Losungsmittel
wurde in vacuo entfernt und der Riickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
(Laufmittel: PE/EE, 2:1) gereinigt. Verbindung 97 (1.06 g, 6.68 mmol, 67 %) wurde als

gelber Feststoff erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.43 (d, J= 8.1 Hz, 1 H, H-7%), 7.55 (ddd, J=7.7 Hz, J =
1.2 Hz, J=0.8 Hz 1 H, H-5%), 7.40 (d, >J,3=3.7 Hz, 1 H, H-2), 7.34 (ddd, J = 8.4 Hz, 7.4 Hz,
J=1.2Hz, 1 H, H-6%), 7.24 - 7.28 (m, 1 H, H-4%), 6.63 (dd, *J,3=3.8 Hz, "J54= 0.7 Hz, 1 H,
H-3), 2.63 (s, 3 H, COCHs) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCl;): = 168.6 (C, COCHs),
135.5, 130.4 (C, C-3a, C-7a), 125.2 (CH, C-2), 125.1, 123.6, 120.8, 116.5 (CH, C-4, C-5, C-6,
C-7), 109.2 (CH, C-3), 24.0 (CH3, COCH3;) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C;oH;oN;0;[M+H]" 160.0762; gefunden: 160.0755.
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5.3.1 Synthese von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-5-Methoxy-3-methylindol

3-(Dimethylaminomethyl)-indol (115a)

MeO Me

I=z

C12H16N201, M =204.2682 g/mol

Formaldehyd (37 % in H,O; 1.44 mL, 1.08 g, 18.20 mmol) wurde in Dioxan/AcOH/H,0O
(18 mL/18 mL/1 mL) gelost und wunter Eiskithlung geriihrt. AnschlieBend wurde
Dimethylamin (3.41 mL, 5.6 M in EtOH, 19.1 mmol) zugegeben. Zu der Reaktionslosung
wurde langsam 5-Methoxyindol (2.55 g, 17.4 mmol) gegeben und fiir 2 h bei 0 °C und
weitere 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde 220 mL H,O zugegeben und
die Suspension mit 2.5 g Celite® fiir 10 min geriihrt. Der Feststoff wurde abgesaugt und mit
Wasser gewaschen. Der Riickstand wurde in CH,Cl, geldst und iiber Na,SO,4 getrocknet. Das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Die Verbindung 115a (1.60 g, 7.83 mmol, 43 %)

wurde in Form eines braunroten Feststoffs erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.16 (bs, 1 H, NH), 7.20 (s, 1 H, H-2), 7.03 - 7.13 (m, 2 H,
H-7*, H-6%), 6.78 - 6.90 (m, 1 H, H-4%), 3.84 (s, 3 H, OCHj3), 3.59 (s, 2 H, CH,N(CH3),),
2.27 (s, 6 H, N(CHs),) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCl3,): d = 154.2 (C, C-5), 131.3, 128.3
(C, C-3a, C-7a), 124.7 (CH, C-2), 112.2, 111.8, 101.0 (CH, C-4, C-6, C-7), 111.9 (C, C-3),
55.9 (CH3, OCH3), 55.4 (CH,, CH;NMe,), 45.0 (CHs, N(CHs),) ppm. * Signale austauschbar.
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5-Methoxy-3-methylindol (115b)

Me

C10H11N101, M=161.2004 g/mol

Iz _

Die Verbindung 115a (1.30 g, 10.10 mmol) wurde in EtOH/H,O (10 mL/10 mL) gel6st und
mit Ammoniumformiat (6.40 g, 101 mmol) versetzt. AnschlieBend wurde Pd/C (250 mg)
zugegeben und die Reaktionsmischung bei 80 °C fiir 18 h geriihrt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde die Suspension iiber Celite® filtriert und mit EtOH und EtOAc
gewaschen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
in CH,Cl, aufgenommen. Die Losung wurde mit gesittigter NH4CI-Losung gewaschen und
tiber Na,SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und die Verbindung

115b (733 mg, 4.55 mmol, 45 %) in Form eines braunen Ols erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.78 (s, 1 H, NH), 7.21 (d, *Jo7= 8.7 Hz, 1 H, H-7), 6.99 (d,
*Jis=2.4Hz 1 H, H4), 6.93 (s, 1 H, H-2), 6.83(dd, “J46= 2.4 Hz, *Js7= 8.7 Hz, 1 H, H-6),
3.86 (s, 3 H, OCH3), 2.29 (s, 3 H, CH3) ppm. ®C-NMR (100 MHz, CDCls,): 6 = 153.9 (C, C-
5), 131.4, 128.6 (C, C-3a, C-7a), 122.4 (CH, C-2), 112.0, 111.6, 100.6 (CH, C-4, C-6, C-7),
111.4 (C, C-3), 55.9 (CHj3, OCHj3), 9.7 (CH3, 3-CH3) ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir
Ci1oH1oN;O; [M + H] 162.0919; gefunden 162.0918.

N-(tert.-Butoxycarbonyl)-5-methoxy-3-methylindol (115)

C15H19N103, M=261.3163 g/mol
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Unter Argonatmosphire wurde das Indol 115b (720 mg, 4.47 mmol) in trockenem CH,Cl,
gelost. Anschlieend wurden DMAP (0.2 eq.) und Triethylamin (3.0 eq.) hinzugefiigt. Boc-
Anhydrid (1.1 eq.) wurde in trockenem CH,Cl, aufgenommen (Konzentration des Boc-
Anhydrids ¢ = 2.5 mmol/mL) und langsam zur Reaktionslosung getropft. Es wurde bis zum
Abschluss der Reaktion bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit dest.
Wasser gewaschen und die wissrige Phase zweimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden {iber NaSO, getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgte durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 10:1) und lieferte 115 (730 mg, 2.80 mmol, 63 %) in Form

eines farblosen Feststoffs.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.97 (s, 1 H, H-7%), 7.31 (s, 1 H, H-2), 6.75 - 7.02 (m, 2 H,
H-4*, H-6%), 3.85 (s, 3 H, OCH3), 2.21 (s, 3 H, 3-CH3), 1.65 (s, 9 H, CO,C(CH3)3) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCls,): d = 155.7 (C, CO,C(CHs);), 123.5 (CH, C-2), 115.8, 112.6,
101.8 (CH, C-4, C-6, C-7), 116.1 (C, C-3), 55.7 (CHs, OCHj3), 28.2 (CH3, CO2(CHs)3), 9.7
(CHs, 3-CH3) ppm. (wegen der geringen Probenmenge konnten die Signale der quartiren
Kohlenstoffatome C-3a, C-7a, C-5 und CO,C(CHj3); nicht detektiert werden.) * Signale

austauschbar.

5.3.2 Synthese von N-(tert.-Butoxycarbonyl)-3-(2-hydroxyethyl)indol

Ethyl-N-(tert.-Butoxycarbonyl)indol-3yl-acetat (119a)

COsMe

A\
N

\

Boc

C16H19NO4, M = 289.3264 g/mol

Indolessigsdure (2.00 g, 11.4 mmol) wurde in 100 mL MeOH gelost und auf 0 °C gekiihlt. Zu
der Reaktionslosung wurde tropfenweise SOCl, (4.14 mL, 1.64 g, 57.1 mmol) gegeben und
fiir 4 h geriihrt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt

und der Riickstand mit EtOAc (100 mL) aufgenommen. Die Losung wurde mit H;O,
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gesittigter NaHCO3- und gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und in
vacuo eingeengt. Das Rohprodukt wurde in MeCN (10 mL) gelost, mit DMAP (278 mg,
2.28 mmol) und Boc,O (3.73 g, 17.1 mmol) versetzt und 18 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in EtOAc
(50 mL) aufgenommen. Die organische Phase wurde mit HO und gesittigter NaCl-Losung
gewaschen, iiber Na,SO; getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Die Aufreinigung
erfolgte durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 9:1) und lieferte
119a (3.20 g, 11.1 mmol, 97 %) in Form eines orangen Ols.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.12 (bs, 1 H, H-7%), 7.55 (s, 1 H, H-2), 7.51 (d, J=7.8 Hz,
1 H, H-4%), 727 — 734 (m, 1 H, H-6*), 7.19 - 7.27 (m, 1 H, H-5%), 3.71 (s, 2 H,
CH,CO,CH3), 3.70 (s, 3 H, CH,CO,CHs), 1.64 (CHs, CO(CHs);) ppm. “C-NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 171.5 (C, CH,CO,CHs), 149.6 (C, CO,C(CH3)3), 135.4, 130.0 (C, C-
3a, C-7a), 124.4 (CH, C-2), 124.5, 122.6, 119.0, 115.3 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7), 113.0 (CH,
C-3), 83.4 (C, CO,C(CHa)3), 52.1 (CH3, CH,CO,CHj3), 30.9 (CH,, CH,CO,CHj), 28.2 (CHs,
CO,(CHs)3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir C;cH;oNO4Na [M +
Na]" 312.1212; gefunden 312.1214.

N-(tert.-Butoxycarbonyl)- 3-(2-hydroxyethyl)indol (119)

OH
A\

N

\

Boc

C15H19NO3, M =261.3163 g/mol

LiAlH, (546 mg, 14.40 mmol) wurde in trockenem THF (25 mL) suspendiert und auf -78 °C
gekiihlt. Nach 30 min. wurde die Verbindung 119a (3.20 g, 11.10 mmol) gelost in THF
(10 mL) mittels Spritzenpumpe innerhalb von 30 min. zugegeben. Die Losung wurde 1 h bei -
78 °C geriihrt, auf -45 °C erwdrmt und mit 1 N HCI beendet. Die Losung wurde mit EtOAc
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesittigter NH4Cl- und gesittigter NaCl-

Losung gewaschen und tiber Na,SO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt
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und nach Flash-chromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 5:1)
wurde Verbindung 119 (2.20 g, 8.44 mmol, 76 %) in Form eines gelben Ols erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.12 (bs, 1 H, H-7%), 7.53 (d, J= 7.7 Hz, 1 H, H-4%), 7.45
(s, 1 H, H-2), 7.31 (t, J= 7.7 Hz, 1 H, H-6*), 7.23 (dd, J = 10.1 Hz, /= 4.9 Hz, 1 H, H-5%),
3.91 (t, Jem.cmo= 6.4 Hz, 2 H, CH,CH,0H), 2.95 (t, *Jema.cme = 6.4 Hz, 2 H, CH,CH,OH),
1.65 (CHs, CO»(CHs)s) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDClL3): 6 = 149.7 (C, CO,C(CHs)s),
135.6, 130.4 (C, C-3a, C-7a), 124.4 (CH, C-2), 123.6, 122.4, 118.9, 115.3 (CH, C-4, C-5, C-6,
C-7), 117.0 (CH, C-3), 83.5 (C, CO,C(CHj);), 62.0 (CH,, CH,CH,OH), 28.4 (CH,,
CH,CH,0H), 28.2 (CH3, CO,(CHa;)3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet
fiir C;sH;oNOs;Na [M + Na]" 284.1263; gefunden 284.1267.
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5.4 Asymmetrische Cyclopronanierung von Styrol

Allgemeine Arbeitsvorschrift  fiir die Cu(I)-katalysierte asymmetrische

Cyclopropanierung von Stryol mit Ethyldiazoacetat:

Unter Schutzgasatmosphidre wurden 1.0 mol% (CuOTY)- 0.5 C¢Hs und 1.1 mol% des
entsprechenden 3-0O-geschiitzten Box-Liganden eingewogen und in 2 mL trockenem CH,Cl,
gelost. Zur Bildung des Metall-Ligand-Komplexes wurde die Losung 1 h bei Raumtemperatur
geriithrt. Anschliefend wurde Styrol (5 eq.) zugegeben und auf -5 °C gekiihlt. Mit Hilfe einer
Spritzenpumpe wurde Ethyldiazoacetat (1 eq. geldst in 2 mL trockenem CH»Cl,) zugetropft
(Flussrate 0.4 mL/h). Nach Ende der Zugabe wurde die Reaktionslosung auf Raumtemperatur
erwarmt und weitere 16 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der
Riickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 30:1)
gereinigt. Die Enantiomereniibeschiisse von trans- und cis-90 konnten ungetrennt iiber die
chirale Gaschromatographie aufgrund ihrer unterschiedlichen Retentionszeiten bestimmt

werden.

Tabelle 14: Cyclopropanierung von Styrol mit Ethyldiazoacetat.

Ligand ?(;; i[l;] trans/cis™ ef OZ‘ ]‘f{,l]s [e f/o ;{g]

1 3-0O-Formyl alloBox (83a) 75 64:36 rac. rac.
2 3-0-Bz alloBox (83b) 70 67:33 21 7

3 3-0O-Me alloBox (83c¢) 98 68:32 14 12
4 3-O-Bn alloBox (83d) 56 66:34 22 15
5 3-O-AcOMe glucoBox (61a) 61 76:24 86 74
6 3-0-AcCl glucoBox (61b) 84 75:25 89 72
7 | 3-O-CH,-CO,Me glucoBox (61c) 77 76:24 51 30

[a] Ausbeute von frans- und cis-90 nach Sidulenchromatographie.; [b] Bestimmung durch -chirale
Gaschromatographie.
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trans-(15,25)-2-Phenylcyclopropancarbonsiureethylester (trans-90)'7¢

Ph”  ~CO,Et

C12H1402, M =190.2384 g/mol

"H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 = 7.07 - 7.28 (m, 5 H, Ph), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2 H,
OCH,CH3), 2.50 (ddd, J = 4.2, 6.5, 9.3 Hz, 1 H, PhCH), 1.89 (ddd, J =4.2,5.3, 84 Hz, | H,
CHCO,CH,CHj3), 1.58 (ddd, J =4.6,5.3,9.3 Hz, 1 H, CH,), 1.29 (ddd, J = 4.7, 6.2, 8.6 Hz, 1
H, CH,), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, OCH,CH3) ppm. *C-NMR (100 MHz, CDCl5): 6 = 173.3
(C, CHCO,CH,CHs), 140.0 (C, Ph), 128.3, 126.3, 126.0 (CH, Ph), 60.6 (CH,, OCH,CH3),
26.1 (CH, PhCH), 24.1 (CH, CHCO,CH,CHj3), 17.0 (CH,, CH,), 14.2 (CH3, OCH,CH3) ppm.
MS (EI): berechnet fiir C;,H;40, [M]* 190.0994; gefunden 190.0980. [(x]D2° =+4223 (¢ =1.0,
CHCl3)." Farbloses Ol

Chirale GC:

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch®": tg = 67.45 min (Nebenkomponente),
tr = 68.28 min (Hauptkomponente).
Produkt: tg = 67.56 min (Nebenkomponente), tg = 68.10 min
(Hauptkomponente).

Starttemperatur: 50 °C, Aufheizrate: 1.1 °C/min.

cis-(15,2R)- 2-Phenylcyclopropancarbonsiureethylester (cis-90)17’43d

AN

PhY  CO,Et

C12H1402, M =190.2384 g/l’l’lOl

Laufmittel: (PE/EtOAc, 20:1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0 = 7.17 - 7.26 (m, 5 H, Ph),
3.86 (g, J/ = 7.1 Hz, 2 H, OCH,CH3), 2.54 - 2.61 (m, 1 H, PhCH), 2.07 (ddd, J = 5.6, 7.8,
9.3 Hz, 1 H, CHCO,CH,CH3), 1.70 (ddd, J = 5.2, 5.5, 7.5 Hz, 1 H, CH;), 1.26 (ddd, J = 5.1,
7.9, 8.6 Hz, 1 H, CH,), 0.96 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, OCH,CH5) ppm. “C-NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 = 170.9 (C, CHCO,CH,CHj3), 136.5 (C, Ph), 126.6, 127.8, 129.2 (CH, Ph), 60.1
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(CH,, OCH,CH3), 25.4 (CH, PhCH), 21.7 (CH, CHCO,CH,CH3), 13.9 (CH;, OCH,CH3),
11.0 (CH,, CH,) ppm. MS (EI): berechnet fiir C;,H 40, [M]* 190.0994; gefunden 190.0980.
[alp? = +26 (¢ = 1.0, CHCl3)."” Farbloses Ol.

Chirale GC:

Retentionszeiten: Racemisches Gemisch**: tr = 63.53 min (Hauptkomponente),

tr = 65.67 min (Nebenkomponente).

Produkt: tg = 63.42 min (Hauptkomponente), tg = 65.69 min
(Nebenkomponente).

Starttemperatur: 50 °C, Aufheizrate: 1.1 °C/min.
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5.5 Asymmetrische Cyclopronanierung von Indolen

Allgemeine Arbeitsvorschrift  fiir die Cu(I)-katalysierte asymmetrische

Cyclopropanierung von N-(tert.-butoxycarbonyl)indol mit Ethyldiazoacetat:

Unter Schutzgasatmosphidre wurden 3.0 mol% (CuOTY) - 0.5 C¢éHs und 3.3 mol% des
entsprechenden 3-0O-geschiitzten Box-Liganden eingewogen und in 2 mL trockenem CH,Cl,
gelost. Zur Bildung des Metall-Ligand-Komplexes wurde die Losung 1 h bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wurde N-(fert.-butoxycarbonyl)indol (1 eq.) zugegeben. Mit Hilfe einer
Spritzenpumpe wurde Ethyldiazoacetat (2.5 eq. gelost in 3 mL trockenem CH,Cl,) zugetropft
(Flussrate 0.18 mmol/h). Nach Ende der Zugabe wurde die Reaktionslosung weitere 16 h
gerithrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 10:1) gereinigt, wodurch
Verbindungen ex0-96 und endo-96 mit Spuren von Diethylfumarat und Diethylmaleat
erhalten wurden. Das '"H-Sprektrum von ex0-96 wurde bei 350 K und das von endo-96 bei

380 K aufgenommen, da bei Raumtemperatur Koaleszenzphdnome auftreten.
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Tabelle 15: Cyclopropanierung von N-(fert.-butoxycarbonyl) indol (95) mit Ethyldiazoacetat.

Ansatz- Ausbeute | Ausb. ee
Ligand (exo) exolendo™ (exo)
groBe (exo)™ | [g]™ [%]"
100 mg 71.3 mg
1 3-OH glucoBox 88 51 n.d. 1
(460 pmmol) (235 ummol)
100 mg 97.7 mg
3 3-0O-Ac glucoBox 41a 70 n.d. 55
(460 pmmol) (322 ummol)
100 mg 97.7 mg
4 | 3-0-Piv glucoBox 41b 70 n.d. 38
(460 pmmol) (322 ummol)
100 mg 75.4 mg
5 3-0-Bz glucoBox 41¢ 54 n.d. 45
(460 pmmol) (248 pmmol)
150 mg 140 mg
2 | 3-O-Formyl glucoBox 41g 67 n.d. 45
(690 pmmol) (462 pummol)
100 mg 76.4 mg
6 | 3-O-Formyl alloBox 83a 55 n.d. 2
(460 pmmol) (253 pmmol)
100 mg 65.6 mg
8 3-O-Bz alloBox 83b 47 n.d. 7
(460 pmmol) (216 pmmol)
100 mg 48.8 mg
7 3-0-Bn alloBox 83d 35 n.d. 3
(460 pmmol) (161 pmmol)
100 mg 94.9 mg
9 Ac glucoBox 42a 68 n.d. 1
(460 pmmol) (313 pmmol)
100 mg 83.7 mg
10 Piv glucoBox 42b 60 n.d. 1
(460 pmmol) (276 pmmol)

[a] Ausbeute von exo-96; Produkt enthilt Diethylfumarat. Berechnete Ausbeute aus dem iiber "H-NMR
bestimmten Verhiltnis von exo-96:Diethylfumarat; [b] n.d.: nicht detektierbar, da Produkte Diethylfumarat und
Diethylmaleat beinhalten; [c] Bestimmt durch chirale HPLC an einer Chiralpak AD-H Séiule.
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Asymmetrische Cyclopropanierung von N-(fert.-butoxycarbonyl) indol 95 mit 3-0O-Ac

glucoBox in verschiedenen Reaktionstemperaturen:

Unter Schutzgasatmosphidre wurden 3.0 mol% (CuOTY) - 0.5 C¢Hg und 3.3 mol% 3-O-Ac
glucoBox eingewogen und in 2 mL trockenem CH,Cl, gelost. Zur Bildung des Metall-
Ligand-Komplexes wurde die Losung 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde
N-(tert.-butoxycarbonyl) indol (1 eq.) zugegeben und das Reaktionsgemisch auf die jeweilige
Temperatur gebracht. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wurde Ethyldiazoacetat (2.5 eq.) gelost
in 3 mL trockenem CH,Cl, zugetropft (FluBrate 0.18 mmol/h). Nach Ende der Zugabe wurde
die Reaktionslosung weitere 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde in
vacuo entfernt und der Riickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
PE/EtOAc, 10:1) gereinigt, wodurch Verbindungen exo-96 und endo-96 mit Spuren von
Diethylfumarat und Diethylmaleat erhalten wurden. Das 1H—Sprektrum von ex0-96 wurde bei
350 K und das von endo-96 bei

380 K aufgenommen, da bei Raumtemperatur

Koaleszenzphdnome auftreten.

Tabelle 16: Cyclopropanierung N-(tert.-butoxycarbonyl) indol (95) mit 3-O-Ac glucoBox bei
verschiedenen Reaktionstemperaturen.

Ansatz- Ausbeute Ausbeute | exo/endo™ | ee (exo)
Temperatur [ %] [a]
grﬁBe (exo) (exo)[%][a] [%][C]
100 mg 92 mg
I 30 (460 umol) | (304 pmol) 66 n.d. >9
97.7 mg
2 RT e 70 nd, 55
(460 pmol) | (375 \immol)
100 mg 106 mg
3 10 (460 umol) | (350 pmol) 76 n.d. 69
100 mg 79.5 mg
4 0 (460 pmol) (262 pmol) 37 n.d. 2
100 mg 86.5 mg
3 10 (460 pmol) | (285 umol) 62 n.d. 3
100 mg 62.8 mg
6 20 (460 umol) | (207 pmol) 4 n.d. 60

[a] Ausbeute von exo-96; Produkt enthdlt Diethylfumarat. Berechnete Ausbeute aus dem iiber 'H-NMR
bestimmten Verhiltnis von exo-96:Diethylfumarat; [b] n.d.: nicht detektierbar, da Produkte Diethylfumarat und
Diethylmaleat beinhalten; [c] Bestimmt durch chirale HPLC an einer Chiralpak AD-H Séule..



105
5. Experimenteller Teil

Cyclopropanierung von  N-(tert.-butoxycarbonyl)indol 95 in verschiedenen

Losungsmitteln:

Unter Schutzgasatmosphidre wurde 3.0 mol% (CuOTf): 0.5CsHe in 2 mL trockenem
Losungsmittel bei Raumtemperatur gelost und fiir 15 min. geriihrt. AnschlieBend wurde
N-(tert.-butoxycarbonyl)indol (1 eq.) zugegeben. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wurde
Ethyldiazoacetat (2.5 eq.) gelost in 3 mL des trockenen Losungsmittels zugetropft (Flussrate
0.18 mmol/h). Nach Ende der Zugabe wurde die Reaktionslosung weitere 16 h geriihrt. Das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 10:1) gereinigt, wodurch Verbindungen exo-96 und endo-
96 mit Spuren von Diethylfumarat und Diethylmaleat erhalten wurden. Das 'H-Sprektrum
von ex0-96 wurde bei 350 K und das von endo-96 bei 380 K aufgenommen, da bei

Raumtemperatur Koaleszenzphidnome auftreten.

Tabelle 17: Cyclopropanierung N-(fert.-butoxycarbonyl)indol (95) in unterschiedlichen Losungsmitteln.

[b]

Ausbeute | exo/endo
Losungsmittel Ans"a tz- Ausbeute'®

grofe [%]™
100 mg 123 mg )

I DCM (460 umol) | (405 umol) | S8 85:15
100 mg 105 mg )

2 DCE (460 umol) | (345 umol) | 0 79:21
100 mg 71 mg )

3 Toluol (460 umol) | (236 pmol) 51 76:24
100 mg

4 DMF (460 umol) 0 0 0
100 mg

5 THF (460 umol) 0 0 0

[a] [Isolierte Ausbeute von exo- und endo-96 mit Diethylfumarat und Diethylmaleat nach

Saulenchromatographie; [b] Bestimmt nach Trennung der Diastereomere.
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exo- und endo-Ethyl-cyclopropa(N-tert.-butoxycarbonyl-2,3-dihydroindol)-2a-carboxylat
(ex0-96 und endo-96)

€x0-96:

H
CO,Et
[ I,\P zH

|
Boc

Ci7H21NOy4, M = 303.3529 g/mol

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, 350 K): d = 7.61 (d, J = 8.0 Hz, 1 H, H-7%), 7.47 (d, J =
7.2 Hz, 1 H, H-4%), 7.18 - 7.26 (m, 1 H, H-6%), 7.01 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, H-5%), 4.48 (dd, */»3
= 6.8 Hz, *Jr2,= 1.7 Hz, 1 H, H-2), 4.15 (q, *Jcu, cus = 7.0 Hz, 2 H, CO,CH,CHs3), 3.28 (dd,
3J,3= 6.8 Hz, *J2,3=3.0 Hz, 1 H, H-3), 1.56 (s, 9 H, (CH3)3CO), 1.23 (t, *Jewo. o3 = 7.1 Hz, 3
H, CO,CH,CH3), 1.18 (dd, *Jo.3 = 3.0 Hz, *Jos, = 1.7Hz, 1 H, H-2a) ppm. “C-NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 172.2 (C, CO,CH,CHz), 152.0 (C, CO,C(CHj3)3), 133.6, 130.4 (C, C-
3a, C-7a), 127.7, 124.5, 122.4, 115.5 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7), 82.4 (C, CO,C(CHs)3), 60.9
(CH,, CO,CH,CHjs;), 45.6 (CH, C-2), 28.3 (CH3, (CH3);CO), 28.2 (CH, C-3), 24.2 (CH, C-
2a), 14.2 (CH;, CO,CH,CH3;) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir
C17H,N;O4Na [M + Na]* 326.1368; gefunden: 326.1370. [alp™: +116.2 (¢ = 1.0, CHCI3) for
72%ee; (Verhiltnis exo-96 : Dieethylfumarat 1 : 0.27).

Chirale HPLC:

Retentionszeiten: exo (Racemat): tg = 26.67 min (Nebenkomponente), tg = 30.83 min
(Hauptkomonente).
exo (Produkt): tg = 26.70 min (Nebenkomponente), tg = 30.80 min
(Hauptkomponente).
Diethylfumarat: tg = 20.55 min

Séaule: Chiralpak AD-H.

Laufmittel: n-Hexan/i-Propanol, 99:1.

Flussrate: 0.4 mL/min
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endo-96:

H
.CO,Et
[ j:,; :H

Boc

C17H21NO4, M = 303.3529 g/mol

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, 380 K): d = 7.56 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, H-7%), 7.29 - 7.35 (m,
1 H, H-4*), 7.13 - 7.21 (m, 1 H, H-6%), 6.93 (td, J = 7.4 Hz, J = 1.0 Hz, 1 H, H-5%), 4.44 (dd
= t, *Jpna = Jo3 = 6.1 Hz, H-2), 3.71 - 3.85 (m, 2 H, CO,CH,CH3), 3.27 (dd, /5,5 = 9.0 Hz,
3Jo3 = 6.3 Hz, 1 H, H-3), 2.04 (dd, *J2.3 = 9.0 Hz, *J55, = 5.9 Hz, 1 H, H-2a), 1.55 (s, 9 H,
(CH3);CO), 0.91 (t, *Jomp, cus = 7.1 Hz, 3 H, CO,CH,CHs) ppm. “C-NMR (100 MHz,
DMSO-d6): § = 172.3 (CO,CH,CH3), 152.1 (CO,C(CHs)s), 144.4 125.5 (C, C-3a, C-7a),
127.4, 125.3, 122.1, 114.1 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7), 80.7 (C, CO,C(CH3)3). 59.6 (CH,,
CO,CH,CH3), 39.7 (CH, C-2), 28.1 (CH3, (CH3);CO), 27.2 (CH, C-3), 17.6 (CH, C-2a), 14.0
(CH;, CO,CH,CHj3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir
C17H2N;O4Na [M + Na]* 326.1368; gefunden: 326.1376.
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Asymmetrische Cycloproponierung von NAcetylindol 97 mit 3-O-Ac glucoBox in

verschiedenen Reaktionstemperaturen:

Unter Schutzgasatmosphidre wurden 3.0 mol% (CuOTY) - 0.5 C¢Hg und 3.3 mol% 3-O-Ac
glucoBox eingewogen und in 2 mL trockenem CH,Cl, gelost. Zur Bildung des Metall-
Ligand-Komplexes wurde die Losung 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wurde
N-Acetylindol 97 (1 eq.) zugegeben und das Reaktionsgemisch auf die jeweilige Temperatur
gebracht. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wurde Ethyldiazoacetat (2.5 eq. gelost in 3 mL
trockenem CH,Cl,) zugegeben (Flussrate 0.18 mmol/h). Nach Ende der Zugabe wurde die
Reaktionslosung weitere 16 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der

Riickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 2:1) gereinigt.

Tabelle 18: Asymmetrische Cycloproponierung von N-Acetyl indol (97) mit 3-O-Ac glucoBox in
verschiedenen Reaktionstemperaturen.

[b]

Ausbeute | exo/endo ee(exo)
Temperatur [°C] | AnsatzgroBe | Ausbeute™
[%][a] [%][c]
50 mg 72 mg
1 30 (314 pmol) 94 72:28 37
(294 pmol)
100 mg 109 mg
2 RT (628 pmol) 71 82:18 34
(444 pmol)
50 mg 58 mg
3 10 (314 pmol) 75 87:13 53
(236 pumol)
92 mg 108 mg
4 0 (578 pmol) 76 92:8 51
(440 pmol)
100 mg 86
(351 pmol)
50 mg 7
6 -10 (314 pmol) 9 >99:1 45
(29 pumol)

[a] Ausbeute von exo- und endo-98 nach Saulenchromatographie; [b] Bestimmung nach Trennung der
Diastereomere; [c] Bestimmt durch chirale Gaschromatographie.
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exo- und endo-Ethyl-cyclopropa(N-acetyl-2,3-dihydroindol)-2a-carboxylat (ex0-98 und
endo-98)

ex0-98:

H
CO,Et
[ I,\P zH

Ac

C14H15NO3, M =245.2738 g/mol

"H-NMR (400 MHz, CDCls, 350 K): 6 = 8.14 (d, J= 8.2 Hz, 1 H, H-7%), 7.37 (d, J = 7.5 Hz,
1 H, H-4*), 7.22 (dt, J = 8.2 Hz, J = 2.0 Hz, 1 H, H-6%), 7.04 (td, J= 7.5 Hz, J= 1.0 Hz 1 H,
H-5%), 4.38 (dd, *Jo3= 6.9 Hz, *J,5,= 1.5 Hz, 1 H, H-2), 4.14 - 4.23 (m, 2 H, CO,CH,CHa),
3.28 (dd, *Jo3 = 6.9 Hz, *Jo,3 = 3.1 Hz, 1 H, H-3), 2.39 (s, 3 H, CH;CO), 1.39 (dd, *J2.3 =
2.8 Hz, *Jo5, = 1.8 Hz, 1 H, H-2a), 1.28 (t, *Jem, ez = 7.1 Hz, 3 H, CO,CH,CHs) ppm.
BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 171.7 (C, CO,CH,CHs), 169.0 (C, COCH3), 142.0, 130.3
(C, C-3a, C-7a), 1282, 1244, 123.8, 117.5 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7), 61.3 (CH,,
CO,CH,CHs), 46.3 (CH, C-2), 29.6 (CH, C-3), 25.2 (CHs, CH;CO), 24.4 (CH, C-2a), 14.2
(CH3, CO,CH,CHj3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir C4H;sN;O3
[M + H]* 246.1130; gefunden: 246.1131. [a]p™": + 90.8 (¢ = 1.00, CHCl;) fiir 61%ee.

Chirale GC:
Starttemperatur: 80 °C, Aufheizrate: 0.6 °C/min
Retentionszeiten: exo (Racemat): tg = 148.98 min (Hauptkomponente),

tr = 149.82 min (Nebenkomponente).
exo (Produkt): tg = 148.91 min (Hauptkomponente),
tr = 149.70 min (Nebenkomponente).
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endo-98:

H
.CO,Et
[ IN> :H

Ac

C14H15NO3, M =245.2738 g/mol

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 8.11 (d, J= 8.2 Hz, 1 H, H-7%), 7.29 - 7.33 (m, 1 H, H-4%),
7.19 - 7.25 (m, 1 H, H-6%), 7.01 (td, J = 7.5Hz, J = 1.0 Hz, 1 H, H-5%), 4.28 (dd, */J,3 =
6.6 Hz, J,2. = 5.8 Hz, 1 H, H-2), 3.84 (q, *Jeu. cus = 7.1 Hz, 2 H, CO,CH,CH3), 3.26 (dd,
Jaas= 9.2 Hz, J,3=6.7 Hz, 1 H, H-3), 2.36 (s, 3 H, CH;CO), 2.02 (dd, *J2,3 = 9.2 Hz, *J52,
= 5.77Hz, 1 H, H-2a), 0.90 (t, *Jom. cus = 7.1 Hz, 3 H, CO,CH,CHs) ppm. “C-NMR
(100 MHz, CDCls,): = 171.5 (C, CO,CH,CHj3), 166.7 (C, COCH3), 133.6, 127.2 (C, C-3a,
C-7a*), 128.2, 124.9, 123.4, 116.6 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7), 60.6 (CH,, CO,CH,CH3), 44.3
(CH, C-2), 27.7 (CH, C-3), 244 (CHs, CH;CO), 20.1 (CH, C-2a), 13.8 (CHj,
CO,CH,CHj3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir C,4H;sN;OsNa [M
+ Na]" 268.0950; gefunden: 268.0953.
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Asymmetrische Cyclopropanierung von N-(fert.-butoxycarbonyl)-3-methylindol 99 mit

verschiedenen Liganden:

Unter Schutzgasatmosphire wurden 3.0 mol% (CuOTY) - 0.5 C¢Hs und 3.3 mol% des
entsprechenden 3-0O-geschiitzte Box-Ligand eingewogen und in 2 mL trockenem CH,Cl,
gelost. Zur Bildung des Metall-Ligand-Komplexes wurde die Losung 1 h bei Raumtemperatur
gerithrt. AnschlieBend wurde N-(tert.-butoxycarbonyl)-3-methylindol 99 (1 eq.) zugegeben
und das Reaktionsgemisch auf die jeweilige Temperatur gebracht. Mit Hilfe einer
Spritzenpumpe wurde Ethyldiazoacetat (2.5 eq. geldst in 3 mL trockenem CH,Cl,) zugetropft
(Flussrate 0.18 mmol/h). Nach Ende der Zugabe wurde die Reaktionslosung weitere 16 h bei
Raumtemperatur gerithrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 10:1) gereinigt, wodurch
Verbindungen exo-100 und endo-100 mit Spuren von Diethylfumarat und Diethylmaleat
erhalten wurden. Das 'H-Sprektrum von exo-100 wurde bei 350 K und das von endo-100 bei
380 K aufgenommen, da bei Raumtemperatur Koaleszenzphdnome auftreten. Die

Enanatiomereniiberschiisse wurden nach der Umsetzung in Verbindungen 104 bestimmt.

Tabelle 19: Cyclopropanierung von N-(tert.-butoxycarbonyl)-3-methylindol (99) mit verschiedenen
Liganden.

Liganden T[glg]p ’ Al:/:[:]% Al[l:/:[:]m exolendo' ef ‘7(:’13[65 )
1| 3-0-Ac glucoBox 41a'! 20 17 63 n.d. 87 (-)
2| 3-0-Ac glucoBox 41a' 0 61 86 n.d. 96 (-)
5 |3-O-Formyl glucoBox 41g 20 14 78 n.d. 82 (-)
6 |3-O-Formyl glucoBox 41g 0 19 99 n.d. 94 (-)
3 Evans-Box 11b 20 24 94 n.d. 82 (+)
4 Evans-Box 11b 0 75 58 n.d. 97 (+)

[a] Ausbeute von 103 nach zwei Stufen von 99; [b] Ausbeute von 104 nach Sdulenchromatrograpie; [c] n.d.:
nicht detektierbar, da Produkte Diethylfumarat und Diethylmaleat beinhalten; [d] Bestimmt durch chirale
Gaschromatographie; [e] Durchgefiihrt von T. Schubach.
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exo- und endo-Ethyl-3-methyl-cyclopropa(N-tert.-butoxycarbonyl-2,3-dihydroindol)-2a-
carboxylat (exo-100 und endo-100)

ex0-100:

Me

CO,Et
[ I,\P :H

|
Boc

C13H23NO4, M =317.3795 g/mol

"H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, 350 K): 6 = 7.62 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, H-7%), 7.45 (dd, J =
7.5Hz, J = 0.8 Hz, 1 H, H-4%), 7.19 - 7.29 (m, 1 H, H-6%), 7.06 (td, J = 7.5 Hz, J = 1.0 Hz,
1 H, H-5%), 4.43 (d, *J50. = 2.3 Hz, 1 H, H-2), 4.16 (q, “Jom, cuz = 6.9 Hz, 2 H, CO,CH,CHa),
1.65 (s, 3 H, CH3), 1.56 (s, 9 H, (CH3);CO), 1.20 - 1.25 (m, 3 H, H-2a + CO,CH,CH3) ppm.
BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6): § = 170.9 (C, CO,CH,CHs), 151.6 (C, CO,C(CHs)s),
140.3, 135.4 (C, C-3a, C-7a), 128.2, 123.8, 123.0, 115.3 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7) 82.3 (C,
CO,C(CHj3)3). 60.9 (CH,, CO,CH,CHs), 49.6 (CH, C-2), 33.7 (C, C-3), 28.6 (CH, C-2a), 28.3
(CHs;, (CHj3)3CO), 14.6 (CH3, CO,CH,CH3), 11.4 (CHs, CH3) ppm. * Signale austauschbar.
HRMS (ESI+): berechnet fiir C;sH,3N;04Na [M+Na]* 340.1525; gefunden: 340.1527. [a]p>":
-118.4 fiir 96%ee (c = 0.95, CHCls) (Verhiltnis exo-100 : Diethylfumarat =1 : 1).

endo-100:

Me

.CO,Et
[ I,; :H

Boc

C13H23NO4, M =317.3795 g/l’IlOl

"H-NMR (400 MHz, DMSO0-d6, 380 K): 6 = 7.62 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, H-7%), 7.31 (ddd, J =
75Hz,J=13Hz,J=0.5Hz, 1 H, H4%),7.18 (ddd, J=8.1Hz,J=7.5Hz, J=13Hz, 1 H,
H-6*), 7.06 (td, J = 7.4 Hz, J = 1.0 Hz, 1 H, H-5%), 4.25 (d, *J2,, = 6.0 Hz, 1 H, H-2), 3.69 -
3.80 (m, 2 H, CO,CH,CH3), 2.02 (d, *J22, = 6.1 Hz, 1 H, H-2a), 1.63 (s, 3 H, CH3), 1.55 (s, 9
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H, (CH3);CO), 0.89 (t, °J = 7.1Hz, 3 H, CO,CH,CH;)ppm. “C-NMR (100 MHz,
DMSO-d6): 0 = 167.1 (C, CO,CH,CHj3), 152.3 (C, CO,C(CHj3)3), 144.0, 133.7 (C, C-3a, C-
7a), 130.5, 127.8, 122.4, 114.3 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7), 80.9 (C, CO,C(CHj3)3), 59.8 (CH,,
CO,CH,CHj3), 49.4 (CH, C-2), 34.1 (C, C-3), 28.4 (CH3, (CH3)3CO), 24.0 (CH, C-2a), 18.3
(CH;, CHj), 14.3 (CHj;, CO,CH,CHj3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C;gH»3N;O4Na [M+Na]® 340.1525; gefunden: 340.1524.
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5.6 Racemische Cyclopronanierung von Indolen

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Cu(I)-katalysierte racemische Cyclopropanierung

von Indolen mit Ethyldiazoacetat:

Unter Schutzgasatmosphire wurden 3.0 mol% (CuOTf) - 0.5 C¢H¢ eingewogen, in 2 mL
trockenem CH,Cl, gel6st und 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das
entsprechende Indol (1 eq.) zugegeben. Das Ethyldiazoacetat (2.5 eq. wurde in 2 mL
trockenem CH,Cl,) aufgenommen und mittels einer Spritzenpumpe (Flussrate 0.18 mmol/h)
zugegeben. Nach Ende der Zugabe wurde die Reaktionslosung weitere 16 h bei
Raumtemperatur gerithrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand
durch Flash-Chromatographie an Kieselgel mit einem dem Trennproblem angepassten

Laufmittel gereinigt.

exo- und endo-Ethyl-4-methyl-cyclopropa(N-fert.-butoxycarbonyl-2,3-dihydroindol)-2a-

carboxylat (rac-exo-106 und rac-endo-106)

Ausgehend von 105 (50 mg, 216 umol) wurde Verbindung 106 (51. mg, 163 umol, 76%) mit

einem exo/endo-Verhiltnis von 79:21 als farbloser Feststoff erhalten.

rac-exo-106:

Me H

N H

I
Boc

C18H23N104, M =317.3795 g/mol

Laufmittel: PE/EE 10:1. "H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, 350 K): 6 = 7.43 (d, J = 8.1 Hz,
1 H, H-7%), 7.11 (t, J = 7.9 Hz, 1 H, H-6%), 6.84 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, H-5%), 4.45 (dd, *J,5 =
6.9 Hz, *J,0, = 1.7 Hz, 1 H, H-2), 4.15 (q, *Jem, cus = 7.1 Hz, 2 H, CO,CH,CHs3), 3.25 (dd,
3J,3= 6.9 Hz, *Jo,3=3.1 Hz, 1 H, H-3), 2.37 (s, 3 H, 4-CH;), 1.55 (s, 9 H, (CH3);CO), 1.23 (t,
3Jcr. ez =7.1 Hz, 3 H, CO,CH,CHs), 1.15 (dd, *J2,3= 3.1 Hz, J,2,= 1.8 Hz, 1 H, H-2a) ppm.
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BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6): § = 171.7 (C, CO,CH,CHs), 151.5 (C, CO,C(CHs)s),
134.4 131.7 (C, C-3a", C-7a*), 124.6 (C, C-4%), 127.9, 124.6, 112.6 (CH, C-5, C-6, C-7), 81.8
(C, CO,C(CH3)3), 60.7 (CH,, CO,CH,CHs), 45.3 (CH, C-2), 28.3 (CHj, (CH3);CO), 26.5
(CH, C-3), 23.3 (CH, C-2a), 18.4 (CHs, 4-CHs;), 14.3 (CH3s, CO,CH,CH3;) ppm. * Signale
austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir C;sH,3N;O4Na [M + Na]™ 340.1525; gefunden:
340.1523.

rac-endo-106:

Me H

\\\COZEt
[ E:N H

I
Boc

C18H23N104, M =317.3795 g/mol

Laufmittel: PE/EE 10:1. "H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, 380 K): 6 = 7.39 (d, J = 8.0 Hz,
1 H, H-7%), 7.05 (t, J = 7.8 Hz, 1 H, H-6%), 6.77 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, H-5%), 439 (dd = t, *J11,
~ Jo3 = 6.2 Hz, H-2), 4.76 (q, *Jcm, cus =7.1 Hz, 2 H, CO,CH>CH3), 3.23 (dd, /2,3 = 9.0 Hz,
3J,3 = 6.5 Hz, 1 H, H-3), 2.32 (s, 3 H, 4-CHs), 2.09 (dd, *J2.3 = 9.0 Hz, *J,2. = 5.9 Hz, 1 H,
H-2a), 1.55 (s, 9 H, (CH3);CO), 0.89 (t, *Jow, cus = 7.1 Hz, 3 H, CO,CH,CH3) ppm.
BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6): § = 172.0 (CO,CH,CH;), 152.5 (CO,C(CHs)s), 144.9
133.9 (C, C-3a, C-7a), 126.7, 122.4, 111.3 (CH, C-5, C-6, C-7), 126.4 (C, C-4), 80.7 (C,
CO,C(CH3)3). 58.9 (CH,, CO,CH,CHj3), 43.0 (CH, C-2), 27.7 (CHs, (CH3);CO), 24.5 (CH, C-
3), 17.6 (CHs;, 4-CH3), 17.5 (CH, C-2a), 13.2 (CH;, CO,CH,CH;)ppm. * Signale
austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir C;sHy3N;O4Na [M + Na]® 340.1525; gefunden:
340.1528.



116
5. Experimenteller Teil

exo- und endo-Ethyl-7-methyl-cyclopropa(N-tert.-butoxycarbonyl-2,3-dihydroindol)-2a-

carboxylat (rac-exo-108 und rac-endo-108)

Ausgehend von 107 (100 mg, 432 umol) wurde Verbindung 108 (121 mg, 382 umol, 89%) in

einem exo/endo-Verhiltnis von 72:28 als farbloser Feststoff erhalten.

rac-exo-108:

CH,0,Et

N H
|
Me Boc

C18H23N104, M =317.3795 g/l’l’lOl

Laufmittel: PE/EE, 10:1. "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.21 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, H-4*),
7.03 (d, J=7.1 Hz, 1 H, H-6%), 6.97 (t,J = 7.5 Hz, 1 H, H-5%), 4.59 (dd, *J,3= 6.4 Hz, *J1,,=
1.9 Hz, 1 H, H-2), 4.09 - 4.16 (m, 2 H, CO,CH,CH3), 3.17 (dd, *J53= 6.4 Hz, *J5,3=2.9 Hz, 1
H, H-3), 2.28 (s, 3 H, 7-CH3), 1.54 (s, 9 H, (CH3);CO), 1.25 (t, *Jem. cus =7.1 Hz, 3 H,
CO,CH,CH3), 1.05 (dd, *J5,3 = 2.9 Hz, J»,, = 2.0 Hz, 1 H, H-2a) ppm. “C-NMR (100 MHz,
CDCls): ¢ = 172.1 (C, CO,CH,CHj3), 153.1 (C, CO,C(CH3)3), 139.7, 132.6 (C, C-3a, C-7a),
130.5, 124.0, 121.6 (CH, C-4, C-5, C-6), 128.1 (C, C-7), 81.8 (C, CO,C(CHs)3), 60.9 (CH,,
CO,CH,CH3), 46.7 (CH, C-2), 28.7 (CH, C-3), 28.2 (CH3, (CH3);CO), 25.7 (CH, C-2a), 20.7
(CHs3, 7-CH3), 14.3 (CHj;, CO,CH,CH3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C;sH»3N;OsNa [M + Na]* 340.1525; gefunden: 340.1527.
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rac-endo-108:

.CH,0,Et

N H
|
Me Boc

C18H23N104, M =317.3795 g/mol

Laufmittel: PE/EE, 10:1. "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.11 (d, J = 7.0 Hz, 1 H, H-4*%),
7.02 (d, J = 7.6 Hz, 1 H, H-6%), 6.93 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, H-5%), 4.46 (dd = t, *Jo0, = *Jp3 =
6.3 Hz, H-2), 3.77 - 3.93 (m, 2 H, CO,CH,CHj3), 3.10 (dd, *J.3= 8.9 Hz, *J,3= 6.4 Hz, 1 H,
H-3), 2.32 (s, 3 H, 7-CHs), 1.89 (dd, *J»,5 = 8.8 Hz, °J,5, = 6.2 Hz, 1 H, H-2a), 1.51 (s, 9 H,
(CH3);CO), 0.95 (t, *Joms. cus = 7.1 Hz, 3 H, CO,CH,CH3) ppm. “C-NMR (100 MHz,
CDCly): 6 = 167.7 (C, CO,CH,CHj3), 153.8 (C, CO,C(CHs)s), 144.1, 129.0 (C, C-3a, C-7a),
130.7, 123.6, 122.2 (CH, C-4, C-5, C-6), 129.0 (C, C-7), 81.3 (C, CO,C(CHj3)3), 60.2 (CH,,
CO,CH,CH3), 46.9 (CH, C-2), 28.3 (CH, C-3), 28.2 (CH3, (CH3);CO), 21.2 (CHj, 7-CHs),
20.1 (CH, C-2a), 13.8 (CH;, CO,CH,CHj3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C;gH»3N;O4Na [M + Na]* 340.1525; gefunden: 340.1523.

exo- und endo-Ethyl-2-methyl-cyclopropa(N-fert.-butoxycarbonyl-2,3-dihydroindol)-2a-

carboxylat (rac-exo-110 und rac-endo-110)

Ausgehend von 109 (100 mg, 432 umol) wurde Verbindung 110 (110 mg, 347 umol, 80%) in

einem exo/endo-Verhiltnis von 82:18 als gelbes Ol erhalten.

rac-exo-110:

H
COEt
Boc

C18H23NO4, M =317.3795 g/mol
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Laufmittel: PE/EE, 10:1. "TH-NMR (400 MHz, CDCl3): = 7.65 (d, J = 7.3 Hz, 1 H, H-7%),
7.28 (dd, J=7.4Hz,J=1.1Hz, 1 H, H-4%),7.16 (td, J= 7.9 Hz, J = 1.3 Hz, 1 H, H-6%), 6.95
(td, J=7.5Hz, J = 1.0 Hz, 1 H, 5-H*), 4.13 - 421 (m, 2 H, CO,CH,CH3), 3.00 (d, *J5,3 =
4.1Hz, 1 H, H-3), 1.83 (s, 3 H, 2-CH3), 1.57 (s, 9 H, (CH3);CO), 1.51 (d, *Jo.3 =4.1 Hz, 1 H,
H-2a), 1.25 — 1.29 (m, 3 H, CO,CH,CH3) ppm. BC NMR (100 MHz, CDCl3): d = 171.5 (C,
CO,CH,CHs), 152.5 (C, CO,C(CHs)3), 143.4, 130.5 (C, C-3a, C-7a), 127.5, 124.0, 122.5,
115.7 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7), 81.9 (C, CO,C(CHs)3), 60.8 (CH,, CO,CH,CHj3), 35.2 (CH,
C-3), 31.6 (CH, C-2a), 28.4 (CHj3, (CH3);CO), 15.6 (C, C-2), 14.3 (CH3, CO,CH,CHj3), 14.1
(CH3, CH3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir C;gH,3N;O4Na [M +
Na]* 340.1525; gefunden 340.1520.

rac-endo-110:

H
wCO,Et
Boc

C13H23NO4, M =317.3795 g/mol

Laufmittel: PE/EE, 10:1. "TH-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.30 - 7.85 (m, 1 H, H-7%), 7.12 -
7.23 (m, 2 H, H-6*, H-4%), 6.93 (td, /= 7.4 Hz, J = 0.9 Hz, 1 H, H-5%), 3.74 - 3.96 (m, 2 H,
CO,CH>CH3), 2.85 (d, *Joa3 = 8.9 Hz, 1 H, H-3), 1.92 (d, *J.3 = 8.4 Hz, 1 H, H-2a), 1.76
1.83 (s, 3 H, 2-CH3), 1.53 (s, 9 H, (CHs3);CO), 0.97 (bs, 3 H, CO,CH,CHs) ppm. *C NMR
(100 MHz, CDCl3): 0 = 171.1 (C, CO,CH,CHj3), 152.5 (C, CO,C(CHas)3), 147.5, 133.5 (C, C-
3a, C-7a), 127.8, 124.5, 122.2, 115.0 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7), 82.1 (C, CO,C(CHj3)3), 60.1
(CH,, CO,CH,CH3), 36.6 (CH, C-3), 28.3 (CH3, (CH3);CO), 24.7 (CH, C-2a), 21.9 (CHj,
CHj3), 13.9 (CH3, CO,CH,CH3), 12.8 (C, C-2) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C;gH»3N;O4Na [M + Na]* 340.1525; gefunden 340.1525.
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exo- und endo-Ethyl-2,3-dimethyl-cyclopropa(N-tert.-butoxycarbonyl-2,3-
dihydroindole)-2a-carboxylat (rac-exo-112 und rac-endo-112)

Ausgehend von 111 (200 mg, 815 umol) wurde Verbindung 112 (160 mg, 483 umol, 59%) in

einem exo/endo-Verhiltnis von 57:43 als weiller Feststoff erhalten.

rac-exo-112:

Me

CO,Et

|
Boc

C19H25NO4, M =331.4061 g/mol

Laufmittel: PE/EE, 10:1. "H-NMR (400 MHz, CDCl;): 7.65 (d, J= 7.9 Hz, 1 H, H-7%), 7.25
(dd, J =7.8Hz, J =12 Hz, 1 H, H4%), 7.16 (td, J= 8.9 Hz, J=7.9 Hz, J = 1.3 Hz, 1 H, H-
6*), 6.98 (td, J=7.5Hz,J = 1.0 Hz, 1 H, 5-H*), 4.05 - 4.19 (m, 2 H, CO,CH,CH3), 1.80 (s, 3
H, 2-CH3), 1.64 (s, 3 H, 3-CH3), 1.56 (s, 9 H, (CH3);CO), 1.47 (s, 3 H, 2a-H), 1.24 (t, *Jem.
cmws = 7.1 Hz, 3 H, CO,CH,CH3) ppm. “C NMR (100 MHz, CDCly): 6 = 170.9 (C,
CO,CH,CHs), 152.7 (C, CO,C(CHs)3), 1424, 1354 (C, C-3a, C-7a), 127.6, 122.7, 122.5,
115.6 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7), ), 81.8 (C, CO,C(CHj3)3), 60.3 (CH,, CO,CH,CH3), 54.8 (C,
C-2), 37.7 (C, C-3), 33.9 (CH, C-2a), 28.4 (CH3, (CH3);CO), 14.3 (CHs, CO,CH,CHj3), 12.4
(CHs, 2-CHj3), 8.8 (CH3, 3-CHj3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir
Ci9H25N;04Na [M + Na]" 354.1681; gefunden 354.1677.

rac-endo-112:

Me

\\\COZEt
©jN&Me

|
Boc

Ci9H25NOy4, M = 331.4061 g/mol
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Laufmittel: PE/EE, 10:1. "H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 7.65 (bs, 1 H, H-7%), 7.31 (dd, J
=74Hz, J=0.7Hz, 1 H, H-4%), 7.17 (td, J= 7.9 Hz, J = 1.3 Hz, 1 H, H-6%), 6.97 (td, J =
7.5Hz, J = 0.8 Hz, 1 H, 5-H*), 3.67 - 3.87 (m, 2 H, CO,CH,CH3), 1.95 (s, 3 H, 2a-H), 1.64
(s, 3 H, 2-CH3), 1.54 (s, 3 H, 3-CH3), 1.48 (s, 9 H, (CH3);CO), 0.95 (t, 3JCH2, cuz = 7.1 Hz,
3 H, CO,CH,CH3) ppm. BC-NMR (100 MHz, DMSO-d6): § = 167.2 (C, CO,CH,CHs),
152.5 (C, CO,C(CHj3)3), 145.6, 131.1 (C, C-3a, C-7a), 127.4, 123.8, 122.3, 114.4 (CH, C-4,
C-5, C-6, C-7), 82.0 (C, CO,C(CHs3)3),59.5 (CH,, CO,CH,CH3), 29.0 (CH, C-2a), 28.0 (CH3;,
(CH3);C0O), 15.5 (CH3, 2-CH3), 14.4 (CH3, 3-CH3), 14.1 (CH3, CO,CH,CHj3) ppm. * Signale
austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir C;oH,sN;OsNa [M + Na]* 354.1681; gefunden
354.1685.

exo-Ethyl-3-methyl-5-methoxy-cyclopropa(/N-tert.-butoxycarbonyl-2,3-dihydroindol)-2a-

carboxylat (rac-exo-116)

Ausgehend von 115 (100 mg, 382 umol) wurde bei 0 °C die Verbindung 116 (37.2 mg,

103 umol, 27 %) in einem exo/endo-Verhiltnis von >99:1 als farbloses Ol erhalten.

rac-exo-116:

Me

MeO CO,E
[ j:,f ZH

\
Boc

C20H27N105, M =247.4055 g/mol

Laufmittel: PE/EE, 10:1. "H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, 350 K): 6 = 7.49 (d, J = 8.8 Hz,
1 H, H-7%), 7.04 (d, J = 2.6 Hz, 1 H, H-4*), 6.81 (dd, J = 8.8 Hz, J = 2.7 Hz, 1 H, H-6%), 4.40
(d, *Jopa = 2.3 Hz, 1 H, H-2), 4.15 (q, *Jem, cus = 7.0 Hz, 2 H, CO,CH,CHs), 3.76 (s, 3 H,
OCH3), 1.63 (s, 3 H, CH3), 1.53 (s, 9 H, (CH3):CO), 1.24 (d, *Jo5, = 2.1 Hz, 1 H, H-2a), 1.22
(t, *Jem, oz = 7.1 Hz, 3 H, CO,CH>CHs) ppm. “C-NMR (100 MHz, DMSO-d6): ¢ = 170.6
(C, CO,CH,CHs), 155.5 (C, CO,C(CH3)3), 153.4 (C, C-5%) 136.5, 130.5 (C, C-3a*, C-7a*),
115.7, 113.4, 109.4 (CH, C-4, C-6, C-7), 81.3 (C, CO,C(CHs)3) 60.7 (CH,, CO,CH,CHj3),
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55.7 (CH3, OCHy), 49.7 (CH, C-2), 33.6 (C, C-3), 28.8 (CH, C-2a), 28.1 (CHjs, (CH3);CO),
14.4 (CHs, CO,CH,CHj3), 11.0 (CH3, CHj) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C;oH,sN;OsNa [M+Na]* 370.1630; gefunden 370.1627.

Ethyl-2-[2-(N-tert.-Butoxycarbonyl-indol-3-yl9-Ethoxy]-acetat (rac-121)

Ausgehend von 119 (100 mg, 383 umol) wurde Verbindung 121 (85 mg, 245 pmol, 64%) als
gelbes Ol erhalten.

o\
N CO,Et
N

|
Boc

C19H25NO5, M = 347.4055 g/mol

Laufmittel: PE/EE, 3:1. "H-NMR (400 MHz, CDCl5): J = 8.10 (bs, 1 H, H-7%), 7.52 (d, J =
7.3 Hz, 1 H, H-4%), 7.48 (s, 1 H, H-2), 7.25 - 7.33 (m, 1 H, H-6%), 7.19 - 7.24 (m, 1 H, H-5%),
4.16 —4.26 (m, 2 H, CO,CH,CHj3), 4.09 (s, 2 H, CH,CO5Et) 3.83 (t, *Jem, ez = 7.0 Hz, 2 H,
CH-CH,0), 3.02 (t, *Jcm, ez = 7.0 Hz, 2 H, CH,CH,0), 1.64 (CH3, CO2(CHs)3), 1.22 - 1.32
(m, 3 H, CO,CH,CH3) ppm. “C-NMR (100 MHz, CDCl3) § = 170.4 (C, CH,CO,EY), 152.7
(C, CO,C(CHa)3, 124.3 (CH, C-2), 123.3, 122.4, 118.9, 115.2 (CH, C+4, C-5, C-6, C-7), 117.0
(C, C-3), 83.4 (C, CO,C(CHj3)3), 71.0 (CH,, CH,CH0), 68.5 (CH,, OCH,CO»EY), 28.2 (CHs,
CO,(CHas)3), 25.5 (CH,, CH,CH,0), 14.2 (CHj3, CO,CH,CH3) ppm. (wegen der geringen
Probenmenge konnten die Signale der quartiren Kohlenstoffatome C-3a, C-7a, nicht
detektiert werden.). * Signale austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir C;sH;oNOs;Na [M
+ Na]" 284.1263; gefunden 284.1267.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Boc-Entschiitzung von exo-Cyclopropanierungs-

produkten:

Das jeweilige N-Boc-geschiitze Cylopropanierungsprodukt (1 eq.) wurde in trockenem
CH,Cl, (2 mL) gelost. TFA (3 eq. in 1 ml trockenem CH,Cl,) wurde langsam zugetropft und
die Losung bis Reaktionsende (ca. 4 h) bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde die
Reaktionsmischung mit Ether verdiinnt, mit geséttigter wissriger NaHCO3-Losung, dest. H,O
sowie gesittigter wissriger NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Das
Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand durch Flash-Chromatographie an

Kieselgel mit einem dem Trennproblem angepassten Laufmittel gereinigt.

Ethyl-(2,3-Dimethyl-3H-indol-3-yl)-acetat (rac-113)

Me, ~~co,Et
N

C14H17N102, M =231.2903 g/mol

Ausgehend von exo-112 (90 mg, 272 umol) wurde Verbindung 113 (63 mg, 272 pmol,

quant.) als farbloses Ol erhalten.

Laufmittel: PE/EE, 3:1. "H-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 7.50 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, H-7%),
7.28 (m, 2 H, H-5*, H-6%), 7.16 (dd, J = 10.8 Hz, J = 4.0 Hz, 1 H, H-4%), 3.84 (q, *Jcm. cuz =
7.1 Hz, 2 H, CO,CH,CH3), 2.83 (d, °J cun-cor = 14.5 Hz, 1 H, CHH"-CO,), 2.69 (d, *Jcum--
co2 = 14.5 Hz, 1 H, CHH-COy), 2.31 (s, 3 H, 2-CH3),1.33 (s, 3 H, 3-CH3), 0.96 (t, *Jcw, cus =
7.1 Hz, 3 H, CO,CH,CH3) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls,): 6 = 185.6 (C, C-2), 169.3 (C,
CO,CH,CHs), 154.2, 142.3 (C, C-3a, C-7a), 128.1, 125.1, 121.9, 120.0 (CH, C-4, C-5, C-6,
C-7), 60.5 (CH,, CO,CH,CHs), 55.2 (C, C-3), 41.0 (CH,, CH,-CO,), 22.8 (CH3, 3-CHs), 15.7
(CHs, 2-CH3), 13.7 (CHs, CO,CH,CHj3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C;4H;gN O, [M + H]" 232.1338; gefunden 232.1341.
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Ethyl-(5-Methoxy-3-methyl-3H-indol-3-yl)-acetat (rac-117)

Me,

MeO \\\\\COZEt
T
N

C14H17N103, M =247.2897 g/mol

Ausgehend von exo-116 (37.2 mg, 103 pmol) wurde Verbindung 117 (26 mg, 103 umol,

quant.) als farbloses Ol erhalten.

Laufmittel: PE/EE, 2:1. "TH-NMR (400 MHz, CDCl3): 0 = 8.14 (s, 1H, H-2), 7.51 (d, J =
8.4 Hz, 1 H, H-7%), 6.77 - 6.90 (m, 2 H, H-4* H-6%), 4.06 (q, *Jeu. cus = 7.1 Hz, 2 H,
CO,CH,CHs), 3.81 (s, 3 H, OCH3), 2.76 (d, %J cum-co2 = 15.2 Hz, 1 H, CHH-CO,), 2.50 (d,
*Jemn-co2 = 15.2 Hz, 1 H, CHH’-CO»), 1.37 (s, 3 H, CH3), 1.15 (t, *Jom, ez = 7.1 Hz, 3 H,
CO,CH,CHs3) ppm. BC NMR (100 MHz, CDCls,): 6 = 175.6 (CH, C-2), 170.1 (C,
CO,CH,CHz), 158.7, 148.0 (C, C-3a*, C-7a*), 144.3 (C, C-5), 121.7, 112.8, 108.3 (CH, C-4,
C-6, C-7), 60.7 (CH,, CO,CH,CH3), 55.7 (CH3, OCH3), 54.6 (C, C-3), 40.4 (CH,, CH,-CO,),
20.0 (CH3, CHj), 14.1 (CHs, CO,CH,CH;3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+):
berechnet fiir C;4H;sN;03; [M + H]" 248.1287; gefunden 248.1286.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Cyclisierung von Iminen zum Hemiaminalester:

Das Imin (1 eq.) wurde in EtOH (2 mL) gelost und mit wéssriger NaOH-Losung (8 eq.)
versetzt. Die Losung wurde bei Raumtemperatur fiir 16 h geriihrt und das Losungsmittel in
vacuo entfert. Der Riickstand wurde in dest. Wasser aufgenommen und mit HCl (6 M)
angesduert. Die Reaktionsmischung wurde mit CH,Cl, extrahiert und die Losung eingeengt.
Das Rohprodukt wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel mit einem dem

Trennproblem angepassten Laufmittel gereinigt.

3,3a,8,8a-Tetrahydro-3a,8a-dimethylfuro[2,3-bJindol-2-on (rac-114)

Me
©f<§f
N Me

H

0]

C12H13N102, M =203.2371 g/mol

Ausgehend von 113 (64 mg, 280 umol) wurde Verbindung 114 (57 mg, 280 umol, quant.) als
farbloses Ol erhalten.

Laufmittel: CH,Cl,:MeOH, 20:1. "H-NMR (400 MHz, CDCl3): é = 7.06 - 7.13 (m, 2 H, H-
6*, H-4%),6.84 (td, J = 7.5 Hz, J = 0.9 Hz, 1 H, H-5%), 6.65 (d, J = 7.7 Hz, 1 H, H-7%), 4.89
(bs, 1 H, NH), 2.98 (d, *J53 = 17.4 Hz, 1 H, H-3), 2.76 (d, *J53 = 17.7 Hz, 1 H, H-3"), 1.66 (s,
3 H, 8a-CHs),1.33 (s, 3 H, 3a-CHs) ppm. “C NMR (100 MHz, CDCls,): 6 = 173.6 (C, C-2),
145.6, 133.4 (C, C-3b, C-7a), 128.9, 123.5, 120.6, 109.8 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7), 107.2 (C,
C-8a), 51.2 (C, C-3a), 42.1 (CH,, C-3), 21.8 (CHs, 3a-CHj3), 20.4 (CHj;, 8a-CHs) ppm.
* Signale austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir C;pH;4N;O, [M + H]" 204.1025;
gefunden 204.1023.
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3,3a,8,8a-Tetrahydro-3a-dimethylfuro[2,3-b]-5-methoxy-indol-2-on (rac-118)

Me
MeO
o
N H

H

0]

C12H13N103, M =219.2365 g/mol

Ausgehend von 117 (26 mg, 103 umol) wurde Verbindung 118 (11.7 mg, 53.4 pmol, 52%)

als farbloses Ol erhalten.

Laufmittel: PE/EE, 1:1. "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.68 (m, 2 H, H-4*, H-6%), 6.60
(dd, J=7.5Hz,J =14 Hz, 1 H, H-7%), 5.66 (s, 1 H, H-8a). 4.74 (bs, 1 H, NH), 3.74 (s, 3 H,
OCH;), 2.96 (d, *J33 = 17.6 Hz, 1 H, H-3), 2.79 (d, *J53 = 17.6 Hz, 1 H, H-3"), 1.45 (s, 3 H,
CHs) ppm. “C NMR (100 MHz, CDCl3,): 6 = 174.6 (C, C-2), 154.7 (C, C-5), 139.7, 134.2
(C, C-3b, C-7a), 113.9, 110.5, 110.0 (CH, C-4, C-6, C-7), 101.0 (CH, C-8a), 56.0 (CHs,
OCH;3), 504 (C, C-3a), 41.9 (CH,, C-3), 23.6 (CH3, CHj), ppm. * Signale austauschbar.
HRMS (ESI+): berechnet fiir CpH4N;O3 [M + H]" 220.0974; gefunden 220.0971.
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5.5 Synthese von (-)- und (+)-Desoxyeserolin

Ethyl-(3-Methyl-3H-indol-3-yl)-acetat (103)

Mey ~—Co,Et Me. ~co,Et
se /
N N

(S)~(-)-103 (R)-(+)-103

Ci3HsN1O,, M = 217.2637 g/mol

Die Verbindung (-)-exo-100 (30 mg, 95 umol) oder (+)-exo-100 (130 mg, 410 umol) wurde in
trockenem CH,Cl, (2 mL) gelost. TFA (3eq. wurde in 1 ml trockenem CH,Cl, aufgenommen)
wurde langsam zugetropft und fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit Ether verdiinnt, mit gesittigter wissriger NaHCO3-Losung, dest. H,O sowie
gesittigter wissriger NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck, erfolgte die Reinigung des
Rohproduktes durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 3:1).

Das Produkt (S)-(-)-103 (17 mg, 78 umol, 82 %) wurde als farbloser Feststoff erhalten. [a]DZO:
-150.4 (¢ = 1.00, CHCI3) fiir 96%ee.

Das Produkt (R)-(+)-103 (70 mg, 320 umol, 78 %) wurde als farbloser Feststoff erhalten.
[a]p>’: +147.8 (¢ = 1.00, CHCl5) fiir 97%ee.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.20 (s, 1H, H-2), 7.54 (dd, J = 7.1 Hz, J = 1.5 Hz, 1 H, H-
7%), 7.21 - 7.29 (m, 2 H, H-5%, H-6%), 7.17 (dd, J = 8.1 Hz, J = 6.6 Hz, 1 H, H-4%), 3.98 (q,
Jew, ez = 7.1 Hz, 2 H, CO,CH,CH3), 2.74 (d, *Jemn-cor = 15.2 Hz, 1 H, CHH-CO,), 2.45
(d, *Jeun-co2 = 15.2 Hz, 1 H, CHH-CO,), 1.32 (s, 3 H, CH3), 1.06 (t, *Jcm, ez = 7.1 Hz, 3 H,
CO,CH,CHs) ppm. ®C NMR (100 MHz, CDCls,): 6 = 177.7 (CH, C-2), 170.1 (C,
CO,CH,CHs), 154.3, 142.5 (C, C-3a, C-7a), 128.2, 126.3, 121.6, 121.3 (CH, C-4, C-5, C-6,
C-7), 60.7 (CH,, CO,CH,CH3), 54.6 (C, C-3), 40.4 (CH,, CH,-COy), 19.8 (CH3, CH3), 14.0
(CH3, CO,CH,CH3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir C;3H;sN;0,
[M + H]* 218.1181; gefunden 218.1182.
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3,3a,8,8a-Tetrahydro-3a-methylfuro[2,3-b]indol-2-on (104)

Me O Me/_ O
N H N H
H H
(S,5)-(-)-104 (R,R)-(+)-104

C11H11N102, M =189.2105 g/mol

Zu einer Losung von (8)-(-)-103 (100 mg, 460 umol) oder (R)-(+)-103 (70 mg, 320 pmol) in
EtOH (2 mL) wurde wissrige 6 M NaOH-Losung (8eq.) zugegeben und bei Raumtemperatur
fiir 16 h geriihrt. Nachdem das Losungsmittel entfernt wurde, wurde der Riickstand in dest.
Wasser aufgenommen und mit HCl (6 M) angeséduert. Die Mischung wurde mit CH,Cl,
extrahiert (5 x 5 mL) und das Losungsmittel eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 2:1) aufgereinigt.

Das Produkt (S,5)-(-)-104(75 mg, 396 umol, 86 %) wurde als farbloser Feststoff erhalten.
[a]p: -118.4 (¢ = 1.0, CHCl5) fiir 96%ee.

Das Produkt (R,R)-(+)-104 (35 mg, 184 umol, 58 %) wurde als farbloser Feststoff erhalten.
[alp™: +110.5 (¢ = 1.00, CHCl3) fiir 97%ee.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.06 - 7.18 (m, 2 H, H-7*, H-4*), 6.84 (td, J = 7.5 Hz, J =
1.0 Hz, 1 H, H-5%), 6.67 (dd, J = 4.6 Hz, J = 4.0 Hz, 1 H, H-6%), 5.66 (s, 1 H, H-8a). 4.95 (s,
1 H, NH), 2.98 (d, >J33 = 17.6 Hz, 1 H, H-3), 2.80 (d, *J33 = 17.7 Hz, 1 H, H-3"), 1.46 (s, 3 H,
CHs) ppm. *C NMR (100 MHz, CDCls,): 6 = 174.8 (C, C-2), 146.0, 132.7 (C, C-3b, C-7a),
129.1, 123.1, 120.6, 109.8 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7), 100.1 (CH, C-8a), 54.0 (C, C-3a), 41.9
(CH,, C-3), 23.8 (CHs, CH3), ppm. HRMS (ESI+): berechnet fiir C;;H;,N,0, [M + HJ*
190.0868; gefunden 190.0871. * Signale austauschbar.

Chirale GC:
Starttemperatur: 160 °C, Aufheizrate: 0.5 °C/min
Retentionszeiten: exo (Racemat): tg = 32.70 min, tg = 35.15 min

exo (Produkt) mit 3-O-Ac glucoBox (41a): tg = 32.66 min

(Nebenkomponente), tg = 34.95 min (Hauptkomponente).
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exo (Produkt) mit (§)-Evans Box (11b): tg = 32.54 min
(Hauptkomponente), tg = 35.18 min (Nebenkomponente).

3,3a,8,8a-Tetrahydro-3a,8-dimethylfuro[2,3-bJindol-2-on (122)

Me O Me, O
N N
Me Me
(S,S)-(-)-122 (R,R)-(+)-122

Ci2Hi3N 0, M =203.2371 g/mol

Zu einer Losung von (S,5)-(-)-104 (30 mg, 159 pmol) oder (R,R)-(+)-104 (35 mg, 184 pumol)
in trockenem Aceton (4 mL) wurde K,CO; (1.3 eq) und anschlieBend Dimethylsulfat
(1.23 eq.) zugegeben und fiir 6 h refluxiert. Das Losungsmittel wurde eingeengt, der
Riickstand in dest. Wasser aufgenommen und mit EtOAc (3x10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter wassriger NaCl-Losung gewaschen,
tiber Na,SO, getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt und durch Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: PE/EtOAc, 1:1) aufgereinigt.

Das Produkt (S,5)-(-)-122 (30 mg, 151 umol, 95 %) wurde als farbloser Feststoff erhalten.
[alp™: -29.0 (c = 1.0, CHCL).

Das Produkt (R,R)-(+)-122 (37 mg, 184 umol, quant.) wurde als farbloser Feststoff erhalten.
[a]p": +29.1 (¢ = 1.00, CHCl5).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.17 (td, J = 7.7 Hz, J = 1.1 Hz, 1 H, H-7%), 7.06 (d, J =
7.3 Hz, 1 H, H-4%*), 6.80 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, H-5%), 6.50 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, H-6%), 5.52 (s, 1
H, H-8a). 3.00 (s, 3 H, NCH3), 2.96 (d, *J33 = 17.7 Hz, 1 H, H-3), 2.79 (d, *J33-= 17.7 Hz, 1
H, H-3"), 1.45 (s, 3 H, CH;) ppm. C NMR (100 MHz, CDCl,): § = 175.0 (C, C-2), 148.0,
133.6 (C, C-3b, C-7a), 129.2, 122.7, 119.5, 107.3 (CH, C-4, C-5, C-6, C-7), 105.6 (CH, C-
8a), 48.6 (C, C-3a), 42.2 (CH,, C-3), 31.3 (CHs, NCH3), 23.8 (CH3, CH3)+ ppm. * Signale
austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir C;;HiuN;0, [M + H]® 204.1025; gefunden
204.1022.
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3,3a,8,8a-Tetrahydro-1,3a,8-trimethylpyrrolo[2,3-b]indol-2-on (123)

Me O Me/_ O
N. N.
(j\)gMe (j\/gMe
N N H
Me Me
(S,S)-(-)-123 (R,R)-(+)-123

Ci3Hi6N20O1, M =216.2789 g/mol

Die Verbindung (S,5)-(-)-122 (3.5 mg, 17.2 pymol) oder (R,R)-(+)-122 (37 mg, 184 pmol)
wurde in trockenem MeOH (2 mL) gelost, mit Methylamin (15 eq.) versetzt und bei
Raumtemperatur fiir 5h geriihrt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt mittels Flash-Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel:
PE/EtOAc, 1:1) aufgereinigt.

Das Produkt (S,S)-(-)-123 (3.2 mg, 14.9 umol, 87 %) wurde als farbloses Ol erhalten. [a]DZO: -
114.8 (¢ = 1.0, CHCly).

Das Produkt (R,R)-(+)-123 (23.4 mg, 108 pmol, 59 %) wurde als farbloses Ol erhalten.
[alp™: +119.0 (c = 1.00, CHCl5).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.12 (td, J = 7.7 Hz, J = 1.3 Hz, 1 H, H-7%), 7.02 (dd, J =
7.3Hz, J=0.8 Hz, 1 H, H-4%), 6.73 (dt, J = 7.4 Hz, J=0.9 1 H, H-5%), 6.45 (d, J = 7.8 Hz,
1 H, H-6%), 4.60 (s, 1 H, H-8a). 3.06 (s, 3 H, NCH3), 2.92 - 2 95 (m, 3 H, NCH3), 2.71 - 2.78
(m, 1 H, H-3"), 2.49 - 2.57 (m, 1 H, H-3), 1.43 (s, 3 H, CH;) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCls,): 0 = 173.4 (C, C-2), 149.3, 135.5 (C, C-3b, C-7a), 128.6, 122.6, 118.8, 107.5 (CH, C-
4, C-5, C-6, C-7), 92.4 (CH, C-8a), 45.8 (C, C-3a), 44.3 (CH,, C-3), 35.7 (CH3, NCH3), 28.7
(CHs, NCH3), 26.8 (CH3, CH3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet fiir
C;3H;7N,0; [M + H]" 217.1341; gefunden 217.1344.
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(-)-und (+)-Desoxyeserolin (62)

Me Me/_
Me P Me
N H N H

Me Me
(S,R)~(-)-62 (R,S)-(+)-62

Ci3HisN,, M =202.2954 g/mol

LiAlHs (8 eq.) wurde in trockenem THF (4 mL) vorgelegt. Die Verbindung (S,S)-(-)-123
(29 mg, 134 umol) oder (R,R)-(+)-123 (23.4 mg, 108 umol) wurde in 2 mL trockenem THF
aufgenommen und tropfenweise in die Losung gegeben und fiir 2 h refluxiert. AnschlieBend
wurde die Losung auf 0 °C gekiihlt und durch Zugabe von EtOAc (40 mL) die Reaktion
abgebrochen. Die Losung wurde mit gesittigter wiéssriger NaCl-Losung gewaschen, iiber
Na,SO4 getrocknet, unter vermindertem Druck eingeengt.

Das Produkt (S,R)-(-)-62 (27 mg, 134 pmol, quant.) wurde als hellgelbes Ol erhalten.
[alp™: -51.2 (c = 1.0, CHCL).

Das Produkt (R,S)-(+)-62 (22 mg, 108 umol, quant.) wurde als hellgelbes Ol erhalten.
[a]p": +51.3 (¢ = 1.00, CHCl5).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.07 (td, J = 7.7 Hz, J = 1.0 Hz, 1 H, H-7%), 6.98 (d, J =
7.3 Hz, 1 H, H-4%), 6.66 (t, J = 7.3 Hz, 1 H, H-5%), 6.40 (d, J = 7.8 Hz, 1 H, H-6%), 4.13 (s,
1 H, H-8a). 2.93 (s, 3 H, NCHj3), 2.69 - 2.77 (m, 1 H, H-2), 2.56 - 2.65 (m, 1 H, H-2"), 2.54 (s,
3 H, NCH;), 1.91 - 2.02 (m, 2 H, H-3, H-3"), 1.42 (s, 3 H, CH3) ppm. *C NMR (100 MHz,
CDCls,): 6 = 151.9, 136.6 (C, C-3b, C-7a), 127.7, 122.2, 117.6, 106.7 (CH, C-4, C-5, C-6, C-
7), 97.3 (CH, C-8a), 53.2 (CH,, C-2), 52.7 (C, C-3a), 40.7 (CH,, C-3), 38.2 (CH;, NCHs),
36.6 (CH3, NCH3), 27.3 (CH3, CH3) ppm. * Signale austauschbar. HRMS (ESI+): berechnet
fiir C13H 9N, [M + H]" 203.1548; gefunden 203.1545.

Die 'H und *C NMR Daten stimmen mit den Literaturdaten von NAKAGAWA ef al.®" RAINIER
et al.®® und RAJANBABU et al.®™ iiberein. Der spezifische Drehwert wird mit [a]Dzo. = -74
angegeben; wir bestimmten jedoch [a]p® = -51.2 (¢ = 1.0, CHCl5) fiir (-)-Desoxyeserolins
((-)-62) und [a]p®® = +51.0 (¢ = 1.0, CHCI3) fiir (+)-Desoxyeserolins ((+)-62). Wegen dieser

Abweichung wurde der Enantiomereniiberschuss des (-)-Desoxyeserolins mittels der
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Dirhodium-Methode” NMR-spektroskopisch bestimmt. Nach dieser Bestimmung wurde
(S,R)-(-)-62 in92 %ee erhalten.
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