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I Theoretischer Teil 1

I Theoretischer Teil

1 Einleitung

,» The ultimate goal of organic synthesis is to assemble a given organic compound from readily
available starting materials and reagents in the most efficient way.” schrieben Nicolaou und
Sorensen im Jahre 1996."1 Bei einer gegebenen organischen Verbindung handelt es sich

meistens um einen optisch aktiven Vertreter.

Eine bedeutende und effiziente Methode zur enantioselektiven Synthese von beispielsweise
Wirkstoffen oder Feinchemikalien ist die asymmetrische Katalyse. ,,In a catalytic asymmetric
reaction, a small amount of an enantiomerically pure catalyst, either an enzyme or a synthetic,
soluble transition metal complex, is used to produce large quantities of an optically active
compound from a precursor that may be chiral or achiral” schrieben die Autoren von Classics
in Total Synthesis weiterhin."! Im 20. Jahrhundert wurden vor allem Enzyme oder Uber-
gangsmetallkomplexe als Katalysatoren in der enantioselektiven Synthese von beispielsweise
Wirkstoffen oder Feinchemikalien eingesetzt.!”) Vereinzelte Beispiele fiir die Verwendung
rein organischer Katalysatoren wurden aber auch schon beschrieben. Dennoch wurde das
Potential der asymmetrischen Organokatalyse als komplementére Strategie zur enzymatischen

oder Ubergangsmetallkatalyse zu dieser Zeit noch nicht erkannt.

Organokatalysatoren sind im Allgemeinen robust, preiswert, leicht zuginglich, im Gegensatz
zu Enzymen in Form beider Enantiomere erhiltlich und im Gegensatz zu den meisten Uber-
gangsmetallkomplexen weder luft- noch feuchtigkeitsempfindlich. Des Weiteren sind sie
meist ungiftig und umweltfreundlich. Somit zeichnen sich organokatalytische Reaktionen

durch eine leichte Durchfiihrbarkeit und eine praktische Anwendbarkeit aus.

Zu ihrem Durchbruch kam die Organokatalyse im Jahre 2000. Arbeiten von Lis/! und
MacMillan™ 16sten einen wahren Goldrausch aus. Zahlreiche Gruppen entwickelten verschie-
dene Katalysatoren, Reaktionen und Konzepte.”! Stets wurden neue Goldminen entdeckt.
Heute ist die asymmetrische Organokatalyse als eine bedeutende und effiziente Methode zur

enantioselektiven Synthese organischer Verbindungen nicht mehr wegzudenken. '
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2 Stand der Forschung

2.1 Asymmetrische Organokatalyse

Die Organokatalyse ldsst sich in vier Bereiche unterteilen: Lewis-Base-Katalyse, Lewis-
Saure-Katalyse, Bronsted-Base-Katalyse und Bronsted-Saure-Katalyse.!”

Im Folgenden werden ausgewéhlte Beispiele fiir chirale Katalysatoren und enantioselektive
Reaktionen beschrieben. Zuvor wird die historische Entwicklung der asymmetrischen

Organokatalyse nachgezeichnet.

2.1.1 Historische Entwicklung

Im Jahre 1913 beschrieben Bredig und Fiske die erste asymmetrische organokatalytische
Reaktion.'™ Hierbei handelt es sich um die Addition von Cyanwasserstoff an Benzaldehyd in
Gegenwart eines Cinchona-Alkaloids. Das entsprechende Cyanhydrin wurde mit einem
Enantiomereniiberschuss von < 10% erhalten. Fiinfzig Jahre spéter entdeckte Pracejus, dass
O-Acetylchinin (1) die asymmetrische Addition von Methanol an Phenylmethylketen (2)

katalysiert (Schema 1).”) Der Enantiomereniiberschuss von Methylester 3 betrug 74%.

OMe

Me 1 (1 mol%) N Me
Ph/\o MeOH Ph)\COZMe
2 Toluol, - 111 °C 3
93%, 74% ee
Schema 1 O-Acetylchinin als Katalysator fiir die asymmetrische Addition von Methanol an
Phenylmethylketen

Ein weiterer Meilenstein der asymmetrischen Organokatalyse wurde im Jahre 1971 beschrie-
ben. Hierbei handelt es sich um die Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion (Schema
2).1"% Prolin (4) vermittelt die asymmetrische intramolekulare Aldoladdition von Triketon 5.

B-Hydroxyketon 6 wurde mit einem Enantiomereniiberschuss von 93% isoliert. Dehydrati-
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sierung unter Verwendung von para-Toluolsulfonsdure fiihrte zur Bildung des o,B-unge-

séttigten Ketons 7.

Q\COZH
H O
Q Me O Me Me (@]
4 (3 mol%) p-TsOH
DMF, RT, 20 h
O o

>99%, 93% ee

Schema 2 Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion

In den 1980er Jahren entwickelten /noue et al. das von Phenylalanin und Histidin abgeleitete
Diketopiperazin 8 als Katalysator fiir die asymmetrische Addition von Cyanwasserstoff an

Benzaldehyd (9) (Schema 3).'"! Der Enantiomereniiberschuss von Cyanhydrin 10 betrug

90%.
(0]
NH Ph
— HN
HN_ N
~F
j\ 8 (2 mol%) )O\H
Ph” “H HCN Ph” “CN
9 Benzol, 35 °C 10
40%, 90% ee

Schema 3 Ein chirales Diketopiperazin als Katalysator fiir die Addition von

Cyanwasserstoff an Benzaldehyd

Zur gleichen Zeit wurde die Julid-Colonna-Epoxidierung entdeckt (Schema 4).'?! Die
Umsetzung von Chalcon 11 mit einer alkalischen Wasserstoffperoxidlésung in Anwesenheit

von Polyalanin 12 lieferte Epoxid 13 mit einem Enantiomereniiberschuss von 93%.

- H
0] O
0
ph/\)J\ph H,05 (aq), NaOH Ph/\:)J\Ph
13

11 Toluol, RT

85%, 93% ee

Schema 4 Julia-Colonna-Epoxidierung
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Weitere Meilensteine der asymmetrischen Organokatalyse wurden im Jahre 2000 be-
schrieben. Hierbei handelt es sich um die bereits in der Einleitung erwéhnten Arbeiten von

List und MacMillan, welche im nachfolgenden Kapitel vorgestellt werden.

2.1.2 Lewis-Base-Katalyse

Lewis-Basen sind Elektronenpaardonoren. Der Zyklus einer Lewis-Base-katalysierten
Transformation (Schema 5) wird durch eine nukleophile Addition der Lewis-Base an das
Substrat unter Ausbildung einer kovalenten Bindung initiiert. Eine chemische Reaktion
iiberfiihrt den Lewis-Base/Substrat-Komplex in einen Lewis-Base/Produkt-Komplex. Durch

Freisetzung des Produkts wird der Katalysator regeneriert.

Substrat Lewis-Base
|
Substrat

Lewis-Base | )
/\_/LeWis-Base
I
Produkt Produkt
Schema 5 Lewis-Base-Katalyse

Lewis-Basen aktivieren ein Substrat sowohl fiir den Angriff eines Elektrophils als auch eines

Nukleophils.

Im Jahre 2000 entdeckten List et al., dass Prolin (4) die asymmetrische intermolekulare
Aldolreaktion von Aldehyden 14 mit Aceton (15) katalysiert.”) p-Hydroxyketone 16 wurden
mit Enantiomerentiberschiissen bis 96% erhalten. Diese Transformation verlduft iiber Enamin

17, welches nukleophiler als die Ausgangsverbindung 15 ist.

QCOZH
o} H O OH O\
Q 4 (30 mol%) N~ CO.H
)J\ H DMSO, RT, 48 h /‘\
17
15 14 16
97%, 96% ee

Schema 6 Prolin-katalysierte asymmetrische intermolekulare Aldolreaktion
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Neben Aldolreaktionen wurden auch asymmetrische enaminkatalytische Mannich-Reak-

tionen, Michael-Additionen und a-Funktionalisierungen publiziert.!'*!

Zur gleichen Zeit entwickelten MacMillan et al. das chirale Imidazolidinon 18 in
Kombination mit Salzsdure als Katalysator fiir die Diels-Alder-Reaktion von a,B-unge-
sittigten Aldehyden 19 mit Dienen 20 (Schema 7).*! Cycloaddukte 21 wurden mit
Enantiomerentiiberschiissen bis 94% isoliert. Diese Transformation verlduft tiber Iminiumion

22, welches elektrophiler als die Ausgangsverbindung 19 ist.

Q. v/

N
(0]
N)< N/
Ph H N
© \ \/I—L 18 HCI (5 molo) E N)<
\ o 74 Ph Cle
CH3CN/H,0, 23 °C, 24 h
o e CHO [
20 19 21 22
82%, 14:1 endo:exo
94% ee
Schema 7 Ein chirales Imidazolidinon in Kombination mit Salzsiure als Katalysator fiir die

Diels-Alder-Reaktion von a,B-ungesiittigten Aldehyden mit Dienen

Neben asymmetrischen iminiumkatalytischen Diels-Alder-Reaktionen wurden weitere

Cycloadditionen sowie 1,4-Additionen verdffentlicht.!'™

Die meisten Organokatalysatoren stellen Lewis-Basen dar. Hierbei handelt es sich nicht nur
um chirale Amine, Aminosduren und deren Derivate, sondern beispielsweise auch um chirale
Pyridine, Phosphine, N-heterocyclische Carbene, Phosphoramide, Formamide, N-Oxide und
Sulfide."” Die durch diese organischen Lewis-Basen katalysierten Reaktionen sowie die

zugrundeliegenden Mechanismen sind sehr unterschiedlich.

2.1.3 Lewis-Siure-Katalyse

Lewis-Séduren sind Elektronenpaarakzeptoren. Der Zyklus einer Lewis-Saure-katalysierten
Transformation (Schema 8) wird durch eine elektrophile Koordination oder Addition der
Lewis-Sdure an das Substrat unter Ausbildung einer nicht-kovalenten oder kovalenten

Bindung initiiert. Eine chemische Reaktion tiberfiihrt den Lewis-Sédure/Substrat-Komplex in
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einen Lewis-Sdure/Produkt-Komplex. Durch Freisetzung des Produkts wird der Katalysator

regeneriert.

Schema 8

Substrat | Lewis-Saure
|
Substrat
Lewis-Saure
Lewis-Saure
|
Produkt | Produkt

Lewis-Siure-Katalyse

Quartdre Ammoniumsalz-Phasentransferkatalysatoren kann man als Lewis-Saure-Katalysa-

toren klassifizieren..'® Das von einem Cinchona-Alkaloid und Benzylbromid abgeleitete

Ammoniumsalz 23 wurde als Katalysator fiir die asymmetrische a-Alkylierung von Indanon

24 mit Chlormethan von Dolling et al. beschrieben (Schema 9).['"! Der Enantiomereniiber-

schuss von Indanon 25 betrug 92%.

Schema 9

e}

Q
N Br

=
H
N N
®
—
cl o

Cl 23 (10 mol%) CF3
Ph MeClI
MeO

Toluol, NaOHaq)
24 20°C,18h

Asymmetrische Phasentransferkatalyse

cl o

MeO Ph

25
95%, 92% ee

Auch die Shi-Epoxidierung kann man als Lewis-Siure-katalysierte Transformation betrachten

(Schema 10).1'® Olefine 26 wurden mit Oxon in Anwesenheit von Kaliumcarbonat und

katalytischen Mengen des chiralen Ketons 27 zu Epoxiden 28 mit Enantiomereniiberschiissen

von > 90% umgesetzt. Diese Reaktion verlduft iiber Dioxiran 29.
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b

o o}
% o
o o}
o T © b, /0
ﬁ»o R o)
N /
o}

27 (30 mol%) 0 0]

o Ph Ph <
PR oxon, K,CO3 s %»o -
26 CH3CN/Puffer(sq, pH = 7-8 28
0°C,1.5h 75%, 97% ee

Schema 10 Shi-Epoxidierung

2.1.4 Bronsted-Base-Katalyse

In der Organokatalyse wird zwischen allgemeiner und spezifischer Bronsted-Base-Katalyse
unterschieden. Wihrend es sich bei einer allgemeinen Bronsted-Base um einen Wasserstoff-
briickenakzeptor handelt, wird ein Protonenakzeptor als spezifische Bronsted-Base

bezeichnet.

Brensted-Basen konnen ein Substrat fiir den Angriff eines Elektrophils aktivieren (Schema
11). Im Falle der allgemeinen Bronsted-Base-Katalyse (Schema 11, a) wird der Uber-
gangszustand durch Wasserstoffbriicken stabilisiert. Nach der Reaktion wird das Produkt
freigesetzt und der Katalysator regeneriert. Im Falle der spezifischen Bronsted-Base-Katalyse
(Schema 11, b) wird das Nukleophil in einem vorgelagerten Gleichgewicht unter Bildung
eines lonenpaars deprotoniert. Nach der Reaktion mit einem Elektrophil wird das Produkt

freigesetzt und der Katalysator regeneriert.

Nukleophil-H

+ Elektrophil Bnansted Base Nukleophil-H Bransted-Base-H®
Nukleophll H + Elektrophil Nukleophile
Brgnsted-Base Bragnsted-Base %\ Elektrophil
/X/ansted -Base &/ansted-Base-H(g
©
Produkt Produkt-H Produkt Produkt

Schema 11 Allgemeine (a) und spezifische (b) Bronsted-Base-Katalyse
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Ob ein Katalysator als allgemeine oder spezifische Bronsted-Base fungiert, hingt von der
Aciditdt des Substrats sowie der Basizitdt des Katalysators ab. In manchen Fillen kann nicht
eindeutig zwischen allgemeiner und spezifischer Bronsted-Base-Katalyse unterschieden

werden.

Deng et al. entwickelten das modifizierte Cinchona-Alkaloid-Dimer 30 als Katalysator fiir die
Desymmetrierung cyclischer meso-Anhydride 31 mit Methanol (Schema 12).1""! Halbester 32
wurden mit Enantiomereniiberschiissen von >90% erhalten. Vermutlich aktiviert Brensted-

Base 30 den Alkohol durch Ausbildung einer Wasserstoffbriicke.

o)
. 30 (5 mol%) ):COZH
MeOH CO,Me
o) Et,0, - 20 °C
31 32

93%, 98% ee

Schema 12 Ein modifiziertes Cinchona-Alkaloid als Katalysator fiir die Desymmetrisierung

cyclischer meso-Anhydride mit Methanol

Corey et al. entdeckten, dass Guanidin 33 die asymmetrische Strecker-Reaktion von Iminen
34 mit Cyanwasserstoff katalysiert (Schema 13).2 Die Isolierung geschiitzter a-Amino-
nitrile 35 gelang mit Enantiomereniiberschiissen bis 88%. Es wird angenommen, dass

Brensted-Base 33 die Cyanidquelle durch Deprotonierung aktiviert.

N
Ph {/ J\/E‘?—Ph

Ph Ph
33 (10 mol%
NJ\Ph ( ) HNJ\Ph
HCN
Ph™ 'H Toluol, - 40°C,20h  Ph™ "CN
34 35

96%, 86% ee

Schema 13 Ein chirales Guanidin als Katalysator fiir die Strecker-Reaktion
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2.1.5 Broensted-Siure-Katalyse

In der Organokatalyse wird zwischen allgemeiner und spezifischer Bronsted-Sdure-Katalyse
unterschieden. Wihrend es sich bei einer allgemeinen Brensted-Sdure um einen Wasser-
stoffbriickendonor handelt, wird ein Protonendonor als spezifische Bronsted-Séaure

bezeichnet.

Bronsted-Séduren konnen ein Substrat fiir den Angriff eines Nukleophils aktivieren (Schema
14). Im Falle der allgemeinen Bronsted-Siure-Katalyse (Schema 14, a) wird der Uber-
gangszustand durch Wasserstoffbriicken stabilisiert. Nach der Reaktion wird das Produkt
freigesetzt und der Katalysator regeneriert. Im Falle der spezifischen Bronsted-Sdure-Katalyse
(Schema 14, b) wird das Elektrophil in einem vorgelagerten Gleichgewicht unter Bildung
eines lonenpaars protoniert. Nach der Reaktion mit einem Nukleophil wird das Produkt

freigesetzt und der Katalysator regeneriert.

Elektrophil +
Nukleophil Brﬂnsted Séure-H Elektrophil Bransted-Saure®
Elektroph|l + Nukleophil Elektrophil- H®
Brgnsted-Saure-H Brgnsted-Séure-H Nukleophll

&/ansted -Saure-H /\/ansted Saure
Produkt Produkt Produkt Produkt-H®

Schema 14 Allgemeine (a) und spezifische (b) Bronsted-Siaure-Katalyse

Ob ein Katalysator als allgemeine oder spezifische Breonsted-Séure fungiert, hingt von der
Aciditdt des Katalysators sowie der Basizitit des Substrats ab. In manchen Fillen kann nicht
eindeutig zwischen allgemeiner und spezifischer Bronsted-Siure-Katalyse unterschieden

werden.
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2.1.5.1 Allgemeine Bronsted-Siure-Katalyse

Allgemeine Bronsted-Sduren sind relativ schwache Sduren. Hierbei handelt es sich
beispielsweise um Thioharnstoffe 36, TADDOLE 37 und BINOLE beziechungsweise Hg-
BINOLE 38 (Abbildung 1).1*"

R
RS S Ar_ Ar ‘O
1p2 =
R Ay 2o~ on on

N N
S I
Ar R
36 37 (R)-38
pK, (DMSO) ~ 21 pK, (DMSO) ~ 28 pK, (DMSO) ~ 17

Abbildung 1  Allgemeine Brensted-Siduren und ihre pK,-Werte

Im Jahre 1998 entdeckten Jacobsen et al., dass Thioharnstoff 39 die asymmetrische Strecker-
Reaktion katalysiert (Schema 15).1*2) N-allylierte Imine 40 wurden mit Cyanwasserstoff in
Gegenwart der chiralen Bronsted-Sdure 39 umgesetzt. Behandlung mit Trifluoressig-

sdureanhydrid lieferte geschiitzte a-Aminonitrile 41 mit Enantiomereniiberschiissen bis 91%.

39 (2 mol%) HO

HCN 'Bu OMe o
NF Toluol, - 78 °C, 24 h
N oluol, :
JC 2) (CF5CO),0 F3C)J\N/\/
Ph” TH s~ :
Ph)\CN
40 4

78%, 91% ee

Schema 15 Ein chiraler Thioharnstoff als Katalysator fiir die Strecker-Reaktion

Finf Jahre spdter wurden chirale Alkohole als Katalysatoren fiir verschiedene Trans-
formationen entwickelt. Rawal et al. publizierten die asymmetrische hetero-Diels-Alder-
Reaktion von Aldehyden 9 mit dem elektronenreichen Dien 42 unter katalytischer Beteiligung
von TADDOL 43 (Schema 16).1*! Nach Abspaltung der Silylgruppe und Eliminierung von
Dimethylamin mittels Acetylchlorid wurden Dihydropyrone 44 mit Enantiomereniiber-

schiissen von > 92% erhalten.
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Ar. Ar
o via
TBSO _ Ar  Ar
_ . 43 (20 mol%) o) Ph TBSO Ph
ph)J\H Toluol, - 78 °C, 2d N e | o)
NMe, 2) AcCl NMe
42 9 a4 2
Ar = 1-Naphthyl 70%, >99% ee
Schema 16 Ein TADDOL als Katalysator fiir die asymmetrische hetero-Diels-Alder-

Reaktion von Aldehyden

Schaus et al. verdffentlichten die asymmetrische Morita-Baylis-Hillman-Reaktion von
Aldehyden 14 mit Cyclohexenon 45 in Anwesenheit katalytischer Mengen des Hg-BINOLS
(R)-38a und stdchiometrischer Mengen Triethylphosphin (Schema 17).* a-Alkenylierte

B-Hydroxyketone 46 wurden mit Enantiomereniiberschiissen bis 96% isoliert.
R
oS "
OH /@\
OH
(L, o
R

(R)-38a (10 mol%)
PEt; (2.0 Aquiv.)
THF, - 10 °C, 48 h

@)
T
o

&

o o}
+
14 45 46

82%, 95% ee

Schema 17 Ein Hg-BINOL als Katalysator fiir die asymmetrische Morita-Baylis-Hillman-

Reaktion

Neben monofunktionellen Thioharnstoffen wurden auch bifunktionelle Thioharnstoffe als
Katalysatoren fiir verschiedene Transformationen eingesetzt.*! Letztere aktivieren sowohl
das Elektrophil als auch das Nukleophil. Chirale Thioharnstoffe wurden hauptsédchlich zur
Aktivierung von Iminen, Nitroolefinen und o,B-ungesittigten Carbonylverbindungen
verwendet. Vereinzelte Beispiele fiir die Aktivierung anderer Substrate wurden ebenfalls
beschrieben. Chirale Alkohole wie TADDOLE und BINOLE vermitteln vorwiegend

Reaktionen von Aldehyden mit ausgewihlten Nukleophilen.
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2.1.5.2  Spezifische Bronsted-Saure-Katalyse

Spezifische Brensted-Sduren sind verhéltnisméBig starke Séuren. Hierbei handelt es sich
beispielsweise um Dicarbonséduren 47, Phosphorsduren 48 und N-Triflylphosphoramide 49

(Abbildung 2).1%%

O OOy, OO
COLH 0 Q0

N N
~

P<
SOEN GO GO
R R R

(R)-47 (R)-48 (R)-49
PKa (HZO) ~3 PKa (HZO) ~1 PKa (HZO) ~-3

Abbildung 2  Spezifische Bronsted-Siuren und ihre pK,-Werte

Im Jahre 2004 wurden von BINOL abgeleitete Phosphorsduren als Katalysatoren in die
asymmetrische Synthese eingefiihrt. Akiyama et al. publizierten die indirekte Mannich-
Reaktion von Aldiminen 50 mit Silylketenacetalen 51 unter katalytischer Beteiligung der
chiralen Bronsted-Sdure (R)-48b mit Nitrophenylresten (Schema 18, a).”" Terada et al.
verdffentlichten das chirale BINOL-Phosphat (R)-48c mit 3-Naphthylphenylsubstituenten als
Katalysator fiir die direkte Mannich-Reaktion von Aldiminen 52 mit Acetylaceton (53)
(Schema 18, b).*® Geschiitzte p-Aminocarbonylverbindungen 54 und 55 wurden mit
Enantiomereniiberschiissen bis 98% erhalten. Sowohl die Aktivitit als auch die Selektivitit
der von BINOL abgeleiteten Phosphorsduren 48 hingen von den Resten in der 3,3‘-Position
ab.
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99

2 0 ]
o R=

e :
R

(R)-48b (R) -48¢

(R)-48b (10 mol%)
7 OBt “Yoiuol, - 78 °C, 24 h

&
I
9!
+
@]
_|
<
0]
"z (@]
T T
@]

<

OEt

i)

_—>

I
<
®
i)

50 51 54 €

91%, 95:5 syn:anti, 90% ee

.Boc
Me N Me HN
b) . O O (R)-48c¢ (2 mol%)
H )J\/”\ CH,Cly, RT, 1 h
52 53

94%, 93% ee

Schema 18 Chirale Phosphorsiuren als Katalysatoren fiir die indirekte (a) und direkte (b)

Mannich-Reaktion von Aldiminen

Koppel et al. beschrieben, dass die Substitution von =0 durch =NTf zu einer Erniedrigung des
pK.-Werts einer Bronsted-Saure fiihrt (Schema 19, a).*”) Beispielsweise haben Benzoesiure
(58) und das entsprechende N-Triflylamid 59 pK,-Werte von 21 beziehungsweise 11 in
Acetonitril (Schema 19, b).

O NTf

j\ M — | ),\Jff NHTf

a P

) R on R” “OH R™ 0
56 57

pKa von 56 > pK, von 57

0 o)
b) @OH ©)J\NHTf

58 59
pKa (CHsCN) =21 pKg (CHsCN) = 11

Schema 19 Einfluss der Substitution von =0 durch =NTf auf den pK,-Wert einer Brensted-

Sédure im Allgemeinen (a) und am Beispiel von Benzoeséure (b)

Im Jahre 2006 wurden von BINOL abgeleitete N-Triflylphosphoramide als Katalysatoren fiir

asymmetrische Transformationen wenig reaktiver Substrate entwickelt. Hierbei handelt es
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sich um chirale Bronsted-Séuren, welche stirker als die entsprechenden BINOL-Phosphate
sind (Abbildung 2). Yamamoto et al. entdeckten, dass N-Triflylphosphoramid (S5)-49d mit
Triisopropylphenylsubstituenten die Diels-Alder-Reaktion von Ethylvinylketon (60) mit dem
elektronenreichen Dien 61 katalysiert (Schema 20).*”) Die Isolierung von Cyclohexenen 62

gelang mit Enantiomereniiberschiissen bis 92%.

e

o O
P
T
3
—
1
AN
)
<

o} .COE
AT roc o o
Et Bn, -~ g0
ﬁ Ve Toluol, - 78 °C, 12 h TIPSO
60 61 Bn 62

>99%, 85% ee

Schema 20 Ein chirales N-Triflylphosphoramid als Katalysator fiir die Diels-Alder-Reaktion
von Ethylvinylketon

Ein Jahr spéter beschrieben Maruoka et al. von BINOL abgeleitete Dicarbonsduren als
Katalysatoren fiir asymmetrische Transformationen sidureempfindlicher Substrate. Hierbei
handelt es sich um chirale Brensted-Sauren, welche schwicher als die entsprechenden
BINOL-Phosphate sind (Abbildung 2). Die Umsetzung von N-Boc-Iminen 63 mit
a-Diazoester 64 in Gegenwart katalytischer Mengen der Dicarbonsdure (R)-47e lieferte

geschiitzte o-Diazo-f-Aminoester 65 mit Enantiomereniiberschiissen bis 96% (Schema
21).1

R
L e
oY

R =
COzH %1
L he
R HN,BOC
Nt H\H/cogsu (R)-47e (5 mol%) co.'B
+ 2=
Ph/ﬂ\H N, CH,Cly, MS 4A, 0 °C, 24 h Ph
N
63 64 65

80%, 95% ee

Schema 21 Eine chirale Dicarbonsiure als Katalysator fiir die Reaktion von Iminen mit

einem a-Diazoester
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Die spezifische Brensted-Siure-Katalyse ldsst sich folgendermaBen zusammenfassen:'*

Chirale Phosphorsduren wurden hauptsiachlich zur Aktivierung von Iminen fiir zahlreiche 1,2-
und Cycloadditionen eingesetzt. Bei chiralen N-Triflylphosphoramiden handelt es sich um
stirkere Bronsted-Sduren. Sie wurden vorwiegend zur Aktivierung von o,B-ungesdttigten
Carbonylverbindungen fiir verschiedene 1,4- und Cycloadditionen verwendet. Vereinzelte
Beispiele fiir die Aktivierung anderer Substrate durch Phosphorsiuren oder N-Triflylphos-
phoramide wurden ebenfalls beschrieben. Bei chiralen Dicarbonsduren handelt es sich um
schwichere Bronsted-Sduren. Sie vermitteln Reaktionen von Iminen mit ausgewéhlten

Nukleophilen.

2.2 Synthese von Homoallylalkoholen und Homoallylethern

Homoallylalkohole 66 und Homoallylether 67 stellen wertvolle und vielseitige Intermediate
in der organischen Synthese dar. Sie zeichnen sich durch eine terminale Doppelbindung aus,
die sich fiir nachfolgende Funktionalisierungen anbietet. Im Allgemeinen werden
Homoallylalkohole 66 beziechungsweise Homoallylether 67 durch Addition von Allyltransfer-
reagenzien 68 an Carbonylverbindugen 69 beziehungsweise Acetale 70 synthetisiert (Schema
22). Homoallylalkohole 66 und Homoallylether 67 lassen sich durch Schiitzung beziehungs-

weise Entschiitzung ineinander iiberfiihren.

o OH
+ /\/M 1
R1J\R2 R ,jz\/\
69 68 66
A
+ Schiitzung bzw.
; Entschitzung
OR3 OR3
M
R1/}\ 3 + /\/ R1/)\/\
2 OR R2
R
70 68 67

Schema 22 Allgemeine Methode zur Synthese von Homoallylalkoholen und Homoallylethern
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2.2.1 Synthese von Homoallylalkoholen

Im Folgenden werden Methoden zur Synthese von Homoallylalkoholen unter Verwendung

von Allylbor-, Allyltitan-, Allylzinn- und Allylsiliciumverbindungen beschrieben.*

2.2.1.1 Verwendung von Allylborverbindungen

Im Jahre 1978 entdeckten Hoffmann et al. die enantioselektive Synthese von
Homoallylalkoholen 71 durch Addition eines von Campher abgeleiteten Allylboronats 72 an
Aldehyde 73 (Schema 23).°% Diese Methode wurde im Laufe der 1980er Jahre
weiterentwickelt. Wahrend Brown et al. von a-Pinen abgeleitete Allyl- und Crotylborane 74

3] arbeiteten Roush et al. mit von Diisopropyltartrat abgeleiteten Allyl- und

publizierten,
Crotylboronaten 75.°% Der Einsatz von (E)- bezichungsweise (Z)-Crotylborverbindungen
fiihrte zur anti- beziehungsweise syn-diastereoselektiven Bildung verzweigter Homoallylalko-
hole 71. Weitere Allyl- und Crotyltransferreagenzien 76 und 77 wurden von Masamune et

al.® und Corey et al.”® beschrieben.
0 R o
L+ e ) =
R” “H R w\/\/B\Ry Toluol, - 78 °C

73 R2=H, Me 71

76 77

Schema 23 Addition chiraler Allyl- und Croylborverbindungen an Aldehyde

Zwei Jahrzehnte spéter untersuchten Ishiyama und Miyaura et al. den Einfluss chiraler Lewis-
Siuren auf die Addition achiraler Crotylborverbindungen an Aldehyde (Schema 24).*" Die
Umsetzung von Benzaldehyd (9) mit Pinakolboronat 78 in Gegenwart katalytischer Mengen
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Diethylaluminiumchlorid und BINOL lieferte das erwiinschte Produkt 79 als anti-

Diastereomer mit einer Ausbeute von 40% und einem Enantiomereniiberschuss von 51%.

Et,AICI (10 mol%)

OH
j\ . o (S)-BINOL (10 mol%) /\|/\
T Ph X
Toluol, - 78 °C
Ph™ H Me\/\/B\O Me
9 78 79
40%, 99:1 anti/syn
51% ee

Schema 24 Chirale Lewis-Siure als Katalysator fiir die Addition einer achiralen

Crotylborverbindung an einen Aldehyd

2.2.1.2 Verwendung von Allyltitanverbindungen

In den 1990er Jahren beschrieben Duthaler und Hafner et al. die enantioselektive Synthese
von Homoallylalkoholen 80 durch Addition chiraler Allyltitanverbindungen an Aldehyde 9
(Schema 25).1*”) Die Verwendung von Allyltitankomplex 81 mit einem TADDOL-Liganden
resultierte in der Bildung von Homoallylalkoholen 80 mit hohen Ausbeuten und

Enantioselektivititen. ]

&>

T Ph

j\ N /\/Tgo Ph 1) THF, - 74°C,3h OH
Ph” “H “0 2) NH4F (aq) Ph)\/\
9

Ph

Ph o*& 80
81

93%, 95% ee

Schema 25 Addition einer chiralen Allyltitanverbindung an Aldehyde

2.2.1.3 Verwendung von Allylzinnverbindungen

Im Jahre 1993 wurden Titan/BINOL-Komplexe als Katalysatoren fiir die asymmetrische

1% setzten

Addition von Allylstannanen an Carbonylverbindungen entdeckt. Mikami et a
Glyoxylate als Substrate ein, wohingegen Tagliavini et al.'** sowie Keck et al.'*" Aldehyde 9
als Elektrophile verwendeten. Letztere reagierten mit Allylzinnverbindung 82 unter

Beteiligung eines Titanisopropoxids (TiCly(O'Pr), [Tagliavini] oder Ti(O'Pr); [Keck]) und
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BINOL (Schema 26). Homoallylalkohole 80 wurden mit guten Ausbeuten und

Enantioselektivititen erhalten.

TiX4/(S)-BINOL

O Is Katalysat OH
)J\ + /\/SnBug ais Katalysator )\/\
Ph H CH,Cl,, MS 4A Ph X
9 82 80
. Katalysator- Temperatur
TiXy beladu n):; [Mol%] [EC] Ausbeute [%] ee [%)]
TiCl,(O'Pr), 20 RT 96 82
Ti(O'Pr), 10 -20 88 95

Schema 26 Titan/BINOL-Komplexe als Katalysatoren fiir die asymmetrische Addition von
Allylstannanen an Aldehyde

Dariiber hinaus wurden weitere chirale Katalysatoren fiir die Addition von Allylstannanen an
Carbonylverbindungen entwickelt (Abbildung 3). Neben Titan/BINOL-Komplexen
beschrieben Tagliavini et al. auch die entsprechenden Zirkonium-Komplexe.!*! Silbertriflat
als Lewis-Sdure in Kombination mit BINAP (83) als Ligand wurde von Yamamoto et al.
publiziert.*®! Nishiyama et al. verdffentlichten Rhodium/Bisoxazolin-Komplex 84.17! In den
Arbeiten von Denmark et al. kommen stochiometrische Mengen Tetrachlorsilan als Lewis-

Sdure in Kombination mit katalytischen Mengen des Phosphoramids 85 als Lewis-Base zum

[48]
AgOTf
O‘ 0 SiCl
PPh, | N ,/
N----Eh---N PN
DO ot

83 84

Einsatz.

UJ\\‘

Abbildung 3  Weitere chirale Katalysatoren fiir die Addition von Allylstannanen an

Carbonylverbindungen
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2.2.14 Verwendung von Allylsiliciumverbindungen

Hosomi-Sakurai-Reaktion von Carbonylverbindungen

In den 1970er Jahren wurde entdeckt, dass Lewis-Sduren die Addition von Allylsilanen an

) Zur gleichen Zeit untersuchten Hosomi und

aktivierte Carbonylverbindungen vermitteln.
Sakurai die Reaktion von Aldehyden 86 mit Allyltrimethylsilan (87) (Schema 27).5% 1n
Anwesenheit katalytischer Mengen Titantetrachlorid wurden Homoallylalkohole 88 mit
hohen Ausbeuten gebildet. Das Substratspektrum der sogenannten Hosomi-Sakurai-Reaktion
ist breit.”") Neben Aldehyden konnen auch Ketone als Elektrophile eingesetzt werden. Nicht

nur Allyl-, sondern auch Crotyltransferreagenzien kénnen verwendet werden.

O . TiCl, (50 mol%) OH
+ /\/SlMe3 /\)\/\
Ph/\)J\H Z CH,Clp, RT, 1min  pp, N

86 87 96% 88

Schema 27 TiCly-vermittelte Hosomi-Sakurai-Reaktion

FEinige Jahre spdter erkannten die Autoren, dass auch Lewis-Basen die Hosomi-Sakurai-
Reaktion vermitteln (Schema 28).1°% Die Umsetzung von Aldehyden 9 mit Allyltrimethylsilan
(87) in Gegenwart von Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) als Katalysator lieferte
Homoallylalkohole 80 mit guten Ausbeuten.

0] : TBAF (5 mol%) OH
+ _~_-SiMe3
ph)J\H Z THF, Riickfluss, 30 h ph)\/\
9 87 93% 80

Schema 28 TBAF-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion

Lewis-Sauren wie Titantetrachlorid aktivieren die Carbonylverbindung 73 fiir den Angriff des
Nukleophils (Schema 29, a). Koordination des Sauerstoffatoms von 73 an das Lewis-saure
Titanatom erhoht die Elektrophilie des Substrats 73. Im Gegensatz dazu aktivieren Lewis-
Basen wie Tetrabutylammoniumfluorid das Allylsilan 87 fiir den Angriff des Elektrophils
(Schema 29, b). Koordination des Lewis-basischen Fluoridions an das Siliciumatom von 87

erhoht die Nukleophilie des Allyltransferreagenzes 87.
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6@

0~ __TiCl

b 3, =
R H R H

. NBu4F
b) _~_SiMe; 4

87

N ®
A~.SiMes  NBu,
©

Schema 29 Erhohung der Elektrophilie bzw. Aktivierung eines Aldehyds durch TiCl, (a)
und Erhéhung der Nukleophilie bzw. Aktivierung von Allyltrimethylsilan durch
TBAF (b)

Verschiedene Gruppen beschrieben weitere Katalysatoren fiir die Addition von Allylsilanen
an  Carbonylverbindungen. FEinerseits wurden Lewis-Sduren wie  Silylkationen
(TMS" - B(OT);)? und Metallsalze (Sc(OTh)s,PY BiBrs,” YbCLP® oder Me,AINTHP7)
publiziert. Andererseits wurden Bronsted-Sduren wie die Supersédure TfOH," - B(OTf)4',[58]
Sulfonylimide (HN(SOF),"”  oder HNTH!) und  Yamamotos Pentafluorphenyl-
bis(triflyl)methan'®"! veroffentlicht.

Asymmetrische Hosomi-Sakurai-Reaktion von Carbonylverbindungen

Yamamoto et al. entdeckten im Jahre 1991, dass chirale Acyloxyborane (CAB) die Hosomi-
Sakurai-Reaktion von Carbonylverbindungen vermitteln (Schema 30).1°! Aldehyde 9 wurden
mit Crotyltransferreagenz 89 unter katalytischer Beteiligung von Boronat 90 zu verzweigten
Homoallylalkoholen 91 mit guten Ausbeuten, syn-Diastereoselektivititen und Enantioselek-

tivitdten umgesetzt.

OPr O CO,H

(@) O\
/BH
opr o~ ©
0] M 90 (20 mol%) /Qi/Mi
e mol% :
+ .
Ph)J\H Meﬁ,b\/\/SIMeg, EtCN, - 78 °C Ph I\E/l
e
9 89 (E/Z = 61/39) 91
63%, 96:4 syn/anti
90% ee

Schema 30 Ein chirales Acyloxyboran (CAB) als Katalysator fiir die Hosomi-Sakurai-
Reaktion
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Einige Jahre spéter wurden Titan/BINOL-Komplexe als Katalysatoren fiir die asymmetrische
Addition von Allylsilanen an Carbonylverbindungen beschrieben. Wahrend Mikami et al.

Glyoxylate als Substrate einsetzten,**!

verwendeten Carreira et al. Aldehyde 92 als
Elektrophile.!®”! Letztere reagierten mit Allyltransferreagenz 87 in Anwesenheit von
Titantetrafluorid und BINOL (Schema 31). Die erwiinschten Produkte 93 wurden mit hohen

Ausbeuten und Enantioselektivititen erhalten.

TiF4 (10 mol%)

(0] . - 0 OH
)J\ . /\/SIMeg (S)-BINOL (20 mol%) )\/\
Bu” "H CH,Cl,, 0 °C By N
92 87 93

91%, 94% ee

Schema 31 TiF, in Kombination mit BINOL als Katalysator fiir die asymmetrische Hosomi-

Sakurai-Reaktion

Im Jahre 1999 fiihrten Yamamoto et al. Allyltrimethoxysilan als Nukleophil in die
asymmetrische Hosomi-Sakurai-Reaktion ein (Schema 32).!°Y Hierbei handelt es sich um ein
Allyltransferreagenz, welches reaktiver als Allyltrimethylsilan ist. Silber/BINAP-Komplexe
wurden als Katalysatoren filir diese Transformation entwickelt. Die Umsetzung von
Aldehyden 9 mit Allyltrimethoxysilan (94) in Gegenwart von Silberfluorid und BINAP

lieferte Homoallylalkohole 80 mit guten Ausbeuten und Enantioselektivitaten.

AgF (5 mol%)

o} Si(OMe) (R)-BINAP (3 mol%) OH
+ /\/ 3 =
Ph)J\H MeOH, - 20 °C Ph™ "X
9 94 80

84%, 93% ee

Schema 32 AgF in Kombination mit BINAP als Katalysator fiir die asymmetrische Addition
von Allyltrimethoxysilan an Aldehyde

Lewis-Base-katalysierte Addition von Allyltrichlorsilan

Denmark et al. entdeckten die Lewis-Base-katalysierte asymmetrische Allylierung im Jahre
1994 (Schema 33).1%! Phosphoramid 95 vermittelt die Addition von Allyltrichlorsilan (96) an
Benzaldehyd (9). Homoallylalkohol 80 wurde mit einer Ausbeute von 74% und einem
Enantiomereniiberschuss von 59% erhalten. Einige Jahre spiter untersuchten die Autoren den

Einfluss chiraler Bisphosphoramide auf diese Reaktion.[®” Die Umsetzung von Aldehyden 9
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mit Allyltransferreagenz 96 unter katalytischer Beteiligung von Bisphosphoramid 97 lieferte

die gewiinschten Produkte 80 mit hohen Ausbeuten und Enantioselektivititen.[®”

Phosphoramid

o] OH
)J\ + _~_SiCl als Katalysator

3 *
Ph H Z CH,Cl,, - 78 °C PhM

9 96 80

UO Hg W \%H

Katalysator-
beladung [mol%)]

Katalysator Ausbeute [%] ee [%]

95 25 74 59

97 5 85 87

Schema 33 Chirale Phosphoramide als Katalysatoren fiir die Addition von Allyltrichlorsilan
an Aldehyde

Dartiber hinaus wurden weitere chirale Lewis-Basen als Katalysatoren fiir die asymmetrische
Allylierung von Carbonylverbindungen entwickelt (Abbildung 4).1°*! Iseki et al. beschrieben

ein chirales Formamid 98.1%! N-Dioxid 99 mit einem Bichinolylgrundgeriist wurde von

Nakajima et al. publiziert.”") Malkov und Kocovsky et al. verdffentlichten Quinox 100, ein
[71]

von Naphthylisochinolin abgeleitetes N-Oxid.

98

Abbildung 4 Weitere chirale Lewis-Basen als Katalysatoren fiir die Addition von

Allyltrichlorsilan an Carbonylverbindungen: ein Formamid und N-Oxide
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2.2.2 Synthese von Homoallylethern

Im Folgenden werden die Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen sowie Hosomi-Sakurai-
Dreikomponentenreaktionen als Methoden zur Synthese von Homoallylalkoholen

beschrieben.!”?

2.2.2.1 Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen

Im Jahre 1976 untersuchten Hosomi und Sakurai et al. die Reaktion von Acetalen 101 mit
Allyltrimethylsilan (87) (Schema 34).) In Anwesenheit stochiometrischer Mengen
Titantetrachlorid wurden Homoallylether 102 mit guten Ausbeuten isoliert. Das
Substratspektrum dieser Transformation ist breit. Sowohl von Aldehyden als auch von
Ketonen abgeleitete Acetale konnen eingesetzt werden. Neben Allyltrimethylsilan kdnnen

auch substituierte Allyltransferreagenzien verwendet werden.

OMe i Aqui oM
\/\)\ . /\/SiMeg, TiClg (1.0 Aquiv.) \/\)\e/\
OMe CH,Cl,, -78°C, 3 h X

101 87 7% 102

Schema 34 TiCls-vermittelte Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen

Einige Jahre spéter entdeckten Noyori et al. eine katalytische Variante der Hosomi-Sakurai-
Reaktion (Schema 35).7Y Die Umsetzung von Acetalen 103 mit Allylsilan 87 in Gegenwart
von Trimethylsilyltriflat (TMSOTY) lieferte Homoallylether 104 mit hohen Ausbeuten.

OMe + . SiMes TMSOTT (10 mol%) OMe
ph/\)\o,\ﬂe Z CH,Clp, - 78 °C, 3 h ph/\)\/\
103 87 78% 104

Schema 35 TMSOTf{-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen

Lewis-Sduren wie Trimethylsilyltriflat aktivieren das Acetal 70 fiir den Angriff des
Nukleophils (Schema 36). Koordination eines der Sauerstoffatome von 70 an das Lewis-saure
Siliciumatom {iberfithrt den Alkoxysubstituenten in eine Abgangsgruppe. Abspaltung des
Silylethers 105 resultiert in der Bildung von Oxocarbeniumion 106, welches elektrophiler als

die entsprechende Ausgangsverbindung 70 ist.
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OR3
3 i ©) 3
OR MesSIOTt 1 | © sive, oR o
Rl 3 R2 CI) 3 . JJ\ OTf
R2 OR R3 @OTf - R°OSiMes (105) Rl R2
70 106

Schema 36 Aktivierung eines Acetals durch TMSOTT: Bildung eines Oxocarbeniumions

Verschiedene Gruppen entwickelten weitere Lewis-Sauren als Katalysatoren fiir die Hosomi-
Sakurai-Reaktion von Acetalen. Zum einen wurden Silylkationen wie TMSL!
TMSN(SOzF)2[76] oder TMSNngmJ publiziert. Zum anderen wurden Tritylkationen wie
Ph;CC10,1" eingesetzt. Dariiber hinaus wurde die Verwendung von Ph,BOTf™ und der
Metallsalze BiBr3,[55 ] Bi(OTf)3[79], Sc(OTf)3[80] oder FeCl5"! beschrieben.

2.2.2.2 Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktionen

In den 1980er Jahren entdeckten Hosomi und Sakurai et al., dass Trimethylsilyliodid (TMSI)
sowohl die Acetalisierung!®! von Aldehyden 9 mit Tetramethoxysilan (107) (Schema 37, a)
als auch die Allylierung!”® (Schema 37, b) von Acetalen 108 mit Allyltrimethylsilan (87)
katalysiert. Acetale 108 beziehungsweise Homoallylether 109 wurden mit guten Ausbeuten
erhalten. Die Durchfiihrung beider Transformationen erfolgte in dem gleichen Losungsmittel

und bei dhnlichen Temperaturen.

o ) TMSI (10 mol%) OMe
a) )J\ +  (MeQ),Si -
Ph H CHuCly - 78 °C bisRT, 7 h Ph” “OMe

9 107 87% 108

OMe . TMSI (10 mol% OMe

b) )\ + /\/SIMeg ( - )
Ph OMe CHyCl, -78°C,8h Ph X
108 87 81% 109

Schema 37 TMSI als Katalysator fiir die Acetalisierung von Aldehyden (a) und die
Allylierung von Acetalen (b)

Dementsprechend untersuchten die gleichen Autoren die Reaktion von Aldehyden 9 mit
Tetramethoxysilan (107) und Allyltrimethylsilan (87) in Anwesenheit katalytischer Mengen
Trimethylsilyliodid (TMSI) (Schema 3g).18 Homoallylether 109 wurde mit hohen Ausbeuten
isoliert. Bei dieser Sequenz aus Acetalisierung und Allylierung handelt es sich um die

Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion.!™
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e eOpS & o~ SiMe TMSI (10 mol%) OMe
e | 3
ph)J\H N ~ CH,Cl, -30 °CbisRT,9h  pp N
9 107 87 90% 109

Schema 38 TMSI als Katalysator fiir die Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion von

Aldehyden mit Tetramethoxysilan und Allyltrimethylsilan

Mechanistisch ldsst sich die Lewis-Sdure-katalysierte Transformation folgendermallen
beschreiben (Schema 39): Trimethylsilyliodid aktiviert zundchst den Aldehyd 9 fiir den
nukleophilen Angriff von Tetramethoxysilan (107). Koordination des Substrats 9 an die
Lewis-saure Silylgruppe erhoht dessen Elektrophilie. AnschlieBend aktiviert Trimethyl-
silyliodid das in situ-generierte Acetal 111 fiir den nukleophilen Angriff von Allyl-
trimethylsilan (87). Koordination des Intermediats 111 an die Lewis-saure Silylgruppe
tiberfiihrt den Alkoxysubstituenten in eine Abgangsgruppe. Abspaltung des Disilylethers 112
resultiert in der Bildung von Oxocarbenium 113, welches elektrophiler als die

Ausgangsverbindung 111 ist.

H
/1 MesSil o *O/SiMeg (MeO),Si (107) OMe Me3Sil
Ph™ ~O ® Ie - (MeO)sSil Ph” ~OSiMe3
9 111
OMe ® M )
ph)\gSiMez oM o A SMEs @) j.\Me/\
i R i I B i
Sive,  © O(SiMes), (112) Ph)J\H Me,Sil oh N
113 109

Schema 39 Mechanismus der TMSI-katalysierten Hosomi-Sakurai-Dreikomponenten-

reaktion

Die Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion ist duBerst vielseitig (Schema 40). Neben
Tetramethoxysilan konnen auch Alkoxysilane 105 oder Orthoformiate 114 als Acetalisie-

rungsreagenzien eingesetzt werden.

R20SiMejs (105) Lewis-S&ure ,
o : als Katalysator OR
JJ\ + oder + /\/SlMeg
R X

RY "H
HC(OR?); (114)

Schema 40 Lewis-Siure-katalysierte Hosomi-Dreikomponentenreaktion von Aldehyden mit

Alkoxysilanen oder Orthoformiaten und Allylsilanen
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Verschiedene Gruppen entwickelten Lewis-Séuren als Katalysatoren fiir die Synthese von
Homoallylethern ausgehend von Aldehyden. Einerseits wurden Silylkationen wie
TMSOTE,"* TMSOFs!®! oder TMSOMs!™ publiziert. Andererseits wurden Ph,BOTf '*” und
die Metallsalze Sc(OTf)s,*" FeCL;!** oder Bi(OTf);!* versffentlicht.

2.3 [Enaminkatalytische asymmetrische Mannich-Reaktionen

Die Mannich-Reaktion ist eine bedeutende Methode zur Synthese von B-Aminocarbonyl-
verbindungen 115 (Schema 41).[90] Hierbei handelt es sich um die Addition einer
enolisierbaren Carbonylverbindung 116 an ein vorgebildetes Imin 117 (Schema 41, a).
Alternativ wird das Elektrophil 117 in situ aus einem Aldehyd 73 und einem Amin 118
erzeugt (Schema 41, b).

Mannich-Reaktion

a) J|\J£RZ + )OJ\ . von vorgebildeten Iminen
R H R ,
117 116 L RSWH o
Mannich- RlJ\/U\R?’
b) ﬁ\ . N’Rz N )(J)\ Dreikomponentenreaktion 115
R H 2 R3
73 118

Schema 41 Mannich-Reaktion von vorgebildeten (a) und in situ-erzeugten Iminen (b)

Im Jahre 2000 entdeckte List, dass Prolin (4) die Mannich-Dreikomponentenreaktion von
Aldehyden 119, para-Anisidin (120) und Aceton (15) katalysiert (Schema 42, a).”") PMP-
geschiitzte B-Aminoketone 121 wurden mit guten Ausbeuten und Enantioselektivititen
erhalten. Der Einsatz von Hydroxyaceton (122) als Nukleophil fiihrte zur regioselektiven
Bildung von 1,2-Aminoalkoholen 123 mit hohen syn-Diastereoselektivititen (Schema 42,

b).’
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Q\COZH

H
O
OMe 0 4 (35 molo) PMP~ 1 o
K HT ’ )J\ " Aceton, RT |
. Aceton, RT 'Pr\/l\)J\
IPr H2N
119 120 15 121
90%, 93% ee
<:LCOZH
o) H PMP<
OMe O NH O
4 (20 mol%)
b) H + + = ",
H-N DMSO, RT |
2 OH H
OyN O-N
2
120 123
92%, 20:1 syn/anti
>99% ee

Schema 42 Prolin-katalysierte Mannich-Dreikomponentenreaktion von Aceton (a) und

Hydroxyaceton (b)

Zwei Jahre spéter fiihrten Barbas et al. Aldehyde 124 als Donoren in die enaminkatalytische
Mannich-Reaktion ein (Schema 43).”*) Die Addition von enolisierbaren Aldehyden 124 an o-
Iminoester 125 in Gegenwart von Prolin (4) lieferte a- und B-Aminosdurederivate 126 mit

guten Ausbeuten, syn-Diastereoselektivitdten und hohen Enantioselektivitéten.

Q\COZH

H PMP.
O ~
)’\[PMP . 4 (5 mol%) NH O
H .
Dioxan, RT EtOZC/l\l)J\H

EtOZC H "Pent ”Pent

125 124 126

81%, >19:1 syn/anti
>99% ee

Schema 43 Prolin-katalysierte Mannich-Reaktion von a-Iminoestern mit Aldehyden

Gekreuzte Mannich-Dreikomponentenreaktionen von Aldehyden wurden im Jahre 2003 von
Barbas et al.®¥ und Hayashi et al.” beschrieben (Schema 44). Prolin (4) vermittelt die
Umsetzung von aromatischen Aldehyden 127 mit para-Anisidin (120) und aliphatischen
Aldehyden 128 zu B-Aminocarbonylverbindungen mit hohen syn-Diastereoselektivititen und
Enantioselektivititen. Nach Reduktion mit Natriumborhydrid wurden 1,3-Aminoalkohole 129

mit guten Ausbeuten isoliert. Die Durchfiihrung der gekreuzten Mannich-Dreikomponenten-
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reaktionen erfolgte bei -20 °C, um potentielle Nebenreaktionen wie Aldoladditionen oder
Aldolkondensationen zu unterdriicken. In Anwesenheit von Prolin sind Aldimine elektro-

philer als Aldehyde.

7L Pcon

N
H _PMP
~ OH . /©/0Me . H?\ 4 (10 mol%) HIN
n HoN ! H NMP,-20°c,20n [ OH
€ 2) NaBH, N~ Me
127 120 128 129
84%, >95:5 syn/anti
>99% ee

Schema 44 Gekreuzte Mannich-Dreikomponentenreaktion von Aldehyden

Maruoka et al. entwickelten einen Katalysator fiir die anti-diastereoselektive Mannich-
Reaktion (Schema 45).[%] Hierbei handelt es sich um ein sekundidres Amin 130 mit einem

axial chiralen Binaphthylgrundgeriist und einem Triflylaminsubstituenten.

] O NHTf

NH
I
.PMP 0o ~
N . Hk (S)-130 (1 mol%) U
J H Dioxan, RT, 4 h EtO,C~ Y H
EtO,C~ “H BN :
n
92%, 11:1 anti/syn
>99% ee

Schema 45 anti-Mannich-Reaktion von a-Iminoestern mit Aldehyden

Im Jahre 2007 flihrten List et al. N-Boc-Imine als Akzeptoren in die Prolin-katalysierte
Mannich-Reaktion ein (Schema 46)."”” Die Addition von Aldehyden 119 an Imine 63 unter
Beteiligung von Prolin (4) lieferte Boc-geschiitzte B-Aminoaldehyde 131 mit guten Aus-
beuten, hohen syn-Diastereoselektivititen und Enantioselektivititen. Die Produkte kristalli-
sierten entweder direkt aus dem Reaktionsgemisch oder wurden nach wisseriger Aufarbei-
tung und Waschen mit Hexan ohne weitere Aufreinigung erhalten. Ein bedeutender Vorteil
dieser Methode liegt in der Verwendung der Boc-Schutzgruppe im Gegensatz zur PMP-
Gruppe. Wihrend die Abspaltung der PMP-Schutzgruppe relativ drastische, oxidative Be-
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dingungen (z. B. Cerammoniumnitrat, CAN) erfordert, ldsst sich die Boc-Gruppe unter relativ
milden, sauren Bedingungen (z. B. Trifluoressigsdure, TFA) abspalten.

&COZH

N

H Boc
O ~
N’BOC N HJ\ 4 (20 mol%) NHQ
J [ H cHeen,0°C Ph/l\l)J\H
Ph H IPr i
Pr
63 119 131
88%, >99:1 syn/anti

>99% ee

Schema 46 Prolin-katalysierte Mannich-Reaktion von N-Boc-Iminen mit Aldehyden

Das Substratspektrum der enaminkatalytischen asymmetrischen Mannich-Reaktion ist breit.
Sowohl Ketone als auch Aldehyde kdnnen als Nukleophile eingesetzt werden. Neben Iminen
konnen auch a-Iminoester als Elektrophile verwendet werden. Die PMP- und die Boc-Gruppe
konnen als Schutzgruppen fungieren. Nicht nur syn-, sondern auch anti-Mannich-Produkte
konnen erhalten werden. Dennoch konnte die einfachste enolisierbare Carbonylverbindung,

ndmlich Acetaldehyd, bislang nicht als Donor eingesetzt werden.

2.4 Acetaldehyd als Nukleophil in der asymmetrischen Synthese

In der Literatur wurden vereinzelte Beispiele fiir die Verwendung von Acetaldehyd, der
einfachsten enolisierbaren Carbonylverbindung, als Nukleophil in der asymmetrischen Syn-

these beschrieben.

2.4.1 Acetaldehyd als Nukleophil in der Biokatalyse

2-Deoxy-D-ribose-5-phosphataldolase (DERA), eine Typ I-Aldolase, katalysiert die Bildung

von 2-Deoxy-D-ribose-5-phosphat (132) ausgehend von D-Glycerinaldehyd-3-phosphat (133)
und Acetaldehyd (134) (Schema 47,8



I Theoretischer Teil 30
(0] OH O 60 PO
S /\)J\ 0 DERA S /\/l\)J\ i O mOH
op0 > n M — 05PO” H =—
z H z
OH OH
OH
133 134 132

Schema 47 DERA-katalysierte Aldolreaktion von D-Glycerinaldehyd-3-phosphat (natives

Substrat) mit Acetaldehyd

Im Jahre 1994 entdeckten Wong et al., dass DERA gekreuzte Aldolreaktionen von nicht-

nativen Substraten mit Acetaldehyd (134) vermittelt (Schema 48).1) Der Einsatz von

a-Hydroxyaldehyden 135 als Akzeptoren lieferte cyclische, fiinfgliedrige Hemiacetale 136.

Die Transformation verlduft liber das acyclische Intermediat 137 (Schema 48, a). Des

Weiteren wurden a-unsubstituierte Aldehyde 138 mit Acetaldehyd (134) in Gegenwart des

Enzyms umgesetzt. Da das Produkt 139 der Addition von einem Aquivalent Acetaldehyd

(134) nicht zu einem stabilen Ring cyclisieren kann, reagiert es mit einem weiteren

Aquivalent des Donors (134) zu dem acyclischen Intermediat 140. SchlieBlich entstanden

cyclische, sechsgliedrige Hemiacetale 141 (Schema 48, b).

o)

o}
o] DERA R OH
a) R\)J\H + W
oH )J\H HO'
135 134 136
(3 Aquiv.)
R O ,,OH
b + 2
) R\)J\H )J\H .
OH
138 134 141
(3 Aquiv.)

via R

HO

OH O

137

OH O

via R\/'\)J\H

und R

139

OH OH O

140

Schema 48 DERA-Kkatalysierte Aldolreaktionen von Aldehyden mit Acetaldehyd

2.4.2 Acetaldehyd-Surrogate als Nukleophile in der organischen Synthese

Enders et al. beschrieben ein von Acetaldehyd (134) und (S)-Aminoprolinolmethylether
(SAMP) abgeleitetes Hydrazon 142 als Nukleophil in einer Michael-Addition (Schema
49).1%" Acetaldehyd-Surrogat 142 wurde mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) und a.,p-
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ungesittigten Estern 143 zur Reaktion gebracht. Zunidchst wurden Hydrazone 144 mit guten
Ausbeuten und hohen Diastereoselektivititen isoliert. Ozonolyse flihrte zur Abspaltung des
chiralen Auxiliars und zur Bildung von Aldehyden 145 unter Erhalt der absoluten
Konfiguration.

1

MeO™ "~ MeO™ "
,D 1) LDA, THF, 0 °C l\,:> O3 O Me O
N . 5 O Me N — M AN
P 5 AP o "
H MeO™ S Me MeO H

142 143 144 145
- 78 bis 0 °C 71%, >95:5 dr 68%, >90 ee

Schema 49 Von Acetaldehyd abgeleitetes SAMP-Hydrazon als Nukleophil in einer Michael-
Addition

Des Weiteren wurden von Acetaldehyd abgeleitete Silylenolether als Donoren in Mukaiyama-
Aldolreaktionen beschrieben. Im Jahre 2005 publizierten Denmark et al. die Addition von
Acetaldehyd-Surrogat 146 an Aldehyde 9 in Anwesenheit von Tetrachlorsilan und
katalytischen Mengen des Phosphoramids 85 (Schema 50).['"Y) Behandlung mit Methanol

lieferte B-Hydroxyacetale 147 mit guten Ausbeuten und Enantioselektivitéten.

(3%

(R,R)-85 (15 mol%)

j\ .\ OTMS SiCl, (2 Aquiv.) OH OMe
Ph” "H H EtPr,N (1 Aquiv.) Ph OMe
9 146 CH,Cly, - 65 °C 147
2) MeOH, 3) NaHCO4 80%, 94% ee

Schema 50 Von Acetaldehyd abgeleiteter Silylenolether als Nukleophil in einer Mukaiyama-
Aldolreaktion

Ein Jahr spéter untersuchten Yamamoto et al. die Umsetzung von Aldehyden 92 mit dem
sterisch anspruchsvollen Silylenolether 148 (Schema 51).['% Sowohl Triflylimid (149) als
auch die entsprechende supersilylierte Verbindung 150 vermitteln die Mukaiyama-
Aldolreaktion. Geschiitzte B-Hydroxyaldehyde 151 wurden mit hohen Ausbeuten isoliert

(Schema 51, a). Die Autoren schlugen vor, dass die Brensted-Sdure 149 sich unter den
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Reaktionsbedingungen in die Lewis-Sdure 150 umwandelt und es sich bei der Lewis-Sdure
150 um den tatsichlichen Katalysator handelt. Der Einsatz von 2.2 Aquivalenten des

Acetaldehyd-Surrogats 148 fiihrte zur diastereoselektiven Bildung silylierter f3,06-
Dihydroxyaldehyde 152 (Schema 51, b).

HNTF, (149) oder TTMSSNTf, (150)
o) OTTMSS (0.05 mol%) TTMSSO O

a +
) tBu)J\H H CH2C|2’ RT, 15 min By H
92 148 151
(1.0 Aquiv.) 90% (HNTf,)
91% (TTMSSNTf,)
HNTF, (149)
b 0] OTTMSS (0.05 mol%) TTMSSO  OTTMSS
+ = =
) tBu)J\H H CH,Cl, RT, 1 h tgy” " CHO
92 148 152
(2.2 Aquiv.) 75%, >99:1 syn/anti

TTMSS = Si(SiMeg)s

Schema 51 Von Acetaldehyd abgeleiteter Silylenolether als Nukleophil in Mukaiyama-

Aldolreaktionen

2.4.3 Acetaldehyd als Nukleophil in der Enaminkatalyse

Barbas et al. erforschten das Verhalten von Acetaldehyd (134) in Gegenwart von Prolin (4)
im Jahre 2002 (Schema 52).1'"*! §-Hydroxy-o,B-ungesittigter Aldehyd 153 wurde mit einer
Ausbeute von 10% und einem Enantiomereniiberschuss von 90% erhalten. Die enamin-
katalytische Trimerisierung von Acetaldehyd (134) resultiert aus einer Aldoladdition gefolgt

von einer Aldolkondensation und verlduft iiber Intermediat 154.

O\COZH via

N
H
o 4 (<10 mol%) OH o OH co(;)
PN oL, T HO AN A
H THF,0°C,5h XK /\/\@
134 153 154

10%, 90% ee

Schema 52 Prolin-katalysierte Trimerisierung von Acetaldehyd

Im selben Jahr verdffentlichten Jorgensen et al. die Prolin-katalysierte Aldolreaktion von

aktivierten Carbonylverbindungen mit Aldehyden.!"® In diesem Zusammenhang wurde auch
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Acetaldehyd (134) als Nukleophil getestet (Schema 53). Dessen Umsetzung mit a-Ketoester
155 lieferte B-Hydroxyaldehyd 156 mit einer Ausbeute von 81% und einem Enantiome-

rentiberschuss von 0%.

Q\COZH

H
H
j\ . 9 4 (50 mol%) oH O
EtO,C
Et0,C~ “CF3 )J\H CH,Cl, RT, 1h Ll
155 134 156
(1 Aquiv.) 81%, 0% ee

Schema 53 Prolin-katalysierte Aldolreaktion von einem aktivierten Keton mit Acetaldehyd

Somit konnte Acetaldehyd, die einfachste enolisierbare Carbonylverbindung, bislang nicht

erfolgreich als Nukleophil in der Enaminkatalyse eingesetzt werden.
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3 Aufgabenstellung

3.1 Brensted-Saure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktionen

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten neue organokatalytische Methoden zur Synthese

von Homoallylethern entwickelt werden.

Bei der Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen handelt es sich um die Allylierung von
Acetalen mit Allyltrimethylsilan. Verschiedene Lewis-Sduren wurden als Katalysatoren fiir
diese Transformation beschrieben. Einige Verfahren zur Synthese von Homoallylethern
verwenden Lewis-Sduren, die teuer oder giftig sind. Andere Methoden erfordern wasserfreie
Reaktionsbedingungen oder niedrige Temperaturen. Obwohl Brensted-Sduren im Allge-
meinen preiswert, ungiftig und leicht zu handhaben sind, wurden sie bislang nicht in der

Allylierung von Acetalen mit Allyltrimethylsilan eingesetzt.!'*”)

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung einer Bronsted-Saure-katalysierten

Hosomi-Sakurai-Reaktion (Schema 54).

Brgnsted-Saure (HX)

OR® N SiMe als Katalysator OR®
R14\OR3 a 8 rmmmmmmmmmmmeeees > Rl/}\/\
R? R?
70 87 67

Schema 54 Brensted-Siure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen

Ausgehend von Acetalen 70 und Allyltrimethylsilan (87) sollten Homoallylether 67 in

Gegenwart einer Bronsted-Siure (HX) hergestellt werden.

Die Bronsted-Sdure (HX) soll das Acetal 70 fiir den nukleophilen Angriff von Allyl-
trimethylsilan (87) aktivieren (Schema 55). Durch Protonierung wiirde ein Alkoxysubstituent
von 70 in eine Abgangsgruppe iiberfithrt werden. Die Abspaltung des Alkohols 157 wiirde in
der Bildung von Oxocarbeniumion 106 resultieren, welches elektrophiler als die ent-
sprechende Ausgangsverbindung 70 ist. SchlieBlich soll die Addition des Allyltransfer-

reagenzes 87 erfolgen und das Intermediat 158 durch Reaktion mit dem in situ-erzeugten



I Theoretischer Teil 35

Alkohol 157 unter Entstehung von Alkoxysilan 105 und Regenerierung der Bronsted-Sdure
(HX) in Homoallylether 67 tiberfiihrt werden.

OR3
RlJ\ 3 3
OR ® R
2
R o) © 106
L, X
70 17 R2
R30OH (157) ASiMes

87
& /J\/\/S'M%

+ RSOSiMe3 (105)

Schema 55 Mechanismus der Breonsted-Saure-katalysierten Hosomi-Sakurai-Reaktion von

Acetalen

Alternativ konnte auch eine von der Bronsted-Sdure HX abgeleitete Silylverbindung TMSX
als katalytisch aktive Spezies in Frage kommen, welche durch Reaktion der Brensted-Séure

mit Allyltrimethylsilan in situ entstehen wiirde.

Ein weiteres Verfahren zur Synthese von Homoallylethern ist die Hosomi-Sakurai-Drei-
komponentenreaktion von Aldehyden. Hierbei handelt es sich um eine Sequenz aus Acetali-
sierung und Allylierung. Verschiedene Lewis-Sduren vermitteln diese Transformation.
Alkoxysilane oder Orthoformiate wurden als Acetalisierungsreagenzien eingesetzt. Zwei

Beispiele fiir die Verwendung eines Alkohols wurden ebenfalls beschrieben.!'*"!

Bronsted-Séure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktionen von Aldehyden

sind in der Literatur nicht bekannt und sollten im Rahmen der vorliegenden Arbeit entwickelt

werden (Schema 56).1'"")
R20OTMS (105) Bronsted-Saure (HX)
o , als Katalysator OR?
o+ oder + A~ SiMeg L lTooiltton - J\/\
RY "H ) Rl SN
R?0OH (157)
73 87 159

Schema 56 Broensted-Siure-katalysierte Hosomi-Dreikomponentenreaktionen von

Aldehyden
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Homoallylether 159 sollten ausgehend von Aldehyden 73, Alkoxysilanen 105 oder Alkoholen
157 und Allyltrimethylsilan (87) in Anwesenheit einer Brensted-Sédure (HX) hergestellt

werden.

Eine asymmetrische Variante der katalytischen Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen wire
eine Methode zur enantioselektiven Synthese von Homoallylethern. Chirale Sduren wurden

bislang nicht als Katalysatoren fiir eine derartige Transformation beschrieben.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte eine asymmetrische Bronsted-Sdure-katalysierte

Hosomi-Sakurai-Reaktion entwickelt werden (Schema 57).

Chirale
Brgnsted-Saure (HX)
OR? . _~_ SiMes als Katalysator O*R2
RlJ\ORZ Z RlJ\/\
160 87 159

Schema 57 Asymmetrische Bronsted-Saure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion von

Acetalen

Ausgehend von Acetalen 160 und Allyltrimethylsilan (87) sollten Homoallylether 159 in

Gegenwart einer chiralen Bronsted-Saure (HX") enantioselektiv hergestellt werden.

Mechanistisch soll eine derartige Transformation in Analogie zu der entsprechenden nicht-

asymmetrischen Hosomi-Sakurai-Reaktion verlaufen (Schema 55). Die chirale Brensted-

Saure (HX') soll die Bildung von Oxocarbeniumion 161 vermitteln (Abbildung 5). Dabei

wiirde ein lonenpaar entstehen, welches sich aus dem Oxocarbeniumion 161 und dem

Gegenion (X*') einer chiralen Bronsted-Saure (HX*) zusammensetzt. Das chirale Gegenion
(X" soll zwischen den enantiotopen Seiten von Oxocarbeniumion 161 differenzieren.

@O,RZ *

RlJ\H g

161

S)

Abbildung 5 Ionenpaar aus einem Oxocarbeniumion und dem Gegenion einer chiralen

Brensted-Siure
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3.2 Prolin-katalysierte Mannich-Reaktion von Acetaldehyd

Die Mannich-Reaktion ist eine bedeutende Methode zur Synthese von B-Aminocarbonyl-
verbindungen. Acetaldehyd, die einfachste enolisierbare Carbonylverbindung, konnte bislang
weder als Donor in der Mannich-Reaktion noch erfolgreich als Nukleophil in der Enamin-
katalyse eingesetzt werden. Vereinzelte Beispiele fiir die Verwendung als Donor in bio-
katalytischen Aldolreaktionen oder als Nukleophil in Form von Surrogaten sind in der

Literatur bekannt.

Ein Ziel unseres Arbeitskreises war die Entwicklung einer enaminkatalytischen asym-

metrischen Mannich-Reaktion von Acetaldehyd.

Asymmetrische
Enaminkatalyse

N "NH O
| N - I

117 134 162

Schema 58 Enaminkatalytische asymmetrische Mannich-Reaktion von Acetaldehyd

Addition der einfachsten enolisierbaren Carbonylverbindung 134 an Imine 117 in Anwe-
senheit von Prolin oder eines seiner Derivate sollte einen enantioselektiven Zugang zu

geschiitzten a-unverzweigten B-Aminoaldehyden 162 eroffnen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte die Niitzlichkeit der von Acetaldehyd abgeleiteten

Mannich-Produkte fiir die organische Synthese veranschaulicht werden.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Brensted-Saure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion von

Acetalen

Das Ziel des ersten Projekts der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung einer Brensted-

Saure-katalysierten Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen (Schema 59).
OR? Brgnsted-Saure (HX)
. als Katalysator
RlJ\O 3 + /\/SIMES ____________________ > RlM
r2 OR
70 87 67

Schema 59 Geplante Bronsted-Saure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen

Unter katalytischer Beteiligung einer Brensted-Sdure (HX) sollten Homoallylether 67
ausgehend von Acetalen 70 und Allyltrimethylsilan (87) synthetisiert werden.

4.1.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Im Folgenden werden die Untersuchung verschiedener Losungsmittel und Katalysatoren

sowie die Optimierung der Katalysatorbeladung beschrieben.
Untersuchung verschiedener Losungsmittel

Als Testreaktion fiir die Untersuchung verschiedener Losungsmittel diente die Umsetzung
von Benzaldehyddimethylacetal (108) mit Allyltrimethylsilan (87) in Gegenwart katalytischer
Mengen para-Toluolsulfonsdure (163) zu Homoallylether 109 (Tabelle 1). Bei den
Losungsmitteln handelte es sich um geséttigte und aromatische Kohlenwasserstoffe sowie

halogenierte, etherische, dipolar-aprotische und dipolar-protische Losungsmittel.
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Tabelle 1 Untersuchung verschiedener Losungsmittel

p-TsOH (163)
OMe (10 oder 5 mol%) OMe

Ph)\OM . Y Sives Losungsmittel phM
108 87 RT, 18 h 109
Eintrag Losungsmittel U(11110s ?Itlf)a] g)/;] U?Sls;t:: (}: f’]
1 CH;CN 89 76
2 Pentan 67 38
3 Cyclohexan 46 20
4 DCE 36 28
5 CH,Cl, 17 11
6 CHCl; 9 -
7 Toluol 16 8
8 Benzol 15 7
9 Et,O 0 -
10 THF 0 -
11 Dioxan 0 -
12 DMF 0 -
13 DMSO 0 -
14 MeOH 0 -

* Bestimmung mittels Gaschromatographie

Die Umsétze wurden zunichst bei einer Katalysatorbeladung von 10 mol% bestimmt.
Acetonitril (Eintrag 1) lieferte den hochsten Wert (89%). Moderate Umsidtze wurden in

gesittigten Kohlenwasserstoffen erreicht. Pentan (Eintrag 2) beziehungsweise Cyclohexan
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(Eintrag 3) ergaben Werte von 67% beziehungsweise 46%. In halogenierten Losungsmitteln
wurden geringe bis moderate Umsétze erzielt. Wahrend Dichlorethan (Eintrag 4) einen Wert
von 36% lieferte, wurden in Dichlormethan (Eintrag 5) oder Chloroform (Eintrag 6) Werte
von < 20% erhalten. Aromatische Kohlenwasserstoffe ergaben geringe Umsétze. Werte von
16% beziehungsweise 15% wurden in Toluol (Eintrag 7) beziehungsweise Benzol (Eintrag 8)
erreicht. Etherische Losungsmittel (Eintrdge 9-11), N,N-Dimethylformamid (Eintrag 12),
Dimethylsulfoxid (Eintrag 13) sowie Methanol (Eintrag 14) lieferten keinen Umsatz.

Um diese Ergebnisse zu bestitigen, wurden die Umsdtze anschlieBend bei einer
Katalysatorbeladung von 5 mol% ermittelt. Acetonitril (Eintrag 1) ergab einen Wert von 76%.
In den anderen Losungsmitteln (Eintrage 2-5 und 7-8) wurden Umsitze von < 40% erzielt.

Somit erwies sich Acetonitril als Losungsmittel der Wahl.

Da eine Katalysatorbeladung von 5 mol% geringere Umsitze als eine Katalysatorbeladung
von 10 mol% lieferte (Tabelle 1), wurden die nachfolgenden Optimierungsexperimente bei

einer Katalysatorbeladung von 5 mol% durchgefiihrt.

Untersuchung verschiedener Katalysatoren

Ein aromatisches sowie ein aliphatisches Acetal fungierten als Testsubstrate fiir die
Untersuchung  verschiedener Katalysatoren. Benzaldehyddimethylacetal (108) oder
2-Methoxytetrahydropyran (164) wurde mit Allyltrimethylsilan (87) in Acetonitril zu
Homoallylether 109 oder 165 umgesetzt (Tabelle 2). Bei den Katalysatoren handelte es sich

um Sulfonsduren, Phosphorsduren und Carbonsiuren.

Tabelle 2 Untersuchung verschiedener Katalysatoren
OMe 9 OMe
. /\/SiMeg Katalysator (5 mol%)
Ph” ~OMe CH3CN, RT, 24 h Ph N
108 87 109

0,
@ ¢~ SiMeg Katalysator (5 mol%) COK/\
OMe CHsCN, RT, 24 h §

164 87 165



I

Theoretischer Teil

41

Umsatz” [%]

Umsatz® [%]

Eintrag Katalysator (109) (165)
1 . 0 0
SO3H
2 @ >99 >99
O,N NO,
SO3H
3 Q >99 73
O5N
SO3H
4 /©/ 94 59
cl
SO3H
5 ©/ 87 47
SO3H
6 /©/ 76 43
Me
O,N
Q¢
7 B 47 33
o
/®/O OH
O,N
Q
8 Pho-P~ 8 0
pho OH
X
9 15 0
FsC~ “OH
O
10 10 0
Cl,C”~ “OH
11 i 0 0
Me)J\OH
CO,H
12 @[ 0 0
O,N NO,

* Bestimmung mittels Gaschromatographie
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Zunichst wurden die Umsitze des aromatischen Substrats 108 bestimmt. In Abwesenheit
eines Katalysators (Eintrag 1) wurde kein Umsatz beobachtet. Sulfonsduren (Eintrdge 2-6)
ergaben gute bis sehr gute Werte (76 bis >99%). Sowohl elektronenschiebende als auch
elektronenziehende Substituenten wurden untersucht. Die grofBten Umsétze (94 bis >99%)
lieferten mit Akzeptoren substituierte Sulfonséduren wie 2,4-Dinitrobenzolsulfonsédure
(DNBSA) (Eintrag 2), 4-Nitrobenzolsulfonsdure (Eintrag 3) und 4-Chlorbenzolsulfonsédure
(Eintrag 4). Mit der unsubstituierten Benzolsulfonséure (Eintrag 5) wurde ein Umsatz von
87% erhalten. Einen kleineren Wert (76%) ergab die mit einem Donor substituierte para-
Toluolsulfonséure (Eintrag 6). Phosphorsduren lieferten geringe bis moderate Umsétze. Ein
Wert von 47% wurde mit Bis-(4-nitrophenyl)-phosphat (Eintrag 7) erreicht, wohingegen
Diphenylphosphat (Eintrag 8) einen deutlich kleineren Umsatz (8%) ergab. Ebenfalls geringe
Umsiétze wurden mit Carbonsduren erzielt. Trifluoressigsdure (Eintrag 9) beziehungsweise
Trichloressigsdure (Eintrag 10) lieferten Werte von 15% beziehungsweise 10%. Mit
Essigsdure (Eintrag 11) sowie mit 2,4-Dinitrobenzoesdure (Eintrag 12) wurde kein Umsatz

erhalten.

Anschliefend wurden die Umsédtze des aliphatischen Substrats 164 ermittelt.
2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) (Eintrag 3) ergab das beste Ergebnis mit >99%
Umsatz. Im Gegensatz dazu wurden deutlich geringere Werte (59-73%) mit 4-
Nitrobenzolsulfonsdure (Eintrag 3) und 4-Chlorbenzolsulfonsidure (Eintrag 4) erreicht. Die
anderen Brensted-Sduren (Eintrdge 5-12) lieferten Umsétze von < 50%. Somit stellte sich

2,4-Dinitrobenzolsulfonsédure (DNBSA) als Katalysator der Wahl heraus.

Da das aromatische Substrat 108 reaktiver als das aliphatische Substrat 164 ist (Tabelle 2),
wurde die Optimierung mit dem aliphatischen Substrat 164 fortgesetzt.

Optimierung der Katalysatorbeladung

Als Testreaktion fiir die Optimierung der Katalysatorbeladung diente die Umsetzung von
2-Methoxytetrahydropyran (164) mit Allyltrimethylsilan (87) in Acetonitril unter
katalytischer Beteiligung von  2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) (166) zu
Homoallylether 165 (Tabelle 3).



I Theoretischer Teil 43

Tabelle 3 Optimierung der Katalysatorbeladung

O,N NO,
C(i +  _A~SiMes 166 (X mol%) @/\
OMe CHsCN, RT N

164 87 165
. Katalysator- Reaktions- a o
Eintrag beladung [mol%] zeit [h] Umsatz” [%]
1 5 3 >99
2 3 3 >99
3 2 3 >99
4 1 24 72

* Bestimmung mittels Gaschromatographie

Bei Katalysatorbeladungen von 5,3 oder 2 mol% (Eintrdge 1-3) wurden vollstindige
Umsiétze erzielt. Einen deutlich kleineren Wert (72%) lieferte eine Verringerung auf 1 mol%

Fintrag 4). Somit erwies sich eine Katalysatorbeladung von 2 mol% als optimal.
g y g p

4.1.2 Substratspektrum

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde das Substratspektrum der Brensted-
Séure-katalysierten Hosomi-Sakurai-Reaktion bestimmt (Schema 60). In Gegenwart von
2 mol% 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) (166) wurden Acetale 70 mit Allylsilanen
167 in Acetonitril bei Raumtemperatur umgesetzt. Homoallylether 168 wurden nach

wiasseriger Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung erhalten.
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OR3 R%
+
Rlljz\oRs %\/SiMe3
70 167

Schema 60

/©:503H
O,N NO,
3 p4
166 (2 mol%) OR" R

Rl

CH3CN, RT 2

168

DNBSA-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen

Im Folgenden wird die Variation des Acetals (R', R?, R’) sowie des Allylsilans (R”)

beschrieben.

Variation des Acetals

Verschiedene Acetale 70 wurden als Elektrophile in der Hosomi-Sakurai-Reaktion eingesetzt

(Tabelle 4). Hierbei handelte es sich um aromatische, a,B-ungesittigte, benzylische oder

aliphatische von Aldehyden oder

Ketonen abgeleitete

Dimethyl-, Diethyl-

Dibenzylacetale. Allyltrimethylsilan (87) wurde als Nukleophil verwendet.

oder

Tabelle 4 Substratspektrum der DNBSA-katalysierten Hosomi-Sakurai-Reaktion von
Acetalen: Variation des Acetals
O,N NO,
OR3 OR3
. 166 (2 mol%)
+ SIMe3
lez\OR3 i CHaCN, RT, 1-8 h Rliz\/\
70 87 67
Eintrag Acetal Produkt Ausbeute® [%]
OMe OMe
1 99
Ph™ "OMe Ph X
OMe OMe
2 @om O)\A\ 90
MeO MeO
OMe OMe
3 OMe 95

Br

ﬁw
Br



Theoretischer Teil

45

OMe
4 OMe
O,N
OMe
> P ome
OMe
6 Ph OMe
OMe
OMe
8 O)\OMe
OMe
9 BnO OMe
OMe
10 Br OMe
OMe
H NC/\)\OMe
OMe
12 MGONOMe
(@]
@] OMe

1 P N
MeO/U\/\)\OMe MeO X

OMe
14 F’h#\OMe
Me
OMe
15 O\OMe
OEt
6 Ph)\OEt
OBn
. Ph)\OBn

OMe

Vi

OMe

OMe

MGOM
o
O OMe

93

87

78

84

87

96

53

64

85

88

82

91

94

97

* Bestimmung nach Isolierung des Produkts mittels Sdulenchromatographie
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Aromatische Substrate (Eintrdge 1-4) ergaben sehr gute Ausbeuten (> 90%). Der grofite Wert
(99%) wurde mit Benzaldehydacetal (Eintrag 1) erzielt. Sowohl elektronenschiebende als
auch elektronenziechende Substituenten werden toleriert. Das von elektronenreichem 4-
Methoxybenzaldehyd abgeleitete Acetal (Eintrag 2) lieferte eine Ausbeute von 90%. Werte
von 95% beziehungsweise 93% wurden mit elektronenarmem 4-Brom- (Eintrag 3)
bezichungsweise 4-Nitrobenzaldehydacetal (Eintrag 4) erreicht.

Ein a,B-ungesittigtes Substrat (Eintrag 5), wobei es sich um Zimtaldehydacetal handelt, ergab
eine hohe Ausbeute (87%). Ein guter Wert (78%) wurde mit Phenylacetaldehydacetal
(Eintrag 6), einem benzylischen Substrat, erhalten.

Aliphatische Substrate (Eintrdge 7-13) lieferten moderate bis hohe Ausbeuten (53-96%).
Sowohl lineare als auch verzweigte Acetale konnten umgesetzt werden. Ein Wert von 84%
wurde mit dem von Heptanal abgeleiteten Acetal (Eintrag 7) erzielt.
Cyclohexancarbaldehydacetal (Eintrag 8) ergab eine Ausbeute von 87%. Zahlreiche
funktionelle Gruppen werden toleriert. Hierbei handelte es sich um einen Benzylether
(Eintrag 9), einen Bromsubstituenten (Eintrag 10), eine Cyanogruppe (Eintrag 11) und einen
Methylester (Eintrage 12-13). Der grofite Wert (96%) wurde mit Benzyloxyacetaldehydacetal
(Eintrag 9) erreicht. Die von Bromacetaldehyd (Eintrag 10) beziehungsweise 4-
Oxobutyronitril (Eintrag 11) abgeleiteten Acetale lieferten die kleinsten Ausbeuten (53%
bezichungsweise 64%), was auch auf die Fliichtigkeit der entsprechenden Produkte
zuriickzufiihren ist. Werte von 85-88% wurden mit Methylestern (Eintrage 12-13) erhalten.
Von Ketonen abgeleitete Substrate (Eintrdge 14-15) ergaben hohe Ausbeuten. Werte von 82%
beziehungsweise 91% wurden mit Acetophenonacetal (Eintrag 14) beziehungsweise
Cyclohexanonacetal (Eintrag 15) erzielt. Ein Diethylacetal (Eintrag 16) sowie ein
Dibenzylacetal (Eintrag 17) lieferten ebenfalls sehr gute Ausbeuten (94-97%).

Variation des Allylsilans

Verschiedene Allylsilane 167 wurden als Nukleophile in der Hosomi-Sakurai-Reaktion

eingesetzt (Tabelle 5). Hierbei handelt es sich um Allyltrimethylsilan oder in der B-Position
substituierte Allylsilane. Benzaldehyddimethylacetal (108) wurde als Elektrophil verwendet.
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Tabelle 5 Substratspektrum der DNBSA-katalysierten Hosomi-Sakurai-Reaktion von
Acetalen: Variation des Allylsilans

©:803H
O,N NO,

OMe R 166 (2 mol%) OMe R
+ .
phJ\OMe . SiNte CH4CN, RT, 2-3h Ph)\/K
108 167 169
Eintrag Allylsilan Produkt Ausbeute” [%]
1 SiMe QMe 9
N 3

Me MeO Me
2 _h_SiMes

Ph)\/§
SiMes Ph
Ph

89

OAc

4 )/‘/\/SIMeg

93

* Bestimmung nach Isolierung des Produkts mittels Sdulenchromatographie

Sowohl Allyltrimethylsilan (Eintrag 1) als auch in der B-Position substituierte Allylsilane
(Eintrdge 2-4) ergaben sehr gute Ausbeuten (89-99%). Der groBite Wert (99%) wurde mit
Allyltrimethylsilan (Eintrag 1) erreicht. 2-Methylallyltrimethylsilan (Eintrag 2) lieferte eine
Ausbeute von 89%. Funktionelle Gruppen wie ein Chlorsubstituent und eine
Acetyloxygruppe werden toleriert. Werte von 94% beziehungsweise 93% wurden mit 2-
Chlormethylallylsilan (Eintrag 3) beziehungsweise 2-Acetyloxymethylallylsilan (Eintrag 4)

erhalten.
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4.1.3 Diskussion

Im Rahmen des ersten Projekts der vorliegenden Arbeit wurde eine Bronsted-Saure-

katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen entwickelt.

Optimierung der Reaktionsbedingungen

Zunichst wurden verschiedene Losungsmittel getestet, wobei sich Acetonitril als optimal
erwies.

Des Weiteren wurden verschiedene Bronsted-Sduren als Katalysatoren fiir die Hosomi-
Sakurai-Reaktion untersucht. Ein aromatisches sowie ein aliphatisches Acetal dienten als
Testsubstrate. Bei den Bronsted-Sduren handelte es sich um Carbonséuren, Phosphorsduren
und Sulfonséduren.

Carbonsduren sind im Allgemeinen schwichere Brensted-Sduren als Phosphorsduren oder
Sulfonsduren. Mit dem aromatischen Acetal wurden Umsétze von < 15% erzielt (Schema 61).
Essigsédure (170) (pK, = 4.8)!'% sowie 2,4-Dinitrobenzoesdure (171) (pK, = 1-2)!10% ergaben
keinen Umsatz. Grofere Werte (10% beziehungsweise 15%) wurden mit Trichloressigsdure
(172) (pK.=0.7)!"" bezichungsweise Trifluoressigsiure (173) (pKa=- 0.3)!""® erreicht.
Somit fiihrte eine Erniedrigung des pK,-Wertes zu einer Erhohung des Umsatzes. Mit dem

aliphatischen Substrat wurde kein Umsatz erhalten.

OMe . Katalysator (5 mol%) OMe
)\ + /\/S|Me3
Ph OMe CH3CN, RT, 24 h Ph AN
S O G S ¢
H3C OH O,N NO, ClsC OH F3C OH
170 171 172 173
pKa (H20) pKa (H20) pKa (H20)
=48 =0.7 =-0.3
Umsatz Umsatz Umsatz Umsatz
= 0% = 0% =10% =15%

niedrigerer pKy-Wert, hdherer Umsatz

Schema 61 Carbonsiuren als Katalysatoren fiir die Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen:

Einfluss des pK,-Werts bzw. der Siurestirke auf den Umsatz
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Bei Phosphorséduren handelt es sich im Allgemeinen um Brensted-Séuren, welche stéirker als
Carbonséduren und schwécher als Sulfonsduren sind. Beispielsweise hat Dimethylphosphat
(174) einen pK,-Wert von 1.3 (Schema 62)."'Y Ein vergleichbarer Wert wird fiir Diphenyl-
phosphat (175) angenommen. Bis-(4-nitrophenyl)-phosphat (176) hat wahrscheinlich einen
geringeren pK,-Wert. Mit dem aromatischen Acetal wurden Umsdtze von 8%
beziehungsweise 47% erzielt. Somit resultierte die FEinfilhrung elektronenziehender
Substituenten in einer deutlichen Erhhung des Umsatzes. Geringere Werte (< 35%) wurden

mit dem aliphatischen Substrat erreicht.

OMe . Katalysator (5 mol%) OMe
)\ + /\/SIM63
Ph™ NOMe CH4CN, RT, 24 h Ph SN
zum Vergleich: O2N
; ; :
MeO~P~ Pho~P~ o-P~
Meo N pho M o ©OH
174 175 OyN 176
pKa (H20)
=13
Umsatz Umsatz
= 8% =47%

niedrigerer pK,-Wert, héherer Umsatz

Schema 62 Phosphorsiuren als Katalysatoren fiir die Hosomi-Sakurai-Reaktion von

Acetalen: Einfluss des pK,-Werts bzw. der Saurestirke auf den Umsatz

Sulfonsduren sind im Allgemeinen stirkere Bronsted-Sduren als Carbonsduren oder
Phosphorséduren. Beispielsweise wurde ein pK,-Wert von - 2.6 in Wasser fiir Methansulfon-
sdure (177) beschrieben (Schema 63).1'% Para-Toluolsulfonsiure (163) hat wahrscheinlich
einen vergleichbaren Wert. In der Literatur wurden pK,-Werte in Acetonitril fiir aromatische
Sulfonsduren mit verschiedenen Substituenten beschrieben.!''") Ein aromatisches Acetal
lieferte Umsétze von 75% bis >99%. Werte von 43% bis >99% wurden mit einem
aliphatischen Substrat erhalten. Die mit einem Donor substituierte para-Toluolsulfonsdure
(163) (pK,=38.6) ergab einen Umsatz von 43%. Ein Wert von 47% wurde mit der
unsubstituierten Benzolsulfonsdure (178) erhalten. Mit Akzeptoren substituierte Sulfonséduren
wie 4-Chlorbenzolsulfonsiure (179) (pK, = 7.3), 4-Nitrobenzolsulfonsdure (180) (pK, = 6.7)
und 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) (166) lieferten Werte von 59%, 73% und >99%.

Somit wurden die Umsétze durch Einfithrung elektronenziehender Substituenten beziehungs-



I Theoretischer Teil 50

weise durch Erniedrigung des pK,-Wertes deutlich erhoht. 2,4-Dinitrobenzolsulfonsidure

(DNBSA) (166) stellte sich als Katalysator der Wahl heraus.
@ . /\/SiM93 Katalysator (5 mol%) (\/OK/\
OMe CH4CN, RT, 24 h x

me” 59 pKa (H20)
=-26

zum Vergleich:

177
/©/803H ©/SO3H /©/803H /©/803H /©:SO3H
Me Cl O3N OyN NO,
163 178 179 180 166
pKa (CH3CN) pK, (CH3CN) pKa (CH3CN)
=8.6 =73 =6.7
Umsatz Umsatz Umsatz Umsatz Umsatz
=43% =47% =59% =73% >99%

niedrigerer pK,-Wert, héherer Umsatz

Schema 63 Sulfonsiuren als Katalysatoren fiir die Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen:

Einfluss des pK,-Werts bzw. der Siurestirke auf den Umsatz

Dartiiber hinaus wurde die Katalysatorbeladung optimiert, wobei ein Wert von 2 mol% sich

als optimal erwies.

Substratspektrum

SchlieBlich wurde das Substratspektrum der Brensted-Sdure-katalysierten Hosomi-Sakurai-
Reaktion bestimmt (Schema 64). In Gegenwart von 2 mol% 2,4-Dinitrobenzolsulfonsiure
(DNBSA) (166) wurden Acetale 70 mit Allylsilanen 167 in Acetonitril bei Raumtemperatur
umgesetzt. Homoallylether 168 (16 Beispiele) wurden mit moderaten bis hohen Ausbeuten

(53-99%) erhalten.
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©:303H
O2N NO,

j\RS . R 166 (2 mol%) OR® R*
Rle OR3 /]\/Si'\/les CH4CN, RT, 1-8 h Rle
70 167 168
R?® = aromatisch, o,B-ungesattigt, aliphatisch 16 Beispiele
R? = H, Me; R® = Me, Et, Bn; R* = H, aliphatisch 53-99%

Schema 64 Substratspektrum der DNBSA-katalysierten Hosomi-Sakurai-Reaktion von

Acetalen

Als Elektrophile konnen aromatische, o,p-ungesittigte, benzylische oder aliphatische von
Aldehyden oder Ketonen abgeleitete Dimethyl-, Diethyl- oder Dibenzylacetale eingesetzt
werden. Allyltrimethylsilan oder in der B-Position substituierte Allylsilane konnen als
Nukleophile verwendet werden. Funktionelle Gruppen wie ein Benzylether, ein Chlor-
beziehungsweise Bromsubstituent, eine Cyanogruppe, ein Methylester und eine Acetyloxy-

gruppe werden toleriert.

Zusammenfassung

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass nicht nur Lewis-Sduren, sondern auch

Bronsted-Séuren die Allylierung von Acetalen mit Allylsilanen vermitteln.

Die Bronsted-Saure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen zeichnet sich durch
a) ein breites Substratspektrum, b) eine hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen, c)
hohe Ausbeuten, d) leicht zugéngliche Ausgangsverbindungen, d) eine geringe Katalysator-

beladung, e) eine leichte Durchfiihrbarkeit sowie f) eine praktische Anwendbarkeit aus.

Ein besonderer Vorteil liegt in der Verwendung von 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA)
als Katalysator. Diese Bronsted-Sdure zeichnet sich durch folgende Eigenschaften aus: a) eine
hohe Aktivitdt, b) ist kommerziell erhéltlich und preiswert, c) ist ungiftig, d) eine leichte
Handhabung, e) kann ohne weitere Behandlung eingesetzt werden, f) erfordert keine wasser-
freien Reaktionsbedingungen, g) kann an Luft iiber einen langen Zeitraum aufbewahrt

werden.
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4.1.4 Mechanistische Betrachtungen

In Anwesenheit katalytischer Mengen 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) (166) reagierte

ein Acetal 70 mit einem Allylsilan 87 zu einem Homoallylether 67 und einem Alkoxysilan

105 (Schema 65).
/©:SO3H
O,N NO,

OR3 OR3
. 166 (2 mol%)
SiMe 3nai
Rl/i\ORS + /\/I 3 Rl/i\/\ + R%0SiMe;
R R
70 87 67 105

Schema 65 Hosomi-Sakurai-Reaktion in Anwesenheit katalytischer Mengen DNBSA

Zwei unterschiedliche Mechanismen werden fiir diese Transformation in Betracht gezogen.

Im Falle des sogenannten ,,Bronsted-Sdure-Mechanismus* aktiviert die eingesetzte Bronsted-
Saure (HX) das Acetal 70 fiir den nukleophilen Angriff des Allylsilans 87 (Schema 66). Ein
Alkoxysubstituent von 70 wird durch Protonierung in eine Abgangsgruppe {iiberfiihrt.
Abspaltung des Alkohols 157 fiihrt zur Bildung von Oxocarbeniumion 106, welches
elektrophiler als die Ausgangsverbindung 70 ist. SchlieBlich erfolgt der nukleophile Angriff
des Allylsilans 87. Intermediat 158 wird durch Abspaltung der Silylgruppe in Homoallylether
67 tberflhrt. Silylierung des in situ-erzeugten Alkohols 157 fiihrt zur Bildung von
Alkoxysilan 105 und zur Regenerierung des Katalysators (HX).

OR®
RlJ\ 3 3
OR ® R
2
R O O 106
J X
R30H (157) A~SMes
87

/{ /}\/\/SIMG3

+ R3OSiM93 (105)

Schema 66 Sogenannter ,,Bronsted-Siure-Mechanismus*
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Im Falle des sogenannten ,,Lewis-Saure-Mechanismus* reagiert die eingesetzte Brensted-
Saure (HX) mit Allyltrimethylsilan (87) zu dem entsprechenden Silylester (Me;SiX) und
Propen (181). Die in situ-erzeugte Lewis-Sdure (Mes;SiX) aktiviert das Acetal 70 fiir den
nukleophilen Angriff des Allylsilans 87 (Schema 67). Ein Alkoxysubstituent von 70 wird
durch Silylierung in eine Abgangsgruppe lberfiihrt. Abspaltung des Alkoxysilans 105 fiihrt
zur Bildung des Oxocarbeniumions 106. Nukleophiler Angriff des Allylsilans 87 und
Abspaltung der Silylgruppe liefern Homoallylether 67. Dabei wird der Katalysator (Me;SiX)

regeneriert.

oRrd R°0SiMe; (105)
Rl;i\ow ® _R3

S
106
70 X

_~SiMe; (g7) -
HX Me3SiX A~SiMeg

- A~ sy 87
//:§§\\\\\\__’ ’4\\//\\¢/S”weg

Schema 67 Sogenannter ,,Lewis-Siure-Mechanismus*

Die beiden Mechanismen unterscheiden sich in ihrer katalytisch aktiven Spezies (Abbildung
6). Hierbei handelt es sich um 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) (166) im Falle des
,,Bronsted-Sdure-Mechanismus® beziehungsweise den entsprechenden Silylester 182 im Falle

des ,,Lewis-Saure-Mechanismus®.
/©:803H /©:8038|M83
O,N NO, O,N NO,
166 182

Abbildung 6 DNBSA oder der entsprechende Silylester als katalytisch aktive Spezies

In der Literatur ist bekannt, dass eine Brensted-Sdure (HX) mit Allyltrimethylsilan (87) zu
einer Lewis-Saure (Me;SiX) und Propen (181) reagieren kann (Schema 68).!''!
HX + _~~_-SiMes MegSix + _~~_H

87 181

Schema 68 Reaktion einer Bronsted-Sidure mit Allyltrimethylsilan zu einer Lewis-Sidure und

Propen
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Dementsprechend wurde die Reaktion von 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) (166) mit
Allyltrimethylsilan (87) untersucht (Schema 69). Breonsted-Sdure 166 ist in Form eines
Hydrats unbekannter Zusammensetzung kommerziell erhiltlich und wurde ohne weitere
Behandlung eingesetzt. Die Analyse des Reaktionsgemisches erfolgte mittels NMR-
Spektroskopie.

Zunichst wurden 2.5 Aquivalente Allyltrimethylsilan (87) verwendet (Schema 69, a und b).
Im '"H-NMR-Spektrum blieb die chemische Verschicbung der Signale aller Protonen von
DNBSA (166) unverdndert. Allerdings nahm die Intensitit des Signals, welches dem aciden
Proton zusammen mit dem Kristallwasser zuzuordnen ist, im Vergleich zur Intensitit der
Signale der drei aromatischen Protonen deutlich ab. Vermutlich wurde Silylester 182 durch
Reaktion von DNBSA (166) mit Allyltrimethylsilan (87) gebildet und durch Reaktion mit
dem Kristallwasser wieder zersetzt.

AnschlieBend wurden 25 Aquivalente Allyltrimethylsilan (87) verwendet (Schema 69 ,¢ und
d). Im '"H-NMR-Spektrum verschoben sich die Signale der drei aromatischen Protonen von
DNBSA (166). Das Signal, welches dem aciden Proton von DNBSA (166) zusammen mit
dem Kristallwasser zuzuordnen ist, verschwand vollstindig. Es wird angenommen, dass
Silylester 182 durch Reaktion von DNBSA (166) mit Allyltrimethylsilan (87) entstand.
Wahrscheinlich wurde Silylester 182 durch Reaktion mit dem Kristallwasser zersetzt und
durch Reaktion mit Allyltrimethylsilan (87) erneut gebildet. Die Sequenz aus Zersetzung und

Bildung scheint sich bis zum vollstindigen Verbrauch des Kristallwassers zu wiederholen.

SO3H SO3SiM€3
L o X
O,N NO, CDsCN,RT  o,N NO,

166 (Hydrat) 87 182
a) 2.5 Aquiv. nach 5 min 0% (NMR)
b) 2.5 Aquiv. nach 4 h 0% (NMR)
c) 25 Aquiv. nach 5 min 100% (NMR)
d) 25 Aquiv. nach 4 h 100% (NMR)

Schema 69 Reaktion von DNBSA mit Allyltrimethylsilan (NMR-Experiment)

Die Theorie, dass Silylester 182 durch Reaktion von DNBSA (166) mit Allyltrimethylsilan
(87) gebildet und durch Reaktion mit Wasser wieder zersetzt wird, wurde durch ein weiteres

NMR-Experiment bestitigt (Schema 70).
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A~SiMe; H,0
/@:SO3H 87 (25 Aquiv.) /©:SOSSIM€3 (75 Aquiv.) /©:SO3H
ON NG, CDCN.RT ¢ NG, CDECN.RT NG,
166 182 166
100 % (NMR) 100 % (NMR)

Schema 70 Bildung und Zersetzung von Silylester 182 (NMR-Experiment)

Im Allgemeinen wurde die Hosomi-Sakurai-Reaktion folgendermallen durchgefiihrt (Schema
71): Acetal 70 und 1.5 Aquivalente Allyltrimethylsilan (87) wurden gleichzeitig zu einer
Losung von 2 mol% 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) (166) in Acetonitril gegeben
und eine Stunde geriihrt. Homoallylether 67 wurde mit Ausbeuten bis zu 99% isoliert.

Es wurde untersucht, ob die Reihenfolge der Zugabe der Reagenzien eine Rolle fiir den
Ausgang der Hosomi-Sakurai-Reaktion spielt (Schema 71, b). Zundchst wurden
1.5 Aquivalente Allyltrimethylsilan (87) mit 2 mol% DNBSA (166) in Acetonitril 15 Minuten
geriihrt. Da das Verhiltnis von DNBSA (166) zu Allyltrimethylsilan (87) 1:75 betrug, wird
angenommen, dass Silylester 182 unter diesen Bedingungen entstand. AnschlieBend wurde
Acetal 108 zugegeben und eine Stunde geriihrt. Homoallylether 109 wurde mit einer

quantitativen Ausbeute (GC) gebildet.

/©:503H
O,N NO, Beispiel:

3 3
2 j\R . 166 (2 mol%) j’i/\ OMe
Rle OR® _~.SiMe3  CHyCN, RT, 1-8 h Rle X Ph X
70 87 67 109
(1.5 Aquiv.) 53-99% 1 h, 99%

1 SO4H 2
OzN NO Ph™ "OMe SO;SiMes
) 166 (2 mol% 108 (1.0 Aquiv. OMe
b) _~_SMes @moby) PN J@[
CH4CN, RT, 15 min 1h Ph X | O,N NO,
87 109 182

(1.5 Aquiv.) >99% (GC)

Schema 71 Hosomi-Sakurai-Reaktion: Variation der Reihenfolge der Zugabe der

Reagenzien

Dariiber hinaus wurde untersucht, ob die Hosomi-Sakurai-Reaktion in Anwesenheit von

Wasser durchgefiihrt werden kann (Schema 72). Acetal 108 wurde gleichzeitig mit
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1.5 Aquivalenten Allyltrimethylsilan (87) und 1.5 Aquivalenten Wasser unter katalytischer
Beteiligung von DNBSA (166) umgesetzt. Homoallylether 109 und Aldehyd 9 wurden mit

einer Ausbeute von 85% (GC) und einem Verhéltnis von 1:1 erhalten.

/©:803H
O,N NO,

OMe . 166 (2 mol% OMe O
D e (R
Ph” “OMe CH3CN, RT, 2h Ph X Ph” "H
108 87 85% (GC) 109 9

(1.5 Aquiv.) (1.5 Aquiv.) 1 1

Schema 72 Hosomi-Sakurai-Reaktion in Anwesenheit von Wasser

Die Ergebnisse der im Rahmen der mechanistischen Betrachtung durchgefiihrten Experimente
deuten darauf hin, dass es sich sowohl bei 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) (166) als
auch bei dem entsprechenden Silylester 182 um die katalytisch aktive Spezies handeln kann
(Abbildung 6). Weder der sogenannte ,,Bronsted-Sdure-Mechanismus noch der sogenannte

»Lewis-Sdure-Mechanismus‘ konnen ausgeschlossen werden.
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4.2 Brensted-Saure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion von

Aldehyden
4.2.1 Ergebnisse

Im Rahmen der Entwicklung von Brensted-Saure-katalysierten Hosomi-Sakurai-Reaktionen
sollte untersucht werden, ob 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) die Hosomi-Sakurai-
Reaktion von Aldehyden vermittelt.

Die Umsetzung von Benzaldehyd (9) mit Allyltrimethylsilan (87) in Acetonitril unter
katalytischer Beteiligung der Bronsted-Séaure 166 fiihrte zur Bildung von Homoallylether 183
mit Ausbeuten von < 15% (Schema 73). Die Entstehung des entsprechenden Alkohols wurde

nicht beobachtet.
O,N NO,
(@] OSiMe
)J\ . _~_SiMey 166 (10 mol%) 3
Ph H CH3CN, RT, 1d Ph AN
9 87 183
(3.0 Aquiv.) <15% (GC)

Schema 73 DNBSA-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion

Die Reaktionsbedingungen fiir die Hosomi-Sakurai-Reaktion von Aldehyden wurden nicht

optimiert.

4.2.2 Diskussion

Wiéhrend 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) (166) die Hosomi-Sakurai-Reaktion von
Acetalen 108 mit 1.5 Aquivalenten Allyltrimethylsilan (87) bei einer Katalysatorbeladung
von 2 mol% vermittelt (Schema 74, a), katalysiert Bronsted-Saure 166 die Hosomi-Sakurai-
Reaktion von Aldehyden 9 unter diesen Bedingungen nicht (Schema 74, b). Die Ergebnisse
konnten durch eine Erhdhung der Aquivalente des Allyltransferreagenzes 87 auf 3.0 in
Kombination mit einer Erhdhung der Katalysatorbeladung auf 10 mol% kaum verbessert
werden (Schema 74, c¢). Die Ausbeuten betrugen 99% im Falle von Acetal 108 (Schema 74, a)
beziehungsweise < 15% im Falle von Aldehyd 9 (Schema 74, b uns c).
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O,N NO,

OMe OMe
)\ . /\/SiMe3 166 (X mol%)
Ph” ~OMe CH3CN, RT Ph N
108 87 109
a) 1.5 Aquiv. 2 mol% 99%
O,N NO,
0] OSiMe
)J\ N /\/SiMeg 166 (X mol%) 3
Ph” “H CH3CN, RT Ph A
9 87 183
b) 1.5 Aquiv. 2 mol% <3%
c) 3.0 Aquiv. 10 mol% <15%

Schema 74 DNBSA-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen (a) oder Aldehyden
(b) im Vergleich

Die geringere Ausbeute (< 15% im Vergleich zu 99%) ldsst sich folgendermafen erkléren:
2,4-Dinitrobenzolsulfonsidure (DNBSA) (166) oder der entsprechende Silylester 182 aktiviert
das Acetal 108 effizient fiir den nukleophilen Angriff von Allyltrimethylsilan (Schema 75, a).
Da Aldehyde weniger basisch als Acetale sind, aktiviert Bronsted-Sdure 166 oder Lewis-
Séure 182 den Aldehyd 9 weniger effizient fiir den Angriff des Nukleophils (Schema 75, b).

/©:303Y
O2N NO,

Y = H (166)
a) )o\M : e o DNEB-SO3
Ph”” ~OMe - MeOY Ph)J\H 3
108
SO3Y
OZN/©:N02
Y = H (166)
o Y = SiMes (182) oY
by ——— e DNB-SO;
Ph™ H Ph” H
9

Schema 75 Aktivierung eines Acetals (a) oder eines Aldehyds (b) durch DNBSA
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In der Literatur wurden Breonsted-Sduren als Katalysatoren fiir die Hosomi-Sakurai-Reaktion
von Aldehyden beschrieben. Hierbei handelt es sich beispielsweise um die Supersidure

TfOH," - B(OTY)4 sowie die Sulfonylimide HN(SO;F), oder HNTHT..
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4.3 Brensted-Saure-katalysierte Hosomi-Sakurai-

Dreikomponentenreaktionen

4.3.1 Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion von Alkoxysilanen oder
Alkoholen

Das Ziel des zweiten Projekts der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung einer Bronsted-
Séure-katalysierten Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion von Alkoxysilanen oder

Alkoholen (Schema 76).

RZOTMS (105) Brgnsted-Saure (HX) 5
@) d SiMe als Katalysator OR
1JJ\ + oder o N oME et >~ J\/\
R H 2 Rl \
R20H (157)
73 87 159

Schema 76 Geplante Bronsted-Saure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Dreikomponenten-

reaktion von Alkoxysilanen oder Alkoholen

In Gegenwart einer Bronsted-Sdure (HX) sollten Homoallylether 159 ausgehend von
Aldehyden 73, Alkoxysilanen 105 oder Alkoholen 157 und Allyltrimethylsilan (87)

synthetisiert werden.

4.3.1.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Bei der Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion handelt es sich um eine Sequenz aus
Acetalisierung und Allylierung. 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) stellte sich als
Katalysator und Acetonitril als Losungsmittel der Wahl fiir die Hosomi-Sakurai-Reaktion von
Acetalen heraus. Somit wurden diese Parameter konstant gehalten. Die Katalysatorbeladung
sowie die Aquivalente des Acetalisierungs- und Allylierungsreagenzes wurden fiir die

Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion von Alkoxysilanen oder Alkoholen optimiert.

Benzylalkohol beziehungsweise der entsprechende Silylether wurden als Acetalisierungs-
reagenzien gewahlt, da ihr Einsatz zur Bildung von Homoallylbenzylethern fiihrt. Die

Benzylgruppe ist eine hdufig verwendete Schutzgruppe fiir Alkohole. Somit lassen sich
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Homoallylbenzylether unter relativ milden Bedingungen in die entsprechenden Alkohole

uberfihren.

Als Testreaktion fiir die Untersuchung verschiedener Reaktionsbedingungen diente die
Umsetzung von Benzaldehyd (9) mit Benzyloxytrimethylsilan (184) oder Benzylalkohol
(185) und Allyltrimethylsilan (87) in Acetonitril bei Raumtemperatur unter katalytischer
Beteiligung von 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) (166) zu Homoallylether 186
(Tabelle 6).

Tabelle 6 Optimierung der Reaktionsbedingungen

O,N NO,

BnOSiMej3 (184)

o . 166 (X mol%) QBN
+ oder +  _~_-SiMes
o BNOH (185) g GHENTAT N
9 87 186
. Katalysator- Aqul.valente Umsatz® Ausbeute”
Eintrag beladung (Allylierungs- [%] [%]
[mol%] reagenz 87) ° ’

2.0 Aquivalente BnOSiMe; (184) als Acetalisierungsreagenz
1 3 2.0 >99 92

2.0 Aquivalente BnOH (185) als Acetalisierungsreagenz

2 3 2.0 85 -
3 5 2.0 88 60
4 10 2.0 79 -
5 5 3.0 95 72

* Bestimmung mittels Gaschromatographie
® Bestimmung nach Isolierung des Produkts mittels Saulenchromatographie
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2.0 Aquivalente Benzyloxytrimethylsilan (184) und 2.0 Aquivalente Allyltrimethylsilan (87)
in Kombination mit einer Katalysatorbeladung von 3 mol% (Eintrag 1) ergaben einen
quantitativen Umsatz und eine Ausbeute von 92%.

Ein deutlich geringerer Umsatz (85%) wurde mit Benzylalkohol (185) unter den gleichen
Reaktionsbedingungen (Eintrag 2) erzielt. Eine Erhohung der Katalysatorbeladung auf
5 mol% (Eintrag 3) lieferte einen Umsatz von 88% und eine Ausbeute von 60%. Ein
geringerer Umsatz (79%) wurde bei einer Katalysatorbeladung von 10 mol% (Eintrag 4)
erreicht, was auf die Bildung von Nebenprodukten zuriickzufiihren ist. Eine Erhéhung der
Aquivalente des Allyltransferreagenzes 87 ergab einen deutlich groBeren Wert. Ein Umsatz
von 95% und eine Ausbeute von 72% wurden mit 2.0 Aquivalenten Benzylalkohol (185) und
3.0 Aquivalenten Allyltrimethylsilan (87) in Kombination mit einer Katalysatorbeladung von

5 mol% (Eintrag 5) erhalten.

Die Ergebnisse konnten durch Erhéhung oder Erniedrigung der Temperatur sowie durch
Zugabe von wasserentziechenden Mitteln wie Natriumsulfat, Magnesiumsulfat oder

Molekularsieb nicht verbessert werden.

4.3.1.2 Substratspektren

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde das Substratspektrum der Brensted-
Saure-katalysierten Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktionen ermittelt (Schema 77). In
Anwesenheit von 3 oder 5 mol% 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) (166) wurden
Aldehyde 73 mit Alkoxysilanen 105 oder Alkoholen 157 und Allylsilanen 167 in Acetonitril

bei Raumtemperatur umgesetzt. Homoallylether 187 wurden nach wésseriger Aufarbeitung

O,N NO,

und sdulenchromatographischer Reinigung erhalten.

2 .
R“OSiMes (105) R3 166 (3 oder 5 mol%) OR2 R3
+ oder +
i CH3CN, RT
RlJJ\H , /“\/SIMG3 3 Rl
R20H (157)
73 167 187

Schema 77 Substratspektrum der DNBSA-katalysierte Hosomi-Sakurai-Dreikomponenten-

reaktion von Alkoxysilanen oder Alkoholen
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Im Folgenden wird die Variation des Aldehyds (RY), des Alkoxysilans (R?) oder Alkohols
(R?) sowie des Allylsilans (R*) beschrieben.

Variation des Aldehyds

Zunichst wurden verschiedene Aldehyde 73 als Elektrophile in der Hosomi-Sakurai-
Dreikomponentenreaktion von Alkoxysilanen eingesetzt (Tabelle 7). Hierbei handelt es sich
um aromatische, o,p-ungeséttigte oder aliphatische Aldehyde. Benzyloxytrimethylsilan (184)
und Allyltrimethylsilan (87) wurden als Nukleophile verwendet.

Tabelle 7 Substratspektrum der DNBSA-katalysierten Hosomi-Sakurai-Dreikomponenten-
reaktion von Benzyloxytrimethylsilan: Variation des Aldehyds

O,N NO,
0 . 166 (3 mol% OBn
L+ BnosiMe; + _~_-SiMeg (3 mob%)

R H CH3CN, RT, 2-12 h R)\/\

73 184 87 188
Eintrag Aldehyd Produkt Ausbeute” [%]

! O OBn 9

Ph)J\H Ph)\/\

F O F OBn

: O She N

O OBn

Cl Cl

O OBn

91

N
5
o ;:
T
5
/%

OBn
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0] OBn
6 (/E)LH J / x 73
S S
; o) OBn 0
Ph/\)J\H Ph/\)\/\
o) OBn

(@] OBn
MH X
O OBn
10 dﬁ O)\/\ 75
(@] OBn
11 >HJ\H >H\/\ 81

(@]
12 MeONH MeOM 78
@] (@]

* Bestimmung nach Isolierung des Produkts mittels Sdulenchromatographie
® Durchfiihrung bei 0 °C

Aromatische Substrate (Eintrdge 1-6) lieferten moderate bis hohe Ausbeuten (64-92%). Der
groBite Wert (92%) wurde mit Benzaldehyd (Eintrag 1) erreicht. Sowohl elektronenschiebende
als auch elektronenziehende Substituenten werden in der ortho-, meta- oder para-Position
toleriert. Elektronenarmer 2-Fluor- (Eintrag 2) beziehungsweise 4-Chlorbenzaldehyd (Eintrag
3) ergaben Ausbeuten von 64% beziehungsweise 86%. Ein Wert von 91% wurde mit
elektronenreichem 3-Methylbenzaldehyd (Eintrag 4) erzielt. Naphthalin-2-carbaldehyd
(Eintrag 5) lieferte eine Ausbeute von 81%. Ein Wert von 73% wurde mit Thiophen-3-
carbaldehyd (Eintrag 6) erhalten.

Ein o,B-ungesittigtes Substrat (Eintrag 7), wobei es sich um Zimtaldehyd handelt, ergab eine
moderate Ausbeute (71%). Im Gegensatz dazu wurde ein deutlich geringerer Wert (19%) mit
Crotonaldehyd (Eintrag 8) erreicht, was auf die Bildung zahlreicher Nebenprodukte

zuriickzufiihren ist.



I Theoretischer Teil 65

Aliphatische Substrate (Eintrdge 9-12) lieferten gute Ausbeuten (75-81%). Aldehyde mit
einem sekundiren, tertidren oder quartiren Kohlenstoffatom in der o-Position werden
akzeptiert. Ein Wert von 80% wurde mit Isovaleraldehyd (Eintrag 9) erzielt.
Cyclohexancarbaldehyd (Eintrag 10) ergab eine Ausbeute von 75%. Ein Wert von 81% wurde
mit Pivalinaldehyd (Eintrag 11) erhalten. Funktionelle Gruppen werden toleriert. 4-
Oxobutyrsduremethylester (Eintrag 12) lieferte eine Ausbeute von 78%.

AnschlieBend wurden reprédsentative Aldehyde 73 als Elektrophile in der Hosomi-Sakurai-
Dreikomponentenreaktion von Alkoholen eingesetzt (Tabelle §). Benzylalkohol (185) und
Allyltrimethylsilan (87) wurden als Nukleophile verwendet.

Tabelle 8 Substratspektrum der DNBSA-katalysierten Hosomi-Sakurai-Dreikomponenten-
reaktion von Benzylalkohol: Variation des Aldehyds

O,N NO,
o . 166 (5 mol% OBn
)J\ + BnOH + _~\_-SiMeg ( ‘)

R”OH CH4CN, RT, 5-6 h R)\/\

73 185 87 188

Eintrag Aldehyd Produkt Ausbeute” [%]

{ (@] OBn -
Ph)J\H Ph)\/\

(@] n

44

|

Bn

n

B
2 (/j)‘\H (E)\/\
S S
(@] (@]

o)
N
3 Ph/\)J\H Ph/\)\/\ 1
0 OB

36

* Bestimmung nach Isolierung des Produkts mittels Sdulenchromatographie
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Ein aromatisches Substrat (Eintrag 1) lieferte eine gute Ausbeute. Ein Wert von 72% wurde
mit Benzaldehyd (Eintrag 1) erreicht. Im Gegensatz dazu ergaben ein heteroaromatisches
(Eintrag 2), ein o,B-ungesittigtes (Eintrag 3) sowie ein aliphatisches Substrat (Eintrag 4)
moderate Ausbeuten. Ein Wert von 44% wurde mit Thiophen-3-carbaldehyd (Eintrag 2)
erzielt. Zimtaldehyd (Eintrag 3) lieferte eine Ausbeute von 31%. Ein Wert von 36% wurde
mit Pivalinaldehyd (Eintrag 4) erhalten.

Variation des Alkoxysilans, Alkohols und Allylsilans

Verschiedene  Alkoxysilane 105  beziehungsweise = Alkohole 157 wurden als
Acetalisierungsreagenzien in der Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion eingesetzt
(Tabelle 9, Eintrdge 1-10). Hierbei handelt es sich um benzylische, allylische, propargylische
oder aliphatische Vertreter. Benzaldehyd (9) wurde als Elektrophil verwendet. Neben
Allyltrimethylsilan 167 (R* = H) wurde auch ein in der p-Position substituiertes Allylsilan

167 (R* = Me) als Allylierungsreagenz eingesetzt (Tabelle 9, Eintrige 11-12).

Tabelle 9 Substratspektrum der DNBSA-katalysierten Hosomi-Sakurai-Dreikomponenten-
reaktionen: Variation des Alkoxysilans, Alkohols und Allylsilans

/©:SO3H
O2N NO,

R10OSiMe; (105)

i + oder + 22\/ 166 (3 oder 5 mol%) OR! R?
SiMes  CH4CN, RT, 2-24 h
P H RIOH (157) 3 8 Ph
° 167 189
. Alkoxysilan . .o

Eintrag oder Alkohol Allylsilan Produkt Ausbeute” [%]

1 BnOSiMe; _ OB 9

2 BnOH Ph N -

3 AllylOSiMe; . o 24

A~ SiMeg
4 AllylOH NN .
5 PropargylOSiMe; o /\ 33

/\/SiM63
6 PropargylOH Ph ~ 55
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7 "PentOSiMe; O"Pent 96
/\/SiMe3

8 "PentOH Ph N 93

9 PrOSiMe; oipr 93
' /\/SiMe3

10 ‘PrOH Ph N 90

11 BnOSiMe3 Me OBn Me 66
SiMe

12 BnOH 3 Ph 52

* Bestimmung nach Isolierung des Produkts mittels Sdulenchromatographie

Benzyloxytrimethylsilan (Eintrag 1) ergab eine hohe Ausbeute (92%), wohingegen mit
Benzylalkohol (Eintrag 2) ein deutlich geringerer Wert (72%) erreicht wurde. Sowohl
Allylalkohol (Eintrag 4) als auch der entsprechende Silylether (Eintrag 3) lieferten gute
Ausbeuten (80-84%). Wihrend mit Propargyloxytrimethylsilan (Eintrag 5) eine Ausbeute von
83% erzielt wurde, ergab Propargylalkohol (Eintrag 6) einen deutlich geringeren Wert (55%).
Sehr gute Ausbeuten (= 90%) wurden mit aliphatischen Acetalisierungsreagenzien (Eintrage
7-10) erhalten. Pentanol (Eintrag 8) sowie der entsprechende Silylether (Eintrag 7) lieferten
die grofiten Werte (93-96%). Ausbeuten von 93% beziehungsweise 90% wurden mit
Isopropoxytrimethylsilan (Eintrag 9) beziehungsweise Isopropanol (Eintrag 10) erreicht.
2-Methylallyltrimethylsilan (Eintrage 11-12) ergab moderate Ausbeuten (52-66%). Die Werte
sind deutlich geringer als die mit Allyltrimethylsilan (Eintrdge 1-2) erzielten Ausbeuten (72-
92%).

4.3.1.3 Diskussion

Im Rahmen des zweiten Projekts der vorliegenden Arbeit wurde eine Brensted-Sdure-
katalysierte Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion von Alkoxysilanen oder Alkoholen

entwickelt.
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Optimierung der Reaktionsbedingungen

Die Katalysatorbeladung sowie die Aquivalente des Acetalisierungs- und Allylierungs-
reagenzes wurden fiir die Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktionen optimiert (Schema
78).
Im Falle von Benzyloxytrimethylsilan (184) erwiesen sich 2.0 Aquivalente des Alkoxysilans
184 und 2.0 Aquivalente Allyltrimethylsilan (87) in Kombination mit einer Katalysator-
beladung von 3 mol% als optimal (Schema 78, a). Eine Erhohung der Aquivalente des
Allyltransferreagenzes 87 auf 3.0 in Kombination mit einer Erhdhung der Katalysator-
beladung auf 5 mol% stellten sich im Falle von Benzylalkohol (185) als optimal heraus
(Schema 78, b). Die Ausbeuten betrugen 92% mit Silylether 184 (Schema 78, a)
beziehungsweise 72% mit dem entsprechenden Alkohol 185 (Schema 78, b).
SO4H
oL

BnOSiMe; (184)

o : 166 (X mol% OBn
)J\ ' e ' /\/SIM% CH (CN R'I?) )\/\
Ph H BnOH (185) 3CN, Ph AN
° 87 186
BnOSiMe; (184) L . )
A (2.0 Aquiv.) 2.0 Aquiv. 3 mol% 92%
BnOH (185) L . i
o) (2.0 Aquiv.) 3.0 Aquiv. 5 mol% 72%

Schema 78 DNBSA-katalysierte Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion von

Alkoxysilanen (a) oder Alkoholen (b) im Vergleich

Die geringere Ausbeute (72% im Vergleich zu 92%) léasst sich folgendermallen erkliren:
Vermutlich reagiert Benzylalkohol (185) mit Allyltrimethylsilan (87) unter den Bedingungen
der Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion von Alkoholen zu dem entsprechenden
Silylether 184 und Propen (181) (Schema 79), so dass weniger Allyltrimethylsilan (87) fiir die

Hosomi-Sakurai-Reaktion zur Verfligung steht.

BnOH + _~\_-SiMes BnOSiMe; + _~~_-H
185 87 184 181

Reaktionsbedingungen: siehe Schema 78, b

Schema 79 Reaktion von Benzylalkohol mit Allyltrimethylsilan unter den Bedingungen der

Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion
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Um diese Theorie zu bestétigen, wurden verschiedene Experimente durchgefiihrt. Einerseits
wurde die ,,Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion von Alkoholen® in Abwesenheit des
Aldehyds untersucht (Schema 80). So konnte gezeigt werden, dass Benzylalkohol (185) mit
Allyltrimethylsilan (87) in Gegenwart katalytischer Mengen 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure
(DNBSA) (166) zu Benzyloxytrimethylsilan (184) reagiert.

O,N NO,

166 (5 mol%)

BnOH + _~~_-SiMes BnOSiMe
Z CH4CN, RT, 3 h 3
185 87 184
(2.0 Aquiv.) (3.0 Aquiv.) 85% (GC)

Schema 80 DNBSA-katalysierte ,,Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion® in

Abwesenheit des Aldehyds

(Anmerkung: Die Aquivalente von 185 und 87 sowie die Katalysatorbeladung beziehen sich auf den abwesenden Aldehyd)

Andererseits wurde die Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion von Benzylalkohol (185)
unter Verwendung von 4.0 Aquivalenten Allyltrimethylsilan (87) untersucht (Schema 81). So
konnte Benzaldehyd (9) quantitativ zu Homoallylether 186 umgesetzt werden. Der Umsatz
betrug 90% im Falle von 3.0 Aquivalenten des Allyltransferreagenzes.
SO3H
OZN/©: NO,

o 166 (5 mol%) OBn

+ BnOH + _~~_-SiMes
ph)J\H Z CHsCN, RT, 3 h phM
9 185 87 186
(2.0 Aquiv.) (4.0 Aquiv.) > 99% (GC)

Schema 81 DNBSA-katalysierte Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion unter

Verwendung von 4.0 anstatt 3.0 Aquivalenten Allyltrimethylsilan

Substratspektrum

SchlieBlich wurde das Substratspektrum der Bronsted-Sdure-katalysierten Hosomi-Sakurai-
Dreikomponentenreaktionen ermittelt (Schema 82). In Anwesenheit von 3 oder 5 mol% 2,4-
Dinitrobenzolsulfonsidure (DNBSA) (166) wurden Aldehyde 73 mit Alkoxysilanen 105 oder
Alkoholen 157 und Allylsilanen 167 in Acetonitril bei Raumtemperatur umgesetzt.
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Homoallylether 187 (18 Beispiele) wurden mit moderaten bis guten Ausbeuten (19-96%)

erhalten.
SOzH
OZN/©:NOZ
0 R?OSiMes (105) R3 166 (3 oder 5 mol%) OR2 R3
le\H * oder * K _siMe; CHsCN.RT,2:24h i
73 REOH (157) 167 187
R® = aromatisch, a,B-ungesattigt, aliphatisch 18 Beispiele
RZ2 = Bn, Allyl, Propargyl, "Pent, 'Pr; R3 = H, Me 19-96%

Schema 82 Substratspektrum der DNBSA-katalysierten Hosomi-Sakurai-Dreikomponenten-

reaktion von Alkoxysilanen oder Alkoholen

Aromatische, a,B-ungesittigte oder aliphatische Aldehyde konnen als Elektrophile eingesetzt
werden. Als Nukleophile konnen benzylische, allylische, propargylische oder aliphatische
Alkoxysilane beziehungsweise Alkohole sowie Allyltrimethylsilan oder ein in der B-Position

substituiertes Allylsilan verwendet werden.

Ketone 69 werden als Substrate nicht akzeptiert (Schema 83, a). Da DNBSA (166) die
Allylierung von von Ketonen abgeleiteten Acetalen 70 mit Allyltrimethylsilan (87) in
Acetonitril bei Raumtemperatur katalysiert (Schema 83, b), wird angenommen, dass
Brensted-Saure 166 die Acetalisierung von Ketonen mit Benzyloxytrimethylsilan (184) oder

Benzylalkohol (185) unter diesen Reaktionsbedingungen nicht vermittelt.

O,N NO,

BnOSiMes (184) OBn
; 166 (3 oder 5 mol%)
a .+ oder + _~_-SiMeg i
Rl “R2 CH4CN, RT, 24 h 2 7N
BnOH (185) R
69 87 190
R, R? = aromatisch, aliphatisch < 3% (GC)

O,N NO,
OMe OMe

: 166 (2 mol%)
b) Ri + A~ -SiMe; 1
) R F:)z\onvle Z CHiCN,RT,1-8h R jz\/\
70 87 191
R! = Ph, R = Me oder R1-R? = (CHy)5 82-91%

Schema 83 Hosomi-Sakurai-Reaktion von Ketonen abgeleiteter Acetale (a) und Hosomi-

Sakurai-Reaktion von Ketonen (b)
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Ketone konnten auch durch Erhéhung der Temperatur sowie durch Zugabe von wasserent-

ziehenden Mitteln nicht zur Reaktion gebracht werden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass neben Lewis-Sduren auch Brensted-Siuren
die Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion von Aldehyden mit Alkoxysilanen und Allyl-
silanen vermitteln. Dariiber hinaus konnte das Potential von Alkoholen als Acetalisierungs-

reagenzien fiir eine derartige Transformation aufgezeigt werden.

Die Bronsted-Saure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktionen zeichnen sich
durch a) ein breites Substratspektrum, b) eine Diversitit der Produkte, c) gute Ausbeuten, d)
kommerziell erhdltliche Ausgangsverbindungen, e) eine geringe Katalysatorbeladung, f) eine

leichte Durchfiihrbarkeit sowie g) eine praktische Anwendbarkeit aus.

Ein besonderer Vorteil liegt in der Verwendung von 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA)

als Katalysator.

4.3.2 Diastereoselektive Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion eines
a-chiralen Aldehyds

4.3.2.1 Ergebnisse

Im Rahmen der Entwicklung von Brensted-Sdure-katalysierten Hosomi-Sakurai-
Dreikomponentenreaktionen sollte untersucht werden, ob eine diastereoselektive Variante
unter Verwendung eines a-chiralen Aldehyds durchfiihrbar ist.

Hydratopaldehyd (192) wurde mit Benzyloxytrimethylsilan (184) oder Benzylalkohol (185)
und Allyltransferreagenz 87 in Gegenwart katalytischer Mengen 2,4-Dinitrobenzolsulfonsiure
(DNBSA) (166) umgesetzt (Schema 84). Die Isolierung des gewiinschten Produkts 193
gelang nicht.
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/©:303H
O2N NO,

o) BnOSiMe; (184) OBn

0,
Phw)J\H + oder + /\/SiMeg 166 (3 oder S mol%) PhM
BnOH (185) CH3CN, RT, 1d
Me 87 Me
< 5% (GC)
rac-192 rac-193

Schema 84 Versuch einer diastereoselektiven Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion

eines a-chiralen Aldehyds

Bei Orthoformiaten handelt es sich um Acetalisierungsreagenzien, welche reaktiver als
Alkoxysilane oder Alkohole sind und ebenfalls in der Hosomi-Sakurai-Dreikomponenten-
reaktion eingesetzt werden konnen. Beispielsweise fiihrte die Umsetzung von Benzaldehyd
(9) mit Trimethylorthoformiat (194) und Allyltrimethylsilan (87) in Anwesenheit von 3 mol%
2,4-Dinitrobenzolsulfonsidure (DNBSA) (166) zur quantitativen Bildung von Homoallylether

109 (Schema 85).
/©:503H
O,N NO,

o , 166 (3 mol%) OMe
+ HC(OMe); + _o~_-SiMes
ph)J\H ( s = CH3CN, RT, 3 h ph)\/\
9 194 87 99% 109

Schema 85 DNBSA-katalysierte Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion von

Benzaldehyd mit Trimethylorthoformiat und Allyltrimethylsilan

Die Bronsted-Sdure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion von Ortho-
formiaten wurde auf Hydratopaldehyd (192) angewandt (Schema 86). Das gewiinschte
Produkt 195 wurde mit einer Ausbeute von 24% und einem Diastereomerenverhéltnis von 2:1
erhalten. Eine Trennung der Diastereomeren mittels Diinnschicht- oder Sdulenchromato-
graphie gelang nicht. Zusitzlich wurde das intermedidre Acetal 196 mit einer Ausbeute von

59% isoliert.
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/©:503H
O2N NO,

0 166 (3 mol%) QMe
Ph + HC(OMe); + _~_ SiMe; mo™. Ph
%H (OMe)s Z CHsCN, RT, 1 d N
Me 194 87 Me
rac-192 rac-195
24%, 2:1 dr
OMe
Neb dukt: Ph 196
epenproau t: OMe 59%
Me

Schema 86 Diastereoselektive DNBSA-katalysierte Hosomi-Sakurai-Dreikomponenten-

reaktion eines a-chiralen Aldehyds

Die Reaktionsbedingungen fiir die diastereoselektive Hosomi-Sakurai-Dreikomponenten-
reaktion wurden weder optimiert, noch wurde das Substratspektrum dieser Transformation

ermittelt.

4.3.2.2 Diskussion

Eine diastereoselektive Variante der Brensted-Séure-katalysierten Hosomi-Sakurai-Drei-
komponentenreaktion unter Verwendung eines a-chiralen Aldehyds ist durchfiihrbar. Hydra-
topaldehyd diente als Testsubstrat. Da Orthoformiate reaktiver als Alkoxysilane oder
Alkohole sind, stellte sich Trimethylorthoformiat als Acetalisierungsreagenz der Wahl heraus.
Sowohl die Ausbeute (24%) als auch das Diastereomerenverhéltnis (2:1) konnten durch

Untersuchung verschiedener Parameter wahrscheinlich verbessert werden.
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4.4 Asymmetrische Bronsted-Siaure-katalysierte Hosomi-

Sakurai-Reaktion von Acetalen

Das Ziel des dritten Projekts der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung einer
asymmetrischen Bronsted-Sdure-katalysierten Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen

(Schema 87).

Chirale
Brensted-Saure (HX")
OR? .~ SiMes als Katalysator O*R2
RlJ\ORZ = RlJ\/\
160 87 159

Schema 87 Geplante asymmetrische Bronsted-Siure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion

von Acetalen

In Anwesenheit einer chiralen Bronsted-Saure (HX') sollten Homoallylether 159 ausgehend

von Acetalen 160 und Allyltrimethylsilan (87) enantioselektiv synthetisiert werden.

4.4.1 Verschiedene chirale Bronsted-Siuren als Katalysatoren

Zunichst wurden verschiedene Bronsted-Sduren als Katalysatoren fiir die asymmetrische
Hosomi-Sakurai-Reaktion untersucht. Da aromatische Acetale reaktiver als aliphatische
Substrate sind, wurde Benzaldehyddimethylacetal (108) als Testsubstrat gewihlt (Schema
88). Letzteres wurde mit Allyltrimethylsilan (87) in verschiedenen Losungsmitteln bei
Raumtemperatur unter katalytischer Beteiligung einer chiralen Bronsted-Sdure (HX*)
umgesetzt. Acetonitril, Dichlormethan sowie Toluol wurden aus folgenden Griinden als
Losungsmittel gewdhlt: Acetonitril erwies sich als Losungsmittel der Wahl fiir die nicht-
asymmetrische Variante der Hosomi-Sakurai-Reaktion, was den Umsatz beziehungsweise die
Ausbeute betrifft (Aktivitidt). Halogenierte Losungsmittel wie Dichlormethan oder
aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluol stellten sich als optimale Losungsmittel fiir
zahlreiche asymmetrische Breonsted-Séure-katalysierte Transformationen heraus, was den

Enantiomereniiberschuss anbelangt (Selektivitit).!**
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Chirale
Bransted-Saure (HX")
OMe 0 OMe
)\ +  _~-SiMes (10 mol%) )\/\
Ph OMe Lésungsmittel Ph AN
108 87 109
Lésungsmittel: CH3CN, CH,Cl, Toluol < 3% (GC), < 3% ee

F5C CF3
S NH NH
/ﬂ\ Bu Bu
FsC N~ N CF
3 H H 3

OH HO
197 Bu 198 Bu
CONHBn
oy O
OH
\\‘ OH OH
w % C1
CONHBn
199 (R)-200 (R)-201
e 998
CO,H Q0
Cr OO
CO,H R
(R)-202 (R)-47h (R)-48

Schema 88 Untersuchung verschiedener chiraler Brensted-Siduren als Katalysatoren fiir die

Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen

Bei den chiralen Katalysatoren handelt es sich um allgemeine sowie spezifische Bronsted-

Sduren. Zum einen wurden Thioharnstoff 197 als Vertreter chiraler Thioharnstoffe,

Cyclohexan-1,2-disalicylamid 198 sowie TADDOLE 199 eingesetzt. Zum anderen wurden
(R)-BINOL (200), Binaphthol-3,3‘-diamid (R)-201 und Binaphthol-3,3‘-dicarbonsdure (R)-

202 verwendet. Darliber hinaus wurden Dicarbonsédure (R)-47h sowie Phosphorsduren (R)-48

mit verschiedenen Substituenten in der 3,3‘-Position untersucht. Keine dieser Bronsted-

Sduren vermittelt die asymmetrische Hosomi-Sakurai-Reaktion. Homoallylether 109 wurde

nicht gebildet.

Die Ergebnisse konnten durch Erhéhung der Temperatur kaum verbessert werden. Entstanden

Spuren des erwiinschten Produkts 109, handelte es sich hierbei um ein Racemat.
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4.4.2 Chirale N-Triflylphosphoramide als Katalysatoren

Des Weiteren wurden N-Triflylphosphoramide als Katalysatoren getestet. Diese Breonsted-
Sduren vermitteln die asymmetrische Hosomi-Sakurai-Reaktion. Im Folgenden wird die
Untersuchung verschiedener Losungsmittel, N-Triflylphosphoramide, Temperaturen, Acetale,

Allylsilane und weiterer Parameter beschrieben.

Untersuchung verschiedener Losungsmittel

Als Testreaktion fiir die Untersuchung verschiedener Losungsmittel diente die Umsetzung
von Benzaldehyddimethylacetal (108) mit Allyltrimethylsilan (87) in Gegenwart von
N-Triflylphosphoramid (R)-49g (R = Ph) (Tabelle 10). Bei den Losungsmitteln handelt es sich
um gesittigte und aromatische Kohlenwasserstoffe sowie halogenierte, etherische, dipolar-
aprotische und dipolar-protische LoOsungsmittel. Neben der Bildung des gewiinschten

Homoallylethers 109 wurde auch die Entstehung des unerwiinschten Aldehyds 9 beobachtet.

Tabelle 10 Untersuchung verschiedener Losungsmittel
(R)-499
OMe . (10 mol%) OMe o Q
SiMeg _—_*— ~ "7
Ph)\OMe e : Losungsmittel ph)\/\ * ph)J\H i NHTf
108 87 RT, 24 h 109 9
(R)-49g

. . . Umsatz * Verhiiltnis ee”
Eintrag Losungsmittel [%] 109/9° [%]
1 CH;CN >99 nur 109 <3

3 DCE >99 1/1 5

4 CHCl, 0 - -

5 p-Xylol >99 1/2 38
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6 Toluol >99 12 37
7 Benzol >99 1/2 35
8 Chlorbenzol >99 172 25
9 Pentan 0 - -
10 Cyclohexan 0 - -
11 Et,O 0 - -
12 THF 0 - -
13 Dioxan 0 - -
14 DMF 0 - -
13 DMSO 0 - -
14 MeOH 0 - -

* Bestimmung mittels Gaschromatographie
b Bestimmung mittels chiraler Gaschromatographie

Acetonitril (Eintrag 1), halogenierte Losungsmittel (Eintrdge 2-3) auBler Chloroform und
aromatische Kohlenwasserstoffe (Eintrdge 5-8) ergaben vollstindige Umsitze. Kein Umsatz
wurde in Chloroform (Eintrag 4), gesittigten Kohlenwasserstoffen (Eintrige 9-10),
etherischen Losungsmitteln (Eintrdge 11-13), N,N-Dimethylformamid (Eintrag 14),
Dimethylsulfoxid (Eintrag 13) sowie Methanol (Eintrag 14) erreicht. In Acetonitril (Eintrag 1)
wurde ausschlieBlich Homoallylether 109 gebildet. Neben dem gewiinschten Produkt 109
entstand in halogenierten Losungsmitteln (Eintrdge 2-3) und aromatischen Kohlenwasser-
stoffen (Eintrdge 5-8) auch Aldehyd 9.

Acetonitril  (Eintrag 1) lieferte  Homoallylether 109 als Racemat. Geringe
Enantioselektivititen wurden in halogenierten Losungsmitteln erzielt. Dichlormethan (Eintrag
2) ergab einen Wert von 11%. Ein Enantiomereniiberschuss von 5% wurde in Dichlorethan
(Eintrag 3) erhalten. Aromatische Losungsmittel lieferten moderate Enantioselektivititen. Die
groBBten Werte (38% Dbeziehungsweise 37%) wurden in para-Xylol (Eintrag 35)

beziehungsweise Toluol (Eintrag 6) erreicht. Benzol (Eintrag 7) ergab einen
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Enantiomereniiberschuss von 35%. Ein kleinerer Wert (25%) wurde in Chlorbenzol (Eintrag

8) erzielt.

Somit erwies sich Acetonitril als Losungsmittel der Wahl, was den Umsatz zu dem
erwiinschten Produkt 109 betrifft. Im Gegensatz dazu stellten sich para-Xylol und Toluol als
optimale Losungsmittel heraus, was den Enantiomereniiberschuss von Homoallylether 109
anbelangt. Da die Enantioselektivitdt im Vordergrund des Interesses steht, wurden die

nachfolgenden Experimente in para-Xylol oder Toluol durchgefiihrt.
Untersuchung verschiedener N-Triflylphosphoramide

Als Testreaktion fiir die Untersuchung verschiedener N-Triflylphosphoramide diente die
Umsetzung von Benzaldehyddimethylacetal (108) mit Allyltrimethylsilan (87) in para-Xylol
(Tabelle 11). Bei den Brensted-Saduren handelt es sich um N-Triflylphosphoramide (R)-49 mit

aromatischen Resten in der 3,3°-Position.

Tabelle 11 Untersuchung verschiedener N-Triflylphosphoramide

R
(49 99
OMe (10 mol%) OMe o} Qo

+ /\/SiME3 —_ )\/\ + )J\

\
Ph)\OMe p-Xylol Ph X PhH o NHTI
108 87 RT, 16 h 109 9 OO

R
(R)-49

Eintra Substituent Umsatz ? Verhiltnis ee?
g R [%] 109/9* [%]

1 /© ~99 12 38

ki
2 >99 1/4 <3
ki

3 i >99 1/3 28
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4 >99 1/2 46
5 >99 1/4 <3
6 >99 1/4 12
7 >99 4/1 13
8 >99 3/1 19
9 >99 1/3 12

* Bestimmung mittels Gaschromatographie
b Bestimmung mittels chiraler Gaschromatographie

Alle N-Triflylphosphoramide (R)-49 lieferten quantitative Umsitze. Neben Homoallylether
109 wurde mit allen Bronsted-Sduren (R)-49 auch Aldehyd 9 gebildet.

Phenylsubstituenten (Eintrag 1) ergaben einen Enantiomereniiberschuss von 38%. Die
Enantioselektivititen wurden sowohl fiir planare als auch fiir rdumliche Reste bestimmt.
Naphthylsubstituenten (Eintrag 2) lieferten das gewiinschte Produkt 109 als Racemat.
Moderate Enantioselektivititen wurden mit sterisch anspruchsvollen Resten erhalten.
Phenanthrylsubstituenten (Eintrag 3) ergaben einen Enantiomereniiberschuss von 28%. Der
grofBte Wert (46%) wurde mit Anthracenylresten (Eintrag 4) erreicht. Biphenylsubstituenten
(Eintrag 5) lieferten Homoallylether 109 als Racemat. Geringe Enantioselektivititen wurden
mit mono-, di- und trisubstituierten Phenylresten erzielt. Tert-Butylphenyl- (Eintrag 6)
beziehungsweise Nitrophenylsubstituenten (Eintrag 7) ergaben Enantiomereniiberschiisse von

12% beziehungsweise 13%. Ein groBerer Wert (19%) wurde mit Bistrifluormethylphenyl-
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resten (Eintrag 8) erhalten. Sterisch anspruchsvolle Triisopropylphenylsubstituenten (Eintrag

9) lieferten einen Enantiomereniiberschuss von 12%.

Das N-Triflylphosphoramid mit Nitrophenylresten erwies sich als Bronsted-Sidure der Wahl,
was den Umsatz zu dem erwiinschten Produkt 109 betrifft, und wurde in den nachfolgenden
Experimenten zur Untersuchung verschiedener Temperaturen eingesetzt. Die N-Triflyl-
phosphoramide mit Phenyl- oder Anthracenylresten stellten sich als optimale Brensted-
Sduren heraus, was den Enantiomereniiberschuss von Homoallylether 109 anbelangt, und
wurden in den nachfolgenden Experimenten zur Untersuchung verschiedener Acetale und

Allylsilane sowie weiterer Parameter verwendet.
Untersuchung verschiedener Temperaturen
Als Testreaktion fiir die Untersuchung verschiedener Temperaturen diente die Umsetzung von

Benzaldehyddimethylacetal (108) mit Allyltrimethylsilan (87) in Toluol unter katalytischer
Beteiligung von N-Triflylphosphoramid (R)-49b (R = C¢H4-NOy) (Tabelle 12).

Tabelle 12 Untersuchung verschiedener Temperaturen
(R)-49b
OMe . (10 mol%) OMe @)
+ /\/SIM63 - - +
ph)\OMe ~ Toluol, Temp. ph)\/\ Ph)J\H
108 87 16-24 h 109 9
Eintra Temperatur Umsatz * Verhiiltnis ee®
& [°C] [%] 109/9° [%]
1° RT >99 4/1 13
2 0 >99 4/1 30
3 -20 >99 2/1 38

4 _40 >99 1/4 41
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* Bestimmung mittels Gaschromatographie
b Bestimmung mittels chiraler Gaschromatographie
¢ p-Xylol als Losungsmittel

Bei allen Temperaturen wurden vollstindige Umsétze erreicht. Neben dem gewiinschten
Produkt 109 entstand bei allen Temperaturen auch die unerwiinschte Verbindung 9. Je
niedriger die Temperatur, desto weniger Homoallylether 109 und desto mehr Aldehyd 9
wurden gebildet.

Die Reaktion bei Raumtemperatur (Eintrag 1) ergab einen Enantiomereniiberschuss von 13%.
Ein deutlich groBerer Wert (30%) wurde bei einer Erniedrigung auf 0 °C (Eintrag 2) erzielt.
Eine Temperatur von -20 °C (Eintrag 3) lieferte einen Enantiomerentiiberschuss von 38%. Der
grofite Wert (41%) wurde bei einer Temperatur von -40 °C (Eintrag 4) erhalten. Somit konnte
der Enantiomereniiberschuss von Homoallylether 109 durch Erniedrigung der Temperatur

verbessert werden.

Obwohl die Enantioselektivitit im Vordergrund des Interesses steht, wurden die

nachfolgenden Experimente bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Untersuchung verschiedener Acetale und Allylsilane

Als Testreaktion flir die Untersuchung verschiedener Acetale diente die Umsetzung von
Benzaldehydacetalen 203 (Tabelle 13) oder 2-Methoxytetrahydropyran (164) (Schema 89)
mit Allyltrimethylsilan (87) in Toluol unter katalytischer Beteiligung von N-Triflyl-
phosphoramid (R)-49¢ (R =Ph). Bei den aromatischen Acetalen handelt es sich um
Dimethyl-, Diethyl-, Diisopropyl-, Diallyl- und Dibenzylacetale.

Tabelle 13 Untersuchung verschiedener Acetale
(R)-49¢g
OR . (10 mol%) OR o Q
+ /\/SIM83 . + P
Ph)\OR = Toluol, RT PhM Ph)J\H ! \NHTf
203 87 15-24 h 204 9
(R)-49¢g
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Eintrag Substituent Umsatz * Verhéiltnais ee”
R [%] 204/9 [%]

1 Me >99 1/2 35

2 Et >99 1/5 19

3 Pr >99 1/5 <3

4 Allyl >99 1/8 15

5 Bn >99 1/2 14

* Bestimmung mittels Gaschromatographie
b Bestimmung mittels chiraler Gaschromatographie

Alle Benzaldehydacetale 203 lieferten quantitative Umsétze (Tabelle 13). Neben
Homoallylether 204 wurde mit allen aromatischen Acetalen 203 auch Aldehyd 9 gebildet.

Das Dimethylacetal (Eintrag 1) ergab den grofiten Enantiomereniiberschuss (35%). Ein Wert
von 19% wurde mit dem Diethylacetal (Eintrag 2) erreicht. Das Diisopropylacetal (Eintrag 3)
lieferte das gewiinschte Produkt 204 als Racemat. Enantiomereniiberschiisse von 15%
beziehungsweise 14% wurden mit dem Diallyl- (Eintrag 4) beziehungsweise Dibenzylacetal

(Eintrag 5) erzielt.

(R)-49g
O._OMe o > Q
. (10 mol%)
+ SIMe3 _ - P
O/ i Toluol, RT NHTF
164 87 24h 165
< 3% (GC)
(R)-49g

Schema 89 Untersuchung von 2-Methoxytetrahydropyran

2-Methoxytetrahydropyran (164) ergab keinen Umsatz (Schema 89). Somit erwies sich
Benzaldehyddimethylacetal (108) als Testsubstrat der Wahl und wurde weiterhin verwendet.



I Theoretischer Teil 83

Als Testreaktion fiir die Untersuchung verschiedener Allylsilane diente die Umsetzung von
Benzaldehyddimethylacetal (108) mit Allyltransferreagenz 94 oder 96 in Toluol unter
katalytischer Beteiligung von N-Triflylphosphoramid (R)-49g (R = Ph) (Schema 90). Bei den
Allyltransferreagenzien handelt es sich um Allyltrimethoxy- und Allyltrichlorsilan.

(R)-49g
OMe 0 OMe
. /\/SiRg (10 mol%)
Ph OMe T0|UO|, RT Ph AN
108 94 (R = OMe) 24h 109
96 (R =Cl) < 3% (GC)

Schema 90 Untersuchung verschiedener Allylsilane

Allyltrimethoxysilan (94) sowie Allyltrichlorsilan (96) lieferten keinen Umsatz (Schema 90).
Somit stellte sich Allyltrimethylsilan (87) als optimales Allyltransferreagenz heraus und

wurde weiterhin eingesetzt.

Untersuchung weiterer Parameter

N-Triflylphosphoramide vemitteln nicht nur die Allylierung von Acetalen, sondern auch
deren Hydrolyse. Dementsprechend wurde neben der Bildung des gewiinschten
Homoallylethers auch die Entstehung des unerwiinschten Aldehyds beobachtet. Die
Ergebnisse konnten durch Verwendung wasserfreier Losungsmittel und Reagenzien, durch
Trocknung des Katalysators mittels Destillation (Azeotrop von Wasser und Toluol) sowie
durch Zugabe von wasserentziechenden Mitteln wie Natriumsulfat, Magnesiumsulfat oder

Molekularsieb nicht verbessert werden.

SchlieBlich wurde der Einfluss verschiedener Aquivalente des Allyltransferreagenzes auf die
Umsetzung von Benzaldehyddimethylacetal (108) mit Allyltrimethylsilan (87) in Toluol unter
katalytischer Beteiligung von N-Triflylphosphoramid (R)-49g (R = Ph) untersucht (Tabelle
14).
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Tabelle 14 Einfluss verschiedener Aquivalente des Allyltransferreagenzes

(R)-499 o
Phj)\MoeMe . %SI:)T)» Ph)O\Me/\ ' Phj\H TNHTY
108 87 24h 109 9
(X Aquivalente) (R)-49g

Eintrag Aquivalente Unllj/f: ]t 2’ Vle 53 i/il;r:‘is [e (;3

1 2 >99 1/2 37

) 3 >99 1/1 38

3 5 >99 2/1 39

4 8 >99 31 41

5 10 >99 4/1 44

* Bestimmung mittels Gaschromatographie
® Bestimmung mittels chiraler Gaschromatographie

Mit zwei bis zehn Aquivalenten des Allyltransferreagenzes 87 wurden quantitative Umsiitze
erhalten. Neben dem gewiinschten Produkt 109 entstand mit zwei bis zehn Aquivalenten auch
die unerwiinschte Verbindung 9. Je mehr Aquivalente Allyltrimethylsilan (87), desto mehr
Homoallylether 109 und desto weniger Aldehyd 9 wurden gebildet.

Zwei Aquivalente des Allyltransferreagenzes (Eintrag 1) ergaben einen Enantiomereniiber-
schuss von 37%. Werte von 38%, 39% beziehungsweise 41% wurden mit drei (Eintrag 2),
fiinf (Eintrag 3) beziehungsweise acht (Eintrag 4) Aquivalenten erreicht. Zehn Aquivalente
(Eintrag 5) lieferten den grofSten Wert (44%). Somit konnte der Enantiomerentiiberschuss von
Homoallylether 109 durch eine Erhéhung der Aquivalente des Allylsilans 87 verbessert

werden.
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Asymmetrische Bronsted-Siure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion unter den

optimierten Bedingungen

Nach der Untersuchung verschiedener Parameter wurde die asymmetrische Bronsted-Séure-
katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion unter den optimierten Bedingungen durchgefiihrt
(Schema 91). In Gegenwart von 10 mol% N-Triflylphosphoramid (R)-49h (R = Anthracenyl)
wurde Benzaldehyddimethylacetal (108) mit Allyltrimethylsilan (87) in Toluol bei
Raumtemperatur umgesetzt. Homoallylether 109 wurde mit einer Ausbeute von 80% und

einem Enantiomereniberschuss von 53% erhalten.

(R)-49h
j\Me ¢~ SiMes (10 mol%) OMe
Ph” OMe Toluol, RT Ph A
108 87 24 h 109
80% (GC)
53% ee

Schema 91 Asymmetrische N-Triflylphosphoramid-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion

unter den optimierten Bedingungen

Das Substratspektrum dieser Transformation wurde nicht ermittelt.

4.4.3 Weitere chirale Bronsted-Siuren als Katalysatoren

Dariiber hinaus wurden weitere Bronsted-Sduren als Katalysatoren fiir die asymmetrische
Hosomi-Sakurai-Reaktion untersucht. Als Testreaktion diente die Umsetzung von
Benzaldehyddimethylacetal (108) mit Allyltrimethylsilan (87) in Acetonitril, Dichlormethan
oder Toluol unter katalytischer Beteiligung einer chiralen Brensted-Siure (HX') (Tabelle 15).
Hierbei handelt es sich um N-Pentafluorbenzolsulfonylphosphoramid (R)-205, Binaphthyl-
disulfonimid (R)-206 sowie Binaphthyldisulfonsidure (R)-207 mit Bistrifluormethylphenyl-

substituenten in der 3,3°-Position.
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Tabelle 15 Untersuchung weiterer chiraler Bronsted-Sauren als Katalysatoren fiir die
Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen

Chirale
Bransted-Saure (HX")
OMe 0 OMe
)\ N /\/SiMeg (20 mol%)
Ph”” “OMe Losungsmittel, RT Ph N
108 87 109

CF3

CF3

Umsatz * Ausbeute * ee

Eintrag Losungsmittel [%] [%] [%]
(1] (1] (1]

N-Pentafluorbenzolsulfonylphosphoramid (R)-205 als Katalysator

1 CH;CN >99 >99 <3
2 CH,Cl, >99 70 5
3 Toluol >99 0 -

Binaphthyldisulfonimid (R)-206 als Katalysator

4 CH;CN >99 >99 <3
5 CH,Cl, >99 75 <3
6 Toluol >99 0 -

Binaphthyldisulfonsdure (R)-207 als Katalysator
7 CH;CN >99 95% <3
8 CH,Cl, >99 85% <3

9 Toluol >99 75% 6
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* Bestimmung mittels Gaschromatographie
b Bestimmung mittels chiraler Gaschromatographie

N-Pentafluorbenzolsulfonylphosphoramid (R)-205 (R = CsH3-(CF3),) lieferte in Kombination
mit allen Losungsmitteln (Eintrdge 1-3) vollstindige Umsédtze. Eine quantitative Ausbeute
wurde in Acetonitril (Eintrag 1) erzielt. Dichlormethan (Eintrag 2) ergab einen deutlich
geringeren Wert (70%). Homoallylether 109 wurde in Toluol (Eintrag 3) nicht gebildet.

Acetonitril (Eintrag 1) lieferte das erwiinschte Produkt 109 als Racemat. Ein

Enantiomereniiberschuss von 5% wurde in Dichlormethan (Eintrag 2) erhalten.

Mit Binaphthyldisulfonimid (R)-206 (R =CgH3-(CF3);) wurden in allen Losungsmitteln
(Eintrage 4-6) vollstindige Umsétze erreicht. Eine quantitative Ausbeute ergab Acetonitril
(Eintrag 4). In Dichlormethan (Eintrag 5) wurde ein deutlich geringerer Wert (75%) erzielt.
Das gewiinschte Produkt 109 entstand in Toluol (Eintrag 6) nicht.

In Acetonitril (Eintrag 4) und in Dichlormethan (Eintrag 5) wurde Homoallylether 109 als

Racemat erhalten.

Binaphthyldisulfonsdure (R)-207 (R = C¢H;3-(CF3);) lieferte in Kombination mit allen
Losungsmitteln (Eintrdge 7-9) quantitative Umsétze. Eine Ausbeute von 95% wurde in
Acetonitril (Eintrag 7) erreicht. Dichlormethan (Eintrag 8) ergab einen geringeren Wert
(85%). Eine Ausbeute von 75% wurde in Toluol (Eintrag 9) erzielt.

Acetonitril (Eintrag 7) und Dichlormethan (Eintrag 8) lieferten das erwiinschte Produkt 109

als Racemat. Ein Enantiomereniiberschuss von 6% wurde in Toluol (Eintrag 9) erhalten.

Die Enantioselektivititen konnten durch Erniedrigung der Temperatur kaum verbessert

werden. Gleichzeitig verschlechterten sich die Ausbeuten.

4.4.4 Diskussion

Im Rahmen des dritten Projekts der vorliegenden Arbeit wurde eine asymmetrische Bronsted-

Séure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen entwickelt.
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Verschiedene chirale Bronsted-Siuren als Katalysatoren

Zundchst wurden verschiedene chirale Bronsted-Sduren als Katalysatoren untersucht. Weder
allgemeine Bronsted-Sauren wie Thioharnstoffe (pK,~21 in DMSO0),"""*  Amide,
TADDOLE (pK, = 28 in DMSO)!""'"¥ und BINOLE (pK, ~ 17 in DMSO)!"'* noch spezifische
Bronsted-Sauren wie Dicarbonsiuren (pK, =~ 3 in H,0)!''™ und Phosphorsiuren (pK,~ 1 in
H,0)!'"®! vermitteln die asymmetrische Hosomi-Sakurai-Reaktion. Im Gegensatz dazu
katalysieren N-Triflylphosphoramide (pK.=~ -3 in H,O)!''® diese Transformation (Schema
92).

OMe . Katalysator (10 mol%) OMe
)\ + /\/SIMe
CH3CN, RT, 24 h X
Q ,o Q ,o
NHTf
(R)-48 (R)-49
pKa (H,0) ~ 1 pKa (H,0) ~ -3
Umsatz = 0% Umsatz >99%

niedrigerer pKy-Wert, hoherer Umsatz

Schema 92 Untersuchung verschiedener chiraler Bronsted-Sauren als Katalysatoren

Bei N-Triflylphosphoramiden handelt es sich um Brensted-Séuren, welche stirker als
beispielsweise Phosphorsduren sind. Somit wurden die Umsétze durch Erniedrigung des

pKa-Wertes deutlich erhoht.

Chirale N-Triflylphosphoramide als Katalysatoren

SchlieBlich wurden chirale N-Triflylphosphoramide als Katalysatoren unter verschiedenen
Reaktionsbedingungen getestet.

Acetonitril erwies sich als Losungsmittel der Wahl, was die Ausbeute betrifft. Im Gegensatz
dazu stellten sich para-Xylol und Toluol als optimale Losungsmittel heraus, was den Enantio-

mereniiberschuss anbelangt (Schema 93).
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(R)-49g
OMe . 10 mol% OMe
)\ + /\/SIME3 w, P.
Ph” “OMe Losungsmittel Ph X NHTf
RT,24h
(R)-499
Lésungsmittel: CH3CN para-Xylol und Toluol
Ausbeute (GC): > 99% ~ 30%
ee < 3% 38% und 37%

hohere Ausbeute

hoherer ee

Schema 93 Einfluss verschiedener Losungsmittels auf die Ausbeute und den

Enantiomereniiberschuss (e€)

Da die Enantioselektivitit im Vordergrund des Interesses steht, wurden die nachfolgenden

Experimente in aromatischen Losungsmitteln durchgefiihrt.

Die N-Triflylphosphoramide mit Bistrifluormethylphenyl- oder Nitrophenylsubstituenten in
der 3,3‘-Position lieferten die hochsten Ausbeuten (Schema 94).

R
0
OMe (10 mol%) OMe Q.0

+ /\/SIM83
Ph)\OMe Z p-Xylol ph)\/\ O/ NHTf
RT, 16 h OO

R
(R)-49
CF
3 NO,
Substituent R: "?{© ‘L{©/
/ CFy
Ausbeute (GC): ~ 30% ~ 65% ~70%
ee: 38% 19% 13%

niedrigerer pK,-Wert, héhere Ausbeute

hoherer ee

Schema 94 Einfluss des pK,-Werts bzw. der Siurestirke auf die Ausbeute und den

Enantiomereniiberschuss (e€)



I Theoretischer Teil 90

Somit wurden die Ausbeuten durch Einfiihrung elektronenziehender Substituenten verbessert.

Allerdings verschlechterten sich die Enantiomereniiberschiisse.

Das N-Triflylphosphoramid mit sterisch anspruchsvollen Anthracenylresten lieferte den
hochsten Enantiomereniiberschuss bei einer relativ geringen Ausbeute. Nicht nur die
Ausbeute, sondern auch der Enantiomereniiberschuss konnten durch eine Erhohung der

Aquivalente des Allyltransferreagenzes verbessert werden.

Es wird angenommen, dass die Allylierung von Acetalen unter geeigneten Reaktions-
bedingungen (Verwendung von Acetonitril als Losungsmittel, N-Triflylphosphoramiden mit
elektronenziehenden Substituenten als Katalysatoren oder eines hohen Uberschusses an
Allyltrimethylsilan) schnell verlduft, so dass deren Hydrolyse nicht oder kaum einsetzen
kann. Unter weniger geeigneten Reaktionsbedingungen (Verwendung anderer Losungsmittel,
anderer N-Triflylphosphoramide oder eines geringen Uberschusses an Allyltrimethylsilan)
verlauft die Allylierung von Acetalen wahrscheinlich langsamer, so dass deren Hydrolyse im

Verlauf der Zeit einsetzt.

Nach der Untersuchung weiterer Parameter wurde die asymmetrische Brensted-Séure-
katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion unter den optimierten Bedingungen durchgefiihrt
(Schema 95). In Gegenwart von 10 mol% N-Triflylphosphoramid (R)-49h (R = Anthracenyl)
wurde Benzaldehyddimethylacetal (108) mit Allyltrimethylsilan (87) in Toluol bei Raum-
temperatur umgesetzt. Homoallylether 109 wurde mit einer Ausbeute von 80% und einem

Enantiomereniiberschuss von 53% erhalten.

(R)-49h
OMe . /\/SiMeg (10 mol%) OMe
Ph OMe Toluol, RT Ph AN
108 87 24 h 109
80% (GC)
53% ee

Schema 95 Asymmetrische N-Triflylphosphoramid-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion

unter den optimierten Bedingungen
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Mechanistische Betrachtungen

Sowohl der sogenannte ,,Bronsted-Sdure-Mechanismus® (Seite 52) als auch der sogenannte
,Lewis-Sdure-Mechanismus* (Seite 53) werden fiir eine derartige Transformation in Betracht

gezogen.

Die beiden Mechanismen unterscheiden sich in ihrer katalytisch aktiven Spezies (Abbildung
7). Hierbei handelt es sich um N-Triflylphosphoramid (R)-49 im Falle des ,,Bronsted-Saure-
Mechanismus* beziehungsweise die entsprechende Silylverbindung (R)-208 im Falle des
,,Lewis-Saure-Mechanismus*.

R R
), , X,

N7

o
PO PO

SO OO
R R

(R)-49 (R)-208

Abbildung 7 Ein N-Triflylphosphoramid oder die entsprechende Silylverbindung als
katalytisch aktive Spezies

Beide Mechanismen haben ein gemeinsames Intermediat, wobei es sich um ein Ionenpaar

bestehend aus Oxocarbeniumion 106 und dem Gegenion einer chiralen Sdure handelt

(Abbildung 8).
R
3
OO 0 “orR

O
N

RZ
O
SO
R

Abbildung 8 Ionenpaar aus einem Oxocarbeniumion und dem Gegenion einer chiralen Siure

Im Rahmen der Optimierung der Bedingungen fiir die asymmetrische Hosomi-Sakurai-
Reaktion wurde der Einfluss verschiedener Aquivalente des Allyltransferreagenzes 87 auf den

Enantiomereniiberschuss untersucht (Schema 96).
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92

(R)-49g
OMe ) (10 mol%) OMe
ph)\OMe Z Toluol, RT  pp N NHTf

87 24 h

X Aquivalente

(X Aq ) (R)-49g

Aquivalente: 2 10
ee: 37% 44%
hoherer ee

Schema 96 Einfluss verschiedener Aquivalente des Allyltransferreagenzes auf den

Enantiomereniiberschuss (e€)

Der Enantiomereniiberschuss wurde durch eine Erhohung der Aquivalente des Allyltrans-
ferreagenzes 87 verbessert. Eine mdgliche Erkldrung konnte der sogenannte ,,.Lewis-Saure-
Mechanismus® liefern: Die von N-Triflylphosphoramid (R)-49g (R =Ph) abgeleitete
Silylverbindung (Abbildung 7) wird durch eine Erhéhung der Aquivalente des Allyltransfer-
reagenzes 87 effizienter gebildet, so dass mehr ,Katalysator* beziehungsweise katalytisch
aktive Spezies filir die asymmetrische Hosomi-Sakurai-Reaktion zur Verfiigung steht. Eine
entsprechende Erkldrung konnte der sogenannte ,Brensted-Sdure-Mechanismus® nicht

liefern.

Des Weiteren wurde der Einfluss des sterischen Anspruchs des Acetals 203 auf den Enantio-

mereniiberschuss untersucht (Schema 97).

(R)-499
OR . (10 mol%) OR
+ /\/S|M63 _ =
ph)\OR ~ Toluol, RT  pp N NHTF
203 15-24 h
(R)-499
~ N
) (@) O R R = Me, )\
posl - - L, PhoViny 7
Ph” O P~ 0”7 "R
Ph™ O
ee: 35% 14-19% <3%

geringerer sterischer Anspruch, héherer ee

Schema 97 Einfluss des sterischen Anspruchs des Acetals auf den Enantiomereniiberschuss

(ee)
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Der Enantiomereniiberschuss wurde durch eine Verringerung des sterischen Anspruchs des
Acetals 203 deutlich verbessert. Vermutlich wird ein enges Kontaktionenpaar bestehend aus
Oxocarbeniumion 113 und Anion 209 (Abbildung 9) durch eine Verringerung des sterischen
Anspruchs des Acetals 203 effizienter gebildet, so dass das chirale Anion 209 die

enantiotopen Seiten des Oxocarbeniumions 113 effizienter differenziert.

Abbildung 9 Ionenpaar aus Oxocarbeniumion 113 und Anion 209

Die Ergebnisse der Optimierungsexperimente geben kaum einen Hinweis darauf, ob es sich
bei N-Triflylphosphoramid (R)-49 oder der entsprechenden Silylverbindung (R)-208 um die
katalytisch aktive Spezies handelt (Abbildung 7).Weder der sogenannte ,,Brensted-Séure-
Mechanismus* noch der sogenannte ,,.Lewis-Sdure-Mechanismus® konnen ausgeschlossen
werden. Es wird angenommen, dass die asymmetrische Hosomi-Sakurai-Reaktion iiber ein

chirales Ionenpaar verlauft (Abbildung 9).

Weitere chirale Bronsted-Siuren als Katalysatoren

Dariiber hinaus wurden weitere chirale Bronsted-Séuren als Katalysatoren untersucht. Sowohl
N-Pentafluorbenzolsulfonylphosphoramid (R)-205, Binaphthyldisulfonimid (R)-206 sowie
Binaphthyldisulfonsdure (R)-207 mit Bistrifluormethylphenylsubstituenten in der 3,3°-
Position vermitteln die asymmetrische Hosomi-Sakurai-Reaktion (Schema 98). Allerdings

blieben die Enantiomereniiberschiisse bislang unter einem Wert von 10%.
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Chirale
Bronsted-Saure (HX')
OMe . (10 mol%) OMe
+ _o~_-SiMe3
Ph)\ OMe Z Lésungsmittel, RT Ph)\/\
Losungsmittel: CH3CN, CH,Cl,, Toluol < 10% ee

Schema 98 Untersuchung weiterer chiraler Brensted-Siuren als Katalysatoren

Vermutlich kdnnten die Enantiomerentiberschiisse durch Untersuchung von Brensted-Séuren
(R)-205, (R)-206 und (R)-207 mit verschiedenen Substituenten in der 3,3°-Position verbessert

werden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass eine asymmetrsche Variante der katalytischen
Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen durchfiihrbar ist. Des Weiteren konnte das Potential
von Acetalen als Substrate in der asymmetrischen Brensted-Sdure-Katalyse aufgezeigt

werden.
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4.5 Prolin-katalysierte Mannich-Reaktion von Acetaldehyd

Ein Ziel unseres Arbeitskreises war die Entwicklung einer enaminkatalytischen asym-

metrischen Mannich-Reaktion von Acetaldehyd (Schema 99).

Asymmetrische
N’PG . )?\ Enaminkatalyse PG\NH 0
———————————————— > %
R)J\H H R)\/U\H
117 134 162

Schema 99 Geplante enaminkatalytische asymmetrische Mannich-Reaktion von Acetaldehyd

Geschiitzte a-unverzweigte f-Aminocarbonylverbindungen 162 sollten ausgehend von Iminen
117 und Acetaldehyd (134) in Gegenwart von Prolin oder eines seiner Derivate enantio-

selektiv synthetisiert werden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte die Niitzlichkeit der von Acetaldehyd abgeleiteten

Mannich-Produkte fiir die organische Synthese veranschaulicht werden.

4.5.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen und Bestimmung des
Substratspektrums

Die Optimierung der Reaktionsbedingungen und die Bestimmung des Substratspektrums
erfolgten durch Michael Stadler, Dr. Jung W. Yang sowie Dr. Carley L. Chandler. Die
Ergebnisse werden in der Dissertation von Michael Stadler ausfiihrlich beschrieben und im

Folgenden kurz zusammengefasst.

Als Testreaktion fiir die Entwicklung einer enaminkatalytischen asymmetrischen Mannich-
Reaktion von Acetaldehyd diente die Prolin-katalysierte Mannich-Reaktion von N-Boc-
Iminen (Seite 29). Letztere wurde in Acetonitril bei einer Temperatur von 0 °C durchgefiihrt.
Die Umsetzung von Acetaldehyd (134) mit N-Boc-Imin 63 unter den urspriinglichen
Reaktionsbedingungen lieferte Spuren der B-Aminocarbonylverbindung 210 mit einem

Enantiomerenverhiltnis von >99:1 (Schema 100).
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<;;L‘COZH

H
N’BOC . )OJ\ 4 (20 mol%) BoC~ \H o
Ph)J\H 4 CHsCN,0°C, 12h o Ny
63 134 210
(2 Aquiv.) < 5%, >99:1 er

Schema 100  Acetaldehyd in der Prolin-katalysierten Mannich-Reaktion von N-Boc-Iminen

unter den urspriinglichen Reaktionsbedingungen

Die geringe Ausbeute ist auf die Bildung zahlreicher Nebenprodukte zuriickzufiihren.
Einerseits ging Acetaldehyd (134) Aldoladditionen und Aldolkondensationen mit sich selbst
ein. Andererseits reagierte Mannich-Produkt 210, ein a-unverzweigter Aldehyd, mit einem
weiteren Aquivalent des Imins 63 zu dem Boc-geschiitzten 1,3-Diamin 211 (Schema 101, a).
Hierbei handelt es sich um das Produkt einer doppelten Mannich-Reaktion. Dariiber hinaus
eliminierte f-Aminocarbonylverbindung 210 zu dem o,B-ungesittigten Aldehyd 212 (Schema
101, b).

.Boc Boc..
N NH O
Boc. 63
a) /jti/j: Ph” "H Ph H
Ph H Ph”"NH
210 211 Boc

Reaktionsbedingungen: siehe Schema 100

BOC\ o
NH O
b) .
Ph/l\)J\H - BocNH, Ph/\)J\H
210 212

Schema 101  Nebenreaktionen des von Acetaldehyd abgeleiteten Mannich-Produkts 210

Nebenreaktionen wie die doppelte Mannich-Reaktion (Schema 101, a) oder die Eliminierung
(Schema 101, b) konnten teilweise unterdriickt werden, indem ein Uberschuss (5-10 Aqui-
valente) an Acetaldehyd verwendet und eine relativ kurze Reaktionszeit (2-3 Stunden)
eingehalten wurde. Die Aldoladditionen und Aldolkondensationen verloren dadurch an Be-

deutung fiir den Ausgang der Reaktion. Das Enantiomerenverhéltnis blieb erhalten.

Nach Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde das Substratspektrum der enamin-

katalytischen asymmetrischen Mannich-Reaktion ermittelt (Schema 102). In Anwesenheit
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von 20 mol% Prolin (4) wurden N-Boc-Imine 213 mit 5-10 Aquivalenten Acetaldehyd (134)
in Acetonitril bei 0°C fiir 2-3 Stunden umgesetzt. B-Aminocarbonylverbindungen 214

wurden nach wisseriger Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung erhalten.

Q\COZH

H
N BC . )Cf\ 4 (20 mol%) BoC~wH o
R)J\H H CH3CN, 0°C, 2-3h R H
213 134 214
(5-10 Aquiv.)
Boc-. Boc-. Boc-. Boc.
NH O NH O NH O NH O
F3C
54%, >99:1 er 40%, >99:1 er 58%, 98:2 er 42%, 99:1 er
BOC\ Boc\
NH O NH O Boc-. Boc..
O.N NH O NH O
2
H @/'\)kH WH A
\ (0]
42%, >99:1 er 30%, 99:1 er 55%, >99:1 er 23%, >99:1 er

Schema 102  Substratspektrum der Prolin-katalysierten Mannich-Reaktion von Acetaldehyd

Aromatische sowie aliphatische Imine wurden als Substrate eingesetzt. Von aromatischen
Aldehyden abgeleitete Imine ergaben Ausbeuten von 30-58% und sehr gute Enantiomeren-
verhiltnisse (98:2 bis >99:1). Das beste Ergebnis (54%, >99:1 er) wurde mit Benzaldehyd-
N-Boc-Imin erreicht. Sowohl elektronenschiebende als auch elektronenziehende Substituen-
ten werden in der meta- oder para-Position toleriert. Die von Naphthalin-2-carbaldehyd
beziehungsweise Furan-2-carbaldehyd abgeleiteten N-Boc-Imine werden ebenfalls akzeptiert.
Aliphatische Imine lieferten Ausbeuten von 23-55% und sehr hohe Enantiomerenverhiltnisse
(>99:1). Die groBte Ausbeute (55%) wurde mit Isovaleraldehyd-N-Boc-Imin erzielt. Das von
Propionaldehyd abgeleitete N-Boc-Imin ergab einen geringeren Wert (23%).

4.5.2 Niitzlichkeit fiir die organische Synthese

Die Niitzlichkeit der von Acetaldehyd abgeleiteten Mannich-Produkte fiir die organische

Synthese wurde in Zusammenarbeit mit Dr. Jung W. Yang sowie Dr. Carley L. Chandler
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veranschaulicht. Im Folgenden werden verschiedene Transformationen eines Boc-geschiitzten

a-unverzweigten B-Aminoaldehyds beschrieben.

Reduktive Aminierung zu einem Boc-geschiitzten 1,3-Diamin

Reduktive Aminierung des Mannich-Produkts 210 fiihrte zur Bildung des Boc-geschiitzten
1,3-Diamins 215 (Schema 103). B-Aminoaldehyd 210 wurde mit Piperidin (216) und
Natriumtriacetoxyborhydrid umsetzt. Die Isolierung der Zielverbindung 215 gelang mit einer

Ausbeute von 86% unter Erhalt der absoluten Konfiguration (>99:1 er).

Boc.

Boc< NH
NH NaBH(OAc)3 )\/\
+
Ph)\/CHO N~ 12-DCE,RT,1d  Ph '\O
H
210 216 215
>99:1 er 86%, >99:1 er

Schema 103 Reduktive Aminierung des Mannich-Produkts 210 zu einem Boc-geschiitzten 1,3-

Diamin

Dariiber hinaus wurde eine reduktive Aminierung des Mannich-Produkts 210 in der Synthese

von UK-427,857 (Maraviroc) (217) verwendet (Schema 104).1''7 Hierbei handelt es sich um

einen Inhibitor des chemokine receptor 5 (CCR5) zur Behandlung von AIDS.!''®!

R F

UK-427,857
Boc. (Maraviroc)

Ph)\/CHO 07 "NH B@ /<
210 Ph)\/\N MY
N

217 \(Q

Schema 104 Mannich-Produkt 210 als Intermediat in der Synthese von Maraviroc

Reduktion zu einem Boc-geschiitzten 1,3-Aminoalkohol

Mannich-Produkt 210 wurde durch Reduktion in den Boc-geschiitzten 1,3-Aminoalkohol 218
tiberfiihrt (Schema 105). Die Reaktion von B-Aminoaldehyd 210 mit Natriumborhydrid
lieferte das gewiinschte Produkt 218 mit einer Ausbeute von 87%. Das

Enantiomerenverhiltnis von >99:1 blieb erhalten.
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Boc Boc<

NH NaBH,4 NH
Ph)\/CHO THF/H50, - 5 °C, 15 min Ph)\/\OH
210 218
>99:1 er 87%, >99:1 er

Schema 105 Reduktion des Mannich-Produkts 210 zu einem Boc-geschiitzten 1,3-

Aminoalkohol

Der Boc-geschiitzte 1,3-Aminoalkohol 218 wurde als Intermediat in der Synthese von
LY-210448 (Dapoxetine) (219),1"'") wobei es sich um einen selective serotonin reuptake

inhibitor (SSRI) handelt,''*” eingesetzt (Schema 106).

NMe2

BOC\NH Ph e

F’h)\/\OH
218 219

LY 210448 (Dapoxetine)

Schema 106 Von Mannich-Produkt 210 abgeleiteter Alkohol als Intermediat in der Synthese

von Dapoxetine
Reduktive Cyclisierung zu einem Oxazinanon

Reduktive Cyclisierung des Mannich-Produkts 210 fiihrte zur Bildung von Oxazinanon 220
(Schema 107).1"*" B-Aminoaldehyd 210 wurde nacheinander mit Natriumborhydrid und
Kalium-tert-butoxid zur Reaktion gebracht. Die Isolierung der Zielverbindung 220 gelang mit

einer Ausbeute von 82% unter Erhalt der absoluten Konfiguration (>99:1 er).

1) NaBH,, MeOH o
BoC~\H 0°C, 5 min HN)J\O
Ph)vCHO 2) KO'Bu, THF
0°ChbisRT,12h N
210 220
>99:1 er 82%, >99:1 er

Schema 107 Reduktive Cyclisierung des Mannich-Produkts 210 zu einem Oxazinanon
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Oxidation zu einer Boc-geschiitzten f-Aminosiure

Mannich-Produkt 210 wurde durch Oxidation in die Boc-geschiitzte B-Aminosdure 221
{iberfiihrt (Schema 108)."'**! Die Umsetzung von B-Aminoaldehyd 210 mit Natriumchlorit,
Natriumdihydrogenphosphat und 2-Methylbut-2-en lieferte das gewiinschte Produkt 221 mit

einer Ausbeute von 95%. Das Enantiomerenverhiltnis von >99:1 blieb erhalten.

NaCIOz

Boc-. NaH,PO )\/ Boc-.
NH TN NH
ph)vCHO 'BUOH/H,0, RT, 1 h Ph)vcozH

210 221
>99:1 er 95%, >99:1 er

Schema 108  Oxidation des Mannich-Produkts 210 zu einer Boc-geschiitzten p-Aminosiure
Olefinierung zu einem Boc-geschiitzten a,B-ungesattigten 6-Aminoester

Olefinierung des Mannich-Produkts 210 fithrte zur Bildung des Boc-geschiitzten
a,B-ungesittigten d-Aminoesters 222 (Schema 109).12%! B-Aminoaldehyd 210 wurde mit
Wittig-Reagenz 223 umgesetzt. Die Isolierung der Zielverbindung 222 gelang mit einer

quantitativen Ausbeute und einem Enantiomerenverhéltnis von 98.5:1.5.

Boc\NH Ph3P4\C02Et (223) Boc\NH
Ph)\/CHO CH,Cl, 0°C, 2h Ph)\/\/coza
210 222
>99:1 er >99%, 98.5:1.5 er

Schema 109  Olefinierung des Mannich-Produkts 210 zu einem Boc-geschiitzten a,p-

ungesittigten 6-Aminoester

Der Boc-geschiitzte 8-Amino-a,p-ungesittigte Ester 222 wurde als Intermediat in der
Synthese von 2-Phenylpiperidin 224 verwendet (Schema 110).'*! Bei dem 2-substituierten
Piperidin handelt es sich um eine Struktur, welche in biologisch aktiven Alkaloiden

vorkommt. >4
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Boc<
Y — O
Ph)\/\/COZEt Ph" H
222 224

Schema 110  Von Mannich-Produkt 210 abgeleiteter a,p-ungesiittigter Ester als Intermediat in
der Synthese von 2-Phenylpiperidin

Organokatalytische a-Methylenierung

125] Diese

Pihko et al. beschrieben eine organokatalytische a-Methylenierung von Aldehyden.
Methode wurde auf Mannich-Produkt 210 angewandt (Schema 111). B-Aminoaldehyd 210
reagierte mit Formaldehyd (225) unter katalytischer Beteiligung von Pyrrolidin (226) und
4-Dimethylaminobenzoesédure (227). Das gewlinschte Produkt 228 wurde mit einer Ausbeute

von 79% unter Erhalt der absoluten Konfiguration (>99:1 er) isoliert.

® Q
H MeoN

Boc<
BOC~\H . 9 226 (10 mol%) 227 (10 mol%) NH
Ph)\/CHo H)J\H CH,Clp, 45 °C, 3 h Ph)\H/CHO
210 225 228
>99:1 er (1.2 Aquiv.) 79%, >99:1 er

Schema 111  Organokatalytische a-Methylenierung des Mannich-Produkts 210

4.5.3 Diskussion

Unser Arbeitskreis entwickelte eine enaminkatalytische asymmetrische Mannich-Reaktion
von Acetaldehyd. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Niitzlichkeit der von

Acetaldehyd abgeleiteten Mannich-Produkte fiir die organische Synthese veranschaulicht.

Optimierung der Reaktionsbedingungen und Bestimmung des Substratspektrums

Acetaldehyd konnte unter den urspriinglichen Bedingungen nicht als Donor in der Prolin-
katalysierten Mannich-Reaktion von N-Boc-Iminen eingesetzt werden. Die Ausbeute von
< 5% ist auf die Bildung zahlreicher Nebenprodukte durch Aldolreaktionen, eine doppelte

Mannich-Reaktion oder eine Eliminierung zurlickzufiihren. Die Nebenreaktionen des
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Mannich-Produkts konnten teilweise unterdriickt werden, indem ein Uberschuss (5-10 Aqui-
valente) an Acetaldehyd verwendet und eine relativ kurze Reaktionszeit (2-3 Stunden)
eingehalten wurde. Die Nebenreaktionen von Acetaldehyd verloren dadurch an Bedeutung fiir

den Ausgang der Reaktion. Das Enantiomerenverhiltnis von >99:1 blieb erhalten.

SchlieBlich wurde das Substratspektrum der enaminkatalytischen asymmetrischen Mannich-
Reaktion ermittelt (Schema 112). In Anwesenheit von 20 mol% Prolin (4) wurden N-Boc-
Imine 213 mit 5-10 Aquivalenten Acetaldehyd (134) in Acetonitril bei 0 °C fiir 2-3 Stunden
umgesetzt. Die Isolierung von B-Aminocarbonylverbindungen 214 (8 Beispiele) gelang mit
moderaten Ausbeuten (23-58%) und sehr guten Enantiomerenverhéltnissen (98:2 bis >99:1)

isoliert.

Q\COZH

H
N’BOC . )(J)\ 4 (20 mol%) Boc 0
R)J\H H CHsCN,0°C,2-3h R H
213 134 214
(5-10 Aquiv.) 8 Beispiele
R = aromatisch, aliphatisch 23-58%, 98:2 bis >99:1 er

Schema 112  Substratspektrum der Prolin-katalysierten Mannich-Reaktion von Acetaldehyd

Als Substrate konnen aromatische oder aliphatische Imine eingesetzt werden. Die Ver-
wendung von von aliphatischen Aldehyden abgeleiteten Iminen als Akzeptoren in der

Mannich-Reaktion von Aldehyden wurde zuvor noch nicht beschrieben.

Mechanismus

Mechanistisch ldsst sich die Prolin-katalysierte Mannich-Reaktion von Acetaldehyd folgen-
dermaBen beschreiben (Schema 113): Die Aminosdure 4 fungiert als bifunktioneller
Katalysator und aktiviert sowohl das Nukleophil 134 (Lewis-Base-Katalyse) als auch das
Elektrophil 213 (Brensted-Saure-Katalyse). Ausgehend von (S)-Prolin (4) und Acetaldehyd
(134) wird Iminiumion 229 unter Abspaltung von Wasser gebildet. Tautomerisierung fiihrt
zur Bildung von Enamin 230, welches nukleophiler als die Ausgangsverbindung 134 ist. Eine
Wasserstoftbriicke zwischen der Carboxylgruppe des Enamins 230 und dem Stickstoffatom

von N-Boc-Imin 213 erhéht die Elektrophilie des Imins 213 und stabilisiert Ubergangszustand
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231. Um die Wasserstoffbriicke effizient ausbilden zu konnen, miissen der Substituent R
sowie die Boc-Gruppe pseudo-axiale Positionen des neungliedrigen Rings 231 einnehmen.
SchlieBlich erfolgt die Addition des Enamins 230 an das Imin 213 von der Si-Seite. Inter-
mediat 232 wird durch Hydrolyse mit dem in situ-erzeugten Wasser unter Regenerierung des

Katalysators 4 in den Boc-geschiitzten (S)-f-Aminoaldehyd 214 {iberfiihrt.

Boc\

BN X,

N O [
HZO N COzH Hzo
H o4

O

<_>’/<o® @\ o

@
N~ H N~ CO2

Boci—N’~
. )LH 229

\M (o,

Boc N’ o
ocj—
//)J\ ¥</I\H 230
H
213 |

R H

I

232

Schema 113  Mechanismus der Prolin-katalysierten Mannich-Reaktion von Acetaldehyd

Niitzlichkeit fiir die organische Synthese

Bei den von Acetaldehyd abgeleiteten Mannich-Produkten handelt es sich um Boc-geschiitzte
a-unverzweigte B-Aminoaldehyde. Diese Verbindungen sind wertvolle Intermediate in der

organischen Synthese.

Zum einen wurde Mannich-Produkt 210 durch verschiedene Transformationen in das Boc-
geschiitzte 1,3-Diamin 215, den entsprechenden 1,3-Aminoalkohol 218, Oxazinanon 220, die
Boc-geschiitzte B-Aminosédure 221, den entsprechenden 6-Amino-a,B-ungeséttigten Ester 222
sowie den Boc-geschiitzten a-methylenierten B-Aminoaldehyd 228 mit hohen Ausbeuten
iiberfiihrt (Abbildung 10). Das Enantiomerenverhiltnis von >99:1 er blieb im Allgemeinen

erhalten.
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(0]
Boc. Boc. Boc<
NH NH )J\

NH
HN” O
Ph)VCHO Ph)\/\l\O Ph)\/\OH Ph)\)

210 215 218 220
>99:1 er 86%, >99:1 er 87%, >99:1 er 82%, >99:1 er

Boc
Boc- Boc-. h
NH NH

NH
o CooH A« coEt ph)\WCHO
221

222 228
95%, >99:1 er >99%, 98.5:1.5 er 79%, >99:1 er

Abbildung 10 Mannich-Produkt 210 und seine Derivate

Die Sequenz aus Mannich-Reaktion und Oxidation fiihrt zur Bildung von B’-Aminoséuren

221 (Abbildung 10) und komplementiert die von Gellman et al. beschriebene Methode zur

) [126

Synthese von B*-Aminosduren 233 (Schema 114 I B-Aminoséuren dienen als Bausteine

fiir medizinisch relevante B-Peptide.['*"!

NN
N~ COH

H
4 (20 mol% 1) Hy, [Pd/C
. OMe o ( 00)h § ) Ha, [Pd/C] oo
Ph/-\N) + HJ\H DMF, - 25°C, 24 Ph/-\N/\l/\OH Boc0 BocHN/\(
| 2) NaBH4 é R 2) H>Cr,07 R
Bn R n

233
>40%, >99:1 er

Schema 114  Synthese von B’-Aminosiuren nach Gellman

Die Sequenz aus Mannich-Reaktion und o-Methylenierung liefert o-substituierte
a,B-ungesittigte Aldehyde 228 (Abbildung 10) und stellt eine Alternative zur Aza-Morita-

Baylis-Hillman-Reaktion dar.['**

Zum anderen fungieren Mannich-Produkt 210 sowie seine Derivate als Intermediate in der
Synthese von biologisch aktiven Verbindungen (Abbildung 11). UK-427,857 (Maraviroc)
(217) ist ein Inhibitor des chemokine receptor 5 (CCR5) zur Behandlung von AIDS. Bei
LY-210448 (Dapoxetine) (219) handelt es sich um einen selective serotonin reuptake
inhibitor (SSRI). 2-Phenylpiperidin 224 ist eine Struktur, welche in verschiedenen Alkaloiden

vorkommt.
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NMe,

UK-427,857 h
(Maraviroc) P

7 )
Ph" N
DA B@ A ¥
Ph)\/\N NN 219 224
217 \(QN’ LY 210448 (Dapoxetine)

Abbildung 11 Niitzlichkeit des Mannich-Produkts 210 und seiner Derivare fiir die Synthese von

biologisch aktiven Verbindungen
Zusammenfassung

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Acetaldehyd erfolgreich als Donor in der
asymmetrischen Enaminkatalyse eingesetzt werden kann. Des Weiteren konnte das Potential
der einfachsten enolisierbaren Carbonylverbindung als Nukleophil in der organischen

Synthese aufgezeigt werden.

In unserem Arbeitskreis wurde die Prolin-katalysierte Mannich-Reaktion von Acetaldehyd

entwickelt. Zur gleichen Zeit entdeckten Hayashi et al., dass ein Prolinolderivat die

129]

entsprechende Aldolreaktion katalysiert.! Spédter wurden weitere Beispiele fiir die

Verwendung der einfachsten enolisierbaren Carbonylverbindung als Donor in der

asymmetrischen Enaminkatalyse beschrieben.!"*”!
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4.6 Synthese von Ausgangsverbindungen
4.6.1 Synthese von Acetalen

Die Synthese von Acetalen erfolgte nach in der Literatur beschriebenen Vorschriften. Im
Allgemeinen wurden Aldehyde 73 mit Alkoholen 157, Silylethern 105 oder Orthoformiaten
234 in Gegenwart katalytischer Mengen einer Bronsted- oder Lewis-Sdure zur Reaktion
gebracht (Schema 115). Die Isolierung der Acetale 160 gelang entweder durch Destillation
oder durch Sdulenchromatographie unter Verwendung von basischem Aluminiumoxid als

stationire Phase.

2
R"OH (157) Brgnsted- oder
oder Lewis-Saure
o _ als Katalysator OR?
) J + R%0SiMe; (105) . ,
R H oder R OR
73 160

HC(OR3); (234)

Schema 115  Allgemeine Methode zur Synthese von Acetalen

Aromatische Dimethylacetale wurden nach zwei von Ghosez et al. publizierten Methoden
hergestellt.'"*!) Die Reaktion von 4-Methylbenzaldehyd 73 (R = 4-Me-CgHy) beziehungsweise
4-Chlorbenzaldehyd 73 (R = 4-CI-C¢Hs) mit Trimethylorthoformiat (194) unter katalytischer
Beteiligung von para-Toluolsulfonsédure (163) lieferte die erwiinschten Produkte 235 und 236
mit hohen Ausbeuten (90% bzw. 82%) (Schema 116). Des Weiteren wurde 4-
Brombenzaldehyd 73 (R = 4-Br-C¢H4) beziehungsweise 4-Nitrobenzaldehyd 73 (R = 4-NO;-
CsHs) mit Orthoester 194 in Anwesenheit von konzentrierter Salzsdure (237) als Katalysator

zu den Acetalen 238 und 239 mit guten Ausbeuten (87% bzw. 84%) umgesetzt (Schema 116).
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o -TSOH] (163 OMe
JL + HC(OMe) p-T=OH) (163)
Methode 1: R~ >H RT,1d R” “OMe
73 194
o HCI] (237 OMe
i+ HC(OMe)s [AC] (237) PR
Methode 2. R ™ MeOH, RT, 1d R” “OMe
73 194
OMe OMe OMe OMe
/@)\oMe /@)\oMe /@)\me /©)\OM6
Me Cl Br OyN
235 236 238 239
90% (Methode 1) 82% (Methode 1) 87% (Methode 2) 84% (Methode 2)

Schema 116  Synthese von aromatischen Dimethylacetalen

Die Darstellung von Zimtaldehyddimethylacetal (240) wurde nach einer Vorschrift von
Mikami et al. durchgefithrt.!**! In Gegenwart katalytischer Mengen der Brensted-Saure 163
reagierte der o,B-ungesittigte Aldehyd 212 mit Trimethylorthoformiat (194) zu dem
gewiinschten Produkt 240. Die Ausbeute betrug 78% (Schema 117). Ein aliphatisches
Dimethylacetal 241 wurde nach einer Methode von Mukhopadhyay synthetisiert..'**! Die
Umsetzung von Heptanal (242) und Methanol zu 1,1-Dimethoxyheptan (241) unter
Verwendung von para-Toluolsulfonsdure (163) als Katalysator gelang mit einer Ausbeute

von 57% (Schema 117).

O -TsOH] (163 OMe
\)J\ + HC(OMe)3 L - 159) \)\
P X" H MeOH, Riickfluss, 1d  pp" " oMe
212 194 (78%) 240
o [p-TsOH] (163) OMe
\/\/\)J\H MeOH, Riickfluss, 6 d \/\/\)\OMe
242 (57%) 241

Schema 117  Synthese eines o,p-ungesittigten und eines aliphatischen Acetals

Diethylacetal 243 sowie Diisopropylacetal 244 wurden in Anlehnung an eine der von Ghosez

31 Die sdurekatalysierte Reaktion

et al. beschriebenen Vorschriften (Schema 116) hergestellt.
von Benzaldehyd (9) mit Triethylorthoformiat 234 (R = Et) beziehungsweise Triisopro-
pylorthoformiat 234 (R = 'Pr) lieferte die erwiinschten Produkte 243 und 244 mit hohen

Ausbeuten (92% bzw. 89%) (Schema 118).
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0 -TsOH] (163 OR
I+ HeoR), PTSOMIEEY)
Ph” "H RT, 1d Ph” “OR
9 234
OEt O'Pr

PN

Ph™ "OEt Ph~ “O'Pr
243 244
92% 89%

Schema 118  Synthese eines Diethylacetals und eines Diisopropylacetals

Zercher et al. erdffneten einen Zugang zu Benzaldehyddiallylacetal (245).1"** In Anwesenheit
von Trimethylsilyltriflat (246) als Katalysator wurde Aldehyd 9 mit Allyloxytrimethylsilan
(247) umgesetzt (77%) (Schema 119). Die Darstellung eines Dibenzylacetals (248) erfolgte
nach einer von Abend et al. publizierten Methode.'™™ Benzaldehyd (9) wurde mit
Benzylalkohol (185) unter katalytischer Beteiligung von konzentrierter Schwefelsdure (249)
zur Reaktion gebracht (51%) (Schema 119).

e} AN
o _~_OSiMey [TMSOTI] (246) 0
Ph” “H CH,Cly, - 78 °C bis - 25 °C, 1 d Ph)\o/\/

9 247 (77%) 245

0 H,S0,4] (249 OBn

)J\ + BROM [H2S0,] (249)
Ph” "H MS3A,RT,2d  ph” ~0OBn
9 185 (51%) 248

Schema 119  Synthese eines Diallylacetals und eines Dibenzylacetals

Zusammenfassend gelang die Synthese von Dimethyl-, Diethyl-, Diisopropyl-, Diallyl- und

Dibenzylacetalen mit guten Ausbeuten.

4.6.2 Synthese eines N-Boc-Imins

Jacobsen et al. beschrieben eine Anleitung zur Herstellung von N-Boc-Iminen.["*®! Als
Vorstufe des aromatischen Aldimins 63 diente das Boc-geschiitzte o-Aminosulfon 250,
welches wiederum aus Aldehyd 9 synthetisiert wurde (Schema 120).

Benzaldehyd (9) reagierte mit terz-Butylcarbamat (251) und Natriumbenzolsulfinat (252) in
Gegenwart von Ameisensdure zu Sulfon 250 mit einer Ausbeute von 81%. Das Rohprodukt

der Bronsted-Sdure-katalysierten = Dreikomponentenreaktion konnte ohne  weitere
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Aufreinigung im nachfolgenden Schritt eingesetzt werden. Behandlung des Boc-geschiitzten
a-Aminosulfons 250 mit Kaliumcarbonat fiihrte zur basenvermittelten Eliminierung von
Sulfinsdure. Das aromatische Aldimin 63 wurde nach Destillation mit einer Ausbeute von

73% erhalten.

o)
j\ . I .\ Q\S,p HCO,H
Ph” “H BuO” “NH, Ph”"""Na  THF/H,O,RT, 2d
9 251 252 (75%)
_Boc
HN K,COs N B¢
Ph” “so,ph  THF NSO, RT, 15 h Ph)J\H
250 (73%) 63

Schema 120  Synthese eines N-Boc-Imins

Somit erfolgte die Darstellung von N-Boc-Imin 63 ausgehend von Benzaldehyd (9) in zwei

Stufen mit einer Ausbeute von 55%.
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4.7 Synthese von Katalysatoren
4.7.1 Synthese von funktionalisierten Binaphtholen

Die allgemeinen Bronsted-Sauren 201 und 202 sind funktionalisierte BINOLE (Schema 121).
Retrosynthetisch leitet sich Binaphthol-3,3¢-diamid 201 von Binaphthol-3,3‘-dicarbonsédure
202 ab, welche sich wiederum auf BINOL (200) zuriickfiihren l&sst.

(0]
SO G INNCGS NNGS
H
OH OH OH
OH — oH 7 OH
L o0 o0
N\Bn COzH
(R)}-201 O (R)-202 (R)-200

Schema 121  Retrosynthese von Binaphthol-3,3¢-diamid 201 und Binaphthol-3,3¢-

dicarbonsiaure 202

Die Herstellung von Binaphthol-3,3¢-dicarbonsdure 202 sowie Binaphthol-3,3¢-diamid 201
erfolgte nach einer von Fan et al. publizierten Vorschrift (Schema 122 und Schema 123).1"*")
Um die Carboxylgruppe selektiv in die 3,3°-Position von BINOL (200) einfiihren zu kénnen,
mussten die Hydroxygruppen der Ausgangsverbindung 200 zunéchst geschiitzt werden. Die
Umsetzung von Binaphthol (200) mit Natriumhydrid und Methoxymethylchlorid (MOMCI)
lieferte das gewiinschte Produkt 253 mit einer Ausbeute von 75%. MOM-geschiitztes BINOL
253 wurde nacheinander mit Butyllithium, Kohlenstoffdioxid und Salzsdure zur Reaktion
gebracht. Die Sequenz aus ortho-Lithiierung, Carboxylierung und Entschiitzung fiihrte zur

Bildung von Binaphthol-3,3‘-dicarbonsdure 202 mit einer Ausbeute von 42% (Schema 122).

1) "BuLi

CO,H
OO 1) NaH OO 2) CO, OO
OH 2) MOMCI OMOM THF, RT,5h OH
OH THF/DMF OMOM 3) HCI/PrOH OH
OO 0°ChisRT,1d OO RT,2h OO

(75%) (42%)
(R)-200 (R)-253 (R)-202

Schema 122  Synthese von Binaphthol-3,3‘-dicarbonsiure 202
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Carbonsédure 202 wurde durch Behandlung mit Thionylchlorid fiir eine Aminolyse mit
Benzylamin aktiviert und schlielich in Binaphthol-3,3‘-diamid 201 mit einer Ausbeute von

28% umgewandelt (Schema 123).

(@]
COzH _Bn
S WS NS &
OH Ruckfluss, 4 h OH
OH 2) BnNH, CH,Cl, OH
CLC ot C
CO-H s
2 (28%) Bn
(R)-202 (R)-201 O

Schema 123  Synthese von Binaphthol-3,3‘-diamid 201

Ausgehend von BINOL (200) gelang die Synthese von Binaphthol-3,3¢-dicarbonsdure 202
sowie Binaphthol-3,3‘-diamid 201 in drei beziechungsweise vier Stufen mit einer Ausbeute

von 32% beziehungsweise 9%.

4.7.2 Synthese eines Cyclohexan-1,2-disalicylamids

Bei der allgemeinen Brensted-Siure 198 handelt es sich um ein Cyclohexan-1,2-disalicylamid
(Schema 124). Retrosynthetisch ldsst sich Diamid 198 in Cyclohexan-1,2-diamin 254 und ein

Derivat 255 der Salicylsdure zerlegen.

O |
N Bu OH
. NH NH = Q .
OH HO HoN  NHp OH
. . Bu
Bu 198 Bu

254 255

Schema 124  Retrosynthese von Cyclohexan-1,2-disalicylamid 198

Belmar et al. verdffentlichten eine Methode zur Darstellung von Cyclohexan-1,2-
disalicylamid 198.1°*! Um zwei Amidbindungen zwischen den Ausgangsverbindungen 254
und 255 kniipfen zu konnen, musste die Carbonsdure 255 zuerst flir einen nukleophilen
Angriff des Amins 254 aktiviert werden. Die Reaktion von Salicylsdurederivat 255 mit N-
Hydroxysuccinimid (256) unter Beteiligung von Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) lieferte

Aktivester 257 mit einer Ausbeute von 88%. Salicylsdurederivat 257 wurde mit Cyclohexan-
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1,2-diamin 254 in Anwesenheit von Triethylamin und katalytischen Mengen N,N-
Dimethylaminopyridin (DMAP) zu Diamid 198 mit einer Ausbeute von 73% umgesetzt.

o

_ (@]
t (0] HO N;> o
Bu t
B _N
OH 256 o ,DcCC u o
OH Dioxan, 0 °C bis RT, 1 d oH (0]
t 0
Bu (88%) By
257

NEt,

<:\> 254 [DMAP] Q Q 0
HaN ~ NHp t NH NH t
DMF, RT, 1 d Bu Bu
(73%) OH HO
Bu Bu
198

Schema 125  Synthese von Cyclohexan-1,2-disalicylamid 198

Somit erfolgte die Herstellung von Cyclohexan-1,2-disalicylamid 198 ausgehend von

kommerziell erhdltlichen Verbindungen in zwei Stufen mit einer Ausbeute von 64%.

4.7.3 Synthese von Phosphorsiauren und Phosphoramiden

Phosphorsiuren 48 und Phosphoramide 49 (Schema 126) wurden von Akiyama,”” Terada,*

B9 in die asymmetrische Organokatalyse eingefiihrt. Phosphoramide 205

und Yamamoto
(Schema 126) wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit als potentielle Katalysatoren
entwickelt. Retrosynthetisch leiten sich die spezifischen Breonsted-Sduren 48, 49 und 205 von
3,3 -disubstituierten Binaphtholen 258 ab, welche sich wiederum auf BINOL (250)
zuriickfilhren lassen. Bei den Substituenten in der 3,3°-Position handelt es sich um

aromatische Reste.
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(R)-48: X = OH (R)-258 (R)-200
(R)-49: X = NHSO,CFg
(R)-205: X = NHSO,CgFs

Schema 126  Retrosynthese von Phosphorsiuren 48 sowie Phosphoramiden 49 und 205

Im Folgenden wird die Synthese von 3,3°-disubstituierten Binaphtholen 258, Phosphorsduren
48 sowie Phosphoramiden 49 und 205 beschrieben.

Synthese von 3,3¢-disubstituierten Binaphtholen

Die Darstellung von 3,3‘-disubstituierten Binaphtholen 258 wurde nach Anleitungen von
Jorgensen et al''** und Wipf et al"*" durchgefiihrt (Schema 127). Um die aromatischen
Substituenten selektiv in die 3,3°-Position von BINOL (200) einfiihren zu kénnen, mussten
die Hydroxygruppen der Ausgangsverbindung 200 zundchst geschiitzt werden. Die
Umsetzung von Binaphthol (200) mit Natriumhydrid und Methyliodid lieferte das erwiinschte
Produkt 259 mit einer Ausbeute von 93%. Dimethyliertes BINOL 259 wurde nacheinander
mit Butyllithium, Triethylborat und Salzsdure zur Reaktion gebracht. Die Sequenz aus ortho-
Lithiierung, Transmetallierung und Hydrolyse flihrte zur Bildung von Diboronsdure 260 mit
einer Ausbeute von 72%. Nun konnten die aromatischen Substituenten durch eine Suzuki-
Kreuzkupplung eingefiihrt werden. Diboronsdure 260 reagierte mit verschiedenen
Arylbromiden in Gegenwart von Bariumhydroxid und katalytischen Mengen Pd(PPh;)s.
Neben der Entstehung der gewiinschten diarylierten Verbindungen 261 wurde auch die
Bildung unerwiinschter monoarylierter Produkte beobachtet. Die Trennung der Gemische
erfolgte im anschlieBenden Schritt, wobei es sich um die Entschiitzung der Dimethylether 261
unter Verwendung von Bortribromid handelte. Zahlreiche 3,3‘-disubstituierte Binaphthole

258 wurden mit Ausbeuten von 41-83% (2 Stufen) isoliert (Schema 127).
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1) NaH 1) BuLi, TMEDA
0°C, 30 min RT,4h

OO 2) Mel OO 2) B(OEt)3

OH 0 °C bis RT, 1 d OMe -78°CbisRT, 1d
OH DMF OMe 3) HCI/H,O

OO (93%) OO 0 °C bis RT

Et,O
(R)-200 (R)-259 (729%)
B(OH), R R
LI mmees (0] ()
OMe [Pd(PPh3)] OMe BBr3 OH
OMe Dioxan/H,0 OMe  CH,Cl, RT,1d OH
L, mowsre (I 0
B(OH), R R
(R)-260 (R)-261 (R)-258
NGNS % (]
X U
(73%) (49%) (83%) (51%)
IONG NG fj
K K X % CF,
(67%) (59%) (41%) (70%)

Schema 127  Synthese von 3,3¢-disubstituierten Binaphtholen (Suzuki-Route)

Versuche zur Einflihrung sterisch anspruchsvoller Triisopropylphenylsubstituenten in die
3,3°-Position von BINOL (200) mittels der sogenannten Suzuki-Route (Schema 127) blieben
in unserem Arbeitskreis erfolglos.!'*") Binaphthol 262 (Schema 128) wurde durch die
sogenannte Kumada-Route, welche auf einer Methode von Hoveyda und Schrock et al.

11421 Die Umsetzung von dimethyliertem BINOL 259 mit Butyllithium und

basiert, hergestellt.
elementarem Brom lieferte Dibromid 263 mit einer Ausbeute von 34%. Nun konnte der
aromatische Rest mittels einer Kumada-Kreuzkupplung eingefiihrt werden. Dibromid 263
reagierte mit 2,4,6-Triisopropylphenylmagnesiumbromid unter katalytischer Beteiligung von
NiCl,(PPhs),. Neben der gewlinschten diarylierten Verbindung 264 entstand auch hier das
unerwiinschte monoarylierte Produkt, welches im nachfolgenden Schritt abgetrennt wurde.

Die Entschiitzung von Dimethylether 264 mit Bortribromid komplettierte die Synthese von
3,3¢-disubstituiertem Binaphthol 262. Die Ausbeute betrug 68% (2 Stufen).
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1) BuLi, TMEDA
RT,4h RMgBr

OO 2) Brp OO o R = 2,4,6-Prz-CgH,
OMe -78°ChisRT, 1d OMe [NIiCl>(PPhg);]
OMe Et,O OMe Et;0
OO (34%) OO Ruckfluss, 1 d
Br

(R)-259 (R)-263

BBr3
CH,Clp, RT, 1d
(68%)

(R)-264 (R)-262
Schema 128  Synthese von 3,3‘-disubstituiertem Binaphthol 262 (Kumada-Route)

BINOLE 258 wurden als Intermediate in der Herstellung von Phosphorsiduren 48 sowie

Phosphoramiden 49 und 205 eingesetzt.
Synthese von Phosphorsiuren

Sowohl Akiyama als auch Terada et al. verdffentlichten eine Vorschrift zur Darstellung von
BINOL-Phosphaten.””**) Binaphthole 258 wurden mit Phosphorylchlorid in Anwesenheit
von Pyridin zu Phosphorsdurechloriden umgesetzt (Schema 129). Hydrolyse der in situ-

generierten Intermediate lieferte BINOL-Phosphate 48 mit Ausbeuten von 59-95%.

1) POCI3
Pyridin, RT, 1d
R R
OO 2) H,0, 0 °C bis RT OO
OH oder Ruckfluss, 1 d Q O
P<
E l OH 3) Extraktion mit HCI E : O/ OH
R R
(R)-258 (R)-48
CF3 iPr IPr
ne Q s ;
ks CFs Py
(98%) (50%) (72%)

Schema 129  Synthese von Phosphorsiuen
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Ausgehend von Binaphthol (200) gelang die Synthese verschiedener Phosphorsduren 48 in
fiinf Stufen.

Synthese von Phosphoramiden

N-Triflylphosphoramide wurden in Anlehnung an eine Methode von Yamamoto et al.
hergestellt.””! Die Reaktion von Trifluormethansulfonamid (265) mit Natriumhydrid fiihrte
zur Bildung von Natriumsalz 266 (Schema 130). Zundchst wurden BINOLE 258 mit
Phosphorylchlorid unter Beteiligung von Pyridin in Phosphorsdurechloride {iberfiihrt.
Umsetzung des in situ-erzeugten Natriumsalzes 266 von Trifluormethansulfonamid (265) mit
den Phosphorsdurechloriden lieferte schlieBlich N-Triflylphosphoramide 49 mit Ausbeuten
von 65-93%.

TINH, + NaH —  NaHNTf + Hy
DME, RT, 30 min
265 266

R R
L), e 99
OH Pyridin, RT, 1d Q0
Pl
OH 2) NaHNTf (266) g NHT
O Mok OO
R R

3) Extraktion mit HCI

(R)-258 (R)-49
SNGING & % ()
x e
(93%) (84%) (80%) (65%)
Ph By NO, CF3 'Pr Pr
X X % % CF3 Pr
(93%) (91%) (68%) (79%) (72%)

Schema 130  Synthese von N-Triflylphosphoramiden

Die Synthese von N-Pentafluorbenzolsulfonylphosphoramiden 205 (Schema 131) (79-88%)
erfolgte in Analogie zu den entsprechenden N-Triflylphosphoramiden 49 (Schema 130).



I Theoretischer Teil

117

(R)-258

Schema 131

F o
F 4
NHNa
+ NaH . + H
DME, RT, 30 min E
F
1) POCly .
Pyridin, RT, 1 d P\ / =
2) F
F \\//
“NHNa F
F
E (R)-205
F
DME, RT,1d CF3
3) Extraktion mit HCI R = /@ /@\
% CF
(88%) (79%)

Synthese von N-Pentafluorbenzolsulfonylphosphoramiden

Somit gelang die Synthese zahlreicher Phosphoramide 49 und 205 ausgehend von Binaphthol

(200) in fiinf Stufen.
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5 Zusammenfassung

5.1 Brensted-Siure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktionen

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden neue organokatalytische Methoden zur Synthese
von Homoallylethern entwickelt. Hierbei handelt es sich um Brensted-Sdure-katalysierte

Hosomi-Sakurai-Reaktionen.

Zunichst wurden verschiedene Bronsted-Séduren als Katalysatoren fiir die Hosomi-Sakurai-
Reaktion von Acetalen untersucht (Schema 132). Carbonsduren, Phosphorsiduren sowie
Sulfonsduren vermitteln diese Transformation. Durch Erniedrigung des pK,-Wertes wurden

die Umsétze deutlich erhoht.

Brgnsted-Saure
OMe als Katalysator OMe

+ /\/SlMe
Ph)\OMe Z ’ Ph)\/\

O,N
o Qg
I
P
oty L
O,N NO, , OH  o,N NO,
O,N

niedrigerer pK;-Wert, héherer Umsatz

Schema 132 Untersuchung verschiedener Bronsted-Siuren als Katalysatoren fiir die Hosomi-

Sakurai-Reaktion von Acetalen

2,4-Dinitrobenzolsulfonsidure (DNBSA) (166) stellte sich als Katalysator der Wahl heraus
(Schema 133). Nach Optimierung der Bedingungen fiir die Brensted-Siure-katalysierte
Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen wurden Homoallylether 168 (16 Beispiele) mit

moderaten bis hohen Ausbeuten (53-99%) erhalten.
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/[:::I:SOSH
OoN NO,

j\Rg ., R 166 (2 mol%) OR® R*
RlRZ OR3 _h_SiMe; T Ci.CN, RT, 1-81 Rle
70 167 168
R = aromatisch, o,p-ungesattigt, aliphatisch 16 Beispiele
R? = H, Me; R® = Me, Et, Bn; R* = H, aliphatisch 53-99%

Schema 133 DNBSA-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen

Als Elektrophile konnen aromatische, o,p-ungesittigte, benzylische oder aliphatische von
Aldehyden oder Ketonen abgeleitete Dimethyl-, Diethyl- oder Dibenzylacetale eingesetzt
werden. Allyltrimethylsilan oder in der B-Position substituierte Allylsilane kdnnen als
Nukleophile verwendet werden. Funktionelle Gruppen wie ein Benzylether, ein Chlor-
beziehungsweise Bromsubstituent, eine Cyanogruppe, ein Methylester und eine Acetyloxy-

gruppe werden toleriert.

Des Weiteren wurde entdeckt, dass 2,4-Dinitrobenzolsulfonsdure (DNBSA) (166) die
Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion von Alkoxysilanen oder Alkoholen vermittelt
(Schema 134). Die Sequenz aus Acetalisierung und Allylierung lieferte Homoallylether 168
(18 Beispiele) mit moderaten bis guten Ausbeuten (19-96%).
SO3H
OZN/©:N02

R20SiMej; (105)

R3 166 (3 oder 5 mol%) OR? R3
RlJJ\H + oder + %\/S”\/le3 CH3CN, RT, 2-24 h Rl
R20H (157)
73 167 187
R = aromatisch, o,p-ungesattigt, aliphatisch 18 Beispiele
RZ = Bn, Allyl, Propargyl, "Pent, 'Pr; R3 = H, Me 19-96%

Schema 134 DNBSA-katalysierte Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion von

Alkoxysilanen oder Alkoholen

Aromatische, a,B-ungesittigte oder aliphatische Aldehyde konnen als Elektrophile eingesetzt
werden. Als Nukleophile konnen benzylische, allylische, propargylische oder aliphatische
Alkoxysilane beziehungsweise Alkohole sowie Allyltrimethylsilan oder ein in der B-Position

substituiertes Allylsilan verwendet werden. Ketone werden als Substrate nicht akzeptiert.
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Eine diastercoselektive Variante der Brensted-Siure-katalysierten Hosomi-Sakurai-Drei-
komponentenreaktion unter Verwendung eines a-chiralen Aldehyds ist ebenfalls durchfiihrbar

(Schema 135). Die Isolierung von Homoallylether 195 gelang mit einer Ausbeute von 24%

/C[sogﬁ
O,N NO,

und einem Diastereomerenverhéltnis von 2:1.

i 166 (3 mol%) QMe
Ph + HC(OMe); + _~~_-SiMe;s Mol Ph
W)k“ (OMe)s Z CH4CN, RT, 1d N
Me 194 87 24%, 2:1 dr Me
rac-192 rac-195

Schema 135  Diastereoselektive DNBSA-katalysierte Hosomi-Sakurai-Dreikomponenten-

reaktion eines a-chiralen Aldehyds

Dariiber hinaus wurden verschiedene chirale Brensted-Sduren als Katalysatoren fiir die
Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen getestet (Schema 136). Weder allgemeine Bronsted-
Siduren wie Thioharnstoffe, Amide, TADDOLE und BINOLE noch spezifische Brensted-
Sduren wie Dicarbonsduren und Phosphorsduren 48 vermitteln diese Transformation. Im
Gegensatz dazu katalysieren chirale N-Triflylphosphoramide 49 die Hosomi-Sakurai-
Reaktion von Acetalen. Auch hier wurden die Umsétze durch Erniedrigung des pK,-Wertes

deutlich erhoht.

Chirale Brgnsted-Saure
OMe als Katalysator OMe

)\ + /\/SIM%
Ph OMe Ph X

R R
g g QP,,O gg O\P,/o

O/\OH O/\NHTf
: ‘ R : ‘ R

(R)-48 (R)-49

niedrigerer pK,-Wert, hdherer Umsatz

Schema 136  Untersuchung verschiedener chiraler Bronsted-Siiuren als Katalysatoren fiir die

Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen
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N-Triflylphosphoramid (R)-49h mit sterisch anspruchsvollen Anthracenylsubstituenten in der

3,3°-Position erwies sich als Katalysator der Wahl, was die Enantioselektivitit betrifft

(Schema 137). Nach Optimierung der Bedingungen

katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen wurde Homoallylether 109 mit einer

fiir die asymmetrische Bronsted-Saure-

Ausbeute von 80% und einem Enantiomereniiberschuss von 53% erhalten.

(R)-49h

OM OM

€ N /\/SiMeg (10 mol%) €
Ph OMe Toluol, RT Ph AN
108 87 24 h 109
80% (GC)
53% ee

Schema 137 Asymmetrische N-Triflylphosphoramid-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion

unter optimierten Bedingungen

5.2 Prolin-katalysierte Mannich-Reaktion von Acetaldehyd

In unserem Arbeitskreis wurde eine enaminkatalytische asymmetrische Mannich-Reaktion
von Acetaldehyd entwickelt (Schema 138). Prolin (4) vermittelt die Addition der einfachsten
enolisierbaren Carbonylverbindung 134 an aromatische oder aliphatische N-Boc-Imine 213.
Die Isolierung der o-unverzweigten [B-Aminoaldehyde 214 (8 Beispiele) gelang mit

moderaten Ausbeuten (23-58%) und sehr guten Enantiomerenverhiltnissen (98:2 bis >99:1).

Q\COZH

H
.Boc

Boc

)I\Jl\ . )?\ 4 (20 mol%) NH O
R H H CH3CN, 0°C, 2-3 h R H
213 134 214
(5-10 Aquiv.) 8 Beispiele

R = aromatisch, aliphatisch

Schema 138

23-58%, 98:2 bis >99:1 er

Prolin-katalysierte Mannich-Reaktion von Acetaldehyd
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Niitzlichkeit der von Acetaldehyd abgeleiteten

Mannich-Produkte fiir die organische Synthese veranschaulicht.

Reduktion beziehungsweise reduktive Aminierung von B-Aminoaldehyd 210 fiihrten zur
Bildung des Boc-geschiitzten 1,3-Diamins 215 beziehungsweise des entsprechenden
1,3-Aminoalkohols 218 (Schema 139). Mannich-Produkt 210 wurde durch reduktive
Cyclisierung in Oxazinanon 220 iiberfiihrt. Oxidation beziehungsweise Olefinierung von
B-Aminoaldehyd 210 fiihrten zur Bildung der Boc-geschiitzten B-Aminosdure 221
beziehungsweise des entsprechenden 6-Amino-o,B-ungesittigten Esters 222. Das Enantio-

merenverhiltnis von >99:1 blieb im Allgemeinen erhalten.

BOC\NH Piperidin
N
)\/\ NaBH(OAc); BOC~\H Phsp” "COREL  BOON,
Ph N CHO CO,Et
O Ph)V ph)\/\/ 2
215 210 222
86%, >99:1 er >99:1 er >09%, 98.5:1.5 er
NaBH, 1) NaBH, NaClO,
2) KO'Bu
(0]
Boc. Boc.
COOH
Ph OH Ph
Ph/l\)
218 220 221
87%, >99:1 er 82%, >99:1 er 95%, >99:1 er

Schema 139  Verschiedene Transformationen des Mannich-Produkts 210

Des Weiteren wurde der a-unverzweigte Aldehyd 210 durch eine organokatalytische
a-Methylenierung unter Erhalt der absoluten Konfiguration (>99:1 er) in den a-substituierten

a,B-ungesittigten Aldehyd 228 iiberfiihrt (Schema 140).

LD o
N /O/
H M62N
Boc.. o Boc<

NH Y (10 molo) (10 moloe) NH o
Ph)yCHO H™ H Ph)\[f

210 228
>99:1 er 79%, >99:1 er

Schema 140  Organokatalytische a-Methylenierung des Mannich-Produkts 210
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Dariiber hinaus fungieren Mannich-Produkt 210 sowie seine Derivate als Intermediate in der
Synthese von biologisch aktiven Verbindungen (Abbildung 12). UK-427,857 (Maraviroc)
(217) ist ein Inhibitor des chemokine receptor 5 (CCR5) zur Behandlung von AIDS. Bei

LY-210448 (Dapoxetine) (219) handelt es sich um einen selective serotonin reuptake

inhibitor (SSRI).

UK-427,857
(Maraviroc)

217 \(QN

Ph)\/\NBﬂ\N/é,N

NMe,

(o]
219

LY 210448 (Dapoxetine)

Ph

Abbildung 12 Niitzlichkeit des Mannich-Produkts 210 und seiner Derivate fiir die Synthese von

biologisch aktiven Verbindungen
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6 Ausblick

In unserem Arbeitskreis wurden neue chirale Bronsted-Sduren als potentielle Katalysatoren
fiir enantioselektive Transformationen entwickelt. Hierbei handelt es sich um von BINOL

abgeleitete Disulfonsduren sowie Disulfonimide.

Chirale Binaphthyldisulfonsiuren als Katalysatoren fiir die asymmetrische Hosomi-

Sakurai-Reaktion von Acetalen

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde beschrieben, dass eine von BINOL abgeleitete
Disulfonsdure die asymmetrische Hosomi-Sakurai-Reaktion von Acetalen Kkatalysiert
(Schema 141). Die Umsetzung von Benzaldehyddimethylacetal (108) mit Allyltrimethylsilan
(87) in Gegenwart von Binaphthyldisulfonsdure (R)-207 mit Bistrifluormethylphenyl-
substituenten in der 3,3°-Position als Katalysator lieferte Homoallylether 109. Der Enantio-

mereniiberschuss betrug allerdings nur 6%.

(R)-207
OMe . /\/SiMeg, (10 mol%) OMe
Ph”” “OMe Toluol, RT Ph X
108 87 1lh 109
75% (GC)
6% ee

Schema 141  Eine chirale Binaphthyldisulfonsiure als Katalysator fiir die Hosomi-Sakurai-

Reaktion von Acetalen

Vermutlich konnte der Enantiomereniiberschuss durch Untersuchung von Binaphthyl-
disulfonsduren (R)-207 mit verschiedenen Substituenten in der 3,3°-Position verbessert

werden.
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Chirale Binaphthyldisulfonimide als Katalysatoren fiir die asymmetrische Hosomi-

Sakurai-Reaktion von Aldehyden

In unserem Arbeitskreis wurden von BINOL abgeleitete Disulfonimide erfolgreich als
Katalysatoren in der asymmetrischen Mukaiyama-Aldolreaktion von Aldehyden mit Silyl-
ketenacetalen eingesetzt.|'*! Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob diese
chiralen Bronsted-Sduren auch die Hosomi-Sakurai-Reaktion von Aldehyden katalysieren
(Tabelle 16). Benzaldehyd (9) wurde mit Allyltrimethylsilan (87) unter Verwendung
verschiedener Binaphthyldisulfonimide (R)-206 (R =H, C¢Hs-(CF;),) als Katalysatoren
umgesetzt. Allerdings blieben die Enantiomereniiberschiisse von Homoallylsilylether 183

bislang unter einem Wert von 12%.

Tabelle 16 Chirale Disulfonimide als Katalysatoren fiir die Hosomi-Sakurai-Reaktion von
Aldehyden
(R)-206
j\ + _~_SiMeg (10 mol%) OSiMe;
Ph~ OH Losungsmittel, RT Ph X
9 87

NH
™
(R)-206f
a b
Eintrag Losungsmittel Aus[bo/en]Jte F‘; ]
(1] (1}

Binaphthyldisulfonimid (R)-206f (R = H) als Katalysator
1 CH;CN >99 <3
2 CH,Cl, 55 <3

3 Toluol 0 -
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4 Et,O 0 -
Binaphthyldisulfonimid (R)-206i (R = C¢H3-(CF3),) als Katalysator
5 CH;CN >99 <3

6 CH,Cl, 85 11

* Bestimmung mittels Gaschromatographie
b Bestimmung mittels chiraler Gaschromatographie

Die Enantiomereniiberschiisse konnten durch Untersuchung weiterer Binaphthyldisulfonimide

(R)-206 wahrscheinlich verbessert werden.
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II Experimenteller Teil

1 Allgemeine Arbeitsweise

Allgemeines
Alle Reaktionen, an denen luft- oder feuchtigkeitsempfindliche Reagenzien beteiligt waren,
wurden unter einer Argonatmosphére in ausgeheizten Glasgeraten durchgefiihrt. Spritzen und

Kaniilen wurden vor Gebrauch mit Argon gespiilt.

Lésungsmittel
Losungsmittel fiir den FEinsatz in chemischen Reaktionen wurden entweder nach

Standardverfahren!'**!

getrocknet oder in der Qualitdtsstufe ,,wasserfrei“ kommerziell
erworben. Sie wurden unter einer Argonatmosphire aufbewahrt. Losungsmittel fiir die
Durchfiihrung der Aufarbeitung chemischer Reaktionen sowie fiir die Verwendung in der
Diinnschicht- oder Sdulenchromatographie wurden vor Gebrauch destilliert. Losungsmittel
fiir den Einsatz in der Hochleistungsfliissigkeitschromatographie wurden in der Qualititsstufe

,,HPLC* kommerziell erworben.

Dunnschichtchromatographie (DC)

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel oder Aluminiumoxid beschichtete
Kunststoffplatten (Schichtdicke 0.2 mm, Polygram® SIL G/UV3s4 und Polygram® Alox
N/UVjs4) der Firma Macherey-Nagel verwendet. Als Laufmittel dienten bindre
Losungsmittelgemische aus Pentan, Hexan, Dichlormethan, Diethylether, Ethylacetat,
Isopropanol und Methanol. Die Auswertung der Chromatogramme erfolgte mit Hilfe von UV-
Licht der Wellenldnge 254 nm oder durch Anférben mit einer der folgenden Losungen und
anschlieBender Wérmebehandlung: Anisaldehydlosung, PMA-Losung, CAM-Ldsung,
Ninhydrinlésung, KMnO4-Lésung, Vanillinlésung.

Die préiparative Diinnschichtchromatographie wurde unter Verwendung von mit Kieselgel
beschichteten Glasplatten (Schichtdicke 0.25 mm, SIL G-25 UVjs4, 20 x 20 cm) der Firma
Macherey-Nagel durchgefiihrt.
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Saulenchromatographie

Fiir die Siulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (60 A Porendurchmesser, KorngroRe
0.040-0.063 mm, 230-400 mesh ASTM) der Firma Merck oder neutrales Aluminiumoxid
(neutr. Typ 507C, ~150 mesh, Brockmann I (Stand.)) der Firma Aldrich eingesetzt. Als
Laufmittel dienten bindre Losungsmittelgemische aus Pentan, Hexan, Dichlormethan,
Diethylether, Ethylacetat, Isopropanol und Methanol. Die Chromatographie wurde bei
Driicken von 1.0 — 1.5 bar durchgefiihrt.

Gaschromatographie (GC/GC-MS)

Gaschromatogramme wurden mit einem Gaschromatographen der Firma Agilent
Technologies (6890N) mit Flammenionisationsdetektor und Split-Injektor aufgenommen. Es
wurde eine HP-5 oder eine MN-Optima®-5Accent Siule (30 m x 0.25 mm x 0.25 pm) und
Helium 5.0 als Triagergas verwendet (konst. Fluss: 1 mL/min, Temperaturprofil: 50 °C
(3 min), 15 °C/min — 250 °C (5 min)).

Die GC-MS-Kopplungen wurden mit einem Gaschromatograph (6890N, MN-Optima®-5
Accent Sdule, 30 m % 0.32 mm x0.25 pm, Helium 5.0 als Triagergas (konst. Fluss: 1 mL/min),
Temperaturprofil: 70 °C (2 min), 20 °C/min —230 °C) und einem Massendetektor
(5973Network MSD) der Firma Agilent Technologies aufgenommen.

Der quantitativen Auswertung liegt die Integration des Edukt- und des Produktpeaks ohne
Bertiicksichtigung des Responsefaktoren zugrunde.

Chirale gaschromatographische Messungen wurden in der gaschromatographischen Abteilung

des Max-Planck-Instituts fiir Kohlenforschung durchgefiihrt.

Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC)

Hochleistungsfliissigkeitschromatogramme wurden an dem Gerdt LC-2010C mit UV-
Detektor oder an dem Gerdt LC2010C mit Diodenarray-Detektor der Firma Shimadzu
aufgenommen. Als Laufmittel dienten bindre LoOsungsmittelgemische aus Heptan und

Isopropanol.

Kernresonanzspektroskopie (NMR)
Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte an den Gerdten DPX-300, AV-400 und AV-500
der Firma Bruker. Zur Kalibrierung der chemischen Verschiebungen dienten die Signale der

Restprotonen des deuterierten Losungsmittels im 'H-NMR-Spektrum sowie die Signale des
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deuterierten Losungsmittels im >C-NMR-Spektrum: 8('H) = 7.26 ppm und §(**C) = 77.2 ppm
im Falle von CDCl;, 8('H) = 5.32 ppm und 8("°C) = 53.8 ppm im Falle von CD,Cl,
8('H) =2.50 ppm und &(**C) = 39.5 ppm im Falle von DMSO-dg, 8('H) = 2.05 ppm und
8("*C) = 29.8 ppm im Falle von Aceton-ds. Die Multiplizititen wurden unter Verwendung
folgender Abkiirzungen angegeben: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), sep
(Septett), m (Multiplett), br (breit). Die Kalibrierung der chemischen Verschiebungen im *'P-
NMR-Spektrum erfolgte mit Hilfe eines externen Standards (H;POy).

Massenspektrometrie (MS/HRMS)

Massenspektrometrische Messungen wurden in der massenspektrometrischen Abteilung des
Max-Planck-Instituts  flir ~Kohlenforschung durchgefiihrt:  ElektronenstoB3-lonisation-
Massenspektren (EI) wurden an einem Finnigan MAT 8200 oder Finnigan MAT 8400
Spektrometer aufgenommen. Die ESI-Spektren wurden an einem Bruker ESQ 3000 und die
hochauflosenden Massenspektren an einem Finnigan MAT 95 (HRMS, EI) oder Bruker FTIR
Appex III (HRMS, ESI) Spektrometer gemessen.

Alle Angaben beziehen sich auf atomare Masseneinheiten pro Elementarladung (m/z). Die
Intensititen der Signale sind relativ zum Basispeak in Prozent angegeben.

Die GC-MS-Kopplungen wurden mit einem Gaschromatograph (6890N) und einem
Massendetektor (5973Network MSD) der Firma Agilent Technologies aufgenommen.
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2 Bronsted-Siure-katalysierte Hosomi-Sakurai-

Reaktionen

2.1 Synthese von Acetalen

1-Dimethoxymethyl-4-methylbenzol (235):

OMe

/©)\OMe
Me

C10H1407
M =166.22 g/mol

Trimethylorthoformiat (13.1 ml, 120 mmol, 1.5 Aquiv.) und 4-Methylbenzaldehyd (9.44 ml,
80.1 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden zu para-Toluolsulfonsiure (152 mg, 0.80 mmol, 1 mol%)
gegeben und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt (Argonatmosphére). Destillation im
Hochvakuum lieferte 1-Dimethoxymethyl-4-methylbenzol (235) (12.0 g, 72.1 mmol, 90%)

als farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (CD,Cl,, 500 MHz): 8 = 2.25 (s, 3H, CCHs), 3.19 [s, 6H, CH(OCH),], 5.23 [s, 1H,
CH(OCH;),], 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CHy,), 7.21 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CH,,).

BC-NMR (CD,Cl, 126 MHz): & = 21.3 (q, CCH3), 52.9 [q, CH(OCHs),], 103.6 [d,
CH(OCH3),], 126.9 (d, Ca), 129.1 (d, Car), 135.8 (5, Car), 138.5 (s, Car).

1-Chloro-4-dimethoxymethylbenzol (236):

OMe

/O)\OMe
cl

CgH11CIO,
M = 186.64 g/mol
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Trimethylorthoformiat (13.1 ml, 120 mmol, 1.5 Aquiv.) und 4-Chlorbenzaldehyd (11.2 g,
80.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden zu para-Toluolsulfonsiure (152 mg, 0.80 mmol, 1 mol%)
gegeben und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt (Argonatmosphére). Destillation im
Hochvakuum lieferte 1-Chloro-4-dimethoxymethylbenzol (236) (12.2 g, 65.6 mmol, 82%) als
farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (CD,Cl,, 500 MHz): § = 3.29 [s, 6H, CH(OCH;),], 5.35 [s, 1H, CH(OCHs),], 7.33-
7.36 (m, 2H, CH,y), 7.38-7.40 (m, 2H, CH,,).

BC.NMR (CD,Cl,, 126 MHz): & = 52.9 [q, CH(OCH;),], 102.7 [d, CH(OCH;),], 128.6 (d,
Car), 134.3 (s, Car), 137.5 (5, Ca).

1-Brom-4-dimethoxymethylbenzol (238):

OMe

@om
Br

CnglBrOZ
M =231.09 g/mol

Konzentrierte Salzséure (2 Tropfen) wurde zu einer Losung von 4-Brombenzaldehyd (9.04 g,
48.9 mmol, 1.0 Aquiv.) und Trimethylorthoformiat (8.00 ml, 73.0 mmol, 1.5 Aquiv.) in
wasserfreiem Methanol (1.9 ml) gegeben und 2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt
(Argonatmosphére). Das Reaktionsgemisch wurde mit geséttigter K,COs3-Losung (30 ml)
versetzt und mit Pentan (3 x 45 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber Na,SO4 getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer
und Destillation im Hochvakuum lieferten 1-Brom-4-dimethoxymethylbenzol (238) (9.78 g,
42.3 mmol, 87%) als farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 3.31 [s, 6H, CH(OCHs),], 5.36 [s, 1H, CH(OCHs),], 7.32-
7.33 (m, 2H, CH,,), 7.48-7.51 (m, 2H, CH,,).
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BC.NMR (CDCls, 126 MHz): & = 52.7 [q, CH(OCH3),], 102.4 [d, CH(OCH3),], 122.6 (s,
Car), 128.7 (d, Car), 131.5 (d, Car), 137.3 (s, Car).

MS (EI): m/z (%) = 232/230 (9/9) [M'], 201/199 (99/100) [(M-CH;0)'], 185/183 (12/12)
[C;H4BrO"], 171/169 (1/1) [C;HeBr'], 157/155 (6/6) [CséHsBr'], 91 (17) [C;/H;'], 77 (8)
[CeHs ).

HRMS berechnet fur CoH;;BrO, [M+]: 229.9940; gefunden: 229.9943.

1-Dimethoxymethyl-4-nitrobenzol (239):

OMe

/©)\OMe
O,N

C9H11N04
M = 197.19 g/mol

Konzentrierte Salzsdure (3 Tropfen) wurde zu einer Losung von 4-Nitrobenzaldehyd (15.0 g,
99.3 mmol, 1.0 Aquiv.) und Trimethylorthoformiat (16.2 ml, 148 mmol, 1.5 Aquiv.) in
Methanol (3.9 ml) gegeben und 2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt (Argonatmosphére). Das
Reaktionsgemisch wurde mit geséttigter K,CO3-Losung (50 ml) versetzt und mit Pentan (3 X
75 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet.
Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und Destillation im
Hochvakuum lieferten 1-Dimethoxymethyl-4-nitrobenzol (239) (16.4 g, 83.2 mmol, 84%) als
farblose Fliissigkeit.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 3.32 [s, 6H, CH(OCHs),], 5.46 [s, 1H, CH(OCHs),], 7.62-
7.64 (m, 2H, CH,,), 8.20-8.22 (m, 2H, CH,,).

BC.NMR (CDCls, 126 MHz): § = 52.9 [q, CH(OCH;),], 101.7 [d, CH(OCHs),], 123.6 (d,
Car), 128.0 (d, Car), 145.2 (s, Car), 148.1 (s, Car).



II Experimenteller Teil 133

MS (EI): m/z (%) = 197 (3) [M'], 166 (100) [(M-CH;0)'], 150 (3) [C;HsNO;'], 136 (4)
[C7HeNO,'], 120 (23), 91 (6) [C7H4], 77 (9) [CeHs ™.

HRMS berechnet fiir CoH;1NO4 [M']: 197.0687; gefunden: 197.0688.
g

(3,3-Dimethoxypropenyl)-benzol (240):

OMe
Ph/\)\OMe
C11H1407
M = 178.23 g/mol

Para-Toluolsulfonsdure (0.16 mg, 0.84 mmol, 3 mol%) wurde zu einer Ldsung von
Zimtaldehyd (3.9 ml, 31 mmol, 1.0 Aquiv.) und Trimethylorthoformiat (6.8 ml, 62 mmol, 2.0
Aquiv.) in wasserfreiem Methanol (100 ml) gegeben und 16 Stunden zum Riickfluss erhitzt
(Argonatmosphdre). Das Reaktionsgemisch wurde mit geséttigter NaHCOs-Losung (20 ml)
versetzt. Methanol wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mit
Diethylether (3 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Filtration,
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und Destillation im Hochvakuum
lieferten (3,3-Dimethoxypropenyl)-benzol (240) (4.3 g, 24 mmol, 78%) als farblose
Fliissigkeit.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 3.30 [s, 6H, CH(OCH;),], 4.89 [d, J = 4.9 Hz, 1H,
CH(OCH3),], 6.08 (dd, J = 16.2 Hz, J = 4.9 Hz, 1H, C{HsCHCH), 6.65 (d, J = 16.2 Hz, 1H,
CsHsCH), 7.17-7.20 (m, 1H, CH,,), 7.24-7.27 (m, 2H, CH,y), 7.33-7.34 (m, 2H, CH,,).

BC-NMR (CDCls;, 126 MHz): & = 52.9 [q, CH(OCHj3),], 103.1 [d, CH(OCHj3),], 125.9 (d,
CsHsCHCH), 126.9 (d, Cay), 128.3 (d, Car), 128.8 (d, Car), 133.8 (d, CsHsCH), 136.3 (s, Car).

MS (EI): m/z (%) = 178 (40) [M'], 147 (100) [(M-CH;0)], 131 (21) [CoH;07], 121 (27), 115
(40), 103 (17) [CgH '], 91 (18) [C7H7'], 77 (17) [CeH5 1.
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HRMS berechnet fiir C;;H40, [M']: 178.0991; gefunden: 178.0994.

1,1-Dimethoxyheptan (241):

OMe

\/\/\)\OME

CoH200>
M = 160.25 g/mol

Para-Toluolsulfonsdure (0.50 g, 2.6 mmol, 2 mol%) wurde in wasserfreiem Methanol (50 ml)
geldst, auf 50 °C erwirmt, tropfenweise mit Heptanal (20 ml, 0.14 mol, 1.0 Aquiv.) versetzt
und 6 Tage zum Riickfluss erhitzt (Argonatmosphére). Das Reaktionsgemisch wurde mit 5%-
iger Na,COs-Losung (30 ml) versetzt. Methanol wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der
Riickstand wurde mit Diethylether (3 x 45 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden tiiber Na,SO; getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und Destillation im Hochvakuum lieferten 1,1-Dimethoxyheptan (241)
(12.8 g, 79.9 mmol, 57%) als farblose Fliissigkeit.

'H-NMR (CDClL;, 500 MHz): & = 0.85-0.88 (m, 3H, CH,CH:), 1.27-1.35 [m, 8H,
(CH»)4CHs], 1.55-1.60 [m, 2H, CH,CH(OCH;),], 3.30 [s, 6H, CH(OCH:),], 4.34 [dd, J; = J

= 5.8 Hz, 1H, CH(OCH3),].

BC-NMR (CDCls, 126 MHz): & = 14.2 (q, CH,CH3), 22.7 (t, CHy), 24.7 (t, CH,), 29.3 (4,
CH,), 31.9 (t, CHy), 32.7 [t, CH,CH(OCHjs),], 52.7 [q, CH(OCHs),], 104.7 [d, CH(OCH3),].

MS (EI): m/z (%) = 129 (13) [(M-CH30)"], 97 (12), 75 (100) [C3H70,], 71 (9) [CsH; ]

HRMS berechnet fir CoH,;0, [(M+H)+]: 161.1541; gefunden: 161.1542.
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Diethoxymethylbenzol (243):

o
Ph)\o/\
C11H1602
M = 180.24 g/mol

Triethylorthoformiat (16.6 ml, 100 mmol, 1.5 Aquiv.) und Benzaldehyd (6.77 ml, 66.7 mmol,
1.0 Aquiv.) wurden zu para-Toluolsulfonséiure (127 mg, 0.67 mmol, 1 mol%) gegeben und 16
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt (Argonatmosphire). Destillation im Hochvakuum

lieferte Diethoxymethylbenzol (243) (11.1 g, 61.6 mmol, 92%) als farblose Fliissigkeit.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § = 1.16 [t, J = 7.1 Hz, 6H, (OCH,CHs),], 3.43-3.49 [m, 2H,
(OCHHCH;),], 3.51-3.57 [m, 2H, (OCHHCH;),], 5.43 (s, 1H, C¢HsCH), 7.21-7.29 (m, 3H,
CH,), 7.39-7.41 (m, 2H, CHy,).

BC-NMR (CDCls, 126 MHz): & = 15.3 [q, (OCH>CH;),], 61.1 [t, (OCH,CHs),], 101.7 (d,
CeHsCH), 126.8 (d, Ca), 128.3 (d, Car), 128.4 (d, Car), 139.2 (5, Ca).

MS (EI): m/z (%) = 180 (2) [M'], 151 (1) [(M-C2Hs)"], 135 (100) [(M-C,Hs0)'], 107 (54)
[C;H,07], 79 (29) [CeHA'].

HRMS berechnet fiir C;1H;c0> [M+]: 180.1152; gefunden: 180.1150.

Diisopropoxymethylbenzol (244):

P R
Ph @)
Ci3H2002
M = 208.30 g/mol

Triisopropylorthoformiat (22.2 ml, 99.6 mmol, 1.5 Aquiv.) und Benzaldehyd (6.77 ml, 66.7

mmol, 1.0 Aquiv.) wurden zu para-Toluolsulfonsiure (127 mg, 0.67 mmol, 1 mol%) gegeben
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und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt (Argonatmosphdre). Destillation im
Hochvakuum lieferte Diisopropoxymethylbenzol (244) (12.4 g, 59.5 mmol, 89%) als farblose
Fliissigkeit.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 8 = 1.18 [d, J = 6.2 Hz, 6H, (OCHCH;CHs),], 1.21 [d, J = 6.2
Hz, 6H, (OCHCH;CH;),], 3.92 {sep, J = 6.2 Hz, 2H, [OCH(CHs)>]s}, 5.56 (s, 1H, C¢HsCH),
7.28-7.38 (m, 3H, CH,y), 7.47-7.50 (m, 2H, CHa).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 22.7 [q, (OCHCH;CHs),], 23.3 [q, (OCHCH;CH;),], 68.0
fd, [OCH(CHs)s]o}, 99.4 (d, CeHsCH), 126.9 (d, Car), 128.3 (d, Car), 128.3 (d, Car), 140.6 (s,
Car).

MS (EI): m/z (%) =208 (1) [M'], 149 (62) [(M-C3H;0)'], 43 (10) [C3H;].

HRMS berechnet fiir C13H»00, [M+]: 208.1465; gefunden: 208.1463.

(Bisallyloxymethyl)-benzol (245):

O/\/
C13H1602

M = 204.26 g/mol

Allyloxytrimethylsilan (19.0 ml, 113 mmol, 2.0 Aquiv.) und Benzaldehyd (5.70 ml, 56.1
mmol, 1.0 Aquiv.) wurden in wasserfreiem Dichlormethan (14 ml) geldst, auf -78 °C gekiihlt
und mit Trimethylsilyltriflat (0.10 ml, 0.55 mmol, 1 mol%) versetzt (Argonatmosphére). Das
Reaktionsgemisch wurde 16 Stunden bei -25 °C geriihrt sowie mit wasserfreiem Pyridin (0.5
ml) und gesittigter NaHCO;-Losung (30 ml) versetzt. Die wisserige Phase wurde mit
Diethylether (3 x 45 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesittigter NaCl-Losung (30 ml) gewaschen und iiber Na,SOs getrocknet. Filtration,
Entfernen des LoOsungsmittels am Rotationsverdampfer und Destillation im Hochvakuum

lieferten (Bisallyloxymethyl)-benzol (245) (8.82 g, 43.2 mmol, 77%) als farblose Fliissigkeit.
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'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8 = 4.07-4.08 [m, 4H, (OCH>CHCH.),], 5.17-5.20 [m, 2H,
(OCH,CHCHH),], 5.30-5.34 [m, 2H, (OCH,CHCHH),], 5.65 (s, 1H, CsHsCH), 5.01-5.99 [m,
2H, (OCH,CHCH,),], 7.32-7.39 (m, 3H, CH,,), 7.50-7.52 (m, 2H, CH,,).

BC.NMR (CDCls, 126 MHz): & = 66.3 [t, (OCH>CHCH,),], 100.6 (d, CsHsCH), 117.0 [t,
(OCH>CHCH,),], 126.9 (d, Ca), 128.4 (d, Car), 128.6 (d, Ca), 134.7 [d, (OCH,CHCH.),],
138.6 (s, Ca).

MS (EI): m/z (%) = 204 (1) [M'], 163 (3) [(M-C3Hs)'], 147 (100) [(M-C3H50)'], 91 (30)
[C7H;'], 41 (79) [C5H5 ']

HRMS berechnet fur C13H160> [M+]: 204.1148; gefunden: 204.1150.

Benzaldehyddibenzylacetal (248):

0" >Ph
Ph)\O/\Ph
C21H2002
M = 304.38 g/mol

Konzentrierte Schwefelsiure (0.25 ml) wurde zu einer Suspension von Molekularsieb (3A,
2.5 g) in Benzaldehyd (2.39 ml, 23.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Benzylalkohol (9.53 ml, 92.5
mmol, 3.9 Aquiv.) gegeben und 2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt (Argonatmosphire). Das
Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekiihlt, mit Methanol (25 ml) und geséttigter NaHCO;-
Losung (25 ml) versetzt, filtriert und mit Heptan (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phase wurden mit geséttigter NaHCOs3-Losung (2 x 25 ml) gewaschen und iiber
Na,SO4 getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographische Reinigung (Aluminiumoxid, Hexan/Ethylacetat) lieferten
Benzaldehyddibenzylacetal (248) (3.65 g, 12.0 mmol, 51%) als farblose, zdhfliissige

Substanz.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 4.64-4.65 [m, 4H, (OCH>C¢Hs),], 5.81 (s, 1H, CeHsCH),
7.30-7.45 (m, 13H, CH,y), 7.61-7.62 (m, 2H, CH.,,).
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BC.NMR (CDCl3, 126 MHz): 6 = 67.2 [t, (OCH,CsHs),], 100.5 (d, CcHsCH), 127.1 (d, Cy),
127.8 (d, Cy), 128.0 (d, Cy), 128.5 (d, Cy), 128.6 (d, Cy), 128.7 (d, Cyu), 138.2 (s, Cy), 138.5
(s, Cap).

MS (EI): m/z (%) = 213 (6) [(M-C-H,)'], 197 (10) [(M-C;H;0)"], 107 (10) [C;H;0'], 91
(100) [C-H;'], 77 (6) [CeHs .

HRMS berechnet fur C,Hy0O,Na [(M+Na)+]: 327.1355; gefunden: 327.1356.

2.2 Synthese von Brensted-Sauren
2.2.1 Synthese von funktionalisierten Binaphtholen

(R)-2,2'-Bis-(methoxymethoxy)-1,1'-binaphthyl (253):

I I OMOM
E : OMOM

C24H2204
M =374.43 g/mol

Natriumhydrid (60% Dispersion in Mineraldl, 3.12 g, 78.0 mmol, 2.2 Aquiv.) wurde in einem
Gemisch aus wasserfreiem Tetrahydrofuran (130 ml) und wasserfreiem N,N-
Dimethylformamid (65 ml) suspendiert, auf 0 °C gekiihlt, mit einer Losung von (R)-BINOL
(200) (10.0 g, 34.9 mmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (40 ml) versetzt und 1
Stunde bei Raumtemperatur geriihrt (Argonatmosphére). AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt, mit Methoxymethylchlorid (10.2 ml, 134 mmol, 3.8
Aquiv.) versetzt, 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und vorsichtig mit Wasser (50 ml)
sowie Ethylacetat (80 ml) versetzt. Die wésserige Phase wurde mit Ethylacetat (2 x 80 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser (3 x 20 ml) und geséttigter
NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und Umkristallisation (Methanol) lieferten (R)-2,2'-

Bis-(methoxymethoxy)-1,1'-binaphthyl (253) (9.81 g, 26.2 mmol, 75%) als weilen Feststoft.
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"H-NMR (CDCls, 500 MHz): § = 3.05 (s, 6H, OCHs), 4.89 (d, J = 6.8 Hz, 2H, OCHHOCH),
4.99 (d, J = 6.8 Hz, 2H, OCHHOCHs), 7.07 (d, J = 8.5 Hz, 2H, CH,,), 7.12-7.15 (m, 2H,
CH.,,), 7.24-7.27 (m, 2H, CH,,), 7.49 (d, J = 9.1 Hz, 2H, CH,,), 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CH,,),
7.86 (d,J=9.1 Hz, 2H, CHa,).

BC.NMR (CDCL, 126 MHz): § = 56.0 (OCHj), 95.4 (OCH,OCH;), 117.5 (Car), 121.5 (Ca),
124.2 (Car), 125.7 (Car), 126.5 (Car), 128.0 (Car), 129.6 (Ca), 130.0 (Car), 134.2 (Cy), 152.8
(COCH,OCH3).

MS (EI): m/z (%) = 374 (72) [M'], 298 (85) [C21H140+], 269 (64) [C20H130'], 239 (19), 45
(100) [C,HsO™].

HRMS berechnet fiir Co4H»,04Na [(M+Na)']: 397.1413; gefunden: 397.1410.
g

(R)-2,2'-Dihydroxy-1,1'-binaphthyl-3,3'-dicarbonsiure (202):
e
OH
CCX,

CO,H
Co2H1406
M = 374.43 g/mol

"Butyllithium (2.5 M Losung in Hexan, 5.35 ml, 13.4 mmol, 2.5 Aquiv.) wurde zu einer
Losung von (R)-2,2'-Bis-(methoxymethoxy)-1,1'-binaphthyl (253) (1.97 g, 5.26 mmol, 1.0
Aquiv.) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) gegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt (Argonatmosphire). AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt.
Kohlenstoffdioxid (Quelle: Trockeneis) wurde durch konzentrierte Schwefelsdure und das
Reaktionsgemisch iiber einen Zeitraum von 1 Stunde bei 0 °C und 4 Stunden bei
Raumtemperatur geleitet. Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig mit Wasser (10 ml)
versetzt. Die wisserige Phase wurde mit 5%-iger Salzsdure auf einen pH-Wert von 2

eingestellt und mit Ethylacetat (3 x 80 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
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wurden mit gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen, {iber Na,SO4 getrocknet und filtriert.
Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde in wasserfreiem THF (7 ml) gelost, mit einer geséttigten Losung (13.5
ml) von Salzsdure in Isopropanol versetzt und 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Losungsmittel wurden am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mit
Ethylacetat (60 ml) und Wasser (20 ml) versetzt. Die wésserige Phase wurde mit Ethylacetat
(2 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen (20
ml) und iiber Na,SO4 getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und Waschen des Riickstands (Chloroform) lieferten (R)-2,2'-
Dihydroxy-1,1'-binaphthyl-3,3'-dicarbonsédure (202) (0.83 g, 2.21 mmol, 42%) als gelben
Feststoff.

"H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): & = 6.98-7.01 (m, 2H, CH,,), 7.36-7.38 (m, 4H, CH,,), 8.09-
8.11 (m, 2H, CH,,), 8.75 (s, 2H, CHa).

BC-NMR (DMSO-dg, 126 MHz): § = 114.6 (Ca), 116.4 (Cay), 123.7 (Car), 124.0 (Cyp), 126.7
(Car), 129.3 (Car), 129.9 (Car), 132.7 (Car), 136.5 (Car), 154.1 (COH), 172.1 (CO,H).

MS (EI): m/z (%) = 374 (100) [M'], 356 (95) [(M-H,0)'], 312 (56) [(M-CH,03)'], 254 (54)
[CaoHi4'], 226 (46), 155 (33), 113 (66).

HRMS berechnet fiir CxH 406Na [(M+Na)']: 397.0684; gefunden: 397.0683.

(R)-N*,N*-Dibenzyl-2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphthyl-3,3'-dicarbonsiureamid (201):

C36H2gN204
M =552.62 g/mol
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(R)-2,2'-Dihydroxy-1,1'-binaphthyl-3,3'-dicarbonsédure (202) (100 mg, 0.267 mmol, 1.0
Aquiv.) wurde mit Thionylchlorid (5.0 ml) versetzt und 4 Stunden zum Riickfluss erhitzt
(Argonatmosphire). Thionylchlorid wurde am Rotationsverdampfer entfernt. AnschlieBend
wurde der Riickstand auf 0 °C gekiihlt, mit einer Lésung von Benzylamin (1.0 ml) in
wasserfreiem Dichlormethan (5 ml) versetzt und 1 Stunde bei 0 °C sowie 16 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 5%-iger Salzsdure auf einen pH-
Wert von 2 eingestellt und mit Dichlormethan (3 % 30 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit 10%-iger Na,COs-Losung (10 ml) und gesattigter NaCl-
Losung (10 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hexan/Ethylacetat) lieferten (R)-N°,N°-Dibenzyl-2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphthyl-
3.,3'-dicarbonsdureamid (201) (41.3 mg, 0.074 mmol, 28%) als weilen Feststoff.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 4.46 (dd, J = 14.7 Hz, J = 5.2 Hz, 2H, NHCHH und
N’HCHH), 4.70 (dd, J = 14.7 Hz, J = 6.1 Hz, 2H, NHCHH und N°’HCHH), 6.97 (d, J = 8.5
Hz, 2H, CH,,), 7.00-7.04 (m, 2H, CH,,), 7.10-7.32 (m, 14H, CH,,), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H,
CH,,), 7.94 (br s, 2H, NH), 12.18 (br s, 2H, OH).

BC.NMR (CDCls, 100 MHz): 8 = 44.2 (NHCH,), 116.7 (Ca), 117.6 (Car), 124.1 (Cay), 124.7
(Car), 127.2 (Car), 127.9 (Cay), 127.9 (Car), 128.3 (Ca), 128.8 (Car), 129.9 (Car), 129.2 (Ca),
136.3 (Car), 137.8 (Cay), 154.5 (COH), 170.0 (CONH).

MS (EI): m/z (%) = 552 (81) [M], 446 (8) [(M-C;HsN)'], 418 (3) [(M-CsHsNO) ], 401 (34)
[CasH1oNO, '], 312 (63), 283 (17), 254 (36) [Ca0H14'], 226 (26), 106 (39) [C;HN'], 91 (100)

[C;H;].

erechnet fir C;¢H,sN,OsNa +Na)']: . ; gefunden: ) .
HRMS berechnet fiir C3gHsN20sNa [(M+Na)']: 575.1947; gefunden: 575.194125
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2.2.2 Synthese eines Cyclohexan-1,2-disalicylamids

2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl-3,5-di-tert-butyl-2-hydroxybenzoat (257):

o}
o}
B _N
! 0
o}
OH
Bu

C19H25NOs
M = 347.41 g/mol

3,5-Di-tert-butyl-2-hydroxybenzoesiure (255) (5.00 g, 20.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und N-
Hydroxysuccinimid (256) (2.44 g, 21.2 mmol, 1.1 Aquiv.) wurden in wasserfreiem Dioxan
(75 ml) gelost, auf 10 °C gekihlt, tropfenweise mit einer Losung von
Dicyclohexylcarbodiimid (4.66 g, 22.6 mmol, 1.1 Aquiv.) in wasserfreiem Dioxan (75 ml)
versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt (Argonatmosphdre). Filtration,
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und Umkristallisation (Ethanol)
lieferten 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl-3,5-di-tert-butyl-2-hydroxybenzoat (257) (6.11 g, 17.6

mmol, 88%) als weillen Feststoff.

"H-NMR (CD,Cl,, 500 MHz): & = 1.32 [s, 9H, C(CH5)s], 1.42 [s, 9H, C(CHs)s], 2.90 (br s,
4H, CH>CH>), 7.69 (d, J = 2.4 Hz, 1H, CHy,), 7.84 (d, J = 2.4 Hz, 1H, CHy), 10.13 (s, 1H,
OH).

BC-NMR (CD->Cl,, 126 MHz): & = 26.1 (t, CHa), 29.4 [q, C(CHs)3], 31.3 [q, C(CH;)3], 34.7
[s, C(CHs)s], 35.5 [s, C(CHs)3], 107.5 (s, Car), 123.6 (d, Ca), 133.5 (d, Car), 138.2 (s, Ca),

142.2 (s, Car), 160.0 (s, Cay), 166.8 (s, C=0), 169.5 (s, C=0).

MS (ED): m/z (%) = 347 (25) [M'], 233 (100) [(M-C4HsNO3)'], 217 (56) [Ci5H 0], 190
(15), 175 (28) [C11H 10,7, 57 (12) [C4Ho 1.

HRMS berechnet fiir C;oH,sNOsNa [(M+Na)']: 370.1629; gefunden: 370.1625.
g
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N,N'-((1R,2R)-Cyclohexan-1,2-diyl)-bis-(3,5-di-tert-butyl-2-hydroxybenzamid) (198):

C36Hs54N204
M = 578.82 g/mol

Triethylamin (5 ml) wurde zu einer Losung von 2,5-Dioxopyrrolidin-1-yl-3,5-di-tert-butyl-2-
hydroxybenzoat (257) (1.95 g, 5.60 mmol, 2.0 Aquiv.), Cyclohexan-1,2-diamin (254) (320
mg, 2.80 mmol, 1.0 Aquiv.) und N,N-Dimethylaminopyridin (34.2 mg, 0.28 mmol, 10 mol%)
in wasserfreiem N,N-Dimethylformamid (15 ml) gegeben und 12 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt (Argonatmosphire). Das Reaktionsgemisch wurde mit Eis, 10%-iger
Salzsdure (20 ml) und Ethylacetat (60 ml) versetzt. Die wésserige Phase wurde mit
Ethylacetat (2 < 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter
NaCl-Losung (20 ml) gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am  Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Hexan/Ethylacetat) lieferten N,N'-((1R,2R)-Cyclohexan-1,2-diyl)-bis-(3,5-di-tert-
butyl-2-hydroxybenzamid) (198) (1.18 g, 2.04 mmol, 73%) als weillen Feststoff.

"H-NMR (CD,Cl,, 500 MHz): & = 1.30 [s, 18H, C(CH;)s], 1.37 [s, 18H, C(CHs)3], 1.41-1.49
(m, 4H, CH,CH,CHNH), 1.82-1.83 (m, 2H, CHHCHNH), 2.21-2.23 (m, 2H, CHHCHNH),
3.95-4.01 (m, 2H, CHNH), 7.06 (br s, 2H, NH), 7.21 (s, 2H, CHy), 7.43 (s, 2H, CHy,), 12.85
(brs, 2H, OH).

BC-NMR (CD-Cl, 126 MHz): & = 25.0 (t, CH,CH,CHNH), 29.4 [q, C(CHs)], 31.5 [q,
C(CHs)3], 32.4 (t, CH,CHNH), 34.6 [s, C(CHs)s], 35.4 [s, C(CHs)3], 54.7 (d, CHNH), 113.0
(s, Car), 120.0 (d, Ca), 129.4 (d, Cu), 138.1 (s, Car), 140.4 (s, Car), 159.1 (s, Cyr), 172.3 (s,
CONH).

MS (EL): m/z (%) = 578 (100) [M'], 346 (35) [C21H34N20,7], 233 (36) [C15H210,7], 217 (20),
97 (38).
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HRMS berechnet fiir C3sHs4N,O4Na [(M+Na)']: 601.3971; gefunden: 601.3976.

2.2.3 Synthese von Phosphorsiuren und Phosphoramiden

2.2.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von 3,3*-disubstituierten Binaphtholen mittels
einer Suzuki-Kreuzkupplung (AAV 1):

Durch Dioxan sowie Wasser wurde Argon iiber einen Zeitraum von 1 Stunde geleitet. Ein
Arylbromid (3.2 Aquiv.) wurde zu einer Suspension von Diboronsiure 260 (1.0 Aquiv.),
Ba(OH), - 8 H,0 (2.9 Aquiv.) und Pd(PPhs), (5 mol%) in einem Gemisch aus Dioxan (6.3
ml/mmol) und Wasser (2.1 ml/mmol) gegeben und 18 Stunden zum Riickfluss erhitzt
(Argonatmosphdre). Dioxan wurde am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde
mit Dichlormethan (50 ml/mmol) und 1 M Salzsdure (25 ml/mmol) versetzt. Die organische
Phase wurde nacheinander mit 1 M Salzsdure (25 ml/mmol) und gesittigter NaCl-Losung (25
ml/mmol) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde in wasserfreiem Dichlormethan (40 ml/mmol) geldst, auf 0 °C gekiihlt
und tropfenweise mit Bortribromid (5.5 Aquiv.) versetzt (Argonatmosphire). Das
Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde bei 0 °C und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, auf
0 °C gekiihlt und vorsichtig mit Wasser (40 ml/mmol) versetzt. Die organische Phase wurde
nacheinander mit Wasser (2 X 20 ml/mmol) und gesittigter NaCl-Losung (20 ml/mmol)
gewaschen sowie liber Na,SO, getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat

oder Hexan/Dichlormethan) lieferten das 3,3°-disubstituierte Binaphthol 258.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Phosphorsauren (AAV 2):

Ein Binaphthol 258 (1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreiem Pyridin (2.0 ml/mmol) geldst, auf 0
°C gekiihlt und tropfenweise mit Phosphorylchlorid (3.0 Aquiv.) versetzt (Argonatmosphire).
Das Reaktionsgemisch wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt oder zum Riickfluss

erhitzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt, vorsichtig mit Wasser
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(2.0 ml/mmol) versetzt, 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt oder zum Riickfluss erhitzt
und mit Dichlormethan (25 ml/mmol) versetzt. Die organische Phase wurde mit 1 M Salzsdure
(4 x 5 ml/mmol) gewaschen und iber Na,SOs getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Dichlormethan/Isopropanol) lieferten die Phosphorsdure in Form eines Salzes.
Das Salz der Phosphorsidure wurde in Dichlormethan (25 ml/mmol) gelost, mit 1 M Salzsdure
(3 x 5 ml/mmol) gewaschen und iiber Na,SO,4 getrocknet. Filtration und Entfernen des

Losungsmittels am Rotationsverdampfer lieferten die Phosphorsiure 48.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Phosphoramiden (AAV 3):

Kolben A: Eine Losung von Trifluormethansulfonamid oder Pentafluorbenzolsulfonamid (8.0
Aquiv.) in wasserfreiem Dimethoxyethan (2.5 ml/mmol 258) wurde tropfenweise zu einer
Losung von Natriumhydrid (60% Dispersion in Mineraldl, 8.0 Aquiv.) in wasserfreiem
Dimethoxyethan (2.5 ml/mmol 258) gegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt
(Argonatmosphaire).

Kolben B: Ein Binaphthol 258 (1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreiem Pyridin (2.0 ml/mmol)
gelost, auf 0 °C gekiihlt und tropfenweise mit Phosphorylchlorid (3.0 Aquiv.) versetzt
(Argonatmosphdre). Das Reaktionsgemisch wurde 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Pyridin wurde am Rotationsverdampfer und im Hochvakuum entfernt. Der Riickstand wurde
mit wasserfreiem Dimethoxyethan und der in Kolben A hergestellten Losung versetzt und 18
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser (1 ml/mmol),
1 M Salzsdure (5 ml/mmol) und Ethylacetat (25 ml/mmol) versetzt. Die organische Phase
wurde mit 1 M Salzsdure (3 x 5 ml/mmol) gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Filtration,
Entfernen des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat) lieferten Phosphoramid 49 oder 205 in Form eines
Salzes. Das Salz des Phosphoramids 49 oder 205 wurde in Ethylacetat (25 ml/mmol) geldst
und mit 3-4 M Salzsdure (4 x 5 ml/mmol) gewaschen. Filtration und Entfernen des

Losungsmittels am Rotationsverdampfer lieferten Phosphoramid 49 oder 205.
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2.2.3.2 Synthese von 3,3¢-disubstituierten Binaphtholen

(R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl (259):

l I OMe
E O OMe

CooH1802
M = 314.38 g/mol

Natriumhydrid (60% Dispersion in Mineraldl, 10.5 g, 262 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde in
wasserfreiem N,N-Dimethylformamid (450 ml) suspendiert, auf 0 °C gekiihlt, mit (R)-BINOL
(200) (25.0 g, 87.4 mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt
(Argonatmosphdre). AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt, mit
Methyliodid (16.3 ml, 262 mmol, 3.0 Aquiv.) versetzt, 16 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt, vorsichtig mit Wasser (150 ml) versetzt und filtriert. Der Riickstand wurde in
Dichlormethan (1000 ml) gelost. Die organische Phase wurde mit Wasser (4 x 100 ml)
gewaschen und iiber Na,SOs getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und Waschen des Riickstands (Toluol und Diethylether) lieferten (R)-
2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl (259) (25.5 g, 81.1 mmol, 93%) als weilen Feststoff.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 3.78 (s, 6H, OCHz), 7.12 (d, J = 8.5 Hz, 2H, CH,,), 7.21-
7.24 (m, 2H, CH,,), 7.31-7.34 (m, 2H, CH,,), 7.47 (d, J = 9.0 Hz, 2H, CH,,), 7.88 (d, J = 8.2

Hz, 2H, CHy,), 7.99 (d, J= 9.0 Hz, 2H, CH,,).

BC-NMR (CDCls, 126 MHz): § = 57.1 (OCHj), 114.4 (Cyy), 119.8 (Ca), 123.7 (Cay), 125.4
(Car), 126.5 (Car), 128.1 (Car), 129.4 (Car), 129.6 (Car), 134.2 (Cay), 155.1 (COCHS3).

MS (EI): m/z (%) =314 (100) [M'], 268 (42) [C20H20'], 239 (11).

HRMS berechnet fur C,oH 30,Na [(M+Na)+]: 337.1200; gefunden: 337.1199.
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(R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl-3,3'-diyldiboronsiure (260):

oo

OMe

E OMe

B(OH),
C22H20B20g
M = 402.01 g/mol

"Butyllithium (2.5 M Lésung in Hexan, 26.7 ml, 66.8 mmol, 3.5 Aquiv.) wurde zu einer
Losung von Tetramethylethylendiamin (8.0 ml, 53.7 mmol, 2.8 Aquiv.) in wasserfreiem
Diethylether (300 ml) gegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt (Argonatmosphire).
Das Reaktionsgemisch wurde mit (R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl (259) (6.00 g, 19.1
mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt und 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde
das Reaktionsgemisch auf -78 °C gekiihlt, tropfenweise mit Triethylborat (20.0 ml, 118
mmol, 6.2 Aquiv.) versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde
das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekiihlt, mit 1 M Salzsdure (100 ml) versetzt und 2 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Die organische Phase wurde nacheinander mit 1 M Salzséure (2
x 50 ml) und gesittigter NaCIl-Losung (50 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet.
Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und Umkristallisation
(Toluol) lieferten (R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl-3,3'-diyldiboronsdure (260) (5.56 g,
13.8 mmol, 72%) als weilen Feststoff.

"H-NMR (Aceton-ds, 500 MHz): & = 3.41 (s, 6H, OCH3), 7.11 (d, J = 8.5 Hz, 2H, CH.,),
7.31-7.35 (m, 2H, CH,y), 7.44-7.47 (m, 2H, CH,,), 8.04 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CHL,), 8.56 (s, 2H,
CHar).

BC-NMR (Aceton-dg, 75 MHz): & = 61.5 (OCH3), 123.9 (Ca), 125.4 (Cay), 126.0 (Ca), 127.9
(Car), 129.4 (Ca), 131.1 (Ca), 136.3 (Car), 138.8 (Car), 161.0 (COCH3).

MS (ESI pos): m/z (%) = 425 [(M+Na)].

HRMS berechnet fiir C;H,0B,0¢Na [(M+Na)']: 425.1338; gefunden: 425.1335.
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(R)-3,3'-Dibrom-2,2'-dimethoxy-1,1'-binaphthyl (263):

li Br

OMe

E O OMe
Br

C22H16Br20;
M =472.17 g/mol

"Butyllithium (1.6 M Losung in Hexan, 59.6 ml, 95.4 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde zu einer
Losung von Tetramethylethylendiamin (7.80 g, 67.1 mmol, 2.1 Aquiv.) in wasserfreiem
Diethylether (500 ml) gegeben und 40 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt
(Argonatmosphdre). Das Reaktionsgemisch wurde mit (R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl
(259) (10.0 g, 31.8 mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt und 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Anschlieend wurde das Reaktionsgemisch auf -78 °C gekiihlt, tropfenweise mit Brom (25.0
g, 156 mmol, 4.9 Aquiv.) versetzt, 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, auf 0 °C gekiihlt,
tropfenweise mit gesittigter Na,SOs-Losung (200 ml) versetzt und 4 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die wisserige Phase wurde mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung (100 ml) gewaschen
und lber Na,SOs getrocknet. Filtration, Entfernen des Ldsungsmittels am
Rotationsverdampfer, sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat)
sowie Umkristallisation (Hexan/Dichlormethan) lieferten (R)-3,3'-Dibrom-2,2'-dimethoxy-
1,1'-binaphthyl (263) (5.10 g, 10.8 mmol, 34%) als weillen Feststoff.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 3.43 (s, 6H, OCHs), 7.00 (d, J = 8.5 Hz, 2H, CHy,), 7.17-
7.20 (m, 2H, CHy), 7.33-7.36 (m, 2H, CH,), 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CH,), 8.19 (s, 2H,
CH..).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 61.0 (OCH3), 117.5 (Ca), 125.7 (Ca), 125.8 (Car), 126.5
(Car), 126.8 (Car), 127.1 (Car), 131.4 (Car), 132.9 (Car), 133.0 (Ca), 152.5 (COCH3).

MS (EI): m/z (%) = 474/472/470 (51/100/50) [M'], 428/426/424 (10/20/10) [(M-C,He0)'],
156 (20).
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HRMS berechnet fiir C;H;¢Br,O,Na [(M+Na)]: 492.9410; gefunden: 492.9412.

(R)-3,3'-Diphenyl-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258g):

T

OH
Cr
Ph

C32H220;
M = 438.52 g/mol

Nach AAV 1 wurde (R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl-3,3'-diyldiboronsdure (260) (2.00 g,
4.98 mmol, 1.0 Aquiv.) mit Brombenzol (1.68 ml, 15.9 mmol, 3.2 Aquiv.) umgesetzt. (R)-
3.,3'-Diphenyl-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258¢g) (1.59 g, 3.63 mmol, 73%) wurde als weiller
Feststoff erhalten.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § = 5.38 (s, 2H, OH), 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H, CH,,), 7.33-7.36
(m, 2H, CH,,), 7.40-7.45 (m, 4H, CH,,), 7.50-7.53 (m, 4H, CH,,), 7.75-7.77 (m, 4H, CH,,),
7.94 (d,J = 8.1 Hz, 2H, CH,,), 8.05 (s, 2H, CH,,).

BC.NMR (CDCLs, 126 MHz): & = 112.6 (Ca), 124.5 (Ca), 124.5 (Ca), 127.5 (Ca), 127.9
(Car), 128.6 (Car), 128.7 (Car), 129.6 (Car), 129.8 (Car), 130.8 (Car), 131.6 (Car), 133.1 (Ca),
137.6 (Cay), 150.3 (COH).

MS (EI): m/z (%) = 438 (100) [M'], 191 (12).

HRMS berechnet fur C;,H,,O,Na [(M+Na)+]: 461.1510; gefunden: 461.1512.
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(R)-3,3'-Di-(phenanthren-9-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2"-diol (258j):

C4gH3002
M = 638.75 g/mol

Nach AAV 1 wurde (R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl-3,3'-diyldiboronsdure (260) (2.00 g,
4.98 mmol, 1.0 Aquiv.) mit 9-Bromphenanthren (4.04 g, 15.7 mmol, 3.2 Aquiv.) umgesetzt.
(R)-3,3'-Di-(phenanthren-9-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258j) (2.63 g, 4.12 mmol, 83%)

wurde als gelblicher Feststoff erhalten.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): 5 = 5.23, 5.28 und 5.33 (s, 2H, OH), 7.40-7.55, 7.57-7.78 und
7.86-7.98 (m, 22H, CH.,), 8.08-8.10 (m, 2H, CHy), 8.74-8.82 (m, 4H, CH,,).

MS (EI): m/z (%) = 638 (100) [M'], 319 (20) [(1/2 M)"].

HRMS berechnet fiir C4sH300,Na [(M+Na)']: 661.2143; gefunden: 661.2138.
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(R)-3,3"-Di-(anthracen-9-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258h):

CagH3002
M = 638.75 g/mol

Nach AAV 1 wurde (R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl-3,3'-diyldiboronsaure (260) (5.00 g,
12.4 mmol, 1.0 Aquiv.) mit 9-Bromanthracen (10.1 g, 39.3 mmol, 3.2 Aquiv.) umgesetzt. (R)-
(R)-3,3'-Di-(anthracen-9-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258h) (4.05 g, 6.34 mmol, 51%) wurde
als gelblicher Feststoff erhalten.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): § = 5.10 (s, 2H, OH), 7.28 (d, J = 7.7 Hz, 2H, CH,,), 7.42-7.45
(m, 2H, CH,,), 7.47-7.54 (m, 8H, CH,,), 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CH,,), 7.70 (d, J = 8.9 Hz,
2H, CH.,,), 7.89 (d, J = 8.5 Hz, 2H, CH,,), 7.94 (d, J = 7.6 Hz, 2H, CH,,), 8.04 (s, 2H, CH,,),
8.07 (d, J=8.5 Hz, 2H, CH,,), 8.11 (d, /= 8.3 Hz, 2H, CH,,), 8.59 (s, 2H, CH,,).

BC.NMR (CDCLs, 126 MHz): & = 113.7 (Ca), 124.5 (Ca), 125.0 (Ca), 125.5 (Ca), 125.5
(Car), 1263 (Cap), 126.4 (Car), 1264 (Cap), 127.3 (Car), 127.6 (Car), 128.0 (Car), 128.7 (Ca),
128.7 (Car), 128.9 (Car), 129.5 (Car), 130.9 (Ca), 131.0 (Car), 131.0 (Car), 131.6 (Cay), 131.7
(Car), 133.3 (Cay), 134.1 (Cay), 151.2 (COH).

MS (ED): m/z (%) = 638 (100) [M'], 319 (36) [(1/2 M)'].

HRMS berechnet fiir C4sH300,Na [(M+Na)+]: 661.2134; gefunden: 661.2138.
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(R)-3,3"-Di-(biphenyl-4-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258Kk):

O Ph
L,

CC OH!
Ph

C44H300;
M =590.71 g/mol

Nach AAV 1 wurde (R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl-3,3'-diyldiboronsdure (260) (5.00 g,
12.4 mmol, 1.0 Aquiv.) mit 4-Brombiphenyl (9.17 g, 39.8 mmol, 3.2 Aquiv.) umgesetzt. (R)-
3,3'-Di-(biphenyl-4-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258k) (4.95 g, 8.38 mmol, 67%) wurde als

weiller Feststoff erhalten.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § = 5.44 (s, 2H, OH), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH,,), 7.34-7.44
(m, 6H, CH,,), 7.49 (dd, J, = J» = 7.6 Hz, 4H, CH,,), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 4H, CH,,), 7.75 (d, J
= 8.3 Hz, 4H, CH,,), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 4H, CH,,), 7.97 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH,,), 8.11 (s,
2H, CHa).

BC-NMR (CDCl;, 126 MHz): & = 112.5 (Cy), 124.5 (Ca), 124.6 (Cq), 127.3 (Ca), 127.4
(Car), 127.6 (Car), 127.6 (Car), 128.7 (Car), 129.0 (Car), 129.7 (Car), 130.2 (Car), 130.4 (Car),
131.6 (Car), 133.1 (Cqy), 136.6 (Car), 140.8 (Cur), 140.9 (Cyr), 150.4 (COH).

MS (EI): m/z (%) = 590 (100) [M'], 295 (8) [(1/2 M)'].

HRMS berechnet fiir C44H300,Na [(M+Na)+]: 613.2139; gefunden: 613.2138.
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(R)-3,3"-Bis-(4-tert-butylphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (2581):

v
OH

CCC
O IB

Ca0H3g0>
M = 550.73 g/mol

u

Nach AAV 1 wurde (R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl-3,3'-diyldiboronsédure (260) (5.00 g,
12.4 mmol, 1.0 Aquiv.) mit 1-Brom-4-tert-butylbenzol (6.78 ml, 39.3 mmol, 3.2 Aquiv.)
umgesetzt. (R)-3,3'-Diphenyl-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (2581) (4.01 g, 7.28 mmol, 59%) wurde

als weilB3er Feststoff erhalten.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): § = 1.40 (s, 18H, CHs), 5.42 (s, 2H, OH), 7.24 (d, J= 8.3 Hz,
2H, CHyy), 7.30-7.33 (m, 2H, CHy,), 7.38-7.41 (m, 2H, CHy,), 7.53-7.54 (m, 4H, CH,,), 7.69-
7.71 (m, 4H, CH,,), 7.93 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH,,), 8.04 (s, 2H, CH,,).

BC-NMR (CDCls, 126 MHz): § = 31.5 [C(CHz)s], 34.8 [C(CH3)s], 112.6 (Cay), 124.4 (Cay),
124.5 (Car), 125.7 (Car), 127.3 (Car), 128.6 (Car), 129.4 (Car), 129.6 (Car), 130.7 (Car), 131.4

(Car), 133.0 (Car), 134.6 (Car), 150.4 (Car), 150.9 (Car).

MS (EI): m/z (%) = 550 (100) [M'], 535 (23) [(M-CH3)'], 260 (22) [C19H;s0"], 57 (18)
[C4Ho'].

HRMS berechnet fiir C40H330,Na [(M+Na)+]: 573.2764; gefunden: 573.2764.
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(R)-3,3"-Bis-(4-nitrophenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258b):

<
I,

CO OHI
NO,

C32H20N206
M =528.51 g/mol

Nach AAV 1 wurde (R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl-3,3'-diyldiboronsaure (260) (5.00 g,
12.4 mmol, 1.0 Aquiv.) mit 1-Brom-4-nitrobenzol (7.93 g, 39.3 mmol, 3.2 Aquiv.) umgesetzt.
(R)-3,3'-Bis-(4-nitrophenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258b) (2.66 g, 5.03 mmol, 41%) wurde
als gelber Feststoff erhalten.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 5.34 (s, 2H, OH), 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH,,), 7.31 (dd,
Ji =J> = 7.5 Hz, 2H, CH,,), 7.37 (dd, J, = J, = 7.4 Hz, 2H, CH,,), 7.83-7.84 (m, 4H, CH,,),
7.88 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH,y), 8.00 (s, 2H, CH,,), 8.20-8.22 (m, 4H, CH,,).

BC.NMR (CDCls, 126 MHz): 8 = 112.1 (Ca), 123.6 (Ca), 124.2 (Ca), 125.2 (Car), 128.6
(Car), 129.1 (Ca), 129.6 (Car), 130.7 (Car), 132.5 (Car), 133.5 (Car), 144.4 (Cay), 147.3 (Car),
150.1 (Ca).

MS (EI): m/z (%) = 528 (100) [M], 218 (11).

HRMS berechnet fiir C3oH,9oN,OgNa [(M+Na)+]: 551.1217; gefunden: 551.1214.
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(R)-3,3"-Bis-(3,5-bis-(trifluoromethyl)-phenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258i):

O CF3

CF3
C3eH18F 1202
M =710.51 g/mol

Nach AAV 1 wurde (R)-2,2'-Dimethoxy-1,1'-binaphthyl-3,3'-diyldiboronsdure (260) (4.34 g,
10.8 mmol, 1.0 Aquiv.) mit 1-Brom-3,5-bis-(trifluormethyl)-benzol (5.88 ml, 34.1 mmol, 3.2
Aquiv.) umgesetzt. (R)-3,3'-Bis-(3,5-bis-(trifluoromethyl)-phenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol
(258i) (5.36 g, 5.54 mmol, 70%) wurde als weiller Feststoff erhalten.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): & = 5.37 (s, 2H, OH), 7.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H, CH,,), 7.41-7.44
(m, 2H, CH,,), 7.46-7.50 (m, 2H, CHy,), 7.91 (s, 2H, CHy,), 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CH,,),
8.12 (s, 2H, CHay), 8.23 (s, 4H, CHay).

MS (ED): m/z (%) = 710 (100) [M'], 327 (9).

HRMS berechnet fiir C3sH;sF,0,Na [(M+Na)']: 733.1013; gefunden: 733.1007.
g
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(R)-3,3'-Bis-(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (262):

CgoHs802
M = 690.99 g/mol

Zu einer Suspension von Magnesiumpulver (545 mg, 22.4 mmol, 10.6 Aquiv.) in
wasserfreiem Diethylether (1.0 ml) wurde 1.0 ml einer 1.4 M Ldsung von 2-Brom-1,3,5-
triisopropylbenzol (3.63 g, 12.8 mmol, 6.0 Aquiv.) in wasserfreiem Diethylether (9.0 ml)
getropft. Nach 5 Minuten wurde 1,2-Dibromethan (87 mg, 0.46 mmol, 0.2 Aquiv.) zugetropft.
Nach Beobachtung einer Wiarmeentwicklung wurde die restliche Menge der Losung iiber
einen Zeitraum von 30 Minuten zugetropft (ohne Riihren). Das Reaktionsgemisch wurde 1
Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und 18 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Das Filtrat wurde
zu einer Suspension von (R)-3,3'-Dibrom-2,2'-dimethoxy-1,1'-binaphthyl (263) (1.00 g, 2.12
mmol, 1.0 Aquiv.) und NiCly(PPh;), (152 mg, 0.23 mmol, 10 mol%) in wasserfreiem
Diethylether (25 ml) getropft. Es wurde 24 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 1 M Salzsdure (10 ml) versetzt. Die wisserige Phase wurde mit
Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesdttigter NaCl-Losung (50 ml) gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und filtriert. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt.

Das Rohprodukt wurde in wasserfreiem Dichlormethan (50 ml) gelost, auf 0 °C gekiihlt und
tropfenweise mit Bortribromid (I M Ldsung in Dichlormethan, 12.7 ml, 12.7 mmol, 6.0
Aquiv.) versetzt (Argonatmosphire). Das Reaktionsgemisch wurde 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, auf 0 °C gekiihlt und vorsichtig mit Wasser (10 ml) versetzt. Die
wisserige Phase wurde mit Diethylether (3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung (50 ml) gewaschen sowie iiber Na;SO4

getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
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sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat oder
Hexan/Dichlormethan) lieferten (R)-3,3'-Bis-(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-
diol (262) (1.00 g, 1.45 mmol, 68%) als weilen Feststoff.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): § = 1.05 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CHs), 1.10 (d, J = 6.9 Hz, 6H,
CHs), 1.13 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CHz), 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH;), 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 12H,
CHj), 2.70 [sep, J = 6.9 Hz, 2H, CH(CH;),], 2.86 [sep, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CHs),], 2.97 [sep,
J = 6.9 Hz, 2H, CH(CHx),], 4.94 (s, 2H, OH), 7.13-7.16 (m, 4H, CH,,), 7.29-7.35 (m, 4H,
CH.,), 7.37-7.41 (m, 2H, CH,y), 7.78 (s, 2H, CHa,y), 7.88 (d, J = 8.0 Hz, 2H, CH,,).

BC-NMR (CDCLs, 126 MHz): § = 23.9 (CH;), 24.1 (CHs), 24.2 (CH;), 24.3 (CHs), 24.5
(CHs), 24.5 (CH3), 31.0 [CH(CHs),], 31.1 [CH(CH),], 34.5 [CH(CH3),], 113.3 (Cy), 121.4
(Car), 121.4 (Ca), 124.0 (Cay), 124.7 (Car), 126.8 (Ca), 128.4 (Car), 129.2 (Car), 129.3 (Ca),
130.6 (Car), 130.8 (Car), 133.6 (Car), 147.9 (Car), 148.0 (Car), 149.3 (Car), 150.8 (Ca).

MS (EI): m/z (%) = 690 (100) [M'], 43 (15) [C3H'].

erechnet tur CsoHsgO>Na +Na) |: . ; getunden: . .
HRMS b hnet fiir CsoHssO,Na [(M N)+] 713.4336; gefunden: 713.4329

2.2.3.3 Synthese von Phosphorsiuren

(R)-3,3'-Diphenyl-1,1'-binaphthyl-2,2'-diylhydrogenphosphat (48g):

Ph
OO O\on
Sou
Ph
C32H2104P
M =500.48 g/mol

Nach AAV 2 wurde (R)-3,3'-Diphenyl-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258¢g) (812 mg, 1.85 mmol)
umgesetzt. (R)-3,3'-Diphenyl-1,1'-binaphthyl-2,2'-diylhydrogenphosphat (48g) (913 mg, 1.82

mmol, 98%) wurde als weiller Feststoff erhalten.
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"H-NMR (DMSO-d¢, 500 MHz): 6 = 7.18 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH,), 7.34-7.38 (m, 2H,
CHy), 7.41-7.44 (m, 2H, CH,,), 7.49-7.55 (m, 6H, CH,;), 7.82-7.84 (m, 4H, CH,,), 8.14 (d, J
= 8.2 Hz, 2H, CH,,), 8.22 (s, 2H, CHy,).

BC.NMR (DMSO-dg, 100 MHz): 6 = 122.2 (Cy), 125.8 (Cqa), 126.1 (Cyy), 126.8 (Cyy), 127.6
(Car), 128.2 (Cy), 128.7 (Cyar), 129.9 (Cyp), 130.8 (Cyp), 131.2 (Cyp), 131.4 (Cyp), 133.7 (Cyy),
137.1 (Cy), 145.1 (COP).

P_NMR (DMSO-ds, 202 MHz): = 0.9.

MS (ESI neg): m/z (%) =499 [(M-H)].

HRMS berechnet fiir C3,H2004P [(M-H)]: 499.1106; gefunden: 499.1105.

(R)-3,3'-Bis-(3,5-bis-(trifluoromethyl)-phenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diylhydrogen-
phosphat (48i):

CF3
CaeH17F1204P
M = 772.47 g/mol

Nach AAV 2 wurde (R)-3,3'-Diphenyl-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258i) (4.86 g, 6.85 mmol)
umgesetzt. (R)-3,3'-Bis-(3,5-bis-(trifluoromethyl)-phenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diylhydrogen-
phosphat (48i) (2.63 g, 3.40 mmol, 50%) wurde als weiler Feststoff erhalten.

"H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): 6 = 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH,,), 7.40-7-43 (m, 2H, CH,,),
7.55-7.58 (m, 2H, CH,,), 8.17-8.19 (m, 4H, CH,,), 8.42 (s, 2H, CHy,), 8.64 (s, 4H, CH,,).
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IP_NMR (DMSO-dg, 202 MHz): § = 2.5.

MS (ESI neg): m/z (%) = 771 [(M-H)].

HRMS berechnet fiir C3¢H 6F1,04P [(M-H)]: 771.0606; gefunden: 771.0612.

(R)-3,3'-Bis-(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diylhydrogenphosphat (48d):

CsoHs704P
M = 752.96 g/mol

Nach AAV 2 wurde (R)-3,3'-Bis-(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (262)
(6.98 g, 10.1 mmol) umgesetzt. (R)-3,3'-Bis-(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-
diylhydrogenphosphat (48d) (5.47 g, 7.26 mmol, 72%) wurde als weiller Feststoff erhalten.

"H-NMR (DMSO-d, 300 MHz): 5 = 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CH;), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 6H,
CHs), 1.14 (d, J = 6.7 Hz, 6H, CH;), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CH;), 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 12H,
CH), 2.55 [sep, J = 6.8 Hz, 2H, CH(CHs),], 2.71 [sep, J = 6.6 Hz, 2H, CH(CH;),], 2.93 [sep,
J = 6.8 Hz, 2H, CH(CHs),], 7.07-7.10 (m, 4H, CH,,), 7.14-7.15 (m, 2H, CH,,), 7.34-7.39 (m,
2H, CH,,), 7.49-7.54 (m, 2H, CH,,), 8.02 (s, 2H, CH,,), 8.09 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CH,,).

BC-NMR (DMSO-ds, 100 MHz): & = 22.8 (CH;), 23.2 (CHs), 24.0 (CHs), 24.1 (CH;), 24.6
(CHj), 26.2 (CHj), 30.4 [CH(CHs),], 30.7 [CH(CHs),], 33.6 [CH(CHs),], 119.9 (Cyy), 120.8
(Car), 121.3 (Car), 125.6 (Cay), 125.8 (Car), 126.8 (Ca), 128.5 (Car), 130.5 (Car), 131.6 (Ca),
131.7 (Car), 132.3 (Car), 145.8 (Cay), 145.9 (Cay), 146.5 (Car), 147.4 (Car), 147.9 (Ca).
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IP_NMR (DMSO-dg, 122 MHz): § = 2.6.
MS (ESI neg): m/z (%) = 751 [(M-H)].

HRMS berechnet fiir CsoHsO04P [(M-H)]: 751.3922; gefunden: 751.3926.

2.2.3.4 Synthese von Phosphoramiden

(R)-3,3'-Diphenyl-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-triflylphosphoramid (49g):

Ph
C33H21F3NOsPS
M = 631.56 g/mol

Nach AAV 3 wurde (R)-3,3'-Diphenyl-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258g) (829 mg, 1.89 mmol)
umgesetzt. (R)-3,3'-Diphenyl-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-triflylphosphoramid (49g) (1.11 g,
1.76 mmol, 93%) wurde als gelblicher Feststoff erhalten.

"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & = 7.08-7.12 (m, 2H, CH,y), 7.30-7.53 (m, 10H, CHy,), 7.79
(d, J=7.2 Hz, 2H, CHy,), 7.98 (d, /= 7.2 Hz, 2H, CHy,), 8.10-8.13 (m, 2H, CH,,), 8.14 (s, 1H,
CHa), 8.23 (s, 1H, CHyy).

IP_.NMR (DMSO-dg, 202 MHz): & = -0.5.

MS (ESI neg): m/z (%) = 630 [(M-H)].

HRMS berechnet fiir C33H,0F3NOsPS [(M-H)]: 630.0752; gefunden: 630.0758.
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(R)-3,3'-Di-(phenanthren-9-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-triflylphosphoramid (49j):

C4gH29F3NOsPS
M =831.79 g/mol

Nach AAV 3 wurde (R)-3,3'-Di-(phenanthren-9-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258j) (500 mg,
783 pmol) umgesetzt. (R)-3,3'-Di-(phenanthren-9-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-triflylphos-
phoramid (49j) (521 mg, 626 umol, 80%) wurde als gelblicher Feststoff erhalten.

"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & = 7.46-7.73 (m, 16H, CH,), 7.92-8.03 (m, 3H, CH.,,),
8.12-8.27 (m, 5H, CH,,), 8.88-8.97 (m, 4H, CH,,).

IP-NMR (DMSO-dg, 202 MHz): & = -1.0.
MS (ESI neg): m/z (%) = 830 [(M-H)].

HRMS berechnet fiir C4oH,3F3NOsPS [(M-H)]: 830.1379; gefunden: 830.1383.
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(R)-3,3'-Di-(anthracen-9-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-triflylphosphoramid (49h):

C49H29F3NO5PS
M = 831.79 g/mol

Nach AAV 3 wurde (R)-3,3'-Di-(anthracen-9-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258h) (459 mg,
718 umol) umgesetzt. (R)-3,3'-Di-(anthracen-9-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-triflylphos-
phoramid (49h) (388 mg, 466 mmol, 65%) wurde als gelblicher Feststoff erhalten.

"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): § = 7.24-7.35 (m, 4H, CH,,), 7,42-7.64 (m, 12H, CH,,),
7.77 (d, J = 9.0 Hz, 1H, CHy), 7.88 (d, J = 9.0 Hz, 1H, CH,,), 8.04-8.17 (m, 8H, CH,,), 8.63
(s, IH, CHy), 8.64 (s, 1H, CHy).

IP_NMR (DMSO-ds, 202 MHz): § = -0.3.

MS (ESI neg): m/z (%) = 830 [(M-H)].

HRMS berechnet fiir C49H23F3NOsPS [(M-H)]: 830.1384; gefunden: 830.1383.
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(R)-3,3'-Di-(biphenyl-4-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-triflylphosphoramid (49Kk):

Ph

Cu5Hp9F3NOsPS
M = 783.75 g/mol

Nach AAV 3 wurde (R)-3,3'-Di-(biphenyl-4-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258k) (1.00 g, 1.69
mmol) umgesetzt. (R)-3,3'-Di-(biphenyl-4-yl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-triflylphosphoramid
(49k) (1.23 g, 1.57 mmol, 93%) wurde als gelblicher Feststoff erhalten.

"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): 8 = 7.12-7.16 (m, 2H, CH,;), 7.33-7.41 (m, 4H, CH,,), 7.49-
7.56 (m, 6H, CH,,), 7.75-7.78 (m, 8H, CH,), 7.90 (d, J = 8.1 Hz, 2H, CHy), 8.11 (d, J = 8.4
Hz, 2H, CH,,), 8.13-8.17 (m, 2H, CH,,), 8.22 (s, 1H, CHy,), 8.32 (s, 1H, CH,,).

IP_NMR (DMSO-dg, 202 MHz): & = -0.4.

MS (ESI neg): m/z (%) = 782 [(M-H)].

HRMS berechnet fiir C4sHosF3sNOsPS [(M-H): 782.1383; gefunden: 782.1383.
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(R)-3,3'-Bis-(4-tert-butylphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-triflylphosphoramid (491):

C41H37F3NOsPS
M = 743.77 g/mol

Nach AAV 3 wurde (R)-3,3'-Bis-(4-fert-butylphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (2581) (100
mg, 182 umol) umgesetzt. (R)-3,3'-Bis-(4-tert-butylphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-
triflylphosphoramid (491) (123 mg, 165 pumol, 91%) wurde als weiller Feststoff erhalten.

"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & = 1.35 (s, 9H, CH3), 1.36 (s, 9H, CH3), 7.07 (d, J = 8.6
Hz, 2H, CH,y), 7.29-7.33 (m, 2H, CH,), 7.46-7.52 (m, 6H, CH,), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H,
CHa), 7.93 (d, J = 8.5 Hz, 2H, CH,,), 8.07-8.10 (m, 2H, CH,,), 8.12 (s, 1H, CH,,), 8.22 (s, 1H,
CH.).

IP_.NMR (DMSO-dg, 202 MHz): & = -0.6.

MS (ESI neg): m/z (%) = 742 [(M-H)].

HRMS berechnet fiir C4;H36F3NOsPS [(M-H)]: 742.2013; gefunden: 742.2010.
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(R)-3,3'-Bis-(4-nitrophenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-triflylphosphoramid (49b):

M = 721.55 g/mol

Nach AAV 3 wurde (R)-3,3'-Bis-(4-nitrophenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (258b) (440 mg,
833 pumol) umgesetzt. (R)-3,3'-Bis-(4-nitrophenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-
triflylphosphoramid (49b) (408 mg, 565 pmol, 68%) wurde als gelber Feststoff erhalten.
"H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): & = 7.16 (d, J = 8.6 Hz, 1H, CH,,), 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 1H,
CHy), 7.36-7.43 (m, 2H, CH,,), 7.53-7.59 (m, 2H, CH,,), 8.02 (d, /= 8.7 Hz, 2H, CH,,), 8.15-
8.19 (m, 2H, CHy), 8.22-8.32 (m, 7H, CHa), 8.39 (s, 1H, CHyy).

IP_.NMR (DMSO-dg, 202 MHz): & =0.2.

MS (ESI neg): m/z (%) =720 [(M-H)].

HRMS berechnet fiir C33H sF3N309PS [(M-H)]: 720.0464; gefunden: 720.0464.
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(R)-3,3'-Bis-(3,5-bis-(trifluoromethyl)-phenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-triflylphos-
phoramid (49i):

C37H17F15NOsPS
M = 903.55 g/mol

Nach AAV 3 wurde (R)-3,3'-Bis-(3,5-bis-(trifluoromethyl)-phenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol
(258i) (198 mg, 279 pmol) umgesetzt. (R)-3,3'-Bis-(3,5-bis-(trifluoromethyl)-phenyl)-1,1'-
binaphthyl-2,2'-diyl-N-triflylphosphoramid (49i) (199 mg, 220 pmol, 79%) wurde als weiller
Feststoff erhalten.

"H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): & = 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 1H, CH,,), 7.28 (d, J= 8.6 Hz, 1H,
CH.,), 7.40-7.47 (m, 2H, CH,,), 7.56-7.61 (m, 2H, CH,,), 8.12 (d, J= 8.7 Hz, 2H, CH,,), 8.18-
8.21 (m, 2H, CH,,), 8.33 (s, 2H, CH,,), 8.44 (s, 2H, CH,,), 8.60 (s, 2H, CH,,).

MP_NMR (DMSO-dg, 202 MHz): & = 0.0.

MS (ESI neg): m/z (%) = 902 [(M-H)].

HRMS berechnet fiir C37H;6F1sNOsPS [(M-H): 902.0259; gefunden: 902.0253.



II Experimenteller Teil 167

(R)-3,3'-Bis-(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-triflylphosphoramid
(49d):

iPr
M = 884.04 g/mol

Nach AAV 3 wurde (R)-3,3'-Bis-(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol (262)
(856 mg, 1.24 mmol) umgesetzt. (R)-3,3'-Bis-(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-
diyl-N-triflylphosphoramid (49d) (679 mg, 0.768 mmol, 62%) wurde als weiller Feststoff
erhalten.

MP-NMR (DMSO-dg, 202 MHz): & = -1.0.

MS (ESI neg): m/z (%) = 882 [(M-H)].

HRMS berechnet fiir Cs;Hs¢F3NOsPS [(M-H)]: 882.3577; gefunden: 882.3574.
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(R)-3,3'-Bis-(3,5-bis-(trifluoromethyl)-phenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diyl-N-pentafluor-
benzolsulfonylphosphoramid (205i):

F3C
CyoH17F17NOsPS
M = 1001.60 g/mol

Nach AAV 3 wurde (R)-3,3'-Bis-(3,5-bis-(trifluoromethyl)-phenyl)-1,1'-binaphthyl-2,2'-diol
(258i) (733 mg, 1.03 mmol) umgesetzt. (R)-3,3'-Bis-(3,5-bis-(trifluoromethyl)-phenyl)-1,1'-
binaphthyl-2,2'-diyl-N-pentafluorbenzolsulfonylphosphoramid (205i) (816 mg, 0.815 mmol,

79%) wurde als weiller Feststoff erhalten.

"H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & = 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 1H, CHy,), 7.12 (d, J = 8.6 Hz, 1H,
CHy), 7.37-7.40 (m, 2H, CH,,), 7.54-7.58 (m, 2H, CHy,), 8.11-8.18 (m, 4H, CH,), 8.38 (s,
1H, CHy), 8.39 (s, 1H, CHyy), 8.4 (s, 2H, CHyy), 8.59 (s, 2H, CHy).

IP_NMR (DMSO-ds, 202 MHz): § = -0.5.

MS (ESI neg): m/z (%) = 1000 [(M-H) .

HRMS berechnet fiir C4,H;6F17NOsPS [(M-H)]: 1000.0213; gefunden: 1000.0221.
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2.3 Brensted-Saure-katalysierte Hosomi-Sakurai-Reaktion von

Acetalen
2.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Homoallylethern aus Acetalen und

Allylsilanen:

Acetal 70 (1.0 Aquiv.) und Allylsilan 167 (1.5 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA
(166) (2 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.0 ml/mmol) gegeben und bei Raumtemperatur
bis zur Vollstindigkeit der Reaktion geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgeséttigter
NaCl-Losung (20 ml/mmol) versetzt und mit Diethylether extrahiert (2 x 40 ml/mmol). Die
vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung
(10 ml/mmol) und gesittigter NaCl-Losung (10 ml/mmol) gewaschen sowie iliber Na;SO4
getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Dichlormethan oder

Pentan/Diethylether) lieferten Homoallylether 168.

2.3.2 Synthese von Homoallylethern

(1-Methoxybut-3-enyl)-benzol (109):

Ph)\/\

C11H140
M =162.23 g/mol

Benzaldehyddimethylacetal (226 pl, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (358 ul,
2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2 mol%)
in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und mit
Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander

mit halbgesattigter NaHCO;-Losung (15 ml) und gesittigter NaCl-Lésung (15 ml) gewaschen
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sowie lber Na,SO; getrocknet. Filtration, Entfernen des Ldsungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Diethylether) lieferten (1-Methoxybut-3-enyl)-benzol (109) (242 mg, 1.49 mmol,
99%) als farblose, zdhfliissige Substanz.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 2.36-2.44 (m, 1H, OCHCHH), 2.52-2.60 (m, 1H,
OCHCHH), 3.21 (s, 3H, OCHs), 4.16 (dd, °J = 7.5 Hz, °J = 5.9 Hz, 1H, CH;0CH), 4.99-5.07
(m, 2H, CH,.)), 5.71-5.81 (m, 1H, CH,y), 7.24-7.36 (m, 5H, CHy,).

BC.NMR (CDCls, 100 MHz): § = 42.7 (t, OCHCH,), 56.8 (q, OCHs), 83.8 (d, CH;OCH),
117.0 (¢, Cop), 126.9 (d, Car), 127.8 (d, Car), 128.5 (d, Car), 135.0 (d, Co1), 141.8 (5, Ca).

MS (ED): m/z (%) = 161 (1) [(M-H)'], 149 (1), 129 (5), 121 (100) [(M-C5Hs)'], 105 (5), 91
(18) [C7H7'], 77 (27) [CH5 '], 65 (3) [CsHs 1, 51 (7).

HRMS berechnet fur C;1H;5s0 [(M+H)+]: 163.1124; gefunden: 163.1123.

1-Methoxy-4-(1-methoxybut-3-enyl)-benzol (67b):

OMe

/©)\/\
MeO

C12H1602
M = 192.25 g/mol

4-Methoxybenzaldehyddimethylacetal (255 ul, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan
(358 ul, 2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2
mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 2 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und
mit Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
nacheinander mit halbgesittigter NaHCO3-Losung (15 ml) und gesittigter NaCl-Losung (15
ml) gewaschen sowie iiber Na,SO,4 getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am

Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
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Pentan/Diethylether) lieferten 1-Methoxy-4-(1-methoxybut-3-enyl)-benzol (67b) (260 mg,
1.35 mmol, 90%) als farblose, zdhfliissige Substanz.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 2.35-2.42 (m, 1H, OCHCHH), 2.52-2.60 (m, 1H,
OCHCHH), 3.19 (s, 3H, CH;0CH), 3.81 (s, 3H, CH;0Cy), 4.12 (dd, J, = J> = 6.7 Hz, 1H,
CH;OCH), 5.00-5.07 (m, 2H, CHa,y), 5.70-5.80 (m, 1H, CH,y), 6.87-6.90 (m, 2H, CH,,), 7.19-
7.22 (m, 2H, CH,,).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 42.7 (t, OCHCH,), 55.4 (q, OCH3), 56.6 (q, OCH3), 83.4
(d, CH;OCH), 113.9 (d, C4r), 117.0 (t, Cop), 128.1 (d, Car), 133.9 (s, Car), 135.1 (d, Cy).

MS (EI): m/z (%) = 192 (1) [M'], 177 (1) [(M-CH3)'], 161 (1) [(M-OCH3)'], 151 (100) [(M-
C3Hs)'], 135 (12), 108 (4), 91 (4) [C7H7 ], 77 (4) [CeHs ]

HRMS berechnet fiir C,H;;,0, [(M+H)+]: 193.1231; gefunden: 193.1229.

1-Brom-4-(1-methoxybut-3-enyl)-benzol (67¢):

/@)\/\
Br

CllngBl'O
M =241.12 g/mol

4-Brombenzaldehyddimethylacetal (347 mg, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan
(358 ul, 2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2
mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und
mit Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
nacheinander mit halbgesittigter NaHCO;-Losung (15 ml) und geséttigter NaCl-Losung (15
ml) gewaschen sowie iiber Na,SO,4 getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am

Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
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Pentan/Diethylether) lieferten 1-Brom-4-(1-methoxybut-3-enyl)-benzol (67¢) (345 mg, 1.43

mmol, 95%) als farblose, zihfliissige Substanz.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 2.34-2.41 (m, 1H, OCHCHH), 2.49-2.57 (m, 1H,
OCHCHH), 3.21 (s, 3H, OCH3), 4.13 (dd, J; = J> = 6.6 Hz, 1H, CH;0CH), 5.01-5.06 (m, 2H,
CH,.1), 5.67-5.78 (m, 1H, CH,y), 7.15-7.18 (m, 2H, CH,,), 7.46-7.49 (m, 2H, CH,,).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 42.5 (t, OCHCH,), 56.9 (g, OCHs), 83.2 (d, CH;OCH),
117.5 (t, Coy), 121.6 (s, Car), 128.6 (d, Car), 131.7 (d, Ca), 134.4 (d, Coy), 140.9 (s, Car).

MS (EI): m/z (%) = 201/199 (96/100) [(M-C3Hs)'], 185/183 (7/7) [C;H4BrO'], 171/169 (2/2)
[C/HeBr'], 157/155 (3/3) [CsH4Br '], 91 (23) [C7H; '], 77 (9) [CeHs 1.

1-(1-Methoxybut-3-enyl)-4-nitrobenzol (67d):

OM
O,N

C11H13NO3
M = 207.23 g/mol

4-Nitrobenzaldehyddimethylacetal (296 mg, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan
(358 ul, 2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2
mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und
mit Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
nacheinander mit halbgesittigter NaHCO;-Losung (15 ml) und geséttigter NaCl-Losung (15
ml) gewaschen sowie iliber Na,SO,4 getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Diethylether) lieferten 1-(1-Methoxybut-3-enyl)-4-nitrobenzol (67d) (290 mg, 1.40

mmol, 93%) als farblose, zdhfliissige Substanz.
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'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 2.37-2.45 (m, 1H, OCHCHH), 2.51-2.59 (m, 1H,
OCHCHH), 3.26 (s, 3H, OCHz), 4.29 (dd, J; = J> = 6.5 Hz, 1H, CH;OCH), 5.00-5.06 (m, 2H,
CH,.1), 5.67-5.78 (m, 1H, CH,y), 7.44-7.47 (m, 2H, CH,,), 8.20-8.23 (m, 2H, CH,,).

BC.NMR (CDCls, 100 MHz): § = 42.4 (t, OCHCH,), 57.3 (q, OCHs), 82.9 (d, CH;OCH),
118.1 (t, Co1), 123.9 (d, Car), 127.6 (d, Car), 133.6 (d, Cop), 149.6 (s, Car).

HRMS berechnet fir C;1H14NO3 [(M+H)+]: 208.0974; gefunden: 208.0974.

(3-Methoxyhexa-1,5-dienyl)-benzol (67¢):

OMe
Ph/\)\/\

C13H160
M = 188.27 g/mol

Zimtaldehyddimethylacetal (267 mg, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (358 pl,
2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2 mol%)
in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und mit
Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander
mit halbgesattigter NaHCO;-Losung (15 ml) und gesittigter NaCl-Lésung (15 ml) gewaschen
sowie Ulber Na,SO, getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Diethylether) lieferten (3-Methoxyhexa-1,5-dienyl)-benzol (67¢) (247 mg, 1.31 mmol,
87%) als farblose, zdhfliissige Substanz.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 2.28-2.33 (m, 1H, OCHCHH), 2.35-2.41 (m, 1H,
OCHCHH), 3.26 (s, 3H, OCHs), 3.68-3.73 (m, 1H, CH;OCH), 4.98-5.07 (m, 2H, CHa.)),
5.72-5.83 (m, 1H, CHyy), 6.00 (dd, J = 16.0 Hz, J = 7.9 Hz, 1H, C¢HsCHCH), 6.48 (d, J =
16.0 Hz, 1H, CgHsCH), 7.16-7.20 (m, 1H, CHy,), 7.24-7.27 (m, 2H, CH,y), 7.32-7.34 (m, 2H,
CH.,).
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BC.NMR (CDCls, 100 MHz): § = 40.4 (t, OCHCH.), 56.5 (q, OCHs), 82.2 (d, CH;OCH),
117.3 (t, Co1), 126.7 (d, Car), 127.9 (d, Car), 128.8 (d, Car), 129.9 (d, Co)), 132.7 (d, Coy), 134.6
(d, Cy), 136.7 (5, Car)-

MS (EI): m/z (%) = 188 (1) [M'], 173 (1) [(M-CHs)'], 157 (1) [(M-OCH3)'], 147 (100) [(M-
C3Hs)'], 131 (5), 115 (36), 103 (6), 91 (15) [C-H,], 77 (7) [CeHs 1.

HRMS berechnet fur C13H;,0 [(M+H)+]: 189.1279; gefunden: 189.1279.

4-Methoxydec-1-en (672):

OMe
\/\/\)\/\

C11H220
M = 170.29 g/mol

1,1-Dimethoxyheptan (240 mg, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (358 pl, 2.25
mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2 mol%) in
wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und mit
Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander
mit halbgesattigter NaHCO;-Losung (15 ml) und gesittigter NaCl-Lésung (15 ml) gewaschen
sowie Ulber Na,SO, getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Diethylether) lieferten 4-Methoxydec-1-en (67g) (215 mg, 1.26 mmol, 84%) als

farblose, zéhfliissige Substanz.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 0.86-0.90 (m, 3H, CH;CH,), 1.27-1.49 (m, 10H,
CH,CH,CH,CH,CH,), 2.24-2.28 (m, 2H, OCHCH,CHyy), 3.16-3.23 (m, 1H, CH;0CH), 3.34
(s, 3H, OCHj), 5.03-5.10 (m, 2H, CHa.y), 5.77-5.87 (m, 1H, CH,).
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BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 14.3 (q, Ca)), 22.8 (t, Ca)), 25.4 (t, Ca), 29.6 (¢, Ca)), 32.0 (1,
Ca), 33.6 (t, Ca), 38.0 (t, Ca), 56.7 (q, OCH3), 80.7 (d, CH;OCH), 116.9 (t, Co), 135.2 (d,
Co)-

MS (EI): m/z (%) = 169 (1) [(M-H)'], 143 (1), 129 (70) [(M-C3Hs)'], 97 (67), 85 (18)
[CsHoO'], 69 (14), 55 (100), 45 (46), 41 (27) [C3Hs ™.

HRMS berechnet fir C;1H»;0 [(M+H)+]: 171.1749; gefunden: 171.1749.

(1-Methoxybut-3-enyl)-cyclohexan (67h):

OMe

O)\/\
C11H200
M = 168.28 g/mol

Cyclohexancarbaldehyddimethylacetal (237 mg, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und
Allyltrimethylsilan (358 ul, 2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von DNBSA
(8.5 mg, 0.03 mmol, 2 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 2 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesattigter NaCl-Losung (30
ml) versetzt und mit Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCO3-Losung (15 ml) und gesittigter NaCl-
Losung (15 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO, getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten (1-Methoxybut-3-enyl)-cyclohexan (67h) (220 mg,
1.31 mmol, 87%) als farblose, zdhfliissige Substanz.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0.97-1.25 (m, SH, CeHsH), 1.43-1.49 (m, 1H, CeHH,o),
1.63-1.81 (m, 5H, C¢HsH), 2.20-2.29 (m, 2H, OCHCH,), 2.92-2.96 (m, 1H, CH;OCH), 3.35
(s, 3H, OCH3), 5.02-5.10 (m, 2H, CH,.y), 5.80-5.90 (m, 1H, CHy)).
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BC-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 26.5 (t, OCHCHCH,CH,), 26.6 (t, OCHCHCH,CH,CH,),
26.8 (t, OCHCHCH,CH,), 28.7 (t, OCHCHCH,), 29.0 (t, OCHCHCHS,), 35.1 (t, OCHCH,),
41.0 (d, OCHCH), 58.0 (q, OCHs), 85.5 (d, CH;OCH), 116.6 (t, Cq)), 135.9 (d, Co)).

MS (EI): m/z (%) = 168 (1) [M'], 141 (1), 127 (53) [(M-C;Hs)], 95 (100), 85 (9) [CsHyO'],
67 (9), 55 (12), 45 (32), 41 (14) [C5H;'].

HRMS berechnet fur C;;H,;0 [(M+H)+]: 169.1592; gefunden: 169.1592.

(2-Methoxypent-4-enyloxymethyl)-benzol (67i):

OMe
thOM

C13H1802
M = 206.28 g/mol

Benzyloxyacetaldehyddimethylacetal (284 ul, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan
(358 ul, 2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2
mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 7 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und
mit Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
nacheinander mit halbgesittigter NaHCO;-Losung (15 ml) und geséttigter NaCl-Losung (15
ml) gewaschen sowie iliber Na,SO,4 getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Diethylether) lieferten (2-Methoxypent-4-enyloxymethyl)-benzol (67i) (297 mg, 1.44

mmol, 96%) als farblose, zdhfliissige Substanz.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 2.30-2.34 (m, 2H, OCHCH>CH,y), 3.42 (s, 3H, OCHs),
3.42-3.50 (m, 3H, OCH,CHO), 4.54 (s, 2H, C¢HsCH,), 5.02-5.10 (m, 2H, CH, ), 5.74-5.85
(m, 1H, CHyy), 7.25-7.34 (m, SH, CH,)).
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BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 35.9 (t, OCHCH,CH,y), 57.6 (q, OCHs), 71.7 (t, OCHa),
73.6 (t, OCHs), 79.8 (d, CH;OCH), 117.3 (t, Co)), 127.8 (d, Car), 127.8 (d, Car), 128.5 (d, Car),
134.6 (d, Cq)), 138.5 (5, Cap).

MS (EI): m/z (%) = 206 (1) [M'], 174 (1), 165 (2) [(M-C3Hs)'], 133 (6), 118 (1), 105 (5), 91
(100) [C7H;'], 85 (40) [CsHoO'], 65 (9) [CsHs T, 55 (19).

HRMS berechnet fur C13H190; [(M+H)+]: 207.1382; gefunden: 207.1385.

5-Brom-4-methoxypent-1-en (67j):

OMe
BI’M

CGHllBI’O
M =179.05 g/mol

Bromacetaldehyddimethylacetal (177 pl, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (358
pl, 2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2
mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 8 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und
mit Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
nacheinander mit halbgesittigter NaHCO3-Losung (15 ml) und gesittigter NaCl-Losung (15
ml) gewaschen sowie iiber Na,SO,4 getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Diethylether) lieferten 5-Brom-4-methoxypent-1-en (67j) (143 mg, 0.80 mmol, 53%)

als farblose, zéhfliissige Substanz.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 2.40-2.43 (m, 2H, OCHCH,CH,)), 3.36-3.47 (m, 3H,
BrCH,CH), 3.42 (s, 3H, OCHj), 5.10-5.19 (m, 2H, CHa.01), 5.73-5.84 (m, 1H, CHo)).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 34.1 (t, OCHCH,), 37.0 (t, OCHCH,), 57.5 (q, OCHs),
79.8 (d, CH;OCH), 118.4 (t, Co), 133.5 (d, Co).
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MS (EI): m/z (%) = 139/137 (95/100) [(M-C3Hs)'], 85 (30) [CsHoO'], 67 (13), 58 (37)
[C3HO'], 55 (21) [C3H30, 43 (84) [C3H7'].

4-Methoxyhept-6-ennitril (67k):

CgHq13NO
M = 139.19 g/mol

4,4-Dimethoxybutyronitril (195 ul, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (358 ul,
2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2 mol%)
in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 7 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und mit
Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander
mit halbgesittigter NaHCO;-Losung (15 ml) und geséttigter NaCl-Losung (15 ml) gewaschen
sowie 1iiber NaySO, getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Diethylether) lieferten 4-Methoxyhept-6-ennitril (67k) (134 mg, 0.96 mmol, 64%) als

farblose, zéhfliissige Substanz.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1.69-1.78 (m, 1H, CHHCH,CN), 1.18-1.90 (m, 1H,
CHHCH,CN), 2.21-2.29 (m, 1H, OCHCHHCH,)), 2.33-2.40 (m, 1H, OCHCHHCH,y)), 2.42-
2.47 (m, 2H, CH,CN), 3.32-3.37 (m, 1H, CH;OCH), 3.38 (s, 3H, OCHs), 5.09-5.14 (m, 2H,
CH,), 5.71-5.81 (m, 1H, CH,)).

BC.NMR (CDClL,, 100 MHz): & = 13.5 (t, CH,CN), 29.7 (t, CH,CH.CN), 37.3 (t,
OCHCH,CH,y), 57.2 (q, OCHs), 78.3 (d, CH;OCH), 118.3 (t, Co1), 120.0 (s, CN), 133.6 (d,
Co)-

MS (EI): m/z (%) = 138 (1) [(M-H)'], 108 (1) [(M-OCH3)'], 98 (100) [(M-C3Hs)'], 85 (5)
[CsHoO'], 67 (5), 55 (7), 45 (5), 41 (24) [C3Hs'].
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HRMS berechnet fiir CsH;,NO [(M+H)']: 140.1077; gefunden: 140.1075.

4-Methoxyhept-6-ensiuremethylester (671):

OMe

MeO\H/\M

O
CgH1603
M = 172.22 g/mol

4,4-Dimethoxybutyrsiuremethylester (232 ul, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan
(358 ul, 2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2
mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und
mit Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
nacheinander mit halbgesittigter NaHCO3-Losung (15 ml) und gesittigter NaCl-Losung (15
ml) gewaschen sowie iiber Na,SO,4 getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Diethylether) lieferten 4-Methoxyhept-6-ensduremethylester (671) (220 mg, 1.28

mmol, 85%) als farblose, zihfliissige Substanz.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.70-1.79 (m, 1H, CHHCH,CO,CHj), 1.82-1.90 (m, 1H,
CHHCH,CO,CHj), 2.18-2.26 (m, 1H, OCHCHHCH,)), 2.28-2.35 (m, 1H, OCHCHHCH,),
2.37-2.41 (m, 2H, CH,CO,CHs), 3.21-3.27 (m, 1H, CH;OCH), 3.33 (s, 3H, OCHs), 3.67 (s,
3H, CO,CH3), 5.05-5.12 (m, 2H, CHa,y), 5.74-5.84 (m, 1H, CHy).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): 8 = 28.8 (t, CH,CO,CHs), 30.1 (t, CH,CH,CO,CHs), 37.8 (t,
OCHCH,CH,y), 51.7 (q, CO.CHs), 56.9 (q, CH;0CH), 79.6 (d, CH;OCH), 117.5 (t, Cy),
134.5 (d, Co), 174.4 (s, C=0).

MS (EI): m/z (%) = 171 (1) [(M-H)'], 157 (1) [(M-CH3)'], 141 (6) [(M-OCH3)'], 131 (70)
[(M-C3Hs)'], 109 (6), 99 (23), 85 (11) [CsHoO'], 71 (100) [C4H,0'], 55 (9), 41 (20) [C3H;5 1.
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HRMS berechnet fiir CoH;70; [(M+H)"]: 173.1176; gefunden: 173.1178.

5-Methoxyoct-7-ensiuremethylester (67m):

O OMe
Meo)]\/M

C10H1803
M = 186.25 g/mol

5,5-Dimethoxypentansiduremethylester (261 pl, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan
(358 ul, 2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2
mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und
mit Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
nacheinander mit halbgesittigter NaHCO;-Losung (15 ml) und geséttigter NaCl-Losung (15
ml) gewaschen sowie iliber Na,SO,4 getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Diethylether) lieferten 5-Methoxyoct-7-ensduremethylester (67m) (246 mg, 1.32

mmol, 88%) als farblose, zdhfliissige Substanz.

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6 = 1.42-1.52 (m, 2H, OCHCH,CH;), 1.61-1.76 (m, 2H,
CH>CH,CO,CH3), 2.24-2.29 (m, 2H, OCHCH-CH,y), 2.32 (dd, J; = J» = 7.5 Hz, 2H,
CH,CO,CH3), 3.19-3.23 (m, 1H, CH3OCH), 3.33 (s, 3H, OCH3), 3.66 (s, 3H, CO,CH3), 5.03-
5.10 (m, 2H, CH, ), 5.74-5.84 (m, 1H, CH,)).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 21.0 (t, CH,CH,CO,CHs), 32.9 (t, CH,CO,CHs), 34.2 (t,
CH,CH,CH,CO,CH;), 37.8 (t, OCHCH,CH,y), 51.7 (g, CO,CHs), 56.8 (q, CH;OCH), 80.2

(d, CH;OCH), 117.2 (t, Coy), 134.8 (d, Cyy), 174.2 (s, C=0).

MS (EI): m/z (%) = 185 (1) [(M-H)], 155 (3) [(M-OCH;)'], 145 (53) [(M-C3Hs)'], 123 (7),
113 (43), 95 (5), 85 (15) [CsHoO'], 71 (100) [CsH;0™], 55 (14), 41 (16) [C3Hs ™.

HRMS berechnet fiir C;oH ;903 [(M+H)+]: 187.1336; gefunden: 187.1334.



II Experimenteller Teil 181

(1-Methoxy-1-methylbut-3-enyl)-benzol (67n):

OMe

Ph A
Me

C12H160
M =176.25 g/mol

(1,1-Dimethoxyethyl)-benzol (247 ul, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (358 pl,
2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2 mol%)
in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und mit
Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander
mit halbgesittigter NaHCO;-Losung (15 ml) und geséttigter NaCl-Losung (15 ml) gewaschen
sowie lber Na,SO; getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Diethylether) lieferten (1-Methoxy-1-methylbut-3-enyl)-benzol (67n) (217 mg, 1.23

mmol, 82%) als farblose, zdhfliissige Substanz.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.46 (s, 3H, CCH3), 2.40-2.52 (m, 2H, OCCH,CH,)), 3.02
(s, 3H, OCH3), 4.92-4.97 (m, 2H, CH,,)), 5.53-6.64 (m, 1H, CH,;), 7.16-7.21 und 7.26-7.32
(m, SH, CHy,).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 23.0 (q, CCHs), 47.5 (t, OCCH,CH,y), 50.6 (q, OCHs),
78.9 (s, CH;0C), 117.8 (t, Cop), 126.5 (d, Car), 127.1 (d, Car), 128.3 (d, Car), 134.3 (d, Co),
144.9 (s, Car).

MS (EI): m/z (%) = 161 (1) [(M-CH3)'], 135 (100) [(M-C3Hs)'], 115 (5), 103 (9), 91 (6)
[C/H;'], 77 (15) [CeHs'], 43 (44) [C3H;].
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1-Allyl-1-methoxycyclohexan (670):

OMe

(s

C10H180
M = 154.25 g/mol

1,1-Dimethoxycyclohexan (228 pl, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (358 pl,
2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2 mol%)
in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und mit
Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander
mit halbgesittigter NaHCO;-Losung (15 ml) und geséttigter NaCl-Losung (15 ml) gewaschen
sowie lber Na,SO; getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Diethylether) lieferten 1-Allyl-1-methoxycyclohexan (670) (211 mg, 1.37 mmol,
91%) als farblose, zéhfliissige Substanz.

'H-NMR  (CDCl;, 400MHz):: & = 1.17-132 (m, 3H, CeHiHy),
1.38-1.45 (m, 2H, CeHoHs), 1.48-1.59 (m, 3H, CeHsHy), 1.67-1.71 (m, 2H, CeHoHs), 2.20-
2.22 (m, 2H, OCCH,CHyy), 3.18 (s, 3H, OCH3), 5.01-5.08 (m, 2H, CH,.)), 5.76-5.87 (m, 1H,
CH,).

BC-NMR (CDCls;, 100 MHz): & = 22.0 (t, CH,CH,CO), 26.0 (t, CH,CH,CH,CO), 34.1 (t,
CH,CH,CO), 41.1 (t, OCCH,CHy)), 48.3 (q, OCH3), 75.1 (s, CH;0C), 117.3 (t, Coy), 134.2 (d,
Co).

MS (EI): m/z (%) = 113 (100) [(M-C3Hs)'], 81 (81), 67 (11), 55 (13) [C3H;07], 45 (11)
[C,H50].
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(1-Ethoxybut-3-enyl)-benzol (67p):

o

Ph X
C12H160
M = 176.25 g/mol

Benzaldehyddiethylacetal (172 pl, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (358 ul,
2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2 mol%)
in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und mit
Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander
mit halbgesittigter NaHCO;-Losung (15 ml) und geséttigter NaCl-Losung (15 ml) gewaschen
sowie lber Na,SO; getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Dichlormethan) lieferten (1-Ethoxybut-3-enyl)-benzol (67p) (249 mg, 1.41 mmol,
94%) als farblose, zéhfliissige Substanz.

"H-NMR (CD,Cl,, 500 MHz): § = 1.14 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH,CH;), 2.35-2.41 (m, 1H,
OCHCHH), 2.51-2.56 (m, 1H, OCHCHH), 3.29-3.38 (m, 2H, CH,CHz), 4.27 (dd, J, = J, =
6.7 Hz, 1H, OCHCH,), 4.98-5.04 (m, 2H, CHa,)), 5.75-5.83 (m, 1H, CHoy), 7.25-7.32 (m, 5H,
CH.,).

BC.NMR (CD,Cl, 126 MHz): & = 15.5 (q, OCH,CHs), 43.0 (t, OCHCH,), 64.4 (t,
OCH,CH3), 82.0 (d, OCHCH,), 116.6 (t, Coy), 127.0 (d, Ca), 127.7 (d, Ca), 128.6 (d, Ca),

135.6 (d, Cor), 143.1 (s, Car).

MS (EI): m/z (%) = 135 (100) [(M-CsHs)'], 107 (84) [C;H;07], 91 (10) [C7H;'], 79 (72)
[CeH; 1.

HRMS berechnet fiir C;,H;;0 [(M+H)+]: 177.1281; gefunden: 177.1279.
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(1-Benzyloxybut-3-enyl)-benzol (186):

N

O Ph
Ph X
C17H180

M = 238.32 g/mol

Benzaldehyddibenzylacetal (457 pl, 1.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (358 ul,
2.25 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 2 mol%)
in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (30 ml) versetzt und mit
Diethylether (2 x 60 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander
mit halbgesittigter NaHCO;-Losung (15 ml) und geséttigter NaCl-Losung (15 ml) gewaschen
sowie lber Na,SO; getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Diethylether) lieferten (1-Benzyloxy-but-3-enyl)-benzol (186) (348 mg, 1.46 mmol,
97%) als farblose, zéhfliissige Substanz.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 2.40-2.50 (m, 1H, OCHCHH), 2.59-2.70 (m, 1H,
OCHCHH), 4.28 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHH), 437 (dd, J = 7.5 Hz, J = 5.9 Hz, 1H,
OCHCH,), 4.48 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHH), 4.99-5.08 (m, 2H, CH, ), 5.73-5.87 (m, 1H,
CH,y), 7.27-7.41 (m, 10H, CH,,).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 42.9, 70.6, 81.4, 117.0, 127.1, 127.7, 127.8, 127.9, 128.5,
128.6, 135.1, 138.7, 142.1.

MS (EI): m/z (%) = 197 (33) [(M-CsHs)'], 131 (2) [(M-C-H;0)'], 91 (100) [C/H,, 41 (2)
[C3Hs ).

HRMS berechnet fiir C;7H;3sONa [(M+Na)]: 261.1249; gefunden: 261.1250.
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(1-Methoxy-3-methylbut-3-enyl)-benzol (169a):

OMe Me

Ph
C12H160
M =176.25 g/mol

Benzaldehyddimethylacetal (151 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und Methallyltrimethylsilan (264
ul, 1.5 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von DNBSA (5.7 mg, 0.02 mmol, 2 mol%)
in wasserfreiem Acetonitril (1.0 ml) gegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit
Diethylether (2 x 40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander
mit halbgesattigter NaHCOs-Losung (10 ml) und gesittigter NaCl-Losung (10 ml) gewaschen
sowie lber Na,SO; getrocknet. Filtration, Entfernen des Ldsungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Pentan/Dichlormethan) lieferten (1-Methoxy-3-methylbut-3-enyl)-benzol (169a) (157 mg,
0.89 mmol, 89%) als farblose, zdhfliissige Substanz.

"H-NMR (CD,Cl,, 500 MHz): & = 1.73 (s, 3H, CCHz), 2.29 (dd, J = 14.2 Hz, J= 5.5 Hz, 1H,
OCHCHH), 2.52 (dd, J = 14.2 Hz, J = 8.2 Hz, 1H, OCHCHH), 3.17 (s, 3H, OCHz), 4.28 (dd,
J=82Hz,J=5.5 Hz, 1H, CH;0CH), 4.67 (m, 1H, CCHH), 4.75 (m, 1H, CCHH), 7.26-3.36
(m, SH, CHa).

BC-NMR (CD,Cl,, 126 MHz): § = 22.8 (q, CCHz), 46.8 (t, OCHCH,), 56.7 (q, OCHz), 82.8
(d, CH;0CH), 112.6 (t, CCHy), 127.1 (d, Cay), 127.8 (d, Car), 128.6 (d, Ca), 142.7 (s, Cqu),
143.2 (s, Cqu)-

MS (EI): m/z (%) = 144 (1) [(M-CH40)'], 129 (5) [(M-C,H,0)'], 121 (100) [(M-C4H)'], 91
(12) [C;H;'], 77 (16) [CeH5 1.
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(3-Chlormethyl-1-methoxybut-3-enyl)-benzol (169b):

Cl
OMe

Ph
C1,H15CIO
M = 210.70 g/mol

Benzaldehyddimethylacetal (151 ul, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und 2-(Chlormethyl)-
allyltrimethylsilan (270 ul, 1.5 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von DNBSA (5.7
mg, 0.02 mmol, 2 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.0 ml) gegeben und 3 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (20
ml) versetzt und mit Diethylether (2 x 40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung (10 ml) und gesittigter NaCl-
Losung (10 ml) gewaschen sowie liber Na,SOs getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten (3-Chlormethyl-1-methoxybut-3-enyl)-benzol
(169b) (198 mg, 0.94 mmol, 94%) als farblose, zihfliissige Substanz.

"H-NMR (CD,Cl,, 500 MHz): & = 2.49 (dd, J = 14.8 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, OCHCHH), 2.62
(dd, J= 14.8 Hz, J = 8.6 Hz, 1H, OCHCHH), 3.18 (s, 3H, OCHz), 4.04 (d, /= 11.7 Hz, 1H,
CICHH), 4.08 (d, J= 11.7 Hz, 1H, CICHH), 4.31 (dd, J = 8.6 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, CH;0CH),
4.98 (m, 1H, CCHH), 5.18 (m, 1H, CCHH), 7.27-7.37 (m, 5H, CH,,).

BC-NMR (CD,Cls, 126 MHz): § = 42.1 (t, OCHCH,), 49.0 (t, CICH,), 56.8 (g, OCHs), 83.0
(d, CH;OCH), 117.0 (t, CCHy), 127.0 (d, Car), 128.0 (d, Cay), 128.7 (d, Cay), 142.1 (s, Cqu),

142.9 (s, Cqu).

MS (EI): m/z (%) = 179 (1) [(M-CH3;0)], 121 (100) [(M-C4HsC1)'], 91 (7) [C/H;'], 77 (10)
[CeHs ).

HRMS berechnet fir C;,H;sCI1O0 [(M+H)+]: 211.0891; gefunden: 211.0890.
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Essigsidure-4-methoxy-2-methylen-4-phenylbutylester (169c):

OAc
OMe

Ph
C14H1803
M = 234.29 g/mol

Benzaldehyddimethylacetal (151 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und 2-(Acetoxymethyl)-
allyltrimethylsilan (311 ul, 1.5 mmol, 1.5 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von DNBSA (5.7
mg, 0.02 mmol, 2 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.0 ml) gegeben und 3 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (20
ml) versetzt und mit Diethylether (2 x 40 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung (10 ml) und gesittigter NaCl-
Losung (10 ml) gewaschen sowie liber Na,SOs getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten Essigsdure-4-methoxy-2-methylen-4-
phenylbutylester (169¢) (218 mg, 0.93 mmol, 93%) als farblose, zéhfliissige Substanz.

"H-NMR (CD,Cl,, 500 MHz): & = 2.06 (s, 3H, OCOCH3), 2.36 (dd, J = 14.6 Hz, J = 5.0 Hz,
1H, OCHCHH), 2.54 (dd, J = 14.6 Hz, J = 8.4 Hz, 1H, OCHCHH), 3.17 (s, 3H, OCHs), 4.27
(dd, J= 8.4 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, CH;OCH), 4.47 (d, J = 13.5 Hz, 1H, COOCHH), 4.53 (d, J =
13.5 Hz, 1H, COOCHH), 4.93 (m, 1H, CCHH), 5.06 (m, 1H, CCHH), 7.27-7.37 (m, 5H,
CH.y).

BC-NMR (CD,Cl,, 126 MHz): & = 21.1 (q, OCOCHj3), 42.5 (t, OCHCH,), 56.7 (q, OCH3),
67.1 (t, COOCH,), 83.0 (d, CHsOCH), 114.6 (t, CCH,), 127.0 (d, Ca), 128.0 (d, Cy), 128.7

(d, Car), 141.6 (5, Cqu), 142.2 (s, Cqu), 170.8 (s, C=0).

MS (EI): m/z (%) = 234 (1) [M'], 121 (100) [(M-C¢Hy05)'], 91 (7) [C7H;'], 77 (10) [CsHs'],
43 (7) [C,H301].

HRMS berechnet fiir C;4H;303Na [(M+Na)']: 257.1149; gefunden: 257.1148.
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2.4 Brensted-Saure-katalysierte Hosomi-Sakurai-

Dreikomponentenreaktionen

2.4.1 Bronsted-Saure-katalysierte Hosomi-Sakurai-
Dreikomponentenreaktion von Alkoxysilanen

2.4.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Homoallylethern aus Aldehyden,

Alkoxysilanen und Allylsilanen:

Aldehyd 73 (1.0 Aquiv.), Alkoxysilan 105 (2.0 Aquiv.) und Allylsilan 167 (2.0 Aquiv.)
wurden zu einer Losung von DNBSA (166) (3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5
ml/mmol) gegeben und bei Raumtemperatur bis zur Vollstandigkeit der Reaktion geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (20 ml/mmol) versetzt und mit
Diethylether (3 x 50 ml/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung (20 ml/mmol) und gesittigter NaCl-
Losung (20 ml/mmol) gewaschen sowie iiber Na,SO,4 getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung

(Kieselgel, Pentan/Dichlormethan oder Pentan/Diethylether) lieferten Homoallylether 187.

2.4.1.2 Synthese von Homoallylethern

(1-Benzyloxybut-3-enyl)-benzol (186):

Ph)\/\

C17H180
M = 238.32 g/mol

Benzaldehyd (102 ul, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzyloxytrimethylsilan (394 pl, 2.0 mmol, 2.0
Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von
DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 3
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Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgeséttigter NaCl-
Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgeséttigter NaHCOs-Losung (20 ml) und
gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet. Filtration,
Entfernen des Ldosungsmittels am Rotationsverdampfer und siulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten (1-Benzyloxybut-3-enyl)-benzol (186)
(219 mg, 0.92 mmol, 92%) als farblose, zéhfliissige Substanz.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 2.40-2.50 (m, 1H, OCHCHH), 2.59-2.70 (m, 1H,
OCHCHH), 4.28 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHH), 437 (dd, J = 7.5 Hz, J = 5.9 Hz, 1H,
OCHCH,), 4.48 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHH), 4.99-5.08 (m, 2H, CH,.)), 5.73-5.87 (m, 1H,
CH,y), 7.27-7.41 (m, 10H, CH,,).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 42.9, 70.6, 81.4, 117.0, 127.1, 127.7, 127.8, 127.9, 128.5,
128.6, 135.1, 138.7, 142.1.

MS (EI): m/z (%) = 197 (33) [(M-C3Hs)'], 131 (2) [(M-C7H;0)'], 91 (100) [C/H;'], 41 (2)
[C3H;5 1.

HRMS berechnet fur C;7-H;s0ONa [(M+Na)+]: 261.1249; gefunden: 261.1250.

1-(1-Benzyloxybut-3-enyl)-2-fluorbenzol (188b):

F OBn

@/K/\
C17H17FO
M = 256.31 g/mol

2-Fluorbenzaldehyd (105 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzyloxytrimethylsilan (394 ul, 2.0
mmol, 2.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer
Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml)

gegeben und 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
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halbgesittigter NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgeséttigter NaHCOs-Losung
(20 ml) und gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie liber Na,SO4 getrocknet.
Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten 1-(1-
Benzyloxybut-3-enyl)-2-fluorbenzol (188b) (164 mg, 0.64 mmol, 64%) als farblose,

zahfliissige Substanz.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 2.38-2.47 (m, 1H, OCHCHH), 2.52-2.61 (m, 1H,
OCHCHH), 4.27 (d, J= 11.7 Hz, 1H, OCHH), 4.42 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCHH), 4.75 (dd, J
= 7.3 Hz, J = 5.8 Hz, 1H, OCHCH,), 4.94-5.02 (m, 2H, CH,), 5.69-5.83 (m, 1H, CHyy),
6.94-7.01 (m, 1H, CH,y), 7.09-7.14 (m, 1H, CHy,), 7.17-7.31 (m, 6H, CH,,), 7.40-7.46 (m, 1H,
CH.,).

MS (EI): m/z (%) = 256 (1) [M'], 215 (34) [(M-C3Hs)], 149 (2) [(M-C;H;0)'], 91 (100)
[C;H;'], 41 (1) [C3Hs .

HRMS berechnet fiir C;7HgFO [(M+H)']: 257.1343; gefunden: 257.1342.

1-(1-(Benzyloxybut-3-enyl)-4-chlorbenzol (188c):

C,7H.7CIO
M = 272.77 g/mol

4-Chlorbenzaldehyd (141 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzyloxytrimethylsilan (394 ul, 2.0
mmol, 2.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer
Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml)
gegeben und 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
halbgesittigter NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung
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(20 ml) und gesittigter NaCIl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet.
Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten 1-(1-
(Benzyloxybut-3-enyl)-4-chlorbenzol (188¢) (235 mg, 0.86 mmol, 86%) als farblose,

zahfliissige Substanz.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 2.34-2.37 (m, 1H, OCHCHH), 2.47-2.57 (m, 1H,
OCHCHH), 4.18 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHH), 426 (dd, J = 7.2 Hz, J = 6.0 Hz, 1H,
OCHCH,), 4.37 (d, J = 11.8 Hz, 1H, OCHH), 4.91-4.98 (m, 2H, CHa.), 5.60-5.74 (m, 1H,
CH,y), 7.11-7.25 (m, 9H, CH,,).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 42.7, 70.7, 80.6, 117.4, 127.8, 127.9, 128.4, 128.6, 128.8,
133.5, 134.5, 138.4, 140.6.

MS (EI): m/z (%) = 231 (10) [(M-C3Hs)'], 165 (1) [(M-C;H;0)'], 111 (1) [C¢H4CI'], 91 (100)
[C;H;'], 41 (1) [C3Hs .

HRMS berechnet fiir C;7H;7CIONa [(M+Na)]: 295.0861; gefunden: 295.0860.

1-(1-Benzyloxybut-3-enyl)-3-methylbenzol (188d):

OBn

Me\©)\/\

C1gH200
M = 252.35 g/mol

3-Methylbenzaldehyd (118 ul, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzyloxytrimethylsilan (394 pl, 2.0
mmol, 2.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer
Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml)
gegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
halbgesittigter NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung
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(20 ml) und gesittigter NaCIl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet.
Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten 1-(1-
Benzyloxybut-3-enyl)-3-methylbenzol (188d) (230 mg, 0.91 mmol, 91%) als farblose,

zahfliissige Substanz.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 2.30 (s, 3H, CHj), 2.33-2.41 (m, 1H, OCHCHH), 2.51-2.61
(m, 1H, OCHCHH), 4.20 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCHH), 4.26 (dd, J= 7.9 Hz, J= 5.7 Hz, 1H,
OCHCH,), 4.40 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCHH), 4.92-5.02 (m, 2H, CH,.)), 5.66-5.80 (m, 1H,
CH.,y), 7.03-7.08 (m, 3H, CH,,), 7.16-7.30 (m, 6H, CH,,).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 21.7, 42.9, 70.6, 81.5, 116.9. 124.2, 127.6, 127.7, 127.9,
128.5, 128.6, 135.2, 138.2, 138.8, 142.0.

MS (EI): m/z (%) = 211 (26) [(M-CsHs)'], 145 (1) [(M-C-H;0)'], 91 (100) [C/H,, 41 (1)
[C3Hs).

HRMS berechnet fiir C1sH,;0 [(M+H)"]: 253.1590; gefunden: 253.1592.

2-(1-Benzyloxybut-3-enyl)-naphthalin (188e):

OBn

oS

C21H200
M = 288.38 g/mol

Naphthalin-2-carbaldehyd (156 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzyloxytrimethylsilan (394 ul,
2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu
einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml)
gegeben und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
halbgesittigter NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung
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(20 ml) und gesittigter NaCIl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet.
Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten 2-(1-
Benzyloxybut-3-enyl)-naphthalin (188e) (234 mg, 0.81 mmol, 81%) als farblose, zdhfliissige

Substanz.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 2.41-2.51 (m, 1H, OCHCHH), 2.61-2.71 (m, 1 H,
OCHCHH), 4.24 (d, J= 11.9 Hz, 1H, OCHH), 4.43 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHH), 4.44-4.48
(m, 1H, OCHCHy), 4.92-5.02 (m, 2H, CHa), 5.67-5.81 (m, 1H, CH,y), 7.17-7.30 (m, 5H,
CH.,,), 7.38-7.46 (m, 3H, CH,y), 7.68 (m, 1H, CH,,), 7.75-7.81 (m, 3H, CH,,).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 42.7, 70.6, 81.5, 117.2, 124.8, 126.0, 126.3, 127.7, 127.9,
128.1, 128.5, 128.6, 133.4, 133.4, 135.0, 138.7, 139.5.

MS (EI): m/z (%) =288 (1) [M'], 247 (23) [(M-C3Hs)'], 127 (4) [C10H; '], 91 (100) [C7H/'],
41 (1) [C3H5].

HRMS berechnet fiir C2;H,00 [M']: 288.1512; gefunden: 288.1514.

3-(1-Benzyloxybut-3-enyl)-thiophen (188f):

OBn
7 | N
S
C15H160S
M = 244.35 g/mol

Thiophen-3-carbaldehyd (88 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzyloxytrimethylsilan (394 pl, 2.0
mmol, 2.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer
Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml)
gegeben und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
halbgesittigter NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung
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(20 ml) und gesittigter NaCIl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet.
Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten 3-(1-
Benzyloxybut-3-enyl)-thiophen (188f) (178 mg, 0.73 mmol, 73%) als farblose, zédhfliissige

Substanz.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 2.37-2.46 (m, 1H, OCHCHH), 2.54-2.64 (m, 1H,
OCHCHH), 4.24 (d, J= 11.9 Hz, 1H, OCHH), 4.39-4.44 (m, 1H, OCHCH,), 4.42 (d, J=11.9
Hz, 1H, OCHH), 4.93-5.02 (m, 2H, CH, ), 5.64-5.78 (m, 1H, CH,y), 7.03 (dd, J = 5.0 Hz, J =
1.1 Hz, 1 H, CHy), 7.10 (dd, J= 2.9 Hz, J= 1.1 Hz, | H, CH,y), 7.17-7.26 (m, 6 H, CH,,).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 41.9, 70.5, 77.0, 117.2, 122.3, 126.2, 126.3, 127.7, 127.9,
128.5, 134.9, 138.7, 143.5.

MS (EI): m/z (%) = 244 (1) [M'], 203 (23) [(M-C3Hs)], 137 (1) [(M-C;H;0)'], 91 (100)
[C;H;'], 41 (1) [C3Hs .

HRMS berechnet fiir C;sH;c0S [M']: 244.0921; gefunden: 244.0922.

(E)-(3-(Benzyloxyhexa-1,5-dienyl)-benzol (188g):

OBn
Ph/\)\/\

C19H200
M = 264.36 g/mol

Zimtaldehyd (126 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzyloxytrimethylsilan (394 pl, 2.0 mmol, 2.0
Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von
DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 2
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-
Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung (20 ml) und

gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SOs getrocknet. Filtration,
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Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und siulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten (E)-(3-(Benzyloxyhexa-1,5-dienyl)-
benzol (188g) (188 mg, 0.71 mmol, 71%) als farblose, zdhfliissige Substanz.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 2.28-2.38 (m, 1H, OCHCHH), 2.40-2.50 (m, 1H,
OCHCHH), 3.88-3.95 (m, 1H, OCHCH,), 4.36 (d, J = 12.0 Hz, 1H, OCHH), 4.57 (d, J = 12.0
Hz, 1H, OCHH), 4.97-5.08 (m, 2H, CH,,), 5.73-5.87 (m, 1H, CH,CHCH,), 6.07 (dd, J =
15.9 Hz, J = 7.9 Hz, 1H, OCHCH), 6.48 (d, J = 15.9 Hz, 1H, OCHCHCH), 7.15-7.35 (m,
10H, CHay).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 40.6, 70.3, 79.9, 117.3, 126.7, 127.6, 127.9, 128.0, 128.5,
128.8, 130.1, 132.8, 134.7, 136.8, 138.9.

MS (EI): m/z (%) =264 (1) [M'], 223 (23) [(M-C3Hs)'], 117 (3) [C¢Ho '], 91 (100) [C/H;T,
41 (3) [C3Hs 1.

HRMS berechnet fiir C;9H,,0 [(M+H)+]: 265.1590; gefunden: 265.1592.

(E)-(Hepta-1,5-dien-4-yloxymethyl)-benzol (188h):

OBn
Me/\)\/\

C14H180
M = 202.29 g/mol

Crotonaldehyd (83 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzyloxytrimethylsilan (394 pl, 2.0 mmol, 2.0
Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von
DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 3
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-
Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgeséttigter NaHCOs-Losung (20 ml) und
gesdttigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SOs getrocknet. Filtration,

Entfernen des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische
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Reinigung (Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten (E)-(Hepta-1,5-dien-4-yloxymethyl)-
benzol (188h) (38 mg, 0.19 mmol, 19%) als farblose, zdhfliissige Substanz.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.73 (d, J = 1.5 Hz, 3H, CH;), 1.75 (d, J = 1.5 Hz, 3H,
CH;), 2.24-2.33 (m, 1H, OCHCHH), 2.37-2.46 (m, 1H, OCHCHH), 3.71-3.78 (m, 1H,
OCHCH,), 4.35 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHH), 4.58 (d, J = 11.9 Hz, 1H, OCHH), 5.01-5.10
(m, 2H, CHa.y), 5.39 (ddq, J = 15.4 Hz, J = 8.1 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, CH;CH), 5.59-5.70 (m,
1H, CH;CHCH), 5.75-5.89 (m, 1H, CH,CHCH,), 7.24-7.33 (m, 5H, CHa,).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 17.9, 40.5, 69.9, 79.8, 116.8, 127.5, 127.8, 128.5, 129.3,
131.7, 135.2, 139.1.

MS (GC-EI): m/z (%) = 161 (10) [(M-C3Hs)'], 91 (100) [C;H;'], 41 (5) [C3Hs'].

HRMS berechnet fiir Ci4H;90 [(M+H)+]: 203.1432; gefunden: 203.1436.

(6-Methylhept-1-en-4-yloxymethyl)-benzol (188i):

)\/?in/\
X

C15H220
M = 218.33 g/mol

Isovaleraldehyd (108 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzyloxytrimethylsilan (394 ul, 2.0 mmol,
2.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer Losung
von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und
3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter
NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 X 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung (20 ml) und
gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SOs getrocknet. Filtration,
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und siulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten (6-Methylhept-1-en-4-yloxymethyl)-
benzol (188i) (175 mg, 0.80 mmol, 80%) als farblose, z&hfliissige Substanz.
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"H-NMR (CDClLs, 300 MHz): § = 0.78 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CHs), 0.83 (d, J = 6.7 Hz, 3H,
CH;), 1.14-1.23 (m, 1H), 1.41-1.51 (m, 1H), 1.66-1.77 [m, 1H, CH(CHs),], 2.24-2.28 (m,
2H), 3.41-3.49 (m, 1H, OCHCH,), 4.39 (d, J = 11.5 Hz, 1H, OCHH), 4.53 (d, J = 11.5 Hz,
1H, OCHH), 4.97-5.06 (m, 2H, CHa.,)), 5.72-5.86 (m, 1H, CH,y), 7.16-7.29 (m, 5H, CH,,).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): § = 22.5, 23.5, 24.7, 38.8, 43.7, 71.0, 76.9, 117.1, 127.6, 128.0,
128.5, 135.2, 139.1.

MS (EI): m/z (%) = 218 (1) [M'], 177 (10) [(M-C3Hs)'], 161 (2) [(M-C4Ho)'], 91 (100)
[C;H;'], 41 (5) [C3Hs 1.

HRMS berechnet fiir C;5H,,0 [M+]: 218.1673; gefunden: 218.1671.

(1-Cyclohexylbut-3-enyloxymethyl)-benzol (188j)):

OBn

o
C17H240
M = 244.37 g/mol

Cyclohexancarbaldehyd (121 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzyloxytrimethylsilan (394 pl, 2.0
mmol, 2.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 ul, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer
Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml)
gegeben und 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
halbgesittigter NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgeséttigter NaHCO3-Lsung
(20 ml) und gesattigter NaCIl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet.
Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten (1-
Cyclohexylbut-3-enyloxymethyl)-benzol (188j) (183 mg, 0.75 mmol, 75%) als farblose,

zahfliissige Substanz.
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'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 0.97-1.30 (m, 5H, CH,y), 1.48-1.60 (m, 1H, CH,), 1.67-
1.76 (m, 4H, CHy), 1.86-1.91 (m, 1H, OCHCH), 2.25-2.42 (m, 2H, OCHCH>), 3.20 (dt, J; =
J> = 5.8 Hz, 1H, OCHCH,), 4.48 (d, J = 11.5 Hz, 1H, OCHH), 4.58 (d, J = 11.5 Hz, 1H,
OCHH), 5.03-5.13 (m, 2H, CHa.y)), 5.82-5.96 (m, 1H, CHyy), 7.24-7.38 (m, SH, CHa,).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 26.5, 26.6, 26.8, 28.9, 29.2, 35.5, 41.3, 72.1, 83.5, 116.7,
127.6,127.9, 128.4, 135.8, 139.3.

MS (EI): m/z (%) = 244 (1) [M'], 203 (12) [(M-C3Hs)'], 161 (2) [(M-C¢H;1)'], 91 (100)
[C/H'], 83 (4) [CeHii ], 41 (6) [C3Hs 1.

HRMS berechnet fiur C17H,s0 [(M+H)+]: 245.1905; gefunden: 245.1905.

(2,2-Dimethylhex-5-en-3-yloxymethyl)-benzol (188k):

OBn

SO

C15H220
M =218.33 g/mol

Pivalinaldehyd (109 ul, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzyloxytrimethylsilan (394 pl, 2.0 mmol,
2.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer Losung
von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und
12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgeséttigter
NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 X 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung (20 ml) und
gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SOs getrocknet. Filtration,
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und siulenchromatographische
Reinigung  (Kieselgel,  Pentan/Dichlormethan)  lieferten  (2,2-Dimethylhex-5-en-3-
yloxymethyl)-benzol (188k) (177 mg, 0.81 mmol, 81%) als farblose, zéhfliissige Substanz.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 0.95 (s, 9H, C(CHs)s3), 2.21-2.32 (m, 1H, OCHCHH), 2.33-
2.42 (m, 1H, OCHCHH), 3.08 (dd, J = 8.4 Hz, J = 3.4 Hz, 1H, OCHCH,), 4.50 (d, J = 11.3
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Hz, 1H, OCHH), 4.66 (d, J = 11.3 Hz, 1H, OCHH), 5.00-5.05 (m, 1H, CHH,), 5.08-5.15 (m,
IH, CHH,y), 5.90-6.04 (m, 1H, CH,y), 7.23-7.38 (m, 5H, CH,,).

BC-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 26.6, 36.0, 36.3, 74.5, 88.0, 116.2, 127.5, 127.7, 128.4,
137.6, 139.4.

MS (EI): m/z (%) = 177 (10) [(M-C3Hs)'], 161 (7) [(M-C4Ho)'], 91 (100) [C;H;'], 57 (10)
[C4Ho'], 41 (7) [C3Hs'].

HRMS berechnet fiir C5sH,;0 [(M+H)]: 219.1749; gefunden: 219.1749.

Methyl-4-benzyloxyhept-6-enoat (188l):

OBn

MeO\H/\M

O
C15H2003
M = 248.32 g/mol

4-Oxobutyrsiuremethylester (116 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzyloxytrimethylsilan (394
ul, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu
einer Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml)
gegeben und 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
halbgesittigter NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgeséttigter NaHCO3-Lsung
(20 ml) und gesattigter NaCIl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet.
Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten Methyl-4-
benzyloxyhept-6-enoat (1881) (194 mg, 0.78 mmol, 78%) als farblose, zéhfliissige Substanz.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.75-1.97 (m, 2H, CH,y), 2.25-2.50 (m, 4H, CH,)), 3.45-
3.53 (m, 1H, OCHCH,), 3.63 (s, 3H, OCHj), 4.45 (d, J = 11.5 Hz, 1H, OCHH), 4.59 (d, J =
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11.5 Hz, 1H, OCHH), 5.06-5.15 (m, 2H, CHa,), 5.76-5.90 (m, 1H, CH,)), 7.26-7.34 (m, 5H,
CH,)).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 29.1, 30.2, 38.3, 51.7, 71.2, 77.5, 117.6, 127.8, 128.0,
128.5, 134.6, 138.7, 174.3.

MS (EI): m/z (%) =248 (1) [M '], 207 (6) [(M-C3Hs)'], 91 (100) [C;H; '], 41 (7) [C3Hs'].

HRMS berechnet fiir C;sH,0O3Na [(M+Na)+]: 271.1305; gefunden: 271.1305.

(1-Allyloxybut-3-enyl)-benzol (189a):

Ph)\/\

C13H160
M = 188.27 g/mol

Benzaldehyd (102 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Allyloxytrimethylsilan (337 ul, 2.0 mmol, 2.0
Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von
DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 2
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-
Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgeséttigter NaHCOs-Losung (20 ml) und
gesdttigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SOs getrocknet. Filtration,
Entfernen des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten (1-Allyloxybut-3-enyl)-benzol (189a)
(158 mg, 0.84 mmol, 84%) als farblose, zihfliissige Substanz.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 2.31-2.38 (m, 1H, OCHCHH), 2.49-2.56 (m, 1H,
OCHCHH), 3.67-3.72 (m, 1H, OCHH), 3.82-3.87 (m, 1H, OCHH), 4.26 (dd, J = 7.3 Hz, J =
6.0 Hz, 1H, OCHCH,), 4.92-5.22 (m, 4H, CH,y1), 5.65-5.87 (m, 2H, CHyy), 7.18-7.29 (m, 5H,
CH.,).
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BC.NMR (CDCls, 100 MHz): § = 42.6 (t, OCHCH,), 69.5 (t, OCH,), 81.2 (d, OCHCH,),
116.7 (t, Cop), 116.8 (¢, Co1), 126.8 (d, Car), 127.6 (d, Car), 128.3 (d, Car), 134.9 (d, Cop), 134.9
(d, Cy), 141.9 (5, Car)-

MS (EI): m/z (%) = 147 (100) [(M-C3Hs)'], 131 (12) [(M-C3HsO)"], 105 (60), 91 (51)
[C;H;], 41 (96) [C3Hs5].

HRMS berechnet fur C13H;,0 [(M+H)+]: 189.1279; gefunden: 189.1279.

(1-Prop-2-ynyloxybut-3-enyl)-benzol (189b):

C13H140
M = 186.25 g/mol

Benzaldehyd (102 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Propargyloxytrimethylsilan (307 ul, 2.0 mmol,
2.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer Losung
von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und
5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgeséttigter
NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung (20 ml) und
gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SOs getrocknet. Filtration,
Entfernen des LoOsungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten (1-Prop-2-ynyloxybut-3-enyl)-benzol
(189b) (155 mg, 0.83 mmol, 83%) als farblose, zihfliissige Substanz.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 2.40 (dd, J; = J> = 2.4 Hz, 1H, OCH,CCH), 2.41-2.49 (m,
1H, OCHCHH), 2.59-2.67 (m, 1H, OCHCHH), 3.87 (dd, J = 15.7 Hz, J = 2.4 Hz, 1H,
OCHH), 4.14 (dd, J = 15.7 Hz, J = 2.4 Hz, 1H, OCHH), 4.53-4.56 (dd, J=7.3 Hz, J= 6.3 Hz,
1H, OCHCH,), 5.01-5.09 (m, 2H, CH, 1), 5.72-5.82 (m, 1H, CH,), 7.27-7.38 (m, 5H, CH,,).
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BC-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 42.1 (t, OCHCH,), 55.6 (t, OCH,), 74.1 (d, OCH,CCH),
79.9 (s, OCH,C), 80.4 (d, OCHCH,), 117.0 (t, Co)), 127.0 (d, Ca), 127.9 (d, Car), 128.5 (d,
Car), 134.5 (d, Co), 140.6 (s, Car).

MS (ED): m/z (%) = 145 (100) [(M-CsHs)'], 115 (30), 105 (47), 91 (17) [C5H], 39 (22)
[C3H5™).

HRMS berechnet fur C13H;5s0 [(M+H)+]: 187.1124; gefunden: 187.1123.

(1-Pentyloxybut-3-enyl)-benzol (189c¢):

O/\/\/
Ph)\/\

C15H220
M = 218.33 g/mol

Benzaldehyd (102 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Pentyloxytrimethylsilan (321 mg, 2.0 mmol, 2.0
Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von
DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 3
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgeséttigter NaCl-
Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs3-Losung (20 ml) und
gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SOs getrocknet. Filtration,
Entfernen des LoOsungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten (1-Pentyloxybut-3-enyl)-benzol (189c¢)
(210 mg, 0.96 mmol, 96%) als farblose, zihfliissige Substanz.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 0.86-0.89 (m, 3H, CH), 1.26-1.33 (m, 4H, CH,CH,CHs),
1.52-1.59 (m, 2H, OCH,CH>), 2.35-2.42 (m, 1H, OCHCHH), 2.53-2.61 (m, 1H, OCHCHH),
3.23-3.27 (m, 1H, OCHH), 3.30-3.34 (m, 1H, OCHH), 4.24 (dd, J = 7.6 Hz, J = 6.0 Hz, 1H,
OCHCH,), 4.98-5.06 (m, 2H, CH,.01), 5.74-5.84 (m, 1H, CH,y), 7.24-7.36 (m, 5H, CH,,).
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BC.NMR (CDCls, 100 MHz): § = 14.0 (g, CHs), 22.5 (t, CH,CHs), 28.4 (t, CH,CH,CH3),
29.5 (t, OCH,CHy), 42.7 (t, OCHCH,), 69.0 (t, OCH,), 82.0 (d, OCHCH,), 116.6 (t, Co)),
126.7 (d, Car), 127.4 (d, Car), 128.2 (d, Car), 135.1 (d, Co1), 142.5 (s, Car).

MS (EI): m/z (%) = 177 (38) [(M-C3Hs)], 131 (7) [(M-CsH,;0)], 107 (100) [C;H,0], 91
(6) [C7H7 '], 79 (13) [CeH7 '], 43 (24) [C;H'].

HRMS berechnet fir C1sH»;0 [(M+H)+]: 219.1748; gefunden: 219.1749.

(1-Isopropoxybut-3-enyl)-benzol (189d):

A

Ph X
C13H180
M = 190.28 g/mol

Benzaldehyd (102 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Isopropyloxytrimethylsilan (355 ul, 2.0 mmol,
2.0 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (318 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer Losung
von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und
2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter
NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung (20 ml) und
gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SOs getrocknet. Filtration,
Entfernen des LoOsungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten (1-Isopropoxybut-3-enyl)-benzol
(189d) (177 mg, 0.93 mmol, 93%) als farblose, zihfliissige Substanz.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.08 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CH;), 1.15 (d, J = 6.1 Hz, 3H,
CHs), 2.32-2.39 (m, 1H, OCHCHH), 2.49-2.56 (m, 1H, OCHCHH), 3.49 [sep, J = 6.1 Hz,
1H, OCH(CHs),], 4.37 (dd, J = 7.6 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, OCHCHS,), 4.98-5.06 (m, 2H, CHa.,)),
5.73-5.84 (m, 1H, CH,y), 7.24-7.36 (m, 5H, CH,,).
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BC.NMR (CDCls, 100 MHz): 8 = 21.3 (q, CHs), 23.4 (g, CH;), 43.1 (t, OCHCHS,), 68.9 [d,
OCH(CH;),], 79.1 (d, OCHCH,), 116.5 (d, Coy), 126.6 (d, Ca), 127.3 (d, Ca), 128.2 (d, Ca),
135.3 (d, Co)), 143.2 (5, Ca).

MS (EI): m/z (%) = 149 (36) [(M-C3Hs)'], 107 (100) [C/H,O'], 91 (8) [C/H;'], 79 (38)
[CeH7 '], 43 (11) [C3H4 .

HRMS berechnet fur C13H;90 [(M+H)+]: 191.1434; gefunden: 191.1436.

(1-Benzyloxy-3-methylbut-3-enyl)-benzol (189e):

OBn Me

Ph
C18H200
M = 252.35 g/mol

Benzaldehyd (102 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzyloxytrimethylsilan (394 ul, 2.0 mmol, 2.0
Aquiv.) und Methallyltrimethylsilan (351 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer Losung
von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und
24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgeséttigter
NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 X 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgeséttigter NaHCOs-Losung (20 ml) und
gesdttigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SOs getrocknet. Filtration,
Entfernen des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten (1-Benzyloxy-3-methylbut-3-enyl)-
benzol (189e¢) (167 mg, 0.66 mmol, 66%) als farblose, zéhfliissige Substanz.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1.60 (s, 3H, CHs), 2.26 (dd, J = 14.2 Hz, J= 5.2 Hz, 1H,
OCHCHH), 2.54 (ddd, J = 14.2 Hz, J = 8.3 Hz, J = 0.6 Hz, 1H, OCHCHH), 4.18 (d, J=11.7
Hz, 1H, OCHH), 4.38 (d, J = 11.7 Hz, 1H, OCHH), 4.38-4.41 (m, 1H, OCHCH,), 4.61-4.62
(m, 1H, CCHH), 4.68-4.69 (m, 1H, CCHH), 7.14-7.30 (m, 10H, CH,,).
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BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): § = 22.9, 46.7, 70.4, 80.2, 112.7, 126.8, 127.4, 127.6, 127.7,
128.3, 128.4, 138.5, 142.3, 142 .4.

MS (EI): m/z (%) = 197 (20) [(M-C4H,)'], 105 (4), 91 (100) [C7H'], 65 (6) [CsHs 1.

HRMS berechnet fur C;sH,oONa [(M+Na)+]: 275.1408; gefunden: 275.1406.

2.4.2 Brensted-Siure-katalysierte Hosomi-Sakurai-
Dreikomponentenreaktion von Alkoholen

2.4.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Homoallylethern aus Aldehyden, Alkoholen

und Allylsilanen:

Aldehyd 73 (1.0 Aquiv.), Alkohol 157 (2.0 Aquiv.) und Allylsilan 167 (3.0 Aquiv.) wurden
zu einer Losung von DNBSA (166) (5 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (4.5 ml/mmol)
gegeben und bei Raumtemperatur bis zur Vollstindigkeit der Reaktion geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (20 ml/mmol) versetzt und mit
Diethylether (3 x 50 ml/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung (20 ml/mmol) und gesittigter NaCl-
Losung (20 ml/mmol) gewaschen sowie iiber Na,SO,4 getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung

(Kieselgel, Pentan/Dichlormethan oder Pentan/Diethylether) lieferten Homoallylether 187.

2.4.2.2 Synthese von Homoallylethern

(1-Benzyloxybut-3-enyl)-benzol (186):

Ph)\/\

Cy7H150
M = 238.32 g/mol
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Benzaldehyd (102 ul, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzylalkohol (206 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.)
und Allyltrimethylsilan (477 ul, 3.0 mmol, 3.0 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von DNBSA
(14.2 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (4.5 ml) gegeben und 6 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung
(20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCO;-Losung (20 ml) und geséttigter
NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO, getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten (1-Benzyloxybut-3-enyl)-benzol (186) (172 mg,
0.72 mmol, 72%) als farblose, zéhfliissige Substanz.

Die NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen Daten stimmen mit den in

Kapitel 2.4.1.2 angegebenen Daten iiberein.

3-(1-Benzyloxybut-3-enyl)-thiophen (188f):

OBn
74 | N
S
C15H160S
M = 244.35 g/mol

Thiophen-3-carbaldehyd (88 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzylalkohol (206 ul, 2.0 mmol, 2.0
Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (477 pl, 3.0 mmol, 3.0 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von
DNBSA (14.2 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (4.5 ml) gegeben und 5
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgeséttigter NaCl-
Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung (20 ml) und
gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SOs getrocknet. Filtration,
Entfernen des LoOsungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten 3-(1-Benzyloxybut-3-enyl)-thiophen
(188f) (108 mg, 0.44 mmol, 44%) als farblose, zdhfliissige Substanz.
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Die NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen Daten stimmen mit den in

Kapitel 2.4.1.2 angegebenen Daten iiberein.

(E)-(3-(Benzyloxyhexa-1,5-dienyl)-benzol (188g):

OBn
Ph/\)\/\

C19H200
M = 264.36 g/mol

Zimtaldehyd (126 ul, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzylalkohol (206 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.)
und Allyltrimethylsilan (477 pl, 3.0 mmol, 3.0 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von DNBSA
(14.2 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (4.5 ml) gegeben und 6 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesattigter NaCl-Losung
(20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCO;-Losung (20 ml) und geséttigter
NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten (£)-(3-(Benzyloxyhexa-1,5-dienyl)-benzol (188g)
(82 mg, 0.31 mmol, 31%) als farblose, zdhfliissige Substanz.

Die NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen Daten stimmen mit den in

Kapitel 2.4.1.2 angegebenen Daten {iberein.

(2,2-Dimethylhex-5-en-3-yloxymethyl)-benzol (188k):

OBn

SO

Cis5H220
M =218.33 g/mol
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Pivalinaldehyd (109 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzylalkohol (206 ul, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.)
und Allyltrimethylsilan (477 ul, 3.0 mmol, 3.0 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von DNBSA
(14.2 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (4.5 ml) gegeben und 5 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgeséttigter NaCl-Losung
(20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCO;-Losung (20 ml) und geséttigter
NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO, getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten (2,2-Dimethylhex-5-en-3-yloxymethyl)-benzol
(188k) (79 mg, 0.36 mmol, 36%) als farblose, zdhfliissige Substanz.

Die NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen Daten stimmen mit den in

Kapitel 2.4.1.2 angegebenen Daten iiberein.

(1-Allyloxybut-3-enyl)-benzol (189a):

Ph)\/\

C13H160
M =188.27 g/mol

Benzaldehyd (102 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Allylalkohol (136 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) und
Allyltrimethylsilan (477 ul, 3.0 mmol, 3.0 Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA
(14.2 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (4.5 ml) gegeben und 3 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgeséttigter NaCl-Losung
(20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCO3-Losung (20 ml) und geséttigter
NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO, getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten (1-Allyloxybut-3-enyl)-benzol (189a) (151 mg, 0.80

mmol, 80%) als farblose, zdhfliissige Substanz.
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Die NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen Daten stimmen mit den in

Kapitel 2.4.1.2 angegebenen Daten iiberein.

(1-Prop-2-ynyloxybut-3-enyl)-benzol (189b):

0N
Ph)\/\

C13H140
M = 186.25 g/mol

Benzaldehyd (102 ul, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Propargylalkohol (116 pl, 2.0 mmol, 2.0
Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (477 ul, 3.0 mmol, 3.0 Aquiv.) wurden zu einer Ldsung von
DNBSA (14.2 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (4.5 ml) gegeben und 24
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgeséttigter NaCl-
Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgeséttigter NaHCOs-Losung (20 ml) und
gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet. Filtration,
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und siulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten (1-Prop-2-ynyloxybut-3-enyl)-benzol
(189b) (102 mg, 0.55 mmol, 55%) als farblose, zihfliissige Substanz.

Die NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen Daten stimmen mit den in

Kapitel 2.4.1.2 angegebenen Daten iiberein.

(1-Pentyloxybut-3-enyl)-benzol (189c):

O/\/\/
Ph)\/\
C15H220

M =218.33 g/mol
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Benzaldehyd (102 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), 1-Pentanol (217 ul, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) und
Allyltrimethylsilan (477 pl, 3.0 mmol, 3.0 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von DNBSA
(14.2 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (4.5 ml) gegeben und 3 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung
(20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCO;-Losung (20 ml) und geséttigter
NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO, getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten (1-Pentyloxybut-3-enyl)-benzol (189¢) (203 mg,
0.93 mmol, 93%) als farblose, zéhfliissige Substanz.

Die NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen Daten stimmen mit den in

Kapitel 2.4.1.2 angegebenen Daten iiberein.

(1-Isopropoxybut-3-enyl)-benzol (189d):

PN

Ph X
C13H180
M =190.28 g/mol

Benzaldehyd (102 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Isopropanol (153 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) und
Allyltrimethylsilan (477 pl, 3.0 mmol, 3.0 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von DNBSA
(14.2 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (4.5 ml) gegeben und 3 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung
(20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCO;-Losung (20 ml) und geséttigter
NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung
(Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten (1-Isopropoxybut-3-enyl)-benzol (189d) (171 mg,
0.90 mmol, 90%) als farblose, zdhfliissige Substanz.
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Die NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen Daten stimmen mit den in

Kapitel 2.4.1.2 angegebenen Daten iiberein.

(1-Benzyloxy-3-methylbut-3-enyl)-benzol (189¢):

OBn Me

Ph
CigH200
M = 252.35 g/mol

Benzaldehyd (102 ul, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Benzylalkohol (206 ul, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.)
und Methallyltrimethylsilan (53 pl, 3.0 mmol, 3.0 Aquiv.) wurden zu einer Losung von
DNBSA (14.2 mg, 0.05 mmol, 5 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (4.5 ml) gegeben und 24
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-
Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung (20 ml) und
gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SOs getrocknet. Filtration,
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und siulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten (1-Benzyloxy-3-methylbut-3-enyl)-
benzol (189e) (131 mg, 0.52 mmol, 52%) als farblose, zéhfliissige Substanz.

Die NMR-spektroskopischen und massenspektrometrischen Daten stimmen mit den in

Kapitel 2.4.1.2 angegebenen Daten {iberein.
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2.4.3 Bronsted-Siaure-katalysierte Hosomi-Sakurai-
Dreikomponentenreaktion von Orthoformiaten

2.4.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Homoallylethern aus Aldehyden,

Orthoformiaten und Allylsilanen:

Aldehyd 73 (1.0 Aquiv.), Orthoformiat 234 (1.5 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (87) (2.0-3.0
Aquiv.) wurden zu einer Losung von DNBSA (166) (2-3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril
(1.5 ml/mmol) gegeben und bei Raumtemperatur bis zur Vollstédndigkeit der Reaktion geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgesittigter NaCl-Losung (20 ml/mmol) versetzt und
mit Diethylether (3 x 50 ml/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung (20 ml/mmol) und gesittigter NaCl-
Losung (20 ml/mmol) gewaschen sowie iiber Na,SO, getrocknet. Filtration, Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung

(Kieselgel, Pentan/Dichlormethan oder Pentan/Diethylether) lieferten Homoallylether 159.

2.4.3.2 Synthese von Homoallylethern

(1-Methoxybut-3-enyl)-benzol (109):

Ph)\/\

C11H140
M =162.23 g/mol

Benzaldehyd (102 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Trimethylorthoformiat (164 pl, 1.5 mmol, 1.5
Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (319 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von
DNBSA (5.7 mg, 0.02 mmol, 2 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml) gegeben und 2
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgeséttigter NaCl-
Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs3-Losung (20 ml) und

gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SOs getrocknet. Filtration,
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Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische
Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten (1-Methoxybut-3-enyl)-benzol (109)
(161 mg, 0.99 mmol, 99%) als farblose, zihfliissige Substanz.

1-(1-Methoxybut-3-enyl)-4-methylbenzol (159b):

OMe

o
Me

C1oH160
M =176.25 g/mol

4-Methylbenzaldehyd (118 ul, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Trimethylorthoformiat (164 ul, 1.5
mmol, 1.5 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (319 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer
Losung von DNBSA (5.7 mg, 0.02 mmol, 2 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml)
gegeben und 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
halbgesittigter NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung
(20 ml) und gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet.
Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten 1-(1-
Methoxybut-3-enyl)-4-methylbenzol (159b) (148 mg, 0.84 mmol, 84%) als farblose,

zihfliissige Substanz.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 2.35 (s, 3H, CCHs), 2.37-2.42 (m, 1H, OCHCHH), 2.53-
2.59 (m, 1H, OCHCHH), 3.21 (s, 3H, OCHj), 4.13 (dd, J; = J> = 6.7 Hz, 1H, CH;0CH), 5.01-
5.07 (m, 2H, CHa,), 5.72-5.81 (m, 1H, CH,)), 7.16 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CH,,), 7.18 (d, J = 8.2
Hz, 2H, CH,,).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 21.3 (q, CCH3), 42.7 (t, OCHCHS,), 56.7 (q, OCHj3), 83.7
(d, CH;0CH), 116.9 (t, Cy1), 126.9 (d, Car), 129.9 (d, Ca), 135.2 (d, Co1), 137.4 (s, Car), 138.8
(s, Car).
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MS (EI): m/z (%) = 176 (1) [M'], 145 (1) [(M-CH30)'], 135 (100) [(M-C3Hs)'], 91 (25)
[C;H;'], 41 (3) [C3Hs .

HRMS berechnet fiir C;,H;;0 [(M+H)]: 177.1280; gefunden: 177.1279.

1-Chlor-4-(1-methoxybut-3-enyl)-benzol (159c¢):

C11H13CIO
M = 196.67 g/mol

4-Chlorbenzaldehyd (141 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Trimethylorthoformiat (164 ul, 1.5
mmol, 1.5 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (319 pl, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) wurden zu einer
Losung von DNBSA (5.7 mg, 0.02 mmol, 2 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml)
gegeben und 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
halbgesittigter NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCO3-Losung
(20 ml) und gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie liber Na,SO4 getrocknet.
Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Dichlormethan) lieferten 1-Chlor-4-
(1-methoxybut-3-enyl)-benzol (159¢) (138 mg, 0.70 mmol, 70%) als farblose, z&hfliissige

Substanz.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 2.34-2.40 (m, 1H, OCHCHH), 2.51-2.56 (m, 1H,
OCHCHH), 3.21 (s, 3H, OCH3), 4.14 (dd, J; = J> = 6.6 Hz, 1H, CH;OCH), 5.01-5.05 (m, 2H,
CHa.), 5.69-5.77 (m, 1H, CHy), 7.22 (d, J = 8.3 Hz, 2H, CH,,), 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 2H,
CH.,).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 42.6 (t, OCHCH,), 56.9 (q, OCHs), 83.2 (d, CH;OCH),
117.4 (t, Cop), 128.3 (d, Car), 128.7 (d, Car), 133.4 (s, Car), 134.5 (d, Coy), 140.4 (s, Ca).
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MS (EI): m/z (%) = 196 (1) [M'], 165 (1) [(M-CH30)'], 155 (100) [(M-C3Hs)'], 91 (21)
[C;H;'], 41 (2) [C3Hs ']

HRMS berechnet fir C;;H4CI1O [(M+H)+]: 197.0733; gefunden: 197.0733.

2.4.3.3 Diastereoselektive Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion eines a-

chiralen Aldehyds

2-Phenylpropionaldehyd (133 pl, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Trimethylorthoformiat (164 ul, 1.5
mmol, 1.5 Aquiv.) und Allyltrimethylsilan (478 pl, 3.0 mmol, 3.0 Aquiv.) wurden zu einer
Losung von DNBSA (8.5 mg, 0.03 mmol, 3 mol%) in wasserfreiem Acetonitril (1.5 ml)
gegeben und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
halbgesittigter NaCl-Losung (20 ml) versetzt und mit Diethylether (3 x 50 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden nacheinander mit halbgesittigter NaHCOs-Losung
(20 ml) und gesittigter NaCl-Losung (20 ml) gewaschen sowie iiber Na,SO4 getrocknet.
Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Pentan/Diethylether) lieferten (2,2-
Dimethoxy-1-methylethyl)-benzol (196) (106 mg, 0.59 mmol, 59%) und (2-Methoxy-1-
methylpent-4-enyl)-benzol (195) (46 mg, 0.24 mmol, 24%, 2.3:1 dr) als farblose, zéhfliissige

Substanzen.

(2,2-Dimethoxy-1-methylethyl)-benzol (196):

OMe

Ph
OMe

Me
C11H1602
M = 180.24 g/mol

"H-NMR (CD:>Cl,, 500 MHz): & = 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CHCHs), 3.0 (dq, J, = J» = 7.0 Hz,
1H, CHCH3), 3.33 (s, 3H, OCHj), 3.36 (s, 3H, OCHs), 4.36 [d, J = 7.0 Hz, 1H, CH(OCHx),],
7.19-7.23 (m, 3H, CH,,), 7.27-7.30 (m, 2H, CH,,).
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BC-NMR (CD,Cl,, 126 MHz): § = 17.2 (q, CHCH3), 43.2 (d, CHCH3), 54.2 (q, OCHs), 54.5
(q, OCH3), 108.9 [d, CH(OCH3),], 126.6 (d, Ca), 128.4 (d, Car), 128.5 (d, Car), 143.7 (5, Ca).

MS (EI): m/z (%) = 180 (1) [M], 149 (15) [(M-CH30)'], 117 (8) [CoHo'], 105 (10) [CsHo'],
91 (6) [C7H '], 75 (100) [C3H,0,'].

(2-Methoxy-1-methylpent-4-enyl)-benzol (195):

OMe

Me
C13H180
M =190.28 g/mol

"H-NMR (CD,Cl,, 500 MHz): 5 = 1.25 und 1.28 (d, J= 7.0 Hz und J = 7.0 Hz, 3H, CHCH}),
1.99-2.05 und 2.12-2.25 (m, 2H, OCHCH,), 2.86 und 2.95 (dq, J; = J> = 7.0 Hz, 1H, CHCHs),
3.26 und 3.33 (s, 3H, OCHj), 3.28-3.32 (m, 1H, CH;OCH), 4.96-5.08 (m, 2H, CH, ), 5.77-
5.88 (m, 1H, CH,y), 7.18-7.30 (m, SH, CH,y).

Hauptdiastereomer:

BC-NMR (CD,Cl,, 126 MHz): & = 17.3 (q, CHCH3), 36.0 (t, OCHCH,), 43.5 (d, CHCHj3),
57.9 (q, OCH3), 85.6 (d, CH30CH), 116.7 (t, Co1), 126.5 (d, Car), 128.3 (d, Car), 128.5 (d, Cyu),
135.6 (d, Cor), 145.3 (s, Car).

Nebendiastereomer:

BC-NMR (CD,Cl,, 126 MHz): & = 17.1 (q, CHCH3), 35.4 (t, OCHCH,), 42.8 (d, CHCHj3),
58.0 (q, OCH3), 85.6 (d, CH;0CH), 116.6 (t, C,1), 126.4 (d, Cay), 128.3 (d, Ca), 128.6 (d, Cay),
135.9 (d, Co1), 144.6 (s, Cay).

MS (EI): m/z (%) = 190 (1) [M'], 159 (1) [(M-CH30)'], 149 (49) [(M-C3Hs)'], 117 (14)
[CoHo'], 105 (11) [CsHo'], 91 (10) [C;H; '], 85 (100) [CsHo'].

HRMS berechnet fur C13H;50 [M+]: 190.1357; gefunden: 190.1358.
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3 Prolin-katalysierte Mannich-Reaktion von

Acetaldehyd

3.1 Synthese einer Ausgangsverbindung
3.1.1 Synthese eines N-Boc-Imins
(Benzolsulfonylphenylmethyl)-carbamidsiure-tert-butylester (250):

.Boc
HN

Ph” ~SO,Ph
C1gH21NO4S
M = 347.43 g/mol

Benzaldehyd (11.5 ml, 113 mmol, 1.0 Aquiv.) und Ameisenséiure (24.3 ml, 643 mmol, 5.8
Aquiv.) wurden zu einer Suspension von tert-Butylcarbamat (13.0 g, 111 mmol, 1.0 Aquiv.)
und Natriumbenzolsulfinat (18.2 g, 111 mmol, 1.0 Aquiv.) in Tetrahydrofuran (40 ml) und
Wasser (100 ml) gegeben und 2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde filtriert. Der Riickstand wurde nacheinander mit Wasser (200 ml) sowie einem
Gemisch aus Hexan (150 ml) und Dichlormethan (15 ml) gewaschen.
(Benzolsulfonylphenylmethyl)-carbamidsdure-zert-butylester (250) (28.8 g, 82.9 mmol, 75%)

wurde als weiller Feststoff erhalten.

"H-NMR (Aceton-ds, 500 MHz): & = 1.22 [s, 9H, OC(CHs)s], 6.03 (d, J = 10.9 Hz, 1H,
NHCH), 7.40-7.46 (m, 3H, CHa), 7.59-7.68 (m, SH, CH, und NH), 7.73 (t, J = 7.3 Hz, 1H,
CHy), 7.92 (d, J=7.6 Hz, 2H, CHy,).

BC-NMR (Aceton-ds, 126 MHz): & = 28.4 [q, OC(CHs)s], 75.4 (d, NHCH), 80.6 [s,
OC(CH3)s], 129.2 (d, Car), 130.0 (d, Car), 130.3 (d, Car), 130.4 (d, Car), 130.6 (d, Cap), 132.0 (s,
Car), 134.7 (d, Car), 138.9 (s, Car), 155.0 (s, C=0).

MS (EI): m/z (%) = 274 (1) [(M-C4Hs0)'], 206 (11) [(M-CsHs0,S)'], 150 (51) [CsHsNO, ],
132 (36) [CsHeNO, 106 (43) [C7HgN'], 77 (35) [C¢Hs '], 57 (100) [C4Ho'], 41 (14) [C3H5].
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HRMS berechnet fiir C;sH,;NO4SNa [(M+Na)']: 370.1084; gefunden: 370.1084.

Benzylidencarbamidsiure-tert-butylester (63):

.Boc
N

M

Ph” H
C12H15NO;
M = 205.25 g/mol

Kaliumcarbonat und Natriumsulfat wurden iiber einen Zeitraum von 1 Stunde im
Hochvakuum erhitzt. Wasserfreies Kaliumcarbonat (12.4 g, 90.0 mmol, 6.0 Aquiv.) und
wasserfreies Natriumsulfat (15 g) wurden mit (Benzolsulfonylphenylmethyl)-carbamidsdure-
tert-butylester (250) (5.20 g, 15.0 mmol, 1.0 Aquiv.) sowie wasserfreiem Tetrahydrofuran
(140 ml) versetzt und 16 Stunden zum Riickfluss erhitzt (Argonatmosphére). Filtration,
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und Destillation im Hochvakuum
lieferten Benzylidencarbamidséure-tert-butylester (63) (2.25 g, 11.0 mmol, 73%) als farblose,

zahfliissige Substanz.

"H-NMR (CD,Cl,, 500 MHz): & = 1.56 [s, 9H, OC(CHs)s], 7.49-7.51 (m, 2H, CH,,), 7.57-
7.60 (m, 1H, CH,,), 7.89 (d, J= 7.6 Hz, 2H, CH,,), 8.79 (s, 1H, N=CH).

BC-NMR (CD,Cl, 126 MHz): § = 28.0 [q, OC(CHs)], 82.3 [s, OC(CHs)s], 129.3 (d, Cay),
130.2 (d, Car), 133.7 (d, Car), 134.7 (s, Car), 162.9 (s, C=0), 169.0 (d, C=N).

MS (EI): m/z (%) =205 (3) [M'], 146 (10), 132 (39) [(M-C4H0) '], 77 (17) [CéHs ], 57 (100)
[C4Ho'], 41 (18) [C3Hs].

HRMS berechnet fiir C;,H;5sNO, [M+]: 205.1105; gefunden: 205.1103.
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3.1.2 Synthese eines Mannich-Produkts
(S)-Tert-butyl-3-oxo0-1-phenylpropylcarbamat (210):

Boc.
(0]
Ph/l\)J\H
C14H10NO3
M = 249.31 g/mol

Acetaldehyd wurde vor Gebrauch frisch destilliert. Benzylidencarbamidsdure-zert-butylester
(63) (287 mg, 1.40 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in wasserfreiem Acetonitril (9.33 ml) geldst, auf
0 °C gekiihlt und mit Acetaldehyd (0.39 ml, 7.00 mmol, 5.0 Aquiv.) versetzt. AnschlieBend
wurde (S)-Prolin (32.2 mg, 0.28 mmol, 20 mol%) zugegeben. Es wurde 2.5 Stunden bei 0 °C
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser (50 ml) versetzt und mit Diethylether (3 X
50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung
(20 ml) gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Hexan/Ethylacetat) lieferten (S)-Tert-butyl-3-oxo-1-phenylpropylcarbamat (210) (188 mg,
0.754 mmol, 54%, 99% ee) als weillen Feststoff.

Bestimmung des Enantiomerentiiberschusses mittels chiraler GC:
Sdule: Ivadex-7/PS086, 25 m; Temperaturprogramm: 100 °C, 0.7 °C/min — 160 °C, 20
°C/min — 220 °C, 10 min 320 °C; Trigergas: Wasserstoff (0.5 bar); Hauptenantiomer: tr =

73.4 min; Nebenenantiomer: tg = 72.6 min.

"H-NMR (CDCls, 500 MHz): § = 1.35 [s, 9H, OC(CHs)3], 2.82-2.95 (m, 2H, CH,CHO), 5.02
(br's, 1H) und 5.13 (br s, 1H) (NHCH), 7.21-7.30 (m, 5H, CH,,), 9.68-9.69 (m, 1H, CHO).

BC-NMR (CDCls, 126 MHz): & = 28.2 [q, OC(CHs)s], 49.8 (d, NHCH), 50.0 (t, NHCHCH,),
79.8 [s, OC(CH;)s], 126.2 (d, Car), 127.6 (d, Car), 128.7 (d, Car), 140.9 (s, Car), 155.0 (s, C=0),
200.2 (d, CHO).

MS (EI): m/z (%) = 234 (1) [M-CH3)'], 206 (5) [(M-C,H30)'], 193 (46) [(M-C4Hs)'], 150
(43) [CsHsNO, ], 106 (54) [C-HsN ], 77 (25) [CsHs'], 57 (100) [C4Ho'], 41 (28) [C3Hs].
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HRMS berechnet fiir C;4H;o0NO3;Na [(M+Na)']: 272.1254; gefunden: 272.1257.

3.2 Derivatisierung eines Mannich-Produkts

(S)-3-(Tert-butoxycarbonylamino)-3-phenylpropansiiure (221):

Boc<
NH O

Ph/l\)J\OH

C14H19NO4
M = 265.30 g/mol

In Anlehnung an eine in der Literatur beschriebene Methode!'* wurde (S)-T. ert-butyl-3-oxo-
1-phenylpropylcarbamat (210) zu (S)-3-(7Tert-butoxycarbonylamino)-3-phenylpropanséure
(221) (95%) umgesetzt.

"H-NMR (Aceton-ds, 500 MHz): 8 = 1.37 [s, 9H, OC(CHz)s], 2.78 (dd, J = 15.6 Hz, J = 6.3
Hz, 1H, CHHCO), 2.86 (dd, J = 15.6 Hz, J = 7.7 Hz, 1H, CHHCO), 2.93 (br s, 1H, CO,H),
5.11 (m, 1H, NHCH), 6.56 (m, 1H, NH), 7.23 (t, J= 7.5 Hz, 1H, CH,,), 7.32 (dd, J; = J, = 7.5
Hz, 2H, CH,,), 7.41 (d, J = 7.5 Hz, 2H, CH,,).

BC-NMR (Aceton-ds, 126 MHz): & = 28.7 [q, OC(CHs)s], 41.6 (t, COCHa), 52.5 (d, NHCH),
79.0 [s, OC(CHs)s], 127.4 (d, Car), 128.0 (d, Car), 129.3 (d, Car), 144.0 (s, Car), 155.9 (s, C=0),

172.3 (s, COOH).

MS (ED): m/z (%) = 209 (69) [(M-C4Hg)'], 163 (81), 150 (52) [CsHsNO,'], 106 (71)
[C;HgN'], 77 (22) [C6Hs ], 59 (19) [C2H30, 7], 57 (100) [C4Ho'], 41 (23) [C5Hs'].

HRMS berechnet fiir C;4H;oNOsNa [(M+Na)']: 288.1206; gefunden: 288.1206.
g
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(S)-Tert-butyl-3-hydroxy-1-phenylpropylcarbamat (218):

-Boc
HN

Ph)\/\OH

C14H21NO3
M = 251.32 g/mol

(S)-Tert-butyl-3-oxo-1-phenylpropylcarbamat (210) (30.3 mg, 122 umol, 1.0 Aquiv.) wurde
in Tetrahydrofuran (0.60 ml) gelost, auf -5 °C gekiihlt, mit einer Losung von
Natriumborhydrid (18.4 mg, 486 pmol, 4.0 Aquiv.) in Wasser (0.15 ml) versetzt und 15
Minuten geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit halbgeséttigter NH4Cl-Lésung (5 ml)
sowie Ethylacetat (5 ml) versetzt. Die wésserige Phase wurde mit Ethylacetat (2 x 10 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung (5 ml)
gewaschen und iiber Na,SOs getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Hexan/Ethylacetat) lieferten (S)-7ert-butyl-3-hydroxy-1-phenylpropylcarbamat (218) (26.5
mg, 105 umol, 87%, 99% ee) als farblose, zdhfliissige Substanz.

Bestimmung des Enantiomerentiiberschusses mittels chiraler HPLC:
Sdule: ChiralPAK AD-H; Bedingungen: 8% Isopropanol/Heptan, 0.5 ml/min, 254 nm;

Hauptenantiomer: tg = 27.9 min; Nebenenantiomer: tg = 44.8 min.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.36 [s, 9H, OC(CHz)], 1.73-1.79 (m, 1H, OCH,CHH),
1.97 (m, 1H, OCH,CHH), 3.59-3.62 (m, 2H, OCH,), 4.81 (m, 1H, NHCH), 5.04 (m, 1H, NH),
7.17-7.28 (m, SH, CHa).

BC-NMR (CDCls, 100 MHz): § = 28.3 [q, OC(CHs)s], 39.4 (t, OCH,CH,), 51.6 (d, NHCH),
59.0 (t, OCHa), 79.9 [s, OC(CHz)s], 126.3 (d, Car), 127.4 (d, Car), 128.7 (d, Car), 142.0 (s, Car),

156.3 (s, C=0).

MS (EI): m/z (%) =251 (1) [M], 206 (38) [(M-C,Hs0)"], 195 (24) [(M-C4Hg)"], 150 (100)
[(M-CsHq0,)'], 106 (92) [C;HgN'], 57 (93) [C4Ho 1.

HRMS berechnet fiir C;4H,;NO3;Na [(M+Na)']: 274.1415; gefunden: 274.1414.
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(S)-4-Phenyl-1,3-oxazinan-2-on (220):

C10H11NO;
M = 177.20 g/mol

In Anlehnung an eine in der Literatur beschriebene Methode!'*"!

1-phenylpropylcarbamat (210) zu (S)-4-Phenyl-1,3-oxazinan-2-on (220) (95%, [a]p = -58.8)

wurde (S)-Tert-butyl-3-oxo-
umgesetzt.

Bestimmung der absoluten Konfiguration durch Vergleich mit dem in der Literatur

beschriebenen Drehwert fiir das (R)-Enantiomer: [a]p (R) = +58.8

'H-NMR (CDCL, 400 MHz): § = 1.94-2.03 (m, 1H, OCH,CHH), 2.23-2.30 (m, 1H,
OCH,CHH), 4.29-4.32 (m, 2H, OCH,), 4.65-4.68 (m, 1H, NHCH), 5.62 (m, 1H, NH), 7.31-
7.41 (m, 5H, CH,)).

BC-NMR (CDCL, 100 MHz): § = 30.6 (t, OCH,CH,), 55.2 (d, NHCH), 65.1 (t, OCH,),
126.2 (d, Car), 128.6 (d, Car), 129.2 (d, Cay), 141.2 (5, Car), 154.1 (s, C=0).

MS (EI): m/z (%) = 177 (100) [M'], 150 (9) [CoH|2NO'], 105 (64) [C;-H/N'], 77 (27) [CeHs 1.

HRMS berechnet fur C;oH;;NO, [M+]: 177.0788; gefunden: 177.0790.

(S)-Tert-butyl-1-phenyl-3-(piperidin-1-yl)-propylcarbamat (215):

.Boc
HN

Ph)\/\N
Q)

C19H30N202
M = 318.45 g/mol
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Piperidin (9.9 pl, 100 pmol, 1.0 Aquiv.) und Natriumtriacetoxyborhydrid (29.8 mg, 140
pmol, 1.4 Aquiv.) wurden zu einer Lésung von (S)-Tert-butyl-3-oxo-1-phenylpropylcarbamat
(210) (25.0 mg, 100 pmol, 1.0 Aquiv.) in wasserfreiem 1,2-Dichlorethan (0.5 ml) gegeben
und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit geséttigter
NaHCO;-Losung auf einen pH-Wert von 9 eingestellt und mit Dichlormethan (3 x 10 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung (5 ml)
gewaschen und iiber Na,SOs getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer und sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel,
Ethylacetat/MeOH) lieferten (S)-7ert-butyl-1-phenyl-3-(piperidin-1-yl)-propylcarbamat (215)
(27.4 mg, 86 umol, 86%, 99% ee) als weillen Feststoff.

Bestimmung des Enantiomereniiberschusses mittels chiraler HPLC:
Sdule: ChiralCEL OJ-H; Bedingungen: 8% Isopropanol/Heptan, 0.5 ml/min, 254 nm;

Hauptenantiomer: tr = 8.0 min; Nebenenantiomer: g = 9.6 min.

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 1.34 [m, 11H, OC(CHs); und NCH,CH,CH>], 1.52-1.57
(m, 4H, NCH,CH,CH,), 1.66-1.71 (m, 1H, NHCHCHH), 1.93-2.01 (m, 1H, NHCHCHH),
2.16-2.27 (m, 4H, NHCHCH,CH, und NCH>CH,CH,), 2.35 (m, 2H, NCH,CH,CH,), 4.69
(m, 1H, NHCH), 6.83 (m, 1H, NH), 7.11-7.25 (m, 5H, CH,,).

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 24.3 (t, NCH,CH,CHb>), 26.0 (t, NCH,CH,CH>), 28.4 [q,
OC(CH3);], 32.5 (t, NHCHCH,), 54.4 (d, NHCH), 54.4 (t, NCH,CH,CH,), 553 (t,
NHCHCH,CH,), 78.6 [s, OC(CH:)s], 126.1 (d, Cu), 126.7 (d, Cu), 128.3 (d, Car), 143.0 (s,
Ca), 155.6 (s, C=0).

MS (ED): m/z (%) = 318 (16) [M'], 262 (10) [(M-C4Hs)'], 245 (4) [(M-C4Hy0)'], 112 (17)
[C7H14N'T, 98 (100) [CsH N

HRMS berechnet fiir C;9H31N,0, [(M+H)+]: 319.2380; gefunden: 319.2380.
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(S)-Ethyl-5-(tert-butoxycarbonylamino)-5-phenylpent-2-enoat (222):

B
HNC%C o

P h)\/\)J\O Et

C18H25NO4
M = 319.40 g/mol

(S)-Tert-butyl-3-oxo-1-phenylpropylcarbamat (210) (15.0 mg, 60.2 pmol, 1.0 Aquiv.) wurde
in  wasserfreiem Dichlormethan (0.30 ml) gelost, auf 0 °C gekiihlt, mit
(Ethoxycarbonylmethylen)-triphenylphosphoran (40.0 mg, 115 pmol, 1.9 Aquiv.) versetzt
und 2 Stunden geriihrt. Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat) lieferten (S)-Ethyl-5-
(tert-butoxycarbonylamino)-5-phenylpent-2-enoat (222) (19.2 mg, 60.1 pmol, >99%, 98% ee)

als weil3en Feststoff.

Bestimmung des Enantiomerentiiberschusses mittels chiraler HPLC:
Séule: ChiralPAK AD-H; Bedingungen: 10% Isopropanol/Heptan, 0.5 ml/min, 220 nm;

Hauptenantiomer: tg = 23.0 min; Nebenenantiomer: tg = 21.1 min.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): § = 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CHz), 1.34 [s, 9H, OC(CH;)s],
2.59-2.63 (m, 2H, NHCHCH>), 4.09 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH>CHs), 4.78 (br s, 2H, NHCH),
5.76-5.82 (m, 1H, CHCO,), 6.71-6.81 (m, 1H, CHCHCO,), 7.16-7.30 (m, 5H, CH,,).

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 = 14.4 (q, CH,CHs), 28.5 [q, OC(CH3)3], 39.6 (t, NHCHCH,),
53.9 (d, NHCH), 60.5 (t, CH,CHs), 80.0 [s, OC(CHz)s], 124.4 (d, Cy), 126.4 (d, Ca), 127.7

(d, Car), 128.9 (d, Car), 141.5 (s, Cay), 144.1 (d, Cqp), 155.2 (s, C=0), 166.2 (s, C=0).

MS (EI): m/z (%) = 319 (1) [M'], 263 (1) [(M-C4Hs)'], 246 (1) [(M-C4Hs0)'], 206 (30) [(M-
CsHs0,)'7, 150 (100) [CsHsNO, ', 106 (96) [C-HsN'], 57 (92) [C4Ho'T.

HRMS berechnet fiir C;sH,sNO4Na [(M+Na)']: 342.1676; gefunden: 342.1676.
g
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(R)-Tert-butyl-2-formyl-1-phenylallylcarbamat (228):

Boc.
Ph H

C15H19NO3
M =261.32 g/mol

Zundchst wurde eine Losung von Pyrrolidin (24.6 pl) in Dichlormethan (3.00 ml) hergestellt.
(S)-Tert-butyl-3-oxo-1-phenylpropylcarbamat (210) (36.7 mg, 147 pumol, 1.0 Aquiv.) und
Formalin (13.2 pl, 177 umol, 1.2 Aquiv.) wurden mit 151.2 pl der hergestellten Losung
[Pyrrolidin (1.23 ul, 14.7 pmol, 10 mol%) und Dichlormethan (150 pl)] versetzt.
AnschlieBend wurde 4-Aminobenzoesdure (4.86 mg, 29.4 umol, 20 mol%) zugegeben. Es
wurde 3 Stunden bei 45 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 7%-iger NaHCOs-
Losung (2 ml) versetzt und mit Dichlormethan (3 x 4 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter NaCl-Losung (1 ml) gewaschen und iiber Na,SO4
getrocknet. Filtration, Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und
sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, Dichlormethan/Diethylether) lieferten (R)-
Tert-butyl-2-formyl-1-phenylallylcarbamat (228) (30.4 mg, 116 umol, 79%, 99% ee) als

weillen Feststoff.

Bestimmung des Enantiomerentiberschusses mittels chiraler GC:
Sdule: G-TA/G/436, 30 m; Temperaturprogramm: 100 °C, 1 °C/min — 180 °C, 10 min 320
°C; Tréagergas: Wasserstoff (0.9 bar); Hauptenantiomer: tr = 58.8 min; Nebenenantiomer: tr

= 59.5 min.

"H-NMR (CD,Cl,, 500 MHz): § = 1.43 [s, 9H, OC(CHs)s], 5.42 (m, 1H, NH), 5.62 (m, 1H,
NHCH), 6.23 (s, 1H, CCHH), 6.51 (s, 1H, CCHH), 7.26-7.35 (m, SH, CHy,), 9.55 (s, 1H,
CHO)

BC-NMR (CD,Cl,, 126 MHz): § = 28.4 [q, OC(CH;)3], 54.4 (d, NHCH), 80.0 [s, OC(CHs)],
127.1 (d, Car), 128.0 (d, Ca), 129.0 (d, Cay), 135.4 (t, CCHa), 140.2 (s, Car), 149.7 (s, CCHy),
155.1 (s, C=0), 193.7 (d, CHO).
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MS (EI): m/z (%) = 262 (1) [(M+H)'], 205 (56) [(M-CsHs)'], 175 (36), 160 (59) [(M-
CsHy0,)'], 145 (24) [C1oHyO'], 130 (20), 116 (38) [CsH 10NO,'], 57 (100) [C4Ho .

HRMS berechnet fiir C;sH9NO3;Na [(M+Na)+]: 284.1256; gefunden: 284.1257.
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III Abkiirzungsverzeichnis
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V Anhang

1 Zusammenfassung / Abstract

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in zwei Teile. Im ersten und gréReren Teil wird die
Entwicklung von Brgnsted-Saure-katalysierten Hosomi-Sakurai-Reaktionen von Acetalen
beschrieben. Diese neue organokatalytische Methode erlaubt den direkten Zugang zu
Homoallylethern mit sehr guten Ausbeuten und zeichnet sich besonders durch ein breites
Substratspektrum, eine hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen sowie eine praktische
Anwendbarkeit aus. Des Weiteren wurde eine Hosomi-Sakurai-Dreikomponentenreaktion
entwickelt. Auch die Sequenz aus Acetalisierung von Aldehyden und Allylierung lieferte die
entsprechenden Homoallylether mit guten Ausbeuten. Eine asymmetrische Hosomi-Sakurai-
Reaktion unter Einsatz von chiralen Brgnsted-S&uren wird ebenfalls beschrieben. Chirale
N-Triflylphosphoramide katalysieren die Bildung von Homoallylethern mit Enantioselektivi-
taten von bis zu 53%.

Der zweite Teil beinhaltet die Arbeiten zur Prolin-katalysierten Mannich-Reaktion von
Acetaldehyd mit N-Boc-Iminen, welche die Nitzlichkeit der von Acetaldehyd abgeleiteten
Mannich-Produkte fur die organische Synthese veranschaulicht.

This thesis is divided into two major parts. The first and larger part describes the development
of Brensted acid-catalyzed Hosomi-Sakurai reactions of acetals. This new organocatalytic
method allows direct access to homoallylic ethers in very good yields and features a broad
substrate scope, high functional group tolerance as well as practical applicability. Moreover, a
Hosomi-Sakurai three-component reaction has been developed. Sequential acetalization of
aldehydes followed by allylation also provides the corresponding homoallylic ethers in good
yields. An asymmetric Brgnsted acid-catalyzed Hosomi-Sakurai reaction is also described.
Chiral N-triflylphosphoramides catalyze the formation of homoallylic ethers with enantio-
selectivities of up to 53%.

The second part deals with the work regarding the proline-catalyzed Mannich reaction of
acetaldehyde and N-Boc imines, which highlights the synthetic utility of acetaldehyde-derived
Mannich products for organic synthesis.
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