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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Asymmetrische Organokatalyse

1.1.1 Allgemeine Einfihrung

Der Begriff Katalyse stammt aus dem Altgriechischen (,Auflésung‘) und beschreibt
die Aktivierung, Beschleunigung oder Induktion einer chemischen Reaktion, die
moglicherweise ohne Katalysator gar nicht ablaufen wirde, wobei der Katalysator
nicht verbraucht, sondern zuriickgebildet wird und einen neuen Katalysecyclus
eingehen kann.

Obwohl in der Natur viele Reaktionen durch Enzyme katalysiert werden, sprechen
mehrere Grinde gegen deren Anwendung in der pharmazeutischen Industrie.
Darunter zéhlen die geringe Toleranz gegeniber verschiedenen funktionellen
Gruppen, hohe Kosten, fast ausschlieBliche Reaktionsfihrung in Wasser, sowie
Schwierigkeiten bei der Herstellung und der Handhabung durch die GroRe der
Enzyme zu den gravierendsten Grinden. Dennoch stellt Enzymkatalyse auf Grund
ihrer Aktivitat, Selektivitat und dem Ursprung aus der Natur, die effektivste und am
besten untersuchte Methode der Organokatalyse zur Synthese chiraler Molekile
dar.!

Weitere grolRe Errungenschaften sind durch die Kombination organischer Molekile
mit Ubergangsmetallen entstanden. Hierbei sind einerseits die Hydrierungs,- bzw.
Oxidationsreaktionen von Knowles,?> Noyori® und Sharpless* sowie andererseits die
Olefinmetathesen von Chauvin,®> Grubbs® und Schrock von besonderer Bedeutung.’
Allerdings ist die Metallkatalyse im Allgemeinen mit hohen Kosten und einem hohen
Aufwand bei der Reaktionsfihrung verbunden. Hierzu zéhlen die Oxidations- und
Hydrolyseempfindlichkeit sowie die Toxizitat der Metallverbindungen.®

Deshalb wurde nach neuen Katalysatorsystemen geforscht, die ahnliche Aktivitaten
und Selektivititen wie Metallkatalysatoren aufweisen, dabei allerdings
umweltfreundlich und dartber hinaus besser handhabbar und kostengtinstiger sind.

Die asymmetrische Organokatalyse hat ihre Urspriinge Anfang des letzten
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Jahrhunderts® und beschreibt eine Reaktion, die durch geringe bis stéchiometrische
Mengen kleiner, organischer Molekile katalysiert wird.

HO, H

| HCN
N CN +

1 (R)-2 (S)-2

Abb. 1.1.1: Erste asymmetrische organokatalytische Reaktion von Bredig und Fieske.

Die erste organokatalytische asymmetrische Reaktion wurde 1912 von Bredig und
Fieske veroffentlicht (Abb. 1.1.1). Bei dieser Reaktion wurde ein
Enantiomerentberschuss von 10% durch Zusatz von chiralen Naturstoffen wie
Chinin (3) bzw. Chinidin (4), erreicht.*

OCH;

H,C=
OH
A N
NI = H
3 4

Abb. 1.1.2: Chinin (3) und Chinidin (4) als Katalysatoren zur asymmetrischen, organokatalytischen

Reaktion nach Bredig und Fieske.

Obwonhl die Methodik der Organokatalyse somit bereits bekannt war, dauerte es fast
noch 100 Jahre, bis organische Katalysatoren Anwendung in der asymmetrischen
Katalyse fanden. Zu diesem Zeitpunkt begann die Forschung im Bereich der
Organokatalyse fast explosionsartig zu wachsen und wurde in den letzten 12 Jahren
zum dritten Standbein der asymmetrischen Katalyse.'* Diese starke Entwicklung ist
unter anderem der Pionierarbeit von Barbas, Enders, Jacobsen, Jgrgensen, List,

MacMillan und Shi zu verdanken.*?

Die Vorteile der Organokatalyse sind zahlreich und Uberzeugend. Hervorstechend ist
vor allem, dass die verwendeten Organokatalysatoren meist ungiftig sind und somit
eine wesentlich groRere Umweltvertraglichkeit aufweisen. Zudem sind sie in der

Regel &auferst robust und einfach in der Handhabung. Insbesondere sind die
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Katalysatoren stabil gegeniber Sauerstoff und Hydrolyse. Daher ist ein Arbeiten
unter Schutzgasatmosphare nicht notwendig. Diese relativ kleinen organischen
Molekule sind oft sehr preiswert und einfach in der Herstellung, da sie meist
entweder direkt aus dem Chiral Pool erhalten werden kdnnen oder durch wenige
Reaktionsschritte zuganglich sind. Zudem fihrt dies zu einer erleichterten Synthese
beider Enantiomere. Durch die Abwesenheit von Metallen und den daraus
resultierenden Vorteilen ist die Organokatalyse ebenfalls interessant fir die
pharmazeutische Industrie. Zuséatzlich tolerieren Organokatalysatoren haufig
wesentlich mehr verschiedene funktionelle Gruppen innerhalb der Reaktion als
andere Katalysatorsysteme, wodurch aufwendige Schutzgruppentechniken
uberfliissig werden und die Atomékonomie der Reaktionen verbessert wird.™

Nachteile der Organokatalyse sind einerseits die meist langen Reaktionszeiten von
bis zu einer Woche wund andererseits die oftmals notwendige hohe
Katalysatorbeladung. Die Katalysatorbeladung kann in organokatalytischen

Reaktionen von 1 mol% bis zu stéchiometrische Mengen betragen.

Die jeweiligen organischen, katalysierenden Molekile kdnnen auf Grund ihrer
Wirkungsart bzw. der Aktivierungsmodi in verschiedene Gruppen eingeteilt werden:
Lewis-Basen, Lewis-S&uren, Bransted-Basen und Brgnsted-Sauren.™

Zunachst wird danach unterschieden, ob die Katalysatoren eine kovalente Bindung
mit dem Substrat eingehen (wie z.B. Prolin-basierte Katalysatoren, die Uber Iminium-
und Enamin-Zwischenstufen katalysieren) oder ob sie Uber lonenpaare oder
Wasserstoffbriickenbindungen, also sogenannte nicht-kovalente Bindungen agieren

(wie z.B. Thioharnstoff-basierte Katalysatoren).

Kovalente Katalyse bzw. Lewis-Basen/Sauren-Katalyse

Lewis-Basen-Katalysatoren (B) initieren den Katalysecyclus durch eine Nucleophile
Addition an das Substrat (S), woraufhin das Produkt (P) gebildet und der Katalysator
anschlieBend wieder freigesetzt wird. Analog wird das Nucleophile Substrat (S) durch
Lewis-Sauren-Katalysatoren (A) aktiviert. Die Katalysecyclen sind schematisch in
Abbildung 1.1.3 dargestellt.
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B*- S A-s*
s ( s (
P P:

Lewis-Basen Katalyse Lewis-Sauren Katalyse

Abb. 1.1.3: Schematische Katalysecyclen der Lewis-Basen/Séuren Katalyse; A: Saure, B: Base, S:
Substrat, P: Produkt.

Nicht-kovalente Katalyse bzw. Brgnsted-Basen/Sauren-Katalyse

Die  Aktivierung bei Brgnsted-Basen/Sauren-Katalysatoren erfolgt  durch
Deprotonierung bzw. Protonierung des Substrats (S). Hieraus entsteht ein chirales
lonenpaar, woraufhin das Produkt (P) gebildet und der Katalysator regeneriert wird
(Abb. 1.1.4).

S-T
B.

BH*-S- A~-SH*

>

>\/ B e
P-H P:
Brgnsted-Basen Katalyse Brgnsted -Sauren Katalyse

Abb. 1.1.4: Schematische Katalysecyclen der Brgnsted-Basen/Sauren Katalyse; A: Séure, B: Base,
S: Substrat, P: Produkt.



1 Einleitung

1.1.2 Prolin-basierte Organokatalyse

Einer der wichtigsten Fortschritte in der Organokatalyse gelangen zeitgleich Hajos
und Parrish bei Hoffmann-LaRoche sowie Eder, Sauer und Wiechert bei der
Schering AG.™! Sie erzielten mittels einer Prolin-katalysierten Robinson-
Annelierung erstmals organokatalytisch exzellente Enantiomereniiberschiisse von
Uber 90% (Abb. 1.1.5). Diese enantioselektive 6-enolendo Aldolreaktion wurde in den
frihen 70er Jahren zur Synthese des Wieland-Miescher-Ketons (10) genutzt (Abb.

1.1.5), welches zur Synthese von Steroiden eingesetzt wurde.

Hajos-Parrish

o o CH, 9 CH, 9
HsC (S)-Prolin, (3 mol%), p-TSOH,
H;C DMF, RT - Benzol
quant. o o
o] OH
5 6 7, ee =93%
o) o) o) o)
H;C (S)-Prolin, (3 mol%), H3C p-TsOH, HsC
H,C DMF, RT - Benzol
52% !
o o o
OH
8 9 10, ee = 74%

Wieland-Miescher-Keton

Eder-Sauer-Wiechert

0 c O CH, ?
(S)-Prolin, (47 mol%),
H3C 1N HC|O4, CH3CN »
87% o
o
5 7, ee =84%
o) o) o)
HsC (S)-Prolin, (47 mol%), HsC
H,C 1N HCIO,, CHyCN
83%
o o
8 10, ee =71%

Wieland-Miescher-Keton
Abb. 1.1.5: Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktionen.
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Hajos und Parrish erforschten die enantioselektive Synthese der Bicyclen 6 und 9
durch eine (S)-Prolin-katalysierte Aldolreaktion aus den Triketonen 5 und 8, gefolgt
von einer S&aure-katalysierten Kondensation zu den jeweiligen Enonen 7 und 10.
Gleichzeitig fanden Eder, Sauer und Wiechert heraus, dass diese Enone 7 bzw. 10
auch direkt gebildet werden konnen und zwar lediglich durch den Zusatz eines
sauren Cokatalysators (Abb. 1.1.5).

Als Ubergangszustand dieser Reaktion wurde das Modell nach Houk allgemein
anerkannt, welches auf DFT-Berechnungen beruht. In diesem Fall bildet Prolin mit
der Carbonylfunktion der Seitenkette des Edukts ein Enamin. Gleichzeitig bildet die
Saurefunktion des Prolins eine Wasserstoffbriickenbindung zu einer Carbonyl-
funktion des Startmaterials aus. Diese beiden aktivierten Zentren reagieren
miteinander und formen schlieRlich den neuen Ring (Abb. 1.1.6)."’

0

N

__H/O
7.

CH,

o

11
Abb. 1.1.6: Das Houk-Modell der Eder-Sauer-Wiechert-Hajos-Parrish-Reaktion.

Nach Verdoffentlichung dieser bahnbrechenden Reaktionen und des dazugehoérigen
Modells des Ubergangszustandes, dauerte es dennoch weitere 30 Jahre bis das
Potential der Organokatalyse erkannt und anschlieend auch genutzt wurde. Prolin
gehort mittlerweile zu den wichtigsten und am haufigsten verwendeten
Organokatalysatoren, den chiralen, sekundaren Aminen. Diese Gruppe von
Katalysatoren kann in einer Vielzahl von Reaktionen, wie beispielsweise
Aldolreaktionen, Michael-Reaktionen oder auch Mannich-Reaktionen, eingesetzt
werden. Aldolreaktionen sind grundlegende Prozesse in biologischen und auch
chemischen Systemen und gehdéren somit zu den wichtigsten C-C-Bindungs-
knupfungsreaktionen®®. Erst im Jahr 2000 wurde von List et al. wieder eine
asymmetrische, organokatalytische Aldolreaktion veroffentlicht.*® Diese
intermolekulare, (S)-Prolin-katalysierte, gekreuzte Aldolreaktion von Aceton oder
ahnlichen Ketondonoren und verschiedenen Aldehyden (Akzeptoren) griff die
organokatalytische C-C-Bindungskntipfungen wieder auf und die Thematik der

6
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organokatalytischen Aldolreaktion wurde anschlieBend von vielen weiteren

Arbeitsgruppen erweitert (Abb. 1.1.7).%%2

0 o (S)-Prolin (30 mol%), O OH R=H,CH;
T DMSO, RT - )]\/l\ R' = H, CHz OH
R k . 60-97% R” Y “R" R,R'=-(CHy)
. R ° z R" = Ph, cy-Hex, iso-Prop
R R
dr=11-24:1
ee = 60- >99%
12 13 14

Abb. 1.1.7: Intermolekulare Aldolreaktion mittels (S)-Prolin als Katalysator.

Bei diesen Reaktionen wurden sehr gute Ausbeuten von 60 -97%, gute
Diastereoselektivitditen und gute bis exzellente Enantioselektivitditen (60 bis zu
>99%) erreicht. Ein weiterer wichtiger Schritt in der organokatalytischen Aldolreaktion
war beispielsweise die Erweiterung der Methodik von MacMillan et al. auf die direkte
gekreuzte Aldolreaktion von zwei verschiedenen Aldehyden im Jahr 2002.%

Bei der Aldolreaktion wurde vor allem festgestellt, dass es eine anti-Selektivitat bei
der Bildung zweier chiraler Zentren gibt und dass Prolin der beste Katalysator ist. Es
wurden auch andere Prolinderivate und Aminosauren, primare wie sekundare,
getestet. Doch Prolin ergab die besten Resultate in Ausbeute und Selektivitat vor
allem bei der intermolekularen, direkten Aldolreaktion. Dies beruht vermutlich auf der
hohen Tendenz des Amins zur Bildung von Enaminen und der besonderen
Nukleophilie dieser gebildeten Enamine.??

Im Gegensatz dazu wurde bislang relativ wenig tUber intramolekulare Aldolreaktionen
berichtet. 2003 veroffentlichte List et al. erstmals eine direkte, intramolekulare,

asymmetrische 6-enolexo Aldolreaktion.

o
(S)-Prolin (10 mol%),
R' DCM, RT -
74-95%
A
R=H 4-Di-CH;, dr =1:1- >20:1
6-Di-CHg, 3,5-Di-CHj ee = 97-99%
R'=H, CH,
15 16

Abb. 1.1.8: Intramolekulare Aldolreaktion mit (S)-Prolin nach List et al.
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Hierbei wurden 1,2-trans-disubstituierte Cyclohexane 16 aus Dicarbonyl-
verbindungen 15 mit Hilfe von (S)-Prolin synthetisiert (Abb. 1.1.8).%* Dies gelang mit
hohen Ausbeuten (74 - 95%), meist guten Diastereoselektivitditen und exzellenten
Enantiomerenuberschiissen (97 - 99%). Bei den verwendeten Substraten wird neben
dem sonst ublichen 6-enolendo Ubergangszustand auch der weniger haufig
auftretende, sesselartige 6-enolexo Ubergangszustand beobachtet (Abb. 1.1.9).%*

6-enolendo 6-enolexo
17 18
Abb. 1.1.9: Ubergangszustande der Aldolreaktion mit (S)-Prolin nach List et al.

Dem gegenlber zeigten die entsprechenden 5-enolexo Aldolreaktionen wesentlich
geringere Stereoselektivitaten.

Eine weitere Verdffentlichung zu einer asymmetrischen, intramolekularen enolexo
Reaktion gelang 2005 Iwabuchi et al. (Abb. 1.1.10). Hierbei wurde eine Synthese von
8-Hydroxy-bicyclo[3.3.1]Jnonan-2-onen (21) ausgehend von o-symmetrischen

Ketoaldehyden 19 veréffentlicht.?®

(o) RO,
25 mol% Z N B:,,COZH
CH3CN, RT H 20 - 3
68% O HO

dr =>98:2
~ ee =94%
(o]
19 21

Abb. 1.1.10: Intramolekulare Aldolreaktion mittels Prolin-basiertem Katalysators nach lwabuchi et al.

Diese Grundlagen der Prolin-basierten  Enamin-Organokatalyse  konnten

anschlieRend auf viele weitere, verschiedene Reaktionstypen angewendet werden,?®



1 Einleitung

wie z.B. auf die Mannich-Reaktion,?” die a-Aminierung,?® die a-Aminoxylierung,® die
a-Sulfenylierung,® die a-Halogenierung®! und auf die Michael-Addition.*?

Im Gegensatz zur Aldolreaktion konnten bei der Michael-Addition eines Ketons 22
mit Nitrostyrol (23) jedoch lediglich moderate Enantiomereniberschisse mittels
Prolin erhalten werden (Abb. 1.1.11).%

O (S)-Prolin (20-150 mol%) O Ph
Ph _~ MeOH, RT J\/"\/No
R)J\‘ + \/\NOZ 30.93% > B - 2
RI Rl
R = CHj, CH,CHj3, Ph, Ph(CH,), dr =1:20 - 2:98
R'=H, CHj, Ac ee =7-76%
R, R = -(CHy)s-
22 23 24

Abb. 1.1.11: Michael-Addition mit (S)-Prolin nach Enders et al.>*

Auch tritt bei der Michael-Addition eine syn-Selektivitat statt einer trans-Selektivitat
auf, was durch folgenden Ubergangszustand 25 erklart werden kann (Abb. 1.1.12).3

® \@‘~H/0
P

RI

25

Abb. 1.1.12: Ubergangszustand zur Michael-Addition nach Enders et al.

Auf Grund der nicht zufrieden stellenden Resultate dieser Michael-Addition
katalysiert durch Prolin, wurden verschiedene Derivate des Prolins flr die Reaktion
getestet. Dadurch wurden wesentlich bessere Ergebnisse erzielt.*®

Zu diesen Katalysatoren zahlt vor allem der von Jgrgensen/Hayashi entwickelte,

TMS-geschutzte Diphenylprolinol-Katalysator 26 (Abb. 1.1.13).

Ph

Ph
OTMS

26
Abb. 1.1.13: Jargensen/Hayashi Diphenylprolinol-Katalysator.

Iz

9



1 Einleitung

Dieser zeigte in der oben aufgefiihrten Michael-Addition (Abb. 1.1.11) bei wesentlich
geringerer Katalysatorbeladung (5 - 10 mol%) erheblich bessere Ausbeuten sowie
sehr gute Diastereselektivitaten und exzellente Enantiomereniberschisse (85%,
dr=94:6, ee =99%).*®* Jedoch war fir diese guten Ergebnisse ein groRer
Uberschuss der Carbonylverbindung 22 nétig. Wahrend die dirigierende Wirkung bei
Prolin als Katalysator auf elektronischen Effekten beruht, geschieht dies bei dem
Jargensen/Hayashi-Katalysator durch die sterische Hinderung einer Angriffsseite des

gebildeten Enamins.

Diese Art der Katalyse lauft nach folgendem Mechanismus ab (Abb. 1.1.14) und
beschreibt die a-Aktivierung.®” Dabei wird ein Enamin gebildet, welches auf Grund
des Stickstoffs des Katalysators besonders nucleophil ist (das HOMO wird
angehoben), wodurch die Reaktion in a-Position mit verschiedenen Elektrophilen
besonders begunstigt wird. Die Energie des HOMO des Nukleophils wird auf diese
Weise angehoben. Die Enamin-Aktivierung ist schematisch in Abbildung 1.1.14
gezeigt. Zunachst addiert das sekundare Amin an die Carbonylfunktion des Substrats
27 und unter Wasserabspaltung wird das Iminium-lon 28 gebildet. Durch
Tautomerisierung entsteht das entsprechende (E)-Enamin 29 und es erfolgt der
Angriff auf das Elektophil E*, wodurch nach Abspaltung des Katalysators das

a-funktionalisierte Produkt 31 entsteht.

o) N~ R N~ R £® N~ R o
’)_;')l _;H _‘E | —»Ew)l
R R R

R R

27 28 29 30 31

Abb. 1.1.14: Aktivierung und a-Funktionalisierung tGber Enamin-Katalyse.

Ein weiterer Aktivierungsmodus in der Aminokatalyse ist die Iminium-Katalyse, wobei
die Aktivierung dber ein Iminium-lon verlauft (Abb. 1.1.15) und die
B-Funktionalisierung  beschreibt.® Dies geschieht bei a,8-ungesattigten
Carbonylverbindungen und verlauft prinzipiell analog zu der Enamin-Katalyse.
Jedoch wird hierbei die Energie des LUMO abgesenkt, wodurch die konjugierte

Addition von verschiedenen Nucleophilen in -Position begunstigt wird.

10
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& o (< &

(o]
Nuc
R Nuc R Nuc R Nuc

34 35 36
Abb. 1.1.15: Aktivierung und Funktionalisierung mittels Iminium-Katalyse.

Auch hier addiert der Katalysator an die Carbonylfunktion des Substrats 32 und nach
Kondensation bildet sich das Iminium-lon 33, welches fir einen Angriff in §-Position
durch ein Nukleophil aktiviert ist und zur Zwischenstufe 34 fiihrt. Dieses Enamin 34
konnte in einer Tandem-Reaktion durch ein Elektrophil E* abgefangen werden. Nach
Ruckgewinnung des Katalysators wird das Produkt 36 erhalten.

Letztlich bleibt die Dienamin-Katalyse, wobei an der r-Position die Funktionalisierung
stattfindet (Abb. 1.1.16). Nach der Addition des Katalysators entsteht zunachst unter
Wasserabspaltung das Iminium-lon 38. Durch Tautomerisation bildet sich das
Dienamin 39, wobei das Iminium-Dienamin-Gleichgewicht weit auf der Seite des
Dienamins 39 liegt. SchlieRlich findet der Angriff auf das Elektrophil E* statt und

durch Regeneration des sekundaren Amins wird das Produkt 41 gewonnen.

o @\R Q\R' ® @\R' o
| | J e e
R R R R R

37 38 39 40 41

Abb. 1.1.16: Aktivierung und Funktionalisierung Uber Dienamin-Katalyse.

Die Katalyse tber das Iminium-lon als Ubergangszustand wurde erstmals im Jahr
2000 von MacMillan et al. veroffentlicht. Hierbei wurden chirale Imidazoliumsalze 44
als Katalysatoren verwendet, welche Enale aktivieren kénnen und zu einer Diels-
Alder-Reaktion eingesetzt wurden (Abb. 1.1.17).%°
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CH
;s

N
>|\\\CH3
CH,

(o]
| N

Bn H. +
. @ a4 Hol 10mol% /7 l R 7 ‘ CHO
| 75-99% CHO R

ee = 84-93% ee = 90-93%
endo exo

R
R = CHag, Pr, i-Pr, Ph, Furyl

endo:exo=1:1-1:1.3

42 43 45 46
Abb. 1.1.17: Diels-Alder Reaktion mittels chiralem Imidazolium-Salz nach MacMillan et al.

Seitdem wurden viele weitere Substrate als Nucleophile, wie beispielsweise
Alkohole,*® Amine,** Dicarbonylverbindungen,** Silylenolether,*® und Nitroalkane*
einer Iminium-Katalyse unterzogen. Fur Nitroalkane als Nucleophile wurde von
Jargensen et al. und Ley et al. ein Imidazol-Tetrazol-Katalysator 49 entwickelt.
Dieser fuhrt zu guten Ausbeuten und exzellenten Enantiomerentberschiissen in der
Addition von Nitraoalkanen 47 an cyclischen und acyclischen Enalen und Enonen 48
(Abb. 1.1.18).°

cHy
LNHN\'E o R
" N N’ w
Q R Bn” H49 H 20mol% R
)I\/\ ¥ )\ > R
R R R ONO,  82-97%

NO,
R =Ph, 4-CIPh, 4-NO,Ph, 2-Furyl
R' = CH3, CH,CH,4 ee = 64-92%
R"=H
R™ = H, CH3, COZCH2CH3
Rll, Rlll = _(CH2)4_

47 48 50
Abb. 1.1.18: Addition von Nitroalkanen mit Tetrazol-Katalysator nach Jargensen und Ley et al.

Die Iminium-Katalyse wurde ebenfalls erfolgreich auf Kaskaden- bzw. Domino-
Reaktionen sowie auf Epoxidierungen,*® Cyclopropanierungen®’ und auf
v-Aminierungen”® angewendet.

Eine weitere wichtige Katalysatorklasse neben den hier aufgezeigten Beispielen fir
sekundare Aminokatalysatoren sind Katalysatoren, welche (ber Wasserstoff-
brickenbindungen agieren. Diese Spezies wird im folgenden Kapitel naher

betrachtet.
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1.1.3 Thioharnstoff-basierte Organokatalyse

Die Thioharnstoff-basierte Katalyse beruht auf dem Prinzip der nichtkovalenten
Katalyse und wirkt innerhalb der Reaktion mittels Wasserstoffbriickenbindungen.
Auch in der Natur finden viele enzymatische Prozesse durch nichtkovalente
Wasserstoffbriickenbindungen statt. Ebenfalls bedeutend ist, dass je mehr
Wasserstoffbriicken ausgebildet werden, desto gezielter kénnen die jeweiligen
Reaktionen aktiviert und durchgefihrt werden. Im Jahr 2000 fand Jacobsen et al.
heraus, dass dieses Prinzip auch fur die Organokatalyse genutzt werden kann (Abb.
1.1.19).*° Es zeigte sich, dass die Liganden fiir eine organometallkatalysierte
Reaktion auch ohne den Einsatz von Metallen, nur unter Verwendung der Liganden,
katalysiert wurde. Der sogenannte Jacobsen-Katalysator (52) (Abb. 1.1.19),
beruhend auf einer Schiffschen Base und einem Harnstoff- bzw.
Thioharnstoffgrundgeriist, erzielte in dieser Strecker-Reaktion moderate bis

exzellente Enantiomerentberschisse bei guten bis exzellenten Ausbeuten.

t-Bu O
BnHN\n/'\NJL

N Y
H H =
(o] N N
52
HO o
Bn 2.4 mol%
N~ 0 NHBnN
HCN. -75°C  t-Bu oJ\t-Bu H3c’c
)I\ : > '
Ar CH; 45-99% Ar CN
ee = 42-99%
51 53

Abb. 1.1.19: Hydrocyanierung mittels Harnstoff-basiertem Organokatalysator nach Jacobsen et al.

Dies war der Startschuss zu einer ganz neuen Art von Organokatalysatoren, welche
in den folgenden Jahren weiter erforscht und untersucht wurden. Im Folgenden wird
hier hauptséachlich auf die Thioharnstoff-basierten Varianten eingegangen. Der
vorgeschlagene Ubergangszustand 54 fiir diese Art von Organokatalysatoren wird in
Abbildung 1.1.20 anhand des sogenannten Takemoto-Katalysators exemplarisch
verdeutlicht.®® Hierbei wird sichtbar, dass die Thioharnstoffkatalysatoren neben der
Thioharnstoffeinheit meist noch eine Aminfunktion besitzen. Somit handelt es sich

um bifunktionelle Katalysatoren. An der Thioharnstoffeinheit (schwache Brgnsted -
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Saure) wird das Substrat bzw. das Elektrophil tber Wasserstoffbriickenbindungen
koordiniert und somit in raumliche Nahe zum Nucleophil gebracht. Das Nucleophil

wird unterdessen durch die tertiare Aminfunktion (Brensted-Base) aktiviert. >

CF;

F5;C

54

Abb. 1.1.20: Uberganszustand bei Thioharnstoffkatalysatoren, gezeigt am Takemoto-Katalysator.

Nitroverbindungen werden hervorragend durch die Thioharnstoffeinheit der
Katalysatoren aktiviert und koordiniert (Abb. 1.1.20). Dies eroffnete ganz neue
Mdoglichkeiten, um Nitroalkene in einer organokatalytischen Reaktion umzusetzen.
Dies zeigte die Gruppe um Takemoto et al. 2003 innerhalb einer Michael-Addition
von Diethylmalonat (55) an Nitrostyrol (23) mit dem neu entwickelten Katalysator 56.
Es wurden gute Ausbeuten (bis zu 86%) und exzellente Enantioselektivitaten
(ee =93%) erhalten (Abb. 1.1.21).>' Hierbei werden die beiden Substrate
entsprechend des in Abbildung 1.1.20 gezeigten Ubergangszustandes aktiviert und

zur Reaktion gebracht.

S
)]\/U\ FsC N7 NY
EtO OEt H H
55  +

10 mol% 56 NMe, __ EtO OEt
Ph/\/NOZ 86% oh NO,
ee =93%
23 57

Abb. 1.1.21: Enantioselektive Michael-Addition mittels Thioharnstoffkatalysator nach Takemoto et al.

Der gleiche Katalysator 56 wurde 2006 von Takemoto et al. in einer

enantioselektiven aza-Henry-Reaktion bei einer Addition von Nitromethan (59) an ein

14
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Imin 58 eingesetzt (Abb. 1.1.22). Hierbei ist jedoch der Aktivierungsmechanismus
anders als im vorher gezeigten Beispiel.

CF,
s

v

_Boc F3C NN HN/Boc
| + NO 10 mol% 56 NMe,
-2 > NO
H;C 0 2
Ar 71-89% Ar

ee = 83-98%
58 59 60
Abb. 1.1.22: Aza-Henry-Reaktion mittels Thioharnstoffkatalysator nach Takemoto et al.

In diesem Fall stellt das Nitrosubstrat 59 das Nucleophil dar und wird nun von der
tertidiren Amineinheit des Katalysators 56 aktiviert. Entsprechend wird hierbei das
Boc-geschutzte Imin 58 durch Wasserstoffbriickenbindungen an die Thioharnstoff-
einheit koordiniert. Zusatzlich wird postuliert, dass eine weitere Wasserstoffbrticken-
bindung zwischen dem protonierten, tertidren Amin des Katalysators 56 und dem
Stickstoff des Imins 58 zur Stabilisierung fiithrt (Abb. 1.1.23).%2

Abb. 1.1.23: Vorgeschlagener Uberganszustand 61 nach Takemoto et al.

Ganz ahnliche Reaktionen und Aktivierungsmodi zeigten im Jahr 2005 auch Sooés et
a. und Dixon et al. mit auf Cinchona Alkaloiden basierenden
Thioharnstoffkatalysatoren. Wahrend es sich bei Dixon et al. um das ungesattigte
Cinchonidin-Derivat 62 handelt, welches die Michael-Addition von Dimethylmalonat
an Nitrostyrol mit exzellenten Ausbeuten und Enantioselektivitaten von bis zu 95%

katalysiert,”® ist es bei So6s und Connon die gesattigte entsprechende Chinidin-
Variante 63 (Abb. 1.1.24).
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F5;C CF; F,;C CF;
__CH, CH,

62 63

Abb. 1.1.24: Verschiedene auf Chinchona Alkaloiden basierende Thioharnstoff-Katalysatoren.

So0s et al. gehen hierbei auf die Reaktion von Nitromethan an ein a,B8-ungesattigtes
Keton ein (Abb. 1.1.25)>* und Connon et al. beschreiben ebenfalls die Michael-
Addition von Dimethylmalonat an Nitrostyrol. Auch mit dem Katalysator 63 wurden
exzellente Ausbeuten (80-97%) und Enantioselektivitdten von bis zu 99% erhalten.>®

o o NO,
R-L 0.5-10 mol% 63 AN
] _ > R—L
R' 80-97% ! Pz
RI

R =4-Cl, 4-F, 2-CHj3 .
R' = 4-OCHj,4 ee = 89-98%

64 59 65

Abb. 1.1.25: Enantioselektive Addition von Nitromethan an Chalkone nach Soés et al.

Ein weiterer auf Thioharnstoff basierender Organokatalysator wurde ebenfalls 2005
von Ricci et al. veroffentlicht. Dieser Katalysator 68 wurde auf eine Friedel-Crafts-

artige Alkylierung von Indolen 66 mit Nitroalkenen 67 angewendet (Abb. 1.1.26).>°

CF3 Rll
NO S
W
mR - ;BC 1% Mgt o R
H R mol~o 68 > N

_ 35-88% H
R'—_H, CHs ee =71-89%
R' = H, OCHs, Cl

R" = Ph, 2-Furyl, 2-Thienyl, n-Pentyl, i-Pr

66 67 69
Abb. 1.1.26: Friedel-Crafts-artige Reaktion mittels Thioharnstoff-Katalysator nach Ricci et al.
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Bei diesem Katalysator 68 agiert an Stelle der Aminfunktion eine Hydroxygruppe als
zweite  prdgende  Struktureinheit neben der Thioharnstoffeinheit.  Die
organokatalytische Friedel-Crafts-artige Reaktion gelang mit moderaten bis guten
Ausbeuten (35 - 88%) sowie guten Enantioselektivitaten (71 - 89%).

Erst kirzlich wurde eine weitere Variation der Thioharnstoffkatalysatoren vorgestellt.
Hierbei wurde auf das Ephedrin- bzw. das Pseudoephedringerist zurtickgegriffen.
2010 wurde zunachst von der Gruppe um Bolm et al. die enantioselektive Michael-
Addition von Ketoestern und Diketonen 70 an Nitroalkene 67 mittels dieser

Katalysatorsysteme veréffentlicht (Abb. 1.1.27).°’

CF;

/@\ S Ph (o] o
(0} (o}
N02 F3C HJLH\\‘H/CH?, RMR"
) " % . & e R'...}\/Noz
R’ R™ 53-99% R
R = CH-~ Ph ee = 67-94%
= CH,,

R, R"=-(CHa)3-, -O(CHa)2-, -(CHy)4Ph-
R" = CH3, Ph, OCHchs, OCH3
R" = 2-CI-Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph,
4-CHj-Ph, 4-OCHj;-Ph, 2-Furyl
-0 o7 72

Abb. 1.1.27: Michael-Addition mit Thioharnstoff-Katalysator nach Bolm et al.

Im Jahr 2011 wurde schlieRlich eine Domino-Reaktion von Enders et al. mit einem
Norpseudoephedrin-basierten Katalysator 75 entwickelt (Abb. 1.1.28).°®

CF;

R X NO, Jl\

FsC N~ N
3 H

+ 75
OH
o O 1.) 10 mol%

R' )J\/U\
0,
R" OR™ 2.) 20 mol% pTSA

0,
R =H, Br, NOQ, C02CH3 76-95% ee = 30-99%
R'= H, CH3, OCH3
R" = CHa, Ph
R" = CH3, CH20H3, i—Pr, t-BU, (CH2)200H3

73 74 76
Abb. 1.1.28: Eintopf Domino Reaktion nach Enders et al.
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1.2 Chromanone

Chromanone sind bicyclische Heterocyclen. Eine wichtige Subspezies sind die
dehydrierten 2-Chromenone, auch Cumarine (77) genannt (Abb. 1.2.1).

: \/\/\
O o
77
Abb. 1.2.1: Strukturformel des Cumarins (77).

Cumarine sind Laktone der ortho-Hydroxyzimtsaure und kdnnen z.B. relativ leicht
entweder Uber die Pechmann-Kondensation aus Phenolen (78) und Ketoestern (79)
oder durch die Perkin’sche-Synthese aus Salicylaldehyd (80) und Essigsaure-
anhydrid (81) hergestellt werden (Abb. 1.2.2).

Pechmann-Kondensation R’
©\ o o0 AIC, A
A
OH RO R’ (o) o)
78 79 77

Perkin'sche-Synthese

0
|
1A, s OO
+ —_—
OH H,c” N0~ NCH, - CHsCOOH o o
80 81 77

Abb. 1.2.2: Verschiedene Synthesemdglichkeiten von Cumarin (77).

1.2.1 Vorkommen und biologische Aktivitat von Chromanonen

In der Natur dient zur Cumarin-Synthese Zimtsaure als Ausgangssubstanz, welche
durch Hydroxylierung, Glykosidierung und Cyclisierung zu Cumarinen umgewandelt

wird. Cumarine sind zudem weit verbreitete Struktureinheiten in den verschiedensten
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Naturstoffen. So kommt beispielsweise der typische Geruch des Waldmeisters durch
das Cumarin (77) selbst (Abb. 1.2.1) zustande. Es hat einen sehr wirzigen, Vanille-
ahnlichen Geruch. Deshalb wird Cumarin in verschiedenen Kosmetika als Duftstoff
oder auch als Aromastoff in Lebensmitteln (jedoch mit Beschrankungen in den USA
und Europa) eingesetzt und stellt somit fur die Industrie eine guinstige Alternative zur
Vanille dar. Ein Derivat des Cumarins ist beispielsweise Aesculin (82), welches in der
Rinde und dem Samen des Kastanien-Baums vorkommt und wie viele weitere
Cumarin-Derivate bei ultraviolettem Licht blau fluoresziert (Abb.1.2.3). Auch fur die
Pharmazie bzw. die Medizin sind Cumarin-Derivate von besonderer Bedeutung. So
wirken zum Beispiel Warfarin (83) und Phenprocumon (84) blutverdinnend und
werden bei akuter Thrombosegefahr eingesetzt, wobei Warfarin in den USA und
Phenprocumon in Deutschland Anwendung als Arzneimittel findet (Abb. 1.2.3). In
Deutschland hingegen wird Warfarin (83) als Rattengift eingesetzt.

Abb. 1.2.3: Derivate des Cumarins: Aesculin (82), Warfarin (83) und Phencoumon (84).

Daneben gibt es noch sogenannte Furanocumarine, die in der Natur ebenfalls eine
weit verbreitete Struktureinheit darstellen. Hierzu zahlen beispielsweise Psoralen (85)
und Angelicin (86) (Abb. 1.2.4).

X
X

Abb. 1.2.4: Furanocumarine: Psoralen (85) und Angelicin (86).

Diese Furanocumarine sind sehr reaktive Subtanzen und dienen den jeweiligen
Pflanzen, vor allem Doldenbliitlern, als Schutz.>® Zudem sind sie schadlich fiir den

Menschen, da sie UV-induzierte Reaktionen eingehen.®® Das bekannteste Beispiel ist
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die Herkules-Staude. Bei BerUhrung des Saftes dieser Pflanze konnen bei
Sonneneinstrahlung Hautschadigungen eintreten, die sich wie Verbrennungen
aulRern. Ebenso sind die Furanocumarine krebserregend, da sie bei UV-Einwirkung
eine [2+2]-Cyclisierung mit den Pyrimidinbasen der DNA, wie beispielsweise Uracil
(87), eingehen kénnen (Abb. 1.2.5).%

(o]
ZN! HNJ\NH
(o}
hv o
—_— 5 *
HN
o (o]
HN \ o}
o
(o]
87 85 88 89

Abb. 1.2.5: Photocyclisierung von Psoralen (85) und Uracil (87).

Ebenso kénnen diese Reaktionen mit Lipiden und Proteinen stattfinden. Dennoch
findet beispielsweise Psoralen (85) Anwendung bei Hautkrankheiten, wie der
Weil3fleckenkrankheit und der Schuppenflechte, da die betroffenen Hautschichten
empfindlicher sind, als die gesunden, und dementsprechend die Toxine selektiv
wirken konnen. Zudem gibt es zahlreiche Naturstoffe, die diese Struktureinheit
beinhalten. Dazu gehdren unter anderem Smyrindiol (90), Vaginidiol (91) und
Euonidiol (92), welche im Arbeitskreis Enders bereits zum Teil erfolgreich
synthetisiert wurden (Abb. 1.2.6).%2

HQ
H3C%“" o Holh

3c CH, H3C CH,

90 91 92
Abb. 1.2.6: Furanocumarine: Smyrindiol (90), Vaginidiol (91) und Euonidiol (92).
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1.2.2 Synthese mit Chromanonen

Nachfolgend werden wichtige bekannte Synthesen an Chromanonen der letzten
Jahre aufgefiihrt. Angefangen im Jahr 2010 mit einer Diels-Alder-Reaktion von
Kumar et al. Diese Reaktion wurde mit 10 mol% Aluminiumtrichlorid in DCM als
Losungsmittel ausgehend vom 3-Ethylesterchromanon (93) und Cyclopentadienen
(94) durchgefihrt und ergab das Produkt 95 mit einer guten Ausbeute von 60% (Abb.
1.2.7).

o) ﬁ
10 mol% AICl;, ‘
Xy oEt D DCM. RT O CO,Et
+ g
o o 60% (o) (o)
93 94 95
Abb. 1.2.7: Diels-Alder-Reaktion von Chromanonen nach Kumar et al.

Ebenfalls ausgehend vom 3-Ethylesterchromanon (93) und mit 10 mol%
Aluminiumtrichlorid als Katalysator, allerdings vollkommen ohne Lésungsmittel,
wurde eine Friedel-Crafts-artige Reaktion mit Furan (96) und etwas besseren
Ausbeuten (83%) von Kumar et al. verdffentlicht (Abb. 1.2.8).%

o
0 Z
o 10mol% ACl,
AN OEt | RT. neat OEt
+ / - L
0,
o o 83% o o
93 96 97

Abb. 1.2.8: Friedel-Crafts-artige Reaktion von Chromanonen nach Kumar et al.

Eine weitere Diels-Alder-Reaktion wurde im Jahr 2011 von Xiao et al. veroffentlicht.
Hierbei wurde das 3-Nitro-Derivat des Chromanons 98 mit einem Vinyl-Indol-Derivat
99 und Thioharnstoff (100) als Katalysator umgesetzt (Abb. 1.2.9).%* Die Ausbeuten
sowie die Diastereoselektivitaten variieren von moderat bis zu gut (40 - 80%,
dr=9:1-19:1).
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NH,

R = 6-CH,, 6-OCHj, 6-F, 6-Cl, R N
6-Br, 6-NO,, 7-OCHj, 6,8-DiBr d.r.=9:1-19:1
R'=H, CH,

R" = 5-CH, 5-OCH; 5-F, 5-Cl, 5-Br

98 99 101
Abb. 1.2.9: Diels-Alder-Reaktion von 3-Nitrochromanonen nach Xiao et al.

Eine weitere Synthese bedient sich des primadren Amins vom Chinin als Katalysator
104, um eine Michael-Addition eines Cumarins 103 an ein a,3-ungesattigtes Keton

105 zu addieren (Abb. 1.2.10).°® Hier wurden gute Ausbeuten von 51-91% und
exzellente Enantiomereniberschiisse von 85-95% erhalten.

H,C”
OCH;,
N A

CH,§ I X NH,
N~
R CN
X 20 mol% 104
RT, DCM ©
o~ Yo X
R=H, Cl Ar CHa 9
, 105 51-91%
Ar = Ph, 4-CH3-Ph, ee = 85-95%
4-OCHg-Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph, 2-Furyl
103 106

Abb. 1.2.10: Michael-Addition nach Xie et al.

Eine andere Verotffentlichung im Jahr 2011 zeigt eine Mdglichkeit zur Synthese von
Strukturen, die verschiedenen Naturstoffen mit Cumarin-Einheit ahneln. In Abbildung

1.2.11 sind zum Vergleich erneut biologisch aktive Cumarin-Derivate dargestellt.

0

OH CH, OH ‘
(roocrrag
0" Yo 0" Yo

83 107
Abb. 1.2.11: Biologisch aktive Cumarin-Derivate: Warfarin (83) und Coumatertralyl (107).
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Zur Synthese dieser Naturstoffe wurde die folgende Michael-Addition genutzt. Hierzu
wurde 4-Hydroxy-Cumarin (108) an verschiedene Nitroalkene 67 addiert. Dies gelang

mit sehr guten Ausbeuten von 80 - 95% (Abb. 1.2.12).%°

NO
OH 2

RT, H,0,
0, Ultraschallbad AN R
J/ 80 95%
(0) o)

R = Ph, 4-CH3-Ph, 2-OCH3-Ph,
3-OCHj3-Ph, 4-OCH3-Ph, 2-CF3-Ph,
2-F-Ph, 4-F-Ph, 4-CI-Ph, 2-NO,-Ph,
4-NO,-Ph, 2-Naphthyl, 2-Thienyl, 2-Furyl
108 67 109

Abb. 1.2.12: Michael-Addition nach Yao et al.

1.3 Cyclohexane

Die erste organokatalytische Synthese von Cyclohexan-Derivaten wurde von
Jorgensen et al. im Jahr 2004 veroffentlicht.®” In diesem Fall wurden verschiedene
Ketoester 111 mit a,B-ungesattigten Ketonen 110 umgesetzt und unter Nutzung des
MacMillan-Katalysators 112 zur Reaktion gebracht. Hierbei wurde erstmals mit
moderaten bis guten Ausbeuten (20 - 85%) ein Cyclohexan mit vier Stereozentren in
einem Schritt organkatalytisch gebildet. Hierbei wurden exzellente Stereo- und

Diastereoselektivitdten (ee = 83 - 99%, dr = >97:3) erhalten (Abb. 1.3.1).

CHs
L
Bn N) " 1CO,H o

o o 10 mol% H 112 R,,,
/\)J\/ ¥ )J\/ ' . >
AT R " ar COR" 20-85% HO. ., A
Ar' et r
R =H, CHy CO,R'
R'=Bn, CH3, CH2CH3
Ar = Ph, 2-Naphthyl, 4-CI-Ph, 4-OH-Ph, dr =>97:3
2-NO,-Ph, 2-Furyl, 2-Thienyl, 2-Pyrimidyl ce = 83—99%

Ar' = Ph, 4-F-Ph, 4-OCH3-Ph

110 111 113

Abb. 1.3.1: Organokatalytische Synthese von Cyclohexan-Derivaten nach Jgrgensen et al.
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Im Jahr 2007 stellte Jgrgensen et al. dann eine weitere organokatalytische Reaktion
vor, indem diesmal funf Stereozentren unter Nutzung des TMS-geschitzten
Diarylprolinol-Katalysators 116  gebildet wurden.®®  Hierbei wurden als
Ausgangsmaterialien ein a,B-ungesattigter Aldehyd 114 und eine 1,3-Dinitroalkan-
verbindung eingesetzt 115 (Abb. 1.3.2).

Ar

I':ll Ar OH
(0] NOZ 20 mol% 116 OTMS R= CH3, CH2CH3, n-Pr, i-Pr, n-Bu,
| Oer NO, CH,OTIPS, cis-CgHy1, C7H1g
10 mol% DABCO, RT
+ > R' = Ph, 4-OCH3-Ph, 3-OCHj-Ph,
| R' 38-65% R\ e 4-CH3-Ph, 3-CH3-Ph, 4-CI-Ph,
R NO H 2-Naphthyl, 2-Furyl, 2-Thienyl
2 NO, Ar = 3,5-(CF3),-Ph
dr =4:2:1-12:2:3
ee = 75-94%
114 115 117

Abb. 1.3.2: Organokatalytische Synthese von Cyclohexan-Derivaten nach Jgrgensen et al.

Ein Jahr zuvor wurde von unserer Arbeitsgruppe die erste Dreifach-Dominoreaktion
veroffentlicht. In dieser Reaktion wurde der TMS-geschitzte Diphenylprolinol-
Katalysator 26 eingesetzt, um zunéchst aus einem a,B-ungeséttigten Aldehyd 114,
einem Nitroalken 67 und einem Aldehyd 118 ein Cyclohexencarbaldehyd 119 zu
generieren (Abb. 1.3.3).°° Spater wurde die Tripelkaskade durch eine Diels-Alder-
Reaktion erweitert, welche schlie3lich zu einem Tricyclus 120 mit zwei Cyclohexan-

Ringen fiihrte.”

Ph
X _CH3 %Ph H
o 26 oTms =
_0 | 20mol% Me,AICl,
118 " 0-5°C o -718°C-0°C CH
Ny | 35-56% KW CHO °
\/\Noz - Uber 2 Schritte RV N R'
67 114 =
NO,
R'=_Ph, 2-Cl-Ph dr=5:1:1-15:1
R'=H, Ph ee = >99%,
119 120

Abb. 1.3.3: Organokatalytische Synthese von Cyclohexan-Derivaten nach Enders et al.

Hierbei wurden bei exzellenten Stereoselektivitaten von uber 99% Uber vier Schritte

moderate Ausbeuten von 35 — 56% erhalten. Desweiteren wurde eine analoge
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1 Einleitung

Synthese im Jahr 2010 von Enders et al. aufgezeigt, indem ein Thioester 121 an
Stelle der Aldehydverbindung 118 eingesetzt wurde. Hieraus konnte ein Thiodacalin-
System 123 hergestellt werden (Abb. 1.3.4).™

Ph
N Ph

o o o H 26 OTMS
H c)]\s/\/\) | g(?»(r:n c)IIZOT o KOs S
3 - > MeOH
+ ’
121 | 40-57% g\ :
R R Y 'R
NO =
R/\/ 2 114 NOz
67 dr = 85:15- >97:3
R = Ph, 4-CI-Ph, 4-OCHj;-Ph, 4-CHs-Furyl ee = >99%
R =H, Ph
122 123

Abb. 1.3.4: Organokatalytische Synthese von Thiodecalin-Derivaten nach Enders et al.

2009 dagegen publizierte Melchiorre et al. eine Vertffentlichung, dessen
beschriebene Reaktionen zunéchst der Synthese von Jgrgensen von 2004 &hnelt®’,
127 aus

a,B-ungesattigtem Keton 124 und einem a,3-ungesattigtem Ester 125 herstellt.

da er ein Cyclohexan-Derivat mit vier Stereozentren einem

Jedoch nutzte Melchiorre in diesem Fall ein primares Amin als Katalysator 126 (Abb.
1.3.5). Diese Art von Katalyse war bis dato noch relativ neu. Als Additiv wird hier ein

Benzoesaurederivat eingesetzt. Es entstehen hieraus mit moderaten bis guten

Ausbeuten (53 -86%) und Diastereoselektivitaiten (dr=9:1->19:1) sowie
exzellenten Enantioselektivitaten von 94 - 98% die Cyclohexanone 127.72
OCH;,
NH,
H3C N X o
| N R’
o Ph 20mol% 126 »
/\)J\/ | 30 mol% 2-F-CGH4COZH
N R 40°C R <~ YPh
R ¥ Eto,c” “CN > 2
53-86% NC 'CO,Et
R= COzCHzCHg,, Ph, 4-C|-Ph, dr =9:1->191
4-CN-Ph, 2-Th|enyl ee = 94-98%
R'=H, CH;
124 125 127

Abb. 1.3.5: Organokatalytische Synthese von Cyclohexanon-Derivaten nach Melchiorre et al.
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Wird der a,B-ungesattigte Ester 125 durch ein Nitroalken 67 ersetzt, so ergibt sich
das entsprechende Cyclohexanon-Derivat 128 (Abb. 1.3.6). Diese analogen
Reaktionen gelangen mit guten Ausbeuten, guten Diastereoselektivitaten und

exzellenten Enantiomereniiberschiissen.’?

OCHj,4
\/@ §
H3C N \
20 mol% 126 N o) o
R" 30 mol% 2-F-C4H,CO,H R’ R'
o —/ 40°C W o
/\)J\/ ) / - !
R’ -929
R \ 02N 40 92 A) R\\\ - Ru R\“ ’I,Rll
124 67 =
R = Ph, 4-CI-Ph, 2-Thieny NO; NO;
= Ph, 4-CI-Ph, 2-Thien ,
R" = Ph, 4-Br-Ph, 4-OCH5-Ph, dr =2:1->19:1
2,6-Di-CIl-Ph ee = 90-99%

Abb. 1.3.6: Organokatalytische Synthese von Cyclohexanon-Derivaten nach Melchiorre et al.

Eine Reaktion hin zu pentasubstituierten Cyclohexanen mit vier Stereozentren wurde
von Dixon et al. 2009 vero6ffentlicht (Abb. 1.3.7), wobei hier eine Kombination zweier
Katalysatoren genutzt wurde. Dieses Katalysator-System bestand einerseits aus
einem Thioharnstoff-basierten Katalysator 130 und andererseits aus einem TES-

geschiitzten Diphenylprolinol-Katalysator 131.”

H,C=
OCH; CF,
N
S
LI, O
I NN N F N \~Ph RO,C CO,R
RO,C_ _CO,R ? Z 130 131 Ho. A R
~~ 30 mol% 130, 30 mol% 131, 2 eq. NaOAc, 15 °C
129 * | 26-87% > '
NO o <~ /NO,
Rl/\/ 2 Rll éu
67 114
dr =3:2:1-9:2:1

R= CH3, CH2CH3 —

R' = 2-Br-Ph, 2-Furyl, 3-NO,-Ph, ee = 88- >99%
4-CHg-Ph, 4-CN-Ph, 4-CI-Ph, n-CgHy4 132

R" = Ph, 2-CHg-Ph, 4-CH,-Ph, 4-CN-Ph

Abb. 1.3.7: Organokatalytische Synthese von Cyclohexan-Derivaten nach Dixon et al.
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Auch im Jahr 2009 veroffentlichten Ruano et al. eine organokatalytische Reaktion
von pentasubstituierten Cyclohexan-Derivaten mit funf Stereozentren erneut mit dem
TMS-geschiitzten Diarylprolinol-Katalysator 116 (Abb. 1.3.8).”* Das Produkt 134
wurde mit moderaten Ausbeuten (35-57%) und exzellenten Stereoselektivitaten
(dr =>98:2, ee =92 - >99%) in diesem Fall aus einem 1,3-Diketon 133 und einem
a,B-ungesattigtem Aldehyd 114 gewonnen.

a) 10 mol% 116, 0 °C N
b) 20 mol% TBAF N Ar

o
OTMS
o o | NO,CH3, RT 116
+
R' J\/U\R-- | 35-57%
R

R= CH3, CHQCH3, n-Pr, n-Bu,
n-Pentyl, n-Hexyl, n-Nonyl,
(Z2)-3-CgH44, Ph, CH,CH,Ph

R'=Ph, PMP

R" = Ph, PMP, CH;

dr =>98:2
ee = 92- >99%

133 114 134

Abb. 1.3.8: Organokatalytische Synthese von Cyclohexan-Derivaten hach Ruano et al.

Die erste organokatalytische Synthese von hexasubstituierten Cyclohexan-Derivaten
gelang im Jahr 2010 Rodriguez et al. bei der Reaktion der 1,2-Dicarbonylverbindung
136 und des Nitroalkens 135. Das Produkt 137 wurde mit guter Ausbeute (bis zu
61%) und exzellenter Diastereo- und Enantioselektivitat (dr = 20:1, ee = 98%) unter

Verwendung des Takemoto-Katalysators gewonnen (Abb. 1.3.9).”

CF;
NO,

HO CONHPh
1,0 el
=z 0 v

NO,

2 FaC NN
eq ’,
N HH(NHP*‘ RT, 10 mol% 56 NMe, - “t
CH; O 61% . NO, .
dr =>20:1
F ee = 98%
135 136 137

Abb. 1.3.9: Organokatalytische Synthese von Cyclohexan-Derivaten nach Rodriguez et al.

Bei diesen Reaktionen handelt es sich um die ersten Schritte in Richtung der
organokatalysierten Synthese von hochsubstituierten, hoch funktionalisierten

Cyclohexan-Systemen.
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1.4 Isochromanone

Isochromanone sind Konstitutionsisomere zu den in Kapitel 1.2 bereits
beschriebenen Chromanonen. Hier sollen speziell die Chroman-1-one (138)
behandelt werden (Abb. 1.4.1).

(o]
138
Abb. 1.4.1: Strukturformel des Chroman-1-ons (138).

1.4.1 Vorkommen von Isochromanonen

Die Isochromanone stellen Struktureinheiten dar, die auch in verschiedenen
Naturstoffen gefunden werden kénnen und eine Vielzahl von biologischen Aktivitaten
aufweisen. Dazu zadhlen beispielsweise die antiallergische, die immunregulierende,
die zytotoxische und die Enzym hemmende Wirkung sowie Auswirkung auf Tumore.
Daneben sind Isochromanone wichtige Zwischenstufen bei den Synthesen vieler
natiirlicher Alkaloide.”

Ein Beispiel fur eine nattrlich vorkommende Substanz ist das Cruentaren B (139)
(Abb. 1.4.2), welches aus einem Bakterium isoliert werden konnte. Das Cruentaren B
gehort zur Substanzklasse der Benzolaktone und weist zytotoxische Eigenschaften

auf.”’

CH,

139
Abb. 1.4.2: Strukturformel des Cruentarens B (139).
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Weitere Substanzen, die Isochromanon-Einheiten enthalten, wurden in der Rinde der
Shorea roxburghii gefunden. Durch Stereoisomere und andere leichte Varianten sind
hier funf verschiedene, sehr ahnliche Derivate auffindbar. Hierzu zahlt das
1’S-Dihydrophayomphenol A; (140) sowie die Phayomphenole A; (141), A, (142), B,
(143) und B, (144) (Abb. 1.4.3).”® Die Verbindungen 140-144 (Phayomphenole
A1 - By) wirken hierbei Aldosereduktase hemmend.

1'S-Dihydrophayomphenol A, R = H: Phayomphenol A; 141 R = H: Phayomphenol A, 143
140 R = OH: Phayomphenol B;142 R = OH: Phayomphenol B, 144

Abb. 1.4.3: Strukturformeln des 1’S-Dihydrophayomphenols A, (140) und der Phayomphenole A;
(141), A, (142), B; (143) und B,(144).

Ebenfalls aus Pflanzen isoliert wurden die sogenannten Clausevatine. Diese
Naturstoffe werden aus der Rinde oder Wurzel der Clausena ex cavata gewonnen
und in der Volksmedizin gegen Schlangenbisse, Abdominalschmerzen und zur
Entgiftung genutzt. Die Strukturen der jeweiligen Clausevatine sind in Abbildung
1.4.4 dargestellt.”

O OH OH Q OH OH O OH

HN CH; HN \\|<CH3 HN CH;
CH; CH; X CH;3;
(0} (o] (0]
HO HO HO
(o] o (o]
rac-145 rac-146 147

Abb. 1.4.4: cis-lsomer: Clausevatin E (145), trans-Isomer: Clausevatin F (146) und Clausevatin G
(dehydratisiert) (147).
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Das Grundgerust dieser Naturstoffe besteht je nach Betrachtungsweise entweder
aus den beschriebenen Isochromanon-Einheiten oder aus Carbazolen. Ganz &hnlich
aufgebaut sind einige der sogenannten Clauseamine.”

Eine weitere Substanz mit Isochromanon-Einheit ist das Ajudazol A (148). Hierbei
handelt es sich um einen biologisch aktiven Naturstoff, isolierbar aus den
Myxobakterien, genauer gesagt aus dem Stamm der Chondromyces crocatus Cm c5.
Das Ajudazol A ist antimykotisch wirksam und wirkt inhibierend auf den
mitochondrialen Elektronentransport. Es beinhaltet einen Oxazolring, ein Z,Z-Dien
und ein 3-Methoxybuten-saureamid (Abb. 1.4.5).%°

OCH;
H,C
\ —
// o)
%
/

148
Abb. 1.4.5: Strukturformel des Ajudazols A (148).

1.4.2 Synthesen von Isochromanonen

Bislang gibt es einige Synthesen zu Isochromanonen. Diese sind meist
metallvermittelt, wie in den folgenden Beispielen gezeigt wird.

Eine beispielhafte Synthese von Isochromanon-Derivaten wurde im Jahr 2009 von
Obushak et al. publiziert. Es wurden Diazonium-Ester-Verbindungen 149 Kupfer-(l)-
vermittelt mit Alkenen 150 zur Reaktion gebracht und ergaben mit moderaten
Ausbeuten (31 - 56%) die Isochromanonprodukte 151 (Abb. 1.4.6).%"
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o
N OCH R' o R = 2-CHj, 4-CHjs, 4-Br
R—: 3+ )\ CuBr, RT R—: . Rl = H, CH3
= N, B HiC R" 31-56% = . R" = CO,CHj, COCHj3, Ph
149 150 151

Abb. 1.4.6: Reaktion zu Isochromanon-Derivaten nach Obushak et al.

Eine weitere mdgliche Synthese wurde von Tanaka et al. im Jahr 2008 verdffentlicht.
Hierbei wurden mittels eines Rhodium-(1)-(R,R)-Katalysators 154 in einer hoch
enantioselektiven [4+2]-Reaktion mit sehr guten Ausbeuten (78 -97%) aus
cyclischen Dicarbonylverbindungen 153 und 2-Alkinylbenzaldehyden 152

spirocyclische Isochromanon-Derivate 155 erhalten (Abb. 1.4.7).%

(I) o)
+ o 5-10 mol% 154, RT >
< N 78-97%
\

X R R’
R = n-Bu, cy-Hex, (CH,)sCl, Ph, 2-CI-Ph
R'=H, CHs, Ph ee = 89- >99%

152 153 155

Abb. 1.4.7: [4+2]-Reaktion zu spirocyclischen Isochromanon-Derivaten nhach Tanaka et al.

Der fur diese Reaktion eingesetzte Katalysator enthalt eine Ferrocen-Einheit, das
Walphos-Grundgeriist als Ligand (Abb. 1.4.8), kombiniert mit Rhodium und

Tetrafluoroborat als Gegenion.

PPh CF
2 PR, 3
| .\\\CH3
Fe R =
H
C&; ‘717_ CF,
154

Abb. 1.4.8: Walphos-Katalysator. Kombiniert als [Rh((R,R)-154)]BF, zur Reaktion nach Tanaka et al.
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1.5 Aufgabenstellung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten folgende Punkte bearbeitet werden:

Da Chromanone haufig auftretende Strukturelemente in Naturstoffen sind, sollten
verschiedene Chromanonderivate hergestellt und diese mdglichst innerhalb einer
organokatalytischen Reaktion, wie beispielsweise einer Michael-Addition oder

Friedel-Crafts-artige Reaktion, eingesetzt werden (Abb. 1.5.1).

R
XN Kat.*, Nuc
—

156 157
Abb. 1.5.1: Allgemeine Reaktionsgleichung zur Synthese von Chromanon-Derivaten.

Hierzu sollte einerseits eine Cyclopropanierungsreaktion von Chromanonen,
beispielsweise eines 3-Methylesterchromanons (158) mit a-Halogen-Ketonen 159,
untersucht werden (Abb. 1.5.2).

Hal

Kat.* 159R
X OCH, — >

O o
158 160

Abb. 1.5.2: Allgemeine Reaktionsgleichung zur Cyclopropanierung von Chromanon-Derivaten.

Andererseits sollte eine Thioharnstoff-katalysierte Friedel-Crafts-artige Reaktion von

Indolderivaten 161 mit 3-Nitrochromanonen 98 erforscht werden (Abb. 1.5.3).

98 162
Abb. 1.5.3: Allgemeine Reaktionsgleichung zur Friedel-Crafts-artigen Reaktion.
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Daruber hinaus sollte eine asymmetrische organokatalytische Synthese zur
Darstellung von polysubstituierten Cyclohexancarbaldehyden 164 erarbeitet werden.
Unter Verwendung von Thioharnstoffkatalysatoren und Enamin- und Iminium-
Aktivierung mittels eines Aminkatalysators sollten die Cyclohexancarbaldehyde mit
einer Eintopf-Synthese aus drei Komponenten 67, 114 und 163 zuganglich sein
(Abb. 1.5.4).

R\ OH
o NO, ? OHC CO,R
Kat.”
ROZC\)'I\ + g + — > ‘
Rl " "
o | R R
RIII Noz
163 67 114 164

Abb. 1.5.4. Allgemeine Reaktionsgleichung zur Eintopf-Synthese von polysubstituierten

Cyclohexancarbaldehyden aus drei verschiedenen Komponenten.

Als dritter Schwerpunkt sollte eine organokatalytische Synthese zu Isochromanonen
166 untersucht werden (Abb. 1.5.5), die als Schlisselschritt eine Anwendung zur

Synthese von Natur- oder Wirkstoffen erméglichen kdnnte.

165 166

Abb. 1.5.5: Allgemeine Reaktionsgleichung zur organokatalytischen Synthese von Isochromanonen.
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2 Hauptteil

2.1 Synthese und Derivatisierung von Chromanonen

Innerhalb dieser Arbeit sollten verschiedene Chromanone bzw. Cumarine hergestellt
und anschlieBend unter Nutzung eines Organokatalysators umgesetzt werden.
Cumarine sind wichtige Naturstoffe oder stellen das Grundgerust vieler Naturstoffe
dar. Zudem finden verschiedene Derivate auch als Medikamente h&ufig Anwendung
(Kapitel 1.2.1).

Zunachst wurden innerhalb dieser Arbeit 3-Methylesterchromanone vom Typ 170
hergestellt, die dann einer Cyclopropanierung unterzogen werden sollten. Die
Synthese dieser Chromanone 170 stellte sich als relativ unkompliziert dar. Die
Produkte konnten uber eine Knoevenagel-Kondensation aus den entsprechenden
Salicylaldehyden 167 und dem Dimethylmalonester (168) erhalten werden. Hierbei ist
die einfachste Methode nach Hong et al. die Durchfihrung mit DMSO als
Losungsmittel und Prolin (169) als Katalysator. Dabei wurden moderaten Ausbeuten
von 25 - 62% erhalten (Abb. 2.1.1).%28 Das Produkt fallt aus und kann anschlieRend

durch Umkristallisieren aus DCM/n-Pentan gereinigt werden.

(o} (o]
| RT, O\(°
o o DMSO, N

R D + )]\/U\ 10 mol%% 169 > » R e Ochs
! 25-62% '
Z~on HiCO OCH, o N0 N0

R =H, 3-OCHj3, 6-Br

167 168 170
Abb. 2.1.1: Reaktionsgleichung zur Synthese von 3-Methylestercumarinen 170 nach Hong et al.

Mittels dieser Methodik wurden zunéachst drei Derivate der 3-Methylesterchromanone
170 hergestellt, die anschlieRend in einer organokatalytischen Reaktion eingesetzt
werden sollten. Auf Grund des im Cumarin vorhandenen Michael-Systems, wurden
hierzu zunéchst verschiedene Michael-Additionsreaktionen unter Nutzung
verschiedener Katalysatoren und Nucleophile getestet. Es wurde einerseits auf

Thioharnstoff-Katalysatoren und andererseits auf Prolin-basierte Katalysatoren
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zurickgegriffen. Allerdings konnte keine organokatalytische Michael-Addition
erfolgreich an diesem System durchgefiihrt werden. Das Chromanon-Derivat 158
konnte jedoch in einer Cyclopropanierungsreaktion umgesetzt werden.

Diese Cyclopropanierungen (Abb. 2.1.2) konnten mit Hilfe verschiedener Basen, wie
beispielsweise Kaliumcarbonat und DBU, vollzogen werden (Tabelle 2.1.1). Dabei
stellte sich zunachst heraus, dass im Gegensatz zu Kaliumcarbonat, Casiumcarbonat
und Triethylamin DBU mit 33% Ausbeute und einer Diastereoselektivitat von 85:15
vorerst das beste Ergebnis ergab (Tabelle 2.1.1, Eintrag 1-4). Zusatzlich wurden
weitere Basen, wie beispielsweise DABCO und Pyridin, getestet, welche jedoch kein
Produkt lieferten (Tabelle 2.1.1, Eintrag 5 und 6).

(o]

o K2CO3, CI\)LCH3
RT,1d 171
A OCH;,
7%
(o) (o)
dr =78:22
158 172

Abb. 2.1.2: Cyclopropanierung von 3-Methylesterchromanon 158.

Da die oben genannten Basen keinerlei Enantioselektivitat induzieren, wurden
folgend verschiedene chirale Organokatalysatoren in dieser Cyclopropanierung
eingesetzt (Abb. 2.1.3). Die Durchfiihrung mittels einer chiralen Verbindung gelang
jedoch lediglich mit Spartein (175) als Base (Tabelle 2.1.1, Eintrag 7-11).

CF;
OH NH2
A D—/< O—e
N/U\N ©/\ OTMS
H H
173

175

Abb. 2.1.3: Chirale Verbindungen zur Cyclopropanierung von 3-Methylesterchromanon.
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Hierbei wurden durch Spartein (175) zunachst 49% Ausbeute und eine
Diastereoselektivitdt von 68:32 erhalten (Tabelle 2.1.1, Eintrag 12). Doch auch mit
dieser Base konnte keine Enantioselektivitdt erhalten werden. Dennoch wurden
durch Variation des Losungsmittels, der Temperatur und der Base optimierte
Bedingungen fur diese Cyclopropanierung gefunden. Mit Kaliumcarbonat wurden bei
RT und mit DCM als Lésungsmittel 77% Ausbeute mit einer Diastereoselektivitat von
78:22 erzielt (Tabelle 2.1.1, Eintrag 17).

Tabelle 2.1.1: Screening des Katalysators, des Losungsmittels und der Temperatur zur

Cyclopropanierung von 3-Methylesterchromanon 158.

Eintrag'® Katalysator L&sungsmittel Temperatur Ausbeute (%) dr™

1 K2COg3 DMF RT 27 75:25
2 Cs,CO3 DMF RT 25 41:59
3 NEts DMF RT 23 78:22
4 DBU DMF RT 33 85:15
5 DABCO DMF RT - -

6 Pyridin Pyridin RT - -

7 173 DMF RT - -

8 174 DMF RT - -

9 169 DMF RT - -
10 26 DMF RT - -
11 175 DMF RT 49 68:32
12 175 DCM RT 38 81:19
13 175 THF RT 28 42:58
14 175 Toluol RT 23 50:50
15 175 DMF 0°C 40 88:12
16 175 DMF 80 °C 36 80:20
17 K2CO3 DCM RT 77 78:22

[a] 3-Methylesterchromanon 158 (1.0 mmol) und Base (5.0 mmol) wurden in 2.0 mL Lésungsmittel
suspendiert und nach 15 Minuten mit Chloraceton (2.0 mmol) versetzt.
[b] dr bestimmt durch NMR-Messungen der Rohprodukte.

Ahnliche Reaktionen sind bereits mehrfach in der Literatur bekannt, doch konnte
auch bei diesen Beispielen keinerlei Enantioselektivitat induziert werden. Die Gruppe

um Rodios et al. vertffentlichte 1993 diese Art von Cyclopropanierung von
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Chromanonen 176 mit Triphenylboranpyridin (TPBP) als Base und erhielt bei 92%
Ausbeute eine Diastereoselektivitat von 80:20 (Abb. 2.1.4).3

Ph Ph
o —0
Br\)l\Ph R

o s
COR \COR \CO
@(\I RT, TPBP 177 ‘
r +
_099,
o Xy 279%% o o o
80 :

R = CH3, CHZCH31
i-Pr, t-Bu, OCHj,
OCH2CH3, O-t-BU,
Ph, Pyridinyl

(o]
20

176 178 dia-178
Abb. 2.1.4: Cyclopropanierung von Chromanonen 176 nach Rodios et al.

In der folgenden Abbildung 2.1.5 wird der jeweilige Ubergangszustand nach Rodios
et al. aufgezeigt, der zu den entsprechenden Diastereomeren der Cyclopropanierung

fuhrt.8

o (o]
Br Br. \\\IJ\
Ph " Ph
"I ©_COR "o _COR
+
(0] o (0] o
cis trans
179 dia-179

Abb. 2.1.5: Ubergangszustande zur Cyclopropanierung von Chromanonen nach Rodios et al.

Ein weiteres Beispiel fur eine solche Cyclopropanierung wurde 2001 bzw. 2006 von
Shchepin et al. aufgezeigt. Allerdings wurde hierbei statt eines Halogenketons eine
dibromierte Spezies 180 gewahlt, die in situ mittels Zink in eine reaktive
Zwischenstufe, ein Alken 181, umgesetzt wird (Abb. 2.1.6).

(o] OZnBr
Zn
Et » Et
Ar & Ar
Br Br Br
180 181

Abb. 2.1.6: Synthese der reaktiven Zwischenstufe zur Cyclopropanierung nach Shchepin et al.
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Shchepin et al. konnten innerhalb dieser Reaktion moderate bis gute Ausbeuten von
54 bis 89% erreichen. Da aber das erzeugte Zinkenolat 181 keine definierte
Konfiguration  hat, konnten mittels dieser Reaktion ebenfalls keine
Stereoselektivitaten erzeugt werden (Abb. 2.1.7).%°

OZnBr
Et

CO,CH “%\R'
2 3
® @(\I o
- —_—
|
o0 54-89 %

R = 6-Br
R' = 4-CHs-Ph, 4-CH,CHs-Ph,
4-F-Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph

158 182
Abb. 2.1.7: Cyclopropanierung von 3-Methylesterchromanonen 158 nach Shchepin et al.

Wie in Abbildung 2.1.2 bereits dargestellt wurden innerhalb dieser Forschungsarbeit
die zur Cyclopropanierung verwendeten Halogenketone mit dem 3-Methylester-
chromanon 158 und Kaliumcarbonat zur Reaktion gebracht. Dabei konnten
verschiedene Produkte mit moderaten bis guten Ausbeuten (35-77%) erhalten
werden. Trotz der Verwendung verschiedener Organokatalysatoren stellte sich
heraus, dass bei den Cyclopropanierungsreaktionen keine Enantioselektivitaten
induziert werden konnten. Dies entspricht den in der Literatur bekannten
Ergebnissen. Auf Grund dieser Beobachtungen wurde auf eine ausgeweitete
Derivatisierung der Produkte verzichtet. Es wurden lediglich die in Abbildung 2.1.8

gezeigten Produkte hergestellt.

172 183 184

Abb. 2.1.8: Produkte der Cyclopropanierung von 3-Methylesterchromanonen, Hauptdiastereomere.

Daraufhin wurde eine Derivatisierung des 3-Methylesterchromanons (158) in

Betracht gezogen, um eine Michael-Addition auf anderem Wege zuganglich zu
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machen. Hierbei wurde die Estergruppe zum einen durch andere
Carbonylfunktionen, wie ein Keton oder einen Aldehyd, und zum anderen durch eine
Nitrogruppe ersetzt, um eine Organokatalyse durch andere Katalysatoren und
Aktivierungsmodi zu ermoéglichen. Zunéchst wurden 3-Ketochromanone 187
synthetisiert, die beispielsweise durch Prolin-basierte Katalysatoren aktiviert werden
sollten. Hierzu wurde auf die oben bereits aufgefiihrte Reaktion zur Synthese der
Chromanone zurtickgegriffen, der Knoevenagel-Kondensation, wodurch es moglich
war, schnell, einfach und kostengtinstig eine groRe Bandbreite von Chromanon-
Derivaten herzustellen (Abb. 2.1.9).%°

® o

| N

o o RT, H
SIS GWE.- LSS0
J A
| |
62-89%

R =H, 3-OCHj,

6-Br, 6,8-di-t-Bu

167 185 187

Abb. 2.1.9: Synthese von 3-Ketochromanonen 187 mittels Knoevenagel-Kondensation.

Diese so erhaltenen Chromanone konnten ohne L&sungsmittel und mit Piperidin
(186) als Katalysator in guten bis sehr guten Ausbeuten (62 — 89%) isoliert werden
und sollten wiederum entsprechend der vorhergegangenen Forschungsarbeit in einer
organokatalytischen Reaktion eingesetzt werden. Hierzu wurden zum Einen
verschiedenen Nucleophile, wie beispielsweise Amine, Thiole, Aldehyde und
Malonsaureester, eingesetzt. Ebenso wurden Katalysatoren, die auf
unterschiedlichen Aktivierungsmodi basieren, wie beispielsweise primare Amine, auf
Prolin basierende oder Thioharnstoff-Katalysatoren sowie verschiedene Additive,
getestet. Doch stellte sich heraus, dass mit den 3-Ketochromanonen 187 als

Startmaterial keine organokatalysierten Produkte erhalten werden konnten.

Da Aldehyde eine hohere Reaktivitat als Ketone aufweisen und somit leichter einen
Katalysecyclus mit Prolin-basierten Katalysatoren eingehen kdnnen, wurde im
nachsten Schritt der entsprechende Chromanon-Aldehyd hergestellt.

Die oben angewandte Methode zur Chromanon-Herstellung konnte hierbei jedoch

nicht mehr genutzt werden. Die Synthese des 3-Carboxychromanons stellte sich als
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schwieriger heraus und musste tber zwei Stufen vollzogen werden. Zunachst musste
das 3-Methylchromanon (190) aus dem Salicylaldehyd (188) und Essigsaureanhydrid
(81) sowie Essigsaure und Triethylamin hergestellt werden (Abb. 2.1.10).%”

(o] (o]
]  150°c, 8h, NEL,, A
31 HsC” ~07 TCH, CH,;
CH;COOH 189 81 X
>

40 %

OH 0" Xo
188 190

Abb. 2.1.10: Synthese des 3-Methylchromanons (190).

Diese Reaktionsmischung wurde 8 Stunden bei 150 °C gekocht und anschlielend
wurden 40% des gewlnschten 3-Methylchromanons (190) erhalten. Dieses wurde im
nachsten Schritt mittels Oxidation durch Selendioxid in den entsprechenden
Aldeyhyd 191 umgewandelt (Abb. 2.1.11).%

CH3 CH3
' +
o o 170-180 °C, 3 h o o o o

30% 50%

190 191 190
Abb. 2.1.11: Synthese des 3-Carboxychromanons (191).

Diese Reaktion wurde ohne Lésungsmittel, bei 170-180 °C 3 Stunden erhitzt. Es
konnten anschlieRend 30% des Produktes, des 3-Carboxy-Cumarins, isoliert werden.
Die jeweiligen Synthesen gelangen lediglich mit geringen Ausbeuten von 40 bzw.
30%, jedoch konnte in der zweiten Stufe das Edukt 190 zuriickgewonnen und erneut
zur Synthese eingesetzt werden.

Auch mit diesem Edukt wurden verschiedenste auf Prolin-basierte und Thioharnstoff-
Katalysatoren getestet. Als Nucleophile wurden zunachst Halogenketone,
Nitroalkane, Aldehyde und Malonsaureester verwendet. Jedoch konnte mit dem
Aldehyd 191 als Ausgangsverbindung weder eine Michael-Addition noch eine
Cyclopropanierung erfolgreich durchgefuhrt werden. Es konnte lediglich eine
1,2-Addition von Nitromethan (59) an das 3-Carboxychromanon (191) beobachtet
werden (Abb. 2.1.12). Das beste Ergebnis, ohne weiterfiihrende Katalysatoren- oder

Losungsmittel-Screenings, lieferte der Takemoto-Katalysator (56) in Toluol:Acetonitril
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(2:1), bei RT wund RUhren fur 24h mit 62% Ausbeute und 24%

Enantiomereniiberschuss.

CF;

F,C”~ t N7 ONY ;
\ \O CH3N02 3 H H \ OH
NMe2
59 56 >
o~ Yo 62% o~ Yo

ee =24%

191 192
Abb. 2.1.12: 1,2-Addition des 3-Carboxychromanons (191) mittels Thioharnstoff-Katalysators.

Da diese Reaktion allerdings nicht zu dem gewiinschten Produkt fihrte und auch die
Enantioselektivitaten des erhaltenen Produktes nicht befriedigend waren, wurde die
Verwendung des 3-Carboxychromanons (191) zur Organokatalyse nicht weiter
verfolgt. Daher wurden die 3-Nitrochromanone als Derivate ndher in Betracht
gezogen. a,B-ungesattigte Nitroverbindungen werden oft in der Organokatalyse als
Michael-System herangezogen und kénnen im Gegensatz zu entsprechenden
Carbonylverbindungen sehr gut durch Thioharnstoff-basierte Katalysatoren aktiviert
werden. Hierdurch erdffnet sich eine ganz neue Méglichkeit die Chromanone in eine
organokatalytische Reaktion einzubeziehen.

Die Synthese dieser 3-Nitrochromanone stellte sich ebenfalls als schwierig heraus
und die Derivate konnten nicht wie die 3-Esterchromanone 170 und die
3-Ketochromanone 187 durch die relativ einfache Knoevenagel-Kondensation
gewonnen werden. Im Gegensatz dazu musste die Synthese der 3-Nitrochromanone
98 unter absoluten Reaktionsbedingungen mit Hilfe von Titantetrachlorid und
N-Methyl-Morpholin durchgefuhrt werden (Abb. 2.1.13).

[0
(o) 'i‘j o
| CcHy ON OEt NO,
T TiCl, 193 194 ,
R—l _ r R—I
_7009,
on 870% o o
R =H, 6,8-di-t-Bu,
7-N(CH,CHs),,
6-Br, 6-CHj

\ 7/

167 98
Abb. 2.1.13: Synthese von 3-Nitrochromanonen 98.
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Ausgangsmaterial war auch in diesem Fall der entsprechende Salicylaldehyd 167,
der nach langsamer Zugabe zur Titantetrachlorid-Losung, mit 2-Nitroessigsaureethyl-
ester (193) und N-Methyl-Morpholin (194) versetzt wurde (Abb. 2.1.13).2% Die
erhaltenen Ausbeuten variierten bei den verschiedenen Derivaten stark, von 8% bis
hin zu 70%.

Diese so erhaltenen Produkte wurden nun im Folgenden wiederum einer
Organokatalyse unterzogen. Auch hier wurde versucht, die Ublichen Nucleophile, wie
beispielsweise Amine, Thiole, Aldehyde und Malonsaureester, mittels Katalysatoren
an das Michael-System, das Nitroalken, zu addieren. Jedoch konnte bei keiner dieser
Katalysen das gewinschte Produkt isoliert werden. Ebenso konnte an diesem
System auch keine stereoselektive Cyclopropanierung durchgefuhrt werden.
Schlie3lich wurde eine organokatalytische, stereoselektive Friedel-Crafts-artige
Reaktion in Betracht gezogen. Hierbei sollten Indol-Derivate  mittels
Thioharnstoffkatalysator an 3-Nitrochromanone addiert werden. Eine &hnliche
Reaktion wurde 2006 von Tang et al. mittels eines Magnesiumkatalysators
vorgestellt. Hierbei wurden ebenfalls Indole (196) und anschlielend das Methyl-
Vinylketon (195) an 3-Nitrochromanone 98 addiert (Abb. 2.1.14).%°

o0
(o)
RT I g X

)

20 mol% PPh; H:© NO,

NO I \
B 2 2 mol% Mg(OTf), 195 €H2 196 R™ Lo I (o
R 61-96% R yZ
N0 o o

R = H, 6-CH3, 7-CH dr 5955 CH,
R' = H, 6-OBn, 5-Br,

5-CHjy, 5-OCHj 4-OCHj

R", R" = H, CHj

98 rac-197

Abb. 2.1.14: Friedel-Crafts-artige Reaktion von 3-Nitrochromanonen 197 mit Indol nach Tang et al.

Tang et al. haben das Friedel-Crafts-artige Produkt 197 als diastereomerenreines
cis-lsomer mit guten bis sehr guten Ausbeuten bis zu 96% erhalten. Hierzu wurden
2 mol% des Magnesiumtriflats als Katalysator eingesetzt.

Die entsprechende organokatalytische Reaktion mit dem Methylvinylketon lieferte
nicht das gewlnschte Produkt, jedoch konnte die Addition von Indol (200) an das
3-Nitrochromanon (198) erfolgreich unter organokatalytischen Bedingungen durch

Nutzung einer  Thioharnstoff-Verbindung,  N,N‘-Dimethylthioharnstoff  (199),
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durchgefiihrt werden und fuhrt zu dem Friedel-Crafts-artige Produkt 201 (Abb.

2.1.15).

oo

s NN

RT, HSC\NJJ\N/CH3 \ E
N0z CHCI, H H N wNO;

1d 199 200 '

93%

o~ Yo o~ Yo

dr >95:5

198 rac-201

Abb. 2.1.15: Organokatalytische Friedel-Crafts-artige Reaktion.

Im n&achsten Schritt wurden die besten Reaktionsbedingungen fur diese Synthese
untersucht und dafiurr die Temperatur, die Losungsmittel und die Katalysatorbeladung
variiert. Es stellte sich heraus, dass Chloroform im Gegensatz zu Toluol, THF, DCM
oder Acetonitrii das beste Losungsmittel darstellt. Ebenso wurden die besten
Ergebnisse bei Raumtemperatur erhalten und bei Verwendung von 100 mol% des
N,N*‘-Dimethylthioharnstoffs (199) als Katalysator. Mittels dieser Bedingungen wurde
bei dem oben in Abbildung 2.1.15 gezeigten Standardsystem 93% des gewinschten
Friedel-Crafts-artige Produkts 201 erhalten (Tabelle 2.1.2, Eintrag 5).

Tabelle 2.1.2: Screening der Reaktionsbedingungen fir die organokatalytische Friedel-Crafts-artige
Reaktion von 3-Nitrochromanon (198) mit Indol (200).

Eintrag'® Lésungsmittel Kat.-Beladung (%) Temperatur Ausbeute (%)"

1 Toluol 100 RT 52
2 THF 100 RT 53
3 DCM 100 RT 74
4 CH:CN 100 RT 68
5 CHCl3 100 RT 93
6 CHCl3 10 RT 49
7 CHCl3 20 RT 55
8 CHCl3 100 40 °C 57
9 CHCl3 100 2°C 57
10 CHCl3 100 -26 °C 56

[a] 3-Nitrochromanon (198) (1.0 mmol) und N,N‘-Dimethylthioharnstoff (199) (1.0 mmol) wurden in
2.0 mL Lésungsmittel suspendiert und nach 10 Minuten mit Indol (200) (1.0 mmol) versetzt.
[b] dr >95:5, bestimmt durch NMR-Messungen der Rohprodukte.
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Mittels dieser optimierten Bedingungen wurden anschlieend verschiedenste
Derivate innerhalb der Reaktion fur ein weites Substratspektrum getestet. Hierbei
wurden verschiedene 3-Nitrochromanone 98 sowie auch unterschiedliche Indole 161
verwendet (Abb. 2.1.16, bzw. Tabelle 2.1.3).

HN \\/R
Y/
N
e RN
N H
NO, H «NO,
| X X 161 X o
R_I ' R_
= O (o] = (0] (o]
98 rac-162

Abb. 2.1.16: Variationsmdglichkeiten zur Friedel-Crafts-artige Reaktion.

Die besten Ergebnisse mit guten bis exzellenten Ausbeuten (45-96%) wurden durch
Variation der Indol-Derivate erzielt, wobei hier auf Methyl-, Methoxy-, Hydroxy- und
Bromgruppen zurtickgegriffen wurde (Tabelle 2.1.3, Eintrag 2-8). Mechanistisch
besonders interessant ist, dass bei einem N-Methyl-geschuitzten Indol keine Reaktion
beobachtet werden konnte, was darauf schlie3en lasst, dass die Amin-Funktion des

Indols aktiv am Katalysecyclus beteiligt ist.

Tabelle 2.1.3: Verschiedene Produkte 162 der Friedel-Crafts-artige Reaktion.

Eintrag'® R R R Ausbeute (%)™
1 H H H 93
2 H H 5-Methyl 88
3 H H 7-Methyl 85
4 H H 5-Methoxy 96
5 H H 5-Hydroxy 54
6 H H 5-Brom 45
7 H Methyl 5-Chlor 75
8 H Methyl 5-Methoxy 79
9 6,8-di-tert-Butyl H 5-Methyl 37
10 6-Methyl H H 57
11 6-Brom H H 20

[a] 3-Nitrochromanone (98), N,N‘-Dimethylthioharnstoff (199) und Indole (161)
(je 1.0 mmol) wurden in 2.0 mL CHCI; suspendiert.
[b] dr >95:5, bestimmt durch NMR-Messungen der Rohprodukte.
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Nicht so erfolgreich dahingegen verliefen die Friedel-Crafts-artige Reaktionen der
derivatisierten 3-Nitrochromanone. In diesen Fallen wurden lediglich moderate
Ausbeuten von 37 - 57% erhalten (Tabelle 2.1.3, Eintrag 9-11). Die Reaktionen mit
einer Methylgruppe am Funfring des Indols, an Position 2, verliefen mit 75-79% in
guten Ausbeuten (Tabelle 2.1.3, Eintrag 7,8). Das beste Ergebnis wurde mittels des
3-Nitrochromanons (198) und des 5-Methoxy-Indols mit 96% Ausbeute erhalten
(Tabelle 2.1.3, Eintrag 4). Bei allen Produkten wurde das cis-Isomer mit einer
exzellenten Diastereoselektivitat von >95:5 erhalten.

Dieses 5-Methoxy-Indol-Derivat 202 wurde dann erstmals mit dem 3-Nitrochromanon
(201) mittels eines chiralen Katalysators 203 umgesetzt (Abb. 2.1.17). Das Produkt
204 konnte mit 75% Ausbeute und exzellenter Diastereoselektivitat (dr = >95:5)

erhalten werden.

75 %

H,CO.
CD F3
©fI 203 10 mol%

198 204
Abb. 2.1.17: Friedel-Crafts-artige Reaktion zwischen 3-Nitrochromanon (198) und 5-Methoxy-Indol
(202) mittels chiralem Organokatalysator.

Durch Nutzung dieses Katalysators 203 konnte das Produkt 204 innerhalb einer
ersten Testreaktion mit guter Ausbeute von 75% erhalten werden. Zudem konnte
anhand eines Polarimeters ein Drehwert von -12.8 ermittelt werden, wodurch
eindeutig auf eine Stereoinduktion durch den Katalysator 203 geschlossen werden
kann.

Eine mogliche Aktivierung konnte mit diesen Katalysator 203 einerseits Uber
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen der Thioharnstoff-ahnlichen Einheit des
Katalysators und der Nitrogruppe des Chromanons erfolgen und andererseits durch
die Hydroxy-Einheit des Katalysators, die durch Wasserstoffbriickenbindungen die
Amin-Funktion koordiniert (Abb. 2.1.18).
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Abb. 2.1.18: Vorgeschlagener Ubergangszustand zur organokatalytischen Friedel-Crafts-artige

Reaktion zwischen 3-Nitrochromanon (198) und Indol (200) Gber den Katalysator 203.

Jedoch konnte eine genaue Bestimmung des Enantiomereniberschusses nicht
durchgefiihrt werden. Die hergestellten Friedel-Crafts-artige Produkte sind nicht
HPLC-bestandig und dementsprechend konnte die Enantioselektivitat nicht Uber
HPLC-Messungen  bestimmt werden. Auch Versuche mit Hilfe von
Gaschromatographie oder einem Shift-Reagenz die Enantioselektivitat durch NMR-
Messungen zu bestimmen schlugen fehl, sodass nur noch Derivatisierung der
hergestellten Produkte als Mdglichkeit bestand. Als Startmaterial ein an der Amin-
Funktion geschitztes Indol einzusetzen konnte vernachléassigt werden, da frihere
Versuche bereits zeigten, dass die Friedel-Crafts-artige Reaktion dann nicht ablief.
Zudem schienen die Produkte durch den bei der HPLC verwendeten Alkohol zerstort
zu werden, wodurch bei den Derivatisierungen auf das Losungsmittel zu achten war.
Zunachst wurde versucht, die freie Amin-Funktion des Indols nachtraglich zu
schitzen (Abb. 2.1.19). Dies wurde durch eine Variation verschiedener
Schutzgruppen getestet. Hierzu wurden die klassischen Schutzgruppen fir Indole,
wie beispielsweise Acetyl- und Benzyl-Gruppen herangezogen. Ebenso wurde
versucht, die Amin-Funktion des Indols mit Boc und Mesyl zu schitzen sowie zu
methylieren. Hierzu wurden verschiedene Protokolle genutzt, um die jeweiligen
Schitzungen vollziehen zu kénnen. Jedoch konnte innerhalb dieser Reaktionen
lediglich entweder das jeweilige Startmaterial zurlickgewonnen oder es konnte nur

Zersetzung des Eduktes festgestellt und kein Produkt isoliert und klassifiziert werden.
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PG = Ac, Boc, CH3, Bn, Mesyl

201 206
Abb. 2.1.19: Schitzung des Amins zur Derivatisierung der Friedel-Crafts-artige Produkte.

Hierbei ist besonders darauf zu achten, dass keine basischen Bedingungen gewahlt
werden, da das Proton an der Nitrogruppe acide ist. Somit kann dort leicht
deprotoniert werden, die negative Ladung ist durch die angrenzenden Gruppen gut
stabilisiert und das Produkt kbnnte epimerisieren oder sogar zersetzt werden.

Da diese Variante der Schitzung der Amin-Funktion keine befriedigenden
Ergebnisse zeigte, wurde als n&chstes eine Reduktion der Nitrogruppe mit
anschlieBender Schitzung der resultierenden Amin-Funktion in Betracht gezogen
(Abb. 2.1.20).

201 207 208

Abb. 2.1.20: Reduktion der Nitrogruppe und anschlieBende Schiitzung des Amins zur Derivatisierung

der Friedel-Crafts-artige Produkte.

Die Reduktion der Nitrogruppe zum entsprechenden priméren Amin wurde mit Hilfe
von verschiedenen Reduktionsmitteln getestet. Hierzu wurden Eisen und Zinn sowie
1,4-Cyclohexadien genutzt. Doch die unterschiedlichen Methoden zur Reduktion
waren nicht erfolgreich und dementsprechend konnte die Reaktionssequenz nicht
durchgeftihrt werden.

Somit wurde letztendlich versucht, die Carbonylgruppe des Lactons umzusetzen. Die
erste Variante bestand in der Reduktion der Carbonylgruppe zum Alkohol mit

anschlieBender Schitzung (Abb. 2.1.21). Die Reduktion zum entsprechenden
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Alkohol wurde einerseits mit Hilfe von Zink und andererseits durch die Nutzung von
DIBAL-H getestet. AnschlieRend sollte die Schitzung des Alkohols mit TMS-Chlorid
erfolgen.

201 209
Abb. 2.1.21: Reduktion der Carbonylgruppe und folgende Schiitzung des entstandenen Alkohols zur

Derivatisierung der Friedel-Crafts-artige Produkte.

Diese Reduktion und Schiitzung konnte jedoch nicht mit befriedigenden Ergebnissen
durchgefiihrt werden. Hierbei trat lediglich Zersetzung des Startmaterials auf und es
konnte kein Produkt isoliert und identifiziert werden.

Die zweite Variante bestand darin, die gesamte Carbonylgruppe zu reduzieren, um
eine Methylengruppe zu erhalten (Abb. 2.1.22). Diese Reduktion wurde mit
Triethylsilan und Indiumtrichlorid durchgefuhrt, doch auch diese Sequenz konnte

nicht mit Erfolg durchgefiihrt werden.

201 210
Abb. 2.1.22: Reduktion der Carbonylgruppe zur Derivatisierung der Friedel-Crafts-artige Produkte.

Da die Versuche zur Derivatisierung bislang nicht erfolgreich waren, wurde
letztendlich versucht, das Lacton bewusst zum entsprechenden Ester zu 6ffnen (Abb.
2.1.23). Hierzu wurde zum einen die Zugabe von Methanol und Schwefelsaure und
zum anderen die Verwendung von Amberlist mit Methanol genutzt. Doch auch
hierbei konnte lediglich das Startmaterial isoliert, bzw. die Zersetzung festgestellt

werden.
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201 211
Abb. 2.1.23: Lactonspaltung zur Derivatisierung der Friedel-Crafts-artige Produkte.

Da die Versuche zur Derivatisierung keine positiven Ergebnisse erbrachten, konnte
die Enantioselektivitat der Friedel-Crafts-artige Reaktion nicht Gberprift werden. Dies
ist hauptséchlich in der Basen-, Sauren- und Warmeempfindlichkeit der Produkte zu
begrinden.

Letztendlich konnte gezeigt werden, dass diese Friedel-Crafts-artige Reaktion
organokatalytisch durchgefihrt werden kann. Dies kann auch mit Stereoinduktion
erfolgen, durch spezifische chirale Katalysatoren, wobei mittels Drehwertes eindeutig
bewiesen wurde, dass das Produkt nicht racemisch vorliegt. Jedoch konnte eine
eindeutige Enantiomereniberschussbestimmung nicht durchgefuhrt werden. Dies
wurde mittels chiraler Shift-Reagenzien im NMR, mit Hilfe einer chiralen GC und
auch Uber chirale HPLC versucht. Auch Versuche zur Derivatisierung der erhaltenen
Produkte schlugen fehl. Dennoch konnten verschiedenste Produkte mittels dieser
Reaktion erhalten werden, mit guten bis exzellenten Ausbeuten und mit einer
exzellenten Diastereoselektivitat, da lediglich das cis-Diastereomer erhalten wurde.
Dies entspricht auch den in der Literatur berichteten Ergebnissen fir diese
Reaktion.®
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2.2 Asymmetrische Organokatalyse zu polysubstituierten

Cyclohexanen

Innerhalb dieses Kapitels wird die Moglichkeit einer organokatalytischen Reaktion zu
polysubstituierten Cyclohexanen mit sechs Stereozentren beschrieben. Hierzu
wurden die einzelnen Schritte dieser Eintopf-Reaktion zunachst unabhé&ngig
voneinander entwickelt.

Der erste Schritt stellt eine Michael-Addition eines 3-Ketoesters 186 an ein Nitroalken
23 dar (Abb. 2.2.1). Diese Reaktion ist bereits sehr gut in der Literatur bekannt und
konnte mittels verschiedener Organokatalysatoren, in diesem Fall auf Thioharnstoff-
basierend, mit exzellenten Ausbeuten und Enantioselektivitdten reproduziert werden
(Tabelle 2.2.1).%°

23 186 212
Abb. 2.2.1: Michael-Addition von B-Ketoester 186 an Nitrostyrol (23).

Ebenso gelang diese Reaktion hervorragend mittels eines in unserem Arbeitskreis
entwickelten Thioharnstoff-Katalysators, der eine Norephedrin-Einheit beinhaltet
(Kapitel 1.1.3, Abb. 1.1.27 und 1.1.28). Dieser lieferte mit 97% den besten
Enantiomereniberschuss fur diese Michael-Addition (Tabelle 2.2.1, Eintrag 5) und
wurde dementsprechend fir die weiteren Untersuchungen der Eintopf-Reaktion
herangezogen. Die Ausbeuten der ersten Michael-Addition variieren zwischen
35-96%. Hierbei ist zu beachten, dass samtliche Thioharnstoff-basierte
Katalysatoren (Abb. 2.2.2, 213, 214, 216, 217) gute bis hin zu exzellenten
Enantiomerenuberschuss induzierten (80-97%) und gleichzeitig gute bis exzellente
Ausbeuten aufweisen konnten (Tabelle 2.2.1, Eintrag 1, 2, 4, 5). Dagegen verlief ein
Testversuch mittels eines Schwefelsdurediamid-Derivates (Abb. 2.2.2, Katalysator
215) mit geringer Ausbeute (35%) und keinerlei Stereoinduktion (Tabelle 2.2.1,
Eintrag 3).
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Abb. 2.2.2: Getestete Katalysatoren zur Michael-Addition von B-Ketoester an Nitrostyrol (23).

Dabei ist zu beachten, dass das Diastereomerenverhaltnis jeweils 1:1 betrug. Je
nach Wahl der Katalysatoren 216 und 217 (Abb. 2.2.2) kénnen bei Bedarf sogar
beide Enantiomere des Produktes hergestellt werden (Tabelle 2.2.1, Eintrag 4, 5).

Tabelle. 2.2.1: Screening des Katalysators zur Michael-Addition von B-Ketoester an Nitrostyrol (23).

Eintrag Katalysator Zeit[h] Ausbeute (%)@ ee (%)

1 213 0.5 91 gol!
2 214 16 96 91
3 215 24 35 0
4 216 72 69 gol!
5 217 24 65 97

[a] Beinhaltet ein Diastereomerenverhaltnis von 1:1.

[b] Das entgegengesetzte Enantiomer wurde erhalten.

Im Folgenden wurde die Reaktion des erhaltenen ¥-Nitro-Ketoesters 212 in einer
weiteren Michael-Addition mit einem a,B-ungesattigten Aldehyd 218 und
anschlieBender Aldol-Addition hin zum Cyclohexancarbaldehyd 219 untersucht. Als
Base fur diese Iminium/Enamin-Aktivierung der Michael/Aldol-Reaktion wurde ein
Aquivalent Pyrrolidin verwendet. Die Schritte wurden wie in Abbildung 2.2.3 gezeigt
vollzogen und es konnten im letzten Schritt, der Michael/Aldol-Addition zum
Cyclohexanring, funf weitere Stereozentren erzeugt werden. Diese behielten die

Enantiomereniberschiisse der vorangegangen ersten Michael-Addition bei, wodurch

51



2 Hauptteil

Cyclohexane mit sechs Stereozentren und exzellenten Enantioselektivitdten erhalten
wurden.

Um die besten Reaktionsbedingungen fur die gesamte Eintopf-Michael/Michael/
Aldol-Reaktionssequenz zu finden (Abb. 2.2.3), wurden im n&chsten Schritt die

Losungsmittel, die Temperatur und die Katalysatorbeladung getestet (Tabelle 2.2.2).

1.0 eq. Pyrrolidin

186 219
Abb. 2.2.3: Eintopf-Reaktion zum Cyclohexancarbaldehyd (219).

Wie in Abbildung 2.2.3 gezeigt, wurde innerhalb der Eintopf-Sequenz zunéchst die
erste Michael-Addition vollzogen und im nachsten Schritt ohne Aufarbeitung die
zweite Michael-Addition und die Aldol-Addition angeschlossen. Hierzu wurde als
Standard-System die Verwendung von 10 mol% des Katalysators 217 (Abb. 2.2.2),
Toluol als Lésungsmittel (1 M Losungen) und jeweils 1 Tag Reaktionszeit bei
Raumtemperatur festgesetzt. Diese Bedingungen wurden folgend variiert (Tabelle
2.2.2). Es stellte sich nun heraus, dass Toluol mit 70% Ausbeute und 96% ee das
beste Losungsmittel war. Die anderen getesteten Losungsmittel ergaben wesentlich
weniger Ausbeute (31 - 37%), im Fall von Acetonitril lief die gesamte Reaktion gar
nicht ab (Tabelle 2.2.2, Eintrag 1-5). Daraufhin wurde die Temperatur auf 2 °C und
-26 °C gesenkt, um moglicherweise die Enantioselektivitat weiter zu steigern. Doch
auch bei diesen Variationen wurden im Vergleich zur Reaktion bei Raumtemperatur
schlechtere Ergebnisse erhalten. So sank auch hier die Ausbeute, trotz einer
Reaktionszeit von einer Woche, auf 33 bzw. 49% ab (Tabelle 2.2.2, Eintrag 6, 7).
Letztlich wurde die Katalysatorbeladung uberpruft. Hierbei wurden 0, 1, 5, 10 und
20 mol% des Katalysators 217 (Abb. 2.2.2) eingesetzt. Die Ergebnisse dieser
Testreihe zeigten, dass die Wahl von 10 mol% des Katalysators 217 die beste ist.
Die anderen Versuche ergaben weniger Ausbeuten des gewlnschten
Cyclohexancarbaldehyds (219). Auffallig ist, dass die Reaktion auch ohne
Verwendung eines Katalysators, vermutlich nur durch die Zugabe von Pyrrolidin, mit

immerhin  15% Ausbeute abgelaufen ist (Tabelle 2.2.2, Eintrag 11). Die
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Enantioselektivitaten blieben wahrend der gesamten Tests relativ konstant, zwischen
95 und 98%. Die Diastereoselektivitat des Produktes konnte mittels NMR auf tber

95:5 festgelegt werden.

Tabelle. 2.2.2: Screening der Reaktionsbedingungen der Eintopf-Reaktion zum Cyclohexan 219.

Eintragl® Losungsmittel Temperatur Kat. (%) Ausbeute (%) ee (%)

1 THF RT 10 31 08
2 DCM RT 10 37 95
3 CHCl3 RT 10 36 96
4 CH5CN RT 10 - ]

5 Toluol RT 10 70 96
6 Toluol 2°C 10 33 98
7 Toluol -26 °C 10 49 96
8 Toluol RT 20 47" 96
9 Toluol RT 5 33 97
10 Toluol RT 1 30 98
11 Toluol RT 0 15 -

[a] Nitrostyrol (23) (1.0 mmol), Katalysator 217 und B-Ketoester 186 (2.0 mmol) wurden in 1.0 mL
Lésungsmittel suspendiert; nach 1 Tag wurden Zimtaldehyd (218) (1.1 mmol) und Pyrolidin (1.0 mmol)
zugegeben und 24 h geruhrt.

[b] Diastereoselektivitat nach NMR >95:5.

[c] Reaktionszeit von einer Woche.

Anhand dieser Testreihen stellte sich nun heraus, dass die Verwendung von Toluol
als Losungsmittel und 10 mol% Katalysator bei Raumtemperatur die besten
Bedingungen fiur diese Eintopf-Reaktion sind. Mittels dieser optimierten Bedingungen
wurde letztendlich die Substratbandbreite erhdht. Hierbei konnten der B-Ketoester
220 (R Abb. 2.2.4), das Nitroalken 67 (R‘ Abb. 2.2.4) und der a,B-ungesattigte
Aldehyd 114 (R Abb. 2.2.4) erfolgreich derivatisiert werden. An dem B-Ketoester
konnte die Esterfunktion variiert werden, sodass mit lediglich sehr geringen
EnantioselektivitatseinbulRen ein Ethyl- und ein tert-Butylester eingesetzt werden
konnte (Tabelle 2.2.3, Eintrag 2 und 3). Der Ketoester konnte zudem auch an der
Ketofunktion durch eine Phenyl- statt einer Methylgruppe verandert werden, doch

wurde hierbei lediglich das racemische Produkt erhalten. Dies konnte an der
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sterischen Hinderung durch die vergro3erte Gruppe liegen, die somit die Aktivierung
durch den Katalysator verhindert.

A NO2 O o
o o R L
M 10mol% Kat. 217 H5;C OR
H,C OR >
RT, 24h, Toluol (1M) o.N. 5,
220 2 “R'
212
RII/MO
114
1.0 eq. Pyrrolidin
RT, 24h
H,C OH ©Q

164
Abb. 2.2.4: Synthese der Cyclohexancarbaldehyde 164 nach optimierten Reaktionsbedingungen.

Als Nachstes wurde das Nitroalken variiert. Hierbei wurde das Nitrostyrol in para-
Position durch ein Brom oder auch einen weiteren Phenylring verandert. Ein anderes
Beispiel ist die Verwendung eines Furylrings statt eines Phenylrings am Nitroalken.
Diese Variationen des Nitrostyrols ergaben allerdings relativ schlechte Ergebnisse.
So konnte lediglich das bromierte Derivat enantioselektiv mit 96% ee hergestellt
werden, jedoch nur mit einer Ausbeute von 22% (Tabelle 2.2.3, Eintrag 4). Die
anderen Derivate filhrten ebenfalls zu geringen Ausbeuten von 22 -29%.
Dahingegen gelang die Derivatisierung des a,B-ungesattigten Aldehyds recht gut, mit
moderaten Ausbeuten von 42 -46%. Hierbei wurde einerseits ebenfalls der
Phenylring des Zimtaldehyds variiert, durch eine Methoxygruppe in para-Stellung
sowie eine Nitrogruppe in ortho-Position, und andererseits durch Ersatz des
Phenylrings durch einen Furylring. Auch bei diesen Beispielen wurden exzellente
Enantiomereniberschiisse (93 - 95%) erhalten (Tabelle 2.2.3, Eintrag 5-7). Die
Enantiomerentberschiisse der einzelnen Produkte konnten teilweise noch durch
Umkristallisation erhéht werden, sodass bis zu 99% Enantiomereniberschuss
erhalten wurde. Die Diastereoselektivitit der Reaktion der jeweiligen Produkte
(dr >95:5) wurde mittels NMR ermittelt.
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Tabelle. 2.2.3: Hergestellte Derivate der Cyclohexancarbaldehyde 164 mittels der
organokatalytischen Eintopf-Reaktion.

Eintrag R R R Ausbeute(%)®  ee(%)"
1 CHs _ Ph Ph 70 96 (98)
2 Et Ph Ph 40 92 (98)
3 tBu  Ph Ph 68 91 (96)
4 CHs 4-BrCgH4 Ph 22 96
5 CHs  Ph 4-CH50CgH, 42 95 (97)
6 CHs  Ph 2-NO»CeHa 44 94 (99)
7 CHs Ph 2-Furyl 46 93

[a] Isolierte Ausbeute nach Chromatographie (dr >95:5).

[b] Daten in Klammer wurden nach Umkristallisieren erhalten.

Somit konnten mit dieser Eintopf-Reaktion tber einer Michael/Michael/Aldol-Sequenz
verschiedenste, hochsubstituierte Cyclohexancarbaldehyde mit exzellenten

Diastereomeren- und Enantiomerenuberschiissen hergestellt werden.

Die relative Konfiguration der hergestellten Cyclohexancarbaldehyde konnte mit Hilfe
von NOE Messungen bestimmt werden (Abb. 2.2.5). Hierzu wurde das Produkt 219
verwendet. Es ist interessant, dass bei dieser Reaktionssequenz vier der sechs
Stereozentren im zweiten Reaktionsschritt geformt werden und dass dabei alle
Substituenten der Cyclohexane in der thermodynamsich stabileren Position
vorliegen, also in der equatorialen Position. Dies gilt fir alle Substituenten, mit

Ausnahme der Nitro- und der Hydroxygruppe, welche axial stehen.

221
Abb. 2.2.5: NOE-Messung des Produktes 219 zur Bestimmung der relativen Konfiguration.
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Die absolute Konfiguration dieser Cyclohexane konnte einerseits mittels
Kristallstrukturanalyse des Produktes 222 (Abb. 2.2.6)°* und andererseits durch

Vergleiche mit &hnlichen Ergebnissen in der Literatur erhalten werden.®?

222 223

Abb. 2.2.6: Kristallstruktur des Produktes 222 zur Bestimmung der absoluten Konfiguration.

Es konnten schlief3lich innerhalb einer asymmetrischen, organokatalytischen Eintopf-
Reaktion hoch substituierte Cyclohexancarbaldehyde 164, die unter anderem
Hydroxy-, Ester- und Nitrofunktionen aufweisen kdnnen, aus simplen B-Ketoestern
220, Nitroalkenen 67 und a,B-ungesattigten Aldehyden 114 hergestellt werden. Diese
Reaktionen gelangen mit moderaten bis guten Ausbeuten (22 - 70%). AulRerdem
weist diese Reaktionssequenz eine extrem hohe Atomokonomie, sowie Chemo-,
Regio- und exzellente Stereoselektivitdten auf (dr >95:5 und ee = 93 - 99%). Somit
konnten mittels eines Thioharnstoff-basierten Katalysators in einer asymmetrischen
Michael-Addition, gefolgt von einer Michael/Aldol-Addition, drei neue C-C-Bindungen

geknipft und sechs Stereozentren stereoselektiv generiert werden.
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2.3 Organokatalytische Aldolreaktion zu Isochromanonen

In diesem Kapitel wird die organokatalytische Aldolreaktion zu den sogenannten
Isochromanonen 166 behandelt. Ursprung dieser Reaktion war die Idee einer
asymmetrischen, organokatalytischen, intramolekularen Reaktion von derivatisierten
Benzoeséaureestern mit einem Aldehyd oder einem Michael-Akzeptor in ortho-
Position dazu 165 (Abb. 2.3.1).

X
|
(o) Kat.* * R
0\)1\ o
R
(o] o
X =0, CH-EWG
165 166

Abb. 2.3.1: Organokatalyse zur Bildung von Isochromanonen 166.

Hierzu wurden vor allem die in Abbildung 2.3.2 dargestellten Derivate in Betracht
gezogen. Dazu zahlt die Nitrofunktion 224 und der Ester 225 als Michael-Akzeptor

sowie ein Aldehyd 226 fur eine potentielle Aldolreaktion.

NO CO,R'
2 2 0
| | |
(o) (o) (o)
o o o
R R R
(o) (o) (o)
224 225 226

Abb. 2.3.2: Derivate zur organokatalytischen Bildung von Isochromanonen 166.

Diese galt es zunachst zu synthetisieren. Angefangen mit der Nitroverbindung 224,
wurden verschiedene Synthesestrategien zur Bereitstellung des Ausgangsmaterials
fur die entsprechende Organokatalyse getestet.

Wahrend die Nitrofunktion relativ leicht durch eine Henry-Reaktion aus dem
entsprechenden Aldehyd zuganglich sein sollte, misste die Benzoeséaure lediglich
verestert werden (Abb. 2.3.3). Die Reihenfolge dieser beiden Schritte wirde sich

dann aus den besten Resultaten ergeben.
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NO
] o
C' CH3N02 o
171
OH™ NEt, \)J\ o\)J\
CH,
(o] (0]
227 229
(0]
| CH No2
171
OH NEt3 \)J\
CH,
o
227 230 229

Abb. 2.3.3: Synthesevarianten zur Bereitstellung der Nitroverbindung als Michael-System 229 zur
Bildung von Isochromanonen 166.

Jedoch gelangen beide Synthesewege nicht. Die Henry-Reaktion wurde bei beiden
Methoden auf verschiedene Arten durchgefihrt. Jedoch erhielt man im Fall der
vorher veresterten Benzoesaure (Abb. 2.3.3, oben) bereits das cyclisierte Produkt,
allerdings in kondensierter Form (Abb. 2.3.4, 231).

O,N
o 2
N CH,
o]
o
o o]
231 232

Abb. 2.3.4: Erhaltene Produkte der Synthesen zum Nitroalken; cyclisiertes Kondensationsprodukt 231

und cyclisiertes Lacton 232.

Im Fall der Henry-Reaktion als ersten Reaktionsschritt wurde lediglich ein Lacton
gewonnen (Abb. 2.3.4, 232). Dies geschah ebenfalls bei der Verwendung eines
Methyl-geschiitzten Esters, welcher anschlieend verseift und neu verestert werden
sollte (Abb. 2.3.5).
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I
——>
OCH, OCH,
0 o}
233 234

Abb. 2.3.5: Syntheseversuch zur Bereitstellung des Nitroalkens 234.

Anschlieend wurde versucht, den entstandenen Funfring, also das Lacton 232
(Abb. 2.3.4), zu 6ffnen und das gewlinschte Nitroalken 235/236, bzw. den Ester zu
erhalten 229 (Abb. 2.3.6). Erfolgreich hierbei war die Offnung des Lactons 232 mit
Hilfe von Dimethylsulfat, wodurch das Nitroalken 235 erhalten wurde. Jedoch konnte

dieses nicht in den gewunschten Ester 229 tberfuhrt werden.

NO,
O OH
O,N “ Y\’?
O 0
236
o)
NO,
232 0O |
(o]

N02 O

| 229
OCH,

o)

235
Abb. 2.3.6: Versuche zur Offnung des erhaltenen Lactons 232 zur Synthese des Nitroalkens 229.

Andere Versuche das Lacton 232 basisch oder sauer zu offnen gelangen nicht,
woraufhin verschiedene Oxidationsreaktionen getestet wurden. Zunéchst sollte
hierbei der Dialdehyd 237 innerhalb einer Henry-Reaktion moglichst selektiv lediglich

an einer Position zum Nitroalken 238 umgewandelt werden, um anschliel3end den
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einen verbliebenen Aldehyd zur Saure zu oxidieren (Abb. 2.3.7). In diesem Fall

konnte jedoch bereits die Henry-Reaktion nicht erfolgreich durchgefiihrt werden.

237 238
Abb. 2.3.7: Versuche zur Henry-Reaktion.

Somit wurde ortho-Methylbenzaldehyd 239 herangezogen, um ebenfalls zunéachst
eine Henry-Reaktion zu vollziehen und anschlieBend durch Oxidation der
Methylgruppe zur Séure zu gelangen 241. In diesem Fall gelang die Henry-Reaktion
zur Verbindung 240. Doch bei der Oxidation der Methylgruppe zur entsprechenden
Saure wurde lediglich die ortho-Methylbenzoesaure 242 erhalten (Abb. 2.3.8).

o)
OH
CH,
/ 242
(I) | NO, NO,
NO,CHj o]
— —7/>
CH, CH, OH
o
239 240 241

Abb. 2.3.8: Synthesestrategie zur Bereitstellung des Nitroalkens durch Henry-Reaktion und Oxidation.

Als letzte Méglichkeit blieb eine mildere Variante der HWE-Reaktion nach Rathke et
al.*® Diese wird mit der Phosphorverbindung 243, Lithiumbromid und Triethylamin als
Base durchgefiihrt. Doch auch bei dieser Reaktion konnte nicht die gewiinschte
Nitroverbindung 229 isoliert werden. Stattdessen wurde das bereits bei der Henry-
Reaktion erhaltene cyclisierte Kondensationsprodukt 231 (Abb. 2.3.3 und Abb. 2.3.4)
beobachtet (Abb. 2.3.9).
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NO,
I (EtO) A _NO |
2N 2
0 243 ° o
O\)]\ 7 > 0\)1\
CH;  NEt, LiBr CHs
o o]
228 229
o}
N CH,
o
0
231

Abb. 2.3.9: Versuch zur Bereitstellung des Nitroalkens 229.

Da es grof3ere Schwierigkeiten bei der Bereitstellung der Ausgangssubstanz gab, als
erwartet, wurde die Synthese und Katalyse der Estervariante vorgezogen. Der Ester
sollte aus der ortho-Aminobenzoesdure mittels einer Heck-artigen Reaktion zum
a,B-ungesattigten Ester umgesetzt werden. Anschlie3end wirde die Veresterung der

freien Saurefunktion mit einem Halogenketon folgen (Abb. 2.3.10).

CO,Et CO,Et
H2C/ CH3 |
NH, 245 OEt 171 o
OH NaNOz, NEts o\)J\
HBF,, CH,
Pd(OAc
5 (OAc), o
60% 66%
244 246 247

Abb. 2.3.10: Synthese des Esterderivats 247 aus ortho-Aminobenzoesaure (244).

Diese Reaktionsfolge konnte jeweils mit guten Ausbeuten (60 bzw. 66%) vollzogen
werden. Im Anschluss wurde die organokatalytische Ringschlussreaktion untersucht.
Hierzu wurde zunéachst die racemische Variante hergestellt, indem die Startsubstanz
247 mit Pyrrolidin drei Tage bei Raumtemperatur in Toluol (1 molar) gerthrt wurde
(Abb. 2.3.11). Das Produkt 248 konnte in diesem Fall mit 95% Ausbeute isoliert

werden.
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(o] Pyrrolidin 3

247 rac-248

Abb. 2.3.11: Synthese des racemischen Isochromanons.

Alle unternommenen Versuche, eine enantioselektive Synthese zu entwickeln, waren
erfolglos. Hierzu wurden die verschiedensten Bedingungen und Variationen der
Katalysatoren getestet, doch bei keiner dieser Reaktionen konnte das Produkt 248
isoliert werden. Getestet wurden die unterschiedlichsten, auf Prolin basierenden
Katalysatoren (eine Auswahl ist in Abbildung 2.3.12 gezeigt.

o Ph
N N Ph N N
H OH H OTMS H H N
Ph G
Ph

169 26 249 250

Abb. 2.3.12: Auswahl getesteter Katalysatoren zur organokatalytischen Isochromanonsynthese.

Ebenso wurden Additive, wie p-TSA und Triethylamin, zugefligt, die Temperatur
variiert und verschiedene Lodsungsmittel genutzt, doch bei keiner der Versuche
konnte das Produkt 248 isoliert werden. In jeglichen Reaktionen konnte, auch nach
einer Reaktionszeit von Uber zwei Wochen, lediglich das Startmaterial 247
zuruckgewonnen werden.

Somit wurde die dritte Variante dieser organokatalytischen, intramolekularen
Reaktion genauer untersucht. Hierbei sollte in einer Aldolreaktion der Aldehyd als
Akzeptor dienen, (Abb. 2.3.13).

(IJ OH O
o Kat.* - CH,;
—>
O\Jk (0]
CH;
o o
228 251

Abb. 2.3.13: Aldol-Addition zur organokatalytischen Synthese von Isochromanonen.
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Mittels des in Abbildung 2.3.13 gezeigten Standardsystems, wurden die besten
Bedingungen fir diese Aldolreaktion gesucht. Hierzu wurden die Temperatur, das
Losungsmittel, die Katalysatoren und die Katalysatorbeladung variiert. Angefangen
mit den Katalysatoren ergab sich, dass diese Aldolreaktion nur mit Prolin (169) als
Katalysator ablauft. Jegliche anderen getesteten Katalysatoren ergaben lediglich die
Startsubstanz. Hierzu wurden viele auf Prolin basierende Katalysatoren
herangezogen, es wurden aber auch beispielsweise primdre Amine 104 und
Quadratsaureamid-Katalysatoren 255 getestet (Abb. 2.3.14).

O\COOH

N
H 169
o)
NH
Ph Ph Ph\) )\ )\
N Ph Ar Bu N~ t-Bu
"' OTMS OTMS H
3 CF3C00H
H,C=
I _% /<j\ Q\\
\ 2

N___ 217

-
(=]
B
( lel

HC

Abb. 2.3.14: Auswahl der getesteten Katalysatoren zur organokatalytischen Aldolreaktion.

Im nachsten Schritt wurden verschiedene Losungsmittel fir die Aldolreaktion
getestet. Dabei ist zu beachten, dass Prolin (169) nur in sehr polaren Losungsmitteln
I6slich ist, die Katalyse aber trotzdem auch in unpolaren Losungsmittel durchgefiihrt
werden kann. Hierbei ist die schlechte Léslichkeit evtl. sogar von Vorteil, da die
Reaktion auf diese Weise langsamer verlauft und somit mdglicherweise eine

wesentlich bessere Stereoselektivitat erhalten werden kann.
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Tabelle 2.3.1: Losungsmittelscreening zur organokatalytischen Aldol-Addition.

Eintrag'® Lésungsmittel Ausbeute (%) drt’! ee (%)
1 H.O - - -
2 DMSO quant. 1:2 72
3 Et,O 40 1.3 7
4 EtOAC 64 1.5 35
5 DCM 36 1:20 16
6 CHCl; 46 1:6 8
7 EtOH quant. 1:62 5
8 CH3;CN quant. 1:6 (>5:95) 82 (90)
9 Toluol 19 1:74 12
10 THF 63 1:6 38
11 Aceton - - -
12 DMF 70 1.6 72

[a] Aldehyd 228 (0.5 mmol) wurde in 0.5 mL Lésungsmittel geldst und mit 30 mol% Prolin (169)
versetzt und 48 h bei RT gerihrt.

[b] Daten in den Klammern wurden nach Umkristallisieren erhalten.

Als Katalysator wurde bei dem Lésungsmittelscreening Prolin (30 mol%) eingesetzt
und eine 1 molare Loésung verwendet. Diese Testreaktionen wurden alle bei
Raumtemperatur durchgefuhrt. In Wasser und Aceton lief die Reaktion gar nicht ab
(Tabelle 2.3.1, Eintrag 1 und 11). In den meisten Fallen wurden relativ geringe
Ausbeuten zwischen 19 und 46% erhalten und es konnte auch nach extrem langer
Reaktionszeit von Uber einer Woche das Startmaterial zuriickgewonnen werden,
oder es wurde bereits gleichzeitig das Kondensationsprodukt erhalten (Tabelle 2.3.1,
Eintrag 3, 5, 6 und 9). Aufféallig ist, dass die Diastereoselektivitat in diesen Fallen
meist sehr gut ist (Tabelle 2.3.1, Eintrag 9). Im Fall von EtOAc, THF und DMF
wurden gute Ausbeuten (63-70%) erreicht und mittels DMSO, EtOH und Acetonitril
wurden sogar quantitative Ausbeuten erhalten. Je besser die Ausbeuten, desto
schlechter waren in den meisten Fallen die Stereoselektivititen. Zudem war
entweder die Diastereoselektivitat oder die Enantioselektivitat in einem akzeptablen
Bereich. Durch die erhaltenen Daten wurde in den folgenden Reaktion Acetonitril als
Losungsmittel verwendet. Hierbei wurde mit quantitativer Ausbeute der beste

Enantiomereniberschuss von 82% erreicht und nach Umkristallisieren aus EtOAc
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konnte das Produkt sogar diastereomerenrein und mit einem Enantiomereniber-
schuss von 90% erhalten werden (Tabelle 2.3.1, Eintrag 8).

Darauf folgend wurden verschiedene Temperaturen getestet, um die
Stereoselektivitdt moglichst noch zu erhéhen. Ebenfalls wurde fir diese Reaktion die

Katalysatorbeladung getestet (Tabelle 2.3.2).

Tabelle 2.3.2: Temperatur- und Katalysatorbeladungsscreening der Aldolreaktion.

(o] OH O
| O‘COOH

Q 169 Y~ TCH,
°\)J\CH3 CHLCN, 2d °
0 0
228 251

Eintrag® Temperatur mol% Kat. Ausbeute (%) dr ee (%)

1 RT 30 guant. 1.6 82
2 40 °C 30 [ - -

3 0°C 30 51 1:3.2 55
4 - 26 °C 30 ol 1:23 54
5 RT 5 60 1:35 60
6 RT 10 64 1:43 62
7 RT 20 74 1:4.4 63
8 RT 40 72 1:3.7 72
9 RT 50 67 1:35 68
10 RT 30" 30 1:28 66

[a] Aldehyd 228 (0.5 mmol) wurde in 0.5 mL CH3CN geldst und 48 h bei RT gerthrt.
[b] Bei Zusatz von 5.0 eq. Wasser als Additiv.
[c] Es wurde lediglich das Kondensationsprodukt erhalten.

[d] Nach sieben Tagen wurde die Reaktion abgebrochen.

Die Variation der Temperatur ergab, dass die Reaktion schon bei 40 °C direkt zu
dem Kondensationsprodukt 231 ablauft, es konnte keinerlei Additions-Produkt 251
isoliert werden (Tabelle 2.3.2, Eintrag 2). Bei den niedrigeren Temperaturen lief die
Reaktion, auch nach einer Laufzeit von einer Woche, nicht vollstandig ab. Hier
konnte immer noch Startmaterial isoliert werden und es wurden lediglich 51% bzw.
bei - 26 °C sogar nur 9% Ausbeute erhalten (Tabelle 2.3.2, Eintrag 3 und 4). Dabei

ist bei - 26 °C ein eindeutiger Anstieg der Diastereoselektivitat von 1:5.6 auf 1:23 zu

65



2 Hauptteil

erkennen, jedoch ist die Enantioselektivitat bei den tieferen Temperaturen mit rund
55% deutlich schlechter als bei Raumtemperatur (82% ee).

Bei der Katalysatorbeladung zeigt sich ein interessanter Zusammenhang. Getestet
wurden hierbei 5, 10, 20, 30, 40 und 50 mol% des Katalysators und es ergab sich,
dass das Maximum an Ausbeute, Diastereo- und Enantioselektivitat bei 30 mol%
besteht. Bei hoheren Katalysatormengen dahingegen fallen all diese Werte wieder
ab (Tabelle 2.3.2, Eintrag 5-9).

Auch die Verwendung von Wasser als Additiv, was bei Aldolreaktionen hé&ufig
eingesetzt wird, zeigte nicht den gewilnschten Anstieg der Selektivitaten. Die
Diastereoselektivitat verbesserte sich auch in diesem Fall, doch leider auf Kosten der
Ausbeute und der Enantioselektivitat (Tabelle 2.3.2, Eintrag 10).

Somit standen die besten Bedingungen flur die organokatalytische, intramolekulare
Aldol-Addition von Isochromanonen fest. Die Reaktion ergab die besten Resultate
bei Verwendung von Acetonitril als Losungsmittel, bei Raumtemperatur und 30 mol%
von Prolin (169) als Katalysator. Die Laufzeit betrug bei diesen Bedingungen 2 Tage.
Mittels dieser ermittelten Bedingungen sollte letztendlich die Bandbreite der
Anwendungsmaoglichkeiten dieser Reaktion getestet werden. Hierzu wurden
verschiedene Startsubstanzen hergestellt. Die einfachste Variante hierfir ist die
Veresterung der jeweiligen Benzoesaurederivate 256 mit einem Halogenketon 257
und Triethylamin als Base (Abb. 2.3.15).

o
Q Halj)j\ o
R
I X R" R™ 257 I X R" o
Rl_l R'—,
p OH Aceton, — (o)
NEt;, 70°C R
o 0 Rlll
24-98%

256 258

Abb. 2.3.15: Derivatisierungsmdglichkeiten der Aldol-Addition zur Synthese von Isochromanonen.

Dazu wurden die Edukte zusammengegeben und in Aceton bei ca. 70 °C eine halbe
Stunde zum Ruckfluss erhitzt. Durch Extrahieren und Waschen konnte das jeweilige
Produkt ohne weitere Aufreinigung direkt zur Katalyse eingesetzt werden. Mittels
dieser recht einfachen Methode konnte leicht eine grof3e Bandbreite an Derivaten zur

Organokatalyse bereitgestellt werden (Tabelle 2.3.3).
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Tabelle 2.3.3: Derivate der Ausgangssubstanzen zur Organokatalyse von Isochromanonen.

Eintrag R R’ R* R Ausbeute (%)
1 CHs H H 65
2 sec-Bu H H H 59
3 cy-Hex H H H 81
4 t-Bu H H H 95
5 O-t-Bu H H H 89
6 Ph H H H 54
7 Ph-4-Ph H H H 91
8 3-OCHjs-Ph H H H 82
9 4-OCH3z-Ph H H H 78
10 Naphthyl H H H 73
11 3,4-di-F-Ph H H H 95
12 CHs 5-Br H H 230
13 CHs; H CHs; H 67
14 Ph H CHs; H 93
15 Ph-4-Ph H CHjs H 90
16 CHjs H CHjs CHs 24
17 CHjs H H CHs 32
18 Ph H H CHs 98
[a] Ausbeute Uber drei Schritte.
Br o
NBS, AIBN, H,0, |
o CCly, 85°C o -100°C g
Br Br Br OH
259 ° 260 ° 261 °
(o)
Aoeton,| A,
70°C 171
o)
I
o)
o)
262

Abb. 2.3.16: Synthese des bromierten Startmaterials 262 zur Synthese von Isochromanonen.
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Die Produkte konnten in einem Syntheseschritt in guten bis exzellenten Ausbeuten
erhalten werden (Tabelle 2.3.3). Die Ausnahme bildet das bromierte Produkt Tabelle
2.3.3, Eintrag 12), da die Synthese hierbei vom entsprechenden Lacton ausging und
Uber drei Schritte vollzogen werden musste (Abb. 2.3.16). Die so hergestellten Ester

wurden schlief3lich in der Aldolreaktion zu den optimierten Bedingungen eingesetzt.

Jedoch konnten mittels dieser Bedingungen nur sehr wenig cyclisierte Produkte der
verschiedenen Derivate erhalten werden. Diese erhaltenen Isochromanone konnten
zudem entweder in nur sehr geringen Ausbeuten oder mit schlechten

Stereoselektivitaten isoliert werden.

Tabelle 2.3.3: Produkte der organokatalytischen Isochromanon-Synthese.

263

Eintrag R R R“  Ausbeute (%) drt® ee (%)@
1 CHs H H quant. 1:5.6 (95:5) 82 (90)
2 sec-Bu H H 17 16.1 67
3 cy-Hex H H 18 - -
4 Ph H H 36 - -
5 Ph-4-Ph H H 22 - -
6 3-OCHjs-Ph H H 17 - -
7 Naphthyl H H 24 - -
8 3,4-di-F-Ph H H 22 - -
9 CHs 5-Br H 95 1:2 60
10 CHs; H CHs; quant. >1:20 52
11 Ph H CHs 28 - -
15 Ph-4-Ph H CHs 44 - -

[a] dr ermittelt Uber NMR; ee gemessen mit chiraler HPLC; Daten in Klammern wurden nach

Umkristallisieren aus EtOAc erhalten.

Dies mag daran liegen, dass die Deriavate im Gegensatz zum Standardsystem

grofRere Gruppen als Reste besitzen und dadurch die sterische Hinderung wesentlich
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groRRer wird. Moglicherweise kann der Katalysator dadurch nicht mehr an das Edukt
addieren und somit die Reaktion auch nicht mehr aktivieren. Die meisten der
Produkte konnten nur in racemischer Variante hergestellt werden. Auch hierbei
waren die Ausbeuten meist sehr gering. Da die Ausbeute des bromierten Produktes
95% betrug, wurden Derivate dieser Art naher in Betracht gezogen, um Beispiele fur
die entwickelte Methodik aufzuzeigen.

Hierzu mussten die jeweiligen Edukte zunachst hergestellt werden. Die benétigten
Startsubstanzen kdénnen Uber eine vierstufige Synthese aus den entsprechenden
Benzoesauren hergestellt werden (Abb. 2.3.17). Dabei wird ausgehend von der
Benzoeséure 264 mittels Palladiumactetat und Dibrommethan zunachst das Lacton
265 mit 44% Ausbeute gebildet. Das erhaltene Lacton 265 kann folgend auf der
bereits bekannten Syntheseroute mit NBS bromiert und mit Wasser gedffnet werden,

um schlief3lich die Saurefunktion mittels eines Halogenketons zu verestern.

Pd(OAc),,
HaC CH,Bry, HsC Br
Ko;HPO,, o H,C
o 120°C.20h 4 NBS__ o
44%
o o S
264 265 266
H,0 '}
| i I
H5C o CI\)I\CH3 H;C
171
o\)J\ o OH
CH,
o] o
268 267

Abb. 2.3.17: Eduktsynthese zur Aldolreaktion von Isochromanonen.

Eine andere Mdglichkeit waren entsprechende aliphatische Derivate. Diese besitzen
eine hohere Flexibilitdt als die aromatischen Substanzen und kénnten dadurch der
organokatalytischen Ringschlussreaktion besser zuganglich sein.

Die fur diese Katalyse bendtigten Edukte kdnnten aus den Lactonen, beispiesweise
aus Caprolacton (269), gewonnen werden. Im ersten Schritt wird der Lactonring
basisch und mit Methanol geotffnet, wodurch mit 80% Ausbeute der Methylester bzw.
der Alkohol 269 entsteht (Abb. 2.3.18). Dieser wird mit Triethylamin und DMSO in
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50% Ausbeute zum entsprechenden Aldehyd 271 oxidiert, welcher direkt im

Anschluss beispielsweise als Acetal geschitzt werden kdnnte.

o]
NEt P20s, NEt3,
o _MeOH H3C°\n/\/\ DMSO HSCO\[MO
—>
Te0% 50% o}
269 270 271
o] OCH; OCH; | OCH;
J\/o --- HO ~<€--- H,;CcO
H;C OCH3 OCH; OCH;
0 274
0
o
Hsc)]\/ \[M -------
o)
275 276

Abb. 2.3.18: Eduktsynthese und Aldol-Addition eines aliphatischen Systems.

Anschliellend musste die Esterfunktion zur Séaure 273 verseift werden. Durch eine
folgende bekannte Veresterung mit Triethylamin und einem Halogenketon kdnnte der
gewilnschte Ester 274 erhalten werden. Als letzter Schritt miusste der Aldehyd
entschitzt werden und das Startmaterial 275 konnte fir eine Organokatalyse
aliphatischer Verbindungen eingesetzt werden.

Im Rahmen dieser Arbeit ist es gelungen eine Methodik zu entwickeln, die eine
organokatalytische intramolekulare Aldolreaktion zu Isochromanonen ermdglicht. In
Anwendung dieser Methode konnten in umfangreichen Testreihen bereits einige
Produkte mit guten bis sehr guten Ausbeuten und Stereoselektivitdten hergestellt

werden.
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3 Zusammenfassung und Ausblick

3.1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit ist eine organokatalytische Variante zur Friedel-Crafts-
artigen Reaktion von Indolen mit Chromanonen erarbeitet worden, sowie eine
Cyclopropanierung von Chromanonen. Dariber hinaus konnte eine enantioselektive
organokatalytische Eintopf-Reaktion von polysubstituierten Cyclohexancarbalde-
hyden mit sechs Stereozentren aus drei verschiedenen Komponenten entwickelt
werden. Zudem war es moglich, organokatalytisch Isochromanonderivate

herzustellen und somit einen Zugang zur Synthese von Naturstoffen zu schaffen.

3.1.1 Cyclopropanierung von Chromanonen

Zur Cyclopropanierung von Chromanonen wurden verschiedene chirale, organische
Katalysatoren, sowie anorganische Basen getestet. In den meisten Fallen konnte
kein Produkt 160 isoliert werden (Abb. 3.1.1). Die besten Ergebnisse wurden mit
Spartein und Kaliumcarbonat erzielt, wobei keine Enantiomereniberschisse
resultierten. Durch Variation der Reaktionsbedingungen und der
Aufarbeitungsmethode konnte unter Nutzung von K,CO3 als Base die Ausbeute auf

77% erhoht werden, wobei ein dr von 78:22 erhalten wurde.

o)
o R
(o) (o)
Hal
Base, a\)J\R JJ\
X OCH; RT 159 W SOCH,4

(o) (0] (o) (o)

158 rac-160

Abb. 3.1.1: Cyclopropanierung von Chromanonen 158.

Mittels Rontgenstruktur-Analyse konnte Aufschluss Uber die Struktur und dessen

Konfiguration erhalten werden. Auch konnten verschiedene Derivate hergestellt
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werden. Da sich in der Reaktion keinerlei Enantioselektivitat induzieren liel3, wurde
von weiteren Versuchen vorerst abgesehen und es wurden andere Projekte weiter

verfolgt.

3.1.2 Friedel-Crafts-artige Reaktion von Indolen mit 3-Nitrochromanonen

Es konnte erfolgreich eine Friedel-Crafts-artige Reaktion von Indolen 161 und
3-Nitrochromanonen 98 durchgefuhrt werden. Hierzu wurde N,N‘-Dimethylthio-
harnstoff (199) eingesetzt (Abb. 3.1.2). Auch ein chiraler Katalysator 203 konnte
erfolgreich in der Reaktion verwendet werden (Abb. 3.1.3).

HN \/R“
N g\ R
|/ N

S
HiCL JLN,CH3 R"
H H

NO WNO
NN 199 161" X T
R—| r R_l
Z O (o] = (0] (o]
98 rac-162

Abb. 3.1.2: Friedel-Crafts-artige Reaktion von 3-Nitrochromanonen.

Die Problematik besteht jedoch in der Messung des Enantiomereniberschusses.
Dies ist bei den erhaltenen Produkten per HPLC nicht mdglich, da sich die Produkte
auf der HPLC zersetzen. Auch mittels chiraler Hilfsreagenzien innerhalb einer NMR-

Messung konnte der Enantiomerentiberschuss nicht bestimmt werden.

CF;

203
Abb. 3.1.3: Katalysator der Friedel-Crafts-artige Reaktion.

Dementsprechend wurde versucht, verschiedene Derivate herzustellen, um die

Messbarkeit Gber HPLC zu generieren. Hierzu wurde zunachst die Schitzung der
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freien Amin-Funktion getestet. Allerdings konnte diese nicht erfolgreich verwirklicht
werden. Im nachsten Schritt wurden Versuche zur Derivatisierung der Nitrogruppe
durchgefuhrt, z.B. in Form einer Reduktion mit anschlieRender Schitzung. Auch
diese Reaktionen konnten nicht positiv abgeschlossen werden.

Mittels des in Abbildung 3.1.3 dargestellten Katalysators 203 (mit 10 mol%) konnte
ein dr von Uber 95:5 erzielt werden (Messung mittels NMR) und es wurde ein
Drehwert von -12.8 gemessen. Dieses Ergebnis lasst eindeutig auf einen

Enantiomereniiberschuss schlief3en.

3.1.3 Eintopf-Reaktion zu polysubstituierten Cyclohexanderivaten

Es wurde eine asymmetrische, organokatalytische Eintopf-Reaktion entwickelt, die
sehr flexibel und einfach zu handhaben ist. Mittels dieser Eintopf-Reaktionssequenz
konnten leicht hoch substituierte Cyclohexancarbaldehyde 164 mit sechs
Stereozentren hergestellt werden (Abb. 3.1.4). Die so gewonnenen Cyclohexane
tragen viele funktionelle Gruppen, wie Hydroxygruppen, Ester und Nitrogruppen,

welche fur weitere Reaktionen offen stehen.

CF;
/@\ S Ph
F3C NJLN\\k_/CHs
H H =
CHO NO, o 10mol% 217 O OHC
% % JJ\/COZR' 1.0 eq. Pyrrolidin -
+ + R R W

Rlll RIl

114 67 163 164

Abb. 3.1.4: Reaktionssequenz zur Darstellung von Cyclohexancarbaldehyden.

Dazu benotigt wurden lediglich einfache Startmaterialien, wie B-Ketoester 163,
Nitroalkene 67 und a,B-ungeséttigte Aldehyde 114 (Abb. 3.1.4). Die Eintopf-Reaktion
wurde zunéchst im ersten Schritt, der ersten Michael-Addition, durch einen
bifunktionellen Thioharnstoffkatalysator 217, der auf einer Norephedrin-Einheit
basiert, initiiert, gefolgt von der Amin-katalysierten Michael/Aldol-Addition mittels

einer Iminium/Enamin-Aktivierung. Hierbei wurden mit guten Ausbeuten (22 - 70%)
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drei neue Bindungen erzeugt und sechs Stereozentren generiert, wobei eines
quaterndr ist und die gesamte Sequenz hohe Chemo-, Regio- und
Stereoselektivitaten aufweist (dr = >95:5). Auf diesem Weg wurden exzellente
Enantioselektivitdten von 91 - 98% erhalten.

3.1.4 Organokatalytische Isochromanonsynthese

Es konnte ein einfacher, organokatalytischer Zugang zu Isochromanonen aufgezeigt
werden. Dieser erfolgt mittels Prolin-Katalyse durch eine Aldol-Addition (Abb. 3.1.5).

(0] HO R O

O‘COOH

Ref N R" O N 169
>
o
= R
o

258 263

Abb. 3.1.5: Reaktionssequenz zur Darstellung von Isochromanonen 263.

Weiterhin war es moglich bereits einige variierte Substrate einzusetzen und
umzuwandeln, allerdings nicht mit dem gleichen Erfolg wie das Standardsystem, dem
2-Carboxybenzaldehyd-2-oxopropylester, mit quantitativer = Ausbeute, einer
Diastereoselektivitat von 5:1 und 82% Enantiomereniiberschuss. Hierbei wurden
guantitative Ausbeuten des Produktes erhalten. Nach Umkristallisieren wurde
lediglich ein Diastereomer mit einem Enantiomereniberschuss von 90% erhalten.
Samtliche weitere Beispiele waren entweder in der Ausbeute oder der
Stereoselektivitat weniger erfolgreich. Dies gilt es in weiteren Untersuchungen zu

verbessern.
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3.2 Ausblick

3.2.1 Chromanonchemie

Im Bereich der Cyclopropanierung von Chromanonen konnten weitere
Organokatalysatoren getestet werden, sodass diese Reaktion letztendlich mit guten
Ausbeuten enantioselektiv durchgefiihrt werden kann. Hierzu muss auf eine
ausreichende Basizitat der Katalysatoren geachtet werden, um die Reaktion
durchfiihren zu kénnen.

In Bezug auf die organokatalytische Friedel-Crafts-artige Reaktion der Indol-Derivate
mit 3-Nitrochromanonen ware es von grol3er Bedeutung eine Mdglichkeit zu finden,
die Enantioselektivitat der Produkte untersuchen zu kénnen. Hierzu kdnnten weitere
Versuche zur Derivatisierung durchgefuhrt werden, deren Produkte dann der HPLC-
Messung zugénglich sind. Es wére interessant, wie viel Enantiomerentberschuss der
bereits getestet Katalysator erbracht hat und ob es Optimierungen durch andere

Katalysatoren geben kann.

3.2.2 Asymmetrische organokatalytische Eintopf-Synthese

Die Untersuchungen zur asymmetrischen organokatalytischen Eintopf-Synthese von
Cyclohexancarbaldehyden konnen als abgeschlossen angesehen werden.
Zukunftige Forschungen bezlglich dieser Reaktions-Sequenz kdnnen sich durch die
Erweiterung des Substratspektrums ergeben. Zum Einen kénnen hierbei cyclische
Ketoester 277 anstatt der linearen verwendet werden, wodurch bicyclische Produkte

278 verschiedener RinggroRen erhalten werden kdnnten (Abb. 3.2.1).

o HO

CHO NO, OHC )n

% + ’/ + CO,R --- Kat” . » ‘ CO;R
Rll Rl

Rll Rl ) n

114 67 277 278
Abb. 3.2.1: Allgemeine Reaktionsgleichung zur Synthese bicyclischer Cyclohexancarbaldehyde 278.
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Zum Anderen konnen geschitzte Imine 279 als zweite Michael-Akzeptoren
eingesetzt werden. Diese wurden an Stelle der a,-B-ungeséttigten Aldehyde 114 in
die Reaktion impliziert werden und somit zu Piperidinderivaten 280 fuhren (Abb.
3.2.2).

TG NO, o
— N + / + JK/COZR ___.Ka.t.'t->
[ R
RIII RII
279 67 163

Abb. 3.2.2: Reaktionssequenz zur Darstellung von Piperidinderivaten 280.

Diese Eintopf-Reaktionssequenz konnte gegebenenfalls ausschlieBlich mit Hilfe
eines Thioharnstoff-basierten Katalysators verlaufen, wodurch die Reaktionsfihrung

weiterhin vereinfacht werden wirde.

3.2.3 Isochromanonchemie

Zunachst gilt es die optimalen Bedingungen fiir die Reaktionen zu finden, um das
Substratspektrum der organokatalytischen Aldolreaktion zu erweitern und

verschiedenste Derivate bereitstellen zu kénnen (Abb. 3.2.3).

o HO R O

258 263

Abb. 3.2.3: Reaktionssequenz zur Darstellung von Isochromanonen 263.

Da dies mit den Ublichen Katalysatorsystemen, Reaktionsvariationen und Additiven
bislang noch nicht gelungen ist, sollte womdglich auf eine andere Aktivierungsart
zuruckgegriffen werden. Dies kdnnte durch andere Additive erfolgen oder durch die

Verwendung von beispielsweise metallhaltigen Katalysatoren. Ebenso konnten die

76



3 Zusammenfassung und Ausblick

Substrate weiter variiert werden. Mdglicherweise konnte so gezeigt werden, dass die
Methodik auch fiir andere Beispiele mit guten Ergebnissen funktioniert.

Weiterhin besteht die Aussicht eine Dominoreaktion zu entwickeln, welche zu
tricyclischen Produkten 282 fuhren wirde (Abb. 3.2.4).

281 282

Abb. 3.2.4: Darstellung tricyclischer Isochromanonderivate 282 mittels Dominoreaktion.

Desweiteren konnten aufbauend auf dem Standardsystem der Aldolreaktion
verschiedene Naturstoffe, beispielsweise die sogenannten Clausevatine 145-147,
synthetisiert werden. Diese bestehen beispielsweise aus der genannten
Isochromanon-Einheit und einer Carbazol-Einheit (Abb. 3.2.5, 145 und 146) oder der
entsprechenden Isochromen-Einheit und der Carbazol-Einheit (Abb. 3.2.5, 147),

wobei beiden Heterocyclen ein Bezolring gemeinsam ist.

O OH OH Q OH OH O OH
HN CHs; N \\|<C"'3 HN CH,
CH, “NcH, Xy~ CH,
0 0 o
HO HO HO
0 0 0

rac-145 rac-146 147
Abb. 3.2.5: Strukturformeln der Clausevatine: cis-lsomer: Clausevatin E (145), trans-lsomer:
Clausevatin F (146) und Clausevatin G (147).

Eine der moglichen Synthesestrategien ist in Abbildung 3.2.6 aufgezeigt. Hierbei
wirde zunachst das entsprechende Startmaterial 284 fiir die Aldolreaktion hergestellt
und anschlieBend die Aldolreaktion unter optimierten Bedingungen durchgefihrt
werden. Im weiteren Verlauf wére eine Buchwald-Hartwig-Aminierung und eine

oxidative Cyclisierung zur Herstellung des Carbazols 286 mdglich, gefolgt von einer
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Methylierung und Etherspaltung, wodurch der Naturstoff 145 bzw.

146 (Clausevatin E
oder F) erzeugt werden konnte.
(I) IO OH O
H,N H,N H,N
o) Kat. *
- --.a-> * CH3
OH O\)J\ (o)
H;CO H;CO CH; H;CO
(o) (o) (o)
283 284 285
O OH OH O OH O
HN CH, <«--- HN
3 CH; <---- " CH,
o o
HO H;CO
o o

145/146
Abb. 2.3.6: Synthesestrategie zur Herstellung der Naturstoffe 145 bzw. 146.
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4 Experimenteller Teil

4.1 Anmerkungen zur praparativen Arbeit

Allgemeines zur Reaktionsdurchfiihrung

Bei jedem Experiment wurde ein mit PTFE beschichteter Magnetriihrstab benutzt. Im
Fall von sauerstoff- und hydrolyseempfindlichen Substanzen oder Reaktionen
wurden die Experimente nach gangiger Schlenk-Technik unter Argonatmosphéare
durchgefuhrt. Wurden Experimente unter Schutzgas durchgefihrt, so wurde dies
jeweils explizit angegeben.

Reaktionskontrolle

Der Reaktionsverlauf wurde mittels Dinnschichtchromatographie auf Glas-Kieselgel-
Fertigplatten mit Fluoreszenzindikator der Firma Merck (Kieselgel 60 Fosq,
d = 0.25 mm) verfolgt. Die Detektion der Substanzen auf der DC-Platte erfolgte unter
einer UV-Lampe (A = 254 nm), beziehungsweise durch Eintauchen der DC-Platte in
verschiedene Farbereagenzien (Kaliumpermanganat-Losung: 3g KMnO,4 209
K,COs3, 5 mL 5%ige, wassrige NaOH-Losung, 300 mL Wasser; p-Anisaldehyd-
Losung: 0.7 mL p-Anisaldehyd, 9.5 mL konz. H,SO4, 2.7 mL Essigsaure, 250 mL
Ethanol; 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Lésung: 12 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin, 60 mL
konz. H,SO4, 80 mL Wasser, 200 mL Ethanol; Ninhydrin-Lésung: 0.3 g Ninhydrin,
2.0 mL Essigsaure, 100 mL Ethanol; Vanillin-Lésung: 1.5g Vanillin, 1 mL konz.
H,SO4, 100 mL Ethanol) und anschlieBendem Erhitzen im Heil3luftstrom.

Allgemeines zur Aufarbeitung der Reaktionen

Ublicherweise erfolgte die Aufarbeitung von Reaktionen zunachst durch Abbruch der
Reaktion mit einem wassrigen Medium (beispielsweise pH7-Pufferldsung, ges.
NaHCOs;-Losung oder Wasser), gefolgt von der Phasentrennung mittels

Scheidetrichter. Anschlieend wurde die wassrige Phase mehrmals mit einem
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geeigneten Losungsmittel (hauptsachlich DCM, Et,O oder EtOAc) extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen lber einem Trockenmittel (MgSO,4 oder NaSO,)
getrocknet. Das Trockenmittel wurde abfiltriert und samtliche flichtigen Bestandteile
am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene
Rohprodukt wurde entweder destillativ oder sdulenchromatographisch aufgereinigt
oder direkt zur weiteren Synthese eingesetzt.

Saulenchromatographie

Zur sdulenchromatographischen Reinigung der Rohprodukte wurden verschiedene
Glassaulen verwendet, deren L&nge und Durchmesser in Abhangigkeit von
Trennproblem und Rohproduktmenge ausgewdahlt wurden. Zudem wurde Kieselgel
60 (KorngrofRe 0.040 - 0.063 mm) der Firma Machery & Nagel als Saulenfullmaterial
eingesetzt. Das Verhaltnis zwischen Rohprodukt und Kieselgel variierte zwischen
19:20- 100 g. AuRBerdem wurde die Saulenchromatographie durch Anlegen eines
leichten Uberdrucks (0.1 - 0.5 bar) beschleunigt. Die einzelnen Fraktionen wurden
durch Dunnschichtchromatographie untersucht und die anschlie3ende Isolierung des
Produkts erfolgte durch Entfernung der Losungsmittel am Rotationsverdampfer unter

vermindertem Druck und anschlie3ender Trocknung am Hochvakuum.

Destillation

Destillationen wurden mit einer Destillationsbriicke bestehend aus Vigreux-Kolonne
und Kurzwegdestille ausgefuhrt. AuRerdem wurde die Destillation fraktionierend und

gegebenenfalls unter reduziertem Druck durchgefuhrt.

Destillation am Rotationsverdampfer

Ldsungsmittel wurden an einem Rotationsverdampfer (Heidolph VV 2000) der Firma
Heidolph bei einer Wasserbad-Temperatur von 40 °C mittels einer Membranpumpe

unter vermindertem Druck von 20 - 700 mbar entfernt.
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Lagerung

Alle synthetisierten Produkte wurden zundchst am Hochvakuum getrocknet, mit
Argon versehen und anschliel3end im Kuhlschrank bei 4 °C oder im Tiefkiihlschrank
bei - 18 °C aufbewahrt.

Losungsmittel
Die verwendeten Losungsmittel wurden wie folgt gereinigt und getrocknet:

Chloroform: Einstindiges Refluxieren Uber Calciumhydrid mit
anschlieender Destillation tber eine Fullkdrperkolonne.

Dichlormethan: Zweistindiges Refluxieren dber Calciumhydrid mit
anschlieender Destillation tber eine Fullkdrperkolonne.

Diethylether: Lagerung Uber Kaliumhydroxid mit anschlieRender

Destillation Uber eine Fullkdrperkolonne.

Dimethylformamid: Kommerzieller Erwerb von Acros in 99%iger Reinheit.

Die Verwendung erfolgte ohne weitere Reinigung.

Dimethylsulfoxid: Kommerzieller Erwerb von Merck in 99%iger Reinheit.

Die Verwendung erfolgte ohne weitere Reinigung.

Ethanol: Zweistindiges Refluxieren Gber Magnesium  mit

anschlieBender Destillation Gber eine Flllkérperkolonne.

Ethylacetat: Zweistindiges Refluxieren Uber Kaliumcarbonat mit

anschlieBender Destillation Uber eine Fullkérperkolonne.

Methanol: Zweistindiges Refluxieren Gber Magnesium mit

anschlielBender Destillation Gber eine Flllkérperkolonne.

n-Pentan: Lagerung Uber Calciumhydrid mit anschlielBender

Destillation Uber eine Fullkdrperkolonne.

Tetrahydrofuran: Vierstindiges Refluxieren uUber Kaliumhydroxid mit

anschlieRender Destillation tber eine Fillkérperkolonne.
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Toluol: Kommerzieller Erwerb von Merck in 99%iger Reinheit.
Die Verwendung erfolgte ohne weitere Reinigung.

Triethylamin: Kommerzieller Erwerb von Merck in 99%iger Reinheit.
Die Verwendung erfolgte ohne weitere Reinigung.

abs. Dichlormethan: Kommerzieller Erwerb von Acros.

abs. Diethylether: Zweistiindiges Refluxieren (iber Solvona® unter Argon
mit anschlieBender Destillation und Lagerung uber
Molsieb.

abs. Methanol: Mehrstindiges  Refluxieren des  vorgetrockneten
Methanols Uber Magnesium unter Argon  mit

anschlieBender Destillation und Lagerung tUber Molsieb.

abs. Tetrahydrofuran: Zweistindiges Refluxieren des vorgetrockneten THF's
iber Solvona® unter Argon mit anschlieRender

Destillation und Lagerung tber Molsieb.

abs. Tetrachlorkohlenstoff: Zweistindiges  Refluxieren  des  vorgetrockneten
Tetrachlorkohlenstoffs (24 h stehen Uber CaCl,) Uber
P,Os unter Argon mit anschlieender Destillation und

Lagerung Uber Molsieb.

abs. Triethylamin: Zweistindiges Refluxieren 0ber Calciumhydrid mit
anschlieBender Destillation und Lagerung Uber Molsieb

unter Argon.

Kommerziell erhéltliche Reagenzien

Alle Chemikalien wurden bei den Firmen ABCR, Acros, Fluka, Merck, Sigma Aldrich
und TCI Europe bezogen. Die Lagerung der Chemikalien erfolgte, soweit erforderlich,

im Kuhlschrank bei 5 °C, ansonsten bei Raumtemperatur.
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4.2 Anmerkungen zur Analytik

Ausbeuten

Die Ausbeuten beziehen sich auf die gereinigten und isolierten Produkte.

Elementaranalyse
Gerat: Elementar varioEl

Die Angaben erfolgen in Massenprozenten [%] fir die jeweiligen Elemente. Eine
Substanzprobe wurde fur Acun < 0.5% als authentisch betrachtet.

Gaschromatographie

Gerat: Siemens Sichromat 2 und 3, Detektor FID, Saule: CP-SIL 8
(fused silica, 25 m x 0.25 mm, ID), Tragergas: Stickstoff (1 bar),
Injektortemperatur: 280 °C, Detektortemperatur: 300 °C.

Es wird die Retentionszeit der unzersetzten Produkte in Minuten angegeben.
Folgend werden die Messbedingungen in der Form aufgelistet: verwendete Saule,
Starttemperatur-Temperaturgradient-Endtemperatur  (in °C) und die Injektions-

temperatur T, falls diese von der Standardtemperatur (280 °C) abweicht.

HPLC

Gerat: Hewlett-Packard 1050 und 1100 mit DAD

Chirale Saulen: Daicel Chiralpak AD-H (10 ym) (250 x 4.6 mm)
Daicel Chiralpak AD (10 um) (250 x 4.6 mm)
Daicel Chiralpak AS (10 pm) (250 x 4.6 mm)
Daicel Chiralpak IA (5 um) (250 x 4.6 mm)
Daicel Chiralpak OD (10 pm) (250 x 4.6 mm)
Whelk 01 (10 pm) (250 x 4.6 mm)
Daicelia.M (10 ym) (250 x 4.6 mm)
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IR-Spektroskopie
Gerat: Perkin-Elmer Spektrum 100

Die Messung erfolgte entweder als Film, in CHClI3, in Form von KBr-Presslingen oder
als Differenzspektrum gegen CHCI; oder kapillar. Die Angabe der Absorptionsbanden
erfolgt in cm™. Bandenform und -intensitat wird durch die Abkiirzungen vs = sehr
stark (0 - 20%), s = stark (21 - 40%), m = mittel (41 - 60%), w = schwach (61 - 80%),
vw = sehr schwach (81 - 90%) charakterisiert.

Massenspektrometrie

Gerate: Finnigan SSQ 7000 und Finnigan MAT 95
(Standardbedingungen: EI 70 eV, CI 100 eV) ThermoFinnigan
LCQ Deca XP plus (niederaufgelostes LC/MS-Massenspektro-
meter) ThermoFisher Scientific LTQ-Orbitrap XL (hochaufge-
|6stes Hybrid-LC/MS-Massenspektrometer)

Die Angabe der Massenfragmente (m/z) erfolgt als dimensionslose Zahl, deren
Intensitat prozentual zum Basispeak (100%) angegeben ist. Es werden nur Signale

mit hoher Intensitat (= 10%) oder charakteristische Signale angegeben.

NMR-Spektroskopie

'H-NMR-Spektroskopie

Gerate: Varian Mercury 300 (300 MHz)
Varian Inova 400 (400 MHz)
Varian Inova 600 (600 MHz)

13C-NMR-Spektroskopie

Gerate: Varian Mercury 300 (75 MHz)
Varian Inova 400 (100 MHz)
Varian Inova 600 (150 MHz)

YF-.NMR-Spektroskopie
Gerat: Varian Mercury 300 (282 MHz)
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Als interner Standard wurde Tetramethylsilan verwendet. Die angegebenen
Kopplungskonstanten J sind in Hertz [Hz] aufgefuhrt und die Signalmultiplizitaten
wurden wie folgt abgekdrzt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, m =
Multiplett, br = breite Signalform, dd = Dublett von Dublett, kb = komplexer Bereich.
Die zum entsprechenden Signal vorgeschlagenen H- bzw. C-Atome sind durch
kursive Schreibweise im Strukturausschnitt kenntlich gemacht. Hierbei sind immer
alle an dem jeweiligen Atom gebundenen Atome hervorgehoben. Alle Messungen

erfolgten, sofern nicht anders vermerkt, bei Raumtemperatur.

Polarimetrie
Gerat: Perkin-Elmer P 241

Die angegebenen Drehwerte wurden, sofern nicht anders vermerkt, bei
Raumtemperatur, der D-Linie des Natriumspektrums und in Kuvetten der Lange | =

1 dm gemessen. Die angegebenen Konzentrationen besitzen die Einheit [c] = 57'

Schmelzpunkte
Gerat: Bichi Melting Point B-450

Die Schmelzpunkte wurden mit Hilfe eines digitalen Gerates mit Thermosensoren am

Heizblock bestimmt. Sie sind daher als korrigiert anzusehen.

4.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV 1 Synthese von 3-Nitrochromanonen.

Der o-Hydroxybenzaldehyd (1.0 eq.) wurde in abs. THF (0.66 mL/mmol) geldst, auf
0 °C gekihlt und zu einer mit Eis gekuhlten TiCls-Losung in abs. DCM (2.0 eq.,
2.0 mL abs. DCM/mmol) getropft. AnschlieRend wurde eine mit Eis geklhlte
2-Nitroessigsaureethylester-Lésung (1.05 eq., 0.7 mL abs. THF/mmol) zugetropft und
15 Minuten bei 0 °C geruhrt. Es wurde N-Methylmorpholin (4.0 eq.) zugegeben und

Uber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktion wurde mit Wasser abgebrochen und mit
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DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und ges.
NaCl-Losung gewaschen und nochmals mit DCM extrahiert. AnschlieRend wurde
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und nach Entfernung der L&sungsmittel unter
vermindertem Druck am Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt aus
DCM/n-Pentan umkristallisiert.

AAV 2 Friedel-Crafts-artige Reaktion.

Das jeweilige 3-Nitrochromanon-Derivat (1.0 eqg.) und der N,N‘-Dimethylthioharnstoff
(1.0 eq.) wurden in CHCI;3 (1 mL/0.5 mmol) geldst. Nach 10 Minuten wurde das Indol-
Derivat (1.0 eq.) zugegeben und 1d bei RT geruhrt. Das entsprechende Produkt
wurde nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel mit n-Pentan/Et,O
1:1 erhalten.

AAV 3 Synthese von Cyclohexanen.

Das Nitrostyrol-Derivat (1.0 eq.) und der Katalysator 217 (0.1 eq., 10 mol%) wurden
vorgelegt und in Toluol (1 mL/mmol) gel6st. Der jeweilige B-Ketoester (2.0 eq.) wurde
langsam zugegeben und das Reaktionsgemisch 1 d bei RT gerthrt. AnschlieRend
wurde der a,B-ungesattigte Aldehyd (1.1 eq.) und Pyrrolidin (1.0 eq.) zugegeben und
nochmals 1d bei RT gerihrt. Das Rohprodukt wurde direkt mit zwei
aufeinanderfolgenden Saulenchromatographien an Kieselgel (erst mit n-Pentan/Et,O

6:1 und anschlieRend mit n-Pentan/EtOAc 3:1) gereinigt.

AAV 4 Synthese von 2-Formylbenzoeséaureestern.

Es wurde das jeweilige 2-Formylbenzoesaure-Derivat (1.0 eq.) in Aceton
(2 mL/1 mmol) gelést und mit den entsprechenden Halogenketonen (1.0 eq.) und
Triethylamin (1.0 eq.) versetzt. Das Gemisch wurde 1 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die
organische Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mehrmals mit DCM extrahiert, die vereinigte organische Phase lber MgSOg4

getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt
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wurde entweder sofort rein erhalten oder mittels Saulenchromatographie an Kieselgel
(n-Pentan/Et,0 1:1) aufgereinigt.

AAV 5 Synthese von Isochromanonen.

Der jeweilige Aldehyd (1.0 eq.) und (S)-Prolin (30 mol%) wurden in Acetonitril oder
DMF (1 mL/1 mmol) gelost und 1-4 Tage bei RT bis zum vollstandigen Umsatz
geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt sdulenchromatographisch an Kieselgel
(n-Pentan/Et,0 1:1) aufgereinigt und das entsprechende Produkt erhalten.
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4.4 Einzelbeschreibung der Versuche

4.4.1 Synthese des Thioharnstoffkatalysators

(1R,2S)-1-Phenyl-2-(piperidin-1-yl)propan-1-ol (287)

HO™

@

287

Es wurden 3.8g (1R,2S)-2-Amino-1-phenylpropan-1-ol (25.0 mmol, 1.0 eq.) in
150 mL Acetonitril geldst, 13.8 g Kaliumcarbonat (100 mmol, 4.0 eq.) und 3.5 mL 1,5-
Pentandiol (25 mmol, 1.0 eq.) zugegeben und 18 h zum Rickfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurde der Feststoff abfiltriert, drei Mal mit EtOAc gewaschen und
das Losungsmittel der vereinigten Filtrate unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1 zu

Et,0) gereinigt. Das Produkt 287 wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 4.3 g (19.5 mmol, 78%)
DC: R¢= 0.15 (n-Pentan/Et,0 1:1)
GC: R;=11.70 min (CP-Sil-8, 80-10-130)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5=0.82 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHs), 1.40 - 1.50 (m, 2H, CH>), 1.53 - 1.64 (m, 4H, CHy),
2.45 - 2.60 (m, 4H, CHy), 2.71 (dq, J = 4.0, 7.0 Hz, 1H, CH), 4.18 (br s, 1H, OH), 4.83
(d, J = 4.0 Hz, 1H, CH), 7.19 - 7.33 (m, 5H, CHa) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
& = 10.2 (CHa), 24.5 (CH,), 26.6 (2C, CH,), 51.8 (2C, CH.), 64.6 (CH), 72.2 (CH),
126.0 (2C, CHa), 126.7 (CHa/), 127.9 (2C, CHa,), 142.3 (Ca/) ppm.
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IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3132 (w), 3030 (w), 2983 (w), 2934 (s), 2826 (m), 2112 (vw), 1725 (vw), 1602
(vw), 1490 (w), 1443 (m), 1397 (vw), 1356 (m), 1323 (vw), 1300 (vw), 1270 (m), 1192
(m), 1163 (m), 1091 (s), 1045 (vs), 1026 (vs), 984 (s), 948 (w), 910 (vw), 879 (s), 821
(vw), 762 (vs), 743 (vs), 702 (vs), 665 (vw) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 220 [M+H"] (1), 113 (20), 112 (100), 56 (12).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 220 [M*+H] (72), 218 (18), 202 (34), 112 (100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.

(1R,2S)-1-Phenyl-2-(piperidin-1-yl)propan-1-amin (288)

HN SO

@

288

Es wurden 4.3 g (1R,2S)-1-Phenyl-2-(piperidin-1-yl)propan-1-ol (287) (19.5 mmol,
1.0eqg.) in 58 mL THF geldst und mit 8.2 mL Triethylamin (59.0 mmol, 3.0 eq.)
versetzt. Bei 0 °C wurden 2.3 mL Mesylchlorid (29.0 mmol, 1.5 eq.) langsam hinzu
getropft und anschlielend 1 h unter weiterer Kihlung gerthrt. SchlieRlich wurden
nacheinander 5.5 mL Triethylamin (39.0 mmol, 2.0 eq.) und 8.0 mL wassriger
Ammoniaklésung (25%ig) zugegeben und tber Nacht bei RT gerlhrt. Die organische
Phase wurde mit ges. wassriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen und
die wassrige Phase mehrmals mit Et,O extrahiert. Die vereinigte organische Phase
wurde mit Wasser gewaschen und tiber MgSO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde

unter  vermindertem  Druck entfernt und das  Rohprodukt  mittels
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Saulenchromatographie an Kieselgel (Et;O mit 5% NEt; zu Et;O/MeOH 95:5 mit 5%
NEts) gereinigt. Das Produkt 288 wurde als leicht gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 3.2 g (14.4 mmol, 74%)
DC: R¢=0.11 (Et,0)
GC.: R = 7.53 min (CP-Sil-8, 120-10-130)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

& =0.61(d, J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 1.33 - 1.53 (m, 2H, CH,), 1.54 - 1.76 (m, 4H, CH>),
2.48 (br s, 2H, NH,), 2.55 - 2.69 (m, 5H, CH,, CH), 3.71 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CH),
7.17 - 7.32 (m, 5H, CHa) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):
5 = 8.6 (CH3), 24.5 (CH,), 26.8 (2C, CH,), 49.6 (2C, CHy), 58.5 (CH), 66.0 (CH),
127.1 (CHp,), 127.7 (2C, CHa,), 128.5 (2C, CHa,), 144.4 (Ca/) ppm.

IR-Spektrum (ATR):
v = 3374 (vw), 3061 (vw), 3026 (w), 2930 (vs), 2852 (s), 2793 (s), 2751 (m), 1600
(m), 1493 (w), 1449 (s), 1382 (m), 1305 (w), 1272 (vw), 1232 (vw), 1164 (vw), 1108

(w), 1032 (w), 947 (w), 849 (w), 863 (w), 800 (vw), 756 (s), 701 (s), 649 (vw) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 219 [M+H™] (0.1), 113 (21), 112 (100), 56 (15).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 219 [M*+H] (29), 217 (38), 203 (19), 202 (77), 113 (13), 112 (100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.%
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1-[3,5-Bis(triflourmethyl)phenyl]-3-[(1R,2S)-1-phenyl-2-(piperidin-1-yl)propyl]-

thioharnstoff (217)
CF,
S
J]\ W CH3
O

217

Es wurden 3.2 g (1R,2S)-1-Phenyl-2-(piperidin-1-yl)propan-1-amin (288) (14.4 mmol,
1.0 eq.) in 30 mL DCM gel6st und 2.6 mL 3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl-isothiocyanat
(4.4 mmol, 1.0eq.) =zugegeben. Nach vollstandigem Umsatz wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1 zu Et,O) gereinigt. Das

Produkt 217 wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 4.2 g (8.6 mmol, 60%)

DC: Ri=0.13 (n-Pentan/Et,0 1:1)

Smp.: 67 °C

GC.: R;=2.16 min (CP-Sil-8, 80-10-130)
R;=7.51 min

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5=0.82(d, J = 6.0 Hz, 3H, CHa), 1.40 (m, 6H, CH,), 2.25 (m, 2H, CH,), 2.43 (m, 2H,
CH,), 2.82 (m, 1H, CH), 4.36 (m, 1H, CH), 7.32 - 7.46 (m, 5H, CHa/), 7.63 (s, 1H,
CHay), 7.69 (s, 2H, CHar) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

5 = 8.7 (CHas), 24.2 (CHy), 26.3 (2C, CH,), 48.8 (2C, CH,), 61.9 (CH), 65.0 (CH),
119.0 (CHas), 123.5 (CHa,), 124.7 (2C, CF3), 127.5 (CHa), 127.8 (CHa/), 128.2 (2C,
CHar), 128.6 (2C, CHa), 132.2 (Ca), 132.6 (Ca), 139.7 (Ca), 140.0 (Ca), 181.0
(C=S) ppm.
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YF.NMR (282 MHz, CDCls):
0 =-63.5 ppm.

IR-Spektrum (ATR):
¥ = 3266 (vw), 2935 (w), 1473 (s), 1379 (vs), 1274 (vs), 1175 (s), 1129 (vs), 1034
(w), 1000 (vw), 949 (m), 887 (m), 848 (vw), 757 (w), 700 (s), 680 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 490 [M+H"] (0.6), 113 (25), 112 (100), 86 (13), 57 (10).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 518 (10), 491 (14), 490 [M*+H] (61), 470 (31), 456 (14), 436 (21), 272 (10),

202 (36), 112 (100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.

4.4.2 Synthese der 3-Methylesterchromanone und deren Cyclopropanierung

3-Methylesterchromanon (158)

X OCH,

158

Es wurden 5.0 g Salicylaldehyd (188) (40.9 mmol, 1.0 eq.) in 14 mL DMSO geldst
und mit 471 mg (S)-Prolin (169) (4.1 mmol, 10mol%) und 10.8¢g
Malonsauredimethylester (168) (81.9 mmol, 2.0 eq.) versetzt und 2 d bei RT geruhrt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit EtOAc und Wasser versetzt und die Phasen
getrennt. Die organische Phase wurde zweimal mit Wasser gewaschen, die wassrige
Phase dreimal mit EtOAc extrahiert, die vereinigte organische Phase Uber MgSO,

getrocknet und die Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
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Rohprodukt wurde aus DCM/n-Pentan umkristallisiert und das Produkt 158 konnte

als gelblicher Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 6.0 g (25.2 mmol, 62%)
DC: R¢=0.17 (n-Pentan/Et,0O 3:1)
Smp.: 121 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& = 3.96 (s, 3H, CHs), 7.33 - 7.41 (m, 2H, CHa,), 7.64 - 7.72 (m, 2H, CHp,), 8.59 (s,
1H, CH) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):
5 = 52.5 (CHa3), 116.6 (CHa)), 117.7 (Ca), 117.7 (CCO,CHs), 124.7 (CHp,), 129.4
(CHar), 134.3 (CHay), 148.9 (CH), 155.0 (Car), 156.5 (CO2R), 163.4 (CO,CHz) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3060 (w), 2961 (w), 2325 (w), 2115 (w), 1991 (w), 1740 (s), 1691 (s), 1609 (s),
1557 (s), 1444 (s), 1363 (m), 1306 (s), 1271 (m), 1242 (m), 1208 (m), 1154 (m), 1025
(m), 983 (m), 950 (w), 920 (M), 869 (W), 843 (M), 794 (s), 748 (vs), 707 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 204 [M'] (65), 173 (100), 146 (51), 118 (9), 101 (16), 89 (39), 75 (6), 63

(33), 51 (8).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 205 [M*+H] (96), 173 (100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur iberein.*
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8-Methoxy-3-methylesterchromanon (289)

X OCH;

OCH,
289

Es wurden 2 g 2-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (13.14 mmol, 1.0 eq.) in 4.5 mL
DMSO gelost und mit 151 mg (S)-Prolin (169) (1.31 mmol, 10 mol%) und 3.47 g
Malonsauredimethylester (168) (26.29 mmol, 2.0 eq.) versetzt und 2d bei RT
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit EtOAc und Wasser versetzt und die
Phasen getrennt. Die organische Phase wurde zweimal mit Wasser gewaschen, die
wassrige Phase dreimal mit EtOAc extrahiert, die vereinigte organische Phase Uber
MgSO, getrocknet und die Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt 289 konnte mittels s&ulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel

(n-Pentan/Et,0O 1:1) als gelber Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 1.67 g (7.14 mmol, 54%)
DC: R¢=0.08 (n-Pentan/Et,0 1:1)
Smp.: 137 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
& = 3.95 (s, 3H, CO,CHa), 3.98 (s, 3H, OCHs), 7.17 - 7.21 (m, 2H, CHap,), 7.25 - 7.29
(m, 1H, CHa), 8.54 (s, 1H, CH) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& = 52.8 (CO,CHs), 56.2 (OCHs), 115.7 (CHa,), 118.0 (Ca;), 118.3 (CCO,CHs), 120.5
(CHa), 124.6 (CHa)), 144.7 (Ca), 146.9 (Ca), 149.2 (CH), 155.9 (CO:R), 163.6
(CO2CH3) ppm.
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IR-Spektrum (ATR):

# = 3013 (vw), 2959 (w), 2084 (vw), 1697 (vs), 1607 (s), 1574 (s), 1471 (s), 1438 (s),
1364 (m), 1307 (m), 1283 (m), 1237 (s), 1203 (s), 1138 (m), 1103 (m), 983 (s), 942
(s), 792 (s), 736 (m), 707 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 234 [M"] (100), 203 (56), 191 (13), 176 (27), 163 (11), 146 (9), 119 (14), 89
(18), 76 (21), 65 (11), 59 (19), 50 (20).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 235 [M*+H] (100), 203 (63).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.®

6-Brom-3-methylesterchromanon (290)

Br.
X OCH3

290

Es wurden 10.0 g 5-Brom-2-hydroxybenzaldehyd (49.8 mmol, 1.0 eq.) in 17 mL
DMSO gel6st und mit 573 mg (S)-Prolin (169) (5.0 mmol, 10 mol%) und 13.2 g
Malonsauredimethylester (168) (99.5 mmol, 2.0 eq.) versetzt und 2 d bei RT geruhrt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit EtOAc und Wasser versetzt und die Phasen
getrennt. Die organische Phase wurde zweimal mit Wasser gewaschen, die wassrige
Phase dreimal mit EtOAc extrahiert, die vereinigte organische Phase Uber MgSO,
getrocknet und die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt
290 konnte mittels saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel

(n-Pentan/Et,0 3:1) als braunes Ol erhalten werden.

Ausbeute: 3.9 g (12.24 mmol, 25%)
DC: R¢= 0.33 (n-Pentan/Et,0O 3:1)
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'H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 = 3.96 (s, 3H, CO,CHs), 7.24 - 7.29 (m, 1H, CHa,), 7.71 - 7.76 (m, 2H, CHa,), 8.47
(s, 1H, CH) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):
5 = 53.1 (CO,CHz), 117.4 (Ca), 118.6 (CHa;), 119.1 (CCO,CHs), 119.3 (Cp), 131.6
(CHay), 137.1 (CHay), 147.6 (CH), 154.0 (Car), 155.9 (CO;R), 163.3 (CO,CHg) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3480 (vw), 3051 (m), 2953 (w), 2090 (w), 1928 (w), 1745 (vs), 1694 (vs), 1611
(s), 1550 (m), 1470 (m), 1433 (m), 1356 (m), 1288 (s), 1233 (s), 1200 (s), 1129 (m),
1061 (m), 994 (m), 918 (w), 885 (w), 836 (m), 790 (s), 739 (m), 705 (m), 658

(m) cm™.
MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 282 [M'] (79), 251 (96), 224 (76), 196 (20), 167 (54), 119 (18), 100 (10), 88

(97), 68 (22), 59 (100), 50 (45).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 283 [M*+H] (100), 251 (95).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.*

(1S,1aR,7bS)-Acetyl-2-cyclopropan-3-methylesterchromanon (172)

rac-172

Es wurde 1.0 g des 3-Methylesterchromanons (158) (4.2 mmol, 1.0 eq.) in 8.5 mL
DCM gelost und mit 2.9 g K,CO3 (21.2 mmol, 5.0 eq.) versetzt. Nach 15 Minuten
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wurden 674 pL Chloraceton (171) (8.5 mmol, 2.0 eq.) zugegeben und 2 d bei RT
geruhrt. Es wurde mit DCM uber Celite abfilrtiert und anschliel3end das Produkt 172

als weilRer Feststoff durch Umkristallisieren aus n-Pentan/DCM erhalten.

Ausbeute: 510 mg (3.3 mmol, 77%)

DC: Ri=0.26 (n-Pentan/Et,0 3:1)
Smp.: 147 °C
dr: 78:22

'H-NMR (400 MHz, CDCls) Hauptdiastereomer:

5 = 2.42 (s, 3H, COCHya), 2.63 (d, J = 5.2 Hz, 1H, CH), 3.54 (d, J = 5.2 Hz, 1H, CH),
3.79 (s, 3H, CO,CHs), 7.03-7.07 (m, 1H, CHp), 7.15-7.20 (m, 1H, CHa),
7.28 - 7.33 (m, 1H, CHa(), 7.39 - 7.42 (m, 1H, CHar) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) Hauptdiastereomer:

5 = 31.1 (CH), 31.7 (COCHj), 37.6 (CH), 40.4 (CCO,CH3), 53.4 (CO,CH3), 117.0
(CHa), 118.4 (Ca), 124.9 (CHa), 127.9 (CHa), 128.8 (CHa), 149.6 (Ca), 161.0
(CO,CHs), 163.7 (CO,R), 200.5 (COCH3) ppm.

IR-Spektrum (ATR):
7 = 3074 (vw), 2956 (vw), 1737 (vs), 1708 (s), 1619 (w), 1589 (w), 1496 (m), 1463
(m), 1434 (m), 1407 (m), 1365 (m), 1298 (m), 1259 (s), 1178 (s), 1153 (m), 1116 (w),
1080 (s), 1034 (m), 1001 (m), 974 (m), 946 (m), 917 (m), 862 (w), 811 (w), 791 (w),
758 (s), 675 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 260 [M"] (23), 232 (11), 218 (15), 200 (100), 186 (65), 173 (12), 157 (31),
145 (18), 129 (42), 118 (17), 115 (25), 102 (46), 89 (17), 77 (19), 63 (16), 59 (21), 51
(16).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 261 [M*+H] (11), 229 (14), 219 (31), 185 (26), 57 (100).
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HRMS (ES|) C14H1105 [M++H]
berechnet: 261.0758
gefunden: 261.0752

Elementaranalyse: [C14H1105, 260.07 g/mol]
berechnet: C:64.61% H: 4.65%
gefunden: C:64.41% H:4.63%

(1S,1aR,7bS)-Phenyl-acetyl-2-cyclopropan-3-methylesterchromanon (183)

59t

oL
(0} o

rac-183

Es wurde 1.0 g 3-Methylestercumarin (158) (4.2 mmol, 1.0 eq.), in 8.5 mL DCM
geldst und mit 2.9 g K,CO3 (21.2 mmol, 5.0 eq.) versetzt. Nach 15 Minuten wurden
842 mg Bromacetophenon (177) (4.2 mmol, 1.0 eq.) zugegeben und 2 d bei RT
gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit DCM UUber Celite abfilrtiert und
anschlieBend das Produkt 183 als weil3er Feststoff durch Umkristallisieren aus
n-Pentan/DCM erhalten.

Ausbeute: 470 mg (1.5 mmol, 35%)

DC: R¢= 0.24 (n-Pentan/Et,0 3:1)
Smp.: 152 °C
dr: 69:31

'H-NMR (400 MHz, CDCls) Hauptdiastereomer:

0 =3.44 (d, J = 9.6 Hz, 1H, CH), 3.84 (s, 3H, CO,CHg), 4.19 (d, J = 9.9 Hz, 1H, CH),
7.00-7.05 (m, 1H, CHp), 7.09-7.13 (m, 1H, CHa), 7.22-7.29 (m, 2H, CHa),
7.40 - 7.46 (M, 2H, CHa), 7.54 - 7.59 (m, 1H, CHp), 7.89 - 7.94 (m, 2H, CHa,) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCls) Hauptdiastereomer:

5 = 33.7 (CH), 33.8 (CCO,CHs), 34.8 (CH), 53.7 (CO,CHs), 113.6 (Ca,), 116.6 (CHa),
124.2 (CHa), 128.2 (2C, CHa), 128.5 (CHa,), 128.6 (2C, CHa), 129.5 (CHa,), 133.7
(CHa), 136.0 (Cay), 151.3 (Car), 160.8 (CO,CHs), 167.7 (CO;R), 190.9 (COPh) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3069 (W), 2952 (vw), 2114 (vw), 1756 (vs), 1663 (s), 1588 (m), 1494 (m), 1454
(m), 1370 (m), 1311 (m), 1286 (m), 1243 (s), 1198 (s), 1118 (w), 1052 (s), 989 (w),
972 (w), 917 (m), 887 (m), 796 (m), 758 (s), 725 (s), 682 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 322 [M'] (14), 294 (24), 262 (73), 235 (15), 207 (8), 191 (17), 189 (43), 178

(20), 165 (6), 130 (10), 105 (89), 102 (21), 89 (9), 77 (100), 63 (7), 59 (16), 51 (33).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 323 [M*+H] (36), 291 (44), 263 (11), 247 (40), 205 (8), 105 (100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.’

(1S,1aR,7bS)-1-(1’-Biphenyl)-2-cyclopropan-3-methylesterchromanon (184)

rac-184

Es wurde 1.0 g 3-Methylestercumarin (158) (4.2 mmol, 1.0 eq.), in 8.5 mL DCM
geldst und mit 2.9 g K,CO3 (21.2 mmol, 5.0 eq.) versetzt. Nach 15 Minuten wurden
1.2 g 2-Brom-4‘-phenylacetophenon (4.2 mmol, 1.0 eq.) zugegeben und 2 d bei RT
geruhrt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung mit DCM Uber Celite abfilrtiert
und das Produkt 184 als weilRer Feststoff durch Umkristallisieren aus n-Pentan/DCM

erhalten.
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Ausbeute: 614 mg (1.5 mmol, 36%)

DC: R¢=0.23 (n-Pentan/Et,0 3:1)
Smp.: 196 °C
dr: 72:28

'H-NMR (400 MHz, CDCls) Hauptdiastereomer:

5 = 3.46 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CH), 3.87 (s, 3H, CO.CHs), 4.20 (d, J = 10.0 Hz, 1H,
CH), 7.00 - 7.06 (m, 1H, CHa), 7.10 - 7.14 (m, 1H, CHp), 7.24 - 7.31 (m, 2H, CHa),
7.37-7.49 (m, 3H, CHp), 7.58-7.61 (m, 2H, CHy), 7.64 - 7.68 (m, 2H, CHa),
7.98 - 8.02 (m, 2H, CHa,) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) Hauptdiastereomer:

5 = 33.7 (CH), 33.9 (CCO,CH), 34.8 (CH), 53.7 (CO,CHs), 113.6 (Car), 116.6 (CHay),
124.2 (CHp), 127.1 (3C, CHay), 127.2 (2C, CHay), 128.3 (CHa), 128.5 (CHa), 128.8
(3C, CHa), 129.5 (CHa), 134.7 (Ca), 139.3 (Ca), 146.4 (Ca), 151.4 (Ca), 160.8
(CO,CHs), 167.8 (CO,R), 190.4 (COPh) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3048 (w), 2950 (w), 2232 (w), 2076 (w), 1932 (w), 1764 (vs), 1669 (m), 1598 (s),
1492 (m), 1452 (m), 1390 (m), 1361 (m), 1310 (m), 1239 (s), 1186 (m), 1156 (m),
1118 (m), 1051 (vs), 959 (m), 916 (w), 884 (w), 840 (m), 749 (s), 691 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 398 [M"] (17), 370 (18), 338 (40), 311 (20), 265 (8), 252 (8), 189 (30), 181
(72), 152 (100), 127 (10), 102 (19), 101 (6), 77 (10), 59 (19).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 399 [M*+H] (37), 367 (40), 323 (16), 205 (36), 197 (11), 181 (100), 173
(23), 152 (5), 109 (5), 61 (15).

HRMS (ESI): CsH1s0sK [M*+K]

berechnet: 437.0786
gefunden: 437.0778

100



4 Experimenteller Teil

4.4.3 Synthese der 3-Acetylchromanone

3-Acetylchromanon (291)

201

Es wurden 2.0g Salicylaldehyd (188) (16.4mmol, 1.0eqg.) und 19g
Methylacetoacetat (185) (16.4 mmol, 1.0 eq.) vorgelegt und mit katalytischen
Mengen Piperidin (186) (5 Tropfen) versetzt. Nach 5 Minuten wurde der ausgefallene
Feststoff mit konz. HCI versetzt, bis das Gemisch einen neutralen pH-Wert aufwies.
Das Rohprodukt wurde abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert. Das Produkt 291

wurde als orange farbener Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.9 g (10.33 mmol, 63%)
DC: Ri=0.23 (n-Pentan/Et,0 1:1)
Smp.: 104 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& = 2.52 (s, 3H, COCHa), 7.33 - 7.40 (m, 2H, CHp,), 7.69 - 7.70 (m, 2H, CHa/), 8.52
(s, 1H, CH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
5 = 30.6 (COCHa), 116.7 (CHa;), 118.3 (Ca/), 124.5 (CCOCHzs), 125.0 (CHp,), 130.2
(CHar), 134.4 (CHa,), 147.5 (CH), 155.3 (Ca,), 159.2 (CO2R), 195.5 (COCHs3) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 2076 (vw), 1938 (vw), 1737 (s), 1675 (vs), 1607 (s), 1554 (s), 1451 (m), 1408
(m), 1358 (m), 1295 (m), 1263 (w), 1229 (m), 1207 (m), 1158 (m), 1108 (m), 1026
(w), 975 (s), 921 (w), 872 (w), 755 (vs) cm™.
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MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 188 [M"] (55), 173 (100), 145 (14), 118 (12), 101 (13), 89 (20), 63 (12).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 189 [M*+H] (100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.%

3-Acetyl-8-methoxychromanon (292)

OCH;
292

Es wurden 2.0 g 2-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (13.2 mmol, 1.0 eq.) und 1.5¢g
Methylacetoacetat (185) (13.2 mmol, 1.0 eq.) vorgelegt und mit katalytischen
Mengen Piperidin (186) (5 Tropfen) versetzt. Nach 5 Minuten wurde der ausgefallene
Feststoff mit konz. HCI versetzt, bis das Gemisch einen neutralen pH-Wert aufwies.
Das Rohprodukt wurde abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert. Das Produkt 292

wurde als orange farbener Feststoff erhalten.

Ausbeute: 2.6 g (11.7 mmol, 89%)
DC: Ri= 0.17 (n-Pentan/Et,0 1:1)
Smp.: 115 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

0 =2.73 (s, 3H, COCHj3), 3.99 (s, 3H, OCHj3), 7.17 - 7.30 (m, 3H, CHa,), 8.47 (s, 1H,
CH) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):

& = 30.6 (COCHs), 56.4 (OCHs), 115.9 (CHa), 118.8 (Ca), 121.3 (CHp), 124.6
(CCOCHs3), 124.8 (CHa), 145.0 (Cp,), 147.0 (Ca)), 147.7 (CH), 158.7 (CO2R), 195.5
(COCH3) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 2951 (vw), 2170 (vw), 1873 (vw), 1717 (vs), 1687 (vs), 1598 (s), 1563 (s), 1470
(s), 1443 (s), 1408 (s), 1364 (s), 1275 (s), 1230 (s), 1191 (s), 1127 (m), 1090 (s),
1023 (m), 992 (w), 951 (s), 888 (m), 797 (s), 764 (s), 737 (S), 710 (s) cm™,

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 218 [M'] (74), 203 (100), 175 (23), 133 (12), 119 (10), 105 (7), 89 (12), 76

(11), 63 (7), 50 (9).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 219 [M*+H] (100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.%

6-Brom-3-acetylchromanon (293)

Br-

293

Es wurden 2.0 g 2-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd (10.0 mmol, 1.0 eq.) und 1.2 ¢
Methylacetoacetat (185) (10.0 mmol, 1.0 eq.) vorgelegt und mit katalytischen
Mengen Piperidin (186) (5 Tropfen) versetzt. Nach 5 Minuten wurde der ausgefallene
Feststoff mit konz. HCI versetzt, bis das Gemisch einen neutralen pH-Wert aufwies.
Das Rohprodukt wurde abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert. Das Produkt 293

wurde als brauner Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 2.2 g (8.1 mmol, 81%)
DC: Ri=0.12 (n-Pentan/Et,0 1:1)
Smp.: 146 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 = 2.76 (s, 3H, COCHa), 7.32 (s, 1H, CHp,), 7.73 - 7.82 (m, 2H, CHa,), 8.44 (s, 1H,
CH) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):
5 = 30.6 (COCHs), 117.5 (Cp), 118.4 (CHa), 119.7 (CCOCHz), 125.4 (Ca), 132.2
(CHar), 137.1 (CHay), 146.0 (CH), 154.1 (Car), 157.9 (CO2R), 195.0 (COCHjz) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3069 (w), 3044 (w), 2329 (w), 2082 (w), 1927 (m), 1784 (w), 1731 (vs), 1671 (vs),
1603 (s), 1544 (s), 1471 (m), 1408 (m), 1350 (s), 1280 (m), 1226 (s), 1201 (vs), 1137
(m), 1108 (w), 1066 (s), 971 (vs), 894 (m), 832 (s), 766 (s), 660 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 266 [M'] (70), 251 (100), 223 (12), 196 (14), 169 (17), 117 (10), 88 (26), 74

(5), 62 (20), 50 (9).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 267 [M*+H] (100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur iberein.®®

3-Acetyl-6,8-di-tert-butylchromanon (294)

t-Bu

t-Bu
294
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Es wurden 2.0 g 3,5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenzaldehyd (8.5 mmol, 1.0 eq.) und
991 mg Methylacetoacetat (185) (8.5 mmol, 1.0 eq.) vorgelegt und mit katalytischen
Mengen Piperidin (186) (5 Tropfen) versetzt. Nach 5 Minuten wurde der ausgefallene
Feststoff mit konz. HCI versetzt, bis das Gemisch einen neutralen pH-Wert aufwies.
Das Rohprodukt wurde abfiltriert und s&ulenchromatographische an Kieselgel mit
n-Pentan/Et,O 1:1 gereinigt. Das Produkt 294 wurde als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.6 g (5.3 mmol, 62%)
DC: R¢=0.11 (n-Pentan/ Et,O 1:1)
Smp.: 120 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& = 1.38 (s, 9H, C(CHs)3), 1.54 (s, 9H, C(CHa)3), 2.74 (s, 3H, COCHs), 7.48 (s, 1H,
CHay), 7.72 (s, 1H, CHa,), 8.53 (s, 1H, CH) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

5 = 29.8 (3C, C(CHa)s), 30.6 (COCHs3), 31.3 (3C, C(CHs)s), 34.7 (C(CHs)3), 35.1
(C(CHa)3), 118.3 (Ca;), 123.2 (CCOCHSs), 124.7 (CHa), 129.9 (CHa), 137.4 (Ca),
147.3 (Ca;), 149.0 (CH), 152.3 (Ca;), 159.2 (CO;R), 195.6 (COCH3) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 2962 (m), 2872 (m), 2323 (vw), 1939 (vw), 1722 (vs), 1680 (s), 1610 (m), 1568
(s), 1471 (m), 1418 (vw), 1349 (vw), 1362 (s), 1206 (vs), 1114 (m), 1034 (m), 1010
(m), 979 (m), 959 (m), 890 (m), 772 (s), 709 (m), 676 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 300 [M"] (36), 285 (100), 267 (9), 57 (13).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 301 [M*+H] (100), 83 (14).

HRMS (ESI): C19H2403Na [M*+Na]
berechnet: 323.1618
gefunden: 323.1617
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4.4.4 Synthese des 3-Carboxychromanons und dessen Katalyse

3-Methylchromanon (190)

Es wurden 20.9 mL Salicylaldehyd (188) (200.0 mmol, 1.0 eq.), 14.9 mL Essigséaure
(200.0 mmol, 1.0 eq.), 27.7 mL Triethylamin (200.0 mmol, 1.0 eq.) und 51.0 mL
Essigsaureanhydrid (81) (400.0 mmol, 2.0 eq.) 8 h auf 150 °C erhitzt. Nach Abkuhlen
auf RT wurde DCM zugegeben und die Phasen getrennt. Die organische Phase
wurde mit 10%iger NaHCO3-L6sung und Wasser gewaschen und anschlie3end tber
MgSO, getrocknet. Die Loésungsmittel wurden unter vermindertem Druck entfernt und
das Produkt 190 konnte mittels sdulenchromatographischer Renigung an Kieselgel

(n-Pentan/Et,0O 5:1) als leicht rosa farbener Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 12.8 g (80.1 mmol, 40%)
DC: Ri=0.22 (n-Pentan/Et,0 5:1)
Smp.: 93 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& = 2.22 (s, 3H, CHs), 7.23-7.35 (m, 2H, CHa), 7.40-7.50 (m, 2H, CHa),
7.51 - 7.55 (s, 1H, CH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
5 = 17.2 (CHs), 116.4 (CHa), 119.6 (Ca;), 124.3 (CHa), 125.8 (CCHa), 127.0 (CHa,),
130.5 (CHay), 139.2 (CH), 153.2 (Ca/), 162.2 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3395 (vw), 2921 (vw), 2326 (vw), 2076 (vw), 1696 (vs), 1639 (m), 1603 (m), 1525
(w), 1488 (m), 1447 (m), 1371 (m), 1291 (m), 1254 (w), 1221 (m), 1188 (m), 1152
(w), 1121 (m), 1069 (m), 999 (m), 946 (m), 918 (m), 852 (m), 750 (s), 722 (m), 671

(m) cm™.

106



4 Experimenteller Teil

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 160 [M'] (96), 131 (100), 103 (16), 85 (22), 83 (33), 77 (20), 63 (10), 57
(5), 51 (24).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 161 [M*+H] (100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.*

3-Carboxychromanon (191)
CLL”
o~ Yo

Es wurden 10.8 g 3-Methylchromanon (190) (67.6 mmol, 1.0eq.) und 15.0g
Selendioxid (135.2 mmol, 2.0 eq.) 3 h auf 170-180 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf RT
und saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 5:1) wurde
das Produkt 191 als gelber Feststoff erhalten. Es ebenfalls konnten 5.4 g des

3-Methylchromanons (190) (33.8 mmol, 50%) zuriickgewonnen werden.

Ausbeute: 3.5 g (20.3 mmol, 30%)
DC: Ri= 0.4 (n-Pentan/Et,0 3:1)
Smp.: 125 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
& = 7.36-7.43 (m, 2H, CHap,), 7.68 - 7.73 (m, 2H, CHa,), 8.44 (s, 1H, CH), 10.26 (s,
1H, CHO) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& = 117.2 (CHa), 118.2 (Ca), 121.8 (CCHO), 125.4 (CHa), 130.9 (CHa), 135.1
(CHay), 145.7 (CH), 155.5 (Ca), 160.1 (COzR), 187.8 (CHO) ppm.
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IR-Spektrum (ATR):

7 = 3426 (vw), 3378 (vw), 3040 (w), 2858 (m), 2324 (w), 2062 (m), 1871 (w), 1724
(vs), 1687 (vs), 1601 (s), 1554 (s), 1490 (m), 1444 (m), 1402 (vw), 1351 (m), 1290
(m), 1257 (m), 1211 (m), 1172 (s), 1019 (m), 971 (m), 891 (m), 756 (s), 694 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 174 [M'] (34), 146 (100), 118 (57), 90 (25), 89 (32), 63 (19) 51 (6).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 175 [M*+H] (100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.*®

3-(1-Hydroxy-2-nitroethyl)-chromanon (192)

Es wurden 87 mg 3-Carboxachromanons (191) (0.5 mmol, 1.0 eq.) in 1.0 mL Toluol
und 0.5 mL Acetonitril gelést und 33 pL Nitromethan (0.55 mmol, 1.1 eq.)
zugegeben. Nach 5 Minuten wurden 41 mg Takemoto-Katalysator (56) (0.1 mmol,
20 mol%) zugegeben und 1d bei RT geruhrt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) konnte das Produkt 192 als gelber
Feststoff erhalten werden. Das entsprechende Racemat rac-192 wurde mit

Triethylamin als Katalysator unter denselben Bedingungen durchgefthrt.

Ausbeute: 73 mg (0.3 mmol, 62%)

DC: R¢= 0.18 (n-Pentan/Et,0 3:1)
Smp.: 142 °C

Drehwert:  [0]p®® = + 2.3 (c = 1.01, CHCl5)
ee: 24%
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HPLC: R: = 10.48 min Hauptenantiomer
R: = 14.71 min Nebenenantiomer

(Daciel Chiralpak AS, n-Heptan/iso-Propanol 7:3)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5 =3.62 (d, J = 5.2 Hz, 1H, OH), 4.60 (dd, J = 8.2, 13.4 Hz, 1H, CH,), 4.93 (dd, J =
3.2, 13.4 Hz, 1H, CH,), 5.44 (m, 1H, CH), 7.31 - 7.40 (m, 2H, CHa,), 7.54 - 7.63 (m,
2H, CHa), 8.01 (s, 1H, CH) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):
5 = 67.0 (CHOH), 78.4 (CH>), 116.7 (CHa), 118.6 (Ca), 125.0 (CHa/), 128.4 (CHa,),
132.4 (CHp,), 134.0 (CHCCHOH), 140.9 (CH), 153.3 (Ca), 160.5 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

# = 3421 (m), 3040 (vw), 1693 (vs), 1631 (w), 1607 (m), 1545 (s), 1457 (w), 1422 (w),
1378 (m), 1290 (w), 1179 (m), 1109 (w), 1050 (m), 954 (m), 925 (m), 907 (m), 873
(m), 787 (m), 753 (s), 676 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 235 [M*] (17) 188 (81), 175 (91), 173 (100), 146 (43), 131 (27), 118 (53),
115 (45), 105 (22), 103 (41), 91 (50), 89 (76), 77 (34), 63 (54), 55 (13), 51 (28).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 236 [M*+H] (7), 218 (8), 175 (100).

HRMS (ESI): C11HgNOs [M*+H]
berechnet: 236.0554
gefunden: 236.0555

Elementaranalyse: [C11H9NOs, 235.05 g/mol]

berechnet: C:56.17% H: 3.86% N: 5.96%
gefunden: C:56.46% H: 3.85% N: 5.76%
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4.4.5 Synthese der 3-Nitrochromanone

3-Nitrochromanon (189)

Nach AAV 1 wurden unter Argonatmosphare bei 0 °C eine LOsung von 3.3 mL
(31.1 mmol, 1.0 eq.) o-Hydroxybenzaldehyd (188) in 20 mL abs. THF zu einer
Losung von 6.7 mL TiCls (98%, 62.3 mmol, 2.0 eq.) in 120 mL abs. DCM Uuber einen
Zeitraum von 30 Minuten getropft. Anschliel3end wurde bei 0 °C eine L6sung von
3.7 mL 2-Nitroessigsaureethylester (194) (32.7 mmol, 1.05 eq.) in 20 mL abs. THF
langsam zugetropft, 2h bei 0°C gerohrt und anschlieRend 13.5mL N-
Methylmorpholin (124.5 mmol, 4.0 eq.) zugetropft. Es wurde bei RT Uber Nacht
geruhrt, die Reaktion wurde mit Wasser abgebrochen und mit DCM extrahiert. Die
organische Phase wurde mit Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen und es
wurde nochmals mit DCM extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde Uber
MgSO, getrocknet, die Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und aus
DCM/n-Pentan umkristallisiert. Das Produkt konnte als brauner Feststoff isoliert

werden.

Ausbeute: 4.2 g (21.8 mmol, 70%)
DC: Ri= 0.2 (n-Pentan/Et,0 1:1)
Smp.: 147 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 =7.44 - 7.50 (m, 2H, CHa,), 7.75 - 7.83 (m, 2H, CHa,), 8.76 (s, 1H, CH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

& = 116.2 (Ca), 117.2 (CHa), 126.0 (CHa), 130.8 (CHa), 135.0 (CNOy), 136.2
(CHay), 142.4 (CH), 152.0 (Ca), 154.9 (COzR) ppm.
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IR-Spektrum (ATR):

# = 3052 (w), 2107 (w), 1743 (vs), 1603 (s), 1558 (s), 1520 (vs), 1446 (s), 1372 (m),
1326 (vs), 1276 (s), 1248 (s), 1213 (s), 1160 (s), 1122 (s), 1069 (m), 999 (m), 920
(m), 868 (m), 772 (s), 741 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 191 [M'] (20), 145 (5), 133 (18), 105 (5), 89 (100), 77 (5), 63 (41), 50 (7).

MS-Spektrum (CI, Methan):
m/z (%) = 192 [M*+H] (100), 175 (10), 162 (11), 89 (6).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.***

6,8-Di-tert-butyl-3-nitrochromanon (295)

t-B NO
u \ 2
(0} (o)
t-Bu
295

Es wurden 703 mg (3.0 mmol, 1.0 eq.) 3,5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenzaldehyd in
30 mL Benzol mit 0.4 mL 2-Nitroessigsaureethylester (194) (3.6 mmol, 1.2 eq.) und
60 uL Piperidin (0.6 mmol, 0.2 eq.) versetzt und mittels Gebrauch eines Dean-Stark
Wasserabscheiders 24 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf RT wurde das
Produkt abfiltriert, in 21 mL DMF gel6st und bei 0 °C kritallisiert. Der Ruckstand
wurde abfiltriert, mit 60 mL Eiswasser versetzt und mit kaltem Wasser gewaschen.

Das Produkt konnte als orange farbenes Ol gewonnen werden.

Ausbeute: 418 mg (1.4 mmol, 46%)
DC: Ri=0.12 (n-Pentan/Et,0 1:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls):
5 = 1.38 (s, 9H, C(CHa)3), 1.52 (s, 9H, C(CHs)3), 7.52 (d, J = 2.1 Hz, 1H, CHa,), 7.82
(d, J = 2.0 Hz, 1H, CHa), 8.75 (s, 1H, CH) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCly):

5 = 29.7 (3C, C(CHa)s), 31.2 (3C, C(CHs)s), 34.1 (C(CHa)3), 35.3 (C(CHa)s), 116.4
(Car), 125.0 (CHa), 132.0 (CHa;), 133.9 (CNO,), 138.1 (Cp,), 143.8 (CH), 148.6 (Ca),
152.0 (Car), 155.0 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 2955 (vs), 2866 (s), 2324 (w), 1741 (vs), 1656 (s), 1566 (s), 1531 (s), 1456 (s),
1365 (s), 1243 (s), 1202 (m), 1139 (m), 1019 (m), 949 (m), 879 (m), 799 (m), 761
(m), 632 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 304 [M"+H] (20), 303 [M'] (64), 288 (100), 244 (7), 199 (5), 171 (5), 128

(5), 115 (4), 91 (4), 57 (10).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 304 [M*+H] (100), 173 (15), 127 (7), 86 (8).

HRMS (ESl) C17H21N1O4 [M+]

berechnet: 303.1465
gefunden:  303.1467

7-(Diethylamino)-3-nitrochromanon (296)

NO
JoSe
H3c/\rt o o

CH,
296
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Nach AAV 1 wurden unter Argonatmosphére bei 0 °C eine Ldsung von 1.9¢
(10.0 mmol, 1.0 eq.) 4-Diethylamino-2-hydroxybenzaldehyd in 6.6 mL abs. THF zu
einer Losung von 2.3 mL TiCl, (98%, 20.0 mmol, 2.0 eq.) in 40 mL abs. DCM uber
einen Zeitraum von 30 Minuten getropft. AnschlieRend wurde bei 0 °C eine Losung
von 1.2 mL 2-Nitroessigsaureethylester (194) (10.5 mmol, 1.05 eq.) in 7 mL abs. THF
langsam zugetropft, 2 h bei 0 °C gerihrt und schlief3lich 4.8 mL N-Methylmorpholin
(40.0 mmol, 4.0 eq.) zugetropft. Es wurde bei RT Uber Nacht geruhrt, die Reaktion
wurde mit Wasser abgebrochen und mit DCM extrahiert. Die organische Phase
wurde mit Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen und es wurde nochmals mit
DCM extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde tber MgSO, getrocknet und
die LOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach s&ulenchromatogra-
phischer Reinigung an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) konnte das Produkt 296 als

oranger Feststoff isoliert werden.

Ausbeute: 220 mg (0.8 mmol, 8%)
DC: R¢= 0.34 (n-Pentan/Et,0 1:1)
Smp.: 205 °C

'H-NMR (600 MHz, CDCls):

& =1.28 (t, J = 7.4 Hz, 6H, CHa), 3.52 (q, J = 7.4 Hz, 4H, CH,), 6.46 (d, J = 2.5 Hz,
1H, CHa), 6.72 (dd, J = 2.5 Hz, 9.4 Hz, 1H, CHa), 7.44 (d, J = 9.4 Hz, 1H, CHa),
8.69 (s, 1H, CH) ppm.

13C-NMR (150 MHz, CDCl5):
5 = 12.4 (2C, CHs), 45.6 (2C, CHy), 96.7 (CHa), 106.2 (Ca/), 111.3 (CHa), 126.6
(Car), 132.6 (CHa;), 143.4 (CH), 153.5 (CNO,), 154.7 (Ca,), 158.8 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

# = 2982 (m), 2932 (m), 2085 (w), 1741 (vs), 1624 (s), 1588 (s), 1544 (m), 1505 (s),
1440 (m), 1323 (m), 1250 (m), 1188 (m), 1135 (m), 1076 (m), 970 (m), 870 (w), 822
(m), 795 (m), 709 (m), 683 (m) cm™.
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MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 263 [M*+H] (8), 262 [M"] (50), 247 (100), 173 (32), 160 (10), 144 (17), 130
(10), 116 (23), 89 (7), 77 (11), 63 (6), 57 (9).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 263 [M*+H] (100), 247 (6), 233 (27).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.*®?

6-Brom-3-nitrochromanon (297)

Br- NO
T
(0] o

297

Nach AAV 1 wurden unter Argonatmosphére bei 0 °C eine Lésung von 2.0 g
(10.0 mmol, 1.0 eq.) 3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd in 6.6 mL abs. THF zu einer
Lésung von 2.3 mL TiCls (98%, 20.0 mmol, 2.0 eq.) in 40 mL abs. DCM Uber einen
Zeitraum von 30 Minuten getropft. AnschlieRend wurde bei 0 °C eine Lésung von
1.2 mL 2-Nitroessigsaureethylester (194) (10.5 mmol, 1.05eq.) in 7 mL abs. THF
langsam zugegeben, 2 h bei 0 °C geruhrt und schlie3lich 4.8 mL N-Methylmorpholin
(40.0 mmol, 4.0 eq.) zugetropft. Es wurde bei RT Uber Nacht geruhrt, die Reaktion
wurde mit Wasser abgebrochen und mit DCM extrahiert. Die organische Phase
wurde mit Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen und es wurde nochmals mit
DCM extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde tber MgSO, getrocknet und
die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatogra-
phischer Reinigung an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 3:1) konnte das Produkt 297 als

gelber Feststoff isoliert werden.
Ausbeute: 555 mg (2.1 mmol, 21%)

DC: R¢=0.27 (n-Pentan/Et,0 3:1)
Smp.: 210 °C
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'H-NMR (400 MHz, CDCls):
0 =7.36 (m, 1H, CHa/), 7.86 (m, 2H, CHa(), 8.64 (s, 1H, CH) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCly):
5 = 117.7 (Ca), 118.6 (Ca;), 118.9 (CHa,), 132.3 (Car), 132.5 (CHa,), 138.8 (CHa),
140.7 (CH), 138.3 (CNO,), 153.7 (COzR) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3056 (w), 2338 (w), 1751 (vs), 1600 (s), 1550 (s), 1517 (s), 1447 (m), 1411 (m),
1321 (s), 1242 (m), 1205 (s), 1129 (s), 1068 (m), 996 (m), 960 (m), 924 (w), 881 (m),
824 (m), 799 (m), 770 (m), 731 (w), 697 (w), 659 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 269 [M*] (85), 225 (10), 211 (11), 167 (94), 117 (7), 88 (100), 74 (12), 62
(65), 50 (17).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 270 [M*+H] (100), 242 (6).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.'®

6-Methyl-3-nitrochromanon (298)

H5C NO
RAoee
(0) (o}

298

Nach AAV 1 wurden unter Argonatmosphare bei 0 °C eine Ldsung von 300 mg
(2.2 mmol, 1.0 eq.) 3-Methyl-2-hydroxybenzaldehyd in 1.4 mL abs. THF zu einer
Lésung von 0.5 mL TiCls (98%, 4.4 mmol, 2.0 eq.) in 9 mL abs. DCM Uber einen
Zeitraum von 30 Minuten getropft. AnschlieBend wurde bei 0 °C eine Lésung von
0.25 mL 2-Nitroessigsaureethylester (194) (2.31 mmol, 1.05 eq.) in 1.5 mL abs. THF
langsam zugegeben, 2 h bei 0 °C geruhrt und schlief3lich 1.1 mL N-Methylmorpholin
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(8.8 mmol, 4.0 eq.) zugetropft. Es wurde bei RT Uber Nacht geruhrt, die Reaktion
wurde mit Wasser abgebrochen und mit DCM extrahiert. Die organische Phase
wurde mit Wasser und ges. NaCl-Losung gewaschen und es wurde nochmals mit
DCM extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde tber MgSO, getrocknet und
die Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach umkristallisieren aus

DCM/n-Pentan konnte das Produkt 298 als brauner Feststoff isoliert werden.

Ausbeute: 284 mg (1.4 mmol, 63%)
DC: R¢=0.15 (n-Pentan/Et,O 1:1)
Smp.: 141 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& =2.48 (s, 3H, CHs), 7.35 (d, J = 9.1 Hz, 1H, CHa,), 7.59 (m, 2H, CHa,), 8.73 (s, 1H,
CH) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):
5 = 20.7 (CHas), 116.0 (Ca;), 116.8 (CHar), 130.3 (CHa,), 134.7 (CNOy), 136.2 (Ca),
137.6 (CHay), 142.7 (CH), 152.3 (Ca), 153.1 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

# = 3053 (W), 1734 (vs), 1616 (s), 1570 (s), 1523 (s), 1453 (m), 1363 (m), 1331 (s),
1261 (m), 1216 (m), 1172 (m), 1136 (m), 1029 (w), 979 (w), 896 (w), 817 (s), 770
(m), 741 (m), 681 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 205 [M"] (54), 159 (5), 147 (15), 103 (100), 91 (7), 77 (85), 63 (13), 51

(27).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 206 [M*+H] (100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.*®*
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4.4.6 Friedel-Crafts-artige Reaktion der 3-Nitrochromanone

4-(1H-Indol-3-yl)-3-nitrochromanon (201)
HN
A
o~ Yo

rac-201

Nach AAV 2 wurden 2.0 g 3-Nitrocumarin (198) (10.5 mmol, 1.0eq.) und 1.1g
N,N‘-Dimethylthioharnstoff (199) (10.5 mmol, 1.0 eq.) in 21 mL CHCI; gel6st und
nach 10 Minuten mit 1.2 g Indol (200) (10.5 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Es wurde 1 d bei
RT gerihrt und das Produkt 201 nach sdulenchromatographischer Reinigung an

Kieselgel (n-Pentan/Et,0O 1:1) als orange farbenes Ol erhalten.

Ausbeute: 3.0 g (9.8 mmol, 93%)
DC: Ri=0.22 (n-Pentan/Et,0 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5 =5.33 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CHCHNO,), 5.83 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CHNO,), 6.92 (s,
1H, CHa), 6.94 - 7.10 (m, 1H, 3H, CHp), 7.12 - 7.22 (m, 2H, CHa), 7.24 - 7.36 (m,
3H, CHa), 8.35 (s, 1H, NH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

5 = 39.1 (CHCHNO,), 86.8 (CHNO,), 108.2 (Ca), 112.6 (CHa/), 117.4 (CHa,), 118.9
(CHa), 120.7 (CHa), 121.5 (Ca), 123.2 (CHa), 124.9 (Cp), 125.3 (CHa), 126.3
(CHar), 129.4 (CHa,), 130.3 (CHa,), 137.2 (Car), 149.9 (Ca,), 159.3 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3448 (s), 3060 (vw), 2969 (vw), 2082 (vw), 1936 (vw), 1770 (vs), 1611 (w), 1557
(vs), 1483 (m), 1453 (s), 1417 (m), 1368 (m), 1306 (s), 1255 (w), 1214 (s), 1170 (vs),
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1100 (m), 1071 (m), 1013 (m), 979 (m), 896 (W), 872 (w), 849 (m), 761 (vs), 728 (vs),
662 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 308 [M"] (72), 262 (100), 234 (29), 217 (21), 206 (46), 204 (27), 191 (8),
178 (21), 165 (6), 151 (5), 132 (5), 116 (7), 108 (20), 102 (18), 88 (16), 63 (9), 51 (7).
MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 309 [M*+H] (81), 292 (13), 262 (100), 222 (15), 192 (17), 162 (12), 147

(17), 118 (40).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.*®*

4-(5-Methyl-1H-indol-3-yl)-3-nitrochromanon (299)

HN
CH,
NS
0" o

rac-299

Nach AAV 2 wurden 96 mg 3-Nitrocumarin (198) (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 52 mg
N,N*‘-Dimethylthioharnstoff (199) (0.5 mmol, 1.0 eq.) in 1.0 mL CHCI3 gel6st und nach
10 Minuten mit 66 mg 5-Methylindol (0.5 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Es wurde 1 d bei
RT geruhrt und das Produkt 299 nach saulenchromatographischer Reinigung an

Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) als braunes Ol erhalten.

Ausbeute: 142 mg (0.4 mmol, 88%)
DC: Ri=0.12 (n-Pentan/Et,0 1:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& = 2.42 (s, 3H, CHs), 5.35 (d, J =9.9 Hz, 1H, CHCHNO>), 5.84 (d, J = 10.1 Hz, 1H,
CHNO,), 6.93 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CHp,), 7.04 - 7.16 (m, 4H, CHa,), 7.20 - 7.34 (m, 2H,
CHar), 7.36 - 7.48 (m, 1H, CHa/), 8.22 (s, 1H, NH) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCly):

5 = 18.0 (CHs), 39.0 (CHCHNO,), 86.3 (CHNO,), 103.0 (CHp), 108.0 (Ca), 111.7
(CHa), 117.2 (CHa), 118.1 (CHp), 121.1 (Ca)), 124.8 (CHa), 125.9 (CHa), 129.1
(CHar), 129.9 (CHa), 135.2 (Ca), 136.2 (Ca), 142.4 (Ca), 149.9 (Ca), 159.3
(CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3735 (w), 3673 (vw), 3647 (vw), 3616 (vw), 3565 (vw), 3450 (vs), 2921 (vs), 2852
(s), 1770 (vs), 1612 (m), 1564 (vs), 1483 (s), 1454 (vs), 1379 (s), 1307 (m), 1281 (m),
1252 (vw), 1216 (vs), 1172 (s), 1099 (s), 955 (w), 901 (vw), 844 (vw), 805 (m), 757
(vs), 664 (vw), 592 (m), 554 (vw), 520 (w), 486 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 322 [M'] (100), 276 (92), 248 (15), 220 (16), 204 (12), 178 (5), 146 (6), 130

(10), 109 (14), 102 (10), 89 (7), 77 (5), 63 (4).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 323 [M*+H] (100), 305 (12), 276 (79), 236 (7), 192 (27), 132 (22).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur iberein.*®*
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4-(7-Methyl-1H-indol-3-yl)-3-nitrochromanon (300)

H,C

HN

\\N02

O o
rac-300

Nach AAV 2 wurden 96 mg 3-Nitrocumarin (198) (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 52 mg
N,N‘-Dimethylthioharnstoff (199) (0.5 mmol, 1.0 eq.) in 1.0 mL CHCI; geldst und nach
10 Minuten mit 66 mg 7-Methylindol (0.5 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Es wurde 1 d bei
RT gerdhrt und das Produkt nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) als braunes Ol erhalten.

Ausbeute: 137 mg (0.4 mmol, 85%)
DC: Ri=0.12 (n-Pentan/Et,0 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 = 2.49 (s, 3H, CHs), 5.38 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CHCHNO), 5.83 (d, J = 10.1 Hz, 1H,
CHNOy), 6.90 - 7.30 (m, 8H, CHa,), 8.21 (s, 1H, NH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

5 = 16.8 (CHs), 39.0 (CHCHNO,), 86.4 (CHNO,), 107.2 (Cp), 115.9 (CHa), 116.6
(CHar), 119.7 (CHa;), 121.6 (Ca), 121.7 (Car), 122.5 (CHa/), 124.3 (Ca;), 124.9 (CHap),
125.5 (CHa,), 128.8 (CHar), 129.4 (CHa,), 136.5 (Ca), 149.5 (Ca), 159.8 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3422 (s), 3063 (vw), 2927 (m), 2855 (w), 1757 (vs), 1609 (s), 1556 (vs), 1484 (w),
1450 (s), 1375 (m), 1346 (m), 1275 (m), 1217 (s), 1166 (vs), 1097 (w), 1064 (vw),
1027 (vw), 969 (w), 906 (w), 844 (m), 755 (vs) cm™.
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MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 322 [M™] (75), 276 (100), 248 (20), 234 (16), 220 (32), 204 (17), 189 (5),
178 (10), 146 (5), 130 (10), 115 (14), 109 (16), 102 (15), 89 (10), 77 (18), 63 (11).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 323 [M*+H] (100), 305 (12), 276 (76), 236 (12), 192 (27), 132 (18).

HRMS (ESl) C18H14N204 [M+]
berechnet: 322.0948
gefunden: 322.0948

4-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)-3-nitrochromanon (204)

HN
OCH,
N
o~ Yo

rac-204

Nach AAV 2 wurden 96 mg 3-Nitrochromanon (198) (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 52 mg
N,N*‘-Dimethylthioharnstoff (199) (0.5 mmol, 1.0 eq.) in 1.0 mL CHCI; gel6st und nach
10 Minuten mit 74 mg 5-Methoxyindol (202) (0.5 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Es wurde
1d bei RT gerihrt und 75% des Produkts 204 (127 mg, 0.4 mmol) nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) als dunkel
rotes Ol erhalten.

Induziert wurde das Produkt 204 folgend erhalten. Zunachst wurden 84 mg des
Katalysators 203 (10 mol%, 0.1 eqg.) und 191 mg des 3-Nitrochromanons (198)
(2.0 mmol, 1.0 eq.) in 2.0 mL CHCI; vorgelegt. Nach 30 Minuten wurden 148 mg
5-Methoxyindol (202) (1.0 mmol, 1.0 eq.) zugegeben und 4 Tage bei RT geruhrt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) konnte
das Produkt 204 als dunkel rotes Ol erhalten.
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Ausbeute: 326 mg (1.0 mmol, 96%)
DC: R¢=0.15 (n-Pentan/Et,0O 1:1)
Drehwert: [0]p® = - 12.8 (c = 1.0, CHCl3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& = 3.77 (s, 3H, OCHs), 5.35 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CHCHNO,), 5.79 (d, J = 10.2 Hz,
1H, CHNO,), 6.74 (s, 1H, CHy,), 6.89 - 6.98 (m, 2H, CHa,), 7.09 - 7.16 (m, 2H, CHa,),
7.20 - 7.32 (m, 2H, CHp,), 7.36 - 7.41 (m, 1H, CHa/), 8.18 (s, 1H, NH) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 38.9 (CHCHNO,), 55.9 (OCHj3), 86.2 (CHNO,), 100.7 (CHa,), 108.2 (Ca), 112.8
(CHa), 113.0 (CHa), 117.2 (CHa), 120.9 (Ca), 125.0 (CHa), 125.3 (Ca), 125.9
(CHa), 129.1 (CHa), 130.0 (CHa), 131.9 (Ca), 149.9 (Ca), 154.6 (Ca), 159.2
(CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3423 (m), 2928 (w), 2836 (vw), 1774 (vs), 1623 (W), 1563 (s), 1483 (s), 1453 (s),
1366 (m), 1303 (m), 1214 (vs), 1169 (s), 1104 (m), 1026 (m), 973 (w), 909 (m), 831
(m), 802 (m), 759 (s), 729 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 338 [M] (100), 292 (97), 277 (16), 264 (24), 249 (15), 236 (36), 220 (23),
204 (26), 192 (14), 165 (15), 146 (16), 132 (12), 115 (10), 102 (26), 91 (17), 83 (13),

77 (11), 63 (11), 57 (15), 51 (12).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 339 [M*+H] (31), 292 (17), 192 (9), 176 (19), 162 (56), 148 (100).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur iberein.*®*
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4-(5-Hydroxy-1H-indol-3-yl)-3-nitrochromanon (301)

HN
OH
XN
(0] 0]

rac-301

Nach AAV 2 wurden 96 mg 3-Nitrochromanon (198) (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 52 mg
N,N‘-Dimethylthioharnstoff (199) (0.5 mmol, 1.0 eq.) in 1.0 mL CHCI; geldst und nach
10 Minuten mit 67 mg 5-Hydroxyindol (0.5 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Es wurde 1 d bei
RT geruhrt und das Produkt 301 nach sdulenchromatographischer Reinigung an

Kieselgel (n-Pentan/Et,0 1:1) als braunes Ol erhalten.

Ausbeute: 88 mg (0.3 mmol, 54%)
DC: Ri=0.07 (n-Pentan/Et,0 1:1)

'H-NMR (300 MHz, DMSO):

5= 2.82 (s, 1H, OH), 4.38 (d, J = 10.2 Hz, 1H, CHCHNO,), 4.77 (d, J = 10.0 Hz, 1H,
CHNO,), 6.01 - 6.09 (m, 2H, CHa), 6.20 - 6.29 (m, 2H, CHa,), 6.36 - 6.43 (m, 2H,
CHay), 6.50 - 6.56 (m, 2H, CHay), 9.72 (s, 1H, NH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, DMSO):

5 = 34.9 (CHCHNO,), 78.4 (CHNO,), 102.4 (CHa), 111.5 (Ca), 111.6 (CHp), 111.6
(CHar), 111.1 (CHa), 118.8 (CHa;), 122.5 (CHar), 125.5 (Ca;), 126.8 (Car), 127.5 (Ca),
127.6 (CHay), 128.2 (CHar), 130.1 (Car), 150.1 (Car), 154.4 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

# = 3270 (vs), 2942 (m), 2218 (w), 1774 (s), 1628 (w), 1560 (vs), 1530 (m), 1454 (m),
1420 (w), 1360 (m), 1277 (m), 1213 (s), 1181 (vs), 1104 (m), 1035 (s), 910 (m), 840
(m), 804 (w), 761 (m), 728 (s), 667 (w) cm™.
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MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 324 [M"] (7), 278 (6), 191 (32), 133 (100), 104 (24), 89 (82), 77 (22), 63
(40), 51 (24).

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 325 [M*+H] (2), 192 (94), 162 (56), 147 (10), 134 (100), 105 (31), 89 (7),
71 (48), 61 (14).

HRMS (ESl) C17H12N205 [M+]

berechnet: 324.0741
gefunden:  324.0749

4-(5-Brom-1H-indol-3-yl)-3-nitrochromanon (302)

HN
Br
X
O (@)

rac-302

Nach AAV 2 wurden 96 mg 3-Nitrochromanon (198) (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 52 mg
N,N*‘-Dimethylthioharnstoff (199) (0.5 mmol, 1.0 eq.) in 1.0 mL CHCI; gel6st und nach
10 Minuten mit 97 mg 5-Bromindol (0.5 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Es wurde 1 d bei RT
gerihrt und das Produkt 302 nach saulenchromatographischer Reinigung an

Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) als dunkel rotes Ol erhalten.

Ausbeute: 87 mg (0.2 mmol, 45%)
DC: R¢i=0.17 (n-Pentan/Et,0 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 = 5.35 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CHCHNO,), 5.78 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CHNO,),

7.03 - 7.08 (M, 2H, CHay), 7.13 - 7.47 (M, 6H, CHa), 8.41 (s, 1H, NH) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):

& = 38.7 (CHCHNO,), 86.3 (CHNO,), 108.2 (Ca/), 113.6 (CHa;), 113.9 (Ca), 117.3
(CHa), 120.6 (Car), 121.1 (CHa), 125.9 (CHa), 126.2 (CHa)), 126.4 (CHa), 128.9
(CHar), 130.2 (CHar), 130.7 (Car), 135.5 (Ca/), 149.8 (Ca,), 159.1 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3455 (s), 1887 (W), 1762 (vs), 1613 (w), 1561 (s), 1484 (m), 1418 (m), 1373 (m),
1307 (s), 1199 (vs), 1170 (vs), 1101 (s), 1074 (w), 980 (m), 941 (w), 883 (m), 844
(m), 808 (m), 750 (s), 719 (w), 675 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 386 [M"] (70), 339 (59), 311 (15), 298 (9), 284 (26), 261 (100), 233 (41),
217 (35), 204 (47), 176 (13), 130 (16), 116 (14), 109 (15), 102 (20), 89 (24), 63 (11).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 387 [M"+H] (22), 342 (15), 192 (100), 145 (14), 117 (25).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.*®*

4-(5-Chlor-2-Methyl-1H-indol-3-yl)-3-nitrochromanon (303)

Nach AAV 2 wurden 96 mg 3-Nitrochromanon (198) (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 52 mg
N,N*‘-Dimethylthioharnstoff (199) (0.5 mmol, 1.0 eq.) in 1.0 mL CHCI3 gel6st und nach
10 Minuten mit 83 mg 5-Chlor-2-methylindol (0.5 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Es wurde
1 d bei RT gerthrt und das Produkt 303 nach saulenchromatographischer Reinigung
an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) als gelbes Ol erhalten.
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Ausbeute: 134 mg (0.4 mmol, 75%)
DC: R¢=0.10 (n-Pentan/Et,0O 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =2.34 (s, 3H, CHa), 5.32 (d, J = 13.2 Hz, 1H, CHCHNO,), 5.91 (d, J = 13.4 Hz, 1H,
CHNO), 6.82-6.92 (m, 2H, CHp), 7.02 - 7.10 (m, 2H, CHp,), 7.18 - 7.26 (m, 2H,
CHar), 7.34 - 7.46 (m, 1H, CHa/), 8.36 (s, 1H, NH) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 11.7 (CHa), 37.5 (CHCHNO,), 86.0 (CHNO,), 102.2 (Cp), 112.4 (CHa), 117.1
(CHar), 117.7 (CHa;), 120.7 (Cay), 122.1 (CHa,), 125.6 (Car), 126.1 (CHa,), 126.2 (Ca),
128.7 (CHa;), 130.1 (CHar), 134.3 (Car), 137.6 (Car), 149.8 (Car), 160.3 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3419 (vs), 3021 (vw), 2922 (w), 2852 (vw), 1778 (vs), 1612 (m), 1569 (vs), 1458
(vs), 1375 (w), 1302 (s), 1216 (vs), 1174 (vs), 1101 (w), 1063 (w), 1011 (vw), 945
(vw), 868 (w), 835 (vw), 800 (s), 759 (vs), 694 (w), 668 (w), 599 (m), 534 (w), 487

(vw) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 356 [M] (87), 310 (100), 282 (23), 275 (19), 254 (31), 247 (24), 231 (10),
218 (9), 204 (9), 191 (17), 180 (8), 165 (40), 133 (8), 115 (8), 109 (11), 102 (12), 89
(25), 77 (5), 63 (9).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 357 [M*+H] (20), 310 (7), 192 (100), 166 (51), 146 (6), 130 (7).

HRMS (ESI): C1sH1sN204Cly [M]

berechnet: 356.0555
gefunden: 356.0556
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4-(5-Methoxy-2-methyl-1H-indol-3-yl)-3-nitrochromanon (304)

HN
OCH,
H e N\
0" Yo

rac-304

Nach AAV 2 wurden 96 mg 3-Nitrochromanon (198) (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 52 mg
N,N‘-Dimethylthioharnstoff (199) (0.5 mmol, 1.0 eq.) in 1.0 mL CHCI; geldst und nach
10 Minuten mit 81 mg 5-Chlor-2-methylindol (0.5 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Es wurde
1 d bei RT geruhrt und das Produkt 304 nach sadulenchromatographischer Reinigung

an Kieselgel (n-Pentan/Et,0O 1:1) als braunes Ol erhalten.

Ausbeute: 139 mg (0.4 mmol, 79%)
DC: Ri=0.13 (n-Pentan/Et,0 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5 =2.30 (s, 3H, CHs), 3.64 (s, 3H, OCHs), 5.32 (d, J = 13.3 Hz, 1H, CHCHNO,), 5.94
(d, J = 13.1 Hz, 1H, CHNO,), 6.31 (s, 1H, CHa), 6.75 (d, J = 9.1 Hz, 1H, CHa,),
6.90 - 6.94 (m, 1H, CHp), 7.01-7.09 (m, 1H, CHa), 7.14-7.20 (m, 2H, CHa),
7.30 - 7.38 (m, 1H, CHp,), 8.26 (s, 1H, NH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCl5):

5 = 11.8 (CHa), 37.7 (CHCHNO,), 55.9 (OCHs), 85.9 (CHNO,), 101.7 (CHar), 102.0
(Car), 110.5 (CHa,), 111.9 (CHa,), 117.0 (CHa,), 121.0 (Car), 125.8 (CHa/), 125.8 (Ca),
129.0 (CHa), 129.8 (CHay), 131.0 (Ca), 136.7 (Car), 149.8 (Ca), 153.9 (Ca), 160.5
(CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3416 (vs), 3016 (m), 2923 (m), 2836 (w), 1779 (vs), 1569 (vs), 1483 (vs), 1456
(vs), 1378 (m), 1303 (s), 1277 (s), 1217 (vs), 1175 (vs), 1102 (s), 1030 (s), 974 (vw),
833 (s), 801 (m), 759 (vs), 667 (W), 621 (m), 545 (w), 476 (vw) cm™,
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MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 352 [M"] (23), 306 (24), 278 (7), 191 (30), 161 (97), 146 (48), 133 (18), 118
(48), 89 (100), 77 (11), 63 (43), 51 (12).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 353 [M*+H] (9), 192 (100), 162 (77).

HRMS (ESI): C19H16N205 [M']

berechnet: 352.1054
gefunden: 352.1059

6,8-Di-tert-butyl-4-(5-methyl--1H-indol-3-yl)-3-nitrochromanon (305)

CH,
X

NO,

t-Bu

) \\\

O (0]
t-Bu
rac-305

Nach AAV 2 wurden 151 mg 6,8-Di-tert-Butyl-3-nitrochromanon (295) (0.5 mmol,
1.0 eg.) und 52 mg N,N‘-Dimethylthioharnstoff (199) (0.5 mmol, 1.0 eq.) in 1.0 mL
CHCI3 geldst und nach 10 Minuten mit 65 mg 5-Methylindol (0.5 mmol, 1.0 eq.)
versetzt. Es wurde 1d bei RT gerthrt und das Produkt 305 nach
saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) als braunes

Ol erhalten.

Ausbeute: 74 mg (0.2 mmol, 34%)
DC: R¢=0.27 (n-Pentan/Et,0 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& = 1.20 (s, 9H, C(CHs)s), 1.49 (s, 9H, C(CHs)s), 2.43 (s, 3H, CHas), 5.31 (d,
J=7.2Hz, 1H, CHCHNO,), 5.69 (d, J = 7.4 Hz, 1H, CHNO,), 6.81 (s, 1H, CHa,),
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7.00 - 7.10 (m, 2H, CHay), 7.24 - 7.31 (m, 2H, CHa;), 7.37 - 7.39 (m, 1H, CHp), 8.17
(s, 1H, NH) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCly):

5 = 21.5 (CHs), 30.0 (C(CHs)3), 31.3 (C(CHs3)s), 34.7 (C(CHs)3), 35.1 (C(CHa)3), 39.8
(CHCHNOy), 86.0 (CHNOy), 108.9 (Ca), 111.5 (CHa/), 118.0 (CHa), 120.5 (Ca),
124.0 (CHp,), 124.2 (CHar), 124.4 (CHa), 124.7 (CHa,), 125.2 (Car), 129.9 (Ca), 135.1
(Car), 137.8 (Car), 146.6 (Car), 148.0 (Ca), 158.7 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3439 (vs), 2921 (s), 2854 (m), 2422 (vw), 1735 (m), 1618 (m), 1566 (m), 1450
(vs), 1384 (s), 1294 (w), 1253 (w), 1155 (m), 1109 (m), 1021 (m), 956 (vw), 876 (M),
793 (m), 703 (vw), 598 (vw) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 434 [M'] (7), 389 (53), 372 (14), 342 (12), 327 (13), 189 (8), 274 (10), 149
(7), 131 (15), 112 (23), 97 (9), 91 (32), 84 (24), 69 (33), 57 (100).

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 435 [M"+H] (79), 415 (32), 391 (74), 349 (17), 334 (31), 288 (7), 274 (9),
259 (22), 158 (46), 132 (33), 112 (34), 89 (10), 75 (11), 61 (100).

HRMS (ESl) CosH30N204 [M+]

berechnet: 434.2200
gefunden: 434.2197

6-Methyl-4-(1H-indol-3-yl)-3-nitrochromanon (306)
HN
NS
H3CmNOZ
o~ Yo

rac-306
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Nach AAV 2 wurden 102 mg 6-Methyl-3-nitrochromanon (298) (0.5 mmol, 1.0 eq.)
und 52 mg N,N‘-Dimethylthioharnstoff (199) (0.5 mmol, 1.0 eq.) in 1.0 mL CHClI;
geldst und nach 10 Minuten mit 59 mg Indol (200) (0.5 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Es
wurde 1d bei RT geriihrt und das Produkt 306 nach saulenchromatographischer

Reinigung an Kieselgel (n-Pentan/Et,0 1:1) als dunkel rotes Ol erhalten.

Ausbeute: 92 mg (0.3 mmol, 57%)
DC: R¢=0.13 (n-Pentan/Et,O 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

& =2.19 (s, 3H, CHa), 5.32 (d, J = 10.0 Hz, 1H, CHCHNO,), 5.80 (d, J = 10.0 Hz, 1H,
CHNO,), 6.87 (s, 1H, CHp,), 6.97 (s, 1H, CHa,), 7.06 - 7.48 (m, 5H, CHa,), 7.54 - 7.59
(m, 1H, CHar), 8.52 (s, 1H, NH) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

5 = 20.7 (CHa), 38.9 (CHCHNO,), 86.5 (CHNO,), 108.4 (Cp), 112.1 (CHa), 116.8
(CHa), 118.4 (CHa;), 120.3 (CHp), 120.6 (Cay), 122.9 (CHp), 124.6 (CHa), 124.7
(Ca), 129.2 (CHa), 130.5 (CHa), 135.8 (Ca), 137.6 (Ca), 147.7 (Ca), 159.5
(CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3415 (s), 3030 (w), 2924 (w), 2854 (vw), 1771 (vs), 1621 (m), 1567 (s), 1534 (m),
1490 (m), 1458 (m), 1423 (m), 1367 (m), 1333 (m), 1263 (m), 1203 (m), 1182 (m),
1104 (m), 1036 (w), 1013 (w), 820 (s), 755 (vs), 667 (W), 625 (w), 554 (vw) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 322 [M"] (100), 296 (8), 276 (97), 248 (31), 234 (18), 220 (44), 204 (21),

191 (6), 178 (9), 132 (6), 123 (7), 117 (32), 108 (15), 89 (13), 77 (12), 63 (6).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 323 [M*+H] (17), 206 (100), 174 (22), 118 (31).

Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur iberein.*®*
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6-Brom-4-(1H-indol-3-yl)-3-nitrochromanon (307)
HN
N
0~ o

rac-307

Nach AAV 2 wurden 135 mg 6-Brom-3-nitrochromanon (297) (0.5 mmol, 1.0 eq.) und
52 mg N,N‘-Dimethylthioharnstoff (199) (0.5 mmol, 1.0 eq.) in 1.0 mL CHCI; geldst
und nach 10 Minuten mit 59 mg 6-Bromindol (0.5 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Es wurde
1 d bei RT geruhrt und das Produkt 307 nach sdulenchromatographischer Reinigung

an Kieselgel (n-Pentan/Et,0O 1:1) als braunes Ol erhalten.

Ausbeute: 38 mg (0.1 mmol, 20%)
DC: Ri=0.10 (n-Pentan/Et,0 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 =5.36 (d, J = 9.1 Hz, 1H, CHCHNO,), 5.80 (d, J = 9.0 Hz, 1H, CHNO>), 6.96 - 7.00
(m, 1H, CHay), 7.08 - 7.54 (m, 7H, CHa/), 8.38 (s, 1H, NH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

5 = 38.7 (CHCHNO,), 65.9 (Ca), 85.8 (CHNO,), 107.7 (Ca), 112.2 (CHp), 118.3
(CHa), 118.7 (Car), 119.0 (CHa), 120.8 (CHa), 123.2 (CHa), 124.4 (Ca), 1245
(CHar), 131.5 (CHa), 133.1 (CHa,), 136.8 (Ca;), 148.9 (Ca,), 158.5 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3432 (vs), 2922 (w), 2852 (w), 2359 (w), 1780 (vs), 1620 (vw), 1565 (s), 1473 (s),
1419 (m), 1368 (m), 1338 (w), 1301 (m), 1265 (m), 1221 (m), 1167 (m), 1112 (m),
1012 (w), 972 (m), 906 (m), 855 (w), 820 (m), 753 (vs), 667 (m), 602 (m), 499

(m) cm™.
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MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 386 [M"] (95), 360 (21), 340 (90), 312 (35), 298 (43), 284 (10), 269 (44),
261 (20), 233 (74), 217 (17), 204 (37), 167 (30), 132 (10), 117 (100), 102 (21), 88
(37), 63 (24).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 387 [M*+H] (12), 270 (67), 174 (60), 118 (100).

HRMS (ESl) C17H11N204Br [M+]
berechnet: 387.9876
gefunden: 387.9867

4.4.7 Synthese der Nitroalken-Derivate

2-Methyl-5-((E)-2-nitrovinyl)-furan (308)

NO,

\ /

308

Zu 17 mL einer auf 0 °C gekihlten, wassrigen Kaliumhydroxid-Losung (20%-ig)
wurden 1.77 mL (32.7 mmol, 1.0 eq.) Nitromethan (59) zugetropft und anschliel3end
3.1mL (32.7 mmol, 1.0eq.) 5-Methylfufural langsam zugegeben, sodass die
Temperatur 5 °C nicht Gberschritt. Es wurde 10 Minuten gerihrt, die Lésung wurde in
40 mL einer 0°C kalten, halbkonzentrierten HCl gegossen und der Feststoff
abfiltriert. Der Ruckstand wurde mit kaltem Wasser gewaschen und das Rohprodukt
aus Methanol umkristallisiert. Das Produkt 308 konnte als brauner, nadelférmiger

Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 1.73 g (11.3 mmol, 35%)
Smp.: 80 °C
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'H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 = 2.39 (s, 3H, CHa), 6.20 (d, J = 4.0 Hz, 1H, CHa,), 6.81 (d, J = 4.0 Hz, 1H, CHa),
7.47 (d, J = 13.0 Hz, 1H, CHCHNO,), 7.71 (d, J = 13.0 Hz, 1H, CHNO,) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):
5 = 14.1 (CHs), 110.3 (CHa), 122.2 (CHa), 125.5 (CHNO,), 133.4 (CHCHNO), 145.3
(Car), 158.3 (Car) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3114 (m), 3050 (m), 2882 (vw), 2793 (vw), 2638 (vw), 2296 (W), 2068 (W), 1993
(vw), 1930 (vw), 1766 (w), 1684 (vw), 1630 (s), 1571 (m), 1521 (m), 1481 (s), 1370
(m), 1323 (s), 1257 (m), 1178 (m), 1063 (w), 1025 (s), 969 (s), 936 (M), 889 (W), 853
(vw), 793 (vs), 705 (m), 662 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 153 [M] (89), 138 (20), 110 (52), 105 (25), 97 (100), 82 (27), 77 (83), 69
(35), 63 (30), 53 (51), 51 (46).

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.*®

(E)-2-(2-nitrovinyl-thiophen (309)

Zu 9mL einer auf 0°C geklhlten, wassrigen Kaliumhydroxid-Lésung (20%-ig)
wurden 970 pL (21.0 mmol, 1.0 eq.) Nitromethan (59) zugetropft und anschlieBend
2.0 mL (21.0 mmol, 1.0 eq.) Thiophen-2-carbaldehyd langsam zugegeben, sodass
die Temperatur 5 °C nicht Uberschritt. Es wurde 10 Minuten gerihrt, die Lésung
wurde in 22 mL einer 0 °C kalten, halbkonzentrierten HCI gegossen und der Feststoff
abfiltriert. Der Ruckstand wurde mit kaltem Wasser gewaschen und das Rohprodukt

aus Methanol umkristallisiert. Das Produkt 309 wurde als brauner Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 1.20 g (7.8 mmol, 40%)
Smp.: 81 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 = 7.13-7.18 (m, 1H, CHga), 7.44 - 7.48 (m, 1H, CHa), 7.48 (d, J = 13.4 Hz, 1H,
CHCHNOy), 7.55 - 7.59 (m, 1H, CHa,), 8.15 (d, J = 13.4 Hz, 1H, CHNO,) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):
5 = 128.9 (CHa), 131.6 (CHa), 132.1 (CHa/), 133.8 (Ca), 134.6 (CHCHNO,), 135.4
(CHNOy) ppm.

IR-Spektrum (ATR):
¥ = 3092 (m), 2807 (vw), 2294 (w), 2091 (w), 1935 (w), 1829 (w), 1617 (s), 1519 (s),
1488 (s), 1417 (m), 1361 (m), 1313 (vs), 1230 (m), 1190 (m), 1080 (w), 1039 (m),

950 (s), 819 (s), 721 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 155 [M'] (24), 112 (39), 97 (18), 83 (100), 69 (32), 65 (33), 57 (24).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 156 [M*+H] (100), 113 (31).

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.'®

(E)-1-Methyl-2-(2-nitrovinyl)-benzol (310)
NO,
CH,4
310

Es wurden 2.4 g (20.0 mmol, 1.0 eq.) 2-Methylbenzaldehyd, 5.4 mL (100.0 mmol,
5.0 eq.) Nitromethan (59) und 3.9 g (50.0 mmol, 2.5 eq.) Ammoniumacetat mit 20 mL
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Essigsaure versehen und 3 h im Rickfluss gekocht. Nach Abkuhlen auf RT wurden
die Phase durch Zugabe von Wasser und DCM getrennt. Die organische Phase
wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und die
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 310 wurde als gelber

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 3.03 g (18.6 mmol, 93%)
Smp.: 106 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

& = 2.41 (s, 3H, CHs), 7.13-7.26 (m, 2H, CHp), 7.31-7.37 (m, 1H, CHa),
7.42 - 7.49 (m, 1H, CHp,), 7.46 (d, J = 13.6 Hz, 1H, CHCHNO), 8.21 (d, J = 13.6 Hz,
1H, CHNO,) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):
5 = 19.8 (CHs), 126.8 (CHa,), 127.5 (CHa), 129.0 (Ca), 131.4 (CHa), 132.0 (CHa),
136.7 (CHCHNO,), 137.6 (CHNO), 139.4 (Ca;) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3475 (br), 3108 (w), 3061 (w), 2922 (m), 2853 (m), 2591 (w), 2300 (w), 1930 (w),
1695 (m), 1630 (m), 1600 (m), 1514 (vs), 1339 (s), 1294 (m), 1255 (m), 1219 (m),
1109 (w), 1040 (w), 964 (s), 840 (m), 762 (s), 725 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 163 [M"] (92), 115 (100), 105 (26), 91 (39), 79 (26), 77 (14), 65 (23), 63

(16), 51 (14).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 164 [M*+H] (100), 146 (36), 134 (19), 115 (47), 105 (23), 91 (22), 63 (33).

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.'®’

135



4 Experimenteller Teil

4.4.8 Synthese der Cyclohexane

2-Acetyl-4-nitro-3-phenylbutansauremethylester (212)

H,c” N~ NOCH;,

NO
Ph”* 2

212

Es wurden 61 mg (0.4 mmol, 1.0 eq.) (E)-B-Nitrostyrol (23) vorgelegt und in 0.4 mL
Toluol gelést. Es wurden 90 pL (0.8 mmol, 2.0 eq.) Butan-3-onsauremethylester
(186) zugegeben und mit 20 mg (0.04 mmol, 10 mol%) Katalysator 217 versetzt.
Nach 24 h bei RT wurde das Rohprodukt ohne weitere Aufarbeitung
saulenchromatographisch an Kieselgel (n-Pentan/EtOAc 4:1) gereinigt. Das Produkt
212 konnte als gelber Feststoff erhalten werden. Das racemische Produkt 212 wurde

entsprechend mit Triethylamin (1.0 eq.) und Lithiumperchlorat (5 mol%) hergestellt.

Ausbeute: 70 mg (0.3 mmol, 65%)

DC: Ri=0.73 (n-Pentan/EtOAc 1:1)
Smp.: 103 °C

Drehwert: [0]p® = + 67.6 (c = 0.96, CHCl5)
ee: 97%

dr: 1:1

GC: R =9.00 min (Sil-8, 120-10-300)
HPLC: R = 15.35 min Diastereomer 1

R;=21.61 min Enantiomer 1

Rt = 20.46 min Diastereomer 2

R = 26.22 min Enantiomer 1

(Chiralpak AD-H, n-Heptan/iso-Propanol 95:5)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

5 = 2.05 (dia-2, s, 3H, CHa), 2.29 (dia-1, s, 3H, CHa), 3.53 (dia-1, s, 3H, OCHs), 3.78
(dia-2, s, 3H, OCHs), 4.05 (dia-2, d, J = 10.0 Hz, 1H, CH), 4.14 (dia-1, d, J = 9.6 Hz,
1H, CH), 4.18 - 4.27 (dia-1, dia-2, m, 2H, CH), 4.75 (dia-1, d, J = 6.6 Hz, 2H, CH,),
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4.82 - 4.89 (dia-2, m, 2H, CHy), 7.20 — 7.24 (dia-1, dia-2, m, 4H, CHp,), 7.27 - 7.36
(dia-1, dia-2, m, 6H, CHa,) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCly):

5 = 30.3 (dia-2, CH), 30.4 (dia-1, CH), 42.3 (dia-1, CHa), 42.6 (dia-2, CHa3), 52.8 (dia-
1, OCHs), 53.0 (dia-2, OCHs), 61.5 (dia-2, CH), 61.8 (dia-1, CH), 77.7 (dia-1, CHy),
77.8 (dia-2, CHy), 127.8 (dia-1, CHa,, 2C), 127.9 (dia-2, CHa, 2C), 128.3 (dia-1,
CHar), 128.4 (dia-2, CHa,), 129.0 (dia-1, CHar, 2C), 129.2 (dia-2, CHa,, 2C), 36.3 (dia-
2, Ca), 136.4 (dia-1, Ca), 167.4 (dia-1, COOCHs), 168.0 (dia-2, COOCHs), 200.2
(dia-2, COCHg3), 201.1 (dia-1, COCH3s) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3014 (vw), 2958 (vw), 2924 (vw), 1736 (vs), 1551 (vs), 1497 (m), 1427 (s), 1355
(s), 1289 (s), 1255 (vs), 1201 (s), 1176 (vs), 1145 (vs), 1102 (m), 980 (m), 953 (m),
898 (m), 768 (s), 702 (vs), 659 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 265 [M'] (3), 219 (2), 177 (67), 175 (100), 159 (53), 145 (85), 131 (39), 117
(40), 115 (77), 104 (63 ), 103 (48), 91 (75), 77 (44), 65 (19), 59 (20), 51 (23).
MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 266 [M*+H] (3), 219 (5), 177 (66), 175 (100), 159 (48), 145 (82), 131 (32),

117 (34), 115 (74), 104 (35), 91 (42), 77 (27), 65 (13), 59 (11), 51 (24).

Die analytischen Daten entsprechen denen der Literatur.'?®
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(1S,2R,3R,4S,5R,6R)-3-Formyl-2-hydroxy-2-methyl-5-nitro-4,6-diphenylcyclo-
hexancarbonsauremethylester (219)

Nach AAV 3 wurden 149 mg (1.0 mmol, 1.0 eq.) Nitrostyrol (23) und 49 mg
(0.2 mmol, 10 mol%) Katalysator 217 in 1.0 mL Toluol gelést und mit 215 pL
(2.0 mmol, 2.0 eq.) Methylacetoacetat (186) versetzt. Nach 1d bei RT wurden
139 L (1.1 mmol, 1.1 eq.) Zimtaldehyd (218) und 82 puL (1.0 mmol, 1.0 eq.)
Pyrrolidin (311) zugegeben und nochmals 1 d bei RT gerthrt. Das Rohprodukt wurde
direkt mit zwei aufeinanderfolgenden Saulenchromatographien an Kieselgel (erst
n-Pentan/Et;O 6:1 und anschlieBend n-Pentan/EtOAc 3:1) gereinigt. Das Produkt

219 wurde als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 275 mg (0.7 mmol, 70%)

DC: Ri=0.46 (n-Pentan/EtOAc 2:1)
Smp.: 165 °C

Drehwert: [0]p® = + 4.8 (c = 0.96, CHCl5)
ee: 96% (98% nach Umkristallisation)
GC: R = 25.27 min (Sil-8, 100-10-300)
HPLC: R = 21.36 min Hauptenantiomer

R; = 25.06 min Nebenenantiomer

(Daicelia Chiralpak M, n-Heptan/iso-Propanol 9:1)

'H-NMR (600 MHz, CDCls):

5 = 1.47 (s, 3H, CHa), 3.45 (s, 3H, CO,CHa), 3.53 (dd, J = 4.9, 13.1 Hz, 1H, CHCHO),
3.66 (s, 1H, OH), 3.89 (d, J = 13.0 Hz, 1H, CHCO,CHs), 4.03 (dd, J = 5.1, 13.3 Hz,
1H, CHPhCHCO,CHs), 4.30 (dd, J = 5.2, 13.1 Hz, 1H, CHPhCHCHO), 5.05 (t, J =
5.0 Hz, 1H, CHNO,), 7.15 - 7.29 (m, 10H, CHa,), 9.51 (d, J = 5.0 Hz, 1H, CHO) ppm.
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13C-NMR (150 MHz, CDCls):

& = 27.3 (CHa3), 41.7 (CHPhCHCHO), 44.1 (CHPhCHCO,CHz3), 49.8 (CHCO,CHy),
52.1 (CO2CHs), 54.7 (CHCHO), 72.1 (CCHsOH), 93.2 (CHNO,), 127.8 (CHa,), 128.1
(CHar), 128.3 (CHa;), 128.4 (CHa), 128.5 (CHa), 128.6 (CHa), 128.7 (CHa,), 128.8
(CHar), 129.0 (CHa), 129.2 (CHa), 135.2 (Ca), 135.5 (Ca), 174.5 (CO,CHa), 202.9
(CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3499 (m), 2928 (W), 2170 (W), 1726 (vs), 1551 (vs), 1496 (m), 1452 (m), 1366 (s),
1253 (m), 1194 (m), 1158 (s), 1073 (m), 1031 (m), 1009 (m), 938 (m), 917 (m), 864
(w), 830 (w), 800 (m), 751 (m), 700 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 397 [M"] (3), 368 (4), 351 (5), 336 (3), 321 (6), 305 (100), 273 (5), 245
(41), 229 (3), 205 (6), 167 (5), 133 (5), 131 (16), 115 (15), 103 (11), 101 (11), 91 (36),
77 (8), 59 (4).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 398 [M*+H] (59), 380 (91), 352 (44), 333 (21), 320 (16), 305 (100), 235
(20).

HRMS (ESl) CooH23N1OgNa [M+]
berechnet: 420.1423
gefunden: 420.1418

Elementaranalyse: [C2H23N106, 397.15 g/mol]

berechnet: C:66.49% H:5.83% N: 3.52%
gefunden: C:66.31% H:5.35% N: 3.45%
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(1S,2R,3R,4S,5R,6R)-3-Formyl-2-hydroxy-2-methyl-5-nitro-4,6-diphenyl-cyclo-
hexancarbonséaureethylester (312)

Nach AAV 3 wurden 149 mg (1.0 mmol, 1.0 eq.) Nitrostyrol (23) und 49 mg
(0.2 mmol, 10 mol%) Katalysator 217 in 1.0 mL Toluol gelést und mit 261 pL
(2.0 mmol, 2.0 eq.) Ethylacetoacetat versetzt. Nach 1d bei RT wurden 139 pL
(2.2 mmol, 1.1 eq.) Zimtaldehyd (218) und 82 pL (1.0 mmol, 1.0 eq.) Pyrrolidin (311)
zugegeben und nochmals 1 d bei RT gertihrt. Das Rohprodukt wurde direkt mit zwei
aufeinanderfolgenden Saulenchromatographien an Kieselgel (erst n-Pentan/Et,O 6:1
und anschlieBend n-Pentan/EtOAc 3:1) gereinigt. Das Produkt 312 wurde als gelber

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 163 mg (0.4 mmol, 40%)

DC: Ri= 0.47 (n-Pentan/EtOAc 2:1)
Smp.: 120 °C

Drehwert: [0]p® = + 6.8 (c = 1.10, CHCl5)
ee: 92% (98% nach Umkristallisation)
HPLC: R = 19.30 min Hauptenantiomer

R; = 26.09 min Nebenenantiomer

(Daicelia Chiralpak M, n-Heptan/iso-Propanol 9:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5 = 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CO,CH,CHs), 1.49 (s, 3H, CHs), 3.54 (dd, J = 4.5,
12.6 Hz, 1H, CHCHO), 3.84 (d, J = 12.6 Hz, 1H, CHCO,CH,CHs), 3.85 (s, 1H, OH),
3.94 (g, J = 7.2Hz, 2H, CO,CH,CH3), 4.02 (dd, J = 4.2, 12.9Hz, 1H,
CHPhCHCO,CH,CHs), 4.31 (dd, J = 4.5, 12.4 Hz, 1H, CHPhCHCHO), 5.06 (t, J =
4.5 Hz, 1H, CHNO,), 7.15 - 7.29 (m, 10H, CHa/), 9.52 (d, J = 4.5 Hz, 1H, CHO) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):

& = 136 (CO,CHyCHs), 27.2 (CHs), 41.7 (CHPhCHCHO), 443
(CHPhCHCO,CH,CHs), 49.7 (CHCO,CH,CHzs), 54.7 (CHCHO), 61.3 (CO,CH,CHy),
72.0 (CCH30H), 93.2 (CHNO,), 128.1 (2C, CHp), 128.5 (2C, CHa), 128.7 (2C,
CHa), 128.9 (2C, CHa), 129.3 (2C, CHa), 135.3 (Ca), 135.5 (Ca), 174.1
(CO,CH,CH?3), 202.9 (CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3515 (m), 2984 (w), 2827 (w), 2085 (vw), 1718 (vs), 1605 (w), 1549 (s), 1496 (m),
1452 (m), 1370 (m), 1331 (m), 1301 (vw), 1257 (m), 1182 (m), 1158 (m), 1093 (m),
1073 (m), 1027 (s), 962 (w), 925 (w), 861 (m), 792 (m), 750 (m), 699 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 412 [M*+H] (3), 394 (2), 373 (4), 365 (5), 348 (3), 331 (7), 320 (26), 319
(100), 284 (16), 273 (5), 246 (9), 245 (43), 205 (5), 177 (4), 131 (12), 115 (10), 103
(8), 91 (15), 77 (5).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 412 [M*+H] (26), 394 (25), 374 (100), 366 (13), 319 (14).

HRMS (ESl) Co3H25N1OgNa [M+]
berechnet: 434.1580
gefunden: 434.1574

Elementaranalyse: [Ca3H2sN106, 411.17 g/mol]

berechnet: C:67.14% H:6.12% N: 3.40%
gefunden: C:66.85% H: 6.04% N: 3.84%
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(1S,2R,3R,4S,5R,6R)-3-Formyl-2-hydroxy-2-methyl-5-nitro-4,6-diphenyl-cyclo-
hexancarbonsaure-tert-butylester (222)

Nach AAV 3 wurden 149 mg (1.0 mmol, 1.0 eq.) Nitrostyrol (23) und 49 mg
(0.2 mmol, 10 mol%) Katalysator 217 in 1.0 mL Toluol gelést und mit 317 pL
(2.0 mmol, 2.0 eq.) tert-Butylacetoacetat versetzt. Nach 1 d bei RT wurden 139 pL
(2.2 mmol, 1.1 eq.) Zimtaldehyd (218) und 82 pL (1.0 mmol, 1.0 eq.) Pyrrolidin (311)
zugegeben und nochmals 1 d bei RT gertihrt. Das Rohprodukt wurde direkt mit zwei
aufeinanderfolgenden Saulenchromatographien an Kieselgel (erst n-Pentan/Et,O 6:1
und anschlieRend n-Pentan/EtOAc 3:1) gereinigt. Das Produkt 222 wurde als weil3er

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 300 mg (0.7 mmol, 68%)

DC: R¢= 0.68 (n-Pentan/EtOAc 2:1)
Smp.: 207 °C

Drehwert: [0]p® = + 2.7 (c = 1.01, CHCls)
ee: 91% (96% nach Umkristallisation)
HPLC: R = 10.81 min Hauptenantiomer

R; = 14.99 min Nebenenantiomer

(Daicelia Chiralpak M, n-Heptan/iso-Propanol 7:3)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& =1.10 (s, 9H, C(CHa)3), 1.50 (s, 3H, CHa), 3.50 (dd, J = 4.5, 12.4 Hz, 1H, CHCHO),
3.69 (d, J = 12.9Hz, 1H, CHCO,C(CHs)s), 3.95 (dd, J = 4.2, 12.9 Hz, 1H,
CHPhCHCO,C(CHa)s), 4.15 (s, 1H, OH), 4.30 (dd, J = 4.5, 12.6 Hz, 1H,
CHPhCHCHO), 5.04 (t, J = 4.5 Hz, 1H, CHNO,), 7.15 - 7.30 (m, 10H, CHa,), 9.51 (d,
J=4.7Hz, 1H, CHO) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):

& = 271 (CHs), 274 (3C, CO.C(CH3);), 41.6 (CHPhHCHO), 44.6
(CHPhCHCO,C(CHs)3), 49.8 (CHCO,C(CHs)3), 54.8 (CHCHO), 72.1 (CCH30H), 82.9
(CO,C(CHa)s), 93.1 (CHNO,), 128.1 (2C, CHa), 128.2 (CHa), 128.5 (2C, CHa),
128.6 (CHp,), 128.7 (CHa), 128.8 (CHa), 129.3 (2C, CHa/), 135.0 (2C, Ca), 173.8
(CO2C(CH3s)3), 203.1 (CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3461 (m), 2979 (m), 2933 (M), 2203 (w), 2042 (w), 1887 (w), 1726 (vs), 1603
(vw), 1550 (vs), 1496 (m), 1454 (m), 1368 (s), 1349 (s), 1250 (m), 1148 (vs), 1071
(m), 1032 (w), 1004 (w), 957 (W), 910 (W), 836 (m), 747 (m), 699 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 440 [M*+H] (3), 421 (7), 403 (6), 366 (8), 347 (11), 337 (4), 320 (5), 291
(72), 290 (74), 273 (6), 245 (34), 233 (7), 205 (7), 171 (5), 147 (5), 131 (10), 115 (12),
105 (12), 103 (10), 91 (25), 77 (5), 57 (100).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = [M*-H,0, O-t-Bu] 346 (7), 308 (16), 290 (6), 252 (100), 217 (30), 205 (8),
191 (9), 146 (11), 113 (22), 112 (15), 99 (10), 85 (11), 81 (13), 73 (20), 69 (25).

HRMS (ESI): C2sH29N1OgNa [M]
berechnet: 462.1887
gefunden: 462.1887

Elementaranalyse: [CzsH29N106, 439.20 g/mol]

berechnet: C:68.32% H: 6.65% N: 3.19%
gefunden: C:68.30% H: 6.86% N: 2.83%
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(1S,2R,3R,4S,5R,6R)-6-para-Bromphenyl-3-formyl-2-hydroxy-2-methyl-5-nitro-4-
phenyl-cyclohexan-carbonséauremethylester (313)

Nach AAV 3 wurden 60 mg (0.26 mmol, 1.0 eq.) p-(E)-Bromnitrostyrol und 16 mg
(0.03 mmol, 10 mol%) Katalysator 217 in 1.0 mL Toluol gelést und mit 57 pL
(0.52 mmol, 2.0 eq.) Methylacetoacetat (186) versetzt. Nach 1d bei RT wurden
36 uL (0.29 mmol, 1.1 eq.) Zimtaldehyd (218) und 21 pL (0.26 mmol, 1.0 eq.)
Pyrrolidin (311) zugegeben und nochmals 1 d bei RT gerthrt. Das Rohprodukt wurde
direkt mit zwei aufeinanderfolgenden Saulenchromatographien an Kieselgel (erst
n-Pentan/Et;O 6:1 und anschlieBend n-Pentan/EtOAc 3:1) gereinigt. Das Produkt

313 wurde als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 27 mg (0.06 mmol, 22%)

DC: R¢= 0.68 (n-Pentan/EtOAc 2:1)
Drehwert: [0]p® =+ 3.1 (c = 1.11, CHCls)
ee: 96%

HPLC: R = 21.65 min Hauptenantiomer

R; = 24.98 min Nebenenantiomer

(Daicelia Chiralpak M, n-Heptan/iso-Propanol 9:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

& = 1.47 (s, 3H, CHs), 1.58 (s, 1H, OH), 3.51 (s, 3H, CO2CHa), 3.54 (dd, J = 4.7,
12.4 Hz, 1H, CHCHO), 3.84 (d, J = 12.9 Hz, 1H, CHCO,CHz3), 4.00 (dd, J = 4.2,
12.9 Hz, 1H, CHArCHCO,CHs), 4.28 (dd, J = 4.7, 12.4 Hz, 1H, CHPhCHCHO), 5.00
(t, J = 45 Hz, 1H, CHNO,), 7.07 - 7.09 (m, 2H, CHa), 7.13 - 7.17 (m, 2H, CHa),
7.26 -7.30 (m, 3H, CHa), 7.42-7.44 (m, 2H, CHa), 9.50 (d, J = 4.5Hz, 1H,
CHO) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):

5 = 27.2 (CHas), 41.6 (CHPhCHCHO), 43.6 (CHArCHCO,CHa), 49.7 (CHCO,CHs),
52.2 (CO,CHs), 54.5 (CHCHO), 72.0 (CCH3z0OH), 92.9 (CHNOy), 122.7 (Ca), 127.3
(CHar), 127.6 (CHa;), 128.1 (CHa), 128.7 (CHa), 128.9 (CHa), 129.4 (CHa), 129.5
(CHar), 131.8 (CHa), 132.2 (CHa), 134.6 (Ca), 140.0 (Ca), 174.2 (CO,CHa), 202.6
(CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

# = 3507 (m), 2927 (m), 2851 (w), 2735 (w), 2178 (W), 1985 (w), 1715 (vs), 1595 (w),
1549 (vs), 1491 (m), 1439 (m), 1354 (m), 1258 (m), 1199 (w), 1162 (m), 1075 (m),
1008 (m), 909 (s), 815 (m), 731 (s), 700 (vs), 671 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 475 [M?] (5), 460 (1), 431 (15), 429 (26), 401 (9), 399 (18), 385 (100), 383
(90), 371 (9), 369 (18), 355 (8), 353 (11), 339 (11), 337 (12), 325 (29), 323 (22), 319
(10), 271 (6), 258 (6), 244 (21), 229 (8), 204 (9), 192 (7), 171 (14), 169 (9), 145 (6),
131 (10), 128 (14), 115 (23), 105 (18), 91 (37), 77 (13), 65 (4), 59 (12).

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 476 [M*+H] (33), 460 (38), 458 (23), 431 (44), 429 (39), 413 (17), 411 (9),
385 (46), 383 (35), 369 (16), 363 (10), 331 (10), 315 (9), 299 (8), 231 (12), 145 (11),
117 (29), 103 (8), 85 (11), 75 (12), 61 (100).

HRMS (ESl) CyoH2oN1O6BrNa [M+]

berechnet: 498.0523
gefunden:  498.0520
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(1S,2R,3R,4S,5R,6R)-3-Formyl-2-hydroxy-4-para-methoxyphenyl-2-methyl-5-
nitro-6-phenylcyclohexancarbonsauremethylester (314)

314

Nach AAV 3 wurden 149 mg (1.0 mmol, 1.0 eq.) Nitrostyrol (23) und 49 mg
(0.2 mmol, 10mol%) Katalysator 217 in 1.0 mL Toluol gelést und mit 215 pL
(2.0 mmol, 2.0 eq.) Methylacetoacetat (186) versetzt. Nach 1d bei RT wurden
180 pL (1.1 mmol, 1.1 eq.) p-Methoxyzimtaldehyd und 82 pL (1.0 mmol, 1.0 eq.)
Pyrrolidin (311) zugegeben und nochmals 1 d bei RT geruhrt. Das Rohprodukt wurde
direkt mit zwei aufeinanderfolgenden Saulenchromatographien an Kieselgel (erst
n-Pentan/Et;O 6:1 und anschlieBend n-Pentan/EtOAc 3:1) gereinigt. Das Produkt

314 wurde als weilRer Feststoff erhalten.

Ausbeute: 179 mg (0.4 mmol, 42%)

DC: Ri= 0.49 (n-Pentan/EtOAc 2:1)
Smp.: 215 °C

Drehwert: [0]p® = + 3.8 (c = 0.48, CHCl5)
ee: 95% (97% nach Umkristallisation)
HPLC: R: = 14.54 min Hauptenantiomer

R; = 18.06 min Nebenenantiomer

(Daicelia Chiralpak M, n-Heptan/iso-Propanol 7:3)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5 = 1.46 (s, 3H, CHs), 1.61 (s, 1H, OH), 3.47 (s, 3H, CO,CHs), 3.48 (dd, J = 4.5,
12.9 Hz, 1H, CHCHO), 3.74 (s, 3H, OCHs), 3.87 (d, J = 12.6 Hz, 1H, CHCO,CHy),
4.00 (dd, J = 4.2, 12.9 Hz, 1H, CHPhCHCO,CHz), 4.25 (dd, J = 4.5, 12.4 Hz, 1H,
CHArCHCHO), 5.01 (t, J = 4.5 Hz, 1H, CHNO,), 6.79 - 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CHa,),
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7.05-7.10 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CHa,), 7.17 - 7.21 (m, 2H, CHa,), 7.25 - 7.31 (m, 3H,
CHa), 9.49 (d, J = 4.7 Hz, 1H, CHO) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

5 = 27.3 (CHa), 40.9 (CHArCHCHO), 44.2 (CHPhCHCO,CHs), 49.8 (CHCO,CHy),
52.1 (CO2CHa), 54.9 (CHCHO), 55.2 (OCHs), 72.1 (CCH30H), 93.4 (CHNO,), 114.7
(CHar), 127.0 (Car), 127.8 (2C, CHa,), 128.5 (2C, CHa,), 129.0 (2C, CHap,), 129.3 (2C,
CHar), 135.3 (Ca;), 159.5 (Ca,), 174.6 (CO,CHs), 203.0 (CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3519 (w), 2957 (w), 2828 (w), 2729 (vw), 2293 (vw), 1986 (vw), 1720 (vs), 1612
(m), 1552 (s), 1512 (s), 1437 (m), 1354 (m), 1308 (m), 1256 (s), 1165 (s), 1098 (m),
1030 (s), 937 (m), 913 (m), 867 (m), 815 (m), 768 (m), 745 (m), 701 (s) cm™,

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 427 [M™] (100), 396 (3), 363 (4), 335 (67), 321 (5), 303 (6), 275 (25), 265
(12), 243 (4), 201 (12), 163 (10), 145 (8), 131 (13), 121 (22), 108 (15), 91 (21), 77 (9),
59 (7).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 428 [M*+H] (100), 410 (91), 382 (20), 335 (23).

HRMS (ESl) Co3H25N1O7Na [M+]
berechnet: 450.1523
gefunden: 450.1526

Elementaranalyse: [Ca3H2sN107, 427.16 g/mol]

berechnet: C:64.63% H:5.90% N: 3.28%
gefunden: C:64.93% H:5.97% N: 2.82%
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(1S,2R,3R,4S,5S,6R)-3-Formyl-2-hydroxy-2-methyl-5-nitro-4-ortho-nitrophenyl-
6-phenylcyclohexancarbonsauremethylester (315)

Nach AAV 3 wurden 149 mg (1.0 mmol, 1.0 eq.) Nitrostyrol (23) und 49 mg
(0.2 mmol, 10 mol%) Katalysator 217 in 1.0 mL Toluol gelést und mit 215 pL
(2.0 mmol, 2.0 eq.) Methylacetoacetat (186) versetzt. Nach 1d bei RT wurden
195 puL (1.2 mmol, 1.1 eq.) o-Nitrozimtaldehyd und 82 puL (1.0 mmol, 1.0eq.)
Pyrrolidin (311) zugegeben und nochmals 1 d bei RT gerthrt. Das Rohprodukt wurde
direkt mit zwei aufeinanderfolgenden Saulenchromatographien an Kieselgel (erst
n-Pentan/Et;O 6:1 und anschlieBend n-Pentan/EtOAc 3:1) gereinigt. Das Produkt

315 wurde als roter Feststoff erhalten.

Ausbeute: 193 mg (0.4 mmol, 44%)

DC: Ri=0.42 (n-Pentan/EtOAc 2:1)
Smp.: 200 °C

Drehwert: [0]p®° = - 51.4 (c = 1.36, CHCl3)
ee: 94% (>99% nach Umkristallisation)
HPLC: R = 15.83 min Nebenenantiomer

R = 18.99 min Hauptenantiomer
(Whelk Chiralpak M, n-Heptan/iso-Propanol 9:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5 =1.51 (s, 3H, CHa), 3.46 (s, 3H, CO,CHs), 3.60 (dd, J = 4.0, 12.4 Hz, 1H, CHCHO),
3.74 (s, 1H, OH), 3.98 (d, J = 12.9 Hz, 1H, CHCO,CHs), 4.08 (dd, J = 3.7, 12.9 Hz,
1H, CHPhCHCO,CHs), 4.93 (dd, J = 4.2, 12.4 Hz, 1H, CHArCHCHO), 5.45 (t, J =
4.0 Hz, 1H, CHNOy), 7.17 - 7.19 (m, 1H, CHp,), 7.24 - 7.30 (m, 5H, CHa/), 7.36 - 7.42
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(m, 1H, CHpar), 7.46-7.49 (m, 1H, CHay), 7.91-7.94 (m, 1H, CHa), 951 (d, J =
4.0 Hz, 1H, CHO) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

5 = 27.3 (CHa), 36.2 (CHArCHCHO), 42.3 (CHPhCHCO,CH3), 49.8 (CHCO,CHy),
52.2 (CO2CHs), 55.5 (CHCHO), 71.9 (CCH3OH), 91.8 (CHNO,), 125.6 (CHa,), 127.9
(CHar), 128.2 (CHa), 128.3 (CHa), 128.6 (CHp), 129.0 (2C, CHp,), 129.1 (CHa),
129.4 (CHar), 130.4 (Ca), 133.9 (CHa/), 135.3 (Ca), 149.8 (Ca), 174.1 (CO,CHba),
201.7 (CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3663 (w), 3506 (vs), 3063 (s), 3034 (s), 2956 (s), 2850 (s), 2739 (m), 2604 (w),
2363 (w), 1959 (m), 1888 (w), 1831 (w), 1734 (vs), 1608 (m), 1550 (s), 1441 (m),
1379 (m), 1271 (w), 1198 (w), 1161 (w), 1119 (w), 1073 (m), 1032 (m), 1006 (m), 940
(m), 915 (m), 892 (m), 857 (m), 828 (m), 791 (m), 737 (s), 704 (s), 628 (m), 578 (m),
543 (m), 502 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 443 [M"+H] (4), 427 (12), 396 (13), 378 (8), 350 (44), 332 (66), 317 (14),
300 (33), 290 (23), 272 (100), 256 (70), 244 (25), 230 (23), 216 (19), 204 (23), 178
(11), 175 (41), 159 (21), 145 (37), 131 (61), 115 (51), 103 (38), 91 (50), 77 (31), 59
(30).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 443 [M"+H] (100), 425 (34), 397 (31), 350 (12).

HRMS (ESl) CyoH25N>0OgNa [M+]
berechnet: 465.1268
gefunden: 465.1268

Elementaranalyse: [C2H22N20g, 442.14 g/mol]

berechnet: C:59.73% H:5.01% N: 6.33%
gefunden: C:59.44% H:5.35% N: 6.17%
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(1S,2R,3R,4R,5S,6R)-3-Formyl-4-(2’-furyl)-2-hydroxy-2-methyl-5-nitro-6-phenyl-
cyclohexancarbonsaure-methylester (316)

Nach AAV 3 wurden 149 mg (1.0 mmol, 1.0 eq.) Nitrostyrol (23) und 49 mg
(0.2 mmol, 10 mol%) Katalysator 217 in 1.0 mL Toluol gelést und mit 215 pL
(2.0 mmol, 2.0 eq.) Methylacetoacetat (186) versetzt. Nach 1d bei RT wurden
135 L (1.1 mmol, 1.1 eq.) ((E)-3-(Furan-2-yl)-acrylaldehyd und 82 pL (1.0 mmol,
1.0 eq.) Pyrrolidin (311) zugegeben und nochmals 1d bei RT gerihrt. Das
Rohprodukt wurde direkt mit zwei aufeinanderfolgenden S&ulenchromato-graphien
an Kieselgel (erst n-Pentan/Et;O 6:1 und anschlieBend n-Pentan/EtOAc 3:1)

gereinigt. Das Produkt 316 wurde als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 178 mg (0.5 mmol, 46%)

DC: Ri= 0.49 (n-Pentan/EtOAc 2:1)
Smp.: 147 °C

Drehwert: [0]p® = + 18.6 (c = 1.14, CHCls)
ee: 93%

HPLC: R = 13.92 min Nebenenantiomer

R: = 19.70 min Hauptenantiomer

(Daicelia Chiralpak M, n-Heptan/iso-Propanol 7:3)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

& =1.46 (s, 3H, CHs), 3.30 (dd, J = 4.5, 12.6 Hz, 1H, CHCHO), 3.45 (s, 3H, CO,CHs),
3.66 (s, 1H, OH), 3.85 (d, J = 12.9 Hz, 1H, CHCO,CHa), 3.99 (dd, J = 4.2, 12.9 Hz,
1H, CHPhCHCO,CHa), 4.43 (dd, J = 4.5, 12.4 Hz, 1H, CHPhCHCHO), 5.26 (t, J =
4.5Hz, 1H, CHNO,), 6.07 -6.09 (m, 1H, CHruy), 6.23-6.25 (m, 1H, CHiury),
7.17 - 7.22 (m, 2H, CHa,), 7.26 - 7.31 (m, 3H, CHa,, 1H, CHryy), 9.59 (d, J = 4.5 Hz,
1H, CHO) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):

5 = 26.5 (CHa), 35.9 (CHArCHCHO), 43.4 (CHPhCHCO,CH3), 49.6 (CHCO,CHy),
52.1 (CO2CHs), 54.2 (CHCHO), 71.8 (CCH30H), 90.5 (CHNO), 109.2 (CHsyy), 110.6
(CHtury), 127.8 (2C, CHa,), 128.6 (CHa), 129.0 (CHa), 129.1 (CHa), 135.4 (Ca),
143.0 (CHruryr), 149.4 (Cruryi), 174.3 (CO,CHs), 202.3 (CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3509 (m), 2958 (w), 2725 (w), 1966 (w), 1715 (vs), 1603 (w), 1554 (s), 1498 (m),
1437 (m), 1346 (m), 1262 (m), 1197 (m), 1153 (m), 1120 (m), 1069 (m), 1011 (m),
940 (m), 873 (m), 817 (m), 742 (s), 700 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 387 [M"] (24), 356 (2), 341 (10), 323 (5), 295 (100), 280 (11), 263 (8), 235
(74), 225 (25), 219 (25), 192 (14), 165 (22), 161 (30), 152 (12), 141 (17), 131 (25),
115 (30), 103 (19), 91 (55), 77 (24), 65 (15), 55 (23).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 388 [M"+H] (91), 370 (100), 342 (30), 295 (42), 266 (50), 234 (17), 219
(77), 177 (41), 150 (10), 117 (44).

HRMS (ESI): C20H2:N1O7Na [M]
berechnet: 410.1210
gefunden: 410.1210

Elementaranalyse: [CyoH21N107, 442.14 g/mol]

berechnet: C:62.01% H:5.46% N: 3.62%
gefunden: C:62.18% H:5.23% N: 3.21%
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(1S,2R,3R,4S,5R,6S)-3-Formyl-6-(2*-furyl)-2-hydroxy-2-methyl-5-nitro-4-phenyl-
cyclohexancarbonsaure-methylester (317)

Nach AAV 3 wurden 139 mg (1.0 mmol, 1.0 eq.) (E)-2-(2-Nitrovinyl)-furan und 49 mg
(0.2 mmol, 10 mol%) Katalysator 217 in 1.0 mL Toluol gelést und mit 215 pL
(2.0 mmol, 2.0 eq.) Methylacetoacetat (186) versetzt. Nach 1d bei RT wurden
139 L (1.1 mmol, 1.1 eq.) Zimtaldehyd (218) und 82 puL (1.0 mmol, 1.0eq.)
Pyrrolidin (311) zugegeben und nochmals 1 d bei RT geruhrt. Das Rohprodukt wurde
direkt mit zwei aufeinanderfolgenden Saulenchromatographien an Kieselgel (erst
n-Pentan/Et;O 6:1 und anschlieBend n-Pentan/EtOAc 3:1) gereinigt. Das Produkt

317 wurde als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 111 mg (0.3 mmol, 29%)
DC: R¢= 0.48 (n-Pentan/EtOAc 2:1)
Drehwert: [0]p® =+ 9.9 (c = 1.43, CHCl5)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5 = 1.45 (s, 3H, CHs), 3.47 (dd, J = 4.5, 12.9 Hz, 1H, CHCHO), 3.53 (s, 1H, OH),
3.63 (s, 3H, CO,CHa), 3.72 (d, J = 12.9 Hz, 1H, CHCO.CHa), 4.18 (dd, J = 4.5,
13.1 Hz CHArCHCO,CHz), 4.25 (dd, J = 4.5, 13.0 Hz, 1H, CHPhCHCHO), 5.22 (t, J
= 4.5Hz, 1H, CHNO,), 6.16 - 6.20 (m, 1H, CHguy), 6.23-6.26 (M, 1H, CHruy),
7.13 - 7.32 (m, 5H, CHa,, 1H, CHryy), 9.48 (d, J = 4.5 Hz, 1H, CHO) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

5 = 27.0 (CHs), 38.3 (CHArCHCO,CHs), 41.1 (CHPhCHCHO), 49.3 (CHCO,CHy),
52.4 (CO,CH3), 54.5 (CHCHO), 71.8 (CCH3OH), 90.7 (CHNOy), 108.2 (CHrury),
110.4 (CHerury), 128.2 (2C, CHpy), 128.6 (CHa/), 129.4 (2C, CHa,), 135.1 (Ca), 142.7
(CHeury), 149.6 (Cruryi), 174.4 (CO,CH3), 202.7 (CHO) ppm.
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IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3505 (m), 2830 (w), 2732 (w), 1723 (vs), 1604 (vw), 1554 (s), 1498 (m), 1437
(m), 1358 (s), 1265 (m), 1242 (m), 1201 (m), 1156 (m), 1072 (m), 1013 (m), 937 (m),
885 (w), 836 (w), 806 (m), 736 (s), 699 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 387 [M'] (22), 362 (4), 341 (59), 323 (63), 309 (16), 295 (85), 281 (33), 263
(27), 261 (27), 255 (42), 235 (100), 223 (26), 219 (13), 195 (17), 183 (22), 165 (19),
153 (15), 131 (11), 128 (16), 121 (28), 115 (23), 105 (14), 91 (37), 81 (19), 77 (15),
65 (11), 59 (14), 55 (13).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 388 [M"+H] (64), 370 (100), 342 (33), 338 (26), 323 (20), 310 (13), 303
(12), 295 (71).

HRMS (ESI): CooH21N1:07Na [M*]
berechnet: 410.1210
gefunden: 410.1210

3-Formyl-2-hydroxy-5-nitro-2,4,6-triphenylcyclohexancarbonsaureethylester
(318)

318

Nach AAV 3 wurden 300 mg (2.0 mmol, 1.0 eq.) Nitrostyrol (23), 11 mg (0.1 mmol,
5 mol%) LiClO4 und 28 pL (10 mol%, 0.2 mmol) NEt; in 1.0 mL Toluol geldst und mit
769 pL (4.0 mmol, 2.0 eq.) Ethylbenzoylacetat versetzt. Nach 1 d bei RT wurden

153



4 Experimenteller Teil

277 uL (2.2 mmol, 1.1 eq.) Zimtaldehyd (218) und 164 pL (2.0 mmol, 1.0 eq.)
Pyrrolidin (311) zugegeben und nochmals 1 d bei RT gerthrt. Das Rohprodukt wurde
direkt mit zwei aufeinanderfolgenden Saulenchromatographien an Kieselgel (erst
n-Pentan/Et;O 6:1 und anschlieBend n-Pentan/EtOAc 3:1) gereinigt. Das Produkt
318 wurde als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 283 mg (0.6 mmol, 30%)
DC: R¢= 0.64 (n-Pentan/EtOAc 2:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

& =0.43 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH,CHj3), 3.30 (dd, J = 3.2, 11.9 Hz, 1H, CHCHO), 3.46
(q, J = 7.2 Hz, 2H, CH,CHa), 3.56 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CHPhCHCHO), 4.26 (t, J =
12.1 Hz, 1H, CHCO,CH,CHs), 4.53 (t, J = 11.6 Hz, 1H, CHPhCHCO,CH,CH3), 4.95
(s, 1H, OH), 5.23 (t, J = 11.4 Hz, 1H, CHNO,), 7.12 - 7.53 (m, 15H, CHa,), 9.29 (d, J
= 3.2 Hz, 1H, CHO) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

5 = 13.1 (CO,CH,CHs), 44.4 (CHPhCHCO,CH,CH3), 46.6 (CHPhCHCHO), 56.4
(CHCO,CH,CHs), 60.7 (CO2CH,CH3), 61.7 (CHCHO), 75.6 (CPhOH), 94.8 (CHNO)),
125.0 (CHa,), 128.1 (2C, CHa,), 128.2 (2C, CHa,), 128.4 (2C, CHa,), 128.6 (2C, CHa),
128.7 (2C, CHa), 128.9 (2C, CHa,), 129.1 (2C, CHa,), 135.1 (Ca/), 135.8 (Ca), 141.3
(Car), 172.4 (CO,CH2CHs), 199.2 (CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):
7 = 3456 (m), 2983 (W), 2929 (w), 2323 (vw), 2079 (vw), 1984 (vw), 1894 (vw), 1814
(vw), 1721 (vs), 1598 (m), 1552 (m), 1495 (m), 1449 (m), 1372 (m), 1340 (m), 1266
(m), 1241 (m), 1181 (m), 1096 (m), 1022 (m), 911 (m), 852 (w), 809 (vw), 756 (m),
735 (m), 696 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

miz (%) = 473 [M*] (2), 427 (5), 380 (17), 307 (18), 235 (22), 205 (6), 193 (8), 131
(10), 115 (9), 105 (100), 91 (19), 77 (20).
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MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 474 [M*+H] (72), 428 (20), 381 (77), 306 (15), 193 (100), 105 (33).

HRMS (ES|) C28H27N106Na [M+]
berechnet: 496.1731
gefunden: 496.1732

6-([1°,1“-Biphenyl]-4‘-yl)-3-formyl-2-hydroxy-2-methyl-5-nitro-4-phenylcyclo-
hexancarbonsauremethylester (319)

319

Nach AAV 3 wurden 225 mg (1.0 mmol, 1.0 eq.) (E)-4-(2-Nitrovinyl)-1,1‘-biphenyl,
6 mg (0.05 mmol, 5 mol%) LiCIO4 und 14 pL (10 mol%, 0.1 mmol) NEt; in 0.5 mL
Toluol gelést und mit 215 pL (2.0 mmol, 2.0 eq.) Methylacetoacetat (186) versetzt.
Nach 1 d bei RT wurden 139 uL (1.1 mmol, 1.1 eq.) Zimtaldehyd (218) und 82 uL
(1.0 mmol, 1.0 eq.) Pyrrolidin (311) zugegeben und nochmals 1 d bei RT gertbhrt.
Das Rohprodukt wurde direkt mit zwei aufeinanderfolgenden Saulenchromato-
graphien an Kieselgel (erst n-Pentan/Et,O 6:1 und anschlieRend n-Pentan/EtOAc
3:1) gereinigt. Das Produkt 319 wurde als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 105 mg (0.2 mmol, 22%)
DC: R¢= 0.52 (n-Pentan/EtOAc 2:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& = 1.49 (s, 3H, CHa), 3.48 (s, 3H, CHs), 3.54 (dd, J = 4.7, 12.4 Hz, 1H, CHCHO),
3.66 (s, 1H, OH), 3.93 (d, J = 12.9 Hz, 1H, CHCO,CHz), 4.07 (dd, J = 4.2, 12.8 Hz
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CHArCHCO,CH,CHzs), 4.34 (dd, J = 4.5, 12.6 Hz, 1H, CHPhCHCHO), 5.09 (t, J =
4.5 Hz, 1H, CHNOy,), 7.15 - 7.56 (m, 14H, CHa), 9.52 (d, J = 4.5 Hz, 1H, CHO) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

& = 27.3 (CHs), 41.7 (CHArCHCO,CH,CHs), 43.8 (CHPhCHCHO), 49.9
(CHCO,CHs), 52.5 (CO,CHs3), 54.7 (CHCHO), 72.1 (CCH3OH), 93.2 (CHNO>), 127.0
(2C, CHp), 127.1 (CHay), 127.4 (CHa), 127.6 (2C, CHp,), 128.1 (2C, CHp,), 128.3
(2C, CHp,), 128.6 (CHa,), 128.8 (2C, CHa,), 129.3 (CHa,), 134.49 (Ca), 135.25 (Ca),
140.08 (Ca), 141.18 (Ca), 174.49 (CO,CHa), 202.84 (CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3565 (vw), 3031 (vw), 2730 (w), 2298 (vw), 2178 (w), 1990 (w), 1724 (vs), 1602
(w), 1549 (vs), 1489 (m), 1439 (m), 1346 (s), 1270 (m), 1231 (m), 1196 (w), 1161
(m), 1120 (w), 1070 (w), 1020 (m), 936 (w), 840 (m), 762 (s), 697 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 473 [M"] (100), 427 (5), 381 (38), 349 (10), 335 (12), 321 (36), 309 (10),
320 (12), 171 (18), 167 (25), 131 (21), 115 (25), 103 (17), 91 (39), 77 (12), 60 (11).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 474 [M*+H] (72), 456 (41), 428 (24), 381 (41), 367 (11), 311 (8), 133 (63),
117 (33), 85 (32), 75 (11), 61 (100).

HRMS (ESl) CogH27N1OgNa [M+]

berechnet: 496.1731
gefunden: 496.1736
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4.4.9 Synthese des a,B-ungesattigten Esters und Katalyse zum Isochromanon

(E)-2-(3-Ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl)-benzoesaure (246)

CH,

OH

246

Es wurden 5.0 g (36.5 mmol, 1.0 eq.) Anthranilsdure in 11.6 mL (91.2 mmol, 50%ig,
2.5 eq.) HBF,4 suspendiert und bei 0 °C wurde uber 0.5 h eine LOsung aus 2.6 ¢
(38.3 mmol, 1.05 eq.) Natriumnitrit in 13.9 mL Wasser zugetropft. Nach 1 h bei 0 °C
wurden 2.2 mL Methanol, 4.8g (47.4 mmol, 1.3 eq.) Acrylsdureethylester und
160 mg (730 pmol, 0.02 eq.) Palladiumacetat zugegeben. Nach Ruhren fur 1 h bei
60 °C wurde die Reaktion mit ges. NaHCO3;-Losung abgebrochen. Die wassrige
Phase wurde mit konz. HCl angeséauert und mit Et,O extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet, die Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und das erhaltene Rohprodukt saulenchromato-
graphisch an Kieselgel (n-Pentan/EtOAc 1:1) gereinigt. Das Produkt 246 wurde als

brauner Feststoff erhalten.

Ausbeute: 4.85 g (22.0 mmol, 60%)
DC: R¢= 0.52 (Methanol)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5=1.35(t, J = 7.2 Hz, 3H, CHs), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 3H, CH,), 6.36 (d, J = 15.8 Hz,
1H, CH), 7.44 - 7.52 (m, 1H, CHp,), 7.56 - 7.66 (m, 2H, CHa/), 8.11 (d, J = 7.1 Hz, 1H,
CHa), 8.52 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CH) ppm.

157



4 Experimenteller Teil

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
5 = 14.2 (CHs), 60.8 (CH,), 121.8 (CH), 128.0 (CHa/), 128.1 (Ca/), 129.2 (CHa/), 132.0
(CHar), 133.5 (CHar), 137.8 (Car), 144.0 (CH), 166.3 (COOC;Hs), 172.0 (COOH) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 2987 (M), 2534 (w), 2092 (vw), 1768 (m), 1704 (vs), 1632 (s), 1594 (s), 1569 (m),
1479 (m), 1401 (m), 1366 (m), 1302 (s), 1254 (s), 1179 (vs), 1111 (m), 1080 (w),
1032 (m), 978 (s), 928 (s), 884 (M), 866 (M), 844 (m), 803 (M), 764 (s), 740 (M), 720
(m), 683 (w), 657 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 220 [M*] (7), 175 (15), 147 (100), 131 (11), 103 (11), 91 (10).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 249 [M*+CHs] (24), 221 [M*+H] (58), 205 (13), 203 (41), 175 (100), 147
(16).

Die Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.*®

(E)-2-Oxopropyl-2-(3-ethoxy-3-oxoprop-1-en-1-yl)-benzoesaureester (247)

247

Zu einer Losung von 1.0 g (4.5 mmol, 1.0 eq.) der Saure xx in 10 mL Aceton wurden
370 pL (4.5 mmol, 1.0 eq.) Chloraceton und 630 pL (4.5 mmol, 1.0 eq.) Triethylamin
zugegeben und 0.5 h zum Ruckfluss erhitzt. Die Phasen wurde nach Zugabe von

Wasser und DCM getrennt, die organische Phase wurde dreimal mit Wasser
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gewaschen und die wassrige Phase wurde dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinigte
organische Phase wurde Uuber MgSO, getrocknet, die Losungsmittel unter
vermindertem  Druck entfernt und das Produkt 247 wurde nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) als gelbes
Ol erhalten.

Ausbeute: 410 mg (1.5 mmol, 33%)
DC: R¢=0.42 (n-Pentan/Et,O 1:1)
GC: R;=11.76 min (Sil-8, 120-10-300)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

& =1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 2.24 (s, 3H, CHs), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,),
4.92 (s, 2H, CH,), 6.33 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CH), 7.45 (t, J = 7.1 Hz, 1H, CHa),
7.53 - 7.65 (m, 2H, CHa,), 8.05 (d, 1H, J = 7.4 Hz, 1H, CHa), 8.45 (d, J = 15.8 Hz,
1H, CH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

5 = 14.2 (CO,CH2CHs), 26.2 (COCHa), 60.6 (CO,CH,CHs), 68.9 (CO,CH,COCHs),
121.4 (CH), 128.0 (CHa,), 128.9 (Ca/),129.4 (CHp;), 131.1 (CHa,), 132.8 (CHa,), 136.8
(Ca), 143.4 (CH), 165.9 (CO,CH,COCHs), 166.5 (CO,CH,CHs), 201.1
(COCH3) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3466 (br), 2921 (m), 2852 (m), 2383 (vw), 2281 (vw), 1718 (s), 1636 (m), 1572
(w), 1476 (m), 1423 (m), 1377 (m), 1266 (s), 1180 (s), 1130 (s), 1084 (m), 1036 (m),
978 (m), 875 (w), 766 (m), 722 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 276 [M"] (10), 231 (11), 203 (100), 175 (21), 157 (14), 147 (23), 131 (54),
102 (20).

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 305 [M"+C,Hs] (34), 277 [M"+H] (31), 231 (100), 203 (74).
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HRMS (ESI): C1sH160sNa [M]
berechnet: 299.0890
gefunden:  299.0890

Elementaranalyse: [C15H160s5, 276.10 g/mol]

berechnet: C:65.21% H:5.84%
gefunden: C:64.93% H:6.21%

Ethyl-2-(3-Acetylisochroman-1-on-4-yl)-acetat (248)

248

Es wurden 276 mg (1.0 mmol, 1.0 eq.) des Esters 247 in 1 mL Toluol gelést und mit
82 uL (1.0 mmol, 1.0 eq.) Pyrrolidin (311) versetzt. Nach drei Tagen bei RT wurde
das Reaktionsgemisch direkt saulenchromatographisch an Kieselgel (n-Pentan/Et,O

1:1) gereinigt, wodurch das Produkt 248 als farbloses Ol erhalten wurde.

Ausbeute: 261 mg (1.0 mmol, 95%)

DC: R¢=0.16 (n-Pentan/Et,0 1:1)
dr: 1:3 (dia-1:dia-2)
GC: R: = 10.99 min (CP-Sil-8, 120-10-300), Hauptdiastereomer

R; = 11.04 min (CP-Sil-8, 120-10-300), Nebendiastereomer

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5 = 1.17 (dia-1, t, J = 7.2 Hz, 3H, CHa), 1.27 (dia-2, t, J = 7.2 Hz, 3H, CHa), 2.22
(dia-2, s, 3H, CHs), 2.46 (dia-1, s, 3H, CHs), 2.59 - 2.71 (dia-1, dia-2, m, 2H, CHy),
2.89 (dia-2, d, J = 9.5 Hz, 1H, CH,), 2.95 (dia-1, d, J = 9.5 Hz, 1H, CH,), 3.87 - 3.97
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(dia-1, dia-2, m, 2H, CH), 4.07 (dia-1, q, J = 7.2 Hz, 2H, CH,), 4.20 (dia-2, q, J =
7.2 Hz, 2H, CH,), 4.96 (dia-1, d, J = 3.0 Hz, 1H, CH), 5.16 (dia-2, d, J = 1.5 Hz, 1H,
CH), 7.25 - 7.30 (dia-1, dia-2, m, 2H, CHp,), 7.39 - 7.50 (dia-1, dia-2, m, 2H, CHa),
7.52 - 7.62 (dia-1, dia-2, m, 2H, CHp,), 8.08 - 8.12 (dia-1, dia-2, m, 2H, CHa,) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

5 = 14.0 (dia-2, CHas), 14.2 (dia-1, CHa3), 26.4 (dia-1, CHa), 28.1 (dia-2, CHz3), 35.0
(dia-2, CH), 35.2 (dia-1, CH), 38.6 (dia-1, dia-2, CH,), 61.0 (dia-2, CH,), 61.2 (dia-1,
CH,), 83.6 (dia-2, CH), 84.1 (dia-1, CH), 124.0 (dia-2, Ca/), 124.2 (dia-1, Ca/), 127.5
(dia-1, CHa,), 127.9 (dia-2, CHa,), 128.7 (dia-2, CHa,), 128.7 (dia-1, CHa), 130.3 (dia-
1, CHas), 130.7 (dia-2, CHa;), 134.4 (dia-1, CHa;), 134.5 (dia-2, CHp;), 138.6 (dia-1,
Ca), 141.5 (dia-2, Ca;), 163.1 (dia-1, COOCH), 163.9 (dia-2, COOCH), 170.5 (dia-2,
COOC;Hs), 170.9 (dia-1, COOC,Hs), 203.6 (dia-1, COCHs), 204.8 (dia-2,
COCHgs) ppm.

IR-Spektrum (ATR):
v = 3442 (vw), 2982 (w), 2255 (vw), 1734 (vs), 1605 (m), 1459 (m), 1418 (m), 1375
(m), 1291 (m), 1238 (m), 1176 (m), 1113 (m), 1054 (w), 1028 (m), 699 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 276 [M] (6), 233 (55), 205 (13), 187 (33), 159 (100), 147 (44), 131 (56),
118 (15), 103 (45), 91 (10), 77 (32).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 305 [M*+C,Hs] (15), 277 [M*+H] (100), 259 (26), 231 (46), 217 (15).

HRMS (ESl) C15H1605Na [M+]

berechnet: 299.0891
gefunden: 299.0890
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4.4.10 Versuche zur Synthese des Nitroalkens

3-(Nitromethyl)-isobenzofuran-1-on (232)

NO,

232

Es wurden 10.0 g 2-Formylbenzoesaure (66.7 mmol, 1.0 eq.) in 43 mL Methanol
geldst und mit 3.5 mL Nitromethan (66.7 mmol, 1.0 eq.) versetzt. Bei 0 °C wurde
langsam eine 20%ige, wassrige KOH-LOsung zugetropft und anschlielend 3 h bei
RT gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0 °C in 34 mL halbkonzentrierter HCI-
L6sung gegeben und der Rickstand abfiltriert. Das Rohprodukt wurde aus Methanol

umkristallisiert und das Produkt konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 12.8 g (66.6 mmol, quant.)
Smp.: 122 °C

'"H-NMR (300 MHz, CDCls):

5 =4.71(dd, J =7.9, 14.1 Hz, 1H, CHy), 4.873 (dd, J = 4.2, 14.1 Hz, 1H, CH,), 6.18
(dd, J = 4.0, 7.7 Hz, 1H, CH), 7.52 - 7.58 (m, 1H, CHa), 7.64 - 7.70 (m, 1H, CHa,),
7.74 - 7.82 (M, 1H, CHa,), 7.96 - 8.03 (m, 1H, CHa,) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCl5):
5 = 75.8 (CH), 76.8 (CH,), 122.1 (CHa), 126.0 (Ca), 126.5 (CHa), 130.7 (CHa),
134.9 (CHa,), 144.4 (Cp,), 168.7 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):
¥ = 3483 (vw), 3031 (w), 2971 (vw), 2655 (vw), 2301 (vw), 2244 (w), 2095 (w), 2037
(vw), 1982 (vw), 1901 (w), 1749 (vs), 1599 (m), 1549 (s), 1466 (m), 1415 (m), 1379
(m), 1350 (m), 1317 (w), 1271 (m), 1209 (m), 1158 (m), 1089 (m), 1063 (s), 1028 (s),
921 (m), 882 (m), 799 (w), 769 (m), 745 (s), 683 (s) cm™.
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MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 194 [M"+H] (1), 146 (100), 133 (33), 118 (14), 105 (27), 91 (34), 77 (25),
65 (14), 51 (19).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 222 [M*+C,Hs] (5), 194 [M*+H] (100), 163 (7), 146 (15), 133 (66).

Die Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.*'°

2-Formylbenzoesauremethylester (233)

233

Es wurden 1.5 g 2-Formylbenzoesaure (10.0 mmol, 1.0 eq.), 2.1 g Kaliumcarbonat
(15.0 mmol, 1.5 eq.) und 1.1 mL Dimethylsulfat (12.0 mmol, 1.2 eq.) in 10 mL Aceton
geldst und 2 h bei RT gertuhrt. Anschlielend wurde 1 h auf 60 °C erhitzt, 4 h bei RT
geruhrt und der Rickstand abfiltriert. Es wurde drei Mal mit Aceton gewaschen, das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel (n-Pentan/DCM 50:1 zu 25:1) aufgereinigt.

Das Produkt 233 konnte als farbloser Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 1.6 g (10.0 mmol, quant.)
DC: R¢=0.78 (n-Pentan/Et,0 1:1)
Smp.: 71 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& = 3.84 (s, 3H, CHa), 7.47-7.56 (m, 2H, CHa,), 7.77-7.82 (m, 1H, CHa,), 7.82-7.90
(m, 1H, CHa), 10.48 (s, 1H, CHO) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCls):
5 = 52.6 (CHs3), 128.2 (CHa), 130.2 (CHa/), 131.9 (Ca), 132.3 (CHa), 132.8 (CHa),
136.9 (Car), 166.6 (CO2R), 191.9 (CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3074 (w), 3005 (w), 2955 (m), 2896 (w), 2849 (w), 2760 (w), 1720 (vs), 1593 (m),
1484 (m), 1437 (m), 1392 (m), 1280 (vs), 1195 (s), 1129 (m), 1082 (m), 1042 (vw),
964 (m), 892 (vw), 820 (m), 752 (s), 700 (m), 639 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 164 [M"] (11), 149 (27), 136 (63), 133 (47), 121 (7), 118 (5), 105 (100), 92
(45), 77 (79), 65 (14), 51 (52).

Die Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.*!!

2-(2’-Nitrovinyl)-benzoesauremethylester (235)

235

Es wurden 12.8 g 3-(Nitromethyl)-isobenzofuran-1-on (232) (66.7 mmol, 1.0 eq.) in
150 mL Aceton gel6st, mit 10.2 mL Dimethylsulfat (66.7 mmol, 1.0 eq.) und 15.4 g
Kaliumcarbonat (66.7 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 18 h bei RT geriuhrt. Der
Ruckstand wurde abfiltriert, das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt
und das Rohprodukt mittels Saulenchromatographie an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 5:1

zu 3:1) gereinigt. Das Produkt 235 wurde als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 8.3 g (40.0 mmol, 60%.)
DC: R¢= 0.68 (n-Pentan/Et,0O 2:1)
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Smp.: 59 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& =3.93 (s, 3H, CHs), 7.44 (d, J = 13.6 Hz, 1H, CHCHNO,), 7.51-7.66 (m, 3H, CHa,),
8.02-8.08 (m, 1H, CHa/), 8.85 (d, J = 13.6 Hz, 1H, CHCHNO,), ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):
5 = 58.6 (CHas), 128.4 (CHa), 130.2 (Ca), 131.0 (CHa;), 131.3 (CHa), 131.6 (Ca),
132.8 (CHa,), 138.4 (CHCHNO,), 138.5 (CHCHNO,), 166.5 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3406 (vw), 3104 (w), 3069 (w), 3021 (w), 2958 (w), 2836 (w), 2595 (vw), 2300
(w), 2083 (w), 1992 (vw), 1929 (vw), 1844 (vw), 1776 (w), 1708 (s), 1628 (m), 1591
(m), 1571 (m), 1511 (s), 1426 (m), 1390 (w), 1345 (s), 1265 (s), 1191 (s), 1128 (m),
1076 (m), 958 (s), 885 (vw), 840 (m), 762 (s), 740 (m), 711 (m), 687 (m), 663

(m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 207 [M"] (4), 161 (100), 146 (8), 133 (10), 129 (17), 118 (26), 102 (16), 90
(10), 76 (10), 63 (6), 51 (7).

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 208 [M*+H] (26), 191 (17), 176 (54), 161 (100), 148 (8), 133 (9), 118 (12),

102 (6).

Die Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.?
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4.4.11 Synthese der Formylbenzoes&aureester

2-Oxopropyl-2-formylbenzoesaureester (228)

O\)k
CH

o

3

228

Nach AAV 4 wurden 10.0 g 2-Formylbenzoesaure (66.7 mmol, 1.0 eq.) in 130 mL
Aceton gelost, mit 6.4 mL Chloraceton (66.7 mmol, 1.0 eq.) und 9.2 mL Triethylamin
(66.7 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkthlen auf RT
wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die organische
Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit
DCM extrahiert, das Ldsungsmittel der vereinigten organischen Phase unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt 228 ohne weitere Aufreinigung als

leicht gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 8.9 g (43.4 mmol, 65%)
DC: R¢= 0.84 (n-Pentan/Et,0 1:1)
GC: R;=9.16 min (CP-Sil-8, 100-10-300)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 = 2.25 (s, 3H, CHa), 5.00 (s, 2H, CHy), 7.64 - 7.72 (m, 2H, CHa,), 7.90 - 7.96 (m,
1H, CHa,), 8.01 - 8.06 (m, 1H, CHa), 10.62 (s, 1H, CHO) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

& = 25.9 (CHs), 69.2 (CHp), 128.3 (CHa), 130.5 (CHa), 131.2 (Ca), 132.7 (CHa),
133.0 (CHay), 137.0 (Cay), 165.5 (CO,R), 192.0 (CHO), 200.0 (COCHs) ppm.
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IR-Spektrum (ATR):

# = 3450 (w), 2933 (w), 1788 (m), 1725 (vs), 1593 (m), 1420 (m), 1367 (m), 1280 (s),
1191 (m), 1128 (m), 1086 (m), 1011 (w), 961 (w), 920 (m), 828 (W), 793 (W), 753 (m),
698 (w), 641 (W), 616 (vw), 536 (vw) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 206 [M'] (4), 205 (27), 149 (97), 133 (51), 121 (14), 104 (100), 93 (12), 83
(18), 76 (98), 65 (11), 58 (39), 50 (64).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 235 [M*+C,Hs] (8), 207 [M*+H] (6), 149 (16), 133 (100), 75 (4).

HRMS (ESI): C11H1004Na [M']
berechnet: 229.0473
gefunden: 229.0471

4-Methyl-2-oxopentyl-2-formylbenzoesaureester (320)

320

Nach AAV 4 wurde 1.0 g 2-Formylbenzoesaure (6.7 mmol, 1.0 eq.) in 13 mL Aceton
gelost, mit 1.2 g Brom-4-methylpenatan-2-on (6.7 mmol, 1.0eq.) und 923 uL
Triethylamin (6.7 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1h zum RuUckfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die
organische Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mehrmals mit DCM extrahiert, das Losungsmittel der vereinigten organischen Phase
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt 320 ohne weitere Aufreinigung

als farbloses Ol erhalten.
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Ausbeute: 967 mg (3.9 mmol, 59%)
DC: Ri=0.76 (n-Pentan/Et,0 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

5 =0.88 (d, J = 6.6 Hz, 6H, CHa), 2.12 (m, 1H, CH), 2.24 (d, J = 6.9 Hz, 2H, CH)),
4.86 (s, 2H, CHy), 7.58-7.62 (m, 2H, CHa,), 7.80-7.88 (m, 1H, CHp), 7.91-7.98 (m,
1H, CHar), 10.55 (s, 1H, CHO) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 22.4 (2C, CHs), 24.5 (CH), 47.4 (CH,), 69.3 (CH,), 128.2 (CHa), 130.4 (CHa,),
131.4 (Car), 132.6 (CHa), 133.0 (CHa), 137.0 (Ca), 165.5 (CO2R), 192.0 (CHO),
202.5 (COR) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

# = 3445 (vw), 3074 (vw), 2960 (m), 2875 (m), 2765 (vw), 1723 (vs), 1594 (m), 1466
(m), 1415 (m), 1371 (m), 1271 (s), 1194 (m), 1130 (m), 1057 (m), 997 (W), 944 (w),
888 (vw), 824 (w), 752 (m), 701 (w), 639 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 249 [M*+H] (22), 218 (5), 206 (3), 149 (34), 133 (61), 121 (5), 104 (30),
100 (20), 85 (93), 77 (35), 65 (11), 57 (100).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 277 [M"+C,Hs] (10), 249 [M*+H] (46), 133 (100), 85 (7).

HRMS (ESl) C14H1604Na [M+]
berechnet: 271.0942
gefunden: 271.0941

Elementaranalyse: [C14H1604, 248.11 g/mol]

berechnet: C:67.73% H: 6.50%
gefunden: C:67.42% H:6.34%

168



4 Experimenteller Teil

2-Cyclohexyl-2-oxoethylester-2-formylbenzoesaureester (321)

321

Nach AAV 4 wurde 1.0 g 2-Formylbenzoesaure (6.7 mmol, 1.0 eq.) in 13 mL Aceton
geldst, mit 1.4 g 2-Brom-1-cyclohexylethan-2-on (6.7 mmol, 1.0 eq.) und 923 pL
Triethylamin (6.7 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1 h zum Rickfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die
organische Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mehrmals mit DCM extrahiert, das Losungsmittel der vereinigten organischen Phase
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt 321 ohne weitere Aufreinigung

als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.48 g (5.4 mmol, 81%)
DC: R¢= 0.65 (n-Pentan/Et,0 1:1)
Smp.: 68 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

5 = 1.18-1.35 (m, 3H, CHy), 1.38-1.49 (m, 2H, CH,), 1.63 - 1.68 (m, 1H, CH,),
1.76 - 1.84 (m, 2H, CH,), 1.85 - 1.91 (m, 2H, CHy), 2.44 - 2.51 (m, 1H, CH), 5.02 (s,
2H, CHy), 7.60 - 7.68 (m, 2H, CHa/), 7.90 - 7.96 (m, 1H, CHa,), 8.01 - 8.05 (m, 1H,
CHa), 10.61 (s, 1H, CHO) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 25.4 (2C, CHy), 25.6 (CH,), 28.2 (2C, CHy), 47.4 (CH), 67.7 (CH>), 128.3 (CHa),
130.6 (CHa), 131.5 (Ca), 132.6 (CHa), 133.0 (CHa), 137.1 (Ca), 165.6 (CO2R),
192.1 (CHO), 205.4 (COR) ppm.
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IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3270 (w), 2935 (s), 2859 (m), 2657 (vw), 2330 (vw), 2186 (vw), 2046 (w), 1863
(vw), 1701 (vs), 1589 (m), 1487 (w), 1448 (m), 1422 (m), 1380 (w), 1359 (w), 1279
(vs), 1191 (m), 1136 (m), 1066 (m), 979 (m), 918 (w), 894 (m), 798 (m), 755 (s), 725
(s), 670 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 275 [M*+H] (7), 244 (3), 149 (9), 133 (24), 126 (17), 111 (42), 105 (17),
104 (15), 93 (3), 83 (100), 77 (21), 71 (16), 68 (6), 55 (51).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 303 [M*+C,Hs] (4), 275 [M"+H] (23), 149 (22), 133 (100), 111 (7), 105 (28),
104 (19), 91 (7), 83 (53), 77 (57).

HRMS (ESI): C16H1804Na [M']
berechnet: 297.1096
gefunden:  297.1097

Elementaranalyse: [C16H1804, 274.12 g/mol]
berechnet: C:70.06% H:6.61%
gefunden: C:69.71% H:6.44%

3,3-Dimethyl-2-oxobutyl-2-formylbenzoesaureester (322)

0

O\)J\’<CH3
CH,

o} CH,

322

Nach AAV 4 wurde 901 mg 2-Formylbenzoesaure (6.0 mmol, 1.0 eq.) in 12 mL
Aceton gel6st, mit 808 pL Brom-3,3-dimethylbutan-2-on (6.0 mmol, 1.0 eqg.) und
832 pL Triethylamin (6.0 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach
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Abkuhlen auf RT wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die
organische Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mehrmals mit DCM extrahiert, das Losungsmittel der vereinigten organischen Phase
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt 322 ohne weitere Aufreinigung

als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 1.42 g (5.7 mmol, 95%)
DC: R¢=0.72 (n-Pentan/Et,O 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& = 1.26 (s, 9H, C(CHs)3), 5.20 (s, 2H, CH,), 7.64 - 7.68 (m, 2H, CHa), 7.92 - 7.97
(m, 1H, CHar), 8.04 - 8.08 (m, 1H, CHp,), 10.65 (s, 1H, CHO) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

& = 26.2 (C(CHa)3), 42.9 (CH,), 65.7 (C(CHa)3), 128.1 (CHa), 130.6 (CHa), 131.7
(Car), 132.6 (CHas), 133.0 (CHp), 136.9 (Ca), 165.7 (CO2R), 192.2 (CHO), 207.3
(COR) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3429 (w), 3072 (w), 2970 (s), 2876 (m), 2763 (w), 2336 (vw), 2102 (vw), 1962
(vw), 1721 (vs), 1594 (m), 1477 (m), 1417 (m), 1367 (m), 1282 (vs), 1195 (m), 1135
(m), 1064 (s), 971 (m), 892 (vw), 818 (m), 781 (m), 751 (m), 697 (m), 548 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 249 [M+H] (9), 218 (5), 191 (8), 149 (31), 133 (67), 105 (29), 104 (32),
100 (67), 85 (66), 77 (26), 57 (100).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 277 [M"+C,Hs] (11), 249 [M"+H] (14), 133 (100), 110 (7).

HRMS (ESl) C14H1604Na [M+]

berechnet: 271.0941
gefunden: 271.0941
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Elementaranalyse: [C14H1604, 248.11 g/mol]
berechnet: C:67.73% H: 6.50%
gefunden: C:67.37% H:6.72%

2-(tert-Butoxy)-2-oxoethyl-2-formylbenzoeséaureester (323)

323

Nach AAV 4 wurde 901 mg 2-Formylbenzoesaure (6.0 mmol, 1.0 eq.) in 12 mL
Aceton geldst, mit 808 pL tert-Butyl-2-bromacetat (6.0 mmol, 1.0 eq.) und 832 pL
Triethylamin (6.0 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1h zum RuUckfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die
organische Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mehrmals mit DCM extrahiert, das Losungsmittel der vereinigten organischen Phase
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt 323 ohne weitere Aufreinigung

als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 1.41 mg (5.3 mmol, 89%)
DC: R¢= 0.75 (n-Pentan/Et,0 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 = 1.55 (s, 9H, C(CHa)s), 4.82 (s, 2H, CHy), 7.65 - 7.73 (m, 2H, CHa), 7.95 - 8.00
(m, 1H, CHap), 8.03 - 8.11 (m, 1H, CHa,), 10.69 (s, 1H, CHO) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

& = 28.0 (C(CHa)s), 62.2 (CH2), 82.9 (C(CHs)s), 128.2 (CHa), 130.7 (CHa), 131.5
(Car), 132.7 (CHa), 133.1 (CHp,), 137.0 (Ca), 165.7 (COzR), 166.4 (COxt-Bu), 192.2
(CHO) ppm.
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IR-Spektrum (ATR):

v = 3447 (w), 3073 (w), 2980 (m), 2762 (vw), 1731 (vs), 1698 (s), 1594 (m), 1455
(m), 1424 (m), 1376 (m), 1260 (m), 1234 (s), 1163 (m), 1127 (s), 1088 (m), 1028 (w),
945 (w), 843 (m), 752 (m), 696 (W), 639 (W), 579 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 208 (19), 207 (27), 191 (18), 149 (72), 133 (58), 105 (22), 77 (26), 57
(100).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 265 [M*+H] (32), 237 (17), 209 (100), 191 (12), 179 (8), 149 (7), 133 (86).

HRMS (ESI): C14H160sNa [M']
berechnet: 287.0890
gefunden:  287.0890

Elementaranalyse: [C14H160s5, 264.10 g/mol]
berechnet: C:63.63% H:6.10%
gefunden: C:63.56% H:5.98%

2-Ox0-2-phenylethyl-2-formylbenzoesaureester (324)

324

Nach AAV 4 wurde 1.0 g 2-Formylbenzoesaure (6.7 mmol, 1.0 eq.) in 13 mL Aceton
geldst, mit 1.3 g 2-Bromacetophenon (6.7 mmol, 1.0 eq.) und 932 uL Triethylamin
(6.7 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1 h zum RuUckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT
wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die organische
Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit
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DCM extrahiert, das Ldsungsmittel der vereinigten organischen Phase unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt 324 ohne weitere Aufreinigung als

gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.54 g (5.8 mmol, 86%)
DC: R¢=0.70 (n-Pentan/Et,O 1:1)
Smp.: 83 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
& = 5.64 (s, 2H, CH,), 7.48-7.51 (m, 2H, CHa), 7.58-7.69 (m, 3H, CHa),
7.93 - 7.99 (m, 3H, CHa,), 8.07 - 8.12 (m, 1H, CHa,), 10.66 (s, 1H, CHO) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 67.1 (CHy), 127.8 (2C, CHa,), 128.3 (CHa,), 129.0 (2C, CHa;), 130.7 (CHa), 131.5
(Car), 132.7 (CHp), 133.0 (CHa), 133.9 (Ca), 134.1 (CHa), 137.1 (Ca), 165.8
(CO2R), 191.4 (COPh), 192.2 (CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3378 (vw), 3072 (w), 3002 (w), 2961 (w), 2926 (w), 2325 (w), 2168 (vw), 2097
(w), 1979 (w), 1721 (s), 1690 (s), 1590 (m), 1482 (w), 1447 (m), 1418 (m), 1378 (m),
1265 (vs), 1227 (vs), 1191 (s), 1127 (s), 1084 (m), 1019 (m), 953 (s), 822 (m), 747
(s), 682 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = [M*-H,0] 250 (1), 238 (1), 149 (5), 133 (13), 120 (51), 105 (100), 91 (10),

77 (52), 65 (12), 51 (26).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 297 [M*+C,Hs] (11), 269 [M*+H] (9), 149 (2), 133 (100), 121 (8), 105 (8).

Die Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.*®
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2-(3-Methoxyphenyl)-2-oxoethyl-2-formylbenzoesaureester (325)

OCH;

325

Nach AAV 4 wurde 901 mg 2-Formylbenzoesaure (6.0 mmol, 1.0 eq.) in 12 mL
Aceton gelost, mit 1.4 g 2-Brom-3‘-methoxyacetophenon (6.0 mmol, 1.0 eq.) und
832 pL Triethylamin (6.0 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1 h zum Riuckfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die
organische Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mehrmals mit DCM extrahiert, das Losungsmittel der vereinigten organischen Phase
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt 325 ohne weitere Aufreinigung

als orange farbener Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.5 g (4.9 mmol, 82%)
DC: R¢=0.69 (n-Pentan/Et,0 1:1)
Smp.: 83 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

5 = 3.71 (s, 3H, OCHs), 5.55 (s, 2H, CHy), 7.03 - 7.08 (m, 1H, CHa,), 7.25 - 7.31 (m,
1H, CHa,), 7.35-7.38 (m, 1H, CHa), 7.39 - 7.44 (m, 1H, CHp,), 7.53 - 7.58 (m, 2H,
CHa), 7.81 - 7.87 (m, 1H, CHa,), 7.95 - 8.02 (m, 1H, CHa;), 10.59 (s, 1H, CHO) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 55.4 (OCH3), 67.2 (CHy), 112.1 (CHa/), 120.1 (CHa;), 120.4 (CHa,), 128.1 (CHa),
129.9 (CHa,), 130.6 (CHar), 131.5 (Ca;), 132.6 (CHar), 133.0 (CHa/), 134.4 (Ca), 136.1
(Car), 159.9 (Ca/OCHs), 165.7 (COzR), 191.4 (COAY), 192.2 (CHO) ppm.
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IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3383 (w), 3072 (w), 2942 (m), 2841 (w), 2765 (vw), 2257 (vw), 1956 (vw), 1700
(vs), 1591 (s), 1433 (m), 1369 (m), 1262 (vs), 1199 (m), 1130 (m), 1091 (m), 1032
(m), 978 (m), 780 (m), 748 (m), 690 (M), 643 (w), 559 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 298 [M'] (4), 150 (51), 135 (87), 122 (8), 107 (30), 92 (35), 77 (100), 64
(27), 57 (55).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 299 [M*+H] (27), 150 (12), 133 (100).

HRMS (ESI): C17H140sNa [M']
berechnet: 321.0733
gefunden: 321.0725

2-(4-Methoxyphenyl)-2-oxoethyl-2-formylbenzoeséaureester (326)

OCH,

326

Nach AAV 4 wurde 901 mg 2-Formylbenzoesaure (6.0 mmol, 1.0 eq.) in 12 mL
Aceton gel6st, mit 1.4 g 2-Brom-4‘-methoxyacetophenon (6.0 mmol, 1.0 eq.) und
832 uL Triethylamin (6.0 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die
organische Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mehrmals mit DCM extrahiert, das Losungsmittel der vereinigten organischen Phase
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt 326 ohne weitere Aufreinigung

als orange farbener Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 1.40 g (4.7 mmol, 78%)
DC: R¢= 0.68 (n-Pentan/Et,O 1:1)
Smp.: 84 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

5 = 3.82 (s, 3H, OCHs), 5.59 (s, 2H, CH,), 6.88 - 6.96 (m, 2H, CHa,), 7.60 - 7.68 (m,
2H, CHa), 7.87-7.99 (m, 3H, CHa), 8.05-8.09 (m, 1H, CHp), 10.68 (s, 1H,
CHO) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

5 = 55.5 (OCHa), 66.9 (CH,), 114.1 (2C, CHa), 126.8 (Ca;), 128.1 (CHa,), 130.1 (2C,
CHar), 130.7 (CHay), 131.7 (Ca), 132.6 (CHa/), 133.0 (CHa/), 137.0 (Ca), 164.2
(CaOCHs), 165.8 (CO2R), 190.0 (COAr), 192.3 (CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3364 (w), 3081 (vw), 2995 (vw), 2938 (vw), 2889 (vw), 2837 (vw), 2758 (vw),
2327 (w), 2114 (vw), 2003 (vw), 1909 (vw), 1686 (vs), 1591 (s), 1508 (m), 1437 (m),
1375 (m), 1313 (w), 1279 (m), 1235 (s), 1195 (m), 1167 (m), 1138 (m), 1085 (m),
1025 (s), 964 (m), 894 (w), 828 (s), 798 (m), 749 (s), 696 (m), 670 (W) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 298 [M'] (1), 150 (57), 135 (100), 121 (8), 107 (8), 92 (11), 77 (26), 51 (7).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 327 [M"+C;Hs] (5), 299 [M*+H] (60), 269 (9), 150 (15), 135 (34), 133 (100).

Elementaranalyse: [C17H140s5, 298.08 g/mol]

berechnet: C:68.45% H:4.73%
gefunden: C:67.97% H: 4.65%
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2-(3,4-Difluorphenyl)-2-oxoethyl-2-formylbenzoeséureester (327)

327

Nach AAV 4 wurde 901 mg 2-Formylbenzoesaure (6.0 mmol, 1.0 eq.) in 12 mL
Aceton gelost, mit 1.4 g 2-Brom-3',4‘-difluoracetophenon (6.0 mmol, 1.0 eq.) und
832 uL Triethylamin (6.0 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die
organische Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mehrmals mit DCM extrahiert, das Losungsmittel der vereinigten organischen Phase
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt 327 ohne weitere Aufreinigung

als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.74 g (5.7 mmol, 95%)
DC: R¢= 0.64 (n-Pentan/Et,0 1:1)
Smp.: 94 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

5 = 558 (s, 2H, CH,), 7.25-7.36 (m, 1H, CHp), 7.63-7.69 (m, 2H, CHa),
7.71-7.75 (m, 1H, CHp), 7.78-7.82 (m, 1H, CHa), 7.93-7.98 (m, 1H, CHa),
8.04 - 8.10 (m, 1H, CHa,), 10.63 (s, 1H, CHO) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

5 = 66.7 (CHy), 117.7 (CHa), 119.0 (CHa,), 124.9 (CHa/), 128.5 (CHa;), 130.7 (CHa,),
131.0 (Car), 131.2 (Car), 132.8 (CHa,), 133.1 (CHay), 137.1 (Car), 150.7 (d, J = 2.6 Hz,
CaF), 154.7 (d, J = 3.6 Hz, CaF), 165.7 (COR), 189.2 (COAr), 192.0 (CHO) ppm.

YF-NMR (300 MHz, CDCls):
0 =-134.7, - 127.3 ppm.
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IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3395 (br), 3071 (w), 2946 (w), 2680 (vw), 2328 (w), 2159 (w), 2051 (w), 1991 (w),
1905 (w), 1706 (s), 1604 (s), 1516 (s), 1428 (s), 1371 (m), 1274 (vs), 1195 (m), 1168
(m), 1122 (s), 1087 (s), 1039 (m), 1004 (m), 900 (m), 817 (s), 754 (s), 690 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 274 [M*-CO] (3), 259 (1), 156 (100), 149 (22), 141 (92), 133 (42), 127 (17),
113 (31), 104 (26), 93 (7), 77 (45), 63 (20), 51 (34).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 333 [M*+CHs] (19), 305 [M*+H] (16), 287 (5), 173 (5), 157 (29), 151 (14),
133 (100), 105 (5).

HRMS (ESI): C16H1004F2Na [M*]
berechnet: 327.0439
gefunden:  327.0440

Elementaranalyse: [Ci16H1004F2, 304.05 g/mol]
berechnet: C:63.16% H:3.31%
gefunden: C:62.85% H: 3.48%

2-([1,1*-Biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl-2-formylbenzoesaureester (328)

328

Nach AAV 4 wurde 1.0 g 2-Formylbenzoesaure (6.7 mmol, 1.0 eq.) in 13 mL Aceton
gelost, mit 1.8 g 2-Brom-4‘-phenylacetophenon (6.7 mmol, 1.0 eq.) und 932 pL
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Triethylamin (6.7 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1 h zum Rickfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die
organische Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mehrmals mit DCM extrahiert, das Losungsmittel der vereinigten organischen Phase
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt 328 ohne weitere Aufreinigung

als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 2.09 g (6.0 mmol, 91%)
DC: R¢= 0.58 (n-Pentan/Et,O 1:1)
Smp.: 95 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
d = 5.62 (s, 2H, CHy), 7.34-7.47 (m, 3H, CHp), 7.54-7.69 (m, 6H, CHa),
7.90 - 7.99 (m, 3H, CHp,), 8.05 - 8.11 (m, 1H, CHa,), 10.70 (s, 1H, CHO) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

& = 67.2 (CHy), 127.3 (2C, CHa/), 127.5 (2C, CHa,), 124.9 (CHa), 128.4 (2C, CHa),
128.6 (CHa), 128.9 (2C, CHa,), 130.8 (CHa), 131.6 (Ca;), 132.6 (Car), 132.7 (CHa),
133.1 (CHar), 137.1 (Car), 139.4 (Ca), 146.7 (Cas), 165.8 (COzR), 191.1 (COA),
192.3 (CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

# = 3373 (w), 3075 (w), 3033 (W), 3000 (W), 2943 (W), 2874 (W), 2777 (W), 2340 (W),
2082 (w), 2002 (vw), 1734 (s), 1692 (s), 1597 (s), 1560 (w), 1515 (W), 1485 (w), 1449
(w), 1405 (m), 1364 (m), 1307 (vw), 1287 (m), 1258 (m), 1227 (s), 1192 (m), 1162
(w), 1123 (s), 1087 (m), 1024 (m), 1005 (m), 957 (s), 919 (w), 829 (s), 793 (m), 756
(s), 694 (s), 655 (W) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 326 [M*-H,0] (3), 196 (71), 181 (100), 167 (9), 152 (47), 133 (11), 127 (5),
105 (11), 77 (29), 65 (10), 51 (15).

180



4 Experimenteller Teil

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 373 [M"+C,Hs] (11), 345 [M*+H] (27), 327 (16), 225 (14), 197 (87), 181 (7),
149 (22), 133 (100), 105 (3), 75 (7).

HRMS (ESI): C2,H1704Na [M']
berechnet: 345.1121
gefunden: 345.1122

Elementaranalyse: [C2H1704, 344.11 g/mol]
berechnet: C:76.73% H: 4.68%
gefunden: C:76.27% H:4.72%

2-(Naphthalen-2-yl)-2-oxoethyl-2-formylbenzoesaureester (329)

329

Nach AAV 4 wurde 901 mg 2-Formylbenzoesaure (6.0 mmol, 1.0 eq.) in 12 mL
Aceton gel6st, mit 1.5 g a-Brom-2‘-acetonaphthon (6.0 mmol, 1.0 eq.) und 832 pL
Triethylamin (6.0 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1h zum RuUckfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die
organische Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mehrmals mit DCM extrahiert, das Losungsmittel der vereinigten organischen Phase
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt 329 ohne weitere Aufreinigung

als gelber Feststoff erhalten.
Ausbeute: 1.39 g (4.4 mmol, 73%)
DC: R¢=0.62 (n-Pentan/Et,0 1:1)

Smp.: 97 °C
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'H-NMR (400 MHz, CDCls):

d = 5.62 (s, 2H, CH,), 7.18-7.25 (m, 1H, CHa), 7.30-7.49 (m, 4H, CHa),
7.61-7.69 (m, 1H, CHa), 7.70-7.83 (m, 3H, CHa), 7.90 - 7.97 (m, 1H, CHa),
8.26(s, 1H, CHar), 10.59 (s, 1H, CHO) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCly):

5 = 67.3 (CH,), 123.0 (CHa), 127.1 (CHp,), 127.8 (CHa/), 128.4 (CHa;), 128.8 (CHa,),
129.4 (CHa,), 129.6 (CHa), 129.7 (CHa/), 129.9 (CHa;), 130.6 (Ca), 131.5 (Ca), 133.0
(CHa), 134.4 (CHa), 132.6 (Ca), 135.8 (Ca), 136.9 (Cay), 165.8 (CO.R), 191.6
(COAr), 192.4 (CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

# = 3387 (w), 3056 (W), 2946 (W), 2906(w), 2676 (W), 2334 (W), 2091 (w), 1993 (W),
1932 (w), 1853 (w), 1692 (s), 1625 (m), 1592 (m), 1509 (w), 1469 (m), 1418 (m),
1371 (m), 1267 (s), 1216 (m), 1187 (m), 1122 (m), 1090 (m), 1034 (m), 992 (m), 932
(m), 872 (w), 813 (s), 746 (s), 696 (s) cm™,

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 318 [M"] (6), 300 (10), 170 (47), 155 (100), 133 (6), 127 (42), 115 (4), 89
(4), 77 (9), 65 (10), 51 (2).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 347 [M"+C,Hs] (11), 319 [M*+H] (47), 301 (12), 289 (8), 267 (6), 249 (7),
239 (6), 187 (7), 170 (16), 155 (23), 133 (100), 102 (3).

HRMS (ESl) CooH1404Na [M+]

berechnet: 341.0784
gefunden: 341.0778
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3-Oxobutan-2-yl-2-formylbenzoesaureester (330)

0

(o)
j)kcm

O CH,

330

Nach AAV 4 wurde 901 mg 2-Formylbenzoesaure (6.0 mmol, 1.0 eq.) in 12 mL
Aceton gel6st, mit 606 pL 3-Brombutan-2-on (6.0 mmol, 1.0 eq.) und 832 pL
Triethylamin (6.0 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1 h zum Rickfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die
organische Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mehrmals mit DCM extrahiert, das Lésungsmittel der vereinigten organischen Phase
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt 330 ohne weitere Aufreinigung

als braunes Ol erhalten.

Ausbeute: 423 mg (1.9 mmol, 32%)
DC: Ri=0.69 (n-Pentan/Et,0 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

& = 1.58 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHs), 2.28 (s, 3H, CHs), 5.42 (q, J = 7.2 Hz, 1H, CH),
7.64 - 7.74 (m, 2H, CHp,), 7.93 - 7.98 (m, 1H, CHa,), 8.06 (s, 1H, CHa,), 10.63 (s, 1H,
CHO) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
5 = 16.0 (CHs), 25.9 (CHs), 76.2 (CH), 128.5 (CHa/), 130.5 (CHa), 131.4 (Ca), 132.7
(CHar), 133.1 (CHa), 137.1 (Car), 165.7 (CO2R), 192.0 (CHO), 204.5 (COCHs3) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3435 (m), 3073 (m), 2988 (m), 2937 (m), 2760 (w), 2610 (w), 2489 (w), 2341 (w),
2129 (w), 1988 (w), 1717 (vs), 1591 (m), 1453 (m), 1363 (m), 1268 (s), 1194 (m),
1087 (s), 957 (m), 823 (m), 753 (m), 699 (m), 636 (m), 508 (w) cm™.
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MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 176 [M*-COCHj3] (5), 149 (31), 133 (100), 105 (28), 77 (25), 72 (54), 65 (4),
51 (8).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 249 [M*+C,Hs] (4), 221 [M*+H] (11), 133 (100).

HRMS (ESI): C1,H1204Na [M']
berechnet: 243.0628
gefunden: 243.0628

1-Oxo-1-phenylpropan-2-yl-2-formylbenzoesé&ureester (331)

331

Nach AAV 4 wurde 901 mg 2-Formylbenzoesaure (6.0 mmol, 1.0 eq.) in 12 mL
Aceton geldst, mit 914 yL 2-Brompropiophenon (6.0 mmol, 1.0 eq.) und 832 pL
Triethylamin (6.0 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1h zum RuUckfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die
organische Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mehrmals mit DCM extrahiert, das Losungsmittel der vereinigten organischen Phase
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt 331 ohne weitere Aufreinigung

als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 1.71 g (5.9 mmol, 98%)
DC: Ri=0.72 (n-Pentan/Et,0 1:1)
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'H-NMR (300 MHz, CDCls):
d=1.68 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHa), 6.30 (q, J = 7.1 Hz, 1H, CH), 7.46 - 7.54 (m, 2H,
CHar), 7.58 - 7.68 (m, 3H, CHa/), 7.98 (s, 4H, CHa(), 10.67 (s, 1H, CHO) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

5 = 17.3 (CHs), 73.0 (CH), 128.3 (CHa), 128.5 (2C, CHa), 128.9 (2C, CHa/), 130.6
(CHar), 131.6 (Car), 132.6 (CHa), 133.0 (CHa,), 133.9 (CHp,), 134.1 (Ca), 137.1 (Ca),
165.7 (CO2R), 192.1 (CHO), 196.2 (COPh) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3374 (w), 3066 (m), 2991 (m), 2937 (w), 2887 (w), 2760 (w), 2599 (w), 2461 (w),
2330 (w), 2257 (w), 1978 (w), 1697 (vs), 1591 (m), 1450 (m), 1380 (m), 1266 (s),
1195 (m), 1128 (s), 1087 (s), 1029 (w), 968 (m), 893 (W), 822 (w), 791 (m), 753 (m),
701 (s), 644 (m), 556 (w), 479 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 283 [M*+H] (2), 238 (4), 149 (6), 133 (36), 105 (100), 77 (35), 65 (3), 51
(13).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 311 [M"+C;Hs] (7), 283 [M*+H] (66), 133 (100), 105 (17).

HRMS (ESl) C17H1404Na [M+]
berechnet: 305.0784
gefunden: 305.0784

2-Oxopropyl-2-acetylbenzoesaureester (332)
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Nach AAV 4 wurde 10.0 g 2-Acetylbenzoesaure (61.0 mmol, 1.0 eq.) in 122 mL
Aceton geldst, mit 5.6 mL Chloraceton (61.0 mmol, 1.0 eq.) und 8.5 mL Triethylamin
(61.0 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkthlen auf RT
wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die organische
Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit
DCM extrahiert, das Ldsungsmittel der vereinigten organischen Phase unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt 332 ohne weitere Aufreinigung als

orange farbenes Ol erhalten.

Ausbeute: 9.1 g (41.4 mmol, 68%)
DC: R¢=0.67 (n-Pentan/Et,O 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& = 2.22 (s, 3H, CH,COCHs3), 2.56 (s, 3H, PhCOCHSa), 4.88 (s, 2H, CH,), 7.43 - 7.49
(m, 1H, CHa/), 7.49 - 7.64 (m, 2H, CHa,), 7.96 (s, 1H, CHa;) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

5 = 26.1 (CHas), 29.9 (CHs3), 69.1 (CH2), 126.7 (CHa,), 128.1 (Ca;), 130.0 (CHa), 130.3
(CHa), 132.5 (CHp), 142.7 (Ca), 166.3 (COzR), 201.1 (CH,COCHs), 202.8
(PhCOCHg3) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3449 (w), 3069 (w), 3003 (w), 2921 (m), 2851 (w), 1958 (vw), 1726 (vs), 1575
(m), 1543 (w), 1483 (w), 1421 (m), 1362 (m), 1280 (vs), 1183 (m), 1135 (m), 1110
(m), 1067 (m), 1012 (w), 963 (m), 885 (w), 764 (m), 709 (m), 665 (w), 595 (m), 547
(w), 508 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 205 [M*-CH3] (9), 190 (9), 147 (100), 105 (15), 91 (39), 76 (22), 65 (10), 57
(32), 50 (14).

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 249 [M"+C;Hs] (5), 221 [M™+H] (6), 147 (100).
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HRMS (ESI): C1,H1204Na [M']
berechnet: 243.0628
gefunden: 243.0627

Elementaranalyse: [C12H1204, 220.07 g/mol]
berechnet: C:65.45% H:5.49%
gefunden: C:65.00% H:5.68%

2-Ox0-2-phenylethyl-2-acetylbenzoesaureester (333)

333

Nach AAV 4 wurde 1.0 g 2-Acetylbenzoesaure (6.1 mmol, 1.0 eq.) in 12 mL Aceton
geldst, mit 1.2 g 2-Bromacetophenon (6.1 mmol, 1.0 eq.) und 850 pL Triethylamin
(6.1 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1 h zum RuUckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT
wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die organische
Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit
DCM extrahiert, das Ldsungsmittel der vereinigten organischen Phase unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt 333 ohne weitere Aufreinigung als

gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.59 g (5.7 mmol, 93%)
DC: R¢= 0.73 (n-Pentan/Et,0 1:1)
Smp.: 90 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

& = 2.55 (s, 3H, CHs), 5.55 (s, 2H, CHy), 7.40 - 7.62 (m, 6H, CHay), 7.88 - 7.96 (m,
2H, CHar), 8.00 (s, 1H, CHa) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):

& = 30.0 (CHs), 66.9 (CH,), 126.7 (CHa), 127.8 (2C, CHa/), 128.2 (Ca)), 128.9 (2C,
CHa), 130.1 (CHar), 130.2 (CHa)), 132.4 (CHa/), 134.0 (CHa), 134.1 (Ca), 142.7
(Car), 166.4 (CO2R), 191.7 (CH,COPh), 202.9 (PhCOCHs) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3064 (vw), 2949 (w), 2184 (vw), 2115 (w), 1991 (w), 1913 (w), 1837 (w), 1725
(m), 1692 (s), 1593 (m), 1573 (m), 1482 (w), 1450 (w), 1420 (m), 1363 (m), 1276 (s),
1227 (s), 1175 (vw), 1135 (s), 1104 (m), 1072 (m), 1028 (m), 1002 (w), 983 (w), 957
(s), 881 (w), 833 (m), 800 (m), 762 (s), 696 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 267 [M*-CH3] (2), 252 (7), 147 (34), 105 (100), 91 (37), 77 (38), 65 (12), 51
(14).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 311 [M"+C;Hs] (6), 283 [M*+H] (8), 147 (100), 121 (6), 105 (7).

HRMS (ESl) C17H1504Na [M+]
berechnet: 283.0965
gefunden: 283.0964

Elementaranalyse: [C17H1504, 282.09 g/mol]

berechnet: C:72.33% H:5.00%
gefunden: C:72.33% H:5.11%
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2-([1,1-Biphenyl]-4-yl)-2-oxoethyl-2-acetylbenzoesaureester (334)

334

Nach AAV 4 wurde 1.0 g 2-Acetylbenzoeséure (6.1 mmol, 1.0 eq.) in 12 mL Aceton
geldst, mit 1.67 g 2-Brom-4‘-phenylacetophenon (6.1 mmol, 1.0 eq.) und 850 pL
Triethylamin (6.1 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1 h zum Rickfluss erhitzt. Nach
Abkuhlen auf RT wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die
organische Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mehrmals mit DCM extrahiert, das Loésungsmittel der vereinigten organischen Phase
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt 334 ohne weitere Aufreinigung

als gelber Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.96 g (5.5 mmol, 90%)
DC: Ri= 0.75 (n-Pentan/Et,0 1:1)
Smp.: 147 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 = 2.58 (s, 3H, CHa), 5.58 (s, 2H, CHy), 7.36 - 7.65 (m, 8H, CHa,), 7.67 - 7.74 (m,
2H, CHa), 8.01 (s, 3H, CHar) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCl5):

5 = 30.0 (CHs), 66.9 (CHy), 126.7 (CHa), 127.3 (2C, CHa), 127.5 (2C, CHp,), 128.3
(Car), 128.4 (CHa), 128.5 (2C, CHas), 129.0 (2C, CHa), 130.1 (CHa,), 130.2 (CHa),
132.4 (CHar), 132.7 (Ca), 139.5 (Ca;), 142.7 (Ca), 146.6 (Ca), 166.5 (CO-R), 191.3
(CH,COAr), 202.9 (PhCOCHz3) ppm.
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IR-Spektrum (ATR):

# = 3391 (vw), 3073 (w), 3001 (vw), 2940 (w), 2317 (w), 2180 (w), 2126 (w), 1983
(w), 1907 (w), 1866 (w), 1725 (m), 1698 (s), 1601 (m), 1571 (w), 1516 (w), 1487 (m),
1448 (w), 1415 (m), 1356 (m), 1321 (w), 1281 (s), 1235 (s), 1196 (w), 1140 (m), 1111
(m), 1072 (m), 1030 (m), 1001 (w), 888 (w), 850 (m), 828 (w), 804 (m), 768 (s), 730
(m), 699 (s), 665 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 358 [M*] (15), 212 (3), 181 (100), 152 (27), 147 (13), 127 (2), 104 (6), 91
(10), 76 (6), 65 (3), 51 (2).

MS-Spektrum (CI, Methan):
m/z (%) = 387 [M"+C,Hs] (9), 359 [M*+H] (8), 237 (1), 225 (5), 213 (6), 197 (22), 181
(7), 165 (5), 147 (100).

HRMS (ESI): Ca3H1504Na [M']
berechnet: 381.1097
gefunden: 381.1094

Elementaranalyse: [Ca3H1504, 358.12 g/mol]
berechnet: C:77.08% H:5.06%
gefunden: C:77.08% H:5.09%

3-Oxo-butan-2-yl-2-acetylbenzoesaureester (335)

CH; O

(o)
%CH?,

CH,
335

Nach AAV 4 wurde 2.0 g 2-Acetylbenzoesaure (13.3 mmol, 1.0 eq.) in 26 mL Aceton
gelost, mit 1.3 g 3-Brombutan-2-on (13.3 mmol, 1.0 eq.) und 1.8 mL Triethylamin
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(13.3 mmol, 1.0 eq.) versetzt und 1 h zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT
wurden Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die organische
Phase drei Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit
DCM extrahiert, das Ldsungsmittel der vereinigten organischen Phase unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt 335 ohne weitere Aufreinigung als

gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 754 mg (3.2 mmol, 24%)
DC: R¢= 0.55 (n-Pentan/Et,0 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& = 1.52 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHz3), 2.23 (s, 3H, CHs), 2.55 (s, 3H, CHs), 5.30 (q, J =
7.1 Hz, 1H, CH), 7.44 - 7.65 (m, 3H, CHa,), 7.88 - 7.97 (m, 1H, CHp,) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

5 = 15.8 (CHs), 25.7 (CHa), 29.9 (CH3), 76.0 (CH>), 126.7 (CHa/), 128.3 (Ca), 129.8
(CHar), 130.3 (CHpy), 132.3 (CHa), 142.5 (Cp), 166.4 (COR), 202.6 (PhCOCHS3),
205.1 (CH,COCHz), ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3635 (W), 3432 (w), 3070 (w), 2993 (m), 2937 (w), 2339 (W), 1959 (W), 1721 (vs),
1596 (m), 1484 (m), 1474 (w), 1424 (m), 1360 (m), 1269 (s), 1188 (w), 1134 (m),
1102 (s), 1066 (m), 1008 (w), 961 (m), 900 (w), 858 (w), 765 (m), 710 (m), 663 (W),
595 (m), 511 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 235 [M*+H] (4), 189 (5), 147 (100), 105 (5), 91 (14), 76 (5), 65 (3).

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 263 [M*+C;Hs] (4), 235 [M*+H] (13), 175 (5), 165 (7), 147 (100), 99 (4), 73
).
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HRMS (ESI): C13H1404Na [M']
berechnet: 257.0784
gefunden: 257.0785

Elementaranalyse: [C13H1404, 234.09 g/mol]

berechnet: C:66.66% H: 6.02%
gefunden: C:66.96% H: 6.35%

2-Oxopropyl-5-brom-2-formylbenzoesaureester (262)

(o)
|
(o)
o
Br CH3
(o)
262

Die Synthese des 2-Oxopropyl-5-brom-2-formylbenzoeséaureesters (262) wurde tber
drei Stufen vollzogen. Der erste Schritt ist die Synthese des 3,6-Dibromisobenzo-
furan-1-(3H)-on (260).

Br

260

Unter  Schutzgasatmosphare wurden 1.1 g 6-Brom-3H-isobenzofuran-1-on
(5.0 mmol, 1.0 eq.), 890 mg NBS (5.0 mmol, 1.0 eq.) und 41 mg AIBN (0.25 mmol,
5 mol%) in CCl, geldst und 1 h bei 85 °C zum Rickfluss erhitzt. Anschlie3end wurde
2 h bei 0 °C gerihrt, der Feststoff abfiltriert und drei Mal mit CCl, nachgewaschen.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das erhaltene
Rohprodukt 260 ohne weitere Aufreinigung zur néachsten Stufe, der Synthese der

5-Brom-2-formylbenzoesaure (261) eingesetzt.

192



4 Experimenteller Teil

OH
Br

261

Das Rohprodukt 261 (5.0 mmol, 1.0 eq.) wurde in 10 mL Wasser geldst und 1 h zum
Ruckfluss erhitzt. Es wurde EtOAc zugegeben, die Phasen getrennt, die wassrige
Phase wurde drei Mal mit EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt 261 wurde ohne weitere Aufreinigung zur
folgenden Stufe, der Veresterung zum 2-Oxopropyl-5-brom-2-formylbenzoeséaure-
ester (262), eingesetzt.

Nach AAV 4 wurde das Rohprodukt 261 (5.0 mmol, 1.0 eq.) in 10 mL Aceton gelost,
mit 420 uL Bromaceton (5.0 mmol, 1.0 eq.) und 690 pL Triethylamin (5.0 mmol,
1.0 eq.) versetzt und 1 h zum Rickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wurden
Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die organische Phase drei
Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit DCM
extrahiert, das Losungsmittel der vereinigten organischen Phase unter vermindertem
Druck entfernt und das Produkt saulenchromatographisch an Kieselgel
(n-Pentan/Et,0O 1:1) aufgereinigt. Das Produkt 262 wurde als farbloser Feststoff

erhalten.

Ausbeute: 285 mg (1.0 mmol, 20% Uber 3 Stufen)
DC: R¢= 0.66 (n-Pentan/Et,0 1:1)
Smp.: 45 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

5 = 2.18 (s, 3H, CHs), 4.89 (s, 2H, CH,), 7.79 (dd, J = 2.2, 8.4 Hz, 1H, CHa,), 7.94 (d,
J =8.4 Hz, 1H, CHay), 8.07 (d, J = 2.0 Hz, 1H, CHa,), 10.46 (s, 1H, CHO) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCls):
5 = 25.9 (CHs), 69.3 (CH,), 128.0 (Ca,), 129.5 (Ca), 131.2 (CHa,), 132.2 (CHa/), 135.9
(CHar), 138.4 (Cpy), 164.7 (CO2R), 190.6 (CHO), 200.3 (COCHs), ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3436 (W), 3094 (w), 2939 (w), 2324 (w), 2074 (w), 1780 (m), 1717 (vs), 1583 (m),
1472 (w), 1422 (m), 1372 (m), 1269 (s), 1182 (m), 1131 (m), 1090 (s), 1010 (w), 955
(w), 882 (m), 843 (m), 773 (m), 717 (m), 681 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 229 [M*-CH,COCHj3] (19), 227 (22), 213 (17), 211 (11), 184 (11), 182 (9),
157 (5), 155 (7), 75 (41), 58 (100), 50 (10).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 315 (5), 313 [M"+C3Hs] (5), 287 (10), 285 [M*+H] (13), 229 (7), 227 (9),
213 (100), 211 (98), 135 (7), 133 (27), 85 (6), 83 (9), 75 (15).

HRMS (ESI): C11HoO4BrNa [M]

berechnet: 306.9576

gefunden: 306.9576

Elementaranalyse: [C11HoO4Br, 283.97 g/mol]

berechnet: C:46.34% H:3.18%
gefunden: C:46.10% H: 3.20%

5-Methylisobenzofuran-1(3H)-on (265)

H,C
108
(o]
265
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Es wurden 500mg para-Methylbenzoesaure (3.7 mmol, 1.0eq.), 19g
Dikaliumhydrogenphosphat (11.0 mmol, 3.0eq.) und 82mg Palladiumacetat
(0.37 mmol, 10 mol%) in 15 mL Dibrommethan gel6st und 20 h auf 120 °C erhitzt.
Anschlieend wurden die festen Bestandteile Uber Celite abfiltriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde
Saulenchromatographisch an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 3:1 zu 1:1) gereinigt. Das
Produkt 265 wurde als farbloser Feststoff erhalten und es konnten 200 mg des

Startmaterials (1.5 mmol, 40%) zuriickgewonnen werden.
Ausbeute: 241 mg (1.6 mmol, 44%)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
& = 2.41 (s, 3H, CHa), 5.17 (s, 2H, CHy), 7.24 (d, J = 7.9 Hz, 2H, CHp,), 7.67 (d, J =
7.8 Hz, 1H, CHpr) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls):
5 = 21.9 (CHs), 69.4 (CHy), 122.4 (CHa), 123.0 (Car), 125.2 (CHa), 130.1 (CHa),
145.3 (Ca;), 147.1 (Cay), 171.1 (CO2R) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3487 (w), 2926 (m), 2335 (W), 2094 (w), 1944 (w), 1744 (s), 1610 (m), 1454 (m),
1356 (m), 1312 (w), 1274 (m), 1249 (m), 1207 (m), 1149 (w), 1114 (m), 1038 (s), 995
(s), 838 (m), 765 (m), 681 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 148 [M"] (55), 133 (3), 119 (100), 103 (3), 91 (41), 89 (14), 65 (13), 63

(13), 51 (10).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 149 [M*+H] (100), 133 (4), 119 (5), 105 (4).

Die Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.**
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4-Hydroxybutanséuremethylester (270)

(o)
)j\/\/OH
H;CO

270

Es wurden 25 mL y-Butyrolacton (0.7 mol, 1.0 eq.) in 460 mL Methanol geldst und
mit 270 mL Triethylamin (3.9 mol, 6.0 eq) versetzt. Nach 17 h bei RT wurden die
flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt und das erhaltene
Rohprodukt 270 ohne weitere Aufarbeitung zur weiteren Synthese genutzt.

Ausbeute: 64.5 g (0.6 mol, 84%)
'H-NMR (400 MHz, CDCls):
& =1.70 (m, 2H, CHy), 2.25 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH,), 3.20 (s, 1H, OH), 3.46 (t, J =

7.1 Hz, 2H, CH,), 3.52 (s, 3H, CHg) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl):
5 = 27.6 (CHy), 30.5 (CHy), 51.5 (CHas), 61.4 (CHy), 174.3 (CO,CHs) ppm.

IR-Spektrum (ATR):
v = 3439 (br), 2953 (m), 2883 (m), 2079 (w), 1735 (vs), 1576 (w), 1440 (m), 1374
(m), 1319 (m), 1171 (s), 1062 (m), 994 (m), 928 (m), 876 (w), 800 (w), 677 (w), 638

(w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 119 [M*+H] (6), 101 (76), 87 (100), 74 (19), 69 (14), 59 (37), 57 (6).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 119 [M*+H] (22), 101 (47), 87 (100).

Die Daten stimmen mit denen der Literatur Uberein.**®
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Butan-4-alsduremethylester (271)

0]
(o)
H3co)j\/\é

271

Unter Schutzgasatmosphére wurden 11.8 g des Rohproduktes 270 (0.1 mol, 1.0 eq.)
in 500 mL DCM abs. gelést und mit 14 mL DMSO (0.2 mol, 2.0 eq.) und 74 g P,0s
(0.2 mol, 2.0 eq.) versetzt und 2 h bei RT geruhrt. Bei 0 °C wurden anschlie3end
48.5 mL Triethylamin (0.35 mol, 3.5 eq.) zugegeben und 1.5 h gerihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von 10%iger, wassriger HCI-Lésung abgebrochen und mit DCM
extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit ges. NaCl-Losung gewaschen
und Uber MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an
Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) gereinigt. Das Produkt 271 wurde als gelbes Ol

erhalten.

Ausbeute: 64.5 g (0.6 mol, 51%)
DC: R¢=0.86 (n-Pentan/Et,0 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 =2.38 (M, 2H, CH,), 2.56 (m, 2H, CH,), 3.44 (s, 3H, CHs), 9.55 (s, 1H, CHO) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
5 = 26.0 (CH,), 38.2 (CH,), 51.5 (CHs), 172.5 (CO-CHz), 200.1 (CHO) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3442 (w), 2955 (m), 2918 (w), 2845 (w), 2733 (w), 2256 (w), 1772 (s), 1736 (vs),
1439 (m), 1371 (m), 1304 (w), 1207 (m), 1173 (s), 1076 (m), 1036 (m), 992 (m), 916
(w), 872 (w), 801 (w), 734 (m), 678 (W), 645 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 117 [M*+H] (41), 101 (100), 88 (20), 85 (65), 74 (12), 59 (47), 57 (20).
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MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 117 [M*+H] (64), 101 (47), 85 (100).

Die Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.*®

4.4.12 Organokatalytische Aldol-Addition zu Isochromanonen

3-Acetyl-4-hydroxyisochroman-1-on (251)

syn-251

Nach AAV 5 wurden 103 mg des Aldehyds 228 (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 17 mg
(S)-Prolin (0.15 mmol, 30 mol%) in 0.5 mL Acetonitril gelést und 2 Tage bei RT

geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt sdulenchromatographisch an Kieselgel

(n-Pentan/Et,0O 1:1) aufgereinigt und das Produkt 251 als farbloser Feststoff erhalten.

Durch Umkristallisieren aus EtOAc kann das Produkt diastereomerenrein als syn-

Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 102 mg (0.5 mmol, quant.)

DC: R¢= 0.25 (n-Pentan/Et,0 1:1)

Smp.: 131 °C

Drehwert: [0]p® = + 15.7 (c = 1.06, CHCl3)

ee: 82% (90% nach Umkristallisation)

HPLC: Hauptdiastereomer R = 31.18 min Nebenenantiomer

Rt = 35.23 min Hauptenantiomer

Nebendiastereomer R: = 23.75 min Nebenenantiomer

R; = 33.23 min Hauptenantiomer

(Daciel Chiralpak M, n-Heptan/EtOH 9:1)

198



4 Experimenteller Teil

'H-NMR (400 MHz, CD3;0D):
& =2.21 (s, 3H, CHs), 5.12 (d, J = 3.2 Hz, 1H, CH), 5.33 (d, J = 3.0 Hz, 1H, CH),
7.42-7.54 (m, 2H, CHa/), 7.63-7.68 (m, 1H, CHa,), 8.01-8.04 (m, 1H, CHa;) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CD3;0D):
& = 25.3 (CHs), 64.2 (CH), 87.0 (CH), 124.1 (Car), 127.6 (CHa), 129.1 (CHa,), 129.3
(CHar), 134.1 (CHa,), 138.2 (Car), 164.0 (CO2R), 202.4 (COCH3) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3341 (s), 3064 (w), 2971 (w), 2915 (w), 2815 (w), 2661 (w), 2291 (w), 2114 (w),
2010 (w), 1981 (w), 1855 (w), 1722 (vs), 1695 (s), 1599 (m), 1461 (m), 1413 (m),
1373 (m), 1293 (s), 1237 (s), 1201 (w), 1178 (w), 1108 (s), 1058 (s), 1025 (m), 997
(m), 961 (m), 889 (m), 848 (m), 807 (w), 780 (M), 755 (m), 724 (m), 695 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 188 [M*-H,0] (55), 163 (12), 161 (25), 145 (60), 135 (35), 117 (11), 105
(19), 89 (100), 77 (24), 63 (25), 51 (17).

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 235 [M*+C,Hs] (9), 207 [M*+H] (31), 189 (55), 161 (7), 147 (100), 133 (21),
119 (3), 105 (3).

HRMS (ESl) C11H1104 [M++H]

berechnet: 207.0652
gefunden: 207.0649

3-(3-Methyl-1-oxobutan-1-yl)-4-hydroxyisochroman-1-on (336)

OH O CH,

A CH,
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Nach AAV 5 wurden 124 mg des Aldehyds 320 (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 17 mg
(S)-Prolin (0.15 mmol, 30 mol%) in 0.5 mL Acetonitril gelost und 2 Tage bei RT
geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt sdulenchromatographisch an Kieselgel
(n-Pentan/Et,0 1:1) aufgereinigt und das Produkt 336 als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 21 mg (0.08 mmol, 17%)

DC: R¢=0.27 (n-Pentan/Et,O 1:1)

ee: 67%

dr: 1:7.4 (anti:syn)

HPLC: Hauptdiastereomer R: = 9.58 min Nebenenantiomer

R; = 10.85 min Hauptenantiomer
Nebendiastereomer R: = 13.29 min Nebenenantiomer

R; = 15.38 min Hauptenantiomer
(Daciel Chiralpak M, n-Heptan/EtOH 7:3)

'H-NMR (300 MHz, CD3OD):

5 =0.72 (dd, J = 6.4, 16.3 Hz, 6H, CHa), 1.95 (m., 1H, CH(CHs3)»), 2.36 (d, J = 7.2 Hz,
2H, CHy), 5.02 (d, J = 3.0 Hz, 1H, CH), 5.21 (d, J = 3.2 Hz, 1H, CH), 7.36 - 7.43 (m,
1H, CHay), 7.43 - 7.52 (m, 1H, CHa), 7.54 - 7.61 (m, 1H, CHa), 7.93 - 7.98 (m, 1H,
CHa;) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCl5):

5 = 22.4 (2C, CHs), 23.9 (CH), 48.1 (CHy), 65.1 (CH), 83.9 (CH), 122.8 (Ca/), 125.9
(CHar), 130.0 (CHa), 131.2 (CHa), 135.4 (CHa), 138.8 (Ca)), 163.4 (CO2R), 202.6
(COCH2CH(CHs)2) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

# = 3331 (m), 3067 (w), 2922 (m), 2855 (M), 2653 (w), 2478 (m), 2289 (w), 2177 (w),
2104 (w), 1697 (vs), 1602 (m), 1463 (m), 1381 (m), 1250 (m), 1115 (s), 1043 (s), 873
(m), 816 (m), 752 (s), 702 (s) cm™.
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MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 249 [M"+H] (11), 206 (7), 203 (8), 163 (9), 147 (32), 146 (100), 135 (51),
133 (13), 118 (32), 105 (20), 91 (6), 85 (34), 77 (17), 57 (39).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 277 [M*+C,Hs] (17), 249 [M*+H] (100), 231 (6), 147 (79), 85 (9).

HRMS (ESI): C14H1604Na [M*+Na]
berechnet: 271.0941
gefunden: 271.0939

3-(Cyclohexancarbonyl)-4-hydroxyisochroman-1-on (337)

rac-337

Nach AAV 5 wurden 137 mg des Aldehyds 321 (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 17 mg
(R)- und (S)-Prolin (1:1 Gemisch, 0.15 mmol, 30 mol%) in 0.5 mL Acetonitril geldst
und 2 Tage bei RT gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt sdulenchroma-
tographisch an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) aufgereinigt und das Produkt 337 als

gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 25 mg (0.09 mmol, 18%)
DC: R¢= 0.29 (n-Pentan/Et,0 1:1)
dr: 1:3.4 (dia-1 anti:dia-2 syn)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

5 = 1.10 - 1.42 (dia-1, dia-2, m, 4H, CH,), 1.59 - 1.83 (dia-1, dia-2, m, 4H, CHy),
1.91 - 2.01 (dia-1, dia-2, m, 1H, CH), 2.98 - 3.16 (dia-1, dia-2, m, 2H, CH,), 4.88
(dia-1, d, J = 7.8 Hz, 1H, CH), 4.93 (dia-2, d, J = 2.9 Hz, 1H, CH), 5.13 (dia-1, d, J =

201



4 Experimenteller Teil

7.8 Hz, 1H, CH), 5.18 (dia-2, m, 1H, CH), 7.42 - 7.58 (m, 2H, CHa), 7.58 - 7.68 (m,
1H, CHa/), 8.01 - 8.11 (m, 1H, CHar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCly):

5 = 22.8 (dia-1, CHy), 24.7 (dia-1, CHy), 25.1 (dia-2, CH,), 25.2 (dia-1, CHy), 25.6
(dia-2, CHy), 25.7 (dia-2, CHy), 27.1 (dia-1, CH,), 27.5 (dia-2, CH,), 28.5 (dia-2, CHy),
28.6 (dia-1, CH,), 46.6 (dia-1, CH), 46.7 (dia-2, CH), 65.1 (dia-1, CH), 65.7 (dia-2,
CH), 81.9 (dia-1, CH), 82.6 (dia-2, CH), 123.0 (dia-1, Cas), 123.9 (dia-2, Ca/), 125.6
(dia-1, CHa,), 127.5 (dia-2, CHa;), 129.0 (dia-1, CHp,), 129.9 (dia-2, CHa), 130.1 (dia-
1, CHa), 130.5 (dia-2, CHa), 134.7 (dia-2, CHa,), 138.8 (dia-2, Ca), 139.8 (dia-1,
Car), 162.9 (dia-1, CO3R), 163.5 (dia-2, CO2R), 210.8 (dia-1, dia-2, COR) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3473 (br), 3063 (W), 2930 (s), 2856 (M), 2667 (W), 2224 (W), 2073 (W), 1986 (W),
1773 (s), 1714 (s), 1604 (m), 1451 (m), 1381 (m), 1284 (m), 1213 (m), 1147 (m),
1062 (s), 996 (M), 928 (s), 834 (W), 784 (W), 749 (m), 713 (M), 689 (M), 634 (W), 585
(w), 523 (w) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 275 [M*+H] (7), 244 (7), 149 (17), 146 (6), 134 (25), 133 (46), 126 (25),
111 (55), 105 (25), 104 (17), 83 (100), 77 (23), 71 (15), 55 (44), 51 (11).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 303 [M*+C;Hs] (4), 275 [M*+H] (36), 133 (100), 111 (6).

HRMS (ESI): C1sH1s04Na [M*+Na]

berechnet: 297.1097
gefunden: 297.1097
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3-Benzoyl-4-hydroxyisochroman-1-on (338)

rac-338

Nach AAV 5 wurden 134 mg des Aldehyds 324 (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 17 mg
(R)- und (S)-Prolin (1:1 Gemisch, 0.15 mmol, 30 mol%) in 0.5 mL Acetonitril geldst
und 2 Tage bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt s&ulenchromato-
graphisch an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) aufgereinigt und das racemische Produkt
338 als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 48 mg (0.18 mmol, 36%)
DC: Ri= 0.46 (n-Pentan/Et,0 1:1)
dr: 1:2.5 (dia-1 anti:dia-2 syn)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& = 3.97 (dia-1, br s, 1H, OH), 4.12 (dia-2, br s, 1H, OH), 5.21 (dia-2, d, J = 4.9 Hz,
1H, CH), 5.29 (dia-1, d, J = 2.4 Hz, 1H, CH), 5.75 (dia-1, d, J = 2.4 Hz, 1H, CH), 5.97
(dia-2, d, J = 5.0 Hz, 1H, CH), 7.38 - 7.61 (dia-1, dia-2, m, 10H, CHa), 7.88 - 7.97
(dia-1, dia-2, m, 6H, CHp(), 8.01 - 8.04 (dia-1, dia-2, m, 2H, CHa,) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 65.3 (dia-1, CH), 65.9 (dia-2, CH), 80.3 (dia-2, CH), 82.4 (dia-1, CH), 123.7 (dia-
2, Ca), 123.8 (dia-1, Ca), 127.1 ((dia-1, dia-2, 2C, CHp,), 127.9 (dia-2, CHa;), 128.8
(dia-1, CHa), 129.0 (dia-1, dia-2, 4C, CHa), 129.4 (dia-2, CHa,), 129.5 (dia-1, 2C,
CHar), 129.7 (dia-2, CHa,), 129.8 (dia-1, CHa), 133.5 (dia-1, Ca/), 134.1 (dia-2, CHa),
134.3 (dia-2, CHas), 134.4 (dia-1, CHa), 134.6 (dia-2, Ca), 134.7 (dia-1, dia-2, 2C,
CHar), 137.9 (dia-1, Ca), 138.9 (dia-2, Ca), 163.6 (dia-2, CO2R), 163.7 (dia-1,
CO3R), 193.3 (dia-1, COPh)195.1 (dia-2, COPh) ppm.
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IR-Spektrum (ATR):

7 = 3412 (m), 3066 (W), 2923 (W), 2654 (W), 2319 (W), 2167 (w), 2117 (w), 2052 (w),
1988 (w), 1699 (vs), 1597 (m), 1491 (w), 1451 (m), 1384 (m), 1340 (w), 1279 (m),
1231 (s), 1124 (s), 1054 (w), 1026 (w), 997 (w), 953 (w), 914 (w), 885 (w), 851 (m),
806 (w), 765 (m), 726 (w), 689 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 250 [M*-H,0] (6), 223 (10), 146 (50), 135 (21), 118 (15), 105 (100), 89
(12), 77 (84), 63 (5), 51 (29).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 297 [M"+C,Hs] (12), 269 [M*+H] (31), 251 (20), 223 (6), 163 (5), 147 (45),
133 (19), 105 (100), 91 (2), 77 (1).

HRMS (ESI): C16H1204Na [M']

berechnet: 291.0628
gefunden: 291.0628

3-([1,1°-Biphenyl]-4-carbonyl)-4-hydroxyisochroman-1-on (339)

rac-339

Nach AAV 5 wurden 172 mg des Aldehyds 328 (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 17 mg
(R)- und (S)-Prolin (1:1 Gemisch, 0.15 mmol, 30 mol%) in 0.5 mL Acetonitril geldst
und 2 Tage bei RT gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt sdulenchromato-
graphisch an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) aufgereinigt und das racemische Produkt

339 als gelbes Ol erhalten.
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Ausbeute: 37 mg (0.11 mmol, 22%)
DC: R¢=0.43 (n-Pentan/Et,0 1:1)
dr: 1:1.8 (dia-1 syn:dia-2 anti)

'"H-NMR (300 MHz, CD;OD):

& = 5.14 (dia-1, d, J = 2.5 Hz, 1H, CH), 5.31 (dia-2, d, J = 4.0 Hz, 1H, CH), 6.24
(dia-2, d, J = 4.0 Hz, 1H, CH), 6.42 (dia-1, d, J = 2.5 Hz, 1H, CH), 7.33 - 7.64 (dia-1,
dia-2, m, 12H, CHa/), 7.66 - 7.72 (dia-1, dia-2, m, 4H, CHp,), 7.75 - 7.82 (dia-1, dia-2,
m, 4H, CHa), 8.05 - 8.13 (dia-1, dia-2, m, 6H, CHa;) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CD30D):

5 = 65.3 (dia-1, CH), 65.7 (dia-2, CH), 82.1 (dia-2, CH), 84.1 (dia-1, CH), 123.7
(dia-2, Cp;), 124.2 (dia-1, Ca), 126.7 (dia-1, dia-2, 4C, CHa,), 126.8 (dia-1, dia-2, 2C,
CHar), 127.2 (dia-1, dia-2, 2C, CHa,), 127.9 (dia-1, dia-2, 2C, CHp,), 128.1 (dia-1,
dia-2, 2C, CHa), 128.3 (dia-1, dia-2, 2C, CHa,), 128.7 (dia-1, dia-2, 2C, CHa;), 129.0
(dia-1, dia-2, 4C, CHa), 129.2 (dia-1, dia-2, 4C, CHa,), 129.3 (dia-1, dia-2, 2C, CHa),
133.9 (dia-1, Ca,), 134.2 (dia-2, Ca;), 138.9 (dia-1, Cp;), 139.5 (dia-2, Ca;), 142.5 (dia-
1, Ca), 142.8 (dia-2, Ca), 144.3 (dia-1, Ca), 144.7 (dia-2, Ca), 163.6 (dia-2, CO,R),
163.7 (dia-1, CO,R), 193.5 (dia-1, COAr), 193.9 (dia-2, COAr) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3851 (w), 3418 (br), 3062 (w), 2921 (m), 2855 (m), 2659 (w), 2321 (w), 2093 (w),
1929 (w), 1718 (vs), 1598 (s), 1457 (m), 1400 (m), 1235 (s), 1111 (vs), 845 (m), 747
(s), 692 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 344 [M"] (3), 326 (31), 198 (13), 181 (100), 153 (27), 152 (60), 145 (31),
135 (7), 117 (8), 105 (9), 89 (43), 77 (13), 63 (6), 51 (5).

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 373 [M*+C,Hs] (4), 345 [M*+H] (51), 327 (100), 209 (8), 199 (9), 181 (80),
173 (14), 147 (15).
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HRMS (ESI): C2,H1604Na [M*+Na]
berechnet: 367.0941
gefunden: 367.0941

3-(3,4-Difluorbenzoyl)-4-hydroxyisochroman-1-on (340)

OH O
(LT O
F
(o] F
rac-340

Nach AAV 5 wurden 151 mg des Aldehyds 327 (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 17 mg
(R)- und (S)-Prolin (1:1 Gemisch, 0.15 mmol, 30 mol%) in 0.5 mL Acetonitril geldst
und 2 Tage bei RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt sdulenchromato-
graphisch an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) aufgereinigt und das racemische Produkt

340 als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 34 mg (0.11 mmol, 22%)
DC: Ri= 0.41 (n-Pentan/Et,0 1:1)
dr: 1:1.4 (dia-1 syn:dia-2 anti)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

5 = 5.29 (dia-2, d, J = 6.0 Hz, 1H, CH), 5.31 (dia-1, d, J = 2.6 Hz, 1H, CH), 5.62
(dia-1, d, J = 2.6 Hz, 1H, CH), 5.76 (dia-2, d, J = 6.0 Hz, 1H, CH), 7.20 - 7.29 (dia-1,
dia-2, m, 2H, CHa/), 7.44 - 7.54 (dia-1, dia-2, m, 4H, CHp,), 7.59 - 7.70 (dia-1, dia-2,
m, 2H, CHa), 7.80 - 7.92 (dia-1, dia-2, m, 4H, CHp,), 8.03 - 8.09 (dia-1, dia-2, m, 2H,
CHa,) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

Hauptdiastereomer:

5 = 65.0 (dia-2, CH), 65.9 (dia-1, CH), 80.8 (dia-1, CH), 81.5 (dia-2, CH), 118.0
(dia-1, CHa), 118.2 (dia-2, CHa,), 123.2 (dia-1, Ca), 123.6 (dia-2, Ca/), 126.6 (dia-2,
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CHp), 127.1 (dia-1, CHp), 128.2 (dia-2, CHa), 129.4 (dia-1, CHa), 129.9 (dia-2,
CHa), 130.1 (dia-1, CHar), 130.4 (dia-2, CHa,), 130.8 (dia-1, dia-2, 2C, CHay), 131.2
(dia-1, CHp), 134.7 (dia-2, CHa), 134.8 (dia-1, CHa,), 135.0 (dia-2, Ca), 135.4 (dia-1,
Car), 138.6 (dia-2, Ca/), 138.8 (dia-1, Cp), 149.4 (dia-2, Car), 151.7 (dia-1, Ca), 153.3
(dia-2, Car), 155.8 (dia-1, Cay), 162.9 (dia-2, COzR), 163.1 (dia-1, CO;R), 191.3
(dia-2, COAr), 193.2 (dia-1, COAr) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3424 (br), 3074 (w), 2925 (w), 2626 (w), 2324 (w), 2074 (w), 1707 (s), 1606 (s),
1515 (s), 1427 (s), 1273 (s), 1172 (m), 1106 (s), 1030 (m), 890 (m), 823 (m), 761 (s),
693 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 286 [M*-H,0] (86), 259 (76), 163 (14), 146 (56), 145 (62), 141 (100), 135
(71), 133 (21), 118 (15), 117 (15), 113 (45), 105 (27), 89 (50), 77 (26), 63 (25), 51
(20).

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 333 [M*+C,Hs] (5), 305 [M*+H] (21), 287 (100), 147 (14), 141 (15), 133
(20).

HRMS (ESI): C16H1004F2Na [M*+Na]

berechnet: 327.0439
gefunden: 327.0436

3-(2-Naphthoyl)-4-hydroxyisochroman-1-on (341)

rac-341
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Nach AAV 5 wurden 159 mg des Aldehyds 328 (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 17 mg
(R) -und (S) Prolin (1:1 Gemisch, 0.15 mmol, 30 mol%) in 0.5 mL Acetonitril geldst
und 2 Tage bei RT gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt sdulenchromato-
graphisch an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) aufgereinigt und das racemische Produkt
431 als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 39 mg (0.12 mmol, 24%)
DC: R¢=0.37 (n-Pentan/Et,O 1:1)
dr: 1:7.8 (dia-1 syn:dia-2 anti)

'H-NMR (300 MHz, CD3;0D):

d = 5.17 (dia-1, d, J = 2.4 Hz, 1H, CH), 5.35 (dia-2, d, J = 3.4 Hz, 1H, CH), 6.56
(dia-1, d, J = 2.5 Hz, 1H, CH), 6.39 (dia-2, d, J = 3.4 Hz, 1H, CH), 7.50-7.75 (dia-1,
dia-2, m, 10H, CHa,), 7.89-8.13 (dia-1, dia-2, m, 12H, CHa;) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CD3;0D):

& = 65.7 (dia-1, dia-2, 2C, CH), 82.1 (dia-1, dia-2, 2C, CH), 123.8 (dia-1, dia-2, 2C,
CHar), 124.0 (dia-1, dia-2, 2C, Ca), 126.7 (dia-1, dia-2, 2C, CHa,), 127.2 (dia-1, dia-2,
2C, CHa), 127.4 (dia-1, dia-2, 2C, CHa,), 128.2 (dia-1, dia-2, 2C, CHa,), 128.6 (dia-1,
dia-2, 2C, CHa), 129.0 (dia-1, dia-2, 2C, CHa,), 129.2 (dia-1, dia-2, 2C, CHp,), 129.4
(dia-1, dia-2, 2C, CHa,), 130.7 (dia-1, dia-2, 2C, CHa), 132.5 (dia-1, dia-2, 2C, Ca),
132.6 (dia-1, dia-2, 2C, Ca), 134.2 (dia-1, dia-2, 2C, CHa,), 135.8 (dia-1, dia-2, 2C,
Car), 139.6 (dia-1, dia-2, 2C, Ca), 162.3 (dia-1, dia-2, 2C, CO;R), 193.9 (dia-1, dia-2,
2C, COAr) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3824 (w), 3322 (m), 3061 (w), 2926 (w), 2855 (w), 2651 (w), 2298 (w), 2178 (w),
2046 (w), 1978 (w), 1690 (vs), 1601 (m), 1464 (m), 1403 (m), 1251 (s), 1109 (s),
1025 (s), 923 (m), 867 (m), 817 (m), 747 (s), 694 (m) cm™,

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 318 [M'] (10), 300 (95), 172 (12), 155 (100), 145 (29), 127 (40), 89 (20), 77
(6), 63 (3).
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MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 341 [M*+C,Hs] (7), 319 [M*+H] (40), 301 (100), 173 (5), 155 (37), 147 (8).

HRMS (ESI): C2H1404Na [M*+Na]

berechnet: 341.0784
gefunden: 341.0784

3-(3-Methoxybenzoyl)-4-hydroxyisochroman-1-on (342)

OH O

LT O
o OCH;
rac-342

Nach AAV 5 wurden 149 mg des Aldehyds 325 (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 17 mg
(R)- und (S)-Prolin (1:1 Gemisch, 0.15 mmol, 30 mol%) in 0.5 mL Acetonitril geldst
und 2 Tage bei RT gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt sdulenchromato-
graphisch an Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) aufgereinigt und das racemische Produkt

342 als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 26 mg (0.09 mmol, 17%)
DC: Ri=0.29 (n-Pentan/Et,0 1:1)
dr: 1:1.3 (dia-1 syn:dia-2 anti)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& = 3.87 (dia-2, s, 3H, CHs), 3.93 (dia-1, s, 3H, CHa), 5.24 (dia-2, d, J = 5.2 Hz, 1H,
CH), 5.29 (d, J = 3.0 Hz, 1H, CH), 5.75 (d, J = 3.0 Hz, 1H, CH), 5.94 (dia-2, d, J =
5.2 Hz, 1H, CH), 7.03 - 7.09 (dia-1, dia-2, m, 2H, CHp,), 7.14 - 7.32 (dia-1, dia-2, m,
10H, CHa), 7.94 - 7.98 (dia-1, dia-2, m, 2H, CHa,), 8.02 - 8.07 (dia-1, dia-2, m, 2H,
CHar) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 55.5 (dia-1, dia-2, 2C, CHs), 66.0 (dia-2, CH), 67.2 (dia-1, CH), 80.0 (dia-1, CH),
82.3 (dia-2, CH), 112.1 (dia-1, dia-2, 2C, CHa,), 119.9 (dia-2, CHa), 120.1 (dia-1,
CHay), 120.9 (dia-1, CHa), 121.1 (dia-2, CHa/), 122.5 (dia-1, Ca), 123.8 (dia-2, Ca),
126.9 (dia-1, CHa/), 127.0 (dia-2, CHa), 129.5 (dia-2, CHa), 129.7 (dia-1, CHa),
130.0 (dia-2, CHa;), 130.3 (dia-1, CHa,), 130.7 (dia-2, Cas), 130.9 (dia-1, Ca;), 132.7
(dia-2, CHa), 133.1 (dia-1, CHa), 134.6 (dia-1, Ca/), 134.9 (dia-2, Cp,), 134.3 (dia-2,
CHar), 137.0 (dia-2, Ca), 138.1 (dia-1, Ca), 160.0 (dia-1, CO2R), 165.8 (dia-2,
CO2R), 193.1 (dia-1, COAr), 194.8 (dia-2, COAr) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

# = 3452 (br), 3074 (W), 2940 (W), 2840 (w), 2330 (w), 2172 (w), 2092 (w), 1694 (s),
1590 (s), 1457 (m), 1431 (m), 1371 (m), 1255 (vs), 1202 (m), 1125 (m), 1092 (m),
1028 (m), 926 (w), 876 (m), 757 (s), 687 (m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 298 [M’] (10), 280 (13), 152 (11), 150 (62), 145 (9), 136 (12), 135 (100),
133 (16), 107 (27), 105 (10), 92 (15), 89 (8), 77 (36), 63 (7), 51 (8).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 299 [M*+H] (42), 281 (36), 150 (15), 133 (100).

HRMS (ESI): C17H140sNa [M*+Na]

berechnet: 321.0733
gefunden: 321.0729

3-Acetyl-4-hydroxy-4-methylisochroman-1-on (343)

HO CH; 0

CH,

343
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Nach AAV 5 wurden 110 mg des Ketons 332 (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 17 mg
(S)-Prolin (0.15 mmol, 30 mol%) in 0.5 mL Acetonitril gelést und 2 Tage bei RT
geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt sdulenchromatographisch an Kieselgel
(n-Pentan/Et,0 1:1) aufgereinigt und das Produkt 343 als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 109 mg (0.5 mmol, quant.)

DC: R¢= 0.45 (n-Pentan/Et,O 1:1)

ee: 52%

dr: >1:20

HPLC: Hauptdiastereomer R: = 9.95 min Nebenenantiomer

R; = 11.31 min Hauptenantiomer
(Daciel Chiralpak M, n-Heptan/EtOH 9:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& = 1.48 (s, 3H, CHs), 2.54 (s, 3H, CHs), 4.17 (s, 1H, OH), 4.74 (s, 1H, CH),
7.40 - 7.50 (m, 1H, CHa,), 7.57 - 7.70 (m, 2H, CHa,), 7.83 - 8.02 (m, 1H, CHp,) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

5 = 25.0 (CHa), 28.7 (CHs), 70.5 (COHCHs), 84.4 (CH), 121.4 (Ca), 123.5 (CHa),
128.4 (CHa), 130.0 (CHa), 135.2 (CHa), 146.2 (Ca), 163.0 (CO;R), 209.8
(COCH3) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3456 (br), 3074 (w), 2982 (m), 2924 (m), 2851 (w), 2766 (vw), 2527 (vw), 2328
(vw), 2254 (m), 1955 (vw), 1851 (w), 1730 (vs), 1604 (s), 1541 (w), 1459 (m), 1418
(w), 1366 (m), 1262 (s), 1110 (m), 1057 (m), 1030 (w), 1003 (w), 959 (m), 913 (s),
846 (w), 801 (m), 764 (m), 732 (m), 700 (m), 675 (w), 650 (w), 623 (M), 559 (m), 499

(w) cm™.
MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 220 [M'] (2), 205 (4), 177 (3), 163 (11), 147 (100), 131 (25), 105 (32), 91
(14), 77 (27), 65 (5), 51 (7).
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MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 249 [M"+C,Hs] (6), 221 [M*+H] (36), 161 (100), 147 (36), 133 (3), 105 (4).

HRMS (ES|) C1oH1204 [M++H]
berechnet: 243.0628
gefunden: 243.0628

3-Benzoyl-4-hydroxy-4-methylisochroman-1-on (344)

HQ CH, O

LT ¢

o
rac-344

Nach AAV 5 wurden 141 mg des Ketons 333 (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 17 mg (R)- und
(S)-Prolin (1:1 Gemisch, 0.15 mmol, 30 mol%) in 0.5 mL DMF geldst und 3 Tage bei
RT geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt sdulenchromatographisch an
Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) aufgereinigt und das Produkt 344 als farbloser

Feststoff erhalten.

Ausbeute: 39 mg (0.14 mmol, 28%)
DC: R¢= 0.58 (n-Pentan/Et,0 1:1)
Smp.: 128 °C

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 = 1.80 (s, 3H, CHs), 3.81 (s, 1H, OH), 5.59 (s, 1H, CH), 7.38 - 7.54 (m, 3H, CHa),
7.58 - 7.73 (M, 3H, CHa,), 7.92 - 8.02 (m, 3H, CHa,) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

5 = 28.8 (CH3), 70.3 (COHCHs3), 82.1 (CH), 123.2 (CHa), 127.9 (Ca/), 128.3 (CHa),
128.8 (2C, CHa), 129.7 (2C, CHa/), 130.2 (CHa/), 134.6 (CHa), 134.8 (Ca), 135.0
(CHar), 146.3 (Cp;), 171.2 (COR), 197.6 (COPh) ppm.
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IR-Spektrum (ATR):

¥ = 3439 (br), 3070 (w), 3020 (w), 2978 (w), 2924 (m), 2853 (w), 2458 (vw), 2326
(vw), 1974 (vw), 1725 (vs), 1600 (m), 1540 (w), 1452 (m), 1375 (m), 1322 (w), 1292
(w), 1237 (s), 1163 (w), 1104 (s), 1023 (m), 1003 (m), 941 (m), 866 (w), 807 (w), 759
(s), 695 (m), 652 (m), 600 (vw), 568 (W), 544 (vw), 500 (W), 467 (vw) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 177 [M*-COPh] (3), 160 (66), 147 (31), 131 (25), 105 (100), 91 (16), 77
(86), 65 (6), 51 (29).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 311 [M"+C,Hs] (8), 283 [M*+H] (17), 265 (7), 161 (23), 147 (30), 133 (3),
105 (100), 91 (1).

HRMS (ESI): C17H1404 [M*+H]

berechnet: 305.0784
gefunden:  305.0782

3-([1,1’Biphenyl]-4-carbonyl)-4-hydroxy-4-methylisochroman-1-on (345)

rac-345

Nach AAV 5 wurden 179 mg des Ketons 334 (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 17 mg (R)- und
(S)-Prolin (1:1 Gemisch, 0.15 mmol, 30 mol%) in 0.5 mL DMF gel6st und 4 Tage bei
RT gerluhrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt sdulenchromatographisch an
Kieselgel (n-Pentan/Et,O 1:1) aufgereinigt und das Produkt 345 als farbloser

Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 79 mg (0.22 mmol, 44%)
DC: R¢= 0.62 (n-Pentan/Et,0O 1:1)
Smp.: 190 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& =1.78 (s, 3H, CHs), 3.88 (s, 1H, OH), 5.60 (s, 1H, CH), 7.38 - 7.50 (m, 5H, CHa),
7.58-7.62 (m, 2H, CHp), 7.64-7.90 (m, 3H, CHa), 7.96-7.99 (m, 1H, CHa),
8.04 - 8.09 (m, 2H, CHa,), ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls):

5 = 28.8 (CH3), 70.4 (COHCHs3), 82.2 (CH), 123.2 (CHp,), 127.3 (2C, CHa,), 127.4
(2C, CHay), 128.3 (CHp,), 128.6 (CHa), 129.0 (2C, CHa), 130.2 (CHa,), 130.3 (2C,
CHar), 133.7 (Car), 135.0 (CHa/), 139.4 (Car), 139.5 (Car), 146.0 (Car), 147.3 (Cn),
164.3 (CO2R), 196.6 (COAr) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

# = 3779 (vw), 3701 (vw), 3407 (m), 3064 (w), 2978 (w), 2925 (w), 2612 (w), 2318
(W), 2249 (w), 2191 (w), 2105 (w), 2042 (w), 1976 (w), 1691 (vs), 1599 (s), 1456 (m),
1373 (m), 1295 (m), 1232 (s), 1168 (w), 1095 (s), 1027 (m), 999 (m), 942 (m), 853
(m), 800 (w), 761 (s), 735 (s), 692 (s) cm™,

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 358 [M"] (5), 212 (3), 198 (9), 181 (100), 160 (31), 152 (21), 147 (10), 131
(5), 105 (3), 103 (3), 91 (2), 77 (4), 51 (1).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 359 [M*+H] (54), 341 (7), 209 (12), 181 (100), 173 (24), 161 (55), 147 (42).

HRMS (ESI): CsH1s04Na [M*+Na]

berechnet: 381.1097
gefunden: 381.1100
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3-Acetyl-7-brom-4-hydroxyisochroman-1-on (346)

Br

346

Nach AAV 5 wurden 142 mg des Aldehyds 262 (0.5 mmol, 1.0 eq.) und 17 mg
(S)-Prolin (0.15 mmol, 30 mol%) in 0.5 mL Acetonitril gelost und 2 Tage bei RT
geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde direkt sdulenchromatographisch an Kieselgel
(n-Pentan/Et,0 1:1) aufgereinigt und das Produkt 346 als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 135 mg (0.48 mmol, 95%)

DC: R¢= 0.35 (n-Pentan/Et,0 1:1)

ee: 60%

dr: 1:2 (dia-1 syn: dia-2 anti)

HPLC: Hauptdiastereomer R = 16.93 min Nebenenantiomer

R; = 19.11 min Hauptenantiomer
Nebendiastereomer R: = 9.67 min Nebenenantiomer

R; = 11.52 min Hauptenantiomer
(Daciel Chiralpak M, n-Heptan/EtOH 9:1)

'H-NMR (400 MHz, CD3OD):
& = 2.21 (dia-2, s, 3H, CHs), 2.28 (dia-1, s, 3H, CHs), 5.10 (dia-2, m, 2H, CH), 5.32
(dia-1, m, 2H, CH), 7.65 - 7.75 (m, 4H, CHa,), 7.90 - 7.96 (m, 2H, CHa) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CD;0OD):

& = 25.8 (dia-2, CHs), 27.1 (dia-1, CHs), 63.8 (dia-2, CH), 64.8 (dia-1, CH), 84.6
(dia-1, CH), 86.6 (dia-2, CH), 122.9 (dia-2, Ca), 125.9 (dia-1, Ca;), 126.5 (dia-1, Ca,),
128.9 (dia-2, Ca), 130.4 (dia-2, CHa), 130.5 (dia-1, CHa), 131.1 (dia-2, CHa), 131.2
(dia-1, CHa), 132.6 (dia-2, CHp,), 132.8 (dia-1, CHa,), 140.4 (dia-2, Cp,), 141.3 (dia-1,
Car), 163.2 (dia-2, CO2R), 163.5 (dia-1, CO;R), 202.3 (dia-2, COCHs), 204.4 (dia-1,
COCH3) ppm.
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IR-Spektrum (ATR):
¥ = 3343 (br), 3083 (w), 2920 (m), 2481 (m), 2173 (w), 2049 (w), 1961 (w), 1706 (vs),
1589 (m), 1379 (m), 1244 (m), 1115 (s), 1062 (s), 883 (m), 843 (m), 776 (m), 689

(m) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 287 [M*+H] (12), 285 (13), 243 (39), 241 (83), 226 (52), 224 (45), 215 (65),
213 (100), 211 (34), 198 (26), 196 (25), 185 (27), 183 (30), 169 (9), 157 (14), 155
(34), 118 (11), 105 (6), 89 (14), 77 (29), 63 (5), 51 (13).

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 315 [M*+C,Hs] (4), 313 (5), 287 [M*+H] (55), 285 (61), 269 (17), 267 (19),
243 (9), 241 (16), 239 (13), 227 (90), 225 (100), 213 (25), 207 (9), 147 (8).
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4.4.13 Synthese der Isochromenone

3-Acetyl-isochromen-1-on (231)

231

Es wurden 2.0 g 2-Formylbenzoesaure (13.3 mmol, 1.0 eq.), 1.06 mL Chloraceton
(171) (13.3 mmol, 1.0 eq.) und 1.9 mL Triethylamin (13.3 mmol, 1.0 eq.) in 26 mL
Aceton gelést und 24 h zum RuUckfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf RT wurden
Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die organische Phase drei
Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit DCM
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 231 wurde ohne

weitere Aufreinigung als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 2.5 g (13.3 mmol, quant.)
DC: Ri= 0.67 (n-Pentan/Et,0 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
5 = 2.59 (s, 3H, CHs), 7.40 (s, 1H, CH), 7.62 - 7.71 (m, 2H, CHa,), 7.78 - 7.85 (m, 1H,
CHa), 8.33 - 8.38 (m, 1H, CHa,) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
5 = 26.1 (CHs), 108.9 (CH), 122.9 (Ca), 128.3 (CHa), 130.1 (CHa/), 130.8 (CHa),
135.1 (Car), 135.3 (CHa,), 149.5 (C), 160.8 (CO2R), 192.1 (COCHz3) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

v = 3415 (vw), 3345 (w), 3085 (m), 3003 (vw), 2924 (m), 2851 (w), 2724 (vw), 2649
(vw), 2450 (vw), 2288 (w), 2171 (w), 2120 (w), 2056 (vw), 1995 (vw), 1933 (vw), 1895
(vw), 1862 (vw), 1772 (w), 1721 (s), 1676 (s), 1598 (m), 1564 (m), 1483 (w), 1451
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(m), 1370 (m), 1298 (s), 1245 (m), 1202 (s), 1088 (s), 1050 (m), 1020 (m), 971 (m),
922 (m), 895 (m), 866 (M), 796 (W), 749 (s), 683 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 188 [M*] (25), 161 (3), 145 (35), 135 (10), 117 (14), 105 (11), 89 (100), 77
(16), 63 (33), 51 (13).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 217 [M*+C,Hs] (4), 189 [M*+H] (100), 147 (16), 133 (15).

Die Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.*!’

3-Benzoyl-isochromen-1-on (347)

Es wurden 2.0 g 2-Formylbenzoesaure (13.3 mmol, 1.0 eq.), 2.6 g 2-Bromaceto-
phenon (13.3 mmol, 1.0 eq.) und 1.9 mL Triethylamin (13.3 mmol, 1.0 eq.) in 26 mL
Aceton gelést und 24 h zum RuUckfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf RT wurden
Wasser und DCM zugegeben, die Phasen getrennt und die organische Phase drei
Mal mit Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde mehrmals mit DCM
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 347 wurde ohne

weitere Aufreinigung als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 3.1 g (12.5 mmol, 94%)
DC: R¢= 0.70 (n-Pentan/Et,0 1:1)
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'H-NMR (300 MHz, CDCls):
& =7.40 (s, 1H, CH), 7.49 - 7.56 (m, 2H, CHa,), 7.61 - 7.72 (m, 3H, CHa/), 7.79 - 7.86
(m, 1H, CHar), 7.98 - 8.03 (m, 2H, CHp,), 8.36 - 8.40 (m, 1H, CHa,) ppm.

3C-NMR (75 MHz, CDCly):

5 = 112.9 (CH), 122.6 (Ca), 128.0 (CHa;), 128.6 (2C, CHa,), 129.3 (2C, CHa,), 130.0
(CHar), 130.9 (CHa), 133.4 (CHa,), 135.2 (CHa,), 135.2 (Ca,), 135.6 (Ca;), 150.1 (Cq),
160.6 (CO,R), 186.6 (COPh) ppm.

IR-Spektrum (ATR):

7 = 3448 (W), 3064 (W), 2926 (vw), 2690 (w), 2325 (W), 2113 (W), 1994 (w), 1912 (w),
1730 (s), 1669 (s), 1601 (s), 1487 (w), 1449 (m), 1351 (m), 1300 (s), 1259 (m), 1240
(m), 1181 (m), 1110 (m), 1042 (m), 1014 (s), 933 (w), 908 (m), 887 (m), 859 (m), 815
(m), 790 (m), 754 (m), 725 (s), 682 (s) cm™.

MS-Spektrum (El, 70 eV):
m/z (%) = 250 [M*+H] (37), 145 (84), 117 (21), 105 (61), 89 (100), 77 (47), 63 (27),

51 (28).

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 279 [M"+C,Hs] (10), 251 [M*+H] (100), 173 (5), 145 (6), 105 (4), 89 (3).

Die Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.*?
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A Angstom

[a] Drehwert

AAV Allgemeine Arbeitsvorschrift

abs. absolut

Ac Acetyl

AIBN Azo-bis-(isobutylnitril)

Ar Aryl

ATR Abgeschwachte Totalreflexion
(englisch: attenuated total reflection)

ber. berechnet

Bn Benzyl

Boc tert-Butyloxycarbonyl

br breites Signal

BuLi Butyllithium

o Konzentration

Car Aromatischer Kohlenstoff

Cbz Benzyloxycarbonyl

CHar Aromatische CH-Gruppe

Cl Chemische lonisation

d Tage

d (NMR) Dublett

o Chemische Verschiebung in ppm

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en

DC Dunnschichtchomatographie

DCE Dichlorethan

DCM Dichlormethan

dd Dublett aus Dubletts

de Diastereomereniberschuss

DIBAL-H Diisobutylaluminiumhydrid

DMAP 4-(Dimethylamino)-pyridin

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid
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dr

ee

El

eq.
ESI
EtOAc
eV

GC

HOMO

HMDS

HV

HPLC

HRMS

Diastereomerenverhaltnis
Enantiomerentuberschuss
Elektronenstol3-lonisation

Aquivalente

Elektronenspray-lonisation

Ethylacetat

Elektronenvolt

Gramm

Gaschromatographie

Stunden

Hochstes besetztes Molekulorbital

(englisch: highest occupied molecular orbital)
Hexamethyldisilazan

Hochvakuum
Hochleistungsflussigkeitschromatographie
(englisch: high performance (pressure) liquid chromatography)
Hochauflosende Massenspektrometrie
(englisch: high resolution mass spectrometry)
Hertz

Infrarot-Spektroskopie

iso-Propyl

Kopplungskonstante

Katalysator

Liter

Lithiumaluminiumhydrid
Lithiumdiisopropylamid

Niedrigstes unbesetztes Molekulorbital
(englisch: lowest unoccupied molecular orbital)
meta

mittel

Multiplett

Molaritat (mol/l)

meta-Chlorperbenzoesaure

Milligramm
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TBS

THF
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parts per million
Propyl
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