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Zusammenfassung 1

1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden enantioselektiv o,3-Epoxycarbonylverbindun-
gen unter Verwendung asymmetrischer Phasentransfer-Katalysatoren aufgebaut.
Der Fokus lag hierbei insbesondere auf der Synthese der PTCs als auch auf der Dar-

stellung der Epoxide von Naphthochinon- und Zimtsaurederivaten (Abbildung 1).

R © . (|3
0 "y \\“J\RZ
@)

R' = Me, i-Pr, Ph; R? = NPh,, NBn,, Ot-Bu

0]

Abbildung 1 Grundstrukturen der synthetisierten Epoxide

Der Zugang zu 2,3-Epoxynaphthochinonen, speziell zu den Oxiranen des 2-Methyl-
1,4-naphthochinons (Vitamin-K3), erfolgte Uber einen Weitz-Scheffer-artigen Mecha-
nismus, wahrend die 2,3-Epoxyzimtsaurederivate Uber die Darzens-Reaktion darge-
stellt wurden. Zur Erreichung dieses Ziels kamen neuartige, fur diesen Zweck opti-

mierte Phasentransfer-Katalysatoren auf Basis der Cinchona-Alkaloide zum Einsatz.

Daruber hinaus wurde eine Methodik zur Epoxidierung von elektronenarmen Enonen

in Mikroemulsionen etabliert.

1.1 Synthese neuartiger Cinchona-Alkaloid basierter Phasentrans-
fer-Katalysatoren

Ausgehend von Chinin (1) und Chinidin (2) wurden verschiedene neuartige
Phasentransfer-Katalysatoren (3-8) synthetisiert. Dabei wurden an den Cinchona-
Alkaloid Grundgerusten Modifikationen an der vinylischen Doppelbindung und an den
Positionen C-6" und C-9 vorgenommen, um insbesondere den Einfluss der freien

Alkoholfunktionen auf die katalytische Aktivitat und Selektivitat zu untersuchen.

Bei der ersten Serie von PTCs wurde C-6" durch Demethylierung der Etherfunktion
und ggf. weitere Alkylierung variiert sowie bei der Halfte der Katalysatoren die viny-

lische Doppelbindung hydriert. Die abschliellende Bildung der Salze erfolgte durch



2 Zusammenfassung

Quarternisierung mit 9-Chlormethylanthracen in einer Gesamtausbeute von 33 bis
67 % (Schema 1). Dabei war die Quarternisierung grundsatzlich der Schritt mit der

niedrigsten Ausbeute.

11CH,
10 | PTC
3-4 Stufen 3
4
1 Gesamtausbeute: 55-63 %
OR?
R° PTC
2-4
Stufen H 5
—> I
N H 6
-Pr 7
i-Pr 8
2 Gesamtausbeute: 33-67 %
Schema 1 Strukturen einiger synthetisierter PTCs

Bei der zweiten Serie von Katalysatoren wurde ebenfalls aufbauend auf Chinin (1)
oder Chinidin (2) neben der Demethylierung des Methylethers der sekundare Alkohol
an C-9 geschutzt. Die Vorstufen wurden dann wiederum mit 9-Chlormethylanthracen
in die Salze 9, 10 und 11 transformiert (Abbildung 2).

Abbildung 2 Strukturen der PTCs 9-11



Zusammenfassung 3

Der Aufbau der in Abbildung 2 gezeigten PTCs konnte jeweils NMR-spektroskopisch
als auch durch Rontgenstrukturanalyse bestatigt werden. Hierbei zeigte sich im Falle
von 10, dass die Quarternisierung unerwarteterweise am Stickstoff des Chinolins

erfolgt war.

1.2 Asymmetrische Epoxidierung von Naphthochinonen

Die entwickelten Phasentransfer-Katalysatoren wurden u.a. in der asymmetrischen
Epoxidierung des Naphthochinons Vitamin-Ks (12) auf Aktivitat und Selektivitat ge-
testet. Das beste Resultat lieferte PTC 3 mit den zwei Hydroxylfunktionen an C-6"
und C-9. Das Substrat konnte durch Verwendung von 2.50 mol-% des Katalysators
mit Natriumhypochlorit als Oxidationsmittel in 73 %-iger Ausbeute mit 85 % ee in das
Epoxid 13 Uberfuhrt werden (Schema 2).

CH;
9 3 (2.50 mol-%) cl
O‘ CHs NaOCI OH
CIPh, H,O
-10 °C
o 20.5h S
12 13 N~
73 %, 85 % ee
3
Schema 2 Asymmetrische Phasentransfer-katalysierte Epoxidierung von Vitamin-Kj (12)

Im Vergleich zu den bisher publizierten Resultaten fir die Oxidation dieses Substra-
tes konnten somit erhebliche Verbesserungen erzielt werden. Die Selektivitat von
78 % ee, die durch den von Taylor!"! beschriebenen Einsatz stdchiometrischer Men-
gen eines chiralen Hydroperoxides erhalten wurde, wurde ebenso wie die nach Arai

durch asymmetrische Phasentransfer-Katalyse erreichten 34 % Ubertroffen.”

Bei der Umsetzung des Naphthochinons 14 gelang mit dem PTC 3 ebenfalls eine
hoch enantioselektive Reaktion. Mit 88 % ee liegt die Enantioselektivitat fur dieses

Substrat 20 % Uber den von Arai®? publizierten Ergebnissen (Schema 3).



4 Zusammenfassung

CH4
0 S}
, 3 (1.00 mol-%) Cl
O‘ I-Pr NaOCl OH
CIPh, H,O
-10°C
© 24 h |
14 15 N~
47 % Umsatz nach 24 Stunden 44%, 88 % ee 3
Schema 3 Phasentransfer-katalysierte Epoxidierung von 2-1sopropyl-1,4-naphthochinon (14)

Bei der Epoxidierung der Naphthochinone konnte gezeigt werden, dass bei den
PTCs auf Basis der Cinchona-Alkaloide die funktionellen Gruppen an den Positionen
C-6" und C-9 einen groRen Einfluss auf die Selektivitat haben. Eine Veretherung der
jeweiligen Positionen wirkte sich in beiden Fallen negativ auf die asymmetrische

Induktion aus.

Das ungewodhnliche Ergebnis, dass ausschliel3lich bei Verwendung von Katalysa-
toren mit zwei freien Hydroxyfunktionen die Enantioselektivitat mit zunehmender Ver-

dinnung steigt, konnte durch kinetische Untersuchungen erklart werden.

1.3 Epoxidierung von Enonen in Mikroemulsionen

Bedingungen fur eine Epoxidierung von Enonen in Mikroemulsionen wurden erfolg-
reich an trans-Chalkon (16) als Testsystem erarbeitet. Die neue Methodik erlaubt
eine sehr schnelle Oxidation elektronenarmer a,B-ungesattigter Carbonylverbindun-
gen unter Weitz-Scheffer Bedingungen mit Wasserstoffperoxid als Oxidationsmittel.
Problemlos konnten diese Bedingungen dann auch auf die Epoxidierung von Vita-

min-Ks (12) mit sehr guten Resultaten Ubertragen werden (Schema 4).



Zusammenfassung 5

NaOH (3.00 eq)

* H,0, (3.00 eq) Q (\)
.00 eq |
N = AN N NN o PAH
S SR 2SR
o)

n-Octan, H,O

16 17 ent-17
Mikroemulsion: 99 % (2 h)
Zweiphasenreaktion: 0 % (24 h)

0] 0]
CH, NaOH (50.0 mol%) «.CHs
O‘ H:0; (3.00eq) o 4
(Tensid)
(0] Toluol, H,O (0]
12 13 ent-13

Mikroemulsion: 94 % (5 min)
Zweiphasenreaktion: 30 % (2 h)

Schema 4 Epoxidierung von trans-Chalkon (16) und Vitamin-K; (12) in der Mikroemulsion

Wahrend bei trans-Chalkon (16) keine Umsetzung im zweiphasigen System ohne
Mikroemulsion beobachtet wurde, konnten nach zwei Stunden Reaktion in der Mikro-
emulsion das Epoxid rac-17 nahezu quantitativ erhalten werden. Ebenso deutlich war

die Reaktionsbeschleunigung bei Vitamin-K3 (12).

Erste Versuche durch Verwendung eines chiralen Tensids oder eines zur Mikroemul-
sion zugesetzen asymmetrischen Phasentransfer-Katalysators enantiomerenangerei-

cherte Produkte zu erhalten, waren allerdings noch nicht erfolgreich.

AuBerdem liel3 sich eine Epoxidierung des elektronenarmen trans-Zimtsaure-t-butyl-
esters (18, Abbildung 3) weder unter zweiphasigen Bedingungen noch in einer Mikro-

emulsion realisieren.
(@]

18

Abbildung 3 Struktur von trans-Zimtsaure-t-butylester (18)



6 Zusammenfassung

1.4 Asymmetrische katalytische Darzens-Reaktion

Im Rahmen dieser Arbeit konnten die in Abbildung 4 gezeigten Epoxide Uber eine

katalytische Darzens-Reaktion aufgebaut werden.

") ") ")

0 o] 0

L, A H L R H L, A H

Ph,N HAPh BnaN HAPh t-BuO HAPh
19 20 21

*) racemisches Gemisch; nur ein Diastereomer ist gezeigt

Abbildung4  Uber die Darzens-Reaktion aufgebaute Epoxide

Im Falle des N,N-Diphenylamidderivates liel3 sich die Reaktion sogar asymmetrisch
gestalten. Erstmals kamen dabei Cinchona-Alkaloid basierte PTCs zum Einsatz. Die
Kondensation von Benzaldehyd (22) mit der a-Chlorcarbonylverbindung 22 fluhrte
unter Verwendung des PTC 3 zu Enantioselektivitaten bis zu 37 % flr das cis-Diaste-

reomer (Schema 5).

0O
Q Q H., A H
I 9 phos thN\KQ&
Y LY, e
KOH (2.40 eq)
22 3 (10.0 mol-%) 24 ent-24
0 Toluol, H,O g 0 0
, H., /\Ph
I Rt, 40 h O PhoN "%\‘
PhZN)k/C Ph N)‘u,// \\\~H + 2 Y H
2 /L\
H Ph o)
3
23 19 ent-19
63 %, dr = 1:1
37 % ee (cis), 17 % ee (trans)
Schema 5 Ergebnisse der asymmetrischen Reaktion von Benzaldehyd (22) mit 2-Chloro-N,N-di-

phenylacetamid (23)

Weitere Umsetzungen von Benzaldehyd (22) mit anderen o-Chlorhalogenverbin-
dungen zeigten, dass der Erhalt von Enantioselektivitat stark von der Wahl der Reak-
tionspartners abhangt. Bisher konnte nur fur das in Schema 5 gezeigte System eine

asymmetrische Induktion erhalten werden.



Einleitung 7

2  Einleitung

Das heutige Verstandnis moderner Forschung ist gepragt von der Notwendigkeit
unter ressourcenschonenden Bedingungen ein maximales dkonomisches Wachstum
zu erzielen. Daher sind vor allem in der Wirkstoffentwicklung leistungsstarke Reaktio-
nen gefordert, um chirale Molekile enantiomerenrein im industriellen Mal3stab her-

stellen zu konnen.

In den letzten Jahren ist die Anzahl der verfugbaren, hoch enantioselektiven Synthe-
semethoden stark angestiegen. Die meisten der entwickelten Reaktionen sind kata-
lytischer Natur und so besonders attraktiv, da auf den nachteiligen Einsatz von chira-
len Zusatzen in stochiometrischen Mengen verzichtet werden kann. Die Bedeutung
der asymmetrischen Katalyse wurde durch die Vergabe des Chemie-Nobelpreises im
Jahre 2001 an Knowles, Noyori und Sharpless unterstrichen.!® In ihren Arbeiten ent-
wickelten sie das grundlegende Prinzip, katalytisch wirksame Metalle mit chiralen
Liganden so zu komplexieren, dass im Ubergangszustand die Bildung des uner-
wulnschten Stereoisomers unterdruckt wird.

In dieser Arbeit stellt die asymmetrische Epoxidierung eine wichtige Transformation
dar, bei der formal ein Sauerstoff-Atom an ein Olefin unter Ausbildung eines Drei-
rings addiert wird. Die erste industrielle Anwendung war die von Sharpless entwickel-
te enantioselektive Epoxidierung des Allylalkohols 25 zum Epoxid 26. Das Substrat
wurde mit stéchiometrischen Mengen an Ti(OiPr); und einem enantiomerenreinen
Dialkyltartrat in Gegenwart eines Hydroperoxids oxidiert und der Erfolg dieser
Methode ist bis heute ungebrochen. Enantiomerenreines 26 wird beispielsweise als
Zwischenstufe bei der Synthese des Anti-HIV-Wirkstoffs Indinavir (27) eingesetzt
(Schema 6).

Ti(Oi-Pr),
(+)-Tartrat | X N OH ¥ OH
OH Peroxid QO — :
Hzcé\/ R s 2 NLOH S N/ K:/N N,,/
tBuHN" S0 ©
25 26,91 % ee Indinavir, 27

Schema 6 Indinavir-Synthese Uiber das enantiomerenreine Epoxid 26



8 Einleitung

Die Anzahl der katalytisch wirksamen Metallspezies ist limitiert im Vergleich zur
Vielzahl der biologischen, insbesondere der peptidbasierten, aktiven Systeme.
Enzyme, die Biokatalysatoren, arbeiten enorm effizient bei volliger Enantioselektivi-
tat, wobei die Halfte der bekannten Enzyme kein Metall im aktiven Zentrum beinhal-
tet. Beim Aufbau neuer Katalysator-Leitstrukturen wurde der Natur nachgeeifert und
sich an der Struktur des aktiven Zentrums von Enzymen orientiert. So ist es nicht
verwunderlich, dass sich in den letzten Jahren zunehmend metallfreie Katalysatoren
etablieren konnten.

Die neue Klasse der Organokatalysatoren wird von kleinen organischen und somit
metallfreien Molekullen gebildet, die meist aus Naturstoffen oder leicht modifizierten
Derivaten bestehen. lhr Vorteil liegt neben der geringen Toxizitat, der guten Verfug-
barkeit, ihrer Stabilitat und den niedrigen Herstellungskosten darin, dass sie uneinge-

schrankt in der industriellen Synthese eingesetzt werden kénnen. Eine Auswahl he-

rausragender Katalysatoren ist in Abbildung 5 gezeigt.!*®
CH,
HG o
o O
D/COQH OMe L/\L 0

N~ N
H H QO = O

| H C)V ©

%7 CH,4
28 1 29

Abbildung5  Ausgewéhlte Organokatalysatoren

Eine rasant wachsende Zahl organischer Reaktionen kann heutzutage schon hoch
stereoselektiv durch die Organokatalyse realisiert werden. Aufgrund ihres Leistungs-
vermogens kann sie als Erweiterung zur Metallkatalyse angesehen werden und birgt
ein grolRes Potential fur die Zukunft. Die Herausforderung dieser Arbeit steckt in der
organokatalysierten und hoch enantioselektiven Synthese von «,B-Epoxycarbonyl-

verbindungen.
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3 Kenntnisstand

Die in diesem Kapitel zusammengestellten Themengebiete bilden die Grundlagen fur
diese Arbeit und stellen den aktuellen Stand der Forschung dar. Bei der Auswahl der
Inhalte wurde der Schwerpunkt auf die organokatalysierte, asymmetrische Synthese

von a,B-Epoxycarbonylverbindungen gelegt.

3.1 Epoxidierung von Enonen

Epoxide —auch Oxirane genannt — sind vielseitige Zwischenprodukte, die durch elek-
tro- oder nukleophile Ring6ffnung in 1,2-difunktionalisierte Systeme Uberfuhrt werden
konnen. Die Synthese erfolgt zumeist aus Alkenen unter Verwendung stochiome-
trischer Mengen geeigneter Oxidationsmittel. Die erste Epoxidierung elektronenrei-
cher Olefine mit Persauren wurde von Prileschajew vorgestellt (Schema 7).["! Die

Reaktion ist stereospezifisch, so fuhren z.B. cis-Olefine zu cis-Epoxiden.

R R .
" __0. R Oy R
| o= , o + Y
R™H "0 R OH
Schema 7 Mechanismus der Olefin-Epoxidierung nach Prileschajew

Bei a,pB-ungesattigten Carbonylverbindungen, wie den elektronenarmen Enonen, ist
ein Angriff durch Persauren erheblich erschwert, da durch die elektronenziehende
Carbonylfunktion die Elektronendichte an der Doppelbindung verringert ist. Diese
Verbindungsklasse lasst sich allerdings gut in die Epoxide tberflihren, wenn nukleo-
phile Oxidationsmittel verwendet werden. Erste Arbeiten auf diesem Gebiet wurden
von Weitz und Scheffer unter Verwendung von basischem Wasserstoffperoxid 1921
publiziert (Schema 8).#!

HSYC HQ) o 7
Rg/\/-‘)kRZ 4) )Rz R2A R'

R1 H
*) racemisches Gemisch

Schema 8 Mechanismus der Enon-Epoxidierung nach Weitz und Scheffer
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Der allgemein anerkannte Mechanismus besteht aus einer schnellen, reversiblen
nukleophilen Addition des Peroxids an der B-Position des Enons, gefolgt von einem
intramolekularen nukleophilen Angriff des Enolats am Peroxid und abschlieRendem
Ringschluss unter Austritt des Hydroxidions. Der Angriff des Peroxids wird als der
schnelle Schritt betrachtet, der zweite Schritt ist geschwindigkeitsbestimmend und

irreversibel.

Im nachfolgenden Kapitel sind die wichtigsten Methoden zur enantioselektiven Epoxi-
dierung von a,B-ungesattigten Carbonylverbindungen aufgefuhrt. Explizit wird auf die
Themengebiete zur Epoxidierung durch chirale metallhaltige Katalysatorsysteme,
durch chirale Hydroperoxide, durch chirale Ketone und durch asymmetrische

Phasentransfer-Katalyse eingegangen.

3.1.2 Enantioselektive Epoxidierung von Enonen durch metallhaltige
Katalysatorsysteme

Eine industriell im groRen MaRstab genutzte Zwischenstufel ist der cis-2,3-Epoxy-
zimtsaureethylester (30), der von Jacobsen durch die Epoxidierung mit dem (S,S)-
Salenmangan(lll)-Komplex 31 und Natriumhypochlorit als Oxidationsmittel mit sehr

hohen Enantioselektivititen von 93 % dargestellt werden konnte (Schema 9).['"

31 (5.00 mol-%)
4-Phenylpyridin-
N-oxid H 2 H H=—"H
NaOCI SN OEt —N N—
o] > ‘Mn”
o M,
X DCE, 4°C o t-Bu O O t-Bu

OEt

32 30, 98 %, 93 % ee 31

Schema 9 Einsatz des Jacobsen-Katalysators 31 zur Epoxidierung von cis-Zimtsaureethylester (32)

Neben dem cis-Epoxid wird das trans-Diastereomer in geringen Mengen gebildet und
mit dem sterischen Anspruch des Esters steigt die Enantioselektivitat. Dieses Kataly-
sator-Substrat-System zeigt die bisher einzige Madoglichkeit, cis-Zimtsaureester-

epoxide hoch enantioselektiv aufzubauen.
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Enders entdeckte, dass die Kombination von Diethylzink und N-Methylpseudoephe-
drin (33) in einer Sauerstoffatmosphare die in Schema 10 beispielhaft gezeigten
Enone 16 und 34 mit exzellenten Ausbeuten und Enantiomerentberschissen von bis
zu 92 % in die Epoxide tiberfiihrt. ['"

0 33(2.40 eq) 0 OH
. X Et,Zn, O, H., o] \\\J CHs
Toluol, 0 °C g R H NMe,
R = Ph (16) 17, 94 %, 61 % ee 33
R = i-Pr (34) 35, 97 %, 92 % ee
Schema 10 Asymmetrische Epoxidierung von Enonen nach Enders

Unter der Annahme, dass der Mechanismus ahnlich dem der Weitz-Scheffer Reak-
tion verlauft, wird vermutlich ein Zinkperoxid als intermediare Spezies im
Epoxidierungsprozess gebildet. Cis-Enone kdnnen unter diesen Bedingungen nicht
epoxidiert werden. Es ist ein effizientes System fur die asymmetrische Epoxidierung,
zumal preiswerte Chemikalien (EtoZn, O3) und ein recyclebarer Ligand zum Einsatz

kommen.

Jackson berichtete von Tartrat-Liganden mit Magnesium als Metall. Die Verwendung
von t-Butylhydroperoxid als Oxidant fihrte zu Enantioselektivitaten von bis zu 94 %

bei der Epoxidierung von Chalkonderivaten.!'?

Ein breiteres Substratspektrum hat die von Shibasaki entwickelte Serie von Kataly-
satoren der generellen Form Ln(L*)-Ph3sAsO (Ln = Lanthanoide, L* = BINOL 0.a.), die
auch schon erfolgreich in anderen asymmetrischen Transformationen eingesetzt
wurden. Es wird angenommen, dass diese Katalysatoren durch ihre sowohl Brgn-
sted-basischen und als auch ihre Lewis-sauren Eigenschaften das Substrat in seiner
chiralen Umgebung praorientieren und somit hohe Enantioselektivitaten erzielen.

Erfolgreich umgesetzt wurden in Weitz-Scheffer-artigen Epoxidierungen mit t-Bu-
tylhydroperoxid aromatische und aliphatische, cis- und trans-a,p-ungesattigte Ketone
mit Enantioselektivititen bis 97 %.["®! Als Testsysteme wurden weiterhin trans-Zimt-
saureester, -oxazolidinone und -imidazole ausgewahlt und mit dem Komplex La-(S)-
BINOL-Ph3AsO (1:1:1) 36 umgesetzt (Tabelle 1). Eine anschliefende in-situ Umeste-
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rung des Hydroperoxidesters 37 erbrachte den Zimtsaureester 38 mit bis zu 91 % ee

und guten Ausbeuten.!"

Tabelle 1 Epoxidierung verschiedener trans-Zimtsaurederivate nach Shibasaki
o 36 (20.0 mol-%) Ph o H Ph o H
t-BuOOH (2.40 eq) AN " MeOH AN
Ph/\)J\x > H/%roo o H/L\(OMe
THF, MS 4A, lo) lo)
Rt,4 h
37 38
Eintrag X Zeit[h] Ausbeute [%] ee [%]
1 OEt 39 48 5 90
0
2 \NJ\O 40 24 73 87
/
-
N° N
3 y 41 4 86 91

Wie in Tabelle 2 zu sehen, kdnnen mit dem Sm-(S)-BINOL-Ph3;AsO-Katalysatorkom-
plex 42 Epoxidierungen eines breiten Spektrums von verschiedenen alkyl- und aryl-
substituierten a,p-ungesattigten Amiden sehr effizient und mit exzellenter Enan-

tioselektivitat durchgefiihrt werden.['!

Tabelle 2 Epoxidierung von a,B-ungesattigten Amiden nach Shibasaki
o) 42 (10.0 mol-%) . 0 R2
RV\)J\N’RZ t-BuOOH g E&(&\W
R2 THF, MS 4A, o
Rt
Eintrag R’ R? Zeit[h] Ausbeute [%] ee [%]
1 Ph(CH)2 CHs 43 8 99 >99
2 CsHy Bn 44 9 94 94
3 Ph Bn 45 18 91 >99

Shibasaki publizierte kurzlich auch die sehr erfolgreiche, hoch enantioselektive und
direkte Umsetzung von Zimtsaureestern durch den modifizierten Katalysatorkomplex
Yb-46-PhsAsO (Tabelle 3)."® Der Erfolg wurde durch die Entwicklung des Diethyl-
englycol-verbrickten Biphenol-Liganden 46 moglich und ist sehr attraktiv, da ein
direkter Zugang zu trans-Zimtsaureepoxidestern bisher metallkatalytisch nicht

moglich war.
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Tabelle 3 Epoxidierung von a,B-ungesattigten Estern nach Shibasaki
Yb-46-Ph;AsO
(2.00 mol-%) R 0 ’
0 t'BUOOH try A\
! e ik
R\ "OFEt THF, MS 4A, 5
Rt
46
Eintrag R’ Zeit [h] Ausbeute [%] ee [%]
1 Ph 39 65 81 99
2 m-CI-CgH4 47 20 92 99
3? Ph(CHa), 48 47 86 91

a) 10 mol% Katalysator wurden verwendet.

3.1.2 Asymmetrische Epoxidierung von Chalkonen und Naphthochino-
nen durch chirale Hydroperoxide

Der Einsatz stochiometrischer Mengen chiraler Hydroperoxide bei der asymmetri-

schen Epoxidierung von Chalkonen und Naphthoquinonen flhrte zum Teil zu guten

bis sehr guten Resultaten. Die prominentesten Peroxide sind in Abbildung 6

gezeigt.!"720]

Ph Ph

o o 4 o

Ph Ph

Abbildung 6
Enonen

51 52

Erfolgreich angewendete chirale Hydroperoxide zur asymmetrischen Epoxidierung von

Seebach konnte 2001 zeigen, dass durch den Einsatz von TADOOH 49, einem aus

TADDOL aufgebauten Hydroperoxid, mit n-Butyllithium als Base trans-Chalkon (16)

bei -78 °C in 97 % ee und 80 % Ausbeute erhalten werden konnte (Schema 11).1"8l
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0 49 (1.50 eq) o ?

X n-BuLi H, A
T Y Wi
THF
-78°C

16 17, 80 %, 97 % ee

Schema 11 Epoxidierung von trans-Chalkon (15) mit TADOOH 49 nach Seebach

Die von Adam und Lattanzi publizierten Hydroperoxide 50 und 51 konnten dieses
Substrat nur mit mittlerer Enantioselektivitat von bis zu 51 % und am Aromaten sub-
stituierte Chalkone bis zu 75 % bei guten Ausbeuten umsetzen.["?% Die Ausweitung
der Testsubstrate auf das Naphthochinon Vitamin-K3 (12) von Lattanzi erbrachte
ebenfalls nur mafige Enantioselektivitdt von 51 %. Die bisher besten Selektivitaten
fur die asymmetrische Epoxidierung von Vitamin-K; (12) von 78 % wurden durch das
von Taylor entwickelte zuckerbasierte Hydroperoxid 52 erhalten. (Abbildung 6,
Schema 12).l"!

0 DBU Q
CH 52 (1.20 eq) +CHs
> @)
Toluol
o) 20°C o)
12 ent-13, 32 %, 78 % ee
Schema 12 Epoxidierung von Vitamin-Kj; (12) mit chiralen Hydroperoxid 52 nach Taylor

Der Nachteil des Einsatzes von chiralen Hydroperoxiden liegt darin, dass grund-
satzlich uberstochiometrische Mengen an Peroxid eingesetzt werden und der zum
Teil hohe praparative Aufwand macht sie unrentabel fur die Synthese groRerer

Substanzmengen.

3.1.3 Epoxidierung mit chiralen Dioxiranen

Erste Versuche, asymmetrische Epoxidierungen mit chiralen Dioxiranen durch-
zufiihren, wurden 1984 von Curci unternommen.?" Erst seit einigen Jahren wurden
chirale Ketone, Vorstufen der chiralen Dioxirane, entwickelt, die es ermoéglichen eine
Vielzahl von Alkenen mit guten Enantioselektivititen zu epoxidieren.”! Im Gegensatz
zu den bisher vorgestellten Methoden verlauft der Angriff nicht Uber einen

nukleophilen, sondern (iber einen elektrophilen Mechanismus (Abbildung 7).?2
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R* 0O
R3 R5 o HSO5
RS R1JJ\R2
—\ ©
|
o—0 HO O
B 1 X 2 ><
R R €] R1 R2
0/803 )
QWI)J
O O
R1><R2

Abbildung 7 Vereinfachter Mechanismus zur Epoxidierung von Olefinen mit chiralen Ketonen

Mechanistisch betrachtet wird das verwendete Keton (A) durch das Kaliumpersulfat-
Tripelsalz 2KHSO5-KHSO4-K2SO4 (Oxone) in-situ zum Dioxiran (B) oxidiert, das sich
nach Ubertragung eines Sauerstoffatoms auf das Enon regeneriert. Somit kann das
chirale Keton (A) katalytisch eingesetzt werden. Durch ihre ebenfalls elektrophile
Natur lassen sich elektronenarme Olefine nur zégerlich durch Dioxirane umsetzen
und die Baeyer-Villiger-Reaktion, die zur Zerstérung der chiralen Ketone flhrt,
konkurriert mit der Umsetzung.'*? Die in Abbildung 8 gezeigte Auswahl von Ketonen

ermoglicht die enantioselektive Reaktion zu o,B-Epoxycarbonylverbindungen.

O/@%H3 H3C COzEt /%
onoe § v o O
Y Sl o
(0]
- AcO
o o)
e
3C CH,

53 54 55 56 57

Abbildung 8  Beispiele chiraler Ketone zur Epoxidierung von trans-Zimtsaurederivaten

Beispielsweise setzt das von Shi entwickelte Keton 53 (Abbildung 8) Enone in guten

Ausbeuten und mit Enantioselektivitaten von bis 96 % um (Tabelle 4)./%°!

Tabelle 4 Epoxidierung von Chalkonderivaten mit den Shi-Keton 53
o 53 (20-30.0 mol-%) o

n O ‘

Oxone (2.50 eq H.

N ( ) ‘4 \ J\R
K2C03, DME

wassr. Puffer
6-8 h

A
T
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R Ausbeute [%] ee [%]
Ph 17 85 96
CHs 58 75 82
i-Pr 34 70 89

Der Wechsel zum elektronenarmeren Keton 54, das aus Fructose zuganglich ist,
erlaubte sogar trans-Zimtsaureester hoch enantioselektiv umzusetzen.**! Die Epoxi-
dierung von trans-Zimtsaureethylester (39) mit 30.0 mol-% 54 bei 0 °C ergab nach
24 Stunden das (2R,3S)-Epoxid in 73 % Ausbeute und 96 % ee (Schema 13). Die
Enantioselektivitaten lagen auch fur am Aromaten substituierte trans-Zimtsaure-
derivate sehr hoch (90-97 %).

0 54 (30.0 mol-%) o]

Oxone (5.00 eq) H. Q H\
N okt > '/AH OEt
BusNHSO, (0.06 eq),
NaHCO; (16.0 eq),

CH3CN, wassr. Puffer

39 59, 73 %, 96 % ee

Schema 13 Epoxidierung des Zimtsaureethylesters (39) durch ein chirales Dioxiran nach Shi

Kirzlich berichtete auch Shing Uber ein von Arabinose abgeleitetes Keton, das Zimt-
saureester mit bis zu 81 % ee in die Epoxide {berfiihrt.” Die in Abbildung 8 (Seite
13) gezeigten Ketone 55 und 56 sind von Armstrong und Hayter, sowie von Solladié-
Cavallo entwickelt worden, und fuhrten bei der Umsetzung von trans-Zimtsaure-
derivaten nur zu maRigen Ausbeuten und Enantioselektivitaten (< 67 %).*® Para-
Methoxyzimtsaurederivate wurden von Seki mit 5.00 mol-% des C2-symmetrischen

Binaphthylketons 57 in 92 % Ausbeute und 80 % ee umgesetzt.*"!

3.1.4 Asymmetrische Enonepoxidierung unter Phasentransfer-Bedingun-
gen

Das Prinzip der Phasentransfer-Katalyse, das urspringlich in den sechziger Jahren
entwickelt wurde, nutzt ein organisches Salz (typischerweise quarternare Ammo-
niumverbindungen), um ein anorganisches lon in die organische Phase zu transpor-

tieren. In der mit Wasser unmischbaren Phase sucht sich das unsolvatisierte hoch
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reaktive Anion einen Reaktionspartner; beispielsweise kénnen Substitutionsreaktio-
nen ablaufen. Der Katalysecyclus wird vollendet, indem das nach der Transformation
mit dem Substrat neu geformte Salz in die wassrige Phase Ubergeht. Hier kann dann
ein erneuter lonenaustausch stattfinden.

Phasentransferkatalysatoren kdnnen wertvolle Reagenzien sein, um Reaktionen zu
beschleunigen und deren Regio- und Stereochemie zu beeinflussen. Gebrauchliche
chirale Phasentransfer-Reagenzien sind quarternare Cinchona-Alkaloide. Die vier
bekanntesten Grundstrukturen dieser Alkaloide sind in Abbildung 9 gezeigt. Dabei
sind Chinin (1) und Chinidin (2) sowie Cinchonidin (60) und Cinchonin (61) jeweils

diastereomer zueinander.

Diastereomere

R = OMe (Chinin, 1) R = OMe (Chinidin, 2)
R = H (Cinchonidin, 60) R = H (Cinchonin, 61)

Abbildung9  Cinchona-Alkaloide

Der Vorteil der Cinchona-Alkaloide liegt darin, dass sich die z.B. diastereomeren
Alkaloide Chinin (1) und Chinidin (2) in der asymmetrischen Katalyse als pseudo-
Enantiomere verhalten, wodurch beide Produktenantiomere zuganglich sind. Dies
hebt sie von anderen Naturstoffen, wie dem (-)-Spartein ab, das nur als ein

Enantiomer zuganglich ist.

3.1.4.1 Asymmetrische Epoxidierung von trans-Chalkon und -derivaten

Der Einsatz von chiralen Phasentransfer-Katalysatoren unter Weitz-Scheffer Bedin-
gungen zur asymmetrischen Epoxidierung von trans-Chalkon (16) wurde von
Wynberg ab 1976 untersucht. In einer Reihe von Publikationen wurden zunachst die
Synthesen chiraler PTCs beschrieben. |hre Anwendung in der asymmetrischen
Epoxidierung von Enonen wurde mit unterschiedlichen Oxidationsmitteln wie
Natriumhypochlorit, t-Butylhydroperoxid und Wasserstoffperoxid untersucht.**>% Die

Umsetzung mit basischem Wasserstoffperoxid unter Verwendung des Chinin-
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PTCs 62 lieferte das Epoxid 17 in 90 % Ausbeute und mit einer Enantioselektivitat
von immerhin 55 % (Schema 14).

CH,
' S
Q Na10% Hz?g/ 0 (\) oM °
62 (1.70 mol- e
[ ( 0) > H»,/N‘ AN N@
O O Benzol, H,0 [j H | P
Rt Xy VOH
| H
N~
16 17, 90 %, 55 % ee 62

Schema 14 Epoxidierung von trans-Chalkon (16) nach Wynberg

Bahnbrechende Erfolge zur Epoxidierung von trans-Chalkon (16) wurden nahezu
zeitgleich von Corey®®"! Arail*? sowie von Lygo und Wainwright™® Ende der neunzi-
ger Jahre erzielt. Durch die Weiterentwicklung der ersten Generation der Cinchona-
Alkaloid PTCs konnte die Enantioselektivitat bei dieser Reaktion auf bis zu 93 %
gesteigert werden. Auf die strukturell recht einfache erste Generation der N-Benzyl-
salze wie 62 folgten N-Benzyl-O-geschutzte Derivate der zweiten Generation
(Abbildung 10, links).

i
\\—\ %Br@
O
%B\[NGD
0

64 65 66

Abbildung 10 PTC der zweiten Generation (64) und dritten Generation (66)

Die Katalysatoren der dritten Generation (PTC 66, Abbildung 10, rechts) wurden
durch Quarternisierung des O-benzylierten Amins 65 mit dem sterisch anspruchs-
vollen 9-Chlormethylanthracen (63) erhalten. In Gegenwart von Hypochlorit oder
Wasserstoffperoxid vermittelten die PTCs 66 und 67 die Epoxidierung einer Vielzahl
von Enonen, GUberwiegend von Chalkonderivaten mit kompletter Diastereoselektivitat

und mit Enantioselektivitadten im Bereich von 55-93 % (Tabelle 5).
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Tabelle 5 Vergleich der Ergebnisse zur Enonepoxidierung von Corey, Arai und Lygo
o A, B oder C e ﬁ\
R1/\)J\R2 > 1',/ S R2
R H
Eintrag R’ R? Methode PTC  Oxidat. Ausbeute [%] ee [%]
1 Ph Ph A 66 NaOCI 90 86
2 Ph Ph B 66 KOCI 96 93
3 Ph Ph C 67 H20, 97 84
4 Ph  p-Br-CgHs4 A 66 NaOCI 99 88
5 Ph  p-Br-CgHs4 B 66 KOCI 92 93
6 Ph t-Bu A 66 NaOCI 40 85
7 t-Bu Ph C 67 H,O-» 90 55
CH
[ CH,
Cl | e
Br
H, OH
d N
| N N~
N~
I
66 67

Methode A: NaOCI, 25 °C, 10.0 mol-% PTC; Methode B: KOCI, -40 °C, 10.0 mol-% PTC; Methode C;
H,0,, LiOH-H,0, 4 °C, 5.00 mol-% PTC.

Die besten Selektivitaten wurden bei der Epoxidierung von trans-Chalkon (16) mit bis
zu 93 % durch das Oxidationsmittel Kaliumhypochlorit von Corey erreicht (Tabelle 5,
Eintrage 2 und 5).

Ein weiteres, sehr erfolgreiches Katalysatorsystem, das nicht auf Cinchona-Alka-
loiden basiert, wurde 2004 von Maruoka vorgestellt.** Sehr gute Enantioselektivi-
taten (bis 99 %) wurden nach Optimierung der Biphenylbinaphthyl-Katalysatorstruk-
tur mit dem Salz 68 fur die Epoxidierung von o,B-ungesattigten Enonen unter milden

Bedingungen erhalten (Schema 15).
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Ar. Ar Br@ Ar

Cre o
o) NaOCl o ? ®
. 68 (3.00 mol-%) H.,, \«J\ . N
R’ . R
> H
Toluol, H0 O OH OO

Rt
Ar  Ar Ar
Ar = 3,5-Ph2-C6H3
R" = Ph (16) 17,99 %, 96 % ee -
R' = t-Bu (69) 70, 99 %, 92 % ee
Schema 15 Epoxidierung von trans-Enonen mit dem Maruoka-Katalysator

Besonders wichtig sind die Hydroxyfunktionalitaten im Katalysator, da ohne diese die
Enantioselektivitat deutlich niedriger ist (46 % ee). Vorteil dieses Systems ist die
erhohte Substratbreite, wobei allerdings die aufwendige Synthese der Katalysatoren

ein Nachteil ist.

3.14.2 Asymmetrische Epoxidierung von Naphthochinonen

Die Epoxidierung von prochiralen Naphthochinonen unter Phasentransfer-Bedingun-
gen, speziell von 2-Methyl-1,4-naphthochinon (Vitamin-Ks, 12), wurde von Wyn-
berg® und weiterhin von Arai und Shioiri** erforscht. Wynberg iibertrug die Weitz-
Scheffer Reaktionsbedingungen fur die asymmetrische, Phasentransfer-vermittelte
Epoxidierung von trans-Chalkon (16) auf diese cis-Enone. Mit alkalischem
Wasserstoffperoxid als Oxidationsmittel wurden unter Verwendung des N-Benzyl-
cinchonidinium-PTCs 62 moderate Enantioselektivitaten bis 45 % ee erreicht
(Schema 16).
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CH,
! ©
Q H,0,, NaOH cl
| N R’ 62 (10.0 mol-%) OMe .
2/ % Toluol, H,0 N
R Rt .,
o) N HO®
N~
62
Eintrag R’ R? Ausbeute [%] ee [%]
1 CHs; H 12 70 5
2 i-Pr H 14 74 31
3 Ph H 71 92 45
4 CHs 5-CH3 72 40 18
Schema 16 Epoxidierung von verschiedenen Naphthochinonen nach Wynberg

Analog zu den Resultaten bei der Epoxidierung von trans-Chalkon (16) erwiesen sich
die Katalysatoren der dritten Generation am effektivsten. Arai verwendete PTC 73,
der durch Alkylierung von Chinidin (2) mit 1-Brommethylnaphthalin gewonnen wurde.
Die Epoxide wurden in hoher Ausbeute und mit mittlerer bis guter Enantioselektivitat
erhalten (Tabelle 6).

Tabelle 6 Oxidation von Naphthochinonen mit Wasserstoffperoxid nach Arai
CH,
OMe ' ©
0 H,0,, NaOH 0 Br
R'] 73 R1 H \OH

O‘ (5.00 mol-%) % N N@
> 0] | N
=

CHCl3, H,0 N
o -10°C o

73
Eintrag R Zeit[h] Ausbeute [%] ee [%]
1 Me (12) 1 86 34
2 Et (74) 16 99 41
3 i-Pr (14) 5 93 70
4 Ph (71) 21 84 76
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Die Enantioselektivitat hangt stark von der Grole des a-Substituenten am Chinon ab
und Epoxide mit einem sterisch anspruchsvollen Substituenten wurden mit einem ee
von bis zu 76 % beobachtet.

Dehmlow berichtete fur die Epoxidierung des Isopropylderivates 14 mit dem durch
9-Chlormethylanthrancen quarternisierten Monodeazacinchonidin-PTC 75 (Abbildung
11) unter denselben Bedingungen von einer leichten Steigerung der Enantio-

selektivitat auf 84 %.1%°

Abbildung 11  Monodeaza PTC nach Dehmlow

Gute Enantiomerenuberschisse konnten durch den Einsatz von katalytischen
Mengen eines chiralen PTCs bei der Epoxidierung von cis-Enonen, speziell von

Vitamin-K3 (12), bisher noch nicht erreicht werden.

3.1.5 Weitere Methoden

Mit dem Einsatz von peptidbasierten Katalysatoren zur Enonepoxidierung konnten
zum Teil beachtliche Erfolge erzielt werden. Die Umsetzung von trans-Chalkon (16)
unter Weitz-Scheffer Bedingungen mit einem Poly-L-Alaninpeptid wurde erstmals
von Julid und Colonna beschrieben und erbrachte gute Ausbeuten und Enantioselek-
tivitaten bis zu 96 % (Schema 17)."!

o Poly-L-Alanin o ?
N NaOH, H202 R H,// o N
O O Toluol, 24 h (j LA
16 17, 85 %, 96 % ee

Schema 17 Polyaminosaure katalysierte Epoxidierung von trans-Chalkon (16)
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In der Grenzflache zwischen den beiden Losungsmitteln Wasser und Toluol wird die
Polyaminosaure als eigene Phase angesehen. Eine Weiterentwicklung dieser drei-
phasigen und sehr langsamen Umsetzung wurde durch von Roberts ermdglicht. Er
stellte fest, dass in einer Zweiphasenreaktion der Gebrauch von Harnstoff-H,O, mit
DBU als Base in THF und der Polyaminosaure zu einer raschen Epoxidierung (30
min) mit hoher asymmetrischer Induktion fiihrte.®® Durch die Festphasenanbindung
der Polyaminosaure an Polystyrolharz!**! und insbesondere an Kieselgel“” konnten

Reaktivitat und Katalysatorrecycling nochmals verbessert werden (Schema 18).

0 Poly-L-Leucin (SiO5)
DBU, Harnstoff-H,0,
N - L\
T b
16 17, quant. >93 % ee
Schema 18 Festphasengebundenes Poly-L-Leucin zur Epoxidierung von trans-Chalkon (16)

Kirzlich konnte Militzer die Reaktionsgeschwindigkeit der dreiphasigen Reaktion
durch den Zusatz eines nicht chiralen Phasentransfer-Cokatalysators in aquimolaren
Mengen zur Polyaminosaure beschleunigen. Nach 1.5 Stunden Reaktionszeit konnte
17 in quantitativer Ausbeute und mit 95 % ee erhalten werden.*"!

WeiterfUhrende mechanistische Untersuchungen wurden von Berkessel wie auch
von Kelly durchgefiihrt.*? Die Anwendungen bleiben bisher auf disubstituierte Enone

beschrankt.

3.2 Darzens-Reaktion

Die Darzens-Reaktion ist die basenkatalysierte Umsetzung von a-Halogencarbonyl-
verbindungen mit Aldehyden oder Ketonen zur Bildung von a,B-Epoxycarbonylver-
bindungen. Zur Synthese der asymmetrischen Darzens-Produkte wurden haufig
arylsubstituierte Carbonylverbindungen mit zumeist elektronenarmen a-Halogencar-
bonylverbindungen wie z. B. Estern, Nitrilen und Sulfonen oder auch o-Halogen-

ketonen kondensiert.?!
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0]

XJJ\R
WL Base

®o0. 0

o j\) oq 5 ©
X_JJ\R AZH = AFMR — ArMX

X = Halogen, Ar = Aryl, R = Alkyl, Alkoxy, N(Aryl),

Schema 19 Vereinfachte schematische Darstellung der Darzens-Reaktion

Schema 19 zeigt den Mechanismus der Reaktion, bei dem die Base zunachst die
o—Halogencarbonylverbindung deprotoniert und so ein Enolat erzeugt, welches
nukleophil am Carbonylkohlenstoff des Aldehyds angreift. Bei der anschlielenden
intramolekularen Sy2-Reaktion des Alkoholatanions am a-Kohlenstoffatom wird unter
Freisetzung des Halogenids der Epoxidring geformt.

Da bei dieser Reaktion ebenfalls zwei Stereozentren gleichzeitig aufgebaut werden,
galt das Interesse schon frih der Entwicklung einer katalytischen Variante unter

gleichzeitiger moglichst vollstandiger Stereokontrolle.

3.2.1 Asymmetrische Darzens-Reaktion mit chiralen Auxiliaren

Die Verwendung von Sulfonium, Phosphonium- oder Ammonium-Yliden, umgesetzt
mit geeigneten Aldehyden ist eine weitere bekannte Methode zur Erzeugung von
Oxiranen. Beispielsweise wurden hoch trans-selektive Reaktionen von Ammonium-
Yliden mit aromatischen Aldehyden zu Stilbenoxiden von Jonczyk und Kimachi
publiziert.*3!

Am Prominentesten ist aber die Verwendung von Sulfoniumyliden zur Epoxidsynthe-
se." Nach der Entwicklung zu einer katalytischen, asymmetrischen Variante zur
Stilbenoxidherstellung wurde die Synthese von chiralen 2,3-Epoxyzimzsaureamiden
vorangetrieben.*”! In 1999 publizierte Hou und 2002 Aggarwal die asymmetrische
Synthese von 2,3-Epoxyamiden aus chiralen Sulfoniumyliden unter Phasentransfer-
Bedingungen.*®*"! Das Campher-basierte Salz 76 wurde durch Deprotonierung an
der a-aciden Position in das Ylid 76a uberfuhrt. Durch weitere Umsetzung mit

Benzaldehyd (22) konnte das Epoxyamid 77 nach Abspaltung des Auxiliars bei tiefen
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Temperaturen mit kompletter trans-Diastereoselektivitat und in sehr hohen Enantio-

mereniiberschiissen von 97 % aufgebaut werden (Schema 20).1*"!

0]
CH3 CH3 o

H;C CH; O HsC—/ CH: O )J\
- _
OH NEt Q\Lo © NEb 29 H

EtOH <
: CH o)
HC  g© 50°C  HsC 3

76 76a 77
93 %, 97 % ee

Schema 20 Asymmetrische Synthese des Epoxyamids 77 iber das chirale Sulfoniumsalz 76

Schwefelylide reagieren mit aromatischen Aldehyden bevorzugt zu den trans-lsome-
ren der Epoxide und koénnen generell mit Uber 90 % Enantiomerenselektivitat
erhalten werden. Nachteilig ist die Substratlimitierung auf Seiten der Ylid Komponen-
te, da fast ausschlieBlich nur Diethylamidsulfoniumsalze eingesetzt werden. Daruber
hinaus mussen stéchiometrische Mengen Sulfoniumsalz verwendet werden, dessen
Herstellung in vier Stufen aus Campher und abschlielender Umkristallisation
erfolgte.

Andere Auxiliare wurden weniger erfolgreich zur Synthese von Zimtsaureester-

epoxiden und Epoxyketonen eingesetzt.[*¢!
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3.2.2 Phasentransfer-katalysierte Darzens-Reaktion

Colonna berichtete bereits 1978 Uber eine asymmetrische Induktion von chiralen

Phasentransfer-Katalysatoren in der Darzens-Reaktion (Schema 21).°%

O
Me)l\ Et
78 (5_0(|)D L%I-%) o O\\S//O -
+ W p'Me-CGHS\\ /A k + p-MeCGHS/H}L\/Me
DCM T

2-24 h
@/ ~C 80 81

82: 96 %, cis/trans = 1:2.4, racemische Produkte
83: 40 %, cis/trans = 1:2.1, 23 % ee 80, 20 % ee 81

OH _CHy OH 5 ¢

@\-CHs ©
@N’WCHB B(FD ©/\/N  Br
©/\-C/H3 N-Cq2Hzs CH35
82 83
Schema 21 Erste enantioselektive Darzens-Reaktion zu Sulfonepoxiden nach Colonna

Die Umsetzung von Chloromethylsulfonen mit Ketonen in einem Zweiphasensystem
mit dem auf Basis von Ephedrin entwickelten PTCs 82 lieferte in zwei Stunden die
Epoxide 80 und 81 in racemischer Form und fast quantitativer Ausbeute. Das
festphasengebundende Aquivalent 83 verlangerte die Reaktionszeit auf 24 Stunden
bei nur 40 % Ausbeute, doch konnten die diastereomeren Epoxide 80 und 81 in 23 %
und 20 % ee erhalten werden.

Durch systematische Studien von Arai, Shioiri und Toke zur Optimierung der Para-
meter Katalysator, Losungsmittel und Base konnten weitere Epoxide zuganglich
gemacht werden.*®*"*"! Arai und Shioiri verwendeten als Basis fiir den Aufbau der
verschiedenen quarternaren Ammoniumsalze Cinchona-Alkaloide. Durch fortschrei-
tende Optimierung der Katalysatoren ergab sich, dass PTC 84 (Schema 22) mit einer
Triflourmethylgruppe in der para-Position des Phenylrings beim Aufbau von Sulfon-

epoxiden 85 die hochste chirale Induktion lieferte (Schema 23).
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Schema 22 Strukturen verschiedener PTCs

Nearlsa

88 89

Schema 23

F3 R =4-Hydroxybutyl

86 87
84 t-Bu
0,
(10.0 mol- A>) L0 ©/
" KOH, Toluol 57 “H
2h o "o
85

70 %, 81 % ee

Asymmetrische Darzens-Reaktion zu Sulfonepoxiden nach Arai

Die Reaktion von 88 mit 89 vermittelt durch 10.0 mol-% PTC 84 in Toluol lieferte
selektiv das trans-Diastereomer 85 in 70 % Ausbeute und 81 % ee.

Als Substrate wurden weiterhin aromatische und aliphatische Aldehyde verwendet
und deren Umsetzung mit Phenacylchlorid 90 oder einem Tetralonderivat zu trans-
Chalkon- und Tetralonderivaten untersucht, wobei auch hier immer selektiv die trans-

Diastereomere erhalten wurden (Schema 24).[2948:51:52.59]

e} 86 o
j\ . cl (10.0 mol-%) - " o \“\
R” "H LIOH-H,0 RAH Ph
n-Bu,O, 4 °C
90 (2S,3R)
42-79 % ee
o) 86 o) o H
)(i cl (10.0 mol-%) - R
R™"H LOHH,0 :
X n-Bu,O, Rt X
(2S,3R)
R = Alkyl, Aryl; X = H, OMe 64-86 % ee

Schema 24

Asymmetrische Darzens-Reaktion zu Enonepoxiden
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Der Cinchonin-PTC 86 (Schema 22, Seite 27) konnte bei beiden Testsystemen gute
Enantioselektivititen erzielen, wobei das (2S,3R)-Enantiomer im Uberschuss
gebildet wurde. Anspruchsvollere Substrate wie die Epoxide der Zimtsaureester,
-amide und -nitrile konnten bisher nur diastereoselektiv und nicht enantioselektiv von
Arai und Shioiri aufgebaut werden.®

Arai konnte dieses Problem fur die asymmetrische Synthese von Zimtsaure-
amidepoxiden durch die Verwendung eines neuen chiralen PTCs 16sen.’”! Das
zweifache Salz 91 ist durch Quarternisierung von Chinuclidin mit dem auf (S)-BINOL

basierenden Dimethylbinaphthyl 92 leicht zuganglich (Schema 25).

1. NBS, (BzO),,
c-Hexan

> 2B°
CH3 2. Chinuclidin,
THF, Rf OO ol
91, 64 %
Schema 25 Katalysator fiir die asymmetrische Darzens-Reaktion von Arai
0 H., 2 .Ph
J 0 . 4 thNjA
H
PhoN" L
o o 91 Ph o]
2.00 mol-%
P o ( o 19 ent-19
Ph H + NPh, KOH 4
o H., AH
PhoN" N
H H e}
24 ent-24

87 %, cis/trans = 2.5:1, 51 % ee (cis), 52 % ee (trans)

Schema 26 Enantioselektive Darzens-Reaktion zu Zimtsaureamidepoxiden nach Arai

Das Substratspektrum ist limitiert auf die Umsetzung von aromatischen Aldehyden
mit dem o-Halogendiphenylamid 23. Bei der in Schema 26 gezeigten Reaktion
konnten beide Diastereomere mit 51 bzw. 52 % ee in guten Ausbeuten erhalten wer-
den. Mit am Aromaten substituierten Aldehyden konnten sogar noch bessere
Gesamtselektivitaten erzielt werden, wobei tiefe Temperaturen und lange
Reaktionszeiten in Kauf genommen werden mussten. Das beste Resultat erzielte
ortho-Methylbenzaldehyd mit RbOH-H,O als Base nach funf Tagen bei -30 C. Die

Enantiomereniberschusse lagen bei 64 % fur das cis- und bei 70 % fur das trans-
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Diastereomer. Die vorgestellten Methoden zeigen, dass es einige Moglichkeiten gibt,
strukturell unterschiedliche Epoxide Uber die Darzens-Reaktion aufzubauen. Ein
enantioselektiver Phasentransfer-vermittelter Zugang zu Zimtsaureesterepoxiden im

Gegensatz zu den Amiden wurde bislang noch nicht realisiert.

3.3 Methoden zur Beschleunigung von organischen Reaktionen

In diesem Kapitel werden nach einer kurzen EinfUhrung in Mikroemulsionen die
wichtigsten Parameter zur Beschreibung einer Mikroemulsion definiert, gefolgt von
einer Ubersicht Uiber das Phasenverhalten von ternéren Systemen. Die Anwendung
von Mikroemulsionen in der organischen Synthese sowie weitere Beispiele zur Reak-

tionsbeschleunigung werden gezeigt.

3.3.1 Definition von Mikroemulsionen

Mikroemulsionen sind makroskopisch betrachtet einphasige und thermodynamisch
stabile Losungen, die aus mindestens zwei nicht miteinander mischbaren Kompo-
nenten Wasser (A) und Ol (L6sungsmittel) (B) sowie einer amphiphilen Komponente
(C) bestehen. Amphiphile Molekule sind prinzipiell so aufgebaut, dass sie aus einem
hydrophilen und hydrophoben Teil bestehen und eine wichtige Stoffklasse mit dieser
Eigenschaft sind die Tenside. Die thermodynamische Stabilitat von Mikroemulsionen
ist auf die Adsorption des Tensids in der Grenzflache zwischen Wasser und Ol
zuruckzufihren. Dadurch erniedrigt sich die Grenzflachenspannung so stark, dass
die zur Ausbildung nétige Grenzflachenenergie aufgebracht werden kann. Dabei
kommt es in Abhangigkeit von Druck, Temperatur, Zusammensetzung der Mischung
und der molekularen Struktur des Tensids zur Ausbildung verschiedenartiger und
unterschiedlich groRer Mikrostrukturen. Diese reichen von Oltropfchen, dispergiert in
einer Wasserphase, tber bikontinuierliche Netzwerke von Wasser und Ol bis zu in
einer Olphase dispergierten Wassertrépfchen. Die MikrostrukturgroRe kann dabei

zwischen 1 bis 100 nm variieren.
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Emulsionen haben im Vergleich dazu eine gréflkere Tropfchengrolie. Sie werden
durch kraftiges Vermischen der Inhaltsstoffe erzeugt und bleiben im Gegensatz zur

Mikroemulsion nicht stabil, sobald die Vermischung aufhort.

3.3.1.1 Verwendete Parameter

Es ist sinnvoll, einige Parameter zur Zusammensetzung der Mikroemulsionsysteme
einzufihren. Bei einem konstanten Druck muissen in einem ternaren System
bestehend aus Wasser (A), Ol (B) und Tensid (C) zwei Parameter charakterisiert
werden. Der Massenbruch der Ol in Ol/Wasser Mischung (o) ist gegeben durch

Mg

o=

(3.1)

und der Tensidmassenbruch (y) aller Komponenten in der Mischung ist

y= sz,i

My +Mg +Z:mC’i

(3.2)

Bei bekannter Dichte der Komponenten wird der Volumenbruch der Ol in Ol/Wasser
Mischung (¢) wie folgt angegeben:

o= Mg /Py
Ma/Pa +Mg/Pp

(3.3)

Wenn zusatzliche Komponenten hinzugefiugt werden, muss ein weiterer Parameter
definiert werden. Werden die Tenside (C) und (D) in der Mischung verwendet, ist der
Massenbruch (5) des Tensids (D) aufgefuhrt durch:

m
§=—2
Mg +Mp

(3.4)

3.3.1.2 Phasenverhalten von ternaren Systemen

Das Phasenverhalten von ternaren und pseudo-ternaren Systemen wird Ublicher-
weise in der Form von T-y Phasendiagrammen bei einem konstantem Volumenbruch
¢ von Ol zu Ol plus Wasser untersucht. Dieses Phasendiagramm ist ein reprasenta-
tiver Schnitt durch das entsprechende Phasenprisma, in dem das komplexe Phasen-
verhalten bei konstantem Druck als Funktion der Zusammensetzung und der Tempe-
ratur beschrieben wird. In Abbildung 12 wird ein solcher T-y-Schnitt bei konstantem

¢ schematisch dargestelit.l®
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Abbildung 12  Schematischer T(y)-Schnitt des Systems Wasser-Ol-Tensid bei konstantem a.

Darin wird ein Uberblick tber die auftretenden Phasen durch Verénderung der
Temperatur und Zusammensetzung gegeben. Bei niedrigen Tensidmassenbriichen
ist alles Tensid monomer (ohne Ausbildung von Mikrostrukturen) in Wasser und Ol
geldst, so dass man ein einfaches Zweiphasengebiet 2 vorfindet. Erhoht man nun
den Tensidmassenbruch y Uber yo hinaus, kommt es zur Ausbildung von Mikrostruk-

turen, wobei bei tiefen Temperaturen ein 2-Phasengebiet vorliegt. Bei einem 2-Pha-

sengebiet besteht die untere Phase aus einer ol-in-wasser Mikroemulsion, welche im
Gleichgewicht mit einer Uberschussphase Ol vorliegt. Erhéht man die Temperatur,
so findet man ein Dreiphasengebiet 3, in dem als mittlere Phase eine bikontinuier-
liche Mikroemulsion entsteht. Diese ist im Gleichgewicht mit einer Uberschussphase
Wasser (unten) und einer Uberschussphase Ol (oben). Weitere Erhéhung der Tem-
peratur fihrt in ein weiteres Zweiphasengebiet 2, das definiert ist durch eine wasser-
in-6l Mikroemulsion als obere Phase, die im Gleichgewicht mit einer unteren Wasser
Exzessphase vorliegt. Bei hoheren Tensidmengen liegt allerdings ein ausgedehntes
Einphasengebiet vor, bei dem Wasser und Ol komplett vom Tensid solubilisiert sind.
Die Lage des x-Punktes ist ein geeignetes Mal3, um die Effizienz eines Mikroemul-

sionssystems beurteilen zu kdnnen. Er gibt den minimalen Tensidmassenbruch ¥ an,

der bei der Temperatur T bendtigt wird, um die vorgegebenen Mengen Ol und Was-

ser vollstandig zu solubilisieren. Je geringer 7 ist, desto effizienter ist das Tensid.

Die fur den Aufbau von Mikroemulsionen verwendeten Tenside sind nicht-ionischer,
kationischer oder anionischer Natur. Fast alle Tenside besitzen als hydrophoben Teil

eine Alkylkette, wahrend der hydrophile Teil nicht-ionisch oder ionisch ist. Haufig
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werden in technischen Anwendungen nicht-ionische Tenside der allgemeinen Struk-
tur Polyethylenglycolalkylether (CiE;) benutzt. Der Index i beschreibt die Lange der
Alkylkette, wahrend j die Anzahl der Ethylenglycoleinheiten wiedergibt. Exemplarisch
ist die Struktur von C4oEs 93 in Abbildung 13 dargestellt.

OH
{4
H¢ O H Q \,
(\5;0 s H2o OCgH47 C12H25\O/\S/\O@
OH
C1oEs 93 CsG1 94 SDS, 95

Abbildung 13  Beispiele von Strukturen zweier nicht-ionischer Tenside und eines anionischen Tensids

Andere, nicht ionische Tenside sind n-Alkylglycoside und ein Beispiel dafur ist eben-
falls in Abbildung 13 gezeigt. Zuckertenside haben die allgemeine Struktur C,G,,
wobei m die Anzahl der Kohlenstoffatome und n die Anzahl der Zuckereinheiten be-
schreibt. Durch ihren hohen Anteil an Hydroxylgruppen sind diese Tenside recht
hydrophil. Noch hydrophiler sind anionische Tenside wie Natriumdodecylsulfat
SDS 95 (Abbildung 13).

3.3.2 Methoden zur Reaktionsbeschleunigung von Epoxidierungen

Einige Beispiele sind bekannt, bei denen einfache organische Transformationen in
einem Mikroemulsionsmedium durchgefuhrt wurden: z.B. die Oxidierung verschie-
dener hydrophober Substrate von Caron, die Alkylierung von Phenol oder nukleo-
phile Substitutionsreaktionen.®® Des Weiteren wurden Reaktionen in diesem
Medium mit zusatzlichen Phasentransfer-Katalysatoren kombiniert, um erhohte
Reaktionsgeschwindigkeiten zu erhalten.®” Eine enantioselektive Olefinepoxidierung
wurde von Strey und Berkessel vorgestellt. Ein Vergleich zwischen zweiphasiger und
Mikroemulsionsreaktion zeigte, dass die Epoxidierung von Styrol (96) beschleunigt

wurde, aber weniger enantioselektiv ablief (Schema 27).
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HN—, OgpHP
H202 (400 eq) k\
97 (10.0 mol-%) o N
@ACHZ oo P N e
831, M2, N 2
DCM, R, (j (~ Mn’ ;3\
15 min. t-BuQO O@
t-Bu H3C
96 98 97

ohne CgG4: 58% Ausbeute, 40 % ee
mit CgG1: 66 % Ausbeute, 27 % ee

Schema 27 Epoxidierung von Styrol (96) in einer Mikroemulsion

Bei den bisher vorgestellten Methoden zur Epoxidierung von Enonen war es notwen-
dig bei tiefen Temperaturen zu arbeiten und dadurch lange Reaktionszeiten in Kauf
zu nehmen. Diesen Nachteil konnten Jew und Park durch ihre Arbeit zur Erhéhung
der Enantioselektivitat bei 2,4-Diarylenonen durch den Zusatz (meist 5.00 mol%) von
technischen Tensiden umgehen.®" Verschiedene technische Tenside wurden
getestet und die besten Ergebnisse mit Span 20, einem Polyoxyethylen-sorbitat-
monolaureat, erhalten. Dadurch verringerte die Reaktionszeit von 48 auf vier Stun-
den deutlich (Tabelle 7). Eine verklrzte Umsatzdauer unterdriickte die Hintergrund-
reaktion und trans-Chalkon (16) konnte mit exzellenten Enantiomerenuberschissen
von uber 99 % durch den dimeren PTC 99 (Abbildung 14) epoxidiert werden.

Tabelle 7 Epoxidierung von trans-Chalkon mit Cinchona-Alkaloid PTCs und Tensiden
0 PTC (5.00 mol-%) o)
“ H,0,, KOH H, 2
O O (Tensid), H
i-Pr,0, 10 °C
16 17
Eintrag PTC Tensid Zeit[n] Ausbeute [%] ee [%]
1 100 - 56 65 -
2 99 - 48 85 48

3 99 Span 20 4 95 > 99
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99 100

Abbildung 14  Ein monomerer und ein dimerer Phasentransfer-Katalysatoren nach Jew und Park

Durch die gewahlte Kombination von Tensid und dimeren PTC konnten verschiedene
2,4-Diarylenone mit Enantioselektivitaten bis 99 % ee umgesetzt werden. Monomere
PTCs (100, Abbildung 14), ebenso wie aliphatisch substituierte Enone flhrten zu
keiner oder niedrigen Enantioselektivitaten.

Eine erhohte Reaktionsgeschwindigkeit bei Phasentransfer-katalysierten Enonepoxi-
dierungen erzielte Maruoka kiirzlich durch die Verwendung von Ultraschall.?
Sowohl trans-Chalkon (15) als auch Vitamin-Ksz (12) lieRen sich in Toluol mit
5.00 mol-% Tetrabutylammoniumbromid (TBAB 101) und Wasserstoffperoxid bzw.
Natriumhypochlorit als Oxidationsmittel nach kurzer Reaktionsdauer mit wesentlich

héherer Ausbeute umsetzen (Schema 28 und Schema 29).

NaOCl
TBAB 101 o)
0 (5.00 mol-%) 0 |O Ph. /A¢H
' Con, R s Phot . Ho NP
N > AN H&( (C4Ho)4
Ph Ph ool Rt  Ph H o
1h
16 17 ent-17 101

Ultraschall: 80 %
Riuhren: 11 %

Schema 28 Epoxidierung von trans-Chalkon (16) unter Ultraschallbestrahlung
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O H202, LlOHHzO

TBAB 101 Q
CH;s (5.00 mol-%) «CHs3
\ > o +

Toluol, Rt,

o) 25 min o)

12 13 ent-13

Ultraschall: quant.
Rahren: 7 %
Schema 29 Epoxidierung von Vitamin-Kj (12) unter Ultraschallbestrahlung

Unter Ultraschallbestrahlung konnten bei der Umsetzung von trans-Chalkon (16)
80 % Ausbeute erreicht werden, ohne nur 11 %. Bei der Umsetzung von Vitamin-K3
(12) wurden 93 % mehr Ausbeute durch die Verwendung von Ultraschall erhalten.
Uber den Einsatz chiraler Phasentransfer-Katalysatoren in diesen beiden Reaktionen

wurde nicht berichtet.

Der Austausch von klassischen Losungsmitteln gegen lonische Flussigkeiten (IL) als
Reaktionsmedium flhrte ebenfalls zu einer sehr effizienten und vollstandigen Umset-
zung von cyclischen Enonen in die Epoxide. Hier beispielhaft flr Vitamin-K; (12)
dargestellt, zeigten Bortolini und Conte 2003, dass abhangig von der Wahl des
Gegenions der IL das Epoxid rac-13 innerhalb einer Minute erhalten werden kann
(Schema 30).1%%

@ CHs
o) H,0, (3.00 eq), o N O
CH; NaOH (2.00 eq) ~CHjs [» X
) "L e !
IL,
H,O (4.00 eq) KL
O Rt 0
CH;
12 13 ent-13 IL
X [TfO] [PFe] [IN(TFO)2]

Ausb. (Zeit) 99 % (1 min) 99 % (60 min) 99 % (60 min)
Schema 30 Epoxidierung von Vitmain-K; (12) in lonischen Flssigkeiten
Eine fast quantitative Isolierung des Epoxids rac-13 aus dem Reaktionsmedium

wurde durch Extraktion mit tberkritischem Kohlenstoffdioxid erreicht. Die lonische

Flussigkeit konnte anschliellend wieder verwendet werden.
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4  Motivation und Konzeption

4.1 Allgemeine Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit war es, einfach und effizient enantiomerenangereicherte o,B-Epo-
xycarbonylverbindungen zuganglich zu machen. Dabei sollte die Epoxidbildung und
damit der stereogene Schritt Uber phasentranfer-vermittelte Reaktionen durchgefuhrt
werden. Als Grundstruktur fur die Katalysatoren war geplant, Cinchona-Alkaloide zu
verwenden. Des Weiteren sollte eine neue Methodik etabliert werden, um Epoxidie-

rungen in einer Mikroemulsion als Medium durchzuftihren.

4.2 Motivation

Zur nicht racemischen Darstellung von Enonepoxiden mittels Phasentransfer-Kata-
lyse existieren zwei unterschiedliche Ansatze (Schema 31).”! Zum einen erméglicht
die Oxidation der Enonvorstufe A unter Weitz-Scheffer Bedingungen und zum

anderen die Darzens-Reaktion einen asymmetrischen Aufbau des Epoxids C.

R' H Q
__ Weitz-Scheffer R;NRS‘ Darzens- 0 .\ o
R? g R®  Bedingungen R o ~ Reaktion Aryl)J\H CI\)kRs
A C B

R'=H, CHz Aryl; R? = H, Alkyl, Aryl; R®= Alkyl, Aryl, Alkoxy, NBn,
Schema 31 Ausgewdhlte Syntheserouten zu a,-Epoxycarbonylverbindungen von Typ C

Chirale Epoxidverbindungen vom Typ C (Abbildung 15) sind wertvolle Intermediate
zur Synthese von Arzneimitteln.['®®* So ist man z. B. bei der momentanen chemi-
schen Produktion von 102, einem SchlUsselschritt bei der Synthese des Calcium
Antagonisten Diltiazim®!, auf die kinetische Spaltung des Racemats durch eine
lipase-katalysierte asymmetrische Hydrolyse angewiesen. Der Nachteil der Methode
liegt neben der niedrigen Ausbeute von 42 % bei den durch das andere Enantiomer

anfallenden hohen Abfallmengen.®!
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BocHN
MeO MeO OMe

102 103

Abbildung 15 Pharmazeutisch interessante Epoxidintermediate 102 und 103

Aus diesem Grunde ist eine katalytische und hoch enantioselektive Synthese von
Epoxiden der Zimtsaure- und Naphthochinonderivate (exemplarisch 102 und 103,
Abbildung 15) sehr winschenswert und stellt die Herausforderung dieser Arbeit dar.

Bisher konnten Katalysen unter Weitz-Scheffer-Bedingungen nur zum trans-Epo-
xid 17 hoch enantioselektiv (> 90 % ee) ermdglicht werden (3.1.4.1, Seite 17).13
Die asymmetrische Synthese anderer Enone wurde auf diesem Wege fir das
cyclische Naphthoquinonepoxid (13) bisher mit 34 % ee und im besten Fall fir Cyclo-

hexanonepoxid 104 mit 63 % ee realisiert.[**°°!

o} 0o A 0
o | 0 CH Sym. .CH
H., /A 3 idati ik
YA I-‘(j O‘ Oxidation o
= (0]
(0] (@)
17, >90 % ee 104, 63 % ee 12 ent-13, 34 % ee

Abbildung 16  Interessante Epoxide

Somit stellt das kommerziell erhaltliche Vitamin-K; (12) ein herausforderndes Sub-
strat und Mal fur die Katalysatorleistung dar, dessen hoch enantioselektive Epoxi-
dierung zu Produkt ent-13 unter Verwendung von neuen, synthetisch leicht zugang-

lichen Phasentransfer-Katalysatoren angedacht ist.

Typisch fur Epoxidierungen unter Weitz-Scheffer Bedingungen sind lange Reaktions-
zeiten im Stundenbereich, da bedingt durch die kleine Grenzflache zwischen den
Phasen der Phasentranfer-vermittelte lonenaustausch nur langsam stattfindet. Inter-
essant ware es eine Methode zu finden, den Phasentransfer durch Erweiterung der
Grenzflache zu verstarken, um somit die Reaktionszeit unter gleichen Bedingungen
reduzieren zu kdnnen. Zur Realisierung sollten Mikroemulsionen verwendet werden,

die eine extrem grofRe Grenzflache zwischen den Phasen bieten.
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Ein Aufbau von Epoxiden der entsprechenden Zimtsaurederivate durch eine asym-
metrische Epoxidierung unter Weitz-Scheffer Bedingungen ist bisher nicht literatur-
bekannt. Einen alternativen Weg Uber eine Darzens-Reaktion zur Darstellung dieser
Epoxide (z. B.: 19, Abbildung 17) nutzte Arai und konnte zeigen, dass am Aromaten
substituierte Aldehyde mit einer Enantioselektivitat von bis zu 70 % unter optimierten

Reaktionsbedingungen umgesetzt wurden (3.2.2, Seite 26).°"!

@)

L, R
thN) ";L\\“";h

H
19, 51 % ee

Abbildung 17  Struktur des Epoxids 19

Deswegen ware es attraktiv, das Potential der zu entwickelnden Phasentransfer-
Katalysatoren beim Aufbau dieser Substratklasse durch eine asymmetrische Dar-

zens-Reaktion demonstrieren zu konnen.

4.3 Konzeption

4.3.1 Aufbau neuer Phasentransfer-Katalysatoren

Als Grundgerust fur den Aufbau neuer PTCs wurden Cinchona-Alkaloide — im
speziellen Chinin (1) und Chinidin (2) ausgewahlt (3.1.4, Seite 16). lhre Attraktivitat
kommt daher, dass sie verschiedene Voraussetzungen erflillen: kommerziell
erhaltlich, preisgunstig, stabil, leicht zurickgewinnbar und ihre Struktur kann gut
modifiziert werden.

Corey und Lygo haben gezeigt, dass bei der Epoxidierung von trans-Chalkon (16)
durch die Verwendung von Cinchona-Alkaloid basierenden Phasentransfer-Katalysa-
toren der dritten Generation hohe Enantioselektivitaten erhalten wurden (3.1.4.1,
Seite 17).°"* Hingegen wurde bisher der Zusammenhang zwischen Katalysator-
struktur und Enantioselektivitat in der Katalyse von Vitamin-K; (12) nicht systema-
tisch untersucht.

Es sollte in dieser Arbeit Uberpruft werden, welchen Einfluss die Veranderung der

elektronischen und sterischen Situation am Alkaloid auf die asymmetrische Epoxidie-



Motivation und Konzeption 39

rung der genannten Substrate hat. Abbildung 18 zeigt die flr die Variationen geeig-

neten Stellen exemplarisch fur Chinin (1).

B |"1CH;
10l

Quarternisierung

Abbildung 18  Angedachte Variationspositionen am Katalysatorgrundgerist

Die Positionen A-C eignen sich gut zur schnellen Modifikation des Grundgeristes
und ermdglichen den modularen Aufbau der Katalysatoren. Es war beabsichtigt, den
Methylether an Position C-6" (A) im Chinolinring sowohl in einen Alkohol als auch in
andere Ether zu transformieren. Ein erhohter sterischer Anspruch im Katalysator
sollte durch die Hydrierung der vinylischen Doppelbindung an C-10,11 (B) als auch
durch die Schutzung des Alkohols an C-9 (C) als Ether geschaffen werden.

Alle Modifikationen sollten einzeln oder auch in Kombination sowohl an Chinin (1) als
auch an Chinidin (2) durchgefuhrt werden, um zu einer optimierten Katalysa-
torstruktur zu gelangen. Da literaturbekannt ist, dass die sperrige 9-Methylanthryl-
gruppe am quaternaren Stickstoffatom zu verbesserten Enantioselektivitaten fuhrte,

sollten damit die abschlieRenden Alkylierungen durchgefiihrt werden.”!

4.3.2 Aufbau der Katalyseexperimente

4.3.2.1 Asymmetrische Weitz-Scheffer Epoxidierungen

Fir die Epoxidierungen unter Weitz-Scheffer Bedingungen wurden die Substrate
gemal Abbildung 19 ausgewahlt, von denen trans-Chalkon (16) und Vitamin-K; (12)

kommerziell erhaltlich sind.
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O
0 0

CHj3
o O e
O

16 12 105

Abbildung 19  Testsubstrate fuir die asymmetrische Epoxidierung unter Weitz-Scheffer Bedingungen

Die neu synthetisierten PTCs sollten, da noch kein hoch enantioselektiver Zugang zu

den Vitamin-K3; Epoxiden bekannt ist, an diesem Substrat optimiert werden.

Die Methodik, Epoxidierungen in Mikroemulsionen durchflihren zu kdnnen, sollte an
einem in der Zweiphasenkatalyse etablierten und fir Oxidationen leicht zuganglichen
System entwickelt und getestet werden. Ein Schwerpunkt wurde auf die Erhdhung
der Geschwindigkeit der ablaufenden Reaktion und auf die einfache Isolierung des

Produktes aus der Mikroemulsion gelegt.

Als solches Testsystem unter Weitz-Scheffer Bedingungen ist trans-Chalkon (16)
geeignet. Die Planung sah vor, die Mikroemulsion bei Raumtemperatur oder unter
leichter Kihlung durch nicht-ionische Tenside einzustellen. Zur Oxidation sollte das
billige, leicht zugangliche und auflerst umweltvertragliche Wasserstoffperoxid ver-
wendet werden. Der Effekt von nicht chiralen als auch von asymmetrischen quarter-
naren Ammoniumsalzen auf die Reaktionsgeschwindigkeit und ggf. auf die Enantio-
selektivitdt sollte untersucht werden. Als weitere Tenside sollten chirale nicht
ionische n-Alkylglycoside eingesetzt werden, um zu Uberprifen, ob eine asymme-
trische Induktion bewirkt werden kann.

Es war angedacht nach Ausarbeitung der optimalen Bedingungen die Anwendung
analog auf die Enone Vitamin-K3 (12) und trans-Zimtsaure-t-butylester (105) aus-
zuweiten. Bei ablaufender Reaktion in der eingestellten Mikroemulsion sollten
Reaktionskinetiken bei unterschiedlicher Peroxid- und Basenkonzentrationen
gemessen werden. Abschlielend sollte ebenfalls Uberpruft werden, ob chirale

Phasentransfer-Katalysatoren enantioselektiv in die Reaktion eingreifen kdnnen.
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4.3.2.2 Darzens-Reaktion

Das Potential, der in dieser Arbeit neu aufgebauten PTCs, sollte beim Aufbau von
Epoxiden der Zimtsaurederivate unter Beweis gestellt werden. Die Substratauswahl
orientierte sich an dem von Arai bisher schon erfolgreich umgesetzten System aus
substituierten Benzaldehyden und einem a-Chloramid. Neben den Zimtsaureepoxid-
amiden sollte versucht werden, den asymmetrischen Zugang zu esteranalogen Deri-
vaten zu realisieren.

0]

it ) o ﬁ\ ) o o
+ . R

H

H., A
Aryl
R = NPh;, NBn,, Ot-Bu; *) racemisches Gemisch

Schema 32 Retrosynthetische Betrachtung der Darzens-Reaktion
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5  Durchfuhrung und Ergebnisse

5.1 Darstellung neuer chiraler Phasentransfer-Katalysatoren

Die Synthesen zu den neuen Phasentransfer-Katalysatoren auf Basis der Cinchona-
Alkaloide wurden zur Ubersicht auf drei Abschnitte verteilt und strukturell verwandte

Katalysatoren zusammengefasst.

5.1.1 Variation der Katalysatorstruktur an C-6

Im Fokus dieses Abschnittes stand die Synthese von Phasentransfer-Katalysatoren,
deren funktionelle Gruppe am C-6" Atom des Chinolinringes modifiziert wurde. Der
Methylether an dieser Position wurde entweder in einen Alkohol oder in einen
sterisch anspruchsvolleren Ether umgewandelt. Ausgehend von Chinidin (2) erfolgte
die Synthese der Verbindung 106 mit einer zusatzlichen Hydroxyfunktionalitat an
C-6" nach einer Vorschrift von Small durch eine elektrophile Demethylierung mit
Bortribromid in 67 % Ausbeute (Schema 33). Eine nukleophile Etherspaltung, wie
von Deng an Cinchona-Alkaloiden gezeigt, durch das preiswertere Ethylmercaptan

erbrachte eine héhere Ausbeute von 90 %.[°86!

BBr3 (A)
oder

v

NaSEt (B)

2 106, 67 % (A), 90 % (B)

Schema 33 Abspaltung der Methylgruppe an C-6" durch (A): BBr;, DCM, 0 °C, 1 h, dann Rt, 16 h
und (B): NaSEt, DMF, 110 °C, 16 h.

AnschlieBend wurde das literaturbekannte Salz 6 in Anlehnung an Corey durch

Quarternisierung des Amins 106 mit 9-Chlormethylanthracen (63) in siedendem THF

hergestellt.”> "' Das gewiinschte Produkt 6 fiel in 73 %-iger Ausbeute mit hoher

Reinheit aus der Reaktionsmischung aus (Schema 34).
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CH,
OH '
9-Chlormethylanthracen (63)
H OH >
X R N THF, Rf, 16 h
I
N~
106
Schema 34 Quarternisierung zum Salz 6

Eine Veretherung des Phenols 106 gelang durch Substitution mit Halogenalkanen
nach Benaglial? und Sharpless!”®. In DMF und mit Casiumcarbonat als Base wurde
106 mit 2-Brompropan in die Verbindung 107 und mit n-Brombutan in die Verbin-
dung 108 mit Ausbeuten von 87 % bzw. 57 % uberfihrt (Schema 35). NMR-
spektroskopische Untersuchungen durch NOE Experimente belegten eindeutig, dass
unter diesen Bedingungen eine Veretherung am Phenol und nicht am sekundaren
Alkohol stattgefunden hatte.

CH,
Oi-Pr '
i-PrBr, CSQCOg
> H OH
DMF, 60 °C, 40 h N N
| N
CH2 N~
OH '
107, 87 %
H OH
N AN
NINZ CH,
On-Bu |
106 n-BuBr, Cs,CO; H OH
DMF, 60 °C, 40 h N N
N~
108, 57 %
Schema 35 Veretherung des Phenols 106 mit Halogenalkanen

Wie in Schema 36 gezeigt, fuhrte die Umsetzung von 107 mit 9-Chlormethylanthra-
cen (63) glatt zum Salz 8, das nach saulenchromatographischer Aufarbeitung sauber

in 67 %-iger Ausbeute erhalten werden konnte.
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Oi-Pr '
9-Chlormethylanthracen (63)

»

SN N THF, Rf, 16 h
=

107

Schema 36 Umsetzung des Ethers 107 zum PTC 8

Bei dem Versuch, den Butylether 108 in siedendem THF zu quarternisieren, konnte
weder der alkylierte Katalysator 109 detektiert, noch das Edukt 108 reisoliert werden
(Schema 37). Aus diesem Grund wurde auf die EinfUhrung weiterer sterisch

anspruchsvollerer Substituenten am Phenol abgesehen.

CH,
On-Bu |
9-Chlormethylanthracen (63)
H OH /. >
SN S N THF, Rf, 16 h
I

N~

108
Schema 37 Versuch zur Quarternisierung des alkylierten Phenols 108

5.1.2 Variation der Katalysatorstruktur an C-6"und zusatzlich an C-10,11

Sowohl Chinin (1) als auch Chinidin (2) wurden strukturell an der vinylischen
Doppelbindung C-10,11 und an Position C-6" des Chinolins verandert. Die Hydrie-
rungen der Doppelbindung wurden in ethanolischer Losung unter Wasserstoffat-
mosphare durchgefuhrt. Die Produkte 110 und 111 wurden in 96 und 99%-iger
Ausbeute (Schema 38) erhalten und konnten ohne Aufreinigung weiter eingesetzt

werden.
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11CH, 11CH,4

H,, Pd/C

v

EtOH, Rt, 16h, 10 bar

H,, Pd/C

v

EtOH, Rt, 16h, 10 bar

1 111, 99 %

Schema 38 Hydrierung der vinylischen Doppelbindung von Chinin (1) und Chinidin (2)

Analog zu der oben beschriebenen Synthesesequenz wurde zuerst eine Demethylie-
rung an C-6° vorgenommen. Durch die Reaktion von Chinidin (2) mit in-situ
generiertem Natriumethanthiolat konnte das Phenol 112 in 62 %iger Ausbeute
erhalten werden (Schema 39). Die alternative Verwendung von Bortribromid in
diesem Schritt lieferte 112 mit lediglich 57 % Ausbeute das entsprechende
chininbasierten Phenol 113 jedoch in 85 %-iger Ausbeute.

EtSH, CH3 CHs
NaH, OH i-PrBr, Oi-Pr
~ _> R
110 °C, X N DMF, 60 °C, NN
16 h | 40 h |
N A N~
110 112, 62 % 114, 84 %
CHj CH; CHj
BBrs, i-PrBr,
OMe DCM Cs,CO; Oi-Pr
>
N -78 °o DMF, 60 °C, N
1-OH 16 h '-OH 40 h 1-OH
Y H Rf, 1h T H
N~ N 7 N~
113,85 % 115, 97 %

Schema 39 Uberfiihrung von 110 und 111 in die Phenole 112 und 113 und in die Ether 114 und 115
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Problemlos konnten durch die Behandlung der Phenole 112 und 113 mit 2-Brom-
propan und Casiumcarbonat die Isopropylether 114 und 115 in guten bis sehr guten
Ausbeuten erhalten werden (Schema 39).

Schema 40 zeigt die Alkylierung von 112 mit 9-Chlormethylanthracen (63) in sie-
dendem THF zum Salz 5, das als gelber Feststoff aus der Reaktionslésung ausfiel

und in 90 %iger Ausbeute isoliert werden konnte.

CH3 °
OH
CH; Cl
OH
9-Chlormethylanthracen (63)
H OH > |
N R N THF, Rf, 16 h N
I

N~

112

Schema 40 Quarternisierung von 112 zum 9-Anthrylmethylsalz 5

Unter den exemplarisch fir PTC 5 gezeigten Reaktionsbedingungen (Schema 40)
konnten ausgehend vom Phenol 113, sowie den Ethern 114 und 115 die Salze 3, 4
und 7 durch Quarternisierung mit 9-Chlormethylanthracen (63) in 67 bis 75 % Aus-
beute als gelbe Feststoffe in hoher Reinheit erhalten werden (Abbildung 20).

CHs CH, CHs
Oi-Pr o o c®
OH Oi-Pr
| N
N~ N
N N

7,67 %

Abbildung 20  Struktur der PTCs 3,4 und 7

Fur die Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle wurden durch Umkristallisation
des PTCs 4 aus Aceton und Methanol im Verhaltnis 1:1 und fur das Salz 3 durch
Uberschichten einer Lésung von 3 in Dichlormethan mit c-Hexan gewonnen.
Abbildung 21 zeigt, dass die postulierten Molekulstrukturen von 3 und 4 bestatigt
werden konnten.
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Abbildung 21  Struktur der Salze 3 und 4

5.1.3 Veranderung der Katalysatorstruktur an C-9

Dieses Kapitel beschreibt die Synthese einer Katalysatorserie mit Modifizierungen an
C-6" und C-9. Zum einen wurde der Methylether an C-6" gespalten, zum anderen der
sekundare Alkohol (C-9) als Ether geschutzt.

Die beiden Phenole 116 und 117 (Schema 41) wurden uUber die von Deng beschrie-
bene Reaktionssequenz dargestellt.®®°! Die Benzylierung von Chinin (1) und Chini-
din (2) zu den hellgelben Olen 118 und 119 erfolgte durch Deprotonierung des
sekundaren Alkohols mit Natriumhydrid und abschlieliender Alkylierung mit Benzyl-
chlorid. Durch die Umsetzung mit Natriumhydrid und Ethanthiol in siedendem DMF
konnten die Phenole 116 und 117 in 87 bzw. 84 % Ausbeute Uber beide Stufen als

farblose Feststoffe hergestellt werden.

NaH, NaH,

e
BnCl EtSH OH
— H, OBn
DMF., Rt, TDMFRT H OBn
16 h 18 h | A N
N~

2 118, 98 % 116, 89 %




48 Durchfuhrung und Ergebnisse

CH, (%Hz C|)H2
NaH, NaH,
BnCl OMe EtSH OH
DMF, Rf, N
18 h N '*OBn
I H
N~
1 119, 90 % 117,93 %

Schema 41 Reaktionssequenz zu den Alkoholen 116 und 117

Zur Quarternisierung wurde die Verbindung 116 mit 9-Chlormethylanthracen (63) in
absolutem THF zum Ruckfluss erhitzt (Schema 42). Nach saulenchromatographi-
scher Aufarbeitung wurde ein gelbes Salz gewonnen, bei dessen Struktur es sich
nicht um 120 handelte. Zweidimensionale ""N-NMR spektroskopische Untersuchun-
gen des Eduktes 116 und des Salzes zeigten eine Hochfeld-Verschiebung der Reso-
nanz des Chinolin-Stickstoffatoms um 100 ppm. Folglich hatte die Quarternisierung
nicht am Chinuclidin, sondern am Stickstoffatom des Chinolins (Schema 42) stattge-
funden. Nach Umkristallisation der Verbindung 10 aus Aceton wurden die gelben
Plattchen mittels Rontgenstrukturanalyse untersucht. Die in Abbildung 22 gezeigte

Struktur bestatigt eindeutig dieses Ergebnis.

CH,
OH !
H OBn 9-Chlormethylanthracen (63)
N NN 7 >
| THF, Rf, 16 h
NINZ
116
120
CH,
OH !
H \QBn
9-Chlormethylanthracen (63) R . | N X N
THF, Rf, 16 h cr- N
10, 47 %

Schema 42 Umsetzung des benzylierten Chinidinderivates 116 mit 9-Chlormethylanthracen (63)
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10
Abbildung 22  Rontgenkristallstruktur des Salzes 10

Die Umsetzung des von Chinin abgeleiteten Phenols 117 unter gleichen Reaktions-
bedingungen fuhrte zum gewutnschten Produkt 9 in 45 %iger Ausbeute (Schema 43).

i

9-Chlormethylanthracen (63)

»

THF, Rf, 16 h

117

Schema 43 AbschlieBende Alkylierung zum Salz 9

Hier belegte die Rontgenstrukturanalyse der durch Umkristallisation aus Aceton

erhaltenen gelben Kristalle, dass die Quarternisierung am Stickstoffatom des Chinu-

clidins erfolgt war (Abbildung 23).
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9

Abbildung 23  Rontgenkristallstruktur des Katalysators 9

Eine zweite Serie von Phasentransfer-Katalysatoren mit einer Etherfunktion an C-9
wurde auf dem von Hatakeyama beschriebenen Chinidinderivat 121 aufgebaut.[’
Das B-Isocupreidin (121) wurde in einem Schritt aus Chinidin (2) durch Erhitzen mit
zehn Aquivalenten Kaliumbromid in 85 %iger Phosphorsaure bei 100 °C fiir sieben

Tage in 49 %iger Ausbeute synthetisiert (Schema 44).

CH,
OMe '

KBr

v

H3PQO,4, 100 °C, 7 d

2 121, 49 %

Schema 44 Synthese zum Hatakeyama Phenol 121

Im zweiten Schritt konnte 121 durch Quarternisierung mit 9-Chlormethylanthra-
cen (63) mit 72 % Ausbeute in das Salz 11 Uberfuhrt werden (Schema 45). Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung und Umkristallisation aus Aceton konnten
Kristalle erhalten werden, die fur die Rdntgenstrukturanalyse geeignet waren. In
Abbildung 24 lasst sich der rigide Aufbau des Tricyclus im Katalysator 11 gut

erkennen.
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9-Chlormethyanthracen (63)

v

THF, Rf, 4 h

121 11,72 %

Schema 45 Synthese des Katalysators 11

11

Abbildung 24  Rontgenkristallstruktur des Katalysators 11

5.2 Untersuchung neuer Phasentransfer-Katalysatoren in der
Epoxidierung von Enonen unter Weitz-Scheffer Bedingungen

Die in Kapitel 5.1 (Seite 42) neu entwickelten Katalysatoren wurden in der
asymmetrischen Synthese von chiralen a,B-Epoxycarbonylverbindungen eingesetzt.
Zur Untersuchung dieser PTCs wurde die asymmetrische Epoxidierung eines
prochiralen, cyclischen Enons, dem Vitamin-K; (12), ausgewahlt. Die in dieser
Reaktion effektiven Katalysatoren sollten weiterhin in der Oxidation von Derivaten
der Vitamin-K Reihe 14 und 71 erprobt (Abbildung 25) werden.

0 O CH;, o) ‘
CH
Ly e C

(0] @) 0]
12 14 71

Abbildung 25  Ausgewéhlte Enone als Substrate zur Epoxidierung
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Daruber hinaus wurden Bedingungen zur Weitz-Scheffer Epoxidierung in Mikroemul-
sionen etabliert. Katalysatoren, die erfolgreich zur asymmetrischen Oxidation von
Vitamin-K; (12) verwendet wurden, sollten in diesem neuartigen System an denen in

Abbildung 26 gezeigten Substraten 16 und 105 ebenfalls getestet werden.

0]

O CHs O
Ay LU oy os
0]

16 12 105

Abbildung 26  Substrate zur Epoxidierung in Mikroemulsionen

5.2.1 Asymmetrische katalytische Epoxidierung von Vitamin-K; (12)

Zur Darstellung des racemischen Epoxids rac-13 wurde Vitamin-Ks (12) einer
Phasentransfer-katalysierten Umsetzung mit dem nicht chiralen Salz TEBA 134 mit
basischem Natriumhypochlorit unterzogen. Das Produkt rac-13 wurde nach Um-

kristallisation aus Ethanol in Form farbloser Kristalle erhalten (Schema 46).

0 NaOCl, 0 c®
CHs  TEBA 134 +CHs P
> + O H;C™ N
H,0, L
o DCM, 0 CH3; CH3
Rt, 16 h
12 13 ent-13 134
89 %
Schema 46 Synthese zum racemischen Epoxid rac-13

Far die katalytische Umsetzung von Vitamin-Ks (12) mit den neu entwickelten PTCs
wurde auf die von M. Guixa optimierten Bedingungen zurlckgegriffen (Schema
47)."®! Die Verwendung einer 0.15 M Lésung von Vitamin-Ks (12) in Chlorbenzol in
Kombination mit Natriumhypochlorit als Oxidationsmittel bei -10 °C zeigte die besten
Ergebnisse in Hinblick auf Ausbeute und Enantioselektivitat. Die Umsatz-, Ausbeute-
und Enantiomerenuberschuss-Bestimmung erfolgte mittels Gaschromatographie an

chiraler stationarer Phase unter Einsatz eines internen Standards.
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Q PTC Q
CH, NaOCI (S).CH3
(1) - . 0
CIPh, H,O (R)
o -10 °C o)
12 13 ent-13

Schema 47 Reaktionsbedingungen fiir die katalytische Epoxidierung von Vitamin-K; (12)

5.2.2 PTCs auf Chinidinbasis mit Modifikationen an C-6" und C-10,11

Um festzustellen, wie eine weitere Hydroxy- oder eine sterisch anspruchsvollere
Etherfunktionalitat am Katalysator die Enantioselektivitat beeinflusst, wurden die an
C6" modifizierten und an C10,11 hydrierten PTCs 5-8 (Abbildung 27) mit der
Chinidingrundstruktur (Abbildung 28) in der Epoxidierung von Vitamin-K3 (12) unter
optimierten Bedingungen (Schema 47) getestet. Zum Vergleich ist das Resultat des
von M. Guixa untersuchten und am Cinchona-Grundgerust nicht variierten PTCs 122
mit in Tabelle 8 aufgefiihrt./™

R = OH (6)
R = Oi-Pr (8)

122

Abbildung 27  Struktur der PTCs 5-8 und 122
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Tabelle 8 Ergebnisse der Vitamin-K; Epoxidierung mit den PTCs 5-8 und 122
Eintrag PTC mol-% Zeit[h] Umsatz [%] Ausbeute [%] ee [%]?

1 - - 10 4 3 -
2 10.0 6 100 94 48
3 5 5.00 18 100 89 56
4 2.50 24 79 68 54
5 1.00 24 86 71 51
10.0 7 100 78 48

5 5.00 12 100 79 60

2.50 27.5 95 74 67

9 10.0 3 100 88 62
10 8 5.00 4 100 97 64
11 2.50 6 100 94 64
12 1.00 24 100 89 62
13 10.0 1.5 100 93 60
14 . 5.00 4 100 90 63
15 2.50 7 100 89 63
16 1.00 8 100 90 63
17 122 10.0 4 100 92 72

a) Die Konfiguration des im Uberschuss gebildeten Enantiomers ent-13 ist (2S,3R).

Tabelle 8 zeigt die Umsatze, Ausbeuten und Enantioselektivitaten der getesteten
Katalysatoren bei unterschiedlicher Katalysatorkonzentration. Bei allen Phasentrans-
fer-vermittelten Reaktionen (Tabelle 8, Eintrage 2-17) wurde eine vollstandige Um-
setzung nach héchstens 27.5 Stunden zu den Epoxiden 13 und ent-13 erreicht, wah-
rend die Hintergrundreaktion nach zehn Stunden lediglich vier Prozent Umsatz liefer-
te (Tabelle 8, Eintrag 1). Die Konfiguration des bei den Katalysen im Uberschuss
gebildeten Enantiomers ent-13 ist (2S,3R).

Alle Katalysatoren zeigten katalytische Aktivitaten, die wenig unter der des struktur-
verwandten PTCs 122 von 72 % liegen. Das beste Ergebnis mit den neu syntheti-

sierten PTCs von 67 % ee wurde durch 2.50 mol-% des zweifach modifizierten
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Salzes 5 erhalten. Zum einen weist dieser PTC eine Phenolfunktion an C-6" bzw.
eine Hydroxylfunktion an C-9 auf und zum anderen ist die vinylische Doppelbindung
hydriert. Bei den beiden Salzen mit zwei Hydroxylfunktionen 5 und 6 stellte sich
heraus, dass durch die Verringerung der Katalysatorkonzentration die Enantioselek-
tivitat steigt (Tabelle 8, Eintrage 2-8). Am Drastischsten ist dieser Effekt bei PTC 5
ausgepragt, der bei Verwendung von 10 mol-% bei guten Ausbeuten 48 % ee lieferte
(Tabelle 8, Eintrag 6). Eine Reduktion der Katalysatormenge auf ein Viertel
(2.50 mol-%) lie® die Enantioselektivitat um 19 % auf 67 % ee ansteigen (Tabelle 8,
Eintrag 8). Dieser Effekt kann auch bei PTC 6 weniger ausgepragt beobachtet
werden (Tabelle 8, Eintrage 2-5). Bei den an C-6" veretherten PTCs 7 und 8 war
keine Veranderung der Enantioselektivitat durch Verringerung der Katalysatorkon-
zentration zu erkennen. Bei sehr guten Ausbeuten konnten jeweils Enantioselek-

tivitaten von 62-64 % erhalten werden (Tabelle 8, Eintrage 9-16).

Insgesamt lief die katalysierte Reaktion durch die an C-6" veretherten Salze 7, 8 und
122 schneller und mit hoheren Ausbeuten ab als durch die PTCs mit zwei

Hydroxyfunktionalitaten 5 und 6.

5.2.3 PTCs auf Chininbasis mit Modifikationen an C6" und C10,11

Die katalytische Aktivitat der Salze mit Chiningrundstruktur (Abbildung 28) wurde
ebenfalls in der Epoxidierung von Vitamin-K3 (12) uberpruft (Schema 47, Seite 53).
Die Resultate sind in Tabelle 9 zusammengefasst und dem von M. Guixa getesteten
PTC 123 (Abbildung 28) gegenlibergestellt.

CH3 CH3 (-‘\’HZ
o e) ©
Cl Cl K Cl
OH Oi-Pr OMe %
X X
SR Y
N~ N~

Abbildung 28  Struktur der PTCs 3, 4 und 123
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Tabelle 9 Ergebnisse der Vitamin-K; 11 Epoxidierung mit den PTCs 3, 4 und 123
Umsatz Ausbeute ee
Eintrag PTC mol-% Zeit [h]
[%] [%] [%]”

1 10.0 6.5 96 90 76
2 3 5.00 20.5 100 72 82
3 2.50 20.5 100 73 85
4 1.00 44 100 68 85
5 123 10.0 6 100 90 67
6 10.0 8 98 89 59
7 4 5.00 24 100 71 60
8 2.50 24 100 72 58
9 1.00 48 100 73 54

a) Die Konfiguration des im Uberschuss gebildeten Enantiomers 13 ist (2R,3S).

Alle drei getesteten Salze 3, 4 und 123 zeigten eine gute katalytische Aktivitat. Die
Verwendung von 10.0 mol-% Katalysator fuhrte nach sechs bis acht Stunden zu voll-
standigem Umsatz, wahrend der Einsatz von 1.00 mol-% die Reaktionszeit auf bis zu
48 Stunden verlangerte. In allen Fallen konnten gute bis sehr gute Ausbeuten erzielt
werden. Der Vergleich der Enantioselektivitdten mit jeweils 10.0 mol-% Katalysator
zeigte eine Steigerung angefangen von 59 % fur den Isopropylether 4 Uber 67 % fur
den Methylether 123 zu 76 % fur den Alkohol 3 (Tabelle 9, Eintrage 1, 5 und 6).

Wie fur die von Chinidin abgeleiteten PTCs 5-8 in Abschnitt 5.2.2 gezeigt, verandert
sich auch in der Chininserie die Enantioselektivitat in Abhangigkeit von Katalysator-
struktur und -konzentration. Analog zu den isopropylsubstituierten PTCs 7 und 8
wurden fur das entsprechende Chininsalz 4 ahnliche und konstante Enantioselektivi-
taten von 58-60 % erhalten, die allerdings bei niedrigen Konzentrationen von
1.00 mol-% auf 54 % absanken (Tabelle 9, Eintrage 6-9). Fur PTC 3, dem Salz mit
zwei Hydroxylfunktionen, verbesserte sich die Enantioselektivitat von 76 % bei
10.0 mol-% zu 85 % bei Einsatz von 2.50 und 1.00 mol-% Katalysator.

Der Vergleich der Konfiguration des im Uberschuss gebildeten Epoxidenantiomers
konnte die literaturbekannte pseudo-enantiomere Eigenschaft der Cinchona-

Alkaloide bestatigen. Die Phasentransfer-Katalysatoren auf Chinidinbasis lieferten
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das (2S,3R)-Epoxid im Uberschuss, die in Abbildung 28 (Seite 55) abgebildeten
Chininsalze das Epoxid mit der (2R,3S)-Konfiguration.

Da mit dem PTC 3 in der Katalyse von Vitamin-K3 (12) mit einer Enantioselektivitat
von 85 % die bisher besten publizierten Ergebnisse erzielt wurden, wurden mit
diesem Katalysator weitere Oxidationsmittel in dieser Reaktion getestet. Neben
Natriumhypochlorit wurde das verwandte Natriumhypobromit verwendet, das durch
Zutropfen von elementarem Brom in eine konzentrierte Natriumhydroxid-Losung

hergestellt wurde (Schema 48).

B
NaOH __ % . NaOBr

H.0, 0 °C
1.64 M

Schema 48 Darstellung einer 1.64 M Natriumhypobromit-Lésung

Durch Titration konnte festgestellt werden, dass die Lésung 1.64 Molar in Natriumhy-
pobromit war. Weiterhin wurden die kommerziell erhaltlichen Peroxide t-Butylhydro-
peroxid als 70 %-ige wassrige Losung und Wasserstoffperoxid als 35 %-ige Losung
getestet. Unter Standardbedingungen bei -10 °C in Chlorbenzol mit 10.0 mol-% des
Katalysators 3 wurden die Reaktionen analog Schema 49 durchgefiihrt. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.

Q 3 (10.0 mol-%) 9
CHs Oxidationsmittel ~CHs
9@ = + 0
CIPh, H,O
o) -10°C o
12 13 ent-13
Schema 49 Reaktionsbedingungen fiir die Epoxidierung von Vitamin-K; (12) mit verschiedenen

Oxidationsmitteln
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Tabelle 10 Epoxidierung von Vitamin-K; (12) mit verschiedenen Oxidationsmitteln bei -10 °C unter
Einsatz von 10.0 mol-% PTC 3
Oxidations- Umsatz Ausbeute ee
Eintrag _ Zeit [h]
mittel [%] [%] [%]?)

1 NaOCI 6.5 96 90 76

2 NaOBr 24 36 24 11

3 t-BuOOH 6 96 48 7

4 H20- 6 84 31 -

a) Die Konfiguration des im Uberschuss gebildeten Enantiomers 13 ist (2R,3S).

Nur mit den Oxidationsmitteln Natriumhypochlorit, -bromit und t-Butylhydroperoxid
konnten Enantiomerenuberschisse detektiert werden (Eintrage 1-3, Tabelle 10).
Deutlich zu sehen war der starke Abfall der Enantioselektivitat von 76 Uber 11 zu
7 %, wenn anstelle von Natriumhypochlorit Natriumhypobromit oder t-Butylhydro-
peroxid verwendet wurden. Die Hydroperoxide zeigten dieselbe Umsatzgeschwin-
digkeit wie Natriumhypochlorit, jedoch bestand eine Diskrepanz zwischen Umsatz
und Ausbeute von bis zu 53 % (Eintrédge 1, 3 und 4, Tabelle 10). Natriumhypobromit
setzte Vitamin-K3 (12) am langsamsten um. Nach 24 Stunden Reaktionszeit wurde
lediglich ein Umsatz von 36 % bei 24 % Ausbeute erreicht (Eintrag 2, Tabelle 10).

5.2.4 PTCs mit einer Hydroxylfunktion an C-6" und einem Ether an C-9

Die Resultate in der Epoxidierung von Vitamin-Ks (12) unter den Bedingungen laut
Schema 47 (Seite 53) mit den Phasentransfer-Katalysatoren 9-11, deren Gemein-
samkeit eine Hydroxylfunktion an C-6" und ein geschutzter Alkohol an C-9 ist
(Abbildung 29), sind in Tabelle 11 aufgelistet.

Abbildung 29  Struktur der PTCs 9-11
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Tabelle 11 Ergebnisse der Vitamin-K; (12) Epoxidierung mit den PTCs 9-11

Umsatz Ausbeute ee
Eintrag PTC mol-% Zeit [h]

[%] [%] [%]°)
1 10.0 10 60 60 20
2 9 5.00 10 36 36 16
3 2.50 48 65 65 18
4 1.00 48 33 33 -
5 10 10.0 48 42 42 -
6 11 10.0 24 87 79 4

a) Die Konfiguration des im Uberschuss gebildeten Enantiomers ent-13 ist (2S,3R).

Lediglich mit den PTCs 9 und 11 konnte eine asymmetrische Induktion von bis zu
20 % bei Verwendung von 10.0 mol-% erzeugt werden (Tabelle 11, Eintrage 1-4 und
6), wahrend mit dem PTC 10 auf Chinidinbasis keine Enantiomerentberschisse
erhalten werden konnten. Die Umsetzung ist in allen Fallen sehr langsam; keine
Reaktion war nach 24 Stunden vollstandig abgelaufen. Bemerkenswert ist, dass mit
den Katalysatoren 9 und 11, die auf dem Chinin- und dem Chinidingrundgerust auf-
gebaut sind, entgegen der Erwartung dasselbe Enantiomer im Uberschuss erhalten

wurde.

Fazit:

Als Quintessenz lasst sich festhalten, dass die Enantioselektivitaten bei den gezeig-
ten Katalysatoren weder durch eine Schitzung des sekundaren Alkohols an C-9,
noch durch eine sterisch anspruchsvolle Derivatisierung an C-6" auf Uber 67 %
gesteigert werden konnten. Der auf einem Chiningrundgerist aufgebaute PTC 3
hatte durch seine zwei Hydroxylfunktionen im Molekll einen positiven Einfluss auf
die Reaktion und erbrachte mit 85 % ee bei 73 % Ausbeute die bisher beste Enantio-
selektivitat in dieser Reaktion. Durch PTC 10, bei dem das Stickstoffatom des
Chinolins mit Methylanthryl alkyliert ist, konnte geklart werden, dass eine Quarter-
nisierung uber das Stickstoffatom des Chinuclidins unersetzlich ist fur eine asymme-

trische Induktion des Katalysators.
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5.2.5 Asymmetrische katalytische Epoxidierung weiterer Vitamin-K
Derivate

Die besten PTCs fur die Epoxidierung des kommerziell erhaltlichen Vitamin-Ks (12)
sollten weiterhin in der Reaktion von hoher substituierten Vitamin-K Derivaten
getestet werden. Die Synthesen von 2-Isopropyl-1,4-naphthochinon (14) und 2-Phe-
nyl-1,4-naphthochinon (71) erfolgten Uber die von Wynberg zusammengestellten
Routen ausgehend von 1,4-Naphthochinon (124) in einer Stufe.®” Die in Schema 50
gezeigte Methode beinhaltete die Decarboxylierung von Isobuttersaure (125) mit
Persulfat. Das gebildete Alkylradikal wurde durch das Chinon 124 abgefangen und
lieferte das 2-Isopropyl-1,4-naphthochinon (14) in 61 % Ausbeute als hellgelbes Ol.

O o O CHs
seREME SNy ga
CH;, CH;CN, Sulfolan,

o) H,0, 65 °C 0O
124 125 14,61 %

Schema 50 Darstellung von 2-Isopropoxy-1,4-naphthochinon (14)

Das Enon 14 wurde durch eine Epoxidierung mit Wasserstoffperoxid in einem
Ethanol-Wassergemisch in das Epoxid rac-15 Uberflhrt. Diese konnten in sehr guter
Ausbeute nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung als hellgelbe Ole isoliert

werden (Schema 51).

O  CHs 0
H,0,, Na,CO4 \"i-Pr
Ly e = . 0
EtOH, H,O, Rt
0] (0]
14 15 ent-15

95 %

Schema 51 Synthese des Epoxids rac-15

Die literaturbekannte Herstellung der Epoxide 126 und ent-126 erfolgte nach der
Arylierung von 1,4-Naphthochinon (124) mit Benzol und Palladium(ll)acetat in Essig-
saure zum Enon 71 durch eine Epoxidierung mit Wasserstoffperoxid in 41 %-iger

Gesamtausbeute nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Schema 52).°!
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o o Hz0, 0
Pd(OAC)z, Ph N32CO3 \VPh
U e O = + 0
Essigsaure, EtOH,
Benzol, H,0O, Rt
o] 0°C O 0]
124 71,45 % 126 ent-126

90 %

Schema 52 Syntheseroute zum 2,3-Epoxy-2-phenyl-1,4-naphthochinon (rac-126)

Zur Uberpriifung der katalytischen Aktivitdt von PTC 3 bei der asymmetrischen Epo-
xidierung dieser Vitamin-K Derivate wurden die Standardbedingungen fiur die Umset-
zung von Vitamin-K3 (12) laut Schema 47 (Seite 53) auf diese Substrate Ubertragen
(Schema 53).

CHs
S
3 cl
0 Oxidat. OH
i-Pr  (LIOH-H,0)
OO
CIPh,
o) HQO | AN
N~
14 15 3

Schema 53 Bedingungen fiir die Umsetzung von 2-Isopropyl-1,4-naphthochinon (14)

Neben Natriumhypochlorit als Oxidationsmittel wurde t-Butylhydroperoxid mit
Lithiumhydroxid-Monohydrat als Base getestet. Die Umsatz- und Ausbeutenanalytik
erfolgte mittels GC an chiraler stationarer Phase unter zu Hilfenahme eines internen
Standards. Zur Zuordnung der absoluten Konfiguration am Epoxid wurde eine Probe
mit bekannter Zusammensetzung laut GC per HPLC vermessen und mit den
literaturbekannten Retentionszeiten verglichen.® Die Ergebnisse sind in Tabelle 12

zusammengesellt.
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Tabelle 12 Ergebnisse der asymmetrischen Epoxidierung von 2-1sopropyl-1,4-naphthochinon (14)
mit dem PTC 3

Zeit Umsatz Ausbeute ee
Eintrag Oxidat. T[°C] mol-%

[h] [%] [%] (%]
1 NaOCl -10 10.0 24 94 92 79
2 NaOCl -10 5.00 24 89 89 81
3 NaOCI -10 2.50 24 68 67 83
4 NaOCI -10 1.00 8 30 30 92
5 NaOCl -10 1.00 24 46 44 88
6 NaOCl 0 2.50 9 52 47 83
7 t-BuOOH 0 2.50 24 42 41 12

a) Die Konfiguration des im Uberschuss gebildeten Enantiomers 15 ist (2R,3S).

Bei -10 °C wurden Salzkonzentrationen von 10.0 bis 1.00 mol-% verwendet (Tabelle
12, Eintrage 1-5) und durch die Reduktion der Katalysatormenge konnte die Enantio-
selektivitat von 79 auf 88 % gesteigert werden. Alle Reaktionen waren nach 24 Stun-
den noch nicht vollstandig abgelaufen. Wie in Eintrag 4 (Tabelle 12) zu sehen,
wurden bei einer kirzeren Reaktionszeit von acht Stunden eine hdhere Enantio-
selektivitaten (92 %) erhalten. Durch Erhdhung der Temperatur auf 0 °C wurde die
Reaktion etwas schneller und bei Einsatz von 2.50 mol-% blieb der Enantiomeren-
Uberschuss konstant bei 83 % (Tabelle 12, Eintrag 6). Der Wechsel zum Oxidations-
mittel t-Butylhydroperoxid zeigte eine Verringerung der Enantioselektivitat auf 12 %

bei langsamerer Umsetzung (Tabelle 12, Eintrag 7).

Bei der Umsetzung des 2-Phenyl-1,4-naphthochinons (71) wurde nur Natriumhypo-
chlorit als Oxidationsmittel getestet. Die Enantiomere des 2,3-Epoxy-2-phenyl-1,4-
naphthochinons 126 und ent-126 konnten mittels HPLC an chiraler stationarer Phase
getrennt werden. Die gewahlte HPLC-Methode war nicht geeignet, das Enon 71 von
dem Produktenantiomer 126 zu trennen. Es musste daher auf die Aufnahme einer
Reaktionskinetik verzichtet werden. Nach vollstandiger Umsetzung wurde die
Reaktion aufgearbeitet, die enantiomerenangereicherten Produkte isoliert und der

Enantiomerenuberschuss detektiert. In Tabelle 13 sind die Resultate aufgelistet.
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63
Tabelle 13 Ergebnisse der Epoxidierung von 2-Phenyl-1,4-naphthochinon (71)
CHj3
3 Cl
9 NaOCI OH
Ph
SO
H,O | N
© N~
71 126 3

_ _ Ausbeute ee
Eintrag T[°C] mol-% Zeit [h]
[%] [%]”

1 -10 5.00 24 98 24
2 -10 2.50 48 97 35
3 0 3.20 44 98 30

a) Die Konfiguration des im Uberschuss gebildeten Enantiomers 126 ist (2R,3S).

Die isolierten Ausbeuten waren nach Reaktionszeiten von bis zu 48 Stunden sehr

gut, wobei die Enantioselektivitaten bei moderaten 24-35 % lagen. Daher wurde auf
weitere Versuche mit diesem Substrat verzichtet.
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5.3 Kinetische Untersuchungen zur asymmetrischen Phasentrans-
fer-katalysierten Epoxidierung von Vitamin-Kj3 (12)

Der zeitabhangige Reaktionsverlauf einer typischen asymmetrischen Phasentrans-
fer-katalysierten Epoxidierung von Vitamin-K3 (12) mit basischer Natriumhypochlorit-
Losung in Chlorbenzol bei -10 °C ist in Abbildung 30 abgebildet.

100 ~

A

. 80 3
X
Qo
>
8 60 - A
@ °
<
N 40 A
©
(2]
&
>} A

20 A

A e Umsatz
4 Ausbeute
0 T T T T
0 5 10 15 20

Zeit [h]

Abbildung 30 Reaktionsverlauf einer typischen asymmetrischen Epoxidierung von Vitamin-Kj; (12)
unter Phasentransfer-Bedingungen mit Natriumhypochlorit in Chlorbenzol bei -10 °C

Nach 24 Stunden Reaktionszeit konnten die Epoxide 13 und rac-13 bei vollstan-

digem Umsatz mit sehr guter Ausbeute von 94 % erhalten werden.

Die Reaktionsgeschwindigkeit hangt von der chemischen Zusammensetzung und der

Temperatur der Reaktionsmischung ab. Um zu klaren, ob die Reaktion erster Ord-

nung in Bezug auf das Substrat ist, musste Gleichung 5.1 erflllt werden:

W = —k [Vitamin - K;] (5-1)

Eine Auftragung von In ([Vitamin-Ks]o / [Vitamin-Ks];) gegen die Zeit musste eine line-
are Abhangigkeit zeigen, um das obige Geschwindigkeitsgesetz zu bestatigen. Der
PTC 3 wurde mit vier verschiedenen Konzentrationen in der oben genannten
Reaktion eingesetzt. Die logarithmierten Umsatze sind in Abbildung 31 gegen die
Zeit aufgetragen und die fur die jeweilige Katalysatorkonzentration resultierende

Geschwindigkeitskonstante k in der angehangenen Tabelle aufgefuhrt.
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Zeit [h]
2_. CH3
™
X cr
€ OH
8
g
=
2 B
£ N~
S
S
é @ 10 mol% PTC
= 207 ®  2.5mol% PTC 3
A 5mol% PTC
30 - & 1mol% PTC
Eintag  mol-% PTC 3 k| [h] Fehler

1 10.0 0.7989 +0.0119

2 5.00 0.3600 + 0.0094

3 2.50 0.2363 +0.0123

4 1.00 0.1445 +0.0093

Abbildung 31  Graphische Darstellung von In([Vitamin-Ks], / [Vitamin-K;];) gegen die Zeit. Die
Steigung der Gerade ist die Geschwindigkeitskonstante k [h™'] der Reaktion.

In Abbildung 31 ist gut zu erkennen, dass die Punkte auf einer Geraden liegen und
somit die Reaktion erster Ordnung bezlglich des Substrates ist. Fur die verschiede-
nen Katalysatorkonzentrationen liefert die Geradensteigung die jeweilige Geschwin-
digkeitskonstante k. Das verwendete Oxidationsmittel Natriumhypochlorit wurde im
Uberschuss eingesetzt. Damit kann die Konzentration des Oxidationsmittels als
konstant angesehen werden und somit bei einer weiteren kinetischen Betrachtung

vernachlassigt werden.

Hinsichtlich der Reaktionsordnung des Katalysators in der Reaktion gibt die doppelt-
logarithmische Auftragung der Geschwindigkeitskonstanten k gegen die Katalysator-
konzentration Aufschluss dartber, mit welcher Ordnung die Katalysatorkonzentration

in das Geschwindigkeitsgesetz eingeht (Abbildung 32).
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Abbildung 32  Doppeltlogarithmische Auftragung der Geschwindigkeitskonstante k gegen die
Katalysatorkonzentration. Die Steigung m betragt 0.5204.

Die Steigung m betragt 0.52 und weist stark darauf hin, dass die Reaktion 0.5 ter

Ordnung in Bezug auf diesen Katalysator ist. Entsprechend der eben gezeigten

Methode wurden flur die in Abbildung 33 gezeigten Katalysatoren 4, 6 und 8 die

Reaktionsordnungen bestimmt (Abbildung 33).

Abbildung 33  Struktur der Katalysatoren 4, 6 und 8

Die Auswahl der vier PTCs erfolgte so, dass sowohl von Chinin als auch von Chinidin
abgeleitet die jeweiligen Verbindungen mit einem Alkohol und einem Isopropylether
am Kohlenstoff C-6" im Chinolingerust untersucht wurden. Die Auftragungen zur
Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten k sind in Abbildung 34 gezeigt.
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= mol-% 4  |k|[h"]  Fehler
X
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c 3
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Abbildung 34  Graphische Darstellung von In([Vitamin-Ks], / [Vitamin-K3];) gegen die Zeit fur die Kata-
lysatoren 4, 6 und 8. Die Geschwindigkeitskonstante k [h™] ist in der neben gestellten
Tabelle mit angegeben.

Aus den Geschwindigkeitskonstanten aus Abbildung 31 und Abbildung 34 Iasst sich

gut erkennen, dass die Reaktionen mit den veretherten PTCs 4 und 8 schneller

ablaufen als mit den Phenolen 3 und 6. Die Reaktionsordnungen der vier Salze

wurden durch die doppeltlogarithmische Auftragung der Geschwindigkeitskonstante
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gegen die Katalysatorkonzentration ermittelt (Abbildung 35) und die Resultate in

einer Tabelle nebenstehend aufgefuhrt.

PTC m Fehler

0.5204 +0.030
0.9520 +0.089
0.5701 +0.019
0.9637 *0.124

log (k)

co o ~ W

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

log ([Katalysator)]
*) Dieser Wert wurde aufgrund experimenteller Ungenauigkeiten nicht fiur die Berechung der

Geradensteigung verwendet.

Abbildung 35 Doppeltlogarithmische Auftragung der Geschwindigkeitskonstante k gegen die Kataly-
satorkonzentration fur die vier Katalysatoren 3, 4, 6 und 8

PTC 3 und 6 zeigen beide eine Steigung von ca. 0.55. Vermutlich gehen beide

0.5 ter Ordnung in das Geschwindigkeitsgesetz ein. Im Gegensatz dazu haben die

beiden veretherten PTCs 4 und 8 eine Steigung von ca. 0.95. Dies bedeutet, dass

beide Katalysatoren erster Ordnung in das Geschwindigkeitsgesetz eingehen.

5.4 Enonepoxidierung in Mikroemulsionen

Die Einstellung der Mikroemulsion zur Oxidation von Enonen wurde zuerst an dem
Substrat trans-Chalkon (16) mit den beiden nicht-mischbaren Ldésemitteln n-Octan
und Wasser vorgenommen. Bei dieser Testreaktion wurde sowohl der Einfluss von
verschiedenen Tensiden als auch von unterschiedlichen Basen- und Wasserstoff-
peroxidkonzentrationen auf die Reaktionsgeschwindigkeit Gberpruft und mit der ent-
sprechenden Zweiphasenreaktion verglichen. Die Wirkung eines zusatzlich zur
Mikroemulsion zugefligten nicht chiralen Phasentransfer-Katalysators DTAB 127
wurde ebenfalls untersucht.

Schema 54 zeigt die gewahlten Reaktionsbedingungen fur das Substrat 16 zur

Umsetzung mit basischer Wasserstoffperoxid-Lésung in n-Octan. Um bei der Einstel-
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lung der Mikroemulsion vergleichbare Ergebnisse erhalten zu konnen, wurden glei-
che Volumina an n-Octan und Wasser (¢ = 0.5, a = 0. 412) bei 18 °C eingesetzt und
Mischungen aus den Tensiden C1oE4/C1oEs und dem Tensid CsG1 mit dem Cotensid
1-Octanol verwendet (9.3, Seite 214).

o) NaOH o ?
> H
O O (Tensid, DTAB 127) (j H 1

n-Octan, H,O
18 °C
16 17 ent-17
OH
H o{A >H H o% )H o 4~._OH
H
(\3;0 % (\3;0 % HPo OCgH,7 €
OH
C10E4 128 C10E5 129 C8G1 94 1-Octanol 130

Schema 54 Bedingungen fir die Epoxidierung von trans-Chalkon (16)

Ebenso wie bei den Reaktionen in Mikroemulsionen wurden fir die Zweiphasen-
reaktion 2.00 Aquivalente an Base und Peroxid verwendet und die Reaktionen mit
und ohne Zusatz von DTAB 127 untersucht. Die Mikroemulsionsreaktionen wurden
fur beide Tensidsysteme (C1oE4/C1oEs und CgG1 mit dem Cotensid 1-Octanol) jeweils
mit und ohne zusatzliches DTAB 127 bewerkstelligt. Die Ergebnisse sind in Tabelle

14 zusammengefasst.

Tabelle 14 Ergebnisse der Epoxidierung von trans-Chalkon (16) in der Mikroemulsion unter Weitz-
Scheffer Bedingungen
Aquivalente von Zeit Ausb. DTAB 127
Nr. Tensid v )
16 NaOH Hy0, [h] [%] [mol-%]
1 1.00 2.00 2.00 - - 24.0 - -
2 1.00 2.00 2.00 - - 8.00 95 10.0

3% 1.00 200 2.00 C10E4/C1oEs  0.155  8.00 96 -

49 100 200 200 CiE4sCiEs 0.155 550 98 10.0
509 100 200 200 CsGy/1-Octanol  © 4.00 97" -
6°Y 1.00 200 200 CsGy/1-Octanol  © 400 96 10.0

79 100 3.00 30.0 CgGyi/1-Octanol  © 250 100 -

a) ¥ = (Mrenside)/(MTenside ¥ Missungsmittel T Mwasser); D) Nach der angegebenen Zeit wurden Umsatz und
Ausbeute mittels HPLC bestimmt; ¢) ¢=0.5, a=0.412; d) racemisches Produkt; e)

Meg /DM =0.155; My ogan/ Y M = 0.06; f) 99 % isolierte Ausbeute.
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Der Reaktionsverlauf wurde per HPLC verfolgt und die Ausbeuten nach Kalibrierung
uber einen Peakflachenvergleich der Edukte mit den Produkten ermittelt. In beiden
Mikroemulsionen kam eine vollstandige Umsetzung zum Epoxid rac-17 zustande
(Tabelle 14, Eintrage 3-7). Bei Verwendung der C1oE4/C+oEs-Tensidmischung war die
Reaktion nach acht Stunden beendet, wahrend in der Zweiphasenreaktion nach
24 Stunden kein Produkt detektiert werden konnte (Tabelle 14, Eintrage 1 und 3).
Der Zusatz von 10.0 mol-% des Phasentransfer-Katalysators 127 zur Mikroemulsion
beschleunigte die Umsetzung um das 1.5fache (Tabelle 14, Eintrag 4) und war mit
5.5 Stunden Reaktionszeit ebenfalls 1.5mal schneller als die Zweiphasenreaktion
(Tabelle 14, Eintrag 2). Bei der Epoxidierung in der Mikroemulsion, die aus dem
Zuckertensid 94 und dem Cotensid 1-Octanol (130) gebildet wurde, war die
Umsetzung nach vier Stunden Reaktionszeit vollstandig. Durch DTAB 127 wurde
keine Reaktionsbeschleunigung erzielt (Tabelle 14, Eintrage 5 und 6). Die Erhéhung
des Wasserstoffperoxidanteils auf 30.0 eq erbrachte fir die Epoxidierung in der
Zuckermikroemulsion die schnellste Umsetzung und lieferte die Epoxide rac-17 nach
2.50 Stunden in quantitativer Ausbeute. Das auf chiralen Zuckermolekulen
basierende Tensid 94 konnte in der Epoxidierung von 16 laut HPLC keine asymme-

trische Induktion erzeugen.

Alle aus den Mikroemulsionsansatzen erhaltenen Ausbeuten waren sehr gut. Zur
Bestatigung der aus den HPLC-Messungen erhaltenen Werte wurde Reaktions-
ansatz Nr. 5 laut Tabelle 14 aufgearbeitet und das Produkt isoliert. Nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung konnte das Epoxid rac-17 mit 99 % Ausbeute in

hoher Reinheit gewonnen werden.

Aufgrund der schlechten Ldéslichkeit von Vitamin-K3 (12) in n-Octan wurde die Mi-
kroemulsion fur dieses Substrat in einem Wasser/Toluolgemisch hergestellt. Das
ternare System Wasser/Toluol/C1Eg 93 wurde bereits von Burauer erforscht und
konnte fiir die Einstellung der Mikroemulsion verwendet werden (Schema 55).7"! Der
gewahlte Temperaturbereich lag zwischen 14 und 22.7 °C mit o = 0.412 (9.3, Seite
214).
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(0] (0]
CH, NaOH .CH,
(1] s \
> ) +
(C10Es 93,
(0] o

DTAB 127)
Toluol, H,O
12 13
H OV }H
(\%;o 08
C10E8 93
Schema 55 Umsetzung von Vitamin-K; (12) zum Epoxid rac-13

Weiterhin wurden Untersuchungen Uber den Einfluss verschiedener Basen- (0.10-
3.00 eq) und Wasserstoffperoxidkonzentrationen (3.00-30.0 eq) durchgeflhrt, sowie
die Wirkung von 10.0 mol-% DTAB 127 auf das System untersucht und mit der kor-

respondierenden Zweiphasenreaktion verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15

aufgelistet.
Tabelle 15 Ergebnisse der Epoxidierung von Vitamin-Kj; (12) in der Mikroemulsion mit C4Eg als
Tensid unter Weitz-Scheffer Bedingungen
Aquivalente von . Ausb. DTAB 127
N. T [°C] v Zeit
12 NaOH H,0, [%] [mol-%)]
1 100 3.00 300 14.0 - 8 h 25°°) -
2 1.00 050 3.00 22.7 - 2 h 30> -

3® 100 300 300 14.0 013 3min 100 -
49 1,00 3.00 30.0 14.0 013 3min 100 10.0
5% 1.00 0.50 3.00 22.7 015 5min 100" -
6° 1.00 025 3.00 23.5 0.15 12min 100" .
7 1.00 0.10 3.00 24.0 0.15 90 min 100" -

a) v = (Mrenside)/(MTenside * Missungsmittel ¥ Mwasser); D) Umsatz und Ausbeute wurden mittels GC
bestimmt; ¢) 43 % Umsatz; d) 37 % Umsatz; e) a=0.412; f) die Ausbeute wurde UV-Vis
spektroskopisch ermittelt; g) 94 % isolierte Ausbeute.

In den Fallen, in denen die Epoxidierung in der Mikroemulsion durchgefihrt wurde,
konnte im Vergleich zur Zweiphasenreaktion eine starke Reaktionsbeschleunigung
festgestellt werden.

Wie in den Eintragen 1, 3 und 4 in Tabelle 15 zu sehen ist, wurde mit 30.0 eq ein
hoher Uberschuss an Wasserstoffperoxid verwendet. Der Vergleich der Reaktions-

zeiten zeigt, dass in der Mikroemulsionsreaktion nach drei Minuten quantitativ das
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Epoxid rac-13 gebildet wurde (Tabelle 15, Eintrag 3), wahrend die Hintergrund-
reaktion 25 % Ausbeute nach acht Stunden lieferte (Tabelle 15, Eintrag 1). Eine
weitere Beschleunigung durch den Zusatz von 10.0 mol-% DTAB 127 blieb aus
(Tabelle 15, Eintrag 4).

Durch eine Reduktion der Wasserstoffperoxidmenge von 30.0 auf 3.00 Aquivalente
lief die Reaktion nach funf Minuten vollstéandig ab. Die Eintrage 5-7 (Tabelle 15) ver-
deutlichen, dass die Reaktion katalytisch in Base durchgefuhrt werden kann. Die Um-
setzungen 5-7 (Tabelle 15) wurden UV-Vis spektroskopisch bei A = 415 nm verfolgt.
Vorausgehende Messungen belegten, dass in der Mikroemulsion das Edukt Vitamin-
K3 (12) eine Transmission von 50 % und das Epoxid rac-13 nahezu 100 % aufweisen

(Abbildung 36).

100 ;
y=0.15
o =0.4125
T=24.40°C /
80 c=015M™ o o |
|
° CHjz |
> ©<>o I
~ |
S 60 o ;
g *) racemisches Gemisch ‘l
£ |
8 i /
g 40 /
- /
/
/
20 //
/
/
//
200 250 300 350 400 450 500

A/nm

Abbildung 36  UV-Vis Spektren der reinen Komponenten in der Mikroemulsion

Daher lasst sich die Reaktion qualitativ UV-vis spektroskopisch verfolgen. In

Abbildung 37 sind die normierten Transmissionen gegen die Zeit aufgetragen.
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Abbildung 37  Normierte Reaktionsprofile der Epoxidierung von Vitamin-Kj; (12) in der Mikroemulsion
mit katalytischen Mengen Base

Durch den Einsatz von 50.0 mol-% an Natriumhydroxid verlief die Reaktion am
schnellsten (funf Minuten), eine Verringerung der Basenmenge auf 25.0 mol-%
erhohte die Reaktionszeit auf 15 Minuten, mit 10.0 mol-% belief sich die Reak-
tionszeit auf 90 Minuten.

Zur Aufarbeitung und Quantifizierung der GC-Ausbeuten flr Reaktionsansatz 6 laut
Tabelle 15 wurde die Mikroemulsion nach der Reaktion durch Zugabe eines grof3en
Uberschusses an Wasser und Ethylacetat zerstért. Die organische Phase wurde séu-
lenchromatographisch aufgearbeitet und das Epoxid rac-13 mit 94 %-iger Ausbeute

isoliert.

Zur Mikroemulsion sollte ein chiraler Phasentransfer-Katalysator zugesetzt werden,
dessen Aktivitat und Selektivitat in der entsprechenden Zweiphasenreaktion vorher
ermittelt wurde. In der durch 2.50 mol-% des kommerziell erhaltlichen Maruoka-
Salzes 131 katalysierten Zweiphasenreaktion wurde Vitamin-Ks (12) mit 30.0 eq
basischer Wasserstoffperoxid-Loésung in 75 % Ausbeute zu dem Produkt rac-13
umgesetzt. Es konnte durch diesen PTC ein Enantiomerenuberschuss von 70 %
erhalten werden (Schema 56), wobei die in dieser Arbeit synthetisierten Katalysato-
ren auf Basis der Cinchona-Alkaloide unter diesen Reaktionsbedingungen keine

chirale Induktion erzeugten.
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] B>

Q NaOH, H,0, Q

CHs 250 mol-% 131 «CHs
O OO e
Toluol, H,O

0 1470 0 99 wmee
R

12 ent-13 R = 3,4,5-F3Ph

75 %, 70 % ee 131

Schema 56 Katalytische Epoxidierung von Vitamin-K; (12) mit dem Maruoka-Katalysator 131

Der Zusatz von 2.50 mol-% des Katalysators 131 zu der in Tabelle 15, Eintrag 3
aufgefuhrten Mikroemulsion zur Epoxidierung von Vitamin-Ks (12) lieferte nur race-
misches Produkt. Der Katalysator 131 konnte nicht enantioselektiv in die Reaktion
eingreifen. Weitere Versuche zur asymmetrischen Epoxidierung von Vitamin-Ks (12)

in Mikroemulsionen wurden nicht durchgefihrt.

In der Literatur wurde von Roque eine Mdglichkeit beschrieben, den trans-Zimtsaure-
methylester (132) unter Weitz-Scheffer Bedingungen in einem durch DTAB 127

induzierten micellenartigen Zweiphasenmedium zu epoxidieren (Schema 57).l"®

0 K,COs, H;0; 0
DTAB 127 Q H, QL
N ) \,H ‘v W oM
OMe > H/’QYOMe + y OMe
n-Heptan, H,O S

25°C

132 133 ent-133
60 %

Schema 57 Epoxidierung von Zimtsauremethylester (132) in einem micellenartigen Zweiphasen-
medium bei 25 °C laut Roque

Eine Reproduktion dieser Ergebnisse gelang nicht, da bei den eigenen Versuchen

unter den gezeigten Bedingungen keine Umsetzung des Enons 132 stattfand. Fur

weitere Versuchsreihen wurde der laut K. Glaubitz hydrolysestabilste Ester, der

trans-Zimtsaure-t-butylester (18), verwendet, der durch eine DMAP-katalysierte

Veresterung von trans-Zimtsaure (125) in t-Butanol nach einer Vorschrift von Takeda

in 91 %-iger Ausbeute synthetisiert wurde (Schema 58).1""!
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O O

Boc,O, DMAP
N OH > N Ot-Bu
t-BuOH,
Rt, 24 h
125 18,91 %
Schema 58 Synthese des Enons 18 aus trans-Zimtsaure (125)

Die Versuche zur zweiphasigen Katalyse wurden 0.16 M in n-Heptan, Toluol, Dichlor-
methan und Acetonitril durchgefuhrt. Als Phasentransfer-Katalysatoren wurden
jeweils 10.0 mol-% der nicht chiralen Salze TEBA 134, DTAB 127 oder des chiralen
Chininsalzes 3 verwendet.

CH,

Q
Cl

C|@ OH
CioHp3- @ CHs P

@
S N
H,C”™ >N “CH
fk/\© éHa 3
CH; CH; A
/

134 127 3

Abbildung 38  Strukturen der verwendeten Phasentransfer-Katalysatoren

Als Oxidationsmittel wurden Natriumhypochlorit, t-Butyl- und Wasserstoffperoxid im
Uberschuss (2.00 eq) eingesetzt; die beiden letzten in Kombination mit Lithium-
hydroxid-Monohydrat als Base (2.20 eq). Alle Versuche zeigten nach Reaktions-
zeiten von bis zu drei Tagen keinen Umsatz. Das Enon blieb unverandert in der
Reaktionsmischung erhalten. Die Zugabe von Additiven wie z.B. (R)-BINOL oder
Octansaure zeigte, dass diese keinen Einfluss auf die Katalyse hatten.

Neben einem Zugang unter Weitz-Scheffer Bedingungen kann das Epoxid rac-21
stereokontrolliert unter wasserfreien Bedingungen nach Meth-Cohn aufgebaut

werden. Eine Reproduktion dieser Transformation lieferte 20 % Ausbeute.®”

o 1. t-BuOOH, n-BuLi 0
THF, -78 °C, 5 min @ o H R L
N Ot-Bu > ey \\‘H Ot-Bu *+ J \,, Ot-Bu
2.Rt, 16 h H H
o]
18 21 ent-21

20 %

Schema 59 Reaktionsbedingungen nach Meth-Cohn zu trans-Zimtsaureepoxiden



76 Durchfuhrung und Ergebnisse

Bei -78 °C wird aus t-Butylhydroperoxid und n-Butyllithium das reaktive Peroxidanion
gebildet, das nukleophil an der B-Position des Enons angreift, wobei das Lithium am
Carbonylkohlenstoff koordiniert. Die vollstandige Stereokontrolle beruht laut Meth-
Cohn auf der Tatsache, dass die Geometrie des Ubergangszustandes Uber ein
Chelat stabilisiert wird (Schema 60).

-BuO__Li._ BUOY _-Li 1.0
O TR J S O
1 2 ——» —~
Schema 60 Mechanismus der wasserfreien Epoxidierung laut Meth-Cohn

Zur Realisierung einer asymmetrischen Reaktionsfihrung wurde versucht, durch die
Zugabe von leicht Uberstochiometrischen Mengen (1.10 eq) (-)-Spartein (135) eine
stereodifferenzierende Koordination zwischen (-)-Spartein (135) und Lithium im

Ubergangszustand zu erreichen (Abbildung 39).

Abbildung 39  Struktur von (-)-Spartein 135

Nach 60 Stunden Reaktionszeit konnten die nicht enantiomerenangereicherten
Epoxide 21 und ent-21 in lediglich 10 % Ausbeute erhalten werden. Im Vergleich
konnte bei der Reaktion ohne (-)-Spartein (135) die doppelte Ausbeute erhalten

werden.

Die erfolgreich fur das Substrat trans-Chalkon (16) angewandete Methode zur
Enonepoxidierung in Mikroemulsionen sollte nutzbar gemacht werden, um einen
Phasentransfer-katalysierten Zugang zu den schwer synthetisierbaren Epoxiden der
Zimtsaureester zu ermoglichen. In Analogie zu Roque’s Reaktionsfiihrung wurde die
Mikroemulsion auf dem gut verstandenen Dreiphasensystem n-Heptan, Wasser und
dem Tensid C1oE4 128 mit y = 0.10 aufgebaut (Schema 61) (9.3, Seite 214).
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0 NaOH 0]
S H,0, @ 0] H H.,, Q \\\\A‘k
©/\)J\Ot-5u > '}L\rOt-Bu + (:r/A\H Ot-Bu
(C10E4, DTAB 127) H
n-Heptan, H,O 0]

18 21 ent-21
H OV >H
(\%0 O4
C1i0E4 128
Schema 61 Epoxidierung von trans-Zimtsaure-t-butylester (18) in der Mikroemulsion

Die Umsetzungen wurden bei verschiedenen Temperaturen und Konzentrationen
von Base und Oxidationsmittel durchgefuhrt. Tabelle 16 fasst die Versuche
zusammen und legt dar, dass in keinem Fall eine Umsetzung des Esters 18 statt-
gefunden hatte. Weder lange Reaktionszeiten (bis zu 144 Stunden) noch hohe
Wasserstoffperoxid-Konzentrationen (Tabelle 16, Eintrag 4) oder der Zusatz von
DTAB 127 fihrten zum Erfolg (Tabelle 16, Eintrage 3 und 4).

Tabelle 16 Ergebnisse der Weitz-Scheffer Epoxidierung von trans-Zimtsaure-t-butylester (18) in der
Mikroemulsion mit C,yE, als Tensid
Aquivalente von . Ausb. DTAB 127
Nr. TIPCl v  Zeit[h] A
18 NaOH Hy0; [%]” [mol-%]

1 1.00 5.00 5.00 25.0 - 48 - -

2 1.00 2.50 2.50 121 0.10 48 - -

3 1.00 2.50 2.50 25.0 0.10 144 - 10.0

4 1.00 5.00 20.0 25.0 0.10 28 - 10.0

a) ¥ = (Mrensia + Missungsmittel ¥ Mwasser)/(Mrensia); ) der Umsatz wurde Uber einen internen Standard

mittels GC bestimmt.

Weitere Versuche, dieses System nutzbar zu machen, wurden aufgrund der Hydro-
lyseempfindlichkeit des Epoxids rac-21 nicht durchgefuhrt. Der Einsatz von reinem
Produkt rac-21 flhrte unter Mikroemulsionsbedingungen nach 48 Stunden zur
vollstandigen Zersetzung des Epoxids laut GC. Dieses Ergebnis steht im Einklang
mit der von Jonczyk publizierten basenkatalysierten Zersetzung von trans-2,3-

Epoxyzimtsaurederivaten unter Phasentransfer-Bedingungen.®"!
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5.5 Phasentransfer-katalysierte asymmetrische Darzens-Reaktion

In diesem Kapitel werden die Versuche zur Phasentransfer-katalysierten asymmetri-
schen Darzens-Reaktion beschrieben. Die in der Epoxidierung von Vitamin-Ks (12)
erfolgreichen Katalysatoren wurden zuerst in der Reaktion von Benzaldehyd (22) und
der a-Chlorcarbonylverbindung 23 getestet, bevor weitere Kupplungssubstrate unter-
sucht wurden (Abbildung 40).

0
0 0 0
©AH . e ClQJ\Nan mQJ\Ot_BU

22 23 136 137

Abbildung 40  Ausgewdhlte Substrate fur die Darzens-Reaktion

Arai publizierte 2004 die erste erfolgreiche Phasentransfer-katalysierte und
asymmetrische Fiihrung der Darzens-Reaktion zu Zimtsaureepoxidamiden.”! Mit bis
zu 70 % ee unter optimierten Bedingungen wurde ein aromatischer Aldehyd erfolg-
reich mit einer a-Halogencarbonylverbindung kondensiert. Angelehnt an diese Resul-
tate wurde das in Schema 62 gezeigte System aus Benzaldehyd (22) und N,N-Di-
phenylchloracetamid (23) als Testsystem fur die neu synthetisierten PTCs aus-

gewahlt.

)

% H H
L O pn o+ thN%\\“
thN) ,L\H Ph

o} Darzens- H o}

o Reaktion
H + > 24 ent-24
CF a0
e} @)

H., /X Ph
I o n PhZNTA
Ph,N ’;Lkph H

H o)
22 23 19 ent-19
Schema 62 Testsystem zur Entwicklung einer katalytischen und asymmetrischen Variante der

Darzens-Reaktion

Im ersten Schritt wurden die Testverbindungen synthetisiert. Das Kondensations-
substrat 23 wurde in einem Schritt durch Reaktion von Diphenylamid (137) mit Chlo-
roacetylchlorid (139) nach Umkristallisation aus Ethanol mit 94 % Ausbeute erhalten
(Schema 63).
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0
o Ph,NH 138 @N I e
C|KC| Toluol,
Rf, 2h

139 23,94 %

Schema 63 Reaktion von Diphenylamin (138) mit Chloracetylchlorid (139)

Die diastereoselektive Synthese der Epoxide rac-19 und rac-24 konnte anschlief3end
uber eine Darzens-Kondensationen unter den von Arai publizierten Bedingungen
realisiert werden.®® Bei der Reaktion von Benzaldehyd (22) mit dem Chlorid 23
fuhrte der Einsatz von Kaliumhydroxid als Base und TEBA 134 als Phasentransfer-
Katalysator in Dichlormethan zu den Epoxiden rac-24 mit ausschlieBlicher cis-Konfi-

guration am Epoxidring (Schema 64).

o) KOH,
e) TEBA 134 e} H 0 H
+ (10.0 mol-%) 9 pn o+ phZNjA
" thN& c » PhyN H’MH Ph
DCM, Rt, 16 h (0]
22 23 24 ent-24
23 %
Schema 64 Darzens-Reaktion zu den cis-Zimtsaureamiden rac-24

Schema 65 zeigt, dass bei Einsatz von Lithiumhydroxid-Monohydrat und DTAB 127

selektiv die trans-Diastereomere rac-19 in 35 % Ausbeute isoliert werden konnten.

LiOH-H,0,
(0] DTAB 127 0
o) " @ H., /\Ph
H + %Cl (100 mOI /0) > Ph N)“"// O \\"H + PhZN\(/AH
/L\
PhaN THF,Rt, 16h  ~ H Ph 0
22 23 19 ent-19
35 %
Schema 65 Darzens-Reaktion zu den trans-Zimtsaureamiden rac-19

Durch Kristallisation aus c-Hexan konnten fur die Verbindungen rac-19 und rac-24
farblose Nadeln erhalten werden und somit die Konfiguration am Epoxidring durch

Roéntgenstrukturanalyse bestatigt werden (Abbildung 41).
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Abbildung 41  Struktur der Epoxide: cis-Diastereomer rac-24 (links) und trans-Diastereomer rac-19
(rechts)

Die analytische Trennung der Edukte 22 und 23 und der vier Stereoisomere 19, ent-
19, 24 und ent-24 konnte mittels HPLC an chiraler stationarer Phase erfolgen. Die
Ausbeuten wurden nach Kalibrierung Uber einen Peakflachenvergleich der Produkte
mit dem Amid 23 bestimmt. Mit dem von Arai entwickelten und in Schema 66 ge-
zeigten Katalysesystem — feste Base suspendiert in Dichlormethan — wurden bei der
Reaktion von Benzaldehyd (22) mit dem Haloamid 23 zwei Basen mit jeweils einem

nicht chiralen und einem asymmetrischen Phasentransfer-Katalysatoren getestet.

o] O H

H. .
L, @ thN%&
Base (240eq)  Ph,N '/}prh + Ph
Q PTC g H !
Q (10.0 mol-%)
" e > 24 ent-24
PhaN DCM, Rt, 24 h
o H. 0 .Ph
L, Q.H + PhN ZEA
PhoN" 4/ TH
H Ph 0
* 2 19 ent-19
Schema 66 Darzens-Reaktion unter einphasigen Bedingungen nach Arai

Die Ergebnisse des Screenings in Dichlormethan mit jeweils 10.0 mol-% der Kataly-
satoren 6 und 134 (Abbildung 42) nach 24 Stunden Reaktionszeit sind in Tabelle 17

zusammengefasst.
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Tabelle 17 Ergebnisse der einphasigen Darzens-Reaktion in Dichlormethan bei Rt nach 24 Stunden
Eintrag Base PTC Ausbeute [%] cis/trans ee
1 KOH - 53 1:1.2 -
2 KOH 134 100 1:0.2 -
3 KOH 6 80 1:0.6 -
4 Cs,CO; - - - -
5 Cs,CO3 134 8 nur cis -
6 Cs,CO3 6 - - -
OH
c® H
HscAﬁ© N
b M
134 6

Abbildung 42  Ausgewdhlte Katalysatoren flir die Darzens-Reaktion

Bei allen Reaktionen — auf3er mit dem nicht chiralen PTC 134 unter Verwendung von
Kaliumhydroxid als Base (Tabelle 17, Eintrag 2) — war die Reaktion nach 24 Stunden
noch nicht vollstandig. Die Hintergrundreaktion mit der Base Kaliumhydroxid lieferte
53 % Ausbeute (Tabelle 17, Eintrag 1). Mit dem chiralen PTC 6 konnten 90 % Aus-
beute erzielt werden (Tabelle 17, Eintrag 3). Das Diastereomerenverhaltnis von 1:1.2
(cis/trans) der Hintergrundreaktion wurde durch die Katalysatoren verschoben. Als
Hauptprodukt wurde durch den Einsatz von TEBA 134 mit einen Diastereomeren-
Uberschuss von 67 % de das cis-Diastereomer erhalten. Mit der Base Casium-
carbonat lief sowohl die Hintergrundreaktion als auch die Katalyse mit PTC 6 gar
nicht ab (Tabelle 17, Eintrage 4 und 6). Lediglich 8 % Ausbeute konnten durch TEBA
134 mit ausschliel3licher Bildung des cis-Diastereomers erreicht werden (Tabelle 17,
Eintrag 5). In keinem Fall konnte bei Einsatz eines chiralen PTCs ein Enantiomeren-
uberschuss erhalten werden.

Da beim Einsatz von Kaliumhydroxid die Hintergrundreaktion sehr stark ausgepragt
war und mit Casiumcarbonat keine Reaktion stattfand, wurde von weiteren Katalysen

unter einphasigen Bedingungen abgesehen.
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Unter den in Schema 67 gezeigten Bedingungen wurde die Darzens-Reaktion von
Benzaldehyd (22) mit dem Chloracetamid 23 im Zweiphasensystem (Losungsmittel /
Wasser) durchgefuhrt.

0]

j) Q PhoN_

) 2

Base (240 eq) Pth ///,A::h + \(APh
0]

0 PTC H

O 10.0 mol-%
H + BN )&g ( °) > 24 ent-24
2 Lésungsmittel, o 0
H. .Ph
H,O, Rt \’ F’thY/ o i

o
AwH
Ph,N /L\Ph 1

H
22 23 19 ent-19

Schema 67 Darzens-Reaktion unter zweiphasigen Bedingungen

Zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden die drei Losungsmittel Dichlor-
methan, Toluol und Chlorbenzol getestet, da diese schon erfolgreich bei anderen
asymmetrischen, katalytischen Darzens-Reaktionen und zweiphasigen Reaktionen
eingesetzt werden konnten.?**") Mit jedem Lésungsmittel wurden die Basen Kalium-
hydroxid und Casiumcarbonat bei Raumtemperatur getestet. Die Ergebnisse mit
Dichlormethan und Chlorbenzol nach 40 Stunden Reaktionszeit sind in Tabelle 18

zusammengestellt.

Tabelle 18 Ergebnisse der Darzens-Reaktion mit verschiedenen Basen in einem Dichlormethan/Was-
ser- und einem Chlorbenzol/Wasser-Gemisch nach 40 Stunden bei Raumtemperatur
. Losungs- Ausbeute cis/ ee (cis) ee (trans)
Eintrag PTC Base
mittel [%] trans [%] [%]
1 DCM - oder 134 KOH - - - -
2 DCM - oder 134 Cs,CO3 - - - -
3 DCM 6 KOH <3 % - - -
4 DCM 6 Cs2CO03 - - - -
5 CIPh - oder 134 KOH - - -
6 CIPh -oder 134 CsyCO3 - - - -
7 CIPh 6 KOH 67 1:0.6 7
8 CIPh 6 Cs2CO03 12 1:0.8 4

Unabhangig von Base und Lésungsmittel zeigte es sich, dass weder die Hintergrund-
reaktion ablief, noch, dass der nicht chirale PTC TEBA 134 die Reaktion katalysieren
konnte (Tabelle 18, Eintrage 1-2, 5-6). AusschlieBlich durch die Verwendung der
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chiralen Cinchona-Salze konnten Umsatze detektiert werden (Tabelle 18, Eintrage 3,
7 und 8). Mit dem PTC 6 wurden bis zu 67 % Ausbeute mit der Base Kaliumhydroxid
in Chlorbenzol erzielt (Tabelle 18, Eintrag 7). Das Diastereomerenverhaltnis ver-
schob sich zugunsten des cis-Isomers, das mit einem Enantiomereniberschuss von
bestenfalls 7 % erhalten werden konnte (Tabelle 18, Eintrag 7).

Bessere Aktivitaten und Selektivitaten konnten in Toluol erlangt werden. Die Ergeb-
nisse auch mit weiteren chiralen Phasentransfer-Katalysatoren sind in Tabelle 19

zusammengestellt.

Tabelle 19 Ergebnisse der Darzens-Reaktion mit verschiedenen Basen in einem Toluol/\Wasserge-
misch bei Raumtemperatur
_ Zeit Ausbeute  cis/ ee ee
Eintrag TI[°C] PTC Base .
[h] [%]?) trans  (cis) (trans)
1 RT 40 - oder 134 KOH - - - -
2 RT 40 6 KOH 35 1:09 22" 7°)
3 10 72 6 KOH 46 1111 31? -
4 RT 60 3 KOH 63 1:1 379 179
5 10 72 3 KOH 55 1111 259 209
6 RT 24 140 KOH 91 1:0.9 18" -
7 RT 24 141 KOH 67 1:09 22° 13
RT 40 -oder 134 Cs,CO3 - - - -
9 RT 40 6 Cs2CO3 -
10 RT 60 3 Cs2CO03 -
CHs
S]
Cl
gNEt3 cl
| AN
N~
R =H (140), R = OH (6),
134 3

R = OMe (141)

a) Die Reaktion ist nach dieser Zeit noch nicht vollstandig abgelaufen; b) Die Zuordnung der Enantio-

mere erfolgte willkirlich; HPLC: Chiralpak AD, n-Hexan/i-Propanol 4:1, Fluss: 1.0 ml/min; tgr =20.0 min
(24, Hauptmengenenantiomer (HE)), 24.2 min (ent-24, Mindermengenenantiomer (ME)), 40.0 min (19,
HE), 53.0 min (ent-19, ME); ¢) Die Zuordnung der Enantiomere erfolgte willktrlich; HPLC: Chiralpak
AD, n-Hexan/i-Propanol 4:1, Fluss: 1.0 ml/min; tg =20.0 min (24, ME), 24.2 min (ent-24, HE), 40.0 min
(19, ME), 53.0 min (ent-19, HE).
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Ausschliel3lich die chiralen PTCs zeigten katalytische Aktivitat, wobei bis zu 91 %
Ausbeute mit 140 und durch PTC 3 eine Enantioselektivitat von bis zu 37 % fur das
cis-Diastereomer erreicht werden konnten (Tabelle 19, Eintrage 2 und 6). Dabei eta-
blierte sich die Kombination aus Toluol und Kaliumhydroxid, da mit Casiumcarbonat
keine Enantiomerentberschisse erzielt wurden (Tabelle 19, Eintrage 8-10). Bei den
Katalysen wurde kein Diastereomer bevorzugt gebildet, jedoch lagen in Toluol die
Enantioselektivitaten fur das cis-Diastereomer grundsatzlich hoher als fur das trans-
Diastereomer (Tabelle 19, Eintrage 2-7). Der neue PTC 3 bildete das cis-Epoxid mit
dem hochsten Enantiomereniberschuss in dieser Reaktion von 37 % und das trans-
Enantiomer mit 17 % ee. Die Eintrage 2 und 4 (Tabelle 19) zeigen, dass das pseudo-
enantiomere Verhalten der Cinchona-Alkaloide auch in dieser Reaktion bestatigt
werden konnte. Der auf Chinidin basierende PTC 6 fluhrte, am Beispiel des cis-
Enantiomers gezeigt, zu einem Uberschuss von 23, der auf Chinin basierende PTC 3
lieferte hauptsachlich ent-24. Durch die Verwendung der beiden literaturbekannten
PTCs 140 und 141 konnten bis zu 22 % ee erhalten werden.

Zur Bestatigung der mittels HPLC bestimmten Ausbeute von 63 % bei der Umset-
zung 4 laut Tabelle 19 mit dem PTC 3 wurde diese Reaktion wiederholt und die
Produkte isoliert. Nach 60 Stunden Reaktionszeit konnten die Epoxide 24 und ent-24
in 67 % Ausbeute isoliert werden und somit die HPLC-Ausbeute reproduziert werden.

Unter den optimierten zweiphasigen Reaktionsbedingungen in Toluol mit Kaliumhy-
droxid und durch Verwendung von 10.0 mol-% an PTC 3 sollten nun weitere a-acide
Komponenten getestet werden. Dazu wurde das strukturell verwandte trans-Zimtsau-
redibenzylamid ausgewahlt. Der Aufbau des trans-Epoxids rac-20 konnte Uber drei
Stufen realisiert werden. Die Vorstufe 142 konnte ausgehend von trans-Zimtsau-
re (125) nach Uberfiihrung in das Saurechlorid 143 mit 68 %-iger Ausbeute durch

eine Substitutionsreaktion mit Dibenzylamin (144) dargestellt werden (Schema 68).

0 socCl, Q Bn,NH 144 o
N - N > N
WOH DMF. ©/\)J\c| DCM. 0 °C ©/\)‘\NBH2
Rf, 16 h aufRt, 3 h

125 143, 68 % 142, 84 %

Schema 68 Synthesesequenz ausgehend von trans-Zimtsaure (125) zum trans-Zimtséure-N,N-diben-
zylamid (142)
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Die von Meth-Cohn literaturbekannte Vorschrift zur einphasigen Epoxidierung von
Enonen mit t-Butylhydroperoxid unter wasserfreien Bedingungen fuhrte zum trans-

Diastereomer rac-20, das mit 26 %-iger Ausbeute erhalten wurde.

i g 2L
TBHP, n-BuLi 0 H, R
X NBn2 > '/’ \\\H NBn2 + Z N\ H NBn2
-78 °C auf Rt, H
16 h o)

143 20 ent-20
26 %

Schema 69 Epoxidierung des trans-Zimtsaurederivates 143 nach Meth-Cohn

Die Trennung der Stereoisomere konnte ebenfalls mittels HPLC gelést werden, die
Bestimmung der Ausbeute erfolgte analog zum vorher gezeigten Substrat Uber einen
Vergleich der Peakflachen des trans-Diastereomers rac-20 mit der a-Chlorverbin-
dung 136 nach Kalibrierung. Die optimierten Bedingungen wurden genutzt, um die

Katalyse unter den in Schema 70 gezeigten Bedingungen durchzufihren.

o] Q H

H. \
L O en 4 anNjA
KOH (2.40 eq) anN)H AH Ph
o)

O PTC

O (10.0 mol-%)
H o+ J_a > 145 ent-145
anN
Toluol, H,0, o
Rt, 48 h H. Ph O
BnZNW/@&H + ey
anN H/// \\\ p

O
22 136 20 ent-20

h

Schema 70 Darzens-Reaktion von Benzaldehyd (22) mit 2-Chloro-N,N-dibenzylacetamid (136) unter
optimierten Bedingungen
Bei allen Reaktionen von Benzaldehyd (22) mit dem a-Chloramid 136 konnte weder
in der Hintergrundreaktion noch mit dem nicht chiralen TEBA 134 ein Umsatz nach
48 Stunden detektiert werden. Die chiralen Cinchona-Katalysatoren 3, 6, 117, 141
und 146 (siehe Abbildung 43, Seite 86) lieferten in allen Fallen nach 48 Stunden
weniger als 5 % Ausbeute. Enantiomerenuberschisse wurden nicht detektiert. Da
nach langen Reaktionszeiten nur geringe Mengen der Epoxide entstanden waren,
wurde auf eine Isolierung und Charakterisierung der cis-Diastereomere rac-145

verzichtet.
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R = OH (117) R = OH (6)
R = OMe (146) R = OMe (141)

Abbildung 43  Strukturen der verwendeten PTCs

Die in Schema 71 gezeigte Kondensation von Benzaldehyd (21) mit 2-Chloro-
essigsaure-t-butylester (137) als weiterem a-aciden Substrat sollte zu den Zimtsaure-
estern 156, ent-156, 21 und ent-21 fihren. Sowohl die Hintergrundreaktion als auch
die Katalyse mit TEBA 134 und dem PTC 6 erbrachten keinen Umsatz nach
48 Stunden.

0 . 2
KOH (2.40eq)  Ph., 2 \\\JJ\Ot 0 Ph/L\rovBu
o) PTC AN OtBu 1

e} (10.0 mol-%)
H + > 156 ent-156
y Cl\)J\Ot-Bu Toluol, H,0,
Rt, 48 h Ph. 2 H o)
S—__Ot-Bu o |
+ H. AN
H&( " . |_J|\Ot-Bu

@)
22 137 21 ent-21

Schema 71 Darzens-Reaktion von Benzaldehyd (22) mit 2-Chloroessigsadure-t-butylester (137) unter
optimierten Reaktionsbedingungen.



Diskussion 87

6 Diskussion

6.1 Katalyseergebnisse

6.1.1 Epoxidierung von Naphthochinonen

6.1.1.1 Vitamin-K3 (12)

Der Einsatz der neu synthetisierten Phasentransfer-Katalysatoren auf Basis der Cin-
chona-Alkaloide fuhrte bei der Epoxidierung von Vitamin-Ks (12) unter den in
Abbildung 44 gezeigten Bedingungen bei vollstandigem Umsatz zu Ausbeuten zwi-

schen 68 und 94 % und zu Enantioselektivitaten bis zu 85 %.

Q PTC Q
CHs NaOCI «CHs
(1 > o+
CIPh, H,O
0 -10°C S
12 13 ent-13

68-94 %, bis zu 85 % ee

Abbildung 44  Epoxidierung von Vitamin-K; (12)

Damit liegen die Ausbeuten im selben Rahmen wie die in den Arbeiten von Arai und
Wynberg beschriebenen flr die asymmetrische, Phasentransfer-katalysierte Umset-
zung dieses Substrates mit Wasserstoffperoxid.**%%? Dagegen gibt es bei den
erzielten Enantioselektivitdten keine Ubereinstimmung. Die mit dem PTC 3 erreichten
Selektivitaten von 85 % sind mehr als doppelt so hoch wie die literaturbeschriebenen
34 % durch PTC 73 (Abbildung 45).12%2

fy @jﬁ;

Abbildung 45  Struktur der Katalysatoren 3 und 73
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Beide Salze leiten sich von den Cinchona-Alkaloiden ab und sind strukturell nur
wenig verschieden. Der Erfolg bei der hier gezeigten Epoxidierung kam durch die
systematischen Variationen der Katalysatorstrukturen und durch die Kombination mit
den nach M. Guixa™ optimierten Reaktionsbedingungen zustande. Mit Natriumhypo-
chlorit als Oxidationsmittel und dem effektivsten Katalysator 3 konnten diese sehr

guten Enantioselektivitaten realisiert werden.

Bei den katalysierten Reaktionen von Vitamin-Ks (12) fallt auf, dass durch die
Verwendung der zwei Salze (3 und 6) die Enantioselektivitaten durch Verringerung
der Katalysatorkonzentration anstieg, wahrend dieser Effekt bei den anderen
getesteten PTCs nicht zu beobachten war. Man konnte annehmen, dass diese
beiden Katalysatoren, die sich von den anderen strukturell nur minimal unter-
scheiden, sich anders in der Reaktion verhalten.

Um einen Einblick in den Mechanismus dieser Epoxidierung zu bekommen, wurden
mit den vier in Abbildung 46 ausgewahlten Katalysatoren kinetische Untersuchungen
durchgefuhrt.

R=H (3), R=H (6),
R =i-Pr (4) R =i-Pr (8)

Abbildung 46  Struktur der ausgewdahlten Katalysatoren 3, 4, 6 und 8

Bestimmung der Reaktionsordnung des Substrates

Frahere kinetische Arbeiten zur Weitz-Scheffer Epoxidierung von Enonen, speziell
von Mesityloxid 147 und Ethylidenaceton 148, von Bunton und Minkoff zeigten, dass
die Reaktion erster Ordnung bezogen auf das Substrat ist und dass keine
Reaktionsordnung fir das im Uberschuss eingesetzte Oxidationsmittel Wasserstoff-

peroxid angegeben werden kann.!®!
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CH; O o)

H30/\)J\CH3 H3CMCH

147 148

3

Abbildung 47  Untersuchte Substrate von Bunton und Minkoff

Das ist in Einklang mit den hier experimentell ermittelten Werten flr die Epoxidierung
von Vitamin-K3 (12) durch das im Uberschuss eingesetzte Natriumhypochlorit (5.3,
Seite 64).

Bestimmung der Reaktionsordnung des Katalysators

Die Reaktionsordnung der Katalysatoren wurde durch die bilogarithmische Auftra-
gung der jeweiligen Geschwindigkeitskonstante gegen die Katalysatorkonzentration
ermittelt (Abbildung 35).

PTC m Fehler

. 3 0.5204 +0.030
§ 4  0.9520 +0.089
6 0.5701 +0.019
8 0.9637 +0.124
A PTC8
'1,0 I I I *) I I I
0,0 02 04 0,6 0,8 1,0

log ([Katalysator)]
*) Dieser Wert wurde aufgrund experimenteller Ungenauigkeiten nicht fur die Berechung der

Geradensteigung verwendet.

Abbildung 48  Doppeltlogarithmische Auftragung der Geschwindigkeitskonstante k gegen die
Katalysatorkonzentration fur die vier Katalysatoren 3, 4, 6 und 8

Wie bereits in der Durchfihrung (5.3, Seite 64) beschrieben, gehen die diastereo-

meren Katalysatoren 4 und 8 mit einer Reaktionsordnung von eins in das Geschwin-

digkeitsgesetz ein, wahrend die diastereomeren PTCs 3 und 6 eine Reaktionsord-

nung von 0.5 aufweisen. Daraus folgt, dass fur die jeweiligen Katalysatorenpaare

unter den Bedingungen unterschiedliche Reaktionsmechanismen zugrunde gelegt

werden mussen.
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Eine Bewertung der hier erhaltenen Ergebnisse sollte vor allem anhand der Beob-
achtungen von Hughes erfolgen. Im Jahre 1987 publizierte er eine kinetische und
mechanistische Studie zur enantioselektiven Alkylierung des Indanonderiva-
tes 149.% Durch die Phasentransfer-katalysierte Methylierung von 149 in Toluol mit
50 %-iger Natriumhydroxid-Losung durch das substituierte N-Benzylcinchoninium
Salz 150 konnte das Produkt 151 mit 98 % Ausbeute und mit einer Enantioselektivi-

tat von 94 % erhalten werden (Schema 72).

CH,
50 % NaOH I o
c o MeCl cl o Cl
10 mol% 150 H OH
Cl Cl 3
> CH3 N N@
Ph Toluol, /"Ph | N
MeO 20 °C MeO N~ c
8h
Cl
149 151, 98 %, 94 % ee 150
Schema 72 Asymmetrische, Phasentransfer-katalysierte Alkylierung des Indanonderivates 149

Neben dem Einfluss von Lésungs- und Alkylierungsmittel sowie Temperatur wurden
verschiedene Katalysatorkonzentrationen anhand des in Abbildung 49 gezeigten
chiralen Salzes auf Cinchoninbasis 86 untersucht und die Reaktion an diesem

System optimiert.

(2
B
H, OH
S SN
Y
CF;
86

Abbildung 49  Struktur des Salzes auf Cinchoninbasis 86

Eine wichtige Eigenschaft der Phasentransfer-Katalysatoren ist, dass sie sowohl in
Wasser als auch in organischen Lésungsmitteln zu einem gewissen Grad l6slich
sind. Die Untersuchungen zeigten, dass die Loslichkeit des PTCs 86 in reinem Toluol
unter 10° M liegt, wahrend das Salz unter Phasentransfer-Bedingungen (ein
Gemisch aus Toluol und Natriumhydroxid-Lésung) nach einiger Zeit in millimolaren

Mengen detektiert werden konnte. Es wurde vermutet, dass eine Transformation
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aufgetreten sein muss, die den Katalysator in der organischen Phase l6slicher
macht. Die Autoren konnten nachweisen, dass die Halfte des Katalysators als
zwitterionisches Alkoholat 86a vorlag und konnten dartber hinaus zeigen, dass sich

aus 86 und 86a ein isolierbares Dimer gebildet hatte (Abbildung 50).

Abbildung 50 Monomere 86 und 86a aus denen die Dimere gebildet werden

Bei Einsatz des Katalysators 86 in der Alkylierung von 149 (Schema 72, Seite 90)
zeigten sich weitere ungewohnliche Ergebnisse: die Enantioselektivitat stieg bei
zunehmender Verdlnnung des Katalysators und bei konstantem molaren Verhaltnis
der Reaktanten an (Tabelle 20).

Tabelle 20 Ergebnisse der Reaktion des Indanonderivates 149 mit Methylchlorid (7.00 eq) in 30 %o-
iger Natriumhydroxid-Lésung und Toluol bei 20 °C nach acht Stunden mit verschiedenen
Konzentrationen des PTCs 86

Eintrag mol-% [86] [MM]  10%°ko, Ms™  ee[%]
1 50.0 13.0 2.20 55
2 10.0 6.50 1.60 64
3 5.00 3.30 0.90 70
4 2.50 1.80 0.54 78

Bei Einsatz von 50.0 mol-% Salz 86 wurde eine Enantioselektivitat von 55 % er-

halten, die um 23 % anstieg, wenn 2.50 mol-% des Katalysators verwendet wurden.

Die doppeltlogarithmische Auftragung der Methylierungsrate gegen die Katalysator-
konzentration ergab eine Reaktionsordnung von 0.56 + 0.05 in Bezug auf den Kataly-
sator. Der Vergleich mit dem nicht chiralen PTC Aliquat 336 (Methyltridecylammo-
nium chlorid) zeigte, dass die Reaktionsordnung in Bezug auf diesen Katalysator
eins und somit doppelt so grol3 war. Hughes et al. postulierten, dass die Reaktions-

ordnung von 0.5 fur den chiralen PTC 86 durch die Existenz des Dimers bewirkt



92 Diskussion

wurde. Wenn die Reaktionsrate eine Abhangigkeit erster Ordnung flir einen
monomeren Katalysator zeigt, ware die Menge an monomerem PTC 86 unter diesen
Bedingungen relativ klein. Um auf den ermittelten Wert von 0.5 zu kommen, muss
eine Gleichgewichtseinstellung zwischen Dimer und Monomer existieren. Sie
schlussfolgerten, dass der Katalysator in Toluol als Dimer oder héheres Aggregat
vorliegt. Dieses Dimer wurde eine nicht stereoselektive Reaktion bewirken und muss
erst dissoziieren, bevor eine enantioselektive Komplexierung mit dem Indanon 149

stattfinden kann.

Ebenso wie von Hughes dargelegt, zeigten die in Abbildung 46 (Seite 88)
abgebildeten Katalysatoren 3 und 6 in Gegensatz zu den veretherten Salzen 4 und 8

hohere Enantioselektivitaten bei niedriger Katalysatorkonzentration (Tabelle 21).

Tabelle 21 Zusammenfassung der Enantioselektivitéten der Katalysatoren 3, 4, 6 und 8 bei
unterschiedlichen Katalysatorkonzentrationen
PTC mol-% ee PTC mol-% ee
10.0 76 10.0 59
5.00 82 5.00 60
3 4
2.50 85 2.50 58
1.00 85 1.00 54
10.0 48 10.0 62
5 5.00 56 8 5.00 64
2.50 54 2.50 64
1.00 51 1.00 62

Die Schlussfolgerungen aus dieser kinetischen und mechanistischen Untersuchung
konnen auf die hier vorliegenden Ergebnisse Ubertragen werden und so eine
plausible Erklarung fur die erhaltenen Enantioselektivitaten liefern.

Die Katalysatoren 3 und 6 I6sen sich durch die zweite Hydroxyfunktion an C-6" im
Gegensatz zu den lipophileren Salzen 4 und 8 nicht gut in Chlorbenzol. Da Protonen
von Phenolderivaten sehr acide sind, werden diese unter den Reaktionsbedingungen
durch die basische Natriumhypochlorit-Losung héchstwahrscheinlich an der Phasen-
grenze sofort deprotoniert. Es konnte ein Zwitterion wie in Schema 73 abgebildet

entstehen.
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CHj
P©
NaOCl
CIPh, H,0
10 °C |
N~
3 3a

Schema 73 Madglicher Deprotonierungsschritt gezeigt an PTC 3

Wenn man die Ergebnisse von Hughes zugrunde legt, musste das Zwitterion 3a als
Dimer oder als hoheres Aggregat vorliegen, um eine gewisse Loslichkeit in der
organischen Phase zu haben. Dort konnte es wieder dissoziieren, um katalytisch
aktiv zu werden oder als hdoheres Aggregat eine unselektive Reaktion bewirken. In
der Folge wurde eine hohe Katalysatorkonzentration von 10.0 mol-% zu einem
hohen Anteil an Aggregaten und dartber hinaus zu einer vermehrten nicht selektiven
Reaktion fuhren. Umso niedriger die Katalysatorkonzentration ist, desto unwahr-
scheinlicher wurde die Bildung von Aggregaten und der Anteil der hoch enantio-

selektiven Reaktion nimmt zu. Dies wirde die erhaltenen Resultate gut erklaren.

Grundsatzlich ware es unter den Reaktionsbedingungen denkbar, dass ebenso eine
Deprotonierung des sekundaren Alkohols stattfindet. Aufgrund der Aciditat wirde die
Deprotonierung an C-6" jedoch viel eher erfolgen, so dass die Deprotonierung an C-9

eher eine untergeordnete Rolle spielt.

Bei den Katalysatoren mit einer Etherfunktion an C-6" wie 4 und 8, die bei allen
Konzentrationen denselben Enantiomerenuberschuss liefern, ist eine Reaktionsord-
nung von ungefahr eins beobachtet worden. Es besteht bei diesen Salzen keine
Mdglichkeit zur Deprotonierung an C-6". Eine Deprotonierung an C-9 wirde im
Unterschied zu dem Hughes-PTC 150 aufgrund der guten Loslichkeit in Chlorbenzol
weitestgehend verhindert werden. Somit ware die Bildung von Dimeren kaum
ausgepragt und diese Katalysatoren kdnnten direkt als Monomere katalytisch aktiv
werden. Dieses Verhalten wurde erklaren, warum die Enantioselektivitaten unabhan-

gig von der Katalysatorkonzentration sind.



94 Diskussion

6.1.1.2 Andere Vitamin-K Derivate

Katalysator 3 konnte bei der asymmetrischen Epoxidierung der beiden in Schema 74
gezeigten Vitamin-K Derivate 14 und 71 unter den fur Vitamin-K; (12) optimierten

Bedingungen zum Teil sehr gute Enantioselektivitaten erzielen.

3
O 1.00 mol-% 0
i-Pr NaOCl
_—
O‘ CIPh,
H,0O, 8 h
0 0°c o) CH,
S}
Cl
14 15 OH
44 %>, 88 % ee
o) 3 X
pn  2-50 mol-% |
O‘ NaOCl N~
_—
CIPh,
0O H,0, 48 h 3
-10 °C
71 126
97 %, 35 % ee
*) 46 % Umsatz und 44 % Ausbeute
Schema 74 Ergebnisse der asymmetrischen Epoxidierung der Vitamin-K Derivate 14 und 71

Durch die Verwendung von 1.00 mol-% des Katalysators 3 wurde das Epoxid ent-15
bei 46 % Umsatz und 44 % Ausbeute mit 88 % ee erhalten. Diese sehr gute Enantio-
selektivitat liegt weit Uber den von Arai bisher beschriebenen besten 70 %, die eben-
falls durch eine asymmetrische Phasentransfer-katalysierte Reaktion mit 5.00 mol-%
des in Abbildung 45 (rechts, Seite 87) gezeigten PTC 73 erreicht wurden.*®? Ein
Vergleich der Aktivitaten zeigt bei Arai eine sehr schnelle Reaktion mit 93 %
Ausbeute nach funf Stunden, wahrend bei dem hier vorgestellten System nach acht
Stunden lediglich 17 % Umsatz erzielt wurden. Wenn die zehnfache Menge an Salz
(10.0 mol-%) eingesetzt wurde, lagen Umsatz und Ausbeute bei 60 % und die
Enantioselektivitat bei 79 %.

Auch bei der Umsetzung dieses Enons stieg die Enantioselektivitat unter Verwen-

dung geringerer Katalysatormengen. Diese Resultate bekraftigen die fur die Epoxi-
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dierung von Vitamin-K; (12) aufgestellte Hypothese der Bildung von Dimeren bei

hohen Katalysatorkonzentrationen.

Im Gegensatz dazu lield sich das Enon 71 durch 2.50 mol-% 3 zwar mit sehr guten
Ausbeuten von 94 %, jedoch mit moderaten Enantioselektivitaten von 34 % epoxi-
dieren, wahrend Arai dieses Substrat mit 76 % umsetzen konnte. Die niedrigen
Enantioselektivitaten sind unerwartet, da im Allgemeinen mit dem sterischen
Anspruch des Substituenten an der Position C-2 die Enantioselektivitat steigt. Fur
eine Phenylgruppe in dieser Position hatte sich auf Basis der von Arai erhaltenen
Ergebnisse fur die durch Cinchona-Alkaloide vermittelte Epoxidierung dieser Sub-
strate eine ahnliche Selektivitat erwarten lassen als fur einen Methyl- oder Isopropyl-
substituenten.

Dieselbe Tendenz fur die Enantioselektivitaten bei der Epoxidierung von verschie-
denen 1,4-Naphthochinonen hatte Lattanzi 2004 beschrieben.”® Mit einem Nor-
campher basierten Hydroperoxid konnten fur Vitamin-Ks (12) 51 % ee und fur das
2-Isopropyl-1,4-naphthochinon (14) ein leicht erhdhter Wert von 58 % erhalten
werden. Bei anderen Substituenten wie n-Propyl oder Phenyl am C-2 Atom des
Naphthochinons brach die Enantioselektivitdt ein und 20 bzw. 17 % ee wurden
detektiert.

6.2 Epoxidierung von Enonen in Mikroemulsionen

Die Epoxidierungen von trans-Chalkon (16) und Vitamin-Ks (12) konnten unter Weitz-
Scheffer Bedingungen in Mikroemulsionsmedien durchgeflihrt werden. Dabei wurden
im Vergleich zu den entsprechenden Zweiphasenreaktionen hoch beschleunigte

Umsatze festgestellt.

Die Beobachtung, dass die Reaktionsraten im heterogenen Zweiphasensystem und
in der Mikroemulsion stark unterschiedlich waren, indiziert, dass der geschwindig-
keitslimitierende Prozess nicht die Epoxidierung an sich, sondern das Zusammen-
treffen zwischen Hydroperoxid-Anion und Substrat im Reaktionsgemisch ist. Im
Unterschied zum Zweiphasensystem vergrofliert das Tensid in der Mikroemulsion die
Grenzflache zwischen dem Lésungsmittel und dem Wasser stark und bietet so eine

groRere Oberflache, an der die Reaktion ablaufen konnte. Somit erfolgten die
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Umsetzungen schneller. Diese Annahme kann noch weiter bestatigt werden, da bei
der Epoxidierung von trans-Chalkon (16) der Zusatz von 10.0 mol-% DTAB 127 zur
Mikroemulsion die Reaktion weiter beschleunigte (Tabelle 22, Eintrage 1 und 2),
DTAB 127 fungiert hier als zusatzlicher Phasentransferkatalysator, der weitere

Hydroxid-lonen in die organische Phase transportiert.

Tabelle 22 Ergebnisse der Epoxidierung von trans-Chalkon (16) in der Mikroemulsion
0 NaOH (2.00 eq) o ?
“ H,0; (2.00 eq) H., ‘Kj . ] /2\?©
> H
O O Tensid (DTAB 127) Z H
n-Octan, H,O (e}
18 °C
16 17 ent-17
. . Zeit Ausbeute DTAB 127
Eintrag Tensid
[h] [%] [mol-%]
1 C10E4/C1oEs5 8.00 96 -
2 C10E4/C1oEs5 5.50 98 10.0
3 CgG1/1-Octanol 4.00 97 -
4 CgG1/1-Octanol 4.00 96 10.0
5* CgG1/1-Octanol 2.50 100 -

*) 3.00 eq NaOH und 30.0 eq H,O, wurden verwendet.

Die Umsetzung von trans-Chalkon (16) wurde noch schneller, wenn ein hydro-
phileres Tensid, das Zuckertensid 94, zum Aufbau der Mikroemulsion verwendet wird
(Tabelle 22, Eintrage 3 bis 5). Dies deutet darauf hin, dass eine Korrelation zwischen
Reaktionsgeschwindigkeit und der Zusammensetzung der Grenzflache besteht. Eine
Grenzflache wird einerseits durch die Menge an Tensid und ggf. Cotensid und
andererseits durch die molekulare Zusammensetzung charakterisiert. Die spezifische
Grenzflache S/V lasst sich uber 6.1 berechnen:

%ZZ:—:%,W +zaD'n dpjn (6.1)

VD,n

Hierbei sind acm und ap, die molekularen Flachen, vgc, und vp,n die molekularen
Volumina des Tensids und des Cotensids und ¢cim und ¢p;im sind die Gesamvolu-

menbriiche des Tensids und des Cotensid in der amphiphilen Grenzflache.!®>%®!
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Somit resultiert ein Wert flr die Mikroemulsionen aus den Tensiden (C1oE4/C1oEs5)
von S/V = 122 m?ml™" und fiir die Tenside (CsG1/CsGo) von 177 m’ml” (Tabelle 23,
Eintrage 1 und 2 sowie 3 bis 5).

Tabelle 23 Spezifische Grenzflache S/V [m?ml™] fiir die Epoxidierung von trans-Chalkon (16) in
verschiedenen Mikroemulsionen

Nr System DTAB Grenzflache Zeit Aquivalente von
[mol-%]  [m?ml™] [N  H,0, NaOH Substrat

1 H20/n-Octan/C1oE4/C10E5s 10.0 121.63 8.00 2.00 200 1.00

2 Hy0/n-Octan/C+oE4/C1oEs - 121.63 550 2.00 200 1.00

3 H20/n-Octan 10.0 - 8.00 2.00 200 1.00

4 Hy0/n-Octan/CgG1/CgEq - 177.28 400 30.0 3.00 1.00

5 H0/n-Octan/CgG1/CsEq  10.0 177.28 400 200 200 1.00

6 H0/n-Octan/CgG+/CgEp - 177.28 250 2.00 200 1.00
a) Vollstandiger Umsatz nach angegebener Zeit

Aus diesen Ergebnissen kann man schlie3en, dass die erhdhte Reaktionsgeschwin-
digkeit im Zuckertensidsystem aus der groReren Grenzflache resultiert. Der Phasen-

transferkatalysator DTAB 127 erhoht die Geschwindigkeit in diesem System nicht.

Fir die Epoxidierung von Vitamin-K3 (12) ist der beschleunigende Effekt durch die
Verwendung von Mikroemulsionen noch ausgepragter. Nach acht Stunden Reak-
tionszeit mit 25 % Ausbeute unter zweiphasigen Bedingungen wird in der Mikroemul-

sion eine quantitative Ausbeute nach 3 Minuten erreicht (Tabelle 24, Eintrag 1).

Tabelle 24 Ergebnisse der Epoxidierung von Vitamin-Kj; (12) in der Mikroemulsion
O NaOH 0
CHj; H>0, +CHs
() ' : o
C10E8 93
(DTAB 127)
O Toluol, H,O 0
14 °C
12 13 ent-13

Eintrag Zeit[h] Ausbeute [%] DTAB 127 [mol%]

1 3 min quant. -

2 3 min quant. 10.0
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Dieses Ergebnis resultiert aus der extrem vergroRerten Grenzflache zwischen Toluol
und Wasser. Die spezifische interne Grenzflache S/V beiy = 0.13 von 55 m?ml”" bzw.
74 m’ml™ bei y = 0.15 fiir dieses System ist weniger als halb so groR wie im Ver-
gleich zum trans-Chalkon System (Tabelle 25, Eintrage 1-4). Eine alleinige Betrach-

tung der Grenzflache reicht daher nicht aus, um die Resultate zu erklaren.

Tabelle 25 Grenzflache der Mikroemulsion zur Epoxidierung von Vitamin-K; (12)

Grenzflache Zeit Aquivalente von
[m’ml"]  [h®  H,0, NaOH 12
1°) H,O/Toluol/C1oEs 5508 3min 355 350 1.00
2°) H,O/Toluol/C1oEs 7377 5min 300 050 1.00
3% H,O/Toluol/C1oEs 7377 12min 300 025 1.00

4° H,O/Toluol/C1oEs 73.77 90 min  3.00 0.10 1.00
a) Vollstandiger Umsatz nach angegebener Zeit; b) y = 0.13; ¢) y = 0.15.

Eintrag System

Berucksichtigt werden sollte, dass die Ldslichkeit des Tensids CqoEs 93 in Toluol
wesentlich hoher ist als in n-Octan. Burauer und Strey konnten zeigen, dass der
Massenbruch von C4oEs zu monomer gelésten CqoEg in Toluol y = 0.156 ist. Im
Gegensatz dazu liegt y fiir C10Eg in n-Octan bei 0.02. *®! Die molekulare Struktur des
n-Alkylpolyglycolethers (93) kann als offenkettiges Analogon zu Kronenethern be-
trachtet werden, die flr ihre hervorragenden Phasentransfer-katalytischen Eigen-
schaften bekannt sind (Abbildung 51).

ol )

C10Es 93 18-Krone-6

Abbildung 51  Beispiel fur einen n-Alkylpolyglycolether und einen Kronenether

Diese Tensidklasse konnte daher in Toluol eine Doppelfunktion Ubernehmen und
neben der Erzeugung der Mikroemulsionsstruktur gleichzeitig als Phasentransfer-
Katalysator arbeiten. Dies steht in Ubereinstimmung mit dem Ergebnis, dass
zusatzliches DTAB 127 zu keiner weiteren Reaktionsbeschleunigung fuhrte. Als
Konsequenz lasst sich auch erklaren, warum der hier eingesetzte chirale PTC 131

(Abbildung 52) keine Enantioselektivitat induzieren konnte.
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R = 3,4,5-F3Ph
131
Abbildung 52  Struktur des Salzes 131
Um eine hohe Ausbeute in einer Mikroemulsion zu erzielen ist es fur die Epoxidie-
rung von Vitamin-K3 (12) entscheidend in welcher Zusammensetzung Base und

Oxidationsmittel verwendet werden. Wie in Abbildung 53 dargestellt ist fur die

Epoxidierung nur eine katalytische Menge an Base notwendig.

(0] *)
CHy
(0]
H,0,
(@]
o

/L H,0
CHj

0OH® o
U CH3
0

*) racemisches Gemisch

Abbildung 53  Basenkatalysierte Epoxidierung von Vitamin-Kj; (12)

Die Deprotonierung von Wasserstoffperoxid durch Natriumhydroxid ist eine Gleich-
gewichtsreaktion, die auf der Seite des Hydroperoxid-Anions liegt. Nach Epoxidie-
rung des Substrats wird die Base regeneriert und der Cyclus beginnt von neuem.
Eigene Untersuchungen dieses Systems zeigten die basenkatalysierte Epoxidring-
offnung als Nebenreaktion, sobald die Base kein weiteres Wasserstoffperoxid depro-
tonieren konnte. Bei Verwendung von jeweils drei Aquivalenten Base und Peroxid
konnten bei vollstandigem Umsatz nach flinf Minuten Reaktionszeit zwischen 24 und
73 % an Epoxid rac-13 isoliert werden, wahrend ein grofRer Teil des Epoxids rac-13
bereits zersetzt war. Die Peroxidaquivalente sollten daher in dieser Reaktion immer

so gewahlt werden, dass nach der Reaktion Uberschissiges Peroxid zum Abfangen
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der Base vorhanden ist. Somit wurden die sehr guten isolierten Ausbeuten von 94 %

fur das Epoxid rac-13 ermoglicht.

6.3 Darzens-Reaktion

In Anlehnung an Arai konnten in der katalytischen, asymmetrischen Darzens-Reak-
tion zu 2,3-Epoxyzimtsaureamiden unter optimierten zweiphasigen Bedingungen bis

zu 37 % ee mit dem PTC 3 erreicht werden (Schema 75).

0
9 Q H., /A H
U9 ph o+ thN\ﬁ
Ph)J\H PhZN H’/(/z N H O Ph
KOH (2.40 eq)
22 3 (10 mol-%) 24 ent-24
o Toluol, H,0 0 H, 2..Ph
Rt, 40 h B+ PhaN N
Ph N% cl PhoN” 4/ @G
2 H Ph ') 3
23 19 ent-19
63 %, dr = 1:1
37 % ee (cis), 17 % ee (trans)
Schema 75 Ergebnisse der optimierten Darzens-Reaktion

Wahrend des Screenings verschiedener chiraler Phasentransfer-Katalysatoren auf
Cinchona-Alkaloid Basis stellte sich heraus, dass der Katalysator 3 die besten
Enantioselektivitaten lieferte. Der strukturelle Unterschied zwischen diesem und den
anderen getesteten Katalysatoren ist die Funktionalisierung an C-6". Eine Hydroxy-
funktionalitat an dieser Position erbrachte eine um 15 % hohere Enantioselektivitat
als ein Methylether und 19 % mehr als ein Proton.

Wahrend der Optimierungsphase stellte es sich heraus und konnte NMR-
spektroskopisch nachgewiesen werden, dass Katalysatoren mit einer Hydroxyfunk-
tion an C-6" (wie PTC 3) unter den Reaktionsbedingungen umfunktionalisiert werden.
Durch die basische Umgebung wird das sehr acide Proton an C-6" abstrahiert und
das entstehende Phenolat von der a-Chlorcarbonylverbindung abgefangen. Diese
Umsetzung erfolgt quantitativ und selektiv an der phenolischen Position. Das in den
Darzens-Reaktionen in-situ gebildete katalytisch wirksame Salz 152 hatte die in
Abbildung 54 gezeigte Struktur.



Diskussion 101

PhoNCOCH,CI
(23, 12.0 eq)
KOH (24.0 eq)

|

Toluol, H,O
Rt, 40 h

3 152

Abbildung 54  Derivatisierung des Katalysators 3 unter den Reaktionsbedingungen

Legt man nun die Struktur des Katalysators 152 zugrunde, so muss der zum PTC 3
analoge Chinidin-Katalysator ebenso substituiert sein und als PTC 153 vorliegen
(Tabelle 26). Daraus ergibt sich fur die drei in Tabelle 26 gezeigten Katalysa-
toren 140, 141 und 153 eine Abhangigkeit der erhaltenen Enantioselektivitaten vom
sterischen Raumanspruch des Katalysators. Betrachtet man die Enantioselektivitat
des cis-Diastereomers, so wurde der hoéchste ee von 37 % mit dem sterisch
anspruchsvollsten PTC 152 erhalten. Mit einer Abnahme des raumlichen Anspruchs
sank die Selektivitdt von 22 % fur den Methylether 141 auf 18 % fur den un-
substituierten PTC 140.

Tabelle 26 Enantioselektivitaten der Darzens-Reaktion fiir verschiedene PTCs

ee ee
(cis) [%] (trans) [%]

1 153 31 -

2 141 22 13 |

3 140 18 -

Eintrag PTC

R = H (140), R = OCH,CONPh,
(153), R = OMe (141)

Mechanistische Untersuchungen konnten helfen, die erhaltenen Ergebnisse besser
zu deuten. So sind die ersten beiden Schritte nicht enantioselektiver Darzens-Reak-
tionen im weitesten Sinne analog zur Aldol-Addition. Nach der basenkatalysierten
Bildung des Enolats erfolgt der nukleophile Angriff des Enolats am Carbonylkohlen-
stoff des Aldehyds unter Knipfung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung. Doch
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anders als bei organokatalytisch vermittelten asymmetrischen Aldol-Reaktionen
bindet der Phasentransfer-Katalysator nicht kovalent an das Substrat. zur
Erklarung der Enantioselektivitdt in der Darzens-Reaktion schlug Arai einen

Mechanismus vor. (Schema 76).

o oaQ

~

R’ R?
X
Epoxide C R2CHO
oQ
Q*X

) Xv\/\
XJJ\R1 B R org. Phase

Grenzflache
KOH H,O MX wass. Phase
X = Halogen; M = Alkali-Metall; R",R? = Aryl, Alkyl
Q*X = chiraler Phasentransfer-Katalysator
Schema 76 Von Arai vorgeschlagener Mechanismus zur enantioselektiven Phasentransfer-katalysier-

ten Darzens-Reaktion

Laut Arai findet nach der baseninduzierten Bildung des Enolates (A) ein Austausch
des Metallkations gegen das quarternare Stickstoffatom statt (B). Die Addition des
Enolats an den Aldehyd erfolgt unter Knipfung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung
zum Zwischenprodukt (C). Nach ggf. notiger Drehung um die neu gebildete Bindung
zur anti-periplanaren Anordnung des Alkoholats und des Halogenids wird nach der

Abspaltung des Halogenids das Epoxid gebildet und der Katalysator regeneriert.

Arai postulierte, dass die Konfiguration an den beiden neu generierten Stereozentren
durch die Reaktion des Aldehyds mit dem chiralen Ammoniumenolat kontrolliert wird.
Daraus folgend kénnte die raumliche Anordnung des chiralen Enolat-Katalysator-
komplexes so aussehen, dass das Sauerstoffanion des Enolates zum einen durch
van-der-Waals-Wechselwirkungen mit dem Stickstoffkation des Katalysators koordi-
niert und zum anderen Uber Wasserstoffbriicken-Bindungen zum sekundaren Alkohol

des Katalysators komplexiert wird. Aus diesem Komplex heraus wurde nun die
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stereogene Addition an den Aldehyd erfolgen, wobei anzunehmen ist, dass dieser

uber n-n-Wechselwirkungen mit dem Katalysator zusatzlich stabilisiert wird.

Tabelle 27 zeigt, dass bei der in Schema 75 (Seite 100) abgebildeten Reaktion nur
mit chiralen Cinchona-Alkaloid-Kataylsatoren Uberhaupt eine Umsetzung erreicht
werden konnte (Tabelle 27, Eintrag 1). Eine Hintergrundreaktion oder eine durch das
nicht chirale TEBA 134 katalysierte Reaktion fand nicht statt (Tabelle 27, Eintrage 1

und 2). Diese Ergebnisse sind analog bei der von Arai publizierten Untersuchung zu

finden.
Tabelle 27 Ergebnisse der Darzens-Reaktion mit verschiedenen Katalysatoren
Zeit Ausbeute cis/ ee ee
Eintrag PTC Base .
[h] [%] trans (cis) (trans)
1 40 - KOH - - - -
40 134 KOH - - - -
60 3 KOH 63 1:1 37 17

Man konnte spekulieren, dass ohne einen Phasentransfer-Katalysator die Reaktion
an der Grenzflache nur sehr langsam ablauft. Die Gegenwart eines Katalysators
wurde den Transport des Enolats in die organische Phase ermdglichen. Allerdings
weisen die Ergebnisse mit TEBA 134 darauf hin, dass der strukturelle Aufbau des
Katalysators eine entscheidende Rolle spielt. TEBA 134 oder ahnlich strukturierte
PTCs waren zwar in der Lage einen Katalysator-Enolat Komplex auszubilden.
Allerdings sind sie durch ihren Aufbau nicht dazu geeignet, den angreifenden Alde-
hyd durch Wasserstoffbricken oder n-n-Wechselwirkungen zu stabilisieren. Diese
zusatzliche Stabilisierung wirde durch die Katalysatoren 3 oder dem von Arai
eingesetzte PTC 91 (3.2.2, Seite 26) ermoglicht werden und ware die Ursache fur die

abgelaufene Reaktion.
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7 Ausblick

7.1 Vorschlage zu verbesserten Katalysatoren fur die Epoxidie-
rung von Naphthochinonen

Die in dieser Arbeit durchgefuhrten kinetischen Untersuchungen zur Epoxidierung
unter Weitz-Scheffer Bedingungen zeigten, dass PTC 3 in hoheren Katalysator-
konzentrationen als Dimer und nur in niedrigeren als Monomer vorlag. Der Grund
daflr war wahrscheinlich die niedrige Léslichkeit des Katalysators im Chlorbenzol.
Da das Monomer wie gezeigt katalytisch selektiver arbeitet, ist zu vermuten, dass
eine weitere Unterdrickung der Dimerbildung zu einer Selektivitatserhohung fluhren
sollte. Gleichzeitig wirde das hohere Katalysatormengen erlauben, was zu kirzeren
Reaktionsdauern fihren wirde. Dies konnte durch Verbesserung der Ldslichkeit des
PTCs erreicht werden, indem die Lipophilie des Katalysators erhoht wird. Zur
Derivatisierung wurde sich hier die vinylische Doppelbindung eignen, da dieser Teil
des Katalysators nur einen geringen Einfluss auf die Enantioselektivitat hat. Schema

77 zeigt eine mogliche Synthesesequenz flr einen entsprechenden Chinin-basierten

Katalysator.
CH, HO AlkylO
I
OMe 1. BH3'SMe, OMe 1. Alkylierung . OH
N 2. Et:N, N 2. EtSH, NaH N
) Catechol,
| N HOH 3. Oy, | AN |_;'OH | AN |_;'OH
N~ N~ N~
1 154
AlkylO
O
Cl
9-Chlormethylanthracen (63) OH
THF
| N
N~

Schema 77 Angedachte Synthesesequenz zu einem lipophilen PTC
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Dalko und Cossy haben gezeigt, dass ausgehend von Chinidin (2) durch Hydro-
borierung der vinylischen Doppelbindung mit abschlieRender oxidativer Aufarbeitung
der primare Alkohol in 62 % Ausbeute erhalten werden konnte.®”! Analog sollte
Verbindung 154 zuganglich sein, die dann selektiv am primaren Alkohol alkyliert
werden musste und nach Entschitzung des Methylethers an C-6" mit 9-Chlormethyl-
anthracen (63) zu quarternisieren ware. Der resultierende Katalysator sollte somit
eine erhohte Lipophilie aufweisen.

7.2 Verbesserungsvorschlage zur Epoxidierung von Enonen in
Mikroemulsionen

Aufgrund der hohen Reaktionsbeschleunigungen ist es winschenswert, asymme-
trische Epoxidierungen in Mikroemulsionen durchzufiihren. Es ware daher zu Uber-
legen, ob nicht ein dem Problem angepasstes chirales Tensid eine enantioselektive
Reaktion ermoglichen konnte. Dieses Tensid musste dann eine Doppelfunktion
ausuben: zum einen sollte es in der Lage sein, eine Mikroemulsion bilden zu kénnen
und zum anderen eine chirale Induktion ausuben.

PTCs auf Basis der Cinchona-Alkaloide sind sehr gut geeignet, enantioselektive Epo-
xidierungen von prochiralen Enonen zu katalysieren. Dies sollte ausgenutzt werden,
da ausgehend von Chinin bzw. Chinidin ein chirales Tensid aufgrund der struktu-

rellen Gegebenheiten leicht zuganglich ware.

Um Cinchona-Alkaloiden die notigen Eigenschaften zu geben, missten die in
Schema 78 exemplarisch gezeigten Modifikationen durchgefuhrt werden. Ausgehend
von 154 (Schema 77, Seite 104) ware die primare Alkoholfunktion zunachst mit einer
bestimmten Anzahl von Polyethylenglycoleinheiten (PEG) zu versehen. Anschlie-

Rend sollte dann ggf. an C-6" demethyliert und zuletzt quarternisiert werden.

HO H(O/\%O H(O/\%O

OMe OMe EtSH, NaH
I
N

PEG OH
e _
N N N
N K N K N K
| Y OH o OH | o OH
N~ = N~
154 155
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Quarternisierung

v

Schema 78 Angedachte vierstufige Synthesesequenz zu einem chiralen Tensid

Damit ware in vier Stufen ein ionisches Tensid erzeugt, welches moglicherweise im

Stande sein sollte, asymmetrische Epoxidierungen schnell durchzufuhren.

Darlber hinaus bietet sich als zusatzliche Option an, Verbindungen, bei denen
basenkatalysierte Epoxidringdffnungen als unerwiinschte Nebenreaktionen bekannt
sind, oder sehr langsame Reaktionen in der Mikroemulsion zu testen. Geeignet

konnte z.B. die Epoxidierung von Cyclohexenonen oder die Darzens-Reaktion sein.

7.3 Verbesserte PTCs zur asymmetrischen Darzens-Reaktion

Bei der asymmetrischen katalytischen Darzens-Reaktion wurden steigende Enantio-
selektivitaten bei zunehmender Grolie des Substituenten am Chinolinring festgestellt.
Als Konsequenz sollte ein sterisch anspruchsvoller, vielleicht sogar chiraler Substi-
tuent eine Steigerung der Selektivitat bewirken. Daher kdnnten beispielsweise Ver-
bindungen, wie in Abbildung 55 gezeigt, mit dem sterisch anspruchsvollen Octahydro-

dimethanoanthracengerust einen positiven Effekt erzielen.

®)
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@

X "
I H
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Abbildung 55  Strukturen potentieller PTCs



Ausblick 107

Bei Verbindung 156 handelt es sich um einen dimeren Phasentransfer-Katalysator.
Ahnliche Systeme konnten schon bei Epoxidierungen und Alkylierungsreaktionen
erfolgreich eingesetzt werden.!®® ®! Allerdings ist eine Verkniipfung lber das Chino-

lingerust bisher noch nicht bekannt.
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8 Experimenteller Teil

8.1 Allgemeine experimentelle Bedingungen

8.1.1 Reagenzien

Die verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen Acros, Aldrich, Fluka und
Lancaster erworben und wurden, sofern nicht anders vermerkt, ohne Reinigung
eingesetzt. Die Cinchona-Alkaloide wurden von der Firma Buchler GmbH-Chinin-
fabrik, Braunschweig, als kostenfreie Muster zur Verfligung gestellt. Alle technisch
erworbenen Losungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert. Die Konzentration von
Lithiumorganyl- und Peroxid-Lésungen wurden vor Gebrauch durch Titration wie folgt
bestimmt:

Von Peroxid-haltigen Losungen wurden zur iodometrischen Titration 10.0 mi
abgenommen und mit Wasser auf 250 ml aufgefillt. Von dieser verdinnten Prif-
|I6sung wurden 25.0 ml abgenommen, 5.00 ml einer 10 %igen Kaliumiodid-Losung
und 10.0 ml 10 %ige Salzsaure zugefugt. Das ausgefallene lod wurde mit einer
0.5 M Natriumthiosulfat-Lésung bis zum Farbumschlag nach farblos titriert.

Zur Bestimmung der Konzentration von Lithiumorganylen wurden unter
Argonatmosphare in einem Schlenkkolben eine genau eingewogene Menge (-)-Men-
thol (250 bis 300 mg) zusammen mit einigen Kriameln 9,10-Phenantrolin (max.
0.5 mg) in 1.50 ml THF gel6st. Unter Eiskihlung wurden dann 250 ul der zu titrieren-
den Lésung unter Ruhren zugetropft, bis sich ein dauerhafter Farbumschlag ein-
stellte. Aus den bendtigten Volumen und der eingesetzten Stoffmenge des (-)-Men-

thols wurde der Titer bestimmt.

8.1.2 Wasserfreie LOsungsmittel

Tetrahydrofuran (THF) wurde in einer Argonatmosphare von Natrium/Benzophenon
vor Gebrauch frisch abdestilliert. Dichlormethan (DCM) und N,N-Dimethylformamid
(DMF) wurden von Calciumhydrid (CaH2) abdestilliert und unter Argonatmosphare
iber Molsieb (3 A) gelagert.



Experimenteller Teil 109

8.1.3 Arbeiten unter Schutzgasatmosphare

Es wurde eine Schutzgas/Olpumpenvakuum-Doppelanlage verwendet. Als Schutz-
gas wurde Argon (4.6 oder 4.8) der Firma Linde (99.996 % bzw. 99.998 %)
verwendet, welches vor Benutzung durch Blaugel und Phosphorpentoxid getrocknet
und durch den BTS-Katalysator der Firma BASF von Sauerstoff befreit wurde. Vor
Beginn der Arbeiten unter Schutzgasatmosphére wurden die Apparaturen im Olpum-

penvakuum evakuiert, ausgeheizt und nach dem Erkalten mit Argon beluftet.

8.1.4 Analytik

Dunnschichtchromatographie (DC)

Die Diinnschichtchromatogramme wurden mit den POLYGRAM® SIL G/UVass
Fertigfolien der Firma Macherey-Nagel (40 x 80 mm Folien, 0.20 mm Schichtdicke)
aufgenommen. Die Detektion erfolgte entweder mittels UV-Licht (A =254 nm) oder
durch Anfarben mit einer Cer-Molybdanlosung (2.00 g Phosphormolybdansaure und
1.00 g Cer(lV)sulfat wurden in 10.0 ml konzentrierter Schwefelsaure gelost und mit
90.0 ml Wasser verdunnt) oder durch Anfarben mit Kaliumpermanganat-Losung
(3.00 g Kaliumpermanganat und 20.0 g K,CO3 wurden mit 5.00 ml 5 %iger wassriger
NaOH-Lésung und 300 ml Wasser gelost). Alle Eluenten sind in Volumenanteilen

angegeben und bei den jeweiligen Versuchsvorschriften angehangen.

Flash-Saulenchromatographie

Zur saulenchromatographischen Aufreinigung kam Kieselgel der Firma Macherey-
Nagel (MN Kieselgel 60, 0.04 — 0.063 mm, 230 — 400 mesh ASTM) zum Einsatz. Es
wurden Saulen unterschiedlichen Durchmessers und Lange verwendet. Die Fliel3-
geschwindigkeit des Laufmittels wurde durch eine Handpumpe beschleunigt (Flash-
Chromatographie). Alle Eluenten sind in Volumenanteilen angegeben und bei den

jeweiligen Versuchsvorschriften angehangen.

Analytische Hochleistungs-Flissigkeits-Chromatographie (HPLC)
Die Messungen wurden auf einem Gerat der Firma Merck-Hitachi (L-7250 Intelligent

Pump), angeschlossen an einem L-7455 Dioden-Array-Detektor und einem LC-Orga-
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nizer durchgefiihrt. Als stationare Phasen wurden Saulen der Firma Daicel Chiralpak
AD (4.60 mm i.D. x 250 mm) und (S,S)-Whelk O1 (4.00 mm i.D. x 250 mm) verwen-
det. Alle genutzten Laufmittel waren handelsubliche Losungsmittel in HPLC-Qualitat,
die ohne weitere Vorbehandlung eingesetzt wurden. Bei den jeweiligen Versuchsvor-
schriften sind alle Eluenten sind in Volumenanteilen, der Fluss in ml/min und die

Retentionszeiten (tr) mit angegeben.

Analytische Gas-Chromatographie (GC)

Die Chromatogramme wurden mit einem Hewlett-Packard Gaschromatographen (HP

5890 Series Il) mit Flammenionisationsdetektor (Tragergas: Helium 5.0) aufgenom-

men. Zur Bestimmung von Enantiomerenlberschissen wurden die folgenden Saulen

benutzt:

1) CP-Chirasil-Dex CB der Firma Varian: Oktakis-(2,6-di-O-pentyl-3-O-butyryl)-y-
cyclodextrin Kapillarsaule, 25 m x 0.25 mm i.D., 0.125 ym Filmdicke

2) Chiraldex y-TA Kapillarsdule der Firma astec: 20 m x 0.25 mm i.D, 0.125 ym
Filmdicke

3) HP-5 Kapillarsaule der Firma Hewlett-Packard: 30 m x 0.32 mm i.D., 0.25 pm
Filmdicke

Die verwendeten Temperaturprogramme, sowie die Retentionszeiten (tr) sind bei

den jeweiligen Versuchen mit angegeben.

Gas-Chromatographie mit Massendetektion (GC-MS)

Ein Hewlett Packard Gaschromatograph (HP 6890 Series) mit massenselektivem
Detektor 5973 und HP 6890 Series Injektor wurde mit folgender Kapillarsaule zur
Aufnahme der Chromatogramme verwendet: Agilent HP-5 (Crosslinked Silicone
Gum, 30 m Lange, 0.25 mm Innendurchmesser, 0.35 um Schichtdicke). Einlass-
temperatur: 300 °C, Detektor: 300 °C, Temperaturprogramm Standard: 100 °C
(5 min), 20 °C/min auf 200 °C (25 min), 20 °C/min auf 280 °C (10 min); Quick: 100 °C
(5 min), 20 °C/min auf 280 °C (10 min). Als Tragergas wurde Helium 5.0 der Firma

Linde verwendet.
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Massen-Spektroskopie (MS)
Elektrospray lonisation (ESI): die ESI-Massenspektren wurden mit einem Finnigan
MAT 900 ST, bei einem Fluss von 2 pl/min und einer Kapillarspannung von 3.6 kV

gemessen.

Hochaufgeloste Massen-Spektroskopie (HR-MS)
Die Messungen wurden mit Finnigan MAT 900S unter ElektronenstoRBionisation (El)

mit einem lonisierungspotential von 70 eV durchgefuhrt.

Kernspinresonanz-Spektroskopie (NMR)

Die Spektren wurden mit den Geraten Bruker AM 500 (500 MHz), Bruker DPX 300
(300 MHz), Bruker AC 300 (300 MHz) und Bruker 200 (250 MHz) gemessen. Als
Ldsungsmittel wurden Deuterochlorofom (CDCIs), Deuterodimethylsulfoxid (DMSO-
d6) und Deuteraceton (Aceton-d6) verwendet. Deren als Verunreinigung enthaltene,
nicht deuterierte Anteile wurden als interner Standard herangezogen. Alle chemi-
schen Verschiebungen (3) sind in parts per million [ppm] und die Kopplungen in
Hertz (Hz) angegeben. Bei der Aufnahme von "N-Spektren wurde das Gerat mit
Hilfe von Nitromethan kalibriert. Zur Beschreibung der Feinstruktur der Signale von
'H-Spektren gilt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, sep = Septett
und m = Multiplett. Ein in runden Klammern nach der Feinstruktur eingeflgtes br
zeigt ein verbreitertes, strukturloses Signal an. Der Verschiebung der jeweiligen
Signale ist die Multiplizitat, die Protonenanzahl, die Angabe der Kopplungskonstante
(J) in Hertz und die Zuordnung in Klammern hinzugefiigt. Die '>C-Kernresonanz-
spektren wurden unter Breitbandentkopplung aufgenommen. Die Signalmultiplizitat
der ®C-Spektren wurde durch APT-Experimente ermittelt. Es gelten die folgenden
Angaben: s = quarternares C-Atom, d = tertiares C-Atom, t = sekundares C-Atom,

q = primares C-Atom.!®°!

Fourier-Transform-Infrarotspektroskopie (IR)

Alle Messungen wurden mit dem FT-IR Spektrometer Paragon 1000 der Firma
Perkin-Elmer unter Verwendung der ATR-Technik (ATR = Attenuated Total Reflec-
tance) vorgenommen. Die Lagen der Banden sind in Wellenzahlen [cm™"] angegeben,
ihre Intensitaten werden bezeichnet durch: s = sehr intensiv, m = mittel intensiv und

w = wenig intensiv. Fur die Zuordnung der jeweiligen Banden gilt: vas = asym-
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metrische Streckschwingung, v = Streckschwingung, & = Deformationsschwingung,

r = rocking. Die Signalzuordnung erfolgte auf der Grundlage bekannter Literatur.[®>®

Elementaranalysen (EA)
Die Elementaranalysen wurden mittels eines Vario EL der Firma Elementar
Analysensysteme GmbH auf den Massenprozentgehalt der Elemente Kohlenstoff,

Stickstoff und Wasserstoff bestimmt.

Rontgenkristallstrukturanalyse (x-ray)

Gemessen wurde mit dem Nonius KappaCCD-Vierkreisdiffraktometer unter Verwen-
dung des Steuerprogramms Denzo (Nonius). Die Strukturberechnungen wurden mit
dem Programm ShelXS86 vorgenommen und mit dem Programm ShelXL93 ver-

feinert.

Spezifische optische Rotation (Drehwert)

Die Werte der optischen Rotation (o) wurden mit dem Polarimeter Perkin-Elmer 343
bestimmt (Schichtdicke von 100 mm). Die verwendete Temperatur und Wellenlange
sind in einer eckigen Klammer vorangestellt. Das verwendete Losungsmittel und die

Probenkonzentration (c) in g/100 ml sind in Klammern nachgestellt.

Schmelzpunktbestimmung (Fp)
Die Messung der Schmelzpunkte erfolgte mit einer Bichi Schmelzpunktbestim-
mungsapparatur nach Dr. Tottoli in offenen Glaskapillaren. Die gemessenen Werte

sind unkorrigiert.

8.1.5 Sonstiges

Angaben zu den Laborjournalnummern

Bei den in eckigen Klammern angegebenen Nummern handelt es sich um Verweise
auf die entsprechenden Laborjournale. Die vorangestellte romische Zahl kennzeich-
net die Nummer des Laborjournals, die drei Buchstaben das Namenskurzel und die

angefugte arabische Zahl die Ansatznummer.
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8.2 Allgemeine Vorschriften

8.2.1 Vorschrift 1: Spaltung des Methylethers an C-6" im Chinolingerist
der Cinchona-Alkaloide!™

CHj3 CHj

1. BBr;, DCM,
111 -78 °C, 16 h 113
2.Rf,1h

v

Exemplarisch gezeigt fur 10,11-Dihydrochinin (111)

Unter Argonatmosphare wurden in einem Schlenkkolben 1.00 eq des Ethers (0.03 M
in Dichlormethan) vorgelegt und auf -78 °C gekunhlt. Unter Ruhren wurden 4.00 eq
Bortribromid (1.0 M in Dichlormethan) langsam zugetropft. Die Reaktionsmischung
wurde Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt, fur eine Stunde zum Ruckfluss
erhitzt und anschlieRend auf 5 °C gekuhlt. Unter Rihren wurde die Reaktion durch
langsames Zutropfen soviel einer 10 %-igen Natriumhydroxid-Losung gestoppt, bis
zwei klare Phasen entstanden waren. Die wassrige, alkalische Losung wurde noch
einmal mit derselben Menge an Dichlormethan gewaschen und Salzsaure (2M)
solange zugetropft, bis sich ein weilter Niederschlag entwickelte (ca. pH 10).
Extraktion mit einem groBen Uberschuss an Chloroform, mehrfaches Wiederholen
der Extraktionsprozedur und Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem

Druck lieferten das gewunschte Produkt als hellgelben Feststoff.
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8.2.2 Vorschrift 2: Veretherung von Phenolen bei Cinchona-Alkaloi-

den[72, 73]
CH, CHs3
OH Oi-Pr
N N
(OH \OH
| H T H
NIZ N~
113 115
Cs,COs, i-PrBr
113 > 115

DMF, 60 °C, 40 h

Exemplarisch gezeigt fur 10,11-Dihydrocuprein (113)

In einem Einhalskolben wurde das Alkaloid (1.00 eq, zwischen 161 ymol und
1.00 mmol) 0.02 M in DMF (99 %-ig) vorgelegt. Dazu wurden 2.50 eq Casium-
carbonat und 2.00 eq des Bromalkans gegeben und die Reaktionsmischung fir 40 h
bei 60 C geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde filtriert, das Losungs-
mittel des Filtrats unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt fur zwei
Stunden im Olpumpenvakuum getrocknet. Der Feststoff wurde mit Chloroform (drei-
facher Volumenanteil zu DMF) aufgenommen und dreimal mit Wasser (jeweils ein-
facher Volumenanteil zu DMF) gewaschen. Die organische Phase wurde uUber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt wurde als hellgelber bis brauner Feststoff erhalten und wurde

saulenchromatographisch weiter aufgereinigt.
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8.2.3 Vorschrift 3: Quarternisierung von Cinchona-Alkaloiden mit
9-Chlormethylanthracen (63)"!

CH5
CH; o
Cl
OH
OH
N
1-OH N
X I
I H N~
=
113 3
9-Chlormethyanthracen (63)
113 > 3

THF, Rf, 16 h

Exemplarisch gezeigt fiir 10,11-Dihydrocuprein (113)

In einem Schlenkkolben wurde unter Argonatmosphare zu einer Losung des Cin-
chona-Alkaloidderivates (1.00 eq) in mdglichst wenig absolutem THF festes 9-Chlor-
methylanthracen (63) (1.10 eq) gegeben. Nach Erhitzen der Reaktionsmischung zum
Ruckfluss flr vier bis 16 Stunden wurde die Losung auf Raumtemperatur abgekuhlt.

Aufarbeitung 1 (Produkt unléslich in THF): Die kalte Losung wurde zentrifugiert und

der Uberstand abpipettiert. Der Riickstand wurde mit demselben Volumenanteil an
absolutem THF versetzt und die Prozedur wiederholt. LOsen des erhaltenen Fest-
stoffes in Chloroform und Entfernen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck
lieferten das gewlinschte Salz als hellgelben Feststoff.

Aufarbeitung 2 (Produkt I6slich in THF): Das Lésungsmittel wurde unter

vermindertem Druck entfernt. Es folgte eine saulenchromatographische Aufarbeitung
(CHCI3/MeOH 9:1; nach Eluation des Uberschissigen 9-Chlormethylanthracens (62)
mit Gradient auf 1:1). Nach Entfernen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck

wurde das gewinschte Salz als hellgelber Feststoff erhalten.
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8.3 Darstellung von neuen, auf Chinin basierenden Phasentrans-
fer-Katalysatoren

8.3.1 Synthese von 10,11-Dihydrochinin (111)®
[I-FRS-129]

CH, CHj,

OMe OMe

PA/C,H,
1 > 111
EtOH, Rt, 16h, 10 bar

In einem 50 ml Einhalskolben wurden 5.00 g (15.4 mmol, 1.00 eq) Chinin (1) in
40.0 ml Ethanol gelost. Nach Zugabe von 400 mg Palladium auf Kohle (5 %-ig, 55 %
in Wasser) wurde die Reaktionsmischung Uber Nacht unter 10 bar Wasserstoff-
atmosphare gerihrt. Das Palladium auf Kohle wurde Uber Celite abfiltriert, das Filtrat
eingeengt und flr zwei Stunden am Olpumpenvakuum getrocknet. Dihydrochinin 111
wurde als farbloser Feststoff in 99 %iger Ausbeute erhalten und ohne weitere

Aufreinigung weiter verwendet.
111 ConzsNzOz, M = 326.43 g/mol
Ausbeute 4.97 g (15.2 mmol, 99 %); Lit.: 99 %[5

Schmelzpunkt 167 °C; Lit.: 170-171 °C!”!

DC Rt =0.48 (DCM/MeOH 9:1) 111
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Drehwert

'H-NMR

BC-NMR

MS (ESI)

[a]2=-124.5 ° (c = 2.40, EtOH);
Lit.: [o] 2= -142.2 ° (c = 2.40, EtOH)""

(300 MHz, CDCls): = 0.75 (t; J = 7.3 Hz, 3H, H-C11), 1.11-1.23
(m; 2H, H-C10), 1.29-1.45 (m; 3H, H-C4, C5, C7), 1.63-1.78 (m;
3H, H-C3, C5, C7), 2.24-2.37 (m; 1H, H-C6), 2.49-2.64 (m; 1H,
H-C2), 2.94-3.06 (m; 2H, H-CB, C2), 3.39-3.52 (m; 1H, H-C8), 3.82
(s; 3H, OMe), 5.49 (d; J = 3.6 Hz, 1H, H-C9), 7.19 (dd; J = 2.7 Hz
und 9.2 Hz, 1H, H-C7°), 7.24 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-C5’), 7.44 (d;
J=45Hz, 1H, H-C3’), 7.87 (d; J = 9.2 Hz, 1H, H-C8"), 8.47 (d;
J=45Hz, 1H, H-C2").

Das alkoholische Proton konnte nicht detektiert werden. Die Zuordnung erfolgte

mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCls): & = 12.0 (q; C11), 21.1 (t; C7), 25.4 (d; C4), 27.6
(t, C6), 28.2 (t; C10), 37.4 (d; C3), 43.3 (t; C5), 55.7 (q; OCHs),
58.4 (t; C6), 59.6 (d; C2), 71.6 (d; C9), 101.3 (d; C5°), 118.4 (d;
C3°), 121.3 (d; C7°), 126.5 (s; C10°), 131.2 (d; C8"), 143.9 und
147.9 (s; C4", C9’) 148.2 (d; C27), 157.6 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [cm™] = 3242 [s(br); v(OH)], 2930 [s; vas(CH2)], 2872 [m;
vs(CHs)l, 1621 [s; v(C=0)], 1590 [s], 1500 [s], 1459 [s], 1432 [s],
1366 [m], 1328 [m], 1301 [m], 1239 und 1227 [s; §(C-O)], 1150
[m], 1110 [m], 1080 [m], 1027 [s], 1000 [w], 938 [m], 919 [m], 856
[s], 830 [s], 753 [s], 718 [s], 694 [m].

miz = 327.2 [M+H]"
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8.3.2 Synthese von 6 -Hydroxy-10,11-dihydrochinin (113)1°%
[I-FRS-132]

CH; CH;

OMe

1. BBr3;, DCM,
2.Rf,1h

v

Nach Vorschrift 1 (8.2.1, Seite 113) wurden 470 mg (1.44 mmol) des Chinins 111 mit
6.13 ml (4.00 eq, 6.13 mmol, 1.53 g) Bortribromid (1.00 M in Dichlormethan) umge-
setzt. Das gewunschte Produkt 113 konnte als hellgelber Feststoff in 96 % Ausbeute
erhalten werden.

113 C19H24N205, M = 312.41 g/mol 11CHj

Ausbeute 430 mg (1.38 mmol, 96 %)

Schmelzpunkt 172 °C; Lit.:168-170 °CP®"!

DC Rf = 0.56 (DCM/MeOH 9:1) 113

Drehwert [a]20 = -139.3 ° (c = 1.00, EtOH);
Lit.: [a]2® =-148.7 ° (c = 1.00, EtOH)®*
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'H-NMR

BC-NMR

MS (ESI)

HR-MS

(300 MHz, DMSO-dg): 5= 0.76 (t; J = 7.2 Hz, 3H, H-C11), 1.21-
1.41 (m; 4H, H-C3, C5, C10), 1.52-1.74 (m; 4H, H-C7, C4, C5),
2.02-2.17 (m; 1H, H-C2), 2.32-2.45 (m; 1H, H-C6), 2.73-2.86 (m:;
1H, H-C2), 2.94-3.07 (m; 1H, H-C8), 3.09-3.28 (m; 1H, H-C6), 5.11
(d; J=6.4Hz, 1H, H-C9), 7.26 (dd; J=5.6 und 9.0 Hz, 1H,
H-C7°), 7.26 (d; J = 4.4 Hz, 1H, H-C3’), 7.42 (dd, J=2.5 und
8.3 Hz, 1H, H-C5°), 7.85 (d; J=9.1 Hz, 1H, H-C8"), 8.59 (d:;
J=4.4Hz, 1H, H-C2").

Die alkoholischen Protonen konnten nicht detektiert werden. Die Zuordnung

erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, DMSO-dg): & = 12.0 (q; C11), 23.4 (t; C5), 25.2 (d; C4),
27.1 (t; C10), 28.1 (t, CB), 37.0 (d; C3), 41.9 (t; C7), 57.8 (t; C2),
60.0 (d; C8), 71.2 (d; C9), 104.8 (d; C5°), 118.8 (d; C3°), 121.1 (d;
C7°), 127.1 (s; C10°), 131.0 (d; C8’), 143.1 und 148.2 (s; C4’,
C9’), 146.5 (d; C2°), 155.1 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [cm™™] = 2931 [m; v(CHy)], 2869 [m; v(CH3)], 1615 [m;
v(C-C)], 1466 [s; 8(CHs)], 1405 [m], 1335 [m], 1239 und 1227 [s;
8(C-0)], 1112 [m], 1083 [m], 1040 [m], 979 [w], 932 [m], 915 [w],
883 [m], 857 [s], 825 [s], 751 [s; 8(C-H)], 693 [m], 662 [m], 645 [m].

miz: [M+H]" = 313.2

exakte Masse: [M+H]" = 313.192
gemessene Masse: [M+H]" = 313.191 (+ 0.005)
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8.3.3 Synthese von 1N-(9-Anthrylmethyl)-6"-hydroxy-10,11-dihydrocin-
chonidinium chlorid (3)

[llI-FRS-143]
CH4
CH; o
Cl
OH
OH
N
Iy X
Ny v OH I
I H N~
=
113 3
9-Chlormethylanthracen (63)
113 > 3

THF, Rf, 16 h

Nach Vorschrift 3, Aufarbeitung 1 (8.2.3, Seite 115) wurden 500 mg (1.00 eq,
1.60 mmol) des Cupreins 113 und 399 mg (1.10eq, 1.76 mmol) 9-Chlormethyl-
anthracen (63) umgesetzt. 665 mg (1.21 mmol, 75 %) des gewunschten Produktes 3
konnten als hellgelber Feststoff erhalten werden.

3 Cs4H35C|N202, M = 539.11 g/mol

Ausbeute 665 mg (1.21 mmol, 75 %)

Schmelzpunkt Zersetzung > 195 °C

DC R¢ = 0.45 (DCM/MeOH 9:1)

Drehwert [a] 2 =-413.0 ° (c = 1.00, MeOH)
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IH-NMR

BC.NMR

MS (ESI)

(300 MHz, CDCls): 8 =0.54 (t; J = 7.3 Hz, 3H, H-C11), 0.87-1.32
(m; 5H, H-C3, C5, C7, C10), 1.58-1.83 (m; 3H, H-C4, C5, C7),
2.03-2.19 (m; 1H, H-CB), 2.74-2.60 (m; 1H, H-C2), 3.36-3.45 (m;
1H, H-C2), 4.35-4.62 (m; 2H, H-C6, C8), 6.23 (d; J = 13.4 Hz, 1H,
H-CH,An), 6.37 (d; J = 13.4 Hz, 1H, H-CH,An), 6.63-6.78 (m; 2H,
H-C7’, H-C9), 6.88-6.99 (m; 1H, H-Caryl), 6.99-7.11 (m; 1H,
H-Caryl), 7.20-7.29 (m; 1H, H-Caryl), 7.31-7.48 (m; 4H, H-Caryl),
7.56-7.65 (m, 1H, H-Caryl), 7.78-7.85 (m; 1H, H-C3'), 7.85-7.93
(m; 1H, OH), 8.04-8.15 (m; 1H, H-C5’), 8.25-8.38 (m; 1H, H-Caryl),
8.66-8.75 (m; 1H, H-C2’), 8.86-8.96 (m; 1H, H-Caryl), 9.15-9.31
(m; 1H, OH).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCI3): 6 =11.0 (t; C11), 22.6 (t; C7), 23.0 (d; C4), 26.0
(t; C6), 26.8 (d; C10), 37.0 (d; C3), 50.4 (t; C5), 54.5 (t; CH2AN),
64.9 (t; C2), 66.8 (d; C8), 66.8 (d; C9), 77.2 (d; Caryl), 102.9 (d;
C5’), 116.9 (d; C3’), 120.5 (d; C7’), 124.2 (d; Caryl), 124.4 (d;
Caryl), 124.5 (s; Caryl), 124.9 (d; Caryl), 126.2 (d; Caryl), 127.3 (d;
Caryl), 127.7 (d; Caryl), 128.5 (d; Caryl), 128.5 (s; Caryl), 129.9 (s;
Caryl), 130.3 (s; Caryl), 131.0 (d; C8’), 131.2 (d; Caryl), 132.5 (s;
Caryl), 132.6 (s; Caryl), 141.7 (s; C4’), 142.1 (s; C9’), 146.5 (d;
C2’), 155.1 (s; C6).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [cm™™] = 3132 [m(br); v(C-H)], 2956 [m; v(CHs)], 1618 [s;
v(C-C)], 1519 [w], 1526 [m; v(C-C)], 1509 [w], 1464 [s; v(C-C)],
1448 [m], 1395 [m], 1329 [w], 1283 [m], 1258 [m], 1237 und 1223
[s; v(C-0)], 1158 [w], 1129 [m], 1061 [m], 1047 [m], 1011 [m], 990
[w], 962 [w], 931 [w], 913 [m], 895 [m], 859 [m], 831 [m], 791 [m],
743 [s], 705 [m], 663 [m], 625 [m].

m/z = 503.3 [M]*
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HR-MS exakte Masse: [M]" = 503.2698
gemessene Masse: [M]" = 503.269 (+ 0.005)

EA Far C34H35C|N202'H20 (55712)
Berechnet: C 73.30, H 6.69, N 5.03
Gefunden: C 73.55, H7.01, N 4.85

Fir die Roéntgenstrukturanalyse geeingete Kristalle wurden durch Uberschichten

einer konzentrierten Lésung von 3 in Dichlormethan mit c-Hexan erhalten.

Kristalldaten

Summenformel C34H35CIN2O2- %2 CH,Cl,  Molekulargewicht  581.55 g/mol
Kristallisation Dichlormethan/c-Hexan
Kristallgrole [mm] 0.2x0.2x1.0 Kristallform gelbe Kristalle
Raumgruppe P2, Kristallklasse monoklin
Gitterkonstanten a=12.2383(8) a=90°
b =17.028(2) B=109.4°
¢ = 14.6009(18) y=90°
Z 4 V [AY 2870.3(5)
Deaic [Mg/m°] 1.346
Messdaten
Messtemperatur [K] 100 (2) ©®-Bereich der Datensammlung 1.76 bis
27.00 °
Indexbereich -11<=h<=15, Gemessene Reflexe 13825
-21<=k<=19, Unabhangige Reflexe 10440
-16<=I<=18  Beobachtete Reflexe [I>2s(l)] 6127
Absorptionskorrektur keine Absorptionskoeffizient y [mm™] 0.262

Ldsung und Verfeinerung

Lésungsverfahren Direkte Methode
Verfeinerung (F?) Full-matrix least-squares
Daten/restraints/Parameter 10440/1/732

Goodness-of-fit on F? 0.988
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R-Indizes [I>2s(1)] 0.1660
Alle Reflexe 0.0729
wWR(F?) [I>2s(1)] 0.1965
Alle Reflexe 0.1413
Absolute Strukturparameter 0.00(8)
Max. neg. Restelektronendichte [eA‘3] -0.467
Max. Restelektronendichte [eA™] 0.618

8.3.4 Synthese von 6 -Isopropoxy-10,11-dihydrocinchonidin (115)1"% 7

[IV-FRS-271]

CHj3 CHs3

Oi-Pr

CSQCO;;, i-PrBr

113 115

v

DMF, 60 °C, 40 h

Nach Vorschrift 2 (8.2.2, Seite 114) wurden 1.10g (1.00 eq, 3.52 mmol) des
Phenols 113 mit 661 pl (2.00 eq, 7.04 mmol, 866 mg) 2-Brompropan zu 1.21g
(3.41 mmol, 97 %) des hellgelben Produkts 115 umgesetzt.
115 C22H30N202, M = 354.49 g/mol

Ausbeute 1.21 g (3.41 mmol, 97 %)

Schmelzpunkt 84 °C

DC R¢ = 0.05 (CHCl3/MeOH 9:1) 115
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Drehwert

'H-NMR

3C-NMR

MS (ESI)

HR-MS

[a]2=-115.8 ° (c = 1.00, EtOH); Lit.: -226 ° (c = 0.9, ag. H,S04)"

(300 MHz, CDCl3): § = 0.68 (t; J = 7.2 Hz, 3H, H-C11), 1.01-1.17
(m; 2H, H-C10), 1.20-1.40 (m; 9H, H-C3, C5, C7, C13), 1.55-1.69
(m; 3H, H-C4, C5, C7), 2.17-2.30 (m; 1H, H-C2), 2.39-2.58 (m; 1H,
H-C6), 2.83-3.02 (m; 2H, H-C8, C2), 3.27-3.46 (m; 1H, H-C8), 4.57
(sep; J=6.0Hz, 1H, H-C12), 4.96 (s(br), 1H, OH), 5.39 (d;
J=3.7Hz, 1H, H-C9), 7.08-7.22 (m; 2H, H-C5’, C7’), 7.35 (d,
J=45Hz, 1H, H-C3"), 7.79 (d;: J = 8.9 Hz, 1H, H-C8"), 8.38 (d;
J=4.3Hz, 1H, H-C2").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDClz): 6 =12.0 (q; C11), 21.3 und 28.3 (beide t; C5,
C7), 21.3 (q; C13), 21.5 (q, C13), 25.4 (d; C4), 27.6 (t; C10), 37.8
(d, C3), 43.3 (t; C6), 57.8 (t; C2), 59.8 (d; C8), 70.0 (d; C12), 72.0
(d; C9), 103.8 (d; C57), 118.4 (d; C3"), 122.5 (d; C7’), 126.6 (t;
C107), 131.2 (d; C8"), 143.8 und 148.1 (s; C4", C9"), 147.2 (d; C2"),
155.7 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [em™] = 3172 [m], 2927 [m; v(CHy)], 2869 [m; v(CHs)],
1617 [m; v(C-C)], 1588 [m], 1504 [s], 1455 [s; 8(CHa)], 1381 [m],
1375 [m], 1328 [m], 1237 und 1222 [s; 5(C-O)], 1195 [m], 1135 [m],
1135 [m], 1112 [m], 1086 [m], 1043 [m], 968 [m], 938 [w], 880 [w],
853 [m], 828 [m], 764 [w], 731 [w], 692 [w], 642 [m].

[M+H]" = 355.2

exakte Masse: [M+H]" = 355.239
gemessene Masse: [M+H]" = 355.238 (+ 0.005)
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8.3.5 Synthese von 1N-(9-Anthrylmethyl)-6"-isopropoxy-10,11-dihydro-
cinchonidinium chlorid (4)
[IV-FRS-277]

CHj
CHj3 o
Cl
; Oi-Pr
Oi-Pr
| N
N~
115 4
9-Chlormethylanthracen (63)
115 > 4

THF, Rf, 16 h

Nach Vorschrift 3, Aufarbeitung 2 (8.2.3, Seite 115) wurden 500 mg (1.00 eq,
1.41 mmol) des Amins 155 mit 352 mg (1.10 eq, 1.55 mmol) 9-Chlormethylanthra-
cen (63) zum Salz 4 umgesetzt. Das Produkt konnte in 67 %iger Ausbeute (545 mg,

938 umol) erhalten werden.

4 C37H41C|N202, M =581.19 g/mol

Ausbeute 545 mg (938 umol, 67 %)

Schmelzpunkt Zersetzung >150 °C

Drehwert [a]2°= -409.0 ° (c = 1.00, MeOH)

DC Rf=0.20 (CHCI3/MeOH 9:1)
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IH-NMR

BC-.NMR

MS (ESI)

(300 MHz, CDCl3): 6 = 0.42 (t; J=7.2 Hz, 3H, H-C11), 0.92-1.12
(m; 2H, H-C10), 1.13-1.44 (m; 9H, H-C3, C5, C7, C13), 1.67-1.78
(m; 1H, H-C4), 2.02-2.27 (m; 2H, H-C5, C7), 2.29-2.59 (m; 2H,
H-C2, OH), 2.68-2.84 (m; 1H, H-C6), 2.85-2.98 (m; 1H, H-C2),
4.08-4.22 (m; 1H, H-C8), 4.81 (sep; J = 6.0 Hz, 1H, H-C12), 4.93-
5.10 (m; 1H, H-C6), 5.84 (d; J=13.7 Hz, 1H, CH,An), 6.84 (d;
J=13.7 Hz, 1H, CH,An), 6.95 (d; J = 6.0 Hz, 1H, H-C9), 7.28 (dd;
J=25und 9.2 Hz, 1H, H-C7"), 7.33-7.42 (m; 2H, H-Caryl), 7.44-
7.54 (m; 1H, H-Caryl), 7.58-7.67 (m; 1H, H-Caryl), 7.73 (d;
J=23Hz, 1H, H-C5"), 7.75-7.84 (m; 1H, H-Caryl), 7.85-7.93 (m;
2H, H-C3’, Caryl), 7.96 (d; J =9.2 Hz, 1H, H-C8"), 7.75-7.84 (m;
2H, H-C10"", Caryl), 8.52 (d; J=4.5Hz, 1H, H-C2"), 9.09 (d;
J=9.1 Hz, 1H, H-Caryl).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCl3): 6 = 11.0 (q; C11), 21.8 und 25.8 (t; C5, C7), 22.1
(g; 2x C13), 23.3 (t, C4), 26.3 (t; C10), 36.5 (d, C3), 52.7 (t; C6),
57.1 (t; CH2AN), 63.3 (t; C8), 65.7 (d; C9), 70.7 (d; C12), 71.3 (d;
C2), 105.5 (d; C57), 118.0 (s; Caryl), 120.1 (d; C3"), 121.2 (d; C7"),
123.6 (d; Caryl), 125.0 (d; Caryl), 125.7 (d; Caryl), 125.9 (d; Caryl),
126.5 (s; Caryl), 127.7 (d; Caryl), 128.5 (d; Caryl), 128.8 (d; Caryl),
129.9 (d; Caryl), 130.8 (s; Caryl), 131.1 (s; Caryl), 131.9 (d; C107),
132.0 (d; C8"), 132.8 (s; Caryl), 133.2 (s; Caryl), 143.5 (s; Caryl),
144.0 (s; Caryl), 147.6 (d; C2"), 156.2 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): # [cm™] = 3050 [m], 2961 [m; v(CHs)], 1669 [w], 1616 [s;
v(C-C)], 1588 [m], 1505 [m], 1457 [m: 5(CHs)], 1382 [m], 1329 [m],
1259 [s], 1237 [s; v(C-O)], 1221 [s; v(C-O)], 1197 [m], 1109 [s],
1047 [m], 966 [m], 897 [m], 860 [m], 824 [m], 793 [s], 730 [s], 699
[s], 621 [s].

miz: [M]" = 545.3
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HR-MS exakte Masse: [M]" = 545.317
gemessene Masse: [M]" = 545.317 (+ 0.005)

EA Far C37H41C|N202'1/2 Hzo (5902)

Berechnet: C 75.30,H7.17, N4.75
Gefunden: C 74.83, H6.97, N 4.61

Fir die Rontgendiffraktometrie geeignete Kristalle wurden durch Uberschichten einer

Losung von 4 mit einer 1:1 Mischung aus Aceton und Methanol erhalten.

Kristalldaten

Summenformel C37H41CIN2O,-72H,0O  Molekulargewicht  590.18 g/mol
Kristallisation Aceton/Methanol
Kristallgrofe [mm] 0.3 x0.3x 0.1 Kristallform gelbe Kristalle
Raumgruppe P242424 Kristallklasse orthorhombisch
Gitterkonstanten a =10.2695(3) a=90°
b =15.1599(6) B=90°
c = 39.3492(15) y=90°
Z 8 V A% 6126.1(4)
Deaic [9/cm’] 1.280
Messdaten
Messtemperatur [K] 100 (2) ©®-Bereich der Datensammlung 1.44 bis
23.44°
Indexbereich -11<=h<=11, Gemessene Reflexe 22289
-16<=k<=16, Unabhangige Reflexe 8713
-43<=|<=43  Beobachtete Reflexe [I>2s(l)] 6311
Absorptionskorrektur keine Absorptionskoeffizient y [nm™] 0.163

Ldsung und Verfeinerung

Lésungsverfahren Direkte Methode
Verfeinerung (F?) Full-matrix least-squares
Daten/restraints/Parameter 8713/0/ 846
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Goodness-of-fit on F? 0.909
R-Indizes [I>2s(1)] 22289
Alle Reflexe 8713
wR(F?) [I>2s(1)] 0.0944
Alle Reflexe 0.1596
Absolute Strukturparameter -0.02(9)
Max. neg. Restelektronendichte [eA®] -0.456
Max. Restelektronendichte [eA™] 0.671

8.3.6 Synthese von 9-O-Benzylchinin (119)!”
[IV-FRS-207]

OMe OMe

NaH, BnCl

DMF, RT, 16h

Zu einer Losung von 2.00 g Chinin (1) (1.00 eq, 6.16 mmol) in 20.0 ml absolutem
DMF wurden unter Argonatmosphare 673 mg (2.50 eq, 15.4 mmol) Natriumhydrid
(55 %ige Dispersion in Mineraldl) zugegeben und bei Raumtemperatur flr zwei
Stunden geruhrt. Innerhalb von zehn Minuten wurden Uber ein Septum 859 mg
(1.10 eq, 6.78 mmol, 781 pl) Benzylchlorid zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde
uber Nacht geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden 20.0 ml gesattigte
Natriumchlorid-Losung vorsichtig hinzugegeben und die resultierende Losung mit
100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesattigter
Natriumchlorid-Losung (dreimal je 50.0 ml) gewaschen, Uber Natriumsulfat ge-

trocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchromato-
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graphische Aufreinigung lieferte das Produkt 119 in Form eines hellgelben Ols in

89 % Ausbeute.

119

Ausbeute

DC

Drehwert

IH-NMR

BC-NMR

C27H30N202, M = 414.54 g/mol
2.27 g (5.48 mmol, 89 %); Lit.: 99 %[

R¢ = 0.39 (EE/MeOH 9:1)

[0]2°=-70.7 ° (c 0.86 CHCl,)

119
(300 MHz, CDCls): § = 1.40-1.55 (m; 1H, H-C5), 1.56-1.89 (m; 4H,
H-C4, C5, C7), 2.17-2.30 (m; 1H, H-C3), 2.51-2.75 (m; 2H, H-C2,
C6), 2.98-3.23 (m; 2H, H-C2, C8), 3.27-3.49 (m; 1H, H-C6), 3.89 (s;
3H, OMe), 4.37 (d; J = 11.4 Hz, 1H, H-CH,Ph), 4.44 (d; J = 11.4 Hz,
1H, H-CH,Ph), 4.81-5.01 (m; 2H, H-C11), 5.10-5.28 (m; 1H, H-C9),
5.64-5.80 (m; 1H, H-C10), 7.26-7.42 (m; 7H, H-C5°, C7’, Caryl),
7.46 (d; J = 4.4 Hz, 1H, H-C3"), 8.03 (d; J = 9.2 Hz, 1H, H-C8"), 8.74
(d; J = 4.5 Hz, 1H, H-C2").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCl3): & = 22.9 (t; C7), 27.9 (d; C4), 27.9 (t; C5), 40.0 (t;
C3), 43.1 (t; C6), 55.7 (q; OMe), 57.1 (d; C2), 60.4 (d; C8), 71.2
(CH,Ph), 81.1 (d; C9), 101.5 (d; C5°), 114.1 (d; C11), 119.1 (d; C3"),
121.6 (d; Caryl), 127.5 (s; Caryl), 127.7 (d; 2x Caryl), 128.4 (d; 2x
Caryl), 131.9 (d; C8°), 137.9 (d; Caryl), 141.9 (d; C10), 141.7 (s;
Caryl), 144.7 (s; Caryl), 144.8 (s; Caryl), 147.6 (d; C2°), 157.8 (s;
C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.
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IR (ATR): ¥ [cm'™"] = 3064 [w], 3027 [w; v(C-H)], 2926 [s; v(CH,)], 2860
[m; v(CHs)], 1675 [m], 1633 [m], 1617 [s; v(C-C)], 1588 [m], 1505 [s;
v(C-C)], 1470 [s; 8(CHs)], 1452 [m; v(C-C)], 1430 [m], 1378 [m],
1358 [m], 1320 [m], 1305 [m], 1256 [s], 1238 und 1226 [s; v(C-O)],
1170 [m], 1131 [m], 1100 [s], 1072 [s], 1026 [s; v(C-O)], 991 [s], 909
[s], 878 [m], 854 [s], 830 [s], 730 [s; 5(C-H)], 716 [s], 697 [s], 669 [s],
645 [s].

MS (ESI) miz = 415.2 [M+H]"

8.3.7 Synthese von 9-O-Benzyl-6"-hydroxycinchonidin (117)¢®
[IV-FRS-269]

OMe

NaH, EtSH

117

v

119
DMF, Rf, 18 h

Unter Argonatmosphare wurden zu einer Mischung von 3.37 g (8.00 eq, 77.2 mmol)
Natriumhydrid (55 %ige Dispersion in Mineraldl) in 20.0 ml absolutem DMF Uber ein
Septum langsam 5.71 ml (8.00 eq, 77.2 mmol, 4.80 g) Ethanthiol zugegeben und bei
Raumtemperatur geruhrt, bis keine Gasentwicklung mehr auftrat. Dazu wurde eine
Lésung von 4.00 g (1.00 eq, 9.65 mmol) des Chininderivates 119 in 20.0 ml abso-
lutem DMF zugegeben und die Reaktionsmischung uber Nacht bei 110 °C geruhrt.
Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurden das Uberschussige Ethanthiol sowie

das Loésungsmittel abdestilliert und das farblose Rohprodukt aus einer 1:1 Mischung
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von Methanol/Essigester umkristallisiert. Nach Kristallisation iber Wochen wurde das

Produkt 117 als farbloser Feststoff in 80 %iger Ausbeute erhalten.

117

Ausbeute

Schmelzpunkt

'H-NMR

BBC-NMR

C26H23N202, M = 400.51 g/mol

3.08 g (7.71 mmol, 80 %); Lit.: 77 %[

> 230 °C

117

(300 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.36-1.53 (m; 1H, H-C5), 1.55-1.70 (m;
2H, H-C5, C7), 1.70-1.90 (m; 2H, H-C4, C7), 2.13-2.27 (m; 1H,
H-C3), 2.31-2.48 (m; 2H, H-C2, CB), 2.77-2.93 (m; 1H, H-C2),
3.03-3.14 (m; 2H, H-C6, C8), 4.25-4.42 (m; 2H, CH,Ph), 4.89-5.06
(m; 3H, H-C9, C11), 5.77-5.95 (m; 1H, H-C10), 7.23-7.38 (m: 6H,
H-Caryl), 742 (d; J=4.4Hz, 1H H-C3’), 7.49-7.58 (m; 1H,
H-Caryl), 7.91 (d; J = 9.1 Hz, 1H, H-C8"), 8.64 (d; J = 4.4 Hz, 1H,
H-C2"), 9.56-10.2 (s(br), 1H, OH).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, DMSO-ds): 6 =24.5 (t; C5), 27.2 (t; C7), 27.1 (d; C4),
38.6 (d; C3), 41.4 (t; CB), 55.6 (t C2), 59.7 (d; C8), 70.3 (t;
CH.Ph), 104.6 (d; C5°), 113.7 (d; C11), 121.1 (d; C3°), 127.1 (d:
Caryl), 127.2 (d; 2x Caryl), 127.4 (s; Caryl), 127.9 (d; 2x Caryl),
131.0 (d; Caryl), 137.8 (s; C107), 142.1 (d; C10), 143.2 (s; C4"),
144.0 (s; C9'), 146.3 (d; C2°), 155.1 (s; C6").

Durch Verbreiterung der Kohlenstoff-Atome konnten C9 und C7° nicht detektiert

werden. Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spek-

troskopie.
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IR (ATR): ¥ [cm™] = 3064 [m], 3055 [m], 2934 [s; v(CHa)], 2865 [s;
v(CH2)], 1615 [s], 1589 [m], 1508 [m], 1496 [m], 1466 [s], 1452 [m;
8(CHa)], 1404 [m], 1354 [m], 1239 [s], 1098 [s], 1048 [s], 1026 [m],
991 [m], 913 [m], 878 [s], 855 [s], 822 [m], 760 [m], 734 [s], 698

[m], 647 [m].
MS (ESI) miz: [M+H]" = 401.1
HR-MS exakte Masse: [M+H]" = 401.223

gemessene Masse: [M+H]" = 401.223 (+ 0.005)

8.3.8 Synthese von 1N-(9-Anthrylmethyl)-6"-hydroxy-9-O-benzyl-cin-
chonidinium chlorid (9)
[IV-FRS-250]

9-Chlormethylanthracen (63)
117 > 9

THF, Rf, 16 h

Nach Vorschrift 3, Aufarbeitung 2 (8.2.3, Seite 115) wurden 1.00g (1.00 eq,
2.50 mmol) des Amins 117 mit 623 mg (1.10 eq, 2.75 mmol) 9-Chlormethylanthracen
(63) umgesetzt. Das Produkt 9 wurde nach saulenchromatographischer Aufarbeitung
(CHCI3/MeOH 9:1) als gelber Feststoff in 45 %iger Ausbeute (713 mg, 1.14 umol)

erhalten.
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9 C41H3QC|N202, M =627.21 g/mol

Ausbeute 713 mg (1.14 umol, 45 %)

Schmelzpunkt Zersetzung >147 °C

Drehwert [a] 2 =-345 ° (c = 0.50, CHCI5)
DC Rf = 0.48 (CHCI3/MeOH 9:1) 9
IH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 1.11-1.39 (m; 2H, H-C5, C7), 1.72-1.94 (m;

2H, H-C4, C5), 1.95-2.13 (m; 1H, H-C7), 2.15-2.29 (m; 1H, H-C3),
2.29-2.54 (m; 1H, H-C6), 2.77-2.93 (m; 1H, H-C2), 4.37-4.52 (m;
1H, H-C2), 4.52-4.64 (m; 1H, H-C6), 4.81-5.01 (m; 2H, H-C8,
C11), 512 (d; 1H, J=12.5 Hz, H-CH2Ph), 5.24 (m; 1H, H-C11),
5.37 (d; 1H, J=12.6 Hz, H-CH,Ph), 5.46-5.68 (m; 1H, H-C10),
6.05 (d; 1H, J = 13.7 Hz, H-CH2An), 6.59-6.77 (m; 2H, H-CH2An,
H-Caryl), 6.88 (d; 1H, J=2.5 Hz, H-C9), 6.97-7.21 (m; 3H, H-
Caryl), 7.25-7.37 (m; 2H, H-Caryl), 7.41-7.60 (m; 4H, H-Caryl),
7.60-7.76 (m; 3H, H-Caryl), 7.77-8.03 (m; 3H, H-Caryl), 8.26 (s;
1H, OH), 8.65 (d; 1H, J = 2.2 Hz, H-C5"), 8.69 (d; 1H, J = 4.5 Hz,
H-C27), 9.34 (d; 1H, J = 8.9 Hz, H-C8").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 =23.3 (t; C7), 25.5 (t; C5), 25.8 (d; C4), 38.1
(d; C3), 50.5 (t; C6), 55.6 (t; CH>AN), 61.9 (t; C2), 66.0 (d; C8),
70.8 (t; CH,Ph), 75.6 (d; C9), 105.5 (d; C57), 117.8 (t; C11), 118.0
(s; Caryl), 118.2 (d; Caryl), 122.7 (d; Caryl), 123.4 (d; Caryl), 124.7
(d; Caryl), 125.2 (d; Caryl), 126.0 (s; Caryl), 126.3 (d; 2x Caryl),
126.6 (d; Caryl), 127.3 (d; Caryl), 127.8 (d; Caryl), 128.2 (d; Caryl),
128.4 (d; Caryl), 129.0 (d; 2x Caryl), 129.6 (d; Caryl), 130.6 (s;
Caryl), 130.8 (s; Caryl), 130.9 (d; Caryl), 131.8 (d; Caryl), 133.2 (q;
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2x Caryl), 136.2 (d; C10), 137.0 (s; Caryl), 137.6 (s; Caryl), 143.6
(s; Caryl), 145.8 (d; C2), 157.2 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

IR (ATR): ¥ [cm’™"] = 3041 [m], 2949 [m], 1617 [s], 1590 [w], 1526 [wi],
1496 [w], 1465 [m], 1448 [m], 1395 [w], 1354 [w], 1287 [m], 1258
[m], 1237 [m] und 1226 [s, v(C-O)], 1158 [w], 1134 [m], 1095 [w],
1066 [m], 1039 [m], 1025 [m], 986 [w], 916 [w], 859 [m], 831 [m],
790 [m], 780 [m], 738 [s], 706 [m], 662 [m], 643 [m].

MS (ESI) miz: [M]* = 591.3

HR-MS exakte Masse: [M]" = 591.301
gemessene Masse: [M]" = 591.301 (+ 0.005)

EA C41H39CIN2O2-2CDCl; (868.0)*
Berechnet C 59.50, H 4.99, N 3.23
Gefunden C 59.54, H4.87, N 3.13

* Die Probe wurde durch Kristallisation im NMR-Rdéhrchen erhalten.

Fir die Rontgendiffraktometrie geeignete Kristalle wurden durch Uberschichten von 9

mit Chloroform erhalten.

Kristalldaten

Summenformel C41H37CIN20,-2CDCl;  Molekulargewicht 863.91 g/mol
Kristallisation Aceton/Methanol

Kristallgrofle [mm] 0.4x0.4x0.4 Kristallform gelbe Kristalle
Raumgruppe P44242 Kristallklasse tetragonal

Gitterkonstanten a=13.8514(14) A a=90"°

b = 13.8514(14) A B=90°

c =42.803(4) A y=90°
Z 8 V [AY] 8212.2(14)
Deaic [g/cm’)] 1.397
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Messdaten
Messtemperatur [K] 100 (2)

Indexbereich -12<=h<=16,
-16<=k<=15,
-48<=|<=41

Absorptionskorrektur keine

Lésung und Verfeinerung
Lésungsverfahren
Verfeinerung (F?)
Daten/restraints/Parameter
Goodness-of-fit on F?
R-Indizes [I>2s(1)]

Alle Reflexe

wWR(F?) [I>2s(1)]

Alle Reflexe

Absolute Strukturparameter
Max. neg. Restelektronendichte [eA‘3]

Max. Restelektronendichte [eA™]

®-Bereich der Datensammlung

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe [I>2s(1)]

Absorptionskoeffizient p [mm™]

Direkte Methode
Full-matrix least-squares
6241/0/487
0.912

0.0703

0.1402

0.1908

0.1792

0.13(12)

-0.403

0.441

1.55 bis
25.00
16978
6241
2838
0.523
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8.4 Darstellung von neuen, auf Chinidin basierenden Phasen-
transfer-Katalysatoren

8.4.1 Synthese von 6"-Hydroxycinchonin (106)

[IV-FRS-209]
CH, CH,
OMe ' OH '
H OH H OH
S SN B SN
N N~
2 106
BBr3
2 > 106
DCM, 0 °C, 1 h
RT, 16 h

Nach der Allgemeinen Versuchsvorschrift 1 (8.2.1, Seite 113) wurden 2.00 g
(1.00 eq, 6.17 mmol) Chinidin (2) zu 1.46 g Produkt 106 (4.70 mmol, 76 %) in Form

eines gelben Feststoffes umgesetzt.
106 C19H22N202, M =310.39 g/mol

Ausbeute 1.46 g (4.70 mmol, 76 %); Lit.: 95 %2

Schmelzpunkt Zers. > 165 °C, Lit.: Zers.: 167-171 °Cl*4

Drehwert [0]2° = 287 ° (¢ = 0.30, CHCly);
Lit.: [a]2°=225 ° (c = 0.41, EtOH)(®!
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'H-NMR

BC-NMR

MS (ESI)

HR-MS

(300 MHz, CDCl5): 5 = 0.89-1.05 (m; 1H, H-C3), 1.36-1.54 (m; 2H,
H-C7), 1.61-1.75 (m; 1H, H-C4), 2.19-2.36 (m; 2H, H-C3 und C5),
2.36-2.51 (m; 1H, H-C8), 2.67-2.81 (m; 1H, H-C8), 2.80-2.93 (m:
1H, H-C6), 3.03-3.18 (m; 1H, H-C2), 3.72-3.88 (m; 1H, H-C8),
4.95-5.15 (m; 2H, H-C11), 5.99 (s; 1H, H-C9), 5.95-6.04 (m: 1H,
H-C10), 7.34 (dd; J=25 und 9.1Hz, 1H, H-C7’), 7.52 (d;
J=24Hz, 1H, H-C5’), 7.66 (d; J=4.4 Hz 1H, H-C3"), 7.94 (d;
J=9.1Hz, 1H, H-C8"), 8.68 (d; J = 4.4 Hz, 1H, H-C2").

Die alkoholischen Protonen konnten nicht detektiert werden. Die Zuordnung

erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCly): & = 21.0 (t; C7), 27.3 (t; C8), 30.2 (d; C4), 45.6
(d, C3), 50.8 und 51.1 (t; C2 und C5), 61.2 (d; C8), 72.5 (d; C9),
105.9 (d; C5°), 116.4 (t; C11), 120.0 (d; C3"), 123.8 (d; C7"), 128.6
(s; C10°), 133.5 (d; C8’), 142.4 (d; C10), 145.4 (d; C9’), 148.5 (s;
C2') 149.1 (s; C4"), 158.7 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [em™] = ~3000 [s(br); OH], 3070 [s; v(C-H)], 2936 [s;
v(CH,)], 2872 [m: v(CHs)], 1708 [s], 1664 [m], 1614 [s], 1590 [m],
1509 [s], 1467 [s], 1408 [s], 1359 [s], 1333 [s], 1300 [m], 1227 [s;
v(C-0)], 1133 [s], 1103 [s], 1048 [s], 1021 [m], 931 [s], 885 [s], 859
[s], 831 [s], 798 [s], 778 [s], 761 [s], 736 [s], 693 [m], 665 [s], 643
[s].

miz: [M+H]" = 311.2

exakte Masse: [M+H]" = 311.176
gemessene Masse: [M+H]" = 311.175 (+ 0.005)
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8.4.2 Synthese von 1N-(9-Anthrylmethyl)-6"-hydroxycinchoninium

chlorid (6)
[IV-FRS-212]
CH,
OH !
H OH
NN
N~
106 6
9-Chlormethylanthracen (63)
106 > 6

THF, Rf, 16 h

Nach Allgemeinen Vorschrift 3 und Aufarbeitung 2 (8.2.3, Seite 115) wurden 500 mg
(1.00 eq, 1.61 mmol) des Chinidinderivates 106 mit 401 mg (1.10 eq, 1.77 mmol)
9-Chlormethylanthracen (63) zu 633 mg (1.18 mmol, 73 %) des gelben Salzes 6

umgesetzt.
6 C34H330|N202, M = 537.09 g/mol
Ausbeute 633 mg (1.18 mmol, 73 %);

Lit.: 81 %!"?

Schmelzpunkt Zers. > 170 °C; Lit.: Zers. > 160 °Cl"?

Drehwert [a]2°=348.0 ° (c = 0.30, CHCI3);
Lit.: [a] 2= 320.7 ° (c = 0.30, CHCI3)I"™



Experimenteller Teil 139

IH-NMR

BC.NMR

MS (ESI)

HR-MS

(300 MHz, CDCls): & = 0.60-0.80 (m; 1H, H-C7), 1.30-1.53 (m; 1H,
H-C5), 1.50-1.61 (m; 1H, H-C4), 1.61-1.78 (m; 2H, H-C3, C5), 1.90-
2.07 (m; 1H, H-C7), 2.30-2.45 (m; 2H, H-C2, C6), 3.90-4.10 (m; 1H,
H-C6), 4.24-4.39 (m; 1H, H-C2), 4.39-4.55 (m; 1H, H-C8), 4.78-4.92
(m; 1H, H-C11), 4.96-5.09 (m; 1H, H-C11), 5.45-5.68 (m; 1H, H-
C10), 6.23 (d; 1H, J = 13.2 Hz, H-CH,Ph), 6.39 (d; 1H, J = 13.2 Hz,
H-CH.Ph), 6.63-6.81 (m; 2H, H-C9, C7°), 6.89-7.01 (m; 1H, H-
Caryl), 7.01-7.14 (m; 1H, H-Caryl), 7.20-7.33 (m; 1H, H-Caryl), 7.35-
7.52 (m; 3H, H-Caryl, OH), 7.53 (d; 1H, J = 9.1 Hz, H-C8"), 7.58-
7.67 (m; 1H, H-Caryl), 7.80-7.93 (d; 1H, J = 4.5 Hz, H-C3"), 7.93-
8.03 (s; 1H, H-C107"), 8.06-8.23 (m; 2H, H-C5’, Caryl), 8.72 (d;
J=45Hz, 1H, H-C2°), 9.07 d; J = 9.1 Hz, 1H, H-C8"), 9.17 (s(br);
1H, OH).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDClI3): 6 = 22.0 (t; C7), 24.1 (t; C5), 26.9 (d, C4), 37.9 (d;
C3), 54.0 (t; CH2AN), 54 .4 (t; C2), 58.1 (t; C6), 66.7 (d; C8), 67.2 (d;
C9), 103.3 (s; C57), 116.7 (t; C11), 117.6 (s; Caryl), 119.5 (d; C3"),
120.6 (d; C7°), 123.7 (d; Caryl), 124.4 (d; Caryl), 124.5 (d; Caryl),
124.9 (d; Caryl), 126.2 (d; Caryl), 127.5 (d; Caryl), 127.8 (d; Caryl),
128.5 (d; Caryl), 128.6 (d; Caryl), 129.8 (s; Caryl), 130.3 (s; Caryl),
130.7 (d; C8"), 131.3 (d; C107), 132.3 (s; Caryl), 132.6 (s;
Caryl),135. 1 (d; C10), 141.7 (s; Caryl),141.8 (s; Caryl), 146.4 (d;
C2), 156.1 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [em™] = 3161 [s], 1652 [m], 1617 [s], 1526 [m], 1464 [s],
1447 [m], 1398 [m], 1237 [s; v(C-0)],1223 [s; v(C-O)], 1131 [m], 998
[m], 924 [m], 854 [s], 792 [m], 737 [s], 707 [s], 618 [s].

m/z: [M]" = 501.2

exakte Masse [M]" = 501.254
gemessene Masse [M]" = 501.255 (+ 0.005)
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EA C34H33CIN2O2-H20 (555.11)
Berechnet: C 73.56, H 6.36, N 5.05
Gefunden: C73.41,H6.15, N 5.00

8.4.3 Synthese von 6 -Isopropoxycinchonin (107)

[IV-FRS-211]
CH, CH,
OH | Oi-Pr |
H, OH H OH
B SN B SN
N N~
106 107
i-PrBr ,CSQCO;;
106 > 107

DMF, 60 °C, 40 h

Nach der Allgemeinen Versuchsvorschrift 2 (8.2.2, Seite 114) wurden 415 mg
(1.00 eq, 1.34 mmol) des Chinidinderivates 106 mit 252 ul (2.00 eq, 2.68 mmol,
330 mg) 2-Brompropan zu 372 mg (1.06 mmol, 79 %) des alkylierten Produktes 107
in Form eines gelben Feststoffes umgesetzt.

107 C22H23N202, M = 352.47 g/mol

Ausbeute 372 mg (1.06 mmol, 79 %)

Schmelzpunkt 166 °C

Drehwert [a]2= +180 ° (c = 0.30, CHCl) 107
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'H-NMR

3C-NMR

MS (ESI)

HR-MS

(300 MHz, CHCls): 8= 1.00-1.15 (m; 1H, H-C7), 1.28 und 1.30
(beide s; 6H, H-C13), 1.35-1.57 (m; 2H, H-C5), 1.63-1.76 (m; 1H,
H-C4), 1.92-2.08 (m; 1H, H-C7), 2.10-2.28 (m; 1H, H-C3), 2.62-
2.72 (m; 1H, H-CB), 2.73-2.92 (m; 2H, H-C2, H-C6), 2.93-3.08 (m;
1H, H-C8), 3.22-3.42 (m; 1H, H-C2), 4.58 (sep; 1H, J=6.0 Hz,
H-C12), 4.94-5.08 (m; 2H, H-C11), 5.54 (d; J = 4.1 Hz, 1H, H-C9),
5.92-6.10 (m; 1H, H-C10), 7.11-7.24 (m; 2H, H-C5’, C7"), 7.45 (d;
J=46Hz, 1H, H-C3’), 7.87 (d; J=9.1 Hz 1H, H-C8), 8.49 (d;
J=45Hz, 1H, H-C2").

Das alkoholische Proton konnte nicht detektiert werden. Die Zuordnung erfolgte

mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCl3): 6 =21.1 (t; C7), 21.6 und 22.0 (q; C13), 26.4 (t;
C5), 28.2 (d; C4), 40.1 (d; C3), 49.6 (t; C2), 50.2 (t; C6), 59.7 (d;
C8), 70.0 (d; C12), 71.9 (d; C9), 103.5 (d; C5"), 144.4 (t; C11),
118.4 (d; C37), 122.5 (d; Caryl), 126.6 (s; Caryl), 131.3 (d; C8"),
140.6 (d; C10), 143.8 (s; Caryl), 147.3 (d; C2), 147.7 (s; Caryl),
155.7 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [cm™] = 3070 [s; v(C-H)], 2973 [m; v(CHs), 2933 [s;
v(CHo)], 2869 [m; v(CHa)], 1712 [w], 1635 [w], 1617 [s], 1588 [m],
1505 [s], 1455 [s], 1383 [m], 1371 [m], 1326 [m], 1300 [w], 1238
und 1222 [s; v(C-O)], 1197 [m], 1134 [m], 1110 [s], 1048 [w], 1019
[w], 998 [w], 968 [s], 909 [m], 860 [m], 829 [s], 798 [w], 761 [w], 731
[w], 663 [w], 639 [w].

miz: [M+H]" = 353.2

exakte Masse: [M+H]" = 353.223
gemessene Masse: [M+H]" = 353.223 (+ 0.005)
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8.4.4 Synthese von 1N-(9-Anthrylmethyl)-6"-isopropoxycinchoninium

chlorid (8)
[IV-FRS-214]
CH, Oi-Pr
Oi-Pr |
H OH | N
| AN S N NINZ
N~
107 8
9-Chlormethylanthracen (63)
107 > 8

THF, Rf, 16 h

Nach der Allgemeinen Versuchsvorschrift 3, Aufarbeitung 2 (8.2.3, Seite 115) wurden
200 mg (1.00 eq, 567 ymol) des Chinidinderivates 107 mit 142 mg (1.10 eq,
624 pmol) 9-Chlormethylanthrancen (63) zu 219 mg (378 ymol, 67 %) des alkylierten

Produktes 8 in Form eines gelben Feststoffes umgesetzt.

Ausbeute

Schmelzpunkt

Drehwert

IH-NMR

C37H3gC|N202, M =579.17 g/mol 13CH3
219 mg (378 pmol, 67 %)

Zers. > 165 °C;
Lit.: Zers. > 167-171 °CP4

[0]2° = 368 °(C = 0.30, CHCl3) 8

(300 MHz, CDCls): 5 = 0.89-1.04 (m, 1H, H-C5), 1.14-1.30 (m, 1H,
H-C7), 1.33 (d, J=6.0 Hz, 3H; H-C13), 1.39 (d, J = 6.0 Hz, 3H;
H-C13), 1.56-1.64 (m, 1H, H-C4), 1.64-1.78 (m, 1H, H-C5), 1.78-
1.92 (m, 1H, H-C3), 2.10-2.24 (m, 1H, H-C2), 2.25-2.39 (m, 1H,
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BC.NMR

MS (ESI)

HR-MS

H-C7), 2.75-2.88 (m, 1H, H-C6), 3.92-4.08 (m, 1H, H-C2), 4.43-
4.63 (m, 2H, H-C6, C8), 4.66-480 (sep, J=6.0 Hz, 1H; H-C12),
4.89-5.07 (m, 2H; H-C11), 5.63-5.80 (m, 1H; H-C10), 6.41-6.58 (s,
2H; H-CH2AnN), 6.93-7.06 (m, 1H; H-C9), 7.19-7.27 (m, 2H; Caryl),
7.27-7.34 (m, 1H; H-Caryl), 7.37-7.45 (m, 2H; H-Caryl), 7.59-7.64
(m, 1H; H-Caryl), 7.66-7.75 (m, 1H; H-Caryl), 7.90-7.96 (m, 1H;
H-Caryl), 7.99-8.03 (m, 1H; H-Caryl), 8.04-8.13 (m, 2H; H-Caryl),
8.17-8.28 (m, 1H; H-Caryl), 8.53-8.60 (m, 1H; H-Caryl), 8.77-8.89
(m, 1H; H-Caryl).

Das alkoholische Proton konnte nicht detektiert werden. Die Zuordnung erfolgte

mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCl3): 6 = 22.1 (q; C13), 22.3 (t; C5), 24.3 (q; C13),
24.3 (t; C7), 26.3 (d; C4), 38.2 (d; C3), 54.7 (t; CH2AN), 54.7 (t;
C2), 56.8 (t; C6), 69.0 (d; C8), 69.5 (d(br); C9), 70.6 (d; C12),
106.8 (d; Caryl), 117.6 (d; Caryl), 118.0 (t; C11), 121.3 (d; Caryl),
121.7 (d; Caryl), 124.9 (d; Caryl), 125.1 (d; 2x Caryl), 126.0 (d;
Caryl), 127.4 (d; Caryl), 127.5 (s; Caryl), 128.0 (d; Caryl), 128.8 (d;
Caryl), 129.0 (d; Caryl), 130.5 (s; Caryl), 130.6 (s; Caryl), 131.2 (d;
2x Caryl), 132.8 (s; Caryl), 133.1 (s; Caryl), 133.5 (d; C10), 135.8
(s; Caryl), 143.2 (s; Caryl), 144.1 (s; Caryl), 156.0 (s; Caryl).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [cm™"] = 3152 [m], 2972 [m; v(CH3)], 1669 [m], 1616 [s],
1505 [s], 1457 [s], 1372 [m], 1310 [s], 1275 [s], 1238 [s; v(C-O)],
1200 [s], 1108 [s], 1048 [s], 999 [s], 966 [s], 928 [s], 866 [s], 827
[s], 792 [s], 731 [s], 699 [s].

miz: [M]* = 543.3

exakte Masse: [M]" = 543.301
gemessene Masse: [M]" = 543.302 (+ 0.005)
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8.4.5 Synthese von 6"-n-Butoxycinchonin (108)

[IV-FRS-223]

108

n-BuBr, Cs,CO;

108

v

DMF, 60 °C, 40 h

Nach der Versuchsvorschrift 2 (8.2.2, Seite 114) wurden 250 mg (1.00 eq, 805 pmol)
des Chinidinderivates 106 mit 173 pl (2.00 eq, 1.61 mmol, 220 mg) n-Butylbromid zu
167 mg (456 umol, 57 %) des alkylierten Produktes 108 in Form eines gelben Fest-

stoffes umgesetzt.

108

Ausbeute

CZ3H30N202, M = 366.50 g/mol

167 mg (456 pmol, 57 %)

Schmelzpunkt 194 °C

Drehwert

[a]2 =120.5 (c = 0.50, CHCI5)

108
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'H-NMR

BC-NMR

MS (ESI)

HR-MS

(300 MHz, CDCl3): 8= 0.93 (t; 3H, H-C15), 0.96-1.07 (m; 1H,
H-C7), 1.32-1.78 (m; 6H, H-C5, C13, C14), 1.79-1.91 (m; 1H, H-
C4), 2.07-2.10 (m; 1H, H-C7), 2.12-2.30 (m; 1H, H-C3), 2.50-2.84
(m; 1H, H-CB), 3.01-3.25 (m; 3H, H-C2, C6, C8), 3.67-4.00 (m; 3H,
H-C2, C12), 5.01-5.21 (m; 2H, H-C11), 5.90-6.10 (m; 1H, H-C10),
6.10-6.18 (s (br); 1H, H-C9), 7.04 (d; J=2.5 Hz, 1H, C5’), 7.13
(dd; J = 2.5 und 9.2 Hz, 1H, H-C7°), 7.56 (d; J = 4.5 Hz 1H, H-C3"),
7.91(d; J = 9.2 Hz, 1H, H-C8"), 7.82 (d; J = 4.4 Hz, 1H, H-C2").

Das alkoholische Proton konnte nicht detektiert werden. Die Zuordnung erfolgte

mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCls): § = 10.3 (q; C15), 19.3 (t; C7), 19.4 (t; C14), 24.6
(t; C5), 27.9 (d; C4), 31.2 (t; C13), 38.6 (d; C3), 48.9 (t; C2), 49.7
(t; C6), 59.8 (d; CB8), 68.8 (d; C9), 68.9 (t; C12), 101.0 (d; C5°),
116.3 (t; C11), 118.5 (d; C3°), 122.4 (d; C7’), 125.9 (s; Caryl),
131.2 (s; C8’), 138.1 (d; C10), 143.8 (s; Caryl), 145.6 (s; Caryl),
147.0 (d; C2°), 157.5 (s; CB").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [cm™] = 3263 (s(br), OH), 3071 [w; v(C-H)], 2933 [s; v
(CH2)], 2870 [m; v(CHs)], 2790 [m], 2737 [m], 2575 [m], 2527 [m],
1671 [m], 1617 [s], 1589 [m], 1506 [s], 1456 [s], 1440 [m], 1390
[m], 1361 [m], 1299 [m], 1239 und 1224 [s; v(C-O)], 1198 [s], 1133
[m], 1101 [m], 1077 [m], 1022 [m], 999 [s], 973 [m], 910 [s], 885
[m], 860 [s], 829 [s], 798 [m], 757 [m], 726 [s], 640 [m].

miz = 367.2 [M+H]"

Berechnete Masse: [M+H]" = 367.2385
Gefundene Masse: [M+H]" = 367.239 (+ 0.005)
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8.4.6 Synthese von 10,11-Dihydrochinidin (110)

[I-FRS-160]
CH, CH,
OMe ' OMe
H OH H OH
|\\ N |\\ §
N~ N~
2 110
Pd/C, H,
2 > 110

EtOH, Rt, 16h, 10 bar

In einem 50 ml Einhalskolben wurden 500 mg (1.54 mmol, 1.00 eq) Chinidin (2) in
40.0 ml Ethanol geldst. Nach Zugabe von 400 mg (5 %-ig Pd/C, 55 % Wasser) wurde
die Reaktionsmischung Uber Nacht bei 10 bar Wasserstoffatmosphare gerihrt. Das
Palladium auf Kohle wurde Uber Celite abfiltriert, das Filtrat eingeengt und fir zwei
Stunden am Olpumpenvakuum getrocknet. Dihydrochinidin 110 wurde als farbloser

Feststoff in 96 %-iger Ausbeute erhalten und wurde ohne weitere Aufreinigung

verwendet.
110 ConzsNzOz, M = 326.43 g/mol
Ausbeute 478 mg (1.46 mmol, 96 %)

Schmelzpunkt 166-167 °C; Lit.: 168 °C!®"!
110
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 0.83 (t; J = 7.0 Hz, 3H, H-C11), 0.91-1.09
(m; 1H, H-C7), 1.28-1.51 (m; 5H, H-C3, C5, C10), 1.55-1.70 (m;
1H, H-C4), 1.85-2.07 (m; 1H, H-C7), 2.57-2.73 (m; 1H, H-C2),
2.73-2.86 (m; 2H, H-C2, C6), 2.87-2.97 (m; 1H, H-C8), 3.01-3.18
(m; 1H, H-C6), 3.74 (s; 3H, OMe), 5.53 (d; J = 3.5 Hz, 1H, H-C9),
7.07 (d; J = 2.6 Hz, 1H, H-C5°), 7.19 (dd, J = 2.6 und 9.2 Hz, 1H,
H-C7°),7.48 (d; J = 4.5 Hz, 1H, H-C3"), 7.87 (d; J = 9.2 Hz, 1H, H-
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BC.NMR

MS (ESI)

C8),8.51 (d; J = 4.5 Hz, 1H, H-C2").
Das alkoholische Proton konnte nicht detektiert werden. Die Zuordnung erfolgte

mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCls): 8=12.0 (q; C11), 20.5 (t; C7), 25.1 (t; C10),
26.3 (d; C4), 27.1 (t, C5), 37.3 (d; C3), 50.2 (t; C6), 55.1 (t; C2),
55.4 (q; OMe), 59.6 (d; C8), 71.6 (d; C9), 101.1 (d; C7"), 118.4 (d;
C3’), 121.3 (d; C7°), 126.4 (s; Caryl), 131.2 (d; C8"), 143.9 (d;
Caryl), 147.3 (s; C27) 148.1 (d; Caryl), 157.5 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [em™"] = 3177 [m(br); v(C-H)], 2931 [s; v(CH,)], 2868 [m;
v(CHa)], 1619 [s], 1589 [m], 1506 [s], 1465 [m], 1462 [m], 1430
[m], 1663 [m], 1329 [m], 1301 [m], 1239 und 1126 [s; v(C-O)],
1201 [m], 1113 [m], 1082 [m], 1029 [s; v(C-O)], 998 [m], 976 [wi,
956 [w], 939 [m], 917 [m], 883 [m], 859 [m], 829 [m], 785 [m], 750
[s], 716 [s], 690 [m], 661 [m], 640 [m], 617 [m].

miz = 327.2 [M+H]"

8.4.7 Synthese von 6"-Hydroxy-10,11-dihydrocinchonin (Dihydrocuprei-

din) (112)
[11-FRS-162]
CHj CHj
OMe OH
H OH H OH
S SN S N
N~ N~
110 112
1. BBrs, DCM,
-78°C, 16 h
110 > 112

2.Rf,1h
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Nach Vorschrift 1 (8.2.1, Seite 113) wurden 419 mg (1.00 eq, 1.28 mmol) Dihydrochi-
nin 110 mit 5.13 ml (4.00 eq, 5.13 mmol, 1.23 g) Bortribromid (1.0 M in Dichlorme-
than) umgesetzt. Es wurden 227 mg (727 umol, 57 %) des Produktes 112 als hell-

gelber Feststoff erhalten.

112

Ausbeute

Schmelzpunkt

DC

Drehwert

IH-NMR

BC.NMR

C19H24N202, M =312.41 g/mol

227 mg (727 umol, 57 %)

172°C: Lit.: 170 °C®®
R =0.11 (CHCI3/MeOH 3:1)

[0]2° =230.4 ° (c = 1.00, MeOH),
Lit.: [o]2° =242.5° (c = 1.00, EtOH)®?!

(300 MHz, CDCl3): § = 0.64-0.94 (m, 4H; H-C7, C11), 1.13-1.34 (m,
3H; H-C3, C5), 1.36-1.53 (m, 2H; H-C10), 1.58-1.66 (m, 1H; H-C4),
2.12-2.36 (m, 2H; H-C2, C7), 2.40-2.61 (m, 1H; H-C2), 2.72-2.90
(m, 1H; H-C6), 2.92-3.06 (m, 1H; H-C8), 3.46-3.63 (m, 1H; H-CB),
5.94-6.09 (m, 1H; H-C9), 6.83-7.15 (m(br), 2H; OH), 7.19 (d, J = 8.9
Hz, 1H; H-C7°), 7.30 (s, 1H; H-C5°), 7.48 (d, J = 4.9 Hz, 1H; H-C3"),
7.80 (d, J = 4.5 Hz,1H; H-C8), 8.49 (d, J = 4.5 Hz,1H; H-C2").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCl3): 6 =11.8 (q; C11), 18.1 (t; C7), 24.7 (t; C10), 25.5
(d; C4), 25.9 (t; C5), 36.5 (d; C3), 49.3 (t; C2), 50.4 (t; C6), 59.5 (d;
C8), 69.9 (d; C9), 103.9 (d; C5), 117.7 (d; C3"), 123.6 (d; C7"),
126.6 (s; Caryl), 131.4 (d; C8"), 142.8 (s; Caryl), 146.0 (d; C2),
146.5 (s; Caryl), 158.5 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.
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IR (ATR): ¥ [em™] = 3177 [m(br); OH], 1948 [s; v(CHa)], 2928 [s;
v(CHy)], 2869 [m; v(CHs)], 1615 [s], 1585 [m], 1463 [m], 1329 [m],
1239 und 1126 [s; v(C-O)], 1113 [m], 1051 [m], 1024 [m], 997 [m],
931 [m], 917 [m], 831 [m], 734 [s], 698 [m], 643 [m], 618 [m].

MS (ESI): miz = 313.2 [M+H]"

HR-MS exakte Masse: [M+H]" = 313.192
gemessene Masse: [M+H]" = 313.192 (+ 0.005)

8.4.9 Synthese von 1N-(9-Anthrylmethyl)-6"-hydroxy-10,11-dihydrocin-
choninium chlorid (5)

[-FRS-163]
CHj
OH
H OH
NN
N~
112 5
9-Chlormethylanthracen (63)
112 > 5

THF, Rf, 16 h

Nach Vorschrift 3, Aufarbeitung 1 (8.2.3, Seite 115) wurden 500 mg (1.00 eq,
640 umol) des Cupreidins 5 mit 160 mg (1.10 eq, 704 umol) 9-Chlormethylanthra-
cen (63) umgesetzt. Die Reaktion lieferte 310 mg (575 umol) des Produktes 5 als
hellgelben Feststoff.
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5 C34H35C|N202, M =539.11 g/mol

Ausbeute 310 mg (575 umol, 90 %)

Schmelzpunkt Zersetzung > 200 °C

DC R¢ = 0.41 (CHCI3/MeOH 9:1) 5
Drehwert [a]2® =361.1° (c = 0.50, MeOH)
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8= 0.43 (t; J=7.3 Hz, 3H, H-C11), 0.61-0.77

(m; 1H, H-C7), 0.79-1.00 (m; 1H, H-C3), 1.06-1.42 (m; 3H, H-C5,
C10), 1.44-1.57 (m; 1H, H-C4), 1.59-1.77 (m; 1H, H-C5), 1.82-2.06
(m; 1H, H-C7), 2.23-2.50 (m; 2H, H-C2, C6), 3.81-4.14 (m; 2H,
H-C2, C6), 4.28-4.48 (m; 1H, H-C8), 6.07-6.24 (d; J = 13.1 Hz, 1H,
H-CH,An), 6.34 (d; J = 13.1 Hz, 1H, H-CH,An), 6.59-6.82 (m; 2H,
H-C7°, C9), 6.87-7.12 (m; 2H, H-Caryl), 7.17-7.32 (m; 1H, H-Caryl),
7.35-7.53 (m; 4H, H-Caryl, OH), 7.59 (d; J = 8.2 Hz, 1H, H-Caryl),
7.80-7.94 (m; 2H, H-Caryl), 8.04-8.22 (m; 2H, H-Caryl), 7.70 (d;
J=4.5Hz, 1H, H-Caryl), 9.06 (d; J=9.0 Hz, 1H, H-Caryl), 9.16
(s(br); 1H, OH).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

13C-NMR (75 MHz, CDCls3): 6 =10.9 (q; C11), 21.9 (t; C7), 23.8 (d; C4), 24.0
(t, C10), 24.7 (t; C5), 36.0 (d; C3), 53.8 (t; CH2AN), 56.3 (t; C2),
58.2 (t; C6), 66.8 (d; C8), 67.3 (d; C9), 103.2 (d; Caryl), 116.9 (s;
Caryl), 119.5 (d; Caryl), 120.8 (d; Caryl), 123.8 (d; Caryl), 124.4 (d;
Caryl), 124.5 (s; Caryl), 125.0 (d; Caryl), 126.3 (d; Caryl), 127.5 (d;
Caryl), 127.6 (d; Caryl), 128.5 (d; Caryl), 128.6 (d; Caryl), 129.8 (s;
Caryl), 130.3 (s; Caryl), 130.5 (d; Caryl), 131.2 (d; Caryl), 132.4 (s;
Caryl), 132.6 (s; Caryl), 141.1 (s; Caryl), 142.1 (s; Caryl), 146.1 (d;
Caryl), 156.2 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.
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IR (ATR): ¥ [em™"] = 3087 [m(br); v(C-H)], 2956 [m; v(CHa)], 2931 [m;
v(CHy)], 1618 [m], 1591 [w], 1525 [m], 1506 [w], 1463 [m], 1447
[m], 1394 [m], 1258 [m], 1236 [m], 1223 [m], 1158 [w], 1129 [m],
1047 [m], 1023 [m], 1007 [m], 992 [m], 961 [w], 907 [s], 864 [m],
829 [m], 791 [m], 726 [s], 663 [m], 641 [s], 623 [m].

MS (ESI) m/z = [M]" = 503.3

HR-MS exakte Masse: [M]" = 503.2698
gemessene Masse: [M]" = 503.269 (+ 0.005)

8.4.10 Synthese von 6" -Isopropoxy-10,11-dihydrocinchonin (114)
[II-FRS-189]

CHj CHj
OH Oi-Pr
H OH H OH
B SN B SN
N~ N~
112 114

2-BrPr, Cs,CO3

112 114

v

DMF, 60 °C, 40 h

Nach Vorschrift 2 (8.2.2, Seite 114) wurden 900 mg (1.00 eq, 2.88 mmol) des
Diols 112 mit 541 ul (2.00 eq, 5.76 mmol, 708 mg) 2-Brompropan umgesetzt. Es
wurden 990 mg (2.79 mmol, 97 %) 114 als farbloser Feststoff erhalten.

114 C22H30N202, M = 354.23 g/mol
Ausbeute 990 mg (2.79 mmol, 97 %)

Schmelzpunkt 177 °C, Lit.: 181 °C!*®

DC Rf = 0.56 (DCM/MeOH 9:1) 114
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Drehwert

'H-NMR

BC.NMR

MS (ESI)

HR-MS

EA

[@]2 =188.0 ° (c = 2.00, EtOH);
Lit.: [a]2 =206.3 ° (c = 2.00, EtOH)

(300 MHz, CDCl3): 8= 0.83 (t; J = 6.9 Hz, 3H, H-C11), 0.97-1.09
(m; 1H, H-C7), 1.17-1.32 (m; 6H, H-C13), 1.32-1.53 (m; 5H, H-C3,
C5, C10), 1.63-1.71 (m; 1H, H-C4), 1.88-2.01 (m; 1H, H-C7), 2.59-
2.93 (m; 3H, H-C2, C6), 2.94-3.06 (m; 1H, H-C8), 3.06-3.20 (m;
1H, H-C86), 4.56 (sep; J = 6.0 Hz, 1H, H-C12), 5.63 (d: J = 5.6 Hz,
1H, H-C9), 7.19 (dd; J = 2.4 und 7.6 Hz, 1H, H-C7’), 7.24 (d; J =
3.6 Hz, 1H, H-C5°), 7.49 (d; J = 4.4 Hz, 1H, H-C3’), 7.90 (d; J =
9.1 Hz, 1H, H-C5°), 8.57 (d; J = 4.5 Hz, 1H, H-C2").

Das alkoholische Proton konnte nicht detektiert werden. Die Zuordnung erfolgte

mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCl3): 5= 11.9 (s; C11), 20.6 (t; C7), 21.5 (d; C13),
22.0 (d; C13), 25.0 (t; C10), 26.2 (d; C4), 26.9 (t; C5), 37.2 (d; C3),
50.2 (t; C2), 51.8 (t; C6), 59.8 (d; C8), 70.0 (d; C12), 71.4 (d; C9),
103.4 (d; C5°), 118.5 (d; C3’), 122.6 (d; C7’), 126.5 (s; Caryl),
131.4 (d; C8), 143.8 (s; Caryl), 147.3 (d; C2°), 147.6 (s; Caryl),
155.8 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [em™"] = 3156 [m], 2929 [s], 2869 [s], 1711 [w], 1616 [s],
1588 [s], 1503 [s], 1454 [s], 1382 [s], 1371 [s], 1328 [s], 1237 [s],
1221 [s], 1198 [s], 1135 [s], 1111 [s], 1047 [m], 967 [s], 939 [m],
883 [m], 859 [s], 829 [s], 732 [s], 701 [m], 639 [s].

miz: [M+H]" = 355.2

exakte Masse: [M+H]" = 355.239
gemessene Masse: [M+H]" = 355.239 (+ 0.005)

C22H30N202, (35423)
Berechnet C 74.54, H. 8.53, N 7.90
Gefunden C 74.30,H 8.22, N7.79
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8.4.11 Synthese von 1N-(9-Anthrylmethyl)-6"-hydroxy-10,11-dihydro-
cinchoninium chlorid (7)

[lI-FRS-190]
CHj;
Oi-Pr
H OH
NN
N~
114 7
9-Chlormethylanthracen (63)
114 > 7

>

THF, Rf, 16 h

Nach Vorschrift 3, Aufarbeitung 2 (8.2.3, Seite 115) wurden 300 mg (1.00 eq,
846 umol) des tertiaren Amins 114 mit 211 mg (1.10 eq, 931 pmol) 9-Chlormethylan-
thracen (63) umgesetzt. Es wurde das Produkt 7 in 67 %-iger Ausbeute (329 mg,
566 umol) als hellgelber Feststoff erhalten.

7 C37H41CIN2Oo, By

M = 581.19 g/mol 14 1l 1 10 o
Ausbeute 329 mg (566 pmol, 67 %)
DC Ri=0.21 (DCM/MeOH 9:1)

Schmelzpunkt Zersetzung >150 °C

Drehwert [a] 2 =362.8 (c = 1.00, MeOH)
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'H-NMR

BC-NMR

MS (ESI)

HR-MS (ESI)

(300 MHz, CDCl3): 6= 0.50 (t, J=7.3 Hz, 3H; H-C11), 0.88-1.09
(m, 2H; H-C3, C7), 1.19-1.44 (m, 9H; H-C5, C10, C13), 1.49-1.58
(m, 1H; H-C4), 1.59-1.72 (m; 1H, H-C5), 2.01-2.19 (m, 1H; H-C6),
2.20-2.37 (m, 1H; H-C7), 2.72-2.90 (m, 1H; H-C2), 3.81-3.98 (m,
1H; H-C6), 4.13-4.28 (m, 1H; H-C2), 4.39-4.52 (m, 1H; H-C8), 4.75
(sep, J=6.0Hz, 1H; H-C12), 6.37 (d, J=13.6 Hz, 1H, CH»An),
6.43 (d, J = 13.4 Hz, 1H, CH2An), 6.97 (s(br), 1H; H-C9), 7.17-7.31
(m, 3H; H-Caryl), 7.32-7.44 (m, 2H; H-Caryl), 7.56-7.64 (m, 1H;
H-Caryl), 7.64-7.72 (m, 1H; H-Caryl), 7.89-7.95 (m, 1H; H-Caryl),
7.95-8.01 (m, 1H; H-Caryl), 8.01-8.06 (m, 1H; H-Caryl), 8.12 (m(br),
3H; H-Caryl, OH), 8.49-8.58 (m, 1H; H-Caryl), 8.70-8.82 (m, 1H;
H-Caryl).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCl3): 6 = 11.1 (q; C11), 22.0 (t; C7), 22.1 (q; C13), 22.4
(g; C13), 23.9 (d; C4), 24.3 (t; C10), 24.8 (t; C5), 36.2 (d; C3), 54.6
(t; CH2AN), 56.8 (t; C2), 56.9 (t; C6), 69.1 (d; C8), 69.5 (d(br); C9),
70.6 (d; C12), 106.7 (d; Caryl), 118.1 (s; Caryl), 121.2 (d; Caryl),
121.5 (d; Caryl), 124.9 (d; Caryl), 125.0 (d; Caryl), 125.2 (d; Caryl),
125.3 (d; Caryl), 127.4 (s; Caryl), 127.5 (d; Caryl), 127.7 (d; Caryl),
128.8 (d; Caryl), 129.0 (d; Caryl), 130.6 (s; 2x Caryl), 131.2 (d;
Caryl), 131.6 (d; Caryl), 132.7 (s; Caryl), 133.0 (s; Caryl), 143.1 (s;
Caryl), 144 4 (s; Caryl), 147.4 (d; Caryl), 155.94 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [cm™"] = 3062 [m], 2968 [m], 1706 [m], 1670 [m], 1616 [s],
1588 [m], 1505 [s], 1457 [s], 1382 [m], 1238 [s], 1222 [s], 1200 [s],
1109 [s], 1047 [m], 966 [s], 929 [m], 895 [m], 866 [s], 828 [m], 732
[s], 700 [s], 618 [s].

miz: [M]" = 545.3

exakte Masse: [M]" = 545.317
gemessene Masse: [M]" = 545.316 (+ 0.005)
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EA C37H41CIN2O2-H,0 (581.2)
Berechnet C 74.16, H 7.23, N 4.68
Gefunden C74.12,H7.68, N 4.39

8.4.12 Synthese von 9-O-Benzylchinidin (118)!

[IV-FRS-208]
CH, CH,
OMe ' OMe '
H OH H OBn
NN NN
N~ N~
2 118
NaH, BnCl
2 > 118
DMF, RT, 16h

Zu einer Losung von 2.00 g Chinidin (2) (1.00 eq, 6.16 mmol) in 20.0 ml absolutem
DMF wurden unter Argonatmosphare 673 mg (2.50 eq, 15.4 mmol) Natriumhydrid
(55 %ige Dispersion in Mineralol) zugegeben und bei Raumtemperatur flr zwei
Stunden geruhrt. Innerhalb von zehn Minuten wurden Uber ein Septum 859 mg
(1.10 eq, 6.78 mmol, 781 pl) Benzylchlorid zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde
uber Nacht geruhrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden 20.0 ml gesattigte
Natriumchlorid-Losung vorsichtig hinzugegeben und die resultierende Ldsung mit
100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesattigter
Natriumchlorid-Lésung (dreimal je 50.0 ml) gewaschen, Uber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchromato-
graphische Aufreinigung lieferte das Produkt 118 in Form eins hellgelben Ols in 67 %

Ausbeute.
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118

Ausbeute

DC

Drehwert

'H-NMR

3C-NMR

CZ7H30N202, M =414.54 g/mol
1.72 g (4.14 mmol, 67 %); Lit.: 90 %!

R =0.26 (DCM/EE/Et;N = 9:1:0.1)

[a]2 = 150.9 (c = 0.86, CHCI3); 118
Lit.: [a]2 = 137.4 (c = 0.86, CHCI3)!*®

(300 MHz, CDCls): 8 = 1.12-1.37 (m; 1H, H-C7), 1.41-1.57 (m; 2H,
H-C5), 1.66-1.80 (m; 1H, H-C4), 1.97-2.13 (m; 1H, H-C7), 2.13-
2.30 (m; 1H, H-C3), 2.61-2.98 (m; 3H, H-C2, C6), 3.00-3.14 (m;
1H, H-C8), 3.16-3.33 (m; 1H, H-C2), 3.87 (s; 3H, OMe), 4.36 (d;
J=11.4 Hz, 1H, H-CH,Ph), 4.46 (d; J = 11.4 Hz, 1H, H-CH,Ph),
4.89-5.05 (m; 2H, H-C11), 5.21 (s; 1H, H-C9), 5.83-6.04 (m; 1H,
H-C10), 7.25-7.42 (m: 7H, H-Caryl), 7.46 (d; J=4.5Hz, 1H,
H-C3"), 8.03 (d; J=9.2 Hz, 1H, H-C8’), 8.76 (d; J = 4.5 Hz, 1H,
H-C2").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCls): 6 =22.1 (t; C7), 26.3 (t; C5), 28.0 (d; C4), 39.9
(d; C3), 49.3 (t; C6), 49.7 (d; C8), 55.5 (q; OMe), 59.9 (d; C2), 71.2
(t; CHzPh), 80.5 (d; C9), 101.1 (d; C57), 114.3 (t; C11), 119.0 (q;
C3%), 121.7 (d; C77), 127.4 (s; Caryl), 127.7 (d; Caryl), 127.9 (d; 2x
Caryl), 128.2 (d; 2x Caryl), 131.7 (d; C8"), 137.7 (s; Caryl), 140.5
(d; C10), 144.5 (s; Caryl), 144.6 (s; Caryl), 147.5 (d; C27), 157.7 (s;
Co6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [em™"] = 3065 [w], 3027 [w; v(C-H)], 2928 [s; v(CH.)],
2866 [m; v(CHs)], 1633 [m], 1618 [s; v(C-C)], 1588 [m], 1505 [s;
v(C-C)], 1470 [s; 5(CHs)], 1452 [s; v(C-C)], 1430 [s], 1358 [s], 1321
[m], 1302 [m], 1256 [s], 1238 und 1225 [s; v(C-O)], 1204 [s], 1181
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[m], 1130 [m], 1100 [s], 1069 [s], 1026 [s; v(C-O)], 992 [s], 911 [s],
881 [m], 859 [s], 846 [s], 826 [s], 732 [s], 716 [s], 698 [s], 663 [m],
643 [s].

MS (ESI) miz = 415.2 [M+H]"

8.4.13 Synthese von 9-O-Benzyl-6"-hydroxycinchonin (116)

[IV-FRS-208, 262]

GH, CH,

OMe ' OH '

H ;OBn H ;OBn
B SN B SN
N~ N~

118 116

NaH, EtSH
118 > 116

DMF, 110 °C, 20 h

Unter Argonatmosphare wurden zu einer Mischung von 3.37 g (8.00 eq, 77.2 mmol)
Natriumhydrid (55 %ige Dispersion in Mineraldl) in 20.0 ml absolutem DMF Uber ein
Septum langsam 5.71 ml (8.00 eq, 77.2 mmol, 4.80 g) Ethanthiol zugegeben und bei
Raumtemperatur gerihrt, bis keine Gasentwicklung mehr auftrat. Dazu wurde eine
Losung von 4.00g (1.00eq, 9.65 mmol) des Chininderivates 118 in 20.0 ml
absolutem DMF zugegeben und die Reaktionsmischung tber Nacht bei 110 °C
geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurden das Uberschissige Ethanthiol
sowie das Ldsungsmittel abdestilliert und das farblose Rohprodukt aus einer 1:1
Mischung von Methanol/Essigester umkristallisiert. Nach Kristallisation Gber Wochen
wurde das Produkt 116 als farbloser Feststoff in 89 %iger (3.46 g, 8.63 mmol) Aus-

beute erhalten.
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116

Ausbeute

DC

Drehwert

'H-NMR

BC-NMR

BN-NMR

Ca6H2sN202, M = 400.51 g/mol
3.46 g (8.63 mmol, 89 %) Lit.: 87 %"

Rr = 0.33 (EE/MeOH 5:1)

[@]2°=143.4 (c = 1.00, CHCIy); 116
Lit.: [a]2 = 154.7 (c = 1.05, CHCI5)"*

(300 MHz, CDCls): 8 = 0.97-1.15 (m; 1H, H-C7), 1.28-1.59 (m; 2H,
H-C5), 1.63-1.77 (m; 1H, H-C4), 2.10-2.31 (m; 2H, H-C3, C7),
2.64-2.91 (m; 2H, H-C6, C2), 2.92-3.13 (m; 2H, H-C2, C6), 3.32-
3.65 (m; 1H, H-C2), 4.14-4.36 (m; 2H, CH,Ph), 4.80-5.01 (m; 2H,
H-C11), 5.45 (s(br), 1H, H-C9), 5.79-5.99 (m; 1H, H-C10), 7.22-
7.30 (m; 6H, H-Car), 7.30-7.37 (dd, J = 2.1 und 9.0 Hz, 1H, H-C7"),
7.46 (d; J=4.3 Hz, 1H, H-C3’), 8.03 (d; J = 9.0 Hz, 1H, H-C5"),
8.76 (d; J = 4.4 Hz, 1H, H-C2"), 8.90 (s(br), 1H, OH).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCls): 6 =20.3 (t; C7), 25.8 (t, C5), 28.1 (d, C4), 39.6
(d, C3), 49.2 (t, C2), 49.7 (t, C6), 59.1 (d, C8), 71.4 (t; CH,Ph),
79.5 (d, C9), 106.5 (d; C5°), 115.2 (t; C11), 118.2 (d; C3°), 123.3
(d, C7"), 127.7-128.3 (d, 5x Caryl), 131.5 (d; C8"), 137.6 (s, Caryl),
139.8 (d; C10), 143.4 (s, Caryl), 143.8 (s, Caryl), 146.7 (d; C2’),
156.9 (s; C6).

Ein quarternares C-Atom konnte nicht detektiert werden. Die Zuordnung erfolgte

mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(30.4 MHz, CHsCN): & = -78.2 (N1°)
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IR (ATR): # [em™] = 3062 [w], 3027 [w; v(C-H)], 2933 [s; v(CHa)],
2868 [m; vs(CHs)], 2708 [w], 2629 [w], 1710 [m], 1615 [s], 1589
[m], 1508 [s], 1466 [s], 1453 [s], 1406 [m], 1356 [s], 1239 und 1228
[s; v(C-O)], 1112 [s], 1068 [s], 1054 [s], 1026 [s; v(C-O)], 992 [s],
930 [m], 910 [m], 881 [m], 860 [s], 848 [s], 829 [s], 761 [s], 732 [s],
698 [s], 665 [m], 645 [s].

MS (ESI) miz: [M+H]" = 401.2

HR-MS exakte Masse: [M+H]" = 401.223
gemessene Masse: [M+H]" = 401.223 (+ 0.005)

8.4.14 Synthese von (8R,9S)-1N-(9-Anthrylmethyl)-4-[benzyloxy-(5-
vinyl-1-aza-bicyclo[2.2.2]oct-2-yl)-methyl]-6"-ol-chinolininium

chlorid (10)
[IV-FRS-264]
CH,
OH !
CH,
OH | H :OBn
H OBn o T N
| N X N Cl N~
- L
116 10
9-Chlormethylanthracen (63)
116 P 10

THF, Rf, 20 h

Nach Vorschrift 3, Aufarbeitung 2 (6.2.3, Seite 115) wurden 1.40 g des Amins 116
(1.00 eq, 3.50 mmol) mit 872 mg (1.10 eq, 3.85 mmol) 9-Chlormethylanthracen (63)
umgesetzt. Die saulenchromatographische Aufreinigung (CHCIs/MeOH 9:1) lieferten
1.02 g (1.63 mmol, 47 %) des Produktes 10 als gelber Feststoff.
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10

Ausbeute

DC

Schmelzpunkt

IH-NMR

BC-NMR

C41 H3QCIN202, M =627.21 g/mol

1.02 g (1.63 mmol, 47 %)

R¢ = 0.05 (CHCl3/MeOH = 9:1)

Zersetzung > 165 °C

10

(300 MHz, CDCls): 6 = 1.45-1.67 (m; 2H, H-C4, C5), 1.69-1.86 (m;
1H, H-C7), 1.90-2,09 (m; 2H, H-C7, C5), 2.30-2.46 (m; 1H, H-C3),
3.13-3.34 (m; 2H, H-C2, C6), 3.73-3.91 (m; 2H, H-C8, C2), 4.00-
4.19 (m; 1H, H-C6), 4.28 (d; J=10.9 Hz, 1H, H-CH,Ph), 4.70-4.93
(m; 3H, H-CH.Ph, C11), 5.47-5.63 (m; 1H, H-C10), 6.75 (d;
J=15.2Hz, 1H, H-CHZAn), 6.91-7.11 (m; 7H, C9, H-CHAn,
H-Caryl), 7.46 (d; J=6.2 Hz, 1H, H-Caryl), 7.51-7.62 (m; 2H, H-
Caryl), 7.48 (d; J=6.2 Hz, 1H, H-C3"), 7.54-7.58 (m; 3H, H-C3""),
7.70-7.75 (m; 3H, H-C2""), 7.80 (d; J = 6.20 Hz, 1H, H-2"), 7.88-8.00
(m; 3H, H-C4"", H-C5"), 8.15-8.33 (m; 2H, H-C1""), 8.36 (dd; J = 2.2
und 9.6 Hz, 1H, H-C7"), 8.42 (s; 1H, H-C10""), 9.02 (d; J = 9.6 Hz,
1H, H-C8").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

Das Alkoholproton an C6” konnte nicht detektiert werden.

(75 MHz, CDCl3): & = 18.3 (t; C5), 22.8 (d; C3), 27.2 (t; C4), 37.0 (t;
C7), 48.1 (t; C2), 50.8 (C6), 52.9 (t; CH,An), 59.5 (d; CB8), 72.3
(CHoPh), 75.5 (d; C9), 107.9 (d; C5°), 116.6 (t; C11), 118.0 (d; C3"),
119.5 (s; Caryl), 120.0 (d; C8’), 123.3 (d; 2x Caryl), 126.1 (d; 2x
C3"), 127.8 (d; 3x Caryl), 128.0 (d; Caryl), 128.4 (d; 3x Caryl),
129.3 (d; C7°), 129.3 (d; 2x C4™"), 129.5 (d; Caryl), 130.2 (s; C9"),
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131.1 (s; 2x Caryl), 131.3 (d; C10”"), 132.0 (s; Caryl), 134.0 (s;
C10°), 136.4 (s; Caryl), 136.4 (t; C10), 140.1 (d; C2"), 153.6 (s; C4"),
160.1 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

5N-NMR (30.4 MHz, CH3CN): § = -181.7 (N1°)

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3380 [s], 3058 [m], 2928 [m], 1613 [s], 1530 [s],
1453 [s], 1383 [m], 1296 [m], 1257 [s], 1122 [m], 1058 [m], 1024 [m],
987 [w], 921 [w], 856 [m], 800 [s], 756 [s].

MS miz = 591.2 [M']

HR-MS exakte Masse: [M]" = 591.3011
gemessene Masse: [M]" = 591.301 (+ 0.005)

FUr die Rontgendiffraktometrie geeignete Kristalle wurden durch Ldsen von 10 in

Methanol und Uberschichten mit Aceton (1:1) erhalten.

Kristalldaten

Summenformel C41H39CI2N20, Molekulargewicht 331.32 g/mol
Kristallisation Aceton/Methanol
Kristallgrofie [mm] 2.0 x 0.2 x 0.1 Kristallform farblose Nadeln
Raumgruppe P24 Kristallklasse monoklin
Gitterkonstanten ~ a = 12.2928(11) A a=90°

b =8.6768(4) A B =98.982(2) °.

c=16.1918(15) A y=90°
Z 4 V [A?] 1705.9(2)

Deac [mg/m?] 1.290
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Messdaten
Messtemperatur [K] 100 (2) ©®-Bereich der Datensammlung  1.27 bis
[°] 26.99
Indexbereich -16<=h<=15, Gemessene Reflexe 12481
-10<=k<=8, Unabhangige Reflexe 6697
-20<=|<=20 Beobachtete Reflexe [[>2s(1)] 4451
Absorptionskorrektur keine Absorptionskoeffizient y [mm™]  0.229

Lésung und Verfeinerung
Ldsungsverfahren
Verfeinerung (F?)
Daten/restraints/Parameter
Goodness-of-fit on F?
R-Indizes [I>2s(1)]

Alle Reflexe

WR(F?) [I>2s(1)]

Alle Reflexe

Absolute Strukturparameter

Max. neg. Restelektronendichte [eA™]

Max. Restelektronendichte [eA'3]

Direkte Methode
Full-matrix least-squares
6697 /1 /576
0.982

0.0501

0.1001

0.0903

0.1096

0.01(6)

-0.275

0.272

8.4.15 Synthese von (3S,8R,9S)-5,9-Epoxy-10,11-dihydrochinonan-
6"-ol (121)"*%
[II-FRS-161]
CH,
OMe !
H OH
NN
N~
2
KBr
2 > 121

H3PO,4, 100 °C, 7 d
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Es wurden 2.00 g (1.00 eq, 6.16 mmol) Chinidin (2) portionsweise zu einer Losung
aus 7.34 g (10.0 eq, 61.6 mmol) Kaliumbromid in 30.0 ml konzentrierter Phosphor-
saure (85 %) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde sieben Tage bei 100 °C
geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Mischung in 200 ml 25 %iger
Kaliumhydroxid-Lésung (Eisbad) getropft und mit Ammoniak auf pH 8 eingestellt. Die
L6sung wurde dreimal mit je 50.0 ml Chloroform extrahiert, die wassrige Phase Uber
Kaliumcarbonat getrocknet und das Losungsmittel unter Vakuum entfernt.
Saulenchromatographische Aufarbeitung (DCM/MeOH 9:1 mit Gradient auf 9:4)
lieferte 930 mg (3.00 mmol, 49 %) des Produktes 121 als gelben Feststoff.

121 C19H20N202, M = 310.39 g/mol

Ausbeute 930 mg (3.00 mmol, 49 %); Lit.: 61 %!

Schmelzpunkt > 200 °C; Lit.: 258-259 °C!"%!
DC R; = 0.34 (DCM/MeOH 9:1) 121

'H-NMR (300 MHz, CDCls): = 1.01 (t; J = 7.4 Hz, 3H, H-C11), 1.13-1.24
(m; 1H, H-C7), 1.47-1.60 (m; 1H, H-Calkyl), 1.60-1.74 (m; 3H,
H-C10, Calkyl), 1.75-1.87 (m; 1H, H-Calkyl), 2.11-2.24 (m; 1H,
H-C4), 2.68-2.81 (d; J=13.6 Hz, 1H, H-Calkyl), 2.81-2.97 (d;
J=6.1Hz, 1H, H-Calkyl), 3.61-3.71 (d; J = 13.6 Hz, 1H, H-Calkyl),
5.53 (s; 1H, H-C9), 7.23 (dd; J = 2.5 und 9.1 Hz, 1H, H-C7"), 7.61
(d, J = 4.5 Hz, 1H, H-C3"), 7.86 (d; J = 2.1 Hz, 1H, H-C5), 7.94 (d;
J=9.1Hz, 1H, H-C8"), 8.67 (d: J = 4.5 Hz, 1H, H-C2").

Das alkoholische Proton konnte nicht detektiert werden. Die Zuordnung erfolgte

mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 7.21 (s; C11), 23.0 (t; Calkyl), 23.2 (t; Calkyl),
27.3 (t; Calkyl), 32.6 (d; Calkyl), 46.2 (t; Calkyl), 52.3 (t; Calkyl),
56.2 (d; Calkyl), 72.5 (d; Calkyl), 76.9 (s; C3), 105.3 (d; Caryl),
118.9 (d; Caryl), 122.4 (d; Caryl), 127.0 (s; Caryl), 131.2 (d; Caryl),
141.8 (s; Caryl), 142.9 (s; Caryl), 146.6 (d; Caryl), 156.7 (q).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.
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IR (ATR): ¥ [ecm™] = 2960 [m; v(CH.)], 2879 [m; v(CHa)], 1614 [s],
1591 [m], 1508 [s], 1469 [m], 1433[m], 1406 [m], 1378 [m], 1351
[m], 1232 [s], 1178 [m], 1131 [m], 1097 [m], 1078 [m], 1064 [m],
1052 [m], 1037 [m], 1015 und 1006 [s; v(C-O)], 975 [m], 933 [m],
909 [s], 1029 [s; v(C-O)], 998 [m], 976 [w], 956 [w], 939 [m], 917
[m], 883 [m], 853 [s], 826 [s], 800 [s], 784 [m], 746 [s], 708 [s], 665
[m], 643 [m], 613 [m], 605 [m].

MS (ESI) miz: [M+H]" = 311.2

HR-MS exakte Masse: [M+H]" = 311.176
gemessene Masse: [M+H]" = 311.176 (+ 0.005)

8.4.16 Synthese von (3S)-1N-(9-Anthrylmethyl)-10,11-dihydroxy-3,9-
epoxy-6"-hydroxycinchoninium chlorid (11)
[lI-FRS-163]

9-Chlormethylanthracen (63)
121 > 11

THF, Rf, 4 h

Nach Vorschrift 3, Aufarbeitung 1 (0, Seite 115) wurden 400 mg (1.00 eq, 1.29 mmol)
des R-lsocupreidins (121) mit 474 mg (1.10 eq, 2.09 mmol) 9-Chlormethylanthra-
cen (63) umgesetzt. Die Reaktion lieferte 500 mg (930 umol, 72 %) des gewlinschten

Salzes 11 als hellgelben Feststoff.
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11

Ausbeute

DC

Schmelzpunkt

Drehwert

'H-NMR

BC-NMR

C34H33C|N202, M = 537.09 g/mol

500 mg (930 umol, 72 %)

R¢ = 0.08 (CHCIls/MeOH 9:1)

Zersetzung >200 °C

[a] 3 =-25.6 ° (c = 1.00, MeOH)

(300 MHz, CDCl3): = 0.74 (t; J = 7.3 Hz, 3H, H-C11), 0.99-1.17
(m; 1H, H-C5), 1.21-1.51 (m; 2H, H-C10), 1.58-1.74 (m; 1H, H-C5),
1.89-2.00 (d; J = 12.8 Hz, 1H, H-C2), 2.15-2.42 (m; 3H, H-C4, C7),
2.76-2.92 (m; 1H, H-C8), 3.99 (d; J = 12.7 Hz, 1H, H-C2), 4.65-4.86
(m: 1H, H-C6), 5.39 (m; 1H, H-C8), 5.93-6.03 (m; 1H, H-Caryl),
6.27 (dd; J = 2.1 und 9.1 Hz, 1H, H-C7°), 6.36 (d; J = 14.3 Hz, 1H,
H-CH,AnN), 6.47 (s; 1H, H-C9), 6.66-6.75 (m; 1H, H-Caryl), 6.92 (d;
J=14.3 Hz, 1H, H-CH,An), 7.43-7.49 (m; 1H, H-Caryl), 7.50-7.57
(m; 1H, H-Caryl), 7.62 (d; J=9.1Hz, 1H, H-C8), 7.66 (d;
J=45Hz, 1H, H-C3), 7.70-7.79 (m: 1H, H-Caryl), 7.92 (d,
J=2.2Hz, 1H, H-C5), 7.97-8.04 (m; 1H, H-Caryl), 8.22-8.31 (m;
2H, H-C10”, Caryl), 8.77 (d; J = 4.5 Hz, 1H, H-C2’), 8.81-8.89 (m;
1H, H-Caryl), 10.88 (s(br); 1H, OH).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCI3): 6 =6.70 (g; C11), 22.8 (t; C5), 23.1 (t; C7), 26.5
(t; C10), 32.0 (d; C4), 53.5 (t; C6), 55.8 (t; CH2ANn), 60.9 (t; C2),
70.2 (d; C8), 71.2 (d; C9), 75.7 (s; C3), 1024 (d; C57), 118.2 (s;
119.4 (d; C3), 121.9 (d; C7’), 124.4 (d; Caryl), 124.7 (d;
Caryl), 124.8 (d; Caryl), 125.4 (d; Caryl), 126.0 (s; Caryl), 126.9 (d;
Caryl), 127.6 (d; Caryl), 126.7 (d; Caryl), 129.3 (d; Caryl), 130.7 (s;
Caryl), 131.1 (s; Caryl), 131.3 (d; C107"), 132.1 (d; C87"), 132.5 (s;

(
Caryl)
)
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MS (ESI)

HR-MS

Caryl), 133.1 (s; Caryl), 138.5 (s; Caryl), 142.9 (s; Caryl), 145.7 (d;
C2'), 158.8 (s; C6").

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [em™] = 2968 [m; v(CH,)], 1669 [w], 1617 [s], 1591 [m],
1525 [m], 1509 [s], 1463 [s], 1446 [m], 1396 [m], 1353 [m], 1331
[m], 1282 [m], 1228 [s], 1146 [m], 1098 [m], 1074 [m], 1041 [m],
1014 [m], 981 [m], 937 [m], 924 [m], 903 [m], 892 [m], 853 [s], 830
[m], 792 [m], 746 [s], 704 [s], 661 [m], 616 [m].

miz: [M]* = 501.3

exakte Masse: [M]" = 501.254
gemessene Masse: [M]" = 501.255 (+ 0.005)

FUr die Rontgendiffraktometrie geeignete Kristalle wurden durch Umkristallisation

von 10 aus Aceto

Kristalldaten
Summenformel

Kristallisation

Kristallgrof3e [mm]

Raumgruppe

Gitterkonstanten

Dca|c [mg/ms]

n erhalten.

C34H33CIN2O, Molekulargewicht  537.09 g/mol
Aceton

0.3x0.3x0.2 Kristallform gelbe Kristalle
P2412424 Kristallklasse orthorhombisch
a=14.0917(10) a=90°

b =14.2702(10) B=90°

c =31.912(3) y=90°

4 V [A?Y 6417.2(9)
1.608
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Messdaten
Messtemperatur [K] 293(2) K

Indexbereich -17<=h<=17,
-10<=k<=10,
-40<=I<=40

Absorptionskorrektur keine

Lésung und Verfeinerung
Lésungsverfahren
Verfeinerung (F?)
Daten/restraints/Parameter
Goodness-of-fit on F?
R-Indizes [I>2s(1)]

Alle Reflexe

wWR(F?) [I>2s(1)]

Alle Reflexe

Absolute Strukturparameter
Max. neg. Restelektronendichte [eA‘3]

Max. Restelektronendichte [eA™]

®-Bereich der Datensammlung

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Beobachtete Reflexe [I>2s(l)]

Absorptionskoeffizient p [mm™]

Direkte Methode
Full-matrix least-squares
9363 /0/707
3.167

0.5398

0.2573

0.5677

0.3604

-0.2(4)

-1.098

3.499

1.76 bis
27.00 °
9363

9363

4519

0.180
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8.5 Synthese von Katalysesubstraten

8.5.1 Synthese von trans-Zimtsaurechlorid (143)!**!

[IV-FRS-248]
0O 0]
125 143
SOCl,
125 > 143
DMF, Rf, 16 h

In einem 10 ml Einhalskolben wurden 5.00g (1.00 eq, 33.7 mmol) trans-Zimt-
saure (125) in 10 Tropfen DMF gel6st. Die Zugabe von 6.02 g (1.50 eq, 50.6 mmol,
3.68 ml) Thionylchlorid erfolgte rasch. Nachdem die Gasentwicklung aufgehort hatte,
wurde fur eine Stunde zum Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde bis zur
Trockne eingeengt und das orange, dlige Rohprodukt Uber Kugelrohrdestillation auf-
gereinigt. Es wurden 3.81 g (22.9 mmol, 68 %) des Produktes 143 als farbloser

Feststoff erhalten.

143 CgH;CIO, M = 166.6 g/mol o}

Ausbeute 3.81 g (22.9 mmol, 68 %), Lit.: 80 %!'°" 7

Schmelzpunkt 36 °C; Lit.: 35-37 °Cl'%2

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): = 6.63 (d; J = 15.6 Hz, 1H, H-C2), 7.36-7.51
(m; 3H, H-Caryl), 7.51-7.63 (m; 2H, H-Caryl), 7.83 (d; J = 15.6 Hz,

1H, H-C3).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten tiberein.!"**!
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13C-NMR (75 MHz, CDCls): § = 122.3 (d; C3), 129.0 und 129.2 (beide d; 2x
C5, 2x C8), 132.0 (d; C7), 133.0 (s; C4), 150.7 (d; C3), 166.1 (s;
C1).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten tiberein."'®’

IR (ATR): # [em™] = 3060 [w: v(C-H)], 3026 [w: v(C-H)|, 1745 [s:
v(C=0), 1730 [s], 1692 [m], 1681 [m], 1624 [s], 1607 [s], 1573 [s],
1494 [m], 1448 [s], 1416 [w], 1327 [m], 1300 [m], 1264 [m], 1183
[m], 1159 [m], 1111 [s], 1071 [s], 1032 [s], 998 [s], 972 [s], 873 [s],
740 [s; v(C-CI)], 686 [s], 632 [s], 606 [s].

8.5.2 Synthese von trans-Zimtsaure-N,N-dibenzylamid (142)
[IV-FRS-249]

O 0

©/\)‘\CI ©/\)‘\N8n2
143 142
HNBnN,
143 > 142

DCM, 0°C aufRt, 3 h

In einem 25 ml Einhalskolben wurden 1.50 g (1.00 eq, 9.00 mmol) des Chlorids 143
in 15.0 ml Dichlormethan vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Uber ein Septum wurden
3.73g (210 eq, 18.9 mmol, 3.64 ml) Dibenzylamin (144) langsam zugetropft.
Innerhalb von drei Stunden wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
erwarmen gelassen und anschlieBend 10 ml Natriumhydroxid-Lésung (10 %ig)
zugegeben. Es erfolgte Extraktion mit dreimal je 50.0 ml Dichlormethan, Trocknen
der organischen Phase Uber Magnesiumsulfat und Entfernen des Ldsungsmittels
unter vermindertem Druck. Das farblose Rohprodukt wurde aus 20 ml Ethanol
umkristallisiert. Es wurden 2.53 g (7.74 mmol, 86 %) des Amins 142 als farblose

Kristalle erhalten.
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142

Ausbeute

Schmelzpunkt

'H-NMR

3C-NMR

MS (ESI)

Ca3H21NO, M = 327.42 g/mol o)
©/3\2)1]\N8n2
2.53 g (7.74 mmol, 86 %), Lit.: 84 %%
142

127 °C; Lit.: 128-131 °cl'%4

(300 MHz, CDCl3): 8 = 4.53 (s; 2H, CH,Ph), 4.64 (s; 2H, CH,Ph),
6.83 (d; J = 15.3 Hz, 1H, H-C2), 7.05-7.85 (m; 15H, H-Caryl), 7.79
(d; J = 15.3 Hz, 1H, H-C3).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten tiberein.['®!

(75 MHz, CDCl3): & =48.8 (t; CH2Ph), 50.0 (t; CH2Ph), 117.2 (d;
C3), 119.9 (d; C2), 119.9 (s; Caryl), 126.5-129.7 (d; 14x Caryl),
135.2 (s; Caryl), 137.3 (s; Caryl), 143.8 (d; Caryl), 167.2 (s; C1).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten tiberein.['®!

(ATR): ¥ [em™] = 3059 [m], 3029 [m], 2919 [w], 1647 [s; v(C=0)],
1602 [s; v(C=0)], 1576 [s], 1493 [s], 1449 [s], 1419 [s], 1359 [s],
1325 [m], 1300 [m], 1278 [m], 1200 [s], 1079 [s], 1027[m], 999 [m],
976 [m], 956 [m], 886 [m], 853 [m], 819 [m], 762 [s], 751 [s], 728
[s], 696 [s].

m/z = 350.1 [M+Na]"
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8.5.3 Synthese von trans-2,3-Epoxyzimtsauredibenzylamid (rac-20)®"
[IV-FRS-253]

" H
©/\)‘\N8n2 H}N NBn,
O

143 20

TBHP, n-BulLi

143 rac-20

THF, -78 °C auf Rt, 16 h

Unter Argonatmosphare wurden 206 mg (1.50 eq, 2.29 mmol, 573 ul) t-Butylhydro-
peroxid (4.0 M in n-Decan) bei -78 °C in 4.00 ml absolutem THF vorgelegt. Uber ein
Septum wurden dann 108 mg (1.10 eq, 1.68 mmol, 1.40 ml) n-Butyllithium (1.2 M in
n-Hexan) zugetropft und anschliefend eine Losung von 500 mg (1.00 eq, 1.53 mmol)
des Olefins 143 in 1.20 ml absolutem THF zugegeben. Die Losung wurde uber Nacht
unter Ruhren auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen und die Reaktion
anschliellend durch Zugabe einer Natriumthiosulfat-Losung gestoppt. Die Reaktions-
mischung wurde uber Celite filtriert und das Filtrat unter verminderten Druck bis zur
Trockne eingeengt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (c-Hexan/Ethyl-
acetat 4:1) konnten 202 mg (588 umol, 26 %) des Produktes rac-20 als farbloser

Feststoff erhalten werden.

rac-20 C23H21NO,, M = 343.42 g/mol @
0]
~H
HWNBW
Ausbeute 202 mg (588 pmol, 26 %); Lit.: 91 %% o
20
Schmelzpunkt 120 °C; Lit.: 122-122.5 °C!®”!
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 3.67 (d; J=1.9 Hz, 1H, H-C3), 4.12 (d;

J=19Hz, 1H, H-C2), 4.53 (t; 2H, H-CH,Ph), 4.65 (t; 2H,
H-CH,Ph), 7.09-7.21 (m; 4H, H-Caryl), 7.21-7.39 (m; 11H, H-
Caryl).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten tiberein.%
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BC.NMR

MS (ESI)

HPLC

EA

(75 MHz, CDCls): 6 = 48.7 (t; CH,Ph), 49.3 (t; CH,Ph), 57.4 (d; C3)
58.0 (d; C2), 125.6 (d; 2x Caryl), 126.6 (d; 2x Caryl), 127.7 (d;
Caryl), 127.9 (d; Caryl), 128.5 (d; 3x Caryl), 128.6 (d; Caryl), 128.7
(d; 3x Caryl), 129.0 (d; 2x Caryl), 135.3 (s; Caryl), 135.8 (s; Caryl),
136.5 (s; Caryl), 167.2 (s; C1).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [ecm™] = 3059 [w], 3027 [w], 2927 [w], 1653 [s, v(C=0)],
1649 [s; v(C=0)], 1603 [m], 1583 [w], 1493 [s], 1469 [s], 1449 [s],
1402 [m], 1359 [m], 1300 [m], 1218 [s: v(C-O)], 1191 [m], 1079 [m],
1027 [m], 1000 [w], 951 [m], 901 [m], 847 [m], 818 [m], 751 [s], 695
[s].

miz = 344.1 [M+H]"

TR = 34.2 min (20) und 48.7 min (ent-20)

Saule: Chiralcel AD; Methode: n-Hexan/i-Propanol 9:1, Fluss: 1.0 ml/min.

Die Zuordnung der Enantiomere erfolgte willkirlich.

C23H21NO, (343.2)
Berechnet C 80.44, H 6.16, N 4.08
Gefunden C 80.32, H 6.30, N 4.06
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8.5.4 Synthese von 2-Chloro-N,N-dibenzylacetamid (136)"%!

[IV-FRS-284]
(0] O
CL\“/H\C| CI\V/U\NBn2
139 136
Bn,NH 144
139 > 136
Toluol, Rf, 2 h

In einem 50 ml Einhalskolben wurden 4.87 ml (1.00 eq, 25.3 mmol, 5.00 g) Dibenzyl-

amin (144) in 30.0 ml Toluol vorgelegt. Unter Rihren wurden 5.72 g (2.00 eq,

50.7 mmol, 4.03 ml) Chloracetylchlorid (139) langsam zugetropft und die trube

Mischung zwei Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen der Reaktionsmi-

schung wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch (c-Hexan/Ethylacetat 3:1)

aufgereinigt. Es konnten 6.75 g (24.6 mmol, 97 %) des Produktes 136 als hellgelbes

Ol erhalten werden.

136

Ausbeute

DC

'H-NMR

BC-NMR

C16H16CINO, M = 273.76 g/mol

6.75 g (24.6 mmol, 97 %) CI\Z):J)\N CHPh
CHoPh
R = 0.58 (CH/EE 3:1)
136
(300 MHz, CDCl3): 8 = 4.13 (s; 2H, H-C2), 4.50 (s; 2H, CH.Ph),
4.60 (s; 2H, CH.Ph), 7.09-7.23 (m: 4H, H-Caryl), 7.26-7.42 (m: 6H,
H-Caryl).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCl3): 6 =41.4 (t; C2), 48.6 (t; CH,Ph), 50.2 (t; CH.Ph),
126.4 (d; 2x Caryl), 127.6 (d; Caryl), 128.0 (d; Caryl), 128.2 (d; 2x
Caryl), 128.7 (d; 2x Caryl), 129.1 (d; 2x Caryl), 135.7 (q, Caryl),
136.4 (q; Caryl), 167.2 (g; C1).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.
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IR (ATR): # [em™] = 3060 und 3027 [w, v(C-H)], 2941 [m; v(CHy)],
1649 [m; v(C=0)], 1603 [m], 1584 [w], 1493 [s], 1448 [s], 1422 [s],
1360 [m], 1328 [m], 1301 [m], 1240 [m], 1207 [s], 1164 [m], 1138
[m], 1107 [w], 1079 [m], 1027 [m], 1001 [w], 949 [m], 793 [m], 730
[s], 695 [s], 669 [s], 642 [m], 618 [m].

MS (ESI) miz = 274.0 [M*]

8.5.5 Synthese von N,N-Diphenylchloracetamid (23)1*%

[I-FRS-170]
0

139 23

Ph,NH 138

139 23

v

Toluol, Rf, 2h

Eine Losung aus 4.66 g (1.00 eq, 27.5 mmol) Diphenylamin (138) und 4.38 ml
(6.22 g, 2.00 eq, 55.1 mmol) Chloracetylchlorid (139) in 30 ml Toluol wurde in einem
100 ml Einhalskolben fur zwei Stunden zum RuUckfluss erhitzt. Die Reaktions-
mischung wurde auf Raumtemperatur abkihlen gelassen, Toluol und das unrea-
gierte Chloracetylchlorid unter vermindertem Druck entfernt. Umkristallisation aus
Ethanol lieferten 6.34 g (25.8 mmol, 94 %) des Amids 23 als farblosen Feststoff.

23 C14H12CINO, M = 245.70 g/mol @ 0
N&Cl
Ausbeute 6.34 g (25.8 mmol, 94 %); Lit.: 92 %!['%!

Schmelzpunkt 118 °C; Lit.: 119-120 °C!'%® 23
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'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 4.01 (s; 2H, H-C2), 7.10-7.51 (m; 10H,
Caryl).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten tiberein.['®®!

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 8 =42.6 (t; C2), 129.0-189.8 (d; 10x Caryl),
141.8 (s; 2x Caryl), 166.0 (s; C1).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten tiberein.['®*!

IR (ATR): ¥ [cm™] = 3082 [w], 3055 [w], 3022 [w; v(C-H)], 3003 [m],
2943 [s; v(CHy)], 1675 [s; v(C=0)], 1588 [s], 1489 [s], 1449 [m],
1418 [s], 1361 [s], 1309 [s], 1290 [m], 1263 [s], 1175 [w], 1160 [m],
1072 [m], 1029 [m], 1002 [m], 984 [m], 968 [w], 939 [m], 908 [w],
839 [w], 782 [s], 751 [s], 731 [m], 698 [s], 690 [s].

MS (ESI) m/z = 268.0 [M+Na']

8.5.6 Synthese von trans-2,3-Epoxy-3-phenyl-propionsdure-N,N-diphe-
nylamid (rac-19)r®

[IV-FRS-202]
0 O
J e o NJ',,,&H
PhoN 28 47 Ypn
23 19
PhCHO 22
LiOH-H,0, DTAB
23 > rac-19

THF, Rt, 16 h

Zu einer Losung aus 737 mg (1.00 eq, 3.00 mmol) Amid 23 und 366 ul (1.20 eq,
3.60 mmol, 382 mg) Benzaldehyd (22) in 9.00 ml THF wurden 92.5 mg (10 mol-%,
300 umol) DTAB und 151 mg (1.20 eq, 3.60 mmol) festes Lithiumhydroxid-Mono-
hydrat gegeben und unter starkem Ruhren uUber Nacht belassen. Nach Zugabe

weiterer 1.20 eq der Base wurde fur weitere 24 Stunden nachgeruhrt. Die Reaktion
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wurde durch Zugabe von Wasser gestoppt und die wassrige Phase dreimal mit je

15.0 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit

20.0 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung und 10.0 ml Wasser gewaschen und unter

vermindertem Druck vom Loésungsmittel befreit. Das farblose Rohprodukt wurde

selektiv als trans-Diastereomer rac-19 erhalten und konnte aus einer 1:1 Mischung

aus Diethylether und c-Hexan umkristallisiert werden. Es wurden 328 mg

(1.04 mmol, 35 %) der farblosen Kristalle erhalten.

rac-19

Ausbeute

Schmelzpunkt

DC

'H-NMR

BC-NMR

HPLC

C21H17N02, M =315.37 g/mol

(@]

dl, 2 H
328 mg (1.04 mmol, 35 %); Lit.: 91 % Ph2N Hf’fﬁ,\ph
112-114 °C, Lit.: 110.5-111.58% 19

R¢ = 0.33 (c-Hexan/Ethylacetat 3:1)

(300 MHz, CDCl3): 8= 3.39 (d; J = 1.8 Hz, 1H, H-C3), 4.26 (d;
J=1.9 Hz, 1H, H-C2), 7.17-7.46 (m; 15H, H-Caryl).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, CDCl3): 6= 57.7 (d; C3), 58.7 (d; C2), 125.7 (d; 2x
Caryl), 128.5 (d; 2x Caryl), 128.7 (d; Caryl), 129.1-129.7 (d; 10x
Caryl), 135.2 (s; C4), 166.5 (C1).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [cm™™] = 3061 [w; v(C-H)], 3041 [w; v(C-H)], 1687 s,
1680 [s], 1591 [s], 1487 [s], 1453 [s], 1421 [s], 1357 [s], 1297 [s],
1268 [s], 1239 [s], 1178 [m], 1164 [m], 1109 [w], 1074 [m], 1027
[m], 1004 [m], 988 [w], 909 [s], 880 [s], 812 [m], 747 [s; v(C-Cl)],
731 [s], 691 [s], 669 [s].

TR = 40.0 min (19) und 53.0 min (ent-19)
Saule: Chiralpak AD, n-Hexan/i-Propanol 4:1, Fluss: 1.0 ml/min.

Die Zuordnung der Enantiomere erfolgte willkurlich.
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MS (ESI) m/z = 338.1 [M+Na]*

EA Ca1H17NO; (315.37)

Berechnet C 79.98, H5.43, N 4.44
Gefunden C 79.84,H 5.46, N 4.43

FUr die Rontgendiffraktometrie geeignete Kristalle wurden durch Umkristallisation

von rac-19 mit c-Hexan erhalten.

Kristalldaten

Summenformel C21H17NO2

Kristallisation c-Hexan

Kristallgrofle [mm] 0.3 x0.2x0.2

Raumgruppe P24/c

Gitterkonstanten a = 18.4962(8)
b = 8.4361(2)
c=21.320

Z 8

Deaic [Mg/m°] 1.298

Messdaten

Messtemperatur [K] 100 (2)

Indexbereich -23<=h<=11,
-7<=k<=7, -
27<=I<=26

Absorptionskorrektur keine

Lésung und Verfeinerung
Lésungsverfahren
Verfeinerung (F?)
Daten/restraints/Parameter
Goodness-of-fit on F?
R-Indizes [I>2s(1)]

Molekulargewicht  315.36 g/mol

Kristallform farblose Kristalle
Kristallklasse monoklin
a=90°

Bp=104"°

y=90°

V [A?] 3227.90(16)

@-Bereich der Datensammlung 1.13 bis

27.00°
Gemessene Reflexe 13576
Unabhangige Reflexe 6078

Beobachtete Reflexe [I>2s(l)] 3276
Absorptionskoeffizient y [mm™] 0.163

Direkte Methode
Full-matrix least-squares
6078 /0/580

0.902

0.0460
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Alle Reflexe 0.0816
wWR(F?) [I>2s(1)] 0.0952
Alle Reflexe 0.1869
Absolute Strukturparameter -0.02(9)
Max. neg. Restelektronendichte [eA®] -0.242
Max. Restelektronendichte [eA‘3] 0.232

8.5.7 Synthese von cis-2,3-Epoxy-3-phenyl-propionsaurediphenylamid

(rac-24)P7
[IV-FRS-205]
o) i Q
L, O .
thN%m y H Pth) Ko Eh
23 22 24
KOH, TEBA 134
22 + 23 > rac-24

DCM, Rt, 16 h

Zu einer Losung aus 500 mg (1.20 eq, 2.04 mmol) des Amid 23 und 172 pl (1.00 eq,
1.70 mmol, 180 mg) Benzaldehyd (22) in 8.50 ml DCM wurden 38.7 mg (10.0 mol-%,
170 umol) TEBA 134 und 236 mg (2.40 eq, 4.08 mmol) festes Kaliumhydroxid gege-
ben und unter starkem Ruhren Uber Nacht belassen. Aus der Mutterlauge fielen
hellgelbe Kristalle aus, die nach NMR-spektroskopischer Untersuchung als das cis-
Produkt rac-24 identifiziert werden konnten. Es ergab sich eine Ausbeute von 23 %
(151 mg, 479 umol).

rac-24 C21H17NO2, M = 315.37 g/mol o
Ph Nﬂ L AP
2% H72 3 H
Ausbeute 151 mg (479 pmol, 23 %) 24

Schmelzpunkt 102-103 °C
DC R¢ = 0.26 (c-Hexan/Ethylacetat 3:1)
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'H-NMR

BC.NMR

HPLC

MS (ESI)

(300 MHz, DMSO-dg): 6 = 3.90 (d; J =4.6 Hz, 1H, H-C3), 3.98
(d; J=4.6 Hz, 1H, H-C2), 6.96-7.05 (m; 4H, H-Caryl), 7.23-7.43
(m; 11H, H-Caryl).

Die Messung erfolgte bei einer Geratetemperatur von 60 °C. Die Zuordnung

erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(75 MHz, DMSO-dg): 6 = 57.1 (d; C2), 57.9 (d; C3), 126.1 (d; 2x
Caryl), 126.5 (d; 6x Caryl), 127.2 (d; 2x Caryl), 127.7 (d; Caryl),
128.5 (d; 4x Caryl), 132.6 (s; Caryl), 140.8 (s; Caryl), 164.6 (s;
C1).

Die Messung erfolgte bei einer Geratetemperatur von 60 °C. Die Zuordnung

erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): 7 [em™] = 3058 [w], 2915 [w], 2847 [w], 1681 [s; v(C=0)],
1592 [m], 1488 [s], 1452 [m], 1411 [m], 1379 [m], 1293 [s;
v(C-O)], 1264 [s; v(C-O)], 1165 [w], 1074 [w], 1028 [w], 1003 [w],
982 [w], 913 [m], 812 [w], 730 [s], 696 [s], 639 [m].

TR = 20.0 min (24) und 24.2 min (ent-24)
Saule: Chiralpak AD, n-Hexan/i-Propanol 4:1, Fluss: 1.0 ml/min. Die Zuor-

dnung der Enantiomere erfolgte willkurlich.

m/z = 653 [2M+Na]"

Es konnten durch Umkristallisation aus c-Hexan farblose Kristalle der Verbindung

rac-24 erhalten werden, die zur Rontgenstrukturanalyse geeignet waren.
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Kristalldaten

Summenformel C21H17NO2
Kristallisation c-Hexan
Kristallgrofie [mm] 0.3x0.2x0.2
Raumgruppe P4

Gitterkonstanten a =9.3566(10)
b =10.5872(9)

c =24.918(2)
Z 6
Deaic [Mg/m°] 1.289

Messdaten
Messtemperatur [K] 100 (2)

Indexbereich -8<=h<=11, -
13<=k<=12,
-31<=1<=30

Absorptionskorrektur keine

Lésung und Verfeinerung
Lésungsverfahren

Verfeinerung (F?)
Daten/restraints/Parameter
Goodness-of-fit on F?

R-Indizes [I>2s(1)]

Alle Reflexe

wWR(F?) [I>2s(1)]

Alle Reflexe

Absolute Strukturparameter
Max. neg. Restelektronendichte [eA?]
Max. Restelektronendichte [eA™]

Molekulargewicht

Kristallform
Kristallklasse
a=815°
Bp=286.6"°
y=88.3"°

V [AY]

315.36 g/mol

farblose Kristalle
triklin

2436.7(4)

©®-Bereich der Datensammlung 1.76  bis

Gemessene Reflexe

Unabhangige Reflexe

27.00 °
12128
9591

Beobachtete Reflexe [I>2s(l)] 4094

Absorptionskoeffizient y [mm™]

Direkte Methode

Full-matrix least-squares

9591/0 /673
0.845

0.0635
0.1161
0.1603
0.1869
0.00(8)
-0.274

0.259
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8.5.8 Synthese von cis- und trans-2,3-Epoxyzimtsaure-t-butylester
(rac-156) und (rac-21)""

[I-FRS-115]
0]
o Ot Oy
H ., R LA .
Aoy S T H/L\fOt >
H H
@)
22 137 156 21
TEBA 134, K,CO;
22 + 137 > rac-156 + rac-21
DMF,
Rt, 24 h

In einem 10 ml Rundkolben wurden in 5.80 ml DMF 5.21 g (37.7 mmol, 2.00 eq)
Kaliumcarbonat suspendiert. Nach der Zugabe von 2.00 g (18.9 mmol, 1.00 eq)
Benzaldehyd (22), 3.77 ml (3.97 g, 26.4 mmol, 1.40 eq) Chloressigsaure-t-butyl-
ester (137) und 160 mg (756 umol, 4 mol-%) TEBA 134 wurde 24 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde in 50.0 ml Wasser gegeben
und dreimal mit je 50.0 ml Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck vom Lésungsmittel befreit.
Das erhaltene, farblose Produkt wurde durch Kugelrohrdestillation (0.2 mbar, 120 °C
Ofentemperatur) weiter aufgereinigt. Es wurden 2.71 g (14.2 mmol, 75 %) eines dia-
stereomeren Gemisches im Verhaltnis 2:1 (rac-156 : rac-21) in Form eines farblosen

Ols erhalten.
rac-156 + rac-21 C13H1603, M = 220.26 g/mol
Ausbeute 2.71 g (14.2 mmol, 75 %); Lit.: 61 % ©°

a) nur das cis-Isomer rac-155wurde hergestellt

MS (ESI) miz = 243.1 [M+Na]*
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rac-156

'H-NMR

BC.NMR

GC-MS

GC

HPLC

cis-Diastereomer , 6 5 o
Q_TAE\OPBU
156
(300 MHz, CDCl3): 6= 1.15 (s; 9H, CH3), 3.69 (d; J=4.7 Hz, 1H,
H-C2), 4.21 (d; J = 4.7 Hz, 1H, H-C3), 7.25-7.40 (m; 5H, H-Caryl).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten tiberein.®®

(75 MHz, CDCl3): 8 = 27.6 (q; 3x CHs), 55.9 (d; C3), 57.0 (d; C2), 82.3
(s; C(CH3)3), 126.7 (d; 2x Caryl), 127.8 (d; 2x Caryl), 128.2 (d; Caryl),
130.1 (d; Caryl), 165.8 (s; C1).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten iberein.®

(ATR): 7 [cm™] =2977 [m], 2932 [m], 1743 [s; v(C=0)], 1717 [s;
v(C=0)], 1495 [m], 1477 [m], 1456 [s], 1412 [m], 1392 [m], 1366 [s],
1305 [s], 1246 [s; v(C-0)], 1221 [s; v(C-0)], 1151 [s], 1109 [s], 1050 [s],
964 [m], 915 [s], 869 [m], 839 [s], 819 [s], 741 [s], 696 [s].

tr = 10.07 min; [M—C4H9]+ =164
Methode: Quick

TR = 12.1 min (156) und 12.3 min (ent-156)
Saule: Chiraldex y-TA; Methode: 120 °C (20 min), 10 °C/min auf 150 °C (5 min).

Die Zuordnung der Enantiomere erfolgte willkurlich.

TR = 8.35 min (156) und (ent-156)
Saule: Chiralcel AD; Methode: n-Hexan/i-Propanol 95:5, Fluss: 0.5 ml/min.
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rac-21

'H-NMR

BC.NMR

GC-MS

GC

HPLC

trans-Diastereomer 6 ]
7
4 O
( j H
s AN OB

@]
21
(300 MHz, CDCls): 5= 1.49 (s; 9H, CHs), 3.38 (d; J=1.8 Hz, 1H,
H-C2), 3.99 (d; J = 1.8 Hz, 1H, H-C3), 7.25-7.40 (m; 5H, H-Caryl).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten tiberein.®®

(75 MHz, CDCls): 6 = 27.9 (q; 3x CHs), 57.4 (d; C2), 57.5 (d; C3), 82.6
(q; C(CHa)s), 125.8 (d; 2x Caryl), 128.5 (d; 2x Caryl), 128.8 (d; Caryl),
135.2 (s; Caryl), 167.1 (s; C1).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten tiberein.®

(ATR): ¥ [em™"] = 2976 [m; v(CH3)], 2932 [m; v(CHs)], 1739 [s; v(C=0)],
1495 [m], 1477 [m], 1456 [s], 1420 [s], 1392 [m], 1367 [s], 1343 [s],
1304 [s], 1243 [s], 1217 [s], 1147 [s; v(C-O)], 1084 [m], 1068 [m], 1027
[m], 1000 [w], 967 [s], 891 [s], 870 [s], 840 [s], 817 [s], 773 [s], 741 [s],
694 [s].

tr = 10.55 min; [M-C4Hg]" = 164 (Methode: Quick)

TR = 19.7 min (21) und (ent-21)
Saule: Chiraldex y-TA; Methode: 120 °C (20 min), 10 °C/min auf 150 °C (5 min).

TR = 11.1 min (21) und 13.1 min (ent-21)
Saule: Chiralcel AD; Methode: n-Hexan/i-Propanol 95:5, Fluss: 0.5 ml/min. Die Zuord-
nung der Enantiomere erfolgte willkdrlich.

Die Zuordnung der Enantiomere erfolgte willkirlich.
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8.5.9 Versuch zur Stabilitat von cis- und trans-2,3-Epoxyzimtsaure-t-bu-
tylester (rac-156) und (rac-21)%®"
[1-FRS-116]

0 o) o)

O | @"/, \\‘H _ ©'/,/ \\\H @ @

© /N J\Ot_Bu HA\fOt Bu H O Na
H H o o

156 21 158

DTAB 127, NaOH (50%ig)
rac-156 + rac-21 > rac-156 + rac-158

H,O, DCM, Rt, 24 h

In einem 10 ml Einhalskolben wurden 550 mg (1.00 eq, 2.50 mmol) der Epoxide rac-
156 und rac-21 (cis/trans 2:1) sowie 38.5 mg (5.00 mol-%, 125 umol) DTAB 127 in
2.00 ml Dichlormethan vorgelegt. Zu dieser Losung wurden 2.00 ml einer 50 %igen
Natriumhydroxid-Losung gegeben und die Reaktionsmischung solange kraftig
geruhrt, bis nach 16 Stunden wurde das trans-Diastereomer rac-156 gas-
chromatographisch nicht mehr detektiert werden konnte. Die organische Phase
wurde abgetrennt und die Rohproduktmischung saulenchromatographisch (c-He-
xan/Ethylacetat 3:1) aufgereinigt. Es konnten 247 mg (1.12 mmol, 45 %) des cis-Dia-

stereomers rac-156 reisoliert werden.

Analytik siehe 8.5.8, Seite 181.
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8.5.10 Synthese von 2,3-Epoxy-2-methyl-1,4-naphthochinon (rac-13)
[V-FRS-363]

0]
L
0]
12 13
NaOCI, TEBA 134
12 > rac-13

DCM, H,O, Rt, 16 h

In einem 50 ml Einhalskolben wurden 1.10 g (1.00 eq, 6.37 mmol) Vitamin-K3 (12)
und 145 mg (10.0 mol-%, 637 umol) TEBA 134 in einem Gemisch aus 20.0 ml
Dichlormethan und 10.0 ml Natriumhypochlorit-Losung (14 %-ig) Uber Nacht gerihrt.
Die wassrige Phase wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert (je 20.0 ml) und die
organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen des Lésungsmittels
unter vermindertem Druck erbrachte nach saulenchromatographischer Aufreinigung
(c-Hexan/Diethylether) das Epoxid rac-13 als farblosen Feststoff in 89 %-iger
(5.67 mmol, 89 %) Ausbeute.

rac-13 C41HgO3, M = 188.18 g/mol

Ausbeute 1.07 g (5.67 mmol, 89 %)

Schmelzpunkt 96 °C; Lit.: 96-97 °Cl'%! 13

DC Rf = 0.40 (c-Hexan/Diethylether 3:1)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 1.71 (s; 3H, CH3), 3.83 (s; 1H, H-C3), 7.67-
7.76 (m; 2H, H-Caryl), 7.89-7.95 (m; 1H, H-Caryl), 7.96-8.02 (m;
1H, H-Caryl).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten tiberein.['®
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 14.7 (q; CH3), 61.4 (d; C3), 61.4 (s; C2),
126.8 (d; Caryl), 127.4 (d; Caryl), 132.0 (s; Caryl), 132.1 (s; Caryl),
134.3 (d; Caryl), 134.5 (d; Caryl), 191.7 (s; C=0), 191.9 (s; C=0).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

IR (ATR): ¥ [cm™] = 2936 [w], 1692 [s; v(C=0)], 1593 [m], 1450 [w],
1402 [w], 1334 [m], 1297 [s; v(C-O)], 1248 [m], 1188 [m], 1095 [w],
1067 [w], 1049 [w], 947 [m], 855 [m], 790 [w], 749 [m], 718 [s], 701
[s], 631 [m].

GC-MS TR = 10.3 min; [M]+ =188
Methode: Quick

GC 1R = 17.0 (13) und 18.2 (ent-13)

Saule: CP-Chirasil-Dex CB, Methode: 145°C (20 min), 10°C/min, 160 °C
(3 min); Injektor 180 °C (split Modus), Detektor (FID) 180 °C.
Die Zuordnung der Enantiomere erfolgte nach Literatur % 7 10°]

8.5.11 Synthese von 2-Isopropyl-1,4-naphthochinon (14)”

[V-FRS-346]

o) O CHs
0

CH

I o Ly e
CHj

o) o)
124 125 14

125

AgNO3, K;S,0s

14

v

124
CH3CN, Sulfolan,

H,0, 65 °C

Eine Lésung bestehend aus 4.00 g (1.00 eq, 25.3 mmol) Naphthochinon 124, 2.23 g
(1.00 eq, 25.3 mmol, 2.35 ml) Isobuttersaure (125) und 773 mg (0.18 eq, 4.55 mmol)

Silbernitrat in einem Acetonitril-, Sulfolan-, Wasser-Losungsmittelgemisch (1:3:7,



Experimenteller Teil 187

65 ml) wurde bis zur vollstandigen Losung auf 65 °C erhitzt. Bei dieser Temperatur
wurde unter starkem Ruhren eine Losung aus 8.21g (1.20 eq, 30.4 mmol)
Kaliumperoxodisulfat in 10 ml Wasser innerhalb einer Stunde zugetropft und fur
weitere zehn Minuten gerUhrt. Die Reaktionsmischung wurde in einem Eisbad
gekuhlt und dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Zweimaliges Waschen der
organischen Phase mit 10 %iger Natriumhydrogencarbonat-Losung (je 70 ml),
dreimal mit Wasser (je 50 ml), Trocknen mit Magnesiumsulfat und Einengen unter
vermindertem Druck lieferte nach saulenchromatographischer Aufreinigung (c-He-
xan/Ethylacetat 3:1) 3.07 g (15.3 mmol, 61 %) des gewunschten Produktes 14 als
hellgelbes Ol.

14 C13H1202, M = 200.23 g/mol O CH;
L
Ausbeute 3.07 g (15.3 mmol, 61 %), Lit.: 50 %" 3
O
DC R¢ = 0.76 (c-Hexan/Ethylacetat 3:1) 14
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =1.17 (s; 3H, CH3), 1.19 (s; 3H, CHs3), 3.23

(sep; J=6.9Hz, 1H, CH), 6.75 (s; 1H; H-C3), 7.64-7.75 (m; 2H,
H-Caryl), 7.98-8.12 (m; 2H, H-Caryl).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 =21.6 (q; 2x CHs), 27.1 (d; CH), 125.9 (d;
Caryl), 126.7 (d; Caryl), 131.9 (s; Caryl), 132.5 (s; Caryl), 132.6 (d;
C3), 133.6 (d; 2x Caryl), 157.3 (s; C2), 184.7 (s; C1, C4).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

IR (ATR): 7 [cm™] = 3312 [w], 3069 [w], 2961 [s], 2928 [m], 2871 [m],
1653 [s; v(C=0)], 1613 [s; v(C=0)], 1592 [s], 1461 [s], 1373 [s],
1327 [s], 1299 [s], 1250 [s], 1230 [s], 1158 [m], 1128 [s], 1105 [s],
1068 [s], 1025 [s], 961 [m], 932 [s], 906 [s], 841 [m], 777 [s], 755 [s],
717 [s), 668 [s].
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GC 1R = 17.8 min (14)
Saule: CP-Chirasil-Dex CB, Methode: 150 °C (20 min), 10 °C/min, 160 °C (2 min),
Injektor 180 °C (split Modus), Detektor (FID) 180 °C.

MS (ESI) m/z = 201.0 [M]"

8.5.12 Syr[ltoh]ese von 2,3-Epoxy-2-isopropyl-1,4-naphthochinon (rac-
15)H°7
[V-FRS-347]

HzOz, Nach3
14 > rac-15
EtOH, H,0O, Rt, 5 min

In einem 100 ml Einhalskolben wurde 1.00 g (1.00 eq, 5.00 mmol) 2-Isopropyl-1,4-
naphthochinon (14) mit einer Mischung aus 5.10 ml Wasserstoffperoxid-Losung
(10.0 eq, 50.0 mmol, 5.67 g, 35 %-ige wassrige Losung) und 582 mg Natrium-
carbonat (1.10 eq, 5.50 mmol) in 10.0 ml Wasser umgesetzt. Nach finf Minuten
wurde die Reaktionsmischung in 50 ml Wasser uberfuhrt und zweimal mit je 50 ml
Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohpro-
dukt wurde saulenchromatographisch aufgereinigt und lieferte das Epoxid rac-15 als
gelbes Ol in 95 %-iger Ausbeute (1.03 g, 4.75 mmol).
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rac-15

Ausbeute

DC

'H-NMR

BC-NMR

MS (ESI)

GC

C13H1203, M = 216.23 g/mol

1.03 g (4.75 mmol, 95 %); Lit.: 95 %!"""]

R¢ = 0.72 (c-Hexan/Ethylacetat 3:1) 15

(300 MHz, CDCl3): &=1.00 (d; J=6.9Hz, 3H, CHs), 1.11 (d;
J=6.9 Hz, 3H, CHs), 2.76 (sep; J = 6.9 Hz, 1H, CH), 3.84 (s; 1H,
H-C3), 7.68-7.76 (m; 2H, H-Caryl), 7.89-7.96 (m; 1H, H-Caryl),
7.96-8.03 (m; 1H, H-Caryl).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten tiberein.!"”!

(75 MHz, CDCl3): 6 =16.2 (gq; CHs), 18.8 (g; CH3), 25.6 (d; CH),
57.9 (d; C3), 67.0 (s; C2), 126.7 (d; Caryl), 127.5 (d; Caryl), 131.7
(s; Caryl), 132.9 (s; Caryl), 134.3 (d; Caryl), 134.5 (d; Caryl), 191.1
(s; CO), 192.2 (s; CO).

Die Zuordnung erfolgte mittels ein- und zweidimensionaler NMR-Spektroskopie.

(ATR): ¥ [em™"] = 3372 [w], 3069 [w], 2966 [s], 2876 [m], 1690 [s;
v(C=0)], 1684 [s, v(C=0)], 1594 [s; v(C-C)], 1469 [s], 1386 [m],
1367 [m], 1321 [s], 1289 [s], 1251 [s], 1197 [m], 1184 [m], 1145
[s], 1106 [m], 1067 [m], 1044 [m], 1024 [m], 967 [m], 935 [s], 890
[s], 858 [s], 828 [s], 790 [s], 754 [s], 722 [s], 700 [s], 632 [s].

miz = 216.0 [M]*

tr = 18.9 (ent-15) und 19.3 min (15)

Saule: CP-Chirasil-Dex CB, Methode: 150 °C (20 min), 10 °C/min, 160 °C
(2 min), Injektor 180 °C (split Modus), Detektor (FID) 180 °C.

Die Zuordnung der Enantiomere erfolgte nach Literaturdaten.?
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8.5.13 Synthese von 2-Phenyl-1,4-naphthochinon (71)"®
[V-FRS-345]

0 0
O OOy
0 0
124 71

Pd(OAC),,
124 > 71

Essigsaure, Benzol, 80 °C

In einem 500 ml Einhalskolben wurden unter Argonatmosphare 633 mg (1.00 eq,
5.00 mmol) Naphthochinon 124 in 120 ml Benzol und 120 ml Essigsaure vorgelegt.
Nach Zugabe von 1.12 g (1.00 eq, 5.00 mmol) Palladium(ll)acetat wurde die Reak-
tionsmischung fur 14 Stunden bei 80 °C geruhrt und anschlieRend die Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der orange Ruckstand wurde saulenchromato-
graphisch (c-Hexan/Ethylacetat 3:1) aufgearbeitet. Das Produkt 71 konnte nach
Umkristallisation aus c-Hexan in 45 %iger Ausbeute (530 mg, 2.26 mmol) als gelber

Feststoff erhalten werden.

71 C15H1002, M =234.25 g/mol 0 O
(LT
Ausbeute 530 mg (2.26 mmol, 45 %); Lit.: 85 %!"® 3
0]
Schmelzpunkt 108 °C; Lit.: 109-110 °Cl'%®! 71
DC R¢ = 0.61 (c-Hexan/Ethylacetat 3:1)
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): §=7.05 (s; 1H, H-C3), 7.39-7.50 (m; 3H,

H-Caryl), 7.50-7.61 (m; 2H, H-Caryl), 7.69-7.77 (m; 2H, H-Caryl),
8.03-8.10 (m; 1H, H-Caryl), 8.10-8.19 (m; 1H, H-Caryl).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten tiberein.!"®!
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BC.NMR

GC-MS

(75 MHz, CDCl3): 6 = 126.0 (d; Caryl), 127.1 (d; Caryl), 128.5 (d;
2x Caryl), 129.5 (d; 2x Caryl), 130.1 (d; Caryl), 132.1 (s; Caryl),
132.5 (s; Caryl), 133.4 (s; Caryl), 133.8 (d; Caryl), 133.9 (d; Caryl),
135.3 (d; C3), 148.2 (s; C2), 184.4 und 185.2 (s; C1, C4).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten tiberein.!"®!

(ATR): ¥ [em™"] = 3057 [w; v(C-H)], 1772 [w], 1661 [s; v(C=0)],
1656 [s; v(C=0)], 1594 [s], 1570 [s], 1490 [m], 1443 [s], 1347 [s],
1303 [s], 1247 [s], 1207 [s], 1157 [m], 1117 [s], 1081 [m], 1051 [m],
1029 [m], 1018 [s], 1000 [m], 906 [s], 896 [m], 850 [s], 815 [m], 808
[m], 782 [s], 758 [s], 715 [s], 707 [s], 693 [s], 669 [s].

TR = 13.9 min; [M]+ =234
Methode: Quick

8.5.14 Synthese von 2,3-Epoxy-2-phenyl-1,4-naphthochinon (rac-
126)M107]

[V-FRS-356]

L

o)
71

71

H202, NaQCO3

> rac-126
EtOH, H,O, Rt, 5 min

In einem 100 ml Einhalskolben wurden 120 mg (1.00 eq, 512 pymol) 2-Phenyl-1,4-

naphthochinon (71) mit einer Mischung aus 580 mg einer Wasserstoffperoxid-Losung

(10.0 eq, 5.12 mmol, 523 ul, 35 %-igen wassrige LOsung) und 59.7 mg Natrium-

carbonat (1.10 eq, 564 ymol) in 1.00 ml Wasser umgesetzt. Nach funf Minuten wurde

die Reaktionsmischung in 20 ml Wasser uberfuhrt und zweimal mit je 20 ml
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Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde uber Magnesiumsulfat

getrocknet und das LOsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohpro-

dukt wurde saulenchromatographisch (c-Hexan/Diethylether 9:1) aufgereinigt und

lieferte das Epoxid rac-126 als gelbes Ol in 90 %iger Ausbeute (115 mg, 461 ymol).

rac-126

Ausbeute

Schmelzpunkt

DC

H-NMR

BC.NMR

HPLC

C16H1()O3, M = 250.25 g/mol.

115 mg (461 umol, 90 %); Lit.: 92 %"

61 °C; Lit.: 62-63 °CP*°) 126
R¢ = 0.29 (c-Hexan/Diethylether 9:1)

(300 MHz, CDCl3): 6=3.95 (s; 1H, H-C3), 7.39-7.51 (m; 5H,
H-Caryl), 7.73-7.82 (m; 2H, H-Caryl), 7.96-8.04 (m; 1H, H-Caryl),
8.05-8.12 (m; 1H, H-Caryl).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten Giberein.”

(75 MHz, CDCl3): 5 = 63.0 (d; C3), 64.6 (s; C2), 126.9 (d; Caryl),
127.6 (d; 2x Caryl), 127.9 (d; Caryl), 128.5 (d; 2x Caryl), 129.4
(d; Caryl), 130.8 (s; Caryl), 131.9 (s; Caryl), 132.5 (s; Caryl),
134.6 (d; Caryl), 134.7 (d; Caryl), 190.2 (s; C=0), 191.0 (s; C=0).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten iberein.”

(ATR): 7 [em™] = 3162 [w], 1692 [s; v(C=0)], 1592 [s], 1497 [w],
1447 [m], 1390 [m], 1327 [s], 1295 [s; v(C-O)], 1264 [s; v(C-O)],
1197 [s], 1160 [m], 1120 [m], 1074 [m], 1029 [m], 1010 [m], 970

[w], 898 [m], 872 [m], 836 [m], 804 [m], 791 [m], 749 [s], 716 [s],
693 [s].

tr = 11.5 (ent-126) und 18.3 min (126)

Saule: Chiralcel AD, n-Hexan/i-Propanol 95:5, Fluss: 1.0 ml/min.

Die Zuordnung der Enantiomere erfolgte nach Literaturdaten.”
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8.6 Vorschriften fur die Katalysen

8.6.1 Allgemeine Vorschrift zur Phasentransfer-vermittelten asymmetri-
schen Epoxidierung von 2-Methyl-1,4-naphthochinon
(Vitamin-K3 12)

(@)
o
(@)
12 13
Oxidant, PTC,

(LIOH-H,0)

12 > 13 + ent-13
CIPh, H,0,
-10°C, 24 h

A Herstellung der Substrat-Mallésung

Zur Anfertigung einer 0.15 M Substrat-Lésung wurden 258 mg (1.50 mmol) Vita-
min-Ks (12) und 238 pl (1.50 mmol) Diphenylether (157) (interner Standard) mit
Chlorbenzol zu 10.0 ml aufgefulit.

B Herstellung der Oxidationsmittel-MaRl6sung

Angegebene Mengen des Peroxids, d.h. 340 mg (306 pl, 3.00 mmol) einer Wasser-
stoffperoxid-Losung (35 %-ig in Wasser) oder 309 mg (330 ul, 2.40 mmol) einer t-Bu-
tylhydroperoxid-Losung (70 %-ig in Wasser) wurden zu 126 mg (3.00 mmol) Lithium-
hydroxid-Monohydrat gegeben und mit Wasser auf 10.0 ml aufgefillt. Im Falle von
Natriumhypochlorit als Oxidationsmittel wurde eine kommerziell erhaltliche Hypo-
chlorit-Lésung (14 %-ig in Wasser) verwendet und unverdunnt eingesetzt; bei
Gebrauch von Natriumhypobromit wurde die hergestellte Lésung pur verwendet (O,
Seite 194).

C Durchfihrung der Katalysen
Die Reaktionen wurden in einem temperierbaren 10 ml Rundkolben durchgefihrt.

Von der Substrat-MaRlésung wurden 1.50 ml vorgelegt und auf -10 °C gekuhlt. Zu
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den in der MaRlésung enthaltenen 39.7 mg (1.00 eq, 225 ymol) Vitamin-K3 (12) und
den 38.3 mg (35.7 pl, 1.00 eq, 225 ymol) Diphenylether (157) wurde die jeweilige
Menge des PTCs (1.00 bis 10.0 mol-%) gegeben. Gestartet wurden die Katalysen
durch Zugabe von 1.50 ml der entsprechenden Oxidationsmittel-Mal3lésung —
(2.00 eq, 450 pmol) Wasserstoffperoxid mit (2.00 eq, 450 pmol) Lithiumhydroxid-
Monohydrat, (1.60 eq, 360 umol) t-Butylhydroperoxid-Losung mit (2.00 eq, 450 pmol)
Lithiumhydroxid-Monohydrat, (15.7 eq, 3.53 mmol) Natriumhypochlorit-L6sung oder
(11.0 eq, 2.46 mmol) Natriumhypobromit-Losung. Nach den angegebenen Zeitinter-
vallen wurden 150 pl der organischen Phase entnommen und die Reaktion durch die
Zugabe von 20 mg Natriumdithionit in 1.00 ml Wasser gestoppt. Die mit 1.00 ml
Ethylacetat verdliinnte organische Phase wurde Gber Aluminiumoxid filtriert und das

Filtrat gaschromatographisch an chiraler stationarer Phase untersucht.

Die Retentionszeiten (tr) der detektierten Substanzen unter Angabe von Saule und

Temperaturprogramm sind in Tabelle 28 zusammengefasst.

Tabelle 28 Retentionszeiten von Vitamin-Kj; (12), den Epoxiden 13 und ent-13 sowie dem internen
Standard 157
Eintrag Substanz R [min] @
1 Vitamin-K; (12) 15.9
2 (2S,3R)-2,3-Epoxy-2-methyl-1,4-naphthochinon (ent-13) 17.0Y
3 (2R,3S)-2,3-Epoxy-2-methyl-1,4-naphthochinon (13) 18.2"
4 Diphenylether (157) 6.80

a) CP-Chirasil-Dex CB, Methode: 145 °C (20 min), 10 °C/min, 160 °C (3 min), Injektor 180 °C (split
Modus), Detektor (FID) 180 °C, b) Die Zuordnung der Enantiomere erfolgte nach Literatur.*>">"%

8.6.1.1 Herstellung der Natriumhypobromit-Lésung
[I-FRS-172]
B
NaOH >,  NaOBr
H.0, 0 °C
1.64 M

23.6 g (2.00 eq, 589 mmol) Natriumhydroxid wurden in 220 ml Wasser gelost und auf
0 °C abgekihlt. Uber einen Zeitraum von 30 Minuten wurden 15.1 ml (1.00 eq,
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294 mmol, 46.9 g) elementares Brom zugetropft und die entstandene Natriumhypo-

bromit-Losung bei -20 °C aufbewabhrt.

8.6.2 Allgemeine Vorschrift zur Phasentransfer-vermittelten asymme-
trischen Epoxidierung von 2-Isopropyl-1,4-naphthochinon (14) mit
Natriumhypochlorit und t-Butylhydroperoxid als Oxidationsmittel

CHj3
e’
0 _ OH
‘ N ‘ i-Pr
¥

| X
© N .~
14 3 15

Oxidant, 3
14 > 15 + ent-15
CIPh, H;0, 24 h

A Herstellung der Substrat-Mal3losung
300 mg (1.50 mmol) 2-Isopropyl-1,4-naphthochinon (14) und 238 pl (1.50 mmol)
Diphenylether (157) (interner Standard) wurden mit Chlorbenzol zu 10.0 ml aufgefulit.

B Herstellung der Oxidationsmittel-MaR3l6sung

Angegebene Mengen des Peroxids, d.h. 309 mg (330 ul, 2.40 mmol) einer t-Butyl-
hydroperoxid-Losung (70 %-ig in Wasser) wurden zu 126 mg (3.00 mmol)
Lithiumhydroxid-Monohydrat gegeben und mit Wasser auf 10.0 ml aufgefullt. Im Falle
von Natriumhypochlorit als Oxidationsmittel wurde eine kommerziell erhaltliche

Hypochlorit-Lésung (14 %-ig in Wasser) verwendet und unverdinnt eingesetzt.

C Durchfihrung der Katalysen
Die Reaktionen wurden in temperierbaren 10 ml Rundkolben bei der angegebenen
Temperatur durchgefihrt. Von der Substrat-MalRlésung wurden 1.50 ml vorgelegt

und auf die angegebene Temperatur gekuhlt. Zu den 45.1 mg (1.00 eq, 225 ymol) an
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2-1sopropyl-1,4-naphthochinon (14) und den 38.3 mg (35.7 ul, 1.00 eq, 225 ymol) an
Diphenylether (157) wurden 12.1 mg an PTC 3 (22.5 pmol, 10.0 mol-%) gegeben.
Gestartet wurde die Katalyse durch Zugabe von 1.50 ml (15.7 eq, 3.53 mmol)
Natriumhypochlorit-Lésung oder durch 1.50 ml der MaRlésung, die (1.60 eq,
360 umol) t-Butylhydroperoxid-Lésung und (2.00 eq, 450 pmol) Lithiumhydroxid-
Monohydrat enthalt. Nach den angegebenen Zeitintervallen wurden 150 ul der orga-
nischen Phase enthommen und die Reaktion durch die Zugabe von 20 mg Natrium-
dithionit in 1.00 ml Wasser gestoppt. Die mit 1.00 ml Ethylacetat verdinnte organi-
sche Phase wurde Uber Aluminiumoxid filtriert und das Filtrat gaschromatographisch

an chiraler stationarer Phase untersucht.

Die Retentionszeiten (tr) der detektierten Substanzen unter Angabe der Analytik-

methode und —bedingungen sind in Tabelle 29 zusammengefasst.

Tabelle 29 Retentionszeiten von 2-1sopropyl-1,4-naphthochinon (14), den Epoxiden 15 und ent-15
sowie dem internen Standard 157

Eintrag Substanz TR [Min]

1 2-Isopropyl-1,4-naphthochinon (14) 17.82

2 (2S,3R)-2,3-Epoxy-2-isopropyl-1,4-naphthochinon (ent-15) 18.92

3 (2R,3S)-2,3-Epoxy-2-isopropyl-1,4-naphthochinon (15) 19.32

4 Diphenylether (157) 6.46%

a) Saule: CP-Chirasil-Dex CB, Methode: 150 °C (20 min), 10 °C/min, 160 °C (2 min), Injektor 180 °C
(split Modus), Detektor (FID) 180 °C.

Die Zuordnung der Enantiomere erfolgte nach Literatur.””
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8.6.3 Allgemeine Vorschrift zur Phasentransfer-vermittelten asymmetri-
schen Epoxidierung von 2-Phenyl-1,4-naphthochinon (71) mit Na-
triumhypochlorit als Oxidationsmittel

CH,4
o
Q OH
08
I AN
0 N~
71 3 126
NaOCl, 3
71 > 126 + ent-126
CIPh, H,O

A Herstellung der Substrat-Mal3losung
352 mg (1.50 mmol) 2-Phenyl-1,4-naphthochinon (71) wurden mit Chlorbenzol zu
10.0 ml aufgefullt.

B Herstellung der Oxidationsmittel-Maf3l6sung
Natriumhypochlorit wurde als kommerziell erhaltliche Hypochlorit-Losung (14 %-ig in

Wasser) unverdinnt eingesetzt.

C Durchfihrung der Katalysen

Die Reaktionen wurden in temperierbaren 10 ml Rundkolben bei der angegebenen
Temperatur durchgefihrt. Von der Substrat-MalRlésung wurden 1.50 ml vorgelegt
und auf die entsprechende Temperatur gekihlt. Zu den 52.7 mg (1.00 eq, 225 umol)
an 2-Phenyl-1,4-naphthochinon (71) wurden 12.1mg an PTC 3 (10.0 mol-%,
22.5 ymol) gegeben. Die Katalyse wurde durch Zugabe von 1.50 ml (15.7 eq,
3.53 mmol) Natriumhypochlorit-Losung gestartet. Nach vollstandigem Umsatz (Reak-
tionskontrolle per DC) wurden die Phasen getrennt und die organische Phase zwei-
mal mit Wasser extrahiert (je 5.00 ml). Trocknen der organischen Phase Uber Mag-
nesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck lieferte die
Epoxide 126 und ent-126, deren Enantiomerentberschuss mittels HPLC an chiraler

stationarer Phase untersucht wurden.
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Die Retentionszeiten (tr) der detektierten Substanzen unter Angabe der Analytik-

methode und -bedingungen sind in Tabelle 30 zusammengefasst.

Tabelle 30 Retentionszeiten von 2-Phenyl-1,4-naphthochinon (71) sowie den Epoxiden 126 und ent-
126
Eintrag Substanz R [min]?
1 2-Phenyl-1,4-naphthochinon (71) 10.5
2 (2S,3R)-2,3-Epoxy-2-phenyl-1,4-naphthochinon (ent-126) 11.5
3 (2R,3S)-2,3-Epoxy-2-phenyl-1,4-naphthochinon (126) 18.3

a) HPLC-Saule: Chiralpak AD, n-Hexan/i-Propanol 95:5, Fluss: 1.0 ml/min.

Die Zuordnung der Enantiomere erfolgte nach Literatur. %

8.6.4 Allgemeine Vorschrift zur asymmetrischen, Phasentransfer-kataly-
sierten Darzens-Reaktion unter einphasigen Reaktionsbedingun-

gen®’
L3 $ 0 3 0
L, /A Ph L, ALH
©)kH oo O PN PN
22 23 24 19
Base, PTC (10 mol-%)
22 +23 » 10 +ent-19 + 24 + ent-24

DCM, Rt, 24 h

A Herstellung der Substrat-Mal3l6sung
102 yl (106 mg, 1.00 mmol) Benzaldehyd (22) und 295 mg (1.20 mmol) des
Amids 23 wurden mit Dichlormethan zu 10.0 ml aufgefullt.

B Durchfuhrung der Katalyse

1.00 ml der Substrat-MaRlésung, die 10.2 pyl (1.00 eq, 100 ymol, 10.6 mg) Benz-
aldehyd (22) und 29.5mg (1.20 eq, 120 ymol) des Amids 23 enthalt, wurden in
einem 5.00 ml Rollrandglaschen vorgelegt und der PTC (10 mol-%) zugegeben. Zum
Start der Reaktion wurden 240 pmol Base (13.9 mg, 2.40 eq, Kaliumhydroxid oder
78.2 mg, 2.40 eq, Casiumcarbonat) zugefligt. Die Reaktionsmischung wurde fur

24 Stunden kraftig geruhrt. 200 uyl der organischen Phasen wurden abgenommen,
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filtriert und mittels HPLC an chiraler, stationarer Phase analysiert. Die Bestimmung

von Ausbeute und Enantiomerenuberschussen erfolgte Uber Peakflachenvergleich.

Die Retentionszeiten (tr) der detektierten Substanzen unter Angabe der Analytik-

methode und -bedingungen sind in Tabelle 31 zusammengefasst.

Tabelle 31 Retentionszeiten der Darzens-Substrate: Benzaldehyd (22), Chloroacetamid 23 und der
Epoxide 24, ent-24, 19 und ent-19
Eintrag Substrat R [Min]?
1 Benzaldehyd (22) 4.91
2 N,N-Diphenylchloracetamid (23) 15.0
3 cis-2,3-Epoxy-zimtsédure-N,N-diphenylamid (24) 20.0"
4 cis-2,3-Epoxy-zimtsaure-N,N-diphenylamid (ent-24) 24.2°)
5 trans-2,3-Epoxy-zimtsaure-N,N-diphenylamid (19) 40.0”
6 trans-2,3-Epoxy-zimtsaure-N,N-diphenylamid (ent-19) 53.0°)

a) HPLC: Chiralpak AD, n-Hexan/i-Propanol 4:1, Fluss: 1.0 ml/min, Druck: 25 bar; b) Die Zuordnung
der Enantiomere erfolgte willkurlich.

8.6.5 Allgemeine Vorschrift zur asymmetrischen, Phasentransfer-kataly-
sierten Darzens-Reaktion unter zweiphasigen Reaktionsbedingun-

gen
i i iy iy
H iy, \‘"Ph iy \‘"H
@A Ph2N%CI PN Sy PhaN" 2,
22 23 24 19

Base, PTC (10 mol-%)
22 + 23 > 19 + ent-19 + 24 + ent-24

Lésungsmittel, H,O

A Herstellung der Substrat-Mal3losung
102 yI (106 mg, 1.00 mmol) Benzaldehyd (22) und 295 mg (1.20 mmol) des

Amids 23 wurden mit dem angegebenen Losungsmittel zu 10.0 ml aufgefulit.
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B Herstellung der Basen-MaRl6sung
2.40 mmol der Base (139 mg Kaliumhydroxid, 782 mg Casiumcarbonat) wurden in

10.0 ml Wasser gelost.

C Durchfihrung der Katalyse

1.00 ml der Substrat-MaRlosung, die 10.2 pyl (1.00 eq, 100 pymol, 10.6 mg) Benz-
aldehyd (22) und 29.5mg (1.20 eq, 120 ymol) des Amids 23 enthalt, wurden in
einem 5.00 ml Rollrandglaschen vorgelegt und der PTC (10.0 mol-%) zugegeben.
Zum Start der Reaktion wurden 1.00 ml der Basen-MaRlosung (13.9 mg, 2.40 eq,
240 uymol Kaliumhydroxid oder 78.2 mg bzw. 2.40 eq, 240 pmol Casiumcarbonat)
zugefugt. Die Reaktionsmischung wurde solange kraftig geruhrt, bis der Benz-
aldehyd (22) vollstandig umgesetzt war (Reaktionskontrolle per DC). 200 ul der
organischen Phase wurden abgenommen und mittels HPLC an chiraler, stationarer
Phase analysiert. Die Bestimmung von Ausbeute und Enantiomerenuberschissen

erfolgte Uber Peakflachenvergleich.

8.6.6 Allgemeine Vorschrift zur asymmetrischen, Phasentransfer-kataly-
sierten Darzens-Reaktion unter zweiphasigen Reaktionsbedingun-

gen
O 0
0 Ph. H 0o
‘y N NBn2 |" 0O Ph
yH CI\)J\Nan H’L\( anN)H A\ i
o}
22 136 20 145
KOH, PTC (10 mol-%)
22 + 136 > 20 + ent-20 + 145 + ent-145

Toluol, H,O, Rt

A Herstellung der Substrat-Mal3l6sung
102 yl (106 mg, 1.00 mmol) Benzaldehyd (22) und 329 mg (1.20 mmol) des
Amids 136 wurden mit dem angegebenen Losungsmittel zu 10.0 ml aufgefullt.

B Herstellung der Basen-MaRlésung

2.40 mmol Kaliumhydroxid (139 mg) wurden in 10.0 ml Wasser gelost.
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C Durchfihrung der Katalyse

1.00 ml der Substrat-MaRlosung, die 10.2 pyl (1.00 eq, 100 pymol, 10.6 mg) Benz-
aldehyd (22) und 32.9 mg (1.20 eq, 120 umol) des Amids 136 enthalt, wurden in
einem 5.00 ml Rollrandglaschen vorgelegt und der PTC (10.0 mol-%) zugegeben.
Zum Start der Reaktion wurden 1.00 ml der Kaliumhydroxid-MaRlésung (13.9 mg,
2.40 eq, 240 pmol) zugefugt. Die Reaktionsmischung wurde solange kraftig geruhrt,
bis der Benzaldehyd (22) vollstandig umgesetzt war (Reaktionskontrolle per DC).
200 ul der organischen Phase wurden abgenommen und mittels HPLC an chiraler,
stationarer Phase analysiert. Die Bestimmung von Ausbeute und Enantiomerenuiber-

schissen erfolgte Gber Peakflachenvergleich.

Die Retentionszeiten (tr) der detektierten Substanzen unter Angabe der Analytik-

methode und -bedingungen sind in Tabelle 32 zusammengefasst.

Tabelle 32 Retentionszeiten von Benzaldehyd (22), 2-Chloro-N,N-dibenzylacetamid (15), trans-2,3-
Epoxyzimtsauredibenzylamid (20) und (ent-20) und von cis-2,3-
Epoxyzimtsauredibenzylamid (145) und (ent-145)

Eintrag Substanz TR [Min]
1 Benzaldehyd (22) 4.7%
2 2-Chloro-N,N-dibenzylacetamid (15) 11.0?
3 (2R,3R)-cis-2,3-Epoxyzimtsauredibenzylamid (145) 25.1%)
4 (2S,3S)-cis-2,3-Epoxyzimtsauredibenzylamid (ent-145) 31.1%
5 (2R,3S)-trans-2,3-Epoxyzimtsauredibenzylamid (20) 35.0%
6 (2S,3R)-trans-2,3-Epoxyzimtsauredibenzylamid (ent-20) 44.0%

Saule: Chiralpak AD, n-Hexan/i-Propanol 9:1, Fluss: 1.0 ml/min; Die Zuordnung der Enantiomere
erfolgte willkurlich.
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8.7 Vorschriften flr Epoxidierungen in der Mikroemulsion

8.7.1 Epoxidierung von trans-Chalkon (16)

o 0]
H, 2
N »,/N ‘ AN
H
(T r _

16 17

NaOH, H202

16 rac-17

v

(Tensid, DTAB)
n-Octan, H,0, 18 °C

A Herstellung der Substrat-Mal3l6sung
Die 0.15 M Malilésung wurde durch Lésen von 261 mg (1.25 mmol) trans-Chalkon
(16) in 8.34 ml n-Octan hergestellt.

B Herstellung der wassrigen Maldlésungen (Base und Oxidans)
Natriumhydroxid-Lésung (0.60 M): 240 mg (6.00 mmol) Natriumhydroxid in 10.0 mli
Wasser; Natriumhydroxid-Lésung (0.90 M): 360 mg (9.00 mmol) Natriumhydroxid in
10.0 ml Wasser; Wasserstoffperoxid-Losung (0.60 M): 526 ul (584 mg, 6.00 mmol)
Wasserstoffperoxid (35 %ige Losung) in 10.0 ml Wasser; Wasserstoffperoxid-Losung
(9.00 M): 7.88 ml (8.75g, 90.0 mmol) Wasserstoffperoxid (35 %ige Losung) in
10.0 ml Wasser.

C Durchfuhrung der Reaktion (exemplarisch)

Zu 1.45 ml der Substrat-Mall6sung (0.15 M), die 45.2 mg (1.00 eq, 217 pmol) trans-
Chalkon (16) enthalt, wurden 723 pl (2.00 eq, 434 pmol) der NaOH-Stammlésung
(0.60 M) und 723 yl (2.00 eq, 434 ymol) der Wasserstoffperoxid-Stammlésung
(0.60 M) zugegeben (¢ = 0.5, o = 0.412). Zum Start der Reaktion bei 18 °C wurden
231 mg des Tensids n-Octyl-p-D-glucopyranosid (94, m¢ ¢ /Zm =0.155) und 8.95 mg

des Cotensids 1-Octanol (m1_Octan0,/Zm =0.06) und in einigen Fallen 10.0 mol-%
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DTAB 127 (21.7 umol, 6.08 mg) zugegeben. Die Reaktionslésung wurde kraftig
geruhrt, bis trans-Chalkon (16) verbraucht war (Reaktionskontrolle per DC).

Zur Analyse wurden 500 pl Probenlésung aus der Mikroemulsion enthommen
und jeweils 10.0 ml Wasser und Ethylacetat zugegeben. Die organische Phase
wurde per HPLC untersucht.

Zur Isolierung des Produktes wurde die Losungsmittel der Mikroemulsion
unter verminderten Druck entfernt und die Rohmischung saulenchromatographisch
aufgearbeitet (c-Hexan/Diethylether 9:1). Das 2,3-Epoxy-1,3-diphenylpropa-
non rac-17 konnte in 99 %iger Ausbeute (48.2 mg, 215 ymol) als farbloser Feststoff

isoliert werden.

rac-17 C15H1202, M = 224.25 g/mol o
H'/ O \“"1
Ausbeute 48.2 mg (215 pmol, 99 %)
Schmelzpunkt 88 °C; Lit.: 90 °C® 17
DC Rf = 0.42 (c-Hexan/Diethylether 9:1)
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6=4.06 (d; J=1.9Hz, 1H, H-C3), 4.29 (d;

J=1.9 Hz, 1H, H-C2), 7.31-7.47 (m; 5H, H-Caryl), 7.43-7.52 (m;

2H, H-Caryl), 7.56-7.65 (m; 1H, H-Caryl), 7.97-8.03 (m; 2H, H-

Caryl).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten iiberein."

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): §=59.4 (d; C3), 61.0 (d; C2), 125.8 (d; 2x
Caryl), 128.3 (d; 2x Caryl), 128.7 (d; 2x Caryl), 128.8 (d; 2x Caryl),
129.0 (d; Caryl), 140.0 (d; Caryl), 135.4 (s; 2x Caryl), 193.0 (s;
C1).

NMR Daten stimmen mit Literaturwerten Uberein.[51]
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IR (ATR): v [cm™"] = 3063 [w], 2922 [w], 1726 [w[, 1686 [s; v(C=0)],
1596 [m], 1579 [m], 1448 [s], 1406 [m], 1345 [m], 1291 [m], 1227
[s; v(C-0)], 1177 [m], 1158 [w], 1073 [m], 1028 [m], 1006 [m], 981
[m], 831 [m], 804 [m], 770 [m], 747 [s], 691 [s], 664 [s].

HPLC TR = 15.5 (17) und 17.4 min (ent-17)
Saule: (S,S)-Whelk, n-Hexan/i-Propanol 4:1, Fluss: 0.75 ml/min

Die Zuordnung der Enantiomere erfolgte nach Literaturdaten.”

Die Retentionszeiten (tr) der detektierten Substanzen unter Angabe der Analytik-

methode und -bedingungen sind in Tabelle 33 zusammengefasst.

Tabelle 33 Retentionszeiten von trans-Chalkon (16) sowie den Epoxiden 17 und ent-17
Eintrag Substanz TR [Min]
1 trans-Chalkon (16) 9.7%
2 trans-(2S,3R)-Epoxy-1,3-diphenyl-1-on (17) 15.4)
3 trans-(2R,3S)-Epoxy-1,3-diphenyl-1-on (ent-17) 17.3%

a) Saule: (S,S)-Whelk-01, n-Hexan/i-Propanol 9/1, Fluss: 1.0 ml/min

Die Zuordnung erfolgte nach Literatur”®

Bei der Epoxidierung von trans-Chalkon (16) wurden die Tenside C19E4/C1oEs und
das chirale Zuckertensid CgGi in Kombination mit dem Cotensid 1-Octanol
eingesetzt. Bei Verwendung der Tensidmischung C1oE4/C1oEs wurde auf y = 0.155

eingestellt mit 5(C4oEs) = 0.239 (9.3, Seite 214).
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8.7.2 Epoxidierung von Vitamin-K3 (12)

(0]
Crr
(@]
12 13
NaOH, H202
12 > rac-13

(Tensid, PTC)
Toluol, H,O

A Herstellung der Substrat-Mal3losung
Die 0.15 M MalRlosung wurde durch Lésen von 215 mg (1.25 mmol) Vitamin-K3 (12)
in 8.34 ml Toluol hergestellt.

B Herstellung der wassrigen Mallosungen (Base und Oxidant)
Natriumhydroxid-Losung (0.73 M): 290 mg (725 mmol) Natriumhydroxid in 10.0 ml
Wasser; Natriumhydroxid-Lésung (0.12 M): 48.0 mg (1.20 mmol) Natriumhydroxid in
10.0 ml Wasser; Natriumhydroxid-Lésung (0.06 M): 24.0 mg (600 pmol) Natrium-
hydroxid in 10.0 ml Wasser; Natriumhydroxid-L6sung (12.0 mM): 9.60 mg (240 uymol)
Natriumhydroxid in 10.0 ml Wasser; Wasserstoffperoxid-Losung (0.72 M): 630 pl
(700 mg, 7.20 mmol) Wasserstoffperoxid (35 %-ige Losung) in 10.0 ml Wasser; Was-
serstoffperoxid-Losung (7.25 M): 6.35ml (7.04 g, 7.25 mmol) Wasserstoffperoxid
(35 %-ige Losung) in 10.0 ml Wasser.

C Durchfihrung der Reaktion (exemplarisch)

Bei 14.0 °C wurden zu 1.90 ml der Substrat-MaRBlésung (0.15 M), die 49.1 mg
(1.00 eq, 285 pmol) Vitamin-K3 (12) enthalt, 1.18 ml (30.0 eq, 8.55 mmol) der
Wasserstoffperoxid-Stammlésung (7.25 M) und 1.18 ml (3.00 eq, 855 pmol) der
NaOH-Stammlosung (0.73 M) zugegeben (o = 0.412). Zum Start der Reaktion wur-
den 711 mg des Tensids CiEg93 (y = 0.13) und bei Bedarf 10 mol-% PTC
(28.5 ymol) zugegeben. Die Reaktionslosung wurde kraftig geruhrt, bis das Vitamin-
Ks (12) verbraucht war (Reaktionskontrolle per DC).
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Zur Analyse wurden 500 ul Probenlosung aus der Mikroemulsion entnommen
und jeweils 10.0 ml Wasser und Ethylacetat zugegeben. Die organische Phase
wurde gaschromatographisch untersucht.

Zur lIsolierung des Produktes rac-13 wurde nach Zugabe von jeweils 200 mi
Wasser und Ethylacetat die wassrige Phase noch einmal mit 50.0 ml Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phase wurden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und saulenchromatographisch aufgearbeitet (c-Hexan/Diethylether 9:1).
Das Epoxid rac-13 konnte in 93 %iger Ausbeute als farbloser Feststoff isoliert

werden.

Bei Verwendung von substochiometrischen Mengen an Natriumhydroxid wurde die
Reaktionskontrolle durch UV-Vis Messungen durchgefuhrt. Bei der angegebenen
Temperatur (22.7-24.0 °C) wurden zu 1.90 ml der Substrat-MaRlésung (0.15 M), die
49.1 mg (1.00 eq, 285 umol) Vitamin-K3 (12) enthalt, 1.18 ml einer 0.12 M Natrium-
hydroxid-L6sung (0.50 eq, 143 umol) oder 1.18 ml einer 0.06 M Natriumhydroxid-
Lésung (0.25 eq, 71.3 ymol) oder 1.18 ml einer 12.0 mM Natriumhydroxid-Losung
(0.10 eq, 28.5umol) und 1.18 ml (3.00 eq, 855 umol) der Wasserstoffperoxid-
Stammldsung (0.72 M) gegeben (o = 0.412). Zum Start der Reaktion wurden 711 mg
des Tensids C1oEs 93 (y = 0.13) hinzugeflgt. Die Reaktionsmischung wurde kraftig
geruhrt, bis das Vitamin-K3 (12) verbraucht war. Die Reaktionskontrolle erfolgte UV-
Vis spektroskopisch in einer thermostatisierten Kivette (d = 0.1 cm) bei einer Wellen-

lange von A =415 nm.

Analytik fur das Epoxid rac-13 siehe: 8.5.10, Seite 185 und 8.6.1, Seite 193.

Fir die Epoxidierung von Vitamin-Ks (12) wurde das Tensid C1oEg 93 eingesetzt.
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8.7.3 Epoxidierung von trans-Zimtsaure-t-butylester (18)

0 (j o
th-Bu AT
H
o)

18 21

NaOH, H202

\ 4

18 21

(Tensid, PTC)
n-Heptan, H,O

A Herstellung der Substrat-Mal3l6sung
Die 0.10 M Mallésung wurde durch Lésen von 220 mg (1.00 mmol) Zimtsaure-t-

butylester (18) in 10.0 ml n-Heptan hergestellt.

B Herstellung der wassrigen Mal3lésungen (Base und Oxidant)
Natriumhydroxid-Lésung (1.00 M): 400 mg (1.00 mmol) Natriumhydroxid in 10.0 mli
Wasser; Wasserstoffperoxid-Losung  (1.00 M): 875yl (971 mg, 10.0 mmol)
Wasserstoffperoxid (35 %ige Losung) in 10.0 ml Wasser, Wasserstoffperoxid-Losung
(4.00 M): 3.50ml (3.87 g, 40.0 mmol) Wasserstoffperoxid (35 %ige Losung) in
10.0 ml Wasser.

C Durchfihrung der Reaktion (exemplarisch)

Bei 25 °C wurden zu 1.36 ml der Substrat-MafIésung (0.10 M), die 27.8 mg (1.00 eq,
136 pmol) trans-Zimtsaure-t-butylester (18) enthalt, 680 ul (2.50 eq, 340 umol) der
Wasserstoffperoxid-Stammlésung (1.00 M) und 680 pl (2.50 eq, 340 pmol) der
NaOH-Stammlosung (1.00 M) zugegeben (¢ = 0.5). Zum Start der Reaktion wurden
373 mg des Tensids CqoE4 128 (y = 0.10) und ggf. 10.0 mol-% DTAB (13.6 pymol,
3.82 mg) zugegeben. Die Reaktionslosung wurde kraftig fur die angegebene
Zeitspanne geruhrt. Nach Entnahme von Proben wurden diese unaufgearbeitet
gaschromatographisch an nicht chiraler stationarer Phase untersucht. In keinem Fall

konnte das Epoxid rac-21 detektiert werden.

Die Retentionszeiten (tr) der Substanzen unter Angabe der Analytikmethode und

-bedingungen sind in Tabelle 34 zusammengefasst.
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Tabelle 34 Retentionszeiten von trans-Zimtsaure-t-butylester (18) und den trans-2,3-Epoxy-
zimtsaure-t-butylestern (21) und (ent-21)
Eintrag Substanz TR [Min]
1 trans-Zimtsaure-t-butylester (18) 12.4%
2 trans-2,3-Epoxyzimtsaure-t-butylester (rac-21) 12.9%

a) Saule: HP5, Methode: 100 °C (5 min), mit 20 °C auf 250 °C (5 min), mit 50 °C auf 250 °C (5 min)

Bei der Epoxidierung von trans-Zimtsaure-t-butylester (18) wurde das Tensid
C10E4 128 eingesetzt.
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9.2 Abklrzungsverzeichnis

° Grad
Ac Acetyl
BINOL Binaphthol

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en

C Celsius
ca. circa

CHP  Cumolhydroperoxid

DC Dunnschichtchromatographie

DCE 1,2-Dichlorethan

de Diastereomerenuberschuss
DMF  N,N-Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

dr Diastereomerenverhaltnis
EA Elementaranalyse

ee enantiomeric excess

eq Aquivalent(e)

ESI Electrospray-lonisation

Et Ethyl

Fp Schmelzpunkt

g Gramm

GC Gaschromatographie
GCMS Gaschromatographie mit

massenselektiver Detektion

ggf. gegebenenfalls
h Stunde(n)

HE Hauptmengenenatiomer

HPLC Hochdruckflissigkeitschromatographie

Hz Hertz
[ iSO
IL lonische Flussigkeit

IR Infrarot

Kat.

M

m

M

ME
Me
mg
mol-%
MHz
min
mmol
NBS
NMR
N(TfO)
Oxida.
Ph
quant.
PTC
R

rac

Ry

Rt
THF

Katalysator

Mikro

meta

molar
Mindermengenenantiomer
Methyl

Milligramm

mol-Prozent

Megahertz

Minuten

Millimol

N-Bromsuccinimid
Kernresonanzspektroskopie
Bis(trifluormethansulfon)imid
Oxidationsmittel

Phenyl

quantitativ
Phasentransferkatalysator
organischer Rest
racemisch
Retentionsfaktor
Raumtemperatur
Tetrahydrofuran
Trifluormethansulfonat
Temperatur
t-Butylhydroperoxid
Retentionszeit

zum Beispiel
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9.3 Phasendiagramme

Ch-octan (trans-Chalkon) = 0.15 mol/I
cHzo(NaOH/HQOZ) =0.30 mol/l

S0 ¢, o(NaOH/H,0,) = 0.30 mol/

40 1

T/°C
S

20 [

10 [

0.=0.4120
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L L
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T/°C

O T T
cHZO(HZOZ) =4.50 mol/l 40
CHZO(NaOH) =0.45 mol/l Ch,0(H,05) = 0.18 mol/l
30 c(Vitamin-K3) = 0.15 mol/l ¢y o(NaOH) = 0.45 mol/l
a = 04120 30  c(Vitamin-Kg) = 0.15 mol/l
o =0.4120
20 1 o 2|
=
10 [ 10 }
0 : 0 . . . - -
000 005 010 015 020 025 0.30 000 005 010 015 020 0.25
Y Y

T/°C

40 T |
CHZO(HZOZ) =0M CHZO(HZOZ) =0.36 M
Ch,o(NaOH) =0 M Cy,0(NaOH) =0.03 M
Croluol (Vit'K3) =0M Crotuol (Vit'K3) =015M
30 f 5 -
- 2
17 12
3%(1 3 L, 3
2070 2 2 2
A 7 8 9
10 |
C,0(H,0,) =0.36 M Cy,d(H,0,) =0.36 M
¢, o(NaOH) = 0.012 M ¢4 J(NaOH) = 0.06 M
Croner (Vit-Ky) = 0.15 M Cralo (Vit-Ky) = 0.15 )
0 T P P e
00 01 02 03010203010200010203

7

Y

0.30



216

Anhang

T/°C
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9.4 Zusammenfassung im Sinne der Promotionsordnung der
Universitat zu Koln

Kurzzusammenfassung

Die hier vorliegende Arbeit beschreibt die Synthesen neuartiger chiraler Phasentransfer-
Katalysatoren auf Basis der Cinchona-Alkaloide Chinin und Chinidin und deren
Anwendung zur Darstellung von «,B-Epoxycarbonylverbindungen. Die erhaltenen
Ergebnisse bei der Epoxidierung von 1,4-Naphthochinonen, speziell Vitamin-Ks;, sind
bislang die besten hinsichtlich der erzielten Enantioselektivitaten. Erste kinetische
Studien lieferten Hinweise auf die reale Katalysatorstruktur in der Reaktionsmischung.
Durch die entwickelten PTCs konnte auch eine asymmetrische Induktion bei der
Darzens-Reaktion zu 2,3-Epoxyzimtsaureamiden bewirkt werden. Dies stellt die erste
Anwendung von Cinchona-Alkaloid abgeleiteten PTCs zum asymmetrischen Aufbau
dieser Verbindungsklasse dar. Des Weiteren konnte erstmalig eine Methodik zur
Epoxidierung von elektronenarmen Enonen unter Weitz-Scheffer-Bedingungen in
Mikroemulsionen etabliert werden. Mit dieser Methodik wurden beachtliche

Reaktionsbeschleunigungen bei sehr guten Ausbeuten realisiert.

Abstract

In this work, the synthesis of novel chiral phase-transfer catalysts based on the
Cinchona alkaloids quinine and quinidine and their application in the synthesis of
asymmetric a,B-epoxycarbonyl compounds is described. The results of the epoxidation
of 1,4-naphthoquinones, especially vitamin Ks, are the best reported so far with respect
to enantioselectivity. First kinetic investigations provided an indication of the real catalyst
structure present in the reaction mixture. The ptcs developed induced enantioselectivity
in the catalytic Darzens reaction to glycidic acid amides. This is the first application of
Cinchona alkaloid ptcs for this substrate class. Furthermore, a novel methodology for
the epoxidation of electron deficient enones under Weitz-Scheffer conditions in a
microemulsion medium was established. Remarkable increase in the reaction rate in

combination with very good yields were achieved.
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