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Kurzfassung Xl

Kurzfassung

In der chemischen Biologie werden niedermolekulare Verbindungen als Werkzeuge zur

Untersuchung und Aufklarung von biochemischen Prozessen oder biologischen Systemen

eingesetzt. Die Identifizierung geeigneter Verbindungen ist durch das Screening von

Substanzbibliotheken moglich. Entsprechende Substanzbibliotheken kénnen basierend auf

dem Konzept der Biologie-orientierten Synthese (BIOS) hergestellt werden, wobei die

biologische Relevanz das Schlisselkriterium

ist. In diesem Zusammenhang gelten

Naturstoffe und die ihnen zugrunde liegenden Grundgerlste als privilegiert, da sie den

chemischen Strukturraum reprasentieren, der von der Natur wahrend der Evolution selektiert

wurde.

Programmierbare, asymmetrische,
doppelte (3+2)-Cycloaddition

anti-Regioisomer syn-Regioisomer

anti- oder syn-selektiv 9
bis zu 84% Ausbeute
bis zu 94:6 r.r
bis zu 95:5 d.r.
bis zu 99% e.e. 0)

Silber(l)-Katalyse
bis zu 72% Ausbeute
bis zu 9:1 d.r.

Hauptprodukt

Nebenprodukt

Formale 1,3-dipolare

Cycloaddition

Katalytische, aerobe Oxidation und

asymmetrische, doppelte (3+2)-Cycloaddition
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Kaskadenprodukt

Kaskadenreaktion
bis zu 78% Ausbeute
bis zu 95:5 d.r.
bis zu 99% e.e.

endo- oder exo-selektiv
bis zu 96% Ausbeute
bis zu 7:1 bzw. 15:1 d.r.
bis zu 97% e.e.

endo-(6+3)/(4+2)- exo-(6+3)/(4+2)-
Cycloaddukt Cycloaddukt
Asymmetrische (6+3)/(4+2)-
Cycloadditions-Eintopfsequenz




XIl Kurzfassung

Die Synthese von naturstoffinspirierten Substanzbibliotheken erfordert effiziente Synthese-
methoden. Cycloadditionsreaktionen von 1,3-Dipolen mit Dipolarophilen sind in diesem
Kontext bemerkenswert, da sie die effiziente Darstellung von komplexen, cyclischen
Verbindungen erlauben. Azomethinylide gehtéren zu den am héaufigsten genutzten
1,3-Dipolen. Azomethinylide ermdglichen die Synthese komplexer Pyrrolidine mit bis zu vier
Stereozentren, die in vielen Naturstoffen oder Pharmazeutika vorkommen. Die
Cycloadditionsprodukte kdnnen dabei mit guten Ausbeuten und hohen Regio-, Diastereo-
und Enantioselektivititen gewonnen werden. Daher wurde insbesondere der Einsatz von
Azomethinyliden in asymmetrischen 1,3-dipolaren Cycloadditionen in den letzten Jahren
intensiv untersucht.

Basierend auf dem Konzept der Biologie-orientierten Synthese wurden im Rahmen der
vorliegenden Arbeit verschiedene metallkatalysierte 1,3-dipolare Cycloadditionsreaktionen
von Azomethinyliden fur die Synthese von naturstoffinspirierten Substanzbibliotheken
entwickelt. Es wurde eine programmierbare, hoch enantioselektive Tandemcycloaddition
ausgehend von 1,4-Benzochinon beschrieben, die die Darstellung komplexer Molekile mit
acht Stereozentren erlaubt. Durch geringe Variationen der Reaktionsbedingungen lasst sich
diese Methode zur Bildung von unterschiedlichen Stereoisomeren steuern. Dariiber hinaus
konnten erstmals beide Enantiomere einer Verbindung unter Verwendung desselben
chiralen Katalysators gewonnen werden. Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde ferner
eine effiziente  Multikomponenten Kaskade fur die Synthese polycyclischer,
naturstoffinspirierter Verbindungen mit hoher Diastereo- und Enantioselektivitat entwickelt.
Die Kaskade besteht aus der kupfer-katalysierten aeroben Oxidation von Cyclopentadien zu
Cyclopentadienon und darauffolgender asymmetrischer Tandem-(3+2)-Cycloaddition mit
Azomethinyliden. Auch die Umsetzung von Azomethinyliden mit Coumarinen wurde
untersucht. Diese schrittweise ablaufende formale, 1,3-dipolare Cycloaddition flhrt selektiv
zur Bildung von trans-substituierten Pyrrolidinen als Hauptprodukte. AuBerdem wurden hoch
enantioselektive Eintopf (6+3)/(4+2)-Tandemsequenzen fir die Synthese von strukturell und
stereochemisch komplexen Verbindungen erarbeitet. In diesem Zusammenhang wurde die
erste asymmetrische (6+3)-Cycloaddition von Azomethinyliden mit Fulvenen beschrieben.
Hervorzuheben ist, dass durch die Wahl des chiralen Katalysators die Reaktion selektiv zu
dem endo- oder dem exo-(6+3)-Cycloadditionsprodukt gelenkt werden kann.

Die entwickelten Methoden wurden fir die Synthese fokussierter Substanzsammlungen
genutzt. Biologische Untersuchungen in verschiedenen zellbasierten Assays resultierten in

der ldentifizierung potentieller Inhibitoren des Hedgehog-Signalwegs.
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Abstract

In chemical biology small molecules are used as tools to study and to elucidate biochemical
processes or biological systems. The identification of suitable compounds is possible by
screening of compound libraries. Relevant compound libraries can be prepared based on the
concept of biology-oriented synthesis (BIOS), in which the biological relevance is the key
criterion. In this context, natural products and their underlying scaffolds are considered

privileged, since they represent the chemical space, which was selected by nature during

evolution.
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XV Abstract

The synthesis of natural product inspired compound libraries requires efficient synthetic
methods. In this context cycloaddition reactions of 1,3-dipoles with dipolarophiles are
remarkable because they allow the efficient preparation of complex cyclic compounds.
Azomethine ylides are one of the most frequently used 1,3 dipoles. Azomethine ylides enable
the synthesis of complex pyrrolidines with up to four stereocenters, which occur in many
natural products and pharmaceuticals. The cycloaddition products can be obtained with good
yields and high regio-, diastereo-, and enantioselectivities. Therefore, especially the use of
azomethine ylides in asymmetric 1,3-dipolar cycloadditions has been intensively studied in
recent years.

Based on the concept of biology-oriented synthesis various metal-catalyzed 1,3-dipolar
cycloaddition reactions of azomethine ylides for the synthesis of natural product inspired
compound libraries were developed in the present work. A programmable, highly
enantioselective tandem cycloaddition starting from 1,4-benzoquinone was described. The
method allows the preparation of complex molecules with eight stereocenters. By small
variations in the reaction conditions this tandem cycloaddition can be programmed for
formation of different stereoisomers. In addition, for the first time both enantiomers of a
compound can be obtained using the same chiral catalyst. Further, based on these results
an efficient multi-component cascade for the synthesis of polycyclic, natural product inspired
compounds with high diastereo- and enantioselectivity was developed. The cascade consists
of the copper-catalyzed aerobic oxidation of cyclopentadiene to cyclopentadienone and
subsequent asymmetric tandem (3+2) cycloaddition with azomethine ylides. Also the reaction
of azomethine ylides with coumarins was investigated. This stepwise formal, 1,3-dipolar
cycloaddition leads selectively to the formation of trans substituted pyrrolidines as the major
products. Furthermore, highly enantioselective one-pot (6+3)/(4+2) tandem sequences for
the synthesis of structurally and stereochemically complex compounds were developed. In
this context, the first asymmetric (6+3) cycloaddition of azomethine ylides with fulvenes was
described. It is remarkable that the reaction can be selectively directed to the endo- or
exo-(6+3) cycloaddition product by the choice of the chiral catalyst.

The developed methods were used for the synthesis of focussed compound libraries.
Biological studies in various cell-based assays resulted in the identification of potential

inhibitors of the hedgehog signaling pathway.
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Naturstoffe

1.1 Naturstoffe

Seid Jahrtausenden macht sich die Menschheit die Eigenschaften von Naturstoffen zunutze.
Zur Behandlung von Krankheiten wurden in der traditionellen Volksmedizin Krauter, Beeren,
Wurzeln und Rinden eingesetzt.! Die altesten Niederschriften zum Einsatz von Pflanzen zur
Linderung von Krankheiten stammen aus Mesopotamien (2.600 Jahre vor Christus). Auch
aus Agypten (1.600 Jahre v. Chr.), China (1.100 Jahre v. Chr.) und Indien (1000 Jahre v.
Chr.) sind entsprechende Dokumentationen bekannt, wéhrend die Griechen und Rémer mit
der Entwicklung von pflanzlichen Arzneien in der damals bekannten westlichen Welt ihren
Beitrag leisteten (~460-100 Jahre v. Chr.).”? Die Araber erhielten die griechischen-
rémischen Erkenntnisse wahrend des Mittelalters (500-1200 n. Chr.) und flgten dieses
Wissen in Kombination mit den chinesischen und indischen Anwendungen von pflanzlichen
Arzneien ihrer eigenen Volksmedizin hinzu.”? Aus den artenreichen Regenwéldern Zentral-
und Mittelamerikas oder Afrikas ist hingegen wenig Uberliefert, da das Wissen um den
Einsatz von pflanzlichen oder tierischen Arzneimittelquellen haufig nur verbal von einem
Schamanen zum anderen weitergegeben wurde.!

Viele dieser beschriebenen medizinischen Anwendungen waren sehr erfolgreich. Jedoch
wurden die biologisch aktiven Bestandteile erst mit Beginn des 18. Jahrhunderts aufgeklart.™"
So isolierten die franzosischen Pharmazeuten Joseph Bienaimé Caventou und Pierre
Joseph Pelletier 1820 den Antimalaria-Wirkstoff Chinin 1 aus den Rinden verschiedener
Arten von Chinarindenbdumen (Chinchona species). Die Pflanzen stammen aus
Siudamerika, wo ihre Rinden traditionell zur Linderung von Fieber eingesetzt wurden, bevor
sie ab 1600 auch in Europa zur Behandlung von Malaria zum Einsatz kamen.® Auch wenn
volksmedizinisch Krebserkrankungen nicht genau definiert wurden, konnten viele Zytostatika
aus pflanzlichen Arzneien isoliert werden. Unter den heute als Chemotherapeutika
eingesetzten Wirkstoffen befinden sich beispielsweise die aus der Pflanze Madagaskar-
Immergrin (Catharanthus roseus) isolierten Vincaalkaloide Vinblastin 2 und Vincristin 3.
Aber auch das Chemotherapeutikum Paclitaxel 4 ist pflanzlichen Ursprungs und wurde aus
der Rinde der Pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) gewonnen.?

Mit der Entdeckung des durch Schimmelpilze (Penicillium notatum) gebildeten Penicillins 5
durch Alexander Fleming im Jahr 1929 rickten auch von Mikroorganismen synthetisierte
Naturstoffe in den Fokus der Wirkstoffforschung.! Neben vielen der heute eingesetzten
Antibiotika wurden auch weitere Wirkstoffe aus Mikroorganismen isoliert. So wurde der
Arzneistoff Daunorubicin 6 aus dem Bakterium Streptomyces peucetius extrahiert.*® Aber
auch das in der Transplantationsmedizin eingesetzte Immunsuppressivum Ciclosporin 7 ist

mikroorganischen Ursprungs (isoliert aus dem Pilz Hypocladium inflatum gams).®



4 Allgemeine Einleitung
Naturstoffe

A. Pflanzliche Naturstoffe

HO N
H
MeO X
»
N
Chinin 1
Cinchona sp.

Antimalaria-Wirkstoff

R = CHg, Vinblastin 2 Paclitaxel 4

R = CHO, Vincristin 3 Taxus brevifolia
Catharanthus roseus Krebstherapeutikum
Krebstherapeutikum

B. Mikrobielle Naturstoffe
HN /
N (0]
©1 \

0” "NH

S
o} s
HOOC\%

H2N OH / o
Penicillin G 5 Daunorubicin 6 Ciclosporin 7
Penicillium notatum Streptomyces peucetius Hypocladium inflatum gams
Antibiotikum Krebstherapeutikum Immunsuppressivum

C. Marine Naturstoffe

H,N—CKGKGAKCSRLMYDCCTGSCRSGKC-CONH,
[

Ziconotide 8
Conus magus
Schmerzmittel

Ecteomascidin-743 9
Ecteinascidia turbinata
Krebstherapeutikum

Abbildung 1.1 — Beispiele fiir pflanzliche, mikrobielle und marine Wirkstoffe.

Mit der Entwicklung neuer Tauchtechnologien zu Beginn der 1950er Jahre erschlossen sich
mit den in den Ozeanen vorkommenden marinen Organismen vielfaltige neue Quellen an
Naturstoffen.l”) Bislang wurden von der US Food and Drug Administration (FDA) oder der

European Medicines Agency (EMEA) acht marine Wirkstoffe zugelassen (Stand 2014).®
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Dazu zahlen unter anderem das Schmerzmittel Ziconotide 8 (Prialt®). Der Wirkstoff ist das
synthetische Aquivalent des 25 Aminosaure enthaltenden Peptids w-Conotoxin MVIIA,
welches urspriinglich aus dem Gift der fischjagenden Kegelschnecke Genus magus isoliert
wurde."¥) Das 1969 erstmals aus karibischen Manteltieren (Ecteinascidia turbinata) isolierte
Chemotherapeutikum Ecteomascidin-743 9 ist ein weiteres Beispiel fir einen marinen
Naturstoff, der in der Medizin eingesetzt wird.!”® Bemerkenswert ist, dass bei dem Vergleich
der molekularen Grundgeriiste von Naturstoffen mit denen mariner Naturstoffe festgestellt
wurde, dass 71% der marinen Naturstoffgerliste ausschlie3lich von marinen Organismen
gebildet werden. Dies deutet auf die Mdglichkeit hin, bei der Erforschung von marinen
Naturstoffen chemische aber auch biologische Neuheiten zu entdecken.™

Die oben aufgefihrten Wirkstoffe aus Pflanzen, Mikroorganismen oder marinen Organismen
stellen nur einige wenige Beispiele fur aus der Natur stammende Wirkstoffe dar. Sie
verdeutlichen jedoch den noch heute geltenden hohen Stellenwert von Naturstoffen in der
Wirkstoffforschung. Im Zeitraum 1981-2002 wurden 877 Molekile als sogenannte New
Chemical Entities (NCEs) zugelassen. Davon waren 49% Naturstoffe, semisynthetische
Naturstoffe oder synthetische Verbindungen basierend auf Naturstoffen.™" Dariiber hinaus
waren bis 2005 mit 5-15% der Pflanzen nur ein Bruchteil systematisch erforscht, wahrend
davon ausgegangen wird, dass nur etwa 1% der Bakterien- und 5% der Pilz-Arten bekannt
sind."? Zusammen mit den Naturstoffquellen in den weitestgehend unerforschten marinen
Lebensrdumen stellt die Natur nach wie vor eine Quelle fur vielfaltige, potentielle Wirkstoffen
dar.

1.2 Biologie-orientierte Synthese (BIOS)

Auch fir die chemische Biologie sind Naturstoffe von grol3er Bedeutung. In der chemischen
Biologie werden niedermolekulare Verbindungen, sogenannte small molecules, als
Werkzeuge oder Sonden zur Untersuchung und Aufklarung von biochemischen Prozessen
oder biologischen Systemen eingesetzt. Mit Hilfe entsprechender Verbindungen kdnnen
beispielsweise gezielt Stdrungen in einem biologischen System hervorgerufen werden. Der
Vergleich mit dem ungestorten biologischen System erlaubt dann Ruckschlisse auf die
Funktionsweise des Systems.!*¥ Geeignete Verbindungen lassen sich durch Screening von
Substanzbibliotheken identifizieren. Bei der Beantwortung der Frage welche Art von
Verbindungen man fir solche Bibliotheken synthetisieren sollte, ergibt sich jedoch das

Problem, dass der chemische Strukturraum, der alle theoretisch mdglichen Wirkstoff-
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ahnlichen Verbindungen umfasst, mit >10% Molekiilen unvorstellbar groR ist.™**®! Dariiber
hinaus ist nur ein kleiner Teil dieser Molekiile biologisch relevant. Letzteres musste man in
der pharmazeutischen Industrie mit Erntichterung feststellen, als mit Beginn der 90er Jahre
durch den Einsatz neuer Syntheseroboter mittels ungerichteter klassischer kombinatorischer
Chemie groRe Mengen von unterschiedlichen, kleinen Molekilen in verhaltnismafig kurzer
Zeit hergestellt werden konnten. Die Hoffnung war gro3 unter den auf diese Weise
synthetisieren Millionen Verbindungen viele neue Wirkstoffkandidaten zu finden.!®
Allerdings zeigte nur ein winziger Bruchteil eine biologische Aktivitat, und nur die wenigsten

1719 Tatsachlich wurde mit

davon eigneten sich als Kandidaten fiir die Wirkstoffentwicklung.!
Sorafenib 10 von Bayer bislang lediglich eine einzige durch kombinatorische Chemie
synthetisierte Verbindung als New Chemical Entity (NCEs) zugelassen (Stand 2012,

Abbildung 1.2).1*!

O
Cl (e}
L ey
N
FsC N” N Z
H H
10
Sorafenib

Raf-Kinase-Inhibitor

Abbildung 1.2 — Die bislang einzige de novo synthetisierte New Chemical Entity”g]

Diese Ergebnisse fuihrten zur Entwicklung neuer Konzepte um den biologisch relevanten Teil
des chemischen Strukturraums einzuengen und nutzbar zu machen. Eines dieser Konzepte
ist die von Herbert Waldmann und Mitarbeitern beschriebene Biologie-orientierte Synthese
(BIOS), die der Identifizierung und Kartierung des biologisch relevanten Strukturraums
dienen und darauf aufbauend die Synthese von fokussierten Substanzbibliotheken

.52 Dabei baut die Biologie-orientierte Synthese auf zwei Konzepten auf,

ermoglichen sol
der strukturellen Klassifikation von Naturstoffen (SCONP) und dem Proteinstruktur-
ahnlichkeitsclustering (PSSC).!**!

Bei dem Konzept der Biologie-orientierten Synthese wird davon ausgegangen, dass
Naturstoffe einen Teil des biologisch relevanten Strukturraums darstellen. Diese Annahme
beruht darauf, dass die Natur auch beim Aufbau der Proteinstrukturen konservativ zu Werke
ging.
die topologischen Faltungstypen deutlich geringer ist als die Anzahl der vorkommenden

1% 30 gilt es heute als nachgewiesen, dass die Zahl an Domanenfamilien und vor allem

Proteine.””*® Diese Konservierung auf bestimmte Strukturen hat zur Folge, dass auch nur

eine eingeschrankte Zahl an verschiedenen Bindungstaschen fir niedermolekulare
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Verbindungen existieren.'® Es ist daher anzunehmen, dass die Natur im Verlauf der
Evolutionsgeschichte Proteine und ihre entsprechenden Bindungspartner aneinander
angepasst hat. Naturstoffe kénnen daher hinsichtlich ihrer biologischen Aktivitat als von der
Natur pravalidiert angesehen werden. Als Sekundarmetaboliten werden Naturstoffe durch
nacheinander geschaltete Enzyme biosynthetisch aufgebaut. Darlber hinaus entfalten sie
auch ihre biologische Funktion durch Wechselwirkungen mit Proteinen. Dies bedeutet, dass
Naturstoffe mit verschiedenen Proteinen interagieren und somit mehrere, unterschiedliche
biologische Wirkungen hervorrufen kénnen. Dabei spielen die Grundgeriste (Scaffolds) der
Naturstoffe eine zentrale Rolle, da sie haufig die Strukturinformationen besitzen, die zur

n.1518 verwandte Naturstoffe mit

Erkennung und Bindung durch Proteine bendtigt werde
einem identischen Grundgerust weisen in der Regel ein genau definiertes biologisches Profil
auf. lhre Selektivitdt wird durch in ihnen enthaltene Stereozentren und Substituenten
gesteuert.™

Deshalb gelten Naturstoffe und besonders ihre Grundgeriiste als privilegierte Strukturen und
stellen somit einen Ausgangspunkt zur Identifizierung biologisch relevanter Strukturen dar.
Aus diesem Grund wurde zur Kartierung des chemischen Strukturraums von Naturstoffen die
erste strukturelle Klassifikation von Naturstoffen (SCONP) als Geruststrukturbaum erstellt
(Abbildung 1.3). Als Basis hierzu wurde das ,Dictionary of Natural Products® (DNP), die
umfassendste Naturstoffdatenbank, verwendet. Allerdings wurden zur Vereinfachung
anstelle der komplexen Naturstoffe nur ihre Grundgeriste, welche als die Gesamtheit ihrer
Ringsysteme und die sie verbindenden aliphatischen Ketten definiert wurden, hierarchisch
angeordnet. Hierzu wird jedes Grundgerust schrittweise um jeweils einen Ring reduziert bis
nur noch ein Ring Ubrig bleibt. Diese Sequenz aus Geruststrukturen wird als Ast bezeichnet,
das jeweils kleinere Gerist als ,Elter und die gréRere Gerlststruktur als ,Kind“. Alle Aste
zusammengefligt ergeben den Naturstoffgeristbaum, der sich in drei Geristklassen
aufteilen lasst (Kohlenstoffzyklen, Stickstoff- und Sauerstoffheterozyklen). Das Konzept der
SCONP wurde spéater auf weitere biologisch relevante Substanzklassen (z.B. Wirkstoffe)
erweitert und mit virtuellen Geriiststrukturen vervollstandigt.!*31%¢

Die Geruststrukturen des SCONP-Baums basieren auf von der Natur préavalidierte Strukturen
und bieten gute Startpunkte fur die Planung der Synthese von Substanzbibliotheken. Die
Ergebnisse der Arbeitsgruppe von Herbert Waldmann verdeutlichen, dass solche Naturstoff-
inspirierten Substanzbibliotheken bei kleinerer GréRe (200-500 Verbindungen) eine hdhere
Trefferquote hinsichtlich biologisch aktiver Verbindungen zeigen als Bibliotheken der

klassischen, kombinatorischen Chemie.
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Abbildung 1.3 — SCONP-Geruststrukturbaum des ,Dictionary of Natural Products® (DNP), Grafik
tibernommen aus Quelle™.

Unter Verwendung des GerUststrukturbaums synthetisierte die Arbeitsgruppe von Herbert
Waldmann verschiedene Substanzbibliotheken und untersuchten ihre biologische Aktivitat in
verschiedenen Screenings. Die auf diese Weise gefundenen biologisch aktiven
Verbindungen untermauern das Potenzial des Konzeptes. Beispiele fiir biologisch aktive,
niedermolekulare Verbindungen, die anhand von SCONP-basierten Substanzbibliotheken
gefunden wurden, sind in Schema 1.1 dargestellt.?*%

So wurde inspiriert von Naturstoffen, wie dem Pironetin 11, eine asymmetrische
oxa-Diels-Alder-Reaktion an fester Phase zur Darstellung einer a,3-ungesattigten d-Lacton-
Substanzbibliothek entwickelt (Schema 1.1-A). Aus dieser Bibliothek wurde zum Beispiel
Verbindung 12 als neuer Modulator der Zellzyklusprogression identifiziert.” Die Synthese
einer Naturstoff-abgeleitete Spiroacetal-Substanzbibliothek resultierte unter anderem in der
Identifikation von neuen Modulatoren des Tubulin-Cytoskeletts in Brustkrebszellen, wie
Verbindung 14 (Schema 1.1-B).”Y Die Entdeckung verschiedener neuer Phosphatase-
Inhibitoren, wie Verbindung 16, aus einer Yohimbin Alkaloid-inspirierten (15)

Substanzbibliothek stellt nur eines von weiteren Beispielen dar (Schema 1.1-C).??
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Neue biologisch
aktive Verbindungen

- @N@

Pironetin 11 12, Modulator der
Immunosuppression Zellzyklusprogression

Naturstoff

TBSO,,

14, Modulator des
Integramycin 13 Tubulin-Cytoskeletts
HIV-1 Integrase Inhibitor in Brustkrebszellen

oH

Yohimbin 15 F1e
Phosphatase Cdc25A F Phosphatase MptpB
Inhibitor Inhibitor

Schema 1.1 - Beispiele fir biologisch aktive Verbindungen, die anhand von SCONP-basierten
Substanzbibliotheken entdeckt wurden. Das von Naturstoffen abgeleitete Grundgerlst ist rot
hervorgehoben. 2%

Das letzte Beispiel reprasentiert dariiber hinaus eine Erweiterung des SCONP-Konzeptes
zur Strukturvereinfachung unter Beibehaltung der urspriinglichen biologischen Aktivitat: Dem
Schwinghangeln (Brachiation). Der Begriff basiert auf der hangelnden Fortbewegung der
Gibbons von Ast zu Ast und beschreibt die Bewegung von komplexeren, grol3en zu
einfacheren, kleineren Gerliststrukturen entlang der Aste im Geruststrukturbaum. Dabei soll
die urspringliche Art der biologischen Aktivitdt erhalten bleiben, womit die biologische
Relevanz von zentraler Bedeutung ist. Der Brachiation liegt die Hypothese zugrunde, dass
die kleineren Strukturen gemeinsame Eigenschaften mit der jeweils grol3eren Geruststruktur
haben.™ Im vorliegenden Beispiel bedeutet dies, dass man sich von dem pentazyklischen
Geriust des Cdc25A-Inhibitors Yohimbin 15 zu tetra- 17, tri- 18 und bizyklischen
Geruststrukturen 19 hangelt. Die Synthese von entsprechenden Substanzbibliotheken 21, 22

bzw. 23 resultierte in mehreren neuen Cdc25A-Inhibitoren (Schema 1.2).1*%#2
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Schema 1.2 — Brachiation entlang des Geruststrukturbaums ausgehend von dem pentazyklischen
Cdc25A Inhibitors Yohimbin 15 zu tetra- 17, tri- 18 und bizyklischen Strukturgeriisten 19.
Entsprechende Substanzbibliotheken (21, 22 bzw. 23) resultierten in mehreren neuen Cdc25A
Inhibitoren.¢#2

Naturstoffe und somit auch von ihnen inspirierte niedermolekulare Verbindungen entfalten
ihre Wirkung unter anderem durch Interaktion mit Proteinen. Bei diesen komplementaren
Protein-Ligand-Wechselwirkungen spielt die Struktur des Proteins, insbesondere der
Bindetasche, eine entscheidende Rolle. Dabei steht eine hohe Sequenzéhnlichkeit bei
Proteinen haufig fiir eine groRe strukturelle Ahnlichkeit und somit auch fiir &hnliche
Bindetaschen. Aber auch Proteine mit geringer Sequenzahnlichkeit kdnnen strukturelle
Gemeinsamkeiten aufweisen. Ahnliche Bindungstaschen bedeuten jedoch auch, dass die
Proteine mit ahnlichen Naturstoffen wechselwirken kénnen. Die Komplementaritat von
Protein und Ligand wird folglich vor allem durch die Ausrichtung ihrer Interaktionspunkte
bestimmt. Diese wiederum resultieren im Fall des Liganden aus seiner Geriuststruktur und
bei dem Protein aus seinen Subfaltungstypen. Proteine mit ahnlichen Subfaltungstypen
sollten demnach Liganden/Naturstoffe mit &hnlichen Gerlststrukturen binden. Auf Basis
dieser Annahme entwickelten Herbert Waldmann und Mitarbeiter, &hnlich dem SCONP, das
Konzept des Proteinstrukturéahnlichkeitsclusterings (PSSC), in dem Proteine gemaR ihren
Subfaltungstypen zusammengefasst werden. Anhand dieser Gruppen kdnnen dann
vielversprechende an Proteine bindende Gerlststrukturen oder aber flr gegebene
Gerlststrukturen passende Zielproteine identifiziert werden.!®!

SCONP und PSSC sind zwei komplementare Konzepte zur Identifizierung biologisch
relevanter Geruststrukturen im unvorstellbar grof3en Strukturraum. Da das priméare Kriterium
die biologische Relevanz ist, stellen beide Konzepte eine Grundlage fur die Biologie-
orientierte Synthese (BIOS) dar. Die Synthese von fokussierten Substanzbibliotheken auf
Grundlage dieser beiden Konzepte erfordert, insbesondere im Fall von Naturstoff-inspirierten

Verbindungen, mehrstufige Synthesen in Kombination mit anspruchsvollen chemischen
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Methoden. Dieser Aufwand wird jedoch durch die, im Vergleich zur klassischen
kombinatorischen Chemie, deutlich héheren Trefferquoten und die daraus resultierenden
kleineren BibliotheksgroRen (200-500 Verbindungen) aufgehoben. Dennoch stellt die
Synthese von komplexen Naturstoff-inspirierten Substanzen ausgehend von einfach
zuganglichen Substraten, in mdglichst wenigen Reaktionsschritten eine besondere
Herausforderung dar. Gangige Ansétze, um dieser Herausforderung zu begegnen, stellen

unter anderem Kaskaden- und Dominoreaktionen oder multikatalytische Eintopf-Reaktionen
dar [13:15-16]

1.3 Racemate oder enantiomerenreine Verbindungen?

In der Biologie-orientierten Synthese sollen mittels fokussierter Substanzbibliotheken neue
biologisch aktive Verbindungen gefunden werden. Da die beiden zugrunde liegenden
Konzepte SCONP und PSSC strukturbasiert sind, ergibt sich daraus, dass die
dreidimensionalen Strukturen der synthetisierten niedermolekularen Verbindungen eine
zentrale Rolle spielen. Die dreidimensionale Struktur eines Molekiils resultiert vor allem aus
quartaren Kohlenstoffzentren, wobei ein Kohlenstoff mit vier unterschiedlichen Substituenten
ein Stereozentrum darstellt. Die Frage, die sich daraus ergibt ist, ob die Verbindungen einer
Substanzbibliothek fur biologische Untersuchungen als Gemisch solcher Stereoisomere
(Racemat entspricht einem 50:50-Gemisch) oder als enantiomerenreine Verbindungen
synthetisiert werden sollten.

Es ist bekannt, dass Enantiomere zwar identische physikalische und chemische
Eigenschaften aufweisen, in einer chiralen Umgebung kdnnen sie jedoch signifikant

231 Genauer bedeutet dies, dass lebende

unterschiedliche pharmakologische Profile besitzen.
Systeme Chiralitdit erkennen kénnen, da sie selber chiral sind. Das heil3t die
Interaktionspartner von niedermolekularen Verbindungen, wie zum Beispiel Rezeptoren,
Enzyme oder Transporterproteine werden von der Natur aus chiralen Bausteinen aufgebaut.
Daraus folgt, dass lebende Systeme auf sehr unterschiedliche Weise mit den Enantiomeren
einer Verbindung wechselwirken kénnen.?*%!

Welche gravierenden Folgen, besonders in der Medizinalchemie, dies haben kann wurde
spatestens mit dem Contergan®Skandal in den 1960er Jahren deutlich. Das als
Beruhigungsmittel und gegen Schwangerschaftsiibelkeit eingesetzte Contergan® enthielt das
Racemat (24 und 25) des Wirkstoffes Thalidomid (Schema 1.3). Die Einnahme des

Medikaments wahrend der Schwangerschaft konnte jedoch zu Fehlbildungen der Foten
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fuhren. Heute ist bekannt, dass das (R)-Enantiomer 24 des Wirkstoffes die sedierende
Wirkung besitzt, wahrend das (S)-Enantiomer 25 die teratogene Wirkung aufweist. Die
enantiomerenreine Synthese des wirksamen (R)-Enantiomers 24 des Thalidomids zur
Anwendung als Beruhigungsmittel stellt in diesem Fall jedoch keine Ldsung des Problems
dar, da unter physiologischen pH-Werten eine chirale Isomerisierung des Thalidomids in
beide Richtungen durch Tautomerisierung des Ketons 24 bzw. 25 zum Enol 26 erfolgt
(Schema 1.3).%® Trotz seiner Nebenwirkungen erlebt das Thalidomid in den letzten Jahre

eine Renaissance unter anderem in der Krebstherapie.*”!

O O (0]
N 0O = N \ 0O =— N (0]
NH NH NH
O O O HO O O
24 26 25
(R)-(+)-Thalidomid (S)-(-)-Thalidomid
(Beruhigungsmittel) (Teratogen)

Schema 1.3 — Isomerisierung der beiden Thalidomid-Enantiomere via Keto-EnoI-Tautomerisierung.[26]

Generell zeigt dieses Beispiel jedoch die besondere Bedeutung, die enantiomerenreine
Verbindungen beispielsweise in der Wirkstoffforschung haben kénnen. Genaue Studien der
biologischen Wirkungen der einzelnen Enantiomere einer Verbindung sind aber auch in der
chemischen Biologie wichtig, denn auch bei der Untersuchung biologischer Prozesse unter
Verwendung von biologisch aktiven Substanzen sollten Nebeneffekte vermieden werden.
Dementsprechend werden Methoden zur Gewinnung enantiomerenreiner Verbindungen
bendtigt. Dabei kdnnen verschiedene Ansatze verfolgt werden, wie zum Beispiel die
Auftrennung von Racematen oder die gezielte Synthese enantiomerenreiner Molekile unter

Verwendung chiraler Auxiliare oder chiraler Katalysatoren.

1.4 Die 1,3-Dipolare Cycloaddition

Funfgliedrige Heterocyclen finden sich in vielen biologisch aktiven Naturstoffen und
Pharmazeutika. Effektive Synthesemethoden zu ihrer Darstellung sind daher von hoher
Bedeutung. Einen einfachen Zugang zu funfgliedrigen Heterocyclen stellt die Addition von
1,3-Dipolen an Dipolarophilen dar. Diese sogenannte 1,3-dipolare Cycloaddition zahlt zu den

wichtigsten Reaktionen in der organischen Chemie.?®3%
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1883 entdeckte Theodor Curtius mit dem Diazoessigsaureester 27 den ersten 1,3-Dipol.??
Funf Jahre spater beschrieb Eduard Buchner mit der Reaktion von Diazoessigsaureester 27
mit a,B-ungesattigten Estern 28 zu Pyrazolin 29 die erste 1,3-dipolare Cycloaddition, auch
wenn er aufgrund fehlender analytischer Methoden falsche Strukturen berichtete (Schema
1.4).2%34 Nachfolgend wurden die verschiedensten 1,3-Dipole entdeckt. Allerdings wurden
erst in den Sechziger-Jahren durch Rolf Huisgen systematische Studien durchgefthrt und
darauf aufbauend die generellen Anwendung von 1,3-Dipolen in Cycloadditionsreaktionen
beschrieben.?® Zeitgleich entwickelten Robert B. Woodward und Roald Hoffmann ihr
Konzept zur Erhaltung der Orbitalsymmetrie, welches die Grundlage zum Verstandnis eines

konzertierten Mechanismuses fiir Cycloadditionen erméglichte.*®!

EtO,C._~
2INFTNC0,E CO,Et
(o) 28 N
Eto)JVNZ N CO,Et
27 CO,Et
29

Schema 1.4 — 1,3-Dipolare Cycloaddition von Diazoessigsaureester 27 mit a,B-ungesattigten Estern
28.[33'34]

In den vergangenen Jahrzehnten wurde eine Vielzahl an asymmetrischen 1,3-dipolaren
Cycloadditionsreaktionen zur Darstellung chiraler Hetereozyklen entwickelt. Diese beruhen
auf der Anwendung von chiralen 1,3-Dipolen, chiralen Dipolarophilen, chiralen
Organokatalysatoren oder chiralen Metallkomplexen. Dennoch ist keine Methode
Ubergreifend fir eine grof3e Zahl verschiedener 1,3-Dipole oder Dipolarophilen anwendbar.
Die besondere Herausforderung bei der Entwicklung neuer 1,3-dipolarer Cycloadditionen

besteht in der Kontrolle der Regio-, Diastereo- und Enantioselektivitat.?s3!

1.4.1 Grundlagen der 1,3-Dipolaren Cycloaddition

Rolf Huisgen definierte den 1,3-Dipol als eine a-b-c Struktur 30 mit einem Elektronensextett
und einer daraus resultierenden positiven Formalladung am Atom a, wéhrend das Atom c
Uber ein freies Elektronenpaar und eine negative Formalladung verfugt. In der 1,3-dipolaren
Cycloaddition reagiert ein solcher 1,3-Dipol mit einem Mehrfachbindungssytem, dem
Dipolarophil d-e 31, unter Loschung der Formalladungen zu einem 5-gliedrigen Zyklus 32

(Schema 1.5-A).P®! Verbindungen mit einem Elektronensextett sind instabil. Daher hat diese



14 Allgemeine Einleitung
Die 1,3-Dipolare Cycloaddition

Darstellung nur die Bedeutung einer mesomeren Grenzstruktur, die die Reaktivitat der
Verbindung wiedergibt. Der Elektronenmangel am Atom a kann durch eine zusétzliche
Bindung zu Atom b, welches Uber ein freies Elektronenpaar verfugt, aufgehoben werden.
Diese Stabilisierung des 1,3-Dipols wird als interne Oktettstabilisierung bezeichnet (Schema
1.5-B).B

A 30
@ /b\c® /b\C
N« Y—d
d=e 32
31
B L9 5 & v a8 bp-nroO
. @%:B—g@ -~ a:b—£® b=N
Sextettformel Oktettformel

Schema 1.5 — A. Allgemeine Darstellung der 1,3-dipolaren Cycloaddition nach Rolf Huisgen; B.
Interne Oktettstabilisierung.®®

Basierend auf ihrer Struktur lassen sich 1,3-Dipole in zwei Gruppen einteilen. Die erste
Gruppe umfasst die Allyl-Anionen, zu denen unter Anderem die Azomethinylide und Nitrone
mit einem Stickstoff als Atom b sowie Carbonylylide und Ozon mit einem Sauerstoff als Atom
b gehdren. Die zweite Gruppe der Progargyl/Allenyl-Anionen ist hingegen mit Vertretern wie
den Nitrilyliden und Nitriloxiden auf ein Stickstoffatom in b-Position beschrankt.?®%* Eine
Auflistung und Klassifizierung der zwolf 1,3-Dipole der Allyl-Anionen-Gruppe und der sechs
Dipole der Progargyl/Allenyl-Gruppe ist in Tabelle 1.1 wiedergegeben. Die ebenfalls
bekannten aber weniger gebrauchlichen Schwefel- oder Phosphor-haltigen 1,3-Dipole sind
hierbei nicht beriicksichtigt.

Die 1,3-dipolare Cycloaddition erfolgt durch konzertierte, pericyclische Verschiebung
(Intermediat A) von 21 Elektronen des Dipolarophils 33 und 41 Elektronen des Dipols 34
(Schema 1.6-A).”*%! Diese Addition verlauft unter Beibehaltung der Stereochemie
entsprechend den Woodward-Hoffmann-Regeln und entspricht somit einer [4s + 124]-
Cycloaddition.””® Dennoch beschrieben Rolf Huisgen et al. spéter, dass auch die Méglichkeit
einer schrittweise erfolgenden Reaktion besteht (Schema 1.6-B). In diesem Fall verlauft die
Reaktion Uber ein Intermediat B. Durch Isomerisierung des urspringlichen Dipolarophils

(E)-33 kann die Stereochemie verloren gehen.?®%!
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Tabelle 1.1 — Klassifizierung der 1,3-Dipole. 28323

Allyl-Anion Typ

Stickstoff als mittelstdndiges Atom Sauerstoff als mittelsténdiges Atom
\ ® @

C=N-C Azomethinylide \C:O—CE:)/ Carbonylylide
/] N\ / \
\ ® O N \ ® O -
C=N-N Azomethinimine C=0-N Carbonylimine
/1 N\ / \
\® 0O . \ ® O .
/C:T_O Nitrone /C:O—O Carboxyloxide
\ DO . \ ® O .
N=IT1—N\ Azimine N=O—N\ Nitrosimine
N=ITJ—O Azoxyverbindungen N=0-0 Nitrosoxide
RS : : ® O

O—ITI—O Nitroverbindungen 0=0-0 Ozon

Propargyl/Allenyl-Anion Typ
Nitrilium-betaine Diazonium-betaine
@ @
—CEN—?\/ Nitrilylide NEN—%)\/ Diazoalkane
® O o ® O .

—CEN—N\ Nitrilimine NEN—N\ Azide
Cema S Nitriloxide e S Distickstoffoxide

Der Ubergangszustand der konzertierten 1,3-dipolaren Cycloaddition wird durch die
Molekulgrenzorbitale der Substrate bestimmt, wobei zwischen drei Typen unterschieden
werden kann (Abbildung 1.4-A). In Abh&ngigkeit der Natur der Substrate beruht der erste
Typ (Typ 1) auf der Interaktion zwischen dem héchsten besetzten Molekulorbital (Highest
Occupied Molecular Orbital, HOMO) des Dipols und dem niedrigsten unbesetzten
Molekdlorbital (Lowest Unoccupied Molecular Orbital, LUMO) des Dipolarophils. In einem
weiteren Typ wird die Reaktion durch die LUMO-Dipol/HOMO-Dipolarophil-Interaktion
dominiert (Typ 3). Im Fall energetisch sehr &hnlicher Molektilgrenzorbitale des Dipols und
Dipolarophils kénnen beide Interaktionen (Typ 2) parallel auftreten.®3% Azomethinylide und
Azomethinimine sind Beispiele fur Substrate, die in der 1,3-dipolaren Cycloaddition nach Typ
1 reagieren. Beipiele fur nach Typ 2 reagierende Substrate sind die Nitriloxide und fur Typ 3

die Ozone und Distickstoffoxide.?®



16 Allgemeine Einleitung
Die 1,3-Dipolare Cycloaddition

A R
R2 r 1
R' R? 1 2
-33 2 R R
+ —_ / \Y D / {
3N, Y~p4
N, I~
¥UXTOR - - trans-35
©, A
34
R rare)
\R2 R3NAT~R*
(E)-33 R/j R?
+ —_— I —_— /4_(
@ R3 /Y\R4
N, R R X
R é R fale) trans-/cis-35
Y~
34 R3®x R
L 5 _

Schema 1.6 — A. Konzertierte 1,3-dipolare Cycloaddition; B. Schrittweise erfolgende 1,3-dipolare
Cycloaddition unter Verlust der Stereochemie.®

Auch auf die exo/endo-Selektivitdt der Cycloaddition von 1,3-Dipolen 34 mit Dipolarophilen
36 haben Molekulgrenzorbital-Interaktionen einen Einfluss (Schema 1.7). Aufgrund
schwacher sekundarer T-Orbital-Interaktionen wird der endo-Ubergangzustand (Schema
1.7-A) im Gegensatz zum exo-Ubergangszustand (Schema 1.7-B) stabilisiert. Dennoch
kénnen diese Einflisse durch andere Faktoren, wie zum Beispiel sterische Effekte in

Abhangigkeit von den Substituenten der Substrate, kompensiert werden.?®%!

|
v 8\8\8/8 0
36 I
+ —_— . ) e y R?
R2
@X—Y'
R1_// @

|
v X
36 3 )
+ — > ) — y=R
© ) X
_ X/Y - R2 R1
—
® al exo-37

R L

Schema 1.7 — Ubergangszustande der endo- und exo-selektiven Cycloaddition von 1,3-Dipol 34 mit
Dipolarophil 36. Primére Orbitalinteraktionen sind blau und sekundére Orbitalinteraktionen rot
hervorgehoben.®?®
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Eine grofRe Bedeutung im Zusammenhang mit Grenzorbital-Interaktionen in 1,3-dipolaren
Cycloadditionen fallt Lewis-sauren Metallen zu. Durch die Koordinierung des 1,3-Dipols oder
des Dipolarophils mit dem Metall kdnnen die Energieniveaus der Molekulgrenzorbitale
herabgesetzt werden (Abbildung 1.4-B).?**® Neben diesem katalytischen Effekt auf die
1,3-dipolare Cycloaddition kann das Lewis-saure Metall auch die Selektivitat der Reaktion
beeinflussen. So kénnen die Regio-, Diastereo- und Enantioselektivitat der Reaktion unter
Verwendung von Metall-Ligand-Komplexen kontrolliert werden. Diese Eigenschaften sind die
Grundlage fur die Entwicklung katalysierter, asymmetrischer 1,3-dipolarer Cycloadditionen
zur Darstellung von enantiomerenreinen 5-gliedrigen Heterozyklen gewesen.”®?% |n den
letzten Jahrzehnten wurde ein breites Spektrum an verschiedenen 1,3-dipolaren
Cycloadditionsmethoden unter Verwendung verschiedener Lewis-saurer Metalle und

Liganden beschrieben, die jedoch haufig in ihrer Substrattoleranz eingeschrankt sind.

A. Energie
Dipol Dipolarophil Dipol Dipolarophil Dipol Dipolarophil
_“_/_ >< N
k ! HOMO
Typ 1 Typ 2 Typ 3
B. Energie
Dipol Dipolarophil Dipolarophil- Dipol- Dipol Dipolarophil
— Lewis-Saure Lewis-Saure
e LUMO
} ‘ ! HOMO

Abbildung 1.4 - A. Einteilung der 1,3-dipolaren Cycloadditionen nach Auftreten madglicher
Grenzmolekulorbital-Interaktionen. Typ 1: HOMO-Dipol/LUMO-Dipolarophil-Interaktion; Typ 2: HOMO-
Dipol/LUMO-Dipolarophil- und LUMO-Dipol/[HOMO-Dipolarophil-Interaktion; Typ 3: LUMO-
Dipol/HOMO-Dipolarophil-Interaktion; B. Veranderung des Grenzmolekdilorbitals durch Koordination
des Dipolarophils (links) oder des Dipols (rechts) durch eine Lewis-Saure.”?
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1.4.2 Asymmetrische 1,3-Dipolare Cycloadditionen von Azomethinyliden

Azomethinylide gehéren zu den am haufigsten eingesetzten 1,3-Dipolen in 1,3-dipolaren
Cycloadditionsreaktionen. Die Cycloaddition eines Azomethinylids mit aktivierten Alkenen
oder Alkinen erméglicht den schnellen Zugang zu Pyrrolidinen 39, die wichtige Bausteine in
der Synthese von Naturstoffen, Pharmazeutika und chiralen Liganden sind.F™#*4 zur
Erzeugung von Azomethinylide stehen verschiedene Methoden zur Verfligung. Die in situ
Generierung durch Metallierung von a-Iminoestern 38 unter basischen Bedingungen zahlt zu
den am haufigsten angewandten Verfahren.* Die Koordinierung des a-Iminoesters 38 durch
das Metall erleichtert die Deprotonierung der enolisierbaren C-a-Position.?®*? Der
Metalloazomethindipol A reagiert mit dem Dipolarophil 33 zu den entsprechenden

Pyrrolidinen 39 mit bis zu vier Stereozentren (Schema 1.8).5

R2
\O _
Lewis-saures Metall | EWG CO,Me CO,Me
chiraler Ligand ( \M'/ A 33 ",
> — NH NH
N Base 4 % © '
Y | EWG EWG
J R’ R!

R’ R’
38 A endo-39 exo-39

Schema 1.8 — 1,3-Dipolare Cycloaddition von a-Iminoestern 38 mit Dipolarophilen 33 katalysiert durch
einen MetalI-Ligand-KompIex.BO]

Wie in den vorausgegangenen Kapiteln verdeutlicht wurde ist der Zugang zu
enantiomerenreinen Verbindungen fur biologische Untersuchungen von entscheidender
Bedeutung. Dementsprechend besteht auch ein groRer Bedarf an katalysierten,
asymmetrischen 1,3-dipolaren Cycloadditionen mit Azomethinyliden zur Darstellung
enantiomerenangereicherter Pyrrolidine. Ein groBer Anteil der heute bekannten
asymmetrischen Methoden beruht auf dem Einsatz von chiralen Katalysatorkomplexen, die
in situ durch die Koordination eines Lewis-sauren Metalls durch einen chiralen Liganden
gebildet werden. 442

Die erste asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition berichteten 1991 Ronald Grigg et al. fur
die Umsetzung von a-Iminoester 38ag mit Acrylsduremethylester 40 (Schema
1.9-A).B73442 per in stochiometrischen Mengen eingesetzte Komplex aus Co" und dem
von (1R,2S)-Ephedrin abgeleiteten Ligand 41 fuhrt unter vollstandiger endo-Selektivitat zur

Bildung des gewiinschten Produktes 42 mit einer Enantioselektivitat von 96%.1“*!
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A M902C
\— COC|2 /41 M602C
40 (stdchiometrisch) * .
+ - L)
W “"CO,Me /\
N MeCN N 2
N">Co,Me H HO N
42
55% Ausbeute 41
38aq 96% e.e.
B CO,R?

— Zn(OTf), (10 mol%) R20.C R
2

R" 43 (S)-tBu-BOX 44 (10 mol%) n o A _o
0

+
R™ NN~ YCO,Me S/N N—

Et3N (10 mol%)

H tBu atBu
38 THF 45 44

bis zu 93% Ausbeute
bis zu 94% e.e.

C. MeO,C  CO,Me

w

\—/ AgOAc (3 mol%)
46 Ligand 47 (3.3 mol%) MeO2G  CO:Me o / o
gt L
+ > NH HN
PN DIPEA (10 mol%) R\~ ~CO,Me Fe
R N COZMe TOlUOl, 0°C H PXvl, Xvl,P
38 48 Fe ylo ylo
bis zu 98% Ausbeute > 47
bis zu 97% e.e.

Schema 1.9 - Die erste asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition von a-Iminoestern 38 mit
Dipolarophilen nach Rolf Grigg et al (A.)[43]; Katalysierte, asymmetrische 1,3-dipolare Cycloadditionen
von a-lminoestern 38 unter Verwendung eines [Zn”/BisoxazoIin 44]-Komplexes nach Karl A.
Jargensen et al. (B.)[44] bzw. unter Verwendung eines [Ag'/BisferrocenyIphosphinamid 47]-Komplexes
nach Xumu Zhang et al. (C.).*”

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse wurde erst 2002 lber die erste katalytische,
enantioselektive 1,3-dipolare Cycloaddition unter Verwendung von substochiometrischen
Mengen eines chiralen Metall-Ligand-Komplexes berichtet.*****4 Unabhangig voneinander
entwickelten die Gruppen um Karl A. Jgrgensen®! und Xumu zhang*® unterschiedliche
Metall-Ligand-Komplexe, die die katalytische, asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition von
a-Iminoestern 38 mit Dipolarophilen ermdglichen. Karl A. Jgrgensen et al. setzten fur die
1,3-dipolare Cycloaddition von a-Iminoester 38 mit Methylacrylaten 43 einen [Zn'"/Bisoxazolin
44]-Komplex als chiralen Katalysator ein und erhielten die gewinschten Pyrrolidine 45 mit
hohen Ausbeuten und Enantiomereniiberschiissen von bis zu 94% (Schema 1.9-B).*/
Zeitgleich zeigten Xumu Zhang et al. die enantioselektive Umsetzung von a-Iminoestern 38
mit  Maleinsauredimethylester 46 zu Pyrrolidinen 48, Kkatalysiert durch den

[Ag'/Bisferrocenylphosphinamid 47]-Komplex (Schema 1.9-C)."!
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In Folge dieser Ergebnisse wurden verschiedene Methoden zur Kkatalysierten,
asymmetrischen, 1,3-dipolaren Cycloaddition von a-Iminoestern entwickelt. Dabei wurden
die Komplexe verschiedener Metalle (Cu, Ag, Zn, Ni, Ca, Au) mit einer Vielfalt an strukturell
unterschiedlichen ein- oder zweizahnigen chiralen Liganden als Katalysatoren verwendet.!*!
*2 Neben den Komplexen der Bisoxazolin- 44 und Bisferrocenylphosphinamid-Liganden
47%! werden unter anderem die Metall-Ligand-Komplexe von TF-BIPHAM 4965 Segphos
506761 BINAP 5112%1  QUINAP 52  Phosphoramidit 53, Josiphos 54

[67] 668701

Ferrocenylaziridinylalkohol 551" Ferrocenyloxazolin 5 und Fesulphos 577" als
chirale Katalysatoren eingesetzt (Abbildung 1.5). Dabei haben die verschiedenen Komplexe
gemeinsam, dass mit ihnen eine hohe Enantioselektivitat in 1,3-dipolaren Cycloadditionen
von einfachen a-Iminoestern mit verschiedenen Dipolarophilen erzielt werden kann, wobei

die Substrattoleranz oft eingeschrankt ist.!*!

CF4
O .
b NH HN ? F3C NH,  cu()
3 FsC NHPPh, Ag(l)
BU  znqy B = PXyl XylP O
= A o
CF4
Bisoxazolin 44 Bisferrocenylphosphinamid 47 TF-BIPHAM 49
N e o
PAr; g g PPh, Au( ¢ O
Ag(l
PAr2 u(l) I PPh, Ag ! PPh2 O ! P N a0
Segphos-ngand 50 BINAP 51 QUINAP 52 Phosphoramidit-Ligand 53
OH zn(Il)
PPh, : H S-tBu
@\( cu(l) ©/\<l K R cun @\ cu(l)
N—=Ph PAr Ag(l) PPh,
Fe PCy, Fe Me Fe
— —
— @
Josiphos 54 Ferrecenylaziridinyl- Ferrocenyloxazolin 56 Fesulphos 57
alkohol 55

Abbildung 1.5 — Ausgewahlte Beispiele chiraler Liganden fir die asymmetrische 1,3-dipolare
Cycloaddition von a-Iminoestern. Zusétzlich sind die gangigen Metall-lonen des entsprechenden
Metall-Ligand-Komplexes aufgefuhrt.



Allgemeine Einleitung 21
Die 1,3-Dipolare Cycloaddition

1.4.3 1,3-Dipolare Cycloadditionen von Azomethinyliden in BIOS

Im Rahmen der Biologie-orientierten Synthese werden 1,3-dipolare Cycloadditions-
reaktionen auch in der Arbeitsgruppe von Herbert Waldmann intensiv untersucht. In diesem
Zusammenhang wurden verschiedene katalysierte, asymmetrische (3+2)-Cycloadditionen
zur Darstellung Naturstoff-inspirierter Substanzbibliotheken entwickelt (Schema 1.10).

Spirooxindol-Alkaloide sind ein Beispiel fur eine Naturstoffklasse, die fur die chemische
Biologie und die Wirkstoffforschung von grof3em Interesse ist. Neben der grofRen strulturellen

Vielfalt wecken besonders die betrachtlichen Bioaktivitaten vieler Spirooxindole das

Interesse an dieser Naturstoffklasse.["®""!
A R1=
~
N/ CO,Me Cu(CH3CN),PFg (1 mol%)
Ligand 59 (2 mol%)
[+ .
/
Et;N, THF, RT
(0] <R2 3
H 38
58
bis zu 94% Ausbeute
bis zu 98% e.e.
B.
R CO,Me 1) Qu(CH3CN)4PF6 (5 mol%)
X < Ligand 57 (5 mol%)
| o+ N .
Z =N 4 EtsN, CH,Cl,, 0°C
61 H R? 2) Ac,0
38
62
bis zu 69% Ausbeute
bis zu 97% e.e.
C. 1) Cu(CH3CN),PFg (5 mol%)
R CO,Me Ligand 57 (5 mol%)
X Etz;N, CH,Cl,, 0°C
| o+ -
Z N 4 2) (L)-FmocProCl
R? 3) Piperidin
61 38
63
bis zu 63% Ausbeute
Schema 1.10 - Ausgewahlte Beispiele von katalysierten, asymmetrischen, 1,3-dipolaren

Cycloaddition zur Darstellung Naturstoff-inspirierter Substanzbibliotheken aus der Arbeitsgruppe von
Herbert Waldmann.!®"!

Zur Synthese entsprechender Spirooxindol-inspirierter Substanzbibliotheken entwickelte die

Arbeitsgruppe um Herbert Waldmann katalysierte, asymmetrische 1,3-dipolare Cyclo-
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additionsreaktionen von a-Iminoestern 38 mit Benzylidenylindolin-2-onen 58 bzw.
3-Methylenoxindolen 61 (Schema 1.10-A+B).["*"! |m ersten Fall wurden a-Iminoester 38 und
Benzylidenylindolin-2-one 58 in Gegenwart des chiralen Katalysator-Komplexes aus
Cu'-lonen und dem Ferrocen-Ligand 59 umgesetzt (Schema 1.10-A)."® Die enantioselektive
Umsetzung des a-Iminoesters 38 mit 3-Methylenoxindol 61 erfolgt unter Katalyse mit dem
Metall/Ligand-Komplex [Cu'/(R)-Fesulphos 57] (Schema 1.10-B)." In beiden Fallen konnten
die gewiinschte 3,3-Pyrrolidinylspiro-2-oxindole 60 bzw. 62 in guten Ausbeuten und mit
hohen Enantioselektivititen gewonnen werden. Dariiber hinaus liel3 sich die zweite Methode
in einer Eintopf-Sequenz zur Synthese von Spirotryprostatin A Analoga 63 einsetzen
(Schema 1.10-C).l"!
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Basierend auf dem Konzept der Biologie-orientierten Synthese sollten im Rahmen der
vorliegenden Arbeit katalysierte, asymmetrische 1,3-dipolare Cycloadditionen zur Synthese
von Naturstoff-inspirierten Substanzbibliotheken entwickelt und optimiert werden. Ziel dabei
war, ausgehend von einfachen Startmaterialien, wie den a-Iminoestern 38, die durch die
Kondensation von Aminosauren 64 mit Aldehyden 65 darstellbar sind, in Kombination mit
verschiedenen Dipolarophilen komplexe, Naturstoff-inspirierte Geruststrukturen aufzubauen.
Zu diesem Zweck sollten zur Darstellung von Pyrrolidinen 39 (3+2)-Cycloadditionen von
a-Iminoestern 38 mit aktivierten Alkenen 33, die bislang nicht in 1,3-dipolaren
Cycloadditionen zum Einsatz kamen, untersucht werden (Schema 2.1, links). Um eine
groRere Vielfalt an Produkten zu ermdéglichen, wurden die Studien ferner auf enantioselektive
Cycloadditionen hoherer Ordnung ausgedehnt. In diesem Zusammenhang sollte die
Moglichkeit einer katalysierten, asymmetrischen (6+3)-Cycloaddition von a-Iminoestern 38
mit Fulvenen 66 zur Gewinnung von Piperidin-Derivaten 67 ausgelotet werden (Schema 2.1,

rechts).

R2
+ R'-CHO
H,N™ "CO,Me 65
64
R __R*
R® | 3
R s [ MeOzC R
e R R4 R2
HN -~ pz
R2FNRA 33 Me0,C~ N7 R! B
MeO,C 38
39
| (3+2)-Cycloaddition | | (6+3)- Cycloaddltlon

Schema 2.1 — Synthese von Pyrrolidin- 39 und Piperidin-Derivaten 67 mittels (3+2)-Cycloaddition von
a-lminoestern 38 mit Alkenen 33 bzw. via (6+3)-Cycloaddition von a-Iminoestern 38 mit Fulvenen 66.

Der Schwerpunkt der Arbeit lag in der Entwicklung und Optimierung der asymmetrischen
Cycloadditionsreaktionen. Wie bereits dargelegt wurde, werden in vielen 1,3-dipolaren
Cycloadditionen chirale Metall-Ligand-Komplexen als Katalysatoren eingesetzt. Dies flihrte
dazu, dass dem Synthesechemiker eine grof3e Auswahl an verschiedenen Metall-Ligand-
Komplexen zur Verfigung steht. Aus diesem Grund wurde in dieser Arbeit der Fokus auf
chirale Metall-Ligand-Komplexe aus Lewis-sauren Metallen und chiralen, kommerziell
erhaltlichen Liganden als Katalysatoren gelegt. Die Reaktionsoptimierung sollte allgemein
unter Berlcksichtigung der Produktausbeute sowie der Regio-, Diastereo- und

Enantioselektivitat durchgefuhrt werden. Der Katalysator, der chirale Ligand, die eingesetzte
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Base, das Lésungsmittel und die Reaktionstemperatur stellen dabei die zu optimierenden
Parameter dar (Schema 2.2). Im Anschluss an die Optimierung sollten die Anwendbarkeit
und die Substrattoleranz der entwickelten Cycloadditionsreaktion untersucht und dabei eine

kleine Substanzsammlung fir erste biologische Untersuchungen gewonnen werden.

1 1
R =3 (X Qol%l)o/KaE_alysator R R? Ausbeute
XS (X mol%) Ligand i~ Regioselektivitat
) + [ = HN_ Diastereoselektivitét
R R* , Base. R? R* | Enantioselektivitat
CO,Me 33 Losungsmittel MeO,C
38 Temperatur 39

Schema 2.2 — Allgemeines Reaktionschema zur Optimierung von 1,3-dipolaren Cycloadditionen mit
a-lIminoestern 38 am Beispiel der (3+2)-Cycloaddition (in rot die zu optimierenden Parameter, blau
eingerahmt die Optimierungskriterien).

Ein wichtiger Aspekt in Hinblick auf die Anwendbarkeit der Reaktionen aber auch auf die
Vielfalt an Produkten, die gewonnen werden kénnen, stellte die Selektivitat dar. Ein weiteres
Ziel der Arbeit sah vor, im Verlauf der Optimierung die Synthese verschiedener Isomere
auszuloten. Im Idealfall sollte durch geringfligige Variationen in den Reaktionsbedingungen
die Darstellung verschiedener Regioisomere, wie zum Beispiel 39aa und 39ab (Schema
2.3-A), oder verschiedener Diastereomere, beispielsweise die endo- bzw. exo-

Cycloadditionsprodukte 39ba und 39bb (Schema 2.3), ermdglicht werden.

A. Regioselektivitat

R! Reaktions- R , Reaktions- R .
R3 bedingungen 1 \< R” bedingungen 2 R
HN -———— N + | - =~ HN
R2y OR* R?—~ R* R~ "R
MeOzC COzMe 33 MeOZC
Regioisomer 39aa 38 Regioisomer 39ab
B. Diastereoselektivitat
R Reaktions- R! , Reaktions- R: .
R3 bedingungen 1 \< R® bedingungen 2 7 R
R2\\\\ R4 R2_< R4 R2 S R3
MeO,C CO,Me 33 MeO,C
Diastereomer 39ba 38 Diastereomer 39bb

Schema 2.3 — Ansatz fir die Steuerung der Regio- und/oder Diastereoselektivitat der 1,3-dipolaren
Cycloaddition von a-Iminoestern 38 durch Variation der Reaktionsbedingungen am Beispiel der
(3+2)-Cycloaddition.
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Katalysierte, asymmetrische

(3+2)-Cycloadditionen von 1,4-Benzochinon
mit a-Iminogestern

(In Teilen bereits veroffentlicht: a) M. Potowski, M. Schtrmann, H. Preut, A. P. Antonchick, H.
Waldmann: Nat. Chem. Biol. 2012, 8, 428-430; b) R. Narayan, M. Potowski, Z J. Jia, A. P.
Antonchick, H. Waldmann, Acc. Chem. Res. 2014, 47, 1296-1310.) - . -
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3.1 Einleitung

Die Synthese von konstitutionell und stereochemisch komplexen Molekilen ist ein wichtiger
Bestandteil der chemisch-biologischen Forschung. In diesem Zusammenhang ist die
1,3-dipolare Cycloaddition ein wirkungsvolles Werkzeug zur Darstellung zyklischer
Verbindungen mit bis zu vier Stereozentren in einem einzelnen Reaktionsschritt. Ist das
Produkt dieser Reaktion das Substrat fur eine weitere Cycloaddition, oder kann es in situ zu
einem entsprechendem Substrat umgesetzt werden, so lassen sich bis zu acht
Stereozentren in einem Schritt bilden.

Ein Beispiel fur eine doppelte, 1,3-dipolare Cycloaddition beobachteten Wei Zhang et al. bei
der Umsetzung von Aminosauren 64 mit O-allylierten Salicylaldehyden 65 (Schema 3.1-A).
Der 1,3-Dipol 69 wird durch Kondensation der Aminosaure 64 mit Aldehyd 65 generiert.
Durch intramolekulare Cycloaddition wird das Cycloaddukt 70 gebildet, welches bei einem
Uberschuss des O-allylierten Salicylaldehyds 65 via erneuter Imin-Bildung und
anschlieBender intermolekularer Cycloaddition zu dem hexazyklischen Produkt 68

{ [80

reagiert.®” Aufbauend auf diesen Ergebnissen entwickelte die Gruppe um Wei Zhang eine

diastereoselektive intermolekulare  doppelte Cycloaddition zur Darstellung von

tetrazyklischen Pyrrolidinen 73 (Schema 3.1-B).1®%

A.
Et;N R CO,R?
; , X CHO Toluol o)
HN__COR' + R@ - ]
64 Z N0 DCo,R3 uw 150°C , “o(_ ), TOR!
65 10 Min ’ H'002R3
B \TNCOZR?’_
CO,R!
NS © 1
S 1 CO,R
RE T o G0N — “"CO,R > 71 ’
NN 3 2 I
o) CO,R R " GO,R
69
B e R
R? . s
HC1 NH; o) N 3 Aquiv. Et;N S
+ o0 0 ~ O i 2O
©  R"TH \V\J Toluol 24
MeO oluo N % N,
65 72 pw 180°, 30 Min  R? R
64 2 Aquiv. 2 Aquiv. O 43 O R=CO;Me

Schema 3.1 — Doppelte, intra- (A.) und intermolekulare (B.) 1,3-dipolare Cycloaddition nach Wei
Zhang et al.®>®1
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In beiden Beispielen wird im Verlauf der Reaktion ein zweiter 1,3-Dipol generiert, der mit
einem zweiten Dipolarophil weiter reagiert. Alternativ konnte das Cycloadditionsprodukt der
initialen Reaktion eine weitere Funktionalitdt aufweisen, die als Dipolarophil in einer zweiten
Cycloaddition fungieren kann. Dieser Logik folgend, wurden im Rahmen der
vorausgegangenen Master-Arbeit in  der Arbeitsgruppe von Herbert Waldmann
systematische Untersuchungen zum Einsatz von 1,4-Benzochinon 74 als Dipolarophil in
1,3-dipolaren Cycloadditionsreaktionen mit Azomethinyliden durchgefiihrt.®2®* Durch die
zwei aktivierten Doppelbindungen des 1,4-Benzochinons 74 wurde die doppelte, 1,3-dipolare
Cycloaddition zur Darstellung 5,6,5-trizyklischer Gerlste 75/76 unter Ausbildung von vier

Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen und acht Stereozentren erméglicht (Schema 3.2).[82%4

R2
NS

o R1/\N)\002Me

38

2 Aquiv.
Cu*-Katalysator

(@)
74

Schema 3.2 — Proposal fur die doppelte 1,3-dipolare Cycloaddition von 1,4-Benzochinon 74 mit
a-Iminoestern 38.%

Das 5,6,5-trizyklische Gerlst kann in verschiedenen Naturstoffen gefunden werden, die
unterschiedliche biologische Aktivitaten aufweisen (Abbildung 3.1).°%® Die Verbindungen
Isolactarorufin 77 aus Pilzen der Gattung Lactarius und Vignaticol 78, welches aus dem
Lorbeergewachs Persea Indica isoliert wurde, weisen beispielsweise insektenfralBhemmende

Eigenschaften auf.®®®® Das aus Wolfsmilchgewdchsen (Euphorbia peplus) isolierte

7]

Pepluanon 79 besitzt hingegen antiinflammatorische Wirkung.!

Isolactarorufin 77 Vignaticol 78 Pepluanon 79 Leucosceptroid B 80
(Lactarius sp.) (Persea indica) (Euphorbia pepius L.) (Leucosceptrum canum)

Abbildung 3.1 — Reprasentative Beispiele fur Naturstoffe mit einem 5,6,5-Gerust (In Klammer ist die
jeweilige naturliche Quelle, aus der der Naturstoff isoliert wurde, angegeben.).[BS'BB]
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3.2 Vorausgegangene Experimente

Die doppelte 1,3-dipolare Cycloaddition von 1,4-Benzochinon 74 mit a-Iminoestern 38
erlaubt den schnellen Zugang zu 5,6,5-trizyklischen Geruststrukturen. Aus diesem Grund
wurde im Rahmen der vorausgegangenen Master-Arbeit mit der Entwicklung entsprechender
Cycloadditionsreaktionen, die die effiziente Synthese fokussierter, naturstoffinspirierter
Substanzsammlungen erméglichen, begonnen.®? Die fiir die Reaktionen benétigten
a-Iminoester 38, den Azomethinylid-Vorlaufermolekilen, wurden durch die Kondensation von
Aminosaureester Hydrochlorid 64 mit Aldehyden 65 gemald der Synthesevorschrift von
Ronald Grigg et al. hergestellt (sieche Kapitel 10 — Experimenteller Teil).®!

Die Kupfer(l)-katalysierte Umsetzung von 1,4-Benzochinon 74 mit 1.1 Aquivalenten des
a-Iminoesters 38ba resultierte problemlos in dem Cycloaddukt 81a, welches wahrend der
Aufreinigung zum Isoindolin 82a isomerisiert (Schema 3.3). Tatsachlich fuhrte die Reaktion
von 1,4-Benzochinon 74 mit 2.2 Aquivalenten des a-Iminoesters 38ba zu der erhofften
doppelten, 1,3-dipolaren Cycloaddition (Schema 3.3). Die Reaktion verlauft unter Ausbildung
von vier C-C-Bindungen und acht stereogene Zentren. Unter Berlicksichtigung von Regio-
und Diastereoisomerie sind 512 verschiedene Isomere als Produkte denkbar. Allerdings
wurde nur die Bildung von zwei Isomeren beobachtet, die mittels NMR-Analyse als das

anti-Regioisomer 75a und das syn-Regioisomer 76a charakterisiert wurden.2%%

s
/@N CO,Me
Br 38ba

1.1 Aquiv.

Cu*-Katalysator
Et;N

NS
- g” wote
74

Br 3$_ba
2.2 Aquiv.

Cu*-Katalysator
Et;N

r . . L
anti-Regioisomer syn-Regioisomer

Schema 3.3 — Experimente zur (3+2)-Cycloaddition von 1,4-Benzochinon 74 mit a-Iminoester 38ba.®?
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A Br
Br
\ o
O o) o)
5 mol% Cu(CH;CN),BF,4
+ Y > NH
N 20 mol% Et3;N
o) THF, RT o
74 0 \
/O anti-75a
Br rr.4:1
38ba Ausbeute 75%
B. S-tBu
B B
Br Sy, i r
Fe
o -
3 mol% (R)-Fesulphos 57
+ ) 3 mol% Cu(CH3;CN),BF4
N > HN NH
20 mol% DIPEA N £
Toluol, RT B
o o:k oA oM ;o
o) /O o\
/ syn-76a
38ba Ausbeute 65%
rr.>94:6
dr.>95:5
e.e. = 98%

Schema 3.4 — Optimierte, doppelte, 1,3-dipolare Cycloadditionsreaktionen von 1,4-Benzochinon 74
mit a-Iminoestern. Die Rontgenstrukturanalysen des anti-75a und des syn-Cycloadduktes 76a wurde
von Dr. Markus Schiirmann und Dr. Hans Preut (TU Dortmund) durchgefiihrt.25?!

Die Optimierung der Reaktionsbedingungen resultierte in der Umsetzung von 1,4-Benzo-
chinon 74 mit a-Iminoester 38ba (2.2 Aquiv.) in Gegenwart von 5 mol% Cu(CHsCN),BF, als
Katalysator und Triethylamin in THF bei Umgebungstemperatur. Dabei wurde das
anti-Cycloadditionsprodukt 75a mit guter Ausbeute und einem Regioisomerenverhaltnis von

4:1 (anti:syn) als Hauptprodukt gebildet (Schema 3.4-A).B284

Die Rontgenstrukturanalyse
des Cycloadduktes 75a zeigte, dass das zentrale 1,4-Cyclohexadion in Sesselkonformation
vorliegt. Das gebildete anti-Regioisomer 75a besitzt demnach ein Symmetriezentrum und ist
somit achiral. Der Anwendungsbereich dieser entwickelten Kupfer(l)-katalysierten, doppelten
(3+2)-Cycloaddition wurde zu diesem Zeitpunkt noch nicht untersucht.

Das zweite unter Kupfer(l)-Katalyse gebildete Regioisomer 76a wies kein Symmetriezentrum
auf, so dass fur diese Verbindung eine enantioselektive Cycloadditionsreaktion entwickelt
und optimiert wurde. Unter Verwendung des von Juan C. Carretero et al. entwickelten
(R)-Fesulphos 57" (3 mol%) als chiraler Ligand in Kombination mit Cu(CHsCN),BF,
(3 mol%) als Katalysator in Gegenwart von DIPEA in Toluol bei Umgebungstemperatur wird

1,4-Benzochinon 74 mit a-Iminoester 38ba (2.2 Aquiv.) selektiv zum syn-Regioisomer 76a
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umgesetzt. Die Reaktion verlauft mit hoher Regio-, Diastereo- und Enantioselektivitat
(Schema 3.4-B).®#® Dije absolute Komfiguration wurde (iber Réntgenstrukturanalyse
bestimmt. Die Limitierungen der entwickelten asymmetrischen Cycloadditionsreaktion wurde
unter Verwendung verschiedenen substituierter a-Iminoester 38 untersucht. Allgemein
wurden arylsubstituierte Imine 38 unabhangig von ihren elektronischen Eigenschaften
toleriert und ergaben die entsprechenden Cycloaddukte 76 in moderaten bis guten
Ausbeuten und exzellenten Regio-, Diastereo- und Enantioselektivitaten. 224

Um die Anwendbarkeit der Methode zu erweitern, wurde die Umsetzung von 1,4-Benzo-
chinon 74 mit zwei verschiedenen a-Iminoestern 38 untersucht (Schema 3.5). Auf Grundlage
der Beobachtung, dass die erste asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition mit einer
Reaktionsdauer von einer Stunde deutlich schneller ablauft als die zweite Cycloaddition mit
einer Reaktionsdauer von 15 Stunden (Schema 3.5-A), wurde eine sequentielle,
[CU/(R)-Fesulphos 57]-katalysierte, doppelte, 1,3-dipolare Cycloaddition mit zwei
unterschiedlichen a-Iminoestern 38bb und 38bj entwickelt. Das gemischten
syn-Cycloadditionsprodukt 83a konnte unter Erhaltung der hohen Regio-, Diastereo- und
Enantioselektivitat mit 51% Ausbeute isoliert werden (Schema 3.5-B).1#84

Die Studien zur enantioselektiven, doppelten (3+2)-Cycloaddition von 1,4-Benzochinon 74

mit a-lIminoestern 38 wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit fortgefiihrt.

A. Ar> Ar>
7
N / N
o R R S-tBu
MeO,C MeO,C @
38 38 PPh,
> - = . Fe
Cu(CH5CN),BF, 15h =
o) (R)-Fesulphos 57 Langsam 57
74 1h
Schnell
B. E
1. 3 mol% Cu(CH3CN),BF,
3 mol% (R)-Fesulphos 57
0 20 mol% DIPEA
Toluol I;T 1h Ausbeute 51%
+ 7 _ > r.r.=94:6
N 2. d.r. > 95:5
\N 2N e.e. =98%
O 0 T
74 o
/ MeO 38bj
38bb 1.2 Aquiv.
1 Aquiv. RT, 15h

Schema 3.5 — A. Reaktionsverlauf der katalysierten, asymmetrischen, doppelten (3+2)-Cycloaddition
von 1,4-Benzochinon 74 mit a-Iminoestern 38. B. Darstellung des gemischten syn-Cycloadditions-
produktes 83a via Eintopf-Tandemsequenz.[82]
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3.3 Ergebnisse

3.3.1 Bestimmung des Anwendungsbereiches der asymmetrischen, doppelten
83-84]

(3+2)-Cycloaddition zur Darstellung gemischter syn—CycIoaddukte[
Die Studien der vorausgegangenen Master-Arbeit® wurden mit der Untersuchung der
Anwendbarkeit der doppelten (3+2)-Cycloaddition zur Darstellung des gemischten
syn-Cycloadduktes 83 fortgesetzt. Dazu wurde 1,4-Benzochinon 74 mit jeweils zwei
verschieden substituierten a-Iminoester 38 und 38‘ in Gegenwart des [Cu'/(R)-Fesulphos 57]-
Komplexes (3 mol%) und DIPEA in Toluol bei Umgebungstemperatur umgesetzt (Tabelle
3.1). Die Verwendung von Alanin- oder Phenylalanin-basierten Iminen 38 und 38° wurde
unter den Reaktionsbedingungen toleriert. Dartber hinaus konnten a-Iminoester 38 und 38¢
unabhangig von der Position oder den elektronischen Eigenschaften ihrer Arylsubstituenten
in der Reaktionen eingesetzt werden und filhrten zu den entsprechenden Cycloaddukten 83
mit moderaten Ausbeuten von 34-72% und exzellenten Regio-, Diastereo- und
Enantioselektivitaten.’

Tabelle 3.1 — Anwendungsbereich der katalysierten, asymmetrischen, doppelten (3+2)-Cycloaddition
von 1,4-Benzochinon 74 mit verschieden substituierten a-Iminoestern 38 und 38¢.%

1 (@)
Ar' N o
R1
38
1 Aquiv.
3 mol% Cu(CH3;CN),BF4
3 mol% (R)-Fesulphos 57 Ar2 'e) Arl
Q 20 mol% DIPEA WHHE
Toluol, RT, 1 h
2. O
& ArZ__N o
74 R?
38’
1.2 Aquiv.
RT,15h
; 1 1 2 » Ausbeute [l  ©€.e.
Eintrag Produkt Ar R Ar R (%)[b] r. d.r. (%)[d]

/
1 83a §©—F Me §Oo Me 51 946 >95:5 98
2 83b §OBr Me §©—F Me 56  94:6 >95:5 98

N F
3 83c E—@Br Me \©/ Me 34 946 >955 98
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Fortsetzung Tabelle 3.1

4 83d EOBr Ph §OF Me 72 94:6 >95:5 98
F
5 83e EOBr Ph Ej@ Me 57 946 >95:5 08

6 83f §Osr Ph . Me 70 94:6 >955 98

/
7 83g §OBr Ph §Oo Me 64 94:6 >95:5 98
8 83h EOBr Ph §@ Me 64 94:6 >95:5 98

9 83i §OBr Ph i;@ Me 70 946 >955 98

[a] Reaktionsbedingungen: (R)-Fesulphos 57 (3 mol%), Cu(CHsCN).BF: (3 mol%), DIPEA (20 mol%),
a-Iminoester 38 (1 Aquiv., 0.30 mmol) und 1,4-Benzochinon 74 (1 Aquiv., 0.30 mmol) in Toluol (0.1 M) bei
Umgebungstemperatur fiir 1h, dann a-Iminoester 38 (1.2 Aquiv., 0.36 mmol) bei Umgebungstemperatur. [b]
Ausbeute fur das isolierte Produkt 83 nach Saulenchromatographie. [c] Bestimmt mittels 'H NMR aus der
Reaktionsloésung. [d] Bestimmt mittels HPLC Analyse an chiraler Phase fur das einfache
(3+2)-Cycloadditionsprodukt. r.r. = Regioisomeren-Verhaltnis, d.r. = Diastereomeren-Verhdltnis, e.e. =
Enantiomereniiberschuss.

3.3.2 Bestimmung des Anwendungsbereiches der Kupfer(l)-katalysierten
(3+2)-Cycloaddition!®%84

In der vorausgegangenen Master-Arbeit wurde auch eine Kupfer(l)-katalysierte, doppelte
(3+2)-Cycloaddition von 1,4-Benzochinon 74 mit a-Iminoestern 38 zur selektiven Darstellung
von anti-Cycloadditionsprodukten 75 entwickelt (sieche Kapitel 3.2).*? Der Anwendungs-
bereich dieser Methode wurde im Rahmen dieser Arbeit bestimmt. Dazu wurden 1,4-Benzo-
chinon 74 mit verschieden substituierten a-Iminoestern 38 in Gegenwart von Cu(CH;CN),BF,
(5 mol%) als Katalysator und Triethylamin in THF bei Umgebungstemperatur umgesetzt
(Tabelle 3.2). Die gewiinschten anti-Cycloadditionsprodukte 75 ergaben sich in Ausbeuten
zwischen 50-65% mit Regioselektivititen von 80:20. Dabei wurden sowohl elektronen-
schiebende (Tabelle 3.3, Eintrage 6-7) als auch elektronenziehende (Tabelle 3.3, Eintrage 3-
5) Arylsubstituenten der a-Iminoester 38 toleriert. Auch die Position (Tabelle 3.3, Eintrage 1,
3-5) oder die Anzahl bzw. die GroR3e (Tabelle 3.3, Eintrédge 2, 8) der Arylsubstituenten der
a-Iminoester 38 zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die Regioselektivitat oder Ausbeute.
Alkylsubstituierte a-lIminoestern 38 fiihrten nicht zur Bildung der gewlnschten Cycloaddukte
75.
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Tabelle 3.2 — Anwendbarkeit von verschieden substituierten a-Iminoestern 38 in der Kupfer(l)-
katalysierten, doppelten (3+2)-Cycloaddition mit 1,4-Benzochinon 741

O Ar \ 0]
>/ Cu(CHaCN)4BF; (5 mol%) HOAT
+ N > ‘IIH
>— EtsN (20 mol%) HN | NH
MeO,C THF, RT, 0.5 h
© A Mo o
74 38 75
Eintrag Produkt Ar r.r.lo! d.r®  Ausbeute (%)

1 75a EOBr 80:20  >95:5 65
2 75b §© 80:20 >95:5 53

F
3 75¢C %D 80:20 >95:5 56

o2 F
4 75d \©/ 80:20  >95:5 60
5 75e §—®F 80:20  >95:5 50
6 75¢ §©— 80:20 >95:5 55
/
7 759 $ o 80:20 >95:5 59

8 75h ‘%2 80:20 >95:5 55

[a] Reaktionsbedingungen: Cu(CH3CN)4BF4 (5 mol%), EtzN (20 mol%), a-Iminoester 38 (2.2 Aquiv., 0.66 mmol)
und 1,4-Benzochinon 74 (1 Aquiv., 0.30 mmol) in THF (0.1 M) bei Umgebungstemperatur. [b] Bestimmt mittels 'H
NMR aus der Reaktionslésung. [c] Ausbeute fir das isolierte Cycloaddukt 75 nach Saulenchromatographie. r.r. =
Regioisomeren-Verhaltnis, d.r. = Diastereomeren-Verhaltnis.

3.3.3 Entwicklung einer katalysierten, asymmetrischen, doppelten (3+2)-Cyclo-
83-84]

addition zur Darstellung gemischter anti-Cycloadduktel
Entsprechend der Synthese der gemischten syn-Cycloaddukte 83 wurde auch die Kupfer(l)-
katalysierte, doppelte (3+2)-Cycloaddition mit zwei verschiedenen a-Iminoestern 38 und 38°
durchgefihrt (Schema 3.6). Das gemischte anti-Cycloaddukt 84a konnte mit einer moderaten
Ausbeute von 32% isoliert werden. Hervorzuheben ist, dass durch den Einsatz von zwei
unterschiedlichen a-Iminoestern 38 und 38‘ das gemischte anti-Cycloadditionsprodukt 84a
keine Punktsymmetrie mehr aufweist und somit chiral ist. Die enantioselektive Synthese

dieser gemischten anti-Cycloadditionsprodukte 84 wurde daher untersucht.
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1. 5 mol% Cu(CH5;CN),BF,
20 mol% Et3N rac-84a
THF, RT, 15 Min 32% Ausbeute
rr.=75:25
d.r.>95:5
CO,Me

Me02 \|/

38bm
38bc RT, 15 Min

Schema 3.6 — Kupfer(l)-katalysierte doppelte (3+2)-Cyoloaddition von 1,4-Benzochinon 74 mit zwei
unterschiedlichen a-Iminoestern 38.

Die vorausgegangenen Experimente zur doppelten (3+2)-Cycloaddition zeigten, dass die
Regioselektivitat durch die Wahl des Katalysators steuerbar ist (Schema 3.7 und siehe Kap.
3.2). So fuihrte der Einsatz des [Cu'/(R)-Fesulphos 57]-Komplexes als chiraler Katalysator zur
selektiven Bildung des syn-Regioisomers 83, wobei die erste 1,3-dipolare Cycloaddition den
enantioselektiven Schritt der Reaktion darstellte (Schema 3.7-A, siehe auch Kap. 3.3.4). Im
Gegensatz dazu fuhrte der nicht-chirale Kupfer(l)-Katalysator selektiv zum anti-Regioisomer
rac-84 (Schema 3.7-B). Entscheidend dabei ist, dass die Reaktionsgeschwindigkeit der
zweiten (3+2)-Cycloaddition in Gegenwart des chiralen Katalysatorkomplexes signifikant

niedriger ist, als in Gegenwart des nicht-chiralen Katalysators (15 Stunden zu 15 Minuten).

A. StBu

Ar?
S, Y
Fe N
@ 1 R2 > o) 1
0O Ar1> 57 r MeOZC>_ Ar H H Ar
Cu(CH4CN),BF .
+ N (CH,CN)BFs _ NH 38  _ HN NH
] DIPEA Ay R )
—R" Toluol RT, 1h H z R RT 15h R

O MeO,C _ : o /0 O
enantioselektiver 0 \ il /O o
w3 lossle o o5

(@] Ar‘l
>/ Cu(CH5CN),BF,
+ N >
R? Et;N bz
O MeOC THF,RT,15Min O O//\O\
74 38 rac-81

Schema 3.7 — Gegeniberstellung der katalysierten, asymmetrischen, doppelten (3+2)-Cycloaddition
zur Darstellung des syn-Regioisomeres 83 (A.) und der Kupfer(l)-katalysierten, doppelten
(3+2)-Cyoloaddition zur Darstellung des anti-Regioisomers rac-84 (B.).
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Diesen Beobachtungen entsprechend sollte eine Reaktion bevorzugt zum chiralen
anti-Regioisomer 84 fuhren, wenn die zweite 1,3-dipolare Cycloaddition in Gegenwart eines
relativen Uberschusses des nicht-chiralen Katalysator durchgefiihrt wird. Zur Uberprufung
dieser Hypothese wurde 1,4-Benzochinon 74 zunachst mit einem Aquivalent des
a-lminoesters 38ca in Gegenwart von (R)-Fesulphos 57 (3 mol%), Cu(CH3;CN);BF,4 (3 mol%)
und DIPEA in Toluol bei Umgebungstemperatur umgesetzt (enantioselektiver Schritt). Nach
Abschluss der ersten 1,3-dipolaren Cycloaddition wurde eine LOsung des zweiten
a-lminoesters 38bm mit Cu(CH3CN),PFs (30 mol%) als nicht-chirale Katalysator-Quelle in
THF zu der Reaktionslésung gegeben (Schema 3.8). In der Tat lieR3 sich auf diese Weise die
Regioselektivitat mit einem Verhaltnis von 3:1 zu Gunsten des anti-Regioisomers 84a
verschieben. Das gemischte anti-Cycloadditionsprodukt 84a konnte mit einer Ausbeute von

44% und einem Enantiomeriiberschuss von 98% isoliert werden.

1.B
r 0
/N%O/

38ca Ph
1 Aquiv. Br
3 mOl% CU(CH3CN)4BF4 \
3 mol% (R)-Fesulphos 57 0] ]
Q 20 mol% DIPEA o o S-tBu
Toluol, RT, 1 h @ PPh,

> Fe
' o) D %
o] _N _ 0 57

38bm

84a

1.2 Aquiv. 44%,
30 mol% CU(CHsCN)4PF6 r.r.=75:25
30 mol% Et3N d.r.>95:5
THF, RT, 15 h e.e.=98%
Schema 3.8 - Eintopf-Tandemsequenz zur Kkatalysierten, asymmetrischen, doppelten

(3+2)-Cycloaddition von 1,4-Benzochinon 74 mit zwei unterschiedlichen a-Iminoestern 38ca und
38bm zur Darstellung des gemischten anti-Cycloadduktes 84a.

Da die Enantioselektivitdt in der ersten 1,3-dipolaren Cycloaddition der Tandemsequenz
bestimmt wird und aufgrund der Punktsymmetrie des Produkt-Grundgeristes, sollten beide
Enantiomere (+)-84a und (-)-84a des gemischten anti-Cycloadduktes darstellbar sein. Dazu
muss lediglich die Reihenfolge der a-Iminoester-Zugabe (“38ca dann 38bm* vs. “38bm dann
38ca“) umgekehrt werden (Schema 3.9). In der Tat konnte mittels HPLC-Analyse an chiraler
Phase nachgewiesen werden, dass auf diese Weise die Enantiomere anti-(+)-84a und anti-

(-)-84a gebildet wurden (siehe Anhang, Abbildung A.1). Diese reverse, doppelte
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(3+2)-Cycloaddition ist bemerkenswert, da mit ihr erstmals beide Enantiomere einer
Verbindung unter absolut denselben Reaktionsbedingungen, einschliel3lich des chiralen

Liganden 57, synthetisiert werden kénnen.

74 74
1.| Br 1.
i O
_ N\Hko/ =z N\HJ\O/
38ca Ph 38bm Me
1 Aquiv. 1 Aquiv.
3 mol% Cu(CH3CN),BF, 3 mol% Cu(CH5CN),BF,
3 mol% (R)-Fesulphos 57 3 mol% (R)-Fesulphos 57
20 mol% DIPEA 20 mol% DIPEA
Toluol, RT, 1 h Toluol, RT, 1 h
2. B 2.
_ N\Hko/ N %O/
38bm Me 38ca Ph
1.2 Aquiv. 1.2 Aquiv.
30 mol% Cu(CH5CN),PFq 30 mol% Cu(CH;CN),PFg
30 mol% Et;N 30 mol% Et3N
THF, RT, 15 h THF, RT, 15 h
\

pd

N
o]
o

°

Spiegel-
anti-(+)-84a ebene anti-(-)-84a
Enantiomer 1 Enantiomer 2

Schema 3.9 — Reverse katalysierte, asymmetrische, doppelte (3+2)-Cycloaddition zur Synthese
beider Enantiomere des gemischten anti-Cycloadditionsproduktes 84a.*%4

AbschlieRend wurde der Anwendungsbereich der Tandemsequenz zur Darstellung chiraler
anti-Cycloaddukte 84 ausgehend von 1,4-Benzochinon 74 mit zwei unterschiedlichen
a-Iminoestern 38 und 38‘ untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.4 zusammengefasst.
Unabhéangig von den elektronischen Eigenschaften oder der Position der Arylsubstituenten
verlauft die katalysierte, sequentielle, doppelte (3+2)-Cycloaddition mit moderaten Ausbeuten
(40-50%) aber hoher Enantioselektivitdt (98-99% e.e.) zu den gemischten chiralen

anti-Cycloadditionsprodukten 84. Die Verwendung der reversen, doppelten (3+2)-Cyclo-
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addition fuhrt unter Vertauschung der a-Iminoester Reihenfolge zu beiden Enantiomeren
(+)-84 und (-)-84 der anti-Cycloaddukte bei gleichbleibend hoher Enantioselektivitat (Tabelle
3.3, Eintrage 11-12).

Tabelle 3.3 — Untersuchung des Anwendungsbereiches der katalysierten, asymmetrischen, doppelten
(3+2)-Cycloaddition zur Darstellung gemischter anti-Cycloadditionsprodukte 841

1. O
Ar1\7 N \(Lko/
R1
38

1 Aquiv.
3 mol% Cu(CH;CN),BF,4
3 mol% (R)-Fesulphos 57
20 mol% DIPEA
Toluol, RT, 1h

74 R?
38’
1.2 Aquiv.
30 mol% Cu(CH3;CN)4PFg
30 mol% EtzN
THF, RT, 15 h

Ausbeute Ic] e.e.
o\ [b] I opmld]
(%) (%)

1 84b §OF Ph §Osr Me 49 7525 >955 98

2 84c §OBr Ph §—@Br Me 49 7525 >955 98

3 84d §O Ph ;Osr Me 44 7525 >955 98
/

4 84e  } o Ph Br  Me 45 75:25 >95:5 98

5 g4f Ph §OBr Me 54 7525 >955 98
5
6 84g E—@Br Ph §@ Me 44 75:25 >95:55 98
AN
7 84h E—@Br Ph j@ Me 28 7525 >95:5 97

X F
8 84i E@—Br Ph \©/ Me 49 7525 >955 99
9 84j §~©—m Ph EOF Me 50 75:25 >95:5 99

Eintrag Produkt Art R* Ar? R® d.r.!c
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Fortsetzung Tabelle 3.3

10 84k §Oar Ph §OOMe Me 48 7525 >055 94
B . .
11 (0)-8411 { r Ph Me 4 7525 >955 o
(+)-84a 68 98
B . .
12 (-)-84a § < >* r Ph + Me (40) 75:25 >95:5 (95)

[a] Reaktionsbedingungen: (R)-Fesulphos 57 (3 mol%), Cu(CHsCN)4sBFs (3 mol%), DIPEA (20 mol%),
a-Iminoester 38 (1 Aquiv., 0.30 mmol) und 1,4-Benzochinon 74 (1 Aquiv., 0.30 mmol) in Toluol (0.1 M) bei
Umgebungstemperatur fur 1h, dann Cu(CHsCN)4PFs (30 mol%), EtsN (30 mol%) und a-Iminoester 38¢ (1.2
Aquiv., 0.36 mmol) in THF bei Umgebungstemperatur. [b] Ausbeute fiir das isolierte gemischte
anti-Cycloadditionsprodukt 84 nach Saulenchromatographie, die Ausbeute des reverse synthetisierten
Enantiomers (-)-84 ist in Klammern angegeben. [c] Bestimmt mittels ‘H NMR aus der Reaktionslésung. [d]
Bestimmt mittels HPLC Analyse an chiraler Phase, der Enantiomereniberschuss des reverse synthetisierten
Enantiomers (-)-84 ist in Klammern angegeben. [e] Reverse Reihenfolge der a-Iminoester 38 und 38. r.r. =
Regioisomeren-Verhédltnis, d.r. = Diastereomeren-Verhéltnis, e.e. = Enantiomerentberschuss.

3.3.4 Stereochemischer Verlauf der katalysierten, asymmetrischen, doppelten
(84]

(3+2)-Cycloadditionsreaktion
Der stereochemische Verlauf der Eintopf-Tandemsequenzen zur Darstellung der gemischten
syn- oder anti-Cycloadditionsprodukte 83 bzw. 84 kann auf Basis der in Schema 3.10
vorgeschlagenen Intermediate und Ubergangszustande erklart werden.®*!
Der Verlauf der ersten 1,3-dipolare Cycloaddition ist dabei fir beide Falle identisch. Der
zweizahnige Ligand (R)-Fesulphos 57 und der a-Iminoester 38 bilden einen tetrahedralen
Komplex A um das Kupfer(l)-lon. Basierend auf NOE-Experimenten und dabei beobachteten
Kopplungen der Protonen zwischen der tert-Butyl-Gruppe des Liganden 57 und den
Protonen der Arylgruppe des a-Iminoesters 38 in Komplex A, kann die umgekehrte
Orientierung des a-Iminoesters 38 in diesem Komplex (A‘) nach Juan C. Carretero et al.

nahezu ausgeschlossen werden (Abbildung 3.2).[4

NOE
~ Ar1 + BF4- B \ 1+ BF4-
tBu: \/7 Bu _ O
=S N_ . % 1
PrCU R Q /CU/ R1
Fe P~
Ph2 [0) Fe th N>
O C \
L A I L A AT

Abbildung 3.2 — Die zwei theoretisch mdglichen Koordinierungen des a-Iminoester 38 mit dem
[Cu'/(R)-Fesquhos 57]-Komp|ex.[72]
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Si-Seite
(C=N)

It BF4-

syn-83
Hauptprodukt

DIPEA

Re-Seite
(C=N)

StBu Si-Seite
= &
~pPn, LB,
Al <
) R
7 57 DIPEA
R! CuBF, o | |Re-Seite
MeO,C (C=N)

anti-84
Hauptprodukt

Schema 3.10 — Vorgeschlagene Intermediate und Ubergangszustande fir die katalysierte,
asymmetrische, doppelte (3+2)-Cycloaddition zur Darstellung des gemischten, doppelten syn-Cyclo-
additionsproduktes 83 (Mechanismus A) bzw. anti-Cycloadditionsproduktes 84 (Mechanismus B).[84]
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Durch Deprotonierung des a-Iminoesters 38 wird das Azomethinylid gebildet, welches mit
1,4-Benzochinon 74 in der ersten (3+2)-Cycloaddition zu dem einfachen
Cycloadditionsprodukt 81 reagiert. Der Angriff erfolgt dabei von vorne, der weniger sterisch
gehinderten Seite (Re Seite in Bezug auf C=N) lber den endo-Ubergangszustand. Diese
Reaktion ist der enantioselektive Schritt der Tandemsequenz. Im weiteren Verlauf wird die
Enantioselektivitat durch die in der ersten (3+2)-Cycloaddition gebildeten Stereozentren
kontrolliert. Die Liganden des Kupfer(l)-Katalysators steuern hingegen die Regioselektivitat.
Das gebildete Cycloaddukt 81 fungiert in der zweiten 1,3-dipolaren Cycloaddition als das
Dipolarophil.

In Gegenwart des chiralen [Cu'/(R)-Fesulphos 57]-Komplexes wird selektiv das
syn-Cycloadditionsprodukt 83 gebildet (Schema 3.1 — Mechanismus A). Aufgrund der
sterischen Hinderung durch die tert-Butylgruppe des Liganden 57 (Si Seite in Bezug auf
C=N) erfolgt auch in diesem Fall der Angriff auf Intermediat B von der Vorderseite (Re Seite
in Bezug auf C=N). Dabei sind zwei Anordnungen des Dipolarophils 81 denkbar. Die eine
Orientierung fihrt zur Bildung des syn-Regioisomers 83 (TSs,) wahrend die andere
Orientierung in dem anti-Regioisomer 85 (TS, resultiert, wobei in diesem Fall die beiden
Pyrrolidine cis-standig zueinander stehen. Da der anti-Ubergangszustand eine
destabilisierende Interaktion zwischen dem Aryl-Substituenten des Cycloadduktes 81 und
einer Phenylgruppe des Liganden 57 aufweist, ist die Bildung des
syn-Cycloadditionsproduktes 83 bevorzugt.

Zur selektiven Bildung des anti-Cycloadditionsproduktes 84 muss die zweite
(3+2)-Cycloaddition durch einen achiralen, (R)-Fesulphos 57-freien Katalysator katalysiert
werden (Schema 3.10 — Mechanismus B). Die Arylgruppe und der cis-substituierte Ester im
Pyrrolidinring des einfachen Cycloadduktes 81 (in rot) blockieren effektiv eine Seite der
Doppelbindung, wodurch der Cu'/Azomethinylid-Komplex nur von der anderen Seite
angriffen werden kann. Einerseits kann das syn-Regioisomer 93 gebildet werden (TSgyn),
anderseits das anti-Regioisomer 84 (TS,.;). Der syn-Angriff ist ungunstiger aufgrund von
sterischen Interaktionen zwischen den beiden aromatischen Resten im TSs,. Daher wird das
gemischte anti-Cycloadditionsprodukt 84 unter den gegebenen Reaktionsbedingungen

bevorzugt gebildet.
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Katalytische, aerobe Oxidation und asymmetrische (3+2)-Cycloaddition a7
Einleitung

4.1 Einleitung

Im Rahmen der Biologie-orientierten Synthese fokussierter Substanzbibliotheken wurde im
vorausgegangenen Kapitel 3 die Entwicklung einer programmierbaren, katalysierten,
asymmetrischen, doppelten (3+2)-Cycloaddition von 1,4-Benzochinon 74 mit a-Iminoestern
38 zur Darstellung von 5,6,5-trizyklischen Geriisten beschrieben. Auf diesen Ergebnissen
aufbauend wurde nach einer effektiven Synthese von 5,5,5-trizyklischen Gerlisten gesucht.
Das 5,5,5-trizyklische Gerist tritt in verschiedenen Naturstoffen auf, die vielfaltige
biologische Aktivitaten besitzen (Reprasentative Beispiele in Abbildung 4.1).%% Sowohl das
Sesquiterpen Chondrosterin A 86, welches aus marinen Pilzen Chondrostereum sp. isoliert
wurde, als auch das im Dornigen Stachelseitling (Creolophis cirrhatus) vorkommende
Creolophin E 87 zeigen zytotoxische Aktivitat gegen verschiedene Tumorzelllinien.**" Das

aus Sternanisgewéachsen (lllicium merrillianum) isolierte Merrilacton A 88 weist hingegen

£ [93-94]

Neuritenwachstum fordernde Aktivitat au

HO
Chondrosterin A 86 Creolophin E 87
(Chondrostereum sp.)  (Creolophus cirrhatus)

Chloriolin C 90
- bo) (unidentifizierter Pilz
ES von Meeresschwamm
OH Jaspis aff. johnstoni)
Merrilactone A 88 Anislactone A 89
(Micium merrillianum) (Micium anisatum)

Abbildung 4.1 — Représentative Beispiele von Naturstoffen, die eine 5,5,5-trizyklische Grundgerust-
struktur aufweisen. (In Klammer ist die jeweilige natirliche Quelle, aus der der Naturstoff isoliert
wurde, angegeben).!>%!

Entsprechend der asymmetrischen Darstellung der 5,6,5-Geruststruktur durch die doppelte
(3+2)-Cycloaddition kann das 5,5,5-Gerlst auf das Dipolarophil Cyclopentadienon 91 und
a-Iminoester 38, dem Azomethinylid-Vorlaufer, zurtickgefuhrt werden (Schema 4.1).

Wahrend fur 2-Cyclopentenon bereits asymmetrische (3+2)-Cycloadditionsreaktionen durch
die Gruppen um Juan C. Carretero™ und Zhuo Zheng®” beschrieben wurden, kam
Cyclopentadienon 91 bislang nicht als Dipolarophil in 1,3-dipolaren Cycloadditionen zum

Einsatz.
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EWG
{ o)
— N +
{ W
EWG EWG
92 38 91

Schema 4.1 — Retrosynthese des Diaza-5,5,5-trizyklischen Derivats 92.

Das zentrale Problem stellt dabei die Handhabung des Cyclopentadienons 91 dar. Die
Darstellung von Cyclopentadienon 91 ist nur durch aufwédndige, mehrstufige Verfahren
moglich.®® Dariiber hinaus macht die geringe Stabilitat und die schnelle Dimerisierung des
Dienons 91 seine Verwendung kompliziert.!*31%%

In diesem Zusammenhang sind Ubergangsmetall-katalysierte C-H Oxidationen unter
Verwendung gunstiger, umweltfreundlicher und atomékonomischer Oxidationsmitteln, wie
zum Beispiel Wasserstoffperoxid oder molekularer Sauerstoff, vielversprechende
Methoden."*%2 |nspiriert durch die von Kamal Kumar et al. entwickelte katalytische
Kaskade zur Darstellung komplexer Oxindole 95, bei der die Kupfer(l)-katalysierte,
Oxygenase-inspirierte Reaktion der allylischen Methylgruppe von 3-Methylidenoxindolen 93
zu den entsprechenden Aldehyden der Schliisselschritt ist (Schema 4.2)"% sollte im
Rahmen der vorliegenden Arbeit eine Kaskaden-Reaktion zur Darstellung 5,5,5-trizyklischer

Verbindungen 92 entwickelt werden (Schema 4.3).

Katalysierte

o)
R*O

94
Schema 4.2 — Katalytische, Oxygenase-inspirierte Kaskaden-Reaktion nach Kamal Kumar et a

( 03]

Durch katalytische C-H Oxidation der Methylen-Gruppe von Cyclopentadien 96 sollte
Cyclopentadienon 91 in situ gebildet werden und nachfolgend mit a-lIminoestern 38 in einer
asymmetrischen, doppelten 1,3-dipolaren Cycloaddition umgesetzt werden. Der Einsatz von
molekularem Sauerstoff als umweltfreundlichem und atomdékonomischem Oxidationsmittel
wurde dabei angestrebt. Aufgrund der hohen Aktivierungsenergie des Sauerstoffes wird

t.1941%] |n diesem Zusammenhang ist bemerkenswert, dass

dazu ein Katalysator bendtig
Kupfer-basierte Katalysatoren sowohl bei der aeroben Oxidation von C-H Bindungen als

auch bei enantioselektiven (3+2)-Cycloadditionen Anwendung finden.
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Kaskaden-Reaktion EWG EWG
96 38 92
Schema 4.3 — Proposal fir eine Kaskaden-Reaktion aus katalytischer C-H Oxidation von

Cyclopentadien 96 und nachfolgender asymmetrischer, doppelter (3+2)-Cycloaddition mit a-Imino-
estern 38 zur Darstellung von 5,5,5-trizyklischen Derivaten 92.

4.2 Ergebnisse

4.2.1 Entwicklung und Optimierung der Kaskaden-Reaktion[°”

Zur Entwicklung der Mehrkomponenten-Kaskaden-Reaktion aus katalytischer C-H Oxidation
und asymmetrischer, doppelter (3+2)-Cycloaddition wurde die Umsetzung von Cyclo-
pentadien 96 mit dem a-Iminoester 38aa als Testsystem verwendet. Der Schlusselschritt der
Kaskaden-Reaktion stellt die C-H Oxidation der Methylengruppe des Cyclopentadiens 96
dar. Daher wurde zunachst untersucht, ob Luftsauerstoff in der C-H Oxidation als Oxidations-
mittel fungieren kann und ob der in der doppelten (3+2)-Cycloaddition eingesetzte
[Cu'/(R)-Fesulphos 57]-Komplex (siehe Kap. 3) auch als Katalysator der Oxidation einsetzbar
ist. Dementsprechend wurden die Substrate in Gegenwart von Triethylamin und dem
chiralen [Cu'/(R)-Fesulphos 57]-Komplex miteinander umgesetzt (Schema 4.4). In der Tat
wurde das gewilnschte Kaskaden-Produkt 92a mit hoher Diastereo- (>95:5) und
Enantioselektivitat (97% e.e.) aber mafiger Ausbeute (50%) gebildet. Die Wiederholung der
Reaktion unter Sauerstoff-Atmosphare resultierte in einer Steigerung der Ausbeute auf 74%

bei gleichbleibend hoher Diastereo- und Enantioselektivitat.

S-tBu

Br. Fe

50% Ausbeute

S >95:5 d.r.

(R)-Fesulphos 57 (5.5 mol%) 97% e.e.

) O =

N Cu(CH3CN),BF, (5 mol%) : 0,-Ballon
) 9% Et,N (0.5 Aquiv.) HH S | 74% Ausbeute

MeO,C Atmosphire MeO,C CO,Me ! >955d.r.

38aa DCM, RT, 16h 92a ' 97%e.e.

Schema 4.4 — Experimente zum Einsatz von Sauerstoff als Oxidationsmittel in der Kaskade-Reaktion
von Cyclopentadien 96 mit a-Iminoestern 38aa.
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Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde die Kaskaden-Reaktion von Cyclopentadien 96
mit a-Iminoester 38aa unter Verwendung verschiedener chiraler Liganden, Metallsalze und

Lésungsmittel optimiert (Tabelle 4.1).1%]

Tabelle 4.1 — Optimierung der Kaskade-Reaktion aus katalysierter, aerober C-H Oxidation und
asymmetrischer, doppelter (3+2)-Cycloaddition ausgehend von Cyclopentadien 96.1
Br. Br

Ligand (5.5 mol%)
Katalysator (5 mol%)

Et3N (0.5 Aquiv.)
96 Losungsmittel

P
MeO,C O Ballon, RT, 16h MeO,C  CO;Me

38aa 92a
PPh, o]
S-tBu PCy, NMe, @\r ( O
@PPh PPh PPh Mo, - PPh, PPh,
Fe > Fe > Fe 2 @\/ 2 5 PPh, PPh,
N— = = PRoP™ 3 < O OO
MezN (@]

57 54 97 98a 50a 51
Eintrag Katalysator Ligand Losungsmittel d.r.” Ausbeute [%][°] e.e. [%][d]
1 Cu(CH3CN)4BF4 57 DCM > 0955 74 97
2 Cu(CH3CN)4BF4 57 THF n.b. <5% n.b.

3 Cu(CHsCN)4BF, 57 Toluol n.b. <5% n.b.
4 Cu(CHsCN)4BF, 57 MeCN n.b. n.d. n.b.
5 CuU(CHsCN),BF, 57 MeOH > 955 58/l 95
6 Cu(CH3CN)4BF4 54 DCM n.b. n.d. n.b.
7 Cu(CHsCN)4BF, 97 DCM n.b. n.d. n.b.
8 Cu(CH3CN),BF, 98 DCM n.b. <5% n.b.
9 Cu(CHsCN),BF, 50a DCM n.b. n.b. n.b.
10 Cu(CH3CN)4BF, 51 DCM n.b. <5% n.b.
11 Cu(CH5CN),PFs 57 DCM > 95:5 69 94
12 CuOAc, 57 DCM n.b. Spuren n.b.
13 CuOTf, 57 DCM > 955 50 96
14 AgOAc 57 DCM > 955 36 92
15! Cu(CH4CN),BF, 57 DCM n.b. Spuren n.b.

[a] Reaktionsbedingungen: Chiraler Ligand (5.5 mol%), Katalysator (5 mol%), EtsN (0.5 Aquiv.), a-Iminoester
38aa (0.20 mmol) und Cyclopentadien 96 (0.70 mmol) in Losungsmittel (0.05 M) unter Sauerstoffatmosphére bei
Umgebungstemperatur. [b] Bestimmt mittels 'H NMR aus der Reaktionslésung [c] Ausbeute fiir das isolierte
Produkt 92a nach Silica-Saulenchromatographie. [d] Bestimmt mittels HPLC Analyse an chiraler Phase. [e]
Isoliert nach einer Reaktionszeit von 1 Stunde. [f] 2.5 mol% Katalysator und 2.75 mol% Ligand 57 wurden
eingesetzt. n.b. = nicht bestimmt, n.d. = nicht detektiert.
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Tetrahydrofuran (THF) und Toluol als Losungsmittel der Kaskaden-Reaktion flihrten lediglich
zur Bildung von Spuren des Cycloadditionsproduktes 92a (Tabelle 4.1, Eintrage 2-3).
Wahrend in Acetonitril keine Produktbildung detektiert werden konnte (Tabelle 4.1, Eintrag 4)
verlief die Reaktion in Methanol (MeOH) mit einer hohen Reaktionsgeschwindigkeit, so dass
nach einer Stunde der vollstdndige Umsatz des a-Iminoesters 38aa nachgewiesen wurde
(Tabelle 4.1, Eintrag 5). Bei vergleichbaren Diastereo- und Enantioselektivitaten, war die
Ausbeute fur das Cycloaddukt 92a mit 58% dennoch niedriger als fur die Reaktion in
Dichlormethan (74%, Tabelle 4.1, Eintrag 1 und 5). Unter den chiralen Liganden ergab
(R)-Fesulphos 57 in Hinblick auf Ausbeute und Selektivitat die besten Ergebnisse (Tabelle
4.1, Eintrag 1). Die zweizahnigen P,P und P,N Liganden fuhrten zu keiner Bildung oder nur
zu Spuren des gewlnschten Produktes 92a (Tabelle 4.1, Eintrdge 6-10). Der Einsatz
verschiedener Metallsalze zeigte, dass mit Ausnahme des CuOAc, alle weiteren
eingesetzten Kupfer(l)- und Kupfer(l)-Salze zu dem angestrebten Cycloaddukt 92a mit
vergleichbaren Enantioselektivitaten fihrten. Dabei ergab Kupfer(lDtriflat das Produkt 92a mit
niedrigerer Ausbeute im Vergleich zu den Kupfer(l)-Salzen (Tabelle 4.1, Eintrage 1, 11-13).
Auch unter Verwendung von Silber(l)acetat als Katalysator konnte das
Cycloadditionsprodukt 92a mit einer moderaten Ausbeute von 36% und einer akzeptablen
Enantioselektivitat von 92% isoliert werden (Tabelle 4.1, Eintrag 14). Die abschlieRenden
Untersuchungen zu den bendtigten Mengen des Katalysators Cu(CHsCN),BF; und des
chiralen Liganden (R)-Fesulphos 57 zeigten, dass die Reduktion der Katalysatorladung auf
2.5mol% / 2.75 mol% (Katalysator / Ligand) zu einer deutlich verringerten Produktbildung
fuhrte (Tabelle 4.1, Eintrag 15).

Die optimalen Reaktionsbedingungen fir die Umsetzung von Cyclopentadien 96 und
a-Iminoestern 38 sind 5 mol% Cu(CH3;CN),BF, als Katalysator in Kombination mit 5.5 mol%
(R)-Fesulphos 57 als chiraler Ligand in Gegenwart von Triethylamin als Base in
Dichlormethan unter Sauerstoffatmosphare bei Umgebungstemperatur. Das Kaskaden-
Reaktionsprodukt 92a kann mit einer Ausbeute von 74% und hoher Diastereo- (>95:5) und

Enantioselektivitat (97% e.e.) isoliert werden (Schema 4.5).

Br Br. E S-tBu
(R)-Fesulphos 57 (5.5 mol%) @pphz
Cu(CH3;CN)4BF, (5 mol%) . Fe
- () - =
N/ o Et;N (0.5 Aquiv.) o ST .
O, Ballon : + |74% Ausbeute
MeO,C CHyClp, RT, 16 h MeO,C CO,Me 1| >95:55d.r.
92a ' o
38aa ' 97% e.e.

Schema 4.5 - Optimierte Reaktionsbedingungen fir die Kaskaden-Reaktion aus katalytischer,
aerober C-H Oxidation und asymmetrischer, doppelter (3+2)-Cycloaddition.
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Zur Darstellung des racemischen Cycloadduktes rac-92a wurde Cyclopentadien 96 mit
a-lminoester 38aa in Gegenwart von Tetrakis(acteonitril)kupfer(l)tetrafluoroborat (10 mol%)
in Kombination mit verschiedenen nicht-chiralen Liganden (12.5 mol%) umgesetzt
(Abbildung 4.2). Wahrend der Einsatz von Triphenylphosphin 99 zu Spuren des racemischen
Cycloadduktes rac-92a fuhrte, konnte unter Verwendung der nicht-chiralen Liganden 100
und 101 keine Produktbildung beobachtet werden. Da unter Verwendung des (R)-BINAPs 51
geringe Mengen des Kaskadenproduktes 92a nachgewiesen werden konnten (Tabelle 4.1,
Eintrag 10), wurden auch 27.5 mol% des racemischen (+)-BINAPs 51 in Kombination mit 25
mol% des Cu(CHsCN),BF, als Katalysator getestet. Tatsachlich konnte auf diese Weise die

Ausbeute fur das racemische Cycloaddukt rac-92a auf 34% gesteigert werden.

PPh,
S H :
3 =N N= thP/© O PPhe

99 rac-51

Abbildung 4.2 — Getestete nicht-chirale Liganden zur Darstellung des racemischen Cycloadduktes
rac-92a.

4.2.2 Untersuchung des Anwendungsbereiches der Kaskaden-Reaktion!*%”!

Zur Untersuchung der Anwendbarkeit der entwickelten Kaskaden-Reaktion wurden
verschieden substituierte a-Iminoester 38 mit Cyclopentadien 96 unter den optimierten
Reaktionsbedingungen umgesetzt (Tabelle 4.2).01%]

a-lminoester 38 mit halogenierten Aryl-Substituenten konnten problemlos in der Kaskaden-
Reaktion eingesetzt werden und fihrten zu den angestrebten Cycloadditionsprodukten 92a-
92e mit guten Ausbeuten (69-76%) und hoher Diastereo- und Enantioselektivitat (d.r. > 95:5;
95-98% e.e.; Tabelle 4.2, Eintrdge 1-5): Die Position des Halogen-Substituenten des Aryls
(ortho, meta, para) beeinflusst die Ausbeute und Enantioselektivitdt nicht (Tabelle 4.2,
Eintrage 3-5). Dementgegen fuhrt der Einsatz von a-Iminoestern 38 mit Methyl- oder Ester-
substituierten Arylgruppen zu einer Verringerung der Ausbeute (35-47%) ohne jedoch die
exzellente Diastereo- oder Enantioselektivitdt zu beeintrachtigen (Tabelle 4.2, Eintrage 7-9).
Eine hohere Katalysatorladung von 10 mol% (11 mol% fiir den chiralen Ligand) fiihrte zu
einer Steigerung der Ausbeuten (68-71%) fur die entsprechenden Produkte 92g-92i (Tabelle
4.2, Eintrage 7-9). Hervorzuheben ist, dass verschiedene polysubstituierte Imine 38

erfolgreich in der entwickelten Kaskaden-Reaktion eingesetzt werden konnten. Die
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entsprechenden Reaktionen verliefen ohne EinbufRen hinsichtlich der Ausbeuten oder der
Diastereo- und Enantioselektivitat (Tabelle 4.2, Eintrdge 10-14). Der Einsatz von
a-lIminoestern 38, die ausgehend von heteroaromatischen oder aliphatischen Aldehyden
synthetisiert wurden, fuhrten jedoch nicht zu den angestrebten Produkten 920 und 92p
(Tabelle 4.2, Eintrage 15-16). Die Kaskaden-Reaktion unter Verwendung des auf Alanin-
basierten a-Iminoesters 38ba resultierte in dem Cycloaddukt 92 mit 64% Ausbeute aber nur
mit moderater Enantioselektivitat von 73% e.e. (Tabelle 4.2, Eintrag 17). Erfreulicherweise
verlief die Hochskalierung der Reaktion problemlos und ergab die gewlinschten Produkte mit
geringfigig hoheren Ausbeuten unter Erhaltung der exzellenten Diastereo- und
Enantioselektivitat (Tabelle 4.2, Eintrage 1-2, 10-12).

Tabelle 4.2 — Anwendbarkeit verschieden substituierter a-Iminoester 38 in der Kaskaden-Reaktion mit
Cyclopentadien 96.°

Ar (R)-Fesulphos 57 (5.5 mol%) Ary, H Q H Ar
>/ CU(CH3CN),BF 4 (5 mol%) g
N * @ ) >  HN_ 2 NH
R Et;N (0.5 Aquiv.) Rl & A
96 HH:I™R

MeO,C O, Ballon MeO,C CO,Me

38 CH,Cl,, RT, 16h 92

Eintrag Produkt Ar R d.r®  Ausbeute [%] e.e. [%]™

1 92a §@—Br H > 95:5 74 (75)0 97
Br

2 92b :@ H > 955 72 (74)1 97
%

3 92c EOF H  >955 71 95

4 92d H > 95:5 69 98
F

5 92e j@ H > 95:5 76 98
ks

6 92f §OCF3 H > 955 60 95

JJ‘P. e
7 92g \©/ H  >955 35 (68" 98
8 92h 5;@ H > 95:5 43 (71)" 98

0
9 92i §©—/< H > 95:5 47 (72) 99
O_
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Fortsetzung Tabelle 4.2

: § Cl ]
10 92 H > 955 74 (78) 98

cl
11 92k §@ H > 955 68 (73)" 97
c’ ©
Br
12 92| §O H > 95:5 67 (69)" 96
Br
Br
13 92m §QOMe H > 95:5 54 95
Br
o)
7
14 92n s o H > 955 45 (73)H 98
Br
15 920 E@ H n.b. n.d. n.b.

16 92p §@ H n.b. n.d. n.b.
17 92q EOBr Me  >955 41 (64)® 73

[a] Reaktionsbedingungen: (R)-Fesulphos 57 (5.5 mol%), Cu(CHsCN)sBFs (5 mol%), Et:N (0.5 Aquiv.),
a-Iminoester 38 (0.20 mmol) und Cyclopentadien 96 (0.70 mmol) in CH2Cl; (0.05 M) unter Sauerstoffatmosphéare
bei Umgebnungstemperatur. [b] Bestimmt mittels '"H NMR aus der Reaktionslésung [c] Ausbeute fur das isolierte
Produkt 92 nach Silica-Saulenchromatographie. [d] Bestimmt mittels HPLC Analyse an chiraler Phase. [e] 10
mol% des Katalysators und 11 mol% des chiralen Liganden 57 wurden eingesetzt. [f] Ausbeute fir hochskalierte
Experimente unter Verwendung von 1 mmol des a-Iminoesters 38. n.b. = nicht bestimmt; n.d. = nicht detektiert

4.2.3 Bestimmung der absoluten Konfiguration

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von 92 wurde von zwei moglichen Stereo-
isomeren 925,.1 Und 92;5,., ausgegangen (Schema 4.6-A). Ring A wird durch die katalysierte,
asymmetrische, endo-selektive (3+2)-Cycloaddition von Cyclopentadien 96 mit dem
Azomethinylid gebildet. Seine Stereochemie wurde bereits durch Juan C. Carretero et al. fur
die (3+2)-Cycloaddition von 2-Cyclopentenon 102 mit Azomethinyliden unter Verwendung
des chiralen [Cu/(R)-Fesulphos 57]-Komplexes als Katalysator etabliert (Schema 4.6-B).I"
Ring C wird durch die zweite (3+2)-Cycloaddition des Monocycloadduktes mit Azomethinylid

gebildet, wobei diese Cycloaddition sowohl endo- als auch exo-selektiv ablaufen kann.
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Daraus resultieren die beiden mdoglichen Stereoisomeren 92,1 (endo endo) und 92,

(endo exo).
A.
92iso-1 92iso-2
(endo endo) (endo exo)
B. (R)-Fesulphos 57 (5% mol%) R (0] S-tBu
O <\ Cu(CH3;CN),4CIO,4 (5 mol%)
+ N > HN . PPh,
( Et;N (18 mol%) °
COMe  cH,Cl,, RT, 10h MeO,C N
102 38 103 57
bis zu 70% Ausbeute
bis zu 95% e.e.

Schema 4.6 — A. Mdgliche Stereoisomere von 92. B. Katalytische, asymmetrische (3+2)-Cyclo-
additionsreaktion von Cyclopentenon 102 mit a-Iminoestern 38 nach Juan C. Carretero et al. (A)[75].

4.2.3.1 RoOntgenstrukturanalyse

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration mittels Réntgenstrukturanalyse wurde alle
synthetisiert Brom- und Chlor-haltigen Derivat des Kaskaden-Produktes 92 kristallisiert
(siehe Kapitel 4.2.2). Alle durchgefiihrten Kristallisationsexperimente resultierten jedoch
lediglich in der Prazipitation der Verbindungen oder in kristallinen Verbindungen, die die
Rontgenstrahlen jedoch nicht streuten. Aus diesem Grund wurde versucht, die Kaskaden-
Reaktionsprodukte weiter zu modifizieren.

o
1
Z
T

Tm

H i H i HN—-Ph

MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me

92 105a, R = 4-Bromophenyl, 81%
105b, R = 2-Bromophenyl, 82%
105¢c, R = 2,3-Dichlorophenyl, 89%
105d, R = 3,5-Dibromophenyl, 90%

Schema 4.7 — Umsetzung der Kaskaden-Produkte 92 mit Isocyanat 104.
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Sowohl die reduktive Aminierung der Pyrrolidin-Stickstoffe mit Paraformaldehyd bzw.
para-Brombenzaldehyd als auch die Umsetzung der Cyclopentanon-Funktionalitdt mit
(2R,3R)-2,3-Butandiol zum Acetal fuhrten nicht zu den angestrebten Produkten. Die
Reaktion der Cycloaddukte 92 mit dem Isocyanat 104 resultierte in den entsprechenden
Harnstoff-Derivaten 105a-d (Schema 4.7). Allerdings ergab auch die Kristallisation dieser

Verbindungen keine Kristalle mit ausreichender Qualitat fir die Réntgenstrukturanalyse.

4.2.3.2 Vibrational Circular Dichroism (VCD) Spektroskopie!”!

Als Alternative zur Rontgenstrukturanalyse wurde die absolute Konfiguration des Kaskaden-
Reaktionsproduktes 92 mittels Vibrational Circular Dichroism (VCD) Spektroskopie bestimmit.
Die Experimente, Simulationen und Auswertungen zur VCD Spektroskopie wurden von Dr.
Christian Merten (Ruhr-Universitat Bochum) durchgefihrt.

Experimentelle IR und VCD Spektren wurden fir das Tetrachlor-Derivat 92k in CDCI; (80
mg/mL) bei einer Weglange von 100 um ermittelt. Die Spektren wurden mit einem Bruker
Vertex 70v, ausgestattet mit einem PMA 50 Modul fir VCD Messungen, gemessen (26000
Scans fur VCD Spektren). Die Basislinie wurde durch Subtraktion des

Lésungsmittelspektrums korrigiert.

Meo,C 1 H Co,Me Meo,C 1 H Co,Mme
92kiso-1 92kiso-2
(endo endo) (endo exo)

Abbildung 4.8 - Fiir die VCD Analyse beriicksichtigte Stereoisomere von Verbindung 92k."”

Zur Analyse der experimentellen Spektren wurden fir die moglichen Stereoisomere 92Kisq-1
und 92K;s0-» (Abbildung 4.8) entsprechende Spektren simuliert. Dazu musste eine griindliche
Konformationsanalyse durchgefiihrt und fur alle Konformere Spektren berechnet werden.
Zunachst wurde der Konformationsraum fir die Isomere 92Kiso.1 und 92Kiso.o unter
Verwendung des Konformationssuch-Algorithmuses des Spartan 14 Programmst%
bestimmt. Es resultierten 49 mogliche Konformere fiir Stereoisomer 92kis,; und 34
Konformere fir Stereoisomer 92k;s,.,. Diese wurden jeweils auf dem B3LYP/6-31G(2d,p)-

Niveau mit dem Gaussian 09 Rev. D.01 weiter optimiert wurden.® Lésungsmitteleffekte des
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Chloroforms wurden unter Verwendung des polarisierbaren Kontinuum-Modells (IEFPCM)™
berlcksichtigt. Die relativen Energieunterschiede innerhalb der Gruppe von Konformeren
des jeweiligen Stereoisomers wurden basierend auf den Nullpunkt-korrigierten
elektronischen (AE) und Gibbs-Energien (AG) bestimmt. Eine Auflistung der relativen
Energien der wichtigsten, energetisch-niedrigsten Konformationen beider Isomere 92Kiq,.1

und 92kis,-; ist in Tabelle 4.3 zusammengefasst.!'””

Tabelle 4.3 — Relative Energien der wichtigsten Konformere der Isomere 92k;s,.; und

92I(iso-2-
# AEP AGH Pop-AE"! Pop-AG"
cl 0.00 0.12 52.97 21.84
c3 0.64 0.07 17.86 23.72

g c0 0.65 1.10 17.82 4.17

K

N cl4 1.47 0.00" 4.41 26.74
c34 1.88 2.11 2.20 0.76
c15 1.92 0.21 2.06 18.83
c0 0.00' 0.00™ 78.89 65.51

3 c3 1.37 0.98 7.83 12.49

K

N cl 1.47 1.15 6.61 9.34
c2 1.50 1.00 6.27 12.11

[a] in kcal/mol

[b] Population basierend auf AE oder AG in %
[c] in Bezug auf Ezpc=-3291.95292 hartree und G=-3292.02148 hartree
[d] in Bezug auf Ezpc=-3291.95229 hartree und G=-3292.01981 hartree

Anhand der relativen freien Gibbs-Energien (Tabelle 4.3) wurden IR und VCD Spektren der
Isomere 92Kiso1 und 92kis,», durch Boltzmann-Mittelung der entsprechenden Einzel-
Konformer Spektren simuliert.

Der Vergleich der erhaltenen simulierten mit den experimentellen IR und VCD Spektren
sowie die Strukturen des jeweils energetisch niedrigsten Konformers der beiden
Stereoisomere 92Kis,.; und 92kis..» sind in Abbildung 4.3 wiedergegeben.'®”! Durch den
visuellen Vergleich lasst sich feststellen, dass das vorhergesagte VCD-Muster fir Isomer
92kiso-1 deutlich besser mit den experimentellen Daten Gbereinstimmt als das VCD-Muster fir
Isomer 92Kis0o. Am auffalligsten ist dabei die Bande fur die Valenzschwingung der
Carbonylgruppe C=0 bei 1740 cm™. Fir beide Isomere wurde sie als in zwei Banden

aufgespalten vorhergesagt. Wahrend der VCD fur diese beiden Banden fir das erste Isomer
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92kiso.1 als negativ vorausgesagt wurde, wurden beide Banden sowohl negativ als auch
positiv fir Isomer 92kis,» prognostiziert. Die Fusion beider Banden wirde zu einer stark
negativen Bande fir Isomer 92k;s,.; filhren, wohingegen Isomer 92k;s,., hahezu keine VCD
Intensitat fur die Carbonylbande zeigen wiirde. Die gute Ubereinstimmung der simulierten
Spektren fur Isomer 92Kiso.; mit den experimentellen Spektren im Bereich von 1500-1270
und unterhalb von 1225 cm™ unterstitzt die stereochemische Zuordnung zusétzlich. Auf
Grundlage dieser VCD-Analyse resultiert, dass Isomer 92k;s,; die absolute Konfiguration von

Verbindung 92k reprasentiert.'”]

3T——T——T T T T T T T
92k
= _ is0-2
= 2 _/\—\f \/\\,\/\J\V\\//W
o
S 1 92kiso-1
= V\r ! W\//\(MW
w 0_
< Experiment
-1 -
25——T——T T T T T T 1
2.0
§
‘TE "7 92kiso-Z
(3]
S 1.0+
: 92kiso-1
0.5 1
Experiment
00 ¥ | v ;I‘VL' I 4 I L I * I ’ | ¥ | .
1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 Isomer 92Kis,-»

wavenumber /cm ™

Abbildung 4.3 — Links: Vergleich der experimentellen und simulierten IR und VCD Spektren fur 92k
Rechts: Die energetisch niedrigsten Strukturen fur Isomer 92k;s,.; (c14) und Isomer 92K;s,.» (cO).[m]
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4.2.4 Stereochemischer Verlauf der Kaskaden-Reaktionssequenz!*®”

Zur Klarung des stereochemischen Verlaufes der Kaskaden-Reaktionsequenz ist in Schema
4.9 ein moglicher Mechanismus mit den entsprechenden Intermediaten und Ubergangs-

zustanden dargestellt.

CU(CHgCN)4BF4
wste, ()

106 107 96
Oz o OH
o o 0
O O O
—_—
108 109 91
StBu
©\Pph2 )
Fe +BF,
COMe &=
¢ v J)
L Cu(CHsCN),BF, Et;N
Ar
38

i A L7 |+ BRe
tBu \H i H \\Ar Ar}
< /N ﬁ 5 B ‘%/ |N+
+ - -
AN < \O/l

Fe Phy |

Schema 4.9 — Vorgeschlagene Intermediate und Ubergangszustande fir die Kaskade-Reaktion aus
katalysierter, aerober C-H Oxidation und asymmetrischer, doppelter (3+2)-Cycloaddition von
Cyclopentadien 96 und a-Iminoestern 38.1%7)
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Die Kaskaden-Reaktion wird durch die Bildung des Peroxo-Komplexes 106 aus
Cu(CH3;CN),BF; und (R)-Fesulphos 57 in Gegenwart von molekularen Sauerstoff
initiiert.****  Dieser Komplex 106 abstrahiert ein allylisches Wasserstoffatom des
Cyclopentadiens 96. Das auf diese Weise gebildete Radikal 107 reagiert mit molekularem
Sauerstoff zu dem Peroxy-Radikal 108. Die darauffolgende Reaktion des Peroxy-Radikals
108 mit Cyclopentadien 96 fuhrt zur Bildung von 5-Hydroperoxycyclopenta-1,3-dien 109
sowie zu Regenerierung des Radikals 107. Das 5-Hydroperoxy-cyclopenta-1,3-dien 109 wird
in der darauffolgenden Kupfer-katalysierten Eliminierung von Wasser durch Spaltung der
Sauerstoff-Sauerstoff Bindung zu Cyclopentadienon 91 umgesetzt.

Glycinesterimin 38 und der zweizahnige Ligand (R)-Fesulphos 57 bilden Komplex A durch
tetrahedrale Koordinierung des Kupfer(l)-lons. Dabei entspricht die Orientierung des
a-lminoesters 38 in diesem Komplex A den Untersuchungen von Juan C. Carretero et al.l"”
(fir Details siehe auch Kap. 3.3.4, Seite 41). Die Deprotonierung des a-Iminoesters 38 durch
Triethylamin fuhrt zur Bildung des Azomethinylids, welches mit dem zuvor generierten
Cyclopentadienon 91 in der ersten 1,3-dipolaren Cycloaddition zu dem einfachen
Cycloadditionsprodukt 110 reagiert. Die Cycloaddition verlauft (iber den endo-Ubergangs-
zustand, wobei der Angriff von der vorderen Seite erfolgt (Re Seite in Hinblick auf C=N) um
ungunstige Interaktionen mit der tButyl-Gruppe (Si Seite in Hinblick auf C=N) des chiralen
Liganden 57 zu vermeiden. Das gebildete Cycloadditionsprodukt 110 fungiert als
Dipolarophil in der zweiten 1,3-dipolaren Cycloaddition mit Komplex A. Auch in diesem Fall
erfolgt der Angriff, aufgrund sterischer Hinderungen durch die tButyl-Gruppe des
(R)-Fesulphos 57, von der vorderen Seite (Re Seite in Hinblick auf C=N) und fihrt zu dem
doppelten (3+2)-Cycloadditionsprodukt 92.



Kapitel 5

1,3-Dipolare Cycloadditionen von Cumarinen
mit a-Iminoestern

(In Teilen bereits veroffentlicht: M. Potowski, C. Golz, C. Strohmann, A. P. Antonchick, H. Waldmann,
Bioorg. Med. Chem., im Druck: DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.obmc.2015.02.044.)
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5.1 Einleitung

Ein weiteres interessantes Grundgerust fur die Synthese fokussierter Substanzbibliotheken
stellt das vielfach in Naturstoffen vorkommende 6,6,5-trizyklische Gerlst dar. Das grofie
Interesse an diesem Grundgerist beruht darauf, dass Naturstoffe, die ein solches 6,6,5,-
trizyklisches Grundgeriist besitzen, ein breites Spektrum an biologischen Aktivitaten
aufweisen (Reprasentative Beispiele in Abbildung 5.1-A).1**"*22

Der aus dem marinen Schwamm Hamigera tarangaensis isolierte Naturstoff (-)-Hamigeran A
113 weist eine zytotoxische Wirkung gegen HL-60 Zelllinien (Humane Promyelozyten-
leukamie) auf.™® (+)-Haematoxylin 114, welches erstmals aus mexikanischen
Blutholzbdumen (Haematoxylum campechianum) isoliert wurde™® weist vielfaltige
biologische Wirkungen auf. In verschiedenen Untersuchungen wurde gezeigt, dass diese
Verbindung 114 sowohl inhibitorische Aktivitit gegen verschiedene Protein-Tyrosin-
kinasen*® als auch anti-HIV-1 Aktivitat besitzt™?!. Dariiber hinaus wurden verschiedene
synthetische Verbindungen beschrieben, die auf einem 6,6,5-Grundgeriist basieren und
unterschiedliche biologische Aktivititen aufweisen (Abbildung 5.1-B).'#'24 So wurde mit
dem Dihydrochinolin-Derivat 116 ein neuartiger neuronaler Stickstoffmonoxid-Synthase-
Inhibitor (n-NOS) gefunden.™ Ein weiteres Beispiel stellt die synthetische Verbindung 117
dar, die Aktivitat gegen Mycobacterium tuberculosis H37Rv zeigt.*?"

A. Naturstoffe

o

»mCO,Et
Br
OH O
(-)-Herbertenolide 111 Eurotirumin 112 (-)-Hamigeran A 113 (+)-Haematoxylin 114
(Herberta adunca) (Eurotium rubrum) (Hamigera tarangaensis) (Haematoxylon campechianum)

B. Synthetische Verbindungen

10-Hydroxyscandine 115 116
(Melodiuns tenuicaudatus)
Abbildung 5.1 - Reprasentative Beispiele von Naturstoffen, die eine 6,6,5-trizyklische

Grundgeriiststruktur aufweisen (A.)"**"*?? sowie Beispiele von synthetischen Verbindungen mit einem

entsprechenden Gertist (B.)[m"ml. (In Klammer ist die jeweilige natirliche Quelle, aus der der
Naturstoff isoliert wurde, angegeben).
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Inspiriert durch diese Naturstoffe und synthetischen Verbindungen sollte eine Methode zur
Synthese einer fokussierten 6,6,5-trizyklischen Substanzbibliothek erarbeitet werden.
Retrosynthetisch lasst sich das 6,6,5-trizyklische Geriist 118, bestehend aus einem
Benzopyran fusioniert mit einem Pyrrolidin, auf das Cumarin 119 und den a-Iminoester 38
als Startmaterialien einer (3+2)-Cycloaddition zurlckfihren (Schema 5.1). Tatsachlich

wurden Benzopyrane bereits zuvor in 1,3-dipolaren Cycloadditionen eingesetzt.**>*3%

] EWG
R (
— + N
0o ¢
R2
119 38

Schema 5.1 — Retrosynthese der naturstoff-inspirierten 6,6,5-trizyklischen Geruststruktur 118.

5.2 Ergebnisse

5.2.1 Entwicklung der 1,3-dipolaren Cycloaddition

Fir die 1,3-dipolare Cycloaddition von unsubstituiertem Cumarin 119 (R* = H) mit Glycin-
oder Alanin-basierten a-Iminoestern 38aa bzw. 38ba in Gegenwart unterschiedlicher
Katalysatoren (AgOAc, Cu(CHsCN)4PFg) und Triethylamin in verschiedenen Lésungsmitteln
(DCM, THF) konnte keine Produktbildung nachgewiesen werden.

In der Literatur werden verschiedene Cycloadditionsreaktionen beschrieben, in denen
Cumarine 119 mit elektronenziehenden Funktionalitdten in 3-Position Anwendung
fanden.®*% Aus diesem Grund wurde Cumarin-3-carbonsauremethylester 119a, welcher
durch die Kondensation von Salicylaldehyd mit Dimethylmalonat synthetisiert wurde**", in

weiteren Experimente mit a-Iminoester 38ba als Dipolarophil eingesetzt (Schema 5.2).

COzMe
0,
Katalystator (10 mol%) o o
Et3N (20 mol%)
THF. RT o 120a/121a

119a COzMe AgOAc: 61% / 20%
38ba CuPFg: 50% / 15%

Br

CO,Me

Schema 5.2 —Katalytisierte, 1,3-dipolaren Cycloaddition von Cumarin 119a und a-Imionestern 38ba
(CUPFG = CU(CHgCN)4PF6)
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Tatsachlich wurde sowohl unter Silber(l)- als auch unter Kupfer(l)-Katalyse die Bildung von
zwei Cycloaddukten 120a und 12l1a mit einem Diastereomeren-Verhaltnis von 3:1
beobachtet. Die Ausbeuten fur beide Diastereomere 120a und 12la fielen dabei unter

Silber(l)-Katalyse geringfiigig héher aus als unter Kupfer(l)-Katalyse (Schema 5.2).

5.2.2 Bestimmung der relativen Konfiguration der Cycloadditionsprodukte

Die relative Konfiguration beider Diastereomere 120a und 121a wurde mit Hilfe von
1D-NOESY Experimenten bestimmt (Abbildung 5.2). Das erste Diastereomer 120a zeigte
Kopplungen zwischen Proton H® und den Methylgruppenprotonen H! und den
Methylesterprotonen H*. Dariiber hinaus wurde ein NOE zwischen dem Proton H® und den
Protonen H' des zweiten Methylesters beobachtet. Im Gegensatz dazu konnte keine
Kopplung zwischen dem Proton H® und den Methylgruppenprotonen H' gefunden werden
(Abbildung 5.2, Diastereomer 1). Diese Ergebnisse belegen, dass das Hauptprodukt 120a
unerwarteterweise weder das endo- noch das exo-Cycloaddukt einer konzertierten
Cycloaddition darstellt, sondern in Bezug auf die Substituenten des urspriinglichen
a-lIminoesters 38ba ein trans-substituiertes Pyrrolidin ist. Fir das Nebenprodukt 121
(Abbildung 5.2, Diastereomer 2) wurden Kopplungen zwischen dem Proton H® und den
Protonen H' und H* beider Methylester beobachtet, wohingegen keine Kopplung fiir das
Proton H® mit den Methylgruppenprotonen H* auftrat. Dafir zeigten die
Methylgruppenprotonen H*' eine Kopplung mit dem Proton H®. Diese Beobachtungen
verdeutlichten, dass es sich bei Diastereomer 2 121a um das exo-Cycloadditionsprodukt

handelte.

Diastereomer 1 Diastereomer 2

trans-substituiertes exo-Cyclo-
Cycloadditionsprodukt 120a additionsprodukt 121a

Abbildung 5.2 — Bestimmung der relativen Konfiguration der isolierten (3+2)-Cycloadditionsprodukte
120a und 121a durch 1D-NOESY-Experimente.



66 1,3-Dipolare Cycloadditionen von Cumarinen mit a-Iminoestern
Ergebnisse

5.2.3 Experimente zur Entwicklung einer asymmetrischen (3+2)-Cycloaddition

Zur Entwicklung einer asymmetrisch katalysierten Variante der 1,3-dipolaren Cycloaddition
von Azomethinyliden mit Cumarinen wurden verschiedene chirale Liganden getestet. Dabei
wurde zunachst die allgemeine Zuganglichkeit des trans-substituierten Cycloadditions-
produktes 120 ausgelotet. Die in der Literatur beschriebenen katalysierten, asymmetrischen
1,3-dipolaren Cycloadditionen von Azomethinyliden verlaufen in den meisten Fallen Uber
einen konzertierten Mechanismus und fuhren hauptséachlich zu den endo-Cycloaddukten.
Cumarin 119a und a-Iminoester 38ba wurden mit verschiedenen Metallsalzen in Gegenwart
unterschiedlicher chiraler Liganden umgesetzt (Tabelle 5.1). Der von Juan. C. Carretero et
al. entwickelte Ligand (R)-Fesulphos 57 konnte weder im Komplex mit Kupfer(l)- noch mit
Silber(l)-lonen Uberzeugen und fuhrte nur mit geringer Diastereoselektivitat zu dem
gewiinschten trans-substituierten Cycloaddukt 120a. Die Enantioselektivitat lag in beiden
Fallen lediglich bei 10% (Tabelle 5.1, Eintrdge 1-2). Der chirale Ligand PPFA 97 flhrte in
Kombination mit dem Cu(l)-Salz nur zur Bildung von Spuren des Cycloadduktes 120a
(Tabelle 5.1, Eintrag 3). In Kombination mit AgOAc als Katalysator ergab PPFA 97 allerdings
die hochste erreichte Diastereoselektivitdt von 8:1. Das Hauptdiastereomer konnte zwar mit
einer Ausbeute von 87% isoliert werden, die Enantioselektivitat lag jedoch nur bei 22%
(Tabellle 5.2, Eintrag 4). Mit der Verwendung weiterer Ferrocen-basierter Liganden sowie
von dem Liganden (R)-QuinoxP 123 konnte keine hodhere Enantioselektivitat beobachtet
werden (Tabelle 5.1, Eintrage 5-8). Der Einsatz von Silber(l)trifluoroacetat als Silber(l)-Quelle
in Kombination mit (R)-Fesulphos 57 fihrte zur einer Erh6hung der Diastereo- und Enantio-
selektivitat, konnte jedoch mit einem Enantiomerenlberschuss von 24% weiterhin nicht
Uberzeugen (Tabelle 5.1, Eintrag 9). Als Alternative wurde die asymmetrische Darstellung
des exo-Cycloaddukts 153a untersucht. Inspiriert von der exo-selektiven (3+2)-Cycloaddition
nach Shu Kobayashi et al. wurden die Startmaterialien 119a und 38ba in Gegenwart von in
situ generierten AQHMDS und verschiedener chiraler Biphenyl-Liganden und (R)-Fesulphos
57 umgesetzt (Tabelle 5.1, Eintrage 10-13).°° Die Reaktionen verliefen jedoch ohne eine
signifikant erhhte exo-Selektivitat oder einer htheren Enantioselektivitat fur 120a.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse wurde eine schnelle Entwicklung und/oder Optimierung der
asymmetrischen 1,3-dipolaren Cycloaddition von Cumarinen 119 mit a-Iminoestern 38 als
wenig erfolgsversprechend eingestuft. Dennoch stellt das Benzopyran-basierte 6,6,5-tri-
zyklische Gerilst ein interessantes Grundgerust fur die Synthese fokussierter Substanz-
bibliotheken dar. Aus diesem Grund sollte die katalysierte, formale 1,3-dipolare Cycloaddition
weiter untersucht, optimiert und zur Synthese einer kleinen Substanzsammlung fur erste

biologische Untersuchungen eingesetzt werden.
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Tabelle 5.1 — Experimente zur Entwicklung einer katalytisierten, asymmetrischen (3+2)-Cycloaddition
von Cumarin 119a mit a-Imionestern 38ba.”
Br

Chiraler Ligand (5 mol%)

CO,Me
Katalystator (5 mol%) A A
_MeO, .
50 mol% Et3N ““”COzMe
Lésungsmittel, 16h, RT

119a
cone
38ba
S-tBu NMe, PCy, P-tBu, N

@PPh PPh PPh PCy,

Fe 2 Fe 2 Fe 2 Fe 2 @EN
@ — — —

97 54 122

.. &0
0
(e ~
Ei? PA2  50b Ar = 50¢ Ar = g@i
O 2 <0 PAr, K t-Bu
51 o O

Eintrag Katalysator Ligand Losungs- d.r.t”! Ausbeute [%]'"  e.e. [%]"
mittel 120a (121a)

1 CuPFg 57 THF 2:1 48 (22) 10
2 AgOAC 57 THF 31 75 (24) 10
3 CuPF4 97 THF n.b, <5 n.b.
4 AgOAC 97 THF 8:1 87 (11) 22
5 AgOAC 51 THF 1.5:1 31(23) 20
6 AgOAC 54 THF 2:1 49 (24) 7
7 AgOAC 122 THF 1.5:1 50 (31). 18
8 AgOAc 123 THF 3:1 61 (18) 7!
9 AgTFA 57 DCM 4:1 50 (12) 24
101 AgHMDS 57 DCM 1.25:1 48 (36) 10
111 AgHMDS 51 DCM 1.5:1 46 (32) 0
120 AgHMDS 50b DCM 2:1 53 (27) 21
130 AgHMDS 50c DCM n.b. <5 n.b.

[a] Reaktionsbedingungen: Chiraler Ligand (5 mol%), Katalysator (5 mol%), EtsN (50 mol%), Cumarin 119a (1
Aquiv.,, 0.15 mmol) a-Iminoester 38ba (1.5 Aquiv., 0.225 mmol) in Lésungsmittel (0.1 M) bei
Umgebungstemperatur. [b] Bestimmt mittels 'H NMR aus der Reaktionslésung. [c] Ausbeute fiir das isolierte
Hauptprodukt 120a nach Silica-S&dulenchromatographie, die Ausbeute fir das Nebenisomer 121a ist in Klammern
angegeben. [d] Bestimmt mittels HPLC Analyse an chiraler Phase. [e] Entgegengesetztes Enantiomer. [f] Der
chirale AgHMDS Katalysator wurde in situ aus AgOTf, KHMDS und dem chiralen Liganden generiert[sgl;
Reaktionstemperatur: 0°C — RT. d.r. = Diastereomeren-Verhéltnis, e.e. = Enantiomereniiberschuss, n.b. = nicht
bestimmt, CuPFg = Cu(CH3CN)4PFs.
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5.2.4 Optimierung der katalytischen, formalen 1,3-dipolaren Cycloaddition*%?
Zur Optimierung der katalysierten formalen (3+2)-Cycloaddition von Cumarin 119a mit
a-lminoestern 38ba wurden verschiedene Katalysatoren, Lésungsmittel und Basen getestet
(Tabelle 5.2).

Die Reaktion fuhrte sowohl unter Silber(l)- als auch unter Kupfer(l)-Katalyse zur Bildung
beider Diastereomere 120a und 121a (Tabelle 5.2, Eintrage 1-5). Fur das Kupfer(l) bzw.
Kupfer(lDtriflat konnte jedoch keine Produktbildung nachgewiesen werden (Tabelle 5.2,
Eintrage 6-7). Der Einsatz weiterer Kupfer(l)-Salze resultierte mit moderaten
Diastereoselektivitditen von 3:1 in den beiden Cycloaddukten 120a und 12la. Das
Hauptdiastereomer 120a konnte mit Ausbeuten von bis zu 50% isoliert werden (Tabelle 5.2,
Eintrage 4-5). Die Silber(l)-katalysierten Cycloadditionsreaktionen verliefen mit einer h6heren
Reaktionsgeschwindigkeit. Bei vergleichbaren Diastereoselektivitaten ergab sich das
Hauptdiastereomer 120a mit erhdhten Ausbeuten von bis zu 69% (Tabelle 5.2, Eintrage 1-3).
Gleichwonhl fuhrte Silber(l)trifluoroacetat als Katalysator zu der besten Diastereoselektivitat
mit einem Verhdltnis von 5:1 (Tabelle 5.2, Eintrag 2). Der Einsatz verschiedener
Losungsmittel zeigte, dass in Toluol und in halogenierten Losungsmitteln nur Spuren der
gewiinschten Diastereomere 120a und 121a gebildet wurden (Tabelle 5.2, Eintrdge 8-11).
Methanol, Acetonitril, Ethylacetat und 1,4-Dioxan als Lésungsmittel fiihrten zur Bildung der
gewinschten Produkte 120a und 121a. Der Vegleich mit Tetrahydrofuran offenbarte jedoch,
dass diese Reaktionen mit geringeren Diastereoselektivitdten (bis zu 3:1) und niedrigeren
Ausbeuten (bis zu 57%) fur das Hauptdiastereomer 120a verliefen (Tabelle 5.2, Eintrage 2,
12-15). Untersuchungen zur bendétigten Katalysatorladung hatten zum Ergebnis, dass die
eingesetzte Menge an Silber(Dtrifluoroacetat von 10 mol% auf 5 mol% reduziert werden
kann. Die Diastereoselektivitdit der Reaktion und die Ausbeute der entsprechenden
Cycloaddukte 120a und 121a wurden dadurch nicht beeinflusst (Tabelle 5.2, Eintrag 16). Die
Senkung der Katalysatorladung auf 3 mol% fihrte jedoch zu einer Abnahme der
Diastereoselektivitdit und zu einer verringerten Ausbeute des Hauptdiastereomers 120a
(Tabelle 5.2, Eintrag 17). Eine darUber hinaus gehende Reduzierung der Katalysatormenge
fuhrte zum Einbruch der Reaktivitat, so dass lediglich Spuren der gewlnschten Produkte
gebildet wurden (Tabelle 5.2, Eintrag 18). Mit Ausnahme von DBU resultierte der Einsatz
unterschiedlicher Basen in der Bildung beider Diastereomere 120a und 121a (Tabelle 5.2,
Eintrage 19-22). Die Reaktionen verliefen allerdings mit geringeren Diastereoselektivitaten
und fuhrten zu niedrigeren Ausbeuten als die formale 1,3-dipolare Cycloaddition mit

Triethylamin als Base (Tabelle 5.2, Eintrag 16).
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Tabelle 5.2 — Optimierung der katalytisierten, formalen 1,3-dipolaren Cycloaddition.[a]

Br
_ COMe Katalystator (mol%)
o + -
0 N Lot T
119a _<COZMe
38ba
Eintrag Katalysator mol% Lo6sungsmittel Base  Zeit[h] d.r.”’ Ausbeute [%]'"
120a 121a
1 AgOAcC 10 THF Et;N 8 3:1 61 20
2 AgTFA 10 THF Et;N 4 5:1 69 14
3 AgOTf 10 THF Et;N 2 3:1 53 17
4 CuPFg 10 THF EtsN 24 31 50 15
5 CuBF, 10 THF Et;N 24 3:1 48 16
6 CuOTf 10 THF Et;N 48 n.b. <5 <5
7 CuOTf, 10 THF Et;N 48 n.b. <5 <5
8 AgTFA 10 Toluol Et;N 48 n.b <5 <5
9 AgTFA 10 DCM Et;N 48 n.b <5 <5
10 AgTFA 10 CHCl; EtsN 48 n.b <5 <5
11 AgTFA 10 DCE Et;N 48 n.b <5 <5
12 AgTFA 10 MeOH EtsN 2 31 48 19
13 AgTFA 10 MeCN Et;N 22 2:1 46 19
14 AgTFA 10 EtOAC EtsN 22 31 57 18
15 AgTFA 10 1,4-Dioxan Et;N 22 2:1 40 24
16 AgTFA 5 THF EtsN 6 5:1 71 13
17 AgTFA 3 THF Et;N 20 3:1 59 20
18 AgTFA 1 THF Et;N 48 n.b <5 <5
19 AgTFA 5 THF DIPEA 6 4:1 61 15
20 AgTFA 5 THF Pyridin 24 3:1 46 14
21 AgTFA 5 THF Pyrrolidin 24 3.1 37 13
22 AgTFA 5 THF DBU 48 n.b <5 <5

[a] Reaktionsbedingungen: Katalysator (mol%), Base (20 mol%), Cumarin 119a (1 Aquiv., 0.15 mmol)
a-Iminoester 38ba (1.5 Aquiv., 0.225 mmol) in Lésungsmittel (0.1 M) bei Umgebungstemperatur. [b] Bestimmt
mittels *H NMR aus der Reaktionslésung. [c] Ausbeuten fir die isolierten Produkte 120a und 12l1a nach

Silica-Saulenchromatographie. n.b. = nicht bestimmt, CuPFs = Cu(CH3CN)4PFs, CuBF4 = Cu(CH3CN)4BF4
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Als optimale Reaktionsbedingungen fir die kataylsierte, formale 1,3-dipolare Cycloaddition
von Cumarin 119a mit a-Iminoester 38ba resultierten 5 mol% AgTFA als Katalysator in

Gegenwart von Triethylamin in THF bei Umgebungstemperatur (Schema 5.5).

Br

CO,Me

— AgTFA (5 mol%)
o + -
d \ 20 mol% Et;N

1o THF, RT

a CO,Me

38ba 120a 121a

71% Ausbeute 13% Ausbeute

Schema 5.3 — Optimierte Reaktionsbedingungen fir die Silber(l)-katalysierte, formale 1,3-dipolare
Cycloaddition

5.2.5 Untersuchung des Anwendungsbereiches der katalytischen, formalen

1,3-dipolaren Cycloaddition!**?

Nachdem die Silber(l)-katalysierte, formale 1,3-dipolaren Cycloaddition von Cumarin 119a
mit a-lminoestern 38 optimiert wurde, sollte der Anwendungsbereich dieser Methode
untersucht werden. Zu diesem Zweck wurde Cumarin 119a mit verschieden substituierten
a-Iminoestern 38 unter den optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt (Tabelle 5.3).

Die Reaktionen verliefen sowohl mit Glycin- als auch Alanin-basierten a-Iminoestern 38
problemlos und resultierten in vergleichbaren Diastereoselektivitdten (Tabelle 5.3, Eintrage
1-4). Eine hodhere Ausbeute flr das Hauptdiastereomer 120 ergab sich jedoch unter
Verwendung der Alanin-basierten a-Iminoester 38. Dementsprechend wurde eine Serie an
a-lminoestern 38, die ausgehend von verschiedenen Arylaldehyden mit Alaninmethylester-
Hydrochlorid synthetisiert wurden, in der Cycloaddition mit Cumarin 119a getestet (Tabelle
5.3, Eintrage 5-18). Unabh&ngig von den elektronischen Eigenschaften der Arylsubstituenten
der a-Iminoester 38 verliefen die durchgefiihrten Reaktionen problemlos unter Bildung beider
Diastereomere 120 und 121 in Verhéltnissen von bis zu 9:1. Der Einsatz von a-Iminoestern
38 mit elektronenziehenden Gruppen, wie zum Beispiel einer Fluor- oder einer Trifluor-
methyl-Gruppe (Tabelle 5.3, Eintrdge 4 und 6) resultierte dabei in geringfligig niedrigeren
Diastereoselektivitditen und Ausbeuten im Vergleich zu den Reaktionen mit unsubstituierten
a-Iminoestern 38 (Tabelle 5.3, Eintrag 5) oder Iminen 38 mit elektronenschiebenden
Substituenten in der Arylgruppe, wie zum Beispiel einer Methyl- oder Methoxy-Gruppe
(Tabelle 5.3, Eintrage 9-10). Die Position der Substituenten beeinflusste ebenfalls die

Diastereoselektivitat der formalen 1,3-dipolaren Cycloaddition. So resultierte die Verwendung
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von para-substituierten a-Iminoestern 38 in héheren Diastereoselektivititen und Ausbeuten
als der Einsatz von meta- oder ortho-substituierten a-Iminoestern 38 (Tabelle 5.3, Eintrage 6-
8, 10-12). a-Iminoester 38 mit einem oder mehreren Substituenten des Aryls wurden in der
formalen 1,3-dipolaren Cycloaddition mit Coumarin 119a toleriert und flhrten zur Bildung der
entsprechenden Cycloadditionsprodukte 120 in moderaten bis guten Ausbeuten bei
Diastereomeren-Verhaltnissen von bis zu 9:1 (Tabelle 5.3, Eintradge 13-18). Auch heteroaryl-
oder alkyl-substituierte a-Iminoester 38 konnten unter den optimierten Reaktions-
bedingungen eingesetzt werden. Allerdings wurden die entsprechenden Cycloaddukte 120
und 121 mit niedrigeren Diastereoselektivititen gebildet, so dass das jeweilige
Hauptdiastereomer 120 lediglich in moderaten Ausbeuten isoliert werden konnte (Tabelle
5.3, Eintrdge 19-22). Der Einsatz von a-Iminoester 38, die ausgehend von Valinmethylester
Hydrochlorid oder Phenylglycinmethylester Hydrochlorid synthetisiert wurden, flhrten nicht
zur Bildung der entsprechenden Cycloadditionsprodukten (Tabelle 5.3, Eintrédge 23-24).

Tabelle 5.3 — Anwendbarkeit verschieden substituierter a-Iminoester 38 in der Silber(l)-katalysierten
formalen 1,3-dipolaren Cycloaddition mit Cumarin 119.%

CO,Me COMe 5 mol% AGTFA  \1o.C
R 20 mol% Et;N o2

o + N >
d { THF, RT, 5-16h
R2
119 38
Eintrag Produkt R! R’ d.r. Ausbeute [%]'®

1 120a Me §OBr 5.5:1 71 (13)
2 120b H §OBr 2:1 37 (17)
3 120c H EOCF3 3:1 46 (15)
4 120d Me EOCF3 3:1 64 (21)
5 120e Me §© 8:1 72 (9)
6 120f Me §OF 4:1 67 (16)

7 1209 Me /©\ 31 57
] F
8 120h Me ‘??2/@ 2:1 50 (34)
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Fortsetzung Tabelle 5.7

9 120 Me EOOMe 9:1 69
10 120j Me §©— 5:1 71

11 120k Me /©\ 5:1 68
"LLL

12 120l Me s 4:1 52

13 120m Me § 3:1 48
CF,

14 120n Me s 2:1 65 (28)
CF,

15 1200 Me 911 68
g
16 120p Me » O 2:1 25

(0]
17 120q Me /@[ > 9:1 63
Y O
OBn
18 120r Me /@ 2:1 43
Y OMe

19 120s Me D 21 53 (31)
0

20 120t Me ”H/W/ 11 48

21 120u Me B TN 151 54

22 120v Me EA\)\ 1.5:1 29

23 120w iPr §OBr n.b. n.d.
24 120x Ph §OBr n.b. n.d.

[a] Reaktionsbedingungen: AgTFA (5 mol%), EtsN (20 mol%), Cumarin 119a (1 Aquiv., 0.15 mmol) und
a-Iminoester 38 (1.5 Aquiv., 0.225 mmol) in THF (0.1 M) bei Umgebungstemperatur. [b] Bestimmt mittels '"H NMR
aus der Reaktionslésung. [c] Ausbeute fir das isolierte Hauptdiastereomer 120 nach Silica-Saulen-
chromatographie, die Ausbeute fur das Nebendiastereomer 121 ist in Klammern angegeben. n.b. = nicht
bestimmt, n.d. = nicht detektiert.
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5.2.6 Reaktionsverlauf der katalytischen, formalen 1,3-dipolaren Cyclo-

addition!*3?

Ein mdglicher Reaktionsverlauf der formalen 1,3-dipolaren Cycloaddition wird durch den
schrittweise erfolgenden Mechanismus in Schema 5.4 beschrieben. Der a-Iminoester 38
koordiniert das Silber(l)-lon. Deprotonierung durch die Base Triethylamin fihrt zur Bildung
des Azomethinylids A, welches die Cumarin-119a-Doppelbindung in einer 1,4-Addition
nukleophil angreift. Der anschlieRende Ringschluss resultiert in dem trans-substituierten
Cycloaddukt 120. Die Bildung der trans-substituierten Cycloaddukte 120 als Hauptprodukte
der formalen 1,3-dipolaren Cycloaddition von Cumarin 119a mit a-Iminoestern 38 wurde

durch die Réntgenstrukturanalyse von Verbindung 120f bestétigt (Schema 5.4).

COzMe

Schema 5.4 — Vorgeschlagener Reaktionsverlauf und Kristallstruktur fir das Hauptdiastereomer 120f.
Die Rontgenstrukturanalyse wurde von Michaela Schulte, Christopher Golz und Prof. Dr. Carsten
Strohmann (TU Dortmund) durchgerhrt.[laz]
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6.1 Einleitung

Wahrend die (3+2)-Cycloaddition als Methode zur Synthese von 5-gliedrigen Ringsystemen
gut untersucht und etabliert ist, stellen Cycloadditionen hdherer Ordnung eine grol3ere
Herausforderung dar. Insbesondere ihre asymmetrischen Varianten sind deutlich weniger

t.%3 Allgemein lassen sich alle Cycloadditionsreaktionen an denen mehr als 6x

erforsch
Elektronen beteiligt sind als Cycloadditionen héherer Ordnung zusammenfassen.**¥! Sie
erlauben die Synthese von vielfaltigen, mittelgroBen und komplexen Ringsystemen und
finden unter anderem in der Totalsynthese von Naturstoffen Anwendung. Dariiber hinaus
ermdglichen Cycloadditionen hdherer Ordnung den schnellen Zugang zu Substanz-
bibliotheken komplexer Verbindungen fir biologische Untersuchungen. Dementsprechend ist
die standige Untersuchung und Entwicklung neuer Methoden, insbesondere von
katalysierten, asymmetrischen Varianten, fur die organische Chemie aber auch fir die
chemische Biologie von Interesse.

Als 67 Elektronensysteme erhielt Fulven 66 und seine Derivate in den letzten Jahrzehnten
grolRe Aufmerksamkeit. Ihre Einsetzbarkeit in den verschiedensten Cycloadditionsreaktionen,
wie zum Beispiel (2+2)-, (4+2)-, (4+3)-, (6+2)- oder (6+4)-Cycloadditionen, erlaubt die
Synthese von polycyclischen Systemen und Naturstoffen.’*! Auch in verschiedenen
(6+3)-Cycloadditionsreaktionen fanden Fulvene 66 Anwendung.'**'*Y Ein interessantes
Beispiel ist die 1,3-dipolare (6+3)-Cycloaddition von Fulvenen 66 mit a-Iminoestern 38 zur
Synthese von Cyclopenta[c]pyridin-Derivaten 124/125 (Schema 6.1).14? Bor-Cherng Hong et
al. beschrieben hierzu verschiedene Reaktionsbedingungen von denen LDA in THF bei
-78°C (Bedingung 1) bzw. Ag,O und Triethylamin in Toluol bei Raumtemperatur (Bedingung

2) die hochsten Ausbeuten lieferten.

1 2 CO,R? LDA
RGR < THF, -78°C
| P A
/< oder:
R% AgZO
EtsN, Toluol
66 38
R_R? CO,R

Schema 6.1 — Synthese von Cyclopenta[c]pyridin-Derivaten 124/125 via (6+3)-Cycloaddition von
Fulvenen 66 mit a-Iminoestern 38 nach Bor-Cherng Hong et al.**?
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Die Arbeitsgruppe um Bor-Cherng Hong ging fur diese (6+3)-Cycloaddition von einem
schrittweise erfolgenden Prozess aus. Die Addition des durch Deprotonierung des
a-lminoesters 38 gebildeten 1,3-Dipols 34 an das Fulven 66 fuhrt zu Intermediat 126. Die
darauffolgende Cyclisierung resultiert in dem Cycloaddukt 124. Die Reaktion verlief fir
symmetrische Fulvene 66 (R' = R? mit guten Ausbeuten von 66-80%. Auch unter
Verwendung von unsymmetrischen Fulvenen 66 (R' # R? wurden (6+3)-Cycloadditions-
produkte isoliert, allerdings als 1:1 Gemisch von zwei Diastereomeren 124 und 125.2

Cyclopentalc]pyridin-Derivate kommen in einer Vielzahl verschiedener Naturstoffen vor, die
vielfaltige biologische Aktivitaten aufweisen (Abbildung 6.1).43*** Das Alkaloid Bukittinggine
127, welches von Ampai Panthong et al. aus der Pflanze Sapium baccatum Roxb. isoliert

(1441 Nakadomarin A 128 weist neben

wurde™ hat entziindungshemmende Wirkung.
cytotoxischer Wirkung gegen Murine Leukemia L1210 Zellen auch fungizide und
antibakterielle Aktivitat auf.**® Sowohl das 6-Azainden Alkaloid Altemicidin 129 als auch
Louisianin A 130 sind Inhibitor des Zellwachstums verschiedener Tumorzelllinien.4¢249!
Hederacine A 131 wiederum wurde aus der Pflanze Glechoma hederacea isoliert und zeigte
im Brine Shrimp Lethality Assay signifikante Toxizitat."*” Das Monoterpen Incarvilline 132
und das Dimer Incarvillateine 133 sind Alkaloide aus der Pflanze Incarvillea sinensis, die in
der chinesischen Medizin traditionell zur Schmerzlinderung eingesetzt wird."**%? Fiir beide

Verbindungen 132 und 133 konnte eine antinozizeptive Wirkung nachgewiesen werden.***

154]

Bukittinggine 127 Nakadomarin A 128 Altemicidin 129
(Sapium baccatum Roxb.)  (Amphimedon sp.)  (Streptomyces sioyaensis)
Me, O

Q /' OH ]

X OH H 3
Me
I AN HQO! N
Me
N oH AT Incarvillateine 133
NH, (Incarvillea sinensis)

Louisianin A 130 Hederacine A 131 Incarvilline 132

(Streptomyces sp. WK-4028) (Glechoma hederacea) (Incarvillea sinensis)

Abbildung 6.1 — Beispiele von Naturstoffen, die ein Cyclopentalc]pyridin-Derivat als Geruststruktur
aufweisen (In Klammer ist die jeweilige naturliche Quelle, aus der der Naturstoff isoliert wurde,
angegeben).[l43'154]
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Basierend auf dem Konzept der Biologie-orientierten Synthese (BIOS) sollten im Rahmen
dieses Projektes Cyclopenta[c]pyridin-Derivate 67 synthetisiert und auf ihre biologische
Wirkung untersucht werden. In diesem Zusammenhang sollte, aufbauend auf den Resultaten

von Bor-Cherng Hong et al.*

, die Mdglichkeit zur Entwicklung und Optimierung einer
ersten asymmetrischen (6+3)-Cycloaddition von Fulvenen 66 mit a-Iminoestern 38 durch den
Einsatz verschiedener chiraler Metall/Ligand-Komplexe ausgelotet werden (Schema 6.2).
Der Vorteil dieser Methode besteht darin, dass die Edukte der (6+3)-Cycloaddition 66 und 38

auf einfache Startmaterialien zurtickgefihrt werden kénnen.

\O
RS H 3
T o« © R4 — RN o~
R4
65 HoN 28 (X mol%) Ligand
64 (X mol%) Katalysator
+
Base
. R' R2 Lésungsmittel
R\H/R .\ @ | Temperatur
(0]
65/134 9
66

Schema 6.2 — Ruckfihrung der Edukte auf einfache Startmaterialien und Optimierungsplanung zur
Entwicklung einer asymmetrischen Variante der (6+3)-Cycloaddition unter Bericksichtigung
verschiedener Reaktionsparameter (chirale Liganden, Lewis-saure Metallsalze, Losungsmittel, Base,
Katalysatorladung, Reaktionstemperatur).

6.2 Ergebnisse

6.2.1 Experimente zur Entwicklung einer katalysierten, asymmetrischen
(6+3)-Cycloaddition

Der Einsatz unsymmetrischer Fulvene 66 (R # R?) fiihrt in der (6+3)-Cycloaddition nach Bor-
Cherng Hong et al. zur Bildung von zwei Diastereomeren 124/125 mit vier stereogenen
Zentren filhrt (siche Schema 6.1).**¥ Dementsprechend wurde die Entwicklung einer
asymmetrischen Variante unter Verwendung unsymmetrischer Fulvene 66 durchgefiihrt, um
im Verlauf des Optimierungsprozesses neben der Enantioselektivitdt auch die
Diastereoselektivitdt zu bertcksichtigen. Die verwendeten Fulvene 66 wurden nach der

Synthesevorschrift von R. Daniel Little et al™® bzw. Ihsan Erden et al.™® durch
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Kondensation von Cyclopentadien 96 mit verschiedenen Aldehyden 65/Ketonen 134 in

Gegenwart von Pyrrolidin gewonnen (Schema 6.3).

o

I

R""R? R R2

@ 65/134 |
Pyrrolidin
96

66

Schema 6.3 — Synthese der Fulvene 66 nach R. Daniel Little et al.™** und Ihsan Erden et al.™®.

Das auf diese Weise erhaltenen Fulven 66a wurde mit a-Iminoester 38aa fir Testreaktionen
zur katalysierten, asymmetrischen (6+3)-Cycloaddition verwendet (Tabelle 6.1). Die Reaktion
erfolgte in Gegenwart von Triethylamin in Toluol bei Umgebungstemperatur. Als
Katalysatoren sollten hierbei zunachst Kupfer(l)-Komplexe verschiedener Typen von chiralen
Liganden eingesetzt werden, um einen Eindruck von ihrem stereochemischen Einfluss auf
die Reaktion zu gewinnen. Dazu wurden (R)-Fesulphos 57 als chiraler Ferrocene-Ligand,
(R)-Phanephos 135 als chiraler Paracyclophane Ligand und (R)-BINAP 51 als chiraler
Diphenyl-basierter Ligand verwendet. Zusétzlich zu diesen chiralen Katalysator-Komplexen
wurde Silberacetat als Katalysator getestet, um den Zugang zu den racemischen
(6+3)-Cycloadditionsprodukten zu untersuchen.

Es stellte sich heraus, dass die Cu(l)-Komplexe aller drei getesteten chiralen Liganden die
(6+3)-Cycloaddition katalysierten und zur Bildung von zwei Diastereomeren fihrten. Der
[CU'/(R)-Phanephos 135]-Komplex zeigte unter den Reaktionsbedingungen die niedrigste
Selektivitdt. Bei einem Diastereomeren-Verhdltnis von 56:44 konnte das Hauptcyclo-
additionsprodukt (Diastereomer A) mit einer Ausbeute von 38% und einem Enantiomeren-
Uberschuss von 52% isoliert werden (Tabelle 6.1, Eintrag 2). Auch die Katalyse durch den
[Cu'/(R)-Fesulphos 57]-Komplex filhrte zur Bildung desselben Cycloadditionsprodukts als
Hauptprodukt. Dabei verlief die Reaktion mit deutlich hoherer Diastereoselektivitat (81:19),
Ausbeute und Enantioselektivitat (Diastereomer A: 70% Ausbeute; 90% e.e.) (Tabelle 6.1,
Eintrag 1). Interessanterweise resultierte der Einsatz des [Cu'/(R)-BINAP 51]-Komplexes als
Katalysator in einer umgekehrten Diastereoselektivitat von 25:75 zugunsten des anderen
Diastereomers (Diastereomer B). Dieses konnte als Hauptprodukt mit einer Ausbeute von
58% und einem Enantiomereniiberschuss von 71% isoliert werden (Tabelle 6.1, Eintrag 3).
Die (6+3)-Cycloaddition katalysiert durch Silberacetat ergab die beiden racemischen

Diastereomere A und B mit Ausbeuten von 31% bzw. 43% (Tabelle 6.1, Eintrag 4).
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Tabelle 6.1 — Testreaktionen zur Entwicklung einer asymmetrischen (6+3)-Cyc|oaddition.[a]

Ligand (5 mol%)
Cu(CH3CN)4PFg (5 mol%)
1 Aquiv. EtzN

Toluol, RT

38aa 6a Diastereomer A / Diastereomer B

99
@pph2 F’Ar2 _ PPh,
oo

51
Eintrag Ligand Zeit [h] d.r.” Ausbeute [%]" e.e. [%]""
1 57 4 81:19 70 (13) 90
2 135 23 56:44 38 (29) 52
3 51 4 25:75 18 (58) 71"
4" 2 50:50 31 (43)

[a] Reaktionsbedingungen: Chiraler Ligand (5 mol%), Cu(CH3CN)4PFs (5 mol%), EtsN (1.0 Aquiv.), a-Iminoester
38aa (1.0 Aquiv., 0.10 mmol) und Fulven 66a (1.5 Aquiv., 0.15 mmol) in Toluol (0.1 M) bei Umgebungs-
temperatur. [b] Bestimmt mittels 'H NMR. [c] Ausbeute fur das isolierte Hauptdiastereomer A nach
Saulenchromatographie, Ausbeute fir das Nebendiastereomer B ist in Klammern angegeben. [d] Bestimmt
mittels HPLC Analyse an chiraler Phase fur das Hauptdiastereomer A. [e] Bestimmt mittels HPLC Analyse an
chiraler Phase fir das Hauptdiastereomer B. [f] Es wurden 20 mol% AgOAc als Katalysator eingesetzt.

6.2.2 Bestimmung der relativen Konfiguration der (6+3)-Cycloaddukte

Zur Klarung der relativen Konfiguration der isolierten (6+3)-Cycloadditionsprodukte A und B
wurden NMR-Experimente (*H-NMR, *C-NMR, gCOSY, 1D-NOESY) durchgefiihrt und die
Ergebnisse mit denen von Bor-Cherng Hong et al.?’*? zur (6+3)-Cycloaddition verglichen
(Abbildung 6.2). Mittels *H-NMR wurden die Kopplungskonstanten der Piperidinprotonen
bestimmt. Fir das erste Diastereomer A ergab sich fir die Protonen H® und H* eine
Kopplungskonstante von 4.3 Hz. Dies deutet auf eine axiale zu aquatoriale Anordnung hin.
Fir die Protonen H* und H™ ergab sich mit einer Kopplungskonstante von 10.1 Hz eine
trans-diaxiale Stellung. Diese Beobachtungen stimmen mit denen von Bor-Cherng Hong
et al.'*? und ihrem endo-(6+3)-Cycloadditionsprodukt 124aa (berein. Durch 1D-NOESY-

Experimente lieR sich diese Annahme zusatzlich bestétigen. So wurde zwischen dem H>-
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und dem H*- sowie zwischen dem H*- und dem H'-Proton Kopplungen beobachtet. Dies
weist darauf hin, dass diese Protonen syn zueinander stehen. Die Protonen H® und H*, die
nach ihrer Kopplungskonstante in trans-diaxiale Stellung und somit anti zueinander stehen,
wiesen erwartungsgemal® in den NOESY-Experimenten keine Kopplung zueinander auf.
Auch zwischen dem H3- und H"® bzw dem H* und H"®-Signal konnten keine Kopplungen
beobachtet werden. Dies bestétigt, dass das Proton H’® in anti-Stellung zu den anderen
Piperidin-Protonen steht.

Fiir das zweite Diastereomer B resultierte in beiden Fallen (H* und H'® bzw. H® und H*) mit
einer Kopplungskonstante von 10.5 Hz eine trans-diaxiale Stellung. Die Kopplungen stimmen
mit dem exo-(6+3)-Cycloadditionsprodukt 125aa nach Bor-Cherng Hong et al.*? uberein.
Diese Annahme wurde ebenfalls Uber 1D-NOESY-Experimente Uberprift. Auch in diesem
Fall wurden keine Kopplungen zwischen den trans-diaxial und somit anti zueinander
stehenden Protonen H* und H™® bzw. H*® und H* beobachtet. Dem entgegen wiesen sowohl
die Protonen H* und H* als auch H"® und H* Kopplungen auf. Daraus lasst sich folgern, dass
diese beiden Protonenpaare sich jeweils in syn-Stellung zueinander befinden.

Diastereomer A Diastereomer B

Kopplungskonstanten: Kopplungskonstanten:
H3-H*: U,y 50 = 4.3 Hz vl H3-H* Uy ax = 10.5 Hz ovel

1_H7a. = endo-Lyclo- 1_Yy7a. - exo-Cyclo-
H-H™ Jagax = 10.1 Hz additionsprodukt 124aa H-H™: Jaxax = 10.5 Hz additionsprodukt 125aa

Abbildung 6.2 — Bestimmung der relativen Konfiguration der isolierten (6+3)-Cycloadditionsprodukte
A und B mittels der Kopplungskonstanten und NOE-Kontakte charakteristischer Protonen (R' =
pBrPh, R* = CO,Me, R® = pMePh).

Unter Verwendung von (R)-Phanephos 135 bzw. (R)-Fesulphos 57 als chirale Liganden
wurde somit selektiv das endo-(6+3)-Cycloadditionsprodukt 124aa gebildet. Mit dem
[CU/(R)-BINAP 51]-Komplex resultierte hingegen das exo-(6+3)-Cycloadditionsprodukt
125aa als Hauptprodukt. Auf diesen Ergebnissen aufbauend wurden zwei unabhangige
Optimierungsprozesse zur selektiven Darstellung des endo- 124aa bzw. des exo-Cyclo-

additionsproduktes 125aa durchgefuhrt.
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6.2.3 Entwicklung einer katalysierten, asymmetrischen, endo-selektiven

(6+3)-Cycloaddition von Fulvenen mit a-Iminoestern®**’]

6.2.3.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen”

Zur Optimierung der Reaktion wurden verschiedene chirale Liganden, Katalysatoren,
Losungsmittel und Basen getestet (Tabelle 6.2). Um einen geeigneten chiralen Liganden zu
finden, wurden neben dem (S,P)-Ligand Fesulphos 57 unterschiedliche, weitere
ferrocenbasierte (N,P)- und (P,P)-Liganden sowie verschiedene Phanephos-Liganden 135
und der Trost-Ligand 137 eingesetzt (Tabelle 6.2, Eintrage 1-10).

Fur den Trost-Ligand 137, die beiden ferrocenbasierten (N,P)-Liganden 59 und 97, sowie fir
die Varianten der Josiphos- und Mandyphos-Liganden 122 und 98c, konnten lediglich
Spuren des gewiinschten (6+3)-Cycloadditionsprodukts 124aa beobachtet werden (Tabelle
6.2, Eintrdge 3-6, 9). Im Fall des Methyl-BoPhoz-Liganden 138 und des sterisch weniger
anspruchsvollen Mandyphos-Derivates 98b wurde das Cycloadditionsprodukt 124aa mit
Ausbeuten von 51% bzw. 35% isoliert (Tabelle 6.2, Eintrage 7-8). In Hinblick auf die
Diastereoselektivitdt zu Gunsten des endo-Cycloadditionsproduktes 124aa (60:40 bzw.
50:50), sowie mit Enantioselektivitaten von 15% oder 22%, konnten die beiden Liganden
jedoch nicht tiberzeugen. Unter Verwendung von (R)-Phanephos 135 ergab sich das Produkt
124aa mit moderater Ausbeute von 38% bei niedriger Diastereo- und Enantioselektivitat
(Tabelle 6.2, Eintrag 1). Geringfligig bessere Ergebnisse ergaben sich mit dem sterisch
anspruchsvolleren (R)-3,5-Xylyl-Phanephos 136 (Tabelle 6.2, Eintrag 2). Mit einer Ausbeute
von 63%, einer Diastereoselektivitat von 81:19 und einem Enantiomereniiberschuss von
90% fir das endo-Cycloadditionsprodukt 124aa wurde das beste Resultat mit dem
(S,P)-Ligand (R)-Fesulphos 57 erzielt (Tabelle 6.2, Eintrag 10).

Die Umsetzung der Startmaterialien 38aa und 66a mit verschiedenen Kupfer(l)- und Silber(l)-
Salzen in Kombination mit (R)-Fesulphos 57 zeigte, dass mit Ausnahme des CuCN (Tabelle
6.2, Eintrag 13) alle eingesetzten Katalysatoren zu einem vollstdandigen Umsatz bezogen auf
den a-Iminoester 38aa fuihrten (Tabelle 6.2, Eintrage 10-17). Die Silber(l)-Katalysatoren
konnten jedoch in Hinblick auf die Selektivitat nicht Giberzeugen (Tabelle 6.2, Eintrdge 14-
17). Neben den beiden beschriebenen Diastereomeren 124aa und 125aa wurde zusatzlich
die Bildung von zwei weiteren, nicht genauer bestimmten Isomeren mit Ausbeuten zwischen
20-30% beobachtet. Auch die Enantioselektivitat fiel fur die Silber(l)-katalysierten
(6+3)-Cycloadditionen mit Werten zwischen 62-70% deutlich niedriger aus als fir die
Kupfer(l)-katalysierten Reaktionen. Unter den Kupfer(l)-Salzen ergab der Einsatz von CuOTf

mit einer Ausbeute von 42% fur das Cycloaddukt 124aa und einem
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Diastereomerenverhaltnis von 62:38 das schlechteste Ergebnis. Die Enantioselektivitat war
jedoch, wie fur die anderen Kupfer(l)-Salze, mit 93% sehr hoch (Tabelle 6.2, Eintrag 12).
Dennoch ergaben sich die Uberzeugendsten Ergebnisse unter Verwendung von
Cu(CH3CN)4PFs und Cu(CHsCN),BF, (Tabelle 6.2, Eintrage 10-11). In beiden Fallen wurde
das endo-(6+3)-Cycloadditionsprodukt 124aa mit guter Diastereo- und Enantioselektivitat
gebildet. Allerdings zeigte Cu(CH3;CN),BF; mit einer Diastereoselektivitat von 87:13 und
einem EnantiomerenlUberschuss von 93% eine minimal hohere Selektivitat, die sich auch in
der Ausbeute von 70% fir das Hauptprodukt 124aa wiederspiegelte.

Der Einsatz stark polarer Losungsmittel, wie Methanol oder Acetonitril, fihrte zur Bildung
komplexer Gemische (Tabelle 6.2, Eintrage 23-24). In aprotisch unpolaren Losungsmitteln
hingegen verlief die (6+3)-Cycloaddition zu den gewiinschten endo- und exo-
Cycloadditionsprodukten 124aa und 125aa, wobei in Abhangigkeit der Losungsmittel nur
geringefligige Unterschiede in der Diastereo- und Enantioselektivitdt beobachtet werden
konnten (Tabelle 6.2, Eintrage 11, 18-22). Das beste Ergebnis ergab sich unter Verwendung
von 1,4-Dioxan. Das endo-Diastereomer 124aa konnte bei einem Diastereomeren-Verhéaltnis
von 87:13 mit einer Ausbeute von 80% und einem Enantiomerenuberschuss von 92% isoliert
werden (Tabelle 6.2, Eintrag 22).

Unter den getesteten Basen (Tabelle 6.2, Eintréage 22, 25-28) konnten lediglich Triethylamin
und Diisopropylethylamin Uberzeugen (Tabelle 6.2, Eintrdge 22, 26). Bei vergleichbaren
Enantioselektivitaten verlief die Reaktion in Gegenwart von DIPEA mit einer geringeren
Diastereoselektivitdt und fuhrte, im Vergleich zur Reaktion mit EtsN, nur zu moderaten
Mengen des Cycloadduktes 124aa. Alle weiteren getesteten Basen ergaben komplexe, nicht
trennbare Gemische (Tabelle 6.2, Eintrage 25, 27-28).

AbschlieRend wurde die bendétigte Katalysatorladung ausgelotet. Die Reaktionen mit 5, 7 und
10 mol% des chiralen [Cu'/(R)-Fesulphos 57]-Komplexes resultierten in vergleichbaren
Ergebnissen fir die Ausbeute des Hauptdiastereomers 124aa (79-81%), die Diastereo-
(87:13) und die Enantioselektivitat (91-92% e.e.; Tabelle 6.2, Eintrdge 22, 31-32). Die
Reduzierung der Katalysatorladung auf 3 bzw. 1 mol% fiihrte zu einer Abnahme der
Selektivitdt. So wurde mit 3 mol% nur noch eine Diastereoselektivitat von 75:25 beobachtet.
Die Ausbeute des Cycloadduktes 124aa fiel auf 60% bei gleich bleibender Enantioselektivitat
von 91% (Tabelle 6.6, Eintrag 2). Die Senkung auf 1 mol% reduzierte die
Diastereoselektivitdt auf 66:34 und die Enantioselektivitat fiel leicht auf 89% (Tabelle 6.6,

Eintrag 1).
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Tabelle 6.2 — Optimierung der katalysierten, asymmetrischen, endo-selektiven (6+3)-Cyc|0addition.[a]

\

O
(0]
Ligand (X mol%)
N Katalysator (X mol%)
N\ +
\ Base
O Losungsmittel
Bl 38aa 66a
135 Ar = j{@ PPh,O
A PAr, O NH HN
@ “par, \
136 Ar = O
137

S-tBu

PC N, CF @Pph
Fe 2 Fo PPh, NMe2 3 ro 2
— = AP~ Ph ogcar -j(@\ @

"
o
~
oy}
(=
N
Y
U
>
<
)
>
|G'
©
o
(=2
>
=
1

122 138 Me,N
Eintrag Kat. Ligand LM Base zeit[h] d.r.” AU[SO/E]?CL]He [;'5}[;,]
1 CuPFg 135 Toluol Etz:N 23 56:44 38 (29) 52
2 CuPF4 136 Toluol Etz:N 23 70:30 45 (19) 88
3 CuPF4 137 Toluol EtsN 48 n.b. <5 n.b.
4 CuPF4 59 Toluol EtsN 48 n.b. <5 n.b.
5 CuPF4 97 Toluol EtsN 48 n.b. <5 n.b.
6 CuPF4 122 Toluol EtsN 48 n.b. <5 n.b.
7 CuPF 138 Toluol Et;N 20 60:40 51 (34) 15
8 CuPFe 98b Toluol Et:N 20 50:50 35 (35) 22
9 CuPF4 98c Toluol EtsN 48 n.b. <5 n.b.
10 CuPF4 57 Toluol Etz:N 4 81:19 63 (14) 20
11 CuBF, 57 Toluol Et;N 0.5 87:13 70 (15) 93
12 CuOTf 57 Toluol Et;N 6 62:38 42 (25) 93
13 CuCN 57 Toluol Et;N 48 n.b. <5 n.b.
14 AgOAC 57 Toluol Et;N 4 55:20° 53 68
15 AgTFA 57 Toluol Et;N 4 46:221 43 62
16 AgOTf 57 Toluol Et;N 4 49:17" 32 68
17 AgSbFg 57 Toluol Et;N 4 46:14"9 42 70
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Fortsetzung Tabelle 6.2

18 CuBF, 57 THF Et:N 0.5 75:25 72 (24) 91
19 CuBF, 57 CH,Cl, Et:N 0.5 71:29 67 (27) 88
20 CuBF, 57 CHCl, Et:N 0.5 86:14 77 (11) 93
21 CuBF, 57 Et,O Et:N 0.5 78:22 75 (21) 94
22 CuBF, 57 1,4-Dioxan  Et;N 0,5 87:13 80 (16) 92
23 CuBF, 57 MeCN Et:N 1 n.b. n.b. n.b.
24 CuBF, 57 MeOH Et:N 1 n.b. n.b. n.b.
25 CuBF, 57 1,4-Dioxan  DBU 8 n.b. n.d.0 n.b.
26 CuBF, 57 1,4-Dioxan DIPEA 0.5 62:38 51 (30) 90
27 CuBF, 57 1,4-Dioxan  DMAP 8 n.b. n.b. n.b.
28 CuBF, 57 1,4-Dioxan  Pyridin 8 n.b. n.b.M n.b.
29U CuBF, 57 1,4-Dioxan  Et;N 0.5 66:34 50 (25) 89
30 CuBF, 57 1,4-Dioxan  Et;N 0.5 75125 60 (20) 91
310 CuBF, 57 1,4-Dioxan  Et;N 0.5 87/13 79 (17) 91
320 CuBF, 57 1,4-Dioxan  Et3N 0.5 87/13 81 (17) 91

[a] Reaktionsbedingungen: Chiraler Ligand (5 mol%), Katalysator (5 mol%), Base (1.0 Aquiv.), a-Iminoester 38aa
(1.0 Aquiv., 0.10 mmol) und Fulven 66a (1.5 Aquiv., 0.15 mmol) in Losungsmittel (0.1 M) bei Umgebungs-
temperatur. [b] Bestimmt mittels 'H NMR aus der Reaktionslésung. [c] Ausbeute fir das isolierte
Hauptdiastereomer 124aa nach S&ulenchromatographie, Ausbeute fiir das Nebendiastereomer 125aa ist in
Klammern angegeben. [d] Bestimmt mittels HPLC Analyse an chiraler Phase fur das Hauptdiastereomer 124aa.
[e] Zusétzliche 20-30% von nicht identifizierten Isomeren wurde gebildet. [f] Komplexes Gemisch wurde gebildet.
[a] 1 mol% Katalysator und Ligand 57 wurden eingesetzt. [h] 3 mol% Katalysator und Ligand 57 wurden
eingesetzt. [i] 7 mol% Katalysator und Ligand 57 wurden eingesetzt. [j] 10 mol% Katalysator und Ligand 57
wurden eingesetzt. Kat. = Katalysator, LM = Ldsungsmittel, n.b. = nicht bestimmt, CuPFs = Cu(CH3CN)4PFs,
CuBF; = Cu(CH3CN)4BF..

Die optimalen Reaktionsbedingungen sind 5 mol% Cu(CHs;CN),BF, als Katalysator in
Kombination mit (R)-Fesulphos 57 als chiralen Liganden in Gegenwart von Triethylamin

(1 Aquiv.) als Base in 1,4-Dioxan bei Umgebungstemperatur (Schema 6.4).

\\\l\\

% 5 S-tBu
. 0 V-9
Ozg O (R)-Fesulphos 57 (5 mol%) (0] S ! Fe PPh,
Cu(CH3CN),BF, (5 mol%) 7 ;
NG, N | =
\ 1 Aquiv. Et;N ) S 5 ..

S
N

1,4-Dioxan, RT, 0.5 h H . |80% Ausbeute
i | dr.=87:13
| = 090
'38aa 66a B 124aa P [_ee 92%

Schema 6.4 — Optimierte Reaktionsbedingungen fiir die katalysierte, asymmetrische, endo-selektive
(6+3)-Cycloaddition von a-Iminoester 38aa mit Fulven 66a.

B
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6.3.2.2Untersuchungen zur Umsetzung der (6+3)-Cycloaddukte!™”

Wahrend der Optimierung wurde beobachtet, dass die (6+3)-Cycloadditionsprodukte 124
und 125 nur maRig stabil sind. Dies kann durch Isomerisierung in a-Position zur Estergruppe
oder eine 1,5-H-Umlagerung erklart werden (Schema 6.5-A). Eine entsprechende
Umlagerung beobachteten K. V. Radhakrishnan et al. bei der (6+3)-Cycloaddition von
Fulvenen 66 mit 3-Oxidopyrylium Betainen 143 zur Darstellung von 5,8-kondensierten,
sauerstoffverbriickten Cyclooctanoiden 142 (Schema 6.5-B)."*® Eine Dimerisierung der
Cycloadditionsprodukte 124 durch Diels-Alder-Reaktion anhand der reaktiven Cyclopenta-
diengruppen ist ebenfalls denkbar. Ferner war auch die Lagerung der isolierten
(6+3)-Cycloadditionsprodukte 124 und 125 bei -28°C nur fur 4-8 Tage mdglich, bevor auch in
diesem Fall ein Abnahme der Reinheit beobachte wurde. Um die Stabilitat des erhaltenen
(6+3)-Cycloadditionsproduktes 124 zu erhdhen, sollten die Verbindungen weiter umgesetzt
werden. In diesem Zusammenhang beschrieben K. V. Radhakrishnan und Mitarbeiter
verschiedene Mdglichkeiten ihr (6+3)-Cycloadditionsprodukt 142 an der Cyclopentadien-

funktionalitat zu modifizieren.*>

A. \ (@]
"/ Ar
15-H- I
Umlagerung HN/\:@
Ars
140
B. R1 R2
2 2
o R1R R'IR
ACO” O CHCl5 Og) 66 Umlagerung
141 143 144 © 142 ©

Schema 6.5 — A. Mdgliche Umwandlungen des (6+3)-Cycloadditionsprodukts 202; B. Beobachtete
1,5-H-Umlagerung im sauerstoffverbriickten Cyclooctanoiden 193 nach der (6+3)-Cycloaddition von
Fulvenen 180 mit 3-Oxidopyrylium Betainen 194 nach K.V. Radhakrishnan et al.lrs8!

Ein interesantes Beispiel stellt die Diels-Alder-Reaktion von Verbindung 142 mit Dienophilen
dar. Inspiriert hiervon wurde das endo-Cycloadditionsprodukt 124aa mit N-Methylmaleimid
145 umgesetzt (Schema 6.6-A). Die Reaktion der hoch reaktiven Cyclopentadien-
funktionalitdt mit dem Dienophil verlief problemlos bei Umgebungstemperatur innerhalb von
vier Stunden und das Diels-Alder-Produkt 146aa konnte mit 72% Ausbeute isoliert werden.
Dabei wurde lediglich die Bildung eines Diastereomers (d.r. >95:5) unter vollstandiger

Erhaltung der Enantiomerenreinheit beobachet.
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S3 DCM, RT :
< H ;
Br  124aa Br 146aa -
72% + R" = pBrPh
endo:exo >95:5 R? = CO,Me
92% e.e. ' R3 = pMePh)

Schema 6.6 — A. Diels-Alder-Reaktion von Cycloaddukt 124aa mit N-Methylmaleimid 145; B.
Bestimmung der relativen Konfiguration des Produktes 146aa anhand von 1D-NOESY-Experimenten.

Zur Klarung der relativen Konfiguration des Diels-Alder-Produktes 146aa wurden
1D-NOESY-Experimente durchgefihrt (Abbildung 6.6-B). Charakteristische Kopplungen
traten zwischen den Ethylenprotonen der urspriinglichen Cyclopentandien-Funktionalitat und
den axialen Protonen H® und / bzw. H' des Piperidins auf. Weitere Kopplungen wurden
zwischen den axialen Protonen H* und H®, die urspriinglich zu dem Dienophil
N-Methylmaleimid gehérten, und dem axial standigen H® beobachtet. Besonders anhand
der NOE-Interaktionen der axialen Protonen H> und H’ mit den Protonen der “Ethylen-
Bricke® lield sich feststellen, dass es sich bei dem gebildeten Produkt 146aa um das
endo-Diels-Alder-Produkt handelte.

Tabelle 6.3 — Diels-Alder-Reaktion verschiedener Olefine mit endo-Cycloaddukt 124aa.

SRS
2 Aquiv. Olefin
HN HN R
S DCM, RT SIS R
:‘ H :\ H
o
Br 124a Br 146-149
Eintrag  Verbindung Olefin Zeit[h] Endo:Exo Ausbeute [%]™ e.e. [%]™
1 146aa N-Methylmaleimid 2 >95:5 72 92
2 147aa Maleinsaureanhydrid 3 >95:5 79 92
3 148aa 1,4-Naphthochinon 5 >95:5 70 92
4 149aa 1,4-Benzochinon 5 >95:5 68 92

[a] Reaktionsbedingungen: Cycloaddukt 124aa (1 Aquiv., 0.05 mmol) und Olefin (2 Aquiv., 0.1 mmol) in DCM (0.1
M) bei Umgebungstemperatur. [b] Ausbeute fur das isolierte Hauptprodukt 146aa-149aa nach Saulen-
chromatographie. [c] Bestimmt mittels HPLC Analyse an chiraler Phase.
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Um die Substrattoleranz der Diels-Alder-Reaktion zu ermitteln, wurde das
endo-(6+3)-Cycloadditionsprodukt 124aa mit verschiedenen, aktivierten Dienophilen bei
Umgebungstemperatur in DCM umgesetzt (Tabelle 6.3). Alle eingesetzten Olefine
(N-Mehtylmaleimid 145, Maleinsadureanhydrid, 1,4-Naphthochinon und 1,4-Benzochinon 74)
fuhrten zu den gewiinschten endo-Diels-Alder-Produkten 146aa-149aa mit guten Ausbeuten
von 68-79% bei hoher Diastereoselektivitdt (endo:exo >95:5) und unter vollstandiger

Erhaltung der Enantiomerenreinheit (92% e.e.).

O/ 1. 5 mol% (R)-Fesulphos 57 '
o) 5 mol% Cu(CH;CN),BF, \ _/0 ;
O 1 Aquiv. Et;N 04 3 o | S-Bu
N 1,4-Dioxan, RT, 30-60 Min — You
% + HN E PPh,
\ 2. | SIS N— E Fe
oN_o S H =
O 7 ° 57
Br 145 :
33aa 66a RT, 60-300 Min Br 146aa
70%
d.r. 87:13
endo:exo >95:5
e.e. 92%

Schema 6.7 — Kombination der katalysierten, asymmetrischen, endo-selektiven (6+3)-Cycloaddition
von a-lminoester 38aa mit p-Tolylfulven 66a und der darauffolgenden Diels-Alder-Reaktion mit
N-Methylmaleimid 145 in einer Eintopf-Sequenz.

Zur Vermeidung von Reaktions- und Aufreinigungsschritten wurde untersucht, ob die
(6+3)-Cycloaddition und die Diels-Alder-Reaktion in einer Eintopf-Sequenz kombiniert
werden koénnen. Dazu wurde zunachst a-Iminoester 38aa mit p-Tolylfulven 66a unter
Verwendung von Cu(CHs;CN)4BF, und (R)-Fesulphos 57 in Gegenwart von Triethylamin in
1,4-Dioxan bei Umgebungstemperatur umgesetzt. Nach Abschluss der (6+3)-Cycloaddition
(nach 30 Minuten, DC-Kontrolle) wurde N-Methylmaleimid 145 der Reaktionslosung
beigeflgt. Das gewiinschte (6+3)/(4+2)-Cycloaddukt 146aa liel sich nach 4 Stunden mit
einer Ausbeute von 70% und einer Enantioselektivitat von 92% isolieren (Schema 6.7).
Besonders hervorzuheben ist, dass die Eintopf-Sequenz mit 70% in einer hoheren
Gesamtausbeute fur Produkt 146aa resultierte, als die schrittweise durchgefiihrte
Reaktionsfolge aus (6+3)-Cycloaddition (80%) und Diels-Alder-Reaktion (72%) mit einer

Gesamtausbeute von 58% nach zwei Schritten.
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6.3.2.3Bestimmung der absoluten Konfiguration des endo-(6+3)/(4+2)-Cyclo-

additionsproduktes!® **"

Cycloaddukt 146aa der Eintopf-Sequenz aus (6+3)-Cycloaddition und Diels-Alder-Reaktion
wurde aus Ethylacetat und nPentan kristallisiert, sodass mittels Réntgenstrukturanaylse die
durch NOE-Experimente bestimmte relative Konfiguration bestatigt und die absolute
Konfiguration bestimmt werden konnte. Die Kristallstruktur von Cycloadditionsprodukt 146aa
ist in Abbildung 6.3 wiedergegeben.

Abbildung 6.3 — Kristallstruktur des Cycloaddukts 146aa. Die Rontgenstrukturanalyse wurde von Dr.
Jonathan O. Bauer und Prof. Dr. Carsten Strohmann (TU Dortmund) durchgefuhrt.

Der stereochemische Verlauf der (6+3)/(4+2)-Cycloadditionssequenz kann auf Basis der in
Schema 6.8 dargestellten Intermediate und Ubergangszustande erklart werden. Der
zweizahnige, chirale Ligand (R)-Fesulphos 57 und a-Iminoester 38aa bilden einen
tetrahedralen Komplex A mit dem Kupfer(l)-lon. Auch in diesem Fall entspricht die
Orientierung des a-Iminoesters 38 in diesem Komplex A den Untersuchungen von Juan C.

[2l (fur Details siehe auch Kap. 3.3.4, Seite 41). Deprotonierung des

Carretero et al.
a-Iminoester 38aa durch Triethylamin fuhrt zur Bildung des Azomethinylides, welches mit
dem Fulven 66 in der (6+3)-Cycloaddition reagiert. Der Angriff erfolgt von vorne, da die
sterisch anspruchsvolle tert-Butylgruppe des chiralen Liganden 57 die Rickseite blockiert.
Da ausreichend Platz vorhanden ist, sind sowohl die endo- als auch die exo-Orientierung
des Fulvens 66 mdglich. Dabei ist das endo-Produkt 124 thermodynamisch bevorzugt. Die
anschlieende Diels-Alder-Reaktion mit N-Methylmaleimid 145 verlauft Gber den sterisch
weniger gehinderten endo-Ubergangszustand B und resultiert in dem (6+3)/(4+2)-Tandem-

Cycloadditionsprodukt 146.



(6+3)-Cycloadditionen von Fulvenen mit a-Iminoestern 91
Ergebnisse

, _
O o Ph (R)-Fesulphos 57 (5 mol%) )
Cu(CH3CN),BF, (5 mol%) S,
. A -| &€
N EtsN (1 Aquiv.) Ph
¢ 1,4-Dioxan, RT, 0.5h Fe
Ph 66 = | EtsN
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| 3 Fe th 0
N Ph — — Ph
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Schema 6.8 — Vorgeschlagene Intermediate und Ubergangszustande fiir die Bildung von Verbindung
146 via katalysierter, asymmetrischer (6+3)-Cycloaddition und anschlieBender Diels-Alder-Reaktion.’®"

6.3.2.4Untersuchung des Anwendungsbereiches der katalysierten, asymmetrischen,

endo-selektiven (6+3)-Cycloaddition™"!

Die optimierte, katalysierte, asymmetrische, endo-selektive (6+3)-Cycloaddition von
Fulvenen 66 mit a-Iminoestern 38 wurde abschlielRend auf ihre Substrattoleranz untersucht.
Dazu wurde die Anwendbarkeit unterschiedlich substituierter a-Iminoester 38 und Fulvene 66
in der Eintopf-Sequenz aus katalysierter (6+3)-Cycloaddition und Diels-Alder-Reaktion
ausgelotet.

Zunachst wurde der Einsatz von a-Iminoester 38, die durch die Kondensation von
Glycinmethylester Hydrochlorid mit verschiedenen Aldehyden gewonnen wurden, untersucht.
Dazu wurden diese a-Iminoester 38 in der entwickelten Eintopf-Sequenz mit p-Tolylfulven
66a und N-Methylmaleimid 145 umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6.4

zusammengefasst.
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Tabelle 6.4 — Untersuchung der Anwendbarkeit verschieden substituierter a-Iminoester 38 in der
katalysierten, asymmetrischen, endo-selektiven (6+3)((4+2)-Cycloadditionssequenz.[a]

1.5 mol% (R)-Fesulphos 57
\ 5 mol% Cu(CH3;CN),BF,
O 1 Aquiv. Etz;N \ 0
02‘3 14-Dioxan, RT,05-th 0~
+ - B S
N\ ® ! HN
SRS s
R 7 R A
38 66a 145
RT, 1-5h 146 150
Eintrag Verbindung R d.r.” Ausbeute [%]"® e.e. [%]"

1 146aa §Osr 87:13 70 (10) 92 (55)
2 146ab §OF 87:13 72 (10) 92 (54)
N F
3 146ac \O 83:17 69 89
F
4 146ad ED 75:25 58 94

5 146ae §OCF3 87:13 68 93

6 146af §© 87:13 55 89

7 146ag §©— 80:20 53 91
/

8 146ah §Oo 80:20 46 91

9 146ai 83:17 62 (14) 91 (45)
%
0
10 146aj /@ ) 83:17 58 87
‘?zz O

11" 146ak 3 Q 75:25 50 75

1% 146al E/ﬁ/ n.b. <5 n.b.

[a] Reaktionsbedingungen: (R)-Fesulphos 57 (5 mol%), Cu(CH3CN)4BF4 (5 mol%), EtsN (1.0 Aquiv.), a-Iminoester
38 (1.0 Aquiv., 0.10 mmol) und Fulven 66a (1.5 Aquiv., 0.15 mmol) in 1,4-Dioxan (0.1 M) bei Umgebungs-
temperatur, dann N-Methylmaleimid 145 (2.0 Aquiv.). [b] Bestimmt mittels 'H NMR nach der (6+3)-Cycloaddition.
[c] Ausbeute fiir das isolierte Hauptdiastereomer 146 nach Saulenchromatographie, Ausbeute fiir das
Nebendiastereomer 150 ist in Klammern angegeben. [d] Bestimmt mittels HPLC Analyse an chiraler Phase, e.e.
fur das Nebendiastereomer 150 ist in Klammern angegeben. [e] Einsatz von 10 mol% des Katalysators und
Ligands 57. n.b. = nicht bestimmt.
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Unabhangig von den elektronischen Eigenschaften der Substituenten an den Aromaten der
Glycinmethylesterimine 38 konnte das Hauptcycloaddukt 146 der Tandemsequenz mit
moderaten bis guten Ausbeuten und exzellenten Enantioselektivititen gewonnen werden
(Tabelle 6.4, Eintrage 1-10). Dabei ergaben a-Iminoester 38 mit elektronenziehenden
Gruppen, wie zum Beispiel Brom, Fluor oder Trifluoromethyl, in para-Position des
Arylsubstituenten die entsprechenden Cycloadditionsprodukte 146 mit Ausbeuten von 68-
72% und Diastereoselektivitaten von 87:13 (Tabelle 6.4, Eintrage 1, 2 und 5). Im Gegensatz
dazu resultierte der Einsatz von unsubstituierten Iminen (Tabelle 6.4, Eintrag 6) oder
1,3-Dipolen mit einem elektronenschiebenden Substituenten im Aromaten, wie zum Beispiel
einer Methyl- oder Methoxy-Gruppe (Tabelle 6.4, Eintrage 7 und 8), in leicht niedrigeren
Diastereoselektivitaiten (80:20) und Ausbeuten (46-53%). Auch die Position des
Substituenten in der Arylgruppe der a-Iminoester 38 beeinflusste die Diastereoselektivitat
und die Ausbeute der (6+3)-Cycloaddition. So wurde beobachtet, dass die Diastereo-
selektivitat in Abhangigkeit der Substitutionsposition von der para-, Gber die meta- zur ortho-
Position von einem 87:13- auf ein 75:25-Verhéltnis féallt. Die Ausbeute fir das
Hauptcycloaddukt 146 nimmt von 72% auf 58% ab (Tabelle 6.4, Eintrage 2-4). In allen Fallen
lag die Enantioselektivitat auf einem hohen Niveau von bis zu 94%. Sterisch
anspruchsvollere Substituenten, wie 2-Naphtyl- oder 2-Benzodioxol-Gruppen, wurden
ebenfalls toleriert und flhrten zu den entsprechenden Cycloaddukten 146ai und 146aj in
brauchbaren Ausbeuten und Enantioselektivitdten (Tabelle 6.4, Eintrage 9-10). Der Einsatz
von Glycinmethylesteriminen 38 mit heteroaromatischen Substituenten, wie zum Beispiel
einer Furanylgruppe, war prinzipiell moglich, resultierte aber in moderateren Diastereo-
(75:25) und Enantioselektivitaten (75% e.e.) sowie in mafRigen Ausbeuten von 50% (Tabelle
6.4, Eintrag 11). Aliphatische a-Iminoester 38 fihrten hingegen nicht zur Bildung der
gewtunschten endo-Cycloadditionsprodukte 146al (Tabelle 6.4, Eintrag 12).

Um einen besseren Eindruck von der Selektivitdat der entwickelten Kkatalysierten,
asymmetrischen (6+3)-Cycloaddition zu gewinnen, wurde neben dem endo-(6+3)-Cyclo-
additionsprodukt 146 flr einige Beispiele auch das exo-Nebenprodukt 150 isoliert. Diese
Produkte wurden allerdings mit deutlich niedrigeren Enantioselektivitdten von 45-55%
gebildet (Tabelle 6.4, Eintrdge 1, 2 und 9).

Als nachstes wurde die Anwendbarkeit von a-Iminoestern 38, die auf unterschiedliche
Aminosauren zurtickgefihrt werden koénnen, fir die Tandem (6+3)/(4+2)-Cyclo-
additionssequenz untersucht (Tabelle 6.5). AuRer dem bereits wahrend der Optimierung
eingesetztem Glycinmethylester-Derivats 38aa (Tabelle 6.5, Eintrag 1) fuhrte Kkein

a-Iminoester 38, der auf einer anderen Aminosdure als Glycin basiert, zu den
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Cycloadditionsprodukten 146 und 150 in isolierbaren Mengen (Tabelle 6.5, Eintrage 2-4).
Auch durch die Erhohung der Katalysatorladung auf 10 mol% konnten keine isolierbaren
Mengen erhalten werden. Im Fall des Alaninmethylester-Derivats 38ba wurden Spuren der
entsprechenden Produkte beobachtet, die jedoch nicht isoliert werden konnten. Die
Phenylglycinmethylester- 38ca bzw. Valinmethylesterimine 38da flhrte hingegen zu keiner

nachweisbaren Produktbildung.

Tabelle 6.5 — Untersuchung der Anwendbarkeit verschieden substituierter a-Iminoester 38 in der
katalysierten, asymmetrischen, endo-selektiven (6+3)/(4+2)-Cyc|oadditionssequenz.[”‘]

o) 1.5 mol% (R)-Fesulphos 57 d

0
0 ?Eol% Cu(CH4CN),BF, \0_4 R
R O quiv. Et3N p

1,4-Dioxan, RT, 0.5-1h \

O

\ O+ HN
Br 145 @
38 66a RT, 1-5h Br
Eintrag Verbindung R d.r.l”! Ausbeute [%]' e.e. [%]"
1 146aa H 87:13 70 (10) 92 (55)
2fel 146am Me n.b. <5 n.b.
3kl 146an iPr n.b. n.d. n.b.
4 146a0 Ph n.b. n.d. n.b.

[a] Reaktionsbedingungen: (R)-Fesulphos 57 (5 mol%), Cu(CH3CN)4BF4 (5 mol%), EtsN (1.0 Aquiv.), a-Iminoester
38 (1.0 Aquiv., 0.10 mmol) und Fulven 66a (1.5 Aquiv., 0.15 mmol) in 1,4-Dioxan (0.1 M) bei Umgebungs-
temperatur, dann N-Methylmaleimid 145 (2.0 Aquiv.). [b] Bestimmt mittels "H NMR nach der (6+3)-Cycloaddition.
[c] Ausbeute fir das isolierte Hauptdiastereomer 146 nach S&ulenchromatographie, Ausbeute fir das
Nebendiastereomer 150 ist in Klammern angegeben. [d] Bestimmt mittels HPLC Analyse an chiraler Phase, e.e.
fur das Nebendiastereomer 150 ist in Klammern angegeben. [e] Einsatz von 10 mol% des Katalysators und
Ligands 57. d.r. = Diastereomeren-Verhdltnis, e.e. = Enantiomereniberschuss, n.b. = nicht bestimmt, n.d. = nicht
detektiert.

Zur weiteren Bestimmung des Anwendungsbereiches der endo-selektiven (6+3)-Cyclo-
addition wurden verschiedene Fulvene 66 unter den optimierten Reaktionsbedingungen mit
a-Iminoester 38aa und N-Methylmaleimid 145 umgesetzt (Tabelle 6.6). Es stellte sich
heraus, dass die Substituenten der getesten unsymmetrischen Fulvene 66 (R' # R?),
unabhangig von ihren elektronischen oder sterischen Eigenschaften, keinen Einfluss auf die
Bildung der entsprechenden (6+3)-Cycloadditionsprodukte 146 hatten. Die Produkte 146
konnten mit moderaten bis guten Ausbeuten von 62-80% und Enantioselektivitaten von bis

zu 97% e.e. isoliert werden (Tabelle 6.6, Eintrage 1-10).
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Tabelle 6.6 — Untersuchung der Anwendbarkeit verschieden substituierter Fulvene 66 in der
katalysierten, asymmetrischen, endo-selektiven (6+3)/(4+2)-Cycloadditionssequenz.["‘]

X o)
o 1.5 mol% (R)-Fesulphos 57\ O _, \ )
5 mol% Cu(CH3CN),BF, o4 R o—/{ R

2 100 mol% Et;N ;
1,4-Dioxan, RT, 0.5-1h

JEES

38aa RT, 1-5h

Eintrag Verbindung R! R? d.r.l”! Ausbeute [%]'  e.e. [%]

1 146aa E@ H 87:13 70 92

2 146ba §© H 87:13 80 93
/

3 146ca $ o H 87:13 80 94

4 146da §OF H 87:13 75 94

o2 F
5 146ea \©/ H 83:17 65 92
F
6 146fa D H 80:20 62 94
%
7 146ga . H 83:17 79 92

0]
8 146ha /©: > H 83:17 75 97
% o)

9 146ia I\> H 83:17 68 73
% 0

10 146ja L‘s/\( H 80:20 73 36

11 146ka Me Me >95:5 96 60

121 146la $=(CH,),—% >95:5 35 61

13" 146ma §OBr Me n.b. n.d. n.b.

[a] Reaktionsbedingungen: (R)-Fesulphos 57 (5 mol%), Cu(CH3CN)4BF4 (5 mol%), EtzN (1.0 Aquiv.), a-Iminoester
38aa (1.0 Aquiv., 0.10 mmol) und Fulven 66 (1.5 Aquiv., 0.15 mmol) in 1,4-Dioxan (0.1 M) bei Umgebungs-
temperatur, dann N-Methylmaleimid 145 (2.0 Aquiv.). [b] Bestimmt mittels 'H NMR nach der (6+3)-Cycloaddition.
[c] Ausbeute fiir das isolierte Hauptdiastereomer 146 nach S&ulenchromatographie. [d] Bestimmt mittels HPLC
Analyse an chiraler Phase. [e] Einsatz von 10 mol% des Katalysators und Ligands 57. n.b. = nicht bestimmt, n.d.
= nicht detektiert.
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Fur arylsubstituierte Fulvene 66 zeigte sich, dass die Position der Substituenten am
aromatischen Ring die Diastereoselektivitat der Reaktion beeinflusste. Wie auch bei der
Untersuchung verschiedener a-Iminoester 38 beobachtet wurde, nimmt die Diastereo-
selektivitat in Abhangigkeit der Substitutionsposition von der para- Uber die meta- zur ortho-
Position ab. Die Enantioselektivitat wird dabei nicht beeinflusst (Tabelle 6.6, Eintrage 4-6).
Heteroaromatisch- oder aliphatisch-substituierte Fulvene 66 wurden generell unter den
optimierten Reaktionsbedingungen toleriert und die gewiinschten Produkte 146ia und 146ja
resultierten in Ausbeuten von 68-73%. Allerdings betrug die Enantioselektivitat in diesen
Fallen nur 73% bzw. 36% e.e. (Tabelle 6.6, Eintrage 9-10). Symmetrische, auf Aceton oder
Cyclopentanon zurickgefiihrte Fulvene 66, resultierten in den (6+3)-Cycloadditionsprodukten
146ka und 146la mit maRigen bis exzellenten Ausbeuten (35-96%) aber mit geringeren
Enantioselektivitaten von 60-61% (Tabelle 6.6, Eintrdge 11-12). Unsymmetrische Fulvene
66, die ausgehend von Acetophenonen gewonnen wurden, fihrten zu keiner Produktbildung
(Tabelle 6.6, Eintrag 13).

6.2.4 Entwicklung einer katalysierten, asymmetrischen, exo-selektiven

(6+3)-Cycloaddition von Fulvenen mit a-Iminoestern(®*¢°

6.2.4.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen!**”!

Die anfanglichen Untersuchungen zur katalysierten, asymmetrischen (6+3)-Cycloaddition
hatten gezeigt, dass durch die gezielte Auswahl des chiralen Liganden eine Anderung der
endo- zur exo-Selektivitdt der (6+3)-Cycloaddition erreicht werden konnte (Kap. 6.2.1). Die
Optimierung der exo-selektiven Variante der asymmetrischen (6+3)-Cycloaddition erfolgte
unter Verwendung der Eintopf-Sequenz aus der Umsetzung von a-Iminoester 38aa mit
p-Tolylfulven 66a und dem Abfangen des (6+3)-Cycloaddukts mit N-Methylmaleimid 145 in
einer Diels-Alder-Reaktion (Schema 6.9-A). Zu diesem Zweck wurde zunachst die
Testreaktion mit (R)-BINAP 51 in Gegenwart von Cu(CH3;CN)4,PFs und EtzN in Toluol bei
Umgebungstemperatur wiederholt. Erfreulicherweise konnte in dieser Eintopf-Reaktion das
(6+3)/(4+3)-Cycloadditionsprodukt 150aa‘ mit 58% Ausbeute und einer Diastereoselektivitat
von 25:75 isoliert werden. Die Enantioselektivitat wurde durch die Eintopf-Sequenz nicht
beeinflusst und lag erneut bei 71% e.e. (vgl. Tabelle 6.1, Eintrag 3). Im Vergleich zur
asymmetrischen, endo-selektiven Cycloaddition wurde das entgegengesetzte Enantiomer
150aa‘ gebildet.
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A.
o/ 1.5 mol% (R)-BINAP 51
(EO 5 mol% Cu(CH3CN),PFg
1 Aquiv. Et3N
N O Toluol, 0°C
y + >
N2 |
T s
Br 145
66a RT, 60-300 Min 150aa’ Br
38aa 58% R' = pBrPh, R? = CO,Me,
d.r. 25:75 R3 = pMePh
ee. 7%

Schema 6.9 — A. Eintopf-Sequenz aus der [Cu'/(R)-BINAP 51]-katalysierten, asymmetrischen, exo-
selektiven (6+3)-Cycloaddition und der Diels-Alder-Reaktion. B. Bestimmung der relativen
Konfiguration des (6+3)/(4+2)-Produktes 150aa‘ anhand von 1D-NOESY-Experimenten.

Die relative Konfiguration des Cycloadduktes 150aa‘ wurde mittels 1D-NOESY-
Experimenten nachgewiesen (Schema 6.9-B). Allgemein sind die beobachteten Interaktionen
denen des Produktes der endo-(6+3)/endo-(4+2) Eintopf-Sequenz sehr &hnlich.
Charakteristische Interaktionen traten zwischen den Ethylenprotonen der urspriinglichen
Cyclopentadien-Funktionalitat und den axialen Protonen H® und / bzw. H’ des Piperidins auf.
Weitere NOEs wurden jeweils zwischen den axialen Protonen H** und H®, die urspriinglich
zu dem Dienophil N-Methylmaleimid gehérten, und dem axial standigen H’® beobachtet. Die
fir das exo-(6+3)-Diastereomer zu erwartende zusatzliche Interaktion zwischen dem Proton
H* des inversen Stereozentrums und dem Proton H* konnte nicht beobachtet werden, da
diese beiden Protonen dieselbe chemische Verschiebung von 3.24 ppm aufwiesen. Davon
unabhangig lasst sich dennoch anhand der durchgefiihrten 1D-NOESY-Experimente
feststellen, dass es sich auch in diesem Fall um das endo-Diels-Alder-Produkt handelt. Der
Nachweis fur die exo-Selektivitat der vorausgestellten (6+3)-Cycloaddition wurde bereits
zuvor anhand von 1D-NOESY-Experimenten des einfachen (6+3)-Cycloadditionproduktes
125aa erbracht (Kap. 6.2.1, Abbildung 6.2 — Diastereomer B).

Die Optimierung der exo-selektiven (6+3)-Cycloaddition wurde anhand der Eintopf-Tandem-
sequenz unter Verwendung substdchiometrischer Mengen des Cu(l)-Salzes Cu(CH3;CN)4PFs
in Gegenwart verschiedener Biphenyl-basierter Liganden gestartet (Tabelle 6.7). Fur alle
getesteten Liganden wurde die gewilnschte umgekehrte Diastereoselektivitat mit dem
exo-(6+3)-Cycloadditionsprodukt 150aa‘ als Hauptdiastereomer beobachtet. Allerdings
resultierte der Einsatz der beiden getesteten Dinaphthophosphepin-Liganden 153a und 153b
lediglich in Spuren der Cycloaddukte 146aa‘ und 150aa‘ (Tabelle 6.7, Eintrage 7-8). Auch fur
(8)-3,4,5-MeO-MeOBIPHEP 152 wurde nur ein geringfigiger Umsatz nachgewiesen. Das
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exo-Diastereomer 150aa‘ konnte mit einer Ausbeute von 23% und einer Diastereoselektivitat
von 45:55 als Hauptprodukt isoliert werden. Im Vergleich zu den anderen durchgefiihrten
Experimenten flhrte dieser Reaktion jedoch zu der hochsten Enantioselektivitdt mit 96%
(Tabelle 6.7, Eintrag 6). Auch die Verwendung der verschieden substituierten
(R)-Segphos-Liganden 50a-50c ergab das gewilnschte exo-Cycloaddukt 150aa‘ als
Hauptprodukt, allerdings nur in méaRigen Ausbeuten von 28-37% und mit niedriger bis
moderater Diastereoselektivitédt (Tabelle 6.7, Eintrage 2-4). Unter Beriicksichtigung der
Ausbeute, Diastereo- und Enantioselektivititen konnte allerdings der chirale Ligand
(R)-Difluorophos 151 am meisten Uberzeugen. Der Kupfer(l)-Komplex dieses Liganden 151
fuhrte zur Bildung des gewinschten Hauptprodukts 150aa‘ mit einer Ausbeute von 66% bei
einer Diastereoselektivitdt von 20:80 und einer Enantioselektivitat von 87% (Tabelle 6.7,
Eintrag 5).

Der Einsatz verschiedener Lewis-saurer Metallsalze als Katalysatoren in Kombination mit
(R)-Difluorophos 151 zeigte, dass mit Ausnahme von CuCN (Tabelle 6.7, Eintrag 11) alle
getesteten Katalysatoren zu den angestrebten (6+3)/(4+2)-Cycloaddukten 150aa‘ und
146aa‘ fuhrten. Dabei wiesen die Silbersalze nur eine geringe Diastereoselektivitat von 50:50
bis 40:60 auf. Das exo-(6+3)-Cycloadditionsprodukt 150aa‘ konnte mit moderaten Ausbeuten
von 40-50% und geringem Enantiomereniiberschuss von bis zu 68% isoliert werden (Tabelle
6.7, Eintrdge 13-16). Die eingesetzten Cu(l)-Salze katalysierten die Reaktion mit einem
Diastereomerenverhéltnis von bis zu 18:82 und guten Enantioselektivitaten von 86-87%
(Tabelle 6.7, Eintrdge 5, 9-10). Auch der Einsatz des Cu(ll)-Salzes CuOTf, verlief unter
vergleichbaren Selektivitditen und flhrte mit einer Ausbeute von 61% zu dem
exo-Diastereomer 150aa‘ (Tabelle 6.7, Eintrag 12). Dennoch fihrte Cu(CHsCN),BF, als
Katalysator zu dem (berzeugendsten Ergebnis und ergab das (6+3)/(4+2)-Cycloaddukt
150aa‘ mit einer Ausbeute von 75% bei einem Diastereomerenverhdltnis von 18:82 und
einer Enantioselektivitdt von 86% (Tabelle 6.7, Eintrag 9).

Die Verwendung unterschiedlicher Losungsmittel zeigte nur geringflgige Effekte im Hinblick
auf die Diastereo- und Enantioselektivitat (Tabelle 6.7, Eintrage 9, 17-24). Lediglich fur
Dichlormethan, Chloroform und Acetonitrii konnte eine deutliche Abnahme der
Diastereoselektivitdt und damit einhergehend eine geringere Ausbeute beobachtet werden
(Tabelle 6.7, Eintrdge 18-19, 21). Die eingesetzten Alkohole Uberzeugten unter
Berticksichtigung der Ausbeute, Diastereo- und Enantioselektivitdét am meisten (Tabelle 6.7,
Eintrage 22-24). Unter Verringerung der Reaktionsdauer der (6+3)-Cycloaddition auf 30
Minuten flhrte der Einsatz von Methanol als Losungsmittel zu dem exo-Cycloaddukt 150aa‘

mit dem hochsten Diastereoverhéltnis von 17:83 und einer Ausbeuten von bis zu 80%. Auch
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fur die Enantioselektivitat wurde mit 91% e.e. der Uberzeugendste Wert erzielt (Tabelle 6.7,
Eintrage 22).

Da das eingesetzte Fulven 66a nur schlecht loslich in den verwendeten Alkoholen war,
wurde die Reaktion in einem 1:1 Gemisch aus Methanol/Toluol wiederholt (Tabelle 6.7,
Eintrag 25). Die Uberzeugenden Resultate, die mit Methanol als L&sungsmitteln erzielt
wurden, konnten mit diesem Gemisch jedoch nicht reproduziert werden. Trotz der maRigen
Loslichkeit des Fulvens 66a wurde Methanol fir die weitere Optimierung der exo-selektiven

(6+3)-Cycloaddtion weiter eingesetzt.

Tabelle 6.7 — Optimierung der katalysierten, asymmetrischen, exo-selektiven (6+3)-Cycloaddition als
Teil der Tandem-Sequenz mit der nachfolgenden Diels-Alder Reaktion.™

/

o] 1. Ligand (X mol%)
o] Katalysator (X mol%) o
2: Q Base }5—0
N Lésungsmittel
4 + I NH
\ 2. —/ —/
S
Br 145 Q Q
38aa 66a RT, 5h 146aa’ Br 150aa’ Br

O t-Bu
O\

Eﬁrz 50a Ar = O 50b Ar = ﬁj\ 50c Ar = @i
O 2 K % K +-Bu

O
>, O Lol OO, ™0
F
o PPh, ~ o PAr, (ONQ O HoN
PPh 152 Ar = PR
F><O 2 _0 PAr, % o 153b R = §|n---
F o O ! 0

151
Eintrag Kat. Ligand LM Base [i‘]e['ﬁ] d.r. [ Au[i/ob]ﬁ,l]ne [(()a/(.);e[.e]
1 CuPF¢ 51 Toluol Et;N 4 25:75 58 71
2 CuPF¢ 50a Toluol Et;N 20 25:75 37 84
3 CuPF4 50b Toluol Et;N 2,5 40:60 37 88
4 CuPF¢ 50c Toluol Et;N 5,5 45:55 28 93
5 CuPF4 151 Toluol Et;N 1 20:80 66 87
6 CuPFg¢ 152 Toluol Et;N 4 45:55 23 96
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Fortsetzung Tabelle 6.7

7 CuPF; 153a Toluol Et;N 20 n.b. <5 n.b.
8 CuPFg 153b Toluol Et;N 20 n.b. <5 n.b.
9 CuBF, 151 Toluol Et;N 1 18:82 75 86
10 CuOTf 151 Toluol EtsN 1 25:75 67 86
11 CuCN 151 Toluol Et;N 24 n.b. <5 n.b.
12 CuOTf, 151 Toluol EtsN 3 24:76 61 85
13 AgOAC 151 Toluol Et;N 2,5 50:50 40 68
14 AgTFA 151 Toluol EtsN 1,5 40:60 48 41
15 AgOTf 151 Toluol Et;N 1 50:50 50 48
16 AgSbFg 151 Toluol Et;N 5 40:60 43 49
17 CuBF, 151 THF Et;N 1 18:82 75 88
18 CuBF, 151 CH,Cl, Et:N 3 40:60 34 85
19 CuBF, 151 CHCl, Et;N 3 25:75 31 80
20 CuBF, 151 Et,O Et:N 2 25:75 68 88
21 CuBF, 151 MeCN Et;N 5 50:50 31 87
22 CuBF, 151 MeOH Et;N 0,5 17:83 80 91
23 CuBF, 151 EtOH Et;N 0,5 17:83 78 91
24 CuBF, 151 nBUOH Et;N 0,5 19:81 75 88
25 CuBF, 151 T('\)/:SSIZ” , BN 1 20:80 69 87
26 CuBF, 151 MeOH DIPEA 05 18:82 78 920
27 CuBF, 151 MeOH Pyridin 8 n.b. n.b.M n.b.
28 CuBF, 151 MeOH DBU 8 n.b. n.b. n.b.
29 CuBF, 151 MeOH DMAP 8 n.b. n.b.M n.b.
30! CuBF, 151 MeOH Et;N 3 33:67 50 89
31 CuBF, 151 MeOH EtsN 0.75 25:75 60 91
321 CuBF, 151 MeOH Et;N 0.25 18:82 79 91
33!l CuBF, 151 MeOH EtsN 0.25 17:83 81 91

[a] Reaktionsbedingungen: Chiraler Ligand (5 mol%), Katalysator (5 mol%), Base (1.0 Aquiv.), a-Iminoester 38aa
(1.0 Aquiv., 0.10 mmol) und Fulven 66a (1.5 Aquiv., 0.15 mmol) in Lésungsmittel (0.1 M) bei 0°C, dann
N-Methylmaleimid 145 (2.0 Aquiv., 0.20 mmol) bei Umgebungstemperatur. [b] Reaktionszeit bezieht sich auf die
(6+3)-Cycloaddition. [c] Bestimmt mittels '"H NMR nach der (6+3)-Cycloaddition. [d] Ausbeute fiir das isolierte
Hauptdiastereomer 150aa‘ nach Saulenchromatographie. [e] Bestimmt mittels HPLC Analyse an chiraler Phase.
[fl 1 mol% Katalysator und Ligand 151 wurden eingesetzt. [g] 3 mol% Katalysator und Ligand 151 wurden
eingesetzt. [h] 7 mol% Katalysator und Ligand 151 wurden eingesetzt. [i] 10 mol% Katalysator und Ligand 151
wurden eingesetzt. Kat. = Katalysator, LM = Lésungsmittel, n.b. nicht bestimmt, CuPFs = Cu(CH3CN)4PFs, CuBF4

= Cu(CHsCN)4BF..



(6+3)-Cycloadditionen von Fulvenen mit a-Iminoestern 101
Ergebnisse

Der Einsatz von Pyridin, DBU und DMAP als Basen resultierte in komplexen Gemischen und
wurde daher nicht weiter verfolgt (Tabelle 6.7, Eintradge 27-29). Diisopropylethylamin (DIPEA)
lieferte mit einer Ausbeute von 78% und einer Enantioselektivitdit von 90% ahnlich gute
Ergebnisse wie Triethylamin, welches insgesamt jedoch eine leicht hohere Diastereo- und
Enantioselektivitat sowie Ausbeute hervorrief (Tabelle 6.7, Eintrage 22, 26).

Um die bendgtigte Katalysatorladung auszuloten wurden der a-Iminoester 38aa, Fulven 66a
und N-Methylmaleimid 145 in Gegenwart verschiedener Mengen des [Cu'/(R)-Difluorophos
151]-Komplexes miteinander umgesetzt (Tabelle 6.7, 22, 30-31). Die bislang eingesetzten 5
mol% des Katalysator-Komplexes resultierten in einer Ausbeute von 80% bei einem
Diastereomeren-Verhaltnis von 17:83 und einer Enantioselektivitat von 91% (Tabelle 6.7,
Eintrag 22). Es stellte sich heraus, dass die Erhéhung der Katalysatorladung auf 7 bzw. 10
mol% zu keiner Steigerung der Selektivitdt der (6+3)-Cycloaddition flihrte (Tabelle 6.7,
Eintrage 32-33). Eine Verringerung der Katalysatorladung auf 3 bzw. 1 mol% resultierte
hingegen in einer Abnahme der Diastereoselektivitdt und der Ausbeute bei geringfligigen
Unterschieden fir die Enantioselektivitat (Tabelle 6.7, Eintrage 30-31).

Zur weiteren Steigerung der Selektivitat wurde abschlie3end der Einfluss der Reaktions-
temperatur auf die exo-selektive (6+3)-Cycloaddition untersucht (Tabelle 6.8). Durch
Senkung der Reaktionstemperatur konnte die Selektivitdt der (6+3)-Cycloaddition zu
Gunsten des exo-Cycloadduktes 150aa‘ gesteigert werden (Tabelle 6.8, Eintrdge 1-3). Bei
einer Temperatur von -40°C wahrend der (6+3)-Cycloaddition lieR sich das exo-Dia-
stereomer 150aa‘ mit einem Diastereomeren-Verhaltnis von 16:84 und einem Enantiomeren-
Uberschuss von 96% isolieren (Tabelle 6.8, Eintrag 3). Eine weitere Reduzierung der
Reaktionstemperatur auf -80°C resultierte hingegen in dem vollstandigen Verlust der
Reaktivitdt, sodass das gewinschte Produkt 150aa‘ nach 24 Stunden lediglich in Spuren
nachweisbar war (Tabelle 6.8, Eintrag 4). Als Problem stellte sich die Ldslichkeit des Fulvens
66 in Methanol bei den tieferen Temperaturen heraus. Das in der Optimierung verwendete
p-Tolylfulven 66a liel3 sich in Methanol I6sen, jedoch offenbarten verschieden substituierte
Fulvene 66 eine geringere Ldslichkeit in Methanol. Aus diesem Grund wurde die Reaktion
erneut bei -40°C unter Verwendung verschiedener Lésungsmittel untersucht. Hierzu wurden
Toluol und Tetrahydrofuran, die im urspringlichen Losungsmittel-Screening zu geringfligig
schlechteren Selektivitdten als Methanol gefiihrt hatten, gewéhlt (Tabelle 6.8, Eintrédge 5-6).
Es stellte sich heraus, dass die (6+3)/(4+2)-Tandemsequenz in THF bei -40°C zu

vergleichbaren Ergebnissen wie Methanol fiihrte (Tabelle 6.8, Eintrag 6).
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Tabelle 6.8 — Untersuchung des Einflusses der Reaktionstemperatur auf die katalysierte,
asymmetrische, exo-selektive (6+3)-Cycloaddition von a-Imionestern mit Fulvenen.

0 1. (R)-Difluorophos 151 (5 mol%) |
2':0 Cu(CH3CN)4BF (5 mol%) L E O
O 1 Aquiv. Etz3N >< O
/N N Lésungsmittlel, Temperatur F o PPh,
\ 2. o PPh,
S E s L
3saaBr 66a RT, 5h e 150aa’ Br 11
Eintrag  L&sungsmittel T [°C] Zeit [h]™ d.rl  Ausbeute [%] e.e. [%]™
1 MeOH 0 0,5 17:83 80 91
2 MeOH -20 2 18:82 80 93
3 MeOH -40 6 16:84 77 96
4 MeOH -80 24 n.b. <5 n.b.
5 Toluol -40 6 22:78 72 91
6 THF -40 6 15:85 76 95

[a] Reaktionsbedingungen: (R)-Difluorophos 151 (5 mol%), Cu(CHsCN)4BFs (5 mol%), EtsN (1.0 Aquiv.),
a-Iminoester 38aa (1.0 Aquiv., 0.10 mmol) und Fulven 66a (1.5 Aquiv., 0.15 mmol) in Lésungsmittel (0.1 M) bei
Temperatur, dann N-Methylmaleimid 145 (2.0 Aquiv., 0.20 mmol). [b] Reaktionszeit bezieht sich auf die
(6+3)-Cycloaddition. [c] Bestimmt mittels 'H NMR nach der (6+3)-Cycloaddition. [d] Ausbeute fiir das isolierte
Hauptdiastereomer 150aa‘ nach Saulenchromatographie. [e] Bestimmt mittels HPLC Analyse an chiraler Phase.

Als optimalen Reaktionsbedingungen fir die katalysierte, asymmetrische, exo-selektive
(6+3)-Cycloaddition ergaben sich 5 mol% Cu(CHs;CN),BF; in Kombination mit 5 mol%
(R)-Difluorophos 151 in Gegenwart von Triethylamin in THF bei -40°C. In der Eintopf-
Tandemsequenz wurde das gebildete Cycloaddukt in einer Diels-Alder-Reaktion bei
Umgebungstemperatur weiter umgesetzt und resultierte in dem exo-(6+3)/endo-(4+2)-
Cycloaddukt  150aa‘ mit praparativ  nutzbaren Ausbeuten, Diastereo- und

Enantioselektivitaten (Schema 6.10).

/ P
0 1. (R)-Difluorophos 151 (5 mol%) : F><O
(EO Cu(CH5CN),BF, (5 mol%) : PPh,
N 1 Aquiv. EtsN F. O PPh,
THF -40°C, 6h R 5 F><o O
N o e 151 .
' 76% Ausbeute
_ | d.r.=15:85
38aa 6a RT, 5h 150aa’ Br ! e.e. = 95%

Schema 6.10 — Optimierte Reaktionsbedingungen fir die katalysierte, asymmetrische, exo-selektive
(6+3)-Cycloaddition von a-Iminoester 38aa mit Fulven 66 und nachfolgender Diels-Alder-Reaktion.
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6.2.4.2Bestimmung der absoluten Konfiguration des exo-(6+3)/(4+2)-Cyclo-
additionsproduktes!®+1¢%

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration des exo-(6+3)/endo-(4+2)-Cyclo-
additionsproduktes 150aa‘ mittels Rontgenstrukturanalyse schlug fehl, da keine Kristalle mit
ausreichend hoher Qualitéat erhalten werden konnten. Allerdings konnte ausgehend von der
Studie zur endo-selektiven (6+3)-Cycloaddition und der absoluten Konfiguration des endo-
(6+3)-Cycloadduktes 146aa die absolute Konfiguration des exo-Cycloadditionsproduktes
150aa‘ durch Vergleiche der Ergebnisse hergeleitet werden (Schema 6.11).

A. endo-selektive (6+3)-Cycloaddition
1. S-tBu

@Pth
Fe
—

R! Rz (R)-Fesulphos 57 (5mol%) MeO,C R MeO,C, R?
XS & Cu(CH4CN),BF, (5 mol%) R R3 ; R
N+ HN + HN
< EtsN (1 Aquiv.) \/\:& $ 3
CO,Me 1,4-Dioxan, RT, 0.5h RT H R? R H R?
38 66 2 — L Hauptdiasteromer Nebendiastereomer
R? R3(2Aquiv.) endo-146 exo-150
145 f
RT, 3h

B. exo-selektive (6+3)-Cycloaddition

1. O
E>< O Enantiomere Enantiomere
PPh,

(@]
e PPh,
> 1
0 y
R R2 (R)-Difluorophos 151 (5 mol%) R2  CO,Me R2  CO,Me
X4 CU(CH3CN),BF 4 (5 mol%) IR S
<N e R NH + R NH
Et3N (1 Aquiv.) 3 — 3 —
COMe THF, -40°C, 3-12h R H R R H R
38 66 — . Nebendiastereomer  Hauptdiastereomer
2. //\ .
R R3(2Aquiv.) endo-146' exo-150"
145
RT, 5-12h

Schema 6.11 — A. Katalysierte, asymmetrische, endo-selektive (6+3)/(4+2)-Cycloadditionssequenz
unter Verwendung von (R)-Fesulphos 57 als chiralen Liganden (Kap. 6.2.3); B. Katalysierte,
asymmetrische, exo-selektive (6+3)/(4+2)-Cycloadditionssequenz  unter Verwendung von
(R)-Difluorophos 151 als chiralen Liganden.[leol

In Kapitel 6.2.3 wurde die asymmetrische endo-selektive (6+3)-Cycloaddition von
a-lminoester 38aa mit Fulven 66a gefolgt von der Diels-Alder-Reaktion mit N-Methylmaleimid

145 beschrieben. Unter Verwendung des [Cu'/(R)-Fesulphos 57]-Komplexes als chiraler
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Katalysator wurden zwei Diastereomere gebildet, von denen das exo-Diastereomer 150aa
als Nebenprodukt vorlag (Schema 6.19-A). Fiur diese Tandemsequenz wurde die absolute
Konfiguration des Hauptcycloadditionsproduktes 146aa mittels RoOntgenstrukturanalyse
bestimmt. Die exo-selektive (6+3)/(4+2)-Cycloadditionssequenz verlauft unter Katalyse durch
den chiralen [Cu/(R)-Difluorophos 151]-Komplex und filhrt ebenfalls zu den beiden zuvor
beobachteten Diastereomeren (Schema 6.19-B). Allerdings wird in diesem Fall das exo-
Diastereomer 150aa‘ als Hauptprodukt gewonnen. Durch den Vergleich der Chromato-
gramme der HPLC-Analyse an chiraler Phase lie3 sich feststellen, dass es sich bei dem
unter [Cu'/(R)-Difluorophos 151]-Katalyse gebildeten exo-Produkt 150aa‘ um das
entgegengesetzte Enantiomer zu der Verbindung handelte, die durch [Cu'/(R)-Fesulphos

57]-Katalyse gewonnen wurde (Abbildung 6.4).

rac-150aa fi |
Racemat Br o B =

B = o
9
‘}
Il
i
[l
[
|
||
s0] | \‘
150aa [
Br Nebenprodukt N ke L o =
(Schema 918-A)
C.

150aa’ .
Hauptprodukt Br e
(Schema 8.18-B)

D

T
2

Abbildung 6.4 — HPLC-Chromatogramme fir das exo-(6+3)/endo-(4+2)-Cycloaddukt 150aa: A.
Racemat rac-150aa, B. Enantiomer des Nebenproduktes 150aa der [Cu(l)/(R)-Fesulphos 57]-
katalysierten (6+3)/(4+2)-Cycloaddition (Schema 6.19-A); C. Enantiomer des Hauptproduktes 150aa‘
der [Cu(l)/(R)-Difluorophos 151]-katalysierten (6+3)/(4+2)-Cycloaddition (Schema 6.19-B).
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Eine Bestéatigung der absoluten Konfiguration fur das exo-(6+3)/(4+2)-Cycloadditionsprodukt
150aa‘ lieferten die unabhéngigen Studien von Chun-Jiang Wang et al. zur katalysierten,
asymmetrischen (6+3)-Cycloaddition (Schema 6.12).1%*% Unter Verwendung des chiralen
Liganden (S)-TF-BiphamPhos 49 erhielt diese Gruppe selektiv das
exo-(6+3)-Cycloadditionsprodukt 125ca‘, welches sie mittels Diels-Alder-Reaktion, identisch
zu der vorliegenden Arbeit, weiter zum Cycloaddukt 150ca‘ umsetzten. Durch die
Rontgenstrukturanalyse dieses Produktes 150ca‘ ermittelten Chun-Jiang Wang et al. die
absolute Konfiguration. Der Vergleich der HPLC-Analysen und der spezifischen Drehwerte,
zeigte, dass die in dieser Arbeit beschriebene [Cu'/(R)-Difluorophos 151]-katalysierte
exo-selektive (6+3)-Cycloaddition zu demselben Enantiomer des exo-Diastereomers 150aa‘

fuhrt, wie im Fall von Chun-Jiang Wang et al.

CF,
O Br
FsC NH,
FsC NHPPh,
MeO CO,Me O Br
<N CF4
/) (S)-TF-BiphamPhos 49
+ -~
Y Cu(CH4CN),BF,
c Cs,CO,
Br CHZClz , -10°C
66¢c 38aa 125ca’ Br 150ca’ Br

Schema 6.12 — Katalysierte, asymmetrische (6+3)-Cycloaddition von a-Iminoester 38aa mit Fulven
66c und darauf folgende Diels-Alder-Reaktion nach Chun-Jiang Wang et al.[*°*¢

Der stereochemische Verlauf der Reaktion kann auf Basis der in Schema 6.13 dargestellten
Ubergangszustande erklart werden. Der Komplex A geht aus der Koordinierung des
Kupfer(l)-lons durch den zweizahnigen Liganden (R)-Difluorophos 151 und dem a-Iminoester
38 in einer tetrahedralen Anordnung hervor. Deprotonierung durch die Base Triethylamin
fuhrt zur Bildung des Azomethinylides, welches in einer 1,3-dipolaren Cycloaddition mit
Fulven 66 reagiert. Der Angriff erfolgt von der Rickseite, da die Vorderseite durch die
Diphenylphosphin-Gruppe des chiralen Liganden 151 blockiert wird. Der exo-Ubergangs-
zustand ist begiinstigt, da es im Fall der endo-Orientierung zu einer repulsiven Interaktion
des Fulvens 66 mit der Phenylgruppe eines der Diphenylphosphine von 151 kommt. Das
exo-(6+3)-Cycloadditionsprodukt reagiert mit N-Methylmaleimid in einer Diels-Alder-Reaktion
uber den endo-Ubergangszustand B und fiihrt zu dem entsprechenden exo-(6+3)/endo-
(4+2)-Cycloadditionsprodukt 150°.
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H
N
\si
F g )I\Dﬁone endo-Diels-Alder
5 -
R
(@)
B
Schema 6.13 — Vorgeschlagene Intermediate und Ubergangszustande fiir die Bildung von

Verbindung 150 mittels enantioselektiver (6+3)-Cycloaddition und anschlielender Diels-Alder-
Reaktion. %"

6.2.4.3Untersuchung des Anwendungsbereiches der katalysierten, asymmetrischen,

exo-selektiven (6+3)-Cycloaddition™”

Nachdem die Reaktionsbedingungen der exo-selektiven (6+3)-Cycloaddition als Teil der
Tandemreaktion optimiert und die absolute Konfiguration des Hauptproduktes 150¢ bestimmt
wurde, wurde abschlie3end der Anwendungsbereich der Methode ausgelotet. Dies geschah,
wie im Fall der endo-selektiven Variante, anhand der Eintopf-Sequenz aus (6+3)-Cyclo-
addition und Diels-Alder-Reaktion. Untersucht wurde die Anwendbarkeit verschieden
substituierter a-Iminoester 38 und Fulvene 150. Dabei wurde die Untersuchung auf
Glycinesterimine beschrankt, da wahrend der Entwicklung der asymmetrischen,
endo-selektiven (6+3)-Cycloaddition bereits festgestellt wurde, dass Substituenten in

a-Position des Imins die Reaktivitat drastisch reduzierten (Kap. 6.2.3.4) .
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Tabelle 6.9 — Untersuchung der Anwendbarkeit verschieden substituierter a-Iminoester 38 in der
[a]

katalysierten, asymmetrischen, exo-selektiven (6+3)/(4+2)-Cycloadditionssequenz.

/
o
bo
+
N

F
F

£ O PPh,
2ee
0

1. (R)-Difluorophos 151 (5 mol%)
Cu(CHsCN),BF, (5 mol%)
EtsN (1 Aquiv.)

THF, -40°C, 2-12h

o
X
o PPh,

e
4 o o
. O <
145
38 66a RT, 5-12h
Eintrag Verbindung R' d.r.” Ausbeute [%]'  e.e. [%]™
1 150aa‘ §©—Br 15:85 76 96
2 150ab* §—®F 15:85 75 95
< F
3 150ac* \©/ 10:90 83 95
F
4 150ad" D 7:93 86 87
%

5 150af° §@ 20:80 55 93
6 150ag"* §@— 20:80 44 92
/

7 150ah" : o 25:75 25 89
8 150ai* . 17:83 70 01

‘ R .
9 150ak "0 17:83 60 93
10" 150al" ‘sﬁ/ n.b. <5 n.b.

[a] Reaktionsbedingungen: (R)-Difluorophos 151 (5 mol%), Cu(CH3CN)4BF; (5 mol%), EtsN (1.0 Aquiv.),
a-Iminoester 38 (1.0 Aquiv., 0.10 mmol) und Fulven 66a (1.5 Aquiv., 0.15 mmol) in THF (0.1 M) bei -40°C, dann
N-Methylmaleimid 145 (2.0 Aquiv., 0.20 mmol) bei Umgebungstemperatur. [b] Bestimmt mittels 'H NMR nach der
(6+3) Cycloaddition. [c] Ausbeute flir das isolierte Hauptdiastereomer 150° nach Saulenchromatographie. [d]
Bestimmt mittels HPLC Analyse an chiraler Phase. [e] Einsatz von 10 mol% des Katalysators und Ligands 151.
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Dementsprechend wurden zunachst verschiedene Glycinesterimine 38 mit p-Tolylfulven 66a
und N-Methylmaleimid 145 unter den optimerierten Reaktionsbedingungen umgesetzt
(Tabelle 6.9). Der Einsatz verschiedener a-Iminoester 38 mit Arylgruppen, die einen
elektronenziehenden Substituenten aufwiesen, flihrte zu guten Ausbeuten bei hoher
Diastereo- und Enantioselektivitat (Tabelle 6.9, Eintrage 1-4). Hervorzuheben ist, dass die
Position des Substituenten einen groRen Effekt auf die Selektivitat der Reaktion ausibte. Am
Beispiel des Fluor-Substituenten wurde eine Zunahme der Ausbeute und der
Diastereoselektivitat in Abhangigkeit der Position festgestellt (ortho>meta>para), wahrend
die Enantioselektivitat leicht abnahm (Tabelle 6.9, Eintrage 2-4). So konnte das para-Fluoro-
Derivat 150ab‘ mit einer Ausbeute von 75% bei einer Diastereoselektivitat von 15:85 und mit
einer Enantioselektivitdt von 95% isoliert werden. Das ortho-Fluoro-Derivat 150ad‘ ergab
sich hingegen mit einer Ausbeute von 86% mit einer hdherer Diastereoselektivitat von 7:93
und mit einem Enantiomereniiberschuss von 87% (Tabelle 6.9, Eintrdge 2 und 4).
Unsubstituierte 1,3-Dipole (Tabelle 6.9, Eintrag 5) oder a-Iminoester 38 mit Arylgruppen, die
einen elektronenschiebende Substituenten aufwiesen (Tabelle 6.9, Eintrage 6-7), fuhrten zu
einer Abnahme der Diastereoselektivitatt und Ausbeute. Die Enantioselektivitat der
(6+3)-Cycloaddition blieb dabei unbeeinflusst. So konnte das para-Methyl-Cycloaddukt
150ag‘ und das para-Methoxy-Cycloadditionsprodukt 150ah‘ mit maRigen Ausbeuten (44%
bzw. 25%) bei moderaten Diastereoselektivitaten (20:80 bzw. 25:75) isoliert werden (Tabelle
6.9, Eintrag 6-7). In beiden Féllen lag der Enantiomerentberschuss mit 92 bzw. 89% auf
einem gewohnt hohen Niveau. Sterisch anspruchsvollere Gruppen, wie der 2-Naphthyl-
substituent wurden ohne EinbuRe bei Ausbeute, Diastereo- oder Enantioselektivitat toleriert
(Tabelle 6.9, Eintrag 8). Erfreulicherweise lieBen sich fiir die exo-selektive
(6+3)-Cycloaddition auch heterocyclisch Glycinesterimine 38, wie zum Beispiel das
2-Furanyl-Derivat, problemlos einsetzten (Tabelle 6.9, Eintrag 9). Das entsprechende
Cycloadditionsprodukt 150ak‘ lie3 sich mit einer Ausbeute von 60% bei einer
Diastereoselektivitat von 17:83 als angereichertes Enantiomer mit einem Uberschuss von
93% isolieren. Der aliphatische a-Iminoester 38 filhrte jedoch nicht zur Bildung des
gewinschten Cycloaddukts 150al‘ (Tabelle 6.9, Eintrag 10).

Als nachstes wurde die Anwendbarkeit unterschiedlich substituierter Fulvene 66 untersucht
(Tabelle 6.10). Alle getesteten arylsubstituierten Fulvene 66 fuhrte zu rentablen Ausbeuten
(61-85%) wund hohen Enantiomereniberschissen (94-96% e.e.)) bei moderaten
Diastereomerverhaltnissen (Tabelle 6.10, Eintrdge 1-8). Dabei wurde, unabhéngig von ihren
elektronischen und sterischen Eigenschaften, kein Einfluss der Arylsubstituenten auf die
(6+3)/(4+2)-Cycloaddition beobachtet.
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Tabelle 6.10 — Untersuchung der Anwendbarkeit verschieden substituierter Fulvene 66 in der
katalysierten, asymmetrischen, exo-selektiven (6+3)/(4+2)-Cycloadditionssequenz.[a]

F O
>

o PPh,
£ O PPh,
F><o O

o/ 1. (R)-Difluorophos 151 (5 mol%)
o Cu(CH3CN),BF; (5 mol%)
R, Et3N (1 Aquiv.)
THF, -40°C, 2-12h
N Ri—(
+
{ 2. |
o=N_o0
66 s
145
Br RT, 5-12h B
38aa 146'
Eintrag  Verbindung R' R? d.r.” Ausbeute [%]'7  e.e. [%]"

1 150aa‘ §©— H 15:85 76 96

2 150ba §© H 13:87 61 96
/

3 150ca" $ o H 15:85 72 94

4 150da’ §OF H 13:87 76 96

N F
5 150ea’ \©/ H 15:85 71 26
F
6 150fa* D H 13:87 75 96
%

7 150ga* 572 H 15:85 85 94

(0]
8 150ha o> H 13:87 80 95

%y
- I\
9 150ia H 15:85 65 91
'g? o)

10 150ja* L’sﬁ/ H 25:75 47 94

11 150ka* Me Me >95:5 78 63

[a] Reaktionsbedingungen: (R)-Difluorophos 151 (5 mol%), Cu(CH3:CN)4BF; (5 mol%), EtsN (1.0 Aquiv.),
a-Iminoester 38aa (1.0 Aquiv., 0.10 mmol) und Fulven 66 (1.5 Aquiv., 0.15 mmol) in THF (0.1 M) bei -40°C, dann
N-Methylmaleimid 145 (2.0 Aquiv., 0.20 mmol) bei Umgebungstemperatur. [b] Bestimmt mittels 'H NMR nach der
(6+3)-Cycloaddition. [c] Ausbeute fiir das isolierte Hauptdiastereomer 150¢ nach Saulenchromatographie. [d]
Bestimmt mittels HPLC Analyse an chiraler Phase.
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Auch das heteroaromatisch substituierte Fulven 66i fiihrte zu dem entsprechenenden
(6+3)/(4+2)-Cycloaddukt 150ia‘ mit 65% Ausbeute bei einer Diastereoselektivitat von 15:85
und einem Enantiomereniberschuss von 91% (Tabelle 6.10, Eintrag 9). Alkylische
Substituenten wurden unter den gegebenen Reaktionsbedingungen ebenfalls toleriert. So
konnte das Cycloadditionsprodukt 150ja‘ des 6-Isopropylfulvens 66j mit einer Ausbeute von
47% mit einer Enantioselektivitat von 94% isoliert werden (Tabelle 6.10, Eintrag 10). Das
symmetrische Fulven 66k ergab das einzelne Diastereomer 150ka‘ mit guter Ausbeute
(78%) aber geringerer Enantioselektivitdt von 63% (Tabelle 6.10, Eintrag 11).
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7.1 Wnt- und Hedgehog-Signaltransduktionsweg

Gemall dem Konzept der Biologie-orientierten Synthese wurden die synthetisierten,
naturstoffinspirierten Verbindungen in verschiedenen, zellbasierten Assays auf ihre
biologische Aktivitat getestet. Die Untersuchungen wurden vom Compound Management
and Screening Center (COMAS) in Dortmund durchgefiihrt. Zu den untersuchten
biologischen Prozessen zahlen der Wnt- und der Hedgehog Signaltransduktionsweg.

Der Whnt-Sighalweg spielt eine zentrale Rolle in der Embryonalentwicklung und der
Geweberegenerierung bei Erwachsenen.®**%4 |n Abwesenheit des Wnt-Signalproteins wird
das im Wnt-Signalweg eine wichtige Rolle spielende B-Catenin kontinuierlich abgebaut. Die
Bindung an den sogenannten Destruction complex, welcher unter anderem aus den
Proteinen APC und Axin besteht, fihrt zur Phosphorylierung des B-Catenins durch die
Kinase GSK-3p. Es folgt die Poly-Ubiquitinierung, die letztlich in dem proteasomalen Abbau
des [B-Catenins resultiert (Abbildung 7.1-A). Durch Interaktion des extrazellularen Wnt-
Liganden mit seinem spezifischen Rezeptor-Komplex wird der Abbaukomplex deaktiviert,
wodurch sich B-Catenin im Cytoplasma anreichert und in den Zellkern transloziert. Dort bildet
B-Catenin mit dem Transkriptionsfaktor TCF einen aktiven Transkriptionskomplex, der die

Expression der Zielgene induziert (Abbildung 7.1-B).[**?!

A. Wnt Aus LRP5/6| B. Wnt Ein LRP5/6

Fzd

Fzd

uh APC
|28
~y | S
Proteasomaler \ @
Abbau @

Repression " N @ fAktivierung °ed

Abbildung 7.1 — Uberblick des Wnt-Signalswegs (Darstellung gemaf Quelle”es]).
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Die dauerhafte Aktivierung des Wnt-Signalwegs, zum Beispiel durch Mutationen, fihrt unter
anderem zu unkontrolliertem Zellwachstum und ist die Ursache verschiedener
Krebserkrankungen. 163164l

Auch der Hedgehog (HH)-Signalweg spielt als zeit- und positionsabhéngiger Regulator der
Proliferation und Differenzierung eine entscheidende Rolle in der Embryonalentwicklung.™®!
Wie beim Wnt-Sighalweg wird die chronische Aktivitdt des Hedgehog-Signalwegs mit
verschiedenen Krebsarten, wie zum Beispiel dem Melanom, Basalzellkarzinom, Brust-,
Lungen- und Magenkrebs, in Verbindung gebracht."®® In Abwesenheit des HH-Proteins
bindet das Transmembranprotein Patchedl (PTCH1) an das Protein Smoothened (SMO)
und unterdriickt seine Aktivitat. Durch Bindung des HH-Liganden an den Rezeptor PTCHL1
wird die Hemmung des Proteins SMO aufgehoben und eine Signalkaskade ausgel6st, in
deren Verlauf Glioma-assoziierte Onkogene (GLI) aktiviert werden. Diese induzieren im

Zellkern die Transkription der HH-Signalweg Zielgene (Abbildung 7.2).6"

?

o

/ J_ \ /—\ ‘rProteosom>

GLI1 GLI2 GLI3

PTCH1

oo Zielgene (GLI1:'°’°o.

L
| GLI2 und PTCH1)
1 K] r .\ 9
WA AN AN AN AN AN 2N

Abbildung 7.2 — Uberblick des Hedgehog-Signalswegs (Darstellung gemai Quelle

[167])

Die Identifizierung potentieller Inhibitoren des Wnt- bzw. HH-Signalwegs ist nicht nur fir die
Medizinalchemie von grofem Interesse. In der chemischen Biologie stellen potentielle

Inhibitoren wertvolle Werkzeuge zur Untersuchung der Signalwege dar.
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7.2 Ergebnisse

Die Untersuchungen zu biologischen Aktivitdten der synthetisierten Verbindungen auf den
Whnt-Signalweg wurden unter Verwendung einer HEK293 Reporterzelllinie durchgefuhrt.
Aufgrund Uberexprimierter Rezeptoren reagiert diese HEK293 Reporterzelllinie mit erhohter
Sensitivitat auf die Stimulierung durch das Protein Wnt3a und weist eine 10-20-fach héhere
Menge an Luciferase als Reporter auf."®® Fiir Verbindungen, die bei einer Konzentration von
30 uM keine toxische Wirkung (Viability >80%) aber eine Wnt-Aktivitat von <50% aufwiesen,
wurden ICso-Werte ermittelt. Um die Inhibition der Luciferase durch die Verbindungen
auszuschlieBen, wurden Kontrollexperimente mit einer HEK293 Zelllinie mit konstitutiver
Luciferaseexpression durchgefihrt.

Zur Untersuchung des HH-Signalwegs wurden embryonale Maus-Fibroblast Zellen
(C3H10T1/2) verwendet, welche unter Behandlung mit dem SMO-Agonisten Purmorphamin
zu Osteoblasten differenzieren. Wahrend der Differenzierung werden Osteoplasten-
spezifische Gene, wie zum Beispiel die alkalische Phosphatase (ALK), exprimiert. Die
Aktivitat der alkalischen Phosphatase lie3 sich durch Substrathydrolyse unter Bildung eines
lumineszierenden Produktes Uberwachen. Die Anwesenheit eines HH-Signalweg Inhibitors
wirde zur Verringerung der Lumineszenz fihren, da geringere Mengen an alkalischer

Phosphatase exprimiert werden. 697!

Cyclopenta[c]pyridin-Gertist 5,6,5-Gerust
38 Verbindungen 34 Verbindungen

5,5,5-Gerlist ; 6,6,5-Gerlist
6 Verbindungen 33 Verbindungen

Abbildung 7.3 — Ubersicht der naturstoffinspirierten (3+2)- und (6+3)-Cycloadditionsprodukte, die auf
ihre biologische Aktivitat untersucht wurden.
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Insgesamt 73 naturstoffinspirierte (3+2)-Cycloadditionsprodukte mit einem 5,6,5- (Kapitel 3),
einem 5,5,5- (Kapitel 4) oder einem 6,6,5-Grundgerust (Kapitel 5) wurden hinsichtlich ihrer
potentiellen Aktivitat auf den Wnt- und den HH-Signalweg untersucht (Abbildung 7.3).
Unabhéngig von dem Grundgeriist zeigte keine der Verbindungen inhibitorische Wirkung auf
den Wnt-Signalweg. Die Verbindungen mit einem 5,5,5- oder einem 6,6,5-Gerlist zeigten
dariiber hinaus auch bei den Untersuchungen des HH-Sighalwegs keine Aktivitat.
Dementgegen konnte fur einige der doppelten (3+2)-Cycloadditionsprodukte mit einer
5,6,5-Struktur eine inhibitorische Wirkung auf den HH-Signalweg mit ICso-Werten im
niedrigen mikromolaren Bereich (ICsq = 3.0 — 8.2 uM) nachgewiesen werden (Tabelle 7.1).

Eine toxische Wirkung der Verbindungen wurde nicht beobachtet.

Tabelle 7.1 — Aktive Substanzen zur Inhibition des Hedgehog-Signalwegs.

>
N
nI
o
I
bg

HN
R2 ~R!
o) oM 7o
/O o \
76, R" =R? Ar' = Ar? 75, R'=R2, Ar' = A2
83, R" zR? Ar' 2 Ar? 84, R' =R2, Ar! =/Ar?
Eintrag  Verbindung Art R' Ar? R?  ICs [uM]™  Viability™

1 84g §—@Br Ph §© Me 30+x11 Inaktiv
2 84c EOBr Ph EOBr Me 42+0.7 Inaktiv
3 84d §©— Ph §Osr Me 47+0.7 Inaktiv

4 84a §©—Br Ph % Me 54+1.0 Inaktiv

F
5 83d §@—Br Ph %j@ Me 72210  Inaktiv
6 83h EOBr Ph g@ Me 8.2+0.6 Inaktiv

[a] Gemittelter ICs fur die Inhibition des Hedgehog-Signalwegs (Messungen n = 3). [b] Verbindungen wurden als
Inaktiv eingestuft, wenn bei 10 uM mehr als 80% der Zellen lebensfahig waren.
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Auch 38 synthetisierte (6+3)/(4+2)-Cycloadditionsprodukte 146 und 150 (Kap. 6) wurden am
COMAS in Dortmund auf ihre Aktivitat hinsichtlich des Wnt- und des HH-Signal-
transduktionswegs untersucht (Abbildung 7.3). Wahrend keins der endo-selektiv gebildeten
(6+3)-Cycloaddukte 146 Aktivitdt gegentber dem Wnt-Signalweg zeigte, wurden unter den
exo-selektiv gewonnenen Tandemreaktionsprodukten 150° einige Inhibitoren identifiziert, die
in den Kontrollexperimenten keine Inhibition der Luciferase-Aktivitat hervorriefen (Tabelle
7.2). Die identifizierten Inhibitoren zeigten allerdings nur eine geringe inhibitorische Wirkung

gegenuber dem Wnt-Signalweg mit ICso-Werten zwischen 12.8 — 16.1 uM.

Tabelle 7.2 — Aktive Substanzen zur Inhibition des Wnt-Signalwegs.

O
\O _{{ R3

o/
R2 2R’ >}_O

o | o

HN
~ N———
R !
(@] ' (@]
146 ' 150'
Sitag WerTdTe R! R? R3 Wnt Viability  Luciferase

ICso [UM]™ ICsouM]  ICso pM]™!

3 150ba EOBr §@ H 161+13 >30 Inaktiv

F
2 150fa’ EOBr D H 160+10  >30 Inaktiv
%
. [ :
1 150ia $ Br 0 H 128+23 >30 Inaktiv

[a] Gemittelter ICso fur die Inhibition des Wnt-Signalwegs (Messungen n = 3). [b] Gemittelter ICso flr die Inhibition
der Luciferase-Aktivitdt bestimmt in einem rekombinaten Luciferase-Assay. Verbindungen wurden als Inaktiv
eingestuft, wenn bei 30 uM keine Inhibition der Luciferase-Aktivitat auftrat.

Im Gegensatz dazu konnte fir den Hedgohog-Signalweg sowohl unter den endo- als auch
den exo-(6+3)/(4+2)-Cycloaddukten 146 bzw. 150° verschiedene potentielle Inhibitoren
gefunden werden (Tabelle 7.3). Konzentrationsabhdngige Untersuchungen resultierten in
ICso-Werten im niedrigen mikromolaren Bereich (ICs = 2.8 — 5.4 uM). Eine toxische Wirkung

der Verbindungen wurde nicht beobachtet.
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Tabelle 7.3 — Aktive Substanzen zur Inhibition des Hedgehog-Signalwegs.

o /
R M0

N |
o~ R :

HH Viability

. . 1 2 3
Eintrag Verbindung R R R ICeo [UM]®  1Cso uM]™

1 146aa E—@Br §©— H 3.4+0.1 Inaktiv

2 146ab §@F §@ H  49+10 Inaktiv

3 146ag §O §4®7 H 5.4+0.7 Inaktiv
4 146ba §@—Br §©

/ ,

5 146ca §©—Br §Oo H 2.8+0.2 Inaktiv
)Jf\@/

6 146ea E@—Br
F

7 146fa §@—Br D H  40£03 Inaktiv
5

8 146ga §@—Br H 2807 Inaktiv

%
o)
9 146ha §@—Br H{@[C? H  40:04 Inaktiv

10 146ia EOBr . Q H  36£10 Inaktiv

11 146ma §@—Br §~(CHp)s—3 47+0.3 Inaktiv

12 150aa‘ §©—Br §~©— H 3.6+0.5 Inaktiv
/ .

13 150ag* : o 5 H 3.4+0.9 Inaktiv

14 150ah‘ §©— H 2.8+0.9 Inaktiv
ks
15 150ga‘ §@—Br ‘772 H 44+0.9 Inaktiv

H 25204 Inaktiv

H 3.5+0.7 Inaktiv

[a] Gemittelter ICso fiir die Inhibition des Hedgehog-Signalwegs (Messungen n = 3). [b] Verbindungen wurden als
Inaktiv eingestuft, wenn bei 10 uM mehr als 80% der Zellen lebensfahig waren.
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden 1,3-dipolare Cycloadditionen zur Darstellung
naturstoffinspirierter Substanzbilbliotheken untersucht. Mit Ausnahme der
(3+2)-Cycloaddition von Azomethinyliden mit Coumarinen zur Darstellung von
6,6,5-trizyklischen Verbindungen (Kap. 5) konnten in diesem Zusammenhang effiziente,
metallkatalysierte, asymmetrische Cycloadditionsreaktionen entwickelt werden. Sowohl die
doppelte (3+2)-Cycloaddition von 1,4-Benzochinon 74 mit a-Iminoestern 38 (Kap. 3) als auch
die Kaskadenreaktion aus katalytischer Oxidation von Cyclopentadien und nachfolgender
doppelter (3+2)-Cycloaddition mit a-Iminoestern 38 (Kap. 4) verliefen unter
[Cu'/(R)-Fesulphos 57]-Katalyse mit exzellenten Regio-, Diastereo- und Enantioselektivitaten.
Die beobachteten Selektivitaten sind mit literaturbekannten 1,3-dipolaren Cycloadditionen
von a-Iminoestern 38 katalysiert durch Kupfer(l)-Komplexe mit (R)-Fesulphos 57 als chiralen

1172731 Aych die endo-Selektivitat von Cycloaddtionen mit cyclischen

Liganden vergleichbar.!
Dipolarophilen unter Verwendung des (R)-Fesulphos-Liganden 57 wurde zuvor
beschrieben.* 727!

Die Synthese grofRer Substanzbibliotheken anhand der entwickelten Methoden ist mit
Einschrankungen moglich. Wéahrend die Kaskaden-Reaktion ausgehend von Cyclopentadien
96 zur Darstellung von 5,5,5-trizyklischen Verbindungen lediglich einen limitierten
Anwendungsbereich bezlglich der einsetzbaren a-Iminoester 38 aufweist, erlaubt die
(3+2)-Cycloaddition mit 1,4-Benzochinon 74 die Synthese groRRer 5,6,5-trizyklischer
Substanzbibliotheken. Durch geringfiigige Variationen der Reaktionsbedingungen lasst sich
diese 1,3-dipolare Tandem-Cycloadditionssequenz steuern. Der Wechsel zwischen syn- und
anti-Cycloadditionsprodukten durch die Wahl des Katalysators, sowie die Einsetzbarkeit
zweier unterschiedlicher a-Iminoester 38 und 38‘ in dieser Eintopf-Reaktionssequenz bietet
Zugang zu groRer struktureller Vielfalt. Auf diese Weise kdnnte eine Substanzbibliothek aus
240.000 Verbindungen selektiv aus 20 Aminosauren, 20 Aldehyden und 1,4-Benzochinon als
Startmaterialien synthetisiert werden.

Das generelle Interesse an Eintopf-Tandem Cycloadditionsreaktionen wird auch durch die
kirzlich von Sarah E. Reisman und Mitarbeitern beschriebene enantioselektive Synthese
von mehrfach substituierten Pyrrolizidinen 154 unter Bildung von bis zu sechs Stereozentren
untermauert (Schema 8.1) Die Reaktion wurde unter Katalyse mit dem chiralen
[Ag'/(S)-QUINAP 52]-Komplex durchgefiihrt, wobei die Enantioselektivitit in der ersten
1,3-dipolaren Cycloaddition von a-Iminoester 38 mit Acrylsédure-t-Butylester 43 bestimmt
wird. Die zweite Cycloaddition, zwischen dem in situ gebildeten 1,3-Dipol A und Dipolarophil
33, verlauft diastereoselektiv. Die Reaktion zeigte eine breite Anwendungsmaglichkeit mit

verschiedenen Iminoestern 38 und Dipolarophilen 33 und erlaubt die effiziente Synthese des
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entsprechenden Cycloaddukts 154 mit guten Ausbeuten (bis zu 92%) und hoher
Enantioselektivitat (bis zu 96% e.e.).'""

OtBu B OtBu
Oi Ph__~ (@]
— AgOAc (3 mol%) ‘/0“3“ NINF
43 (S)-QUINAP 36 (3 mol%) O (1.0 Aquiv) ( @ 5
F o5 meg| O
, __OEt
N woa DIPEA (10 mol%) RN N \( THF, 23°C, 24h |
THF, -45 C,24h H o |
45 A
= 25 Beispiele
_N bis zu 92% Ausbeute tBu-O
bis zu 20:1 d.r. >/‘
PPh; bis zu 96% e.e. o)
OO R? = CO,R, NO,, SO,Ph
(S)-QUINAP 52 R3 =H, Me, Ph

Schema 8.1 - Asymmetrische Synthese von hoch substituierten Pyrrolizidinen 154 mittels
katalysierter, doppelter 1,3-dipolarer Cycloaddition nach Sarah E. Reisman et al.*™

Experimente zur (3+2)-Cycloaddition von Azomethinyliden mit Coumarinen fihrten zur
Entwicklung einer formalen 1,3-dipolaren Cycloaddition (Kap. 5). Im Gegensatz zu den
meisten in der Literatur beschriebenen 1,3-dipolaren Cycloadditionen mit Azomethinyliden
verlief diese Reaktion nicht Gber einen konzertierten Mechansimus sondern schrittweise ab
und flhrte zu trans-substituierten Pyrrolidinen. Die Entwicklung einer asymmetrischen
Variante unter Verwendung verschiedener chiraler Liganden schlug fehl. Allerdings zeigte
die Silber(l)-katalysierte Cycloaddition ein breites Substratspektrum. Sowohl Aryl- als auch
Heteroaryl- bzw. Alkyl-substituierte a-Iminoester 38 konnten problemlos eingesetzt werden,
wobei die Reaktionen mit maRigen bis guten Diastereoselektivitaten abliefen. Da in vielen
Fallen auch das exo-Cycloadditionsprodukt isoliert werden konnte, bietet diese Methode die
Moglichkeit schnell eine grol3e Vielfalt an Verbindungen zu synthetisieren. Zur Darstellung
einer Substanzbibliothek mittels dieser formalen, 1,3-dipolaren Cycloaddition sollte
weiterfuhrend aber auch die Einsetzbarkeit von substituierten Cumarin-3-carbonsaure-
methylestern 119a untersucht werden.

Mit der [Cu/(R)-Fesulphos 57]-katalysierten, asymmetrischen endo-selektiven (6+3)-Cyclo-
addition von Fulvenen 66 mit a-Iminoestern 38 zur Darstellung von Cyclopenta[c]pyridin-
Derivaten (Kap. 6) wurde im Rahmen dieser Arbeit die erste enantioselektive Variante dieser
Reaktion entwickelt. Diese Methode wurde durch die exo-selektive (6+3)-Cycloaddition unter

Verwendung des chiralen [Cu'/(R)-Difluorophos 151]-Komplexes als Katalysator erweitert. In
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diesem Zusammenhang wurde erstmals der Einsatz des (R)-Difluorophos-Ligands 151 in
einer 1,3-dipolaren Cycloaddition beschrieben. Beide entwickelten (6+3)-Cycloadditions-
reaktionen verliefen mit moderater bis guter Diasterero- und exzellenter Enantioselektivitét.
Die weitere Umsetzung des Cycloadduktes in einer Eintopf-Reaktion mit einem Dienophil
resultierte in den Diels-Alder-Produkten mit bis zu acht Stereozentren. Sowohl die endo- als
auch die exo-selektive (6+3)/(4+2)-Tandemsequenz wiesen eine breite Substrattoleranz auf.
So wurden unterschiedlich substituierte a-Iminoester 38 und asymmetrische Fulvene 66
sowie verschiedene Dienophile in den Reaktionen toleriert. Somit erlauben die entwickelten
Methoden die Synthese grol3er naturstoffinspirierter Substanzbibliotheken.

Parallel zu den in dieser Arbeit beschriebenen Untersuchungen entwickelte die
Arbeitsgruppe um Chun-Jiang Wang et al. eine eigene asymmetrische Variante der
(6+3)-Cycloaddition unter Verwendung des [Cu'/(S)-TF-BiphamPhos 49]-Komplexes als
chiralen Katalysator (Schema 8.2-A).'*%%2 |m Bezug auf die in dieser Arbeit entwickelten
Reaktionen wurden die Cycloaddukte 125‘ mit vergleichbaren Diastereo- und Enantio-
selektivitaten gebildet. Allerdings konnten unter [Cu'/(S)-TF-BiphamPhos 49]-Katalyse auch
die Cycloaddukte ausgehend von symmetrischen Fulvenen 66 mit hoher Enantioselektivitat
isoliert werden. Dariliber hinaus beschrieb die Arbeitgruppe um Chun-Jiang Wang mit den
selektiven Reduktionsreaktionen der Cyclopentadien-Einheit weitere Modifikation der
Cycloaddukte 125° (Schema 8.2-B), die die Anwendbarkeit der asymmetrischen

(6+3)-Cycloaddition weiter steigern.*®¢4

A. CF3
R! R2 CO,Me (S)-TF-BiphamPhos 49 (5 mol%) R! é\Rz Br
| { Cu(CH5CN),BF 4 (5 mol%) \CO,Me O
+ /N — > NH FsC NH,
C . Cs,CO3 (1 Aquiv.) H FsC NHPPh,
R CH,Cl, , -40°C, 18-24h R3 ‘
66 38 125' Br
20 Beispiele
65-92% CFs
86-99% e.e. 49
B. R'] \RZ R1 \\RZ R1 \Rz
- NH -
~NH MeOH, 0°C, 8h L THF, 0°C, 5h ~NH
R R'=R2 = Me R (5:1dr) R3
155 125 R'] - pMeOC6H4 156
91% Ausbeute R2=H 91% Ausbeute
93% e.e. 93% e.e.

Schema 8.2 — A. Katalysierte, asymmetrische (6+3)-Cycloaddition von a-Iminoestern 38 mit Fulvenen
66. B. Methoden zur selektiven Reduktion der Cyclopentadien-Funktionalitat des gebildeten Cyclo-
addukts 125 nach Chun-Jiang Wang et al freriea]
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Die am COMAS in Dortmund durchgefiihrten biologischen Untersuchungen resultierten in
verschiedenen Inhibitoren des Wnt- und/oder Hedgehog-Signalwegs (Kap. 7) unter den
synthetisierten 5,6,5-trizyklischen Verbindungen bzw. den Cyclopenta[c]pyridin-Derivaten.
Diese Ergebnisse belegen das Potential von BIOS zur ldentifizierung neuer, biologisch
aktiver Verbindungen. Allerdings ist festzustellen, dass die eingesetzten Substanz-
bibliotheken verhéltnisméaRig klein waren, so dass die erhaltenen Ergebnisse lediglich einen
ersten Anhaltspunkt bieten. Durch die Synthese und Untersuchung groRRerer
Substanzbibliotheken (100-200 Verbindungen) sollten die Ergebnisse daher weiter validiert
werden. Auch fir die 6,6,5-trizyklische Gerilststruktur, flr die bislang keine biologische
Aktivitat nachgewiesen werden konnte, sollte eine groRere Bibliothek synthetisiert und
anhand dieser sollten dann weitere Untersuchungen durchgefuhrt werden. Fir das
5,5,5-trizyklische Gerlst ist die Synthese einer gréf3eren, vielfaltigeren Substanzbibliothek
aufgrund des eingeschrankten Anwendungsbereiches der katalytischen Kaskadenreaktion
nur bedingt moglich.

Weitere asymmetrische (3+2)-Cycloadditionsreaktionen, die parallel zu dieser Arbeit in der
Gruppe um Herbert Waldmann entwickelt wurden, erlauben die Synthese von Iridoid 158-
und Tropan 160-inspirierten Substanzbibliotheken (Schema 8.3-A+B).2"21"3 |n beiden Fallen
konnten potente Inhibitoren des Wnt- und/oder Hedgehog-Signalwegs identifiziert werden,

womit das Potential von BIOS weiter untermauert wurde.*"?"®

A. o CO,Me  CU(CH3CN),BF, (5 mol%) R2 , ©
(R)-Fesulphos 57 (6 mol%) S-tBu
b o+ N HN ) @
1 DBU (20 mol%) S nl
OR' R2 CH,Cl,, RT, 4h MeO,C H gt —
157 38 158 57
bis zu 73% Ausbeute
bis zu 96% e.e.
B. 0 CO,R?
) CO.R? Cu(CH3CN),PF¢ (5 mol%) .
s 2 R3 (R)-Fesulphos 57 (5 mol%) N 3 S-tBu
{(HeAr HHetar| R
R | N PPh
1 O,N” “R* DBU (50 mol%) 4’/No2 Fe 2
R CH,Cl,, -20°C R' R —
159 67 160
bis zu 91% Ausbeute 57
bis zu 96% e.e.
Schema 8.3 - Beispiele von Kkatalysierten, asymmetrischen, 1,3-dipolaren Cycloaddition zur

Darstellung Naturstoff-inspirierter Substanzbibliotheken aus der Arbeitsgruppe von Herbert
Waldmann.#%7
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Beim Konzept der Biologie-orientierten Synthese (BIOS) wird biologische Relevanz als
Schlusselkriterium fur die Synthese fokussierter Substanzbibliotheken genutzt. Naturstoffe
und die ihnen zugrundeliegenden Grundgeriiste gelten in diesem Zusammenhang als
privilegiert, da sie den chemischen Strukturraum reprasentieren, der von der Natur wahrend
der Evolution selektiert wurde. Zur Gewinnung von naturstoffinspirierten Substanz-
bibliotheken werden effiziente Synthesemethoden bendétigt. Cycloadditionsreaktionen von
1,3-Dipolen mit Dipolarophilen sind in diesem Kontext bemerkenswert, da sie die effiziente
Darstellung von cyclischen Verbindungen mit bis zu vier Stereozentren erlauben. Basierend
auf dem Konzept der Biologie-orientierten Synthese wurden im Rahmen der vorliegenden
Arbeit verschiedene metallkatalysierte, asymmetrische 1,3-dipolare Cycloadditionsreaktionen
fur die Synthese von fokussierten, naturstoffinspirierten Substanzbibliotheken entwickelt und

optimiert.

Katalysierte, asymmetriche (3+2)-Cycloadditionen

von 1,4-Benzochinon mit a-Iminoestern

1,4-Benzochinon 74 verfugt Uber zwei aktivierte Doppelbindungen, die beide potentiell als
Dipolarophil in einer 1,3-dipolaren Cycloaddition mit Azomethinyliden fungieren kénnen. Auf
Grundlage dieser Annahme wurde eine katalysierte, asymmetrische, doppelte
(3+2)-Cycloaddition von 1,4-Benzochinon 74 mit a-Iminoestern 38 zur Darstellung
komplexer, naturstoffinspirierter 5,6,5-trizyklischer Verbindungen entwickelt. Die zwei
sequentiellen 1,3-dipolaren Cycloadditionen verlaufen unter Bildung von vier Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen und acht Stereozentren mit hoher Regio, Diastereo- und
Enantioselektivitat (Schema 9.1). Bemerkenswert ist, dass diese 1,3-dipolare Tandem-
Cycloadditionssequenz durch geringfligige Variationen der Reaktionsbedingungen steuerbar
ist. Unter [Cu'/(R)-Fesulphos 57]-Katalyse konnte je nach Menge des eingesetzten Imins 38
das einfache 82 oder das doppelte syn-Regioisomer 76 mit hoher Regio-, Diastereo- und
Enantioselektivitdt gewonnen werden. Der Einsatz zweier verschiedener a-Iminoester 38 und
38‘ fuhrte zu Bildung des gemischten syn-Cycloaddukts 83. Dementgegen fiuhrte die
doppelte 1,3-dipolare Cycloaddition unter Kupfer(l)-Katalyse mit moderater Regioselektivitat
zu dem achiralen anti-Regioisomer 75. Der Wechsel innerhalb der Eintopf-Reaktion von dem
chiralen [Cu'/(R)-Fesulphos 57]-Katalysator zu dem nicht-chiralen Kupfer(l)-Katalysator
erlaubte dartber hinaus die Synthese des gemischten, chiralen anti-Regioisomer 84 mit
hoher Enantioselektivitdt. Hervorzuheben ist, dass durch die Vertauschung der Reihenfolge
der a-Iminoester 38 und 38 erstmals beide Enantiomere 84 und 84* unter absolut denselben

Reaktionsbedingungen gewonnen werden konnten.
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R? 1 R?
NS NS
R1/\N)\002Me R1/\N)\COZMe
38 38
1.2 Aquiv. 1 Aquiv. _ HN
P CU(CH3CN)4BF4 (3 mol%) CU(CH3CN)4BF4 (3 mol%) R4“"
o /-0 (R)-Fesulphos 57 (3 mol%) (R)-Fesulphos 57 (3 mol%) O
/" Ogyn76® ' DIPEA (20 mol%) DIPEA (20 mol%) /" Osyns3
12 Beispiele 2. 9 Beispiele
bis zu 84% Ausbeute N )\ bis zu 70% Ausbeute
bis zu 94:6 r.r. R3 . COMe bis zu 94:6 r.r

bis zu >95:5 d.r.
bis zu 99% e.e.

R2
R1/%N)\

38
1.2 Aquiv.

CO,Me

Y
OH O/\O\

82 2.

12 Beispiele
bis zu 80% Ausbeute
bis zu >95:5d.r.

bis zu 99% e.e.

anti-84

12 Beispiele
bis zu 68% Ausbeute
bis zu 75:25 r.r.
bis zu >95:5 d.r.
bis zu 99% e.e.

Schema 9.1 -

Cu(CH3CN)4BF4 (3 mol%)
(R)-Fesulphos 57 (3 mol%
DIPEA (20 mol%)

Sio,
S-tBu
@Pth
Fe
| —
57 74
1 R2
NS
RN >Co,Me
38
1 Aquiv.

Cu(CH3CN)4BF, (3 mol%)
(R)-Fesulphos 57 (3 mol%

bis zu >95:5 d.r.

1.2 AQUIV- bis zu 98% e.e.
~ )\ \ (@]
R! CO,Me o)
R2))
1.2 A .
qUIV > HN NH

CU(CH3CN)4BF4 (5 mol%)
Et3N (20 mol%) R o
anti-75
8 Beispiele
bis zu 65% Ausbeute
bis zu 80:20 r.r.
bis zu >95:5 d.r.

CU(CH3CN)4BF4 (3 mol%) \ e)
(R)-Fesulphos 57 (3 mol%) O

DIPEA (20 mol%) DIPEA (20 mol%) R2,)
2 R 2. HN NRH
N = T Rg
R3/\N)\002Me RN )\Cone R'HSH 70
38’ 38 0
1.2 Aquiv. 1.2 Aquiv. anti-84
Cu(CH3CN)4PFg (30 mol%) Cu(CH3CN)4PFg (30 mol%) 2 Beispiele
Et3N (30 mol%) EtzN (30 mol%)
E Q Enantiomere ; ;
Zusammenfassung der entwickelten programmierbaren 1,3-dipolaren

Tandem-Cycloadditionsreaktion von 1,4-Benzochinon 74 mit a-Iminoestern 38.
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Der Wechsel zwischen syn- und anti-Cycloadditionsprodukten durch die Wahl des
Katalysators, sowie die Einsetzbarkeit zweier unterschiedlicher a-Iminoester 38 und 38‘ in
dieser Eintopf-Reaktionssequenz verspricht den Zugang zu grofRer struktureller Vielfalt.
Dabei wird das hohe Niveau an Regio-, Diastereo- und Enantioselektivitat nicht beeinflusst.
So kénnte unter Verwendung der entwickelten programmierbaren Tandem-Cycloaddition
eine Substanzbibliothek aus 240.000 Verbindungen selektiv aus 20 Aminosauren, 20

Aldehyden und 1,4-Benzochinon als Startmaterialien synthetisiert werden.

Katalytische, aerobe Oxidation und asymmetrische (3+2)-Cycloaddition

von Cyclopentadien mit a-Iminoestern

Fur die Darstellung einer naturstoffinspirierten 5,5,5-trizyklischen Substanzbibliothek wurde
eine Multikomponenten-Kaskadenreaktion entwickelt. Die Kaskade wird durch die Kupfer-
katalysierte, aerobe C-H-Oxidation von Cyclopentadien 96 zu Cyclopentadienon 91 initiiert,
gefolgt von zwei sequentiellen, asymmetrischen, 1,3-dipolaren Cycloadditionen mit

a-lminoestern 38 (Schema 8.2).

R Kaskaden-Reaktion EWG EWG
96 38 92

Schema 8.2 — Kaskadenreaktion aus Kupfer-katalysierter, aerober C-H-Oxidation und doppelter,
asymmetrischer (3+2)-Cycloaddition von Cyclopentadien 96 und a-Iminoestern 38.

Die Optimierung der Kaskaden-Mehrkomponenten-Synthese ergab als optimale Reaktions-
bedingungen 5 mol% Cu(CHs;CN)4BF, in Kombination mit 5.5 mol% (R)-Fesulphos 57 als
Katalysator in Gegenwart von Triethylamin in Dichlormethan unter Sauerstoffatmosphére bei
Umgebungstemperatur (Schema 8.3). Bemerkenswert ist, dass die Kaskade aus
katalysierter, aerober C-H-Oxidation und doppelter, asymmetrischer 1,3-dipolarer
Cycloadditon unter Bildung von fiinf Bindungen und acht Stereozentren unter Verwendung
eines einzelnen Katalysators verlauft. Der Einsatz verschieden substituierter a-Iminoester 38
fihrte zu den entsprechenden Produkten 92 in Ausbeuten von bis zu 78% mit hoher
Diastereo- und Enantioselektivitat. Die absolute Konfiguration des Kaskadenproduktes 92

wurde mittels VCD-Spektroskopie ermittelt.



130 Zusammenfassung

Ar (R)-Fesulphos 57 (5.5 mol%)  Ar, H Q H Ar S-tBu
>/ Cu(CH5CN),BF, (5 mol%) % 8 : @\
{0 ol ] o
R Et;N (50 mol%) R B E !
96 : N
MeOZC 02 Ballon MeOZC COzMe : 57
38 CH,Cl,, RT, 16 h 92 '
15 Beispiele
bis zu 78% Ausbeute
bis zu 95:5 d.r.
bis zu 99% e.e.

Schema 8.3 — Allgemeine Reaktionsbedingungen fiir die Kaskadenreaktion von Cyclopentadien 96
mit a-Iminoestern 38.

Katalytische (3+2)-Cycloadditionen

von Cumarinen mit a-Iminoestern

Zur Synthese naturstoffinspirierter 6,6,5-trizyklischer Verbindungen wurde die 1,3-dipolare
Cycloaddition von Cumarin 119a mit a-Iminoestern 38 untersucht. Unter Silber(l)-Katalyse
wurde die Bildung von zwei Cycloadditionsprodukten 120 und 121 beobachtet. Es wurde
gezeigt, dass es sich bei dem Hauptprodukt 120 weder um das endo- noch um das
exo-Cycloaddukt handelte. Stattdessen wurde in Bezug auf die Substituenten des
ursprunglichen a-Iminoesters 38 das trans-substituierte Pyrrolidin gebildet. Die Optimierung
der Reaktionsbedingungen unter Verwendung verschiedener Metallsalze, Lésungsmittel und
Basen resultierte in 5 mol% AgTFA als Katalysator in Gegenwart von Triethylamin in THF bei

Umgebungstemperatur (Schema 9.4).

CO,Me 1 COxMe AgTFA (5 mol%)
R EtzN (20 mol%)

N >
o THF, RT, 5-16h
R2
119a 38 120 121
22 Beispiel Nebenprodukt
bis zu 72% Ausbeute 9 Beispiel
bis zu 9:1 d.r. bis zu 34% Ausbeute
Schema 9.4 - Allgemeine Reaktionsbedingungen fir die katalytische, formale 1,3-dipolare

Cycloaddition von Cumarin 119a mit a-Iminoestern 38.

Der Einsatz von Aryl-, Heteroaryl- und Alkyl-substituierten a-Iminoestern 38 wurde unter den
optimierten Reaktionsbedingungen problemlos toleriert und fihrte zur Bildung der
entsprechenden Produkte 120 in Ausbeuten von bis zu 72% bei moderaten Diastereostereo-
selektivitaten. Experimente zur Entwicklung einer asymmetrischen Synthese fihrten lediglich

zu den Cycloaddukten 120 mit Enantiomerentberschiissen von bis zu 24%.
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Katalysierte, asymmetrische (6+3)-Cycloaddition

von Fulvenen mit a-Iminoestern

Die (6+3)-Cycloaddition von a-Iminoestern 38 mit Fulvenen 66 stellt ein Beispiel fur eine
Cycloaddition hoéherer Ordnung dar. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden intensive
Untersuchungen zur Entwicklung einer asymmetrischen Variante dieser (6+3)-Cyclo-
additionen zur Darstellung von Cyclopenta[c]pyridin-Derivaten vorgenommen. Der Einsatz
von verschiedenen Metall/Ligand-Komplexen als Katalysatoren zeigte, dass die Diastereo-
selektivitat der (6+3)-Cycloaddition durch die Wahl des chiralen Liganden steuerbar ist
(Schema 9.5). So resultierte der Einsatz chiraler Ferrocen-Liganden in der selektiven Bildung
des endo-(6+3)-Cycloadduktes 124, wahrend Biphenyl-basierte Liganden selektiv zum
exo-(6+3)-Cycloadditionsprodukt 125 fiihrten.

R!  CO,Me Chirale Chirale MeO,C R
N Biphenyl-basierte R1 CO;Me Ferrocen-basierte —
NH Liganden ’ < Liganden HN t
2 2 = + N > s
4 R2 Cu'-Katalysator /< Cu'-Katalysator RZ‘ H
R2
0 125 exo-selektive 66 38 endo-selektive o 124
58 2‘)5%33‘3“9 (6+3)-Cycloaddition (6+3)-Cycloaddition| 70 é°1 /:%Sgeute
: . : I
71% e.e. 90% e.e.

Schema 8.5: Asymmetriche (6+3)-Cycloadditionen von Fulvenen 66 mit a-Iminoestern 38.

Die Optimierung der endo-selektiven (6+3)-Cycloadditionsreaktion von Fulven 66 mit
a-Iminoester 38 unter Verwendung verschiedener Katalysatoren, chiraler Liganden,
Losungsmitteln und Basen ergab als optimale Reaktionsbedingungen 5 mol%
Cu(CH3CN),4BF, als Lewis Saure in Kombination mit 5 mol% (R)-Fesulphos 57 als chiraler
Liganden und Triethylamin in 1,4-Dioxan bei Umgebungstemperatur. Das endo-(6+3)-Cyclo-
addukt 124 konnte mit guter Ausbeute und einem hohen Enantiomereniberschuss bei
moderater Diastereoselektivitat isoliert werden. Da das (6+3)-Cycloadditionsprodukt 124 nur
mafRig stabil war, wurde die weitere Umsetzung des Produktes untersucht. Das
(6+3)-Cycloaddukt 124 reagierte selektiv als Dien mit verschiedenen Dienophilen zu den
endo-Diels-Alder-Produkten 146aa. Die Diels-Alder-Reaktion lie@ sich mit der
asymmetrischen, endo-selektiven (6+3)-Cycloaddition in einer Eintopf-Sequenz unter
vollstandiger Erhaltung der Enantiomerenreinheit kombinieren (Schema 9.6-A).

Die exo-selektive (6+3)-Cycloaddition wurde basierend auf dieser (6+3)/(4+2)-Tandem-
sequenz optimiert. Als optimale Reaktionsbedingungen fur diese (6+3)-Cycloaddition stellten
sich 5 mol% des chirale Katalysatorkomplexes aus Cu(CH3;CN),BF, und (R)-Difluorophos
151 in Gegenwart von Triethylamin in THF bei -40°C heraus (Schema 9.6-B).
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A. endo-selektive (6+3)-Cycloaddition

1. (R)-Fesulphos 57 (5 mol%) NS S-tBu
[¢) _// R2 '
Cu(CH5CN),BF, (5 mol%) 04 Rins , PPh,
R2 R3 EtzN (1 Aquiv.) 7 !
1,4-Dioxan, RT, 0.5-1h

O (2 Aquiv.)
19 Beispiele
15 Aquw 145 bis zu 96% Ausbeute
1 AquIV. RT, 5h bis zu 7:1 d.r.
bis zu 97% e.e.

B. exo-selektive (6+3)-Cycloaddition

1. (R)-Difluorophos 151 (5 mol% o} ' F
) P (& mote) R \d | pX O
0 D ! PPh,

O/ Cu(CH3CN),BF 4 (5 mol%) o
RZ R3 1 AqUIV Et3N
(E © e THF, -40°C, 6-12h F><O PP
2. | 5w F o
4 1 0{740 (2 Aquiv.) o 1500 R 151
R §6 . — 19 Beispiele
38 . 1.5 Aquiv. 145 bis zu 86% Ausbeute
1 Aquiv. RT, 5h bis zu 15:1 d.r.
bis zu 96% e.e.

= Aryl, Heteroaryl; R? = Aryl, Heteroaryl, Alkyl # R® = H oder R% = R® = Me
Schema 9.6 — Allgemeine Reaktionsbedingungen fur die katalysierten, asymmetrischen, endo- bzw.
exo-selektiven (6+3)-Cycloaddition und darauffolgender Diels-Alder-Reaktion.

Beide entwickelten (6+3)/(4+2)-Tandemsequenzen zeigten eine breite Substrattoleranz.
Sowohl Aryl- als auch Heteroaryl-substituierte a-Iminoester 38 konnten unter den optimierten
Reaktionsbedingungen eingesetzt werden. Auch die Verwendung von unsymmetrischen,
aryl-, heteroaryl- oder alkyl-substituierten Fulvenen 66 (R' # R? wurde toleriert. Die
entsprechenden Cycloaddukte 146 und 150‘ konnten bei moderater Diastereoselektivitat in
mafigen bis guten Ausbeuten mit exzellenten Enantiomerentberschiissen isoliert werden.
Die Reaktion von symmetrischen Fulvenen 66 (R = R?) fiihrte in beiden Fallen zu einem

einzelnen Diastereomer mit hoher Ausbeute aber niedriger Enantioselektivitat.

Biologische Untersuchungen

Die synthetisierten Verbindungen wurden in zellbasierten Assays auf ihre biologische
Aktivitdt hinsichtlich der Inhibition des Wnt- und Hedgehog-Signaltransduktionswegs
untersucht. Sowohl unter den Produkten der doppelten (3+2)-Cycloaddition von 1,4-Benzo-
chinon 74 mit a-Iminoestern 38 als auch unter den (6+3)/(4+2)-Cycloaddukten 146 und 150¢
konnten mehrere Inhibitoren des HH-Signalwegs mit ICso-Werten im niedrigen mikromolaren
Bereich identifiziert werden. Darlber hinaus zeigten einige (6+3)/(4+2)-Cycloaddukte 146

eine mafige inhibitorische Aktivitat des Wnt-Signalwegs.
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10.1 Materialien und Methoden

10.1.1 Chromatographie

Dinnschichtchromatographie

Die Dinnschichtchromatographie wurde auf Aluminium-DC-Folien (Kieselgel 60,
Fluoreszenzindikator F,s4 (60F-254)) der Firma Merck durchgefihrt. Die Analyse erfolgte
durch UV-Detektion (254 nm) und durch Anfarbung mit KMnO,-Lésung (1.5 g KMnQy, 10 g
Ko,COgs, 1.25 mL 10%-ige NaOH in 150 mL H,0) und anschlieBendem Erhitzen.

Saulenchromatographie
Als stationdare Phase wurde Silicagel der Firma Acros mit einer Partikelgrof3e von
40-63 um verwendet. Die Trennung erfolgte unter Uberdruck von etwa 0,5 bar.

Analytische HPLC an chiraler Phase

Die Enantiomerenverhaltnisse wurde durch HPLC-Analyse unter Verwendung einer chiralen
Saule (Saule: CHIRALPAK IA bzw. CHIRALPAK IC, Laufmittel: iso-Hexan / (Ethanol / DCM =
2 / 100)) bestimmt. Die Methoden wurden anhand racemischer Gemische kalibriert und sind
fur die entsprechenden Verbindungen in Kapitel 10.3 aufgefihrt.

10.1.2 Gerate und Verfahren

NMR-Spektroskopie

Die Charakterisierung der Verbindungen mit Hilfe von *H- und **C-NMR-Spektren wurde mit
einen Bruker Avance DPX 300 (300 MHz), einen Varian Mercury 400 (400 MHz), einen
INOVAS500 (500 MHZz), einen Bruker Avance DRX 500 (500 MHz) und einen Bruker 600 (600
MHz) Spektrometer in deuterierten Lésungsmitteln (CDCl;, CD,Cl,, MeOD-d;, DMSO-dg)
durchgefuhrt. Die Restprotonen der LOsungsmittel dienten dabei als interner Standard
(CDCl5: 8 = 7.26 ppm fiir 'H, & = 77.16 ppm fiir *C; CD,Cl,: & = 5.32 ppm fiir *H, & = 54.00
ppm fir *C; MeOD-d,: & = 3.31 ppm fiir 'H, & = 49.00 ppm fiir **C; DMSO-ds: & = 2.50 ppm
fur 'H, & = 39.52 ppm fiir *3C). Die chemische Verschiebung & wurde in parts per million
(ppm) und die Kopplungskonstante J in Hz angegeben. Die im Fall von Spin-Spin-
Kopplungen auftretenden  Multiplizitdtten wurden durch folgende  Abkirzungen
wiedergegeben: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g = (Quartett), dd (Dublett von Dublett),
m (Multiplett) und br s (breites Singulett).



136 Experimenteller Teil
Materialien und Methoden

Massenspektrometrie

Die GC-MS-Messungen wurden mit einem Hewlett Packard 6890 Series GC-System (Saule:
HP-5MS, Lange 25 m, Innendurchmesser 0,33 mm) ausgertstet mit einem Hewlett Packard
5973 Mass Selective Detector bzw. mit einem Agilent Technologies 7890A GC-System
(Saule: HP-5MS, Lange 30 m, Innendurchmesser 0.25 mm) ausgeristet mit einem Agilent
Technologies 5975C inert XL MSD with Triple-Axis Detector durchgefiihrt.

Die LC-MS-Messungen wurden mit einer Hewlett Packard Series 1100/Finnigan LCQ
Advantage MAX-Anlage uber eine Saule CC125/4 Nucleodur C18 Gravity 3 um (Macherey &
Nagel) durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte bei 280 nm und die Flussrate betrug 1,0 mL/min.
Die hochaufgeldsten (HRMS)-Massenspektren wurden mit einem LTQ Orbitrap gekoppelt mit
einem Accela HPLC-System (Saule Hypersil Gold, Lange 50 mm, Innendurchmesser 1 mm,
PartikelgroRe 1.9 um, Inonisierungsmethode: Elektrospray lonisation) aufgenommen. Dabei
wurden Wellenldangen im Bereich von 200-600 nm gemessen und Massen im m/z-Bereich
von 150-2000 detektiert.

IR-Spektroskopie
Fir die Fouriertransformierte Infrarot-Spektroskopie (FT-IR) wurde ein Bruker Tensor 27
Spektrometer verwendet. Die Absorbtionsbanden wurden in Wellenzahlen V [cm™]

angegeben.

Spezifische optische Drehung
Die Bestimmung der optischen Drehwerte wurde unter Vewendung eines Schmidt +
Haensch Polartronic HH8 Kreispolarimeters durchgefiihrt (Kivettenlange 10 cm,

Konzentration ¢ in g/100mL).

10.1.3 Reagenzien

Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Chemikalien und Lésungsmittel wurden bei den
Firmen Sigma-Aldrich, Acros Organics, Alfa Aesar und ABCR erworben. Wenn nicht anders
angegeben, wurden alle kommerzielle erhaltlichen Chemikalien und trockenen Losungsmittel
(THF, Toluol, Methanol, 1,4-Dioxan) wie vom Hersteller erhaltlich verwendet. CH,Cl, wurde
mittels des Losungsmittelreinigungssystems M-BRAUN Glovebox Technology SPS-800
gereinigt. Fur die Silica-Saulenchromatographie wurden Lésungsmittel mit ,technical grade®
verwendet. (R)-Fesulphos 57 (Reinheit: 98%), Cu(CHs;CN),PFs (Reinheit: 97%) und
Cu(CH3CN),BF, (Reinheit: 97%) wurden von Sigma-Aldrich bezogen. (R)-Difluorophos 151
(Reinheit: 97%) wurde von ABCR verwendet.
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10.2 Allgemeine Synthesevorschriften

10.2.1 Synthese der Startmaterialien

Darstellung von a-Iminoestern mit Arylaldehyden (AV1):[2#

1.2 Aquiv. EtzN

2 C 2
Q o ® R 1.25 Aquiv. MgSO, R o
R1_' X H + cl H3N)\H/o\ R1L AN \N)\H/ ~
L 8 DCM, RT, 16h L o
65 64 38

Zu einer Suspension des Aminosauremethylester-Hydrochlorids 64 (12 mmol, 1.2 Aquiv.)
und MgSO, (1.505 g, 12.5 mmol, 1.25 Aquiv.) in 15 mL DCM wurde Triethylamin (1.685 mL,
12 mmol, 1.2 Aquiv.) gegeben und die Mischung wurde fur 1h bei Raumtemperatur gerihrt.
Dann wurde der entsprechende Aldehyd 65 (1 Aquiv., 10 mmol) hinzugegeben und die
Reaktionsmischung Uber Nacht bei Umgebungstemperatur gerihrt. Das entstandene
Prazipitat wurde abfiltriert und die organische Phase mit 10 mL Wasser gewaschen. Die
wassrige Phase wurde zweimal mit 5 mL DCM extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit 10 mL einer gesattigten NaCl-Lésung gewaschen und Uber MgSO,
getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das erhaltene Produkt 38 im
Hochvakuum getrocknet. Feststoffe wurden durch Kristallisation aus Ethylacetat / nPentan
gereinigt. Ole wurden ohne weitere Aufreinigung in den 1,3-dipolaren Cycloadditionen

eingesetzt.

Darstellung von a-Iminoestern mit aliphatischen Aldehyden (AV2):1728°]

R2 1.2 Aquiv. EtsN

S R2
(0] 1.25 Aquiv. MgSO,
JJ\ + SN O 1 o<
DCM, RT, 16h o)
38

(0]
7 70

Eine Suspension des Aminosauremethylester-Hydrochlorids 64 (12 mmol, 1.2 Aquiv.) in 15
mL DCM wurde mit 10 mL einer 25-%igen Ammoniak-Lésung gewaschen und die
organische Phase Uber MgSO, getrocknet. Zu der erhaltenen Losung wurden MgSO, (1.505
g, 12.5 mmol, 1.25 Aquiv.) und der entsprechende aliphatische Aldehyd 65 (10 mmol. 1
Aquiv.) gegeben. Die Reaktionslésung wurde tiber Nacht bei Umgebungstemperatur geriihrt.
Im Anschluss wurde das entstandene Prazipitat abfiltriert und die organische Phase mit 10
mL gesattigter NaCl-L6sung gewaschen. Die wassrige Phase wurde zweimal mit 5 mL DCM
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tber MgSO, getrocknet, eingeengt und im
Hochvakuum getrocknet. Die erhaltenen Ole 38 wurden ohne weitere Aufreinigung in den

1,3-dipolaren Cycloadditionen eingesetzt.
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Darstellung von 3-substituierten Cumarinen (AV3):1*3!

% Piperidi CO,Me
X N0 CO,Me 5 mol% Piperidin N 2
R + > R+
= =
OH CO,Me CH4CN, RT 0~ ~o
1

65 19

Zu einer Losung von Salicylaldehyd 65 (20 mmol, 1 Aquiv.) und Dimethylmalonat (22 mmol,
1.1 Aquiv.) in 40 mL Acetonitril wurde Piperidin (100 pL, 1 mmol, 5 mol%) gegeben. Das
Gemisch wurde Uber Nacht bei Umgebungstemperatur gerihrt. Im Anschluss wurde das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels Silica-Saulenchromatographie

unter Verwendung von n-Pentan / Ethylacetat als Laufmittel gereinigt.

Darstellung von Fulvenen — Methode A (AV4):1%%

(o) 10 mol% Pyrrolidin |
< 7 + -
R1JJ\R2 MeOH

96 65/134

66
Zu einer Losung von Aldehyd 65 oder Keton 134 (10 mmol, 1 Aquiv.) und frisch destilliertem
Cyclopentadien 96 (11 mmol, 1.1 Aquiv.) in 5 mL MeOH wurde Pyrrolidin (324 pL, 1 mmol,
10 mol%) gegeben und die Lésung wurde fir 2-5 Stunden bei Umgebungstemperatur
geruhrt. Die gelb bis rote Losung wurde im Anschluss mit Essigsaure (254 pL, 1.1 mmol, 11
mol%) versetzt und mit jeweils 10 mL Wasser und Dichloromethan verdiinnt. Die wassrige
Phase wurde zweimal mit 10 mL Dichloromethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden jeweils einmal mit 7.5 mL Wasser und einer gesattigten NaCl-Losung
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und eingeengt. Die Reinigung erfolgte durch Silica-

Saulenchromatographie unter Verwendung von n-Pentan / Ethylacetat als Eluens.

Darstellung von Fulvenen — Methode B (AV5):®

0) 10 mol% Pyrrolidin |
@ * R1JJ\R2

MeOH / H,0
96 65/134

66
Zu einer Losung von Aldehyd 65 oder Keton 134 (10 mmol, 1 Aquiv.) und frisch destilliertem
Cyclopentadien 96 (12 mmol; 1.2 Aquiv.) in 5 mL MeOH / H,O (4:1) wurde Pyrrolidin (324 pL;
1 mmol, 10 mol%) gegeben wund die Lésung wurde fur 3-5 Stunden bei
Umgebungstemperatur gertihrt. Im Anschluss wurde der kristalline Feststoff abfiltriert, in
geringen Mengen Dichloromethan geldst, Uber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das

Produkt 66 wurde aus Ethylacetat / nPentan umkristallisiert.
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10.2.2 Experimente zur (3+2)-Cycloaddition

Katalysierte, asymmetrische, doppelte (3+2)-Cycloaddition von 1,4-Benzochinon mit
a-Iminoestern zur Darstellung des gemischten syn-Regioisomers (AV6):

1. 3 mol% Cu(CH;CN),BF,
R! 3 mol% (R)-Fesulphos 57 R3 o)

R ;
0 Y 20 mol% DIPEA HH R S-tBu
N Toluol, RT, 1h ' ©\F>F>h2
* R? o Fe
© * RN N
4
74 38 3;{'
RT, 15h

Zu einer Losung von (Rp)-2-(tert-Butylthio)-1-(diphenylphosphino)ferrocen 57 (4.1 mg, 9
pumol, 3 mol%) und Tetrakis(acetonitril)kupfer(l) tetrafluoroborat (2.8 mg, 9 pmol, 3 mol%) in
Toluol (3 mL) wurden nach Riuhren (5 Minuten) der erste a-Iminoester 38 (0.30 mmol, 1,0
Aquiv.), DIPEA (19.7 pL; 60 pmol, 20 mol%) und 1,4-Benzochinon 74 (32 mg, 0.30 mmol, 1
Aquiv.) gegeben und das Gemisch wurde fiir 1 Stunde bei Umgebungstemperatur gerhrt.
Nach Zugabe einer Losung des zweiten a-Iminoesters 38* (0.36 mmol, 1.2 Aquiv.) in Toluol
(1 mL) wurde das Gemisch fir weitere 15 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Das
Gemisch wurde ohne vorherige Aufarbeitung auf Silicagel gegeben und das Produkt 83

wurde unter Verwendung von Petrolether (40-60°C) / Ethylacetat als Eluent gereinigt.

Katalysierte, doppelte (3+2)-Cycloaddition von 1,4-Benzochinon mit a-Iminoestern zur
Darstellung des anti-Regioisomers (AV7):
(@] R o

) 5 mol% Cu(CH3CN),BF,
N 20 mol% EtzN
+ R2
OZ(L THF, RT, 30 Min
o] /o
74

38

Zu einer LAsung von Tetrakis(acetonitril)kupfer(l)tetrafluoroborat (4.7 mg, 15 pmol, 5 mol%),
a-Iminoester 38 (0.66 mmol, 2.2 Aquiv.) und Triethylamin (8.8 uL, 60 pmol, 20 mol%) in THF
(3 mL) wurde 1,4.Benzochinon 74 (32 mg, 0.30 mmol, 1 Aquiv.) gegeben. Das Gemisch
wurde fur 30 Minuten bei Umgebungstemperatur gertihrt. Das Ldsungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und Silica-Saulenchromatographie (Ethylacetat / Petrolether 40-60°C)
ergab das reine Produkt 75. Zusatzliche Reinigung ist méglich mittels Umkristallisation aus

Ethylacetat / n-Pentan.
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Katalysierte, asymmetrische, doppelte (3+2)-Cycloaddition von 1,4-Benzochinon mit

a-Iminoestern zur Darstellung des gemischten anti-Regioisomers (AV8):

1. 3 mol% Cu(CH5CN),BF,

R’ 3 mol% (R)-Fesulphos 57
o ) 20 mol% DIPEA S-tBu
N Toluol, RT, 1h PPh,
+ R2 >
o 2. i o)
74 38 R4
38’

30 mol% Cu(CH3CN),PFg

30 mol% Et3N

THF, RT, 15h
Zur einer Losung von (Rp)-2-(tert-Butylthio)-1-(diphenylphosphino)ferrocen 57 (4.1 mg, 9
pmol, 3 mol%) und Tetrakis(acetonitril)kupfer(l) tetrafluoroborat (2.8 mg, 9 umol, 3 mol%) in
Toluol (3 mL) wurden nach Ruhren (5 Minuten) der erste a-Iminoester 38 (0.30 mmol, 1.0
Aquiv.), DIPEA (19.7 pL; 60 umol, 20 mol%) und 1,4-Benzochinon 74 (32.43 mg, 0.30 mmol,
1 Aquiv.) gegeben und das Gemisch wurde fiir 1 Stunden bei Umgebungstemperatur
geriuhrt. Nach Zugabe einer Lésung von dem zweiten a-Iminoester 38° (0.36 mmol, 1.2
Aquiv.), Tetrakis(acetonitril)kupfer(l)hexafluorophosphat (33.9 mg; 90 pmol, 30 mol%) und
Triethylamin (12.8 pL; 90 umol, 30 mol%) in THF (1 mL) wurde das Gemisch flr weitere 15
Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nach Entfernung des Losungsmittels im
Vakuum wurde das resultierende Ol ohne vorherige Aufarbeitung auf Silicagel gegeben und
das Produkt 84 wurde unter Verwendung von Petrolether (40-60°C) / Ethylacetat als Eluens
gereinigt.

Katalysierte, doppelte (3+2)-Cycloaddition von 1,4-Benzochinon mit a-Iminoestern zur

Darstellung des racemischen gemischten anti-Regioisomers (AV8rac):

R 1. 5 mol% Cu(CH5CN),BF, \O
0 Y 20 mol% EtzN
N THF, RT, 15 Min
+ R2
:(L 2. o}
o 3
e} /O RWNW)J\O/
4
74 28 \ 5
RT, 15 Min

Zu einer Lésung von Tetrakis(acetonitril)kupfer(l)tetrafluoroborat (3.8 mg, 10 pmol, 5 mol%)
in THF (2 mL) wurden nach Ruhren (5 Minuten) der erste a-Iminoester 38 (0.20 mmol, 1.0
Aquiv.), Triethylamin (5.7 pL; 40 umol, 20 mol%) und 1,4-Benzochinon 74 (21.6 mg, 0.20
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mmol, 1 Aquiv.) gegeben und das Gemisch wurde fiir 10 Minuten bei Umgebungstemperatur
geriihrt. Nach Zugabe einer Losung des zweiten a-Iminoesters 38 (0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) in
THF (1 mL) wurde das Gemisch fir weitere 10 Minuten bei Umgebungstemperatur gerthrt.
Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum wurde das resultierende Ol ohne vorherige
Aufarbeitung auf Silicagel gegeben und das Produkt rac-84 wurde unter Verwendung von
Petrolether (40-60°C) / Ethylacetat als Eluens gereinigt.

Katalytische, aerobe Oxidation und enantioselektive (3+2)-Cycloaddition von
Cyclopentadien mit a-Iminoestern (AV9):

R']
5.5 mol% (R)-Fesulphos 57

5 mol% Cu(CH5CN),BF,

Y
N
()
1) 1 Aquiv. EtzN
5 96
/

DCM, O,, RT, 16h

38

Zu einer Losung von (Ry)-2-(tert-Butylthio)-1-(diphenylphosphino)ferrocen 57 (5.1 mg, 11
pumol, 5.5 mol%) und Tetrakis(acetonitril)copper(tetrafluoroborat (3.2 mg, 10 pumol, 5 mol%)
in Dichlormethan (2 mL) wurden nach Ruhren (5 Minuten) a-Iminoester 38 (0.20 mmol, 1
Aquiv.) und Triethylamin (14.0 uL, 0.10 mmol, 50 mol%) gegeben. Die Mischung wurde unter
Sauerstoffatmosphare gesetzt, frisch destilliertes Cyclopentadien 96 (57.8 uL, 0.7 mmol, 3.5
Aquiv.) wurde hinzugegeben und das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur fir 12-16
Stunden geruhrt. Das Gemisch wurde ohne vorherige Aufarbeitung auf Silicagel gegeben

und das Produkt 92 unter Verwendung von nPentan / Ethylacetat als Eluens gereinigt.

Katalytische, aerobe Oxidation und (3+2)-Cycloaddition von Cyclopentadien mit

a-Iminoestern (AV9rac):

) 27.5 mol% (+)-BINAP 51
25 mol% Cu(CH;CN),BF,

N
<+ ()
0O 1 Aquiv. EtzN

o} 96  DCM, O,, RT, 16h

(£)-51

Zu einer Losung von (¥)-BINAP 51 (349 mg, 55 pmol, 27.5 mol%) und
Tetrakis(acetonitril)copper()tetrafluoroborat (15.9 mg, 50 umol, 25 mol%) in Dichlormethan
(2 mL) wurden nach Ruhren (5 Minuten) a-lminoester 38 (0.20 mmol, 1 Aquiv.) und

Triethylamin (14.0 pL, 0.10 mmol, 50 mol%) gegeben. Die Mischung wurde unter
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Sauerstoffatmosphare gesetzt, frisch destilliertes Cyclopentadien 96 (57.8 pL, 0.7 mmol, 3.5
Aquiv.) wurde hinzugegeben und das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur fir 12-16
Stunden gerihrt. Das Gemisch wurde ohne vorherige Aufarbeitung auf Silicagel gegeben
und das Produkt rac-92 unter Verwendung von nPentan / Ethylacetat als Eluens gereinigt.

Derivatisierung der Kaskadenprodukte 92 (AV10):

Zu einer Losung von 92 (52 umol, 1 Aquiv.) in Dichlormethan (1.5 mL) wurde Phenylisocyant
(157 pumol, 3 Aquiv.) gegeben und das Reaktionsgemisch bei Umgebungstemperatur
geriihrt. Nach 3 Stunden wurden weitere 3 Aquivalente des Phenylisocyants 104 hinzugeben
und das Gemisch wurde fir weitere 13 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt. Im
Anschluss wurde die Losung ohne vorherige Aufarbeitung auf Silicagel gegeben und das

Produkt 105 unter Verwendung von nPentan / Ethylacetat als Eluens gereinigt.

Silber(l)-katalysierte, fomale (3+2)-Cycloaddition von Cumarin mit a-Iminoestern
(AV11):

\

CO,Me O 5 mol% AgTFA

— o 20 mol% EtzN
o + R ———M >

G N THF, RT, 5-16h
Y
119a R?

38 120 121

Zu einer Losung von Cumarin 119a (0.2 mmol, 1 Aquiv.) und a-Iminoester 38 (0.30 mmol,
1.5 Aquiv.) in THF (2 mL) wurde Silber(I)trifluoroacetat (2,3 mg, 10 umol, 5 mol%) und
Triethylamin (5.6 pL, 40 pmol, 20 mol%) gegeben und das Gemisch wurde fir 5-16 Stunden
bei Umgebnungstemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das
Rohprodukt durch Silica-Saulenchromatographie unter Verwendung von nPentan /

Ethylacetat als Laufmittel gereinigt.
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10.2.3 Experimente zur (6+3)-Cycloaddition

Katalysierte, asymmetrische, endo-selektive (6+3)-Cycloaddition von Fulvenen mit
a-Iminoestern (AV12):

/
9] 3 mol% (R)-Fesulphos 57 \ _/ )
R
2‘:0 R2| R® 3 mol% Cu(CHsCN),BF, B
N A i HN *
</ 1 Aquiv. EtzN N ~
1,4-Dioxan, RT, 0.5-1 h NN 3
R4 66 RiH 1 H 57
38 124 125

Zu einer Losung von (Rg)-2-(tert-Butylthio)-1-(diphenylphosphino)ferrocen 57 (2.32 mg, 5
pumol, 5 mol%) und Tetrakis(acetonitril)kupfer(tetrafluoroborat (1.62 mg, 5 umol, 5 mol%) in
1,4-Dioxan wurden nach Rihren (5 Minuten) a-Iminoester 38 (100 umol, 1 Aquiv.),
Triethylamin (14 pL, 100 umol, 1 Aquiv.) und Fulven 66 (150 umol, 1.5 Aquiv.) gegeben und
das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur flir 1 Stunde geriihrt. Nach Entfernung des
Losungsmittels im Vakuum wurde das braunliche Ol ohne vorherige Aufbereitung auf Silica
gegeben und die Produkte 124 und 125 wurden mit Petrolether (40-60°C) / Ethylacetat

eluiert.

Katalysierte, endo-selektive (6+3)-Cycloaddition von Fulvenen mit a-Iminoestern
(AV12rac):

o} NP Ny -
(Eo RZ_R® 20mol% Agoac  © 4 R°gs 04 R
+

R3
| HN T HN \
/N 1 Aquiv. EtzN
< Toluol, RT, 2-3h NN NS

38 rac-124 rac-125

Zu einer Losung von Silberacetat (5.06 mg, 30 pmol, 20 mol%), a-Iminoester 38 (150 pumol, 1
Aquiv.) und Fulven 66 (225 pumol, 1.5 Aquiv.) in Toluol (1.5 mL) wurde Triethylamin (21 pL,
150 upmol, 1 Aquiv.) gegeben und die Losung wurde fir 2-3 Stunden bei
Umgebungstemperatur gertihrt. Die Lésung wurde ohne vorherige Aufbereitung auf Silica
gegeben und die Produkte rac-124 und rac-125 wurden mit Petrolether (40-60°C) /

Ethylacetat eluiert.



144 Experimenteller Teil
Allgemeine Synthesevorschriften

Diels-Alder-Reaktion der (6+3)-Cycloadditionsprodukte mit Dienophilen (AV13):

: o (%

yam\ 2 Aquiv. Olefin /
HN HN
R DCM, RT R R
:‘ H 1-5 h :‘ H
O

Br 124aa Br 146aa-149aa

Zur einer Losung von (6+3)-Cycloaddukt 124aa (21 mg, 50 pmol, 1 Aquiv.) in CH,Cl, (2 mL)
wurde das Olefin (100 pmol, 2 Aquiv.) gegeben und das Gemisch wurde fiir 2-5 Stunden bei
Umgebungstemperatur gerihrt. Die Lésung wurde ohne vorherige Aufarbeitung auf Silicagel
gegeben und das Produkt 146aa-149aa wurde unter Verwendung von Petrolether (40-60°C)

|/ Ethylacetat als Eluens isoliert.

Katalysierte, asymmetrische, endo-selektive (6+3)/(4+2)-Tandemsequenz (AV14):

1. 5 mol% (R)-Fesulphos 57
5 mol% Cu(CH3CN)4BF4

1,4- Dloxan RT 0.5-1h A PPh,
,L : 5
2 Aquiv. vo

38 145
RT,1-5h

Zu einer Losung von (Ry)-2-(tert-Butylthio)-1-(diphenylphosphino)ferrocen 57 (2.32 mg, 5
pmol, 5 mol%) und Tetrakis(acetonitril)kupfer(l)tetrafluoroborat (1.62 mg, 5 pmol, 5 mol%) in
1,4-Dioxan (1 mL) wurden nach Rihren (5 Minuten) a-Iminoester 38 (100 umol, 1 Aquiv.),
Fulven 66 (150 umol, 1.5 Aquiv.) und Triethylamin (14 pL, 100 umol, 1 Aquiv.) gegeben und
das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur fir 0.5-1 Stunde gerthrt. Nach Abschluss
der (6+3)-Cycloaddition (DC-Kontrolle: Ethylacetat:Cyclohexan = 1:5) wurde N-Methyl-
maleimid 145 (200 pumol, 2 Aquiv.) hinzugegeben und die Losung wurde fur weitere 3-5
Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nach Entfernung des Lésungsmittels im
Vakuum wurde das braunliche Ol ohne vorherige Aufbereitung auf Silica gegeben und das
Produkt 146 wurde mit Petrolether (40-60°C) / Ethylacetat eluiert.
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Katalysierte, asymmetrische, exo-selektive (6+3)/(4+2)-Tandemsequenz (AV15):

1.5 mol% (R)-Difluorophos 151
5 mol% Cu(CH3;CN)4BF,4
R3 1 Aquiv. EtzN

THF, -40°C, 3-12 h
|
N o

2 Aquw

38 145
RT, 5-12 h

Zu einer Ldésung von (R)-(-)-5,5-Bis(diphenylphosphino)-2,2,2',2'-tetrafluoro-4,4'-bi-1,3-
benzodioxole 151 (5.28 mg, 7.5 pmol, 5 mol%) und Tetrakis(acetonitril)kupfer(l)-
tetrafluoroborat (2.83 mg, 7.5 umol, 5 mol%) in THF (0.5 mL) wurden nach Rihren (5
Minuten) a-Iminoester 38 (150 umol, 1 Aquiv., gelést in 0.5 mL THF), Fulven 66 (225 umol,
1.5 Aquiv., gelost in 0.5 mL THF) und Triethylamin (21 pL, 150 pmol, 1 Aquiv.) gegeben und
das Gemisch wurde bei -40°C fur 3-12 Stunden gerUhrt. Nach Abschluss der
(6+3)-Cycloaddition (DC-Kontrolle: Ethylacetat:Cyclohexan = 1:5) wurde N-Methylmaleimid
145 (300 pmol, 2 Aquiv.) hinzugegeben und die Loésung wurde fiir 5-12 Stunden bei
Umgebungstemperatur gerihrt. Nach Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum wurde das
braunliche Ol ohne vorherige Aufbereitung auf Silica gegeben und das Produkt 150 wurde
mit Petrolether (40-60°C) / Ethylacetat eluiert.

Katalysierte (6+3)/(4+2)-Cycloadditionssequenz (AV14/15rac):

/ 1. 20 mol% AgOAc
C R2 R3 1Aquiv. Et;N
2‘:0 | Toluol, RT, 2-3h
+
N 2. |
¢ . o=N_o0
R 66 2 Aquiv. ﬁ
38 145 rac-150

RT, 3-5h

Zu einer Losung von Silberacetat (5.06 mg, 30 pmol, 20 mol%), a-Iminoester 38 (150 pumol, 1
Aquiv.) und Fulven 66 (225 pumol, 1.5 Aquiv.) in Toluol (1.5 mL) wurde Triethylamin (21 pL,
150 upmol, 1 Aquiv.) gegeben und die Losung wurde fir 2-3 Stunden bei
Umgebungstemperatur gerihrt. Nach Abschluss der (6+3)-Cycloaddition (DC-Kontrolle:
Ethylacetat:Cyclohexan = 1:5) wurde N-Methylmaleimid 145 (300 pmol, 2 Aquiv.)
hinzugegeben und die Lésung wurde fir weitere 3-5 Stunden bei Umgebungstemperatur
geruhrt. Die Lésung wurde ohne vorherige Aufbereitung auf Silica gegeben und die Produkte
rac-146 und rac-150 wurden mit Petrolether (40-60°C) / Ethylacetat eluiert.
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10.3 Synthese der Verbindungen
10.3.1 Synthese der a-Iminoester 38

N-[(p-Bromophenyl)methylen]glycinmethylester!”

Darstellung:  4-Brombenzaldehyd (1.869 g, 10 mmol,
1 Aquiv.) wurde mit Glycinmethylester-Hydro- Br@ O
chlorid 64a (1.521 g, 12 mmol,1.2 Aquiv.) nach /N%O/
AV1 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung 30ea
und Umkristallisation aus Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38aa mit
einer Ausbeute von 61% (1.561 g, 6.1 mmol) als farbloser, kristalliner
Feststoff vor.

GC-MS: Berechnet fur [C10H117gBrN02]+': 256; gefunden: 256;
Berechnet fur [CloHllslBrN02]+': 258; gefunden: 258; R, = 5.92.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 =8.24 (s. 1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.4
Hz, 2H), 4.40 (s, 2H), 3.78 ppm (s, 3H).

3C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 170.49, 164.32, 134.53, 132.03, 130.00, 125.92,
62.00, 52.36 ppm.

N-[(o-Bromophenyl)methylen]glycinmethylester
Darstellung:  2-Brombenzaldehyd (1.907 g, 10 mmol, 1 Aquiv.)

Br
wurde mit Glycinmethylester-Hydrochlorid 64a \)(1
; _N
(1.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. 38 o~
a

Nach wassriger Aufbereitung und Umkristallisation
aus Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38ab mit einer Ausbeute von

84% (2.173 g, 8.4 mmol) als farbloser, kristalliner Feststoff vor.

GC-MS: Berechnet fiir [C1oH1,°BrNO,]": 256; gefunden: 256;
Berechnet fiir [C1oH1,*BrNO,]": 258; gefunden: 258; R, = 5.99.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 8.67 (s, 1H), 8.09 (dd, J = 7.7, 2.0 Hz, 1H), 7.57 (dd,
J=7.7,1.3 Hz, 1H), 7.38 — 7.32 (m, 1H), 7.30 (dd, J = 7.7, 2.0 Hz, 1H),
4.47 (d, J = 1.1 Hz, 2H), 3.79 ppm (s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;): & = 170.48, 164.55, 134.10, 133.18, 132.52, 129.22,
127.80, 125.50, 62.06, 52.35 ppm.
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N-[(p-Fluorophenyl)methylen]glycinmethylester!

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

47,72

p-Fluorobenzaldehyd (1.095 mL, 10 mmol,

" F
1 Aquiv.) wurde mit Glycinmethylester-Hydro- o
/N\)'LO/

chlorid 64a (1.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach

AV1 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung lag 3ac

das Produkt 38ac mit einer Ausbeute von 90% (1.774 g, 9.0 mmol) als
hellgelbes Ol vor.

Berechnet fir [C10H1:FNO,]™: 196; gefunden: 196; R, = 5.20.

(500 MHz, CDCl,): & = 8.25 (s, 1H), 7.79 — 7.76 (m, 2H), 7.13 — 7.07 (m,
2H), 4.40 (s, 2H), 3.77 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCl,): & = 170.63, 164.78 (d, J = 251.7 Hz), 164.08, 132.03 (d,
J = 3.2 Hz), 130.60 (d, J = 8.8 Hz), 115.90 (d, J = 22.0 Hz), 61.95, 52.30

ppm.

N-[(m-Fluorophenyl)methylen]glycinmethylester!™

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

m-Fluorobenzaldehyd (1.084 mL, 10 mmol,

1 Aquiv.) wurde mit Glycinmethylester-Hydro- @\&Ni _
chlorid 64a (1.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach F ssad 0
AV1 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung lag

das Produkt 38ad mit einer Ausbeute von 77% (1.514 g, 7.7 mmol) als
hellgelbes Ol vor.

Berechnet fiir [C1oH1:FNO,]": 196; gefunden: 196; R, = 5.19.

(500 MHz, CDCl): & = 8.26 (s, 1H), 7.57 — 7.47 (m, 2H), 7.43 — 7.35 (m,
1H), 7.18 — 7.11 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.77 ppm (s, 3H).
(126 MHz, CDCly): & = 170.41, 164.20 (d, J = 2.9 Hz), 163.13 (d, J = 246.8

Hz), 137.96 (d, J = 7.4 Hz), 130.29 (d, J = 8.0 Hz), 124.75 (d, J = 2.9 Hz),
118.34 (d, J = 21.6 Hz), 114.66 (d, J = 22.3 Hz), 61.89, 52.31 ppm.
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N-[(o-Fluorophenyl)methylen]glycinmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BBC-NMR

o-Fluorobenzaldehyd (1.086 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.)

wurde mit Glycinmethylester-Hydrochlorid 64a @E:/ 0
(1.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. /NQJ\O/
Nach wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38ae 38ae

mit einer Ausbeute von 86% (1.693 g, 8.6 mmol) als hellgelbes Ol vor.
Berechnet fiir [C10H1;FNO,]": 196; gefunden: 196; R, = 5.15.

(500 MHz, CDCl3): 6 =8.60 (s, 1H), 8.04 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.42 (td, J
=7.3,1.7 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.12 — 7.04 (m, 1H), 4.44 (s,
2H), 3.78 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCl,): & = 170.50, 162.56 (d, J = 253.1 Hz), 158.94 (d, J = 4.9

Hz), 133.04 (d, J = 8.7 Hz), 128.11 (d, J = 2.6 Hz), 124.54 (d, J = 3.6 Hz),
123.41 (d, J = 9.2 Hz), 115.88 (d, J = 21.1 Hz), 62.39, 52.32 ppm.

N-[(2,3-Dichlorophenyl)methylene]glycinmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

2,3-Dichlorbenzaldehyd (1.804 g, 10 mmol, 1 Aquiv.)

of
wurde mit Glycinmethylester-Hydrochlorid 64a Cl o
(1.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. NN -
Nach wassriger Aufbereitung und Umkristallisation 38ag

aus Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38af mit einer Ausbeute von

81% (2.010 g, 8.1 mmol) als farbloser, kristalliner Feststoff vor.
Berechnet fiir [C1oH10CIL,NO,]": 247; gefunden: 247; R, = 7.58.

(300 MHz, CDCl3): 6 = 8.74 (s, 1H), 8.01 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.54 (dd,
J=17.9, 1.6 Hz, 1H), 7.29 — 7.22 (m, 1H), 4.48 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 3.79 ppm
(s, 3H).

(75 MHz, CDCly): & = 170.29, 162.12, 134.83, 133.69, 133.56, 132.78,
127.59, 127.05, 62.07, 52.40 ppm.
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N-[(3,4-Dichlorophenyl)methylene]glycinmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

3,4-Dichlorbenzaldehyd (1.804 g, 10 mmol, al

1 Aquiv.) wurde mit Glycinmethylester-Hydro- Cl o
chlorid 64a (1.521 g, 12 mmol,1.2 Aquiv.) nach \©VN\)J\O/
AV1 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung 38ag

und Umkristallisation aus Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38ag mit

einer Ausbeute von 81% (1.998 g, 8.1 mmol) als farbloser, kristalliner

Feststoff vor.
Berechnet fiir [C1oH10CI,NO,]": 247; gefunden: 247; R, = 7.75.

(300 MHz, CDCl): & = 8.21 (s, 1H), 7.90 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.58 (dd, J =
8.3, 1.8 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.78 ppm (s, 3H).

(75 MHz, CDCl3): & = 170.30, 162.99, 135.54 (2C), 133.34, 130.83, 130.06,
127.69, 61.84, 52.40 ppm.

N-[(3,5-Dibromophenyl)methylene]glycinmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

3,5-Dibrombenzaldehyd (1.360 g, 5 mmol,

Br
1 Aquiv.) wurde mit Glycinmethylester-Hydro- o
chlorid 64a (0.761 g, 6 mmol, 1.2 Aquiv.) nach N~
AV1 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung 38ah

und Umkristallisation aus Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38ah mit
einer Ausbeute von 86% (1.445, 4.3 mmol) als farbloser, kristalliner

Feststoff vor.

Berechnet fiir [C1oH10"°Bro,NO,]": 334; gefunden: 334;
Berechnet fiir [C1oH10"°Br**BrNO,]": 336; gefunden: 336;
Berechnet fiir [C1oH10>"Br,NO,]": 338; gefunden: 338; R; = 6.79.

(500 MHz, CDCl,): & = 8.17 (s, 1H), 7.86 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 7.73 (t, J = 1.7
Hz, 1H), 4.42 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 3.79 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCly): & = 170.12, 162.48, 138.89, 136.60, 130.20, 123.47,
61.79, 52.43 ppm.
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Synthese von 3,5-Dibromo-4-methoxybenzaldehydel

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

174]

O Mel (1.2 Aquiv.) o
Br g Kz2COs (1.5 Aquiv.) Br H
~N
HO DMF, RT, 20h o
Br Br

Zu der Losung von 3,5-Dibromo-4-Hydroxybenzaldehyd (2 g, 7.15 mmol, 1
Aquiv.) und K,CO5 (1.481 g, 10.72 mmol, 1.5 Aquiv.) in 7 mL DMF wurde
Methyliodid (0.536 mL, 8.57 mmol, 1.2 Aquiv.) gegeben. Das Gemisch
wurde fir 20 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Im Anschluss
wurde die Ldsung mit Ethylacetat verdinnt, mit gesattigter NaHCO; und
NaCl-Losung gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Das Produkt wurde
nach Umkristallisation aus Ethylacetat / nPentan mit 80% Ausbeute als

farbloser Feststoff isoliert.

Berechnet flr [CSH77gBr202]+: 293; gefunden: 364;
Berechnet fiir [CgH;"°Br**BrO,]*: 295; gefunden: 366;
Berechnet flr [CgH7slBr202]+: 297; gefunden: 368; R, = 5.82.

(500 MHz, CDCl,): & = 9.85 (s, 1H), 8.02 (s, 2H), 3.96 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCls): & = 188.52, 159.28, 134.37, 134.05, 119.44, 61.03 ppm.

N-[(3,5-Dibromo-4-methoxyphenyl)methylene]glycinmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

3,5-Dibrom-4-methoxybenzaldehyd (0.757 g,

Br
2.5 mmol, 1 Aquiv.) wurde mit Glycinmethyl- o o
?ster—HydrochIorid 64a (0.380 g, 3 mmol, 12 /N\)J\o/
Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. Nach wassriger 38ai

Aufbereitung und Umkristallisation aus Ethylacetat / nPentan lag das
Produkt 38ai mit einer Ausbeute von 76% (0.698, 1.9 mmol) als farbloser,

kristalliner Feststoff vor.

Berechnet fiir [C11H1."°Br,NO3]": 364; gefunden: 364;
Berechnet fiir [C11H1,"°Br¥*BrNO;]*: 366; gefunden: 366;
Berechnet fiir [C1,H1,*'Br,NO3]": 368; gefunden: 368; R, = 7.27.

(400 MHz, CDCly): & = 8.14 (s, 1H), 7.93 (s, 2H), 4.41 (d, J = 1.0 Hz, 2H),
3.91 (s, 3H), 3.78 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCls): & = 170.27, 161.96, 156.52, 134.03, 132.63, 118.78,
61.78, 60.91, 52.44 ppm.
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N-Benzylidenglycinmethylester!*":/#7417]

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

Benzaldehyd (1.016 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde o
mit Gchinmeth¥lester—HydrochIorid 64a (1.521 g, QVN\)LO/
12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. Nach 38aj

wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38aj mit einer Ausbeute von 89%
(1.578 g, 8.9 mmol) als hellgelbes Ol vor.

Berechnet fiir [C10H1,NO,]": 178; gefunden: 178; R, = 5.24.

(400 MHz, CDCls): & = 8.29 (s, 1H), 7.82 — 7.74 (m, 2H), 7.52 — 7.35 (m,
3H), 4.42 (s, 2H), 3.78 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDClg): & = 170.70, 165.60, 135.63, 131.29, 128.75, 128.61,
62.15, 52.31 ppm.

N-[(p-Methylphenyl)methylen]glycinmethylester!’

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

p-Tolylaldehyd (1.216 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.) o
wurde mit Glycinmethylester-Hydrochlorid 64a \QVN\)J\O/
(1.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 38ak
umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung und Umkristallisation aus

Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38ak mit einer Ausbeute von 73%

(1.398 g, 7.3 mmol) als farbloser, kristalliner Feststoff vor.
Berechnet fiir [C1;H14NO,]": 192; gefunden: 192; R, = 5.60.

(400 MHz, CDCl,): 6 =8.25 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 4.40 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.38 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDClg): & = 170.85, 165.51, 141.80, 133.06, 129.48, 128.61,
62.17, 52.29, 21.70 ppm.
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N-[(m-Methylphenyl)methylene]glycinmethylester!

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

N-[(o-Methylphenyl)methylene]glycinmethylester!

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

176]

m-Tolylaldehyd (1.239, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde

mit Glycinmethylester-Hydrochlorid 64a (1.521 g, 12 @ o
mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. Nach /N\)J\o/
38al

wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38al mit

einer Ausbeute von 87% (1.674 g, 8.7 mmol) als orangenes Ol vor.
Berechnet fir [C1;H14sNO,]": 192; gefunden: 192; R, = 5.56.

(400 MHz, CDCly): & = 8.26 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.52 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
7.35—7.24 (m, 2H), 4.41 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.38 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl;): & = 170.74, 165.82, 138.55, 135.57, 132.25, 128.70,
128.62, 126.27, 62.19, 52.31, 21.37 ppm.

72,175-176]

o-Tolylaldehyd (1.226 g, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde o

mit Glycinmethylester-Hydrochlorid 64a (1.521 g, 12 ©;N\)J\O/
mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. Nach 38am
wassriger Aufbereitung und Umkristallisation aus Ethylacetat / nPentan lag

das Produkt 38am mit einer Ausbeute von 71% (1.370 g, 7.1 mmol) als

farbloser, kristalliner Feststoff vor.
Berechnet fiir [C1;H14NO,]": 192; gefunden: 192; R, = 5.52.

(400 MHz, CDCl,): = 8.60 (s, 1H), 7.92 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.37 — 7.28 (m,
1H), 7.26 — 7.20 (m, 1H), 7.18 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.44 (s, 2H), 3.78 (s, 3H),
2.52 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 170.82, 164.18, 138.10, 133.69, 130.98, 130.94,
127.86, 126.36, 62.62, 52.31, 19.42 ppm.
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N-[(p-Methoxyphenyl)methylen]glycinmethylester*""217]

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

p-Anisaldehyd (1.227 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.) e o
wurde mit Glycinmethylester-Hydrochlorid 64a \QVN\)J\O/
(1.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 38an
umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung und Umkristallisation aus
Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38an mit einer Ausbeute von 86%

(1.784 g, 8.6 mmol) als farbloser, kristalliner Feststoff vor.
Berechnet fiir [C1;H14NO3]": 208; gefunden: 208; R, = 6.10.

(400 MHz, CDCly): & = 8.21 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 4.37 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.77 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl): & = 170.97, 164.84, 162.19, 130.26, 128.62, 114.12,
62.10, 55.50, 52.26 ppm.

N-[(p-Acetylphenyl)methylene]glycinmethylester!’

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

Methyl 4-formylbenzoat (0.371 mL, 10 mmol, o

1 Aquiv.) wurde mit Glycinmethylester-Hydro- )k@v o
chlorid 64a (0.380 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach /N\)J\O/
AV1 umgesetzt. Nach wéssriger Aufbereitung 38ao

lag das Produkt 38ao mit einer Ausbeute von 78% (0.459 g, 7.8 mmol) als

gelbes Ol vor.
Berechnet fiir [C1,H14NO,]": 236; gefunden: 236; R, = 6.52.

(400 MHz, CDCl3): & = 8.34 (s, 1H), 8.09 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 4.45 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.78 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCly): & = 170.38, 166.67, 164.60, 139.44, 132.48, 129.99,
128.50, 62.12, 52.45, 52.39 ppm.
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N-[(p-Trifluoromethylphenyl)methylen]glycinmethylester!*’”

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

N-(2-Naphthylmethyliden)glycinmethylester!

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

p-(Trifluoromethyl)benzaldehyd (1.741 g, 10 Fc o
mmol, 1 Aquiv.) wurde mit Glycinmethy.!ester- /N\)J\o/
Hydrochlorid 64a (1.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) 38ap

nach AV1 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38ap

mit einer Ausbeute von 82% (2.014 g, 8.2 mmol) als hellgelbes Ol vor.
Berechnet fir [C1,H1:FsNO,]": 246; gefunden: 246; R, = 5.14.

(500 MHz, CDCl,): 6 =8.35 (s, 1H), 7.90 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.79 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCl3): & = 170.30, 164.08, 138.77 (q, J = 1.1 Hz), 132.95 (q, J
= 32.4 Hz), 128.85, 125.76 (g, J = 3.8 Hz), 123.98 (q, J = 272.5 Hz), 62.01,
52.39 ppm.

47,176]

2-Naphthylaldehyd (1.594 g, 10 mmol, 1 Aquiv.) o
wurde mit Glycinmethylester-Hydrochlorid 64a N\)J\O/
(1.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 38aq
umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung und Umkristallisation aus

Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38ag mit einer Ausbeute von 85%

(1.938 g, 8.5 mmol) als farbloser, kristalliner Feststoff vor.
Berechnet fiir [C14H14NO,]": 228; gefunden: 228; R, = 6.95.

(400 MHz, CDCl3) 6 = 8.44 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.03 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.95-7.81 (m, 3H), 7.58 — 7.45 (m, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.80 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl,): &: = 170.74, 165.62, 135.05, 133.31, 133.06, 130.77,
128.82, 128.66, 127.99, 127.55, 126.65, 123.95, 62.21, 52.34 ppm.
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N-[(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)methylene]glycinmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

Piperonylaldehyd (1.501 g, 10 mmol, 1 Aquiv.) g o
wurde mit Gchinmethyleste.r-—Hydrochlorid 64a <oj©vN\)J\o _
(1.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 38ar
umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung und Umkristallisation aus
Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38ar mit einer Ausbeute von 82%

(1.832 g, 8.2 mmol) als hellgelber, kristalliner Feststoff vor.
Berechnet fiir [C1;H1,NO,]™: 222; gefunden: 222; R, = 6.40.

(500 MHz, CDClg): & = 8.16 (s, 1H), 7.40 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.14 (dd, J =
8.0, 1.5 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.00 (s, 2H), 4.37 (s, 2H), 3.77
ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCl;): & = 170.84, 164.61, 150.50, 148.46, 130.58, 125.21,
108.18, 106.97, 101.67, 61.89, 52.25 ppm.

N-[(6-Bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)methylene]glycinmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

2-Bromo-4,5-methylenedioxybenzaldehyd (1181 Br o
g, 5 mmol, 1 Aquiv.) wurde mit Glycinmethyl- <o /N\)J\o/
ester Hydrochlorid 64a (0.761 g, 6 mmol, 1.2 38as

Aquiv.) nach AVl umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung und
Umkristallisation aus Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38as mit einer
Ausbeute von 90% (1.363 g, 4.5 mmol) als farbloser, kristalliner Feststoff

Vvor.

Berechnet fiir [C11H1,°BrNO,4]": 300; gefunden: 300;
Berechnet fiir [C1:H1:3BrNO,]": 302; gefunden: 302; R; = 7.00.

(500 MHz, CDCly): & = 8.54 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 6.99 (s, 1H),
6.01 (s, 2H), 4.41 (d, J = 1.1 Hz, 2H), 3.77 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCl3): & = 170.61, 163.91, 151.05, 148.01, 128.06, 118.05,
112.68, 108.06, 102.35, 61.81, 52.29 ppm.
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N-[(2-furanyl)methylen]glycinmethylester7>"

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

N-[(cyclohexyl)methylene]glycinmethylester!

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

2-Furaldehyd (837.4 uL, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde I o

mit Glycinmethylester-Hydrochlorid 64a (1.521 g, 12 QVN\)J\O/
mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. Nach 38at
wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38at mit einer Ausbeute von 86%

(1.451 g, 8.6 mmol) als orangenes Ol vor.
Berechnet fir [CgH1oNO3]": 168; gefunden: 168; R, = 4.69.

(400 MHz, CDCl): & = 8.09 (s, 1H), 7.60 — 7.47 (m, 1H), 6.84 (d, J = 3.4 Hz,
1H), 6.49 (dd, J = 3.4, 1.7 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.76 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDClg): & = 170.42, 153.67, 151.13, 145.49, 115.54, 111.93,
61.94, 52.37 ppm.

47,176]

Cyclohexanaldehyd (1.249 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.) o
wurde mit  Glycinmethylester-Hydrochlorid ~ 64a OVN\)LO/
(1.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV2 umgesetzt. 38au

Nach wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38au mit einer Ausbeute von
84% (1.547 g, 8.4 mmol) als hellgelbes Ol vor.

Berechnet fiir [C10H1sNO,]": 184; gefunden: 184; R, = 5.13.

(300 MHz, CDCly): & = 7.53 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.14 (s, 2H), 3.73 (s, 3H),
2.31—2.20 (m, 1H), 1.86 — 1.61 (m, 5H), 1.34 — 1.18 ppm (m, 5H).

(75 MHz, CDClp): & = 174.06, 170.93, 62.00, 52.17, 43.76, 29.55, 26.06,
25.47 ppm.
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N-[(p-Bromophenyl)methylen]alaninmethylester!

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

N-[(p-Fluorophenyl)methylen]alaninmethylester!

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

178]

4-Brombenzaldehyd (1.869 g, 10 mmol, 1 Aquiv.) g

wurde mit Alaninmethylester-Hydrochlorid 64b \©VNW)?\O/
(1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1

umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung lag das
Produkt 38ba mit einer Ausbeute von 87% (2.348 g, 8.7 mmol) als
hellgelbes Ol vor.

38ba

Berechnet fiir [C1,H15"°BrNO,]": 270; gefunden: 270;
Berechnet fiir [C1,H1* BrNO,]": 272; gefunden: 272;
R;=6.01

(400 MHz, CDCl): & = 8.25 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 4.15 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 1.52 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H).

(101 MHz, CDClg): & = 172.92, 161.84, 134.69, 131.97, 130.02, 125.72,
68.05, 52.41, 19.54 ppm.

178]

4-Fluorbenzaldehyd (1.086 mL, 10 mmol, F

1 Aquiv.) wurde mit Alaninmethylester-Hydro- \©\¢Nj)c10/
chlorid 64b (1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach

AV1 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung lag
das Produkt 38bb mit einer Ausbeute von 67% (1.399 g, 6.7 mmol) als
hellgelbes Ol vor.

38bb

Berechnet fiir [C1;H13FNO,]": 210; gefunden: 210; R, = 5.00.

(400 MHz, (CD3),SO): & = 8.40 (s, 1H), 7.84 — 7.76 (m, 2H), 7.32 — 7.23 (m,
2H), 4.21 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 1.37 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H).

(101 MHz, (CD3),S0): 6 = 172.36, 163.78 (d, J = 248.6 Hz), 161.87, 132.28
(d, J=2.9 Hz), 130.44 (d, J = 8.9 Hz), 115.77 (d, J = 21.9 Hz), 66.50, 51.90,
19.12 ppm.



158

Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

N-[(m-Fluorophenyl)methylen]alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BBC-NMR

3-Fluorbenzaldehyd (1.086 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.)
wurde mit Alaninmethylester-Hydrochlorid 64b @ o
(1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. /Nj)ko/
Nach wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38bc 28be

mit einer Ausbeute von 93% (1.942 g, 9.3 mmol) als

hellgelbes Ol vor.
Berechnet fiir [C1;H13sFNO,]": 210; gefunden: 210; R, = 4.98.

(400 MHz, (CD5),SO): d = 8.41 (s, 1H), 7.59 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.56 — 7.46
(m, 2H), 7.36 — 7.28 (m, 1H), 4.24 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 1.38
ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H).

(101 MHz, (CD3),S0O): & = 172.21, 162.34 (d, J = 244.4 Hz), 162.07 (d, J =
2.8 Hz), 138.10 (d, J = 7.4 Hz), 130.87 (d, J = 8.2 Hz), 124.59 (d, J = 2.7
Hz), 117.98 (d, J = 21.4 Hz), 113.94 (d, J = 22.2 Hz), 66.44, 51.94, 19.03
ppm.

N-[(o-Fluorophenyl)methylen]alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

2-Fluorbenzaldehyd (1.086 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.)

F
wurde mit Alaninmethylester-Hydrochlorid  64b ©/VNW)OJ\ _
o

(1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 umgesetzt.
Nach wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38bd 38bd

mit einer Ausbeute von 82% (1.711 g, 8.2 mmol) als hellgelbes Ol vor.
Berechnet fiir [C1;H13FNO,]": 210; gefunden: 210; R, = 4.97.

(400 MHz, (CD3),S0): 6 = 8.63 (s, 1H), 7.94 — 7.86 (m, 1H), 7.59 — 7.49 (m,
1H), 7.33 - 7.23 (m, 2H), 4.32 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 1.38 ppm (d,
J =6.8 Hz, 3H).

(101 MHz, (CD5),S0): & = 172.23, 161.67 (d, J = 251.3 Hz), 156.17 (d, J =
4.4 Hz), 133.31 (d, J = 8.8 Hz), 127.55 (d, J = 2.7 Hz), 124.81 (d, J = 3.4
Hz), 122.90 (d, J = 9.3 Hz), 116.05 (d, J = 20.8 Hz), 66.81, 51.94, 19.11
ppm.
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N-[(2-Chloro,6-Fluorophenyl)methylen]alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

N-Benzylidenalaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

2-Chlor,6-Fluorbenzaldehyd (1.669 g, 10 mmol, F

1 Aquiv.) wurde mit Alaninmethylester-Hydrochlorid Q;Nw)oko/
64b (1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 ol

umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung lag das 38be
Produkt 38be mit einer Ausbeute von 85% (2.082 g, 8.5 mmol) als
hellgelbes Ol vor.

Berechnet fir [C1,H13CIFNO,]": 244; gefunden: 244; R, = 5.46.

(500 MHz, (CD3),SO): d = 8.59 (s, 1H), 7.59 — 7.46 (m, 1H), 7.41 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.37 — 7.25 (m, 1H), 4.33 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 1.41
ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H).

(126 MHz, (CD5),S0): & = 171.86, 160.51 (d, J = 254.3 Hz), 156.68 (d, J =
32.7 Hz), 134.04 (d, J = 4.8 Hz), 132.60 (d, J = 9.3 Hz), 126.01 (d, J =54.9
Hz), 122.06 (d, J = 13.7 Hz), 115.75 (d, J = 21.0 Hz), 67.57, 51.93, 19.02
ppm.

[47,73,176]

Benzaldehyd (1.016 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde

o)
mit Alaninmethylester-Hydrochlorid 64b (1.692 g, 12 @v,\,j)l\ _
o

mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. Nach
. : . f
wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38bf mit 38b

einer Ausbeute von 61% (1.176 g, 6.1 mmol) als hellgelbes Ol vor.
Berechnet fir [C1;H14NO,]": 192; gefunden: 192; R, = 5.01.

(400 MHz, (CD3),SO): & = 8.42 (s, 1H), 7.76 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.56 — 7.39
(m, 3H), 4.23 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 1.39 ppm (d, J = 6.7 Hz, 3H).

(101 MHz, (CD3),S0O): 6 = 172.41, 163.17, 135.63, 131.14, 128.72, 128.16,
66.65, 51.90, 19.15 ppm.
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N-[(p-Methylphenyl)methylen]alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BBC-NMR

p-Tolylaldehyd (1.216 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.)

wurde mit Alaninmethylester-Hydrochlorid 64b \QVNW)OkO/
(1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1

umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung lag das
Produkt 38bg mit einer Ausbeute von 84% (1.735 g, 8.4 mmol) als
hellgelbes Ol vor.

38bg

Berechnet fiir [C1,H16NO,]": 206; gefunden: 206; R, = 5.39.

(400 MHz, CDCl,): & = 8.26 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 4.13 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.52 ppm (d, J =
6.8 Hz, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 173.22, 162.98, 141.56, 133.19, 129.39, 128.56,
68.14, 52.29, 21.63, 19.62 ppm.

N-[(m-Methylphenyl)methylen]alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

m-Tolylaldehyd (1.212 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.)
wurde mit Alaninmethylester-Hydrochlorid  64b @ o

(1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. /Nj)ko/
Nach wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38bh

mit einer Ausbeute von 88% (1.825 g, 8.8 mmol) als

orangenes Ol vor.
Berechnet fiir [C1,H16NO,]": 206; gefunden: 206; R, = 5.92.

(400 MHz, CDCl3): & = 8.28 (s, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.51 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
7.35—-7.23 (m, 2H), 4.15 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 1.53
ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 173.19, 163.39, 138.54, 135.73, 132.11, 128.64,
128.59, 126.33, 68.24, 52.38, 21.36, 19.66 ppm.
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N-[(0-Methylphenyl)methylen]alaninmethylester!’?

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

o-Tolylaldehyd (1.180 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde

o)
mit Alaninmethylester-Hydrochlorid 64b (1.692 g, 12 ©;NW)J\O/

mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. Nach
. . o 38bi
wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38bi mit '

einer Ausbeute von 77% (1.588 g, 7.7 mmol) als gelbes Ol vor.
Berechnet fiir [C1,H16NO,]": 206; gefunden: 206; R, = 5.64.

(400 MHz, CDCly): & = 8.62 (s, 1H), 7.92 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 7.4
Hz, 1H), 7.23 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.16 (g, J = 6.8
Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.51 (s, 3H), 1.54 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 173.17, 161.62, 137.96, 133.81, 130.87, 130.79,
127.85, 126.30, 68.62, 52.33, 19.73, 19.38 ppm.

N-[(p-Methoxyphenyl)methylen]alaninmethylester!’-73178l

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

p-Anisaldehyd (1.227 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.) e S
wurde mit Alaninmethylester-Hydrochlorid 64b \QVN%O/
(1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1

umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung lag
das Produkt 38bj mit einer Ausbeute von 66% (1.475 g, 6.6 mmol) als
hellgelbes Ol vor.

38bj

Berechnet fiir [C1,H16NO3]": 222; gefunden: 222; R, = 5.89.

(400 MHz, (CD5),SO): & = 8.30 (s, 1H), 7.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.99 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 4.15 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 1.35 ppm
(d, J = 6.8 Hz, 3H).

(101 MHz, (CD3),S0): & = 172.58, 162.32, 161.54, 129.84, 128.46, 114.09,
66.62, 55.32, 51.83, 19.24 ppm.



162

Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

N-[(p-Trifluoromethylphenyl)methylen]alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BBC-NMR

4-(Trifluormethyl)benzaldehyd (1.282 mL, 10 F4C o
mmol, 1 Aquiv.) wurde mit Alaninmethylester- \QVNT)J\O/
Hydrochlorid 64b (1.692 g, 12 mmol, 1.2

Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. Nach wassriger
Aufbereitung lag das Produkt 38bk mit einer Ausbeute von 96% (2.297 g,

9.6 mmol) als hellgelbes Ol vor.

38bk

Berechnet fiir [C1,H13FsNO,]": 260; gefunden: 260; R, = 4.96

(400 MHz, (CD3),SO): & = 8.52 (s, 1H), 7.96 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.81 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 4.29 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 1.39 ppm (d, J = 6.8 Hz,
3H).

(101 MHz, (CD;),SO): & = 172.16, 162.14, 139.21, 130.85 (g, J = 31.9 Hz),
128.80, 125.66 (g, J = 3.7 Hz), 122.67, 66.55, 51.96, 19.04 ppm.

N-[(3,5-di-(trifluoromethyl)phenyl)methylen]alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

3,5-Bis(trifluormethyl)benzaldehyd (2.496 g, 10 oF
3

mmol, 1 Aquiv.) wurde mit Alaninmethylester- o
Hydrochlorid 64b (1.692 g, 12 mmol, 1.2 FacJ: l/Nj)ko/
Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. Nach wassriger

Aufbereitung lag das Produkt 38bl mit einer 36l

Ausbeute von 51% (1-692 g, 5.1 mmol) als hellgelbes Ol vor.
Berechnet fiir [C13H1,FsNO,]": 328; gefunden: 328; R, = 4.96

(500 MHz, CDCl,): & = 8.40 (s, 1H), 8.23 (s, 2H), 7.93 (s, 1H), 6.55 (g, J =
6.9 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 1.56 ppm (d, J = 6.9 Hz, 3H).

(126 MHz, CDCly): & = 172.41, 159.95, 137.76, 132.32 (d, J = 101.4 Hz),
132.32 (d, J = 33.8 Hz), 128.50 (d, J = 3.6 Hz), 124.59 — 124.42 (m),
124.31, 122.14, 67.86, 52.54, 19.35 ppm.
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N-(2-Naphthylmethyliden)alaninmethylester!’2*"®

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

N-(1-Naphthylmethyliden)alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

2-Naphthaldehyd (1.594 g, 10 mmol, 1 Aquiv.) o
wurde mit Alaninmethylester-Hydrochlorid 64b NW)J\O/
(1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AVl

umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung und 38bm
Umkristallisation aus Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38bm mit einer
Ausbeute von 55% (1.345 g, 5.5. mmol) als farbloser, kristalliner Feststoff

vor.
Berechnet fiir [C1sH16NO,]": 242; gefunden: 242; R, = 6.72.

(400 MHz, CDCl,): & = 8.47 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.07 — 7.99 (m, 1H), 7.93
—7.82 (m, 3H), 7.57 — 7.47 (m, 2H), 4.23 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H),
1.58 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 173.20, 163.19, 135.01, 133.49, 133.11, 130.58,
128.81, 128.60, 127.99, 127.48, 126.63, 124.15, 68.26, 52.41, 19.71 ppm.

[178]

1-Naphthaldehyd (1.644 g, 10 mmol, 1 Aquiv.)

o]
wurde mit Alaninmethylester-Hydrochlorid 64b O /Nj)k _
; o
(1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 O
umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung lag das 38bn

Produkt 38bn mit einer Ausbeute von 97% (2.355 g, 9.7 mmol) als gelbes

Ol vor.
Berechnet fiir [C1sH16NO,]": 242; gefunden: 242; R, = 6.66.

(400 MHz, DMSO): & = 9.07 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.06 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.67 — 7.55
(m, 3H), 4.35 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 1.48 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H).

(101 MHz, DMSO): & = 172.58, 163.36, 133.44, 131.43, 130.77, 129.62,
128.60, 127.37, 126.25, 125.36, 124.53, 67.52, 51.94, 19.42 ppm.
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N-[(1,1‘-biphenyl)-4-methylen]alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BBC-NMR

4-Biphenylcarboxaldehyd (1.841 g, 10 mmol,
1 Aquiv.) wurde mit Alaninmethylester- O

o}
Hydrochlorid 64b (1.692 g, 12 mmol, 1.2 O /Nj)k _
o

Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. Nach wassriger
Aufbereitung und Umkristallisation aus 38bo
Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38bo mit einer Ausbeute von 80%

(2.152 g, 8.0 mmol) als farbloser, kristalliner Feststoff vor.
Berechnet fiir [C17H1sNO,]": 268; gefunden: 268; R, = 7.54.

(400 MHz, CDCl): & = 8.36 (s, 1H), 7.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 7.63 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.3 Hz,
1H), 4.19 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 1.56 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 173.13, 162.70, 140.39, 134.73, 129.07, 128.97,
127.93, 127.39, 127.25, 68.23, 52.36, 19.64 ppm.

N-[(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)methylene]alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

Piperonylaldehyd (1.501 g, 10 mmol, 1 Aquiv.) o
¢}
wurde mit Alaninmethylester-Hydrochlorid 64b <3©VNW)J\
) 0 Z o~
(1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1
umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung lag
das Produkt 38bp mit einer Ausbeute von 72% (1.695 g, 7.2 mmol) als

38bp

hellgelbes Ol vor.
Berechnet fiir [C1,H14NO,4]": 236; gefunden: 236; R, = 6.23.

(500 MHz, CDCls): & = 8.17 (s, 1H), 7.39 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.12 (dd, J =
8.1, 1.5 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 4.10 (g, J = 6.7 Hz,
1H), 3.72 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 1.49 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H).

(126 MHz, CDCl;): & = 173.22, 162.12, 150.33, 148.38, 130.69, 125.04,
108.11, 106.99, 101.61, 67.83, 52.28, 19.61 ppm.
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N-[(4-(benzyloxy)-3-methoxyphenyl)methylen]alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

4-(Benzyloxy)-3-methoxybenzaldehyd

(2.498 g, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde mit @o
o]
Alaninmethylester-Hydrochlorid 64b \O:QVNW)J\O _

(1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1
umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung
und Umkristallisation aus Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38bg mit
einer Ausbeute von 87% (2.860 g, 8.7 mmol) als farbloser, kristalliner

Feststoff vor.
Berechnet fiir [C1oH,:NO,]": 328; gefunden: 328; R, = 8.03.

(500 MHz, DMSO): & = 8.30 (s, 1H), 7.45 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.3
Hz, 2H), 7.38 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 8.3,
1.8 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.14 (s, 2H), 4.18 (q, J = 6.8 Hz, 1H),
3.80 (s, 3H), 3.64 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.38 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H).

(126 MHz, DMSO): & = 172.51, 162.66, 162.54, 150.37, 149.24, 136.70,
128.85, 128.61, 128.22, 128.13, 128.04, 127.67, 123.08, 122.70, 112.95,
112.60, 109.55, 109.18, 69.82, 66.65, 66.47, 55.57, 55.38, 51.93, 51.72,
19.29, 19.10 ppm.

N-[(2-furanyl)methylen]alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

2-Furaldehyd (837.4 pL, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde

O
mit Alaninmethylester-Hydrochlorid 64b (1.692 g, 12 @va)ko/

mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. Nach
38br
wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38br mit

einer Ausbeute von 77% (1.407 g, 7.7 mmol) als orangenes Ol vor.
Berechnet fir [CgH1oNO3]™: 182; gefunden: 182; R, = 4.58.

(400 MHz, DMSO): 6 =8.22 (s, 1H), 7.91 — 7.77 (m, 1H), 6.98 (d, J = 3.4
Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H), 4.17 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.63 (s,
3H), 1.34 ppm (d, J = 6.8 Hz, 3H).

(101 MHz, DMSO): & = 172.33, 151.86, 151.01, 145.81, 115.58, 112.10,
66.56, 51.89, 19.11 ppm.
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N-[(Cyclohexyl)methylen]alaninmethylester

Darstellung:  Cyclohexanaldehyd (1.249 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.)
wurde mit Alaninmethylester-Hydrochlorid 64b OVNT)OJ\O/
(1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV2 umgesetzt.
Nach wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38bs 38bs

mit einer Ausbeute von 58% (1.158 g, 5.8 mmol) als hellgelbes Ol vor.
GC-MS: Berechnet fiir [C1;H1sNO,]": 198; gefunden: 198; R, = 4.77

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.51 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 3.85 (g, J = 6.9 Hz, 1H),
3.71 (s, 3H), 2.29 — 2.17 (m, 1H), 1.84 — 1.60 (m, 6H), 1.39 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 1.36 — 1.13 ppm (m, 4H).

BC-NMR (101 MHz, CDCly): & = 173.38, 171.51, 67.98, 52.25, 43.70, 29.68, 26.02,
25.42, 19.79 ppm.

N-[3-methylbutylidene]alaninmethylester

Darstellung:  3-Methylbutyraldehyd (1.104 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.) o

wurde  mit AIanlnme:chylester-HydrochIond 64b WN%O/
(1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV2 umgesetzt.

38bt
Nach wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38bt

mit einer Ausbeute von 37% (0.649 g, 3.7 mmol) als gelbes Ol vor.
GC-MS: Berechnet fir [CoH1sNO,]™: 172; gefunden: 172; R, = 3.93.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 7.69 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 3.90 (q, J = 6.8 Hz, 1H),
3.72 (s, 3H), 2.19 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.97 — 1.85 (m, 1H), 1.42 (d, J = 6.9
Hz, 3H), 0.95 ppm (d, J = 6.5 Hz, 6H).

BC-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 173.27, 167.45, 126.02, 68.14, 52.29, 44.80, 26.47,
22.56, 19.76 ppm.
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N-[(E)-4-methylpent-2-en-1-ylidene]alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

4-Methyl-2-pentenal (1.224 mL, 10 mmol, 1

o)
Aquiv.) wurde mit Alaninmethylester-Hydrochlorid )\/\&N%O/

64b (1.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV2
umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung lag das

38bu
Produkt 38bu mit einer Ausbeute von 51% (0.950 g, 5.1 mmol) als gelbes
Ol vor.

Berechnet fiir [C10H1sNO,]": 184; gefunden: 184; R, = 4.63.

(400 MHz, CDCl): & = 7.90 — 7.81 (m, 1H), 6.27 — 6.21 (m, 1H), 6.13 — 6.01
(m, 1H), 3.94 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 2.66 — 2.53 (m, 1H), 1.44 (d,
J = 6.8 Hz, 3H), 1.11 ppm (d, J = 6.9 Hz, 6H).

(101 MHz, CDCl,): & = 173.35, 165.11, 154.13, 127.69, 67.86, 52.36, 31.36,
21.62, 19.84 ppm.

N-[1-hexylidene]alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

Capronaldehyd (1.265 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.) o

wurde mit Alaninmethyleste.r.-HydrochIorid 64b \/\/\?N%o/
(2.692 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV2
umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung lag
das Produkt 38bv mit einer Ausbeute von 28% (0.533 g, 2.8 mmol) als

gelbes Ol vor.

38bv

Berechnet fiir [C1oH,0NO,]": 186; gefunden: 186; R, = 4.47.

(500 MHz, CDClz): 6 = 7.68 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 3.89 (g, J = 6.9 Hz, 1H),
3.71 (s, 3H), 2.32 — 2.27 (m, 2H), 1.41 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.35 — 1.28 (m,
6H), 0.95 — 0.82 ppm (m, 3H).

(126 MHz, CDCls): & = 173.30, 167.96, 68.01, 52.24, 36.04, 31.52, 25.77,
22.54,19.70, 14.08 ppm.
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N-[(tButyl)methylen]alaninmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

Trimethylacetaldehyd (1.119 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.) o
wurde mit Alaninmethylester-Hydrochlorid 64b (1.692 %Nj)l\o/
g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV2 umgesetzt. Nach

38bw
wassriger Aufbereitung lag das Produkt 38bw mit

einer Ausbeute von 10% (180.70 mg, 1.0 mmol) als hellgelbes Ol vor.
Berechnet fiir [CoH1sNO,]": 172 gefunden: 172; R, = 3.32.

(400 MHz, CDCl,): & = 7.56 (s, 1H), 3.89 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 3.6
Hz, 3H), 1.41 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.09 ppm (s, 9H).

(101 MHz, CDCls): & = 174.60, 173.65, 68.11, 52.44, 36.64, 27.14, 19.81
ppm.

N-[(p-Bromophenyl)methylen]phenylglycinmethylester!®”

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

p-Brombenzaldehyd (1.869 g, 10 mmol, 5 .

1 Aquiv.) wurde mit a-Phenylglycinmethylester- \QVN o
Hydrochlorid 64c (2.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.)

nach AV1l umgesetzt. Nach wassriger

Aufbereitung und  Umkristallisation  aus 38ca
Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38ca mit einer Ausbeute von 92%

(3.052 g, 9.1 mmol) als farbloser, kristalliner Feststoff vor.

Berechnet fiir [CigH15"°BrNO,]": 332; gefunden: 332
Berechnet fiir [C1gH15>" BrNO,]": 334; gefunden: 334; R, = 7.38.

(400 MHz, CDCly): & = 8.29 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.50 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 7.2
Hz, 1H), 5.20 (s, 1H), 3.75 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDClg): & = 171.49, 162.65, 137.94, 134.64, 131.96, 130.21,
128.86, 128.35, 127.95, 125.92, 76.55, 52.71 ppm.
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N-[(p-Fluorophenyl)methylen]phenylglycinmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

p-Fluorobenzaldehyd (1.095 mL, 10 mmol, 1 .

Aquiv.) wurde mit a-Phenylglycinmethylester- \QVN o P
Hydrochlorid 64c (2.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) ©
nach AVl umgesetzt. Nach  wassriger

Aufbereitung lag das Produkt 38cb mit einer 38cb
Ausbeute von 74% (2.022 g, 7.4 mmol) als amorpher, farbloser Feststoff

vor.
Berechnet fir [C16H1sFNO,] " 272; gefunden: 272; R, = 6.60.

(500 MHz, CDCl3): 6 =8.31 (s, 1H), 7.86 — 7.79 (m, 2H), 7.51 (d, J = 7.5 Hz,
2H), 7.41 — 7.35 (m, 2H), 7.35-7.29 (m, 1H), 7.13-7.07 (m, 2H), 5.20 (s,
1H), 3.75 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCl3): 6 = 171.61, 164.79 (d, J = 251.8 Hz), 162.38, 138.15,

132.15 (d, J = 3.1 Hz), 130.80 (d, J = 8.8 Hz), 128.92, 128.82, 128.29,
127.96, 126.96, 115.83 (d, J = 22.0 Hz), 76.52, 52.63 ppm.

N-[(p-Methylphenyl)methylen]phenylglycinmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

p-Tolylaldehyd (1.216 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.)

wurde mit a-Phenylglycinmethylester-Hydrochlorid \©vN i _
64c (2.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach AV1

umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung lag das

Produkt 38cc mit einer Ausbeute von 83% (2.230 38ce

g, 8.3 mmol) als amorpher, farbloser Feststoff vor.
Berechnet fir [C1,H1gNO,]": 268; gefunden: 268; R, = 7.29.

(500 MHz, CDCly): & = 8.31 (s, 1H), 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 7.4
Hz, 2H), 7.37 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 5.19 (s, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.39 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCl3): & = 171.79, 163.81, 141.78, 138.39, 133.27, 129.42,
128.83, 128.76, 128.17, 127.96, 76.68, 52.60, 21.70 ppm.
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N-[(p-Methoxyphenyl)methylen]phenylglycinmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BBC-NMR

p-Anisaldehyd (1.227 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.) o

wurde mit a-Phenylglycinmethylester-Hydro- \QVN 0 _
chlorid 64c (2.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach ©
AV1 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung

lag das Produkt 38cd mit einer Ausbeute von 38cd

23% (666 mg, 2.3 mmol) als farbloser, kristalliner Feststoff vor.
Berechnet fir [C1,H1sNO3] " 284; gefunden: 284; R, = 7.71.

(400 MHz, CDCl): & = 8.27 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 7.3
Hz, 2H), 7.37 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 7.32 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 5.17 (s, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.74 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 171.92, 163.18, 162.22, 138.48, 130.49, 128.79,
128.76, 128.14, 127.92, 114.07, 76.65, 55.51, 52.62 ppm.

N-[(2-Naphthyl)methylen]phenylglycinmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

2-Naphthylaldehyd (1.594 g, 10 mmol, 1 Aquiv.)

wurde mit a-Phenylglycinmethylester-Hydro- N i o
chlorid 64c (2.521 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach
AV1 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung
lag das Produkt 38ce mit einer Ausbeute von 38ce

67% (2,037 g, 6.7 mmol) als farbloser, kristalliner Feststoff vor.

Berechnet fiir [C,oH1sNO,]": 304; gefunden: 304; R, = 8.90.

(400 MHz, CDClI3): & = 8.50 (s, 1H), 8.16 — 8.08 (m, 2H), 7.87 (dd, J = 16.6,
8.0 Hz, 3H), 7.57 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.55 — 7.50 (m, 2H), 7.40 (t, J = 7.4
Hz, 2H), 7.34 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.28 (s, 1H), 3.77 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl,): & = 192.41, 171.75, 163.99, 138.24, 135.10, 133.51,

133.08, 130.93, 128.84, 128.59, 128.28, 128.00, 127.54, 126.94, 126.62,
124.26, 76.73, 52.70 ppm.
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N-[(p-Bromophenyl)methylen]valinmethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

p-Brombenzaldehyd (1.869 g, 10 mmol, [

1 Aquiv.) wurde mit Valinmethylester-Hydro- \©vN Oo/
chlorid 64d (2.032 g, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach ﬁ
AV1 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung 38da

und Umkristallisation aus Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38da mit
einer Ausbeute von 45% (1.354 g, 4.5 mmol) als farbloser, kristalliner

Feststoff vor.

Berechnet fiir [C1sH1;"°BrNO,]": 298; gefunden: 298
Berechnet fur [C13H17slBrN02]+': 300; gefunden: 300; R; = 6.30

(400 MHz, CDCl): & = 8.19 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.66 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 13.3, 6.8 Hz,
1H), 0.94 ppm (dd, J = 13.3, 6.8 Hz, 6H).

(101 MHz, CDCl3): & = 172.64, 162.41, 134.93, 132.22, 130.37, 125.96,
80.67, 52.42, 32.15, 19.89, 19.03 ppm.

N-[(p-Bromophenyl)methylen]phenylalaninethylester

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

p-Brombenzaldehyd (1.869 g, 10 mmol, Br

1 Aquiv.) wurde mit Phenylalaninethylester- \©\¢N o g
Hydrochlorid 64e (2.613 g, 12 mmol, 1.2 ©
Aquiv.) nach AV1 umgesetzt. Nach wéssriger

Aufbereitung und  Umkristallisation  aus 36ea
Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 38ea mit einer Ausbeute von 82%

(2.720 g, 8.2 mmol) als hellgelbes Ol vor

Berechnet fiir [C1gH1o'°BrNO,]"": 360; gefunden: 360;
Berechnet fiir [C1gH1>"BrNO,]": 362; gefunden: 362; R, = 7.59

(400 MHz, CDCl3): 8 =7.86 (s, 1H), 7.58 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 7.29 — 7.15 (m, 5H), 4.23 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.16 (dd, J = 9.0, 5.1
Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 13.6, 5.1 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 13.6, 9.0 Hz, 1H),
1.27 ppm (td, J = 7.0 Hz, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 171.88, 162.76, 137.70, 134.85, 132.18, 130.25,
130.16, 128.71, 127.00, 125.94, 75.36, 61.65, 40.12, 14.58 ppm.
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10.3.2 Synthese der Cumarine 119

Methyl Cumarin-3-carboxylat!*"!

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

Salicylaldehyd 65 (2,96 mL, 20 mmol, 1 Aquiv.)
. . X COZMe
wurde mit Dimethylmalonat (2,566 mL, 22 mmol, 1.1 ©\/I

Aquiv.) nach AV3 umgesetzt. Nach Silica-Saulen- (1319ao
chromatographie lag das Produkt 119a mit einer

Ausbeute von 94% (3,878 g, 18,8 mmol) als farbloser Feststoff vor.
Berechnet fiir [C1;Hg0,]": 205; gefunden: 205; R, = 6.55.

(400 MHz, CDCly): & = 8.57 (s, 1H), 7.69 — 7.59 (m, 2H), 7.39 — 7.31 (m,
2H), 3.95 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 163.85, 156.86, 155.34, 149.34, 134.63, 129.70,
125.03, 118.03, 117.97, 116.95, 53.09 ppm.

10.3.3 Synthese der Fulvene 66

6-(p-Methylphenyl)fulven!

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

156]

p-Tolylaldehyd (1.179 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde mit
Cyclopentadien 96 (991 pL, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach O
AV5 umgesetzt. Nach Umkristallisation aus Ethylacetat / |
nPentan lag das Produkt 66a mit einer Ausbeute von '
87% (1.472 g, 8.7 mmol) als orang-roter, kristalliner 66a
Feststoff vor.

Berechnet fir [C13H13]": 168; gefunden: 168; R, = 5.52.

(400 MHz, CDCly): & = 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.21 (s, 1H), 6.73 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.70 — 6.64 (m, 1H), 6.51 (d, J = 5.1
Hz, 1H), 6.34 (dt, J = 5.1, 1.7 Hz, 1H), 2.40 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 144.57, 139.63, 138.65, 135.26, 134.15, 130.89,
130.52, 129.62, 127.41, 120.36, 21.57 ppm.
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6-Phenylfulven!**®

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

Benzaldehyd (1.016 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde mit
Cyclopentadien 96 (908 pL, 11 mmol, 1.1 Aquiv.) nach O
AV4 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung und Silica- |
Saulenchromatographie lag das Produkt 66b mit einer O
Ausbeute von 56% (871.5 mg, 5.6 mmol) als gelbes Ol 66b

vor.
Berechnet fiir [C1,H14]": 155; gefunden: 155; R, = 5.15.

(500 MHz, CDCly): & = 7.60 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.42 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
7.37 (m, 1H), 7.23 (s, 1H), 6.71 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.67 — 6.63 (m, 1H),
6.52 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.34 ppm (dd, J = 3.4, 1.7 Hz, 1H).

(126 MHz, CDCl;): & = 145.39, 138.34, 136.92, 135.60, 131.00, 130.83,
129.19, 128.82, 127.34, 120.52 ppm.

6-(p-Methoxyphenyl)fulven!**®

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

p-Anisaldehyd (1.227 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde mit

Cyclopentadien 96 (991 pL, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) nach O RN
AV5 umgesetzt. Nach Umkristallisation aus Ethylacetat / |

nPentan lag das Produkt 66¢c mit einer Ausbeute von '

86% (1.600 g, 8.6 mmol) als orang-roter, kristalliner 66¢

Feststoff vor.
Berechnet fiir [C13H130]": 185; gefunden: 185; R, = 6.09.

(500 MHz, CDCl,): & = 7.58 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.17 (s, 1H), 6.95 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 6.73 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.69 — 6.64 (m, 1H), 6.49 (d, J = 5.0 Hz,
1H), 6.32 (dt, J = 5.0, 1.8 Hz, 1H), 3.86 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCl;): & = 160.80, 143.49, 138.44, 135.07, 132.62, 129.95,
129.73, 127.55, 120.04, 114.45, 55.52 ppm.
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6-(p-Fluorophenyl)fulven

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BBC-NMR

p-Fluorobenzaldehyd (1.095 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.)

wurde mit Cyclopentadien 96 (908 pL, 11 mmol, 1.1 O F
Aquiv.) nach AV4 umgesetzt. Nach wassriger |
Aufbereitung und Silica-Saulenchromatographie lag das '
Produkt 66d mit einer Ausbeute von 57% (990.0 mg, 5.7 66d

mmol) als orangenes Ol vor.
Berechnet fiir [C1,H1oF]": 172; gefunden: 172; R, = 5.03.

(400 MHz, CDCl,): 6 = 7.57 (dd, J = 8.7, 5.5 Hz, 2H), 7.17 (s, 1H), 7.11 (t, J
= 8.7 Hz, 2H), 6.72 — 6.62 (m, 2H), 6.52 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.36 — 6.29
ppm (m, 1H).

(101 MHz, CDCl3): & = 163.35 (d, J = 250.8 Hz), 145.10, 136.99, 135.86,

133.03 (d, J = 18.0 Hz), 132.62 (d, J = 8.3 Hz), 131.01, 127.34, 120.08,
115.99 ppm (d, J = 21.8 Hz).

6-(m-Fluorophenyl)fulven

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

m-Fluorobenzaldehyd (1.084 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.)

wurde mit Cyclopentadien 96 (908 pL, 11 mmol, 1.1 O
Aquiv.) nach AV4 umgesetzt. Nach waéssriger | F
Aufbereitung und Silica-Saulenchromatographie lag das '
Produkt 66e mit einer Ausbeute von 68% (1.171 g, 6.8 66e

mmol) als orangenes Ol vor.

Berechnet fir [C1,HioF]": 172; gefunden: 172; R, = 4.97.

(400 MHz, C¢Dg): 6 = 7.06 — 7.01 (m, 2H), 6.94 — 6.89 (m, 1H), 6.82 — 6.78
(m, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.55 — 6.47 (m, 2H), 6.41 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 6.19
ppm (dd, J = 3.5, 1.7 Hz, 1H).

(101 MHz, CgDg): & = 163.22 (d, J = 245.8 Hz), 146.87, 136.39, 136.15 (d, J

= 2.5 Hz), 131.73, 130.30 (d, J = 8.2 Hz), 127.50, 126.51 (d, J = 2.8 Hz),
120.46, 117.28 (d, J = 21.9 Hz), 115.80 ppm (d, J = 21.3 Hz).
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6-(o-Fluorophenyl)fulven

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

o-Fluorobenzaldehyd (1.086 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.)

wurde mit Cyclopentadien 96 (908 pL, 11 mmol, 1.1 O
Aquiv.) nach AV4 umgesetzt. Nach wassriger | I
Aufbereitung und Silica-Saulenchromatographie lag das '
Produkt 66f mit einer Ausbeute von 48% (838.0 mg, 4.8 66f

mmol) als orangenes Ol vor.

Berechnet fiir [C1,H1oF]": 172; gefunden: 172; R, = 4.98.

(400 MHz, C¢Dg): & = 7.40 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 6.88 —
6.83 (m, 1H), 6.80 — 6.75 (m, 1H), 6.74 — 6.71 (m, 1H), 6.57 — 6.50 (m, 2H),
6.40 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 6.20 ppm (dd, J = 3.5, 1.6 Hz, 1H).

(101 MHz, CgDg): & = 161.76 (d, J = 251.2 Hz), 147.42, 136.27, 132.49 (d, J

= 2.4 Hz), 131.87, 130.80 (d, J = 8.3 Hz), 129.51 (d, J = 4.7 Hz), 127.33,
124.38 (d, J = 3.7 Hz), 120.68, 115.76 ppm (d, J = 21.7 Hz).

6-(2-Naphthyl)fulven

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

2-Naphthylaldehyd (1.562 g, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde

mit Cyclopentadien 96 (991 uL, 12 mmol, 1.2 Aquiv.) OO
nach AV5 umgesetzt. Nach Umkristallisation aus |
Ethylacetat / nPentan lag das Produkt 66g mit einer '
Ausbeute von 86% (1.770 g, 8.6 mmol) als orang- 669

roter, kristalliner Feststoff vor.
Berechnet fir [C16H13]": 205; gefunden: 205; R, = 7.01.

(500 MHz, CDCly): & = 8.04 (s, 1H), 7.92 — 7.83 (m, 3H), 7.77 (dd, J = 8.5,
1.6 Hz, 1H), 7.56 — 7.50 (m, 2H), 7.38 (s, 1H), 6.83 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.76
—6.70 (m, 1H), 6.56 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.40 ppm (dt, J = 5.1, 1.8 Hz, 1H).

(126 MHz, CDCl3): & = 145.61, 138.45, 135.73, 134.52, 133.53, 133.47,
131.34, 130.92, 128.69, 128.48, 127.84, 127.51, 127.48, 127.21, 126.71,
120.55 ppm.
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6-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yDfulven

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BBC-NMR

Piperonylaldehyd (1.501 g, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde mit

Cyclopentadien 96 (908 pL, 11 mmol, 1.1 Aquiv.) nach O O>
AV4 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung und Silica- | 0
Saulenchromatographie lag das Produkt 66h mit einer O
Ausbeute von 63% (1.250 g, 6.3 mmol) als orangenes Ol 66h

vor.
Berechnet fir [C13H1,0,]": 199; gefunden: 199; R, = 7.43.

(400 MHz, CDCly): 8 = 7.17 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.08 (dd, J =
8.0, 1.1 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.73 — 6.63 (m, 2H), 6.49 (d, J =
5.0 Hz, 1H), 6.31 (dt, J = 5.0, 1.7 Hz, 1H), 6.08 (s, 1H), 6.02 ppm (s, 2H).

(101 MHz, CDCl;): & = 148.90, 148.32, 138.31, 135.29, 130.19, 127.55,
126.46, 119.83, 110.14, 108.75, 101.62 ppm.

6-(2-Furanyl)fulven

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

2-Furaldehyd (837 pL, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde mit

. \
Cyclopentadien 96 (908 uL, 11 mmol, 1.1 Aquiv.) nach I o
AV4 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung und Silica- |
Saulenchromatographie lag das Produkt 66i mit einer
66i

Ausbeute von 54% (780 mg, 5.4 mmol) als rotes Ol vor.
Berechnet fiir [C1oHgO]": 145; gefunden: 145; R, = 4.78

(400 MHz, CDCly): & = 7.59 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 5.3 Hz, 1H),
6.82 (s, 1H), 6.70 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.66 — 6.58 (m, 1H), 6.50 (dd, J = 3.4,
1.8 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.27 ppm (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H).

(101 MHz, CDClg): & = 145.75, 134.55, 130.85, 126.43, 122.55, 121.40,
117.08, 112.57 ppm.
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6-Isopropylfulven

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

3-Methylbutraldehyd (1.093 mL, 10 mmol, 1 Aquiv.)
wurde mit Cyclopentadien 96 (908 puL, 11 mmol, 1.1
Aquiv.) nach AV4 umgesetzt. Nach wassriger g/
Aufbereitung und Silica-Saulenchromatographie lag das

Produkt 66] mit einer Ausbeute von 83% (1.116 g, 8.3

mmol) als gelbes Ol vor.

66j

Berechnet fiir [C1oH1s]": 135; gefunden: 135; R, = 3.87

(400 MHz, CDCly): & = 6.60 — 6.49 (m, 2H), 6.46 (dd, J = 13.6, 6.4 Hz, 2H),
6.25 — 6.18 (m, 1H), 2.49 — 2.35 (m, 2H), 1.84 (dp, J = 13.3, 6.7 Hz, 1H),
0.97 ppm (d, J = 6.7 Hz, 6H).

(101 MHz, CDCly): & = 146.78, 142.39, 133.08, 130.83, 125.69, 119.47,
40.15, 28.99, 22.70 ppm.

6,6-Dimethylfulven!55-5¢!

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

Aceton (735.0 pL, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde mit

Cyclopentadien 96 (908 pL, 11 mmol, 1.1 Aquiv.) nach
AV4 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung und Silica- %l

Saulenchromatographie lag das Produkt 66k mit einer

; 66k
Ausbeute von 33% (359.0 mg, 3.3 mmol) als gelbes Ol

Vor.
Berechnet fir [CgH14]": 107; gefunden: 107; R, = 3.16.

(500 MHz, CDCl3): 6 = 6.57 — 6.52 (m, 2H), 6.52 — 6.47 (m, 2H), 2.22 ppm
(s, 6H).

(126 MHz, CDCl3): & = 150.24, 142.60, 130.78, 120.68, 23.24 ppm.
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6,6-Tetramethylenfulven!

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BBC-NMR

155-156]

Cyclopentanon (893.5 pL, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde mit
Cyclopentadien 96 (908 pL, 11 mmol, 1.1 Aquiv.) nach
AV4 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung und Silica-
Saulenchromatographie lag das Produkt 66l mit einer
Ausbeute von 24% (322.5 mg, 2.4 mmol) als gelbes Ol 66l

vor.
Berechnet fir [C1oH13]": 133; gefunden: 133; R, = 4.33.

(400 MHz, CDCly): & = 6.47 — 6.42 (m, 2H), 6.42 — 6.36 (m, 2H), 2.82 (t, J =
7.3 Hz, 4H), 1.84 — 1.78 ppm (m, 4H).

(101 MHz, CDCl3): & = 162.86, 138.44, 130.26, 121.52, 33.28, 26.20 ppm.

1-Bromo-4-(1-(Cyclopenta-2,4-dien-1-yliden)ethyl)benzol

Darstellung:

GC-MS:

'H-NMR

BC-NMR

4-Bromacetophenon (2.031 g, 10 mmol, 1 Aquiv.) wurde

mit Cyclopentadien 96 (908 pL, 11 mmol, 1.1 Aquiv.) O Br
nach AV4 umgesetzt. Nach wassriger Aufbereitung und |
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 66m mit '

einer Ausbeute von 32% (814.8 mg, 5.4 mmol) als rotes 66m

Ol vor.
Berechnet fiir [C13H1,Br]": 248; gefunden: 248; R, = 6.17.

(500 MHz, CDClg): & = 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
6.64 — 6.60 (m, 1H), 6.58 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.15
—6.11 (m, 1H), 2.52 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCl;): & = 148.16, 143.93, 141.05, 132.39, 132.15, 131.27,
130.94, 123.46, 122.73, 121.27, 22.60 ppm.
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10.3.4 Experimente zur doppelten (3+2)-Cycloaddition von 1,4-Benzo-

chinon mit a-Iminoestern

10.3.4.1 Synthese der gemischten syn-Cycloadditionsprodukte 83

(1S,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl  3-(4’-fluorophenyl)-5-(4”’-methoxyphe-nyl)-
1,7-dimethyl-4,8-dioxododecahydropyrrolo [3,4-flisoindole-1,7-dicarb-oxylate!®

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bb (62.8 mg, 300 umol, 1
Aquiv.) und a-Iminoester 38bj (79.7 mg, 360 pmol,
1.2 Aquiv.) nach AV9 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Produkt 83a mit
einer Ausbeute von 51% (82.4 mg, 153 umol) als

farbloser, amorpher Feststoff vor.
Ri= 0.3 (cHexan/AcOEt 1:1)

Bedingungen: CHIRAPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
50/50, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: R, = 24.78 min;

Hauptenantiomer: R, = 21.51 min; 98% ee.

(Der Enantiomereniiberschuss wurde nach der ersten Cycloaddition bestimmt, da die erste
Cycloaddtion der enantioselektive Schritt ist. Die zweite Cycloaddition ist regio- und

diastereoselektiv.)
[ =-3.2 (c = 1.0 in CH,CL).

(400 MHz, CDClg): 6 = 7.10 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.07 — 7.01 (m, 2H), 6.91 —
6.84 (m, 2H), 6.78 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.68 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.54 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 3.78 (s, 6H), 3.74 (s, 3H), 3.35 — 3.22 (m, 4H), 2.50 (br s, 2H),
1.52 (s, 3H), 1.50 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 206.41, 204.25, 174.06, 173.88, 161.89 (d, J =
245.7 Hz), 158.98, 134.42 (d, J = 3.2 Hz), 129.91, 128.77 (d, J = 8.1 Hz),
128.13, 115.06 (d, J = 21.4 Hz), 113.82, 69.49, 69.05, 62.26, 62.03, 61.89,
60.92, 57.38, 56.51, 55.31, 52.78, 52.69, 26.11, 25.84 ppm.

V = 3327, 2928, 1849, 2162, 1981, 1724, 1609, 1510, 1437, 1375, 1246,
1138, 1032 cm™.

Fur [M+H]" Cx9H3,FN,O7 ber.: 539.21881, gef.: 539.21861.
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(1S,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl  3-(4-bromophenyl)-5-(4-fluorophenyl)-1,7-di-
methyl-4,8-dioxododecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,7-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.) R Br
wurde mit a-Iminoester 38ba (81.0 mg, 300 umol, 1
Aquiv.) und a-Iminoester 38bb (75.3 mg, 360 pmol,
1.2 Aquiv.) nach AV6 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Produkt 83b mit
einer Ausbeute von 56% (98.9 mg, 168 umol) als

farbloser, amorpher Feststoff vor.
R¢= 0.33 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRAPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
50/50, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: R, = 25.81 min;
Hauptenantiomer: R, = 23.34 min; 98% ee.

(Der Enantiomerenuberschuss wurde nach der ersten Cycloaddition bestimmt, da die erste
Cycloaddtion der enantioselektive Schritt ist. Die zweite Cycloaddition ist regio- und
diastereoselektiv.)

[ =-28.3 (c = 2.0in CH,Cl,).

(400 MHz, CDCly): 6 = 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.12 — 7.04 (m, 2H), 6.99
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.95 - 6.86 (m, 2H), 4.60 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.56 (d, J
= 7.5 Hz, 1H), 3.79 — 3.72 (m, 6H), 3.36 — 3.25 (m, 4H), 2.37 (br s, 2H),
1.54 (s, 3H), 1.53 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl,): & = 205.86, 203.79, 173.99, 162.01 (d, J = 246.0 Hz),
137.55, 134.01 (d, J = 3.1 Hz), 131.34, 128.67, 128.51 (d, J = 8.1 Hz),
121.25, 115.19 (d, J = 21.4 Hz), 69.49, 69.46, 61.96, 61.84, 56.56, 56.44,
52.79, 26.06 ppm.

V= 3354, 3325, 2931, 2850, 1726, 1607, 1510, 1438,1298, 1224, 1148,
1012 cm™.

Fiir [M+H]" C,gH2006N,"°BrF ber.: 587.11875, gef.: 587.11832;
Fiir [M+H]" C,gH2006N,%'BrF ber.: 589.11671, gef.: 589.11619.
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(1S,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl  3-(4-bromophenyl)-5-(3-fluorophenyl)-1,7-di-
methyl-4,8-dioxododecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,7-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ba (81.0 mg, 300 umol, 1
Aquiv.) und a-Iminoester 38bc (75.3 mg, 360 pmol,
1.2 Aquiv.) nach AV6 umgesetzt. Nach Silica-
Séaulenchromatographie lag das Produkt 83c mit
einer Ausbeute von 34% (60.3 mg, 68 umol) als

farbloser, amorpher Feststoff vor.
R¢= 0.33 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRAPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
50/50, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: R, = 25.81 min;
Hauptenantiomer: R, = 23.34 min; 98% ee.

(Der Enantiomerenuberschuss wurde nach der ersten Cycloaddition bestimmt, da die erste
Cycloaddtion der enantioselektive Schritt ist. Die zweite Cycloaddition ist regio- und
diastereoselektiv.)

[ =18.1 (c = 1.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCly): 6 = 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.21 — 7.13 (m, 1H), 7.01
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.98 — 6.92 (m, 1H), 6.92 — 6.84 (m, 1H), 6.83 — 6.77
(m, 1H), 4.61 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 3.75 (s, 6H), 3.44
—3.24 (m, 4H), 2.33 (br s, 2H), 1.60 — 1.53 ppm (m, 6H).

(101 MHz, CDCl3): & = 205.59, 203.40, 174.12, 174.01, 162.82 (d, J = 245.8
Hz), 141.14 (d, J = 7.1 Hz), 137.47, 131.32, 129.82 (d, J = 8.2 Hz), 128.55,
122.63 (d, J = 2.7 Hz), 121.19, 114.24 (d, J = 20.9 Hz), 113.72 (d, J = 22.6
Hz), 69.57, 69.51, 62.29, 62.21, 62.11, 56.41, 56.33, 52.84, 26.25, 26.20

ppm.

V = 3327, 2928, 2163, 1721, 1616, 1590, 1487, 1446, 1375, 1265, 1140,
1072, 1010 cm™.

Fiir [M+H]" C,gH2006N,"°BrF ber.: 587.11875, gef.: 587.11766;
Fiir [M+H]" C,gH2006N,%'BrF ber.: 589.11671, gef.: 589.11609.
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(1R,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-5-(4-fluorophenyl)-7-
methyl-4,8-dioxo-1-phenyldodecahydropyrrolo [3,4-flisoindol-1,7-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ca (99.7 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und a-Iminoester 38bb (75.3 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV6 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt
83g mit einer Ausbeute von 72% (140.4 mg, 216

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R¢= 0.44 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRAPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: R, = 23.69 min;
Hauptenantiomer: R, = 31.07 min; 98% ee.

(Der Enantiomerenuberschuss wurde nach der ersten Cycloaddition bestimmt, da die erste
Cycloaddtion der enantioselektive Schritt ist. Die zweite Cycloaddition ist regio- und
diastereoselektiv.)

[ =104.3 (c = 2.0 in CH,CI,).

(400 MHz, CDCl3): 6 =7.66 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.36
—7.31 (m, 3H), 7.26 — 7.21 (m, 2H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.88 — 6.81
(m, 2H), 4.79 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 10.0
Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.33 (dd, J = 9.9, 9.0 Hz, 1H), 3.13 (d, J
= 9.0 Hz, 1H), 3.08 (br s, 1H), 2.59 (dd, J = 10,0. 9.7 Hz, 1H), 2.40 (br s,
1H), 1.57 ppm (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCly): & = 207.22, 203.84, 172.97, 172.05, 162.13 (d,
J = 246.8 Hz), 139.55, 137.84, 133.74 (d, J = 3.0 Hz), 131.55, 129.65,
128.74, 128.56 (d, J = 8.0 Hz), 128.33, 126.31, 121.64, 115.48 (d, J = 21.5
Hz), 73.31, 69.52, 62.32, 61.08, 60.08, 59.92, 58.14, 57.37, 52.89, 52.84,
25.38 ppm.

V = 3313, 2927, 2850, 2349, 2251, 2016, 1730, 1604, 1508, 1434, 1268,
1139, 1010 cm™.

Fir [M+H]" Ca3H3106N,"°BrF ber.: 649.13440, gef.: 649.13467;
Fir [M+H]" Ca3H3106N,*'BrF ber.: 651.13236, gef.: 651.13189.
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(1R,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl  3-(4-bromophenyl)-5-(2-chloro-6-fluorophe-
nyl)-7-methyl-4,8-dioxo-1-phenyldodecahydropyrrolo [3,4-flisoindol-1,7-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1
Aquiv.) wurde mit a-Iminoester 38ca (99.7 mg,
300 pmol, 1 Aquiv.) und a-Iminoester 38be
(109.6 mg, 450 umol, 1.5 Aquiv.) nach AV6
umgesetzt. Nach Silica-Saulenchromatographie

lag das Produkt 83d mit einer Ausbeute von 57%

(117.3 mg, 171 umol) als farbloser, amorpher

Feststoff vor.
R;= 0.43 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRAPAK IA Saule, (CH,CI/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min?, Nebenenantiomer: R, = 23.69 min;
Hauptenantiomer: R, = 31.07 min; 98% ee.

(Der Enantiomereniiberschuss wurde nach der ersten Cycloaddition bestimmt, da die erste
Cycloaddtion der enantioselektive Schritt ist. Die zweite Cycloaddition ist regio- und
diastereoselektiv.)

[ =33.2 (c=2.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCl3): & = 7.60 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.46 — 7.30 (m, 5H), 7.18 —
7.09 (m, 4H), 6.90 — 6.76 (m, 1H), 4.93 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 9.7
Hz, 1H), 4.01 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.53 (d, J = 10.2
Hz, 1H), 3.40 (dd, J = 9.7, 8.8 Hz, 1H), 3.21 (br s, 1H), 3.02 (dd, J = 10.2,
9.5 Hz, 1H), 1.51 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCls): d = 205.88, 203.50, 173.68, 171.79, 161.48 (d, J = 245.7
Hz), 139.79, 137.21, 131.79, 129.72 (d, J = 10.8 Hz), 129.00, 128.84,
128.41, 126.06, 121.90, 114.74 (d, J = 23.8 Hz), 74.27, 69.80, 61.73, 61.62,
59.71, 57.85, 56.74, 53.04, 52.99, 24.95 ppm.

V = 3346, 2925, 2850, 1724, 1608, 1574, 1487, 1447, 1236, 1147, 1073,
1009 cm™.

Fir [M+H]" Ca3H3006N,°Br*°CIF ber.: 683.09543, gef.: 683.09540;
Fir [M+H]" Ca3H3006N,°Br¥’CIF ber.: 685.09248, gef.: 685.09266;
Fir [M+H]" Ca3Hs006N*'Br¥’CIF ber.: 687.09043, gef.: 687.09065.
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(1R,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-7-methyl-5-(naphthalen-2-
yl)-4,8-dioxo-1-phenyldodecahydropyrrolo [3,4-flisoindol-1,7-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ca (99.7 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und a-Iminoester 38bm (86.9 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV6 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 83e
mit einer Ausbeute von 70% (143.2 mg, 210 umol)

als farbloser, amorpher Feststoff vor.
R¢= 0.47 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRAPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min?, Nebenenantiomer: R, = 23.69 min;
Hauptenantiomer: R, = 31.07 min; 98% ee.

(Der Enantiomerenuberschuss wurde nach der ersten Cycloaddition bestimmt, da die erste
Cycloaddtion der enantioselektive Schritt ist. Die zweite Cycloaddition ist regio- und
diastereoselektiv.)

[ =-85.8 (c = 2.0 in CH,Cl,).

(400 MHz, CDClg): & = 7.96 (s, 1H), 7.80 — 7.69 (m, 2H), 7.69 — 7.61 (m,
3H), 7.51 — 7.42 (m, 2H), 7.33 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
7.21 (d, J =8.4 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
5.01 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 9.5 Hz, 1H),
3.89 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.48 (dd, J = 10.0, 9.0 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 9.0
Hz, 1H), 3.02 (br s, 1H), 2.69 (dd, J = 9.8, 9.5 Hz, 1H), 2.62 (br s, 1H), 1.64
ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl,): & = 207.38, 203.74, 173.03, 172.30, 139.81, 137.98,
135.50, 133.15, 133.01, 131.35, 129.52, 128.74, 128.39, 128.16, 128.11,

127.81, 126.40, 126.30, 125.72, 124.66, 121.35, 73.33, 69.78, 62.41, 61.90,
60.89, 60.10, 58.38, 57.12, 52.96, 52.82, 25.39 ppm.

V = 3328, 2935, 2857, 2614, 2285, 2163, 2049, 1981, 1734, 1602, 1489,
1252, 1143 cm™.

Fiir [M+H]" C37H3406N,"°Br ber.: 681.15948, gef.: 681.15985;
Fiir [M+H]" C37H3406N,%'Br ber.: 683.15743, gef.: 683.15696.
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(1R,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl  3-(4-bromophenyl)-5-(4-methoxy-phenyl)-7-
methyl-4,8-dioxo-1-phenyldodecahydropyrrolo [3,4-flisoindol-1,7-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ca (99.7 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und a-Iminoester 38bj (79.7 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV6 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 83f
mit einer Ausbeute von 64% (126.5 mg, 191 umol)

als farbloser, amorpher Feststoff vor.
R¢= 0.36 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRAPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: R, = 23.69 min;
Hauptenantiomer: R, = 31.07 min; 98% ee.

(Der Enantiomerenuberschuss wurde nach der ersten Cycloaddition bestimmt, da die erste
Cycloaddtion der enantioselektive Schritt ist. Die zweite Cycloaddition ist regio- und
diastereoselektiv.)

[2]F" =36.5 (c = 1.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCly): & = 7.69 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.35
—7.29 (m, 3H), 7.21 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.68 (d, J
= 8.4 Hz, 2H), 4.83 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.24 (d, J
= 9.9 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.71 (s, 6H), 3.32 (dd, J = 10.2, 9.0 Hz, 1H),
3.08 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 2.55 (dd, J = 9.9, 9.8 Hz, 1H), 1.56 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 207.58, 204.12, 172.96, 172.14, 159.05, 139.72,
138.10, 131.48, 129.76, 129.58, 128.65, 128.17, 127.96, 126.47, 121.49,
113.94, 73.14, 69.72, 62.37, 61.31, 60.40, 59.92, 58.54, 57.17, 55.25,
52.86, 52.78, 25.25 ppm.

V = 3727, 3302, 2950, 2618, 2322, 2162, 2047, 1980, 1733, 1509, 1435,
1248, 1142, 1031 cm™.

Fiir [M+H]" C34H330;N,"°Br ber.: 661.15439, gef.: 661.15457;
Fir [M+H]" C34H330,N,% Br ber.: 663.15234, gef.: 663.15181.
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(1R,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-7-methyl-4,8-dioxo-1-phe-
nyl-5-p-tolyldodecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,7-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ca (99.7 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und a-Iminoester 38bg (73.9 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV6 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt
83h mit einer Ausbeute von 63% (123.1 mg, 190

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R¢= 0.43 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRAPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: R, = 23.69 min;
Hauptenantiomer: R, = 31.07 min; 98% ee.

(Der Enantiomerenuberschuss wurde nach der ersten Cycloaddition bestimmt, da die erste
Cycloaddtion der enantioselektive Schritt ist. Die zweite Cycloaddition ist regio- und
diastereoselektiv.)

[ =87.2 (c=2.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCly): & = 7.67 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.36
—7.29 (m, 3H), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.89 (d, J
= 8.4 Hz, 2H), 4.83 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.23 (d, J
= 9.9 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.34 (dd, J = 10.2, 9.0 Hz, 1H),
3.08 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 9.9, 9.7 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.57
ppm (s, 3H).

3C NMR (101 MHz, CDCl;): 8 = 207.55, 204.10, 172.99, 172.16, 139.68,
138.03, 137.63, 134.65, 131.47, 129.74, 129.33, 128.64, 128.16, 126.71,
126.44, 121.50, 73.17, 69.80, 62.35, 61.69, 60.45, 59.93, 58.55, 57.13,
52.88, 52.78, 25.24, 21.21 ppm.

V = 3314, 2925, 2849, 1731, 1708, 1487, 1430, 1268, 1242, 1137, 1009

cm™;

Fiir [M+H]" C34H3406N,"°Br ber.: 645.15948, gef.: 645.15997;
Fiir [M+H]" C34H3406N,%'Br ber.: 647.15743, gef.: 647.15697.
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(1R,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-7-methyl-4,8-dioxo-1-phe-
nyl-5-o-tolyldodecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,7-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ca (99.7 mg, 300 pumol,
1 Aquiv.) und a-lminoester 38bi (73.9 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV6 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 83i
mit einer Ausbeute von 69% (135.1 mg, 209 pumol)

als farbloser, amorpher Feststoff vor.
R¢= 0.45 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRAPAK |A Saule, (CH,CI/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: R, = 23.69 min;
Hauptenantiomer: R, = 31.07 min; 98% ee.

(Der Enantiomereniiberschuss wurde nach der ersten Cycloaddition bestimmt, da die erste
Cycloaddtion der enantioselektive Schritt ist. Die zweite Cycloaddition ist regio- und
diastereoselektiv.)

[ =202.9 (c = 2.0 in CH,CI,).

(400 MHz, CDCl,): 8=7.81(d, J=7.6 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.42
(t, J=7.5Hz, 2H), 7.35 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.10 —
7.01 (m, 2H), 6.93 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.94 (d, J =
10.2 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.89 (s,
3H), 3.72 (s, 3H), 3.45 (dd, J = 10.2, 8.9 Hz, 1H), 3.09 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
2.99 (br s, 1H), 2.55 (dd, J = 10.0, 10.0 Hz, 1H), 2.33 (br s, 1H), 2.19 (s, 3H),
1.63 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCly): & = 208.03, 203.12, 172.59, 172.16, 139.48, 138.41,
136.66, 135.90, 131.51, 130.91, 130.01, 128.64, 128.23, 128.09, 126.50,
126.09, 124.64, 121.47, 72.84, 69.34, 62.81, 60.28, 59.68, 58.68, 57.45,
57.13, 52.92, 52.74, 24.95, 19.77 ppm.

V =3314, 2952, 1727, 1706, 1487, 1432, 1268, 1242, 1136, 1011 cm™.

Fiir [M+H]" C34H3406N,"°Br ber.: 645.15948, gef.: 645.16046;
Fir [M+H]" C34H3406N,%'Br ber.: 647.15743, gef.: 647.15772.
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10.3.4.2 Synthese der anti-Cycloadditionsprodukte 75

rel-(1R,3S,3aR,4aR,5S,7R,7aS,8aS)-Dimethyl 3,7-bis(4-bromophenyl)-1,5-dimethyl-4,8-

dioxododecahydropyrrolo[3,4-flisoindole-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

[82]

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 pmol,
1 Aquiv.) wurde mit a-Iminoester 38ba (178.3 mg,
660 umol, 2.2 Aquiv.) nach AV7 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 75a
mit einer Ausbeute von 65% (127.0 mg, 195 pumol)

als farbloser, amorpher Feststoff vor. Die

Verbindung wurde aus EtOAc [/ nPentan

umkristallisiert. 75a
R¢= 0.40 (cHexan/AcOEt 1:1)

(400 MHz, CDClg): & = 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 4H),
4.69 (d, J=8.5Hz, 2H), 3.72 (dd, J = 9.2, 8.5 Hz, 2H), 3.56 (s, 6H), 2.72 (d,
J=9.2 Hz, 2H), 1.48 ppm (s, 6H).

(101 MHz, CDCl3): & = 204.29, 173.86, 137.51, 131.47, 129.05, 121.53,
68.82, 62.14, 61.48, 55.93, 52.76, 25.98 ppm.
V = 3339, 1734, 1702, 1403, 1281, 1240, 1186, 1135, 1069, 1006 cm™

Fir [M+H]" CagHa0"°BrN,Og ber.: 647.03869, gef.: 647.04001;
Fir [M+H]" CgHas °Bre*BrN,Og ber.: 649.03664, gef.: 649.03710;
Fir [M+H]* CogH2e> BroN,Og ber.: 651.03460, gef.: 651.03484.
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rel-(1R,3S,3aR,4aR,5S,7R,7aS,8aS)-Dimethyl 1,5-dimethyl-4,8-dioxo-3,7-diphenyl-dode-
cahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) wurde mit a-Iminoester 38bf (126.2 mg,
660 pumol, 2.2 Aquiv.) nach AV7 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 75b
mit einer Ausbeute von 53% (78.3 mg, 159 umol)

als farbloser, amorpher Feststoff vor.
R¢= 0.4 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

(400 MHz, CDCls): 6 = 7.33-7.25 (m, 8H), 7.23—7.19 (m, 2H), 4.69 (d, J =
8.9 Hz, 2H), 3.67 (dd, J = 9.2, 8.9 Hz, 2H), 3.54 (s, 6H), 2.45 (d, J = 9.2 Hz,
2H), 1.36 ppm (s, 6H).

(101 MHz, CDCl;): & = 204.66, 174.13, 138.56, 128.51, 127.72, 127.24,
68.43, 62.82, 61.64, 56.72, 52.52, 26.05 ppm.

V = 3368, 1746, 1703, 1451, 1355, 1289, 1232, 1187, 1130, 1028 cm™.

Fur [M+H]" C,H3;N,O¢ ber.: 491.21766, gef.: 491.217109.

rel-(1R,3S,3aR,4aR,5S,7R,7aS,8aS)-Dimethyl  3,7-bis(2-fluorophenyl)-1,5-dimethyl-4,8-
dioxododecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

'H-NMR

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 pmol,
1 Aquiv.) wurde mit a-Iminoester 38bd (138.1 mg,
660 pmol, 2.2 Aquiv.) nach AV7 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 75¢

mit einer Ausbeute von 56% (88.5 mg, 168 pmol)

als farbloser, amorpher Feststoff vor.
R¢= 0.44 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

(500 MHz, CDCl5): 6 = 7.63-7.55 (m, 2H), 7.30-7.22 (m, 2H), 7.20-7.12 (m,
2H), 7.06—-6.99 (m, 2H), 4.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.88 (dd, J = 9.4, 8.5 Hz,
2H), 3.51 (s, 6H), 2.86 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 1.49 ppm (s, 6H).
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BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

(126 MHz, CDCl,): & = 203.92, 173.58, 160.40 (d, J = 246.2 Hz), 129.35 (d,
J = 8.2 Hz), 128.10 (d, J = 3.7 Hz), 124.26 (d, J = 3.2 Hz), 115.23 (d, J =
21.4 Hz), 68.69, 62.02, 56.97 (d, J = 3.1 Hz), 54.99, 52.59, 25.43 ppm.

V = 3371, 1746, 1706, 1482, 1360, 1290, 1236, 1164, 1131 cm™.

Far [M+H]+ C28H29F2N206 ber.: 52719882, gef.: 527.19833.

rel-(1R,3S,3aR,4aR,5S,7R,7aS,8aS)-Dimethyl  3,7-bis(3-fluorophenyl)-1,5-dimethyl-4,8-
dioxododecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 pmol,
1 Aquiv.) wurde mit a-Iminoester 38bc (138.1 mg,
660 pumol, 2.2 Aquiv.) nach AV7 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 75d
mit einer Ausbeute von 60% (94.8 mg, 180 pumol)

als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R¢= 0.50 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

(400 MHz, CDClg): 6 = 7.33-7.26 (m, 2H), 7.15-7.06 (m, 4H), 6.97—6.89 (m,
2H), 4.70 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.77 (dd, J = 9.2, 8.7 Hz, 2H), 3.57 (s, 6H),
2.60 (d, J =9.2 Hz, 2H), 2.31 (br s, 2H), 1.44 ppm (s, 6H).

(101 MHz, CDClg): 6 = 204.13, 173.87, 162.92 (d, J = 246.0 Hz), 141.69 (d,
J =7.0 Hz), 129.92 (d, J = 8.2 Hz), 122.93 (d, J = 2.7 Hz), 114.48 (d, J =
21.2 Hz), 114.23 (d, J = 22.4 Hz), 68.58, 61.88 (d, J = 1.6 Hz), 61.34, 56.14,
52.56, 25.85 ppm.

V = 3327, 1732, 1706, 1586, 1485, 1434, 1287, 1233, 1171, 1131 cm™.

Fur [M+H]" CagH20F2N,Og ber.: 527.19882, gef.: 527.19848.
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rel-(1R,3S,3aR,4aR,5S,7R,7aS,8aS)-Dimethyl  3,7-bis(4-fluorophenyl)-1,5-dimethyl-4,8-
dioxododecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 pmol,
1 Aquiv.) wurde mit a-Iminoester 38bb (138.1 mg,
660 pmol, 2.2 Aquiv.) nach AV7 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 75e
mit einer Ausbeute von 50% (79.0 mg, 150 umol)

als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R¢= 0.46 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

75e

(400 MHz, CDCly): & = 7.33—7.27 (m, 4H), 7.05-6.96 (m, 4H), 4.70 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 3.68 (dd, J = 9.2, 8.7 Hz, 2H), 3.56 (s, 6H), 2.66 (d, J = 9.2 Hz,
2H), 2.52 (br s, 2H), 1.45 ppm (s, 6H).

(101 MHz, CDCl,): & = 204.58, 174.00, 162.18 (d, J = 246.3 Hz), 134.23 (d,
J =3.1 Hz), 128.96 (d, J = 8.0 Hz), 115.25 (d, J = 21.4 Hz), 68.61, 62.11,
61.57, 56.14, 52.63, 26.08 ppm.

V = 3318, 1738, 1704, 1606, 1508, 1439, 1292, 1219, 1132 cm™.

Fur [M+H]" C,gH,F,N,Og ber.: 527.19882, gef.: 527.19863.

rel-(1R,3S,3aR,4aR,5S,7R,7aS,8aS)-Dimethyl 3,7-bis(4-methylphenyl)-1,5-dimethyl-4,8-
dioxododecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

'H-NMR

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) wurde mit a-Iminoester 38bg (135.5 mg,
660 pumol, 2.2 Aquiv.) nach AV7 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 75f
mit einer Ausbeute von 55% (85.8 mg, 165 umol)

als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R¢= 0.46 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1) 75f

(400 MHz, CDCly): & = 7.15 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.11 (d, J = 8.2 Hz, 4H),
4.68 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.62 (dd, J = 9.2, 8.9 Hz, 2H), 3.58 (s, 6H), 2.54 (d,
J =9.2 Hz, 2H), 2.31 (s, 6H), 1.39 ppm (s, 6H).
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BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

(101 MHz, CDCls): & = 204.92, 174.26, 137.37, 135.31, 129.18, 127.16,
68.45, 63.03, 61.83, 56.77, 52.50, 26.22, 21.23 ppm.

V = 3359, 1748, 1703, 1508, 1432, 1348, 1290, 1189, 1131, 1020 cm™.

Fur [M+H]" C3oH3sN,0¢ ber.: 519.24896; gef.: 519.24854.

rel-(1R,3S,3aR,4aR,5S,7R,7aS,8aS)-Dimethyl 3,7-bis(4-methoxyphenyl)-1,5-dimethyl-
4,8-dioxododecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 pmol, OMe
1 Aquiv.) wurde mit a-Iminoester 38bj (146.0 mg,
660 pumol, 2.2 Aquiv.) nach AV7 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt
75g mit einer Ausbeute von 59% (97.8 mg, 177
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R;= 0.24 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1) MeO

759

(400 MHz, CDCl3): & = 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 4H),
4.67 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.78 (s, 6H), 3.59 (s, 6H), 3.57 (dd, J = 9.0, 8.8 Hz,
2H), 2.59 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 2.47 (br s, 2H), 1.40 ppm (s, 6H).

(101 MHz, CDCl3): & = 205.09, 174.32, 159.06, 130.29, 128.48, 113.81,
68.37, 62.79, 61.79, 56.62, 55.39, 52.54, 26.33 ppm.

V = 3351, 2955, 1734, 1693, 1608, 1510, 1302,1246, 1132, 1032 cm™.

Fur [M+H]" C3oH3sN,Og ber.: 551.23879, gef.: 551.23884.
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rel-(1R,3S,3aR,4aR,5S,7R,7aS,8aS)-Dimethyl  1,5-dimethyl-3,7-di(naphthalen-2-yl)-4,8-
dioxododecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 pmol,
1 Aquiv.) wurde mit a-Iminoester 38bm (159.2
mg, 660 umol, 2.2 Aquiv.) nach AV7 umgesetzt.
Nach Silica-Saulenchromatographie lag das
Produkt 75h mit einer Ausbeute von 55% (97.7
mg, 165 pmol) als farbloser, amorpher Feststoff

Vvor.

R;= 0.44 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

(400 MHz, CDCly): & = 7.89-7.76 (m, 8H), 7.52—7.43 (m, 4H), 7.39-7.33 (m,
2H), 4.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.82 (dd, J = 9.3, 8.8 Hz, 2H), 3.36 (s, 6H),
2.71 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 1.40 ppm (s, 6H).

(101 MHz, CDCly): & = 204.73, 174.14, 135.97, 133.31, 132.95, 128.21,
128.02, 127.73, 126.29, 126.13, 125.85, 125.59, 68.78, 63.09, 61.85, 56.49,
52.43, 25.99 ppm.

V = 3354, 1747, 1706, 1506, 1375, 1280, 1229, 1152, 1126, 1015 cm™.

Fur [M+H]" C36H3sN,O¢ ber.: 591,24896, gef.: 591,24918.
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10.3.4.3 Synthese der gemischten anti-Cycloadditionsprodukte 84

(1R,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-5-methyl-7-(naphthalen-2-
yl)-4,8-dioxo-1-phenyldodecahydropyrrolo [3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ca (99.7 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und a-lminoester 38bm (86.9 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV8 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt
(+)-84a mit einer Ausbeute von 68% (140.3 mg,

205 pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

(Racemat rac-84a: 32% (67.1 mg, 98 pmol) nach
AVS8rac.)

R¢= 0.59 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRALPAK IA Séaule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 17.13 min;

Hauptenantiomer: tg = 20.00 min; 98% ee.
RT .
[ =64.7 (c = 2.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCl3): 8 = 7.98 — 7.82 (m, 4H), 7.58 — 7.50 (m, 2H), 7.44 — 7.36
(m, 3H), 7.24 — 7.09 (m, 5H), 7.05 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.96 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 4.41 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.57 (dd, J = 8.9, 8.8 Hz, 1H),
3.29 - 3.14 (m, 2H), 3.10 (s, 3H), 2.30 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 1.45 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCls): & = 205.26, 204.31, 174.19, 172.01, 139.60, 138.01,
135.82, 133.47, 133.26, 131.71, 129.56, 128.58, 128.42, 128.25, 128.01,
127.79, 126.62, 126.49, 125.97, 125.61, 125.39, 121.85, 72.47, 68.81,
63.06, 63.04, 61.38, 60.28, 57.32, 56.69, 52.68, 52.10, 26.27 ppm.

V = 3336, 2926, 2849, 1736, 1487, 1446, 1267, 1130, 1073, 1009 cm™.

Fiir [M+H]" C37H3406N,"°Br ber.: 681.15948, gef.: 681.15848;
Fiir [M+H]" C37H3406N,%'Br ber.: 683.15743, gef.: 683.15730.
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(1S,3S,3aR,4aR,5S,7R,7aS,8aS)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-5-methyl-7-(naphthalen-2-
y)-4,8-dioxo-1-phenyldodecahydropyrrolo [3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bm (72.4 mg, 300 pumol,
1 Aquiv.) und a-Iminoester 38ca (119.6 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV8 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt
(-)-84a mit einer Ausbeute von 40% (81.9 mg, 120

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

(Racemat rac-84a: 32% (67.1 mg, 98 pmol) nach (-)-84a
AVS8rac.)

R;= 0.59 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min?, Nebenenantiomer: tx = 19.98 min;

Hauptenantiomer: tg = 17.02 min; 95% ee.
[ =-59.2 (c = 2.0 in CH,Cl,).

(400 MHz, CDCl): & = 7.98 — 7.82 (m, 4H), 7.58 — 7.50 (m, 2H), 7.44 — 7.36
(m, 3H), 7.24 — 7.09 (m, 5H), 7.05 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.96 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 4.41 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.57 (dd, J = 8.9, 8.8 Hz, 1H),
3.29 — 3.14 (m, 2H), 3.10 (s, 3H), 2.30 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 1.45 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 205.26, 204.31, 174.19, 172.01, 139.60, 138.01,
135.82, 133.47, 133.26, 131.71, 129.56, 128.58, 128.42, 128.25, 128.01,
127.79, 126.62, 126.49, 125.97, 125.61, 125.39, 121.85, 72.47, 68.81,
63.06, 63.04, 61.38, 60.28, 57.32, 56.69, 52.68, 52.10, 26.27 ppm.

V = 3336, 2926, 2849, 1735, 1487, 1447, 1269, 1130, 1009 cm™.

Fir [M+H]" C37Hz406N,"°Br ber.: 681.15948, gef.: 681.15815;
Fir [M+H]" C37Hz406N,*'Br ber.: 683.15743, gef.: 683.15733.
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(1R,3S,3aR,4aR,5R,7R,7aS,8aS)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-7-(4-fluorophenyl)-1-
methyl-4,8-dioxo-5-phenyldodecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38cb (81.4 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und a-Iminoester 38ba (97.2 mg, 360
umol; 1.2 Aquiv.) nach AV8 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt
84b mit einer Ausbeute von 49% (96.7 mg, 148
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-84b: 36% (70.4 mg, 108 pmol) 84b
nach AV8rac.)

R¢= 0.50 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tx = 16.97 min;

Hauptenantiomer: tg = 19.33 min; 98% ee.
[ =11.7 (c = 2.0in CH,CL,).

(400 MHz, CDCl): 8 = 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.42 — 7.33 (m, 4H), 7.33 —
7.26 (m, 3H), 7.22 — 7.13 (m, 2H), 7.04 — 6.95 (m, 2H), 4.71 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 4.48 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.56 — 3.47 (m, 4H), 3.26 — 3.19
(m, 2H), 2.25 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 1.39 ppm (s, 3H).

3101 MHz, CDCly): & = 205.18, 204.12, 174.14, 172.05, 162.31 (d, J =
247.1 Hz), 139.69, 137.76, 134.43 (d, J = 3.2 Hz), 131.76, 129.33 (d, J = 8.0
Hz), 128.97, 128.82, 128.24, 126.07, 121.92, 115.55 (d, J = 21.4 Hz), 72.75,
68.40, 62.44, 62.23, 61.20, 60.58, 57.22, 56.37, 52.64, 52.63, 26.48 ppm.

V = 3333, 2926, 2850, 1734, 1710, 1509, 1447, 1259, 1224, 1010 cm™.

Fir [M+H]" C33H3:06N,"°BrF: ber.: 649.13440, gef.: 649.13357;
Fir [M+H]" Ca3Ha; 06N, BrF: ber.: 651.13236, gef.: 651.13214.



Experimenteller Teil 197
Synthese der Verbindungen

(1R,3S,3aR,4aR,5R,7R,7aS,8aS)-Dimethyl 3,7-bis(4-bromophenyl)-1-methyl-4,8-di-oxo-
5-phenyldodecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1
Aquiv.) wurde mit a-Iminoester 38ca (99.7 mg,
300 pumol, 1 Aquiv.) und a-Iminoester 38ba (97.2
mg, 360 umol, 1.2 Aquiv.) nach AV8 umgesetzt.
Nach Silica-Saulenchromatographie lag das
Produkt 84c mit einer Ausbeute von 49% (104.9

mg, 147 umol) als farbloser, amorpher Feststoff

84c

vor. (Racemat rac-84c: 29% (63.5 mg, 89 umol)
nach AV8rac.)

R¢= 0.57 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 16.24 min;

Hauptenantiomer: tg = 20.07 min; 98% ee.
RT .
[ =66.4 (c =2.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCl3): 8 = 7.51 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.45 — 7.39 (m, 4H), 7.39 —
7.33 (m, 2H), 7.33 — 7.28 (m, 3H), 7.08 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.71 (d, J =8.4
Hz, 1H), 4.44 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.54 — 3.46 (m, 4H), 3.33 —
3.24 (m, 2H), 3.14 (s, 1H), 2.34 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 1.42 ppm (s, 3H);

(101 MHz, CDClz): & = 205.08, 204.02, 174.08, 172.04, 139.71, 137.80,
137.58, 131.73, 131.70, 129.43, 128.96, 128.83, 128.26, 126.07, 121.89,
121.85, 72.83, 68.54, 62.49, 62.38, 61.34, 60.64, 57.00, 56.32, 52.70,
52.67, 26.56 ppm.

V = 3345, 2925, 2849, 1735, 1710, 1447, 1402 1267, 1130, 1009 cm™.

Fiir [M+H]" Ca3H3106N,"°Br, ber.: 709.05434, gef.: 709.05442;
Fiir [M+H]" Ca3H3106N,"°Br®'Br ber.: 711.05229, gef.: 711.05258;
Fiir [M+H]" Ca3H3106N,"°Br, ber.: 713.05025, gef.: 713.05074.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

(1R,3S,3aR,4aR,5R,7R,7aS,8aS)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-1-methyl-4,8-dioxo-5-phe-
nyl-7-p-tolyldodecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38cc (80.2 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und a-Iminoester 38ba (97.2 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV8 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 84d
mit einer Ausbeute von 44% (85.6 mg, 132 umol)

als farbloser, amorpher Feststoff vor. (Racemat
rac-84d: 43% (85.2 mg, 131 pumol) nach AV8rac.)

84d

R¢= 0.50 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 17.14 min;
Hauptenantiomer: tg = 19.08 min; 98% ee.

[2]" =16.9 (c = 2.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCly): & = 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 7.5 Hz, 2H),
7.35 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.32 — 7.27 (m, 1H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.11
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.69 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.49 (d,
J = 9.8 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.57 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.21 —
3.06 (M, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.11 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 1.33 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 205.34, 204.27, 174.27, 172.06, 139.70, 137.98,
137.83, 135.40, 131.76, 129.45, 129.01, 128.74, 128.16, 127.34, 126.21,
121.89, 72.94, 68.21, 62.17, 61.92, 60.91, 57.78, 56.52, 52.60, 52.58, 26.40,
21.22 ppm.

V = 3333, 2925, 2849, 1736, 1709, 1513, 1446, 1257, 1071, 1009 cm™.

Fiir [M+H]" C34H3406N,"°Br ber.: 645.15948, gef.: 645.15743;
Fir [M+H]" C34H3406N,%'Br ber.: 647.15743, gef.: 647.15728.
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Synthese der Verbindungen

(1R,3S,3aR,4aR,5R,7R,7aS,8aS)-Dimethyl  3-(4-bromophenyl)-7-(4-methoxy-phenyl)-1-
methyl-4,8-dioxo-5-phenyldodecahydropyrrolo [3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38cd (85.0 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und a-Iminoester 38ba (97.2 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV8 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt
84e mit einer Ausbeute von 45% (91.0 mg, 137

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

(Racemat rac-84e: 34% (68.9 mg, 104 umol) nach 84e
AV8rac.)

R;= 0.39 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 20.69 min;

Hauptenantiomer: tg = 24.86 min; 98% ee.
[ =3.1(c=2.0in CH,CL,).

(400 MHz, CDCly): & = 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.45 — 7.32 (m, 4H), 7.32 —
7.27 (m, 1H), 7.27 — 7.21 (m, 2H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 4.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.54 — 4.43 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.63 (s,
3H), 3.60 — 3.48 (m, 4H), 3.18 — 3.10 (m, 2H), 2.18 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 1.36
ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCls): & = 205.37, 204.36, 174.22, 172.07, 159.28, 139.76,
137.87, 131.75, 130.33, 129.00, 128.74, 128.67, 128.16, 126.18, 121.90,

114.08, 72.81, 68.31, 62.30, 62.26, 61.59, 60.73, 57.68, 56.40, 55.43,
52.61, 52.60, 26.41 ppm.

V = 3344, 2929, 2851, 1736, 1514, 1448, 1250, 1074, 1012 cm™.

Fir [M+H]" C34H3,0;N,"°Br ber.: 661.15439, gef.: 661.15436;
Fir [M+H]" C34H340-N,®'Br ber.: 663.15234, gef.: 663.15239.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

(1R,3S,3aR,4aR,5R,7R,7aS,8aS)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-1-methyl-7-(naphthalen-2-
yl)-4,8-dioxo-5-phenyldodecahydropyrrolo [3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ce (91.0 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und a-Iminoester 38ba (97.2 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV8 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromato-graphie lag das Produkt
84f mit einer Ausbeute von 54% (111.2 mg, 163

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

(Racemat rac-84f: 31% (64.5 mg, 94 pmol) nach 8af
AVS8rac.)

R¢= 0.50 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 17.23 min;

Hauptenantiomer: tg = 21.64 min; 98% ee.
RT .
[ =59.6 (c =2.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCly): & = 7.86 — 7.71 (m, 4H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.50 —
7.41 (m, 4H), 7.38 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.31 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.27 — 7.19
(m, 3H), 4.66 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 3.61 — 3.53 (m, 4H), 3.49 (s, 3H), 3.37 —
3.28 (m, 1H), 3.22 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 2.15 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 1.22 ppm (s,
3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 205.21, 204.17, 174.18, 172.14, 139.74, 137.88,
136.02, 133.30, 133.01, 131.74, 129.07, 128.83, 128.36, 128.23, 128.20,
127.75, 126.48, 126.37, 126.19, 126.03, 125.78, 121.89, 73.15, 68.21,
62.21, 62.10, 62.03, 61.11, 57.55, 56.48, 52.69, 52.48, 26.25 ppm.

V = 3338, 2926, 2849, 1735, 1599, 1487, 1447, 1266, 1072, 1010 cm™.

Fiir [M+H]" C37H3406N,"°Br ber.: 681.15948, gef.: 681.15893;
Fiir [M+H]" C37H3406N,%'Br ber.: 683.15738, gef.: 683.15743.



Experimenteller Teil 201
Synthese der Verbindungen

(1R,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-5-methyl-4,8-dioxo-1,7-di-
phenyldodecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ca (99.7 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und a-Iminoester 38bf (68.8 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV8 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 84g
mit einer Ausbeute von 44% (83.4 mg, 132 umol)

als farbloser, amorpher Feststoff vor. (Racemat 84g
rac-84g: 25% (48.6 mg, 76 umol) nach AV8rac.)

R¢= 0.56 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRALPAK IA S&ule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 13.68 min;
Hauptenantiomer: tg = 18.91 min; 98% ee.

[ =58.1 (c = 2.0in CH,CL).

(400 MHz, CDClg): & = 7.45 — 7.27 (m, 12H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.79
(d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.45 — 4.37 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.53 — 3.48 (m, 1H),
3.47 (s, 3H), 3.29 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 2.36 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 1.42 ppm (s,
3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 205.27, 204.23, 174.12, 172.14, 139.82, 138.13,
137.91, 131.68, 129.47, 128.79, 128.68, 128.16, 128.09, 127.21, 126.17,
121.79, 72.78, 68.54, 63.19, 62.87, 61.47, 60.80, 56.94, 56.87, 52.70,
52.57, 26.50 ppm.

V = 3337, 2925, 2850, 1734, 1488, 1448, 1267, 1073, 1009 cm™™;

Fir [M+H]" C33H3206N,"°Br ber.: 631.14383, gef.: 681.14207;
Fir [M+H]" C33H3,06N,* Br ber.: 633.14178, gef.: 633.14150
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

(1R,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-7-(2-fluorophenyl)-5-
methyl-4,8-dioxo-1-phenyldodecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ca (99.7 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und a-Iminoester 38bd (75.3 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV8 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt
84h mit einer Ausbeute von 28% (55.7 mg, 84
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-84h: 26% (51.31 mg, 78 umol) nach
AVS8rac.)

R¢= 0.57 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRALPAK IC Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tr = 18.66 min;

Hauptenantiomer: tg = 15.58 min; 97% ee.
RT .
[2]F" =80.8 (c =2.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCl): 6 = 7.68 — 7.57 (m, 1H), 7.51 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.41 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.38 — 7.28 (m, 4H), 7.21 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.16 — 7.02 (m,
3H), 4.89 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.74 (d, J = 9.0 Hz,
1H), 3.61 (s, 3H), 3.55 — 3.46 (m, 1H), 3.39 (s, 4H), 2.59 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
1.51 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 205.09, 204.25, 173.99, 172.00, 160.56 (d, J = 246.2
Hz), 139.86, 137.77, 131.66, 129.66, 129.50 (d, J = 8.0 Hz), 128.73, 128.20,
127.62 (d, J = 4.0 Hz), 126.26, 124.32 (d, J = 2.2 Hz), 121.79, 115.40 (d, J =
21.6 Hz), 72.87, 69.03, 63.66, 61.75, 60.38, 57.96 (d, J = 2.1 Hz), 56.87,
54.88, 52.89, 52.51, 26.61 ppm.

V = 3338, 2926, 2850, 1735, 1587, 1488, 1448, 1268, 1073, 1009 cm™.

Fiir [M+H]" Ca3H3106N,"°BrF ber.: 649.13440, gef.: 649.13349;
Fir [M+H]" C33H3:06N,* BrF ber.: 651.13236, gef.: 651.13206.



Experimenteller Teil 203
Synthese der Verbindungen

(1R,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-7-(3-fluorophenyl)-5-
methyl-4,8-dioxo-1-phenyldodecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ca (99.7 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und a-Iminoester 38bc (75.3 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV8 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 84i
mit einer Ausbeute von 48% (93.9 mg, 144 umol)

als farbloser, amorpher Feststoff vor. (Racemat
rac-84i: 34% (66.8 mg, 102 yumol) nach AV8rac.)

84i

R¢= 0.57 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 12.66 min;
Hauptenantiomer: tg = 18.96 min; 99% ee.

[2]F" =71.6 (c = 2.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCly): 6 = 7.48 — 7.39 (m, 4H), 7.38 — 7.28 (m, 4H), 7.16 (t, J =
9.0 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.03 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 4.72 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.53 — 3.42 (m, 5H),
3.37 —3.28 (m, 1H), 2.40 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 1.45 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl,): & = 205.08, 203.95, 173.99, 172.05, 163.09 (d, J = 246.4
Hz), 141.15 (d, J = 7.0 Hz), 139.75, 137.83, 131.69, 130.17 (d, J = 8.2 Hz),
129.55, 128.78, 128.25, 126.11, 122.99 (d, J = 2.7 Hz), 121.85, 114.83 (d, J
= 21.3 Hz), 114.18 (d, J = 22.5 Hz), 72.75, 68.64, 62.78, 62.61 (d, J = 1.6
Hz), 61.36, 60.35, 57.02, 56.13, 52.76, 52.51, 26.62 ppm.

V = 3336, 2926, 2850, 1734, 1590, 1487, 1447, 1265, 1073, 1010 cm™;

Fiir [M+H]" Ca3H3106N,"°BrF ber.: 649.13440, gef.: 649.13367;
Fir [M+H]" C33H3:06N,* BrF ber.: 651.13236, gef.: 651.13210;
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

(1R,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-7-(4-fluorophenyl)-5-
methyl-4,8-dioxo-1-phenyldodecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ca (99.7 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und o-lminoester 38bb (75.3 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV8 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 84
mit einer Ausbeute von 50% (98.1 mg, 151 pmol)
als farbloser, amorpher Feststoff vor. (Racemat
rac-84j: 30% (58.7 mg, 90 umol) nach AV8rac.)

R¢= 0.54 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 14.26 min;
Hauptenantiomer: tg = 19.19 min; 99% ee.

[ =60.8 (c = 2.0in CH,CL).

(400 MHz, CDClg): & = 7.49 — 7.39 (m, 4H), 7.39 — 7.28 (m, 5H), 7.14 — 7.02
(m, 4H), 4.75 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.49
(s, 3H), 3.48 — 3.44 (m, 1H), 3.40 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 9.8, 8.9
Hz, 1H), 2.43 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 1.44 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCly): & = 205.23, 204.12, 174.08, 172.07, 162.45 (d, J = 246.7
Hz), 139.83, 137.77, 133.92 (d, J = 3.3 Hz), 131.69, 129.48, 128.95 (d, J =
8.0 Hz), 128.79, 128.26, 126.10, 121.84, 115.51 (d, J = 21.4 Hz), 72.92,
68.56, 62.70, 62.59, 61.54, 60.85, 56.87, 56.45, 52.74, 52.65, 26.64 ppm.

V = 3339, 2926, 2850, 1734, 1509, 1487, 1447, 1267, 1223, 1154, 1010
cm™.
Fiir [M+H]" Ca3H3,06N,"°BrF ber.: 649.13440, gef.: 649.13378;
Fir [M+H]" C33H3106N,*'BrF ber.: 651.13236, gef.: 651.13218.



Experimenteller Teil 205
Synthese der Verbindungen

(1R,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl  3-(4-bromophenyl)-7-(4-methoxyphe-nyl)-5-
methyl-4,8-dioxo-1-phenyldodecahydropyrrolo [3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ca (99.7 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und o-Iminoester 38bj (79.7 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV8 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt 84k
mit einer Ausbeute von 48% (96.2 mg, 145 umol)
als farbloser, amorpher Feststoff vor. (Racemat
rac-84k: 38% (76.8 mg, 116 pmol) nach AV8rac.) 84k

R;= 0.43 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 19.30 min;
Hauptenantiomer: tg = 23.93 min; 94% ee.

[2]3" =58.5 (c = 2.0in CH,CL,).

(400 MHz, CDCl): & = 7.48 — 7.36 (m, 4H), 7.36 — 7.26 (m, 5H), 7.07 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.75 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.42 (d, J =
9.5 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.52 (s, 3H), 3.41 (dd, J = 8.8, 8.8,
Hz, 1H), 3.31 — 3.14 (m, 2H), 2.29 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 1.39 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCly) & = 205.50, 204.32, 174.25, 172.19, 159.45, 139.90,
137.96, 131.66, 130.13, 129.45, 128.63, 128.34, 128.14, 126.20, 121.76,
114.12, 72.74, 68.29, 62.80, 62.74, 61.48, 61.00, 57.15, 56.88, 55.46,
52.62, 52.57, 26.67 ppm.

VvV = 3333, 2927, 2849, 1736, 1512, 1487, 1446, 1247, 1171, 1129, 1073,
1009 cm™.

Fir [M+H]" C34H340;N,"°Br ber.: 661.15439, gef.: 661.15431;
Fir [M+H]" C34H340-N,*'Br ber.: 663.15234, gef.: 663.15237.
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(1R,3R,3aS,4aS,5R,7S,7aR,8aR)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-5-methyl-4,8-dioxo-1-phe-
nyl-7-p-tolyldodecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ca (99.7 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und o-lminoester 38bg (73.9 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV8 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt
(+)-841 mit einer Ausbeute von 49% (94.8 mg, 146
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-84l: 29% (57.3 mg, 88 umol) nach
AVS8rac.)

(+)-84l

R¢= 0.57 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 14.64 min;

Hauptenantiomer: tg = 18.76 min; 98% ee.
RT .
[ =23.9 (c = 1.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCl3): 8 = 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.39 — 7.27 (m, 5H), 7.25 —
7.17 (m, 4H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.77 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.41 (d, J =
9.8 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 3.44 (dd, J = 8.9, 8.8 Hz, 1H), 3.26
(dd, J = 9.8, 8.9 Hz, 1H), 3.15 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.28 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 1.39 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDClg): & = 205.38, 204.28, 174.21, 172.19, 139.89, 137.97,
137.87, 135.20, 131.66, 129.49, 129.44, 128.62, 128.13, 127.08, 126.19,
121.76, 72.72, 68.37, 63.02, 62.77, 61.43, 60.93, 57.21, 56.93, 52.63,
52.51, 26.59, 21.27 ppm.

V = 3333, 2927, 1737, 1512, 1486, 1446, 1258, 1229, 1150, 1128, 1010

cm™.

Fiir [M+H]" C34H3406N,"°Br ber.: 645.15948, gef.: 645.15940;
Fiir [M+H]" C34H3406N,%'Br ber.: 647.15743, gef.: 647.15724.
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(1S,3S5,3aR,4aR,5S,7R,7aS,8aS)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-5-methyl-4,8-dioxo-1-phe-
nyl-7-p-tolyldodecahydropyrrolo[3,4-flisoindol-1,5-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

1,4-Benzochinon 74 (32.4 mg, 300 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bg (61.6 mg, 300 umol,
1 Aquiv.) und a-Iminoester 38ca (119.6 mg, 360
umol, 1.2 Aquiv.) nach AV8 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt
(-)-84l mit einer Ausbeute von 42% (81.5 mg, 126
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-84l: 29% (57.3 mg, 88 umol) nach
AVS8rac.)

(-84l

R¢= 0.57 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1)

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tr = 18.75 min;

Hauptenantiomer: tg = 14.53 min; 94% ee.
RT .
[ =-20.8 (c = 1.0 in CH,Cl,).

(400 MHz, CDCl3): 8 = 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.39 — 7.27 (m, 5H), 7.25 —
7.17 (m, 4H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.77 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 441 (d, J =
9.8 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 3.44 (dd, J = 8.9, 8.8 Hz, 1H), 3.26
(dd, J = 9.8, 8.9 Hz, 1H), 3.15 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.28 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 1.39 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCly): & = 205.38, 204.28, 174.21, 172.19, 139.89, 137.97,
137.87, 135.20, 131.66, 129.49, 129.44, 128.62, 128.13, 127.08, 126.19,
121.76, 72.72, 68.37, 63.02, 62.77, 61.43, 60.93, 57.21, 56.93, 52.63,
52.51, 26.59, 21.27 ppm.

V = 3343, 2926, 2852, 1732, 1513, 1488, 1447, 1263, 1127, 1073, 1009

cm™.

Fir [M+H]" C34H3406N,"°Br ber.: 645.15948, gef.: 645.15725;
Fir [M+H]" C34H3406N,*'Br ber.: 647.15743, gef.: 647.15700.
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10.3.5 Experimente zur katalytischen, aeroben Oxidation und asymme-

trischen (3+2)-Cycloaddition von Cyclopentadien mit a-Iminoestern

10.3.5.1 Darstellung der Cycloaddukte 92

(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl 1,6-bis(4-bromophenyl)-7-oxodecahydro-1H-
cyclopenta[l,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (51.2 mg, 200 umol, 1
Aquiv.) wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 pL,
700 pumol, 3.5 Aquiv.) nach AV9 umgesetzt.
Nach Silica-Saulenchromatographie lag das
Produkt 92a mit einer Ausbeute von 72% (42.8

mg, 72 umol) als farbloser, amorpher Feststoff

vor. (Racemat rac-92a: 47% (27.9 mg, 47 umol)
nach AV9rac.)

R¢ = 0.38 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 21.69 min;
Hauptenantiomer: tg = 28.85 min, 98% ee.

[ =42.5 (c = 1.0in CH,CL,).

(400 MHz, CD,Cly): & = 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 4H),
4.20 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.97 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.81 (s, 6H), 3.17 — 3.08
(m, 2H), 2.84 — 2.75 ppm (m, 2H).

(101 MHz, CD,Cly): & = 215.00, 172.22, 138.07, 131.41, 129.53, 121.41,
65.08, 64.96, 58.66, 52.52, 44.75 ppm.

V = 2955, 2848, 1726, 1489, 1435, 1381, 1311, 1293, 1202, 1116, 1073,
1097 cm™.

Fir [M+H]" Ca5Ha5"°Br,N,Os ber.: 591.01247, gef.: 591.01145;
fur [M+H]* CasH,s"°Br®*BrN,Os ber.: 593.01043, gef.: 593.00992;
fur [M+H]* C,sH,52'Br,N,Os ber.: 595.00838, gef.: 595.00796.
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(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl 1,6-bis(2-bromophenyl)-7-oxodecahydro-1H-
cyclopenta[l,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38ab (51.2 mg, 200 umol, 1
Aquiv.) wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 pL,
700 pmol, 3.5 Aquiv.) nach AV9 umgesetzt.
Nach Silica-Saulenchromatographie lag das
Produkt 92b mit einer Ausbeute von 72% (42.7
mg, 72 umol) als farbloser, amorpher Feststoff
vor. (Racemat rac-92b: 46% (27.5 mg, 46
pumol) nach AV9rac.)

R = 0.54 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tr = 17.51 min;
Hauptenantiomer: tg = 13.41 min, 97% ee.

[ =115.8 (c = 1.0 in CH,CI,).

(500 MHz, CDCl3): =7.51(d, J=7.7 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.22
—7.17 (m, 2H), 7.06 — 7.02 (m, 2H), 4.48 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 4.05(d, J = 0.9
Hz, 2H), 3.86 (s, 6H), 3.21 — 3.15 ppm (m, 4H).

(126 MHz, CDCl3): & = 212.31, 171.69, 137.03, 132.53, 129.02, 128.16,
127.22, 123.66, 64.32, 64.26, 55.63, 52.32, 44.03 ppm.

V = 2924, 2849, 2360, 1736, 1567, 1468, 1437, 1383, 1271, 1210, 1130,
1093, 1047, 1022 cm™.

Fir [M+H]" CosH,5"°BroN,Os ber.: 591.01247, gef.: 591.01071;
fur [M+H]" CasHs °Br¥*BrN,Os ber.: 593.01043, gef.: 593.00944;
fur [M+H]* C,sH,52'Br,N,Os ber.: 595.00838, gef.: 595.00799.
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(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl 1,6-bis(4-fluorophenyl)-7-oxodecahydro-1H-
cyclopenta[l,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-lIminoester 38ac (39.0 mg, 200 umol, 1
Aquiv.) wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 pL,
700 pumol, 3.5 Aquiv.) nach AV9 umgesetzt.
Nach Silica-Saulenchromatographie lag das
Produkt 92c mit einer Ausbeute von 71% (33.5

mg, 71 umol) als farbloser, amorpher Feststoff 92c

vor. (Racemat rac-92c: 55% (25.9 mg, 55 pmol)
nach AV9rac.)

R = 0.22 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tr = 19.52 min;
Hauptenantiomer: tg = 21.07 min, 95% ee.

[a]s =49.5 (c = 1.0 in CH,CL);

(500 MHz, CDCl3): & = 7.23 — 7.15 (m, 4H), 6.91 (t, J = 7.9 Hz, 4H), 4.31 —
4.21 (m, 2H), 4.03 — 3.95 (m, 2H), 3.85 (s, 6H), 3.29 — 3.19 (m, 2H), 2.89 —
2.79 ppm (m, 2H).

(126 MHz, CDCly): & = 214.29, 171.76, 162.23 (d, J = 245.7 Hz), 133.58 (d, J
= 2.6 Hz), 128.93 (d, J = 8.0 Hz), 115.15 (d, J = 21.4 Hz), 64.80, 64.62,
58.72, 52.39, 44.61 ppm.

V = 2955, 2851, 1729, 1605, 1509, 1437, 1385, 1276, 1208, 1155, 1116,
1033, 1015 cm™;

Fur [M+H]" CasHs5F,N,Os ber.: 471.17260, gef.: 471.17222.
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(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl 1,6-bis(3-fluorophenyl)-7-oxodecahydro-1H-
cyclopenta[l,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-lIminoester 38ad (39.0 mg, 200 umol, 1
Aquiv.) wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 pL,
700 pmol, 3.5 Aquiv.) nach AV9 umgesetzt.
Nach Silica-Saulenchromatographie lag das
Produkt 92d mit einer Ausbeute von 69% (32.6
mg, 69 umol) als farbloser, amorpher Feststoff 92d
vor. (Racemat rac-92d: 52% (24.9 mg, 52

pumol) nach AV9rac.)

R = 0.30 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tr = 18.63 min;
Hauptenantiomer: tg = 17.62 min, 98% ee.

[ =89.7 (c = 1.0in CH,CL,).

(500 MHz, CD,Cl,): & = 7.24 — 7.18 (m, 2H), 7.02 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.00 —
6.96 (M, 2H), 6.91 — 6.86 (M, 2H), 4.25 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.99 (d, J = 6.4
Hz, 2H), 3.83 (s, 6H), 3.18 — 3.12 (m, 2H), 2.86 — 2.80 ppm (M, 2H).

(126 MHz, CD,Cl,): 6 = 214.57, 172.27, 163.21 (d, J = 244.4 Hz), 141.92 (d,
J = 7.3 Hz), 129.91 (d, J = 8.3 Hz), 123.67 (d, J = 2.7 Hz), 11456 (d, J =
25.4 Hz), 114.55 (d, J = 22.2 Hz), 65.17 (d, J = 1.7 Hz), 65.04, 58.78, 52.52,
44.84 ppm.

V = 2954, 2359, 1731, 1615, 1589, 1487, 1439, 1382, 1267, 1246, 1208,
1071, 1031 cm™.

Fur [M+H]" CasH2sF2N,Os ber.: 471.17260, gef.: 471.17233.
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(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-dimethyl  1,6-bis(2-fluorophenyl)-7-oxodecahydro-1H-
cyclopenta[l,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-lIminoester 38ae (39.0 mg, 200 umol, 1
Aquiv.) wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 pL,
700 pumol, 3.5 Aquiv.) nach AV9 umgesetzt.
Nach Silica-Saulenchromatographie lag das
Produkt 92e mit einer Ausbeute von 76% (35.8

mg, 76 umol) als farbloser, amorpher Feststoff

vor. (Racemat rac-92e: 50% (23.7 mg, 50 umol)
nach AV9rac.)

R = 0.33 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tr = 19.02 min;
Hauptenantiomer: tg = 14.99 min, 98% ee.

[2]3" =58.1 (c = 1.0 in CH,CL,).

(300 MHz, CD,Cl,): & = 7.40 — 7.32 (m, 2H), 7.25 — 7.16 (m, 2H), 7.09 — 7.02
(m, 2H), 6.97 — 6.89 (m, 2H), 4.40 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.99 (d, J = 6.5 Hz,
2H), 3.83 (s, 6H), 3.18 — 3.09 (M, 2H), 2.95 — 2.85 (m, 2H), 2.22 ppm (s, 2H).

(75 MHz, CD,Cl,): 6 = 215.17, 172.22, 161.08 (d, J = 245.0 Hz), 129.23 (d, J
= 8.4 Hz), 128.16 (d, J = 4.7 Hz), 126.17 (d, J = 13.6 Hz), 124.32 (d, J = 3.3
Hz), 115.00 (d, J = 21.4 Hz), 65.09, 59.79 (d, J = 3.0 Hz), 57.53, 52.53,
45.10 ppm.

V = 2954, 2360, 1732, 1618, 1586, 1489, 1455, 1436, 1385, 1272, 1213,
1088, 1033 cm™.

Fir [M+H]" CasHasF2N,Os ber.: 471.17260, gef.: 471.17222.
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(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-dimethyl 7-oxo0-1,6-bis(4-(trifluoromethyl)phenyl)-deca-
hydro-1H-cyclopenta[l,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38ap (49.0 mg, 200 pmol, 1 FsC

Aquiv.) wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 pL,
700 pmol, 3.5 Aquiv.) nach AV9 umgesetzt.

NH
Nach Silica-Saulenchromatographie lag das I
Produkt 92f mit einer Ausbeute von 60% (34.3 0”0 070
mg, 60 umol) als farbloser, amorpher Feststoff 92f

vor. (Racemat rac-92f: 39% (22.5 mg, 39 umol)
nach AV9rac.)

R = 0.30 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tr = 17.51 min;
Hauptenantiomer: tg = 19.51 min, 95% ee.

[2]F" =61.5 (c = 1.0 in CH,CL,).

(500 MHz, CDCl): 6 =7.48 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 7.35 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 4.32
(d, J = 7.0 Hz, 2H), 4.04 — 4.00 (m, 2H), 3.87 (s, 6H), 3.30 — 3.22 (m, 2H),
2.94 — 2.87 ppm (m, 2H).

(126 MHz, CDCly): & = 214.01, 171.90, 142.31 (g, J = 1.2 Hz), 130.08 (d, J =
32.2 Hz), 127.99, 125.47 (q, J = 3.71 Hz), 124.46 (q, J = 271.9 Hz), 65.10,
64.87, 58.67, 52.64, 44.74 ppm.

V = 2928, 2854, 1730, 1622, 1441, 1385, 1330, 1223, 1166, 1108, 1070,
1018 cm™.

Fur [M+H]" Cy7H,5F6N,Os ber.: 571.16622, gef.: 571.16652.
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(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl 7-0x0-1,6-di-m-tolyldecahydro-1H-cyclo-
penta[l,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38al (38.2 mg, 200 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 uL, 700
umol, 3.5 Aquiv.) unter Verwendung der
doppelten  Katalysatorladung nach  AV9

umgesetzt. Nach Silica-Saulenchromato-

graphie lag das Produkt 92g mit einer Ausbeute
von 68% (31.9 mg, 68 umol) als farbloser,
amorpher Feststoff vor. (Racemat rac-92g:
37% (17.2 mg, 37 umol) nach AV9rac.)

R = 0.29 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
25/75, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 37.67 min;

Hauptenantiomer: tg = 39.86.07 min, 98% ee.
[ =19.2 (c = 1.0in CH,CL,).

(500 MHz, CDCl,): & = 7.13 — 7.08 (m, 2H), 7.04 — 6.95 (m, 6H), 4.24 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 3.99 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 3.86 (s, 6H), 3.29 — 3.21 (m, 2H), 2.95
—2.88 (m, 2H), 2.26 ppm (s, 6H)

(126 MHz, CDCly): & = 213.72, 171.84, 137.74, 128.54, 128.12, 128.05,
124.55, 65.52, 64.64, 58.94, 52.38, 44.73, 21.60 ppm.

V =2924, 2360, 1742, 1608, 1437, 1270, 1206, 1178, 1083, 1034 cm™.

Fur [M+H]" C,7H3:N,Os ber.: 463.22275, gef.: 463.22208.
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(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl 7-0x0-1,6-di-o-tolyldecahydro-1H-cyclo-
penta[l1,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-lIminoester 38am (38.2 mg, 200 pmol, 1
Aquiv.) wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 pL,
700 pumol, 3.5 Aquiv.) unter Verwendung der
doppelten  Katalysatorladung nach  AV9

umgesetzt. Nach Silica-Saulenchromato-

graphie lag das Produkt 92h mit einer Ausbeute
von 71% (33.2 mg, 71 umol) als farbloser,
amorpher Feststoff vor. (Racemat rac-92h:
42% (19.7 mg, 42 umol) nach AV9rac.)

R = 0.38 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tr = 21.71 min;

Hauptenantiomer: tg = 24.19 min, 98% ee.
[ =21.0 (c = 1.0in CH,CL,).

(500 MHz, CDCl,): & = 7.48 — 7.44 (m, 2H), 7.11 — 7.05 (m, 4H), 7.03 — 6.99
(m, 2H), 4.32 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 3.98 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.86 (s, 6H), 3.27
—3.20 (M, 2H), 2.95 — 2.88 (m, 2H), 2.12 ppm (s, 6H).

(126 MHz, CDCl3): & = 212.66, 171.91, 136.41, 135.81, 130.21, 127.24,
125.64, 125.31, 64.31, 61.78, 56.47, 52.29, 44.51, 19.53 ppm.

V =2952, 2850, 1733, 1606, 1436, 1271, 1209, 1132, 1031 cm™.

Fur [M+H]" C,7H3:N,Os ber.: 463.22275, gef.: 463.22231.
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(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl  1,6-bis(4-(methoxycarbonyl)phenyl)-7-oxo-
decahydro-1H-cyclopenta[l,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-lminoester 38ao (47.0 mg, 200 pmol, 1
Aquiv.) wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 pL,
700 umol, 3.5 Aquiv.) unter Verwendung der
doppelten  Katalysatorladung nach  AV9
umgesetzt.  Nach  Silica-Saulenchromato-
graphie lag das Produkt 92i mit einer Ausbeute

von 72% (39.7 mg, 72 umol) als farbloser,
amorpher Feststoff vor. (Racemat rac-92i:
52% (28.9 mg, 52 umol) nach AV9rac.)

R¢ = 0.12 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 33.43 min;

Hauptenantiomer: tg = 68.29 min, 99% ee.
RT .
[2]" =19.5 (c = 1.0in CH,CL).

(500 MHz, CDCl3): 8 =7.88 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 4.30
(d, J =9.1 Hz, 2H), 4.01 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.86 (s, 6H), 3.85 (s, 6H), 3.26 —
3.21 (m, 2H), 2.92 — 2.87 ppm (m, 2H).

(126 MHz, CDCl;): & = 213.59, 171.73, 166.99, 143.24, 129.58, 129.48,
127.27, 65.01, 64.68, 58.54, 52.37, 52.10, 44.49 ppm.

V =2955, 1715, 1613, 1437, 1278, 1216, 1113, 1021 cm™;

Fir [M+H]* CoHaiN,Og ber.: 551.20241, gef.: 551.20183.
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(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl 1,6-bis(3,4-dichlorophenyl)-7-oxodecahydro-
1H-cyclopenta[1,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-lIminoester 38ag (49.2 mg, 200 umol, 1
Aquiv.) wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 pL,
700 pmol, 3.5 Aquiv.) nach AV9 umgesetzt.
Nach Silica-Saulenchromatographie lag das
Produkt 92j mit einer Ausbeute von 74% (42.5
mg, 74 umol) als farbloser, amorpher Feststoff 92j
vor. (Racemat rac-92j: 54% (31.2 mg, 54

pumol) nach AV9rac.)

R = 0.36 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tr = 49.80 min;
Hauptenantiomer: tg = 44.05 min, 98% ee.

[a]3 =27.1 (c=1.0in CH,CL,).

(500 MHz, CDCl): & = 7.37 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.05
(dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 2H), 4.20 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 3.98 (d, J = 6.1 Hz, 2H),
3.85 (s, 6H), 3.25 — 3.19 (m, 2H), 2.84 ppm (t, J = 8.7 Hz, 2H).

(126 MHz, CDCl;): & = 213.90, 171.58, 138.40, 132.47, 131.61, 130.22,
129.04, 126.99, 64.47, 64.13, 58.25, 52.37, 44.31 ppm.

V = 2954, 2851, 2360, 1732, 1658, 1563, 1468, 1436, 1373, 1208, 1178,
1127, 1028 cm™.

Fir [M+H]" CpsH,5*°CliN,Os ber.: 571.03556, gef.: 571.03274;
fur [M+H]" C,sH,3>°Cls*’CIN,Os ber.: 573.03261, gef.: 573.03146;
fur [M+H]" C,sH,3>°ClL,%'CI,N,O5 ber.: 575.02966, gef.: 575.02972;
fur [M+H]* C,sH,3>°CI*'CI3N,Os ber.: 577.02671, gef.: 577.02556;
fur [M+H]" C,sH,3>"CIuN,Os ber.: 579.02376, gef.: 579.02155.
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(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl 1,6-bis(2,3-dichlorophenyl)-7-oxodecahydro-
1H-cyclopenta[1,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-lIminoester 38af (49.2 mg, 200 umol, 1
Aquiv.) wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 pL,
700 pmol, 3.5 Aquiv.) nach AV9 umgesetzt.
Nach Silica-Saulenchromatographie lag das
Produkt 92k mit einer Ausbeute von 68% (39.1
mg, 68 umol) als farbloser, amorpher Feststoff
vor. (Racemat rac-92k: 49% (28.2 mg, 49
pumol) nach AV9rac.)

R = 0.47 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 22.66 min;
Hauptenantiomer: tg = 15.09 min, 97% ee.

[ =140.9 (c = 1.0 in CH,CI,).

(500 MHz, CDCly): & = 7.47 — 7.44 (m, 2H), 7.31 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 2H),
7.11 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.56 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.09 (d, J = 6.7 Hz, 2H),
3.85 (s, 6H), 3.22 — 3.12 ppm (dt, J = 16.9, 8.2 Hz, 4H).

(126 MHz, CDCl3): & = 211.71, 171.26, 132.99, 131.30, 129.69, 127.15,
125.99, 64.22, 62.54, 55.30, 52.44, 43.86 ppm.

V = 2926, 2361, 1736, 1566, 1424, 1381, 1312, 1273, 1214, 1178, 1153,
1132, 1102, 1045 cm™.

Fir [M+H]" C,5H»5°Cl4N,Os ber.: 571.03556, gef.: 571.03606;
fur [M+H]* C,sH,3>°Cl*'CIN,Os ber.: 573.03261, gef.: 573.03247;
fur [M+H]* C,sH,3>°CL3'CI,N,O5 ber.: 575.02966, gef.: 575.02919;
fur [M+H]* C,sH,3>°CI¥"CI3N,Os ber.: 577.02671, gef.: 577.02610;
fur [M+H]" CusH,3%'Cl4N,Os ber.: 579.04236, gef.: 579.04057.
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(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl 1,6-bis(3,5-dibromophenyl)-7-oxodeca-
hydro-1H-cyclopenta[l,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-lminoester 38ah (67.0 mg, 200 pmol, 1
Aquiv.) wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 pL, g,
700 pmol, 3.5 Aquiv.) nach AV9 umgesetzt.
Nach Silica-Saulenchromatographie lag das
Produkt 92| mit einer Ausbeute von 67% (50.3
mg, 67 umol) als farbloser, amorpher Feststoff
vor. (Racemat rac-92I: 45% (33.9 mg, 45
pmol) nach AV9rac.)

R¢ = 0.51 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min?, Nebenenantiomer: tr = 19.62 min;
Hauptenantiomer: tg = 17.16 min, 96% ee.

[2]F" =32.0 (c = 1.0in CH,CL).

(500 MHz, CDCl,): & = 7.48 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 1.4 Hz, 4H), 4.18
(d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.98 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.85 (s, 6H), 3.22 — 3.17 (m,
2H), 2.89 — 2.83 ppm (m, 2H).

(126 MHz, CDCl3): & = 212.95, 171.49, 142.15, 133.52, 129.22, 122.89,
64.37, 63.94, 58.12, 52.41, 44.19 ppm.

V = 2924, 2848, 1735, 1586, 1556, 1427, 1378, 1272, 1209, 1109, 1031

cm™.

Fiir [M+H]" CasH,5"°BryN,Os ber.: 746.83350, gef.: 746.83346;
fur [M+H]" CasH2s"°Brs®* BrN,Os ber.: 748.83146, gef.: 748.83041;
fur [M+H]" CasH2s"°Br,2*Bro,N,Os ber.: 750.82941, gef.: 750.82852;
fur [M+H]" CasH2s"°Bre'BrsN,Os ber.: 752.82736, gef.: 752.82682;
fur [M+H]" CasH2:>'BrsN,Os ber.: 754.82531, gef.: 754.82510.
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(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl 1,6-bis(3,5-dibromo-4-methoxyphenyl)-7-oxo-
decahydro-1H-cyclopenta[l,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38ai (73.0 mg, 200 pmol, 1 wmeo Br Br.  OMe
Aquiv.) wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 pL, g, H @

700 pmol, 3.5 Aquiv.) nach AV9 umgesetzt.
Nach Silica-Saulenchromatographie lag das g
Produkt 92m mit einer Ausbeute von 54% 0”00 C|>
(44.2 mg, 54 pmol) als farbloser, amorpher 92m
Feststoff vor. (Racemat rac-92m: 42% (34.2

mg, 42 ymol) nach AV9rac.)

R¢ = 0.45 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tr = 20.26 min;
Hauptenantiomer: tg = 17.65 min, 95% ee.

[ =12.9 (c = 1.0in CH,CL).

(500 MHz, CDCly): & = 7.40 (s, 4H), 4.17 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.98 (d, J = 6.3
Hz, 2H), 3.85 (s, 12H), 3.23 — 3.17 (m, 2H), 2.89 — 2.82 ppm (m, 2H).

(126 MHz, CDCl;): & = 212.44, 171.50, 153.49, 131.74, 131.54, 118.03,
64.37, 63.60, 60.78, 58.11, 52.41, 44.23 ppm.

V = 2951, 2848, 1736, 1546, 1471, 1437, 1421, 1377, 1262, 1209, 1096,
1064, 1031 cm™.

Fiir [M+H]" C,7H,7"°BryN,O- ber.: 806.85463, gef.: 806.85440;
fur [M+H]* C7H,;"°Br;®'BrN,O; ber.: 808.85258, gef.: 808.85112;
fur [M+H]" C7H2;"°Br,®*BroN,0; ber.: 810.85053, gef.: 810.84980;
fur [M+H]" C7H,;"°Br®'BrsN,O- ber.: 812.84849, gef.: 812.84819;
fur [M+H]" C7H,;*'BruN,O; ber.: 814.84644, gef.: 814.84677.
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(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl  1,6-bis(6-bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-7-
oxodecahydro-1H-cyclopenta[l1,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-lIminoester 38as (60.0 mg, 200 umol, 1 o o 0 Mo

Aquiv.) wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 pL,
700 pumol, 3.5 Aquiv.) unter Verwendung der
doppelten  Katalysatorladung nach  AV9 E N
umgesetzt. Nach Silica-Saulenchromato- o go%\o
graphie lag das Produkt 92n mit einer Ausbeute 92n l
von 73% (50.1 mg, 73 umol) als farbloser,

amorpher Feststoff vor. (Racemat rac-92n:

48% (32.7 mg, 48 umol) nach AV9rac.)

R = 0.47 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IC Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =

50/50, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 59.48 min;
Hauptenantiomer: tg = 44.25 min, 98% ee.

[ =17.4 (c = 1.0in CH,CL,).

(500 MHz, CDCIs): 6 = 7.09 (s, 2H), 6.89 (s, 2H), 5.93 (d, J = 1.3 Hz, 2H),

5.91 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 4.47 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.06 (d, J = 5.8 Hz, 2H),
3.84 (s, 6H), 3.25 -3.18 (m, 2H), 3.18 — 3.11 ppm (m, 2H).

(126 MHz, CDCly): & = 212.41, 171.29, 147.74, 147.37, 113.99, 112.76,
108.46, 101.85, 64.22, 64.14, 55.44, 52.41, 43.76 ppm.

V = 2906, 2324, 1731, 1501, 1473, 1436, 1411, 1390, 1242, 1111, 1033

cm™.

Fir [M+H]" C,7H,5"°Br.N,Oq ber.: 678.99213, gef.: 678.99176;
fur [M+H]" C,7H,5"°Br¥*BrN,Og ber.: 680.99009, gef.: 680.98994;
fur [M+H]" C,7H,s>'Br,N,Os ber.: 682.98804, gef.: 682.98818.
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(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl  1,6-bis(4-bromophenyl)-3,4-dimethyl-7-oxo-
decahydro-1H-cyclopenta[l,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-lIminoester 38ba (54.0 mg, 200 pmol, 1  Br
Aquiv.) wurde mit Cyclopentadien 96 (57.8 pL,
700 pumol, 3.5 Aquiv.) unter Verwendung der
doppelten  Katalysatorladung nach  AV9

umgesetzt. Nach Silica-Saulenchromato-

graphie lag das Produkt 92q mit einer Ausbeute
von 64% (39.8 mg, 64 umol) als farbloser,
amorpher Feststoff vor. (Racemat rac-92q:
36% (22.9 mg, 36 umol) nach AV9rac.)

R = 0.55 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 12.91 min;

Hauptenantiomer: tg = 17.48 min, 73% ee.
[ =9.3(c=1.0in CH,CL,).

(300 MHz, CDCl3): 8 =7.35 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.08 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 4.54
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.83 (s, 6H), 2.99 — 2.88 (m, 2H), 2.72 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 1.52 ppm (s, 6H).

(75 MHz, CDCl;): & = 211.49, 173.88, 131.40, 129.24, 128.84, 121.58,
69.95, 61.94, 58.34, 52.82, 52.64, 25.03 ppm.
V =2925, 1731, 1486, 1433, 1259, 1135, 1070, 1009 cm™.

Fir [M+H]" Ca7Ha6"°Br,N,Os ber.: 619.04377, gef.: 619.04220;
fur [M+H]" C,7H,e"°Br¥*BrN,Os ber.: 621.04173, gef.: 621.04097;
fur [M+H]" C,7H,>'Br,N,Os ber.: 623.03968, gef.: 623.03942.
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10.3.5.2 Derivatisierung der Kaskaden-Cycloadditionsprodukte 92

(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl 1,6-bis(4-bromophenyl)-7-o0x0-2,5-bis-
(phenylcarbamoyl)decahydro-1H-cyclopenta[l1,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung: Cycloaddukt 92a (45.0 mg, 76 pmol, 1
Aquiv.) wurde mit Phenylisocyant 104 (2x
25.3 pL, 228 pmol, 3 Aquiv.) nach AV10
umgesetzt. Nach Silica-Saulenchromato-
graphie lag das Produkt 105a mit einer
Ausbeute von 81% (51.6 mg, 62 umol) als
farbloser, amorpher Feststoff vor.
DC: R¢ = 0.46 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.60 — 7.49 (m, 8H), 7.16 (t, J = 7.8 Hz, 4H), 7.01 —
6.89 (m, 6H), 5.82 (s, 2H), 4.94 (d, J = 10.9 Hz, 2H), 4.88 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
3.90 (s, 6H), 3.72 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.14 — 3.05 ppm (m, 2H).
3C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 209.81, 171.47, 153.87, 137.66, 135.85, 132.91,
129.65, 129.00, 123.93, 123.76, 119.83, 63.83, 62.84, 59.59, 53.20, 42.01
ppm.
FT-IR: V = 2952, 1741, 1670, 1596, 1528, 1441, 1333, 1238, 1207, 1176, 1073,
1009 cm™.
HRMS: Fir [M+H]" CsoHas"°BroN,O- ber.: 829.08670, gef.: 829.08763;
fur [M+H]" CsoHss °Bré*BrN,O- ber.: 831.08465, gef.: 831..08537;
fur [M+H]" CaoHss>'Bro.N,O; ber.: 833.08261, gef.: 833..08358.
(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl 1,6-bis(2-bromophenyl)-7-0x0-2,5-bis-

(phenylcarbamoyl)decahydro-1H-cyclopenta[1,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

Cycloaddukt 92b (30.0 mg, 51 pmol, 1
Aquiv.) wurde mit Phenylisocyant 104 (2x
16.9 pL, 153 pmol, 3 Aquiv.) nach AV10
umgesetzt. Nach Silica-Saulenchromato-
graphie lag das Produkt 105b mit einer
Ausbeute von 82% (34.9 mg, 42 umol) als

farbloser, amorpher Feststoff vor.
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DC:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

R¢ = 0.49 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

(500 MHz, CDCly): & = 8.00 — 7.94 (m, 2H), 7.59 — 7.56 (m, 2H), 7.37 — 7.33
(m, 2H), 7.23 — 7.18 (m, 2H), 7.18 — 7.13 (m, 4H), 6.99 — 6.92 (m, 6H), 5.78
(s, 2H), 5.50 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 5.12 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 3.91 (s, 6H), 3.57
—3.51 (m, 2H), 3.35 ppm (t, J = 9.5 Hz, 2H).

(126 MHz, CDCl): & = 206.31, 172.43, 153.92, 137.86, 135.51, 133.41,
130.66, 129.37, 128.96, 128.62, 123.86, 119.91, 64.37, 63.48, 56.37, 53.02,
41.21 ppm.

V = 2923, 1739, 1671, 1597, 1528, 1499, 1440, 1329, 1239, 1209, 1174,
1024 cm™.

Fir [M+H]" CagHas °Br.N,O- ber.: 829.08670, gef.: 829.08886;
fur [M+H]* CseHas °Br*'BrN,O- ber.: 831.08465, gef.: 831..08610;
fur [M+H]* CseH3s>'BroN,O; ber.: 833.08261, gef.: 833..08401.

(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl 1,6-bis(2,3-dichlorophenyl)-7-0x0-2,5-bis-
(phenylcarbamoyl)decahydro-1H-cyclopenta[1,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

'H-NMR

BC-NMR

Cycloaddukt 92k (65.0 mg, 114 umol, 1
Aquiv.) wurde mit Phenylisocyant 104 (2x
37.8 pL, 341 pmol, 3 Aquiv.) nach AV10
umgesetzt. Nach Silica-Saulenchromato-
graphie lag das Produkt 105c mit einer
Ausbeute von 89% (82.2 mg, 101 pmol) als
farbloser, amorpher Feststoff vor.

R = 0.38 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

(600 MHz, CDCly): 6 =7.88 — 7.84 (m, 2H), 7.48 — 7.44 (m, 2H), 7.24 (t, J =
7.9 Hz, 2H), 7.20 — 7.15 (m, 4H), 6.99 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 6.97 — 6.93 (m,
4H), 5.74 (s, 2H), 5.54 (d, J = 9.6 Hz, 2H), 5.16 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 3.91 (s,
6H), 3.47 (t, J = 9.4 Hz, 2H), 3.35 ppm (t, J = 9.4 Hz, 2H).

(151 MHz, CDCl): & = 206.02, 172.66, 153.74, 137.56, 136.17, 133.76,
131.65, 131.04, 129.00, 128.19, 127.04, 124.15, 120.20, 64.33, 61.69,
55.66, 53.09, 41.04 ppm
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FT-IR:

HRMS:

V =2926, 1741, 1654, 1597, 1529, 1443, 1333, 1200, 1044 cm™.

Fur [M+H]* CagH35°Cl,N,O- ber.: 809.10979, gef.: 809.11061;
fur [M+H]* CsoH33>°Cl*'CIN,O; ber.: 811.10684, gef.: 811.10755;
fur [M+H]* CaeH33>°CL3"CI,N,O; ber.: 813.10389, gef.: 813.10484;
fur [M+H]* CsoH33*°CI¥"CI3N,O; ber.: 815.10094, gef.: 815.10139;
fur [M+H]* CseH33>'CIuN,O- ber.: 817.09799, gef.: 817.09404.

(1R,3S,3aR,3bR,4S,6R,6aS,7aS)-Dimethyl 1,6-bis(3,5-dibromophenyl)-7-o0x0-2,5-bis-
(phenylcarbamoyl)decahydro-1H-cyclopenta[1,2-c:3,4-c']dipyrrol-3,4-dicarboxylat

Darstellung:

DC:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cycloaddukt 921 (40.0 mg, 53 umol, 1 Br Br
Aquiv.) wurde mit Phenylisocyant 104 (2x
17.8 uL, 160 pmol, 3 Aquiv.) nach AV10
umgesetzt. Nach Silica-Saulenchromato-
graphie lag das Produkt 105d mit einer
Ausbeute von 90% (47.8 mg, 48 umol) als

farbloser, amorpher Feststoff vor.
R¢ = 0.38 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

(500 MHz, CDCls): = 7.75 (s, 4H), 7.68 (s, 2H), 7.24 — 7.17 (m, 4H), 7.05 —
6.97 (m, 6H), 5.81 (s, 2H), 5.00 — 4.93 (m, 4H), 3.92 (s, 6H), 3.66 — 3.59 (m,
2H), 3.22 — 3.13 ppm (m, 2H).

(126 MHz, CDClz): & = 208.17, 171.68, 153.60, 140.88, 137.49, 135.20,
129.75, 129.08, 124.28, 124.16, 120.29, 120.11, 63.99, 62.68, 58.91, 53.29,
41.88 ppm.

V = 2924, 1741, 1663, 1596, 1557, 1527, 1499, 1442, 1328, 1239, 12086,
1176, 1103, 1026 cm™.

Fir [M+H]" CaoHa3"°BrsN,O- ber.: 984.90773, gef.: 984.91002;
fur [M+H]" CseH33"°Brs®'BrN,O; ber.: 986.90568, gef.: 986.90795;
fur [M+H]" CseH33"°Br,%'Bro,N,O; ber.: 988.90363, gef.: 988.90539;
fur [M+H]" CseH33"°Br¥'BrsN,O; ber.: 990.90159, gef.: 990.90317;
fur [M+H]" CaeH33*'BryN,O; ber.: 992.89954, gef.: 992.90143.
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10.3.6 Experimente zur formalen 1,3-dipolaren Cycloaddition von

Cumarinen mit a-Iminoestern

rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-1-methyl-4-0x0-1,2,3,3a,4,9b-hexa-

hydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:  Cumarin 119a (31 mg, 150 pmol, 1 Aquiv.) wurde
mit a-Iminoester 38ba (61 mg, 225 pmol, 1.5
Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
120a mit einer Ausbeute von 71% (50.7 mg, 107

umol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

DC R = 0.30 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.35—-7.27 (m, 2H), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.50
(s, 1H), 4.06 (s, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 1.79 ppm (s, 3H).

BC-NMR (101 MHz, CDCly): & = 173.74, 167.42, 165.84, 150.84, 131.14, 129.86,
129.56, 129.01, 124.67, 122.14, 117.46, 117.13, 69.33, 66.35, 63.40, 53.28,
52.98, 52.18, 23.65 ppm.

FT-IR: V =2924, 2853, 1740, 1619, 1434, 1242, 1153, 1067, 1016 cm™.

HRMS: Fir [M+H]" Ca,Ha1"°BrNOg ber.: 474.05468, gef.: 474.05550;
Fir [M+H]" Ca,H21®'BrNOg ber.: 476.05263, gef.: 476.05243.

rel-(1R,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 3-(4-bromophenyl)-1-methyl-4-0x0-1,2,3,3a,4,9b-hexa-

hydrochromeno([3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung: Cumarin 119a (31 mg, 150 umol, 1 Aquiv.) wurde
mit a-Iminoester 38ba (61 mg, 225 pmol, 1.5
Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-Saulen-
chromatographie lag das Nebenprodukt 121a mit
einer Ausbeute von 13% (9.4 mg, 20 umol) als

farbloser, amorpher Feststoff vor.

DC R = 0.33 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).
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'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

(400 MHz, CDCl): & = 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.31
(t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.15 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.52 (s,
1H), 4.51 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.22 (s, 3H), 1.12 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl): & = 174.24, 166.38, 150.86, 138.12, 131.51, 130.14,
129.68, 129.32, 125.12, 122.36, 118.01, 117.03, 69.16, 66.90, 63.82, 53.37,
53.13, 50.90, 20.06 ppm.

V =2926, 2848, 1739, 1617, 1488, 1436, 1242, 1151, 1065, 1016 cm™.

Fir [M+H]" CxH»: "°BrNOg ber.: 474.05468, gef.: 474.05550;
Fir [M+H]" C»H»*'BrNOg ber.: 476.05263, gef.: 476.05243.

rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl  3-(4-bromophenyl)-4-0x0-1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochro-
meno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 umol, 1 Aquiv.) wurde
mit a-lminoester 38aa (76.8 mg, 300 pmol, 1.5
Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-Saulen-
chromatographie lag das Hauptprodukt 120b mit
einer Ausbeute von 37% (34.2 mg, 74 umol) als

farbloser, amorpher Feststoff vor.
R = 0.25 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(400 MHz, CDCl,): & = 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.31 — 7.26 (m, 3H), 7.11
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.96 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.10 (s,
1H), 3.95 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.84 — 3.71 (m, 4H), 3.66 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDClg): & = 172.26, 166.99, 164.57, 150.03, 137.80, 132.04,
129.66, 129.45, 129.37, 125.01, 122.59, 118.10, 117.04, 67.82, 64.83,
62.93, 53.99, 53.45, 53.04 ppm.

V =2925, 2849, 1734, 1489, 1435, 1244, 1153, 1073, 1010 cm™.

Fir [M+H]" C,1H16"°BrNOg ber.: 460.03903, gef.: 460.04010;
Fir [M+H]" Cp1H1s*'BrNOg ber.: 462.03698, gef.: 462.03706.
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rel-(1R,3R,3aS,9bR)-Dimethyl  3-(4-bromophenyl)-4-0x0-1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochro-

meno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BBC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38aa (76.8 mg, 300 umol,
1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Nebenprodukt
121b mit einer Ausbeute von 17% (15.7 mg, 34

pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R¢ = 0.31 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(400 MHz, CDCl3): 6 = 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.31 (dd, J =14.9, 7.3 Hz, 2H), 7.14 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 5.55 (s, 1H), 4.26 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.78 (d, J = 10.9
Hz, 1H), 3.29 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 171.98, 165.34, 165.09, 150.14, 138.75, 131.60,
129.99, 129.81, 129.35, 125.17, 122.49, 118.61, 117.09, 66.69, 64.66,
64.41, 53.35, 52.78, 46.10 ppm.

V =2925, 2850, 1738, 1488, 1456, 1221, 1145, 1072, 1009 cm™.

Fir [M+H]" Cp1H1s"°BrNOg ber.: 460.03903, gef.: 460.04000;
Fir [M+H]" Cp1H1s*' BrNOg ber.: 462.03698, gef.: 462.03695.

rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 4-0x0-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-1,2,3,3a,4,9b-hexa-
hydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ap (73.6 mg, 300 umol,
1.5 Aquiv.) nach AV11l umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
120c mit einer Ausbeute von 46% (40.2 mg, 92

pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R = 0.19 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).
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'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

(400 MHz, CDCl3): & = 7.61 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.34 —7.27 (m, 1H), 7.13 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.01 — 6.94 (m, 1H), 6.50 (d, J
= 7.5 Hz, 1H), 5.13 (s, 1H), 4.07 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.83 — 3.78 (m, 4H),
3.66 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl;): 8 =172.32, 166.77, 164.52, 150.09, 143.30, 130.75 (q, J
= 32.4 Hz), 129.74, 129.43, 128.06, 125.79 (q, J = 3.8 Hz), 125.07, 124.14
(g, J =272.1 Hz), 118.13, 117.11, 67.74, 64.83, 63.03, 53.99, 53.31, 52.98

ppm.
V =2926, 2851, 1741, 1619, 1436, 1242, 1152, 1067, 1017 cm™.

Fur [M+H]" C,,H;9F3NOg ber.: 450.11590, gef.: 450.11578.

rel-(1R,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 4-0x0-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-1,2,3,3a,4,9b-hexa-
hydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38ap (73.6 mg, 300 pmol,
1.5 Aquiv.) nach AV11l umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Nebenprodukt
121c mit einer Ausbeute von 15% (14.0 mg, 30
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R; = 0.21 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(400 MHz, CDCl,): & = 7.68 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.36
—7.27 (M, 2H), 7.15 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.65 (s, 1H),
4.29 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.86 — 3.78 (m, 4H), 3.25 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDClg): & = 171.94, 165.30, 165.05, 150.15, 143.93, 130.71,
129.99, 129.88, 128.09, 126.02, 125.38 (q, J = 3.8 Hz), 125.24, 118.53,
117.13, 117.08, 66.56, 64.82, 64.40, 53.32, 52.79, 46.02 ppm.

V =2924, 2850, 1739, 1619, 1491, 1436, 1242, 1151, 1066, 1016 cm™.

Fur [M+H]" CxH19FsNOg ber.: 450.11590, gef.: 450.11569.
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rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 1-methyl-4-0x0-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-

1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung: Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bk (77.8 mg, 300 umol,
1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
120d mit einer Ausbeute von 64% (61.1 mg, 130

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

DC R¢ = 0.28 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 6 =7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.37
—3.28 (m, 2H), 7.15 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.61 (s, 1H),
4.08 (s, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 1.81 ppm (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl,): & = 173.77, 167.36, 165.74, 150.87, 130.37 (g, J = 32.7
Hz), 129.63, 129.03, 128.57, 128.06, 124.92 (q, J = 3.7 Hz), 124.73, 124.24
(q, J = 272.1 Hz), 117.40, 117.17, 69.43, 66.35, 63.60, 53.18, 53.09, 52.20,

23.70 ppm.
FT-IR: V =2954, 1765, 1724, 1614, 1418, 1355, 1252, 1112, 1064, 1016 cm™.
HRMS: Fur [M+H]" C,,H,1FsNOg ber.: 464.13155, gef.: 464.13170.
rel-(1R,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 1-methyl-4-0x0-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-

1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat
Darstellung: Cumarin 119a (40.8 mg, 200 umol, 1 Aquiv.) wurde
mit a-Iminoester 38bk (77.8 mg, 300 umol, 1.5
Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-Saulen-
chromatographie lag das Nebenprodukt 121d mit
einer Ausbeute von 21% (20.2 mg, 44 umol) als

farbloser, amorpher Feststoff vor.

DC R = 0.36 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).
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'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

(400 MHz, CDCl3): & = 7.67 — 7.58 (m, 4H), 7.36 — 7.29 (m, 2H), 7.16 (t, J =
7.5 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.63 (s, 1H), 4.55 (s, 1H), 3.91 (s, 3H),
3.18 (s, 3H), 1.14 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDClg): & = 174.16, 166.33, 166.30, 150.85, 143.27, 130.50 (q, J
= 32.3 Hz), 130.16, 129.76, 128.04, 125.31 (q, J = 3.7 Hz), 125.20, 117.88,
117.07, 69.18, 66.74, 63.94, 53.33, 53.17, 50.76, 20.15 ppm.

V =2957, 1738, 1618, 1493, 1323, 1251, 1155, 1106, 1063, 1016 cm™;

Fur [M+H]" C,,H21F3NOg ber.: 464.13155, gef.: 464.13139.

rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 1-methyl-4-oxo0-3-phenyl-1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochro-
meno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bf (57.4 mg, 300 pmol,
1.5 Aquiv.) nach AV1l umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
120e mit einer Ausbeute von 72% (57.2 mg, 144
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R = 0.28 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(400 MHz, CDCly): & = 7.62 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.37 — 7.30 (m, 3H), 7.30 —
7.24 (m, 2H), 7.14 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H),
4.10 (s, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.08 (s, 3H), 1.81 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCly): & = 173.80, 167.49, 165.87, 150.88, 139.22, 129.44,
129.01, 128.20, 128.07, 124.58, 117.72, 117.07, 69.48, 67.27, 63.77, 53.12,
53.08, 52.10, 23.72 ppm.

V =2949, 1770, 1722, 1490, 1452, 1238, 1149, 1079, 1029 cm™.

Fur [M+H]" C»,H,,NOg ber.: 396.14416, gef.: 396.14317.
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rel-(1R,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 1-methyl-4-ox0-3-phenyl-1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochro-

meno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BBC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bf (57.4 mg, 300 umol,
1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-

Saulenchromatographie lag das Nebenprodukt

121e mit einer Ausbeute von 9% (7.3 mg, 18

pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
R¢ = 0.31 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(400 MHz, CDCly): & = 7.47 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.38 — 7.32 (m, 3H), 7.32 —
7.28 (m, 3H), 7.18 — 7.12 (m, 1H), 7.08 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H),
4.51 (s, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 1.12 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCly): & = 174.43, 166.48, 138.85, 130.13, 129.57, 128.45,
128.42, 127.56, 125.02, 118.27, 116.99, 69.30, 67.89, 64.13, 53.18, 53.11,
51.20, 20.08 ppm.

V =2951, 1722, 1488, 1454, 1242, 1149, 1081, 1017 cm™.

Fir [M+H]' C,H,,NOg ber.: 396.14416, gef.: 396.14284.

rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 3-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-ox0-1,2,3,3a,4,9b-hexa-
hydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bb (62.8 mg, 300 pmol,
1.5 Aquiv.) nach AV1l umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
120f mit einer Ausbeute von 67% (55.4 mg, 134

pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
R = 0.30 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(400 MHz, CDCly): & = 7.62 (dd, J = 8.4, 5.5 Hz, 2H), 7.35 — 7.27 (m, 2H),
7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.02 (t, J = 8.7 Hz, 2H),
5.52 (s, 1H), 4.08 (s, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 1.79 ppm (s, 3H).
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BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

(101 MHz, CDCl,): 6 = 173.82, 167.50, 165.91, 162.61 (d, J = 246.4 Hz),
150.86, 135.00 (d, J = 3.0 Hz), 129.83 (d, J = 8.1 Hz), 129.49, 129.00,
124.62, 117.59, 117.10, 114.87 (d, J = 21.3 Hz), 69.27, 66.38, 63.44, 53.19,
52.93, 52.13, 23.69 ppm.

V = 2952, 2849, 1768, 1728, 1507, 1454, 1214, 1140, 1113, 1095, 1015

cm™:

FUr [M+H]" C»,H,;FNOg ber.: 414.13474, gef.: 414.13488.

rel-(1R,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 3-(4-fluorophenyl)-1-methyl-4-ox0-1,2,3,3a,4,9b-hexa-
hydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bb (62.8 mg, 300 umol,
1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Nebenprodukt
121f mit einer Ausbeute von 16% (13.3 mg, 32
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R = 0.33 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(400 MHz, CDCly): & = 7.48 (dd, J = 8.5, 5.4 Hz, 2H), 7.35 — 7.28 (m, 2H),
7.15 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 8.5 Hz, 2H),
5.55 (s, 1H), 4.52 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.20 (s, 3H), 1.59 (s, 1H), 1.12 ppm
(s, 3H).

(101 MHz, CDCl,): & = 174.30, 166.46, 166.45, 162.67 (d, J = 247.2 Hz),
150.88, 134.74 (d, J = 3.2 Hz), 130.13, 129.65, 129.38 (d, J = 8.1 Hz),
125.09, 118.08, 117.02, 115.31 (d, J = 21.5 Hz), 69.18, 66.99, 63.88, 53.28,
53.13, 50.97, 19.98 ppm.

V =2918, 1770, 1728, 1503, 1458, 1246, 1142, 1115, 1003 cm™;

Fur [M+H]" C2,H21FNOg ber.: 414.13474, gef.: 414.13490.
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rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl

3-(3-fluorophenyl)-1-methyl-4-0x0-1,2,3,3a,4,9b-hexa-

hydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BBC-NMR

FT-IR:

HRMS:

rel-(1S,3S,3aS,9bR)-Dimethy!

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bc (62.8 mg, 300 umol,
1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
120g mit einer Ausbeute von 57% (47.2 mg, 114

pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R¢ = 0.30 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(500 MHz, CDCly): & = 7.40 (t, J = 9.8 Hz, 2H), 7.35 — 7.27 (m, 3H), 7.14 (t,
J=7.5Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.00 — 6.92 (m, 1H), 5.55 (s, 1H),
4.06 (s, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 1.79 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCly): & = 173.90, 167.37, 165.78, 162.77 (d, J = 245.7 Hz),
150.89, 142.36 (d, J = 7.0 Hz), 129.54, 129.47 (d, J = 8.0 Hz), 129.03,
124.66, 123.72 (d, J = 2.9 Hz), 117.58, 117.11, 115.08 (d, J = 4.0 Hz),
114.90 (d, J = 2.8 Hz), 69.32, 66.29 (d, J = 1.9 Hz), 63.62, 53.17, 53.05,
52.12, 23.79 ppm.

V =2918, 1763, 1722, 1487, 1453, 1355, 1231, 1113, 1021 cm™.

Fur [M+H]" Cy,H,1FNOg ber.: 414.13474, gef.: 414.134973.

3-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4-ox0-1,2,3,3a,4,9b-hexa-

hydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bd (62.8 mg, 300 pumol,
1.5 Aquiv.) nach AV11l umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
120h mit einer Ausbeute von 50% (41.5 mg, 100

pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R = 0.22 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).
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'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

(500 MHz, CDCly): & 7.67 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.32
—7.26 (m, 2H), 7.15 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.07 — 6.99 (m, 2H), 5.91 (s, 1H),
4.13 (s, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 1.79 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCly): & = 173.79, 167.09, 164.73, 160.96 (d, J = 249.0 Hz),
150.84, 130.86 (d, J = 3.7 Hz), 129.99 (d, J = 8.5 Hz), 129.51, 129.11,
126.79 (d, J = 11.4 Hz), 124.70, 124.08 (d, J = 3.4 Hz), 117.89, 116.99,
115.58 (d, J = 22.2 Hz), 69.98, 64.23, 62.66 (d, J = 2.0 Hz), 53.45, 53.23,
52.14, 24.14 ppm.

V =2953, 1774, 1739, 1488, 1454, 1241, 1177, 1115, 1001 cm™.

Fur [M+H]" Cy,H2 FNOg ber.: 414.13474, gef.: 414.13457.

rel-(1R,3S,3aS,9bR)-Dimethyl 3-(2-fluorophenyl)-1-methyl-4-ox0-1,2,3,3a,4,9b-hexa-
hydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 umol, 1 Aquiv.) wurde
mit a-Iminoester 38bd (62.8 mg, 300 pmol, 1.5
Aquiv.) nach AV1l umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Nebenprodukt
121h mit einer Ausbeute von 34% (28.7 mg, 68

umol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R¢ = 0.28 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(500 MHz, CDClg): 8 = 7.57 — 7.51 (m, 1H), 7.35 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.33 —
7.28 (m, 2H), 7.19 — 713 (m, 2H), 7.08 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.06 — 6.99 (m,
1H), 5.90 (s, 1H), 4.59 (s, 1H), 3.96 (s, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.27 (s, 3H), 1.12
ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCls): 6 = 174.72, 166.27, 165.90, 160.62 (d, J = 248.1 Hz),
151.09, 149.27, 134.61, 130.29, 130.06 (d, J = 8.5 Hz), 129.94 (d, J = 3.6
Hz), 129.60, 126.61 (d, J = 11.8 Hz), 125.05, 124.42 (d, J = 3.4 Hz), 118.50,
116.94, 115.54 (d, J = 22.2 Hz), 69.02, 63.89, 61.77 (d, J = 3.7 Hz), 53.30,
53.04, 50.44, 21.23 ppm.

V =2918, 1768, 1723, 1486, 1457, 1245, 1114, 1095, 1009 cm™.

Fur [M+H]" C»,H,1:FNOg ber.: 414.13474, gef.: 414.13465.
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rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-4-o0x0-1,2,3,3a,4,9b-hexa-
hydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BBC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bj (66.4 mg, 300 umol,
1.5 Aquiv.) nach AV11l umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
120i mit einer Ausbeute von 69% (58.9 mg, 138

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R¢ = 0.19 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(400 MHz, CDCly): & = 7.53 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.38 — 7.27 (m, 2H), 7.13 (1,
J =75 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.50 (s,
1H), 4.09 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 1.80 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 173.77, 167.60, 165.95, 159.47, 150.89, 131.11,
129.39, 129.27, 129.00, 124.54, 117.80, 117.06, 113.37, 69.39, 67.00,
63.61, 55.38, 53.17, 53.07, 52.06, 23.71 ppm.

V =2927,1766, 1730, 1610, 1587, 1454, 1239, 1163, 1113, 1030 cm™.

Fur [M+H]" C,3H24NO; ber.: 426.15473, gef.: 426.15489.

rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl  1-methyl-4-o0x0-3-(p-tolyl)-1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochro-
meno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pumol, 1 Aquiv.) wurde
mit a-Iminoester 38bg (61.6 mg, 300 pmol, 1.5
Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-Saulen-
chromatographie lag das Hauptprodukt 120j mit
einer Ausbeute von 71% (58.7 mg, 142 umol) als

farbloser, amorpher Feststoff vor.

R = 0.31 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).
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'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

(500 MHz, CDCly): & = 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.31
—7.26 (m, 1H), 7.16 — 7.11 (m, 3H), 7.05 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.52 (s, 1H),
4.08 (s, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 1.80 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCl;): & = 173.82, 167.58, 165.88, 150.93, 137.83, 136.23,
129.38, 129.02, 128.75, 127.93, 124.53, 117.88, 117.05, 69.52, 67.27,
63.82, 53.27, 53.05, 52.02, 23.79, 21.28 ppm.

V =2925, 1766, 1735, 1492, 1454, 1350, 1234, 1165, 1115, 1021 cm™;

Fur [M+H]" C,3H24NOg ber.: 410.15981, gef.: 410.15974.

rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 1-methyl-4-0x0-3-(m-tolyl)-1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochro-
meno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.) wurde
mit a-Iminoester 38bh (61.6 mg, 300 pmol, 1.5
Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-Saulen-
chromatographie lag das Hauptprodukt 120k mit
einer Ausbeute von 68% (55.9 mg, 136 pmol) als

farbloser, amorpher Feststoff vor.
R = 0.30 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(500 MHz, CDCls): & = 7.41 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.32 — 7.26 (m, 1H), 7.22 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.16 — 7.11 (m, 1H), 7.10 —
7.03 (m, 2H), 5.53 (s, 1H), 4.09 (s, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.10 (s, 3H), 2.36 (s,
3H), 1.81 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDClg): & = 173.78, 167.46, 165.83, 150.93, 139.19, 137.67,

129.42, 129.02, 128.91, 128.66, 127.99, 125.09, 124.56, 117.83, 117.06,
69.55, 67.34, 63.86, 53.24, 53.02, 52.05, 23.76, 21.54 ppm.

V = 2950, 1764, 1734, 1491, 1454, 1367, 1215, 1197, 1143, 1112, 1070

cm™:

Fur [M+H]" C»3H,4NOg ber.: 410.15981, gef.: 410.15977.
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rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl  1-methyl-4-0x0-3-(0-tolyl)-1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochro-

meno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BBC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bi (61.6 mg, 300 umoaol,
1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
120l mit einer Ausbeute von 52% (43.1 mg, 104

pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R¢ = 0.31 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(500 MHz, CDClz): 6 = 7.59 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
7.32 -7.27 (m, 1H), 7.23 - 7.18 (m, 1H), 7.18 — 7.10 (m, 3H), 7.03 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 5.91 (s, 1H), 4.16 (s, 1H), 3.49 (s, 3H), 3.03 (s, 3H), 2.63 (s,
3H), 1.80 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCl;): & = 174.33, 166.64, 165.13, 150.91, 138.44, 137.63,
130.33, 129.45, 129.17, 128.19, 127.99, 125.73, 124.67, 118.10, 116.87,
69.45, 64.43, 63.17, 52.92, 52.86, 52.09, 24.27, 20.09 ppm.

V = 2928, 1764, 1731, 1489, 1452, 1375, 1247, 1213, 1146, 1118, 1058

cm™:

Fir [M+H]' CsHosNOg ber.: 410.15981, gef.: 410.15986.

rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 3-([1,1'-biphenyl]-4-yl)-1-methyl-4-0x0-1,2,3,3a,4,9b-hexa-
hydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bo (80.2 mg, 300
umol, 1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatgraphie lag das Haupt-
produkt 120m mit einer Ausbeute von 48%

(45.6 mg, 96 umol) als farbloser, amorpher

Feststoff vor.

R = 0.27 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.65 — 7.54 (m, 4H), 7.48 -
7.41 (m, 2H), 7.36 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.33 - 7.27 (m, 1H), 7.21 — 7.11 (m,
1H), 7.08 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.61 (s, 1H), 4.13 (s, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.11 (s,
3H), 1.83 ppm (s, 3H).

3C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 173.77, 167.53, 165.88, 150.88, 140.91, 140.74,
138.25, 129.47, 129.02, 128.92, 128.54, 127.51, 127.13, 126.68, 124.61,
117.68, 117.10, 69.51, 67.05, 63.76, 53.18, 53.13, 52.14, 23.71 ppm.

FT-IR: V =2952, 1766, 1733, 1587, 1487, 1453, 1247, 1228, 1115, 1003 cm™.

HRMS: Fur [M+H]" CysH,6NOg ber.: 472.17546, gef.: 472.17530.

rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-1-methyl-4-oxo-

1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung: Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bl (98.2 mg, 300
umol, 1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Haupt-
produkt 120n mit einer Ausbeute von 65% (69.2
mg, 130 umol) als farbloser, amorpher Feststoff
vor.

DC R = 0.35 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.15 (s, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.38 — 7.28 (m, 2H), 7.21 —
7.13 (m, 1H), 7.08 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.69 (s, 1H), 4.06 (s, 1H), 3.50 (s, 3H),
3.14 (s, 3H), 1.82 ppm (s, 3H).

BC-NMR (101 MHz, CDCl): & = 173.87, 167.10, 165.65, 150.75, 142.74, 131.34 (q, J
= 33.2 Hz), 129.78, 129.08, 128.35 (q, J = 2.7 Hz), 124.88, 123.45 (q, J =
272.9 Hz), 121.90 (gq, J = 3.9 Hz), 117.21, 117.08, 69.34, 65.45, 63.40,
53.31, 52.80, 52.34, 23.68 ppm.

FT-IR: V =2927, 1763, 1739, 1493, 1455, 1350, 1276, 1172, 1121, 1014 cm™.

HRMS: Fur [M+H]" Cy4H,0FsNOg ber.: 532.11893, gef.: 532.11851.
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rel-(1R,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-1-methyl-4-oxo-

1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung: Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bl (98.2 mg, 300
umol, 1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Neben-
produkt 121n mit einer Ausbeute von 28% (30.6

mg, 56 pmol) als farbloser, amorpher Feststoff 121n
Vor.
DC R = 0.44 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).
'H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 =8.01 (s, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.41 — 7.37 (m, 1H), 7.36 —

7.30 (m, 1H), 720 — 7.14 (m, 1H), 7.10 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.75 (s, 1H), 4.62
(s, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 1.16 ppm (s, 3H).

BC-NMR (101 MHz, CDCly): & = 174.15, 166.02, 165.82, 150.88, 142.89, 131.64 (q, J
= 33.3 Hz), 130.28, 129.90, 127.84 (q, J = 3.4 Hz), 126.69 (d, J = 272.1 Hz),
125.41, 124.73, 122.05 (q, J = 4.9 Hz), 117.74, 117.09, 68.82, 65.33, 63.87,
53.48, 53.19, 49.29, 21.20 ppm.

FT-IR: V =2959, 1734, 1622, 1456, 1360, 1255, 1226, 1166, 1109, 1013 cm™.

HRMS: Fur [M+H]" C24H,0FsNOg ber.: 532.11893, gef.: 532.11934.

rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 1-methyl-3-(naphthalen-2-yl)-4-o0x0-1,2,3,3a,4,9b-hexa-

hydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung: Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bm (72.4 mg, 300
umol, 1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Haupt-
produkt 1200 mit einer Ausbeute von 68% (60.8

mg, 136 pmol) als farbloser, amorpher Feststoff

Vvor.

DC R = 0.27 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).
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'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

(400 MHz, CDCl): & = 8.10 (s, 1H), 7.91 — 7.84 (m, 1H), 7.84 — 7.78 (m, 2H),
7.78 — 7.73 (m, 1H), 7.51 — 7.43 (m, 2H), 7.36 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.33 —
7.27 (m, 1H), 7.20 — 7.11 (m, 1H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.73 (s, 1H), 4.17
(s, 1H), 3.53 (s, 3H), 2.95 (s, 3H), 1.86 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 173.90, 167.50, 166.01, 150.89, 136.80, 133.25,
133.08, 129.46, 129.03, 128.30, 127.71, 127.57, 126.99, 126.14, 125.98,
124.60, 117.71, 117.09, 69.47, 67.24, 63.74, 53.23, 53.10, 52.13, 23.77

ppm.
V =2922, 1770, 1723, 1588, 1490, 1454, 1251, 1184, 1117, 1003 cm™.

Fur [M+H]" C,6H24NOg ber.: 446.15981, gef.: 446.15994.

rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 1-methyl-3-(naphthalen-1-yl)-4-0x0-1,2,3,3a,4,9b-hexa-
hydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 umol, 1 Aquiv.) wurde
mit a-Iminoester 38bn (72.4 mg, 300 pmol, 1.5
Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-S&aulen-
chromatographie lag das Hauptprodukt 120p mit
einer Ausbeute von 22% (20.3 mg, 44 umol) als

farbloser, amorpher Feststoff vor.
R = 0.30 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(400 MHz, CDCl3): & = 8.85 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
7.83 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.2, 1H), 7.63 — 7.55 (m, 1H), 7.55 —
7.45 (m, 2H), 7.36 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.34 — 7.27 (m, 1H), 7.19 — 7.12 (m,
1H), 7.05 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 4.16 (s, 1H), 3.53 (s, 3H), 2.57
(s, 3H), 1.85 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCly): & = 174.76, 166.52, 165.75, 150.89, 136.50, 133.60,
131.47, 129.58, 129.25, 128.73, 128.34, 126.47, 126.17, 125.69, 125.20,
124.81, 124.49, 118.10, 116.84, 69.10, 63.82, 62.04, 52.73, 52.51, 52.35,
24.73 ppm.

V =2947,1762, 1736, 1491, 1454, 1217, 1178, 1114, 1913 cm™.

Fur [M+H]" Cy6H,4NOg ber.: 446.15981, gef.: 446.16003.
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rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-1-methyl-4-0x0-1,2,3,3a,4,9b-

hexahydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BBC-NMR

FT-IR:

HRMS:

rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl
1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bp (70.6 mg, 300
umol, 1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Haupt-
produkt 120g mit einer Ausbeute von 63% (55.8
mg, 126 umol) als farbloser, amorpher Feststoff

Vvor.

R = 0.18 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(400 MHz, CDCl,): & = 7.35 — 7-26 (m, 2H), 7.18 — 7.08 (m, 3H), 7.05 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.94 (s, 2H), 5.48 (s, 1H), 4.06 (s, 1H),

3.49 (s, 3H), 3.22 (s, 3H), 1.78 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 173.85, 167.44, 165.90, 150.87, 147.43, 147.31,
133.21, 129.45, 129.03, 124.59, 121.58, 117.70, 117.06, 108.63, 107.81,
101.14, 69.21, 66.82, 63.47, 53.26, 52.91, 52.10, 23.76 ppm.

V =2926, 1768, 1731, 1611, 1486, 1443, 1236, 1152, 1114, 1034 cm™.

Fur [M+H]" Cy3H,,NOg ber.: 440.13399, gef.: 440.13399.

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bqg (98.2 mg, 300
umol, 1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Haupt-
produkt 120r mit einer Ausbeute von 43%
(45.8 mg, 86 pmol) als farbloser, amorpher

Feststoff vor.

R = 0.12 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

3-(4-(benzyloxy)-3-methoxyphenyl)-1-methyl-4-oxo-
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'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

(400 MHz, CDCly): & = 7.41 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.36 — 7.31 (m, 3H), 7.30 —
7.25 (m, 2H), 7.20 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.16 — 7.11 (m, 1H), 7.11 — 7.02 (m,
2H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.45 (s, 1H), 5.16 (s, 2H), 4.07 (s, 1H), 3.92 (s,
3H), 3.50 (s, 3H), 3.06 (s, 3H), 1.79 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCly): & = 173.69, 167.53, 165.97, 150.88, 149.25, 147.67,
137.16, 129.41, 128.97, 128.61, 127.92, 127.40, 124.55, 120.09, 117.71,
117.08, 113.54, 111.85, 70.96, 69.32, 67.06, 63.51, 56.20, 53.17, 52.98,
52.09, 23.64 ppm.

V =2923, 1769, 1734, 1507, 1489, 1453, 1264, 1180, 1115, 1004 cm™.

Fiir [M+H]* CaoHaoNOg ber.: 532.19659, gef.: 532.19649.

rel-(1S,3S,3aS,9bR)-Dimethyl 3-(furan-2-yl)-1-methyl-4-0x0-1,2,3,3a,4,9b-hexahydro-
chromenol[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38br (54.4 mg, 300 pmol,
1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
120s mit einer Ausbeute von 53% (41.1 mg, 106
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R; = 0.12 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(400 MHz, CDCl3): 6 = 7.42 — 7.36 (m, 1H), 7.36 — 7.30 (m, 1H), 7.28 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.18 — 7.12 (m, 1H), 7.04 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 3.2
Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 3.2, 1.4 Hz, 1H), 5.65 (s, 1H), 4.15 (s, 1H), 3.41 (s,
6H), 1.82 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDClg): & = 173.32, 166.97, 164.74, 151.82, 150.51, 142.80,
129.55, 129.16, 124.83, 117.75, 117.07, 110.76, 108.88, 70.57, 63.48,
63.13, 54.11, 53.71, 52.18, 24.16 ppm.

V =2922,1771, 1729, 1491, 1439, 1242, 1183, 1114, 1001 cm™.

Fur [M+H]" CxH,0NO; ber.: 386.12343, gef.: 386.12581.
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rel-(1R,3S,3aS,9bR)-Dimethyl 3-(furan-2-yl)-1-methyl-4-0x0-1,2,3,3a,4,9b-hexahydro-

chromenol[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38br (54.4 mg, 300 umol,
1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Nebenprodukt
121s mit einer Ausbeute von 31% (24.0 mg, 62

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R¢ = 0.18 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(400 MHz, CDCly): & = 7.56 — 7.47 (m, 1H), 7.37 — 7.28 (m, 2H), 7.22 — 7.15
(m, 1H), 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.37 — 6.24 (m, 2H), 5.47 (s, 1H), 4.79 (s,
1H), 3.85 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.10 (s, 1H), 1.01 ppm (s, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 176.19, 165.73, 164.94, 152.42, 151.10, 142.79,
130.48, 129.47, 125.23, 119.35, 116.79, 110.59, 108.58, 67.92, 62.79,
61.02, 53.60, 53.08, 47.78, 24.58 ppm.

V =2922, 1769, 1735, 1491, 1459, 1352, 1245, 1161, 1115, 1012 cm™.

Fur [M+H]" C,0H20NO; ber.: 386.12343, gef.: 386.12492.

rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl  3-isobutyl-1-methyl-4-0x0-1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochro-
meno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bt (51.4 mg, 300 pmol,
1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
120t mit einer Ausbeute von 46% (34.9 mg, 92

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R = 0.18 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).
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'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

(400 MHz, CDCl): & = 7.31 — 7.23 (m, 2H), 7.15 — 7.08 (m, 1H), 7.05 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 4.39 — 4.32 (m, 1H), 3.81 (s, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.40 (s, 3H),
1.82 — 1.73 (m, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.51 — 1.34 (m, 2H), 0.98 ppm (t, J = 6.5
Hz, 6H).

(101 MHz, CDCl;): & = 172.81, 169.20, 166.05, 150.53, 129.33, 128.92,

124.50, 117.85, 117.09, 71.09, 64.26, 62.48, 56.34, 53.58, 52.08, 41.75,
25.65, 24.30, 23.90, 21.64 ppm.

V = 2954, 2922, 1753, 1724, 1490, 1452, 1379, 1227, 1167, 1114, 1009

cm™,

Fur [M+H]" C,0HsNOg ber.: 376.17546, gef.: 376.17647.

rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 1-methyl-4-oxo0-3-pentyl-1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochro-
meno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bv (55.6 mg, 300 pmol,
1.5 Aquiv.) nach AV1l umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
120u mit einer Ausbeute von 55% (42.9 mg, 110
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R = 0.27 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(400 MHz, CDCl3): 6 =7.29 — 7.23 (m, 2), 7.15 - 7.08 (m, 1H), 7.05 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 9.3, 4.2 Hz, 1H), 3.81 (s, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.40
(s, 3H), 1.70 (s, 3H), 1.64 — 1.39 (m, 4H), 1.36 — 1.28 (m, 4H), 0.89 ppm (t,
J =6.9 Hz, 3H).

(101 MHz, CDCl3): & = 172.83, 169.16, 166.08, 150.55, 129.33, 128.91,
124.50, 117.78, 117.08, 70.93, 66.18, 62.36, 56.20, 53.57, 52.05, 33.15,
31.98, 27.08, 24.20, 22.69, 14.17 ppm.

V =2953, 1768, 1729, 1491, 1454, 1226, 1166, 1115, 1032 cm™.

Fur [M+H]" C»H,sNOg ber.: 390.19111, gef.: 390.19142.
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rel-(1S,3R,3aS,9bR)-Dimethyl 1-methyl-3-((E)-3-methylbut-1-en-1-yl)-4-oxo-
1,2,3,3a,4,9b-hexahydrochromeno[3,4-c]pyrrol-1,3a-dicarboxylat

Darstellung:

DC

'H-NMR

BBC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cumarin 119a (40.8 mg, 200 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit a-Iminoester 38bu (55.0 mg, 300
umol, 1.5 Aquiv.) nach AV11 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Haupt-
produkt 120v mit einer Ausbeute von 29% (22.6

mg, 58 umol) als farbloser, amorpher Feststoff

Vor.
R = 0.18 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

(400 MHz, CDCl): & = 7.30 — 7.26 (m, 2H), 7.15 — 7.09 (m, 1H), 7.07 — 7.02
(m, 1H), 5.93 (dd, J = 15.4, 6.7 Hz, 1H), 5.38 — 5.28 (m, 1H), 4.83 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 3.90 (s, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 2.35 — 2.23 (m, 1H),
1.72 (s, 3H), 0.98 (d, J = 3.7 Hz, 3H), 0.97 ppm (d, J = 3.7 Hz, 3H).

(101 MHz, CDCl;): & = 173.04, 168.13, 165.45, 150.62, 143.31, 129.40,

128.96, 124.56, 124.16, 117.80, 117.07, 70.73, 67.25, 63.29, 55.08, 53.46,
52.05, 30.95, 24.26, 22.34, 22.18 ppm.

V = 2955, 1768, 1731, 1611, 1568, 1491, 1454, 1240, 1160, 1116, 1031

cm™.

Fur [M+H]" C»H,6NOg ber.: 388.17546, gef.: 388.17734.
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10.3.7 Experimente zur (6+3)-Cycloaddition von Fulvenen mit

a-Iminoestern

10.3.7.1 Katalysierte, asymmetrische, endo-selektive (6+3)-Cycloaddition zur

Darstellung der Cycloaddukte 124

Methyl (1R,3S,4R,7aR)-1-(4-bromophenyl)-4-p-tolyl-2,3,4,7a-tetrahydro-1H-cyclopenta-
[c]pyridin-3-carboxylat

Darstellung:  a-Iminoester 38aa (51.2 mg, 200 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (50.5 mg, 300 pmol, 1.5 \O_//O
Aquiv.) nach AV12 umgesetzt. Nach Silica- 3 E d
Saulenchromatographie lag das Produkt 124aa mit HzN; _5

S § 6
einer Ausbeute von 75% (63.8 mg, 150 umol) als H 7
gelbes Ol vor. (Racemat rac-124aa: 28% (18.3 mg,
B

43 pmol) nach AV12rac). ' 124aa

DC: R = 0.51 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5).

HPLC: Bedingungen: CHIRALPAK IC Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =

8/92, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 44.43 min;
Hauptenantiomer: tg = 38.16 min; 94% ee.

Drehwert: [ =-78.1 (c = 2.0in CH,CI,)

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.43
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.43 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.33 (s,
1H), 5.95 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 4.3 Hz,
1H), 3.54 (s, 3H), 3.15 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.04 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 2.30
ppm (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl;) & 171.78, 151.25, 142.37, 138.27, 136.06, 133.55,
133.17, 131.85, 129.18, 129.14, 128.51, 124.91, 121.74, 65.40, 64.65,
57.18, 52.01, 46.00, 21.15 ppm.

FT-IR: V =2951, 1737, 1510, 1485, 1432, 1363, 1212, 1135, 1067, 1009 cm™.

HRMS: Fiir [M+H]" Ca3H,3"°BrNO, ber.: 424.09067, gef.: 424.09095;
Fiir [M+H]" C,3H.5*'BrNO, ber.: 426.08862, gef.: 426.08818.
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Methyl (1R,3S,4S,7aR)-1-(4-bromophenyl)-4-p-tolyl-2,3,4,7a-tetrahydro-1H-cyclopenta-
[c]pyridin-3-carboxylat

Darstellung:

DC:

'H-NMR

BBC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (51.2 mg, 200 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (50.5 mg, 300 pumol, 1.5
Aquiv.) nach AV12 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Nebenprodukt
125aa mit einer Ausbeute von 11% (9.4 mg, 22

umol) als gelbes Ol vor.

R; = 0.43 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:5). 125aa

(400 MHz, CDCl,): & = 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.21
— 7.14 (m, 4H), 6.44 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.01 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 5.78 (s,
1H), 3.90 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.60 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.18
(d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.03 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.97 ppm (s,
1H).

(101 MHz, CDCly): & = 172.47, 151.43, 141.51, 136.81, 135.26, 133.33,
133.31, 131.93, 129.24, 128.94, 128.75, 125.81, 121.82, 67.07, 65.50,
58.92, 52.09, 50.11, 21.31 ppm.

V =2950, 1733, 1514, 1487, 1434, 1361, 1269, 1166, 1071, 1009 cm™.

Fiir [M+H]" Ca3H,3"°BrNO, ber.: 424.09067, gef.: 424.09097;
Fir [M+H]* C,3H25*'BrNO, ber.: 426.08862, gef.: 426.08829.
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10.3.7.2 Diels-Alder-Reaktion der (6+3)-Cycloadditionsprodukte zur Darstellung der
Verbindungen 146-149

Methyl (3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-bromophenyl)-2-methyl-1,3-dioxo-4-(p-
tolyl)-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo  [3',4:3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung: Cycloaddukt 124aa (25 mg, 58 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit N-Methylmaleimid 145 (10.1 mg, 88 \0_4/ d
umol, 1.5 Aquiv.) nach AV13 umgesetzt. Nach 0
Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt HeN:v j 3a31 —

146aa mit einer Ausbeute von 72% (22.9 mg, 42 R 5
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. @
(Racemat rac-146aa: 35% (28.2 mg, 52 pmol) nach 146aa
AV13rac).

Fur die vollstandige Charakterisierung siehe Kap.: 10.3.7.3, Seite 252.

Methyl (3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-bromophenyl)-1,3-dioxo-4-(p-tolyl)-
1,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-3b,8-ethenofuro [3',4":3,4] cyclopenta [1,2-c] pyridin-5-
carboxylat

Darstellung: Cycloaddukt 124aa (18.0 mg, 42 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit Maleinsdureanhydrid (8.4 mg, 84 umol, 2 \o—//
Aquiv.) nach AV13 umgesetzt. Nach Silica- 30
. . HN
Saulenchromatographie lag das Produkt 147aa mit C@ﬁf
einer Ausbeute von 79% (17.6 mg, 33 umol) als \H o)
farbloser, amorpher Feststoff vor.
Br
DC: R = 0.48 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2). 147aa
Drehwert: [¢]3 =31.0 (c = 1.0in CH,CL,).
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 8.24 (br s, 1H), 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.42 (br s,

1H), 7.28 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.36 (dd, J =5.4, 2.7
Hz, 1H), 6.22 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 3.6
Hz, 1H), 3.95 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.28 (dd, J = 8.1, 4.6 Hz, 1H),
3.20 (m, 1H), 2.99 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.98 ppm (d, J = 9.4 Hz,
1H).
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BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

(75 MHz, CDCl;): & = 171.78, 170.64, 170.25, 141.11, 137.75, 137.24,
135.08, 134.15, 132.07, 129.40, 128.81, 121.94, 67.18, 63.27, 60.11, 57.48,
52.20, 48.50, 48.25, 47.24, 43.34, 21.23 ppm.

V =2923, 2849, 1858, 1776, 1738, 1485, 1434, 1222, 1081, 1032 cm™.

Fir [M+H]" C,7H,5°BrNOs ber.: 522.09106, gef.: 522.09128;
Fir [M+H]" C,7H,5°'BrNOs ber.: 524.08902, gef.: 524.08867.

Methyl (1R,3S,4R,4aR,4bS,10aS,11S,11aR)-1-(4-bromophenyl)-5,10-dioxo-4-(p-tolyl)-
1,2,3,4,4b,5,10,10a,11,11a-decahydro-4a,11-ethenobenzo [5,6] indeno [2,1-c] pyridin-3-

carboxylat

Darstellung:

DC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cycloaddukt 124aa (18.0 mg, 42 umol, 1
Aquiv.) wurde mit 1,4-Naphtachinon (13.6
mg, 84 umol, 2 Aquiv.) nach AV13
umgesetzt. Nach Silica-Saulenchromato-
graphie lag das Produkt 148aa mit einer
Ausbeute von 70% (17.4 mg, 29 pmol) als

farbloser, amorpher Feststoff vor. 148aa

R¢ = 0.51 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).
[2]" =80.2 (c = 1.0in CH,CL,).

(300 MHz, CDCly): & = 8.19 (br s, 1H), 8.00 — 7.87 (m, 2H), 7.71 — 7.59 (m,
3H), 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 6.02 (m, 2H), 4.31 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.01 (d,
J = 9.1 Hz, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.39 (s, 1H), 3.25 (dd, J = 9.1, 3.8 Hz, 1H),
2.96 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.12 ppm (d, J = 9.0 Hz, 1H).

(75 MHz, CDCly): & = 196.94, 196.77, 172.17, 138.51, 136.72, 136.46,
135.82, 135.47, 134.37, 134.04, 133.70, 131.94, 128.99, 128.86, 126.85,

126.80, 64.50, 60.69, 56.94, 51.98, 51.89, 50.88, 49.46, 44.49, 23.96, 21.23
ppm.

V = 2923, 2849, 1739, 1677, 1591, 1486, 1434, 1263, 1212, 1094, 1009
cm™.
Fir [M+H]" Ca3Hae °BrNO, ber.: 582.12745, gef.: 582.12798;
Fir [M+H]" Ca3Hae*'BrNO, ber.: 584.12540, gef.: 584.12533.
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Methyl

(1R,3S,4R,4aR,4bS,8aS,9S,9aR)-1-(4-bromophenyl)-5,8-dioxo-4-(p-tolyl)-

1,2,3,4,4b,5,8,8a,9,9a-decahydro-4a,9-ethenoindeno[2,1-c]pyridin-3-carboxylat

Darstellung:

DC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

Cycloaddukt 124aa (18.0 mg, 42 umol, 1
N . ] : o < S
Aquiv.) wurde mit 1,4-Benzochinon 74 (9.5 mg, \0_4{ \

84 umol, 2 Aquiv.) nach AV13 umgesetzt. Nach

Silica-Saulenchromatographie lag das Produkt :
149aa mit einer Ausbeute von 68% (15.5 mg, Q

29 umol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

R; = 0.48 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2). 149aa
RT .
[2]" =78.8 (c = 1.0in CH,CL).

(500 MHz, CDCly): & = 8.19 (br s, 2H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.32 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.50 (s, 2H), 6.08 (dd, J = 5.5, 2.7 Hz,
1H), 6.00 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 3.6 Hz,
1H), 3.97 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.25 (m, 1H), 3.01 (dd, J = 8.8,
3.8 Hz, 1H), 2.73 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.99 ppm (d, J = 9.5 Hz,
1H).

(126 MHz, CDCs): & = 198.44, 198.31, 142.93, 141.35, 138.24, 136.78,
133.40, 131.95, 128.92, 128.85, 110.13, 64.20, 60.64, 57.03, 51.96, 50.77,
49.89, 48.95, 44.16, 21.23 ppm.

V =2923, 2849, 1738, 1670, 1485, 1433, 1278, 1213, 1101, 1009 cm™.

Fiir [M+H]" Ca9H,7"°BrNO, ber.: 532.11180, gef.: 532.11183;
Fiir [M+H]" CaoH,,*'BrNO, ber.: 534.10975, gef.: 534.10923.
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10.3.7.3 Katalysierte, asymmetrische, endo-selektive (6+3)/(4+2)-Tandemsequenz zur

Darstellung der Cycloaddukte 146

Methyl

(3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-bromophenyl)-2-methyl-1,3-diox0-4-

(p-tolyl)-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4:3,4] cyclopenta
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.)

wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 pumol, 1.5 \ @
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 = S0
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- N, :3 = N
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt NGRS o)
146aa mit einer Ausbeute von 70% (37.6 mg, 70 @

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. 146aa
(Racemat rac-146aa: 35% (28.2 mg, 52 pmol) nach

AV14rac).
R¢ = 0.41 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 16.03 min;

Hauptenantiomer: tg = 22.64 min; 92% ee.
RT .
[a]f" = 44,1 (c=1.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCl3): & = 8.26 (br s, 1H), 7.49 (d, J = 8.3 Hz, 3H), 7.29 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.13 (dd, J = 5.5, 2.7 Hz, 1H), 6.00 (d,
J =5.5 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.02 — 3.94 (m, 2H), 3.50 (s, 3H),
3.10 (s, 1H), 2.98 (dd, J = 7.5, 4.5 Hz, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.71 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 2.32 (s, 3H), 1.97 ppm (d, J = 9.4 Hz, 1H).

(101 MHz, CDCl,): & = 177.04, 176.83, 172.22, 141.81, 136.75, 135.70,
133.00, 131.88, 129.38, 129.08, 128.81, 127.75, 121.57, 66.92, 61.83,
60.29, 57.54, 52.06, 47.25, 47.21, 46.13, 43.71, 24.32, 21.22 ppm.

V =2958, 1730, 1690, 1483, 1424, 1375, 1237, 1130, 1090, 1037 cm™.

Fiir [M+H]" C,H,5"°BrN,O,4 ber.: 535.12270, gef.: 535.12284;
Fiir [M+H]" CagH,5*'BrN,O, ber.: 537.12065, gef.: 537.12011.
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Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aS,3bR,4S,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-bromophenyl)-2-methyl-1,3-dioxo-4-

(p-tolyD-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4:3,4] cyclopenta
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 pumol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Nebenprodukt
150aa mit einer Ausbeute von 10% (5.4 mg, 10

pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150aa: 34% (27.5 mg, 51 umol) nach
AV14rac).

R¢ = 0.18 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 24.08 min;

Hauptenantiomer: tg = 20.70 min; 54% ee.
RT .
[ =49.3 (c=1.0in CH,CL)

(400 MHz, CDCly): & = 7.46 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.26 — 7.22 (m, 2H), 7.21 —
7.14 (m, 4H), 6.31 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 5.7, 2.6 Hz, 1H), 3.98 (d,
J = 6.9 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.32 — 3.20 (m, 3H),
3.14 — 3.09 (m, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.94 — 1.85 ppm (m, 1H).

(101 MHz, CDCly): & = 176.37, 174.64, 137.06, 133.12, 132.93, 131.92,
129.06, 128.69, 121.78, 62.94, 61.64, 57.08, 52.07, 51.76, 47.23, 45.87,
24.54, 21.45 ppm.

V =2923, 1735, 1515, 1484, 1430, 1377, 1277, 1166, 1072, 1009 cm™.

Fiir [M+H]" C,H,5"°BrN,O,4 ber.: 535.12270, gef.: 535.12277;
fir [M+H]" CagH2s>'BrN,O, ber.: 537.12065, gef.: 537.11996.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-fluorophenyl)-2-methyl-1,3-dioxo-4-

(p-tolyD-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 pmol, 1.5 \ ©

Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 — 0
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- HN:MN/
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt H o
146ab mit einer Ausbeute von 72% (34.3 mg, 72 @

pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. 146ab

(Racemat rac-146ab: 28% (19.6 mg, 42 umol) nach
AV14rac).

a-Iminoester 38ac (19.5 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.) ;

R¢ = 0.47 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 18.23 min;

Hauptenantiomer: tg = 25.61 min; 92% ee.
RT .
[2]" =58.1 (c = 1.0in CH,CL)

(500 MHz, CDCl3): & = 8.30 (br s, 1H), 7.50 (br s, 1H), 7.41 — 7.33 (m, 2H),
7.15 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.09 — 7.01 (m, 2H), 6.12 (m, 1H), 6.00 (d, J = 5.4
Hz, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.98 (m, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.09 (s, 1H), 2.98 (dd, J =
7.4, 4.5 Hz, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.72 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.98
ppm (d, J = 9.0 Hz, 1H).

(126 MHz, CDCl3): & = 176.85, 172.24, 162.42 (d, J = 245.9 Hz), 136.80 (d,
J=10.2 Hz), 135.81, 133.02, 129.39, 129.08, 128.70 (d, J = 7.9 Hz), 127.80,
115.65 (d, J = 21.3 Hz), 67.12, 61.90, 60.48, 57.50, 52.01, 47.35, 46.25,
43.84, 24.29, 21.21 ppm.

V = 2924, 2850, 1738, 1694, 1509, 1431, 1379, 1292, 1275, 1215, 1133,
1035 cm™.

Fur [M+H]" C,gH2sFN,O, ber.: 475.20276, gef.: 475.20212.
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Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aS,3bR,4S,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-fluorophenyl)-2-methyl-1,3-dioxo-4-

(p-tolyD-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4':3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38ac (19.5 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 pumol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Nebenprodukt

150ab mit einer Ausbeute von 9% (4.7 mg, 9 pmol)

als farbloser, amorpher Feststoff vor. (Racemat 150ab
rac-150ab: 31% (21.9 mg, 46 pmol) nach
AV14rac).

R; = 0.21 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 21.10 min;

Hauptenantiomer: tg = 17.67 min; 54% ee.
RT .
[2]f =19.1 (c = 0.5in CH,Cl,)

(400 MHz, CDCl,): & = 7.33 — 7.22 (m, 4H), 7.18 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.03 (t,
J = 8.6 Hz, 2H), 6.32 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 5.6, 2.6 Hz, 1H), 4.05
—3.94 (m, 2H), 3.45 - 3.20 (m, 6H), 3.15 — 3.07 (m, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.37
(s, 3H), 1.96 ppm (br s, 1H).

(101 MHz, CDCly): & = 176.44, 174.67, 162.44 (d, J = 246.9 Hz), 137.12,
133.17, 132.92, 129.08, 128.68 (d, J = 10.1 Hz), 115.73 (d, J = 21.4 Hz),
63.01, 61.68, 57.04, 52.10, 51.80, 47.28, 45.94, 24.55, 21.46 ppm.

V =2964, 1728, 1696, 1509, 1349, 1280, 1139, 1078, 1010 cm™.

Fur [M+H]" C,gH2sFN,O, ber.: 475.20276, gef.: 475.20220.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(3-fluorophenyl)-2-methyl-1,3-dioxo-4-

(p-tolyD-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38ad (19.5 mg, 100 umol, 1 Aquiv.)

wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 pumol, 1.5 \0_4/0 d
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 <0
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- HN: . N—
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt F@ H o

146ac mit einer Ausbeute von 69% (33.1 mg, 69
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-146ac: 31% (22.2 mg, 46 pmol) nach
AV14rac).

R¢ = 0.44 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
20/80, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 11.02 min;

Hauptenantiomer: tg = 14.94 min; 89% ee.
RT .
[2]F" =75.0 (c = 1.0 in CH,CL).

(500 MHz, CDCls): 6 = 8.28 (br s, 1H), 7.49 (br s, 1H), 7.35 — 7.29 (m, 1H),
7.16 (m, 4H), 7.02 — 6.96 (m, 1H), 6.14 (dd, J = 5.5, 2.9 Hz, 1H), 6.00 (d, J =
5.5 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.03 — 3.97 (m, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.13
(s, 1H), 2.99 (dd, J = 7.5, 4.6 Hz, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.72 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
2.32 (s, 3H), 1.99 ppm (d, J = 9.6 Hz, 1H).

(126 MHz, CDCly): & = 177.05, 176.83, 172.13, 163.24 (d, J = 246.2 Hz),
136.81, 135.69, 133.04, 130.27 (d, J = 8.3 Hz), 129.12, 122.85 (d, J = 2.6
Hz), 114.83 (d, J = 21.0 Hz), 113.96 (d, J = 21.8 Hz), 66.81, 61.87, 60.32,
57.75 (d, J = 1.3 Hz), 52.04, 47.27, 46.24, 43.77, 24.30, 21.21 ppm.

V = 2922, 2851, 1740, 1694, 1432, 1380, 1292, 1274, 1211, 1132, 1035
-1
cm-.

Fur [M+H]" C,gH2sFN,O, ber.: 475.20276, gef.: 475.20230.
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Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(2-fluorophenyl)-2-methyl-1,3-diox0-4-

(p-tolyD-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4':3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 pumol, 1.5 \

Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 =<0
pmol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- ¢ HN;mN/
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt @ H o
146ad mit einer Ausbeute von 58% (27.6 mg, 58
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

(Racemat rac-146ad: 34% (24.9 mg, 52 pumol) nach
AV14rac).

a-Iminoester 38ae (19.5 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.) ;
4

R¢ = 0.44 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 20.10 min;

Hauptenantiomer: tg = 17.04 min; 94% ee.
RT .
[2]" =52.3 (c = 1.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCly): 6 = 8.25 (br s, 1H), 7.70 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 7.48 (br s,
1H), 7.32 — 7.26 (m, 1H), 7.21 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.09 —7.01 (m, 1H), 6.17 (dd, J = 5.5, 2.8 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 5.5 Hz, 1H),
4.39 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 3.2 Hz, 1H),
3.50 (s, 3H), 3.15 (m, 1H), 3.00 (dd, J = 7.5, 4.5 Hz, 1H), 2.79 (s, 3H), 2.71
(d, J =7.5Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.06 ppm (d, J = 9.1 Hz, 1H).

(101 MHz, CDCly): & = 177.14, 176.89, 173.79, 160.27 (d, J = 245.8 Hz),
137.23, 136.84 (d, J = 3.3 Hz), 136.17, 133.49, 129.15, 128.10 (d, J = 23.6
Hz), 124.90 (d, J = 3.0 Hz), 115.50 (d, J = 22.1 Hz), 66.30, 61.62, 60.44,
52.11, 47.22, 46.60 (d, J = 1.6 Hz), 43.80, 24.33, 21.24 ppm.

V =2921, 2850, 1739, 1693, 1489, 1430, 1378, 1275, 1211, 1132 cm™.

Fur [M+H]" C,gH2sFN,O, ber.: 475.20276, gef.: 475.20190.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl (3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-2-methyl-1,3-dioxo-4-(p-tolyl)-7-(4-(trifluoro-
methyl)phenyl)-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4]cyclo-
penta[l,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 umol, 1.5 \
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 S0
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- N—

a-Iminoester 38ap (24.5 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.) ;
v/

Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt o
146ae mit einer Ausbeute von 68% (35.8 mg, 68
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-146ae: 29% (22.9 mg, 43 umol) nach
AV14rac).

FsC
146ae

R¢ = 0.49 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 14.70 min;

Hauptenantiomer: tg = 23.80 min; 93% ee.
RT .
[a]s =64.4 (c=1.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCly): & = 8.29 (br s, 1H), 7.63 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.53 (d, J =
7.8 Hz, 2H), 7.51 — 7.46 (m, 1H), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.15 (s, 1H), 6.02
(d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.14 (brs, 1H), 4.07 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.02 (brs, 1H),
3.50 (s, 3H), 3.11 (brs, 1H), 3.03 — 2.93 (m, 1H), 2.79 (s, 3H), 2.72 (d, J =
7.4 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.98 ppm (d, J = 9.2 Hz, 2H).

(101 MHz, CDClg): & = 176.97, 176.78, 172.16, 136.83, 135.61, 133.02,
132.72, 130.02, 129.13, 127.49, 125.77 (m), 66.78, 61.87, 60.23, 57.77,
52.12,47.22, 47.19, 46.12, 43.68, 24.34, 21.24 ppm.

V = 2922, 2849, 1741, 1694, 1430, 1379, 1321, 1275, 1207, 1122, 1065,
1016 cm™.

Fur [M+H]" CygH2sF3N,O4 ber.: 525.19957, gef.: 525.19890.
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Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-2-methyl-1,3-dioxo-7-phenyl-4-(p-tolyl)-

2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4:3,4] cyclopenta [1,2-c]
pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 pumol, 1.5 \

Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 <0
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- HNMN/
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt @ H o)
146af mit einer Ausbeute von 55% (25.4 mg, 55
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

(Racemat rac-146af: 29% (20.4 mg, 44 pmol) nach
AV14rac).

a-Iminoester 38aj (17.7 mg, 100 umol, 1 Aquiv.) ;
v/

R¢ = 0.44 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 14.18 min;

Hauptenantiomer: tg = 18.64 min; 89% ee.
RT .
[2]F" =51.0 (c = 1.0 in CH,CL).

(500 MHz, CDCly): 6 = 8.34 (br s, 1H), 7.50 (br s, 1H), 7.38 (m, 4H), 7.30 (t,
J = 7.0 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.13 (brs, 1H), 6.00 (d, J = 5.4 Hz,
1H), 4.15 (s, 1H), 4.00 (brs, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.13 (s, 1H), 2.98 (dd, J = 7.4,
4.5 Hz, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.72 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.03 ppm (d,
J=8.2 Hz, 1H).

(126 MHz, CDClg): & = 177.19, 176.93, 172.32, 136.82, 136.69, 135.90,

133.06, 129.39, 129.05, 128.80, 127.90, 127.14, 61.93, 60.54, 58.14, 51.97,
48.19, 47.38, 46.35, 45.03, 43.94, 29.83, 24.27, 21.22 ppm.

V = 2949, 1738, 1694, 1493, 1430, 1378, 1291, 1275, 1209, 1132, 1034

cm™.

Fur [M+H]" C,gH29N,0, ber.: 457.21218, gef.: 457.21150.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-2-methyl-1,3-dioxo-4,7-di-p-tolyl-

2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4:3,4] cyclopenta [1,2-c]
pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 pmol, 1.5 \ 0O

Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 S 0
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- ) N—
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt @ H o)

a-Iminoester 38ak (19.1 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.) ;

146ag mit einer Ausbeute von 53% (25.2 mg, 53

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. 146ag
(Racemat rac-146ag: 22% (15.8 mg, 33 umol) nach

AV14rac).

R¢ = 0.44 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 13.73 min;

Hauptenantiomer: tg = 17.09 min; 91% ee.
RT .
[2]" =59.9 (c = 1.0 in CH,CL).

(400 MHz, CDCl3): & = 8.32 (br s, 1H), 7.49 (br s, 1H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 7.17 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.13 (dd, J =5.4, 2.8
Hz, 1H), 5.99 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.02 — 3.93 (m,
2H), 3.49 (s, 3H), 3.12 (brs, 1H), 3.01 — 2.94 (m, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.71 (d, J
=7.5Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.02 ppm (d, J = 9.3 Hz, 1H).

(101 MHz, CDClg): & = 177.23, 176.98, 172.27, 137.57, 136.69, 135.85,
133.07, 132.74, 129.43, 129.06, 128.21, 127.01, 126.95, 67.08, 61.83,
60.44, 57.71, 52.01, 47.33, 46.33, 43.86, 24.29, 21.28, 21.24 ppm.

V = 2923, 2850, 1740, 1695, 1512, 1430, 1378, 1292, 1274, 1209, 1132,
1034 cm™.

Fur [M+H]" CygH31N,0, ber.: 471.22783, gef.: 471.22744.



Experimenteller Teil 261
Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-1,3-diox0-4-

(p-tolyD-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4':3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 pumol, 1.5 \

Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 S0
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- HN:@‘d{q/
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt H o)
146ah mit einer Ausbeute von 46% (22.8 mg, 46 @

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. 146ah

(Racemat rac-146ah: 32% (23.7 mg, 48 umol) nach
AV14rac).

a-Iminoester 38an (20.7 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.) ;
v/

R¢ = 0.35 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 16.65 min;

Hauptenantiomer: tg = 21.18 min; 91% ee.
RT .
[a]f" =50.5 (c = 1.0 in CH,Cl).

(400 MHz, CDCl3): & = 8.29 (br s, 1H), 7.48 (s, br 1H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.12 (dd, J =5.4, 2.8
Hz, 1H), 5.99 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.15 (s, 1H), 4.04 — 3.93 (m, 2H), 3.82 (s,
3H), 3.49 (s, 3H), 3.11 (s, 1H), 3.04 — 2.95 (m, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.71 (d, J =
7.4 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.03 ppm (d, J = 8.1 Hz, 1H).

(101 MHz, CDClg): & = 177.20, 176.95, 172.20, 159.30, 136.75, 136.66,
133.10, 132.74, 129.11, 128.27, 126.97, 114.15, 61.76, 60.45, 57.38, 55.47,
52.06, 47.33, 46.36, 43.82, 24.31, 21.24 ppm.

V = 2949, 2836, 1739, 1696, 1609, 1511, 1426, 1378, 1298, 1272, 1246,
1176, 1134, 1035 cm™.

Fur [M+H]" C,9H31N,Os ber.: 487.22275, gef.: 487.22208.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-2-methyl-7-(naphthalen-2-yl)-1,3-diox0-4-

(p-tolyD-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aq (22.7 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.)

wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 umol, 1.5 \0_4/0 d
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 59
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- HNMN/
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt H 0
146ai mit einer Ausbeute von 62% (31.6 mg, 62

umol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. 146ai
(Racemat rac-146ai: 25% (19.4 mg, 38 umol) nach

AV14rac).

R = 0.29 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IC Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
20/80, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 21.85 min;

Hauptenantiomer: tg = 30.55 min; 91% ee.
[ =41.8 (c = 1.0in CH,CL,).

(400 MHz, CDCly): & = 8.42 (br s, 1H), 7.86 (m, 4H), 7.57 — 7.44 (m, 4H),
7.18 (brs, 2H), 6.19 (dd, J = 5.5, 2.8 Hz, 1H), 6.04 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.20
(d, J=3.6 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.52 (s,
3H), 3.16 (s, 1H), 2.95 (dd, J = 7.5, 4.5 Hz, 1H), 2.79 (s, 3H), 2.73(d, J = 7.5
Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.12 ppm (d, J = 9.6 Hz, 1H).

(101 MHz, CDCl3): & = 177.17, 176.95, 172.37, 136.79, 136.74, 135.85,
133.51, 133.18, 133.13, 129.10, 128.49, 127.95, 127.84, 126.39, 126.03,
125.66, 125.31, 67.06, 61.93, 60.48, 58.20, 52.05, 47.31, 46.35, 43.90,
24.31, 21.26 ppm.

V = 2922, 1739, 1695, 1510, 1430, 1379, 1292, 1274, 1210, 1133, 1036
-1
cm-.

Fur [M+H]" C3,H31N,0, ber.: 507.22783, gef.: 507.22713.



Experimenteller Teil 263
Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aS,3bR,4S,5S,7R,7aR,8S,8aS)-2-methyl-7-(naphthalen-2-yl)-1,3-dioxo-4-

(p-tolyD-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4':3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aq (22.7 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 umol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Nebenprodukt
150ai mit einer Ausbeute von 14% (7.4 mg, 14

umol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150ai: 35% (26.7 mg, 53 pumol) nach
AV14rac).

R; = 0.18 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 25.74 min;

Hauptenantiomer: tg = 21.76 min; 45% ee.
RT .
[a]3' =23.5 (c=0.5in CH,Cl,).

(400 MHz, CDCls): 8 = 7.85 — 7.76 (m, 4H), 7.51 — 7.46 (m, 2H), 7.42 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.29 — 7.24 (m, 2H), 7.19 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.34 (d, J = 5.8
Hz, 1H), 6.12 (dd, J = 5.6, 2.6 Hz, 1H), 4.16 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.03 (d, J =
10.7 Hz, 1H), 3.42 — 3.34 (m, 4H), 3.27 — 3.23 (m, J = 2.8 Hz, 2H), 3.19 —
3.15 (m, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.10 ppm (br s, 1H).

(101 MHz, CDCl3): & = 176.48, 174.74, 137.03, 133.48, 133.26, 133.16,
132.90, 129.05, 128.56, 127.98, 127.79, 126.46, 126.20, 125.25, 63.07,
61.74, 60.53, 57.72, 52.07, 51.82, 47.31, 46.06, 24.52, 21.45, 14.33 ppm.

V =2949, 1769, 1513, 1433, 1380, 1212, 1137, 1062, 1007 cm™.

Fur [M+H]" C3,H31N,0, ber.: 507.22783, gef.: 507.22711.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl (3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-methyl-1,3-dioxo-
4-(p-tolyl)-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo[3',4":3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 umol, 1.5 N

Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 0
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- - N—
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt \H o)
146aj mit einer Ausbeute von 58% (29.2 mg, 58 L/Q

pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. 1463aj
(Racemat rac-146aj: 34% (25.7 mg, 51 pumol) nach

AV14rac).

a-Iminoester 38ar (22.1 mg, 100 umol, 1 Aquiv.) ;

R¢ = 0.21 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 18.61 min;

Hauptenantiomer: tg = 27.05 min; 87% ee.
RT .
[ =48.9 (c = 1.0 in CH,CL).

(400 MHz, CDCl3): & = 8.30 (br s, 1H), 7.49 (br s, 1H), 7.14 (d, J = 7.8 Hz,
2H), 6.95 (s, 1H), 6.84 — 6.74 (m, 2H), 6.11 (s, 1H), 5.98 (d, J = 7.4 Hz, 3H),
4.11 (s, 1H), 3.98 (s, 1H), 3.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.49 (s, 3H), 3.11 (s, 1H),
3.03-2.95 (m, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.71 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.97
ppm (d, J = 8.8 Hz, 1H).

(101 MHz, CDClg): & = 177.19, 176.95, 172.27, 148.00, 147.12, 136.73,
136.69, 135.81, 133.05, 129.06, 120.43, 108.35, 107.46, 101.20, 61.82,
60.44, 57.87, 52.03, 47.35, 47.31, 46.30, 43.78, 24.30, 21.23 ppm.

V = 2921, 2849, 1729, 1694, 1484, 1378, 1350, 1293, 1275, 1213, 1181,
1131, 1090, 1034 cm™.

Fur [M+H]" CygH29N,Og ber.: 501.20201, gef.: 501.20121.



Experimenteller Teil 265
Synthese der Verbindungen

Methyl (3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(furan-2-yl)-2-methyl-1,3-dioxo-4-(p-tolyl)-
2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta [1,2-c]-
pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38at (16.7 mg, 100 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 umol, 1.5 W

0 Z S
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 — 0
. - HN
pmol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- - N—
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt COH o
146ak mit einer Ausbeute von 50% (22.7 mg, 50 1463k

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-146ak: 29% (19.7 mg, 44 umol) nach
AV14rac).

R¢ = 0.15 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 15.83 min;

Hauptenantiomer: tg = 19.21 min; 75% ee.
RT .
[2]F" =38,1 (c=1.0in CH,CL).

(500 MHz, CDCl3): & = 8.07 (br s, 1H), 7.44 (br s, 1H), 7.38 (d, J = 1.0 Hz,
1H), 7.11 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.37 — 6.33 (m, 1H), 6.27 (d, J = 3.1 Hz, 1H),
6.11 (dd, J =5.5, 2.9 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.29 (s, 1H), 4.12 (d,
J =9.9 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 3.48 (s,
3H), 3.32 (s, 1H), 3.13 (dd, J = 7.5, 4.6 Hz, 1H), 2.79 (s, 3H), 2.74 (d,J=7.5
Hz, 1H), 2.30 ppm (s, 3H).

(126 MHz, CDCly): & = 177.08, 176.76, 171.90, 142.10, 136.87, 136.34,
135.39, 133.32, 129.16, 110.34, 63.22, 61.46, 59.95, 51.99, 51.37, 47.35,
47.24, 46.87, 44.05, 24.30, 21.20 ppm.

V = 2923, 2850, 1739, 1694, 1511, 1431, 1379, 1292, 1274, 1209, 1132,
1092, 1011 cm™.

Fur [M+H]" Cy6H,7N,Os ber.: 447.19145, gef.: 447.19115.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-bromophenyl)-2-methyl-1,3-diox0-4-

phenyl-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta-

[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.) o @
wurde mit Fulven 66b (30.8 mg, 200 pmol, 2 Aquiv.) \0—4{ s o
und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 pmol, 2 HN j:i"‘/
Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- S
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt @ °

146ba mit einer Ausbeute von 80% (41.9 mg, 80 Br
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-146ba: 31% (24.7 mg, 47 umol) nach
AV14rac).

146ba

R¢ = 0.39 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 18.90 min;

Hauptenantiomer: tg = 27.67 min; 93% ee.
RT .
[2]F" =53.9 (c = 1.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCl3): & = 8.43 (br s, 1H), 7.62 (br s, 1H), 7.49 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 7.34 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 3H), 6.14 (dd, J=5.1, 2.5
Hz, 1H), 6.00 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.03 (s, 1H), 3.97
(d, 3 =9.3 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.10 (s, 1H), 2.97 (dd, J = 7.4, 4.5 Hz, 1H),
2.78 (s, 3H), 2.68 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 2.19 (br s, 1H), 1.96 ppm (d, J = 9.3
Hz, 1H).

(101 MHz, CDCly): & = 176.98, 176.79, 172.14, 141.76, 138.89, 136.70,
133.06, 131.89, 128.79, 128.36, 127.28, 121.59, 66.92, 61.74, 60.24, 57.54,
52.05, 47.22, 46.13, 44.05, 24.32 ppm.

V = 2924, 2851, 1738, 1695, 1486, 1427, 1377, 1294, 1272, 1215, 1132,
1071, 1009 cm™.

Fir [M+H]" C,7H6"°BrN,O, ber.: 521.10705, gefunden: 521.10674;
fur [M+H]* C7H,*BrN,O, ber.: 523.10500, gefunden: 523.10420.



Experimenteller Teil 267
Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-bromophenyl)-4-(4-methoxyphenyl)-2-

methyl-1,3-dioxo-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4]
cyclopenta[l,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.) o—
wurde mit Fulven 66c¢ (27.6 mg, 150 pmol, 1.5 \O_//o @
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 o]
pmol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- HNCMN/
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt H Y
146ca mit einer Ausbeute von 80% (44.4 mg, 80 @

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-146ca: 31% (26.2 mg, 47 umol) nach
AV14rac).

R¢ = 0.32 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 17.58 min;

Hauptenantiomer: tg = 23.25 min; 94% ee.
RT .
[ =44.9 (c = 1.0in CH,CL).

(300 MHz, CDCl3): & = 8.34 (br s, 1H), 7.55 (br s, 1H), 7.49 (d, J = 7.5 Hz,
2H), 7.28 (m, 2H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.13 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 5.99 (d,
J = 5.2 Hz, 1H), 4.11 (s, 1H), 3.96 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 3.09
(s, 1H), 2.98 (dd, J = 7.5, 4.5 Hz, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.71 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
2.12 (br s, 1H), 1.93 ppm (d, J = 8.7 Hz, 1H).

(75 MHz, CDCl;): & = 177.02, 176.86, 172.22, 158.69, 141.82, 136.74,
133.03, 131.90, 130.88, 128.79, 121.58, 113.67, 66.91, 61.96, 60.34, 57.56,
55.23, 52.04, 47.28, 47.19, 46.14, 43.30, 24.29 ppm.

V = 2924, 2849, 1739, 1695, 1510, 1431, 1378, 1292, 1275, 1247, 1211,
1179, 1133, 1070, 1009 cm™.

Fiir [M+H]" C,H,5"°BrN,Os ber.: 551.11761, gefunden: 551.11752;
fur [M+H]" CugH,s*'BrN,Os ber.: 553.11556, gefunden: 553.11498.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl (3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-bromophenyl)-4-(4-fluorophenyl)-2-methyl-
1,3-dioxo-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.) F
wurde mit Fulven 66d (34.4 mg, 200 pmol, 2 Aquiv.) \O_//o @

und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 pumol, 2 o]
Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- HNCMN/
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt H Y
146da mit einer Ausbeute von 75% (40.5 mg, 75 @

pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-146da: 31% (25.8 mg, 47 umol) nach
AV14rac).

R¢ = 0.36 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 20.72 min;

Hauptenantiomer: tg = 24.35 min; 94% ee.
RT .
[ =42.4 (c=1.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCl3): & = 8.46 (br s, 1H), 7.61 (br s, 1H), 7.49 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 7.29 — 7.23 (m, 2H), 7.03 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.14 (dd, J = 5.4, 2.7 Hz,
1H), 5.98 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 2.7 Hz,
1H), 3.95 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.10 (s, 1H), 2.99 (dd, J=7.4, 4.5
Hz, 1H), 2.79 (s, 3H), 2.65 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 2.18 (br s, 1H), 1.90 ppm (d, J
= 9.4 Hz, 1H).

(101 MHz, CDCl,): & = 176.87, 176.76, 172.00, 162.11 (d, J = 245.8 Hz),
141.60, 136.45, 134.66 (d, J = 3.0 Hz), 133.26, 131.94, 128.73, 121.66,
115.18 (d, J = 20.5 Hz), 66.88, 61.71, 60.18, 57.55, 52.13, 47.22, 47.13,
46.10, 43.25, 24.35 ppm.

V = 2922, 2851, 1732, 1694, 1506, 1430, 1379, 1294, 1276, 1213, 1132,
1068, 1008 cm™.

Fiir [M+H]" C,7H,5"°BrFN,O, ber.: 539.09762, gefunden: 539.09752;
fur [M+H]" C7H,s*'BrFN,O, ber.: 541.09558, gefunden: 541.09479.



Experimenteller Teil 269
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Methyl (3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-bromophenyl)-4-(3-fluorophenyl)-2-methyl-
1,3-dioxo0-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.) o @F
wurde mit Fulven 66e (34.4 mg, 200 umol, 2 Aquiv.) \0—4{ o
und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 pmol, 2 HN @i"‘/
Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- Sy
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt Q ©

146ea mit einer Ausbeute von 65% (35.5 mg, 65 Br

146
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. e
(Racemat rac-146ea: 30% (24.9 mg, 46 umol) nach

AV14rac).
R¢ = 0.33 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IC Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 22.01 min;

Hauptenantiomer: tg = 26.37 min; 92% ee.
RT .
[2]" =51.4 (c=1.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCl3): & = 8.26 (br s, 1H), 7.50 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.43 (br s,
1H), 7.35-7.28 (m, 1H), 7.28 — 7.26 (m, 2H), 7.01 — 6.92 (m, 1H), 6.15 (dd,
J=5.4,2.7Hz 1H), 5.98 (d, J =5.4 Hz, 1H), 4.12 (s, 1H), 4.03 (m, 1H), 3.95
(d, J=9.4 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.11 (s, 1H), 3.00 (dd, J = 7.2, 4.6 Hz, 1H),
2.79 (s, 3H), 2.67 (s, 1H), 2.23 (br s, 1H), 1.92 ppm (d, J = 9.4 Hz, 1H).

(101 MHz, CDCls): & = 176.85, 176.67, 141.45 (d, J = 13.5 Hz), 136.36,
133.32, 131.97, 128.73, 121.70, 66.93, 61.59, 60.12, 57.58, 52.19, 47.18,
47.17, 46.09, 24.37 ppm.

V = 2924, 2850, 1737, 1694, 1585, 1431, 1379, 1292, 1275, 1213, 1130,
1070, 1009 cm™.

Fiir [M+H]" C,7H,5"°BrFN,O, ber.: 539.09762, gefunden: 539.09749;
fur [M+H]" C7H,s>'BrFN,O, ber.: 541.09558, gefunden: 541.09481.
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Methyl (3aS,3bR,4S,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-bromophenyl)-4-(2-fluorophenyl)-2-methyl-
1,3-dioxo-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta-

[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.) . o Q
wurde mit Fulven 66f (34.4 mg, 200 umol, 2 Aquiv.) 0—{

0
F
und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 pmol, 2 HN N
Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica-Saulen- N
chromatographie lag das Hauptprodukt 146fa mit @ ©

einer Ausbeute von 62% (33.6 mg, 62 pmol) als Br
farbloser, amorpher Feststoff vor. (Racemat
rac-146fa: 30% (24.6 mg, 45 pmol) nach AV14rac).

R¢ = 0.33 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IC Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min*?, Nebenenantiomer: tx = 28.37 min;

Hauptenantiomer: tg = 43.02 min; 94% ee.
RT .
[2]F" =58.6 (c = 1.0 in CH,CL).

(400 MHz, CDCly): & = 8.39 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 7.57 — 7.48 (m, 3H), 7.29 (d,
J=8.3Hz, 2H), 7.17 — 7.09 (m, 2H), 6.15 (dd, J = 5.4, 2.7 Hz, 1H), 6.05 (d, J
= 5.4 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.97 (d, J =
9.5 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H), 3.14 (s, 1H), 3.04 (dd, J = 7.4, 4.6 Hz, 1H), 2.77 (s,
3H), 2.64 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 2.17 (br s, 1H), 2.07 ppm (d, J = 9.5 Hz, 1H).

(101 MHz, CDCl,): & = 176.83, 176.01, 171.78, 161.33 (d, J = 248.9 Hz),
141.57, 136.73, 132.97, 131.98, 131.89, 130.54 (d, J = 2.1 Hz), 129.05 (d, J
= 8.7 Hz), 128.67, 125.87 (d, J = 12.9 Hz), 124.01 (d, J = 3.8 Hz), 121.69,
115.68 (d, J = 23.7 Hz), 67.39, 61.07, 60.26, 57.67, 52.07, 47.46, 47.38,
46.02, 24.34 ppm.

V = 2924, 2850, 1740, 1695, 1487, 1431, 1378, 1292, 1275, 1213, 1133,
1071, 1009 cm™.

Fiir [M+H]" C,7H,5"°BrFN,O, ber.: 539.09762, gefunden: 539.09738;
fir [M+H]" C7H,s>'BrFN,O, ber.: 541.09558, gefunden: 541.09479.
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Methyl  (3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-bromophenyl)-2-methyl-4-(naphthalen-2-
yD)-1,3-dioxo-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4:3,4] cyclo-
penta[l1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.) O
wurde mit Fulven 66g (30.6 mg, 150 pumol, 1.5 \ 0
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 = S0
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- HNC‘M{\]/
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt \H O
146ga mit einer Ausbeute von 79% (45.3 mg, 79 @

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. 146ga

(Racemat rac-146ga: 29% (25.2 mg, 44 umol) nach
AV14rac).

R¢ = 0.36 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IC Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 21.88 min;

Hauptenantiomer: tg = 29.74 min; 92% ee.
RT .
[2]F" =53.9 (c = 1.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCly): & = 7.90 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.82 (s, 3H), 7.50 (m, 5H),
7.35 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.16 (dd, J = 5.3, 2.6 Hz, 1H), 6.06 (d, J = 5.3 Hz,
1H), 4.22 (s, 2H), 4.02 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.45 (s, 3H), 3.11 (s, 1H), 2.95 —
2.89 (m, 1H), 2.79 (s, 3H), 2.66 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 2.31 (br s, 1H), 2.07 —
1.96 ppm (m, 1H).

(101 MHz, CDClg): & = 176.94, 176.85, 172.09, 141.86, 136.49, 133.39,
132.68, 131.95, 131.30, 128.80, 127.61, 125.92, 125.88, 121.64, 61.91,
60.34, 57.61, 52.13, 47.24, 47.18, 29.82, 24.34 ppm.

V = 2923, 2849, 1738, 1694, 1430, 1378, 1291, 1274, 1212, 1132, 1070,
1009 cm™.

Fiir [M+H]" Ca;H,5"°BrN,O,4 ber.: 571.12270, gefunden: 571.12288;
fur [M+H]" Cs1H2s*'BrN,O, ber.: 573.12065, gefunden: 573.12021.
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Methyl (3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-7-(4-bromophenyl)-
2-methyl-1,3-dioxo-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo  [3',4":3,4]-
cyclopenta[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

wurde mit Fulven 66h (29.7 mg, 150 pumol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- - N—

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.) 07
< }o

O
\O W)
- (@]
HN

Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt \H o
146ha mit einer Ausbeute von 75% (42.5 mg, 75 @

B
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. ' 146ha

(Racemat rac-146ha: 33% (28.5 mg, 50 pmol) nach
AV14rac).

R¢ = 0.30 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 19.90 min;

Hauptenantiomer: tg = 27.05 min; 97% ee.
RT .
[a]s =44.4 (c=1.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCly): & = 8.03 (br s, 1H), 7.48 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.26 (m, 2H),
7.17 (br s, 1H), 6.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.01 — 5.90
(m, 3H), 4.09 (s, 1H), 4.01 — 3.89 (m, 2H), 3.54 (s, 3H), 3.10 (s, 1H), 3.00 (s,
1H), 2.78 (s, 3H), 2.75 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 2.16 (br s, 1H), 1.94 ppm (d, J =
7.9 Hz, 1H).

(101 MHz, CDClg): & = 176.99, 176.80, 172.09, 147.32, 136.68, 133.03,
131.92, 128.76, 126.07, 121.62, 109.31, 108.22, 100.99, 100.91, 66.93,
61.92, 60.31, 57.60, 52.16, 47.23, 47.17, 46.15, 43.61, 29.83, 24.34 ppm.

V = 2924, 2849, 1739, 1695, 1485, 1432, 1379, 1292, 1276, 1224, 1131,
1071, 1009 cm™.

Fir [M+H]" C,gHa6"°BrN,Og ber.: 565.09688, gefunden: 565.09621;
fur [M+H]" CugH,6™BrN,Og ber.: 567.09483, gefunden: 567.09412.
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Methyl (3aS,3bR,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-bromophenyl)-4-(furan-2-yl)-2-methyl-1,3-
dioxo-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo  [3',4:3,4] cyclopenta
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.) X
\ _//o \ o
wurde mit Fulven 66i (21.6 mg, 150 umol, 1.5 0~ s o
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 HN N—
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- SH
o)
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt @

146ia mit einer Ausbeute von 68% (34.9 mg, 68 FBr
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-146ia: 32% (24.9 mg, 48 pmol) nach
AV14rac).

146ia

R¢ = 0.12 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 18.87 min;

Hauptenantiomer: tg = 21.68 min; 73% ee.
RT .
[2]F" =35.6 (c = 1.0 in CH,CL).

(400 MHz, CDCl). & = 7.52 — 7.41 (m, 3H), 7.22 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.58 (d,
J = 256 Hz, 1H), 6.36 (s, 1H), 6.13 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.98 (d, J = 4.7 Hz,
1H), 4.20 (s, 1H), 3.97 (s, 1H), 3.89 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.12 (d,
J = 6.1 Hz, 2H), 2.80 (s, 3H), 2.72 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 2.07 ppm (d, J = 9.1
Hz, 1H).

(101 MHz, CDCly): & = 176.88, 176.42, 171.43, 152.52, 142.44, 135.43,
133.61, 131.92, 128.79, 121.67, 110.46, 109.57, 66.70, 60.73, 59.85, 56.99,
52.28, 47.76, 47.13, 46.30, 39.15, 24.40 ppm.

V =2923, 2850, 1739, 1694, 1431, 1379, 1289, 1211, 1130, 1071, 1009 cm

1

Fiir [M+H]" CasH,4"°BrN,Os ber.: 511.08631, gefunden: 511.08582;
fur [M+H]" CasH2,2'BrN,Os ber.: 513.08426, gefunden: 513.08338.
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Methyl

(3aS,3bS,4R,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-bromophenyl)-4-isobutyl-2-methyl-1,3-

dioxo-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo  [3',4":3,4] cyclopenta

[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.) \O_//O 4<
wurde mit Fulven 66j (26.8 mg, 200 pumol, 2 Aquiv.) O

und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 pmol, 2 HNCSmN’
Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica- \H o
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt @

146ja mit einer Ausbeute von 73% (36.8 mg, 73 o 146ja

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-146ja: 29% (22.5 mg, 44 pmol) nach
AV14rac).

R¢ = 0.39 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
20/80, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 26.31 min;

Hauptenantiomer: tg = 29.53 min; 36% ee.
[2]" =6.8(c=1.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCl3): 6=7.43 (d, J=7.9 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.07
(dd, 3 =5.2, 2.5 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 2H), 3.73 (s, 3H),
3.27 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.23 — 3.15 (m, 1H), 3.07 (s, 1H), 2.81 (d, J = 6.3
Hz, 4H), 1.99 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 1.83 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 1.57 (dd, J = 13.3,
6.0 Hz, 1H), 0.98 ppm (d, J = 6.3 Hz, 6H).

(101 MHz, CDCly): & = 176.99, 176.79, 176.73, 136.61, 132.99, 131.76,
128.88, 61.94, 61.46, 57.71, 52.04, 47.51, 46.34, 45.54, 37.39, 36.06, 27.34,
24.39, 23.95, 21.99 ppm.

V = 2924, 2851, 1741, 1690, 1431, 1379, 1283, 1206, 1130, 1071, 1009

cm™.

Fiir [M+H]" CasH30"°BrN,O,4 ber.: 501.13835, gefunden: 501.13833;
fur [M+H]* CasH3*'BrN,O, ber.: 503.13630, gefunden: 503.13558.
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Methyl

(3aS,3bS,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-bromophenyl)-2,4,4-trimethyl-1,3-dioxo-

2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta [1,2-c]-
pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66k (15.9 mg, 150 pmol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200
umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica-

Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt @
146ka mit einer Ausbeute von 96% (45.5 mg, 96 146ka

pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-146ka: 73% (51.9 mg, 109 pmol)
nach AV14rac).

R¢ = 0.32 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 18.96 min;

Hauptenantiomer: tg = 21.23 min; 60% ee.
RT .
[ =22.5 (c = 1.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCl3): 6=7.43 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.13
(d, J=5.5Hz, 1H), 6.07 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.73 (s,
3H), 3.52 (s, 1H), 3.36 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.23 — 3.15 (m, 1H), 3.05 (s, 1H),
2.82 (s, 3H), 1.92 (d, J =9.4 Hz, 1H), 1.75 (s, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.29 ppm (s,
3H).

(101 MHz, CDCl,): & = 176.80, 176.76, 172.08, 133.16, 133.13, 131.81,
128.73, 121.57, 67.40, 66.85, 66.27, 57.31, 51.89, 47.46, 46.89, 45.71,
36.03, 24.61, 23.17, 19.22 ppm.

V = 2923, 2850, 1733, 1693, 1431, 1377, 1282, 1197, 1134, 1070, 1009

cm™.

Fiir [M+H]" C,3H,6"°BrN,O,4 ber.: 473.10705, gefunden: 473.10698;
fur [M+H]" CasH26> BrN,O, ber.: 475.10500, gefunden: 475.10403.
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Methyl

(3aS,3bS,5S,7R,7aR,8S,8aS)-7-(4-bromophenyl)-2-methyl-1,3-dioxo-

1,2,3,3a,5,6,7,7a,8,8a-decahydrospiro[3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta [1,2-c]-
pyridin-4,1'-cyclopentan]-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66l (19.8 mg, 150 umol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200

umol, 2 Aquiv.) nach AV14 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt @
146la mit einer Ausbeute von 35% (17.5 mg, 35 146la
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

(Racemat rac-146la: 23% (17.9 mg, 36 pmol) nach

AV14rac).

R¢ = 0.41 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 19.04 min;

Hauptenantiomer: tg = 24.88 min; 61% ee.
RT .
[2]" =20.3 (c = 1.0in CH,CL).

(400 MHz, CDCly): & = 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.12
—5.97 (m, 2H), 3.80 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.63 (s, 1H), 3.29 (d, J
= 7.4 Hz, 1H), 3.25 — 3.16 (m, 1H), 3.05 (s, 1H), 2.82 (s, 3H), 2.47 — 2.32 (m,
1H), 2.12 — 1.99 (m, 2H), 1.90 (s, 1H), 1.72 ppm (dd, J = 14.1, 8.2 Hz, 4H).

(101 MHz, CDCl3): & = 176.99, 176.75, 134.30, 133.13, 131.81, 128.78,
66.53, 65.99, 56.98, 52.31, 47.93, 47.62, 47.39, 45.50, 32.07, 30.24, 27.31,
26.85, 24.65 ppm.

V = 2923, 2851, 1732, 1693, 1431, 1379, 1281, 1175, 1132, 1070, 1010

cm™.

Fir [M+H]" C,sH,s"°BrN,O, ber.: 499.12270, gefunden: 499.12267;
fur [M+H]" CasH2s> BrN,O, ber.: 501.12065, gefunden: 501.12001.
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10.3.7.4 Katalysierte, asymmetrische, exo-selektive (6+3)/(4+2)-Tandemsequenz zur

Darstellung der Cycloaddukte 150’

Methyl (3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(4-bromophenyl)-2-methyl-1,3-dioxo-4-

(p-tolyl)-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta-

[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:  a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 pmol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150aa‘ mit einer Ausbeute von 76% (40.8 mg, 76

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

(Racemat rac-150aa: 34% (27.5 mg, 51 umol) nach
AV15rac).

DC: R¢ = 0.18 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.36 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

HPLC: Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tx = 21.82 min;

Hauptenantiomer: tg = 25.21 min, 95%ee.
Drehwert: []F = -75.0 (c = 1.0 in CH,CL,);

'"H-NMR (500 MHz, CDClg): 8 = 7.47 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.18
(d, J = 7.3 Hz, 4H), 6.31 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.07 (br s, 1H), 3.97 (m, 2H),
3.40 (s, 3H), 3.25 (m, 3H), 3.11 (br s, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.89
ppm (br s, 1H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3)= & = 176.32, 174.56, 171.96, 140.60, 137.05, 134.85,
133.12, 132.98, 131.95, 129.06, 128.72, 121.81, 71.01, 63.01, 61.70, 57.11,
53.54, 52.02, 51.84, 47.29, 45.93, 24.50, 21.41 ppm.

FT-IR: V =2923, 1734, 1697, 1484, 1430, 1378, 1277, 1132, 1072, 1009 cm™.

HRMS: Fiir [M+H]" C,H,5"°BrN,O,4 ber.: 535.12270, gef.: 535.12291;
Fiir [M+H]" CagH,5*'BrN,O, ber.: 537.12065, gef.: 537.11986.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aR,3bS,4R,5R,7R,7aS,8R,8aR)-7-(4-bromophenyl)-2-methyl-1,3-dioxo0-4-

(p-tolyD-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 umol, 1.5 0\\_0/
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 0

NH

umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica- —N

Saulenchromatographie lag das Nebenprodukt o] H Q
146aa‘ mit einer Ausbeute von 13% (7.1 mg, 13

Br
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. 146aa‘

R¢ = 0.41 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2).

(400 MHz, CDCl,): & = 8.26 (br s, 1H), 7.49 (d, J = 8.3 Hz, 3H), 7.29 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.13 (dd, J = 5.5, 2.7 Hz, 1H), 6.00 (d,
J = 5.5 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.02 — 3.94 (m, 2H), 3.50 (s, 3H),
3.10 (s, 1H), 2.98 (dd, J = 7.5, 4.5 Hz, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.71 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 2.32 (s, 3H), 1.97 ppm (d, J = 9.4 Hz, 1H).

(101 MHz, CDClg): & = 177.04, 176.83, 172.22, 141.81, 136.75, 135.70,
133.00, 131.88, 129.38, 129.08, 128.81, 127.75, 121.57, 66.92, 61.83,
60.29, 57.54, 52.06, 47.25, 47.21, 46.13, 43.71, 24.32, 21.22 ppm.

V =2958, 1730, 1690, 1483, 1424, 1375, 1237, 1130, 1090, 1037 cm™.

Fir [M+H]* C,gH.s"°BrN,O, ber.: 535.12270, gef.: 535.12284:
Fir [M+H]* C,gH2s*'BrN,O, ber.: 537.12065, gef.: 537.12011.
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Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(4-fluorophenyl)-2-methyl-1,3-dioxo-4-

(p-tolyD-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4':3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38ac (29.3 mg, 150 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (37.9 mg, 225 umol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (33.7 mg, 300
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150ab‘ mit einer Ausbeute von 75% (53.8 mg, 113

pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. 150ab*
(Racemat rac-150ab: 31% (21.9 mg, 46 umol) nach
AV15rac).

R¢ = 0.21 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.41 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
20/80, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 17.89 min;

Hauptenantiomer: tg = 21.49 min, 95%ee.
RT .
[]F" = -71.0 (c = 1.0 in CH,CI,).

(500 MHz, CDCl3): 6 =7.29 — 7.22 (m, 4H), 7.18 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.03 (t,
J =8.6 Hz, 2H), 6.31 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 6.07 (dd, J = 5.6, 2.6 Hz, 1H), 3.99
(d, 3 =5.2 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H), 3.30 — 3.21 (m,
3H), 3.11 (s, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.91 ppm (d, J = 9.2 Hz, 1H).

(126 MHz, CDCls): & = 176.43, 174.68, 172.09, 162.38 (d, J = 246.3 Hz),
137.02, 134.92, 133.04 (d, J = 19.7 Hz), 129.06, 128.54 (d, J = 7.8 Hz),
115.69 (d, J = 21.3 Hz), 71.32, 63.07, 61.70, 56.95, 52.02, 51.88, 51.56,
47.28, 45.95, 24.5, 21.44 ppm,;

V = 2950, 1734, 1696, 1510, 1431, 1377, 1278, 1221, 1161, 1133, 1036
-1
cm-.

Fur [M+H]" C,gH2sFN,O, ber.: 475.20276, gef.: 475.20194.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(3-fluorophenyl)-2-methyl-1,3-dioxo-4-

(p-tolyD-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38ad (29.3 mg, 150 pymol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (37.9 mg, 225 pumol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (33.7 mg, 300
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150ac* mit einer Ausbeute von 83% (59.1 mg, 124
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150ac: 35% (24.9 mg, 53 pmol)
nach AV15rac).

R¢ = 0.21 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.41 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
20/80, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 17.57 min;

Hauptenantiomer: tg = 22.23 min, 95%ee.
RT .
[]F" -128.2 (c = 1.0 in CH,CL,).

(500 MHz, CDCl,): 6 = 7.33 - 7.27 (m, 1H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.18 (d,
J =8.0 Hz, 2H), 7.06 (m, 2H), 7.01 — 6.95 (m, 1H), 6.32 (d, J = 5.7 Hz, 1H),
6.08 (dd, J = 5.7, 2.9 Hz, 1H), 4.00 (m, 2H), 3.39 (s, 3H), 3.26 (m, 3H), 3.15
(t, J=2.9 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.95 ppm (br s, 1H).

(126 MHz, CDCly): & = 176.35, 174.59, 171.89, 163.19 (d, J = 246.9 Hz),
137.10, 133.17, 132.98, 130.36 (d, J = 8.2 Hz), 129.13 (d, J = 9.1 Hz),
129.09, 122.76 (d, J = 3.3 Hz), 115.00 (d, J = 19.0 Hz), 114.03 (d, J = 24.4
Hz), 70.96, 62.99, 61.74, 57.33, 52.06, 51.83, 47.29, 45.97, 24.52, 21.44

ppm.

V = 2950, 1735, 1696, 1614, 1431, 1377, 1276, 1242, 1166, 1134, 1036

cm™.

Fur [M+H]" C,gH2sFN,O, ber.: 475.20276, gef.: 475.20203.
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Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(2-fluorophenyl)-2-methyl-1,3-dioxo-4-

(p-tolyD-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4':3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38ae (29.3 mg, 150 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (37.9 mg, 225 umol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (33.7 mg, 300
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica- —N

Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt o H@

150ad‘ mit einer Ausbeute von 86% (61.9 mg, 130
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150ad: 35% (25.1 mg, 53 pmol) nach
AV15rac).

150ad*

R¢ = 0.15 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.32 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 17.09 min;

Hauptenantiomer: tg = 24.03 min, 86%ee.
RT .
[]F" = -91.9 (c = 1.0 in CH,CI,).

(500 MHz, CDCl): 8 =7.35 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.29 — 7.23 (m, 3H), 7.18 (d,
J=7.5Hz 2H), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.08 — 7.01 (m, 1H), 6.31 (d, J = 5.7
Hz, 1H), 6.10 (m, 1H), 4.29 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 10.8 Hz, 1H),
3.41 (s, 3H), 3.24 (m, 3H), 3.11 (br s, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.96 (d,
J =10.0 Hz, 1H), 1.88 ppm (br s, 1H).

(126 MHz, CDCly): & = 176.46, 174.72, 172.18, 160.48 (d, J = 245.8 Hz),
136.99, 134.93, 133.47, 132.34, 129.34 (d, J = 8.5 Hz), 129.05, 128.50 (d, J
= 13.6 Hz), 127.92 (d, J = 4.9 Hz), 124.72 (d, J = 3.1 Hz), 115.81 (d, J = 22.2
Hz), 70.65, 63.10, 61.68, 51.97, 51.94, 51.90, 47.17, 46.18, 24.49, 21.42

ppm.

V = 2951, 1736, 1698, 1585, 1491, 1432, 1378, 1279, 1231, 1132, 1035

cm™.

Fur [M+H]" C,gH,sFN,O4 ber.: 475.20276, gef.: 475.20201.



282 Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl (3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-2-methyl-1,3-dioxo-7-phenyl-4-(p-tolyl)-

2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta [1,2-c]-

pyridin-5-carboxylat

Darstellung:  a-Iminoester 38aj (26.6 mg, 150 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (37.9 mg, 225 umol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (33.7 mg, 300
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150af mit einer Ausbeute von 55% (38.1 mg, 83
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150af: 33% (22.7 mg, 50 pmol) nach
AV15rac).

DC: R¢ = 0.21 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.41 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

HPLC: Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 17.61 min;

Hauptenantiomer: tg = 20.91 min, 93%ee.
Drehwert: [« =-97.7 (c = 1.0 in CH,CL,).

'H-NMR (500 MHz, CDClg): 6 = 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.30 — 7.23 (m, 5H), 7.18 (d, J =
7.5 Hz, 2H), 6.32 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.08 (br s, 1H), 3.98 (m, 2H), 3.41 (s,
3H), 3.26 (m, 3H), 3.15 (br s, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.93 (d, J=9.5
Hz, 1H), 1.81 ppm (br s, 1H).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): & = 176.51, 174.75, 172.21, 141.59, 136.93, 135.07,
133.15, 132.93, 129.02, 128.82, 127.94, 126.87, 71.42, 63.12, 61.72, 57.55,
51.95, 51.73, 47.30, 46.05, 24.47, 21.41 ppm.

FT-IR: V = 2950, 1736, 1697, 1515, 1431, 1378, 1279, 1201, 1167, 1132, 1034

cm™.

HRMS: Fur [M+H]" CygH29N,0, ber.: 457.21218, gef.: 457.21152.
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Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-2-methyl-1,3-dioxo-4,7-di-p-tolyl-

2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta [1,2-c]-
pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38ak (28.7 mg, 150 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (37.9 mg, 225 umol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (33.7 mg, 300
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150ag‘ mit einer Ausbeute von 44% (31.5 mg, 66

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. 150ag*
(Racemat rac-150ag: 31% (21.9 mg, 47 pmol) nach
AV15rac).

R¢ = 0.18 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.36 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 16.84 min;

Hauptenantiomer: tg = 19.73 min, 90%ee.
RT .
[]F" = -95.7 (c = 1.0 in CH,CI,).

(400 MHz, CDCly): & = 7.24 (m, 2H), 7.16 (m, 6H), 6.31 (d, J = 5.6 Hz, 1H),
6.06 (dd, J = 5.6, 2.6 Hz, 1H), 3.98 m, 2H), 3.37 (s, 3H), 3.25 (br s, 2H), 3.13
(br s, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.33 (m, 4H), 1.99 ppm (br s, 1H).

(101 MHz, CDClg); & = 176.53, 174.79, 171.98, 137.79, 137.00, 133.22,

132.81, 129.84, 129.50, 129.03, 126.94, 70.94, 63.01, 61.66, 57.33, 52.05,
51.86, 47.30, 46.05, 24.52, 21.46, 21.25 ppm.

V = 2923, 1735, 1696, 1515, 1431, 1377, 1278, 1166, 1132, 1084, 1035

cm™.

Fur [M+H]" CygH31N,0, ber.: 471.22783, gef.: 471.22708.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-1,3-dioxo-4-

(p-tolyD-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38an (31.1 mg, 150 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (37.9 mg, 225 umol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (33.7 mg, 300
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150ah‘ mit einer Ausbeute von 25% (18.9 mg, 38

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. 150ah
(Racemat rac-150ah: 34% (25.1 mg, 51 pumol) nach
AV15rac).

R = 0.06 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R = 0.18 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 22.92 min;

Hauptenantiomer: tg = 26.36 min, 89%ee.
[]F = -14.2 (c = 0.5 in CH,CI,).

(500 MHz, CDCl,): 6 = 7.26 — 7.15 (m, 6H), 6.87 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.30 (d,
J =5.5 Hz, 1H), 6.06 (br s, 1H), 3.96 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.32
—3.21 (m, 3H), 3.13 (br s, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 1.96 ppm (m, 1H).

(126 MHz, CDCly): & = 176.54, 174.77, 172.17, 159.34, 136.96, 135.04,
133.18, 132.87, 129.03, 128.08, 114.21, 63.14, 61.73, 56.98, 55.46, 51.98,
47.35, 46.07, 24.49, 21.43 ppm.

V = 2949, 1735, 1697, 1611, 1513, 1432, 1377, 1278, 1245, 1170, 1132,
1033 cm™.

Fur [M+H]" CagH31N,Os ber.: 487.22275, gef.: 487.22200.
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Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-2-methyl-7-(naphthalen-2-yl)-1,3-dioxo-4-

(p-tolyD-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4':3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aq (22.7 mg, 100 pmol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (25.2 mg, 150 pmol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach
Silica-Saulenchromatographie lag das Haupt-
produkt 150ai‘ mit einer Ausbeute von 70% (35.5
mg, 70 umol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150ai: 35% (26.7 mg, 53 pmol)
nach AV15rac).

R = 0.18 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R = 0.41 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
20/80, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 21.95 min;

Hauptenantiomer: tg = 25.83 min, 91%ee.
[]F = -82.9 (c = 1.0 in CH,CI,).

(500 MHz, CDCl): 8 = 7.83 (m, J = 8.1 Hz, 3H), 7.77 (br s, 1H), 7.54 — 7.45
(m, 2H), 7.41 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.27 — 7.23 (m, 2H), 7.19 (d, J = 7.6 Hz,
2H), 6.32 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.12 (br s, 1H), 4.14 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.00
(d, 3 = 10.6 Hz, 1H), 3.42 (s, 3H), 3.35 (br s, 1H), 3.23 (m, 2H), 3.18 (br s,
1H), 2.64 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 2.06 ppm (br s, 1H).

(126 MHz, CDCl3): & = 176.45, 174.71, 172.05, 137.01, 133.52, 133.24,

133.19, 132.95, 129.06, 128.58, 127.99, 127.82, 126.48, 126.20, 125.22,
63.07, 61.78, 57.71, 52.05, 51.89, 47.33, 46.09, 24.51, 21.44 ppm.

V = 2924, 1772, 1736, 1699, 1514, 1431, 1378, 1277, 1167, 1131, 1032

cm™:

Fur [M+H]" C3,H31N,0, ber.: 507.22783, gef.: 507.22711.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl (3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(furan-2-yl)-2-methyl-1,3-dioxo-4-(p-tolyl)-
2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4:3,4] cyclopenta [1,2-c]
pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38at (25.1 mg, 150 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66a (37.9 mg, 225 umol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (33.7 mg, 300
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150ak*‘ mit einer Ausbeute von 60% (40.7 mg, 91
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150ak: 31% (21.4 mg, 47 umol) nach
AV15rac).

150ak’

R¢ = 0.09 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.23 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 18.02 min;

Hauptenantiomer: tg = 24.68 min, 93%ee.
RT .
[2]" =-70.6 (c = 1.0 in CH,Cl,).

(500 MHz, CDCl,): & = 7.35 (br s, 1H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.17 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 6.32 (m, 1H), 6.29 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 2.9 Hz, 1H),
6.06 m, 1H), 4.08 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.38 (s,
3H), 3.35 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 3.28 — 3.20 (m, 1H), 3.13 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
2.64 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.07 ppm (d, J = 10.1 Hz, 1H).

(126 MHz, CDCl,): & = 176.45, 174.62, 172.12, 142.63, 142.20, 137.08,

134.74, 133.56, 132.32, 129.08, 110.50, 110.34, 107.11, 106.23, 68.29,
62.44, 61.48, 52.34, 51.94, 51.87, 51.09, 47.15, 46.45, 24.52, 21.43 ppm.

V = 2949, 1735, 1695, 1514, 1431, 1377, 1277, 1196, 1167, 1133, 1010
-1
cm-.

Fur [M+H]" C,6H27N,Os ber.: 447.19145, gef.: 447.19083.
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Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(4-bromophenyl)-2-methyl-1,3-dioxo-4-

phenyl-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta-

[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66b (30.8 mg, 200 pmol, 2 Aquiv.)
und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200 pmol, 2
Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150ba‘ mit einer Ausbeute von 61% (31.9 mg, 61
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150ba: 35% (27.9 mg, 53 pmol) nach
AV15rac).

R¢ = 0.15 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.45 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IC Saule, (CH,CI,/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
40/60, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer: tx = 33.14 min;

Hauptenantiomer: tg = 25.94 min, 96%ee.
RT .
[2]" =-63.2 (c = 1.0 in CH,Cl,).

(500 MHz, CDCl,): 6 = 7.47 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.37 (br s, 5H), 7.17 (d, J =
7.1 Hz, 2H), 6.31 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 6.08 (br s, 1H), 3.99 (m, 2H), 3.40 (s,
3H), 3.29 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.23 (br s, 2H), 3.12 (br s, 1H), 2.62 (s, 3H),
1.99 (br s, 1H), 1.88 ppm (d, J = 8.7 Hz, 1H).

(126 MHz, CDClg): & = 176.31, 174.50, 172.02, 140.64, 138.03, 133.23,
132.80, 131.94, 128.62, 128.33, 128.08, 127.67, 127.31, 121.75, 71.13,
62.76, 61.67, 57.02, 52.00, 51.74, 47.23, 45.91, 24.47 ppm.

V = 2948, 1734, 1697, 1486, 1431, 1377, 1278, 1242, 1202, 1131, 1039,
1009 cm™.

Fiir [M+H]" C,7H,6"°BrN,O,4 ber.: 521.10705, gef.: 521.10681;
Fiir [M+H]" C,7H26>'BrN,O, ber.: 523.10500, gef.: 523.10399.



288

Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl

(3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(4-bromophenyl)-4-(4-methoxyphenyl)-2-

methyl-1,3-dioxo-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4]
cyclopenta[1,2-c]pyridin-5-carboxylat!*®!

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (38.4 mg, 150 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66¢ (41.5 mg, 225 pumol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (33.7 mg, 300
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150ca‘ mit einer Ausbeute von 72% (59.7 mg, 108
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150ca: 36% (29.9 mg, 54 umol) nach
AV15rac).

R¢ = 0.06 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.18 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 21.97 min;

Hauptenantiomer: tg = 28.38 min, 94%ee.
RT .
[ =-85.3 (c = 1.0 in CH,Cl,).

(500 MHz, CDCly): & = 7.47 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.17
(d, J =7.1Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.29 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.08 (br
s, 1H), 3.94 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.30 — 3.18 (m, 3H), 3.12 (br
s, 1H), 2.64 (s, 3H), 1.88 ppm (d, J = 7.4 Hz, 1H).

(126 MHz, CDClg): & = 176.36, 174.61, 172.12, 158.98, 133.25, 132.81,
131.95, 130.00, 128.65, 121.79, 113.70, 71.20, 63.13, 61.77, 57.06, 55.20,
52.07, 51.85, 51.10, 47.30, 45.94, 24.49 ppm.

V = 2948, 1735, 1696, 1512, 1431, 1378, 1279, 1245, 1177, 1131, 1073,
1032, 1009 cm™.

Fiir [M+H]" C,H,5"°BrN,Os ber.: 551.11761, gef.: 551.11782;
Fir [M+H]" C,gH,®"BrN,Os ber.: 553.11556, gef.: 553.11492.
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Synthese der Verbindungen

Methyl (3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(4-bromophenyl)-4-(4-fluorophenyl)-2-methyl-
1,3-dioxo-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (38.4 mg, 150 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66d (38.7 mg, 225 umol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (33.7 mg, 300
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150da‘ mit einer Ausbeute von 76% (61.7 mg, 114
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150da: 34% (27.8 mg, 51 pmol) nach
AV15rac).

150da‘

R¢ = 0.24 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.48 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 23.86 min;

Hauptenantiomer: tg = 26.41 min, 96%ee.
RT .
[2]" =-84,1 (c = 1.0 in CH,CI,).

(500 MHz, CDCl,): 8 =7.47 (d,J = 7.7 Hz, 2H), 7.37 — 7.29 (m, 2H), 7.17 (d,
J=7.7 Hz, 2H), 7.07 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 6.24 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.10 (br s,
1H), 3.95 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 3.42 (s, 3H), 3.30 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.27 —
3.18 (m, 2H), 3.13 (br s, 1H), 2.63 (s, 3H), 1.88 ppm (d, J = 9.3 Hz, 1H).

(126 MHz, CDCly): & = 176.21, 174.59, 171.91, 162.30 (d, J = 246.4 Hz),
140.54, 133.85 (d, J = 4.8 Hz), 133.55, 132.38, 131.97, 128.62, 121.82,
115.33 (d, J = 21.2 Hz), 71.15, 62.86, 61.59, 57.03, 52.09, 51.77, 51.13,
47.25, 45.93, 24.47 ppm.

V = 2950, 1734, 1695, 1510, 1431, 1377, 1278, 1220, 1132, 1072, 1037,
1009 cm™.

Fir [M+H]" C,7H,5"°BrFN,O, ber.: 539.09762, gef.: 539.09772;
Fiir [M+H]" Co7H,52'BrFN,O, ber.: 541.09558, gef.: 541.09476.
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Synthese der Verbindungen

Methyl (3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(4-bromophenyl)-4-(3-fluorophenyl)-2-methyl-
1,3-dioxo0-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4] cyclopenta
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (38.4 mg, 150 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66e (38.7 mg, 225 pumol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (33.7 mg, 300
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150ea‘ mit einer Ausbeute von 71% (57.7 mg, 106
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150ea: 34% (28.3 mg, 52 yumol) nach
AV15rac).

R¢ = 0.20 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.45 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 26.76 min;

Hauptenantiomer: tg = 25.32 min, 96%ee.
RT .
[2]f" =-61.7 (c = 1.0 in CH,Cl,).

(500 MHz, CDCly): & = 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.35 (m, 1H), 7.17 (t, J = 8.2
Hz, 3H), 7.05 (m, 2H), 6.26 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 6.09 (br s, 1H), 4.01 — 3.93
(m, 2H), 3.43 (s, 3H), 3.31 (m, 1H), 3.24 (m, 2H), 3.12 (br s, 1H), 2.63 (s,
3H), 1.89 (br s, 1H), 1.81 ppm (br s, 1H).

(126 MHz, CDCl;): & = 176.18, 174.43, 171.67, 162.74 (d, J = 245.1 Hz),
140.54 (d, J = 9.5 Hz), 133.57, 132.42, 131.99, 129.80 (d, J = 8.3 Hz),
128.69, 128.67, 121.88, 114.61 (d, J = 21.0 Hz), 71.02, 62.50, 61.53, 57.09,
52.17, 51.66, 51.65, 47.23, 45.89, 24.49 ppm.

V = 2951, 1735, 1694, 1589, 1432, 1378, 1276, 1242, 1197, 1134, 1073,
1009 cm™.

Fiir [M+H]" C,7H,5"°BrFN,O, ber.: 539.09762, gef.: 539.09765;
Fiir [M+H]" Co7H,52'BrFN,O, ber.: 541.09558, gef.: 541.09487.
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Synthese der Verbindungen

Methyl (3aR,3bS,4S,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(4-bromophenyl)-4-(2-fluorophenyl)-2-methyl-

1,3-dioxo0-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4':3,4] cyclopenta

[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:  a-Iminoester 38aa (38.4 mg, 150 umol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66f (38.7 mg, 225 umol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (33.7 mg, 300
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150fa‘ mit einer Ausbeute von 75% (60.8 mg, 112
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150fa: 33% (26.9 mg, 49 umol) nach
AV15rac).

DC: R¢ = 0.24 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.48 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

HPLC: Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 30.97 min;

Hauptenantiomer: tg = 21.72 min, 96%ee.
Drehwert: [«]f =-58.4 (c = 1.0 in CH,CL).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 =7.47 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 7.16 (m,
4H), 6.15 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.06 (br s, 1H), 4.03 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.95
(d, 3 = 9.5 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.47 (s, 3H), 3.43 — 3.36 (m,
1H), 3.32 — 3.20 (m, 2H), 3.12 (br s, 1H), 2.63 (s, 3H), 1.92 (d, J = 9.5 Hz,
1H), 1.83 ppm (br s, 1H).

BC-NMR (101 MHz, CDCl): & = 176.41, 174.90, 171.58, 162.27 (d, J = 245.3 Hz),
140.55, 135.97, 135.21, 133.20, 132.50, 131.95, 128.86 (d, J = 7.7 Hz),
128.64, 128.02 (d, J = 3.2 Hz), 123.69 (d, J = 3.1 Hz), 121.80, 115.66 (d, J =
23.4 Hz), 70.82, 61.69, 61.14, 57.22, 52.29, 51.38, 47.67, 47.02, 45.97,
45.44, 40.86, 24.51 ppm.

FT-IR: V = 2950, 1736, 1697, 1488, 1432, 1378, 12765, 1230, 1131, 1099, 1009
cm™.
HRMS: Far [M+H]" Ca7Has °BrFN,O, ber.: 539.09762, gef.: 539.09717;

Fir [M+H]" C,7H,5°'BrFN,O, ber.: 541.09558, gef.: 541.09482.
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Synthese der Verbindungen

Methyl (3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(4-bromophenyl)-2-methyl-4-(naphthalen-2-
yl)-1,3-dioxo-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-etheno-pyrrolo [3',4:3,4] cyclo-
penta[l,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66g (30.6 mg, 150 pumol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150ga‘ mit einer Ausbeute von 85% (49.1 mg, 85

pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150ga: 35% (30.7 mg, 53 pmol) nach
AV15rac).

R¢ = 0.12 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.45 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 22.01 min;

Hauptenantiomer: tg = 25.92 min, 94%ee.
RT .
[ =-115.5 (c = 1.0 in CH,CL).

(500 MHz, CDCly): & = 7.91 — 7.82 (m, 3H), 7.80 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.51 — 7.44 (m, 4H), 7.20 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.39 (d, J = 5.8 Hz, 1H),
6.10 (dd, J = 5.7, 2.7 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.02 (d, J = 9.9 Hz,
1H), 3.49 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.31 (m, 4H), 3.27 (m, 1H), 3.18 — 3.12 (m,
1H), 2.54 (s, 3H), 1.94 ppm (d, J = 8.8 Hz, 1H).

(126 MHz, CDCl;): & = 176.31, 174.31, 171.94, 133.51, 133.32, 132.95,
132.79, 131.97, 128.69, 128.02, 127.99, 127.74, 126.03, 125.78, 121.81,
71.19, 62.87, 61.77, 57.14, 52.08, 51.81, 47.28, 45.91, 24.44 ppm.

V = 2951, 1734, 1696, 1485, 1431, 1378, 1276, 1131, 1074, 1036, 1009
cm™.
Fiir [M+H]" Ca;1H,5"°BrN,O,4 ber.: 571.12270, gef.: 571.12290,
Fiir [M+H]" Ca;1H,*'BrN,O, ber.: 573.12065, gef.: 573.12001.
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Synthese der Verbindungen

Methyl (3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-7-(4-bromophenyl)-
2-methyl-1,3-dioxo-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4":3,4]
cyclopenta[l,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (38.4 mg, 150 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66h (44.6 mg, 225 umol, 1.5
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (33.7 mg, 300
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150ha‘ mit einer Ausbeute von 80% (68.4 mg, 120

pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor. 150ha*
(Racemat rac-150ha: 35% (30.1 mg, 43 pmol) nach
AV15rac).

R¢ = 0.09 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.24 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 27.93 min;

Hauptenantiomer: tg = 36.31 min, 95%ee.
RT .
[2]" =-78.0 (c = 1.0 in CH,Cl,).

(500 MHz, CDCl3): 6 =7.46 (d, J=7.7 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 6.83
(m, 3H), 6.27 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.08 (br s, 1H), 5.99 (d, J = 10.4 Hz, 2H),
3.92 (t, J = 9.9 Hz, 2H), 3.47 (s, 3H), 3.22 (m, 3H), 3.11 (br s, 1H), 2.65 (s,
3H), 1.86 (br s, 1H), 1.78 ppm (br s, 1H).

(126 MHz, CDCl,): & = 176.30, 174.51, 171.92, 147.62, 146.95, 133.33,
132.70, 131.95, 128.66, 121.79, 108.23, 101.09, 71.08, 62.95, 61.77, 57.05,
52.16, 51.72, 51.46, 47.26, 45.90, 24.49 ppm.

V = 2912, 1733, 1695, 1489, 1433, 1377, 1276, 1239, 1199, 1131, 1096,
1009 cm™.

Fir [M+H]" C,gHa6"°BrN,Og ber.: 565.09688, gef.: 565.09694;
Fiir [M+H]" C,H,6>BrN,Og ber.: 567.09483, gef.: 567.09423.
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Experimenteller Teil
Synthese der Verbindungen

Methyl (3aR,3bS,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(4-bromophenyl)-4-(furan-2-yl)-2-methyl-1,3-
dioxo-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo  [3',4":3,4] cyclopenta
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (38.4 mg, 150 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66i (43.3 mg, 300 pmol, 2 Aquiv.)
und N-Methylmaleimid 145 (33.7 mg, 300 pmol, 2
Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150ia‘ mit einer Ausbeute von 65% (50.2 mg, 98
pmol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150ia: 29% (22.3 mg, 43 pmol) nach
AV15rac).

150ia‘

R¢ = 0.06 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.21 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 31.98 min;

Hauptenantiomer: tg = 38.40 min, 91%ee.
RT .
[2]F" =-60.9 (c = 1.0 in CH,Cl,).

(400 MHz, CDCl,): & = 7.46 (m, 3H), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.56 (d, J =5.6
Hz, 1H), 6.40 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.26 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.13 — 6.06 (m,
1H), 3.97 — 3.90 (m, 2H), 3.51 (s, 3H), 3.37 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.26 (m,
1H), 3.20 — 3.09 (m, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.86 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 1.76 ppm (br
s, 1H).

(101 MHz, CDCl,): & = 176.44, 174.88, 172.19, 151.87, 142.32, 140.49,
134.42, 132.94, 131.93, 128.62, 121.77, 110.23, 108.40, 70.92, 61.95,
60.51, 56.68, 52.17, 51.45, 47.13, 45.83, 45.27, 24.53 ppm.

V = 2950, 1735, 1695, 1485, 1432, 1378, 1276, 1203, 1133, 1072, 1010
cm™.
Fir [M+H]" CosH4"°BrN,Os ber.: 511.08631, gef.: 511.08616;
Fiir [M+H]" CasH.42'BrN,Os ber.: 513.08426, gef.: 513.08323.
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Methyl (3aR,3bR,4R,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(4-bromophenyl)-4-isobutyl-2-methyl-1,3-
dioxo-2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo  [3',4":3,4] cyclopenta-
[1,2-c]pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (38.4 mg, 150 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulven 66j (40.3 mg, 300 pmol, 2 Aquiv.)
und N-Methylmaleimid 145 (33.7 mg, 300 pmol, 2
Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-

Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt

150ja‘ mit einer Ausbeute von 47% (35.7 mg, 71 150ja*
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.

(Racemat rac-150ja: 41% (31.5 mg, 62 pmol) nach

AV15rac).

R¢ = 0.33 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.57 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
20/80, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 19.85 min;

Hauptenantiomer: tg = 17.83 min, 94%ee.
[2]" =-9.9 (c = 0.5 in CH,CL,).

(500 MHz, CDClg): 8 = 7.44 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 6.05
(br s, 2H), 3.73 (m, 4H), 3.30 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 6.8, 4.5 Hz,
1H), 3.15 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.08 (br s, 1H), 2.83 (s, 3H), 2.26 — 2.17 (m,
1H), 2.04 (br s, 1H), 1.79 (br s, 1H), 1.66 (br s, 1H), 1.46 — 1.34 (m, 2H),
1.06 (d, J =6.2 Hz, 3H), 0.94 ppm (d, J = 6.3 Hz, 3H).

(126 MHz, CDCly): & = 176.41, 173.56, 133.23, 132.96, 132.59, 131.90,
128.61, 121.66, 71.09, 64.62, 62.29, 56.66, 52.20, 47.40, 45.87, 42.87,
36.59, 27.57, 24.63, 23.67, 21.66 ppm.

V = 2953, 2868, 1735, 1693, 1431, 1378, 1279, 1243, 1132, 1068, 1009
cm™.
Fir [M+H]" CosHao"°BrN,O, ber.: 501.13835, gef.: 501.13825;
Fir [M+H]" C,sHs0®"BrN,O, ber.: 503.13630, gef.: 503.13529.
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Methyl

(3aR,3bR,5R,7S,7aS,8R,8aR)-7-(4-bromophenyl)-2,4,4-trimethyl-1,3-dioxo-

2,3,3a,4,5,6,7,7a,8,8a-decahydro-1H-3b,8-ethenopyrrolo [3',4:3,4] cyclopenta [1,2-c]
pyridin-5-carboxylat

Darstellung:

DC:

HPLC:

Drehwert:

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR:

HRMS:

a-Iminoester 38aa (25.6 mg, 100 pumol, 1 Aquiv.)
wurde mit Fulvene 66k (21.2 mg, 200 upmol, 2
Aquiv.) und N-Methylmaleimid 145 (22.9 mg, 200
umol, 2 Aquiv.) nach AV15 umgesetzt. Nach Silica-
Saulenchromatographie lag das Hauptprodukt
150ka‘ mit einer Ausbeute von 78% (37.2 mg, 78
pumol) als farbloser, amorpher Feststoff vor.
(Racemat rac-150ka: 73% (51.9 mg, 109 pmol)
nach AV15rac).

R¢ = 0.32 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:2);
R¢ = 0.54 (Ethylacetat : Cyclohexan = 1:1).

Bedingungen: CHIRALPAK IA Saule, (CH,CIL/EtOH = 100/2) / iso-Hexan =
30/70, Flussrate = 0.5 mL min®, Nebenenantiomer; tr = 25.76 min;

Hauptenantiomer: tg = 22.06 min, 61%ee.
RT .
[ =-21.6 (c = 1.0 in CH,Cl,).

(400 MHz, CDCl3): 8=7.43(d, J=7.7 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 6.13
(d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.07 (br s, 1H), 3.78 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H),
3.52 (br s, 1H), 3.36 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.19 (br s, 1H), 3.05 (br s, 1H), 2.82
(s, 3H), 1.92 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 1.75 (brs, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.29 ppm (s,
3H).

(101 MHz, CDCly): & = 177.10, 177.06, 172.38, 133.46, 133.43, 132.11,
129.03, 121.86, 67.70, 67.15, 66.57, 57.61, 52.19, 47.76, 47.19, 46.01,
36.32, 24.91, 23.47, 19.51 ppm.

V =2947, 1732, 1694, 1529, 1432, 1378, 1282, 1196, 1133, 1069, 1008 cm"

1

Fiir [M+H]" C,3H,6"°BrN,O,4 ber.: 473.10705, gef.: 473.10682;
Fiir [M+H]" Co3H6>BrN,O,4 ber.: 475.10500, gef.: 475.10385.
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10.4 Rontgenstrukturanalysen

10.4.1Kristallographische Daten der Verbindung 120f

Abbildung 9.1 - Roéntgenstruktur des Cycloadduktes 120f (CCDC 1036882). Die Rdntgen-
strukturanalyse wurde von Michaela Schulte, Christopher Golz und Prof. Dr. Carsten Strohmann (TU
Dortmund) durchgefuhrt.
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Tabelle 9.1 — Kristalldaten und Strukturverfeinerung fir Verbindung 120f (CCDC 1036882).

Verbindung 120f
Summelformel C22H20FNOg
Formalgewicht [g-mol™] 413.39
Temperatur [K] 173(2)
Wellenlange [A] 0.71073
Kristallsystem Monoklinisch
Raumgruppe C2/c

Gitter Konstanten

Volumen [A%]

Z

Berechnete Dichte [Mg-m?]
Absorptionskoeffizient [mm™]
F(000)

Kristallgro3e [mm3]

O(max) [°]

O(min) [°]

Indexbereich

Reflexe (gesammelte)

Unabhangige Reflexe

Vollstéandigkeit bis © = 26.00°
Absorptionskorrektur
Verfeinerungsmethode

Daten / Einschrénkungen / Parameter
Goodness-offit auf F?

Entgiltige R-Werte [I1>20(1)]

R-Werte (alle Daten)

Largest diff. peak and hole

a=25.1158(11) A
b=11.0628 (4) A
c =13.9382(6) A
3784.5(3)

8

1.451

0.112

1728
0.3x0.2x0.1
26.00

2.41

-30<h=<30
-13<k<13
-17<1=17
25100

3709 [R(int) = 0.0426]

99.9%

Keine

a = 90.00°
B = 102.254(4)°
y = 90.00°

Vollmatrix, kleinste Fehlerquadrate auf F

3709/0/278
1.021

R1 =0.0333, wR2 = 0.0745

R1 = 0.0486, wR2 = 0.0770

0.188 und -0.198 e.A®
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Tabelle 9.2 — Atomkoordinaten (x 104) und aquivalente, isotrope Auslenkungsparameter (Azg( 103) fur
Verbindung 120f (CCDC 1036882). U(eq) ist als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten U” Tensors

definiert.
X y z U(eq)
0(2) 2617(1) 6351(1) 933(1) 25(1)
C(14) 2566(1) 4066(1) -944(1) 38(1)
C(19) 4818(1) 9082(1) 1205(1) 36(1)
C(15) 4455(1) 3935(1) 407(2) 26(1)
C(20) 4517(1) 10117(2) 1144(12) 30(1)
C(1) 3515(1) 8628(1) 3227(1) 31(1)
C(18) 4546(1) 7994(1) 1009(2) 28(1)
C(12) 3961(1) 4678(1) 509(1) 20(1)
C(8) 3966(1) 2176(1) 3165(1) 24(1)
C(9) 4144(1) 3104(1) 2653(1) 22(1)
C(2) 3755(1) 6904(1) 2422(1) 20(1)
C(21) 3960(1) 10131(2) 896(1) 27(1)
c(11) 3954(1) 4978(1) 1592(1) 18(1)
C(3) 3588(1) 6097(1) 1516(1) 18(1)
C(22) 3695(1) 9032(1) 701(1) 22(1)
C(13) 3448(1) 3969(1) 45(1) 21(1)
C(6) 3070(1) 3028(1) 2833(1) 22(1)
C(17) 3985(1) 7957(1) 760(1) 20(1)
C(5) 3255(1) 3933(1) 2311(1) 19(2)
C(7) 3429(1) 2139(1) 3252(1) 23(1)
N(1) 3999(1) 5891(1) 132(1) 22(1)
C(16) 3681(1) 6769(1) 568(1) 19(1)
C(4) 2986(1) 5775(1) 1389(1) 19(1)
C(10) 3787(1) 3996(1) 2199(1) 18(1)
0(5) 3381(1) 2914(1) 186(1) 33(1)
F(1) 4785(1) 11189(1) 1345(1) 49(1)
0o®3) 4193(1) 6865(1) 2963(1) 32(1)
0(4) 3362(1) 7678(1) 2503(1) 25(1)
0O(6) 3074(1) 4657(1) -526(1) 28(1)
0(1) 2860(1) 4761(1) 1850(1) 24(1)
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Tabelle 9.3 — Wasserstoffkoordinaten (x 10* und isotrope Auslenkungsparameter (A’ 10%) fiir
Verbindung 120f (CCDC 1036882).

X y z U(eq)
H(23) 3927(6) 5931(13) -520(12) 32(4)
H(14A) 2636 3363 -1327 57
H(14B) 2326 4632 -1374 57
H(14C) 2390 3801 -416 57
H(19) 5205 9108 1377 43
H(15A) 4464 3853 -289 39
H(15B) 4432 3132 693 39
H(15C) 4787 4342 753 39
H(1A) 3719 8277 3842 46
H(1B) 3186 9025 3345 46
H(1C) 3743 9223 2984 46
H(18) 4748 7263 1045 33
H(8) 4213 1563 3458 29
H(9) 4516 3134 2609 26
H(21) 3762 10867 858 33
H(11) 4331 5234 1919 22
H(22) 3308 9014 524 27
H(6) 2702 3016 2902 26
H(7) 3306 1497 3603 28

H(16) 3322 6907 110 23
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Tabelle 9.4 — Anisotrope Auslenkungsparameter (A> x 10% fiir Verbindung 120a (CCDC 1036882).
Der anisotrope Auslenkungsfaktor-Exponent hat die Formel: -21[ h%a**U'! + ... + 2+ h k a* b* U™].

U1l u22 us3 u23 u13 u12
0(2) 19(1) 26(1) 29(1) 1(1) 4(1) 4(1)
C(14) 25(1) 38(1) 45(1) -5(1) -4(1) -4(1)
C(19) 20(1) 28(1) 57(1) 1(1) 4(1) -3(1)
C(15) 27(1) 27(1) 28(1) 1(1) 13(1) 3(1)
C(20) 28(1) 19(1) 42(1) 1(1) 4(1) -8(1)
c@) 35(1) 25(1) 33(1) -14(1) 9(1) -2(1)
C(18) 21(1) 21(1) 41(1) 3(1) 5(1) 2(1)
C(12) 23(1) 17(1) 20(1) 2(1) 7(1) -1(1)
C(8) 27(1) 21(1) 24(1) 2(1) 6(1) 3(1)
C(9) 19(1) 24(1) 23(1) -1(1) 7(1) 1(1)
C(2) 22(1) 19(1) 20(1) 1(1) 6(1) -3(1)
C(21) 30(1) 19(1) 33(1) 2(1) 5(1) 4(1)
C(11) 14(1) 20(1) 20(1) -1(1) 4(1) -1(1)
C(3) 17(1) 18(1) 19(1) -1(1) 4(1) -1(1)
C(22) 20(1) 24(1) 23(1) 2(1) 4(1) 0(1)
C(13) 27(1) 21(1) 17(1) -2(1) 9(1) 2(1)
C(6) 20(1) 24(1) 24(1) -3(1) 8(1) -5(1)
C(17) 22(1) 19(1) 18(1) 2(1) 5(1) -1(1)
C(5) 19(1) 19(1) 18(1) -2(1) 2(1) 0(1)
c(7) 29(1) 20(1) 21(1) 0(1) 7(1) -4(1)
N(1) 29(1) 19(1) 19(1) 2(1) 11(1) 0(1)
C(16) 19(1) 19(1) 19(1) 0(1) 3(1) -1(1)
C(4) 21(1) 18(1) 18(1) -3(1) 6(1) 0(1)
C(10) 20(1) 20(1) 15(1) -2(1) 4(1) -1(1)
O(5) 39(1) 20(1) 37(1) 0(1) 1(1) -6(1)
F(1) 37(1) 22(1) 85(1) -2(1) 4(1) -11(1)
0(3) 29(1) 33(1) 28(1) -7(1) -4(1) 2(1)
0(4) 24(1) 24(1) 28(1) -10(1) 7(1) -1(1)
0(6) 23(1) 25(1) 34(1) 1(1) -1(1) -1(1)
0(1) 16(1) 24(1) 33(1) 6(1) 6(1) 0(1)

0(1) 16(1) 24(1) 33(1) 6(1) 6(1) 0(1)
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Tabelle 9.5 — Bindungslangen [A] und Winkel [°] fir Verbindung 120a (CCDC 1036882).

0(2)-C(4) 1.1904(15)
C(14)-0(6) 1.4423(16)
C(14)-H(14A) 0.9800
C(14)-H(14B) 0.9800
C(14)-H(14C) 0.9800
C(19)-C(20) 1.3655(19)
C(19)-C(18) 1.3827(19)
C(19)-H(19) 0.9500
C(15)-C(12) 1.5185(18)
C(15)-H(15A) 0.9800
C(15)-H(15B) 0.9800
C(15)-H(15C) 0.9800
C(20)-F(1) 1.3624(15)
C(20)-C(21) 1.367(2)
C(1)-0(4) 1.4507(15)
C(1)-H(1A) 0.9800
C(1)-H(1B) 0.9800
C(1)-H(1C) 0.9800
C(18)-C(17) 1.3795(18)
C(18)-H(18) 0.9500
C(12)-N(1) 1.4514(17)
C(12)-C(13) 1.5296(18)
C(12)-C(11) 1.5498(19)
C(8)-C(9) 1.3771(18)
C(8)-C(7) 1.3814(18)
C(8)-H(8) 0.9500
C(9)-C(10) 1.3910(18)
C(9)-H(9) 0.9500
C(2)-0(3) 1.1947(15)
C(2)-0(4) 1.3312(16)
C(2)-C(3) 1.5311(18)
C(21)-C(22) 1.3852(18)
C(21)-H(21) 0.9500
C(11)-C(10) 1.4912(18)
C(11)-C(3) 1.5323(17)
C(11)-H(11) 1.0000
C(3)-C(4) 1.5256(18)
C(3)-C(16) 1.5762(18)
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C(22)-C(17) 1.3870(17)
C(22)-H(22) 0.9500
C(13)-0(5) 1.2007(15)
C(13)-0(6) 1.3341(16)
C(6)-C(5) 1.3757(18)
C(6)-C(7) 1.3772(18)
C(6)-H(6) 0.9500
C(17)-C(16) 1.5147(17)
C(5)-C(10) 1.3796(18)
C(5)-0(1) 1.4022(15)
C(7)-H(7) 0.9500
N(1)-C(16) 1.4671(17)
N(1)-H(23) 0.889(16)
C(16)-H(16) 1.0000
C(4)-O(1) 1.3635(15)
O(6)-C(14)-H(14A) 109.5
O(6)-C(14)-H(14B) 109.5
H(14A)-C(14)-H(14B) 109.5
0(6)-C(14)-H(14C) 109.5
H(14A)-C(14)-H(14C) 109.5
H(14B)-C(14)-H(14C) 109.5
C(20)-C(19)-C(18) 118.28(13)
C(20)-C(19)-H(19) 120.9
C(18)-C(19)-H(19) 120.9
C(12)-C(15)-H(15A) 109.5
C(12)-C(15)-H(15B) 109.5
H(15A)-C(15)-H(15B) 109.5
C(12)-C(15)-H(15C) 109.5
H(15A)-C(15)-H(15C) 109.5
H(15B)-C(15)-H(15C) 109.5
F(1)-C(20)-C(19) 118.30(13)
F(1)-C(20)-C(21) 118.42(12)
C(19)-C(20)-C(21) 123.27(13)
O(4)-C(1)-H(1A) 109.5
O(4)-C(1)-H(1B) 109.5
H(1A)-C(1)-H(1B) 109.5
O(4)-C(1)-H(1C) 109.5
H(1A)-C(1)-H(1C) 109.5
H(1B)-C(1)-H(1C) 109.5
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C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(18)
C(17)-C(18)-H(18)
N(1)-C(12)-C(15)
N(1)-C(12)-C(13)
C(15)-C(12)-C(13)
N(1)-C(12)-C(11)
C(15)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-C(11)
C(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-H(8)
C(7)-C(8)-H(8)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-H(9)
C(10)-C(9)-H(9)
0(3)-C(2)-0(4)
0(3)-C(2)-C(3)
0(4)-C(2)-C(3)
C(20)-C(21)-C(22)
C(20)-C(21)-H(21)
C(22)-C(21)-H(21)
C(10)-C(11)-C(3)
C(10)-C(11)-C(12)
C(3)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-H(11)
C(3)-C(11)-H(11)
C(12)-C(11)-H(11)
C(4)-C(3)-C(11)
C(4)-C(3)-C(2)
C(11)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(16)
C(11)-C(3)-C(16)
C(2)-C(3)-C(16)
C(21)-C(22)-C(17)
C(21)-C(22)-H(22)
C(17)-C(22)-H(22)
0(5)-C(13)-0(6)
0(5)-C(13)-C(12)
0(6)-C(13)-C(12)

120.73(13)
119.6
119.6
110.46(11)
115.81(11)
108.33(11)
99.72(10)
112.65(11)
109.79(11)
119.83(12)
120.1
120.1
121.11(13)
119.4
119.4
124.77(12)
123.68(12)
111.50(11)
117.59(13)
121.2
121.2
113.03(11)
117.36(10)
103.68(10)
107.4
107.4
107.4
112.64(10)
108.92(11)
110.95(10)
109.46(10)
104.16(10)
110.64(10)
121.09(12)
119.5
119.5
123.09(12)
124.39(12)
112.51(11)




Experimenteller Teil
Rontgenstrukturanalysen

305

C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-H(6)
C(7)-C(6)-H(6)
C(18)-C(17)-C(22)
C(18)-C(17)-C(16)
C(22)-C(17)-C(16)
C(6)-C(5)-C(10)
C(6)-C(5)-0(1)
C(10)-C(5)-O(1)
C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-H(7)
C(8)-C(7)-H(7)
C(12)-N(1)-C(16)
C(12)-N(1)-H(23)
C(16)-N(1)-H(23)
N(1)-C(16)-C(17)
N(1)-C(16)-C(3)
C(17)-C(16)-C(3)
N(1)-C(16)-H(16)
C(17)-C(16)-H(16)
C(3)-C(16)-H(16)
0(2)-C(4)-0(1)
0(2)-C(4)-C(3)
0(1)-C(4)-C(3)
C(5)-C(10)-C(9)
C(5)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-C(11)
C(2)-0(4)-C(1)
C(13)-0(6)-C(14)
C(4)-0(1)-C(5)

118.67(12)
120.7
120.7
119.03(12)
121.25(12)
119.71(11)
122.75(12)
115.55(11)
121.61(11)
120.34(13)
119.8
119.8
112.31(11)
113.6(9)
112.3(9)
110.53(10)
103.04(10)
114.81(10)
109.4
109.4
109.4
117.36(12)
125.19(12)
117.44(11)
117.26(12)
119.74(11)
122.98(12)
115.69(10)
115.68(11)
122.73(10)

Symmetrietransformationen wurden verwendet um &quivalente Atome zu erzeugen.
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10.4.2 Kristallographische Daten der Verbindung 146aa

Abbildung 9.2 — Rdntgenstruktur des (6+3)/(4+3)-Cycloadduktes 146aa (CCDC 885432). Die
Rontgenstrukturanalyse wurde von Dr. Jonathan O. Bauer und Prof. Dr. Carsten Strohmann (TU
Dortmund) durchgefuhrt.
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Tabelle 9.6 — Kristalldaten und Strukturverfeinerung fir Verbindung 146aa (CCDC 885432).

Verbindung 146aa

Summelformel C,sH»7BrN,O,

Formalgewicht [g-mol™] 535.43

Temperatur [K] 173(2)

Wellenldange [A] 0.71073

Kristallsystem Orthorhombisch

Raumgruppe P2,2:2, (19)

Gitter Konstanten a=11.0546(6) A a =90.00°
b = 13.3648(12) A B =90.00°
c=16.3957(11) A y = 90.00°

Volumen [A] 2422.3(3)

z 4

Berechnete Dichte [Mg-m?] 1.468

Absorptionskoeffizient [mm'l] 1.735

F(000) 1104

Kristallgrof3e [mms] 0.3x0.2x0.2

O(max) [°] 26.00

O(min) [°] 2.39

Indexbereich -13<h<13
-12<k=<16
-18<1=<20

Reflexe (gesammelte) 12119

Unabhangige Reflexe

Vollsténdigkeit bis © = 26.00°
Verfeinerungsmethode

Daten / Einschrankungen / Parameter
Goodness-of-fit auf F

Entglltige R-Werte [I>20(1)]

R-Werte (alle Daten)

Absolute Strukturparameter

Largest diff. peak and hole

4755 [R(int) = 0.0373]
99.9%

Vollmatrix, kleinste Fehlerquadrate auf =

4755/0/ 323

0.962

R1 = 0.0339, wR2 = 0.0324
R1 = 0.0647, wR2 = 0.0336
-0.004(4)

0.530 und -0.384 e.A®
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Tabelle 9.7 — Atomkoordinaten (x 104) und aquivalente, isotrope Auslenkungsparameter (A?x 103) fur
Verbindung 146aa (CCDC 885432). U(eq) ist als ein Drittel der Spur des orthogonalisierten U" Tensors
definiert.

X y z U(eq)
Br -6210(1) 9557(1) 8095(1) 47(1)
c(1) -1750(2) 7999(2) 6234(1) 21(1)
c(2) -753(2) 8769(2) 6368(1) 20(1)
C(3) -825(2) 9810(2) 5972(1) 21(1)
C(4) 394(2) 10239(2) 6301(1) 23(1)
c(5) 984(3) 11059(2) 5803(2) 27(1)
C(6) 2236(3) 9661(3) 5653(1) 23(1)
c(7) 1258(3) 9333(2) 6236(1) 17(1)
C(8) 449(2) 8464(2) 5918(1) 17(1)
C(9) 110(2) 8774(2) 5057(1) 22(1)
C(10) -623(2) 9556(2) 5088(1) 24(1)
C(11) 856(2) 7390(2) 6029(1) 19(1)
c(12) -282(2) 6703(2) 5960(2) 21(1)
C(13) -2880(2) 8286(2) 6696(2) 21(1)
C(14) -2995(2) 8108(2) 7525(2) 29(1)
C(15) -3988(2) 8487(2) 7948(2) 31(1)
C(16) -4846(2) 9005(2) 7531(2) 27(1)
c(17) -4770(2) 9176(2) 6709(2) 31(1)
C(18) -3783(3) 8806(2) 6294(1) 30(1)
C(19) 1630(2) 7194(2) 6768(1) 18(1)
C(20) 2848(2) 6958(2) 6652(1) 26(1)
c(21) 3610(3) 6760(2) 7301(2) 28(1)
C(22) 3190(2) 6819(2) 8088(2) 25(1)
Cc(23) 1981(2) 7064(2) 8207(2) 26(1)
C(24) 1204(3) 7238(2) 7562(1) 21(1)
C(25) -4(3) 5636(2) 6164(2) 26(1)
C(26) 1302(3) 4303(2) 5912(1) 44(1)
c7) 2858(2) 11256(2) 4976(1) 35(1)
C(28) 4031(2) 6622(2) 8805(1) 41(1)
N(1) 2051(2) 10667(2) 5488(1) 23(1)
N(2) -1252(2) 7044(2) 6501(1) 23(1)
0(1) 624(2) 11885(2) 5677(1) 43(1)
0(2) 3035(2) 9169(2) 5357(1) 32(1)
0@3) -540(2) 5123(2) 6650(1) 36(1)

0(4) 917(2) 5298(2) 5706(1) 28(1)
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Tabelle 9.8 — Wasserstoffkoordinaten (x 10*) und aquivalente, isotrope Auslenkungsparameter
(A%x 10%) fiir Verbindung 146aa (CCDC 885432).

X y z U(eq)
H(1) -1941 7961 5638 25
H(2) -593 8842 6965 24
H(3) -1566 10211 6098 26
H(4) 305 10452 6882 27
H(7) 1609 9165 6782 21
H(9) 382 8457 4571 26
H(10) -962 9896 4634 29
H(11) 1372 7230 5545 23
H(12) -584 6731 5385 25
H(14) -2398 7728 7804 35
H(15) -4064 8384 8519 37
H(17) -5383 9540 6431 37
H(18) -3722 8910 5722 36
H(20) 3162 6932 6113 31
H(21) 4429 6583 7202 33
H(23) 1679 7113 8748 31
H(24) 377 7387 7663 25
H(26A) 1636 4300 6465 66
H(26B) 1923 4084 5525 66
H(26C) 609 3847 5885 66
H(27A) 3665 10952 4977 52
H(27B) 2908 11939 5189 52
H(27C) 2544 11271 4418 52
H(28A) 4835 6440 8600 61
H(28B) 3709 6072 9135 61
H(28C) 4093 7226 9140 61

H(2N) -1839(19) 6542(19) 6540(11) 14(8)
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Tabelle 9.9 — Anisotrope Auslenkungsparameter (A% x 10% fir Verbindung 146aa (CCDC 885432).
Der anisotrope Auslenkungsfaktor-Exponent hat die Formel: -21°[ h*a**U'* + ... + 2+ h k a* b* U™].

U1l u22 us3 u23 u13 u12
Br 31(1) 51(1) 59(1) -12(1) 17(1) -3(1)
c@) 20(2) 25(2) 19(2) -5(2) -1(1) -3(2)
C() 19(2) 29(2) 13(2) -2(2) 1(1) 2(2)
c@) 26(2) 14(2) 25(2) 1(1) 4(1) 2(2)
C() 24(2) 26(2) 18(2) -4(2) 6(1) -2(2)
C(5) 30(2) 23(2) 28(2) -5(2) 1(2) -5(2)
C(6) 23(2) 27(3) 19(2) 1(2) -6(1) -7(2)
c() 22(1) 12(2) 18(1) 3(1) 0(1) 2(2)
C(8) 22(2) 11(2) 17(2) -1(2) 2(1) 3(2)
C(9) 19(2) 35(2) 11(2) -3(2) 2(1) -2(2)
C(10) 21(2) 28(2) 24(2) 4(2) -3(1) -4(2)
C(11) 26(2) 19(2) 12(2) -1(1) 6(1) 3(2)
C(12) 21(2) 20(2) 22(2) -4(2) -4(1) 1(2)
C(13) 16(2) 22(2) 24(2) -2(2) 1(1) -6(2)
C(14) 25(2) 32(3) 29(2) 0(2) -4(2) -4(2)
C(15) 28(2) 39(2) 26(2) -1(2) 4(2) -10(2)
C(16) 15(2) 30(2) 36(2) -16(2) 11(2) -7(2)
C(17) 18(2) 37(3) 37(2) 0(2) -9(1) 3(2)
C(18) 26(2) 42(3) 22(2) 1(2) -1(2) -7(2)
C(19) 21(2) 17(2) 18(2) -4(1) 0(1) 3(2)
C(20) 29(2) 23(2) 25(2) -3(2) 5(2) 2(2)
C(21) 18(2) 28(2) 36(2) -3(2) -5(2) 5(2)
C(22) 29(2) 21(2) 24(2) 2(2) -9(2) 1(2)
C(23) 36(2) 24(2) 19(2) 3(2) -3(2) -7(2)
C(24) 18(2) 16(2) 28(2) 1(1) 0(2) 2(2)
C(25) 28(2) 29(3) 21(2) -8(2) -10(2) 2(2)
C(26) 58(2) 30(3) 43(2) -1(2) -3(2) 21(2)
C(27) 27(2) 39(3) 39(2) 7(2) 5(2) -9(2)
C(28) 39(2) 43(3) 39(2) 5(2) -11(2) -5(2)
N(1) 24(1) 20(2) 25(1) 2(1) 7(1) -2(2)
N(2) 22(1) 18(2) 30(1) 1(1) 0(1) -9(2)
o(1) 43(2) 18(2) 67(2) 9(1) 19(1) 4(1)
0(2) 20(1) 32(2) 43(1) -5(1) 6(1) 3(1)
0(3) 49(1) 24(2) 35(1) 9(1) 7(1) -2(1)

0(4) 38(1) 16(2) 32(1) -1(1) -2(1) 4(1)
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Tabelle 9.10 — Bindungslangen [A] und Winkel [°] fiir Verbindung 146aa (CCDC 885432).

Br-C(16) 1.917(3)
C(1)-N(2) 1.458(3)
C(1)-C(13) 1.510(3)
C(1)-C(2) 1.524(3)
C(2)-C(3) 1.537(3)
C(2)-C(8) 1.573(3)
C(3)-C(10) 1.506(3)
C(3)-C(4) 1.560(3)
C(4)-C(5) 1.514(4)
C(4)-C(7) 1.546(4)
C(5)-0(1) 1.192(3)
C(5)-N(1) 1.390(3)
C(6)-0(2) 1.203(3)
C(6)-N(1) 1.387(4)
C(6)-C(7) 1.507(3)
C(7)-C(8) 1.556(4)
C(8)-C(11) 1.516(4)
C(8)-C(9) 1.519(3)
C(9)-C(10) 1.323(4)
C(11)-C(19) 1.507(3)
C(11)-C(12) 1.561(3)
C(12)-N(2) 1.465(3)
C(12)-C(25) 1.497(4)
C(13)-C(18) 1.384(3)
C(13)-C(14) 1.385(3)
C(14)-C(15) 1.393(3)
C(15)-C(16) 1.359(4)
C(16)-C(17) 1.370(3)
C(17)-C(18) 1.377(3)
C(19)-C(24) 1.386(3)
C(19)-C(20) 1.396(3)
C(20)-C(21) 1.382(3)
C(21)-C(22) 1.374(3)
C(22)-C(23) 1.389(3)
C(22)-C(28) 1.521(3)
C(23)-C(24) 1.382(3)
C(25)-0(3) 1.206(3)

C(25)-0(4) 1.343(3)
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C(26)-0(4) 1.436(3)
C@27)-N(1) 1.456(3)
N(2)-C(1)-C(13) 112.5(2)
N(2)-C(1)-C(2) 105.9(2)
C(13)-C(1)-C(2) 110.8(2)
C(1)-C(2)-C(3) 120.9(2)
C(1)-C(2)-C(8) 111.6(2)
C(3)-C(2)-C(8) 94.6(2)
C(10)-C(3)-C(2) 101.2(2)
C(10)-C(3)-C(4) 106.66(19)
C(2)-C(3)-C(4) 98.2(2)
C(5)-C(4)-C(7) 105.3(2)
C(5)-C(4)-C(3) 116.9(2)
C(7)-C(4)-C(3) 102.9(2)
0(1)-C(5)-N(1) 124.6(3)
0(1)-C(5)-C(4) 128.4(3)
N(1)-C(5)-C(4) 107.0(3)
0(2)-C(6)-N(1) 124.0(3)
0(2)-C(6)-C(7) 128.6(3)
N(1)-C(6)-C(7) 107.4(3)
C(6)-C(7)-C(4) 105.0(2)
C(6)-C(7)-C(8) 114.6(2)
C(4)-C(7)-C(8) 104.6(2)
C(11)-C(8)-C(9) 116.2(2)
C(11)-C(8)-C(7) 119.7(2)
C(9)-C(8)-C(7) 104.5(2)
C(11)-C(8)-C(2) 116.1(2)
C(9)-C(8)-C(2) 99.0(2)
C(7)-C(8)-C(2) 97.8(2)
C(10)-C(9)-C(8) 109.2(2)
C(9)-C(10)-C(3) 107.9(2)
C(19)-C(11)-C(8) 115.4(2)
C(19)-C(11)-C(12) 114.4(2)
C(8)-C(11)-C(12) 108.0(2)
N(2)-C(12)-C(25) 108.1(2)
N(2)-C(12)-C(11) 111.3(2)
C(25)-C(12)-C(11) 112.3(2)
C(18)-C(13)-C(14) 119.2(3)
C(18)-C(13)-C(1) 119.0(2)
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C(14)-C(13)-C(1)
C(13)-C(14)-C(15)
C(16)-C(15)-C(14)
C(15)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-Br
C(17)-C(16)-Br
C(16)-C(17)-C(18)
C(17)-C(18)-C(13)
C(24)-C(19)-C(20)
C(24)-C(19)-C(11)
C(20)-C(19)-C(11)
C(21)-C(20)-C(19)
C(22)-C(21)-C(20)
C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-C(28)
C(23)-C(22)-C(28)
C(24)-C(23)-C(22)
C(23)-C(24)-C(19)
0(3)-C(25)-0(4)
0(3)-C(25)-C(12)
0(4)-C(25)-C(12)
C(6)-N(1)-C(5)
C(6)-N(1)-C(27)
C(5)-N(1)-C(27)
C(1)-N(2)-C(12)
C(25)-0(4)-C(26)

121.6(3)
119.8(3)
119.0(2)
122.5(3)
120.2(2)
117.3(2)
118.3(3)
121.1(2)
117.7(2)
123.7(2)
118.6(2)
121.8(2)
120.4(2)
118.0(2)
120.6(2)
121.4(3)
122.1(2)
120.0(2)
123.4(3)
126.0(3)
110.5(3)
114.7(3)
123.1(3)
122.0(3)
111.5(2)
113.9(2)

Symmetrietransformationen wurden verwendet um aquivalente Atome zu erzeugen.
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H,0, Wasserstoffperoxid
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nBuOH nButanol
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Abbildung A.1 — Chromatogramme der HPLC-Analyse an chiraler Phase fir die anti-Cycloaddukte
100a der reversen, gemischten, asymmetrischen 1,3-dipolare Cycloaddition von 1,4-Benzochinon 80

mit zwei unterschiedlichen a-Iminoestern 38ca und 38bm.
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Abbildung A.2 - 'H- (oben) und BC-NMR (unten) des isolierten

Ergebnisse der ESI-MS Analyse.
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