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I Kurzzusammenfassung

I Kurzzusammenfassung

Ausgehend von kommerziell erhdltlichen Aminosduren wurde in wenigen Schritten und
mit guten Ausbeuten eine Reihe von a-Hydroxyphenylketon- und o-Aminoarylketon-
Derivaten synthetisiert. Diese wurden durch Yang-Photocyclisierung mit hoher

1,2-Induktion in die entsprechende Cyclobutanole umgesetzt.

RS
R? R* R2 R3
1
R H R? R4
hv
—_—
Ar CH;CN i,
X Ar
X
OH
(0]
X =0H, OAc, OCOOEt, OCONHPh, NCOOEt, NHAc, NH;"CI’
Ar = Ph, Tol

Schema 1.1

Die Effizienz, mit der die Cyclobutanole gebildet wurden, war im hohen Mafe von der
Natur des oa-Substituenten abhdngig, ihre Diastereoselektivitit dagegen nicht. Das
implizierte einen entscheidenden Einfluss der intramolekularen Wasserstoftbriicke auf die
Geometrie des intermedidr gebildeten 1,4-Triplett-Biradikals. Mit Verbesserung der
Eigenschaft des a-Substituenten als Wasserstoffbriickenakzeptor verbesserte sich auch das

Cyclisierungs-/Spaltungs-Verhéltnis (CSV) der Photolyse.
Die Yang-Photocyclisierung erwies sich als eine prinzipiell geeignete Methode zur
Synthese von Carbaoxetanocinen. Lediglich die hohe Bereitschaft der gebildeten

Cyclobutanole zur Retro-Aldol-Reaktion verhinderte ihre Isolierung.

o HO

o) COOMe
Ph
OMe
Ph hv COOEt
- " Ph
CH,CN
o EtOOC COOMe
o OEt

Schema 1.2



I Abstract

I Abstract

A series of a-hydroxyphenyl ketones and a-aminoaryl ketones were synthesized in a few
steps with very good chemical yields starting from commercially available
enantiomerically pure amino acids. These substrates were converted with high 1,2-

induction to the corresponding cyclobutanols.

RS
R? R* R2 R3
1
R H R? R4
hv
—_—
Ar CH;CN i,
X Ar
X
OH
(0]
X =0H, OAc, OCOOEt, OCONHPh, NCOOEt, NHAc, NH;"CI’
Ar = Ph, Tol

Scheme 1.1

In contrast to the divergent efficiency of the cyclobutanol formation, the reaction
diastereoselectivity was found to be nearly independent on the nature of the a-substituent.
That implies a decisive effect of an intramolecular hydrogen-bond on the geometry of the
intermediate triplet 1,4-biradical. The cyclization/cleavage ratio (CCR) can be increased by

improving the H-bonding acceptor properties of o.-substituents.

Yang-photocyclization has shown to be a suitable method also for the carbaoxetanocine
synthesis. However, high sensibility of the initially formed cyclobutanols towards retro-

Aldol reaction prohibited their isolation.
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Scheme 1.2



II Zusammenfassung

II Zusammenfassung

Ausgehend von kommerziell erhdltlichen Aminosduren wurde in wenigen Schritten und

mit guten Ausbeuten eine Reihe von a-Hydroxyphenylketonen synthetisiert.

Me;N,"Cl _—
K NaNO,/ EtPryN PhMgBr/ A
OH _INHSO, _DCC, HOBt THF o
HN 21-83% 21 79% \ 30-89% | HO
ol o}
Schema I1.1
AS R
L-Val CH(CH:),

L-Norval CH,CH,CHj;
L-Leu CH,CH,(CHs),
L-Ile CH(CH3)CH,CHj3
L-t-Leu C(CHs);3
L-Abu CH,CHj3;
DL-Norleu | CH,CH,CH,CH3
L-Met CH,CH,SCH;

Tabelle I1.1

Diese wurden durch Yang-Photocyclisierung mit hoher 1,2-Induktion, aber mit méBigen

chemischen Ausbeuten (9 % bis 18 %) in die entsprechenden Cyclobutan-1,2-diole

umgesetzt.
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1 R2 R4 R2 R3
R H R? R*
hv
—_—
Ph CH;CN o
HO Ph
HO OH
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Schema I1.2



II Zusammenfassung

Die Belichtung der, durch Umsetzung von a-Hydroxyphenylketonen mit
Essigsdureanhydrid synthetisierten, Phenacylderivate fiihrte zu einer Verbesserung des
Cyclisierungs-/Spaltungs-Verhéltnises (CSV). Die 2-Acetoxycyclobutanole wurden mit
Ausbeuten von 21 % bis 45 % dargestellt.

Um den Einfluss des a-Substituenten auf die Diastereoselektivitit und Effizienz der
Cyclobutanolbildung besser zu verstechen, wurde eine Reihe von Valinderivaten
synthetisiert, die unterschiedliche Substituenten an der a-Position trugen. Die Belichtung
der a-heterosubstituierten [-Methyl-butyrophenone lieferte, neben den Spaltungs-

produkten, Cyclobutanole in unterschiedlichen Ausbeuten.

Me e}
hv
I + X
X CH;CN i, Ph
X Y (%) dr. = X Ph
O oH 11 >95 OH

OAc 29 88:12

OCOOEt 42 91:9

OCONHPh 86 87:13

NCOOEt 30 >95

NH,CI" 66 >95

NHAc 76 >95

Schema I1.3

Die Effizienz, mit der die Cyclobutanole gebildet wurden, war im hohen Mafe von der
Natur des oa-Substituenten abhdngig, ihre Diastereoselektivitit dagegen nicht. Das
implizierte einen entscheidenden Einfluss der intramolekularen Wasserstoftbriicke auf die
Geometrie des intermedidr gebildeten 1,4-Triplett-Biradikals. Mit Verbesserung der
Eigenschaft des a-Substituenten als Wasserstoffbriickenakzeptor verbesserte sich auch das
Cyclisierungs-/Spaltungs-Verhiltnis (CSV) der Photolyse. Die Diastereoselektivitiat wurde
auf der Stufe der photochemisch induzierten Wasserstoffabstraktion durch die

Unterscheidung zwischen den diastereotopen Methylgruppen entschieden.

Dieses Zweistufenszenario lieB sich auch auf alle anderen untersuchten
Aminosdurederivate anwenden. Allerdings wurde die Diastereoselektivitit an dem neu
gebildeten stereogenen Zentrum C4 in den meisten Féllen deutlich schlechter als an dem

C3-Zentrum im Fall der Valinderivate.

II



II Zusammenfassung

Bei der Belichtung der Isoleucinderivate wurden iiberraschenderweise zwei Regioisomere
gebildet. Zusétzlich zu den oben beschriebenen Effekten spielte hier auch die
unterschiedliche Geschwindigkeit der Wasserstoffabstraktion aus einer primiren bzw.

sekundéren Position die entscheidende Rolle fiir die Produktverteilung.

Die Yang-Photocyclisierung erwies sich als eine prinzipiell geeignete Methode zur
Synthese von Carbaoxetanocinen. Lediglich die hohe Bereitschaft der gebildeten

Cyclobutanole zur Retro-Aldol-Reaktion verhinderte ihre Isolierung.

o H
Q 0 COOMe
Ph
OMe
Ph hV COOEt
_— — ™ pn
CH,CN
0 EtOOC COOMe

o) OEt

Schema I1.4

III



II Summary

II Summary

Starting from commercially available amino acids, a series of a-hydroxyphenyl ketones

was synthesized in a few steps and with good chemical yields.

Me;N,"Cr

X NaNO,/ EtPr,N PhMgBr/ R
)\H/O _INHSO, )\’( _bee, HoBe )\’( mE )\’(Ph
HaN 21-83% T 30-89% | HO
o} 0
Scheme II.1
AS R
L-Val CH(CHs),
L-Norval CH,CH,CHj;
L-Leu CHzCHz(CH3)2
L-Ile CH(CH3)CH2CH3
L-#-Leu C(CHs);3
L-Abu CH,CH;
DL-Norleu | CH,CH,CH,CH3;
L-Met CH,CH,SCHj3
Table I1.1

These a-hydroxyphenyl ketones were converted with high 1,2-induction, but with

moderate chemical yields (9 % - 18 %) into the corresponding cyclobutane-1,2-diols.

R3
1 R2 R4 R2 R3
R H R? R*
hv
_— >
Ph CH;CN o o
HO
HO OH
(0]

Scheme I1.2



II Summary

An improvement in the cyclization/cleavage ratio (CCR) was achieved by switching to the
acetoxy derivatives which were prepared form a-hydroxyphenyl ketones by treatment with
acetic anhydride. The 2-acetoxycyclobutanols were obtained in 21 % - 45 % chemical

yields.

In order to rationalize the influence of the a-substituent on both the CCR of cyclobutanol
formation and the diastereoselectivity, a series of so far unknown valine derivatives was
synthesized and photolyzed. The yield of cyclobutanols correlated with the ability of the
a-substituent to act as a hydrogen-bond acceptor (cf. X = OH vs. X = NHAc in Scheme
I1.3), indicating that the geometry of the triplet 1,4-biradical intermediate is influenced by
the hydrogen bond.

On the other hand, the simple diastercoselectivity was found to be independent of the
a-substituent. These findings are in agreement with a two-stage scenario: The final
diastereoselectivity is controlled by differentiation of the diastereotopic methyl groups on

an early stage of the reaction and already determined when the Yang-cyclization is

terminated.
Me e}
hv
—_—
Ph o cren + X
3 111 Ph
X 1 “Ph
X Y (%) dr.= X
O oH 11 >95 OH
OAc 29 88:12
OCOOEt 42 91:9
OCONHPh 86 87:13
NCOOEt 30 >95
NH,CI" 66 >95
NHAc 76 >95
Scheme I1.3

This model appears to be valid for all other amino acid derivatives examined herein.

However, a stereogenic center at C4 was formed with poor diastereoselectivity in all cases.
The photolysis of isoleucine derivatives surprisingly yielded two regioisomers. In addition

to the effects previously described, different rate constants for the hydrogen abstraction

from primary or secondary carbon atoms play a significant role here.
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II Summary

In principle, the Yang-photocyclization is a novel and promising approach to
carbaoxetanocines. Up to now, only the high susceptibility of the cyclobutanols towards

retro-Aldol reaction limits its broader synthetical application.

o H
Q o} COOMe
Ph
OMe
Ph hV COOEt
—_— ~—— " Ph
CH,CN
0 EtOOC COOMe

o OFEt

Scheme 11.4
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1 Kenntnisstand

1 Kenntnisstand

1.1 Spektroskopische Eigenschaften der Carbonylverbindungen!'™

Wenn ein Chromophor mit elektromagnetischer Strahlung einer bestimmten Wellenldnge
wechselwirkt, so kann er durch die Absorption eines Photons in einen angeregten Zustand
iiberfiihrt werden. Hierbei wird bei geringen Anregungsenergien ein Elektron aus dem
hochsten besetzten Molekiilorbital (HOMO) in das tiefste unbesetzte Molekiilorbital
(LUMO) verschoben. Aus dem Grundzustand, im Normalfall ein Singulettzustand Sy, wird
das Molekiil in hohere, elektronisch angeregte Zustinde S,, angehoben (Abb. 1.1). Dieser
Ubergang erfolgt nach dem Franck-Condon-Prinzip fast ohne Zeitverlust (<10™° s) und

somit ohne initiale Verdnderung der Molekiilgeometrie.

E A\
S3
S —
St .. IsC
s N
hv E IC | Fluoreszenz :
E  ISC Phosphoreszenz
S L ¥ Y

Abb. 1.1: Vereinfachtes Jablonski-Diagramm.

Bei alkylsubstituierten Carbonylverbindungen wird durch Absorption von Licht der
Wellenlinge zwischen 180-220 nm ein elektronischer Ubergang aus einem besetzen
bindenden m-Orbital in ein nichtbesetztes, antibindendes =n*-Orbital (nn*) initiiert
(Abb. 1.2). Die Anregungsenergie wird meistens schnell in einem strahlungslosen Prozess
wieder abgegeben, somit ist sie fiir photochemische Reaktionen ohne groBere Bedeutung.
Viel interessanter sind die niederenergetischen nm*-Ubergiinge. Dabei wird ein Elektron

aus dem nichtbindenden n-Orbital in das tiefste antibindende n*-Orbital angehoben. Diese



1 Kenntnisstand

Anregung wird bei alkylsubstituierten Carbonylverbindungen iiblicherweise durch Licht
der Wellenlidnge 280-300 nm induziert und weist wegen des Symmetrieverbotes recht
kleine Extinktionskoeffizienten (¢ = 10 — 20) auf. Bei aromatischen oder konjugierten
Carbonylverbindungen werden die nm*-Uberginge im allgemeinen von Licht der
Wellenlidnge 300-350 nm angeregt. Weitere Ubergiinge (on* und nc*) spielen fiir die

photochemischen Reaktionen keine grof3e Rolle.

Abb. 1.2: Orbitalenergieschema einer Carbonylgruppe

Nach der Lichtabsorption konnen die hoheren Singulettzustinde S, (n>1) in einem
strahlungslosen Prozess, den man als interne Konversion bezeichnet (internal conversion,
IC), in den S;-Zustand zuriickfallen. Aus dem angeregten Singulettzustand S; kann die
Riickkehr in den Grundzustand Sy durch strahlungslose (IC) oder strahlende Deaktivierung
(Fluoreszenz) erfolgen. Eine dritte Moglichkeit ist ein Ubergang in den fiir
photochemische Prozesse interessanten Triplettzustand T,. Diese strahlungslose
Umwandlung wird als Intersystem Crossing (ISC) bezeichnet. Da der Triplettzustand im
Allgemeinen eine hohere Lebensdauer als der Singulettzustand aufweist, bietet er

geniigend Zeit fiir bimolekulare photochemische Reaktionen (bis zu 107 s).



1 Kenntnisstand

Im Vergleich zur Fluoreszenz ist die Emission aus dem Triplettzustand zu ldngeren
Wellenldngen verschoben und wird als Phosphoreszenz bezeichnet. Auch eine
strahlungslose Riickkehr aus dem Triplettzustand T; in den elektronischen Grundzustand

So ist durch ein erneutes Intersystem Crossing (ISC) moglich.

Der energetische Unterschied zwischen dem Singulettzustand S; und dem Triplettzustand
T, ist bei Carbonylverbindungen relativ gering und liegt um 4-8 kcal/Mol, was einen
ISC-Prozess zwischen diesen beiden Zustinden aus energetischen Aspekten
wahrscheinlich macht. Das macht Carbonylverbindungen zu guten Triplett-

Sensibilisatoren.



1 Kenntnisstand

1.2 Photochemie von Carbonylverbindungen

Nach der Anregung des n -Ubergangs einer Carbonylverbindung durch Licht geeigneter
Wellenlidnge kann diese aus dem angeregten Singulettzustand oder, nach dem Intersystem-

Crossing (ISC), aus dem angeregten Triplettzustand unterschiedlich weiterreagieren.

Die hier aufgezédhlten mdglichen Reaktionswege sollen in den weiteren Abschnitten
genauer beschrieben werden:
e a-Spaltung (Norrish-Typ-I-Reaktion),
e [B-Spaltung (Norrish-Typ-II-Reaktion),
¢ Bildung eines Cyclobutanols (Yang-Cyclisierung) oder anderer Cycloalkanole nach
primdrer H-Abstraktion,
e Photoreduktion,

e [2+2]-Photoaddition (Paterno-Biichi-Reaktion).

Angeregte Carbonylgruppen konnen im Singulett- oder Triplettzustand als Biradikale
beschrieben werden (Schema 1.1). Dabei wird ein Elektron aus dem n-Orbital (freies
Elektronenpaar) des Sauerstoffes in ein hoheres antibindendes n*-Orbital des m-
Elektronensystems der Carbonylgruppe lbertragen. Daraus resultiert ein Elektronen-
Defizit, d.h. ein elektrophiles einfachbesetztes n-Orbital am Sauerstoff und senkrecht dazu
ein nucleophiles m*-Orbital am Kohlenstoff. Dadurch wird ein ,,konventioneller, d.h.
nucleophiler Angriff auf die Carbonylgruppe unwahrscheinlich. Es ldsst sich eine

Ahnlichkeit der elektronisch angeregten Carbonylverbindungen zu Alkoxyradikalen

feststellen.
0 ! 0 * 3 0 *
hv ISC
P ——
R R' R R' R R'
N )
Y
©0D Jo

AT A

Schema. 1.1: Die elektronische Struktur einer Carbonylverbindung im angeregten Zustand

Rl



1 Kenntnisstand

1.2.1 a-Spaltung (Norrish-Typ-I-Reaktion)

Zu den wichtigsten photochemischen Reaktionen von Carbonylverbindungen gehdrt die
von R. G. W. Norrish 1936 entdeckte Norrish-Typ-I-Reaktion."”! Bei dieser Reaktion wird
die Bindung zwischen der Carbonylgruppe und einem homolytisch a-Kohlenstoffatom
gebrochen. Die dabei entstehenden Acyl- und Alkylradikale kénnen dann unterschiedlich
weiterreagieren (Schema 1.2). Die einfachste Reaktion, die zwischen den beiden
Radikalen stattfinden kann, ist die Riickreaktion, bei der wieder das Ausgangsprodukt
entsteht (Weg ). Das Acylradikal kann auch unter Abspaltung von CO fragmentieren und
die resultierenden Alkylradikale konnen durch Rekombination oder Disproportionierung
stabilisiert werden (Weg II). Die Entstehung von symmetrischen Alkanen findet in den
meisten Fillen nicht statt. Tragt das Acylradikal in der a-Position ein H-Atom, so kann
durch seine Abstraktion ein Keten entstehen (Weg III). Abstrahiert das Acylradikal ein H-
Atom aus dem Alkylradikal, so entstehen ein Aldehyd und ein Alken (Weg IV).

Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, dass die a-Spaltung um ein vielfaches schneller
aus dem nn*-Zustand als aus dem nn*-Zustand erfolgt. Die a-Spaltung kann sowohl aus
dem Singulett- wie auch aus dem Triplettzustand erfolgen, jedoch erfolgt sie aus den
Triplettzustand ca. 100-mal schneller als aus dem Singulettzustand.'®” Dieser Unterschied
ist durch die Multiplizitit, Symmetrie und Energieunterschiede der beiden Zustédnde
bedingt. Diese Interpretation konnte durch Isotopenexperimente und Ldschversuche

bestdtigt werden.



1 Kenntnisstand

\ /

O
bzw. R\. k/

/
Weg 1 / Weg II| -CO  Weg IIII Weg IV
0 \)OL

O
R R'

R R'

O—0
T

H
R/

R'—CH,3 R'==CH;

+
+

Schema 1.2: Norrish-Typ-I-Reaktion und die Bildung moglicher Produkte.

Das in der a-Spaltungsreaktion gebildete Acylradikal kann eine lineare oder eine
gewinkelte Struktur besitzen. Die Bildung des linearen Acylradikals ist zwar erlaubt, aber
stark endotherm und dadurch nur bedingt von Bedeutung. Die Bildung des gewinkelten
Acylradikal ist schwach exotherm und lduft nur iiber eine korrelationsbedingte Barriere,
die durch die Kreuzung von Tu(nn*)- und Ty(nn*)-Flichen entsteht! Aus dem
Singulettzustand ist nur die Reaktion zum linearen Acylradikal moglich. Die Bildung des

gewinkelten Acylradikals bedarf eines Intersystem-Crossings.

Oft wird die a-Spaltung bereits durch kleine Mengen von Quenchern sehr stark
beeintrichtigt. Die Triplettzustinde werden dann quantitativ geldscht und somit ist die

nachfolgende Photoreaktion nicht mdglich.

Die Norrish-Typ-I-Reaktion hat durch ihre oft geringe Selektivitit keine breite Anwendung
fiir synthetische Zwecke gefunden. Auch kleine Variationen der Struktur haben einen sehr
starken Einfluss auf die Reaktivitdt der Substrate. Dennoch ist die a-Spaltung in einigen

Féllen ein Zugang zu interessanten organischen Zielverbindungen. Mit Hilfe der Norrish-

6
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Typ-I-Reaktion wurde beispielsweise eine neue Methode zur Darstellung von Oxacarbenen

entwickelt, die bei der Synthese von Prostaglandin F,, eingesetzt werden.” (Schema 1.3)

O

e
=
<

OH
Schema 1.3: Synthese des Prostaglandins F»,,

Auch andere Wirkstoffe wie Prostaglandin G, oder Verbindungen wie Azetidindione

konnen auf diese Weise photochemisch synthetisiert werden. ['*!!]

1.2.2 Norrish-Typ-II-Reaktion

Aldehyde und Ketone konnen bei Bestrahlung unter intramolekularer Wasserstoff-
verschiebung in einer als Norrish-Typ-II-Reaktion bezeichneten Weise reagieren. Dabei
wird vorzugsweise ein Wasserstoff aus der y-Position entfernt (seltener aus der 6- oder [3-
Position). Die photoinduzierte intramolekulare y-Wasserstoff-Abstraktion bei einer
angeregten Carbonylverbindung ist ca. 20-mal schneller als die Abstraktion aus der o-
Position. Die Norrish-Typ-II-Reaktion verlduft iiber einen sechsgliedrigen Ubergangs-
zustand und oft mit einer bemerkenswerten Regioselektivitit. Zunichst bildet sich aus dem
angeregten Zustand (vergleichbar mit einem 1,2-Biradikal) ein 1,4-Biradikal, das auf

unterschiedliche Weisen weiter reagieren kann (Schema 1.4).
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e [-Spaltung, bei der ein Enol und ein Alken entstehen (wie bei der McLafferty-
Umlagerung),

e Rekombination der radikalischen Zentren zu einem Cyclobutanol-Derivat (Yang-
Reaktion)

e Riickreaktion zur Ausgangsverbindung durch Riickiibertragung des Wasserstoffs.

H
O hv O Y
B —
(n,m*)
R R
/& ) \/
R R :
(0]
R) N OH

Schema 1.4: Norrish-Typ-II-Reaktion.

Die Lebensdauer der Biradikale liegt zwischen 30 ns in unpolaren Lésungsmitteln und ca.
100 ns in Alkoholen oder Wasser/Acetonitril-Gemischen. Auch lauft die intramolekulare

Wasserstoff-Abstraktion schneller als intermolekulare Wasserstoff-Abstraktionen ab.!

Die groBe Ahnlichkeit des Ubergangszustandes der Norrish-Typ-1I-Spaltung mit der
McLafferty-Umlagerung erlaubt die Entwicklung von Korrelationen zwischen den
Quantenausbeuten der Photoreaktionen und den Intensititen der Fragmentpeaks im

Massenspektrum.®!
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Wie die Reaktion letztendlich ablduft, ist nicht nur von der Art des angeregten Zustands
abhingig, sondern wird mallgeblich auch durch sterische Faktoren beeinflusst. Damit die
B-Spaltung stattfinden kann, muss eine gute Orbitaliiberlappung der radikalischen Zentren
mit der zu spaltenden Bindung gewihrleistet sein (parallele Anordnung der Orbitale). Ist
diese Uberlappung nicht gegeben oder stehen die relevanten Orbitale der zu spaltenden
Bindung orthogonal zu den radikalischen Zentren, so wird die Cyclisierung bevorzugt.
Auch die Geschwindigkeit der Wasserstoff-Abstraktion wird tiberwiegend durch sterische
Faktoren beeinflusst. Je glinstiger die Anordnung von Carbonylgruppe und y-WasserstofT,

desto schneller kann die Wasserstoff-Abstraktion stattfinden.

Die Quantenausbeute der Norrish-Typ-II-Reaktion aus dem 3(nm*)-Zustand st im
Allgemeinen groBer als aus dem entsprechenden Singulettzustand. W. H. Horspool hat die
Quantenausbeuten fiir die beiden angeregten Zustinde von Hexan-2-on und Octan-2-on in

Benzol bzw. tert.-Butanol untersucht.'*!

Verbindung Losungsmittel (ON Oy
Benzol 0.06 0.37

Hexan-2-on
tert.-Butanol 0.05 0.80
Benzol 0.20 0.27

Octan-2-on
tert.-Butanol 0.30 0.64

Tabelle 1.1: Quantenausbeuten von Norrish-Typ-II-Reaktionen.

Bei Alkylarylketonen wird keine Reaktion aus dem Singulettzustand beobachtet.!'*) Dass
die Reaktion aus beiden angeregten Zustinden tatsichlich liber das 1,4-Biradikal ablauft
und nicht konzertiert ist, konnte durch Racemisierungs-''*! und Isotopenmarkierungs-

experimente nachgewiesen werden.["”

Die Norrish-Typ-II-Reaktion findet bereits vielfache synthetische Anwendungen bei
unterschiedlichen Zielverbindungen. Aus Glycosiden konnen z.B. aus y-Hydroxyketonen
unter Photoeliminierungsbedingungen O-Vinyl-Glycoside erzeugt werden. Diese konnen

dann zu Desoxyzuckern umgesetzt werden.'” (Schema 1.5)
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OAc

CHO
Schema 1.5: Darstellung von Desoxyzuckern via Norrish-Typ-II-Reaktion.

Durch die einfache Spaltungsreaktion kann eine Reihe weiterer komplexer Verbindungen

synthetisiert werden. Modifikationen von Steroiden,!'” Synthese des C-D-Vorldufers von

Vitamin D'"® (Schema 1.6) oder die Darstellung von enantiomerenreinen a-disubsti-

tuierten Indanonen wurden bereits beschrieben.!'”’

2 7,
d@\c 00Me EEtg\C OOMe
(@] COOH COOH

Schema 1.6: Darstellung des C-D-Vorldufers der Vitamin D via Norrish-Typ-II-Reaktion.
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1.2.3 Yang-Cyclisierung

Viele strukturell verschiedene Carbonylverbindungen lassen sich durch Lichtabsorption in
einen elektronisch angeregten (nm*)-Zustand umwandeln, woraus sich durch eine
intramolekulare Wasserstoff-Abstraktion ein Biradikal bilden kann. Das Biradikal kann
dann  weiter zu einem cyclischen  Alkohol (Yang-Cyclisierung), durch
Wasserstoffriicktransfer zur Ausgangsverbindung oder durch Disproportionierung zu
einem Bishomoallylalkohol reagieren.(Schema 1.7) Der Mechanismus und verschiedene
Aspekte dieser Reaktion wurden vor allem von P. J. Wagner, T. Hasegawa und N. J. Turro

fiir eine Vielzahl von Verbindungen genau untersucht und in zahlreichen Publikationen
[20,21,22,23,24,25]

beschrieben.
H ! H * 3 H :
O hv 0 ISC 0
—_— —_—
(n,m*)
H-Abstraktion
OH
H-Riicktransfer l Disproportionierungl Cyclisierung l

OH

Schema 1.7: Mechanismus der Yang-Cyclisierung am Beispiel von Hexan-2-on.

Die iltesten Arbeiten zur Photochemie von Alkylketonen stammen aus den dreifliger
Jahren von R. G. W. Norrish.*® Erst iiber zwanzig Jahre spiter wurde von Bildung von
Cyclobutanolen bei der Belichtung von Carbonylverbindungen berichtet. N. C. Yang und
D.-D. H. Yang konnten nachweisen, dass sowohl die B-Spaltung (Norrish-Typ-II-Reaktion)
als auch die Bildung von Cyclobutanolen aus dem gleichen, durch y-Wasserstoft-

Abstraktion gebildeten 1,4-Diradikal erfolgen.”” Spitere Untersuchungen von N.C. Yang
11
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und M. Barnard zeigten, dass auch photoinduzierte Wasserstoff-Abstraktionen aus anderen
Positionen (hier e-Position) zur Bildung von cyclischen Alkoholen genutzt werden
konnten.*® Das erdffnete einen neuen Zugang zu einer Reihe weiterer interessanter

cyclischer Produkte.

Da Norrish-Typ-II-Reaktion und die Yang-Cyclisierung von einem gemeinsamen
Intermediat ausgehen, konnen dieselben Argumente {liber die elektronischen Zusténde,
geometrischen Faktoren oder Kinetik der Wasserstoff-Abstraktion angewendet werden.
Wie das Verhéltnis beider Konkurrenzreaktionen (Cyclisierungs-/Spaltungs-Verhiltnis:

CSV) letztendlich aussieht, ldsst sich anhand der Struktur hdufig nicht vorhersagen.

1.2.3.1 Photochemische Synthese von Cyclopropan-Derivaten via Yang-Cyclisierung

Die Synthese von Cyclopropan-Derivaten via Yang-Cyclisierung lduft iiber ein
1,3-Biradikal ab, welches durch eine vorangehende, photochemisch initiierte -
Wasserstoff-Abstraktion — gebildet wird. Der dabei durchlaufene 5-gliedrige
Ubergangszustand ist fiir die H-Abstraktion, wegen der kleinen Winkel zwischen
C=0-H-C, nicht besonders giinstig. Es ist deswegen nicht weiter verwunderlich, dass nur
eine recht geringe Anzahl von photochemischen Cyclopropan-Synthesen iiber diese Route

beschrieben ist.

Eine alternative Synthese von Cyclopropan-Dervivaten Verlduft iiber einen Mechanismus,
der als ,,spin center shift“ bezeichnet wird.*! Als Startverbindungen fiir diese Reaktion
eignen sich a-substituierte Butyrophenone. Dabei muss die a-Abgangsgruppe das
Gegenion einer starken Sdure sein. Bei der Belichtung mit einer geeigneten Wellenlidnge
(A>300nm) bildet sich zunédchst das 1,4-Biradikal, das durch eine anschlieBende
Eliminierung der Abgangsgruppe in ein 1,3-Biradikal umgewandelt wird. Auf diese Art
lassen sich Cyclopropan-Derivate in teilweise sehr guten Ausbeuten synthetisieren, wie

von P. Wessig gezeigt werden konnte. (Schema 1.8)

12
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H 3 * 3 *

0 OH = 0 . o)
: )U
—_— e —_—
Ph Ph ~MsOH 1 pyy 87%  pn

OMs OMs

Schema 1.8: Synthese von Cyclopropan-Derivaten via Yang-Cyclisierung am Beispiel von
Methansulfonsdure-1-benzoyl-propylester.*”!

Bei den Synthesen von Cyclopropanolen konnen [-Dialkylaminoketone als

391 (Schema 1.9) Dabei spielen die Elektronen-

Startkomponenten eingesetzt werden.
Donor/Akzeptor-Eigenschaften der Carbonylgruppe und des Amins die entscheidende
Rolle. Dennoch haben auch hier Substituenten an der a-Position, die Konkurrenz bei der

Bildung von 1,5-Diradikalen oder die Polaritdt des Losungsmittels einen enormen Einfluss

auf die Reaktivitit und Selektivitit bei diesen Umsetzungen.”*'?!
0 0®
hv
R R
_— . Do
Ph N/ Ph N/
R'" R? R R'" R? R
OH NR, OH
X R
- °
Ph Ph T/
R' R? R" R R

Schema 1.9: Synthese von Cyclopropanolen bei der Yang-Cyclisierung.

1.2.3.2 Photochemische Synthese von Cyclobutanol-Derivaten via Yang-Cyclisierung

Die Bildung von Cyclobutanolen via Yang-Cyclisierung wurde mechanistisch recht gut
untersucht. Vor allem die Arbeitsgruppen um F. D. Lewis?>>****! und P. J. Wagner®**”
haben sich mit dieser Reaktion sehr intensiv beschiftigt. Die Cyclisierungseffizienz der

iiber *(nn*)-Zustinde generierten 1,4-Biradikale variiert sehr stark mit der Struktur der

13
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eingesetzten Carbonyl-Substrate. Die intermedidr gebildeten 1,4-Biradikale kdnnen in drei
unterschiedlichen geometrischen Formen vorliegen, in syn-, syn’- und anti-
Konformationen. Wihrend die Cyclisierung nur aus der syn-Konformation stattfinden

kann, ist die Norrish-Spaltung prinzipiell aus allen Konformationen méglich.[*”

Allerdings kann man durch Einfiihrung von a-Substituenten die fiir die B-Spaltung notige
Geometrie soweit destabilisieren, dass die Reaktion zugunsten der Cyclisierungs-Produkte
verschoben wird. Auch die Stereoselektivitit der gebildeten Cyclobutanole wird durch

491 ynd a-

a-Substituenten beeinflusst, wie man sehr gut am Vergleich von Valerophenon
Methylbutyrophenon®™ erkennen kann. (Tabelle 1.2) Wihrend das a-Methylbutyro-
phenon bei einer photoinduzierten Cyclisierung hochselektiv das trans-2-Methyl-1-
Phenylcyclobutanol (beziiglich der Methyl- und Phenylgruppe) bildet, werden bei
Valerophenon beide Diastereomere im Verhéltnis 3:1 (trans/cis) beobachtet. Erklart wird

dies iiber die bereits existierende Vororientierung im a-Methylbutyrophenon-Biradikal.

Keton Ausbeute (%) Hauptprodukt trans/cis
0] HO—; Me
29 Ph " 95:5
Ph
0 HQ_’/// sMe
22 ) 75:25
Ph

Tabelle 1.2: Vergleich der Stereoselektivitit bei der photoinduzierten Cyclisierung von
Valerophenon und a-Methylbutyrophenon.

Somit hat die Einfiihrung eines a-Substituenten nicht nur einen Einfluss auf das Verhéltnis
von Norrish-Typ-I zu Norrish-Typ-II-Reaktion, sondern auch auf die Reaktivitit des
gebildeten 1,4-Biradikals. (Schema 1.10)
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Q 3 * Ph—e Q
hv
— \\ H —_— H —_— +
Ph (n,7*) e OH ) Ph
H
‘ 1SC

Ph

L]
L]
W
n,
<
©

0
)J\ + + ‘ +
Ph H
Schema 1.10: Reaktionsverlauf bei a-dialkylsubstituierten Ketonen.
Als eine weitere Erklidrung fiir die hohe trans/cis-Selektivitit wird die Ausbildung eines

energetisch giinstigen sechsgliedrigen Ubergangszustands bei der Wasserstoff-Abstraktion

genannt. Dadurch wird eine bestimmte Konfiguration bevorzugt.”*” (Schema 1.11)

\ hv Me H
Ph v _-H Ph —
0" S 0 = HO
W o 4

H H

Ph

Schema 1.11: Erklarung fiir die hohe trans/cis-Selektivitit bei der Yang-Cyclisierung.

Befindet sich an der a-Position ein guter Wasserstoffbriickenakzeptor, wie z.B. eine
N-Acetyl-Gruppe, so kann diese dazu beitragen, dass eine intramolekulare Wasserstoff-
briicke in dem intermedidren Biradikal ausgebildet wird. Die Wasserstoffbriicke, die sich
zwischen der Hydroxyfunktion und dem Amid-Sauerstoff ausbildet, steuert die Reaktion
nicht nur hinsichtlich der Produktverteilung (CSV), sondern bestimmt auch die Stereo-

chemie der gebildeten Cyclobutanole.”***’ (Schema 1.12)
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3
H H
0
)J\ Tol WV NHA: . NHAc
N H--0=— HO—\e
Tol Tol
0

b M H 4
NHAc H ¢
& Tols_
3 b NH . Tol- . NH Tol
O ~f— * H /)\4—— + L2 i i N > AcHN
e o
| . o/
. AR (0]
Tol H----0 ‘H----0

Schema 1.12: Stereochemischer Verlauf der Yang-Cyclisierung am Beispiel eines Valin-
Derivates.

Die Belichtung einer ganzen Reihe von para-Methylacetophenonderivate filihrte zu
2-Aminocyclobutanolen in guten chemischen Ausbeuten und mit z.T. sehr hohen
Stereoselektivititen. Als Zugang zu den Ausgamgsverbindungen wurden o-Aminosiduren
eingesetzt, die an der y-Position ein Wasserstoff tragen. Ein dhnliches Verhalten kann bei
der photochemischen Umsetzung von o-Alkyl-B-oxoestern beobachtet werden, jedoch

iiberwiegt hier die B-Spaltung.*’

Die Anwesenheit von Elektronenakzeptoren am Aromaten von Acetophenonderivaten und
Elektronendonoren in o&- oder e-Position verringert die Quantenausbeute der
Produktbildung erheblich. Durch diese Modifikationen wird die Wahrscheinlichkeit eines

Wasserstoffriicktransfers erhoht.[*”

Bei der Photocyclisierung von y- und d-Methoxybutyrophenonen wird ebenso eine hohe
Stereoselektivitit beobachtet. Dabei stehen im Produkt die Phenyl- und Methoxy-Gruppe
bevorzugt trans zueinander. Diese hohe Selektivitdt ldsst sich ebenso mit Hilfe einer
intramolekularen Wasserstoffbriicke erkldren. Durch die Ausbildung der Wasserstoff-
briicke zwischen der neuen Hydroxygruppe und dem Sauerstoff der Methoxy-Gruppe
stethen diese beiden Gruppen in dem intermedidren Biradikal syn zueinander
(Schema 1.13). Allerdings wird die Rolle dieser Wasserstoffbriicke in einem protischen

Solvens zuriickgedriangt, was zur einer verdnderten Stereoselektivitdt bei der Cyclobutanol-
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Bildung fiihrt. Da Ether recht schwache Wasserstoffbriicken-Akzeptoren sind, ist die

generierte Wasserstoffbriicke nicht stark genug, um eine Riickreaktion zu verhindern.

HO OMe

Ay

T
0
(@]
—
PL:
5| =2
X
T
0
ﬁ:
T

Ph
Schema 1.13: FEinfluss der intramolekularen Wasserstoffbricke auf die trans/cis-

Selektivitdt der Yang-Cyclisierung.

Eine zusétzliche Carbonylgruppe in y- oder o-Position kann eine wesentlich stdrkere

Wasserstoftbriicke ausbilden, was zur Erhdhung der Quantenausbeute der Produktbildung

fihrt.

Die Einfilhrung von Heteroatomen in B-Stellung erdoffnet den Zugang zu neuen
Stoffklassen. Gleichzeitig wird dadurch oft die Spaltungsreaktion unterdriickt. Geht man
z.B. von a-Alkoxyacetophenonen aus, so lassen sich auf diesem Wege Oxetane in guten

Ausbeuten und mit hohen Diastereoselektivititen synthetisieren.** (Schema 1.14)

(o) HO Me

O,
)K/O L Ph / \\H . . Ph"““\\\
Ph N o ) \/

0 —O0

Schema 1.14: Synthese von Oxetanen via Yang-Cyclisierung.

Ein anderer niitzlicher Weg, um die B-Spaltung zu unterdriicken, ist die Einfiihrung eines
Stickstoffatoms in der B-Position. Wiahrend die photochemisch angeregten o-Dialkyl-

50,51]

aminoacetopheneone nur  Norrish-Spaltungsprodukte liefern,! kénnen  o-(N-

Alkylamido)-acetophenone zu Azetidinolen abreagieren.™”

P. Wessig entwickelte die Synthese von hochfunktionalisierten Azetidinen, die mit einer

hohen Cyclisierungsausbeute und exzellenten Diastereoselektivitit ablduft. Die Produkte

werden anschlieend in unnatiirliche a-Aminosduren umgewandelt.[sz] (Schema 1.15)
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h

0 = Ph
N hv HOm=— HOm—
N _— _—
Ph Cbz (Il,ﬂ:*) N —_— NH
R;SiO AN
, Cbz HOOC/
OS|R3

Schema 1.15: Synthese von Azetidinen via Yang-Cyclisierung.

Uber die photochemische Cyclisierung von Phenylglyoxylamiden konnen neuartige
B-Lactamderivate darstellt werden, die eine der wichtigsten antibakteriellen
Wirkstoffklassen darstellen.”* ! Nach elektronischer Anregung der Phenylglyoxylamide
abstrahiert die angeregte Keto-Gruppe ein Wasserstoff von der am Stickstoff sitzenden
Alkylgruppe unter Ausbildung eines 1,4-Biradikals. Dieses kann dann zu einem B-Lactam
cyclisieren. Die Yang-Cyclisierung ist somit eine niitzliche Alternative zu den
komplizierten Synthesen nach J. C. Sheehan'®™ oder thermischen [2+2]-Cycloaddi-

tionen!®>-6!

Bereits Ende der siebziger Jahre wurden erste Synthesen von [-Lactamen durch
Bestrahlung von Phenylglyoxyldialkylamiden beschrieben.” ! Dabei werden allerdings
auch Oxazolidinone als Nebenprodukt gebildet. (Schema 1.16)

N hv Ph N
Ph N —— +  Ph —
N

(n,7*)
Il O/ .

Schema 1.16: Synthese von -Lactamen aus Phenylglyoxyl-Dialkylamiden.

Die Synthese von diastereomerenreinen P-Lactamen wird von H. Heckroth und 4. G.
Griesbeck beschrieben. Dabei werden die Phenylglyoxylamide aus enantiomerenreinen

o-Aminosduren dargestellt.[m’m (Schema 1.17)
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o OH Ph
H hv " v
N COOMe _— MeOQCHtm: wnllPh +  MeOOClmm: wnnlOH
Ph CH;CN

HN— HN—
o N\ N\
(0] o

1:6

Schema 1.17: Synthese von 3-Lactamen via Yang-Cyclisierung.

[72,73 74,75

Auch iiber geeignete o-Cycloalkyl-Acetophenone,!”>"! ortho-Alkylphenylketone!™”! oder
a-Diketone!”®’”! kénnen nach photochemischer Anregung via Yang-Cyclisierung eine

Vielzahl von Cyclobutanol-Derivaten gebildet werden.

1.2.3.3 Photochemische Synthese von Cyclopentan-Derivaten via Yang-Cyclisierung

Bei der ,klassischen® Norrish/Yang-Reaktion wird nach der photochemischen Anregung
der reaktive y-Wasserstoff auf die Carbonylgruppe iibertragen. Aus dem resultierenden
1,4-Biradikal werden die Norrish-Typ-II-Reaktionsprodukte oder Cyclobutanol-Derivate
gebildet. Dabei spielt sowohl die Stirke der y-C-H-Bindung, als auch die Nidhe zu der
Carbonylgruppe eine entscheidende Rolle. Damit der Wasserstoff von der 6-Position
abstrahiert wird, muss dieser ,,reaktiver als der y-Wasserstoff sein. Um das zu erreichen,
kann die y-Position blockiert werden z.B. durch einen quaterndren Kohlenstoff oder ein
Heteroatom. Die zweite Mdglichkeit, die o-Abstraktion attraktiver zu machen, ist die

Absenkung der Bindungsenergie dieser C-H-Bindung.

Nach der ersten Route wurde bereits eine ganze Reihe von Cyclopentanen und Indanolen
synthetisiert. Die Synthese der ersten Cyclopentane wurde bereits Anfang der siebziger
Jahre von P. J. Wagner et al. beschrieben.” Dabei wurde z.B. das y-Dimethyl-
valerophenon in das 3,3-Dimethylcyclopentanol {iiberfiihrt. (Schema 1.18) Allerdings
verlief diese Reaktion mit einer Quantenausbeute von nur 4%. Die photochemische

Anregung von Phenacylketonen liefert die bicyclischen Indanole!””".
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(@) OH
hv
—_— —_—
(n,m*) ; HO
Ph Ph
Ph

Schema 1.18: Synthese 3,3-Dimethylcyclopentanol.

Blockiert man die y-Position mit Heteroatomen, lassen sich aus diesen Edukten zahlreiche
Pyrrolidine und Indole darstellen. Viele Verbindungen dieser Stoffklassen wurden von
H. G. Henning in den frithen achziger Jahren synthetisiert und beschrieben.?****! Den
Schliisselschritt dieser Synthese bildet die Yang-Cyclisierung. Es konnten, unter anderem,
substituierte Proline aus einfachen N-substituierten Glycinderivaten, mit sehr hohen
Diastereoselektivititen (20:1) produziert werden (Schema 1.19); unter Einsatz von

chiralen Amid-Auxiliaren auch mit hoher asymmetrischen Induktion.

Ph
T on Ph Ph
"\\\\\\ v/ (o) \\O é\\\

© hv NR NRy= ’ \\
— > iy 2 (0] O
NR, N iy

N | N

| Ts © ‘

Ts (0]

Schema 1.19: Synthese von Prolin-Derivaten via Yang-Cyclisierung.

In B-Ketoamiden wird der Stickstoff durch die amidische Carbonylfunktion gegen
Photoelektronentransfer geschiitzt. Die Belichtung von geeigneten (-Ketoamiden lieferte

einen neuen Zugang zu den y-Lactamen."****! (Schema 1.20)

0
0 0
M PN —>hv Ho Ph
Ph N Ph N—
K Ph
Ph

Ph

Schema 1.20: Synthese von y-Lactamen via Yang-Cyclisierung.

Eine Reihe weiterer Produkte ist durch die Kombination der beiden Strategien

zuginglich.!'*”!
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1.2.3.4 Photochemische Synthese von Cyclohexan-Derivaten via Yang-Cyclisierung

Durch geschicktes Molekiildesign lassen sich Systeme entwickeln, die Wasserstoft-
abstraktionen auch aus der g-Position zulassen. Dabei wird die schon bei den Cyclopentan-
Derivaten beschriebene Strategie verfolgt, d.h. die y- und 8- Positionen miissen bei solchen
Systemen blockiert werden. Das wird sehr oft durch den Einbau von aromatischen Ringen
und Heteroaromaten in das Substrat erreicht. Solche Systeme wurden von P. J. Wagner
und M. A. Meador, sowie B. S. Park und P. J. Wagner erfolgreich synthetisiert und
umgesetzt.[gs] (Schema 1.21)

CH,Ph
C[)‘\ : : : : l/,/// Bh : : : : /////o

36:64

Schema 1.21: Anwendung der Block-Strategie bei der Synthese von Pyranolderivaten.

Durch die photochemische Anregung von entsprechend modifizierten 3-Ketoamiden lassen

sich in guten Ausbeuten 8-Lactame synthetisieren'®® (Schema 1.22).

H Ph

2
",
%,

N_‘

Ph

Schema 1.22: Synthese von d-Lactamen via Yang-Cyclisierung.

Auch C-, n- und weiter reichende Wasserstoff-Abstraktionen sind zwar fiir einige Beispiele
beschrieben, spielen aber synthetisch und mechanistisch keine grofle Rolle fiir die Yang-

Cyclisierung.*""
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1.2.4 Photoreduktion”'***!

Die Photoreduktion einer elektronisch angeregten Carbonylverbindung wird wie die
Norrish/Yang-Reaktion durch eine Wasserstoff-Abstraktion eingeleitet. Dabei gelten
dieselben Symmetrieiiberlegungen wie fiir die intermolekulare H-Abstraktion. Ketone oder
Aldehyde werden z.B. in Gegenwart von Alkoholen oder anderen geeigneten Wasserstoff-
Donoren leicht reduziert, dabei werden vor allem Pinakol-Derivate und Alkohole gebildet
(Schema 1.23). Da die Geschwindigkeiten fiir die intramolekulare Reaktion um etwa 10
bis 10" hoher (Bereich von 107 bis 10° s™) als bei der intermolekularen Variante liegen,
wird die Photoreduktion meistens bei Carbonylverbindungen ohne die Mdglichkeit einer

intramolekularen Wasserstoff-Abstraktion beobachtet.

0 3 0 * OH
hy 2 . Dimerisierung
—_— + RRH ——— » + 'R [E— N L.
oder Disproportionierung
R R R R R R
R’H
OH OH
OH OH
R R
R R R re R R’
H R2

Schema 1.23: Photoreduktion von Carbonylverbindungen in Gegenwart von Wasserstoft-

Donoren.

Besonders die Reduktion von Benzophenon wurde ausflihrlich untersucht und
beschrieben.” Dabei wird zundchst das spektroskopisch nachweisbare Ketylradikal
gebildet, das dann weiter zu Benzpinakol dimerisieren kann. Unabhéngig davon, ob als
Wasserstoff-Donor Benzhydrol (Schema 1.24) oder 2-Propanol eingesetzt wird, bildet sich
immer das gleiche Endprodukt.

OH
3 #* OH OH
(0] o] OH
hy Ph)\Ph OH | |
Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph Ph

Schema 1.24: Photoreduktion von Benzophenon in Gegenwart von Benzhydrol.
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Im zweiten Fall ist dies auf das niedrigere Oxidationspotential des intermedidr gebildeten
Dimethyl-ketylradikals zuriickzufiihren. Es wird unter Abgabe des Elektrons an ein
zweites  Benzophenonmolekiill zu Aceton oxidiert. Die beiden gebildeten
Diphenylketylradikale konnen dann durch Radikalkombination Benzpinakol bilden
(Schema 1.25).

o= L

3 . OH
(0]
Me)\Me
—_—
Ph Ph Ph

Ph Ph

OH OH
/]\ ' /]\
"Sph Me” T Me
OH O (0] OH
/k ’ )L )k ’ /k
Me * Me Ph Ph Me Me Ph * Ph

OH OH

OH
2 /K —  Ph Ph
Ph Ph Ph Ph

Schema 1.25: Photoreduktion von Benzophenon in Gegenwart von 2-Propanol.

1.2.5 Paterno-Biichi-Reaktion (|2+2]-Photocycloaddition)

1909 beschrieben E. Paterno und C. Chieffi die Addition von Benzophenon an
2-Methylbut-2-en.””! Der Reaktionsverlauf wurde erst 1954 von G. Biichi aufgeklart.®
Allgemein wird die [2+2]-Photocycloaddition einer Carbonylverbindung an ein Olefin

unter Bildung eines Oxetans als Paterno-Biichi-Reaktion bezeichnet.

Eine effektive Oxetanbildung wird hdufig bei Bestrahlung mit langwelligem Licht
beobachtet, wobei nur der (nmn*)-Ubergang der Carbonylverbindung angeregt werden
sollte, ohne hoher angeregte Carbonyl- oder Alkenzustinde zu erzeugen.””! Die Reaktion
kann, in Abhéngigkeit von der Ausgangsverbindung, liber einen Singulett- oder Triplett-
Zustand ablaufen. Bei den meisten aromatischen Carbonylverbindungen verlduft sie
ausschlieBlich iiber einen °(nm*)-Zustand. Dabei wird intermedidr ein Triplett-1,4-

Biradikal gebildet. Bedingt durch die lange Lebensdauer (t ca. 2-5 ns) des Biradikals, ist
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die Paterno-Biichi-Reaktion oft nicht stereospezifisch beziiglich der Konfiguration des

Produkts in Relation zur Alken-Konfiguration. (Schema 1.26)

O0— (0]
1SC |
— Ph o o —=CHs Ph | | CHs
o . 3 o * CH, Ph CH3 Ph CH3
)k - )J\ ' )J\ o T I
Ph Ph Ph Ph HaC CHs o——cis o————cHy
ISC
L—» Ph o o > ph
Ph Ph

Schema 1.26: Paterno-Biichi-Reaktion von Benzophenon mit Isobuten.

Die Regioselektivitdit kann manchmal durch die unterschiedlichen Stabilititen der
gebildeten Radikale beeinflusst werden. Die Existenz der 1,4-Biradikale konnte mit Hilfe

I und durch Abfang-Experimente!” nachgewiesen

der Pikosekunden-Spektroskopie!®™®
werden.
Auch intramolekulare Paterno-Biichi-Reaktionen sind bekannt und mehrfach

beschrieben.'"”]

1.2.6 Photochemie des a-Hydroxyacetophenons'*'"'"*!

Die Photochemie von oa-Hydroxyacetophenon wurde im Hinblick auf die auftretenden
Photoprodukte und Intermediate untersucht. Dabei wurde die zeitaufgeloste CIDNP-
Spektroskopie (chemical induced dynamic nuclear polarisation) zur Aufkldrung des
Reaktionsmechanismus eingesetzt.'”®! Die Quantenausbeute der Photoreaktion liegt bei
® = 0.35 bei Belichtung (A= 308 nm) in Acetonitril. Die Reaktion findet aus dem
Triplettzustand statt und je nach weiterem Verlauf (escape oder cage combination), kann

eine Reihe von Photoprodukten beobachtet werden (Schema 1.27).
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3
* 3 *
1
Ph hv ph IsC Ph
HO/\H/ _— /\H/ _m’e HO- CHZ +

0
\ J ESCAPE
CAGE
1 o)

Sl

Schema 1.27: Reaktionsschema von a-Hydroxyacetophenon.

Die a-Spaltung stellt somit die einzige primédre Photoreaktion dieser Verbindung dar.

Sekundérreaktionen der Photoprodukte wurden nicht untersucht.
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1.3 Wasserstoffbriicken-Akzeptoren

Wie aus der Diskussion iiber die Wasserstoff-Abstraktion und Stabilitdt der Biradikale bei
der Norrish/Yang-Reaktion ersichtlich wurde, spielen intermedidre Wasserstoftbriicken oft
eine  wichtige Rolle fiir den Reaktionsverlauf. Um die Stirke von
Wasserstoftbriickenbindungen besser beschreiben zu konnen, wurden von M. H. Abraham
und J. 4. Platts Wasserstoftbriicken-Konstanten fiir viele organische funktionelle Gruppen
angegeben. !'** Die Konstanten sollen eine Moglichkeit bieten, die funktionellen Gruppen
anhand der Aciditit oder Basizitdt der Wasserstoffbindung in der Wasserstoffbriicke zu
beschreiben. Somit kdnnen die Gruppen in Wasserstofbriicken-Donoren und -Akzeptoren
eingeteilt und quantitativ verglichen werden. Ahnliche Konstanten wurden fiir
verschiedene Substituenten zur Beschreibung sterischer oder elektronischer Effekte

entwickelt!!9>1%¢],

Um die Aciditit oder Basizitit der Wasserstoffbindung in der Wasserstoffbriicke zu
beschreiben, wurden Gleichgewichtskonstanten logK einer Serie Sduren gegen
Referenzbasen und einer Serie Basen gegen Referenzsiuren bestimmt!'*”). Daraus ergaben
sich folgende Korrelationen:

o™ = (log Ks + 1.1)/4.636

Dabei steht o," fir Wasserstoff-Bindung-Aciditit und logK"s fir die
Gleichgewichtskonstante der Sdure in dem Gleichgewicht. Bei dieser Definition ist die
Acidititskonstante a," = 0 fiir alle Nicht-Séuren, die keine Wasserstoffbriicke ausbilden.

Die Konstanten sind so normiert, dass sie zwischen -1 und 1 liegen.
Analog wurde bei der Bestimmung der Basizitdts-Konstanten vorgegangen:
B = (log K"'s + 1.1)/4.636
Nach der Definition der Konstanten konnten Basizitits- und Aciditdtskonstanten fiir viele
Losungsmittel und fiir eine ganze Reihe von funktionellen Gruppen bestimmt werden. Mit

anderen Worten sagt die Basizititskonstante B," etwas iiber die Eigenschaften eines

Substituenten als Wasserstoffbriicken-Akzeptor aus.
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Wie aus der (Tabelle 1.3) entnommen werden kann, gehoren Amidate zu den besten
Wasserstoftbriicken-Akzeptoren. Der schlechteste Wasserstoffbriicken-Akzeptor fiir

aliphatische Wasserstoffbriickenbindungen ist Wasserstoff selbst.

Substituent B,
-H 0
-COOH 0.42
-OCOOEt 0.43
-OH (1°) 0.45
-COOEt 0.45
-OCOMe 0.45
-OCOPY’ 0.47
-OCONMe, 0.63
-NHCOMe 0.73
-P(O)(OEt), 0.83
(Pr'YCON'N 'Me; 0.95

Tabelle 1.3: Wasserstoffbriicken-Akzeptorkonstanten fiir verschiedene Substituenten.

Ob eine Wasserstoffbriicke ,,stark* oder ,,schwach® ist hingt aber noch von einer Reihe

weiterer Parameter, wie Wechselwirkungstyp oder Bindungswinkel.[1O4b’°’d]
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1.4 Natiirliche Cyclobutanole und nicht-photochemische Methoden zur

Darstellung von Cyclobutanolen
Die Cyclobutanringstrukturen findet man in vielen natiirlichen Produkten,!*'%! allerdings

oft in polycyclische Strukturen eingebaut.

J. E. Baldwin et.al berichten von Aminosdurenmetaboliten, die das Wachstum gram-
19 Durch Totalsynthese waren sowohl

positiver und gram-negativer Organismen hemmen
diese, zunichst aus einer unbekannten Spezies isolierten Substanzen, als auch verwandte

Strukturen fiir eine Untersuchung ihrer biologischen Aktivitdt zugénglich (Schema 1.28).

ZT

Hrnu 2
"H;N

HO

HO

/ Wit

COO”

/I”III[”
—_ S}

COOr
Schema 1.28: Von J. E. Baldwin et.al synthetisierte Cyclobutanole (1S,2S)-1-Hydroxy-2-

[(S)-valylamino]cyclobutan-1-essigsdure und (1S,2S)-1-Hydroxy-2-amino-cyclobutan-1-

essigsdure.
Auch (+)-Spatol, ein natiirliches Produkt, das aus den tropischen Algen Spatoglossum
schmitti gewonnen wird und eine pharmakologische Wirkung gegen Haut- und

Gehirnkrebs zeigt, zdhlt zu der Gruppe der polycyclischen Verbindungen, die eine

Cyclobutaneinheit beinhalten.!"'"! (Schema 1.29)
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T
-|||II||§
D
"””I/O
T

CDIIIII,
T
Tl

Schema 1.29: Struktur von (+)-Spatol.

Andere natiirliche Produkte, die eine Cyclobutanol-Einheiten beinhalten, sind Illudole,[“z]

U131 oder Punctatine,!"' Substanzen die ein breites Spektrum an biologischen

Sterpurene
und pharmakologischen Aktivititen aufweisen. Da die natiirlichen Produkte oft nur schwer
zuginglich sind, wurden fiir viele dieser Wirkstoffe Totalsynthesen entwickelt. Dabei
nimmt die Cyclisierung des 4-Rings oft eine Schliisselstellung in der Synthese ein. Man

bedient sich dabei in manchen Fillen der photochemischen [2+2]-Cyclisierung.

Grundsitzlich lassen sich Cyclobutan-Derivate auf drei Weisen synthetisieren:

e [2+2]-Photocycloaddition
¢ Pinakolisierung einer 1,4-Dicarbonylverbindung

e Reduzierung oder Grignard-Reaktion eines Cyclobutanons

Die gangigste Methode zur Darstellung von Cyclobutanolen und makrocyclischen
Cyclobutanol-Derivaten ist die photochemisch induzierte [2+2]-Cycloaddition geeigneter
Reagenzien. B.C. Séderberg, L. S. Hegedus und M. A. Sierra berichten von einer ganzen
Reihe photochemischer Umsetzungen von Chromcarbenen mit Olefinen.!''*! Auf diese Art

lassen sich inter- und intramolekular viele Cyclobutanole synthetisieren (Schema 1.30).
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Me, Ph
Meolll”,,
hv
(OC) 5Cr:< r - - + Cr(CO),
Et,0, CO
0
+ Cr(CO)6
(OC)sCr n EtZO, Co
o]
Ph

Ph

Schema 1.30: Synthese von Cyclobutanon-Derivaten via [2+2]-Photocycloaddiation.

Die [2+2]-Photocycloaddition wird auch bei der Synthese von anderen pharmazeutisch

(18] gder (+)-Dihydroreynosin!''”! angewendet.

genutzten Wirkstoffen wie (-)-Blasmycinon
AnschlieBend werden dabei die Cyclobutanringe ringerweitert, was eine wichtige

synthetische Anwendung fiir Cyclobutan-Derivate darstellt.

Die intramolekulare Pinakol-Kupplung von 1,4-Carbonylverbindungen stellt eine weitere
effiziente Methode zur Darstellung von Cyclobutanolen dar. So kénnen z.B. 4-Oxo-
aldehyde in guten Ausbeuten, durch Katalyse mit VCI3(THF); in die entsprechenden 1,2-
Cyclobutandiole iiberfiihrt werden.!''® (Schema 1.31) Ein Nachteil dieser Synthese ist die

geringe Diastereoselektivitdt des Cyclisierungsschrittes.

C >
N
N
N
N
N
S
~

HO

OH

Schema 1.31: Darstellung von 1,2-Cyclobutandiolen via Pinakolisierungsreaktion.

Die Umsetzung von 1,2-Dibenzoylethan mit dem Gomberg-Kupplungs-Reagenz
(Mg-Mgl,) liefert das frans-1,2-Diphenylcyclobutan-1,2-diol in 30%-iger Ausbeute.!'"”’

Eine weitere Umsetzung des Diols mit Schwefelsdure fiihrt zur Ringkontraktion.
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Eine dritte Moglichkeit zur Darstellung von Cyclobutanol-Derivaten ist die Umsetzung
von entsprechenden Cyclobutanonen mit Grignard-Reagenzien oder ihre Reduktion mit
gingigen Methoden. So berichten J. M. Conia und J. P. Barnier von der Synthese einer

Reihe von 1,2-Cyclobutandiolen auf diese Weise.!'”*” (Schema 1.32)

OH OH
0SiMe; 0 / N |
LiAIH ,
Bry R OH OH
_ =
- BrSiMe,
OSiMe; 0 R R
RMgCl 5 pOH S 4OH
+
2 VoH YR
R OH

Schema 1.32: Alternative Methoden zur Darstellung von 1,2-Cyclobutandiolen.

Allerdings ist auch hier, bedingt durch den Reaktionsmechanismus, nur eine geringe

Diastereoselektivitit zu beobachten.

K. E. Harding et al. berichtet von Synthese von bicyclischen Diolen ausgehend von
bicyclischen Chloroketonen.!'*!! Diese Synthese bietet einen Zugang zu einer ganzen Reihe

von [n.2.0]-verkniipften Bicycloalkandiolen.
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1.5 Carbaoxetanocine

Oxetanocine und Carbaoxetanocine gehdren zur einer Stoffklasse, deren Vertreter starke

[122153] Wegen des

und selektive antivirale sowie anticancerogene Wirksamkeit zeigen.
enormen Potentials dieser Nucleosidanaloga wurde eine ganze Reihe natiirlicher und
unnatiirlicher Derivate synthetisiert. Die Carbaoxetanocine kann man als eine
Weiterentwicklung von Acyclovir und Oxetanocinen ansehen (Schema 1.33). Das
Oxetanocin-A (das A steht flir Adenin) ist ein potentes Mittel in der Behandlung von HIV-

Erkrankten,!'?*

0 NH; NH,
N / N / N
HN ‘ \> N ‘ \> N ‘ \>
HzN N T\ N N Ny N
io OH ©  oH OH
. OH OH
Acyclovir Oxetanocin-A Cyclobut-A

Schema 1.33: Nucleosidanaloga als antivirale Wirkstoffe.

Alle Synthesen von carbocyclischen Nucleosidanaloga, von denen in der Literatur
berichtet wird, werden durch die [2+2]-Cycloaddition als Schliisselschritt gefiihrt. Die erste
Synthese von Cyclobut-A wird von M. Honjo et al Ende der achtziger Jahre vorgestellt.!'*”!
Von 3,3-Diethoxy-1,2-cyclobutandicarboxylat ausgehend,'* wird in sieben Schritten
Cyclobut-A synthetisiert (Schema 1.34). Allerdings werden hierbei zwei trans-trans und
zwei cis-trans Diastereomere gebildet. Das 3,3-Diethoxy-1,2-cyclobutandicarboxylat wird
durch eine thermische [2+2]-Cycloaddition von Diethylfumarat und Ketendiethylacetal

dargestellt.

OEt HQ
EtOZC{?< —_— \><>N HoN  — Cyclobut-A
OEt :

CO,Et CH,OH
Schema 1.34: Erste Totalsynthese von Cyclobut-A.
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In den folgenden Jahren wurde eine ganze Reihe von alternativen Synthesen vorgestellt,

wobei der Cyclobutanring immer durch [2+2]-Cycloaddition gekniipft wird und die

Purinbase erst im letzten Schritt eingefiihrt wird.!'*"!]
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2 Problemstellung

Ausgehend von den kommerziell erhiltlichen Aminosduren, sollte iiber die Yang-
Photocyclisierung ein neuer Zugang zu einer Reihe von Cyclobutandiolen und
2-Acetoxycyclobutanolen entwickelt werden. Dabei sollten zundchst die entsprechenden
o-Hydroxycarbonsduren dargestellt werden, die dann in die o-Hydroxyarylketone
iiberfiihrt werden koénnten. Uber die Hydroxygruppe sollte es mdglich sein, andere
funktionelle Gruppen anzukniipfen. Durch die photochemische Anregung der
a-Hydroxyphenylketone und ihrer Derivate sollte dann eine Vielzahl von Cyclobutanolen

zuginglich sein.

Neben dem synthetischen Interesse an dieser Umsetzung, sollte auch der Einfluss
unterschiedlicher o-Substituenten auf die Effizienz und Stereoselektivitit der Reaktion
untersucht werden. Insbesondere sollte die Rolle der intermedidr gebildeten
Wasserstoftbriicke im 1,4-Biradikal aufgeklart werden. Um dies besser untersuchen zu
konnen, sollte eine Reihe unterschiedlicher a-Substituenten eingefiihrt werden, die als

Wasserstoftbriickenakzeptoren fungieren konnen.

Wie bereits von A. G. Griesbeck und H. Heckroth beschrieben wurde, lassen sich die N-
Acyl-2-aminocyclobutanole in  guten chemischen Ausbeuten mit exzellenter

Diastereoselektivitit synthetisieren.'*"’

Um die Untersuchungen zum Einfluss der
a-Substituenten auf die Produktverteilung und Diastereoselektivitit zu vervollstdndigen,
sollten weitere N-verkniipfte Arylketon-Derivate synthetisiert werden. Diese sollten dann
bei vergleichbaren Bedingungen photochemisch in die entsprechende Cyclobutanole

uberfiihrt werden.

An einem ausgewdhlten Derivaten konnte dann die Natur der unterschiedlichen

Heterosubstituenten an der o-Position untersucht werden.

Die Carbaoxetanocine gehoren zu einer Stoffklasse, deren Vertreter starke und selektive
antivirale sowie anticancerogene Wirksamkeit zeigen.[m’m] Durch die Synthese von

geeigneten Ausgangsverbindungen sollte der Zugang zu diesen Nucleosidanaloga auch
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iiber die Yang-Cyclisierung moglich werden. Ausgehend von einfachen organischen
Reagenzien sollte eine neue Route zu Darstellung von Carbaoxetanocinen erarbeitet

werden.
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3 Ergebnisteil

3.1 Synthese der Ausgangsverbindungen

3.1.1 Darstellung der a-Hydroxycarbonsiure-Derivate

Zur Darstellung der o-Hydroxycarbonsdure-Derivate 1a-i wurden verschiedene

kommerziell erhéltliche a-Aminosduren mit Natriumnitrit in Gegenwart von 1IN

Schwefelsiure umgesetzt.!'>>"** Die Produkte wurden ohne weitere Reinigung weiter
umgesetzt.
R R
OH NaNO,/ IN H,S0, OH
H,N ~ HO
O O
1a-i

Schema 3.1

. AS " BC-NMR "H-NMR Ausbeute

[ppm]” [ppm]” [%]

la L-Val CH(CHs), 74.9 4.10 (d) 83

1b L-Ala CHs 66.5 4.30 (q) 13

1c L-Norval CH,CH,CH3 70.1 4.26 (dd) 61

1d L-Leu CH,CH,(CH3), 68.9 4.27 (dd) 78

le L-Ile CH(CH3)CH2CH3 74.6 4.14 (d) 77

1f L-t-Leu C(CHj3); 78.2 3.86 (s) 74

1g L-Abu CH,CHjs 71.3 4.18 (dd) 37

1h | DL-Norleu | CH,CH,CH,CHj3 70.2 4.25 (dd) 79

li L-Met CH,CH,SCH3 68.9 4.27 (dd) 21

a) Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitit) des Protons und des Kohlenstoffs der CHOH-Gruppe im 'H-NMR-
und "*C-NMR-Spektrum in CDCl;.

Tabelle 3.1: Charakteristische Daten und Ausbeuten der Verbindungen 1a-1i.
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Um Informationen iiber die Wasserstoftbriickenbindungsmotive in 1a zu erhalten, wurde
eine Kristallstrukturanalyse durchgefiihrt. Details zur Kristallstrukturanalyse sind im

Anhang wiedergegeben.

OH Vs
HO _ ~

Abb. 3.1: Verbindung 1a: Struktur im Kristall.

Die (S)-2-Hydroxy-propionsdure 1b neigt unter den gewéhlten Bedingungen zur Bildung
von Polyestern.!**! Aus diesem Grunde wurde fiir die weitere Umsetzung die kommerziell
erhéltliche (S)-2-Hydroxy-propionsdure (L(+)-Milchsdure) eingesetzt. Bis auf D,L-
Norleucin wurden alle Aminosduren enantiomerenrein eingesetzt. Bei der (2S,3S)-2-
Hydroxy-3-methylpentan-sdure (le) wurde im NMR-Spektrum nur ein Signalsatz
detektiert. Das ist eine Bestitigung fiir eine Umsetzung unter Retention der Konfiguration

(Nachbargruppen-Effekt), wie sie vielfach in der Literatur beschrieben wurde.!'*”

3.1.2 Darstellung der a-Hydroxy-N,N-dimethyl-carbonsaureamid-Derivate

Zur Darstellung von a-Hydroxy-N,N-dimethyl-carbonsdureamid-Derivaten wurden die
zuvor synthetisierten a-Hydroxycarbonsduren bei -20 °C in abs. THF mit Dimethylamin-
Hydrochlorid, 1-Hydroxy-1H-benzotriazol (HOBT), Diisopropylethylamin und Dicyclo-
hexylcarbodiimid (DCC) unter einer Schutzgasatmosphire umgesetzt.'*®! Die erhaltenen
Produkte wurden durch Kugelrohr-Destillation gereinigt. Die Produkte fielen als gelbe Ole

an, die in manchen Féllen kristallisiert werden konnten.
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R R
MezNHerCl_
OH - N ~
HO DCC, HOBT, HO
o) EtPr,N o)
la-i 2a-i
Schema 3.2
BC.NMR "H-NMR Ausbeute
Nr. R 2 2
[ppm] [ppm] [Yo]

2a CH(CHs), 71.7 4.03 (d) 63
2b CH; 63.8 4.10 (m) 18
2¢ CH,CH,CHj; 67.7 4.03 (m) 61
2d | CH,CH,(CHs), 66.4 431 (dd) 53
2e | CH(CH3)CH,CH; 74.6 4.08 (m) 72
2f C(CHs); 78.2 3.86 () 74
2g CH,CH; 71.3 4.18 (dd) 37
2h | CH,CH,CH,CH; 70.2 4.25 (dd) 79
2i CH,CH,SCHj; 68.9 4.27 (dd) 21

a) Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitit) des Protons und des Kohlenstoffs der CHOH-Gruppe im 'H-NMR-

und *C-NMR-Spektrum in CDCl,.

Tabelle 3.2: Charakteristische Daten und Ausbeuten der Verbindungen 2a-2i.

Erneut wurde ein Vertreter (2d) durch Kiristallstrukturanalyse untersucht. Details zur

Kristallstrukturanalyse sind im Anhang wiedergegeben.

HO

2dO

Abb. 3.2: Verbindung 2d: Struktur im Kristall.
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3.1.3 Darstellung der a-Hydroxyphenylketone

Zur Darstellung der a.-Hydroxyphenylketone wurden die zuvor synthetisierten a-Hydroxy-
N,N-dimethyl-carbonsdureamide bei 0 °C in abs. THF unter N,-Atmosphire mit
Phenylmagnesiumbromid umgesetzt. Die in guter Ausbeute erhaltenen Produkte wurden
sdulenchromatographisch gereinigt. Lediglich bei Produkt 3i war die Ausbeute mit 30%
deutlich schlechter. Die Produkte fielen als gelbe Ole an, die in einigen wenigen Fillen zur

Kristallisation neigten.

R R
o N ~ PhMgBr/THF - o
0 0
2a-i 3a-i
Schema 3.3

e R BC-NMR "H-NMR Ausbeute

[ppm]” [ppm]” [%]
3a CH(CH3), 77.2 4.95 (dd) 67
3b CH; 69.2 5.13(q) 74
3c CH,CH,CHj 72.9 5.06 (m) 70
3d | CH,CHy(CH;), 71.7 5.1 (dd) 89
3e | CH(CH;3)CH,CH; 77.6 4.96 (d) 83
3f C(CH3)s 79.1 4.80 (d) 76
3g CH,CHj 73.8 5.04 (m) 83
3h | CH,CH,CH,CH; 72.9 5.08 (dd) 74
3i | CH,CH,SCH; 71.7 5.29 (m) 30

a) Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitit) des Protons und des Kohlenstoffs der CHOH-Gruppe im 'H-NMR-
und *C-NMR-Spektrum in CDCl;.

Tabelle 3.3: Charakteristische Daten und Ausbeuten der Verbindungen 3a-3i.
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Verbindung 3b wurde durch eine Kristallstrukturanalyse untersucht. Details zur

Kristallstrukturanalyse sind im Anhang wiedergegeben.

HO
; ¢ \
3b
Abb. 3.3: Verbindung 3b: Struktur im Kristall.

3.1.4 Darstellung der Phenacyl-Derivate

Die Phenacyl-Derivate konnten auf einem einfachen Wege durch die Umsetzung der
a-Hydroxyphenylketone mit Essigsdureanhydrid in Gegenwart von Pyridin synthetisiert
werden. Die Produkte wurden sdulenchromatographisch gereinigt. Die Produkte fielen als
gelbe Ole an. Von Verbindung 4f konnte eine Kristallstrukturanalyse angefertigt werden.

Details zur Kristallstrukturanalyse sind im Anhang wiedergegeben.

Ac,0O / Pyridin

HO AcO

3a-i 4a-i

Schema 3.4
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\'\
|
g
)
Ph ) ———
AcO r \.___,_,......f —
O o
4f
Abb. 3.4: Verbindung 4f: Struktur im Kristall.
BC-NMR "H-NMR Ausbeute

Nr. R 2 3
[ppm] [ppm] [Yo]
4a CH(CHs), 79.2 5.69 (d) 62
4b CH; 71.1 5.13 (br d) 42
4c CH,CH,CH, 74.9 5.87 (m) 62
4d | CH,CH,(CHs), 73.8 5.91 (dd) 83
4e | CH(CH3)CH,CH; 78.8 5.72 (d) 78
I C(CHs); 80.3 5.67 (s) 66
4g CH,CH; 75.8 5.73 (m) 70
4h | CH,CH,CH,CH; 75.2 5.84 (dd) 70
4i | CH,CH,SCH; 73.7 6.05 (dd) 80

a) Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitit) des Protons und des Kohlenstoffs der CHOAc-Gruppe im 'H-NMR-
und *C-NMR-Spektrum in CDCl;.

Tabelle 3.4: Charakteristische Daten und Ausbeuten der Verbindungen 4a-4i.

3.1.5 Darstellung der geschiitzten a-Hydroxyphenylketone

(S)-Propionséure-1-benzoyl-2-methyl-propylester (5) und (S)-Isobutterséure-1-benzoyl-2-
methyl-propylester (6) konnten durch die Umsetzung von (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-
phenyl-butan-1-on (3a) mit dem entsprechendem Carbonsdureanhydrid in Gegenwart von
Pyridin synthetisiert werden. Die Produkte wurden sédulenchromatographisch gereinigt und

in Form gelber Ole in guten Ausbeuten erhalten.
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o O
@)
R)]\O)J\ R

PN

HO Pyridin R 0
(@) (0]
3a 5,6
Schema 3.5
BC-NMR "H-NMR Ausbeute
Nr. R 2 2
[ppm] [ppm] [Yo]
5 CH,CH; 79.0 5.72 (d) 60
6 CH(CHs), 78.9 5.69 (d) 72

a) Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitit) des Protons und des Kohlenstoffs der CHOR-Gruppe im 'H-NMR-und
BC-NMR-Spektrum in CDCl,.

Tabelle 3.5: Charakteristische Daten und Ausbeuten der Verbindungen 5 und 6.

Die  Umsetzung von  (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on ~ (3a)  mit
Phenylisocyanat fiihrte zunichst nicht zum erwarteten Produkt. Statt des entsprechenden
Carbamates (7b) wurde das 4-Hydroxy-5-isopropyl-3,4-diphenyl-oxazolidin-2-on (7a) mit
einer Ausbeute von 72 % synthetisiert."*”! Die Struktur dieses cyclischen Isomeren konnte
durch Kristallstrukturanalyse bestdtigt werden. Details zur Kristallstrukturanalyse sind im
Anhang wiedergegeben. Allerdings konnte aus den IR-Daten (yc-o bei 1711 cm™) gedeutet
werden, dass in Losung beide Formen, in einem zugunsten der cyclischen Form

verschobenen Gleichgewicht, vorliegen.

N=C=0 OH
o] i
. N Ph
HO Toluol / refux o N
N 9)
) H

3a 7b 72 O

Schema 3.6

42



3 Ergebnisteil

BC.NMR "H-NMR
Nr. 2 2
[ppm] [ppm]
7a 90.9 4.17 (d)
7b 78.8 5.71 (d)

a) Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitit) des Protons und des Kohlenstoffs der CHOR-Gruppe im 'H-NMR-und
BC-NMR-Spektrum in CDCls.

Tabelle 3.6: Charakteristische NMR-Daten der Verbindungen 7a und 7b.

o [ A4

Abb. 3.5: Verbindung 7a: Struktur im Kristall.

Verbindung Berechnet Gefunden

Ta C72.71H6.44 N 4.71 C7253 H6.54 N5.18

Tabelle 3.7: CHN-Analyse der Verbindung 7a.

Durch Zugabe von wenigen Tropfen Trifluoressigsdure wurde bei dem Oxazolidinon 7a
Wasser unter Bildung des Oxazolidins 7¢ abgespalten, wodurch die Verbindung fiir eine

spétere photochemische Umsetzung ,,unbrauchbar* wurde

OH Ph
Ph TFA —
_—
0) N @) N
\H/ ph \H/ ph
o 7a © Tc

Schema 3.7
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Um die Cyclisierung des Carbamates zu verhindern, sollte der Stickstoff durch einen
zweiten Substituenten blockiert werden. Die Synthese der entsprechenden Verbindung

gelang jedoch nicht.

(@)
— A
HO \T 0
Ph (@)

3a O
Schema 3.8

Durch die Umsetzung von 2-Hydroxyacetophenon mit Essigsdueranhydrid in Gegenwart
von Pyridin konnte der Essigsdure-2-oxo-2-phenyl-ethylester in sehr guter Ausbeute

(91 %) synthetisiert werden.

Ac,0/Pyridin
_—
HO AcO
(0]
g © 9

Schema 3.9

Nach der gleichen Methode wurde durch Umsetzung von (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-
phenyl-butan-1-on (3a) mit Methylsulfonsdureanhydrid in einer Ausbeute von 28 % der
(S)-Methansulfonsdure-1-benzoyl-propylester (10) synthetisiert. Die Struktur wurde durch

Kristallstrukturanalyse betétigt. Details zur Kristallstrukturanalyse sind im Anhang

wiedergegeben.
Ms,O/Pyridin
—_—
HO MsO
o
3a 0 10
Schema 3.10
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Yy
¢
X,

Abb. 3.6: Verbindung 10: Struktur im Kristall.

Eine Umsetzung von (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on (3a) mit Ethyl-
chloroformiat in Pyridin flihrte zur Synthese des Kohlensdure-1-benzoyl-2-methyl-

propylester-ethylesters (11) mit einer Ausbeute von 92 %.!*!

(0]
0
/\O)J\(:l )k
—_—
Pyridin /\O o
n ©

3a O
Schema 3.11
3 1
C-NMR H-NMR
Nr. 2 2
[ppm] [ppm]
11 82.3 5.60 (d)

a) Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitit) des Protons und des Kohlenstoffs der CHOR-Gruppe im 'H-NMR-und
BC-NMR-Spektrum in CDCl,.

Tabelle 3.8: Charakteristische NMR-Daten der Verbindung 11.

Um eine dem Prolin dhnliche Verbindung einzusetzen, sollte ein cyclischer Ether
synthetisiert werden. Nach FE. J. Enholm konnte durch die Umsetzung von
Tetrahydrofuransdure  mit  Phenylmagnesiumbroid  Phenyl-(tetrahydro-furan-2-yl)-

methanon (12) in 51 %-iger Ausbeute synthetisiert werden.!'**
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(o] 0]
© 2 eq.PhMgBr 0
OH abs. THF Ph
12
Schema 3.12
BC-NMR "H-NMR

Nr. 2 2

[ppm] [ppm]
12 79.7 5.17 (dd)

a) Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitit) des Protons und des Kohlenstoffs der CHOR-Gruppe im 'H-NMR-und
BC-NMR-Spektrum in CDCl,.

Tabelle 3.9: Charakteristische NMR-Daten der Verbindung 12.

3.1.6 Darstellung der a-Aminoarylketone

Durch die Umsetzung von N-Acetylvalin (13) mit PCl; zum Saurechlorid und
anschlieBender Friedel-Crafts-Acylierung mit Toluol konnte das N-[2-Methyl-1-(4-
methylbenzoyl)-propyl]-acetamid (14) in guter Ausbeute synthetisiert werden.***1 Wegen

der drastischen Reaktionsbedingungen wurde (14) als Racemat erhalten.

OH ACZO )J\ L. )PC13

HoN 2. ) AICly/Toluol
Schema 3.13

N BC-NMR "H-NMR Ausbeute

r.
[ppm]” [ppm]” [%]
13 57.2 5.72 (dd) 80
14 57.7 5.50 (dd) &2

a) Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitit) des Protons und des Kohlenstoffs der CHNHAc-Gruppe im 'H-NMR-

und *C-NMR-Spektrum in CDCl;.

Tabelle 3.10: Charakteristische Daten und Ausbeuten der Verbindungen 13 und 14.
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Ausgehend von L-Valin wurde zunichst durch Umsetzung mit Ethylchlorformiat (ECF)
die (S)-2-Ethoxycarbonylamino-3-methyl-buttersdure (15) und {iber das Leuch'sche
Anhydrid (16) das enantiomerenreine (S)-2-Methyl-1-(4-methyl-benzoyl)-propyl-

ammoniumchlorid (17) dargestellt.!'**

0 (0]
OH ECF, NaOH OH PBr; AlCl;/Toluol
HoN ~EtO - o— >~ Tol
"CI"H3N
(0]

15 16 O 17

Iz

Schema 3.14

. BC-NMR "H-NMR Ausbeute
[ppm]” [ppm]” [%]

15 58.7 4.27 (dd) 69

16 63.1 4.20 (dd) 92

17 60.6 4.98 (d)° 88

a) Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitit) des Protons und des Kohlenstoffs der CHNHR-Gruppe im 'H-NMR-
und "*C-NMR-Spektrum in CDCl;.

b) Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitit) des Protons und des Kohlenstoffs der CHNHR-Gruppe im '"H-NMR-
und *C-NMR-Spektrum in DMSO-D.

Tabelle 3.11: Charakteristische Daten und Ausbeuten der Verbindungen 15, 16 und 17.
(S)-2-Ethoxycarbonylamino-3-methyl-buttersidure (15) wurde in THF mit Phenyllithium in

einer 39 %-iger Ausbeute zu dem entsprechenden Keton {(S)-2-Ethoxycarbonylamino-3-

methyl-buttersdure} (18) umgesetzt.

0 0
)L OH  PhLi )L
EtO N " abs. THF . EtO N
H H
o)
15

Schema 3.15

18
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N BC.NMR "H-NMR Ausbeute
r.
[ppm]” [ppm]” [%]
18 59.9 5.27 (dd) 39

a) Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitit) des Protons und des Kohlenstoffs der CHNHR-Gruppe im 'H-NMR-
und "*C-NMR-Spektrum in CDCl;.

Tabelle 3.12: Charakteristische Daten und Ausbeuten der Verbindungen 18.

Um entsprechende Harnstoffderivate zu synthetisieren, wurde L-Valin zundchst mit
Phenylisocyanat umgesetzt.'* Die so entstandene 3-Methyl-2-(3-phenyl-urethan)-
buttersdure (20) konnte in einer Ausbeute von 83 % isoliert werden. Um den zweiten
Stickstoff gegen eine intramolekulare Cyclisierung (wie bei dem entsprechenden Carbamat
(7a)) zu blockieren, wurde L-Valin in einer alkalischen Ethanol/Wasser-Losung mit N,N-
Diphenylcarbamoylchlorid (DPC) umgesetzt."'*” Die 2-(3,3-Diphenyl-urethan)-3-methyl-

buttersdure (19) wurde mit einer Ausbeute von 83 % synthetisiert.

e BC-NMR "H-NMR Ausbeute
[ppm]” [ppm]” [%]

19 58.4 4.45 (dd) 83

20 57.4 4.11 (dd) 83

a) Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitit) des Protons und des Kohlenstoffs der CHNHR-Gruppe im 'H-NMR-
und *C-NMR-Spektrum in CDCl,.

Tabelle 3.13: Charakteristische Daten und Ausbeuten der Verbindungen 19 und 20.

o
Ph J\ O
\Iil cl

Ph )L OH
\N

OH __Ph

HoN Pyridin

N=C=o0
o i
OH _—
OH

H2N NaOH, RT
N N
H H
© (0]
20
Schema 3.16
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Die 2-(3,3-Diphenyl-urethan)-3-methyl-buttersdure (19) wurde bei unterschiedlichen
Bedingungen mit Phenylmagnesiumbromid bzw. Phenyllithium umgesetzt. Im ersten Fall
wurden Bruchstiicke des Verbindung gefunden wobei im Grossen Masse eine Spaltung am

Stickstoff stattfand und 1,1-Diphenylurethan (21a) abgespalten wurde.

o 0
3 eq. PhMgBr )J\
Ph_ )J\ OH - Ph\N NH, OH
N N THF 2
| H N
Ph 0 O
19

21a 21b

Schema 3.17

Bei der Umsetzung mit Phenyllithium bei verschiedenen Bedingungen konnte keine

Reaktion festgestellt werden.

3 eq. PhLi

keine Reaktion
N THF

Schema 3.18

Die 3-Methyl-2-(3-phenyl-urethan)-buttersdure (20) wurde mit n-Butyllithium und
anschlieBend mit Phenylmagnesiumbromid versetzt, und es konnte in einer Ausbeute von
9 % 1-(1-Benzoyl-2-methyl-propyl)-3-phenyl-urethan (22) synthetisiert werden. Details

zur Kristallstrukturanalyse von 22 sind im Anhang wiedergegeben.

(0] (0]
3 eq. n-BuLi
Ph )L OH L Ph )L Ph
. > ~N
N N 2 eq. PhMgBr ” ”
H H THF
(0]
20 © 22
Schema 3.19

49



3 Ergebnisteil

O E/ —-I 7__
Ph Ph — -
g )L \ <
N N = & \\\\ =i
H H ——
0 ) 2 N\ -

F—l

Abb. 3.6: Verbindung 22: Struktur im Kristall

N BC.NMR "TH-NMR Ausbeute
r.

[ppm]” [ppm]” [%]
22 59.1 5.57 (dd) 9

a) Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitit) des Protons und des Kohlenstoffs der CHNHR-Gruppe im 'H-NMR-
und *C-NMR-Spektrum in CDCl,.

Tabelle 3.14: Charakteristische Daten und Ausbeute der Verbindung 22.

3.1.7 Darstellung der Ausgangsverbindungen zur Carbaoxetanocin-Synthese

Durch die Umsetzung von Maleinséureanhydrid (23) mit Aluminiumtrichlorid in Benzol

konnte in moderater Ausbeute (44 %) die 4-Oxo-4-phenyl-but-2-en-sdure (24) synthetisiert

143]

werden.! Diese wurde dann durch die Umsetzung mit Diethylsulfat in

Dimethylformamid (DMF) in den entsprechenden Ethylester umgewandelt (25).

(6] (e}
O
(e} (o) AlCl;/Benzol / OH Et,SO4 / OEt
—> Ph —> Ph
_ DMF
23 24 ) 5 O
Schema 3.20

Durch Addition von Diethylmalonsdureester an die Doppelbindung von 25 konnte 2,3-
Bis(ethoxycarbonyl)-5-ox0-5-phenyl-pentansdureethylester (26) in einer Ausbeute von 44
% dargestellt werden. Wird die Verbindung 26 4 h in einer wissrig-ethanolischer KOH-
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Losung im Riickflufl gekocht, so kann in guter Ausbeute (64 %) die 2,3-Dicarboxy-5-o0xo-
5-phenyl-pentansdure (27) synthetisiert werden.

o <000Et o) COOEt 0 COOH
P Ot GO0t cooet _KOH _ COOH
Ph NaOEt Ph H,0/EtOH Ph
COOEt COOH
25 0 26 27
Schema 3.21

Durch Umsetzung von 2,3-Dicarboxy-5-oxo-5-phenyl-pentanséure (27) mit Essigsdure-
anhydrid und katalytischen Mengen Pyridin konnte das Anhydrid 2,5-Dioxo-4-(2-0x0-2-
phenyl-ethyl)-tetrahydrofuran-3-carbonsdure (28) in sehr guter Ausbeute (93 %) erhalten

COOH
)‘\/H/ COOH kat Pyr1d1n
COOH

28 COOH

werden.

Schema 3.22

Wird die 2,3-Dicarboxy-5-oxo-5-phenyl-pentansdure (27) in Mesitylen erhitzt, so
decarboxyliert die Verbindung und man erhélt das 3-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-dihydro-
furan-2,5-dion (29) in einer Ausbeute von 86 %.

COOH
Mes1tylen
COOH

COOH
29

Schema 3.23

Diese Verbindung wurde durch Kristallstrukturanalyse untersucht, Details zur Kristall-

strukturanalyse sind im Anhang wiedergegeben.
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)ki% \\\.\3 Y

29

Abb. 3.7: Verbindung 29: Struktur im Kristall.

Durch Erhitzen von 3-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-dihydro-furan-2,5-dion (29) in gesittigter
Natriumhydrogencarbonatlésung konnte die Dicarbonsdure 30 in 90 %-iger Ausbeute

hergestellt werden.

0]
0 Q H,O/NaHCO;  Q COOH
_—
0 1hA COOH
Ph Ph
29 30
Schema 3.24

Verbindung Berechnet Gefunden
27 C55.72H4.32 C 56.14 H 4.85
29 C 66.05 H 4.62 C65.72H4.61
30 C61.01 H5.12 C 60.95 H5.21

Tabelle 3.15: CHN-Analysen der Verbindungen 27, 29 und 30.

Die 2-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-succinsdure (30) wurde dann durch eine Reaktion mit
Diethylsulfat in den entsprechenden 2-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-succinséure-diethylester

(31) umgesetzt. Die Verbindung 31 konnte in einer Ausbeute von 73 % erhalten werden.

(0] COOH (0] COOEt
Et,SO,/DMF

COOH ——m COOEt
Ph Ph
30 31

Schema 3.25
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Um eine alternative Route zur Synthese der Carbaoxetanocine zu bestreiten, wurde ein
o,B-Ketodiester synthetisiert. Die Reaktion von [B-Ketoester 32 mit dem 2-Methyl-3-
trifluoromethanesulfonyl-propionsduremethylester (33) in Anwesenheit von Natriumhydrid
fiihrt zu einer Diastereomerenmischung von 2-Benzoyl-3-methyl-succinicsdure-1-
ethylester-4-methylester (34a und 34b). Das Diastereomerenverhdltnis betrug 1.3:1
(32a:32b).

O COOEt O Me
1.) NaH
_—
Ph 2) Ph COOMe
Me._COOM
32 I COOEt
OoTf
33 34a,b

Schema 3.26
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3.2 Belichtungsexperimente

3.2.1 Belichtung der a-Hydroxyphenylketone

Bereits 1990 wurde von W. U. Palm und H. Dreeskamp iiber die photochemische Reaktion

1] Dabei werden intermediir Benzoyl- und

von o-Hydroxyacetophenon (8) berichtet.
Hydroxymethylradikale gebildet, die durch Rekombination eine Reihe von

unterschiedlichen Produkten bilden konnen.

0

3 o) 0 0 o)
Ph hv OH
HO > . ok > M + )J\ + )J\ + HO/\/
HO-CH, + “pp Ph Ph  Ph H H H
0

Schema 3.27

Da das a-Hydroxyacetophenon (8) das primére Norrish-II-Spaltungsprodukt bei der
Belichtung der a-Hydroxyphenylketonderivate bildet, sollte durch Belichtung von (8) in
unterschiedlichen Ldsungsmitteln deren Einfluss auf die Produktverteilung untersucht
werden. Wihrend bei der Belichtung in Benzol und Acetonitril nur Spuren von
Benzaldehyd und anderen Spaltungsprodukten gefunden wurden, konnte bei Belichtung in
Alkoholen, bei einem vollstdndigen Umsatz, kein sekundéres Spaltungsprodukt wie in der
Arbeit von W. U. Palm und H. Dreeskamp beschrieben, gefunden werden. Offensichtlich
werden die sekundéren Spaltungsprodukte wiederum photochemisch angeregt und setzen
sich zu einer Reihe weiterer Produkte um. Da die Aufkldrung dieser Produkte fiir diese
Arbeit nicht von Bedeutung ist, werden alle Spaltungsprodukte die aus

a-Hydroxyacetophenon (8) entstehen, als sekundére Spaltungsprodukte bezeichnet.
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Losungsmittel Beobachtung
Benzol wenig Umsatz, nur Spuren an Spaltungsprodukten
Acetonitril wenig Umsatz, nur Spuren an Spaltungsprodukten
Methanol vollstdndiger Umsatz, Fragmentierung dominiert
2-Propanol vollstdndiger Umsatz, Fragmentierung dominiert
Ethanol vollstdndiger Umsatz, Fragmentierung dominiert

Tabelle 3.16: Einfluss der unterschiedlichen Losungsmittel auf den Umsatz bei der
Belichtung von a-Hydroxyacetophenon (8).

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20
(ppm)

Abb. 3.8: "C-NMR Spektrum von a-Hydroxyacetophenon a) vor der Belichtung, b) nach
der Belichtung in Acetonitril und c¢) nach der Belichtung in Ethanol.

Da die Vielzahl der sekundiren Spaltungsprodukte es unmoglich machte, das
Produktverhédltnis zu bestimmen, wurde als Referenz im NMR Trimethylphenylsilan
benutzt. Dabei wurde eine definierte Menge von Phenyltrimethylsilan zu der
Startverbindung vor der Belichtung und zu dem Rohprodukt nach der Belichtung
zugegeben. Durch den Vergleich der Peakintensitdt vor und nach der Belichtung konnte

das Verhiltnis von Cyclobutanol und a-Hydroxyacetophenon bestimmt werden.
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Ph
HO

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 0 0.5

/
Me,, CHs
’/,/// S|/CH3
Ph/ I\CH >
v Ph 3
HO
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T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
(ppm)

Abb. 3.9: '"H-NMR Spektrum von (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on (3a) vor
der Belichtung und des entsprechenden Cyclobutandiols (35) nach der Belichtung, in
Gegenwart von Phenyltrimethylsilan als Referenzverbindung.

Die Belichtung der oa-Hydroxyphenylketone (3a-i) in Acetonitril ergab nach 10-12
Stunden, neben o-Hydroxyacetophenon (8) und sekunddrer Spaltungsprodukte, die
Cyclobutandiole (35-43) in Ausbeuten (9-18 %). Durch sdulenchromatographische
Reinigung konnten die Cyclobutandiole als farblose Ole oder Feststoffe isoliert werden. Es

wurden beziiglich der beiden Hydroxygruppen nur die cis-Diastereoisomere beobachtet.

R3
1 R? R R2 R3
R H R'] R4 O
#» sekundire
CH;CN * OH + Spaltungsprodukte
Ph 3 (111, Ph
HO 10-12 h Ph
HO OH 8

(0]

Schema 3.28
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Startverbindung Nr. R' | R”* | R | R* | dr? | Ausbeute [%]”
L-Valin 35 Me | H | H | H | >95 11
L-Norvalin 36a,36b | § | H | Me | H | 1.3:1 18
L-Leucin 37 H | H | Me | Me | >95 14
L-Isoleucin 38,39 | Me | H | Me | H | 1.3:1? 11
L-tert.-Leucin 40 Me | Me | H | H | >95 12
L-a-Aminobuttersdure 41 H H H H >95 9
DL-Norleucin 422,42b | g | H | Et | H | 141 12
L-Methionin 43 H | H |SMe| H | >95 10

a) Basierend auf der Integration der charakteristischen Signale im "H-NMR-Spekrum des Rohgemisches.

b) Bei den Verbindungen 38 und 39 handelt es sich um Regioisomere. Angegeben wird das Regioisomerenverhéltnis r.r..

Tabelle 3.17: Ausbeuten und Diastereomerenverhéltnise der Cyclobutandiole 35-43.

Als  charakteristischer  spektroskopischer Nachweis dienten hierbei 'H-NMR-
Verschiebungen von H-2, welche typischerweise um 3.8-5.3 ppm liegen. Bei der
Unterscheidung der Diastereomere wurde auch die 'H-NMR-Verschiebung der

Methylgruppen an C-3 und C-4 zur Hilfe genommen.””

BC-NMR BC-NMR "H-NMR
Startverbindung | Nr- (ppm]” (ppm]” (ppm]°
L-Val 35 773 78.8 3.83 (d)
L Norval 36a 81.2 67.9 4.77 (1)
L-Norval 36b 80.4 69.6 5.27 (t)
L-Leu 37 82.9 743 4.70 (m)
Ll 38 78.3 71.3 4.64 (d)
LIl 39 76.7 77.2 3.90 (d)
Lt-Leu 40 81.0 78.8 4.03 (s)
L-0-ABS 41 80.1 742 4.67 (1)
DL-Norleu 42a 80.2 68.4 4.67 (1)
DL-Norleu 42b 80.8 69.9 4.22 (t)
L-Met 43 81.1 69.0 4.82 (d)

Die chemischen Verschiebungen (Multiplizitéten) des Protons und des Kohlenstoffs '"H-NMR-und *C-NMR-Spektrum
in CDCl;: a) C-1, b) C-2, ¢) H-2

Tabelle 3.18: Charakteristische Daten der Cyclobutandiole 35-43.
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Die Belichtung von (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on (3a) in Acetonitril
lieferte neben 8 und sekundérer Spaltungsprodukte das 3-Methyl-1-phenyl-cyclobutan-1,2-
diol (35) in 11 %-iger Ausbeute.

Me,
L, sekundire
Ph + 8t gualr dukt
HO CH,CN » paltungsprodukte
"""Ph
HO
OH
32 © 35

Schema 3.29

Die Struktur von 35 konnte mit Hilfe von DEPT-, COSY- und NOE-Experimenten
aufgeklart werden. Die NMR-Erkenntnisse wurden durch Kristallstrukturanalyse auf eine

sichere Basis gestellt. Details zur Kristallstrukturanalyse sind im Anhang wiedergegeben.

Die Differenzierung zwischen den beiden diastereotopen Methylgruppen bei der
Wasserstoffabstraktion fiihrt zur Bildung von nur einem Diastereomer. Das erwartete

zweite Diastereomer konnte nicht beobachtet werden.

-

Abb. 3.10: Verbindung 35: Struktur im Kristall.
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Abb. 3.11: Zuordnung der Signale beim 'H-NMR-Spektrum des Valin-Derivates 35.
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Abb. 3.12: (H,H)-COSY-Spektrum des Valin-Derivates 35.
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Die Belichtung von (S)-2-Hydroxy-1-phenyl-pentan-1-on (3¢) in Acetonitril lieferte neben
der Verbindung 8 die Cyclobutandiole 36a und 36b in 18 %-iger Ausbeute. Das
Diastereomerenverhéltnis der Cyclobutandiole betrug 1.3:1 (36a:36b). Die Methylgruppe
am C-4 zeigte bei der Verbindung 36a ein Dublett bei 0.73 ppm. Die zum
Phenylsubstituenten frans stehende Methylgruppe bei Verbindung 36b zeigt ein Dublett
bei 1.16 ppm. Die chemischen Verschiebungen stehen im Einklang mit den

Untersuchungen von F. D. Lewis und 7. A. Hilliard an methylsubstituierten

Cyclobutanolen.™
.Me Me
\\\\\
Ph hv
B ———
Uun + n
HO 12 h, CH,CN \"""Ph Uy + 8
HO OH HO OH
O
3¢ 36a 36b
Schema 3.30

Durch Belichtung des Leucin-Derivates 3¢ in Acetonitril das 4,4-Dimethyl-1-phenyl-
cyclobutan-1,2-diol (37) in 14 %-iger Ausbeute synthetisiert werden. Auch hier kann eine
unterschiedliche chemische Verschiebung der diastereotopen Methylsubstituenten
beobachtet werden. Die NMR-Ergebnisse konnten durch Kristallstrukturanalyse auf eine

sichere Basis gestellt werden. Details zur Kristallstrukturanalyse sind im Anhang

wiedergegeben.
Me? "
v e Me
Ph —— + 8
HO 12 h, CH,CN -
“Ph
HO OH
3d © 37
Schema 3.31

60



3 Ergebnisteil

Abb. 3.13: "H- und "C-NMR-Spektren der Verbindung 37.

Me

\\\\\"Me \
/”'"'Ph "'{\‘k) 8

HO OH
37

Abb. 3.14: Verbindung 37: Struktur im Kristall.

Bei Belichtung des (2S,35)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-pentan-1-ons (3e) konnen
intermediédr zwei unterschiedliche Biradikale gebildet werden. Das fiihrt zur Bildung von
zwei  konstitutionell —unterschiedlichen Cyclobutandiolen:  3,4-Dimethyl-1-phenyl-
cyclobutan-1,2-diol (38) und 3-Ethyl-1-phenyl-cyclobutan-1,2-diol (39). In beiden Féllen
konnte jeweils nur ein Diastereomer beobachtet werden. Das Regioisomerenverhiltnis

betrug 1.3:1 (38:39).

'u/,,,// Me, Me —,

2 K

hv 2

Ph ———
HO 12 h, CHy;CN " , + 8
] 3 IIIII,,Ph “”"Ph
o HO OH HO OH
3e 38 39
Schema 3.32
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Die Erkenntnisse aus den NMR-Untersuchungen wurden bei der Verbindung 39 durch
Kristallstrukturanalyse bestdtigt. Details zur Kristallstrukturanalyse sind im Anhang

wiedergegeben.

///Ill, Ph
HO OH
39

Abb. 3.15: Verbindung 39: Struktur im Kristall.

Die Belichtung von (S)-2-Hydroxy-3,3-dimethyl-1-phenyl-butan-1-on 3f und (S)-2-
Hydroxy-1-phenyl-butan-1-on 3g lieferte mit hohen Diastereoselektivititen die
Cyclobutandiole 40 und 41 in Ausbeuten von 12 bzw. 9 %. Allerdings konnten diese

Produkte sdulenchromatographisch nicht rein isoliert werden.

Me
Me .,
ph oV ' + 8
HO 12 h, CH;CN i o
3 © " w O
Ph —>hv T8
HO 12 h, CH;CN i o
5 5 HO " OH

Schema 3.33-3.34
Durch die Belichtung des Norleucin-Derivates 3h wurden wie erwartet (dhnlich wie beim

Norleucin-Derivat) zwei diastereomere Cyclobutandiole gebildet, die sich durch die

Stellung des Ethylsubstituenten unterschieden. Die Diastereomerenmischung wurde in
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einer Ausbeute von 12 % synthetisiert und das Diastereomerenverhiltnis betrug 1.4:1

(422:42b).

hv
[
n + 8
Ph 12 h, CH3CN I““"Ph II“II.Ph
HO HO OH HO OH
42a 42b
(@]
3h
Schema 3.35

In Analogie zu der Belichtung von (R,S)-2-Hydroxy-1-phenyl-hexan-1-on 3h sollte beim
Methionin-Derivat ebenfalls eine Diastereomerenmischung von Cyclobutandiolen erhalten
werden. Hier konnte aber nur ein Diastereomer 43 gefunden werden. Die Ausbeute betrug

10 %.

s

\‘S -
&
hv A
_—
pn 120 CHiCN (i o T8
HO HO OH
43
o)

3i
Schema 3.36

Die Belichtung von (S)-2-Hydroxy-1-phenyl-propan-1-on 3b lieferte beim vollstaindigen

Umsatz nur Spaltungsprodukte.

3.2.2 Belichtung der Phenacylderivate

Ahnlich wie bei Belichtung von a-Hydroxyacetophenon (8), erwies sich Essigsiure-2-oxo-
2-phenyl-ethylester (9) in Benzol, Acetonitril bzw. tert.-Butanol unter den gewihlten
Bedingungen (A = 350 nm, 12 h) als nahezu photostabil. Dagegen wurde 9 bei Belichtung
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in Methanol, Ethanol, 2-Propanol oder Aceton vollstindig umgesetzt. Als Ergebnis wurde

eine Mischung aus einer Reihe Spaltungsprodukten erhalten

Losungsmittel Beobachtung
Benzol wenig Umsatz, Spuren an Spaltungsprodukten
Acetonitril wenig Umsatz, Spuren an Spaltungsprodukten
¢-Butanol wenig Umsatz, Spuren an Spaltungsprodukten
Methanol vollstdndiger Umsatz, Fragmentierung dominiert

2-Propanol | vollstdndiger Umsatz, Fragmentierung dominiert

Ethanol vollstdndiger Umsatz, Fragmentierung dominiert

Aceton vollstdndiger Umsatz, Fragmentierung dominiert

Tabelle 3.19: Einfluss der unterschiedlichen Losungsmittel auf den Umsatz bei der
Belichtung von Essigsdure-2-oxo-2-phenyl-ethylester (9).

Die Belichtung der Phenacylderivate (4a-i) in Acetonitril lieferte nach 10-12 Stunden
neben Norrish-Typ-II-Spaltungsprodukt 9 und sekundirer Spaltungsprodukte, die
2-Acetoxycyclobutanole (44-52) in moderaten chemischen Ausbeuten (21-45 %). Durch
sdulenchromatographische Reinigung konnten die Cyclobutandiole als farblose bzw. leicht
gelbliche Ole isoliert werden. Es wurden nur die cis-Diastereoisomere beziiglich der

Acetoxy- und Hydroxysubstituenten beobachtet.

R3
R2? R* R? R3
R H R R Q
hv . )k/OA N sekundire
> c Spaltungsprodukte
Ph CH;CN i, Ph
AcO 8-12h Ph
AcO OH 9
O
Schema 3.37
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Startverbindung Nr. R' | R”* | R | R* | dr? | Ausbeute [%]”
L-Valin 442,44b | Me | H | H | H | 9:1 29
L-Norvalin 452,45b | H | H | Me | H | 1:1.25 45
L-Leucin 46 H | H | Me | Me | >95 33
L-Isoleucin 47, 48 Me H Me H 1:3.1% 29
L-tert.-Leucin 49 Me | Me | H | H | >95 22
L-a-Aminobuttersdure 50 H H H H >95 21
DL-Norleucin Sla,51b | g | H | Et | H | 1:1.55 43
L-Methionin 522,52b | 4 | H |[SMe| H | 1:14 45

a) Basierend auf der Integration der charakteristischen Signale im "H-NMR-Spekrum des Rohgemisches.
b) Bei den Verbindungen 47 und 48 handelt es sich um Regioisomere. Angegeben wird das Regioisomerenverhiltnis r.r..

Tabelle 3.20: Ausbeuten und Diastereomerenverhéltnise der Cyclobutandiole 44-52.

Als  charakteristischer  spektroskopischer Nachweis dienten hierbei 'H-NMR-
Verschiebungen von H-2, welche typischerweise um 4.6-5.7 ppm liegen. Bei der
Unterscheidung der Diastereomere wurde auch die 'H-NMR-Verschiebung der

Methylgruppen an C-3 und C-4 zur Hilfe genommen.””

BC-NMR BC-NMR "H-NMR

Startverbindung Nr. [ppm]a) [ppm]b) [ppm]c)
L-Val 44a 77.1 77.7 4.99 (d)
L-Val 44b 77.2 75.5 4.65 (d)
L-Norval 45a 80.2 69.8 5.27 (1)
L-Norval 45b 80.9 69.2 5.64 (t)
L-Leu 46 82.7 75.9 5.73 (1)
L-Tle 47 77.6 75.3 5.63 (d)
L-Ile 48 77.0 75.9 4.99 (d)
L-t-Leu 49 79.4 75.2 5.04 (s)
L-0-ABS 50 79.5 72.5 532 (1)
DL-Norleu 51a 80.2 70.1 5.21 (1)
DL-Norleu 51b 80.6 69.7 5.54 (dd)
L-Met 52a 81.2 70.2 5.17 (1)
L-Met 52b 78.4 71.0 5.67 (m)

Die chemischen Verschiebungen (Multiplizititen) des Protons und des Kohlenstoffs 'H-NMR-und “C-NMR-Spektren in
CDCl;: a) C-1,b) C-2,¢c) H-2

Tabelle 3.21: Charakteristische Daten der Cyclobutanole 44-52.
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Verbindung Berechnet Gefunden
44a C70.89 H7.32 C70.53 H7.28
45b C70.89 H 7.32 C 70.58 H7.26
49 C71.77TH7.74 C72.26 H7.82

50 C 69.88 H 6.84 C 69.70 H 7.04
52a C61.88 H6.39 C61.63H6.12

Tabelle 3.22: CHN-Analysen der Verbindungen 44a, 45b, 49, 50 und 52a.

Die Belichtung von (S)-Essigsdure-1-benzoyl-2-methyl-propylester (4a) in Acetonitril bei
A =350 nm lieferte neben 9 und sekundirer Spaltungsprodukte zwei Diastereoisobere von
Essigsdure-2-hydroxy-4-methyl-2-phenyl-cyclobutylester (44a und 44b) in 29 %-iger
Ausbeute. Beide Verbindungen lagen in einem Verhiltnis 9:1 (44a:44b) vor.

Me',, Me
hv %,
Ph oh ol " 9
AcO » CH;CN /Ilu'-ph ””"'Ph
o AcO OH AcO OH
4a 44a 44b

Schema 3.38

Das Verhiltnis der beiden Diastereomere 44a und 44b wurde aus der Rohmischung nach

der Belichtung bestimmt.
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Me Me
",
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.I'Hn,,Ph 'un,._ph
AcO OH AcO
Q 44a 44b
440
44b
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Abb. 3.16: Bestimmung des Diastereomerenverhiltnises der Verbindungen 44a und 44b

aus dem 'H-NMR-Spektrum der nach der Belichtung.

Bei dem NOE-Experiment wurde in das Signal H-2 bei 4.99 ppm der Verbindung 44a
eingestrahlt. Dabei stieg die Intensitdt der aromatischen Protonen bei 7.4 ppm, des H-4-
Signals bei 1.64 ppm und des Dubletts der Methylgruppe Me-3 bei 1.22 ppm. Dadurch
konnte die Konfiguration der Verbindung 44a bestdtigt werden. Die COSY-Experimente

sicherten die Zuordnung der Signale ab.

67



3 Ergebnisteil

Me-3
F.,h I\] l H-4 |

Eoso

=1.00

I

=)
LS O

=1.50

h “ i

AL

E250
E 500
LU
E 400

480

£ 500

A
-

5.50
E-6.00

E 650

E700
E 750

A

. @ i
oo E-8.00

J Eppm (f

R A nma s e s e e e e N e R R R A A A s e s
g00 750 700 650 €00 550 500 450 400 350 300 250 200 150 100 050
oom (2}

Ph
H-2

Me
Ac
C-3 ato e [
C-4

00

% L

[Ppm (t

L LA LA LI L B B - L B S B B T
g0 70 60 a0 40 30 20 1.0
ppm (t2)

Abb. 3.17: NOE-Experiment, H,H-COSY- und C,H-COSY-Spektren der Verbindung 44a.
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Um den Verlauf der photochemischen Reaktion von 4a in unterschiedlichen
Losungsmitteln zu untersuchen, wurde die 'H-NMR-Kontrolle der Belichtungen in
Acetonitril und iso-Propanol durchgefiihrt. Die Konzentrationen wurden aus den
Peakintensititen der charakteristischen Signale aus dem "H-NMR-Spektrum mit Hilfe von
Trimethylphenylsilan  als  Referenz  angegeben. Aus der Auftragung der
Ausbeuten/Umsétze gegen die Zeit, ldsst sich erkennen, dass in iso-Propanol die Reaktion
viel schneller als in Acetonitril ablduft. Auch das primére Spaltungsprodukt, Essigsaure-2-
oxo-2-phenyl-ethylester (9) wird, wie nach den ersten Untersuchungen erwartet, viel
schneller abgebaut. Weil die Summe der Konzentrationen von Startmaterial und der beiden
Produkte wihrend der Reaktion nicht 100 % ergibt, ldsst es die Vermutung zu, dass 9 von

Anfang an besténdig in weiteren sekundéren Reaktionen abreagiert.

100

100
904
Ph
80+ AcO' 80 Ph
9 AcO
704

60 - 60 -

50 |

404 .
oy

30 Acc*

OH

AcO’

1.y
OH
Ph

Ausbeute/Umsatz in %

il

Ausbeute/Umsatz in %

204

204
Ph
/Y 104 AA:O/\(
]
. . . . " T T P S
) 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Zeitinh Zeitinh

o
>
2
Q
o
o

Abb. 3.18: Verlauf der Reaktion bei der Belichtung der Verbindung 4a in Acetonitril
(links) und iso-Propanol (rechts).

Die Belichtung von (S)-Essigsdure-1-benzoyl-butylester (4c¢) in Acetonitril lieferte eine
Diastereomerenmischung von 45a und 45b in einer Ausbeute von 45 %. Das
Diastereomerenverhiltnis betrug 1:1.25 (45a:45b). Die Bestimmung der Konfiguration der

Produkte wurde mit Hilfe von DEPT-, COSY- und NOE-Experimenten vorgenommen.

Me Me
N
hv N N 9
Ph 12 h, CH,CN \"""Ph \""Ph
AcO AcO OH AcO OH
4 O 45a 45b

Schema 3.39
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Abb. 3.19: NOE-Experiment der Verbindung 45b.

Die Belichtung von (S)-Essigsdure-1-benzoyl-3-methyl-butylester (4d) in Acetonitril
verlief hoch diastereoselektiv und lieferte mit einer moderaten chemischen Ausbeute von
33 % den Essigsdure-2-hydroxy-3,3-dimethyl-2-phenyl-cyclobutylester (46). In Analogie
zu dem Cyclobutandiol 37 war auch hier eine starke Differenzierung der Signale der

diastereotopen Methylsubstituenten im 'H-NMR-Spektrum zu beobachten.

Me
hv .\“""Me
Ph - + 9
AcO 10 h, CH;CN ’//""'Ph
4d 46

Schema 3.40

Durch die photochemische Umsetzung des enantiomerenreinen Isoleucin-Derivates 4e,
wurden mit hoher Diastereoselektivitit die beiden Regioisomere 47 und 48 in einer

Ausbeute von 29 % synthetisiert. Das Regioisomerenverhéltnis betrug 1:3.1 (47:48).
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K Me, Me —,
% &
hv “
Ph —
AcO 10 h, CHyCN ' - ’ + 9
gl 3 I”“'Ph I:,,,Ph
4e 47 48
Schema 3.41

Die Belichtung von 4f und 4g lieferte in Ausbeuten von 22 % bzw. 21 % die
entsprechenden Cyclobutanole 49 und 50. In beiden Fillen konnte jeweils nur ein
Diastereoisomer beobachtet werden. Beide Strukturen konnten durch spektroskopische

Untersuchungen und analytische Daten abgesichert werden.

Me
. Me:,)
Ph ———— + 9
AcO 12 h, CH;CN ///""Ph
AcO
0 OH
4f 49
hv
Ph —mm + 9
AcO 12 h, CH;CN Uin,, Ph
AcO
o) OH
4g 50
Schema 3.42-3.43
Me-2 Me-2'

He2
M | L i

G e

&8

a.n 7.0 6.0 a0 4.0 3.0 20 1.0 0o
B (t2)
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Abb. 3.20: C,H-COSY-Experiment der Verbindung 49.

Die Belichtung des Norleucin-Derivates 4h in Acetonitril lieferte die Cyclobutanole 51a
und 51b in einer Ausbeute von 43 %. Das Diastereomerenverhdltnis betrug 1:1.55
(51a:51b). Die Bestimmung der Konfiguration der Produkte wurde mit Hilfe von DEPT-,
COSY- und NOE-Experimenten vorgenommen. Wie in den anderen Experimenten wurde

auch hier eine sehr hohe 1,2-Induktion beobachtet.

8
S
N

hv
[ + + 9
Ph 12h, CH;CN Ui, {111
Ao o Ph ‘Ph
c OH AcO OH
am O 51a 51b
Schema 3.44

OH A BH 51a

51b

Abb. 3.21: Doppelter Signalsatz in den 'H- und 13C-NMR—Spektren der Verbindungen 51a
und 51b.

Die Belichtung von (S)-Essigsdure-1-benzoyl-3-methylsulfanyl-propylester 4i lieferte
erwartungsgemdll zwei Diastereomere 52a und 52b in einer Ausbeute von 45 %. Das
Diastereomerenverhéltnis betrug 1:1.4 (52a:52b). Die Konfiguration der Produkte wurde
mit Hilfe von DEPT-, und COSY-Experimenten bestimmt. Die Zusammensetzung der

Verbindung 52b wurde durch analytische Daten bestitigt.
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s
S— S—
hv \\\\\‘
—_ > + + 9

Ph  12h, CH;CN Uin U1

I“Ph I//:,Ph
AcO AcO

c OH AcO OH

” (0] 52a 52b

Schema 3.45

3.2.3 Belichtung der geschiitzten a-Hydroxyphenylketone

Die Belichtung der geschiitzten a-Hydroxyphenylktone in Acetonitril bei A = 350 nm
lieferte bei allen untersuchten Derivaten Cyclobutanole (53, 55, 57, 60) in moderaten bis
sehr guten chemischen Ausbeuten (27-86 %). Bei allen vieren Derivaten wurde eine

Diastereomerenmischung der Cyclobutanole im Verhéltnis 9:1 gefunden.

Me,” Me
hv K
Ph ——4m8M +
RO 12 h, 350 nm ////,,_F,h ///,,,,Ph
o) CH;CN RO oH RO OH
d.r. 9:1
Schema 3.46
R Nr. dr.? Ausbeute [%]”
CH;CH,CO | 53a,53b| o 7
(CH3),CH,CO | 55a,55b | o, )3
CH;CH,NHCO | 57a,57b 9:1 86
CH;CH,0CO | 60a,60b | o 4

a) Basierend auf der Integration der charakteristischen Signale im "H-NMR-Spekrum des Rohgemisches.
b) Bei 30 % Umsatz.

Tabelle 3.23: Ausbeuten und Diastereomerenverhiltnise der Cyclobutandiole 53, 55, 57,
60.

Als charakteristischer  spektroskopischer ~Nachweis dienten hierbei 'H-NMR-

Verschiebungen von H-2, welche typischerweise um 3.8-5.3 ppm liegen. Bei der
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Unterscheidung der Diastereomere wurde auch die 'H-NMR-Verschiebung der

Methylgruppen an C-3 zur Hilfe genommen.””

R . BC-NMR BC-NMR "H-NMR

[ppm]” [ppm]” [ppm]”’

CH;CH,CO 53a 77.6 78.0 5.00 (d)
CH;CH,CO 53b 77.2 76.4 4.65 (d)
(CH3),CH,CO | 55a 77.5 76.9 4.95 (d)
(CH3),CH,CO | 55b - - 4.68 (d)
CH:CH,NHCO | 57a 78.0 77.7 5.06 (d)
CH;CH,NHCO | S7b - - 4.65 (d)
CH:CH,0CO 60a 77.0 80.6 4.83 (d)
CH;CH,0CO | 60b - - 4.60 (d)

Die chemischen Verschiebungen (Multiplizititen) des Protons und des Kohlenstoffs in "TH-NMR-und *C-NMR-Spektren
in CDCl;: a) C-1, b) C-2, ¢) H-2
Tabelle 3.24: Charakteristische Daten der Cyclobutandiole 53-60.

Die Belichtung von (S)-Propionsiure-1-benzoyl-2-methyl-propylester 5 und (S)-
Isobuttersdure-1-benzoyl-2-methyl-propylester 6 in Acetonitril bei A = 350 nm lieferte die
entsprechenden Cyclobutanole 53a und 53b bzw. 55a und 55b in moderaten chemischen
Ausbeuten von 27 % bzw. 28 %. In beiden Fillen konnten zwei Diastereoisomere
beziiglich des Methylsubstituenten an C-3 beobachtet werden. Das Diastereomeren-
verhidltnis lag bei beiden Umsetzungen bei 9:1 (53a:53b bzw. 55a:55b). Wegen der
geringen Konzentration der Verbindung 55b im Rohprodukt konnten die Signale im

BC-NMR-Spektrum nicht eindeutig zugewiesen werden.
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Me, Me,
s, )
)}\ Ph ) +
12 1’1 CH3CN 'll/u,,Ph ////,,,Ph o) Et
Q OH Q OH P \[(
O
Et Et

(0] (0]
53a 53b 54

// .
N
Ph 12p, CH3CN oy o o %
] OH Q OH

6 55a 55 56

Schema 3.47-3.48

Die Belichtung des photochemisch nicht aktiven 4-Hydroxy-5-isopropyl-3,4-diphenyl-
oxazolidin-2-ons 7a lieferte (dennoch) die Cyclobutanole 57a und 57b in einer exzellenten
Ausbeute von 86 %. Der Umsatz der Reaktion lag bei 30 %. Das Diastereomeren-
verhéltnis lag bei 9:1 (57a:57b). Die Reaktion wurde durch das Gleichgewicht zwischen
der photochemisch inaktiven cyclischen Form 7a und der offenkettigen Form 7b
determiniert. Da das Gleichgewicht stark zur Seite der cyclischen Verbindung verschoben

ist, lasst sich dadurch der maBige Umsatz der Reaktion erkldren.

Ph
0
OH )k
—~ Ph Ph
o! N—_ Sy 0
Ph H
0
0
Ta 7b

Schema 3.49

Me., Me
0 “, 0 Ph
) |
Ph\ )j\ Ph v, U111y, + 111y, + )k/o NH
N ° 24 h, CH;CN Ph Ph Ph
I . Q OH Q OH

7b ° \ ° \
57a 57b 58

Schema 3.50
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Abb. 3.22: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum nach der Belichtung von 7a.

Die Belichtung des Kohlennsédure-1-benzoyl-2-methyl-propylester-ethylesters (11) lieferte
neben des Spaltungsproduktes 61 die Cyclobutanole 60a und 60b in einer Ausbeute von
42 %. Nach der Umsetzung wurden keine sekundédren Spaltungsprodukte beobachtet. Die
Cyclobutanole 60a und 60b lagen in einem Verhéltnis von 9:1 vor. Wegen der geringen
Konzentration der Verbindung 60b im Rohprodukt konnten die Signale im "*C-NMR-

Spektrum nicht eindeutig zugewiesen werden.

Me., Me,

s, o}
o} 0 0
hv
_— ) + ) + o OEt
Ph 10 h, CH;CN \""'Ph \"""Ph  Ph T
EtO o) EtO o »H  EtO o) OH
o]
1

60a 60b 61

Schema 3.51

Die photochemische Umsetzung von Phenyl-(tetrahydro-furan-2-yl)-methanon 12 in
Acetonitril bei A = 350 nm lieferte eine Mischung aus Spaltungsprodukten. Es konnten
unter anderem Acetophenon 73 und Benzaldehyd 79 identifiziert werden. Die

Produktmischung wurde nicht weiter aufgetrennt.
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O
O

O hv H
—_— —+
Ph 12 h, CH;CN

12 73 79

Schema 3.52
3.2.4 Belichtung der a-Aminoarylketone

Die Belichtung von N-[2-methyl-1-(4-methylbenzoyl)-propyl]-acetamid (14) lieferte neben
dem Norrish-Typ-I-Spaltungsprodukt 65 und und Norrish-Typ-II-Spaltungsprodukt 66 in
guter Ausbeute (72 %) das N-(2-Hydroxy-4-methyl-2-p-tolyl-cyclobutyl)-acetamid (64).

Die spektroskopischen Daten und die Produktverteilung stimmen mit der Literatur

{iberein.[***7]
Me.,
7, 0
. 2 \i:::(////
—_—
Tol : " ///Jl\\\v///

6 h, CH,CN . NHAc

AcHN 3 " Tol Tol
AcHN AcHN
OH
0
14 64 65 66

Schema 3.53

Durch die photochemische Umsetzung von 2-Methyl-1-(4-methyl-benzoyl)-propyl-
ammoniumchlorid (17) in Acetonitril konnte neben dem Spaltungsprodukt 68 das
2-Hydroxy-4-methyl-2-p-tolyl-cyclobutan (67) als Hydrochlorid mit einer guten Ausbeute
von 66 % erhalten werden. Das Produkt konnte durch sdulenchromatographische

Reinigung nicht isoliert werden.

Me,,
%,
hy 7 (0]
Tol + NH5*CI
_C|+H3N 6 h, CH;CN '////:,,T0| Tol ’
"CI*"H3N OH
17 O 67 68

Schema 3.54

77



3 Ergebnisteil

[ B G e i P
Tol
618 Me-3
|
N Tol Tol |
NH 3 || 1
| |
68 |68
H-4' .
i 2 1es  H3, H14
) i)

..................................................................................

(ppm)

Abb. 3.23: '"H-NMR-Spektrum nach der Belichtung von 17.

Die photochemische Umsetzung von 1-(1-Benzoyl-2-methyl-propyl)-3-phenyl-urethan
(21) in Acetonitril bei A = 350 nm lieferte eine Mischung aus Spaltungsprodukten. Als
Hauptprodukt dieser Mischung wurde 72 identifiziert. Das deutet auf die Abspaltung des

Harnstoffrestes hin.

(0]
hv
Ph\ Ph —m8 Ph
N N 10 h, CH;CN
H H
21 0

7
Schema 3.55
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3.2.5 Belichtung der Ausgangsverbindungen zur Carbaoxetanocin-Synthese

Die Belichtung einer Reihe geeigneter Startverbindungen zur Darstellung von
Carbaoxetanocinen lieferte bei allen Umsetzungen nur die Spaltungsprodukte bei
variierenden Umsétzen. Als Spaltungsprodukte wurden Acetophenon 73 und verschiedene

ungesdttigte Di- und Tricarbonsdurederivate (74-77) beobachtet.

Die Verbindungen 2,3-Bis(ethoxycarbonyl)-5-oxo-5-phenyl-pentansidureethylester 26 und
2,3-Dicarboxy-5-0x0-5-phenyl-pentansdure (27) waren unter den gewihlten Bedingungen
nicht sonderlich photoaktiv. Auch nach 30 h Belichtung bei A = 350 nm in Acetonitril
wurden bei ca. 5 % Umsatz nur Spuren von Acetophenon 73 und der Spaltungsprodukte 74

und 75 beobachtet.

(0] COOEt EtOOC

COOEt —» )k
Ph CH;CN

EtOOC COOEt
COOEt -

Beide Produkte in Spuren vorhanden.

(0] COOH HOOC

COOH —> )k
Ph CH;CN

HOOC COOH

27 COOH 73

Beide Produkte in Spuren Vorhanden.

Schema 3.56-3.57

Nach 12 Stunden Belichtung von 2,5-Dioxo-4-(2-oxo-2-phenyl-ethyl)-tetrahydro-furan-3-
carbonsdure 28 in Acetonitril bei A = 350 nm konnte nur das Startmaterial wieder isoliert

werden.

hv

O —— keine Reaktion

Ph CH,CN

28 COOH

Schema 3.58
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Auch die Belichtung von 29, 30, und 31 lieferte bei etwas hohern Umsédtzen die
entsprechenden B-Spaltungsprodukte. Bei der Umsetzung von 30 und 31 wurden beide cis-
trans-Isomere beobachtet (76a und 76b bzw. 77a und 77b). Lediglich bei der Belichtung
von 2-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-succinsiure (30) konnte im '"C-NMR-Spektrum ein
mogliches Cyclisierungsprodukt beobachtet werden. Die Isolierung des Produktes gelang
nicht. Nach einer weiteren Belichtung eines Teils des Reaktionsgemisches verschwanden
die Signale wieder. Das deutet auf ein intermedidr gebildetes Produkt hin, welches wieder

in die Ausgansverbindung umgewandelt wird.

(0]
(0]
Q o
h (0) (0]
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O —
Ph CH;CN -
29 23

: |
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: |
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0 COOEt COOEt COOEt
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COOEt EtOOC
31 77a 77b
Schema 3.59-3.60
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Abb. 3.24: *C-NMR-Spektren vor und wihrend der Belichtung von 30.
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Schema 3.61

Die Belichtung von 2-Benzoyl-3-methyl-succinicsdure-1-ethylester-4-methylester 34 in
Acetonitril lieferte bei einem vollstindigen Umsatz, 2-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-
succinsdure-4-cthylester-1-methylester 78, Benzoylacetat 32 und weitere Spaltungs-

produkte im Verhéltnis (54:20:30).

o)
0 COOMe 0 COOEt
OMe
Ph hv
- . COOEt  +
g CH,CN  Ph Ph
o] OFEt
34 78 32
Schema 3.62
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4 Diskussion

4.1 Synthese der Ausgangsverbindungen

4.1.1 Darstellung der a-Hydroxyphenylketon- und a-Aminoarylketon-Derivate

Die Synthese der jeweiligen Aminoséurederivate erwies sich in den meisten Féllen als
unproblematisch. Die chemischen Ausbeuten lagen bei allen Umsetzungen zwischen 60-
90 %. Lediglich die Derivate von Alanin und Methionin konnten teilweise nur mit
schlechten Ausbeuten (13-39 %) dargestellt werden. Die a-Hydroxycarbonsiduren wurden
unter der Ausnutzung des Nachbargruppeneffektes unter Retention des stereogenen
Zentrums aus den entsprechenden Aminosduren erhalten.'**'*! Das konnte durch
Vergleich der gemessenen Drehwerte fiir ausgewihlte Verbindungen mit der Literatur

144c,146b,148 & e - -
[144c1460-198] 1 Ubereinstimmung ~ damit  war auch  die

iiberpriift ~ werden.
Kristallstrukturanalyse des Valinderivates 1a, welches in einer chiralen Raumgruppe P2,

kristallisierte. Im Kristall konnten sowohl inter- als auch intramolekulare

- ‘

Wasserstoffbriicken beobachtet werden.

Abb. 4.1: Verbindung 1a: Struktur im Kristall. Wasserstoffbriickenvernetzung in der
Elementarzelle.
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Bei der (28,3S)-2-Hydroxy-3-methylpentansiure (le) wurde im 'H- und "“C-NMR-
Spektrum jeweils nur ein Signalsatz detektiert. Da diese Verbindung von Anfang an zwei
definierte stereogene Zentren besitzt, wiirde eine Verdnderung an dem konformativ labilen

o-Zentrum unweigerlich zur Bildung von zwei Diastereoisomeren fiihren.

Auch die weiteren Umsetzungen der o-Hydroxycarbonsduren zu den entsprechenden
Amiden und spiter zu den a-Hydroxyketonen gingen ohne Verdnderungen an den
stereogenen Zentren von statten. Fiir einige Verbindungen wurden die gemessenen

Drehwerte mit der Literatur verglichen.!!*%130%:152]

Die erfolgreich kristallisierten
Verbindungen 2d, 3b und 4f lagen in chiralen Raumgruppen P2; bzw. P2,2,2; vor. Im
Falle der Verbindung 3b konnten inter- und intramolekulare Wasserstoffbriicken in der

Elementarzelle beobachtet werden.

Abb. 4.2: Verbindung 3b: Struktur im Kristall. Inter- und intramolekulare
Wasserstoftbriicken in der Elementarzelle.

Die Umsetzung der a-Hydroxyphenylketone mit unterschiedlichen Anhydriden wurde in
den meisten Féllen mit sehr hoher Effizienz durchgefiihrt. Dagegen waren die Reaktionen
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mit Sdurechloriden sehr viel problematischer. Wihren die Umsetzung von (S)-2-Hydroxy-
3-methyl-1-phenyl-butan-1-on  (3a) mit Ethylchloroformiat das entsprechende
Kohlesduederivat mit einer Ausbeute von 92 % lieferte, konnte die gleiche Verbindung 3a
bei unterschiedlichen Reaktionsbedingungen mit einer Reihe von N,N-Dialkyl- bzw.

N,N-Diarylcarbamoylchloriden nicht zu Reaktion gebracht werden.

Um dennoch ein Carbamat synthetisieren zu konnen, wurde die Verbindung 3a mit
Phenylisocyanat umgesetzt. Dabei entstand allerdings nicht das erwartete offenkettige
Carbamat 7b, sondern das Oxazolidinon 7a. Wie die IR-Untersuchung zeigte, lagen beide
Formen in der Losung in einem Gleichgewicht vor. Das Gleichgewicht lag zu 95 % auf der

Seite des cyclischen Isomeren.

OH

N=C=0
o i
. J— Ph
HO Toluol / refux o) N

N 0 \H/ \Ph
H

(0]

(0]
3a 7b 72 O

Schema 4.1

Die gewlinschten a-Aminoarylketone konnten in den meisten Fillen durch Variation von
literaturbekannten Vorschriften in guten Ausbeuten dargestellt werden. Lediglich die
Umsetzung von 2-(3,3-Diphenyl-urethan)-3-methyl-buttersdure (19) mit Phenyl-

magnesiumbromid bzw. Phenyllithium fiihrte nicht zum erwiinschten Produkt.

I )OL
Ph Ph
Ph\N)L OH // \T H

| Ph )

Iz
A
Y

Schema 4.2
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4.1.2 Darstellung der Ausgangsverbindungen zur Carbaoxetanocin-Synthese

Ausgehend von Maleinsédueranhydrid konnte in drei Schritten der 2,3-Bis(ethoxycarbonyl)-
5-oxo0-5-phenyl-pentansdureethylester (26) dargestellt werden. Durch die Derivatisierung
der Carboxylfunktionen wurde dann eine ganze Reihe von potentiell geeigneten
Ausgangsverbindungen  synthetisiert. Es  wurden sowohl Tri- wie auch

Dicarbonsdurederivate dargestellt.

Zusitzlich wurde durch die Umsetzung eines [-Ketoesters 32 mit dem 2-Methyl-3-
trifluoromethanesulfonyl-propionsduremethylester (33) in Anwesenheit von Natriumhydrid
der o,B-Ketodiester 34 als Diastereomerenmischung synthetisiert. Auch dieser
o,B-Ketodiester sollte eine geeignete Ausgangsverbindung zur Bildung von

Carbaoxetanocin darstellen.

0 COOEt 0 Me
1.) NaH
—_—
Ph 2) Ph COOMe
M COOM
32 M COOEt
OTf
33 34a,b

Schema 4.3
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4.2 Belichtungsexperimente

Die elektronische Anregung von geeigneten Carbonylverbindungen fiihrt in vielen Fallen
zur anschlieBenden intermolekularen = Wasserstoffabstraktion. Im  Falle einer
y-H-Abstraktion kann das intermedidr gebildete 1,4-Biradikal auf unterschiedliche Weisen
weiterreagieren. Neben dem H-Riicktransfer sind die B-Spaltung und Bildung von

]

Cyclobutanolen (Yang-Cyclisierung) als Reaktionsrouten méglich.”® Die Yang-

Cyclisierung wurde bereits in den sechziger und siebziger Jahren eingehend untersucht.*"
I Dabei wurden sowohl mechanistische Aspekte der Reaktion, als auch das synthetische

Potential zumeist mit nichtchiralen Substraten ausfiihrlich beschrieben.

In den letzten Jahren wurde die Yang-Photocyclisierung auch unter dem Aspekt der
Produkt-Stereoselektivitit —an  einer Reihe von  unterschiedlichen  chiralen
Ausgangsverbindungen von 4. G. Griesbeck und H. Heckroth intensiv untersucht.*¢-4%7%-71]
Um diese Studie ergdnzen zu konnen, sollte insbesondere der Einfluss der
intermolekularen Wasserstoffbriicke auf die Diastereoselektivitit und Effizienz der Yang-

Cyclisierung an anderen Verbindungsklassen untersucht werden.

4.2.1 Belichtung der Aminosiure-Derivate

Bereits nach den ersten Photolyseexperimenten wurde ersichtlich, dass neben der -
Spaltung und der Yang-Cyclisierung, eine Reihe weiterer Reaktionen ablaufen muss.
Verantwortlich dafiir ist die hohe photochemische Aktivitit des primér gebildeten Norrish-

1191 Um dennoch brauchbare Inforationen zu Produktverteilung

Typ-II-Spaltungsproduktes.
zu erhalten, musste Trimethylphenylsilan als externe NMR-Referenz verwendet werden.
Da die Identifikation der sekunddren Spaltungsprodukte keine fiir diese Untersuchung

relevanten Informationen brachte, wurde in den meisten Féllen darauf verzichtet

Die Belichtung der o-Hydroxyphenylketone (3a-i) in Acetonitril lieferte nach 10-12
Stunden, neben o-Hydroxyacetophenon (8) und sekunddrer Spaltungsprodukte, die
Cyclobutandiole (35-43) in méssigen chemischen Ausbeuten (9-18 %). In allen Fillen
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wurden die Cyclobutandiole mit hoher 1,2-Induktion gebildet; es wurden beziiglich der

beiden Hydroxygruppen nur die cis-Diastereoisomere beobachtet.

R3
R? R* R2 R3
R1 H R'] R4 O
—>hv sekundére
Ph CH;CN " * Ph )k/OH + Spaltungsprodukte
HO 10-12 h """Ph
HO OH 8

(0]

Schema 4.4

Die relativen Konfigurationen der Verbindungen 35, 37 und 39 wurden durch die
Kristallstrukturanalyse bestdtigt. Alle drei Verbindungen kristallisierten in chiralen
Raumgruppen R3 (35 und 39) bzw. P3; (37). In allen Fillen konnten in der Elementarzelle

intermolekulare Wasserstoffbriicken beobachtet werden.

Abb. 4.3: Inter- und intramolekulare Wasserstoffbriicken in der Elementarzelle der
Verbindung 37.

Bei der photochemischen Umsetzung der entsprechenden a-Acetoxy-phenylketone wurde
bei allen untersuchten Verbindungen eine Erhohung des Cyclisierungs-/Spaltungs-

Verhiltnisses (CSV) im Vergleich zu den o-Hydroxyphenylketonen beobachtet. Die
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Belichtung der Phenacylderivate (4a-i) in Acetonitril lieferte nach 10-12 Stunden die

2-Acetoxycyclobutanole (44-52) in moderaten chemischen Ausbeuten (21-45 %).

RS
R? R* R2 RS
R H R R* Q
hv . )k/OA . sekundire
> C Spaltungsprodukte
CH,CN
Ao Ph 812 h //I“"Ph Ph
AcO OH 9
(0]
Schema 4.5

Fiir weitere Studien, die den Einfluss der Wasserstoftbriicke intensiver erforschen sollten,
wurde erneut das Valingeriist ausgewihlt. Dabei wurde eine Reihe an unterschiedlichen

Substituenten in der a-Position getestet.

Die Belichtung von (S)-Propionsiure-1-benzoyl-2-methyl-propylester (5) und (S)-
Isobuttersdure-1-benzoyl-2-methyl-propylester (6) brachte im Vergleich zu dem
Acetoxyderivat 4a keine Erhohung der Ausbeute an Cyclobutanol. Allerdings wurde in

allen drei Fillen ein identisches Diastereomerenverhiltnis von 9:1 beobachtet.

(/)
1, ////,,'

Ph Ph
o) R (6) OH R (@) OH
R 4a,5,6
4a  CH, dr.9:1
5  CH,CH, Y =27-29 %
6 CH(CHs),
Schema 4.6

Die Belichtung des Kohlensédure-1-benzoyl-2-methyl-propylester-ethylesters (11) lieferte
die Cyclobutanole 60a und 60b in einer Ausbeute von 42 %. Das Diastereomerenverhiltnis

betrug auch hier 9:1.
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Me. Me,
K
0 . 0 0
U + U
Ph 10 h, CH;CN """Ph """Ph
EtO o) EtO 0 by EtO 9) OH
o)
1 60a 60b
d.r. 9:1
Y=42%

Schema 4.7

Ein interessantes Ergebnis lieferte die Belichtung des photochemisch nicht aktiven
4-Hydroxy-5-isopropyl-3,4-diphenyl-oxazolidin-2-ons (7a). Obwohl das Carbamat in
einem Gleichgewicht zu 95 % in der cyclischen Form vorlag und die offenkettige
(photochemisch aktive) Verbindung nur zu 5 % existierte, konnten nach 24 h Belichtung
die Cyclobutanole 57a und 57b mit einer Ausbeute von 86 % erhalten werden. Durch das
sich langsam einstellende Gleichgewicht limitiert, lag der Umsatz nur bei 30 %. Die beiden

Cyclobutanole 57a und 57b lagen in einem Diastereomerenverhéltnis von 9:1 vor.

Die photochemische Umsetzung des Prolinanalogen Phenyl-(tetrahydro-furan-2-yl)-
methanon (12) lieferte lediglich eine Mischung aus unterschiedlichen Spaltungsprodukten.

Die photochemische Umsetzung von N-[2-methyl-1-(4-methylbenzoyl)-propyl]-acetamid
(14) lieferte neben den Spaltungsprodukten 65 und 66 den N-(2-Hydroxy-4-methyl-2-p-
tolyl-cyclobutyl)-acetamid (64) mit einer guten Ausbeute von 72 %. Es konnte nur ein
Diastereoisomer beobachtet werden. Auch hier lagen der a-Substituent (N-Acetyl) und die

neu gebildete Hydroxygruppe cis zueinander.

Me.,,
hv “
Tol > + 65 + 66
ACHN 6 h, CH3CN [/,““ To|
AcHN
OH
0]
14 64
Schema 4.8

Die Belichtung von 2-Methyl-1-(4-methyl-benzoyl)-propyl-ammoniumchlorid (17) in
Acetonitril lieferte das 2-Hydroxy-4-methyl-2-p-tolyl-cyclobutan (67) als Hydrochlorid
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mit einer Ausbeute von 66 %. Das Hydrochlorid konnte allerdings durch eine

sdulenchromatographische Reinigung nicht isoliert werden.

Me.,
&
hv “
Tol + 68
“CI'HN 6 h, CH;CN T,
"CI*H3N OH
17 O 67

Schema 4.9
1-(1-Benzoyl-2-methyl-propyl)-3-phenyl-urethan (21) konnte durch photochemische

Umsetzung nicht in das entsprechende Cyclobutanol umgewandelt werden. Nach der

Belichtung konnten nur die Fragmentierungsprodukte beobachtet werden.

0
hv
Phe_ Ph — — » Ph
N N 10 h, CH5CN
H H
21 0o 72 ©

Betrachtet man die Diastereomerenverhéltnisse der gebildeten Cyclobutanole, so wird

Schema 4.10

offensichtlich, dass die Diastereoselektivitit unabhéngig von der Natur der a-Substituenten
ist. Alle gebildeten Cyclobutanole zeigten eine sehr hohe 1,2-Induktion. Es wurden
beziiglich des a-Substituenten und der neu gebildeten Hydroxygruppe ausschlieBlich die
cis-Diastereomere beobachtet. In den photochemischen Reaktionen der sauerstoft-
verkniipften Valinderivate konnte in allen Féllen ein Diastereomerenverhiltnis von ca. 9:1
beobachtet werden. Das bedeutet, dass die Differenzierung zwischen den beiden
diastereotopen Methylgruppen des Valinderivates bereits vor der Ausbildung einer
internen Wasserstoffbriickenbindung stattfinden muss. Die H-Abstraktion sollte bevorzugt
von der pro-S Methylgruppe stattfinden. Grund dafiir ist die giinstigere gauche-
Wechselwirkung (2 mal gauche) in der Sesselkonformation. Die Abstraktion aus der pro-R
Methylgruppe ist ebenfalls mdglich, der energetische Unterschied (3 mal gauche) fiihrt
aber zu der Erniedrigung der Population dieses Diastereomeres, was letztendlich in dem

Diastereomerenverhéltnis sichtbar wird.
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pro-S

\\\\\\\\

Ph

Abb. 4.4: Unterscheidung zwischen den diastereotopen Methylgruppen vor der
Wasserstoffabstraktion in den Valinderivaten.

Bedingt durch die Differenzierung zwischen den diastereotopen Methylgruppen folgt die
Wasserstoffabstraktion unterschiedlich schnell, wodurch intermedidr 1,4-Biradikale
gebildet werden. Durch die Rotation um die C2-C3-Bindung kann das Radikal, unter der
Annahme, dass zwischen dem o-Substituenten und der Hydroxygruppe eine
Wasserstoftbriicke ausgebildet wird (was wegen der hohen 1,2-Induktion anzunehmen ist),
prinzipiell drei unterschiedliche Konformationen annehmen. Allerdings kann man hier
davon ausgehen, dass nur die syn-Konformation eine fiir die weitere Umsetzung wichtige
Rolle spielen kann. Die syn - und anti-Konformationen sollten durch die dreifache gauche-

Interaktion als ungiinstiger betrachtet werden.

H
> X
_—
X H,C CHs
* H
(0]

o—H
CHa\
- X
- S —— Ph
H CH,
VI
syn' syn anti

Abb. 4.5: Die Ausbildung von verschiedenen Konformeren beim 1,4-Biradikal des
Valinderivates.
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Die Substitution an den Zentren C3 und C4 hat bei den frither untersuchten
a-acetylamidosubstituierten  Butyrophenonen einen enormen FEinfluss auf das
Cyclisierungs-/Spaltungs-Verhltnis.”! In hier vorliegendem Fall kann es keine wichtige
Rolle spielen, denn alle Substrate haben ein identisches Substituentenmuster an den
Zentren C1, C3 und C4. Die Effizienz, mit der die Cyclobutanole gebildet werden, ist also
nur auf die unterschiedliche Natur der o-Substituenten in dem Triplettbiradikal

zuriickzufiihren.

Wie durch Untersuchungen von J. R. Scheffer et al. an photochemischen Wasserstoft-
abstraktionen in der Festphase gezeigt werden konnte, haben bereits sehr kleine
Verdnderungen der Geometrie der 1-Hydroxytetramethylen-Biradikale einen enormen
Einfluss auf das Cyclisierungs-/Spaltungs-Verhéltnis. Ob die Bindung zwischen C2 undC3
gebrochen wird (B-Spaltung) oder eine neue Bindung zwischen C1 und C4 gekniipft wird

(Yang-Cyclisierung), hingt von der Gréf3e von drei Torsionswinkeln o, 3 und vy ab.

o = CI-C2-C3-C4

B =0-CI1-C2-C3
y = C2-C3-C4-H
CHj

Abb. 4.6: Die Torsionswinkel o, f und y im 1,4-Biradikal des Valinderivates.

In einer perfekten syn-Anordnung des 1,4-Biradikals sollte der Torsionswinkel o = 60°, fiir
das anti-Konformer bei oo = 180° liegen. Die Torsionswinkel B und y beschreiben die
Uberlappungsstirke zwischen dem p-Orbital am C1-Kohlenstoff bzw. am C4-Kohlenstoff
und der zentralen C2-C3-Bindung. Bei einer guten Uberlappung zwischen den p-Orbitalen
und der C2-C3-Bindung (B = 90°, y = 90°) sollte die Spaltung tiberwiegen.
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Fir die Biradikalstrukturen, die aus den Valinderivaten entstanden sind, sollte der Winkel
B eine entscheidende Rolle spielen. Dieser Winkel ist von der Anordnung und Stérke der
Wasserstoftbriicke im hohen Masse abhédngig. Nach M. H. Abraham und J. A. Platts
sollten ein Hydroxy- und ein Acetoxysubstituent vergleichbare Eigenschaften als
Wasserstoftbriickenakzeptoren besitzen, dennoch sind die Ausbeuten der Cyclobutanole
bei der Belichtung von (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on (3a) und (S)-
Essigsédure-1-benzoyl-2-methyl-propylester (4a) mit 11 % bzw. 29 % bemerkenswert
unterschiedlich.!"® Allerdings wird bei dem Radikal von 3a ein 5-Ring und bei 4a (wie
auch bei den anderen Valinderivaten) ein Wasserstoftbriicken-vermittelter 7-Ring gebildet.
Aus einer PM3-Berechnung der Energieminima der 1,4-Biradikale der Verbindungen 4a
konnten fiir die Torsionswinkel: o und B Werte von 54° und 58° ermittelt werden. Eine
vergleichbare Berechnung fiir 3a lieferte fiir den Winkel B einen Wert von 87°. Aus dieser

Geometrie kommt es bevorzugt zur 3-Spaltung.

Diese Uberlegungen kénnen auf alle anderen Aminosiurenderivate iibertragen werden.

Ph )k Ph
HO (e}

Abb. 4.7: Ausbildung des 5- bzw. 7-Rings im 1,4-Biradikal der Valinderivate 3a und 4a.
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Bei Belichtungen von (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on (3a) und des
(S)-Essigsédure-1-benzoyl-2-methyl-propylesters (4a) in unterschiedlichen Losungsmitteln
konnte kein signifikanter Einfluss auf die Effizienz oder Diastereoselektivitit bei der
Bildung von Cyclobutanolen festgestellt werden. Lediglich die Reaktionsgeschwindigkeit
war in polaren, protischen Losungsmitteln, wie Methanol oder iso-Propanol, hdher als in

Acetonitril oder Benzol.

Im Gegensatz zu den Valinderivaten wird die Stereoselektivitit bei den unverzweigten
Aminosdurederivaten (Norvalin, Norleucin und Methionin) erst bei der Kniipfung der
letzten Bindung entschieden. Es existieren auch hier in der Ausgangsverbindung zwei
diastereotope Wasserstoffe, die iiber zwei unterschiedlich stabile Sesselkonformationen
aktiviert werden. Sie befinden sich allerdings an dem reaktiven y-Zentrum, das durch die
Wasserstoffabstraktion und die Ausbildung eines Radikals ,.eingeebnet® wird. Das
stereogene Zentrum an C4 wird mit einer niedrigen Diastereoselektivitdt riick-gebildet.
Lediglich bei der Belichtung von (S)-2-Hydroxy-4-methylsufanyl-1-phenyl-buta-1-on 3i
konnte wegen der geringen Konzentration des gebildeten Cyclobutanols in dem
Produktgemisch nur ein Diastereomer, statt der erwarteten zwei, gefunden werden. Dass
die Rotation um die C3-C4-Bindung mdglicherweise nicht vollig ungehindert ist, konnte

durch die von 1:1 unterschiedlichen Diastereomerenverhéltnisse belegt werden.
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R

CH,

o}
R = CH,, CH,CH;, SCH;

\ X =OH, OAc /

HO R
R R
o
.
/i, ppy """ Ph
X OH X OH

Abb. 4.8: Bildung der Diastereomerenmischung bei der Belichtung von unverzweigten
Aminosdurederivaten.

Die Belichtung der Isoleucin-Derivate 3e und 4e lieferte in beiden Fillen eine
Produktmischung aus zwei Regioisomeren. Hier zeichnen zwei gegenldufige Effekte
verantwortlich fiir die Verteilung der Produkte. In der Sesselkonformation II, die zu den
Produkten 39 bzw. 48 fiihrt, ist der Ethyl-Substituent in der giinstigeren Aquatorialposition
angeordnet. In der Sesselanordnung I steht eine der Methylgruppen in der ungiinstigen
axialen Position. Dadurch sollte die Konformation II Vorzug vor der Konformation I
erhalten. Allerdings findet die Wasserstoffabstraktion im Fall I von einer Methylengruppe
aus statt, was zu einer besseren Stabilisierung des gebildeten Radikals fiihrt. Das wiederum
fiihrt zwangsldufig zu Bevorzugung der Konformation I. Bei der Struktur II wird ein
Wasserstoff von einer Methylgruppe abstrahiert. Beide Effekte sind gegenldufig und

fiihren zu einer ca. 1:1-Verteilung der Produkte.
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47 OAc 48 OAc

Abb. 4.9: Erklarung fiir die Produktverteilung bei der Belichtung von Isoleucinderivaten.

Eigentlich sollte in Analogie zu den unverzweigten Aminosdurenderivaten, bei der
Wasserstoffabstraktion von der Methylenposition ausgeht, ein zweites Diastereomer
gebildet werden. Es konnte bei beiden Isoleucinderivaten aber nur jeweils ein
Diastereoisomer mit vier stereogenen Zentren (zwei neue) gefunden werden.
Moglicherweise ist das auf die gilinstigere Stellung der Substituenten im gebildeten Produkt
zurlickzufithren. Im Falle der Cyclobutanole 38 und 47 befinden sich die volumindsen
Substituenten: Phenyl- und die beiden Methylgruppen abwechselnd, mal auf der einen
Seite und mal auf der anderen Seite des Cyclobutanringes. Im Fall des nicht gebildeten
Diastereoisomeren miissten alle drei Substituenten auf der gleichen Seite des Ringes
angeordnet sein. Dadurch wire dieses Produkt aus sterischen Griinden viel ungiinstiger als
der gebildete Cyclobutanring. Die Struktur von 39 konnte zusitzlich durch eine

Kristallstrukturanalyse bestdtigt werden.
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Abb. 4.10: Erkldrung fiir die Bildung eines Diastereoisomeren nach der H-Abstraktion aus
der Methylenposition bei der Belichtung von Isoleucinderivaten.

Bei der Belichtung der Leucin-, tert.-Leucin- und o-Aminobuttersidurederivate werden die
Cyclobutanole, mit jeweils einem neuen stereogenen Zentrum, ebenfalls mit einer hohen
1,2-Induktion gebildet. Das hat zur Folge, dass jeweils nur ein Diastreoisomer gebildet
wird. Dass die Wasserstoffabstraktion aus einer sekundidren C4-Position giinstiger als aus
einer priméren C4-Position ist, spiegelt sich auch in der Effizienz der Cyclobutanolbildung
wider. So sind die Ausbeuten, mit denen die Cyclobutanole gebildet werden, bei den
beiden Leucinderivaten mit 14 % bzw. 33 % jeweils hoher, als bei fert.-Leucin- (12 %

bzw. 22 %) oder a-Aminobuttersdurederivaten (9 % bzw. 21 %).
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4.2.2 Belichtung der Ausgangsverbindungen zur Carbaoxetanocin-Synthese

Die Belichtung einer Reihe retrosynthetisch entwickelter Substrate zur Darstellung von
Carbaoxetanocinen lieferte nur die Spaltungsprodukte bei variierenden Umsédtzen. Als
Spaltungsprodukte wurden Acetophenon 73 und verschiedene ungesittigte Di- und

Tricarbonsdurederivate (74-77) beobachtet.

OH
OH OH
Ph

" — —> "
ROOC OH
ROOC COOR ROOC COOR

J:L OH []
0} COOR 0] COOR
COOR COOR

Ph Ph

COOR

Abb. 4.11: Retrosynthetische Uberlegungen zur Darstellung von Carbaoxetanocin.

Die Tricarbonsiurederivate (26,27 und 28) erwiesen sich als sehr reaktionstrige. Bei allen
drei Umsetzungen konnten aber in den NMR-Spektren ausschlielich Spuren von
B-Spaltungsprodukten beobachtet werden. Allerdings hétte die Wasserstoffabstraktion von
einer sterisch stark gehinderten Position stattfinden miissen, was vielleicht auch der Grund

fiir die Trégheit der Reaktion darstellt.

Um die Wasserstoffabstraktion an dem reaktiven Zentrum attraktiver zu machen, wurden
auch die entsprechenden Dicarbonsidurederivate belichtet. So stiinden jeweils zwei
Wasserstoffe zur Verfiigung, wovon einer abstrahiert werden konnte. Tatsdchlich wurde
der Umsatz der photochemischen Umsetzung auf bis zu 65 % gesteigert. Nach der

Reaktion konnten aber wiederum nur 3-Spaltungsprodukte identifiziert werden.

Lediglich bei der Belichtung von 2-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-succinsdure (30) konnte im
BC-NMR-Spektrum ein Cyclisierungsprodukt beobachtet werden. Die Isolierung des

Produktes gelang aber nicht und nach ldngerer Belichtung des Reaktionsgemisches
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verschwanden die Signale wieder. Es konnte als ein Indiz fiir die Instabilitdt des gebildeten
Cyclobutanols gedeutet werden. Es ist bekannt, dass viele Cyclobutanol-2-
carbonsiurederivate eine hohe Bereitschaft zur Retro-Aldol-Reaktion zeigen.**") Das
gebildete Cyclobutanol wird moglicherweise bereits durch eine geringe thermische

Belastung wieder in die Ausgangsverbindung iiberfiihrt.

(0] COOH COOH COOH
M coor —— )J\
Ph CH;CN
COOH HOOC
30 76b
A | hv
_ o _
Ph

HOOC COOH
Schema 4.12

Um die Situation bei der Wasserstoffabstraktion besser verstehen zu konnen, wurde in
Anlehnung an Arbeiten von J. R. Scheffer et al. eine Analyse der H-Abstraktionsgeometrie
im Kristall durchgefiihrt.>"*'%12) D3 die Konformation der Verbindung im Kristall auch
eine wichtige Konformation in Losung darstellen sollte, kdnnte diese Betrachtung
moglicherweise neue Erkenntnisse zu dieser Reaktion liefern. Um die Situation vor der H-
Abstraktion diskutieren zu konnen, miissen vier geometrische Parameter definiert werden.
Als erstes hat die Distanz zwischen dem Carbonylsauerstoff und dem y-Wasserstoff eine
entscheidende Bedeutung. Der optimale Abstand zwischen den beiden Atomen ist durch
die Summe der Van-der-Waals-Radien gegeben, und liegt bei d = 2.72 A. Des Weiteren
spielen die drei Winkel A, 6 und ® eine groBle Rolle fiir die Wasserstoffabstraktion. Der
optimale Bereich fiir den Winkel A (C=0---H) liegt zwischen 90°-120° und ist von den
nichtbindenden Elektronorbitalen des Sauerstoffs abhingig. Der Winkel 0 liegt zwischen
C-H:--O und sollte im optimalen Fall 180° betragen. Der Winkel o gibt an, wie stark der y-
Wasserstoff aus der Ebene der Carbonylgruppe ausgelenkt ist. Der optimale Winkel liegt
bei 0°, d.h. der Wasserstoff befindet sich in der gleichen Ebene wie die Carbonylgruppe.
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Abb. 4.13: Definition der geometrischen Parameter, d, A, 6 und o fiir die Abstraktion von

v-Wasserstoff.

Tatséchlich liegen diese Werte fiir eine Vielzahl an untersuchten Substraten im Kristall bei
d =273 003 A A=83°% 4°, 0=115°% 2° und ©=52°+ 5°"" Trotz dieser
Abweichungen von der optimalen Geometrie kann die Wasserstoffabstraktion in den

meisten Fillen stattfinden.

Bei der von uns untersuchten Struktur von 29 konnten folgende geometrische Parameter
gefunden werden: d =2.57 A, A=87°, 0 =99,5° und o = 42°. Wihrend die meisten Werte
sehr gut mit den von J. R. Scheffer et al. bestimmten Parametern korrelieren, ist der Wert
fir den Winkel 6 mit 99° sehr weit vom optimalen Winkel entfernt. Das konnte sich
eventuell negativ auf die Wasserstoffabstraktion auswirken. Im Gegensatz zum Kristall ist
aber die Rotation um die zentrale C2-C3-Bindung in der Losung nicht eingefroren, was

eine Anndherung des Wertes an das Optimum moglich macht.

. " |
=500
i

Abb. 4.14: Definition der geometrischen Parameter, d, A, 6 und o fiir die Abstraktion von

v-Wasserstoff im Kristall der Verbindung 29.

Einen indirekten Beweis flir die Existenz und gleichzeitig fiir die Instabilitdt des
Cyclobutanols lieferte die Belichtung von 2-Benzoyl-3-methyl-succinicsiure-1-ethylester-
4-methylester 34 in Acetonitril. Bereits nach 6 h Belichtung bei A = 350 nm konnte nach

vollstindigem Umsatz, neben dem B-Spaltungsprodukt 32, mit einer Ausbeute von 54 %
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2-(2-Ox0-2-phenyl-ethyl)-succinsdure-4-ethylester-1-methylester (78) isoliert werden. Die
Bildung der Verbindung 78 ldsst sich aber nur iiber ein intermedidr formiertes
Cyclobutanol verniinftig erkldren. Dabei wird zunéchst eine neue Bindung zwischen C1

und C4 gekniipft und anschlieend wird die Bindung zwischen C1 und C2 gebrochen.

o) COOMe
Ph
OMe
Ph hv COOEt
—_— — Ph
CH,CN
0 EtOOC COOMe
o OEt 8
34
Schema 4.15

Die neu entstandene Verbindung 78 ist mit oben beschriebenen Strukturen 29, 30 und 31
vergleichbar. Das ldsst eine Vermutung zu, dass die mdglicherweise gebildeten
Cyclobutanole durch die Retro-Aldol-Reaktion wieder in die Ausgangssubstanzen
tiberfiihrt werden. Das wiirde auch das Verschwinden der (einem moglichen Cyclobutanol
zugewiesenen) Signale im '*C-NMR-Spektrum, nach einer weiteren Belichtung der

Verbindung 30, erkliren.
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Es konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Verdnderung der Eigenschaft als
Wasserstoftbriickenakzeptor eines o-Substituenten in einem Butyrophenon, einen enormen
Einfluss auf die Effizienz der Yang-Photocyclisierung hat. Die Untersuchungen haben sich
bis jetzt allerdings nur auf Sauerstoff- und Stickstoffverkniipfte Substituenten beschrankt.
Es konnte sich als interessant erweisen, andere Heteroaromaten als verkniipfendes Element
einzusetzen. Als geeignet konnten sich sowohl Phosphate als auch Schwefelderivate
erweisen, die nach M. H. Abraham und J. A. Platts als sehr gute

1% Dabei miisste allerdings

Wasserstoftbriickenakzeptoren eingestuft werden konnen.
sowohl ihre photochemische Stabilitdt, als auch die Stabilitdt der gebildeten Produkte
ndher untersucht werden. Auch der Zugang zu den geeigneten Ausgangsverbindungen ist

nicht ohne weiteres aus dem chiral pool, wie bei den untersuchten Verbindungen, moglich.

(0]
Me\ Ph \\ Ph

P
MeO/ \OM e
o]

wn

o
o

Schema 5.1

Da die Synthese von N-disubstituierten Carbamaten mit den konventionellen Methoden
nicht gelang, konnten hier die gewonnenen Erkenntnisse zu Reaktivitit der
o-Hydroxyphenylketone  ausgenutzt werden. Wihrend die Reaktionen der
a-Hydroxyphenylketone mit unterschiedlichen Séurechloriden in fast allen Féllen kein
Erfolg brachten, konnten Anhydride mit sehr guter Effizienz umgesetzt werden. Die Wahl
der geeigneten Anhydride sollte also zu den entsprechenden Carbamaten fiihren. Die
Synthese von derartigen Anhydriden wurde bereits von H. Sievertsson und J. L. Nilsson

1970 beschrieben.
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HO

Eine weitere, flir das Studium der Regio- und Stereoselektivitit bei der Yang-
Photocyclisierung interessante Verbindung, wire das entsprechende Derivat von Threonin.
Im diesem Fall wiirde man, &dhnlich wie bei Isoleucinderivat ein zweites, bereits
vordefiniertes, stereogenes Zentrum direkt in der Startverbindung mitbringen. Die
Orientierung der Substituenten an dem f-Zentrum sollte einen Einfluss auf die
Diastereoselektivitit des bzw. der Produkte haben. Gleichzeitig befindet sich ein
Heterosubstituent in der [-Position, was wiederum einen enormen Einfluss auf die
Produktbildung haben kann. Als Produkte wiirde man hochfunktionalisierte

Cyclobutantriole erhalten.

OH
HO, HO.,, o)
////
Ph Ph Ph
HO HO e
0 (0] (0]
Schema 5.3

Bei der Synthese der Carbaoxetanocine hat sich herausgestellt, dass die Retrosynthese
zwar realisierbar ist, aber die gebildeten Cyclobutanole zu instabil sind, um isoliert werden
zu konnen. Das Problem liegt moglicherweise, wie auch schon bei bestimmten 3-Lactamen
bzw. den Cyclobutanolen, die aus den a-Alkyl-B-oxoestern synthetisiert wurden, in der
hohen Bereitschaft zur Retro-Aldol-Reaktion. Oft reicht dabei nur eine geringe thermische

Belastung oder Spuren von Basen bzw. Séuren, die diese Reaktion bereits auslosen.
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Um die Retro-Aldol-Reaktion zu verhindern, sollte sich in der Nachbarschaft der neu
gebildeten Hydroxyfunktion keine Carbonylgruppe befinden. Um dieses Problem zu 16sen,
konnten geeignete Lactone eingesetzt werden. Diese konnten nach der Bildung des

Cyclobutanrings, durch Reduktion in die entsprechenden Carbaoxetanocine iiberfiihrt

werden.
O Ph Ph
HO HO
Ph h
v o - =
o (@]
o (o) OH
OH
Schema 5.4
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6.1 Allgemeines

6.1.1 Spektroskopische und analytische Methoden
Fiir die spektroskopischen Untersuchungen wurden folgende Geréte verwendet:

"H-NMR Spektroskopie:
300 MHz: Bruker AC 300 F, Bruker DPX 300, Bruker DRX 500

Bei den NMR-spektroskopischen Untersuchungen diente Restprotonensignal des
verwendeten Losungsmittels als interner Standard. Als Lock-Substanz diente das
Deuteriumsignal des Losungsmittels (interner Hetero-Lock).

Als Losungsmittel wurden CDCl; (8 = 7.24 ppm), DO (6 = 4.65 ppm), Methanol-d (6 =
3.35, 4.78 ppm), Aceton-dg (0 = 2.04 ppm) und Acetonitril-d; (3 = 1.93 ppm). In einigen
Féllen musste TFA-D; zugesetzt wurden, um die Loslichkeit der Analysensubstanz zu

erhohen.

13C-NMR-Spektroskopie:
75 MHz: Bruker AC 300 F, Bruker DPX 300, Bruker DRX 500

Als interner Standard diente das Losungsmittelsignal. Als Losungsmittel benutzt wurden
CDCl; (6 = 77 ppm), Methanol-d (6 = 49.2), Aceton-d¢ (6 = 29.8, 206.3 ppm) und
Acetonitril-ds; (6 = 1.93 ppm). In einigen Fillen musste TFA-d zugesetzt wurden, um die

Loslichkeit der Analysensubstanz zu erh6hen.

Massenspektroskopie:
Direkteinlass-Massenspektren (Elektronensto3 20-70 eV) wurden am Finnigan MAT Incos
50 Massenspektrometer aufgenommen. Alle Elektronen-Spray-lonisations-Massenspektren

wurden an einem Finnigan MAT 900 S gemessen.
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GC/MS-Kopplung:

Die GC/MS-Kopplungen [Elektronensto3 (70 eV) oder Chemische Ionisation (CHa)]
wurden am Finnigan Incos 500 Massenspektrometer in Verbindung mit einem Varian 3400
Gaschromatographen mit Split/Splitless Injektor und Elektronen-Vervielfiltiger mit einer
angelegten Spannung von 1200 V (EI) durchgefiihrt. Die GC/MS-Daten wurden mit einem
Data General DG-20 erhalten. Als Kapillarsdule wurde eine SE-54-Séule (25 m Lénge,
0.25 mm Innendurchmesser, 0.25 um Filmdicke), als Tragergas He (55 kPa) verwendet.
Alternativ wurden die GC/MS-Kopplungen [Elektronenstof3 (70 eV)] am Hewlett-Packard
5973 Mass Selective Detector in Verbindung mit einem Hewlett-Packard 6890 Series GC
System Gaschromatographen aufgenommen Als Kapillarsdule wurde eine HP-5 MS (30 m
Linge, 0.25 mm Innendurchmesser, 0.25 pm Filmdicke), als Trégergas He (72 kPa)

verwendet.

IR-Spektroskopie:
Alle IR-Spektren wurden als Csl-Presslinge mit einem FT-IR Series 1600 Fourier-

Transform IR-Spektrometer der Firma Perkin-Elmer aufgenommen.

UV/VIS-Spektroskopie:
Die UV/VIS-Spektren wurden am Lambda 7 UV/VIS-Spektrometer der Firma Perkin-
Elmer oder am UV-DUS800 der Firma Beckman-Coulter aufgenommen. Als Losungsmittel

diente u.a. Aceton/Wasser (1:1), Dichlormethan (Fluka, puriss. p.a).

CHN-Elementaranalysen:

Die CHN-Elementaranalysen wurden mit dem Elementar Vario EL durchgefiihrt.

Schmelzpunkte:
Die Schmelzpunkte wurden in einer offenen Glaskapillare mit der Olumlaufapparatur Typ

B- 535 der Firma Biichi AG bestimmt. Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
Drehwerte:

Die Drewerte wurden am Polarimeter 343 Plus der Firma Perkin Elmer gemessen. Als

Losungsmittel wurden Aceton, Ethanol und Chloroform verwendet.
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6.1.2 Chromatographische Methoden

Alle fiir die chromatographische Verfahren benutzten Losungsmittel wurden vor der

Verwendung durch Destillation gereinigt.

Sédulenchromatographie:

Als stationdre Phase wurde Merck Kieselgel 60 der Korngrofle 0.063-0.200 mm (70-230
mesh ASTM) oder Macherey & Nagel Kieselgel 60 0.040-0.063 mm (230-240 mesh
ASTM) eingesetzt. Als mobile Phase wurden n-Hexan/Essigester- oder n-
Hexan/Diethylether-Losungsmittelgemische verwendet. Blitzsdulenchromatographische
Trennungen wurden mit PreBluft an einem LKB Radi Rac® mit LKB Uvicord Type 4701 A
(Optical und Control Unit) UV-Detektor und LKB Fraction Collector Type 3403 B
durchgefiihrt.

Diinnschichtchromatographie:

Als stationdre Phase dienten Merck DC—Alufolien, Kieselgel 60 F,s4 oder Macherey &
Nagel Polygram® Fertigfolien SIL G/UV,ss. Als mobile Phasen wurden #n-
Hexan/Ethylessigester- oder n-Hexan/Diethylether-Losungsmittelgemische eingesetzt. Die
Detektion erfolgte mit einer UV-Lampe (254 bzw. 366 nm).

Rotationschromatographie:

Es wurde ein Gerit der Firma Harrison Research (Chromatotron) eingesetzt. Als stationére
Phase diente Merck Kieselgel 60 F,s4 (gipshaltig) mit einer Schichtdicke von 2 oder 4 mm.
Als mobile Phasen wurden n-Hexan/Ethylessigester- oder n-Hexan/Diethylether-
Losungsmittelgemische eingesetzt. Die Detektion erfolgte mit einer UV-Lampe (254 bzw.

366 nm).

Priparative Diinnschichtchromatographie:

Die préparativen diinnschichtchromatographischen Trennungen wurden auf Merck PSC-
Fertigplatten, Aluminiumoxid Fs4 (1.5 mm Schichtdicke; Typ T) oder auf Merck DC-
Fertigplatten Kieselgel F2s4 (0.25 mm Schichtdicke) durchgefiihrt.
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6.1.3 Praparative Methoden

Photolysen:

Fiir die Bestrahlungen wurden Quarzglas- oder Pyrex®-Belichtungsapparaturen der Firma
Normag eingesetzt. Verwendet man Pyrex®-Glas, so wurde der Wellenbereich unter 300
nm nahezu vollstindig herausgefiltert. Die Belichtungen wurden in einem Rayonet
Photochemical Reaktor RPR 208/110V (RPR-3000 A Lampen: 8*3000 A, ca. 800 W, A
300+10 nm bzw. RPR-3500 A Lampen: 8*3500 A, ca. 800W, A 350+10 nm''?") der Firma
Southern New England UV Company durchgefiihrt.

Gase:
Als Schutzgas bei der Synthese und der Photolyse fanden Stickstoff (Linde 4.6, 5.0) und
Argon (Linde) Verwendung.

Losungsmittel und Reagenzien:

Die verwendeten Losungsmittel wurden, wenn angegeben, nach den iiblichen Verfahren
gereinigt und absolutiert. Fiir die Belichtungen wurden ausschlieBlich Losungsmittel in
puriss. p.a.-Qualitit der Firma Fluka eingesetzt.

Die kommerziell erhéltlichen Reagenzien sind, wenn nicht anders erwéhnt, ohne weitere
Reinigung eingesetzt worden. Verbindungen, deren Synthesen nicht beschrieben sind,
wurden analog den angegebenen Literaturvorschriften hergestellt oder freundlicherweise

von Mitarbeitern des Arbeitskreises zur Verfligung gestellt.

Umsatz, Ausbeute und Fehlergrenzen:

Rohausbeuten und Umsatz bei den Belichtungsexperimenten wurden 'H-NMR-
spektroskopisch aus den Peakflichen charakteristischer Signale ermittelt. Der Fehler bei
diesen Angaben liegt im Rahmen der NMR-MefBgenauigkeit bei = 5%.

Die angegeben Ausbeuten beziehen sich auf die NMR-reinen Verbindungen, welche durch

die entsprechende Aufarbeitung bzw. Umkristallisation erhalten wurden.
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6.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von a-Hydroxycarbonsiuren (AAV1)

In einem Rundkolben werden 100 mmol einer ai-Aminosdure in 196 ml (200 mmol) 1N
Schwefelsdure gelost. Die Losung wird auf 0 °C abgekiihlt und mit einer gekiihlten Losung
aus 13.8 g (200 mmol) Natriumnitrit in 30 ml Wasser tropfenweise versetzt. Die
Reaktionsmischung wird 3 Stunden bei 0 °C und anschlie8end bei R.T. iiber Nacht geriihrt.
Danach wird die Losung fiir 20 min auf 60 °C erhitzt und nach dem Abkiihlen mit
Diethylether (3 mal 100 ml) extrahiert. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Na;SO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wird ohne zusétzliche

Reinigung weiterverwendet.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von o-Hydroxycarbonsiure-

dimethylamiden (AAV2)

Zu einer Losung aus a-Hydroxycarbonsdure wird in wasserfreiem THF (Fluka, puriss.
p.a.) und unter einer N>-Atmosphire dquimolare Mengen Dimethylamin-Hydrochlorid und
1-Hydroxy-1H-Benzotriazol (HOBT) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird auf -20 °C
abgekiihlt und es wird eine dquimolare Menge von Diisopropylethylamin tropfenweise
zugegeben. AnschlieBend wird Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) in einer Portion zu der
Reaktionsmischung zugegeben und die Losung wird bei R.T. iiber Nacht geriihrt. Der
gebildete Feststoff wird abfiltriert und mit Ethylessigester (EE) gewaschen. Die
kombinierten Filtrate werden {iber MgSO, getrocknet, im Vakuum konzentriert und iiber
eine Kieselgel-Schicht filtriert (n-Hexan/EE 7:3). Die Losung wird anschliefend im
Vakuum eingeengt und mittels Kugelrohrdestillation gereinigt. Das Produkt wird ohne

zusétzliche Reinigung weiterverwendet.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von oa-Hydroxyphenon-Derivaten

(AAV3)

Zu einer Losung von o-Hydroxycarbonsduredimethylamid in THF wird unter Nj-
Atmosphére bei 0 °C eine dquimolare Menge von Phenylmagnesiumbromid (3M-Ldsung
in Et,0O) tropfenweise zugegeben. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung tiber Nacht
bei R.T. weitergeriihrt. Die Reaktionsmischung wird dann bei 0 °C mit einer gesittigten
NH4Cl-Losung versetzt und mit EE extrahiert. Die organische Phase wird {iber Na;SO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das entstandene Produkt wird
sdulenchromatographisch (n-Hexan/EE 7:3) gereinigt. Man erhélt das Produkt als gelbes
Ol oder Feststof.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von a-Acetoxyphenon-Derivaten

(AAVY)

Die a-Hydroxyphenon-Verbindung wird in Essigsdureanhydrid (Ac,O) gelost und mit
Pyridin versetzt. Die Losung wird 48 h unter N, geriihrt. AnschlieBend wird die
Reaktionsmischung auf Eis/HCl gegeben und mit Diethylether extrahiert. Die organische
Phase wird mit einer 2%-igen NaOH-Ldsung gewaschen, liber Na,SO4 getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das entstandene Produkt wird anschlieend
sdulenchromatographisch (n-Hexan/EE 7:3) gereinigt. Man erhélt das Produkt als gelbes

bis orangenfarbiges Ol.
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6.3 Synthese der Ausgangsverbindungen

6.3.1 Darstellung der a-Hydroxycarbonsiure-Derivate

Versuch 1
(S)-2-Hydroxy-3-methylbuttersaure (1a)
(PCY-288, PCY-330-MS)

OH
HO

Aus 11.7 g (100 mmol) L-Valin in 196 ml (200 mmol) IN H,SO4 und 13.8 g (200 mmol)
NaNO, wurde nach AAV1 (S)-2-Hydroxy-3-methylbuttersdure in Form von farblosen
Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 65-67 °C dargestellt. Details zur
Kristallstrukturanalyse sind im Anhang wiedergegeben. Die Verbindung wurde ohne

weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur iiberein.!'*4*®!

Ausbeute: 9.78 g (83 mmol, 83%)

Schmelzpunkt: 65-67 °C (Lit.: 66-68 °CH'44))

Drehwert: [o]p>’: 12.3° (CHCL, ¢ = 1), (Lit. 10.9° (CHCL, ¢ = 1)!!**))

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

8 (ppm) = 0.85 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.00 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 2.09 (m, 1 H,

CH), 4.10 (d, 1 H, J = 3.5 Hz, CHOH), 7.20 (br s, 1 H, COOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 15.9 (1 C, CH3), 18.6 (1 C, CH3), 31.8 (1 C, CH), 74.9 (1 C, CHOH), 178.5 (1
C, COOH).
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Versuch 2
(S)-2-Hydroxy-propionsiure (1b)
(PCY-331B-MS)

OH
HO

Aus 18.2 g (200 mmol) L-Alanin in 392 ml (400 mmol) IN H,SO4 und 27.6 g (400 mmol)
NaNO, wurde nach AAV1 (S)-2-Hydroxypropionséure, als farbloses Ol dargestellt. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*”!

Ausbeute: 2.4 g (26 mmol, 13%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)
o (ppm) =1.35(d, 3 H, J =7.05 Hz, CH3), 4.30 (q, 1 H, J =7.05 Hz, CHOH), 7.58 (br. s, 1
H, COOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
& (ppm) = 19.5 (1 C, CH3), 66.5 (1 C, CHOH), 178.6 (1 C, COOH).

Versuch 3
(S)-2-Hydroxypentansiure (1¢)
(PCY-291, PCY-332-MS)

OH
HO
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Aus 11.7 g (100 mmol) L-Norvalin in 196 ml (200 mmol) 1N H;SO4 und 13.8 g (200
mmol) NaNO, wurde nach AAV1 (S)-2-Hydroxypentansiure, als gelbes Ol dargestellt.
Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur iiberein.['**!

Ausbeute: 7.24 g (61 mmol, 61%)

Drehwert: [a]p™’: 5.2° (CHCIs, ¢ = 1), (Lit. 5.9° (CHCL, ¢ = 1,25)"*"))

"H-NMR: (300 MHz, CDCl)
& (ppm) = 0.93 (d, 3 H, J = 7.35 Hz, CH3), 1.47 (m, 2 H, y-CH,), 1.68 (m, 1 H, B-CH,),
1.82 (m, 1 H, B-CH,), 4.26 (dd, 1 H, J =4.2, 7.5 Hz, CHOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 13.6 (1 C, CHs), 18.0 (1 C, y-CH,), 36.1 (1 C, B-CH,), 70.1 (1 C, CHOH), 179.9
(1 C, COOH).

Versuch 4
(S)-2-Hydroxy-4-methylpentansiure (1d)
(PCY-292, PCY-333-MS)

HO

Aus 13.2 g (100 mmol) L-Leucin in 196 ml (200 mmol) 1N H,SO4 und 13.8 g (200 mmol)
NaNO, wurde nach AAV1 (S)-2-Hydroxy-4-methylpentansiure, als gelbes Ol dargestellt.
Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur {iberein.!'*"

Ausbeute: 10.33 g (78 mmol, 78%)
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Drehwert: [a]p>: -10.0° (CHCLs, ¢ = 1)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)
8 (ppm) = 0.94 (d, 6 H, J = 6.6 Hz, 2 CH3), 1.60 (m, 2 H, CH,), 1.89 (m, 1 H, CH), 4.27
(dd, 1 H, J =7.8, 2.4 Hz, CHOH), 7.37 (br s, 1 H, COOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 21.4 (1 C, CHs), 23.1 (1 C, CHs), 24.4 (1 C, CH), 43.2 (1 C, CH>), 68.9 (1 C,
CHOH), 180.6 (1 C, COOH).

Versuch 5
(2S,3S)-2-Hydroxy-3-methylpentansiure (1e)
(PCY-293, PCY-334-MS)

. ‘0,
///
7y

OH
HO

Aus 13.2 g (100 mmol) L-Isoeucin in 196 ml (200 mmol) IN H,SO4 und 13.8 g (200
mmol) NaNO, wurde nach AAV1 (28,3S)-2-Hydroxy-3-methylpentansiure, als gelbes Ol

dargestellt. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!**!

Ausbeute: 10.13 g (77 mmol, 77%)

Drehwert: [o]p”’: -21.4 ° (CHCl3, ¢ = 1), (Lit. -21.6 (CHCls, ¢ = 1)!'"**))
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"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

8 (ppm) = 0.87 (t, 3 H, J = 7.5 Hz, CH3), 0.97 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.23 (m, 1 H,
CH,), 1.39 (m, 1 H, CH,), 1.83 (m, 1 H, CH), 4.14 (d, 1 H, ] = 3.8 Hz, CHOH), 7.4 (br. s,
1 H, COOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 11.6 (1 C, CH3), 15.1 (1 C, CH3), 23.6 (1 C, CH,), 38.7 (1 C, CH), 74.6 (1 C,
CHOH), 178.9 (1 C, COOH).

Versuch 6
(S)-2-Hydroxy-4,4-dimethylbuttersiure (1f)
(PCY-335-MS)

OH
HO

Aus 13.2 g (100 mmol) L-tert.-Leucin in 196 ml (200 mmol) 1N H,SO4 und 13.8 g (200
mmol) NaNO, wurde nach AAV1 (S)-2-Hydroxy-4,4-dimethylbuttersiure, als gelbes Ol
dargestellt. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.

Ausbeute: 9.76 g (74 mmol, 74%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
8 (ppm) = 0.96 (s, 9 H, 3 CHs), 3.86 (s, 1 H, CHOH), 7.2 (br. s, 1 H, COOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 25.7 (3 C, 3 CH3), 35.0 (1 C, CH), 78.2 (1 C, CHOH), 177.9 (1 C, COOH).
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Versuch 7
(S)-2-Hydroxybuttersiure (1g)
(PCY-336-MS)

OH
HO

Aus 10.4 g (100 mmol) L-a-Aminobuttersdure in 196 ml (200 mmol) IN H,SO4 und
13.8 g (200 mmol) NaNO, wurden nach AAV1 (S)-2-Hydroxybuttersiure, als gelbes Ol
dargestellt. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*®*!

Ausbeute: 3.8 g (37 mmol, 37%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
8 (ppm) = 0.93 (t, 3 H, J = 7.35 Hz, CH3), 1.68 (m, 1 H, CH>), 1.80 (m, 1 H, CH,), 4.18
(dd, 1 H, J = 6.9, 2.4 Hz, CHOH), 6.96 (br. s, 1 H, COOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 8.8 (1 C, CH3), 27.0 (1 C, CH,), 71.3 (1 C, CHOH), 178.4 (1 C, COOH).

Versuch 8
(R,S)-2-Hydroxyhexansiure (1h)
(PCY-337-MS)

HO
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Aus 13.2 g (100 mmol) D,L-Norleucin in 196 ml (200 mmol) 1N H,SO4 und 13.8 g (200
mmol) NaNO, wurde nach AAV1 (R,S)-2-Hydroxyhexansiure, als gelbes Ol dargestellt.
Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur iiberein.['*’!

Ausbeute: 10.44 g (79 mmol, 79%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)
8 (ppm) = 0.89 (t, 3 H, J = 7.05 Hz, CH3), 1.36 (m, 4 H, 2 CH,), 1.69 (m, 1 H, CH,), 1.83
(m, 1 H, CH,), 4.25 (dd, 1 H, J = 7.35, 3.1 Hz, CHOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 13.8 (1 C, CH3), 22.3 (1 C, CH>), 26.8 (1 C, CH,), 33.8 (1 C, CH,), 70.2 (1 C,
CHOH), 179.6 (1 C, COOH).

Versuch 9
(S)-2-Hydroxy-4-methysulfanylbuttersaure (1i)
(PCY-338-MS)

e

OH
HO

Aus 15 g (100 mmol) L-Methionin in 196 ml (200 mmol) IN H,SO4 und 13.8 g (200
mmol) NaNO; wurde nach AAV1 (S)-2-Hydroxy-4-methysulfanylbuttersdure, als braunes

Ol dargestellt. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.

Ausbeute: 3.13 g (21 mmol, 21%)
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"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
8 (ppm) = 1.93 (m, 1 H, CH,), 2.04 (s, 3 H, CH3), 2.11 (m, 1 H, CH,), 2.60 (t, 2 H, ] = 7.65
Hz, CH,), 4.27 (dd, 1 H, J = 8.1, 4.0 Hz, CHOH), 7.58 (br. s, 1 H, COOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 15.1 (1 C, CHz), 29.4 (1 C, CHa), 32.9 (1 C, CHa), 68.9 (1 C, OCH), 178.5 (1 C,
COOH).
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6.3.2 Darstellung der a-Hydroxy-N,N-dimethyl-carbonsaureamid-Derivate

Versuch 10
(S)-2-Hydroxy-N,N-dimethyl-3-methylbutylamid (2a)
(PCY-289, PCY-340-MS)

Nach AAV?2 erhielt man aus 18.1 g (124.8 mmol) (S)-2-Hydroxy-3-methylbutterséure 1a
in 80 ml wasserfreiem THF, 10.2 g (124.8 mmol) Dimethylamin-Hydrochlorid, 16.85g
(124.8 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol (HOBT), 21.78 ml (124.8 mmol) Diisopropyl-
ethylamin und 27.1 g (124.8 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, (S)-2-Hydroxy-N,N-
dimethyl-3-methylbutylamid als gelbliches Ol. Die Verbindung wurde ohne weitere
Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur

{iberein.[*%]

Ausbeute: 11.59 g (79.8 mmol, 63%)

Drehwert: [o]p™’: +41.5° (CHCLs, ¢ = 1), (Lit. [a]p>: +54.0° (CHCLs, ¢ = 1))
"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

8 (ppm) = 0.58 (d, 3 H, J = 6.75 Hz, CH3), 0.83 (d, 3 H, ] = 6.9 Hz, CH3), 1.69 (m, 1 H,
CH), 2.78 (s, 3 H, NCH3), 2.79 (s, 3 H, NCH3), 4.03 (d, 1 H, J = 3.2 Hz, CHOH).
BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 14.7 (1 C, CHs), 19.2 (1 C, CHs), 30.7 (1 C, CH), 35.4 (1 C, NCH3), 36.1 (1 C,
NCH3), 71.7 (1 C, CHOH), 173.5 (1 C, CON).
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Versuch 11
(S)-2-Hydroxy-N,N-dimethylpropylamid (2b)
(PCY-339-MS)

N
HO ™~

Nach AAV2 erhielt man aus 18 g (200 mmol) (S)-2-Hydroxypropionsdure 1b in 100 ml
wasserfreiem THF, 16.3 g (200 mmol) Dimethylamin-Hydrochlorid, 27 g (200 mmol) 1-
Hydroxy-1H-benzotriazol (HOBT), 34.9 ml (200 mmol) Diisopropylethylamin und 23.4 g
(200 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, (S)-2-Hydroxy-N,N-dimethylpropylamid als
farbloses Ol. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*®!

Ausbeute: 4.32 g (36.9 mmol, 18%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)
8 (ppm) = 0.93 (d, 3 H, J = 6.75 Hz, CH3), 2.61 (s, 3 H, NCHj3), 2.64 (s, 3 H, NCH3), 3.69
(d, 1 H, J=6.75 Hz, OH), 4.10 (m, 1 H, CHOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 20.6 (1 C, CH3), 35.5 (1 C, NCH3), 36.1 (1 C, NCH3), 63.8 (1 C, CHOH), 174.7
(1 C, CON).

Versuch 12
(S)-2-Hydroxy-N,N-dimethylpentylamid (2¢)
(PCY-295, PCY-341-MS)
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HO ™~

Nach AAV2 erhielt man aus 8.6 g (72 mmol) (S)-2-Hydroxypntansdure 1¢ in 40 ml
wasserfreiem THF, 5.9 g (72 mmol) Dimethylamin-Hydrochlorid, 9.72 g (72 mmol) 1-
Hydroxy-1H-benzotriazol (HOBT), 12.56 ml (72 mmol) Diisopropylethylamin und 16.6 g
(72mmol) Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), (S)-2-Hydroxy-N,N-Dimethylpentylamid als

farbloses Ol. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.

Ausbeute: 6.36 g (43.8 mmol, 61%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
8 (ppm) = 0.91 (t, 3 H, J = 7.35 Hz, CH3), 1.48 (m, 4 H, 2 CH,), 2.94 (s, 3 H, NCH3), 2.97
(s, 3 H, NCH3), 3.64 (d, 1 H, J=6.3 Hz, OH), 4.03 (m, 1 H, CHOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 13.7 (1 C, CH3), 18.2 (1 C, CHy), 35.8 (1 C, NCH3), 36.3 (1 C, NCH3), 36.7 (1
C, CH,), 67.7 (1 C, CHOH), 174.5 (1 C, CON).

Versuch 13
(S)-2-Hydroxy-N,N-dimethyl-4-methylpentylamid (2d)
(PCY-296, PCY-342-MS)

HO ™~
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Nach AAV?2 erhielt man aus 10.33 g (65 mmol) (S)-2-Hydroxy-4-methylpentanséure 1d in
50 ml wasserfreiem THF, 5.28 g (65 mmol) Dimethylamin-Hydrochlorid, 8.78 g (65
mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol (HOBT), 11.3 ml (65 mmol) Diisopropylethylamin und
14.11 g (65 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, (S)-2-Hydroxy-N,N-dimethyl-4-methyl-
pentylamid als gelbes Ol. Das Produkt konnte aus CH,Cly/n-Hexan kristallisiert werden
und wurde durch eine Kristallstruktur bestétigt. Details zur Kristallstrukturanalyse sind im

Anhang wiedergegeben. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.

Ausbeute: 5.45 g (34.2 mmol, 53%)

Drehwert: [o]p>: -0.8° (CHCLs, ¢ = 1)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

8 (ppm) = 0.85 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 0.89 (d, 3 H, J = 6.6 Hz, CH3), 1.30 (m, 2 H,
CH,), 1.87 (m, 1 H, CH), 2.88 (s, 3 H, NCH3), 2.91 (s, 3 H, NCH3), 4.31 (dd, 1 H, J = 10.1,
2.6 Hz, CHOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 21.1 (1 C, CH3), 23.4 (1 C, CH3), 24.4 (1 C, CH), 35.7 (1 C, NCHj3), 36.1 (1 C,
NCH3), 43.7 (1 C, CH,), 66.4 (1 C, CHOH), 174.8 (1 C, CON).

Versuch 14
(2S,3S)-2-Hydroxy-N,N-dimethyl-3-methylpentylamid (2e)
(PCY-297, PCY-343-MS)

u////////

HO ™~

Nach AAV2 erhielt man aus 5.28 g (40 mmol) (2S,3S)-2-Hydroxy-3-methylpentansdure 1e
in 40 ml wasserfreiem THF, 3.26 g (40 mmol) Dimethylamin-Hydrochlorid, 5.4 g (40
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mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol (HOBT), 6.98 ml (40 mmol) Diisopropylethylamin und
8.68 g (42 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, (S)-2-Hydroxy-N,N-dimethyl-3-methyl-
pentylamid als gelbes Ol. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter

eingesetzt.

Ausbeute: 4.61 g (28.9 mmol, 72%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

8 (ppm) = 0.68 (t, 3 H, J = 7.35 Hz, CH3), 0.86 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 0.99 (m, 1 H,
CH), 1.16 (m, 1 H, CH,),1.48 (m, 1 H, CH,), 2.83 (s, 3 H, NCH3), 2.84 (s, 3 H, NCHj),
3,47 (brs, 1 H, OH), 4.08 (m, 1 H, CHOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
§ (ppm) = 11.4 (1 C, CHs), 15.9 (1 C, CH3), 21.9 (1 C, CH,), 35.5 (1 C, NCH3), 36.3 (1 C,
NCH;), 37.9 (1 C, CH), 72.0 (1 C, CHOH), 173.7(1 C, CON).

Versuch 15
(S)-2-Hydroxy-4,4-dimethyl-N,N-dimethylbutylamid (2f)
(PCY-335)

Nach AAV?2 erhielt man aus 9.76 g (61.4 mmol) (S)-2-Hydroxy-4,4-dimethylpentansdure
1f in 40 ml wasserfreiem THF, 5.0 g (61.4 mmol) Dimethylamin-Hydrochlorid, 8.29 g
(61.4 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol (HOBT), 10.7 ml (61.4 mmol) Diiso-
propylethylamin und 13.3 g (61.4 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, (S)-2-Hydroxy-4,4-
dimethyl-N,N-dimethylpentylamid als hellgelbes Ol. Die Verbindung wurde ohne weitere
Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur

{iberein.[1*!4]
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Ausbeute: 5.47 g (34.4 mmol, 56%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

8 (ppm) = 0.68 (t, 3 H, J = 7.35 Hz, CH3), 0.86 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 0.99 (m, 1 H,
CH), 1.16 (m, 1 H, CH,),1.48 (m, 1 H, CH,), 2.83 (s, 3 H, NCH3), 2.84 (s, 3 H, NCH3),
3,47 (brs, 1 H, OH), 4.08 (m, 1 H, CHOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 25.9 (3 C, 3 CH3), 35.8 (1 C, NCH3), 36.5 (1 C, C,), 37.9 (1 C, NCH3), 73.9 (1
C, OCH), 173.8(1 C, CON).

Versuch 16
2-Hydroxy-N,N-dimethylbutylamid (2g)
(PCY-345-EZ)

Nach AAV2 erhielt man aus 7.17 g (68.9 mmol) (S)-2-Hydroxybuttersdure 1g in 35 ml
wasserfreiem THF, 5.62 g (68.9 mmol) Dimethylamin-Hydrochlorid, 9.3 g (68.2 mmol) 1-
Hydroxy-1H-benzotriazol (HOBT), 12 ml (68.2 mmol) Diisopropylethylamin und 14.95 g
(72.5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, (S)-2-Hydroxy-N,N-dimethylbutylamid als

hellgelbes Ol. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.
Ausbeute: 2.63 g (20.1 mmol, 29%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

S (ppm) =0.89 (t, 3 H, J =7.35 Hz, CH3), 1.41 (m, 1 H, CH,), 1.6 (m, 1 H, CH3), 2.9 (s, 3
H, NCHs), 2.92 (s, 3 H, NCH3), 4.23 (m, 1H, CHOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
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8 (ppm) = 25.9 (3 C, 3 CH;), 35.8 (1 C, NCH3), 36.5 (1 C, Cy), 37.9 (1 C, NCH3), 73.9 (1
C, OCH), 173.8(1 C, CON).

Versuch 17
(R,S)-2-Hydroxy-N,N-dimethylhexylamid (2h)
(PCY-346-EZ)

pd

HO ™~

Nach AAV2 erhielt man aus 10.65 g (80.7 mmol) (R,S)-2- Hydroxy-4-methylsulfanyl-
buttersdure 1h in 40 ml wasserfreiem THF, 6.58 g (80.7 mmol) Dimethylamin-
Hydrochlorid, 10.89 g (80.7 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol (HOBT), 14.08 ml (80.7
mmol) Diisopropylethylamin und 17.51 g (80.7 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, (R,S)-2-
Hydroxy-N,N-dimethylhexylamid als gelbes Ol. Die Verbindung wurde ohne weitere

Reinigung weiter eingesetzt.
Ausbeute: 2.83 g (17.8 mmol, 22%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)
8 (ppm) = 0.87 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, CH3), 1.35 (m, 6 H, 3 CH,), 2.94 (s, 3 H NCH3), 2.96 (s,
3 H, NCH3), 4.30 (dd, 1 H,J=7.5, 2.8 Hz, CHOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 13.9 (1 C, CH;), 22.4 (1 C, CH,), 27.1 (1 C, CH,), 34.4 (1 C, CH,), 35.8 (1 C,
NCH3), 36.3 (1 C, NCH3), 67.9 (1 C, OCH), 174.5 (1 C, COOH).
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Versuch 18
(S)-2-Hydroxy-N,N-dimethyl-4-methylsulfanylbutylamid (2i)
(PCY-347-EZ)

"

HO ™~

Nach AAV2 erhielt man aus 5.26 g (35 mmol) (S)-2-Hydroxy-4-methysulfanylbuttersdure
1i in 40 ml wasserfreiem THF, 2.85 g (35 mmol) Dimethylamin-Hydrochlorid, 4.75 g (35
mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol (HOBT), 6.11 ml (35 mmol) Diisopropylethylamin und
76 g (35 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, (S)-2-Hydroxy-N,N-Dimethyl-4-
methylsulfanylbutylamid als gelbes Ol. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung

weiter eingesetzt.

Ausbeute: 0.99 g (5.6 mmol, 16%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 1.63 (m, 1 H, CH,), 1.81 (m, 1 H, CH,), 2.02 (s, 3 H, CH3), 2.51 (m, 1 H, CH,),
2.59 (m, 1 H, CH,), 2.91 (s, 3 H, NCH3), 2.92 (s, 3 H, NCH3), 4.43 (dd, 1 H, ] = 2.1, 6.75
Hz, CHOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 15.6 (1 C, CHz), 30.0 (1 C, CHy), 34.1 (1 C, SCHy), 35.7 (1 C, NCH3), 36.1 (1
C, NCH3), 173.7 (1 C, CON).
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6.3.3 Darstellung der a-Hydroxyphenylketone

Versuch 19
(S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on (3a)
(PCY-294, PCY-349-EZ)

HO

1.22 g (8.4 mmol) (S)-2-Hydroxy-3-Methyl-N,N-dimethylbutylamid 2a wurden nach
AAV3 mit 8.4 ml (24.7 mmol) Phenylmagnesiumbromid (3 M in Ethanol) in 30 ml abs.
THF umgesetzt. Das entstandene braune Ol wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(EE/n-Hexan, 1:3) und (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on wurde als gelbes Ol
isoliert. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!*®!

Ausbeute: 1.01 g (5.7 mmol, 67%)

Drehwert: [o]p>’: 25.0° (Ethanol, ¢ = 2.2), (Lit. 25.4°(Ethanol, ¢ = 2.2) "*))

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

S (ppm) = 0.62 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.13 (d, 3 H, J = 6.9, CH3), 2.09 (m, 1 H, (CH),
3.69(d, 1 H,J=6.3 Hz, OH), 4.95 (dd, 1 H, J = 6.03; 3.66 Hz, CHOH), 7.44 (m, 2 H, CH
arom), 7.53 (m, 1 H, CH arom), 7.86 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

d (ppm) = 14.3 (1 C, CH3), 20.0 (1 C, CH3), 32.5 (1 C, (CH3),CH), 77.2 (1 C, CHOH),
128,3 (2 C, CH arom), 128.7 (2 C, CH arom), 133.7 (1 C, CH arom), 134.0 (1 C, C arom),
202.1 (1 C, COPh).
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UV/VIS (CH,Cl,)
Amax(nMm)(1g€max): 243 (2.11)

IR (CsI-PreBling)
v =3474,2964, 1678, 1597, 1449, 1266, 1137, 1034, 1002, 990, 937, 759, 693 cm™"

Versuch 20
(S)-2-Hydroxy-1-phenyl-propan-1-on (3b)
(PCY-348-EZ)

HO

4.32 g (36.9 mmol) (S)-2-Hydroxy-N,N-dimethylpropionamid 2b wurden nach AAV3 mit
37 ml (86.4 mmol) Phenylmagnesiumbromid (3 M in Ethanol) in 100 ml abs. THF
umgesetzt. Das entstandene gelb-rote Ol wurde siulenchromatographisch gereinigt (EE/n-
Hexan, 1:3) und (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on wurde als gelbes Ol
isoliert. Nach einiger Zeit bilden sich daraus gelbliche Kristalle. Die Struktur konnte durch
eine Kristallstrukturanalyse bestitigt wurden. Details zur Kristallstrukturanalyse sind im
Anhang wiedergegeben. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!>*"

Ausbeute: 4.11 g (27.4 mmol, 74%)
Drehwert: [o]p>: -72.4° (CHCLs, ¢ = 2), (Lit. -86.4°( CHCl, ¢ = 2)!'*"))
"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

S (ppm) = 1.42 (d, 3 H, J =7.05 HZ, CHj3), 2.94 (d, 1 H, OH), 5.13 (q, 1 H, J = 7.05 Hz,
CHOH), 7.46 (m, 2 H, CH arom), 7.57 (m, 1 H, CH arom), 7.9 (m, 2 H, CH arom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 22.1 (1 C, CH3), 69.2 (1 C, CH), 128.5 (2 C, CH arom), 128.7 (2 C, CH arom),
133.2 (1 C, C arom), 133.9 (1 C, CH arom), 202,2 (1 C, COPh).

Versuch 21
(S)-2-Hydroxy-1-phenyl-pentan-1-on (3c)
(PCY-350MS)

HO

6.36 g (43.8 mmol) (S)-2-Hydroxy-N,N-dimethylpentylamid 2¢ wurden nach AAV3 mit
43.8 ml (181.4 mmol) Phenylmagnesiumbromid (3 M in Ethanol) in 180 ml abs. THF
umgesetzt. Das entstandene braune Ol wurde sidulenchromatographisch gereinigt (EE/n-
Hexan, 3:7) und (S)-2-Hydroxy-1-phenyl-pentan-1-on wurde als gelbes Ol isoliert. Die
Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen Daten

stimmen mit der Literatur iiberein.>"

Ausbeute: 5.44 g (30.5 mmol, 70%)

Drehwert: [a]p>; -28.5° (CHCLs, ¢ = 1)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

8 (ppm) = 0.88 (7, 3 H, J = 7.35 Hz, CH3), 1.46 (m, 3 H, 2 CH,), 1.80 (m, 1 H, CH,), 3.74

(d, 1 H, J = 6.45 Hz, OH), 5.06 (m, 1 H, CH), 7.46 (m, 2 H, CH arom), 7.61 (m, 1 H, CH
arom), 7.87 (m, 2 H, CH arom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

3 (ppm) = 13.7 (1 C, CH3), 18.2 (1 C, CH,-y), 37.9 (1 C, CH»-B), 72.9 (1 C, CHOH), 128,4
(2 C, CH arom), 128.8 (2 C, CH arom), 133.6 (1 C, C arom), 133.8 (1 C, CH arom), 202.1
(1 C, COPh).

Versuch 22
(S)-2-Hydroxy-4-methyl-1-phenyl-pentan-1-on (3d)
(PCY-298, PCY-351-MS)

HO

2.39 g (15 mmol) (S)-2-Hydroxy-4-methyl-N,N-dimethylpentylamid 2d wurden nach
AAV3 mit 15 ml (62.1 mmol) Phenylmagnesiumbromid (3 M in Ethanol) in 60 ml abs.
THF umgesetzt. Das entstandene braune Ol wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(EE/n-Hexan, 3:7) und das (S)-2-Hydroxy-4-methyl-1-phenyl-pentan-1-on wurde als
gelbes Ol isoliert. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'>

Ausbeute: 2.57 g (13.4 mmol, 89 %)

Drehwert: [o]p™: -16.9° (Ethanol, ¢ = 1), (Lit. [a]p>: -18° (Ethanol, ¢ = 1)I"**)
"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

S (ppm) = 091 (d, 3 H, J = 6.73 Hz, CH3), 1.07 (d, 3 H, J = 6.6 Hz, CH3), 1.4 (m, 1 H

CHy), 1.55 (m, 1 H, CH,), 2.04 (m, 1 H, CH), 5.1 (dd, 1 H, J =10.1; 7.5 Hz, CHOH), 7.47
(m, 2 H, CH arom), 7.57 (m, 1 H, CH arom), 7.89 (m, 2 H, CH arom).

130



6 Experimentalteil

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 21.2 (1 C, CH3), 23.5 (1 C, CH3), 25.0 (1 C, (CH3),CH), 44.9 (1 C, CH,), 71.7
(1 C, CH), 128.4 (1 C, CH arom), 128.7 (2 C, CH arom), 133.5 (1 C, C arom), 133.8 (1 C,
CH arom), 202.3 (1 C, COPh).

Versuch 23
(2S,3S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-pentan-1-on (3e)
(PCY-299, PCY-352-EZ)

.1////////

HO

2.39 g (15 mmol) (28,3S)-2-Hydroxy-3-methyl-N,N-dimethylpentylamid 2e wurden nach
AAV3 mit 15 ml (62.1 mmol) Phenylmagnesiumbromid (3 M in Ethanol) in 60 ml abs.
THF umgesetzt. Das entstandene braune Ol wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(EE/n-Hexan, 3:7) und das (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-pentan-1-on wurde als
gelbes Ol isoliert. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'**!

Ausbeute: 2.41 g (12.5 mmol, 83 %)

Drehwert: [o]p>’: +12.8° (Ethanol, ¢ = 1)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

d (ppm) = 0.71 (t, 3 H, J = 7.5 Hz, CH3), 1.02 (m, 1 H, CH>), 1.14 (m, 1 H, CH,), 1.13 (d,

3 H,J=6.9Hz, CHs), 1.86 (m, 1 H, CH), 4.96 (d, 1 H, ] =2.79 Hz, CHOH), 7.46 (m, 2 H
CH arom), 7.56 (m, 1 H, CH arom), 7.87 (m, 2 H, CH arom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 11.6 (1 C, CH3), 16.5 (1 C, (CH)CH3), 21.9 (1 C, CH,), 39.4 (1 C, CH), 77.6 (1
C, CHOH), 128.3 (2 C, CH arom), 128.7 (2 C, CH arom), 133.6 (1 C, CH arom), 134.3 (1
C, C arom), 202.4 (1 C, COPh).

Versuch 24
(S)-2-Hydroxy-3,3-dimethyl-1-phenyl-butan-1-on (3f)
(PCY-353-EZ)

HO

5.71 g (35.9 mmol) (S)-2-Hydroxy-3,3-diethyl-N,N-dimethylbutylamid 2f wurden nach
AAV3 mit 35.9 ml (107.7 mmol) Phenylmagnesiumbromid (3 M in Ethanol) in 145 ml
abs. THF umgesetzt. Das entstandene braune Ol wurde siulenchromatographisch gereinigt
(EE/n-Hexan, 3:7) und das (S)-2-Hydroxy-3,3-dimethyl-1-phenyl-butan-1-on wurde als
dukelgelbes Ol isoliert. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'>

Ausbeute: 5.3 g (27.6 mmol, 76 %)
"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

S (ppm) = 0.84 (s, 9 H, 3 CHs), 3.53 (d, 1 H, J = 7.2 Hz, OH), 4.80 (d, 1 H, J = 7.2 Hz,
CHOH), 7.40 (m, 2 H CH arom), 7.52 (m, 1 H, CH arom), 7.85 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 26.5 (3 C, 3 CH3), 36.2 (1 C, Cy), 79.1 (1 C, CHOH), 128.3 (2 C, CH arom),
128.5 (2 C, CH arom), 133.4 (1 C, CH arom), 137.4 (1 C, C arom), 203.9 (1 C, COPh).
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Versuch 25
(S)-2-Hydroxy-1-phenyl-butan-1-on (3g)
(PCY-354-EZ)

HO

2.63 g (20.1 mmol) (S)-2-Hydroxy-N,N-dimethylbutylamid 2g wurden nach AAV3 mit
20.1 ml (60.3 mmol) Phenylmagnesiumbromid (3 M in Ethanol) in 80 ml abs. THF
umgesetzt. Das entstandene dunkelgelbe Ol wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(EE/n-Hexan, 3:7) und das (S)-2-Hydroxy-1-phenyl-butan-1-on wurde als gelbes Ol
isoliert. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!>"

Ausbeute: 4.1 g (25 mmol, 83 %)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
§ (ppm) = 0.92 (t, 3 H, J = 7.35 Hz, CH3), 1.6 (m, 1 H, CH,), 1.91 (m, 1 H, CH,), 5.04 (m,
1 H, CHOH), 7.46 (m 2 H, CH arom) ), 7.71 (m, 1 H, CH arom), 7.89 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
d (ppm) = 8.7 (1 C, CHs), 28.7 (1 C, CHy), 73.8 (1 C, CHOH), 128.4 (2 C, CH arom),
128.7 (2 C, CH arom), 133.6 (1 C, C arom), 133.8 (1 C, CH arom), 202.0 (1 C, COPh).

Versuch 26
(R,S)-2-Hydroxy-1-phenyl-hexan-1-on (3h)
(PCY-355-EZ)
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HO

2.79 g (17.6 mmol) (R,S)-2-Hydroxy-N,N-dimethyl-hexylamid 2h wurden nach AAV3 mit
17.6 ml (52.7 mmol) Phenylmagnesiumbromid (3 M in Ethanol) in 70 ml abs. THF
umgesetzt. Das entstandene dunkelgelbe Ol wurde siulenchromatographisch gereinigt
(EE/n-Hexan, 3:7) und das (R,S)-2-Hydroxy-1-phenyl-hexan-1-on wurde als gelbes Ol
isoliert. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!>!

Ausbeute: 2.5 g (13 mmol, 74%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)
O (ppm) = 0.86 (t, 3 H, J = 7.05 Hz, CH3), 1.16-1.72 3m, 6 H, 3 CH»), 5.08 (dd, 1 H, J =
7.2, 3.81 Hz, CH), 7.43 (m, 2 H, CH arom), 7.59 (m, 1 H, CH arom), 7.9 (m, 2 H, CH

arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

S (ppm) = 13.4 (1 C, CHs3), 22.4 (1 C, CH,), 26.8 (1 C, CH»), 35.3 (1 C, CHy), 72.9 (1 C,
CHOH), 128.3 (2 C, CH arom), 128.7 (2 C, CH arom), 129.9 (1 C, C arom), 133.8 (1 C,
CH arom), 202.0 (1 C, COPh).

Versuch 27
(S)-2-Hydroxy-4-methylsufanyl-1-phenyl-butan-1-on (3i)
(PCY-356-EZ7)
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s

HO

0.99 g (5.6 mmol) (S)-2-Hydroxy-N,N-dimethyl-4-methylsulfanylbutylamid 2i wurden
nach AAV3 mit 5.6 ml (16.8 mmol) Phenylmagnesiumbromid (3 M in Ethanol) in 20 ml
abs. THF umgesetzt. Das entstandene gelbe Ol wurde siulenchromatographisch gereinigt
(EE/n-Hexan, 3:7) und das (S)-2-Hydroxy-4-methylsufanyl-1-phenyl-butan-1-on wurde als

gelbes Ol isoliert. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.

Ausbeute: 0.35 g (1.6 mmol, 30%)

Drehwert: [o]p>’: -31.2° (Ethanol, ¢ = 1)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

O (ppm) = 1.69-1.78 (m, 1 H, CH,), 2.02 (s, 3 H, SCH3), 2.03-2.08 (m, 1 H, CH»), 2.57-
2.75 (m, 2 H, CH,), 3.75 (d, 1 H, ] = 7.2 Hz, OH), 5.19-5.25 (m, 1 H, CHOH), 7.44 (m, 2
H, CH arom), 7.56 (m, 1 H, CH arom), 7.90 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

S (ppm) = 15.5 (1 C, CHs), 30.2 (1 C, CH>), 35.2 (1 C, SCHy), 71.6 (1 C, CHOH), 128.5 (2
C, CH arom), 128.8 (2 C, CH arom), 133.3 (1 C, CH arom), 133.9 (1 C, C arom), 201.5 (1
C, COPh).
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6.3.4 Darstellung der Phenacyl-Derivate

Versuch 28
(S)-Essigsiure-1-benzoyl-2-methyl-propylester (4a)
(PCY-358-EZ)

AcO

3 g (16.9 mmol) (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on 3a wurden nach AAV4 mit
2.42 g (23.8 mmol) Essigsdureanhydrid und 0.9 g Pyridin umgesetzt. Das entstandene
Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (EE/n-Hexan, 3:7) und der
(S)-Essigsiure-1-benzoyl-2-methyl-propylester als gelbes Ol isoliert. Die Verbindung
wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen Daten stimmen

mit der Literatur iiberein.">®

Ausbeute: 2.33 g (10.6 mmol, 62%)

Drehwert: [a]p™’: 48.9° (Aceton, ¢ = 1), (Lit. 48° (Aceton, ¢ = 0.98)!'*"))

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

8 (ppm) = 0.87 (d, 3 H, J = 6.75 Hz, CH3), 0.98 (d, 3 H, ] = 6.9 Hz, CH3), 2.1 (s, 3 H, CH3
-OAc), 2.23 (m, 1 H, CH), 5.69 (d, 1 H, ] = 4.7 Hz, CHOAc), 7.4 (m, 2 H, CH arom), 7.5
(m, 1 H, CH arom), 7.9 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

d (ppm) = 16.7 (1 C, CH3), 19.3 (1 C, CH3), 20.4 (1 C, CH3(Ac)), 30.0 (1 C, CH), 79.2 (1
C, CHOACc), 128.2 (2 C, CH arom), 128.6 (2 C, CH arom), 133.2 (1 C, CH arom), 135.5 (1
C, Carom), 170.6 (1 C, OAc), 196.5 (1 C, COPh).
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UV/VIS (CH,Cl,)
Amax(nMm)(1gemax): 243 (2.38)

IR (CsI-PreBling)
v=2969, 1741, 1698, 1597, 1448, 1370, 1238, 1131, 1037, 1002, 733, 695 cm”’

Versuch 29
(S)-Essigsiure-1-methyl-2-oxo-2-phenyl-ethylester (4b)
(PCY-349-EZ)

AcO

2.0 g (13.3 mmol) (S)-2-Hydroxy-1-pheny-propan-1-on 3b wurden nach AAV4 mit 1.86 g
(18.2 mmol) Essigsdureanhydrid und 0.8 g Pyridin umgesetzt. Das entstandene Produkt
wurde sdulenchromatographisch gereinigt (EE/n-Hexan, 3:7) und der (S)-Essigsdure-1-
methyl-2-oxo-2-phenyl-ethylester als gelbes Ol isoliert. Die Verbindung wurde ohne
weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur iiberein.!'>”!

Ausbeute: 1.09 g (5.7 mmol, 42%)
Drehwert: [a]p™’: -24.9° (CHCL, ¢ = 1), (Lit. -25° (CHCl;, ¢ = 1.3) "7}
"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

O (ppm) =1.42 (d, 3 H, J =7.05 Hz, CH3), 2.11 (s, 3 H, CH3-OAc), 5.13 (brd, 1 H,J =6.9
Hz, CHOACc), 7.46 (m, 2 H, CH arom), 7.57 (m, 1 H, CH arom), 7.9 (m, 2 H, CH arom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

S (ppm) = 17.0 (1 C, CH3), 22.1 (1 C, CH3(Ac)), 71.1 (1 C, CHOACc), 128.6 (2 C, CH
arom), 128.7 (2 C, CH arom), 133.3 (1 C, CH arom), 135.5 (1 C, C arom), 170.2 (1 C,
OAc), 201.9 (1 C, COPh).

Versuch 30
(S)-Essigsiure-1-benzoyl-butylester (4c)
(PCY-359-E7)

AcO

2 g (11.2 mmol) (S)-2-Hydroxy-1-phenyl-pentan-1-on 3¢ wurden nach AAV4 mit 1,15 g
(11,2 mmol) Essigsdureanhydrid und 0.4 g Pyridin umgesetzt. Das entstandene Produkt
wurde sdulenchromatographisch gereinigt (EE/n-Hexan, 3:7) und der (S)-Essigsdure-1-
benzoyl-butylester als gelbes Ol isoliert. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung

weiter eingesetzt.

Ausbeute: 1.54 g (7 mmol, 62%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

O (ppm) = 0.93 (t, 3 H, J = 7.35 Hz, CH3), 1.47 (m, 2 H, 2 CH), 1.80 (m, 2 H, CH>), 2.13
(s, 3 H, CH3-OAc), 5.87 (m, 1 H, CH-OAc), 7.34 (m, 2 H, CH arom), 7.52 (m, 1 H, CH
arom), 7.92 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

d (ppm) = 13.5 (1 C, CHs), 18.7 (1 C, CHz-y), 20.5 (1 C, CH;3-OAc), 33.2 (1 C, CH,-P),
74.9 (1 C, CH-OAc), 128.2 (2 C, CH arom), 128.6 (2 C, CH arom), 133.3 (1 C, C arom),
134.7 (1 C, CH arom), 170.4 (1 C, OAc), 196.5 (1 C, COPh).
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Versuch 31
(S)-Essigsiure-1-benzoyl-3-methyl-butylester (4d)
(PCY-360-EZ)

AcO

3.0 g (15.6 mmol) (S)-2-Hydroxy-4-methyl-1-phenyl-pentan-1-on 3d wurden nach AAV4
mit 1.60 g (15.6 mmol) Essigsdureanhydrid und 0.6 g Pyridin umgesetzt. Das entstandene
Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (EE/n-Hexan, 3:7) und der
(S)-Essigsiure-1-benzoyl-3-methyl-butylester als gelbes Ol isoliert. Die Verbindung wurde
ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur iiberein.!'>?!

Ausbeute: 3.03 g (13 mmol, 83 %)

Drehwert: [o]p™: -4.2° (Aceton, ¢ = 1)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

d (ppm) = 0.92 (d, 3 H, J = 6.6 Hz, CH3), 0.99 (d, 3 H, ] = 6.6 Hz, CH3), 1.58 (m, 1 H
CH), 1.79 (m, 1 H, CHy), 1.83 (m, 1 H, CH), 2.12 (s, 3 H, CH3-OAc) 591 (dd, 1 H, J =
10.3; 7.05 Hz, CHOACc), 7.43 (m, 2 H, CH arom), 7.54 (m, 1 H, CH arom), 7.92 (m, 2 H,
CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 20.5 (1 C, CH3), 21.3 (1 C, CH3(Ac)), 23.0 (1 C, CHs), 24.9 (1 C, CH), 39.8 (1
C, CHy), 73.8 (1 C, CHOAc), 128.2 (2 C, CH arom), 128.6 (2 C, CH arom), 133.3 (1 C,
CH arom), 134.5 (1 C, C arom), 170.4 (1 C, OAc), 202.2 (1 C, COPh).
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Versuch 32
(2S,3S)-Essigsiure-1-benzoyl-2-methyl-butylester (4e)
(PCY-361-EZ)

"I/,/
/// 7

AcO

3.0 g (15.6 mmol) (2S,3S)-2-Hydroxy-4-methyl-1-phenyl-pentan-1-on 3e wurden nach
AAV4 mit 1.60 g (15.6 mmol) Essigsdureanhydrid und 0.6 g Pyridin umgesetzt. Das
entstandene Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (EE/n-Hexan, 3:7) und der
(2S,3S)-Essigsiure-1-benzoyl-2-methyl-butylester als gelbes Ol isoliert. Die Verbindung

wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.

Ausbeute: 2.85 g (12.2 mmol, 78%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

S (ppm) = 0.79 (t, 3 H, J = 7.5 Hz, CH3), 0.94 (d, 3 H, ] = 6.9 Hz, CH3), 1.23 (m, 1 H
CH,), 1.44 (m, 1 H, CHy), 1.98 (m, 1 H, CH), 2.07 (s, 3 H, CH3-OAC), 5.72 (d, 1 H, J =
5.16 Hz, CHOAc), 7.39 (m, 2 H, CH arom), 7.47 (m, 1 H, CH arom), 7.90 (m, 2 H, CH

arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 11.7 (1 C, (CH,)CH3), 15.5 (1 C, (CH)CH3), 20.2 (1 C, CH3(Ac)), 23.8 (1 C,
CH,), 36.3 (1 C, CH), 78.8 (1 C, CHOAc), 128.1 (2 C, CH arom), 128.4 (2 C, CH arom),
133.1 (1 C, CH arom), 135.6 (1 C, C arom), 170.4 (1 C, OAc), 196.7 (1 C, COPh).
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Versuch 33
(S)-Essigsiure-1-benzoyl-2,2-dimethyl-propylester (4f)
(PCY-362-EZ)

AcO

4.86 g (25.3 mmol) (S)-2-Hydroxy-3,3-dimethyl-1-phenyl-butan-1-on 3f wurden nach
AAV4 mit 2.58 g (25.3 mmol) Essigsdureanhydrid und 0.7 g Pyridin umgesetzt. Das
entstandene Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (EE/n-Hexan, 3:7) und der
(S)-Essigsiure-1-benzoyl-2,2-dimethyl-propylester als gelbes Ol isoliert. Die Verbindung
wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen Daten stimmen

mit der Literatur iiberein.!*®

Ausbeute: 3.93 g (16.8 mmol, 66%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)
o (ppm) = 1.0 (s, 9 H, 3 CH3), 2.13 (s, 3 H, CH3-OAc), 5.67 (s, 1 H, CH-OAc), 7.45 (m, 2
H, CH arom), 7.54 (m, 1 H, CH arom), 7.90 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 20.4 (1 C, CHs(Ac)), 26.6 (3 C, 3 CHs), 34.0 (1 C, Cy), 80.3 (1 C, CHOACc),
128.2 (2 C, CH arom), 128.5 (2 C, CH arom), 132.9 (1 C, CH arom), 138.0 (1 C, C arom),
170.8 (1 C, OAc), 198.0 (1 C, COPh).

Versuch 34
(S)-Essigsiure-1-benzoyl-propylester (4g)
(PCY-363-EZ)
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AcO

2.05 g (12.5 mmol) (S)-2-Hydroxy-1-phenyl-butan-1-on 3f wurden nach AAV4 mit 1.29 g
(12.6 mmol) Essigsdureanhydrid und 0.3 g Pyridin umgesetzt. Das entstandene Produkt
wurde sdulenchromatographisch gereinigt (EE/n-Hexan, 3:7) und der (S)-Essigsdure-1-
benzoyl-propylester als oranges Ol isoliert. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung

weiter eingesetzt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!">!

Ausbeute: 1.81 g (8.8 mmol, 70%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;)
O (ppm) =0.89 (t, 3 H, J = 7.5 Hz, CH3), 1.74 (m, 1 H, CH>), 1.99 (s, 3 H, CH3-OAc), 5.73
(m, 1 H, CHOACc), 7.30 (m, 2 H, CH arom), 7.48 (m, 1 H, CH arom), 7.84 (m, 2 H, CH

arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

S (ppm) = 9.2 (1 C, CH3), 19.9 (1 C, CHs-Ac), 24.1 (3 C, 3 CH,), 75.8 (1 C, CHOAc),
127.8 (2 C, CH arom), 128.2 (2 C, CH arom), 132.9 (1 C, CH arom), 134.4 (1 C, C arom),
169.9 (1 C, OAc), 195.8 (1 C, COPh).

Versuch 35
(R,S)-Essigsaure-1-benzoyl-pentylester (4h)
(PCY-364-EZ)

AcO
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2.20 g (11.5 mmol) (R,S)-2-Hydroxy-1-phenyl-hexan-1-on 3h wurden nach AAV4 mit
1.17 g (11.5 mmol) Essigsdureanhydrid und 0.3 g Pyridin umgesetzt. Das entstandene
Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (EE/n-Hexan, 3:7) und der
(R,S)-Essigsiure-1-benzoyl-pentylester als gelbes Ol isoliert. Die Verbindung wurde ohne
weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur iiberein.!'>"!

Ausbeute: 1.89 g (8.1 mmol, 70%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

S (ppm) = 0.86 (t, 3 H, ] = 7.2 Hz, CH3), 1.31 (m, 2 H, CHy), 1.42 (m, 2 H, CHy), 1.83 (m,
2 H, CH,), 2.12 (s, 3 H, CH3-Ac), 5.84 (dd, 1 H, J =7.95, 4.7 Hz, CH-OAc), 7.44 (m, 2 H,
CH arom), 7.53 (d, 1 H, CH arom), 7.91 (d, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

& (ppm) = 13.7 (1 C, CH3), 20.5 (1 C, CH3-Ac), 22.2 (1 C, CH,), 27.5 (1 C, CH,), 31.0 (1
C, CHy), 75.2 (1 C, CH-OAc), 128.2 (2 C, CH arom), 128.6 (2 C, CH arom), 133.4 (1 C,
CH arom), 134.7 (1 C, C arom), 170.5 (1 C, OAc), 196.5 (1 C, COPh).

Versuch 36
(S)-Essigsaure-1-benzoyl-3-methylsulfanyl-propylester (4i)
(PCY-523)
s
AcO
(0]

Nach AAV4 wurden 1.5 g (7.2 mmol) (S)-2-Hydroxy-4-methylsufanyl-1-phenyl-buta-1-on
3i mit 0.52 g (7.34 mmol) Essigsdureanhydrid und 0.4 g Pyridin umgesetzt. Das

entstandene Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (EE/n-Hexan, 3:7) und der
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(S)-Essigsiure-1-benzoyl-3-methylsulfanyl-propylester als gelbes Ol isoliert. Die

Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.

Ausbeute: 1.46 g (5.77 mmol, 80 %)

Drehwert: [a]p>: -27.1° (Aceton, ¢ = 1)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

O (ppm) = 2.06 (s, 3 H, CH3(OAc)), 2.08-2.15 (m, 2 H, CH>), 2.17 (s, 3 H, SCH3), 2.63 (t,
2 H,J=6.78 H, CH,), 6.06 (dd, 1 H, J = 7.2, 5.1 Hz, CHOACc), 7.44 (m, 2 H, CH arom),
7.56 (m, 1 H, CH arom), 7.94 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

§ (ppm) = 15.5 (1 C, CHs), 20.6 (1 C, CH3(OAc)), 30.6 (1 C, CH,), 30.8 (1 C, SCH,), 73.7
(1 C, CHOH), 128.5 (2 C, CH arom), 128.8 (2 C, CH arom), 133.7 (1 C, CH arom), 134.4
(1 C, Carom), 170.4 (1 C, OAc), 196.0 (1 C, COPh).
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6.3.5 Darstellung der geschiitzten a-Hydroxyphenylketone

Versuch 37
(S)-Propionsiure-1-benzoyl-2-methyl-propylester (5)
(PCY-450)

0]

A

1 g (5.6 mmol) (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on 3a wurden nach AAV4 mit
0,732 g (7.62 mmol) Propionsdureanhydrid und 0.3 g Pyridin umgesetzt. Das entstandene
Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (EE/n-Hexan, 3:7) und der
(S)-Propionsiure-1-benzoyl-2-methyl-propylester als gelbes Ol isoliert. Die Verbindung

wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.

Ausbeute: 0.77 g (3.37 mmol, 60%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

& (ppm) = 0.91 (d, 3 H, J = 6.75 Hz, CH3), 1.00 (d, 3 H, J = 6.78 Hz, CH3), 1.14 (t, 3 H, ] =
7.5 Hz,CH;-Et), 2.26 (m, 1 H, CH), 2.44 (q, 2 H, ] = 7.5 Hz,CH,-Et), 5.72 (d, 1 H, ] = 4.7
Hz, CHOCOEL), 7.42 (m, 2 H, CH arom), 7.52 (m, 1 H, CH arom), 7.94 (m, 2 H, CH

arom).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 8.9 (1C, CH;(Et)), 16.8 (1 C, CH3), 19.3 (1 C, CH3), 27.1 (1 C, CHy(Et)), 30.0
(1 C, CH), 79.0 (1 C, CH-OCOE), 128.2 (2 C, CH arom), 128.6 (2 C, CH arom), 133.2 (1
C, CH arom), 135.5 (1 C, C arom), 174.0 (1 C, OCOEt), 196.7 (1 C, COPh).
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Versuch 38
(S)-Isobuttersiure-1-benzoyl-2-methyl-propylester (6)
(PCY-451)

1.02 g (5.74 mmol) (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on 3a wurden nach AAV4
mit 0,91 g (5.74 mmol) Isobuttersdureanhydrid und 0.3 g Pyridin umgesetzt. Das
entstandene Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (EE/n-Hexan, 3:7) und der
(S)-Isobuttersiure-1-benzoyl-2-methyl-propylester als gelbes Ol isoliert. Die Verbindung

wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.

Ausbeute: 1.02 g (4.11 mmol, 72%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

d (ppm) = 0.91 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.01 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.19 (d, 3 H, J =
7.05 Hz, CH3-iPr), 1.20 (d, 3 H, J = 7.05 Hz, CH3-iPr), 2.26 (m, 1 H, CH), 2.65 (m, 1 H,
CH- iPr), 5.69 (d, 1 H, ] =4.7 Hz, CHOCOQiPr), 7.41 (m, 2 H, CH arom), 7.54 (m, 1 H, CH
arom), 7.96 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

d (ppm) = 16.8 (1 C, CHs), 18.7 (1 C, CH3-iPr), 18.8 (1 C, CH3-iPr), 19.4 (1 C, CH3), 30.0
(1 C, CH), 33.7 (1 C, CH-iPr), 78.9 (1 C, CH-OCOEt), 128.2 (2 C, CH arom), 128.6 (2 C,
CH arom), 133.2 (1 C, CH arom), 135.6 (1 C, C arom), 176.6 (1 C, OCOiPr), 196.7 (1 C,
COPh).
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Versuch 39
4-Hydroxy-5-isopropyl-3,4-diphenyl-oxazolidin-2-on (7a)
(PCY-465)

1 g (5.6 mmol) (S)-2-Hydroxy-3-Methyl-1-Phenyl-Butan-1-on 3a wurden mit 0.73 g (6.25
mmol) Phenylisocyanat in 30 ml Toluol 48 h im Riickfluss gekocht. Das entstandene
Produkt fdllt in Form von farblosen Kristallen an. Die Struktur konnte durch
Kristallstrukturanalyse bestitigt wurden. Details zur Kristallstrukturanalyse sind im

Anhang wiedergegeben.

Ausbeute: 1.2 g (4.04 mmol, 72%)

Schmelzpunkt: 167 °C

"H-NMR: (300 MHz, Methanol-D,)
8 (ppm) = 0.55 (d, 3 H, ] = 6.6 Hz, CH3), 1.02 (d, 3 H, J = 6.5 Hz, CH3), 2.19-2.27 (m, 1
H, CH), 4.26 (d, 1 H, J = 10.3 Hz, CHOCO), 7.0-7.6 (m, 10 H, 10 CH arom).

BC_NMR: (75.5 MHz, Methanol-D;)

S (ppm) = 18.3 (1 C, CH3), 20.0 (1 C, CHj3), 30.0 (1 C, CH), 50.0 (1 C, CH-OCO), 91.1 (1
C, Cy), 1259 (2 C, CH arom), 127.4 (2 C, CH arom), 128.2 (2 C, CH arom), 128.6 (2 C,
CH arom), 129.0 (1 C, CH arom), 136.2 (1 C, CH arom), 140.0 (1 C, C arom), 140.1 (1 C,
C arom), 155.1 (1 C, OCONPh).

UV/VIS (CHxCl,)
Amax(nm)(1g€max): 233 (0.28), 253 (0.18)
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IR (CsI-PreBling)
v =3307, 1748, 1711, 1595, 1497, 1473, 1451, 1392, 1232, 1203, 1178, 1115, 1038, 1028,
1010, 770, 752, 705, 690 cm’!

CHN-Analyse
Ber.: C72.71 H 6.44 N 4.71
Gef.: C72.53 H6.54 N 5.18

Versuch 40
5-Isopropyl-3,4-diphenyl-3H-oxazol-2-on (7¢)
(PCY-465C)

0.1 g (0.56 mmol) 4-Hydroxy-5-isopropyl-3,4-diphenyl-oxazolidin-2-on 7 wurden in
CDCls geldst und mit wenigen Tropfen Trifluoressigsdure versetzt. AnschlieBend wurde

die Probe NMR-technisch untersucht.

"H-NMR: (300 MHz, CDCl)
8 (ppm) = 1.26 (d, 6 H, J = 7.05 Hz, 2 CH3), 2.96 (m, 1 H, CH), 7.08-7-32 (m, 10 H, CH

arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

d (ppm) = 20.6 (2 C, 2 CH3), 25.3 (1 C, CH), 123.0 (1 C, Cy), 125.5 (1 C, Cy), 127.0 (2 C,
CH arom), 128.8 (2 C, CH arom), 129.1 (1 C, CH arom), 129.5 (1 C, CH arom), 129.5 (2
C, CH arom), 129.7 (2 C, CH arom), 132.4 (1 C, C arom), 144.4 (1 C, C arom), 156.8 (1 C,
OCONPh).
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Versuch 41
Essigsidure-2-oxo-2-phenyl-ethylester (9)
(PCY-414)

R

o)

1.5 g (11 mmol) 2-Hydroxyacetophenon 8 wurden mit 1.12 g (11 mmol) Essigsdure-
anhydrid und 0.5 g Pyridin versetzt. Die Losung wurde 24 h bei RT geriihrt. Das
entstandene Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (EE/n-Hexan, 3:7) und der
Essigsdure-2-oxo-2-phenyl-ethylester als farblose Kristalle isoliert. Die Verbindung wurde
ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur iiberein.!'%%

Ausbeute: 1.78 g (10 mmol, 91%)

Schmelzpunkt: 50 °C (Lit. 50 °C!5%}

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

O (ppm) = 2.10 (s, 3 H, OAc), 5.30 (s, 2 H, CH;), 7.44(m, 2 H, CH arom), 7.56 (m, 1 H,
CH arom), 7.86 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

& (ppm) = 20.5 (1 C, CH3), 65.9 (1 C, CH,), 127.7 (2 C, 2 CH arom), 128.8 (2 C, 2 CH
arom), 133.8 (1 C, CH arom), 133.9 (1 C, Cq arom), 170.3 (1 C, OAc), 192.1 (1 C, COPh).

149



6 Experimentalteil

Versuch 42
(S)-Methanesulfonsiure-1-benzoyl-propylester (10)
(PCY-544)

\S//O
O// \O

1 g (5.74 mmol) (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on 3a wurden nach AAV4 mit
091 g (5.74 mmol) Methylsufonsdureanhydrid und 0.1 g Pyridin umgesetzt. Das
entstandene Produkt fillt in Form von leicht gelblichen Kristallen an. Die Struktur wurde
durch Kristallstrukturanalyse bestétigt. Details zur Kristallstrukturanalyse sind im Anhang

wiedergegeben. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'®"

Ausbeute: 0.42 g (1.64 mmol, 28%)

Schmelzpunkt: 209-210 °C

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

d (ppm) = 0.91 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.01 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.19 (d, 3 H, J =
7.05 Hz, CH3-iPr), 1.20 (d, 3 H, J = 7.05 Hz, CH3-iPr), 2.26 (m, 1 H, CH), 2.65 (m, 1 H,
CH- iPr), 5.69 (d, 1 H, ] =4.7 Hz, CHOCOQiPr), 7.41 (m, 2 H, CH arom), 7.54 (m, 1 H, CH
arom), 7.96 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

d (ppm) = 16.8 (1 C, CHs), 18.7 (1 C, CH3-iPr), 18.8 (1 C, CH3-iPr), 19.4 (1 C, CH3), 30.0
(1 C, CH), 33.7 (1 C, CH-iPr), 78.9 (1 C, CH-OCOEt), 128.2 (2 C, CH arom), 128.6 (2 C,
CH arom), 133.2 (1 C, CH arom), 135.6 (1 C, C arom), 176.6 (1 C, OCOiPr), 196.7 (1 C,
COPh).

CHN-Analyse
Ber.: C 56.23 H 6.29
Gef.: C56.26 H 6.13
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Versuch 43
Kohlensiure-1-benzoyl-2-methyl-propylester-ethylester (11)
(PCY-524)

0]

AN

(@)

1 g (5.6 mmol) (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on 3a wurden mit 5 g (11
mmol) Ethylchloroformiat und 10 ml Pyridin versetzt. Die Losung wurde 24 h bei RT
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde 2-mal mit 50 ml 10 %-iger HCI und 3-mal mit
Wasser gewaschen. Die Losung wurde iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der entstandene Kohlensédure-1-benzoyl-2-methyl-propylester-ethylester
wurde als gelber Feststoff isoliert. Die Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter

eingesetzt.

Ausbeute: 1.29 g (5.15 mmol, 92%)

Schmelzpunkt: 91 °C

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

d (ppm) =0.92 (d, 3 H, J = 6.78 Hz, CH3), 1.01 (d, 3 H,J = 6.9 Hz, CH3), 1.29 (t, 3 H, J =
7.05 Hz, CH3(CHy)), 2.24-2.30 (m, 1 H, CH), 4.18 (q, 2 H, J = 7.05 Hz, CH,(CH,)), 5.60
(d, 1 H, J =4.56 Hz, CHOCOOE), 7.45 (m, 2 H, CH arom), 7.54 (m, 1 H, CH arom), 7.91
(m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 14.1 (1 C, CH3(CH>)), 16.8 (1 C, CH3), 19.4 (1 C, CH3), 30.5 (1 C, CH), 64.4 (1
C, CHy(CHzy)), 82.3 (1 C, CH-OCOOE), 128.3 (2 C, CH arom), 128.7 (2 C, CH arom),
133.4 (1 C, CH arom), 135.4 (1 C, C arom), 155.0 (1 C, OCOOEt), 196.5 (1 C, COPh).
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Versuch 44
Phenyl-(tetrahydro-furan-2-yl)-methanon (12)
(PCY-560-TQ)

Zu einer Losung von 23.3 ml (70 mmol) Phenylmagnesiumbromid in 50 ml trockenem
THF wurden bei 0 °C 1.97 ml (20 mmol) Tetrahydrofuranséure in 25 ml THF unter
starkem Riihren zugegeben. Die Losung wurden dann 30 min bei 0 °C geriihrt, auf RT
erwarmt und weitere 30 min geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde dann auf eine
Eis/HCI-Mischung gegeben und 3-mal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase
wurde mit geséttigter 2-mal mit 50 ml NaHCOs-Lsg. und 2-mal mit 50 ml geséttigter
NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Das entstandene Produkt wurde sédulenchromatographisch gereinigt (EE/n-Hexan,
3:7) und das Phenyl-(tetrahydro-furan-2-yl)-methanon als gelbes Ol isoliert. Die
Verbindung wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen Daten

stimmen mit der Literatur iiberein.!'*’!

Ausbeute: 1.80 g (10.2 mmol, 51%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

8 (ppm) = 1.88 (m, 2 H, CH,), 2.05 (m, 1 H, CH,), 2.20 (m, 1 H, CH>), 3.90 (m, 2 H, CH,-
0), 5.17 (dd, 1 H, J = 6.8 Hz, CH-0), 7.36 (m, 2 H, CH arom), 7.45 (m, 1 H, CH arom),
7.91 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

d (ppm) =25.4 (1 C, CH,), 29.0 (1 C, CH»), 69.1 (1 C, CH»-0), 79.7 (1 C, CH-0), 128.3 (2
C, 2 CH arom), 128.4 (2 C, 2 CH arom), 133.0 (1 C, CH arom), 134.8 (1 C, Cq arom),
198.4 (1 C, COPh).
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6.3.6 Darstellung der a-Aminoarylketone

Versuch 45
(S)-Propionsiure-1-benzoyl-2-methyl-propylester (13)
(PCY-476)

o)

).

N
H

11.7 g (100 mmol) L-Valin wurden in 25 ml 4N NaOH gel6st und mit 13.2 g (130 mmol)
Essigsdureanhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei RT geriihrt und
anschlieBend mit konz. Salzsdure angesiuert. Das Produkt fiel als farbloser Niederschlag

aus und wurde ohne weitere Reinigung verwendet.

Ausbeute: 12.8 g (80.5 mmol, 80.5%)

Schmelzpunkt: 168 °C (CH,Cl,) (Lit. 168-169 °C [162))

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

S (ppm) = 0.87 (d, 3 H, J =7.2 Hz, CH3), 0.89 (d, 3 H, ] = 7.2 Hz, CH3), 2.01 (s, 3 H, CH3-
NHACc), 2.15 (m, 1 H, CH), 5.72 (dd, 1 H, J = 4.86, 8.8 Hz, CH-NHAc), 6.82 (d, 1 H, J =

8.8 Hz, NH), 10.97 (b, 1 H, COOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 17.5 (1 C, CH3), 18.7 (1 C, CH3), 22.5 (1 C, CH3-NHAc), 30.8 (1 C, CH), 57.2
(1 C, CH-NHAc), 171.0 (1 C, COOH), 175.4 (1 C, CONHAc).
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Versuch 46
N-[2-methyl-1-(4-methylbenzoyl)-propyl]-acetamid (14)
(PCY-493)

)OL

N
H

6 g (37.7 mmol) (S)-Propionsédure-1-benzoyl-2-methyl-propylester 13 wurden mit 8.6 g
(41.3 mmol) PCl; in 120 ml Toluol 2 h auf 60 °C erhitzt. Nach abkiihlen auf RT wurden
15.08 g (113 mmol) AICl; zugesetzt. Man ldsst das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei RT
riihren und gieBt es anschlieBend auf HCI/Eis-Mischung. Die Mischung wurde mit
Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase mit 5%-iger Natriumhydrogen-
carbonat-Losung gewaschen. Die Losung wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt féllt als farbloser Niederschlag aus. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein.[**”)

Ausbeute: 7.29 g (31.3 mmol, 82%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

8 (ppm) =0.72 (d, 3 H, ] = 6.1 Hz, CH3), 0.98 (d, 3 H, J = 6.1 Hz, CH3), 2.02 (s, 3 H, CHs-
NHAc), 2.11 (m, 1 H, CH), 2.34 (s, 3 H, CH3-Tol), 5.50 (dd, 1 H, J = 4.4, 9.0 Hz, CH-
NHAc), 6.40 (d, 1 H, J=9.0 Hz, NH), 7.23 (d, 2 H, ] = 8.2 Hz, CH arom), 7.82 (d, 2 H, J =
8.2 Hz, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 16.7 (1 C, CH3), 19.9 (1 C, CH3), 21.6 (1 C, CH;3-Tol), 23.4 (1 C, CH;-NHACc),
31.9 (1 C, CH), 57.7 (1 C, CH-NHAc), 128.7 (2 C, 2 CH arom), 129.6 (2 C, 2 CH arom),
131.9 (1 C, Cq arom), 144.9 (1 C, Cq arom), 169.7 (1 C, NHAc), 198.7 (1 C, COTol).
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Versuch 47
(S)-2-Ethoxycarbonylamino-3-methyl-buttersiure (15)
(PCY-476)

0]

N
H

11.7 g (100 mmol) L-Valin wurden in 100 ml 1N NaOH gelost und mit 11.35 g (110
mmol) Ethylchloroformiat versetzt. Der pH-Wert sollte dabei bei 9.0-9.5 liegen.
AnschlieBend wurde die Losung auf 0 °C abgekiihlt und mit Diethylether mehrmals
extrahiert. Die Losung wurde mit Phosphorsdure auf pH 1 gebracht, mit Natriumchlorid
gesittigt und mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wurde tiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Das
Produkt wurde als farbloses Ol erhalten und ohne weitere Reinigung verwendet. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'®!

Ausbeute: 13.15 g (69.5 mmol, 69.5%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

8 (ppm) = 0.88 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 0.95 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.20 (t, 3 H, J =
7.05 Hz, CH;-Et), 2.18 (m, 1 H, CH), 4.09 (q, 2 H, J = 7.05 Hz, CH;-Et), 4.27 (dd, 1 H, J =
4.4,9.1 Hz, CH-NH), 5.30 (d, 1 H, J =9.1 Hz, NH), 10.23 (br s, 1 H, COOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 14.4 (1 C, CHs-Et), 17.3 (1C, CH3), 18.9 (1 C, CHs), 30.9 (1 C, CH), 58.7 (1 C,
CH-NHCOOEY), 61.3 (1 C, CH,-Et), 156.7 (1 C, NHCOOEY), 176.5 (1 C, COOH).
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Versuch 48
4-Isopropyl-oxazolidin-2,5-dion (16)
(PCY-271)

5.56 g (29.4 mmol) (S)-2-Ethoxycarbonylamino-3-methyl-buttersdure 15 wurden in 20 ml
abs. Diethylether gelost und mit 1.1 g (11.8 mmol) PBr; versetzt. Die Losung wurde
anschlieBend bei RT {iiber Nacht geriihrt und das Ldsungsmittel wurde im Vakuum
entfernt. Das Produkt als farbloses Ol erhalten und wurde ohne weitere Reinigung

verwendet. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'®!

Ausbeute: 3.88 g (27.1 mmol, 92%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
8 (ppm) = 1.00 (d, 3 H, ] = 6.75 Hz, CH3), 1.05 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 2.17-2.27 (m, 1
H, CH), 4.20 (dd, 1 H, J = 4.26, 0.9 Hz, CH-NH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
8 (ppm) = 16.6 (1 C, CH3), 17.3 (1C, CH3), 18.1 (1 C, CH3), 30.7 (1 C, CH), 63.1 (1 C,
CH-NH), 153.5 (1 C, NHCOO), 168.8 (1 C, COO).

Versuch 49
2-Methyl-1-(4-methyl-benzoyl)-propyl-ammoniumchlorid (17)
(PCY-312)
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“CI*H3N

4.27 g (29.7 mmol) 4-Isopropyl-oxazolidin-2,5-dion 16 wurden in 70 ml abs. Toluol gelost
und mit 8.45 g (63.4 mmol) AICI; versetzt. Man ldsst das Reaktionsgemisch iiber Nacht
bei RT riihren und gieBBt es anschlieBend auf HCI/Eis-Mischung. Das Produkt fallt als
farbloser Niederschlag aus. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur

.. . [46,4
{iberein.[***”]

Ausbeute: 5.91 g (26.1 mmol, 88%)

"H-NMR: (300 MHz, DMSO-Dy)

8 (ppm) = 0.71 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, CH3), 0.96 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 2.15 (m, 1 H,
CH), 2.43 (s, 3 H, CH;-Tol), 4.98 (d, 1 H, J = 3.5 Hz, CH-NH), 7.31 (d, 2 H, CH arom),
7.91 (d, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, DMSO-Ds)
d (ppm) = 15.3 (1 C, CH3), 20.4 (1C, CH3), 21.8 (1 C, CH3-Tol), 31.9 (1 C, CH), 60.6 (1 C,
CH-NHACc), 128.6 (2 C, 2 CH arom), 129.5 (2 C, 2 CH arom), 133.5 (1 C, Cq arom), 144.1
(1 C, Cqarom), 202.4 (1 C, COTol).

Versuch 50
(S)-2-Ethoxycarbonylamino-3-methyl-buttersiure (18)
(PCY-499)

0]

PPN

N
H
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2.59 g (13.7 mmol) (S)-2-Ethoxycarbonylamino-3-methyl-buttersédure 15 wurden in 100 ml
abs. THF gelost. Die Losung auf -78 °C abgekiihlt und mit 21.7 ml (43.9 mmol) PhLi
(20 %-ige Losung in Dibutylether) versetzt. Die Losung wurde anschlieBend 24 h bei RT
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 100 ml eiskalter 40 %-iger H3PO4-LOsung
hydrolysiert und 3-mal mit 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit Wasser gewaschen, dann iiber MgSO4 getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt

als gelbes Ol erhalten. Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.

Ausbeute: 1.32 g (5.3 mmol, 39%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

O (ppm) =0.74 (d, 3 H, ] = 6.9 Hz, CH3), 1.01 (d, 3 H,J = 6.9 Hz, CH3), 1.22 (t, 3 H, J =
7.05 Hz, CH3-Et), 2.14 (m, 1 H, CH), 4.11 (q, 2 H, J = 7.05 Hz, CH3-Et), 5.27 (dd, l H, J =
4.26, 9.1 Hz, CH-NH), 5.71 (d, 1 H, J = 9.1 Hz, NH), 7.43 (m, 2 H, CH arom), 7.52 (m, 1
H, CH arom), 7.92 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 14.4 (1 C, CHs-Et), 16.3 (1C, CH3), 19.8 (1 C, CH3), 31.5 (1 C, CH), 59.9 (1 C,
CH-NHCOOEL), 61.2 (1 C, CH,-Et), 128.4 (2 C, 2 CH arom), 129.3 (2 C, 2 CH arom),
133.6 (1 C, CH arom), 135.1 (1 C, C, arom), 156.7 (1 C, NHCOOEL), 199.4 (1 C, COPh).

Versuch 51
2-(3,3-Diphenyl-urethan)-3-methyl-buttersiure (19)
(PCY-490A)
O
PN or

Iz
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2.34 g (20 mmol) L-Valin wurden mit 5.1 g N,N-Diphenylcarbamoylchlorid (20 mmol)
und 3.36 g (20 mmol) Natriumhydrogencarbonat in einer Mischung aus 40 ml Ethanol und
30 ml Wasser gelost. Die Reaktionsmischung wurde 1 h zum Riickfluss erhitzt und die
Losung wurde dabei klar. AnschlieBend wurde die Losung abgekiihlt und mit konz. HCI
angesduert. Die Losung wurde 3-mal mit 50 ml Methylenchlorid extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen liber MgSO,4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und das dunkelrote 6lige Produkt ohne weitere Reinigung eingesetzt. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!"*"

Ausbeute: 5.22 g (16.6 mmol, 83%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

8 (ppm) = 0.75 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 0.94 (d, 3 H, ] = 6.9 Hz, CH3), 2.13 (m, 1 H,
CH), 4.45 (dd, 1 H, J = 4.7, 8.5 Hz, CH-NH), 5.08 (d, 1 H, J = 8.5 Hz, NH), 7.41-7.37 (m,
10 H, CH arom), 10.41 (br s, 1 H, COOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

S (ppm) = 17.4 (1 C, CH3), 19.1 (1 C, CH3), 30.7 (1 C, CH), 58.4 (1 C, CH-NH), 126.4 (2
C, 2 CH arom), 127.3 (4 C, 4 CH arom), 129.3 (4 C, 4 CH arom), 142.1 (2 C, 2 C4 arom),
156.4 (1 C, NHCONPh,), 175.6 (1 C, COOH).

Versuch 52
3-Methyl-2-(3-phenyl-urethan)-buttersiure (20)
(PCY-495)
0
PR or
N N
H H

5.14 g (44 mmol) L-Valin wurden in 50 ml (44 mmol) 1 N NaOH-Ldsung aufgeldst und
auf 0 °C abgekiihlt. Die Losung wurde dann tropfenweise mit 5.24 g (44 mmol)

Phenylisocyanat in 10 ml Aceton versetzt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und
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die Losung mit 2.5 N Schwefelsdure auf pH 4 gebracht. Das Produkt wurde in Form eines
farblosen Feststoffs erhalten, das an der Luft getrocknet wurde. Das Produkt wurde ohne

weitere Reinigung eingesetzt.

Ausbeute: 5.22 g (16.6 mmol, 83%)

Schmelzpunkt: 143-144 °C

"H-NMR: (300 MHz, Aceton-Dy)

S (ppm) = 0.86 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 0.90 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 2.09 (m, 1 H,
CH), 4.11 (dd, 1 H, J =4.86, 8.8 Hz, CH-NH), 6.38 (d, 1 H, ] = 8.8 Hz, NH), 6.88 (m, 1 H,
CH arom), 7.21 (m, 2 H, 2 CH arom), 7.38 (m, 2 H, 2 CH arom), 8.60 (br s, 1 H, COOH).

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton-Dg)

d (ppm) = 17.8 (1 C, CH3), 19.4 (1 C, CH3), 30.5 (1 C, CH), 57.4 (1 C, CH-NH), 117.7 (2
C, 2 CH arom), 121.0 (1 C, CH arom), 129.0 (2 C, 2 CH arom), 140.4 (1 C, Cq arom),
155.3 (1 C, NHCONHPh), 174.0 (1 C, COOH).

Versuch 53
1-(1-Benzoyl-2-methyl-propyl)-3-phenyl-urethan (22)
(PCY-534)

O

A

N N
H H

1.05 g (4.45 mmol) 3-Methyl-2-(3-phenyl-urethan)-buttersdure 20 wurden in 40 ml abs.
THF aufgelost und auf — 79 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurden zu der Lésung 8.35 ml
(13.35 mmol) N-Butyllithium (1.6 M Losung in THF) so zugetropft, dass die Temperatur
in der Losung nicht iiber - 70 °C steigt. Die Losung wurde 15 min geriihrt und
anschlieBend wurden 2.96 ml (8.9 mmol) Phenylmagnesiumbromid zugetropft. Die Losung

wurde 1 h bei dieser Temperatur und dann weitere 24 h bei RT geriihrt. Die
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Reaktionsmischung wurde auf Eis/HCl gegossen und Methylenchlorid (3x50 ml)
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint und mit geséttigter NaHCO;-Lsg. (3%50
ml), Wasser (3x50 ml) so wie gesittigter NaCl-Losung (100 ml) gewaschen. Die
organische Phase wurde liber MgSO,4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Produkt wurde anschlieBend sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/EE
7:3) und in Form von farblosen Kristallen erhalten. Die Struktur konnte durch
Kristallstrukturanalyse bestdtigt wurden. Details zur Kristallstrukturanalyse sind im

Anhang wiedergegeben. Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Ausbeute: 0.15 g (0.51 mmol, 9 %)

"H-NMR: (300 MHz, Aceton-Dy)

S (ppm) = 0.74 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 0.90 (d, 3 H, J = 6.75 Hz, CH3), 2.17 (m, 1 H,
CH), 5.57 (dd, 1 H,J=4.1, 8.7 Hz, CH-NH), 6.04 (d, 1 H, J = 8.7 Hz, NH), 7.03 (m, 2 H,
CH arom), 7.27 (m, 4 H, 4 CH arom), 7.47 (m, 2 H, 2 CH arom), 7.65 (m, 2 H, 2 CH
arom), 8.03 (d, 1 H, NHPh).

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton-Dg)

d (ppm) = 16.7 (1 C, CH3), 20.1 (1 C, CHz3), 31.8 (1 C, CH), 59.1 (1 C, CH-NH), 120.6 (2
C, 2 CH arom), 123.6 (1 C, CH arom), 128.7 (2 C, 2 CH arom), 128.9 (2 C, 2 CH arom),
129.2 (2 C, 2 CH arom), 133.8 (1 C, CH arom), 135.4 (1 C, C4 arom), 138.6 (1 C, Cq4
arom), 155.7 (1 C, NHCONHPh), 201.2 (1 C, COPh).
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6.3.7 Darstellung der Ausgangsverbindungen zur Carbaoxetanocin-Synthese

Versuch 54
4-Oxo0-4-phenyl-but-2-en-siure (24)
(PCY-314)

HO

49.0 g (0.5 mol) Maleinsidureanhydrid 23 wurden in 200 ml Benzol geldst. Dann wurden
132 g AICI; in kleinen Portionen zugegeben. Die Losung wurde dann 3 h zum Riickfluss
gekocht und anschlieend wurde die Reaktion mit Eis/HCI-Mischung versetzt und Benzol
im Vakuum entfernt. Der ausgefallene Feststoff wurde in 5%-iger Natriumcarbonat-
Losung aufgenommen und der ungeldste Rest abfiltriert. Die wissrige Losung wurde mit
HCI angesduert wobei das Produkt als farbloses Feststoff ausfiel. Das Produkt wurde ohne
weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur iiberein.!'®”!

Ausbeute: 39 g (0.22 mol, 44%)

Schmelzpunkt: 97-98 °C (Lit.: 98 °C!'%%))

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

8 (ppm) = 6.85 (d, 1 H, J = 15.6 Hz, CH), 7.51 (m, 2 H, CH arom), 7.61 (m, 1 H, CH

arom), 7.87 (d, 1 H,J=15.6 Hz, CH), 7.91 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
§ (ppm) = 128.3 (2 C, CH arom), 128.7 (2 C, CH arom), 131.4 (1 C, DB), 134.0 (1 C, CH
arom), 136.4 (1 C, C arom), 138.4 (1 C, DB), 170.5 (1 C, COOH), 189.3 (1 C, COPh).
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Versuch 55
4-Oxo0-4-phenyl-but-2-en-saureethylester (25)
(PCY-315)

EtO

30 g (0.17 mol) Acrylsdure 24 und 31.4 g (0.2 mol) Et;SOs wurden in 180 ml
Dimethylformamid (DMF) gelost. Die Losung wurde geriihrt und mit 12 g (86 mmol)
Kaliumcarbonat versetzt. AnschlieBend wurde die Reaktionsmischung 3 h bei R.T. geriihrt,
auf Wasser gegossen und drei Mal mit je 60 ml Diethylether extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet.
ausgefallene Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Produkt wurde
sidulenchromatographisch gereinigt (Et,O/n-Hexan 1:10). Das Produkt wurde als gelbes Ol
isoliert. Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein.!'*!

Ausbeute: 25.4 g (124 mmol, 73%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)
O (ppm) =1.29 (t, 3 H,J =7.2 Hz, CH3),4.24 (q,2 H,J=7.2 Hz, CH), 6.83 (d, l H, J =
15.6 Hz, CH), 7.51 (m, 2 H, CH arom), 7.61 (m, 1 H, CH arom), 7.85 (d, 1 H, J = 15.6 Hz,
CH), 7.91 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 14.0 (1 C, CH3), 61.2 (1 C, CH,), 128.4 (2 C, CH arom), 128.7 (2 C, CH arom),
132.4 (1 C, DB), 133.7 (1 C, CH arom), 136.2 (1 C, DB), 136.3 (1 C, C arom), 165.4 (1 C,
COOEL), 189.3 (1 C, COPh).
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Versuch 56
2,3-Bis(ethoxycarbonyl)-5-o0xo0-5-phenyl-pentansiureethylester (26)
(PCY-316)

EtOOC
COOEt

COOEt

10 g (49 mmol) Acrylsdureethylester 25 und 7.8 g (49 mmol) Diethylmalonat wurden in
100 ml Ethanol gelost und mit katalytischen Mengen Natriumethanolat versetzt. Die
Losung wurde iiber Nacht bei R.T. geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und das Produkt nach einer sdulenchromatographischen Reinigung (EE/n-Hexan 1:4) als

gelbes Ol isoliert. Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.

Ausbeute: 7.84 g (21 mmol, 44%)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;)

S (ppm) =1.02-1.13 (3t,9 H, 3 CH3), 3.20 (dd, 1 H,J=17.9, 4.7 Hz, CH>), 3.48 (dd, 1 H,
J =179, 7.05 Hz, CH,), 3.70 (m, 1 H, CH(COOEt)), 3.87 (d, 1 H, J = 7.2 Hz,
CH(COOQEY),), 7.32 (m, 2 H, CH arom), 7.39 (m, 1 H, CH arom), 7.80 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

d (ppm) = 13.5 (2 C, CH3), 13.6 (1 C, CH3), 37.0 (1 C, CHy), 39.2 (1 C, CH(COOEY)), 51.9
(1 C, CH(COOEt),), 60.8 (1 C, CHy), 60.9 (1 C, CH,), 61.2 (1 C, CH,), 127.4 (2 C, CH
arom), 128.2 (2 C, CH arom), 132.9 (1 C, CH arom), 136.1 (1 C, C arom), 167.5 (2 C,
COOEY), 171.6 (1 C, COOEY), 196.7 (1 C, COPh).
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Versuch 57
2,3-Dicarboxy-5-oxo-5-phenyl-pentansiure (27)
(PCY-317)

HOOC
COCH

COOH

7.84 g (21.54 mmol) 2,3-Bis(ethoxycarbonyl)-5-ox0-5-phenyl-pentansdureethylester 26
wurden mit 4.8 g (86.16 mmol) Kaliumhydroxid in 225 ml 1:2 Wasser/Ethanol-Mischung
4 h zum Riickfluss erhitzt. Dann wurde Ethanol im Vakuum abrotiert und das Produkt mit
eiskalter Salzsdure auf pH 1 gebracht und filtriert. Die Mischung wurde mit Diethylether (3
x 50 ml) extrahiert und die organische Phase mit gesittigter. NaCl-Lésung und dann mit
Wasser gewaschen. Die Losung wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung weiter eingesetzt.

Ausbeute: 3.85 g (13.7 mmol, 64%)

Schmelzpunkt: 154 °C

"H-NMR: (300 MHz, Aceton-Dy)

8 (ppm) =3.38 (dd, 1 H, J=17.9, 7.5 Hz, CH,), 3.69 (dd, 1 H, ] = 17.9, 7.5 Hz, CH,), 3.70
(m, 1 H, CH(COOH)), 4.04 (d, 1 H, J = 6.9 Hz, CH(COOH),), 7.52 (m, 2 H, CH arom),
7.60 (m, 1 H, CH arom), 7.99 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton-Dg)

d (ppm) = 38.5 (1 C, CH,), 40.2 (1 C, CH(COOH)), 52.9 (1 C, CH(COOH),), 128.8 (2 C,
CH arom), 129.6 (2 C, CH arom), 134.0 (1 C, CH arom), 137.8 (1 C, C arom), 169.9 (2 C,
COOH), 173.9 (1 C, COOH), 198.0 (1 C, COPh).
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IR (Csl-PreBling)
v =3094, 1728, 1703, 1450, 1417, 1364, 1307, 1224, 1186, 920, 755, 687 cm"

CHN-Analyse
Berechnet: C 55.72 H 4.32
Gefunden: C 56.14 H 4.85

Versuch 58
2,5-Dioxo-4-(2-oxo0-2-phenyl-ethyl)-tetrahydrofuran-3-carbonsiure (28)
(PCY-324)

HOOC

1 g (3.4 mmol) 2,3-Dicarboxy-5-oxo-5-phenyl-pentansdure 27 wurden in 10 ml
Essigsdureanhydrid gelost und iiber Nacht bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde das
Losungsmittel und die entstandene Essigsdure im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde in
Form von leicht gelblichem Feststoff erhalten. Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung

weiter eingesetzt.

Ausbeute: 0.83 g (3.16 mmol, 93%)

Schmelzpunkt: 152-154 °C

"H-NMR: (300 MHz, Aceton-Dy)

S (ppm) =3.38 (dd, 1 H,J=17.9, 7.5 Hz, CH»), 3.69 (dd, 1 H, ] =17.9, 7.5 Hz, CH), 3.70

(m, 1 H, CH(COOH)), 4.04 (d, 1 H, J = 6.9 Hz, CH(COOH),), 7.52 (m, 2 H, CH arom),
7.60 (m, 1 H, CH arom), 7.99 (m, 2 H, CH arom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton-Dg)

S (ppm) = 38.8 (1 C, CH»), 41.1 (1 C, CH(COOH)), 52.5 (1 C, CH(COOH),), 128.9 (2 C,
CH arom), 129.6 (2 C, CH arom), 134.7 (1 C, CH arom), 136.7 (1 C, C arom), 167.3 (1 C,
C00CQ), 167.6 (1 C, COOC), 173.3 (1 C, COOH), 198.3 (1 C, COPh).

Versuch 59
3-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-dihydro-furan-2,5-dion (29)
(PCY-464)
O
0] O

5 g (17 mmol) 2,3-Dicarboxy-5-0x0-5-phenyl-pentansidure 27 wurden 2 h in Mesitylen auf
165 °C erhitzt. Beim Erkalten der Losung féllt das Produkt als Farbloser Niederschlag aus.
Das Produkt wurde durch eine Kristallstruktur bestétigt. Details zur Kristallstrukturanalyse

sind im Anhang wiedergegeben.

Ausbeute: 3.17 g (14.5 mmol, 86%)

Schmelzpunkt: 145-147 °C (Lit.: 145-147 °CU'*7)

"H-NMR: (300 MHz, Aceton-Dy)

8 (ppm) =3.38 (dd, 1 H, J = 17.9, 7.5 Hz, CH,), 3.69 (dd, 1 H, J = 17.9, 7.5 Hz, CH,), 3.70
(m, 1 H, CH(COOH)), 4.04 (d, 1 H, I = 6.9 Hz, CH(COOH),), 7.52 (m, 2 H, CH arom),
7.60 (m, 1 H, CH arom), 7.99 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton-Dy)
d (ppm) = 34.4 (1 C, CH,), 36.8 (1 C, CH(CO)), 39.1 (1 C, CHx(CO)), 128.6 (2 C, CH
arom), 129.2 (2 C, CH arom), 134.2 (1 C, CH arom), 136.5 (1 C, C arom), 171.7 (1 C,
COOR), 175.4 (1 C, COOH), 198.3 (1 C, COPh).
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IR (CsI-PreBling)
v= 1773, 1678, 1449, 1400, 1240, 1197, 1068, 1003, 952, 932, 903, 758, 693 cm’’

CHN-Analyse
Berechnet: C 66.05 H 4.62
Gefunden: C 65.72 H 4.61

Versuch 60
2-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-succinsiure (30)
(PCY-502)

COOH O

HOOC

1 g (4.58 mmol) 3-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-dihydro-furan-2,5-dion 29 wurden 1 h in
gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung auf 80 °C erhitzt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung abgekiihlt und vorsichtig mit konz. HCl angeséuert. Das Produkt fallt
als farbloser Feststoff an. Das Produkt wurde abfiltriert und an der Luft getrocknet. Das
Produkt wurde durch eine Kristallstruktur bestétigt. Details zur Kristallstrukturanalyse sind

im Anhang wiedergegeben.
Ausbeute: 0.97 g (4.11 mmol, 90 %)
Schmelzpunkt: 164-165 °C (Lit.: 165 °C'®*l

"H-NMR: (300 MHz, Aceton-Dy)

8 (ppm) = 2.66 (dd, 1 H, J = 16.9, 6.3 Hz, CH,), 2.82 (dd, 1 H, ] = 16.9, 6.3 Hz, CH,), 3.30
(dd, 1 H, J = 17.5, 5.6 Hz, CH,(COOH)), 3.43 (m, 1 H, CH(COOH)), 3.58 (dd, 1 H, J =
17.5, 5.6 Hz, CH,(COOH)), 7.51 (m, 2 H, CH arom), 7.60 (m, 1 H, CH arom), 8.00 (m, 2
H, CH arom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, Aceton-Dy)

d (ppm) = 35.6 (1 C, CH,), 37.1 (1 C, CH(COOH)), 40.1 (1 C, CH,(COOH)), 128.7 (2 C,
CH arom), 129.4 (2 C, CH arom), 133.9 (1 C, CH arom), 137.8 (1 C, C arom), 173.2 (1 C,
COOH), 175.3 (1 C, COOH), 196.8 (1 C, COPh).

CHN-Analyse
Berechnet: C 61.01 H5.12
Gefunden: C 60.95 H 5.21

Versuch 61
2-(2-Oxo0-2-phenyl-ethyl)-succinsiure-diethylester (31)
(PCY-415)

0 COOEt

COOEt

1.03 g (4.24 mmol) 2-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-succinsdure 30 und 1.11 g (7.21 mmol)
Et;SO4 wurden in 10 ml Dimethylformamid (DMF) gelost. Die Losung wurde geriihrt und
mit 0.5 g (3.65 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung 3 h bei R.T. geriihrt, auf Wasser gegossen und mit Diethylether
extrahiert (3 x 20 ml). Die gesammelten organischen Phasen wurden mit Wasser
gewaschen (3 x 50 ml) und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt und das Produkt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Et,O/n-
Hexan 1:10). Das Produkt wurde als gelbes Ol isoliert und ohne weitere Reinigung weiter

eingesetzt.

Ausbeute: 0.90 g (3.08 mmol, 73 %)
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"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

8 (ppm) = 1.17 (m, 6 H, 2 CH3), 2.62-2.71 (m, 2 H, CH,), 3.18 (m, 1 H, CH(COOEt)), 3.42
(m, 2 H, CH,(COOEY)), 4.08 (m, 4 H, 2 CHy(Et)), 7.40 (m, 2 H, CH arom), 7.50 (m, 1 H,
CH arom), 7.88 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

S (ppm) = 13.9 (1 C, CH3), 14.0 (1 C, CHz3), 35.3 (1 C, CH>), 36.6 (1 C, CH(COOEv)), 39.2
(1 C, CH2(COOEY)), 60.5 (1 C, CHy(Et)), 60.8 (1 C, CHx(Et)), 127.9 (2 C, CH arom),
128.5 (2 C, CH arom), 133.1 (1 C, CH arom), 136.4 (1 C, C arom), 171.5 (1 C, COOE),
173.6 (1 C, COOE), 197.4 (1 C, COPh).

Versuch 62
2-Benzoyl-3-methyl-succinicsiure-1-ethylester-4-methylester (34)
(PCY-317)

OMe

o} OEt

Zur einer Losung aus 1.4 g (10 mmol) (S)-Methyllactat in 20 ml Dichlormethan, wurden
unter Np-Atmosphire bei 0 °C 1.84 ml (10.8 mmol) Trifluormethansulfonsédureanhydrid
und 1.3 ml (11 mmol) 2,6-Lutidin zugegeben und das Gemisch 10 min geriihrt. In eine
Suspension aus 1.6 g (22 mmol) NaH in 70 ml THF wurden unter Riihren und N;-
Atmosphére 3.84 g (20 mmol) Benzoylacetat 32 in 20 ml THF langsam zugetropft und die
Losung 10 min geriihrt. AnschlieBend wurde die erste Losung (2-Methyl-3-
trifluoromethanesulfonyl-propionsdauremethylester (33)) mit 20 ml Dichlormethan versetzt
und zu der zweiten Losung zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde dann 24 h bei RT
geriihrt. Anschliefend wurde die Losung mit 100 ml 1 N HCI versetzt und 15 min gerihrt.
Die organische Phase wurde abgetrennt und die wissrige Phase Ethylacetat (3x50 ml)
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen und {iber

MgSO, getrocknet. Das Produkt wurde anschlieend sdulenchromatographisch gereinigt
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(EE/n-Hexan 7:3). Es wurden zwei Diastereomere im Verhiltnis 1.3:1 (34a:34b) erhalten,

die nicht weiter aufgetrennt wurden.

Ausbeute: 2.51 g (9.02 mmol, 90 %)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (34a)

o (ppm) = 1.08 (t, 3 H, 1 CH3(OEt)), 1.27 (d, 3 H, J = 7.35 Hz, CH3), 3.41 (m, 1 H,
CH(COOMe)), 3.61 (s, 3 H, CH3(OMe)), 4.10 (q, 2 H, CH»(OEY)), 4.63 (d, 1 H, J = 10.1
Hz, CH(COOE)), 7.44 (m, 2 H, CH arom), 7.56 (m, 1 H, CH arom), 8.06 (m, 2 H, CH

arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (34a)

& (ppm) = 13.8 (1 C, CH3(Et)), 15.2 (1 C, CHs), 39.1 (1 C, CH(COOMe)), 52.0 (1 C,
CH3(OMe), 57.4 (1 C, CH(COOEY)), 61.6 (1 C, CHy(Et)), 128.6 (2 C, CH arom), 128.7 (2
C, CH arom), 133.5 (1 C, CH arom), 135.8 (1 C, C arom), 168.0 (1 C, COOMe), 174.9 (1
C, COOEY), 193.4 (1 C, COPh).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5) (34b)

& (ppm) = 1.08 (t, 3 H, 1 CH3(OEY)), 1.13 (d, 3 H, J = 7.35 Hz, CH3), 3.41 (m, 1 H,
CH(COOMe)), 3.68 (s, 3 H, CH3(OMe)), 4.10 (q, 2 H, CH,(OEt)), 4.73 (d, 1 H, J = 10.4
Hz, CH(COOE)), 7.44 (m, 2 H, CH arom), 7.56 (m, 1 H, CH arom), 8.06 (m, 2 H, CH

arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (34b)

8 (ppm) = 13.8 (1 C, CH3(Et)), 15.4 (1 C, CHs), 39.6 (1 C, CH(COOMe)), 52.0 (1 C,
CH3(OMe), 55.9 (1 C, CH(COOEY)), 61.6 (1 C, CHa(Et)), 128.6 (2 C, CH arom), 128.7 (2
C, CH arom), 133.7 (1 C, CH arom), 136.7 (1 C, C arom), 168.3 (1 C, COOMe), 175.3 (1
C, COOE), 194.2 (1 C, COPh).
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6.4 Belichtungsexperimente

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Belichtung der Ausgangsverbindungen (AAVS)

In einem Pyrex-Tauchschacht wird die Ausgangsverbindung in Acetonitril oder Methanol
unter Durchleiten eines schwachen Stickstoffstroms 8-24 h in einem Rayonet-Photoreaktor
bei A = 350 nm bei einer Temperatur von 35 °C bestrahlt. AnschlieBend wird das
Losungsmittel bei 40 °C im Vakuum entfernt und der Riickstand im Olpumpenvakuum
getrocknet. Der Substanzumsatz und die relativen Ausbeuten werden 'H-NMR-
spektroskopisch mit Hilfe einer Referenzsubsanz (Phenyltrimethylsilan) bestimmt. Die

Produkte werden sdulenchromatographisch getrennt.

6.4.1 Belichtung der a-Hydroxyphenylketone

Belichtung von 2-Hydroxyacetophenon (8)
Versuch 63
(PCY-394-399)

0
OH hv
14 h, 350 nm
8

100 mg (0.74 mmol) 2-Hydroxyacetophenon 8 wurden in verschiedenen Losungsmitteln
14 h bei A= 350 nm belichtet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Es wurde eine qualitative Betrachtung des Umsatzes, ohne Quantifizierung der

Produkte durchgefiihrt.
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Losungsmittel Beobachtung
Benzol wenig Umsatz, Spuren an Spaltungsprodukten
Acetonitril wenig Umsatz, Spuren an Spaltungsprodukten
Methanol vollstdndiger Umsatz, Fragmentierung dominiert

2-Propanol | vollstdndiger Umsatz, Fragmentierung dominiert

Ethanol vollstdndiger Umsatz, Fragmentierung dominiert

Belichtung von (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on (3a)

Versuch 64
(PCY-478)

Me,,

“,
hv K Ph
Ph _— +  HO
HO 16 h, CH,CN Ui o
HO 0
OH
3a © 35 8

450 mg (2.53 mmol) (S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-butan-1-on 3a in 150 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 16 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 380 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem
vollstdndigen Umsatz, 3-Methyl-1-phenyl-cyclobutan-1,2-diol (35), das Spaltungsprodukt
2-Hydroxy-1-phenyl-ethanon 8 und sekundire Spaltungsprodukte in einem Verhiltnis von
(11:23:64) erhielt. Die Produkte wurden durch sdulenchromatographische Reinigung
getrennt (EE/n-Hexan, 1:4). Es wurden 35 mg 35 isoliert. Die sekundéren
Spaltungsprodukte wurden nicht aufgetrennt und identifiziert. Die Struktur von 35 konnte
durch Kristallstruktur bestétigt werden. Details zur Kristallstrukturanalyse sind im Anhang

wiedergegeben.

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)

8 (ppm) = 1.17 (d, 3 H, J = 6.6 Hz, CH3), 1.64 (dd, 1 H, 1 =9.7, 11.9 Hz, CH,), 2.26 (dd, 1
H, J=10.1, 11.0 Hz, CH,), 2.43 (m, 1 H, CH), 3.83 (d, 1 H, J = 7.35 Hz, CHOH), 7.25-
7.38 (m, 5 H, Ph).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

d (ppm) = 18.4 (1 C, CH3), 35.9 (1 C, CH), 36.9 (1 C, CH,), 77.3 (1 C, Cy), 78.8 (1 C,
CHOH)), 125.0 (1 C, CH arom), 127.5 (2 C, 2 CH arom), 128.5 (2 C, 2 CH arom), 144.9
(1C, Cqarom).

CHN-Analyse

Ber.: C74.13 H 7.92
Gef.: C74.75H 7.34

Belichtung von (S)- 2-Hydroxy-1-phenyl-propan-1-on (3b)

Versuch 65
(PCY-478)

(0]

hv
Ph — >
HO 12 h, CH;CN H
(e
3b 79

110 mg (0.73 mmol) (S)-2-Hydroxy-1-phenyl-propan-1-on 3b in 100 ml Acetonitril
wurden nach AAVS5 12 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wurden 103 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem vollstindigem Umsatz,
Benzaldehyd 79 und sekundidre Spaltungsprodukte erhielt. Die sekundéren

Spaltungsprodukte wurden nicht weiter untersucht.

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (79)
S (ppm) = 7.55 (m, 2 H, 2 CH arom), 7.64 (m, 1 H, 2 CH arom), 7.83 (m, 2 H, 2 CH arom),
10.1 (s, 1 H, COH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (79)
O (ppm) = 128.9 (2 C, 2 CH arom), 129.6 (2 C, 2 CH arom), 134.2 (1 C, CH arom), 136.3
(1C, Cqarom), 192.1 (1 C, CORH).
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Belichtung von (S)-2-Hydroxy-1-phenyl-pentan-1-on (3c)

Versuch 66
(PCY-434)
Me Me
& o)
hv
Ph /iy, + U1y, + )K/OH
HO 12 h, CH;CN 'Ph "“Ph Ph
HO OH HO OH
0]
3c 36a 36b 8

175 mg (1 mmol) (S)-2-Hydroxy-1-phenyl-pentan-1-on 3¢ in 80 ml Acetonitril wurden
nach AAVS 12 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
wurden 170 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem Umsatz von 80 %, die
Cyclobutandiole 36a und 36b, das Spaltungsprodukt 2-Hydroxy-1-phenyl-ethanon 8 und
sekundére Spaltungsprodukte in einem Verhéltnis von (18:11:71) erhielt. Die Produkte
wurden durch sdulenchromatographische Reinigung getrennt (EE/n-Hexan, 1:4). Es
wurden 30 mg 36a und 36b und 15 mg 8 isoliert. Das Diastereomerenverhéltnis der

Cyclobutandiole betrug 1.3:1 (36a:36b).

"H-NMR: (300 MHz, CDCL3) (36a)
8 (ppm) = 0.73 (d, 3 H, J = 7.35 Hz, CH;), 1.67 (m, 1 H, CH,), 2.45-2.52 (m, 2 H, CH,
CH,), 4.77 (t, 1 H, J = 6.78 Hz, CHOH), 7.24-7.38 (m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (36a)
S (ppm) =17.2 (1 C, CH3), 34.6 (1 C, CH,), 36.3 (1 C, CH), 67.9 (1 C, CHOH), 81.2 (1 C,
Cy, 121.1 (1 C, CH arom), 127.3 (2 C, 2 CH arom), 128.4 (2 C, 2 CH arom), 141.4 (1 C,

C,4 arom).
"H-NMR: (300 MHz, CDCl5) (36b)

8 (ppm) = 1.15 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, CHy), 1.93 (m, | H, CH,), 2.06 (s, 3 H, OAc), 2.26 (m,
1 H, CH), 2.50 (1 H, CH,), 5.27 (t, 1 H, J = 7.8 Hz, CH(OAC)), 7.25-7.43 (m, 5 H, Ph).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (36b)
8 (ppm) = 12.6 (1 C, CH3), 32.7 (1 C, CH,), 35.9 (1 C, CH), 69.6 (1 C, CHOH), 80.4 (1 C,
Cy), 125.0 (2 C, 2 CH arom), 127.7 (1 C, CH arom), 128.5 (2 C, 2 CH arom), 144.7 (1 C,

Cq arom).

Belichtung von (S)-2-Hydroxy-4-methyl-1-phenyl-pentan-1-on (3d)

Versuch 67
(PCY-367)
Me o
v e Me
PR —mm i OH
HO 12 h, CH,CN - Ph
"Ph
HO
OH
3a ° 37 8

200 mg (1.04 mmol) (S)-2-Hydroxy-4-methyl-1-phenyl-pentan-1-on 3d in 90 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 12 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 190 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem
vollstindigem Umsatz, das Cyclobutandiol 37, das Spaltungsprodukt 2-Hydroxy-1-phenyl-
ethanon 8 und sekunddre Spaltungsprodukte in einem Verhiltnis von (14:20:66) erhielt.
Die Produkte wurden durch sdulenchromatographische Reinigung getrennt (EE/n-Hexan,
1:4). Es wurden 25 mg 37 und 35 mg 8 isoliert. Die Struktur von 37 konnte durch
Kristallstrukturanalyse bestdtigt werden. Details zur Kristallstrukturanalyse sind im

Anhang wiedergegeben.
"H-NMR: (300 MHz, CDCls) (37)

8 (ppm) = 0.73 (s, 3 H, CHs), 0.96 (m, 1 H, CH,), 1.25 (s, 3 H, CHs), 2.09 (m, 1 H, CH,),
4.70 (t, 1 H, J = 7.95 Hz, CHOH), 7.23-7.39 (m, 5 H, Ph).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (37)

8 (ppm) = 22.7 (1 C, CH3), 27.0 (1 C, CH3), 37.8 (1 C, C,), 42.6 (1 C, CHy), 74.3 (1 C,
CHOH), 82.9 (1 C, C,), 126.4 (2 C, 2 CH arom), 128.0 (1 C, CH arom), 128.8 (2 C, 2 CH
arom), 142.4 (1 C, Cq arom).

Belichtung von (2S,3S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-pentan-1-on (3e)

Versuch 68
(PCY-509)
“ny, Y Me Me e
2 , O
hv
o 12 h, CH;CN " + o
H 9
o) 3 =N = Ph
o HO OH HO OH
3e 38 39 8

600 mg (3.13 mmol) (2S,3S)-2-Hydroxy-3-methyl-1-phenyl-pentan-1-on 3e in 200 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 12 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 580 mg eines braunes Ols erhalten, das bei einem
vollstindigem Umsatz, die Cyclobutandiole 38 und 39, das Spaltungsprodukt 2-Hydroxy-
1-phenyl-ethanon 8 wund sekundire Spaltungsprodukte in einem Verhéltnis von
(11:7:24:58) erhielt. Die Produkte wurden durch sdulenchromatographische Reinigung
getrennt (EE/n-Hexan, 1:4). Es wurden 55 mg 38, 40mg 39 und 135 mg 8 isoliert. Das
Isomerenverhéltnis der Cyclobutandiole betrug 1.3:1 (38:39). Die Struktur von 39 konnte
durch Kristallstrukturanalyse bestdtigt werden. Details zur Kristallstrukturanalyse sind im

Anhang wiedergegeben.
"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (38)

8 (ppm) = 0.63 (d, 3 H, ] = 7.2 Hz, CHs), 1.14 (d, 3 H, J = 7.05 Hz, CHs), 1.98 (m, 1 H,
CH), 2.59 (m, 1 H, CH), 4.64 (d, 1 H, J = 7.05 Hz, CHOH), 7.23-7.39 (m, 5 H, Ph).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (38)

& (ppm) = 12.5 (1 C, CH3), 15.7 (1 C, CH3), 37.0 (1 C, CH), 47.2 (1 C, CH), 71.3 (1 C,
CHOH), 78.3 (1 C, C,), 125.9 (2 C, 2 CH arom), 127.3 (1 C, CH arom), 128.2 (2 C, 2 CH
arom), 141.2 (1 C, Cq arom).

"H-NMR: (300 MHz, CDCL) (39)

8 (ppm) = 0.92 (t, 3 H, J = 7.5 Hz, CHz), 1.44 (m, 1 H, CH,), 1.56-1.67 (m, 2 H, CH,(EY)),
2.24 (m, 1 H, CH,), 2.27 (m, 1 H, CH), 3.90 (d, 1 H, J = 6.6 Hz, CHOH), 7.25-7.36 (m, 5
H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (39)

8 (ppm) = 11.7 (1 C, CH3), 26.9 (1 C, CH,(Et)), 34.2 (1 C, CH,), 43.8 (1 C, CH), 76.7 (1
C, Cy), 77.2 (1 C, CHOH)), 125.1 (2 C, 2 CH arom), 127.5 (1 C, CH arom), 128.5 (2 C, 2
CH arom), 144.9 (1 C, C4 arom).

Belichtung von (S)-2-Hydroxy-3,3-dimethyl-1-phenyl-butan-1-on (3f)

Versuch 69
(PCY-510)
Me
PR — o
HO 12 h, CH,CN G o
3 © " 0 "

200 mg (1.04 mmol) (S)-2-Hydroxy-3,3-dimethyl-1-phenyl-butan-1-on 3f in 100 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 16 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 188 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem
vollstindigem Umsatz, den Cyclobutandiol 40 und sekundére Spaltungsprodukte in einem
Verhiéltnis von (12:88) erhielt. Das 3,3-Dimethyl-1-phenyl-cyclobutan-1,2-diol 40 konnte

durch sdulenchromatographische Reinigung (EE/n-Hexan, 1:4) nicht rein isoliert werden.
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"H-NMR: (300 MHz, CDCL5) (40)
8 (ppm) = 1.14 (s, 3 H, CH3), 1.25 (s, 3 H, CHz), 1.55 (d, 1 H, J = 12.2 Hz, CH,), 2.16 (d, 1
H,J=12.2 Hz, CH,), 4.03 (s, | H, CHOH), 7.17-7.33 (m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl5) (40)

d (ppm) = 21.8 (1 C, CH3), 29.0 (1 C, CHzy), 36.5 (1 C, Cy), 43.7 (1 C, CH,), 78.8 (1 C,
CHOH), 81.0 (1 C, Cy), 125.3 (2 C, 2 CH arom), 126.8 (1 C, CH arom), 128.6 (2 C, 2 CH
arom), 145.8 (1 C, Cq arom).

Belichtung von (S)-2-Hydroxy-1-phenyl-butan-1-on (3g)

Versuch 70
(PCY-574)
O
hv
Ph —— i )k/OH
HO 12 h, CH3CN /Ill,,,F>h Ph
HO OH

150 mg (0.93 mmol) (S)-2-Hydroxy-1-phenyl-butan-1-on 3g in 100 ml Acetonitril wurden
nach AAVS 12 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
wurden 140 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem vollstindigem Umsatz, das
Cyclobutandiol 41, das Spaltungsprodukt 2-Hydroxy-1-phenyl-ethanon 8 und sekundére
Spaltungsprodukte in einem Verhéltnis von (9:10:81) erhielt. Das 1-Phenyl-cyclobutan-
1,2-diol 41 konnte durch sdulenchromatographische Reinigung (EE/n-Hexan, 1:4) nicht

rein isoliert werden.

"H-NMR: (300 MHz, CDCls) (41)
8 (ppm) = 2.08 (m, 1 H, CH,), 2.37 (m, 3 H, 2 CH,), 4.67 (t, | H, ] = 6.3 Hz, CHOH),
7.23-7.39 (m, 5 H, Ph).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (41)
d (ppm) =23.4 (1 C, CH»), 28.4 (1 C, CH»), 74.2 (1 C, CHOH), 80.1 (1 C, Cy), 125.5 2 C,
2 CH arom), 127.4 (1 C, CH arom), 128.3 (2 C, 2 CH arom), 144.9 (1 C, Cq arom).

Belichtung von (R,S)-2-Hydroxy-1-phenyl-hexan-1-on (3h)

Versuch 71
(PCY-575)
\\\ O
N
hv )
_— N N OH
Ph 12 h, CH;CN '////,,,Ph '////:,,Ph Ph
HO HO OH HO OH
42a 42b 8
O
3h

150 mg (0.93 mmol) (R,S)-2-Hydroxy-1-phenyl-hexan-1-on 3h in 100 ml Acetonitril
wurden nach AAVS5 12 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wurden 140 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem vollstindigem Umsatz,
die Cyclobutanol 42a und 42b, das Spaltungsprodukt 2-Hydroxy-1-phenyl-ethanon 8 und
sekunddre Spaltungsprodukte in einem Verhdltnis von (7:5:8:80) erhielt. Die
Cyclobutandiole 42a und 42b konnte sdulenchromatographische Reinigung (EE/n-Hexan,
1:4) nicht isoliert wurden. Das Diastereomerenverhiltnis der Cyclobutandiole betrug 1.4:1

(42a:42b).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (42a)

O (ppm) = 0.77 (t, 3 H, J = 7.05 Hz, CH3), 1.32-1.49 (m, 2 H, CHy(Et)), 1.65 (m, 1 H,
CH,), 1.81 (m, 1 H, CH), 2.31 (m, 1 H, CH,), 4.67 (t, 1 H, J = 6.45 Hz, CHOH), 7.19-7.41
(m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (42a)

8 (ppm) = 11.8 (1 C, CH3), 24.6 (1 C, CH,), 37.5 (1 C, CH,), 39.9 (1 C, CH), 68.4 (1 C,
CHOH), 80.2 (1 C, C,), 125.6 (1 C, CH arom), 127.2 (2 C, 2 CH arom), 128.5 (2 C, 2 CH
arom), 144.9 (1 C, Cq arom).
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"H-NMR: (300 MHz, CDCl5) (42b)

8 (ppm) = 0.67 (t, 3 H, J = 7.05 Hz, CHs), 1.24-1.41 (m, 2 H, CHx(Et)), 1.69 (m, 1 H,
CH,), 2.10 (m, 1 H, CH), 2.44 (m, 1 H, CH,), 4.22 (t, 1 H, J = 7.9 Hz, CHOH), 7.20-7.43
(m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (42b)

8 (ppm) = 11.5 (1 C, CH3), 25.7 (1 C, CHy), 34.3 (1 C, CH,), 44.4 (1 C, CH), 69.9 (1 C,
CHOH), 80.8 (1 C, C,), 124.9 (1 C, CH arom), 127.4 (2 C, 2 CH arom), 128.7 (2 C, 2 CH
arom), 141.0 (1 C, Cq arom).

Belichtung von (S)-2-Hydroxy-4-methylsufanyl-1-phenyl-butan-1-on (3i)

Versuch 72
(PCY-536)
s
\\“S Q
hv )
v OH
b 12h CHiCN (., " Ph
HO HO OH
43 8
e
3i

350 mg (1.67 mmol) (S)-2-Hydroxy-4-methylsufanyl-1-phenyl-butan-1-on 3i in 150 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 10 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 325 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem
Umsatz von 95 %, das Cyclobutanol 43, das Spaltungsprodukt 2-Hydroxy-1-phenyl-
ethanon 8 und sekundédre Spaltungsprodukte in einem Verhiltnis von (10:24:66) erhielt.
Die Produkte wurden durch sdulenchromatographische Reinigung getrennt (EE/n-Hexan,

1:4). Es wurden 30 mg 43 und 55 mg 8 isoliert.

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5)
8 (ppm) = 1.63 (s, 3 H, CH3), 2.17 (m, 1 H, CH,), 2.47 (m, 1 H, CH,), 2.67 (m, 1 H, CH),
4.82 (t, 1 H, J=7.35 Hz, CHOH), 7.22-7.34 (m, 5 H, Ph).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)
§ (ppm) = 14.7 (1 C, CHs), 34.3 (1 C, CH,), 48.2 (1 C, CH), 69.0 (1 C, CHOH), 81.1 (1 C,
Cy), 126.2 (2 C, 2 CH arom), 127.1 (1 C, CH arom), 128.4 (2 C, 2 CH arom), 140.1 (1 C,

Cq arom).
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6.4.2 Belichtung der Phenacylderivate

Belichtung von Essigsiaure-2-oxo-2-phenyl-ethylester (9)

Versuch 73
(PCY-417)
(o]
OAc hv
—_—
14 h, 350 nm
9

100 mg (0.74 mmol) Essigsdure-2-oxo-2-phenyl-ethylester 9 wurden in verschiedenen
Losungsmitteln 14 h bei A = 350 nm belichtet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Es wurde eine qualitative Betrachtung des Umsatzes, ohne

Quantifizierung der Produkte durchgefiihrt.

Losungsmittel Beobachtung
Benzol wenig Umsatz, Spuren an Spaltungsprodukten
Acetonitril wenig Umsatz, Spuren an Spaltungsprodukten
t-Butanol wenig Umsatz, Spuren an Spaltungsprodukten
Methanol vollstdndiger Umsatz, Fragmentierung dominiert

2-Propanol | vollstdndiger Umsatz, Fragmentierung dominiert

Ethanol vollstindiger Umsatz, Fragmentierung dominiert

Aceton vollstdndiger Umsatz, Fragmentierung dominiert
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Belichtung von (S)-Essigsiiure-1-benzoyl-2-methyl-propylester (4a)

Versuch 74
(PCY-478)
Me.,, Me 0
hv Ko
o . N OAc
AcO 12 h, CH;CN //""'Ph //""'Ph Ph
u AcO OH AcO OH
4a 44a 44b ’

500 mg (2.27 mmol) (S)-Essigsdure-1-benzoyl-2-methyl-propylester 4a in 150 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 12 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 460 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem 90 %
Umsatz, die Cyclobutanole 44a und 44b, das primére Spaltungsprodukt 9 und sekundire
Spaltungsprodukte im Verhéltnis (29:15:56) erhielt. Die Produkte wurden durch
sdulenchromatographische Reinigung getrennt (EE/n-Hexan, 1:4). Es wurden 110 mg 44a
und 65 mg 9 isoliert. Das Diastereoisomer 44b konnte nicht rein isoliert werden. Das

Diastereomerenverhéltnis betrug 9:1 (44a:44b).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (44a)

8 (ppm) = 1.22 (d, 3 H, J = 6.75 Hz, CH3), 1.64 (dd, 1 H, J=9.7, 12.1 Hz, CH,), 2.09 (s, 3
H, OAc), 2.41 (dd, 1 H, J = 9.7, 11.9 Hz, CH,), 2.72 (m, 1 H, CH), 499 (d, 1 H, ] = 7.6
Hz, CH(OAc)), 7.25-7.38 (m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (44a)

8 (ppm) = 18.6 (1 C, CH3), 20.9 (1 C, CH3-OAc), 34.4 (1 C, CH), 37.4 (1 C, CH,), 77.1 (1
C, Cy), 77.7 (1 C, CH(OAc)), 124.9 (1 C, CH arom), 127.5 (2 C, 2 CH arom), 128.4 (2 C, 2
CH arom), 144.3 (1 C, Cq arom), 170.1 (1 C, OAc).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl) (44b)

8 (ppm) = 1.24 (d, 3 H, ] = 6.5 Hz, CH3), 1.78 (dd, 1 H, J = 10.1, 11.76 Hz, CH,), 2.14 (s,
3 H, OAc), 2.28 (m, 1 H, CH), 2.65 (dd, 1 H, J=9.4, 11.76 Hz, CH,), 4.65 (d, 1 H,J=8.5
Hz, CH(OACc)), 7.25-7.43 (m, 5 H, Ph).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (44b)

8 (ppm) = 19.2 (1 C, CH3), 21.2 (1 C, CH3-OAc), 28.4 (1 C, CH), 36.9 (1 C, CH,), 75.5 (1
C, CH(OACc)), 77.2 (1 C, Cy), 125.7 (2 C, 2 CH arom), 127.3 (1 C, CH arom), 128.7 (2 C, 2
CH arom), 140.9 (1 C, Cq arom), 170.3 (1 C, OAc).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (9)
S (ppm) = 2.10 (s, 3 H, OAc), 5.30 (s, 2 H, CH>), 7.44(m, 2 H, CH arom), 7.56 (m, 1 H,
CH arom), 7.86 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (9)
§ (ppm) = 20.5 (1 C, CHs), 65.9 (1 C, CH,), 127.7 (2 C, 2 CH arom), 128.8 (2 C, 2 CH
arom), 133.8 (1 C, CH arom), 133.9 (1 C, C, arom), 170.3 (1 C, OAc), 192.1 (1 C, COPh).

Masse (positive ESI, MeOH)
m/z = 243 [M-H+Na] (100), 143 (10).

CHN-Analyse

Ber.: C 70.89 H 7.32
Gef.: C70.53 H7.28

Belichtung von (S)-Essigsiiure-1-benzoyl-2-methylpropylester (4a)

Versuch 75
(PCY-428)
Me.‘, Me O
hv K
PR T~ + + OAc
ACO 8 h, CH;CN i i, Ph
4a 44a 44b 9

519 mg (2.29 mmol) (S)-Essigsdure-1-benzoyl-2-methyl-propylester 4a in 120 ml
Acetonitril wurden nach AAV5 8 h bei A = 350 nm belichtet. Alle 2 h wurde eine Probe

genommen, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und mit einer Definierten Menge
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Phenyltrimethylsilan versetzt. Die Proben wurden NMR-technisch untersucht. Die NMR-

Daten stimmen mit Versuch 73 Uberein.

Versuch 76
(PCY-426)
Mez’,’ Me (@]
hv %
on . N + OAc
AcO 8 h, i-PrOH i, gy N
I AcO OH AcO OH
4a 44a 44b 9

519 mg (2.29 mmol) (S)-Essigsdure-1-benzoyl-2-methyl-propylester 4a in 120 ml
Isopropylalkohol wurden nach AAVS 8 h bei A = 350 nm belichtet. Alle 2 h wurde eine
Probe genommen, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und mit einer Definierten Menge
Phenyltrimethylsilan versetzt. Die Proben wurden NMR-technisch untersucht. Die NMR-

Daten stimmen mit Versuch 73 Uberein.
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Belichtung von (S)-Essigsidure-1-benzoyl-butylester (4¢)

Versuch 77
(PCY-483)
Me Me
N 0
- " )k/
—_— , OAc
Ph 12h, CHy,ON " Ph N"“Ph * pp
AcO AcO OH AcO OH
4 O 45a 45b 9

370 mg (1.68 mmol) (S)-Essigsdure-1-benzoyl-butylester 4¢ in 120 ml Acetonitril wurden
nach AAVS 14 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
wurden 370 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem vollstindigen Umsatz, die
Cyclobutanole 45a und 45b und das primédre Spaltungsprodukt 9 und sekundire
Spaltungsprodukte im Verhéltnis (20:25:53:2) erhielt. Die Produkte wurden durch
sdulenchromatographische Reinigung getrennt (EE/n-Hexan, 1:4). Es wurden 285 mg einer

Mischung aus 45a und 9 so wie 76 mg 45b isoliert.

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)
O (ppm) =1.15 (d, 3 H, J = 6.8 Hz, CH3), 1.93 (m, 1 H, CH>), 2.06 (s, 3 H, OAc), 2.26 (m,
1 H, CH), 2.50 (1 H, CH>), 5.27 (t, 1 H, J = 7.8 Hz, CH(OAc)), 7.25-7.43 (m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 12.2 (1 C, CH3), 20.9 (1 C, CH3-OAc), 33.5 (1 C, CH,), 34.9 (1 C, CH), 69.8 (1
C, CH(OACc)), 80.2 (1 C, C,), 124.8 (2 C, 2 CH arom), 127.4 (1 C, CH arom), 128.4 (2 C, 2
CH arom), 144.9 (1 C, Cq arom), 169.9 (1 C, OAc).

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

§ (ppm) = 0.67 (d, 3 H, J = 7.2 Hz, CHs), 1.92 (m, 1 H, CH), 2.03 (s, 3 H, OAc), 2.38-2.52
(m, 2 H, CH,), 5.64 (t, 1 H, J = 7.05 Hz, CH(OAc)), 7.23-7.38 (m, 5 H, Ph).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 16.8 (1 C, CH3), 20.8 (1 C, CH3-OAc), 31.8 (1 C, CH,), 37.2 (1 C, CH), 69.2 (1
C, CH(OACc)), 80.9 (1 C, C,), 125.8 (1 C, CH arom), 127.4 (2 C, 2 CH arom), 128.1 (2 C, 2
CH arom), 140.9 (1 C, Cq arom), 170.3 (1 C, OAc).

CHN-Analyse

Ber.: C 70.89 H 7.32
Gef.: C 70.58 H 7.26

Belichtung von (S)-Essigsidure-1-benzoyl-3-methyl-butylester (4d)

Versuch 78
(PCY-429)
Me
(0]
hv \\\\\l‘ Me
o N OAc
Ao 10 h, CH5CN o Ph
I AcO OH
4d 46 9

230 mg (1 mmol) (S)-Essigsdure-1-benzoyl-3-methyl-butylester 4d in 100 ml Acetonitril
wurden nach AAVS 10 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wurden 225 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem vollstindigen Umsatz,
den Cyclobutanol 46, das primdre Spaltungsprodukt 9 und sekunddre Spaltungsprodukte
im Verhiltnis (33:50:17) erhielt. Die Produkte wurden durch séulenchromatographische
Reinigung getrennt (EE/n-Hexan, 1:4). Es wurden 60 mg 46 und 100 mg 9 isoliert.

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

8 (ppm) = 0.74 (s, 3 H, CH3), 0.97 (m, 1 H, CH,), 1.27 (s, 3 H, CH3), 2.09 (s, 3 H, OAc),
2.19 (m, 1 H, CH,), 2.72 (m, 1 H, CH), 5.73 (t, 1 H, ] = 8.2 Hz, CH(OAc)), 7.23-7.38 (m,
5 H, Ph).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

d (ppm) = 21.0 (1 C, CH3-OAc), 21.4 (1 C, CH3), 22.3 (1 C, CH3), 38.5 (1 C, Cy), 39.1 (1
C, CHy), 75.9 (1 C, CH(OAC)), 82.7 (1 C, Cy), 125.9 (2 C, CH arom), 1279 (1 C, 1 CH
arom), 128.5 (2 C, 2 CH arom), 141.6 (1 C, Cq arom), 170.8 (1 C, OAc).

Belichtung von (2S,3S)-Essigsidure-1-benzoyl-2-methyl-butylester (4e)

Versuch 79
(PCY-430)
“u, “y M e Me -
hv
Ph —— . . OAc
AcO 10 h, CH;CN iy, i pp Ph
5 AcO OH AcO OH
4e 47 48 9

230 mg (1 mmol) (2S,3S)-Essigsédure-1-benzoyl-3-methyl-butylester 4d in 100 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 10 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 230 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem 90 %
Umsatz, die Cyclobutanole 47 und 48, das primdre Spaltungsprodukt 9 und sekundire
Spaltungsprodukte im Verhiltnis (7:22:68:2) erhielt. Die Produkte wurden durch
sdulenchromatographische Reinigung getrennt (EE/n-Hexan, 1:4). Es wurden 40 mg 48

und 120 mg 9 isoliert. Die Verbindung 47 konnte nicht sauber isoliert wurden.

"H-NMR: (300 MHz, CDCls) (47)

8 (ppm) = 0.66 (d, 3 H, J = 7.2 Hz, CH3), 1.17 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH3), 2.06 (s, 3 H,
OAc), 2.35 (m, 1 H, CH), 2.61 (m, 1 H, CH), 5.63 (d, 1 H, J = 7.05 Hz, CHOAc), 7.18-
7.40 (m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (47)

8 (ppm) = 11.7 (1 C, CH3), 15.6 (1 C, CH3), 20.7 (1 C, CH3-OAc), 35.1 (1 C, CH), 36.4 (1
C, CH), 75.3 (1 C, CHOAc), 77.6 (1 C, Cy), 125.6 (2 C, 2 CH arom), 127.6 (1 C, CH
arom), 128.4 (2 C, 2 CH arom), 141.0 (1 C, C4 arom), 170.6 (1 C, OAc).
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"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (48)

8 (ppm) = 1.22 (d, 3 H, J = 6.75 Hz, CH3), 1.64 (dd, 1 H, J=9.7, 12.1 Hz, CH,), 2.09 (s, 3
H, OAc), 2.41 (dd, 1 H,J=9.7, 11.3 Hz, CH,), 2.72 (m, 1 H, CH), 4.99 (d, 1 H, ] = 7.6
Hz, CH(OAc)), 7.25-7.38 (m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (48)

8 (ppm) = 11.3 (1 C, CH3), 20.9 (1 C, CH3-OAc), 26.5 (1 C, CHy(CHs3)), 35.5 (1 C, CHy),
40.8 (1 C, CH), 75.9 (1 C, CH(OAc)), 77.0 (1 C, Cy), 124.9 (1 C, CH arom), 127.5 (2 C, 2
CH arom), 128.4 (2 C, 2 CH arom), 144.3 (1 C, Cq arom), 170.0 (1 C, OAc).

Belichtung von (S)-Essigsiure-1-benzoyl-2,2-dimethyl-propylester (4f)

Versuch 80
(PCY-482)
M
€ O
hv Me”u,,,
oh + OAc
AO 12 h, CH;CN Ui o Ph
AcO
o OH
af 49 9

250 mg (2.27 mmol) (S)-Essigsdure-1-benzoyl-2,2-dimethyl-propylester 4f in 70 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 12 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 240 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem
vollstindigen Umsatz, den Cyclobutanol 49, das primére Spaltungsprodukt 9 und
sekundére Spaltungsprodukte im Verhéltnis (22:55:23) erhielt. Die Produkte wurden durch
sdulenchromatographische Reinigung getrennt (EE/n-Hexan, 1:4). Es wurden 25 mg 49
und 140 mg einer Mischung aus 9 und 49 (1:9) isoliert.

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

8 (ppm) = 1.23 (s, 3 H, CH3), 1.26 (s, 3 H, CH3), 2.02 (d, 1 H, J = 12.66 Hz, CH,), 2.13 (s,
3 H, OAc), 2.19 (d, 1 H, J = 12.66 Hz, CH,), 5.04 (s, 1 H, CH(OAc)), 7.25-7.43 (m, 5 H,
Ph).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 20.7 (1 C, CH3-OAc), 22.6 (1 C, CH3), 28.9 (1 C, CH3), 36.9 (1 C, C), 44.9 (1
C, CHy), 75.2 (1 C, Cy), 79.4 (1 C, CH(OAc)), 124.9 (1 C, CH arom), 127.4 (2 C, 2 CH
arom), 128.5 (2 C, 2 CH arom), 145.3 (1 C, Cq arom), 170.1 (1 C, OAc).

CHN-Analyse

Ber..C71.77H 7.74
Gef.: C72.26 H7.82

Belichtung von (S)-Essigsiure-1-benzoyl-propylester (4g)

Versuch 81
(PCY-478)

(@]

hv
oh n )K/OAC
AcO 12 h, CH,CN oy Ph
AcO
5 OH
sg 50 9

505 mg (2.27 mmol) (S)-Essigsdure-1-benzoyl-propylester 4g in 150 ml Acetonitril
wurden nach AAVS 12 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wurden 490 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem 95 % Umsatz, den
Cyclobutanol 50, das primére Spaltungsprodukt 9 und sekundére Spaltungsprodukte im
Verhéltnis (21:65:14) erhielt. Die Produkte wurden durch sdulenchromatographische
Reinigung getrennt (EE/n-Hexan, 1:4). Es wurden 92 mg 50 und 290 mg 9 isoliert.

"H-NMR: (300 MHz, CDCls)

O (ppm) = 2.09 (s, 3 H, OAc), 2.12 (m, 1 H, CHy), 2.41 (m, 3 H, 2 CH), 2.62 (br s, 1 H,
OH), 5.32 (t, 1 H, J = 6 Hz, CH(OAc)), 7.26-7.45 (m, 5 H, Ph).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;)

8 (ppm) = 20.9 (1 C, CH3-OAc), 25.1 (1 C, CHy), 30.4 (1 C, CH,), 72.5 (1 C, CH(OAc)),
79.5 (1 C, Cy), 124.9 (1 C, CH arom), 126.5 (2 C, 2 CH arom), 128.5 (2 C, 2 CH arom),
143.9 (1 C, Cy arom), 170.1 (1 C, OAc).

CHN-Analyse

Ber.: C 69.88 H 6.84
Gef.: C 69.70 H 7.04

Belichtung von (R,S)-Essigsaure-1-benzoyl-pentylester (4h)

Versuch 82
(PCY-489A)
hv \\\\\\“ f
- + + )K/OAC
Ph 12 h, CH;CN /“""Ph //“"'Ph Ph
AcO AcO
C OH AcO OH
4 © Sla 51b 9

500 mg (2.27 mmol) (R,S)-Essigsdure-1-benzoyl-pentylester 4h in 200 ml Acetonitril
wurden nach AAVS 12 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wurden 460 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem vollstindigen Umsatz,
die Cyclobutanole S1a und 51b, das primére Spaltungsprodukt 9 und sekunddre
Spaltungsprodukte im Verhéltnis (25:18:54:3) erhielt. Die Produkte wurden durch
sdulenchromatographische Reinigung getrennt (EE/n-Hexan, 1:4). Es wurden 194 mg einer

Produktmischung aus S1a und 51b, sowie 230 mg 9 isoliert.

'H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (51a)

8 (ppm) = 0.79 (t, 3 H, I = 7.35 Hz, CHj), 1.58-1.70 (m, 2 H, CH,(Et)), 1.87 (m, 1 H,
CHa), 2.04 (s, 3 H, OAc), 2.05 (m, 1 H, CH), 2.53 (m, 1 H, CH,), 5.21 (t, | H, ] = 7.8 Hz,
CH(OAc)), 7.18-7.31 (m, 5 H, Ph).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (51a)

8 (ppm) = 11.6 (1 C, CH3), 20.9 (1 C, CH3-OAc), 21.4 (1 C, CHy), 31.9 (1 C, CHy), 42.1 (1
C, CH), 70.1 (1 C, CH(OAc)), 80.2 (1 C, Cy), 125.9 (1 C, CH arom), 127.3 (2 C, 2 CH
arom), 128.3 (2 C, 2 CH arom), 144.3 (1 C, Cq arom), 168.9 (1 C, OAc).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (51b)

8 (ppm) = 0.62 (t, 3 H, J = 7.35 Hz, CH3), 1.00-1.11 (m, 2 H, CH,(Et)), 1.61 (m, 1 H,
CH,), 2.06 (s, 3 H, OAc), 2.30 (m, 1 H, CH), 2.31 (m, 1 H, CH,), 5.54 (dd, 1 H, J = 7.62,
5.3 Hz, CH(OAc)), 7.18-7.31 (m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl5) (51b)

d (ppm) =11.4 (1 C, CHs), 20.9 (1 C, CH3-OAc), 24.2 (1 C, CHy), 29.5 (1 C, CHy), 45.1 (1
C, CH), 69.7 (1 C, CH(OAC)), 80.6 (1 C, Cy), 124.8 (1 C, CH arom), 127.5 (2 C, 2 CH
arom), 128.1 (2 C, 2 CH arom), 140.8 (1 C, Cq arom), 168.9 (1 C, OAc).

Belichtung von (S)-Essigsidure-1-benzoyl-3-methylsulfanyl-propylester (4i)

Versuch 83
(PCY-538)
s
S— S—
hv > i
—_— + +
Ph 12h, CH,CN 0, I ohe
B Ty, Ph
ACO Ph Ph
AcO OH AcO OH
4 © 52a 52b 9

300 mg (1.19 mmol) (S)-Essigsédure-1-benzoyl-3-methylsulfanyl-propylester 4i in 170 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 10.5 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 285 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem
vollstdndigen Umsatz, die Cyclobutanole 52a und 52b, das primédre Spaltungsprodukt 9
und sekundére Spaltungsprodukte im Verhiltnis (24:21:53:2) erhielt. Die Produkte wurden
durch sdulenchromatographische Reinigung getrennt (EE/n-Hexan, 1:4). Es wurden 60 mg

52b und 200 mg einer Mischung aus 52a und 9 isoliert.
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"H-NMR: (300 MHz, CDCL3) (52a)
8 (ppm) = 1.85 (s, 3 H, SCH3), 2.00 (s, 3 H, OAc), 2.23 (m, 1 H, CH,), 2.58 (m, 1 H, CH,),
3.37(t, 1 H,J=8.5Hz, CH), 5.17 (t, 1 H, J = 7.35 Hz, CH(OAc)), 7.15-7.38 (m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (52a)

8 (ppm) = 14.5 (1 C, SCH3), 20.8 (1 C, CH3-OAc), 31.8 (1 C, CH,), 48.8 (1 C, CH), 70.2
(1 C, CH(OAc)), 81.2 (1 C, Cy), 126.1 (2 C, 2 CH arom), 128.0 (1 C, CH arom), 128.2 (2
C, 2 CH arom), 139.6 (1 C, Cq arom), 170.2 (1 C, OAc).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl) (52b)
O (ppm) = 1.57 (s, 3 H, SCH3), 2.02 (s, 3 H, OAc), 2.23 (m, 1 H, CH>), 2.58 (m, 1 H, CH>),
3.49 (m, 1 H, CH), 5.67 (t, 1 H, J = 7.35 Hz, CH(OAc)), 7.15-7.38 (m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl5) (52b)

8 (ppm) = 15.3 (1 C, SCH3), 20.4 (1 C, CH3-OAc), 31.5 (1 C, CH,), 48.3 (1 C, CH), 71.0
(1 C, CH(OAc)), 78.4 (1 C, C,), 124.5 (2 C, 2 CH arom), 128.4 (1 C, CH arom), 128.7 (2
C, 2 CH arom), 144.9 (1 C, Cq arom), 170.0 (1 C, OAc).

CHN-Analyse

Ber.: C 61.88 H 6.39
Gef.: C61.63 H6.12
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6.4.3 Belichtung der geschiitzten a-Hydroxyphenylketone

Belichtung von (S)-Propionsiure-1-benzoyl-2-methyl-propylester (5)
Versuch 84
(PCY-494)

Me,, Me,

“,
O hv 7 O

)}\ b T . R
12 h, CHyCN . )
o o 3 i op, Ui ppy o o)
] OH Q OH
© O
Et Et
O O
53a 53b

54

Et

200 mg (0.85 mmol) (S)-Propionsdure-1-benzoyl-2-methyl-propylester 5 in 130 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 12 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 180 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem
vollstindigem Umsatz, die Cyclobutanole 53a und 53b, das primére Spaltungsprodukt 54
und sekunddre Spaltungsprodukte im Verhéltnis (27:52:31) erhielt. Die Produkte konnten
durch sidulenchromatographische Reinigung nicht getrennt werden (EE/n-Hexan, 1:4). Es
wurden 153 mg einer Mischung aus 53a, 53b und 54 isoliert. Das

Diastereomerenverhéltnis von 53a zu 53b betrug 9:1.

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (53a)

8 (ppm) = 1.13 (t, 3 H, ] = 7.5 Hz, CH3(Et)), 1.22 (d, 3 H, J = 6.75 Hz, CH3), 1.64 (dd, 1 H,
J=9.7,11.9 Hz, CH,), 2.37 (q, 2 H, ] = 7.65 Hz, CH,(Et)), 2.41 (dd, 1 H,J=9.7, 11.2 Hz,
CH,), 2.72 (m, 1 H, CH), 5.00 (d, 1 H, J = 7.65 Hz, CH(OCOE)), 7.27-7.38 (m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (53a)

d (ppm) = 8.96 (1 C, CH3(EY)), 18.6 (1 C, CHs3), 27.4 (1 C, CHx(Et)), 34.3 (1 C, CH), 37.4
(1 C, CHy), 77.0 (1 C, Cy), 77.6 (1 C, CH(OCOEY)), 124.8 (1 C, CH arom), 127.3 (2 C, 2
CH arom), 128.7 (2 C, 2 CH arom), 144.4 (1 C, Cq arom), 173.8 (1 C, OCOEL).
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"H-NMR: (300 MHz, CDCl3) (53b)

8 (ppm) = 0.82 (1 C, J = 7.6 Hz, CHs(Et)), 1.24 (d, 3 H, ] = 6.5 Hz, CH;), 1.80 (dd, 1 H, J
=10.3, 11.76 Hz, CH,), 2.21 (m, 1 H, CH), 2.63 (dd, 1 H, J = 9.8, 11.76 Hz, CH,), 2.75
(m, 1 H, CH), 4.65 (d, 1 H, J = 8.4 Hz, CH(OCOEL)), 7.25-7.43 (m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (53b)

§ (ppm) = 9.2 (1 C, CH3(Et)), 19.2 (1 C, CH3), 28.3 (1 C, CHa(Et)), 36.9 (1 C, CH), 39.8 (1
C, CH), 76.4 (1 C, CH(OCOE)), 77.2 (1 C, C,), 125.2 (2 C, 2 CH arom), 127.1 (1 C, CH
arom), 128.4 (2 C, 2 CH arom), 141.2 (1 C, Cq arom), 173.8 (1 C, OCOE).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (54)
o (ppm) = 1.19 (t, 3 H, J = 7.5 Hz, CH3(Et)), 2.50 (q, 2 H, J = 7.65 Hz, CH,(Et)), 5.31 (s, 2
H, CH,), 7.44(m, 2 H, CH arom), 7.58 (m, 1 H, CH arom), 7.91 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (54)

O (ppm) = 9.00 (1 C, CH3(Et)), 27.2 (1 C, CHx(Et)), 65.8 (1 C, CH,), 127.7 (2 C, 2 CH
arom), 128.8 (2 C, 2 CH arom), 133.8 (1 C, CH arom), 133.9 (1 C, Cq arom), 173.5 (1 C,
OCOEY), 192.2 (1 C, COPh).

Belichtung von (S)-Isobuttersiure-1-benzoyl-2-methyl-propylester (6)

Versuch 85
(PCY-439)
Me., Me,
“, 0
Q hv
v N
Ph  12h, CH,CN (e, i, + o )J\/O
o)
] OH < OH
0 0
o o]
6 55a 55h 56

200 mg (0.85 mmol) (S)-Isobuttersdure-1-benzoyl-2-methyl-propylester 6 in 100 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 12 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des

Losungsmittels im Vakuum wurden 170 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem
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vollstindigem Umsatz, die Cyclobutanole a und b, das primidre Spaltungsprodukt und
sekundire Spaltungsprodukte im Verhéltnis (28:52:30) erhielt. Die Produkte konnten durch
sdulenchromatographische Reinigung nicht getrennt werden (EE/n-Hexan, 1:4). Es wurden
158 mg einer Mischung aus 55a, 55b und 56 isoliert. Das Diastereomerenverhéltnis von

55a zu 55b betrug 9:1.

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (55a)

o (ppm) =1.15(d, 3 H, J =7.05 Hz, CH3(iPr)), 1.17 (d, 3 H, J = 6.9 Hz, CH;(iPr)), 1.20 (d,
3 H,J=6.78 Hz, CH3), 1.64 (dd, 1 H, J=9.6, 11.9 Hz, CH,), 2.40 (dd, 1 H, J = 9.6, 11.9
Hz, CH,), 2.55 (m, 1 H, CH(Pr)), 2.72 (m, 1 H, CH), 495 (d, 1 H, J = 7.65 Hz,
CH(OCOiPr)), 7.22-7.38 (m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (55a)

8 (ppm) = 18.6 (1 C, CH3), 18.8 (2 C, 2 CH;(iPr)), 33.7 (1 C, CH(iPr)), 34.2 (1 C, CH),
37.2 (1 C, CHy), 76.9 (1 C, Cy), 77.5 (1 C, CH(OCOiPr)), 124.7 (1 C, CH arom), 127.3 (2
C, 2 CH arom), 128.2 (2 C, 2 CH arom), 144.4 (1 C, Cq arom), 176.3 (1 C, OCQOiPr).

Die Signale von 55b konnten nicht zugeordnet wurden. Das signifikante Signal von

CH(OCOQ:iPr) liegt bei 6 (ppm) =4.68 (d, 1 H, J = 8.37 Hz, CH(OCQiPr))

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (56)
S (ppm) = 2.10 (s, 3 H, OAc), 5.30 (s, 2 H, CH>), 7.44(m, 2 H, CH arom), 7.56 (m, 1 H,
CH arom), 7.86 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (56)

o (ppm) = 18.8 (2 C, 2 CH3(iPr)), 33.6 (1 C, CH(iPr), 65.6 (1 C, CH,), 127.6 (2 C, 2 CH
arom), 128.6 (2 C, 2 CH arom), 133.6 (1 C, CH arom), 134.1 (1 C, Cq arom), 176.1 (1 C,
OCOQiPr), 192.2 (1 C, COPh).
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Belichtung von 4-Hydroxy-5-isopropyl-3,4-diphenyl-oxazolidin-2-on (7a)
Versuch 86
(PCY-480)

Me,, Me,
Ph 2,

. |
OH hv un /111, + )k/o NH
E—— "Ph "Ph Ph
\[(N\Ph 24 h, CH;CN (@) OH (@) OH
O
° o \ o \
57a Ph 57b Ph

58

O

T7a

185 mg (0.62 mmol) 4-Hydroxy-5-isopropyl-3,4-diphenyl-oxazolidin-2-on 7a in 100 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 16 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 167 mg eines gelben Ols mit farblosem Feststoff
erhalten. Der Umsatz betrug 33 % Prozent. Neben der Ausgangssubstanz 7a wurde auch
die offenkettige Form 7b beobachtet. Als Produkte wurden die Cyclobutanole 57a und 57b
(86:14) und das primére Spaltungsprodukt 58 beobachtet. Das Cyclisierungs/Spaltungs-
Verhiltnis betrug 86:14. Die Produktverhiltnisse wurden aus dem NMR bestimmt. Durch
sdulenchromatographische Reinigung konnten 15 mg einer Mischung aus S57a und 57b

isoliert werden.

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (57a)

8 (ppm) = 1.24 (d, 3 H, J = 6.78 Hz, CH3), 1.66 (dd, 1 H, J=9.7, 11.9 Hz, CH,), 2.02 (s, 1
H, NHPh), 2.42 (dd, 1 H, J = 9.6, 11.9 Hz, CH,), 2.79 (m, 1 H, CH), 5.06 (d, 1 H,J = 7.6
Hz, CH(OCONHPh)), 7.23-7.42 (m, 10 H, 2 Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (57a)

d (ppm) = 18.5 (1 C, CH3), 34.4 (1 C, CH), 37.1 (1 C, CH), 77.7 (1 C, Cy), 78.0 (1 C,
CH(OCONHPh)), 123.7 (1 C, CH arom), 125.0 (1 C, CH arom), 127.6 (2 C, 2 CH arom),
128.5 (2 C, 2 CH arom), 129.1 (2 C, 2 CH arom), 137.6 (1 C, Cq arom), 144.3 (1 C, C,4
arom), 152.4 (1 C, OCONHPh).

Die Signale von 57b konnten nicht zugeordnet wurden. Das signifikante Signal von

CH(OCONHP) liegt bei & (ppm) =4.73 (d, 1 H, J = 8.67 Hz, CH(OCONHPh))
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"H-NMR: (300 MHz, CDCL) (58)
8 (ppm) = 5.06 (s, 2 H, CHy), 7.15-7.86 (m, 10 H, 2 Ph).

"H-NMR: (300 MHz, CDCls) (7b)
8 (ppm) = 0.86 (d, 3 H, J = 6.6 Hz, CH3), 0.98 (d, 3 H, J = 6.75 Hz, CH3), 2.22 (m, 1 H,
CH), 5.71 (d, 1 H, J = 4.83 Hz, CHOCONHPh), 7.02-7.8 (m, 10 H, 10 CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (7b)

S (ppm) =16.3 (1 C, CH3), 17.9 (1 C, CH3), 28.6 (1 C, CH), 78.8 (1 C, CH-OCONHPh),
122.6 (1 C, CH arom), 125.3 (1 C, CH arom), 127.6 (2 C, 2 CH arom), 127.8 (2 C, 2 CH
arom), 128.3 (1 C, CH arom), 132.8 (1 C, CH arom), 135.3 (1 C, C arom), 139.0 (1 C, C
arom), 155.0 (1 C, OCONPh), 196.7 (1 C, COPh).

Belichtung von (S)-Methanesulfonsiiure-1-benzoyl-propylester (10)

Versuch 87
(PCY-535)
(0]
0O
\s//\ Ph hv gy
o// o CCl,H,
(@]
11 59

100 mg (0.62 mmol) von (S)-Methanesulfonsiure-1-benzoyl-propylester (10) in 70 ml
Acetonitril wurden nach AAVS5 1 h bei A = 350 nm belichtet. AnschlieBend wurden 90 %
des Losungsmittels im Vakuum entfernt und der Rest mit 2 g Kieselgel versetzt. Dann
wurde die Produktmischung durch Flasch-Sdulenchromatographie getrennt (PE/EE 10:1).
Es konnten 72 mg (72 %) von trans-(2-Methyl-cyclopropyl)-phenyl-methanon 59 isoliert

werden
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"H-NMR: (300 MHz, CDCL) (59)
8 (ppm) = 0.96 (m, 1 H, CH), 1.23 (d, 3 H, J = 5.9 Hz, CH3), 1.49 (m, 1 H, CH,), 1.59 (m,
1 H, CH,), 2.42 (m, 1 H, CHCO), 7.45-8.03 (m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (59)

S (ppm) = 18.3 (1 C, CH3), 20.0 (1 C, CH»), 21.1 (1 C, CH), 26.2 (1 C, CH), 127.8 2 C, 2
CH arom), 128.3 (1 C, CH arom), 132.5 (2 C, 2 CH arom), 138.1 (1 C, Cq arom), 200.0 (1
C, CO).

Belichtung von Carbonsiure-1-benzoyl-2-methyl-propylester-ethylester (11)

Versuch 88
(PCY-535)
Me., Me,
%, e}
o] - o) o]
e ” + " + O OEt
Ph 10 h, CH,CN \"""Ph ""“Ph  Ph \H/
EtO o) EtO 0) bH  EtO o) OH
o)
a ° 60a 60b 61

300 mg (0.62 mmol) Carbonsdure-1-benzoyl-2-methyl-propylester-ethylester 11 in 140 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 10 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 290 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem
vollstindigem Umsatz, die Cyclobutanole 60a und 60b, sowie das primire
Spaltungsprodukt 61 im Verhdltnis (42:58) erhielt. Die Produkte konnten durch
sdulenchromatographische Reinigung getrennt werden (EE/n-Hexan, 1:4). Es wurden 110
mg einer Mischung aus 60a, 60b und 140 mg 61 isoliert. Das Diastereomerenverhiltnis

von 60a zu 60b betrug 9:1.

"H-NMR: (300 MHz, CDCls) (60a)

8 (ppm) = 1.20 (d, 3 H, J = 6.75 Hz, CH3), 1.24 (t, 3 H, ] = 7.2 Hz, CH3(Et)), 1.59 (dd, 1 H,
J=9.8,11.76 Hz, CH,), 2.42 (dd, 1 H, ] = 9.6, 11.76 Hz, CH,), 2.76 (m, 1 H, CH), 4.13 (q,
2 H, ] = 7.05 Hz, CHy(Et)), 4.83 (d, 1 H, J = 7.6 Hz, CH(OCOOE})), 7.20-7.38 (m, 5 H,
Ph).

200



6 Experimentalteil

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (60a)

8 (ppm) = 14.1 (1 C, CH3(Et)), 18.5 (1 C, CH3), 34.1 (1 C, CH), 37.2 (1 C, CH>), 64.3 (1
C, CHy(Et)), 77.0 (1 C, Cy), 80.6 (1 C, CH(OCOOE)), 124.8 (2 C, 2 CH arom), 127.5 (1
C, CH arom), 128.9 (2 C, 2 CH arom), 144.1 (1 C, Cq arom), 154.2 (1 C, OCOOet).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (60b)

8 (ppm) = 1.18 (d, 3 H, J = 6.75 Hz, CH3), 1.36 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, CH3(Et)), 1.76 (dd, 1 H,
J=10.4, 11.76 Hz, CH,), 2.42 (dd, 1 H, T =9.6, 11.76 Hz, CH,), 2.76 (m, 1 H, CH), 4.13
(q, 2 H, J = 7.05 Hz, CHx(Et)), 4.60 (d, 1 H, J = 8.37 Hz, CH(OCOOE}Y)), 7.21-7.39 (m, 5
H, Ph).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (61)
8 (ppm) = 1.32 (t, 3 H, I = 7.05 Hz, CH;3(Et)), 4.24 (q, 2 H, J = 7.05 Hz, CHx(Et)), 5.32 (s,
2 H, CH,), 7.46 (m, 2 H, Ph), 7.56 (m, 2 H, Ph), 7.87 (m, 2 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (61)

0 (ppm) = 14.1(1 C, CHs(Et)), 64.7(1 C, CHa(EY)), 68.5 (1 C, CH,), 127.7 (2 C,2 CH
arom), 128.1 (1 C, C arom), 128.8 (2 C, 2 CH arom), 133.9 (1 C, CH arom), 154.8 (1 C,
OCOOE), 191.8 (1 C, COPh).

Belichtung von Phenyl-(tetrahydro-furan-2-yl)-methanon (12)
Versuch 89
(PCY-562)

o o) 0
O hv )k )k
—_— +
Ph  12h, CHCN Ph H Ph Me

12 79 73

300 mg (1.7 mmol) Phenyl-(tetrahydro-furan-2-yl)-methanon 12 in 150 ml Acetonitril
wurden nach AAVS 12 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Vakuum wurden 283 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem vollstindigen Umsatz,

eine Produktmischung aus verschiedenen Spaltungsprodukten enthielt. Es konnten
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Acetophenon 73 und Benzaldehyd 79 identifiziert werden. Die Produktmischung wurde

nicht weiter aufgetrennt.
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6.4.4 Belichtung der a-Aminoarylketone

Belichtung von N-[2-methyl-1-(4-methylbenzoyl)-propyl]-acetamid (14)

Versuch 90
(PCY-504)
Me .,
7, (0]
. | )K/
Tol = + +
, NHAC
AGHN 6 h, CH;CN ) o
AcHN OH AcHN
(e}
14 64 65 66

100 mg (1 mmol) N-[2-methyl-1-(4-methylbenzoyl)-propyl]-acetamid 14 in 50 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 6 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 95 mg eines gelben Ols erhalten, das bei
vollstindigem Umsatz, drei Produkte im Verhiltnis 72:10:18 (64:65:66) erhiclt. Die
Produkte wurden durch sdulenchromatographische Reinigung getrennt (EE/n-Hexan, 1:4).
Es wurden 70 mg, und 15 mg isoliert. Die Struktur von 64 wurde bereits von

H. Heckroth“***"! durch eine Kristallstrukturanalyse bestitigt.

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (64)

8 (ppm) = 1.19 (d, 3 H, I = 6.6 Hz, CH3), 1.78 (dd, 1 H, T =11.8, 9.7 Hz, CH,), 2.02 (s, 3
H, NHAc), 2.31 (s, 3 H, CH3-Tol), 2.40 (m, 2 H, CH, CH,), 437 (t, 1 H, J = 8.9 Hz,
CH(NHAc)), 6.30 (d, 1 H, NH), 7.14 (d, 2 H, J = 7.9 Hz, CH-Tol), 7.29 (d, 2 H, ] = 7.9
Hz, CH-Tol).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (64)

8 (ppm) = 19.1 (1 C, CH3), 21.0 (1 C, CH;3-Tol), 23.4 (1 C, NHAc), 35.3 (1 C, CH), 38.5 (1
C, CHy), 59.9 (1 C, CH(NHACc)), 78.0 (1 C, C,), 124.9 (2 C, 2 CH arom), 129.1 2 C,2 CH
arom), 137.4 (1 C, Cq arom), 141.8 (1 C, Cq arom), 169.6 (1 C, CON).
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"H-NMR: (300 MHz, CDCls) (65)
8 (ppm) = 0.88 (d, 6 H, J = 6.9 Hz, 2 CH3), 1.72 (m, 1 H, CH), 1.99 (s, 3 H, NHAc), 3.01
(t, 2 H,J = 6.6 Hz, CH,).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (65)
8 (ppm) = 19.1 (1 C, CH3), 19.2 (1 C, CH3), 22.1 (1 C, NHAc), 33.9 (1 C, CH), 46.1 (1 C,
CH,), 172.1 (1 C, CON).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5) (66)
O (ppm) =2.10 (s, 3 H, NHAc), 2.41 (s, 3 H, CH3-Tol), 4.76 (d, 2 H, J = 4.2 Hz, CH,), 6.59
(brt, 1 H, NH), 7.29 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, CH arom), 7.88 (d, 2 H, J = 8.3 Hz, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (66)

S (ppm) = 21.6 (1 C, CHs-Tol), 23.3 (1 C, NHAc), 48.2 (1 C, CHy), 128.8 (2 C, 2 CH
arom), 129.3 (2 C, 2 CH arom), 144.4 (1 C, Cq arom), 144.5 (1 C, Cq arom), 169.3 (1 C,
CON), 198.5 (1 C, COTol).

Belichtung von 2-Methyl-1-(4-methyl-benzoyl)-propyl-ammoniumchlorid (17)

Versuch 91
(PCY-101H)
Me,,
. & 0
Tol g1, cryeN * )k/NHg,*CI‘
-C|+H3N i 3 I”“"To| TO|
CI*H3N o
17 O 67 68

100 mg (1 mmol) 2-Methyl-1-(4-methyl-benzoyl)-propyl-ammoniumchlorid 17 in 50 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 6 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 95 mg eines gelben Ols erhalten, das bei

vollstindigem Umsatz, zwei Produkte im Verhéltnis 66:33 (67:68) erhielt. Die Produkte
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konnten durch sdulenchromatographische Reinigung nicht getrennt werden (EE/n-Hexan,

1:4).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (67)

8 (ppm) = 1.10 (d, 3 H, J = 6.63 Hz, CH3), 1.73 (dd, 1 H, J = 9.4, 12.2 Hz, CH,), 2.17 (s, 3
H, CHs-Tol), 2.50 (dd, 1 H, T = 9.7, 12.2 Hz, CH,), 2.76 (m, 1H, CH), 4.47 (br s, 1 H,
CHNHj3), 7.00 (d, 2 H, J = 7.95 Hz, CH-Tol), 7.28 (d, 2 H, J = 7.95 Hz, CH-Tol), 8.32 (br
s, 3 H, NHs).

BC_NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (67)

8 (ppm) = 19.0 (1 C, CH3), 20.9 (1 C, CH;3-Tol), 30.4 (1 C, CH), 39.8 (1 C, CH,), 57.7 (1
C, CHNH3), 74.6 (1 C, Cy), 125.3 (2 C, 2 CH arom), 129.1 (2 C, 2 CH arom), 137.2 (1 C,
Cq arom), 140.7 (1 C, Cq arom).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5) (68)
O (ppm) = 2.33 (s, 3 H, CHs-Tol), 3.63 (brs, 2 H, J =4.2 Hz, CH,), 7.10 (d, 2 H, ] = 7.95
Hz, CH arom), 7.62 (d, 2 H, J = 7.95 Hz, CH arom), 8.30 (br s, 3 H, NH3).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (68)
O (ppm) =21.7 (1 C, CHs-Tol), 45.5 (1 C, CH,), 128.6 (2 C, 2 CH arom), 129.4 (2 C, 2 CH
arom), 130.8 (1 C, Cq arom), 145.5 (1 C, Cq arom), 191.7 (1 C, COTol).

Belichtung von (S)-2-Ethoxycarbonylamino-3-methyl-buttersiure (18)
Versuch 92
(PCY-570)

vy

K o) o)
Q hv Q H
)J\ e Uin + + N OEt
Ph 5.5h, CH;CN "'Ph Et N Ph
EtO ﬁ B0 © H
o}
o]
17

N
N OH

69 70 71

250 mg (1 mmol) (S)-2-Ethoxycarbonylamino-3-methyl-buttersdure 18 in 80 ml
Acetonitril wurden nach AAV5 5,5 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
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Losungsmittels im Vakuum wurden 250 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem
vollstindigen Umsatz, den Cyclobutanol 69 und die Spaltungsprodukte 70 und 71 im
Verhéltnis  30:20:50  (69:70:71)  erhielt. Die  Produkte  wurden  durch
sdulenchromatographische Reinigung getrennt (EE/n-Hexan, 1:4). Es wurden 65 mg 69, 30
mg 70 und 105 mg 71 isoliert.

"H-NMR: (300 MHz, CDCls) (69)

8 (ppm) = 1.17 (d, 3 H, J = 6.63 Hz, CH3), 1.23 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, CH3(Et)), 1.71 (dd, 1 H,
J=9.7,11.76 Hz, CH,), 2.28 (dd, 1 H, J=9.1, 11.6 Hz, CH,), 2.45 (m, 1 H, CH), 4.09 (m,
1 H, CHINHCOOEY)), 4.19 (g, 3 H, J = 7.2 Hz, CH,(Et)), 5.38 (br s, 1 H, NH), 7.21-7.49
(m, 5 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (69)

8 (ppm) = 14.6 (1 C, CH5(Et)), 18.9 (1 C, CH3), 35.2(1 C, CH), 38.2 (1 C, CHy), 60.9 (1 C,
CH(NHCOOE)), 62.9 (1 C, CHx(Et)), 77.1 (1 C, Cy), 125.1 (1 C, CH arom), 127.6 (2 C, 2
CH arom), 128.5 (2 C, 2 CH arom), 144.8 (1 C, Cq arom), 156.0 (1 C, OCONH).

"H-NMR: (300 MHz, CDCls) (70)
8 (ppm) = 0.88 (d, 6 H, J = 6.9 Hz, 2 CH3), 1.23 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, CH3(Et)), 1.74 (m, 1
H, CH), 2.97 (t, 2 H, CH,), 4.23 (q, 3 H, J = 7.2 Hz, CHy(EY)).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (70)
8 (ppm) = 15.0 (1 C, CH5(Et)), 20.9 (2 C, 2 CHs), 28.7 (1 C, CH), 57.2 (1 C, CH,), 61.3 (1
C, CHy(Et)), 157.2 (1 C, NHCOOE)).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5) (71)
& (ppm) = 1.31 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, CH3(Et)), 4.67 (d, 2 H, J = 4.4 Hz, CH,), 7.29-7.88 (m,
5 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (71)

o (ppm) = 14.1 (1 C, CH3(Et)), 58.2 (1 C, CHy), 61.0 (1 C, CHy(Et)),128.8 (2 C, 2 CH
arom), 129.3 (2 C, 2 CH arom), 134.4 (1 C, CH arom), 144.8 (1 C, Cq arom), 157.8 (1 C,
NHCOOEY), 192.5 (1 C, COPh).
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Belichtung 1-(1-Benzoyl-2-methyl-propyl)-3-phenyl-urethan (21)

Versuch 93
(0]
hv
ph\ )J\ Ph —— Ph
N N 10 h, CH,CN
H H
21 0 72 o

(PCY-548)
50 mg (0.17 mmol) 1-(1-Benzoyl-2-methyl-propyl)-3-phenyl-urethan 21 in 50 ml

Acetonitril wurden nach AAVS5 5,5 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 46 mg eines gelben Ols erhalten, das bei
vollstindigem Umsatz, eine Reihe von Spaltungsprodukten erhielt, wobei das 72 das

Hauptprodukt darstellte.
"H-NMR: (300 MHz, CDCls) (73)

& (ppm) = 0.87 (d, 6 H, ] = 6.78 Hz, 2 CHs), 1.24 (m, 1 H, CH), 3.03 (d, 2 H, J = 4.4 Hz,
CH,), 7.17-7.38 (m, 5 H, Ph).
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6.4.5 Belichtung der Ausgangsverbindungen zur Carbaoxetanocin-Synthese

Belichtung von 2,3-Bis(ethoxycarbonyl)-5-oxo-5-phenyl-pentansiureethylester (26)

Versuch 94
(PCY-1644d)
(@] COOEt EtOOC
cooet — o )k
Ph CH;CN
EtOOC COOEt
26 COOEt 73

120 mg (0.5 mmol) 2,3-Bis(ethoxycarbonyl)-5-oxo0-5-phenyl-pentansidureethylester 26 in
50 ml Acetonitril wurden nach AAVS 30 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 100 mg eines gelben Ols mit farblosem Feststoff
erhalten, das bei einem Umsatz von 5 % Spuren von Acetophenon 73 und 2-

Ethoxycarbonyl-but-2-en-diethylester 74 erhielt.

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (73)
& (ppm) = 2.6 (s, 3 H, OAc), 7.4 (m, 2 H, Ph), 7.5 (m, 1 H, Ph), 7.95 (m, 2 H, Ph).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (73)
8 (ppm) = 26.5 (1 C, CH3), 128.2 (1 C, CH arom), 128.5 (2 C, 2 CH arom), 133.0 (2 C, 2

CH arom), 137.1 (1 C, Cq arom), 197.9 (1 C, OAc).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (74)
& (ppm) = 1.02-1.13 (3 t, 9 H, 3 CH3), 4.2-4.6 (m, 6 H, 3 CH,), 6.78 (s, 1 H, CH(COOE)).
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Versuch 95
(PCY-164e)

92 mg (0.37 mmol) 2,3-Bis(ethoxycarbonyl)-5-ox0-5-phenyl-pentansiureethylester 26 in
50 ml Benzol wurden nach AAVS 30 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 70 mg eines gelben Ols mit farblosem Feststoff
erhalten, das bei einem Umsatz von 5 % Spuren von Acetophenon 73 und 2-
Ethoxycarbonyl-but-2-ene-diethylester 74 erhielt. Die NMR-Daten stimmen mit Versuch

93 iiberein.

Versuch 96
(PCY-164f)

80 mg (0.33 mmol) 2,3-Bis(ethoxycarbonyl)-5-oxo-5-phenyl-pentansdureethylester 26 in
50 ml Aceton wurden nach AAVS 30 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 62 mg eines gelben Ols mit farblosem Feststoff
erhalten, das bei einem Umsatz von 5 % Spuren von Acetophenon 73 und 2-
Ethoxycarbonyl-but-2-ene-diethylester 74 erhielt. Die NMR-Daten stimmen mit Versuch

93 uberein.

Belichtung von 2,3-Dicarboxy-5-0x0-5-phenyl-pentansiure (27)

Versuch 97
(PCY-323)
(@] COOH HOOC
cooH — ™ o )k
Ph CH;CN
HOOC COOH
27 COOH 73

300 mg (1.07 mmol) 2,3-Dicarboxy-5-0x0-5-phenyl-pentansdure 27 in 150 ml Acetonitril
wurden nach AAVS5 16 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels im

Vakuum wurden 290 mg eines gelben Ols mit farblosem Feststoff erhalten, das bei einem
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Umsatz von 7 % Spuren von Acetophenon 73 und 2-Carboxy-but-2-en-dicarbonsdure 75

erhielt.

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (75)
8 (ppm) = 6.81 (s, 1 H, CH(COOH)).

Belichtung von 2,5-Dioxo-4-(2-oxo0-2-phenyl-ethyl)-tetrahydro-furan-3-carbonsiure

(28)

Versuch 98

(PCY-324A)

0]
0) 0]
hv
0O — keine Reaktion
Ph CH;CN
28 COOH

50 mg (2.27 mmol) 2,5-Dioxo-4-(2-oxo-2-phenyl-ethyl)-tetrahydro-furan-3-carbonséure
28 in 50 ml Acetonitril wurden nach AAVS 12 h bei A=350 nm belichtet. Nach Entfernen

des Losungsmittels im Vakuum wurden 45 mg von Startmaterial erhalten.

Belichtung von 3-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-dihydro-furan-2,5-dion (29)

Versuch 99
(PCY-466)
(@) O
0 (0]
O
m hv v 0 °
O ——»
Ph CH,;CN _
29 73 23

210



6 Experimentalteil

175 mg (0.8 mmol) 3-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-dihydro-furan-2,5-dion () in 10 ml
Acetonitril wurden nach AAVS 8 h bei A= 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 170 mg eines gelben Ols mit farblosem Feststoff
erhalten, das bei einem Umsatz von 6 % Spuren von Acetophenon 73 und

Maleinsdureanydrid 23 enthielt. Die NMR-Daten stimmen {iberein.

Belichtung von 2-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-succinsiure (30)
Versuch 100

(PCY-400)
0 COOH COOH COOH
//ﬂ\\v//t\\//COOH _ ‘
Ph CH;CN
COOH HOOC
30 76b

350 mg (1.48 mmol) 2-(2-Oxo0-2-phenyl-ethyl)-succinsdure 30 in 80 ml Acetonitril wurden
nach AAVS 7 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
wurden 345 mg eines gelben Ols mit farblosem Feststoff erhalten, das bei einem Umsatz
von 20 % Acetophenon 73, Maleinsdure 76a und Fumarsdure 76b im Verhéltnis (45:28:17)
enthielt. Im "*C-Spektrum konnte auch ein mdgliches Cyclisierungsprodukt beobachtet

wurden, das aber nicht isoliert werden konnte.

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5) (76a)
O (ppm) = 6.28 (s, 2 H, 2 CH).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (76a)
8 (ppm) = 131.4 (1 C, CH), 168.4 (1 C, COOH).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl5) (76b)
0 (ppm) = 6.67 (s, 2 H, 2 CH).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (76b)
8 (ppm) = 134.4 (1 C, CH), 167.3 (1 C, COOH).

Versuch 101
(PCY-400A)

350 mg (1.48 mmol) 2-(2-Oxo0-2-phenyl-ethyl)-succinsdure 30 in 80 ml Acetonitril wurden
nach AAVS 24 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
wurden 310 mg eines gelben Ols mit farblosem Feststoff erhalten, das bei einem Umsatz
von 50 % Acetophenon 73, Maleinsdure 76a und Fumarsdure 76b im Verhéltnis (50:36:24)

enthielt. Die NMR-Daten stimmen mit Versuch 99 tiberein.

Belichtung von 2-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-succinsiurediethylester (31)
Versuch 102

(PCY-435)
o)
0 COOEt COOEt COOEt
h

MCOOB — . + | + J|/

Ph CH;CN
COOEt EtOOC
31 73 77a 77b

280 mg (1.04 mmol) 2-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-succinsdure 31 in 80 ml Acetonitril wurden
nach AAVS 8 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
wurden 270 mg eines gelben Ols mit farblosem Feststoff erhalten, das bei einem Umsatz
von 65 % Acetophenon 73, Maleinsdurediethylester 77a und Fumarsiurediethylester 77b
im Verhaltnis (50:37:13) enthielt.

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (77a)
& (ppm) =6.11 (s, 2 H, 2 CH), 4.18 (2 q, 4 H, 2 CH,), 1.13 (2 t, 6 H, 2 CH3).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (77a)
8 (ppm) = 131.6 (1 C, CH), 164.9 (1 C, COOH).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl3) (77b)
8 (ppm) =6.711 (s, 2 H, 2 CH), 4.12 (2 q, 4 H, 2 CH>), 1.25 (2 t, 6 H, 2 CH3).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (77b)

8 (ppm) = 134.8 (1 C, CH), 164.5 (1 C, COOH).

Belichtung von 2-Benzoyl-3-methyl-succinicsiure-1-ethylester-4-methylester (34)
Versuch 103

(PCY-517)
O
(0] COOMe (0] COOEt
OMe
Ph hv
_ = COOEt +
CH;CN Ph Ph
0 3
O OEt
34 78 32

400 mg (1.44 mmol) 2-Benzoyl-3-methyl-succinicsiure- 1-ethylester-4-methylester 34 in
150 ml Acetonitril wurden nach AAVS 6 h bei A = 350 nm belichtet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum wurden 370 mg eines gelben Ols erhalten, das bei einem
vollstindigen Umesatz, 2-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-succinsdure-4-ethylester-1-methylester
78, Benzoylacetat 32 und weitere Spaltungsprodukte im Verhiltnis (54:20:30) enthielt.

Durch saulenchromatographische Trennung wurden 201 mg 78 isoliert (EE/n-Hexan, 3:7).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (78)

O (ppm) = 1.21 (t, 3 H, J = 7.05 Hz, CH3(Et)), 2.66-2.80 (m, 2 H, CH,), 3.24 (m, 1 H,
CH(COOMe)), 3.48 (m, 2 H, CHy(COOE)), 3.68 (s, 3 H, OMe), 4.08 (q, 2 H, J = 7.05 Hz,
CHy(Et)), 7.42 (m, 2 H, CH arom), 7.52 (m, 1 H, CH arom), 7.93 (m, 2 H, CH arom).
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BC-NMR: (75.5 MHz, CDCl;) (78)

& (ppm) = 14.1 (1 C, CH3(Et)), 35.4 (1 C, CHy), 36.5 (1 C, CH(COOMe)), 39.3 (1 C,
CH,(COOE)), 52.1 (1 C, OMe), 60.7 (1 C, CHy(Et)), 128.0 (2 C, CH arom), 128.6 (2 C,
CH arom), 133.3 (1 C, CH arom), 136.4 (1 C, C arom), 171.5 (1 C, COOMe), 174.2 (1 C,
COOEY), 197.3 (1 C, COPh).

"H-NMR: (300 MHz, CDCl;) (32)
S (ppm) = 1.29 (t, 3 H, J = 7.2 Hz, CH;3(Et)), 3.96 (s, 3 H, CH>), 4.22 (q, 2 H, ] = 7.2 Hz,
CHy(Et)), 7.43 (m, 2 H, CH arom), 7.54 (m, 1 H, CH arom), 7.92 (m, 2 H, CH arom).

BC-NMR: (75.5 MHz, CDCls) (32)

S (ppm) = 14.0 (1 C, CH3(Et)), 46.0 (1 C, CH2(COOEY)), 61.4 (1 C, CHx(Et)), 128.3 (2 C,
CH arom), 128.5 (2 C, CH arom), 133.7 (1 C, CH arom), 136.0 (1 C, C arom), 167.5 (1 C,
COOEY), 192.5 (1 C, COPh).
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la 2d
la 2d
Summenformel CsH100; CsH7NO,
M [g mol'] 118.13 159.23
Krist. dim. [mm] 0.1x0.4x0.4 0.2x0.3x0.3
a Al 6.423(5) 8.1626(8)
blA] 10.788(5) 5.9735(3)
¢[A] 9.615(5) 9.9886(11)
a[°] 90 90
B°] 102.412(5) 103.781(2)
v[°] 90 90
\Y4 [A3] 650.7(7) 473.02(7)
Z 4 2
p(ber.)[g cm”] 1.206 1.118
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe P2, P2,
gem. Reflexe 3205 2519
unabh. Reflexe 2432 1878
beob. Reflexe 1659 1696
R 0.0420 0.0463
Rw 0.1029 0.1203
BB 0.145/-0.163 0.200/-0.181

Peak/hole [eA™]
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-

N
3b 4f
3b 4f
Summenformel CoH 100, Ci4H1303
M [g mol”] 150.07 23428
Krist. dim. [mm] 0.3x0.2x0.2 0.20x0.20%0.10
a [A] 5.23703) 7.176(1)
b[A] 9.536(4) 11.310(1)
c[A] 15.888(9) 16.680(3)
al°] 90 90
Bl 20 90
vI°] 20 90
V (A3 793.4 1353.8(3)
Z 2 4
p(ber.)[g cm™] 1.085 1.150
Kristallsystem orthorhombisch orthorhombisch
Raumgruppe P2,2,2, P2,2:2,
gem. Reflexe 2730 2297
unabh. Reflexe 1473 2297
beob. Reflexe 1473 809
R 0.0391 0.0611
Rw 0.0760 0.0993
gLibIC 0.099/-0.097 0.142/-0.147

Peak/hole [eA™]
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P
Ta 10
Ta 10
Summenformel CisH19NO;3 Ci2H16045
M [g mol| 297.34 256.31
Krist. dim. [mm] 0.2%0.3x0.3 0.4%0.4x0.4
a [A] 11.218(5) 8.5593(10)
b[A] 5.875(5) 7.0317(5)
c[A] 12.504(5) 11.0776(14)
al°] 90 90
BI°] 110.830(5) 107.615(4)
vI°] 90 90
VA 770.2(8) 635.46(12)
Z 2 2
p(ber.)[g em™] 1.282 1.340
Kristallsystem monoklin monoklin
Raumgruppe P2, P2,
gem. Reflexe 2838 3269
unabh. Reflexe 2838 2555
beob. Reflexe 2485 2043
R 0.0366 0.0443
Rw 0.0868 0.0816
gLibIC 0.135/-0.152 0.224/-0.327

Peak/hole [eA™]

217




7 Anhang

22 29
22 29
Summenformel Ci2H1004 CisH20N20;
M [g mol| 218.20 296.36
Krist. dim. [mm]| 0.05%x0.02%0.10 0.20x0.20%0.15
a [A] 5.4761(6) 13.469(1)
bIA] 11.679Q2) 14.418(1)
clA] 15.820(3) 16.842(1)
al°] 90 90
Bl° 90 90
vl°l 90 90
vV [A%] 1011.8(3) 3270.6(4)
Z 4 8
p(ber.)[g cm™] 1.432 1.204
Kristallsystem orthorhombisch orthorhombisch
Raumgruppe P21212, P2,2,2,
gem. Reflexe 4708 19426
unabh. Reflexe 2091 7115
beob. Reflexe 1183 4623
R 0.0507 0.0514
Rw 0.0778 0.0814
e L 0.181/-0.179 0.193/-0.167
Peak/hole [eA™]
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35 37
35 37
Summenformel Ci1iH140; C12H1602
M [g mol'] 178.22 192.25
Krist. dim. [mm]| 0.25%0.15%0.15 0.30x0.10x0.10
a [A] 22.227(1) 12.227(1)
b[A] 22227(1) 12.227(1)
c[A] 5.444(1) 5.444(1)
al°] 90 90
Bl° 90 90
vI°l 120 120
AV [A3] 2329.2(5) 704.84(15)
Z 9 3
p(ber.)[g em™] 1.144 1.359
Kristallsystem trigonal trigonal
Raumgruppe R3 P3,
gem. Reflexe 2668 3670
unabh. Reflexe 1132 1772
beob. Reflexe 603 1539
R 0.0673 0.0383
Rw 0.1492 0.0778
e L 0.223/-0.210 0.160/-0.246

Peak/hole [eA™]
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39
39
Summenformel Ci2H160;
M [g mol] 192.25
Krist. dim. [mm] 0.25%0.15%0.15
a[A] 23.394(1)
b[A] 23.394(1)
c[A] 5.438(1)
al°] 90
Bl°] 90
vl°] 120
V (A3 2577.4(5)
Z 9
p(ber.)[g cm™] 1.115
Kristallsystem trigonal
Raumgruppe R3
gem. Reflexe 5473
unabh. Reflexe 2421
beob. Reflexe 1161
R 0.1667
Ry 0.4053
O 0.407/-0.398

Peak/hole [eA™]
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