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Einleitung

1 Einleitung

Die organische Synthese ist maRgeblich an einer Vielzahl der wohl wichtigsten Entdeckungen
des 20. Jahrhunderts im Bereich der Chemie, Biologie und Medizin beteiligt.™! Des Weiteren
spielt sie u. A. fur die Wirkstoffentwicklung, fur unzéhlige biomedizinische Prozesse aber
auch in der Technologie bis zum heutigen Tag eine nicht mehr weg zu denkende Rolle. Neben
all dem Nutzen, der sicherlich zur Verbesserung unseres Lebensstandards fihrt, sollten die
negativen Aspekte nicht auBer Acht gelassen werden. In der heutigen Zeit stellen die durch
die chemische Industrie verursachte Umweltverschmutzung, der erhdhte Energieverbrauch
und die globale Erwdrmung mehr denn je eine ernstzunehmende Bedrohung fur die Mensch-
heit dar.”

Eine wichtige Aufgabe fir Chemiker in der heutigen Zeit ist daher die Entwicklung neuer
Methoden zur gunstigen und umweltfreundlichen Transformation chemischer Verbindungen.
Unter ihnen nimmt die Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Einfachbindungen einen fun-
damentalen Stellenwert ein.®! Zu einer der niitzlichsten Methoden, um C-C-Bindungen zu
kniupfen, zéhlt hierbei sicherlich die Addition von Organometallverbindungen bzw. Enolaten
an Elektrophile, wie sie in der Grignard-, Aldol- oder Michael-Reaktion zu finden ist. Handelt
es sich bei dem hergestellten Produkt dabei um eine chirale Verbindung, so ist die Bildung
eines bestimmten Enantiomers von dufRerst groRem Interesse. Da es bei pharmakologischen
und biologischen Prozessen auf die spezifische Interaktion zwischen Substrat und Enzym an-
kommt, kann die biologische Aktivitat zweier Enantiomere sowohl in der Stérke als auch in
der Wirkungsweise variieren.

Zur Herstellung chiraler Verbindungen bedienen sich Chemiker in der Regel der asymmetri-
schen Katalyse. Wahrend die meisten biologischen Molekiile (z.B. Aminosauren, Zucker,
Nukleinsauren) chiral sind und in lebenden Zellen von Enzymen synthetisiert werden,™ nut-
zen Chemiker meist tibergangsmetall- bzw. organokatalytische Prozesse. Die Ubergangsme-
tallkatalyse ist duBerst ndtzlich und effizient, vor allem fur die asymmetrische Hydrierung,
doch hat sie den groRen Nachteil, dass Spuren von toxischen Schwermetallen im Produkt zu-
rickbleiben konnen. Im Gegensatz dazu sind Organokatalysatoren reine organische, metall-
freie und meist kleine Molekiile. Sie sind Ublicherweise mit einer Reihe an Ldsungsmitteln
kompatibel und zeigen in den meisten Féllen keinerlei Zersetzung beim Kontakt mit Luftsau-
erstoff.

Unter Zuhilfenahme eines Katalysators kann eine chemische Reaktion beschleunigt und der
Energiebedarf reduziert werden. Der Katalysator wird wahrend der Reaktion nicht verbraucht
und kann in vielen Fallen reisoliert werden. Der Katalysator verandert weder das chemische
Gleichgewicht einer Reaktion, noch ermdglicht er eine thermodynamisch verbotene Reaktion.
Katalytische Prozesse konnen somit, durch eine gesteigerte Ausbeute und eine Verringerung
der entstehenden Nebenprodukte und Abfélle 6kologischer und 6konomischer gefiihrt wer-
den.
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Einleitung

Stickstoff-haltige Basen, wie Amidine und Guanidine, sind aufgrund ihrer chemischen Eigen-
schaften und Einsatzmdglichkeiten von groBem Nutzen!? in der organischen Synthese. Diese
Strukturmotive finden sich vermehrt in neu entwickelten Organokatalysatoren wieder, die flr
diverse enantioselektive Transformationen zum Einsatz kommen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Reihe von Organokatalysatoren mit Amidin- und
Guanidingrundgerist synthetisiert. Sie wurden als Katalysatoren fiir die enantioselektive
Steuerung diverser Reaktionen eingesetzt, u. A. der Diels-Alder-, Morita-Baylis-Hillman-,
Friedel-Crafts-Reaktion und dem Schlisselschritt der Quinkert-Dane-Estron-Synthese. Bei
Letzterem handelt es sich um eine Diels-Alder-Reaktion, um den C-Ring eines Steroidgerusts
aufzubauen, welches durch wenige chemische Transformationen in das bedeutende weibliche
Sexualhormon Estron uberfiihrt werden kann.
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Organokatalyse

2 Organokatalyse

Der Begriff Katalyse (griechisch katalysis, Auflésung) wurde im Jahr 1835 vom schwedi-
schen Chemiker J. J. BERZELIUS gepragt®™ und 1894 vom spateren Chemie-Nobelpreis-
trager F. W. OSTWALD mit folgendem Satz definiert: ,,Catalysis is the acceleration of a
slow chemical process by the presence of a foreign material “ Bl Heute, etwa 150 Jahre spater,
hat sich enorm viel Wissen in diesem Feld angehduft. Katalysezyklen sind oftmals bis ins
Detail erforscht, es kdnnen prazise Angaben (ber die turnover number (TON) und turnover
frequency (TOF) getroffen werden und Energiebilanzen werden mitunter quantenmechanisch
berechnet. Fast téglich erscheint eine neue Publikation mit neuen Strukturtypen an Katalysa-
toren und entsprechenden Anwendungen. Dabei ist die Funktionsweise eines Katalysators die
Folgende: Der Katalysator interagiert mit einem Substrat und beschleunigt die Reaktion durch
Absenken der Aktivierungsenergie, ohne dabei die Lage des Gleichgewichts zu verandern.
Dadurch kénnen bestimmte Reaktionspfade favorisiert werden oder ganz allgemein Reaktio-
nen unter milderen Bedingungen geflihrt werden. Der Katalysator wird nicht verbraucht, son-
dern wird schlie3lich in seiner anfanglich eingesetzten Form freigesetzt und kann somit an
weiteren Katalysezyklen teilnehmen. Eine gute Darstellung der Energie-Diagramme von kata-
lysierten und unkatalysierten Reaktionen stellt das in Abbildung 1 dargestellte Modell von
KOZUCH et al. dar.[’! Es sind die elektronischen Energiezustande des Reaktanten (R), des
Produktes (P) und des Katalysators (C), sowie das daraus resultierende adiabatische Potential
in gestrichelten Linien aufgefiihrt. Die Interaktion mit dem Katalysator fiihrt von A) nach B)
zu einer deutlichen Abnahme der Aktivierungsenergie (roter Pfeil). Je nach Beschaffenheit
des Katalysators, vermag er die Aktivierungsenergie um einen bestimmten Betrag zu senken.
So konnte der ,,perfekte Katalysator® durch weiteres Absenken des elektronischen Energiezu-
stands die Situation C) schaffen, in der die Aktivierungsenergie theoretisch auf Null reduziert
werden wiirde. Umgekehrt wiirde ein ,,anti-Katalysator* durch weiteres Absenken des elekt-
ronischen Zustands die Aktivierungsenergie vergréiern.

Abbildung 1: Energiediagramm einer Reaktion: A) unkatalysiert, B) katalysiert, C) katalysiert durch
einen ,perfekten Katalysator und D) katalysiert durch einen ,,anti-Katalysator*. Gestrichelte Linien:
adiabatisches Potential; roter Pfeil: Aktivierungsenergie; R: Reaktant; P: Produkt; C: Katalysator. Uber-
nommen von KOZUCH et al.[®!
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Vor nicht allzu langer Zeit wurde im Bereich der Katalyse lediglich zwischen Enzym- und
Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen unterschieden. Betrachtet man beispielsweise das
1996 erschienene Buch Classics in Total Synthesis von K. C. NICOLAOU und E. J. SOREN-
SEN, welches zweifelsfrei einen Meilenstein in der Geschichte der organischen, préparativen
Chemie darstellt, so wurde die asymmetrische Katalyse folgendermaBlen definiert: ,,In a
catalytic asymmetric reaction, a small amount of an enantiomerically pure catalyst, either an
enzyme or a synthetic, soluble transition metal complex, is used to produce large quantities of
an optically active compound from a precursor that may be chiral or achiral“.[? Als dritte
Komponente ist seit annahernd zwei Dekaden!® die Organokatalyse hinzugekommen. Die
Verwendung kleiner, organischer Molekiile, um unterschiedlichste Substrate zu aktivieren
besitzt diverse Vorteile gegenlber den tibrigen Methoden. Die Verwendung von oft toxischen
Metallen und der Erzeugung groRBer Mengen Metallabfallen bei Ubergangsmetall-
katalysierten Reaktionen ist aus Sicht des Umweltschutzes besorgniserregend. Durch den vol-
ligen Verzicht auf Metalle kénnen Organokatalysatoren somit oftmals 6kologischer und 6ko-
nomischer im Sinne der Green Chemistry eingesetzt werden. Einer der ersten dokumentierten
Félle einer organokatalytischen Reaktion ist vermutlich die 1860 von J. v. LIEBIG entdeckte
Acetaldehyd-vermittelte Synthese von Oxalsaurediamid ausgehend von Dicyan und Wasser.©

o o H2NIO
| —_—
kat, CH,CHO
CN a s 07 >NH,
1 2

Abbildung 2: Acetaldehyd-katalysierte Synthese von Oxalsaurediamid 2 nach J. v. Liebig™®

Unter Zuhilfenahme von Chinin 6 und Chinidin 7, zwei in der Chinarinde nattrlich vorkom-
menden Chinolin-Alkaloiden, beobachteten G. BREDIG und W. S. FISKE 1912 bei der Addi-
tion von Cyanwasserstoff 4 an Benzaldehyd 3 erstmals das Auftreten von Enantioselektivitét
in einer organokatalytischen Reaktion.!

OMe

(6] OH
«| CN
H 6 oder 7 H
HCN ———>

3 4 5 OMe

Abbildung 3: Chinin- und Chinidin-katalysierte Addition von HCN 4 an Benzaldehyd 3 nach BREDIG
und FISKE™
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Der Stellenwert der Chiralitét in lebenden Organismen ist sicherlich unumstritten. Eine Mehr-
zahl der essentiellen Bausteine wie Aminosauren, Zucker und Nukleinsauren besitzen ein
oder mehrere Chiralitatszentren. Und auch bei einem grof3en Teil der in der heutigen Zeit ver-
breiteten Arzneimittel handelt es sich um chirale Verbindungen, die eine sehr spezifische
Wechselwirkung mit Enzymen und Rezeptoren aufweisen. Je nach appliziertem Enantiomer
konnen daher dramatische Unterschiede in der Pharmakodynamik und -kinetik resultieren.!%!
Zu den tragischen und wohl bekanntesten Beispielen z&hlt das Thalidomid. Ende der 1950er
Jahre wurde es als Racemat unter dem Markennamen Contergan als Beruhigungsmittel und
gegen Schwangerschaftsubelkeit vertrieben. Neben der sedierenden Wirkung des
R-Enantiomers 8 konnte im Jahre 1961 die fruchtschadigende Wirkung des S-Enantiomers
bestatigt werden, welches fur die Missbildung von mehreren Tausenden Neugeborenen ver-
antwortlich war."™ Ein weiteres Beispiel ist das Ethambutol, welches in der S,S-Form 9 ein
wirksames Antituberkulotikum darstellt, doch als R,R-Enantiomer zur Erblindung fuhren
kann.*! In Abbildung 4 ist eine kleine AuswahI™ an chiralen Arzneimitteln aufgezeigt, u.A.
das S-Zopiclon 11, welches etwa 50 mal starker™™ an den Benzodiazepin-Rezeptor bindet als
sein Enantiomer, sowie das S-Tetrahydropalmitin 10, welches als (-)-10 die
Dopaminrezeptoren im zentralen Nervensystem blockiert™*®! und als (+)-10 vermutlich Dopa-
min im Gehirn abbaut.

11 12 13

Abbildung 4: Auswahl chiraler Arzneimittel: oben v.l.n.r.. R-Thalidomid 8, S,S-Ethambutol 9,
S-Tetrahydropalmitin 10; unten v.l.n.r.: S-Zopiclon 11, S-Mianserin 12, R-Thioridazin 13.

Heutzutage ist man in der Lage, durch geeignete Wahl des Katalysators und der Reaktionsbe-
dingungen gewiinschte Substrate in sehr guten Ausbeuten enantioselektiv herzustellen. Dabei
befinden sich die gemessenen Enantiomerentberschiisse nicht selten im Bereich von mehr als
90 % und konnen durch einmaliges Umkristallisieren meist enantiomerenreine Verbindungen
liefern. Durch grindliche Optimierung der Systeme kdnnen Katalysatorbeladungen teilweise
derart reduziert werden, dass sie selbst im ppm-Bereich noch exzellente Ergebnisse liefern.
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Ein anschauliches Beispiel stellt die von LIST et al.™® publizierte und in Abbildung 5 gezeig-
te Mukaiyama-Aldol-Reaktion von Enon 14 mit Silylenolether 15 dar, welche durch 2.8 ppm
des chiralen BINOL-Katalysators S,S-17 das Silyl-geschutzte Aldol 16 in 86 % Ausbeute mit
90 % ee liefert. Die Verwendung immer geringerer Katalysatormengen scheint auf den ersten
Blick ausschliel3lich Vorteile mit sich zu bringen. Es sollte allerdings bericksichtigt werden,
dass ein Katalysezyklus ein dul3erst komplexes System darstellt und die erhaltenen ee’s und
Ausbeuten stark von duReren Bedingungen abhangen. Im Jahr 2011 konnten GROGER und
BERKESSELM zeigen, dass die in Abbildung 6 gezeigte Aldol-Reaktion mit fiinf mol-%
R,R-21 das Aldol S-20 mit 47 % ee liefert. Erhbhte man die Katalysatorbeladung auf
zehn mol-% kam es zu einem Verlust der Enantioselektivitat (0 % ee). Verringerte man hin-
gegen die Katalysatorbeladung stieg der gemessene ee sukzessive auf 93 % bei Verwendung
von 0.5 mol-% R,R-21 und stiirzte schlieRlich rapide auf etwa zwei Prozent bei Verwendung
von 0.1 mol-% ab. Dieser Effekt wurde durch einen mdglichen Wechsel von kinetischer zu
thermodynamischer Produktkontrolle der organokatalytischen Aldol-Reaktion begriindet und
zeigt kurzerhand welch hohe Auswirkungen eine kleine Veranderung des Systems bewirken
kann.

Seapee
(@) N (0]
Voo
o OTBS  28ppmS.5-17 TBSO Me O CQ oYy 0 QO
> $ NH N
Ph/\)K /\OMe 8.0M,5°C, 13d phw T Tf

OMe Ar Ar
14 15 16 Me
0% &
90 % ee
:2?_ Me

Abbildung 5: Katalyse der Mukaiyama-Aldol-Reaktion durch den chiralen BINOL-Katalysator S,5-17%¢

OH O o)\

o
cl o 0.1-10 mol-% R,R-21 cl |L :
H > v Ph
ﬁ M ges. NaCl-Losung C, N Eph
RT, 48 h NH T oH

18 19 S-20 R,R-21
0.1 mol-%: ~2 % ee
0.5 mol-%: 93 % ee
1.0 mol-%: 91 % ee
2.5 mol-%: 82 % ee
5.0 mol-%: 47 % ee
10.0 mol-%: 0 % ee

Abbildung 6: Gemessene Enantiomereniberschiisse einer Aldol-Reaktion in Abhé&ngigkeit der Katalysa-
torbeladung von R,R-211"]

Ein Spezialfall der Chiralitat ist die axiale Chiralitat, bei der Molekiile kein chirales Zentrum
sondern eine Chiralitdtsachse aufweisen. Sowohl Atropisomere, als auch chirale Allene,
Kumulene, bestimmte Spiroverbindungen und viele weitere Verbindungsklassen fallen in
diese Gruppe. Dabei handelt es sich keineswegs um Einzelerscheinungen sondern um Verbin-
dungen, die ubiquitér in der Organokatalyse, als chirale Liganden, als bioaktive Molekdle und
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in Naturstoffen™™ zu finden sind (siehe Abbildung 7). Spatestens im Jahr 1980, in dem
NOYORI den bidentaten Diphosphinliganden BINAP vorstellte, der fiir die Ubergangsmetall-
katalysierte asymmetrische Hydrierung verwendet wird und flr die er im Nachhinein mit dem
Chemie-Nobelpreis ausgezeichnet wurde, sprach man diesem Phadnomen die zustehende
Wichtigkeit zu. Bei Atropisomeren handelt es sich um Rotamere, bei denen die Rotation um
eine Einfachbindung durch sterisch anspruchsvolle Reste soweit eingeschrénkt ist, dass unter-
schiedliche Konformere getrennt voneinander erhalten werden kdnnen. Dabei gilt die willkur-
liche, doch nitzliche Definition, dass Atropisomere fiir die Isomerisierung des einen in das
andere Rotamer eine Halbwertszeit t von mindestens 1000 s (16.7 min) bei einer bestimmten
Temperatur besitzen miissen.* % Ganz gleich welches Strukturmotiv gewiinscht ist, reichen
die Synthesestrategien fiir axial chirale Verbindungen von Arylierungs-, Additions- und
Cyclisierungsreaktionen tiber asymmetrische Organokatalyse und tibergangsmetallkatalysier-
ten asymmetrische Kreuzkupplungen bis hin zu kinetischer Racematspaltung racemischer

Substrate und Desymmetrisierungsreaktionen. '8 12122231

O OO R

PPh, OH

o OH \ PPh, OH
l g g g R

chirale Breonsted Séaure Phasentransferkatalysator R-BINAP R-BINOLe
(Organokatalysator) (Organokatalysator) (Metall-Ligand) (Metall-Ligand)
OH OH O OH
HoN o % .
! O‘O
Q—H-Q
HO O P
HO OH )\
Methaqualon

(Arzneimittel)

O OMe
HO" Knipholon
(Naturstoff) Cl OH O
O
o) N

\[(NHZ O e N

|
Vancomycin O Laquinimod

(Naturstoff) (Arzneimittel)

Abbildung 7: Auswahl an axial chiralen Organokatalysatoren, Metall-Liganden, Naturstoffen und Arz-
neimitteln. Die Chiralitatsachse ist zur Visualisierung rot gefarbt.

Die Substrataktivierung sowie die Ubertragung chiraler Information mittels kleiner organi-
scher Molekiile kann im Prinzip in drei Gruppen unterteilt werden. Der Organokatalysator
kann eine kovalente Bindung mit dem eingesetzten Substrat eingehen, es kann sich ein
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chirales Salz, bestehend aus Katalysator und Gegenion, bilden und die Katalyse kann tber
Wasserstoffbriicken-vermittelte Interaktionen stattfinden. Die drei Funktionsweisen werden
nun in folgenden Kapiteln genauer erléutert.

2.1 Katalyse tber kovalente Bindungen

Das klassische Beispiel fir kovalente Organokatalyse stellt sicherlich die Verwendung der
heterocyclischen a-Aminosaure Prolin dar. In den frithen 1970er Jahren berichteten EDER,
SAUER und WIECHERT™! sowie HAJOS und PARRISH?®! unabhéngig voneinander tber
die Bildung des chiralen Alkohols 27 ausgehen von Keton 23. Es handelt sich zun&chst um
eine Kondensationsreaktion des sekundaren Amins 22 mit einer Carbonylgruppe und Bildung
eines Enamins 25. Grundlegend fiir den Erfolg® der Prolin-katalysierten Aldol-Reaktion ist
die in Abbildung 8 vorgeschlagene Wasserstoffbriickenbindung zwischen der Carbonséure
und der elektrophilen Carbonylgruppe. Nach nukleophilem Angriff des Enamins und an-
schlieRender Hydrolyse des entstandenen Iminiumions 26 erhdlt man den chiralen Alkohol
27, ein in der organischen Synthese durchaus nitzliches Progesteron-Intermediat, welches
durch Dehydratisierung das sogenannte Hajos-Wiechert-Keton liefert. Trotz der Nutzlichkeit
der erhaltenen Verbindungsklasse, dauerte es mehr als 20 Jahre bis dieser relativ simplen Me-
thode die Anerkennung zugesprochen wurde, die sie verdiente. Erst im Jahr 2000 demons-
trierten LIST et al.*”! eine verwandte Prolin-katalysierte, intermolekulare Aldol-Addition,
welche die Verwendung sekundarer Amine fiir die Enamin-Katalyse wieder ins Rampenlicht
stellte (siehe Abbildung 9) und dazu flihrte, dass zahlreiche Publikationen mit analogen Sys-
temen folgten.

o)
O o)
o)

OH &
27 N COH @)
H 23

22

(N
OH N~ YCOy
26 o~

Abbildung 8: Vorgeschlagener Mechanismus der Prolin-katalysierten intramolekularen Aldol-Addition®!
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O O OH

%22 {
O H 30 mol-% . N CO,H
//H\\ DMSO H

NO, NO, 22
19 28 29
68 %
76 % ee

Abbildung 9: Prolin-katalysierte, intermolekulare Aldol-Addition nach LIST et al./?"!

Dariiber hinaus zeigte sich Prolin als hervorragender Katalysator fur die Mannich-
Reaktion,?® 2! fiir die Bildung vicinaler Dihydroxyverbindungen und ebenfalls fiir die
Kupplung zweier Aldehydel *? und lieferte in allen Fallen gute bis hervorragende Ausbeu-
ten und ee’s. Die sogenannte Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion (HPESW) be-
schrénkt sich aber keineswegs auf den Gebrauch von Prolin. Im Jahr 2012 verwendeten
LUO et al.*® das chirale, priméare Amin 32 um die in Abbildung 10 gezeigte Reaktion zu
katalysieren und eine Vielzahl an analogen Verbindungen in hohen Ausbeuten mit exzellenten
ee’s zu erhalten.

9 o 10 mol-% 32 o NH; (
w 5 mol-% m-NO,CH,CO,H it'@ >‘/’VN\/ - TfOH
o RT o 32
30 31
95 %
92 % ee

Abbildung 10: HPESW-Reaktion katalysiert durch chirales Amin 32 nach LUO et al.B*]

Die Aktivierung von a,f-ungesattigten Carbonylverbindungen via Iminiumionen stellt einen
weiteren Bereich der kovalenten Organokatalyse dar. In den spaten 1990er Jahren entwickel-
ten MacMILLAN und seine Mitarbeiter die daftir bendtigten sekunddaren Amine. Die erste
und zweite Generation der Imidazolidinone 33 und 34 ist in Abbildung 11 aufgefuhrt.

oL ./ oL ./
e
N N)\é
Ph H Ph H
33 34

Abbildung 11: Erste und zweite Generation der von MacMILLAN entwickelten Imidazolidinone®!
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Die chiralen Amine zeichnen sich durch folgende, fir die Iminiumkatalyse essentiellen, As-
pektel¥ aus:

- Effiziente und reversible Bildung des Iminiumions
- Hohe Kontrolle der Iminium-Geometrie

- Hohe Selektivitat der Olefin-Freisetzung

- Einfache und gunstige Herstellung des Katalysators

Die aktivierten Enale und Enone kdnnen mit einer breiten Palette an Substraten unterschiedli-
che Reaktionen eingehen. Die enantioselektive Diels-Alder-Reaktion von «,f-ungesattigten
Aldehyden mit Cyclopentadien katalysiert durch 33 liefert beispielsweise durchweg hohe
Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse bei einem endo/exo-Verhltnis von etwa 1:1.5°

0
’ @ 5 mol-% 33 -HCl Lb Lb
> R CHO
\ MeOH/H,0, 23 °C A | Z i
R
35 36

CHO R
endo-37 exo-37

endolexo: ~ 1:1
75-99 %
84-93 % ee

Abbildung 12: Imidazolidinon-katalysierte Diels-Alder-Reaktion zwischen Cyclopentadien und diversen
Dienophilen®!

Auch intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen sind mit diesem Strukturtyp realisierbar, wie
die asymmetrische Totalsynthese von Solanapyron D 40 demonstriert.=®!

/ CHO 20 mol-% 34
/ 20 mol-% TfOH

4 MeCN, 5 °C
48 h
38 39
71 % Solanapyron D
dr>20:1
90 % ee

Abbildung 13: Imidazolidinon-katalysierte intramolekulare Diels-Alder-Reaktion und Totalsynthese von

Solanapyron D 40 nach MacMILLAN et al.?®
Das Potential der chiralen Iminium-Katalyse beschrankt sich allerdings nicht nur auf den Ein-
satz in [4+2]-Cycloadditionen. Es sind ebenso 1,3-Dipolare Cycloadditionen zur Bildung
chiraler 1,2-Oxazolidine,’®” Friedel-Crafts-Alkylierungen,®® 3% Michael-Reaktionen,? !
Cyclopropanierungen,*?  asymmetrische Epoxidierungen,! enantioselektive Transfer-
hydrierungen unter Zuhilfenahme des Hantzsch Esters* und viele weitere Reaktionstypen
bekannt.

Ein weiteres, immer mehr an Beliebtheit zunehmendes Feld stellt die Katalyse mittels
N-Heterocyclischer Carbene (NHC) dar. Die zu Beginn mit groRtem Interesse betrachtete
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Reaktion war die NHC-katalysierte Benzoin-Addition. Dabei handelt es sich um eine Umpo-
lungs-Reaktion, bei der ein Aldehyd in eine nucleophile Spezies tberfihrt wird und daraufhin
mit einem weiteren Aldehyd reagiert.!*”) Mechanistisch betrachtet wird zunachst von der Bil-
dung des neutralen Enaminols 41 ausgegangen, welches erstmals von BRESLOW ®! vorge-
schlagen wurde und daher bis heute allgemein als Breslow Intermediat bekannt ist.

=X
X\/N\R'] /:Y\+ /:Y\
)OL . X N-g, X _N-g,
R H —I |
(0] R HO™ R

Breslow Intermediat

Abbildung 14: Postulierte Bildung des sogenannten Breslow Intermediats 41!

Bis zum heutigen Tage wurden unzéhlige NHC-Katalysatoren entwickelt und sowohl in
symmetrischen als auch gekreuzten Benzoin-Additionen getestet. In Abbildung 15 ist das von
GRAVEL et al.*"! beschriebene System exemplarisch dargestellt, in dem Enantiomeren-
uberschusse von 40 % erhalten werden konnten.

N
OH 0) =
O O 20 mol-% 44 /'\H/\/Ph K//N:Cst
ph)J\H HJK/\Ph (i-Pr),NEt, CH,Cl,, 1.0 M - Phn BF,
18 h, RT O

3 42 43 44
40 % ee

Abbildung 15: NHC-katalysierte gekreuzte Benzoin-Addition nach GRAVEL et al.*"!

Ebenso sind weitere Reaktionstypen mittels NHC-Katalysatoren zugéanglich. Zu nennen wé-
ren hierbei beispielsweise die Morita-Baylis-Hillman-Reaktion,*®! ein klassischer Vertreter
der nucleophilen Katalyse oder die Stetter-Reaktion,*®! eine klassische Umpolungsreaktion.
Zusatzlich gelang es BODE et al.P% im Jahr 2006, die erste NHC-katalysierte
[4+2]-Hetero-Diels-Alder-Reaktion  durchzufiihren. Hierzu wurde ein N-geschitztes
a,f-ungesattigtes Imin mit einem Enal umgesetzt und lieferte in moderaten bis sehr guten
Ausbeuten diverse Dihydropyridinon-Derivate mit exzellenten Enantiomerentiberschiissen.

0 10 mol-% 48 (0] _

ArOZS\lN )WFQ 10 mol-% DIPEA Arozs\N R, CI+
- IEZON

H/K/\R H I Toluol/THF 10:1 “ 5 'N“ N

2 4 _
RT Ry 5 N
45 46 47 48
51-90 %
97-99 % ee

Abbildung 16: Erster Bericht einer NHC-katalysierten Hetero-Diels-Alder-Reaktion nach BODE et al.™”!
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Es gibt noch eine Vielzahl an zusétzlichen Methoden, wie die Organokatalyse tiber chirale
Diole,® weitere Beispiele der asymmetrischen Aminokatalyse,®? Multikomponentenreakti-
onen® und vieles mehr, auf die hier nicht naher eingegangen werden soll. Allerdings soll
noch ein detaillierter Uberblick tiber die von COREY entwickelten Oxazaborolidine gegeben
werden, deren Interaktionen mit Carbonylgruppen durchaus als kovalente Bindung angesehen
werden konnen (siehe Abbildung 18). Ein stabiler Bor-Heterozyklus bildet hierbei das
Grundgertist des Katalysators, welcher ausgehend von Prolin 22 hergestellt werden kann.*
Nach Cbz-Schitzung des sekundéren Amins kann die Carbonséure verestert werden und mit
zwei equiv. des Phenyl-Grignard-Reagenz in den tertiaren Alkohol 50 tberfiihrt werden. Nach
Entschitzung erhélt man den bendtigten Aminoalkohol 51, der mit einer Alkylboronsdure in
einer Kondensationsreaktion den stabilen Katalysator 52 liefert (in Abbildung 17 beispielhaft
mit Methylboronsdure dargestellt).

H PR Ph
4 com z COoH . 4
= COH  Bhococl - 1) MeOH, H® s <0oH
Chm-l NaOH, H,O0 N_ 2) 2 equiv. PhMgCl N
COan \COZBn
22 49 50
Ph H Ph
1) HCI H1LPh  MeBOH), = _L—Ph
o) o)
2) NaOH N-g’
NH \
51 52

Abbildung 17: Synthese des Oxazaborolidin 52 ausgehend von S-Prolin 2254

Die erste® und wohl bekannteste Anwendung dieses Strukturtyps liegt in der
enantioselektiven Reduktion von prochiralen Ketonen. Bei der unter dem Namen Corey-
Bakshi-Shibata-Reduktion (CBS) bekannten Transformation wird die aktive Spezies durch
Komplexierung von BH3 an den Katalysator 52 in situ generiert. Fur gewohnlich reichen Ka-
talysatorbeladungen von etwa drei bis zehn mol-% aus, um bei einer breiten Palette von ver-

schiedenen Keton-Klassen sowohl Ausbeuten als auch Enantiomereniberschiisse im Bereich
von 95 % und hodher zu erhalten.
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H,BO H H Ph H Ph o
>  [-Ph  BH,THF . 4Ph
I —— @)
N\B/O - — \oN-g’
5\
57 5 HaB_ 54
53
HCI
MeOH

Ph. Ph.
—O0 —0
=/ N/
pA N o, PN o
HB™ H — HoB—p”
56

58 55

Abbildung 18: Vorgeschlagener Mechanismus der Oxazaborolidin-katalysierten enantioselektiven Re-
duktion prochiraler Ketone am Beispiel von Acetophenon 54

Durch Koordination von BH3 an den Katalysator bildet sich bevorzugt die cis-Geometrie®®® in
53 aus, welches gleichzeitig zu einer Erhdhung der Lewis-Aciditat des Ring-Borans fihrt. Die
Koordination des Ketons 54 erfolgt aufgrund von sterischer Hinderung hoch selektiv unter
Ausbildung von 55, welches nach intermolekularem Hydridtransfer vom Bor zum Kohlenstoff
Verbindung 56 liefert. Der Katalysator wird freigesetzt und der chirale sekundare Alkohol 58
kann durch Behandlung von 57 mit HCI in Methanol erhalten werden. Die Ntzlichkeit sol-
cher Strukturtypen geht allerdings Uber die enantioselektive Reduktion von Ketonen weit hin-
aus. Der Einsatz von Oxazaborolidinen zur Herstellung komplexer Steroidgeriiste wird in
Anlehnung an die eigene Arbeit in Kapitel 6.2.2.3 an zwei Beispielen aufgezeigt. Zusétzlich
werden in Abbildung 19 unterschiedliche Anwendungen anhand folgender Beispiele veran-
schaulicht:

- Enantioselektive [4+2]-Cycloaddition zur Herstellung des Neuraminidase-Hemmers
Oseltamivirphosphat 62 (Tamiflu®), einem Anti-Influenza Arzneistoff®’!

- Enantioselektive (3+2)-Cycloaddition zur Herstellung des mikrobiellen Toxins
Aflatoxin B, 67

- Enantioselektive [2+2]-Cycloaddition zur Herstellung von Addukten, die in nitzliche,
bicyclische «,-Enone 70 derivatisiert werden konnen™
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Abbildung 19: Drei Anwendungsbeispiele fiir Oxazaborolidin-katalysierte [4+2]- (3+2)- und [2+2]-

Cycloadditionent’: %85

2.2 Katalyse durch Bildung chiraler lonenpaare

Die Verwendung von

Bragnsted-Sauren  als

Katalysator zur Knlpfung von

C-C-Einfachbindungen ist ein grof3es und elaboriertes Teilgebiet der Organokatalyse. Dabei
kann die allgemeine Funktionsweise in vereinfachter Form relativ leicht erklart werden.
Durch Protonierung von beispielsweise Carbonylgruppen, Iminen, Alkenen, Alkinen oder
Hydroxylgruppen mit meist chiralen Brgnsted-Sduren, bilden sich kationische Intermediate
mit chiralen Gegenionen aus, die schlie3lich von Nucleophilen je nach Substratklasse enantio-

oder diastereoselektiv angegriffen werden konnen.

In Abbildung 20 ist ein solcher

Katalysezyklus exemplarisch und vereinfacht dargestelit.[*”

.H
Y
R1%<
Nu
R2

NuH

Y
HX * JU
R1” "R?
Y =0, NR3
+ H
voX
R1J\R2

Abbildung 20: Vereinfachte Darstellung des Brgnsted-Saure-Katalysezyklus!®”
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Eine eindeutige Abgrenzung zwischen Brgnsted-S&ure-Katalyse und Katalyse tiber Wasser-
stoffbriickenbindungen ist haufig nicht trivial, gerade unter Verwendung von neutralen Ver-
bindungen wie beispielsweise Thioharnstoffen, Squaramiden und TADDOL-Derivaten ist
eine prazise Aussage nicht immer moglich.® So konnte beispielsweise von
SEEBACH et al.l” durch Réntgenstrukturanalyse gezeigt werden, dass es im TADDOL zur
Bildung von intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen kommt, welches eine Erhéhung
der OH-Aciditat zur Folge hat.

Ar Ar

Abbildung 21: Erhéhung der OH-Aciditat durch intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung bei einem
R,R-TADDOL™

Deutlich stérkere XH-Aciditat findet man bei den in Abbildung 22 aufgefiihrten, fur die Kata-
lyse oft eingesetzten und sich vom BINOL ableitenden Brgnsted-S&uren. Die unter den Ver-
bindungen aufgefiihrten pKs-Werte sind von AKIYAMA et al.®™ iibernommen.

T, Cox, , Cox, , CX.,, T
COzH O\P//O O\P//O SOZNH SOgH
o oo oo e oo
R R R R R
92 926

pKs: 4.0; pKs: 3.4; pKg: -3.4; pKs: 0.2; pKs: -9.1;
R=H, DMSO R=Ph, DMSO R=Ph, DMSO R=H, DMSO R=H, DMSO

Abbildung 22: Auswahl chiraler Brgnsted-Sauren mit zugehdrigem pKgs-Wert[®!

Pionierarbeit auf dem Gebiet der Bransted-Sauren-Katalyse leisteten AKIYAMA et al.l®®!
sowie TERADA et al.,® die im Jahr 2004 unabhéngig voneinander den Gebrauch chiraler
BINOL-Phosphate zur Katalyse asymmetrischer Mannich-artiger Reaktionen demonstrierten.
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HO
4-NO,CgH,
HO OTMS ]@ OO
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" H\%OMe 10 mol-% 75 Hl:l o. ,/O
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91 % ee
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92 % ee 7; Ph)-CeHle

Abbildung 23: Erstes Beispiel einer Brgnsted-Séure-katalysierten Mannich-artigen Reaktion wvon
AKIYAMA et al.®® und TERADA et al.’*"

Die stetige Weiterentwicklung dieser Katalysatoren flihrt zur Bildung von Katalysatortypen,
die sich teilweise durch eine extrem hohe Sdurestérke auszeichnen und zur Aktivierung reak-
tionstrager Verbindungen gebraucht werden. Ganz im Gegensatz dazu sind Enzyme durch den
spezifischen strukturellen Aufbau in der Lage, bestimmte S&ure-Base-Reaktionen zu kataly-
sieren, ohne extreme S&urestarken an den Tag zu legen. Die Stabilisierung der entstehenden
konjugierten Base durch elektrostatische Interaktionen, Metallkoordination und vieles mehr,
fuhrt dazu, dass die Séaurestdarke eines Enzyms oftmals um vier bis finf Grél3enordnungen
niedriger als prinzipiell erforderlich liegen kann.!®® Daher ist es naheliegend, Funktionalitaten
von der Natur zu adaptieren um Katalysatorstrukturen im Sinne der Biomimetik optimal zu
designen. In den letzten 15 Jahren hat sich allerdings nicht nur die Fille an verwendeten Kata-
lysatoren sondern auch die durch sie katalysierten asymmetrischen Transformationen enorm
vergroRert. Bereits im Jahr 2005 zeigten RUEPING et al.®® und LIST et al.”! unabhangig
voneinander den mdglichen Einsatzbereich chiraler Brgnsted-Sduren. Durch den Einsatz der
chiralen Phosphorsauren 81 und 85 konnten sie, unter Verwendung des Hantzsch-
Dihydropyridins 82 als Hydridquelle, die erste Transferhydrierung dieser Art realisieren
(siehe Abbildung 24). Nach unterschiedlich langen Reaktionszeiten beliefen sich die Ausbeu-
ten fiir eine Vielzahl an Substraten in beiden Fallen zwischen 46 und 98 %. Man erhielt je
nach Substitutionsmuster der Edukte Enantiomereniiberschiisse von 68 bis 93 %. Eine &hnli-
che, leicht abgewandelte Herangehensweise demonstrierten MacMILLAN et al.’®®! lediglich
ein Jahr spéter. Zur Herstellung der beraus wichtigen chiralen Amine wurde der Synthese-
weg gewabhlt, der lber eine reduktive Aminierung von Ketonen geht. Auch hier bediente man
sich einer chiralen, vom BINOL abgeleiteten Brgnsted-Séure 87, die in allen untersuchten
Fallen sowohl bei aromatischen und Alkyl-Alkyl-Ketonen als auch bei Verwendung von aro-
matischen und heterocyclischen Aminen gute bis sehr gute Ausbeuten und
Enantiomerenuberschiisse lieferte (siehe Abbildung 25). Zur Reduktion des gebildeten
Iminiumions fiel die Wahl der Hydridguelle ebenfalls auf den Hantzsch-Ester 82.
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Abbildung 24: Enantioselektive Brgnsted-Saure-katalysierte Transferhydrierung prochiraler Imine nach
RUEPING et al.®! und LIST et al.!*} (PMP = p-Methoxyphenyl)

OMe SiPh
o) 10 mol-% 87 IR °
1.2 equiv. 82 H o 0 EtO,C CO,Et
—_— N
Benzol, R JL/I

50°C, 24 h O OH N

NH, H
54 86 ent-84 SiPhs

87 % 87 82
94 % ee

Abbildung 25: Reduktive Aminierung von Ketonen zu Herstellung chiraler Amine nach

MacMILLAN et al.® (PMP = p-Methoxyphenyl)

Ein letztes und sehr interessantes Beispiel stellt die von LIST et al.’ im Jahr 2009 vorge-
stellte asymmetrische Mukaiyama-Aldol-Reaktion, katalysiert durch Disulfonimid 91, dar
(siehe Abbildung 26). Wahrend sowohl bei der Verwendung der eindeutig weniger acideren
chiralen Phosphorséaure des Typs 93, als auch durch den Einsatz der deutlich saureren Kataly-
satoren des Typs 94 und 96 (siehe Abbildung 22) Ausbeuten im kaum detektierbaren Bereich
erhalten wurden, lieferte ausschlieBlich die Verwendung des Disulfonimids 91 gute Ausbeu-
ten und ee’s.

3,5-(CF3),-Ph
Q OTMS QTMS OO
| P 2 mol-% 91 z CO,Me SO?
OO OMe  0,.78°C NH
1224 h SOz
88 89 90
08 0% 3,5-(CF3),-Ph
94 % e N

Abbildung 26: Disulfonimid-katalysierte asymmetrische Mukaiyama-Aldol-Reaktion nach LIST et al.[*”

Einen moglichen Erklarungsansatz liefert der in Abbildung 27 vorgeschlagene Reaktionsme-
chanismus. Da die Katalysator-Aktivitat nicht mit der Sdurestérke des eingesetzten Katalysa-
tors korreliert, scheint ein Lewis-S&ure-Mechanismus nicht ganz unrealistisch zu sein. Dabei
wird 91 als erstes von dem Silylenolether 89 silyliert und in das N-Silyl-Disulfonimid 97
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uberflhrt. Dieses kann wiederum den Aldehyd 88 durch O-Silylierung aktivieren und man
erhélt das chirale lonenpaar 98. Durch nucleophilen Angriff des Silylenolethers 89 kann uber
die Stufe des chiralen lonenpaars 99 schlieBlich das Produkt 90 erhalten werden. Somit stellt
das N-Silylimid 97 den tatsachlichen Katalysator der Reaktion dar.

(0]
Ar)k H
88 SO, 6 _SiMe3
OSIMe3 V CSOZ /H\ OSlMe3
= =
o8 \H\OMe
802
91 4> ( _N-SiMe; 89
802

SO, Me3SiC:) OMe
. N X+ SiMe
Me;SiO Cso/z Ar o

~ COZMe
* X s

90

Abbildung 27: Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus der asymmetrischen Mukaiyama-Aldol-
Reaktion katalysiert durch 91

Fir die asymmetrische Katalyse mittels chiraler Brgnsted-Sauren gibt es zahllose weitere Bei-
spiele, angefangen bei der Pictet-Spengler-1'® und Friedel-Crafts-Reaktion!™ (iber
Cycloadditions-Reaktionen!’ bis hin zur Peroxidation von Iminent” und viele mehr.

2.3 Katalyse tber Wasserstofforickenbindungen

Wasserstoffbriicken sind nichtkovalente Wechselwirkungen, die in einem grof3en Bereich der
Chemie und Biochemie zu finden sind. So verdanken wir ihnen beispielsweise die aul3erge-
wohnlichen Eigenschaften von flissigem Wasser, die Proteinfaltung zu stabilen dreidimen-
sionalen Strukturen, die DNA-Basenpaarung, die Bindung von Liganden an Rezeptoren und
viele weitere Phanomene.!™! Betrachtet man biochemische Reaktionen, so zeigt sich oftmals,
dass durch die Struktur des Enzyms Wasserstoffbriicken zu einem Substrat gebildet werden,
dadurch die Elektronendichte des Elektrophils verringert und somit ein nucleophiler Angriff
beglnstigt wird. Ein Beispiel hierfir stellen die Serinproteasen dar (siehe Abbildung 28). Da-
bei werden Hydroxylgruppe des Serins durch allgemeine Basenkatalyse mithilfe eines
Histidin/Aspartat-Protonentransfer aktiviert. Die Carbonylgruppe des Saureamids hingegen
wird im aktiven Zentrum des Katalysators durch die von zwei Wasserstoffbriicken gebildete
"Oxyanionhohle™ aktiviert. Durch den strukturellen Aufbau des Enzyms und die Anordnung
der Substrate im aktiven Zentrum gelingt die Alkoholyse des Amids, ein aufgrund von gerin-
ger Elektrophilie des Amids sonst unmoglichen Vorgang.

Seite | 18



Organokatalyse

193-Gly 195-Ser
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Abbildung 28: Alkoholyse eines Amids im aktiven Zentrum einer Serinprotease!™

Ein weiteres beeindruckendes Beispiel stellt die Claisen-Umlagerung von Chorismat 100 zu
Prephenat 101 mithilfe des Enzyms Chorismat-Mutase dar. Prephenat stellt eine Zwischenstu-
fe in der Biosynthese von Phenylalanin und Tyrosin dar und es kann wie in Abbildung 29
gezeigt, durch Stabilisierung des Ubergangszustandes mit einer Reihe an Wasserstoffbri-
ckenbindungen die Aktivierungsenthalpie gesenkt werden.[”™ Die attraktiven Wechselwirkun-
gen zwischen den Wasserstoff-Donoren im aktiven Zentrum der Chorismat-Mutase und dem
Dianion stabilisieren den elektrostatischen Charakter des pericyclischen Ubergangszustandes
und fithren zu einer Reaktionsbeschleunigung um den Faktor 10°.

COy”
0,C" O _coy, Chorismat-Mutase ©
/ < - COy”
OH HO
100 101

O/II,,
Arg-90\/ H\NH
O”’I/H\ /)\NH
N+ \\
H Arg-116
Phe-57
Glu-78 ©

Cys-75

Abbildung 29: Claisen-Umlagerung von Chorismat 100 zu Prephenat 101 (oben); Stabilisierung des
Dianions im aktiven Zentrum der Chorismat-Mutase durch zahlreiche Aminosaurereste (unten)™
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Vergleicht man den Mechanismus der kovalenten mit dem der Wasserstoffbriicken-
vermittelten Katalyse, so zeigen sich fundamentale Unterschiede in Aufbau und Funktions-
weise. Die nichtkovalenten Substrat-Katalysator-Interaktionen sind zum Einen schwacher und
zum Anderen weniger abhéngig von der Entfernung, weniger gerichtet und starker von der
Entropie betroffen als es die kovalenten Wechselwirkungen sind.!”®! Nichtsdestotrotz konnen
durch geeignete Wahl der Katalysatorstrukturen und Reaktionsbedingungen hervorragende
Ergebnisse in Bezug auf Ausbeuten, Enantio- und Diastereoselektivitdten erzielt werden. Pio-
nier-Arbeit auf dem Gebiet leisteten HINE et al.l”®! bereits im Jahr 1985. Bei der Addition von
Et,NH 103 an das Epoxid 102 beobachteten sie eine signifikant hohere Reaktionsbeschleuni-
gung bei Verwendung des Biphenylendiols 105 im Vergleich zu Phenol und o- sowie
m-subsituierten Phenolen. Die Féhigkeit von 105 gleichzeitig zwei Wasserstoffbriickenbin-
dungen mit dem Epoxid auszubilden, diente als Erklarung fur das beobachtete Phdnomen.

OH OH
O Ny L |Smo-%105 OH
PhO_< 2 Butanon, 30 °C PhO\/I\/NEtZ .
102 103 104 105

Abbildung 30: Biphenylendiol-katalysierte Addition von NEt,H 103 an Epoxid 102 nach HINE et al.[”®!

Auch wenn Uber die Jahre zahlreiche Entdeckungen von grofRer Bedeutung auf dem Gebiet
hinzukamen, die auch die Anerkennung erhielten, die sie verdienten,!’”! sollte es noch tiber
zehn Jahre dauern bis Chemiker weltweit das tatsachliche Potential von Wasserstoffbriicken-
vermittelter Katalyse begriffen. Im Jahr 1998 stellten JACOBSEN et al.l”® die Harnstoff- und
Thioharnstoff-vermittelte Hydrocyanierung von aliphatischen und aromatischen Iminen vor,
was zu einer vollig neuen Wahrnehmung der Substrataktivierung flihrte. Die in Abbildung 31
dargestellte Katalysatorstruktur und eine Reihe weiterer analoger Strukturen waren urspriing-
lich als Liganden flr Lewis-saure Metallzentren entwickelt worden, doch lieferten sie
unerwarteterweise in Abwesenheit von Metallionen hohe Enantioselektivitaten.

'Bu S
H H
/Nl(\/ HON —molo 108 _ Ty g N~ NJ\N\“\‘Q
> H H
1) Toluol, -78 °C, 24 h PN 0 N
Ph” “H 2) TFAA Ph”” “CN 3
106 4 107 108  HO
78 %
91 % ee 'Bu OMe

Abbildung 31: Thioharnstoff-vermittelte Hydrocyanierung von Iminen nach JACOBSEN et al.l’®
Eine weitere Herangehensweise zu Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen stellt die
bereits angesprochene Desymmetrisierungsreaktion prochiraler Verbindungen dar. Betrachtet
man etwa das in Abbildung 32 gewahlte Beispiel, zeigt sich bei der meso-Verbindung 109
folgendes Problem: Die Stelle an der der Katalysator mit der funktionellen Gruppe des Sub-
strats interagieren soll, weist eine relativ hohe radumliche Entfernung sowohl zum prochiralen
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Zentrum als auch zur zweiten, enantiotopen Hydroxylgruppe auf. Bei solchen Problemen fallt
die Wahl oftmals auf Enzym-katalysierte Reaktionen, da die makromolekulare Struktur des
Enzyms eine Molekiilerkennung uber grofRere Entfernungen erlaubt. Eine Losung des Prob-
lems gelang MILLER et al.l’® im Jahr 2006 durch Verwendung des Katalysators 111. Dieses
relativ simple Pentapeptid-Gerust weist eine nucleophile N-Methylimidazol-Einheit, sowie
diverse Stellen zur Wasserstoffbriickenbindung mit dem Substrat auf und lieferte das ge-
winschte Produkt nahezu enantiomerenrein in guten Ausbeuten.

/
/N
—
Smol%lll
N N Ph
o O O A0, CHCLy, O O one | BOSHN JL %{ JL )V
o, C
-30°C, 20 h 1o B:o OB NHTs
80 %
95 % ee THN gy

Abbildung 32: Desymmetrisierungsreaktion von Diphenol 109 katalysiert durch Pentapeptid 111 nach
MILLER et al."

Eine Reihe ausgewéhlter Organokatalysatoren, die als Wasserstoffbriicken-Donoren zum Ein-
satz kommen, sind in Abbildung 33 mit zugehorigem pKs-Wert dargestellt.’” Sie umfassen
einen Bereich von tber 20 Einheiten auf der pKs-Skala und werden fiir eine Vielzahl an
enantio- und diastereoselektiven Transformationen eingesetzt.

Ar
Ar. Ar R2 ‘B x ‘O

R o™ OH N ﬁ OH
Ar - Ar Ar ‘O
Ar

pKs: 28 pKs: 27 (X=0); 21 (X=S) pKs: 17
DMSO DMSO DMSO
_ OTf
+ X
N
R (JI\/B‘R Ph Ph NH NH
N N ) % g ; +§/ g
H H TfHN NHTf N H-N \
pKs: 14 pKg: 10 pKs: 5.8
H,O DMSO DMSO

Abbildung 33: Ausgewéhlte Beispiele einiger chiraler Wasserstoffbriickendonoren mit zugehérigem

pKs-Wert!"")
Bei der Mehrheit von Transformationen handelt es sich, wie man den gezeigten Strukturen
teilweise entnehmen kann, um eine Substrataktivierung Uber eine zweifache Wasserstoffbr -
cken-Bindung. So fand der (Thio-)Harnstoff (oben Mitte) in der bereits erwdhnten
Hydrocyanierung nach JACOBSEN et al.”® Anwendung. Das bicyclische Guanidin (unten
links) wiederum kennt man beispielsweise von der enantioselektiven Synthese wvon
a-Aminonitrilen nach COREY et al. (siehe Kapitel 6.1.1) oder der Diels-Alder-Reaktion von
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Anthronen mit N-Arylmaleimiden nach TAN et al. (siehe Kapitel 6.1.2). Es gibt eine schier
unuberschaubare Fille an Anwendungen fur Katalyse durch zweifache Wasserstoffbriicken-
Aktivierung, von denen im Anschluss ausgewahlte Beispiele prasentiert werden sollen, doch
stellt die Ausbildung einer einfachen Wasserstoffbriicke tatséchlich eine Ausnahme dar.[’”
Ein Beispiel hierfiir sind die TADDOL-Katalysatoren. Auch wenn sie den Anschein erwecken
mogen, zwei Hydroxylgruppen zur Komplexierung von Substraten bereitstellen zu kénnen, so
wurde die intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung durch Réntgenstrukturanalyse nach-
gewiesen und somit auf die in Abbildung 21 aufgeflihrte Bindungssitutation geschlossen. Im
Jahr 2003 beschrieben RAWAL et al.® die TADDOL-katalysierte Hetero-Diels-Alder-
Reaktion zwischen Aminodien 112 mit diversen Aldehyden. Dies stellte die erste erfolgreiche
Anwendung von TADDOL als enantioselektiven Wasserstoffbriickendonor und lieferte so-
wohl bei aliphatischen als auch bei aromatischen Aldehyden moderate bis sehr gute Ausbeu-
ten und ee’s.

TBSO TBSO R Ar Ar
Ho_R 10mol-% 115 | AcCl o R
N T O |—F— On”“OH
O  Toluol, -40 °C CH,Cly/Toluol <O ><
N 24h N -78 °C, 15 min o™ \_OH
112 113 114 Ar Ar
52-97 % 115: Ar=1-Naphthyl

92-98 % ee

Abbildung 34: TADDOL -katalysierte Hetero-Diels-Alder-Reaktion von Aminodien 112 mit aliphatischen
und aromatischen Aldehyden nach RAWAL et al.’®”

Eine Weiterentwicklung des bisher beschriebenen Konzepts stellen die bifunktionellen
Wasserstoffbriickendonorkatalysatoren dar. Es handelt sich dabei um chirale Katalysatoren,
die zum Einen eine Bindestelle fir Wasserstoffbriickenakzeptoren aufweisen und zum Ande-
ren eine Bragnsted- oder Lewis-basische funktionelle Gruppe tragen. Somit sind sie in der La-
ge, sowohl Elektrophile als auch Nucleophile zeitgleich zu aktivieren. Ein anschauliches Bei-
spiel fur bifunktionelle Thioharnstoffderivate stellt der in Abbildung 35 vorgestellte Katalysa-
tor 119 mit Dimethylaminogruppe dar. Im Jahr 2003 zeigten TAKEMOTO et al.’®! wie dieser
Thioharnstoff in einer enantioselektiven Michael-Reaktion zwischen Malonaten und
Nitroolefinen sowohl das Nucleophil durch allgemeine Basenkatalyse, als auch das
Elektrophil durch zweifache Wasserstoffbriicken aktiviert.

X NO2 0 H H 3
EtO,C._CO,Et —10molbelly NO, | FsC N N A
Toluol \ﬂ/
RT, 24 h S
116 117 118
86 % CF3 119

93 % ee

Abbildung 35: Enantioselektive Michael-Reaktion katalysiert durch bifunktionellen Thioharnstoff 119
nach TAKEMOTO et al.®!
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Bereits zwei Jahre spater wurde mit selbigem Katalysator von TAKEMOTO et al.®? die Mi-
chael-Addition von Malonitril an «,8-ungesattigte Imide und von CHEN et al.®®! die asym-
metrische Michael-Addition von Arylthiolen an «,f-ungesattigte Carbonylverbindungen vor-
gestellt. Durch leichte Modifikation des Katalysators filhrten JACOBSEN et al.’* im
Jahr 2014 die in Abbildung 36 gezeigte enantioselektive Povarov-Reaktion durch. Bei der
Povarov-Reaktion handelt es sich im Wesentlichen um eine aza-Diels-Alder-Reaktion mit
inversem Elektronenbedarf, die zur Herstellung substituierter Tetrahydrochinoline dient und
fur gewohnlich als Dreikomponentenreaktion formuliert wird. Es sei noch angemerkt, dass
dieses Beispiel nicht ganz in die Rubrik der Kklassischen Wasserstoffbriicken-vermittelten
Organokatalyse fallt, da durch Zugabe der starken Brgnstedsiure o-Nitrobenzolsulfonsdure
(NBSA) das Imin protoniert und somit zusétzlich aktiviert wird.

10 mol-% 123 Z &
5 mol-% NBSA

= I
-Z
N — N y
| NCbz —mm F.C N ¥
AN H Toluol, 48-96 h S 3 \f(
Y -60 bis -30°C  y-IL NCbz
% — S
120 121 122

45-73 % CFs 123
90-98 % ee

Abbildung 36: Enantioselektive Povarov-Reaktion nach JACOBSEN et al.[8!

AbschlieRend sei noch ein Blick auf den bifunktionellen Katalysator 127 gerichtet. Er besitzt
eine BINOL-Aminopyridin-Struktur und wurde 2005 von SASAI et al.’®® fiir die aza-Morita-
Baylis-Hillman-Reaktion entwickelt. Die Reaktion von Methyl- sowie Ethylvinylketonen 124
mit aromatischen und heteroaromatischen N-Tosyliminen 125 lieferte diverse substituierte
Allylamine 126 in sehr guten Ausbeuten und hohen Enantiomereniiberschiissen. Betrachtet
man die Funktionsweise des Organokatalysators, kann man von einer Kombination aus
nucleophiler und wasserstoffbriickenvermittelter Katalyse ausgehen. Wahrend eine Hydro-
xylgruppe des Katalysators die «,5-ungeséttigte Carbonyl-Verbindung durch Wasserstoffbri-
cken zum Sauerstoff aktiviert, kann die Lewis-basische Alkylamino-Funktion die f-Position
des Substrates nucleophil angreifen. Es bildet sich ein chirales Michael-Intermediat, welches
nach Aldol- und retro-Michael-Reaktion das gewinschte Produkt liefert und den
bifunktionellen Organokatalysator wieder freisetzt.

or
o O NHT
NTs 10 mol-% 127 T OO N@
. H ik k[f o

1 2
H” “R2 Toluol/CPME 1:9 R R
-15°C, 12-168 h

OH
124 125 126
88-100 %

87-95 % ee 127

Abbildung 37: Enantioselektive aza-Morita-Baylis-Hillman-Reaktion  katalysiert durch  den
bifunktionellen Katalysator 127 nach SASAI et al.® (CPME = Cyclopentylmethylether)
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3 Guanidine

3.1 Vorkommen und Eigenschaften

Guanidin, das simpelste aller moglichen Guanidine, wurde erstmals von STRECKER®®! im
Jahr 1861 durch oxidative Zersetzung von Guanin isoliert und die Struktur im Jahr 2013 von
DRONSKOWSKI et al.’”) via Einkristall-Neutronenstreuung bestimmt. Guanidine werden
als sehr starke organische Brgnsted-Basen eingesetzt und sind daher als "Superbasen™ be-
kannt.”! So weist beispielsweise das bicyclische Guanidin TBD 131 einen pKgs-Wert von
25.98 in Acetonitril auf.®8 Man unterscheidet zwischen bicyclischen, monocyclischen und
offenkettigen  Guanidinen, die untereinander massive  Unterschiede  beziglich
konformationeller Flexibilitat, chemischer Eigenschaften oder synthetischer Zugéanglichkeit
aufweisen.® Von den in Abbildung 38 gezeigten Guanidinen stellen sowohl die zwei
offenkettigen Verbindungen 1,1,3,3,-Tetramethylguanidin 128 und das als "Barton Base™ be-
kannte 2-tert-Butyl-1,1,3,3-tetramethylguanidin 129 als auch die zwei bicyclischen Verbin-
dungen 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-en 131 und das N-Methyl-Analogon 132 wohl die
prominentesten Vertreter der kduflich zu erwerbenden Brgnsted-Basen dar.

NH NJ< NH
N N e HN*NH fiﬁ fiﬁ
~ ~
| | | | -/ N~ N N~ N
H |
128 129 130 131 132

Abbildung 38: Auswahl einiger offenkettiger (128, 129), monocyclischer (130) und
bicyclischer (131, 132) Guanidine

Die Delokalisierung der positiven Ladung in Guanidiniumionen spielt bei der Stabilisierung
der kationischen Form eine grofRe Rolle. Sie tragt malRgebend dazu bei, dass solche Verbin-
dungen auBergewohnlich starke Brgnsted-Basen darstellen. Als funktionelle Gruppe in der
Seitenkette der Aminosdure Arginin spielt sie eine enorm wichtige Rolle in der
Biochemie,®® °) hauptsachlich durch die Fahigkeit lonenpaare zu bilden. Guanidin-Derivate
decken allerdings ein sehr viel weiteres Spektrum ab. So findet sich das Strukturmotiv in zahl-
reichen Naturstoffen, Arzneimitteln, organischen Reagenzien, synthetischen Produkten, Li-
ganden fir Ubergangsmetallkomplexe und sogar in Sprengstoffkomponenten wieder.*% %% %]
In Abbildung 39 ist unter Anderem das zwitterionische Alkaloid Tetrodotoxin gezeigt. Es
besitzt eine Orthoester- und Guanidin-Struktur und ist ein extrem toxisches Nervengift. Es
kommt bei Kugelfischen und einer Reihe weiterer mariner Giftfische vor. Das abgebildete
Lugdunam stellt hingegen eine synthetische Verbindung dar. Es wurde 1994 an der Universi-
tat Lyon entwickelt und gehort, genau wie das strukturverwandte Carrelam, zur Familie der
Guanidinessigsauren. Lugdunam gilt als der starkste bisher bekannte StRstoff und weist, je
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nach Studie, eine SiURkraft auf, die etwa der 230.000-fachen von handelsiiblichem Zucker
entspricht.[**!

H,N" N /\/\‘)J\OH P
H NH, HoN NH,
L-Arginin Saxitoxin Tetrodotoxin Nitroguanidin
(proteinogene o-Aminosiure) (Naturstoft) (Naturstoff) (Sprengstoffkomponente)
HO—\_,OH o
< O OH
HO | HN 1/ N _.CN
HN - <\ | |
A HN__NH N S\/\N)\N/
I "o
NH
Zanamivir Cimetidin Rosuvastatin
(Arzneimittel) (Arzneimittel) (Arzneimittel)
HO.__O
N N
NC
NH 0\ [ =N N=( ]
s o) N N/ N
NN \ o Pd
H c’ e
Lugdunam Bisguanidin-Pd-Komplex
(synthetischer Sii3stoff) (Ligand)

Abbildung 39: Ausgewahlte Beispiele an Naturstoffen, Arzneimitteln, Sprengstoffen, synthetischen Pro-
dukten und Liganden mit Guanidin-Struktur

Die Verwendung von Guanidinen geht weit Uber den Einsatz als Brgnsted-Basen hinaus. Bei
naherem Betrachten zeigt sich ein weites Spektrum an niitzlichen Funktionalititen sowohl der
neutralen als auch der kationischen Formen. So kann das neutrale Guanidin sowohl als
Bragnsted- und Lewis-Base, als auch als Wasserstoffbriicken-Donor und -Akzeptor fungieren.
Das kationische Guanidinium-lon kann dagegen als sehr schwache Brgnsted-Sdure formuliert
werden und dient als bidentater, kationischer Wasserstoffbriicken-Donor.®®! Am Beispiel des
bicyclischen TBDs sind all diese Funktionalitdten in Abbildung 40 illustriert.
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Bronsted
— / \/j acid
NJ\N N):\N

H H H

Lewis/ O . Bronsted , ,
Brensted E acid : ' _ Broensted
base ; : : : X base
H-bond '

bidentate

acceptor donor H-bond donor

Abbildung 40: Nutzliche Funktionalitdten von neutralen (links) und kationischen Guanidinen (rechts) am
Beispiel des bicyclischen TBDs illustriert. Ubernommen von SELIG. ]

Doch auch die Umsetzung neutraler Guanidine in die anionischen Guanidate ist ein relativ
einfacher Prozess. Fir gewohnlich werden die neutralen Guanidine hierfir mit
Organolithium-Reagenzien umgesetzt und das Anion somit in situ generiert. Eine der grofiten
Anwendung finden Guanidate wohl in der Salzmetathese von Metallhalogeniden. Bei den
sich bildenden Metallguanidaten kann prinzipiell zwischen verschiedenen Koordinationsmus-
tern unterschieden werden, wobei in Abbildung 41 zur Vereinfachung lediglich die
Komplexierung eines einzelnen Metalls dargestellt ist.

N . N + N
(\)\\/j ﬂ. C)Q/j [Li(Losungsmittel),] +MX . Q/j
N N N -"N - LiX N N

H \M/

-RH

131 133 134

Abbildtjn]g 41: Organolithium-vermittelte Herstellung des Guanidats 133 und Anwendung in der Salzme-
tathesel®

Durch die gerichtete Orientierung der zwei Wasserstoffbriicken-Donoren in beispielsweise
TBD, eignen sich Strukturmuster dieser Art hervorragend zur spezifischen Bindung von An-
ionen. Vor allem inspiriert durch die Guanidingruppe des Arginins in Biomakromolekulen,
wurde bereits ab Ende der 1970er Jahre tber kiinstlich hergestellte, kleine, organische Mole-
kiile berichtet, die zur molekularen Erkennung von unter anderem Carboxylaten, Sulfaten
oder Phosphaten genutzt werden konnten. Zwischen 1980 und 1990 berichteten sowohl
SCHMIDTCHEN et al.®> %I als auch DeMENDOZA et al.’"! iiber Anion-bindende,
bicyclische Guanidine. Uber analoge Bindungsverhéltnisse und Anwendungsmdoglichkeiten
mit den chemisch eng verwandten Amidinen berichtete ESCHENMOSER et al.*® bereits im
Jahr 1978.
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Abbildung 42: Molekulare Erkennung eines Carboxylats durch das bicyclische Guanidin nach
SCHMIDTCHEN et al.®

3.2 Synthesestrategien

Zum Aufbau des Guanidingrundgeristes gibt es, abhéngig von Zielstruktur und eingesetzten
Startmaterialien, eine Vielzahl an Synthesestrategien. Abhéngig davon, ob offenkettige oder
cyclische Strukturen gewinscht sind, kénnen die Syntheserouten erheblich variieren. In
Abbildung 43 sind einige gangige Transformationen exemplarisch fir die Bildung eines Gua-
nidins aufgefiihrt, von denen einige Beispiele hinterher im Detail diskutiert werden. ™ *!

SMe r,N-N

RN NR, lc RN=C=NR

N '

d NR
Q\I/\IJ\NRQ
S N=N
R NJ\NR —a 5 -t oder
2 2 NR
}/ ‘N N//\N)J\N/\\N
Tg = =

RN” NR, R,N” NR,

SO;H

Abbildung 43: Klassische Reagenzien zur Herstellung substituierter Guanidine: (a) Thioharnstoffe;
(b) Isothioharnstoffe; (c) Cyanamide; (d) Carbodiimide; (e) Benzotriazole und aktivierte Diimidazole;
(f) Triflylguanidine; (g) Pyrazolcarboximidamide; (h) Aminoiminosulfon- und —sulfinséuren.

Ein herkdmmlicher Vorlaufer zur Herstellung substituierter Guanidine sind Thioharnstoffe.
Diese reagieren in meist guten Ausbeuten unter Entschwefelung mit Aminen zu den ge-
wunschten Guanidinen, doch bendétigen diese fir gewdhnlich eine initiale Aktivierung. In
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Kapitel 6.1.1 wird beispielsweise die Synthese des Katalysators 356 beschrieben, die lber die
Zwischenstufe eines Thioharnstoffes geht, welcher wiederum mittels Methyliodid aktiviert
und in das gewiinschte Guanidin tGberfuhrt wird. Zu den effizientesten Aktivierungsreagenzi-
en z&hlt sicherlich das toxische HgCl,, welches mit dem Thioharnstoff unter Bildung von
schwerldslichem HgS reagiert. Doch auch ungiftigere Reagenzien wie das Mukajyama Rea-
genz 138 konnen, wie LIPTON et al."®! im Jahr 1997 zeigten, eingesetzt werden und liefern
je nach Substrat mélige bis hervorragende Ausbeuten.

Ry, S 12 equiv. 138 hBoe
2 BocHN NHBoc 2.2 equiv. NEt3 H NHBoc
DMEF, 25 °C
135 136 137
21-92 %

Abbildung 44: Guanidin-Synthese unter Zuhilfenahme des Mukaiyama Reagenz 138 nach
LIPTON et al.'®

Eine weitere Aktivierungsmoglichkeit der Thioharnstoffe besteht in der Oxidation des Schwe-
felatoms. Im Jahr 1986 prasentierten MARYANOFF et al.'®! die Methode, bei der Thio-
harnstoffe 139 mit H,O, und katalytischen Mengen Natriummolybdat in die entsprechenden
Aminoiminosulfon- bzw. -sulfinsduren 140 und 141 oxidiert werden. Folgereaktion mit einer
Vielzahl an Aminen lieferten schlieRlich die gewlinschten Guanidine 142 in méfigen bis sehr
guten Ausbeuten. Durch Weiterentwicklung dieser Synthesestrategie, konnte bei der Durch-
fuhrung auf die Isolierung der Sulfon- und Sulfinsduren génzlich verzichtet und beide Teil-
schritte als Eintopfreaktion durchgefiihrt werden. %%

2 3
R j\ H,0;, Na;M004-2H,0 1 SOH RERNH RANR
"N UNH, NaCl, H,0 RANZ>NH,  CHCN, 20-50 °C R, A
H N~ “NH,
0.25-120 h
139 140: x =2 142
141: x=3 23-99 %
56-85 %

Abbildung 45: Guanidinsynthese nach MARYANOFF et al.t® via Aminoiminosulfon- bzw.
-sulfinséuren

Geht man Uber zu den S-Methylisothioharnstoffen, kann das Guanidin, abhéngig vom Substi-
tutionsmuster, durch einfache Reaktion mit den Aminen hergestellt werden. Im Jahr 1988
stellten RASMUSSEN et al.' quf diese Weise 99 verschiedene elektronenreiche, elektro-
nenarme und sterisch anspruchsvolle Guanidine her. Der S-Methylisothioharnstoff 143-HlI
wurde dabei als Hydroiodid eingesetzt, mit 25 %-iger wassriger NaOH-Ldsung versetzt und
daraufhin mit diversen Aminen bei 83 °C umgesetzt.
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2 3
SMe g RERS NaOH (25 %ig) RANR o
. N’ > .
1 +-BuOH, 83 °C
H,N"SNR H uOH, H2N/§NR1
143-HI 144 145-HI
10-98 %

99 Beispiele

Abbildung 46: Synthese substituierter Guanidine 145-HI durch Reaktion von Aminen 144 mit
Isothioharnstoffen 143-H1 nach RASMUSSEN et al.'**!

Uber die Herstellung von Guanidinen aus Cyanamiden berichtete BISCHOFF bereits im Jahr
1928."% Eine immense Vielfalt beziiglich eingesetzter Substrate und Reaktionsbedingungen
ist bis heute daraus resultiert. Das Cyanamid stellt eine tautomere Form des Carbodiimids dar,
weshalb bei Betrachtungen der Reaktivitdten stets ein alternativer Mechanismus bezuglich des
Carbodiimids berticksichtigt werden muss. Ein modernes Beispiel ist die Sc(OTf)s-
katalysierte Reaktion von Aminen mit Cyanamid 146 in Wasser von TANAKA et al.'%! aus
dem Jahr 2014. Die relativ milde Methode hat den praktischen Vorteil, dass Substrate einge-
setzt werden koénnen, die sich nur in wéssrigen Lésungen lésen, wie beispielsweise Peptide
oder bestimmte, pharmakologisch wichtige Verbindungen. Das Cyanamid 146 addiert an die
Lewis-Saure und bildet ein aktiviertes Carbodiimid, welches tiber **C-NMR-Spektroskopie
nachgewiesen werden konnte. Nach nucleophilem Angriff des Amins 135 bildet sich das
Guanidin 147 und der Katalysator wird regeneriert. Die Produkte bildeten sich durchweg in
eins bis drei Stunden und lieferten sowohl bei aliphatischen als auch bei aromatischen und
heteroaromatischen Aminen méRige bis sehr gute Ausbeuten.

-0 +
H,NC=N HNR 10 mol-% Sc(OTf); {HITIZC:NH H,NR J\
H,0, 100 °C _SC(OTf)3 HoN NHR
146 135 I-3h 147
aktiviertes Carbodiimid 31-100 %

Abbildung 47: Sc(OTf)s-katalysierte Addition von Aminen an Cyanamid 146 nach TANAKA et al.l*!

Benzotriazolcarboxamidine und aktivierte Diimidazole stellen ein weiteres Feld der Substrat-
klassen zur Herstellung von Guanidinen dar. Durch Reaktion von Benzotriazol 148 mit
Cyanamid 146 in siedendem Dioxan und in Anwesenheit von p-TsOH konnten
KATRITZKY et al.'%! das Tosylat 149 in 77 % Ausbeute erhalten. Durch Substitution des
Benzotriazol-Gerists durch priméare und sekundare Amine in DMF, Acetonitril oder in Abwe-
senheit eines Lésungsmittels konnten diverse mono- und disubstituierte Guanidiniumtosylate
150 in 55-86 % Ausbeute erhalten werden.
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NH; TsO H + TsO
N TsOH /U\ N, R1'N‘R2 NH,
HN—=N N —OR___ NN : - R
N 1,4-Dioxan diverse HoN™ N
H 101 °C @ Reaktionsbedingungen R!
146 148 149 150
77 % 55-86 %

Abbildung 48: Benzotriazol-vermittelte Synthese mono- und disubstituierter Guanidine 150 nach
KATRITZKY et al.l'%]

Im Jahr 2000 zeigten KATRITZKY et al.l") eine Weiterentwicklung des Konzeptes, welches
zur Herstellung von tri- und tetrasubstituierter Guanidine diente. Umsetzung von zwei equiv.
Benzotriazol mit dem hoch toxischen Bromcyan lieferte das Konstitutionsisomerengemisch
151 und 151” in 65 % Ausbeute, welches nach Reaktion mit einem primaren oder sekundéren
Amin bei Raumtemperatur Verbindung 152 lieferte. Reaktion mit einem weiteren Amin bei
erhdhter Temperatur filhrte schlieBlich zum gewiinschten Guanidin 153 in allgemein guten
Ausbeuten.

H H
NH NH
NH NH N. aN-pa
)J\ )J\ R1 R2 B1)J\N/R1 R R RB\NJJ\N’R1
Bt'” “Bt’ Bt'” “pi2  THF,RT t \ THF, 66 °C \ \
R2 R4 R2
151 151° 152 153
68-80 % 48-85 %
BrCN
NaOH
65 % R2 - H RS _ H
N
AP
H e )N\H ° R’
1 .
148 Bt! /k\NfR N7 N
4 R2
Bt'! = benzotriazol-1-yl R*™ R
152° 153°

Bt2 = benzotriazol-2-yl

Abbildung 49: Reaktion von Benzotriazol 148 mit Bromcyan zur Herstellung tri- und tetrasubstituierter
Guanidine 153 nach KATRITZKY et al.l'?"

Im Jahr 1998 berichteten GOODMAN et al.*®! erstmals tiber Triflylguanidine, einem Rea-
genz zur einfachen und effizienten Herstellung geschitzter Guanidine. Ausgehend von Gua-
nidin-Hydrochlorid 154, welches glinstig und in groRen Mengen erhaltlich ist, wurden im
ersten Schritt zwei Aminogruppen als Carbamat 155 oder 157 geschiitzt. Das Boc-geschitzte
Guanidin 155 kann in 88 % Ausbeute mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid (Tf,O) und
NEt; in die gewinschte Verbindung 156 umgesetzt werden, wahrend das Chbz-geschitzte
Guanidin 157 die Verwendung einer deutlich starkeren Base wie NaH bedarf und das ge-
wunschte Produkt 158 mit 75 % Ausbeute liefert. Beide Triflylguanidine sind stabile, kristal-
line Produkte, die nach mehreren Monaten bei Raumtemperatur keinerlei Zersetzung zeigen.
Durch Reaktion mit aromatischen, aliphatischen, heterocyclischen und sterisch
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anspruchsvollen Aminen werden die zweifach geschiitzten Guanidine 137 und 159 in sehr
guten Ausbeuten und mit Ausnahme weniger Beispiele nach etwa einer Stunde erhalten.

.-
NH,C! Boc,0 NH 1,0 NTF RNH, NBoc
OH NEt CH,Cl,, 0.524 h
HoN™ "NH, Na BocHN™ "NHBoc 3 BocHN™ "NHBoc 272, L0 RHN” "NHBoc
154 155 156 RT oder 40 °C 137
58 % 88 % 75-100 %
fiy. Cl
NH, CbzCl NH Tf,0 NTf RNH, NCbz
NaOH J\ NaH CHClI
H,N” NH, CbzHN~ “NHCbz CbzHN” “NHCbz 3 RHN" “NHCbz
154 157 158 Ih,RT 159
83 % 75 % 94-98 %

Abbildung 50: Synthese zweifach geschiitzter Triflylguanidine und Folgereaktion mit diversen Aminen
nach GOODMAN et al.['%]

Bei allen bisher aufgefuhrten Synthesestrategien zum Aufbau substituierter Guanidine handelt
es sich prinzipiell um eine Ubersicht allgemein anwendbarer Methoden. In Abhangigkeit von
der gewiinschten Zielstruktur sind oft massive Optimierungen oder gar die Entwicklung ganz-
lich neuer Strategien von Noten, die h&ufig ausschliel3lich zum Aufbau eines sehr spezifischen
Strukturmusters dienen. Im Jahr 1993 stellten WAMHOFF et al.'*! beispielsweise die Drei-
komponenten-Reaktion zwischen Iminophosphoranen, Isocyanaten und Iminen vor. Es han-
delt sich dabei genauer um eine [4+2]-Cycloaddition von Vinyl-Carbodiimiden mit Iminen,
die unter Anderem zum Aufbau von Pyrimidoazepin-, Pyrimidopyrimidin- und
Pyrimidotriazinderivaten genutzt werden kann. Am Beispiel des Erstgenannten ist in
Abbildung 51 die allgemeine Reaktionsgleichung aufgefihrt.
OOMe
N 162 o

0 o
) Jﬁ\ R e ~ 2.0 equi
N .2 equiv. N .0 equiv. ~N N
| — | _NR
PN _PPh;  CH,CN, 82°C O)\T C - McOH A S L

o T N 3-10h

160 161 163
40-95 %

Abbildung 51: [4+2]-Cycloaddition von Vinyl-Carbodiimiden 161 und Iminen 162 zum Aufbau von
Pyrimidoazepin-Derivaten 163 nach WAMHOFF et al. (1%

Das Iminophosphoran 160 reagiert dabei mit einer Reihe an Isocyanaten in einer aza-Wittig-
Reaktion zum Vinyl-Carbodiimid-Intermediat 161. Dieses bildet nach Cycloaddition mit
Imin 162 das Guanidin 163 in moderaten bis sehr guten Ausbeuten. Eine eindrucksvolle An-
wendung dieser Synthesestrategie zeigten GIN et al.'*% im Jahr 2006 bei der Totalsynthese
diverser mariner Alkaloide mit tricyclischer Guanidin-Struktur. Am Beispiel des
Batzelladin D 168 ist in Abbildung 52 die allgemeine VVorgehensweise dargestellt.
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OTBDPS
Lo~ s T80PSQ

N 5 2
H | COBn  ypph, chycl, M | COZBEPMB 1.0 equiv. BnO,C. - /\)
2 . > N
N 2) PMB-NCO /\[N/,C’ (CICH,), I /&
8 PhMe, 85 °C 23°C,4h N~ ~NPMB
164 165 167
50 % 88 %
o} <
HN N P +
. 2 Y ~ NN N
NH e
2 S
2CF,c00 U N N7 T(CHy)sCH,

168

Abbildung 52: Totalsynthese von Batzelladin D 168 nach GIN et al.!!

3.3 Anwendungsbeispiele

Bicyclische, monocylische und acyclische Guanidine werden, aufgrund des Brgnsted-
basischen Charakters, hauptséchlich als Brgnsted-Basen in enantioselektiven Katalysen, aber
auch als Reagenzien fur achirale Transformationen eingesetzt. Im Jahr 1989 berichteten
COREY et al.** erstmals tiber die Synthese des C,-symmetrischen Guanidins 169, dessen
katalytisches Potential zwar erkannt doch nicht weiter untersucht wurde.

OO
169

Abbildung 53: C,-symmetrisches bicyclisches Guanidin nach COREY et al.**!!

Zehn Jahre spater stellten COREY et al.l**?! das Phenyl-Derivat 172 vor und demonstrierten
seine katalytische Aktivitat in der enantioselektiven Synthese verschiedener a-Aminonitrile
171, ausgehend von N-Benzhydryliminen 170 und HCN 4.

Ph Ph

0,
N)\Ph HCN _0mol% 172 HN)\Ph @.f’“@
)| Toluol )< Nﬁl\N
Ar -40 bis -20 °C Ar CN H
170 4 8-72h 171 172
80-99 %
50-88 % ee

Abbildung 54: Enantioselektive Synthese von a-Aminonitrilen 171 katalysiert durch Guanidin 172 nach
COREY et al.l'*
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Im Jahr 2006 ersetzten TAN et al.'*®! die Phenylgruppen durch sterisch anspruchsvolle
tert-Butyl-Gruppen und demonstrierten seine katalytische Aktivitat unter Anderem in der Mi-
chael-Reaktion von trans-Chalkon 173 mit Nitroalkanen.

R
o) R_|_NO,
_ R>7N02 20 mol-% 178 oY > ( )\N”,é

O O R Toluol, RT O O N~ N
120-168 h H

178

173 174: R=H 176: R=H; 35 %, 56 % ee
175: R=Me 177: R=Me; 20 %, 54 % ee

Abbildung 55: Michael-Reaktion von Chalkon 173 mit Nitroalkanen katalysiert durch Guanidin 178 nach
TAN et al."?!

Guanidin 178 wurde seit seiner Einfiihrung 2006 flr eine Vielzahl von Transformationen
verwendet, lieferte in vielen Fallen ausgezeichnete Ergebnisse und gilt bis zum heutigen Tag
als erfolgreichstes, bicyclisches Guanidin in der Organokatalyse.®’ Doch auch eine Vielzahl
monocyclischer Guanidine finden Anwendung in asymmetrischen Katalysen. Im selben Jahr
stellten TERADA et al.'"**! beispielsweise das axial chirale, monocyclische Guanidin 182 mit
BINOL-Grundgerust vor. Mit einer Katalysatorbeladung von lediglich zwei mol-% lieferte es
in der Michael-Reaktion diverser konjugierter Nitroalkene 179 mit Dimethylmalonat 180 ex-
zellente Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse. Im Vergleich zu bicyclischen Guanidinen
weist das monocyclische Grundgerist allerdings eine deutlich héhere Flexibilitdt auf. Um
diesen Effekt auszugleichen werden in Nachbarschaft zum Guanidin fur gewdhnlich Gruppen
mit deutlich hoherem sterischen Anspruch benétigt.

Ar
O O .
NO Q 9 2 mol-% 182 OO H O B
R X-NO2 M ——— > MeO OMe /
MeO OMe Et,0, -40 °C NO
2-15h R 2 OO ” Ar= O
179 180 181 Ar
79-99 %
86-98 % ee 182 Q Bu

Abbildung 56: Enantioselektive Michael-Reaktion katalysiert durch axial chirales, monocyclische Guani-
din 182 nach TERADA et al."**!

In analoger Weise verfligen acyclische Guanidine ber eine weitaus héhere konformationelle
Flexibilitat. Das von FENG et al.'*® im Jahr 2018 vorgestellte offenkettige, vierfach-
substituierte Guanidin 189 besitzt beispielsweise eine Brgnsted-saure Carboxamid-Gruppe,
die eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung beginstigt und die freie Drehbarkeit des
Guanidins somit beeintrachtigt. Das Sulfonamid kann ebenfalls tiber Wasserstoffbriicken be-
stimmte Elektrophile wie Carbonylgruppen aktivieren und macht das Guandin somit zu einem
bifunktionellen Katalysator. Es lieferte in der zweifachen Michael-Addition von
3-substituierten Oxindolen 183 bzw. 184 mit terminalen Alkin-Carbonyl-Verbindungen 185
gute Ausbeuten sowie Enantio- und Diastereoselektivitidten. Das erhaltene Spirooxindol 186
bzw. 187 konnte schlieBlich in das medizinisch relevante 3-Spirooxindol-Alkaloid
Salacin 188 uberfuhrt werden.
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XH 0
RN 10 mol-% 189
1_N e
SN :
7 N = R THF, -10 °C
H

Z
36-96 h

183: X=0 185 :

184: X=NTs 56-71 % :
13:1-19:1 dr o Ph Ph Pr
84-95 % ee >_/ 0 ‘
187: X=NTs N, HN—% ipr
67-80 % N §H o
4.5:1-6.7:1 dr /N\ ipr
84-92 % ee Cy

cy-NH 189

Abbildung 57: Zweifache Michael-Addition katalysiert durch Guanidin 189 und Folgereaktion zu
Salacin 188 nach FENG et al.**!

Das Guanidin 189 kann dabei als starke Brgnsted-Base das CH-acide Oxindol 183 bzw. 184
zum Enolat deprotonieren und liegt anschlieBend als protoniertes Guanidinium-lon vor. Uber
Wasserstoffbriickenbindungen kénnen die entsprechenden Substrate folglich aktiviert und die
chirale Information induziert werden. Wahrend der Katalysator sowohl in diesem, als auch in
den zuvor beschriebenen Beispielen, als freie Base eingesetzt wird, kdnnen in Reaktionen, in
denen die Aktivierung ausschlielich auf der Ausbildung gerichteter Wasserstoffbriicken be-
ruht und ein initialer Deprotonierungsschritt nicht stattfindet, die Katalysatoren als protonierte
Form eingesetzt werden. Ein Beispiel hierfir stellt das offenkettige Guanidin dar, welches im
Jahr 2008 von JACOBSEN et al.®! prasentiert und in protonierter Form als BArf,-Salz 194
fur die enantioselektive Claisen-Umlagerung eingesetzt wurde. Eine Reihe an Alkyl- und
Aryl-substituierter Allyl-Vinylether 192 konnten mit einer Katalysatorbeladung wvon
20 mol-% in die gewtinschten Produkte 193 in guten bis sehr guten Ausbeuten und ee’s tiber-
fuhrt werden.

o)
1) KHMDS MeO)H/\W 0 R' R
)S? “(K _18-Krone-6 o 20 mol-% 194 +
1 *
R' MsO 2) CH,N, n-Hexan, 22-40 °C MeO)M
R2 ~R* 5-14 Tage o R°R
R3
190 191 192 193
— 73-92 %
BArT, >19:1 dr

_06 O
O\ J\IJ:'_'Z 81-96 % ee
N N““~
F’h\Q Q/Ph
19

Abbildung 58: Wasserstoffbriicken-vermittelte enantioselektive Claisen-Umlagerung katalysiert durch
Guanidinium-Salz 194 nach JACOBSEN et al.["'!

Auch wenn Guanidine hauptsachlich in organokatalytischen Reaktionen als Brensted-Basen
und Wasserstoffbriicken-Donoren genutzt werden,® mehren sich die Anwendungsbeispiele,
in denen der Lewis-basische Charakter der Guanidine genutzt wird und diese als nucleophile
Katalysatoren eingesetzt werden. Im Jahr 2012 berichteten MAYR etal.™" {iber den
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Nucleophil-spezifischen Parameter N, als MessgroRRe, um die Starke der Nucleophilie unter-
schiedlicher Verbindungen miteinander vergleichen zu kénnen und nutzten hierflir die von
ihnen entwickelte Benzhydrylium-Methode. Dabei konnte beispielsweise die aullerordentlich
hohe Nucleophilie von TBD nachgewiesen werden, die mit einem Wert von N(TBD) ~ 16.2
selbst die Nucleophilie von DMAP mit N(DMAP) = 15.8 (iberstieg. Die Parameter N stellen
einen Wert auf der logarithmischen Skala dar, von denen einige weitere Beispiele in

Abbildung 59 aufgefiihrt sind.

4 DABCO
(i’j N in MeCN
e
N°N N
T o (Y
-+ 16 NOOH
DMAP M‘%N‘@N —_ D
“ DBN

DBU

in MeCN

_—_ N
(I‘:I\//:Q P T* (N:is THTP
WA 72 LN

PPh; /_

= 4 NH
DHPB Qp b PR

NMI

in MeCN

Me,N™  NMey
AN NH
N=\ - 12
k/NMe _—— MeN\—J\JMe

Abbildung 59: Vergleich des Nucleophilie-Parameters N bestimmter Guanidine mit weiteren

nucleophilen Katalysatoren. Ubernommen von MAYR et a

| [117]

Ein klassisches Beispiel fir nucleophile Katalyse stellt sicherlich die Morita-Baylis-Hillman-
Reaktion (MBH) dar. Wahrend fur gewdhnlich DABCO oder DMAP als Katalysator genutzt
wird nutzten LEADBEATER et al.™® im Jahr 2001 Tetramethylguanidin (TMG) 128 fiir die
Umsetzung von Methylacrylat 195 mit aliphatischen und aromatischen Aldehyden. Die
MBH-Produkte 197 wurden in méRigen bis guten Ausbeuten erhalten.

NH
5-25 mol-% 128 9 OH J\
- ~ -
RT,6h
197
50-69 % 128

Abbildung 60: TMG—kataI¥sierte MBH-Reaktion von Methylacrylat 195 mit verschiedenen Aldehyden

nach LEADBEATER et al.**®!
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Im Jahr 2013 nutzten SELIG et al.'!® das bicyclische Guanidin TBD 131 als Lewis-
basischen Katalysator fir die Reaktion von y-subsituiertem Allenoat 198 mit einer Reihe aro-
matischer Aldehyde.

R
CO,Et
15-25 mol-% 131 O/LO OH N
R-CHO > H )\
. MeCN oder DMF = ~
(4 equiv.) o R Y R N N
-20 °C E H
CO,Et 131
198 196 199
15-62 %
85:15-9:1 dr

Abbildung 61: TBD-katalysierte Reaktion von Allenoat 198 mit aromatischen Aldehyden nach
SELIG et al.™*!

Mechanistisch betrachtet handelt es sich um zwei aufeinanderfolgende MBH-Reaktionen,
deren isolierbare Intermediate 200 und 201 mit schlechten Diastereoselektivitidten gebildet
werden. Es kommt zur Addition eines weiteren Aldehyds unter Bildung des nicht isolierbaren
Acetals 202, welches schlieBlich nach diastereospezifischer Cyclisierung das gewinschte
Produkt 199 liefert.

OH OH

CO,Et CO,Et

R-CHO R COoEt R-CHO R
1. MBH-Reaktion 2. MBH-Reaktion OH

R
198 200 201
OH R
R CO,Et /y\
R-CHO HOY R (diastereospezifisch) O” O OH
— > > =
Acetalbildung o intramolekulare R = - R
Michael-Addition H
CO,Et
R
202 199

Abbildung 62: Betrachtung der einzelnen Intermediate bei der TBD-Kkatalysierten Bildung von 1991
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4 Amidine

4.1 Vorkommen und Eigenschaften

Amidine kénnen als Stickstoff-Analoga der Carbonséuren interpretiert werden und besitzen
zwei Stickstoffatome in Form einer Amino- und Iminogruppe. Mit einem pKs-Wert der
Amidinium-lonen im Bereich von etwa flnf bis zwolf gelten Amidine als starke organische
Bragnsted-Basen, doch kommen durch das Fehlen eines dritten Stickstoffatoms nicht an die
Starke der in Kapitel 3.1 beschriebenen Guanidine heran.**” Durch Deprotonierung der
Amidine in stark alkalischen Losungen kdnnen zwar die entsprechenden Anionen gebildet
werden, doch werden sie fur gewdhnlich in ihrer neutralen Form verwendet. Ein prominentes
Beispiel hierflr ist das bicyclische Amidin DBU. Mit einem pKs-Wert von zwolf dient es in
zahllosen Reaktionen als starke organische Base und wird ferner als Katalysator in beispiels-
weise Baylis-Hillman-Reaktionen genutzt. Eine Reihe ausgewéhlter Beispiele an Naturstoffen
und Arzneimitteln mit Amidin-Struktur sind in Abbildung 63 gezeigt. Das Noformycin stellt
ein Imino-Pyroglutaminséure-Derivat dar und wurde als Metabolit von Actinobacteria isoliert.
Es hat antivirale Eigenschaften und inhibiert die Enzymaktitvitat der Stickstoffmonoxid-
Synthase.” *?Y1 pentamidin und einige weitere Derivate mit aromatischem Diamidin-
Grundgerust kdnnen wiederum effektiv gegen die Afrikanische Trypanosomiasis und einige
Formen der Leishmanien eingesetzt werden.!*?% %]

M NS HNQ/j*H NH,
N
E/N &D N TN
o) NH

DBU DBN Noformycin
(organische Base) (organische Base) (Naturstoft)

O~ 0
HN Y©/ \©\f NH
NH, NH,
Perophoramidin Pentamidin
(Naturstoff) (Arzneimittel)
OH /) NH
/\ H HN—
o L P -
\ 2 s
N/
H 2 N N H 2 O
CO,H
Pafuramidin Imipenem
(Arzneimittel) (Arzneimittel)

Abbildung 63: Ausgewéhlte Beispiele an Naturstoffen und Arzneimitteln mit Amidin-Struktur
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Strukturell betrachtet konnen Amidine in fiinf Kategorien nach SHRINER et al.'**! unterteilt
werden. Die Klassifizierung erfolgt dabei in Abhdngigkeit von der Anzahl und Verteilung
Stickstoff-gebundener Substituenten und liefert die folgenden funf generellen Typen.

NH
unsubstituiert: R%
NH,

NR' NHR'
monosubstituiert: R —{ = R _<
NH, NH

NR? NHR'

symmetrisch disubstituiert: R == R

NHR2 NR2

NH
unsymmetrisch disubstituiert: R

NR'R?

NR'
trisubstituiert: R

NR?R3

Abbildung 64: Finf generelle Amidintypen nach SHRINER et al.**]

Im Jahr 1978 stellten ESCHENMOSER et al.’®! ein sterisch stark gehindertes, bicyclisches
Amidin vor. Analog zu der in Kapitel 3.1 beschriebenen Weise, dient das sogenannte
Eschenmoser-Amidin 203 als nitzliches Reagenz zur Komplexierung von Carbonsauren unter
Bildung eines Salzes. Doch auch die Ausbildung von Komplexen mit weiteren, bidentaten
Liganden wie Sulfite, Sulfate oder Phosphate konnten nachgewiesen werden. Im Jahr 1995
prasentierten DAVIS et al.'*! in Studien tiber Molekularerkennung, eine chirale Modifikati-
on in Form des C,-symmetrischen, bicyclischen Amidins 204. Zusétzlich zur Ausbildung
Wasserstoffbriicken-vermittelter Komplexe, konnte 204 in *H-NMR-Experimenten zur analy-
tischen Differenzierung zweier Enantiomere einer chiralen Carbonsdure genutzt werden.

SO,Ph
= Ph_ o\, = Ph
N
H
203 204
(Eschenmoser Amidin)

N

Abbildung 65: Bicyclische Amidine zur Molekularerkennung von Carbonséuren und verwandten Substra-
ten nach ESCHENMOSER et al.® und DAVIS et al.'*!
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4.2 Synthesestrategien

Zum Aufbau des Amidingrundgeristes gibt es eine Vielzahl an Synthesestrategien. Abhéngig
davon, welche der funf in Abbildung 64 gezeigten Amidinstrukturen bendtigt werden, kdnnen
die Synthesestrategien stark voneinander abweichen. In Abbildung 66 sind einige géngige
Transformationen!*?® 2 exemplarisch illustriert, von denen einige Falle im Anschluss detail-
liert diskutiert werden.

RN=C=NR _OH
his i
1
R™ “NHR } R
&‘ ;y
1
NR N-O

N
R™ Cq Tg N,
5 @[ N
N
NH, H
-
[:gN—R
N

Abbildung 66: Klassische Reagenzien zur Herstellung substituierter Amidine: (a) Nitrile; (b) Amide;
(c) Carbodiimide; (d) Aldoxime; (e) 1,2,4-Oxadiazolin-5-one; (f) 1,2,3-Benzotriazole; (g) Amino-
pyrazole; (h) Isothiocyanate.

Nitrile stellen eine &uferst nitzliche Verbindungsklasse zur Herstellung substituierter
Amidine dar. Die wohl weitverbreitetste Methode stellt hierbei sicherlich die Pinner-Reaktion
dar. Im Jahr 1877 berichteten PINNER et al.'?® erstmals tiber die Saure-vermittelte Um-
wandlung von Nitrilen in Amidine. Im ersten Schritt (Abbildung 67) wird durch Protonierung
des Stickstoffatoms die Elektrophilie des Kohlenstoffatoms im Nitril erhéht, wodurch die
Addition eines Alkoholmolekdls, hier Ethanol, erleichtert wird. Nach intramolekularem Pro-
tonentransfer von 207 erhélt man das Carboximidat in Form des Hydrochlorids 208, welches
im Allgemeinen als Pinner-Salz bezeichnet wird. Im zweiten Schritt reagiert das Amin Uber
einen Additions-Eliminierungs-Mechanismus mit 208 und liefert somit das N-substituierte
Amidiniumchlorid 209. Bei der Durchfiihrung der Reaktion muss strikt auf Feuchtigkeitsaus-
schluss geachtet werden, da das elektrophile Pinner-Salz 208 mit Wasser zu den entsprechen-
den Carbonsdureestern reagiert. Durch die Umsetzung mit Alkoholen sind
Orthocarbonséureester zugéanglich.
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Cl Cl + Cl
N wo . M mom J\Jlfl ~H' Jil
+ P —————
1 ) (-; (T: R1 O/ H R1 0)
R’ R’ Et Et
205 206 207 208
cl "
NH, C
HNRZR3 NH,
2) R' SO
ét - EtOH R1 NR2R3
208 209

Abbildung 67: Saure-vermittelte Umwandlung eines Nitrils 205 in ein Amidin 209 nach
PINNER et al.[**®]

Die Niitzlichkeit der Pinner-Reaktion zeigten unter Anderem HEGARTY et al.**! im
Jahr 1971. Im Schlisselschritt der Indospicin-Synthese konnte der Cyanoester 210 in das
Amidin 211 Gberflhrt werden.

o 1) HCl, EtOH 0 6 N HCI
Et,O H-N reflux, 3.5 h H,oN
NZ 5y OEt - 7 N VOBt — 5 T2 ™" “OH
NHCbz 2 NH;’;ZO c NH NHCbz NH NH,
210 211 212
50 %

Abbildung 68: Pinner-Reaktion im Schlisselschritt der Totalsynthese von Indospicin 212 nach
HEGARTY et al.*?"]

In Analogie zur Pinner-Reaktion kénnen Nitrile auch durch Substrate mit Lewis-sauren Me-
tallzentren  aktiviert werden. Haufig werden hierfir  Al"-Verbindungen nach
GARIGIPATI"?8 oder Cu'-Salze verwendet. CAPDEVIELLE et al.***! konnten sowohl aro-
matische als auch aliphatische Nitrile durch Cu'-Verbindungen aktivieren und mit einer Reihe
primérer und sekundérer Amine zu den entsprechenden Amidinen umsetzen. Als Lsungsmit-
tel diente hierbei entweder das Nitril selbst bzw. ein Alkohol (Methanol/Ethanol) oder
DMSO. Das gewiinschte Amidin wurde, mit Ausnahme eines Beispiels, in guten bis sehr gu-
ten Ausbeuten erhalten.

NH
R1
///N N CuCl/CuBr : )k R
R ; RCN/MeOH/ R™ N
R2 © 2
EtOH/DMSO R
205 144 213
40-100 %

Abbildung 69: Cu'-katalysierte Synthese substituierter Amidine nach CAPDEVIELLE et al.!'*!

In umgekehrter Weise kann auch das reagierende Amin, durch Behandeln mit starken Basen
und Uberfihren in das stark nucleophile Anion, aktiviert werden. Im Jahr 2015
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demonstrierten HALEY et al.,'**¥ wie durch Behandeln aliphatischer, aber auch weniger re-
aktiver aromatischer Amine mit n-BuLi die erforderlichen Anionen erhalten werden konnten.
Diese addierten effizient an eine Reihe, selbst elektronenreicher, p-substituierter
Benzonitrile 215 und lieferten nach wassriger Aufarbeitung die Amidine in Form des

Hydrochlorids 216.
ROl
cl
H R? NH,
R1-NH n-BuLi - 1) 215 Rl
2 THF,RT RI-NH 2) wissr. HCI N
RZ

135 214 216
44-84 %

N

Abbildung 70: Amidin-Synthese durch Addition deprotonierter Amine 214 an aromatisch Nitrile 215
nach HALEY et al.'*"!

Geht man Uber zu Carboxamiden, so lassen sich Amidine formal in einer Kondensationsreak-
tion mit Aminen herstellen. Aufgrund der geringen Elektrophilie bedirfen aber auch Amide
einer initialen Aktivierung. Eine Moglichkeit hierfiir stellten CHARETTE et al.™®Y im
Jahr 2000 vor, indem sie eine Reihe aromatischer und aliphatischer Amide 217 mit
Trifluomethansulfonsédureanhydrid (Tf,O) in Pyridin umsetzten. Das sich bildende Salz 218
stellt eine &ulRerst elektrophile Spezies dar und ist in seiner Reaktivitdt vermutlich mit der von
Chloriminium-lonen in der Vilsmeier-Haack-Reaktion zu vergleichen. Eine Fille di- und
trisubstituierter Amidine 219 konnte auf diesem Weg mit Ausbeuten von bis zu 84 % herge-
stellt werden.

OTf

o) o OTf \ Ly
AL ore 1RO A R __KNH, | 1 g
RY N Pyridin RY N RN
R2 R? R2
217 218 219

34-84 %

Abbildung 71: Aktivierung von Amiden 217 mit Tf,O und Reaktion mit Aminen zu Amidinen 219 nach
CHARETTE et al.'*!

Ebenso wie Carboxamide, kdnnen auch Thioamide als Edukte eingesetzt werden. Im
Jahr 2009 demonstrierten dies OMURA et al.?* in der Kondensationsreaktion zwischen
Tripeptid 220 und Thioamid 221. Die intermolekulare Amidinbildung wurde mit einer Kom-
bination aus Hg(OTf), und 2,6-Lutidin unter milden Bedingungen realisiert und lieferte das
Amidin 222 mit 96 % Ausbeute. Diese Reaktion stellte einen Schlisselschritt in der Totalsyn-
these des makrocyclischen Peptids Bottromycin A, 223 dar, welcher als Naturstoff antibakte-
rielle Aktivitat gegentiber grampositiven Bakterien und Mykoplasmen aufweist.
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TBDP
SO\/\NH
PhiN \:A\s
221/]\ TBDPSO_~ 1y
PhtN
:Q\\N
Hg(OTY), :
2,6-Lutidin TS

CH;CN, RT, 30 min

220

223
(Bottromycin A,)

Abbildung 72: Kondensation von Amin 220 und Thioamid 221 zum Amidin 222 in der Totalsynthese von
Battromycin A, 223 nach OMURA et al.l**2

Im Jahr 1907 berichteten BUSCH und HOBEIN™? {iber die Reaktivitat von Grignard-
Reagenzien mit C=N-Doppelbindungen verschiedener Oxime. In entsprechender Weise kon-
nen Amidine durch Addition von Organometall-Verbindungen an Carbodiimiden synthetisiert
werden. Dieser Mechanismus ist in Abbildung 73 fir die Reaktion eines Carbodiimids 225
mit einem Grignard-Reagenz 224 schematisch dargestellt.

2 NR2 NR2
R? J\ R2 wissr. NH,Cl1
R'-MgX N=C=N — RN - R1J\N,R2
B2 [
R MgX H
224 225 226 227

Abbildung 73: Reaktion einer Grignard-Verbindung 224 mit dem Carbodiimid 225 zum Amidin 227

Dieses Prinzip nutzten KEMPE et al.**! im Jahr 2013 zur Herstellung Aryl-substituierter
Amidine 232, welche im Nachhinein zu Titan-Amidinaten umgesetzt und in Zieglers Aufbau-
reaktion zur Polyethylen-Polymerisation genutzt wurden. Durch Lithium-Halogen-Austausch
der p-Brom-substituierten Aromaten 228 und anschlieBender Addition an aromatische
Carbodiimide 230 konnten zunéchst die Lithium-Amidinate 231 und nach waéssriger Aufar-
beitung die gewiinschten Amidine 232 erhalten werden (siehe Abbildung 74).
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Ar, R R
R R N=C=N,
n-BuLi 230 A wiisst. NH,CI
—_— - —_—
Ar<n - > -Ar Ar< X, JAr
Br Li N N N"°N
Li H
228 229 231 232

Abbildung 74: Amidin-Synthese durch Addition von Aryllithium-Verbindungen 229 an aromatische
Carbodiimide 230 nach KEMPE et al.!*¥

Eine weitere Substratklasse zur Herstellung von Amidinen stellen 1,2,4-Oxadiazolin-5-one
dar, welche im weiteren Sinne als Schutzgruppe fir Amidine verstanden werden kdnnen. Im
Jahr 1995 berichteten COOTE et al.™*! iiber die Mdglichkeit, die heterocyclischen Verbin-
dungen 233 und 234, durch Hydrieren unter milden Bedingungen, in das gewinschte
Amidin 235 zu uberfihren. Durch Hydrogenolyse des 1,2,4-Oxadiazols 233 kann im ersten
Schritt das 1,2,4-Oxadiazolin-5-on 234 hergestellt werden, welches unter diesen Reaktionsbe-
dingungen erneut hydriert wird und nach Decarboxylierung das Amidin 235 liefert
(siehe Abbildung 75).

+ AcO
N-C, NH,

N-©
| )—0Bn Hy,PIC | =0 +Hy
N EtOAc, AcOH N -Co, NH,
20h

233 234 235
86 %

Abbildung 75: Amidinsynthese durch Hydrierung von 1,2,4-Oxadiazols 233 nach COOTE et al.l***!

Die Synthese von 233 erfolgt ausgehend vom Amidoxim 236, welches im ersten Schritt in
einer Kondensationsreaktion mit Chlorameisensaureethylester in das Oxadiazolinon 234 (ber-
fuhrt wird. Nach Chlorierung mit POCI3 in Pyridin und Reaktion mit Benzylalkoholat erhélt
man das 1,2,4-Oxadiazol 233 in einer Gesamtausbeute von 31 % Uber drei Schritte
(siehe Abbildung 76).

N .OH N-O N-O
| CICO,Et | =0 POCI, | p—cl
S _—
NH, Pyridin ” Pyridin N
reflux, 5 h reflux, 1 h
236 234 237
75 % 54 %
N-O
PhCH,OH, Na / />\OBn
18h N

233
76 %

Abbildung 76: Synthese des 1,2,4-Oxadiazols 233 ausgehend von Amidoxim 236 nach COOTE et al.**®
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Geht man von Amidoximen wie 236 zu den strukturell verwandten Aldoximen tber, konnen
auch diese zur Herstellung monosubstituierter Amidine genutzt werden. Im Jahr 2010 présen-
tierten KUSURKAR et al.'®*! eine Methode, in der zunachst verschiedene aromatische
Aldoxime 238 durch Chlorierung mittels NCS in das Intermediat 239 Uberfihrt wurden. Diese
bilden unter basischen Bedingungen Nitriloxide, die in einer 1,3-dipolaren Cycloaddition mit
Iminen zum Aufbau des 4,5-Dihydro-1,2,4-oxadiazol-Gerlstes 241 genutzt wurden. Durch
reduktive N-O-Bindungsspaltung vermittelt durch Raney-Ni und H, konnten schlieRlich die
monosubstituierten N-Arylamidine 242 in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten werden.

NEt;, CH,Cl, 1
AL N Nes | AN | O°CRT.1h YN\O Raney-Ni, Hy AT NN
\y ~ —_—
OH  ch,ci ) s N~/ MeOH )
22 Cl 5 Ny Ar Ar A
RT,2h Ar N Ar2 RT,2-3h r
240
238 239 241 242

58-75% 74-91 %

Abbildung 77: 1,3-dipolare Cycloaddtion von Iminen mit Nitriloxiden zur Herstellung monosubstituierter
Amidine 242 nach KUSURKAR et al.!**!

4.3 Anwendungsbeispiele

Das Hauptanwendungsgebiet der Amidine in der praparativen Chemie liegt sicherlich im Ein-
satz als starke organische Brgnsted-Basen. So werden DBU und DBN standardmaRig in orga-
nischen Reaktionen eingesetzt, wie das Beispiel in Abbildung 78 zeigt. MORKEN et al.l*¥"!
berichteten im Jahr 2005 Uber die Totalsynthese des Naturstoffes Fraxinellonon 245, bei der
im vorletzten Schritt der Synthese eine DBU-vermittelte Epoxidoffnung Gber einen
El.s-Mechnismus den Alkohol 244 lieferte. Nach Oxidation mit TPAP/NMO erhielt man den
Naturstoff 245 in sehr guten Ausbeuten.
/ o @3

TPAP/NMO S

Benzol CH2C12 0]
HO™ O
(0]
243 244 245
91 % 86 %

Abbildung 78: DBU-vermittelte Epoxidoffnung in der Totalsynthese von Fraxinellonon 245 nach
MORKEN et al.**"]

DBU und DBN weisen zusétzlich zu ihrem Brgnsted-basischen auch einen stark nucleophilen
Charakter auf. Das Auftreten unerwarteter Nebenprodukte in einer Reihe von DBU- und
DBN-vermittelten Reaktionen lieR in der Vergangenheit schon mehrfach darauf schlieBen.!*?*!
Im Jahr 1981 beobachteten McCOY et al.l*** bei der Dehydrohalogenierung von 246 die Bil-
dung des tetracyclischen Nebenprodukts 250 und postulierten dabei den in Abbildung 79
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dargestellten Reaktionsmechanismus. Im ersten Schritt wird durch Deprotonieren Chlorid
eliminiert und somit das Cyclopropen-Derivat 247 gebildet. Durch nucleophilen Angriff von
DBU an die a,-ungeséttigte Carbonylverbindung 247 bildet sich zunédchst 248, welches nach
Umprotonierung und Dieckmann-artiger Reaktion des Enamins 249 zu 250 cyclisiert.

o}
MeO,C 3 equiv. DBU
CO,Me on - |
t C
cl MeO,C N~ N
246 250
63 %
l DBU T - MeOH

MeO
(0]

MeozC&COZMe — {O — Q

N
MeO2 MeOZC K)

247 248 249

Abbildung 79: Unerwartete Bildung des tetracyclischen Nebenprodukts 250 bei der DBU-vermittelten

Dehydrohalogenierung von 246 nach McCOY et al.'*®!

Die Verwendung chiraler Amidine kann duBerst nitzlich zum Aufbau stereogener Zentren
sein. Wahrend der Fokus dieser Arbeit hauptsachlich auf organokatalytischen Reaktionen
liegt, so gibt es durchaus auch interessante metallorganische Anwendungen. Im Jahr 1997
stellten ACHIWA et al.l***! das chirale Phosphor-Amidin 255 vor, welches ausgehend von
L-Valin in einer sechsstufigen Synthese hergestellt werden konnte. Als Ligand in der Tsuji-
Trost-Reaktion konnten dabei effiziente Umsédtze und hervorragende ee’s fiir die
Pd-katalysierte allylische Alkylierung von 251 bzw. 252 beobachtet werden.

MeO,C. _CoMe | Te2N
. e ARG P e
/\}\ MeOzC\/COZ e BSA, LiOAc . : N/
251: R=Ac 253 Sl 254
252: R=Piv 85-99 % PPh,
91-95 % ee 255

Abbildung 80: Asymmetrische, allylische Alkylierung von 251 bzw. 252 Kkatalysiert durch den
Pd-Komplex von Amidin 255 nach ACHIWA et al."**! (BSA=Bis(trimethylsilyl)acetamid)

Man kann enantiomerenreine Amidine als nucleophile Katalysatoren fir die kinetische
Racematspaltung sekundarer Alkohole nutzen.*% Erstmals zeigten dies BIRMAN et al.**!
im Jahr 2004. In Gegenwart von Propionsdureanhydrid 257 konnten dabei eine Reihe aroma-
tischer oder allylischer sekundarer Alkohole rac-256 in die entsprechenden
Verbindungen 256 und 258 uberflihrt werden. Dabei zeigte sich, dass die Acylierungsrate
durch den Zusatz von Hiinig-Base merklich stieg.
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0
OH O O 2 mol-% 259 OH P F3C\(\/L
A I — 1 Et \

0
R' "R? Et O~ "Et 0.75equiv. Pr,NEt R'" "R? H Ny
17> R2
CHCl3, 0 °C R "R L
rac-256 257 250 h 256 258 259 ppy
14-51 % 14-51 % L )

13-92 % ee 67-94 % ee

Abbildung 81: Kinetische Racematspaltung des sekundéren Alkohols rac-256 durch chirales Amidin 259
nach BIRMAN et al.**!

Mechanistisch betrachtet wird davon ausgegangen, dass =m-n- bzw. =n-Kation-Wechsel-
wirkungen zwischen den Arylgruppen des Alkohols und dem Pyridiniumring des Katalysators
im Ubergangszustand der Reaktion vorliegen.!**? Es bildet sich bevorzugt das Produkt, bei
der die sterische Repulsion zwischen der Alkylgruppe des Alkohols und der Acylgruppe am
geringsten ist, in Abbildung 82 am Beispiel eines Benzylalkohols dargestellt.

et ?—Et
Fe—_ 5>—N FaC—_ >N

Abbildung 82: Vorgeschlagener Ubergangszustand fiir die kinetische Racematspaltung von Aryl-Alkyl-
Alkoholen nach BIRMAN et al.**2

Im Jahr 2010 prasentierten FUJIOKA et al.***! das Cs-symmetrische Trisamidin 262, welches
Anwendung in der enantioselektiven Bromlactonisierung diverser d,e-ungeséttigter Carbon-
séuren 260 fand. Auch wenn der Reaktionsmechanismus nicht vollig geklart werden konnte,
wird die Ausbildung von lonenpaaren zwischen dem Katalysator und der Carbonséure im
Sinne der Molekularerkennung als wesentlicher Faktor fir die asymmetrische Induktion an-
genommen. Mit 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin (DBDMH) als Bromierungsreagenz und
einer Katalysatorbeladung von zehn mol-% wurden mehrere Bromlactone 261 mit durchweg
guten Ausbeuten und ee’s erhalten.

Ph Ph
10 mol-% 262 \
) DBDMH N _NH
RJL/X OH Toluol T
-60 bis -40 °C H
4-46 h N N
260 261 Phin ] ZN=Ph
X=CH,, CMe,, O, NTs 74-99 % g/N HN
71-91 % ee 2
Ph 262 Ph

Abbildung 83: Enantioselektive Bromlactonisierung katalysiert durch Cs-symmetrisches Trisamidin 262
nach FUJIOKA et al.***) (DBDMH=1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin)
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Ebenfalls kénnen enantiomerenreine Amidine fur eine Vielzahl chemischer Transformationen
als chirale Bransted-Basen genutzt werden. Im Jahr 2013 zeigten JOHNSTON et al.***! dies
eindrucksvoll in der Totalsynthese des Krebs-Chemotherapeutikum Nutlin-3 266. Unter Ver-
wendung von 0.5 mol-% des chiralen Bisamidins 267 konnte der Schlisselschritt im Multi-
gramm Mal3stab durchgefiihrt werden und lieferte das aza-Henry-Produkt 265 mit 91 % ee
und einer Ausbeute von 23 g (siehe Abbildung 84). Die 13-stufige Synthese liefert schlieRlich
17 g des gewtiinschten Produkts 266.

cl
\©\¢NBOC Cl O \H
Cl 0N
263 0.5 mol-% 267 NHBoc O J
_05 mol-% 267 .
Toluol —_ N
g B oyt T e
N
Cl . Cl O iord
265 266
90 % (~ 23 g) g
o1 % ee (Nutlin-3)

NH HN

CN\/ /\Nij

J

Abbildung 84: Enantioselektive aza-Henry-Reaktion in der Totalsynthese von Nutlin-3 266 nach
JOHNSTON et al.*!

Ein letzter Blick sei noch auf Imidazolidine gerichtet. Sie stellen cyclische Aminale dar und
finden groRe Anwendung in der praparativen Chemie. Im Jahr 2019 stellten ARAI et al.[**!
den aromatischen Palladium NCN Pincer-Katalysator 271 mit Imidazolidinstruktur vor. Die-
ser stellte sich als sehr effizient fur die enantioselektive, aza-Friedel-Crafts-artige Reaktion
von Indolen 269 mit N-Cbz-geschitzten Iminen 268 heraus.

R2-C N Ph H  OTf H SP
NCbz ' = NIIIII|IPdIIIIIIlN/>‘
S TN smok%271 chzHn | N PR Ph
O _— —b ‘\\\\
N R2/ H L12SO3, Toluol | AN Br%
R1 \ 40 °C,20-24 h
/Z N ‘Bu
R \
268 269 270 L 271
6-99 %
33-98 % ee

Abbildung 85: Aza-Friedel-Crafts-artige Reaktion katalysiert durch NCN Pincer-Katalysator 271 nach
ARAI et al.*!
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Imidazolidine kdnnen prinzipiell in einer Kondensationsreaktion von Ethylendiaminen 272
mit Aldehyden 196 hergestellt werden. Im Jahr 2000 zeigten PERILLO et al.*! wie durch
den Einsatz diverser Reagenzien, wie beispielsweise N-Bromsuccinimid (NBS),
N-Bromacetamid (NBA), N-lodsuccinimid (NIS) oder 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-
benzochinon (DDQ), eine Reihe Imidazolidine 273 in die entsprechenden Amidinium-
Verbindungen 274 umgesetzt werden konnten. Fir den Fall, dass R®=H ist, ergibt sich somit
die Moglichkeit, Amidine durch Brgnsted-basische Extraktion zu erhalten.

2 2

R NBS, NBA, R
N~ R2 ~eCHO N R3  NIS oder DDQ N

1- - —_— -

R ” -H,0O [ ><H -H [+>>;R
N N
R! R X

272 196 273 274

Abbildung 86: Allgemeines Schema der Imidazolidin-Synthese und Oxidation zu den entsprechenden
Amidiniumverbindungen 274 nach PERILLO et al.™*]

Im Jahr 2006 nutzten WILHELM et al.'*”) diese Methode zur Herstellung diverser,
enantiomerenreiner Aminale und Bisaminale, die im Anschluss mittels NBA in die entspre-
chenden Amidiniumbromide Uberfiihrt wurden. Zum Einen wurden diese Verbindungen als
Shiftreagenzien genutzt. In *H-NMR-Studien dienten sie zur chiralen Unterscheidung einer
racemischen Probe des Kalium-Salzes der Mosher-Saure. Zum Anderen wurden sie mit nicht-
koordinierenden Gegenionen als Katalysatoren fir die aza-Diels-Alder-Reaktion von
Danishefsky's Dien 275 mit Aryliminen 276 getestet (sieche Abbildung 87). Auch wenn in
mehreren Féllen deutliche Reaktionsbeschleunigungen festgestellt werden konnten, blieben
Enantiomereniiberschisse in allen Fallen aus. In Abbildung 87 ist die Reaktion exemplarisch
mit dem Katalysator 278 aufgefhrt.

OMe R
< N 10 mol-% 278
§
MeCN, 16 h
Ph ’
TMSO
275 276

Abbildung 87: Aza-Diels-Alder-Reaktion katalysiert durch chiralen Bisamidinium-Katalysator 278 nach
WILHELM et al.™*" (TFPB =BJ3,5-(CF=),-CsHsla )
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5 Estron
5.1 Struktur und Eigenschaften

Estron 280, 17p-Estradiol 281 und Estriol 282 stellen drei représentative Beispiele von Stero-
iden mit Estran-Grundgerust dar. Sie gehdren zur Gruppe der Estrogene und besitzen die in
Abbildung 88 gezeigten Strukturen. Bei diesen drei Estrogen-Hormonen handelt es sich um
C18-Steroide, die eine Phenol-Struktur im Ring A aufweisen. ]

OH

HO HO
279 280 281 282

Abbildung 88: Strukturformel von Estran 279, Estron 280, 17-Estradiol 281 und Estriol 28214

Estrogene sind die bedeutendsten weiblichen Sexualhormone aus der Klasse der Steroidhor-
mone und werden hauptséchlich in Ovarien unter dem Einfluss des follikelstimulierenden
Hormons gebildet."*! Die Biosynthese erfolgt ausgehend von Cholesterol 283 (iber
Pregnenolon 284 und Androstendion 285. Letzteres wird schlielich nach Aromatisierung und
Demethylierung durch das Enzym Aromatase in Estron 280 umgewandelt. Estron und das
hormonell aktivere 174-Estradiol 281 stehen Uber die Isoenzyme 174-HSD1 und 175-HSD2
in einem dynamischen, metabolischen Gleichgewicht.[4® 24!

HO 283 284 285
(Cholesterol) (Pregnenolon)

178-HSDI1
17-HSD2

Aromatase
—_—

280 281
(Estron) (17 p—Estradiol)

Abbildung 89: Vereinfachte Darstellung der Estrogen-Biosynthese ausgehend von Cholesterol 28348 141

Estrogene spielen eine grolRe Rolle im weiblichen Korper und regulieren eine Vielzahl phy-
siologischer Prozesse, unter Anderem im Uterus, in der Brust, in den Knochen, im Gehirn und
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im Herz-Kreislauf-System."*®! Daher wurden eine Vielzahl an Arzneimitteln, basierend auf
Estrogenen, zur Behandlung verschiedenster Erkrankungen wie beispielsweise Brustkrebs, 5%
Unfruchtbarkeit oder Osteoporose entwickelt. Im Jahr 2002 stellten Estrogene die zentrale
Komponente in 6 der 100 am weitverbreitetsten, verschriebenen Medikamente in den USA
dar.*? Ein weiteres, niitzliches Einsatzgebiet der Estrogene findet sich in der therapeutischen
Anwendung zur Behandlung von Menopause-Symptomen und als Verhltungsmittel.
Estron 280, dessen Konstitution im wesentlichen von BUTENANDT aufgeklart wurde,***!
kann durch Addition von Ethinyllithium 286 in Ethinylestradiol 287 tberfuhrt werden. Dieses
besitzt Ovulations-inhibierende Eigenschaften und wird gegenwaértig bei einer Giberwiegenden
Zahl der auf dem Markt befindlicher oraler Kontrazeptiva als Hauptkomponente einge-
setzt. >4

Li— >
Aufarbeitung
(H', H,0)
HO

286

Abbildung 90: Herstellung des oralen Kontrazeptivum Ethinylestradiol 287 durch Addition von 286 an
Estron 2801

Uber die Synthese von Estron selbst berichteten TORGOV et al.**® im Jahr 1963. Ausgehend
von dem Vinylcyclohexanol-Derivat 288 und dem cyclischen 1,3-Diketon 289 kann im ersten
Schritt der Gberaus kurzen Synthesesequenz, die allgemein als Torgov-Reaktion bezeichnet
wird, das Kondensationsprodukt 290 hergestellt werden. Es folgt eine sdurekatalysierte
Isomerisierung der exo-cyclischen Doppelbindung, eine intramolekulare Cyclisierung mit der
entstandenen endo-cyclischen Doppelbindung und eine H*-induzierte Wasser-Eliminierung
resultierend in dem sogenannten Torgov-Dien rac-291. Eine Vielzahl an Transformationen
konnten nun zur Herstellung diverser Steroide realisiert werden, unter Anderem die Hydrie-
rung zum Estron-Methylether rac-292.
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= 0]
OH sauer/bas1sch
- HZO
MeO o

288

H+ _ Hz, Pd/SrCO:;
1) Isomerisierungr
2) Cyclisierung
3) Eliminierung MeO MeO

rac-291 rac-292
(Torgov-Dien)

Abbildung 91: Torgov-Reaktion zur Synthese von Steroidgeriisten wie Estron!**®!

Auch in grof3technischen Prozessen wird die Torgov-Reaktion zur Produktion verschiedener
Steroidhormone genutzt."*®! Im Jahr 1966 prasentierten GIBIAN et al.'®") der Schering AG
zunéchst eine mikrobiologische Abwandlung der Torgov-Reaktion. Da alle bis zu diesem
Zeitpunkt durchgefiihrten Steroid-Totalsynthesen zu Racematen flihrten, mussten diese mit
den Ublichen, chemischen Methoden miihsam in das gewiinschte Enantiomer tberfiihrt wer-
den, was den Verlust von mindestens 50 % der Substanzmenge zur Folge hatte. Mithilfe spe-
zieller Hefestdmme, wie dem Saccharomyces uvarum, konnte eine der zwei Ketogruppen von
290 in Ausbeuten von 60-70 % stereospezifisch reduziert werden. Sé&urekatalysierte
Cyclisierung lieferte folglich das Steroidgeriist 294 mit der gewtnschten Konfiguration der
Methylgruppe, welches in mehreren Schritten zum natirrlich vorkommenden Estron umgesetzt
werden konnte.

O OH OH
Saccharomyces
| uvarum | H* ‘Q
° : 98
MeO MeO

MeO

290 293 294
60-70 %

Abbildung 92: Mikrobiologische Abwandlung der Torgov-Reaktion nach GIBIAN et al.™*"]

Im Jahr 1998 berrichteten ENEV et al.**® der Schering AG schlieBlich tiber die erste Lewis-
Saure-katalysierte, asymmetrische Torgov-Reaktion. Sie nutzten hierfur sowohl BINOL- als
auch TADDOL-basierte Katalysatoren und erhielten mit dem in Abbildung 93 gezeigten
BINOL 295 die besten Ergebnisse. Die Cyclisierung von 290 verlief mit 72 % Ausbeute und
einem Enantiomereniiberschuss von 70 %.
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Abbildung 93: Verwendeter BINOL-Katalysator fiir die asymmetrische Torgov-Reaktion nach
ENEV et al.["*®

Aufgrund der bereits erwahnten hohen physiologischen Bedeutsamkeit von Estron und ver-
wandten Steroidhormonen, sind diese Verbindungen oftmals Zielstrukturen fiir angestrebte
Totalsynthesen. Doch auch fiir die Demonstration einer neu entwickelten Methode stellen sie
eine beliebte Gruppe von synthetischen Zielmolekilen dar. Nachfolgend ist ein Uberblick
ausgewadhlter Beispiele préasentiert.

5.2 Totalsynthesen von Estron

Eine eindrucksvolle Synthese wvon racemischem Estron stellt die Cobalt-katalysierte
Cyclotrimerisierung von Alkinen nach VOLLHARDT et al.™** 1% dar (siehe Abbildung 94).
Ausgehend vom cyclischen Enon 299 kann das Zielmolekul in lediglich finf Stufen herge-
stellt werden. Der Schliisselschritt der Reaktion ist die Uberfilhrung des Dialkins 301 in den
Estron-Vorlaufer 305. Dabei findet zundchst eine Cobalt-vermittelte Cyclotrimerisierung zwi-
schen dem Dialkin 301 und Bis(trimethylsilyl)acetylen 302 (BTMSA) unter Bildung des
Cyclobutens 303 statt. Bei Reaktionstemperaturen von Uber 170 °C erfolgt eine
konrotatorische Ring6ffnung des viergliedrigen Ringes unter Bildung von 304, welches nach
intramolekularer Diels-Alder-Reaktion den Estron-Vorlaufer 305 in 71 % Ausbeute liefert.
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::I 1) n-BuLi, TMEDA OH D TsCLPy — '
— 2) & o — 2) Nal, Aceton " —
296 297
65 %
o OTMS
1) Z MgBr, Cul LiNH,, NH;, 298
2) TMS-CI - -
299 \ 300
89 % _
0
TMS———TMS -Decan
302 T™S —
> reflux T™S =
5 mol-% CpCo(CO), |
303 - 304 -
0
intramolekulare 1) TFA _
Diels-Alder-Reaktion 2) Pb(OCOCF3)4V

71 %

Abbildung 94: Totalsynthese von racemischen Estron rac-280 nach VOLLHARDT et al.[**’]

Im letzten Schritt der Syntheseroute muss die TMS-Gruppe an C-2 durch Wasserstoff und die
TMS-Gruppe an C-3 durch eine Hydroxylgruppe ersetzt werden.*® Es zeigte sich, dass Posi-
tion zwei empfindlicher beziglich eines elektrophilen Angriffs ist, weshalb durch den Einsatz
von TFA bei -30 °C in CCl, unter milden Bedingungen die einseitige Desilylierung realisiert
werden konnte. Durch oxidative Spaltung der verbliebenen Aryl-Silicium-Bindung mithilfe
von Blei(IV)tetrakis(trifluoracetat) konnte schlielich das gewiinschte Produkt in sehr guter
Ausbeute als Racemat erhalten werden.

Im Jahr 1986 prasentierten POSNER et al.™®? eine Syntheseroute, welche eine asymmetrische
Michael-Addition an ein ungeséttigtes Sulfoxid beinhaltete und sowohl Estron, als auch
Estradiol in Form der Methylether, mit sehr hoher Enantiomerenreinheit lieferte. Die Be-
obachtungen zeigten, dass das a-monosubstituierte Lithiumenolat 306 mit dem
Cyclopentenon-Sulfoxid R-308 in einer nicht-chelatisierenden Form reagierte. Das
a,o-disubstituierte Lithiumenolat 307 reagierte hingegen selektiv mit dem Sulfoxid S-308
uber eine chelatisierende Form und lieferte 310 in sehr guten Ausbeuten
(siehe Abbildung 95). Somit konnten, durch Kombination von 306 und 307 mit R-308 und
S-308, die entsprechenden Michael-Addukte in der gewinschten absoluten Konfiguration in
sehr guten Ausbeuten und mit einer Diastereoselektivitdt von 91-94 % hergestellt werden.
Nach weiteren acht Syntheseschritten konnte der (+)-Estron Methylether 292 mit einer Ge-
samtausbeute von sechs Prozent erhalten werden.
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OLi 306 R-308 N
X m-CPBA
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MeO o O >
307 ] Ve
306: X=H ol 309: X=H (95 %) = e
307: X=Br - 310: X=Br (85 %) -~/ »#nNud
$-308

MeO

Abbildung 95: Totalsynthese von (+)-Estron Methylether 292 nach POSNER et al.*%?

Im Jahr 2007 préasentierten KNOCHEL et al.*®®! eine formale enantioselektive Synthese von
(+)-Estron 280. Der Schlusselschritt der Reaktion stellt eine asymmetrische, allylische Substi-
tution zwischen 313 und 315 dar und liefert das Alkenyliodid 316, welches in vier Synthese-
schritten in das Torgov Dien 291 uberfihrt werden konnte. Das Cyclopentendiol-Derivat 313
wird in mehreren Schritten ausgehend vom cyclischen Aldol rac-312 erhalten
(siehe Abbildung 96). Die ersten zwei Schritte beinhalten dabei eine enzymatische, Kinetische
Racematspaltung gefolgt von einer CBS-Reduktion. Die Dialkylzink-Verbindung 315 kann
ausgehend von Dane’s Dien 314 nach Hydroborierung und B/Zn-Austausch erhalten werden.
In Anwesenheit von CuCN-2LiCl findet die Cu(l)-vermittelte anti-Sy2"-Substitution statt und
liefert 316 mit 66 % Ausbeute und 97 % ee.

u.A.: - kin. Racematspaltung OCOCsFs5
- CBS-Reduktion |

TBSO
HO TBSO

rac-312 313 ,
99 % ce CuCN-2LiCl
THF, 25 °C O‘ |
/ > Zn 48 h MeO

1) Et,BH, 0°C,3 h

- 316
O‘ 2) Et,Zn, 25 °C, 16 h O‘ 66 %
MeO 97 % ee

314 315
98 %

Abbildung 96: Herstellung des Alkenyliodis 316 nach KNOCHEL et al.*®®!
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Die geplante intramolekulare Heck-Reaktion von 316 zur Fertigstellung der Synthese lieferte
jedoch unter den in Abbildung 97 gezeigten Reaktionsbedingungen nicht das gewunschte
Produkt 317. Stattdessen erhielt man das pentacyclische Produkt 318 mit einer Ausbeute von

57 %.

1) 15 mol-% Pd(OAc),
TBSO 30 mol-% Ph;P
H 1.1 equiv. Ag,CO;4

/Q THF, 65 °C, 12 h
| 2) TBAF
THF, 25 °C, 12 h
MeO

316

% Heck-Reaktion

OTBS

317

Abbildung 97: Unerwartete Bildung des pentacyclischen Produkts 318 bei der geplanten intramolekula-
ren Heck-Reaktion von 316 nach KNOCHEL et al.***!

Der erforderliche Ringschluss wurde schlieRlich Uber eine alternative Syntheseroute realisiert.
Zunéchst wurde 316 durch Reaktion mit t-BuLi, anschlieBender Behandlung mit B(OMe);
und Oxidation mit Natriumperborat (NaBO3-4H,0) in das Keton 319 (berflihrt. S&ure-
katalysierte Cyclisierung, Entfernen der Silyl-Schutzgruppe mit TBAF und Oxidation des
entstandenen Alkohols mit CrO; lieferte schlieflich das Torgov Dien 291 mit einem
Enantiomereniiberschuss von 99 %.

TBSO TBSO
H 1) #-BuLi, -78 °C, 0.5 h H

“, ‘1,
/'Q 2) B(OMe)s, -78 °C auf 25 °C, 24 h ‘
3) NaBOy4H,0, 25 °C, 24 h B
90l e
MeO MeO

316 319
45 %

0
1) p-TsOH, Benzol, 25 °C, 12 h
2) TBAF, THF, 25 °C, 12 h _ ‘Q
3) CrO5, Celite, CH,Cl,/Et,0, 25 °C, 12h O‘
MeO

291
66 %

Abbildung 98: Synthese des Torgov Diens 291 nach KNOCHEL et al.¢*]
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Im Gegensatz dazu, stellt die von TIETZE et al.l'® im Jahr 1998 prasentierte Syntheseroute
ein Beispiel dar, in dem die erfolgreiche inter- als auch intramolekulare Heck-Reaktion als
Schlisselschritt der Synthese verschiedener Steroidgeriste genutzt werden konnte. Als Edukt
diente hierbei der o-Brom-substituierte Halovinylaromat 322. Ausgehend vom Aldehyd 320
konnte zundchst in einer Corey-Fuchs-Reaktion Verbindung 321 hergestellt und anschlieRend
selektiv ein Brom-Atom gegen Wasserstoff in einer Pd-katalysierten Reaktion mit n-BusSnH
ausgetauscht werden.

/@C CBr,, PPh, Bra, Pd(PPhy), @EB;&
—_— —_—

(@) CH,Cl n-Bu,SnH

MeO Z S MeO = Br ’ MeO =

320 321 322
97 % 99 %

Abbildung 99: Zweistufige Synthese des kupplungsfahigen Fragments 322 nach TIETZE et al.!®*!

Die intermolekulare Heck-Reaktion zwischen 322 und dem chiralen Bicyclus 323 verlauft
duBerst selektiv. Eine Bildung von mdglichen Diastereomeren, Regioisomeren oder Doppel-
bindungsisomeren konnte nicht beobachtet werden. Fir die intramolekulare Heck-Reaktion
wurden diverse Katalysatoren untersucht, wobei der Palladacyclus 326 mit der Bildung eines
einzigen Diastereoisomers 325 in quantitativen Ausbeuten ein hervorragendes Ergebnis liefer-
te (siehe Abbildung 100).

OBu
Br
@E)Br @; Pd(OAC)Z
—_—
PPh
MeO = B 3
H

322

2 mol-% 326

nBuyNOAc
DME/CH;CN
120 °C MeO
325
99 %

Abbildung 100: Inter- und intramolekulare Heck-Reaktion nach TIETZE et al.['*

Als letztes Beispiel sei noch die katalytische, asymmetrische Torgov-Cyclisierung nach
LIST et al.[** erwahnt (siehe Abbildung 101).

Seite | 56



Estron
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MeO MeO
290 327

Abbildung 101: Totalsynthese von (+)-Estron 280 nach LIST et al.*!

Wie in Kapitel 5.1 bereits angesprochen, beinhaltet die Torgov-Reaktion die folgenden vier
Schritte, welche unter Séurekatalyse stattfinden:

- Isomerisierung des Alkens 290 in die endocyclische Verbindung 327

- Intramolekulare Prins-Reaktion unter Bildung des Carbokations 328

- Deprotonierung von 328 unter Bildung von 329 und 330

- Isomerisierung und Dehydratisierung unter Bildung des Torgov-Diens 291

Als Katalysator wurde hierfir das chirale und hoch Brgnsted-saure Disulfonimid 331 entwi-
ckelt. Wahrend Disulfonimide dieser Art ohnehin schon eine hohe S&urestarke aufweisen,
wurde der Katalysator zusatzlich mit zwei elektronenziehenden Nitrogruppen in der 5- und
5'-Position funktionalisiert. Dadurch erhoht sich der Brgnsted-saure Charakter, jedoch ohne
den sterischen Einfluss am aktiven Zentrum zu beeinflussen.

Seite | 57



Estron

Eine Vielzahl weiterer, spannender Estron-Synthesen sind im Laufe der letzten 50 bis
60 Jahre realisiert worden, auf die im Detail, aufgrund des begrenzten Umfangs dieser Arbeit,
nicht eingegangen wird. Es sei allerding auf die Arbeiten von DANISHEFSKY et al.,*®®
OGASAWARA et al.,"*") NICOLAOU et al.,™® GRIECO et al.,"* COREY et al.,*"® ™"
12l PATTENDEN et al.,*®! MUKAI et al.,"™ und LINCLAU et al.,"*”® hingewiesen, die mit
den bereits besprochenen Synthesen wohl die bekanntesten Beispiele darstellen und teilweise
mit neuartigen, bahnbrechenden Methoden den Weg fiir die moderne organische Chemie ge-
ebnet haben.

5.3 Quinkert-Dane-Estron-Synthese

Im Jahr 1939 erkannte DANE™? die Méglichkeit, ausgehend von Enon 299 und Dien 314
das tetracyclische Gerlst 333 aufzubauen. Wie zu erwarten war, zeigte sich 299 sehr reakti-
onstrdge in der angestrebten Diels-Alder-Reaktion. Sie erhdhte die Elektrophilie des
Dienophils durch Einfiihrung einer zweiten Carbonylgruppe. Durch Riley-Oxidation mit SeO,
stellte sie das Diketon 332 her, welches schliellich die gewiinschte Cycloadditions-Reaktion
einging.

@]
"/ (s (L
SO
MeO O‘
MeO
314 299 333
l8602
O
~ 0
. [ -
99 :
MeO
MeO
314 332 334

Abbildung 102: Synthese tetracyclischer Geriiste nach DANE]

Knapp 20 Jahre nach den Arbeiten von DANE konnte SINGH!™® nachweisen, dass es sich
bei der angegeben Struktur des Produktes 334 um eine Fehlinterpretation gehandelt hatte. Er
konstatierte, dass es sich bei dem Produkt um das Konstitutionsisomer 335 handelte, welches
in eine isomere Form des Estrons transformiert werden wiirde. Zusétzlich zu 335 konnte
SINGH die Anwesenheit von Verbindung 336 nachweisen (siehe Abbildung 103).
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MeO

335

Abbildung 103: Korrigierte Struktur der Produkte bei der Diels-Alder-Reaktion von Dien 314 mit
Diketon 332 nach SINGH®!

Bereits im Jahr 1980 hatte die QUINKERT-Gruppe eine photochemische Syntheseroute zur
Herstellung von Estron aufgezeigt.®* 24 Im Jahr 1991 gelang es QUINKERT et al."® erst-
mals durch Verwendung achiraler Lewis-S&uren die Bildung des Konstitutionsisomeren-
Verhaltnis umzukehren. Die ungewinschte cis-Verknipfung der Ringe C und D ist den ste-
reostrukturellen Anforderungen der Diels-Alder-Reaktion geschuldet (cis-Prinzip) und muss
durch eine Reihe chemischer Transformationen korrigiert werden. Die Bildung des gewt(insch-
ten Konstitutionsisomers (Methylgruppe an C(13) und nicht C(14)) konnte hingegen durch
Verwendung von BF;-OEt; in Diethylether bei -15 °C realisiert werden. Nach Uberflihren der
Enole rac-337 und rac-338 in die Silylenolether rac-339 und rac-340 wurde ein Konstituti-
onsisomeren-Verhéltnis von 98:2 zugunsten von rac-339 ermittelt.

0O H
BF3 OEt, m’ OX m OX
e ® 9@
o H o)
-15°C
MeO MeO MeO
337: X=H 08:2 338: X=H
339: X=TBDPS : 340: X=TBDPS

Abbildung 104: BFs-katalysierte Diels-Alder-Reaktion von Dien 314 mit Diketon 332 nach
QUINKERT et al.t™

Des Weiteren gelang es QUINKERT et al.l’’® erstmals die Reaktion von Dien 314 mit
Enon 299 zu katalysieren. Durch Verwendung von TiCl, bei -80 °C in CH,Cl, konnte das
tetracyclische Steroidger(st rac-341 mit 87 % Ausbeute erhalten werden.

TiCl,

SORR T
MeO

314 299 341
87 %

Abbildung 105: TiCl,-katalysierte Diels-Alder-Reaktion von Dien 314 mit Enon 299 nach
QUINKERT et al.t™
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Im Jahr 1995 stellten QUINKERT et al.*”®! schlieRlich eine enantioselektive Variante der
Diels-Alder-Reaktion vor, die von chiralen Ti-TADDOLaten Gebrauch macht. Unter einer
Vielzahl getesteter Katalysatoren wurden die besten Ergebnisse mit dem TADDOLat 343
erhalten. Durch 200 mol-% des Katalysators konnte nach zwei Tagen bei -80 °C das ge-
winschte Produkt mit 65 % Ausbeute und einem ee von 93 % erhalten werden. Durch Ver-
ringerung der Katalysatorbeladung auf 25 mol-% verlangerte sich die Reaktionszeit auf sieben
Tage, wobei die Ausbeute zwar leicht auf 78 % stieg doch die chirale Induktion auf 85 % ee
fiel.

= o 200 mol-%
(TiCl,(O'Pr),, 343)
O e T e
MeO -80°C,2d MeO
. e
314 332 Aufarbeitung
( ) 65 %
Ar_ Ar 93 % ee
/\<O ~"“OH
\\\\C O OH
Ar Ar

343: Ar=9-Phenanthrenyl

Abbildung 106: Ti-TADDOLat-katalysierte enantioselektive Diels-Alder-Reaktion von Dien 314 mit
Diketon 332 nach QUINKERT et al.l!"®

Eine metallfreie Variante der Reaktion wurde in unserem Arbeitskreis entwickelt. Im
Jahr 2010 prasentierten GOBEL et al.l*®! das axial chirale Amidin 343-HTPPB, worauf in
Kapitel 6.3.1 genauer eingegangen wird. Zur Herstellung von natlrlichem (+)-Estron wurde
hierfir die enantiomere Form des in Abbildung 107 gezeigten Katalysators in Form des
TPPB-Salzes eingesetzt. Mit 15 mol-% ent-343-HTPPB konnte bei -30 °C nach zwei Tagen
das gewiinschte Konstitutionsisomer 342 in 91 % Ausbeute und 81 % ee erhalten werden.
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15 mol-% ent-343-HTPPB

CH,Cl,
30°C,2d
HCl

\

343 HTPPB

J

Abbildung 107: Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion katalysiert durch axial chirales Amidin

ent-343-HTPPB nach GOBEL et al %!
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6 Eigene Arbeiten
6.1 Bicyclisches Guanidin

Der in diesem Kapitel beschriebene Katalysator stellt ein chirales Analogon des bicyclischen
Guanidins TBD 131 dar (siehe Abbildung 108). Die 13-stufige Synthese von 356 beginnt mit
einer Knoevenagel-artigen Kondensationsreaktion*®" 82 yon Benzaldehyd 3, Ammonium-
acetat und Malonsdure 357 dessen Produkt rac-349 daraufhin mittels n-PrOH und H,SO, ver-
estert wird. Kinetische Racematspaltung des racemischen Esters rac-348 unter Verwendung
der kauflich zu erwerbenden Lipase (Amano-Lipase PS, aus Burkholderia cepacia)®® 84
liefert in sehr guten Ausbeuten enantiomerenreines (S)-£-Phenylalanin 349, welches als Aus-
gangverbindung der iberwiegend linearen Synthese dient. Das im Zuge der Synthese herge-
stellte chirale Triamin 355 wird schlie3lich mithilfe von Dimethyltrithiocarbonat (DMTTC) in

Nitromethan zum Guanidin 356 cyclisiert.
(\N/j
N)\\N
H
131

Abbildung 108: Strukturformel des bicyclischen Guanidins 1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-en (TBD) 131

6.1.1 Synthese des bicyclischen Guanidins 356

Als Vorbild fiir das Design des Katalysators 356, diente das von COREY et al.**? hergestell-
te bicyclische Guanidin 172, welches unter Anderem fiir die enantioselektive Synthese von
a-Aminonitrilen ausgehend von N-Benzhydryliminen und HCN zum Einsatz kam. Die Idee,
die nun bestand, war eine RingvergréfRerung des Kohlenstoffgerlsts hin zu einem System mit
zwei annelierten Sechsringen. Durch diese Modifikation verkleinert sich der Winkel der zwei
Phenyl-Substituenten von 180° auf 120° und sollte beim Einsatz als Katalysator durch eine
hohere Abschirmung diverser Nucleophile im Ubergangszustand der Reaktion die
Enantioselektivitat der Produktbildung erhéhen. Anders als in der Syntheseroute fur die Her-
stellung des Guanidins 172, bei der von dem Methylester der nicht-proteinogenen Aminoséu-
re a-Phenylglycin ausgegangen wird und bei der im Laufe der Synthese zwei unterschiedliche
Schutzgruppen verwendet werden (siehe Abbildung 109), dient hier (S)-f-Phenylalanin 349
als Startmaterial fir die Synthese, bei der ausschlieBlich die Boc-Schutzgruppe zum Einsatz
kommit.
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Abbildung 109: Syntheseroute des bicyclischen Guanidins 172 nach COREY et al.**?: (a) NH;, MeOH,
23 °C, 24 h, 86 %; (b) TrCl (1 equiv.), NEt;, CH,ClIy, 23 °C, 1 h, 97 %; (c) LiAIH,, Et,0, reflux, 35 h,
95 %: (d) (R)-Chz-Phenylglycin, DCC, HOB, THF, 0 °C, 8 h, 77 %; (€) Hy, 10 % Pd/C, 1:1 THF/MeOH,
23 °C, 6 h; (f) Red-Al (5 equiv.), PhH, reflux, 2.5 h, 76 %; (g) Thiophosgen (1.05 equiv.), Na,COs,
1:1 CH,ClL/H,0, 0 °C, 15 min, 95 %: (h) Mel (3 equiv.), MeOH, 50 °C; (i) DMF, 100 °C, 2 h, 55 % iiber
zwei Schritte.

In Abbildung 110 ist zundchst die Syntheseroute des bicyclischen Guanidins 356 dargestellt.
Die Quelle der Chiralitat ist (S)-p-Phenylalanin 349, welches mit einer Reihe weiterer
S-Aminosauren eine wichtige Ausgangsverbindung flr die pharmazeutische Industrie darstellt
und in zahlreichen Naturstoffen und Pharmazeutika als funktionelle Gruppe zu finden ist. So
Uberrascht es nicht, dass es viele Herstellungsmdglichkeiten fur diese Verbindungsklasse gibt:
von der asymmetrischen Hydrierung prochiraler Enamide Uber die diastereoselektive Hydrie-
rung chiraler Enamine Uber klassisch chemische Methoden wie die Arndt-Eistert-
Homologisierung chiraler Chz-geschitzter a-Aminosauren bis hin zu enzymatischen Metho-
den, die mithilfe bestimmter Acylasen und Lipasen fantastische Ausbeuten und
Enantiomereniiberschiisse erzielen.'®* Im Rahmen dieser Arbeit fiel die Wahl auf die Ver-
wendung einer Lipase.

Die Synthese des Katalysators begann mit einer Knoevenagel-artigen Reaktion von Benzal-
dehyd 3, Ammoniumacetat und Malonséure 357 in EtOH und lieferte im ersten Schritt die
racemische f-Aminoséure rac-349 mit einer Ausbeute von 38 %. Diese wurde in einer klassi-
schen Fischer-Veresterung mit n-PrOH und H,SO,4 zum Sieden erhitzt und ergab den entspre-
chenden Ester rac-348 mit einer Ausbeute von 82 %. Eine Kinetische Racematspaltung dieser
Verbindung konnte mithilfe von Amano-Lipase (aus Burkholderia cepacia) realisiert werden.
Hierflr wurde die Lipase in einem wassr. Na,HPO,-Puffer (pH: 7.00) geldst und zu einer auf
50 °C erhitzten Lésung des Racemats rac-348 in MTBE zugetropft. Nach anschlieBendem
Ruhren bei 50 °C fir 24 h konnte mittels Kristallisation die S-konfigurierte f-Aminosaure 349
mit einer Ausbeute von 90 % (bezogen auf S-348) und Enantiomereniiberschiissen > 99 % in
AnsatzgroRen von (ber 15 g erhalten werden. Die Verwendung anderer Losungsmittel und
das Filtrieren der Lipase-Losung fiihrten zu erheblichen Ausbeuteverlusten.
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Abbildung 110: Syntheseroute des bicyclischen Guanidins 356: (a) HOOC-CH,-COOH (1 equiv.),
NH;O0ACc (2 equiv.), EtOH, 78 °C, 5 h, 38 %; (b) n-PrOH (10 equiv.), H,SO,4 (1.5 equiv.), 97 °C, 4 h,
82 %; (c) Amano-Lipase PS (aus Burkholderia cepacia), wassr. Na,HPO,4-Puffer, pH 7.00, 50 °C, 1 h,
Methyl-tert-butylether, 50 °C, 24 h, 90 %, > 99 % ee; (d) NaBH, (2.5 equiv.), I, (1.2 equiv.), THF, 66 °C,
18 h, 86 %; (e) Boc,O (1 equiv.), NEt; (1.2 equiv.), CH,CIy, 0 °C, 3 h, 100 %; (f) MsCI (1.1 equiv.),
NEt; (1.1 equiv.), CH,CIy, 0 °C, 3 h, 79 %; (g) NaNs (3 equiv.), DMF, 24 °C, 120 h, 96 %; (h) SOs-Py
(2 equiv.), Pyridin (2.3 equiv.), NEt; (4.1 equiv.), DMSO, CH,Cl,, 0 °C, 10 min, 24 °C, 2 h, 87 %,; (i) H,,
Pd/C, MeOH, 0.N., 84 %; (k) 351 (1 equiv.), THF, 48 h, NaBH, (2 equiv.), MeOH, 96 h, 58 %; (I) TFA
(10 equiv.), CH,CI,, 40 °C, 24 h, 100 %; (m) DMTTC (1.3 equiv.), MeNO,, 101 °C, 2 h, AcOH
(4 equiv.), Mel (2 equiv.), 101 °C, 3 h, 67 %; (n) CH,Cl,, wassr. 20 M NaOH, MgS0O,, 95 %.

Durch Reaktion von 349 mit NaBH, und I, in siedendem abs. THF konnte zunéchst der
Aminoalkohol 358 in 86 % Ausbeute dargestellt werden. Dieser wurde im Anschluss mit
Boc,0 und NEt; in CH,Cl, quantitativ in Verbindung 350 umgesetzt. Auf dieser Stufe wurde
der ee mittels chiraler HPLC bestimmt (siehe Abbildung 111; Bedingungen siehe
Kapitel 8.2.5). Die S-Konfiguration des Enantiomers konnte mithilfe eines Literaturver-
gleichs!t®® 184 18] verifiziert werden.
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Abbildung 111: Ausschnitt der HPLC-Chromatogramme von rac-350 (links) und 350 (rechts)

Der somit erhaltene enantiomerenreine Aminoalkohol 350 wurde zum Einen bei 0 °C in
abs. CH,Cl, mit NEt;, DMSO, Pyridin und einem SO3;-Py-Komplex mit einer Ausbeute von
87 % zu dem entsprechenden Aldehyd oxidiert. Bei dieser sogenannten Parikh-Doering-
Oxidation,™®® welche analog zur Swern-Oxidation aktiviertes DMSO als Oxidationsmittel
nutzt, werden fr gewohnlich bereits bei 0 °C gute Ergebnisse erzielt, ganz im Gegensatz zur
Swern-Oxidation, die das Arbeiten bei -40 °C oder tiefer erfordert, um eine Pummerer-
Umlagerung zu inhibieren.

Zum Anderen wurde der Aminoalkohol 350 in drei Reaktionsschritten in das Amin 353 als
kupplungsfahigen Baustein uberfiihrt. Mesylierung in CH,Cl, mit Methansulfonséurechlorid
und NEt; lieferte das Mesylat 359 in 79 % Ausbeute. Mit der nun geschaffenen sehr guten
Abgangsgruppe konnte das Azid lber eine Sy2-Reaktion eingefiihrt werden. Das Mesylat 359
wurde in DMF mit NaN3 versetzt und man erhielt das Azid 352 nahezu quantitativ. Schliel3-
lich wurde die Hydrierung des Azids in Methanol mit Pd/C und H, durchgefiihrt und man
erhielt das Amin 353 in 84 % Ausbeute.

Die somit erhaltenen zwei Fragmente 351 und 353 konnten nun Uber eine reduktive
Aminierung miteinander gekuppelt werden. Zunachst bildete sich in THF bei Raumtempera-
tur das entsprechende Imin, welches anschlieend mit NaBH,4 in Methanol zum sekundéren
Amin 354 mit einer Ausbeute von 58 % reduziert werden konnte. Die Abspaltung der
Boc-Schutzgruppen gelang mit TFA in siedendem CH,Cl, quantitativ. Das entstandene
Triamin 355 wurde in siedendem Nitromethan mit DMTTC umgesetzt, woraufhin sich ein
Thioharnstoff-Intermediat ausbildete. Dieses konnte in situ durch Zugabe von Mel und AcOH
uber eine S-Alkylierung aktiviert werden. Anschliefend kommt es durch Refluxieren des
Reaktionsgemisches zur Cyclisierung und somit zur Ausbildung des Guanidin-
Derivats 356-HI in Form des Hydroiodids mit einer Ausbeute von 67 %. Zum Erhalt der frei-
en Base des bicyclischen Guanidins 356 wurde das Hydroioid in CH,Cl, geldst und mit einer
wassr. NaOH-Losung (20 M) neutralisiert (95 %).

Unter Verwendung von Benzoat als Gegenion gelang es, geeignete Einkristalle des
Guanidins 356 flr die Rontgenstrukturanalyse zu zlchten. Hierfur lie man n-Hexan langsam
in eine &quimolare Losung des Guanidins 356 und Benzoesdure in Ethylacetat eindiffundieren
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und erhielt auf diesem Weg farblose Kristalle. In die Kristallstruktur (siehe Abbildung 112)
ist ein Losungsmittelmolekul Ethylacetat eingelagert.

Abbildung 112: Kristallstruktur des Guanidins 356 mit Benzoat als Gegenion (links) und asymmetrische
Einheit (rechts)

Die asymmetrische Einheit besteht aus zwei Guanidinium-Kationen, zwei Benzoat-Anionen
sowie einem Ldésungmittelmolekul Ethylacetat. Jedes Kation ist iber zwei N-H:--O Wasser-
stoffbriickenbindungen mit einem Anion verbunden. Beide Ringe des Kations nehmen anna-
hernd eine ,,envelope“-Konformation mit Phenyl-Ringen in pseudo-axialer Position an. Die
lonenpaare und das Losungsmittelmolekil sind zudem Uber eine Reihe von sehr schwachen
intermolekularen C-H---w (Phenyl) und C-H---O Bindungen miteinander verbunden.

6.1.2 Katalyseergebnisse des bicyclischen Guanidins 356

Das chirale Guanidin 356 wurde im Rahmen dieser Arbeit ausgiebig in Katalyseexperimenten
getestet. Mit Ausnahme von einem Fall, in dem es in protonierter Form als TPPB-Salz fiir die
Kinetik-Messung  der  Friedel-Crafts-artigen  Reaktion von  1-Methylindol  mit
trans-g-Nitrostyrol zum Einsatz kam und somit als Wasserstoffbriickendonor fungierte
(siehe Kapitel 6.2.2.1), lag das Hauptaugenmerk in der Verwendung als chirale Brgnsted-
Base. Hierfir wurde die Reaktion zwischen den Anthronen 363 und 364 mit den
N-Aryl-substituierten Maleimiden 365, 366 und 367 gewéhlt (siehe Abbildung 114). Abhan-
gig von dem Substitutionsmuster beider Edukte, sowie der Stérke der eingesetzten Base kann
es zur Bildung von Diels-Alder- oder Michael-Produkten fiihren. Werden beispielsweise NEt;
oder das in Abbildung 113 gezeigte metallfreie Bisoxazolin 360 als Base verwendet, so fihrt
dies ausschlieBlich zur Bildung von Diels-Alder-Produkten.™®” Bei Verwendung starkerer
Basen wie dem bicyclischen Guanidin 361 kénnen unter bestimmten Bedingungen auch Mi-
chael-Produkte erhalten werden.*®! Mechanistisch betrachtet handelt es sich zunachst einmal
um eine schnell ablaufende, konzertierte [4+2]-Cycloaddition des deprotonierten Anthrons
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mit der Doppelbindung des Maleimids.!*®°! Michael-Produkte hingegen sind Sekundarproduk-
te und werden durch Basen-induzierte Ringoffnung der Diels-Alder-Produkte in Form einer
Retro-Aldol-Reaktion erhalten.

| | N N N
N N\> Bnﬂx BN C ph—m wnPh
B ” N H N N

A P Ph

360 361

h

362
Abbildung 113: Auswahl einiger Stickstoff-Basen fiir die Katalyse von Anthronen mit Maleimiden;

v.lnr.: metallfreies Bisoxazolin 360,"®" bicyclisches Guanidin 361,"%! Chinidin 7% und
C,-symmetrisches Bisamidin 362[%"!

Der Einsatz der chiralen Base 356 flihrt im Deprotonierungsschritt des Anthrons zur Bildung
eines chiralen lonenpaars, welches im nachsten Schritt das Maleimid addiert.

N
s s o
R' O R [j NN
356 H H | N-R?
— R' O R! *
o)

363:R'=H 365: R2=Ph
364: R' = Cl 366: R2 = 3-Cl-4-Me-Ph

367: R =4-Br-Ph

—_—
368: R! =H, R?=Ph 371:R!'=H, R?="Ph
369: R'=Cl,R2=Ph 372: R' =H, R? = 3-Cl-4-Me-Ph
370: R! = Cl, R? = 3-Cl-4-Me-Ph 373: R! =H, R?=4-Br-Ph

374: R! = Cl, R = 4-Br-Ph

Abbildung 114: Reaktion von Anthronen mit N-Aryl-substituierten Maleimiden katalysiert durch
Guanidin 356

Bereits im Jahr 1994 setzten KAGAN et al.** diverse Phenylethylamine sowie Chinolin-
Alkaloide als chirale Basen ein und konnten mit dem in Abbildung 113 bereits gezeigten
Chinidin Enantiomerentiberschiisse von bis zu 61 % erzielen. Unangefochten bezuglich Aus-
beuten und ee’s bleiben wohl TAN et al.™ mit dem bicyclischen Guanidin 361. Bei einer
Vielzahl an durchgefiihrten Reaktionen wurden weitgehend Ausbeuten im Bereich von 90 %
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und ee’s im Bereich von 95-99 % erzielt. Die Beobachtung der ausnahmslosen Bildung von
Diels-Alder-Produkten bei Reaktionen von Anthronen auf der einen Seite und der Bildung
von Michael-Produkten bei Verwendung von 1,8-Dihydroxyanthronen auf der anderen Seite
spiegelt keineswegs die Ergebnisse dieser Arbeit wider, die nun im Folgenden aufgefiihrt
werden.

Bereits in der VVergangenheit!*™! zeigte sich, dass durch Kieselgel und Glasoberflachen diver-
se Reaktionen katalysiert werden. Aus diesem Grund wurden alle préparativ durchgefiihrten
Katalyse-Experimente in Sarstedt® Kunststoff-Zentrifugenréhrchen durchgefiihrt. Zunachst
einmal galt es, optimale Bedingungen fir die Durchfiihrung der Katalyse zu finden. Hierfur
wurde mit dem strukturell einfachsten Fall, der Reaktion von Anthron 363 mit Maleimid 365,
begonnen, der sich im Nachhinein als komplexester herausstellte. Im Gegensatz zu den Ubri-
gen Anthron-Maleimid-Konstellationen, in denen namlich ausschliellich Cycloadditions-
produkte oder Michael-Produkte entstanden, konnten hier beide Produktsorten isoliert wer-
den. Es wurden bei gleichbleibender Katalysatorbeladung (zehn mol-%), Temperatur (-15 °C)
und Reaktionsdauer (64 h) diverse Losungsmittel getestet und die erhaltenen Ausbeuten sowie
ee’s miteinander verglichen. Es zeigte sich, dass die besten aber dennoch relativ niedrigen
ee’s fur die Diels-Alder-Produkte in chlorierten Losungsmitteln wie CHCI; (37 %) und
CH,Cl, (34 %) erzielt werden konnten. Deutlich hohere ee’s der Michaelprodukte wurden
hingegen in Losungsmitteln erhéhter Polaritat wie THF (83 %) und CH3CN (74 %) erhalten.
Nun kdnnte man vermuten, dass man ahnliche ee-Werte fir beide sich bildende Produkte er-
halt, da das Michael-Produkt aus dem Diels-Alder-Produkt ber eine Retro-Aldol-artige Re-
aktion erhalten wird. Vergleicht man die in Tabelle 1 dargestellten ee’s beider Produkte im
selben Losungsmittel, wird offensichtlich, dass dies nicht der Fall ist. Vielmehr schlie3t sich
der Cycloaddition mit maRiger Stereoselektivitidt eine kinetische Racematspaltung der
Enantiomere Uber eine Retro-Aldol-Reaktion an, wobei beide Teilschritte durch das
Guanidin 356 katalysiert werden. Die abgebildeten Werte sind somit nicht konstant, sondern
hangen von der sogenannten turnover-number der jeweiligen Reaktion ab und sind somit als
Funktion der Zeit zu interpretieren.

Tabelle 1: Reaktion von Anthron 363 mit N-Phenylmaleimid 365 Kkatalysiert durch 10 mol-%
Guanidin 356 in verschiedenen Lésungsmitteln (-15 °C, 64 h)

Diels-Alder-Produkt 368 Michael-Produkt 371

Losungsmittel
Ausbeute ee’s Ausbeute ee’s

Toluol 36 % 22% 51 % 47 %

88 % 6 % 8 % 35 %
3% 37% 91 % 25 %
28 % 34 % 70 % 41 %
51 % 6 % 42 % 83 % (99 %)
15 % 1% 53 % 74 %

% Nach einmaligem Umkristallisieren aus c-Hexan/CH,ClI..

Die Reaktionen des 1,8-Dichloranthrons 364 mit den Maleimiden 365 und 366 lieferten unter
analogen Reaktionsbedingungen ausschliel3lich die Cycloadditionsprodukte 369 und 370. Bei
den Reaktionen des Anthrons 363 mit den Maleimiden 366 und 367, sowie des
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1,8-Dichloranthrons 364 mit dem Maleimid 367 wurden hingegen lediglich die Michael-
Produkte 372, 373 und 374 beobachtet. Ausbeuten und Enantiomereniberschiisse sind der
Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2: Reaktion von Anthronen 363 und 364 mit N-Arylmaleimiden 365, 366 und 367 katalysiert
durch 10 mol-% Guanidin 356 in angegebenem Lésungsmittel (-15 °C, 64 h)

Diels-Alder-Produkt Michael-Produkt

Eingesetzte Edukte
Ausbeute ee’s Ausbeute ee’s
[ sedvses | : :

364 + 365 36 %% 25 %

57 %" 28 % - -

- - 21%”  61% (98 %)°
- - 429%°  48% (95 %)°
- - 45 %" 21%

% Reaktion in CH,Cl,." Reaktion in THF. ® Nach einmaligem Umkristallisieren aus c-Hexan/CH,Cl,.

SchlieBlich wurde der Fokus auf die Aufklarung der Stereochemie, der sich bildenden Pro-
dukte, gelegt. Um ohne jeden Zweifel Aussagen treffen zu kénnen, galt es, den an chiraler
HPLC gemessenen Peaks eindeutige absolute Konfigurationen zuordnen zu kénnen. Zunéchst
wurde versucht, fir die ROntgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle des Michael-
Produkts 373 zu erzeugen. Hierfur wurde das quasi enantiomerenreine Michael-Produkt 373
in c-Hexan/CH,Cl, gelést und durch eine kleine Offnung im GefaR das Verdunsten von
CH,Cl, ermdglicht. Es schieden sich farblose Nadeln ab, mit einem Schmelzpunkt von
189-191 °C und der geeigneten Qualitdt zur Bestimmung der Kiristallstruktur
(siehe Abbildung 115).

Abbildung 115: Kristallstruktur des Michael-Produkts 373; R-Konfiguration mittels anomaler Dispersion
bestimmt

Uber anomale Dispersion konnte schlieBlich die absolute Konfiguration auf R bestimmt wer-
den. Dieses Stereoisomer entspricht dem langsamer laufenden Peak (siehe Abbildung 116)
auf der chiralen Sé&ule (Chiralpak [A) mit einer Retentionszeit von 30.4 min
(Enantiomer: 16.5 min.).
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Abbildung 116: Ausschnitt des HPL-Chromatogramms des Michael-Produkts 373

Eine Probe des Michael-Produkts 373 mit einem ee von 95 % sollte in Michael-Produkt 371
uberflihrt werden. Hierzu wurden 14 mg in abs. Methanol (20 mL) gel6st, mit einer kleinen
Menge Pd/C (10 % Pd) versetzt und 1 h unter H,-Gas (Ballon) geriihrt. Die schwarze Suspen-
sion wurde tiber Celite® filtriert, die klare Lésung im Vakuum vom Lésungsmittel befreit und
das Rohprodukt ohne weitere Reinigungsschritte zur Analyse mittels chiraler HPLC verwen-
det. Der Austausch von Brom gegen Wasserstoff lieferte selbstverstdndlich das
R-konfigurierte Michael-Produkt 371 mit einem ee von 90 %, welches dem langsamer laufen-
den Peak auf der chiralen Sdule (Chiralpak I1A) mit einer Retentionszeit von 18.9 min.
(Enantiomer: 15.3 min.) entspricht.

Abbildung 117: Ausschnitt des HPL-Chromatogramms des Michael-Produkts 371

Beide R-konfigurierten Michael-Produkte 373 und 371 missen wie in Abbildung 114 aufge-
zeigt aus den S,S-konfigurieten Diels-Alder-Produkten 375 und 368 unter Retention der Kon-
figuration entstanden sein. Der Wechsel von S zu R ist lediglich auf eine Anderung in der Pri-
oritat in der CIP-Nomenklatur zuriickzufiihren.

Es wurde zundchst rac-368 mit zehn mol-% des Katalysators 356 bei -15 °C in THF umge-
setzt. Bei einem Umsatz von 22 % konnten Enantiomerentiberschiisse von 18 % und 70 % fur
die jeweiligen Produkte 368 und 371 ermittelt werden. Das Hauptisomer von 371 stellte sich
mit dem nun vorhanden Wissen als R-konfiguriert raus, weshalb es sich beim schneller
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laufenden Isomer des Diels-Alder-Produkts mit einer Retentionszeit von 11.5 min.
(Enantiomer: 13.1 min.) und geringerer Flache um das S,S-konfigurierte Produkt handeln
muss.

Abbildung 118: Ausschnitt des HPL-Chromatogramms des Diels-Alder-Produkts 368

Das p-Brom-substituierte Diels-Alder-Produkt 375 sollte nun in analoger Weise in das Phe-
nyl-substituierte Diels-Alder-Produkt 368 hydriert werden. Zur Herstellung von 375 wurde
das in Abbildung 113 bereits aufgefiihrte Bisoxazolin 360 genutzt und in der Vergangenheit
durchgefiihrte Experimente!®”! wiederholt. Durch Katalyse von Anthron 363 und
N-p-Bromphenylmaleimid 367 mit besagtem Bisoxazolin 360 konnte das Cycloadditions-
Produkt 375 mit 40 % ee erhalten werden und die frilheren Resultate somit aufs Neue repro-
duziert werden. Zu einer Lésung von 375 (23 mg) in abs. Methanol (10 mL) wurde eine klei-
ne Menge Pd/C (10 % Pd) zugegeben und 22 h unter H,-Gas (Ballon) gertuihrt. Die schwarze
Suspension wurde (iber Celite® filtriert, die klare Lésung im Vakuum vom Lésungsmittel be-
freit und das Rohprodukt ohne weitere Reinigungsschritte zur Analyse mittels chiraler HPLC
verwendet. Durch den Austausch von Brom gegen Wasserstoff erhielt man das
S,S-konfigurierte Diels-Alder-Produkt 368 mit einem ee von 35 %. Um nun das Konzept der
Konfigurationsbestimmung durch chemische Korrelation endgiltig abzuschliefen und das
Gesamtbild zu komplettieren (siehe Abbildung 120), wurde eine Probe von 375 mit einem
ee von 40 % (Retentionszeit der S,S-Konfiguration auf Chiralpak 1A: 13.5 min,;
Enantiomer: 12.9 min.) unter bekannten Bedingungen®” in das Michael-Produkt 373 Uiber-
fuhrt.
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Abbildung 119: Ausschnitt des HPL-Chromatogramms des Diels-Alder-Produkts 375

Zu einer Losung aus 375 (48 mg) in Methanol (20 mL) wurde NEt; (0.01 mL) zugegeben und
1 h bei RT geruhrt. Die klare Losung wurde im Vakuum vom Losungsmittel befreit und da-
raufhin, um uberschissiges NEts zu entfernen, uber Kieselgel filtriert (EtOAc). Das Rohpro-
dukt wurde ohne weitere Reinigungsschritte zur Analyse mittels chiraler HPLC verwendet,
und zeigte einen Enantiomerentiberschuss von 31 % beztiglich der R-Konfiguration von 373.

R ON@/Br R ON/©

373 371

25°C,1h THF

] Et;N, MeOH l Guanidin 356,

o
© O
363 367

Abbildung 120: Zuordnung der abs. Konfiguration mittels chemischer Korrelation
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Schlussendlich wurde versucht, eine Kristallstruktur des enantiomerenreinen Michael-
Produkts 372 zu erhalten. In analoger VVorgehensweise zu der vorig besprochenen, wurde 372
in c-Hexan/CH,Cl, gelost und durch eine kleine Offnung im GefaR das Verdunsten von
CH,CI, ermdglicht. Man erhielt farblose Kristalle, die geeignet fir die Rontgenstrukturanaly-
se waren und die in Abbildung 121 gezeigte Festkorperstruktur lieferten.
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Abbildung 121: Kristallstruktur des Michael-Produkts 372

Zusammenfassend stellte sich heraus, dass Guanidin 356 nicht als idealer Katalysator fur die
Herstellung der beschriebenen Diels-Alder-Produkte diente. MaRige Stereoselektivitdten von
maximal 37 % ee und schnelle Ringdffnungs-Reaktionen in einigen Féllen fuhrten bedau-
ernswerter Weise nicht zu vergleichbar hohen Selektivitaten, die TAN et al.*®! mit dem
bicyclischen Guanidin 361 beobachteten. Nichtsdestotrotz gelang es in nachfolgenden Retro-
Aldol-Reaktionen Enantiomerenuberschisse von bis zu 83 % ee zu erzielen und in drei Féllen
durch einmaliges Umkristallisieren nahezu enantiomerenreine Michael-Produkte zu isolieren.

6.2 C,-symmetrische Bisamidine

N= ) NH
NH N
R’K/ )) "R
R

R

Abbildung 122: Grundgerdst des C,-symmetrischen Bisamidins

Eine Reihe an C,-symmetrischen Bisamidinen wurde hergestellt. Sie besitzen das in
Abbildung 122 gezeigte Grundgerust (bzw. das Enantiomer), welches strukturell gesehen mit
den von KRAFT et al.[9% 193 194,198 hagehriebenen Trisamidinen vergleichbar ist. Sie konnen
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bequem in einer N-Acetylcystein-katalysierten Reaktion zwischen Phthalonitril 376 und den
entsprechenden chiralen, vicinalen Diaminen nach SCHAFER et al.%! hergestellt werden.
Die erhaltenen Ausbeuten der Bisamidine werden unmittelbar durch den sterischen Anspruch
der Substituenten des jeweils eingesetzten Diamins bestimmt. Auf der einen Seite konnten bei
Verwendung 1- und 2-Naphthyl-substituierter Diamine nur mafRige Ausbeuten von
20-36 % erzielt werden. Auf der anderen Seite konnte man durch den Einsatz kleinerer Reste
wie Phenyl nahezu quantitative Ausbeuten erzielen. Die Herstellung chiraler, vicinaler Dia-
mine wurde Uber eine Diaza-Cope-Umlagerung nach CHIN et al.™"! realisiert.

6.2.1 Synthese der C,-symmetrischen Bisamidine

Bevor im Detail auf die Herstellung der genannten Strukturtypen und deren Vorlaufer einge-
gangen wird, lohnt der Blick in die Synthese eines strukturell duRerst dahnlichen Vertreters der
Bisamidine.

a b c,d
B —— — — Cl Cl—e>
+ +
HoN NH,
HOOC COOH CloC COClI H,NOC CONH,
OEt OEt
377 378 379 380

Pic” Pic TFPB- TFPB-
f g,h
H — H H o — H H
N N N N N N
Ph i Z“ NwPh  Ph ) =N .wPh Ph—<// =N .wPh
N HN \—NH HN \—NH HN
Ph Ph Ph Ph Ph Ph
381 381-2HPic 381-2HTFPB

Abbildung 123: Syntheseroute des 1,3-disubstituierten Bisamidin 381 nach GOBEL et al.'*®!: (a) PCls,
100 %:; (b) NHs, CH,Cl,, RT, 97 %:; (c) Et;OBF,, CH,Cl,, RT; (d) HCI, EtOH, RT, 70 % tber zwei
Schritte; (e) (R,R)-(+)-1,2-Diphenyl-1,2-ethandiamin, EtOH, reflux, 51 %; (f) Pikrinsdure, MeOH, 86 %;
(g) Dowex 1 x 8 CI" Form, MeOH; (h) NaTFPB-2H,0, CH,Cl,/MeOH, 100 % Uber zwei Stufen.

Im Jahr 2003 zeigten GOBEL et al.'*®! die katalytische Wirksamkeit des 1,3-disubstituierten
Bisamidins 381-2HTFPB fiir den Schlisselschritt der Quinkert-Dane-Estron-Synthese, die im
Kapitel 6.2.2.3 ausflhrlicher diskutiert werden soll. Fur die Synthese des Katalysators 381
wurde von 5-tert-Butylisophthalsdure 377 ausgegangen, welche durch Umsetzten mit PCls
zun&chst in das Carbonsdurechlorid 378 und dann mit NH3 zum Carbonsdureamid 379 nahezu
quantitativ umgesetzt wurde (siehe Abbildung 123). Das Carboximidat in Form des
Hydrochlorids 380 wurde durch Reaktion mit dem Meerwein-Salz Et;0BF, und HCI in Etha-
nol erhalten. Durch Reaktion mit dem chiralen Diamin 382, erhielt man das 1,3-disubstituierte
Bisamidin 381, welches zundchst als Pikrat 381-2HPic gefallt wurde, Uber eine
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lonenaustascher-S&ule in die Chlorid-Form, und letzten Endes durch Reaktion mit NaTFPB in
das BAr";-Salz 381-2HTFPB iiberfilhrt wurde. Die Reaktion des Diamins mit dem
Carboximidat stellt mit einer Produktausbeute von 51 % wohl den Kritischsten Schritt der
Synthese dar. Stellt man die Anzahl an Reaktionsschritten von acht und die Gesamtausbeute
von knapp 30 % bis hin zum BAr,-Salz 381-2HTFPB der Syntheseroute gegeniiber, die in
vorliegender Arbeit verfolgt wurde, so muss man deutlich sagen, dass die Verwendung von
Dinitrilen in Kombination mit N-Acetylcystein nach SCHAFER et al.'**! wohl die Methode
der Wahl zur Herstellung von Bisamidinen ist (vgl. analoger Phenyl-Fall: 3 Reaktionsschritte,
90 % Gesamtausbeute).

Hohere Gesamtausbeuten konnten flr das zwar nicht aromatische, aber dennoch strukturell
verwandte Bisamidin 3851°°! erhalten werden, dessen Hydrochlorid in einer zweistufigen
Synthese darstellbar ist (Abbildung 124).

cl cl H/ H
NCCN  — H2N+WN+H2 _b Ph—&m\e.....ph
EtO OEt Ph H':' Ph
cl
383 384 385 -HCI

Abbildung 124: 2-stufige Synthese des Bisamidins 385-HCI nach GOBEL et al.’*: (a) HCI (g), EtOH,
Dioxan, RT, 91 %; (b) (R,R)-(+)-1,2-Diphenyl-1,2-ethandiamin, EtOH, 75 °C, 16 h, 92 %.

Das Bisamidin in Form des Hydrochlorids 385-HCI entsteht durch Reaktion von Diamin 382
mit dem Imidat 384 in 92 % Ausbeute. Das Imidat 384 ist wiederum uber eine klassische
Pinner-Reaktion von Malonsauredinitril 383 mit HCI in Ethanol zuganglich.

In dieser Arbeit wurden alle Bisamidine durch die Reaktion von Phthalonitril 376 mit den
entsprechenden Diaminen und Zuhilfenahme von N-Acetylcystein als Katalysator hergestellt.
In Analogie zur bereits angeflihrten Pinner-Reaktion, bei der das Pinner-Salz 384 die reaktive
Spezies im Lauf der Amidin-Synthese darstellt, kann das Nitril durch Reaktion mit
N-Acetylcystein 386 in das reaktive Intermediat 387 tberfiihrt werden (siehe Abbildung 125).
Dieser Imino-Thioether zeichnet sich durch eine erhdhte Elektrophilie aus und bildet durch
Substitution mit dem von SCHAFER et al.l**®! ausschlieRlich verwendeten NH; das terminale
Amidin 388. N-substituierte Amidine sind, wie in dieser Arbeit gezeigt, durch den Einsatz
primérer Amine als Nukleophil darstellbar. Durch die Zunahme der Nukleophilie des Amins
verglichen mit NH3; kann davon ausgegangen werden, dass sich fir die Falle, in denen der
sterische Anspruch der Alkyl- bzw. Arylreste zu vernachléassigen ist, die Reaktionsgeschwin-
digkeit erhoht.
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Abbildung 125: N-Acetylcystein-katalysierte  Amidinbildung eines Nitrils mit NH; nach
SCHAFER et al."*®

Angefangen bei der Herstellung von Bisamidin 389, diente neben Phthalonitril das kommer-
ziell erhéltliche (R,R)-(+)-1,2-Diphenyl-1,2-ethandiamin 382 als Ausgangsverbindung fir die
beschriebene Synthese. Es sei angemerkt, dass bei Bedarf ebenfalls das enantiomere Diamin
verfiigbar ist. Bereits im Jahr 2010 fiihrte NAKAJIMAR die in Abbildung 126 gezeigte
Reaktion durch, jedoch konnten nur schlechte Ausbeuten von unter 50 % erzielt werden. Im
Gegensatz dazu konnten in dieser Arbeit bei dieser Reaktion durchweg ausgezeichnete Aus-
beuten von tber 90 % erzielt werden. Der Grund fiir diese erhebliche Abweichung erschlief3t
sich nicht ganz, wenn man bedenkt, dass, bis auf die Verwendung eines gréf3eren Lésungsmit-
tel-Volumens, die Reaktionsbedingungen beibehalten wurden. Ein denkbarer Erklarungsan-
satz wére die partielle Bildung eines Salzes des protonierten Amidinium-lons mit dem Anion
des N-Acetylcysteins. Bei der gewéhlten Losungsmittelkombination von NAKAJIMA fiir die
Saulenchromatographie (n-Hexan/EtOAc 2:1) sollte dieses Salz einen Ri-Wert von 0 besitzen
und somit unmdglich von der Sédule eluiert werden kdnnen. Verwendung von deutlich polar-
eren und vor allem basischen Bedingungen, durch Zugabe von Triethylamin
(EtOAc/MeOH 10:1 + 1 % NEt3), konnten in dieser Arbeit dazu beigetragen haben das
Bisamidin in Form der freien Base in einer htheren Ausbeute zu erhalten.

CN . N= =N
@[ ", N-Acetylcystein . NHHN 5
MeOH .
CN @ : ©

376 382 389
Abbildung 126: Herstellung des C,-symmetrischen Bisamidins 389

Es wurde der Versuch unternommen, fir die Rontgenstruktur geeignete Einkristalle des
Bisamidins 389 zu zlchten. Die zunachst gewdéhlte Ldsungsmittelkombination
n-Hexan/EtOAc lieferte leider Kristalle in einer schlechten Qualitdt. Das Ersetzen von
n-Hexan durch n-Pentan fuhrte zur Bildung feiner Kristalle mit hoherer Qualitét, die schliel3-
lich fir eine Strukturbestimmung ausreichten (siehe Abbildung 127). Hierfur liel man
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n-Pentan langsam in eine Losung des Bisamidins 389 in Ethylacetat eindiffundieren und er-
hielt auf diesem Weg farblose Kristalle.
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Abbildung 127: Kristallstruktur des Bisamidins 389 (links) und Packungsbild (rechts)

In Abbildung 127 ist rechts das Packungsbild gezeigt, in der die Wasserstoffbriicken zwischen
dem Stickstoff-Atom und den Wasserstoff-Atomen benachbarter Imidazolin-Ringe desselben
sowie des benachbarten Molekiils, als gestrichelte Linien dargestellt sind. Im Fall der intra-
molekularen Wasserstoffbriickenbindung betragt die N-H-Bindung 0.83 A und die
N-H:--N-Wasserstoffbriickenbindung 2.06 A. Die drei Atome bilden einen Winkel von 147 °
aus, sodass es zu einer Entfernung beider Stickstoff-Atome von 2.79 A kommt. Im Fall der
intermolekularen Wasserstoffbriickenbindung betragt die N-H-Bindung 0.90 A und die
N-H:--N-Wasserstoffbriickenbindung 2.05 A. Die drei Atome bilden einen Winkel von 174 °
aus, sodass es zu einer Entfernung beider Stickstoff-Atome von 2.94 A kommt.

Ein &uRerst interessanter Befund trat bei NMR-spektroskopischen Untersuchungen des
2-Hydroxyphenyl-substituierten Bisamidins 390 auf. Wahrend beim Protonenspektrum der
freien Base die NH- sowie OH-Signale mit Integralen von zwei und vier bei 9.61 und
3.17 ppm zu finden waren, kam es beim Hydrochlorid 390-2HCI zu einer gewaltigen, eher
undblichen Tieffeld-Verschiebung von mehr als 7 ppm des letztgenannten Peaks
(siehe Abbildung 128). Da dieses Phdnomen einzig bei diesem Substitutionsmuster auftrat,
muss dies folglich mit der Anwesenheit der aromatischen Hydroxygruppe zusammenhéangen.
Interne  Wasserstoffbriickenbindungen der Art N-H:--O-H scheinen solch eine starke
Entschirmung hervorzurufen (in Abbildung 129 exemplarisch fur einen Rest dargestellt). Die
Gewissheit, bei den zwei Peaks mit einem Integral von insgesamt acht, Uber die OH- und
NH-Signale sprechen zu koénnen, erlangte man durch simplen Wasserstoff-Deuterium-
Austausch. Durch Zugabe eines Tropfens D,O verschwanden die zwei Peaks im neuaufge-
nommenen *H-NMR-Spektrum fast ganzlich. Bei solch einer Bindungssituation, die in dem
BAr",-Salz 390-2HTFPB, ebenfalls vorliegt, lag die Vermutung nahe, dass der endgiiltige
Katalysator, aufgrund von fehlender oder nicht existenter Bindestellen, fur die Lewis-Saure-
Aktivierung nicht die gewtinschten Katalyseeigenschaften zeigen wirde. In der Tat konnte
durch Messen diverser Reaktionskinetiken gezeigt werden, dass 390-2HTFPB im Vergleich
zu anderen Bisamidinen eine deutlich langsamere Beschleunigung der in Kapitel 6.2.2 be-
schriebenen Reaktion zeigte.
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Abbildung 128: Ausschnitt der 'H-NMR-Spektren von
Hydrochlorid 390-2HC1 (unten)
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Abbildung 129: Entschirmung von OH beim Hydrochlorid 390-2HCI durch interne Wasserstoffbriicken-

bindung (exemplarisch fiir einen Rest dargestellt)

Die zuvor erwéhnten Diamine, welche als Edukte fir die Bisamidin-Synthese zum Einsatz
kommen, kdnnen in einigen Fallen k&uflich erworben werden, doch mussen die meisten ei-
genstandig synthetisiert werden. Es gibt eine Vielzahl an Herstellungsmoglichkeiten fur chira-
le, vicinale Diamine. Zwei der allgemein gebréuchlichsten Methoden sind wohl die reduktive
Aminierung von Benzil-Derivaten nach COREY et al.l?% 2%2 2931 ynq die Niob-katalysierte,
reduktive Kupplung von Iminen nach PEDERSEN et al.”?®*! Bei erst genannter Methode (sie-
he Abbildung 130) wird das Benzil-Derivat 394 durch Reaktion mit Cyclohexanon und
NH4OACc in siedender Essigséaure in die Spiroverbindung 395 Uberflhrt. Birch-Reduktion lie-
fert stereospezifisch das trans-Produkt rac-396, welches nach saurer Hydrolyse mit wassr.
HCI und anschlieRender basischer Extraktion das Diamin rac-397 liefert, welches einer
Racematspaltung unterzogen werden muss. Durch Zugabe von L-(+)-Weinsdure kommt es
zur Salzbildung und anschlieBender Kristallisation der entstandenen Diastereomere.

Seite | 78



Eigene Arbeiten
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Abbildung 130: Synthese chiraler, vicinaler Diamine nach COREY et al. [0 202 203]

Im Gegensatz dazu handelt es sich bei der von CHIN et al.'*") entwickelten und in dieser Ar-
beit verwendeten Methode um eine hoch stereospezifische sigmatrope Umlagerungsreaktion,
die das gewunschte Diamin nahezu enantiomerenrein in meist guten bis sehr guten Ausbeuten
liefert. Am Beispiel des R,R-konfigurierten Mutterdiamins 398 ist zunéchst die Reaktion mit
zwei equiv. des aromatischen Aldehyds 399 zum Diimin (R,R)-400 dargestellt. Eine der drei
denkbaren sechsgliedrigen Ubergangszustande (UZ), die im Laufe der [3,3]-sigmatropen
Diaza-Cope-Umlagerung durchlaufen werden kénnen, ist in Abbildung 131 gezeigt.

OH OH
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Abbildung 131: Synthese chiraler, vicinaler Diamine nach CHIN et al.'*"]

Die Konformation wird durch Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Hydroxygruppen
und den Stickstoffatomen stabilisiert. Im Vergleich zu weiteren zwei UZ, in denen einer oder
zwei der Aryl-Reste in pseudoaxialer Position stehen, befinden sich sdmtliche Aryl-Reste in
UZ-400 in pseudoequatorialer Position. DFT-Rechnungen dieses UZ zeigten die niedrigste
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Aktivierungsenthalpie von AH* = 15.4 kcal/mol und somit eine Differenz von 7.7 bezie-
hungsweise 15.3 kcal/mol zu den iibrigen zwei UZ. In der Reaktion erfolgt unter Inversion
der Stereochemie die Umlagerung zum thermodynamisch guinstigerem Diimin (S,S)-401, wel-
ches durch saure Hydrolyse und anschlieRender basischer Extraktion in das enantiomeren-
reine, chirale, vicinale Diamin tberfuhrt werden kann.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ausschlieBlich mit dem R,R-konfigurierten Mutterdiamin 398
gearbeitet, weshalb alle auf diesem Weg synthetisierten Diamine eine S,S-Konfiguration auf-
weisen. Als Edukte fur die Bildung der Bisamidine wurden das Mutterdiamin sowie das Phe-
nyl-substituierte Diamin 382 jedoch in der k&uflich erworbenen R,R-Konfiguration eingesetzt,
weshalb es abhéngig vom betrachteten Rest des Diamins zu unterschiedlichen Konfiguratio-
nen der Bisamidine kommt (siehe Abbildung 132). Wie bereits erwahnt, hat die GroRe der
Aryl-Substituenten einen enormen Einfluss auf die in der Bisamidin-Synthese erreichten Aus-
beuten. Malige Ausbeuten fir R = 2-Naphthyl bis hin zu exzellenten Ergebnisse fir
R = Ph sind Tabelle 3 zu entnehmen.

HN \ =N HN— =N
N HN R i N HN S
R/RR;:/R )% "R R™ SK(S s R
R R R R
389: R=Ph 391: R = p-Biphenyl
390: R = 2-OH-Ph 392: R = 1-Napht.

393: R = 2-Napht.

Abbildung 132: Ubersicht hergestellter Bisamidine unter Beriicksichtigung der abs. Konfiguration

Tabelle 3: Erzielte Ausbeuten in der Bisamidin-Synthese abhangig vom sterischen Einfluss des Restes R

94 %
64 %
65 %
36 %
20 %
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6.2.2 Katalyseergebnisse der C,-symmetrischen Bisamidine

6.2.2.1 Initiale Experimente

In einer vorangegangenen, nicht verdffentlichten Arbeit?®! wurde die Reaktionskinetik fiir
die Friedel-Crafts-artige Reaktion zwischen 1-Methylindol und trans-g-Nitrostyrol
(siehe Abbildung 133) mit dem neutralen Thioharnstoff 404, sowie dem bereits besprochenen
bikationischen 1,3-disubstituierten Bisamidin 381-2HTFPB gemessen. Hierfir wurden in
einem NMR-RG6hrchen zwei equiv. des Indols 402 mit 1 equiv. des Styrols 116 in 0.5 mL
CDCl; vorgelegt und nach Zugabe von 0.38 mol-% des jeweiligen Katalysators unverziiglich
mit der NMR-Messreihe bei 25 °C begonnen. Durch Integration eines charakteristischen
Eduktpeaks und Vergleich mit einem sich bildenden Produktpeak konnte auf diese Weise der
Umsatz der Reaktion berechnet werden.

@ ©\/\ 0.38 mol-% Kat. -
- 2
N

402 116 403

Abbildung 133: Friedel-Crafts-artige Reaktion von 1-Methylindol 402 und trans-4-Nitrostyrol 116 kataly-
siert durch 0.38 mol-% unterschiedlicher Katalysatoren

Nun galt es die beschleunigende Wirkung von Guanidinium-lon 356-HTPPB und
Bisamidinium-lon 389-2HTFPB firr diese Reaktion den beiden anderen Katalysatoren
(siehe Abbildung 134) gegeniberzustellen. In einem Gesamtvolumen von 0.8 mL CDCls,
aber sonst identischen Bedingungen, wurde die NMR-Messreihe wiederholt.

cF, cF, TPPB TFPB TFPB TFPB TFPB
3 Q fxl HN=
Ph"
FC/@NJ\H CF /K/NHHN o Ph_&

3 H 3
404 356 HTPPB 389-2HTFPB 381 2HTFPB

Abbildung 134: Eingesetzte Katalysatoren fiir die Friedel-Crafts-artige Reaktion zwischen
1-Methylindol 402 und trans-g-Nitrostyrol 116

Durch Ausbildung von Wasserstoffbriicken zwischen Katalysator und Nitro-Gruppe von 116,
wird eine positive Partialladung an der C=C-Doppelbindung induziert, welche durch eine po-
sitive Ladung am Katalysator begtinstigt wird und infolgedessen zu einer Beschleunigung der
Reaktion fuhrt. Durch Verwendung nicht-geladener Wasserstoffbriicken-Donoren, wie dem
Thioharnstoff 404, ist ein solcher Effekt am geringsten ausgeprégt, und spiegelt sich in dem in
Abbildung 135 gezeigten Graphen wieder. Eine deutlich schnellere Produktbildung wird
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durch den Einsatz des einfach protonierten Guanidins 356-HTPPB beobachtet. Schliel3lich
fuhrt der Einsatz der zweifach protonierten Bisamidine 381-2HTFPB und 389-:2HTFPB zu
den  groBten  Rektionsbeschleunigungen.  Wahrend durch den Einsatz  des
Bisamidins 381-2HTFPB bereits nach 24 min ein Umsatz von knapp 95 % erreicht ist, zeigt
die Verwendung von Bisamidin 389-2HTFPB nur einen Umsatz von knapp 14 % nach glei-
cher Reaktionszeit und verglichen mit Guanidin 356-HTPPB lediglich eine Geschwindig-
keitserh6hung um einen Faktor von etwas weniger als zwei. Die unerwartet langsame Be-
schleunigung der Reaktionsgeschwindigkeit, die von Bisamidin 389-2HTFPB ausgeht, zeigt,
dass dieser Katalysator ungeeignet fur diesen Reaktionstyp ist. In der Tat muss in Betracht
gezogen werden, dass das Struktur-Motiv von 381-2HTFPB fur die Komplexierung von Ver-
bindungen des Typs 116 entworfen wurde. Wahrend die Wasserstoffbriickendonoren, durch
die 1,3-Verknupfung am Phenylring, eine optimale Distanz zur Lewis-S&aure-Aktivierung von
Nitroverbindungen, 1,2- und mdglicherweise 1,3-Dicarbonylverbindungen besitzen, sind die
Entfernung und Geometrie der beiden NH-Atome in Bisamidin 389-2HTFPB fiur das Koordi-
nieren von mono-Carbonylverbindungen ausgerichtet. Des Weiteren konnte fir diesen Reak-
tionstyp keine Enantioselektivitdt durch Bisamidin 389-2HTFPB generiert werden. Ein
praparativer Ansatz der Reaktion mit finf mol-% 389-2HTFPB in CH,Cl, lieferte nach 43 h
bei -40 °C das Produkt 403 als Racemat in 74 % Ausbeute.

—ua— Thioharnstoff 404

v v |—— Guanidin 356-HTPPB
—a— Bisamidin 389-2HTFPB
—v— Bisamidin 381-2HTFPB

Umsatz [%]

T T T T T T T T 1
150 200 250 300 350 400
Zeit [min]

Abbildung 135: Kinetik der Reaktion von 1-Methylindol 402 und trans-g-Nitrostyrol 116 katalysiert
durch 0.38 mol-% Thioharnstoff 404, Guanidin 356-HTPPB, Bisamidin 381-2HTFPB und
Bisamidin 389-:2HTFPB in CDCl; bei 25 °C.

Der Fokus wurde daher erst einmal auf die Verwendung von mono-Carbonylverbindungen als
Substratklasse gelegt. Hierfur wahlte man zunachst Benzaldehyd 3 als Testsystem. Dabei
wurde versucht, die Elektrophilie von Benzaldehyd 3, durch Lewis-Séure-Aktivierung des
Bisamidins 389-2HTFPB, zu steigern und somit die Addition von Allyltrimethylsilan 405 in
einer Sakurai-Reaktion zu erleichtern.?° 2°7- 2081 Nach 24 h bei -15 °C und einer Katalysator-
beladung von einem mol-% konnte keinerlei Produkt detektiert werden. Dies veranderte sich
auch nach Erwarmen des Reaktionsansatzes auf Raumtemperatur fir sechs Tagen nicht.
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o) _ 1 mol-% 389 2HTFPB  OH TFPB TFPB
_~_-SiMe3 . s . + +
Ph)J\H ~ CH,Cl, Ph AN itNHHN =NH
3 405 -15°C bis RT 406 Ph s ))"’I/ Ph
Ph  Ph
389 2HTFPB

Abbildung 136: Sakurai-Reaktion von Benzaldehyd 3 mit Allyltrimethylsilan 405

Nachfolgend wurde, in Anlehnung an ITO et al.?®! versucht, durch leicht veranderte Reakti-
onsbedingungen die in Abbildung 137 gezeigte asymmetrische Morita-Baylis-Hillman-
Reaktion (MBH) =zu realisieren. Zu einer LOsung von jeweils zehn mol-%
Bisamidin 389-2HTFPB und DABCO in insgesamt 1 mL abs. CH,Cl, wurden bei Raumtem-
peratur und unter einer Ar-Atmosphére eine Losung von 1 equiv. Aldehyd 407 und drei equiv.
Cyclohexenon 408 in jeweils 1 mL CH,Cl, zugegeben. Auch in diesem Fall konnte nach 20 h
bei Raumtemperatur keinerlei Produktbildung registriert werden. Infolgedessen wurde sich
vorlaufig auf die Reaktion der Anthrone mit Maleimiden fokussiert, welche im folgenden
Kapitel présentiert werden.

10 mol-% 389 2HTFPB _ _
o o OH O

10 mol-% DABCO \ TFPB , P8

H - HN= =NH

CH,Cl,, RT NHHN_ ),

e Ph/K_:/ ]) "Ph
407 408 409 Ph Ph
389 2HTFPB

Abbildung 137: Asymmetrische MBH-Reaktion von Aldehyd 407 mit Cyclohexenon 408

6.2.2.2 Diels-Alder-Reaktion zwischen Anthronen und Maleimiden

Aufbauend auf den in Kapitel 6.1.2 préasentierten Ergebnissen, soll nun die Katalysierbarkeit
der Reaktion zwischen Anthronen und Maleimiden mittels Bisamidin 389-2HTFPB betrach-
tet werden. In einem relativ friihen Stadium dieser Arbeit, in der ausschlieRlich der Phenyl-
substituierte Katalysator synthetisiert war, wurde eine Reihe an Experimenten durchgefihrt.
Alle Ergebnisse beziehen sich somit auf Katalysator 389-2HTFPB und wurden, zum Einen
aus Zeitgrunden, zum Anderen aus grofRerem Interesse flr die Katalyse des Schlusselschritts
der Quinkert-Dane-Estron-Synthese, mit keinem der anderen Bisamidine wiederholt. In Ana-
logie zu bereits erwahnten Strukturtypen®” 8. 210 211 \yyrde auch das Bisamidin in
deprotonierter Form als Brgnsted-Base eingesetzt. Es wurde sich bei der Katalyse, bis auf
Ausnahme des N-p-Bromphenylmaleimids 367, ausschlielich auf die Verwendung von
Anthron 363 und N-Phenylmaleimid 365 konzentriert. Die Verwendung unterschiedlicher
Losungsmittel lieferte auch hier zum wiederholten Mal stark voneinander abweichende
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Ergebnisse. Nutzte man beispielsweise CH,Cl, als Solvent, konnte sowohl das Diels-Alder-
als auch das Michael-Produkt detektiert werden. Bei allen getesteten Reaktionstemperaturen
beliefen sich, trotz quantitativer Ausbeuten, die erhaltenen Enantiomerentiberschisse im nied-
rigen, einstelligen Prozent-Bereich. Im Gegensatz dazu wurde bei Verwendung von THF,
Toluol, CHCI; und Acetonitril ausschlieRlich das Diels-Alder-Produkt erhalten und je nach
Losungsmittel schlechte bis zufriedenstellende Enantiomereniiberschiisse erhalten. Bei einer
Katalysatorbeladung von zehn mol-% und einer Temperatur von -15 °C flr die ersten 16 h
und RT fir die folgenden 48 h konnte bei Verwendung von THF das Diels-Alder-Produkt 368
in 86 % Ausbeute mit 46 % ee isoliert werden. Durch einmaliges Umkristallisieren aus
c-Hexan/CH,Cl, konnte der ee auf 84 % gesteigert werden. Bei dem angereicherten
Enantiomer handelte es sich, mit Verweis auf Kapitel 6.1.2, um das S,S-konfigurierte 1somer
368. Die Reaktion von Anthron 363 mit N-p-Bromphenylmaleimid 367, ebenfalls katalysiert
durch zehn mol-% des Bisamidins 389-2HTFPB, zeigte bei einer Reaktionsdauer von 16 h
bei -15 °C keinerlei Produktbildung. Nach Erwédrmen auf RT wurde der Reaktionsansatz fur
sechs Tage bei RT gerihrt, woraufhin sowohl das Diels-Alder-Produkt 375 in 89 % Ausbeute
(29 % ee) als auch das Michael-Produkt 373 in 4 % Ausbeute (20 % ee) isoliert werden konn-
te. Durch die besagte Zuordnung der absoluten Konfigurationen wies man dem Diels-Alder-
Hauptisomer die S,S-Konfiguration und dem Michael-Hauptisomer die R-Konfiguration zu. In
Tabelle 4 und Tabelle 5 sind die Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse flr die jeweiligen
Produkte, bei Verwendung bestimmter Losungsmittel, aufgelistet. Alle Katalysen wurden mit
einer Katalysatorbeladung von zehn mol-% und, falls nicht anders angemerkt, fir eine Dauer
von 16 h bei -15 °C und weiteren 48 h bei RT durchgefuhrt.

Tabelle 4: Reaktion von Anthron 363 mit N-Phenylmaleimid 365 katalysiert durch 10 mol-%
Bisamidin 389-2HTFPB in verschiedenen Losungsmitteln (-15 °C, 16 h; RT 48 h)

Diels-Alder-Produkt 368 Michael-Produkt 371
Losungsmittel
Ausbeute ee’s Ausbeute ee’s
% 9 4%

CHZCIZ 92 %

[ CH.Chb X 2% 8 % 0%
86% 46 % (84%)" - -
82 % 29 % - -
100 % 18 %" : :
83 % 0 % - -

90 °C, 5h, RT, 42 h.” Nach einmaligem Umkristallisieren aus c-Hexan/CH,Cl,. © Ein negativer ee steht
fuir einen Uberschuss von R,R-368.

Tabelle 5: Reaktion von Anthron 363 mit N-p-Bromphenylmaleimid 367 katalysiert durch 10 mol-%
Bisamidin 389-2HTFPB in THF (RT, 6 Tage)

Diels-Alder-Produkt 375 Michael-Produkt 373
Losungsmittel
Ausbeute ee’s Ausbeute ee’s

89 % 29 % 4 % 20 %

Wéhrend, bei der Katalyse des Diels-Alder-Produkts 368 durch Bisamidin 389-2HTFPB, das
S,S-Isomer in schlechten bis akzeptablen Enantiomerentberschiissen bevorzugt gebildet
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wurde, ist eine besonders aufféallige Beobachtung die Anreicherung des R,R-lsomers, bei
Verwendung von CHCI3 bei sonst gleichbleibenden Reaktionsbedingungen. Eine Erklarung
konnte flr dieses Phdanomen nicht gefunden werden, allerding muss davon ausgegangen wer-
den, dass sich die Strukturen der jeweiligen Ubergangszustinde voneinander unterscheiden.

6.2.2.3 Quinkert-Dane-Estron-Synthese

Die chirogene Diels-Alder-Reaktion zwischen Dien 314 und Diketon 332 sowie 410 stellt den
Schliisselschritt in der Totalsynthese von Estron und Norgestrel nach QUINKERT!! und
DANE™? dar. Wie in Kapitel 5.3 ausfiihrlich diskutiert, wird die Bevorzugung der Bildung
eines der zwei moglichen Konstitutionsisomere 337 und 338 durch die Wahl des Katalysators
und der Reaktionsbedingungen bestimmt. Wéhrend 337 in mehreren Reaktionsschritten in das
naturlich vorkommende (+)-Estron 280 umgesetzt werden kann, ist 338 fiir diese Synthesese-
quenz unbrauchbar.

O
=
“ T =
B —
O e
5@
MeO HO
314

337 + ent-337

_—
R =Me
(0]
R
O
332: R =Me 338 + ent-338
410: R = Et

Abbildung 138: Diels-Alder-Reaktion von Dien 314 mit Diketon 332 bzw. 410 nach QUINKERT™"! und
DANE,"* sowie Folgereaktionen zu Estron 280; Die Cycloaddukte entstehen zunachst als 1,2-Diketone
wie Verbindung 334, die anschliefend mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten zu Keto-Enolen 337 und
338 tautomerisieren.

Zunéchst einmal bestand, aus zuvor genannten Grinden, allerdings grof3es Interesse das Ziel-
molekil (+)-Estron 280 auf einem Weg herzustellen, indem von mono-Carbonylverbindungen
ausgegangen wird. Der Grund hierfur findet sich in der Katalysatorstruktur wieder, welche
zur Komplexierung von einfachen C=0-Doppelbindungen konzipiert wurde. Eine Methode
hierfiir stellt die von COREY et al.l'"® beschriebene und in Abbildung 139 gezeigte Synthese
von Estron dar. Die Reaktion von Dien 314 und dem «,f-ungesattigtem Aldehyd 411 wird
durch das chirale Oxazaborolidinium-lon 413 katalysiert und liefert nach acht h bei -78 °C
das Cyclohexen-Derivat 412 in 92 % Ausbeute mit 94 % ee. Nach einmaligem
Umkristallisieren aus c-Hexan/CH,Cl, wird das Produkt enantiomerenrein erhalten. Durch
Einsatz des Ethyl-Analogon des Aldehyds 411 und einigen zusétzlichen Transformationen in
der nachfolgenden Synthesesequenz konnte in vergleichbaren Ausbeuten und
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Enantiomerenuberschiissen das Zielmolekul Desogestrel synthetisiert werden, welches als
kommerziell erhaltliches Kontrazeptivum weitverbreitet ist.

\ArCHO 20 mol-% 413
EO.C TCoHClL
MeO 2 -78°C, 8 h

MeO

412
92 %

H 94 % ee
Ph
+
N O

280 413

Abbildung 139: Diels-Alder-Reaktion von Dien 314 mit Aldehyd 411 katalysiert durch 413 nach
COREY et al.l'"

Zunéchst orientierte man sich an den bekannten Bedingungen. Bei einer Temperatur von
-70 °C und einer Katalysatorbeladung des Bisamidins 389-2HTFPB von 20 mol-% zeigte
sich nach 24 h keinerlei Produktbildung, weshalb die Temperatur auf -50 °C erhféht wurde.
Auch hier zeigte sich keine Veranderung, sodass in Abstdnden von etwa 24 h sukzessiv die
Temperatur um 20 °C erhéht wurde. Obschon sich der Reaktionsansatz bei RT, im Einklang
mit Coreys Beobachtungen, braun verfarbte, konnte nach ,,Quenchen’ mit NEt3 und Entfernen
des Losungsmittels kein Produkt detektiert werden. In zahlreichen weiteren Experimenten
wurde die Temperatur in einem Bereich von -70 °C bis RT, bei Verwendung von CH,ClI; so-
wie Toluol und zum Teil unter Verwendung von Molsieb (3 A), variiert, doch auch verlanger-
te Reaktionszeiten lieferten in keinem dieser Félle Verbindung 412. Entsprechende Katalyse-
Experimente wurden schlie3lich mit Bisamidin 390-2HTFPB wiederholt, ohne jedoch positi-
vere Resultate erzielen zu kdnnen. Es erschien zu diesem Zeitpunkt sinnvoll, das Hauptau-
genmerk vorerst auf die Herstellung der racemischen Verbindung zu legen und somit gleich-
zeitig eine Referenz fir die Dinnschichtchromatographie (DC) zu haben. Da das Racemat
von COREY et al. nicht synthetisiert wurde und sich in der Literatur keinerlei Referenz fin-
den liel3, galt es diese Bedingungen zu eruieren. Daflir wurden zwei equiv. des Aldehyds 411
mit einem equiv. des Diens 314 in abs. Toluol gelést und unter einer Ar-Atmosphare
vier Stunden unter Rickfluss erhitzt. Das erneute Ausbleiben der Produktbildung erstaunt
doch sehr, wenn man in Betracht zieht, dass 314 ein relativ elektronenreiches Dien und 411,
als a,f-ungesattigte Carbonylverbindung, ein relativ elektronenarmes Dienophil darstellt. In
diversen Testansatzen wurde probiert, die Reaktion durch 25 mol-% Et,AICN zu katalysieren,
doch auch in einem Bereich von -50 °C bis RT war keine Produktbildung zu beobachten. Der
Einsatz von 25 mol-% EtAICI, bei RT fihrte rasch zu einer Verfarbung der Reaktionslosung
von farblos tber dunkelrot bis hin zu schwarz und zeigte laut DC eine vollige Zersetzung der
Reaktionsmischung. Lediglich bei -50 °C bildete sich durch Einsatz von EtAICI, das Produkt,
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welches zunéchst iber DC-MS nachgewiesen werden konnte. Ein praparativer Ansatz wurde
daraufhin unter gleichen Bedingungen bei -50 °C in abs. Toluol durchgefihrt.
DC-Analyse mittels c-Hexan/EtOAc 4:1 stellte sich als problematisch heraus und zeigte
zunéchst nur das gewiinschte Produkt. Erst bei Verwendung von c-Hexan/EtOAc 25:1 er-
schien ein zusétzlicher Produkt-Spot, der im Nachhinein eindeutig Uber ein
'"H'H-COSY-Spektrum dem Hetero-Diels-Alder-Produkt rac-414 zugeschrieben werden
konnte. Dieses in Abbildung 140 gezeigte, literaturunbekannte Konstitutionsisomer besitzt
eine Isochromen-Struktur, welche in der Literatur®? %! oftmals tber eine Prins- bzw.
Prins/Friedel-Crafts-Cyclisierung aufgebaut wird. Obwohl die DC-Analyse einen unvollstan-
digen Umsatz anzeigte, wurde die Reaktion aufgearbeitet und man erhielt nach
séulenchromatographischer Reinigung beide Produkte in einer Gesamtausbeute von 50 % und
einem Konstitutionsisomeren-Verhaltnis von etwa 1.6 zu 1 zugunsten des Aldehyds 412.

\/[CHO 25 mol-% EtAIC, '
SNCO,Et
Et0,C abss(')Foglol
MeO COZEt

412 414
Abbildung 140: EtAICI,-katalysierte Herstellung von rac-412 und unerwartete Bildung von rac-414

31 % 19 %

Mit den bekannten DC-Bedingungen durch die Referenz wurden einige Katalyse-Experimente
wiederholt, doch konnte in keinem Fall eine Produktbildung beobachtet werden. Das
CBS-Analogon 413 stellt natdrlich eine extrem starke, dem BF; vergleichbare, Lewis-Sdure
dar, doch gestaltete sich die Herstellung von Verbindung rac-412, angesichts der hohen von
COREY et al. bei -78 °C erhaltenen Ausbeute, tberraschend kompliziert.

Eine weitere Syntheseroute zum Estron stellt die Diels-Alder-Reaktion des Diens 314 mit
2-Methyl-2-cyclopentenon 299 dar. Im Jahr 2008 zeigten COREY et al.,*"? wie durch den
Einsatz des strukturell sehr ahnlichen Oxazaborolidinium-lons 415 das Cycloadditionsprodukt
333 in nahezu quantitativer Ausbeute und relativ guten ee’s erhalten werden kann.
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201nol96415
\é Toluol
MeO RT,24h

280

Abbildung 141: Diels-Alder-Reaktion von Dien 314 mit Cyclopentenon 299 katalysiert durch 415 nach
COREY et al.l'"™

Zuerst wurde mit der Synthese des Racemats gestartet. Die Reaktion von 1.2 equiv. des Diens
mit einem equiv. des Cyclopentenons in CH,Cl, bei 0 °C gestaltete sich problemlos.
Ein equiv. des Katalysators Et,AICI wurde als 1.8 M Ldsung in Toluol zugegeben und nach
sechs Stunden bei 0 °C lber Nacht auf RT erwdrmt. Man erhielt das farblos kristalline Pro-
dukt rac-333, dessen Analytik in volliger Ubereinstimmung mit bekannter Literatur™™® war,
und dessen Ausbeute sich auf vergleichbar moderate Werte von 47 % belief.

=

O
100 mol-% Et,AICl1
SO S
MeO 0 °Cbis RT

314 299

Abbildung 142: Herstellung von rac-333 katalysiert durch Et,AICI

Analog zur Oxazaborolidin-katalysierten ~ Reaktion wurden nun zehn mol-%
Bisamidin 389-2HTFPB als Katalysator eingesetzt und der Ansatz fur 22 h bei RT gerihrt.
Nachdem kein Produkt gebildet wurde, erhitzte man das Gemisch fir 2.5 h auf 80 °C, was zu
einer partiellen Zersetzung der Reaktionsmischung flhrte. Entsprechende Experimente in
CH,CI, bei RT lieferten dieselben Ergebnisse. Durch Inkubation der zwei Reaktanten mit
zehn mol-% 389-2HTFPB wurde letzten Endes das Produkt nach 67 h bei 40 °C in Spuren
gebildet. Nach séaulenchromatographischer Reinigung erhielt man 333 in Form eines Race-
mats mit einer schlechten Ausbeute von neun Prozent. Um auszuschlieRen, dass die Verbin-
dung 389-2HTFPB die Reaktion womdglich blockiert statt sie zu beschleunigen, wurde die
Reaktion unter identischen Bedingungen in Abwesenheit des Katalysators wiederholt. Nach
drei Tagen bei 40 °C war keine Produktbildung oder Zersetzung der Reaktionsmischung zu
verzeichnen. Mit diesen Ergebnissen wurde der Versuch der Estron-Synthese unter Verwen-
dung einer mono-Carbonylverbindung verworfen. Das weitgehende Ausbleiben der Produkt-
bildung in beiden Syntheserouten lasst sich vermutlich auf die wesentlich schwéchere Lewis-
Séure-Aktivitat der hier verwendeten Katalysatoren verglichen mit den CBS-artigen Katalysa-
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toren von COREY zurtickfuhren. Des Weiteren zeigt der Vergleich der Reaktionsbedingun-
gen, dass bei dhnlicher Katalysatorstruktur der Oxazaborolidine deutlich héhere Temperatu-
ren fur die Bildung von 333 erforderlich sind. Umso bemerkenswerter ist die Tatsache, dass
sich durch Bisamidin 389-2HTFPB ausschliel3lich Verbindung 333 bildet und die Entstehung
von 412 vollig ausbleibt.

Basierend auf den erhaltenen Ergebnisse ging man von mono- zu di-Carbonylverbindungen
uber. Es wurde nun die Cycloadditions-Reaktion des Diens 314 mit dem 1,2-Diketon 332 be-
trachtet. Durch eine deutlich hohere Elektrophilie der Carbonylgruppen und einer damit ein-
hergehenden Abnahme der Elektronendichte der C=C-Doppelbindung, zeigte sich das System
nun erwartungsgemaf deutlich reaktiver. Die zuvor erwéhnten Schwierigkeiten, keine Pro-
duktbildung oder gar chirale Induktion durch Bisamidin 389-2HTFPB generieren zu kdnnen,
traten nun in keinem der durchgefuhrten Experimente auf. Préparative Ansdtze wurden aus-
schlieBlich mit dem in Abbildung 143 gezeigten Katalysator durchgefthrt, doch in Experi-
menten zur Messung der Reaktions-Kinetik (siehe Kapitel 6.2.2.4) mit allen weiteren
Bisamidinen wiederholt. Je nach Wahl des Lésungsmittels, Temperatur, Reaktionsdauer oder
Katalysatorbeladung, =~ wurden  schlechte  bis  sehr  gute  Ausbeuten mit
Enantiomereniiberschiissen bis zu 28 % erhalten. Es sei angemerkt, dass die ee’s des priméaren
Cycloaddukts 334 (ber Normalphasen-HPLC gemessen wurden. Bei Benutzung von
RP-HPLC, die zur Messung der Kinetik sowie fur die genaue Bestimmung des Konstitutions-
isomeren-Verhaltnisses notig ist, erscheinen diese Addukte aufgrund von Hydratbildung als
sehr breite, kaum auswertbare Peaks.'® Die Vorgehensweise zur vollstandigen
Tautomerisierung in die jeweilige Keto-Enol-Form mittels Acetonitril und Wasser ist in
Kapitel 8.6 detailliert aufgefihrt.

Z o)
1-20 mol-% 389- 2HTFPB
(0] > + Konstitutionsisomer
Losungsmittel
MeO -70 bis 0 °C
314 332 334
34-81 %
B _ 0-28 % ee
TFPB TFPB
+ +
HN= =NH
NHHN .
Ph/Ki/ j) “Ph
Ph  Ph
389-2HTFPB

Abbildung 143: Schlisselschritt der Quinkert-Dane-Estron-Synthese katalysiert durch 389-2HTFPB bei
unterschiedlichen Reaktionsbedingungen

Da Kieselgel und Glasoberflachen, wie bereits erwahnt, Reaktionen katalysieren kénnen,
wurden alle praparativ durchgefithrten Katalyse-Experimente in Sarstedt® Kunststoff-
Zentrifugenrdhrchen durchgefiihrt. Bei Verwendung von zehn mol-% Katalysator in CH,Cl,
konnte Cycloaddukt 334 nach 21 h bei -40 °C in einer Ausbeute von 81 % mit 23 % ee erhal-
ten werden. Durch Absenken der Temperatur auf -70 °C verringerten sich bei sonst gleich-
bleibenden Reaktionsbedingungen die Ausbeute auf 64 % und der Enantiomerentiberschuss
auf 18 %. Bei Kinetik-Messungen konnte TSOGOEVAR® nach zwei Tagen in CH,Cl, bei
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-16 °C mit 100 mol-% des Bisamidins 381-2HTFPB die tautomerisierten Produkte 337 und
338 in einer Gesamtausbeute von 78 %, einem Konstitutionsisomeren-Verhaltnis von 10:1
zugunsten von 337 und einem ee von -25 % des Letztgenannten erhalten. Trotz der im Prinzip
geeigneteren  Beschaffenheit  von  381-2HTFPB  zur ~ Komplexierung  von
1,2-Dicarbonylverbindungen, durch die 1,3-Verknipfung des Katalysators, konnte im Ver-
gleich dazu mit 20 mol-% Bisamidin 389-2HTFPB nach 1.5 h in CH,CI; bei -20 °C das pri-
mare Cycloadditions-Produkt 334 in 77 % Ausbeute mit 19 % ee erhalten werden.

Tabelle 6: Ergebnisse der Diels-Alder-Reaktion Kkatalysiert durch Bisamidin 389-2HTFPB bei unter-
schiedlichen Reaktionsbedingungen

Katalysator- . . > 1
beladung Reaktionsbedingungen Ausbeute 334

10 mol-% CHCl,, MS 3 A, -40 °C, 21 h 81 % 23 %
10 mol-% CH.Cl,, MS3 A, -70°C, 21 h 64 % 18 %
10 mol-% + e 0 0
0. | CHCl,MS3A -70°C,21h 77% 18 %
10 mol-% + s 0 0
)y | CHCl, MS3A, -70°C, 21h 61 % 14 %
CH;Cl,, MS 3 A, -70 °C, 139 h 34 % 9%
20 mol-% CH.Cl,, MS3 A, -20°C, 1.5 h 77 % 19 %
20 mol-% Toluol, MS 3 A, -20 °C, 21 h 65 % 28 %
10 mol-% Toluol, MS 3 A, 0°C, 67.5h 46 % 26 %

% Ausbeute nach saulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1). ®) Ein positiver ee
steht fur einen Uberschuss des Enantiomers mit der langeren Retentionszeit. Die absolute Konfiguration
der Verbindungen 334 und ent-334 wurde nicht bestimmt.

Im Zuge der Katalysator-Synthese aller Bisamidine wurde die freie Base zundchst mit einer
HCI-Losung versetzt und somit das Hydrochlorid erhalten. Umsalzen mit NaTFPB lieferte
schlussendlich das fiir die Katalyse brauchbare Salz. Aus diesem Grund bestand anfangs die
Beflrchtung, es kdnne in Spuren HCI im eingesetzten Salz verblieben sein. Die zusétzliche
Aktivierung des Diketons durch die Anwesenheit von freien Protonen hatte dann eine schnel-
lere Produktbildung und Reduktion der Stereoselektivitdt zur Folge haben kénnen. Um diese
Mdglichkeit auszuschlieBen wurden zwei weitere Experimente durchgefihrt (Tabelle 6), in
denen zusatzlich zum Katalysator 389-2HTFPB steigende Mengen von dessen freier Base
zugegeben wurden. Die Base 389 sollte frei diffundierende Protonen abfangen, wiirde eventu-
ell aber auch einen Teil des Katalysators in das nur einfach geladene Salz 389-1HTFPB (iber-
fuhren. Wéren freie Protonen flr das Katalyseergebnis von 389-2HTFPB verantwortlich, soll-
te die Zugabe von 389 eine drastische Verlangsamung zur Folge haben. Bei Vorliegen von
HCI-freiem 389-2HTFPB hingegen wirde sich ein Kleiner Teil des Katalysators in das Salz
389-1HTFPB umwandeln, das ein deutlich schwdacherer Katalysator ist (siehe Kapitel
6.2.2.4): Daraus wirde nur eine geringe Verlangsamung der Reaktion resultieren. Tatséchlich
beobachtete man bei vergleichbaren Ausbeuten im Bereich von 60-80 % sowohl den gleichen,
als auch einen um vier Prozent niedrigeren ee von 14 %, was im Rahmen der Messgenauig-
keit nahezu identisch ist. Dies spricht fir die Abwesenheit von HCI im verwendeten Katalysa-
tor. Durch Verringerung der Katalysatorbeladung auf einen mol-% und gleichzeitiger Erho-
hung der Reaktionszeit auf 139 h konnte das Produkt bei -70 °C immerhin noch mit einer
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Ausbeute von 34 % und neun Prozent ee erhalten werden. Hohere Enantiomerentiberschiisse
erzielte man schlieBlich durch Verwendung von abs. Toluol als Lésungsmittel. Bei -20 °C
konnte durch 20 mol-% 389-2HTFPB zwar nur eine Ausbeute von 65 % erhalten werden,
jedoch ein ee von 28 % generiert werden. Reduktion der Katalysatorbeladung auf zehn mol-%
und Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 0 °C verringerte die Ausbeute um knapp 20 % bei
fast gleichbleibendem ee.

6.2.2.4 Kinetik-Messungen

In gleicher Weise wie in den préparativ durchgefiihrten Experimenten, wurde ebenfalls auf
die Verwendung von Glasgerdten verzichtet. Alle Reaktionen wurden in kleinen
PolyethylengefaRen (1.5 mL Eppendorf-Caps) durchgefiihrt. In Ubereinstimmung mit voran-
gegangenen Arbeiten™ 1% 24 \wyrde zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse dasselbe
Testsystem genutzt. Bei 5 °C wurden 250 pL einer 45 mM Lésung des Diens 314 in CH,Cl,
zu 250 pL einer 30 mM Losung des Diektons 332 in CH,Cl, zugegeben und, falls nicht an-
ders angemerkt, mit zehn mol-% des Katalysators fiir 24 Stunden inkubiert. Die 1.5-fache
Menge des Diens ist dadurch begriindet, dass, wie bereits gezeigt werden konnte, 314 lang-
sam durch Diels-Alder-Reaktion dimerisiert und somit im leichten Uberschuss eingesetzt
werden muss. Um die HPLC-Chromatogramme schlieBlich quantitativ auswerten zu kdnnen,
waren die Reaktionsansatze 10 mM an dem internen Standard 2-Methoxy-6-methylnaphthalin
416."*" Die benétigten Eichfaktoren fiir das Dien 314, den Standard 416 sowie den beiden
Konstitutionsisomeren 337 und 338 wurden eigenhéndig bestimmt und sind in Kapitel 8.6.1
aufgelistet. Es wurden nach definierten Zeitabstdnden Aliquote entnommen, mit Acetonitril
verdunnt und bis zur RP-HPLC-Messung in flissigem Stickstoff aufbewahrt. Durch die zuvor
bestimmten Eichfaktoren konnten auf diese Weise die in den Chromatogrammen erhaltenen
Peakflachen in absolute Konzentrationen umgerechnet werden. Zur Bestimmung der Ge-
schwindigkeitskonstanten wurde schlieBlich die Abnahme der Dien-Konzentration innerhalb
der ersten vier Stunden beriicksichtigt. Fir die Berechnung wurde eine Kinetik zweiter Ord-
nung vorausgesetzt, welcher sowohl die Diels-Alder-Reaktion als auch die Dimerisierung des
Diens zugrunde gelegt wurden.!** 24 Hierbei sei ,,Produkt die Summe aller sich bildenden
Diels-Alder-Addukte und ,Nebenprodukt® die Summe aller moglichen Nebenprodukte des
Diens. Weiterhin stellen kpa und kpim die Geschwindigkeitskonstanten der jeweiligen Gesamt-
reaktionen dar.

Diels-Alder-Reaktion:
Dienophil + Dien Kon, produkt

Dimerisierung des Diens nach einer angenommenen Reaktion zweiter Ordnung:
2 Dien ﬂ» Nebenprodukt

Somit ergeben sich folgende Gleichungen fur die Konzentrationen der einzelnen Komponen-
ten zum Zeitpunkt n + 1:
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[Dienophil]+1 = [Dienophil],— kpa[Dienophil],[Dien] At
[Dien]+1 = [Dien]n— kpa[Dienophil].[Dien]nAt — kpim[Dien],’At
[Produkt]n:1 = [Produkt], + kpa[Dienophil],[Dien] At

[Nebenprodukt]n+1 = [Nebenprodukt], + kpim[Dien],?At

Mit den experimentellen und den zugehdrigen berechneten Werten lassen sich die Abwei-
chung opien SOWie die Summe der Fehlerquadrate A bestimmen.

GODien = [Dien]exp — [Dien]ber
A= z:('-TDienz

Durch Variation der Konstanten kpa und kpim l&sst sich die Summe der Fehlerquadrate mini-
mieren und auf diesem Weg die Geschwindigkeitskonstanten bestimmen.

Ein Chromatogramm zu Beginn der Kinetik-Messung ist exemplarisch in Abbildung 144 ge-
zeigt.  Aufgrund von  teils tautomerisierten und  teils  untautomerisierten
Cycloadditionsprodukten (siehe Abbildung 138) ergeben sich diverse Peaks zwischen Minute
4 und 13. Die stark elektrophilen Diketone wie 334 addieren reversibel Wasser zum Hydrat,
was zu extremer Peakverbreiterung filhrt. Auch durch zusatzliche Hydratbildung™**! wird die
Auswertung der Chromatogramme zusétzlich erschwert. Jedoch ist sowohl fur die Bestim-
mung des Konstitutionsisomerenverhaltnisses als auch fur die anschlieBende semipraparative
Trennung eine vollstdndige Tautomerisierung in die jeweilige Keto-Enol-Form unabdingbar.

Dien tautomerisierte & nicht l
tautomerisierte
Kata'lysator Cycloadditionsprodukte |
& Diketon Standard
Standard Katalysator l
& Diketon l Dien

Abbildung 144: Ausschnitt eines exemplarischen RP-HPLC-Chromatogramms der Kkatalysierten
Quinkert-Dane-Estron-Synthese nach 1 min (links) und nach 4 h (rechts)

Fur analytische Zwecke wird ein Aliquot der zu untersuchenden Probe mit 500 pL H,O ver-
setzt und nach 24 h untersucht. Dieses Vorgehen liefert das in Abbildung 145 gezeigte
Chromatogramm mit den zwei Keto-Enol-Isomeren 337 und 338 und der Mdoglichkeit das
gebildete Verhaltnis zu bestimmen. Fir die semipréparative Trennung wird die gesamte Probe
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vom Loésungsmittel befreit und ebenfalls fir 24 h mit 1 mL H,O/Acetonitril 1:1 inkubiert (ge-
naue Bedingungen sind in Kapitel 8.6 aufgefihrt). Die erhaltenen Addukte 337 und 338 kon-
nen schlieBlich zur Messung der Enantiomerenuberschiisse mittels chiraler RP-HPLC genutzt
werden.

337

Standard

! IIAII”'IBIHIi":”‘I1‘3””"2””I‘4”II'IE-””IIEHHQIJ

Abbildung 145: Ausschnitt eines exemplarischen RP-HPL-Chromatogramms der Katalysierten Quinkert-
Dane-Estron-Synthese nach 24 h Tautomerisierung

Die hochste Reaktionsbeschleunigung im Schlisselschritt der Quinkert-Dane-Estron-Synthese
unter Verwendung der synthetisierten Bisamidine konnte man flr den Phenyl-substituierten
Vertreter 389 ermitteln. Mit zehn mol-% des Bisamidins 389-2HTFPB konnten nach
24 Stunden bei 5 °C die zwei Konstitutionsisomere 337 und 338 mit einer Ausbeute von 86 %
und einem Verhaltnis von 8.8:1 erhalten werden. Man ermittelte einen ee von -12 % und eine
Geschwindigkeitskonstante von 6.7-10° mM™s™, welche gegeniiber der unkatalysierten Reak-
tion mit einem kpa von etwa 4-10° mM™s*™Y einer Beschleunigung um den Faktor 1675
entspricht. Vergleichbar hohe Geschwindigkeitskonstanten wurden fiur die (brigen
Bisamidine erhalten, mit Ausnahme des 2-Hydroxyphenyl-substituierten Bisamidins 390. Die
bereits besprochene und in Abbildung 129 dargestellte Bindungssituation fuhrt in der Kataly-
se zu einer deutlichen Reduktion der Beschleunigung. Bei gleichen Reaktionsbedingungen
konnte mit zehn mol-% des Bisamidins 390-2HTFPB ein kpa von 2.5:10° mM™s™ ermittelt
werden, welches verglichen mit 389-2HTFPB einer Verringerung des kpa um den Faktor von
fast 27 entspricht.

Ging man von zweifach zu einfach protonierten Bisamidinen Uber, so flhrte dies zu noch
drastischeren EinbuBen der Geschwindigkeitskonstante. Mit zehn mol-% des p-Biphenyl-
substituierten Bisamidins 391-2HTFPB wurde ein kpa von 4.2:10° mM™s™ ermittelt, wah-
rend das einfach protonierte Bisamidin 391-1HTFPB einen kpa von 2.5:107 mM™s™ lieferte.
Dies entspricht einer Verringerung des kpa um den Faktor 168 und liegt nur noch leicht Gber
der Geschwindigkeit der unkatalysierten Reaktion. Weitere Geschwindigkeitskonstanten, so-
wie Ausbeuten und Enantiomerentiberschisse sind Tabelle 7 zu entnehmen.
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Tabelle 7: Katalyseergebnisse mit C,-symmetrischen Bisamidinen

Katalysator | Bedingungen 337:338 koa[MM s

10 mol-% 5°C, 1d, . 1n 0 5
SROoHTERR e 86% 881 -12%  24% 6.7-10

10 mol-% 5°C, 1d, . 1 i L
so02nirere TS 89% 281 -12% 9% 2,510

10 mol-% 5°C, 1d, . _ N e
393-2HTFPB |l s o) 1% 781 2%  27% 5510

10 mol-% 5°C, 1d, . _ o e
sorirree TR 19% 211 rac 2% 2.5:10

10 mol-% 5°C, 1d, . _ D oS
301:2HTFPB | i e 8% 941 4%  21% 4210

10 mol-% 5°C, 1d, . _ 1 . e
sozonirere TSN 85% 971  21% 4% 2.0-10

20mol-% [ en) ) _ . .
AR HUTERE e 5% 871  38%  13% n.b.

AE 70 °C, 45h, . _ .
302:2HTFPE_ [N R 82% 631  26%  nb n.b.

20 mol-%  [Pr(Uehu ot ) _ . .
392-2HTFPB CH,Cl, S0 621  26% 5% n.b.

% Ein negativer ee steht fiir einen Uberschuss an ent-337. ® Ein negativer ee steht fiir einen Uberschuss
des Enantiomers mit der kirzeren Retentionszeit. Die absolute Konfiguration der Verbindungen 338 und
ent-338 wurde nicht bestimmt.

Ein interessantes Phanomen wird bei der Verwendung von Toluol beobachtet. Unter
Katalysator 392-2HTFPB wird die Bevorzugung fir das Enantiomer 337 beibehalten, wah-
rend sie sich flr das Konstitutionsisomer 338 umkehrt. Folglich muss es sich um einen an-
dersartigen Ubergangszustand handeln.

6.3 Axial chirales Amidin

Eine Reihe an axial chiralen Amidinen, mit dem in Abbildung 146 gezeigten Grundgerust
wurden in der Vergangenheit in unserem Arbeitskreis hergestellt.*® 25 21 pyrch Variation
des aromatischen Ringsystems und dessen Substitutionsmuster sowie durch Veranderung des
verwendeten Restes wurden mit diesen Katalysatoren im Schliisselschritt der Quinkert-Dane-
Estron-Synthese unterschiedliche Ergebnisse erzielt. Um Ausbeuten, Konstitutionsisomeren-
verhéltnisse und vor allem Enantioselektivitadten zu verbessern, wurden weitere Modifikatio-
nen am Grundgerlst vorgenommen, die nun im folgenden Kapitel detailliert diskutiert werden
sollen.
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Abbildung 146: Grundgerst des axial chiralen Amidins
6.3.1 Synthese des axial chiralen Amidins 434

Die Synthese des Zielmolekils besteht prinzipiell aus der Kupplung der vier
Bausteine 419, 421, 418 und 429. Diese werden zunachst tber zwei Suzuki-Kupplungen und
dann tber eine Williamson-Ethersynthese in Verbindung 430 tberflhrt. Die basenvermittelte,
diastereoselektive Cyclisierung liefert das axial chirale Amidin und stellt den Schlusselschritt
der Synthese dar. SchlieBich kann durch Addition des Anilin-Derivats 433 an ein Aryl-
Isothiocyanat der in Abbildung 147 gezeigte Thioharnstoff 434-H™ hergestellt werden.
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Abbildung 147: Retrosynthetische Ubersicht zur Herstellung des axial chiralen Amidins 434-H*

Das gewihlte Strukturmotiv des Amidins baut auf den Experimenten von WEIMARI auf.
Mit 15 mol-% des Katalysators ent-343-HTPPB konnte bei -30 °C nach zwei Tagen das ge-
winschte Konstitutionsisomer 342 in 91 % Ausbeute isoliert werden. Nach Reduktion des
triflierten Enols wurde der Enantiomerentiberschuss auf der Stufe des Enons 435 auf 81 %
bestimmt. Trotz dieser sehr guten Ergebnisse weist Katalysator 343-HTPPB nicht die optima-
le Geometrie zur idealen Komplexierung des Diketons 332 auf. Durch die in Abbildung 148
gezeigte Festkorperstruktur des Amidins wird ersichtlich, dass Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen den OH-Gruppen des Resorcin-Gerists zur Dicarbonyl-Verbindungen, hier durch
das Gegenion Formiat repréasentiert, nicht optimal ausgebildet werden kénnen. Zu der Tatsa-
che, dass die Distanz zwischen phenolischem OH und Carboxylat zu grof ist, kommt er-
schwerend der Bindungswinkel der Hydroxygruppe xArOH hinzu. Ein groBer Anteil an der
relativ hohen beobachteten chiralen Induktion muss demzufolge dem Naphthalin-Gertst zu-
geschrieben werden, welches beim Koordinieren des Diketons an das Amidin die Rlckseite
abschirmt. Des Weiteren wird durch Repulsion des Diketons mit dem aliphatischen
Aminoether eine der zwei denkbaren Orientierungen des prochiralen Substrats erschwert.
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Ho H H/O
N_+ N
H Naphtholebene
O O H-o
343- HTPPB Amidinebene HN——NH

Abbildung 148: Axial chirales Amidin 343-HTPPB (links), Festkorperstruktur mit Formiat als Gegenion
(mitte)™! und schematische Darstellung mit Blick von oben (rechts)

Die ldee bestand nun darin, die Hydroxy-Gruppe durch einen Harnstoff-Rest zu ersetzen.
Hierbei wiirde das am Amidin koordinierende Diketon durch zwei zusétzliche Wasserstoff-
brickenbindungen komplexiert werden. Eines der beiden NH-Protonen hatte, ahnlich zur so-
eben beschriebenen Situation, einen verkirzten, das Andere jedoch einen verlangerten Ab-
stand zur Dicarbonyl-Verbindung. Durch die nun gezieltere Ausrichtung der Wasserstoffato-
me und dem zusétzlichen Wasserstoffbriicken-Donor bestand die Vermutung, dass dies den
vorigen Problemen entgegenwirken konnte. Im Gegensatz zu 343, bei dem beide
o-substituierte OH-Gruppen an der Komplexierung eines Substrats beteiligt sein kdnnen, ging
man dazu Uber, lediglich einen Rest in 0-Position einzufiihren. Die Begriindung hierfir liegt
in der Mdglichkeit des zweiten Harnstoffs, die Reaktion achiral zu katalysieren.

R.
NH
oék NH Phenylebene
H—N
Amidinebene HN——NH >:S
H-—N

Abbildung 149: Schematische Darstellung des Wirt-Gast-Komplexes zwischen einem Harnstoff-Amidin
und Formiat (links), dessen Selbstkomplexierung (mitte) und schematische Darstellung mit Blick von
oben (rechts)

Des Weiteren wurde die Moglichkeit der Selbstkomplexierung in Betracht gezogen. Das nach
dem HSAB-Prinzip harte Sauerstoff-Atom stellt mit seinen beiden Elektronenpaaren einen
hervorragenden Wasserstoffbriicken-Akzeptor dar. Durch die in Abbildung 149 rechts gezeig-
te Katalysator-Konformation wére zum Einen die benétigte Bindestelle belegt, zum Anderen
wirde die NH-Aciditat des Harnstoffs, durch Amidin-vermittelte Lewis-Saure-Aktivierung
steigen und somit eine vermutlich unselektive Substrat-Aktivierung ermdglichen. Infolgedes-
sen entschied man sich das Sauerstoff-Atom durch den nachst héheren Homologen auszutau-
schen. Durch die GroRe des weicheren Schwefel-Atoms sollten diese Risiken beim Einsatz
eines Thioharnstoffs deutlich reduziert sein.
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Im Folgenden wird auf die Synthese des Thioharnstoffs 434-HTFPB eingegangen. Es werden
sowohl einzelne Teilschritte der Synthese, als auch alte und neue Methoden zur Herstellung
bestimmter Fragmente aufgezeigt. Des Weiteren werden mogliche Nebenprodukte in einzel-
nen Reaktionen diskutiert, sowie aktuelle Methoden der Literatur fur den Schlisselschritt der
Synthese aufgezeigt.

H H
N N HN CF;
N H
f \©/
O CF,
434 - HTFPB

Abbildung 150: Synthetisiertes axial chirales Amidin 434-HTFPB

Der Baustein 418 wurde in der Vergangenheit in unserem Arbeitskreis teilweise noch in einer
dreistufigen Synthese ausgehend von Lactam 436 hergestellt. Ringdffnung durch basische
Hydrolyse, Sandmeyer-Reaktion zum lodid 437, Bildung des Séurechlorids mit PCls und an-
schlieende Umsetzung mit NHs, sowie Dehydratisierung des Carboxamids 438 mit POCI;
lieferten 418 meist in sehr schlechten Gesamtausbeuten von unter 30 %.

6]
HN | COOH | CONH, | CN
a b C
OO “ “ 9
436 437 438 418

Abbildung 151: Veraltete Syntheseroute des lodnitrils 418: (a) 1.3 equiv. NaOH, H,O, 100 °C,
2.1 equiv. NaNO,, H,SO,, 0-5 °C, 45 min, 3.25 equiv. Nal, 18 h, RT, 30 %; (b) 1.15 equiv. PCls, NHa,
CH,CI,, RT, 0.N., 88 %; (c) 1.2 equiv. POClIs, Pyridin, 0-5 °C, 1 h, 98 %.

Nach der verbesserten, neuen Syntheseroute wurde 1,8-Diaminonaphthalin 439 nach bekann-
ter Vorschrift™¥ zunachst in einer Sandmeyer-artigen Reaktion in Schwefelsaure bei -20 °C
zweifach diazotiert. Durch Zugabe eines Uberschusses an Kl wurde das Diiodid 417 in
47 % Ausbeute erhalten. In einer Rosenmund-von-Braun-Reaktion konnte durch Zugabe von
1.0 equiv. CuCN in DMF und Erwarmen auf 100 °C flur funf Minuten das
lodnaphthonitril 418 mit einer Ausbeute von 89 % erhalten werden.
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NH, NH, I | CN
e ® O
439 417 418

Abbildung 152: Durchgefiihrte Synthese des lodnitrils 418: (a) 3.0 equiv. NaNO,, H,SO,, -20 °C,
6.0 equiv. KI, 70-80 °C, 20 min, 47 %; (b) 1.0 equiv. CUCN, DMF, 100 °C, 5 min, 89 %.

Da im Verlauf der Synthese zunichst das in 4-Position befindliche Brom-Atom des
2,4-Dibromphenols in einer Suzuki-Kupplung reagieren sollte, galt es die OH-Gruppe mit
einer sterisch anspruchsvollen Gruppe zu schiitzen um somit die o-Position abzuschirmen.
Hierflr wurde das Phenol 440 mit TBDPS-CI und Imidazol in DMF nach 18 Stunden bei
Raumtemperatur mit 88 % Ausbeute in den Silylether 419 Gberfihrt.

OH OTBDPS
Br Br
_a o
Br Br
440 419

Abbildung 153: Synthese des TBDPS-geschiitzten 2,4-Dibromphenol 419: (a) 1.2 equiv. TBDPS-CI,
2.5 equiv. Imidazol, DMF, RT, 18 h, 88 %.

Zur Herstellung des kupplungsfahigen Fragments 421 sollte zundchst das Boc-geschitzte
Anilin 420 hergestellt werden. Es zeigte sich, dass die Schutzung des Amins unter herkdmm-
lichen Bedingungen mit NEt; und Boc,O in CH,Cl, das Produkt nur in Spuren liefert. Es bil-
dete sich allerdings eine groRe Menge einer farblosen, schwerléslichen Verbindung, welche
im Nachhinein mittels Elementaranalyse und *H-NMR-Spektroskopie eindeutig als das
Dimerisierungsprodukt 442 identifiziert werden konnte. Trotz hoher Verdiinnung und Varia-
tion der Reaktionsdauer wurde stets der Harnstoff als Hauptkomponente erhalten.

Br o)
NH, a
Sl s
Br Br
442

441

Abbildung 154: Bildung des Harnstoffs 442 bei Verwendung klassischer Reaktionsbedingung zur
Boc-Schiitzung: (a) 1.0 equiv. Boc,0, 1.2 equiv. NEtz, CH,Cly, RT, U.N., 75 %.

Verglichen mit aliphatischen Aminen ist die Nukleophilie des Anilins, aufgrund der Konjuga-
tion mit dem aromatischen Ring, reduziert. Die elektronenziehende Wirkung des
o-substituierten Brom-Atoms erhoht diesen Effekt zusatzlich. Die Umsetzung von 441 wurde
durch eine etwas harschere Methode nach bekannter Vorschrift?'” realisiert. Durch Zugabe
von NaH in siedendem THF wurde nach Zugabe von Boc,O eine zweite Portion NaH zuge-
geben und nach langerem Heizen unter Rickfluss 420 in 94 % Ausbeute erhalten.
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Br Br
©/NH2 a ©/NHBOC
441 420

Abbildung 155: Synthese des Boc-geschiitzten o-Bromanilin 420: (a) 1.1 equiv. NaH, reflux, 1 h, RT,
1.2 equiv. Boc;0, 1.1 equiv. NaH, reflux, 7 h, RT, 0.N., 94 %.

Der Austausch von Brom durch den fir die Kreuzkupplung benétigten Boronséureester wurde
zunéchst tbergangsmetallkatalysiert durchgefuhrt. Durch Reaktion von 420 mit Bopin; in sie-
dendem abs. Dioxan konnten auch nach veranderten Reaktionsbedingungen lediglich Ausbeu-
ten im Bereich von 30 % erzielt werden.

Br Bpin
©/NHBOC a ©/NHBOC
420 421

Abbildung 156: Pd-katalysierte Herstellung des Boronsdureesters 421: (a) 1.20 equiv. B,piny,
0.15 equiv. Pd,(dba)s, 0.30 equiv. PCys, 1.50 equiv. KOAc, Dioxan, RT, 1 h, 80-85 °C, 21 h, 34 %.

Als komplementdre Methode wurde der Lithium-Halogen-Austausch mit anschlieRender
Borylierung durchgefuhrt. Es zeigte sich, dass die Lithiierung bei -50 °C in THF bessere Aus-
beuten mit "BuLi als mit '‘BuLi liefert. Die Folgereaktion mit dem Isopropoxy-Analogon
pinB-O'Pr lieferte schlieBlich den Baustein 421, der nach DC-Analyse einen Hauptspot bein-
haltete und in den meisten Féllen als Rohprodukt fiir die Folgereaktion eingesetzt wurde. Fr
analytische Zwecke wurde das Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie gereinigt und voll-
standig charakterisiert.

Br Bpin
©/NHBOC a ©/NHBOC
420 421

Abbildung 157: Synthese des Boronséureesters 421 uber einen Li-Halogen-Austausch: (a) -50 °C, THF,
2.20 equiv. "BuLi, -50 °C, 15 min, 1.09 equiv. pinB-O'Pr, -50 °C 1 h, als Rohprodukt weiterverwendet.

Ausgehend von L-Alanin wurde das vierte Kupplungsfragment 429 durch Reduktion der
Carbonsaure zum Alkohol 427, Derivatisierung der Aminofunktion durch orthogonale
Schutzgruppenstrategie sowie Aktivierung der Hydroxy-Gruppe als Tosylat hergestellt. Der
anfangliche Versuch der Reduktion mittels NaBH,4 und I, in siedendem THF nach bekannter
Vorschrift’?*®! lieferte nicht das gewiinschte Alaninol. Auch die oftmals genutzte Reduktion
mithilfe des BH3- THF-Komplexes schlug fehl.
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aoderb
\‘)kOH — ¢ = Y\OH

NH, NH,
443 427

Abbildung 158: Unwirksame Reduktion von L-Alanin 443: (a) 0 °C, 2.4 equiv. NaBH,, THF, 1 equiv. I,,
reflux, 20 h. (b) 1.3 equiv. BHs THF, THF, 0 °C, 2 h, RT, 0.N.

Erst bei Verwendung des stdrkeren Reduktionsmittels LiAlH, in THF und Erhitzen unter
Ruickfluss®® %! konnte der Aminoalkohol gebildet werden. Es zeigte sich, dass durch feines
Morsern der Aminosdure die Ausbeute erheblich gesteigert werden konnte. Die Schiitzung
des Amins 427 wurde durch Reaktion mit N-[2-(Trimethylsilyl)-ethoxycarbonyloxy]-
succinimid (Teoc) und NEt; in Acetonitril bei 0 °C durchgefiihrt. Die silylgeschitzte Verbin-
dung konnte durch Anfarben mit KMnO,4-Ldsung gut sichtbar gemacht werden und man er-
hielt nach sdulenchromatographischer Reinigung das Carbamat in 85 % Ausbeute. Zur Ver-
einfachung der Chromatograhie-Bedingungen wurde bei der Aktivierung der OH-Gruppe auf
die Verwendung von Mesyl verzichtet. Stattdessen konnte der Alkohol 428 durch Reaktion
mit einem Uberschuss an p-Toluolsulfonséurechlorid (Tos-Cl) und NEtz in CH,Cl, bei RT in
die gewiinschte Verbindung Uberfuhrt werden. Das Tosylat lieR sich problemlos
chromatographieren und man erhielt 429 mit 96 % Ausbeute. Nach langerem Lagern verférbte
sich das gelbe Ol zunachst leicht rot und schlieBlich braun, weshalb es direkt weiter umgesetzt
wurde.

o)
FRY TeocHN TeocHN
HzN\)kC)H A, oy b TR oy L TN N oos

443 427 428 429

Abbildung 159: Synthese des Teoc-geschiitzten Tosylats 429: (a) 0 °C, 1.5 equiv. LiAlH,;, RT, 1 h,
reflux, 22 h, 85 %; (b) 1.2 equiv. Teoc-OSu, 1.2 equiv. NEt;, MeCN, 0 °C, RT, i.N., 85 %;
(c) 5.5 equiv. Tos-Cl, 1.2 equiv. NEt;, CH,Cl,, 0 °C, 1 h, RT, 18 h, 5.5 equiv. Tos-Cl, 1.2 equiv. NEts,
RT, 24 h, 96 %.

Die Suzuki-Kupplung zwischen 419 und 421 wurde mit zehn mol-% Pd(PPhs), in diversen
Losungsmittelgemischen durchgefiihrt. Von Dioxan, DME, Methanol und Toluol erwies sich
die Kombination der zwei letztgenannten als die ergiebigste. Nach der Aufarbeitung erhielt
man sowohl die geschiitzte, als auch die ungeschitzte Biaryl-Verbindung. Man erhielt den
Alkohol 423 in 44 % und den silylgeschitzten Alkohol 422 in zehn Prozent Ausbeute bezo-
gen auf 420. Die THP-Schitzung des Alkohols 423 erwies sich im Prinzip als problemlos.
Durch Reaktion mit 3,4-Dihydro-2H-pyran und katalytischen Mengen PPTS konnte der
THP-Ether 424 nach einem Tag bei Raumtemperatur in CH,Cl, mit 98 % Ausbeute erhalten
werden. In nahezu jedem Ansatz konnte nach DC-Analyse die Bildung eines zusatzlichen
Produktspots mit nahezu gleichem Retentionsfaktor festgestellt werden. Die anfangliche
Vermutung, es kdnne sich um das Halbacetal 445 handeln, welches durch Addition von H,O
an protoniertes DHP entsteht, erwies sich als Fehlinterpretation. Die Reaktion einer entnom-
menen Probe mit NaBH, in Methanol flihrte nach zwei Tagen bei Raumtemperatur ndmlich
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nicht zum 1,5-Diol 446 und einer Anderung des Retentionsfaktors. Es konnte nicht geklart
werden um was flr eine Verbindung es sich handelte. Auch wenn die fast quantitative Aus-
beute nichts zu winschen tbrig lieR, stellte der zusétzliche Produktspot einen &ul3erst storen-
den Faktor fiir die Chromatographie dar.

+H* H,0 -H* NaBH,
0 o 0~ “OH OH O
T
444 445

Abbildung 160: Vermutetes Nebenprodukt bei der THP-Schiitzung von Biaryl 423

OH "OH
446

Fur die zweite Suzuki-Kupplung wurde zunachst durch einen "BuLi-vermittelten Li-Halogen-
Austausch von 424 und Umsatz mit B(OMe); bei tiefen Temperaturen in situ der
Boronséureester hergestellt. Dieser konnte, in einem Ethanol/Toluol-Gemisch (1:1) in Anwe-
senheit einer wassr. 2 M Na,COs-Lésung und Pd(PPhs)g, in einer Kreuzkupplungsreaktion mit
dem lodnitril 418 nach 20 Stunden Erhitzen unter Ruckfluss mit einer Ausbeute von 63 % in
Verbindung 425 umgesetzt werden. Das Ersetzen von Ethanol und Toluol durch Methanol
und DME fuhrte zu einer leichten Verringerung der Ausbeute. Die THP-Schutzgruppe konnte
schlieflich in  Anwesenheit der Boc-Schutzgruppe selektiv durch funfprozentige
methanolische Oxalsdure nach 24 Stunden bei Raumtemperatur nahezu quantitativ abgespal-
ten werden.

2 () ()
_a _b
TBDPSO pinB NHBoc NHBoc
NHBoc RO THPO

Br

419 421 423: R=H 424
422: R = TBDPS

c : NHB d | O NHB
THPO cN POt HO cN oo
425 426

Abbildung 161: Synthese des Phenol-Derivats 426 Uber 2 Suzuki-Kupplungen: (&) 1.0 equiv. 421,
1.2 equiv. 419, 0.1 equiv Pd(PPhg),, MeOH/Toluol/2 M Na,COs, reflux, 6.5 h, 423: 44 % bezogen auf
420, 422: 10 % bezogen auf 420; (b) fir R=H: 29 equiv. DHP, 0.3 equiv PPTS, CH,Cl,, RT, 26 h, 98 %;
(c) 3.3 equiv. "BuLi, THF, -70 °C, 15 min, 3.3 equiv. B(OMe)3, -70 °C auf RT, H,0, 1.1 equiv. 418,
0.15 equiv. Pd(PPhgz),, EtOH/Toluol/2 M Na,COs, reflux, 20 h, 63 %; (d) 5 %ige (COOH),, MeOH, RT,
24 h, 97 %.

Die chirale Seitenkette konnte daraufhin tUber eine Williamson-Ethersynthese eingefiihrt wer-
den. Die Reaktion des Phenols 426 mit dem Tosylat 429 in Anwesenheit von Cs,CO3 in DMF

lieferte nach 68 Stunden bei 70 °C Verbindung 430 in fast quantitativen Ausbeuten. Die Ab-
spaltung der Teoc-Gruppe wurde, wie fur Silyl-Schutzgruppen dblich, mit TBAF realisiert.
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Nach drei Stunden bei 60 °C konnte das sekundare Amin 431 mit 93 % Ausbeute erhalten

werden.
HO O oVHBoc 2, TeocHN._~, O opVHBoc b, HN o~ O o VHBoc

426 430 431

Abbildung 162: Williamson-Ethersynthese und Schutzgruppen-Abspaltung zum Amin 431:
(@) 3.0 equiv. Cs,CO;, DMF, 70 °C, 20 min, 3.4 equiv. 429, 70 °C, 68 h, 97 %; (b) 3.0 equiv. TBAF,
THF, 60 °C, 3 h, 93 %.

Die Cyclisierung des Aminonitrils 431 stellte den Schliisselschritt der Synthese dar und er-
wies sich deutlich schwerer als erwartet. Durch Verwendung von Cul und LiHMDS in sie-
dendem Dioxan konnte das Amidin 432 nur unter bestimmten Reaktionsbedingungen in Spu-
ren nachgewiesen werden. Es bildete sich vorrangig das Produkt mit der Masse 419.20, wel-
ches, in Analogie zu LAMOTHE et al.”®! und MATSUMURA et al.,?? als der in
Abbildung 163 gezeigte Harnstoff 447 interpretiert wurde.

(@)
H-N O NHBoc a
20 CN — N_ N
z AN
- (0]
99 g
431 447

Abbildung 163: Vermutetes Nebenprodukt bei  Cul-vermittelten  Cyclisierungsversuchen:
(@) 1 equiv. Cul, 5 equiv. LIHMDS, Dioxan, reflux, 2 h, 5 equiv. LIHMDS, reflux, 1 h; Ausbeute wurde

nicht bestimmt.

Die Verwendung von AlMes in Toluol nach LEE et al.?®! und GARIGIPATI!"?®! |ieferte nach
funf Stunden bei 95 °C kein Cyclisierungsprodukt. Trotz dhnlicher Reaktionsbedingungen zu
JANDA et al.”* wurde 447 in diesem Fall nicht gebildet. Es zeigte sich allerdings eine fast
vollstandige Abspaltung der Boc-Schutzgruppe. Mit dem nun erhaltenen Diamin 448 wurde
die Cylisierung mit CuCl in DMSO bei 70 °C sowie mit der deutlich starkeren Lewis-Sdure
TiCl, in Toluol bei 100 °C nach bekannter Methode!®®® wiederholt, jedoch fiihrten beide An-
sétze nicht zum Erfolg.
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Abbildung 164: Cyclisierungsversuche mit AlMes;, CuCl und TiCly: (a) 1.2 equiv. AlMe;, Toluol, reflux,
5 h, 100 %; (b) 1 equiv. CuCl, DMSO, RT, 1 h, 70 °C, 19 h; (c) 1.2 equiv. TiCly, Toluol, 100 °C, i.N.

Die Reaktion von 431 mit Cu'-Salzen wie dem CuCl oder einer Mischung aus Cu und
Cu(OTf),, welches tiber eine Komproportionierung in situ Cu' generiert,'?*®! zeigten ebenfalls
keinerlei Produktbildung (siehe Abbildung 165).

l O NHBoc

HaN o~ O NHBoc _2°derb oy
Y (@] CN N N\H
= AN
9@ " O‘
431 432

Abbildung 165: Cu'-vermittelte Cyclisierungsversuche: (a) 1.00 equiv. CuCl, 1.00 equiv. 4,4’-Dimethyl-
2,2’-bipyridin, EtOH, reflux, 7 h; (b) 1.50 equiv. Cu, 0.05 equiv. Cu(OTf),, 0.15 equiv. 4,4’-Dimethyl-
2,2’-bipyridin, Toluol, reflux, 8 h.

Sowohl bei der Verwendung von Cu(OTf),, als auch beim Einsatz von La(OTf); nach
FORSBERG et al.”?" konnte nach Reaktionsende sowohl das Edukt 431 als auch das
Diamin 448 in einem Verhaltnis von etwa 2:1 beobachtet werden.

aoderb O O
H2N\:/\o O CNNHBOC - HZN\:/\O CNNHBoc HZN:V\O CNNH2

431 431 448

Abbildung 166: Cu'- und La"-vermittelte Cyclisierungsversuche: (a) 1 equiv. Cu(OTf),, THF, reflux,
20 h; (b) 1 equiv. La(OTf)s, THF, reflux, 20 h (Ausbeuten wurden in beiden Fallen nicht bestimmt,
Verhéltnis nach DC-Analyse 431/448 ~ 2:1).

Ein auRerst dhnliches Strukturmotiv findet sich in den von DALZIEL et al.?®! prasentierten

Aminobenzonitrilen wieder. Daher wurde das Amin 431 in analoger Weise mit 2.2 equiv.
Mg(OEt); in einer Mischung aus 2-MeTHF/Methanol 3:1 bei etwa 80 °C unter Ruckfluss zum
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Sieden erhitzt. Nach 13 Stunden zeigte sich allerdings keinerlei Produktbildung, woraufhin
das Edukt groRtenteils reisoliert werden konnte.

X N X
X
I X XM\NH2 a R—: w b R—: 3
R — = —_— NN
7 x HCI NH
CN N/\/)

449 450 451
X=0,8,N

Abbildung 167: Mg(OEt),-vermittelte Cyclisierung von Aminobenzonitrilen nach DALZIEL et al.?!:
(a) Mg(OEt),, 2-MeTHF/MeOH, 80 °C, 8-48 h; (b) Chloracetaldehyd, 80 °C, 20 h, bis zu 88 %.

Durch Reaktion von 431 mit LDA in THF bei -20 °C konnte schlieBlich erstmals das ge-
winschte Produkt 432 mit 21 % Ausbeute isoliert werden. Eine Temperaturerhéhung auf
Raumtemperatur steigerte die Ausbeute auf 44 %. Zugabe einer stochiometrischen Mengen
Cul reduzierte die Ausbeute in parallelen Experimenten bei vergleichbaren Reaktionsbedin-
gungen wieder auf 26 %. Alle getesteten Bedingungen fiihrten nach Reaktionsende durch das
Auftreten schmierender Spots zu relativ unschénen DC-Analysen, welche die Chromatogra-
phie erheblich erschwerte. Der Versuch die Temperatur um weitere 40 °C auf etwa 65 °C zu
erhéhen, fuhrte schlielich zur partiellen Zersetzung der Reaktionsmischung und véllig un-
brauchbaren DC-Bedingungen. Die Verwendung der deutlich schwécheren Brgnsted-Base
DBU zeigte laut DC-Analyse hingegen keinerlei Umsetzung der Edukte nach 21 Stunden in
siedendem THF.

l O NHBoc

HaN o~ O NHBoc _&DPoderc oy
Y (0] CN N N\H
= AN
10 " O‘
431 432

Abbildung 168: Synthese des cyclischen Amidins 432: (a) 3.0 equiv. LDA, THF, RT, 3 h, HOACc, 44 %;
(b) 5.0 equiv. LDA, 1.0 equiv. Cul, THF, RT, 2 h, ges. NH,Cl, 26 %; 5.3 equiv. DBU, THF, RT, 2 h,
5.3 equiv. DBU, reflux, 21 h, keine Reaktion.

Bei der Cyclisierung des Aminonitrils 431 zum Amidin wird durch Prdorganisation des aro-
matischen Riickgrats die Bildung eines zehngliedrigen Ringes beglinstigt. Im Prinzip kann der
Ringschluss aus beiden diastereomeren Anordnungen 431a und 431b her erfolgen. Es bildet
sich allerdings nur beim (S,R)-konfigurierten Isomer 431a ein Ringschluss, bei dem der
Methin-Wasserstoff axial und die Methyl-Gruppe aquatorial stehen. Wie in Abbildung 169
gezeigt ist, wirde es bei einer Cyclisierung des (S,S)-konfigurierten Isomers 431b zu einer
hohen Repulsion zwischen der axialen Methyl-Gruppe und dem Naphthalin-Rest kommen.

Seite | 105



Eigene Arbeiten

Durch Rotation des Biphenyl-Fragmentes um die Chiralitatsachse kann bei hoheren Tempera-
turen das Rotamer 431b in 431a umgewandelt werden. Dies spiegelt sich auch in den zuvor
beschriebenen Beobachtungen wieder, bei denen eine Erhthung der Reaktionstemperatur um
etwa 45 °C die Ausbeute von 21 % auf 44 % verbesserte. Durch die absolute Konfiguration
der Aminoseitenkette wird letzten Endes die Konfiguration der chiralen Achse des Amidins

bestimmit.
O NHBoc BocHN O
(@) (0]
HCLNH, ON s s| ONH,NJH
S S
© (L) 0 }Z

431a 431b

Abbildung 169: Die zwei Rotamere 431a und 431b

SchlieBlich wurde durch Behandlung von 432 mit TFA das Anilinderivat 433 erhalten, wel-
ches durch Reaktion mit 3,5-Bis(trifluormethyl)phenylisothiocyanat 452 in den Thioharnstoff
uberfuhrt wurde und nach Behandlung mit HCI als Hydrochlorid 434-HCI isoliert wurde.
Durch Austausch des Anions durch Tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borat erhielt man
den Katalysator 434-HTFPB mit einer 30 %-igen Ausbeute Uber vier Stufen.

O NHBoc O NH,
O H a O H
N N
AN N\H AN N\H
" (L) " (L)

432 433

cl O TFPB O
O HN__S
H g d H
—_— —_—
y\ Noh AN CFs N p HN CF3
Y Y

W,
Z
‘<(/)

434 HCl 434 HTFPB

Abbildung 170: Fertigstellung der Synthese des Katalysators 434-HTFPB: (a) 20.1 equiv. TFA, RT,
55 h, NHz (b)) 1.1 equiv. 3,5-Bis(trifluormethyl)phenylisothiocyanat, THF, RT, 8 h;
(c) 1.0 equiv. HCI (2 M in Et,0), CH,Cl,, RT, 2.5 h; (d) 1.0 equiv. NaTFPB, CH,Cl,, RT, 3 h, 30 % (ber
vier Stufen.
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Es wurde versucht, geeignete Einkristalle fiir eine Rontgenstrukturanalyse zu zichten. Das
cyclische Amidin wurde mit Pikrat als Gegenion ausgefallt, doch lieferte dies lediglich amor-
phe Niederschlédge. Auch durch den Austausch des Anions durch Formiat konnten keine Kris-
talle mit zufriedenstellender Qualitat, die flr eine Festkorperstrukturbestimmung ausgereicht
hatten, erhalten werden.

6.3.2 Katalyseergebnisse des axial chiralen Amidins 434-HTFPB

Wie bereits besprochen, werden in der Reaktion zwischen Dien 314 und Diketon 332 zu-
nachst die priméren Cycloaddukte 334 und 453 erhalten. Durch 24-stindige Inkubation in
H,O/Acetonitril konnen diese Verbindungen in die Keto-Enol-Formen 337 und 338
tautomerisiert werden. Im Falle einer Verbesserung der von WEIMAR**! erhaltenen Ergeb-
nisse, war die in Abbildung 171 gezeigte Syntheseroute zur Fertigstellung von (+)-Estron 280
angestrebt. Hierbei wird zunédchst durch S&urekatalyse die isomerisierte Verbindung 342 er-
halten. Die Hydroxygruppe wird in das Triflat berfihrt und anschlielend in Anwesenheit
von Palladium mit Et3SiH in das Enon 435 hydriert. Eine zweite Isomerisierung wird durch
Deprotonierung mit LIHMDS und anschlieBendem Protonieren des entstandenen Dienolats
unter kinetischer Produktkontrolle realisiert. Durch Hydrieren des Torgov’s Diens 291 wird
zunéchst der Methylether 292 erhalten, der durch BBr3 schlieBlich gespalten werden kann und
(+)-Estron 280 liefert.

O
‘ OH a
LT
MeO MeO

342

0]
e |
—_— —_— —_—
MeO 201 MeO 202 HO

Abbildung 171: Fertigstellung der (+)-Estron-Synthese nach WEIMARZ*: (a) 2.2 equiv. Tf,0,
2.3 equiv. 2,6-Lutidin, CH,Cl,, 0 °C, 1 h, 0.02 equiv. PdCl,(dppf), 2.7 equiv. Et3;SiH, DMF, 60 °C,
20 min, 71 %; (b) 2.0 equiv. LIHMDS, THF, -78 °C, 1 h, 20 equiv. AcOH, 74 %; (c) 0.01 equiv. Pd/C,
20 equiv. Et3SiH, H,, PhH, 0 °C, 12 h, 20 equiv. TFA, PhMe, RT, 13 h, 76 %; (d) 18 equiv. BBrj,
CH,Cl,, 0°C, 4 h, 85 %.

Analog zu den in Kapitel 6.2.2.4 beschriebenen Experimenten wurden alle Reaktionen in
kleinen Polyethylengefalien (1.5 mL Eppendorf-Caps) durchgefuhrt. Die Vorgehensweise der
Kinetik-Messung wurde auf gleiche Weise durchgefihrt und ist in Kapitel 8.6 exakt beschrie-
ben. Mit zehn mol-% des Thioharnstoffs 434-HTFPB konnten nach 24 Stunden bei 5 °C die
zwei Konstitutionsisomere 337 und 338 mit einer Ausbeute von 86 % und einem Verhaltnis
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von 4.2:1 erhalten werden. Man ermittelte einen ee von -44 % und eine Geschwindigkeitskon-
stante von 5.0-10° mM™s™, welche gegeniiber der unkatalysierten Reaktion mit einem
koa von etwa 4-10® mM s einer Beschleunigung um den Faktor 125 entspricht. Erhohte
man die Katalysatorbeladung bei sonst gleichbleibenden Reaktionsbedingungen auf
20 mol-%, so stieg die Geschwindigkeitskonstante um den Faktor 4.4 auf 2.2-:10° mM™s™
und stellte somit eine Beschleunigung der unkatalysierten Reaktion um den Faktor 550 dar.
Durch Korrelation mit vorangegangenen Arbeiten™® 1% 2181 konnte dem durch
Katalysator 434-HTFPB favorisiert gebildetem Enantiomer diejenige absolute Konfiguration
zugeschrieben werden, welche zur Bildung des nichtnatirlichen (-)-Estron geflihrt hatte.

Tabelle 8: Katalyseergebnisse mit dem axial chiralen Amidin 434-HTFPB

Katalysator | Bedingungen 337:338 koa [MM ']

10 mol-% 5°C, 14,

soees | 86% 421  -44%  -50%  5010°
2
) - o
ey 0 C8d 939 511 se% 6% nb.
. 2Ll
60°C,2d —
-0 !
e a0cc2d, 100% 581 60%  60% nb.
CHCl
) °
Fonaiy  ° - 10 88% 401  -43% -50%  2210°
. 2Ll
) - °
ok e T ggey 41 5% 48% nb.
. 2Ll

% Ausbeute wurde iiber RP-HPLC bestimmt. ®) Ein negativer ee steht fiir einen Uberschuss an ent-337.
© Ein negativer ee steht fiir einen Uberschuss des Enantiomers mit der kiirzeren Retentionszeit. Die
absolute Konfiguration der Verbindungen 338 und ent-338 wurde nicht bestimmt.

Ein Vergleich der erhaltenen Werte zeigt, dass 1.0 equiv. des in Abbildung 148 gezeigten
Amidins 343-HTPPB die gleiche Geschwindigkeitskonstante von 2.2:10° mM™s? wie
0.2 equiv. des Thioharnstoffs 434-HTFPB aufweist. Dies kdnnte ein Indiz fir die tatsachliche
Komplexierung des Diketons durch vierfache Wasserstoffbriickenbindungen sein
(siehe Abbildung 149). Es besteht allerdings auch die Mdglichkeit, dass sich das Schwefel-
Atom zum Einen an die Amidin-Gruppe anlagert und sich zum Anderen die Thioharnstoff-
Funktionalitat durch Rotation um die Biaryl-Achse auf die andere Seite dreht. Die somit ent-
stehende Bindungssituation des Ubergangszustands wirde die etwas niedrigeren
Enantiomereniiberschiisse und unginstigeren Konstitutionsisomerenverhaltnisse erklaren.
Durch Verringerung der Reaktionstemperatur auf -30 °C und Verlangerung der Reaktionszeit
auf drei Tage wurden sowohl die Ausbeute auf 93 % als auch der ee auf -56 % erhdht. Das
Konstitutionsisomerenverhéltnis stieg dabei auf 5.1:1. Die besten Ergebnisse wurden mit
20 mol-% des Thioharnstoffs 434-HTFPB fir zwei Tage bei -60 °C und weiteren zwei Tage
bei -40 °C erzielt. Die beiden Konstitutionsisomere bildeten sich quantitativ in einem Ver-
haltnis von 5.8:1 und das gewinschte Isomer wurde mit -60 % ee erhalten. Durch Verringe-
rung der Temperatur auf -70 °C wurde nach sieben Tagen schliel3lich eine Verschlechterung
aller Werte beobachtet. Die Ausbeute sank um zwolf Prozent, das Isomerenverhaltnis fiel auf
4.8:1 und der ee reduzierte sich auf -55 %.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

7.1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Reihe neuer Katalysatoren entwickelt und sowohl als
chirale Brgnsted-Basen, als auch als Wasserstoffbriicken-Donoren in verschiedenen Reaktio-
nen eingesetzt. Es gelang, das axial chirale Amidinium-lon 434-H" zu synthetisieren, welches
durch seinen strukturellen Aufbau zur Ausbildung von vier Wasserstoffbriicken zu Substrat-
molekdilen fahig ist.

S

434H"

Abbildung 172: Synthetisiertes axial chirales Amidinium-lon 434-H*

Ausgehend vom Brombenzol-Derivat 419 und Boronséureester 421 konnte durch Palladium-
katalysierte Kreuzkupplung die Biaryl-Verbindung 422 hergestellt werden. Eine zweite
Suzuki-Kupplung mit 8-lod-1-naphthonitril 418 lieferte Verbindung 425. Zur Einfiihrung der
Seitenkette wurde eine Williamson-Ethersynthese durchgefiihrt. Man nutzte hierfiir das
N-Teoc-geschutzte Tosylat 429 von L-Alaninol und erhielt auf diesem Weg Verbindung 430.
Eine basenvermittelte, diastereoselektive Cyclisierung stellte den Schliisselschritt der Synthe-
se dar und lieferte das axial chirale Amidin 432. SchlieBich konnte durch Addition des Anilin-
Derivats an ein Aryl-Isothiocyanat der in Abbildung 173 gezeigte Thioharnstoff 434-H" her-
gestellt werden.
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Abbildung 173: Syntheseiibersicht des axial chiralen Amidinium-lons 434-H*

Das Amidinium-lon wurde, mit TFPB" als schwach koordinierendem Gegenion, als Katalysa-
tor fir den Schlusselschritt der Quinkert-Dane-Estron-Synthese eingesetzt. Bei der Diels-
Alder-Reaktion von Dien 314 und Diketon 332 kénnen die zwei in Abbildung 174 gezeigten
priméren Cycloadditionsprodukte entstehen, von denen lediglich 337 fir die Estron-Synthese
genutzt werden kann. Mit 20 mol-% 434-HTFPB konnten nach zwei Tagen bei -60 °C und
zwei weiteren Tagen bei -40 °C die Produkte 337 und 338 quantitativ, mit einem
Isomerenverhaltnis von 5.8:1 zugunsten des gewunschten Isomers 337 erhalten werden. Der
Enantiomereniiberschuss von 337 betrug dabei -60 %, was zu der Bildung von nicht-
natlrlichem (-)-Estron gefuhrt hatte. In parallelen Experimenten konnte mit 20 mol-% des

Katalysators bei 5 °C eine Geschwindigkeitskonstante von 2.2:10° mM

st ermittelt werden,

welches einer Beschleunigung der unkatalysierten Reaktion um den Faktor 550 entspricht.

% H
(1 )or [y o
DL DOL
MeO MeO

=

0]
SORRSS
MeO
314 332

337 338
+ ent-337

+ ent-338

Abbildung 174: Schliisselschritt in der Estron-Synthese nach QUINKERT™®! und DANE!®?]
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Eine weitere Klasse an synthetisierten Katalysatoren stellen die in Abbildung 175 aufgefuhr-
ten, C,-symmetrischen Bisamidine dar. Dabei weisen sie je nach verwendetem aromatischem
Rest, eine all-R- bzw. all-S-Konfiguration auf.

HN— =N HN— =N
N HN ,,f " N HN S
R’RK:E/R % R R sk(s Ys R
R R R R
389: R =Ph 391: R = p-Biphenyl
390: R =2-OH-Ph 392: R = 1-Napht.

393: R = 2-Napht.
Abbildung 175: Synthetisierte C,-symmetrische Bisamidine

Ausgehend von Phthalonitril 376 und aromatischen, vicinalen Diaminen konnten die
Bisamidine 389-393 in einer N-Acetylcystein-katalysierten Reaktion hergestellt werden. Da-
bei fielen die erhaltenen Ausbeuten bei VergroRerung der aromatischen Reste von exzellenten
94 % fur R = Ph drastisch auf schlechte 20 % flr R = 2-Napht. ab. Die verwendeten, chiralen
Diamine mit sterisch anspruchsvollen Resten (R = p-Biphenyl, 1-Napht., 2-Napht.) konnten
dabei Uber eine stereospezifische, sigmatrope Diaza-Cope-Umlagerung hergestellt werden.

CN H,N NH,
@i 4 — N= —NH
CN R R RJ\{NH NE)MR
R R
376 389-393
20-94 %

Abbildung 176: Synthese der C,-symmetrischen Bisamidine

Es gelang, eine Festkdrperstruktur vom Bisamidin 389 zu erhalten. Hierfur wurde es aus
n-Pentan und Ethylacetat kristallisiert.

/N
_ \_/
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Abbildung 177: Festkorperstruktur von Bisamidin 389
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Zum Einen wurde das Phenyl-substituierte Bisamidin 389 als Brgnsted-Base fir die Diels-
Alder-Reaktion von Anthron-Derivaten mit N-Aryl-substituierten Maleimiden getestet. Dabei
lieferten zehn mol-% des Bisamidins 389 bei der Reaktion von Anthron 363 mit
N-Phenylmaleimid 365 nach 16 Stunden bei -15 °C und weiteren 48 Stunden bei Raumtempe-
ratur das gewinschte Cycloadditionsprodukt 368 mit 86 % Ausbeute. Der erhaltene
Enantiomereniiberschuss von 46 % konnte durch einmaliges Umkristallisieren auf 84 % ge-
steigert werden.

Zum Anderen wurden alle funf, in Abbildung 175 gezeigten, Bisamidine in protonierter Form,
als Wasserstoffbriickendonoren fiir den Schlusselschritt der Quinkert-Dane-Estron-Synthese
eingesetzt. Mit TFPB" als schwach koordinierendes Gegenion wurden sowohl die entspre-
chenden Geschwindigkeitskonstanten bestimmt, als auch préparative Ansétze mit unterschied-
lichsten Reaktionsbedingungen durchgefiihrt. Die besten Ergebnisse erhielt man dabei mit
20 mol-% des Katalysators 392-2HTFPB. Man erhielt die zwei in Abbildung 174 gezeigten
Produkte mit 75 % Ausbeute, einem Isomerenverhéltnis von 8.7:1 zugunsten des gewtiinschten
Isomers 337 und 38 % ee.

SchlieBlich wurde das C,-symmetrische, bicyclische Guanidin 356 hergestellt, welches ein
chirales Analogon von TBD 131 darstellt und die in Abbildung 178 gezeigte Struktur besitzt.

(]

o
H

356

Abbildung 178: Synthetisiertes C,-symmetrisches, bicyclisches Guanidin 356

Ausgehend vom racemischen Carbonséureester rac-348 konnte Uber eine enzymatische, kine-
tische Racematspaltung g-Phenylalanin 349 in enantiomerenreiner Form erhalten werden.
Nach Reduktion der Carbonsaure und Boc-Schiitzung des Amins wurde der entstandene Al-
kohol zum Einen in ein Azid Gberfiihrt und mit H, zum Amin 353 reduziert. Zum Anderen
wurde der Alkohol mithilfe des SO3-Py-Komplexes in den entsprechenden Aldehyd 351 oxi-
diert. Beide Fragmente wurden Uber eine reduktive Aminierung in das chirale Triamin 354
uberfuhrt, welches nach Entschutzung der Amingruppen in das C,-symmetrische Guanidin
mittels Dimethyltrithiocarbonat cyclisiert wurde.
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NH, O NH, O
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BocHN 354
Abbildung 179: Syntheseiibersicht des C,-symmetrischen, bicyclischen Guanidins 356

Es gelang, eine Festkorperstruktur von Guanidin 356 zu erhalten. Hierfur wurde das entspre-
chende Benzoat-Salz aus n-Hexan und Ethylacetat kristallisiert.

Abbildung 180: Festkdrperstruktur von Guanidin 356 als Benzoat-Salz

Das Guanidin 356 wurde als chirale Brgnsted-Base in der Diels-Alder-Reaktion von Anthron-
Derivaten  mit  N-Aryl-substituierten ~ Maleimiden  eingesetzt.  Die  primdren
Cycloadditionsprodukte wurden zwar mit sehr guten Ausbeuten, aber lediglich mit
Enantiomereniiberschiissen bis zu 37 % erhalten. Bei der Basen-katalysierten Folgereaktion,
der Ringdffnung zu den entsprechenden Retro-Aldol-Produkten, konnte hingegen eine deut-
lich héhere chirale Induktion festgestellt werden. In drei Féllen wurden die Produkte mit ee’s
von bis zu 83 % erhalten, von denen alle drei durch einmaliges Umkristallisieren in nahezu
enantiomerenreiner Form erhalten werden konnten. Es gelang, die Festkdrperstruktur eines
Brom-substituierten Produktes zu erhalten und die absolute Konfiguration tiber anomale Dis-
persion zu bestimmen. Durch chemische Transformationen in die brigen Produkte wurde auf
die bevorzugte Stereochemie geschlossen. Somit konnte die absolute Konfiguration aller sich
bildender Produkte durch eine Rontgenkristallstruktur mit chemischer Korrelation stringent
nachgewiesen werden.
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7.2 Ausblick

Wie bereits besprochen, sind die drei hergestellten Katalysatortypen in der Lage, signifikante
Reaktionsbeschleunigungen zu generieren und je nach betrachteter Reaktion gute Ausbeuten
und Enantiomereniberschisse zu liefern. Die Kombination der Katalysatorstruktur und der zu
katalysierenden Reaktion ist schlussendlich ausschlaggebend fir die erhaltenen Ergebnisse
und kann von der Bildung racemischer Produkte bis hin zu Produkten, die sich durch einen
hohen ee auszeichnen und fir synthetische Anwendungen in Frage kommen, stark variieren.
Es sollte daher in Betracht gezogen werden, die Katalysierbarkeit anderer Reaktionen mit den
hergestellten Katalysatoren zu testen. Denkbare Mdoglichkeiten waren dabei Henry-, Michael-
oder gar Carbonyl-En-Reaktionen.

Die Herstellung der axial chiralen Amidine ist aufwendig und beinhaltet viele Syntheseschrit-
te. Des Weiteren wird bereits seit etwa 25 Jahren eine Vielzahl an Modifikationen am Grund-
gerust vorgenommen. Daher scheint die Weiterentwicklung und Herstellung neuer Amidin-
Derivate nicht von duBerster Wichtigkeit zu sein. Nichtsdestotrotz kdnnte eine Kombination
des Thioharnstoffes 434, welches deutliche Reaktionsbeschleunigungen in der Quinkert-
Dane-Estron-Synthese zeigte, mit dem von WEIMAR ! entwickelten Amidin 343 hoch inte-
ressant sein. Durch den Austausch des Benzol-Gerlstes in Amidin 434 durch Naphthalin
konnten letztendlich Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse des Steroidgerists 337 zusatz-
lich gesteigert werden.

SchlieBlich kénnte das bicyclische Guanidin 356, durch den Austausch der Phenylsubstituen-
ten durch sterisch anspruchsvollere Reste, in einen Katalysator tberfiihrt werden, der deutlich
héhere Enantiomereniberschisse bei verschiedenen Produkten induziert. Die etablierte Syn-
these konnte dabei weitestgehend Ubernommen werden, doch koénnte die
Dimethyltrithiocarbonat-vermittelte Cyclisierung im letzten Schritt bei Verwendung allzu
grolRer Reste zu Schwierigkeiten flhren.
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8 Experimenteller Teil

8.1 Allgemeine experimentelle Bedingungen

NMR-Spektroskopie

Zur Aufnahme der NMR-Spektren wurden die Gerdte AV1 250, AV2 300, AV1 400,
AV3HD 500 und AV1 600 der Firma Bruker verwendet. Die chemische Verschiebung ¢ wur-
de in ppm angegeben und auf das jeweilige Losungsmittel bezogen: DMSO-dg: 6 = 2.50 ppm;
CDCls: 6 = 7.26 ppm; CD,Cl-dz: 6 = 5.32 ppm; CD3CN-d3: 6 = 1.94 ppm; D,0-dy:
0 = 4.75 ppm. Die Kopplungskonstanten J wurden in Hz angegeben. Die Feinstruktur der
'H-Signale wurde mit s fur Singulett, bs fiir breites Singulett, d fiir Duplett, t fir Triplett, q fir
Quartett, quin. fir Quintett und m fur Multiplett angegeben. Breite Signale wurden zusatzlich
mit b gekennzeichnet. **C-Signale wurden Protonen-entkoppelt relativ zu DMSO-dg (septet,
39.51 ppm), CDCl; (t, 77.0 ppm), CD,Cl,-d; (quintet, 54.0 ppm), CD3;CN-ds (septet,
1.39 ppm) oder CgDe-ds (t, 128.39 ppm) angegeben. °F-Signale wurden ebenfalls entkoppelt
aufgenommen. Alle Messungen erfolgten bei 300 K.

Schmelzpunkte

Fir die Bestimmung der Schmelzpunkte wurde das Gerdt MPM-H2 der Firma Schorpp Geré-
tetechnik verwendet. Die Werte wurden unkorrigiert angegeben.

Elementaranalyse

Die Elementaranalysen wurden mit dem Gerédt VarioMICROcube der Firma Elementar er-
stellt.

Massenspektrometrie

Die ESI-Messungen wurden mit dem Gerat Surveyor MSQ der Firma Thermo Fischer durch-
gefuhrt.

Fir HRMS-Untersuchungen wurde das Gerat Orbitrap XL der Firma Thermo Scientific ver-
wendet. Als Matrix diente a-Cyanozimtsaure (Standard) oder Chlorcyanozimtsaure (fur
schwer protonierbare Verbindungen).

Drehwerte

Die Drehwerte wurden mit dem Geréat Perkin Elmer Polarimeter 241 mit Thermostat Haake G
und Haake D8 gemessen.

Dunnschichtchromatographie

Fur die Diinnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel 60 beschichtete Aluminiumfolien
mit Fluoreszenzindikator verwendet (Macherey-Nagel Nr. 818333; 0.20 mm Schichtdicke).
Die Laufstrecke betrug 4-5 cm. Alle R~Werte wurden bei Kammersattigung ermittelt.
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UV-aktive Substanzen wurden mit einer UV-Lampe bei einer Wellenléange von 254 nm sicht-
bar gemacht. Als Féarbereagenzien wurden verwendet: a) geséttigte wéssr. Kaliumpermanga-
nat-Losung; b) Cerammoniummolybdat-Losung (2.0 g Phosphormolybdanséure,
1.0 g Cer(lV)-sufat, 10 mL konzentrierte H,SO4, 90 mL H;0); c) Ninhydrin-L&sung
(2.0 g Ninhydrin, 800 mL Ethanol); d) lodkammer zur universellen Anfarbung.

Praparative Sdulenchromatographie

Fur die S&ulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.04-0.063 mm) der Firma Macherey-
Nagel verwendet.

Kryostat

Zur Kihlung von Reaktionsapparaturen wurde das Kryostat-Modell FT902 der Firma Julabo
verwendet.

Analytische Hochdruckflussigkeitschromatographie (Normalphase)

Fur die analytische HPLC-Messung wurde folgende Apparatur verwendet: Programmierbare
Waters Pumpe 590, Waters UV-Detektor Modell 440 und Refraktometer-Detektor
Waters 410. Auswertung der gemessenen Chromatogramme erfolgte mit der Software Euro-
Chrom 2000 Integration Package der Firma Knauer.

Hochdruckflissigkeitschromatographie (Umkehrphase (RP))

Sowohl fir die analytische als auch fur die semipréaparative HPLC-Messung wurde folgende
Apparatur  verwendet: Pumpe PU-980, Hochdruckgradientenmischer LG-980-02,
UV-Detektor UV-970 und Entgaser DG-980-50 der Firma Jasco. Auswertung der gemesse-
nen Chromatogramme erfolgte mit der Software Chrompass der Firma Jasco.
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8.2 Synthese des bicyclischen Guanidins 356

8.2.1 (R,S)-3-Amino-3-phenylpropansaure rac-349

(@] NH, O
3 rac-349

Zu einer Losung aus Malonséure (80.0 g, 0.77 mol, 1.00 equiv.) und Benzaldehyd 3 (78.0 mL,
0.77 mol, 1.00 equiv.) in Ethanol (450 mL) wurde Ammoniumacetat (118.70 g, 1.54 mol,
2.00 equiv.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 5 h unter Rickfluss erhitzt und dann
auf RT abgekiihlt. Nach Abkuhlen auf -20 °C wurde der ausgefallene Niederschlag abfiltriert,
mit kaltem Ethanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhielt rac-349 als farblosen
Feststoff (47.6 g, 0.29 mol, 38 %).

R¢= 0.33 (MeOH/CH2Cl2 2:1).

'H-NMR (500 MHz, D,0): 6 = 7.46-7.39 (m, 5 H), 4.60 (dd, J = 8.0, 6.5 Hz, 1 H), 2.82 (dd,
J=16.2,8.1 Hz, 1 H), 2.73 (dd, J = 16.2, 6.6 Hz, 1 H) ppm.

B3C-NMR (126 MHz, D,0): § = 177.2, 135.9, 129.23, 129.20, 126.9, 52.7, 40.4 ppm.
MS (ESI): m/z (%) = 166.8 (100) [M + H'].

HRMS (MALDI): ber. fiir CgH;,NO, [M + H']: 166.08626; gef. 166.08638.
8.2.2 (R,S)-Propyl-3-amino-3-phenylpropionat rac-348

OH e SN

NH, O NH, O
rac-349 rac-348

Zu einer Suspension aus Carbonsédure rac-349 (46.2 g, 0.28 mol, 1.00 equiv.) in n-Propanol
(210 mL, 2.80 mol, 10.0 equiv.) wurde konz. H,SO4 (22.4 mL, 0.42 mol, 1.50 equiv.) zugegeben.
Die klare Losung wurde 4 h unter Ruckfluss erhitzt und dann auf RT abgekihlt. Man entfernte
das Losungsmittel im Vakuum und tropfte solange wassr. 6 M NaOH zu bis ein pH-Wert von 8.5
erreicht war. Nach Zugabe von Ethylacetat (100 mL) und H,O (100 mL), wurden die Phasen ge-
trennt und die wéssr. Phase mehrmals mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinten org. Phasen wur-
den ber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt rac-348 als
farbloses Ol (47.89 g, 0.23 mol, 82 %).

R¢=0.30 (c-Hexan/EtOAc 1:1).
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'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.29-7.22 (m, 4 H), 7.16 (tt, J = 7.1, 1.7 Hz, 1 H), 4.32 (t,
J=6.9 Hz, 1 H), 3.95 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.59 (d, J = 6.6 Hz, 2 H), 1.99 (bs, 2 H), 1.54
(sextet, J = 7.3 Hz, 2 H), 0.83 (t, J = 7.5 Hz, 3 H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 171.7, 144.2, 128.2, 127.0, 125.9, 65.7, 52.3, 43.7, 21.6,
10.0 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 208.8 (100) [M + H*].

HRMS (MALDI): ber. fiir C1,H1sNO, [M + H']: 208.13321; gef. 208.13309.

8.2.3 (5)-3-Amino-3-phenylpropansaure 349

O~ — & OH

NH, O NH, O
rac-348 349

Zu 115 mL einer 50 mM wassr. Lésung aus di-Natriumhydrogenphosphat-Dodecahydrat mit
einem pH-Wert von 7.00 wurde 2.30 g einer Lipase (Amano-Lipase PS, aus Burkholderia
cepacia) zugegeben und 1 h bei einer Temperatur von 50 °C gerlhrt. Die klare Lésung wurde
in eine Losung des Esters rac-348 (46.25 g, 0.22 mol) in MTBE (115 mL) gegeben und fur
weitere 24 h bei 50 °C geruhrt. Nach Abkuhlen auf RT wurde Aceton (190 mL) zugegeben
und 1 h bei 0 °C gerlhrt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum
getrocknet. Man erhielt 349 als farblosen Feststoff (16.30 g, 0.10 mol, 45 %, 90 % bezogen
auf S-348).

[a]o®® = -8.00 ° (c: 0.03, H20), Lit.: [a]po® = -8 ° (H20).184

R¢= 0.33 (MeOH/CH2Cl2 2:1).

'H-NMR- und **C-NMR-Spektren sind identisch zu denen von rac-349.
MS (ESI): m/z (%) = 166.00 (100) [M + H'.

HRMS (MALDI): ber. fiir CoH1sNO, [M + H']: 166.08626; gef. 166.08619.

Smp.: 241 °C (Zersetzung); Lit.: 242 — 246 °C.**]

Seite | 118



Experimenteller Teil

8.2.4 (S)-3-Amino-3-phenylpropan-1-ol 358

Ao . O o

NH, O NH,
349 358

Zu einer Suspension der Sdure 349 (16.22 g, 0.098 mol, 1.00 equiv.) und NaBH, (9.46 g,
0.25 mol, 2.55 equiv.) in abs. THF (350 mL) bei 0 °C und unter einer Ar-Atmosphdare wurde
vorsichtig eine Losung aus 1, (30.46 g, 0.12 mol, 1.20 equiv.) in abs. THF (95 mL) zugetropft.
Der Reaktionsansatz wurde fiir 18 h unter Rickfluss erhitzt und dann auf RT abgekihlt. Es
wurde vorsichtig Methanol zugetropft bis eine klare Ldsung entstand, eine weitere Stunde bei
RT geriihrt und dann das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde mit einer
20 %-igen wassr. KOH-L6sung (300 mL) versetzt und 4 h bei RT gerihrt. Die wassr. Phase
wurde mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden mit H,O gewa-
schen, tber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt den
Aminoalkohol 358 als farbloses Ol (12.78 g, 0.085 mol, 86 %).

R= 0.42 (MeOH/CH2Cl2 2:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.32 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.27-7.21 (m, 3 H), 4.10 (dd,
J=8.5,4.6 Hz, 1 H), 3.82-3.74 (m, 2 H), 2.67 (bs, 3 H, austauschbar mit D20), 1.92-1.81 (m,
2 H) ppm.

B3C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 146.1, 128.7, 127.1, 125.7, 62.3, 56.6, 39.5 ppm.
MS (ESI): m/z (%) = 152.00 (110) [M + H*].

HRMS (MALDI): ber. fiir CH1NO [M + H*]: 152.10699: gef. 152.10678.

8.2.5 (5)-tert-Butyl(3-hydroxy-phenylpropyl)carbamat 350

NH, NHBoc
358 350

Zu einer Loésung aus Alkohol 358 (4.45 g, 29.43 mmol, 1.00 equiv) und NEt; (4.90 mL,
35.35 mmol, 1.20 equiv) in CH2Cl2 (50 mL) wurde bei 0 °C langsam eine Lésung aus Boc,0O
(6.42 g, 29.42 mmol, 1.00 equiv) in CH2Cl2 (15 mL) zugetropft und fir weitere 3 h bei 0 °C
gerlhrt. Nachdem die L6sung fur 2 Tage bei RT rihrte wurde die Lésung auf die Hafte des
Volumens eingeengt, mit einer wassr. 1 M HCI-Ldsung (50 mL) versetzt und fur 10 Minuten
gerlhrt. Die wassr. Phase wurde mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten org. Phasen
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wurden mit H,O gewaschen, tiber MgSQO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Nach sédulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 3:1) erhielt man das Boc-
geschutzte Amin 350 als farblosen Feststoff (7.38 g, 29.36 mmol, 100%).

R¢ = 0.60 (c-Hexan/EtOAc 1:1).

'H-NMR (250 MHz, CDCls): § = 7.34-7.19 (m, 5 H), 5.05 (bs, 1 H), 4.85 (bs, 1 H), 3.66 (dd,
J=74,4.0Hz, 2 H), 2.93 (bs, 1 H), 2.10-1.97 (m, 1 H), 1.86-1.74 (m, 1 H), 1.40 (s, 9 H)
ppm.

B3C-NMR (63 MHz, CDCl5): 6 = 155.9, 142.1, 128.2, 126.8, 126.0, 79.3, 58.7, 51.7, 38.9,
28.0 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 252.00 (110) [M + H'].
HRMS (MALDI): ber. fiir C1sH2NOs [M + H']: 252.15942; gef. 252.15953.

Chirale HPLC: Chiralpak 1A, 0.46 x 25 cm, n-Hexan/i-PrOH 10:1, 0.8 mL/min, 254 nm,
ts = 13.3 min, tr = 18.1 min, ee : > 99 %.

8.2.6 (S)-3-((tert-Butoxycarbonyl)amino)-3-phenylpropylmethansulfonat 359

©\/\/OH . ©\/\/OMS

NHBoc NHBoc
350 359

Zu einer Losung des Alkohols 350 (4.16 g, 16.55 mmol, 1.00 equiv.) und
Methansulfonylchlorid (1.41 mL, 18.22 mmol, 1.10 equiv.) in CH,Cl, (50 mL) wurde bei
0 °C NEt;3 (2.52 mL, 18.18 mmol, 1.10 equiv.) in einem Zeitraum von 30 Minuten zugetropft.
Der Reaktionsansatz wurde fiir 2 h bei 0 °C und tber Nacht bei RT gerihrt. Das Losungsmit-
tel wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand in EtOAc (70 mL) aufgenommen, nacheinander
mit einer wassr. 0.5 M H,SO,4 (20 mL), H,O (2 x 50 mL) und ges. NaCl-L6ésung gewaschen
und schliellich uber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und
nach sdulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 7:3) erhielt man das
Mesylat 359 als farblosen Feststoff (4.33 g, 13.14 mmol, 79%).

R¢=0.70 (c-Hexan/EtOAc 1:1).

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.28 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.23-7.19 (m, 3 H), 4.82 (bs,
1 H), 4.76 (bs, 1 H), 4.21-4.10 (m, 2 H), 2.92 (s, 3 H), 2.20-2.08 (m, 2 H), 1.34 (s, 9 H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCls): 6 = 155.2, 141.1, 128.9, 127.8, 126.3, 79.9, 66.9, 51.5, 37.3,
35.9, 28.3 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 330.6 (100) [M + H'].
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HRMS (MALDI): ber. fir C;sHsNOsSK [M + K']: 368.09285; gef. 368.09299.

Smp.: 95-96 °C.

8.2.7 (S)-tert-Butyl(3-azido-1-phenylpropyl)carbamat 352

©\/\/OMS —_— ©\/\/N3

NHBoc NHBoc
359 352

Zu einer Losung des Mesylats 359 (4.14 g, 12.57 mmol, 1.00 equiv.) in DMF (100 mL) wurde
vorsichtig NaNs (2.45 g, 37.69 mmol, 3.00 equiv.) zugegeben und 5 Tage bei RT geriihrt. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Riickstand in CH,Cl, (100 mL) aufgenommen,
mit einer ges. NaCl-L6ésung (2 x 50 mL) gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Das Lo-
sungsmittel wurde im Vakuum entfernt und nach s&ulenchromatographischer Reinigung
(c-Hexan/EtOAc 6:1) erhielt man das Azid 352 als farblosen Feststoff (3.34 g, 12.09 mmol,
96%).

R¢ = 0.68 (c-Hexan/EtOAc 3:1).

IH-NMR (500 MHz, CDCL3): § = 7.28 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.23-7.19 (m, 3 H), 4.86 (bs,
1 H), 4.70 (broad, 1 H), 3.28-3.19 (m, 2 H), 1.99-1.94 (m, 2 H), 1.35 (s, 9 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCls): & = 155.1, 141.5, 128.8, 127.6, 126.3, 79.7, 52.6, 48.5, 35.8,
28.3 ppm.

EA: ber. fur C14H20N4O5: C, 60.85; H, 7.30; N, 20.28; gef. C, 60.85; H, 7.16; N, 20.53.

Smp.: 101 - 102 °C.

8.2.8 (5)-tert-Butyl(3-amino-1-phenylpropyl)carbamat 353

Zu einer Losung des Azids 352 (4.80 g, 17.4 mmol) in abs. MeOH (100 mL) und unter einer
Ar-Atmosphére wurde vorsichtig Pd/C (0.74 g, 10 % Pd) zugegeben. Nach zweimaligem
Evakuieren und Beltften mit H,-Gas (Ballon) wurde Gber Nacht bei RT gerihrt. Die schwar-
ze Suspension wurde tiber Celite® filtriert und die erhaltene klare Lésung im Vakuum von
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Losungsmittel befreit. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (MeOH/CH,CI, 2:1) er-
hielt man das Amin 353 als leicht gelblichen Feststoff (3.65 g, 14.6 mmol, 84%).

R¢ = 0.13 (MeOH/CH,Cl, 2:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 =7.27 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.23-7.17 (m, 3 H), 5.43 (bs, 1 H,
austauschbar mit D,0), 4.73 (bs, 1 H), 2.73-2.63 (m, 2 H), 1.90-1.75 (m, 2 H), 1.36 (s, 9 H),
1.31 (s, 2 H, austauschbar mit D,O) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCly): & = 155.4, 142.7, 128.6, 127.1, 126.2, 79.3, 53.0, 40.0, 38.9,
28.4 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 250.95 (100) [M + H'].

HRMS (MALDI): ber. fiir C14H23N,0; [M + H']: 251.17540; gef. 251.17568.

8.2.9 (S)-tert-Butyl(3-oxo-1-phenylpropyl)carbamat 351

©\/\/OH > ©\/\CHO

NHBoc NHBoc
350 351

Zu der Losung des Alkohols 350 (1.94 g, 7.72 mmol, 1.00 equiv) und NEt; (4.39 mL,
31.67 mmol, 4.10 equiv) in abs. CH,Cl, (12.50 mL) und abs. DMSO (3.13 mL) wurde bei
0 °C und unter einer Ar-Atmosphére eine Suspension des SOjs;-Py-Komplexes (2.46 g,
15.46 mmol, 2.00 equiv) und abs. Pyridin (1.43 mL, 17.75 mmol, 2.30 equiv) in abs. DMSO
(3.13 mL) zugegeben. Nach 10 Minuten bei 0 °C wurde fiir weitere 2 h bei RT gerihrt. Bei
0 °C wurde H,0O (50 mL) zugegeben, die wassr. Phase mehrmals mit CH,Cl, extrahiert und
mit einer ges. NaCl-L6ésung (2 x 50 mL) gewaschen. Die vereinten org. Phasen wurden Uber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im  Vakuum entfernt.  Nach
séulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 7:1) erhielt man den Aldehyd 351 als
farblosen Feststoff (1.68 g, 6.74 mmol, 87%).

[a]o® = -47.23 ° (c: 0.06, MeOH).
R = 0.43 (c-Hexan/EtOAc 3:1).

IH-NMR (500 MHz, CDCls): & = 9.68 (t, J = 1.6 Hz, 1 H), 7.28 (t, J = 7.5 Hz, 2 H),
7.24-7.20 (M, 3 H), 5.14 (bs, 1 H), 5.05 (bs, 1 H), 2.95-2.82 (m, 2 H), 1.35 (s, 9 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCls): & = 200.2, 155.0, 140.9, 128.9, 127.8, 126.3, 80.0, 50.1, 49.9,
28.3 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 250.6 (100) [M + H'].
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HRMS (MALDI): ber. fir C14H20NO3 [M + H™]: 250.14377; gef. 250.14386.
EA: ber. fir C14H19NO3: C, 67.45; H, 7.68; N, 5.62; gef. C, 67.30; H, 7.33; N, 5.37.

Smp.: 94 °C.

8.2.10 Di-tert-butyl((1S,1°S)-azadiylbis(1-phenylpropan-3,1-diyl))dicarbamat

354
= 2 = CHO =
NHBoc NHBoc NHBoc NHBoc
353 351 354

Zu einer Losung aus dem Amin 353 (1.38 g, 5.51 mmol, 1.00 equiv.) in abs. THF (50 mL)
wurde der Aldehyd 351 (1.37 g, 5.50 mmol, 1.00 equiv.) zugegeben und der Reaktionsansatz
fur 2 Tage bei RT und unter einer Ar-Atmosphére geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Va-
kuum entfernt, der Ruckstand in Methanol (50 mL) aufgenommen und 1 h bei RT gerdhrt.
NaBH, (0.42 g, 11.10 mmol, 2.01 equiv.) wurde zugegeben und der Reaktionsansatz flr wei-
tere 4 Tage bei RT geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und eine wassr.
20 %-igen KOH-Lo6sung (40 mL) wurde zugegeben. Nach 2 h Rihren bei RT wurde die
waéssr. Phase mehrmals mit CH,Cl, extrahiert, die vereinten org. Phasen Gber MgSO, ge-
trocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reini-
gung (c-Hexan/EtOAc 1:3) erhielt man Boc-Verbindung 354 als farblosen Schaum (1.55 g,
3.20 mmol, 58%).

R¢ = 0-0.18 (c-Hexan/EtOAc 1:3).

IH-NMR (500 MHz, CDCL3): § = 7.27 (t, J = 7.6 Hz, 4 H), 7.23-7.18 (m, 6 H), 5.68 (bs,
2 H), 4.71 (bs, 2 H), 2.55-2.47 (m, 4 H), 1.94-1.79 (m, 4 H), 1.71 (bs, 1 H), 1.37 (s, 18 H)
ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § = 155.4, 142.6, 128.5, 127.1, 126.2, 79.3, 53.4, 46.4, 36.4,
28.4 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 484.05 (110) [M + H'].
HRMS (MALDI): ber. fiir CosHsoN304 [M + H']: 484.31698: gef. 484.31618.

Smp.: 47 °C.
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8.2.11 (S)-N*((S)-3-Amino-3-phenylpropyl)-3-phenylpropan-1,3-diamin 355

NHBoc NHBoc NH, NH,
354 355

Zu einer LOsung aus Boc-Verbindung 354 (1.49 g, 3.08 mmol, 1.00 equiv.) in CH,Cl,
(80 mL) wurde TFA (2.37 mL, 30.76 mmol, 10.00 equiv.) zugegeben und der Ansatz 4 Tage
bei RT geriihrt. Der Reaktionsansatz wurde fir 23 h unter Rickfluss erhitzt und dann auf RT
abgekiihlt. Die org. Phase wurde mit wassr. 8 M KOH (50 mL) gewaschen, und mehrmals mit
CH,Cl, extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden Gber MgSO, getrocknet und das Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt das Triamin 355 als gelbes Ol (0.87 g,
3.07 mmol, 100 %).

Rf = 0-0.15 (MeOH/CH.Cl, 2:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.29-7.22 (m, 8 H), 7.20-7.17 (m, 2 H), 3.95 (t, J = 6.9 Hz,
2 H), 2.67-2.59 (m, 4 H), 2.50 (bs, 5 H), 1.83 (g, J = 6.7 Hz, 4 H) ppm.

B3C-NMR (126 MHz, CDCly): § = 145.8, 128.5, 127.0, 126.0, 54.9, 47.2, 37.8 ppm.
MS (ESI): m/z (%) = 283.90 (110) [M + H'].

HRMS (MALDI): ber. fiir C1gHsN3 [M + H']: 284.21212; gef. 284.21235.

8.2.12 (2S,8S)-2,8-Diphenyl-2,3,4,6,7,8-hexahydro-1H-pyrimidol[1,2-
a]pyrimidin-Hydroiodid 356-HI

-
N
: C,
©\_/\/N\/\‘/© - = o N/.;j.\\N
: H H
NH, NH,
355

356 HI

Zu einer Lésung aus Triamin 355 (0.83 g, 2.93 mmol, 1.00 equiv.) in Nitromethan (20 mL)
wurde unter einer Ar-Atmosphére eine Lésung aus Dimethyltrithiocarbonat (0.42 mL,
3.81 mmol, 1.30 equiv.) in Nitromethan (3 mL) tropfenweise in einem Zeitraum von 1 h ver-
setzt. Die gelbe Lésung wurde fir 2 h unter Ruckfluss erhitzt und nach Abkihlen auf RT mit
Essigsaure (0.67 mL, 11.72 mmol, 4.00 equiv.) und lodmethan (0.37 mL, 5.86 mmol,
2.00 equiv.) versetzt. Die Losung wurde fur 3 h unter Riickfluss erhitzt und dann tber Nacht
bei RT und unter einer Ar-Atmosphéare gerlhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum ent-
fernt, der Ruckstand mit H,O (20 mL) versetzt und die wassr. Phase mehrmals mit CH,Cl,
extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden durch Kieselgel geleitet (c-Hexan/EtOAc 1:1)
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um Uberschussige Reagenzien zu entfernen. Durch Elution mit (MeOH/CHCl, 2:1) erhielt
man das Hydroiodid 356-H1 als leicht roten Feststoff (0.82 g, 1.96 mmol, 67 %).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 7.89 (s, 2 H, austauschbar mit D-0), 7.44 (t, J = 7.6 Hz,
4 H), 7.38-7.34 (m, 6 H), 4.70 (t, J = 5.0 Hz, 2 H), 3.47 (m, 2 H), 3.24 (m, 2 H), 2.26 (m,
2 H), 2.00 (m, 2 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): & = 150.9, 141.2, 128.7, 127.9, 126.2, 51.7, 44.6, 28.5
ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 292.12 (36000000) [M + H*].

HRMS (MALDI): ber. fiir CioH22N3 [M + H']: 292.18082; gef. 292.18073.

8.2.13 (2S,8S)-2,8-Diphenyl-2,3,4,6,7,8-hexahydro-1H-pyrimidol[1,2-
a]pyrimidin 356

H

Sy §:
N)»f\\ N . N)\\ N
H H
356 HI 356

Eine Losung des Hydroiodids 356-HI (0.41 g, 0.98 mmol, 1.00 equiv.) in CH,Cl, (50 mL)
wurde mit einer wassr. 20 M NaOH (70 mL) ausgeschuttelt und dann mit H,O gewaschen.
Die vereinten org. Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Man erhielt das Guanidin 356 als farblosen Schaum (0.27 g, 0.93 mmol, 95 %).

Fr die Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle erhielt man durch langsame Diffusion von
n-Hexan in eine dquimolare Losung des Guanidins 356 und Benzoesaure in EtOAC.

[0]o® = +6.21 ° (c: 0.07, MeOH).
Rt = 0.80 (MeOH/CH,Cl, 2:1).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 8 = 10.13 (bs, 1 H), 7.37 (t, J = 7.6 Hz, 4 H), 7.32-7.29 (m,
6 H), 4.48 (t, J = 4.7 Hz, 2 H), 3.24 (m, 2 H), 3.03 (m, 2 H), 2.14 (m, 2 H), 1.94 (m, 2 H)
ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): & = 150.7, 141.9, 128.4, 127.3, 126.1, 50.6, 43.4, 28.1
ppm.
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Festkorperstruktur von 2-(356-Benzoesaure-'/,EtOAC): CssHs2NgOs, My = 915.12, monoklin,
Raumgruppe P2;, a = 15.2019(12) A, b = 9.6219(8) A, ¢ = 17.1451(14) A, o = 90 °,
B =101.0070(10) °, y = 90 °, V = 2461.7(3) A%, Z = 2, prer. =1.235 Mg:m*, 1 = 0.081 mm™,
F(000) = 976, Kristallabmessung 0.40 x 0.36 x 0.26 mm?, 2@max = 26.00 °, T = 185(2) K,
25966 gemessene Reflexe, 5087 unabhéngige Reflexe (Rinx = 0.1274), 5087 bertcksichtigte
Reflexe, semi-empirische Absorptionskorrektur, 626 Parameter, R1 = 0.1706 (alle Daten),
WR2 = 0.1135 (alle Daten), max./min. Restelektronendichte 0.172 / - 0.211 e-A™.
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8.3 Synthese der C,-symmetrischen Bisamidine

8.3.1 1,2-Bis((4R,5R)-4,5-diphenyl-4,5dihydro-1H-imidazol-2-yl)benzol 389

H,N  NH
CN N N= =N

@[ — NHHN_ 1,
on O ®

376 382 389

Zu einer Losung aus Phthalonitril 376 (169 mg, 1.32 mmol, 1.0 equiv.) und N-Acetylcystein
(258 mg, 1.58 mmol, 1.2 equiv.) in abs. Methanol (20 mL) wurde bei RT und unter einer Ar-
Atmosphére das Diamin 382 (618 mg, 2.91 mmol, 2.2 equiv.) zugegeben. Die Lésung wurde
2 h bei RT gertihrt und dann flr 22 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf RT wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(EtOACc/MeOH 10:1 + 1 % NEt3) erhielt man das Bisamidin 389 als farblosen Feststoff
(645 mg, 1.24 mmol, 94 %).

Fr die Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle erhielt man durch langsame Diffusion von
n-Pentan in eine Losung des Bisamidins 389 in EtOAC.

Rf = 0.29 (EtOAc/MeOH 10:1 + 1 % NEts).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): = 8.27 (bs, 2 H, austauschbar mit D,0), 7.91-7.89 (m,
2 H), 7.65-7.63 (m, 2 H), 7.30-7.23 (m, 20 H), 4.71 (bs, 4 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-de): § = 164.1, 143.9, 130.8, 129.9, 129.8, 128.5, 127.2, 126.6,
79.9, 69.5 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 519.25 [M + H'].

HRMS (MALDI): ber. fiir C3sHsiN, [M + H']: 519.25432; gef. 519.25383.
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Festkorperstruktur von 389: CssH3oN4, My = 518.64, orthorhombisch, Raumgruppe P2:2:2;,
a= 10.9410(8) A, b = 12.3493(17) A, ¢ = 21.064(2) A, « =90 °, B =90 °, y = 90 °,
V = 2846.0(5) A%, Z = 4, pper. =1.210 Mg-m™, 12 = 0.072 mm’*, F(000) = 1096, Kristallabmes-
sung 0.32 x 0.27 x 0.14 mm?®, 2@max = 25.584 °, T = 173(2) K, 8580 gemessene Reflexe, 5272
unabhdngige Reflexe (Rin: = 0.0590), 5272 beriicksichtigte Reflexe, semi-empirische Absorp-
tionskorrektur, 365 Parameter, R1 = 0.0847 (alle Daten), wR2 = 0.1292 (alle Daten),
max./min. Restelektronendichte 0.277 / - 0.308 e-A*,

8.3.2 (4R,4’R,5R,5’R)-2,2’-(1,2-phenylen)bis(4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-
imidazol-3-ium)chlorid 389-2HCI

Q - Q )
N= —N Cl iN= —NH ©!
NHHN_ ). NHHN_ ).
MO — oYY O
389

389-2HCI

Zu einer Losung aus Bisamidin 389 (0.62 g, 1.20 mmol, 1.0 equiv.) in abs. CH,Cl, (20 mL)
wurde bei RT und unter einer Ar-Atmosphére HCI (1.26 mL, 2.52 mmol, 2.1 equiv., 2.0 M in
Et,0) zugegeben. Die klare Lésung wurde 90 min. bei RT geriihrt und dann im Vakuum von
Losungsmittel befreit. Man erhielt das Hydrochlorid 389-2HCI als leicht gelben Feststoff
(0.71 g, 1.20 mmol, 100 %).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): § = 12.00 (bs, 4 H), 8.25-8.22 (m, 2 H), 8.09-8.06 (m, 2 H),
7.46-7.29 (m, 20 H), 5.36 (s, 4 H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): d = 164.0, 137.1, 133.7, 132.1, 128.9, 128.8, 127.6, 122.9,
69.9 ppm.
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8.3.3 (4R,4’R,5R,5’R)-2,2’-(1,2-Phenylen)bis(4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-
imidazol-3-ium)tetrakis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)borat

389-2HTFPB
) ) TFPB TFPB
Cl HN= ~NH ©! HN= —~NH

389-2HCI 389-2HTFPB

Zu einer Loésung des Hydrochlorids 389-2HCI (0.69 g, 1.17 mmol, 1.0 equiv.) in abs. Metha-
nol (40 mL) wurde bei RT und unter einer Ar-Atmosphédre Natrium-tetrakis[3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl]borat (2.07 g, 2.34 mmol, 2.0 equiv.) zugegeben. Die klare Lésung
wurde 90 min. bei RT gerthrt und dann im Vakuum von Ldsungsmittel befreit. Der Rilck-
stand wurde in CH,Cl, aufgenommen, mit ges. NaCl-Lésung gewaschen und die wéssr. Phase
mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet
und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt das BArf,;-Salz 389-2HTFPB als
farblosen Schaum (2.51 g, 1.12 mmol, 96 %).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 11.43 (bs, 4 H), 8.19 (bs, 2 H), 8.12 (bs, 2 H), 7.68 (bs,
8 H), 7.62-7.61 (bm, 16 H), 7.47-7.37 (m, 20 H), 5.48 (bs, 4 H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6 = 163.6, 160.9 (q, J11g-13c = 49.2 Hz, BAr",), 136.8, 134.0
(BArF4), 132.0, 129.0, 128.4 (qq, Jizcaor = 31.6, 2.8 Hz, BAFF4), 127.7, 124.0 (q, Jizc.19F =
272.5 Hz, Peaks bei 129.4, 125.8, 122.2, 118.6, BAr",), 117.6 (septet, Jiscior = 3.6 Hz,
BAr",), 69.9 ppm.
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8.3.4 1,2-Bis((4R,5R)-4,5-di-(2’-hydroxyphenyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-
yl)benzol 390

HN  NH, Q
CN  ho /" OH OH N= =N HO
g . NHHN_ ).
CN HO : OH
390

376 398

Zu einer Losung aus Phthalonitril 376 (227 mg, 1.77 mmol, 1.0 equiv.) und N-Acetylcystein
(344 mg, 2.11 mmol, 1.2 equiv.) in abs. Methanol (30 mL) wurde bei RT und unter einer
Ar-Atmosphére das Diamin 398 (950 mg, 3.89 mmol, 2.2 equiv.) zugegeben. Die Ldsung
wurde fur 8 h unter Ruckfluss erhitzt, dann Gber Nacht bei RT gerthrt und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (EtOAc/MeOH 10:1 + 2 %
NEts) erhielt man das Bisamidin 390 als leicht gelben Feststoff (658 mg, 1.13 mmol, 64 %).

Rf=0.04-0.18 (EtOAc/MeOH 10:1 + 2 % NEts).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): J = 9.61 (bs, 2 H), 7.84-7.81 (m, 2 H), 7.64-7.62 (m, 2 H),
7.34 (d, J=7.2 Hz, 4 H), 7.03 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 4 H), 6.75 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 4 H), 6.67
(td, J= 7.5, 1.0 Hz, 4 H), 5.22 (s, 4 H), 3.17 (s, 4 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds): § = 163.3, 154.8, 130.0, 129.6, 127.8, 127.6, 119.0, 115.2,
48.6 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 583.17 (100) [M + H*].

HRMS (MALDI): ber. filr C3sHsiN4Os [M + H']: 583.23398: gef. 583.23425.
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8.3.5 (4R,4’R,5R,5’R)-2,2’-(1,2-Phenylen)bis(4,5-bis(2-hydroxyphenyl)-4,5-
dihydro-1H-imidazol-3-ium)chlorid 390-2HCI

OH  N=( =N HO OH HN/;/ 7:NH HO
NHHN_ ), NHHN_ ).,
. 17 1y
HO : OH HO
390

390 2HC1

Zu einer LOsung aus Bisamidin 390 (0.57 g, 0.98 mmol, 1.0 equiv.) in einer Mischung aus
abs. CH,Cl, (40 mL) und abs. Methanol (5 mL) wurde bei RT und unter einer Ar-Atmosphare
HCI (0.98 mL, 1.96 mmol, 2.0 equiv., 2.0 M in Et,0) zugegeben. Die klare Lésung wurde 3 h
bei RT geruhrt und dann im Vakuum von Lo&sungsmittel befreit. Man erhielt das
Hydrochlorid 390-2HCI als leicht orangenen Schaum (0.64 g, 0.98 mmol, 100 %).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 11.26 (bs, 4 H), 10.28 (bs, 4 H), 8.04-7.94 (m, 4 H),
7.34 (dd, J= 7.7, 1.5 Hz, 4 H), 7.21 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 4 H), 7.03 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 4 H),
6.79 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 4 H), 5.47 (s, 4 H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, DMSO-de): J = 162.8, 155.7, 133.1, 130.0, 129.9, 128.8, 124.7, 123.4,
119.1, 115.9, 64.7 ppm.

8.3.6 (4R,4’R,5R,5’R)-2,2’-(1,2-Phenylen)bis(4,5-bis(2-hydroxyphenyl)-4,5-
dihydro-1H-imidazol-3-ium)tetrakis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)borat
390-2HTFPB

cl cl TFPB TFPB
OH HN= —NH HO OH HN= —NH HO

NHHN NHHN_ 1.,
HO OH HO

390 2HC1 390-2HTFPB

Zu einer Loésung des Hydrochlorids 390-2HCI (0.64 g, 0.98 mmol, 1.0 equiv.) in abs. Metha-
nol (40 mL) wurde bei RT und unter einer Ar-Atmosphare Natrium-tetrakis[3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl]borat (1.74 g, 1.96 mmol, 2.0 equiv.) zugegeben. Die klare Losung
wurde 90 min. bei RT gerthrt und dann im Vakuum von Ldsungsmittel befreit. Der Riick-
stand wurde in CH,Cl, aufgenommen, mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen und die wéssr. Phase
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mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden tber Na,SO4 getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt das BArf,-Salz 390-2HTFPB als
farblosen Schaum (2.17 g, 0.94 mmol, 96 %).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 11.00 (s, 4 H, austauschbar mit D20), 10.07 (s, 4 H,
austauschbar mit D20), 8.07-8.04 (m, 2 H), 7.94-7.91 (m, 2 H), 7.70 (bs, 8 H), 7.62 (bm,
16 H), 7.38 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 4 H), 7.24 (td, J = 7.2, 1.5 Hz, 4 H), 6.93 (dd, J = 8.1, 0.8 Hz,
4 H), 6.84 (td, J = 7.3, 0.7 Hz, 4 H), 5.52 (s, 4 H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, DMSO-de): 6 = 162.9, 161.0 (q, J11s13c = 49.8 Hz, BAr",), 155.6, 134.0
(BAr",), 133.4, 130.1, 130.0, 129.1, 128.5 (qq, Jiac10r = 31.4, 2.8 Hz, BAr",), 124.7, 124.0 (q,
Jiscaor = 272.8 Hz, Peaks bei 129.4, 125.8, 122.2, 118.6, BAr,), 123.6, 119.3, 117.5 (septet,
Jisc.10r = 3.4 Hz BArF,), 115.8, 64.6 ppm.

YE.NMR (471 MHz, DMSO-ds): 6 = - 61.86 ppm.
MS (ESI): m/z (%) = 583.20 [M + H'].
MS (ESI): m/z (%) = 863.26 [(BAr ).

HRMS (MALDI): ber. fiir CasHs:N4O4 [M + H']: 583.23398; gef. 583.23443.

8.3.7 1,2-Bis((4S,5S)-4,5-di([1,1’-biphenyl]-4-yl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-
yl)benzol 391

H,N  NH,
o o0

CN
376 455 391

Zu einer Losung aus Phthalonitril 376 (246 mg, 1.92 mmol, 1.0 equiv.) und N-Acetylcystein
(375 mg, 2.30 mmol, 1.2 equiv.) in abs. Methanol (40 mL) wurde bei RT und unter einer Ar-
Atmosphare das Diamin 455 (1.54 g, 4.23 mmol, 2.2 equiv.) zugegeben. Die Lésung wurde
fur 25 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CH,Cl,/MeOH 50:1 + 0.1 % NH3)
erhielt man das Bisamidin 391 als leicht gelben Schaum (1.03 g, 1.25 mmol, 65 %).

R = 0.28 (CH2Cl,/MeOH 25:1).
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 8.42 (bs, 2 H), 7.99-7.96 (m, 2 H), 7.70-7.67 (m, 2 H),
7.61-7.57 (m, 16 H), 7.43-7.37 (M, 16 H), 7.36-7.30 (m, 4 H), 4.83 (bs, 4 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, Cg¢De): 6 = 165.9, 143.5, 141.6, 141.0, 131.6, 131.3, 130.8, 129.5,
128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 75.6 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 823.42 [M + H'].

HRMS (MALDI): ber. fiir CeoHazN4 [M + H']: 823.37952; gef. 823.37916.

8.3.8 (4S,4°S,55,5°S)-2,2°-(1,2-Phenylen)bis(4,5-di([1,1’-biphenyl]-4-yl)-4,5-
dihydro-1H-imidazol-3-ium)chlorid 391-2HCI

391 391:2HC1

Zu einer Losung aus Bisamidin 391 (0.89 g, 1.08 mmol, 1.0 equiv.) in abs. CH,Cl, (40 mL)
wurde bei RT und unter einer Ar-Atmosphére HCI (1.14 mL, 2.28 mmol, 2.1 equiv., 2.0 M in
Et,0) zugegeben. Die klare Losung wurde 3 h bei RT geriihrt und dann im Vakuum von L6-
sungsmittel befreit. Man erhielt das Hydrochlorid 391-2HCI als gelben Feststoff (0.97 g,
1.08 mmol, 100 %).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): & = 11.95 (bs, 4 H), 8.26 (bs, 2 H), 8.13 (bs, 2 H),
7.67-7.59 (m, 24 H), 7.44-7.33 (m, 12 H), 5.55 (bs, 4 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds): § = 164.3, 140.6, 139.2, 136.1, 133.9, 132.4, 129.0, 128.4,
127.7,127.2, 126.6, 123.0, 69.5, 54.9 ppm.
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8.3.9 (4S5,4°S,55,5°S)-2,2°-(1,2-Phenylen)bis(4,5-di([1,1’-biphenyl]-4-yl)-4,5-
dihydro-1H-imidazol-3-ium)tetrakis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)borat
391-2HTFPB

391-2HC1 391 2HTFPB

Zu einer Loésung des Hydrochlorids 391-2HCI (0.94 g, 1.05 mmol, 1.0 equiv.) in abs. Metha-
nol (40 mL) wurde bei RT und unter einer Ar-Atmosphédre Natrium-tetrakis[3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl]borat (1.86 g, 2.10 mmol, 2.0 equiv.) zugegeben. Die klare Lésung
wurde 3 h bei RT geriihrt und dann im Vakuum von Ldsungsmittel befreit. Der Rickstand
wurde in CH,Cl, aufgenommen, mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen und die wéssr. Phase
mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nachdem im *H-NMR-Spektrum nur 1 equiv.
des BAr 4-Anions zu sehen war, wurde die ganze Prozedur mit 1 equiv. von Natrium-
tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borat  wiederholt. Man erhielt das BAr",-Salz
391-2HTFPB als farblosen Schaum (2.40 g, 0.94 mmol, 90 %).

IH-NMR (500 MHz, CDsCN): 6 = 8.17-815 (m, 2 H), 8.01-7.99 (m, 2 H), 7.71 (bt, 16 H),
7.67 (s, 8 H), 7.65 (s, 8 H), 7.61-7.59 (m, 8 H), 7.48 (d, J = 8.3 Hz, 8 H), 7.44-7.40 (m, 8 H),
7.38-7.35 (m, 4 H), 5.32 (bs, 4 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDsCN): d = 165.4, 162.7 (q, Ji1g13c = 49.9 Hz, BAr,), 142.5, 140.9,
138.9, 135.7 (BAr,), 134.7, 132.2, 130.1, 130.0 (qq, Jisc.1or = 31.5, 2.9 Hz, BAr",), 128.9,
128.8, 128.7, 127.9, 125.5 (q, Jiscior = 272.0 Hz, Peaks bei 126.6, 124.5, 122.3, BAr",),
118.8 (septet, Jisc.1or = 3.8 Hz BAr',), 118.4, 72.5 ppm.
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8.3.10 (1S,25)-1,2-Di(naphthalen-2-yl)ethan-1,2-diammoniumchlorid 457-2HCI

OH
NH, 0 /,,,, N+H3 cl
. H + —
©\ NH, OO NH; Cl

OH
398 456 457-2HC1

Zu einer Losung aus Diamin 398 (1.22 g, 4.99 mmol, 1.00 equiv.) in DMSO (25 mL) wurde
der Aldehyd 456 (1.87 g, 11.97 mmol, 2.40 equiv.) zugegeben und der Ansatz fiir 19 h bei RT
geriihrt. Nach Zugabe von H,O (75 mL) wurde Et,O zugegeben und die Phasen getrennt. Die
waéssr. Phase wurde mehrmals mit Et,O extrahiert, die vereinten org. Phasen iber Na;SO,
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der orangefarbene feste Riickstand
wurde in THF (70 mL) gel6st und nach Zugabe von 37 %-iger HCI (1.5 mL) fiir weitere 19 h
bei RT geruhrt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert und mit kaltem THF gewa-
schen. Nach Trocknen im Vakuum erhielt man das Hydrochlorid 457-2HCI als farblosen
Feststoff (1.40 g, 3.63 mmol, 73 %).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): J = 9.50 (bs, 6 H), 8.00 (d, J = 1.1 Hz, 2 H), 7.83-7.75 (m,
6 H), 7.55 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 2 H), 7.51-7.45 (m, 4 H), 5.42 (bs, 2 H) ppm.

BBC-NMR (75 MHz, DMSO-de): § = 132.7, 132.2, 130.7, 128.8, 128.1, 127.9, 127.5, 126.9,
126.6, 125.5, 56.9 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 296.14 (100) [M* — NHs— H'].
HRMS (MALDI): ber. fiir C;HsN [M* — NHs — H']: 296.14338; gef. 296.14301.

Smp.: 245 — 246 °C.

8.3.11 (1S,25)-1,2-Di(naphthalen-2-yl)ethan-1,2-diamin 457

457-2HC1

Eine Suspension des Hydrochlorids 457-2HCI (1.21 g, 3.14 mmol, 1.00 equiv.) in CH,ClI,
(50 mL) wurde mit einer wéssr. 2 M NaOH (50 mL) ausgeschuttelt. Die Phasen wurden ge-
trennt, die vereinten org. Phasen uber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Man erhielt das Diamin 457 als leicht grauen Feststoff (0.95 g, 3.04 mmol, 97 %).
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): J = 7.79-7.69 (m, 8 H), 7.46 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 2 H),
7.42-7.36 (m, 4 H), 4.18 (s, 2 H), 2.13 (bs, 4 H) ppm.

BC-.NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6 = 142.5, 132.7, 131.9, 127.5, 127.3, 126.9, 126.1, 125.7,
125.5,125.2, 62.1 ppm.

Smp.: 143 — 146 °C; Lit.: 139 — 145 °C.[?¥

8.3.12 1,2-bis((4S,5S)-4,5-Di(naphthalen-2-yl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-
yl)benzol 393

N= =N

376 457 393

Zu einer Losung aus Phthalonitril 376 (0.18 g, 1.39 mmol, 1.0 equiv.) und N-Acetylcystein
(0.27 g, 1.67 mmol, 1.2 equiv.) in abs. Methanol (40 mL) wurde bei RT und unter einer Ar-
Atmosphére das Diamin 457 (0.91 g, 2.91 mmol, 2.1 equiv.) zugegeben. Die Lésung wurde
fur 26 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (CH,Cl,/MeOH 50:1 + 0.1 % NHa)
erhielt man das Bisamidin 393 als gelben Feststoff (0.20 g, 0.28 mmol, 20 %).

R¢ = 0.20 (CH,Cl,/MeOH 50:1 + 1 % NHs).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-de): J = 8.55 (bs, 2 H), 8.04-8.02 (m, 2 H), 7.83 (d, J = 8.1 Hz,
4 H), 7.78 (d, J = 8.5 Hz, 4 H), 7.73-7.70 (m, 10 H), 7.50 (d, J = 8.5 Hz, 4 H), 7.46 (t,
J=7.4Hz, 4H),7.39 (t, J = 7.6 Hz, 4 H), 5.01 (bs, 4 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds): § = 164.3, 141.2, 132.9, 132.4, 130.9, 130.0, 129.9, 128.3,
127.7,127.5, 126.1, 125.8, 125.1, 54.9 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 719.31 (100) [M + H*].
HRMS (MALDI): ber. fiir Cs;HsoN4 [M + H']: 719.31692; gef. 719.31780.

Smp.: 225-227 °C.
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8.3.13 (45,4°S,5S,5°S)-2,2°-(1,2-Phenylen)bis(4,5-di(naphthalen-2-yl)-4,5-
dihydro-1H-imidazol-3-ium)chloride 393-2HCI

A A

o NH HN
5%

393-2HC1

i

&

Zu einer Losung aus Bisamidin 393 (0.18 g, 0.25 mmol, 1.0 equiv.) in abs. CH,Cl, (25 mL)
wurde bei RT und unter einer Ar-Atmosphdare HCI (0.27 mL, 0.54 mmol, 2.2 equiv., 2.0 M in
Et,0) zugegeben. Die klare Losung wurde 2 h bei RT gerthrt und dann im Vakuum von L6-
sungsmittel befreit. Man erhielt das Hydrochlorid 393-2HCI als gelben Feststoff (0.20 g,
0.25 mmol, 100 %).

QO

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): § = 12.10 (bs, 4 H), 8.38 (bs, 2 H), 8.18 (bs, 2 H), 7.95 (s,
4 H), 7.77-7.75 (m, 8 H), 7.63 (s, 8 H), 7.51 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 4 H ), 7.44 (t, J = 7.6 Hz,
4 H), 5.63 (bs, 4 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 6 = 164.1, 134.6, 134.1, 132.9, 132.6, 128.8, 127.8, 127.6,
127.1, 126.7, 126.5, 124.9, 123.1, 70.2 ppm.

8.3.14 (4S,4°S,5S,5°S)-2,2°-(1,2-Phenylen)bis(4,5-di(naphthalen-2-yl)-4,5-
dihydro-1H-imidazol-3-ium)tetrakis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)borat
393-2HTFPB

R TFPB_ TFPB_

NH HN o " \H HN
5% %

393-2HCI 393-2HTFPB

Zu einer Losung des Hydrochlorids 393-2HCI (0.17 g, 0.21 mmol, 1.0 equiv.) in abs. Metha-
nol (25 mL) wurde bei RT und unter einer Ar-Atmosphdre Natrium-tetrakis[3,5-
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bis(trifluoromethyl)phenyl]borat (0.37 g, 0.42 mmol, 2.0 equiv.) zugegeben. Die klare Ldsung
wurde 2 h bei RT geruhrt und dann im Vakuum von Lésungsmittel befreit. Der Rickstand
wurde in CH,Cl, aufgenommen, mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen und die wéssr. Phase
mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt das BArf,-Salz 393-2HTFPB als
gelben Schaum (0.46 g, 0.19 mmol, 90 %).

'H-NMR (500 MHz, CDsCN): 6 = 9.53 (bs, 2 H), 8.30-8.28 (m, 2 H), 8.12 (bm, 2 H),
7.86-7.83 (m, 12 H), 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 4 H), 7.70 (bm, 16 H), 7.67 (bs, 8 H), 7.56-7.46 (m,
12 H), 5.67 (bs, 4 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDsCN): § = 165.4, 162.7 (g, Jusisc = 49.8 Hz, BAr,), 135.7
(BArf,), 134.5, 134.2, 133.0, 130.4, 130.0 (qq, Jisc-19r = 31.5, 2.9 Hz, BAr',), 129.0, 128.9,
128.2, 128.0, 127.9, 125.5 (q, Jisc.aor = 271.8 Hz, Peaks bei 128.8, 126.6, 124.5, 122.3,
BAr",), 125.3, 118.8 (septet, Jisc10r = 3.8 Hz BAr',), 118.4, 72.1 ppm.

8.3.15 1,2-bis((4S,5S)-4,5-Di(naphthalen-1-yl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-
yl)benzol 392

376 458

Zu einer Losung aus Phthalonitril 376 (0.11 g, 0.87 mmol, 1.0 equiv.) und N-Acetylcystein
(0.17 g, 1.04 mmol, 1.2 equiv.) in abs. Methanol (50 mL) wurde bei RT und unter einer Ar-
Atmosphére das Diamin 458 (0.60 g, 1.92 mmol, 2.2 equiv.) zugegeben. Die Lésung wurde
fur 37 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf RT wurde das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (CH,Cl,/MeOH 50:1 + 1 % NHj3) er-
hielt man das Bisamidin 392 als gelben Schaum (0.22 g, 0.31 mmol, 36 %).

Rf = 0.14 (CH,Cl,/MeOH 50:1 + 1 % NHs).

IH-NMR (300 MHz, CD,Cl,): & = 8.01-7.98 (m, 2 H), 7.77 (bt, J = 8.5 Hz, 8 H), 7.58 (dd,
J=7.2,09 Hz, 4 H), 7.43-7.34 (m, 10 H), 7.30 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.0 Hz, 4 H), 6.99 (ddd,
J=85,7.0, 1.3 Hz, 4 H), 5.55 (bs, 4 H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CD,Cl,): 6 = 165.1, 139.9, 134.5, 131.5, 131.02, 131.0, 130.8, 129.1,
128.5, 126.2, 126.1, 126.0, 124.8, 124.0, 71.0 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 719.39 [M + H'].
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HRMS (MALDI): ber. fir CsHzgNg [M + H']: 719.31692; gef. 719.31648.

8.3.16 (4S,4°S,5S,5°S)-2,2°-(1,2-Phenylen)bis(4,5-di(naphthalen-1-yl)-4,5-
dihydro-1H-imidazol-3-ium)chlorid 392-2HCI

392-2HC1

Zu einer Losung aus Bisamidin 392 (0.19 g, 0.26 mmol, 1.0 equiv.) in abs. CH,Cl, (20 mL)
wurde bei RT und unter einer Ar-Atmosphdre HCI (0.28 mL, 0.56 mmol, 2.2 equiv., 2.0 M in
Et,0) zugegeben. Die klare Losung wurde 90 min bei RT gerihrt und dann im Vakuum von
Losungsmittel befreit. Man erhielt das Hydrochlorid 392-2HCI als farblosen Feststoff (0.21 g,
0.26 mmol, 100 %).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): § = 12.16 (bs, 4 H), 8.39 (bs, 2 H), 8.16 (bs, 2 H), 8.06 (bd,
4 H), 7.96 (d, J = 8.1 Hz, 8 H), 7.44-7.39 (m, 8 H), 7.34 (t, J = 7.5 Hz, 4 H), 7.15 (t,
J=7.5Hz, 4 H), 6.40 (bs, 4 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds): § = 164.0, 133.9, 133.4, 133.3, 131.8, 130.3, 129.4, 128.8,
126.5, 126.1, 125.7, 125.5, 123.2, 122.3, 65.5 ppm.
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8.3.17 (4S,4°S,55,5°S)-2,2’-(1,2-Phenylen)bis(4,5-di(naphthalen-1-yl)-4,5-
dihydro-1H-imidazol-3-ium)tetrakis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)borat
392-2HTFPB

392-2HCI1 392-2HTFPB

Zu einer Loésung des Hydrochlorids 392-2HCI (0.18 g, 0.23 mmol, 1.0 equiv.) in abs. Metha-
nol (20 mL) wurde bei RT und unter einer Ar-Atmosphédre Natrium-tetrakis[3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl]borat (0.41 g, 0.46 mmol, 2.0 equiv.) zugegeben. Die klare Lésung
wurde 3 h bei RT geruhrt und dann im Vakuum von Ldsungsmittel befreit. Der Ruickstand
wurde in CH,Cl, aufgenommen, mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen und die wéssr. Phase
mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nachdem im *H-NMR-Spektrum nur 1 equiv.
des BAr 4-Anions zu sehen war, wurde die ganze Prozedur mit 1 equiv. von Natrium-
tetrakis[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl]borat  wiederholt. Man erhielt das BAr",-Salz
392-:2HTFPB als gelben Schaum (0.56 g, 0.23 mmol, 100 %).

'H-NMR (500 MHz, CDsCN): ¢ = 8.29-8.27 (m, 2 H), 8.03 (bm, 2 H), 7.89 (d, J = 8.2 Hz,
4 H), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 4 H), 7.76 (bd, J = 7.0 Hz, 4 H), 7.70 (bm, 16 H), 7.67 (bs, 8 H),
7.46 (dd, J=8.4,7.7Hz, 4 H), 7.34 (t, J = 7.5 Hz, 4 H), 7.25 (bd, J = 8.5 Hz, 4 H), 7.03 (bt,
J=7.4Hz, 4 H), 5.96 (bs, 4 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDsCN): § = 165.2, 162.7 (q, Jus-1sc = 49.8 Hz, BAr",), 135.7
(BArT,), 135.0, 132.4, 131.4, 130.4, 129.99 (qq, Jisc-10r = 31.5, 2.9 Hz, BArF,), 129.97, 127.5,
127.2, 126.7, 125.7, 125.5 (q, Jisc.ior = 271.8 Hz, Peaks bei 128.8, 126.6, 124.5, 122.3,
BAr",), 123.4, 118.8 (septet, Jisc.1or = 3.9 Hz BAr,), 118.4, 68.6 ppm.
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8.4 Synthese des axial chiralen Amidins 434

8.4.1 1,8-Diiodnaphthalin 417

NH, NH, I
—
439 417

Zu einer Losung aus 1,8-Diaminonaphthalin 439 (10.00 g, 63.21 mmol, 1.00 equiv.) in H,SO4
(173 mL, 95 %) wurde bei -20 °C eine Losung aus NaNO, (13.08 g, 189.59 mmol,
3.00 equiv.) in H,O (50 mL) zugegeben. Nach Zugabe einer Ldsung von Kl (62.96 g,
379.27 mmol, 6.00 equiv.) in H,0 (70 mL) wurde fur 20 min auf 80 °C erhitzt, auf RT abge-
kiihlt und mit NaOH-Platzchen neutralisiert. Der Feststoff wurde abfiltriert und in einer
Soxhlet-Apparatur fir 26 h mit Et,0O extrahiert. Das erhaltene Extrakt wurde nacheinander mit
10 %-iger HCI-Losung (50 mL), ges. Na,S;0s-Losung (200 mL) und 1 M NaOH-L&sung
(50 mL) gewaschen. Die org. Phase wurde iber Na,SO4 getrocknet und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan) erhielt man das
Diiodid 417 als braunen Feststoff (11.29 g, 29.71 mmol, 47 %).

R¢=0.77 (c-Hexan/EtOAc 6:1).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): J = 8.44 (dd, J = 7.3, 1.1 Hz, 2 H), 8.05 (dd, J = 8.2,
1.0 Hz, 2 H), 7.20 (t, J = 7.7 Hz, 2 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-dg): J = 143.8, 135.6, 131.6, 131.1, 127.4, 96.5 ppm.
MS (ESI): m/z (%) = 379.85 (42000).

HRMS (MALDI): ber. fiir CioHgl, [M-]: 379.85534; gef. 379.85528.

EA: ber. fir CoHgl,: C, 31.61; H, 1.59; gef. C, 31.96; H, 1.75.

Smp.: 108 - 109 °C; Lit.: 108.5 — 110 °C.[2Y

8.4.2 8-lod-1-naphthonitril 418

[ [ | CN
— QU
417 418

Zu einer Losung des Diiodids 417 (2.04 g, 5.37 mmol, 1.00 equiv.) in abs. DMF (40 mL)
wurde bei 80 °C und unter einer Ar-Atmosphére CuCN (0.48 g, 5.37 mmol, 1.00 equiv.)
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zugegeben. Die Losung wurde fur 5 min bei 100 °C geruhrt, dann auf RT abgekihlt und zwi-
schen Et,0 und H,O verteilt. Die wassr. Phase wurde mehrmals mit Et,O extrahiert. Die ver-
einten org. Phasen wurden mit ges. NaCl-Losung gewaschen, tiber Na,SO,4 getrocknet und das
Losungsmittel im  Vakuum entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung
(c-Hexan/EtOAc 10:1) erhielt man das Nitril 418 als leicht gelben Feststoff (1.34 g,
4.80 mmol, 89 %).

Rt = 0.45 (c-Hexan/EtOAc 5:1).

'H-NMR (250 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.42 (dd, J = 7.4, 1.2 Hz, 1 H), 8.35 (dd, J = 8.3,
1.2 Hz, 1 H), 8.27 (dd, J = 7.3, 1.4 Hz, 1 H), 8.16 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1 H), 7.71 (dd, J = 8.2,
7.4 Hz, 1 H), 7.38 (dd, J = 8.1, 7.5 Hz, 1 H) ppm.

BC.NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 143.5, 139.3, 135.7, 134.4, 130.6, 130.5, 128.7, 126.0,
118.7,111.2, 92.8 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 280.07 (45000) [M + H'].
HRMS (MALDI): ber. fiir CisHigINNa [M + Na']: 301.94371; gef. 301.94364.

Smp.: 111.5 - 112.5 °C; Lit.: 111 — 113 °c.[*H

8.4.3 tert-Butyl(2,4-dibromphenoxy)diphenylsilan 419

OH OTBDPS
Br Br
R
Br Br
440 419

Zu einer Losung aus 2,4-Dibromphenol 440 (18.90 g, 75.0 mmol, 1.00 equiv.) und Imidazol
(12.75 g, 187.3 mmol, 2.5 equiv.) in DMF (250 mL) wurde bei RT und unter einer Ar-
Atmosphére tert-Butyldiphenylchlorsilan (23.10 mL, 88.8 mmol, 1.2 equiv.) zugegeben und
fur 18 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen ges. NaCl-Ldsung und Et,0O verteilt
und die Phasen voneinander getrennt. Die wassr. Phase wurde mehrmals mit Et,O extrahiert,
die vereinten org. Phasen Uber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 10:1) erhielt man das
Silyl-geschiitzte Phenol 419 als farblosen Feststoff (32.53 g, 66.35 mmol, 88 %).

R¢ = 0.59 (c-Hexan).

IH-NMR (250 MHz, DMSO-dg): 6 = 7.84 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.69-7.65 (m, 4 H), 7.52-7.43
(m, 6 H), 7.21 (dd, J = 8.7, 2.5 Hz, 1 H), 6.34 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 1.07 (s, 9 H) ppm.
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B¥C-NMR (126 MHz, DMSO-de): § = 151.2, 135.1, 134.9, 131.4, 130.8, 130.6, 128.3, 120.8,
115.0, 113.1, 26.1, 19.1 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 491.56 (5500).
EA: ber. fir Cy,H2,Br,0Si: C, 53.89; H, 4.52; gef. C, 53.91; H, 4.30.

Smp.: 119.5 °C; Lit.: 116.5 — 117.5 °C.[2*4

8.4.4 tert-Butyl(2-bromophenyl)carbamat 420

Br Br
NH, NHBoc
—_—
441 420

Zu einer Losung aus NaH (2.20 g, 55.0 mmol, 1.10 equiv., 60 % in Mineraldl) in abs. THF
(180 mL) wurde bei RT und unter einer Ar-Atmosphdre o-Bromanilin 441 (5.45 mL,
50.0 mmol, 1.00 equiv.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 1 h unter Rickfluss
erhitzt und nach Abkihlen auf RT mit Boc,O (13.10 g, 60.0 mmol, 1.20 equiv.) versetzt.
Nachdem die Suspension fur 30 min. bei RT gerihrt wurde gab man eine zweite Portion NaH
(2.20 g, 55.0 mmol, 1.10 equiv., 60 % in Mineraldl) zu und erhitzte 7 h unter Ruckfluss. Das
Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht bei RT geruhrt und dann tropfenweise mit H,O versetzt.
Die wassr. Phase wurde mehrmals mit Et,O extrahiert und mit H,O gewaschen. Die vereinten
org. Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach séulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 50:1) erhielt man das Boc-
geschiitzte Anilinderivat 420 als orangefarbenes Ol (12.83 g, 47.14 mmol, 94 %).

Rt = 0.77 (c-hexane/EtOAC 5:1).

'H-NMR (250 MHz, DMSO-ds): 6 = 8.50 (bs, 1 H), 7.62 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1 H), 7.52 (dd,
J=8.0,15Hz, 1H), 734 (td, J=7.7,1.4 Hz, 1 H), 7.09 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 1 H), 1.46 (s,
9 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 6 = 153.1, 136.6, 132.6, 128.0, 126.51, 126.45, 118.3,
79.4, 28.0 ppm.
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8.4.5 tert-Butyl(2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)phenyl)carbamat 421

Br Bpin
NHBoc NHBoc
_—
420 421

Eine Losung des Brombenzol-Derivats 420 (2.00 g, 7.35 mmol, 1.00 equiv.) in abs. THF
(40 mL) wurde in einem ausgeheizten Kolben vorgelegt und unter einer Ar-Atmosphare auf -
50 °C gekuhlt. Es wurde "BuLi (8.08 mL, 16.16 mmol, 2.20 equiv., 2.0 M in c-Hexan) zuge-
tropft und die Losung fir weitere 15 min auf -50 °C gehalten. 2-Isopropoxy-4’4’5°5’-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (1.64 mL, 8.04 mmol, 1.09 equiv.) wurde tropfenweise zuge-
geben und die Losung fiir 1 h auf -50 °C gehalten. Die L6sung wurde auf RT erwarmt und mit
ges. NH,Cl-Lésung und EtOAc versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wassr. Phase
mehrmals mit EtOAc extrahiert und die vereinten org. Phasen lber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und man erhielt das Rohprodukt 421 als gelbes Ol
(2.35 g), welches ohne weitere Reinigungsschritte fur die ndchste Reaktion genutzt wurde.

Far analytische Zwecke konnte in anderen Experimenten das Rohprodukt durch Saulenchro-
matographie (c-Hexan/EtOAc 50:1) gereinigt werden und das Produkt 421 als gelber Feststoff
isoliert werden.

R = 0.65 (c-Hexan/EtOAc 5:1).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 9.06 (bs, 1 H), 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.52 (dd,
J=174,13Hz 1H), 7.39-7.36 (m, 1L H), 7.00 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 1.47 (s, 9 H), 1.29 (s,
12 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-d): § = 153.2, 143.2, 134.9, 131.4, 122.2, 117.9, 83.3, 79.9,
28.0, 24.8 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 318.19 (1100000) [M - H'].
HRMS (MALDI): ber. fiir C;7H26BNO, [M-]: 319.19494; gef. 319.19505.

Smp.: 96 - 97 °C.
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8.4.6 tert-Butyl(3’-bromo-4’-hydroxy-[1,1’-biphenyl]-2-yl)carbamat 423

@ﬁ" @ ® C
. —_—
TBDPSO pinB O NHBoc O NHBoc
TBDPSO HO

Br NHBoc
Br Br

419 421 422 423

Zu einer Losung aus Rohprodukt 421 (2.35 g, 7.36 mmol, 1.00 equiv.) in abs. Methanol
(95 mL) wurde bei RT und unter einer Ar-Atmosphare eine Ldsung des Silyl-geschiitzten
Phenols 419 (4.32 g, 8.81 mmol, 1.20 equiv.) in Toluol (60 mL) und eine wéssr. 2 M Na,COs-
Losung (20 mL) zugegeben. Fur 5 min wurde die Reaktionsmischung mit Argon geflutet und
dann mit Pd(PPhs), (0.84 g, 0.73 mmol, 0.10 equiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
fur 6.5 h unter Ruckfluss erhitzt (~85 °C), nach Abkuhlen auf RT mit Na,SO,4 (10 g) versetzt
und 10 min bei RT geriihrt. Die Suspension wurde (iber Celite® filtriert, die klare Lésung mit
H,O und EtOAc versetzt und die Phasen voneinander getrennt. Die wassr. Phase wurde
mehrmals mit EtOAc und Et,O extrahiert, die vereinten org. Phasen tber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(c-Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1 — 2:1) erhielt man den Alkohol 423 als farblosen Schaum
(1.18 g, 3.24 mmol, 44 % Uber 3 Stufen ausgehend von 420) und den Silyl-geschiitzten Alko-
hol 422 als leicht gelben Schaum (0.44 g, 0.73 mmol, 10 % Uber 2 Stufen ausgehend
von 420).

423:
R¢ = 0.31 (c-Hexan/EtOAc 5:1).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 10.28 (bs, 1 H), 8.38 (bs, 1 H), 7.47 (d, J = 2.1 Hz,
1 H), 7.29-7.22 (m, 4 H), 7.18 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1 H), 6.99 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 1.31 (s,
9 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds): § = 153.7, 153.2, 136.2, 135.0, 132.7, 131.7, 130.0, 129.0,
127.6, 127.2, 125.9, 116.1, 109.0, 78.5, 28.0 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 363.98 (340000) [M - H'].
HRMS (MALDI): ber. fiir C17H1sBrNOsK [M + K*]: 402.01016: gef. 402.00945,

Smp.: 125 -127 °C.

Seite | 145



Experimenteller Teil

8.4.7 tert-Butyl(3’-bromo-4’-((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)-[1,1’-biphenyl]-
2-yl)carbamat 424

O NHB O NHB
HO oc THPO oc

Br Br
423 424

Zu einer Losung des Alkohols 423 (1.57 g, 4.31 mmol, 1.00 equiv) in abs. CH,Cl, (80 mL)
wurde unter Ar-Atmosphare 3,4-Dihydro-2H-pyran (11.31 mL, 124.64 mmol, 28.92 equiv.)
und Pyridinium-para-Toluolsulfonat (0.32 g, 1.27 mmol, 0.29 equiv.) zugegeben. Das Reak-
tionsgemisch wurde fur 26 h bei RT gertihrt und dann mit einer ges. NaHCO3-Ldsung ver-
setzt. Die Phasen wurden voneinander getrennt, die wassr. Phase mehrmals mit CH,Cl, extra-
hiert, die vereinten org. Phasen Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 20:1) erhielt man den
THP-geschitzten Alkohol 424 als farbloses Ol (1.90 g, 4.24 mmol, 98 %)).

R¢ = 0.66 (c-Hexan/EtOAc 5:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 8.05 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.56 (5, 1 H), 7.35-7.31 (m, 1 H),
7.24 (d, J=0.9 Hz, 2 H), 7.16 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1 H), 7.08 (td, J = 7.1, 0.9 Hz, 1 H), 6.40
(bs, 1 H), 5.59 (t, J = 2.5 Hz, 1 H), 3.95 (td, J = 12.3, 2.5 Hz, 1 H), 3.67-3.63 (m, 1 H),
2.03-2.00 (m, 1 H), 1.95-1.88 (m, 1 H), 1.77-1.65 (m, 4 H), 1.48 (s, 9 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds): § = 153.7, 151.6, 136.1, 135.0, 134.3, 132.7, 130.1, 128.9,
127.9, 127.4, 126.0, 116.5, 111.8, 95.7, 78.5, 61.2, 29.5, 28.0, 24.7, 18.0 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 448.08 (22000) [M - H'].

HRMS (MALDI): ber. fiir CooH2sBrNOsK [M + K']: 486.06768; gef. 486.06670.
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8.4.8 tert-Butyl(3’-(8-cyanonaphthalen-1-yl)-4’-((tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy)-[1,1°-biphenyl]-2-yl)carbamat 425

[ CN O O
- NHBoc
O THPO CN
NHBoc
THPO
o 90

418 424 425

Zu einer Losung des THP-geschutzten Alkohol 424 (1.47 g, 3.28 mmol, 1.00 equiv.) in abs.
THF (60 mL) wurde in einem ausgeheizten Kolben und unter einer Ar-Atmosphére bei -70 °C
"BuLi (4.33 mL, 10.83 mmol, 3.30 equiv., 2.5 M in n-Hexan) zugetropft. Die Losung wurde
fur 15 min bei -70 °C gehalten und dann mit B(OMe); (1.21 mL, 10.75 mmol, 3.28 equiv.)
versetzt. Die Losung wurde auf RT erwéarmt und mit H,O und Et,0O versetzt. Die Phasen wur-
den getrennt, die wassr. Phase mehrmals mit Et,O extrahiert, die vereinten org. Phasen uber
Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt

Das erhaltene gelbe Ol wurde in Ethanol (80 mL) geldst und unter einer Ar-Atmosphére mit
einer wassr. 2 M Na,CO3-Losung (20 mL) und Toluol (80 mL) versetzt. Nach Zugabe des
Nitrils 418 (1.01 g, 3.62 mmol, 1.10 equiv.) und Pd(PPhs), (0.57 g, 0.49 mmol, 0.15 equiv.)
wurde das Reaktionsgemisch fur 20 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wurde
der Ansatz mit Na,SO, (50 g) versetzt und 10 min bei RT gerihrt. Die Suspension wurde tber
Celite® filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in CH,Cl,
aufgenommen, Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
séulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 20:1 — 10:1 — 5:1) erhielt man 425
als gelben Feststoff (1.08 g, 2.07 mmol, 63 %).

R¢ = 0.33 (c-Hexan/EtOAc 5:1).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): J = 8.37 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 8.13 (d, J = 7.9 Hz, 1 H),
8.07-8.05 (m, 1 H), 7.96 (bs, 0.6 H), 7.81 (bs, 0.4 H), 7.76-7.71 (m, 1 H), 7.67 (td, J = 7.7, 3.9
Hz, 1 H), 7.58 (dd, J = 20.0, 6.9 Hz, 1 H), 7.50 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz,
1H), 7.35-7.26 (m, 4 H), 7.23-7.20 (m, 1 H), 5.54-5.33 (m, 1 H), 3.61-3.35 (m, 2 H),
1.48-1.35 (m, 2 H), 1.25 (s, 9 H), 1.21-1.08 (m, 4 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds): § = 154.4, 153.4, 136.3, 135.2, 135.1, 134.4, 133.2, 131.6,
130.9, 130.8, 130.6, 130.0, 129.9, 129.3, 129.0, 127.6, 126.7, 125.2, 118.0, 117.8, 115.4,
114.4, 108.6, 95.9, 95.3, 78.6, 61.1, 29.6, 27.9, 24.5, 17.8 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 543.21 (400000) [M + Na'].

HRMS (MALDI): ber. fiir Ca3H3,N,04K [M + K*]: 559.19937; gef. 559.19967.
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Smp.: 158 — 159 °C.

8.4.9 tert-Butyl(3’-(8-cyanonaphthalen-1-yl)-4’-hydroxy-[1,1’-biphenyl]-2-
yl)carbamat 426

O NHBoc - O NHBoc
THPO CN HO CN

425 426

Der THP-geschiutzte Alkohol 425 (2.05 g, 3.94 mmol, 1.00 equiv.) wurde in Methanol
(250 mL) geldst und mit 5 %-iger Oxalséure in Methanol (60 mL) versetzt. Nach Ruhren bei
RT flir 24 h wurde vorsichtig ges. NaHCO3-Ldsung zugegeben und Methanol im Vakuum
entfernt. Die wassr. Phase wurde mehrmals mit EtOAc extrahiert, die vereinten org. Phasen
Uber Na,SO, getrocknet und das L&sungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
séulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 5:1) erhielt man den Alkohol 426 als
farblosen Schaum (1.67 g, 3.83 mmol, 97 %).

R¢ = 0.42 (c-Hexan/EtOAc 2:1).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-de): d = 9.60 (bs, 1 H), 8.36 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1 H), 8.11 (dd,
J=8.3,1.0Hz,1H),804(dd, J=7.2,1.2Hz, 1H), 7.73-7.64 (m, 3 H), 7.58 (d, J = 6.5 Hz,
1 H), 754 (dd, J = 7.1, 1.2 Hz, 1 H), 7.31-7.26 (m, 3 H), 7.19-7.16 (m, 2 H), 7.00 (d,
J=8.4Hz, 1H),1.25 (s, 9 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds): § = 155.6, 153.3, 136.5, 135.6, 135.2, 134.4, 133.5, 132.0,
131.6, 130.9, 130.6, 130.1, 130.0, 128.8, 128.7, 128.6, 127.3, 126.8, 126.6, 125.2, 124.5,
118.0, 115.6, 108.6, 78.7, 27.8 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 435.17 (360000) [M - H'].
HRMS (MALDI): ber. fiir CosH24N,03Na [M + Na*]: 459.16791; gef. 459.16837.

Smp.: 175 °C.
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8.4.10 (S)-2-Aminopropan-1-ol 427

O

443 427

Zu einer Losung aus fein gemorsertem L-Alanin 443 (2.97 g, 33.34 mmol, 1.00 equiv.) in abs.
THF (60 mL) wurde bei 0 °C und unter einer Ar-Atmosphare LiAlIH, (50.00 mL,
50.00 mmol, 1.50 equiv., 1 M in THF) langsam zugegeben. Die Suspension wurde 1 h bei RT
geruhrt und dann fir 22 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf RT wurde vorsichtig
H,0 (15 mL) zugegeben, der Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Ruckstand wurde am Kugelrohr destilliert (105 °C, 1.0 mbar) und man erhielt den
Aminoalkohol 427 als gelbes Ol (2.12 g, 28.23 mmol, 85 %).

'H-NMR (500 MHz, CDCl): § = 3.53 (dd, J = 10.6, 4.0 Hz, 1 H), 3.23 (dd, J = 10.6, 7.8 Hz,
1 H), 3.04-2.97 (m, 1 H), 2.17 (bs, 3 H), 1.04 (d, J = 6.5 Hz, 3 H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCls): ¢ = 68.1, 48.3, 20.0 ppm.
MS (ESI): m/z (%) = 76.05 (1150000) [M + H*].

HRMS (MALDI): ber. fiir CsH1oNO [M + H*]: 76.07569; gef. 76.07546.

8.4.11 (S)-2-(trimethylsilyl)ethyl(1-hydroxypropan-2-yl)carbamat 428

H

H,N | o. N
ZN0H —— \S|i/\/ Y oH
= e} =
427 428

Zu einer Losung aus Aminoalkohol 427 (41.6 mg, 0.55 mmol, 1.00 equiv.) und NEt;
(92.0 pL, 0.66 mmol, 1.20 equiv.) in abs. Acetonitril (10 mL) wurde bei 0 °C und unter einer
Ar-Atmosphére  1-[2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyloxy]pyrrolidin-2,5-dion  (171.0 mg,
0.66 mmol, 1.20 equiv.) zugeben und dann fir 20 h bei RT gertihrt. Nach Zugabe von H,0
und EtOAc wurden die Phasen voneinander getrennt, die vereinten org. Phasen iber Na,SO4
getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (c-Hexan/EtOAc 3:1) erhielt man das Carbamat 428 als leicht gelbliches Ol
(104 mg, 0.47 mmol, 85 %).

R¢ = 0.57 (c-Hexan/EtOAc 1:1 [angefarbt mit KMnQOy4-Ldsung]).
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 6.73 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 4.60 (t, J = 5.6 Hz, 1 H), 4.00
(t, J = 8.2 Hz, 2 H), 3.47 (dt, J = 13.5, 6.7 Hz, 1 H), 3.34-3.30 (m, 1 H), 3.19-3.14 (m, 1 H),
1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.90 (t, J = 8.3 Hz, 2 H), 0.02 (s, 9 H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): 6 = 155.8, 64.6, 61.3, 48.3, 17.40, 17.36, -1.4 ppm.
MS (ESI): m/z (%) = 242.19 (800000) [M + Na'].

HRMS (MALDI): ber. fiir CoH;NOsSiNa [M + Na']: 242.11829; gef. 242.11847.

8.4.12 (S)-2-(((2-(trimethylsilyl)ethoxy)carbonyl)amino)propyl4-
methylbenzolsulfonat 429

H H
| o_ N | Oo_ N
SsiTN \[f ~"OH —— ST j]/ ~"0Tos
| e} z | e} z
428 429

Zu einer Losung aus Carbamat 428 (1.88 g, 8.57 mmol, 1.00 equiv.) in abs. CH,Cl, (70 mL)
wurden bei 0 °C und unter einer Ar-Atmosphdre p-Toluolsulfonsaurechlorid (8.99 g,
47.16 mmol, 5.50 equiv.) und NEt3 (1.43 mL, 10.32 mmol, 1.20 equiv.) zugegeben. Nachdem
die Losung fur 1 h bei 0 °C und 18 h bei RT geruhrt wurde gab man eine zweite Portion
p-Toluolsulfonséurechlorid (8.99 g, 47.16 mmol, 550 equiv.) und NEt; (1.43 mL,
10.32 mmol, 1.20 equiv.) zu. Die Losung wurde 24 h bei RT gerlhrt und das Lésungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 4:1) er-
hielt man das Tosylat 429 als gelbes Ol (3.06 g, 8.19 mmol, 96 %).

R¢ = 0.25 (c-Hexan/EtOAc 5:1).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 2 H),
7.08 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 3.97 (ddd, J = 10.7, 6.1, 2.0 Hz, 2 H), 3.91-3.84 (m, 2 H), 3.72-3.67
(m, 1 H), 2.42 (s, 3 H), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.88 (t, J = 8.4 Hz, 2 H), 0.01 (s, 9 H) ppm.

BBC-NMR (126 MHz, DMSO-de): J = 155.6, 144.9, 132.2, 130.1, 127.6, 72.1, 61.6, 45.2,
21.1,17.3, 16.5, -1.5 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 396.07 (100) [M + Na'].

HRMS (MALDI): ber. fiir C;H2;NOsSSiNa [M + Na']: 396.12714; gef. 396.12672.
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8.4.13 Teoc-tert-Butyl(3°-(8-cyanonaphthalen-1-yl)-4’-hydroxy-[1,1°-biphenyl]-
2-yl)carbamat 430

429 426 430

Zu einer Losung aus Alkohol 426 (0.86 g, 1.97 mmol, 1.00 equiv.) in abs. DMF (75 mL)
wurde bei 70 °C und unter einer Ar-Atmosphére Cs,CO3; (1.93 g, 5.92 mmol, 3.01 equiv.)
zugegeben. Die rote Losung wurde 20 min bei 70 °C geriihrt und dann mit einer Losung des
Tosylats 429 (2.52 g, 6.75 mmol, 3.43 equiv.) in abs. DMF (25 mL) versetzt. Die Reaktions-
I6sung wurde fiir 68 h bei 70 °C gerihrt und nach Abkihlen auf RT mit H,O und Et,O ver-
setzt. Die Phasen wurden voneinander getrennt, die vereinten org. Phasen mit wassr.
1 M NaOH-L6sung (100 mL) gewaschen, tiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach séulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 5:1) erhielt
man 430 als leicht gelben Schaum (1.22 g, 1.91 mmol, 97 %).

R¢ = 0.58 (c-Hexan/EtOAc 2:1).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): § = 8.36 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1 H), 8.12 (d, J = 8.1 Hz,
1 H), 8.03 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.84 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.73-7.68 (m, 1 H), 7.66 (dd,
J=9.0, 7.7 Hz, 1 H), 7.54 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 7.45 (dt, J = 8.5, 2.1 Hz, 1 H), 7.34-7.30 (m,
2 H), 7.27 (td, J = 6.2, 1.7 Hz, 1 H), 7.23-7.18 (m, 2 H), 6.77 (dd, J = 14.5, 8.0 Hz, 1 H),
4.02-3.90 (M, 3 H), 3.68-3.41 (m, 2 H), 1.24 (s, 9 H), 0.87 (t, J = 8.3 Hz, 2 H), 0.62 (dd,
J=50.7, 6.7 Hz, 3 H), 0.01 (s, 9 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds): § = 156.3, 155.6, 153.4, 136.5, 135.2, 135.0, 134.5, 134.4,
133.3, 132.0, 131.9, 130.9, 130.0, 129.9, 129.0, 128.5, 128.4, 127.6, 126.8, 126.7, 125.2,
124.9, 117.9, 112.3, 108.4, 78.7, 70.6, 61.5, 45.1, 27.8, 17.3, 16.9, -1.5 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 660.42 (550000) [M + Na'].
HRMS (MALDI): ber. fiir C37H43N30sSiNa [M + Na*]: 660.28642; gef. 660.28568.

Smp.: 73 °C.
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8.4.14 (S)-tert-Butyl(4’-(2-aminopropoxy)-3’-(8-cyanonaphthalen-1-yl)-[1,1°-
biphenyl]-2-yl)carbamat 431

N O . O
O N NHB H-N NHB
>SI/\/ W \_/\O CN oc 2 \_/\O CN ocC

e & - e

430 431

Zu einer Loésung aus 430 (253.0 mg, 0.40 mmol, 1.00 equiv.) in abs. THF (30 mL) wurde
TBAF (1.20 mL, 1.20 mmol, 3.00 equiv., 1.0 M in THF) zugegeben und fiir 3 h bei 60 °C
geruhrt. Nach Abkuhlen auf RT wurde wassr. 1 M NaOH-L6sung und CH,Cl, zugegeben und
die Phasen voneinander getrennt. Die vereinten org. Phasen wurden tiber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(CH2Cl/MeOH 9:1) erhielt man das Amin 431 als leicht gelben Schaum (181.0 mg,
0.37 mmol, 93 %).

R¢ = 0.47 (CH,Cl,/MeOH 10:1).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): § = 8.37 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1 H), 8.13 (d, J = 8.1 Hz,
1 H), 8.04 (dt, J = 7.2, 1.5 Hz, 1 H), 7.84 (bs, 1 H), 7.72 (ddd, J = 8.1, 7.2, 1.1 Hz, 1 H), 7.66
(dd, J = 8.1, 7.3 Hz, 1 H), 7.55 (ddd, J = 7.1, 2.3, 1.3 Hz, 1 H), 7.53-7.50 (m, 1 H), 7.45 (dd,
J=85,20Hz 1 H),7.34 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1 H), 7.32-7.28 (m, 2 H), 7.21 (td, J = 7.5,
1.3 Hz, 1 H), 7.17 (dd, J = 8.6, 5.0 Hz, 1 H), 3.78-3.66 (m, 2 H), 3.33 (bs, 2 H), 2.72 (dg,
J=18.4,6.1 Hz, 1 H), 1.25 (s, 9 H), 0.60 (dd, J = 26.1, 6.5 Hz, 3 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds): § = 156.5, 153.4, 136.5, 135.2, 135.1, 134.5, 133.3, 131.8,
130.88, 130.86, 130.8, 130.5, 130.0, 129.9, 129.0, 128.5, 127.6, 126.8, 125.2, 124.9, 117.9,
117.8, 112.3, 108.5, 78.7, 73.9, 45.5, 27.8, 19.0 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 494.28 (650000) [M + H'].
HRMS (MALDI): ber. fiir C31Hs:N3O3Na [M + Na*]: 516.22576; gef. 516.22345.

Smp.: 89 °C.
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8.4.15 (E)-tert-Butyl(2-(1-amino-3-methyl-3,4-dihydrobenzo[i]naphtho[1,8-
fg][1,4]oxazecin-8-yl)phenyl)carbamat 432

0
H,N O NHB
280 cN ¢ — N, N
: XYy [H
(I ")
431 432

Zu einer Losung aus Amin 431 (0.57 g, 1.15 mmol, 1.0 equiv.) in abs. THF (250 mL) wurde
bei RT und unter einer Ar-Atmosphare LDA (3.45 mL, 3.45 mmol, 3.0 equiv., 1.0 M in
THF/n-Hexan) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 3 h bei RT geriihrt, mit HOAc
(2 mL) versetzt und dann Et,O und eine wéssr. NHs-LOosung zugegeben. Die Phasen wurden
voneinander getrennt, die wassr. Phase mehrmals mit Et,O extrahiert, die vereinten org. Pha-
sen (ber Na,SO, getrocknet und das LoOsungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
séulenchromatographischer Reinigung (CH,Cl,/MeOH 30:1 — 15:1 — 9:1) erhielt man das
Amidin 432 als gelben Feststoff (0.25 g, 0.51 mmol, 44 %).

R¢ = 0.60 (CH,Cl,/MeOH 10:1).

'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): 6 =8.12 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.98 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.80
(bs, 1 H), 7.60 (dt, J = 15.8, 7.7 Hz, 2 H), 7.41-7.39 (m, 2 H), 7.35-7.30 (m, 3 H), 7.22 (d,
J=2.1Hz, 1H),7.20-7.17 (m, 2 H), 6.76 (bs, 3 H), 4.31 (dd, J = 12.5, 10.7 Hz, 1 H), 3.94
(dd, J=12.3, 3.4 Hz, 1 H), 3.61 (dg, J =10.3, 3.4 Hz, 1 H), 1.24 (s, 9 H), 1.12 (d, J = 6.6 Hz,
3 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CD,Cl,): § = 167.2, 157.7, 154.1, 136.04, 136.01, 134.7, 133.2, 133.0,
132.9, 132.1, 131.9, 131.7, 130.5, 129.6, 128.52, 128.51, 128.2, 128.0, 127.1, 125.4, 124.8,
123.3, 117.6, 81.0, 74.9, 55.2, 28.4, 16.1 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 494.30 (85000) [M + H"].

HRMS (MALDI): ber. fiir C31Hs,N303 [M + H']: 494.24382; gef. 494.24213.
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8.4.16 (E)-8-(2-Aminophenyl)-3-methyl-3,4-dihydrobenzo[i]naphtho[1,8-f
g][1,4]oxazecin-1-amin 433

O NHBoc O NH,
o H - o H
N Nl N H

N\ 1
() H
432 433

Zu einer Losung aus Amidin 432 (0.25 g, 0.51 mmol, 1.0 equiv.) in abs. CH,Cl, (50 mL)
wurde bei RT und unter einer Ar-Atmosphare TFA (0.79 mL, 10.25 mmol, 20.10 equiv.) zu-
gegeben. Die Losung wurde fur 5.5 h bei RT gertihrt und dann mit einer wéssr. NH3-Ldsung
und CH,ClI, versetzt. Die Phasen wurden voneinander getrennt, die wassr. Phase mehrmals
mit CH,Cl, extrahiert, die vereinten org. Phasen tiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmit-
tel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (CH,Cl,/MeOH 20:1 +
1 % NHj3) erhielt man das Amidin 433 als gelben Schaum (0.15 g, 0.38 mmol, 75 %).

R¢ = 0.31 (CH,Cl,/MeOH 50:3).

IH-NMR (500 MHz, CD,Cl,): § = 8.01 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.94 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.59
(t, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.50 (t, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.42 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1 H), 7.37 (d,
J=6.9Hz 1H), 7.21 (s, 1 H), 7.16 (d, J = 6.8 Hz, 1 H), 7.08 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.04 (d,
J=85Hz 1H),6.75(t,J = 7.4 Hz, 1 H), 6.60 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 5.52 (bs, 2 H), 4.13 (t,
J=11.2 Hz, 1 H), 3.94 (bs, 2 H), 3.89 (dd, J = 11.9, 3.1 Hz, 1 H), 3.47 (dg, J = 10.1, 3.1 Hz,
1 H), 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 3 H) ppm.

BBC-NMR (126 MHz, CD,Cl,): 6 = 158.0, 144.9, 136.9, 134.7, 133.4, 133.0, 132.7, 131.4,
131.2, 130.70, 130.65, 129.4, 128.8, 128.7, 127.6, 127.5, 126.6, 125.4, 118.6, 116.9, 115.8,
76.3, 55.6, 17.2 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 394.14 (17000000) [M + H'].

HRMS (MALDI): ber. fiir CasH24N3O [M + H']: 394.19139; gef. 394.19113.
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8.4.17 (R,E)-1-Amino-8-(2-(3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thioureido)-
phenyl)-3-methyl-3,4-dihydrobenzo[i]naphtho[1,8-fg][1,4]oxazecin-2-
iumchlorid 434-HCI

DR s
O” O B
H . HY H
N2 N NI
H +
H

CF;
433 434 -HCl

Zu einer Losung aus Amidin 433 (0.15 g, 0.38 mmol, 1.0 equiv.) in abs. THF (20 mL) wurde
bei RT und unter einer Ar-Atmosphare 3,5-Bis(trifluormethyl)phenylisothiocyanat (76.7 pL,
0.42 mmol, 1.1 equiv.) zugegeben. Die Lésung wurde fir 8 h bei RT gerlihrt und dann das
Losungsmittel  im  Vakuum entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung
(CH2Cl/MeOH 49:1) erhielt man den Thioharnstoff 434 und entfernte erneut das Losungs-
mittel im Vakuum. Der Rickstand wurde in abs. CH,Cl, (15 mL) gel6st und bei RT unter
einer Ar-Atmosphare mit HCI (0.19 mL, 0.38 mmol, 1.0 equiv., 2.0 M in Et,0) versetzt. Die
klare Lésung wurde 2.5 h bei RT geruhrt und dann im Vakuum von Lésungsmittel befreit.
Man erhielt den Thioharnstoff in Form des Hydrochlorids 434-HCI als gelben Feststoff
(0.13 g, 0.19 mmol, 50 %).

R (als freie Base 434) = 0.50 (CH,Cl,/MeOH 50:3).

'H-NMR (600 MHz, CD,Cl,): 6 = 10.68 (bs, 1 H, tauscht mit D,O aus), 9.50 (bs, 1 H,
tauscht mit D,0 aus), 9.14 (bs, 1 H. tauscht mit D,0O aus), 8.95 (bs, 1 H, tauscht mit D,0 aus),
8.46 (s, 1 H), 8.11 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 8.01 (d, J =8.1 Hz, 1 H), 7.75 (t, J = 7.5 Hz, 1 H),
7.66-7.64 (m, 2 H), 7.59-7.56 (m, 2 H), 7.52 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.40 (t, J = 6.1 Hz, 2 H),
7.27 (t, J =6.6 Hz, 2 H), 7.20 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.24 (bs, 1 H,
tauscht mit D,O aus), 4.30 (t, J = 11.7 Hz, 1 H), 4.01 (dd, J = 12.8, 3.7 Hz, 1 H), 3.90-3.83
(m, 1 H), 1.22 (d, J = 6.2 Hz, 3 H) ppm.

BC-NMR (151 MHz, CD,Cl,): § = 182.2, 169.7, 157.8, 142.4, 136.3, 135.3, 134.8, 134.1,
133.3, 133.0, 132.9, 132.4, 132.1, 131.7, 131.5, 131.3, 130.8, 130.2, 130.0, 128.2, 127.9,
127.8, 127.7, 127.6, 126.8, 125.3, 125.2, 125.0, 123.2, 123.1, 117.6, 117.3, 74.8, 54.6, 15.7

ppm.
MS (ESI): m/z (%) = 665.38 (2400000) [M (434) + H'].

HRMS (MALDI): ber. fiir CasH27FsN4OS [M (434) + H']: 665.18043; gef. 665.18076.
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8.4.18 (R,E)-1-Amino-8-(2-(3-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)thioureido)-
phenyl)-3-methyl-3,4-dihydrobenzo[i]naphtho[1,8-fg][1,4]oxazecin-2-
ium-tetrakis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)borat 434-HTFPB

s
HN HN
cl TFPB ]
CF3

434 - HC1 434 HTFPB

Zu einer Losung des Hydrochlorids 434-HCI (70.0 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv.) in abs. CH,Cl,
(20mL) wurde bei RT und unter einer Ar-Atmosphare Natrium-tetrakis[3,5-
bis(trifluoromethyl)phenyl]borat (89.1 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv.) zugegeben. Die klare L6-
sung wurde 3 h bei RT gerihrt, mit ges. NaCl-Losung gewaschen und die wéssr. Phase
mehrmals mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet
und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt das BAr ;-Salz 434-HTFPB als
leicht gelben Schaum (124.0 mg, 0.08 mmol, 80 %).

'H-NMR (500 MHz, CDsCN): ¢ = 8.50 (bs, 1 H), 8.44 (bs, 1 H), 8.26 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz,
1 H), 8.06 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1 H), 7.83 (bs, 2 H), 7.77-7.75 (m, 2 H), 7.72 (bs, 8 H), 7.68
(bs, 4 H), 7.61-7.53 (m, 3 H), 7.52-7.49 (m, 3 H), 7.48-7.45 (m, 1 H), 7.45-7.42 (m, 1 H), 7.38
(bs, 1 H), 7.27 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.07 (bs, 1 H), 4.36 (t, J = 11.7 Hz, 1 H), 4.01 (dd,
J=12.8,3.7 Hz, 1 H), 3.88-3.79 (m, 1 H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, 3 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDsCN): ¢ = 182.1, 169.7, 162.7 (g, J11s-13c = 50.0 Hz, BAr",), 158.0,
142.0, 139.5, 136.0, 135.7 (BAr',), 135.1, 134.5, 134.0, 133.8, 132.7, 132.3, 132.2, 132.0,
131.9, 131.8, 131.7, 130.9, 130.8, 130.3, 130.0 (qq, Jisc1or = 31.5, 3.2 Hz, BAr",), 129.7,
129.3, 128.9, 127.8, 126.2, 126.0, 125.5 (q, J13c10r = 272.2 Hz, Peaks bei 128.7, 126.6, 124.4,
122.3, BArY,), 125.4, 125.3, 123.2, 121.1, 119.6, 118.7 (septet, Jisc1or = 3.8 Hz BAr"),
116.9, 73.8, 55.5, 14.7 ppm.
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8.5 Synthese der Edukte fir die Diels-Alder-Reaktion
nach Quinkert und Dane

8.5.1 6-Methoxy-1-vinyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-ol 288

459 288

Zu Vinylmagnesiumbromid (100.0 mL, 100.0 mmol, 2.1 equiv., 1 M in THF) wurde bei RT
und unter einer Ar-Atmosphdre eine LOsung aus 6-Methoxy-1-tetralon 459 (8.39 g,
47.61 mmol, 1.0 equiv.) in abs THF (40 mL) langsam zugetropft. Nach 24 h Rihren bei RT
wurde die Lésung auf 0 °C abgekihlt und mit H,O versetzt bis keine Gasentwicklung mehr
zu sehen war. Die wassr. Phase wurde mehrmals mit Et,O extrahiert, die vereinten org. Pha-
sen mit ges. NaHCOs3-L6dsung gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet und das Lésungsmittel im
Vakuum auf ein Volumen von etwa 100 mL reduziert. Man gab NaBH, (600 mg,
15.86 mmol, 0.3 equiv.) und Methanol (50 mL) hinzu und riihrte den Ansatz 1 h bei RT.
Nachdem man H,O zugab, wurde die wéssr. Phase mehrmals mit Et,O extrahiert, die verein-
ten org. Phasen mit ges. NaHCO3-L6sung gewaschen, tber Na,SO4 getrocknet und das Lo-
sungsmittel im  Vakuum entfernt. Nach s&ulenchromatographischer  Reinigung
(c-Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1) erhielt man den Alkohol rac-288 als leicht gelbes Ol (8.15 g,
39.90 mmol, 84 %).

R¢ = 0.56 (c-Hexan/EtOAc 3:1).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-dg): d = 7.20 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.71 (d, J = 7.8 Hz, 1 H),
6.60 (s, 1 H), 5.95 (dd, J = 17.0, 10.5 Hz, 1 H), 5.08-5.02 (m, 2 H), 4.96 (s, 1 H), 3.70 (s,
3 H), 2.73-2.64 (m, 2 H), 1.87-1.65 (m, 4 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, DMSO-ds): § = 157.8, 146.6, 137.8, 133.1, 129.7, 112.3, 112.1, 111.8,
71.6,54.9, 37.4, 29.6, 19.0 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 249.14 (16000) [M + HCOOT.

HRMS (MALDI): ber. fir C;3His0 [M + H' - H,O]: 187.11174; gef. 187.11150 (HRMS
zeigt ausschlieBlich Eliminierungsprodukt 314).
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8.5.2 7-Methoxy-4-vinyl-1,2-dihydronaphthalin 314

= =
OH

9
MeO MeO

288 314

Zu einer Losung aus Allylalkohol rac-288 (0.63 g, 3.08 mmol, 1.00 equiv.) in Toluol (20 mL)
wurde Oxalsaure (0.27 g, 3.00 mmol, 0.97 equiv.) zugegeben. Der Reaktionsansatz wurde flr
1 h bei 70 °C gerihrt und nach Abkihlen auf RT vorsichtig mit ges. NaHCO3-Ldsung neutra-
lisiert. Die wéssr. Phase wurde mehrmals mit CH,ClI, extrahiert, die vereinten org. Phasen
uber Na,SO, getrocknet und das L&sungsmittel im Vakuum entfernt. Nach
séulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 80:1) erhielt man das Dien 314 als
leicht gelbes Ol (0.43 g, 2.31 mmol, 75 %), welches bis zur Weiterverwendung bei -45 °C
gelagert wurde.

R¢ =0.78 (c-Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg): § = 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.80 (d, J = 2.6 Hz, 1 H),
6.76 (dd, J = 8.4, 2.8 Hz, 1 H), 6.62 (ddd, J = 17.4, 10.9, 1.0 Hz, 1 H), 6.08 (t, J = 4.7 Hz,
1 H), 5.49 (dd, J = 17.4, 1.8 Hz, 1 H), 5.18 (dd, J = 10.9, 1.8 Hz, 1 H), 3.74 (s, 3 H), 2.66 (t,
J=7.6Hz, 2 H), 2.23 (td, = 8.1, 5.3 Hz, 2 H) ppm.

B3C-NMR (126 MHz, DMSO-ds): § = 158.3, 138.0, 135.4, 135.3, 126.3, 124.6, 124.1, 114.9,
113.7, 111.1, 55.0, 28.0, 22.6 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 187.14 (6000000).

HRMS (MALDI): ber. fiir C1sHs0 [M + H*]: 187.11174; gef. 187.11151.

8.5.3 3-Methylcyclopent-3-en-1,2-dion 332

O O
E—
O
299 332

Zu einer Losung aus Enon 299 (2.45 mL, 25.00 mmol, 1.0 equiv.) in Dioxan (15 mL) wurde
unter Eiskuhlung eine Lésung aus SeO, (2.77 g, 25.00 mmol, 1.0 equiv.) in Dioxan/H,0 9:1
(20 mL) innerhalb von 30 min zugetropft, wobei die Innentemperatur 10 °C nicht (berstieg.
Der Reaktionsansatz wurde fur 2 h auf 90 °C erhitzt, die dunkelrote Lésung nach Abkihlen
auf RT vom entstandenen schwarzen Niederschlag tber Celite® abfiltriert und mit CH,Cl,
nachgewaschen. Das Filtrat wurde Uber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel im
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Vakuum entfernt. Nach Sublimieren des Rickstandes im Vakuum (72 °C, 0.5 mbar) erhielt
man das Endion 332 als orangefarbene Kristalle (1.17 g, 10.63 mmol, 43 %).

R¢ = 0.14 (c-Hexan/EtOAc 3:1).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 7.69 (tq, J = 2.6, 1.4 Hz, 1 H), 3.01 (quin, J = 2.6 Hz, 2 H),
1.98 (dt, J=2.6, 1.5 Hz, 3 H) ppm.

3C-NMR (126 MHz, CDCls): § = 197.8, 189.1, 152.9, 146.3, 35.1, 11.8 ppm.
MS (ESI): m/z (%) = 110.98 (100) [M + H*].
HRMS (MALDI): ber. fiir CeHgO2K [M + K']: 148.99994; gef. 149.00031.

Smp.: 84.5-86 °C; Lit.: 85 °C.[?*%

8.5.4 2-Ethylidencyclopentanon 461

5 0

460 461

Zu einer wassr. 0.5 M KOH-L6sung (400 mL) wurde bei 0 °C Cyclopentanon 460 (84.12 g,
1.00 mol, 1.25 equiv.) in MTBE (150 mL) zugegeben. Uber einen eisgekiihlten Tropftrichter
wurde langsam Acetaldehyd (35.28 g, 0.80 mol, 1.00 equiv.) zugetropft und die orange Sus-
pension dann fur 3 h unter Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf RT wurde eine ges. NaCl-
Losung zugegeben, die Phasen voneinander getrennt und die wassr. Phase zundchst mit
MTBE und im Anschluss mit Et,O extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden mit einer
10 %-igen wassr. KHSO,4--Losung (100 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet, das Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt und man erhielt das leicht fliichtige Rohprodukt als orange-
farbenes Ol (118.0 g).

Nach saulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 20:1) einer entnommenen
Menge (5.20 g) erhielt man 461 als leicht gelbes Ol (1.96 g, 2 38 %).

Rt = 0.44 (c-Hexan/EtOAc 5:1).

IH-NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 6.62 (qt, J = 7.2, 2.7 Hz, 1 H), 2.63-2.55 (m, 2 H), 2.33 (t,
J=7.9Hz, 2 H), 1.99-1.88 (m, 2 H), 1.81 (dt, J=7.2, 1.9 Hz, 3 H) ppm.

BBC-NMR (75 MHz, CDCls): d = 206.9, 138.3, 131.1, 38.6, 26.5, 19.7, 15.2 ppm.
MS (ESI): m/z (%) = 111.01 (100) [M + H*].

HRMS (MALDI): ber. fiir C;H1,0 [M + H']: 111.08044: gef. 111.08027.
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8.5.5 2-Methoxy-6-methylnaphthalin 416

Ii Ii Br IIII'III ~
MeO MeO

454 416

Eine Losung des Bromnaphthalins 454 (3.00 g, 12.65 mmol, 1.00 equiv.) in abs. THF
(50 mL) wurde in einem ausgeheizten Kolben vorgelegt und unter einer Ar-Atmosphare auf -
85 °C gekuhlt. Es wurde "BuLi (5.57 mL, 13.92 mmol, 1.10 equiv., 2.5 M in n-Hexan) lang-
sam zugetropft und die erhaltene gelbe Lésung fur weitere 45 min auf -85 °C gehalten. Mel
(0.79 mL, 12.65 mmol, 1.00 equiv.) wurde tropfenweise zugegeben, die Losung auf RT er-
wéarmt und mit ges. NH,CI-L6ésung und Et,0 versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wassr.
Phase mehrmals mit Et,O extrahiert, die vereinten org. Phasen tiber Na,SO, getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(c-Hexan/CH,Cl, 10:1) erhielt man das methylierte Naphthalin 416 als farblosen Feststoff
(2.14 g, 12.43 mmol, 98 %).

Rt = 0.29 (c-Hexan/CH,Cl, 10:1). 454 und 416 in (c-Hexan/EtOAc 50:1) nicht zu unterschei-
den.

IH-NMR (300 MHz, DMSO-de): J = 7.72 (bs, 1 H), 7.70 (bs, 1 H), 7.60-7.57 (m, 1 H), 7.30
(dd, J = 8.4, 1.5 Hz, 1 H), 7.26 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.12 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1 H), 3.85 (s,
3 H), 2.42 (d, J = 0.5 Hz, 3 H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6 = 156.6, 132.44, 132.40, 128.6, 128.54, 128.47, 126.6,
126.4, 118.4, 105.8, 55.1, 21.0 ppm.

Smp.: 75-76 °C; Lit.; 75-77 °C.t""]
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8.6 Durchfuhrung der Kinetiken der Diels-Alder-Reaktion
nach Quinkert und Dane

8.6.1 HPLC-Bedingungen und Auswertung

Man loste etwa 1-4 mg des Diens 314 bzw. eines der zwei Diels-Alder-Addukte 337 und 338
in eine Losung des internen Standards 416 in Acetonitril mit bekannter Konzentration. Die
Losungen wurden unmittelbar fur die HPLC-Analyse verwendet.

Trennbedingungen:

Merck Purospher® RP-18e (5 um), LiChroCART® 125 x 4 mm:; Injektionsvolumen: 20 pL;
Solvenz: MeCN/H,0; linearer Gradient: min 0-10 — 30-50 % MeCN, min 10-12.5 — 50 %
MeCN, min 12.5-20 — 50-70 % MeCN, min 20-21 — 70-30 % MeCN, min 21-30 — 30 %
MeCN; Flussrate: 1.0 mL-min*; UV-Detektion bei 260 nm.

Durch Auswerten der entsprechenden UV-Integrale unter Verwendung der folgenden Glei-
chung, konnten die in Tabelle 9 aufgefiihrten Eichfaktoren Er erhalten werden.

B Flacheyss - [Verbindung]
© Flacheverbingung [416]

Tabelle 9: Ermittelte Eichfaktoren und Retentionszeiten

Eichfaktor E; Retentionszeit [min

0.74 16.7
0.14 8.2
0.20 9.1
1.00 14.5
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8.6.2 Diels-Alder-Reaktion von Dien 314 mit Diketon 332

In einem 1.5 mL Polyethylengefal (Eppendorf-Cap) wurde, falls nicht anders angegeben, der
Katalysator (0.1 equiv. 389-2HTFPB: 13.48 mg; 0.1 equiv. 390-2HTFPB: 13.87 mg;
0.1 equiv. 391-:2HTFPB: 15.31 mg; 0.1 equiv. 392-:2HTFPB: 14.68 mg; 0.1 equiv.
393-:2HTFPB: 14.68 mg; 0.1 equiv. 434-HTFPB: 9.17 mg;) vorgelegt und mit 250 pL einer
60 mM Losung des Diketons 332 (6.61 mg, 0.06 mmol in 1 mL abs. CH,Cl,) und 250 pL
einer 90 mM LoOsung des Diens 314, welche 5 pmol des internen Standards 416 enthielt
(16.67 mg, 0.09 mmol 314; 3.44 mg, 0.02 mmol 416 in 1 mL abs. CH,Cl,) versetzt. Die Kon-
zentrationen zum Zeitpunkt to betrugen: Dienophil: 30 mM; Dien: 45 mM; interner Standard:
10 mM; Katalysator: 3 mM. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 5 °C in einem Kihlraum
inkubiert. Zur Analyse wurden nach 1, 5, 15, 30, 60, 120, 240 min und 24 h Proben (10 pL)
entnommen, mit 500 uL MeCN verdunnt und bis zur HPLC-Messung bei -196 °C gelagert.
Zur Bestimmung der Ausbeute und des Regioisomerenverhéltnisses wurde die letzte Probe
zur Vervollstdndigung der Tautomerisierung mit 500 pL H,O versetzt und 24 h bei RT stehen
gelassen. Die (Ubriggebliebene Probe wurde von Ldsungsmittel befreit und mit 1 mL
MeCN/H,0 1:1 versetzt. Nach 24 h bei RT wurde die Probe mittels semi-praparativer HPLC
(MZ-Column Kromasil 100-C18 (5 pm), 250 x 20 mm; MeCN/H,O 45:55; 8 ml-min™;
260 nm) getrennt und der Enantiomereniberschuss der Konstitutionsisomere an chiraler Pha-
se (Chiralcel OJ-RH, 15 x 0.46 cm; MeCN/H,O 45:55; 0.5 ml'‘min™®; 260 nm;
337: tenatarticn” = 8.7 MiN, tnicht-natartich = 16.6 min; 338: t; = 9.5 min, t; = 19.9 min) bestimmt.

Die Berechnung der Geschwindigkeitskonstanten erfolgte anhand der Abnahme der Konzent-
ration des Diens 314 innerhalb der ersten 4 h, nach dem in Kapitel 6.2.2.4 beschriebenen nu-
merischen Verfahren.
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8.7 Diels-Alder-Reaktionen zum Aufbau des Rings C im
Steroidgerust

8.7.1 (13S,14R)-16-Hydroxy-3-methoxy-13-methyl-11,12,13,14-tetrahydro-6H-
cyclopenta[a]phenanthren-17(7H)-on rac-342

Eine Lésung des Diketon 332 (0.15 g, 1.36 mmol, 1.00 equiv.) in abs. Et,O (20 mL) wurde
bei -20 °C und unter einer Ar-Atmosphére mit BF;-OEt, (0.43 mL, 3.48 mmol, 2.56 equiv.)
versetzt und fur weitere 30 min auf -20 °C gehalten. Eine Losung des Dien 314 (0.30 g,
1.61 mmol, 1.18 equiv.) in abs. Et,O (10 mL) wurde zugegeben und der Reaktionsansatz fur
weitere 4 h bei -20 °C gertihrt. Nach Erwéarmen auf etwa 0 °C wurde der Ansatz mit einer ges.
NaHCOs-Ldsung und Et,0O versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die wéassr. Phase mehrmals
mit Et,0 extrahiert, die vereinten org. Phasen iber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 10:1) er-
hielt man das Enol rac-342 als orangefarbenen Schaum (0.22 g, 0.74 mmol, 54 %) und das
Enol rac-337 als farblosen Feststoff (0.01 g, 0.03 mmol, 2 %).

rac-342:
R¢ = 0.21 (c-Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 6.74-6.68 (m, 2 H), 6.54 (d,
J=3.0 Hz, 1 H), 5.31 (bs, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.01 (bs, 1 H), 2.87-2.71 (m, 2 H), 2.46-2.37
(m, 2 H), 2.25-2.11 (m, 2 H), 1.94 (ddd, J = 13.0, 7.0, 4.5 Hz, 1 H), 1.64 (ddd, J = 13.0, 8.4,
4.6 Hz, 1 H), 1.24 (s, 3 H) ppm.

BC-NMR (126 MHz, CDCly): ¢ = 208.6, 158.4, 150.2, 136.9, 129.9, 128.9, 128.8, 128.5,
123.5, 113.7, 111.1, 55.4, 49.4, 45.8, 32.1, 28.8, 27.6, 23.0, 22.5 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 297.11 (100) [M + H*].
HRMS (MALDI): ber. fiir C1H2003 [M-]: 296.14070; gef. 296.14087.

Smp.: 138.5-141.5 °C.
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8.7.2 (13S,14R)-3-Methoxy-13-methyl-11,12,13,14-tetrahydro-6H-
cyclopenta[a]phenanthren-17(7H)-on rac-435

Zu einer Losung von Enol rac-342 (0.26 g, 0.88 mmol, 1.00 equiv.) in abs. CH,Cl, (30 mL)
wurde bei 0 °C und unter einer Ar-Atmosphére Tf,0 (0.33 mL, 1.96 mmol, 2.23 equiv.) und
2,6-Lutidin (0.23 mL, 1.98 mmol, 2.25 equiv.) zugegeben und 90 Minuten bei 0 °C geriihrt.
Das Ldosungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand sdulenchromatographisch
gereinigt (c-Hexan/EtOACc 5:1).

Das erhaltene gelbe Ol wurde in abs. DMF (20 mL) gelost und unter einer Ar-Atmosphéare mit
PdCl,(dppf) (13 mg, 0.02 mmol, 0.02 equiv.) versetzt. Nach 10 Minuten bei 60 °C wurde
Et3SiH (0.38 mL, 2.38 mmol, 2.70 equiv.) zugegeben und fir weitere 30 Minuten bei 60 °C
geritihrt. Nach Abkuhlen auf RT wurde der Ansatz mit H,O und Et,O versetzt. Die Phasen
wurden getrennt, die wassr. Phase mehrmals mit Et,O extrahiert und die vereinten org. Phasen
mit ges. NaHCOg3-Ldsung und ges. NaCl-Lésung gewaschen. Die org. Phasen wurden tber
Na,SO, getrocknet und das LoOsungsmittel im  Vakuum  entfernt.  Nach
séulenchromatographischer Reinigung (c-Hexan/EtOAc 5:1) erhielt man das Enon rac-435 als
rosafarbenen Feststoff (0.16 g, 0.57 mmol, 65 %).

R¢ = 0.47 (c-Hexan/EtOAc 4:1).

IH-NMR (500 MHz, CD,Cl,): § = 7.66 (dd, J = 5.8, 2.6 Hz, 1 H), 7.10-7.07 (m, 1 H),
6.72-6.68 (M, 2 H), 6.08 (dd, J = 5.8, 2.1 Hz, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 3.15 (bs, 1 H), 2.87-2.70 (m,
2 H), 2.50-2.35 (m, 2 H), 2.28-2.21 (m, 1 H), 2.16-2.07 (m, 1 H), 1.87 (ddd, J = 12.2, 7.2,
4.6 Hz, 1 H), 1.58 (ddd, J = 12.8, 8.0, 4.6 Hz, 1 H), 1.17 (s, 3 H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CD,Cl,): ¢ = 214.5, 163.1, 158.9, 137.5, 130.9, 129.9, 129.31, 129.30,
123.9, 114.0, 111.4, 56.0, 55.7, 47.3, 32.1, 29.2, 28.0, 22.9, 22.7 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 281.19 (100) [M + H*].

HRMS (MALDI): ber. fiir C1H200, [M-]: 280.14578; gef. 280.14591.
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8.7.3 (13S,14R)-3-Methoxy-13-methyl-7,8,12,13,15,16-hexahydro-6H-
cyclopenta[a]phenanthren-17(14H)-on rac-333

Eine Losung von Enon 299 (81.5 pL, 0.83 mmol, 1.00 equiv.) in abs. CH,Cl, (5 mL) wurde
bei 0 °C und unter einer Ar-Atmosphéare mit Et,AICI (0.46 mL, 0.83 mmol, 1.00 equiv.,
1.8 M in Toluol) versetzt und fur weitere 30 min auf O °C gehalten. Eine Lésung des Diens
314 (187 mg, 1.00 mmol, 1.20 equiv.) in abs. CH,Cl, (5 mL) wurde zugegeben und der Reak-
tionsansatz fur weitere 4 h bei 0 °C geriihrt. Nach Erwarmen auf RT Uber Nacht wurde der
Ansatz mit einer ges. NaHCOs3-L6ésung und CH,CI; versetzt. Die Phasen wurden getrennt, die
wassr. Phase mehrmals mit CH,Cl, extrahiert, die vereinten org. Phasen mit einer ges. NaCl-
Losung gewaschen, tber Na,SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (n-Pentan/EtOAc 25:1) erhielt man das
Cyclohexen-Derivat rac-333 als farblos, kristallinen Feststoff (111 mg, 0.39 mmol, 47 %).

R = 0.55 (c-Hexan/EtOAc 5:1).

IH-NMR (600 MHz, CD,Cl,): 6 = 7.55 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.71 (dd, J = 8.8, 2.7 Hz, 1 H),
6.62 (d, J = 2.7 Hz, 1 H), 6.13 (dt, J = 5.1, 3.0 Hz, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 2.92 (ddd, J = 17.3,
12.8, 4.8 Hz, 1 H), 2.85 (ddd, J = 16.4, 4.8, 2.3 Hz, 1 H), 2.58-2.53 (m, 1 H), 2.48 (dd,
J=19.1,85Hz, 1 H), 2.20 (dt, J = 19.2, 3.6 Hz, 1 H), 2.12 (ddd, J = 14.0, 11.6, 6.1 Hz, 1 H),
2.06 (dt, J = 12.3, 6.1 Hz, 1 H), 1.94-1.88 (m, 2 H), 1.80 (ddd, J = 19.0, 4.9, 2.0 Hz, 1 H),
1.64 (ddd, J = 25.6, 12.8, 4.9 Hz, 1 H), 1.61-1.53 (m, 1 H), 1.09 (s, 3 H) ppm.

BC-NMR (151 MHz, CD,Cl,): § = 221.0, 159.2, 138.8, 133.2, 127.5, 125.0, 114.3, 113.9,
113.3, 55.8, 47.3, 46.8, 36.1, 34.4, 31.2, 29.9, 27.5, 21.2, 20.0 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 305.06 (100) [M + Na'].
HRMS (MALDI): ber. fiir C1gH,,NaO, [M + Na']: 305.15120; gef. 305.31552.
Smp.: 110-111 °C; Lit.: 111 — 112 °C.BF"

Chirale HPLC: Chiralpak 1A, 0.46 x 25 cm, n-Hexan/i-PrOH 50:1, 0.7 mL/min, 254 nm,
t; = 15.0 min, t; = 17.9 min.
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8.7.4 (1S,25)-Ethyl-2-formyl-7-methoxy-2-methyl-1,2,3,9,10,10a-
hexahydrophenanthren-1-carboxylat rac-412 & Ethyl-3-(8-methoxy-
4,4a,5,6-tetrahydro-2H-benzo[flisochromen-4-yl)but-2-enoat rac-414

MeO OzEt COzEt MeO CO,Et
MeO
412 414

Eine LOsung von Aldehyd 411 (60 mg, 0.42 mmol, 1.00 equiv.) und Dien 314 (93 mg,
0.50 mmol, 1.19 equiv.) in abs. Toluol (7 mL) wurde bei -50 °C und unter einer Ar-
Atmosphére in einem Zentrifugenrdhrchen der Firma Sarstedt® tropfenweise mit EtAICI,
(0.11 mL, 0.11 mmol, 0.26 equiv., 1.0 M in n-Hexan) versetzt und fiir 23 h bei -50 °C geriihrt.
Nach Erwarmen auf RT wurde der Ansatz mit einer ges. NaHCO3-Ldsung und Et,O versetzt.
Die Phasen wurden getrennt, die wassr. Phase mehrmals mit Et,O extrahiert, die vereinten
org. Phasen mit einer ges. NaCl-Lésung gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und das Lo-
sungsmittel im  Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer  Reinigung
(c-Hexan/EtOAc 25:1) erhielt man den Aldehyd rac-412 als farblosen Feststoff
(44 mg, 0.13 mmol, 31 %) und den cyclischen Ether rac-414 als farblos, kristallinen Feststoff
(27 mg, 0.08 mmol, 19 %).

rac-412:
R = 0.40 (c-Hexan/EtOAc 4:1).

IH-NMR (500 MHz, CD,Cl,): 6 = 9.55 (s, 1 H), 7.49 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.72 (dd, J = 8.7,
2.6 Hz, 1 H), 6.62 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6.10-6.07 (m, 1 H), 4.21-4.08 (m, 2 H), 3.77 (s, 3 H),
3.01-2.91 (m, 1 H), 2.87-2.80 (m, 1 H), 2.72-2.58 (m, 3 H), 2.08-2.03 (m, 1 H), 1.89 (dd,
J=17.9,5.0 Hz, 1 H), 1.50-1.40 (m, 1 H), 1.24 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 1.11 (s, 3 H) ppm.

BC-NMR (75 MHz, CD,Cl,): 6 = 203.6, 173.2, 159.5, 138.2, 134.7, 127.2, 125.7, 113.8,
113.6, 113.3, 61.3, 55.7, 50.6, 47.9, 34.7, 33.4, 30.4, 30.0, 14.5, 14.1 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 351.09 (100) [M + Na'].
HRMS (MALDI): ber. fiir CooH2sNaO,4 [M + Na']: 351.15668; gef. 351.15706.
Smp.: 126-128 °C; Lit.; 121 — 122 °C.1H"0]

Chirale HPLC: Chiralpak 1A, 0.46 x 25 cm, n-Hexan/i-PrOH 30:1, 0.7 mL/min, 254 nm,
t; = 11.6 min, t; = 13.6 min.
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rac-414.
R¢ = 0.50 (c-Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (500 MHz, CD,Cl,): 6 = 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.71 (dd, J = 8.6, 2.6 Hz, 1 H),
6.61 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 6.03-6.01 (m, 1 H), 5.96-5.95 (m, 1 H), 4.38 (dd, J = 16.0, 4.5 Hz,
1 H), 4.29-4.22 (m, 2 H), 4.14 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2 H), 3.76 (s, 3 H), 2.92-2.89 (m, 2 H),
2.44-2.41 (m, 1 H), 2.13 (d, J = 0.7 Hz, 3 H), 1.74-1.69 (m, 1 H), 1.64-1.56 (m, 1 H), 1.27 (t,
J=7.0Hz, 3H) ppm.

BBC-NMR (126 MHz, CD,Cl,): § = 167.2, 159.5, 156.2, 137.8, 137.4, 130.0, 125.1, 117.7,
115.5, 113.7, 112.9, 80.3, 66.9, 60.1, 55.7, 37.9, 30.4, 25.1, 16.3, 14.7 ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 351.21 (440000) [M + Na'].
HRMS (MALDI): ber. fiir Coo0H2sNaO4[M + Na']: 351.15668; gef. 351.15671.
Smp.: 113-115 °C.

Chirale HPLC: Chiralpak 1A, 0.46 x 25 cm, n-Hexan/i-PrOH 30:1, 0.7 mL/min, 254 nm,
t; = 10.5 min, t, = 11.7 min.
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8.8 Reaktion von Anthron-Derivaten 363 und 364 mit N-
Aryl-substituierten Maleimiden 365, 366 und 367

8.8.1 Allgemeine Reaktionsvorschrift

Alle Katalyseexperimente wurden in 50 mL Kunststoff-Zentrifugenréhrchen der Firma
Sarstedt® durchgefiihrt. Zu einer Lésung des Anthrons (0.15-0.60 mmol) in abs. CHCl,
(8 mL) wurde bei -40 °C das Guanidin 356 (10 mol-%) zugegeben. Nach 15 Minuten bei die-
ser Temperatur wurde das Maleimid zugegeben und der Reaktionsansatz Uber Nacht auf
-15 °C erwdrmt. Nach zusétzlichen zwei Tagen bei -15 °C wurde auf Raumtemperatur er-
warmt und das kristalline Produkt durch sdulenchromatographische Reinigung
(c-Hexan/EtOAc 10:1) erhalten.

Die racemischen Diels-Alder-Produkte wurden mit NEt; (100 mol-%) hergestellt. Nach 24 h
bei Raumtemperatur konnten die Produkte nach sdulenchromatographische Reinigung
(c-Hexan/EtOAc 10:1) erhalten werden.

Die racemischen Michael-Produkte wurden mit NEt; (100 mol-%) und einer Spatelspitze
LiClO,4 als Lewis-Séure hergestellt. Nach 7 Tagen bei Raumtemperatur konnten die Produkte
nach séulenchromatographische Reinigung (c-Hexan/EtOAc 10:1) erhalten werden.

8.8.2 (9S,10S,11S,15S)-9-Hydroxy-13-phenyl-10,11-dihydro-9H-9,10-
[3,4]epipyrroloanthracen-12,14(13H,15H)-dion 368

Rt = 0.24 (c-Hexan/EtOAc 4:1).

IH-NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.75 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.58 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.43 (d,
J =73 Hz, 1 H), 7.36-7.30 (m, 6 H), 7.26-7.23 (m, 2 H), 6.51-6.48 (m, 2 H), 4.85 (d,
J=3.6Hz, 1 H), 456 (s, 1 H), 3.51 (dd, J = 8.6, 3.5 Hz, 1 H), 3.29 (d, J = 8.6 Hz, 1 H) ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 368.15 (40000) [M + H'].

HRMS (MALDI): ber. fiir CsH1sNO3 [M + H']: 368.12812; gef. 368.12834.
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8.8.3 (9R,10S,11S,15S)-1,8-Dichloro-9-hydroxy-13-phenyl-10,11-dihydro-9H-
9,10-[3,4]epipyrroloanthracen-12,14(13H,15H)-dion 369

369

R¢=0.17 (c-Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.37-7.28 (m, 6 H), 7.24 (dd, J = 7.3, 1.1 Hz, 1 H),
7.19-7.15 (m, 2 H), 6.63-6.59 (m, 2 H), 5.09 (s, 1 H), 4.77 (d, J = 3.4 Hz, 1 H), 3.52 (d,
J=8.9Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 8.9, 3.4 Hz, 1 H) ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 436.02 (70000) [M + H"].

HRMS (MALDI): ber. fiir Co4H15CLNOsK [M + K*]: 474.00606; gef. 474.00618.

8.8.4 (9R,10S,11S,15S)-1,8-Dichloro-13-(3-chloro-4-methylphenyl)-9-hydroxy-
10,11-dihydro-9H-9,10-[3,4]epipyrroloanthracen-12,14(13H,15H)-dion
370

370

Rt = 0.24 (c-Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7.31-7.28 (m, 3 H), 7.24 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1 H),
7.20-7.15 (m, 3 H), 6.60 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.42 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1 H), 5.06 (s, 1 H),
4.76 (d, J=3.4 Hz, 1 H), 351 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 3.44 (dd, J = 8.8, 3.4 Hz, 1 H), 2.33 (s, 3
H) ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 486.00 (32000) [M + H*].

HRMS (MALDI): ber. fir C,sH16CINO3K [M + K*]: 521.92873; gef. 521.98331.
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8.8.5 3-(10-Ox0-9,10-dihydroanthracen-9-yl)-1-phenylpyrrolidin-2,5-dion 371

R =0.13 (c-Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): = 8.39 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1 H), 8.35 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz,
1 H), 7.71 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1 H), 7.67 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 7.61-7.52 (m, 4 H), 7.49-7.46
(M, 2 H), 7.43-7.40 (m, 1 H), 7.11-7.09 (m, 2 H), 5.28 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 3.66-3.62 (m,
1 H), 2.42 (dd, J = 18.7, 9.5 Hz, 1 H), 2.09 (dd, J = 18.7, 4.9 Hz, 1 H) ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 368.15 (55000) [M + H*.

HRMS (MALDI): ber. fiir CsH1sNOs [M + H']: 368.12812; gef. 368.12833.

8.8.6 1-(3-Chloro-4-methylphenyl)-3-(10-0x0-9,10-dihydroanthracen-9-
yl)pyrrolidin-2,5-dion 372

R¢ = 0.13 (c-Hexan/EtOAc 4:1).

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 8.38 (dd, J = 7.3, 1.5 Hz, 1 H), 8.34 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz,
1H), 770 (td, J=7.7, 1.3 Hz, 1 H), 7.65 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.61-7.52 (m, 3 H), 7.49 (dd,
J=73,16Hz 1H),7.31(d, J=8.0Hz 1H),7.10(d, J=2.1Hz 1H),6.90 (dd, J = 8.0,
2.1 Hz, 1 H), 5.24 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 3.64-3.60 (m, 1 H), 2.43-2.38 (m, 1 H), 2.40 (s, 3 H),
2.10-2.04 (m, 1 H) ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 414.03 (7500) [M - H'].

HRMS (MALDI): ber. fiir C;sH1sCINO3K [M + K*]: 454.06068; gef. 454.06100.
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Festkorperstruktur von 372: CysHisCINO3;, My = 415.85, orthorhombisch, Raumgruppe
P21212;, a = 6.2818(11) A, b = 18.682(5) A, ¢ = 33.725(5) A, 0. =90 °, =90 °, y = 90 °,
V =3957.9(14) A% Z = 8, pper. =1.396 Mg-m*, x = 0.221 mm™, F(000) = 1728, Kristallab-
messung 0.29 x 0.02 x 0.02 mm®, 20max = 26.261 °, T = 173(2) K, 34726 gemessene Reflexe,
7819 unabhangige Reflexe (Rinx = 0.4418), 7819 berticksichtigte Reflexe, semi-empirische
Absorptionskorrektur, 543 Parameter, R1 = 0.2976 (alle Daten), wR2 = 0.2666 (alle Daten),
max./min. Restelektronendichte 0.341 / - 0.382 e-A*,

8.8.7 1-(4-Bromophenyl)-3-(10-o0x0-9,10-dihydroanthracen-9-yl)pyrrolidin-2,5-
dion 373

R¢ = 0.18 (c-Hexan/EtOAc 4:1).

IH-NMR (500 MHz, CDCl): § = 8.39-8.36 (m, 1 H), 8.34 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1 H), 7.70
(td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1 H), 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.60-7.53 (m, 5 H), 7.49-7.46 (m, 1 H),
6.99 (dt, J = 8.7, 2.4 Hz, 2 H), 5.25 (d, J = 3.1 Hz, 1 H), 3.64-3.61 (m, 1 H), 2.42 (dd,
J=18.8, 9.4 Hz, 1 H), 2.08 (dd, J = 18.7, 4.9 Hz, 1 H) ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 445.98 (19000) [M + H*].
HRMS (MALDI): ber. fiir Co4H:16BrNOsK [M + K*]: 483.99451; gef. 483.99513.
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Festkorperstruktur von 373: CxHi6BrNOs, My = 446.29, orthorhombisch, Raumgruppe
P212121, a = 5.7034(5) A, b = 11.3752(11) A, ¢ =29.276(2) A, . =90 °, B =90 °, y = 90 °,
V = 1899.3(3) A%, Z = 4, prer. =1.561 Mg-m*, 1 = 2.191 mm™, F(000) = 904, Kristallabmes-
sung 0.26 x 0.04 x 0.01 mm?®, 2@ max = 24.998 °, T = 173(2) K, 9377 gemessene Reflexe, 3341
unabhdngige Reflexe (Rin: = 0.1359), 3341 berticksichtigte Reflexe, semi-empirische Absorp-
tionskorrektur, 262 Parameter, R1 = 0.1305 (alle Daten), wR2 = 0.1099 (alle Daten),
max./min. Restelektronendichte 0.276 / - 0.289 e-A*,

8.8.8 1-(4-Bromophenyl)-3-(4,5-dichloro-10-0x0-9,10-dihydroanthracen-9-
yl)pyrrolidin-2,5-dion 374

T X

Rt = 0.07 (c-Hexan/EtOAc 4:1).

IH-NMR (500 MHz, CDCls): = 7.58 (dt, J = 8.7, 2.4 Hz, 2 H), 7.55 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz,
1 H), 7.53-7.49 (m, 3 H), 7.41 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.36 (dd, J = 8.0, 0.7 Hz, 1 H), 7.01 (dt,
J=87,2.4Hz, 2 H), 5.15 (d, J = 3.2 Hz, 1 H), 3.60-3.56 (m, 1 H), 2.58 (dd, J = 18.5, 9.4 Hz,
1 H), 2.28 (dd, J = 18.6, 5.8 Hz, 1 H) ppm.

MS (ESI): m/z (%) = 515.94 (12000) [M + H'].

HRMS (MALDI): ber. fiir C24H14BrCILbNO3;K [M + K*]: 551.91657; gef. 551.91693.
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9 Anhang

9.1 Abkilrzungsverzeichnis

°C

A

abs.
Ac
AcOH
Ar
BArf,
ber.
BINOL
Bn
Boc
Boc,O

bs

CBS
Chz
CIP
COSsY
CPME

Cy

DABCO

Grad Celsius

Angstrom

absolut

Acetyl

Essigséaure

Argon; Aryl
Tetrakis(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)borat-Anion
berechnet
1,1’-Binaphthyl-2,2’-diol
Benzyl

tert-Butyloxycarbonyl
tert-Butyloxycarbonylanhydrid
breites Singulett (*H-NMR)
cyclo

Konzentration
Corey-Bakshi-Shibata
Benzyloxycarbonyl
Cahn-Ingold-Prelog
correlation spectroscopy
Cyclopentylmethylether
Cyclohexyl

chemische Verschiebung
deutero; Tag(e); Duplett (*H-NMR)

1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan
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dba
DBDMH
DBU
DC
DCC
DCM
DFT
DMAP
DME
DMF
DMSO
DMTTC
dppf
EA

ee

ent
equiv.
ESI

Et

et al.
EtOAC
EtOH
gef.

ges.

HOBt

Dibenzylidenaceton
1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
Dunnschichtchromatographie
Dicyclohexylcarbodiimid
Dichlormethan
Dichtefunktionaltheorie
4-Dimethylaminopyridin
1,2-Dimethoxyethan
Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid

Dimethyltrithiocarbonat

1,1°-Bis(diphenylphosphino)ferrocen

Elementaranalyse
enantiomeric excess
enantio

Aquivalente
Elektrosprayionisation
Ethyl

et alii
Essigsaureethylester
Ethanol

gefunden

geséttigt

Stunde(n)

Hertz

1-Hydroxybenzotriazol
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HPESW
HPLC
HRMS
HSAB
i-Pr

J

K

konz.
LDA
LIHMDS
Lit.

m

m

M
MALDI
MBH
Me
MeOH
MHz
min

mL
mmol
Ms

MS
MTBE
Mw

n.b.

Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert

high-performance liquid chromatography

high-resolution mass spectrometry
hard and soft acids and bases
iso-Propyl
Kopplungskonstante

Kelvin

konzentriert
Lithiumdiisopropylamid
Lithiumhexamethyldisilazid
Literatur

meta

Multiplett (*H-NMR)

Molar

Matrix-assisted laser desorption/ionization

Morita-Baylis-Hillman
Methyl

Methanol

Megahertz

Minute

Milliliter

Millimol
Methansulfonyl
Molekularsieb; Massenspektrometrie
Methyl-tert-butylether
molecular weight

nicht bestimmt
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n-BuLi
NADH
Napht.
NBSA
NHC
NMO
NMR

n-PrOH

org.

Pd/C
Ph
Pic’
pin
PMP
ppm
PPTS

Pr

Py

quin.
rac.
Red-Al
R¢

RP

RT

n-Butyllithium
Nicotinamidadenindinukleotid
Naphthyl
ortho-Nitrobenzolsulfonséure
N-Heterocyclische Carbene
N-Methylmorpholin-N-oxid
nuclear magnetic resonance
n-Propanol

ortho

organisch

para

Palladium auf Aktivkohle
Phenyl

Pikrat-Anion

Pinakolato

p-Methoxyphenyl

parts per million (Verschiebung)

Pyridinium-para-toluolsulfonat
Propyl

Pyridin

Quartett (‘*H-NMR)

Quintett (‘*H-NMR)

racemo

Natrium-bis(2-methoxy-ethoxy)-aluminium-dihydrid

Retentionsfaktor
reversed phase

Raumtemperatur
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Smp.
Su

t
TADDOL
TBAF
TBD
TBDPS
TBS
Teoc
Tf
TFA
TFPB”
THF
THP
TMG
Tos
TPAP
TPPB”
U.N.

uz

v.l.n.r.

Wassr.

Singulett (*H-NMR)
Schmelzpunkt

Succin

Triplett (*H-NMR)
a,0,0’,0’-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5dimethanol
Tetrabutylammoniumfluorid
1,5,7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-en
tert-Butyldiphenylsilyl
tert-Butyldimethylsilyl
2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl
Trifluormethansulfonyl

Trifluoressigsdure

Tetrakis(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)borat-Anion

Tetrahydrofuran

Tetrahydropyranyl
Tetramethylguanidin
para-Toluolsulfonyl
Tetrapropylammoniumperruthenat
Tetrakis(pentafluorphenyl)borat-Anion
uber Nacht

Ubergangszustand

Volumen

von links nach rechts

Wassrig
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