Asymmetrische Synthese
von Dehydropiperidinonen und

polysubstituierten Pyrrolidinen

Von der Fakultat fur Mathematik, Informatik und Naturwissenschaften
der RWTH Aachen University zur Erlangung des akademischen Grades eines
Doktors der Naturwissenschaften genehmigte Dissertation

vorgelegt von

Diplom-Chemiker
Dominik P. Géddertz

aus Stuttgart Bad-Cannstatt

Berichter: Universitatsprofessor Dr. D. Enders

Universitatsprofessor Dr. M. Albrecht

Tag der mindlichen Prifung: 29. November 2010

Diese Dissertation ist auf den Internetseiten der Hochschulbibliothek online verfugbar.



Die vorliegende Arbeit wurde unter Anleitung von Herrn Prof. Dr. D. Enders am
Institut fir Organische Chemie der Rheinisch-Westfalischen Technischen
Hochschule Aachen in der Zeit von Dezember 2007 bis September 2010 angefertigt.

Teile dieser Arbeit sind bereits veroffentlicht:

‘Asymmetric Synthesis of Polyfunctionalized Pyrrolidines via a Thiourea Catalyzed
Domino Mannich/Aza-Michael Reaction®

Dieter Enders, Dominik P. Gdddertz, Christian Becefio and Gerhard Raabe, Adv.
Synth. Catal. 2010, 352, 2863-2868.

Herrn Prof. Dr. D. Enders danke ich herzlich fur die interessante Themenstellung, die
Bereitstellung optimaler Arbeitsbedingungen und fir die Gberlassenen Freiheiten.

Herrn Prof. Dr. M. Albrecht danke ich fiir die freundliche Ubernahme des Koreferats.



Meinen Lieben



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung

1.1 Asymmetrische Organokatalyse
1.1.1 Wasserstoffbrickenkatalyse
1.1.2 Bifunktionelle Thioharnstoffkatalyse

1.2 Organokatalytische Mannich-Reaktionen

1.3 Achmatowicz-Umlagerung

1.3.1 Aza-Achmatowicz-Umlagerung

1.4 Eigenschaften und Synthesen von Pyrrolidinen
1.4.1 Vorkommen und biologische Aktivitat von Pyrrolidinen
1.4.2 Synthese von Pyrrolidinen

2 Hauptteil

2.1 Asymmetrische Synthese von Dehydropiperidinonen

2.1.1 Aufgabenstellung

2.1.2 Synthese der Ausgangsmaterialien

2.1.3 Synthese a-substituierter Furfuryl-Amine mit Brgnsted-Sauren
2.1.4 Synthese a-substituierter Furfuryl-Amine mit Thioharnstoffen
2.1.5 Versuche zur aza-Achmatowicz-Umlagerung

2.1.6 Synthese weiterer a-substituierter Furfuryl-Amine

2.2 Asymmetrische Synthese von Pyrrolidinen

2.2.1 Aufgabenstellung

11

13

16

16

19

23

23

23

25

26

28

30

35

37

37



Inhaltsverzeichnis

2.2.2 Erste Versuche zur sequenziellen Pyrrolidin-Synthese

2.2.3 Sequenzielle Pyrrolidin-Synthese via Mannich/aza-Michael-Reaktion
2.2.4 Synthese der y-Malonat substituierten o,p-ungesattigten Triester
2.2.5 Organokatalytische Mannich-Reaktionen mit den Triestern

2.2.6 Optimierung der organokatalytischen Mannich-Reaktion

2.2.7 Versuche zur basenkatalysierten Zyklisierung

2.2.8 Versuche zur saurekatalysierten Zyklisierung

2.3. Pyrrolidin-Synthese via Domino Mannich/aza-Michael-Reaktion

2.3.1 Aufgabenstellung

2.3.2 Synthese des y-Malonat substituierten o,-ungesattigten Tetraesters
2.3.3 Versuche zur Domino Mannich/aza-Michael-Reaktion

2.3.4 Optimierung der Domino Mannich/aza-Michael-Reaktion

2.3.5 Bestimmung der Absolutkonfiguration

2.3.6 Derivatisierung der Domino Mannich/aza-Michael-Produkte

2.3.7 Domino Mannich/aza-Michael-Reaktion zu Piperidinen

3 Zusammenfassung und Ausblick

3.1 Versuche zur asymmetrischen Synthese von Dehydropiperidinonen

3.1.1 Zusammenfassung

3.1.2 Ausblick

3.2 Versuche zur sequenziellen Synthese von Pyrrolidinen

3.2.1 Zusammenfassung

3.3 Entwicklung einer Domino Mannich/aza-Michael-Reaktion

3.3.1. Zusammenfassung

40

41

42

43

45

51

52

55

55

55

56

58

64

66

69

71

71

71

72

73

73

74

74



Inhaltsverzeichnis

3.3.2 Ausblick

4 Experimenteller Teil

4.1 Anmerkungen zur praparativen Arbeit

4.2 Anmerkungen zur Analytik

4.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

4.4 Einzelbeschreibung der Versuche

5 Danksagung

6 Abklrzungsverzeichnis

7 Literaturverzeichnis

8 Curriculum Vitae

76

78

78

80

83

86

166

168

171

177



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Asymmetrische Organokatalyse

Die asymmetrische Synthese befasst sich mit dem Aufbau dreidimensionaler
Molekile, der durch geeignete Katalysatoren oder Auxiliare stereoselektiv kontrolliert
wird. Aufgrund ihrer hohen Aktivitat und Selektivitat stellt die Enzymkatalyse die
effektivste und am besten untersuchte Methode zur katalytischen Synthese chiraler
Substanzen dar. Allerdings ist die Synthese von Substanzbibliotheken, wie sie zum
Beispiel in der Pharmaindustrie bendétigt werden, aufgrund der Substratspezifitat der
Enzyme nur bedingt moglich. Weitere Nachteile stellen die sehr hohen Kosten und
die fast ausschlieBliche Verwendung von Wasser als Ldsungsmittel dar. Daher
wurde nach neuartigen Katalysator-Systemen geforscht, die eine &hnliche Effektivitét
und Selektivitat in der Synthese ermdglichen und dabei eine groRere Bandbreite an
Substraten zulassen.

Die grof3ten Fortschritte wurden zundchst mit Komplexen aus chiralen organischen
Liganden und Ubergangsmetallen erzielt. Als Meilensteine gelten einerseits die
stereoselektiven Hydrierungs- bzw. Oxidationsreaktionen von Knowles®, Noyori 2 und
Sharpless® und andererseits die Olefinmetathesen von Chauvin®, Grubbs® und
Schrock®, welche aufgrund ihrer Bedeutsamkeit mit Nobelpreisen bedacht wurden.
Der praparative Aufwand der Metallkatalyse ist allerdings nicht unerheblich. So
mussen Reaktionen aufgrund der meist hohen Wasser- und
Oxidationsempfindlichkeit der Ubergangsmetalle unter absoluten Bedingungen
durchgefuhrt werden. Ein weiterer Nachteil liegt in der Toxizitat der
Metallverbindungen, welcher zum Beispiel den Einsatz in der pharmazeutischen
Industrie beeintrachtigt.

Als Alternative zur Enzym- und Metallkatalyse entwickelte sich in den letzten Jahren
die Organokatalyse zum dritten Standbein der asymmetrischen Katalyse.” Hierbei
werden kleine Katalysatoren verwendet, die hauptsachlich aus den Elementen
Kohlenstoff, Wasserstoff, Sauerstoff, Stickstoff, Phosphor und Schwefel
zusammengesetzt sind und ohne Zusatz von Metallen verschiedenste Reaktionen

katalysieren kénnen.
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Die erste erfolgreich durchgefiihrte organokatalytische Synthese wurde von
F. Wohler und J. v. Liebig im frihen 19. Jahrhundert beschrieben.® Ihnen gelang die
cyanidkatalysierte Synthese von Benzoin (2) (Abbildung 1).

o HCN, KOH, o
H,O, RT
H —————»
OH

1 2

Abbildung 1: Benzoinreaktion von Woéhler und Liebig.

Die  Alkaloid-katalysierte Cyanhydrinreaktion mit Benzaldehyd (1) Zu
Mandelsaurenitrilen 3 wurde im Jahre 1912 von Bredig und Fiske publiziert und stellt
die erste asymmetrische organokatalytische Reaktion dar (Abbildung 2).° Durch
Zusatz von Chinin (4) oder Chinidin (5) konnte ein Enantiomereniberschuss von

ca. 10% erreicht werden.

O HO, H NC, H
[::T)L HCN [::]>\\ [::T>\
1

OMe OMe

Abbildung 2: Erste asymmetrische organokatalytische Reaktion von Bredig und Fiske.

Der Durchbruch im Bereich der enantioselektiven organokatalytischen Synthese
gelang zeitgleich Hajos und Parrish bei Hoffmann-LaRoche sowie Eder, Sauer und

Wiechert bei Schering.!®! Diese konnten exzellente Enantioselektivitaten in einer
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Prolin-katalysierten Robinson-Annelierung beobachten (Abbildung 3). Die so
erhaltenen Wieland-Miescher-Ketone 9 bilden einen wichtigen Baustein fiur die

industrielle Totalsynthese von Steroiden.

{ Moo

N

H (S)-7, p-TSA,
Me O DMF, Me O Benzol, Me O

Me m 20°C, 20 h Reflux
B N
}—/ quant.
O O e
© OH
6 8 9
ee =93%

Abbildung 3: Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion.

Trotz dieser ersten erfolgreichen Reaktionen wurde erst Anfang dieses Jahrhunderts
das Potenzial der Organokatalyse vollstandig erkannt. Den Grundstein fur die weitere
Evolution der Organokatalyse legten die Arbeitsgruppen um List, Barbas, MacMillan,
Jacobsen und Jgrgensen.*

Entscheidend fur die schnelle Weiterentwicklung dieser Art der Katalyse waren die
zahlreichen Vorteile gegentuber der Enzym- und Metallkatalyse. Diese bestehen zum
einen darin, dass organokatalytische Reaktionen im Wesentlichen ohne
Sauerstoffausschluss, in nicht getrockneten Lésungsmitteln und bei Raumtemperatur
durchgefuhrt werden. Zum anderen sind die Katalysatoren dabei gunstiger, in der
Regel wesentlich stabiler und kénnen zudem aus chiralen Ausgangsmaterialien, wie
zum Beispiel aus Aminosauren und Zuckern, in wenigen Schritten erhalten und
modifiziert werden. Dies fuhrt zusatzlich zu einer erleichterten Synthese beider
Enantiomere. Nachteilig sind allerdings die meist langen Reaktionszeiten (bis zu
einigen Wochen) sowie die Katalysatorbeladungen (bis zu 40%).
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1.1.1 Wasserstoffbrickenkatalyse

Die Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen spielt in der Natur eine grol3e
Rolle. Sie bewirkt zum Beispiel die Anomalie des Wassers oder die hochkomplexe
Faltung dreidimensionaler Makromolekule, wie die der DNA und der Proteine, die
allesamt fur das Leben dieser Erde essenziell sind. Weiterhin ist die Selektivitdt und
Aktivitét vieler enzymatischer Prozesse auf vielfache nicht-kovalente Enzym-
Substrat-Wechselwirkungen zuriickzufihren. Abbildung 4 zeigt beispielhaft die
Hydrolyse eines Amids durch eine Serinprotease, bei der die Aktivierung der

Carbonylgruppe durch zwei Wasserstoffbriickenbindungen stattfindet.*®

Ser
Gly\N/ ’}l
[ H
Ho_ ./
b
His R

Asp O.. >§‘ ” ) R

NN

O > H”

Abbildung 4: Substrat-Aktivierung durch Wasserstoffbriickenbindungen in einer Serin-Protease.

Eine zweifache Aktivierung durch Wasserstoffbriickenbindungen bewéhrte sich auch
in der Organokatalyse, da diese starker und besser gerichtet sind, als eine einzelne
Wasserstoffbriickenbindung. Jacobsen et al. fanden per Zufall heraus, dass die flr
Lewis-saure Metallzentren entworfenen Liganden auch ohne Zusatz von Metallen in
der Lage waren, in einer Hydrocyanierungsreaktion exzellente Enantioselektivitaten

durch Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen zu erzielen (Abbildung 5).**
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Abbildung 5: Enantioselektive Hydrocyanierung mit einem Harnstoff-Schiff-Basen Katalysator 11.

Neben den Harnstoff- und Thioharnstoff-Katalysatoren, welche im néachsten
Abschnitt genauer gezeigt werden, wurden weitere Katalysatorsysteme entwickelt,
deren Substrataktivierung tber eine doppelte Wasserstoffbriicke erfolgt. Corey et al.
erreichte beispielsweise mit dem Guanidin-Katalysator 14 in einer Strecker-Reaktion

exzellente Ausbeuten und Enantioselektivitiaten (Abbildung 6).*

14 (10 mol%)

Ph HCN )F’\h
luol, —40 °
N Ph TouoéG:/lo C> HN Ph
(o]
Ph)J\H Ph/'\CN
13 Ph""'(\JN\%Ph 15
N ” ee = 86%
14

Abbildung 6: Beispiel einer asymmetrischen Strecker-Reaktion mit einem Guanidin-Katalysator.

1.1.2 Bifunktionelle Thioharnstoffkatalyse

Aufgrund der grofRen Vielfalt an Organokatalysatoren wurde versucht, diese nach

deren Aktivierungsmodi zu kategorisieren. Die gangigste Klassifizierung
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unterscheidet zwischen kovalenter und nicht-kovalenter Katalyse.'® Bei der
kovalenten Katalyse erfolgt die Aktivierung Uber eine kovalente Bindung zwischen
dem Katalysator und dem Substrat (z.B. Enamin- oder Imminiumion-Bildung), bei der
nicht-kovalenten Katalyse wird das Substrat dagegen Uber Wasserstoff-
briickenbindungen oder lonenpaare aktiviert. Die kovalente Katalyse kann weiter in
Lewis-Saure/Base und die nicht-kovalente in Brgnsted-Saure/Base Katalyse
unterteilt werden.

Die Effizienz katalytischer Prozesse kann betrachtlich gesteigert werden, wenn zwei
funktionell unterschiedliche Gruppen am Katalysator durch verschiedene
Aktivierungsmodi fur die simultane Aktivierung von Elektrophilen und Nucleophilen
sorgen. Diese sogenannten bifunktionellen Katalysatoren finden in mechanistisch
sehr unterschiedlichen Reaktionen Verwendung und ermdglichen den Zugang zu
einem grofRen Substratspektrum.

Der von Takemoto et al. entwickelte Thioharnstoff-Katalysator 18 verdeutlicht dies
sehr eindrucksvoll. Der Katalysator wurde zunachst in einer enantioselektiven
Michael-Reaktion eingesetzt."*® Abbildung 7 zeigt exemplarisch die Umsetzung von
Nitrostyrol (16) mit Diethylmalonat (17). Hierbei wird einerseits das Elektrophil — das
Nitroalken — Uber Wasserstoffbricken der Thioharnstoff-Einheit (Lewis-S&ure)
aktiviert, wahrend die Reaktivitit des Nucleophils durch die basische tertiare

Aminogruppe (Brgnsted-Base) gesteigert wird.

19 (10 mal%) EtO,C.__CO,Et
Toluol, RT, 24 h 2 2
phXxNO2  +  Et0,c7>Cco,Et > L
h

86% p NO,
16 17 19
ee =93%
H H M
F,C N\n/N -
)
CF; 48

Abbildung 7: Beispiel einer enantioselektiven Thioharnstoff-katalysierten Michael-Addition.
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Der gleiche Katalysator 18 zeigte in einer enantioselektiven aza-Henry-Reaktion
ahnlich exzellente Enantioselektivitaten und Ausbeuten, wie in der zuvor erwahnten
Michael-Addition (Abbildung 8).*°

.Boc 18 (10 mol%), Boc
DCM, -20 °C, 24 h HN, H
)J\ * '\/le/NO2 o > >\\\/N02
Ar H 71-89% Ar
Boc-20 21 22
ee = 83-98%

Abbildung 8: Beispiel einer enantioselektiven Thioharnstoff-katalysierten aza-Henry-Reaktion.

Im Gegensatz zur vorherigen Reaktion reagiert die Nitrokomponente in der aza-
Henry-Reaktion als Nucleophil, sodass von einem unterschiedlichen Katalysator-
Substrat-Komplex ausgegangen werden muss.

Der von Takemoto et al. vorgeschlagene Katalysator-Substrat-Komplex fur die aza-
Henry-Reaktion ist in Abbildung 9 gezeigt. Das geschitzte Arylaldimin Boc-20 wird
dabei von der Thioharnstoff-Einheit koordiniert, wahrend die Fixierung des
Nitromethans Uber das tertiare Amin erfolgt. Eine weitere Wasserstoffbriicke
zwischen dem protonierten tertiaren Amin und dem Carbamat-Stickstoff fuhrt zu
einer weiteren Stabilisierung des Katalysator-Substrat-Komplexes. Die Ausbildung
von mehreren Wasserstofforiicken und die damit verbundene Fixierung beider
Edukte erklart die exzellenten Enantioselektivitaten, die mit diesem Katalysator

erzielt werden konnten.

Abbildung 9: Vorgeschlagener Katalysator-Substrat-Komplex.19
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Die simultane Aktivierung von Elektrophil und Nucleophil zeigt sich auch bei dem
Thioharnstoff-derivatisierten  Cinchonin-Katalysator 24. Im  Gegensatz  zu
Katalysator 18 besteht hier die basische Einheit aus einer Chinuclidin-Gruppe. Die
Aktivierung des Elektrophils erfolgt aber ebenso Uber eine Bis(trifluormethyl)phenyl-
Thioharnstoff-Gruppe, welche durch Substitution der freien Hydroxylgruppe des
Cinchonins angeknupft wurde. Mithilfe dieses Katalysators gelang es Dixon et al.
exzellente Ergebnisse in der Michael-Reaktion zwischen Nitrostyrol (16) und
Dimethylmalonat (23) zu erzielen (Abbildung 10).%°

24 (10 mol%),
DCM, -20°C,30h__ 'V'eozC:COzMe

- Xx-NO2  + Me0,c”>CO,Me

95% Ph NO,
16 23 25
N ee =94%
Pz
HN | X
N
HN/gS Z
F,C CF, 24

Abbildung 10: Enantioselektive Michael-Reaktion mittels Cinchonin-Thioharnstoff-Katalysator 24.

1.2 Organokatalytische Mannich-Reaktionen

Die Mannich-Reaktion beschreibt eine Aminomethylierung von CH-aciden
Verbindungen mit einem Aldehyd und Ammoniak bzw. einem primaren oder
sekundaren Amin und wurde bereits 1912 von C. Mannich publiziert
(Abbildung 11).** Die Reaktion verlauft dabei tiber ein Iminium-Intermediat, welches

von einem enolisierbaren Substrat nucleophil angegriffen werden kann.
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O Me Me

Me H

/NH + >=O + Me Me — MezN\)Qﬂ/Me
Me H Me

26 27 28 29

Abbildung 11: Mannich-Reaktion zu einem 1,3-Aminoketon 29.

Mittlerweile wurde eine Vielzahl an Organokatalysatoren in der Mannich-Reaktion
eingesetzt und dabei hohe Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse erzielt.?*%
List et al. veroffentlichten eine Prolin-katalysierte enantioselektive Mannich-Reaktion,
in der Aceton (30), p-Nitrobenzaldehyd (31) und p-Anisidin (32) in Dimethylsulfoxid
zu dem entsprechenden 1,3-Aminoketon 33 in maRiger Ausbeute allerdings mit

exzellenter Enantioselektivitat reagierte (Abbildung 12).%

OMe
O NH, (S)7
o (35 mol%),

+ + M» O Hl;l
Me~ ~Me 50% .
NO, OMe
30 31 32

ee =94%

Abbildung 12: Enantioselektive Dreikomponenten-Mannich-Reaktion.

Diese Art der Mannich-Reaktion wird als direkte Mannich-Reaktion bezeichnet, da
keine vorgeformten Enolate bzw. Imine eingesetzt werden. Neben vielen weiteren
durch Prolin und dessen Derivate katalysierten Mannich-Reaktionen wurden auch
andere Organokatalysatoren erfolgreich in der Aminomethylierungs-Reaktion
eingesetzt. So kénnen die schon zuvor erwdhnten  bifunktionalen
Thioharnstoffkatalysatoren vorgeformte neutrale Imine mit CH-aktiven Substraten,
wie zum Beispiel Malonate oder p-Ketoester, in einer Mannich-Reaktion umsetzen.
Da die Reaktivitdt eines neutralen Imins an die des Iminiumions nicht heranreicht,
werden elektronenziehende (Schutz-)Gruppen, wie zum Beispiel Carbamat-

schutzgruppen, verwendet.
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Neben dem Einsatz in Michael-Additions- und aza-Henry-Reaktionen zeigte der von
Takemoto et al. entwickelte Thioharnstoff-Katalysator 18 auch in der Mannich-
Reaktion sehr gute Aktivititen und Selektivitaiten (Abbildung 13).%°
Interessanterweise konnte bei Verwendung des Tosyl-geschiutzten Phenylimins
Ts-20b das Produkt 34 nur in racemischer Form isoliert werden, wohingegen das

N-Boc-geschiutzte Produkt 35 ein Enantiomerentberschuss von 88% aufwies.

NTC e
. Et0,C” “CO,Et ——— A CO,Et
Ph” “H
CO,Et
20b 17 34PG="Ts
PG =Ts, Boc (Y = 86%; ee =0%)
35 PG = Boc

(Y=77%; ee =88%)

Abbildung 13: Beispiel einer enantioselektiven Mannich-Reaktion.

In einer analogen Reaktion konnten Dixon et al. das Mannich-Produt 35 unter
Einsatz des Katalysators24 in 96%  Ausbeute und mit einem
Enantiomereniiberschuss von 78% isolieren.®® Allerdings wurden dafir eine
Reaktionstemperatur von —78 °C und eine etwas langere Reaktionsdauer von 72 h

bendotigt.

Bronsted-Sauren reprasentieren eine weitere Katalysator-Spezies mit der Mannich-
Reaktionen katalysiert werden kénnen. Es wird angenommen, dass die Aktivierung
mittels Protonierung des Imins durch die chirale Brgnsted-S&ure erfolgt, welche sich
als Gegenion an das gebildete Iminiumion anlagert und so die chirale Information auf
das Substrat ibertragen kann (Abbildung 14).?’

10
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(R)-36

Abbildung 14: Vorgeschlagenes lonenpaar aus der Brgnsted-Séure (R)-36 und einem Iminiumion.

Durch Einsatz des Katalysators (R)-36 konnten verschiedene Aldimine 37 mit

vorgeformten Ketensilylacetalen 38 zu B-Aminoestern 39 umgesetzt werden
(Abbildung 15).

(R)-36
Y (10 mol%), HO HO
© OTMS Toluol, j@
N + H\/\OR3 -78°C, 24 h Hl;l N H[;l
65-100% : CO,R3 H CO,R3
2 1 R 2 1 2
R1J\H R RN RN
R? R2
37 38 syn-39 anti-39
R' = Aryl, PhCH=CH syn/anti = 86:14-100:0
R? = Me, Bn, Ph3SiO ee = 81-96%
R3 = Me, Et

Abbildung 15: Brgnsted-Saure-katalysierte Mannich-Reaktion.

1.3 Achmatowicz-Umlagerung

Die Achmatowicz-Umlagerung beschreibt die Umwandlung von Furanen zu
Dihydropyranen und wurde nach ihrem Entdecker O. Achmatowicz benannt.?® Er
konnte zeigen, dass nach bekannter Umsetzung von Furfurylalkohol (40) mit Brom in

Methanol zu 2,5-Dimethoxy-2,5-dihydrofuran (41)?°, dieses unter Zusatz verdinnter

11
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Schwefelsaure eine Ringexpansion zu dem Dihydropyran 43 vollzieht (Abbildung 16).
Dabei entsteht als Zwischenstufe die 1,4-a,B-ungeséttigte Dicarbonyl-Verbindung 42.
Eine anschlieBende O-Methylierung und Reduktion der Carbonylgruppe fiihrten zu
einer Substanzklasse, aus der in nur wenigen Schritten zahlreiche Monosaccharide

synthetisiert werden kénnen.*°

o M Br,MeoH Meo_ O\ OMe o b O O OH
stk o~ O\ o[ P,
\ ) 73% Lh 100% _
40 a1 42
OH OMe OMe
BF;,
O  HC(OMe), O  NaBH, 0
43% 82%
43 44 45

Abbildung 16: Achmatowicz-Umlagerung Dihydropyran 43 und weiterfihrende Derivatisierung.

Bei Verwendung von meta-Chlorperbenzoesaure kann die Synthese um einen Schritt
verkiirzt werden.®! Hierbei finden die Umlagerung und der nachfolgende Ringschluss

ohne weiteren Zusatz von Reagenzien statt (Abbildung 17).

OH OH
o R, m-CPBA 7o) R
2% e IR
R2 @) ‘) R2
46 47
OH
,&)\ OH o
— HW — |
— R4 R4
R, R,
O
48 49

Abbildung 17: Vorgeschlagener Mechanismus zur oxidativen Ringexpansion mit m-CPBA.

12
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Den synthetischen Nutzen der Achmatowicz-Umlagerung zeigt auch deren
Verwendung in der Naturstoffsynthese. O‘Doherty et al. entwickelten die
enantioselektive Synthese des potenten Mannosidase Inhibitors Swainsonin (54)
unter Verwendung der vorher beschriebenen Umlagerungsreaktion, die in diesem
Fall durch N-Bromsuccinimid herbeigefiihrt wird. (Abbildung 18).3%%

@) Li 13 Stufen
O - dy 2o

1. THF, -78°C
2. TBSCl/Imidazol, DMF
3. Noyori-Reduktion 9 Stufen

NBS/H20

OTBS C
\ / 84% OTBS

Abbildung 18: Enantioselektive Synthese von Swainsonin (54).

Dabei bleibt das zuvor durch eine Noyori-Reduktion eingefiihrte Stereozentrum nach
der Umlagerung erhalten, wodurch der Einsatz der Achmatowicz-Reaktion in

stereoselektiven Synthesen grundsatzlich mdglich ist.

1.3.1 Aza-Achmatowicz-Umlagerung

Die aza-Variante der Achmatowicz-Umlagerung erlaubt den Zugang zu einer Vielzahl
biologisch aktiver stickstoffhaltiger Hetereozyklen, wie zum Beispiel zu aza-Zuckern,
Piperidin-Alkaloiden  und  Carbacephemen und wurde erstmals von

Ciufolini et al. durchgefiihrt.3*3°
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Durch Einsatz a-substituierter Furfuryl-Amine kénnen die Dehydropiperidinone nach
der oxidativen Ringexpansion enantio- und diastereoselektiv erhalten werden.
O’Doherty et al. demonstrierten dies beispielsweise anhand der Synthese von
Deoxymannojirimycin (58).%° Der Erhalt des a-substituierten Furfuryl-Amins 56 wurde
hierbei ausgehend von  Vinylfuran (55) (dber eine  asymmetrische
Aminohydroxylierung nach Sharpless erreicht. Nach einer aza-Achmatowicz-
Umlagerung konnte der aza-Zucker 58 aus dem Umlagerungsprodukt 57 nach

weiteren vier Stufen in diastereromerenreiner Form erhalten werden.

1. asymmetrische

Aminohydroxylierung HN-Cbz
O 2. TBSCI . O, f
s D
OTBS
55 56
ee > 86%
OH
HO,,
-Cbz - NH
m-CPBA, DCM, 0 °C N 4 Stufen
> || — - o,
81% HO |
OH OH
O OTBS
57 58

Abbildung 19: Synthese von Deoxymannojirimycin (58).

Wong et al. nutzten dagegen ein gebundenes chirales Bor-Auxiliar zur Synthese
a-substituierter Furfuryl-Amine.?’ Dieses ermoglichte die diasteroselektive Addition
von Grignardverbindungen wie zum Beispiel (Trimethylsilyl)methylmagnesiumchlorid,
an das Furyl-Sulfonylimin 59. Die Substitution des Auxiliars durch einen Aromaten
mittels Suzuki-Kupplung und nachfolgende aza-Achmatowicz-Reaktion ergaben das
Dehydropiperidinon 62 (Abbildung 20).
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N/TS HL\I/TS
O e §
TMSCH,MgCl,
\ / H DME, 30°C__ Q/\/TMS
O/B_O Ph 81% O'B_O Ph
: Ph Y Ph
= OMe = OMe
Ph—T~ome Ph—T~ome
P Ph
59 60
de = 83%
Phl, Pd(PPhs),,
K3PO,, s OH
DME:H,0 4:1, HN— m-CPBA, Ts
Reflux, 2 h ) g DCM, RT, 1 h N~
> \ > |
90% 94% Ph "y
b, TMS |
O TMS
61 62

Abbildung 20: Stereoselektive Synthese des Dehydropiperidinons 62.

Die in Abbildung 21 gezeigte Synthese des Furfuryl-Amins 64 verlauft ebenfalls Gber
die Addition einer Grignard-Verbindung. Im Gegensatz zum vorherigen Beispiel

erfolgt hier die Stereoinduktion aber tiber ein chirales N-Sulfinimin 63.%

% 0 AN MIC ', O  m-CPBA, T
N-S< 1o BF3OEL, HN/S DCM, HN—'S
@ P Eno, -78°Cc_ p-Tol -30°c _ °
\ / H T e “een o\ / N
63 65
de > 98%
H,, Pd/C, HN-TS  m-CPBA oH
EtOH O DCM RT
_—
99% \ /) Me 4%
66 67

Abbildung 21: Stereoselektive Synthese des Dehydropiperidinons 67.
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Interessanterweise erfolgte bei Oxidation des Sulfinamins 64 zum Sulfonamin 65
keine aza-Achmatowicz-Reaktion. Diese resultierte erst unter &hnlichen

Bedingungen bei héherer Temperatur (0 °C bis RT).

1.4 Eigenschaften und Synthesen von Pyrrolidinen

1.4.1 Vorkommen und biologische Aktivitat von Pyrrolidinen

Es existiert eine Vielzahl von Pyrrolidin-Derivaten verbunden mit den
unterschiedlichsten Eigenschaften. Das vermutlich bekannteste Derivat stellt die
Aminosaure Prolin dar, welches zum Beispiel in der Strukturgebung von Peptiden
eine grofRe Rolle spielt. Durch die zyklische Struktur fehlt dieser Aminosaure das
Wasserstoffbriicken ausbildende Amidproton, wodurch es die Ausbildung von
Sekundarstrukturen wie a-Helices oder B-Faltblattern stért und aufgrund dessen als
,Helixbrecher“ bezeichnet wird.*® Neben dieser Eigenschaft kann Prolin, wie in
Kapitel 1.1 bereits vorgestellt, als Organokatalysator in asymmetrischen Reaktionen
eingesetzt werden.”® Ausgehend von (S)- bzw. (R)-Prolin konnte des Weiteren der
unter anderem fir asymmetrische Hydrierungen bekannte Corey-Bakshi-Shibata-
Katalysator 68*' und die von Enders et al. entwickelten chiralen Auxiliare S(-)- und R-
(+)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin (SAMP 69/RAMP 70)** synthetisiert werden.

Ph
Y H RB O NH, OMe  NH, OMe

(S)-7 (R)-7 68 69 70
(S)-Prolin (R)-Prolin CBS-Katalysator SAMP RAMP
R =H, Me

Abbildung 22: Prolin (7), CBS-Katalysator 68, SAMP 69 und RAMP 70.

Das Strukturmotiv des funfgliedrigen N-Heterozyklus findet sich auch in zahlreichen
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Naturstoffen wieder, wie zum Beispiel in den Alkaloiden Hygrin 71*°, Nikotin 72%,
Kokain 73* und in Broussonetin G 74*° (Abbildung 23).

Me\N 0
O
{ E )L N OMe
/. ~Me XN
'Tl l — Me O
Me N
o)
71 72 73
(+)-Hygrin (S)-Nikotin Kokain
HO O

H 5
N, 3§

.

|

Broussonetin G
Abbildung 23: Pyrrolidin beinhaltende Naturstoffe.
Synthetisch hergestellte Pyrrolidin-Derivate sind auch von pharmakologischer
Bedeutung und wurden beispielsweise als Inhibitoren fir Enzyme eingesetzt. In
diesem Zusammenhang zeigte das 1,3-disubstituierte Pyrrolidin 75 inhibierende

Wirkung der menschlichen Phosphodiesterase-IV*" wahrend 76 das Enzym Prolyl-

Oligopeptidase in Gehirnzellen von Schweinen hemmt.*®

O :
MeO N
* ©/\/\Q)/
O

N\
CO,Ph
75 76

Abbildung 24: Synthetische Pyrrolidin-Derivate mit Enzym-hemmender Wirkung.
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Weitere Derivate wurden erfolgreich an ligandenaktivierten lonenkanalen wie dem
nikotinischen Acetylcholinrezeptor®® oder dem ionotropen Glutamat-Rezeptor
(NMDA-Rezeptor)® und an dem G-Protein gekoppelten Serotonin-Rezeptor
5-HT.142>' getestet. Antivirale Aktivitat konnte gegen das Influenza A Virus®* und
gegen das HI-Virus®® aufgezeigt werden. Ein weiteres Anwendungsgebiet zeigt
Pyrrolidin 82 auf, welches an Mausen erfolgreich als Schmerzmittel getestet wurde.>*
Eine Auswahl ist in Abbildung 25 gezeigt.

Me N=

77 78
nACHR-Ligand NMDA-Antagonist
0]
2S
Jotake ;
Ph 79 80
5-HT-Ligand antiviral aktiv gegen Influenza A
N//, Ph .
g 'Pr
N
OH °N
CO,H |
81 82
antiviral aktiv gegen HIV Analgetikum

Abbildung 25: Eine Auswahl an biologisch aktiven Pyrrolidinen.

Wie dargestellt wurde, weisen viele pyrrolidinhaltige Substanzen interessante und
vielfaltige Anwendungsmaoglichkeiten auf. Die Synthese weiterer Derivate wéare fur

die pharmakologische Forschung somit von hdchstem Interesse und Nutzen. Im
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folgenden Kapitel werden einige Strategien zur Synthese von Pyrrolidinen
dargestellt.

1.4.2 Synthese von Pyrrolidinen

Pyrrolidine sind auf mannigfaltigen Wegen synthetisch schon seit langer Zeit
zugéanglich. Eine der ersten Synthesen gelang Padoa 1906 durch eine Nickel-
katalysierte Hydrierung von Pyrrol.>®> Eine asymmetrische Hydrierung von

trisubstituierten Pyrrolen zeigten Kuwano et al. (Abbildung 26).>°

Ru(n3-methallyl)(cod) (2.5%),
(S,S)-(R,R)-PhTRAP (2.8%),

"Pr H, (50 atm), EtsN (25%), "Pr
m EtOAc, 80 °C, 24 h _ n
Me Ph Me Ph

N 96% N
éoc éoc
83 84

ee =93%

(S,S)-(R,R)-PhTRAP

Abbildung 26: Beispiel einer katalytischen asymmetrischen Hydrierung von Pyrrolen.

Nach Hofmann, Loéffler und Freytag konnen Pyrrolidine Uber einen radikalischen
Mechanismus erhalten werden, wie exemplarisch anhand der Synthese von
racemischem Nikotin (rac-89) gezeigt wird (Abbildung 27).°” Durch Fotolyse des
Halogenamins 85 entsteht ein N-Radikal 86, welches durch Abstraktion eines
Wasserstoffatoms (iber einen 6-gliedrigen Ubergangszustand zur regioselektiven
Bildung eines C-Radikals in &-Position fuihrt. Dieses reagiert mit einem weiteren
Halogenamin zum Alkylbromid 88. AnschlielRende alkalische Aufarbeitung ergibt

durch intramolekulare nucleophile Substitution Pyrrolidin rac-89.
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Me Br Me Me
Br\l{l .l{] H\[{l
H H
H*, hv
AN > AN
» »
N N
85 86
I\I/Ie
H-N
Br
| _ | — Me
N N
88 rac-89

Abbildung 27: Vorgeschlagener Mechanismus der Hofmann-Loffler-Freytag-Zyklisierung.

Inzwischen wurden auch organokatalytische stereoselektive Synthesen von
Pyrrolidinen verdéffentlicht.

Die Arbeitsgruppe von Chen veroffentlichte eine Thioharnstoff-katalysierte Drei-
Komponenten Eintopfreaktion von verschiedenen in situ geformten o-Amino-

Malonat-lminen mit Nitroolefinen (Abbildung 28).>®

/

o E1O,C 91 (20 mol%), ON, Ph
L+ 7Sy + S\ NO, MTBE, 20°C.3d_ <_S<c:o -
Ph™ H g eh 73% 2
t0,C o Ph™ N7 ~CO,Et
H
1 90 16 CFs 92
S endo/exo > 99:1
)J\ ee = 90%
Ar N Ar
hAWa

91  Ar=35F,Ph

Abbildung 28: Beispiel einer asymmetrischen Drei-Komponenten Synthese zu Pyrrolidin 92.

Die Reaktion verlauft dabei Gber ein Azomethinylid, welches im obigen Beispiel aus
Benzaldehyd (1) und dem Malonat-Amin 90 nach Kondensation gebildet wurde.

Diese Strategie wurde auch von anderen Arbeitsgruppen fir die Synthese von
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Pyrrolidinen genutzt.>® Es ist dabei zum Teil umstritten, ob die Reaktion iiber eine
1,3-dipolare Zykloaddition eines Azomethinylids an ein Nitroalken oder Uber die
schrittweise Abfolge einer Michael-Addition des Ylids an das Nitroalken mit

abschlieBender aza-Henry-Reaktion verlauft (Abbildung 29).%°

konzertierte 1,3-dipolare Zykloaddition
O,N R’
N—

,,’ - ‘\ 3
N

RZ“w“rr o RZIIS\WRS

H O

1
Azomethinylid ‘) R
R3 —> + *

2/\ 27N
N R

H O

sequenzielle 1,3-dipolare Zykloaddition

Abbildung 29: Mdgliche Mechanismen der 1,3-dipolaren Zykloaddition eines Azomethinylids.

Eine weitere Mdglichkeit zur Pyrrolidinsynthese stellt die Zyklisierung vorgeformter
chiraler Molekiile dar.?* So gelangten Schneider et al. in einer dreistufigen Synthese
zu hochfunktionalisierten Pyrrolidinen mit exzellenten Diastereomeren Verhéltnissen,
wie exemplarisch in Abbildung 30 gezeigt ist.®’ Im ersten Schritt erfolgte eine
(S)-Prolin-katalysierte Mannich-Reaktion des Aldehyds 93 an das geschuitzte
Phenylimin Boc-20b mit anschlielender Reduktion der Aldehydfunktion. Der
gebildete Alkohol 94 wurde im nachsten Schritt TBS-geschitzt um unerwinschte
oxa-Michael-Additionen zu unterbinden. In der dritten Stufe wurde Pyrrolidin 96 durch

eine intramolekulare aza-Michael-Reaktion erhalten.
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_Boc H

N \n/\/\/COzEt EtOAc, 0 °C, 5 min
T % -
Ph” “H 0 82%
Boc-20b 93
TBSCI, Imidazol, NaOEt,
DMAP, H DMF:THF 2:1,
Ph g o .
DCM, RT, 1h “Boc 78 °C, 40 mln>
96% o X _CO,Et 90%
|
OTBS
95

1. (S)-7 (20 mol%),
CH4CN, 0 °C, 24 h
2. NaBH,, AcOH,

H
“Boc
X _CO,Et

Ph

w

N
Ph W
ﬁ \COZEt

S
S
N

OTBS
d.r. >95:5

Abbildung 30: Sequenzielle Mannich/aza-Michael-Reaktion zum polysubstituierten Pyrrolidin 96.
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2 Hauptteil

2.1 Asymmetrische Synthese von Dehydropiperidinonen

2.1.1 Aufgabenstellung

Wie in der Einleitung beschrieben, konnen a-substituierte Furfuryl-Amine eine
aza-Achmatowicz-Reaktion eingehen, bei der das zuvor generierte Stereozentrum
erhalten bleibt und somit die stereoselektive Synthese von Dehydropiperidinonen
ermaglicht wird.

Die chiralen Furfuryl-Amine 97 kdnnten ausgehend von geschutzten Iminen 20a via
organokatalytischer Mannich-Reaktion erzeugt und in einer aza-Achmatowicz-
Reaktion weiter umgesetzt werden (Abbildung 31). Die Synthese chiraler
Dehydropiperidinone 98 ware dadurch in nur zwei Schritten moglich.

N-PG Nu-H, _pg Oxidations-
o Katalysator o HN mittel
—_— *
W/ H \ / Nu
20a 97

Abbildung 31: Konzept zur stereoselektiven Darstellung von chiralen Dehydropiperidinonen.

Die Synthese der Furfuryl-Amine wurde dabei zunachst analog zur ersten Stufe der
in unserem Arbeitskreis entwickelten Bregnsted-Saure-katalysierten Synthese von
Isoindolinen angestrebt. In dieser wurde Indol durch einen chiralen
Phosphorsaurediester 100 an das Phenyl-Tosylimin 99 enantioselektiv addiert.®® Im
Sinne einer Eintopfreaktion wurde im zweiten Schritt durch Zusatz von DBU eine
aza-Michael-Reaktion herbeigefiihrt, welche das gewilinschte Isoindolin 102 nach
zwei Schritten ergab (Abbildung 32).
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0,
1s 100 (10 mol%),

N Indol, NH
Toluol, RT,
H 45 min
>
| 84% N-Ts
COZMe COzMe
99 R 102
OO e.r. = 81:19
oo ,/O d.r. >9:1

P
O O O~ “ONHTf
R R = 3,5-(CF3)C6H3
100

Abbildung 32: Beispiel der asymmetrischen Synthese von Isoindolinen.

Die fir die aza-Achmatowicz-Umlagerung bendétigten o-substituierten Furfuryl-
Amine 97 sollten somit zundchst durch eine Mannich-Addition von Indolderivaten an
das N-Tosyl-geschiitzte Furfuryl-Imin Ts-20a mittels eines chiralen Phosphorsaure-
diesters erfolgen (Abbildung 33).

. HN/TS
- S *
N \\ Brgnsted-Saure o
o_ I + N - LY
\ / H H N
H
Ts-20a 103 104

Abbildung 33: Geplante Reaktion zwischen dem Imin Ts-20a und Indol (103).
Nach der Optimierung der Mannich-Addition sollten geeignete Bedingungen flr die

Umwandlung der im ersten Schritt gebildeten Amine zu den Dehydropiperidinonen

gefunden werden.
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2.1.2 Synthese der Ausgangsmaterialien

Das N-Tosyl-geschutzte Furfuryl-Imin Ts-20a wurde freundlicherweise vom
Arbeitskreis zur Verfigung gestellt und kann nach Literatur aus Furfural und
p-Toluolsulfonamid erhalten werden.®*

Verschiedene N-Carbamat-geschitzte  Arylaldimine 20  wurden nach
literaturbekannten Vorschriften in einer zweistufigen Synthese aus aromatischen
Aldehyden 105 und den Alkylcarbamaten 107 tert-Butylcarbamat®™*®®, Benzyl-
carbamat®® und Urethan®’ dargestellt (Abbildung 34). Dabei wurde in der ersten Stufe
jeweils ein N-Carbamat-geschitztes Sulfon 108 gebildet, welches sich problemlos

aufreinigen liel3.

MeOH/H,0,
HCOOH, o)
O O RT, 3-5d
Ji_ + PhSONa + L — HNJ\OR
Ar” H H,N” ~OR PN
Ar” ~SO0,Ph
105 106 107 108

R = By, Bn, Et

Abbildung 34: Allgemeines Syntheseschema zu unterschiedlichen Sulfonen.

Im zweiten Schritt wurden die jeweiligen Sulfone 108 mittels Kaliumcarbonat zu den

entsprechenden Iminen 20 umgesetzt (Abbildung 35).

K2003, Nast4,
j\ THF (abs.), j\
HN OR 90 °C, 12-15h - N OR

Ar”” >S0,Ph Ar)J\H
108 20

R = 1Bu, Bn, Et

Abbildung 35: Synthese der N-Carbamat geschitzten Arylaldimine.
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Das fur die Synthese der N-Boc-geschitzten Arylaldimine notwendige
tert-Butylcarbamat (107a) konnte nach einer einfachen literaturbekannten Synthese
im groRen Mafstab hergestellt werden.®® Das Carbamat 107a wurde dabei aus den
kostengunstigen Edukten Natriumcyanat (109) und tert-Butanol (110) unter Zusatz

von Trichloressigséure hergestellt (Abbildung 36).

0
Cl;COOH )y
H,N~ ~OBu
109 110 107a

-+
NEC-O Na + tg,-OH

Abbildung 36: Darstellung von tert-Butylcarbamat (107a).

2.1.3 Synthese a-substituierter Furfuryl-Amine mit Brgnsted-Sauren

In einer ersten Reaktion wurde das Imin Ts-20a mit 3 Aquivalenten Indol (103) und
para-Toluolsulfonsaure in Toluol bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach einer Stunde
wurde nahezu kompletter Umsatz des Imins festgestellt, jedoch konnte nur das
Bisindol 111 isoliert werden, welches auch in der zuvor erwdhnten Isoindolin-

Synthese® als Nebenprodukt aufgetreten war (Abbildung 37).

111

Abbildung 37: Strukturformel des Bisindol 111.

Die Bildung des Bisindols zeigte sich auch in Versuchen mit dem Katalysator 112
(Abbildung 38). Das Herabsetzen der Reaktionstemperatur auf O °C, die Zugabe des
Indols als verdinnte Losung, sowie die Verwendung von &quimolaren Mengen an

Indol konnten den ausschlief3lichen Erhalt des Bisindols 111 nicht unterbinden.
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112: R = SiPhg, X = NHTf
113: R = SiPhs, X = OH
114: R = 4-NO,-Ph, X = NHTf

Abbildung 38: Getestete Phosphorsauren 112-114.

Die doppelte Addition des Indols resultierte vermutlich aus der Protonierung des
Sulfonamids und damit einhergehend zur unmittelbaren Abspaltung von
p-Toluolsulfonamid. Daher wurde der unreaktivere Katalysator 113 mit nur
0.5 Aquivalenten Indol eingesetzt, welcher aber weder die Bildung des gewiinschten
Produkts 104, noch die des Bisindols 111 katalysierte. Der Katalysator 114 zeigte
wie 113  keinerlei Umsatz des Imins Ts-20a. Die  verschiedenen

Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Reaktionsbedingungen zwischen Imin Ts-20a und Indol 103.

Eintrag Katalysator Indol [Ag.] T [°C] LM Umsatz [%] Bisindol [%]

1 112 3.0 RT DCM 100 100
2 112 3.0 0 DCM 100 100
3 112 1.0 RT DCM 50 50
4 113 0.5 RT DCM 0 0
5 114 0.5 RT DCM 0 0

In einem weiteren Versuch wurde das geschitzte Furfuryl-Imin Boc-20a mit
Indol (103) und dem Katalysator 113 umgesetzt (Abbildung 39). Allerdings konnte
auch durch die Variation der Schutzgruppe das gewlnschte Produkt 104 nicht

erhalten werden.
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113 (10 mol%), HN-Boc
N-Boc A\ DCM,RT o L
O + N - > \ / I
\ / H H N
H
Boc-20a 103 104

Abbildung 39: Geplante Reaktion zwischen dem Imin Boc-20a und Indol (103).

Aufgrund dieser Ergebnisse war die Aussicht auf eine erfolgreiche Mono-Addition
des Indols an Furfuryl-lmine minimiert, wodurch die Verwendung anderer

Nucleophile in den Vordergrund riickte.

2.1.4 Synthese a-substituierter Furfuryl-Amine mit Thioharnstoffen

Wie in der Einleitung beschrieben, gelang es den Arbeitskreisen um Dixon und
Takemoto exzellente Ergebnisse in der Thioharnstoff-katalysierten Mannich-Reaktion
von Carbamat-geschitzten Arylaldiminen mit 1,3-Dicarbonylen zu erzielen.

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde der Erhalt von a-substituierten Furfuryl-
Aminen mittels Thioharnstoff-katalysierter Mannich-Reaktion angestrebt. Fir erste
Tests wurde zunachst Dimethylmalonat (23) als achirales Nucleophil gewahlt und mit
dem geschitzten IminBoc-20a einem Katalysatorscreening unterzogen
(Abbildung 40). Als Lésungsmittel wurde ausschlief3lich Dichlormethan verwendet, da
es neben Toluol das géangigste Losungsmittel in Thioharnstoff-katalysierten Mannich-
Reaktionen ist. Zusétzlich ist Dichlormethan bei der Achmatowicz-Reaktion das

bevorzugte Lésungsmittel und wirde somit eine Eintopfreaktion von vornherein

ermdglichen.
N-PG Kat. (10 mol%), HN-PG
o) / N DCM o) )
+ MeO,C~ "CO,Me > @ CO,Me
H
\ / COzMe
118: PG = Cbz

Abbildung 40: Synthese der a-substituierten Furfurylamine 34 und 118.

28



Hauptteil

Neben Cinchonin (115) wurden die bereits erwéhnten Thioharnstoff-Katalysatoren 18
und 24 von Takemoto bzw. Dixon verwendet. Zusatzlich wurden zwei Derivate des
Katalysators 18 eingesetzt, bei denen die Dimethylamino-Einheit durch eine
Morpholin- 116 bzw. eine Piperidin-Einheit 117 ersetzt wurde (Abbildung 41).

CFj
S
F,C NJ\N“‘“
H H N
Me Me
18
CF;4
S
F,C NJ\N“‘“

H H [Nj
116 @]
Abbildung 41: Getestete Katalysatoren.

Die in Tabelle 2 zusammengefassten Ergebnisse zeigen flur die erste Testreihe
(Eintrag 1-5) durchweg gute Ausbeuten bei einer Reaktionsdauer von vier Stunden.
Allerdings  konnte nur mit dem  Katalysator 18 ein  sehr  guter
Enantiomerentberschuss erzielt werden. Der schlechte ee-Wert bei Verwendung des
Katalysators 24 kann mit der vergleichsweisen hohen Reaktionstemperatur erklart
werden. Dixon et al. zeigten, dass mit diesem Katalysator erst bei einer Temperatur
von —78 °C exzellente Ausbeuten und Enantioselektivitaten erreicht werden konnen.
Mit Cinchonin (115) wurden &hnliche Ergebnisse erhalten, wie mit dem
Katalysator 24. Die Katalysatoren 116 und 117 zeigten im Vergleich die geringsten
Stereoinduktionen. Moglicherweise liegt dies an der zu starken sterischen
Abschirmung der tertidaren Aminofunktion, welche zu einer gehinderten

Deprotonierung und Koordination des Nucleophils fuhrt.
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Tabelle 2: Katalysatorscreening der organokatalytischen Mannich-Reaktion.

Eintrag Schutzgruppe Katalysator T [°C] t [h] Y [%] ee [%]
1 Boc 18 RT 24 84 90
2 Boc 24 RT 24 91 21
3 Boc 115 RT 24 85 20
4 Boc 116 RT 24 83 4
5 Boc 117 RT 24 87 13
6 Boc 18 -10 72 84 94
7 Boc 24 -10 72 88 34
8 Boc 115 -10 72 83 38
9 Chz 18 RT 24 90 93

10 Chz 24 RT 24 86 11
11 Cbz 115 RT 24 91 3

Der Effekt der Temperatur wurde in drei weiteren Ansatzen getestet (Tabelle 2,
Eintrag 6-8). Hierbei wurden die drei effektivsten Katalysatoren aus der ersten
Versuchsreihe bei —10 °C in die Reaktion eingesetzt. Die Enantiomereniberschiisse
konnten zwar verbessert werden, jedoch resultierten daraus langere
Reaktionszeiten.

Neben dem Furfuryl-Imin Boc-20a wurde auch das Imin Cbz-20a in der Katalyse
getestet (Tabelle 2, Eintrag 9-11). Im Falle des Katalysators 18 wurden ahnlich gute
Ergebnisse erzielt, wahrend fir die Katalysatoren 24 und 115 schlechtere Werte
ermittelt wurden.

Der Katalysator 18 erwies sich in der organokatalytischen Mannich-Reaktion somit

als besonders effizient und daher privilegiert.

2.1.5 Versuche zur aza-Achmatowicz-Umlagerung

Nach der Synthese der a-substituierten Furfurylamine 34 und 118 sollten diese
mittels aza-Achmatowicz-Reaktion zu den Dehydropiperidinonen weiter umgesetzt
werden. Eine erste Reaktion wurde mit dem N-Boc-geschitzten Amin 34 in
Dichlormethan bei 0 °C durchgefthrt (Abbildung 42).
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m-CPBA (1.2 Aq.), OH
HN-Boc DCM,
o) . 0-25°C,4h
\ / COMe 42%
CO,Me

34 119
ee =96%
de > 95%

Abbildung 42: Aza-Achmatowicz-Umlagerung zu Dehydropiperidinon 119.

Nachdem bei 0 °C zunachst kein Umsatz festgestellt werden konnte, erfolgte die
gewunschte Reaktion nach Erwarmen auf Raumtemperatur in 42% Ausbeute.
Analog zu den in der Einleitung bereits erwahnten aza-Achmatowicz-Reaktionen
konnte auch bei dieser Reaktion der Erhalt des in der Mannich-Reaktion generierten
Stereozentrums beobachtet werden.

Weiterhin zeigten weder die NMR-Auswertung noch die HPLC-Messung das
Auftreten von Diastereomeren. Es wird demzufolge davon ausgegangen, dass die
stereoselektive Bildung des zweiten Stereozentrums substratinduziert erfolgte.
Aufgrund des vielversprechenden ersten Ergebnisses wurde die Optimierung der
Ausbeute fokussiert. O’Doherty et al. beobachteten bei Zugabe von Wasser eine
vermehrte Uberoxidation des intermediar geformten offenkettigen Aldehyds, welcher
der Reaktion damit nicht mehr zur Verfiigung steht und somit die Ausbeute
verringert.*® Daher wurde die zuvor eingesetzte kommerziell erhaltiche meta-
Chlorperbenzoesaure aufgereinigt, da diese wegen potenzieller Explosionsfahigkeit
zur Stabilisierung neben meta-Chlorbenzoeséure noch Wasser enthalt.®®

Es zeigte sich, dass mit 3 Aquivalenten aufgereinigter m-CPBA und Zugabe von
Na,SO, als Trocknungsmittel die Ausbeute auf 47% erhoht werden konnte
(Tabelle 3, Eintrag 2). Die Persédure wurde hierbei als Lésung Uber eine
Spritzenpumpe hinzugefiigt. Die Verwendung von Molsieb (3 A) anstelle von Na,SO,
fuhrte zur Zersetzung der Persdure und damit zu einer verringerten Ausbeute.

In weiteren Versuchen wurden verschiedene Oxidationsmittel getestet (Tabelle 3,
Eintrag 4-6). Eine Testreaktion mit tert-Butylhydroperoxid zeigte keinen Umsatz. Mit

Dimethyldioxiran, hergestellt aus Aceton und Oxon,’® konnte die Reaktion zwar
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durchgefuhrt, das Produkt 119 aber nur in 37% Ausbeute isoliert werden. Gleiches
gilt fur die Verwendung von NBS/NaOAc, wodurch eine Ausbeute von 13% erzielt

wurde.

Tabelle 3: Test verschiedener Oxidationsmittel fur die aza-Achmatowicz-Reaktion.

Eintrag Oxidationsmittel Zusatz LM T[°C] t[h] Y [%]
1 77%ige m-CPBA (1.2 Aq.) DCM RT 5 42
2 99%ige m-CPBA (3.0 Ag.) Na,SO4 DCM RT 24 47
3 99%ige m-CPBA (1.2 Aq.) MS (3 A) DCM RT 4 22
4 t-BuOOH DCM RT 18 0
5 Dimethyldioxiran DCM RT 6 37
6 NBS/NaOAc NaHCO3; THF/H20 0 2 13

Interessanterweise konnte bei Verwendung von 3.0 Aquivalenten m-CPBA
(Tabelle 3, Eintrag 2) zwar voller Umsatz mittels DC-Kontrolle festgestellt werden,
das Produkt 119 aber nur in einer Ausbeute von 47% isoliert werden. Es wurde
daher angenommen, dass die schlechte Ausbeute auf die Zersetzung des Produkts
wahrend der saulenchromatographischen Aufreinigung zuriickzufiihren ist. Diese
Vermutung konnte durch Rihren des Produkts 119 Uber einer Silica-Suspension mit
daraufhin eintretender Zersetzung bestatigt werden.

Da die Isolierung der in der Einleitung dargestellten Achmatowicz-Produkte aber
ebenfalls Uber Saulenchromatographie erfolgte, lag die Vermutung nahe, dass das
synthetisierte Produkt 119 eine erhohte Instabilitdét durch die direkte Néahe der
sterisch anspruchsvollen Dimethylmalonateinheit und der Boc-Schutzgruppe
aufweist. Die Annahme, dass sterische Wechselwirkungen zwischen Schutzgruppe
und a-Substituent mit der Ausbeute korreliert, wurde durch eine Veréffentlichung von
de Kimpe et al. gestiitzt.”* Diese setzten in der aza-Achmatowicz-Reaktion
verschiedene a-alkylierte Furfuryl-Amine 120 ein. Dabei zeigte sich mit dem
a-Methyl-Substituenten die beste und mit dem iso-Propyl-Substituenten die geringste
Ausbeute (Abbildung 43).
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OH R= Me=97%
HN-TS  m-CPBA, Ts Et=51%
0 DCM,0°C,2h_ "N i-Pr = 36%
\ / R n-Bu =49%
n-Pr =78%
0 i-Bu = 69%

—_ o,
120 121 H=290%

Abbildung 43: Ausbeuten verschieden alkylierter Furfuryl-Amine 120.

Aufgrund der beobachteten Effekte wurde nach einer Mdoglichkeit gesucht, das
gebildete Dehydropiperidinon 119 noch vor der saulenchromatographischen
Aufreinigung zu stabilisieren. Dabei versprach die Schitzung der freien
Hydroxylgruppe des bei der aza-Achmatowicz-Reaktion gebildeten Halbaminals den
gréRten Erfolg, welche durch eine O-Methylierungsreaktion erreicht werden konnte.”?
Fur eine moglichst effektive Schitzung des primaren Alkohols wurden die
Methylierungsreagenzien Orthoameisenséauretrimethylester und Bortrifluorid vor
Zugabe des Oxidationsmittels der Reaktion hinzugefugt (Abbildung 44).

BF4OEt, (0.1 Aq.),
HC(OMe); (2.0 Aq.),

. OMe
HN’BOC m-CPBA (4.0 Aq.),
@) % COM DCM, RT, 18 h
\ 2Me 72%
COzMe
34 122
ee=91%
de > 95%

Abbildung 44: Aza-Achmatowicz-Umlagerung mit anschlie@ender O-Methylierung zu Produkt 122.

Durch die Methylierung der freien Hydroxylgruppe gelang es, die Ausbeute der aza-
Achmatowicz-Reaktion mit dem Amin 34 auf 72% zu erhdéhen. Der Enantiomeren-
Uberschuss wurde durch die Methylierungsreagenzien nicht beeinflusst. Eine
Erhéhung der Ausbeute durch Veranderung der Reaktionszeit, der Temperatur oder

der Aquivalente der eingesetzten Chemikalien konnte nicht erzielt werden.
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Daher wurde zunéchst die Synthese mit dem Furfuryl-Amin 118 unter den zuvor
ermittelten Bedingungen (Tabelle 3, Eintrag 2) durchgefuhrt (Abbildung 45).

m-CPBA (3.0 Aq.),

HN-Cbz DCM, RT, 24 h,
@) * COM Nast4 -
\ 2Vie 66%
COzMe
118 123
ee =93%
de > 95%

Abbildung 45: Aza-Achmatowicz-Umlagerung zu Dehydropiperidinon 123.

Die Synthese des Dehydropiperidinons 123 gelang dabei im Vergleich zum
Boc-geschutzten-Derivat 119 mit einer wesentlich hoheren Ausbeute von 66%. Dies
kann durch den geringeren sterischen Anspruch der Cbz-Schutzgruppe und der
damit verminderten Spannung im Molekul erklart werden. Der Versuch, auch hier
eine Stabilisierung des instabilen Halbaminals durch eine Methylierung der
Hydroxylfunktion zu erreichen, gelang dabei nicht. Im Gegensatz zu dem Ansatz mit
dem Furfuryl-Amin 34 kam es mit 118 zu einem Produktgemisch, aus dem nach
chromatographischer Trennung kein  Produkt mittels NMR-Spektroskopie

nachgewiesen werden konnte.

Neben der sequenziellen Synthese wurde zusatzlich der Erhalt der
Dehydropiperidinone durch eine Eintopfreaktion angestrebt. Dazu wurden zun&chst
das Imin Boc-20a sowie Dimethylmalonat (23) mit dem Katalysator 18 bis zum
vollstdndigen Umsatz gerthrt und im Anschluss die Methylierungs-Reagenzien und
m-CPBA hinzugefligt. Das gewinschte Dehydropiperidinon 122 konnte nach einer
organokatalytischen Eintopf Mannich/aza-Achmatowicz-Methylierungs-Synthese in
44% Ausbeute isoliert werden (Abbildung 46).
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1. 18 (10 mol%)
HC(OMe); (2.0 Aq.),

N-Boc c ( Aq.)
o ~ m-CPBA (4.0 Aq.
O * MeOL™ "COMe ——HeENmRT, 24 1
44%
O CO,Me

Boc-20a 23 122

ee =91%

de > 95%

Abbildung 46: Eintopf Mannich/aza-Achmatowicz-Synthese von Dehydropiperidinon 122.

Die Synthese des Dehydropiperidinons 123, ausgehend vom Imin Cbz-20a, gelang
ebenfalls Gber eine Eintopf Mannich/aza-Achmatowicz-Synthese in 45% Ausbeute
(Abbildung 47). Aufgrund der zuvor fehlgeschlagenen Schitzung des isolierten
Dehydropiperidinons 123 wurde auf die Methylierung der freien Hydroxyl-Gruppe in
diesem Ansatz verzichtet. Die Ausbeuten der durchgefihrten Eintopf-Synthesen sind

dabei im Vergleich zur sequenziellen Synthese niedriger.

e,
. m- . .
\0/ Lt MeO,C”  COMe ——pir RT(, i o
45%
O CO,Me
Cbz-20a 23 123
ee =93%
de > 95%

Abbildung 47: Eintopf Mannich/aza-Achmatowicz-Synthese von Dehydropiperidinon 123.

2.1.6 Synthese weiterer a-substituierter Furfuryl-Amine

Infolge der Annahme, dass die schlechten Ausbeuten mit der Sterik einhergehen,
wurden zwei weitere Furfuryl-Amine hergestellt, die in a-Position kleinere
Substituenten aufweisen. Dazu wurde das Furfuryl-Imin Cbz-20a mit Acetylaceton
(124) umgesetzt (Abbildung 48).

35



Hauptteil

_Cbz 18 (10 mol%), HN-CB2
N Me Me pcMm. RT, 2 d O I
O + > \ / A
\ / H O O 31% . @)
Me 0
Cbz-20a 124 125
ee=41%

Abbildung 48: Mannich-Addition mit Acetylaceton (124) und dem Imin Cbz-20a.

Das gewtunschte Produkt 125 konnte nur mit geringer Stereoselektivitat und nur in

schlechter Ausbeute isoliert werden.

In einem weiteren Ansatz wurde das Imin Cbz-20a mit Trimethylsilylcyanid (126)
umgesetzt (Abbildung 49).

\-Cbz 18 (10 mol%), HN-Cb2
Me. _CN DCM,RT, 3d O *
© VIS —>= \ /N
\ /) H Me 29%
Cbz-20a 126 127
ee =15%

Abbildung 49: Mannich-Addition mit Trimethylsilylcyanid (126) und Imin Cbz-20a.

Auch hierbei konnte das Produkt 127 nur mit schlechter Stereoselektivitat und in
schlechter Ausbeute isoliert werden. Auf eine Optimierung wurde bewusst verzichtet,
da der Einsatz dieser beiden Verbindungen in der aza-Achmatowicz-Reaktion im
Vordergrund stand.

In ersten Testreaktionen mit 125 und 127 konnte allerdings kein Umlagerungsprodukt

bei Zusatz von m-CPBA festgestellt werden.

Die weitere Ausarbeitung der organokatalytischen Mannich/aza-Achmatowicz-
Reaktionen wurde vorerst zuriickgestellt und das Hauptaugenmerk aufgrund guter
erster Ergebnisse auf die Synthese von polyfunktionalisierten Pyrrolidinen mittels

Mannich/aza-Michael-Sequenz gelegt.
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2.2 Asymmetrische Synthese von Pyrrolidinen

2.2.1 Aufgabenstellung

Basierend auf den guten Ergebnissen der organokatalytischen Mannich-Reaktionen,
die zu Beginn des aza-Achmatowicz Projektes erzielt wurden (Tabelle 2), entstand
die Idee, a-funktionalisierte Malonate 128 an geschutzte Arylaldimine 20 zu addieren.
Diese Funktionalisierung sollte dabei eine Einheit beinhalten, die in einem weiteren
Schritt mit dem bei der Mannich-Reaktion gebildeten sekundaren Amin die
Moglichkeit  eroffnet, einen  intramolekularen  Ringschluss zu  einem
N-Heterozyklus 130 zu vollziehen (Abbildung 50).

PG
PG,/ N\ 1
n-FC ROC X NH X N
o T h T AT
Ar” >H  ROC AT 7%, —'n
RO,C" 'CO,R RO,C %OZR
20 128 129 130
n=1,2
R = Alkyl

PG = Boc, Cbz, Etoc
X = funktionelle Gruppe

Abbildung 50: Erste Idee zu einer organokatalytischen N-Heterozyklen Synthese.

Eine Literaturrecherche ergab, dass bis dato nur wenige Beispiele einer
stereoselektiven Mannich-Addition von a-funktionalisierten Malonaten an geschitzte
Imine bekannt waren. Shibasaki et al. gelang es in einem der wenigen Beispiele, das
Malonat 131 mit einem chiralen Nickel-Ligand-Komplex 132 an das Imin Boc-20b in
exzellenter Stereoselektivitat und Ausbeute zu addieren (Abbildung 51).”
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0, B -
N’BOC MeO,C 132 (2.5 mol%), °C\ K

/U\ N >—Me THF, RT, 12 h - : Me
2 M602C COzMe
Boc-20b 131 133

OO | O ee=96%
N, o./

N

|

Abbildung 51: Mannich-Reaktion mit dem chiralen Nickel-Ligand-Komplex 132.

Eine weitere asymmetrische Mannich-Addition diverser a-alkylierter Malonate an das

Imin Boc-20b gelang auch Kobayashi et al. mit einem chiralen Calcium-Komplex
(Abbildung 52).”

Ca(O-'Pr), (10 mol%),

135 (15 mol%), Boc.
-Boc  BnO,C ( °) °“>NH

. >_R Xylol, =20 °C, 2 h . )*>/R
N P >
Ph” ~H BnO,C

N BnO,C~ CO,Bn

Boc-20b 134 | 136
O ~Z

N o
3/‘\] r\}\) R= H:ee=73%: Y =90%
Bn

Me: ee =62%; Y = 62%
Bn 135 Bn: ee = 16%; Y = 95%

Abbildung 52: Mannich-Reaktion mit chiralem Calcium-Ligand-Komplex.

Hierbei zeigte sich allerdings eine Verringerung der Enantioselektivitat bei

VergroRerung des a-Malonat-Substituenten, welche im Fall einer Benzyl-Gruppe nur
noch 16% betrug.

Es sollten zunéchst zwei Wege zur asymmetrischen Synthese von funf- bzw.
sechsgliedrigen Stickstoffheterozyklen verfolgt werden. Die erste Madoglichkeit

beinhaltete die Addition des Malonats 137 an ein geschitztes Arylaldimin 20, um in
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einem weiteren Schritt den Ringschluss Uber eine Amidbildung zu ermdéglichen
(Abbildung 53).

CO,Me a
N,PG 2 PG\NH CO,Me PG.
+ — § —
Ar )J\H Ar 2 Ar
MeOZC COzMe MeOZC COZMe MeOZC ",”COZMe

20 137 138 139
PG = Boc, Cbz, Etoc

Abbildung 53: Bildung eines N-Heterozyklus 139 lber eine Amidbildung.

Alternativ kann die Synthese von N-Heterozyklen auch durch die Verwendung des
Malonats 140 erreicht werden. Nach erfolgter Mannich-Reaktion kdonnte bei dieser

Mdoglichkeit ein Ringschluss mittels reduktiver Aminierung im Anschluss an eine
Acetal-Entschuitzung erfolgen (Abbildung 54).

OMe

Mannich-
PG "
/ll\Jl\ N r\OMe Addition
A H T Meo,c” >coMe
20 140
Acetal- PG, 7 X\ _O red. PG
. NH = - N
Entschitzung . Aminierung *
= A ————» Ar
r

MeO,C~ 'CO,Me MeO,C "”/COZM .

142 143
PG = Boc, Cbz, Etoc

Abbildung 54: Bildung eines N-Heterozyklus 143 Uber eine reduktive Aminierung.

Die Mannich-Addition der Malonate 137 und 140 sollte in beiden Fallen

stereoselektiv durch einen Organokatalysator erfolgen.
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2.2.2 Erste Versuche zur sequenziellen Pyrrolidin-Synthese

Zunachst wurde das Malonat 137 mit dem geschitzten Phenyl-Imin Boc-20b und
dem Katalysator 18 in die Mannich-Reaktion eingesetzt. Das Produkt 144 konnte
dabei in exzellenter Ausbeute, allerdings in nur anndhernd racemischer Form isoliert
werden (Abbildung 55).

COMe 18 (10 mol%) Boc.. CO,Me
-Boc DCM, RT, 24 h NH
+ >
oA 97% Ph
MeO,C~ ~CO,Me MeO,C’ “co,Me
Boc-20b 137 144
ee = 6%

Abbildung 55: Organokatalytische Mannich-Reaktion mit dem Malonat 137.

Aufgrund der unzureichenden Stereoinduktion im ersten Versuch wurde die zweite
Variante zur Synthese von N-Heterozyklen verfolgt. Zu diesem Zweck wurde das
Malonat 140 unter den gleichen Bedingungen wie im vorher beschriebenen Ansatz
getestet. Das fur die Reaktion benottigte Malonat 140 konnte durch eine
literaturbekannte Vorschrift’ via Ozonolyse von Dimethylallylmalonat (145) und

anschlieBender Acetalisierung hergestellt werden (Abbildung 56)."°

1. 0,
MeOH, ~78 °C, 1.5 h

2. SMe,, p-TsOH,
MeOZC RT. 18 h MeOZC OMe
‘ >
MeO,C X 85% MeO,C OMe

145 140

Abbildung 56: Synthese von Dimethyl-2,2-dimethoxyethylmalonat (140).
Die organokatalytische Mannich-Reaktion mit dem Malonat 140 lieferte beztiglich

Stereoselektivitat und Ausbeute allerdings noch schlechtere Ergebnisse als mit dem
Malonat 137 (Abbildung 57).
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Boc.
Py + OMe . 1y Ph
61%
Ph H MeOZC COzMe
Boc-20b 140

Abbildung 57: Organokatalytische Mannich-Reaktion mit dem Malonat 140.

Auf eine Optimierung dieser Reaktionen wurde aufgrund der schlechten
Enantiomerenltberschilsse bewusst verzichtet. Vielmehr wurde die Suche nach

einem alternativen a-substituierten Malonat angestrebt.

2.2.3 Sequenzielle Pyrrolidin-Synthese via Mannich/aza-Michael-Reaktion

Die Synthese polysubstituierter Pyrrolidine wurde im nachsten Schritt Gber die
Mannich-Addition von y-Malonat substituierten o,B-ungesattigten Estern 148 verfolgt.
Diese Malonate wurden bereits in Michael-Michael-Reaktionen zu hoch-
funktionalisierten Zyklopentanen eingesetzt, wie in Abbildung 58 exemplarisch

gezeigt ist.”’

NaOMe,
MeOH, O CO,Me
0 MeO__O o 0 °C bis RT, 2
+ MeO ™ 140 Me
_— =
Me | OMe 65% ,
"y
(@) MeOZC CO2Me
147 148a 149
d.r. > 50:1

Abbildung 58: Synthese eines hochfunktionalisierten Zyklopentan-Derivats 149.

In Analogie zu obigem Beispiel kdonnte die Verwendung eines N-geschitzten

Arylaldimins 20 anstelle eines Michael-Systems durch die Reaktionsfolge
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Mannich/aza-Michael zZu hochfunktionalisierten Pyrrolidinen 151 fuhren
(Abbildung 59).

PG
PG R20,C 0 . HN

N N Mannich . P OR!

A )LH R20,C X" "OR! Arm
r R20,C CO,R? 0O
20 148 150
PG 0 R", R% = Alkyl

aza-Michael N~ PG = Boc, Cbz, Etoc
———> Ar OR!

2

R?0,C" To,R2
151

Abbildung 59: Idee einer sequenziellen Mannich/aza-Michael-Reaktion zu Pyrrolidinen 151.

2.2.4 Synthese der y-Malonat substituierten a,B-ungeséttigten Triester

Die allgemeine Struktur 148 wurde mit verschiedenen Resten (Me, Et, t-Bu)

dargestellt. Dazu wurden verschiedene zweistufige Syntheserouten verfolgt.

Fur die Falle, in denen der Rest R einer Methyl- oder Ethylgruppe entspricht, wurde
der entsprechende Crotonsaureester zunachst mit N-Bromsuccinimid in Chlorbenzol
radikalisch bromiert, wobei Dibenzoylperoxid als Radikalstarter verwendet wurde
(Abbildung 60).”®

Dibenzoylperoxid,

Br Chlorbenzol,
O f o N o 160 °C, 2 h ~ O
152 153 154

a: R = Me (40%)
b: R = Et (48%)

Abbildung 60: Bromierung der Crotonsaureester 152a und 152b.
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Durch die nucleophile Addition der entsprechenden Malonsauredialkylester 155 an
die bromierten a,B-ungesattigten Ester 154 wurden unter Zusatz von Natriumhydrid

die Produkte 148a-d erhalten (Tabelle 4).”

Tabelle 4: Addition der Malonsauredialkylester.

NaH,
Q O O  THF0°c,2h_  ROL Q
! | | > )\/\)]\
Br\/v]\OR‘l RZO)J\/U\ORZ RZOZC AN OR1
154 155 148
Produkt 148 R? R? Ausbeute [%]
a Me Me 43
b Me Et 53
c Me t-Bu 41
d Et Me 43

Das Malonat 148e wurde dagegen Uber eine Triphenylphosphin-katalysierte
Umpolungs-Reaktion synthetisiert (Abbildung 61).%°

PPhs;, NaOAc, AcOH,

9] Dimethylmalonat,
Toluol, 80°C,20h MeO,C O
! )\/\)J\
y = OBu 13% MeO,C X" 0By
e
156 148e

Abbildung 61: Synthese des Malonats 148e.

2.2.5 Organokatalytische Mannich-Reaktionen mit den Triestern

Das Malonat 148a wurde mit dem geschitzten Phenylimin Boc-20b und dem

Katalysator 18 in Dichlormethan bei Raumtemperatur umgesetzt (Abbildung 62).
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18 (10 mol%), TINTL
N-BOC  MeO,C O DCM., RT, 5 d
+ o = OMe
Ph)LH MeO,C X" "OMe  95% Ph 7
M902C COzMe @)
Boc-20b 148a 150a
ee =83%

Abbildung 62: Organokatalytische Mannich-Reaktion mit dem Malonat 148a.

Im Gegensatz zu den zuvor getesteten o-substituierten Malonat-Derivaten 137 und
140 konnte in dieser Reaktion das Mannich-Produkt 150a mit einem sehr guten
ee-Wert von 83% und in exzellenter Ausbeute isoliert werden. Zur Steigerung des
Enantiomereniiberschusses wurde die Reaktion durch Variation unterschiedlicher
Parameter optimiert.

Zur Untersuchung der sterischen Auswirkung wurden die zuvor synthetisierten
Malonate 148a-e bei gleichen Bedingungen in die Katalyse eingesetzt. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Tabelle 5: Ausbeuten und Enantioselektivitaten der Mannich-Reaktion mit den Malonaten 148a-e.

18 (10 mol%) .Boc
2 £
N-BOC  RP0,C O DCM, RT, 5d HIN
+ > * _~_OR
Ar)I\H R?0,C X OR! Ar 2
RZOZC C02R2 O
Boc-20 148 150

Produkt 150 Boc-20 R* R? Ausbeute [%] ee [%]

a b Me Me 95 83

b b Me Et 56 85

c b Me t-Bu 0 -

d b Et Me 92 85

e b t-Bu Me 61 84

f 4-OMe-Ph (c) Me Me 85 83

Die Veranderung des Restes R? (Tabelle 5, Produkte 150a-c) zeigt, dass bei
Verwendung von Ethylestern die Enantioselektivitat zwar auf 86% leicht ansteigt, die
Ausbeute aber drastisch auf 56% abfallt. Entsprach der Rest R? einer
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tert-Butylgruppe, konnte kein Mannich-Additionsprodukt nachgewiesen werden
(Produkt 150c). Eine VergroRerung des Restes R? fiihrt demnach zwar zu einer
erhohten Stereoselektivitat, allerdings verlangsamen bzw. unterbinden zu grol3e
Reste die Addition.

Bei Veranderung des Restes R' kann als Ergebnis festgehalten werden, dass die
Ausbeute sich unverandert zeigt, wenn ein Ethyl- statt eines Methylesters verwendet
wird (Tabelle 5, Produkte 150a und d). Dagegen ist die Ausbeute stark verringert,
wenn ein tert-Butylester existent ist (Produkt 150e). Der Enantiomerentberschuss
bleibt dabei nahezu unverandert. Die Sterik des Restes R' hat demnach einen
geringeren Einfluss auf die Stereochemie des Additionsprodukts als der Rest R?.
Dieses Ergebnis entsprach den Erwartungen, da sich eine Veradnderung des
Restes R? aufgrund der Nahe zum Reaktionszentrum wesentlich gréRBer auswirken
sollte als eine Veranderung des Restes R*.

Eine Reaktion mit dem para-Methoxyphenylimin Boc-20c zeigte gegeniber dem
unsubstituierten Phenylimin Boc-20b nur eine leicht geringere Ausbeute. Der

Enantiomereniiberschuss blieb unverandert.

2.2.6 Optimierung der organokatalytischen Mannich-Reaktion

Variation des Katalysators

Ein Katalysatorscreening wurde mit dem Aldimin Boc-20b und den Michael-Malonat-
Systemen 148a und 148d bei Raumtemperatur durchgefihrt.

Dabei wurden neben den bereits vorgestellten Katalysatoren 18, 24 und 115 weitere
Organokatalysatoren, wie zum Beispiel die ausgehend von Aminoséuren
synthetisierbaren Katalysatoren 1573 und 1582 getestet (Abbildung 63). Zudem
wurde der ausgehend von Aminoindanol darstellbare Thioharnstoffkatalysator 159%2,
sowie die dem Takemoto-Katalysator strukturell verwandten Katalysatoren 160% und
161 eingesetzt. Zuséatzlich wurde das Chinidin-Derivat 162 in einer Testreaktion

benutzt.®
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Abbildung 63: Verwendete Katalysatoren.
Der auf Aminoindanol basierende Thioharnstoffkatalysator 159 konnte in einer

einstufigen Synthese aus Aminoindanol 164 und 3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl-
isothiocyanat 163 hergestellt werden.
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Abbildung 64: Synthese des Katalysators 159.

Alle weiteren Katalysatoren wurden freundlicherweise vom Arbeitskreis zur
Verfigung gestellt. Die Ergebnisse des Katalysatorscreenings sind in Tabelle 6

zusammengefasst.

Tabelle 6: Katalysatorscreening fur die Mannich-Reaktion mit den Malonaten 148a und 148d.

Kat. (10 mol%), .Boc
N-BOC  MeO,C O DCM, RT HIN

+ /\/\)J\ > ~ = OR
JC Tmeoc X" OR th

Ph™ H MeO,C CO,Me O
Boc-20b 148a R = Me 150a R = Me
148d R = Et 150d R = Et
Eintrag R Katalysator t [d] Ausbeute [%] ee [%]
1 Me 18 5 95 83
2 Me 24 5 50 67
3 Me 157 5 50 2
42 Me 159 4 45 3
5 Et 18 5 92 85
6 Et 115 5 87 1
7 Et 158 5 77 69
8 Et 160 5 63 38
9 Et 161 6 48 0
10 Et 162 5 46 7

a

Nach 18 h wurde der Reaktion Hiinig-Base (1 Ag.) hinzugefigt, da kein Umsatz
beobachtet werden konnte.

In der Testreihe mit dem Malonat 148a (Tabelle 6, Eintrag 1-4) lieferten die
Katalysatoren 157 und 159 unter den angegebenen Reaktionsbedingungen ein

racemisches Produktgemisch. Mit dem Katalysator 24 konnte dagegen ein
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Enantiomereniberschuss von 68% erreicht werden. Die Ausbeuten unter
Verwendung dieser drei Katalysatoren lagen dabei im Bereich von 50%. Im Vergleich
zu der schon zuvor durchgefihrten Reaktion mit dem Takemoto-Katalysator 18
konnte allerdings keine Verbesserung erzielt werden.

Ein &ahnliches Ergebnis konnte auch in den Reaktionen mit dem Malonat 148d
festgestellt werden (Tabelle 6, Eintrag 5-10). So ergaben die Ansatze mit den
Katalysatoren 24, 115 und 162 ein racemisches Produktgemisch. Das zweitbeste
Ergebnis konnte mit dem vom Tryptophan abgeleiteten Katalysator 158 erzielt

werden, wahrend aber auch hier der Katalysator 18 die héchste Effizienz aufwies.

Variation der Carbamat-Schutzgruppe

Nach der Variation der Estergruppen des Malonates 148 und dem
Katalysatorscreening wurde im nachsten Schritt der Einfluss der Schutzgruppe des
Imins 20b auf die Stereoselektivitat und die Ausbeute untersucht. Dazu wurden das
Phenylaldimin Cbz-20b und das Phenylaldimin Etoc-20b umgesetzt. Fir die Tests
wurden das Malonat 148a und der Takemoto-Katalysator 18, der sich zuvor als
besonders effektiv herausgestellt hatte, in die Reaktion eingesetzt. Die Reaktionen
wurden in Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Ausbeuten und Enantioselektivitdten bei Variation der Carbamat-Schutzgruppe.

18 (10 mol%), -PG
NG MeOC O DpoMmRT,5d N
)J\ + » P OMe
ph” Sy  MeO.C X~ “OMe Ph 7
MeO,C CO,Me O
20b 148a 150
PG = Boc, Cbz, Etoc
Produkt 150 PG t[d] Ausbeute [%0] ee [%]
a Boc 5 95 83
g Cbz 5 95 15
h Etoc 5 94 58
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Die Mannich-Addition verlief sowohl mit dem Cbz- als auch mit dem Etoc-
geschitzten Phenylimin 20b erfolgreich ab. Nach funf Tagen konnten die
Produkte 150a, g und h in exzellenter Ausbeute von 94-95% isoliert werden.
Interessanterweise zeigten sich bei der Stereoselektivitdit dagegen enorme
Unterschiede. Mit der Etoc-Schutzgruppe konnte ein deutlich geringerer
Enantiomerentberschuss von 58% erreicht werden, mit der Cbz-Schutzgruppe sogar
nur 15%. Der Effekt der Schutzgruppe in der Mannich-Reaktion mit Malonat 148a ist
somit wesentlich gréRer als bei der zuvor durchgefihrten Addition von
Dimethylmalonat (23) an die N-Carbamat-geschitzten Furfurylaldimine 20a
(Tabelle 2, Eintrag 2 und 9). In dieser konnten bei Verwendung der Boc- und Cbz-
geschutzten Imine 20a ahnlich hohe Enantioselektivititen der Mannich-Additions-
Produkte 34 und 118 beobachtet werden.

Fur die folgenden Reaktionen wurden daher ausschliel3lich Boc-geschutzte

Arylaldimine in die Katalysen eingesetzt.
Variation der Reaktionstemperatur und -dauer

Takemoto et al. stellten in der Mannich-Reaktion mit Katalysator 18 fest, dass bei
Absenken der Reaktionstemperatur von Raumtemperatur auf 0 °C ein Anstieg der
Enantioselektivitat von 77% auf 84% und eine Steigerung der Ausbeute von 88% auf
94% maoglich ist (Abbildung 13).> Die erhdhte Effizienz ging dabei einher mit einer

Verlangerung der Reaktionszeit von einem auf zwei Tage.

Der Einfluss der Reaktionstemperatur wurde in einer Reaktion zwischen dem
Aldimin Boc-20b und Malonat 148a evaluiert. Analog zu den vorherigen Testreihen
wurde die Reaktion mit dem Katalysator 18 in Dichlormethan durchgefuhrt. Als
Reaktionstemperaturen wurden dabei 10 °C und -20 °C gewahlt. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8: Ausbeuten und Enantioselektivitaten bei Variation der Reaktionstemperatur und -dauer.

18 (10 mol%), .Boc
N,Boc MeO,C o) DCM HN

)J\ * )\/\)J\ > > 7 OMe
MeO,C X~ “OMe Ph g

Ph™ H MeO,C COMe G
Boc-20b 148a 150a
Eintrag Temperatur [°C] t [d] Ausbeute [%)] ee [%]
1 RT 5 95 83
2 10 5 85 84
3 -20 5 38 81
4 -20 10 41 83

Als Ergebnis ist festzuhalten, dass die Reaktion bei niedrigeren Temperaturen zwar
ablauft, die Ausbeute aber abnimmt und die Reaktionsdauer ansteigt. Bei 10 °C
zeigte sich eine leicht verschlechterte Ausbeute von 85%, wobei diese bei einer
Temperatur von -20 °C drastisch auf 38% abféllt (Tabelle 8, Eintrag 2 und 3).

Der Enantiomerentberschuss erwies sich bei tieferen Temperaturen als unverandert,
womit ein vergleichbarer Effekt wie bei Takemoto et al. nicht beobachtet werden
konnte. Zusatzlich zeigte eine Verdopplung der Reaktionsdauer bei —20 °C keinen
nennenswerten Effekt (Eintrag 4). Aufgrund dieser Ergebnisse wurden alle folgenden

Reaktionen bei Raumtemperatur durchgefuhrt.

Variation des Losungsmittels

Fur das Losungsmittelscreening wurden verschiedene Losungsmittel mit und ohne
Zugabe von Molsieb verwendet. Die Reaktion wurde dabei mit dem Aldimin Boc-20b

und den Malonaten 148a und 148d ausgefuhrt. Der Katalysator und die

Reaktionstemperatur wurden beibehalten (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Ausbeuten und Enantioselektivitaten bei Variation des Losungsmittels.

18 (10 mol%), .Boc
N-BOC MeOC O RT 464 HN

+ /\/\)J\ > ~ F OR
. “meosc X" 0R F’h)y\/\f(

Ph™ H MeO,C CO,Me O
Boc-20b 148a R = Me 150a R = Me
148d R = Et 150d R = Et
Eintrag R Lésungsmittel t [d] Ausbeute [%0] ee [%]

1 Me Toluol 4 89 82

2 Et DCM (3 A MS) 5 72 68

3 Et Xylol (4 A MS) 4 60 54

4 Et Xylol 6 70 80

5 Et DCE 6 56 82

6 Et Benzol 6 66 82

7 Et Chlorbenzol 5 71 84

Die eingesetzten Losungsmittel zeigten nur einen geringen Einfluss auf die
Enantioselektivitdten. Bei allen Ansatzen konnten nahezu gleiche ee-Werte fiir die
Produkte ermittelt werden. Die Ausbeuten wiesen hingegen teilweise viel niedrigere
Werte im Vergleich zu den in Dichlormethan durchgefiihrten Reaktionen auf. Der
Zusatz von Molsieb fuhrte zu einer Abnahme der Enantiomereniiberschiisse, was auf

eine katalytische Aktivitat der Zeolithe schliel3en lasst (Tabelle 9, Eintrag 2 und 3).

2.2.7 Versuche zur basenkatalysierten Zyklisierung

Die aza-Michael-Zyklisierungsreaktionen wurden zunéchst unter basischen
Bedingungen durchgefuhrt. Dabei ist durch Deprotonierung des Boc-geschitzten
Amins 150a und anschlieBenden nucleophilen Angriff an das intramolekulare
Michael-System, die Synthese der gewunschten Pyrrolidine moglich. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 10 dargestellt.

51



Hauptteil

Tabelle 10: Intramolekulare basenkatalysierte Zyklisierung.

NH 5 N ©
ase ,
Ph l = OMe ——> Ph OMe
MeO,C CO,Me O Me0,C’ %o, Me
150a 151a
Eintrag Base t[d] Umsatz [%)] Bedingungen
1 DBN 4 100 DCM, RT
2 LIHMDS 30 min 100 THF, -78 °C
3 DBU 1 100 DCM, RT
4 Cs,CO3 0.5 100 DCM, RT
5 K2CO3 7 50 DCM, RT
6 Hunig Base 2 - Toluol, 111 °C

In nahezu allen Fallen konnte die Umsetzung des Eduktes 150a beobachtet werden.
Allerdings gelang es in keinem dieser Falle, das gewtinschte Produkt 151a in hoher
Reinheit zu isolieren. Zwar konnten im NMR-Spektrum des DBU-Versuchs
(Tabelle 10, Eintrag 3) einige der Signale dem Produkt 151a zugeschrieben werden,
dennoch liel3 sich der Erhalt des Produkts aufgrund der groRen Verunreinigungen
nicht einwandfrei nachweisen.

Der Einsatz von Casiumcarbonat fiihrte innerhalb kirzester Zeit zur vollstandigen
Zersetzung des Startmaterials. In diesem Ansatz konnten keine Hinweise auf die
Bildung des Pyrrolidins 151a gefunden werden.

Vermutlich ist die Nucleophilie des Amins nicht ausreichend, um an das Michael-
System zu addieren, da die Elektronendichte am Amin durch die gebundene Boc-

Schutzgruppe durch Konjugation deutlich verringert ist.

2.2.8 Versuche zur saurekatalysierten Zyklisierung

Aufgrund der Annahme, dass die basenkatalysierten Ringschliisse wegen der zu
geringen Nucleophilie des sekundaren Amins nur ungentigend erfolgten, wurde das
Amin zunachst entschitzt, um darauffolgend den Ringschluss durch basische

Aufarbeitung zu erzielen. In ersten Versuchen wurde daher das Mannich-
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Additionsprodukt 150d mit Trifluoressigsdure bzw. p-Toluolsulfonsdure umgesetzt
(Tabelle 11).

Tabelle 11: Entschitzung und Rinschluss.

Boc

. NH,
NH Saure *
MeO,C ”’COZMe o MeO,C CO,Me O
150d 165a
S&ure-Base- H , @)
Extraktion *
- =
Ph OEt
MeO,C" To,Me
166a
Eintrag Saure [Ag.] LM T [°C] t [h] Ausbeute [%)]
1 TFA [10] DCM RT 24 50
2 TFA [10] DCE 80 18 26
3 TFA [20] DCM 40 24 66
4 p-TSA [10] DCM 10 24 24
5 p-TSA [10] DCM RT 24 32
6 p-TSA [10] DCM RT 96 75

Durch Zusatz von TFA gelang es, das Produkt 166a zu isolieren. Die zunéchst beste
Ausbeute wurde durch Refluxieren in Dichlormethan mit 20 Aquivalenten der Saure
erreicht (Tabelle 12, Eintrag 3). Der Erhalt des Produktes konnte mit p-TSA ebenfalls
erreicht werden, jedoch in geringerer Ausbeute (Eintrag 4 und 5). Das Produkt 166a
konnte allerdings in einem Langzeitversuch mit 10 Aquivalenten p-TSA nach vier
Tagen in 75% Ausbeute isoliert werden. Die Ausbeutesteigerung bei langerer
Laufzeit lasst vermuten, dass der Ringschluss nicht wie angenommen durch die
basische Aufarbeitung stattfindet, sondern im sauren Medium langsam erfolgt. Ein
weiteres Indiz fur diese Hypothese ist der Nachweis des Malonats 148d nach der
basischen Aufarbeitung. Der Zusatz von Base resultierte somit in einer Retro-

Mannich-Reaktion und nicht in der gewiinschten Zyklisierung von 165a.
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Die Kombination von Mannich- und aza-Michael-Reaktion lieferte eine Eintopf-
Reaktion, die einen leichten Zugang zu verschiedenen Pyrrolidinen ermdglichte.
Dazu wurde zunachst die Mannich-Reaktion bis zum quantitativen Umsatz gerihrt,

der Reaktionsansatz verdunnt und die para-Toluolsulfonsaure zugegeben.

Tabelle 12: Eintopf Mannich/aza-Michael-Zyklisierungsreaktion zu den Pyrrolidinen 166.

1. 18 (10 mol% H O
N’BOC+ MeO,C o 5 p-T(SA(1O Ac)l.)> Ar_ N L
Ar)J\H MeO,C X" "ot DCMRT,9d 7
MeO.C ‘Co,Me
Boc-20 148d 166
Produkt 166 Ar Ausbeute [%)] ee [%] de [%)]
a Ph 55 78 89
b? 2-Me-CgHa 56 - >95
c 4-F-CgHa 53 23 >95
d 4-OMe-CgH, 65 70 69
e 3-Pyridyl 25 41 >95
f 1-Naphthyl 60 75 83

# Produkt 166b konnte mittels chiraler HPLC nicht getrennt werden.

Die Produkte 166a-f konnten lediglich in mittleren Ausbeuten isoliert werden.
Weiterhin wurden nur geringe Stereoselektivitaiten der Mannich/aza-Michael-
Produkte festgestellt. Letzteres wurde auf eine Epimerisierung wahrend des
saurekatalysierten Ringschlusses zurtckgefuhrt, da der Enantiomereniberschuss
des isolierten Mannich-Produkts 150d einen hoéheren Wert aufwies, als der des
zyklisierten Eintopf-Produkts 166a.

Eine weitergehende Optimierung der Ringschlussbedingungen wurde nicht in
Betracht gezogen. Vielmehr sollte durch Veranderung des Malonates die Moglichkeit
eroffnet werden, die Mannich-Produkte unter milderen Bedingungen zu zyklisieren,

um dadurch den zuvor generierten Enantiomereniberschuss zu konservieren.
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2.3. Pyrrolidin-Synthese via Domino Mannich/aza-Michael-Reaktion

2.3.1 Aufgabenstellung

Aufgrund der vorherigen Ergebnisse in den basen- bzw. saurekatalysierten
Ringschlussversuchen wurde nach Méglichkeiten fir eine effizientere Syntheseroute
zu polysubstituierten Pyrrolidinen gesucht. Eine erste Uberlegung beinhaltete die
Reaktivitatssteigerung des Michael-Akzeptors, welche einen nucleophilen Angriff des
in der Mannich-Reaktion gebildeten sekundaren Amins erleichtern und somit die
Ausbeute der aza-Michael-Reaktion erhfhen sollte. Zudem hétte eine
Reaktivitatssteigerung eventuell mildere Ringschlussbedingungen zur Folge, was zu
verbesserten Enantiomerentberschissen filhren koénnte. Die Synthese des
Malonats 167, welches im Vergleich zu 148a am Michael-System eine weitere Ester-
Funktion aufweist, stand daher zun&achst im Vordergrund (Abbildung 65).

COzMe
Z>co,Me
MeO,C
M902C
167

Abbildung 65: Malonat 167 mit einer Diester-Alkenyl-Einheit.

2.3.2 Synthese des y-Malonat substituierten a,p-ungesattigten Tetraesters

Das Malonat 167 wurde ausgehend von dem zuvor hergestellten Dimethyl-2,2-
dimethoxyethylmalonat (140) synthetisiert. Hierzu wurde 140 zunachst mit
Trifluoressigsaure zum Aldehyd 168 entschitzt. Nach Aufreinigung wurde der
Aldehyd 168 direkt mit (S)-Prolin ((S)-7) und Dimethylmalonat (23) in einer
Knoevenagel-Reaktion zu dem Produkt 167 umgesetzt (Abbildung 66).%
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TFA,
DCM/H,0,
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nach 2 Stufen 2vie
168 23 167

Abbildung 66: Synthese des Malonats 167.

2.3.3 Versuche zur Domino Mannich/aza-Michael-Reaktion

Das Malonat 167 wurde mit dem geschitzten Imin Boc-20b in die Katalyse
eingesetzt, um das Mannich-Produkt 169 fur darauffolgende Rinschlussversuche zu
isolieren (Abbildung 67). Entsprechend der Mannich-Reaktionen mit dem
Triester 148a und dem Imin Boc-20b wurde die Reaktion mit dem Katalysator 18 bei

Raumtemperatur in Dichlormethan durchgefihrt.

CO,Me
18 (10 mol%), Boc

B
N-C9C  MeO,C DCM,RT,5d _ HN" # ~CO,Me

+ CO,M
)]\H MeOzC)\/\/ 2le

Ph Ph

CO,Me MeO,C7 “CO,Me
Boc-20b 167 169

Abbildung 67: Geplante Mannich-Reaktion mit dem Imin Boc-20b und dem Malonat 167.

Uberraschenderweise konnte das Mannich-Additionsprodukt 169 nicht isoliert
werden. Vielmehr wurde aus einer aufeinanderfolgenden Mannich/aza-Michael-
Reaktion direkt der polysubstituierte N-Heterozyklus 171a erhalten (Abbildung 68).
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MeOZC

18 (10 mol%) CO,Me
B ]
N °C+ MeO,C o DCM.RT.5d_ Boc.
e
Ph)J\H Meozc)\/\/ 2 95%
CO,Me Ph CO"'"'\(/:lone
2 e
Boc-20b 167 171a
ee =84%
de > 95%

CO,Me
Boc /~COMe =< =

()I\Jj\
Ph™ x H MeO,C—
CO,Me ) 170 )

Abbildung 68: Vorgeschlagener Mechanismus zur Synthese von Pyrrolidin 171a.

In Abbildung 68 ist der vorgeschlagene Mechanismus zur Bildung von
Pyrrolidin 171a gezeigt. Es wird davon ausgegangen, dass nach Deprotonierung des
a-aciden Malonat-Protons durch den Katalysator, die Addition des Esterenolats an
das Imin und damit verbunden die Bildung des Intermediates 170 erfolgt. Weiterhin
wird angenommen, dass der Ringschluss durch den direkten Angriff des gebildeten
Anions an die Michael-Einheit erfolgt, da es nicht gelang das protonierte Mannich-
Produkt 170 zu isolieren.

Die vorliegende Reaktion kann somit nach Tietze als Domino Mannich/aza-Michael-

Reaktion klassifiziert werden.®’

Neben der deutlich vereinfachten Synthese gegentber den zuvor durchgefiihrten
Reaktionen mit dem Malonat 148 konnten dariiber hinaus stark verbesserte
Stereoselektivitdten und Ausbeuten beobachtet werden. So konnte das Pyrrolidin-
Derivat 171a mit einem Enantiomereniiberschuss von 84% und einer Ausbeute von

95% diastereoselektiv nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung erhalten
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werden. Dazu wird angenommen, dass die Bildung des zweiten Stereozentrums

substratinduziert erfolgt.

Durch Ausféllen racemischer Kiristalle aus einer n-Heptan/DCM-L6sung des
Produkts 171a konnte der Enantiomerentberschuss auf 99% erhdht werden. Die
Ausbeute weist dabei immer noch einen Wert von 75% auf. Im weiteren Verlauf sollte

die Optimierung der Reaktion, sowie die Synthese mehrerer Derivate erfolgen.

2.3.4 Optimierung der Domino Mannich/aza-Michael-Reaktion

Variation der Reaktionstemperatur

Zunachst wurde versucht die Enantioselektivitat durch Absenken der
Reaktionstemperatur zu erhohen. Dazu wurde die Katalyse mit dem Katalysator 18
bei 2 °C und -26 °C in Dichlormethan durchgefiihrt (Tabelle 13).

Tabelle 13: Variation der Reaktionstemperatur.

MeOQC

18 (10 mol%),

B
N-o0¢  MeOC DCM, 5-13d__ Boc.

+ CO,M
M Meozc)\/\/ 2

Ph” ~H ,
COzMe Ph "”C02Me
COzMe

Boc-20b 167 171a

Eintrag Temperatur [°C] t[d] Ausbeute [%0] ee [%)] de [%)]
1 RT 5 95 84 >95
2 2 5 71 85 >95
3 -26 13 38 91 >95

Die Ergebnisse zeigten, dass bei Durchfihrung der Reaktion bei 2°C der
Enantiomereniberschuss einen geringfiigig hoheren Wert von 85% aufweist, die
Ausbeute aber deutlich auf 71% abféllt (Tabelle 13, Eintrag 2). Wurde die Katalyse
bei —26 °C ausgefluhrt, zeigte sich eine Erhéhung des ee-Wertes auf 91% verbunden

mit einem erheblichen Ausbeuteverlust trotz langerer Laufzeit der Reaktion
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(Eintrag 3). Angesichts der deutlich schlechteren Resultate wurden die weiteren
Katalysen bei Raumtemperatur durchgefuhrt.

Variation des Losungsmittels

In  einer weiteren Testreihe wurde die Mannich/aza-Michael-Reaktion in
verschiedenen Losungsmitteln angesetzt. Die Ubrigen Reaktionsparameter wurden
beibehalten (Tabelle 14).

Tabelle 14: Variation des Losungsmittels.

18 (10 mol%),

B
N-o0¢  MeOyC RT,56d _ Boc.

+ CO,M
J Meozc)\/\/ 2VIe

Ph” "H
CO,Me Ph™ 7CO,Me
CO,Me
Boc-20b 167 171a
Eintrag Lésungsmittel t[d] Ausbeute [%0] ee [%] de [%0]

1 DCM 5 95 84 >95
2 THF 5 94 84 >95
3 Toluol 5 93 82 >95
4 CHCl3 6 89 83 >95
5 DCM (3A MS) 6 89 53 >95

Analog zu dem schon zuvor durchgefuhrten Losungsmitteltest zwischen dem
Imin Boc-20b und dem Malonat 148d (Tabelle 9), zeigte sich auch in diesem
Screening die Toleranz der Reaktion gegeniber verschiedenen Lésungsmitteln. Die
Produkte, die aus den Ansatzen mit Tetrahydrofuran, Toluol und Chloroform isoliert
werden konnten, wiesen mit kleinen Abweichungen dieselben Enantioselektivitaten
und Ausbeuten auf (Tabelle 14, Eintrag 2-4). Einzig in der Katalyse mit
Dichlormethan und Molsieb (3A) verringerte sich der Enantiomereniiberschuss
deutlich um 30% (Eintrag 5). Eine mogliche Erklarung fur die Abnahme der
Stereoselektivitdt wéare die Bildung von HCI, welches durch die Reaktion zwischen
Molsieb und dem Lésungsmittel Dichlormethan entstehen konnte. Allerdings wurde

die Abnahme des ee-Wertes auch schon im Zuvor erwahnten

59



Hauptteil

Losungsmittelscreening bei Verwendung von Molsieb und Xylol beobachtet, so dass
die Abnahme des Enantiomereniberschusses Uber einen anderen Mechanismus

erklart werden muss.

Variation der Carbamat-Schutzgruppe

Im nachsten Schritt wurde der Einfluss der N-Carbamat-Schutzgruppe auf die
Stereoselektivitat und Ausbeute evaluiert. Hierzu wurden die schon zuvor
verwendeten Boc-, Cbz- und Etoc-Phenylaldimine 20b in die Katalyse eingesetzt und

miteinander verglichen.

Tabelle 15: Variation der N-Carbamat-Schutzgruppe des Imins 20b.

MeOZC

18 (10 mol%),

NTC MeOC DCM,RT,5-7d_ PG,

+ CO,M
J Meozc)\/\( 2\e

Ph H /
CO,Me Ph " CO,Me
CO,Me
20b 167 171

Produkt 171 Schutzgruppe t [d] Ausbeute [%] ee [%] de [%)]

a Boc 5 95 84 >95

b Cbz 7 52 70 >95

C Etoc 6 89 60 >905

Die Verwendung der Cbz- bzw. Etoc-Schutzgruppe resultierte in einem geringeren
Enantiomereniiberschuss von 70 bzw. 60%. Weiterhin konnten die Produkte 171b
und 171c nur in geringerer Ausbeute isoliert werden. Die Synthese mit dem Boc-
geschutzten Iminen versprach somit hinsichtlich Stereoselektivitat, Ausbeute und

Reaktionszeit die hochste Effizienz.
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Variation des Katalysators

Bei gleichen Reaktionsbedingungen wurden auch verschiedene Katalysatoren in
Bezug auf die Stereoselektivitdit und Ausbeute getestet. Eingesetzt wurden der
Cinchonin-Thioharnstoff-Katalysator 24, Cinchonin (115) und der von Tryptophan
abgeleitete Thioharnstoff-Katalysator 158.

Tabelle 16: Test verschiedener Katalysatoren.

MeOZC

Kat. (10 mol%), CO;Me
.Boc
NoOC  MeOL o DCM.RT. 564 Boc,
J MeOZC)W 2Me
Ph” ~H ,
COZMe Ph l”’COzMe
COzMe
Boc-20b 167 171a
CF,
S
FsC HJ\H
NM62
18
CF,
Et,N
HN
N’& CF3
\ H S
N
H 158
Eintrag Katalysator t[d] Ausbeute [%0] ee [%] de [%0]
1 18 5 95 84 >95
2 24 6 95 78 >95
3 115 6 39 69 >95
4 158 6 33 79 >95
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Das Katalysatorscreening zeigte, dass mit dem Thioharnstoff-Katalysator 158 und
dem Alkaloid Cinchonin 115 nur geringe Ausbeuten von 33% bzw. 39% und gute
Enantioselektivitdten von 79% bzw. 69% erzielt werden konnten. Im Gegensatz dazu
konnten mit dem Takemoto-Katalysator 18 und dem Cinchonin-Thioharnstoff-
Katalysator 24 exzellente Ausbeuten von 95% erreicht werden. Bezlglich der
Stereoselektivitat zeigte der Katalysator 18 mit einem Enantiomerenuberschuss von
84% das beste Ergebnis.

Variation des Malonats
Ferner wurde eine Derivatisierung des Malonats 167 angestrebt. Ausgehend von

dem Aldehyd 168 wurde versucht den Tetraester 172 durch eine Knoevenagel-
Reaktion mit Diethylmalonat 17 zu erhalten (Abbildung 69).

(S)-7,
MeO.C O DMSZO, MeO,C
€0, RT, 24 h
+ Et0,C7  COEt —H—> MeO,C X PO
MeO,C CO,Et
168 17 172

Abbildung 69: Angestrebte Knoevenagel-Reaktion mit Diethylmalonat 17 und Aldehyd 168.

Nach saulenchromatographischer Aufreinigung wurde ein Produktgemisch erhalten,
das neben dem gewilnschten Malonat 172, vermutlich auch das durch
intramolekulare Umesterung gebildete Produkt 173 enthielt (Abbildung 70). Aufgrund
der sehr ahnlichen physikalischen Eigenschaften gelang es nicht die beiden

Produkte voneinander zu trennen.

MeOZC

CO,Et
Etozc)\/\( 2

CO,Me
173

Abbildung 70: Durch Umesterung gebildetes Malonat 173.
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Darstellung verschiedener Derivate

Zur Ermittlung der Substratbreite erfolgte anknipfend an die Optimierung eine
Variation der Aryl-Reste des geschitzten Aldimins Boc-20. Dazu wurden die

Reaktionen unter den optimierten Bedingungen durchgefuihrt (Tabelle 17).

Tabelle 17: Darstellung verschiedener Derivate durch Variation des Aryl-Substituenten.

MeO,C
18 (10 mol%), 27\, ~CO,Me

B
N-o0¢  MeOyC DCM, RT, 3-11d  Boc.
> N

+ CO,M
J Meozc)\/\/ 2Me

Ar H
CO,Me Ar “"CO,Me
CO,Me
Boc-20 167 171
Produkt 171  Aryl-Substituent  t[d] Ausbeute [%]? ee [%]° de [%]
a Phenyl 5 95 (76) 84 (99) >95
d 2-Me-CgH4 6 91 (77) 75 (99) >95
e 4-F-CgHy 5 91 (75) 83 (>99) >95
f 2-Furyl 3 95 94 >95
g 1-Naphthyl 11 85 (77) 83 (97) >95
h 2-Thiophen 4 76 83 >95
[ 4-OMe-CgH4 5 99 (75) 78 (>99) >95

Die Werte in den Klammern entsprechen der Ausbeute an isoliertem Produkt nach
Auskristallisation racemischer Kristalle.

Die Werte in den Klammern entsprechen dem Enantiomereniberschuss des isolierten
Produkts nach Auskristallisation racemischer Kristalle.

b

Insgesamt wurden sieben polysubstituierte Pyrrolidin-Derivate isoliert, die alle Uber
die Reaktionsfolge Domino Mannich/aza-Michael erhalten wurden. Die Reaktionen
waren nach 4-11 Tagen beendet, wobei kleinere Ringsysteme ein bis zwei Tage
schneller reagierten als entsprechend groRere. Wesentlich langsamer reagierte mit
elf Tagen das Naphthyl-Imin zum gewlnschten Pyrrolidin-Derivat 171g. Dagegen
zeigten die Ausbeuten, die zwischen 76% und 99% lagen keine Tendenz, wobei
zumeist eine Ausbeute von dber 90% erreicht wurde. Zugleich lagen die
Enantiomerentberschisse zwischen 75% und 94%. Durch Umkristallisieren konnten

die Enantiomerenuberschisse einiger Produkte erheblich gesteigert werden und
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wiesen anschlieliend Werte zwischen 97% und 99% auf. Die Ausbeuten lagen nach
der Umkristallisation immer noch im guten Bereich zwischen 75% und 77%.

Lediglich bei zwei Derivaten gelang die Auskristallisation racemischer Kristalle nicht,
zum einen bei dem Thiophen-Derivat 171h und zum anderen bei dem Furyl-
Derivat 171f. Das Thiophen-Derivat 171h wurde mit der geringsten Ausbeute von
76% isoliert, trotzdem konnte ein guter Enantiomereniberschuss von 83% erzielt
werden. Gegensatzlich dazu wurde das Furyl-Derivat 171f mit einer exzellenten
Ausbeute von 95% und einem sehr guten Enantiomerentberschuss von 94% ohne
Umkristallisation erhalten. Des Weiteren konnten alle Produkte diastereomerenrein

erhalten werden.

2.3.5 Bestimmung der Absolutkonfiguration

Mittels der Rontgen-Kristallstrukturanalyse konnte die relative Konfiguration der
synthetisierten Pyrrolidin-Derivate exemplarisch durch die Messung eines
racemischen Einkristalls des Produkts rac-171a bestimmt werden.®® Die beiden
relevanten Ringprotonen liegen dabei cis-konfiguriert vor.

Abbildung 71: ORTEP-Zeichnung des Pyrrolidin-Derivats rac-171a.%
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Die Bestimmung der Absolutkonfiguration gelang mit einem Einkristall des Pyrrolidin-
Derivates 171d ebenfalls mit Hilfe der Réntgen-Kristallstrukturanalyse.?® Die
ermittelte Struktur bestatigt dabei die cis-Konfiguration der beiden relevanten
Ringprotonen aus der Messung mit einem racemischen Kristall des Derivates 171a.
Die Stereozentren in Position 2 und 5 besitzen gemafl der CIP-Nomenklatur fur

dieses Derivat die (R)-Konfiguration.

Abbildung 72: ORTEP-Zeichnung des Pyrrolidin-Derivats (R,R)-171d.%%%

Der von Takemoto et al. vorgeschlagene Katalysator-Substrat-Komplex fur die aza-
Henry-Reaktion (Abbildung 9)*° fiihrt bei Ubertragung auf die Mannich-Reaktion
(Abbildung 73) zur gleichen Konfiguration des Stereozentrums in 2-Position wie in
der Rontgenstruktur abgebildet.

S H
Ar
- \“.'J\'.“
e
H H
_O\\\ ! ! Me-+
R=\ . __IZH=—N
0 ’’’’ :,’/ : I\‘/le
OMeAr N /O
Z Y
H OBu

Abbildung 73: Vorgeschlagener Katalysator-Substrat-Komplex fur die Mannich-Reaktion.
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Der Angriff des in der Mannich-Reaktion gebildeten negativ geladenen Amins erfolgt
dann Uber die Re-Seite des Michael-Akzeptors und fuhrt somit zur cis-Konfiguration
der Protonen in 2- und 5-Stellung (Abbildung 74).

Ar o
MeOZC /COZMe

Abbildung 74: Re-Seiten Angriff des negativ geladenen Amins an den Michael-Akzeptor.

2.3.6 Derivatisierung der Domino Mannich/aza-Michael-Produkte

Durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe und anschlieBender Kupplung mit
Isothiocyanaten und Saurechloriden konnten verschiedene Derivate hergestellt
werden. Die Eliminierung der N-Boc-Schutzgruppe des Pyrrolidins 171a ist in
Abbildung 75 gezeigt.

MeOZC COzMe TFA, MeOZC COzMe
Boc\N DCM,0°C,2h . HN
99%
Ph”  7""CO,Me Ph” 7"CO,Me
COzMe COzMe
171a 174
ee = 99%
de =74%

Abbildung 75: Abspaltung der N-Boc-Schutzgruppe.

Das Produkt 174 konnte in sehr guter Ausbeute von 99% isoliert werden, allerdings

erniedrigte sich der Diastereomerentberschuss von >95% auf 74%.

Das entschutzte Pyrrolidin 174 wurde zundchst in einer Additionsreaktion mit
3,5-Bis(trifluormethyl)phenylisothiocyanat (163) in Dichlormethan bei Raum-
temperatur umgesetzt (Abbildung 76).
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CF,
FsC
COzMe
F.C DCM,
N CO,Me RT,2d
Ph +
NCS  28%
MeO,C . O,Me .
174 163 175
ee =98%
de > 95%

Abbildung 76: Synthese des Pyrrolidin-Derivats 175.

Das gewiinschte Produkt 175 konnte nach zwei Tagen in 28% Ausbeute isoliert
werden. Es konnte beobachtet werden, dass nur das Hauptdiastereomer von 174 die
Additionsreaktion einging und somit der Diastereomereniberschuss nach der
Reaktion wieder exzellente Werte aufwies. In einem weiteren Ansatz wurde das
entschutzte  Pyrrolidin 174  mit  1-Naphthylisothiocyanat  (176) umgesetzt
(Abbildung 77) und das Kupplungs-Produkt 177 mit sehr guten Stereoselektivitaten

isoliert.
e Y
N COzMe
MeOL™ Zo,Me
174 176
ee =93%
de > 95%

Abbildung 77: Synthese des Pyrrolidin-Derivats 177.

Eine weitere Mdglichkeit der Derivatisierung stellt die Kupplung mit Séaurechloriden
dar. Dazu wurde versucht, das Pyrrolidin 174 mit dem Mosher-Saurechlorid 178

umzusetzen (Abbildung 78).
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y §oMe NaH, THF,
N co,Me FiC OMe o°C,5n
Ph + PhWCI ——>
B O
MeOZC Cone
174 178

Abbildung 78: Versuch zur Synthese des Pyrrolidin-Derivats 179.

Es konnte in der Kupplungsreaktion zwar Umsatz festgestellt werden, allerdings
zeigten sich im NMR-Spektrum keinerlei Hinweise auf den Erhalt des Produkts 179.
Die Kupplung von 174 mit Camphersulfonséaurechlorid blieb ebenso erfolglos wie mit
para-Toluolsulfonséaurechlorid.

Unter &ahnlichen Bedingungen wurde versucht, das Pyrrolidin-Derivat 174 mit

4-Brombenzoylchlorid zu kuppeln.

CO.Me 4-Br-Benzoylchlorid, Br O
q 2 NaH, THF, COZMe
N COZMe 0°C,5h

> CO,Me
Ph 62%
MeO,C” 2 1
2 COzMe MeOzC ‘Cone
174 180
ee =99%
de > 95%

Abbildung 79: Synthese des Pyrrolidin-Derivats 180.

Hierbei gelang es, das gewiinschte Produkt 180 mit exzellenter Stereoselektivitat in

mittlerer Ausbeute zu isolieren.
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2.3.7 Domino Mannich/aza-Michael-Reaktion zu Piperidinen

Analog zur Synthese der Pyrrolidin-Derivate 171 wurde versucht, durch
Kettenverlangerung des Malonats 167 auch zu Piperidin-Derivaten zu gelangen.
Dazu wurde das Malonat 184 entsprechend der bereits vorgestellten Herstellung des
Malonats 167 synthetisiert (Abbildung 80).

1. O3,
MeOH, -78 °C, 1.5 h OMe
2. SMe,, p-TsOH,
RT, 18 h - OMe
MeO,C 50% MeO,C
MeO,C MeO,C
181 182
TFA, o (ST, MeO,C.__CO,Me
DCM/H,0, Dimethylmalonat, |
0°C,7h H DMSO, RT, 24 h
—_— >
MeOZC 44%, MeOZC
nach 2 Stufen
M602C Meozc
183 184

Abbildung 80: Synthese von Malonat 184.

Nach erfolgreicher Synthese des Malonats 184 wurde dieses unter den optimierten
Bedingungen in die Katalyse eingesetzt (Abbildung 81).

MeO,C._ _CO,Me
| 18 (10 mol%),

.Boc DCM, RT, 14 d
)j\ + //// >
MeOZC
Boc-20a 184 185

Abbildung 81: Versuchte Darstellung des Piperidin-Derivats 185.

69



Hauptteil

Wahrend einer Reaktionsdauer von 14 Tagen konnte kein Umsatz in dieser Reaktion
festgestellt werden. Es wurde angenommen, dass die Reaktion entweder aufgrund

der erhohten Sterik oder wegen einer bevorzugten intramolekularen Michael-
Reaktion des Malonats 184 nicht ablauft.
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3 Zusammenfassung und Ausblick

3.1 Versuche zur asymmetrischen Synthese von Dehydropiperidinonen

3.1.1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Doktorarbeit konnte durch die zweistufige Reaktionssequenz
Mannich/aza-Achmatowicz ein vereinfachter organokatalytischer Zugang zu
Dehydropiperidinonen entwickelt werden. Durch Verwendung des Takemoto-
Katalysators 18 wurden zunachst die Furfurylamine 34 und 118 durch eine Mannich-
Reaktion in sehr guten Ausbeuten und Enantioselektivititen synthetisiert. Die
anschlieBende aza-Achmatowicz-Umlagerung ergab die Dehydropiperidinone 119
und 123 mit sehr guten Enantiomereniberschissen (93-96%) und exzellenten
Diastereoselektivitaiten (>95%), aber in nur mittleren Ausbeuten (47-66%)
(Abbildung 82).

18 (10 mol%),

N-PG  Dimethylmalonat, HN-PC
@) DCM, RT, 24 h - 9] .
\ / H 84-90% \ CO;Me
COzMe
20a 34: PG =Boc
118: PG = Cbz
m-CPBA,
DCM, RT, 24 h,
N32804 -
47-66%

O CO,Me

118: PG = Boc ee = 91-96%
123: PG = Cbz de > 95%

Abbildung 82: Synthese der Dehydropiperidinone 118 und 123.

Durch Optimierung der Reaktionsbedingungen und in situ Schitzung des instabilen

Halbaminals durch O-Methylierung gelang es, die Ausbeute der aza-Achmatowicz-
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Reaktion zu verbessern. Das O-methylierte Produkt 122 konnte dabei in 72%

Ausbeute isoliert werden (Abbildung 83).

HC(OMe)s (2.0 Aq.),

. OMe
HN-Boc m-CPBA (4.0 Aq.),
@) * COM DCM, RT, 18 h
\ /) 2Vie 72%
CO,Me
34 122
ee=91%
de > 95%

Abbildung 83: Aza-Achmatowicz-Umlagerung und in situ O-Methylierung.

Des Weiteren konnte eine organokatalytische asymmetrische Eintopf Mannich/aza-
Achmatowicz bzw. Mannich/aza-Achmatowicz-Methylierungs-Reaktion zu den
Produkten 122 bzw. 123 realisiert werden. Im Vergleich zur sequenziellen Synthese

wurden jedoch geringere Ausbeuten von 44-45% beobachtet.

Die niedrigen Ausbeuten in der aza-Achmatowicz-Reaktion weisen auf eine erhdhte
Instabilitat der gebildeten Produkte hin. Die sterische Abstol3ung zwischen der
Carbamat-Schutzgruppe und dem Dimethylmalonat-Substituenten resultiert
vermutlich in einer erhdéhten Molekilspannung, welche zu einer Ring6ffnung und

damit zur Zersetzung der Produkte flhrt.

3.1.2 Ausblick

Eine positive Fortfihrung des Projektes konnte durch Vermeidung sterisch-
beeinflusster Instabilitdt der aza-Achmatowicz-Produkte durch Verwendung kleinerer
Schutzgruppen sowie unverzweigter a-Substitutenten erreicht werden.

Daneben konnte durch Funktionalisierung des Imin-Furyl-Rings der Zugang zu

weiteren Derivaten erdffnet werden.
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3.2 Versuche zur sequenziellen Synthese von Pyrrolidinen

3.2.1 Zusammenfassung

Die Entwicklung einer sequenziellen Synthese von Pyrrolidinen via Mannich/aza-
Michael-Reaktion stellte einen weiteren Schwerpunkt dieser Doktorarbeit dar.

Hierbei gelang der erste Schritt, die organokatalytische asymmetrische Mannich-
Addition von y-Malonat substituierten o,-ungesattigten Estern 148, nach
weitreichenden Optimierungen mittels Thioharnstoffkatalyse in sehr guten
Enantiomerentberschissen und in mittleren bis sehr guten Ausbeuten
(Abbildung 84).

18 (10 mol%) .Boc
2 ,
N,Boc+ R?0,C ) DCM. RT. 5 d _ HN* P .
Ar)J\H R20,C X OR' 56-95% Ar o
RZOZC COsz O
Boc-20 148 150
Ar = Ph, 4-OMe-CgH, ee = 83-85%
R' = Me, Et, 'Bu
R2 = Me, Et

Abbildung 84: Thioharnstoff-katalysierte asymmetrische Mannich-Reaktion.

Die intramolekulare aza-Michael-Addition als zweiter Schritt konnte dagegen nur
unzureichend realisiert werden. Wahrend Versuche zur basenkatalysierten
Zyklisierung fehlschlugen, konnten bei Verwendung von Saure die gewinschten
Produkte isoliert werden.

Die Synthese der Pyrrolidine 151 erfolgte dabei mittels organokatalytischer Eintopf
Mannich/aza-Michael-Reaktion ausgehend von den geschitzten Arylaldiminen
Boc-20 und dem Triester 148d (Abbildung 85).
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H o)
1. 18 (10 mol%)
5 4 N
N-°%C  MeO,C O 2.p-TSA (10Aq)_ pp—
+ > OFEt
ANy MeO,C -""oet DCMRT, 9d
25-65% MeO.C" ‘Co,Me
Boc-20 148d 151
B ee = 23-78%
Ar = Ph, 2-Me-CgHy,, de = 69-95%

4-F-C6H4, 4-OMe-CsH4’
3-Pyridyl, 1-Naphthyl

Abbildung 85: Eintopf-Mannich/aza-Michael-Reaktion.

Die vermutlich zu harschen Reaktionsbedingungen fihrten allerdings neben
schlechten Stereoselektivitdten zu unbefriedigenden Ausbeuten. Auf weitergehende
Optimierungen der Zyklisierungsbedingungen wurde aus diesen Grinden verzichtet.
Vielmehr wurde nach einer Moglichkeit geforscht, die aza-Michael-Reaktion unter

milderen Bedingungen durchfiihren zu kénnen.

3.3 Entwicklung einer Domino Mannich/aza-Michael-Reaktion

3.3.1. Zusammenfassung

Die Synthese polyfunktionalisierter Pyrrolidine mittels Mannich/aza-Michael-Reaktion
konnte durch eine Weiterentwicklung des Malonat-Michael-Systems 148 erfolgreich
realisiert werden. Durch Einfihrung einer weiteren Ester-Einheit konnte die
Reaktivitat des Michael-Akzeptors soweit gesteigert werden, dass die Pyrrolidine 171
durch eine Thioharnstoff-katalysierte asymmetrische Domino Mannich/aza-Michael-
Reaktion in nur einem Schritt zugénglich waren. Nach Optimierung der
Reaktionsbedingungen konnten verschiedene Derivate durch Variation des Imin-Aryl-
Substitutenten mit hohen Enantio- und Diastereoselektivitaten sowie in guten
Ausbeuten isoliert werden (Abbildung 86). Durch Ausféllen racemischer Kristalle
gelang es zudem in einigen Fallen, den Enantiomerenuberschuss auf tber 99% zu
erhohen. Weiterhin konnte durch einen Einkristall des Tolyl-Derivates

171d die absolute Struktur der Pyrrolidine exemplarisch bestimmt werden.
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MeO,C
18 (10 mol%), 2"\-COzMe

B
N° oc+ MeO,C com DCM, RT, 3-11 d»Boc\N
N Meozc)\/\( 2% 76-99%

Ar H /
COzMe Ar l”’COzMe
CO,Me
Boc-20 167 171
Ar = Ph, 2-Me-CgH,, 2-Furyl, ee = 75-94% (97-99%)?

4-F-CgHy, 4-OMe-CgH,,

de =>95%
1-Naphthyl, 2-Thiophen

@ Nach dem Entfernen
kristalliner Racemate.

Abbildung 86: Thioharnstoff-katalysierte Domino Mannich/aza-Michael-Reaktion.

Ein mdglicher Ansatz zur Derivatisierung der hergestellten Pyrrolidine wurde durch
die Abspaltung der N-Boc-Schutzgruppe (Produkt 174) und anschliel3ender
Kupplung mit Isothiocyanaten (Produkte 175,177) sowie einem Saurechlorid
(Produkt 180) aufgezeigt (Abbildung 87).

MeOZC

COzMe
HN CO,Me
Ph CO”'"I\C/l:OzMe ,
-Me Y = 99% Y = 62%
ee >99% COMe o =999
174 de = 74% 180 de > 95%
CF,
FaC
S
HN\( CO,Me HN\( CO,Me
COZMe COzMe
Zo.Me Y =28% Y = 48%
ee = 98% 27 ee=93%
175 de > 95% 177 de > 95%

Abbildung 87: Ausgehend von dem Pyrrolidin 171a hergestellte Derivate.
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3.3.2 Ausblick

Durch Modifikation des Tetraesters 167 ware eine Vielzahl weiterer Produkte
erhaltlich. In diesem Sinne wirde der Austausch der Estergruppen durch andere
elektronenziehende Gruppen (z.B. —-NO, oder —CN) oder die Funktionalisierung der
CHa-Einheit eine Erweiterung des Substratspektrums ermdglichen.

Die Verlangerung des Tetraesters um eine CH,-Einheit und die damit verbundene
Moglichkeit, in einer analogen Reaktion polysubstituierte Piperidine zu erhalten,
fuhrte in einem ersten Versuch zwar nicht zum gewiinschten Produkt 185, wére bei
weiterer Analyse und Veranderung der Reaktionsbedingungen aber durchaus

vielversprechend (Abbildung 88).

MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
N’PG | PG.
+ —_—
Ar)J\H MeO,C Ar .
MeO,C MeO,C" "CO,Me
20 184 185

Abbildung 88: Domino Mannich/aza-Michael-Reaktion zu Piperidinen.

Aufgrund der hohen biologischen Aktivitdt verschiedener Pyrrolidin-Derivate ware
eine weitergehende Derivatisierung der durch die Domino-Reaktion erhaltenen
Pyrrolidine durchaus von Interesse. Eine mdgliche Folgereaktion wére die
Decarboxylierung der geminalen Estergruppen (Abbildung 89). Hierdurch kénnten

B-Aminosaurederivate des Prolins hergestellt werden.

MeO,C CO,Me CO2R
Boc\N Decarboxylierung> BOC\N
Ar” " 7"CO,Me Ar '
CO,Me COR
171 186 R =H, Me

Abbildung 89: Mdgliche Decarboxylierung.
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Die Synthese von B-Lactamen, ausgehend von den Pyrrolidinen 171, kdnnte Uber
drei Wege verwirklicht werden. Nach Deprotonierung des a-aciden Malonat-Protons
konnte Uber einen anschlielenden nucleophilen Angriff an die Boc-Schutzgruppe
gefolgt durch die Eliminierung von tert-Butoxid der Ringschluss zum
B-Lactam 187 erfolgen (Abbildung 90, i).

Ausgehend vom Boc-entschiitzten Pyrrolidin-Derivat 174 konnte die Zyklisierung
zum B-Lactam 188 durch nucleophilen Angriff des sekundaren Amins an eine der
Estergruppen des in 5-Position befindlichen Dimethylmalonats stattfinden
(Abbildung 90, ii).

Eine Kombination der ersten beiden Madglichkeiten ergébe durch doppelten
nucleophilen Angriff an eine zweifach-aktivierte Carbonylverbindung das
B-Lactam 187 (Abbildung 90, iii).

t
BuQO) 0

Ph \77

MeO,C= CO,Me

MeO2C
171
Pha N “co.me
i 2 Base
MeO,C=; CO,Me
MeOZC
174
o)
X2J<X1 Q
Ph, \M ( Ph CO,Me
2
MeO,C = COMe Mizazgé
e
MeOC 474 2¥ 187

Abbildung 90: Mdglichkeiten zur Synthese von p-Lactamen.
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4 Experimenteller Teil

4.1 Anmerkungen zur praparativen Arbeit

Allgemeines zur Reaktionsdurchfihrung

Alle Reaktionen mit luft- und/oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden
nach géangigen Schlenk-Techniken unter Argonatmosphare durchgefiihrt. Bei
Reaktionen, die unter Schutzgas durchgefiihrt wurden, ist dies explizit angegeben.
Bei allen Experimenten wurde, sofern nicht anders angegeben, ein PTFE-

beschichteter Magnetriihrstab verwendet.

Reaktionskontrolle

Der Reaktionsverlauf wurde dinnschichtchromatographisch auf Glas-Kieselgel-
Fertigplatten mit Fluoreszensindikator der Firma Merck (Kieselgel 60 Fsq,
d = 0.25 mm) verfolgt. Die Detektion UV-aktiver Substanzen erfolgte unter einer
UV-Lampe (A = 254 nm). Aktive und nicht UV-aktive Substanzen liel3en sich durch
Eintauchen der DC-Platte in eine Kaliumpermanganat-Lésung (3 g KMnO4, 20 g
K>,COgs, 5 mL 5%ige wassrige NaOH-Losung, 300 mL Wasser) und anschlielendem

Erhitzen im HeiRluftstrom detektieren.

Aufarbeitung und Lagerung der Chemikalien

Die Abtrennung des Ldsungsmittels erfolgte mit einem Wasserbad-
Rotationsverdampfer und anschlieBender Trocknung am Hochvakuum. Alle
Chemikalien wurden im Kuhlschrank bei 2 °C oder im Eisschrank bei -23°C

gelagert.

Saulenchromatographie

Zur chromatographischen Reinigung kamen verschiedene Glassaulen zum Einsatz.
Dabei richtete sich das Volumen nach der Menge des zu reinigenden Gemisches.
Fur eine bessere Trennung wurde ein Uberdruck von etwa 0.4 bar angelegt. Als
Saulenflllmittel wurde Kieselgel 60 (Korngrdf3e 0.040-0.063 mm) der Firma Merck
verwendet. Das Verhaltnis zwischen Produktgemisch und Kieselgel lag zwischen

1g:20gund 1g: 100 g je nach Trennbarkeit der Substanzen. Die Entfernung des
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Laufmittels  erfolgte

durch  einen  Wasserbad-Rotationsverdampfer  und

anschlieBender Trocknung im Hochvakuum.

Losungsmittel

Die verwendeten Lésungsmittel wurden wie folgt gereinigt und getrocknet:

Tetrahydrofuran

abs. Tetrahydrofuran

Dichlormethan

abs. Dichlormethan

n-Pentan

Diethylether

abs. Diethylether

Methanol

Ethanol

Vierstindiges Refluxieren Uber Kaliumhydroxid und
anschlieRende Destillation.

Zweistundiges Refluxieren des vorbehandelten THF Uber
Solvona® unter Argon und anschlieRende Destillation.
Vierstindiges Refluxieren uber Calciumhydrid und
anschlielBende Destillation Uber eine Fullkdrperkolonne.
Wurde direkt von Acros bezogen.

Zweistindiges Refluxieren Gber Calciumhydrid und
anschlieende Destillation Gber eine Fullkorperkolonne.
Zweistundiges Refluxieren tber KOH und anschlieRende
Destillation Uber eine Fullkdrperkolonne.

Zweistiindiges Refluxieren iiber Solvona® unter Argon und
anschlieende Destillation.

Zweistindiges Refluxieren  Uber Magnesium und
anschlieBende Destillation Uber eine Fullkdrperkolonne.
Zweistindiges  Refluxieren Uber Magnesium und

anschlieende Destillation Gber eine Fullkdrperkolonne.

Kommerziell erhéltliche Reagenzien

Argon:
n-Butyllithium:

Natriumhydrid:
Triethylamin:

Argon wurde von der Firma Linde bezogen.

n-BuLi wurde als 1.6 molare Lésung in Hexan von der
Firma Acros erworben.

60%ig in Paraffin.

Destillation Uber Calciumhydrid und Lagerung unter
Argon.
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Alle Chemikalien wurden bei den Firmen Acros, Aldrich, Fluka, Merck und Sigma
bezogen. Die Lagerung der Chemikalien erfolgte, soweit erforderlich, im Kuhlschrank
bei 2 °C.

4.2 Anmerkungen zur Analytik

Ausbeuten

Die Ausbeuten beziehen sich auf die gereinigten und isolierten Produkte.

Gaschromatographie

Gerat: Siemens Sichromat 2 und 3, Detektor FID, Saule: CP-Sil-8
(fused Silica, 25 m x 0.25 mm, ID); Tragergas: Stickstoff,
p =1 bar.

Es wird die Retentionszeit in Minuten der unzersetzten Verbindungen
wiedergegeben. Danach werden die Angaben lber die Messbedingungen aufgelistet:
verwendete Saule, Starttemperatur-Temperaturgradient-Endtemperatur (in °C) und
die Injektionstemperatur Ts, falls diese von der Standardtemperatur abweicht (Sil 8:
Ts =280 °C).

Schmelzpunktanalyse

Gerat: Tottoli-Schmelzpunktapparatur Blichi 535

Elementaranalyse

Gerat: elementar vario EL

Die Angaben erfolgen in Massenprozenten [%] der angegebenen Elemente. Die

Substanzprobe wurde fir Ac,HN< 0.5% als authentisch betrachtet.
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Analytische HPLC

Gerat: Hewlett-Packard 1050 und 1100 mit DAD

Chirale Saule: Daicel Chiralpak AD (10 uym) (250 mm x 4.6 mm)
Daicel Chiralpak AS (10 pm) (250 mm x 4.6 mm)
Daicel Chiralpak IA (5 pm) (250 mm x 4.6 mm)
Daicel Chiralpak OD (10 ym) (250 mm x 4.6 mm)
Whelk 01 (5 pm) (250 mm x 4 mm)

IR-Spektroskopie
Gerat: Perkin-Elmer Spektrum 100

Die Messung erfolgte entweder als Film, in Form von KBr-Presslingen, als
Differenzspektrum gegen CHCI; oder kapillar. Die Angabe der Absorptionsbanden
erfolgt in cm™. Die Bandenintensitat 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

Gerat: Finnigan SSQ 7000 (EI/CI)
Finnigan MAT 95 (EI/CI)
ThermoFinnigan LCQ Deca XP plus
ThermoFisher Scientific LTQ-Orbitrap XL

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

Drehwertmessung
Gerat: Perkin-Elmer Polarimeter P 241
Losungsmittel: Merck, Uvasol-Qualitat.
Die angegebenen Drehwerte wurden, soweit nicht anders angegeben, bei
Raumtemperatur und der D-Linie des Natriumspektrums in Kivetten der Lange

| =1 dm gemessen.
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NMR-Spektroskopie

'H-NMR-Spektroskopie

Gerate: Varian Gemini 300 (300 MHz),
Varian Mercury 300 (300 MHz),
Varian Inova 400 (400 MHz)

13C-NMR-Spektroskopie

Gerate: Varian Gemini 300 (75 MHz),
Varian Mercury 300 (75 MHz),
Varian Inova 400 (100 MHz)

9F-NMR-Spektroskopie
Gerate: Varian Inova 400 (376 MHz)

Die Spektren wurden mit Tetramethylsilan als internen Standard aufgenommen. Die
Kopplungskonstanten J sind in Hertz [Hz] aufgefiihrt. Die Signalmultiplizitaten
wurden wie folgt abgekdirzt:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, m = Multiplett, br. = breite
Signalform, k.b. = komplexer Bereich. Die zum entsprechenden Signal
vorgeschlagenen H- bzw. C-Atome sind durch kursive Schreibweise kenntlich
gemacht. Die Messungen erfolgten soweit nicht anders vermerkt bei

Raumtemperatur.

82



Experimenteller Teil

4.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

AAV 1 Synthese von Dimethyl-dimethoxyalkylmalonaten.

MeO OMe
MeO,C )
MeO,C n=1,2

In einem Rundkolben wurde Dimethylalkenylmalonat (1.0 Ag.) in Methanol gelost und
auf —78 °C gekuhlt. Anschlieend wurde Ozon bis zur Blaufarbung eingeleitet, mit
Argon nachgespilt und auf Raumtemperatur erwarmt. Nach Zugabe von
Dimethylsulfid (3.4 Ag.) und para-Toluolsulfonsaure-Monohydrat (0.02 Ag.) wurde
der Ansatz 18 h bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum und anschlieRender saulenchromatographischer Reinigung

(n-Pentan:Diethylether = 2:1) konnten die Produkte als farblose Ole erhalten werden.

AAV 2 Synthese von (E)-Alkyl-4-bromcrotonaten.

@)

Br
\/\)I\OR R = Me, Et

Zu Chlorbenzol (100 mL) wurde N-Bromsuccinimid (153) (0.11 mol, 1.1 Ag.) und
Alkylcrotonat (0.10 mol, 1.0 Aq.) gegeben und das Reaktionsgemisch auf 160 °C
erhitzt. Im Abstand von 10 min wurden drei gleiche Portionen Benzoylperoxid
(2 mmol) hinzugeftigt. Nach 2 h Erhitzen unter Rickfluss wurde auf Raumtemperatur
gekuhlt und der Ansatz Uber Nacht in den Kihlschrank gestellt. Der entstandene
Feststoff wurde Uber Celite abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck

eingeengt. Die Rohprodukte wurden saulenchromatographisch gereinigt.
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AAV 3 Synthese von (E)-1,1,4-Trialkyl-but-3-en-1,1,4-tricarboxylaten.
R?0.__0O
O
R0 AN

OR! R' = Me, Et
o) R2 = Me, Et, t-Bu

Natriumhydrid (60%ig, 1.0 Ag.) wurde in abs. Tetrahydrofuran (170 mL) suspendiert
und auf 0 °C gekihlt. Das entsprechende Dialkylmalonat (1.0 Ag.) wurde langsam
zugegeben, wobei eine klare Losung entstand. Das Gemisch wurde 1 h bei 0 °C
geriihrt, bevor das Bromcrotonat (1.3 Ag.) zugetropft wurde. Es wurde erneut eine
Stunde bei 0°C geriuhrt. Der Verlauf der Reaktion wurde dabei mittels
Dunnschichtchromatographie verfolgt. Nachdem das Reaktionsgemisch mit
Salzsaure (1N, 150 mL) versetzt und mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert
wurde, wurden die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung wurden die Triester als farblose

Flissigkeiten erhalten.

AAV 4 Synthese von (E)-Trialkyl-5-(alkoxycarbonylamino)-5-arylpent-1-en-

1,4,4-tricarboxylaten.

PG
HN
. OR' R' = Me, Et, t-Bu
Arm R2 = Me, Et
R20,C CO,R?> 0 PG = Boc, Cbz, Etoc

In einem Rundkolben wurde unter Argonatmosphare N-Carbamat-geschitztes
Arylaldimin 20 (1-2 Ag.) in abs. Dichlormethan geldst. AnschlieBend wurden der
entsprechende nach AAV 3 hergestellte Triester (1 Ag.) und der Katalysator (0.1 Ag.)
zugegeben und mehrere Tage bis zum vollstandigen Umsatz gerthrt. Nach
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Entfernen des  Losungsmittels im  Vakuum  wurde der Ruckstand
saulenchromatographisch aufgereinigt.
Die Racemate wurden mit einer 1:1 Cinchonin:Cinchonidin-Mischung unter

denselben Bedingungen hergestellt.

AAV 5 Synthese von Dimethyl-2-arylpyrrolidin-3,3-dicarboxylat-5-ethyl-

acetaten.

MeOZC EOzMe

In einem Rundkolben wurden unter Argonatmosphare N-Carbamat-geschitztes
Arylaldimin 20 (1.5 Aq.), (E)-1,1-Dimethyl-4-ethyl-but-3-en-1,1,4-tricarboxylat 148
(1.0 Ag.) und der Katalysator (0.1 Ag.) in abs. Dichlormethan (3 mL) gelést und 5d
geruhrt. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz mit abs. Dichlormethan (37 mL)
verdunnt, wasserfreie para-Toluolsulfonsaure (10.0 Ag.) zugegeben und 4 d bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels wurde der Rickstand
in Diethylether (20 mL) aufgenommen und mit 1M HCI (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten wassrigen Phasen wurden mit festem Natriumhydrogencarbonat
neutralisiert und anschlie@end mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Nach
Trocknen der vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat und Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum wurde der Rickstand saulenchromatographisch
aufgereinigt.

Die Racemate wurden mit einer 1:1 Cinchonin:Cinchonidin-Mischung unter

denselben Bedingungen hergestellt.
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AAV 6 Synthese von Dimethyl-N-Alkylcarbamat-2-arylpyrrolidin-3,3-
dicarboxylat-5-dimethyl-malonaten.

“"CO,Me
CO,Me

In einem Rundkolben wurden unter Argonatmosphare N-Carbamat-geschitztes
Arylaldimin 20 (1 Ag.) und Tetramethylbut-1-en-1,1,4,4-tetracarboxylat 167 (1 Ag.) in
abs. Dichlormethan gelést und 5 min gerihrt. AnschlieBend wurde der Katalysator
(0.1 Aqg.) zugegeben und mehrere Tage bis zum vollstandigen Umsatz geriihrt. Nach
Entfernen des  Losungsmittels im  Vakuum  wurde der Ruckstand
saulenchromatographisch aufgereinigt.

Die Racemate wurden durch eine 1M TBAF-Losung in THF (0.1 Ag.) unter

denselben Bedingungen hergestellt.

4.4 Einzelbeschreibung der Versuche

Synthese von tert-Butylcarbamat (107a).

In einem Morser wurde Trichloressigsaure (0.54 mol, 88.06 g) vorgelegt und in tert-
Butanol (110) (0.27 mol, 20.18 g) geldost. Nach Zugabe von Natriumisocyanat (109)
(0.54 mol, 35.17 g) und 25-minttigem Riuhren entstand ein farbloser Feststoff. Dieser
wurde nach Stehen Uber Nacht in Wasser geldst und der pH-Wert der Losung mit
Salzsaure auf pH = 3 eingestellt. Die Losung wurde mit Dichlormethan (3 x 50 mL)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Gber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 107a wurde als

farbloser Feststoff erhalten.
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Ausbeute: 14.08 g (0.19 mol, 70%)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
§ = 1.46 (s, 9H, C(CHs)3), 4.95 (br.s., 2H, NH.) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCly):
8 = 28.3 (CHs), 79.6 (Cg), 156.9 (Cq) ppm.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®®

Synthese  von Dimethyl-2-((tert-butoxycarbonylamino)(furan-2-yl)methyl)-

malonat (34).

|_|N,Boc

MCOZMe

CO,Me

In einem 10 mL-Rundkolben wurde unter Argonatmosphare Furyl-N-tert-
butyloxycarbonylaldimin (Boc-20a) (50 mg, 0.31 mmol) in abs. Dichlormethan
(1.0 mL) gelést. AnschlieRend wurden Dimethylmalonat (23) (46 mg, 0.35 mmol) und
der Katalysator 18 (12 mg, 0.03 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung fur
24 h geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Rickstand
saulenchromatographisch (n-Pentan:Diethylether 2:1) aufgereinigt. Das Produkt 34

wurde als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 85 mg (0.26 mmol, 84%)

DC: Rt = 0.26 (n-Pentan:Diethylether 2:1)
ee: 90% (HPLC)

HPLC: R; = 10.01 min Hauptenantiomer

R: = 15.41 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak IA, n-Heptan:iso-PrOH = 9:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 = 1.44 (s, 9H, C(CHzs)3), 3.72 (s, 3H, CHg), 3.75 (s, 3H, CHs), 4.05 (br.d., J = 4.4 Hz,
1H, NHCHCH), 5.54 (br.s., 1H, NHCHCH), 5.92 (br.s., 1H, NHCHCH), 6.21-6.24 (m,
1H, CHeuy), 6.29-6.32 (M, 1H, CHeyy), 7.31-7.33 (M, 1H, CHeyry) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

§ = 28.3 (C(CHa)s3), 48.4 (NHCHCH), 52.6 (CHs), 52.9 (CHa), 54.1 (NHCHCH), 80.0
(C(CHa)3), 106.6 (CHruryi), 110.4 (CHruryi), 142.0 (CHruy), 152.0 (Cq), 154.9 (Cy),
167.1 (Cy), 168.0 (Cg) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 328 (21) [M*+H], 273 (11), 272 (100), 271 (12), 211 (12), 196 (8), 140 (6),
96 (18).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 327 (1) [M*], 271 (9), 227 (38), 226 (9), 211 (15), 168 (24), 167 (60), 162
(8), 140 (25), 136 (40), 135 (10), 122 (19), 121 (17), 111 (11), 109 (27), 96 (72), 95
(16), 94 (24), 80 (6), 69 (15), 65 (10), 59 (36), 57 (100), 53 (6).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.?

Synthese von Dimethyl-2-((benzyloxycarbonylamino)(furan-2-yl)methyl)-
malonat (118).

HN/CbZ

MCozl\Ae

COzMe

In  einem 10 mL-Rundkolben wurde unter Argonatmosphare  Furyl-N-
Benzyloxycarbonylaldimin (Cbz-20a) (100 mg, 0.44 mmol) in abs. Dichlormethan
(2.0 mL) gelést. AnschlieRend wurden Dimethylmalonat (23) (63 mg, 0.48 mmol) und
der Katalysator 18 (18 mg, 0.04 mmol) zugegeben und 24 h geruhrt. Nach Entfernen
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des Losungsmittels im Vakuum wurde der Rickstand saulenchromatographisch
(n-Pentan:Diethylether 2:1) aufgereinigt. Das Produkt 118 wurde als gelbliches Ol

erhalten.

Ausbeute: 141 mg (0.39 mmol, 90%)

DC: Rt = 0.42 (n-Pentan:Diethylether 1:1)
ee: 93% (HPLC)

HPLC: R: = 10.03 min Hauptenantiomer

Rt = 14.79 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak AD, n-Heptan:iso-PrOH = 7:3)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 = 3.65 (s, 6H, CH3), 4.05 (br.d., J = 4.9 Hz, 1H, NHCHCH), 5.10 (s, 2H, CH,), 5.60
(dd, J = 4.9 Hz, J = 9.6 Hz, 1H, NHCHCH), 6.18-6.22 (m, 1H, CHryy), 6.25-6.28 (m,
2H, NHCHCH+CHgyry), 7.27-7.36 (m, 6H, CHa+CHeury) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCly):

8 = 48.7 (NHCHCH), 52.7 (CHs), 52.9 (CHas), 54.0 (NHCHCH), 67.2 (CH,), 107.0
(CHruy), 110.7 (CHrury), 128.0 (CHp,), 128.1 (CHp,), 128.5 (CHay), 136.3 (Cg), 142.2
(CHruryi), 151.8 (Cy), 155.7 (Cy), 167.0 (Cy), 168.1 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 362 (3) [M™+H], 318 (10), 301 (9), 231 (12), 230 (81), 226 (23), 212 (12),
211 (100), 186 (23), 179 (28), 153 (9), 133 (34), 119 (9), 107 (6), 101 (51), 96 (7), 92
(6), 91 (69), 85 (12), 83 (18), 79 (5).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 361 (1) [M'], 270 (6) [M*~PhMe], 227 (9), 226 (82) [M*-Boc], 194 (8), 186
(5), 162 (6), 151 (5), 136 (8), 107 (5), 95 (6), 94 (11), 92 (8), 91 (100), 77 (5), 65 (13),

59 (5).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.?
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Synthese von  Dimethyl 2-(1-(tert-butoxycarbonyl)-6-hydroxy-3-o0x0-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-2-yl)-malonat (119).

In einem 25 mL-Rundkolben wurde unter Argonatmosphare Dimethyl-2-((tert-
butoxycarbonylamino)(furan-2-yl)methyl)malonat (34) (200 mg, 0.61 mmol) in abs.
Dichlormethan (8 mL) gel6st. Anschlielend wurde meta-Chlorperbenzoe-
saure (316 mg, 1.83 mmol) gelést in abs. Dichlormethan (6 mL) Gber einen Zeitraum
von 4 h mittels Spritzenpumpe zugegeben und der Ansatz tiber Nacht geriihrt. Nach
Entfernen des  Losungsmittels im  Vakuum  wurde der Rulckstand
saulenchromatographisch (n-Pentan:Diethylether 2:1) aufgereinigt. Das Produkt 119

wurde als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 100 mg (0.29 mmol, 47%)

Drehwert: [a]p?’ = +43.4 (c = 1.00, CHCl5)

DC: Rt = 0.26 (n-Pentan:Diethylether 1:2)
de: >95% (nach Chromatographie, NMR)
ee: 96% (HPLC)

HPLC: R: = 9.12 min Nebenenantiomer

Rt = 10.17 min Hauptenantiomer
(Daicel Chiralpak AD, n-Heptan:iso-PrOH = 9:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 = 1.49 (s, 9H, C(CHa)3), 3.71 (s, 3H, CHz), 3.76 (s, 3H, CHa), 4.02 (br.s., 1.5H,
NCHCH+OH), 4.25 (br.s., 0.5H, NCHCH), 5.11 (br.s., 1H, NCHCH), 5.97 (br.d., 1H,
CH=CHCH), 6.20 (d, J = 10.4 Hz, 1H, CH=CHCH), 6.95 (dd, J = 4.0 Hz, J = 10.4 Hz,
1H, CH=CHCH) ppm.

90



Experimenteller Teil

13C-NMR (75 MHz, CDCls):
8 = 28.2 (C(CHa)3), 53.0 (CHs), 55.1 (NCHCH), 56.6 (NCHCH), 58.4 (NCHCH), 59.1
(NCHCH), 71.8 (CH=CHCH), 82.7 (C,), 127.6 (CH=CHCH), 145.0 (CH=CHCH),
153.8 (Cg), 192.4 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 326 (8) [M"-HQ], 254 (6), 244 (5), 227 (13), 226 (100), 133 (8), 101 (6).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 226 (12), 204 (14), 172 (6), 161 (5), 160 (49), 128 (10), 112 (7), 96 (5), 84
(23), 70 (7), 60 (6), 59 (7), 58 (5), 57 (100), 56 (7), 55 (11).

IR-Spektrum:

V = 3466 (w), 3021 (w), 2920 (m), 2851 (w), 1737 (m), 1691 (m), 1577 (vw), 1541
(w), 1436 (w), 1369 (w), 1298 (vw), 1253 (vw), 1216 (m), 1162 (w), 1113 (vw), 1024
(w), 991 (w), 757 (vs), 668 (w) cm™.

HRMS: C15H2:0sNNa [M*+Na]
berechnet: 366.11594
gefunden: 366.11588

Synthese von Dimethyl-2-(1-(tert-butoxycarbonyl)-6-methoxy-3-0x0-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-2-yl)-malonat (122).

O CO,Me

In einem 25 mL-Rundkolben wurde unter Argonatmosphare Dimethyl-2-((tert-
butoxycarbonylamino)(furan-2-yl)ymethyl)-malonat (34) (200 mgq, 0.62 mmol),

Orthoameisensauretrimethylester (132 mg, 1.24 mmol) und Bortrifluorid-Etherat
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(8 mg, 0.06 mmol) in abs. Dichlormethan (6 mL) gel6st. Anschliel3end wurde meta-
Chlorperbenzoesaure (428 mg, 2.48 mmol) gelost in abs. Dichlormethan (10 mL)
Uber einen Zeitraum von 4 h mittels Spritzenpumpe zugegeben und der Ansatz tber
Nacht geruhrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand
saulenchromatographisch  (n-Pentan:Diethylether 4:1 —2:1) aufgereinigt. Das

Produkt 122 wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 160 mg (0.45 mmol, 72%)

Drehwert: [a]p?’ = +24.8 (c = 1.01, CHClIy)

DC: R = 0.49 (n-Pentan:Diethylether 1:2)
de: >95% (nach Chromatographie, NMR)
ee: 91% (HPLC)

HPLC: R = 17.08 min Hauptenantiomer

R: = 22.83 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak 1A, n-Heptan:iso-PrOH = 9:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 = 1.51 (s, 9H, C(CHs)3), 3.35 (s, 3H, CHs), 3.66 (s, 3H, CHa), 3.76 (s, 3H, CH3),
3.94-4.01 (m, 1H, NCHCH), 5.29 (br.s., 1H, NCHCH), 5.63-5.81 (br.m., 1H,
CH=CHCH), 6.15 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CH=CHCH), 6.88 (br.s., 1H, CH=CHCH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCly):
§ = 28.1 (C(CHa)s), 52.4 (CHs), 52.8 (CHs), 56.4 (NCHCH), 56.8 (CHs), 59.0
(NCHCH), 77.5 (CH=CHCH), 82.5 (C,), 127.8 (CH=CHCH), 143.3 (CH=CHCH),
166.8 (Cg), 192.4 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

miz (%) = 358 (1) [M*+H], 326 (10), 284 (6), 257 (6), 227 (11), 226 (75), 225 (17),
194 (13), 193 (8), 166 (6), 138 (7), 129 (8), 126 (16), 99 (8), 98 (100), 59 (5), 57 (51).
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IR-Spektrum (kapillar):

7 = 2955 (vs), 2849 (m), 1742 (vs), 1576 (W), 1542 (w), 1437 (s), 1412 (m), 1368 (),
1345 (s), 1295 (s), 1254 (s), 1161 (vs), 1114 (m), 1073 (vs), 1025 (s), 948 (vs), 852
(m), 818 (vw), 765 (m), 702 (w), 671 (vw), 644 (vw), 587 (vw), 500 (vw), 460 (w) cm™.

HRMS: C.5H>30sNNa [M++Na]
berechnet: 380.13159
gefunden: 380.13165

Synthese von Dimethyl-2-(1-((benzyloxy)carbonyl)-6-hydroxy-3-0xo0-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-2-yl)-malonat (123).

O CO,Me

In  einem 25 mL-Rundkolben wurde unter Argonatmosphére Dimethyl-2-
((benzyloxycarbonylamino)(furan-2-yl)methyl)-malonat 118 (200 mg, 0.55 mmol) in
abs. Dichlormethan (8 mL) geldst. AnschlieBend wurde meta-Chlorperbenzoeséaure
(286 mg, 1.66 mmol) gel6st in abs. Dichlormethan (6 mL) tber einen Zeitraum von
4 h mittels Spritzenpumpe zugegeben und der Ansatz Uber Nacht gerthrt. Nach
Entfernen des  Losungsmittels im  Vakuum  wurde der Ruckstand
saulenchromatographisch  (n-Pentan:Diethylether 1:2 —1:3) aufgereinigt. Das

Produkt 123 wurde als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 136 mg (0.36 mmol, 66%)

Drehwert: [a]p? = +52.0 (¢ = 1.00, CHCl5)

DC: Rt = 0.19 (n-Pentan:Diethylether 1:2)
de: >95% (nach Chromatographie, NMR)
ee: 93% (HPLC)

93



Experimenteller Teil

HPLC: R; = 21.87 min Hauptenantiomer
Rt = 26.97 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak AS, n-Heptan:iso-PrOH = 9:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCly):

8 = 3.70 (s, 3H, CHs), 3.76 (s, 3H, CHa), 4.10 (br.s., 1.5H, NCHCH+OH), 4.34 (br.s.,
0.5H, NCHCH), 5.16-5.30 (m, 3H, CH,+NCHCH), 6.06 (br.d., 1H, CH=CHCH), 6.22
(d, J= 10.1 Hz, 1H, CH=CHCH), 6.95 (br.s., 1H, CH=CHCH), 7.28-7.46 (m, 5H,
CHar) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCly):

8 = 53.0 (CHs), 55.1 (NCHCH), 56.3 (NCHCH), 58.8 (NCHCH), 68.4 (CH,), 71.7
(CH=CHCH), 127.4 (CH=CHCH), 128.1 (CHa), 128.4 (CHp), 128.6 (CHa), 135.6
(Cq), 144.6 (CH=CHCH), 154.9 (C,), 191.8 (C,) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 360 (8) [M"+H-H,0], 334 (13), 317 (12), 316 (70), 294 (6), 253 (11), 250
(7), 226 (6), 225 (6), 194 (6), 119 (6), 101 (6), 92 (9), 91 (100).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 253 (14), 250 (10), 194 (5), 153 (7), 92 (7), 91 (100), 84 (5), 65 (5).

IR-Spektrum:

V = 3490 (m), 3029 (s), 2959 (w), 2891 (w), 2800 (vw), 1725 (vs), 1670 (vs), 1502
(vw), 1429 (s), 1389 (s), 1306 (vs), 1218 (vs), 1111 (vs), 990 (vs), 911 (s), 758 (vs),
697 (vs), 481 (vw) cm™.

HRMS: C,3H190gNNa [M++Na]

berechnet: 400.10029
gefunden: 400.09940
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Synthese von Benzyl-(2-acetyl-1-(furan-2-yl)-3-oxobutyl)-carbamat (125).

-Cbz
HN
0 ) Me

L
N\
Me 9]

In  einem 10 mL-Rundkolben  wurde unter Argonatmosphare  Furyl-N-
benzyloxycarbonylaldimin (Cbz-20a) (270 mg, 1.18 mmol) in abs. Dichlormethan
(4.0 mL) geldst. AnschlielRend wurden Acetylaceton (124) (141 mg, 1.41 mmol) und
der Katalysator 18 (49 mg, 0.12 mmol) zugegeben und 2 d gertihrt. Nach Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum wurde der Rickstand saulenchromatographisch

(n-Pentan:Diethylether 1:1) aufgereinigt. Das Produkt 125 wurde als gelbliches Ol

erhalten.

Ausbeute: 120 mg (0.36 mmol, 31%)

DC: Rt = 0.25 (n-Pentan:Diethylether 1:1)
ee: 41% (HPLC)

HPLC: R; = 7.81 min Hauptenantiomer

R: = 9.33 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak IA, n-Heptan:iso-PrOH = 7:3)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 = 2.16 (s, 3H, CHa), 2.21 (s, 3H, CHs), 4.36 (d, J = 6.4 Hz, 1H, NHCHCH), 5.08 (s,
2H, CHy), 5.69 (br.t, 1H, NHCHCH), 6.01 (br.d., 1H, NHCHCH), 6.18 (br.d.,
J = 2.7 Hz, 1H, CHruy), 6.26-6.30 (M, 1H, CHegyy), 7.27-7.38 (M, 6H, CHa,) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

§ = 29.7 (CHs), 30.1 (CHs), 48.6 (NHCHCH), 67.2 (CH,), 68.5 (NHCHCH), 107.2
(CHrury), 110.7 (CHeuy), 128.0 (CHay), 128.2 (CHp,), 128.5 (CHay), 136.1 (Cy), 142.1
(CHrury), 151.9 (Cy), 155.8 (Cg), 202.0 (Cy), 203.7 (Cg) ppm.
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MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 330 (1) [M*+H], 231 (11), 230 (79), 194 (7), 187 (7), 186 (51), 180 (5), 179
(43), 178 (6), 152 (6), 137 (20), 122 (11), 119 (10), 107 (8), 101 (64), 100 (5), 96 (6),
92 (9), 91 (100), 79 (5).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 329 (1) [M'], 286 (13), 238 (22), 194 (36), 186 (6), 178 (26), 153 (6), 152
(57), 110 (7), 92 (9), 91 (100), 65 (12).

IR-Spektrum (ATR):

V = 3323 (m), 1723 (vs), 1690 (vs), 1528 (vs), 1455 (vw), 1415 (w), 1362 (s), 1322
(m), 1265 (vs), 1242 (vs), 1193 (w), 1168 (m), 1142 (vs), 1091 (w), 1050 (s), 1028
(s), 1010 (vs), 956 (m), 936 (m), 912 (w), 860 (w), 822 (w), 777 (w), 747 (vs), 694 (s)
cm™.
HRMS: CigH190sNNa [M*+Na]
berechnet: 352.11554
gefunden: 352.11542

Synthese von Benzyl-(cyano(furan-2-yl)methyl)-carbamat (127).

HN/CbZ
O *
\ / CN

In  einem 10 mL-Rundkolben wurde unter Argonatmosphare  Furyl-N-
benzyloxycarbonylaldimin (Cbz-20a) (405 mg, 1.77 mmol) in abs. Dichlormethan
(6.0 mL) gelost. AnschlieRend wurden Cyanotrimethylsilan (126) (210 mg,
2.12 mmol) und der Katalysator 18 (73 mg, 0.18 mmol) zugegeben und 3 d geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Hinzufiigen von Wasser (12 mL) abgebrochen und der
Ansatz mit DCM (3 x12mL) extrahiert. Nach Waschen der gesammelten

organischen Phasen mit Wasser und wassriger gesattigter NaCl-Loésung wurde tber
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Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde der
Ruckstand saulenchromatographisch (n-Pentan:Diethylether 3:1) aufgereinigt. Das

Produkt 127 wurde als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 130 mg (0.51 mmol, 29%)

DC: Rt = 0.63 (n-Pentan:Diethylether 1:1)
ee: 15% (HPLC)

HPLC: R = 12.97 min Hauptenantiomer

Rt = 17.29 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak OD, n-Heptan:iso-PrOH = 9:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 = 5.16 (s, 2H, CH,), 5.69 (br.d., 1H, NHCH), 5.89 (br.d., J = 8.2 Hz, 1H, NHCH),
6.39 (dd, J = 2.0 Hz, J = 3.5 Hz, 1H, CHeuy), 6.52 (d, J = 3.5 Hz, 1H, CHruy), 7.35 (S,
5H, CHay), 7.44 (dd, 1H, CHeuy) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCly):
& = 40.6 (CHNH), 68.1 (CH,), 109.9 (CHguy), 111.0 (CHruy), 115.7 (Cg), 128.3
(CHa;), 128.6 (CHp;), 128.7 (CHay), 135.4 (Cg), 144.2 (CHruy), 145.0 (Cg), 154.9 (Cy)

ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 257 (2) [M"+H], 230 (20), 214 (23), 186 (23), 165 (6), 157 (7), 140 (16),
122 (19), 119 (7), 108 (8), 107 (18), 106 (10), 97 (18), 96 (28), 95 (5), 94 (5), 93 (11),
92 (12), 91 (100), 87 (8), 81 (11), 79 (16), 69 (9), 61 (6).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 256 (2) [M'], 165 (24), 121 (12), 106 (6), 92 (9), 91 (100), 77 (6), 65 (11),

51 (6).

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®
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Synthese von Trimethyl-4-(tert-butoxycarbonylamino)-4-phenylbutan-1,3,3-
tricarboxylat (144).

Boc. M
oc NH CO,Me

*

Ph
MeO,C’ “CO,Me

In einem 10 mL-Rundkolben wurde unter Argonatmosphére Phenyl-N-tert-
butyloxycarbonylaldimin (Boc-20b) (84 mg, 0.41 mmol) in abs. Dichlormethan
(1.5 mL) gelost. AnschlieBend wurden Trimethyl-propan-1,1,3-tricarboxylat (137)
(90 mg, 0.41 mmol) und der Katalysator 18 (17 mg, 0.04 mmol) zugegeben und 24 h
geruhrt. Nach Entfernen des LoOsungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand
saulenchromatographisch (n-Pentan:Diethylether 2:1) aufgereinigt. Das Produkt 144

wurde als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 169 mg (0.40 mmol, 97%)

DC: Rt = 0.16 (n-Pentan:Diethylether 2:1)
ee: 6% (HPLC)

HPLC: R: = 10.30 min Nebenenantiomer

R: = 13.40 min Hauptenantiomer
(Daicel Chiralpak OJ, n-Heptan:EtOH = 97:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 = 1.38 (s, 9H, C(CHs)3), 2.10 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CHy), 2.18-2.28 (m, 1H, CHy), 2.47-
2.57 (m, 1H, CH,), 3.64 (s, 3H, CHs), 3.71 (s, 3H, CHa), 3.77 (s, 3H, CHs), 5.21 (d,
J=9.9 Hz, 1H, NHCH), 6.45 (d, J = 9.6 Hz, 1H, NHCH), 7.21-7.32 (m, 5H, CHa/)

ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCly):

8 = 28.3 (C(CHa)3), 29.2 (CHy), 30.1 (CH,), 51.7 (CHs), 52.5 (CHs), 52.7 (CHs), 58.8
(CHNH), 62.5 (Cy), 79.5 (Cy), 127.7 (CHa,), 128.0 (CHa), 128.2 (CHa), 137.4 (Cy),
154.4 (Cg), 170.0 (Cy), 172.6 (C4) ppm.
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MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 425 (15), 424 (68) [M*+H], 423 (7), 369 (13), 368 (75), 367 (7), 362 (10),
324 (20), 219 (20), 207 (14), 206 (100), 187 (5), 150 (6), 106 (37).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 423 (1) [M™], 367 (13), 322 (6), 292 (6), 206 (27), 190 (6), 158 (7), 151
(10), 150 (100), 132 (8), 121 (8), 107 (8), 106 (94), 57 (53).

IR-Spektrum (CHCls3):

V = 3436 (w), 3018 (m), 2978 (m), 2955 (m), 2849 (w), 1740 (vs), 1495 (vs), 1438 (s),
1367 (m), 1311 (m), 1244 (vs), 1171 (vs), 1093 (w), 1046 (w), 1025 (w), 875 (w), 756
(vs), 703 (m), 667 (w), 573 (vw) cm™.

HRMS: Cs1H3008N [M++H]
berechnet: 424.19659
gefunden: 424.19623

Synthese von Dimethyl-2,2-dimethoxyethylmalonat (140).

MeO,C  OMe
MeO,C OMe

Gemall AAV 1 wurde Dimethylallylmalonat (145) (30.0 g, 0.17 mol) in Methanol
(400 mL) gelést und auf —78 °C gekidhlt. AnschlieBend wurde Ozon bis zur
Blaufarbung eingeleitet, mit Argon nachgespult und auf Raumtemperatur erwarmt.
Nach Zugabe von Dimethylsulfid (0.58 mol, 43 mL) und para-Toluolsulfonséure-
Monohydrat (3 mmol, 600 mg) wurde der Ansatz 18 h bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach Entfernen des LoOsungsmittels im Vakuum und anschlieRender
saulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:Diethylether = 2:1) konnte das

Produkt 140 als farbloses Ol erhalten werden.
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Ausbeute: 32.4 g (0.15 mol, 85%)
DC: Rt = 0.35 (n-Pentan:Diethylether 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
§=2.22 (dd, J = 5.5 Hz, J = 7.1 Hz, 2H, CH,), 3.32 (s, 6H, CH3), 3.53 (t, J = 7.1 Hz,
1H, CH(OMe),), 3.74 (s, 6H, CH3), 4.41 (t, J = 5.5 Hz, 1H, CH(CO,Me),) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):
§ = 31.8 (CH,), 47.4 (CH(OMe),), 52.5 (CH3), 53.5 (CH3), 102.4 (CH(CO,Me),), 169.4

(Cq) PPM.

MS-Spektrum (CI, Methan):
m/z (%) = 245 (11), 231 (11), 219 (6), 199 (19), 190 (9), 189 (100) [M*~OMe], 187
(6), 129 (11), 75 (6).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 189 (53) [M"™-OMe], 157 (6), 130 (5), 129 (81), 101 (29), 88 (13), 83 (5), 75
(100), 71 (8), 69 (8), 58 (19), 55 (18), 47 (19), 45 (13).

IR-Spektrum (kapillar):

V = 3475 (vw), 2955 (s), 2840 (m), 1740 (vs), 1577 (vw), 1540 (vw), 1438 (s), 1343
(m), 1279 (s), 1248 (s), 1199 (s), 1158 (vs), 1069 (vs), 960 (vw), 907 (w), 700 (vw),
556 (vw) cm™.

CHN-Elementaranalyse (CgH106, M = 220.22 g/mol):
berechnet: C =49.09% H=7.32%

gefunden: C =48.91% H=7.35%

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.”
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Synthese von Dimethyl-2-((tert-butoxycarbonylamino)(phenyl)methyl)-2-(2,2-
dimethoxyethyl)-malonat (146).

Boc.
OC\H

2Me
~~CO,Me
OMe

OMe

In einem 10 mL-Rundkolben wurde unter Argonatmosphére Phenyl-N-tert-
butyloxycarbonylaldimin (Boc-20b) (84 mg, 0.41 mmol) in abs. Dichlormethan
(1.5 mL) gelost. AnschlieBend wurden Dimethyl-2,2-dimethoxyethylmalonat (140)
(90 mg, 0.41 mmol) und der Katalysator 18 (17 mg, 0.04 mmol) zugegeben und 5 d
geruhrt. Nach Entfernen des LOsungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand
saulenchromatographisch (n-Pentan:Diethylether 2:1) aufgereinigt. Das Produkt 146

wurde als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 105 mg (0.25 mmol, 61%)

DC: Rt = 0.13 (n-Pentan:Diethylether 1:1)
ee: 4% (HPLC)

HPLC: R: = 15.75 min Nebenenantiomer

R = 17.85 min Hauptenantiomer
(Daicel Chiralpak AD, n-Heptan:iso-PrOH = 9:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 = 1.31 (s, 9H, C(CHs)s), 1.85-2.10 (m, 2H, CHy), 3.19 (s, 3H, CHs), 3.20 (s, 3H,
CHa), 3.67 (s, 6H, CHs), 4.49 (dd, J = 3.0 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, CH,CH), 5.14 (d,
J =9.2 Hz, 1H, NHCH), 6.39 (d, J = 8.9 Hz, 1H, NHCH), 6.60-6.77 (m, 1H, CH), 7.07-
7.15 (m, 2H, CHp(), 7.18-7.26 (m, 3H, CHa,) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):

8 = 28.3 (C(CHa)3), 38.4 (CHy), 52.4 (CH3), 52.6 (CHs), 53.4 (CHs), 54.2 (CHs), 58.8
(CHNH), 60.7 (Cg), 79.6 (Cq), 102.3 (CH,CH), 127.8 (CHa), 128.1 (CHa), 128.4
(CHar), 137.9 (Cy), 154.6 (Cy), 170.1 (Cy) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 426 (2) [M*+H], 395 (7), 394 (33), 363 (23), 362 (100), 306 (17), 294 (7),
262 (15), 206 (6).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 394 (14) [M"-OMe], 363 (6), 362 (26), 361 (11), 336 (5), 335 (26), 320 (8),
306 (11), 293 (6), 292 (35), 288 (5), 279 (10), 263 (5), 262 (34), 261 (5), 236 (5), 235
(33), 220 (6), 206 (26), 204 (11), 157 (7), 156 (17), 151 (8), 150 (78), 132 (5), 121
(12), 107 (7), 106 (81), 89 (11), 87 (11), 86 (12), 85 (61), 84 (20), 83 (88), 75 (38), 59
(14), 58 (6), 57 (100), 49 (13), 48 (13), 47 (45).

IR-Spektrum (CHCly):

V = 3443 (w), 3009 (m), 2977 (s), 2954 (s), 2839 (w), 1719 (vs), 1495 (vs), 1454 (s),
1437 (s), 1389 (w), 1367 (s), 1339 (m), 1315 (w), 1240 (vs), 1172 (vs), 1119 (s),
1073 (s), 1050 (s), 956 (w), 915 (w), 876 (w), 833 (vw), 756 (vs), 704 (s), 666 (W),
587 (w) cm™.

HRMS: C,1H3:0sNNa [M*+Na]
berechnet: 448.19419
gefunden: 448.19382

Synthese von (E)-Methyl-4-bromcrotonat (154a).

O

Br\/\)J\OMe
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Gemall AAV 2 wurden zu Chlorbenzol (100 mL) N-Bromsuccinimid (153)
(19.6 g, 0.11 mol) und Methylcrotonat (152a) (10.0 g, 10.6 mL, 0.10 mol) gegeben
und das Reaktionsgemisch auf 160 °C erhitzt. Im Abstand von 10 min wurden drei
gleiche Portionen Benzoylperoxid (480 mg, 2 mmol) hinzugefigt. Nach 2 h Erhitzen
unter Ruckfluss wurde auf Raumtemperatur gekuhlt und der Ansatz Gber Nacht in
den Kuhlschrank gestellt. Der entstandene Feststoff wurde tber Celite abfiltriert und
das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (n-Pentan:Ethylacetat = 8:1) konnte das Produkt 154a als farblose

Fllssigkeit erhalten werden.

Ausbeute: 6.8 g (0.04 mol, 40%)
DC: Rt = 0.56 (n-Pentan:Diethylether 6:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
8 = 3.76 (s, 3H, CHa), 4.04 (d, 2H, CH,), 6.02-6.08 (m, 1H, CH), 6.98-7.07 (m, 1H,
CH) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):
8 = 29.0 (CH,), 51.7 (CHs), 124.0 (CH), 141.7 (CH), 165.6 (Cq) ppm.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®

Synthese von (E)-Ethyl-4-bromcrotonat (154b).

O

Br\/\)J\OEt

Gemald AAV 2 wurden zu Chlorbenzol (100 mL) N-Bromsuccinimid (153)
(19.6 g, 0.11 mol) und Ethylcrotonat (152b) (11.4 g, 12.4 mL, 0.10 mol) gegeben. Im
Abstand von 10 min wurden drei gleiche Portionen Benzoylperoxid (480 mg, 2 mmol)
hinzugefugt. Nach 2 h Erhitzen unter Ruckfluss wurde auf Raumtemperatur gekuhlt
und der Ansatz Uber Nacht in den Kihlschrank gestellt. Der entstandene Feststoff
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wurde Uber Celite abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:Diethylether = 12:1) konnte

das Produkt 154b als farblose Flussigkeit erhalten werden.

Ausbeute: 9.7 g (0.05 mol, 48%)
DC: Rt = 0.56 (6:1 n-Pentan:Diethylether)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHs), 4.02 (dd, J = 1.1 Hz, J = 7.1 Hz, 2H, CH,), 4.21
(9, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHs), 6.03 (dt, J = 1.4 Hz, J = 15.4 Hz, 1H, CH), 6.97-7.04 (m,
1H, CH) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCly):
8 = 14.1 (CH,CHa), 29.1 (CH,CHz), 60.6 (CHy), 124.4 (CH), 141.4 (CH), 165.2 (C,)

ppm.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®

Synthese von (E)-Trimethyl-but-3-en-1,1,4-tricarboxylat (148a).

MeO,C 0
MeO,C N OMe

Gemald AAV 3 wurde 60%iges Natriumhydrid (1.0 g, 25.8 mmol) in Tetrahydrofuran
(170 mL) suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieRend wurde langsam
Dimethylmalonat (23) (3.4 g, 2.9 mL, 25.8 mmol) zugegeben, wobei eine klare
Losung entstand. Das Gemisch wurde 1 h bei 0 °C gerihrt, bevor das (E)-Methyl-4-
bromcrotonat (154a) (6.0 g, 3.9 mL, 33.5 mmol) zugetropft wurde. Es wurde erneut
1 h bei 0 °C geruhrt. Nachdem das Reaktionsgemisch mit Salzsdure (1N, 150 mL)
versetzt und der Ansatz mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert wurde, wurden die
vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrocknet und das

Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
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Aufreinigung (n-Pentan:Diethylether 3:1) wurde das Produkt 148a als farblose
Fllssigkeit erhalten.

Ausbeute: 2.53 g (11.0 mmol, 43%)
DC: R = 0.33 (n-Pentan:Diethylether 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=2.81 (td, J = 1.7 Hz, J = 7.4 Hz, 2H, CH,), 3.54 (t, J = 7.4 Hz, 1H, CH), 3.73 (s,
3H, CHs), 3.76 (s, 6H, CHs), 5.91 (dt, J = 1.7 Hz, J = 15.7 Hz, 1H, CH), 6.88 (dt,
J=6.9 Hz, J = 15.7 Hz, 1H, CH) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCly):
8 = 31.0 (CHy), 50.2 (CH), 51.5 (CHs), 52.7 (CH3), 123.3 (CH), 143.6 (CH), 166.1
(Cy), 168.4 (Cqy) ppm.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®

Synthese von (E)-1,1-Diethyl-4-methyl-but-3-en-1,1,4-tricarboxylat (148b).

EtO,C o)
EtO,C X" OMe

Gemald AAV 3 wurde 60%iges Natriumhydrid (360 mg, 9 mmol) in Tetrahydrofuran
(60 mL) suspendiert und auf 0°C gekuhlt. AnschlieRend wurde langsam
Diethylmalonat (17) (1.4 g, 1.4 mL, 9 mmol) zugegeben, wobei eine klare Ldésung
entstand. Das Gemisch wurde 1h bei 0°C geruhrt, bevor (E)-Methyl-4-
bromcrotonat (154a) (2.0 g, 1.3 mL, 11 mmol) zugetropft wurde. Es wurde erneut 1 h
bei 0 °C gerthrt. Nachdem das Reaktionsgemisch mit Salzsdure (1IN, 150 mL)
versetzt und der Ansatz mit Dichlormethan (3 x 60 mL) extrahiert wurde, wurden die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das

Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
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Aufreinigung (n-Pentan:Diethylether 2:1) wurde das Produkt 148b als farblose
Fllssigkeit erhalten.

Ausbeute: 1.23 g (4.8 mmol, 53%)
DC: Rt = 0.66 (n-Pentan:Diethylether 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=1.27 (t, J = 7.2 Hz, 6H, CH,CHs), 2.79 (td, J = 1.4 Hz, J = 7.4 Hz, 2H, CH,), 3.49
(t, J = 7.4 Hz, 1H, CH), 3.72 (s, 3H, CHs), 4.17-4.25 (m, 4H, CH,CHs), 5.91 (dt,
J=1.7 Hz, J = 15.7 Hz, 1H, CH), 6.90 (dt, J = 7.2 Hz, J = 15.7 Hz, 1H, CH) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCly):
8 = 14.0 (CH,CHs), 31.0 (CHy), 50.6 (CH), 51.8 (CHs), 61.6 (CH,CHa), 123.2 (CH),
143.9 (CH), 166.1 (C,), 168.0 (Cy) ppm.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®

Synthese von (E)-1,1-Di-tert-butyl-4-methyl-but-3-en-1,1,4-tricarboxylat (148c).

'BUO,C 0
‘BuO,C X “OMe

Gemald AAV 3 wurde 60%iges Natriumhydrid (0.5 g, 12.9 mmol) in Tetrahydrofuran
(90 mL) suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. Anschlieend wurde langsam Di-tert-
butylmalonat (2.8 g, 2.9 mL, 12.9 mmol) zugegeben, wobei eine klare L&sung
entstand. Das Gemisch wurde 1h bei 0°C gerthrt, bevor das (E)-Methyl-4-
bromcrotonat (154a) (3.0 g, 2.0 mL, 16.8 mmol) zugetropft wurde. Es wurde erneut
1 h bei 0 °C geruhrt. Nachdem das Reaktionsgemisch mit Salzsaure (1N, 150 mL)
versetzt und der Ansatz mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert wurde, wurden die
vereinigten organischen Phasen uUber Magnesiumsulfat getrocknet und das

Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
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Aufreinigung (n-Pentan:Diethylether 9:1 — 7:1) wurde das Produkt 148c als farblose
Fllssigkeit erhalten.

Ausbeute: 1.67 g (5.3 mmol, 41%)
DC: Rt = 0.10 (n-Pentan:Diethylether 9:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§ = 1.46 (s, 18H, C(CHa)s), 2.70 (td, J = 1.6 Hz, J = 7.4 Hz, 2H, CHy), 3.29 (t,
J = 7.4 Hz, 1H, CH), 3.72 (s, 3H, CHa), 5.89 (dt, J = 1.4 Hz, J = 15.7 Hz, 1H, CH),
6.91 (dt, J = 7.1 Hz, J = 15.7 Hz, 1H, CH) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCly):
8 = 27.8 (C(CHa)3), 31.1 (CHy), 51.4 (CH3), 52.4 (CH), 81.8 (C,), 122.8 (CH), 144.6
(CH), 166.2 (Cg), 167.4 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 631 (9), 630 (43), 629 (100) [2M*+H], 574 (19), 531 (8), 317 (4), 316 (20),
315 (94) [M*+H], 287 (6), 260 (4), 259 (30), 203 (14).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 243 (40), 242 (100), 225 (10), 199 (39), 185 (31), 171 (19), 157 (17), 143
(31), 129 (58), 115 (17), 111 (11), 101 (11), 99 (10), 98 (13), 97 (22), 87 (23), 85
(23), 84 (11), 83 (25), 74 (14), 73 (79), 71 (36), 69 (30), 61 (20), 60 (80), 57 (71), 56
(16), 55 (69).

IR-Spektrum (kapillar):
V = 2979 (m), 2850 (vw), 1728 (vs), 1660 (w), 1457 (w), 1437 (w), 1393 (w), 1368
(m), 1344 (m), 1272 (s), 1145 (vs), 1037 (vw), 977 (w), 846 (w), 744 (vw) cm™.

CHN-Elementaranalyse (C16H2606, M = 314.37 g/mol):

berechnet: C=61.13% H=8.34%
gefunden: C =61.00% H=8.37%
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Synthese von (E)-1,1-Dimethyl-4-ethyl-but-3-en-1,1,4-tricarboxylat (148d).

MeO,C o)
MeO,C X" “OEt

Gemald AAV 3 wurde 60%iges Natriumhydrid (1.0 g, 25.8 mmol) in Tetrahydrofuran
(170 mL) suspendiert und auf 0°C gekuhlt. AnschlieRend wurde langsam
Dimethylmalonat (3.4 g, 2.9 mL, 25.8 mmol) zugegeben, wobei eine klare Losung
entstand. Das Gemisch wurde 1h bei 0°C geruhrt, bevor (E)-Ethyl-4-
bromcrotonat (154b) (6.5 g, 4.6 mL, 33.5 mmol) zugetropft wurde. Es wurde erneut
1 h bei 0 °C geruhrt. Nachdem das Reaktionsgemisch mit Salzsdure (1N, 150 mL)
versetzt und der Ansatz mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert wurde, wurden die
vereinigten organischen Phasen (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung (n-Pentan:Diethylether 3:1) wurde das Produkt 148d als farblose

Flissigkeit erhalten.

Ausbeute: 2.68 g (11.0 mmol, 43%)
DC: Rt = 0.51 (n-Pentan:Diethylether 1:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§=1.29 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH,CHa), 2.81 (td, J = 1.7 Hz, J = 7.1 Hz, 2H, CH,), 3.54
(t, J = 7.4 Hz, 1H, CH), 3.76 (s, 6H, CHs), 4.15-4.22 (m, 2H, CH,CHjs), 5.90 (dt,
J=1.4Hz, J=15.7 Hz, 1H, CH), 6.87 (dt, J = 7.1 Hz, J = 15.7 Hz, 1H, CH) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCly):
8 = 14.2 (CH,CHs), 31.0 (CHy), 50.3 (CH), 52.7 (CHs), 60.3 (CH,CHa), 123.8 (CH),

143.3 (CH), 165.7 (Cy), 168.4 (Cy) ppm.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.
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Synthese von (E)-1,1-Dimethyl-4-tert-butyl-but-3-en-1,1,4-tricarboxylat (148e).

MeO,C 0
MeO,C X~ TOBu

Es wurden tert-Butylbutinoat (156) (3.40 g, 24.0 mmol), Triphenylphosphin (0.32 g,
1.2 mmol), Dimethylmalonat (23) (2.7 mL, 24 mmol), Natriumacetat (0.98 g, 12 mmol)
und Essigsaure (0.7 mL, 12 mmol) in abs. Toluol (50.0 mL) gel6st und 20 h bei 80 °C
geruhrt. Die Reaktion wurde durch Hinzufigen von Pufferlosung (50 mL, pH = 10)
abgebrochen und der Ansatz mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Nach Trocknen
Uber Magnesiumsulfat und Entfernen des L&sungsmittels im Vakuum wurde das
Rohprodukt Uber Kieselgel saulenchromatographisch (n-Pentan:Diethylether 4:1)
aufgereinigt. Nach abschlieBender Kugelrohrdestillation, zur Entfernung des

Uberschussigen Dimethylmalonates, wurde das Produkt 148e als farblose Flissigkeit

erhalten.
Ausbeute: 840 mg (3.0 mmol, 13%)
DC: Rt = 0.30 (n-Pentan:Diethylether 4:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 = 1.47 (s, 9H, C(CHa)3), 2.77 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH,), 3.52 (t, J = 7.4 Hz, 1H, CH),
3.76 (s, 6H, CHs), 5.81 (dq, J = 1.5 Hz, J = 15.6 Hz, 1H, CH), 6.70-6.80 (m, 1H, CH)
ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCly):
& = 28.1 (C(CHa)z), 31.0 (CHy), 50.4 (CH), 52.7 (CHa), 80.4 (C,), 125.6 (CH), 142.2
(CH), 165.3 (Cy), 168.7 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (CI, Methan):

m/z (%) = 273 (3) [M™+H], 257 (4), 218 (12), 217 (77), 216 (8), 200 (19), 199 (100),
185 (6), 184 (6), 167 (9), 133 (9), 113 (4), 103 (5), 101 (16), 87 (7), 85 (35), 83 (47),
71 (4).
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MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 217 (7), 216 (29) [M"+H-C(CHz)2(CH,)], 200 (6), 199 (70), 185 (17), 184
(62), 168 (5), 167 (69), 166 (16), 152 (15), 140 (12), 139 (30), 112 (5), 111 (13), 109
(7), 108 (16), 81 (5), 59 (9), 57 (100), 56 (19), 53 (9).

IR-Spektrum (CHCls3):

7 = 3471 (vw), 2978 (s), 2957 (s), 2919 (s), 2850 (w), 1739 (vs), 1714 (vs), 1656 (m),
1578 (vw), 154 (w), 1437 (s), 1391 (m), 1367 (s), 1239 (vs), 1202 (s), 1153 (vs), 1099
(w), 1029 (w), 985 (m), 850 (w), 758 (m), 709 (vw) cm™.

HRMS: CgH1,06 [M*+H-C(CHz3)2(CH>)]
berechnet: 216.06284
gefunden: 216.06289

Synthese von (E)-Trimethyl-5-(tert-butoxycarbonylamino)-5-phenylpent-1-en-
1,4,4-tricarboxylat (150a).

HN,Boc

x oM
Ph™ N NF ©

MeO,C CO,Me O

\\

Gemal3 AAV 4 wurde in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphare Phenyl-N-
tert-butoxycarbonylaldimin (Boc-20b) (357 mg, 1.74 mmol) in abs. Dichlormethan
(4mL) gelost.  AnschlieBend  wurden das  (E)-Trimethylbut-3-en-1,1,4-
tricarboxylat (148a) (200 mg, 0.87 mmol) und der Katalysator 18 (37 mg, 0.09 mmol)
zugegeben und 5 d gerihrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum wurde
der Ruckstand saulenchromatographisch (n-Pentan:Diethylether 2:1) aufgereinigt.

Das Produkt 150a wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 361 mg (0.83 mmol, 95%)
DC: Rt = 0.15 (n-Pentan:Diethylether 2:1)
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Drehwert: [a]p?® = +31.6 (¢ = 1.03, CHCl5)
ee: 83% (HPLC)
HPLC: R: = 16.12 min Hauptenantiomer

R; = 19.69 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak AS, n-Heptan:iso-PrOH = 97:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 = 1.67 (s, 9H, C(CHa)s3), 2.57-2.69 (m, 2H, CHy), 3.70 (s, 3H, CHz), 3.73 (s, 3H,
CHs), 3.76 (s, 3H, CHs), 5.21 (d, J = 9.6 Hz, 1H, CH), 5.81 (d, J = 15.2 Hz, 1H, CH),
6.44 (d, J = 9.6 Hz, 1H, NH), 6.81-6.88 (m, 1H, CH), 7.22-7.34 (m, 5H, CHx,) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

8 = 28.2 (C(CHs)3), 37.3 (CHy), 51.4 (CHg), 52.7 (CHs), 58.8 (CH), 63.0 (C,), 79.6
(Cg), 124.2 (CH), 127.7 (CHay), 128.1 (CHp;), 128.3 (CHa,), 137.3 (Cg), 142.7 (CH),
154.3 (C,), 165.9 (Cy), 169.2 (Cy), 169.5 (Cg) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 380 (5), 336 (15), 335 (4), 282 (7), 231 (8), 206 (14), 200 (4), 199 (39), 190
(5), 178 (15), 167 (5), 150 (35), 134 (6), 133 (7), 107 (8), 106 (100), 101 (9), 100 (4).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 379 (8) [M*+H—C(CH_)(CHs)z], 335 (5), 334 (4), 276 (6), 206 (9), 204 (11),
198 (4), 191 (11), 190 (4), 186 (7), 166 (14), 151 (6), 150 (63), 134 (5), 132 (10), 121
(7), 111 (4), 107 (13), 106 (100), 105 (4), 104 (6), 98 (7), 84 (4), 79 (5), 77 (4), 74 (5),
71 (4), 59 (8), 58 (5), 57 (94), 56 (5), 55 (8).

IR-Spektrum (KBr):

i = 3455 (w), 2980 (vw), 2953 (W), 1754 (s), 1714 (vs), 1648 (w), 1494 (vs), 1453
(m), 1433 (m), 1391 (vw), 1361 (m), 1338 (w), 1312 (vw), 1246 (vs), 1174 (vs), 1111
(m), 1083 (w), 1039 (m), 1002 (w), 976 (m), 959 (m), 894 (m), 867 (w), 829 (m), 760
(s), 706 (vs) cm™.
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CHN-Elementaranalyse (C22H29NOg, M = 435.19 g/mol):
berechnet: C =60.68% H=6.71% N =3.22%
gefunden: C =60.64% H=6.77% N =3.31%

Synthese von (E)-4,4-Diethyl-1-methyl-5-(tert-butoxycarbonylamino)-5-
phenylpent-1-en-1,4,4-tricarboxylat (150b).

B
HN- = O0¢
q M
Ph . = OMe
EtO,C CO,Et O

Gemal AAV 4 wurde in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphare Phenyl-N-
tert-butoxycarbonylaldimin (Boc-20b) (316 mg, 1.54 mmol) in abs. Dichlormethan
(4 mL) gelost. AnschlieBend wurden das (E)-4,4-Diethyl-1-methylbut-3-en-1,1,4-
tricarboxylat (148b) (200 mg, 0.77 mmol) und der Katalysator 18 (33 mg, 0.08 mmol)
zugegeben und 5 d gerihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde
der Ruckstand saulenchromatographisch (n-Pentan:Diethylether 3:1) aufgereinigt.

Das Produkt 150b wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 199 mg (0.43 mmol, 56%)

DC: Rt = 0.27 (n-Pentan:Diethylether 2:1)
Drehwert: [a]p?® = +29.7 (c = 1.01, CHCly)

ee: 85% (HPLC)

HPLC: Rt = 10.70 min Hauptenantiomer

R: = 13.14 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak AD, n-Heptan:iso-PrOH = 9:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCly):

§=1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CH3), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHa), 2.59-2.62 (m,
2H, CH,), 3.70 (s, 3H, CHs), 4.16-4.27 (m, 4H, CH,CHs), 5.19 (d, J = 9.6 Hz, 1H,
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CH), 5.81 (d, J = 15.4 Hz, 1H, CH), 6.57 (d, J = 10.2 Hz, 1H, NH), 6.84-6.92 (m, 1H,
CH), 7.27-7.33 (m, 5H, CHa,) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

§ = 13.7 (CH,CHgs), 14.0 (CH,CHs3), 28.2 (C(CHs)s), 37.3 (CH,), 51.4 (CHs), 58.8
(CH), 61.9 (CH,CHs), 62.6 (Cg), 79.4 (Cg), 124.1 (CH), 127.8 (CHa,), 128.0 (CHa),
128.2 (CHpy), 137.5 (Cy), 143.0 (CH), 154.3 (C,), 165.9 (C,), 168.8 (Cy), 169.2 (Cy)

ppm.

MS-Spektrum (CI, Methan):

m/z (%) = 570 (17), 569 (45), 464 (17) [M"+H], 463 (1) [M'], 408 (18), 390 (13), 364
(38), 363 (16) [M*+H—CO,C(CHs)s], 259 (23), 227 (36), 206 (45), 178 (20), 150 (31),
107 (11), 106 (100).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 407 (17) [M+H'—C(CH_)(CHs)2], 363 (25), 362 (14) [M"'—CO,C(CH3)3], 290
(15), 218 (17), 214 (15), 206 (21), 191 (25), 166 (17), 150 (80), 132 (11), 107 (15),
106 (100), 57 (74).

IR-Spektrum (kapillar):
V = 3435 (s), 3063 (w), 2980 (vs), 1726 (vs), 1658 (s), 1493 (vs), 1366 (vs), 1170
(vs), 1101 (vs), 1044 (vs), 923 (w), 879 (s), 757 (s), 704 (vs), 611 (m), 574 (m) cm™.

CHN-Elementaranalyse (C24H33NOg, M = 463.52 g/mol):

berechnet: C =62.19% H=7.18% N =3.02%
gefunden: C =62.07% H=7.44% N =3.41%

113



Experimenteller Teil

Synthese von (E)-1-Ethyl-4,4-dimethyl-5-(tert-butoxycarbonylamino)-5-
phenylpent-1-en-1,4,4-tricarboxylat (150d).

HN’BOC

3 OEt
Ph ; 7

MeO,C CO,Me O

\

Gemald AAV 4 wurde in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphare Phenyl-N-
tert-butoxycarbonylaldimin (Boc-20b) (337 mg, 1.64 mmol) in abs. Dichlormethan
(4 mL) gelést. AnschlieRend wurden das (E)-1-Ethyl-4,4-dimethylbut-3-en-1,1,4-
tricarboxylat (148d) (200 mg, 0.82 mmol) und der Katalysator 18 (33 mg, 0.08 mmol)
zugegeben und 5 d gerihrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum wurde
der Ruckstand saulenchromatographisch (n-Pentan:Diethylether 2:1) aufgereinigt.

Das Produkt 150d wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 337 mg (0.75 mmol, 92%)

DC: Rt = 0.32 (n-Pentan:Diethylether 2:1)
Drehwert: [a]p?® = +29.6 (c = 1.03, CHCly)

ee: 85% (HPLC)

HPLC: R = 19.70 min Nebenenantiomer

Rt = 21.72 min Hauptenantiomer
(Daicel Chiralpak AS, n-Heptan:iso-PrOH = 9:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 = 1.27 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH,CHz), 1.38 (s, 9H, C(CHz3)3), 2.58-2.68 (m, 2H, CH,),
3.73 (s, 3H, CHs), 3.76 (s, 3H, CHs), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHs), 5.20 (d,
J = 9.9 Hz, 1H, CH), 5.80 (d, J = 15.7 Hz, 1H, CH), 6.46 (d, J = 9.1 Hz, 1H, NH),
6.78-6.88 (m, 1H, CH), 7.22-7.34 (m, 5H, CHa;) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCls):

8 = 14.1 (CH,CHs), 28.2 (C(CHs)s), 37.3 (CH,), 52.6 (2xCHs), 58.8 (CH), 60.2
(CH2CHg), 63.1 (Cy), 79.6 (Cg), 124.7 (CH), 127.7 (CHa), 128.1 (CHas), 128.2 (CHay),
137.3 (Cy), 142.3 (CH), 154.3 (C,), 165.5 (Cg), 169.2 (Cg), 169.6 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 555 (6), 394 (6), 376 (6), 351 (8), 350 (45), 349 (9) [M+H*—~CO,C(CHs)4],
282 (7), 245 (13), 206 (23), 199 (38), 190 (7), 178 (19), 150 (35), 134 (7), 133 (6),
107 (10), 106 (100).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 450 (1) [M*+H], 393 (17) [M*+H-C(CHy)(CHs)s], 350 (12), 349 (34)
[M*+H—-CO,C(CHs)3], 348 (21) [M*—CO,C(CHs)3], 304 (22), 290 (20), 287 (12), 276
(11), 235 (13), 220 (10), 212 (14), 206 (54), 205 (58), 204 (54), 199 (11), 186 (41),
180 (27), 176 (11), 166 (16), 158 (10), 151 (31), 150 (89), 141 (14), 139 (21), 132
(50), 129 (13), 121 (34), 115 (10), 108 (25), 107 (60), 106 (100), 105 (12), 104 (28),
79 (24), 77 (17), 59 (20), 58 (15), 57 (96), 56 (16).

IR-Spektrum (CHCly):

V = 3437 (w), 3012 (m), 2980 (m), 2956 (m), 2919 (m), 2849 (w), 1720 (vs), 1656
(w), 1582 (vw), 1495 (vs), 1454 (m), 1437 (m), 1390 (w), 1367 (s), 1314 (m), 1247
(vs), 1170 (vs), 1101 (w), 1045 (m), 983 (w), 893 (w), 833 (vw), 756 (vs), 704 (m),
667 (w), 610 (vw), 573 (vw) cm™.

HRMS: C1oH2308N [M*~C(CHs)2(CH>)]

berechnet: 393.14182
gefunden: 393.14167
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Synthese von (E)-1-tert-Butyl-4,4-dimethyl-5-(tert-butoxycarbonylamino)-5-
phenylpent-1-en-1,4,4-tricarboxylat (150e).

|_|N,Boc

Q OB
Ph Ny NF u

MeO,C CO,Me O

\

Gemald AAV 4 wurde in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphare Phenyl-N-
tert-butyloxycarbonylaldimin (Boc-20b) (316 mg, 1.54 mmol) in abs. Dichlormethan
(4 mL) gelést. AnschlieRend wurden das (E)-4-tert-Butyl-1,1-dimethylbut-3-en-1,1,4-
tricarboxylat (148e) (210 mg, 0.77 mmol) und der Katalysator 18 (33 mg, 0.08 mmol)
zugegeben und 5 d gerihrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum wurde
der Ruckstand saulenchromatographisch (n-Pentan:Diethylether 3:1) aufgereinigt.

Das Produkt 150e wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 224 mg (0.47 mmol, 61%)

DC: Rt = 0.46 (n-Pentan:Diethylether 2:1)
Drehwert: [a]p?” = +13.5 (c = 1.02, CHCly)

ee: 84% (HPLC)

HPLC: R = 9.91 min Nebenenantiomer

Rt = 10.94 min Hauptenantiomer
(Daicel Chiralpak AD, n-Heptan:iso-PrOH = 7:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 = 1.38 (s, 9H, C(CHa)3), 1.46 (s, 9H, C(CHa)s3), 2.54-2.68 (m, 2H, CHy), 3.72 (s, 3H,
CHs), 3.75 (s, 3H, CHas), 5.20 (d, J = 9.6 Hz, 1H, CH), 5.72 (d, J = 15.4 Hz, 1H, CH),
6.45 (d, J = 9.3 Hz, 1H, NH), 6.60-6.77 (m, 1H, CH), 7.20-7.32 (m, 5H, CHa,) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

& = 28.0 (C(CH3)3), 28.2 (C(CHs)3), 37.1 (CHy), 52.6 (2xCHg), 58.8 (CH), 63.0 (Cy),
79.5 (Cy), 80.2 (Cy), 126.3 (CH), 127.2 (CHa,), 128.0 (CHay), 128.2 (CHa,), 137.4 (Cy),
141.0 (CH), 154.3 (C,), 164.9 (Cy), 169.3 (Cy), 169.6 (C) ppm.
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MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 584 (5), 583 (16), 478 (5) [M*+H], 477 (1) [M"], 378 (15), 367 (8), 366 (39),
365 (11), 348 (10), 322 (8), 304 (5), 282 (7), 217 (19), 206 (32), 199 (23), 178 (19),
150 (34), 134 (7), 133 (5), 107 (11), 106 (100).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 477 (1) [M"], 421 (4) [M*+H-C(CH>)(CHs)3], 377 (6) [M"+H-CO,C(CHz)3],
366 (12), 365 (59), 348 (8), 334 (6), 321 (8), 320 (8), 304 (12), 262 (8), 206 (16), 204
(11), 186 (11), 184 (8), 177 (20), 151 (8), 150 (79), 132 (8), 121 (7), 107 (11), 106
(100), 104 (5), 57 (94), 56 (5).

IR-Spektrum (CHCly):

V = 3440 (s), 2976 (vs), 2922 (vs), 2850 (m), 1714 (vs), 1654 (s), 1580 (w), 1495
(vs), 1455 (s), 1438 (s), 1367 (vs), 1315 (s), 1248 (vs), 1159 (vs), 1104 (m), 1047
(m), 983 (m), 952 (w), 893 (m), 850 (m), 756 (vs), 704 (s), 667 (w), 610 (M), 574 (w)
cm™.
HRMS: C,sH3s0gNNa [M*+Na]
berechnet: 500.22604
gefunden: 500.22568

Synthese von (E)-1-tert-Butyl-4,4-dimethyl-5-(tert-butoxycarbonylamino)-5-(4-
methoxyphenyl)-pent-1-en-1,4,4-tricarboxylat (150f).

HN,Boc

: oM
p-MeO-CoH;” 3 F ©

MeO,C CO,Me O

\\

Gemall AAV 4 wurde in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphare 4-
Methoxyphenyl-N-tert-butyloxycarbonylaldimin (Boc-20c) (122 mg, 0.52 mmol) in
abs. Dichlormethan (1.5 mL) gel6st. AnschlieRend wurden das (E)-Trimethylbut-3-en-
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1,1,4-tricarboxylat (148a) (100 mg, 0.43 mmol) und der Katalysator 18 (17 mg,
0.04 mmol) zugegeben und 5d geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wurde der Ruckstand saulenchromatographisch (n-Pentan:Diethylether 2:1)

aufgereinigt. Das Produkt 150f wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 170 mg (0.37 mmol, 85%)

DC: Ri = 0.11 (n-Pentan:Diethylether 2:1)
ee: 83% (HPLC)

HPLC: R; = 13.23 min Nebenenantiomer

R; = 18.18 min Hauptenantiomer
(Whelko, n-Heptan:iso-PrOH = 8:2)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 = 1.38 (s, 9H, C(CHa)s3), 2.54-2.68 (m, 2H, CHy), 3.70 (s, 3H, CHa), 3.75 (s, 6H,
CHs), 3.78 (s, 3H, CHs), 5.15 (d, J = 9.3 Hz, 1H, CH), 5.80 (d, J = 15.4 Hz, 1H, CH),
6.41 (d, J = 9.9 Hz, 1H, NH), 6.78-6.90 (m, 3H, CH + CHa,), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H,
CHay) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

§ = 28.2 (C(CHa)3), 37.3 (CH,), 51.4 (CHs), 52.7 (CHs), 55.1 (CH3), 58.3 (CH), 63.2
(Cg), 79.5 (Cg), 113.6 (CH), 124.2 (CH), 128.8 (CHa,), 129.4 (Cy), 142.8 (CHa), 154.3
(Cq), 159.2 (Cy), 165.9 (Cy), 169.3 (Cy), 169.6 (Cy) ppm.

MS-Spektrum (CI, Methan):

m/z (%) = 602 (8), 601 (20), 466 (3) [M*+H], 465 (2) [M'], 438 (7), 378 (5), 366 (9),
365 (12) [M*+H—CO,C(CHs)s], 350 (12), 349 (64), 259 (5), 251 (16), 237 (11), 236
(76), 231 (9), 220 (8), 208 (22), 200 (5), 199 (51), 181 (14), 180 (100), 167 (8), 162
(7), 137 (7), 136 (72).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 465 (1) [M"], 409 (2) [M"+H-C(CH2)(CHa)s], 365 (14) [M"+H-CO,C(CHjz)s],
289 (4), 236 (11), 234 (8), 181 (11), 180 (100), 166 (8), 162 (11), 151 (4), 137 (4),
136 (41), 135 (10), 134 (13), 111 (6), 109 (4), 59 (7), 57 (63), 55 (4).
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IR-Spektrum (CHCls3):

7 = 3437 (w), 3014 (m), 2918 (m), 2848 (w), 1723 (vs), 1658 (w), 1612 (m), 1512
(vs), 1495 (vs), 1437 (s), 1366 (m), 1250 (vs), 1169 (vs), 1112 (w), 1034 (m), 984 (w),
894 (vw), 841 (w), 757 (vs), 667 (W), 612 (w), 557 (w) cm™.

CHN-Elementaranalyse (C23H31NOg, M = 465.49 g/mol):
berechnet: C =59.34% H=6.71% N =3.01%
gefunden: C =59.14% H=6.79% N=297%

Synthese von (E)-Trimethyl-5-(benzyloxycarbonylamino)-5-phenylpent-1-en-
1,4,4-tricarboxylat (1509).

_Cb
HN™ P2

Ph ) = OMe

MeO,C CO,Me O

WM

Gemal AAV 4 wurde in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphare Phenyl-N-
benzyloxycarbonylaldimin (Cbz-20b) (416 mg, 1.74 mmol) in abs. Dichlormethan
(4mL) gelost.  AnschlieBend  wurden das  (E)-Trimethylbut-3-en-1,1,4-
tricarboxylat (148a) (200 mg, 0.87 mmol) und der Katalysator 18 (37 mg, 0.09 mmol)
zugegeben und 5 d gerihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde
der Ruckstand saulenchromatographisch (n-Pentan:Diethylether 1:1) aufgereinigt.

Das Produkt 150g wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 390 mg (0.83 mmol, 95%)

DC: R¢ = 0.06 (n-Pentan:Diethylether 2:1)
Drehwert: [a]p?® = +24.3 (c = 1.00, CHCly)

ee: 15% (HPLC)

HPLC: R = 20.36 min Nebenenantiomer

R = 26.34 min Hauptenantiomer
(Daicel Chiralpak IA, n-Heptan:iso-PrOH = 9:1)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 = 2.54-2.66 (m, 2H, CHy), 3.68 (s, 3H, CHa), 3.70 (s, 3H, CHa), 3.73 (s, 3H, CHs),
4.98 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH.Ph), 5.10 (d, J = 12.3 Hz, 1H, CH,Ph), 5.28 (d,
J = 9.6 Hz, 1H, CH), 5.81 (d, J = 15.4 Hz, 1H, CH), 6.73 (d, J = 9.9 Hz, 1H, NH),
6.78-6.90 (m, 1H, CH), 7.23-7.37 (m, 5H, CHa,) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

8 = 37.2 (CHy), 51.5 (CH3), 52.7 (CHs), 59.2 (CH), 62.7 (C,), 68.8 (CH,Ph), 124.3
(CH), 127.6 (CHa/), 127.9 (CHa/), 127.9 (CHa/), 128.2 (CHa/), 128.3 (CHa/), 128.4
(CHar), 136.1 (Cg), 136.9 (Cy), 142.4 (CH), 155.0 (Cg), 165.9 (Cg), 169.1 (C), 169.5

(Cq) ppm.

MS-Spektrum (CI, Methan):

m/z (%) = 470 (9) [M*+H], 362 (4), 334 (4), 268 (6), 259 (5), 241 (20), 240 (100), 239
(5), 231 (7), 224 (4), 200 (7), 199 (71), 198 (4), 197 (5), 196 (23), 167 (11), 133 (4),
132 (7), 121 (4), 119 (6), 107 (6), 106 (8), 101 (6), 100 (4), 92 (5), 91 (44).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 470 (1) [M*+H], 469 (6) [M"], 334 (11), 240 (13), 197 (4), 196 (23), 107 (9),
92 (8), 91 (100), 65 (4), 59 (4).

IR-Spektrum (CHCly3):

V = 3422 (w), 3025 (m), 2954 (m), 2919 (w), 2849 (w), 1725 (vs), 1658 (w), 1583
(vw), 1501 (s), 1438 (m), 1322 (m), 1278 (s), 1221 (vs), 1172 (m), 1105 (w), 1044
(m), 982 (W), 756 (vs), 702 (s), 667 (vw), 596 (w) cm™.

HRMS: Cy5H,70gNNa [M++Na]

berechnet: 492.16289
gefunden: 492.16225
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Synthese von  (E)-Trimethyl-5-(ethyloxycarbonylamino)-5-phenylpent-1-en-
1,4,4-tricarboxylat (150h).

z M
Ph ) P OMe

MeO,C CO,Me O

\\

Gemald AAV 4 wurde in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphare Phenyl-N-
ethoxycarbonylaldimin (Etoc-20b) (230 mg, 1.30 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL)
geldst. AnschlieRend wurden das (E)-Trimethylbut-3-en-1,1,4-tricarboxylat (148a)
(150 mg, 0.65 mmol) und der Katalysator 18 (26 mg, 0.06 mmol) zugegeben und 5 d
geruhrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum wurde der Rickstand
saulenchromatographisch (n-Pentan:Diethylether 1:1) aufgereinigt. Das

Produkt 150h wurde als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 250 mg (0.61 mmol, 94%)

DC: Rt = 0.09 (n-Pentan:Diethylether 2:1)
Drehwert: [a]p?” = +14.5 (c = 1.03, CHCly)

ee: 58% (HPLC)

HPLC: R; = 11.95 min Nebenenantiomer

Rt = 13.34 min Hauptenantiomer
(Daicel Chiralpak IA, n-Heptan:iso-PrOH = 7:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

& = 1.19 (t, 3H, CH,CHs), 2.54-2.68 (m, 2H, CH,), 3.71 (s, 3H, CHa), 3.74 (s, 3H,
CHs), 3.75 (s, 3H, CHa), 4.00-4.13 (m, 2H, CH,CHs), 5.23 (d, J = 9.6 Hz, 1H, CH),
5.82 (d, J = 15.4 Hz, 1H, CH), 6.60 (d, J = 9.3 Hz, 1H, NH), 6.81-6.88 (m, 1H, CH),
7.23-7.34 (m, 5H, CHa;) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.4 (CH,CHs), 37.3 (CH>), 51.4 (CHs), 52.7 (CH3),
52.7 (CHs), 59.1 (CH), 60.9 (CH,CHs), 62.7 (Cg), 124.3 (CH), 127.6 (CHay), 128.2
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(CHar), 128.3 (CHay), 137.1 (Cy), 142.5 (CH), 155.2 (C), 165.9 (C,), 169.2 (C,), 169.5
(Cq) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 448 (6), 437 (5), 436 (20), 408 (14) [M*+H], 407 (7) [M"], 376 (8), 362 (5),
319 (4), 287 (4), 259 (4), 206 (9), 199 (28), 179 (25), 178 (100), 167 (5), 134 (5), 101
(4).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 407 (11) [M'], 376 (4), 348 (5), 334 (13), 286 (4), 276 (11), 258 (8), 179
(15), 178 (100), 150 (4), 134 (11), 132 (4), 107 (5), 106 (26), 104 (6), 79 (11), 77 (4),
59 (4).

IR-Spektrum (KBr):

V = 3418 (w), 2957 (w), 1717 (vs), 1663 (w), 1499 (vs), 1433 (s), 1370 (vw), 1322 (s),
1268 (vs), 1223 (vs), 1166 (vs), 1092 (s), 1036 (m), 981 (m), 946 (vw), 918 (m), 892
(m), 830 (w), 805 (vw), 762 (m), 702 (s) cm™.

CHN-Elementaranalyse (C2oH2s5NOg, M = 407.16 g/mol):

berechnet: C =58.96% H=6.18% N = 3.44%
gefunden: C =58.96% H=6.38% N = 3.48%

Synthese  von 1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)-3-((1R,2S)-2-hydroxy-2,3-
dihydro-1H-inden-1-yl)thiourea (159).

CF3

ol
F,C N

N N
H H

QO

H

Es wurde 3,5-Bis(trifluormethyl)phenylisothiocyanat (163) (3.7 mmol, 1.00 g) im
25 mL-Rundkolben vorgelegt und in Dichlormethan (7.4 mL) geldst. Anschliel3end
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wurde das (1R,2S)-cis-1-Amino-2-indanol (164) (3.7 mmol, 0.55 g) zugegeben und
Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Der erhaltene Feststoff wurde durch Umkristallisation aus n-Hexan/Aceton

gereinigt. Das Produkt 159 konnte als farbloser Feststoff isoliert werden.

Ausbeute: 0.92 g (2.2 mmol, 60%)
Schmelzpunkt: 83 °C
Drehwert: [a]p?* = +23.8 (c = 0.54, CHCly)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§ =2.92 (d, J = 16.5 Hz, 1H, CH,), 3.20 (dd, J = 5.2 Hz, J = 16.8 Hz, 1H, CH,), 4.77
(t, J = 5.0 Hz, 1H, CH), 5.94 (br.s., 1H, NH), 7.12-7.22 (m, 4H, CHa,), 7.26 (s, 1H,
CH), 7.65 (s, 1H, CHa), 7.83 (s, 2H, CHa,), 8.56 (br.s., 1H, NH) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCly):
8 = 39.8 (CH,), 62.8 (CH), 73.7 (CH), 119.0 (CHa/), 123.3 (CHa,), 124.4 (CHp,), 125.2
(CHar), 127.2 (CHp,), 128.5 (CHa,), 139.3 (Cy), 186.2 (C,) ppm.

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®

Synthese von Dimethyl-2-phenylpyrrolidin-3-3-dicarboxylat-5-ethylacetat
(166a).

H
N ©

OEt
MeO,C" To,Me

Gemald AAV 5 wurden in einem Rundkolben unter Argonatmosphéare Phenyl-N-tert-
butoxycarbonylaldimin (Boc-20b) (755 mg, 3.68 mmol), (E)-1,1-Dimethyl-4-ethyl-but-
3-en-1,1,4-tricarboxylat (148d) (600 mg, 2.46 mmol) und Katalysator 18 (102 mg,

0.25 mmol) in abs. Dichlormethan (9 mL) gel6st und 5 d geriihrt. Anschlie3end wurde
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der Reaktionsansatz mit abs. Dichlormethan (110 mL) verdinnt, wasserfreie para-
Toluolsulfonséaure (4.24 g, 24.6 mmol) zugegeben und 4 d bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der Ruckstand in Diethylether
(60 mL) aufgenommen und mit 1M HCI (3 x 60 mL) extrahiert. Die vereinigten
wassrigen Phasen wurden mit festem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und
anschlieBend mit Dichlormethan (3 x 150 mL) extrahiert. Nach Trocknen der
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat und Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand saulenchromatographisch

(n-Pentan:Diethylether 2:1) aufgereinigt. Das Produkt 166a wurde als gelbliches Ol

erhalten.

Ausbeute: 468 mg (1.33 mmol, 55%)

DC: Rt = 0.19 (n-Pentan:Diethylether 2:1)
de: 89% (nach Chromatographie, NMR)
ee: 78% (HPLC) (Hauptdiastereomer)
HPLC: R; = 18.36 min Hauptenantiomer

Rt = 20.01 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak 1A, n-Heptan:iso-PrOH = 97:3)

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

§ = 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CH3), 2.36 (dd, J = 6.7 Hz, J = 13.3 Hz, 1H,
CH,CHCH,CO,EY), 2.46-2.56 (m, 1H, CH,CHCH,COEt), 2.68 (d, J = 6.4 Hz, 2H,
CH,CHCH,CO;Et), 3.10 (s, 3H, CHj3), 3.51-3.60 (m, 1H, CH,CHCH,CO,Et), 3.76 (s,
3H, CHg), 4.15 (g, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CH3), 5.09 (s, 1H, Ar-CH), 7.18-7.31 (m, 3H,
CHap), 7.39-7.44 (m, 2H, CHa,) ppm.

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

d = 14.2 (CH,CHg3), 39.6 (CH,CHCH,COEt), 40.0 (CH,CHCH,COEt), 52.0 (CHj3),
52.8 (CHj3), 52.9 (CH,CHCH,CO-Et), 60.5 (CH,CH3), 65.3 (Cy), 66.8 (Ar-CH), 127.7
(CHar), 127.8 (CHa), 139.7 (Cg), 169.8 (Cy), 171.9 (Cy), 172.0 (Cqy) ppm.

MS-Spektrum (CI, Methan): m/z (%) = 378 (10), 352 (4), 351 (23), 350 (100) [M*+H],
349 (11) [M*], 348 (6), 346 (8), 319 (10), 318 (53), 262 (10), 205 (10), 117 (6).
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MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 350 (8) [M*+H], 349 (24) [M"], 318 (13), 290 (10), 286 (5), 263 (5), 262
(32), 235 (9), 230 (6), 206 (14), 205 (100), 204 (9), 202 (12), 201 (5), 198 (5), 170
(12), 156 (5), 143 (6), 133 (8), 132 (69), 131 (4), 130 (7), 129 (9), 118 (5), 117 (24),
116 (4), 115 (7), 106 (4), 105 (10), 104 (6), 59 (5).

IR-Spektrum (ATR):

V = 3223 (w), 2984 (vw), 2954 (w), 1719 (vs), 1439 (m), 1395 (vw), 1353 (w), 1269
(vs), 1236 (s), 1205 (vs), 1184 (vs), 1162 (s), 1120 (w), 1087 (s), 1029 (m), 985 (w),
952 (m), 924 (m), 898 (w), 853 (m), 799 (m), 749 (m), 702 (vs) cm™.

HRMS: C15H2406N [M++H]
berechnet: 350.15981
gefunden: 350.15854

Synthese von Dimethyl-2-(2-methylphenyl)-pyrrolidin-3-3-dicarboxylat-5-
ethylacetat (166b).

2

MeO,C" To,Me

Gemall AAV 5 wurden in einem Rundkolben unter Argonatmosphare ortho-
Methylphenyl-N-tert-butoxycarbonylaldimin (270 mg, 1.23 mmol), (E)-1,1-Dimethyl-4-
ethyl-but-3-en-1,1,4-tricarboxylat (148d) (200 mg, 0.82 mmol) und Katalysator 18
(33 mg, 0.08 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL) geldést und 5d geruhrt.
Anschlie3end wurde der Reaktionsansatz mit abs. Dichlormethan (37 mL) verdinnt,
wasserfreie para-Toluolsulfonsdure (1.41 g, 8.18 mmol) zugegeben und 4d bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach Entfernen des L6sungsmittels wurde der Ruckstand
in Diethylether (20 mL) aufgenommen und mit 1M HCI (3 x 20 mL) extrahiert. Die

vereinigten wassrigen Phasen wurden mit festem Natriumhydrogencarbonat
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neutralisiert und anschlieBend mit Dichlormethan (3 x50 mL) extrahiert. Nach
Trocknen der vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat und Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum wurde der Rickstand saulenchromatographisch

(n-Pentan:Diethylether 3:1) aufgereinigt. Das Produkt 166b wurde als gelbliches Ol

erhalten.

Ausbeute: 167 mg (0.46 mmol, 56%)

DC: R¢ = 0.37 (n-Pentan:Diethylether 2:1)

de: >90% (nach Chromatographie, NMR)

ee: Das Produkt konnte auf der HPLC nicht getrennt werden.

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

§ = 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CH3), 2.29 (dd, J = 5.2Hz, J = 13.2 Hz, 1H,
CH,CHCH,CO;Et), 2.39 (s, 3H, CHj3), 2.55-2.72 (m, 3H, CH,CHCH,CO,Et), 3.03 (s,
3H, CHs3), 3.50-3.58 (m, 1H, CH,CHCH,COEt), 3.77 (s, 3H, CH3), 4.14 (q,
J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHj3), 5.53 (s, 1H, Ar-CH), 7.04-7.16 (m, 3H, CHay), 7.48 (d,
J=7.4 Hz, 1H, CHa,) ppm.

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

d = 14.2 (CH,CHj3), 19.8 (CHs), 39.8 (CHy), 40.0 (CHy), 51.8 (CH3), 52.7 (CH), 52.9
(CH3), 60.5 (CH,CHs3), 61.3 (Ar-CH), 65.3 (Cg), 125.3 (CHar), 127.0 (CHay), 127.7
(CHar), 129.5 (CHay), 136.5 (Cg), 139.0 (Cy), 169.2 (Cy), 171.8 (Cy), 171.9 (Cy) ppm.

MS-Spektrum (CI, Methan):
m/z (%) = 392 (12), 365 (19), 364 (100) [M*+H], 363 (12) [M'], 362 (9), 360 (7), 333
(10), 332 (52), 276 (11), 272 (6), 230 (6), 219 (14), 117 (5).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 364 (8) [M*+H], 363 (23) [M'], 332 (13), 304 (7), 300 (4), 277 (4), 276 (31),
244 (5), 220 (15), 219 (100), 218 (7), 216 (5), 212 (5), 204 (5), 184 (7), 156 (4), 147
(8), 146 (62), 144 (7), 132 (10), 131 (31), 130 (9), 129 (9), 119 (7), 118 (8), 117 (4),
115 (4), 91 (4).
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IR-Spektrum (kapillar):

7 = 3350 (vw), 2982 (m), 2953 (m), 2918 (m), 2850 (W), 1732 (vs), 1541 (vw), 1435
(s), 1381 (w), 1267 (vs), 1228 (s), 1191 (s), 1162 (s), 1079 (w), 1030 (m), 938 (w),
787 (vw), 754 (m), 727 (w), 654 (vw), 472 (vw) cm™.

HRMS: C19H2606N [M+H+]
berechnet: 364.17546
gefunden: 364.17410

Synthese von Dimethyl-2-(4-fluorphenyl)-pyrrolidin-3-3-dicarboxylat-5-
ethylacetat (166c¢).

H
N %
F OEt

MeO.C ‘Co,Me

\

Gemall AAV 5 wurden in einem Rundkolben unter Argonatmosphare para-
Fluorphenyl-N-tert-butoxycarbonylaldimin (270 mg, 1.23 mmol), (E)-1,1-Dimethyl-4-
ethyl-but-3-en-1,1,4-tricarboxylat (148d) (200 mg, 0.82 mmol) und Katalysator 18
(33 mg, 0.08 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL) gelést und 5d gerihrt.
Anschlie3end wurde der Reaktionsansatz mit abs. Dichlormethan (37 mL) verdinnt,
wasserfreie para-Toluolsulfonsédure (1.41 g, 8.18 mmol) zugegeben und 4d bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels wurde der Rickstand
in Diethylether (20 mL) aufgenommen und mit 1M HCI (3 x 20 mL) extrahiert. Die
vereinigten wassrigen Phasen wurden mit festem Natriumhydrogencarbonat
neutralisiert und anschlielend mit Dichlormethan (3 x50 mL) extrahiert. Nach
Trocknen der vereinigten organischen Phasen tUber Magnesiumsulfat und Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum wurde der Ruckstand s&ulenchromatographisch
(n-Pentan:Diethylether 3:1) aufgereinigt. Das Produkt 166¢ wurde als gelbliches Ol

erhalten.
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Ausbeute: 160 mg (0.43 mmol, 53%)

DC: R = 0.38 (n-Pentan:Diethylether 2:1)
de: >99% (nach Chromatographie, NMR)
ee: 23% (HPLC) (Hauptdiastereomer)
HPLC: R; = 8.38 min Hauptenantiomer

Rt = 9.32 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak AS, n-Heptan:iso-PrOH = 9:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§ = 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHs3), 2.35 (dd, J = 6.6 Hz, J = 13.5 Hz, 1H,
CH,CHCH,CO,Et), 2.46-2.54 (m, 1H, CH,CHCH,CO,Et), 2.67 (d, J = 6.6 Hz, 2H,
CH,CHCH,CO3Et), 3.16 (s, 3H, CHa), 3.50-3.60 (m, 1H, CH,CHCH,CO,Et), 3.76 (s,
3H, CHs), 4.15 (g, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHs), 5.07 (s, 1H, Ar-CH), 6.92-6.99 (m, 2H,
CHay), 7.38-7.45 (m, 2H, CHa,) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCly):

8 = 14.2 (CH,CHs), 39.3 (CH,CHCH,CO,Et), 40.0 (CH,CHCH,CO,Et), 52.0 (CHs),
52.6 (CH,CHCH,CO,Et), 52.8 (CH3), 60.5 (CH,CHz), 64.9 (C,), 65.9 (Ar-CH), 114.3
(CHa), 114.5 (CHa), 129.2 (CHa,), 129.3 (CHa,), 135.3 (Cg), 160.9 (Cy), 163.3 (Cy),
169.4 (Cg), 171.6 (Cg), 171.8 (Cq) ppm.

YF-NMR (376 MHz, CDCly):
6 =-115.05 (ArF) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 396 (15), 369 (23), 368 (100) [M+H"], 367 (11) [M"], 366 (10), 365 (4), 364
(18), 349 (6), 348 (36), 337 (14), 336 (79), 280 (13), 272 (8), 223 (23), 150 (6), 117
(6).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

miz (%) = 368 (7) [M*+H], 367 (117) [M*], 336 (14), 308 (8), 304 (5), 281 (6), 280
(34), 253 (7), 248 (5), 224 (16), 223 (100), 222 (6), 220 (12), 219 (6), 216 (5), 188
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(9), 174 (5), 161 (5), 151 (8), 150 (76), 149 (4), 148 (6), 139 (4), 135 (17), 133 (6),
129 (7), 124 (4), 123 (8), 122 (6), 109 (4), 59 (4).

IR-Spektrum (ATR):

vV = 3230 (w), 2990 (vw), 2955 (w), 2848 (vw), 1720 (vs), 1603 (w), 1509 (m), 1438
(m), 1367 (vw), 1350 (w), 1316 (w), 1272 (s), 1211 (vs), 1185 (s), 1116 (w), 1094 (m),
1070 (m), 1033 (m), 986 (w), 932 (m), 899 (vw), 850 (vs), 797 (m), 768 (w), 712 (M)

cm™,

HRMS: C1gH2306NF [M+H+]
berechnet: 368.15039
gefunden: 368.14926

Synthese von  Dimethyl-2-(4-methoxyphenyl)-pyrrolidin-3-3-dicarboxylat-5-
ethylacetat (166d).

H
N

2

MeO,C" To,Me

Gemall AAV 5 wurden in einem Rundkolben unter Argonatmosphare para-
Methoxyphenyl-N-tert-butoxycarbonylaldimin (Boc-20c) (289 mg, 1.23 mmol), (E)-
1,1-Dimethyl-4-ethyl-but-3-en-1,1,4-tricarboxylat (148d) (200 mg, 0.82 mmol) und
Katalysator 18 (33 mg, 0.08 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL) gelést und 5d
geruhrt. AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz mit abs. Dichlormethan (37 mL)
verdunnt, wasserfreie para-Toluolsulfonsaure (1.41 g, 8.18 mmol) zugegeben und
4 d bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wurde der
Ruckstand in Diethylether (20 mL) aufgenommen und mit 1M HCI (3 x 20 mL)
extrahiert. Die  vereinigten  wassrigen Phasen wurden mit festem
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und anschlieend mit Dichlormethan
(3 x 50 mL) extrahiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen Uber
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Magnesiumsulfat und Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum wurde der
Ruckstand saulenchromatographisch (n-Pentan:Diethylether 2:1) aufgereinigt. Das
Produkt 166d wurde als gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 202 mg (0.53 mmol, 65%)

DC: Rt = 0.18 (n-Pentan:Diethylether 2:1)
de: 69% (nach Chromatographie, NMR)
ee: 70% (HPLC) (Hauptdiastereomer)
HPLC: R: = 13.80 min Nebenenantiomer

R = 17.80 min Hauptenantiomer
(Daicel Chiralpak IA, n-Heptan:iso-PrOH = 9:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) — Hauptdiastereomer:

§ = 1.27 (t J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHa), 2.35 (dd, J = 6.6 Hz, J = 13.2 Hz, 1H,
CH,CHCH,CO,EY), 2.46-2.53 (m, 1H, CH,CHCH,CO,EY), 2.67 (d, J = 6.6 Hz, 2H,
CH,CHCH,CO,Et), 3.17 (s, 3H, CHs), 3.51-3.60 (M, 1H, CH,CHCH,CO,EY), 3.75 (s,
3H, CHs), 3.77 (s, 3H, CHa), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHa), 5.03 (s, 1H, Ar-CH),
6.79-6.83 (M, 2H, CHa(), 7.32-7.35 (m, 2H, CHa,) ppm.

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

8 = 14.2 (CH,CHs), 39.6 (CH,), 40.0 (CH,), 51.3 (CH3), 52.6 (CH,CHCH,CO,E1), 52.7
(CHs), 55.1 (CHg), 60.4 (CH,CHs), 65.0 (Cg), 66.3 (Ar-CH), 113.0 (CHay), 113.2
(CHa), 128.2 (CHay), 128.7 (CHa), 131.5 (Cqar), 158.9 (Cqar), 169.7 (Cy), 171.7 (Co),
171.8 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 408 (15), 382 (4), 381 (18), 380 (100) [M*+H], 379 (15) [M"], 378 (14), 376
(6), 349 (12), 348 (73), 392 (12), 272 (8), 235 (20), 162 (5), 117 (4).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 380 (8) [M"+H], 379 (24) [M"], 348 (12), 320 (5), 316 (4), 293 (4), 292 (23),
260 (4), 248 (10), 236 (17), 235 (100), 234 (8), 232 (5), 231 (4), 228 (5), 200 (6), 163
(10), 162 (76), 160 (5), 148 (6), 147 (20), 135 (10), 134 (7).
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IR-Spektrum (ATR):

V = 2990 (W), 2949 (w), 2919 (w), 2846 (vw), 1723 (vs), 1611 (w), 1511 (m), 1437
(m), 1367 (vw), 1351 (vw), 1310 (m), 1267 (s), 1242 (vs), 1208 (vs), 1180 (s), 1160
(s), 1095 (m), 1059 (m), 984 (vw), 942 (m), 899 (vw), 788 (W), 766 (W), 708 (W) cm™.

HRMS: C19H>607N [M++H]
berechnet: 380.17038
gefunden: 380.16936

Synthese von Dimethyl-2-(pyridin-3-yl)-pyrrolidin-3-3-dicarboxylat-5-ethylacetat
(166e€).

H O
N
7 \_=
OEt
N= —,

MeO,C" To,Me

Gemall AAV 5 wurden in einem Rundkolben unter Argonatmosphére 3-Pyridyl-N-
tert-butoxycarbonylaldimin (254 mg, 1.23 mmol), (E)-1,1-Dimethyl-4-ethyl-but-3-en-
1,1,4-tricarboxylat (148d) (200 mg, 0.82 mmol) und Katalysator 18 (33 mg,
0.08 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL) gel6ést und 5 d gerthrt. Anschlieend wurde
der Reaktionsansatz mit abs. Dichlormethan (37 mL) verdinnt, wasserfreie para-
Toluolsulfonsaure (1.41 g, 8.18 mmol) zugegeben und 4 d bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde der Ruckstand in Diethylether
(20 mL) aufgenommen und mit 1M HCI (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
wassrigen Phasen wurden mit festem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und
anschlieBend mit Dichlormethan (3 x50 mL) extrahiert. Nach Trocknen der
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat und Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurde der Rickstand saulenchromatographisch

(Diethylether) aufgereinigt. Das Produkt 166e wurde als gelbliches Ol erhalten.
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Ausbeute: 72 mg (0.21 mmol, 25%)

DC: Rt = 0.08 (n-Pentan:Diethylether 1:5)
de: >99% (nach Chromatographie, NMR)
ee: 41% (HPLC) (Hauptdiastereomer)
HPLC: R; = 6.35 min Nebenenantiomer

R: = 10.59 min Hauptenantiomer
(Daicel Chiralpak AD, n-Heptan:iso-PrOH = 7:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§ = 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHs3), 2.39 (dd, J = 6.6 Hz, J = 13.5 Hz, 1H,
CH,CHCH,COEt), 2.46-2.54 (m, 1H, CH,CHCH,CO.Et), 2.65-2.72 (m, 2H,
CH,CHCH,CO3Et), 3.17 (s, 3H, CHa), 3.55-3.65 (m, 1H, CH,CHCH,CO,Et), 3.78 (s,
3H, CHa), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHs), 5.12 (s, 1H, Ar-CH), 7.21 (dd, J = 4.8 Hz,
J =7.8Hz, 1H, CHp), 7.78 (dt, J = 1.7 Hz, J = 8.0 Hz, 1H, CHp,), 8.47 (d, J = 3.6 Hz,
1H, CHa), 8.65 (s, 1H, CHa;) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCly):

8 = 14.2 (CH2CHs), 39.1 (CH,CHCH,CO,Et), 40.0 (CH,CHCH,CO,Et), 52.1 (CH3),
52.7 (CH,CHCH,CO,Et), 52.9 (CHs), 60.5 (CH,CHz), 64.2 (Ar-CH), 64.9 (C,), 122.6
(CHar), 135.2 (CHa), 135.4 (Cy), 148.8 (CHa), 149.4 (CHp,), 169.1 (Cy), 171.2 (Cy),
171.8 (Cqy) ppm.

MS-Spektrum (CI, Methan):
m/z (%) = 379 (17), 352 (20), 351 (100) [M*+H], 350 (11) [M'], 349 (16), 319 (17),
263 (7), 206 (9).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 351 (4) [M*+H], 350 (14) [M'], 321 (6), 319 (15), 291 (15), 290 (4), 289 (7),
287 (8), 264 (7), 263 (50), 259 (5), 236 (11), 231 (6), 229 (4), 222 (17), 207 (13), 206
(100), 205 (8), 204 (5), 203 (31), 202 (6), 199 (9), 178 (5), 171 (10), 159 (4), 157 (8),
145 85), 144 (6), 139 (4), 134 (8), 133 (59), 132 (9), 131 (8), 129 (6), 119 (22), 118
(9), 117 (5), 116 (4), 107 (6), 106 (12), 105 (7), 80 (4), 59 (8), 57 (4).
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IR-Spektrum (ATR):

V = 3294 (vw), 3222 (w), 2955 (W), 2916 (m), 2850 (W), 1719 (vs), 1572 (vw), 1442
(m), 1422 (m), 1395 (w), 1349 (w), 1322 (vw), 1267 (s), 1237 (s), 1180 (vs), 1120 (w),
1081 (s), 1029 (s), 987 (W), 943 (m), 942 (m), 852 (m), 824 (s), 784 (w), 716 (s) cm™.

HRMS: C17H>306N> [M+H+]
berechnet: 351.15506
gefunden: 351.15378

Synthese von Dimethyl-2-(1-naphthyl)-pyrrolidin-3-3-dicarboxylat-5-ethylacetat
(166f).

2

MeO,C” To,Me

Gemald AAV 5 wurden in einem Rundkolben unter Argonatmosphére 1-Naphthyl-N-
tert-butoxycarbonylaldimin (314 mg, 1.23 mmol), (E)-1,1-Dimethyl-4-ethyl-but-3-en-
1,1,4-tricarboxylat (148d) (200 mg, 0.82 mmol) und Katalysator 18 (33 mg,
0.08 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL) gel6st und 5 d gerthrt. Anschlieend wurde
der Reaktionsansatz mit abs. Dichlormethan (37 mL) verdinnt, wasserfreie para-
Toluolsulfonsaure (1.41 g, 8.18 mmol) zugegeben und 4 d bei Raumtemperatur
geruhrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wurde der Ruckstand in Diethylether
(20 mL) aufgenommen und mit 1M HCI (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
wassrigen Phasen wurden mit festem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und
anschlieBend mit Dichlormethan (3 x50 mL) extrahiert. Nach Trocknen der
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat und Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurde der Ruickstand saulenchromatographisch
(n-Pentan:Diethylether 2:1) aufgereinigt. Das Produkt 166f wurde als gelbliches Ol

erhalten.
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Ausbeute: 196 mg (0.49 mmol, 60%)

DC: Rt = 0.36 (n-Pentan:Diethylether 2:1)
de: 83% (nach Chromatographie, NMR)
ee: 75% (HPLC) (Hauptdiastereomer)
HPLC: R: = 9.82 min Hauptenantiomer

Rt = 13.51 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak IA, n-Heptan:iso-PrOH = 9:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;) — Hauptdiastereomer:

§ = 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHs), 2.36 (dd, J = 5.2 Hz, J = 13.2 Hz, 1H,
CH,CHCH,CO,Et), 2.59 (s, 3H, CHs), 2.63-2.77 (m, 3H, CH,CHCH,CO,Et), 3.59-
3.70 (M, 1H, CH,CHCH,CO,E), 3.79 (s, 3H, CHa), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHs),
6.18 (s, 1H, Ar-CH), 7.40-7.45 (m, 2H, CHa), 7.46-7.52 (m, 1H, CHa), 7.72 (d,
J=8.2 Hz, 1H, CHa,), 7.78-7.81 (m, 2H, CHa), 8.37 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CHa;) ppm.

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

8 = 14.2 (CH,CHs), 39.7 (CHs), 40.0 (CH,), 51.3 (CH3), 52.6 (CH,CHCH,CO,Et), 53.0
(CHs), 60.5 (CH,CHs), 60.6 (Ar-CH), 65.4 (C), 123.8 (CHay), 124.9 (CHa), 125.0
(CHa), 125.5 (CHay), 125.9 (CHay), 127.8 (CHay), 128.1 (CHay), 131.6 (Cqar), 133.2
(Cqa)s 137.0 (Cqar), 169.0 (Co), 171.8 (Cy), 171.9 (C,) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 429 (4), 428 (15), 402 (4), 401 (21), 400 (100) [M*+H], 399 (16) [M'], 398
(9), 396 (6), 369 (10), 368 (46), 312 (10), 272 (5), 255 (11), 168 (5), 167 (10), 117
(4).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 400 (9) [M*+H], 399 (34) [M'], 368 (8), 312 (20), 255 (21), 254 (8), 220 (8),
182 (20), 181 (4), 180 (10), 169 (6), 168 (54), 167 (100), 166 (7), 165 (8), 155 (10),
154 (21), 153 (6), 139 (5), 127 (5).
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IR-Spektrum (kapillar):

V = 3347 (vw), 3052 (w), 2984 (w), 2952 (m), 2918 (w), 2850 (w), 1731 (vs), 1512
(vw), 1435 (m), 1322 (w), 1269 (vs), 1193 (s), 1083 (w), 1027 (w), 941 (w), 788 (m),
736 (s), 703 (W), 566 (vw) cm™.

HRMS: C15H2406N [M+H+]
berechnet: 400.17546
gefunden: 400.17419

Synthese von Tetramethylbut-1-en-1,1,4,4-tetracarboxylat (167).

COQMG

= COzMe
MeOZC

MeO,C

In einem Rundkolben wurde Dimethyl-2,2-dimethoxyethylmalonat (140) (2.9 g,
13.2 mmol) in 30 mL Dichlormethan gelést und anschlieBend Wasser (15 mL)
hinzugefigt. Nach Abkuhlen auf 0 °C wurden 15 mL Trifluoressigséaure zugegeben
und der Ansatz 7 h bei 0 °C geruhrt. Nach Abbruch der Reaktion durch Zusatz von
festem Natriumhydrogencarbonat wurde mit Dichlormethan extrahiert (3 x 30 mL).
Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Produkt 3,3-Bis(methoxycarbonyl)-
propanal (168) wurde als farblose Flissigkeit erhalten und direkt in die nachste Stufe

eingesetzt.

In einem 25 mL-Rundkolben wurden 3,3-Bis(methoxycarbonyl)propanal (168) (1.8 g,
10 mmol), Dimethylmalonat (23) (2.6 g, 20 mmol) und (S)-7 (115 mg, 1 mmol) in
Dimethylsulfoxid (5 mL) gelést und Uber Nacht geruhrt. Nach Zugabe von Wasser
(10 mL) wurde mit Diethylether (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen wurde (ber Natriumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel am Vakuum
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entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:Diethylether = 3:1 —

2:1) konnte das Produkt 167 als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 1.19 g (4.13 mmol, 31%)
GC: 12.34 min (CP-SIL-8, 80-10-300)
DC: R = 0.33 (n-Pentan:Diethylether 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):
§=12.91(t,J = 7.4 Hz, 2H, CH,), 3.56 (t, J = 7.4 Hz, 1H, CH), 3.76 (s, 6H, CHj3), 3.78
(s, 3H, CHa), 3.84 (s, 3H, CHa), 6.99 (t, J = 7.9 Hz, 1H, CH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCly):
8 = 28.6 (CHy), 50.3 (CH), 52.4 (CHs), 52.5 (CHs), 52.8 (CHas), 130.0 (Cg), 145.0
(CH), 163.9 (Cy), 168.5 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 289 (17) [M*+H], 288 (1) [M'], 258 (13), 257 (100), 256 (7), 226 (4), 225
(34), 224 (10), 101 (5).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 289 (2) [M*+H], 288 (3) [M"], 257 (15), 256 (22), 225 (39), 224 (100), 197
(26), 193 (7), 170 (7), 169 (78), 166 (6), 165 (27), 137 (28), 125 (5), 111 (9), 107
(11), 96 (6), 79 (7), 69 (7), 68 (5), 59 (41), 55 (10), 53 (9), 52 (5).

IR-Spektrum (CHCls):

V = 3555 (w), 3458 (vw), 3007 (w), 2958 (s), 2919 (m), 2850 (w), 1736 (vs), 1649
(vw), 1578 (vw), 1541 (vw), 1438 (vs), 1375 (m), 1346 (m), 1233 (vs), 1163 (s), 1104
(w), 1054 (m), 1030 (w), 954 (vw), 930 (vw), 928 (vw), 801 (vw), 757 (s), 667 (vw)
cm™.
CHN-Elementaranalyse (C12H160g, M = 288.25 g/mol):
berechnet: C =50.00% H =5.59%

gefunden: C =49.87% H =5.65%
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Synthese von (2R,5R)-Dimethyl-N-Boc-2-phenylpyrrolidin-3,3-dicarboxylat-5-
dimethylmalonat (171a).

"CO,Me
CO,Me

Gemald AAV 6 wurden in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphare Phenyl-
N-tert-butoxycarbonylaldimin (Boc-20b) (142 mg, 0.69 mmol) und Tetramethylbut-1-
en-1,1,4,4-tetracarboxylat (167) (200 mg, 0.69 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL)
geldst und 5 min gertuihrt. AnschlieRend wurde der Katalysator 18 (29 mg, 0.07 mmol)
zugegeben und 5 d bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels
und anschlieBender sdulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:Diethylether =
3:1) konnte das Produkt 171a als farbloses Ol erhalten werden. Zur Erhéhung des
Enantiomerentberschusses wurde ein Racemat aus einer n-Heptan/Dichlormethan-

Losung auskristallisiert.

Ausbeute: 323 mg (0.65 mmol, 95%) [76% nach Umkristallisation]
Schmelzpunkt: 156 °C [racemische Kiristalle]

DC: R¢ = 0.46 (n-Pentan:Diethylether 1:1)

Drehwert: [a]p?* = +87.4 (c = 1.01, CHCly)

de: >95% (nach Chromatographie, NMR)

ee: 84% [99% nach Umkristallisation] (HPLC)

HPLC: R; = 8.82 min Hauptenantiomer

R: = 14.18 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak IA, n-Heptan:iso-PrOH = 7:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCl):

§=1.27 (s, 9H, C(CHs)3), 2.72 (dd, J = 6.9 Hz, J = 14.3 Hz, 1H, CH,), 2.86-2.99 (k.b.,
1H, CHj), 3.20 (s, 3H, CHa), 3.74 (s, 3H, CHs), 3.75 (s, 3H, CHs), 3.80 (s, 3H, CH3),
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4.40-4.48 (k.b., 1H, CH,CHCH), 4.51 (d, J = 7.4 Hz, 1H, CH,CHCH), 5.63 (s, 1H,
Ar-CH), 7.20-7.32 (m, 5H, CHa) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

§ = 27.9 (C(CHas)3), 34.9 (CH,), 52.2 (CHs), 52.4 (CHs), 52.6 (CHs), 53.3 (CHa), 54.4
(CH,CHCH), 56.3 (CH,CHCH), 63.6 (C,), 66.9 (Ar-CH), 80.6 (C(CHz)3), 127.3 (CHa)),
127.4 (CHay), 127.7 (CHa,), 138.9 (Cy), 154.9 (C,), 167.8 (Cy), 167.9 (Cy), 168.2 (Cy),
170.3 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (CI, Methan):
m/z (%) = 495 (13), 494 (44) [M*+H], 440 (5), 439 (24), 438 (100), 432 (8), 395 (9),
394 (40), 393 (5), 392 (6), 262 (12), 133 (8), 71 (5), 69 (5).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 392 (14), 261 (12), 249 (7), 202 (7), 190 (8), 173 (5), 170 (7), 158 (5), 143
(5), 134 (9), 121 (5), 115 (7), 112 (6), 98 (15), 97 (6), 85 (8), 84 (8), 83 (7), 74 (9), 71
(11), 69 (13), 61 (6), 59 (10), 58 (6), 57 (100), 56 (11), 55 (24), 45 (5).

IR-Spektrum (CHCly):

V = 3387 (m), 2970 (s), 2921 (s), 2851 (m), 1738 (vs), 1703 (vs), 1578 (vw), 1541
(vw), 1457 (s), 1437 (s), 1370 (s), 1271 (s), 1232 (m), 1200 (m), 1162 (vs), 1109 (m),
1025 (w), 951 (s), 858 (vw), 816 (vw), 756 (vs), 701 (m), 666 (vw), 605 (w) cm™.

HRMS: Cy4H3:0:10NNa [M*+Na]

berechnet: 516.18402
gefunden: 516.18420
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Synthese von Dimethyl-N-Cbz-2-phenylpyrrolidin-3,3-dicarboxylat-5-
dimethylmalonat (171b).

“"CO,Me
COzMe

Gemald AAV 6 wurden in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphare Phenyl-
N-benzyloxycarbonylaldimin (Cbz-20b) (165 mg, 0.69 mmol) und Tetramethylbut-1-
en-1,1,4,4-tetracarboxylat (167) (200 mg, 0.69 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL)
geldst und 5 min gerihrt. AnschlieBend wurde der Katalysator 18 (29 mg, 0.07 mmol)
zugegeben und 7 d bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels
und anschlieBender saulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:Diethylether =

2:1) konnte das Produkt 171b als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 191 mg (0.36 mmol, 52%)

DC: Rt = 0.22 (n-Pentan:Diethylether 1:1)
de: >95% (nach Chromatographie, NMR)
ee: 70% (HPLC)

HPLC: R: = 13.10 min Nebenenantiomer

Rt = 22.97 min Hauptenantiomer
(Daicel Chiralpak 1A, n-Heptan:iso-PrOH = 7:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, 55 °C):

§ = 2.71-2.76 (m, 1H, CH,CHCH), 2.97-3.03 (m, 1H, CH,CHCH), 3.21 (s, 3H, CHa),
3.65 (s, 3H, CHs), 3.70 (s, 3H, CHs), 3.76 (s, 3H, CHai), 4.44-451 (m, 2H,
CH,CHCH), 4.98-5.09 (m, 2H, CH,Ph), 5.75 (s, 1H, Ar-CH), 6.99-7.05 (br, 2H, CHa,),
7.15-7.35 (m, 8H, CHa,) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCls, 55 °C):

8 = 34.8 (CH,CHCH), 52.2 (CHs), 52.4 (CH3), 52.5 (CH3), 53.3 (CHs), 54.4 (CH), 56.8
(CH), 63.8 (Cg), 67.0 (Ar-CH), 67.2 (CH.Ph), 127.2 (CHa/), 127.6 (CHa), 127.8
(CHa), 128.0 (CHa,), 128.1 (CHa,), 136.2 (C,), 138.6 (Cg), 155.6 (Cg), 167.5 (Cy),
167.8 (Cg), 168.0 (Cg), 170.3 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (CI, Methan):
m/z (%) = 528 (9) [M*+H], 484 (6), 397 (5), 396 (21), 393 (4) [M"+H-CO,Bn], 392
(22) [M"~CO,Bn], 352 (16), 92 (7), 91 (100), 77 (5), 65 (10).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 393 (6) [M"+H-COBn], 392 (31) [M'=CO,Bn], 272 (4), 240 (3), 228 (6),
225 (4), 170 (3), 121 (4), 115 (3), 92 (7), 91 (100), 77 (3), 65 (8), 59 (6).

IR-Spektrum (CHCly):

V = 3440 (w), 3019 (m), 2959 (m), 2920 (m), 2851 (w), 1737 (vs), 1589 (vw), 1541
(vw), 1497 (vw), 1438 (m), 1403 (m), 1344 (w), 1272 (s), 1217 (m), 1160 (w), 1078
(w), 1025 (vw), 949 (w), 814 (vw), 756 (vs), 700 (m), 667 (w), 610 (vw) cm™.

HRMS: Cy7H30010N [M++H]
berechnet: 528.18642
gefunden: 528.18549

Synthese von Dimethyl-N-Etoc-2-phenylpyrrolidin-3,3-dicarboxylat-5-
dimethylmalonat (171c).
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Gemald AAV 6 wurden in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphare Phenyl-
N-ethoxycarbonylaldimin (Etoc-20b) (122 mg, 0.69 mmol) und Tetramethylbut-1-en-
1,1,4,4-tetracarboxylat (167) (200 mg, 0.69 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL)
geldst und 5 min gerihrt. AnschlieBend wurde der Katalysator 18 (29 mg, 0.07 mmol)
zugegeben und 6 d bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels
und anschlieBender sdulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:Diethylether =

2:1) konnte das Produkt 171c als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 285 mg (0.61 mmol, 89%)

DC: Rt = 0.27 (n-Pentan:Diethylether 1:1)
de: >95% (nach Chromatographie, NMR)
ee: 60% (HPLC)

HPLC: R; = 7.08 min Hauptenantiomer

R: = 8.07 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak OD, n-Heptan:iso-PrOH = 7:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 = 1.12 (br, 3H, CHyCHs), 2.67-2.78 (m, 1H, CH,CHCH), 2.90-3.00 (m, 1H,
CH,CHCH), 3.23 (s, 3H, CHz3), 3.74 (s, 3H, CHa), 3.75 (s, 3H, CHs), 3.80 (s, 3H,
CHs), 3.95-4.18 (m, 2H, CH,CHz), 4.40-4.50 (m, 2H, CH,CHCH), 5.70 (s, 1H, Ar-CH),
7.21-7.35 (m, 5H, CHa,) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

8 = 14.3 (CH,CHs), 34.6 (CH,CHCH), 52.3 (CH3), 52.5 (CH3), 52.7 (CH3), 53.4 (CH3),
54.5 (CH), 56.4 (CH), 61.7 (CH,), 63.5 (Cg), 66.7 (Ar-CH), 127.3 (CHp;), 127.7 (CHa,),
127.9 (CHa,), 138.4 (Cg), 155.9 (Cy), 167.5 (Cg), 167.8 (Cg), 168.0 (Cy), 170.2 (Cy)

ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 466 (8) [M"+H], 393 (4) [M"+H-CO;Et], 392 (22) [M*-COEt], 362 (4), 336
(7), 335 (19), 334 (100), 320 (5), 170 (5), 116 (5), 115 (9), 91 (5), 77 (4), 69 (5).
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MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 465 (3) [M"], 393 (18) [M*+H-CO,Et], 392 (100) [M*'-CO,Et], 334 (16), 274
(15), 253 (19), 242 (14), 239 (12), 198 (24), 170 (32), 143 (15), 134 (25), 129 (14),
125 (15), 121 (19), 116 (22), 115 (30), 112 (21), 105 (26), 98 (54), 97 (26), 92 (15),
91 (15), 84 (30), 77 (32), 74 (34), 71 (27), 70 (16), 69 (42), 59 (53), 57 (81), 56 (21),
55 (71), 51 (21), 45 (20).

IR-Spektrum (CHCly):

V = 2956 (m), 2919 (m), 2852 (w), 1733 (vs), 1699 (vs), 1498 (vw), 1437 (m), 1404
(vw), 1377 (m), 1335 (s), 1272 (vs), 1228 (vs), 1201 (m), 1162 (s), 1146 (s), 1103 (s),
1070 (m), 1017 (s), 956 (s), 928 (m), 771 (s), 707 (vs) cm™,

HRMS: Cy,Hy5010N [M++H]
berechnet: 466.17077
gefunden: 466.16989

Synthese von (2R,5R)-Dimethyl-N-Boc-2-(2-methylphenyl)-pyrrolidin-3,3-
dicarboxylat-5-dimethylmalonat (171d).

"1CO,Me
CO,Me

Me

Gemald AAV 6 wurden in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphare ortho-
Methylphenyl-N-tert-butoxycarbonylaldimin (151 mg, 0.69 mmol) und Tetramethylbut-
1-en-1,1,4,4-tetracarboxylat (167) (200 mg, 0.69 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL)
geldst und 5 min gertihrt. AnschlieRend wurde der Katalysator 18 (29 mg, 0.07 mmol)
zugegeben und 6 d bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels
und anschlielBender sdulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:Diethylether =
3:1) konnte das Produkt 171d als farbloses Ol erhalten werden. Zur Erhéhung des
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Enantiomerentberschusses wurde ein Racemat aus einer n-Heptan/Dichlormethan-

Losung auskristallisiert.

Ausbeute: 319 mg (0.63 mmol, 91%) [75% nach Umkristallisation]
Schmelzpunkt: 119-120 °C

DC: Rt = 0.55 (n-Pentan:Diethylether 1:1)

Drehwert: [a]p?* = +134.3 (c = 1.02, CHCly)

de: >95% (nach Chromatographie, NMR)

ee: 75% [99% nach Umkristallisation] (HPLC)

HPLC: R: = 4.48 min Hauptenantiomer

R: = 6.98 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak AD, n-Heptan:iso-PrOH = 7:3)

'H-NMR (300 MHz, CDCl):

8 = 1.25 (s, 9H, C(CHa)s), 2.40 (s, 3H, CHs), 2.72 (dd, J = 6.4 Hz, J = 14.1 Hz, 1H,
CH,), 3.03-3.12 (k.b., 1H, CH,), 3.14 (s, 3H, CHs), 3.74 (s, 3H, CHs), 3.81 (s, 6H,
CHs), 4.30-4.42 (m, 1H, CH,CHCH), 4.65 (d, J = 6.4 Hz, 1H, CH,CHCH), 5.96 (s, 1H,
Ar-CH), 7.03-7.24 (m, 4H, CHp,) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCls):

8 = 19.6 (CHs), 28.0 (C(CHs)3), 34.7 (CH,), 52.1 (CHs), 52.5 (CHs), 52.6 (CHs), 53.4
(CHs), 53.9 (CH,CHCH), 56.2 (CH,CHCH), 62.4 (Ar-CH), 63.2 (Cg), 80.8 (C(CHs)a),
125.8 (CHay), 126.8 (CHay), 127.4 (CHa), 129.9 (CHa), 136.3 (Cy), 137.7 (Cy), 155.2
(Cy), 167.8 (Cy), 168.2 (C,), 168.5 (Cy), 170.8 (Cy) ppm.

MS-Spektrum (CI, Methan):
m/z (%) = 508 (7) [M*+H], 452 (7), 436 (6), 409 (22), 408 (100), 407 (7), 406 (17),
376 (12), 348 (5), 276 (13), 263 (9), 204 (7), 173 (5), 130 (4).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

miz (%) = 451 (1) [M*+H-C(CH,)(CHs)2], 407 (5) [M*+H-CO,C(CHs)s], 406 (21)
[M*—CO,C(CHa)s], 276 (5), 263 (20), 244 (4), 216 (7), 212 (4), 205 (4), 204 (30), 184

143



Experimenteller Teil

(6), 173 (13), 172 (7), 157 (4), 156 (5), 144 (5), 135 (5), 131 (10), 130 (12), 129 (7),
128 (4), 115 (4), 91 (4), 59 (19), 57 (100), 56 (5).

IR-Spektrum (ATR):

i = 2956 (W), 1733 (vs), 1700 (vs), 1436 (s), 1353 (vs), 1310 (m), 1266 (vs), 1161
(vs), 1140 (vs), 1097 (w), 1067 (w), 1020 (m), 993 (w), 958 (s), 926 (s), 857 (W), 785
(m), 750 (s), 724 (vs) cm™.

HRMS: Cy5H34,010N [M++H]
berechnet: 508.21772
gefunden: 508.21571

Synthese von (2R,5R)-Dimethyl-N-Boc-2-(4-fluorphenyl)-pyrrolidin-3,3-
dicarboxylat-5-dimethylmalonat (171e).

“"CO,Me
CO,Me

Gemald AAV 6 wurden in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphare para-
Fluorphenyl-N-tert-butoxycarbonylaldimin (154 mg, 0.69 mmol) und Tetramethylbut-
1-en-1,1,4,4-tetracarboxylat (167) (200 mg, 0.69 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL)
geldst und 5 min gerihrt. AnschlieBend wurde der Katalysator 18 (29 mg, 0.07 mmol)
zugegeben und 5 d bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels
und anschlieBender saulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:Diethylether =
3:1) konnte das Produkt 171e als farbloses Ol erhalten werden. Zur Erhéhung des
Enantiomereniiberschusses wurde ein Racemat aus einer n-Heptan/Dichlormethan-

Losung auskristallisiert.
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Ausbeute: 322 mg (0.63 mmol, 91%) [75% nach Umkristallisation]
Schmelzpunkt: 137-138 °C [racemische Kristalle]

DC: R¢ = 0.46 (n-Pentan:Diethylether 1:1)

Drehwert: [a]p?* = +81.0 (c = 0.99, CHCl5)

de: >95% (nach Chromatographie, NMR)

ee: 83% [>99% nach Umkristallisation] (HPLC)

HPLC: R = 7.11 min Hauptenantiomer

R = 12.29 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak AD, n-Heptan:iso-PrOH = 8:2)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 =1.28 (s, 9H, C(CHs)s), 2.70 (dd, J = 6.9 Hz, J = 14.3 Hz, 1H, CH,), 2.87-2.97 (k.b.,
1H, CHy), 3.23 (s, 3H, CH3), 3.74 (s, 6H, CHa), 3.80 (s, 3H, CHs), 4.38-4.47 (k.b., 1H,
CH,CHCH), 4.52 (d, J = 7.4 Hz, 1H, CH,CHCH), 5.62 (s, 1H, Ar-CH), 6.94-7.02 (m,
2H, CHp,), 7.28-7.35 (m, 2H, CHa,) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

§ = 27.9 (C(CHa)3), 34.8 (CH,), 52.3 (CH3), 52.4 (CHs), 52.6 (CHs), 53.3 (CHs), 54.2
(CH,CHCH), 56.3 (CH,CHCH), 63.5 (C,), 66.3 (Ar-CH), 80.8 (C(CHz)3), 114.5 (CHa)),
114.7 (CHay), 129.0 (CHas), 129.1 (CHa,), 134.9 (C,), 154.8 (C,), 160.7 (C,), 163.2
(Cy), 167.8 (Cy), 168.2 (Cg), 170.2 (Cq) ppm.

YF-NMR (376 MHz, CDCly):
0 =-114.82 (ArF) ppm.

MS-Spektrum (CI, Methan):
m/z (%) = 540 (2) [M*+K], 512 (3) [M*+H], 456 (15), 440 (7), 413 (20), 412 (100), 411
(8), 410 (12), 408 (12), 380 (7), 352 (4), 280 (16), 279 (7), 161 (4), 133 (6).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

miz (%) = 511 (1) [M*], 455 (2) [M‘+H-C(CH,)(CHa);, 411 (8), 410 (31)
[M*+H-CO,C(CHs)3], 338 (5), 290 (7), 280 (12), 279 (32), 267 (19), 248 (5), 246 (5),
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220 (21), 219 (8), 208 (28), 188 (11), 176 (9), 173 (13), 161 (5), 150 (7), 139 (11),
135 (6), 133 (11), 124 (5), 108 (5), 59 (16), 57 (100).

IR-Spektrum (CHCly):

vV = 3395 (vw), 3019 (m), 2956 (m), 2920 (m), 2849 (w), 1738 (vs), 1702 (vs), 1605
(w), 1511 (m), 1437 (s), 1367 (vs), 1272 (vs), 1228 (vs), 1162 (vs), 1101 (w), 1070
(w), 951 (W), 852 (w), 758 (vs), 667 (vw), 602 (vw), 521 (vw) cm™.

HRMS: C24H31010NF [|V|++H]
berechnet: 512.19265
gefunden: 512.19208

Synthese von (2S,5R)-Dimethyl-N-Boc-2-(2-furyl)-pyrrolidin-3,3-dicarboxylat-5-
dimethylmalonat (171f).

“"CO,Me
CO,Me

Gemald AAV 6 wurden in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphéare 2-Furyl-
N-tert-butoxycarbonylaldimin (Boc-20a) (135 mg, 0.69 mmol) und Tetramethylbut-1-
en-1,1,4 4-tetracarboxylat (167) (200 mg, 0.69 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL)
geldst und 5 min gertuihrt. Anschlielend wurde der Katalysator 18 (29 mg, 0.07 mmol)
zugegeben und 3 d bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels
und anschlieBender sdulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:Diethylether =

3:1) konnte das Produkt 171f als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 316 mg (0.65 mmol, 95%)
DC: Rt = 0.33 (n-Pentan:Diethylether 1:1)
Drehwert: [a]p?* = +47.8 (c = 1.05, CHCly)

146



Experimenteller Teil

de: >95% (nach Chromatographie, NMR)
ee: 94% (HPLC)
HPLC: R; = 7.48 min Hauptenantiomer

R; = 19.54 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak 1A, n-Heptan:iso-PrOH = 7:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§ = 1.44 (s, 9H, C(CHs)s), 2.84-3.00 (k.b., 2H, CH,CHCH), 3.51 (s, 3H, CHs), 3.67 (s,
3H, CHs), 3.70 (s, 3H, CHs), 3.78 (s, 3H, CHa), 4.17-4.25 (k.b., 1H, CH,CHCH), 4.31-
4.40 (k.b., 1H, CH,CHCH), 5.66 (s, 1H, Ar-CH), 6.24-6.32 (m, 2H, CHa), 7.32 (s, 1H,
CHar) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCly):

8 = 28.2 (C(CHa)3), 34.4 (CH,CHCH), 52.3 (CHa), 52.5 (CH3), 52.7 (CHs), 53.4 (CHs),
54.9 (CH,CHCH), 55.4 (CH,CHCH), 59.8 (Ar-CH), 62.2 (Cg), 80.7 (C(CHa)3), 108.3
(CHa), 110.2 (CHa), 142.2 (CHa), 151.2 (Cy), 154.5 (Cy), 167.0 (Cy), 167.6 (Cy),
167.8 (Cy), 169.7 (Cg) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 483 (4) [M*+H], 428 (12), 385 (17), 384 (100), 383 (26) [M*+H-CO,(CH3)3],
382 (9) [M'—CO,(CHa)s], 352 (6), 324 (6), 323 (6), 316 (6), 254 (5), 252 (32), 251
(46), 250 (12), 220 (7), 192 (8), 191 (17), 186 (5), 178 (5), 160 (6), 159 (5), 138 (5),
133 (14), 125 (7), 102 (5), 101 (29), 96 (12), 94 (7), 81 (6), 73 (6), 61 (18).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 383 (12) [M"+H-CO,(CHz)s], 382 (16) [M"'—CO2(CHa)3], 252 (10), 251 (47),
239 (9), 225 (10), 193 (6), 192 (33), 191 (13), 180 (19), 173 (7), 160 (12), 148 (8),
133 (6), 122 (7), 111 (7), 59 (18), 57 (100), 55 (6).

IR-Spektrum (CHCly):

V = 3476 (vw), 3023 (m), 2956 (m), 2920 (m), 2850 (w), 1740 (vs), 1702 (vs), 1541
(vw), 1502 (vw), 1437 (m), 1370 (s), 1302 (m), 1271 (vs), 1216 (s), 1165 (s), 1112
(vw), 1071 (w), 1015 (w), 958 (w), 857 (vw), 757 (vs), 667 (w), 594 (vw) cm™,
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HRMS: Cy,H30011N [M++H]
berechnet: 484.18134
gefunden: 484.18124

Synthese von (2R,5R)-Dimethyl-N-Boc-2-(1-naphthyl)-pyrrolidin-3,3-
dicarboxylat-5-dimethylmalonat (171g).

MeOZC Cone
Boc.
"ICO,Me
COzMe

Gemall AAV 6 wurden in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphare
1-Naphthyl-N-tert-butoxycarbonylaldimin (176 mg, 0.69 mmol) und Tetramethylbut-
1-en-1,1,4,4-tetracarboxylat (167) (200 mg, 0.69 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL)
geldst und 5 min gertuihrt. AnschlieRend wurde der Katalysator 18 (29 mg, 0.07 mmol)
zugegeben und 11d bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Entfernen des
Losungsmittels und anschlieBender  saulenchromatographischer  Reinigung
(n-Pentan:Diethylether = 3:1) konnte das Produkt 171g als farbloses Ol erhalten
werden. Zur Erhéhung des Enantiomereniberschusses wurde ein Racemat aus

einer n-Heptan/Dichlormethan-L6sung auskristallisiert.

Ausbeute: 319 mg (0.59 mmol, 85%) [77% nach Umkristallisation]
Schmelzpunkt: 123-124 °C [racemische Kristalle]

DC: Rt = 0.42 (n-Pentan:Diethylether 1:1)

Drehwert: [a]p?* = +118.9 (c = 1.01, CHCly)

de: >95% (nach Chromatographie, NMR)

ee: 83% [97% nach Umkristallisation] (HPLC)
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HPLC: R; = 9.68 min Hauptenantiomer
Rt = 16.34 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak AD, n-Heptan:iso-PrOH = 9:1)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):
8 = 1.05 (s, 9H, C(CHs)3), 2.66 (s, 3H, CHs), 2.81 (dd, J = 6.6 Hz, J = 14.0 Hz, 1H,
CH,), 3.02-3.12 (m, 1H, CH,), 3.76 (s, 3H, CHs), 3.84 (s, 6H, CHa), 4.40-4.48 (k.b.,
1H, CH,CHCH), 4.63 (d, J = 6.9 Hz, 1H, CH,CHCH), 6.70 (s, 1H, Ar-CH), 7.38-7.54
(m, 4H, CHa,), 7.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H, CHa,), 7.80 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CHa,), 8.26 (d,
J =8.5Hz, 1H, CHa)) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCly):

8 = 27.8 (C(CHa)3), 35.3 (CH,), 51.7 (CHa), 52.5 (CHs), 52.7 (CHs), 53.5 (CHa), 54.5
(CH,CHCH), 56.1 (CH,CHCH), 62.1 (Ar-CH), 63.4 (C,), 80.6 (C(CHa)3), 123.4 (CHay),
124.4 (CHp,), 124.9 (CHp,), 125.2 (CHp;), 125.5 (CHa;), 128.1 (CHas), 128.2 (CHa),
130.9 (Cg), 133.2 (Cg), 135.5 (Cg), 154.9 (C), 167.4 (Cy), 167.9 (C), 168.2 (Cy),
170.6 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 543 (3) [M'], 516 (4), 489 (5), 488 (20), 487 (4), 472 (5), 446 (5), 445 (24),
444 (100), 443 (10), 442 (9), 412 (8), 384 (4), 313 (5), 312 (22), 280 (4), 169 (4), 167
(10), 166 (4), 165 (4), 156 (6), 155 (5), 153 (4), 141 (4), 139 (4), 133 (58), 129 (4),
127 (7), 125 (4), 113 (7), 111 (5), 102 (4), 101 (66), 99 (6), 97 (5), 85 (9), 83 (7), 75
(4), 73 (4), 71 (8), 70 (4), 69 (6), 62 (4), 61 (15).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 544 (1) [M*+H], 543 (4) [M], 443 (7) [M"+H-CO,C(CHz)s], 442 (16)
[M*—CO,C(CHs)3], 299 (4), 252 (7), 240 (8), 225 (4), 220 (10), 208 (6), 192 (4), 182
(4), 180 (4), 173 (4), 168 (12), 167 (38), 166 (10), 165 (12), 154 (5), 153 (5), 127 (7),
59 (19), 57 (100).
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IR-Spektrum (ATR):
V = 2956 (w), 1733 (vs), 1699 (vs), 1599 (vw), 1512 (vw), 1435 (s), 1362 (s), 1301
(w), 1261 (vs), 1142 (vs), 1016 (m), 946 (m), 858 (m), 776 (vs), 706 (vw), 662 (vw)

cm™,

CHN-Elementaranalyse (C2sH33NO109, M = 543.56 g/mol):
berechnet: C =61.87% H=6.12% N =2.58%
gefunden: C=61.41% H=5.91% N = 2.85%

Synthese von (2S,5R)-Dimethyl-N-Boc-2-(thiophen-2-yl)-pyrrolidin-3,3-
dicarboxylat-5-dimethylmalonat (171h).

“"CO,Me
CO,Me

Gemall AAV 6 wurden in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphare
2-Thiophen-N-tert-butoxycarbonylaldimin (146 mg, 0.69 mmol) und Tetramethylbut-
1-en-1,1,4,4-tetracarboxylat (167) (200 mg, 0.69 mmol) in abs. Dichlormethan (3 mL)
geldst und 5 min gertuihrt. Anschlielend wurde der Katalysator 18 (29 mg, 0.07 mmol)
zugegeben und 4 d bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels
und anschliel3ender sadulenchromatographischer Reinigung (Cyclohexan:Ethylacetat

= 4:1) konnte das Produkt 171h als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 261 mg (0.52 mmol, 76%)

DC: R¢ = 0.37 (Cyclohexan:Ethylacetat 1:1)
Drehwert: [a]p?* = +70.5 (c = 1.01, CHCIy)

de: >95% (nach Chromatographie, NMR)
ee: 83% (HPLC)
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HPLC: R; = 8.17 min Hauptenantiomer
Rt = 18.92 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak 1A, n-Heptan:iso-PrOH = 7:3)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

§ = 1.41 (s, 9H, C(CHzs)3), 2.75-3.10 (k.b., 2H, CH,), 3.46 (s, 3H, CHa), 3.69 (s, 3H,
CHa), 3.72 (s, 3H, CHa), 3.80 (s, 3H, CHa), 4.25-4.40 (k.b., 2H, CH,CHCH), 5.88 (s,
1H, Ar-CH), 6.90-6.98 (m, 2H, CHp,), 7.18-7.23 (m, 1H, CHa,) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls):

§ = 28.1 (C(CHs)3), 34.4 (CH,), 52.4 (CHs), 52.5 (CHs), 52.5 (CHs), 53.4 (CHs), 54.7
(CH,CHCH), 55.6 (CH,CHCH), 61.9 (Ar-CH), 63.2 (C,), 80.9 (C(CHas)3), 124.8 (CHap)),
125.5 (CHay), 126.4 (CHay), 141.7 (Cg), 154.8 (Cg), 167.0 (Cy), 167.7 (C,), 169.8 (Cy)

ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 500 (2) [M*+H], 444 (9), 428 (5), 402 (7), 401 (17), 400 (100), 399 (15),
398 (7), 368 (11), 340 (4), 316 (5), 268 (15), 267 (7).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 443 (3) [M"+H-C(CH.)(CHs),], 400 (6), 399 (24) [M*+H-CO,C(CHs)3], 398
(25) [M*'—CO,C(CHs)s], 368 (4), 268 (8), 267 (34), 266 (5), 255 (8), 234 (4), 208 (18),
207 (9), 196 (14), 176 (8), 164 (5), 138 (4), 127 (4), 59 (17), 58 (4), 57 (100).

IR-Spektrum (kapillar):
V = 2955 (m), 2919 (w), 2849 (w), 1739 (vs), 1704 (vs), 1540 (vw), 1436 (s), 1367
(vs), 1301 (s), 1270 (vs), 1164 (vs), 1076 (w), 1024 (vw), 956 (w), 855 (w), 736 (M),
706 (m), 622 (vw) cm™,

HRMS: CpH30010NS [M*+H]

berechnet: 500.15849
gefunden: 500.15894
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Synthese von (2R,5R)-Dimethyl-N-Boc-2-(4-methoxyphenyl)-pyrrolidin-3,3-
dicarboxylat-5-dimethylmalonat (171i).

MeOZC

CO,Me

Boc .
N

“"CO,Me
CO,Me

MeO

Gemall AAV 6 wurden in einem 10 mL-Rundkolben unter Argonatmosphére para-
Methoxyphenyl-N-tert-butoxycarbonylaldimin (Boc-20c) (163 mg, 0.69 mmol) und
Tetramethyl-but-1-en-1,1,4,4-tetracarboxylat (167) (200 mg, 0.69 mmol) in
abs. Dichlormethan (3 mL) gel6st und 5 min gerihrt. AnschlieBend wurde der
Katalysator 18 (29 mg, 0.07 mmol) zugegeben und 5 d bei Raumtemperatur gerihrt.
Nach Entfernen des Losungsmittels und anschlielBender saulenchromatographischer
Reinigung (n-Pentan:Diethylether = 3:1) konnte das Produkt 171i als farbloses Ol
erhalten werden. Zur Erh6hung des Enantiomerentberschusses wurde ein Racemat

aus einer n-Heptan/Dichlormethan-L6sung auskristallisiert.

Ausbeute: 360 mg (0.68 mmol, 99%) [75% nach Umkristallisation]
Schmelzpunkt: 134-135 °C [racemische Kristalle]

DC: Rt = 0.39 (n-Pentan:Diethylether 1:1)

Drehwert: [a]p?* = +76.9 (c = 1.01, CHCl5)

de: >95% (nach Chromatographie, NMR)

ee: 78% [>99% nach Umkristallisation] (HPLC)

HPLC: R: = 5.94 min Hauptenantiomer

R: = 10.51 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak AD, n-Heptan:iso-PrOH = 7:3)

'H-NMR (300 MHz, CDCl):

& =1.30 (s, 9H, C(CHa)3), 2.71 (dd, J = 6.9 Hz, J = 14.1 Hz, 1H, CH,), 2.88-3.00 (k.b.,
1H, CHy), 3.25 (s, 3H, CHs), 3.74 (s, 6H, CHs), 3.78 (s, 3H, CHa), 3.79 (s, 3H, CHa),
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4.34-4.42 (m, 1H, CH,CHCH), 4.49 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CH,CHCH), 5.57 (s, 1H,
Ar-CH), 6.78-6.85 (m, 2H, CHyy), 7.16-7.26 (m, 2H, CHar) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCly):
8 = 28.0 (C(CHs)3), 34.6 (CH,), 52.3 (CH3), 52.4 (CHs), 52.6 (CHs), 53.3 (CH3), 54.3
(CH,CHCH), 55.1 (CHs), 56.1 (CH,CHCH), 63.5 (Cg), 66.4 (Ar-CH), 80.6 (C(CH3)s),
113.1 (CHay), 128.6 (CHa,), 131.0 (Cg), 155.0 (C,), 158.8 (Cy), 167.8 (Cy), 167.9 (Cy),
168.2 (Cy), 170.5 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (CI, Methan):
m/z (%) = 524 (5) [M*+H], 468 (10), 452 (4), 450 (4), 426 (4), 425 (21), 424 (100),
423 (11), 422 (11), 392 (11), 364 (5), 316 (4), 292 (16), 291 (6), 279 (9), 220 (4).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 524 (11) [M*+H], 424 (25), 423 (45) [M*+H-CO,C(CHa)s], 422 (100)
[M*™=CO,C(CHz)z], 392 (12), 292 (17), 291 (52), 280 (15), 279 (88), 265 (10), 258
(12), 232 (32), 231 (18), 225 (10), 221 (10), 220 (68), 200 (18), 188 (20), 173 (12),
151 (16), 145 (10), 136 (10), 135 (14), 59 (11), 57 (71).

IR-Spektrum (kapillar):

V = 2955 (m), 2918 (m), 2848 (w), 2257 (vw), 1738 (vs), 1700 (vs), 1613 (w), 1583
(w), 1541 (vw), 1515 (s), 1436 (s), 1367 (s), 1252 (vs), 1199 (s), 1167 (vs), 1109 (w),
1081 (vw), 1032 (w), 961 (w), 914 (s), 852 (w), 827 (vw), 733 (vs), 648 (w), 600 (vw)
cm™.
CHN-Elementaranalyse (Cz5H33NO11, M = 523.53 g/mol):
berechnet: C =57.35% H =6.35% N =2.68%
gefunden: C=57.15% H =6.56% N =2.66%
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Synthese von (2R,5R)-Dimethyl-2-phenylpyrrolidin-3,3-dicarboxylat-5-
dimethylmalonat (174).

MeOC, o 1o
HN
Ph”7CO,Me
COzMe

In einem 25 mL-Rundkolben wurde Pyrrolidin 171a (430 mg, 0.87 mmol) in
Dichlormethan (12 mL) gel6st und auf 0 °C gekihlt. Nach Zugabe von TFA (2.4 mL)
wurde fir 2 h bei 0°C gerihrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels wurde der
Ruckstand in Diethylether (10 mL) aufgenommen und mit 1M HCI (5x 10 mL)
extrahiert.  Die  vereinigten  wassrigen Phasen wurden mit festem
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert und mit Dichlormethan (5 x 50 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Produkt 174 wurde als farbloses Ol

erhalten.
Ausbeute: 338 mg (0.86 mmol, 99%)
Drehwert: [a]p?” = +66.8 (c = 1.00, CHCl5)
DC: R¢ = 0.39 (n-Pentan:Diethylether 1:1)
de: 74% (HPLC)
ee: > 99% (Hauptdiastereomer)
> 99% (Nebendiastereomer)
HPLC: Hauptdiastereomer

Rt = 14.54 min Hauptenantiomer

R: = 18.96 min Nebenenantiomer
Nebendiastereomer

R = 17.81 min Hauptenantiomer

R: = 21.37 min Nebenenantiomer

(Daicel Chiralpak OD, n-Heptan:EtOH = 97:3)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) — Hauptdiastereomer:

§ = 236 (dd, J = 6.9Hz, J = 135Hz, 1H, CH,CHCH), 2.61-2.72 (m, 2H,
CH,CHCH+NH), 3.12 (s, 3H, CHs), 3.73-3.78 (m, 10H, 3xCHs+CH), 3.79-3.87 (m,
1H, CH), 5.10 (s, 1H, Ar-CH), 7.18-7.27 (m, 3H, CHa,), 7.38-7.42 (m, 2H, CHa;) ppm.

13C-NMR (100 MHz, CDCls) — Hauptdiastereomer:
§ = 37.5 (CH,CHCH), 52.0 (CHs), 52.5 (CHs), 52.6 (CHs), 52.8 (CHs), 54.9 (CH), 57.5
(CH), 64.7 (Cy), 66.0 (Ar-CH), 127.6 (CHay), 127.6 (CHay), 127.6 (CHay), 139.5 (Cy),
168.1 (Cy), 168.5 (Cy), 169.1 (Cg), 171.2 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 394 (13) [M*+H], 362 (19), 263 (8), 262 (51), 261 (17), 249 (13), 230 (18),
226 (4), 202 (10), 201 (18), 198 (22), 190 (13), 170 (9), 158 (6), 143 (5), 133 (50),
117 (13), 116 (5), 115 (17), 113 (6), 105 (12), 104 (8), 103 (5), 102 (4), 101 (100), 91
(4), 90 (6), 89 (8), 85 (18), 83 (27), 77 (5), 74 (7), 69 (9).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 395 (6), 394 (22) [M*+H], 393 (9) [M?], 362 (9), 263 (5), 262 (30), 261 (41),
250 (7), 249 (52), 235 (5), 230 (10), 203 (5), 202 (33), 201 (10), 198 (9), 191 (13),
190 (100), 173 (8), 170 (26), 159 (6), 158 (44), 144 (5), 143 (11), 131 (6), 130 (8),
121 (11), 117 (12), 116 (5), 115 (14), 104 (10), 101 (5), 91 (5), 77 (6), 69 (6), 59 (18).

IR-Spektrum (CHCls):

V = 3464 (vw), 3364 (vw), 3028 (w), 2954 (m), 2918 (w), 2849 (w), 1734 (vs), 1578
(vw), 1541 (vw), 1492 (vw), 1437 (s), 1384 (vw), 1269 (vs), 1208 (s), 1167 (m), 1094
(vw), 1055 (vw), 1022 (vw), 937 (vw), 756 (vs), 702 (m), 666 (vw) cm™.

HRMS: C19H>408N [M++H]

berechnet: 394.14964
gefunden: 394.15005
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Synthese von (2R,5R)-Dimethyl-1-((3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)-
carbamothioyl)-2-phenylpyrrolidin-3,3-dicarboxylat-5-dimethylmalonat (175).

CF;

Fs;C

In einem 20 mL-Rundkolben wurde Dimethyl-2-phenylpyrrolidin-3,3-dicarboxylat-5-
dimethylmalonat (174) (280 mg, 0.71 mmol) in Dichlormethan (9 mL) gel6ést. Nach
Zugabe von 3,5-Bis(trifluormethyl)phenylisothiocyanat (163) (0.25 mL, 1.42 mmol)
wurde fur 2 d bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels und
anschlieBender saulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:Diethylether = 3:1)

konnte das 175 als gelbliches Ol erhalten werden.

Ausbeute: 130 mg (0.20 mmol, 28%)
Drehwert: [a]p?® = +64.2 (c = 1.01, CHCly)

DC: R¢ = 0.39 (n-Pentan:Diethylether 1:1)
de: >95% (HPLC)

ee: 98%

HPLC: R: = 9.35 min Hauptenantiomer

R: = 14.96 min Nebenenantiomer
(Daicel Chiralpak IA, n-Heptan:iso-PrOH = 9:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

§ = 2.84 (dd, J = 7.4Hz, J = 14.3Hz, 1H, CH,CHCH), 3.05 (dd, J = 7.9 Hz,
J = 14.3 Hz, 1H, CH,CHCH), 3.24 (s, 3H, CHa), 3.77 (s, 3H, CHs), 3.84 (s, 3H, CHa),
3.85 (s, 3H, CHs), 5.05 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CH,CHCH), 5.27 (q, J = 7.4 Hz, 1H,
CH,CHCH), 6.08 (s, 1H, Ar-CH), 7.42-7.56 (m, 5H, CHp,), 7.60 (br.s., 1H, CHa/), 7.71
(br.s., 2H, CHar) ppm.
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13C-NMR (75 MHz, CDCls):

8 = 34.7 (CH,CHCH), 52.7 (CHa3), 52.9 (CHs), 53.2 (CHs), 53.5 (CH,CHCH), 53.9
(CH3), 59.9 (CH,CHCH), 64.5 (C,), 71.3 (Ar-CH), 118.8 (CHa), 123.0 (C,
Yer = 272.9 Hz), 124.3 (CHa), 127.8 (CHa,), 129.5 (CHa,), 129.7 (CHa,), 131.8 (C,,
2Jcr = 33.5 Hz), 136.4(Cy), 140.3 (C,), 167.8 (C,), 168.4 (C,), 168.5 (Cy), 170.1 (Cy),
183.7 (Cqy) ppm.

F-NMR (282 MHz, CDCly):
6 =-63.03 (CF3) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 666 (8), 665 (27) [M*+H], 664 (6) [M'], 663 (5), 645 (12), 633 (10), 394 (7),
392 (13), 387 (8), 360 (22), 359 (100), 358 (14), 357 (47), 347 (10), 343 (5), 342 (16),
341 (62), 339 (13), 332 (8), 331 (36), 330 (5), 329 (18), 327 (14), 314 (9), 313 (40),
311 (5), 299 (5), 285 (13), 268 (10), 267 (46), 266 (7), 265 (14), 262 (8), 257 (10),
240 (5), 239 (25), 237 (9), 134 (10), 103 (5), 98 (9), 85 (7), 83 (8), 75 (6), 74 (5), 61
(11).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 664 (6) [M'], 633 (5), 393 (20) [M*+H—(CF3),PhNHCS], 392 (100)
[M*—(CF3),PhNHCS], 385 (15), 353 (14), 334 (6), 272 (10), 271 (7), 252 (7), 228 (6),
225 (6), 214 (5), 213 (7), 202 (17), 182 (5), 170 (19), 169 (6), 156 (5), 143 (10), 136
(5), 129 (5), 121 (16), 116 (5), 115 (12), 104 (5), 91 (7), 69 (6), 59 (39).

IR-Spektrum (CHCls):

V = 3469 (vw), 3356 (s), 3031 (m), 2956 (s), 2918 (s), 2849 (m), 1737 (vs), 1621 (w),
1575 (m), 1540 (s), 1498 (w), 1437 (vs), 1383 (vs), 1313 (vs), 1279 (vs), 1178 (vs),
1137 (vs), 1026 (w), 950 (m), 925 (w), 888 (m), 847 (w), 758 (vs), 701 (s), 682 (M),
667 (W), 642 (vw), 610 (vw), 488 (vw) cm™,

HRMS: CygH>708N>FgS [M++H]
berechnet: 665.13868
gefunden: 665.13751
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Synthese von (2R-5R)-Dimethyl-1-((1-naphthyl)carbamothioyl)-2-phenyl-
pyrrolidin-3,3-dicarboxylat-5-dimethylmalonat (177).

HN CO,Me
N CO,Me
Ph
MeO,C* 2
CO,Me

In einem 25 mL-Rundkolben wurde Dimethyl-2-phenylpyrrolidin-3,3-dicarboxylat-5-
dimethylmalonat (174) (500 mg, 1.27 mmol) in Dichlormethan (8 mL) geldst. Nach
Zugabe von 1-Naphthylisothiocyanat (176) (694 mg, 3.81 mmol) wurde fir 6 d bei
Raumtemperatur gerthrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels und anschlieRender
saulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:Diethylether = 1:1) konnte das

Produkt 177 als gelbliches Ol erhalten werden.

Ausbeute: 353 mg (0.61 mmol, 48%)
Drehwert: [a]p?® = +40.6 (c = 1.00, CHCl5)

DC: Rt = 0.18 (n-Pentan:Diethylether 1:1)
de: >95% (NMR)

ee: 93%

HPLC: R: = 9.73 min Nebenenantiomer

R; = 18.13 min Hauptenantiomer
(Daicel Chiralpak AD, n-Heptan:iso-PrOH = 8:2)

'H-NMR (400 MHz, CDCls):

8 = 2.90 (dd, J = 7.1 Hz, J = 14.0 Hz, 1H, CH,CHCH), 3.07 (dd, J = 8.5 Hz,
J = 14.3 Hz, 1H, CH,CHCH), 3.24 (s, 3H, CHa), 3.71 (s, 3H, CHs), 3.86 (s, 3H, CH3),
3.88 (s, 3H, CHs), 5.20 (d, J = 6.5 Hz, 1H, CH,CHCH), 5.37 (q, J = 7.4 Hz, 1H,
CH,CHCH), 6.13 (s, 1H, Ar-CH), 7.38-7.46 (m, 7H, CHa,), 7.49-7.52 (m, 1H, CHa,),
7.61-7.64 (m, 2H, CHy,), 7.71-7.74 (m, 1H, CHa,), 7.78-7.81 (m, 1H, CHa,) ppm.
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13C-NMR (100 MHz, CDCls):

8 = 34.3 (CH,CHCH), 52.5 (CH3), 52.9 (CHs), 53.6 (CH2CHCH), 53.7 (CHs), 60.0
(CH,CHCH), 64.8 (Cg), 70.9 (Ar-CH), 121.8 (CHa,), 125.1 (CHa), 125.4 (CHp,), 125.8
(CHar), 126.3 (CHa), 126.9 (CHa), 127.4 (CHa), 127.6 (CHa), 127.9 (CHa), 128.2
(CHa), 128.7 (CHay), 129.3 (CHa), 129.5 (Cg), 133.9 (Cg), 134.5 (C,), 136.5 (Cy),
167.5 (Cg), 168.0 (Cg), 168.6 (Cq), 170.0 (Cg), 185.0 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):

m/z (%) = 579 (4) [M*+H], 262 (23), 247 (7), 230 (11), 226 (5), 214 (16), 202 (6), 201
(7), 200 (7), 198 (9), 188 (12), 187 (20), 186 (100), 185 (48), 170 (14), 169 (26), 168
(8), 160 (8), 155 (12), 148 (11), 144 (11), 143 (16), 142 (6), 134 (6), 133 (9), 132 (5),
129 (10), 128 (14), 127 (15), 126 (8), 121 (13), 115 (18), 112 (10), 106 (68), 105 (14),
104 (11), 100 (12), 91 (19), 90 (7), 85 (19), 79 (7), 74 (8), 72 (7), 69 (7), 65 (20), 61
(12).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 578 (5) [M*], 392 (9), 262 (12), 261 (16), 249 (18), 224 (13), 202 (22), 201
(9), 198 (6), 197 (5), 191 (6), 190 (49), 186 (15), 185 (100), 170 (21), 169 (14), 165
(6), 160 (5), 159 (7), 158 (31), 156 (5), 154 (6), 153 (15), 148 (14), 143 (23), 141
(12), 140 (7), 137 (6), 129 (6), 128 (11), 127 (37), 126 (15), 121 (23), 117 (12), 115
(28), 113 (7), 105 (10), 104 (15), 101 (12), 92 (8), 91 (7), 90 (5), 89 (5), 79 (8), 77
(16), 75 (8), 74 (6), 69 (7), 63 (6), 59 (36), 51 (7), 50 (8).

IR-Spektrum (kapillar):

¥ = 3359 (m), 2953 (m), 2918 (W), 2847 (W), 2258 (vw), 1738 (vs), 1643 (w), 1598
(W), 1495 (s), 1436 (s), 1338 (vs), 1264 (vs), 1172 (s), 1104 (vw), 1080 (w), 1021 (w),
972 (w), 912 (vs), 801 (m), 777 (s), 732 (vs), 705 (s), 646 (m), 610 (vw) cm™.

HRMS: C3H300sN>NaS [M++Na]

berechnet: 601.16151
gefunden: 601.16162
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Synthese  von (2R,5R)-Dimethyl-1-(4-brombenzoyl)-2-phenylpyrrolidin-3,3-
dicarboxylat-5-dimethylmalonat (180).

In einem 5 mL-Rundkolben wurde Dimethyl-2-phenylpyrrolidin-3,3-dicarboxylat-5-
dimethylmalonat (174) (60 mg, 0.15 mmol) in abs. Tetrahydrofuran (0.7 mL) gelost
und die Lésung auf 0 °C gekuhlt. Nach Zugabe von 60%igem Natriumhydrid (6 mg,
0.15 mmol) wurde fur 15 min geruhrt. Anschliel3end wurde
p-Brombenzoylchlorid (67 mg, 0.30 mmol) zugegeben und der Ansatz fir 5 h bei
0 °C geruhrt. Nach Abbruch der Reaktion durch Hinzufigen gesattigter
Ammoniumchlorid-Lésung wurde mit Diethylether (3 x2 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Vakuum entfernt. Nach anschlielRender
saulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:Diethylether = 2:1) konnte das

Produkt 180 als farbloser Schaum erhalten werden.

Ausbeute: 54 mg (0.09 mmol, 62%)

DC: Rt = 0.31 (n-Pentan:Diethylether 1:1)
de: >95% (NMR)

ee: 99%

HPLC: R: = 6.48 min Nebenenantiomer

Rt = 23.12 min Hauptenantiomer
(Daicel Chiralpak AD, n-Heptan:EtOH = 7:3)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

§ = 2.71 (dd, J =11.4Hz, J = 13.9 Hz, 1H, CH,CHCH), 2.87 (dd, J = 6.7 Hz,
J = 13.9 Hz, 1H, CH,CHCH), 3.37 (s, 3H, CHs), 3.79 (s, 3H, CHs), 3.83 (s, 3H, CH3),
3.83 (s, 3H, CHs), 4.12 (d, J = 8.1 Hz, 1H, CH,CHCH), 4.73-4.83 (m, 1H, CH,CHCH),
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5.35 (s, 1H, Ar-CH), 7.00-7.06 (m, 2H, CHa;), 7.09-7.15 (m, 2H, CHa/), 7.29-7.38 (m,
5H, CHar) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCly):

8 = 34.5 (CH,CHCH), 52.5 (CH3), 52.7 (CHs), 53.0 (CHs), 53.6 (CHj), 55.5
(CH,CHCH), 55.8 (CH,CHCH), 63.9 (C,), 68.9 (Ar-CH), 124.8 (C,), 127.3 (CHa),
128.6 (CHar), 128.7 (CHas), 131.2 (CHa,), 134.9 (C,), 137.7 (C,), 166.5 (C,), 167.7
(Cq), 167.8 (Cy), 169.9 (Cy), 173.7 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (CI, Methan):

m/z (%) = 578 (2) [M*+H], 578 (2) [M*+H], 498 (11), 366 (8), 320 (22), 262 (6), 257
(8), 226 (18), 212 (6), 133 (45), 127 (7), 122 (10), 109 (6), 107 (8), 105 (14), 101
(44), 91 (12), 79 (6), 75 (10), 73 (5), 61 (100).

MS-Spektrum (EI, 70 eV):

m/z (%) = 577 (1) [M?], 575 (1) [M'], 393 (21), 392 (100), 297 (7), 296 (7), 228 (6),
225 (5), 186 (7), 185 (98), 184 (5), 183 (98), 17 0 (6), 157 (28), 155 (26), 121 (6), 115
(9), 104 (17), 98 (5), 76 (11), 75 (7), 59 (14).

IR-Spektrum:

{ = 3061 (M), 2999 (W), 2931 (W), 1769 (s), 1725 (s), 1652 (vs), 1496 (vw), 1452 (W),
1400 (s), 1369 (m), 1262 (s), 1190 (m), 1151 (m), 1106 (m), 1073 (w), 788 (s), 729
(vs), 655 (w) cm™.

HRMS: CysH2s09NBrNa [M++Na]

berechnet: 598.06832
gefunden: 598.06818
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Synthese von Dimethyl-3,3-dimethoxypropylmalonat (182).

OMe

OMe
MeOZC

MeOZC

Gemall AAV 1l wurde Dimethyl-(3-butenyl)malonat (181) (5.0g, 26.9 mmol) in
Methanol (100 mL) gelost und auf —78 °C gekuhlt. AnschlieRend wurde Ozon bis zur
Blaufarbung eingeleitet, mit Argon nachgespilt und auf Raumtemperatur erwarmt
lassen. Nach Zugabe von Dimethylsulfid (91.5 mmol, 6.8 mL) und para-
Toluolsulfonsédure-Monohydrat (0.6 mmol, 110 mg) wurde der Ansatz 18 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum und
anschlieBender sdulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:Diethylether = 2:1)

konnte das Produkt 182 als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 3.2 g (13.5 mmol, 50%)
DC: Rt = 0.45 (n-Pentan:Diethylether 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 = 1.59-1.67 (m, 2H, CHy), 1.91-2.01 (m, 2H, CHy), 3.30 (s, 6H, CHs), 3.40 (t,
J = 7.4 Hz, 1H, CH(OMe),), 3.73 (s, 6H, CHs), 4.36 (t, J = 5.7 Hz, 1H, CH(CO:Me),)
ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCly):
8 = 24.0 (CHy), 30.1 (CHp), 51.2 (CH(OMe),), 52.5 (CH3), 52.8 (CHs), 103.9
(CH(CO2Me),), 169.7 (Cqy) ppm.

MS-Spektrum (CI, Methan):

miz (%) = 204 (11) [M*+H-OMe], 203 (100) [M*-OMe], 187 (15), 173 (7), 171 (1), 75
(13), 71 (17).
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MS-Spektrum (EI, 70 eV):
m/z (%) = 204 (8) [M"+H-OMe], 203 (72) [M"-OMe], 171 (13), 155 (8), 113 (8), 101
(5), 75 (100), 71 (74), 59 (10), 58 (18), 55 (12), 47 (11).

IR-Spektrum:
V = 3053 (w), 2953 (m), 2834 (w), 1737 (vs), 1659 (m), 1442 (m), 1394 (w), 1362
(m), 1261 (s), 1199 (m), 1156 (m), 1129 (w), 1068 (w), 1010 (vw), 791 (s), 713 (vs)

cm™,

CHN-Elementaranalyse (C1oH1806, M = 234.25 g/mol):
berechnet: C=51.27% H=7.75%
gefunden: C =51.56% H=7.56%

Die erhaltenen analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.®’

Synthese von Tetramethyl-pent-1-en-1,1,5,5-tetracarboxylat (184).

M602C COzMe

M902C
M602C

In einem Rundkolben wurde Dimethyl-3,3-dimethoxypropylmalonat (182) (1.5 g,
6.4 mmol) in DCM (20 mL) geldst und anschlieBend Wasser (10 mL) hinzugeflugt.
Nach Abkuhlen auf 0 °C wurde Trifluoressigsaure (10 mL) zugegeben und der
Ansatz 7 h bei 0 °C geruhrt. Nach Abbruch der Reaktion durch Hinzufliigen von
festem Natriumhydrogencarbonat wurde mit Dichlormethan extrahiert (3 x 20 mL).
Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Vakuum entfernt. Das Produkt 4.4-
Bis(methoxycarbonyl)butanal (183) wurde als farblose Flussigkeit erhalten und direkt

in die nachste Stufe eingesetzt.
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In einem 10 mL-Rundkolben wurden 4,4-Bis(methoxycarbonyl)butanal (183) (1.26 g,
6.7 mmol), Dimethylmalonat (23) (1.5 mL, 13.4 mmol) und (S)-7 (77 mg, 0.7 mmol) in
Dimethylsulfoxid (3.5 mL) gelost und Gber Nacht geriihrt. Nach Zugabe von Wasser
(10 mL) wurde mit Diethylether (3 x 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan:Diethylether =
2:1 — 1:1) konnte das Produkt 184 als farbloses Ol erhalten werden.

Ausbeute: 860 mg (2.85 mmol, 44%)
DC: Rt = 0.29 (n-Pentan:Diethylether 1:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls):

8 =2.03(q, J = 7.7 Hz, 2H, CHy), 2.32 (q, J = 7.7 Hz, 2H, CH>), 3.33 (t, J = 7.4 Hz,
1H, CH), 3.68 (s, 6H, CHs), 3.72 (s, 3H, CH3), 3.76 (s, 3H, CHs), 6.91 (t, J = 7.9 Hz,
1H, CH) ppm.

13C-NMR (75 MHz, CDCly):
§ = 27.2 (CHy), 27.3 (CHy), 50.6 (CH), 52.2 (CH3), 52.3 (CH3), 52.5 (CHs), 52.6 (CHs),
129.1 (Cg), 147.8 (CH), 164.0 (Cg), 165.3 (Cg), 168.9 (Cy), 169.1 (Cq) ppm.

MS-Spektrum (Cl, Methan):
m/z (%) = 303 (17) [M*+H], 272 (13), 271 (100), 239 (20), 85 (11), 83 (17).

MS-Spektrum (El, 70 eV):

m/z (%) = 303 (2) [M*+H], 271 (11), 239 (20), 238 (47), 210 (8), 207 (6), 206 (30),
179 (23), 178 (31), 174 (14), 151 (8), 139 (36), 135 (17), 133 (8), 123 (5), 121 (11),
120 (7), 113 (10), 111 (19), 107 (5), 98 (13), 95 (12), 93 (6), 92 (5), 83 (6), 81 (6), 79
(9), 77 (6), 71 (9), 69 (11), 98 (18), 67 (5), 66 (7), 65 (10), 59 (100), 55 (41), 53 (17),
45 (7).
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IR-Spektrum:

V = 3098 (w), 3000 (vw), 2957(w), 1733 (vs), 1648 (m), 1440 (s), 1396 (w), 1364 (m),
1261 (vs), 1195 (m), 1156 (m), 1106 (w), 1061 (m), 981 (vw), 933 (vw), 794 (vs), 731
(w), 681 (W), 650 (W) cm™.

CHN-Elementaranalyse (C13H180g, M = 302.28 g/mol):

berechnet: C =51.65% H =6.00%
gefunden: C =51.85% H=5.91%
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6 Abklrzungsverzeichnis

AAV
abs.
Ac
Aq.
Ar
ber.
Bn
Boc
br.
BuLi
Cbz
Cl

DAD
DBN
DBU
DC
DCE
DCM
de
DMAP
DMF
DMSO
ee

El

Et
Etoc
eV

e.r.

Allgemeine Arbeitsvorschrift
absolut

Acetyl

Aquivalente

Aryl

berechnet

Benzyl

tert-Butyloxycarbonyl

breites Signal

Butyllithium

Benzyloxycarbonyl

Chemical lonization

Tag(e)

chemische Verschiebung in ppm
Diodenarraydetektor
1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en
Dunnschichtchromatographie
Dichlorethan

Dichlormethan
Diastereomereniberschuss
4-(Dimethylamino)-pyridin
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
Enantiomerenuberschuss
Electronic lonization

Ethyl

Ethyloxycarbonyl
Elektronenvolt

Enantiomeren Verhéaltnis
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GC

HMDS
HV
HPLC
HRMS
Hz

Kat

LAH

m-CPBA

ppm
Pr

p-TSA

Gramm
Gaschromatographie
Stunde(n)
Hexamethyldisilazan
Hochvakuum

High Performance (Pressure) Liquid Chromatography
High Resolution Mass Spectrometry
Hertz

Infrarotspektroskopie
Kopplungskonstante
Katalysator

Liter
Lithiumaluminiumhydrid
meta

Molar
meta-Chlorperbenzoesaure
Methyl

Milligramm

Megahertz

Milliliter

Millimol

Minute(n)
Massenspektroskopie

tert-Butylmethylether

Wellenzahl in cm™
N-Bromsuccinimid
ortho

para

Phenyl

parts per million (10°°)
Propyl
para-Toluolsulfonsdure
Rest
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Ry
RT

Smp.

TBS
TFA
Tt

THF

Retentionsfaktor

Retentionszeit

Raumtemperatur

Schmelzpunkt
tert-Butyldimethylsilyl
Trifluoressigsaure
Trifluoromethansulfonyl (-SO,CF3)
Tetrahydrofuran

funktionelle Gruppe

Yield (engl.) Ausbeute
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