Kombinatorische Entwicklung
chiraler Bispidin-Liganden

fur dieasymmetrische Katalyse

Zur Erlangung des akademischen Grades eines
Doktors der Naturwissenschaften
von der Fakultét fur Chemie
der Universitét Dortmund

angenommene

DISSERTATION

von

Diplom-Chemiker
Oliver Huttenloch

aus Pforzhaeim

Dekan: Prof. Dr. B. Ralle

1. Gutachter: Prof. Dr. H. Waldmann

2. Gutachter: Prof. Dr. N. Krause

Tag der mundlichen Prifung: 05.11.2001



Die vorliegende Arbeit wurde unter der Betreuung von Prof. Dr. Waldmann am Institut for
Organische Chemie an der Universitdt Karlsruhe (TH) und an der Universitdt Dortmund
sowie am Max-Planck-Institut fir molekulare Physiologie, Dortmund in der Zeit vom O1.
Februar 1998 bis zum 21. September 2001 angefertigt.



meinen Eltern
und
Petra



Carpe Diem — Nutze den Tag

Horaz



| nhaltsver zeichnis

N | o1 = (U Vo ST 1
2 AIIGEMEINES TEIl ..o s 2
2.1 Spartein UNd BiSPIAINE . ....ccuioiececce ettt nre e 2
2.2 Katalytische enantioselektive konjugierte Addition .........ccocceeveeieiiienenenenesenns 5
2.3 Kombinatorische Entwicklung von KatalySator en...........ccceeverenierieenenene e 9

3 AUFGADENSLEIUNG ... s 16
4 SPEZEIEE TEI .o s 18
4.1 Herstellung und Anwendung von Bispidin-Aminoalkoholen ... 18
411 VOrUbDErTEQUNGEN........eeeieee ettt e e sre e s be e sbeeenaeennee e 18
4.1.2 Synthese der Aminoalkohole 63, 64 und des Aminoethers 70 ..........cccccceeeveene. 18
4.1.3 Addition von Diethylzink an verschiedene Aldehyde..........cccccovvnevenininenennns 21
4.1.4 Cyclopropanierung und andere ReaKtiONEN. ........cccveeeiererene e 24

4.2 Versuchezur Herstellung chiraler Bispidine durch intramolekulare Cyclisierung.

....................................................................................................................................... 28
421 VOrUDETEUNGEN.......oouiitirtiitieieeieeie ettt e et bbb eneas 28
4.2.2 Modellreaktion fur die intramolekulare Cyclisierung..........cccoevvveveninenenennns 29
4.2.3 Ansdtze zur Herstellung chiraler B, -disubstituierter 38,3 -Diaminoketone........ 31
4.2.4 Ansdtze zur Synthese des chiralen Tetramethylbispidin-Derivats 113................. 33

4.3 Konjugierte Addition mit Bispidin-Phosphoramditen...........cccccoeviviieeiieciieeinnns 35
4.3.1  VOrUNTErSUCNUNGEN ......oiviriieiieiieieeee ettt e st b st sae s ne e enees 35
4.3.2 Vergleichende Bewertung der Liganden 114, 115und 116 .........cccoecvevveeerenennnne 37
4.3.3 1,4-Addition von Diakylzink-Reagenzien an verschiedenen Enone................... 38
4.3.4 Mechanismus der Kupfer-katalysierten konjugierten Addition............ccceceveenne 41

4.4 Kombinatorische Entwicklung chiraler Phosphoramidit-Liganden ..................... 43
441 VOrUDETEGUNGEN.......oiuiieirtiitieieiieeee ettt e e sae st e b b se e 43
4.4.2 Auffindung eines geeigneten AnbindungsSyStemS..........coovvvvenenenenenenesennns 45
4.4.3 Optimierung der ReaktionsbediNQUNGEN ........ccccveeiieiiiie e 52
4.4.4 Ligandenbeschleunigung durch Phosphoramidite...........cccooveivviieeiiecsceciecinenns 57



4.45 Vorbereitungen zur Herstellung einer Ligandenbibliothek ... 59

446 Herstellung und Screening einer Ligandenbibliothek............cccooeveiiiiiiiiininn, 60
4477 Vadidierung der Ergebnisse durch die Herstellung I6dlicher Liganden................. 68

5 Zusammenfassung und AUSDIICK .........coocereie i 74
5.1 ZUSAMMENTASSUNG ..eiiviiiiiiiiectie sttt sttt ettt e e b e s sn e e sse e saseesreesnseesseeenneenes 74
5.2 AUSDIICK .o et 81

6 EXxperimenteller Tell ... s 84
6.1 Mef3gerate und HIlFSMITEE .......coooiiiii e 84
6.2 Versuche zu Kapitel 4.1........cooi ittt 86
6.2.1 Versuche zu Kapitel 4.1.2.........cociiiieieesie ettt e 86
6.2.2 Versuche zu Kapitel 4.1.3........ooieeeee s 95
6.2.3 Versuche zu Kapitel 4.1.4........ocoo it 97

6.3 Versuche zu Kapitel 4.2.........ooiiiece ettt st 98
6.3.1 Versuche zu Kapitel 4.2.2.........coci ettt 98
6.3.2 Versuche zu Kapitel 4.2.3........oo e 103

6.4 Versuchezu Kapitel 4.3....... et 104
6.4.1 Versuchezu Kapitel 4.3.2UN0 4.3.3......cooiiiieeceeee e 104

6.5 Versuche zu Kapitel 4.4.........oo et 110
6.5.1 Versuche zu Kapitel 4.4.2........oo e 110
6.5.2 Versuche zu den Kapiteln 4.4.3DIS4.4.6 .......ccooooveririnineeee e 122
6.5.3 Versuche zu Kapitel 4.4.7 ...ttt 128

7 LIteraturVer ZEICNNIS .. .ot 137



1. Einleitung 1

1 Einleitung

Die Entdeckung der Grundlage der optischen Aktivitdt bestimmter Moleklle durch Louis
Pasteur vor nunmehr 150 Jahren war ein Meilenstein der Wissenschaftsgeschichte.[” Das fur
diesen Sachverhalt verantwortliche, fundamentale Prinzip der Chiralitét findet sich in vielen
Bereichen der Natur reflektiert. Der Chemiker sieht sich gleichwohl mit der Problematik der
Herstellung chiraler Molekile in Form reiner Enantiomere konfrontiert. Dies steht im
Zusammenhang mit der , chiralen Differenzierung® von z. B. pharmakol ogischen Wirkstoffen.
So stellt bei dem zur Behandlung der Parkinson-Krankheit eingesetzten DOPA nur das (S)-
Enantiomer 1a die medizinisch wirksame Komponente dar, wéhrend das (R)-Enantiomer 1b

fUr eine Reihe von Nebenwirkungen verantwortlich ist, wie z. B. Granulocyten-Mangel (Abb.

1)_[2]
HOD/\‘/COOH . HooC OH
HO NHz NHz OH

la 1b

Abbildung 1: Enantiomere des Parkinsonmittels DOPA

Dain einer Vielzahl von Féllen nur eines von zwel Spiegelbildisomeren den pharmakol ogisch
aktiven Wirkstoff représentiert, geht die Tendenz stark zur der Verabreichung von
enantiomerenreinen Arzneimitteln. In der Tat wird schon heute ein Drittel der Wirkstoffe, die
Spiegelbildisomerie aufweisen, in dieser Form vertrieben, was einem Gegenwert von 115
Mrd. Dollar entspricht.l®

Die gesamte Arzneimittelforschung wurde in den letzten Jahren durch den Einsatz moderner
Techniken revolutioniert. Insbesondere die Einbeziehung kombinatorischer Prinzipien hat
eine rapide Entwicklung auf dem Wirkstoffgebiet initiiert. Durch die Verwendung von
automatisierten Parallelsyntheseverfahren sowie der schnellen Erkennung erwinschter
Wirkprofile mittels Hochdurchsatz-Methoden (,, High-Throughput-Screening”) konnte die
Suche nach neuen Leitstrukturen erheblich beschleunigt werden. Einher gehend damit steigt
ebenfals die Diversitdt der molekularen Strukturen deutlich. Vor diesem Hintergrund
erwéchst in vermehrtem Mal3e der Bedarf an effizienten synthetischen Verfahren zur gezielten
Herstellung chiraler Zielmolektile in enantiomerenreiner Form.

Die Verknupfung der Techniken der kombinatorischen Chemie mit den Prinzipien der
asymmetrischen Katalyse zur Auffindung von Katalysatoren, die die Herstellung solcher
enantiomerenreiner Verbindungen ermdglichen, ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit.
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2 Allgemeiner Teil

2.1 Spartein und Bispidine

Das Lupinen-Alkaoid (-)-Spartein 2 (Abb. 2) ist ein spezieller Vertreter der Klasse der
Chinalizidin-Alkaloide, welcher sich ohne weitere chemische Modifikation direkt as Ligand
in der asymmetrischen Synthese anwenden l&sst. Dies konnte in vielfaltiger Weise durch
Hoppe et al.l” gezeigt werden, der in Homo-Aldol-Reaktionen hohe Enantioselektivitaten
durch (-)-Spartein-modifizierte Lithium-Carbanion-Komplexe erzielen und die Methodik
breit ausbauen konnte. Auch in katalytischen Reaktionen, wie der Addition von
Organolithium-Reagenzien an Iminé® und der asymmetrischen, Palladium-katalysierten
alylischen Alkylierung von einfachen 1,3-disubstituierten  Allylacetaten  durch
Malonsdureester als NucIeophiI[G] gelang die enantioselektive Steuerung durch (—)-Spartein.
Die Isolierung und Charakterisierung eines Palladium(l1)-Komplexes  ([Pd(n*-
CsHs)(Spartein)] PFg) belegt die fir Amine ungewohnliche Eigenschaft des (—)-Sparteins, mit
spaten Ubergangsmetallen in niedrigen Oxidationsstufen stabile Verbindungen zu bilden.!”

N A

N N -N N<
2 3

Abbildung 2: (-)-Spartein und Bispidin

Die Reduzierung von Spartein auf sein zentrales heterobicyclisches Grundgerust, das
Diazabicyclo[3.3.1]nonan 3 (,Bispidin“ nach C. Mannich!®™®), wurde erstmals von Beak et
al.’¥ erwogen, der das System zur Herstellung chiraler Liganden fir die asymmetrische
Katalyse nutzte. N,N’-Disubstituierte Bispidin-Verbindungen sind synthetisch leicht
zuganglich™*? ynd wurden in Form des Liganden 7 ausgehend von enantiomeren-reinem
(9)-(-)-1-Phenylethylamin 4 und 1-Methylpiperidin-4-on 5 dargestellt (Schema 1). Dieser
erste chirale Bispidin-Ligand 7 fihrte in der asymmetrischen Deprotonierung von N-Boc-
Pyrrolidin 8 im Vergleich zu (-)-Spartein 2 zu einer Enantioselektivitat von 75% anstatt 96%
ee (Produkt 10). Dabel werden konfigurativ labile K ontaktionenpaare aus Lithium-Kation und
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Carbanion durch den Zusatz des chiralen Liganden in einer der beiden diastereotopen Formen
(angedeutet als Addukt 9) stabilisiert.

0] O
Me | é Mannich- '/% Wolff-Kishner- A
Ph/\NHz ll\l Reaktion Bh N/ \ Reduktion Ph N/ \
4 Me hd “Me hd “Me
Me Me
5 6 7

O sek-BulLi &Li J Ligand TMSCI &TMS

N Ligand N N
Boc Boc Boc
8 9 10

Schema 1: Synthese des chiralen Bispidins 7 und asymmetrische Deprotoni erung[m]

Trotz der niedrigeren Selektivitdt in der asymmetrischen Deprotonierung stehen die
hervorragenden Komplexierungselgenschaften der Bispidine auf3er Frage. Neben schon von
Stetter et al.!*¥ beschriebenen Kupfer- und anderen Salzen des unsubstituierten Bispidins 3
konnten vor kurzem zwei |abile organometallische Spezies in Form von Bispidin-Komplexen
isoliert werden. Gogoll et al.l’¥ gelang die Synthese verschiedener TeAllyl-Palladium-
Verbindungen 11, indem das Metall mit substituierten Diphenylbispidinon-Liganden
stabilisiert wurde (Abb. 3). Porschke et al.*™ berichten im Rahmen der Isolierung von sehr
labilen Nickel(0)-Ethylen- und Acetylen-Komplexen 12 davon, dass einzig das N,N’-
Dimethylbispidin aus einer ganzen Reihe von Diaminen in der Lage war, eine charak-
terisierbare, stabile Komplexverbindung zu bilden. Diese Eigenschaft grindet sich auf die
ideale Geometrie der Stickstoff-Donoratome in dem heterobicyclischen Grundgerst.

o) ©
CF3SO
e
? A
'N\Ph .

_N
PR, me ™ MNve
Pd 5 Ni’

//l\ R = Me, CO,Me L
11 12

Abbildung 3: Palladium- und Nickel-K omplexe mit Bispidinonen bzw. Bispidinen4™
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Die Konformation von Bispidinen ist abhangig von deren Substitutionsmuster. Wahrend
Bispidinone sowohl eine Doppel-Sessel- 13a als auch eine Boot-Sessel-Konformation 13b
einnehmen konnen, liegen Bispidine normalerweise in einer Doppel-Sessal-Konformation
14a vor (Schema 2).*917 | etztere entspricht nicht der idealen Cyclohexan-Ringgeometrie,
sondern ist aufgrund der Abstol3ung der freien Elektronenpaare am Stickstoff deutlich
weniger ausgepragt (,, Flattening* -Effel<t[18]). Sind jedoch sterisch anspruchsvolle Reste R und
R” zugegen, so kann auch eine Boot-Sessel-Konformation 14b im Gleichgewicht auftreten.
Diese ist jedoch, z.B. im Falle des (-)-Sparteins 2, nur wenig energiedrmer und wird wieder
zuriickgedrangt, sobald ein Kation zugegen ist!*! |n diesem Fall Uberwiegt der
Energiegewinn durch Chelatkomplex-Bildung deutlich, so dass die Doppel-Sessdl-
Konformation 14b als die in Metallkomplexen vorliegende Konformation gelten muss.

X X
. N<
- R
(/&H (/&J
R/N N\R R/N
13a: X=0 13b: X=0
14a: X = H2 14b: X = H2

Schema 2: Konformationen von Bispidinonen und Bispidinen
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2.2 Katalytische enantioselektive konjugierte Addition

Neben den in der asymmetrischen Katalyse wohletablierten Liganden auf Phosphor(l11)-
basig*? gewinnen in letzter Zeit zunehmend kombinierte Systeme, die neben Phosphor- auch
Stickstoff-Funktionalitdten enthalten, an Bedeutung. Dabel sind insbesondere neben Aldimin-
Phosphin-Verbindungen® und Amid-Phosphin-Verbindungen'®  Phosphoramidite von
besonderem Interesse. Diese neue Ligandenklasse konnte bereits in der Rhodium-
katalysierten Hydrierung®? und mit groRem Erfolg in der konjugierten Addition verwendet
werden.

Eine von Alexakis et al.[”® 1993 eingefilhrte Methode zur katalytischen asymmetrischen
Steuerung von konjugierten Additonen von Dialkylzink-Reagenzien an Enone 15 (Schema 3)
konnte von Feringa et al.® erheblich weiterentwickelt werden, so dass heute ein
hochenantiosel ektives Ligandensystem fir eine Vielzahl von Substraten zur Verflgung steht.
Von entscheidender Bedeutung ist in diesem Zusammenhang das Phanomen der Liganden-
beschleunigten Katalyse® So ist die Gegenwart eines Liganden die notwendige
Voraussetzung fir die erhebliche Beschleunigung einer sehr langsamen oder tberhaupt nicht
ablaufenden Reaktion. Genau dieser Fall liegt bei dem Katalysatorsystem fir die oben
genannte Reaktion bestehend aus Kupfer(l1)trifluormethansulfonat und einem Phosphor(l11)-
Liganden vor.[?®

Die fur hohe Selektivitéten notwendige Kombination aus 2,2"-Dihydroxybinaphthyl-Einheit
(BINOL) und einem Amin, welche durch eine Phosphoramidit-Gruppierung verbunden sind,
fuhrt zu einem fir sehr viele Substrate und Reaktionstypen geeigneten Liganden 1712
(Schema 3).

? 0 (I, s
)H R,Zn, Cu(OTf), o, /P
L | Phosphoramidit-Ligand L OO o )—ph

- ~" R

15 16
17

Schema 3: Konjugierte Addition und das von Feringa et al. entwickelte Phosphoramidit 1718

Erst die Einfihrung des chiralen (R,R)-Bis-(1-phenylethyl)amins in Ligand 17, welches sich
im Gegensatz zu seinem (S S)-Enantiomer optimal mit dem (S)-BINOL kombiniert (,, matched
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case"), fuhrt zu den besonderen Eigenschaften und Enantioselektivitaten.”® So sind solche
Phosphoramidite mit aromatischen Alkoholen sehr oxidationsunempfindlich, einfach

zuganglich und mit sehr hohen Enantiomerentberschiissen breit anwendbar (Schema 4).

19a R!

o =H, R%®=Et >98% ee
R%,Zn 19p R'=H, R2= Me >98% ee

R'=H, = 9
Cu(OTH), (2 mol%) , ¢ X R? = pr: 94% ee
Rl R! Licand 17 (4 ol 7 1R 19d R =Me, R?=Et: >98% ee
o igan (4 mol%) R*R 19e R'=Ph R%=Et: >98% ee
19f RY'=H, R?=(CHysOAc: 95% ee

(@] (@]

R%,Zn

2la R'=OMe, RZ=Et 97%ee
Cu(OTf), (2 mol%) « “YR2 21b R'=CH,Ph, R®=Et: 94% de, 93% ee
R! OMe Ligand 17 (4.5 mol%) R OMe

20

Schema 4: Addition von Dialkylzink-Reagenzien an Cyclohexenon-Systemé 2812

0 Me,Zn, C,HsCHO Q4 OH Oxidation 0 ?\/
ij Cu(OTf), (1.2 mol%) é‘i\/ é\ 97% ee
Ligand 17 (2.4 mol%)
22 23 24
0 [(EtO)2CH(CH2)3]2Zn O EtO OEt 0
THF, HCl
Cu(OTf), (2 mol%) 97% ee
Ligand 17 (4 mol%) |=_|
22 25 26
0 R,Zn (0.8 Aq.) 0 0
Cu(OTf), (1 mol%) + bis zu
. o >99% ee
Me Ligand 17 (2 mol%) Me Me' R
27 27a 28

Schema 5: Weitere Reaktionen mit Dialkylzink-Reagenzien und Cycloal kenonenf?&2031

Bei Sechsring-Enonen wird Uberwiegend Stereospezifitéat (19a, b, d, €), bei funktionalisierten
Zinkreagenzien (19f) werden sehr hohe Enantiomereniiberschiisse beobachtet (Schema 4
oben).?® Dasselbe gilt fir Cyclohexadienon 20, bei dem nur eines von vier mdglichen
Isomeren (21b) in hohem Uberschuss gebildet wird (Schema 4 unten).?
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Eine von vielen Erweiterungen der Methodik stellt die Tandem-Michael-Aldol-Reaktion dar
(Produkt 23), die die Reaktivitdt des intermedidaren Zink-Enolats und eines zusatzlichen
Elektrophils ausnutzt (Schema b oben).[28] Verwendet man hingegen terminal funktionalisierte
Dialkylzink-Reagenzien, so kann man in einer Sechsring-Annelierung zum chiralen Decalon
26 gelangen (Schema 5 Mitte).*” Die hohe Spezifitdt des Katalysatorsystems fiihrt in
Verbindung mit racemischen Alkylcyclohexenonen wie 27 nur zur Umsetzung eines der
beiden Isomere im Sinne einer Kinetischen Racematspaltung (Schema5 unten).[31] Dabei kann
das nicht reagierte (R)-5-Methyl cyclohexen-2-on 27a mit einem Enantiomereniberschuss von
mehr als 99% bel einem Umsatz von 53% isoliert werden. Auch das Cycloalkanon 28 wird
mit einer hohen trans-Selektivitét von grofer 95% gebildet.

Ein interessantes Substrat aus der Klasse der Cycloakenone, das Cyclopenten-2-on 29, |asst
sich jedoch mit dem Feringa-Liganden 17 nicht in befriedigender Selektivitdt umsetzen. In
diesem Fall kann aber ein anderer, von Pfaltz et al. eingefihrter Phosphor-Stickstoff-Ligand
31 herangezogen werden (Schema 6).[32] Obwonhl die Ausbeute aufgrund der Leichfllchtigkeit
und der Tendenz des Zink-Enolats zur Oligomerisierung relativ niedrig ist, 1&sst sich das
Produkt mit hoher Enantiosel ektivitét isolieren.

O O
Etzzn
® O
CU(OTf)Z (2 mol%) / 94% ee

29 Ligand 31 (2.4 mol%) —

30a
89
O\
oy
R A

31

Schema 6: Enantiosel ektive Addition von Diethylzink an Cyclopentenon®?

Auch in diesem Fall erbringt erst die Kombination einer axia-chirden BINOL-Einheit mit
einem Oxazolin-System einen geeigneten Liganden 31. Dabei spielt die ortho-Substitution
des BINOLSs eine wichtige Rolle, da aus einer Anzahl verschiedener Reste R nur mit dem
Biphenyl-Rest (Schema 6) eine so hohe Enantiosel ektivitét erreichbar ist.

Ein vollig anderes Ligandensystem konnte vor kurzem von Gennari et al. vorgestellt
werden.®¥ Hier wurde die Methodik der Festphasenextraktion (SPE) zur de novo-Herstellung
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einer Vielzahl von bisher fur die konjugierte Addition unbekannten Salicyladimin-
Sulfonamid-Liganden 36 herangezogen (Schema 7). Der Ansatz bestand zunéchst in der
Herstellung eines Sulfonamids 34, welches nach Freisetzung des Amins mit einem
Salicylaldenyd 35 zum entsprechenden Imin 36 gekuppelt wurde. Im Einzelnen wurden
sowohl im ersten wie auch im zweiten Schritt festphasengebundenes DMAP 33 zum einen als
nukelophiler Katalysator, zum anderen als Base verwendet. Die so eingesetzte SPE-Technik
erlaubte die parallele Synthese von 125 Schiff-Base-Liganden 36, die eine so hohe Reinheit
aufwiesen, dass sie ohne weitere Reinigungsschritte direkt in den Modellreaktionen, der
Kupfer(Itrifluor-methansul fonat-katal ysierten Addition von Diethylzink an Cyclohexen- und
Cyclohepten-2-on (vgl. Schema 3), getestet werden konnten.

\
>—<O !
— CH,C
1 212 1
R OTMS R

2
+
BocHN/'\/ SOCl RNH; BocHN)\/
(kat.)
32 34

7/

SO,NHR?

a) TFA c) @ECHO
b) 3// OH 35 Rl .
N®7N a3 R \N)\/SOZNHR
_ \ MeOH @C
) OH
R3
36

Schema 7: SPE-unterstiitzte Synthese chiraler Salicylaldimin-Sulfonamide 36°

Verschiedene so erhaltene Liganden waren in der Lage in den Modellreaktionen die Bildung
der chiralen Cycloalkanone mit Enantiomerentiberschiissen von bis zu 82% zu gewahrleisten.
Das grof3e Potential, welches die kombinatorische Chemie birgt, konnte hier erstmals
erfolgreich in der konjugierten Addition angewendet werden. Obwohl die Autoren im
Rahmen dieser Arbeit die SPE sehr vorteilhaft nutzen konnten, blieb doch ein erheblicher
manueller Aufwand in den einzelnen Reaktionsschritten, da grundsétzlich die Produkte von
Nebenprodukten und Losungsmittel durch Filtration und Destillation getrennt werden
mussten. Durch einen Ansatz, der die eigentliche Starke der kombinatorischen Chemie, die
Synthese am polymeren Tréger, ausnutzen wiirde, konnte hier der Arbeitsaufwand erheblich
reduziert werden. Verschiedene Arbeiten zur Durchfiihrung eines solchen Vorhaben sollen im
nachsten Abschnitt dargestellt werden.
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2.3 Kombinatorische Entwicklung von Katalysatoren

Die Ubertragung der Prinzipien der kombinatorischen Chemie auf die Entwicklung von
Katalysatoren fur die asymmetrische Synthese ist erst im Laufe der zurtckliegenden sechs
Jahre gegliickt. Einige richtungsweisende Studien zeigen in eleganter Weise, wie durch
kombinatorische Synthese am polymeren Tréger neue, z. T. bisher vollig unbekannte
enantioselektive Katalysatortypen durch Screening von Liganden-Bibliotheken gefunden
werden konnten.**

Den Grundstein in diesem neuen Forschungsgebiet legte 1995 Ellman et al.*® mit einem
Bericht Uber die Festphasensynthese ener kleinen Bibliothek substituierter 2-
Pyrrolidinmethanol-Derivate 40 (Schema 8).

R
D‘COZMG D\K
N N “oH

CO,Et CO,Et
37 38
a) KOH o._0O HO
i, 1 s, 1
(2 L2
39 40
j])\ EtzZn OH bis zu
R™ "H Aminoalkohol R 94% ee
41 42

Schema 8: Festphasensynthese einer Gruppe von Aminoalkohol-Liganden

Die Aminoalkohol-Liganden vom Typ 40 wurden ausgehend von dem polymer gebundenem
trans-4-Hydroxy-(L)-prolinmethylester-Derivat 37 durch Addition verschiedener Grignard-
Reagenzien und anschlieffende Schutzgruppenumwandlungen am Stickstoff hergestellt. Diese
Verbindungen wurden zum einen as festphasengebundene Liganden 39 (,, On-bead*) und
auch zum Vergleich nach Abspaltung als losliche Liganden 40 in der Addition von
Diethylzink an verschiedene Aldehyde 41 eingesetzt. Im Allgemeinen war die Selektivitét der
tragergebundenen Liganden gegentiber den jewelligen freien Liganden in Losung niedriger.



10 2. Allgemeiner Tell

Diese frihen Arbeiten sind von Bedeutung, da hier erstmals durch eine Festphasensynthese-
Strategie wirksame Katalysatoren gefunden werden konnten, die bel aromatischen und
aliphatischen Aldehyden ee-Werte von bis zu 94 bzw. 85% erzielten.

Neben verschiedenen weiteren Untersuchungen stellen die von Jacobsen et al. durchgefiihrten
Studien wichtige Beitrége auf dem Gebiet der kombinatorischen Katal ysatorentwicklung dar.
Zunéchst wurde eine Strategie fur die Parallelsynthese einer Klasse von modular aufgebauten
Liganden firr die katal ytische asymmetrische Strecker-Reaktion beschrieben (Schema 9).5¢

a) HCN O

N Ligand (2 mol%) F3CJ\N/\/ bis zu
|
e b) TFAA RCN 1% ee
43 44

Schema 9: K atalytische asymmetrische Strecker-Reaktion™®

Dreizdhnige Schiff-Base-Verbindungen, wohlbekannt aus der Klasse der SALEN-
Liganden,®” bilden auch hier das zentrale Element des Komplexbildners. Die polymer
gebundenen Liganden der allgemeinen Struktur Linkerl/Aminoséure/Linker2/Komplex 45
(Schema 10) wurden einer iterativen ,, On-bead“-Optimierung in einem paralelen Format
unterzogen. Dabei wurden gleichzeitig mehrere Module optimiert, beispielsweise durch die
Kombination verschiedener Diamine mit 6-tert-Butyl-substituierten Salicylaldehyden und
einigen Aminosauren. Systematische Permutationszyklen der verwendeten Bausteine
(Aminosaure, Linker und Diamin) ergaben nach Synthese von nur drei Ligandengenerationen
einen Ubergangsmetallfreien Katalysator, der die Reaktion aromatischer und aliphatischer
Aldimine mit einem Enantiomerentiberschuss von 70 bzw. 83% ermdglichte. Der beste
Katalysator 46 wurde in Losung erneut synthetisiert und zeigte eine weitere Verbesserung des

ee-Waertes auf 91% fir ein aromatisches Aldimin.
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i | [ ap | [
Q1 Linker 1 —— AA ——{ Linker 2 I—N\M’,N—
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45 O\ g2

iterative ﬂ Optimierung

46

Schema 10: Optimierung eines Salicylaldimin-Liganden fir die Strecker-Reakti ont®

Diese Studie demonstriert die effiziente Auffindung eines in dieser Form neuen Ligandentyps
durch eine Festphasenoptimierungsstrategie. Dem Ansatz zur iterativen Optimierung der aus
Modulen bestehenden Ligandenstruktur liegt die Annahme zugrunde, dass ein additiver
Einfluss der einzelnen Bausteine vorherrscht. Diese Theorie wird auch durch andere Arbeiten
bestétigt (siehe unten).

Ein néchster wichtiger konzeptioneller Fortschritt, der die Anwendung kombinatorischer
Methoden auf die Entdeckung neuer Typen chiraler Liganden beinhaltet, wurde von
denselben Autoren beschrieben. Hier konzentrierten sich die Bemihungen auf die
kombinatorische Suche nach einem chirden Ligand/Metall-System, welches die
enantioselektive Epoxidierung von trans--Methylstyrol 47 durch Wasserstoffperoxid
katalysiert (Schema 11).*®

30% H,0,

Metall / Ligand

47 48

Schema 11: Epoxidierung von trans-B-Methylstyrol !

Vergleichbar der letzten Studie wurde ein modular aufgebautes Grundgerist 49, 50 bzw. 51
aus den Einheiten Aminosdure, Aminoalkohol bzw. Diamin und Imin bzw. Amid gewahit.
Zusdétzlich sollten 30 verschiedene Metallsalze in Kombination mit |etzteren getestet werden,
s0 dass theoretisch 5760 Metall-Ligand-K omplexe entstehen konnten (Abb. 4).
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Katalysatorstrukturen

Aminosauren (Rl)

Q”N*r“wro*[b Asp

H R! O Cys
His

49 Met

Ser

N___Na -~
N)K‘/ N Endgruppen (R?)
H R' O

>0 “Z Ayl
O H < OH Heteroaryl
N A oR?
NJ\‘/ Y ON 0
H R o (H) %)]\Aryl
51 Heteroaryl

Abbildung 4: Ligandenbibliothek fr die enantioselektive Epoxidierungt®

Fur diese grof3e Bibliothek wurde eine spezielle Screeningstrategie entwickelt, die gruppen-
weise jedes Metallsalz mit einer Mischung aler 192 Liganden, welche am polymeren Trager
gebunden sind, in Kombination brachte. Dadurch wurden zwei Salze, VOSO, und FeCl,,
identifiziert, die die aktivsten Metallkomplex-Gruppen représentierten. Da VOSO, bereits
ohne Ligand eine hohe katal ytische Aktivitét zeigte, konzentrierte man sich im Folgenden nur
noch auf FeCl,. Eine der vorhergehenden Studie vergleichbare Strategie fuhrte nach einigen
Screening-Durchgangen letztendlich zu den zwei Liganden 52 und 53, die al's FeCl,-Komplex
das Produkt der Epoxidierung 48 mit Selektivitaten von 20% ee lieferten (Abbildung 5).

HO HO
O H ¥ O O H ¥ O
N~ N~ ~OMe
OAN TN OAN T ONTY
H O H N H O H N~
HO HO
52 53

Abbildung 5: Aufgefundene Kandidaten aus der Ligandenbibliothek®

Obwonhl die Enantioselektivitdten niedrig sind, wird hier zum ersten Mal deutlich, dass es
maoglich ist, neue Liganden-Leitstrukturen in Verbindung mit neuen Katalysatormetallen fir
die Anwendung in der asymmetrischen Katal yse zu entwickeln.



2. Allgemeiner Tell 13

Eine ganze Serie von Studien mit weitreichenden Auswirkungen wurde von Hoveyda et al.
durchgeftihrt. Beginnend mit einem Ansatz zur Auffindung von Liganden fir die Titan-
katalysierte Ring6ffnung von meso-Epoxiden (wie z. B. 54) wurde 1996 der Grundstein fur
die diversititsbezogene Entwicklung von neuen Liganden gelegt.® In einem ebenfalls
modularen Ansatz wurden zwei Aminosauren mit einer Schiff-Base vom Salicylaldimin-Typ

am polymeren Tréger kombiniert (56, Schema 12).

Me3SiCN OTMS

O
Ligand ~CN bis zu
o 86% ee
TI(O Pr)4
54 55
AAl1 AA2 Aldehyd
Aldehyd ~L
N

=
HO ;
E

57

S

Schema 12: Ligandenbibliothek fur die asymmetrische Epoxidoffnung

———— O H H
2 = N
O H R MeO YO
OAO)J\/N\H)\N/&/()\_RB o o]
R' O HO™ H
56
[39]

Unter Verwendung von 20 natirlichen Aminosauren und 20 Aldehyden kdnnten so prinzipiell
8000 Liganden hergestellt werden. Die von den Autoren verfolgte Strategie umging alerdings
das Problem des Screenings einer so grof3en Bibliothek durch ein aus der biologischen
Untersuchung von Peptiden bekanntes ,, Positional -Scanning” -Verfahren.!*? Dabei wird jede
der drei modularen Untereinheiten sukzessive optimiert, wahrend die anderen beiden
Untereinheiten jeweils konstant gehalten werden. Aus der Gesamtheit von nur 60
Katalysatoren wurde so der beste Ligand 57 mit einer Enantioselektivitét von 86% ee in der
Modellreaktion identifiziert. Dem Verfahren liegt die Annahme zugrunde, dass sich die drei
Untereinheiten additiv, aber nicht kooperativ verhalten (vgl. oben). Diese Behauptung konnte
dadurch bekraftigt werden, dass die Vorgehensweise der Optimierung umkehrbar ist (d. h.
anstatt der Rethenfolge AA 1, AA 2, Aldehyd beginnend mit dem Aldehyd, dann AA 2 und
AA 1) und zu derselben Zielstruktur 57 fuhrt. Die bisher vorgestellten Untersuchungen von
Hoveyda et al. wurden alle mit 16slichen Liganden nach Abspaltung vom polymeren Tréger
durchgefihrt.

In weiterfihrenden Arbeiten wird auf die Problematik der direkten Verwendung polymer

gebundener Liganden eingegangen.“” Dazu wurden vergleichend die korrespondierenden
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»heterogenen* 56 und ,homogenen® 58 Liganden (Abb. 6) in der enantioselektiven
Ringoffnung verschiedener meso-Epoxide (vgl. Schema 12) getestet.

O H R? O H R?
N Z N =
()AO)K(1 \H)\NI} RS Meo)K(1 \H/l\NﬁO\_ R3
R O HO G R™ O HO F
56 58
Abbildung 6: Vergleich |6slicher und polymer gebundener Ligandent*”

Die Ubereinstimmung der Ergebnisse zwischen den Spezies 56 und 58 war Uberwiegend
gegeben, wobei bei hdheren ee-Werten eine sehr gute Korrelierbarkeit vorgefunden wurde.
Somit erschien ein sehr viel schneller durchfihrbares Screening unter den heterogenen
Bedingungen moglich. Diese Erkenntnis ist keineswegs offensichtlich, da vielfach eine solche
Korrelation von léslichen Liganden mit deren heterogenen Analoga nicht gegeben
i St.[35] [39][42]

Die im Rahmen dieser Studien von Hoveyda et al. neu entwickelte Ligandenklasse lief3 sich
sehr breit in verschiedenen Reaktionstypen anwenden, wobel das Screening einer paralelen
Bibliothek mit Hilfe des ,Positional-Scanning“-Verfahrens immer zur Feinoptimierung
herangezogen wurde. Dabel wurde aufgrund der nicht restlos auszuschlief3enden
Verfadlschung der Ergebnisse in verschiedenen Reaktionen durch trdgergebundene Liganden
doch den léslichen Vertretern der Vorzug gegeben. Bis heute konnten diese Verbindungen
erfolgreich zur asymmetrischen Steuerung verschiedener weiterer Reaktionen, so der Ti-
katalysierten Addition von Cyanid an geséttigte!*? und a,B-ungeséttigte*¥ Imine und der Zr-
katalysierten Addition von Dialkylzink-Reagenzien an Iminé*? eingesetzt werden. In der
Mehrzahl der Falle wurden in den einzelnen Reaktionen Enantioselektivitdten von mehr as
90% beobachtet.

Zusammenfassend erwiesen sich die zuletzt vorgestellten Salicyladimin-Peptid-Liganden 56
als sehr geeignet in Reaktionen, in denen frilhe Ubergangsmetalle Verwendung finden. Die
Anpassung der Liganden an Reaktionen, die durch spéte Ubergangsmetalle katalysiert
werden, und daher weiche, Phosphin-basierte Liganden bevorzugen, konnte durch den
einfachen Austausch der phenolischen Hydroxygruppe in 59 gegen eine Diphenylphosphin-
Einheit erreicht werden (Ligandentyp 60, Schema 13).14¢!
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O H Y O H Y
R)Jj/NjﬁNﬁQ = R NjﬁNﬁQ
- ©  HO p O Php

59 60

Schema 13: Modifizierung des Liganden 59 mit einer Diphenyl phosphin-Gruppi erung[46]

Die Verbindung 61 und einige verwandte Phosphin-Peptid-Liganden katalysieren die
Addition von Dialkylzink-Reagenzien an Cyclopenten-2-one, welche typischerweise sehr
problematische Substrate darstellen,'?*! mit sehr guten Resultaten (Schema 14).

(0] R.ZN O 30a: R=Et Ligand 61: 97% ee

é 2 é 30b: R='Pr, Ligand61:  79% ee
Cu(OTf), (1 mol%) 30b: R='Pr, Ligand 62: 85% ee

29 Ligand (2.4 mol%) R 30c: R=Bu, Ligand61: 98% ee

O H \E/ o H \i/
Lo nasc L SR ane
61
'Buo 62

Schema 14: Addition von Dialkylzink-Reagenzien an Cyclopenten-2-on'*®

Fals die ee-Werte hinter den Erwartungen zuriickblieben (Reaktion mit Diisopropylzink,
Produkt 30b) wurde die , Positional Scanning”-Strategie angewendet um so spezifisch fur
einzelne Substrate zu besseren Katalysatoren, wie 62, zu gelangen. In der Tat flhrte die
Variation der Aminosauren zu einer leichten Verbesserung der Ergebnisse (85% ee im
Vergleich zu 79% ee) fir solche problematische Reagenzien.

Somit konnte hier ausgehend von einem kombinatorischen Ansatz zur Herstellung chiraler
Liganden fir die enantioselektive Katalyse eine sehr erfolgversprechende, neue
Ligandenklasse entwickelt werden. Dieses Beispiel der Auffindung und breiten Anwendung
einer Liganden-Leitstruktur kann als richtungsweisend fir das grof3e Potential gelten, das die
Anwendung der Methodik der kombinatorischen Chemie auf die asymmetrische Katalyse
birgt.
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3 Aufgabenstellung

Trotz der Anzahl an prominenten, katal ytischen enantiosel ektiven Reaktionen, die mit grof3em
Erfolg be verschiedenen Syntheseproblemen Anwendung finden, ist die Ausarbeitung
asymmetrischer Varianten von bekannten Transformationen ein Schwerpunkt der aktuellen
chemischen Forschung. Dabei stehen insbesondere solche Systeme im Mittelpunkt, fir die
noch keine generelle stereospezifische Methodik etabliert ist.

Die Entwicklung von neuen enantioselektiven Katalysatoren auf der Basis des , Bispidins®
(3,7-Diazabicyclo[3.3.1]Jnonan 3, Abb. 7) ist Ziel dieser Arbeit.

Ausgehend von Bispidinen, die vielversprechende Eigenschaften als Komplexliganden zeigen
(siehe Kapitel 2.1), sollten zuné&chst chirale Bispidin-Liganden mit Alkohol-Seitenketten 63
und 64 im Vordergrund stehen (Abb. 7).

H H E I Me I

Ph"" “OH HO™ “Ph HO™ ~Ph
3 63 64

Abbildung 7: Bispidin und davon abgeleitete Aminoalkohol-Liganden

Es war vorgesehen, solche Aminoalkohole in einigen wohletablierten Transformationen
(Addition an Aldehyde, Cyclopropanierung) dazu heranzuziehen, die Leistungsfahigkeit
dieses neuen Ligandensystems einzuordnen.

Die Einbeziehung von Substituenten R™ in das Bispidin-Grundgeriist wiirde zu chiralen
Liganden 65 fuhren, die prinzipiell von (-)-Spartein 2 abgeleitet werden konnen (Schema 15).

2 65

Schema 15: (-)-Spartein 2 und chirale Bispidine 65

Im Gegensatz zu (-)-Spartein 2 kdnnten bel diesen C,-symmetrischen Systemen 65 jedoch die

Substituenten R und R breit variiert werden, was die potentielle Anwendbarkeit auf diverse
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asymmetrische Transformationen mit verschiedenen Metall-Katalysatoren ermdglichen
wurde.
Die kombinatorische Entwicklung von Katalysatorsystemen auf Bispidin-Basis an der festen

Phase stellt einen Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit dar. Es war geplant, diese

Vorgehensweise anhand der Ligandenklasse der Phosphoramidite zu demonstrieren (Schema
16), welche sich in der asymmetrischen Michael-Addition (siehe Schema 3) gut bewéhrt hat.

Schema 16: Bispidin-Phosphoramidite fr die enantiosel ektive Michael-Addition.

Dazu war vorgesehen, ausgehend von dem léslichen, chiralen Bispidin-Phosphoramidit 66
neue, verwandte Systeme 69 durch das Screening von Katal ysator-Bibliotheken 68 zu finden,
welche am polymeren Trager aufgebaut werden. Zunéchst musste eine Strategie entwickelt
werden, die zum enen die Anbindung des Ligandensystems an eine Polymer-Matrix
ermoglicht (Verbindung 67) und zum anderen die Synthese festphasengebundener
Phosphoramidite ausgehend von dem Vorléufersystem 67 erlaubt. Es war geplant, die
eigentliche Untersuchung der Liganden ebenso in der immobilisierten Form 68
durchzufiihren. Die Korrelierbarkeit der Ergebnisse der Liganden am polymeren Tréger 68
mit denen der analogen freien Liganden in Lésung 69 ist eine notwendige V oraussetzung fir
den Erfolg der Strategie und sollte intensiv untersucht werden.

Es war vorgesehen, dadurch die schnelle Optimierung der , Leitstruktur® der Bispidin-
Phosphoramidite zu erreichen. Die Resultate dieses Screenings sollten dann zur Synthese
erfolgversprechender analoger Liganden 69 in Losung herangezogen werden.
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4 Spezieller Tell

4.1 Herstellung und Anwendung von Bispidin-Aminoalkoholen

4.1.1 VorUberlegungen

Die Fahigkeit von Bispidinen zur Ausbildung stabiler Ubergangsmetall-Komplexe (vgl.
Kapitel 2.1) lasst solche Systeme als attraktive Katalysator-Kandidaten fir die
enanti osel ektive Katalyse erscheinen.

Daher wurden Aminoalkohole als interessante und breit anwendbare Liganden anvisiert. Das
Bispidin-System sollte dabei as Rlckgrat dienen, an welchem Hydroxyalkyl-Gruppen mit
stereogenen Zentren angebracht werden. Die Zielstrukturen 63, 64 und 70 sind in Abb. 8
dargestellt.

[ I Me I Me I

PR SOH HO™ YPh HO~ YPh MeO~ YPh
63 64 70

Abbildung 8: Bispidin-Aminoalkohole

Parallel zu dem Aminoalkohol 63" sollte der analoge dreizdhnige Ligand 64 sowie der
entsprechende  Aminoether 70, welche beide keine C,-Symmetrie mehr aufweisen,

vergleichend in asymmetrischen Transformationen getestet werden.

4.1.2 Syntheseder Aminoalkohole 63, 64 und des Aminoethers 70

4.1.2.1 Verbesserte Herstellung des Aminoalkohols 63

Die Synthese des bereits im Rahmen der Diplomarbeit!*” bearbeiteten Liganden 63 konnte
verbessert werden, so dass der Ligand nun in einer Gesamtausbeute von 15% aus L-(-)-
Norephedrin 71 zugéanglich ist (Schema 17).
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H,N  OH H,N  OTBDMS
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é H,N  OTBDMS 7 TBAF, THF
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o)
N,Hg4, KOH
Me,, N N Me . Me,, N N Me
E I Diethylenglykol E I
P SOH HO™ YPh 4h, 160°C, 75% PR NOH HO™ YPh

76 63

Schema 17: Verbesserte Synthese des Bispidin-Aminoalkohols 63

In allen Schritten gelang die leichte Erhthung der Einzelausbeuten durch die Optimierung der
Reaktionsbedingungen. Dennoch verlauft die Mannich-Reaktion zur Herstellung des
Bispidinons 75 nach wie vor nur mit der unbefriedigenden Ausbeute von 39%. Es erwies sich
dabei as wichtig, dass die Reaktanden gleichzeitig und langsam zu einer Suspension von
grobkdrnigem Paraformaldehyd unter starkem Rihren zugegeben werden. Dieses Vorgehen
garantiert eine relativ geringe Konzentration an freiem Formaldehyd und darausfolgend an
Iminiumionen. So kann deren Tendenz zur Polymerisation wirkungsvoll unterdriickt und die

Ausbeute an Produkt erhdht werden.
4.1.2.2 Herstellung des Aminoalkohols 64

Es lag an dieser Stelle nahe, anstelle des substituierten Piperidin-4-ons 74 das einfache N-
methylierte Piperidin-4-on 77 in derselben Synthesesequenz zu verwenden (Schema 18).[48]
Dadurch wirde ein Hydroxyalkyl-Substituent am Bispidin gegen eine Methylgruppe
ausgetauscht.
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o) Me. Ph ©
v 72
HN - OTBDMS a TBAF, THF
N (CH,0)p, AcOH N N_,Me 12h,Rt,86%
Me
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0
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N N__Me _ N N__Me
Me I Diethylenglykol Me I
Lo~ Ph 4h, 160°C, 76% Lo~ Ph
79 64

Schema 18: Synthese des Bispidin-Aminoalkohols 64

Die Synthese gelang auf der etablierten Route problemlos. Ausgehend von N-
Methylpiperidin-4-on 77 konnte in einem Schritt das entsprechende Bispidinon 78 mit dem
geschitzten Aminoalkohol 72 in deutlich h6herer Ausbeute von 64% hergestellt werden.
Auch in diesem Fall war es notwendig, die Hydroxyfunktion des L-(-)-Norephedrins 71 zu
maskieren, um einen reibungslosen Ablauf der Mannich-Reaktion zu gewdhrleisten. Die
Vermutung liegt nahe, dass hier der geringere sterische Anspruch ausschlaggebend fir den
besseren Ausgang der Reaktion ist. Diese Aussage kann jedoch nicht verallgemeinert werden
(sehe unten). Die Abspatung der TBDMS-Schutzgruppe von 78 mit Tetran-
butylammoniumfluorid sowie die abschlief3ende Wolff-Kishner-Reduktion von 79 verliefen in
hohen Ausbeuten von 86 bzw. 76%.

4.1.2.3 Herstellung des Aminoethers 70

Die Maskierung der Hydroxyfunktion des L-(—)-Norephedrins 71 konnte aternativ auch durch
einen Methylether erfolgen. Dieser wird im Gegensatz zu der zuletzt verwendeten
Silylschutzgruppe nicht abgespalten, um so die Funktion der freien Hydroxygruppe in Ligand
64 zu evaluieren.

Die O-Methylierung des Aminoakohols 71 war durch irreversible Deprotonierung mit
Natriumhydrid und anschlieRende Behandlung mit Methyliodid moglich.[*? Dabei entstehen

neben dem gewiinschten O-methylierten Produkt 80 auch gewisse Mengen an N-mono-, N,N-
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di- und N,O-dimethylierter Spezies, welche durch Destillation weitgehend abgetrennt werden
konnten (Schema 19).

Me. Ph .'F'g'; Mel Me. Ph
H,N  OH H,.N  OMe
2 1h, A, 56% 2

71 80

Me, Ph o
IS
é H,N OMe % N,H4, KOH
N (CH20)p, AcOH veN N Me Diethylenglykol N N._,Me
Me MeOH, 65°C, 4 h I 4h, 160°C, 71% I
77 21% MeO™ “Ph MeO~ "Ph
81 70

Schema 19: Herstellung des O-methylierten Bispidin-Liganden 70

Die Mannich-Reaktion mit dem Aminoether 80 verlief in diesem Fall mit sehr niedriger
Ausbeute, obwohl anstait der TBDMS- eine sterisch sehr viel weniger anspruchsvolle
Methylgruppe vorhanden war. Die genauen Grunde fur dieses Verhalten sehr dhnlicher
Verbindungen in der Mannich-Reaktion mit Piperidin-4-onen bleiben daher unklar. Die die
Synthese abschlieffende Wolff-Kishner-Reduktion von Bispidinon 81 verlief mit der
erwarteten Ausbeute ohne merkliche Verluste durch Methylether-Spaltung unter den
basi schen Reaktionsbedingungen.

4.1.3 Addition von Diethylzink an verschiedene Aldehyde

Die synthetisierten Bispidin-Aminoalkohole 63 und 64 sollten sich gut zur enantioselektiven
Steuerung der Addition von Dialkylzink-Reagenzien an Aldehyde eignen. Eine grof3e Anzahl
verschiedenster Aminoalkohol-Liganden wurde bereits fir diesen Reaktionstyp getestet.[SO]
Dabei konnten fiur aliphatische Aldehyde hochselektive Katalysatoren wie das N,N-
Dibutylnorephedrin®? sowie Katalysatoren mit sehr ausgepragten nicht-linearen Effekten
(z. B. DAIBP?) gefunden werden. Zur Untersuchung und Einordnung der Leistungsfahigkeit
der neu hergestellten Bispidin-Aminoalkohole sollten sie ebenfalls in dieser Transformation

untersucht werden.
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Neben der Standard-Modellreaktion, der Addition von Diethylzink an Benzaldehyd 82a,
sollten verschiedene andere adiphatische Aldehyde getestet werden, die typischerweise
schlechtere Resultate liefern (Schema 20). Die Ergebnisse sind Tabelle 1 dargestellt.

Et,Zn (1.2 Aq.)

o) 5 mol% Ligand 63 oder 64 OH
R*H Toluol, 24 h, 0°C R
82a R=Ph 83a R =Ph
82b R= CH3(CH2)5 83b R= CH3(CH2)5
82c R = (CHs),CHCH, 83c R = (CHj),CHCH,

Schema 20: Addition von Diethylzink an Aldehyde mit den Liganden 63 und 64.

Eintrag Substrat Ligand Ausbeute[%] ee[%] ee-Wert-Bestimmung
1 82a 63 72 85 unmodifiziert
2 82a 64 96 98 unmodifiziert
3 82b 63 63 68 as Acetat
4 82b 64 95 85 as Acetat
5 82c 63 56 52 als Trifluoracetat
6 82c 64 9 83 als Trifluoracetat

Tabelle 1. Ergebnisse der enantioselektiven Addition von Diethylzink an Aldehyde

Die Bestimmung des ee-Wertes der jeweiligen Produkte erfolgte gaschromatographisch,
wobei im Falle des Heptanals 82b (Eintrag 3 und 4) das Produkt in das entsprechende Acetat,
im Falle des Isovaleraldehyds 82c (Eintrag 5 und 6) in das entsprechende Trifluoracetat
Uberfohrt wurde. Die Addition von Diethylzink wurde in Toluol gema3 ener
Standardvorschrift durchgefihrt. In diesem Lésungsmittel kommt die Reaktion erst in Gang,
sobald ein geeigneter Ligand zugegen ist.®” Die Addition der organometallischen
Verbindung an Benzaldehyd 82a verlief mit dem vierzdhnigen Ligand 63 mit respektabler,
mit dem analogen dreizdhnigen Liganden 64 hingegen mit dem herausragendem Ergebnis von
98% ee be fast quantitativer Ausbeute (Eintrégge 1 und 2). Vergleichbare N,N-
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diakylsubstituierte Norephedrin-Liganden weisen in dieser Reaktion etwas niedrigere ee-
Werte auf.5U5¥ Djese Resultate deuten auf einen positiven Einfluss des Bispidin-Geriists auf
die Stereoselektivitdt hin, wobel der zweite N-Alkylsubstituent (Methyl) eine wichtige Rolle
zu spielen scheint. Derselbe Trend wurde ebenso bei den beiden aliphatischen Aldehyden 82b
und 82c beobachtet. Aminoalkohol 64 fuhrte zu ee-Werten von 85 bzw. 83% bei hoher
Ausbeute (Eintrage 4 und 6), im Gegensatz zu Ligand 63 mit deutlich niedrigeren Werten
(Eintrage 3 und 5).

Bel alen Produkten dominierte das (R)-Enantiomer des sekundéren Alkohols. Dieses fihrt zu
der Vermutung, dass der stereochemische Verlauf der Transformation fir die beiden Bispidin-
Liganden 63 und 64 zumindest recht dhnlich ist. In Analogie zu etablierten Modellen fir die
enantioselektive, katalytische Addition von Diakylzink-Reagenzien an Aldehyde in
Gegenwart von Aminoalkoholen kann diese Tatsache erklart werden (Schema 21).1%154

Dazu wirden Diethylzink und Aminoalkohol 64 zundchst einen Komplex 84 bilden, der as
Templat fir die Koordination eines zweiten Zinkalkyls an der Position gegentiber der Methyl-
bzw. Phenyl-Gruppe dient (Komplex 85). Der Aldehyd wirden dann ebenfalls anti zu den
Substituenten des Aminoalkohols koordinieren (86), wobel der sterisch anspruchsvollere Rest
R sich in den freien Raum weg vom Komplex orientiert. Die Ubertragung der Ethyl-Gruppe
erfolgte dann von der Re-Seite auf die C=O-Gruppe. Dabei wirde ein funfgliedriger
Ubergangszustand am Zentralmetall hin zu Komplex 87 durchlaufen. Abschlieend wiirde
das Produkt al's Ethylzink-Salz 88 unter Riickbildung des Ausgangskomplexes 84 frel gesetzt.
Dieses Modell setzt voraus, dass im Falle des vierzahnigen Liganden 63 nur eine der beiden
Aminoalkohol-Substituenten an der Bildung des Katalysators teil hat. Diese Vermutung wird
durch Beobachtungen von Bolm et al.® unterstiitzt, der bei C,-symmetrischen Bipyridyl-
Liganden ebenfalls nur die Teilnahme einer Aminoakohol-Einheit an der asymmetrischen
Transformation beschreibt. Die Tatsache, dass mit dem vierzahnigen Bispidin-Liganden 63
deutlich niedrigere Enantioselektivitdten im Vergleich zu Ligand 64 beobachtet werden,
deutet zudem darauf hin, dass in diesem Fall zusétzliche Komplexe vorliegen, durch die die

Stereodifferenzierung deutlich geringer ausféllt.



24 4. Spezieller Tell

OZnEt

Hh N/ N_ M
_N. e
88 Me *Zh' I /\Zn/\
( ~0” YPh
84

$ 0 ph

T 7

3 n

HRQj
86

Schema 21: Mdglicher Mechanismus der Katalyse durch Ligand 64

4.1.4 Cyclopropanierung und andere Reaktionen

4.1.4.1 Cyclopropanierung

Die Umsetzung eines Alkens mit einer geeigneten Diazoester-Verbindung verlauft
Ubergangsmetallkatalysiert unter Ausbildung eines Cyclopropanrings durch Carben-
Ubertragung auf die Doppelbindung.®™™ Diese Transformation kann mit einem Kupfer-
Katalysator und Aminoal koholen enantiosel ektiv gesteuert werden (Schema 22).

1.4 Ag. N,CH,CO,Et
1 mol% Cu(OTf),/PhNHNH,
1 mol% Ligand 63, 64 oder 70 Ph\& + Ph A\ COEt

CHClg, 18h, Rt. CO,Et
89 90a 90b

PR

Schema 22: Cyclopropanierung von Styrol.
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Bei der Cyclopropanierung von Styrol 89 konnen vier Produkte auftreten. Das trans- und das
cis-lsomer 90a bzw. 90b konnen jewells in Form beider Enantiomere gebildet werden. Das
dominierende Produkt ist das trans-Produkt, welches typischerweise auch mit dem hoéheren
Enantiomerentiberschuss vorgefunden wird.

Bel den im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Reaktionen wurde wiederum eine Standard-
Vorschrift angewendet, bel der der Diazoessigsaureester tber 15 h langsam zugetropft wurde.
Der aktive Kupfer(l)-Katalysator wurde in situ aus Kupfer(lDtrifluormethansufonat durch
Reduktion mit Phenylhydrazin generiert.®® Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 aufgezeigt.

Eintrag Ligand Additiv trans-Produkt 90a cis-Produkt 90b
Ausbeute (ee) [%0] Ausbeute (ee) [%0]

1 63 1% MeOH 39% (12% ee) 27% (19% ee)

2 64 1% MeOH 56% (25% e€) 28% (14% e6)

3 70 1% MeOH 34% (14% ee) 39% (14% eg)

4 70 - 50% (4% ee) 26% (2% ee)

Tabelle 2: Ergebnisse der Cyclopropanierung von Styrol

Obwohl die Reaktion generell nur mit relativ geringen Enantiosel ektivitéten verlief, konnten
einige interessante Trends beobachtet werden. So war die Diastereoselektivitét fir den
dreiz&hnigen Aminoalkohol 64 (Eintrag 2) mit 2:1 deutlich hoher als in anderen Féllen. Auch
der ee-Wert von 25% fir das trans-Isomer war der hochste, der im Rahmen dieser Studie
auftrat. Ebenso wie oben war auch hier der Ligand 64 seinem vierzéhnigen Analogon 63
deutlich Uberlegen, mit der Ausnahme, dass dieser Ligand fur das cis-Isomer 90b einen recht
hohen ee-Wert von 19% bei allerdings niedriger Diastereoselektivitét lieferte (Eintrag 1). Ein
direkter Vergleich zwischen dem O-Methyl-substituierten Liganden 70 (Eintrag 3) und dem
entsprechenden Aminoalkohol 64 (Eintrag 2) zeigte interessanterweise eine Umkehrung der
Diastereosel ektivitét zugunsten des cis-lsomers 90b bei gleichbleibender Enantiosel ektivitét.
Die Resultate fur das trans-1somer 90a waren jedoch deutlich schlechter. Offensichtlich hat
die Blockierung der Hydroxyfunktion Auswirkungen auf das Katalysatorsystem, die zu einer
deutlichen Anderung der Diastereoselektivitét fiihrte. Die Enantioselektivitat war davon nur
im Falle eines Isomers (90a) betroffen. Zudem stellte sich anhand des Liganden 70 (Eintrage
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3 und 4) heraus, dass sich der Zusatz von 1% Methanol vorteilhaft auf Ausbeute und ee-Wert
auswirkt. Dieser Zusatz wurde in alen anderen Féllen (Eintrdge 1 und 2) ebenfals
beibehalten. Offensichtlich hat die verbesserte Lodichkeit des Kataysators in diesem
L dsungsmittel system positive Auswirkungen auf die Katalyse.

Eine Erklérung fur die auftretenden Phanomene ist nicht einfach zu geben. Die niedrigen ee-
Werte weisen darauf hin, dass die Hintergrundreaktion nicht vollsténdig unterdriickt werden
kann. Dieses heild auf der anderen Seite, dass die Komplexierungseigenschaften der
verwendeten Aminoalkohole nicht optimal dazu geeignet sind, Kupfer in Form eines
Komplexes fest an sich zu binden. So kdnnen entweder verschiedenartige Komplexe oder
aber freiles Kupfersalz zur unselektiven Produktbildung fUhren. Vergleicht man die hier
verwendeten Liganden mit beispielsweise dem fir eine solche Reaktion gut geeigneten
Komplex, welcher von Aratani beschrieben wurden® so fallt dort die Prasenz einer
phenolischen Hydroxygruppe sowie die eines Imins auf. Diese Strukturmotive sind offenbar
optimal geeignet und finden sich in einer Vielzahl von hochselektiven Liganden fur die
asymmetrische Katalyse (z. B. SALEN-Liganden®®®). Somit |4sst sich schlussfolgern, dass die
hier verwendeten Liganden aufgrund der fehlenden Strukturmotive ungeeignet fur die Kuper-
katalysierte Cyclopropanierung sind.

4.1.4.2 Weitere Reaktionen

Es wurden im Folgenden weitere, fir Aminoalkohole geeignete Reaktionen untersucht. Die
Liganden wurden in der Nozaki-Hiyama-Allylierung von Aldehyden in Form eines Chrom-
Komplexes[59], in der Strecker-Reaktion zwischen einem Imin und Trimethylsilylcyanid in
Form eines Aluminium-Komplexes™ und in der Baylis-Hillman-Reaktion zwischen einem
aromatischen Aldehyd und Acrylsdureethylester'® eingesetzt (Ubersicht in Schema 23).
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0] Cr(OR*)Z OH
B
ooy T THE B0°C 120 pre
a) TMSCI, 5 mol% AICI(OR), 0
N/\/ TOlUOl, 15 h, Rt. F3C)]\N/\/
|
o b) (CF5C0),0 Ph™ CN

Cl o 0 NaBF,, MeCN
©)J\H + ﬁo/\ Aminoalkohol MO/\
Schema 23: Ubersicht tiber Reaktionen, in denen die Liganden 63 und 64 getestet wurden

In allen Fallen war keine oder eine nur sehr geringe Enantioselektivitét (kleiner 10 % ee) zu
beobachten. Die Ausbeuten waren bel der Strecker-Reaktion hoch zugunsten eines
racemischen Produktes. Bei der Allylierung wurden nur sehr geringe Ausbeuten vorgefunden,
waéhrend bei der Baylis-Hillman-Reaktion kein Umsatz auftrat. Durch Variation verschiedener
Reaktionsparameter konnten keine entscheidenden Verbesserungen erreicht werden,

weswegen die Versuche nicht weiter fortgefiihrt wurden.
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4.2 Versuche zur Herstellung chiraler Bispidine durch intramolekulare

Cyclisierung
4.2.1 Vorilberlegungen

Vor dem Hintergrund der einzigartigen Eigenschaften von (-)-Spartein wéaren verwandte,
chirale Bispidine 65 mit asymmetrisch substituierten Kohlenstoffatomen im Gertst sehr
vielversprechende Liganden fir die enantioselektive Katalyse (Abb. 9).

N R’:VN%%N\R’

R "R
2 65

Abbildung 9: Von (-)-Spartein 2 abgel eitetes Bispidin 65 mit chiralem Grundgeriist

Von Vortell ware die Tatsache, dass solche Liganden aufgrund der intrinsischen Chiralitét des
Grundgerlstes 65 die breite Variation der Substituenten R und R” erlauben wirde.

Fur den Zugang zu solchen neuen, C,-symmetrischen Bispidinen 65 bietet sich hier wiederum
die Mannich-Reaktion an. Da asymmetrische Varianten der Mannich-Reaktion zwar
bekannt,'®? aber in diesem Fall nicht anwendbar sind, soll im Fol genden eine andere Strategie
entwickelt werden. Die bisher typischerweise durchgefihrte, doppelte intermolekulare
M anni ch-Reaktion zwischen einem Piperidinon und einem Amin sollte ebenso intramol ekular
moglich sein .(Schema 24).

O
A A P2 R
R NR = RT AR — Ry~ AR
R/N N\R R/N N\R H

H
65 91 92
OH
N
N N
R® H R
93

Schema 24: Prinzip der intramol ekulare Mannich-Cylisierung zum Bispidinon 91
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Die doppelte intramolekulare Mannich-Reaktion eines S, -disubstituierten S, -
Diaminoketons 92 mit Formaldehyd sollte in einem Schritt das Bispidinon 91 liefern, welches
wiederum durch Wolff-Kishner-Reduktion in den Bispidin-Liganden 65 Uberfihrbar sein
sollte. Bei der entscheidenden intramolekularen Cycliserung wirde es sich um den
zweifachen Angriff eines Enols auf ein Iminiumion (Intermediat 93) unter Ausbildung eines
Sechsrings, also einer 6-endo-trig-Cyclisierung, handeln, welche nach den Baldwin-Regeln!®®
bevorzugt sein sollte.

Zur Uberprifung dieser Annahme sollte zundchst anhand eines Modellsystems die
Cyclisierung untersucht werden. Die doppelte intramolekulare Mannich-Reaktion des
einfachsten (3,3 -Diaminoketons, N,N"-Dimethyl-1,5-diaminopentan-3-on 94, wirde so das
N,N’-Dimethylbispidinon 95! liefern (Schema 25).

O
O
H,C=0
Me\N N M ----- 2 ----------------- > %
H H AcOH, MeOH Me/N N\Me
94 95

Schema 25: Doppelte intramol ekulare Manni ch-Reaktion anhand des M odell systems 94

4.2.2 Modéelreaktion fur dieintramolekulare Cyclisierung

4.2.21 Herstellung des Diaminoketons 94

Die Synthese des Diaminoketons 94 fir die oben aufgezeigte Modell-Cyclisierung ist im
Folgenden beschrieben (Schema 26).

Ausgehend von 3-Chlorpropionsaurechlorid 96 und Ethen konnte durch eine Friedel-Crafts-
artige Reaktion ein Gemisch aus dem 3,3 -Dichlorketon 98 und dem Eliminierungsprodukt 97
as 1:2-Gemisch erhalten  werden!®®  Durch einen  Substitutionss  bzw.
Eliminierungs/Additions-Prozess kann aus diesem Gemisch in einfacher Weise das
Diaminoketon 100 erhalten werden. Die direkte Synthese der Zielverbindung 94 aus dem
Chlorketon-Gemisch 98/97 und Methylamin gelang hingegen nicht, da die zweifache
Addition des primaren Amins an Chlorketon-Molekiile sowie die konkurrierende Iminbildung

storend wirkten.
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Ethen :
L AICl5, CH,CI ? %
3, CHyClp
CI/\)I\CI uw CIWCI
1 h, Rt., 35% /
96 (2:1-Gemisch 97/98) 97 98
Me e a) HCI, MeOH
NH 99 Me- -Me b /N
o )NWNK ) i o
EtzN, CH,Cl, Ph Ph pTosOH, Toluol
3d, Rt., 97% 100 4h, Ruckfluss, 74%
O/_\O a) H,, Pd/C, EtOH (@]
Me <o~ Me 12 h, Rt., 72% (-> 102) Me\NWN/Me
H H -2HCI
o - b) HCI, MeOH
101 2 h, Rt. 79% 94 -2HCI

Schema 26: Herstellung des Modellsystems 942HCI

Deshalb wurde ein Umweg Uber ein geschiitztes Methylamin, das N-Benzylmethylamin 99,
gewdhit. Dieses konnte in hoher Ausbeute mit dem Chlorketon-Gemisch 98/97 zur Reaktion
gebracht werden ohne dass eine Retro-Mannich-Reaktion bei dem [-Aminoketon 100
beobachtet wurde. Die direkte Hydrierung der Verbindung 100 mittels Palladium auf
Aktivkohle lieferte jedoch nicht die gewiinschte Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppen, es
wurde vielmehr die Bindung zwischen dem Stickstoff und dem [-Kohlenstoffatom des
Ketons gebrochen. Zudem wurde eine langsame Reduktion der Keto-Gruppe beobachtet.
Deshalb wurde zunéchst das Keton 100 in sein Ethylenglykolacetal 101 Uberfihrt, woflr das
Diamin erst in das entsprechende Hydrochlorid 1002HCI umgewandelt werden musste. Die
Ketaliserung der freien Base selbst unter Verwendung von Uberstochiometrischen Mengen
einer Sulfonsdure gelang nicht. Die Abspaltung der Benzyl-Gruppen von Acetal 101 war
hingegen problemlos. Die abschlief}ende Acetal-Spaltung erfolgte unter wasserfreien
Bedingungen durch Behandlung mit HCl in Methanol und anschlief3ende Extraktion des
entstandenen Nebenproduktes (1,2-Dimethoxyethan) in Chloroform. Das so erhatene
doppelte Hydrochlorid 942HCI erwies sich als lagerstabil, d. h. es trat keine Retro-Michael -

Reaktion oder Iminiumion-Bildung auf.
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4.2.2.2 Cyclisierung des Diaminoketon-Hydrochlorids 942HCI

Das Hydrochlorid 9412HCI wurde den Bedingungen der intramolekularen Mannich-Reaktion
durch Behandlung mit Paraformaldehyd in Methanol unterworfen (Schema 27).

H,C=0 0
o)
Me\N/\)]\AN/Me MeOH '/%
N H ool 4 h, 55°C N/ ¥
33% Me™ “Me
94 -2 HC 95

Schema 27: Cyclisierung des Diaminoketons 9412H CI zum Dimethylbispidinon 95

Die erwartete intramolekulare Mannich-Reaktion zum Dimethylbispidinon 95 trat tatséchlich
ein, was gaschromatographisch (GCMS) nachgewiesen werden konnte. Das Reaktionsprodukt
95 zeigte die gleiche Retentionszeit und das gleiche Zerfallsmuster im Massenspektrometer
wie ein unabhingig aus N-Methylpiperidin-4-on 77 und Methylamin hergestelltes®”
Dimethylbispidinon 95. Die recht niedrige Ausbeute weist auf potentielle Schwierigkeiten bel
dieser Reaktion hin. Zum einen mussten die Bedingungen erst optimiert werden, um
Uberhaupt eine Cyclisierung einzuleiten. Sicherlich kann die Retro-Michael-Reaktion sowie
die Iminbildung in methanolischer Lésung eine Rolle spielen. Zum anderen darf keine
Uberschiissige HCI anwesend sein, da die Reaktion offensichtlich gestort wird.

Die erfolgreiche Cyclisierungsreaktion und damit die Gangbarkeit der Synthesestrategie
konnte nichtsdestoweniger eindeutig gezeigt werden.

4.2.3 Ansitze zur Herstellung chiraler B, -disubstituierter B, -Diaminoketone

4.2.3.1 Entwicklungund Erprobung einer Synthesestrategie

Die Synthese von chiralen Diaminoketonen vom Typ 92 gestaltete sich schwierig. In der
Literatur war nur ein solches, chirales Diaminoketon 107 bekannt,'®” welches aus einem
Serinderivat 106 zuganglich ist. Die Synthese beruht auf dem Konzept der Verwendung eines
C;-Synthons 103, welches zweifach mit N-geschitzten chiralen Verbindungen 104
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(Elektrophilen bzw. metallorganischen Reagenzien) zu dem S, -Diaminoketon 92 gekuppelt
wird (Schema 28).

R O R R
R, AM_A R =— L +
N N _
SG-NH X
H H
92 103 104
OH |
L I a) Zn, THF MeOOC O COOMe
— BOC_, - _BOC
H,N~ >COOMe BOC-\N">coome b) Pd(PPhs), ‘NWN
H CO H H
105 106 107

Schema 28: Synthese chiraler B,3"-Diaminoketone nach Williams et al ¢

Die Herstellung solcher 3,3 -Diaminoketone 92 mittels der in Schema 28 gezeigten Methode
gelang nicht. Weder Verbindung 106 noch vergleichbare iodierte Stickstoffverbindungen
konnten in die entsprechenden B, -Diaminoketone Uberfihrt werden. Diese Methodik
erscheint somit weder gemal3 der Literatur reproduzierbar, noch allgemein anwendbar zu sein.
Alternativ wurden verschiedene Umpolungsreagenzien (1,3-Dithian[68] und Benzotriazol-
Carbazol-Derivate®) as C1-Synthone 103 getestet. In alen Falen waren die
Kupplungsreaktionen zwischen verschiedenen geschutzten chiralen Elektrophilen 104 und
den Umpolungs-Reagenzien 103 von niedrigen Ausbeuten gekennzeichnet. Teilweise trat
Uberhaupt keine Reaktion ein. Aus einer Vielzahl von Experimenten wurde der Schluss
gezogen, dass solche chiralen 3,5 -Diaminoketone vom Typ 92 mit den bisher synthetisch
etablierten Methoden nicht zuganglich sind.

4.2.3.2 Racemisierung wahrend der Mannich-Reaktion

Eine Verdffentlichung, in welcher eine dem Spartein 2 verwandte Verbindungsklasse
beschrieben wird,"? erbrachte dann Hinweise, dass die anvisierte Synthesestrategie, die
Cyclisierung von chiralen 3,5 -Diaminoketonen 92, ein intrinsisches Problem bergen wirde.
O'Brien et al. beschreiben bel der Mannich-Reaktion zwischen dem chiralen Piperidin-
Derivat 108 und Methylamin, dass wahrend der Reaktion die optische Aktivitat der
Verbindung vollstandig verloren geht und ein racemisches Produkt 109 entsteht (Schema 29).
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Me Me
o H,C=0 N N
MeNH, O OH
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. AcOH, MeOH \
N Ruckfluss, 16h N ®N/
29%
108 109 110

Schema 29: Mannich-Reaktion mit dem chiralen Piperidin-Derivat 108

Dieses Resultat muss der Tatsache zugeschrieben werden, dass unter den Bedingungen der
Mannich-Reaktion es nicht nur zur Ausbildung neuer C-C-Bindungen kommt, sondern ebenso
C-C-Bindungen gebrochen und wieder geknupft werden kénnen. Die Reversibilitdt der
Gleichgewichte zwischen den Intermediaten bei der Mannich-Reaktion (Iminiumionen,
Enolen) ist allgemein bekannt. Diese fuhrt offensichtlich in diesem Fall dazu, dass nach einer
Retro-Mannich-Reaktion ein Piperidinium-Intermediat 110 durchlaufen wird, wobei der
Angriff des Enols auf das Iminiumion dann ohne Spezifitdt unter Verlust der chiralen
Information erfolgt.

Die Bedeutsamkeit dieser Beobachtung hinsichtlich der Mannich-Cyclisierung von chiralen
B,3 -Diaminoketonen ist sehr grol3. Esist zu erwarten, dass bei der anvisierten Cyclisierungs-
Reaktion (Schema 24) dasselbe Phanomen auftritt, da der Verbindung 110 sehr dhnliche
Intermediate 93 durchlaufen wirden. Somit wurden weitere Untersuchungen an dieser Stelle
abgebrochen.

4.2.4 Ansatze zur Synthese des chiralen Tetramethylbispidin-Derivats 113

Aufgrund der zuletzt beschriebenen, prinzipiellen Schwierigkeiten sollte eine andere Strategie
zur Herstellung von chiralen substituierten Bispidinen durch eine intramolekulare Mannich-
Reaktion verfolgt werden.

Die Cyclisierung eines tetramethylsubstituierten, achiralen 3,3 -Diaminoketons 112, welches
in einem Schritt aus Phoron 111 zuganglich ist, sollte zu dem racemischen Gemisch von
Bispidinonen 113 fuhren (Schema 30). Dieses Gemisch 113 misste dann einer
Racematspaltung unterworfen werden, um zu enantiomerenreinen, chiralen Bispidin- bzw.

Bispidinon-Liganden 113 zu kommen.
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Schema 30: Ansétze zur Cyclisierung des Phoron-Benzylamin-Addukts 112

Die Herstellung des 1,4-Additions-Produktes 112 aus Phoron 111 und Benzylamin gelang
problemlos. Allerdings war eine Reinigung dieses (3,3 -Diaminoketons 112 nicht einfach
moglich, da die Retro-Michael-Reaktion unter Rickbildung der Edukte allgegenwartig war.
Jedoch war das Produkt 112 in der ohne Losungsmittel durchgefihrten Reaktion in hohem
Anteil von ca. 80% vorhanden.

Der entscheidende Schritt, die Cyclisierung mit Paraformaldehyd zu Bispidinon 113, gelang
jedoch nicht. Das Problem hierbei bestand wiederum im verstérkten Auftreten der Retro-
Michael-Reaktion. Dieses ist zum einen auf die neutralen Bedingungen der Cyclisierungs-
Reaktion nach Abpufferung mittels Essigsdure zurtickzuftihren, was die Ruckbildung der
Edukte Phoron und Benzylamin-Hydrosalz deutlich beschleunigt. Zum anderen ist Phoron
111 aufgrund der vier terminalen Methylgruppen ein doppeltes Enon-System, welches
thermodynamisch in einer stabilisierten Form vorliegt.

Aufgrund dieser Resultate muss davon ausgegangen werden, dass trotz der prinzipiellen
Durchfuhrbarkeit einer doppelten intramolekularen Mannich-Cyclisierung die Synthese von
Bispidinen mit asymmetrisch substituierten Kohlenstoffatomen im Gertst nicht in einfacher

Form realisierbar ist.
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4.3 Konjugierte Addition mit Bispidin-Phosphoramditen

4.3.1 Voruntersuchungen

Eine neue Klasse von Bispidin-Liganden stellen zwei Verbindungen mit Phosphoramidit-
Einheiten dar, die kirzlich in der Arbeitsgruppe Waldmann entwickelt wurden.!™" 1m
Rahmen dieser Arbeit sollte deren Leistungsfahigkeit in Verbindung mit cyclischen Enonen
getestet werden. Zwei sehr verschiedene Kandidaten, das C,-symmetrische Bispidin 114 und
das Oxa-Bispidin 115 mit zwei bzw. einer Phosphoramidit-Einheit, wurden hergestel 1t und
as Liganden in der kupferkatalysierten, asymmetrischen 1,4-Addition von
Dialkylzinkreagenzien an Enone eingesetzt (Schema 31). Zusétzlich wurde ein verwandtes
Ligandensystem 116, das auf dem 3,7-Diazabiycyclo[3.3.0]octan-Grundgerist basiert,!™ zu

V ergleichszwecken herangezogen.

R,Zn (1.2 Ag., L6sung in Toluol)

3 mol% Cu(OTf),
| 3.3 mol% Ligand 114, 115 oder 116 -

Toluol/CH,Cl,, -30°C, 1-2h R
Me Ne
A Y

f7£§3 O N
o—g/ ‘g-o D ‘g-o C O o-g
> é &
s

115 116

Schema 31: Michael-Addition an cyclische Enone katalysiert durch Phosphoramidite

Zundchst sollten anhand ener Testreaktion die Reaktionsbedingungen fiur diese
Ligandenklasse optimiert werden. Dazu wurde Cyclohexen-2-on 117 und das C.-
symmetrische Phosphoramidit 114 in Verbindung mit Diethylzink gewahlt. Die Reaktion
wurde immer in analoger Weise unter leicht variierten Bedingungen durchgefihrt, wobei als
Grundlage die in Schema 31 gezeigten Parameter gelten (Tabelle 3).
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Eintrag Variation isol. Ausbeute [%] ee (GC) [%]
1 Temp. -30°C 96 56
2 Temp. -15°C 89 57
3 Temp. -50°C 57 53
4 2 Ag. Ligand, ohne CH.Cl, 46 54
5 in Gegenwart von Molsieb 74 54
6 mit Cu(OTf),[(CeHe) 57 30

Tabelle 3: Voruntersuchungen zur Optimierung der Reaktionsbedingungen mit Ligand 114
anhand der Reaktion von Diethylzink und Cyclohexen-2-on 117

In alen untersuchten Falen mit Ligand 114 wurde das (R)-Enantiomer as dominierend
vorgefunden. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den von Feringad®” beobachteten
Resultaten, wo ebenfalls bel Verwendung des (S)-Binaphthyl-Systems die (S)-Konfiguration
im Reaktionsprodukt vorgefunden wird.

Insgesamt konnten durch die Variation verschiedener Parameter nur kleine Effekte erzielt
werden. Im Vergleich zu den Standard-Reaktionsbedingungen (56% ee, Eintrag 1) sinkt bei
Erhdhung wie auch bei Erniedrigung der Reaktionstemperatur die Ausbeute, wahrend der ee-
Wert fast unverandert bleibt (Eintrage 2 und 3). Verwendet man anstatt eines Aquivalentes
die doppelte Menge an Ligand (Eintrag 4), so bleibt der ee-Wert ebenfalls anndhernd
konstant. Durch das gleichzeitige Weglassen des Cosolvens Methylenchlorid falt die
Ausbeute niedriger aus. Offensichtlich spielen kooperativen Effekte ausgelost durch einen
grof3eren Ligandeniberschuss keine Rolle, was auch fir das Oxa-Bispidin-Phosphoramidit
115 bestétigt werden konnte. Der Zusatz von Molsieb zur Gewahrleistung absolut
wasserfreier Bedingungen bewirkte keine Verbesserung des ee-Wertes (Eintrag 5). Die
Ersetzung des Kupfer(l1)salzes durch das entsprechende Kuper(l)salz in der Form des Benzol-
Komplexes [Cu(OTf)].lCsHs) (Eintrag 6) fuhrt hingegen zu ener deutlich niedrigeren
Enantioselektivitét. Die Tatsache, dass die eigentlich katal ytisch aktive Kupfer(l)-Spezies am
besten in dSitu durch Reduktion von Kupfer(lDtrifluormethansulfonat mit dem

Dialkylzinkreagenz hergestellt wird, ist bereits mehrfach beschrieben worden.!”3™
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Als Standardbedingungen fur die hier im Weiteren durchgefiihrten Experimente wurde eine
Reaktionstemperatur von -30°C in enem Losungsmittelgemisch aus Toluol und
Methylenchlorid (6:1) mit dem Kupfersalz Cu(OTf), gewahlt.

4.3.2 Vergleichende Bewertung der Liganden 114, 115 und 116

Ein direkter Vergleich sollte nun mit den drei in Schema 31 dargestellten Phosphoramidit-
Liganden 114, 115 und 116 angestellt werden. Dazu wurde jeder den Standard-Test-
bedingungen mit Cyclohexen-2-on 117 unterzogen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 gezeigt.

Eintrag Ligand isol. Ausbeute[%] ee (GC) [%]
1 114 96 56
2 116 88 45
3 115 92 (86) 43 (79)

Tabelle 4. Ergebnisse des Ligandenvergleichs zwischen 114, 116 und 115

Der Ligand 116 schneidet im direkten Vergleich mit Ligand 114 schlechter ab. Dieses
Verhaten kann man mit der Veranderung der Grof3e der Cavitét ,, unter® dem Heterobicyclus
beim Ubergang eines Diazabicyclo[3.3.1]nonan- (114) zu einem Diazabicyclo[3.3.0]octan-
System (116) erklaren. Offenbar zeigt sich Kupfer besser geeignet fur das Bispidin-Gerist,
wohingegen sich das [3.3.0]-Geriist gut in der Rhodium-katalysierten Hydrierung von a,3-
ungeséttigten Estern bewshrt hat.[?

Das Oxa-Bispidin-Phosphoramidit 115 fihrte in ersten Experimenten zu einer recht hohen
Enantioselektivitdt von 79% ee. Dieses Ergebnis lief3 sich spater jedoch nicht mehr
reproduzieren, so dass der ee-Wert in diesem Fall auf 43% ee korrigiert werden musste.

Eine eingehende Untersuchung des Oxa-Bispidin-Liganden wurde dann angestellt um die
Hintergriinde fur dieses Phanomen zu kléaren. Die zwei verwendeten Chargen unterschieden
sich in mehreren Punkten. Zunachst wurde der urspriinglich verwendete Ligand (115-1) nach
einem etwas modifizierten Verfahren gereinigt. Die Chromatographie erfolgte an Florisil”

(Fa. Fluka) mit Methylenchlorid, das 10% Triethylamin enthielt.”” Spater wurde dann zu
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diesem Zweck ene Mischung aus Cyclohexan und Methylenchlorid (2:1) mit 2%
Triethylamin verwendet. Dieses optimierte Verfahren erbrachte den Liganden (115-11) in
deutlich hoherer Reinheit, was sich sowohl im Schmelzpunkt und Drehwert, wie auch im
Aussehen des Produktes wiederspiegelte (siehe Experimenteller Teil). Ligand 115-11 wurde
als weil3es Pulver erhalten, wahrend der urspringliche Ligand 115-1 als bréunliches Pulver
anfiel. Diese Tatsache kann als Indikator daftr gewertet werden, dass eine Verunreinigung,
welche in geringer Menge neben Ligand 115-1 vorhanden war, als hochenantiosel ektiver
Katalysator fungierte. Es gelang jedoch nicht, diese Verbindung im NMR oder durch die sehr
eingeschrankten  Chromatographie-Méglichkeiten  (ausschlielich  an  Florisil”)  zu
identifizieren. Es wurde an diesem Punkt die Moglichkeit in Betracht gezogen, dass es sich
eventuell um ein Alterungsphdnomen (z. B. langsame Oxidation des Liganden zur
Phosphor(V)-Verbindung) oder um Verunreinigungen eines anderen Reagenzes handeln
konnte. Aber auch die Verwendung einer ganz frisch hergestellten Liganden-Charge (41%
ee), von getrocknetem Cu(OTf), (43% ee), eines Liganden, welcher zwel Wochen an Luft
gelagert wurde und teilweise oxidiert war (41% e€), sowie der Zusatz von einem Aquivalent
Wasser (41% ee) erbrachten keinerlel Verbesserung. Deshalb muss davon ausgegangen
werden, dass der niedrigere ee-Wert von 43% den fur das Oxa-Bispidin-Phosphoramidit
richtigen Wert darstellt. Dieser steht zudem in sehr guter Ubereinstimmung mit allen im
Rahmen weiterer Studien erhatenen Enantioselektivitdten von anderen |6slichen und

festphasengebundenen Liganden (siehe Kapitel 4.4).

4.3.3 1,4-Addition von Dialkylzink-Reagenzien an ver schiedenen Enone

Aufbauend auf die bisherigen Ergebnisse wurde im Weiteren die Anzahl der Substrate sowie
der Dialkylzinkreagenzien deutlich vergrof3ert, die entsprechend dem Standardverfahren mit
den Liganden 114 und 115 umgesetzt werden sollten. Die Auswahl an Verbindungen umfasst
Cyclohexen-2-on 117, Cyclohepten-2-on 119 und Cyclopenten-2-on 121 sowie Dimethyl-,
Diethyl-, Dibutyl- und Diphenylzinkreagenzien (Schema 32). Fast alle Enantioselektivitéten
konnten durch Gaschromatographie an einer chiralen stationdren Phase bestimmt werden.
Dazu war es notwendig einige Produkte in die entsprechenden Acetale mit D-(-)-2,3-
Butandiol zu tberfihren. Diese Verbindungen, die Methode zur Bestimmung des ee-Wertes
sowie die erhaltenen Ergebnisse sind ausfuhrlich in Tabelle 5 dargestellt.
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Dialkylzink (1.2 Ag., Lésung in Toluol) 118a: n=1, R = Me
0 . O 118b: n=1, R = Et
3 mol% Cu(OTH), 118¢c: n=1, R = Bu
3.3 mol% Ligand 114 oder 115 118d: n=1, R =Ph
n n //R 120a: n=2, R = Me
Toluol/CH,Cls, -30°C, 1-2h 120b: n=2. R = Et
117:n=1 Ch=o B =
119:n=2 120c: n:2, R - Bu
121:n=0 122a: n=0, R = Et
? HO OH O/ O< 123a: n=1, R = Me
@ TsOH, Benzol 123c:n=1, R = Bu
iy 124c: n=2, R =Bu
n R Ruickfluss, 2 h - 125a: n=0, R = Et
quant. n R
118a: n=1, R = Me
118c: n=1, R =Bu
120c: n=2, R =Bu
122a: n=0, R = Et
Schema 32: Addition von verschiedenen Dialkylzinkreagenzien an cyclische Enone
Nr. | Ringgro6fi3e | Dialkylzink | Produkt | ee[%] (Ausbeute[%]) Bestimmung
Ligand 114 | Ligand 115 |  deseeWertes
1 6 (n=1) MexZn 118a 81(91) 47 (67) GC (Acetal 123a)
2 6 (n=1) Et,Zn 118b 56 (96) 43 (92) GC
3 6 (n=1) Bu,Zn 118c -- 36 (89) GC (Acetal 123c)
4 | 6(n=1) PhoZn 118d 9 (74) 35 (60) HPLC
5| 7(n=2) MexZn 120a 82 (88) -- GC
6 7 (n=2) Et,Zn 120b 52 (89) 42 (92) GC
7| 7(n=2 Bu,Zn 120c -- 25 (96) GC (Acetal 124c)
8 | 5(n=0) Et,Zn 122a 4 (64) 6 (45) BC-NMR
(Acetal 125a)

Tabelle 5: Addition von verschiedenen Dialkylzinkreagenzien an cyclische Enone
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Die Resultate aus den nach obiger Standardvorschrift durchgefiihrten Versuchen sind sehr
vielschichtig. Die Reaktionen mit Dimethylzink liefern durchgangig die hochsten
Enantioselektivitaten. Insbesondere der C,-symmetrische Ligand 114 ist dazu geeignet, mit
einer Selektivitét von 81 bzw. 82% ee die Additionen von Dimethylzink an Cyclohexen-2-on
117 bzw. Cyclohepten-2-on 119 zu steuern (Eintrége 1 und 5, 118a und 120a). Im Gegensatz
dazu war der Oxa-Bispidin-Ligand 115 bei —30°C nicht dazu in der Lage, die Ubertragung der
Methylgruppe auf das Enon-System 119 zu erméglichen. Vielmehr bildete die Kombination
aus Metal-Ligand-Komplex mit dem Dimethylzink-Reagenz einen schwerldslichen
Niederschlag bei tiefen Temperaturen. Daher wurde diese Reaktion bei 0°C durchgefiihrt, was
zu einem ee-Wert von 47% fuhrt (Eintrag 1, 118a). Eine Vergleichbarkeit der Selektivitéten
sollte aber dennoch gegeben sein, da sich der Temperatureffekt nur schwach bemerkbar macht
(vgl. Tabelle 3, Eintrdge 1 und 2). Die Addition von Diethylzink wurde fir das Cyclohexen-2-
on 117 schon oben beschrieben (56 bzw. 43% ee, Eintrag 2, 118b). Fur Cyclohepten-2-on 119
spiegelt sich ein recht @nliches Verhalten wieder. Der Ligand 114 erbringt einen etwas
hoéheren ee-Wert mit 52% im Vergleich zu Ligand 115 mit 42% ee (Eintrag 6, 120Db).
Verwendet man andere Dialkylzink-Reagenzien zusammen mit dem Sechs- und Siebenring-
Enon 117 bzw. 119, so fallen die Resultate deutlich schlechter aus. Eine Butylgruppe lésst
sich nur mit Enantioselektivitdten von 36 bzw. 25% ee mit dem Oxa-Bispidin-Liganden 115
Ubertragen (Eintréage 3 und 7, 118c und 120c). Auch Diphenylzink zeigt ahnlich niedrige ee-
Werte von 36% bzw. nur 9% (Eintrag 4, 120d).

Die Addition von Diethylzink an Cyclopenten-2-on 121 birgt zusétzliche Schwierigkeiten.
Zum einen ist das Produkt 122a aul3erst leichtfltichtig und entsprechend schwer quantitativ zu
erhalten. Zudem zeigt dasin der konjugierten Addition auftretende Zink-Enolat in diesem Fall
die starke Tendenz zur Oligomerisierung unter Bildung von Aldolprodukten. Dieses kann
andererseits dazu ausgenutzt werden, das Enolat mit einem weiteren Elektrophil, wie
beispielsweise einem Aldehyd, abzufangen und so eine Tandem-Michael-Aldol-Reaktion zu
bewerkstelligen (Schema 33). Jedoch verlief diese mit Benzaldehyd (14% ee, Produkt 122c,
nach PCC-Oxidation ein Diastereomer) ebenso wie die einfache Addition (4 und 6% ee,
Eintrag 8, 122a) nur mit unbefriedigenden Selektivitéten. Der Zusatz von Lewis-Sauren zum
Abfangen des Enolats, z. B. as Silylenolether, wird durch die Saurelabilitét der

Phosphoramidite ausgeschlossen.
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o PhCHO (1.0 Aq) O on PCC o o
Et,Zn (1.2 Aqg., Lésung in Toluol) Molsieb
\ 7 3 mol% Cu(OTf), Ph CH,Cl, Ph
3.3 mol% Ligand 114 2h, Rt.
121 Toluol/CH,Cls,, -30°C, 1-2h, 66% (trans) 57% 14% ee (trans)
122b 122c

Schema 33: Tandem Michael-Addition/Aldol-Reaktion mit Cyclopenten-2-on
Als Erweiterung wurde anhand eines Beispiels die 1,4-Addition an ein ungeséttigtes Lacton
getestet. Dazu wurde Diethylzink, der C,-symmetrische Ligand 114 und 5,6-Dihydro-2H-

pyran-2-on 126 ausgewahlt (Schema 34).

Et,Zn (1.2 Ag., Lésung in Toluol)

O O
3 mol% Cu(OTf),
@] O
| 3.3 mol% Ligand 114 oy
Toluol/CH,Cls, -30°C, 3h
126 127

Variante A: Lacton zutropfen: 48% ee, 25%
Variante B: Et,Zn zutropfen: 53% ee, 23%

Schema 34: Addition von Diethylzink an das ungeséttigte Lacton 126

Auch in diesem Fall konnten nur relativ geringe Produktausbeuten erhalten werden. Zur
Steigerung derselben wurde jeweils ein Reagenz langsam bel tiefer Temperatur zugetropft.
Bel Variante A konnte so eine Ausbeute von 25% mit 48% ee erzielt werden, wahrend das
Zutropfen von Diethylzink 23% Ausbeute und 53% ee liefert.

Diese Enantioselektivitdten sind im Einklang mit den fir 6-Ring-Enone in Tabelle 5
dargestellten Ergebnissen. Die niedrigere Ausbeute ist hier wiederum auf die starke Tendenz

zur Oligomerisierung zurtickzuftihren, die von dem intermediaren Esterenolat ausgeht.

4.3.4 Mechanismusder Kupfer-katalysierten konjugierten Addition

Der Angriff des Alkylzink-Reagenzes erfolgt in alen Féllen von der Re-Seite auf des Enon-
System, soweit die absoluten Konfigurationen der Produkte literaturbekannt sind. Obwonhl
vermutlich ein fir alle Substrat/Reagenz-Kombinationen gultiger Ubergangszustand fur die
Ubertragungsreaktion existiert, kann ein solcher hier aufgrund mangelnder Daten nicht
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angegeben werden. Der Katalysecyclus fir die Kupfer-katalysierte Michael-Addition®® soll

aber im Folgenden aufgezei gt werden (Schema 35).

O
% E Ry>Zn
'l,//R &\
132 L,CuR 129
L2CUX +
E 128 RZnX 0

117

2 )

e
131 R

130

Schema 35: Katalysezyklus fur die Michael-Addition

Ausgehend von einer Kupfer(l)-Phosphoramidit-Spezies 128 fihrt die Reaktion mit dem
Dialkylzink-Reagenz zur Bildung der Alkylkupfer-Spezies 129. Das dabei entstehende
Alkylzink-Salz RZnX dient im néchsten Schritt zur Aktivierung des Enon-Systems 117 unter
gleichzeitiger Ausbildung eines tTeKomplexes 130 mit dem Kupfer-Reagenz. Eine
konformationell fixierte Form des Enons ist die Voraussetzung fUr die stereoselektive
Ubertragung des Alkylrestes auf das Enon. Dies fiihrt zu dem Zinkenolat 131, welches nach
Protonierung (E = H) das Endprodukt 132 liefert. Parallel dazu wird durch Rickbildung des
Kupfersalzes 127 der Katalysezyklus geschl ossen.

Im Fale der hier verwendeten Liganden 114 und 115 reicht ein Aquivalent des
Phosphoramidit-Liganden bzgl. Kupfermetall fur die Katalyse aus (vgl. Tabelle 3, Eintrag 4).
Dies deutet darauf hin, dass die (heteroanalogen) Bispidin-Phosphoramidite 114 und 115 as
zweizéhnige Chelat-Liganden fungieren.

Die im Rahmen dieser Studie erhaltenen Ergebnisse sprechen fur die Leistungsfahigkeit von
Bispidin-Phosphoramidit-Liganden, die in einzelnen Fallen hochenantioselektiv Michael -
Reaktionen zu steuern vermogen.

Ein kombinatorischer Ansatz zur Auffindung neuer, verwandter Liganden mit verbesserten
Eigenschaften ist im néchsten Kapitel dargestellt.
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4.4 Kombinatorische Entwicklung chiraler Phosphoramidit-Liganden

4.4.1 Vorlberlegungen

Angesichts der im vorigen Kapitel dargestellten Befunde erscheint die Entwicklung von
neuen Bispidin-Phosphoramidit-Liganden mit verbesserten Eigenschaften vielversprechend.
Dieses Vorhaben soll durch eine Festphasenstrategie ermdglicht werden, bel der der Ligand,
gebunden an einen polymeren Trager, direkt als Katalysator in enantioselektiven konjugierten
Additionen Einsatz findet. Werden am polymeren Tréager vielversprechende Kandidaten
(ausgehend von dem Vorléufer 134) identifiziert, so sollen diese in Lésung nochmals
synthetisiert (133) und auf ihre Leistungsfahigkeit hin gepriift werden (Schema 36).

Schema 36: Festphasen-Optimierungsstrategie fur Bispidin-Phosphoramidite 133

Ein solches Vorgehen kann die Vortelle der kombinatorischen Festphasensynthese zur
Gewadhrleistung eines effizienten Optimierungsprozesses nutzen.

Zunéchst muss jedoch die Ubertragbarkeit der Leistungsfahigkeit eines Liganden im
Vergleich zu seinem festphasengebundenen Analogon geprift werden. Nur wenn zumindest
eine Korrelation zwischen dem ,,homogenen und dem , heterogenen” Fall existiert, ist ein
Erfolg der Strategie mdglich.

Verschiedene Befunde sind hierzu in der Literatur beschrieben. In Abhangigkeit von der zu
betrachtenden Transformation erlauben beispielsweise Salicylaldimin-Liganden nur in
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bestimmten Fallen die Ubertragung des Verhaltens eines |6slichen Liganden auf sein polymer
gebundenes Analogon. So gelingt die Optimierungsstrategie mit einem metallfreien
Ligandensystem 461 (Schema 10, Kap. 2.3) ebenso wie mit dem von Hoveyda et al.
entwickelten Liagandentyp 56/58*" (Abb. 6, Kap. 2.3) nur aufgrund einer gewissen
Korrelierbarkeit der Eigenschaften der verschiedenen Spezies. Fir festphasengebundene
SALEN-Liganden gilt dieser Zusammenhang jedoch nicht.”™ Die Heterogenisierung eines
Bis-Oxazolin-Liganden fuhrt zu sehr dhnlichen Ergebnissen in Vergleich zum homogenen
Fall in der Mukaiyama-Aldol-Reaktion,[”® wahrend bei der Verwendung polymer gebundener
Sulfonamide in Verbindung mit Diethylzink nur eine mangelhafte Korrelierbarkeit
vorgefunden wird.l””!

Eine von Schmalz et al.[”® hergestellte Ligandenbibliothek mit strukturell diversen bidentaten
P/N, P/P und P/S-Liganden zeigt in der polymer gebundenen Form in der asymmetrischen,
Rhodium-katalysierten Hydroborierung keine mit den entsprechenden l6slichen Analoga
vergleichbaren Enantioselektivitdten. In diesem Fal war der Festphasen-Ligand in
Verbindung mit dem Katalysatormetall zwar aktiv, jedoch Uberhaupt nicht mehr
enantiosel ektiv.

Diese Beispiele verdeutlichen, dass verschiedene Effekte, die von der Anbindung eines
Liganden an einen polymeren Tréger herriihren, in Betracht gezogen und entsprechend

angeglichen werden missen (Abb.10).

polymerer
Trager

@ Beladung/
Capping ?
Ankergruppe ?
X
Art
@ des Harzes ?

XY N.

R P-0
"
. Chirale
Substitution Diole
des Heteroatoms

Kombinatorik

Abbildung 10: Aspekte der Festphasensynthesestrategie
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Der polymere Trager ist nicht as ein inaktives, unbedeutendes Element sondern vielmehr as
Teil des Losungsmittels fur die durchzufiihrenden Reaktionen zu sehen. Es erscheint daher
sinnvoll eine Polystyrolmatrix as Trager zu wahlen, welche weitgehend den Eigenschaften
des Ldsungsmittels Toluol entspricht und daher geeignet fir die Kupfer-katalysierte
konjugierte Addition (siehe voriges Kapitel) sein sollte.

Die verschiedenen in Abb. 10 aufgezeigten Aspekte werden im Folgenden angesprochen
werden. Dabei wird die Moglichkeit zur Abspaltung der Liganden vom polymeren Tréger
nicht berlicksichtigt werden, da die zu untersuchenden Phosphoramidite zu labil fir
chemische Umsetzungen mit Abspaltungsreagenzien sind.

Als Modellsystem soll hier zundchst das Oxa-Bispidin-Phosphoramidit 115 herangezogen
werden. Das Verhalten dieses Liganden im ,homogenen® Fal in der asymmetrischen
konjugierten Addition von Dialkylzink-Reagenzien an Enone ist bekannt und sollte im
Idealfall nach der Festphasenanbindung unverandert bleiben.

Sobald ein geeignetes Anbindungssystem fur Bispidin-Liganden gefunden wurde, konnen
verschiedene heteroanaloge Bispidine (Y=0, S, C, 133/134, Schema 36) in Kombination mit
substituierten Phosphoramiditen auf Binaphthyl-Basis getestet werden. Ein Hauptaugenmerk
soll aber auf den eigentlichen Bispidinen (Y=N, 133/134, Schema 36) liegen, welche mit
verschiedensten Resten vielfach modifizierbar sind. So sollte aus der breiten Palette an
theoretisch denkbaren Kombinationen die vielversprechendsten in einem parallelen Format

hergestellt und zur Auffindung interessanter |6slicher Liganden herangezogen werden.

4.4.2 Auffindung eines geeigneten Anbindungssystems

Zunéchst sollte aufbauend auf die schon bekannten Synthesestrategien (Kapitel 4.1) ein
Modellsystem auf Basis des OxaBispidins 115 hergestellt werden, welches an einen
polymeren Tréager angebunden werden kann. Es ist dabei zu berlicksichtigen, dass zwel
Modifizierungen am Bispidingertst notwendig werden.

Zum einen muissen mit der Festphasensynthese kompatible Schutzgruppen verwendet werden.
Die Boc- und die Fmoc-Schutzgruppe, etabliert auch an fester Phase aus der Peptidchemie,
sollten sich hier als geeignet erweisen. Sie erfllen zudem das Kriterium der Orthogonalitét,
was fir die Verwendung in zweifach zu blockierenden Bispidinen notwendig ist.

Zum anderen muss eine Ankergruppe zur Anbringung des Spacer-Moleklls geschaffen
werden. Diese sollte ausschliefdlich Funktionalitéten enthalten, die nicht mit der katal ytischen

1,4-Addition interferieren (Ester, Ether, Doppelbindungen). Hier scheint es sinnvoll, die
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Keto-Funktionalitét des Bispidinons aus der Mannich-Reaktion heranzuziehen (vgl. Schema
17 oder 18).

4.4.21 Anbindung als Ether/Ester

Die Reduktion der Keto-Gruppe in Bispidinon 135 gelang mit Natriumborhydrid in Methanol.
Die beiden entstandenen diastereomeren sekundéaren Alkohole 136a und 136b konnten durch

Chromatographie an basischem Aluminiumoxid problemlos getrennt werden (Schema 37).

Q NaBH,, MeOH HO OH
/& — A A,
+
/ 34% (136a) O/ N O/ N
N 56% (136b) 0 0
Ph Ph Ph

135 136a 136b

Schema 37: Reduktion des Oxa-Bispidinons 135

Die beiden Bispidinole 136a und 136b wurden separat weiter umgesetzt. Die Benzyl-Gruppe
konnte in beiden Falen durch katalytische Hydrierung entfernt werden. Die anschlief3ende
Behandlung mit FmocCl erlaubte die selektive Uberfilhrung in die entsprechenden
Bispidinole 138a und 138b (Schema 38).

R° R H,, Pd/C R° R FmocCl R. R
Aﬁ o % o v&
7 12 h, Rt. 2 THF, H,0 7
O N\I quant' o H 97% (138a) O N\Fmoc
Ph 78% (138b)
136a: R'=OH, R=H 137a: R'=OH, R=H 138a: R'=OH, R=H
136b: R'=H, R=OH 137b: R'=H, R=OH 138b: R'=H, R=OH

Schema 38: Umwandlung der Benzyl- in eine FM OC-Schutzgruppe

Bel den beiden Verbindungen 138a und 138b handelt es sich bereits um erste, an die feste
Phase kuppelbare, geschitzte Liganden-Systeme. Durch Etherbildung mit dem sekundéren
Alkohol in 138 sollte eine Anbindung mdglich sein. Vorversuche mit vergleichbaren Oxa-
Bispidinolen zeigten, dass eine Etherbildung unter klassischen Williamson-Bedingungen nur
geringe Ausbeuten lieferte. Auch eine Mitsunobu-Reaktion, welche unter Inversion des
beteiligten Alkohols verlaufen misste, erscheint angesichts der sterischen Verhdltnisse im
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Bispidin wenig erfolgversprechend. Daher wurde hier die im schwach Sauren verlaufende
Kupplungsmethode mit einem Trichloracetimidat-Wang-Harz gewahlt (Schema 39).

OH

OA ClsC on 9 &

Neemoc  BF3OEt,, CH,Cly
Cyclohexan, 1 h, Rt., 25% Fmoc
0.22 mmol/g

139

138b

Schema 39: Anbindung des Oxa-Bispidinols 138b an ein Trichloracetimidat-Harz

Die Beladung wurde anhand der UV-Absorption des Fulven-Piperidin-Addukts nach
Abspaltung der Fmoc-Gruppe bestimmt. Die Anbindung an den polymeren Tréger verlief
alerdings nur in ungentigenden Ausbeuten. Auch in mehreren analogen Versuchen, bei denen
eine kurze Spacer-Einheit an das Bispidin angebunden worden war, gelang die Anbindung
ebenfalls nur in vergleichsweise geringen Ausbeuten.

Diese Vorversuche filhrten zu der Uberlegung, dass eine Veresterung des sekundaren
Alkohols an der 9-Position mittels einer Dicarbonsdure geeigneter sein sollte, das
Bispidinsystem an eine Tragermatrix zu binden. Durch den Einsatz der einfach terminal as
Allylester blockierten Sebacinsaure 140 konnte die Esterbildung in hoher Ausbeute erzielt
werden (Schema 40).

o) o
OH )?\ )Ok _ 140 OJ\(CHZ)S)k o
/Qﬁ e o~ (Q%
7 DIC, DMAP, CH,Cl, 7
O Nignoc 12 h, Rt., 95% O Negmoce

138b 141

Schema 40: Anbindung des Sebacinsauremonoallylesters 140

Die Abspaltung des Allylesters im Diester 141 sollte problemlos mittels
palladiumkatalysierter Ubertragung auf einen Akzeptor (z. B. Dimethylbarbitursiure) maglich
sein, so dass eine kuppelbare freie Carbonsdure entstehen wirde. Bevor jedoch die
Herstellung von Phosphoramidit-Liganden an fester Phase in Angriff genommen wurde, sollte
zundchst der lodiche OxaLigand mit Allyl-geschitzter Ankergruppe 141 als direktes
Analogon der Spezies an fester Phase geprift werden. Dazu sollte die Fmoc-Gruppe in 141
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durch Abspaltung mit Piperidin entfernt und das sekundére Amin 142 anschlief3end mit dem
Chlorphosphit 143al™ zu Produkt 144 umgesetzt werden (Schema 41).

O O
A Piperidin, CH,Cl,
141
OH

Schema 41: Umlagerung des Bispidins 142 vom Ester zum Amid 145

Uberraschenderweise wurde jedoch eine spontane Isomerisierung des Oxa-Bispidins 142 nach
Freisetzung der Aminfunktionalitét zum Amid 145 beobachtet. Offenbar liegt in diesem Falle
ein optimale Geometrie flr einen 6-exo-trig-Angriff[63] des Amins auf die Carbonylgruppe
des Esters vor. Das eigentlich zu erwartende Produkt 144 konnte nicht detektiert werden.
Diese Befunde schlief3en den Einsatz eines solchen Spacers weitgehend aus. Die Experimente
auf dieser Syntheseroute wurden daher abgebrochen.

4.4.2.2 Anbindung als Alken durch Wittig-Reaktion

Eine Alternative zu der im vorigen Abschnitt dargestellten Strategie stellt die Wittig-Reaktion
zur Bildung einer C-C-Bindung an Stelle des Ketons dar. Obwohl sich in Bispidinen die 9-
Keto-Funktionalitdt als wenig reaktiv zeigte,[SO] gelang die Umsetzung von 147, seinerseits
wiederum durch eine Mannich-Reaktion zwischen N-Boc-Piperidin-4-on 146 und
Benzylamin zuganglich, mit einem Alkyl-Wittig-Reagenz mit terminaler Carboxygruppe in
relativ hoher Ausbeute (Schema 42).
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OH
o PhCH,NH, 0O ©
(HCHO),,, AcOH Br Ph3P(CH;),COOH o
MeOH, 65°C 7 KO'Bu, THF 7
N 4 h, 79% Boc N NW 0°C—>Rt., 2.5 h, 68% Boc Nﬁ
Boc Ph Ph
146 147 148

Schema 42: Wittig-Reaktion mit dem Bispidinon 147

Auch hier muss die Benzyl-Schutzgruppe ersetzt werden, wofir sich erneut die Fmoc-
Schutzgruppe anbietet. Unter den Bedingungen der katalytischen Hydrierung erfolgte bel

vollsténdigem Umsatz des Edukts gleichzeitig die Hydrierung der Doppelbindung (Schema
43).

OH O O
EtOH N
/ 12 h, Rt. / /
N N _N N N N
Boc N quant. Boc H Boc H
Ph 149a:149b ~1:1
148 149a 149b

Schema 43: Katal ytische Hydrierung der Verbindung 148

Es bilden sich so zwei diastereomere Verbindungen (149a: 9-syn und 149b: 9-anti, Verhétnis
ca 1:1), die zunéchst weiter mit FmocCl umgesetzt wurden (Schema 44).

OH oH
© FmocCl O
s NaHCO3, THF, H,0 7
Boc ™ ﬂ 12 h, Rt., 69% BocN  Nepmoc
149 150

Schema 44 Fmoc-Schtitzung der Verbindung 149

Auf keiner Stufe konnten die beiden Diastereomeren 149 oder 150 durch Chromatographie
getrennt werden. Deshalb wurde Verbindung 150 im Weiteren immer als Gemisch elngesetzt.
Eine genauere Analyse der einzelnen Diastereomeren falt angesichts der Komplexitét der
NMR-Spektren schwer. Alle Bispidine mit Urethan-Schutzgruppe zeigen eine vollstandige
Aufspaltung eigentlich magnetisch aquivalenter Wasserstoff- und Kohlenstoff-Kerne (1- und
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5, 2- und 4-, 6- und 8-Position), die durch die scheinbare Spiegelsymmetrie in den
Molekulen vorliegen sollten. Offenbar orientieren sich Urethan-Gruppen aber derart, dass sich
eine im Rahmen der NMR-Zeitskala asymmetrische Umgebung ausbildet und deshalb
eigentlich durch eine Spiegelung ineinander Uberfihrbare Wasserstoff- und Kohlenstoff-
Kerne verschiedene V erschiebungen zeigen.

Schneider et al. beschreiben ein identisches Verhalten von Acetylresten an einem
Bispidingertst 151, welche sich im paralelen bzw. antiparallelen Sinn anordnen konnen.8Y
Die Uberfiihrung der einen (151a) in die andere Form (151b) ist durch Verédnderung der
Polaritét des Losungsmittels sowie durch den Zusatz von Kationen wie LaCls zu erreichen
und entspricht einem ,,chemischen Schaltvorgang® (Schema45).

XN X

re & Mo
151a 151h

Schema 45: , Schalten“ von Diacetylbispidin 151"

Vor diesem Hintergrund zeigen Bispidine, die in Form von zwel Diastereomeren vorliegen
und zwel verschiedene Urethan-Gruppen besitzen (150) eine Vielzahl von Peaks im NMR,

was zu Uberwiegend breiten, sich Uberlappenden Signalen fiihrt.
4.4.2.3 Studien zur Anbindung anhand eines Oxa-Bispidin-M odellsystems

Bevor Studien an der festen Phase eingeleitet werden, sollte auch hier wieder das Oxa
Bispidin-System als Modellsystem fir mit Ankergruppe versehene Bispidin-Phosphoramidite
dienen. In diesem Fal wurde anstatt der mit der Wittig-Reaktion inkompatiblen Fmoc-
Schutzgruppe die Boc-Gruppe gewdhlt. Diese konnte unter Belbehatung der Keto-

Funktionalitét schon auf einer frihen Stufe eingefuhrt werden (Schema 46).

0 a) CICOOCH(CI)CHs o)
CH,Cl,, A, 2 h
7 b) MeOH, A, 2 h 7
© NW ¢) BOC20, KOH, H,0 O N,
Ph Dioxan, Rt., 12 h, 87%
152 153

Schema 46: Uberfiihrung der Benzyl- in eine Boc-Schutzgruppe
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Eine deakylierende Umsetzung des Bispidinons 152183 mit a-Chlorethylchlorformiat und
nachfolgende Verkochung mit Methanol®¥ erbrachte das freie sekundére Amin as
Hydrochlorid-Salz. Dieses lasst sich mit Di-tert-butyldicarbonat in die Verbindung 153
Uberfuhren.

Der Mechanismus der Dealkylierung kann as Angriff des tertidren Amins auf das
Chlorformiat begriffen werden, wobei das 1-Chlorethylurethan und Benzylchlorid entstehen.
Dieses Urethan fragmentiert in methanolischer Ldsung unter Bildung des Reaktionsprodukts.
Die dabei entstehende sekundére Aminogruppe des Bispidinons liegt in der stabilen
Hydrochloridform vor und kann so problemlos in das Urethan 153 Uberfuhrt werden.

Die folgende Wittig-Reaktion mit dem Oxa-Bispidinon 153 verlief problemlos (Schema 47).

OH
O @ @
Br Pth(CH2)4COOH (@)
2 KO'Bu, THF 7
O Negge 0°C->Rt., 2.5 h, 54% O  Nigoe
153 154

Schema 47: Wittig-Reaktion mit dem Oxa-Bispidinon 153

Das Oxa-Bispidinsystem 154 stellt einen weiteren an den polymeren Trager kuppelbaren
Ligandenvorlaufer dar. Zur Evaluierung der Veranderung an der 9-Position des Bispidins im
Vergleich zum unsubstituierten ursprunglichen Liganden 115 sollte zunéchst ein diesem
System analoges, l6sliches Phosphoramidit 155 hergestellt und als Katalysator getestet
werden. Der Blockierung der Carboxyfunktion in 154 als Methylester sollte die Abspaltung
der BOC-Schutzgruppe und die Kupplung zum Phosphoramidit 155 folgen (Schema 48).

\/\"/OH \/\"/OMe

a) EEDQ, MeOH o)
o) Rt., 12 h, 82%

2 b) TFA, CH,Cl,
O N 0.5 h, Rt., quant.
c) CIPBINOL,
154 Et3N, Toluol
12 h, 80°C, 41%

Schema 48: Herstellung des Phosphoramidits 155
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Die Herstellung des Phosphoramidit-Liganden 155 verlief unter den fir Bispidine etablierten
Bedingungen'? mit typischer Ausbeute. Zu beachten ist, dass die Verbindung 155 as
Diastereomerengemisch vorliegt. Diese Tatsache ist darin begriindet, dass es sich bei der Oxa-
Bispidin-Saure 154 bereits um ein Gemisch zweier Enantiomere mit einer speziellen Form der
axialen Chiralitdt, vergleichbar der eines Allens, handelt. Stinde die Saurekette der
Verbindung 155 nach hinten, so wirde es sich bel der in Schema 48 gezeigten Verbindung
155 um das (Rax1,Rax2)-Diastereomer handeln.

Dieses Diastereomerengemisch wurde zu Vergleichszwecken in der Standard-Testreaktion,
der Addition von Diethylzink an Cyclohexen-2-on (vgl. Kapitel 4.3), getestet (Schema 49).

O Et,Zn, Cu(OTf), (3 mol%), 0
ij 155 (3.3 mol%), Toluol, CH,Cl, ij 46% ee
-30°C, 2 h, vollst. Umsatz K=

117 118b

Schema 49: 1,4-Addition von Diethylzink an Cyclohexen-2-on mit dem Liganden 155

Der Ligand 155 liefert mit 46% ee bel vollstdndigem Umsatz einen gegentber dem
Stammsystem 115 um 3% hoheren ee-Wert. Es ist somit davon auszugehen, dass eine
Substitution in 9-Position keinerlei negative Auswirkungen auf die Katalyseaktivitat der
Bispidin-Phosporamidite hat.

Es konnte so letztendlich ein Anbindungsmodus gefunden werden, der nicht in die Katalyse
eingreift und gleichzeitig eine stabile und inerte Verbindung zum polymeren Trager

ermdglicht.

4.4.3 Optimierung der Reaktionsbedingungen

4.4.3.1 Kupplung an den polymeren Tré&ger

Zur Verifizierung der Leistungsfahigkeit von Phosphoramiditen am polymeren Tréger sollten
als erstes Reaktionen mit der festphasengebundenen Form des Oxa-Bispidin-Liganden 115
durchgefiihrt werden. Dazu wurde die Verbindung 154 unter Steglich-Bedingungen an
Hydroxymethylpolystyrol geknipft (Schema 50).
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OH o\/o
L HOAO 5

7 DIC, DMAP,CH,Cl, 7
O N 12 h, Rt. O N
Boc 71% Boc
154 dann Ac,0, Pyridin 0.52 mmol/g
156

Schema 50: Festphasenanbindung von 154 an Hydroxymethylpol ystyrol

Die Ausbeute der Festphasenanbindung wurde aus der Gewichtszunahme des Harzes
errechnet. Die erhatenen Beladungen waren hier im Vergleich zur Trichloracetimidat-
Methode deutlich hoher. Der Wert von 0.52 mmol/g entspricht einer Ausbeute von 71% und
steht im Einklang mit Werten fir die Festphasenanbindung von 150 (siehe Kapitel 4.4.3).
Eine Capping-Stufe mit Ac,O/Pyridin wurde angeschlossen, um storende, nicht abreagierte
Hydroxygruppen am Harz zu blockieren.

Weitere Harze wurden durch Verringerung bzw. Erhhung der Menge an Oxa-Bispidin-Séure
154 hergestellt, um den Effekt der Hohe der Beladung auf die Katalyse zu studieren. So
konnten relative Beladungen (% der Ankergruppen am Harz, die Produkt tragen) von 27%
(0.40 mmol/g), 71% (0.52 mmol/g) und 76% (1.11 mmol/g) mit Harzen einer maximalen
Beladungskapazitét von 0.87 bzw. 1.46 mmol/g erhalten werden.

4.4.3.2 Herstellung der Phosphoramidite an fester Phase

Der zentrale Syntheseschritt, die Kupplung zum Phosphoramidit, konnte auf zwei Wegen
erreicht werden (Schema 51).

a) TFA, CH,Cl,, 30 min
b) Et3N, CH2C|2, 15 min

¢) CIP(BINOL) 143
OMO EtsN, Toluol, 12 h

a

O N\Boc

0.52 mmol/g a) TFA, CH,Cl,, 30 mi.n
156 b) EtzN, CH,Cl,, 15 min
C) PC|3, Et3N, THF, 1 h

d) BINOL-OH, EtzN, THF, 12 h

Schema 51: Herstellung des Oxa-Bispidin-Phosphoramidits 157 an der festen Phase
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In Analogie zum Verfahren in Losung erfolgte die Reaktion nach Abspaltung der Boc-
Schutzgruppe und Freisetzung der sekundaren Amin-Base mit Triethylamin durch Umsetzung
mit dem Chlorphosphit-Reagenz 143a in einer Stufe. Diese Methodik mit einem grof3en
Uberschu an Chlorphosphit (5 Aq.) sollte eine quantitative Umsetzung bei 12 h
Reaktionsdauer gewéhrleisten. Von Vorteil ist nun die Moglichkeit, den UberschuR an
Reagenzien sowie Nebenprodukten (Triethylamin-Hydrochlorid) durch  mehrfache
Waschvorgange schnell und quantitativ zu entfernen. Dasselbe Prinzip greift auch bel der
aternativen Variante, der Umsetzung der freien Base zunéchst mit PCl3 und anschlief3end mit
2,2'-Dihydroxy-[ 1,1 ]binaphthyl (BINOL-OH).

Das letztere Verfahren hat den Vortell, dass es nicht erforderlich ist, das Chlorphosphit-
Reagenz zu isolieren. Da jedoch die praktische Reaktionsfihrung, insbesondere fur ein
paraleles Arbeiten, aufwendiger ist, wurde routinemadig auf erstere Methode
zurickgegriffen. Die auf beiden Routen erhaltenen Liganden zeigen ein fast identisches
Verhaten, welches in Kapitel 4.4.3.4 dargestellt ist.

4.4.3.3 Nachwesder Phosphoramidite an fester Phase
Der Nachweis der erfolgreichen Herstellung der Phosphoramidite erfolgte durch Abspaltung

unter sauren Bedingungen. Dazu wurde eine abgewogene Menge an Harz mit einem

Uberschuss an Methanol und Trifluoressigsiure in Methylenchlorid behandelt (Schema 52).

V\gOMO ng OO

TFA, MeOH o

+ P(OMe); +

CH2C|2 / OH
7\ 9

Schema 52: Abspaltung der Phosphoramiditgruppe von der festen Phase

Schon unter schwach sauren Bedingungen werden P"'-N-Bindungen gespalten®? und bei
Verwendung von Uberschissigem Alkohol kénnen Umesterungsrektionen auftreten.® So
erhielt man in quantitativer Ausbeute 2,2°-Dihydroxy-[1,1]binaphthyl. Das gebildete
Trimethylphosphit war wegen seiner Leichtfllichtigkeit nicht nachweisbar.
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4.4.3.4 Anwendung desfestphasengebundenen Oxa-Liganden 157 in 1,4-Additionen

Nachdem die Herstellung von Phosphoramidit-Liganden am polymeren Tréger etabliert
werden konnte, sollte die Anwendbarkeit solcher Systeme in katal ytischen enantioselektiven
1,4-Additionen analog zu dem I6slichen Liganden 115 geprift werden. Dazu wurde zunéchst
wie im Falle der |6dlichen Liganden vorgegangen, d. h. der polymer gebundene Ligand und
das Metallsalz Cu(OTf), wurden zusammen gegeben und im Losungsmittelgemisch fur eine
Stunde langsam gerihrt (Schema 53). Aus Griinden der praktischen Reaktionsfiihrung wurde
hier eine geringe Menge an Abrieb des Harzes in Kauf genommen. Zudem wurde die
Reaktionstemperatur von —-30°C auf 0°C angehoben um en paralleles Vorgehen zu

erleichtern.

O Et,Zn, Cu(OTf),, 157 0
ij Toluol, CHchZ ij
"Et

117 118b
Vorgehen: a) Cu(OTf), (2 mol%), 157 (4 mol%) -30°C - 0°C
b) Toluol, CH,Cl, (6:1), 1 h, Rt. Umsatz 57-100%
c) Cylohexen-2-on, Et,Zn, 2 h 1-33%ee

Schema 53: Ergebnisse mit dem Oxa-Bispidin-Festphasenliganden 157

Die ersten Ergebnisse mit diesem Testsystem zeigten zwar signifikante, aber kaum zu
reproduzierende ee-Werte zwischen 33% und 1% bel variablem Umsatz. Der Einfluss der
Temperatur sollte nur minimale Auswirkungen haben (siehe Kapitel 4.3) und kann nicht die
erheblichen Spriinge in den ee-Werten erklédren. Da sich der Ligand in seiner 16slichen Form
als Methylester 155 mit dem urspriinglichen, |6slichen System 115 vergleichbar zeigte, wurde
angenommen, dass nicht der Ligand per se fur diese Ergebnisse verantwortlich ist, sondern
vielmehr ein anderer Effekt hier in Erscheinung trat. Im Fall des |6slichen Liganden kann sich
der Prékatalysator aus Kupfermetall und Ligand einfach dadurch bilden, dass der geloste
Ligand das (unldsliche) Kupfersalz komplexiert. So entstehen 1:1-Komplexe (vgl. Tabelle 3,
Eintrag 4), welche nach Reduktion mit dem Dialkylzinkreagenz in die katalytisch aktive Form
Ubergehen. Durch die , Heterogenisierung” des Liganden ist ein solches Zusammenkommen
offenbar nicht mehr ohne Weiteres mdglich. Vielmehr scheint die einzige Mdglichkeit zur

Bildung eines 1:1-Komplexes im Vorhandensein von gelésten Mikropartikeln des
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Kupfersalzes zu bestehen, welche mit Phosphoramiditgruppen auf bzw. in dem gequollenen
Harz Komplexe bilden. Dieser Vorgang ist ein nicht einfach zu kontrollierender und
sicherlich sehr sensitiver Prozess, der offensichtlich nicht zu reproduzierende Ergebnisse
liefert.

Abhilfe konnte durch eine einfache Modifizierung in den Bedingungen der Komplexierung
geschaffen werden, welche sich wiederum die Heterogenitét des Liganden zunutze macht.
Durch Verwendung e nes Losungsmittelsystems, in dem das Kupfersalz [6dlich ist, konnte die
Belegung der Phosphoramidit-Liganden mit der optimalen Menge an Kupfersalz erreicht
werden. Ein Gemisch aus Methylenchlorid mit drel VVolumenprozent DMF konnte vollsténdig
funf Aquivalente (bzgl. Menge an Ligand) an Kupfersalz |6sen. Nach Behandlung des Harzes
mit einer solchen Lésung konnte durch Waschvorgédnge im Spritzenreaktor der Uberschuss
der Reagenzien entfernt werden. Dieses Vorgehen bietet zwelerlei Vorteile: Eine vollsténdige
und gleichméallige Belegung der Liganden mit genau der benétigten Menge Kupfersalz wird
sichergestellt und der Losungsmittelzusatz DMF ist nur ein schwacher Komplexbildner, der
sich durch stéarkere Komplexbildner wie Phosphoramidite einfach verdrangen lassen sollte.
Nach der Komplexierung wurde das getrocknete Harz in einen Schlenk-Kolben tberfuhrt und
dort wie gewohnt weiter verfahren (Schema 54). Nach der Aufarbeitung kann die erhaltene
Losung ohne weitere Reinigung direkt gaschromatographisch untersucht werden, da sich

weder Ligand noch Kupfersalze von Harz |6sen.

0 Et,Zn, Cu(OTf),, 157 0
@ Toluol, CH,CI, é
0°C "Et
117 Umsatz vollst. 118b
37 - 40% ee

Vorgehen:  a) Cu(OTf), (5 Aq.), 157 (4 mol%)
b) CH,Cl,, DMF (3 Vol-%), 1 h
¢) Waschen (Spritzenreaktor)
d) Trocknen (Schlenk-Kolben)
e) Toluol, CH,Cl, (6:1), 1 h, Rt.
f) Cylohexen-2-on, Et,Zn, 2 h, 0°C

Schema 54: Modifizierte Reaktionsfiihrung der 1,4-Addition mit dem Liganden 157

Die durch dieses Vorgehen erzielten Ergebnisse sind in guter Ubereinstimmung mit den zu
erwartenden ee-Werten von 43% fir den Oxa-Bispidin-Liganden 115. Zudem erwiesen sie
sich als gut reproduzierbar mit einer Schwankungsbreite von 1 bis 2% ee.
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Im Rahmen einer ersten Studie wurden verschiedenen Oxa-Bispidin-Festphasenliganden 157
(siehe Kapitel 4.4.3.2) vergleichend getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt.

Eintrag Beladung / Ausbeute Herstellung (Schema 51) ee (Umsatz)
1 0.52 mmol/g / 71% CIP(BINOL) 39% (vollst.)
2 0.40 mmol/g / 27% CIP(BINOL) 37% (vollst.)
3 1.11 mmol/g / 76% CIP(BINOL) 40% (86%)
4 0.52 mmol/g / 71% PCl5, BINOL-OH 40% (vollst.)

Tabelle 6: Vergleich von festphasengebundenen Oxa-Bispidin-Liganden 157

Die Herstellungsmethode des Phosphoramidits spielt offenbar keine Rolle (Eintrdge 1 und 4).
Ein generéller Trend zeigt sich in der (leichten) Abnahme des ee-Wertes mit sinkender
Beladung. Dies wird insbesondere bel dem am niedrigsten beladenen Harz (Eintrag 2)
deutlich. Eine mogliche Erklérung dieses Phanomens kann im verstarkten Auftreten der
Hintergrund-Reaktion bei niedriger Katalysatorbeladung liegen. Da die Effekte aber relativ
klein sind, wird im Weiteren das Standard-Harz mit mittlerer Beladung (0.52 mmol/g)
benutzt.

Das hier entwickelte Verfahren dient als Grundlage fir das Screening einer grof3eren Anzahl
an Festphasenliganden im Rahmen einer Ligandenbibliothek.

4.4.4 Ligandenbeschleunigung durch Phosphoramidite

Um sicherzustellen, dass wirklich die am Harz gebildeten Phosphoramidite fir den Ablauf der
Katalyse verantwortlich sind, wurden verschiedene Harze hergestellt und evaluiert.

Die Hintergrundreaktion wurde geprift, indem Hydroxymethylpolystyrol mit Ac,O und
Pyridin gecapped und anschlieffend mit der Kupersalzldsung behandelt wurde. Dieses Harz
erbrachte nach drei Stunden nur einen minimalen Umsatz von 12%. Die Hintergrundreaktion
am Harz ist aso deutlich langsamer as die ligandenbeschleunigte Reaktion, welche

typischerweise nach weniger als einer Stunde vollsténdigen Umsatz zeigt.
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Fur weitere Studien wurde die dem Oxa-Bispidin-System 154 entsprechende Verbindung 150
unter analogen Bedingungen und mit hoher Beladung an das Harz gekuppelt (Schema 55).

S HOAO S

N/ ¥ DIC, DMAP,CH,Cl, N/ ¥
Fmoc™ “Boc 3‘2102 Rt. Fmoc™ “Boc
150 0.61 mmol/g
159

Schema 55: Festphasenanbindung der Verbindung 150

Die polymer gebundene Verbindung 159 stellt die Grundlage fur einen Grofdteil der im
Folgenden hergestellten Bibliothek von Festphasenliganden dar.

Der Ligandenvorlaufer 159 kann dazu herangezogen werden, die Kupplungsreaktion néher zu
untersuchen. Dazu wurde ohne Abspaltung der Schutzgruppen die Verbindung 159 mit dem
Chlorphosphit 143a behandelt. Ziel dabel war, sicherzustellen, dass keine unspezifische
Katalyse durch Reste des Kupplungsreagenzes dtattfindet. Die Ergebnisse dieser
Untersuchung sind in Tabelle 7 dargestellt.

Eintrag Kupplungsbedingungen ee (Umsatz)
1 4 Ag. CIP(BINOL), ohne Base 1% (15%)
2 4 Ag. CIP(BINOL), 5 Ag. Pyridin 3% (28%)
3 4 Ag. CIP(BINOL), 5 Aq. EtsN 14% (51%)

Tabelle 7: Hintergrundreaktion nach Behandlung des geschiitzten Liganden 159 mit dem
Chlorphosphit 143a und verschiedenen Basen

Die Hintergrundreaktion nach Behandlung mit dem Kupplungsreagenz 143a ohne Base bzw.
mit Pyridin (Eintrdge 1 und 2) ist vernachlassigbar, obwohl der Umsatz etwas ansteigt. Wird
Triethylamin als Base verwendet, so findet bei einer Reaktionszeit von zwolf Stunden bereits
die Abspaltung von Spuren der Fmoc-Schutzgruppe statt, wodurch eine erheblich hohere
Enantiosel ektivitét von 14% resultiert.



4. Spezieller Teil 59

Es lasst sich festhaten, dass die beobachteten ee-Werte in Reaktionen mit
festphasengebundenen Liganden das Vorhandensein von Phosphoramiditen zeigt. Eine

potentielle Hintergrundreaktion tritt nicht merklich in Erscheinung.

4.45 Vorbereitungen zur Herstellung einer Ligandenbibliothek

Im Rahmen der Synthese einer Ligandenbibliothek an fester Phase miissen verschiedene
Kupplungsreaktionen mit den Amin-Gruppen des Bispidins durchgeftihrt werden. Da das hier
verfolgte Konzept keine Abspaltung von Liganden von der festen Phase umfald, sollte
wiederum anhand eines Testsystems in Losung die Durchfihrbarkeit der einzelnen
Reaktionen vorweg Uberprift werden.

Die Uberfiihrung des Ligandenvorlaufers 148 in seinen Methylester 160 und nachfolgende
katalytische Hydrierung der Benzylgruppe lieferte ein Modellsystem 161 in Form von zwel
Diastereomeren, welches geeignet fir Testreaktionen zur Optimierung der

Reaktionsbedingungen fiir verschiedene Transformationen war (Schema 56).

OH OMe
O EEpo H,, Pd/C o
a MeOH EOH _ (7
N N N
Boc

12 h, Rt. 12h Rt gN
Ph 75% Ph 90%
148 160 161
=Ac 162a R = Me 162e
'Prco 162b n-Hex 162f
AN
O mf 1629
Q
O§—§ 162h
o
(j)\ 162d 0
N b
EtO~ § 162i
EtO

Schema 56: M odellreaktionen an dem Bispidin-System 161
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Die Reaktionsbedingungen mit dem Testsystem 161 wurden so gewdhlt, dass sie in
identischer Form am Harz durchfthrbar sind. Dies bezieht sich insbesondere auf die Wahl des
Losungsmittelgemisches, was homogen sein und gleichzeitig ein Quellen des Harzes
ermdglichen sollte.

Der Nachweis der erfolgreichen Reaktion erfolgte tberwiegend anhand von NMR-Spektren.
Teilweise wurden MALDI-Massenspektren aufgenommen oder die Dunnschicht-
chromatographie herangezogen.

Die Acylierung war problemlos mit Carbonsaureanhydriden (162a, 162b), -chloriden (162c)
und aktivierten Derivaten (HATU/DIPEA, 162d) moglich. Zur Alkylierung musste auf die
Methodik der reduktiven Aminierung zurickgegriffen werden, da mit Alkyliodiden
Uberalkylierung eintritt. Es konnte so mit Formaldehyd methyliert (162€) sowie mit Hexanal
(162f) oder 3-Pyridincarboxaldehyd (162g) alkyliert werden. Auch die Uberfiihrung in
Sulfon- (162h) bzw. Phosphoramide (162i) gelang problemlos.

Basierend auf diesen Untersuchungen wurden die Reaktionen an der festen Phase in analoger
Weise durchgefhrt.

4.4.6 Herstellung und Screening einer Ligandenbibliothek

4.4.6.1 Aufbau der Bibliothek

Nach den umfangreichen Voruntersuchungen zur Etablierung eines verlasslichen Screening-
Systems sollte nun eine nach kombinatorischen Prinzipien aufgebaute Bibliothek von
Festphasen-Phosphoramidit-Liganden auf ihr Potential in der asymmetrische 1,4-Addition
von Diethylzink an Cyclohexen-2-on hin evaluiert werden.

Methodisch muissen dazu verschiedene Elemente in Form des (Hetero-)Bispidin-
Grundgerusts, enes Stickstoff-Substituenten und eines Chlorphosphits miteinander
kombiniert werden. Die verwendeten Substanzgruppen A, B und C sind in Abbildung 11 bis
13 dargestellt.
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Abbildung 11: (Hetero-)-Bispidine A1-A4 und Piperidin A5 als Ligandengertste
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Abbildung 12: Bausteine fur Ligandenbibliothek: Stickstoff-Substituenten B1-B19
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Abbildung 13: Bausteine fur Ligandenbibliothek: BINOL-Phosphit-Gruppen C1-C4

Zu unterscheiden sind dabel grundséizlich Hetero-Bispidin-Gertiste A2-A4 sowie Piperidin
A5, welche nur zum Phosphoramidit gekuppelt werden kénnen, von Bispidinen Al, welche
zweifach modifizierbar mit Stickstoff-Substituent und Phosphor(I11)-Gruppierung sind.

In Anaogie zu dem OxaBispidin-System A2 wurde das Thia- A3 und das Carba-System A4
mit Hilfe der gleichen Synthesestrategie (Schema 46 und 47) ausgehend von dem
entsprechenden  S-Heterocyclus  (Tetrahydro-4H-thiopyran-4-on)  bzw. Carbacyclus
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(Cyclohexanon) hergestellt. Das Piperidinderivat A5 wurde auf direktem Wege aus N-Boc-
Piperidin-4-on 146 synthetisiert.

Die Auswahl an Stickstoff-Substituenten beinhaltete die aliphatischen Acylreste B1 bis B5
und die aromatischen Acylreste B6 bis B11l. Fir die durch reduktive Aminierung
einzufuhrende Alkylgruppe wurden die zwei aromatischen Reste B12 und B13 sowie die
aliphatischen Reste B14 und B15 gewahlt.

Die Gruppe der Hetero-Substituenten bestand aus einem Toluol-4-sulfonyl- B16 und zwel
Phosphor-Resten B17 und B18. Weiterhin wurde auch das dimethylierte Bispidin B19 in
Betracht gezogen.

Als Phosphoramidite wurden vier verschiedene Binaphthyl-Spezies mit ortho-Substitution
(C1 bis C4) verwendet. Diese wurden in Form der entsprechenden Chlorphosphite 143797

in die kombinatorische Synthese eingebracht.

4.46.2 Herstellung der Festphasenliganden

Die Herstellung der einzelnen Kandidaten der Ligandenbibliothek wurde in zwei getrennten
Syntheseschritten bewerkstelligt. Fir Liganden der Gruppe Al wurde nach Abspaltung der

Fmoc-Schutzgruppe in 159 zunéchst der gewdhlte Stickstoff-Substituent eingefthrt
(Verbindung 163, Schema 58).

oﬂ oﬂ

O 1) Piperidin, DMF &
2) Modifizierung
s des Stickstoffs 2
Fmoc/N N\Boc N N
R “Boc

159

1) TFA, CH,Cl,

2) Et3N, CH,Cl,

3) CIP(R,BINOL)
EtzN, Toluol

Schema 58: Herstellung der festphasengebundenen Liganden 164
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Dann wurde die Boc-Schutzgruppe von 163 unter sauren Bedingungen abgespalten, durch
Behandlung mit Triethylamin in die frele Base Uberfuhrt, und zum Phosphoramidit 164
gekuppelt. Diese Reihenfolge der Vorgehensweise war notwendig, weil die vorherige
Abspaltung der Boc-Schutzgruppe nach Freisetzung der Amin-Base automatisch die
Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe nach sich zog. Zudem musste aufgrund der hohen
Reaktivitét der Phosphoramidite unter sauren Bedingungen[84] deren Herstellung als letzter
Schritt erfolgen.

Fur die Systeme der Gruppen A2-A4 mit Heteroatom im Bispidin-Gertst und in Analogie
dem Piperidin-Heterocyclus A5 war nur die zweite Hafte der Synthesesequenz, die saure
Abspaltung der Boc-Schutzgruppe von 165 sowie die Kupplung zum Phosphoramidit 166,
relevant (Schema 59).

| o) 1) TFA, CH,Cl,

A 2) EtsN, CH,Cl,
Y  No 3) CIP(R,BINOL)
Boc EtN, Toluol
Y=0,5,C
165

Schema 59: Herstellung der festphasengebundenen Hetero-Liganden 166

4.4.6.3 Ergebnisse des Screeningsder Ligandenbibliothek

Der Aufbau und das Screening der Ligandenbibliothek erfolgte in zwei Durchgangen. In
einem ersten Durchgang wurden nur die Liganden der Gruppe A1 hinsichtlich des optimalen
Stickstoff-Substituenten untersucht. Dabel wurde auf das bisher verwendete, unsubstituierte
Binaphthyl-System zurtickgegriffen. Die vielversprechendsten Kandidaten aus diesem ersten
Screening wurden in einem zweiten Schritt in Kombination mit verschiedenen Binaphthyl-
Phosphoramidit-Gruppierungen getestet. Diese Verfahrensweise zur Ligandenoptimierung
erscheint hier angebracht, da eine Kooperativitdt zwischen Stickstoff-Substituent und
Phosphoramidit im Bispidin-System nahe liegt. Die Untersuchung aler moglicher
Kombinationen wurde jedoch im Rahmen dieser exploratorischen Entwicklung einer

Optimierungsstrategie nicht in Betracht gezogen.
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Die Ergebnisse, die in der Standard-Testreaktion (Schema 54) durch Variation der Stickstoff-
Substituenten B1-B19 unter Beibehaltung des (unsubstituierten) Binaphthyl-Phosphoramidts
C1 erhalten wurden, sind in Abbildung 14 in Form eines Balkendiagramms dargestellt.

Bl
B2 ’
B3
B4
BS b

B6 b
B7
B8

B10
B11
B12
B13
B14
B15
B16 J
B17 4
B18 J
B19 y

ee [%]

Abbildung 14: ee-Werte, die mit der Ligandenkombination A1-B(1-19)-C1 erzielt wurden

Im Rahmen dieser ersten Studie konnten einige interessante Kandidaten ermittelt werden. Aus
der Gruppe der Acyl-Substituenten traten zwel Verbindungen hervor. Offensichtlich ist eine
sterisch anspruchsvolle Gruppe an dieser Position gut geeignet, was sich anhand des iso-
Butyryl- (B2, 39% ee) und insbesondere anhand des Pivaloyl-Substituenten (B3, 44% ee)
zeigt. Ein Acetylrest (B1, 11% ee) ist ebenso wie eine Boc-Gruppe (B5, 29% ee) nicht
geeignet. Bel den aromatischen Acyl-Verbindungen zeigte sich en Trend hin zu
Verbindungen ohne Stickstoffatom im aromatischen Ring. So haben insbesondere Pyridin-
haltige Heterocyclen (B7, B8) ein hohes Komplexierungsvermdgen gegeniiber Kupferionen,
welches sich aber offenbar storend auf die Katalyseaktivitét auswirkt. Deshalb zeigten
aromatische Gruppen mit nur schwachem Donorpotential sich hier as besser geeignet

(Thiophenoyl, B10, 38% ee). Ein dhnlicher Trend wurde fur Alkylgruppen gefunden. Der
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Vergleich einer Benzyl- (B12, 35% ee) mit einer 3-Pyridylmethyl-Gruppe (B13, 21% ee) fallt
deutlich zugunsten des schwacher komplexierenden Substituenten aus. Aliphatische
Alkylgruppen fihren ebenso zu eher niedrigen ee-Werten (B14, B15). Ein relativ hoher
Sprung im ee-Wert wir aber flr Substituenten beobachtet, die Uber ein Heteroatom
angebunden sind. So hat das mit Toluol-4-sulfonylchlorid erhaltene Sulfonamid (B16, 56%
ee) eine herausragende Stellung. Eine Aminophosphin-Verbindung (B17, 36% ee) und
insbesondere ein Phosphoramid (B18, 50% ee) zeigten interessante Eigenschaften. Die
Permethylierung mittels Methyliodid (B19, 29% ee) hingegen scheint nicht von Vorteil zu
sein.

Als Fazit dieses ersten Reihenversuchs sollten einige interessante Verbindungen im Rahmen
des zweiten Durchgangs weitergehend optimiert werden. Als solche wurden charakteristische
Vertreter der einzelnen Verbindungsklassen ausgewahlt: Pivaloyl (B3), Thiophenoyl (B10),
Toluol-4-sulfonyl (B16) und Diphenylphosphoryl (B18).

Auch Vertreter der Ligandenklassen A2-A5 wurden nun mitberticksichtigt und zunéchst in
Kombination mit dem (unsubstituierten) Phosphoramidit-System C1 getestet. Das Oxa A2
sowie das Carba-System A4 wurden daraufhin weitergehend untersucht.

Die so ausgewdhiten Systeme wurden mit verschiedenen 3,3 -disubstituierten 2,2°-
Dihydroxy-[1,1 ]binaphthyl-Derivaten (C1-C4) zu Phosphoramiditen gekuppelt und in der
Standard- Testreaktion eingesetzt.

Die Ergebnisse dieses zweiten, umfangreichen Screenings sind in Abb. 15 wiedergegeben.

Die untersuchten Liganden wurden zu Gruppen zusammengefasst und entsprechend der
anfanglich erzielten Resultate in der maximal moglichen Breite mit alen Binaphthyl-
Phosphoramiditen C1-C4 oder nur mit elnigen ausgewahlten Vertretern zusammengebracht.
Die Verbindungen der Ligandenklasse A1 zeigten in diesem Durchgang deutliche Spriinge in
den Selektivitéten. So war es moglich durch die Einfihrung von ortho-Methylgruppen in das
Binaphthyl-Phosphoramidit (C2) den ee-Wert fir das Pivaloylsystem (A1-B3) von 44% auf
67% anzuheben. Dieses ist der hdchste der im Rahmen dieser Studie beobachteten ee-Werte.
Im Gegensatz dazu fiel die Enantiosalektivitét in Verbindung mit Bromo- (C3) und Phenyl-
substituiertem (C4) Binaphthyl deutlich ab. Ein sehr dhnliches Verhalten kann man bei dem
Thiophenoyl-System (A1-B10) beobachten. Zun&chst tritt ein Anstieg des ee-Wertes von 38
auf 54% (A1-B10-C1 im Vergleich zu A1-B10-C2) auf, der dann aber fir die anderen
K ombinationen wiederum etwas absinkt (C3 und C4).
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Abbildung 15: ee-Werte, die mit ausgewahlten Liganden Ax-Bx-C(1-4) erzielt wurden

Eine vdllig andere Tendenz zeigte sich bel den beiden Hetero-substituierten Systemen
(Toluol-4-sulfonyl, A1-B16 und Diphenylphosphoryl, A1-B18). Hier wurde aufgrund der
zuletzt vorgefundenen Trends nur das unsubstituierte (C1) und das Methyl-substituierte
Binaphthyl (C2) untersucht. In beiden Féllen fuhrte diese Modifikation nicht zu einer
Erhéhung, sondern zu einer signifikanten Erniedrigung der Selektivitét (56 auf 46% ee fir
A1-B16 und 50 auf 41% eefir A1-B18).

Von den Hetero-Bispidinen der Ligandenklassen A2-A4 zeigte sich einzig das Carba-System
(A4-Cl) dem OxaSystem (A2-Cl) als fast ebenbirtig. Weitergehende Untersuchungen
beider Ligandengruppen mit substituierten Binaphthyl-Phosphoramiditen ergaben einen
positiven Effekt einzig fur die Kombination aus OxaBispidin A2 mit dem Methyl-
Binaphthyl-System C2 von 39 auf 45% ee.
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Insbesondere fur das ThiaSystem (A3-Cl) zeigt sich wieder, dass eine sehr gut
komplexierende Einheit (intensiv grin geférbtes Polymer als Indikator) sich als ungtinstig fur
die Katalyse erweist. Das Piperidinsystem (A5-C1), dem die charakteristische Struktureinheit
des Bispidins fehlt und das deswegen als ,,Halbbispidin® zu Vergleichszwecken herangezogen
wurde, zeigt ebenfalls relativ niedrige Enantiosel ektivitéten.

Die Grinde fur die beobachteten Tendenzen sind nicht einfach ans Licht zu bringen.
Sicherlich spielen sowohl elektronische wie auch sterische Effekte eine Rolle. Ein gewisses
Mal3 an Kooperativitét der beiden Bispidin-Substituenten wird an einigen Stellen deutlich.

In der Reithe der Methyl-, Brom- und Phenyl-substituierten Binaphthyl-Phosphoramidit-
Liganden (C2, C3, C4) wird Uberwiegend eine fallende Tendenz beobachtet. Einzig im Falle
des Brom-substituierten Systems A1-B3-C3 liegt offensichtlich ene , mismatched”-
Kombination vor, so dass das entsprechende Phenyl-System (C4) deutlich besser abschneidet.
Weiterhin erbringt das Methyl-substituierte Binaphthyl-Phosphoramidit C2 zwar in
Verbindung mit der Pivaloyl-Gruppe A1-B3 eine deutliche Verbesserung der Selektivitat,
wohingegen in Verbindung mit der Toluol-4-sulfonyl-Gruppe A1-B16 eine Verringerung
(jeweilsim Vergleich zur unsubstituierten Binaphthyl-Gruppierung C1) beobachtet wird.
Diese Tatsache verdeutlicht, dass die Implementierung zweier ortho-Methyl-Gruppen im
Binaphthyl-Phosphoramidit nur in Abhangigkeit bestimmter Stickstoff-Substituenten zu einer
Verbesserung der Enantioselektivitét fuhrt. Die der , Positional-Scanning*-Strategie®*® (vgl.
Kap. 2.3) zugrunde liegende Annahme, dass ein additives, aber nicht kooperatives Verhaten
verschiedener Module des Liganden vorherrscht, kann hier nicht bestétigt werden. Vielmehr
hétte ein solches Vorgehen bel der hier angewendeten Optimierungsstrategie (Module A/B,
dann C) nicht zu dem besten Liganden A1-B3-C2, sondern zu dem System A1-B16-C1
gefuhrt. Bel umgekehrter Reihenfolge (Modul C, dann A/B) ware ebenso in Abhéngigkeit des
Start-Liganden entweder das System A1-B3-C2 oder A1-B16-C1 gefunden worden. Dieses
nicht-additive Verhalten konnte mit der Natur des Bispidin-Systems in Verbindung gebracht
werden, bei welchem sich die zwel Substituenten in enger Nachbarschaft , unterhalb® des
Heterobicyclus” befinden. Aufgrund dieser raumlichen Nahe koénnen verschiedene
Gruppierungen miteinander in direkte Wechselwirkung treten und sich so kooperativ oder
aber aufgrund sterischer oder elektronischer Effekte dem entgegengesetzt verhalten. Generell
kann das Verfahren des ,, Positional-Scanni ngs“[4°] nicht allgemeingultig angewendet werden,
da konformationelle Gegebenheiten in nur leicht verschiedenen Ligandensystemen immer zu
kooperativen Effekten fiihren kénnen.
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Im Fall der hier untersuchten Liganden l&sst sich die grundlegende Tendenz erkennen, dass
sich im (Hetero)-Bispidin gegentiber dem Phosporamidit eine Gruppe mit einer nicht zu
kleinen Raumerfillung und ohne stark komplexierende Heteroatome, aber doch mit schwach
bindenden Gruppen wie Ether, Amid, Sulfonamid oder Phosphoramid vorliegen sollte. Diese
Beobachtungen geben Hinweise auf weitere, potentiell interessante Liganden mit verbesserter
Leistungsfahigkeit, dieim Ausblick (Kap. 5.2) diskutiert werden.

4.4.7 Validierung der Ergebnissedurch die Herstellung l6slicher Liganden

4.4.7.1 Syntheseder ausdem Screening resultierenden Liganden

Zur Evaluierung der Ergebnisse des Liganden-Screenings ebenso wie der Tragfahigkeit des
Konzeptes der Optimierung von Liganden am polymeren Tréger wurden ausgewdhlte
Verbindungen aus der oben vorgestellten Studie in Lésung nachsynthetisiert und auf ihre
Leistungsfahigkeit bei der Katalyse in homogener Losung hin untersucht.

Neben dem die hochsten Selektivitdten liefernden Pivaloyl-Methyl-Binaphthyl-System (A1-
B3-C2) wurde das Toluol-4-sulfonyl-System (A1-B16) sowie das OxaBispidin (A2) in
Kombination mit dem jewells unsubstituierten sowie dem methylsubstituiertem BINOL
herausgegriffen (A1-B16-C1 vs. A1-B16-C2 und A2-C1vs. A2-C2).

Zur Herstellung von unsymmetrisch substituierten Bispidinen mit Phosphoramidit-Einheit in
Losung wurde zunachst ein Boc- und Benzyl-geschitztes Bispidin 167 ausgehend von dem
Bispidinon 147 synthetisiert (Schema 60).

(&w TosNHNH,, TosOH
NaCNBH3, DMF A
7 > 7

N N< 2 h, 100°C, 43% N N<

147 167

Schema 60: Herstellung des unsymmetrisch substituierten Bispidins 167

Die relativ niedrige Ausbeute ist typisch fir solche Desoxygenierungen mit
Natriumcyanoborhydrid mittels eines ToIuoI-4-su|fonséurehydrazons.[86] Um aber enen

generellen Zugang zu solchen Systemen zu ermdglichen, wurde dies hingenommen, obwohl
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andere Optionen fur die Synthese von unsymmetrisch substituierten Bispidinen offen stiinden
(Wolff-Kishner-Desoxygenierung  unter  gleichzeitiger  Abspaltung der  BOC-
Schutzgruppe[gn). Nach Abspaltung der Benzylgruppe durch katal ytische Hydrierung wurde
Bispidin 168 erhalten, welches sich zur Herstellung der beiden Zwischenprodukte 169 und
170 eignete (Schema 61).

Piv,0, DMAP y/%
H,, Pd/C W "
A cion A 12h, Rt., 71% 169
AN Nogge  12nR H/N Boc -TosCl, DMAP

Ph 167 m A
/
/N ~
ocC

12h, Rt., 72%
(Uber 2

Q
5 N
Stufen) /©/ Y o

Schema 61: Herstellung der Pivaloyl- und Tosyl-substituierten Bispidine 169 und 170

Dazu wurde der Ansatz nach der Hydrierung geteilt und ohne Aufreinigung mit
Pivalinsdureanhydrid bzw. Toluol-4-sulfonylchlorid umgesetzt, wobei die gewinschten
Produkte 169 und 170 in hohen Ausbeuten erhalten wurden. In Analogie zu dieser Strategie
wurde auch bel dem Oxa-Bispidin eine Syntheseroute ausgehend von der schon in Kapitel
4.4.2.3 verwendeten Verbindung 153 gewahlt (Schema 62).

O
TosNHNH,, TosOH

(/% NaCNBH3, ,DMF (/%

J N 2 h, 100°C, 48% O N
Boc

153 171

Schema 62: Herstellung des Oxa-Bispidins 171

Beide zuletzt vorgestellten Syntheserouten bieten den Vortell, dass das Bispidin (169, 170
bzw. 171) vor der Abspaltung der BOC-Schutzgruppe und Kupplung zum Phosphoramidit
einfach chromatographisch zu reinigen, in kleinem Maldstab gut handhabbar und zudem
lagerstabil ist (Bispidine mit Benzylgruppe neigen zur langsamen Zersetzung).

Der entscheidende Syntheseschritt bestand nun in der Herstellung einer P-N-Bindung
ausgehend von Bispidin und Chlorphosphit. Die fr [6sliche Hetero-Bispidine ausgearbeitete
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Synthese- und Reinigungsvorschrift!™1"3 sollte im diesem zentralen Kupplungsschritt wieder
zur Anwendung kommen.

Die Herstellung des Toluol-4-sulfonyl-substituierten Systems mit dem Chlorphosphit 143a
gelang problemlos auf diesem Wege (Schema 63).

'/% a) TFA, CH,Cl,
/ 30min, Rt.

/©/S‘b “Boc b) CIP(BINOL) 143a
170 Et3N, Toluol

12h, Rt., 51%

Schema 63: Herstellung des Phosphoramidits 172
Wurde hingegen anstatt des Chlorphosphits 143a das Methyl-substituierte Derivat 143b

eingesetzt (Schema 64), so konnte in allen drel Féllen nur Spuren des gewiinschten Produkts

isoliert werden.

V/% a) TFA, CH,Cl, A
7 30min, Rt. 2

X N s - X
Boc b) Et3N, Toluol
X =NPiv 169 143b
NTos 170 o
O 171 :p_c|
O .
OO X =NPiv 173
NTos 174
12h, Rt. O 175

Schema 64 Versuche zur Herstellung der Methyl-substituierten Phosphoramidite 173-175

Offensichtlich verhindern die ortho-Methylgruppen aufgrund ihres sterischen Anspruchs die
Kupplung mit dem Chlorphosphit in dem erwarteten Ausmal. Dieses steht scheinbar nicht im
Einklang mit den an der festen Phase erzielten Resultaten, bei denen in all diesen Félen recht
hohe Enantioselektivitéten beobachtet werden. An dieser Stelle missen aber zwei Tatsachen
Beriicksichtigung finden. Erstens wurde in diesem Fall nur ein geringer Uberschuss an
Chlorphosphit (1.5 Aq) verwendet, welcher wegen der Schwierigkeiten bei der Reinigung der
Phosphoramidite geboten erscheint. Wird, wie bel den Kupplungen an fester Phase, ein

Uberschuss von 5 Aq. Chlorphosphit eingesetzt, so findet sich bei der chromatographischen
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Reinigung an Florisil zunehmend das entsprechende BINOL-OH im Produkt wieder.
Zweitens ist bekannt, dass sich solche enantioselektive 1,4-Additionen auch mit relativ
niedrigen Katalysatormengen (0.6 mol-%[88]) durchfUhren lassen, was auch auf die hier
hergestellten Verbindungen zutrifft (siehe unten). Deshalb kann man davon ausgehen, dass
am polymeren Tréger durchaus das Phosphoramidit in relativ geringer, aber ausreichender
Konzentration zur Steuerung der katalytischen 1,4-Addition vorlag.

Um dennoch praparative Mengen der anvisierten |6slichen Liganden 173-175 zu erhalten,
wurde ein anderer Syntheseweg gewéhlt. Dazu wurde das freie Amin nach der Boc-
Abspaltung zunéchst mit einem kleinen Uberschuss Phosphortrichlorid zu dem korrespon-
dierenden Dichlorphosphoramidit umgesetzt und dann erst mit dem Methyl-substituierten
Binaphthyl-Alkohol (Me,BINOL-OH) gekuppelt (Schema 65). Durch diese Vorgehensweise
ist eine hohere entropische Triebkraft fir die abschlieffende Reaktion gegeben.

a) TFA, CH,Cl,
30min, Rt.
'x%% b) PCls, EtsN
~ 3 3
BOC THF, 1h, 0°C

X =NPiv 169 OO
NTos 170 OH
o 171
o
X =NPiv 173  30%

EtgN, THF, 12h, Rt. NTos 174 12%
O 175 3%

Schema 65: Kupplung mit Methyl-substituiertem Me,BINOL-OH zu den Liganden 173-175

Die Ausbeuten der erfolgreichen Kupplungen waren zwar noch immer niedrig, jedoch
konnten die Phosphoramidite 173, 174 und 175 in ausreichender Menge fir weitere
Untersuchungen isoliert werden. Offensichtlich gelang es auch auf diesem Weg nicht, den

Einfluss der unerwtinschten sterischen Wechselwirkungen zu umgehen.

4.4.7.2 Vergleich analoger homogener und heterogener Liganden

Nachdem eine Auswahl der im Screening-Prozess gefundenen Verbindungen in l6slicher
Form hergestellt werden konnte, sollte deren Leistungsfahigkeit in der Standard-Testreaktion
untersucht und mit den polymer gebundenen Liganden verglichen werden. Die Ergebnisse
dieser entscheidenden Untersuchung sind in Tabelle 8 und Abb. 16 dargestellt.
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Eintrag Ligandengruppe BINOL- heter ogen homogen
Substituent ee[%] (Ligand) ee[%] (Ligand)
1 H 39 (A2-C1) 43 (115)
Oxa
2 Me 45 (A2-C2) 47 (175, 1 mol%)
3 H 44 (A1-B3-C1) nicht bestimmt
Pivaloyl-
4 Me 67 (A1-B3-C2) 64 (173)
5 Toluol-4- H 56 (A1-B16-C1) 56 (172)
6 sulfonyl- Me 46 (A1-B16-C2) 51 (174)

Tabelle 8: Vergleich von polymer gebundenen mit analogen |6slichen Liganden

ee [%]
70
60
50
40
30
20
10

0

H Me
Oxa

H Me
Piv

m |6slich

O polymer

l8slich
polymer

Me

Tos

Abbildung 16: Vergleich von polymer gebundenen mit analogen l6slichen Liganden

Die Ubereinstimmung der Enantioselektivititen der polymer gebundenen Liganden mit deren
korrespondierenden |6slichen Analogaist in allen Féllen sehr hoch.
Bei dem Oxa-Bispidin-System (Eintrége 1 und 2) wird der Trend, wie er an der festen Phase
beobachtet wurde, in der richtigen Weise wiedergegeben, d.h. eine leichte Steigerung im ee-
Wert von 43 auf 47% (l6slicher Fall) durch die Methyl-Substitution. Im polymer gebundenem
Zustand betrug diese Steigerung 6% ee (von 39 auf 45% ee). Auch der Vergleich zwischen
analogen heterogenen und homogenen Liganden bietet ein einheitliches Bild (45% bzw. 47%
ee, Eintrag 2). Dabel wurde in dem Ansatz mit dem |6slichen, methylsubstituierten Ligand
175 dessen Menge deutlich reduziert auf nur noch 1 Mol-%. Diese Tatsache erhartet die

Vermutung dass auch kleinere Ligandmengen am polymeren Tréger dazu in der Lage sein

sollten, den richtigen ee-Wert zu erbringen.
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Das Pivaloyl-System (Eintrag 4) als bester Ligand des Screenings erweist sich ebenso as
herausragendes System im |6slichen Fall, wobei der ee-Wert nur wenig niedriger liegt (64%
im Vergleich zu 67% ee).

Die Ubereinstimmung analoger Liganden ist im Falle der Toluol-4-sulfonyl-Gruppe (Eintrage
5 und 6) einerseits fur das unsubstituierte BINOL perfekt (jeweils 56% ee), fur das Methyl-
substituierte BINOL hingegen etwas schlechter (46 im Vergleich zu 51% ee). Jedoch wird
auch hier der Trend, dass die Einfuhrung einer Methylgruppe negative Effekte auslbt, exakt
wiedergefunden. Die Erniedrigung betrégt 10% im heterogenen bzw. 5% ee im homogenen
Fall.

Zusammenfassend kann man feststellen, dass sich in diesem Fal die These der
Ubertragbarkeit des Verhatens eines lodichen auf seinen korrespondierenden polymer
gebundenen Liganden als richtig erwiesen hat. Die Ubereinstimmung ist sehr hoch mit einer
maximalen Abweichung von 5% ee zwischen homogenem und heterogenem Fall.
Berticksichtigt man die Schwierigkeiten bel der Herstellung der |6slichen Liganden 173, 174
und 175 und in Verbindung damit die Leistungsféhigkeit der polymer gebundenen Analoga,
so ist die Verwendung dieser Liganden an fester Phase mit vielen Vorteilen verbunden. Dies
betrifft neben der leichten Herstellbarkeit insbesondere die Isolierung der Phosphoramidite
ohne aufwendige Reinigungsprozeduren. Die Wiederverwendbarkeit solcher Liganden im
Sinne von immobilisierten Katalysatoren erscheint jedoch nicht aussichtsreich, da sich die
polymer gebundene Spezies nach einiger Zeit verdndert (Farbvertiefung des aktiven, gelben
Kupfer(l)-Ligand-Komplexes nach braun). Das gleiche Verhalten wird auch bei [6slichen
Liganden beobachtet, wobei in diesem Stadium auch kein Umsatz mehr auftritt.

Der beste im Rahmen dieses Screenings aufgefundene Bispidin-Ligand 173 mit einer
Kombination aus Pivaloyl-Gruppe und Methyl-substituiertem Binaphthyl-Phosphoramidit
hédtte aus der Vielzahl der untersuchten Systemen nicht alein aufgrund theoretischer
Uberlegungen ausfindig gemacht werden konnen.

Bertcksichtigt man den diesem Screening zugrunde gelegten Ligand 115, der in der Standard-
Testreaktion einen ee-Wert von 43% liefert (39% ee polymer gebunden), so stellt der neu
gefundene Ligand 173 mit 64% bzw. 67% ee an der festen Phase (A1-B3-C2) eine deutliche
Verbesserung dar. Das Konzept der Optimierung eines Liganden fur die asymmetrische
Synthese durch das Screening von 36 Liganden innerhalb kurzer Zeit an fester Phase hat sich
uneingeschrankt bewahrt. Die Anbindung an einen polymeren Tréger erweist sich dabel
keineswegs as Nachtell. Diese ist vielmehr im Rahmen der entwickelten Methodik vorteilhaft
und kann zur Heterogenisierung des asymmetrischen Katal ysators Verwendung finden.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit sollten verschiedene Derivate des Bispidins (3,7-Diazabicylo-
[3.3.1]nonan) hergestellt und as Liganden in katalytischen, asymmetrischen
Transformationen untersucht werden. Ein Hauptaugenmerk lag dabei auf der Ubertragung
dieses gesamten Prozesses in ein kombinatorisches Format am polymeren Trager, um so
einen effizienten Zugang zu neuen Bispidin-Phosphoramidit-Liganden fur die

enantiosel ektive konjugierte Addition von Diakylzink-Reagenzien an Enone zu schaffen.

Die Strategie fur die Synthese von Aminoalkoholen, die ein Bispidin-Gerlist enthalten,*”
konnte analog zur Herstellung von 63 auf die neuen, nicht-C,-symmetrischen Liganden 64
und 70 ausgedehnt werden (Schema 66).

Me, N  N_  Me N N_ ,Me N N_ ,Me
Gvoon " ol Mk
PhY" “OH HO™ “Ph HO~ YPh MeO” YPh
63 64 70

Schema 66: Aminoalkohole mit Bispidin-Gertst 63, 64 und 70

Der zentrale Schritt der Ligandensynthese, die doppelte Mannich-Reaktion zur Herstellung
des Bispidinons, bestimmte in entscheidendem Ausmal3 die Gesamtausbeute. Diese konnte fir
63 leicht auf 15% (5 Stufen) gesteigert werden, wahrend der Ligand 64 in einer sehr viel
besseren Ausbeute von 39% (4 Stufen) zugénglich war. Obwohl es sich be dem
O-methylierten Aminoether 70 um ein recht dhnliches System handelte, gelang die Synthese
hier nur in sehr geringer Ausbeute von 8% (3 Stufen).

Die Aminoalkohole 63 und 64 wurden zur asymmetrischen Steuerung der Addition von
Diethylzink an Aldehyde eingesetzt. Dabel wurde in alen Féllen beobachtet, dass sich der
weniger sterisch Uberfrachtete Ligand 64 am besten fiir diese Transformation eignet (Schema
67).
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Et,Zn
o) 5 mol% Ligand 64 OH 83a R =Phenyl 98% ee
PR H 83b R=Hexyl 85%ee
R*"H  Toluol, 24h, 0°C R 83c R='Butyl  83%ee

82a-c

Schema 67: Addition von Diethylzink an Aldehyde gesteuert durch Ligand 64

Dieselben Liganden 63, 64 und 70 wurden auch in der asymmetrischen Cyclopropanierung
verwendet. Hier wurden aber nur méallige Enantioselektivitéten von weniger als 25%
beobachtet (Schema 68).

N,CH,CO,Et
1 mol% Cu(OTf),/PhNHNH,
% Li Ph Ph CO,Et
N 1 mol% Ligand 63, 64 oder 70 A + L\ 02
CHCI3, 18h, Rt. CO,Et
89 90a 90b

bis 25% ee bis 19% ee

Schema 68: Asymmetrische Cyclopropanierung

Dabei war auch der Aminoether-Ligand 70 in der Lage, Enantioselektivitdten in
vergleichbarer Hohe wie 63 und 64 zu erbringen, was die Notwendigkeit der freien
Hydroxygruppen der Aminoakohole fiir diese Reaktion in Frage stellt.

Zur Herstellung von inhérent chiralen Bispidin-Liganden vom Typ 92 wurde zunéchst eine

neue Syntheseroute anhand eines M odellsystems erarbeitet (Schema 69).

_ o)
0 14% o *2HC I\H/IZ((:)_HO
e
CI/\)]\CI 0 Me\N/\)]\AN/Me .
5 Stufen H H 4 h, 55°C 7
97 33% Me™  Neme
95-2HCI

Schema 69: Modell-Cyclisierung des Diaminoketons 9512HCI

Ausgehend von 3-Chlorpropionsaurechlorid 97 konnte das Diaminoketon 95 als Hydrochlorid
Uber finf Stufen mit einer Gesamtausbeute von 14% erhalten werden. Dieses einfachste 3,5 -
Diaminoketon-Derivat 95 konnte in der Modellreaktion, der doppelten intramolekularen
Mannich-Reaktion in Sinne einer zweifachen 6-endo-trig-Cyclisierung, erfolgreich in das

Dimethylbispidinon 96 in moderater Ausbeute von 33% uberfuhrt werden.
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Die Ubertragung dieser Synthesestrategie auf chirde, B3 -akylsubstituierte B3 -
Diaminoketone vom Typ 93, die in die chiralen Bispidinone 92 Uberfihrbar sein sollten,
gelang nicht (Schema 70).

0
R = R — -
N N R’ / R’
H o5 H =N N
92

Schema 70: Strategie zur Herstellung inh@rent chiraler Bispidinon-Liganden vom Typ 92

Dieses Vorhaben scheiterte an der Synthese der 3,3 -Diaminoketone des Typs 93, welche sich
as kaum zuganglich bzw. in einem Fall as instabil erwiesen. Problematisch war hier
insbesondere die Retro-Michael- sowie die Retro-Mannich-Reaktion, die solche Systeme 93
unter Verlust der chiralen Information durchlaufen kénnen.

Eine andere Klasse von Liganden, Bispidine mit Phosphoramidit-Gruppierung 114 und
115, konnte erfolgreich zur asymmetrischen Steuerung enantioselektiver konjugierter
Additionen von Dialkylzink-Reagenzien an cyclische Enone herangezogen werden (Schema
71).

e) RZZn o
3 mol% Cu(OTf),
| 3.3 mol% Ligand 114 oder 115 ’
Toluol/CH,Cl,, -30°C, 1-2h R
15 16
f% Vf%
O
114 115

Schema 71: Bispidin-Phosphoramidite 114 und 115 zur Steuerung der asymmetrischen
konjugierten Addition
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Insbesondere der Co-symmetrische Ligand 114 konnte mit Selektivitdten von mehr als 9:1 in
Additionen von Dimethylzink an 6-und 7-gliedrige cyclische Enone angewendet werden. Die
Reaktionsbedingungen wurden zuvor anhand des Standard-Testsystems, der Addition von
Diethylzink an Cyclohexen-2-on, optimiert. Diese verlief jedoch nur mit Enantiosel ektivitéten
von 56% (Ligand 114) bzw. 43% (Ligand 115).

Nichtsdestoweniger wurde letzterer Oxa-Bispidin-Ligand 115 dazu herangezogen, eine neue
Optimierungsstrategie fur  Phosphoramidit-Liganden mit Hilfe der Methodik der
kombinatorischen Chemie zu entwickeln (Schema 72).

Schema 72: Strategie zur Optimierung von Bispidinen mit Phosphoramidit-Gruppierung

Zentrales Element der Optimierungsstrategie war, dass sowohl die Synthese als auch die
Katalyse der Standard-Testreaktion (Cyclohexen-2-on, Diethylzink) in einem polymer
gebundenen Zustand stattfinden sollte. Dieses konnte realisiert werden, indem die Bispidinon-
Systeme 147 und 153 durch eine Wittig-Reaktion in die entsprechenden Carbonséuren 148
und 154 (R = H) Uberfthrt und durch diese spéter als Ester an einen polymeren Trager (R =
Hydroxymethylpolystyrol) gebunden wurden (Schema 73).
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OR
0 o ®
Br Ph3P(CH2)4COOH O
7 KO'Bu, THF 7
Y N\BOC OOC_>Rt., 25 h Y N\BOC
147:Y = NBn 148: Y =NBn,R=H 68%
153:Y=0 154:Y=0, R=H 54%

Schema 73: Wittig-Reaktion mit den (heteroanal ogen) Bispidinonen 147 bzw. 153

Der entscheidende Vergleich zwischen den drei analogen Oxa-Bispidin-Phosphoramiditen
115, 155 und 157 zeigte eine gute Korrelation der Enantiosel ektivitdten von |6slichem Ligand
115, mit Ankergruppe versehenem Ligand 155 und festphasengebundener Spezies 157. Dabel
diente wiederum das Standard-Testsystem zur Bestimmung der ee-Werte (Schema 74).

\/\"/OMG \/\"/O\/O
@] (@]
A 7 7
(@] (@] (@]
115 155 157
43% ee 46% ee 40% ee

Schema 74 Vergleich verschiedener Oxa-Bispidin-Phosphoramidit-Spezies

Verschiedene Faktoren, die in der durch polymer gebundene Liganden katalysierten Reaktion
von Wichtigkeit waren, konnten anhand des Katalysatorsystems 157 ausgelotet werden. Fir
die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse war die Herstellung der Metall-Ligand-K omplexe von
entscheidender Bedeutung. Erst durch den Zusatz von wenig DMF zu einem Gemisch aus
Cu(OTf)2 und Methylenchlorid, so dass das Kupfersalz gel st vorlag, gelang dieser Schritt.

Die Voraussetzungen fur das Screening einer Ligandenbibliothek konnten so geschaffen
werden. Die Festphasensynthese von Bispidin-Phosphoramidit-Liganden 164 beinhaltete
neben Schutzgruppenmanipulationen zundchst die Einfihrung eines Stickstoff-Substituenten

gefolgt von der Kupplung mit einem (substituierten) Chlorphosphit (Schema 75).
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1) Piperidin, DMF
2) Modifizierung
des Stickstoffs
3) TFA, CH,Cl,
4) Et3N, CH,Cl,
5) CIP(R,BINOL)
Et3N, Toluol

Schema 75: Synthese der Phosphoramidite an fester Phase

So konnten 19 verschiedene aiphatische und aromatische Gruppen durch Acylierung,
reduktive Aminierung, Tosylierung und Phosphorylierung eingefihrt werden. Unter
Beibehaltung desselben unsubstituierten Binaphthyl-Restes in 164 (R = H) wurde zunéchst
nur der Stickstoff-Substituent R™ variiert. Dabel gelang es, mehrere interessante Liganden-
Kandidaten zu identifizieren (Abb. 17).

Al1-B10-C1 Al1-B16-C1
44% ee 38% ee 56% ee

Abbildung 17: Phosphoramidit-Kandidaten aus dem ersten Screening-Durchgang

Diese drei Treffer aus dem ersten Screening wurden in einem zweiten Durchgang mit
verschiedenen ortho-substituierten (R =Methyl-, Bromo-, Phenyl-) Binaphthyl-Phosphor-
amiditen kombiniert. Dabel konnte in den meisten Fallen eine weitere Steigerung des ee-
Wertes, insbesondere bel Verwendung der ortho-Methyl-BINOL-Derivate, beobachtet
werden. Die Auswertung dieser zweiten Untersuchung lieferte dann zwei weitere Liganden
A1-B3-C2 und A1-B16-C2, die, zusammen mit dem zu Vergleichszwecken herangezogenen
OxaBispidin-Phosphoramidit A2-C2, as weitere interessante Produkte des

Screeningprozesses erkannt wurden (Abb. 18).
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46% ee

45% ee

67% ee

Abbildung 18: Phosphoramidit-Kandidaten aus dem zweiten Screening-Durchgang

Die Bestétigung des Erfolgs der hier verfolgten Strategie wurde abschlief3end durch die
Synthese der drei letztlich aufgefundenen Kandidaten (Abb. 18) in Lésung erbracht. Eine gute
Ubereinstimmung der erzielten ee-Werte fiir die festphasengebundenen und die analogen
I6slichen Liganden bekréftigt tatsdchlich die Lestungsfahigkeit der kombinatorischen

Ligandenoptimierung am polymeren Trager (Abb. 19).

@)
ee-Werte in % v = o Oy N ‘5N
fiir konjugierte Addition - /O/ O
X = /b 39 44 56
(A2-C1) (A1-B3-Cl) (A1-B16-C1)
X =H, 43 nicht best. 56
(115) (172)
X = /\O 45 67 46
(A2-C2) (A1-B3-C2) (A1-B16-C2)
X = H, 47 64 51
(175) (173) (174)

Abbildung 19: Vergleich zwischen polymer gebundenen und |6slichen Phosphoramiditen in

der konjugierten Addition von Diethylzink an Cyclohexen-2-on
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Der Vergleich der Ergebnisse zeigt eine sehr gute Ubereinstimmung der Enantiosel ektivitéten
mit maximal 5% ee Abweichung in allen Fallen.

Die Oxa-Bispidin-Phosphoramidite (A2-C1, A2-C2 und 115, 175) zeigen im |6slichen Fall
nur wenig hohere Enantioselektivitéten (4 bzw. 2% ee) as die polymer gebundenen.
Insbesondere der beste Ligand mit Pivaloyl-Gruppe A1-B3-C2 mit einem ee-Wert von 67%
erbringt in Losung ebenfalls das fast gleiche Resultat (64% ee, Ligand 173). Auch die im
Falle der Substitution mit einer Toluol-4-sulfonyl-Gruppe (Liganden A1-B16-C1, A1-B16-
C2 und 172, 174) vorgefundene, ungewohnliche Tendenz der Verringerung des ee-Wertes bei
Einfihrung der ortho-Methylgruppe (56 auf 46% ee) wird ebenso bei den |0slichen Liganden
beobachtet (56% auf 51% ee).

Aufféligist die Tatsache, dassin alen hier untersuchten Fallen der 16sliche Ligand hochstens
margina bessere Ergebnisse im Vergleich zu seinem polymer gebundenen Analogon erbringt.
Dieser Befund belegt offensichtlich die problemlose ,Heterogenisierung” der
Phosphoramidite als Katalysatoren fir die enantioselektive Addition von Diakylzink-
Reagenzien an Enone.

Somit konnte ausgehend von dem Oxa-Bispidin-Phosphoramidit 115 mit 43% ee in der
Standard-Testreaktion durch die Festphasen-Optimierungsstrategie ein neuer, nicht a priori
vorhersagbarer Ligand 173 mit Pivaloyl-Gruppe und ortho-Methyl-Substitution im
Binaphthyl-Phosphoramidit gefunden werden, der die konjugierte Addition mit einer deutlich
gesteigerten Enantiosel ektivitdt von 64% ee steuert.

5.2 Ausblick

Der Erfolg der Strategie zur kombinatorischen Entwicklung von Liganden an fester Phase legt
den Grundstein fur die weitere Anwendung dieser neuen Methodik. Die hier aufgefundene
gute Korrelation der Enantioselektivitéten zwischen dem homogenen und dem heterogenen
Fall ist Voraussetzung fr die effiziente Auffindung von neuen Liganden.

Dabei ist das Verfahren dazu geeignet, die bisher hergestellte Phosphoramidit-
Ligandenbibliothek in vielfdltiger Weise zu erweitern. Die beobachteten Tendenzen bel dem
Screening der Ligandenbibliothek fuhren zu neuen vielversprechenden, substituierten
Bispidin-Leitstrukturen, die in einer nachsten Ligandengeneration in grofRerer Breite
untersucht werden konnen. Einige Beispiele solcher verfeinerter Leitstrukturen sind in Abb.
20 dargestellt.



82 5. Zusammenfassung und Ausblick

CijV N\P_O CfI:N N\P:?> X§TJQ N\P_O
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Abbildung 20: Neue vielversprechende Liganden-Leitstrukturen

Solche Systeme konnten neben der asymmetrischen konjugierten Addition auch in anderen,
Kupfer-katalysierten Transformationen Anwendung finden. Beispielsweise ware die Sy2'-
Substitution von Allylhalogeniden 176 durch Dialkylzink-Reagenzien eine hierfir geeignete
Reaktion (Schema 76), fir die noch kein generell anwendbares Ligandensystem
existiert. 18

Rzzn R

Ny CuBr - MeS, F
W Phosphoramidit-
oder Ferrocenyl-

X =Br, Cl Ligand 177
176

Schema 76: Sy2'-Substitution von Allylhalogeniden

Bleibt man im Bereich der theoretisch vorstellbaren Bispidin-Liganden, so konnte ein
inh&rent chirales Bispidin-System durch den Einbau einer trans-Diaminocyclohexan-Einheit

das Ruckgrat fur eine frel variierbare Ligandenklasse 179 bilden (Schema 77).
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178 179 R’

Schema 77: Bispidin-Ligand 179 mit Cyclohexandiamin-Einheit

Diese Ligandenklasse 179 kénnte mit einer breiten Palette an verschiedensten Stickstoff-
Substituenten versehen werden. Dabei wére insbesondere die Prasenz eines Imins in 179,
beispielsweise in Form eines Salicylaldimins, von grof3em Interesse (vgl. Kapitel 2.3). Solche
Liganden konnten in einer Vielzahl von Transformationen zur Modifizierung von Metall-
Katal ysatoren dienen.

Eine entsprechende Festphasen-Ligandenbibliothek konnte mit Hilfe des hier vorgestellten
Konzeptes auf leistungsfahige Verbindungen hin gescreent werden, um so den Weg zu neuen,

vielversprechenden Liganden fir die enantiosel ektive Katalyse zu weisen.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Mel3gerate und Hilfsmittel

Die 'H-, *C- und *'P-NM R-Spektren wurden auf folgenden Geréten aufgenommen:

Bruker AC 250 250 MHz *H-NMR

Bruker AM 400 400 MHz *H-NMR, 100.6 MHz *C-NMR

Varian Mercury 400 400 MHz *H-NMR, 100.6 MHz *C-NMR, 162.0 MHz *'P-NMR
Bruker DRX 500 500 MHz *H-NMR, 125.8 MHz **C-NMR, 202.5 MHz *'P-NMR

Die chemischen Verschiebungen sind in ppm angegeben und beziehen sich auf
Tetramethylsilan (TMS, « = 0 ppm) as internen Standard. Die Kopplungskonstanten J sind
in Hertz (Hz) angegeben und die Signalmultiplizitdten werden wie folgt abgekirzt: s =
Singulett, d = Dublett, dd = Dublett von Dubletts, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett, br
= breites Signal.

Die 70 eV El- und die FAB-Massenspektren wurden mit einem Finnigan MAT MS 70
Spektrometer gemessen. Angegeben sind die m/z-Werte sowie die relativen Intensitéten. Die
FAB-Spektren wurden in einer 3-Nitrobenzylalkohol- (3-NBA) oder Glycerin-Matrix

gemessen.

Die IR-Spektren wurden mit einem IFS 88 FT-IR-Spektrometer (Fa. Bruker) bzw. Vektor 22
FT-IR-Spektrometer (Fa. Bruker) aufgenommen. Die UV-Spektren wurden auf einem Cary
100 UV-Spektrometer der Fa. Varian gemessen.

Die Elementaranalysen wurden mit einem Verbrennungsautomaten CHN-Rapid der Fa

Heraeus durchgefhrt.

Die spezifischen Drehwerte [a]% wurden mit einem Perkin-Elmer Polarimeter 341 oder 241

bestimmt und beziehen sich auf die Na-D-Linie. Die Losungsmittel und Konzentrationen (in
0/100ml) sind bei den jeweiligen Substanzen angegeben.
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Die Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktmef3apparatur 530 oder 540 der Fa. Biichi

ermittelt und sind nicht korrigiert.

Fiir die analytische Diinnschichtchromatographie wurden ALUGRAM® SIL G/UV ps4-Platten
bzw. Alox N/UVs4-Platten der Fa. Macherey-Nagel verwendet. Zur Detektion wurde UV-
Licht der Wellenlange 254 nm und zur Anféarbung nachfolgende Anférbereagenzien
eingesetzt:

Reagenz A: 12 g Phosphormolybdénsaure in 250 ml Ethanol

Reagenz B: 1 g Kaiumpermanganat in 100 ml H,O

Reagenz C: 300 mg Ninhydrin, 3 ml Essigsaure, 997 ml Ethanol
Die préparative Sdulenchromatographie erfolgte mit Flash-Kieselgel (Korngrof3e 40-64um)
der Fa. J. T. Baker. Andere Adsorbentien (Aluminiumoxid, basisch und Florisil, 60-100
mesh) wurde von den Firmen ICN bzw. Fluka bezogen.
Fur die gaschromatographische Untersuchungen wurde ein HP 5890-Series |l
Gaschromatograph mit einem HP 5972-Series Mass Selective Detector der Fa. Hewlett-
Packard und einer Kapillarsdule Optima-1 (0.2 mm x 25 m) der Fa. Macherey-Nagel mit
Helium als Trégergas eingesetzt.
Die gaschromatographische Anayse der Enantiomerengemische erfolgte mit Hilfe eines HP
5890-Series 1l Gaschromatographen mit FID-Detektor der Fa. Hewlett-Packard und den
Kapillarsdulen FS Cyclodex ¢ -1/P (0.32 mm x 50 m) der Fa. Chromatographie Service oder
FS Lipodex E (0.25 mmx 50 m) der Fa. Macherey-Nagel mit Wasserstoff als Trégergas.
HPLC-Trennungen wurden mit einer Anlage der Fa. Merck Hitachi bestehend aus L 6200
Intelligent Pump und L 3000 Multi Channel Photo Detector durchgeftihrt. Als Saule diente
eine Chiracel OD (0.46 cm x 25 cm) der Fa. Daicel. Mobile Phase und Flul¥raten sind bel den

einzelnen Verbindungen aufgefhrt.

Alle Chemikalien wurden bel den Firmen Fluka, Aldrich oder Acros erworben mit Ausnahme
des Palladium/Aktivkohle-Hydrierkatalysators (10%, wassernass), der aus Schenkungen der
Degussa AG stammt. Die Polymer-Harze wurde von der Fa. Novabiochem bezogen. Alle
Ldsungsmittel wurden vor Gebrauch nach Standardvorschriften destilliert und bei Bedarf
absolutiert. Alle Reaktionen wurden unter Argonatmosphére durchgefihrt.
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6.2 Versuchezu Kapitd 4.1

6.2.1 Versuchezu Kapitel 4.1.2

(1S,2R)-2-tert-Butyldimethylsiloxy-1-methyl-2phenylethylamin 72

Zu einer Losung von 15 g L-(-)-Norephedrin 71 (99 mmol) in 150 ml Methylenchlorid
werden 15 g tert-Butyldimethylsilylchlorid (99 mmol) und 13.8 ml Triethylamin (10.0 g, 99
mmol) gegeben. Das Gemisch wird 3 d bel Raumtemperatur gerdhrt. Nach Zugabe von 20 ml
Diethylether wird der Niederschlag abfiltriert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck abdestilliert und der Rickstand wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit
Methylenchlorid/Methanol (3%) gereinigt.

Ausbeute: 24.4 g (92.1 mmol, 93%), farbloser, wachsartiger Feststoff.

R: 0.22 (CH,Cl,/MeOH 3%).

Drehwert: [a]2’ =-52.0° (c=1.0, CHCl5) Lit. +49.0° (c=1.0, CHCls, fir (1R29-
Enantiomer).[°Y

1H-NMR (CDCls, 250 MH2): & = 7.27-7.21 (m, 5H, arom. H), 4.37 (d, J=5 Hz, 1H, CHPh),
3.03-2.93 (M, 1H, CHCHs), 1.34 (br s, 2H, NH,), 0.98 (d, J=7 Hz, 3H, CHCHS), 0.86 (s, 9H,
C(CHa)s), —0.03 (s, 3H, SiCHs), —0.22 (s, 3H, SiCHs).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur’® tiberein.

N-[(1"S,2'R)-2 - (tert-Butyldimethylsiloxy)-1"-methyl-2"-phenylethyl] piperidin-4-on 74

Zu einem Gemisch aus 6 g Norephedrin-Derivat 72 (22.6 mmol), 15.3 g Kaliumcarbonat (111
mmol), 300 ml Ethanol und 150 ml Wasser wird unter Riickfluss-Bedingungen wéhrend 30
min eine Lésung von 14 g 1,1-Dimethyl-4-oxopiperidiniumiodid 731%! (55.3 mmol) in 150 ml
Wasser getropft. Das Reaktionsgemisch wird fir weitere 30 min am Ruckfluss erhitzt. Das
L6sungsmittel Ethanol wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der Rickstand wird
dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit Hexan/Essigester (5:1) gereinigt.
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Ausbeute: 5.31 g (15.3 mmol, 68%), gelbliches Ol.

R¢: 0.41 (Hexan/Essigester 5:1).

Drehwert: [a]2’ =-10.9° (c=1.0, CHCl5) Lit.: -10.6° (c=1.0, CHCl3).l*"

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.29-7.22 (m, 5 H, arom. H), 4.67 (d, J=6 Hz, 1H, CHPh),
2.94-2.90 (M, 2H, CHaxN), 2.83-2.82 (M, 1H, CHCHa), 2.72-2.68 (M, 2H, CHyaN), 2.31—
2.28 (m, 4H, CH,C=0), 1.08 (d, J=7 Hz, 3H, CHCHg), 0.89 (s, 9H, C(CHs)3), 0.04 (s, 3H,
SiCH3), —0.27 (s, 3H, SiCH3).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur!®” tiberein.

3,7-Bis[(1'S,2'R)-2 -(tert-butyldimethylsiloxy)-1"-methyl-2"-phenylethyl]-3,7-diaza-
bicyclo[3.3.1]nonan-9-on 75

Zu einer Suspension von 472 mg grobkornigem Paraformaldehyd (15.7 mmol) in 12 ml abs.
Methanol wird bei 65°C eine Lésung von 1.96 g Norephedrin-Derivat 72!°Y (7.39 mmol), 2.48
g Piperidinon 74 (7.15 mmol) und 0.83 ml Essigsaure (0.87 g, 14.5 mmol) in 25 ml abs.
Methanol wahrend zwei Stunden getropft. Nach beendeter Zugabe werden nochmals 472 mg
Paraformaldehyd (15.7 mmol) zugegeben und zwel weitere Stunden bei 65°C geriihrt. Nach
dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml Wasser und 20 ml 1IN KOH-Ldsung
versetzt und dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit n-Hexan/Essigester 7:1 gereinigt.
Ausbeute: 1.77 g (2.78 mmol, 39%), gelbliches Ol.

R¢: 0.32 (Hexan/Essigester/Triethylamin 7:1:0.2).

Drehwert: [a]2’ =-12.6° (c=1.0, CHCl5) Lit. =12.7 (¢ = 1.42, CHCl3).*"

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.30-7.18 (m, 10H, arom. H), 4.49 (d, J=6 Hz, 2H, CHPh),
2.94 (dd, J=11 Hz, J = 7 Hz, 2H, NCHax,), 2.79 (dd, J=10 Hz, J = 2 Hz, 2H, NCH2,), 2.69—
2.64 (m, 6H, NCHyx und CHCHj3), 2.43-2.39 (m, 2H, CHC=0), 0.95 (d, J=7 Hz, 6H,
CHCHg), 0.86 (s, 18H, C(CHs)3), 0.01 (s, 6H, SiCH3), —0.32 (s, 6H, SICHa).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur!®” tiberein.
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3,7-Bis-[(1'S,2'R)-2"-hydroxy-1"-methyl-2"-phenylethyl]-3,7-diazabicycl0[3.3.1]-nonan-9-
on 76

Zu einer Losung von 1.63 g Bispidinon 75 (2.57 mmol) in 8 ml THF werden 6.3 ml
Tetrabutylammoniumfluorid (1M in THF, 6.3 mmol) gegeben. Die Mischung wird bei
Raumtemperatur Gber Nacht gerthrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
weitgehend abdestilliert und Uber wenig Kieselgel im Losungsmittel THF filtriert. Das
Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Ruickstand wird sdulenchromatographisch an
Kieselgedl mit Chloroform/Methanol 4:1, dann Chloroform/Methanol/Triethylamin 4:1:0.2
gereinigt.

Ausbeute: 836 mg (2.05 mmol, 80%), farbloses Ol.

Rs: 0.23 (Chloroform/Methanol 4:1).

Drehwert: [a]% =-22.7° (c=1.0, CHCl5) Lit.: —22.4 (c = 1.65, CHCl3).4"

H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.35-7.20 (m, 10H, arom. H), 4.96 (d, J=4 Hz, 2H, CHPh),
455 (br s, 2H, OH), 3.32 (d, J=11 Hz, 2H, NCHay,), 3.20 (d, J=11 Hz, 2H, NCHas,), 2.95 (dd,
J= 11 Hz, J=4 Hz, 2H, NCHax), 2.83 (dd, J=11 Hz, J=4 Hz, 2H, NCHax/), 2.78-2.75 (m, 2H,
CHCHs), 2.44 (m, 2H, CHC=0), 0.91(d, J=7 Hz, 6H, CHCH,).

Die anal ytischen Daten stimmen mit der Literaturt*” tiberein.

3,7-Bif[(1'S,2'R)-2"-hydr oxy-1"methyl-2"-phenylethyl]-3,7-diazabicycl o[ 3.3.1]-nonan 63

Zu einem Gemisch aus 1.76 g Bispidinon 76 (4.31 mmol), 1.05 ml Hydrazin-Monohydrat
(2.08 g, 21.6 mmol) und 20 ml Diethylenglykol werden bei 60°C 1.81 g gepulvertes
Kaliumhydroxid (33.3 mmol) zugegeben. Das Gemisch wird fir 4 h auf 160°C erhitzt. Dann
wird die Temperatur fir 45 min auf 210°C erhdéht um den UberschuR Hydrazin
anzudestillieren. Nach dem Abkuhlen werden 30 ml Wasser zugegeben und dreimal mit je 50
ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO,
getrocknet und das Ldsungsmittel wird im Vakuum bis auf ein Volumen von 50 ml
abdestilliert. Die Loésung wird auf 0°C abgekihlt und bis zur Séttigung mit HCl-Gas
durchstromt. Der Niederschlag wird abfiltriert und zu einem Gemisch aus 30 ml 1IN KOH und
30 ml Diethylether gegeben. Nachdem sich der Feststoff vollstéandig gelGst hat werden die

Phasen getrennt und die wassrige Phase wird zweimal mit je 30 ml Diethylether extrahiert.
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Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel
wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene Produkt wurde ohne weitere Reinigungsschritte als
Ligand verwendet. Eine Probe fur analytische Zwecke konnte durch Chromatographie an
Kieselgel mit Chloroform/Methanol/Triethylamin/Wasser 6:5:1:2 erhalten werden.

Ausbeute: 1.28 g (3.24 mmol, 75%), farbloser Feststoff.

Rf: 0.37 (CHCl3/MeOH/EtsN/H,0 6:5:1:2).
Smp.: 101°C.

Drehwert: [a]% = -46° (c=1.2, CHCl) Lit.: —45.0 (c = 0.86, CHCl3).14"

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.39 (d, J=8 Hz, 4H, arom. H), 7.31 (t, J=8 Hz, 4H, arom.
H), 7.20 (t, J=7 Hz, 2H, arom. H), 6.25 (br s, 2H, OH), 5.14 (d, J=4 Hz, 2H, CHPh), 3.38 (d,
J=11 Hz, 2H, NCHay,), 3.08 (d, =11 Hz, 2H, NCHas,). 2.66 (d, J=11 Hz, 2H, NCHax), 2.63—
2.57 (M, 2H, CHCH3), 2.42 (d, J=11 Hz, 2H, NCHa4), 1.94 (m, 2H, CHCH,), 1.60 (m, 2H,
CH,-Briicke), 0.87 (d, =7 Hz, 6H, CHCH3).

Die anal ytischen Daten stimmen mit der Literaturt” tiberein.

3-[(1'S,2'R)-2 -tert-Butyldimethylsiloxy-1"-methyl-2"-phenylethyl]-7-methyl-3,7-diaza-
bicyclo[3.3.1]nonan-9-on 78

Zu einer Suspension von 622 mg grobkdrnigem Paraformaldehyd (20.7 mmol) in 30 ml abs.
Methanol wird bei 65°C eine Ldsung von 2.50 g Norephedrin-Derivat 72(°% (9.42 mmol),
1.09 ml N-Methylpiperidin-4-on 77 (1.07 g, 9.42 mmol) und 1.08 ml Essigsaure (1.13 g, 18.8
mmol) in 20 ml abs. Methanol wahrend zwei Stunden getropft. Nach beendeter Zugabe
werden nochmals 622 mg Paraformadehyd (20.7 mmol) zugegeben und zwei weitere
Stunden bel 65°C gertdhrt. Nach dem Abkuhlen versetzt man das Reaktionsgemisch mit 150
ml Wasser und 30 ml IN KOH-Losung und extrahiert dreimal mit je 75 ml Ether. Die
vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet und das L ésungsmittel wird
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel mit
Chloroform/Methanol 4:1, dann Chloroform/Methanol/Triethylamin 4:1:0.2 gereinigt.
Ausbeute: 2.42 g (6.01 mmol, 64%), farbloses Ol.

Rs: 0.25 (CHCl/MeOH 4:1),0.31 (CHCl/MeOH/EtsN 4:1:0.2).
Drehwert: [a]% =-20.9° (c=0.5, CHCl,).
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.33-7.26 (m, 5H, arom. H), 4.45 (d, J=8 Hz, 1H, CHPh),
2.91-2.75 (m, 6H, NCH, und CHCH3) 2.62 (dd, J=11 Hz, J=3 Hz, 1H, NCH,), 2.46-2.42 (m,
3H, CHC=0 und NCHy), 2.39 (dd, J=10 Hz, J=3 Hz, 1H, NCH,), 1.99 (s, 3H, NCH3) 1.11 (d,
J=7 Hz, 3H, CHCHs), 0.81 (s, 9H, C(CHs)s), 0.00 (s, 3 H, SiCHs3), -0.35 (s, 3H, SiCH3).
3C-NMR (CDCls, 100.6 MHz): & = 214.9 (C=0), 144.1 (arom. C), 128.0, 127.5, 127.4
(arom. CH), 77.5 (CHPh), 64.7 (CHCHs), 59.3, 59.0, 57.0, 53.5 (NCH,), 47.2, 46.6
(CHC=0), 44.6 (NCH3), 25.8 (C(CHs)s3), 18.0 (C(CHa)3), 10.8 (CHCH3), —4.4, 4.9 (SiCH3).
IR (KBr): v = 2809 (Bohlmann-Bande*®), 1739 (C=0) cm™.

CasHasN20,Si (402.64)
MS (El, 70 eV): 401 ((M—H]", 0.03), 387 ((M~CHs]", 0.55), 221 ([C1sH20Si]*, 0.74), 181
([M—C13H0Si]*, 100).
HRMS (V) CasHa7N0,Si [M—=H]*: ber.. 401.2624
gef..  401.2640.

3-[(1'S,2°R)-2"-Hydr oxy-1"-methyl-2"-phenylethyl]-7-methyl-3,7-diazabicycl0[ 3.3.1] -

nonan-9-on 79

Zu einer Losung von 772 mg Bispidinon 78 (1.92 mmol) in 2 ml THF werden 2.1 ml
Tetrabutylammoniumfluorid (IM in THF, 2.1 mmol) gegeben. Die Mischung wird bei
Raumtemperatur Gber Nacht gerthrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
abdestilliert und das Rohprodukt wird in 30 ml Diethylether aufgenommen. Die Losung wird
auf 0°C abgekihlt und bis zur Séttigung mit HCI-Gas durchstromt. Der Niederschlag wird
abfiltriert und zu einem Gemisch aus 20 ml 1IN KOH und 20 ml Diethylether gegeben.
Nachdem sich der Feststoff vollstandig gelost hat, werden die Phasen getrennt und die
wassrige Phase wird zweima mit je 20 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tUber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Das erhaltene Produkt war analytisch rein und wurde ohne weitere
Reinigungsschritte a's Ligand verwendet.

Ausbeute: 475 mg (1.65 mmol, 86%), farbloses Ol.

R¢: 0.20 (CHCl3/MeOH 4:1).

Drehwert: [a]% =-20.3° (c=0.74, CHClI3).
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.36-7.21 (m, 5H, arom. H), 5.78 (br s, 1H, OH), 4.85 (d,
J=5 Hz, 1H, CHPh), 3.40-3.36 (m, 1H, NCHy), 3.24 (d, J=10 Hz, 2H, NCHy), 3.15-3.11 (m,
1H, NCH,), 3.06 (d, J=13 Hz, 1H, NCHJ), 3.03-2.98 (m, 1H, CHCHs), 2.81 (d, J=11 Hz, 1H,
NCHy), 2.74-2.67 (m, 2H, NCH,), 2.42-2.40 (m, 1H, CHC=0), 2.33-2.31 (m, 4H, NCH; und
CHC=0), 0.88 (d, J=7 Hz, 3H, CHCHy).

3C-NMR (CDCls, 100.6 MHz): & = 214.7 (C=0), 141.9 (arom. C), 128.0, 126.8, 126.2
(arom. CH), 73.2 (CHPh), 61.7 (CHCH3 und NCH.), 61.4, 58.1, 53.4 (NCH,), 48.7, 48.3
(CHC=0), 45.1 (NCH3), 11.1 (CHCHS3).

IR (KBr): v = 3371 (OH), 2793 (Bohlmann-Bande’®¥), 1733 (C=0) cm™.

Ci7H24N,0, (288.38)
M'S (EI, 70 eV): 288 (M*, 0.07), 287 ([M—H]", 0.24), 181 ([M—-C;H-0]*, 100).
HRMS (€V) Ci7H24N,0, [M]*: ber. 288.1838

gef.: 288.1850.

3-[(1'S,2°R)-2"-Hydroxy-1"-methyl-2"-phenylethyl]-7-methyl-3,7-diazabicycl0[ 3.3.1] -

nonan 64

Zu einem Gemisch aus 475 mg Bispidinon 79 (1.65 mmol), 400 pl Hydrazin-Monohydrat
(413 mg, 8.24 mmol) und 5 ml Diethylenglykol werden bei 60°C 602 mg gepulvertes
Kaliumhydroxid (10.7 mmol) zugegeben. Das Gemisch wird fur 4 h auf 160°C erhitzt. Dann
wird die Temperatur fir 45 min auf 210°C erhoht um den Uberschul Hydrazin
anzudestillieren. Nach dem Abkihlen werden 30 ml Wasser zugegeben und dreimal mit je 50
ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO,
getrocknet und das Lodsungsmittel wird im Vakuum bis auf ein Volumen von 30 ml
abdestilliert. Die Losung wird auf 0°C abgekihlt und bis zur Séttigung mit HCI-Gas
durchstromt. Das Produkt fallt dabei als hochviskoses Ol aus. Von diesem Ol wird
abdekantiert und eéinmal mit Diethylether gewaschen. Zu dem Ol wird dann ein Gemisch aus
20 ml AN KOH und 20 ml Diethylether gegeben. Nachdem sich das Ol vollstandig gel st hat
werden die Phasen getrennt und die wassrige Phase wird zweimal mit je 20 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das erhaltene Produkt war analytisch rein und

wurde ohne weitere Reinigungsschritte als Ligand verwendet.
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Ausbeute: 344 mg (1.25 mmol, 76%), farbloses Ol.
Drehwert: [a]2’ = -41.8° (c=1.0, CHCl3).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.33-7.27 (m, 4H, arom. H), 7.21-7.17 (m, 1H, arom. H),
7.01 (br s, 1H, OH), 4.79 (d, J=5 Hz, 1H, CHPh), 3.10-3.02 (m, 3H, NCH,), 2.87-2.78 (m,
3H, CHCH3 und NCH,), 2.54-2.51 (m, 1H, NCH,), 2.28-2.12 (m, 2H, NCH,), 2.26 (s, 3H,
NCH3), 1.84-1.82 (m, 1H, CHCH,), 1.75-1.73 (m, 1H, CHCH,), 1.53-1.51 (m, 2H, CH.-
Briicke), 0.77 (d, J=7 Hz, 3H, CHCH3).

3C-.NMR (CDCls3, 100.6 MHz): 3 = 142.6 (arom. C), 127.6, 126.2 (arom. CH), 72.9 (CHPh),
62.3 (CHCH3), 60.8, 60.6, 57.0, 51.7 (NCH,), 46.8 (NCH3), 32.8 (CH.-Briicke), 30.9, 30.6
(CHCHy), 10.6 (CHCH3).

IR (KBr): v = 3183 (OH), 2776 (Bohlmann-Bande’®¥) cm™.

C17H26N20 (274.40)
MS (El, 70 eV): 274 (M*, 0.02), 273 ((M—H] ", 0.1), 167 ((M—OBn]", 100).
HRMS (eV) Ci7H2sN,0 [M]*: ber.. 274.2045

gef..  274.2019.

(1S,2R)-2-M ethoxy-1-methyl-2-phenylethylamin 80

Zu einer Suspension von 1.81 g Natriumhydrid (80% in Mineral6l, 60.3 mmoal) in 50 ml THF
wird bei 0°C eine Losung von 6.36 g L-(—)-Norephedrin 71 (42.1 mmol) in 15 ml THF
langsam getropft. Die Mischung wird 30 min bel Raumtemperatur gertihrt, mit 2.78 ml
Methyliodid (6.27 g, 44.2 mmol) versetzt und fur 1 h am Ruckfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen werden 3 ml Methanol langsam zugegeben und die Mischung wird zu 120 ml
Wasser gegeben. Die wassrige Phase wird mit NaCl geséttigt und dreima mit je 100 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird durch
Vakuumdestillation gereingt.

Ausbeute: 5.17 g (3:1-Gemisch Produkt:Nebenprodukte, entspricht 3.88 g, 23.5 mmol, 56%)

farblose FlUssigkeit.
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Sdp.: 55°C (1.0 mbar) Lit.: 69-71°C (2 Torr).[%¥

Drehwert: [a]% =-92° (c=2.04, CHCl,).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz2): & = 7.40-7.24 (m, 5H, arom. H), 3.93 (d, J=6 Hz, 1H, CHPh),
3.25 (s, 3H, CH30), 3.12 (dg, J=6 Hz, 1H, CHCHj), 1.14 (br s, 2H, NHy), 1.06 (d, J=6 Hz,
3H, CH3CH).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur’®! tiberein.

3-[(1'S,2°R)-2 -M ethoxy-1"-methyl-2"-phenylethyl]-7-methyl-3,7-diazabicycl o[ 3.3.1] -

nonan-9-on 81

Zu einer Suspension von 733 mg grobkornigem Paraformaldehyd (24.4 mmol) in 70 ml abs.
Methanol wird bei 65°C eine Losung von 2.43 g Norephedrin-Derivat-Gemisch 801*! (3:1,
entspricht 11.0 mmol), 1.28 ml N-Methylpiperidin-4-on 77 (1.26 g, 11.0 mmol) und 1.27 ml
Essigsdure (1.33 g, 22.2 mmol) in 30 ml abs. Methanol wahrend zwei Stunden getropft. Nach
beendeter Zugabe wird nochmals 733 mg Paraformaldehyd (24.4 mmol) zugegeben und zwei
weitere Stunden bei 65°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen versetzt man das Reaktionsgemisch
mit 250 ml Wasser und 30 ml 1IN KOH-L6sung und extrahiert dreima mit je 100 ml
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird séulenchromatographisch an
Kieselgel mit Chloroform/Methanol 4:1, dann Chloroform/Methanol/Triethylamin 4:1:0.2
gereinigt.

Ausbeute: 702 mg (2.32 mmol, 21%), farbloser Feststoff.

Rt: 0.21 (CHCly/MeOH/NEt; 4:1:0.2).
Smp.: 113°C.
Drehwert: [a]2’ =-31° (c=1.0, CHCly).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.31~7.17 (m, 5H, arom. H), 3.98 (d, J=7 Hz, 1H, CHPh),
3.08 (s, 3H, CH30), 2.90-2.71 (m, 6H, NCH, und CHCH3) 2.60 (dd, J=11 Hz, J=3 Hz, 1H,
NCH,), 2.47-2.37 (m, 3H, CHC=0 und NCH,), 2.31 (dd, J=10 Hz, J=3 Hz, 1H, NCH,), 1.94
(s, 3H, NCH3), 1.03 (d, J=7 Hz, 3H, CHCH).
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BC-NMR (CDCl3, 100.6 MHZ): & = 214.6 (C=0), 140.7 (arom. C), 128.2, 127.6 (arom. CH),
85.9 (CHPh), 63.0 (CHCHs3), 59.2, 58.9, 56.7 (NCH,), 56.4 (CH30), 53.7 (NCH,), 47.1, 46.5
(CHC=0), 44.6 (NCH3), 10.3 (CHCHs).

IR (DRIFT): v = 2799 (Bohlmann-Bande®®), 1732 (C=0) cm™.

Elementaranalyse: ber.. C:9.26 H: 71.49 N: 8.67
gef.. C:9.19 H: 71.22 N: 8.41.

3-[(1'S,2'R)-2"-M ethoxy-1"-methyl-2"-phenylethyl]-7-methyl-3,7-diazabicycl0[ 3.3.1] -
nonan 70

Zu einem Gemisch aus 400 mg Bispidinon 81 (1.32 mmol), 483 ul Hydrazin-Monohydrat
(497 mg, 9.92 mmol) und 5 ml Diethylenglykol werden bei 100°C 557 mg gepulvertes
Kaliumhydroxid (9.92 mmol) zugegeben. Das Gemisch wird fur 4 h auf 160°C erhitzt. Dann
wird die Temperatur fir 45 min auf 210°C erhdht um den UberschuR Hydrazin
abzudestillieren. Nach dem Abkihlen werden 20 ml Wasser zugegeben und dreimal mit je 30
ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch an Kieselgel mit Chloroform/M ethanol/Wasser/Triethylamin
6:5:1:2 gereinigt.

Ausbeute: 272 mg (0.943 mmol, 71%), farbloser Feststoff.

Ry 0.15 (CHCls/MeOH/H,O/NEt; 6:5:1:2).
Smp.: 57°C.
Drehwert: [a]% = -41° (c=1.0, CHCl5).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.36-7.03 (m, 5H, arom. H), 4.10 (d, J=7 Hz, 1H, CHPh),
3.18 (s, 3H, CH10), 2.75 (dg, J=7 Hz, 1H, CHCH3), 2.58-2.42 (m, 6H, NCH,), 1.96 (s, 3H,
NCH3), 1.95-1.87 (m, 4H, CHCH,N und NCH,), 1.68, 1.10 (d, J=12 Hz, je 1H, CH,-Briicke),
1.08 (d, J=7 Hz, 3H, CH3CH).

3C-NMR (CDCls, 100.6 MH2): & = 1415 (arom. C), 128.0, 127.7, 127.2 (arom. CH), 85.6
(CHPh), 64.3 (CHCH3), 57.5, 57.2 (NCH,), 56.5 (CH30), 55.9, 53.0 (NCH}), 45.2 (NCHa),
28.3, 28.0 (CHCH,N), 27.2 (CH,-Briicke), 9.7 (CHCHS).
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IR (DRIFT): v = 2792 (Bohimann-Bande®®) cm™.

Elementaranalyse: ber.. C:9.71 H: 74.96 N: 9.78
gef.. C:9.73 H: 75.27 N: 9.56.

6.2.2 Versuchezu Kapitel 4.1.3

Allgemeine Vorschrift fur die Addition von Diethylzink an Aldehyde

Zu einer Losung des Liganden (0.127 mmol, 5 mol%) in 10 ml entgastem Toluol werden 3.0
ml Diethylzink-L&sung (1M in Hexan, 3.0 mmol) gegeben. Die Mischung wird fur 15 min bel
Raumtemperatur geriihrt und dann auf —78°C gekihlt. Der jewellige Aldehyd (2.53 mmol)
wird zugegeben, das Gemisch wird auf 0°C aufgewarmt und bel dieser Temperatur fir 24h
gerthrt. Zu der Reaktionsmischung werden 20 ml geséttigte NH4Cl-Losung zugegeben,
kr&ftig gertihrt und dreimal mit je 20 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck vorsichtig abdestilliert. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Essigester bzw.
Pentan/Diethylether wird das Produkt als farblose FlUssigkeit erhalten.

Die auf diese Weise erhaltenen Produkte sind nachfolgend zusammengestellt. Die
entsprechenden Ergebnisse finden sich im Speziellen Teil in Tabelle 1. Zur Bestimmung der
ee-Werte wurde zunéchst das racemische Gemisch beider Enantiomere dazu verwendet, eine
Methodik zu etablieren. In alen Félen konnte eine Grundlinientrennung der beiden
Enantiomere (bzw. der Acetat-Derivate, siehe unten) mittels Gaschromatographie erreicht
werden.

Die anaytischen Daten des Produktes bezieht sich jeweils auf den Versuch mit der héchsten
Enantiosel ektivitét.

Uberfiihrung der Produktein die Acetate bzw. Trifluoracetate

Zu dem sekundéren Alkohol (3-Nonanol bzw. 5-Methylhexan-3-ol) in wenig Methylenchlorid
werden 2 Aq. Acylierungsreagenz (Essigsdure- bzw. Trifluoressigsiureanhydrid), eine
Spatelspitze DMAP und 2 Ag. Triethylamin gegeben. Die Mischung wird fir 30 min bei

Raumtemperatur gerthrt, mit Wasser versetzt und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert.
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Die vereinigten Extrakte werden einmal mit 1IN NaHCO; gewaschen und Uber MgSO,
getrocknet. Das Losungsmittel wird bei vermindertem Druck vorsichtig abdestilliert und das
in nahezu quantitativer Ausbeute erhaltene Rohprodukt wird gaschromatographisch
untersucht.

1-Phenyl-1-propanol 83a (Tabelle 1, Eintrag 2)

Ausbeute: 331 mg (2.43 mmol, 96%), 98% ee, (R)-Produkt im Uberschuss, farblose
FlUssigkeit.

R: 0.42 (Hexan/Essigester 4:1).

Drehwert: [a]2 = +47° (c=5, CHCl3) Lit.: -47.6° (c = 6.11, CHCl3, 98% ee fiir
(9)-(-)-Enantiomer).%?

H-NMR (CDCls, 250 MHZ): & = 7.36-7.26 (m, 5H, arom. H), 4.60 (t, J=7 Hz, 1H, CHOH),
1.89-1.69 (m, 2H, CH,), 1.83 (br s, 1H, OH), 0.92 (t, J=8 Hz, 3H, CH).

GC: Saule CS FS Cyclodex [3-1/p, 100°C, isotherm, tgr = 41.5 min [(R)-Enantiomer], tr = 44.8
min [(S)-Enantiomer].

Die anal ytischen Daten stimmen mit der Literatur®? tiberein.

3-Nonanol 83b (Tabelle 1, Eintrag 4)

Ausbeute: 347 mg (2.41 mmol, 95%), 85% ee, (R)-Produkt im Uberschuss, farblose
Fllssigkeit.

Ry: 0.34 (Hexan/Essigester 10:1).

Drehwert: [a]% =-7.9° (c=1.5, MeOH) Lit: -8.4° (c=1.5 MeOH) fur (R)-(9-
Enantiomer).*!

H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & = 3.56-3.50 (m, 1H, CHOH), 1.49-1.28 (m, 12H, CH,), 0.94
(t, =9 Hz, 3H, CHs), 0.89 (t, =8 Hz, 3H, CHy).

GC: Saule CS FS Cyclodex [B-l/p, 110°C, isotherm, als Acetat, tr = 11.4 min [(9S)-
Enantiomer], tgr = 12.0 min [(R)-Enantiomer].

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur!® tberein.

5-Methylhexan-3-ol 83c (Tabelle 1, Eintrag 6)

Ausbeute: 276 mg (2.38 mmol, 94%), 83% ee, (R)-Produkt im Uberschuss, farblose
FlUssigkeit.

R¢: 0.28 (Pentan/Diethylether 5:1).
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Drehwert: [a]% =-18.2° (c=2.5, EtOH) Lit.. -20.3° (c=5.3, EtOH) fir (R)-(-
Enantiomer).*®

H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 3.64-3.58 (m, 1H, CHOH), 1.81-1.72 (m, 1H, CH(CHa),),
1.53-1.18 (m, 4H, CH,), 0.98-0.90 (m, 9H, CH).

GC: Saule CS FS Cyclodex B-l/p, 35°C, isotherm, as Trifluoracetat, tr = 18.5 min [(R)-
Enantiomer], tgr = 19.2 min [(S)-Enantiomer].

Die analytischen Daten stimmen mit Literatur'® tberein.

6.2.3 Versuchezu Kapitel 4.1.4

Asymmetrische Cyclopropanierung von Styrol

Zu einem Gemisch aus 11.4 mg Kupfer(ltrifluormethansulfonat (0.032 mmol) und dem
entsprechenden Liganden (0.032 mmol) werden 3 ml abs. Chloroform gegeben. Bei Ansétzen
mit Methanol werden 5 Tropfen davon zugegeben. Das Gemisch wird fir 30 min bei
Raumtemperatur gertihrt. Dann werden 3 ul Phenylhydrazin (3.3 mg, 0.032 mmol, as
Stammlosung in Chloroform) zugegeben und fur weitere 20 min gertihrt. Anschlief3end
werden 355 pl Styrol (323 mg, 3.1 mmol) zugegeben und 483 ul Diazoessi gsdureethylester
(531 mg, 4.65 mmol) Uber einen Zeitraum von 18 h langsam zugetropft. Das L &sungsmittel
wird unter vermindertem Druck abdedtilliet und das Rohprodukt  wird
saulenchromatographisch an Kieselgel mit Hexan/Essigester 11:1 gereinigt.

Die entsprechenden Ergebnisse (Ausbeuten, ee-Werte) der einzelnen Ansétze finden sich im
Speziellen Tell in Tabelle 2. Zur Bestimmung der ee-Werte wurde zunéchst das racemische
Gemisch der Cyclopropanierungs-Produke verwendet, welches gaschromatographisch in alle
Isomere aufgetrennt werden konnte. Auf die Bestimmung der absoluten Konfiguration der

Produkte wurde aufgrund unvollstandiger Trennung der cis- und trans-Isomere verzichtet.

trans-2-Phenylcyclopropancar bonsaur eethylester 90a

R¢: 0.40 (Hexan/Essigester 11:1).

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 7.32-7.08 (m, 5H, arom. H), 4.18 (quart., J=7 Hz, 2H,
CH;0), 2.58-2.48 (m, 1H, CHCOO), 1.94-1.87 (m, 1H, CHPh), 1.64-1.55 (m, 1H, CH,CH),
1.35-1.25 (m, 1H, CH,CH), 1.29 (t, J=7 Hz, 3H, CHsCH.).
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GC: Saule CSFS Cyclodex (-1/p, 120°C, isotherm, tgr = 48.3 min/ 49.4 min.

cis-2-Phenylcyclopropancar bonsiur eethylester 90b

R¢: 0.34 (Hexan/Essigester 11:1).

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 7.34-7.16 (m, 5H, arom. H), 3.88 (quart., J=7 Hz, 2H,
CH;0), 2.48 (quart., J=8 Hz, 1H, CHCOO), 2.12-2.03 (m, 1H, CHPh), 1.76-1.68 (m, 1H,
CH,CH), 1.37-1.27 (m, 1H, CH,CH), 0.98 (t, J=7 Hz, 3H, CHsCH,).

GC: Kapillarsdule CS FS Cyclodex 3-1/p, 120°C, isotherm, tg = 40.7 min/ 42.7 min.

Die anal ytischen Daten stimmen mit der Literatur’® tiberein.

6.3 Versuchezu Kapitel 4.2

6.3.1 Versuchezu Kapitel 4.2.2

1,5-Dichlor pentan-3-on und 5-Chlor pent-1-en-3-on 98/ 97

Zu einem Gemisch aus 504 g wasserfreiem Aluminiumtrichlorid und 150 ml
Methylenchlorid werden bel 0°C 30.1 ml 3-Chlorpropionylchlorid 96 (40.0 g, 0.315 mol)
getropft. Man ruhrt fir 15 min bel dieser Temperatur und filtriert dann von dem Unldslichen
ab. In das gelbe, klare Filtrat wird unter Eiskiihlung fir ca. eine Stunde langsam Ethylengas
eingeleitet bis keine Aufnahme des Gases mehr stattfindet. Die Reaktionsmischung wird dann
auf ein eisgekiihltes Gemisch aus 100 ml Methylenchlorid und 200 ml 1IN HCI gegeben und
extrahiert. Die organische Phase wird abgetrennt, Uber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel wird im Vakuum vorsichtig entfernt. Das Rohprodukt wird durch
Vakuumdestillation gereinigt, wobei ein untrennbares Gemisch aus Dichlorketon und dem
etwas leichterfltchtigen Eliminierungsprodukt erhalten wird, welches Uber einen grof3eren
Temperaturbereich Ubergeht.

Ausbeute: 14.4 g (0.110 mol, 35%, as 2:1-Gemisch aus Mono-Eliminierungsprodukt 97 und
Dichlorketon 98), farblose Flissigkeit.

Sdp.: 30-62°C (0.1 mbar) Lit.; 65-70.5°C (0.2 Torr).l
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'H-NMR (CDCl3, 250 MHz):

1,5-Dichlorpentan-3-on: & = 3.77 (t, 9 Hz, 4H, CH.Cl), 2.95 (t, J=9 Hz, 4H, CH,C=0).
5-Chlorpent-1-en-3-on : 6 = 6.45-6.24 (m, 2H, CH,= und CH=), 5.93 (d, J=11 Hz, 1H, CH,=),
3.79 (t, J=8 Hz, 2H, CH,Cl), 3.10 (t, J=8 Hz, 2H, CH,C=0).

Die anal ytischen Daten stimmen mit der Literatur!®!®! gberein,

1,5-Bis-[N-benzyl-N-methylamino]-pentan-3-on 100

Zu einem Gemisch aus 100 ml Methylenchlorid und 3 g des Chlorketon-Gemisches 97 / 98
(23.0 mmol) werden bei 0°C 6.22 ml Benzyl-N-methylamin 99 (5.84 g, 48.2 mmol) und dann
4.77 ml (3.48 g, 34.4 mmol) Triethylamin langsam zugegeben. Das Gemisch wird fir 3 d bei
Raumtemperatur gertihrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand
wird in 100 ml Essigester aufgenommen. Der Niederschlag wird abfiltriert und das
L6sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Man erhdlt ein klares Ol, das ohne Reinigung
weiterverwendet wird.

Ausbeute; 7.22 g (22.3 mmol, 97%), farbloses Ol.

Ry: 0.27 (Essigester)

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.32-7.20 (m, 10H, arom. H), 3.47 (s, 4H, CH,Ph), 2.69 (t,
J=7 Hz, 4H, CH.N), 2.60 (t, J=7 Hz, 4H, CH,C=0), 2.16 (s, 6H, CH3N).

3C-NMR (CDCls, 100.6 MHz): & = 209.4 (C=0), 138.8 (arom. C), 129.0, 128.3, 127.1
(arom. CH), 62.4 (CH2Ph), 52.0 (CH2N), 42.1 (CH3N), 41.1 (CH,C=0).

IR (KBr): v =1711 (C=0) cm™.

CarH2sN,0 (324.45)
MS (El, 70 eV): 324 ([M]*, 0.02), 323 ([M—H]*, 0.09), 233 ([M—CH.Ph]*, 5), 134
([CsHN]*, 80), 91 ([CH,PH]*, 100).
HRMS (V) Co1H2sN,O [M]*: ber. 324.2202
gef..  324.2187.
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2,2-Bis-[2"-(N-benzyl-N-methylamino)ethyl]-[1,3]-dioxolan 101

In ein Gemisch aus 7.1 g Diaminoketon 100 (21.9 mmol) und 100 ml abs. Methanol wird
unter Eiskiihlung solange gasformiger Chlorwasserstoff eingeleitet bis die Losung geséttigt
ist. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert. Der resultierende
Ruckstand wird mit 100 mg Toluol-4-sulfonsaure (0.53 mmol), 12.2 ml Ethylenglykol (13.6
g, 0.22 mol) und 150 ml Toluol versetzt und fur 3 h am Rickfluss mit Wasserabscheider
erhitzt. Dann werden nochmals 12.2 ml Ethylenglykol (13.6 g, 0.22 mol) zugegeben und fir
weitere 3 h erhitzt. Nach dem Abkuhlen gibt man 150 ml Wasser und 50 ml 1N KOH-L6sung
zu und extrahiert dreimal mit je 100 ml Diethylether. Die vereinigten organische Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Das
resultierende farblose Ol wird ohne Reinigung weiterverwendet.

Ausbeute: 5.97 g (16.2 mmol, 74%), farbloses Q.

R¢: 0.41 (Chloroform/Methanol 15:1).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.32-7.21 (m, 10H, arom. H), 3.90 (s, 4H, CH,0), 3.46 (s,
4H, CH,Ph), 2.49 (t, J=8 Hz, 4H, CH,N), 2.15 (s, 6H, CH3N), 1.86 (t, J=9 Hz, 4H, CH,CO).
3C-NMR (CDCl3, 100.6 MHz): & = 139.0 (arom. C), 129.1, 128.2, 126.9 (arom. CH), 110.5
(CH,CO), 64.8 (CH,0), 62.3 (CH,Ph), 52.4 (CH,N), 42.2 (CH3N), 34.8 (CH,CO).

CasHaN20; (368.51)
MS (El, 70 eV): 368 (M*, 15), 277 ((M~CHPh]*, 10), 134 ([CoH1,N]*, 100).
HRMS (eV) CagHoN,O, [M]*: ber.:  368.2464

gef..  368.2451.

2,2-Bis-[2"-(methylamino)ethyl]-[1,3]-dioxolan 102

Zu einem Gemisch aus 5.6 g Diaminoketal 101 (15.2 mmol) und 20 ml Ethanol werden 200
mg Palladium auf Aktivkohle (10%, wassernass) gegeben. Die Mischung wird je dreimal
entgast und mit Wasserstoff belUftet. Das Gemisch wird Uber Nacht unter einer
Wasserstoffatmosphére gerthrt. Die Reaktionsmischung wird durch Celite filtriert und das
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Losungsmittel wird bel vermindertem Druck abdestilliert. Das Rohprodukt wird durch
Vakuumdestillation gereinigt.
Ausbeute: 2.06 g (10.9 mmol, 72%), farblose Flissigkeit.

Sdp.: 103°C (1.2 mbar).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 3.95 (s, 4H, CH,0), 2.66 (t, J=7 Hz, 4H, CH,N), 2.42 (s,
6H, CH3N), 1.85 (t, J=9 Hz, 4H, CH,CO).

BC.NMR (CDCl;, 100.6 MHz): & = 110.9 (CH,CO), 64.7 (CH,0), 47.2 (CH,N), 36.8
(CH,CO), 36.6 (CH3N).

CoHaoN20, (188.27)
MS (EI, 70 eV): 188 (M*, 1), 158 ((M=CH4N]", 2), 143 ([M=C,H-N]*, 30), 44 ([C:HsN]",
100).
HRMS (€V) CoHaoN20, [M]: ber. 188.1525
gef..  188.1544.

1,5-Bis-methylamino-pentan-3-on-dihydrochlorid 942HCI

Zu einem Gemisch aus 900 mg 2,2-Bis-[2"-(methylamino)ethyl]-[1,3]-dioxolan 102 (4.78
mmol) und 10 ml Methanol werden 1.2 ml konzentrierte Salzsaure (37%, 1.42 g, 14.4 mmol)
gegeben und die Mischung wird Uber Nacht bel Rt. geriihrt. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck abdestilliert und am Hochvakuum getrocknet. Der Rickstand wird
zweima mit je 10 ml Chloroform digeriert und anschlief3end wieder abdekantiert. Das
Produkt wird im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 821 mg (3.78 mmol, 79%), farbloser Feststoff.

Smp.: 142°C.

'H-NMR (d“-MeOH, 400 MHz): & = 3.28 (t, J=6 Hz, 4H, CH.N), 3.07 (t, J=6 Hz, 4H,
CH,CO), 2.73 (s, 6H, CH3N).

BBC-NMR (d*-MeOH, 100.6 MHz): & = 206.5 (C=0), 44.7 (CH,N), 38.9 (CH,C=0), 34.0
(CH3N).
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Elementaranalyse: ber.. C:12.90 H: 38.72 N: 8.36
gef.. C: 1257 H: 38.37 N: 8.04.

3,7-Dimethyldiazabiycylo[ 3.3.1]nonan-9-on 95

a) durch intramolekular e Cyclisierung des Diaminoketon-Dihydrochlorids 942HCI

Zu einem Gemisch aus 100 mg Diaminoketon-Dihydrochlorid 942HCI (0.46 mmol) und 20
ml Methanol werden 69 mg Paraformaldehyd (2.3 mmol) gegeben und die Mischung wird fur
4 h bel 55°C gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser (20 ml), in dem 500 mg KOH
gelost wurden, versetzt und dreimal mit je 30 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Essigester
gereinigt.

Ausbeute: 25.6 mg (0.152 mmol, 33%), farbloses Ol.

b) durch intermolekulare Mannich-Reaktion aus N-M ethylpiperidin-4-on 77

Zu einer Suspension von 584 mg Paraformaldehyd (19.4 mmol) in 10 ml Methanol wird bei
55°C wahrend 1 h ein Gemisch aus 1.0 g N-Methylpiperidin-4-on 77 (8.84 mmol), 761 pl
wassriger Methylamin-Ldsung (40%, 686 mg, 8.84 mmol), 1.01 ml Eisessig (1.06 g, 17.67
mmol) und 10 ml Methanol getropft. Die Reaktion wird eine weitere Stunde bel 55°C gertihrt,
mit 50 ml Wasser und 15 ml 1IN KOH-Ldsung versetzt und dreimal mit je 30 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das
Ldsungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird séulenchromatographisch
an Kieselgel mit Essigester gereinigt.

Ausbeute: 736 mg (4.37 mmol, 49%), farbloses Ol.

Ry: 0.18 (Essigester).

H-NMR (CDCls, 250 MH2): 3 = 3.10-3.04 (M, 4H, CHaxN), 2.79-2.72 (M, 4H, CHoaN),
2.56-2.49 (m, 2H, CH), 2.30 (s, 6H, CH3).

GCMS (80°C, 3 min, dann 20°/min bis 300°C) : R, = 8.4 min, MS: 168 [M]*, 124 [M—
CoHeN]", 110 [M—CaHgN] ¥, 58 [CaHaN] .

Die anal ytischen Daten stimmen mit der Literaturt™™? giberein.
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6.3.2 Versuchezu Kapitel 4.2.3

2,6-Bis-benzylamino-2,6-dimethylheptan-4-on 112

Zu 3 g Phoron 111 (2,6-Dimethyl-2,5-heptadien-4-on, 21.7 mmol) werden 4.74 ml
Benzylamin (4.65 g, 43.4 mmol) gegeben und die Mischung wird fur 5 h auf 60°C erhitzt.
Das Rohprodukt wird ohne Reinigung weiterverwendet.

Ausbeute: 7.65 g (~80% nach NMR, Nebenprodukte: Phoron, Phoron-Benzylamin-
Monoaddukt), gelbliches Ol.

Ry: 0.2 (Hexan/Essigester 7:1).
'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & = 7.37-7.19 (m, 10H, arom. H), 3.68 (s, 4H, CH,Ph), 2.62 (m,
4H, CH,C=0), 1.22 (s, 12H, CHy).

Versuche zur Cyclisierung des Diaminoketons 112

Zu einer Suspension von 188 mg Paraformaldehyd (6.26 mmol) in 50 ml abs. Methanol wird
bei 50°C wahrend 2 h ein Gemisch aus 1.0 g Diaminoketon 112 (~80%, 2.27 mmol), 358 pl
Eisessig (376 mg, 6.26 mmol) und 25 ml Methanol getropft. Zu der Reaktion wird nochmals
188 mg Paraformaldehyd (6.26 mmol) gegeben und fir weitere zwei Stunden bei 50°C
gerthrt. Die Mischung wird mit 100 ml Wasser und 20 ml 1IN KOH-Ldsung versetzt und
dreimal mit je 30 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt
wird gaschromatographisch und NM R-spektroskopisch untersucht. In allen Fallen trat Phoron

neben Benzylamin as Hauptprodukt auf.
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6.4 Versuchezu Kapitd 4.3

6.4.1 Versuchezu Kapitel 4.3.2und 4.3.3

(R)-3-Oxa-7-azabicyclo[3.3.1]nonan-7-[binaphthyl-2,2"-diyl]phosphit 115

Die Synthese des Phosphoramidit-Liganden 115" wurde aufgrund der Probleme, die bel der
Reproduzierung der ee-Werte der Michae-Additionen auftraten, wiederholt. Dabei wurde
genau der Literaturvorschriftt™1l" gefolgt:

Zu einer Losung von 127 mg 3-Oxa-7-azabicyclo[3.3.1]nonan (1.00 mmol) und 1.38 ml
Triethylamin (1.01 g, 10.0 mmol) in 2 ml Toluol wird bei Raumtemperatur eine Lésung von
386 mg (R)-[Binaphthyl-2,2"-diyl]phosphorigsaurechlorid 143a (1.10 mmol) in 2 ml Toluol
langsam zugegeben. Die Reaktion wird bei 80°C tber Nacht gertihrt. Nach AbkuUhlen auf
Raumtemperatur wird das Gemisch filtriert und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Der Ruckstand wird saulenchromatographisch an Florisil (vorher behandelt mit abs.
Triethylamin) mit Cyclohexan/Methylenchlorid 2:1 und 2% Triethylamin gereinigt.

Ausbeute: 48%, farbloser Feststoff (Lit.: 53%'"%).

Ry 0.95 (CH,Cl/EtsN 10:1).
Smp.: 268°C Lit.: 249°C.[”?

Drehwert: [a]2’ = -428° (c=1.0, CH,Cl,) Lit.: -503.3° (c=1, CH.Cl,).["?

'H-NMR (CDCls, 400 MHZ): & = 7.95 (d, J=9 Hz, 1 H, arom. H), 7.91-7.87 (m, 3H, arom.
H), 7.56 (d, J=10 Hz, 1 H, arom. H), 7.44-7.37 (m, 4H, arom. H), 7.33 (d, J=8 Hz, 1H, arom.
H), 7.29-7.20 (m, 2H, arom. H), 3.95 (d, J=11 Hz, 1H, CH,N), 3.86 (d, J=11 Hz, 1H, CH,N),
3.74 (d, =11 Hz, 1H, CH.N), 3.64 (d, J=11 Hz, 1H, CH,N), 3.57 (d, J=11 Hz, 1H, CH.N),
3.40 (d, J=13 Hz, 1H, CH,N), 3.28 (m, 1H, CH,N), 2.67 (m, 1H, CH,N), 1.86 (m, 1H,
CHCH,0), 1.75 (m, 1H, CHCH,0), 1.61 (s, 1H, CH,-Briicke), 1.37 (s, 1H, CH,-Briicke).

Allg. Vorschrift fur die konjugierte Addition von Dialkylzink-Reagenzien an cyclische
Enone

Zu einer Suspension von 11 mg Kupfer(ll)trifluormethansulfonat (0.030 mmol) in einem
Gemisch aus Toluol und CH,Cl, (6:1, 3.5 ml) wird der Phosphoramidit-Ligand (0.033 mmol)
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gegeben und fir eine Stunde bei Raumtemperatur gerdhrt. Die Suspension wird auf die
Reaktionstemperatur gekihlt und das cyclische Enon (1 mmol) wird zugegeben. Dann wird
die Diakylzinkreagenz-Losung (i. Allg. 1M in Toluol) langsam zugegeben und bis zur
Vollstandigkeit der Reaktion oder maximal 3 h bei dieser Temperatur gertihrt. Nach Zugabe
von 5 ml IN HCI und kraftigem Ruhren wird das Reaktionsgemisch dreima mit je 15 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet
und das LoOsungsmittel wird unter vermindertem Druck vorsichtig abdestilliert. Nach
Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Essigester bzw. Pentan/Diethylether wird das
Produkt als farblose Fliissigkeit erhalten.

Die auf diese Weise erhatenen Produkte sind nachfolgend zusammengestellt. Die
entsprechenden Ergebnisse finden sich im Speziellen Teil in Tabelle 3, 4 und 5. Zur
Bestimmung der ee-Werte wurde zunéchst das racemische Gemisch beider Enantiomere dazu
verwendet, eine Methodik zu etablieren. In allen Falen konnte eine Grundlinientrennung der
beiden Enantiomere (bzw. in enigen Falen der Aceta-Derivate, siehe unten) mittels
Gaschromatographie bzw. HPLC erreicht werden.

Die analytischen Daten des Produktes bezieht sich jeweils auf den VVersuch mit der hdchsten
Enantioselektivitdt unter den Standardbedingungen (siehe Spezieller Tell).

Acetalisierung der Produkte mit pb-(-)-2,3-Butandiol

Zu dem [3-substituierten cyclischen Keton aus der konjugierten Addition (0.35 mmol) in 5 ml
Benzol werden eine Spatel spitze Toluol-4-sulfonsaure und 63.6 pl D-(-)-2,3-Butandiol (63.1
mg, 0.7 mmol) gegeben. Die Mischung wird fir zwel Stunden am Wasserabscheider zum
Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Rickstand wird
durch Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Essigester gereinigt. Man erhdt in
quantitativer Ausbeute ein farbloses Ol, welches gaschromatographisch untersucht wird.

3-Methylcyclohexanon 118a (Tabelle 5, Eintrag 1)

Ausbeute: 102 mg (0.91 mmol, 91%), 81% ee, (R)-Produkt im Uberschuss, farblose
Fllssigkeit.

R¢: 0.32 (Pentan/Diethylether 10:1).

Drehwert: [a]2’ = +8.5° (c = 2.5, CHCl3, 81% ee) Lit.: +11.7° (CHCl3, (R)-Isomer).[*”
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'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & = 2.42-2.17 (m, 3H), 2.09-1.80 (m, 4H), 1.76-1.57 (m, 1H),
1.42-1.25 (m, 1H), 1.03 (t, 33 = 7 Hz, 3H, CHa).

GC: Saule Lipodex E, 90°C, isotherm, als Acetal mit D-(—)-2,3-Butandiol): tr = 15.6 min [(S)-
Diastereomer], tgr = 15.9 min [(R)-Diastereomer].

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur’®”? tiberein.

3-Ethylcyclohexanon 118b (Tabelle 5, Eintrag 2)

Ausbeute: 121 mg (0.96 mmol, 96%), 56% ee, (R)-Produkt im Uberschuss, farblose
FlUssigkeit.

Ry: 0.35 (Pentan/Diethylether 7:1).

Drehwert: [a]% = +11.5° (c=1.5, CHCl,) Lit.: positiv fur (R)-Enantiomer.[*®
'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & = 2.48-2.18 (m, 3H), 2.12-1.85 (m, 3H), 1.76-1.55 (m, 2H),
1.43-1.26 (m, 3H), 0.91 (t, >J = 9 Hz, 3H, CH3).

GC: Saule Lipodex E, 100°C, isotherm, tg = 16.7 min [(R)-Enantiomer], tr = 17.4 min [(S)-
Enantiomer].

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur’® tiberein.

3-Butylcyclohexanon 118c (Tabelle 5, Eintrag 3)

Ausbeute: 137 mg (0.89 mmol, 89%), 36% ee, (R)-Produkt im Uberschuss, farblose
FlUssigkeit.

Ry: 0.39 (Hexan/Essigester 7:1).

Drehwert: [a]%’ = +6.4° (c = 1.19, CHCl3, 36% ee) Lit.: -74.8° (CHCls, (S)-Isomer)).[*?

H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 2.48-2.19 (m, 3H), 2.10-1.57 (m, 5H), 1.40-1.22 (m, 7H),
0.89 (t, *J = 9 Hz, 3H, CHy).

GC: Saule Lipodex E, 120°C, isotherm, als Acetal mit D-(-)-2,3-Butandiol: tg = 24.1 min
[(S-Diastereomer], tr = 24.5 min [(R)-Diastereomer].

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur’® tiberein.

3-Phenylcyclohexanon 118d (Tabelle 5, Eintrag 4)

Ausbeute: 104 mg (0.60 mmol, 60%), 35% ee, (R)-Produkt im Uberschuss, farblose
FlUssigkeit.

R¢: 0.27 (Hexan/Essigester 7:1).

Drehwert: [a]% = +7.3° (c = 1.08, CHCl3, 35%ee)  Lit.: +20.5° (CHCl3, (R)-Isomer).[*®]
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'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 7.35-7.20 (m, 5H, arom. H), 3.08-2.95 (m, 1H, CHPh),
2.66-2.31 (m, 4H), 2.20-2.04 (m, 2H), 1.94-1.72 (m, 2H).

HPLC: Saule Chiracel OD, UV-Detektor (220 nm), n-Hexan/0.2% 'PrOH, 1 mi/min: tg =
41.3 min [(§)-Enantiomer], tr = 47.7 min [(R)-Enantiomer)].

Die anal ytischen Daten stimmen mit der Literatur!’® (iberein.

3-Methylcycloheptanon 120a (Tabelle 5, Eintrag 5)

Ausbeute: 111 mg (0.88 mmol, 88%), 82% ee, (R)-Produkt im Uberschuss, farblose
FlUssigkeit.

Rs: 0.32 (Pentan/Diethylether 10:1).

Drehwert: [a]% = +60.9 (c = 1.13, CHCls, 82%ee)  Lit.: +55.2° (MeOH, (R)-Isomer).*Y
'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & = 2.52-2.40 (m, 4H), 1.96-1.82 (m, 4H), 1.70-1.57 (m, 1H),
1.49-1.22 (m, 2H), 1.00 (t, 3J = 9 Hz, 3H, CH3).

GC: Saule Lipodex E, 100°C, isotherm: tgr =17.4 min [(S-Enantiomer], tr = 18.1 min [(R)-
Enantiomer].

Die anal ytischen Daten stimmen mit der Literatur!’® tiberein.

3-Ethylcycloheptanon 120b (Tabelle 5, Eintrag 6)

Ausbeute: 125 mg (0.89 mmol, 89%), 52% ee, (R)-Produkt im Uberschuss, farblose
FlUssigkeit.

R¢: 0.36 (Pentan/Diethylether 10:1).

Drehwert: [a]% = +38.9° (c = 1.18, CHCl3, 52% ee).

'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & = 2.53-2.34 (m, 4H), 1.97-1.81 (m, 3H), 1.71-1.50 (m, 2H),
1.48-1.22 (m, 4H), 0.90 (t, >J = 9 Hz, 3H, CH3).

GC: Saule Lipodex E, 100°C, isotherm: tg = 26.2 min [(S)-Enantiomer], tr = 27.1 min [(R)-
Enantiomer].

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur!’? iberein.

3-Butylcycloheptanon 120c (Tabelle 5, Eintrag 7)

Ausbeute: 162 mg (0.96 mmol, 96%), 25% ee, (R)-Produkt im Uberschuss, farblose
FlUssigkeit.

R¢: 0.39 (Pentan/Diethylether 10:1).

Drehwert: [a]%’ = +13.5° (c = 1.13, CHCl3, 25%e€)  Lit.: +37.7° (CHCls, (R)-Isomer).[**
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'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & = 2.51-2.33 (m, 4H), 1.96-1.80 (m, 3H), 1.72-1.53 (m, 2H),
1.45-1.20 (m, 8H), 0.89 (t, >J = 9 Hz, 3H, CH3).

GC: Lipodex E, 130°C, isotherm, als Acetal mit D-(-)-2,3-Butandiol: tg = 27.1 min [(R)-
Diastereomer], tgr = 27.6 min [(S)-Diastereomer].

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur!’® (iberein.

3-Ethylcyclopentanon 122a (Tabelle 5, Eintrag 8)

Ausbeute: 50.5 mg (0.45 mmol, 45%), 6% ee, farblose Flissigkeit.

R¢: 0.37 (Pentan/Diethylether 5:1).

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 2.46-2.03 (m, 5H), 1.87-1.74 (m, 1H), 1.55-1.41 (m, 3H),
0.96 (t, J=9 Hz, 3H, CHy).

3C-NMR (CDCls, 125 MHz, Acetal mit p-(-)-2,3-Butandiol): 117.22, 117.20 (CHMe),
78.33, 78.20, 78.15, 78.10 (CH,), 44.57, 44.26 (CH,), 39.82, 39.28 (CHCH,), 38.05, 37.60
(CH,), 30.17, 29.75 (CHy), 28.88, 28.64 (CH,), 17.23, 17.15, 16.98, 16.94 (CH3CH), 12.58,
12.56 (CH3CH,).

ee-Wert: 6% (Integration der CH,-Signale bei 30.17 und 29.75 der beiden diastereomeren
Acetale mit dem (R)- bzw. (9-3-Ethylcyclopentanon).**

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur’®*® iberein.

trans-3-Ethyl-2-(1"-hydroxy-1"-phenyl-methyl)cyclopentanon 122b

Die Resktion wird analog zu der allgemeinen Vorschrift fir die konjugierte Addition von
Diakylzink-Reagenzien an Enone mit 81 pl Cyclopenten-2-on 121 (82 mg, 1 mmol) unter
Zusatz von 101 pl Benzaldehyd (106 mg, 1 mmol) durchgefihrt.

Ausbeute: 145 mg (0.66 mmol, 66%), farbloses Ol.

R¢: 0.44 (Hexan:Essigester 3:1).

IH-NMR (CDCls, 250 MHz): & = 7.38-7.27 (m, 5H, arom. H), 4.74 (d, J=10 Hz, 1H, CHOH),
2.49-2.06 (m, 4H, CH und CHy), 1.87-1.69 (m, 1H, CH), 1.48-1.31 (m, 1H, CH,), 0.91-0.79
(m, 2H, CH,), 0.69 (t, J=8 Hz, 3H, CH).

Die anal ytischen Daten stimmen mit der Literatur!’? {iberein.
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trans-2-Benzoyl-3-ethyl-cyclopentanon 122c

Zu einer Losung von 53 mg Keton 122b (0.24 mmol) in 4 ml Methylenchlorid werden 200
mg Molsieb und 105 mg PCC (0.46 mmol) gegeben. Die Mischung wird 2 h bei
Raumtemperatur gertihrt, mit 10 ml Diethylether versetzt und durch Celite filtriert. Das
Losungsmittel  wird unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Ruckstand wird
saulenchromatographisch an Kieselgel mit Hexan/Essigester 7:1 gereinigt.

Ausbeute: 30.0 mg (0.139 mmol, 57%, ein Diastereomer), farbloses Ol.

R¢: 0.55 (Hexan/Essigester 4:1)

'"H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & = 7.98 (d, J=9 Hz, 2H, arom. H), 7.63-7.42 (m, 3H, arom. H),
3.96 (d, J=10 Hz, 1H, CHCO), 2.98-2.80 (m, 1H, CH,CO), 2.54-2.28 (m, 3H, CH,CO, CH,
und CH), 1.54-1.42 (m, 3H, CHy), 0.92 (t, 3=9 Hz, 3H, CHy).

GC: Saule Lipodex E, 160°C, isotherm: tg = 46.9 min (Hauptprodukt), tr = 48.0 min
(Nebenprodukt).

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur!’®® tiberein.
4-Ethyl-tetrahydropyran-2-on 127

Die Reaktion wird analog zu der allgemeinen Vorschrift fUr die konjugierte Addition von
Dialkylzink-Reagenzien an Enone unter Verwendung von 86 pl 5,6-Dihydro-2H-pyran-2-on
126 (98 mg, 1 mmol) anstatt eines Enons durchgeftihrt.

Ausbeute: 30.0 mg (0.234 mmol, 23%), 53% ee, (R)-Produkt im Uberschuss, farblose
FlUssigkeit.

R¢: 0.22 (Hexan:Essigester 3:1).

Drehwert: [a]2’ = +6.9° (c = 1.23, CHCl3, 53% ee)  Lit.: +27.8° (CHCl3, (R)-Isomer).[*®
'H-NMR (CDCl3, 250 MHz): & = 4.48-4.38 (m, 1H, CH,0), 4.31-4.20 (m, 1H, CH,0), 2.77-
2.65 (M, 1H, CH,C=0), 2.20-2.10 (m, 1H, CH,C=0), 2.03-1.81 (m, 2H, CH,), 1.59-1.36 (m,
3H, CH und CHy), 0.96 (t, J=9 Hz, 3H, CHy).

GC: Saule Lipodex E, 140°C, isotherm: tg = 30.5 min [(S)-Enantiomer], tr = 31.0 min [(R)-
Enantiomer].

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur!’®® (iberein.
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6.5 Versuchezu Kapitel 4.4

6.5.1 Versuchezu Kapitel 4.4.2

syn/anti-7-Benzyl-3-oxa-7-azabicyclo[ 3.3.1]nonan-9-ol 136a/136b

Zu einem Gemisch aus 5.3 g Oxa-Bispidinon 135 (22.9 mmol) und 100 ml Methanol werden
bei 0°C 2.6 g Natriumborhydrid gegeben. Die Reaktion wird fir 2 h bel dieser Temperatur
und dann fir 2 h bel Raumtemperatur gertihrt. Es werden 10 ml Aceton und nach weiteren 30
min 500 ml Wasser zugegeben. Die Mischung wird dreima mit je 200 ml Essigester
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt wird séulenchromatographisch
an basischem Aluminiumoxid (Aktivitatsstufe Il nach Brockmann) gereinigt, wobei die
beiden Diastereomere quantitativ getrennt werden konnen.

Ausbeute: 1.82 g (7.79 mmol, 34%), syn-Diastereomer 136a, farbloser Feststoff.

2.99 g (12.82 mmol, 56%), anti-Diastereomer 136b, farbloser Feststoff.

syn-Diastereomer 136b

Rt (Aluminiumoxid-DC-Platten): 0.27 (Chloroform/Methanol 0.5%).

Smp.: 132-135°C Lit.: 150-155°C.[*4

'"H-NMR (CDCl3, 250 MHz): 8= 7.41-7.21 (m, 5H, arom. H), 4.18 (dd, J=11 Hz, J=4 Hz, 2H,
CH24,0), 3.90 (d, J=11 Hz, 2H, CH2xO), 3.73 (t, =3 Hz, 1H, CHOH), 3.54 (s, 2H, CH,Ph),
2.94 (d, =11 Hz, 2H, CHzxN), 2.32 (d, J=11 Hz, 2H, CH,xN), 1.88 (br s, 2H, CHCH,).

anti-Diastereomer 136a

Rt (Aluminiumoxid-DC-Platten): 0.46 (Chloroform/Methanol 0.5%).

Smp.: 174-175°C Lit.: 200-201°C.1*4

'H-NMR (CDCls, 250 MHz): &= 7.38-7.23 (m, 5H, arom. H), 3.73 (d, J=12 Hz, 2H, CH2x,0),
3.66 (t, J=3 Hz, 1H, CHOH), 3.47 (s, 2H, CH,Ph), 3.44 (d, J=12 Hz, 2H, CH2»0), 3.12 (t,
J=11 Hz, 2H, CH,xN), 2.49 (d, =11 Hz, 2H, CH,aN), 2.22 (br s, 2H, CHCHy).

Die anal ytischen Daten stimmen bis auf die Schmelzpunkte mit der Literatur® tiberein.
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anti-9-Hydr oxy-3-oxa-7-azabicyclo[ 3.3.1]Jnonan-7-car bonsaur e-9H-fluor en-9-ylmethyl-
ester 138b

Zu einer Lésung von 1.63 g Bispidinol 136b (6.98 mmol) in 30 ml Ethanol werden 400 mg
Paladium auf Aktivkohle (10%) gegeben. Die Suspension wird dreimal entgast und mit
Wasserstoff belUftet. Die Mischung wird bel Raumtemperatur Gber Nacht gerthrt, Uber Celite
filtriert und das L6ésungsmittel wird im Vakuum vollstandig entfernt. Das Rohprodukt wird
ohne weitere Aufreinigung in einem Gemisch aus 50 ml 1IN NaHCO;3; und 25ml THF
aufgenommen und auf 0°C abgekuhlt. Zu dieser Suspension wird eine Ldsung von 2.71 g
Fmoc-Cl (10.5mmol) in 25ml THF tropfenweise zugegeben und nach Aufwarmen auf
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch Uber Nacht gerihrt. Das Gemisch wird viermal
mit je 50 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird saulen-
chromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 1:2, dann Essigester gereinigt.
Ausbeute: 1.99 g (5.45 mmol, 78%), farbloser Feststoff.

Ry: 0.15 (Hexan/Essigester 1:2).
Smp.: 135°C (Zers)).

'H-NMR (d*-DM SO, 500 MHz): & = 7.87 (d, J=7 Hz, 2H, Fmoc-CH), 7.64 (dd, J=8 Hz, J=3
Hz, 2H, Fmoc-CH), 7.40 (t, J=7 Hz, 2H, Fmoc-CH), 7.32 (t, J=8 Hz, 2H, Fmoc-CH), 4.30-
4.22 (m, 3H, Fmoc-CH, und Fmoc-CHCH), 3.93 (d, J=13 Hz, 1H, CHyxN), 3.86 (d, J=11
Hz, 1H, CH20), 3.83 (t, J=3 Hz, 1H, CHOH), 3.80 (d, J=13 Hz, 1H, CH2xN), 3.75 (d, J=11
Hz, 1H, CH,x0), 3.52 (d, J=11 Hz, 2H, CH2x0), 3.41, 3.30 (d, J=13 Hz, je 1H, CHxxN),
1.61, 1.55 (br s, je 1H, CHCH,).

BC-.NMR (d°-DMSO, 125.8 MHz): & = 154.7 (C=0), 144.1, 144.0, 140.7 (quart., Fmoc),
127.6, 127.1, 125.0, 120.1 (Fmoc-CH), 71.0, (CH,0), 66.5 (Fmoc-CH,), 66.1 (CHOH), 46.7
(Fmoc-CH), 42.0, 41.9 (CH.N), 35.7, 35.5 (CHCH.).

IR (DRIFT): V = 3465 (OH), 2875 (Bohimann-Bande®), 1675 (C=0) cm™.

CarHNO, (365.41)
MS (El, 70 eV): 365 (M*, 0.1), 178 (Fluorenylmethyl ™, 100).
HRMS (FAB, 3-NBA) fur C;oH24NO4 [M+H]+: ber.. 366.1705

gef.: 366.1716.
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Versuche zur Anbindung von 138b an ein Trichloracetimidat-Har z

Zu 95 mg Trichloracetimidat-Polystyrol-Harz (Novabiochem, 0.87 mmol/g, 0.083 mmol) in
einem Spritzenreaktor wird eine Losung von 75 mg Bispidinol 138b (0.205 mmol) in einem
Gemisch aus 2 ml CH,Cl, mit 2 ml Cyclohexan gegeben. Zu diesem Gemisch werden 5 pl
BFs-Etherat (0.04 mmol) gegeben und die Mischung wird fur 30 min geschittelt. Es wird
zweima mit DMF, dann dreima mit CH.Cl, gewaschen. Das Harz wird im Vakuum
getrocknet. Die Beladung wird durch Abspaltung der Fmoc-Gruppe UV-spektrometrisch
bestimmt.

Beladung: 0.22 mmol/g (entspricht 25% Ausbeute).

Bestimmung der Harz-Beladung durch Abspaltung der Fmoc-Gruppe

Es werden ca. 1.5 mg getrocknetes Harz genau in eine UV-Kivette (1 cm Weglange)
eingewogen. Dazu werden 3 ml eines Gemisches aus DM F/Piperidin 4:1 gegeben und es wird
mehrfach kurz geschiittelt. Nach 10 Minuten wird die UV-Extinktion bei 290 nm gemessen
und mit dem Extinktionskoeffizienten (€ = 4950) auf die Menge an Fulven-Piperidin-Addukt

bzw. die Beladung des Harzes zurtickgerechnet.

9-[10"-(Car boxyallyl)decanoyloxy]-3-oxa-7-azabicyclo[3.3.1]nonan- 7-car bonsaur e-9H-
fluoren-9-ylmethylester 141

Zu einem Gemisch aus 445 mg Sebacinsduremonoallylester 140 (1.84 mmol), 610 mg
Bispidinol 138b (1.67 mmol), 20 mg DMAP (0.16 mmol) und 35 ml CH,Cl, werden 311 pl
N,N’-Diisopropylcarbodiimid (253 mg, 2.01 mmol) gegeben. Die Mischung wird Uber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert
und der Ruckstand wird sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Hexan/Essigester 2.1
gereinigt.

Ausbeute: 935 mg (1.59 mmol, 95%), farbloses Ol.

Ry: 0.42 (Hexan/Essigester 1:1).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.76 (d, J=7 Hz, 2H, Fmoc-CH), 7.61 (dd, J=10 Hz, J=7
Hz, 2H, Fmoc-CH), 7.39 (t, J=7 Hz, 2H, Fmoc-CH), 7.30 (t, J=8 Hz, 2H, Fmoc-CH), 5.96-
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5.86 (M, 1H, CH=), 5.33-5.28 (m, 1H, CH,=), 5.24-5.21 (m, 1H, CH,=), 5.04 (t, J=4 Hz, 1H,
CHOCO), 4.59-4.56 (m, 2H, CH,CH=), 4.50-4.39 (m, 2H, Fmoc-CH), 4.28-4.25 (m, 2H,
Fmoc-CHCH, und CHaxN), 4.12 (d, J=12 Hz, 1H, CH,50), 4.02 (d, J=13 Hz, 1H, CHaxN),
3.89 (d, J=12 Hz, 1H, CH,x0), 3.73 (t, J=11 Hz, 2H, CH2aN), 3.39, 3.32 (d, J=14 Hz, je 1H,
CH2a0), 2.38-2.30 (m, 4H, CH,COO0), 1.87, 1.81 (br s, je 1H, CHCH,N), 1.68-1.60 (m, 4H,
CH,CH,COO0), 1.35-1.28 (M, 8H, (CH>)s).

9-Hydr oxy-3-oxa-7-azabicyclo[ 3.3.1]nonan-7-car bonsaur e-[ 10 -(car boxyallyl)decyl]-
amid 145

Zu einem Gemisch aus 200 mg Fmoc-Bispidinester 141 (0.34 mmol) und 3 ml
Methylenchlorid werden 101 pl Piperidin (86.9 mg, 1.02 mmol) gegeben. Die Mischung wird
fir 30 min bel Raumtemperatur gerdhrt und das Loésungsmittel wird unter vermindertem
Druck abdestilliert. Der Rickstand wird mit kaltem Essigester digeriert. Die flUssige Phase
wird abgenommen und das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt
wird sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Chloroform/Methanol 20:1 gereinigt.
Ausbeute: 90.0 mg (0.24 mmol, 72%), farbloses Ol.

Rs: 0.26 (Chloroform/Methanol 20:1).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 5.97-5.86 (m, 1H, CH=), 5.33-5.29 (m, 1H, CH,=), 5.24-
5.21 (m, 1H, CH,=), 4.59-4.56 (m, 2H, CH,CH=), 4.54 (d, J=14 Hz, 1H, cycl. CH,), 4.06-
4.02 (m, 3H, cycl. CH, und CHOH ), 3.75 (br s, 2H, cycl. CH,), 3.69, 3.63 (d, J=12 Hz, je 1H,
cycl. CHy), 3.28 (d, J=14 Hz, 1H, cycl. CH,), 2.36-2.30 (m, 4H, CH,COO), 1.80 (br s, 2H,
CHCH2N), 1.69-1.58 (m, 4H, CH,CH,COOQ), 1.38-1.29 (m, 8H, (CH>)s).

7-Benzyl-9-ox0-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-3-car bonsdur e-tert-butylester 147

Zu einer Suspension von 0.66 g grobkdrnigem Paraformaldehyd (22.1 mmol) in 40 ml abs.
Methanol wird bel 65°C eine Lésung aus 2.00 g 1-Boc-piperidin-4-on 146 (10.0 mmol), 1.13
ml Benzylamin (1.11 g, 10.3 mmol) und 0.57 ml Essigsaure (0.60 g, 10.0 mmol) in 50 ml abs.
Methanol wéahrend einer Stunde getropft. Nach beendeter Zugabe wird nochmals 0.66 g
Paraformaldehyd (22.1 mmol) zugegeben und eine weitere Stunde bel 65°C gertihrt. Nach
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dem Abkuhlen versetzt man das Reaktionsgemisch mit 400 ml Wasser und 20 ml 1IN KOH-
Losung und extrahiert dreimal mit je 200 ml Ether. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit n-Hexan/Essigester 3:1 gereinigt.
Ausbeute: 2.63 g (7.96 mmol, 79%), gelbliches OI.

R¢: 0.35 (Hexan/Essigester 3:1).

'H-NMR (CDCl3, 500 MHz): & = 7.35-7.24 (m, 5H, arom. H), 4.58, 4.41 (d, J=13 Hz, je 1H,
CH2N(3)), 3.54, 3.48 (d, J=13 Hz, je 1H, NCH,Ph), 3.36, 3.28 (d, J=13 Hz, je 1H,
CH2:xN(3)), 3.19, 3.15 (d, J=11 Hz, je 1H, CHaxN(7)), 2.72, 2.66 (d, J=10 Hz, je 1H,
CHaaxN(7)), 2.44 (s, 3H, CHCH,N), 2.40 (s, 3H, CHCH,N), 1.54 (s, (CH3)sC).

3C-.NMR (CDCl3, 125.8 MHz): & = 213.5 (CHC=0), 154.7 (C=0 Urethan), 137.4 (arom. C),
128.7, 128.3, 127.2 (arom. CH), 80.0 (C(CHa)s), 61.8 (CH,Ph), 59.0, 58.7 (CH.N(7)), 50.5,
49.8 (CH,N(3)), 47.6 (CHC=0), 28.6 (CH3):C).

IR (KBr): v = 2801 (Bohlmann-Bande*®), 1734, 1695 (C=0) cm™.

CioH26N,03 (330.42)
MS (FAB, 3-NBA): 331 ([M+H]", 65), 329 ([M—H]", 50), 275 (([M—~tBu+H]*, 35), 273 (([M-
tBu-H]*, 55), 91 (100).
HRMS (FAB, 3-NBA) fiir C1H27N,05 (330.42) [M+H]*: ber. 3312022
gef..  331.2035.

7-Benzyl-9-(4"-car boxybutyliden)-3,7-diazabicyclo[ 3.3.1nonan-3-car bonsaur e-tert-
butylester 148

Zu einer Suspension von 2.68 g (4-Carboxybutyl)-tri phenyl phosphoniumbromid (6.05 mmol)
in 60 ml THF wird bei 0°C portionsweise 1.36 g Kalium-tert-butylat (12.1 mmol) gegeben.
Man l&sst die Suspension auf Raumtemperatur erwérmen und rahrt fir 30 Min. Dann wird
wieder auf —20°C abgekihlt und eine Lésung von 500 mg Bispidinon 147 (1.51 mmoal) in
10ml THF langsam zugegeben. Das Reaktionsgemisch lasst man langsam auf
Raumtemperatur erwarmen und rthrt es Gber Nacht. Die Suspension wird auf geséttigte
NH4Cl-Loésung (150 ml) gegeben und dreima mit je 50 ml Chloroform extrahiert. Die
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vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet und das L ésungsmittel wird
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel mit
Chloroform/Methanol 20:1 gereinigt.

Ausbeute: 424 mg (1.02 mmol, 68%), farbloses Ol.

R¢: 0.23 (Chloroform/Methanol 20:1).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.35-7.21 (m, 5H, arom. H), 5.24 (t, =8 Hz, 1H, CH=),
4.29-4.19 und 4.12-4.02 (m, je 1H, cycl. NCH,), 3.53-3.38 (m, 2H, NCH,Ph), 3.10-2.90 (m,
4H, cycl. NCHy), 2.74-2.67 (m, 1H, CHCH,N), 2.40-2.22 (m, 3H CHCH,N und cycl. NCH,),
2.33 (t, 2H, J9 Hz, CH,COOH), 2.09-2.03 (m, 2H, CH,CH=), 1.70 (dt, 2H, J=7 Hz,
CH,CH,COOH), 1.50 (s, 9H, (CH3)sC).

3C-.NMR (CDCls, 100.6 MHz): 5 = 178.8 (COOH), 155.3 (C=0 Urethan), 139.8 (C=CH),
138.0 (arom. C), 129.1, 128.4, 127.2 (arom. CH), 119.8 (CH=C), 79.5 (C(CHa)s), 62.7
(CH2Ph), 60.0, 59.3 (CH:N(7)), 51.0, 50.2, 49.4 (CHyN(3)), 40.81 (CHC=), 34.0
(CH,COOH), 33.5 (CHC=), 22.9 ((CH3)3C), 26.3 (CH2CH=), 25.3 (CH,CH,COOH).

IR (KBr): v = 2797 (Bohimann-Bande [*¥), 1693 (C=0) cm™.

CasHuN,04 (414.54)
MS (FAB, Glycerin): 415 ([M+H]", 85), 413 ([M—H]", 15), 359 (([M—tBu+H]*, 40), 357
((IM=tBu-H]", 20), 315 ([M—Boc+H]*, 10), 91 (70).
HRMS (FAB, Glycerin) fir CoHzsNoO4 [M+H] ™ ber.. 415.2600
gef..  415.2624.

9-(4"-Carboxybutyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-3,7-dicar bonsdur e-tert-butylester-9H-
fluoren-9-ylmethylester 150

Zu einer Losung von 338 mg Bispidin-Derivat 148 (0.815 mmol) in 7 ml Ethanol werden
150 mg Palladium auf Aktivkohle (10%) gegeben. Die Suspension wird dreimal entgast und
mit Wasserstoff belUftet. Man lasst das Gemisch bei Raumtemperatur Gber Nacht rihren,
filtriert dann durch Celite und entfernt das Losungsmittel im Vakuum vollstandig. Das
Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung in eéinem Gemisch aus 5ml 1IN NaHCO; und

2.5ml THF aufgenommen und auf 0°C abgekihlt. Zu dieser Suspension wird eine Losung
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von 316 mg Fmoc-Cl (1.22mmol) in 25 ml THF tropfenweise zugegeben und nach
Aufwarmen auf Raumtemperatur wird das Gemisch Uber Nacht gerthrt. Mit 1IN Salzséure
wird dann der pH auf 3 eingestellt und dreimal mit je 40 ml Chloroform extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet und das L ésungsmittel wird
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit
Cyclohexan/Essigester 3:1 (1% Essigsaure) gereinigt.

Ausbeute: 309 mg (0.563 mmol, 69%), farbloses Ol.

R¢: 0.32 (Cyclohexan/Essigsaure 3:1 + 1% Essigsaure).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz, Gemisch von Diastereomeren): & = 7.75 (d, J=7 Hz, 2H, Fmoc-
CH), 7.63 (d, J=7 Hz, 1H, Fmoc-CH), 7.56 (d, J=7 Hz, 1H, Fmoc-CH), 7.38 (t, J=7 Hz, 2H,
Fmoc-CH), 7.31 (t, =7 Hz, 2H, Fmoc-CH), 4.34-3.90 (m, 7H, Fmoc-CH,, Fmoc-CH, cycl.
NCH2z), 3.28-2.95 (m, 4H, cycl. NCHzx), 2.36 (t, J=7 Hz, 2H, CH,COOH), 1.74-1.62 (m,
5H, CHCH (3H), CH,CH,COOH), 1.57-1.31 (m, 4H, CH2(CH,),COOH, CH,(CH,)3COOH),
1.45 (s, 9H, (CH3)3C).

3C.NMR (CDCl3, 100.6 MHz, Gemisch von Diastereomeren): 3 = 178.6 (COOH), 155.8,
155.3, 155.0 (C=0 Urethan), 144.8, 144.2, 141.6, 141.4 (quart., Fmoc), 127.8, 127.7, 127.3,
125.6, 125.3, 120.1 (Fmoc-CH), 79.9 (C(CHjs)3), 67.7 (Fmoc-CH,), 50.9, 50.8 (CH,NBoc),
475 (Fmoc-CH), 43.3, 42.3 (CH,NFmoc), 38.3 (CHCH:N), 34.1 (CH,COOH), 31.8
(CH3(CH3)4COO0H), 30.3 (CH2(CH,)sCOOH), 28.6 ((CH3)3C), 26.5 (CH2(CH,),COOH), 25.0
(CH,CH,COOQH).

IR (KBr): v = 2866 (Bohlmann-Bande*®), 1708 (C=0) cm™™.

CarHaoN,05 (548.67)
M'S (FAB, Glycerin): 547 ((M=H]*, 3), 493 ((M—tBu+H]", 10).
HRM S (FAB, Glycerin) firr CspHaiN2O4 [M+H]™: ber.. 549.2965

gef..  549.2978,

7-Benzyl-3-oxa-7-azabicyclo[3.3.1]Jnonan-9-on 152

Zu einer Suspension von 0.66 g Paraformaldehyd (22.1 mmol) in 20 ml abs. Methanol wird
bei 65°C eine Losung aus 0.92 ml Tetrahydro-4H-pyran-4-on (1.00 g, 5.0 mmol), 1.13 ml
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Benzylamin (1.11 g, 10.3 mmol) und 0.57 ml Essigséure (0.60 g, 10.0 g) in 20 ml abs.
Methanol wéahrend einer Stunde getropft. Nach beendeter Zugabe werden nochmals 0.66 g
Paraformaldehyd (22.1 mmol) zugegeben und eine weitere Stunde bei 65°C gertihrt. Nach
dem Abkuhlen versetzt man das Reaktionsgemisch mit 200 ml Wasser und 10 ml 1IN KOH-
Losung und extrahiert dreimal mit je 100 ml Ether. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit n-Hexan/Essigester 2:1 gereinigt.
Ausbeute: 1.74 g (7.52 mmol, 75%), gelbliches Ol.

R¢: 0.37 (Hexan/Essigester 2:1).

IH-NMR (CDCls, 400 MHZ): & = 7.36-7.24 (m, 5H, arom. H), 4.22 (d, J=11 Hz, 2H,
CHz:0), 3.89 (dd, J=11 Hz, J=3 Hz, CH20), 3.57 (s, 2H, CH,Ph), 3.13 (dd, J=11.5 Hz, J=3
Hz CHaxgN), 2.95 (dd, J=11.5 Hz, J=6 Hz, CHaxN), 2.53 (br, 2H, CH).

Die anal ytischen Daten stimmen mit der Literatur® (iberein.

9-Oxo-3-0xa-7-azabicyclo[ 3.3.1]nonan-7-car bonsaur e-tert-butylester 153

Zu einer Losung von 500 mg Bispidinon 152 (2.16 mmol) in 20 ml CH.Cl, werden 306 pl
Chlorameisensdure-1-chlorethylester  (402mg, 2.81mmol) bei 0°C gegeben. Nach
Aufwarmen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung fur 2 h am Ruckfluf3 erhitzt.
Dann wird das Losungsmittel und Uberschiissiges Reagenz im Vakuum entfernt, das
resultierende Ol in 20 ml Methanol aufgenommen und erneut fir 1 h am RickfluR erhitzt.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der resultierende Feststoff in einem
Gemisch aus 10 ml IN KOH-L6sung und 10 ml Dioxan aufgenommen, mit 708 mg Di-tert-
butyldicarbonat (3.24 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wird Uber Nacht gerdhrt und
dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird
séulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 2:1 gereinigt.

Ausbeute: 456 mg (1.89 mmol, 87%), farbloser Feststoff.

R¢: 0.35 (Cyclohexan/Essigester 2:1).
Smp.: 86-87 °C.
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 4.83, 4.62 (d, J=14 Hz, je 1H, CHaxN), 4.41, 4.34 (d, J=11
Hz, je 1H, CHxx0), 3.93, 3.88 (d, J=11 Hz, je 1H, CH2x0), 3.35, 3.22 (d, J=14 Hz, je 1H,
CHaaN), 2.39, 2.35 (s, je 1H, CH), 1.50 (s, 9H, (CH3)sC).

BC-NMR (CDCl3, 100.6 MHz): & = 210.9 (CHC=0), 155.3 (C=0 Urethan), 80.5 (C(CHs3)3),
74.2, 74.2 (CH20), 50.7 (CH,N), 50.6, 50.3 (CH), 49.9 (CH2N), 28.6 ((CH3):C).

IR (DRIFT): v = 2856 (Bohlmann-Bande!®®¥), 1738, 1671 (C=0) cm™.

Ci2H1sNO;4 (241.28)
MS (El, 70 eV, 70°C): 241 (M*, 40), 185 ([M—tBu]*, 35), 141 ((M—Bod]*, 20).
HRMS (El, 70 eV) fir CioH1oNO4 [M]*: ber. 241.1314

gef..  241.1314.

9-(4"-Carboxybutyliden)-3-oxa-7-azabicyclo[3.3.1]nonan-3-car bonsdur e-tert-butylester
154

Zu einer Suspension von 1.65 g (4-Carboxybutyl)-triphenyl phosphoniumbromid (3.73 mmol)
in 30 ml THF wird bei 0°C portionsweise 837 mg Kalium-tert-butylat (7.46 mmol) gegeben.
Man lasst die Suspension auf Raumtemperatur erwarmen und rthrt fir 30 Min. Dann wird
wieder auf 0°C abgekuhlt und eine L6sung von 300 mg Bispidinon 153 (1.24 mmol) in 10 ml
THF wird langsam zugegeben. Das Reaktionsgemisch Il&sst man langsam auf
Raumtemperatur erwarmen und ruhrt fir 2h. Das Reaktionsgemisch wird auf 100 ml
geséttigte NH4Cl-Lésung gegeben und dreima mit je 50 ml Chloroform extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden tber MgSO, getrocknet und das L ésungsmittel wird
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel mit
Chloroform/Methanol 1%, dann 2% gereinigt.

Ausbeute: 293 mg (0.90 mmol, 72%), farbloses Ol.

Rs: 0.30 (Chloroform/Methanol 3%).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, Gleichgewicht von Konformeren und daher auch cis/trans-
Isomerie): & = 5.27, 5.26 (t, J=7 Hz, 1H (Isomere), CH=), 4.47 (t, J=13 Hz, 1H, CHzN), 4.30
(t, 511 Hz, 1H, CHayN), 4.14 (dd, J=10 Hz, J=7 Hz, 1H, CHy4,0), 4.07 (dd, J=10 Hz, J=4
Hz, 1H, CH,x0), 3.70-3.58 (M, 2H, CH20), 3.09 (M, 1H, CHyaN), 2.99 (M, 1H, CHzxN),
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2.54 (m, 1H, CHCH,0), 2.36 (t, J=7 Hz, 2H, CH,COOH), 2.12-2.06 (m, 3H, CHCH.0,
CH,CH,COOH), 1.71 (dt, J=7 Hz, 2H, CH,CH=), 1.47 (s, 9H, (CH3)3C).

BC-NMR (CDCls, 100.6 MHz, Gleichgewicht von Konformeren und daher auch cis/trans-
Isomerie): & = 178.7, 178.6 (COOH), 155.6, 155.55 (C=0O Urethan), 139.6 (C=CH), 118.9
(CH=C), 79.8 (C(CHa)3), 74.3, 74.2, 73.5, 73.4 (CH,0), 51.1, 50.4, 50.1, 49.4 (CH.N), 42.3,
42.2, 356, 354 (CHC=), 335 (CH,COOH), 28.7 ((CH3)sC), 259 (CH,CH=), 25.2
(CH,CH,COQH).

IR (KBr): v = 2851 (Bohimann-Bande*), 1694 (C=0) cm™.

C17H27NOs (325.40)
MS (FAB, Glycerin): 326 ((M+H]", 5), 226 ((M—-Boc+H]", 45).
HRMS (FAB, Glycerin) fiir Ci7HeNOs [M+H]™: ber.. 326.1967

gef.: 326.1951.

9-(4"-M ethoxycar bonylbutyliden)-3-oxa-7-azabicycl o[ 3.3.1]nonan-7-car bonsaur e-tert-
butylester 154a

Zu einer Losung von 259 mg Carbonséure 154 (0.80 mmol) in 8 ml Methanol werden 236 mg
EEDQ (0.95 mmol) gegeben und das Gemisch wird bei Raumtemperatur tGber Nacht geriihrt.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Rickstand in Essigester (10 ml)
aufgenommen, dreimal mit je 5ml 1IN HCI extrahiert und Uber MgSO, getrocknet. Das
Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und das Produkt durch Chromatographie an
Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 5:2 gereinigt.

Ausbeute: 221 mg (0.65 mmol, 82%), farbloses Ol.

R¢: 0.38 (mit Cyclohexan/Essigester 5:2).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz, Gleichgewicht von Konformeren und daher auch cis/trans-
Isomerie): & = 5.26, 5.25 (t, J=7 Hz, 1H (Isomere), CH=), 4.48 (t, J=13 Hz, 1H, CHxN), 4.31
(dd, =13 Hz, J=8 Hz, 1H, CHz4N), 4.13 (t, J=9 Hz, 1H, CH2x0), 4.07 (dd, J=11 Hz, J=5 Hz,
1H, CH240), 3.70-3.58 (m, 2H, CH2,0), 3.67 (s, 3H, CH3zOCO), 3.08 (t, J=13 Hz, 1H,
CHuN), 2.98 (m, 1H, CHoxN), 2.53 (m, 1H, CHCH,0), 2.33 (t, J=7 Hz, 2H, CH,COO),
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2.12-2.03 (m, 3H, CHCH,0, CH,CH,CQOO0), 1.71 (dt, J=8 Hz, 2H, CH,CH=), 1.47 (s, 9H,
(CH3)3C).

BC-NMR (CDCls, 100.6 MHz, Gleichgewicht von Konformeren und daher auch cis/trans-
Isomerie): & = 174.1 (COOCHj3), 155.5, 155.4 (C=O Urethan), 139.70, 139.67 (C=CH),
118.9, 118.8 (CH=C), 79.5 (C(CHs)3), 74.31, 74.25, 73.5, 73.4 (CH,0), 51.7 (CH;0CO),
51.1, 50.4, 50.2, 49.4 (CH2N), 42.4, 42.3, 35.6, 35.5 (CHC=), 33.5, 33.4 (CH,COO0), 28.7
((CH3)3C), 26.0 (CH,CH=), 25.4 (CH,CH,COO).

IR (KBr): V= 2849 (Bohimann-Bande®), 1738, 1694 (C=0) cm'™.

CisH2oNOs (339.43)
MS (FAB, 3-NBA): 340 ([M+H]*, 20), 338 ([M—H]", 15), 240 ([M—tBu+H]", 100), 238 ([M—
tBu-H]*, 45).
HRMS (FAB, 3-NBA) CigH3NOs [M+H]*: ber. 340.2124
gef..  340.2150.

9-(4"-M ethoxycar bonylbutyliden)-3-oxa-7-azabicyclo[ 3.3.1]nonan-7-[ (R)-binaphthyl-
2,2'-diyl]phosphit 155

Zu ener Losung von 108 mg Boc-Bispidinderivat 154a (0.32 mmol) in 1 ml Methylenchlorid
wird 1 ml Trifluoressigsaure gegeben und das Gemisch wird bei Raumtemperatur fir 30 min
geriihrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum und zweimaligem Koevaporieren
mit Toluol wird der Rickstand in 3 ml abs. Toluol gelést und mit 400 pl Triethylamin (292
mg, 2.89 mmol) versetzt. Zu dieser Mischung wird eine Lésung von 150.6 mg (R)-
[Binaphthyl-2,2"-diyl]phosphorigsaurechlorid 143a (0.43mmol) in 1 ml abs. Toluol bei
Raumtemperatur getropft und das Gemisch wird bel 80°C Uber Nacht gerthrt. Der
Niederschlag wird abfiltriert und das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Der
Ruckstand wird sdulenchromatographisch an Florisil (behandelt mit abs. Triethylamin) mit
einem Gemisch aus Cyclohexan/Methylenchlorid 2:1 (filtriert Gber basisches Aluminiumoxid)
und 2% Triethylamin gereinigt.

Ausbeute: 72 mg (0.13 mmol, 41%, Gemisch von Diastereomeren), farbloser Feststoff.

Rs: 0.9 (CH,Clo/EtsN 10:1).
Smp.: 105-106°C.
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'H-NMR (CDCl3, 400 MHz, ca.1:1-Diastereomerengemisch): & = 7.96 (d, J=9 Hz, 1H, arom.
H), 7.92-7.87 (m, 3H, arom. H), 7.56 (dd, J=9 Hz, J=3 Hz, 1H, arom. H), 7.44-7.33 (m, 5H,
arom. H), 7.30-7.22 (m, 2H, arom. H), 5.22, 5.17 (t, J=3 Hz, 1H (Diastereomere), CH=), 4.08
(d, =10 Hz, 1H, CH2,0), 3.99 (t, J=10 Hz, 1H, CH40), 3.76-3.45 (m, 5H, CHxxO,
CH2N(3)), 3.67, 3.64 (s, 3H (Diastereomere), CH;0CO), 3.28-3.19 (m, 1H, CHN), 2.57-2.51
(m, 1H, CHCH,0), 2.33, 2.30 (t, J=8 Hz, 2H (Diastereomere), CH,COO), 2.11-2.08 (m, 1H,
CHCH.0), 2.05, 1.98 (dt, J=7 Hz, 2H (Diastereomere), CH,CH,COO), 1.74-1.63 (m, 2H,
CH,CH-=).

3C-NMR (CDCl5, 100.6 MHz, ca 1:1-Diastereomerengemisch): & = 174.1 (COOCHs), 148.4,
148.3, 147.3, 147.2 (arom. C), 138.7 (C=CH), 132.54, 132.47, 132.0, 131.6 (arom. C), 131.4,
131.0, 128.7, 127.5, 127.2, 126.9, 126.8, 125.8, 125.7 (arom. CH), 123.9, 123.5 (arom. C),
121.6, 121.5 (arom. CH), 119.9, 119.8 (CH=C), 73.7, 73.6, 72.9, 72.8 (CH0), 52.1 (CH2N),
51.8 (CH30CO), 51.5, 50.8, 50.7 (CH2N), 42.0, 35.3, 35.2 (CHC=), 33.51, 33.49 (CH,COO),
26.0 (CH,CH=), 25.36, 25.32 (CH,CH,COO).

3P_.NMR (CDCls, 202.5 MHz): 5 = 1485,

IR (DRIFT): v = 2852 (Bohlmann-Bande!*®), 1736 (C=0) cm™.

CasHzNOsP (553.58)
MS (FAB, 3-NBA): 554 ([M+H]*, 90), 315 ([PBINOL]", 35), 240 ((M—PBINOL+H]", 10).
HRMS (FAB, 3-NBA) CasHzNOsP [M+H]*: ber. 554.2096

gef..  554.2075.

Allg. Vorschrift zur Herstellung der (3,3 -disubstituierten) (R)-[Binaphthyl-2,2"-diyl]-
phosphorigsaurechloride 143a, b, cund d

Zu einer Losung von 1.3 Aqg. Phosphortrichlorid und 2.05 Ag. abs. Triethylamin in THF wird
bei 0°C eine Lsung von 1 Ag. (3,3 -disubstituiertem) 2,2"-Dihydroxy-[1,1"]binaphthy! 20773
in THF wahrend 30 min getropft. Das Reaktionsgemisch wird fur 1.5 h bel Rt. gerthrt. Der
Niederschlag wird unter Argonatmosphére abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum
abdestilliert und der resultierende Rickstand wird in abs. Ether aufgenommen und erneut
unter Argonatmosphére filtriert. Das Losungsmittel wird wieder im Vakuum entfernt. Der
verbleibende schaumartige, volumintse Feststoff (anndhernd quantitative Ausbeute) wird
ohne weitere Reinigung in Kupplungsreaktionen mit Bispidinen eingesetzt.
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6.5.2 Versuchezu den Kapiteln 4.4.3bis4.4.6

Anbindung an den polymeren Trager

a) Festphasengebundenes Boc-Oxa-Bispidin-System 156

Zu 495 mg Hydroxymethylpolystyrol (0.87 mmol/g, 0.431 mmol) in einem Spritzenreaktor
wird eine Losung aus 210 mg Boc-OxaBispidinsaure 154 (0.645 mmol), 133 pl N,N’-
Diisopropylcarbodiimd (108 mg, 0.859 mmol) und 10 mg DMAP (0.082 mmoal) in 8 ml
CH,Cl; gegeben. Der Reaktor wird Uber Nacht geschiittelt. Es wird zweima mit DMF, dann
dreimal mit CH,Cl, gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute wird aus der
Gesamtmasse nach Anbindung bestimmt.

(Fur niedriger bzw. hoher beladene Harze wird der Uberschuss an Boc-Oxa-Bispidinsiure
154 entsprechend erniedrigt bzw. erhoht).

Ausbeute: 590 mg (71%, entspricht 0.52 mmol/g).

b) Festphasengebundenes Boc-Fmoc-Bispidin-System 159

Zu 480 mg Hydroxymethylpolystyrol (0.87 mmol/g, 0.418 mmol) in einem Spritzenreaktor
wird eine Losung aus 395 mg Boc-Fmoc-Bispidinsdure 150 (0.720 mmol), 143 ul N,N’-
Diisopropylcarbodiimd (116 mg, 0.919 mmol) und 10 mg DMAP (0.082 mmol) in 8 ml
CH,Cl; gegeben. Der Reaktor wird Uber Nacht geschiittelt. Es wird zweima mit DMF, dann
dreimal mit CH,Cl, gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 690 mg (Gesamtmasse nach Anbindung, 94%, entspricht 0.61 mmol/g).

Fmoc-Bel adungsbestimmung (siehe Kapitel 6.5.1): 0.58 mmol/g.

¢) Capping

Das Capping efolgt zweima fur je 10 min mit enem Gemisch aus
Essigsaureanhydrid/Pyridin/CH,Cl, 1:2:2. Dann wird fiinfmal mit CH,Cl, gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

Her stellung von Phosphoramidit-Liganden am polymeren Trager

Von den folgenden Teilvorschriften werden je nach herzustellendem Ligandentyp die jeweils

zutreffenden Abschnitte durchgefiihrt bzw. in analoger Weise Gbertragen.
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a) Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe

Zu 55 mg Boc-Fmoc-Bispidin-Harz 159 (0.032 mmol) in einem Spritzenreaktor werden 2 ml
eines Gemisches aus DMF/Piperidin 4.1 gegeben und fur 15 min geschuttelt. Es wird dreimal
mit CH,Cl, gewaschen und im Vakuum getrocknet.

b) Acylierung
Zu dem Harz aus der Fmoc-Abspaltung (0.032 mmol) im Spritzenreaktor werden entweder
i) 5 Ag. Carbonsiureanhydrid (0.16 mmol) mit 0.5 Ag. DMAP (0.016 mmol, 2 mg)
in Pyridin/CH,Cl, (1:1, 1.5 ml) oder
i) 5 Aqg. Carbonsaurechlorid (0.16 mmol) mit 0.5 Agq. DMAP (0.016 mmol, 2 mg) in
Pyridin/CH,CI, (1:1, 2 ml) oder
iii)  5Aq. Carbonsiure (0.16 mmol, aktiviert mit 4.5 Ag. HATU (0.144 mmol, 55 mg)
und 11 Aq. 'ProEtN (0.35 mmol, 60 pl) in CH,Cl, (1.5 ml) tber 30 min)
gegeben und Uber Nacht geschittelt. Anschlief3end wird zweimal mit DMF und viermal mit
CHCl, gewaschen.

¢) Reduktive Aminierung

Zu dem Harz der Fmoc-Abspaltung (0.032 mmol) im Spritzenreaktor wird eine Losung aus
10 Ag. Aldehyd und 20 Ag. Natriumcyanoborhydrid (0.64 mmol, 40 mg) in abs.
Methanol/CH,Cl, (1.5:1, 2 ml) gegeben und Uber Nacht geschiittelt. Anschlief?end wird
zweima mit Methanol, zweima mit Methanol/CH,Cl, (1:1) und vierma mit CH.Cl,

gewaschen.

d) Tosylierung, Phosphorylierung
Zu dem Harz der Fmoc-Abspaltung (0.032 mmol) im Spritzenreaktor wird entweder

i) eine Losung aus 5 Ag. Toluol-4-sulfonylchlorid (0.16 mmol, 30.5 mg) oder

i) eine Losung aus 5 Ag. Chlordiphenylphosphin (0.16 mmol, 30 pl) oder

iii) eine Losung aus 5 Aq. Phosphorsaurediphenylesterchlorid (0.16 mmol, 33 pl)
zusammen mit 7 Aqg. Triethylamin (0.224 mmol, 31 pl) in 1.5 ml CH.Cl, (bzw. fir
Chlordiphenylphosphin: Toluol) gegeben und Uber Nacht geschittelt. Anschliefiend wird
zweimal mit DMF und viermal mit CH,Cl, gewaschen.
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€) Abspaltung der Boc-Schutzgruppe

Zu dem Harz der Fmoc-Abspaltung (0.032 mmol) bzw. dem Boc-Oxa-Bispidin-Harz 156
(0.032 mmol) im Spritzenreaktor wird eine Lésung von 1 ml Trifluoressigsaure in 1 ml
CHCl; gegeben und fir 1 h geschuittelt. Es wird funfmal mit CH,Cl, gewaschen. Dann wird
mit einer Losung von 0.5 ml Triethylamin in 2 ml CH,Cl, fir 15 min geschuttelt. Es wird

wieder funfmal mit abs. CH,Cl, gewaschen und im Vakuum getrocknet.

f) Kupplung zum Phosphoramidit mit dem Chlor phosphitreagenz

Zu dem Harz der Boc-Abspaltung (0.032 mmol) im Spritzenreaktor werden 5 Aq (0.16 mmol)
des entsprechenden BINOL-Chlorphosphits 143a, b, ¢ oder d als Feststoff zugegeben. Dann
wird sofort eine Losung von 10 Aqg Triethylamin (0.32 mmol, 44 ul) in 1.5 ml Toluol
zugegeben und die Reaktionsmischung wird Uber Nacht geschittelt. Anschlief3end wird
zweimal mit abs. DMF und viermal mit abs. CH,Cl, gewaschen und im Vakuum getrocknet.

g) Kupplung zum Phosphoramidit mit PCl; und BINOL-OH

Zu dem Harz der Boc-Abspaltung (0.032 mmol) im Spritzenreaktor wird eine Lésung von 10
Aq. destilliertem PCl3 (28 ul, 44 mg, 0.32 mmol) in 1 ml THF und eine Lésung von 10 Ag.
abs. Triethylamin (44 ul, 32 mg, 032 mmol) in 1 ml THF gegeben und fur 1 h geschittelt.
Dann wird mit THF zweimal gewaschen. Zu dem Harz wird eine Lésung von 5 Ag. (R)-2,2'-
Dihydroxy-[ 1,1 ]binaphthyl (46 mg, 0.16 mmol) und 10 Ag. abs. Triethylamin (44 pl, 32 mg,
032 mmol) in 2 ml THF gegeben und Uber Nacht geschiittelt. Anschlief3end wird zweimal mit
abs. DMF und viermal mit abs. CH,Cl, gewaschen und im VVakuum getrocknet.

Nachweis der Phosphoramidite durch Abspaltung vom polymeren Trager

Zu 53 mg Phosporamidit-Harz 157 (0.52 mmol/g, 0.028 mmol) im Spritzenreaktor wird eine
Losung aus 0.5 ml Methanol und 0.1 ml Trifluoressigsdure in 2 ml CH,Cl, gegeben. Die
Reaktion wird fir 1 h geschttelt. Die Ldsung wird entnommen und das Harz zweimal mit
CH.Cl, nachgespiilt. Das Lésungsmittel der vereinigten organischen Phasen im Vakuum
abdestilliert.

Ausbeute: 7.7 mg (0.027 mmol, 98 %), 2,2"-Dihdroxy-[ 1,1 ]binaphthyl, farbloser Feststoff.
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Konjugierte Addition mit den polymer gebundenen Liganden: 3-Ethylcyclohexanon

Zu dem Phosporamidit-Harz (0.032 mmol) im Spritzenreaktor wird eine Losung von 63 mg
Kupfer(Itrifluormethansulfonat (0.175 mmol) in 3 ml abs. CH,Cl, und 0.1 ml abs. DMF
gegeben und es wird fur eine Stunde geschittelt. Anschlief?end wird einmal mit der
CH.Cl,/DMF-Mischung (3:0.1) und funfmal mit abs. CH,Cl, gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Es resultieren schwach braune bis tiefgriin geféarbte Polymerkigel chen.

Zu dem Harz (0.032 mmol) in einem 10 ml Schlenk-Kolben wird eine Mischung aus 2.4 ml
abs. Toluol und 0.4 ml abs. CH,Cl, gegeben und bei 0°C fur 15 min langsam mit einem
Magnetrihrstab gertihrt. Zu der Mischung werden 77 pl Cyclohexen-2-on (77 mg, 0.80
mmol) und langsam 0.96 ml Diethylzink-Losung (1M in Toluol, 0.96 mmol) gegeben. Die
gelbe, heterogene Reaktionsmischung wird fur 2 h bel 0°C geridhrt. Dann werden 3 ml 1N
HCI zugegeben und es wird fur 30 min kraftig gerdhrt. Das Gemisch wird in enen
Schitteltrichter Gberfuhrt und dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert. Das Harz befindet sich
dabei an der Phasengrenzflache und ist leicht abtrennbar. Die vereinigten organischen, klaren
Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und ohne weitere Reinigung gaschromatographisch
untersucht.

In der folgenden Zusammenstellung sind ale erhaltenen Ergebnisse, die sich ebenfalls in
Abb. 14 und 15 wiederfinden, zusammengefasst. Die Codierungen der einzelnen Liganden
sind ebenfalls dort angegeben. Die analytischen Daten des Produkts sind in Kapitel 6.4.1
angegeben.

Zusammenstellung der Ergebnisse (die Codierung der Strukturen ist auf der Uberndchsten

Seite erneut angegeben):
Al1-B1-C1 Al1-B2-C1 Al1-B3-C1 Al1-B4-C1 A1-B5-C1
Umsatz [ %] 94 vollst. vollst. vollst. vollst.
ee [%)] 11 39 44 29 21
A1-B6-C1 Al1-B7-C1 A1-B8-C1 A1-B9-C1 A1-B10-C1
Umsatz [%] vollst. vollst. 98 vollst. vollst.
ee [%0] 23 18 11 32 38
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A1-B11-C1 | A1-B12-C1 | A1-B13-C1 | Al1-B14-C1 | A1-B15C1
Umsatz [ %] vollst. 98 97 vollst. vollst.
ee [%] 31 35 21 12 19
A1-B16-C1 | A1-B17-C1 | A1-B18-C1 | A1-B19-C1
Umsatz [%0] vollst. vollst. vollst. 80
ee [%] 56 36 50 29
A2-C1 A2-C2 A2-C3 A2-C4 A3-C1
Umsatz [%] vollst. vollst. vollst. vollst. 77
ee [%0] 39 45 39 36 18
A4-C1 A4-C2 A4-C3 A5-C1
Umsatz [%] vollst. 94 vollst. 97
ee [%] 36 32 30 29
Al1-B3-C2 A1-B3-C3 Al1-B3-C4 | Al1l-B10-C2 | A1-B10-C3
Umsatz [ %] vollst. 82 vollst. vollst. vollst.
ee [%] 67 21 38 54 49
A1-B10-C4 | A1-B16-C2 | A1-B18-C2
Umsatz [%0] vollst. vollst. 98
ee [%] 38 46 41
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Ubersicht (iber die Codierung der Festphasen-Liganden:
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6.5.3 Versuchezu Kapitel 4.4.7

7-Benzyl-3,7-diazabicyclo[ 3.3.1]nonan-3-car bonsaur e-tert-butylester 167

Zu einer Losung von 740 mg Bispidinon 147 (2.24 mmol) in 12 ml abs. DMF werden 584 mg
Toluol-4-sulfonylhydrazid (3.14 mmol) und 64 mg Toluol-4-sulfonsdure (0.34 mmol)
gegeben und die Mischung wird fur 10 min auf 100°C erhitzt. Man gibt dann 704 mg
Natriumcyanoborhydrid (11.2 mmol) zu und erhitzt for weitere 2h auf 100°C. Nach
Abkuhlen der Reaktionsmischung gibt man 100 ml Toluol zu, wascht je einmal mit Wasser
(50 ml), IN NaHCOg3-L6sung (50 ml) und Wasser (50 ml) und trocknet Gber MgSO,. Die
organische Phase wird im Vakuum engeengt und der Rickstand wird
séulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 4:1 gereinigt.

Ausbeute: 302 mg (0.95 mmol, 43%), farbloses Ol.

R¢: 0.42 (Cyclohexan/Essigester 4:1).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.34-7.18 (m, 5H, arom. H), 4.16, 3.99 (d, J=13 Hz, je 1H,
CHaN(3)), 343, 3.30 (d, J=14 Hz, je 1H, CH.Ph), 3.09, 3.04 (d, J=13 Hz, je 1H,
CHoxN(3)), 2.98, 2.88 (d, J=11 Hz, je 1H, CHoxN(7)), 2.21, 2.16 (d, J=11 Hz, je 1H,
CHaaN(7)), 1.86, 1.78 (br s, je 1H, CHCH,0), 1.68-1.58 (m, 2H, CH.-Briicke), 1.59 (s, 9H,
(CH3)sC).

BC.NMR (CDCl3, 100.6 MHz): & = 155.3 (C=0), 139.2 (arom. C), 128.8, 128.3, 126.8
(arom. CH), 78.9 (C(CHs)s), 63.7 (CH2Ph), 59.2, 59.0 (CH,N(7)), 48.6, 47.8 (CH.N(3)), 31.4
(CH,-Briicke), 29.2 (CHCH;N), 28.9 ((CH3)sC).

IR (KBr): v = 2795 (Bohimann-Bande*), 1692 (C=0) cm™.

CioH2sN,0; (316.44)
MS (FAB, 3-NBA): 317 ((M+H]*, 45), 316 (M*, 60), 315 ([M—-H]*, 35), 261 ([M—tBu+H]",
45), 260 ([M—tBu]*, 40), 259 ([M—tBu-H]*, 100), 215 ((M—Boc+H]", 15).
HRMS (FAB, 3-NBA) CioH2sN:0, [M] ber. 316.2151
gef..  316.2169.
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7-(2',2" -Dimethylpropionyl)-3,7-diazabicyclo[ 3.3.1]nonan-3-car bonsaur e-tert-butylester
169

Zu einer Losung von 241 mg Bispidin 167 (0.76 mmol) in 5ml Ethanol werden 250 mg
Palladium auf Aktivkohle (10%, wassernass) gegeben. Die Atmosphare wird durch
dreimaliges Evakuieren und BelUften mit Wasserstoff ausgetauscht. Die Reaktion wird Uber
Nacht gertihrt und diinnschichtchromatographisch auf Vollsténdigkeit Gberprift. Sollte noch
Edukt vorhanden sein, so werden weitere 250 mg Palladium auf Aktivkohle zugegeben und
wie oben verfahren. Die Mischung wird Uber Celite filtriert und das Lésungsmittel wird im
Vakuum abdestilliert.

Der Rickstand wird in 7 ml Pyridin aufgenommen und mit 10 mg DMAP (0.08 mmol) sowie
1.55ml Pivaoylanhydrid (1.42g, 7.62mmol) versetzt und die Loésung wird bel
Raumtemperatur Uber Nacht gertihrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt, und der
Ruckstand wird in Methylenchlorid (30 ml) aufgenommen. Diese Lésung wird je einmal mit
IN HCI (15 ml), IN NaHCOs; (15 ml) und geséttigter NaCl-L6sung (15 ml) gewaschen und
Uber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt
wird sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 2:1 gereinigt.
Ausbeute: 169 mg (0.54 mmol, 71%), farbloses Ol.

R¢: 0.33 (Cyclohexan/Essigester 2:1).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 4.54, 4.34 (d, J=13 Hz, je 1H, CH2xN(3)), 4.20, 4.07 (d,
J=12 Hz, je 1H, CHygN(7)), 3.21-2.96 (m, 4H, CH,N), 1.94 (br s, 2H, CHCH;N), 1.83-1.74
(m, 2H, CH,-Briicke), 1.42 (s, 9H, (CH3)3C, Boc), 1.27 (s, 9H, (CH3)sC, Piv).

3C.NMR (CDCl3, 100.6 MHz): 8 = 177.1 (C=0O, Piv), 154.9 (C=0, Boc), 79.6 (C(CHa)s,
Boc), 50.6, 48.8, 47.4 (CH:N), 39.1 (C(CHa)s, Piv), 31.3 (CHy-Briicke), 28.9 ((CH3)sC, Boc),
28.6 ((CH3)sC, Piv), 28.4, 28.2 (CHCH:N).

IR (KBr): v = 2843 (Bohlmann-Bande®*¥), 1676, 1626 (C=0) cm™.

Ci7HoN,05 (310.43)
MS (FAB, 3-NBA): 333 ((M+Na]*, 7), 311 ([M+H]*, 10), 255 ([M—~tBu+H]*, 100), 209 ([M—
Boc]", 40).
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HRMS (FAB, 3-NBA) furr C17H3:N>O3 [M+H] " ber.: 311.2335
gef.: 311.2337.
3-(Toluol-p-sulfonyl)-diazabicyclo[ 3.3.1]nonan-7-car bonsdur e-tert-butylester 170

Zur Abspaltung der Benzylgruppe durch katal ytische Hydrierung wurde genau der Vorschrift
zur Herstellung des analogen Pivaloyl-Bispidins 169 gefol gt (siehe vorige Vorschrift).

Der Rickstand wird in 7 ml Pyridin aufgenommen und mit 10 mg DMAP (0.08 mmol) sowie
726 mg Toluol-4-sulfonylchlorid (3.81 mmol) versetzt und das Gemisch wird bel
Raumtemperatur Uber Nacht gerthrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, und der
Ruckstand wird in Dichlormethan (30 ml) aufgenommen. Diese Losung wird je einmal mit
AN HCI (15 ml), IN NaHCOj3; (15 ml) und gesdttigter NaCl-Ldsung (15 ml) gewaschen und
Uber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 2:1
gereinigt.

Ausbeute: 210 mg (0.55 mmol, 72%), farbloser Feststoff.

Ry: 0.32 (Cyclohexan/Essigester 2:1).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.60, 7.31 (d, J=8 Hz, je 2H, arom. Tos), 4.30, 4.16 (d,
JF13 Hz, je 1H, CHN(7)), 3.81, 3.74 (d, J=11 Hz, je 1H, CH,N(3)), 3.12, 3.01 (d, =13
Hz, je 1H, CH.5N(7)), 2.55, 2.51 (d, J=11 Hz, je 1H, CH.4N(3)), 2.42 (s, 3H, CH; Tos), 1.91
(br s, 2H, CHCH,N), 1.70 (m, 1H, CH,-Briicke), 1.52 (s, 9H, (CH3)sC), 1.46 (m, 1H, CH,-
Bricke).

BC-NMR (CDCls, 100.6 MHz): & = 155.5 (C=0), 143.4, 132.6 (arom. C), 129.6, 128.0
(arom. CH), 79.8 (C(CHas)s), 50.5, 50.4 0 (CH.N(3)), 48.2, 47.3 (CH.N(7)), 30.3 (CH,-
Briicke), 28.7 ((CH3)sC), 27.9 (CHCH,N), 21.7 (CHs Tos).

IR (DRIFT): v = 2838 (Bohimann-Bande®), 1698 (C=0) cm™.

C19H2sN204S (380.50)

MS (FAB, 3-NBA): 403 ((M+Na]", 5), 381 ((M+H]", 5).

HRMS (El, 70 eV) fiir C1gH20N204S [M+H]™: ber.: 381.1849
gef.: 381.1846.
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3-Oxa-7-azabicyclo[3.3.1]nonan-7-car bonsdur e-tert-butylester 171

Zu einer Losung von 240 mg Bispidinon 153 (0.99 mmol) in 5 ml abs. DMF werden 259 mg
Toluol-4-sulfonylhydrazid (1.39 mmol) und 28 mg Toluol-4-sulfonsdure (0.23 mmol)
gegeben und die Mischung wird for 10 min auf 100°C erhitzt. Man gibt dann 313 mg
Natriumcyanoborhydrid (4.97 mmol) zu und erhitzt fur weitere 2h auf 100°C. Nach
Abkuhlen der Reaktionsmischung gibt man Toluol (30 ml) zu, wascht je einmal mit Wasser
(15ml), IN NaHCOsz-Losung (15ml), Wasser (15ml) und trocknet Uber MgSO,. Das
Losungsmittel der organischen Phase wird im Vakuum entfernt und der Ruckstand
saulenchromatographisch an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 4:1 gereinigt.

Ausbeute: 108 mg (0.47 mmol, 48%), farbloser Feststoff.

R¢: 0.34 (Cyclohexan/Essigester 4:1).
Smp.: 39°C.

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 4.34, 4.19 (d, J=13 Hz, je 1H, CHaxN), 4.01, 3.95 (d, J=11
Hz, je 1H, CH,x0), 3.73, 3.70 (d, J=11 Hz, je 1H, CH20), 3.14, 3.04 (d, J=13 Hz, je 1H,
CHaaN), 1.95-1.91, 1.82-1.78 (m, je 1H, CHCH0), 1.67, 1.47 (br s, je 1H, CH.-Briicke),
1.47 (s, 9H, (CH3)sC).

BC.NMR (CDCls, 100.6 MHz): 8 = 1555 (C=0 Urethan), 79.3 (C(CHs)s), 72.3, 72.2
(CH,0), 49.0, 48.0 (CH,N), 31.2 (CH-Briicke), 29.7, 29.6 (CHCH,0), 28.7 ((CH3)sC).

IR (DRIFT): v = 2863 (Bohlmann-Bande®), 1709 (C=0) cm™.

C12H21NO; (227.30)
MS (El, 70 eV): 227 (IM]*, 30), 171 ((M—tBu]*, 50), 127 ((M-Boc]*, 35).
HRMS (El, 70 eV) filr C12HxNOs [M]™: ber.: 227.1521

gef.: 227.1523.

3-(Toluoal-p-sulfonyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonan-7-[ (R)-binaphtyl-2,2" diyl] phosphit
172
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Zu einer Losung von 70 mg Boc-Bispidin 170 (0.26 mmol) in 0.5 ml Methylenchlorid wird
0.5ml Trifluoressigsaure gegeben und die Ldsung wird bel Raumtemperatur fir 30 min
gerthrt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und Koevaporieren mit Toluol wird
der Rickstand in 2ml abs. Toluol aufgenommen und mit 262 pl Triethylamin (191 mg,
1.89 mmol) versetzt. Zu diesem Gemisch wird eine Lésung von 86 mg des Chlorphosphits
143a langsam gegeben und fur 5 h auf 80°C erhitzt. Der Niederschlag wird abfiltriert und das
Filtrat wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Rickstand wird
saulenchromatographisch  an  Florisil  (behandelt mit abs.  Triethylamin)  mit
Cyclohexan/Methylenchlorid 2:1 (filtriert Uber basisches Aluminiumoxid) und 2%
Triethylamin gereinigt.

Ausbeute: 50 mg (0.094 mmol, 51%), farbloser Feststoff.

Rs: 0.95 (CH2C|2/Et3N 101)
Smp.: 230-231°C.
Drehwert: [a]2 = -297° (c=0.85, CH,Cl,).

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.97-7.86 (m, 4H, arom., BINOL), 7.76 (d, J=9 Hz, 1H,
arom., BINOL), 7.62 (d, J=8 Hz, 2H, arom., Tos), 7.45-7.20 (m, 9H, arom., BINOL und Tos),
3.74-3.63 (M, 3H, CH2N), 3.37-3.27 (m, 2H, CH2N), 2.61-2.48 (m, 3H, CH2N), 2.43 (s, 3H,
CHs), 1.85 (br s, 1H, CHCH,N), 1.68-1.59 (m, 2H, CH-Briicke), 1.51 (br s, 1H, CHCH;N).
3C-NMR (CDCl3, 100.6 MHz): & = 150.2, 150.1 (arom. C, BINOL), 143.2, 132.8 (arom. C,
Tos), 132.9, 131.6, 130.9, 123.9, 123.6 (arom. C, BINOL), 130.5, 130.0, 128.6, 128.4, 127.4,
127.1, 126.1, 126.0, 124.7, 124.6 (arom. CH, BINOL), 129.7, 128.0 (arom. CH, Tos), 50.4,
50.0, 49.4, 46.6 (CH2N), 30.7 (CH-Briicke), 27.8, 27.1 (CHCH:N), 21.7 (CHs).

3P_NMR (CDCls, 202.5 MHz): 147.8.

IR (DRIFT): v = 2848 (Bohlmann-Bande!*®), 1698 (C=0) cm™.

CasHa1N,04PS (594.66)

MS (FAB, 3-NBA): 595 ([M+H]", 20), 439 ([M=Tos-H]", 15).

HRMS (FAB, 3-NBA) filr CasHzoN,04PS [M+H] " ber.: 595.1821
gef.: 595.1835.
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7-(2°,2' -Dimethylpropionyl)-3,7-diazabicycl o[ 3.3.1]nonan-3-[ (R)-(3,3 dimethyl)-
binaphthyl-2,2"-diyl]phosphit 173

Zu einer Losung von 50.6 mg Boc-Bispidin 169 (0.163 mmol) in 0.5 ml Methylenchlorid
werden 0.5 ml Trifluoressigsaure gegeben und die Reaktion wird bei Raumtemperatur fir
30 min geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und Koevaporieren mit
Toluol wird der Rickstand in 5 ml 2N KOH-L6sung aufgenommen und dreimal mit je 10 ml
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in 1.5 ml THF aufgenommen
und bei 0°C langsam zu einem Gemisch aus 20 pl Phosphortrichlorid (31 mg, 0.228 mmol)
und 33pl abs. Triethylamin (24mg, 0.238mmol) in 1ml THF gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 45 min bel 0°C gerthrt. Zu dem Gemisch wird dann eine LOsung aus
118 mg (R)-(3,3"-Dimethyl)binaphthyl-2,2"-diol (0.375 mmol) und 66 pl abs. Triethylamin
(48 mg, 0.476 mmol) in 2ml THF bei 0°C getropft. Nach Aufwarmen auf Raumtemperatur
wird das Gemisch fur 1.5 h gerthrt, dann filtriert und das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Der Rickstand wird saulenchromatographisch an Florisil (behandelt mit abs.
Triethylamin) mit Cyclohexan/Methylenchlorid 2:1 (filtriert Gber basisches Aluminiumoxid)
und 2% Triethylamin gereinigt.

Ausbeute: 27 mg (0.049 mmol, 30%), farbloser Feststoff.

Ry 0.95 (CH,Cl/EtsN 10:1).
Smp.: 153°C.
Drehwert: [a]2 = -299° (c=0.69, CH,Cl,).

'H-NMR (CDCls, 400 MHz2): & = 7.82-7.73 (m, 4H, arom. H), 7.38-7.10 (m, 6H, arom. H),
3.98-3.93 (m, 2H, CH,N), 3.66-3.61 (m, 2H, CH,N), 3.26-3.21 (m, 3H, CH,N), 2.58, 2.51 (s,
je 3H, CHs, BINOL), 2.20 (d, J=12 Hz, 1H, CH,N), 1.97 (br s, 1H, CHCH,N), 1.65-1.59 (m,
3H, CH,-Briicke und CHCH,N), 1.32 (s, 9H, ((CH3)30).

3C-.NMR (CDCl3, 100.6 MHz): & = 176.5 (C=0), 149.1, 148.6, 131.6, 131.5, 131.2, 129.5
(arom. C), 129.6, 129.4, 127.5, 127.4, 127.0, 126.8, 125.1, 125.0, 124.7, 124.5 (arom. CH),
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50.0, 49.5, 47.1, 46.3 (CH,N), 38.9 (C(CHs)3), 28.6 ((CH3)sC), 28.2, 28.0 (CHCH.N), 26.9
(CH,-Briicke), 18.0, 17.6 (CH3 BINOL).
$IP.NMR (CDCls, 202.5 MHz): 145.5.
IR (DRIFT): v = 2850 (Bohlmann-Bande®), 1629 (C=0) cm™.
CauH17N,03P (552.64)
MS (FAB, 3-NBA): 553 ([M+H]", 90), 343 ((Me;BINOLP]*, 80), 209 ((M-Me,BINOLP]",
65).
HRMS (FAB, 3-NBA) filr CasH1gN,03P [M+H]*: ber.: 553.2620
gef.: 553.2601.

3-(Toluol-p-sulfonyl)-3,7-diazabicyclo[ 3.3.1]nonan-7-[(R)-(3,3 dimethyl)binaphthyl-2,2"-
diyl]phosphit 174

Zu einer Lésung von 60 mg Boc-Bispidin 170 (0.158 mmol) in 0.5 ml Methylenchlorid wird
0.5ml Trifluoressigsdure gegeben und bel Raumtemperatur fir 30 min gerthrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum und Koevaporieren mit Toluol wird der Ruckstand
in 5ml 2N KOH-L6sung aufgenommen und dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wird
im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird in 1 ml abs. THF aufgenommen und bei 0°C
langsam zu einem Gemisch aus 17 pl Phosphortrichlorid (27 mg, 0.197 mmol) und 29 ul abs.
Triethylamin (21 mg, 0.208 mmol) in 1 ml THF gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 45 min
bei 0°C gerthrt. Zu dem Gemisch wird dann eine Losung aus 93mg (R)-(3,3'-
Dimethyl)binaphthyl-2,2"-diol  (0.297 mmol) und 45ul abs. Triethylamin (33 mg,
0.326 mmol) in 1 ml THF bei 0°C getropft. Nach Aufwarmen auf Raumtemperatur wird das
Gemisch fur 1.5 h gerdhrt, dann filtriert und das Ldsungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der
Rickstand wird sdulenchromatographisch an Florisil (behandelt mit abs. Triethylamin) mit
Cyclohexan/Methylenchlorid 2:1 (filtriert Uber basisches Aluminiumoxid) und 2%
Triethylamin gereinigt.

Ausbeute: 11.8 mg (0.019 mmol, 12%), farbloser Feststoff.

Ry: 0.95 (CH2Clo/EtsN 10:1).
Smp.: 261-263°C (Zers.).
Drehwert: [a]2 = -377° (c=0.37, CH,Cl,).
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'"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.82-7.74 (m, 4H, arom., BINOL), 7.58 (d, J=8 Hz, 2H,
arom., Tos), 7.38-7.11 (m, 8H, arom., BINOL und Tos), 3.65, 3.56 (d, J=11 Hz, je 1H,
CHaxN(3)), 3.35, 3.24 (d, J=13 Hz, je 1H, CHxxN(7)), 2.68 (s, 3H, CH3, BINOL), 2.64-2.23
(m, 4H, CH3N), 2.50 (s, 3H, CHs, BINOL) und 2.42 (s, 3H, CHa, Tos), 1.91 (br s, 1H,
CHCH;N), 1.65-1.55 (m, 3H, CHy-Briicke und CHCH;N).

3C-NMR (CDCl3, 100.6 MHz): & = 149.4, 149.1 (arom. C, BINOL), 143.2, 132.7 (arom. C,
Tos), 131.7, 131.5, 130.9 (arom. C, BINOL), 129.9 (arom. CH, BINOL), 129.7, 128.0 (arom.
CH, Tos), 127.7, 127.6, 127.3, 126.9, 125.2, 125.0, 124.7, 124.6 (arom. CH, BINOL), 49.8,
495, 45.7 (CH;N), 27.7 (CHCH,N), 27.1 (CH.-Briicke), 27.0 (CHCH;N), 21.7 (CHs, Tos),
18.1, 17.8 (CHs, BINOL).

3 P_NMR (CDCls, 202.5 MHz): 145.2.

IR (DRIFT): v = 2833 (Bohlmann-Bande®®).

CasHasN204PS (622.71).

MS (FAB, 3-NBA): 623 ([M+H]", 15), 343 ((Me:BINOLP]*, 10).

HRMS (FAB, 3-NBA) filr CssHzsN204PS [M+H] ™ ber.: 623.2133
gef.: 623.2143.

3-Oxa-7-azabicyclo[3.3.1]nonan-7-[(R)-(3,3 -dimethyl)binaphthyl-2,2"-diyl|phosphit 175

Zu ener Losung von 70mg Boc-OxaBispidinderivat 171 (0.308 mmol) in 1 ml
Methylenchlorid wird 1ml Trifluoressigsdure gegeben und die Ldsung wird bel
Raumtemperatur fur 30 min gerdihrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum und
Koevaporieren mit Toluol wird der Ruckstand in 5 ml 2N KOH-L6sung aufgenommen und
sechsmal mit je 10 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der resultierende
wachsartige Stoff wird in 1.5 ml THF aufgenommen und bel 0°C zu einem Gemisch aus 27 pl
Phosphortrichlorid (42 mg, 0.31 mmol) und 45 pl abs. Triethylamin (33 mg, 0.32 mmoal) in
1 ml THF getropft. Das Gemisch wird 45 min bei 0°C gerthrt. Zu der Reaktion wird dann
eine Losung aus 106 mg (R)-(3,3"-Dimethyl)binaphthyl-2,2"-diol (0.34 mmol) und 94 pl abs.
Triethylamin (68 mg, 0.68 mmol) in 1.5ml THF bei 0°C langsam zugegeben. Nach
Aufwarmen auf Raumtemperatur wird das Gemisch fur 1.5 h gerdhrt, dann filtriert und das

Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird sdulenchromatographisch an
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Florisil (behandelt mit abs. Triethylamin) mit Cyclohexan/Methylenchlorid 2:1 (filtriert Gber
basisches Aluminiumoxid) und 2% Triethylamin gereinigt.

Ausbeute: 4 mg (0.009 mmol, 3%), farbloser Feststoff.

Ry: 0.95 (CH.CI,/Et3N 10:1).

Smp.: 167°C.

IH-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 = 7.83, 7.74 (m, 4H, arom. H), 7.39-7.33 (m, 3H, arom. H),
7.27-7.24 (m, 1H, arom. H), 7.21-7.13 (m, 2H, arom. H), 3.97, 3.88 (d, J=11 Hz, je 1H,
CH240), 3.79 (d, J=11 Hz, 1H, CH2,0), 3.73 (d, J=14 Hz, 1H, CH2N), 3.62 (d, J=11 Hz, 1H,
CH»50), 3.36 (d, J=13 Hz, 1H, CH,N), 3.32-3.28 (m, 1H, CH2N), 2.60, 2.50 (s, je 3H, je
arom. CHg), 2.46 (d, J=13 Hz, CH.N), 1.91-1.87 (m, 1H, CHCH,0), 1.78-1.74 (m, 1H,
CHCH;0), 1.64, 1.56 (s, je 1H, CH,-Bricke).

3'P.NMR (CDCls, 202.5 MHz): 145.8.

CasHasNOgP (469.51)
MS (FAB, 3-NBA): 470 ([M+H]*, 10), 469 (M*, 8), 343 ((Me:BINOLP]*, 30).
HRMS (FAB, 3-NBA) fiir CosHaNOsP [M+H]*: ber.: 470.1885

gef.: 470.1877.

Konjugierte Addition von Diethylzink an Cyclohexen-2-on mit dem Liganden 173

Der Resktionsvorschrift fur die Addition mit dem Bispidin-Ligand 173 aus Kapitel 6.4.1 wird
Ubernommen mit der Anderung, dass die Reaktion bei 0°C durchgefiihrt wird.

Ausbeute: 97 mg (0.77 mmol, 96%), 64% ee, (R)-Produkt im Uberschuss, farblose
FlUssigkeit.

Drehwert: [a]% = +12.5° (c=1.0, CHCl,) Kapitel 6.4.1; +11.5° (c=1.0, CHCls, 56 % ee)
Die tbrigen analytischen Daten finden sich in Kapitel 6.4.1.
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8 Anhang

Abkurzungsver zeichnis



AA
abs.
Ac

Aq.
bas.
ber.
Boc
BINOL
CIPBINOL
DAIB
DC
DIC
DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
DOPA
DRIFT
ee
EEDQ
El

FAB
FID
Fmoc
GC
GCMS
gef.
HATU

HPLC
HRMS
IR
isol.

M

Aminosaure

absolut

Acetyl

Aquivalente

basisch

berechnet

tert.-Butyloxycarbonyl

2,2 -Dihydroxy-[ 1,1 ]binaphthyl
[Binaphthyl-2,2"-diyl] phosphorigsaurechlorid
(-)-3-exo-(Dimethylamino)isoborneol
Dunnschichtchromatographie
N,N"-Diisopropylcarbodiimid
N-Ethyldiisopropylamin
4-Dimethylamino-pyridin
N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

3,4-Dihydroxyphenylalanin

Diffuse Reflection Infrared Fourier Transform-Spektrometrie
Enantiomerentiberschuld
2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin
Elektronenstof3-lonisation

Fast Atom Bombardment

Flammeni oni sations-Detektor
9-Fluorenylmethyl oxycarbonyl
Gaschromatographie

Gaschromatograph-M assenspektrometer
gefunden
O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N",N"-tetramethyluronium-
hexafluorophosphat
Hochdruckflissigchromatographie

High Resolution Mass Spectrometry
Infrarot-Spektrometrie

isoliert

molar



MALDI
3-NBA
NMR
PCC
PPTS
Red-Al
Rt.

Sdp.

SPE

TBAF
TBDMS
TFA
TFAA
THF
™S
uv

Zers.

Matrix-assisted Laser Desorption/lonization
3-Nitrobenzylakohol

Nuclear Magnetic Resonance
Pyridinium-chlorochromat
Pyridinuium-(toluol-4-sulfonat)

Natrium-bis-[ 2-methoxyethoxy]a uminiumhydrid
Raumtemperatur

Siedepunkt

Schutzgruppe

Festphasenextraktion

Schmel zpunkt
Tetra-n-butylammoniumfluorid
tert.-Butyldimethylsilyl

Trifluoressigsaure
Trifluoressigsaureanhydrid

Tetrahydrofuran

Trimethylsilyl

Ultraviolett-Spektrometrie

Zersetzung
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