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Kurzzusammenfassung

Im ersten Teil dieser Arbeit stand die enantioselektivesidiung von Isoxa-
zolinen im Vordergrund. Der synthetische Ansatz beini@lthe asymmetrisch
katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitronen alkiAe. Hierfur wurden
sowohl elektronenarme mono- und bifunktionelle als auektebnenreiche Drei-
fachbindungssysteme, in Kombination mit elektronenmickind elektronenar-
men Nitronen herangezogen. Als asymmetrische Induktdagrden sowohl klas-
sische Lewissaure/Ligand-Kombinationen als auch Orgatadysatoren im Fo-
kus. Mittels Organokatalyse konnte erstmals eine Enagig&tvitat erzielt wer-
den, die zugleich mit 67% ee auch die erste nennenswertostdektive 1,3-
dipolare Cycloaddition eines Nitrons mit einem Alkin daikt

Der zweite Teil dieser Arbeit befal3t sich vornehmlich mildgeprodukten, die
sich aus einer thermischen, reduktiven und oxidativen Bx@ungsspaltung so-
wie einer palladiumkatalysierten Umlagerung von Isoxiamssl ergaben. So lag
im Zusammenhang mit der thermischen N-O-Bindungsspakandsoxazolinen
das Hauptaugenmerk vor allem in einem einfachen und efteeZugang zu
Lamellarinderivaten. Die reduktive N-O-Bindungsspatjurur Darstellung von
B-Aminocarbonylverbindungen wurde zunachst durch Umsejzder Isoxazo-
line mit Smb in Methanol und folgend erstmals erfolgreich mittelse&g in
Anwesenheit von HCI durchgefiuihrt. Desweitern wurde im iRah dieser Ar-
beit entdeckt, dal3 CB-substituierte Isoxazoline in Anwesenheit von Pd(BPh
und HSIR zu den entsprechenden Enaminonen umlagern. Optimierumgen
sichtlich der eingesetzten Silane und Reaktionsbedingukgnnten erreicht und
ein moglicher Katalysecyclus aufgestellt werden. Dur@nsétzen von bicycli-
schen Isoxazolinen mit mMCPBA wurde eine neuartige Datstglivon oxidativen
N-O-Bindungsspaltungsprodukten von Isoxazolinen erigltc Je nach Substi-
tutionsmuster erfolgt diese unter einfacher oder auchfasleer Ringspaltung.
Dadurch werden Nitrone der 2. Generation bzw. primaredsdverbindungen in
sehr guten Ausbeuten zuganglich, welche sich in Form aeein Diazodioxid-
verbindung stabilisieren. Strukturelle, stereochenesahd quantenmechanische
Betrachtungen der Reaktion haben einen plausiblen Resktiechanismus erge-
ben. Die Darstellung der stark aktivierterB-ungesattigters-Nitroso- und Ni-
trotricarbonylverbindungen eroffneten einen neuen uadanten Weg zur Syn-
these von Pyridazin-3-onen und Acylhydrazinderivatem,ideRahmen dieser
Arbeit erfolgreich aufgezeigt wurde. Ein moglicher Reaksmechanismus und
Ansatze zur Folgechemie ausgehend von Acylhydrazinedemevorgestellt.



Vi



Inhaltsverzeichnis

Kurzzusammenfassung v

Abkurzungsverzeichnis XXii

Einleitung 1

Zielsetzung 3

1 Isoxazoline: Darstellung, Eigenschaften und Katalyse 5

1.1

1.2

1.3

1.4

15

1.6

Synthese der Ausgangsverbindungen . . . . . ... ... ... .. 5
1.1.1 Synthese der Aminosaureester . . . . .. ... .. .... 5
1.1.2 SynthesederNitrone . . . ... ... ... ........ 7
[3+2]-Cycloadditionen von Nitronen an Alkine . . . ... .. 11
1.2.1 Grenzorbitalbetrachtung . . . . . . ... ... . ..... 15
1.2.2 Des einen Freund des anderen Feind: Thermische Stabi-
litat von Nitronen und Isoxazolinen . . . . .. .. .. .. 16
Lewissaurekatalysierte [3+2]-Cycloaddition mitkttenenarmen
Alkinen . . . . L 21
1.3.1 Regioselektivtaten der Cycloaddition: mit und oM
tallsalz . .. .. ... ... .. 24
1.3.2 Asymmetrische Synthese von Isoxazolinen mit mono-
funktionellen Alkinen . . . . .. ... ... ... ... 27
1.3.3 \orgehensweise zur Bestimmung des Enantiomereniibe
schul3es mittels chiralerHPLC . . . . . .. ... ... .. 30
Lewissaure-katalysierte [3+2]-Cycloaddition miveénsem Elek-
tronenbedarf. . . . . .. ... L 31
Versuch der Dreifachbindungs-Aktivierung unfunkabsierter
Alkine . . . .. 34
Liegt das Problem der mangelhaften asymmetrischerktioau

Vil



viii

1.6.2 Synthese der bifunktionellen Sulfinyl- und Sulforaub
steine . . .. 37
1.6.3 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem bifunktionellBau-
steind0 . . . . ... 42
1.6.4 Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem bi
funktionellen BausteidO . . . . ... ... ....... 43
1.6.5 Synthese der bifunktionellen Oxazolidinon-Keton-
Bausteine . . . . . . ... L L 45
1.6.6 1,3-dipolare Cycloaddition mit den bifunktionell®xa-
zolidinonketonbausteinetBund44 . . . . . . . ... .. 50
1.6.7 Asymmetrische Synthese mit dem bifunktionellen Oxa-
zolidinonbausteid4 . . . . ... ... ... .. ..... 51
1.6.8 Quantenchemischer Einblick in die stereoselektioza-
zolinsynthese . . . . .. .. ... ... 52

1.7 Asymmetrische Synthese mittels Organokatalyse . .. . .. 63

1.7.1 Versuch der Katalysatoroptimierung . . . . . . ... ... 68
1.7.2 Einsatz des neuen Katalysators in der asymmetrischen
Katalyse. . . . .. . .. . . 70

N-O-Bindungsspaltungen: Divergierende Differenzierug 73
2.1 Thermische N-O-Bindungsspaltung: Neuer Weg zu Lamedla

Naturstoffen? . . . . . . . . . . . . .. 75

2.2 Reduktive N-O-Bindungsspaltungen: Von Isoxazolined Ami-

nocarbonylverbindungen . . . . .. ... ... oL 78
2.2.1 \Versuch der Reduktion mittelsSml . . . . .. ... .. 78
2.2.2 Reduktion mittels elementarem Zink . . . . ... ... .. 85

2.3 \on Palladium und Isoxazolinen . . . .. . ... ... . ..... 88

2.3.1 Mogliche Asnwendungen . . . . . ... ... ... .... 88
2.3.2 Anwendung auf CB-substituierte Isoxazoline . . . . . . 89
2.3.3 Zuordnung der Doppelbindungsisomere mittels derWas
serstoffbriickensignale ifH-NMR . . . .. .. .. ... 92
2.3.4 Untersuchungen zur katalytisch aktiven Spezies . . . . 93
2.3.5 Vorschlag zum Mechanismus der palladiumkatalysmert
Umlagerung von CH-substituierten Isoxzolinen . . . . . 96
2.3.6 Reduktive Zersetzung von Isoxazolinen mittels Ealla
um/Silan . . ... L 97
2.3.7 \Versuch zur Optimierung der Reaktion. . . . . . ... .. 99

2.4 \Versuche zur Palladium-katalysierten Umlagerundsia von

C5-H-substituierten Isoxazolidinen . . . . .. ... ... ..... 101
2.4.1 Darstellung von CBl-substituierten Isoxazolidinen . . . 101
2.4.2 Anwendung der Palladiumkatalyse auf Isoxazolidine. .104



2.5 Andere N-O-Bindungsspaltungsversuche . . ... ... ... 105
2.6 Oxidative N-O-Bindungsspaltung . . . .. ... ... ... ... 710
2.6.1 Literaturbekannte oxidative N-O-Bindungsspaltwog
Isoxazolidinen . . .. ... ... ... ... ... ... 107
2.6.2 Literaturbekannte oxidative N-O-Bindungsspaltwog
Isoxazolinen . . ... ......... ... .. ... 108
2.6.3 Oxidative N-O-Bindungsspaltung mit erstaunlichem E
gebnis . . . ... 108
2.6.4 Der konjugierende Effekt machts! . . . . . ... ... .. 110
2.6.5 Der stereochemischer Verlauf und dessen Einfluf3 auf de
Reaktionsmechanismus . . . . .. ... ... ....... 114

2.6.6 \Vorschlag eines nicht konzertierten Reaktionsmashaus 115
2.6.7 Quantenchemische Berechnungen der moglicheniReakt
onsmechanismen am Beispiel des Isoxazdis. . . . . 116
2.6.8 Nitroso-Diazodioxyd-Gleichgewicht . . . . .. ... .. 19
2.6.9 Versuche zum chemischen Abfangen der Nitrosofunktibh21
2.6.10 Gleichgewicht: Diazodioxyd-Nitroso-Oxim-Nitron. . . 122

2.6.11 Folgechemie der Diazodioxydstruktur . . . . ... ... 241
2.7 Hydrazinchemie . . . . . . .. .. ... ... 130
27.1 Einleitung. . . ... .. .. ... .. o 130
2.7.2 Anwendung der oxidativen Spaltungsprodui@eind77 . 131
2.7.3 MechanistischerVorschlag . . . . ... .. ... ..... 132

2.7.4 Zusatz von Additiven zur BeeinfluRBung der Regiosele#t133
2.7.5 Untersuchung des sterischen Anspruches des Hyédrazin

derivates auf die Regioselektivitat . . . . . ... ... .. 134
2.7.6 Elektronische Betrachtung der Regioselektivitat... . . 135
2.7.7 \Versuche zur Darstellumrgeschutzter Pyridazin-3-one . 138
2.7.8 Acylhydrazine . ... ... ... ... ... . ... ... 140
2.7.9 \Versuch der enantioselektiven Darstellung von Agylh

drazinen. . . . . . . ... 142
2.7.10 Folgechemie des Acylhydrazins . . . ... .. ... ... 143

3 Experimenteller Teil 149

3.0.11 Methoden . . . . . . . ... .. 149
3.0.12 Aminosauren und Nitrone (1.1) . . .. .. .. ... ... 151
3.0.13 1,3-dipolare Cycloadditionen(1.2) . . . . . . ... .. 158
3.0.14 Lewissaurekatalysierte Cycloaddition; racehesand

asymmetrische (1.3-1.5) . . . ... . ... ... ..... 172
3.0.15 Bifunktionelle Bausteine; Synthese und Katalys&)(1 . 173
3.0.16 Organokatalyse (1.7) . . . . . . . . . . ... 183

3.0.17 Lamellarin (2.1) . . .. ... ... . .. ... 0. 187



3.0.18 Reduktive N-O-Bindungsspaltung (2.2) . . .. ... .. 881
3.0.19 Palladiumkatalysierte Umlagerungen (2.3) . . . . ...193
3.0.20 Oxidative N-O-Bindungsspaltungen (2.6) . . . .. .. 203
3.0.21 Hydrazinchemie (2.7) . .. ... ... .. ... ..... 212
Zusammenfassung 233
... der Abspann 245

Curriculum Vitae 247



Abbildungsverzeichnis

1 1,3-Dipole . . . . . . ...

2 Ubersicht der Synthesewege zu Nitronen . . . . . . ... ...

3 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitronen an Alkene undiA&. .

1.1 Synthese der freien Aminosaureester . . . . .. ... ... ..

1.2 SynthesederNitrone . . .. ... .. ... ..........
1.3 Ubersicht der eingesetzten Amine . . . .. ... .. .. ...

1.4 Dargestellte Nitronébis10 . . . . . ... ... .. ... ....

1.5 Nebenreaktionen bei der Oxidation von Tetrahydroisumtim (6)
1.6 thermische 1,3-dipolare Cycloaddition . . . . . .. ... ...

1.7 verwendete Nitrone . . . . . . . . . . . . . . ...
1.8 verwendete Alkine . . . . . . . ... ... ...

1.9 Grenzorbitalbetrachtung der 1,3-dipolaren Cyclogaldi . . . . .
1.10 Thermische Voraussetzungen zur Isoxazolindarsggliund Iso-
lierung . . . . . . .
1.11 Zersetzungsmoglichkeitenvon Nit®dn. . . . . . . . . ... ..
1.12 thermische Stabilitat der synthetisieren Nitrone ..... . . . . .
1.13 Thermische Stabilitat von bicyclischen Isoxazatine . . . . . .
1.14 Zersetzung von Isoxazol@baund25b . . . . .. ... ... ..
1.15 Thermische Stabilitat von Tetrahydroisochinoliistbnierten Is-

oxazolinen . . . . . . . . . .

1.16 Koordinationsmoglichkeiten der Lewissaure bei eeinl,3-
dipolaren Cycloaddition mit normalem Elektronenbedarf .. ...
1.17 Einfluf3 von Lewissauren auf die Grenzorbitale der Realen
bei einer 1,3-dipolaren Cycloaddition mit normalem Elek&n-
bedarf . . . .. ... ...
1.18 Nitron-Alkin-Lewissaure-Addukt. . . . . . ... .. ... ...
1.19 Lewissaurekatalysierte 1,3-dipolare Cycloaddititit normalem

Elektronenbedarf . . . . ... ... ... ... ... ...,

1.20 Regioselektivitaten der thermischen Cycloaddition . . . . . .
1.21 Einflul3 der Lewissaure auf die Regioselektivitat ...... . . . .

Xi



Xii

1.22 Enantioselektive 1,3-dipolare Cycloadditionen magolsauree-
thylester . . . . . . . . . . e
1.23 EingesetzteLiganden . . . . . . . ... .. ... ... ... ..
1.24 Grenzorbitalbetrachtung der katalysierten Cycldasadmit in-
versem Elektronenbedarf . . . . . ... ... .. oo
1.25 Qualitativer Vergleich der asymmetrischen Indukthbmi einer

Cycloaddition mit inversem und normalem Elektronenbedarf. 32

1.26 Lewissaurekatalysierte 1,3-dipolare Cycloadditiit inversem
Elektronenbedarf. . . . . . .. ... ... .. L.

1.27 Arbeitshypothese zur Dreifachbindungs-Aktivierungunktio-
nalisierter Alkine . . . . . . .. .. ... L

1.28 Versuche der Alkinaktivierung . . . . . . . ... ... ... ... 53
1.29 Arbeitshypothese fur bifunktionelle Alkkine . . . . . .. ... 37
1.30 Beispiele fur bifunktionelle Alkine . . . . . . ... ... ..... 37

1.31 Synthese der bifunktionellen Sulfinyl- und Sulfonkiiablbau-
steine, X = 1 (Sulfinyl) und X =2 (Sulfonyl). . . ... ... ...

1.32 Einflu3 der Art und Menge der Base auf die Ausbeute . . . . . 40

1.33 Nebenreaktion der Synthese der bifunktionellen $ali@mhol-
bausteine . . . ... ...

1.34 Darstellung der Sulfon- und Sulfinylalkinonbausteine . . . . . 41
1.35 Hauptreaktion der Swern-Oxidation vBnzu40b . . . .. . .. 42
1.36 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem bifunktionelleausteird0 . 42

1.37 Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition mit demf@ubau-
steind0 . . . . ..
1.38 EingesetzteLiganden . . . . . .. ... .. ... ... .....
1.39 Ubersicht einiger Mdglichkeiten zur Darstellung von oatdin-
onsubstituierten Alkinonen . . . . . .. ... oL
1.40 Darstellung des Oxazolidinonbauste#® tber Kupplungsrea-
gENZIEN . . . . .
1.41 Versuche zur Darstellung der Oxazolidinonbaustees €in ge-
mischtes Anhydrid . . .. ... .. ... .............
1.42 Nebenreaktionen ZLBbund43cder Oxazolidinonkupplungen . .
1.43 Darstellung des Oxazolidinonbausteldwvia Saurechlorid . . . .
1.44 1,3-dipolare Cycloaddition mit den Oxazolidinonkdausen43
und44 . . L
1.45 Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem gotali-
nonbausteid4 . . . . ...
1.46 Eingesetzteliganden . . . . . .. ... .. ... ........
1.47 Ubersicht der verwendeten Systeme mit entsprechendarrabig.



Xiii

1.48 Berechnet&bergangsstrukturen des Alkihund 3. Die Pfeile
zeigen die Schwingungen der Atome loibergangszustand. Ge-
zeigt sind die Ergebnisse der B3LYP-Rechnungen unter ferwe

dungdes TZVP-Basissatzes. . . . .. ... ... ... ...... 54
1.49 Ubergangszustand dégkins 1 in Anwesenheit von BE[B3LYP,

TZVP] . . e 55
1.50 Energiediagramm unterschiedlicher Cycloadditiolgereigt ist

die jeweilige Hohe der Aktivierungsenergie. . . . . . . .. ... 55

1.51 Konkurrierende Komplexbildung; Komplexstabilgatermittelt
durch Verwendung des B3LYP-Funktionals und des TZVP-

Basissatzes. . . . . . .. ... 56
1.52 Vergleich der Komplexstabilitaten. . . . .. .......... 57
1.53 Schematische Darstellung der 4 moglichdergangszustande. . 58

1.54 Berechnete LUMOSs der einzelnen unkomplexierten Alkie-
zeigt sind jeweils die LUMOgyraliel (links) und LUMOSenkrecht
(rechts) vonAlkin 1 = (oben),Alkin 2 = (mitte),Alkin 3 = (unten). 59
1.55 Energiewerte der entsprechend@senkrecht UNd T paralel-
Orbitale: @Alkin 1 = Propiolsaureethylesteplkin 2 = Sulfon-
Alkinon, Alkin 3 = Oxazolidinon-Alkinon, Alkin 4 = Pro-
piolsaureethylester*Bf; Alkin 5 = [Cu(OTf)(Alkin3)], Alkin
6 = Iminium-Alkin, Alkin 7 = [Cu(Lig)(Alkin3),]%*, Alkin 8 =
[Mg(Lig)(Alkin3)] 2*, Alkin 9 = [Cu(Lig)(Alkin3)]%t, Alkin 10
=[Zn(Lig)(AIKIN3)]%t) . . . .. 59
1.56 Berechnete Komplexstrukturen:A ( = Cu(OTfp, B =
[Cu(OTf)(Lig)], C = [Cu(OTH(Lig)ni(Akin3)]*, D =
.G

[Cu(Lig)(Alkin3)]?*, E = [Cu(OTf)(Lig)]*, F = [Cu(Lig)]?

= [Cu(OTH(AIKIN3)]. . . . . o 61
1.57 Schematische Darstellung der Berechnete KompldtatenA-G. 61
1.58 Organokatalyse . . . . .. .. ... .. .. ... .. ... ..., 63
1.59 Eingesetzte Organokatalysatoren . . . . .. ... .. ... .. 64
1.60 Organokatalyse . . . . ... .. ... . ... .. .. . ...... 64
1.61 Temperatureinflu® auf die Stereoselektivitatkdit . . . . . . . . 65
1.62 HPLC-Diagramm des Racemats. Chirg®elOD-H, Hex-

an:lsopropanol 80:20 isochratisch. . . . . . ... ... ... ... 66

1.63 HPLC-Diagramm der organokatalysierten Reaktion kesiiri®

tisch. . . . . . . 67
1.64 HPLC-Diagramm der organokatalysierten Reaktion BeiC.

ChiralcelRr) OD-H, Hexan:lsopropanol 80:20 isochratisch. . . . . 67
1.65 Stereodifferenzierung mit McMillans Organokatatgsa . . . . . 68

1.66 Synthese des Organokatalysators . . . ... .. ... .. ... 69.



Xiv

1.67 Lewissaurekatalysierte Kondensatiokdu . . . . . . .. .. .. 69
1.68 asymmetrische organokatalysierte 1,3-dipolared@ydition mit
K5 e 70
2.1 Ubersicht der mdglichen Folgechemie unter N-O-Bindupghang 73
2.2 Lamellarin-Grundgerust . . . . . . ... L Lo 75
2.3 Darstellung von Pyrrolderivaten . . . . . ... ... ... .../ 6 7
2.4 Retrosynthetischer Ansatz fur das Lamellaringrunialge. . . . . 76
2.5 Arbeitshypothese zur reduktiven N-O-Bindungsspajtuon |s-
oxazolinenmittelsSml. . . . .. . ... ... ... ... .... 78
2.6 \Verwendete Isoxazoline . . . . . . . ... ... ... ... 79
2.7 \Versuch der SmiReduktion von Isoxazolinen. . . . . . ... .. 79
2.8 Produkte des Versuchs zur Saeduktion von Isoxazolinen . . . 79
2.9 Smp-induzierte Methanolanlagerung von Isoxazolinen . . . . . 0 8
2.10 Selektivitat der Methanolanlagerung . . . . . 81
2.11 Elektronische Betrachtung der samanumkatalydetethanol-
anlagerung . . . . . . .. e e e 81
2.12 Stereochemische Betrachtung der Reaktion . . . .. ... .. 82
2.13 Stereochemische Untersuchung der Reaktion . . ... ... .83
2.14 Vorschlag zur Samarium-vermittelten Methanolaniagg . . . . 84
2.15 Arbeitshypothese zur reduktive N-O-Bindungsspatuan Is-
oxazolinen mittels elementarem Zink. . . .. ... ... ... .. 85
2.16 Verwendete Isoxazoline . . . . .. ... .. ... ... ...... 86
2.17 Produkte der Zn-Reduktion von Isoxazolinen . ... .. ..... 86
2.18 \orschlag zur reduktiven Zersetzung von Isoxazolinen . . . . 87
2.19 Enaminone aus (3-Isoxazolinen . . . . . ... ... .. .... 88
2.20 (-)-Ruspolinon. . . . . .. ... 88
2.21 Retrosynthetischer Ansatz fur (-)-Ruspolinon . . ..... . 89
2.22 Palladiumkatalysierte Umlagerungen vonlél:?.ubstltwerten Is-
oxazolinen. . . . . . . . ... 89
2.23 Ausgangssysteme fir die palladiumkatalysiertendderungen . 90
2.24 Produkte der palladiumkatalysierten Umlagerungen . . . . . 90
2.25 konkurrierende Reaktionspfade der palladiumkaitdtes Umla-
JEIUNGEN . . . . o ot e e e e e e e e e e 91
2.26 E-Z-Isomerenzuordnung von Enaminonen . . . . . . .. ... .. 92
2.27 Vorschlag zur Generierung der katalytisch aktiveretgge . . . . 95
2.28 Palladiumkatalysierte Nebenreaktion zeP® . . . . . . . . .. 96
2.29 Mechanismus-Vorschlag zu der palladiumkatalysietdenlage-
rung von C3H-substituierten Isoxzolinen . . . . ... ... ... 96
2.30 Reduktive Abbaumechanismen von Isoxazolinen mittels

Paladium/HSIES . . . . . . . . . . . 98



XV

2.31 Optimierungsreaktionen der palladiumkatalysietiemagerung

von C3H-Isoxazolinen . . . . . .. ... ... ... ....... 99
2.32 eingesetzte Nitrone zur Synthese der entsprechendeniione

mittels PA(PPE)4/HSIPhy . . . . . . . . . ... L 100
2.33 Arbeitshypothese fur die palladiumkatalysierte Bigelrung von

C5-H-substituierten Isoxazolidinen . . . . . .. ... ... .... 101
2.34 1,3-dipolare Cycloaddition von NitronenB&fCrotonsauremethy-

lester . . . . . . 102
2.35 eingesetzte Nitrone zur Synthese der entsprechesdeazolidi-

ne mitE-Crotonsauremethylester . . . . . . . . ... ... .... 102
2.36 Produkte der 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitrorem E-

Crotonsauremethylester . . . . . . .. ... ... ... ...... 102
2.37 Abbaumechanismus des Isoxazolidi6zum Enaminested6b . 103
2.38 Substituenteneinfluld auf die Stabilitat von Isoxanoén . . . . . 103
2.39 Versuche zur palladiumkatalysierten Umlagerung vdnHE

substituierten Isoxazolidinen . . . . . ... ... ... ...... 104
2.40 Arbeitshypothese zur N-O-Bindungsspaltungen msittdMes,

CpTi(lDundBHR2 . . . . . . . . . 105
2.41 eingesetzte Isoxazoline zur N-O-Bindungsspaltungatiels

AlMes, CppTi(lundBHR, . . . . . . . . . . ..o L 106
2.42 Oxidative N-O-Bindungsspaltung von Isoxazolidinen ... . . . 107
2.43 Mechanismus der oxidativen N-O-Bindungsspaltung lgoma-

zolidinen . . . . . ... 107
2.44 N-O-Bindungsspaltung von bicyclischen Isoxazolinen. . . . . 108
2.45 N-O-Bindungsspaltung von monocyclischen Isoxaeolin. . . . 108
2.46 strukturmodifizierte Isoxazoline . . .. ... ... ... ... 109
2.47 Oxidative N-O-Bindungsspaltung von strukturmodgin Is-

oxazolinen. . . . . . ... 109
2.48 Untersuchungen zum Substituenteneinflu3 . . . . . . . . .. 110
2.49 Produkte der Untersuchungen zum Substituenteneinflu3. . . 111
2.50 Produkte der Untersuchungen zum Substituenteneinflu3. . . 112
2.51 Darstellung des Pyrrolderivatééc . . . . .. .. ... ... .. 112
2.52 Schema Folgechemie nach Stickstoff-Oxidation . . . ...... . 113
2.53 Stereochemischer Verlauf der oxidativen Bindundaspa be|

einer cheleotropen Eliminierung. . . . . . . . ... ... .. ... 114
2.54 Stereochemischer Verlauf der oxidativen Bindundsspg . . . . 115
2.55 Vorschlag des Reaktionsmechanismus . . . ... ... ... 116.
2.56 Quantenchemische Berechnungen der moglichen Reakie-

chanismen am Beispiel des Isoxazolgts. . . . . ... ... .. 117

2.57 Energien der quantenchemischen Berechnungen ddicheig
Reaktionsmechanismen am Beispiel des Isoxaz@lins . . . . . 117



XVi

2.58 Schematische Darstellung der quantenchemischeclBenegen
der moglichen Reaktionsmechanismen am Beispiel des 2sexa

INS20 . . . . . 118
2.59 Monomer-Dimer-Gleichgewicht . . . .. ... ... ....... 012
2.60 Kiristallstruktur der Diazodioxidverbindug® . . . . . . . . . .. 120
2.61 Versuch zum chemischen Abfangen der Nitrosofunktion . .. . 122
2.62 Isoxazolidindarstellung tiber Diazodioxid-Verbamgy . . . . . . . 123
2.63 Versuch weiterer Isoxazolidin-Darstellung tber Zdidioxid-

Verbindung . . . . . .. 123
2.64 Photochemische Zersetzung der Diazodioxidstruktur. . . . . 124
2.65 Darstellung Nitroverbindungen . . . . . . . ... ... .. .. 125
2.66 Eingesetzte Diazodioxydverbindungen . . . . . ... .. .....125
2.67 Eingesetzte Isoxazoline zur direkten Darstellungl\vmmverbln-

dungen. . . .. e e 127
2.68 Direkte Darstellung der Nitroverbindungé®und 77 ausgehend

von den Isoxazoline@6und27. . . . . ... .. ... ...... 127
2.69 Versuch der Diazo-Dioxyd-Reduktion . . . . .. ... . ... 128
2.70 Reduktion von Nitroverbindungen . . . . . ... ... ... .. 291
2.71 Abbaumechanismen. . . . . ... .. ... .. ... ... 130
2.72 Emorforzonund Zardaverin. . . . . . . ... ... 131
2.73 klassische Synthese . . . . . . ... ... ... .. ... .. ... 131
2.74 Arbeitshypothese zur Darstellung der Pyridazin-8-ans den

Spaltungsprodukter6und77 . . . . .. ... ... ... 132
2.75 Darstellung deld-Methyl-Pyridazin-3-ong8aus dem Spaltungs-

produkt76. . . . . . . .. 132
2.76 Mechanismus-Vorschlag zur Bildung des Pyridazins3ord des

Acylhydrazins78und79aus76 . . ... .. ... ........ 133
2.77 Zusatz von Additiven zur BeeinfluBung der Regioselditi . . . 133
2.78 Untersuchung des sterischen Anspruches des Hydeswiatks

auf die Regioselektivitat . . . . ... .. ... ... ....... 134
2.79 Graphische Darstellung der Grenzorbitale der eingeseHy-

drazine. . . . . . . . e 136
2.80 Graphische Darstellung der unbesetzten Grenzaeloies Akzep-

tOrS76 . . . . . e 137

2.81 Schematisch dargestellte relative energetische dagelOMOs
der Hydrazine zum C=0 zentrierten LUMO des Akzepttss . . 138

2.82 DarstellungN-geschutzter Pyridazin-3-one . . . . . . ... ... 139
2.83 Arbeitshypothese Silyl-Hydrazin . . . . . . ... ... .... 140
2.84 Reduktive Aminierung von Carbonylverbindungen . . ...... 140
2.85 Synthese von Acylhydrazinen . . .. .. ... ... ....... 141

2.86 Asymmetrische Synthese von Acylhydrazinen . . . . . . .....142



2.87 Eingesetzte Liganden . . . . . . . ... .o 143
2.88 Schema der Folgechemie worNitro-Acylhydrazinen . . . . . . 144
2.89 Veruche zur Darstellung NHunktionalisierter Bausteine durch
SmbReduktion . . . . ... .. e 145
2.90 DarstellungdesLactams . . . ... ... .. .......... 145
2.91 Versuch zup-Lactam-Synthese ausgehend &h . . . . . . .. 146
2.92 Oxidative Fragmentierung . . . . . . . . . .. .. ... ... .. 147
3.1 Alkin-Nitron-Screening . . . . . . . . .. ... o 233

3.2 Arbeitshypothesen zur Lewissaureaktivierung derdip8laren
Cycloaddition. Links: Cycloaddition mit normalem Elekten-
bedarf £ = elektronenziehende Funktion); Mitte: Cycloaddition
mit inversem ElektronenbedarX (= elektronenschiebende Funk-
tion); Rechts: Cycloaddition mit normalem Elektronenbéda-
ter direkter Aktivierung der Dreifachbindun@ & konjugierende
Funktion) . . . . . . . . .. . . . 235

3.3 Lewissaurekatalysierte Darstellung von Isoxazaoline. . . . . . 235

3.4 links: thermische Darstellung von Isoxazolinen, rechie-
wissaurekatalysierte Darstellung von Isoxazolingns; elektro-
nenziehende FunktiorX = elektronenschiebende Funktidd,=

konjugierende Funktion . . . . . . . . ... ... ... 236
3.5 Lewissaurekatalysierte enantioselektive Dargtglkon Isoxazo-

linen . . . . . . . 236
3.6 Organokatalysierte enantioselektive Darstellunglgorazolinen 237
3.7 Schema der Folgechemie ausgehend von Isoxazolinen .......238
3.8 Thermische N-O-Bindungsspaltung zu Pyrrolderivatsgyahend

vonlsoxazolinen . . .. .. ... .. ... ... ... 239
3.9 Sm-induzierte Hydromethanolisierung und reduktive ON-

Bindungsspaltung von Isoxazolinen . . . .. ... ... ..... 240
3.10 Palladiumkatalysierte Umlagerungen vontk&-3ubstituierten Is-

oxazolinen. . . . . . . . ... 241
3.11 Schema der Folgechemie nach Isoxazolinoxidation . . . . . 242

3.12 Schema der Folgechemie ausgehend agitungsattigterns-
Nitroso- und Nitrotricarbonylverbindungen . . . . .. . . .. 243



XVili



Tabellenverzeichnis

11
1.2
1.3
1.4
15

1.6
1.7
1.8
1.9

1.10

1.11
1.12
1.13
1.14
1.15

1.16
1.17

1.18
1.19
1.20

1.21
1.22
1.23
1.24
1.25

Synthese der freien Aminosaureester . . . . . .. ... .. ... 6
SynthesederNitrone . . . .. .. .. ... .. .. ... .. ... 8
Ubersicht des Nitron/Alkin-Screenings . . . . . . . . ... .... 21
Synthese von Isoxazolinen . . . . . .. .. ... ... ...... 13
Lewissaurekatalysierte 1,3-dipolare Cycloaddittuhnormalem
Elektronenbedarf . . . ... ... ... .. ... ... ... 23
thermisches Regioisomerenverhaltnis . . . . .. 25
Einflul3 der Lewissaure auf das Reg|0|somerenvenlsaltn ... 26
Asymmetrische Cycloadditionen mit Propiolsaureksster . . . . 28
Ubersicht der Bedingungen und Retentionszeiten der Eragti
renauftrennung mittels chiralerHPLC . . . . . .. ... ... .. 30
Versuche zur Katalyse der 1,3-dipolaren Cycloadditndt inver-

sem Elektronenbedarf. . .. .. ... ... ... ... .. ... 33
Versuche der Alkinaktivierung . . . . . ... ... ... 53
Synthese der bifunktionellen Sulfinyl- und Sulfonkiablbausteine 38
Darstellung der Sulfon- und Sulfinylalkinonbausteine . . . . . 41
1,3-dipolare Cycloaddition mit dem Sulfonbaust&n . . . . . . 43
Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition mit demf@ubau-

steind0 . . . . .. 44

Darstellung der Oxazolidinonbausteine tber Kupgpéueagenzien 47
Versuche zur Darstellung der Oxazolidinonbaustebe &in ge-

mischtes Anhydrid . . . .. ... ... ... ........... 48
Darstellung des Oxazolidinonbausteldssia Saurechlorid . . . . 49
Cycloaddition mit den Oxazolidinon-Bausteid&und44 . . . . 50
Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem gtalino-
nalkinond4 . . . . . . L 52
Aktivierungsenergie der 1,3-dipolaren Cycloadditio . . . . . . 56
Energiewerte der entsprechent@ghraiiel UNd Tt senkrechtOrbitale 60
Enantioselektivitaten bei der Organokatalyse . . ...... 65
Diastereoselektivitaten der IeW|ssaurekataimeKondensatlon . 70
Enantioselektivitaten der Organokatalysekat . . . . . . . .. 71

XiX



XX

2.1 Darstellung von Pyrrolderivaten . . . . . .. ... ... ..../ 6 7
2.2 \Versuch zur Synthese eines Lamellarinderivates . . . . . . . 77
2.3 Ubersicht der Samariumdiodidreduktionen . . . . . . ... ... 9 7
2.4 Diasteroselktivitat . . . . . ... L 83
2.5 Reduktive N-O-Bindungsspaltung mittels elementaremk Z. . . 86
2.6 Palladiumkatalysierte Umlagerungen vonl@3ubstituierten Is-

oxazolinen. . . . . . . ... 90
2.7 E-Z-lsomerenzuordnung von Enaminonen . . . . . ... .. ... 93
2.8 Untersuchungen zur katalytisch aktiven Speziese . .. ... 94
2.9 Optimierungsreaktionen der palladiumkatalysiertenladjierung

von C3H-Isoxazolinen . . . . . .. ... ... ... ....... 99
2.10 Darstellung von Enaminonen mittels Pd(PR#HSIPhs . . . . . . 100
2.11 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitronen&fCrotonsauremethy-

lester .. . . . . . 102
2.12 Versuche zur palladiumkatalysierten Umlagerung vdnHE

substituierten Isoxazolidinen . . . . ... ... .. ... ... .. 104
2.13 Versuche zur N-O-Bindungsspaltungen mittels AAM&p, Ti(ll)

undBHR . . . . . . 106
2.14 Oxidative N-O-Bindungsspaltung . . . . . ... ... ... .. 091
2.15 Untersuchungen zum Substituenteneinflu® . . . . . . . . .. 111
2.16 Ausgewahlte Bindungslangen und -winkel . . . . .. . ...... 121
2.17 Darstellung Nitroverbindungen aus Diazo-DioxiduBturen . . . 126
2.18 Direkte Darstellung der Nitroverbindungen ausgehemdsoxa-

zolinen. . . . ... 127
2.19 Reduktion von Diazodioxidstrukturen . . . . .. ... .. .. 128
2.20 Reduktion von Nitroverbindungen . . . . . ... ... ... .. 291
2.21 Zusatz von Additiven zur BeeinfluBung der Regioselditi . . . 134
2.22 Untersuchung des sterischen Anspruches des Hydeswiatks

auf die Regioselektivitat . . . . ... .. ... ... ....... 135
2.23 Orbitalenergien der Grenzorbitale der eingesetzigtrazine . . . 136
2.24 Orbitalenergien der unbesetzten Orbitale LUMO und L@/

des Akzeptor§6 . . . . . . ... 137
2.25 Darstellung N-geschutzter Pyridazin-2-one . . . . ...... . . 139
2.26 Synthese von Acylhydrazinen . . . ... ... ... .. ..... 142
2.27 Asymmetrische Synthese von Acylhydrazinen . . . . . . .....143
2.28 Veruche zur Darstellung NHunktionalisierter Bausteine durch

SmbReduktion . . .. ... .. 145

3.1 Atomkoordinaten (x 19 und aquivalente isotrope Auslenkungs-
parameter (prhx 10~1). U(eq) wird berechnet als ein Drittel der
Spur des orthogonalen Uij;-Tensors . . . . . .. ... ... ... 220



3.2 Ubersicht des Nitron/Alkin-Screenings



XXii

Abkilrzungsverzeichnis

Ac

Ar
Aquiv.
ber.
t-Bu
br

Bu

DMAP
DMD
DMF
DMSO

ee
EE
Eu(HFC)
Eu(TFC)
Eu(TFC),
Et

FT-IR
gef.

HOMO
HOBT
HPLC
HRMS
IR
LDA
Lig.

Acetyl
Aryl
Aquivalente
berechnet
tert-Butyl
breit
Butyl
Benzyl
Konzentration
konjugierender Substituent
metaChlorperbenzoesaure
Tage
Dublett
Siedehitze
Dunnschichtchromatographie
Dicyclohexylcarbodiimid
Diastreomerenuberschul3
N,N-Dimethylaminopyridin
Dimethyldioxiran
N,N-Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
Energie
Aktivierungsenergie
Enantiomerentberschul3
Essigsaureethylester
Tris-[3-(heptafluorpropyl-hydroxymethylen)edmphorato]-europium
Tris-[3-(2,2,2, trifluor-1-hydroxyethyliden)-d-campfado]-europium
Tris-[3-(trifluormethyl-hydroxymethylen)-d-camphoodteuropium
Ethyl
Fourier-Transform-Infrarotspektrometer
gefunden
Stunden
highest occupied molecular orbital
Hydroxibenzotriazol
Hochdruck-Flussigkeits-Chromatographie
High Resolution Mass Spectrometry
Infrarotspektrometer
Lithiumdiisopropylamid
Ligand



LIHMDS
Lit.

LS
LUMO
M

Me
MeReG
min.

MS
NMR

O

Ph

i-Pr
ppm
quant.
Rt

RT
Rkt.koord.
Solvens
t

T

Tf

THF
pTosOH
UHP
uv

Lithium-hexamethylsilazan

Literatur

Lewissaure

lowest unoccupied molecular orbital

Molar

Methyl

Methyltrioxorhenium

Minuten

Massenspektrum

Magnetische Kernresonanz
Oxidation

Phenyl

iso-Propyl

parts per million

guantitativ

Retentionsfaktor
Zimmertemperatur
Reaktionskoordinate
Losungsmittel

Reaktionszeit

Temperatur

Triflat

Tetrahydrofuran
para-Toluolsulfonsaure
Harnstoff-Wasserstoffperoxidaddukt

Ultraviolett, ultraviolettes Licht

Donorsubstituent
elektronenziehender Substituent

XXiii



XXIV



Einleitung

Dal} die 1,3-dipolare Cycloaddition vom Kuriosum zum allgémen Reaktions-
prinzip avanziert, ist in erster Linie das Verdienst von Ridden und seinen Mit-
arbeitern. Seine theoretischen Arbeiten zur Aufklarueg idvolvierten Reakii-
onsmechanismen und Untersuchungen zu den z.T. komplegeoStind Regio-
selektivitaten haben maf3geblich zum Verstandnis dieseDiels-Alderreaktion
verwandten pericyclischen Reaktion beigetragen [1, 2§ sher Ublichen 1,3-
Dipole bestehen ausschlie3lich aus Elementen der IV., ¥.\tin Hauptgruppe
der ersten Periode. Das Zentralatom wird in allen FallenStckstoff oder Sau-
erstoff gestellt. Durch Permutation der Elemente N, C undstalemnach nur
eine limitierte Anzahl an verschiedenen Strukturen nabglBei Ausschlul3 von
hoheren Elementen kdnnen zwolf 1,3-Dipole des Allytemiund sechs des Pro-
pagyltyps dargestellt werden.

_ O~ _ |
——N-— N\* + =
=N-0 \(/ (‘;/ \(/ ¢ >:l>|—N Neg

Nitriloxid Azomethinylid Carbonylylid Diazoalkan  Nitron

Abbildung 1: 1,3-Dipole

Innerhalb der oben erwahnten Systeme wird bisher denmditroAzomethiny-
liden, Carbonylyliden, Nitriloxiden und den Diazoalkan@bbildung 1.1) in der
organischen Synthese das grofdte Interesse zuteil. \@tragtgen durch intensive
und erfolgreiche Forschungen auf dem Feld der metallksigtyen und vor allem
der stereoselektiven Reaktionsfuihrung [3, 4], habenedigsophilen heute eine
berechtigte Sonderstellung innerhalb der moglichenzatint Ausgangssysteme.
Azomethinylide haben in der organischen Synthese schae@ite Anwendung
gefunden [6, 7]. Gefordert durch eine Vielzahl an Darstgllsmethoden [8],
mussen sie aber aufgrund ihrer Instabilifét situ” generiert und umgesetzt
werden, so dal? asymmetrische Reaktionsfuhrungen ehéwdigahme darstel-
len. Carbonylylide haben seit der Entwicklung einer Ddistgsmethode via
Rhodiumcarbene [9-11] einen enormen Aufwind erfahrermmghdst dieser Dipol
in der organischen Synthese noch immer selten zu findenbé&uaéglich sei
jedoch erwahnt, dal’ in den letzten funf Jahren auch asynsetee Darstellungen
optisch reiner Tetrahydrofurane uber 1,3-dipolare Cydthtion in der Literatur
zunehmend vertreten sind [9, 11]. Nitriloxide, darstellbas Aldoximen [12]
oder auch primaren Nitrogruppen [12], sind eine der welixestesten dipolaren
Strukturen und stehen, aufgrund gleicher Atomkoneldtyibei der Darstellung
von N-O-haltigen Heterocyclen in starker Konkurrenz zunrdi [13]. lhre
hohe Reaktivitat erschwert jedoch eine katalytische umaisauch stereose-



lektive Kontrolle der Cycloaddition, jedoch finden sich auterzu zunehmend
Beispiele [14]. Diazoalkane haben ihren Anwendungsscbwkrin der Chemie

der Cyclopropane [15], wobei in letzter Zeit auch die asyitnisehe Synthese
entsprechender Pyrrazole zuganglich gemacht wurde A@ammenfassend
kann gesagt werden, daf} die hohe Reaktivitat, bzw. deedutd Zugang zu
den meisten 1,3-Dipolen eine katalytische Kontrolle decl@gddition auf nur

wenige Beispiele begrenzt.

Ganz anders verhalt es sich mit den Nitronen. Die z.T. tei@uganglichkeit
der Nitrone unter anderen aus Aldehyden [33, 37], Aminen42], Iminen [17],
Hydroxylaminen [35], Oximen [35] und Nitroverbindungerl]3Abbildung 2)
und vor allem auch deren relative Stabilitat, die einen dnggmit diesen Syste-
men enorm vereinfacht, haben die Nitrone, aus den schowigetvobenen funf
Dipolen in den letzten Jahren stark in den Vordergrund ayeglr"So sind heutzu-
tage schon einige der ImiN-Oxide kommerziell erhaltlich [36] und z.T. auch bei
Raumtemperatur lagerbar.

Sy
oder + N7
|
OH
Z>COR
Alkylierung
NJ\ U \H/ \N4 \Il\l/
(|)H OH
1,2-H-Shift Oxidation
o_
Kondensation Reduktion
R H., -
P N “No, + CHO
e) OH

Abbildung 2:Ubersicht der Synthesewege zu Nitronen

Die 1,3-dipolare Cycloaddition mit Nitronen dient zur Diatking von Isoxa-
zolidinen und Isoxazolinen. Bei den gesattigten Cyclagdieh spricht man von
Isoxazolidinen bzw. von Isoxazolinen, kommt ein Alkin zumm&atz (Abbildung
3).
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Abbildung 3: 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitronen arkéhe und Alkine

Im Gegensatz zu anderen N-O-haltigen funfgliedigen Ristgsnen, wie z.B.
Oxazolen, Oxazolidinen u.v.a, dient hierbei die dipolagelGaddition als der
eleganteste Syntheseweg. Asymmetrische Reaktionsfgén) sowohl diastereo-
wie auch enantioselektive, wenn auch nur im Falle der Ggcling mit Alke-
nen, sind mittlerweise vielfach erfolgreich entwickel8[lund in Ubersichtsar-
tikeln [19, 20] dokumentiert. Auch neueste Entwicklungeri dem Gebiet der
festphasengebunden Synthesen dieser Heterocyclen seitshpribliziert [21].

Parallel zu diesen Fortschritten wuchs auch das InteremséNaturstoffsyn-
thetikern an dieser Reaktion. Heutzutage geniest diesatkmnomische, z.T.
unter milden Bedingungen ablaufende Reaktion eine weskriiteitere Basis,
so dafl3 sie aus der organischen Synthese nicht mehr wegamdishkDurch das
enorm breite Spektrum an moglichen Systemen die hierag@nglich sind hat
die 1,3-dipolare Cycloaddition mit Nitronen einen berégiein Einzug in den
Aufbau komplexer Naturstoffe und pharmakologisch wirkea@ubstanzen ge-
halten [22—-28].

Zielsetzung

Wie der Literatur zu entnehmen ist, sind bis dato keine Belsmlokumentiert,
in denen eine asymmetrische [3+2]-Cycloaddition von Migno an Alkine be-
schieben ist. Das enorme Interesse an optisch aktivenZsbman rechtfertigt
jedoch eine intensivierte Suche nach katalytischen Systetie diese zuganglich
machen wirden. Im Rahmen dieser Arbeit sollten diesdetiigrste Versuche
durchgefuihrt werden. Hierzu standen zunachst allgeenStadien zur Synthese
von Isoxazolinen, die thermischen Vorraussetzungen umdlligion- Alkin - und
Lewissaurescreening im Vordergrund, welches ein geeggBystem fur spate-
re asymmetrische Reaktionsfuhrungen eroffnen sollkesdlten Cyclisierungen
mit normalem und inversem Elektronenbedarf herangezogedem. Die Stereo-
selektivitat sollte zunachst anhand von Lewissaugahd-Systemen und spater
mittels Organokatalyse und optimierten Katalysatorsyste erzielt werden. Im
zweiten Teil dieser Arbeit lag das Hauptaugenmerk auf dekiReatat dieser He-
trocyclen. So sollte ansatzweise aufgezeigt werden, wslslinthetische Poten-
tial in diesen Systemen liegt und damit Anwendungen zur t@tuogig von inter-
resanten Vorlaufer- und Zielstrukturen zu entwickeln.






Kapitel 1

Isoxazoline: Darstellung,
Eigenschaften und Katalyse

1.1 Synthese der Ausgangsverbindungen

1.1.1 Synthese der Amincgureester

Die eleganteste und wohl auch effizienteste Methode zurt&ansg von Is-
oxazolinen und Isoxazolidinen besteht ausgehend von mitroln der Literatur
finden sich mittlerweile eine Vielzahl an Methoden [29-34glche Nitrone in
schlechten bis guten Ausbeuten zuganglich machen. Darbefinden sich so-
wohl klassische Kondensationsreaktionen [33, 37], Altkylngsreaktionen von
Oximen [35] als auch Oxidationsreaktionen der entspreddenmine, Hydro-
xylamine [32] und Amine [37] und Reduktionen von NitroverBungen in Anwe-
senheit von Aldehyden [31]. So sind mittlerweile viele Nite erfolgreich synthe-
tisiert, in der Literatur dokumentiert und vereinzelt akadmmerziell verfugbar
[36]. Im Rahmen dieser Arbeit standen zunachst Nitrone amd®rgrund, die sich
von den cyclischen Aminosaureestdrd (Abbildung 1.1) ableiten. In Hinblick
auf die Darstellung optisch aktiver Isoxazoline galtersdiBrecursoren als beson-
ders erfolgsversprechend, da sie zum einen Uber eine ikatiehsfahige Grup-
pe in direkter Nachbarschaft zum reaktiven Zentrum vesfilgnd zum anderen
durch ihre cyclische Struktur gegenuber einer Isometisig im Sinne eineZ-
und E-Nitron-Gleichgewichts stabil sind. Die Notwendigkeiher Esterfunktio-
nalitat ergibt sich aus der Tatsache, dal3 Prolin unterabxein Bedingungen zur
Decarboxylierung, unter Ausbildung des 1-PyrrolitNrOxids9 tendiert [37].

Die Synthese der Aminosaureesied (Abbildung 1.1) erfolgte geman klas-
sischen literaturbekannten Methoden (Abbildung 1.1)rlbéewurde der Methy-
lester Uber das entsprechende Saurechlorid [38] und deryBester Uber eine
direkte Veresterung in Anwesenheit von pTosOH darge$881t40].

5



6 Isoxazoline: Darstellung, Eigenschaften und Katalyse

I[ﬁ><cozH

n=12

N
H
1) SOCh, MeOH 1) BzOH, pTOsOH, §Hg
2) NaHCQ 2) NaHCQ,

H n=1,2 H n=1,2
M=n=1 R=n=1
(2=n=2 @=n=2

Abbildung 1.1: Synthese der freien Aminosaureester

Tabelle 1.1: Synthese der freien Aminosaureester

Eintrag Aminosaure Alkohol Ausbeute [%)]

1 Prolin MeOH 96 1)
2 Picolin MeOH 9592
3 Prolin BzOH 10098)
4 Picolin BzOH 2549

Alle Veresterungsreaktionenen, aul3er der Reaktion zwstBlarng vord (Ab-
bildung 1.1) verliefen erwartungsgemaf quantitativ ale Bligen HCI- bzw
HTos-Salze sind im Gegensatz zu den freien Aminosaumeestgegrenzt la-
gerbar. Da jedoch die Oxidationsreaktion zu den entspretdreNitronen am ef-
fektivsten Uber die freien Aminosaureester verlawgtiten diese im Vorfeld durch
Deprotonierung mit NaHC®erzeugt werden. Aufgrund der hohen Tendenz der
Autoaminolyse (auch bei tiefen Temperaturen) der letrtesellte die Darstel-
lung der entsprechenden Nitroiel0 direkt im Anschlufd an die Deprotonierung
erfolgen.



Isoxazoline: Darstellung, Eigenschaften und Katalyse

1.1.2 Synthese der Nitrone

Die Synthese der entsprechenden Nitrone erfolgte scldieBber eine Oxidati-
onsreaktion der freien sekundaren Amine (Abbildung 1H2grbei wurden ver-
schiedene Methoden erprobt (Tabelle 1.2), wobei die meistal3er bei Ein-
satz von Dimethyldioxiran [44], auf einer Ubergangsmktahlysierten (MeRe®

[41], NaWQq [42]) Oxidation in Anwesenheit eines Peroxids,(®» [42], UHP

[45]) als Cooxidans basieren. Auch der Einsatz von $dgD, [43] kann je nach
System in Betracht gezogen werden.

Der Katalysezyklus der ilbergangsmetallkatalysierterd&bon beinhaltet ei-
ne Oxidation der Metalloxospezies mittels®}. Die entstehende Metallperoxos-
pezies induziert eine Sauerstoffinsertion in die NH-Birglugefolgt von einem
zweiten Oxidationsschritt de#n situ” generierten Hydroxylamins. Anschliel3en-
de Dehydratisierung liefert das gewiinschte Nitron. Detdleatalysator kann
in katalytischen Mengen eingesetzt werden, da die Metaka@nspezies nach
jedem Oxidationsschritt durchJ@- regeneriert wird.

RO N
| Solvens, T, t P
H O

Abbildung 1.2: Synthese der Nitrone

Q—-COzMe Q WCQBZ Q

N
H H COMe N H CO,Bz
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Abbildung 1.3:Ubersicht der eingesetzten Amine
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Tabelle 1.2: Synthese der Nitrone

Eintrag Amin Oxidationsmittel [Lit.] Solvens t  Ausbeute [%

1 1 MTO/H207 [41] Aceton  5h 10-407%)

2 1 MTO/H205 [41] Ethanol  5h 10-40

3 1 MTO/UHP [41] Aceton  5h 0

4 1 NaWOy [42] Aceton  5h 10-30

5 1 NawWO, [42] Ethanol 5h 10-30

6 1 NaWO, [42] Methanol 5h 10-30

7 1 Dimethyldioxiran [44]  Aceton 16h  Zersetzung
8 2 NaWQOy/H202 [42] Ethanol  5h Zersetzung
9 2 SeQ/H20, [43] Ethanol 5h Zersetzung
10 3 NawWO, [42] Aceton  5h 308)

11 3 NaWwO, [42] Ethanol  5h 40

12 4 NaWwoOy, [42] H,O 5h 40

13 4 SeQ/H20, [43] Ethanol 5h Zersetzung
14 5 SeQ/H,0; [43] Ethanol 5h 5@ (9)

15 6 SeQ/H20, [43] Ethanol 5h 7010

a keine isolierte Ausbeute; ugf. Produktverteilung ernitiii®er'H-NMR aus dem Rohprodukt

E}cone E}cozsz Q
N N N N
0 0 0 ©

@) ® © (10

Abbildung 1.4: Dargestellte Nitrornébis 10

Es ergaben sich je nach Darstellungsmethode Vor- und NéeHer verschie-
denen Oxidationsverfahren. Als effizienteste, aber mittés teuerste Metho-
de erwies sich der Einsatz von MethyltrioxorheniunH als Oxidationssystem
(Tabelle 1.2). Verwendung von UHP als Cooxidans fuihrte eindr Reaktion.
Der Einsatz von SefH,0» ist aufgrund der Giftigkeit des Reagenzes bedenklich
und eine Oxidation mittels Dimethyldioxiran (DMD) [44] istegen der niedrigen
Konzentration des Oxidationsmittels in Aceton nur furik&eMengen angebracht.
Das beste Kosten-Nutzen-Verhaltnis ergab die Wahl von QaW,0, als Kata-
lysator/Oxidationsmittelkombination. Als Ursache fiinfangliche Probleme bei
der Reproduzierbarkeit der Synthese von Nitibkonnte dessen Labilitat ge-
genuber der gewahlten Aufarbeitbedingungen identitinierden. Weder saulen-
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chromatographische Aufreinigung uber Kieselgel odeiQ3| noch Variationen
hinsichtlich des Laufmittels (C}Cl,, MeOH, MeCN), Versuche des Ausfallens,
Umkrisallisation bei tiefen Temperaturen und Kugelrolstdiation ergaben eine
zufriedenstellende Verbesserung der Ausbeuten. Die @arddes Prolinbenzy-
lesters3 erfolgt zwar in vergleichbaren Ausbeuten, jedoch vereintfaich, auf-
grund der hoheren Stabilitat des Nitrdhslessen Aufreinigung stark. Hierdurch
wird auch die Reproduzierbarkeit der Ausbeuten gewatdei Zur Zerstorung
des uberschissigen8, wurde vom literaturbeschriebenen NaHS&uf MnG;
bei C Ubergegangen, da hier eine zuverlassige und vollgiantersetzung er-
folgt. Dies ist von grof3er Bedeutung, da ansonsten bei déarBeitung eine
Aufkonzentrierung des $D, erfolgt, die eine vollstandige Zersetzung des Pro-
duktes zur Folge hat. Bei spateren Synthesen wurde einktiBestuhrung in
Ethanol gewahlt. Diese Wahl begriindet sich nicht aush&tigchen Gesichts-
punkten, da bei allen Losungsmitteln eine vergleichbarsb®&ute zu verzeichnen
war (Tabelle 1.2), sondern hangt mit dem grofR3en Vortelnead der Aufarbei-
tung zusammen. Aufgrund der zum Teil grol3en Wasserlddditlder entspre-
chenden Nitrone erreicht man durch Zugabe des doppelterméois CHG und
Sattigung mit NaGlest eine Minimierung an Ausbeuteverlusten verursacht durch
Loslichkeitsprobleme. Bei der Synthese der Picolinestéxide (Tabelle 1.2,
Eintrage 8, 9, 12 und 13) erschien aufgrund des AnfalleakeriNebenproduk-
te eine saulenchromatographische Aufreinigung nichhémiswert, so dal3 diese
Nitrone fur folgende Synthesen nicht mehr in Betracht gerowurden. Es sei
hier jedoch erwahnt, dal’ eine Optimierung der Reaktiatisigengen diese Sy-
steme ebenfalls zuganglich machen sollte. Bei der Raaktit Pyrrolidin ©6)
ergab die saulenchromatographische Aufreinigung dasmtwiederum Zerset-
zung, so dal3 hier der Einsatz fur nachfolgende Cyclisgsteaktionen mit dem
Rohprodukt erfolgte (Tabelle 1.2, Eintrag®)4Die Oxidation des Tetrahydroiso-
chinolins @) erfolgte glatt und in sehr guten Ausbeuten (Tabelle 1.8ir&g 15).
Je nach Reaktionsbedingungen wurde jedoch die unerwienSginthese zweier
Nebenprodukte beobachtet (Abbildung 1.5).

|
+ 0

Nebenprodukt
- HO

\ SEQ/HzoZ ©§
Nog- HO Neg-

Hauptprodukt Nebenprodukt
(10 (10b)

Abbildung 1.5: Nebenreaktionen bei der Oxidation von Tretcoisochinolin 6)
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Zum einen handelt es sich um das Regioisomer, welches auBeatgdra-
tisierung unter Beteiligung der nichtbenzylischen Pretorrfolgt (Abbildung
1.5, oben). Bei dem Nebenproduk®b handelt es sich um eindberoxidation
an der benzylischen Stellung des erwiinschten Produk&shes anschliel3end
eine Dehydratisierung eingeht (Abbildung 1.5, unten).gkuhd des ahnlichen
Laufverhaltens bei der saulenchromatographischen éafiing des erwiinschten
Produktes und dem TetrahydroisochindNrOxid (10) kann es hier zu Ausbeu-
teeinbriichen kommen.
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1.2 [3+2]-Cycloadditionen von Nitronen an Alkine

Das Interesse an neuartigen heterocyclischen Ringsyststgnverandert grol3.
Hierzu finden sich in jungster Zeit in diesem Zusammenharadh aunehmend
Arbeiten in der Literatur Uber [3+2]-Cycloadditionen vditronen an Alkene und
Alkine. Bislang dominieren Untersuchungen mit funktiosigrten achiralen und
chiralen FUnf- und Sechsringnitronen [47-51].

Im folgenden soll nun die Synthese der AusgangsisoxazaB&2 beschrie-
ben werden, die auch in den weiteren Synthesen (Kapitel2Azwendung ka-
men. Einige spezielle Isoxazoline, die hier nicht aufgefisind aber wahrend
der Untersuchungen synthetisert wurden, werden in deniljge Abschnitten
beschrieben. Wie erwahnt, erfolgt die effizienteste Meééhpur Darstellung von
Isoxazolinen tiber eine 1,3-dipolare Cycloaddition eiN&sons mit dem entspre-
chenden Alkin (Abbildung 1.6). Da es sich um eine konzasi€&eaktion han-
delt und somit keine polaren Zwischenstufen zu erwarteth, siollten auch keine
Losungsmitteleffekte zu beobachten sein. Generell seidrigemerkt, dal3 bei der
Umsetzung von Nitronen mit unsymmetrisch substituiertéangn die Moglich-
keit der Regioisomerenbildung besteht (Abbildung 1.6gder Punkt soll aber in
einem separaten Teilabschnitt aufgegriffen werden (Ahbisich.3.1).

Zur Synthese der Cycloaddukte wurde eine allgemeine Rewdtinrung
gewahlt, bei der die Nitron&-12 (Abbildung 1.8) in Dichlormethan gelost und
bei der jeweiligen Temperatur mit einédberschul® (zw. 2 und 18quiv.) an Al-
kin versetzt wurden. AnschlielRend wurde bei der angegebBeraperatur fur die
entsprechende Zeit geruihrt (Tabelle 1.4). Aufarbeitumd Aufreinigung erfolg-
te standardgemald mittels Abdestillieren des Losungsisitinter vermindertem
Druck und anschlieRender saulenchromatographischerekumung.

.- R - Rt
SR R, o P
7 N N
N + s — +
; V== a}Rz 6}&,
) Rs R3 R2
(7-12 (A1-A10)

Abbildung 1.6: thermische 1,3-dipolare Cycloaddition
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Abbildung 1.7: verwendete Nitrone

Wie in Tabelle 3.2 zusammengefal3t konnten von den VersuzheDBarstel-
lung von 28 Bausteinen 19 erfolgreich realisiert werden.48860 der Umsetzun-
gen mit7 konnte ledigleich auf Nitronzersetzung geschlossen we(higron 7
mit A5-A10 bei 40°C). Zersetzung der Cycloaddukte konnte auch bei den Kom-
binationer®/A5 und10/Al detektiert werden. Kein Umsatz konnte bei Raumtem-
peratur und Kombinationenmit A5-A10, und10mit A9 weder bei Raumtempe-
ratur noch 40C beobachtet werden.

COzMe COzEt CO,Et CO,Et
7 / / //
MeOZC
(A1) (A2) (A3) (A4)
CH,OMe C2H4OH CH,OH CH,OH
e A / 7
(A6) (A7) (A8) (A9) (A10)

Abbildung 1.8: verwendete Alkine

Tabelle 1.3Ubersicht des Nitron/Alkin-Screenings

Nitron erprobte Alkine erfolgreich kein Umsatz Zersetzung
7 10 (A1-A10) 4 (A1-A4) A5-A102  A5-A10P
8 4 (A2-A5) 4 (A2-A5)
9 3 (A3-Ab5) 2 (A3,A4) A52
10 5 (A1-A3,A5,A9) 3 (A2, A3, A5) A9 ab Al
11 4 (A2-A5) 4 (A2-A5)
12 2 (A3,A5) 2 (A3, A5)

a pei RT,P bei 40C
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Tabelle 1.4: Synthese von Isoxazolinen

Eintrag Nitron Alkin T[PC] t Ausbeute [%)]
1 7 Al10 RT 3d kein Umsatz
2 7 Al10 40 3d Zersetzung von
3 7 A9 RT 3d kein Umsatz
4 7 A9 40 3d Zersetzung von
5 10 A9 RT 3d kein Umsatz
6 10 A9 40 3d kein Umsatz
7 7 A8 RT 3d kein Umsatz
8 7 A8 40 3d Zersetzung von
9 7 A7 RT 3d kein Umsatz
10 7 A7 40 3d Zersetzung von
11 7 A6 RT 3d kein Umsatz
12 7 A6 40 3d Zersetzung von
13 7 A5 40 3d Zersetzung von
14 8 A5 40 5d 80 (13)

15 9 A5 40 3d Zersetzung vori{)
16 10 A5 40 3d 85 (L5)
17 11 A5 RT 7d 93 (L6)
18 12 A5 RT 5d 65 (L7)
19 7 A4 RT 7d 90 1)
20 8 A4 RT 7d 83 (9
21 9 A4 RT 7d 512 (20)
22 11 A4 RT 7d 93 Q1)
23 7 A3 RT  16h 85R7)
24 8 A3 RT  16h 90 26)
25 9 A3 RT  16h 532 (28)
26 10 A3 RT  16h 92 R9)
27 11 A3 RT  16h 91 80)
28 12 A3 RT  16h 91 81)
29 7 A2 RT  16h 8323
30 8 A2 RT  16h 85R2)
31 10 A2 0 16h 87 R4)
32 11 A2 0 16h 100° (25)
33 7 Al -10  16h 7582

34 10 Al -10 16h Zersetzung vor38)

a Gesamtausbeute iiber 2 Synthesestufen ausgehend votidRyrfoohne saulenchromatogra-
phische AufreinigungH-NMR-spektroskopische Reinheit des Rohproduk@§%
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So konnten samtliche Cycloaddukte, au®émund 33 in sehr guten Ausbeu-
ten in Form von farblosen bis hellgelben viskosen Flussigk isoliert werden.
Bei Vergleich der Reaktionsbedingungen und Reaktionszaébnnte erwartungs-
gemal ein gravierender Einflul3 der elektronischen Eidpafiten der jeweiligen
Alkine und Nitrone beobachtet werden. Zieht man z.B. Nitt@rheran und ver-
gleicht die Umsetzungen mit den verschiedenen Alkinen €lfald.4, Eintrage
5, 6, 16, 26, 31 und 34), so kann ein klarer Trend beobachteteme Je elek-
tronenarmer die Alkineinheit ist, desto schneller vefi@ie Reaktion. So muf3,
um eine erfolgreiche Cyclisierung mit Phenylacethylen dargen, die Reak-
tionstemperatur auf 4C erhoht werden, wahrend eine Reaktion mit Acetylen-
dicarbonsauredimethylester aufgrund der exothermektReavornehmlich bei
-10°C zu fuhren ist. Der elektronisch zwischenliegende Pheoypliolsaureethy-
lester reiht sich wie erwartet ein und cyclisiert bei Raunteratur innerhalb von
16 Stunden guantitativ zum entsprechenden Heterocyclulseifsei angemerkt,
dal3 samtliche Umsetzungen mit dem Nit@®much bei hoheren Temperaturen
durchgefuhrt werden kdnnen, um die Reaktionszeit zuiuedn. Der Substituent
an der Nitroneinheit Gibt hier einen entscheidenden Eirdlugiund ist mitverant-
wortlich fur die zu wahlende Reaktionsbedingung; diesxsederum anhand von
Nitron 10 mit Phenylacetylen erlautert. So betragt die Reaktieitd®i Zimmer-
temperatur 10 Tage, wahrend bei°@0ein vollstandiger Umsatz schon nach 3
Tagen zu erreichen ist. Wahlt man jedoch eine Temperaterhaltb von 40C,
wird nur noch Zersetzung beobachtet. Eine analoge Zersgsrendenz findet
man Ubrigens bei samtlichen Umsetzungen mit Phenylglezthdie mit den C2-
H-substituierten Nitrone@-12 durchgefiihrt werden. In der Regel gilt: Je niedri-
ger substituiert das entsprechende Isoxazolin ist, untsmnsndere Bedingungen
sind von Noten, um dieses auch in guten Ausbeuten darstali&konnen. Aber
nicht nur die Stabilitat der Isoxazoline ist fur eine Puitbildung von Bedeutung,
viel entscheidender ist auch die thermische Stabilitadesgangsnitrone fur ei-
ne erfolgreiche Umsetzung. So konnte das Isoxazolin augkven Nitron7 mit
Phenylacetylen (Tabelle 1.4, Eintrag 13) nicht dargastedrden, da die notwen-
dige Reaktionstemperatur wahrscheinlich mindesten€ #@tragen mufdte (siehe
Isoxazolinl3, Eintrag 14). Bei diesen Reaktionstemperaturen zersetet\stron
7 jedoch leider. Aus dem Vergleich der Nitronreaktivitatemn folgende Reihe
aufgestellt werden (abnehmende Reaktivitat): Nittbn 9=11> 12>7=8.
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1.2.1 Grenzorbitalbetrachtung

In der Literatur [56] wird die 1,3-dipolare Cycloadditioow Nitronen an Alkene
im Regelfall als Sustmann Typ-1I-Orbitalwechselwirkdrgeschrieben [58, 59].
Beide Orbitalwechselwirkungen spielen bei der konzdsdierReaktion eine
Rolle; sowohl die HOMQitron-LUMO pjkin als auch LUMQyitron-HOMOakin-
Wechselwirkung (Abbildung 1.9, Mitte) bestimmen die Reatdt. Zu theore-
tischen Arbeiten hinsichtlich der dominierenden OrbittWselwirkung bei Cy-
clisierungen mit Alkinen finden sich bis dato keine Arbeitender Literatur,
die eine solche Reaktion behandeln oder beschreiben wartdgrund der Tat-
sache, dal3 die Grenzorbitalenergien von Alkinen denen team& energetisch
gleichen [58,59], ware auch bei der dipolaren Cycloadditnit Alkinen erstmal
von einer solchen Sustmann Typ II-Orbitalwechselwirkungzaigehen (Abbil-
dung 1.9, Mitte).

i . Dipolarophil
Dipol Dipol Dipolarophil polarop

Dipolarophil Dipol

% E ‘ E —H~
+ | F B

Abbildung 1.9: Grenzorbitalbetrachtung der 1,3-dipata@ycloaddition

Da die Nitrone7, 8 und 12 als elektronenarme Systeme, dagegen die Nitro-
ne9, 11 und besonder0 als elektronenreiche Nitrone zu betrachten sind, fin-
det sich folgender Trend bei den Cycloadditionen: je etaiénarmer das Al-
kin, umso schneller die Reaktion. Daher kann postuliertery dal3 es sich bei
der 1,3-dipolaren Cyloadditionen von Nitronen an Alkinenwgeheinlich um ei-
ne HOMQ\itron-LUMO akin-Orbitalwechselwirkung (Sustmann in Typ I) handelt
(Abbildung 1.9, links). Unterstutzt wird diese Annahmeldech, daf} samtliche
Umsetzungen mit sehr elektronenreichen Alkinen, auch lelitenenarmen Ni-
tronen, zu keiner Produktbildung fuhrten. Dies ist vondreterer Bedeutung im
Hinblick auf eine mogliche Katalyse zu bewerten.

1Grenzorbitalwechselwirkungen filr Cycloadditionen wearchach Sustmann in Typ |, Typ |l
und Typ Ill klassifiziert. Typ | beschreibt eine Grenzorbitachselwirkungen mit normalen Elek-
tronenbedarf, Typ lll eine mit insversem Elektronenbedad Typ Il beschreibt eine Wechselwir-
kung, bei der keine der beiden predomoniert.
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1.2.2 Des einen Freund des anderen Feind: Thermische Stabi-
lit at von Nitronen und Isoxazolinen

In diesem Abschnitt wird kurz auf die thermische Stahil@n Isoxazolinen und
Nitronen eingegangen. Beide Aspekte sind von enormer Viosit im Hinblick
auf eine erfolgreiche Isoxazolinsynthese. Aufgrund derrtftodynamischen La-
bilitat der N-O-Bindung sind Isoxazoline pradestinienter thermischer Einwir-
kung eine mannigfaltige Folgechemie einzugehen. Diehemstzunachst nach-
teilig, da hierdurch die Darstellung vieler interessamegcursoren zum Teil li-
mitiert wird, andererseits eroffnet jedoch diese aulteotliche Reaktivitat die
Maoglichkeit ein breites Spektrum an Folgeprodukten urgéativ milden Bedin-
gungen zu synthetisieren (z.B. Kapitel 2). Mittlerweiladkeine Vielzahl an Fol-
geprodukten durch thermische N-O-Bindungsspaltung déetie charakterisiert,
dokumentiert und itUbersichtsartikeln zusammengefasst [52].

Fur eine erfolgreiche Synthese der entsprechenden IslimazmuRRen, wie
erwahnt, zwei Punkte berucksichtigt werden. Wie aus Abgt 1.2 ersichtlich,
war es nicht moglich jedes beliebige Isoxazolin zu symsieren. Da zum Teil
erhohte Reaktionstemperaturen von Noten sind, um eirgdi<B®3rung zu errei-
chen, bestimmt zum einen die thermische Stabilitat deloNé& und zum anderen
die thermische Stabilitat der gebildeten Cycloaddukte degang zu diesen. Je
nach Lage der jeweiligen Aktivierungsenergien (Abbilddng0), sind diese zum
Teil dann leider nicht mehr zu synthetisieren.

<« Cyclisierung <—— Cyclisierung

<—— Zersetzung Cyl.addu

E : < Nitronzersetzun
? / /\ 9 B —— | =—— Cycloaddukt
Edukte Edukte Produkt
Rkt.koord. Rkt.koord.
A B

Abbildung 1.10: Thermische Voraussetzungen zur Isoxadalistellung und Iso-
lierung

Thermische Stabilitat von Nitronen

Nitrone konnen sich je nach Substitutionsmuster als extigzelabil erweisen,
daher bestimmt oftmals allein die thermische Stabilitg Nitrons die Synthese.
Wie in Tabelle 1.4 (Eintrage 2, 4, 6, 8, 10 und 11) aufgezé&gtnte z.B. die Syn-
these der Isoxazoline ausgehend von Niteamit Phenylacetylen nicht bewerk-
stelligt werden, da der Temperaturbereich der Nitronzeusg unter dem der Cy-
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clisierungsreaktion liegt (Abbildung 1.10, A). Ein maghier und literaturbekann-
ter Zersetzungsweg von z.B. Nitr@sei in Abbildung 1.11 aufgezeigt [29, 30].
Hier fuhrt eine thermische Behandlung entweder formaéuf8+3]- oder auch

durch Hetero-[3+2]-Cycloaddition zur Ausbildung des en¢ehenden 6-Ring-
bzw. 5-Ring-Heterocyclué

o g
@ ,{l [3+2]-Cycloaddition Q [3+3]-Cycloaddition N O\N
iy fmomemm Ly Eaomen S

o
©
Abbildung 1.11: Zersetzungsmoglichkeiten von Nitn

Aus den Ergebnissen in Abschnitt 1.2 Iasst sich bislamtghdiein klarer Trend
hinsichtlich des Substitutionsmusters am Nitron erkendeneine eindeutige In-
terpretation der Art und Lage der Substituenten hinsichitlhhermischer Stabilitat
erlauben wirde. In Abbildung 1.12 sind daher die ungefdaiifemperaturen an-
gezeigt, bei denen sich die eingesetzten Nitrone als diawilinstabil erweisen.

(0]
COMe CO,Bz >(:/I/
J J L2 e Lo L
o o o N o 0
(7 ©) 9 (10 (19 (12

| | | | | |

instabil > 40°C  stabil >> 40°C instabil > 40°C stabil > 40°C stabil ~ 40°C stabil ~ 40

Abbildung 1.12: thermische Stabilitat der synthetisneiétrone

So tendieren die Nitron& und 9 schon bei moderaten Reaktionstemperatu-
ren (40C) zur Zersetzung. Als stabiler erwiesen sich die Nitr8n&0, 11 und
12, so daf3 bei diesen Nitronen eine erfolgreiche Cyclisielaunch bei erhdhten
Temperaturen zu den entsprechenden Isoxazolinen duidiry@ferden konnte.

Thermische Stabilitat von Isoxazolinen

Auch nach erfolgreicher Cyclisierung mit einem Alkin istamonicht gewahr-
leistet, dal’ das entsprechende Isoxazolin auch isoliedemekann. Wie in Ab-
schnitt 1.2 gezeigt, kann bei der thermischen Stabilitét lsoxazolinen folgen-
der Trend aufgestellt werden: je niedriger substituied taxazolin ist, umso

2Auf eine derartige Reaktionssequenz wurde im Rahmen digbeit keine Bedeutung gege-
ben, so dald dieser nicht nachgegangen wurde.
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instabiler erweist es sich hinsichtlich thermischer Zemseg. Je nach bendotigter
Reaktionstemperatur, bestimmt schlief3lich das Isoxagefiist, ob dessen Isolie-
rung erfolgreich durchzufiihren ist oder nicht (AbbilduhgO, B). In Abbildung
1.13 sind die ungefahren Temperaturen einiger Beispieteigt, bei denen sich
die eingesetzten Isoxazoline als stabil bzw. instabil esemn. Es sei angemerkt,
dal es sich hier nur um ungefahre Temperaturbereiche hagidesinen Hinweis
darauf geben sollten, ob bei der Synthese und FolgechermikeaReaktionstem-
peratur zu achten ist.

CO,(Me, Bz) CO,(Me, Bz) CO,(Me, Bz) CO,Bz COMe
CO,Et COEt COEt COMe
N | N N | N | N
‘0~ Ph 0~ ~Me 'O H ‘0~ Ph 0~ ~CO,Me

(26, 27) stabil > 80°C {8, 19) stabil > 80°C 22, 23 stabil > 40°C {3) stabil > 40°C  82) stabil > 40°C

CO,Et COEt COEt
N N N N
0~ ~Ph 0~ ~Me 0~ H 0~ ~Ph

(30) 80°C > stabil > 40°C (21) 80°C > stabil > 40°C (25) stabil ~ RT {L6) stabil ~ 40°C

o) o)
COLEt COLEt
N~ —Ccogkt N N N
o) o 0~ ~Ph 0~ ~Me
Ph Ph

(31) stabil > 40°C 17) stabil ~ 40°C (28) 80°C > stabil > 40°C (20) 80°C > stabil > 40°C

Abbildung 1.13: Thermische Stabilitat von bicyclischenxazolinen

An diesem Punkt ist zu bemerken, dal’ auch das Substitutigsisnvon Kon-
stitutionsisomeren einen gravierenden Einflul3 auf die Harleit von Isoxazo-
linen austuibt. Abgebildet sei hier das Beispiel einer Zetsgsreaktion, bei der
das Nitron11 mit 4 Aquiv. Alkin unter inerten Bedingungen in Dichlormethan
gelost und bei OC 16h geriuhrt wurde (Abbildung 1.14).

p , fFOE 7E>\|/\|/coza 7(>\||/:H

N+ + / N * N

v V4 CH,Cl,/RT o ~H 0~ —CO,Et
1:1

(11) (253) (25b)
COLEt
H g
(250 (250

Abbildung 1.14: Zersetzung von Isoxazoibaund25b

Wahrend das 5-Isoxazol2bb bei der Synthese und nach saulenchromatogra-
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phischer Aufreinigung in einer Ausbeute von 45% isolierrades konnte, und
zunachst bei moderaten Temperaturen stabil ist (Abbgdut3), erwies sich das
4-RegioisomeR5a wahrend der Aufarbeitung als instabil und isomerisiernzu
offenkettigen Enaminaldehy2bd. Spatere Zersetzung des 5-Regioisomers ergibt
ein bisher nicht eindeutig charakterisiertes Umlagerpragukt25c

Weitere Beispiele fur die thermische Stabilitat von lapalinen seien anhand

der Umsetzungen von TetrahydroisochindNroxid (10) mit verschiedenen Al-
kinen bei verschiedener Reaktionstemperatur veranscha(Abbildung 1.15).

N, N, N, N, N,
o) _P o) o] o)
MeOC H Ph Ph ph

EtO,C  ph COMe EtO,C
stabil >> 80°C 29) instabil >> RT instabil >> RT 4) stabil < 40°C {5 stabil < 40°C
‘ %COZMe \ %COZMe \ \
MeO,C H
N N NH _N
CO,Me CO.Et
\ 7 \ | 5 ] o
MeO,C EtO,C
0L CoMe O Ph Ph
74 % (49h) 14 % @9 10 % 63) 25 % (L5h)
;T;HZ/Pd/C Twpd/c NaBH
N
COMe N coet _N
MeO,C OH
O COMe EtO,C p
Ph
99 % (150

Abbildung 1.15: Thermische Stabilitat von Tetrahydraisimolin-fusionierten Is-
oxazolinen

So fuhrte z.B. die Umsetzung des Nitrat3in Anwesenheit von uberschissi-
gem Propiolsaureethylester bzw. Acetylendicarboresaethylester, in anfang-
lich stark exothermer Reaktion, bei Raumtemperatur irsdbriion drei Tagen zu
den entsprechenden Pyrrolderivatehund 49b (zum Reaktionsmechanismus s.
Abschnitt 2.1). Bei Umsetzungen mit iberschiissigem fAheatylen und Diphe-
nylacetylen konnte zwar auch bei erhdhter Temperaturekaimaloge Reaktions-
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abfolge beobachtet werden, doch wurde auch bei diesen Zomggsn ledigleich
auf Zersetzung geschlossen. Beobachtet werden konnggidddilie Bildung der
offenkettigen Enaminon&5b und 63. Aufgrund des sterischen Anspruchs der
zweiten Phenylgruppe liegt das Diphenylprodukt jedoclintic Form des Ena-
minons, sondern in Form des Carbonylimintautoniétsvor und konnte in einer
nicht optimierten Reaktion in einer Ausbeute von 25% isblieerden. Diese Dar-
stellung stellt eine interessante Alternative zur Syrgh&s Benzyloxylisochino-
linderivaten dar, welche als Vorstufen zur Synthese vonlzaihellarinalkaloiden
dienen [193]. Der Versuche zur Reduktion mifguiv. NaBH, filhrte quantita-
tiv zur Bildung des entsprechenden Iminalkohtis. Dieser fallt in Form zweier
Diasteromere mit einem de = 0% an. Versuche zur saulenatographischen
Auftrennung der angefallenen Stereoisomere fuhrterabgshicht zum Erfolg.
Als interessant erweist sich diese Umsetzung z.B. zur Blawagy neuartiger chi-
raler N-O-Liganden.
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1.3 Lewisswurekatalysierte [3+2]-Cycloaddition mit
elektronenarmen Alkinen

In der Literatur finden sich viele Beispiele, bei denen Cgdiitionen von
Nitronen mit Alkinen bei erhohten Reaktionstemperaturemt oftmals lan-
gen Reaktionszeiten durchgefiuhrt wurden, um einen itigen Umsatz zu
erzielen [53]. Im Hinblick auf die thermische Stabilitazvia Instabilitat der
Nitrone und Isoxazoline (siehe auch Abschnitt 1.2.2) undrilasymmetrischen
Darstellung, schien es Voraussetzung zu sein, zunaamg¥lefallsalzscreening
durchzufuihren, um auf diese Weise geeignete Lewiss&ueimden, die eine
Reaktion bei milderen Reaktionsbedingungen erlaubeneielten Ergebnisse
sollten zudem auch die Basis fir eine spatere steredsa&kynthese darstellen.

Die Ubertragung von theoretischen Arbeiten zu metallkatalysh 1,3-
dipolaren Cycloadditionen von Nitronen an Alkene [54] aukiAe ergeben fol-
gendes Bild: Bei Zugabe eines Metallsalzes zur [3+2]-Cydtbtion eines Nitrons
mit einem elektronenarmen Alkin kdnnen sich prinzipie¥ez verschiedene Sze-
narien ergeben (Abbildung 1.16):

Aktivierung Desaktivierung

Abbildung 1.16: Koordinationsmoglichkeiten der Levassé bei einer 1,3-
dipolaren Cycloaddition mit normalem Elektronenbedarf

Die Lewissaure kann einerseits an eine geeignete Funkties Al-
kins koordinieren (Abbildung 1.16, links), das nach den IBehtungen
in Abschnitt 1.2 (ausschlaggebende Orbitalwechselwigken HOMO\jtron-
LUMO pkin-Wechselwirkung; Abbildung 1.17, mitte) zu einer Absenguther
LUMO akin-Orbitalenergie fuhren sollte (Abbildung 1.17, rechi3jeser elektro-
nische Effekt riefe eine Aktivierung des Alkins und einehsdaraus ergebende
Absenkung der Aktivierungsenergie hervor. Anderseitsnkaber auch die Le-
wissaure an das Nitron koordinieren (Abbildung 1.16, teghdies hatte eine
entsprechende Absenkung der HON&@n-Orbitalenergie zur Folge, und wirde
eine Verringerung der Geschwindigkeitskonstante bewirigbbildung 1.17,
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links). Diese Koordinationsmoglichkeit hat insofernemnEinflul} auf die Reak-
tion, als dal3 bei der Reaktion weniger oder gar keine Lewigszur Verfugung
steht und dies die Reaktion negativ beeintrachtigt. ie@nalin Hinblick auf eine
stereoselektive Reaktionsfuihrung hatte dies fataleskquenzen.

B @ [g 4~ @ |[g| 4
- - —
- +r n
7R R R @
N z N z N z
@ 7 0 v o 7

Abbildung 1.17: Einflul3 von Lewissauren auf die Grenzaileitder Reaktanden
bei einer 1,3-dipolaren Cycloaddition mit normalem Elek&nbedarf

Fur ein Metallsalzscreening wurden in ersten VersuchenRiblinestelN-
Oxide 7 und 8 als Nitrone und Propiolsaureethylester als elektrormaparDie-
nophil herangezogen. Wie erwahnt (Abschnitt 1.1.) gatenPrecursorei und
8 durch ihre koordinationsfahigen Carboxylfunktionaiéi als sehr erfolgsver-
sprechend. Diese funktionelle Gruppe sollte zwei poskHiffekte auf die Reakti-
on ausuben.

Abbildung 1.18: Nitron-Alkin-Lewissaure-Addukt

Einer dieser Einflusse beruht auf einem entropisch-lsok@n Effekt. So sollte
durch eine eventuelle Koordination beider Reaktionsgaram dasselbe Metall-
zentrum eine zusatzlich Steigerung der Cyclisierunggkirhervorgerufen wer-
den. Dies ist dadurch zu begriinden, dal3 die koordinatxerting des geome-
trisch anspruchsvolledbergangszustandes fiir die Cycloaddition hierdurchreine
intramolekularen Charakter erhielte und hierdurch eineki®ensbeschleunigung
zu erwarten ware. Zudem und wichtig fur eine spatere asgtnsche Reakti-
onsfiihrung, sollte derselbe intramolekulare Charaktentiell eine erhdhte Ste-
reoselektivitat hervorrufen.
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Als Reaktionsfiihrung wurde ein konstanter Ansatz miiq&_!v. Propiolsauree-
thylester und 20 mol% Lewissaure beziglich des Nitrong)lbereinstimmung
mit literaturbekannten Mal3staben bei CycloadditionemNdronen mit Alkenen
gewahlt.

COR COR
(>\COZR o, O ) COE COE
N’ 4 / e
! V4 CH,Cl, T, t N N
© ’ o 0~ H

H

R = Me () R = Me @34) R = Me @3b)
R=Bz @) R =Bz @29 R =Bz @2b)

Abbildung 1.19: Lewissaurekatalysierte 1,3-dipolareciGgddition mit norma-
lem Elektronenbedarf

Tabelle 1.5: Lewissaurekatalysierte 1,3-dipolare Cgdtiition mit normalem
Elektronenbedarf

Eintrag Nitron Metallsalz TIC] t  Umsatz? [%)]
1 7 - RT 16h 65
2 7 Sc(OTfg RT 16h 66
3 7 Yb(OTf)3 RT 16h 80
4 7 Eu(OTf) RT 16h 75
5 7 Zn(OTf), RT 16h 80
6 7 Mglo+l, RT 16h 100
7 7 TiCly -78°C auf RT 16h 68
8 7  UberschuB TiC) -78 auf RT 16h 77
9 7 AICl3 -78°C auf RT 16h 75
10 8 - RT 16h 70
11 8 Mg(OTf), RT 16h 75
12 8 Sc(OTfyg RT 16h 85
13 8 Yb(OTf)3 RT 16h 80
14 8 Mg(ClOg4)» RT 16h 75
15 8 Eu(OTf) RT 16h 75

@ Der Umsatz wurde NMR-spektroskopisch aus dem Rohproduskirbet

Wie Tabelle 1.5 zeigt, konnte bei allen Umsetzungen eirghteiAktivierung
der Reaktion mittels Lewissauren beobachtet werden. Wiaréet fallt dieser
Effekt je nach eingesetzter Lewissaure starker oder &cher aus. So konnte bei
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der Umsetzung von Nitro in Anwesenheit von Mghl, mit Propiolsauree-
thylester ein vollstandiger Umsatz beobachtet werdeahrenid in Abwesenheit
einer Lewissaure ein Umsatz von 65% erzielt wurde. Dadieént hier als Co-
lewissaure, indem das elementare lod mit den lodidligardés Mgp Triodide
bzw. Polyiodide bildet [55]. Hierdurch wird das Mig zusatzlich in seiner Lewi-
saciditat bestarkt [55]. Bei allen weiteren Katalysemikie ebenfalls eine wenn
auch geringere Aktivierung beobachtet werden.

1.3.1 Regioselektivéiten der Cycloaddition: mit und ohne Me-
tallsalz

In der Regel hat man bei der 1,3-dipolaren Cycloaddition Manonen an un-
symmetrisch substituierte Alkine die Moglichkeit der Regomerenbildung (Ab-
bildung 1.20). Inwiefern dies geschieht, d.h. das Regmm@nverhaltnis, hangt
zum einen von den elektronischen, zum anderen auch von descsien Gege-
benheiten der beiden reagierenden Zentren ab. Acyclisntecwlische Nitro-
ne ergeben bei Reaktion mit monosubstituierten Alkinea,adnen Alkyl- oder
Arylrest tragen, Uberwiegend 5-Isoxazoline [1, 29, 5&irB Einsatz von mono-
substituierten Alkinen mit einem elektronenziehendens8tienten kommt es in
der Regel zu Regioisomerengemischen mit Bevorzugung temzolinbildung
[1,29,53,57-59]. Im Folgenden soll aufgezeigt werden, sich das Substituti-
onsmuster an Nitron und Alkin auf die Bildung beider Kongtidnsisomere aus-
wirkt. Desweiteren soll der Effekt verschiedener Metdiisauf die Regioisome-
renbildung erortert werden.

’/—~/}\R Ro ."—\‘ Ry ."—\‘ Ry
N 1 N N
AT A O o
e R,
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(7-12) (A2-A5)

Abbildung 1.20: Regioselektivitaten der thermischenlGgddition
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Tabelle 1.6: thermisches Regioisomerenverhaltnis

Eintrag Nitron Alkin (4-lsoxazolin : 5-Isoxazolirf)[%]

1 8 A5 0:100 @3
2 10 A5 0:100 (L5)
3 11 A5 0:100 (L6)
4 12 A5 0:100 (L7)
5 11 A2 53:47 @53 (25b)
6 7 A2 88:12 33 (23b)
7 8 A2 85:15 23)(22b)
8 10 A2 100:0 @4)
9 7 A4 100:0 (L8)
10 8 A4 100:0 (L9)
11 9 A4 100:0 QO)
12 11 A4 100:0 Q1)
13 7 A3 100:0 @7)
14 8 A3 100:0 @6)
15 9 A3 100:0 @8)
16 10 A3 100:0 Q9)
17 11 A3 100:0 @0)
18 12 A3 100:0 @1)

Das Regioisomerenverhaltnis wurtié-NMR-spektroskopisch aus dem Rohprodukt ermittelt.

In Tabelle 1.6 finden sich zusammengefasst die Regioisowen@altnisse der
erfolgten Cycloadditionen. Hieraus kann entnommen werdad samtliche Um-
setzungen die zuvor beschriebene Tendenz erfiullen, dM¥rahenarme Alki-
ne vorzugsweise 4-lsoxazoline ergeben, wahrend Pheatylan die erwarteten
5-Isoxazoline generiert. Als interessant erwies sich gadder Einsatz von Pro-
piolsaureethylester. Hier konnte je nach Wahl des Nitreine mehr oder weni-
ger ausgepragte Regiodifferenzierung beobachtet wekeergibt die Verwen-
dung von NitronlOdas entsprechende 4-Isoxazdlihals alleiniges Regioisomer,
wahrend bei den Umsetzungen mit den NitroeB8 und 11 die Bildung beider
Konstitutionsisomer@3 (90:10),22 (85:15) und25 (53:47) beobachtet werden
konnte. Auch bei der Wahl des Estersubstituierten Alkinsnkein klarer Trend
beobachtet werden. Je sterisch anspruchsvoller der z®elistituent ist, umso
eindeutiger wird die Regioselektivitat (R = HMe = Ph). Verwendet man Le-
wissauren bei der Synthese der entsprechenden Isoxazuolite neben dem ak-
tivierenden Effekt auch ein Einfluf3 auf die Regioselekéiviu beobachten sein.
Dieser Einfluf3 sollte zum einen durch eine Koordination eeRleaktionszentren
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an die Lewissaure (Abbildung 1.18) und zum anderen duméreglektronischen
Einflul3 hervorgerufen werden und einen weiteren HinweiseMetallsalzeffek-
tes auf die Reaktion liefern.

COR COR
%cog A ) COE COE
('3+ // CH,Clp, T, t N‘o |

N
C H 0~ H
R = Me () R = Me @33 R = Me @3b)
R=Bz @) R=Bz @29 R =Bz @2h)

Abbildung 1.21: Einflul der Lewissaure auf die Regiosélakit

Tabelle 1.7: Einflu3 der Lewissaure auf das Regioisomeni@itnis

Eintrag Nitron Lewissaure (4-lsoxazolin : 5-Isoxazofrys]

1 7 - 88:12
2 7 Mglo+lo 80:20
3 7 Yb(OTfs 91:9
4 7 Eu(OTf)y 92:8
5 7 Sc(OTfy 93:7
6 7 AICl3 93:7
7 7 TiClyg 87:13
8 8 - 85:15
9 8 Mgl>*l 2 87:13
10 8 Yb(OTf)3 90:10
11 8 Eu(OTf)y 91:9
12 8 Mg(OTf)2 91:9

Das Regioisomerenverhaltnis wurtié-NMR-spektroskopisch aus dem Rohprodukt ermittelt.

So konnte bei samtlichen lewissaurekatalysierten Gtddionen, wenn auch
gering, ein EinfluR auf die Regioselektivitat beobachtetden. Den negativsten
Einflu® auf die Regioselektivitat bei den Umsetzungen raihdNitron7 konnte
bei Verwendung von Mgkl, beobachtet werden (Tabelle 1.7, Eintrag 2). Es sei
hier angemerkt, dal3 dieses Lewissauresystem auch dBerggisitiven Einfluf3
auf die Reaktionsgeschwindigkeit hatte (Tabelle 1.5,am6). Den positivsten
Einflul3 auf einen Regioisomerenuberschul’ konnte mittl9H)3 (Tabelle 1.7,
Eintrag 5) erzielt werden, wobei diese Regiosisomererdtarisse vergleichbar
mit denen der restlichen Lewissauren ist.
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1.3.2 Asymmetrische Synthese von Isoxazolinen mit mono-
funktionellen Alkinen

Es besteht ein grol3es Intresse an der Entwicklung geergftatialysator-Systeme
fur die stereoselektive Darstellung von Isoxazolingber enantioselektive Um-
setzungen von Nitronen mit Alkinen findet sich bis dato keinvris in der Li-
teratur, der solchige erfolgreich beschreibt. Es sei argkindald bis vor kurz-
em ein vergleichbarer Trend bei der enantioselektivensbidtler-Reaktion zu
verzeichnen war, da dort erst in den letzten Jahren effeibtdtallsalz/Ligand-
Kombinationen einen Zugang zu optisch reinen Cycloadduktie Alkinen eroff-
neten [60]. Bei der stereoselektiven 1,3-dipolaren Cyadicieon mit Nitronen
konzentrierten sich vergangene Arbeiten hauptsachliéldan Einsatz von Al-
kenyloxyloxazolidinonen mit acyclischen Nitronen unterWendung von z.B.
chiralen Titan- [61, 62], Magnesium- [65] und Ytterbiunza [63, 64, 92]. Neu-
erdings finden sich in der Literatur auch zunehmend Beisfel denen auch
monofunktionalisierter, -ungesattigte Alkene enantioselektiv unter Zuhilfenah-
me von chiralen Eisen- [66,67], Ruthenium- [66,67], Niek&ink-, Magnesium-
[97] und Kobaltverbindungen [67—69] mit Nitronen cyclidieurden. Aufbauend
auf diesen Arbeiten galt es mit den katalytischen Systemienauch schon bei
der Lewissaurekatalyse eine positive Reaktion ergabea,asymmetrische Re-
aktionsfuihrung zu erproben (Abbildung 1.22).

Hierzu wurde analog zur Lewissaurekatalyse (AbschnB) &in konstanter
Ansatz mit 4Aquiv. Propiolsaureethylester und 20 mol% Lewissaurgigéch
des Nitrons in Anwesenheit von 20 mol% eines chiralen Ligan(RAbbildung
1.23) in CHCI> gewahlt. Desweiteren wurden die Reaktionstemperatuoen v
Raumtemperatur bis -2Q variiert, da bei tiefen Temperaturen der hochste Enan-
tiomerenuberschul’ zu erwarten war.

(,}%\COZR + 4/CozEt S COzRCOZEt
0

74 CH,Cly T, t N |
C 0~ "H
R =Me () R = Me 39
R=Bz @) R =Bz @29

Abbildung 1.22: Enantioselektive 1,3-dipolare Cycloddien mit Pro-
piolsaureethylester
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Abbildung 1.23: Eingesetzte Liganden

Tabelle 1.8: Asymmetrische Cycloadditionen mit Propal€ethylester

Eintrag Nitron LS Ligand T t Umsatz ee
[%] 2 [%]°
1 7 Mglo+lo L1 RT 16h 100 0
2 7 Yb(OTf)3 L1 RT 16h 100 0
3 7 Mgla+lo L1 -20 5d kaum 0
4 7 Mglo+lo L2 -20 5d  kaum 0
5 7 Mglo+lo L3 -20 5&d kaum 0
6 7 Mg(OTf)2 L3 -20 5d  kaum 0
7 7 MQg(ClOg4)> L3 -20 5d  kaum 9
8 7 Cu(OTfp L3 -20 5d 0 -
9 7 Zn(OTf), L3 -20 5d 0 -
10 7 Sc(OTfs L3 -20 5d  kaum 11
11 7 Yb(OTf)3 L1 -20 5d  kaum 0
12 7 Yb(OTf)3 L2 -20 5d  kaum 5
13 7 Eu(OTf)y L3 -20 5d  kaum 13
14 7 Sc(OTf)s L3 -20 5d  kaum 11
15 7 Eu(TFC) - -20 5d  kaum 15
16 8 AlMes; L4 -30 5d kaum 10
17 8 Yb(OTf)3 L3 -40 5d 0 -
18 8 Eu(OTf) L3 -40 5d 0 -
19 8 Cu(OTfy L3 -40 5d 0 -
20 8 AlMes; L4 -40 5d 0 -
21 8 BH3 L4 -40 5d 0 -
22 8 BH3 2 Aquiv.L4 -40 5d 0 -
23 8 Eu(HFC) - -40 5d 0 -
24 8 Eu(TFC) - -40 5d 0 -
25 8 Eu(TFC), - -40 5d 0 -

a Umsatz wurde diinnschichtchromatographisch verfdigte Enantioselektivitat wurde mit Aus-

nahme der Eintrage 1 und 2 mittels chiraler HPLC bestimmt
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Wie aus den Ergebnissen der Tabelle 1.8 (Eintrage 1 und Znimehmen
ist, konnte bei keiner Reaktion bei Raumtemperatur undtnickrwartet, trotz
vollstandigem Umsatz, ein Enantiomerentiberschul3 mwétwerden (bestimmt
mittels NMR-Shift-Reagentied und dem vinylischen Proton als Sonde der auf-
gereinigten Verbindungen).

Daraufhin wurde eine analoge Reaktionfuhrung erprobtiéejedoch die Reak-
tionstemperatur auf -2@ gesetzt wurde, da bei dieser Temperatur die Reaktion so
langsam verlief, daf3 hier der hochstmogliche Enantiemi@erschul? zu erwarten
war. Bei dieser Reaktionstemperatur konnte zwar bei je@akBonsfiihrung nur
ein sehr geringer Umsatz beobachtet werden, jedoch kometeststmalig ein,
wenn auch geringer Enantiomerenuberschul? festgestitten (bestimmt mit-
tels chiraler HPLC). Bemerkenswert ist aus den Daten, daf3ei den Mg(ll)-
Salzen ein Trend hinsichtlich der Koordinationsfahigkiels Gegenions eine Stei-
gerung der asymmetrischen Induktion zu beobachten isttesgt slie Stereose-
lektivitat der Cycloaddition beim Mglund Mg(OTf), von 0% ee auf 9% ee beim
Mg(ClOg),. Dieser Trend lal3t sich so deuten, dal3 das Perchloratsoschlech-
tester Ligand am schwachsten an das Metallzentrum kaerdist. Demzufolge
steigt die Koordinationsfahigkeit des chiralen Metditea an die Carbonylfunk-
tion. Ahnliche Selektivitaten weisen die Triflatsalze von Sdand(11% ee), Eu-
ropium (13% ee) und Yterbium (5% ee) und der Binolkomplex Alegniniums
(10% ee) auf. Bemerkenswert ist auch, dal3 samtliche Vleesoit dem methy-
lenverbrickten Bisoxazolin-Liganddrl entweder gar keinen Umsatz erbrach-
ten: Cu(OTf und Zn(OTf), oder wie im Falle des Mgtl, und Yb(OTf) keine
asymmetrische Induktion erbrachten (0% ee), wahrenddrai glyBox-Liganden
L3 mit Yb(OTf)3 eine bemerkenswerte Steigerung von 0% zu 5% ee zu ver-
zeichnen war. Der hochste Enantiomerenuberschul3, werimigmer noch nicht
zufriedenstellend, konnte beim Einsatz von Eu(T&k3obachtet werden (ee =
15%).

Zuletzt wurde dann eine Reaktionsfuhrung mit dem NitBrdem besten Li-
ganden (pyBox-Ligand.3), den besten Metallsalzen, den Komplexen mit dem
hochsten EnantiomereniiberschiiRen (Eu-Campher-Komplund den Binol-
Komplexen des Aluminiums und des Bors erprobt. Es wurdengsfalie Re-
aktion bei -40C in Dichlormethan gefuhrt und 5d geriihrt. Jedoch konrge b
dieser Temperatur kein Umsatz beobachtet werden, so daBli@fiend die Re-
aktionslosungen auf -2@ erwarmt wurden, jedoch ohne positiven Einflu3 auf
die Reaktionsgeschwindigkeit.

3Die Ermittlung der EnantiomereniiberschiiRe mittels NSHiRi-Reagentien erfolgte Uiber die
aufgereinigten Substanzen geldst in CR@hd portionsweiser Zugabe eines chiralen enantiome-
renreinen Eu-Salzes (Eu(TRg)) in der Menge, bis die erwiinschten Protonsignale sicbpalten.
AnschlieRende Bestimmung des Integrationsverhaltaisggbt das Enantiomerenverhaltnis.
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1.3.3 \Vorgehensweise zur Bestimmung des Enantiome-
rentberschul3es mittels chiraler HPLC

Zunachst wird die Cycloaddition thermisch ohne chirales&ue durchgefihrt.
Nach saulenchromatographischer Aufreinigung der esefiten Produkte (Be-
dingungen siehe Einzelvorschriften im experimentelleif) kann somit ein Ver-
such der chromatographischen Auftrennung der Enantiochenghgefiihrt wer-
den. Als Saulen dienen hierzu feste Phasen, die mit eingad@h enantiomeren-
reinen Polymer (i.d.R auf Zuckerbasis) beladen sind. Naicihgeeicher Auftren-
nung der beiden Enantiomere kann dann der Enantiomeresdiu® der asym-
metrisch gefiihrten Reaktionen verfolgt werden. Es bisit an, eine HPLC-
Anlage mit Dioden-Array-Detektor zu verwenden, da hier imeffelsfall durch
Vergleich der UV-Spektren eine eindeutige Zuordnung dearfiomere gewahr-
leistet ist (Enantiomere ergeben das gleiche UV-Spektrianyahnenswert sei
hier, dal3 eine Bestimmung des EnantiomerenuberschuRescier aufgerei-
nigten Verbindung erfolgen sollte, da ansonsten eine Kairo:m zwischen dem
berechnetem Intergrationsverhaltnis und dem tatséuéin Enantiomereniber-
schul3 nicht gewahrleistet ist.

Tabelle 1.9Ubersicht der Bedingungen und Retentionszeiten der Estraetien-
auftrennung mittels chiraler HPLC

Isoxazolin chirale Saule Laufmittel [ImI/min] Retentgzeit [min]

22 ChiralcetR) OD-H  Hexan:lsopropanol 14 und 18
90:10 isochratisch

23 ChiralcefR) OD-H  Hexan:lsopropanol 18 und 20
90:10 zu 10:9¢

41 ChiralcetR) OD-H  Hexan:lsopropanol 40 und 70
90:10 isochratisch

42 ChiralcefR) OD-H  Hexan:lsopropanol 12 und 17
82:18isochratisch

45 Chiralcefr) OD-H  Hexan:lsopropanol 38 und 55
85:15 isochratisch

46 ChiralcetR) OD-H  Hexan:lsopropanol 45 und 50
95:05 isochratisch

47 ChiralcelR) OD-H  Hexan:lsopropanol 16 und 19

80:20 isochratisch

2 Gradient Uber 60 min.
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1.4 Lewisswre-katalysierte  [3+2]-Cycloaddition
mit inversem Elektronenbedarf

Cycloadditionen mit inversem Elektronenbedarf wie z.Bi der Diels-Alder-
Reaktion sind schon vielfach beschrieben worden [70]. Anoggpunkt ist ein
elektronenarmes Dien und ein entsprechendes elektraokeseDienophil, so
dal3 bei geeigneter energetischer Lage der Grenzorbitadée @lektrocyclischen
Reaktionen auch bei moderaten Reaktionsbedingungenfablan den letz-
ten Jahren finden sich zunehmend auch Beispiele in der titerbei de-
nen eine analoge Reaktivitat bei 1,3-dipolaren Cyclaaalign von Nitronen
an Alkene beobachtet und durch Lewissauren erfolgreidalysiert wurde.
So berichtete Jgrgensen Uber den Einsatz von Cu(ll)- urftd)ABisoxazolin-
Komplexen [71, 166] und Aluminium-Binol-Komplexen [77] ibenantioselekti-
ven 1,3-dipolaren Cycloadditionen von elektronenarmeroNen mit elektronen-
reichen Alkenen [3]. Ebenso katalysierbEh in Anwesenheit vonR,R-DIPT
und EtZnCl die enantioselektive Bildung des Cycloaddukies Nitron und Al-
lylalkohol [72], so wie auch chirale Oxazaborolidine digmsnetrische Cyclisie-
rung von Diphenylnitron an Ketenacetale [73—76], mit zuni &gzellenten En-
antiomerentuberschissen vermitteln. In allen Fallerdeneine Koordination der
entsprechenden Lewissaure an das Nitron als aktiver Kexrgabstuliert. Erneut
findet sich jedoch in der Literatur kein Hinweis daruiber,enoe analoge Umset-
zung mit Alkinen erfolgreich durchgefuhrt worden ist. Ve man diese Arbeits-
hypothese nun auf die Darstellung der entsprechendenzslina an, ware ei-
ne lewissaurekatalysierte Cycloaddition mit inversekEbnenbedarf ebenfalls
denkbar. Hierbei sollte die Koordination der Lewissaunedas Nitron eine Ab-
senkung der HOMO-Energie bewirken, so dal3 die energet&opgkeichung der
Grenzorbitale eine Verringerung der Aktivierungsenemie Folge haben sollte
(Abbildung 1.24, links).
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Abbildung 1.24: Grenzorbitalbetrachtung der katalysiei€ycloaddition mit in-
versem Elektronenbedarf
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In der Hoffnung, daf3 sich bei der Koordination einer chimalewissaure an
das Nitron zum einen eine Aktivierung und zum anderen, betregnantiose-
lektiven Reaktionsfuhrung, auch eine starker ausggeratereodifferenzierung
ergabe, wurde zunachst ein Lewissaure und Alkinscnegedurchgefuhrt um ge-
eignete Alkin-Nitron-Metallsalz-Kombinationen zu findemelche sich fur eine
spatere asymmetrische Reaktionsfuhrung eignen wirldere erhohte faciale
Differenzierung (im Vergleich zu Abschnitt 1.3.2) waresafern zu erwarten, als
dal3 die chirale Lewissaure sich bei einer KoordinationiamNatronfunktionalitat
naher am reaktiven Zentrum befande (Abbildung 1.25 snkls es der Fall bei
einer Koordination an die Carbonylfunktion eines Profialgesters ware (Ab-
bildung 1.25, rechts).

/:TB “T—R
' o X C VS.

N
o . Z

Abbildung 1.25: Qualitativer Vergleich der asymmetrischeduktion bei einer
Cycloaddition mit inversem und normalem Elektronenbedarf

Angesichts dieser These wurde die lewissaurekatalgs@ytloaddition mit
inversem Elektronenbedarf mit verschiedenen AlkinenagpiEs wurde ein kon-
stanter Ansatz mit Aquiv. Alkin und 20 mol% Lewissaure bezuglich des Nitrons
eingesetzt. Desweiteren wurden Losungsmittel und Reastiemperatur variiert
(Abbildung 1.26).
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(7) (10 (A5)- (A10)

Abbildung 1.26: Lewissaurekatalysierte 1,3-dipolareldgddition mit inversem
Elektronenbedarf.
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Tabelle 1.10: Versuche zur Katalyse der 1,3-dipolaren@adition mitinversem
Elektronenbedarf.

Eintrag Nitron Alkin LS Solvens TIC] Ausbeute [%0]
1 7 A5 Mglo/l2 CH>Cl, RT kein Umsatz
2 7 A5 TiClg CH,Cl, RT kein Umsatz
3 7 A5 AICl3 CHxClI, RT kein Umsatz
4 7 A5 Yb(OTf)s  CHCl; RT kein Umsatz
5 7 A5 Sc(OTfy  CHyCly RT kein Umsatz
6 7 A10 Mglo/l2 CH>Cl, RT Zersetzung
7 7 A10 MgBr2 CH,Cl» RT Zersetzung
8 7 Al10 ZnBry CH,Cl, RT Zersetzung
9 7 A10 Mg(OTf), CH.Cl» RT kein Umsatz
9 7 A10 Mg(OTf)2, CH.Cl, 40 Zersetzung
10 7 A10 Mg(OTf),  Toluol 100 Zersetzung
11 7 A1l0 Yb(OTf)3 CH.Cl, RT kein Umsatz
12 7 A10 Yb(OTf)3 CH.Cl» 40 Zersetzung
13 7 A10 Yb(OTf)3  Toluol 100 Zersetzung
14 7 A1l0 Cu(OTfp CH.Cl, RT kein Umsatz
15 7 A1l0 Cu(OTfp CH.Cl, 40 Zersetzung
16 7 A10 Cu(OTfp Toluol 100 Zersetzung
17 7 Al10 ZnBry CH,Cl, 40 kein Umsatz
18 7 Al10 ZnBr; THF 60 Zersetzung
19 7 Al10 ZnBry CoH4Cl, 100 Zersetzung
20 7 A7 Cu(OTfy, CHxCI> RT kein Umsatz
21 7 A7 Cu(OTf), THF 60 Zersetzung
22 7 A7 MgBr; CH,Cl, RT kein Umsatz
23 7 A7 MgBr; THF 60 Zersetzung
24 7 A7 Mg(C|O4)2 C2H4C|2 100 Zersetzung
25 7 A7 Yb(OTf)3 CH.Cl, RT kein Umsatz
26 7 A7 Yb(OTf)3 THF 60 Zersetzung
27 7 A7 Yb(OTf)3 CyH4sCl, 100 Zersetzung
28 7 A8 TiClg CHxClI, RT Zersetzung
29 7 A8 Sc(OTfy  CH.Cl» RT kein Umsatz
30 7 A8 AlCl3 CH>Cl, RT Zersetzung
31 7 A6 Mglao+lo CH>Cl, RT kein Umsatz
32 7 A6 Mglao+lo CH>Cl, 40 Zersetzung
33 7 A6  Yb(OTf)z3 CHxCly RT kein Umsatz
34 7 A6 Yb(OTf)s  CHCl> 40 Zersetzung
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Eintrag Nitron Alkin LS Solvens  TIC] Ausbeute [%)]
35 7 A6 Zn(OTf), CH.Cl» RT kein Umsatz
36 7 A6 Zn(OTf),  CH.Cl, 40 Zersetzung
37 7 A9 Yb(OTf)3 CH>Cl» RT kein Umsatz
38 7 A9  Yb(OTf)3 CH.Cly 40 Zersetzung

39 10 A9  YDb(OTf)3 CHCIl, -10bisRT kein Umsatz
40 10 A9 Eu(OTf)z CH.Cl, -10bis RT kein Umsatz
41 10 A9 Mg(OTf), CH.Cl, -10bis RT kein Umsatz
42 10 A9 Mg(CIOg)2 CHCl, -10bisRT  kein Umsatz

Wie aus Tabelle 1.10 zu entnehmen ist, trat bei keiner dektResfihrungen
die erwiinschte Produktbildung auf. Grund ist wahrsclginéin nicht ausrei-
chend aktivierender Effekt der Lewissaure bei diesene®ysh. Hierdurch wirde
die Aktivierungsenergie der Cycloaddition nicht unter demperaturbereich
gesenkt, bei dem die thermische Stabilitat des Nitronsapelistet ist, so dal3 bei
allen Umsetzungen mit Nitronlediglich auf Zersetzung des Nitrons geschlossen
werden konnte (Abbildung 1.10).

1.5 Versuch der Dreifachbindungs-Aktivierung un-
funktionalisierter Alkine

Angesichts dieser Ergebnisse wurde eine andere Herangeéise fur die Akti-
vierung von elektronenreichen unfunktionalisierten Al gewahlt. Hierzu wur-
den jetzt Metallsalze eingesetzt, welche Uber die Fahiiglerfugen, das Alkin
durch direkte Koordination der Dreifachbindung zu aktiei® In der Literatur
finden sich einige Beispiele von Metallen, die eine Affiniza Dreifachbindun-
gen aufweisen und diese durch Koordination aktivieren. 8cden z.B. Metal-
le der 7-12 Nebengruppe verwendet [179], um die intramdégkuHydraminie-
rung von Alkinen zu bewerkstelligen. Vor allem Nickel [18Halladium [183]
und Gold [182] haben sich diesbeziglich bewahrt, da diéstalle auch in ka-
talytischen Mengen eingesetzt werden konnen [180]. Aeresthemischer Sicht
wirde sich die Lewissaure erneut sehr nahe am reagiarefelgrum befinden,
so dafl3 auch hier, bei asymmetrischer Reaktionsfuhrung,eaximale asymme-
trische Induktion zu erwarten ist.
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-'N/ﬁ R . // .
@ 9
Desaktivierung Aktivierung

Abbildung 1.27: Arbeitshypothese zur Dreifachbindundgmerung unfunktio-
nalisierter Alkine

In ersten Versuchen wurde eine Reaktionsfuhrung mit dexktreinenreichs-
ten Nitron 10 und Phenylacethylen in Anwesenheit verschiedener Matalls
ze erprobt. Das TetrahydroisochinoWyOxid stellte fur diese Ansatze die be-
ste Wahl dar, da sich hier am ehesten die erwiinschte HQM®@LUMO ajkin-
Wechselwirkung ausbilden sollte.

&) !
Neg pH CH,Clp, RT —

(10 (19 Ph

Abbildung 1.28: Versuche der Alkinaktivierung

Tabelle 1.11: Versuche der Alkinaktivierung

Eintrag Lewissaure TE] t Umsatz [%]
1 - RT -
2 AgBF4 RT 6d Inhibierung
3 Pd(PPB)4 RT  6d Inhibierung
4 Pd(OAc» RT 6d Inhibierung
5 Pd(PPB)2Cl> RT  6d Inhibierung
6 Pd(PPB)4Clo/AgBF, RT  6d Inhibierung

Die Experimente ergaben, dal3 bei diesen Katalysen einbiénting der Re-
aktion zu beobachten war, d.h. die Umsetzung in Abwesepheis Metallsalzes
verlief schneller als die angeblich katalysierte. Dieselizehtung kann darauf
zuruickgefuhrt werden, dal3 die erwiinschte KoordinatienLewissaure an das
Alkin nicht erfolgt und eine Koordination am Nitron die Rew@k, durch Absen-
kung dessen HOMO-Orbitalenergie verlangsamt.
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1.6 Liegt das Problem der mangelhaften asymme-
trischen Induktion an der Koordination der Le-
wissaure?

Zum einen kann die mangelhafte asymmetrische InduktioddéeCycloaddition
mit monofunktionellen Alkinen (Abschnitt 1.3.2) intrirssih sein, d.h., die Geo-
metrie des diastereotopédibergangszustandes eine faciale Differenzierung der
Nitron-Funktionalitat nicht gentigend betont. Zum amuhekann das Problem je-
doch bei der Koordinationsmoglichkeiten der Lewissdiggen. Es besteht, wie
gesagt, die Moglichkeit der Koordination der Lewissaamedas Alkin oder auch
die kompetitive, nicht erwiinschte Komplexierung des ®¥is. Bei einer Gleich-
gewichtslage, die eine Koordination an das Nitron bevarzwgrde schlie3lich
die nicht katalysierte, racemisch ablaufende Reaktiomgetisch gunstiger er-
scheinen, womit eine enantioselektive Reaktion nicht sagen sein sollte. Wie
aus den Ergebnissen der Abschnitte 1.3 bis 1.5 zu entnelstenfolgte bei Ver-
wendung von elektronenarmen, monofunktionellen AlkinBropiolsaureester)
eine leichte Aktivierung der Cycloaddition und bei unfuok@lisierten Alkinen
(Phenylacetylen) mittels Lewissauren eine Inhibierueg @ycloaddition. Diese
Tatsache spricht fur die kompetitiven Koordinationsmebgeiten der Lewissaure
an beide Reaktanten.

1.6.1 Bifunktionelle Alkine

Bifunktionelle Bausteine geniel3en eine lange Traditiom&n asymmetrischen
Synthese [78, 79]. So wurden sie schon bei einer Vielzahl verschiede-
nen Reaktionen wie z.B. Alkenoxyloxazolidinonen fiur devissaurekatalysier-
te enantio- und diastereoselektive Alkylierung [80], Aeyling [81], Aldol-
Kondensation [82] oder auch Diels-Alder-Reaktionen [&2]plgreich beschrie-
ben. Neuerdings finden sich zunehmend auch Arbeiten Ubercstelektive 1,3-
dipolare Cycloadditionen von Nitronen an diese DipolaitplDie erste Stu-
die zur stereoselektiven dipolaren Cycloaddition mit nalem Elekronenbedarf
stammt aus dem Jahre 1994, bei der Uber den Einfluf} von vedsclen TiCl-
Taddolkomplexen auf die Stereoselektivitat der Cyclataia berichtet wurde
[86]. Hierbei wurden die entsprechenden Cycloaddukte riitexzellenten En-
antiomerenuberschiissen dargestellt. Mittlerweiledeuin einer Vielzahl von
Publikationen diese Arbeitsweise auf weitere chirale Iséwren Gibertragen, so
dal3 heutzutage sehr hohe Stereoselektivitaten mit ziBaleh Nickel [87—89]

, Pd(Binap) [90, 91] und chiralen Lanthanoid- [92—94] Koex#n erreicht wer-
den konnen. Neuste Entwicklungen finden sich zudem in dgardenoptimie-
rung [95-99].
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Dementsprechend sollten Alkine synthetisiert werdencixeliber eine derartige
1,3-Funktionalitat verfugen, um diese in die asymmelren 1,3-dipolare Cyclo-
additionen zur Darstellung optisch reiner Isoxazolineebringen. Grundgedan-
ke war zum einen, ein eventuell vorhandenes ungunstigesdimationsgleich-

gewicht auf die Seite des bei der Cycloaddition aktiverekmLewissaurekom-

plexes zu verschieben (Abbildung 1.29). Zum anderen sdidechelatisierende
Koordination zu einem geometrisch fixierteren Alkin-Mé#étamplex fuhren und

so eine erhohte Stereodifferenzierung bewirken (Abloitdw.29).

Desaktivierung Aktivierun

Abbildung 1.29: Arbeitshypothese fur bifunktionelle Alle

Hierzu standen u.a wegen ihres vermeintlich leichten Zggarnvor allem
sulfinyl- 4, sulfonyl- und oxazolidinonsubstituierte Alkine im Bligknkt. Eini-
ge Beispiele sind im unteren Schema aufgezeigt (Abbildugg)1

R R R
(0] i
N O
=
R \__/

Abbildung 1.30: Beispiele fur bifunktionelle Alkine

1.6.2 Synthese der bifunktionellen Sulfinyl- und Sulfonyllau-
steine

Zur Darstellung der sulfinyl- und sulfonylsubstituiertetkihketone wurde ei-
ne Syntheseroute gewahlt, bei der Giber eine aldolartigedtizung zunachst das

4Das sulfinylsubstituierte Alkinon wurde nur der Vollstagickeitshalber hinzugezogen, da es
sich hier um ein chirales Alkinon handelt. Fir eine enagiektive Darstellung wurde dieser
Baustein nicht in Betracht gezogen, da es sich hier um eeseatieoselektive Reaktion handeln

wirde.
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entsprechende Alkinol synthetisiert wird, um anschliel3die Hydroxy- in die
entsprechenden Ketonfunktion oxidativ zu Uberfuhreblifdung 1.34) [83]. Als
Aldehydkomponente wurde der Phenylpropargylaldehydrgzogen, da auf-
grund der Aciditat der acetylenischen Protonen beim Rogypadehyd eine De-
protonierung durch die stark Base zu erwarten war. Als Saliges Substrat wur-
de zunachst das DMSO, anschlie3end das Dimethylsulforausadsrinden, die
sich bei der Oxidation zum Keton ergaben, das Methylpheitigis gewahlt. Die
Wahl der Base sollte so ausfallen, dal} eine zur Aldolkoratesrs analoge Re-
aktion zu vermeiden war. Hierzu bieten sich vor allem Litharganyle an, da
hier keine Protonierung des entstehenden Alkoholatdistt und daher auch
keine nachfolgende Kondensation erfolgen kann. Standard§ wurde zunachst
das Sulfon, gelost in wasserfreiem THF bei tiefen Tempeesat mit unterschied-
lichen Aquivalenten einer starken Base deprotoniert, anschiig®eit dem Al-
dehyd versetzt und Uber Nacht auf Raumtemperatur erwgkbttildung 1.31,
Tabelle 1.12).

OH (”)x

Lit Q 0
/ H THF78°C>RT F/V R
P P

(39), (36), B7)

OIX Base

~S\r  THF/78°C

Abbildung 1.31: Synthese der bifunktionellen Sulfinyl- udifonylalkinolbau-
steine, X = 1 (Sulfinyl) und X = 2 (Sulfonyl).

Tabelle 1.12: Synthese der bifunktionellen Sulfinyl- unéfi@wlalkinolbausteine

Eintrag Sulfon Base Ausbeute [%]

1 DMSO 1.1n-BuLi 54 (35)
2 DMSO 2.2 LDA 20

3 Dimethylsulfon 1.In-BulLi 62 (36)
4 Dimethylsulfon 2.2 LDA 20

5 Phenylmethylsulfon 1.@-BuLi 45 (37)
6 Phenylmethylsulfon 2.8-BulLi 62(37b)
7 Phenylmethylsulfon 2.2BulLi 54(370
8 Phenylmethylsulfon LIHMDS 0

9 Phenylmethylsulfon 2.2 LDA 5a(7) 2

Phenylmethylsulfon 2.2 LDA 7680 °
Phenylmethylsulfon 2.2 LDA 880 ¢

B
)

Reaktionsfithrung m#t = 1.1Aquiv., ° = 1.3Aquiv., ¢ = 1.5Aquiv. Phenylmethylsulfon.
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Bei einer Reaktionsfilhrung mit 1.Aquiv. n-BuLi konnte bei keiner der
Reaktionen ein vollstandiger Umsatz erzielt werden (Ahing 1.32, Tabelle
1.12 Eintrage 1, 3 und 5). Erschwerend kam hinzu, dal3 die&uhktionalitat
maldgeblich das saulenchromatographische Laufverhaltan Verbindungen
bestimmt, so dal® hier Einbuf3en in den Ausbeuten bzw. demhBi¢ides Pro-
duktes zu verzeichnen waren (Tabelle 1.12). Zur dieshetig;m Optimierung
der Reaktion, wurde zunachst eine Durchfihrung mit 28uiv. n-BuLi
gewahlt (Abbildung 1.32, Eintrag 6), um so unvollstareifeprotonierung
zu vermeiden. Jedoch konnte hier eine ungunstige Kinetidbobchtet werden,
bei der das uberschissige Metallorganyl schneller an Addehydfunktion
als das erwiinschte Enolatanalogon addiert, so dal’ nur utgsubstituierte
Alkinol 37b isoliert werden konnte (Abbildung 1.32, Tabelle 1.12, Eagt6).
Aufgrund dieser Tatsache galt es die AQuiv. Base beizubehalten, jedoch den
sterischen Anspruch der metallorganischen Spezies sohzinem (Verwenden
von 2.2.Aquiv. t-BuLi, Abbildung 1.32, Tabelle 1.12 Eintrag 7), so daR diese
unerwinschete Nebenreaktion unterdrickt werden saldoch konnte auch
hier kein positiver Einflul3 auf die Produktbildung beobatkierden (Abbildung
1.32, Tabelle 1.1237¢. Als erfolgsversprechende Alternative erwies sich der
Einsatz einer nicht nucleophilen Base wie LIHMDS oder LDAPNdung 1.32,
Tabelle 1.12 Eintrage 8-11). Bei einer ReaktionsfilhromigR.2 Aquiv. LDA und
Variation der Aldehydaquivalente [1Aquiv. (Eintrag 9), 1.3Aquiv. (Eintrag 10)
und 1.5Aquiv. (Eintrag 11] konnte dann schlieRlich die Reaktiongithtlich
vollstandigen Umsatzes optimiert werden und der ent@mede Alkohol37
in sehr guten Ausbeuten isoliert werden (Tabelle 1.12). étsasgemerkt, dal3
diese Reaktionsfuhrung jedoch nicht auf alle Systemetidgbar ist (Abbildung
1.32). Beim Versuch einer analogen Umsetzung mit Dimetiylefelsubstraten
wurde beobachtet, daR bei Zusatz von 2duiv. LDA die Ausbeute geringer
ausfiel (Tabelle 1.12, Eintrage 2 und 4). Eine moglicheld&tkhg wirde eine
Folgechemie des gebildeten Alkinols bieten. In Anwesenlai tberschiissigen
LDA kommt es hier zu einem weiteren Deprotonierungsscanttier C-H-aciden
Methylgruppe. Gestutzt wird diese Annahme dadurch, daf [i&nsatz von
Methylphenylsulfon, mangels endstandiger C-H-acidetl&das entsprechende
Alkinol in guten Ausbeuten isoliert werden konnte (Tabdll22).
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X =2, R =n-Bu (54%)
= R x =2, R =t-Bu (62%)
P
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Abbildung 1.32: Einfluf? der Art und Menge der Base auf die Aaugé

Erwahnenswert ist, dal3 bei der Synthese des Alkinols,edneswl von Dime-
thylsulfon, neben dem erwiinschten Alkinol auch die Bilgwon Verbindund@6b
beobachtet werden konnte, vermutlich bei der sauren Aefiang (Abbildung
1.33). Mechanistisch ist diese Nebenreaktion so zu deul®,nach erfolgter
Bildung des sulfonsubstituierten Alkinols die hohe CH-@itat der endstandigen
Methylgruppe und das Vorhandensein von /0Hein tautomeres Gleichgewicht
hervorruft, durch das dann ein nucleophiler Angriff im Sreiner funf-exo-dig-
Cyclisierung an die Alkin-Einheit erfolgt.

H
OH 9 OH Q:) HO. 0
S —_ S . ¢
//b\ — /\/I§ (:C \\O
P P \_/ Ph
(36) (36b)

Abbildung 1.33: Nebenreaktion der Synthese der bifunidilem Sulfonalkohol-
bausteine

Das 3-Methylen-tetrahydro-thiophen-1,1-dio&6éb entsteht in einer stereos-
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elektiven Ringschluf3reaktion (ee = 100% bezuglich Doppelungsgeometrie).
Eine Aufarbeitung des Alkoholats mittels NaCl-Lsg. erg&mk Nebenprodukt-
bildung, so dal3 vermutlich auf eine allgemeine Saureks¢aru schliel3en ist.
Eine analoge Reaktivitat konnte bei den anderen Baustannzht beobachtet
werden. Anscheinend reicht der Elektronenzug der Sulféxyaktionalitat nicht
aus, um ein analoges tautomeres Gleichgewicht hervoeuriBeim Einsatz
von Methylphenylsulfon schlief3t sich, mangels C-H-acidRasitionen diese
Nebenreaktion aus.

Zur Darstellung der entsprechenden Keton-Bausteine (éinbg 1.34) boten
sich verschiedene Oxidationsmethoden an (Tabelle 1.13).

OH Oy o O O
Il Oxidation il
S. S.
/V R % R
P P
(35), (36), (37) (39), (39), (40)

Abbildung 1.34: Darstellung der Sulfon- und Sulfinylalkimiausteine

Tabelle 1.13: Darstellung der Sulfon- und Sulfinylalkinaobteine

Eintrag Hydroxysulfon Oxidation [Lit.] TIC] t Ausbeute [%]

1 35 Jones [83] RT 2h Zersetzung
2 35 MnO; [85] RT  16h 8 B9

3 36 Jones [83] RT 2h Zersetzung
4 36 MnO- [85] RT  16h 25+ 75 Edukt39)
5 37 Jones [83] RT 2h 18340)

6 37 Swern [84] -78 t 8340b)

7 37 MnO; [85] RT  16h 76 40)

8 37 MnO- [85] 40 2h  verunreinigt40)

Wie aus Tabelle 1.13 zu entnehmen, erbrachte die Jonest{oxidd3] mittels
CrO3/H2SOy nur im Falle des phenylsubstituierten Sulfons die erwhtes®ro-
duktbildung (Tabelle 1.13), jedoch in so geringer Ausbed&#? auf alternative
Oxidationsmittel zuriickgegriffen werden muf3te. Als Atative bietet sich zum
einen die Swern-Oxidation [84] und zum anderen die Oxidafiloer MNnQ [85]
an. Beim Versuch der Swern-Oxidation liel3 sich lediglick dagesattigte, dehy-
dratisierte Produk4Obisolieren (Tabelle 1.13, Eintrag 6, Abbildung 1.35).
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OH O |5 o}

1 Cl o 1
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& (@] FEN = ‘ ﬁ\ Ph - DMSO /\/O
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Abbildung 1.35: Hauptreaktion der Swern-Oxidation \8¥zu 40b

Wahrscheinlich kommt es durch das Triethylamin zu einemtjtativenan-
ti-Eliminierung aufgrund einer Deprotonierung aaStellung zur Sulfongruppe
aus dem stabilereanti-periplanaren Konformer (Abbildung 1.35). Anhand der
Kopplungskonstante der vinylischen Protonen konnterdas-Produkt (rans.cis
= 100:0) eindeutig identifiziert werden.

Die besten Ergebnisse wurden mit Mn@ls Oxidationsmittel erzielt (Tabelle
1.13). Dabei mul3 beachtet werden, dass der Alkohol vodngesthromatogra-
phisch aufgereinigt wurde. Die Reaktion kann bei Raumteaipe(8h), oder zur
Beschleunigung (2h) in siedendem Dichlormethan duraligéefiverden. Emp-
fehlenswert ist jedoch die Reaktionsfiihrung bei Raumtatpr, um eine saube-
re Produktbildung zu gewahrleisten. Der entsprechendertt@usteir®O konnte
hier in sehr guten Ausbeuten isoliert werden (Tabelle 1.13)

1.6.3 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem bifunktionellenBau-
stein 40

Im nachsten Schritt wurde die [3+2]-Cycloaddition destbgtisierten Bausteines
40 mit den NitronerB und 11 durchgefuhrt, um im Anschluf3 eine asymmetrische
Reaktionsfuhrung durchzufuihren. Dabei wurden die Migrm CHCl, gelost mit
zwei Aquivalenten Alkin versetzt und bei 4G insgesamt 40 h refluxiert (Abbil-
dung 1.36).

o
CR o 0 R

‘NT . N — ! CH,SOPh
! 2 = & P CHyCly, 40°C, 48 h ‘N/TL 250
o) o) \

: P 0~ ~Ph

(8), 1) (40) (41), (42)

Abbildung 1.36: 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem bifuigckiellen Bausteid0
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Tabelle 1.14: 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem Sulfon&t@in40

Eintrag Nitron R TPC] t[h] Ausbeute [%]
1 8 CO;Bz 40 40 68 41)
2 11 H 40 40 72 42)

Beide Cyclisierungsprodukte konnten in einer regioselektReaktion in gu-
ten Ausbeuten isoliert werden und die jeweiligen Enanti@maittels chiraler
HPLC erfolgreich getrennt werden (Tabelle 1.9).

1.6.4 Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem bi
funktionellen Baustein 40

Es sollte nun das synthetisierte bifunktionelle Alkin in&i asymmetrischen Dar-
stellung des entsprechenden Isoxazolins erprobt werdelnilghing 1.37). Hierzu
wurde eine Reaktionsfiihrung mit den Nitror@ond 11, zwei Aquivalenten Al-
kin 40, 20 mol% Lewissaure und 20 mol% eines chiralen Liganderb{idbng
1.38) in wasserfreiem Dichlormethan gewahlt und die Reakdei verschiedenen
Temperaturen durchgefihrt (Abbildung 1.37).

v, 2.2 e@
N7 .9 S<on CHZSOZPh
- o CH,Cly, T, t \

8. D (40 (41), 42

Abbildung 1.37: Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloadditrait dem Sulfonbau-
stein40

X
|
Y ° P OJ\/NJ\VO
| | | | I |
3/ N N\? B/N NJ B/N N\?
Bz Bz Bz Bz Bz Bz
L1 L2 L3

Abbildung 1.38: Eingesetzte Liganden
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Tabelle 1.15: Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloadditiahdem Sulfonbaustein
40

Eintrag Nitron LS Ligand T t Umsatz ee
[°CI A[%]  [%]°
1 8 Cu(OTf)y L2 RT 16h 100 -
2 8 Mg(OTf)2 L2 RT 16h 100 1
3 8 Cu(OTf)y L3 RT 16h 100 -
4 8 Mg(OTf)2 L3 RT 16h 100 1
5 8 Eu(HFC) - RT 16h 100 4
6 8 Eu(TFC) - RT 16h 100 0
7 8 Eu(TFC), - RT 16h 100 0
8 8 Cu(OTf)y L2 -20  5d  kaum -
9 8 Sc(OTfs L2 -20  5d  kaum 1
10 8 Yb(OTf)3 L3 -20  5d  kaum 4
11 8 Eu(OTf)y L2 -20  5d  kaum 2
12 8 Sc(OTfy L3 -20  5d  kaum 1
13 8 Yb(OTf)3 L2 -20  5d  kaum 12
14 8 Eu(OTf) L3 -20  5d  kaum 7
15 8 Cu(OTf), L3 -20  5d  kaum -
16 8 Mg(OTf), L2 -20  5d  kaum 0
17 8 Mg(ClQg4)2 L2 -20  5d  kaum 0
18 8 Eu(HFC) - -20  5d  kaum 10

=
O
o

Eu(TFC) - -20  5d  kaum 5
20 11 Cu(OTfy L2 -30 5d 100 -
21 11 Sc(OTfg L2 -30 5d 100 0
22 11 Yb(OTf)3 L2 -30 5d 100 0
23 11 Eu(OTf) L2 -30 5d 100 0
24 11 Cu(OTfy L3 -30 5d 100 -
25 11 Sc(OTfp L3 -30 5d 100 0
26 11 Yb(OTf)3 L3 -30 5d 100 0
27 11 Eu(OTf) L3 -30 5d 100 0
6
0
0

28 11  Eu(HFC) - 30 5d 100
29 11  Eu(TFC) - .30 5d 100
30 11 Eu(TFC), -  -30 5d 100

a Umsatz wurde diinnschichtchromatographisch verf8lBie Enantioselektivitat wurde anhand
der aufgereinigten Produkte mittels chiraler HPLC besttmm
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Wie aus Tabelle 1.15 zu entnehmen ist, konnte bei allen Reefiihrungen
bei Zimmertemperatur, aul3er bei Verwendung von Cu(llx&al dinnschicht-
chromatographisch auf einen vollstandigen Umsatz undutbildung geschlos-
sen werden. Eine Enantiomerenauftrennung der aufgetempbstanzen mittels
chiraler HPLC jedoch ergab bei keiner der Umsetzungen eieenenswerten En-
antiomerentberschuld (Tabelle 1.15). Bei tieferen Reaktemperaturen (-3Q)
konnte zwar bei Einsatz von Nitrdrl erneut auf vollstandigen Umsatz geschlos-
sen werden, jedoch kein positiver Einfluld auf die Stere&seitat beobachtet
werden. Bei Einsatz von Nitro8 konnte schliel3lich ein minimaler Enantiome-
rentberschul, Yt(OT§)Bisoxazolin (12 % ee), beobachtet werden, jedoch war
der Umsatz auch bei einer Reaktionszeit von funf Tagen sogeso daf? eine
Absenkung der Reaktionstemperatur, um einen erhohtedelektivitat zu er-
zielen, nicht mehr sinnvoll erschien.

1.6.5 Synthese der bifunktionellen Oxazolidinon-Keton-
Bausteine

Fur die Synthese der oxazolidinonsubstituierten Banst3 und 44 waren vie-
le Syntheserouten denkbar. In der Literatur finden sichzugage eine Vielzahl
an Moglichkeiten eine Peptidkupplung unter zum Teil selidem Reaktionsbe-
dingungen erfolgreich durchzufuhren. Darunter befindeh sowohl klassische
Kupplungsreaktionen z.B. mittels DCC, und verwandte Retge, wie auch mo-
derene Methoden uber eine groRe Auswahl an Aktivesterppkngsreagenti-
en wie z.B. dem Staabreagenz, gemischte Anhydriden uDiePalette an ver-
schiedenen Methoden wurde dementsprechend auch in \ilersichtartikeln
dokumentiert und zusammengefasst. Allen Verknupfuragsienen liegt jedoch
der gleiche Gedanke zugrundaberfiihrung der Saurefunktion in ein interme-
diar gebildetes hochreaktives Carbonsaurederivativeslim folgenden mit dem
gewinschten Nucleophil zur Reaktion gebracht wird. Im Rah dieser Arbeit
zur Darstellung der erwiinschten alkinonsubstituiert@aZolidinone konnte aus
Zeitgrunden leider nur auf eine sehr begrenzte Anzahl astBllungsmethoden
zuruickgegriffen werden (Abbildung 1.39). Im Vordergrustdnden zunachst der
Versuch einer Kupplung mittels DCC, digberfiihrung der Carbonsaure in einen
Aktivester oder auch gemischtes Anhydrid, sowie die ktadste aller Metho-
den: DieUberfuihrung ins entsprechende Saurechlorid. Da Litehaweise filr
die Synthese voN-Alkinon-Oxazolidinonen eher die Ausnahme darstellen;-wu
de versucht eine analoge Reaktionsfuhrung zu den weitskeninteren Alkeny-
loxyloxazolidinonen durchzufiihren.
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Abbildung 1.39:Ubersicht einiger Moglichkeiten zur Darstellung von oodi-
nonsubstituierten Alkinonen

Versuch der Darstellung via DCC und Aktivester

Fur die Darstellung des gekuppelten Oxazolidinonbansteia DCC-Kupplung
und Aktivester wurde ausgehend von der freien Saure untidking der Car-
boxylfunktion uiber a) DCC b) DMAP [100, 101], c) HOBT [108)9] bzw. d)
2-ChlorN-Methyl-Pyridinium-lodid (Pyl) [102, 103] in Anwesenheibn Basen
und Zusatzen versucht, den entsprechenden bifunktemBlhustein zu syntheti-
sieren (Abbildung 1.40). Fur die entsprechenden Reagtidtmungen wurde sich
an Synthesen ahnlicher Bausteine gehalten.

1) Reagenz

o o O
/U\ 2) Oxazolidinon /k )J\
— = = N O
& OH = \_/

Solvens, T, t

43

Abbildung 1.40: Darstellung des Oxazolidinonbaustei8giber Kupplungsrea-
genzien
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Tabelle 1.16: Darstellung der Oxazolidinonbausteine agpplungsreagenzien

Eintrag Reagenz Zusatz, Base [Lit.] Solvens °T] Ausbeute [%]

1 DCC NEg [104] CH,.Cl, RT 0
2 DCC LiCl, NEt CH,Cl, RT 0
3 DCC LiCl, NEt CoHiCl, 80 0
4 DCC DMAP [101] CHCl, RT 2 43
5 DCC HOBT[104] CHCl, RT 0
6 Pyl LiCl, NEt3[103] CH,Cl, 40 0

Dabei konnte bei keiner der Umsetzungen, aul3er der uber BNs gekup-
pelte Produkt isoliert werden. Jedoch war auch bei dieseth®ge die isolierte
Ausbeute so gering (Tabelle 1.16), daf3 im folgenden altsen&upplungsme-
thoden ausgetestet wurden, um die Darstellung hinsithdkr Ausbeute zu opti-
mieren. Zusatze von LiCl als Lewissaure, um eine Vorkowtion zu bewirken,
als auch eine Erhohung der Reaktionstemperatur fuhitht nu einer Verbes-
serung der Produktbildung (Tabelle 1.16). Es konnte lezhgticht umgesetztes
Oxazolidinon reisoliert werden. An diesem Punkt bleibeaoffob die alterierten
elektronischen Eigenschaften der Alkincarboxylfunktiom\Vergleich zur Alken-
carboxylfunktion fur die schlechten Umsatze verantlihrtist.

Versuch der Darstellung via gemischtem Anhydrid

Als erfolgsversprechende Optimierung der Reaktion saliié eine Reakti-
onsfilhrung Uiber ein gemischtes Anhydrid erprobt weréttarzu wurde analog
verwandter Literaturvorschriften [105] zunachst dieppotsaure, gelost in THF
in Anwesenheit von Triethylamin bei tiefen Temperaturehivalinsaurechlorid
versetzt, zwei Stunden geruhrt und anschlielend das Goi@om hinzugegeben
(Abbildung 1.41).

1) RCOCI, NE}
(e} 2) a) Oxazolidinon O O
/k b) Li-Oxazolidinon /k I
OH = "N 0
Z THF, T, t 7

Abbildung 1.41: Versuche zur Darstellung der Oxazolidipaunsteine Gber ein
gemischtes Anhydrid
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Tabelle 1.17: Versuche zur Darstellung der Oxazolidinosbeine tGber ein ge-
mischtes Anhydrid

Eintrag R  Oxazolidinon[Lit] T{C] Zusatz Ausbeute [%]

1 t-Bu H -20-RT - 78 43Db)

2 t-Bu H [105] -20-RT  LiCl 0

3 t-Bu H -20-60  LiCl 0

4 t-Bu Li[106] -20-RT  LiCl Zersetzung
5 i-Pr H -20-RT  LiCl 74430

Wie aus Tabelle 1.17 zu entnehmen ist, wurde abermals bregikdieser Reak-
tionsfuhrungen eine Produktbildung beobachtet. Ledmgtias Addukt aus Oxa-
zolidinon und dem entsprechenden Sauret8stund 43ckonnte isoliert werden
(Tabelle 1.17, Eintrage 1 und 5, Abbildung 1.42).

o

o J
o O O HN™ "O o o
CI)J\R L / PPN
= TOH ————~ =~ "0 "R —— = R N O
NEt; Z NEt; /
R =t-Bu (43b)
R =i-Pr @39

Abbildung 1.42: Nebenreaktionen 28b und43cder Oxazolidinonkupplungen

Dies kann zum einen darauf zurtickgefuhrt werden, dal3 dassghte An-
hydrid in der vorgelagerten Reaktion gar nicht erst gebiMarde, so daf3
das Oxazolidinon mit dem freien Saurechlorid reagiererki wurde versucht
das Anhydrid in Abwesenheit des Oxazolidinons zu syntlegga, und NMR-
spektroskopisch zu erfassen, jedoch schlug dieser Vefshtlein zweiter Grund
fur die unerwartete Regioselektivitat ware in den elekischen Eigenschaften der
Alkincarbonyleinheit zu suchen. Diesbezuglich waresdi®eaktivitat nur so zu
erklaren, daf3 ungunstige elektronische BegebenhegeAltincarbonyleinheit,
seien es antibindende Orbitalwechselwirkungen beim optligen Angriff, oder
die abgeschwachte Elektrophilie der Alkincarbonylfuokalitat, den nucleophi-
len Angriff des sekundaren Amids ungunstig machen.

Auch eine Erhohung der Nucleophile von Seiten des Aming;tduorherige
Uberfuhrung des Amins in das entsprechende Lithium-Arfiabélle 1.17, Ein-
trag 4) [107] hatte keinen positiven Einfluf3 auf die ReaktiDres ist sicherlich
auf eine Deprotonierung des acetylenischen Protons keuiichren, da bei dieser
Reaktion keine eindeutige Abfolge identifiziert werden ikten(Tabelle 1.17).
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Desweiteren wurde versucht eine Produktbildung zu ericidgh, zum einen
aus elektronischer Sicht durch Verringerung der Carbeaytivitat, zum ande-
ren aber durch ungefahrem Erhalt des sterischen Anspudbg Butylrestes.
Dies wurde durch Verwendung von Isobuttersaurechlorichbalogen Rektions-
bedingungen untersucht (Tabelle 1.17, Eintrag 5). Erneate jedoch leider nur
auf die Bildung des-Propylsubstituierten Oxazolidinons in guten Ausbeuten g
schlossen werden (Tabelle 1.17, Eintrag 5).

Darstellung via Saurechlorid

Als letzte erfolgsversprechende Alternative blieb jetzt noch dieUberfilhrung
der freien Saure in das entsprechende Saurechlorid. Bag&hlorid sollte ge-
genuber einem nucleophilen Additions-Elimnierungsna@i$mus reaktiver sein
als das entsprechende Anhydrid und zudem eine eindeutigidiBe, im Gegen-
satz zum gemischten Anhydrid, gewahrleisten. Ein weaitéoeteil ergibt sich in
der Moglichkeit der vorherigen destillativen Isolierutgs Carbonsaurederivates.
Es wurde zunachst die entsprechende Carbonsaure nd@&I$ in das entspre-
chende Saurechlorid Uberfuhrt, destillativ isolienduanschlieend in THF bei
tiefen Temperaturen mit dem entsprechenden Oxazolidieosetzt (Abbildung
1.43).

o o a) Li-Oxazolidinon

0

PCk, DMF b) BrMg-Oxazolidinon Q )k

= OH /U\ cl / N" o
/ = THF, T, t 7

R R

(49

Abbildung 1.43: Darstellung des Oxazolidinonbaustdihgia Saurechlorid

Tabelle 1.18: Darstellung des Oxazolidinonbaustédihgia Saurechlorid

Eintrag R Oxazolidinon TIC] t Ausbeute [%]
1 H a) -78-RT 16h  Zersetzung
2 Ph b) -78-RT 16h 5644)

Wie Tabelle 1.18 (Eintrag 2) zeigt, konnte schlief3lichiitiese Darstellungs-
methode das erwiinschte gekuppelte Produkt ausgehendhemylpropiolsaure
isoliert werden. Die Wahl des Amids begriindete sich dadwtal hier, laut Li-
teratur, eine glattere Reaktion zu erwarten war. Bei diBsaktion konnte dann
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das entsprechende Produkt in einer Ausbeute von 56% natdnshromatogra-
phischer Aufreinigung isoliert werden. Jedoch ist diesekRensfuhrung wider-
um nicht auf alle Systeme Ubertragbar, da bei Einsatz vopi®isaure hier kei-
ne eindeutige Reaktionsfolge beobachtet wurde, das aaifCeprotonierung des
acetylenischen Protons zuriickzufuhren ist.

1.6.6 1,3-dipolare Cycloaddition mit den bifunktionellenOxa-
zolidinonketonbausteinen 43 und 44

Im nachsten Schritt wurde die [3+2]-Cycloaddition der thytisierten Oxazo-
lidinonbausteine mit verschiedenen Nitronen gescreant,im Anschluld eine
Lewissaurekatalyse und asymmetrische Reaktionsfighdumchzufiihren. Dabei
wurden die Nitrone in ChCl, geldst und mit zweAquivalenten Alkin versetzt
(Abbildung 1.44).

7N OR
AN O O ' : ! o
(R, M &, D 0
N = N O chch Tt © N—(
-/
o Ry R, K/O
(7)., ), (10, 11 (43, (49 (49), (46)

Abbildung 1.44: 1,3-dipolare Cycloaddition mit den Oxadolonbausteined3
und44

Tabelle 1.19: Cycloaddition mit den Oxazolidinon-Bausé#i43 und44

Eintrag Nitron R Ro T[°C] t Lewissaure Ausbeute [%)]

1 7 CO,Me Ph @4 40 40h - Zersetzung
2 7 COMe H @3 40 40h - Zersetzung
3 7 CO;Me Ph@4) RT 36h Mgb+ls Zersetzung
4 7 COMe Ph@4) RT 36h Yb(OTfy Zersetzung
5 10 H Ph @4) 40 40h - Zersetzung
6 10 H Ph@4 RT 36h Mgb+tls Zersetzung
7 8 COBz Ph@4 40  40h - 66 45)

8 11 H Ph@4) 40  40h - 75 46)

Es konnte nur bei den Umsetzungen mit Prolinbenzylddtéxid (8) (Ta-
belle 1.19, Eintrag 7) und DimethylpyrrolidiN-oxid (11) (Tabelle 1.19, Eintrag
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8) die gewiinschten Cycloaddukte erhalten werden und dieiljgen Enantio-
mere mittels chiraler HPLC erfolgreich getrennt werdenb€lee 1.9). Bei den
anderen Umsetzungen wurde lediglich Zersetzung beolgdlateclle 1.19, Ein-
trag 1, 2 und 5). Um jedoch die entsprechenden Produkte gafsls doch noch
zuganglich zu machen und die Vorraussetzungen fir eiyramgtrische Reakti-
onsfuhrung zu schaffen, wurden bei diesen Systemen eeneeii_ewissaureka-
talyse erprobt (Tabelle 1.19, Eintrag 3, 4 und 6). Hierbeiden standardmaliig
2 Aquiv. Alkin und 20 mol% Metallsalzkatalysator eingeseirtl bei Raumtem-
peratur 36 h geruhrt. Als Lewissauren wurden zunachsMual,+l,, als aktivie-
renste und Yb(OT#H), als erfolgsversprechenste, fur eine maximale Stereksel
tivitat herangezogen. Doch wurde widerum bei keiner diésasetzungen eine
Produktbildung beobachtet. Aufgrunddessen, wurden dhésene auch fur eine
nachfolgende asymmetrische Reaktionsfihrung nicht trel8bt gezogen.

1.6.7 Asymmetrische Synthese mit dem bifunktionellen Oxa-
zolidinonbaustein 44

Das synthetisierte bifunktionelle Alki#4 sollte nun in Kombination mit den Ni-
tronen8 und 11 in einen Versuch der stereoselektiven Reaktionsfuhrumgee
bracht werden. Mit zwehquivalenten Alkin, 20 mol% Lewissaure und 20 mol%

eines chiralen Liganden (Abbildung 1.46) in wasserfreieich@rmethan wurde
die Synthese vollzogen.

2 @@ WXy

R ! O
+ 2 Vi

N+ / N" O chep Tt © N

o Rz R, K/O

(8), 1) (44) (49), (49)

Abbildung 1.45: Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloadditiit dem Oxazolidi-
nonbausteid4
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Abbildung 1.46: Eingesetzte Liganden
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Tabelle 1.20: Asymmetrische 1,3-dipolare Cycloadditioih sem Oxazolidino-
nalkinon44

Eintrag Nitron Metallsalz Ligand TC] t Umsat?2 ee [%]P

1 8 Mg(OTf), L2 -10 5&d kaum 0
2 8 Sc(OTfy L2 -10 5&d kaum 0
3 8 Cu(OTf), L3 -10 5d kaum 0
4 8 Mg(ClOg)2 L2 -10 5d  kaum 0
5 8 Sc(OTfs L2 -10 5d  kaum 0
6 8 Yb(OTf)3 L2 -20  5d  kaum 9
7 8 Eu(OTf) L2 -20 5d kaum 12
8 8 Eu(OTf) L3 -20 5d kaum 4
9 8 Sc(OTfs L2 -20  5d  kaum 0
10 8 Yb(OTf)3 L3 20 5d  kaum 0
11 8 Cu(OTfp L3 -20  5d  kaum 0
12 8 Eu(TFC), - -20 5d kaum 4
13 8 Eu(TFC)t - -20 5d kaum 0
14 8 Eu(HFC) - -20 5d kaum 4
15 11 Sc(OTfy L2 -30 &d 100 2
16 11 Sc(OTfs L3 -30 5&d 100 2
17 11 Eu(HFC) - -20 5d 100 4
18 11 Eu(TFC), - -20 5d 100 3
19 11 Eu(TFC - -20 5d 100 1

a Umsatz wurde diinnschichtchromatographisch verf8lBie Enantioselektivitat wurde anhand
der aufgereinigten Produkte mittels chiraler HPLC bestimm

Jedoch ergab sich aus diesen Versuchen, dal3 bei keineryemasrischen
Synthesen ein nennenswerter Enantiomerenuberschuldbadigen war.

1.6.8 Quantenchemischer Einblick in die stereoselektivesbxa-
zolinsynthese

Aufgrund der bisherigen unbefriedigenden Ergebnisse beiadymmetrischen
Darstellung von Isoxazolinen mittels Lewissauren sollgpiantenmechanische
Betrachtungen helfen, die verschiedenen denkbaren 8tarktvonUbergangs-
zustanden zu durchleuchten um dadurch Ansatze einelichég Optimierung
bzw. Grunde fur das Versagen einer stereoselektiventieakiihrung erlautern
zu konnen. Im Vordergrund standen zunachst die Aufkigrder involvierten
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Reaktionsmechanismen, der aktivierende Effekt von Leéwism, die Stabilitat
und dadurch die Wahrscheinlichkeit der Bildung von Zwisdtenplexen,
deren asymmetrische Induktion und vor allem eine Grentald@trachtung der
involvierten Alkine im unkomplexierten und komplexiert&all. Die letztere
Thematik stand besonders im Blickpunkt, da sich bei denn&kiaufgrund der
orthogonal stehendertSysteme, im Gegensatz zu den Alkenen eine wichtige
Besonderheit ergibt. Samtliche Berechnungen wurdennifetherweise von
Frau Dr. Silke Pelzer (AK Prof. Dr. van Willen, TU-Berlin)Jucthgefihrt.
Folgende Systeme wurden im Verlauf der Untersuchungeneretet und die
Komplexe mittels der Abkiirzung benannt (Abbildung 1.47).
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Abbildung 1.47: Ubersicht der verwendeten Systeme mit entsprechender
Abkurzung.

Zunachst stand die Frage des Mechanismus der 1,3-dipozyeloaddition
im Raum. Bisher sind in der Literatur keine Untersuchungekudentiert,
welche mit Sicherheit beweisen wirden, dafld es sich bei ¢d&difolaren
Cycloaddition von Nitronen an Alkine tatsachlich um eirenkertierte Reaktion
handelt®, so daR man sich iiber die Natur der Reaktion eigentlich macit
im Klaren sein kann. Obwohl es fur eine stereoselektive kReasfihrung
unerheblich sein sollte, ob die Reaktion konzertiert gt 0der nicht, wurden
trotzdem im Rahmen dieser Arbeit erste quantenchemischerslithungen
durchgefuhrt, die einen kleinen Einblick in den Reaktiertauf der angeblichen
[4+2]-Cycloaddition geben sollten. Als Prototyp wurde dReaktion vonN-
Methylnitron (Nitron 1) mit verschiedenen elektronenarmen Alkinen betrachtet.

SAufgrund der fehlenden Prochiralitat bei Alkinen konrstareochemische Untersuchungen
wie bei Alkenen nicht durchgefiihrt werden, bei denen mdraad der relativen Stereochemie auf
einen konzertierten oder nicht konzertierten Reaktioriauéschliel3en kann.
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/ /

Abbildung 1.48: Berechnetlélbergangsstquturen des Alkhund 3. Die Pfei-
le zeigen die Schwingungen der Atome bergangszustand. Gezeigt sind die
Ergebnisse der B3LYP-Rechnungen unter Verwendung des TBa4ssatzes.

Wie in Abbildung 1.48 gezeigt und mittels Schwingungsasalyntersucht,
konnte einUbergangszustand der Reaktion gefunden werden, der eiizeitier-
te Bindungskniuipfung der C-C und C-O-Bindung zum entspgedan Isoxazolin
beschreibt. Man kann klar erkennen, dal3 die Schwingung dein@nander
reagierenden Zentren (dargestellt durch rote Pfeile) sinailtane Bindungs-
knupfung beschreibt. Die Aktivierungsenergie fur dieenlgezeigten Beispiele
(Abbildung 1.48;Alkin 1 = links; Alkin 3 = rechts) betragen 47 kJ/mol bzw. 48
kJ/mol.

Als zweiter Punkt und von essentieller Wichtigkeit fur eidktivierung der
Cycloaddition mittels Lewissaure wurden Berechnungercluyefuhrt, bei der,
ein zu Abbildung 1.48 analogddbergangszustand gesucht wurde, jedoch in
Anwesenheit einer Lewissaure. Hierbei sollte die Leaiss zum einen an das
Nitron und zum anderen an das Alkin koordiniert sein. Diehsactgebenden
Hyperpotentialflachen sollten Hinweise darauf geben, mhzjpiell eine solche
1,3-dipolare Cycloaddition zu katalysieren ist oder ni@#sweiteren sollte der
Vergleich der entsprechenden Aktivierungsenergien 2veis@iner Koordination
am Nitron bzw. Alkin die fur die Reaktion gunstigste Weehgrkung ergeben.
Als Prototyp wurde die oben berechnete Reaktion mit Prepiokethylester
(Alkin 1) in Anwesenheit von BEbetrachtet.
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Abbildung 1.49: Ubergangszustand de&lkins 1 in Anwesenheit von B
[B3LYP, TZVP]

Wie der Abbildung 1.57 zu entnehmen ist, kommt es beibergang des un-
katalysierten Systems (Abbildung 1.48, links) zum katagten System zu ei-
ner erstaunlicheAnderung des Reaktionsmechanismus. Wie aus der Schwingung
der Atome imUbergangszustand (dargestellt durch rote Pfeile) et&ibhwird,
nimmt der konzertierte Charakter der Reaktion stark abngvertig kann postu-
liert werden, dal? bei diesem Beispiel ein polarer michéigerReaktionsmecha-
nismus an der stark aktivierten Dreifachbindung vorhétisc

Ubergangszustand
I —

504 —=&— Alkin 1
—--@-- Alkin 2

A Alkin 3
~~w-- Alkin 1*BF

40 -

30

204

Energie [kJ/mol]

10 H

Edukt
o Edukt S

Reaktionskoordinate

Abbildung 1.50: Energiediagramm unterschiedlicher Cgdhiitionen: Gezeigt ist
die jeweilige Hohe der Aktivierungsenergie.
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Tabelle 1.21: Aktivierungsenergie der 1,3-dipolaren Ggddition

Alkin  Aktivierungsenergie [kJ/mol]

1 48
3 a7
1*BF3 3

Aktivierungsenergie der 1,3-dipolaren Cycloaddition et@it durch Verwendung des B3LYP-
Funktionals und des TZVP-Basissatzes.

Als Interessant erweist sich die starke Absenkung der Adiimgsenergie
im katalysierten System. So kann festgestellt werden, @éadordination der
Lewissaure an das Alkin die Aktivierungsenergie nur nockJBnol betragt.
Ein Ubergangszustand der Cycloaddition, bei dem die Lewissédn das Nitron
koordiniert ist, konnte bisher nicht gefunden werden. Miehr entfernen sich
die Reaktanden bei der Berechnung voneinander. Dies &@wantuell auf ei-
ne ungunstige Energetik der Reaktion hinweisen. In diedBasammenhang er-
scheint es angebracht, die Komplexstabilitaten der Lsfwisekoordination einer-
seits an das Nitron und anderseits an das Alkin zu vergleichen einen Ein-
blick in die mogliche kompetitive Koordination zu erhalteJm einen Vergleich
zu den experimentellen Beobachtungen zu ziehen, wurdeuhaés Modelsystem
das Prolinphenylestéy-Oxid (Nitron 2, Abbildung 1.51 links) und das oxazo-
lidinonsubstituierte AlkinonAlkin 3, Abbildung 1.51 rechts) herangezogen. Als
Lewissaure wurde diesmal die chirale Lewissaure Cufltigils tatsachlicher be-
nutzter asymmetrischer Induktor verwendet.

Cu(Lig)(Nitron) Cu(Lig)(Alkin3)

Abbildung 1.51: Konkurrierende Komplexbildung; Komplé&dsilitaten ermittelt
durch Verwendung des B3LYP-Funktionals und des TZVP-Basres.

Die Berechnungen haben ergeben, dal3 die Koordination afudksonali-
sierte Nitron um 30 kJ/mol stabiler ist als der Alkinon-Les&urekomplex. Dies
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liefert einen ersten Grund fur die schwache Aktivierungl \Btereoselektivitat.
Ein Vergleich unter Betrachtung eines analogen Alkenost&ys B, Abbildung
1.52) ergab, dal3 die Koordination der gleichen Lewissanreas Alkenon um
14 kJ/mol stabiler ist als an das Alkino&,( Abbildung 1.52). Hier sollte ein
Grund liegen, warum stereoselektive Synthesen mit erdeprelen Alkenen eine
starkere Aktivierung und miteinhergehend auch eine r®l&tereoselektivitat
erfahren.

Komplexstabilitat
[KJ/mol] B

N, N/ N, N N N|
Cu _ = ,Cu Cu :
Bz (o o Bz Bz CT |o Bz Bz g ‘o Bz
! \ | |
N A
A B C

Abbildung 1.52: Vergleich der Komplexstabilitaten.

Bei naherer Betrachtung von Alkinen in einer 1,3-dipate@ycloaddition und
vor allem bei einer stereoselektiven Reaktionsfuhruitgeine Besonderheit der
Alkine im Vergleich zu Alkenen hervor. Geht man von einer kertierten oder
auch nichtkonzertierten Reaktion aus (s. oben), kann egund der zueinander
orthogonal stehenderi*-Systeme zu einer Bindungsknupfung kommen, welche
alle Versuche einer stereoselektiven Reaktionsfuhrundomventionellen chi-
ralen Liganden erschweren wirde. Desweiteren ergibt dietiProblematik der
exaendoSelektivitat bei der Reaktion eines prochiralen Nitr@msein chiral-
koordiniertes Alkin, das bei einer gegebenen facialendpgfizierung der zuein-
ander orthogonal stehendah-Systeme beide Enantiomere ergeben wifrde
Abbildung 1.53 sind die vier modglichedbergangszustande schematisch darge-
stellt, die bei einer 1,3-dipolaren Cyloaddition eines e-al-koordinierten Al-
kins mit einem prochiralen Nitron durchlaufen werden ki@mn

Im Gegensatz zu 1,3-dipolaren Cycloadditionen mit Alkeregibt sich bei Alkinen expe-
rimentell keine Moglichkeit deexaendeBestimmung, da das Produkt das gleiche ist. Diurch-
gefiihrte quantenmechanische Berechnungen haben jedysthea, dald auch bei der Cycloaddi-
tion von Nitronen an Alkine die Endoregel bestehen bleiti; da deendeUbergangszustand
energetisch guinstiger ist als d&w Ubergangszustand.
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U1 (exo-parallel) U2 (endo-parallel)
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Abbildung 1.53: Schematische Darstellung der 4 moglidibargangszustande.

Um eine asymmetrische Induktion und somit die Moglichkeier Darstellung
optisch reiner Isoxazoline zu erreichen, mufd der Angrif Nigrons facialdiffe-
renziert bzgl. dert*-Systeme und diastereoselektiv begoundendc Selektivitat
an das Alkin erfolgen.

In ersten Berechnungen wurden daher zunachst die ersaigeti Unterschiede
der jeweiligenmt*-Systeme berechnet, um daraufhin einen Einflufl3 von Lewissa
en auf die Grenzorbitale zu beobachten.
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Abbildung 1.54: Berechnete LUMOSs der einzelnen unkomglegn Alkine : Ge-
zeigt sind jeweils die LUMOggaiier (links) und LUMOSenkrecht(rechts) vonAl-
kin 1 = (oben),Alkin 2 = (mitte), Alkin 3 = (unten).
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Abbildung 1.55: Energiewerte der entsprechend€genkrecht UNd T parallel-
Orbitale: @Alkin 1 = Propiolsaureethylesteflkin 2 = Sulfon-Alkinon, Alkin
3 = Oxazolidinon-Alkinon,Alkin 4 = Propiolsaureethylester*BF Alkin 5 =
[Cu(OTM>(Alkin3)], Alkin 6 = Iminium-Alkin, Alkin 7 = [Cu(Lig)(Alkin3),]%*,
Alkin 8 = [Mg(Lig)(Alkin3)] >*, Alkin 9 = [Cu(Lig)(Alkin3)]%*, Alkin 10 =
[Zn(Lig)(Alkin3)] %)
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Tabelle 1.22: Energiewerte der entsprechernuggrajiel UNd Tt senkrechtOrbitale

Alkin Tt paraiiel[eV]  TsenkrechieV]

1 -0.0973 -0.0333
2 -0.0996 -0.017
3 -0.1085 -0.0399
4 -0.1393 -0.0629
5 -0.1502 -0.0707
6 -0.2975 -0.1915
7 -0.3215 -0.2337
8 -0.3482 -0.2559
9 -0.3488 -0.2547
10 -0.3503 -0.2611

Wie der Abbildung 1.54, Abbildung 1.55 und Tabelle 1.22 ztnehmen ist,
ergaben die Berechnungen der verschiedenen Komponemen BEinterschied
in der energetischen Lage der jeweiligen ungesattigtesteBye. So liegen die
TC paralle-LUMOs samtlicher Alkine unter denen d&fsenkrecitLUMOs. Dieser
Unterschied ist nicht unerwartet, da eine Konjugation rait@=0-Funktionalitat
den grofsten Einflul? auf das parae-LUMO haben sollte. Es erschien jedoch
angebracht diesen Einflu3 zu quantifizieren. Da es sich lesediReaktion um
eine HOMQuitron-LUMO aikin-Wechselwirkung handelt, bedeutet dies fur die
.faciale Differenzierung® dent"-Systeme, dal3 eine Wechselwirkung mit dem
U paralle-lLUMO energetisch glnstiger ist. Der Einflul von Lewigs#uauf
den energetischen Unterschied der betrachtateBysteme kann ebenfalls aus
Abbildung 1.55 und Tabelle 1.22 enthnommen werden. Glabkliweise bleibt
bei Koordination einer Lewissaure an die Carbonylfunktaie beschriebene
Tendenz bestehen, wobei bei allen koordinierten Systenme® &bsenkung
der 1t*-Orbitale zu beobachten ist.Sind diese Punkte ersteineidhd, galt es
in Anbetracht der erwahnten schlechten Stereoselekiaritim folgenden nun
die verschiedenen denkbaren Strukturen quantenchemiscimtersuchen. Das
Hauptaugenmerk bestand in der Wahrscheinlichkeit deruBddverschiedener
Strukturen und deren Auswirkung auf die Grenzorbitale detis@echenden
Alkine zu berechnen. Zunachst sollten die Einflusse veesener, in Losung
denkbarer Lewissaure-Alkin-Komplexe bezuglich d&ryaralie-LUMO s dis-
kutiert werden. Da das Nitron eine Cycloaddition mit dem iAJkwelches das
tiefstliegenste LUMO besitzt, bevorzugt eingehen solitd dies nicht unbedingt
der chirale Komplex sein muf3, wurden samtligligaraliei-LUMOS der mogli-
chen Komplexe betrachtet, die in der Lage waren die Reaktiiozugehen.
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Abbildung 1.56: Berechnete KomplexstrukturenA (= Cu(OTfp, B =
[Cu(OTf)(Lig)], C = [Cu(OTH(Lig)n*(Alkin3)] T, D = [Cu(Lig)(Alkin3)]?>T, E
= [Cu(OTf)(Lig)]*, F = [Cu(Lig)]?", G = [Cu(OTf)(Alkin3)].
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Abbildung 1.57: Schematische Darstellung der Berechnetap{exstrukturem-
G.
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Die Berechnungen (Abbildung 1.56 und Tabelle 1.22) ergatted alle Kom-
plexe stabil sind und dal’ die Energetiken @&faraiei-LUMOSs der einzelnen
Verbindungen hochst unterschiedlich ausfallen. Aus daschiedenen Komple-
xen kann tendenziell interpretiert werden, daR belibergang vom freierlkin
3, Uber dem achiralen [Cu(OTAlkin 3)]-Komplex zum [Cu(Lig)(Alkin 3)F"-
Komplex, die Energie der LUMOSs stetig sinkt und damit der Afigam chira-
len [Cu(Lig)(Alkin 3)]*-Komplex aus elektronischer Sicht energetisch guinstiger
sein sollte. Diese Tatsache spricht fur die Moglickeiteestereoselektive Darstel-
lung zu erreichen.
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1.7 Asymmetrische Synthese mittels Organokataly-
se

Als Erganzung zur konventionellen Lewissaurekatalys@nwesenheit von chi-
ralen Liganden hat sich in den letzten Jahren eine zweitargehensweise fur
eine asymmetrische Reaktionsfuhrung stark hervorg&ait.der Entdeckung,
daid z.B. Prolin in der Lage ist, die Robinson-Annelierungnasetrisch zu ka-
talysieren [112,113], hat sich in neuester Zeit eine inté@de Suche nach neu-
en Katalysatorsystemen ergeben, um diese auf klassiscidi®en anzuwen-
den [114-117]. So gibt es heutzutage neben der Hayos-WiPhaersh-Reaktion
zahlreiche Neuentwicklungen, die die Organokatalyse and wesentlich brei-
tere Basis stellen. Beispielsweise berichteten McMillkalem Jahre 2000 tber
die erste enantioselektive, organokatalysierte 1,3tdipcCycloaddition eines Ni-
trons an ein elektronenarmes Alken [118]. Als Organokattiyren verwendet
man in der Regel chirale, enantiomerenreine sekundareé&mielche in der La-
ge sind, mit der Carbonylfunktion eines Aldehydes oder Ketrum entsprechen-
den Iminiumion zu kondensieren. Hierbei wird die Reakétder Doppelbindung
fur eine Cycloaddition, durch einen LUMO-absenkenderiflEihgesteigert [118].
Wie aus dem vorherigen Abschnitt ersichtlich und in Abbildul.58 dargestellt,
liegen die Vorteile dieser Vorgehensweise auf der Hand.dndeutige Aktivie-
rung des elektronenarmen Dipolarophils ohne kompetitiwerdination der Ni-
troneinheit bringt hier den grof3ten Vorteil. Aber aucheatnr undE-Koordination,
wie bei Lewissauren denkbar, schlief3t sich durch das lmion aus, so daf? die
asymmetrische Induktion am reaktiven Zentrum maximal selite.
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Abbildung 1.58: Organokatalyse
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Wie auch schon bei der asymmetrischen Lewissaurekatdiysket sich bis
dato kein Literaturhinweis, der eine organokatalysienesdtzung von Nitronen
mit Alkinen erfolgreich beschreibt. Aufgrund der erwaemd/orteile erschien es
jedoch sehr erfolgsversprechend dies zu erproben, um s&tdreselektivitat
der Reaktion zu erhdohen. Zunachst wurden die klassisklagalysatorsysteme
in Betracht gezogen (Abbildung 1.59). Zum einen (S)-PrdK2) und dessen
leicht zugangliche Derivat&3 und K4, da aus Kostengriinden eine erfolgrei-
che Umsetzung mit diesen wiinschenswert ware. Zudem asrckommerziell
erhaltliche McMillan-KatalysatoK1, da dieser sich bereits in der asymmetri-
schen Isoxazolidin-Bildung ausgezeichnet hatte.

o Me |HC
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H

H

HCI HTos

fﬁcogvm

f’p‘?—cosz

Ph
(K1) (K2) (K3) (K4)

Abbildung 1.59: Eingesetzte Organokatalysatoren

Dabei wurde zunachst ein Reaktionsprotokoll gewahitdeen das Nitron in
Nitromethan mit 20% Katalysator bei verschiedenen Tentpera versetzt wur-
de (Abbildung 1.60). Bei Einsatz des kauflichen Mc-Milldatalysators wurden
Reaktionsfuhrungen in Nitromethan so wie Acetonitril,\@rschiedenen Tempe-
raturen (RT, 6C, -30°C) und nach unterschiedlichen Protokollen (a und b Tabelle
1.23) analog zu Literaturhinweisen [118] durchgefuhrt.

CO,Bz
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Abbildung 1.60: Organokatalyse
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Tabelle 1.23: Enantioselektivitaten bei der Organolatal

Eintrag Kat. Protokoll Solvens T t Ausbeute ee
(mol%) [Cl [%]  [%]
1 - - CHCl, RT 1d 7867 -
2 K2 (20) a MeNQ -30 5d kaum 5
3 K3 (20) a MeNQ -30 5d kaum 9
4 K4 (20) a MeNGQ -30 5d - -
5 K1 (20) a MeNQ RT 6h 8347 22
6 K1 (100) a MeNG RT 6h - -
7 K1 (20) a MeCN -30 5d kaum -
8 K1 (20) b MeNQ -30 5d kaum -
9 K1 (20) a MeNQ O 3d 3147 40
10 K1 (20) a MeNQ -30 5d 1047 67

Wie Tabelle 1.23 zeigt, wurde bei den asymmetrischen Raxafiihrungen mit
Prolin und den Prolinderivaten bei einer Reaktionstentperan -30C nur ein
minimaler Umsatz erzielt. Auch die asymmetrische Indukirerlief unbefriedi-
gend: Prolin ) (5 % ee), Prolinmethylester*HCBJ (9 % ee) und Prolinbenzyle-
ster*HTos @) (kein Umsatz). Die Organokatalyse tiber den McMillan-ddgsator
zeigte erwartungsgemal eine starke Temperaturabhégades Umsatzes und
Enantiomerentiberschusses (Tabelle 1.23, Abbildung.1.61
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Abbildung 1.61: Temperatureinflul3 auf die Stereoseleiivnit K1.
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Die Umsetzung bei Raumtemperatur verlief schon nach 6 Istéoitig (Ta-
belle 1.23, Eintrag 5), dies lal3t auf eine klare Aktivieguder Alkineinheit beim
Ubergang vom Carbonyl- zum Iminiumderivat schlieBen. Déedbellung des Is-
oxazolins in Abwesenheit eines Katalysators benotigt b@ihRaumtemperatur
(Tabelle 1.23, Eintrag 1). Bei dieser Reaktionstempelkainnte zudem erstmalig
ein bedeutender Enantiomerentiberschufd von 22 % beobaddrigen (Tabelle
1.23, Eintrag 5). Die Erniedrigung des TemperaturberevcimsZimmertempera-
tur Uber OC (Tabelle 1.23, Eintrag 9) zu -3G (Tabelle 1.23, Eintrag 10) ergab
schliel3lich eine signifigante Steigerung der Sterosefgé&tivon 40% ee (TC,

3 Tage, 31 % Ausbeute) bis zu 67 % ee (<%0 5 Tage, 10 % Ausbeute). Ei-
ne Steigerung dekquivalente an Katalysator von 20 mol% auf 100 mol% ergab
nach 6 h vollsandigen Umsatz, doch konnte NMR-spektraskbmicht auf das
gewinschte Produkt geschlossen werden (Tabelle 1.28agi6). Auch Verwen-
den von Acetonitril und Protokoll b fuhrten zu keiner Sexigng des Umsatzes
(Tabelle 1.23, Eintrag 7 und 8).

In den Abbildungen 1.62, 1.63 und 1.64 sind die HPLC-Chragamme
der Reaktionsfuhrungen bei unterschiedlichen Reakiomgeraturen gezeigt und
die Auswirkung auf die Stereoselektivitat der Reaktiordeaitlich. In Abbildung
1.62 ist das Chromatogramm der saulenchromatograpmgalftrennung des ra-
cemischen Isoxazolins, dargestellt durch eine Reakiibmahg in Abwesenheit
eines Katalysators abgebildet. Das Enantiomerenveibdletragt folglich 50:50.
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Abbildung 1.62: HPLC-Diagramm des Racemats. ChirggeDD-H, Hex-
an:lsopropanol 80:20 isochratisch.

Abbildung 1.63 zeigt das Chromatogramm der Reaktionsiiigpioei Raum-
temperatur in Anwesenheit von 20 mol% Katalysator. Geasiglie Asymmetrie
in der Flachenintegration mit einem Verhaltnis 39:6 sdentspricht einem En-
antiomerentuberschul3 von 22%.
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Abbildung 1.63: HPLC-Diagramm der organokatalysierteralRen bei Raum-
temperatur. Chiralc@) OD-H, Hexan:Isopropanol 80:20 isochratisch.

Die Reaktionsfihrung bei -3C in Abbildung 1.64 zeigt eine deutliche Zu-
nahme des Integrationsverhaltnisses (17:83) zugunsteEantiomers bei einer
Retentionszeit von 19 min.
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Abbildung 1.64: HPLC-Diagramm der organokatalysierterlRi®n bei -30C.
Chiralcelr) OD-H, Hexan:lsopropanol 80:20 isochratisch.

Da bei niedrigeren Temperaturen auch nach langerer Reskeit kaum noch
eine Umsetzung zu beobachten war, der Temperaturbemgi@infé vollstandige
Stereoselektivitat wahrscheinlich aber im Bereich ztwst-50 und -7€C lie-
gen wird (bestimmt Gber die lineare bzw. exponentiellen@itmie in Abbildung
1.61), wurde im folgenden versucht, weniger tiber Reakpootokolle oder Tem-
peraturvariationen, sondern durch Feinabstimmung degesgizten Katalysators
eine Steigerung der Stereoselektiviat zu erreichen.
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1.7.1 \ersuch der Katalysatoroptimierung

Durch Betrachtung der Iminiumsalzzwischenstufe falltf, ada der C1-
symmetrische McMillan-Katalysator zwei Moglichkeitemth mit der unsym-
metrisch substituierten Carbonylfunktion zu kondensie(@bbildung 1.65,
links). Zum einen kann das Iminiumion in d&r und zum anderen in det-
Konfiguration vorliegen. Aufgrund der Annahme, daf3 die tiwakDreifachbin-
dung dabei eine unterschiedliche asymmetrische Umgebesitzh) sollte es bei
Vorliegen beider Isomere zu einer unterschiedlichen asgmschen Induktionen
bei der Cycloaddition kommen. Im Falle défKonfiguration des Imins, d.h. dal3
die Benzylgruppe die Alkinfunktionalitat raumlich albsant, kame es zu einer
maximalen Stereodifferenzierung, wahrend im Falle dd®nfigurierten Imins
zunachst mit einer minimalen asymmertrischen Induktwmnerhnen ist. Je nach
Gleichgewichtslage der Iminkonfiguration kann es dann zargohiedlichen En-
antiomerentberschiissen kommen.

C1-Symmetrie pseudo C2-Symmetrie

- ] §M< MeNf KOZ\»NMf P ~«

max. asymm Induktion  min. asymm Induktion annahemd gleiche asymm. Induktlon

O

Abbildung 1.65: Stereodifferenzierung mit McMillans Orngékatalysator

\Von daher sollte ein Katalysator entwickelt werden, der Eigenschaft be-
sitzt unabhangig von eines-E-Gleichgewicht die faciale Differenzierung der
Alkineinheit aufrecht zu erhalten. Hierzu kamen einigel&trekturen in Fra-
ge [110, 111], jedoch aus Reaktivitatsgrinden und aus@ari der Vergleich-
barkeit wurde der pseudo-C2-symmetrische Katalygatogewahlt (Abbildung
1.65, rechts). Desweiteren sollte die Synthese aus,gémal pool“ naturlicher
Aminosauren diesen kostenguinstig und leicht zugahgtiachen. Bei der Synthe-
se vonK5 wurde in Anlehnung zu literaturanalogen Bausteinen [119] @nan-
tiomerenreinem Phenylalaninmethylester ausgegangdah&remit Methylamin
zum entsprechenden Amid umgesetzt und mit Benzylaldehya chiralen 3-
Methyl-imidazolidin-4-on kondensiert wurde (Abbildundg®).
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o) o)
NH,Me BzCHO MS 3A
Bz oMe ——— B2 NHMe >“WBZ
75% "MeOH, 65°C, 16h
NH; NH; N 50 %, de = 0%

saulenchromatographische

Diastereomerentrennung
j\: > Bz]

(K5)

/
Ox N HCVEO

quant.

Bz H 15 %
Abbildung 1.66: Synthese des Organokatalysators

Mit einer Ausbeute von 50% wurde das Produkt nach saulenaditographi-
scher Auftrennung erhalten. Beide Diastereomere (de =KB4)nd cis-K5 wer-
den gebildet. Nach saulenchromatographischer Auftnegrder Diastereomere
und Bestimmung der Konfiguration mittels NOE-Messung kerttets gewiinsch-
te Diastereomer in einer Ausbeute von 15% eindeutig chariaiert werden. Den
grofdten Ausbeuteverlust ergab die Diastereomerentrenridie anschliel3ende
Uberfilhrung ins entsprechende Hydrochlorid erfolgtentjtetiv mit HCI/EtO.

Lewissaurekatalysierte Darstellung des Katalysators

Aufgrund der Tatsache, dal die thermische Kondensatiakisoe zum 3-Methyl-
imidazolidin-4-on mit so geringer Diastereomerendiffemierung verlauft und die
saulenchromatographische Auftrennung drastische RBin der Ausbeute er-
gab, wurde versucht die Kondensationsreaktion so zu fijldal3 von vornher-
ein ein Diasteromereniberschuld zugunstentides-Produktes entsteht. In der
Annahme, daf3 die Bildung désns-Produktes aufgrund sterischer Grinde ther-
modynamisch und kinetisch begunstigt ist, wurde nun eie&kRonsfihrung bei
niedrigeren Temperaturen und in Anwesenheit von Metaksahls Katalysatoren
durchgefuhrt (Abbildung 1.67). Hierzu wurde die Reaktmoim20 mol% verschie-
dener Metallsalze durchgefihrt: Sc(OFfZn(OTf), Eu(OTfi und Cu(OTf) in

a) Dichlormethan, b) Methanol und c) Acetonitril. Ansciilend wurden alle 12
Gemische 16 Stunden zum Sieden erhitzt.

i P
Bz BzCHO,
NHMe j: >wBz

MS 3A Solvens
NH T, 16h

Abbildung 1.67: Lewissaurekatalysierte KondensatioiK3u
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Tabelle 1.24: Diastereoselektivitaten der lewissaatalysierten Kondensation

Eintrag Lewissaure Solvens T({] de [%)]
1 Sc(OTfy  CHxCI» 40 kein Umsatz
2 Zn(OTfp CHxCl, 40 kein Umsatz
3 Eu(OTfs CH.Cl, 40 kein Umsatz
4 Cu(OTfp  CH.Cly 40 kein Umsatz
5 Sc(OTfy  MeOH 65 stark verunreinigt
6 Zn(OTf), MeOH 65 stark verunreinigt
7 Eu(OTfy; MeOH 65  stark verunreinigt
8 Yb(OTf), MeOH 65  stark verunreinigt
9 Sc(OTfy  MeCN 81 33
10 Zn(OTfp  MeCN 81 -
11 Eu(OTfy  MeCN 81 6
12 Yb(OTf, MeCN 81 -

Jedoch ergab sich nur bei Acetonitril als Solvens eine emig3en saubere
Produktbildung. Bezeichnend fur diese Reaktion ist aloerallem, dalf? sich bei
vollstandigem Umsatz, entgegen vorheriger Annahmen,ud@swinschtecis-
Produkt bevorzugt bildet (max. de = 33% fur Sc(QJfjTabelle 1.24, Eintrag
9). An diesem Punkt wurde auf eine weitere Optimierung dexkiRen zunachst
verzichtet.

1.7.2 Einsatz des neuen Katalysators in der asymmetrischen
Katalyse

Mit dem KatalysatorK5 wurde nun die asymmetrische Cycloaddition durch-
gefuhrt. Hierbei wurde eine Reaktionsfuhrung analog des McMillan-
Katalysators gewahlt.

0 coB
E}cozsz 20 mol%K5 ©. oo
N ' 10/” MeNO,, H,0, T, t N |
o P 0~ ~Ph
(® (47)

Abbildung 1.68: asymmetrische organokatalysierte 1pdidire Cycloaddition
mit K5
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Tabelle 1.25: Enantioselektivitaten der Organokatahgge<5

Eintrag TPC] t Umsatz[%]? ee[%]
1 RT 16h 100 16
2 -30 5d kaum 35

a Der Umsatz wurde diinnschichtchromatographisch verfolgt

Jedoch zeichnete sich bereits bei Raumtemperatur ab, éaBediormance
dieses Katalysators hinsichtlich Aktivitat und Enantemeniberschul® die des
McMillan-Katalysators nicht zu erhdhen vermochte, bzegar darunter lag (ee
bei RT = 16%). Auch die durchgefiihrte Reaktion bei tiefemperaturen (-30C)
erbrachte keinen positiven Einflul? auf die Stereoseldétiyee bei -30C = 35%).
Erklarbar ist dies nur durch eine geringere Kondensatielgsing oder abneh-
mende Polarisierung der Iminfunktion. Dadurch kann diekkwrnierende, nicht
katalysierte Cycloaddition in den Vordergrund treten.
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Kapitel 2

N-O-Bindungsspaltungen:
Divergierende Differenzierung

Es ist die N-O-Bindung von Isoxazolinen, welche als therymaanische Soll-
bruchstelle, mit einer N-O-Bindungsstarke von 181 kJ/mli@lse Systeme reizvoll
und interessant fur die organische Synthese macht. Sowubl thermischen,
oxidativen als auch reduktiven Bedingungen ist ein bre8psktrum an denk-
baren Zielmolekilen unterschiedlicher Struktur und @kimhsstufe zuganglich.
Hieraus ergibt sich ausgehend vom Schlisselbausteiazstin schlief3lich eine
divergierende Differenzierung.

/ OxidativeN-O-Spaltung +X
thermische N-O-Spaltung I
' — Pd-kat. N-O-Spaltung 0 Oxidationsstufe des Prc
\3 Reduktive N-O-Spaltung -X

Abbildung 2.1: Ubersicht der moglichen Folgechemie unter N-O-
Bindungsspaltung

Dabei konzentrierten sich erstaunlicherweise bisheridgeiten hauptsachlich
auf die Chemie der Isoxazolidine, wahrend bei den Isoxagolvor allem de-
ren Verhalten unter thermischen Bedingungen untersudhirutybersichtsarti-
keln zusammengefalt wurde [52]. Den Isoxazolinen solkefgrund ihres un-
gesattigten Charakters, d.h. hoher funktionalisiartmindest ein gleichwertiges
Interesse bei der Synthese und deren Folgechemie zuteiéweisoxazoline gel-
ten in der Regel als thermisch instabil und neigen untemiégimwirkung zu ei-

73
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ner mannigfaltigen Folgechemie. Aufgrund der gesteigetiermischen Labilitat

im Vergleich zu ihren gesattigten Analoga ist dementdpead aber auch eine ge-
steigerte Reaktivitat, bzw. eine abweichende Chemoseitdk bei Umsetzungen

mit Reagentien, die schon z.T bei Isoxazolidinen zum Emkaten, zu erwar-

ten. Im folgenden soll das synthetische Potential dieséendeyclen aufgezeigt

werden, und wie dieses abzurufen ist.
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2.1 Thermische N-O-Bindungsspaltung: Neuer
Weg zu Lamellarin-Naturstoffen?

Wie schon in der Literatur [121] und in Abschnitt 1.2.2 besslben, neigen
Tetrahydroisochinolin-fusionierte Isoxazoline je naalb&titutionsmuster zu ei-
ner warmeinduzierten N-O-Bindungsspaltung. So weisesteé®ye, die minde-
stens eine Carboxylfunktion an der Alkeneinheit fuhremeemehr oder we-
niger ausgepragte Tendenz zur Bildung der entsprechelRgenlderivate auf,
falls Uiberschissiges Alkin in der Reaktionslosung aoden ist. Lamellarin-
Alkaloide, erstmals beschrieben durch Faulkner [122] gotiert aus demrmolusc
Lamellaria spweisen ein analoges Grundmuster auf und haben in den |aten
ren ein gesteigertes Interesse hinsichtlich ihrer Syethes ihren pharmakologi-
schen Eigenschaften hervorgerufen [123]. Eine der gé@mg&ynthesen geht von
entsprechend substituierten Benzoisochinolinen auspumchfolgenden 4 Stu-
fen das entsprechende Lamellaringeriist aufzubauen. Bsar@ausbeuten aus-
gehend vom noch zu synthetisierenden Benzoisochinolyetiem Bereich zwi-
schen 3% und 23% [193]. Von daher war es von Interesse einggnri&ugang
zu diesen Systemen zu erproben, der diese ausgehend vomtdpreehenden
Isoxazolinen in einer eleganten und effizienten Art und ¥ei$ffnen wirde.

RO.
WS
RO OR OR
Abbildung 2.2: Lamellarin-Grundgerust

Ausgangspunkt war die Beobachtung, dal3 sich bei der Diarsgefom Isoxa-
zolin 24 und bei der Umsetzung von Nitrd©® mit Acetylendicarbonsauredime-
thylester A1) bei -10°C und anschliel3ender Erwarmung auf Raumtemperatur in
Anwesenheit Uberschussigen Alkins innerhalb von 72hedisprechenden Pyr-
rolderivate ergaben.

Mechanistisch ist diese Umsetzung so zu erklaren, dal3 daachst mit-
tels [3+2]-Cycloaddition gebildete Isoxazolin eine thesoh induzierte N-O-
Bindungsspaltung eingeht. Das intermediar gebildetedizisteht vermutlich
im Gleichgewicht mit dem entsprechenden Azomethinylideei 1,3-Dipol. Bei
Reaktionsfuhrung mit tberschissigem Alkin kommt esndemeiner weiteren
dipolaren Cycloaddition zur Ausbildung des entprechenihelolizin, welches
nach Eliminierung von HCOC&Me schliel3lich zur Bildung des Pyrrolderivates
fuhrt [121].
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COR;
©\EF . / - . % COR;
— R
) R10,C

R10,C R R, (49), (49b)
/ \HCORZ
COR;
N ool — @Q\‘ CORy| * / — N, SO
- R H™\_ />CcoRr,
RIO,C Re COR, 2 RIOL R
2

Abbildung 2.3: Darstellung von Pyrrolderivaten

Tabelle 2.1: Darstellung von Pyrrolderivaten

Eintrag R Ro Ausbeute [%]
1 Et Ph kein Umsatz
2 Et H 14 49
3 Me COMe 74 @49b)

Retrosynthetischer Ansatz des Lamellarins

Retrosynthetisch wird das Alkaloidgrundgerist in einealagen Reaktionsse-
guenz aufgebaut. Der Unterschied ergibt sich bei der Vedweg des Alkins,
welches mit dem intermedar gebildeten Azomethinylid zasuttierenden Indoli-
zin cyclisieren soll. Unter Verwendung eines geeignetdéssiwierten Diphenyla-
cethylens sollte das erwiinschte SubstuitutionsmusgePgeolderivates erhalten
werden.

/
N

’ o // , l/l
N > COR ’
" 2 —COy |
Ar NJOJ Ar OH ¢ _ E > v N\O
Ar—— N _
RO,C

NG

H, COR

Abbildung 2.4: Retrosynthetischer Ansatz fur das Lammgligundgerifdt

Modellsynthese des Lamellarinderivats

Im Folgenden soll erlautert werden, wie eine Modellsyaéherprobt wurde, um
Aufschluss dartber zu erhalten, ob eine derartige Raadrguenz auch zum



N-O-Bindungsspaltungen: Divergierende Differenzierurnty

erwinschten Produkt fuhren wirde. Hierzu kam das korarekerhaltliche Di-
phenylacetylen zum Einsatz, da bei erfolgreicher Umsetzine analoge Um-
setzung mit dem entsprechend substituierten Diphenyleceerfolgsverspre-
chend sein sollte. Die Isoxazoline wurden bei verschied&teaktionsbedingun-
gen (Solvens, Temperatukguivalente Diphenylacetylen etc.) und in verschiede-
nen Reaktionsfuhrungen mit Diphenylacetylen zur Reakgiebracht.

N

(AD)

0
= (A11)
oy 2 el e o
COR
N \
(10 / O
b* (A11)

Ph

N\
o]

EtO,C H

(24) (A11) = /

Ph

Tabelle 2.2: Versuch zur Synthese eines Lamellarindersvat

Eintrag Edukt Aquiv. A11 Solvens T{C]

1 24 1 CH.Cl» RT

1 24 1 CHClI» 40

2 24 10 CHCly 40

3 24 1 THF RT

4 24 1 THF 60

5 24 10 THF 60

6 24 1 CsHs RT

7 24 4 CsHs RT

8 24 1 CsHe 80

9 24 10 GsHe 80

10 24 1 CoH4Clo RT

11 24 4 CoH4Clo RT

12 24 1 CoH4Clo 120

13 24 10 GH4Cl, 120

14 10 1 CHxCI, 1) Al bei-10 2)A11 bei RT
15 10 1 CH.Cl» 1) Al bei -10 2)A11 bei 40
16 10 1 CoH4Clo, 1) Al bei-10 2)All1 dann 120
17 10 1 CoH4Clo 1) A1 undAl1l bei -10 dann 40
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Bei keiner der Reaktionsfilhrungen wurde jedoch eine Fditildung beob-
achtet, bzw. konnte auch massenspektroskopisch auf kdtheng eines der Zwi-
schenprodukte geschlossen werden. Vermutlich liegt den&fiir das nicht Ab-
laufen der Reaktion zum einen im elektronischen zum anderesterisch grol3e-
ren Anspruch der beiden Phenylgruppen. Wie auch schon bebylghese der
Pyrrolderivate mit Acetylendicarbonsauredimethylested Propiolsaureethyle-
ster konnte der Trend beobachtet werden, daf3 bei elektiomenen Alkinen bes-
sere Ausbeuten erzielt wurden.

2.2 Reduktive N-O-Bindungsspaltungen: Von Is-
oxazolinen und Aminocarbonylverbindungen

2.2.1 Versuch der Reduktion mittels Smj

Schon frih wurden Isoxazolidine als verkappt@minoalkohole angesehen. Als
Reduktionsverfahren eignet sich die Hydrogenolyse der-Bit@ung mittels H
in Anwesenheit von Pd/C [124]. Probleme bereitet jedoclsdidechte Toleranz
hinsichtlich vieler funktioneller Gruppen, so dal’ das Adén alternativer Re-
duktionsverfahren immer mehr in den Vordergrund ricks Atganzende Me-
thode zeigte sich, dal3 sich diese N-O-haltigen Heteronyioldnwesenheit von
Smk als homogenes Reduktionsmittel zu den entsprechenderfumbtionellen
Aminoverbindungen umsetzen lassen [125]. Vor allem in Hokbauf eine Re-
aktionsfuhrung an der festen Phase wirde dieses lésRaduktionsmittel er-
hebliche Vorteile mit sich bringen. Mechanistisch wird 8ieD-Bindung mittels
Einelektronentransfer reduktiv gespalten.

Wendet man nun dieses Verfahren auf Isoxazoline, die atigEn Ana-
loga an, wirden aus diesen redukBhAminocarbonylverbindungen zuganglich
gemacht werden. Die Arbeitshypothese beinhaltet einektR@@mechanismus
analog den Isoxazolidinen. Die N-O-Bindung sollte zurshateduktiv gespal-
ten werden. Nach Protonierung und Reduktion des verblddrestickstoffradi-
kals zum entsprechenden Amid erfolgt nach erneuter Preriong ein tautomeres
Gleichgewicht, welches schliel3lich die erwiinsgBt@minocarbonylverbindung
ergeben sollte (Abbildung 2.5).

Sm(in| Sm(in|
W ) e D =D
0/ sm(li,L Ho—/ sm(l)l,L HO 0=

Abbildung 2.5: Arbeitshypothese zur reduktiven N-O-Bindsspaltung von Is-
oxazolinen mittels Sml
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Vor diesem Hintergrund erschien es erfolgsversprecheddaimenswert, ei-
ne derartige Umsetzung zu erproben. Hierzu wurden die ksdixee (Abbildung
2.6) in wasserfreiem Methanol, das als Solvens und Protpredie dienen sollte,
gelost und mit der entsprechenden Menge Shiisung (0.1 M. Losung in THF,
kommerziell erhalten bei Aldrich) bei’C versetzt (Tabelle 2.3). Die Menge an
Samariumreagenz sollte so niedrig wie moglich gehalterdere um Folgereak-
tionen mit den entstehenden Carbonylverbindungen zu vdem¢126, 127].

o
COBz COBz
CO,Et COEt
N N N N N* )—Cost
‘0~ ~Ph 0~ ~Ph ‘0~ —Ph 0~ ~Ph o
Ph

N\
o
Ph
(15)

3 (16) @n (28 (&Y

Abbildung 2.6: Verwendete Isoxazoline

R Rl R2

1
,\"* R, X Smb
N &, MeOH N Rs

0 3 H O

Abbildung 2.7: Versuch der SpReduktion von Isoxazolinen

Tabelle 2.3Ubersicht der Samariumdiodidreduktionen

Eintrag Isoxazolin Aquiv. Smb t  Ausbeute [%]

1 13 5 16h  Zersetzung
2 13 2.2 3h 70 50)
3 15 2.2 6h 61561)
4 16 2.2 5h 63 52
5 27 5 16h  Zersetzung
6 27 2.2 16h  Zersetzung
7 28 2.2 16h Edukt
8 31 2.2 2h 62 63)

CO,Me | o
E’\?j\ ° R A I
o~ ~Ph OMe OMe H Copn

Ph
(50) (59) (52 (63

Abbildung 2.8: Produkte des Versuchs zur $fReduktion von Isoxazolinen
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Bei diesen Versuchen konnte je nach verwendetem Isoxaemligravieren-
der Unterschied in der Reaktivitat gegentiber Shdobachtet werden. Abgese-
hen von den Umsetzungen des Isoxazofiis bei dem auch bei Variation der
Smb-Aquivalente NMR-spektroskopisch nur auf unkontrollieZiersetzung ge-
schlossen werden konnte (Tabelle 2.3, Eintrage 5 und 6jevubei den weiteren
Beispielen einige Besonderheiten hinsichtlich Chemedsieltat des Samarium-
diiodids aufgezeigt. Das bei Isoxazo®8 und 2.2Aquivalenten Sy kein Um-
satz beobachtet wurde (Tabelle 2.3, Eintrag 7), ist zwath&fisch uninteressant,
ergibt aber im Zusammenhang mit den Ergebnissen der amaldgesetzungen
mit den Heterocycled5 und 16 (Tabelle 2.3, Eintrage 2 und 3) einen interessan-
ten Trend. So konnte auch bei diesen Systemen nach zweieStirth Umsatz zu
den erwiinschten Aminocarbonylverbindungen beobachteden, jedoch konn-
ten hier die entsprechenden Isoxazolidine mit einem Deastierentiberschul’ (de
= 100% bzw de = 30%) isoliert werden, welche sich aus einapsetgktiven
Methanolanlagerung an die Doppelbindung ergeben.

/N N

&%o Sml2 . \O
MeOH Ph

Ph OMe

Abbildung 2.9: Smj-induzierte Methanolanlagerung von Isoxazolinen

Die Regioselektivitat folgt der Markovnikov-Regel undessisteht das Isoxa-
zolidin, bei dem der Methoxysubstituent an den hoher sitstten Kohlenstoff
angelagert wird. Zwei weitere Besonderheiten ergabentsckden Isoxazolinen
13und31 Beil3fand die quantitative Umesterungsreaktion zum entspretdre
Methylester statt. Erwahnenswert sei hier, dal3 die Umasgsreaktion nur beim
Benzylesterl3 beobachtet werden konnte, da der Ethylester2Bainter diesen
Bedingungen erhalten bleibt. Eine weitere abweichender®kelektivitat konnte
bei Isoxazolin31 beobachtet werden. Nach einer Reaktionszeit von zwei $tund
wurde das entsprechende offenkettige Enam&i®m einer Ausbeute von 62%
isoliert.

Elektronische Differenzierung der Methanolanlagerung

In diesem Zusammenhang ist es von Interesse die elekth@mmsboppelbin-
dungseigenschaften der eingesetzten Isoxazoline zuewehigh. Aufgrund des
Ergebnisses, daR beim Syst@gmit 2.2 Aquivalenten Sy kein Umsatz zu be-
obachten war (Tabelle 2.17, Abbildung 2.10, links), waldrésoxazolinl5 und
16 in Anwesenheit des Reduktionsmittels die entsprechenstexakolidine (Ta-
belle 2.17, Abbildung 2.10, rechts) ergaben, wird klarasich, daR beinUber-
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gang von elektronenarmen, funktionalisierten zu elel@noeicheren, unfunktio-
nalisierten Doppelbindungen die Bereitschaft zunimm#imnvesenheit von Sa-
maruimdiiodid Methanol regioselektiv an die Doppelbindwmzulagern (Abbil-

dung 2.10).
- - -
(I) Y/ R Smb, MeOH CI) Y/ R;  Smb, MeOH 6;}—&

R, R, MeO R,
R; = COEt, R, = Ph Ry =H, R =Ph

Abbildung 2.10: Selektivitat der Methanolanlagerung

Dies ist insofern verwunderlich, da klassisch zu erwarggndald die elektro-
nenarmere Doppelbindung gegeniber eines nucleophitgniffes des Methanol
aktivierter sein sollte und dadurch bereitwilliger zum sgrechenden Produkt
reagieren wirde. Ein entgegengesetzter Trend wurde hjeldeicden samarium-
vermittelten Reaktionen beobachtet.

Dieser Befund kann prinzipiell auf der erhdohten Elektrahehte der Dop-
pelbindung an den Isoxazolineh5 und 16 beruhen, das ein hoheres
Donorvermogen verursachen. Dieser Effekt wirde einevigtung der Dop-
pelbindung durch eine-Koordination zum Metallkern beguinstigen (Abbildung
2.11) und somit den nucleophilen Angriff des Methanol etete Gestutzt wird
diese Annahme dadurch, daf in Abwesenheit der Sm-SpezresReaktion er-
folgt. Ahnliche metallinduzierte Aktivierungen von unpolarengpelbindungs-
systemen wurden schon z.B. bei der Aminierung von Alken@taehtet [180].

H
CO,Et // H
LUMO-Energie / _ /J

2

Abbildung 2.11: Elektronische Betrachtung der samariualigaierten Methano-
lanlagerung

Das eine entsprechende Reaktion mit elektronenarmenidumallisierten Dop-
pelbindungen nicht erfolgt, kann an deren abgeschwachi2onorvermogen lie-
gen, bzw. anhand einer konkurrierenden Koordination arCadioonylfunktion.
Hierdurch wird die Koordination an die Alkeneinheit verdert, so dal3 die Ak-
tivierung der Doppelbindung nicht ausreicht, um die Metllanlagerung zu in-
duzieren. DieséJberlegung wird dadurch gestiitzt, daB, wie bei der Umsetzu
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von Isoxazolinl3aufgezeigt wurde, das Samariumdiiodid eine Umesteruagsre
tion gegeniiber der Methanolanlagerung favorisiert, st&i Isoxazolir81 wahr-
scheinlich die Koordination an die Piperidincarbonylftiok die Umlagerung zu
53initiiert. Dies laRt den Schluf? zu, dal3 bei Anwesenhege@arbonylfunktio-
nalitat keine Koordination an die Alkeneinheit erfolginsiern die Oxophilie des
Samariums die Reaktion bestimmit.

Stereochemische Betrachtung der Reaktion

Bei der Stereoselektivitat der regioselektiven Reakeogeben sich prinzipiell
vier Moglichkeiten der Diastereomerenbilduh@um einen gibt es die Mdglich-
keit der Anti-Addition zum anderen die der Syn-Addition ae gostulierte Sa-
mariumspezies, die ihrerseits ebenfalls zwei Moglictédteder facialen Differen-
zierung hat (Abbildung 2.12).
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Abbildung 2.12: Stereochemische Betrachtung der Reaktion

Wie erwahnt konnte bei der Umsetzung mit dem Isoxaztlifedoch die Bil-
dung nur eines Diasteromers beobachtet werden (Tabe)le 2.4

1strenggenommen ergibt sich nur die Mdglichkeit von zweidhieomeren. Um jedoch den
sterochemischen Verlauf der Reaktion zu beschreiben, evdiel entstehende Methylengruppe

als weiteres stereogenes Zentrum definiert, um die relatige des eingefuihrten Protons vom
Methanol zu beschreiben.
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Tabelle 2.4: Diasteroselktivitat

Eintrag Isoxazolin Sml Ausbeute [%] de [%]

1 15 - kein Umsatz -
2 15 2.2 50 100
3 16 - Kein Umsatz -
4 16 2.2 60 30

Um den stereochemischen Verlauf der Reaktion nachzueblzi, wurde ei-
ne analoge Reaktionsfuhrung mit deuteriertem Methandg(@D) durchgefiihrt.
Hierzu wurde ein analoger Reaktionsansatz gewahlt.

0.73% H H
H 0.67%
SmkL/CH3;0D 0.31%
N\O Gttt \\» o) ° + Enantiome
= NOE=O%<H ——{"'OCH;

D
Ph 0.36% G H

Abbildung 2.13: Stereochemische Untersuchung der Reaaktio

Wie schon 'H-NMR-spektroskopisch detektiert, wird beim Einsatz von
CH3OD nur ein Diasteromer gebildetAus dem Duplett von Duplett beim un-
deuterierten Fall (Kopplung des*B-Protons mit den diastereotopen Protonen
der Methylengruppe) wird ein einziges Duplett. Diese Teltgaspricht flr einen
stereospezifischen Verlauf der Reaktion, bei der zunauinster Fall dersyn
oder anti-Hydromethanolisierung der Doppelbindung in Frage komN@DE-
Experimente konnten aufgrund der schwachen NOE-Effekiecje nicht ganz
eindeutig die relative Stereochemie der Verbindung beseém Das Fehlen jeg-
licher gegenseitiger Verstarkung bei selektiver Eifdtrag auf die Frequenzen
beider vicinaler Protonen lal3t jedoch auf det@ms-Anordnung schlief3en. Des-
weiteren konnten die in Abbildung 2.13 angedeuteten, wamsh achwachen
NOE-Effekte beobchtet werden, die auf esyrAddition des Deuteriums und
der Methoxygruppe zuriickzufihren sind.

%Bei der deuterierten Verbindung gibt es die Mdglichkegniatsachliche Diasteromere zu
bilden
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Vorschlag fur die regio- und diastereoselektive Methananlagerung

Anlehnend an Literaturhinweise, welche die Aminierung washtaktivierten Al-
kenen in Anwesenheit von Lanthanoiden beschreiben [1&], 18d der Tatsa-
che, dald Samariumdiiodid eine starke Lewissaure dargt88] kann folgender
Katalysecyclus in Betracht gezogen werden.

H OMe
N' HOMe
v)/ sm(il)l, $
sm(in)l OMe

[Sm(I)I(OMe)]

H I\O
N,

/ [Smny” /{A /C

- </ JOMe

N

Abbildung 2.14: Vorschlag zur Samarium-vermittelten Metblanlagerung

Zunachst erfolgt ein Methoxy/lodidaustausch am SmhschlieRende Koor-
dination der Samariumspezies an die sterisch gunstigastedeotope Seite der
Alkeneinheit unter Verlust eines weiteren lodidligandegil® den postulierten
kationischen Sm(ll)-Alkerr=Komplex. Als nachster Schritt erfolgt eine markov-
nikovselektive Insertion der Doppelbindung in die Sm-3atggfbindung. Ab-
schliel3ende Protonierung der zum Methoxysubstitsgmstehenden Alkylsama-
riumspezies ergibt das isolierte Isoxazolidin.
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2.2.2 Reduktion mittels elementarem Zink

Aufgrund ihrer biologischen und pharmakologischen Releyaowie als Zwi-
schenstufe zur Darstellung vieler stickstoffhaltiger INatoffe gibt es seit je her
ein grol3es Interesse @Aminocarbonylverbindungen [120]. Speziell die vom
Pyrrolidingrundgeriist abgeleiteten Derivate bietereeimteressanten Zugang
zu Pyrrolidinalkaloiden wie z.B. (-)Ruspolinon (Abbildgir2.20) [128]. So liegt
heutzutage ein Hauptaugenmerk der organischen Synthésewaen Synthese-
routen um solche Systeme effizient und kostenguinstigmylgd zu machen. Eine
Synthesestrategie Uiber Isoxazoline als verkappieninocarbonylverbindungen,
bietet aufgrund der grof3en Bandbreite an zuganglichesuBseren und anschlie-
Render reduktiver Bindungsspaltung hierzu eine interégdzariante. Zur reduk-
tiven N-O-Bindungsspaltung von Isoxazolinen ist bislang die palladiumka-
talysierte Hydrierung beschrieben [124]. Aufgrund derlachten Kompatibi-
litat mit vielen funktionellen Gruppen, wie z.B. Benzyles ist es winschens-
wert neue bzw. selektivere Methoden zu erproben, welchAmieesenheit dieser
Gruppierungen tolerieren.

Die diesbeziglich erniuichternden Ergbnisse, welcheehittmp als Redukti-
onsmittel erzielt wurden (Abschnitt 2.2.1), sollten seBlich durch eine al-
ternative Methode mittels Zink in Anwesenheit von Saurembessert wer-
den (Abbildung 2.15). Diese Methode begriundet sich eeitxsn der schwa-
chen Lewisaciditat des Zink, so dal eine katalysierte gerang von Methanol,
Umesterungs- und Umlagerungsreaktionen wie sie beim 3mlbeobachten wa-
ren (Abschnitt 2.2.1), ausgeschlossen werden sollten. @nderen sollte Zink
als zwei-Elektronendonor fungieren und so die Wahrsclofikéit von reaktiven
Zwischenstufen wie z.B. Radikalen (siehe Reaktionsmashars der Samari-
umdiodidspaltung) minimieren. Erstaunlicherweise, finsieh in der Literatur
jedoch kein Hinweis darauf, dal3 eine solche Reaktionssegué Isoxazolinen
erfolgreich erprobt worden ist.

Als allgemeine Arbeitsvorschrift wurde das entsprechdadeazolin in Etha-
nol als Protonendonor gelost und mit elemtarem Zink (StambAnwesenheit
von 2N HCI versetzt. Um einen moglichen Substituentehkéetef das Redukti-
onsverhalten zu untersuchen, wurden analoge Reaktionsfgen mit verschie-
denen Isoxazolinen durchgefuhrt, die sich wesentlich inbsHtutionsmuster des
Isoxazolinsystems unterschieden (Abbildung 2.16).

R1 Ry
(")ij Zn/HCl ,")S/Rz
‘N N

0~ Rs /| CORs

Abbildung 2.15: Arbeitshypothese zur reduktive N-O-Bindsspaltung von Is-
oxazolinen mittels elementarem Zink.
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Abbildung 2.16: Verwendete Isoxazoline

Tabelle 2.5: Reduktive N-O-Bindungsspaltung mittels edatarem Zink

Eintrag Isoxazolin t[h] Ausbeute [%]

1 27 16  kein Umsatz
2 20 2 Zersetzung
3 21 2 Zersetzung
4 28 2 Zersetzung
5 30 2 Zersetzung
6 31 2 Zersetzung
7 13 1 43 (B4)
8 15 1 51 B5)
9 16 1 60 ©66)

CO,Bz
Oi " M
N N Ph
H o H
g "Ph

(54) (56) (59
Abbildung 2.17: Produkte der Zn-Reduktion von Isoxazaiine
So konnte bei diesen Umsetzungen ein erheblicher EinfluSdestituenten

auf die Reaktivitat gegenuiber einer Reduktion beobaeteden. Wahrend sich
Isoxazolin27 als reduktionsunempfindlich erwies und keine Reaktion hebtet
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werden konnte, fand sich bei den Isoxazoli2n21, 28, 30 und 31 die im Pro-
dukt eine 1,3-Dicarbonylverbindung ergeben wirden,gich Zersetzung (Ta-
belle 2.5, Eintrage 2 bis 6). Als alleiniges Zersetzungdpkt konnten die entpre-
chenderB-Ketoester detektiert werden (Abbildung 2.18, oben). Maistisch ist
diese Tatsache moglicherweise so zu deuten, dal3 nacgterfotduktiver Spal-
tung der N-O-Bindung die entstehende Amino-Dicarbonyduetung nicht stabil
gegeniber einer C-C-Bindungsspaltung ist, und unter emsprechenden Imin-
bildung der Ketoester freigesetzt wird.

R { (@] (o]
>, —_— .'\ /Ry
'?‘ﬁR N RgMOR
Ho Rs
//
R R R R, = COEt
o R, ZWHCI - Ry s R,
N | eon N | N
0~ "Rs HHO Rs HO Rs
. Ry=H
R
T R
N
HO R

Abbildung 2.18: Vorschlag zur reduktiven Zersetzung varxézolinen

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde eine analoge Reaktibnshg mit
den Isoxazolinenl3, 15 und 16 durchgefuhrt, da diese im Produkt ei-
ne mono-Carbonylfunktion ergeben wirden und sich gegenieiner C-
C-Bindungs-Spaltung als stabiler erweisen sollten (Ahimg 2.18, unten).
Anhand dieser Arbeitshypothese konnten schlie3lich di@lieschten (3-
Aminocarbonylverbindungen in guten Ausbeuten isoliertdea (Tabelle 2.5,
Eintrage 7, 8 und 9).
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2.3 Von Palladium und Isoxazolinen

Wie erwahnt konnen Isoxazoline als verkappte Aminocaylrecursoren be-
trachtet werden. Sie besitzen jedoch aufgrund ihres atigien Charakters auch
eine latente Enamincarbonylfunktion, welche theoretmdtels Umlagerung un-
ter Erhalt der Gesamtoxidationsstufe abrufbar ist. Im Ratheser Arbeit wurde
versucht eine palladiumkatalysierte Umlagerungsreaktio entwickeln, welche
diese aus C3-substituierten Isoxazolinen zuganglich machen sollte.

H

W Umlagerung —
- —N }/_
H O

/N\O

Abbildung 2.19: Enaminone aus G83dsoxazolinen

Enamin-Carbonyl-Bausteine sind aufgrund ihrer biololggstund pharmako-
logischen Relevanz [129] und als Zwischenstufen im Aufbamplexer Na-
turstoffe [130] von grofRem Interesse, so z.B. zur Darstglleiner Vielzahl
von Heterocyclen [131, 132]. Desweiteren ermoglicht drafGinonstruktur auf-
grund ihrer ambidenten elektronischen Eigenschaften mitds Spektrum an
Folgechemie, so dal® in den letzten Jahren eine intengv&rche nach neu-
en Darstellungsmethoden und Reaktionen ausgehend voandstattgefunden
hat [133, 134]. Die Synthese von Enaminonen Uber Isoxagaoliare durch die
einfache Darstellung der Isoxazoline und der grof3en Baritgban unterschiedli-
chen Systemen eine interessante Alternative zu den kihgsiZugangen [135].

2.3.1 Mogliche Anwendungen

Um das eventuelle Potential dieser Umlagerungsreaktioreranschaulichen sei
z.B. die retrosynthetische Analyse (Abbildung 2.21) fas dPyrrolidin-Alkaloid
(-)-Ruspolinon (Abbildung 2.20) dargestellt. In der La&ur findet sich eine sie-
benstufigen Synthese, bei der das Alkaloid mit einer Gesssh&ute von 26%
synthetisiert wurde [128].

O OMe

o

N %@*OM&)
H o

Abbildung 2.20: (-)-Ruspolinon
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Retrosynthetischer Ansatz mittels palladiumkatalysierer Umlagerung

Nach einer 1,3-dipolaren Cycloaddition von PyrrolidirOxid an das
kommerziell erhaltliche Alkin wirde das entstehendexsmlin einer Pd-
katalysierten Umlagerungsreaktion unterworfen. Angffgnde asymmetrische
Hydrierung der Doppelbindung konnte das Alkaloid in nurt8fén zuganglich
machen (Abbildung 2.21).

@ /l o PA(O) OMe - D OMe
N+ =
5 = N = N oMe N %@om
- OMe (0] (0]
MeO OMe OMe

Abbildung 2.21: Retrosynthetischer Ansatz fur (-)-Ruspm

2.3.2 Anwendung auf C3H-substituierte Isoxazoline

Ausgangspunkt fur diese Arbeiten war die Suche nach neadual®ionsverfahren
um eine effiziente und chemoselektive N-O-Bindungsspgltinerreichen. Bei
einem ersten Versuch wurde jedoch erstaunlicherweiseebb&htung gemacht,
daf? bei Versetzung von a3-Isoxazolinen mit 20 mol% Pd-Katalysator in Anwe-
senheit von HSiEtnicht die reduzierte Spezies isoliert wurde, sondern eittebd
Mengen an dem entsprechenden Enaminon produziert wurdemi&sem Hin-
tergrund erschien es lohnenswert eine derartige Umsetauamem allgemeinen
Reaktionsprinzip zu entwickeln. Als Ausgangssysteme emidun Isoxazoline
herangezogen, die sich in ihren elektronischen und strelkém Eigenschaften
stark voneinander unterscheiden (Abbildung 2.23), um sd=dtlenzen der Reak-
tion auszuloten. In ersten Versuchen wurde eine Reaktibnshg in Dichlorme-
than gewabhilt, bei der das jeweilige Isoxazolin mit 20 moléeKatalysator und
vier Aquivalenten HSIEj versetzt und bei Raumtemperatur gerithrt wurde (Ab-
bildung 2.22). Um zu untersuchen, ob Zusatze in Form voreBaer Chloriden
eventuell einen Einfluf3 auf die Produktbildung haben, waiNersuche unter Zu-
satz von Triethylamin bzw. Ni Cl~ unternommen.

H

.- Pd(PPR)/HSIEy, | /=
k\> (PPRIJHSIE, | /=,

.y
“N~g CH,Cl, " 4

Abbildung 2.22: Palladiumkatalysierte Umlagerungen vdHGsubstituierten
Isoxazolinen
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Abbildung 2.23: Ausgangssysteme fur die palladiumkatalyen Umlagerungen

Tabelle 2.6: Palladiumkatalysierte Umlagerungen vorHz8dbstituierten Isoxa-
zolinen

Eintrag Isoxazolin Zusatze t  Ausbeute [%)]

1 28 - 16h 10 67)

2 28 NEt3  16h 10

3 28 NBusCl 7d -

4 30 - 16h 56 68)

5 21 - 16h 3569

6 16 - 16h 70 60)

7 31 - 5h 3561

8 17 - 3.5h 40 62

9 15 - 16h 30 63)

10 29 - 16h  Zersetzung

o
" COEt
\ N Ph X
(0] H H H 4 —Me

(67 (58) (61

Abbildung 2.24: Produkte der palladiumkatalysierten Ugelaingen



N-O-Bindungsspaltungen: Divergierende Differenzierurgi

Nach einer Reaktionszeit von 16 h konnte bei allen Umsetingben einem
Ausfallen von elementarem Palladium, welches zum Teilditdéll in Losung ver-
bleibt, die gewiinschten, 3-ungesattigter3-Aminocarbonylverbindungen iso-
liert werden. In Abhangigkeit des Substitutionsmustensrite jedoch ein erheb-
licher Einflul3 auf die Reinheit und dementsprechend auchhduie der Reak-
tion beobachtet werden (Tabelle 2.6). So konnten bei Isuxa28 neben 10%
umgelagertem Produkt erhebliche Mengen an 1,3-Dicarlverlyindung isoliert
werden. Eine drastische Steigerung der Ausbeute an Pridokte durcHJber-
gang vom Pyrrolidinfusionierte®8 zu Dimethylpyrrolidinfusionierten Isoxazoli-
nen30 und 21 erzielt werden (Tabelle 2.6, Eintrage 4 und 53.fallt als Isome-
rengemisch im Verhaltniss von 72:28 an (bestimmt iftteNMR). Eine saulen-
chromatographische Auftrennung des Isomerengemischast&k@ufgrund des
identischen Laufverhaltens jedoch nicht bewerkstelligtden. Wie im folgenden
noch erlautert wird, handelt es sich bei deliperschuRisomer wahrscheinlich um
die E-konfigurierte Verbindung (Abschnitt 2.3.3). Neben denfamnen konnte
auch bei diesen Umsetzungen wiederum das Entstehen derestitsnden 1,3-
Dicarbonylverbindung beobachetet werden, welches dien\Mirng zulafit, dafd
bei dieser Reaktion zwei konkurrierende Reaktionspfadstieren. Die besten
Ergebnisse konnten mit Isoxazoll® erzielt werden (Tabelle 2.6, Eintrag 6). Die
umgelagerte Verbindung fallt ausschlief3lich in Form de#erbindung an. Die-
se konnte anhand der NH-Verschiebung im-NMR (5 = 11 ppm) bestimmt
werden. Diese Tieffeldverschiebung weist auf eine N-H-Gs¥éastoffbriicken-
bindung hin, die nur im Falle de&Isomers ausgebildet werden kann. Bei dieser
Reaktion konnte die Bildung des Zersetzungsproduktes bmbbachtet werden.
Nun wurde ausgelotet, inwiefern strukturelle Gegebeehailen Verlauf der Re-
aktion beeinflul3en kdnnen. Hierzu wurden die Isoxazdlinend 31 den selben
Reaktionsbedingungen unterworfen. Hierbei konnte dasimsahte Produkt aus-
gehend von81 nach einer Reaktionszeit von funf Stunden in einer Ausbean
35% isoliert werden. Erneut wurde das monocyclische Proolukorm beider
Regioisomere isoliert, welche saulenchromatographischt aufzutrennen wa-
ren. Ausgehend von Isoxazoliry konnte das erwiinschte Produkt nach einer Re-
aktionszeit von 3.5 h in einer Ausbeute von 40% isoliert werd

o o o
uml. Red.
NS N/ N
o0~ "Ph Ph o0~ "ph
17)

(62

Abbildung 2.25: konkurrierende Reaktionspfade der paliaatalysierten Um-
lagerungen
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Bei dieser Umsetzung konnte jedoch massenspektroskagimthdie nun un-
erwinschte reduzierte Verbindung identifiziert werderesDzeigt, dal’3 es sich
hierbei um zwei konkurrierende Reaktionen handelt, woleirdduktive Anteil
im Unterschul3 produziert wird. Bei der reduzierten Verbimgl handelt es sich
um eine instabile Verbindung (Zersetzung nach 5d beiG2@vas eine weitere
Charakterisierung nicht zuliel3.

2.3.3 Zuordnung der Doppelbindungsisomere mittels der
Wasserstoffbriickensignale imtH-NMR

Um eine Zuordnung der Doppelbindungsisomere zu treffendemudie N-H- Pro-
tonen als spektroskopische Sonden herangezogen. So hesthaan bei den ver-
schiedenen Isomeren einen gravierenden Unterschied déiVdrschiebungen
im H-NMR-Spektrum. Dabei ruft in einem aprotischen Losunigshdas N-H-
Proton eines Isomeres ein Signal bei ca. 9 ppm hervor wdhiendas Proton
des anderen Isomeren ein Tieffeldshift bis hin zu 11 ppm aelotet wird (Ab-
bildung 2.26). Dies ist anhand der unterschiedlichen Aarppng der intramole-
kularen N-H-O-Wasserstoffbriickenbindung zu begrundan nun eine eindeu-
tige Zuordnung zu treffen, wurden Enaminone herangezadjenentweder nur
eine Ketofunktion bzw. nur eine Esterfunktion aufweiser. dese Verbindun-
gen ausschlie3lich in Form eines Doppelbindungsisomdadl@m, kann anhand
des Vergleichs der N-H-Verschiebungen #-NMR-Spektrum schlieRlich eine
eindeutige Zuordnung der Produktisomere getroffen werden

(0]
F e NS
H- -0 H\O/ Ph
A A

10.2 ppm 100 % 60) 10.98 ppm 100 % 62
(0] (0]
N COMe Q—' N7
5 - [MeCHO] b
Me o “oMe
(66) 8.43ppm 100 % 66b)
CO.Et COPh
H--0 (59) H--0
10.88 ppm 72 % 9.25ppm  28%

Abbildung 2.26:E-Z-Isomerenzuordnung von Enaminonen
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Tabelle 2.7E-Z-Isomerenzuordnung von Enaminonen
Enaminon E-Isomer [%] Z-lsomer [%)]

63 0 100
60 0 100
62 0 100
66b 0 100
58 72 28
61 7 93
57 71 29

Es zeigte sich, dal’ das Proton der N-H-O-KetowassersiiaKr(Verbindun-
gen60, 62 und63) eine chemische Verschiebung von 10-11 ppm zeigt, wahrend
die N-H-O-Esterwasserstoffbriicke l#8b eine Verschiebung von 8-9 ppm auf-
weist. Hierdurch konnte bei den Verbindungen, die Isomesbiden, eine ein-
deutige Zuordnung getroffen werden (Tabelle 2.7).

2.3.4 Untersuchungen zur katalytisch aktiven Spezies

Zur Untersuchung, um welche katalytisch aktive Palladipeages es sich bei die-
ser Reaktion handelt, wurden im folgenden Versuche duftihgedie einen Ein-

blick in den Katalysecyclus ermoglichen sollten. Hierbirden im Speziellen

Hinweise gesucht, die auf eine aktive Beteiligung der jégen Reagenzien so-
wie auf das Zeitfenster des katalytischen Verlaufs der Reageben sollten. Um
auszuschliel3en, dal? die Reaktion von einem der eingesétet@gentien allein
bewerkstelligt wird, wurden Synthesen bei gleichen Bedimgen durchgefuhrt,
bei denen das Isoxazolin mit jedem einzelnen der eingese&agentien zur Re-
aktion gebracht wurde. Um der Beobachtung Rechnung zurtraig® bei samt-
lichen Reaktionen elementares Palladium in kolloidalemntentsteht und even-
tuell dieses die Reaktion katalysiert, wurde eine Reaktiorchgefiihrt, bei der
das Isoxazolin mit Pd/C versetzt wurde. Das Zeitfensterkdéalytisch aktiven

Spezies wurde zu bestimmen versucht, indem die Reaktanteerzchiedenen
Zeitpunkten der Reaktion zugegeben wurden.
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Tabelle 2.8: Untersuchungen zur katalytisch aktiven ysezi

Eintrag 1] to t3 Umsatz [%]
1 28 Pd(PPB)4 (0.2) - 0
2 28 HSIEt (4) - 0
3 Pd(PPB)4 (0.2) 28 - 0
HSIEt(4)

4 28 Pd(PPRB)4 (0.2) HSIEg (4) 100
5 28 Pd(PPR)4 (0.2) - 100
HSIEt; (4)

6 28 Pd(dba) (0.2) - 100
HSIEt; (4)

7 28 Pd/C - 0

8 Pd(PPB)4 HSIEt; (4) - Pdclo.

9 27 Pd(PPR)4(0.2) - 0
HSIEt; (4)

10 26 Pd(PPR)4 (0.2) - 0
HSiPhs (10)

11 28 Pd(OAc) (0.2) - 0

12 28 Pd(oTol}Cl» (0.2) - 0

a|n Klammern sind die jeweiligeAquivalenten aufgezeig®6, 27 und 28 sind die jewilig einge-
setzten Isoxazoline

Folgende Erkenntnisse wurden aus den durchgefiuhrtendleesyewonnen:

= weder Pd(PPJ)s noch das Silan allein sind katalytisch aktiv (Tabelle
2.8, Eintrage 1und 2).

= elementares Palladium in Form von Pd/C oder dem kolloiddbsgem
Zersetzungsprodukt Rdm scheiden ebenfalls als katalytisch aktive Spezies aus
(Tabelle 2.8, Eintrage 7 und 3).

= die katalytisch aktive Spezies bildet sich zwischen den ifationen
Pd(PPR)4 und Pd emin Anwesenheit von Silan.

= Palladium(ll)-Salze in Form von Pd(OAcpder Pd(o-ToRCl, sind kataly-
tisch inaktiv (Tabelle 2.8, Eintrage 11 und 12).

= Pd(dbaj in Anwesenheit von Silan generiert ebenfalls eine katsdytiaktive
Spezies (Tabelle 2.8, Eintrag 6).

= bei Verwendung von Isoxazolinen ohne @&3Substituent erfolgt keine
Reaktion (Tabelle 2.8, Eintrage 9 und 10).

Es stellt sich nun die Frage in wie weit das Silan eine aktieieRbei der
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Generierung einer katalytisch aktiven Palladiumspezests denn Beobachtun-
gen zeigen, dald weder das kolloidal gelostgdrchoch eine elektronisch und
koordinativ ungesattigte Pd-Phosphanspezies die ketettyaktive Spezies stel-
len. Dald eine verwandte Umsetzung mit Endoperoxiden lsengit Pd(PP)4
stattfindet [139] (Abbildung 2.27), kbnnte anhand der tsdiiedlichen Redox-
potentiale der O-O-Bindung im Vergleich zur N-O-Bindungigatet werden. So
erscheint die oxidative Insertion in eine O-O-Bindung sthut einer homolep-
tischen koordinativ und elektronisch ungesattigten Rdsphanspezies moglich.
In der Annahme, dal3 die N-O-Bindung gegenuber einer Rextuktabiler sein
sollte, konnte davon ausgegangen werden, dal’ das Reusbiential des phos-
phansubstituierten Palladiums nicht mehr ausreicht, woxidative Insertion zu
vollziehen. Formuliert man jedoch die Generierung eind?ddSi-Spezies durch
oxidative Insertion von Palladium(0) in die H-Si-Bindungas in Form stabi-
ler Komplexe literaturbekannt ist [136, 137], sollte evesit eine Steigerung der
Elektronendichte am Palladium (EN: H = 2.1, Si = 1.9, P = 2rigieht werden,
so dald schliel3lich die Insertion mit einem intermediarilgeten ungesattigten
H-Si-Palladium-Komplex gelange (Abbildung 2.27). La&rhinweisen zufolge
rufen Silylsubstituenten einen sehr starkesms-Effekt hervor und stellen sehr
starkeo-Donorliganden dar, die eine Generierung von reaktivesktednisch und
koordinativ ungesattigten Metallzentren stark besatigen [194].

Oxidative
Insertion

(@]
o)
PhR PPh PhsP X
tPC{\ ?Pc(ij R\l
PP PP 2PPR pppt N %o
R
Oxidative . Oxidative
; HSIR
Insertion l 3 ’}')J Insertior
(@]

PR H H. d/IZI
PL_ Zprh P
PhsP”  "SiRg RsSi” I

Abbildung 2.27: Vorschlag zur Generierung der katalytigktiven Spezies

Unterstutzt wird die Hypothese der intermediar koortlinangesattigten Hy-
dridopalladaspezies durch die Beobachtung, daf? bei EiasatHSiPh wahrend
der Reaktion erhebliche Mengen an Hexaphenyldisilan alseNgrodukt anfal-
len.
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- HSiP H
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Abbildung 2.28: Palladiumkatalysierte Nebenreaktion elP&s

Dieses kann nach erneuter oxidativer Insertion einer koatiy ungesattigten
Hydridopalladaspezies in eine weitere H-Si-Bindung mgdmiel3ender redukti-
ver Eliminierung des Disilans gebildet werden (Abbildung®).

2.3.5 Vorschlag zum Mechanismus der palladiumkatalysiegn
Umlagerung von C3H-substituierten Isoxzolinen

Aufgrund der Beobachtungen, die wahrend dieser Arbeitagdthwurden, kann
nun folgender Katalysecyclus postuliert werden (Abbilgl@29)

_\H _H
H o S0
m E S'—Igld/ﬁ L i N)*E
N-~g | t5Si—Rd. | Etgsl—I?dQ
\_7/' H H \ n
H

” Pd\ I, \‘
H  SiRs N |
Et;Si—P

d
HO
L /& I:\I \L j \%

N \L v EtSi—Pd YO
NS |
0 H

HVI
{E/\L\o

Abbildung 2.29: Mechanismus-Vorschlag zu der palladiutalygierten Umlage-
rung von C3H-substituierten Isoxzolinen

Zunachst erfolgt in einer vorgelagerten Reaktion die Geneng einer kata-
lytisch aktiven Pd(ll)-Spezies aus Pd(BRRhund HSIEg (siehe Abbildung 2.27).
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Oxidative Insertion (I, Abbildung 2.29) von Pd(ll) in die @-Bindung des Isoxa-
zolins resultiert in dem formulierten Pd(IV)- Palladaayxl Aufgrund der hohen
geometrischen Anforderung und der Notwendigkeit eingefr&oordinations-
stelle am Metall fur einefd-Hydrid-Shift wird angenommen, dal} eine Ablosung
des Enolatliganden (ll, Abbildung 2.29) gefolgt von der B¥pnierung am Pal-
ladium durch das Enolat (lll, Abbildung 2.29) die geometnisn und koordi-
nativen Vorraussetzungen fiur den nachsteherfidelydrid-Shift (IV, Abbildung
2.29) schaffen. Geschlossen wird der postulierte Katalydas durch Dekom-
plexierung (V, Abbildung 2.29) der katalytisch aktiven Higbbsilapalladium(ll)-
Spezies und Freisetzung der Imincarbonylverbindung, leelien tautomeren
Gleichgewicht mit dem entsprechenden Enaminon steht (Whildung 2.29).
Ein Katalysecyclus, der nicht mehr tber Pd(0)-Pd(ll) sandvon einer kataly-
tisch aktiven Pd(Il)- und Pd(IV)-Spezies getragen wirgceeint auf den ersten
Blick unplausibel. In den letzten Jahren finden sich jedochliesem Zusam-
menhang vermehrt Literaturhinweise, welche auch fur deek-Reaktion im-
mer haufiger diesen Oxidationsstufenwechsel in Betraien. So berichte-
ten Herrmann [143] und Milstein [144] den Einsatz von wolfilderten Pd(ll)-
Palladacyclen in Heckkupplungsreaktionen, bei denen imia\Me der Reakti-
on keine Pd(0)-Spezies detektiert werden konnte, so dafihierstmals ein
Pd(Il,1V)-Redoxsystem formuliert wurde. Diese Arbeitployhese wurde fortan
auch von theoretisch arbeitenden Gruppen aufgegriffed][Idit dem Ergebnis,
dal eine derartige Reaktionssequenz als wahrscheinlich gi

2.3.6 Reduktive Zersetzung von Isoxazolinen mittels Palth-
um/Silan

Wie bei bisherigen Umsetzungen beobachtet werden konrgeden bei al-
len Reaktionen, ausgenommen Isoxazdlé(Tabelle 2.6), erhebliche Mengen
der entsprechenden 1,3-Dicarbonylverbindung isoliertAbschnitt 2.2.2 wur-
de bereits aufgezeigt, dal} diese Zersetzungsreaktioelsniteduktiver N-O-
Bindungsspaltung erklart werden kann. So beobachtet regviebsetzen der ent-
sprechenden Isoxazoline mit g&,{HCI in Ethanol eine analoge Reaktionsse-
quenz (Abschnitt 2.2.2). Dadurch erscheint es plausibielie Konkurrenzreak-
tion der Palladium-katalysierten Umlagerungsreaktioenddlls einen reduktiven
Zersetzungsmechanismus in Betracht zu ziehen. Hier emgatiejedoch mehrere
Maoglichkeiten, wie diese Reduktion verlaufen kann (Adhbihg 2.30).
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Abbildung 2.30: Reduktive Abbaumechanismen von Isoxaeoli mittels
Paladium/HSIES

Zum einen kann die reduktive Zersetzung analog zu Noyo®f131] tber
eine Elektronentransferreaktion formuliert werden [Abbng 2.30, a)], jedoch
spricht das Fehlen einer Protonenquelle im Reaktionsmedjagen eine de-
rarige Abfolge. Plausibler erscheint in diesem Zusammeglane Diskussion
Uber die Rolle der koordinativ ungesattigten Palladipexses in Zusammenhang
mit dem Triethylsilylliganden. Hierbei ergeben sich pimell zwei Moglichkei-
ten [Abbildung 2.30, b) und c)]. Einerseits kann bei der Giemeng der ko-
ordinativ ungesattigten H-Pd-Sg=86pezies schon im Vorfeld der oxidativen In-
sertion eineP-H-Eliminierung mit einem der Ethylsubstituenten erfolgeen
aber auch Uber einen zu Abbildung 2.28 analogen dargestdReaktionsme-
chanismus. Die dabei entstehende Dihydrido-Palladasperére in der Lage
die N-O-Bindung reduktiv zu spalten und hierdurch die naldénde Zerset-
zung zu induzieren [Abbildung 2.30, b)]. Solche Reduktgysteme, die auf
Pd(0)/HSiIR-Kombinationen basieren sind schon vielfach beschrielehnoitt-
lerweile von synthetischem Interesse, wie z.B. die redek8paltung von Ben-
zylestern [187] bzw. Hydrierung von Alkinen [142]. Andeseits ergibt sich
eine analoge Maoglichkeit nach erfolgter oxidativer Inigagr [Abbildung 2.30,
c)]. In der Annahme, dal3 der Enolatligand vom Palladium-itax abdissozi-
iert und diesen auch deprotoniert, kann in diesem StadiurRdaktion eine zur
gewunschtef-H-Eliminierung konkurrierendg-H-Eliminierung von Seiten des
Ethylsubstituenten erfolgen. Nach reduktiver Eliminiggwwon RNH und Frei-
setzung der entsprechenden Palladiumspezies ware dietZiengsreaktion ein-
geleitet.



N-O-Bindungsspaltungen: Divergierende Differenzierurg

2.3.7 \Versuch zur Optimierung der Reaktion

Die Anwendung dieser Ergebnisse im Sinne einer erwiingtbédktionsoptimie-
rung fuhrte zur Schlu3folgerung, eine Reaktion durchlatgn, bei der das ein-
gesetzte Silan Uber keinditH-haltigen Substituenten verfugt. Hierzu wurden
Triphenylsilan, Hexaphenyldisilan und Trichlorsilan irtBacht gezogen. Letz-
teres sollte laut Literatur die stabilsten H-Pd-Si-Komxgldilden, eine Grund-
voraussetzung der Katalyse. Hexaphenyldisilan wurderaai8einer moglichen
Optimierung auch aus défberlegung herangezogen, daR aufgrund des fehlen-
den Hydridsubstituenten ein Hinweis darauf gefunden wesidite, ob das nach
erfolgter oxidativer Insertion postulierte Hydrid am Ralilum (Abbildung 2.29)
aktiv an der Umlagerungsreaktion beteiligt ist. Desweitesollten bei erfolgrei-
cher Umsetzung die Katalysatormenge und die Menge an H&ifiert werden,
um eine moglichst kostenguinstige und effiziente Durkhiiag zu erzielen. Hier-
zu wurden Reaktionsfuhrungen gewahilt, bei denen dasisix in Anwesenheit
von variierenden Mengen Pd(PHhund Silan bei der entsprechenden Tempera-
tur (Abbildung 2.31, Tabelle 2.9) in GI€l, umgesetzt wurde.

_ COsEt
%coza PA(PPB)JHSIRs _
N, CH.Cl, T, t N Ph
Ph e H

0 o

Abbildung 2.31: Optimierungsreaktionen der palladiurakgtierten Umlagerung
von C3H-Isoxazolinen

Tabelle 2.9: Optimierungsreaktionen der palladiumkatalyen Umlagerung von
C3H-Isoxazolinen
Eintrag R mol % Kat. Aquiv. T t UmsatZz2 Ausbeute

Silan T PC] [%] [%0]
1 PhsSio 20 10 RT 3d - -
2 PhsSio 20 10 40 3d - -
3 Ph 20 1 40 1d ca.50 -
4 Ph 10 5 40 1d ca.50 -
5 Ph 10 10 40 1d ca.50 -
6 Ph 20 4 RT 3d kaum -
7 Ph - 10 40 3h 0 -
8 Cl 20 10 RT 1d 100 -
9 Cl 20 10 40 2h 100 30
10 Ph 20 10 40 2h 100 70

@ Der Umsatz wurde duinnschichtchromatographisch verfolgt
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Es stellte sich heraus, dal’ das beste Ergebnis bei Verwgnaumn20 mol%
Pd(PPB)4 und 10Aquiv. HSiPh bei 40C erzielt werden konnte (Tabelle 2.9).
Hierbei wurde das gewiinschte Enaminon in einer Ausbeute7@8%6 in hoher
Reinheit nach nur zwei Stunden isoliert. Als Nebenprodulkiighe sich lediglich
Hexaphenyldisilan. Ein&lbertragung dieses Reaktionsansatzes auf H3idI-
te ebenfalls zu quantitativem Umsatz in nur zwei Stundeiggh konnte hierbei
keine glatt ablaufende Reaktion beobachtet werdehtHelMR-spektroskopisch
und dunnschichtchromatographisch auf mehrere Nebeogtedeschlossen wer-
den konnte. Die Ausbeute von 30% jedoch liegt weit Uber deHS8IEt;3 erziel-
ten, so dal3 der Einflul3 des Silylsubstituenten bei der Cheleldssitat der Reak-
tion klar hervorsticht. Interessante Hinweise auf den katxyclus ergaben die
Umsetzungen mit RSip. So konnte bei keiner der Umsetzungen eine Produkt-
bildung beobachtet werden. Dies lal3t eventuell auf eitiwaRolle des Hydrid-
liganden im Katalysecyclus im Sinne des postulierten Megmaus schliel3en.

Anwendung der optimierten Reaktionsbedingungen auf dsteBye, welche
mit HSIEt; nur maRige Ausbeuten des gewiinschten Produktes liefetgaben
bei allen Systemen eine Steigerung der Ausbeute (Abbil@u8®, Tabelle 2.10).

EtO,C

(21 (29 31

Abbildung 2.32: eingesetzte Nitrone zur Synthese der emtenden Enaminone
mittels Pd(PP¥)4/HSiPhy

Tabelle 2.10: Darstellung von Enaminonen mittels Pdgp/PHSIPhs

Eintrag Isoxazolin T{C] t Umsatz Ausbeute [%] Ausbeuté [%]
1 31 40 2h 100 4761) 35
2 15 40 2h 100 4063) 30
3 29 40 2h 100 3064) Zersetzung
4 21 40 2h 100 45%9) 35

am Vergleich sind die Ausbeuten mittels Pd(BRIHSIEt; aufgefiihrt.
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2.4 \Versuche zur Palladium-katalysierten Umlage-
rungsreaktion von C5-H-substituierten Isoxazo-
lidinen

Viele biologisch und pharmakologisch wirksame Substamaggrol3em synthe-
tischen Potential in der Naturstoffsynthese besitzen @iAeninocarbonyleinheit
als Strukturmerkmal. Neben klassischen Syntheseroutehsse, wie erwahnt,
aus Isoxazolinen durch reduktive N-O-Bindungsspaltunigtétibar. Als nachtei-
lig an dieser Methode stellt sich jedoch die niedrige Chestedgivitat der Reduk-
tion heraus. Zudem sind aus mangelnden asymmetrischeteangsmoglich-
keiten der Ausgangsverbindungen optisch reine Produkt&t auganglich. Ab-
hilfe bote hierbei eine Synthese, bei der man, ausgeham@geéH -substituierten
Isoxazolidinen, in einer analogen palladiumvermitteltémlagerungsreaktion
einen direkten Zugriff auf diese Systeme eroffnet (Ablbild 2.33). Dementspre-
chend galt es diese Reaktionsfiihrung auf Isoxazolidizevaanden, in der Hoff-
nung, so die erwinschten Produkte zu erhalten.
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Abbildung 2.33: Arbeitshypothese fiir die palladiumkgsaérte Umlagerung von
C5-H-substituierten Isoxazolidinen

2.4.1 Darstellung von C5H-substituierten Isoxazolidinen

Die Precursoren, d.h. die G3-substituierten Isoxazolidine, fur diese Umsetzung
wurden analog zu den Isoxazolinen uber eine 1,3-dipolg@o@ddition eines
Nitrons an ein Alken dargestellt. Als Nitrone wurden die t8yse8, 11 und 12
und als AlkenE-Crotonsauremethylester herangezogen.
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Abbildung 2.34: 1,3-dipolare Cycloaddition von Nitronem &-Crotonsaureme-
thylester
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Abbildung 2.35: eingesetzte Nitrone zur Synthese der eattenden Isoxazoli-
dine mitE-Crotonsauremethylester

Tabelle 2.11: 1,3-dipolare Cycloaddition von NitronenE&a@rotonsauremethyle-
ster

Eintrag Nitron TPC] t Ausbeute [%)]

1 8 40 3d 96 64)
2 11 RT 7d 100 65)
3 12 40 3d 10066
o)
CO,Bz
COMe COMe
Coreom horeme b
(0] Me (6] Me o)
Me
(64) (65) (66)

Abbildung 2.36: Produkte der 1,3-dipolare Cycloadditiaanwitronen anE-
Crotonsauremethylester

Bei allen Umsetzungen konnte das entsprechende Isoxazolidehr guten
Ausbeuten, als alleiniges Regioisomer und diastereoma@reisoliert werden
(Tabelle 2.11). Lediglich bei Verbindur@ konnte bei der Aufarbeitung auf eine
Zersetzung geschlossen werden. Hierbei handelt es siclenfrmbminesteg6h.



N-O-Bindungsspaltungen: Divergierende Differenzierurid3

Dieses Zersetzungsprodukt konnte nach saulenchronagiioigcher Aufarbeitung
in einer Ausbeute von 60% isoliert werden. Es fallt alsiniges Doppelbindungs-
iIsomer an.

Mechanistischer Vorschlag zur thermischen Zersetzung delsoxazolidins 66
zum Enaminester 66b

Mechanistisch kann diese Zersetzungsreaktion so gedemsteten, dal? nach
erfolgreicher dipolarer Cycloaddition das entstehendxdzolidin eine saure-
katalysierte N-O-Spaltung eingeht. Die N-O-Spaltung lgtfoveermutlich tGber
eine vorherige Enolisierung zum exocyclischen Enol (in Beauf den Is-
oxazolidinring). Durch Wiederausbildung der Carbonyktion wird die N-O-
Bindung heterolytisch gespalten unter Ausbildung @edydroxyimins. An-
schlieBendef-Fragmentierung und Abspaltung von Acetaldehyd und Imin-
Enamin-Tautomerisierung ergibt schliel3lich das isadidPtodukt. Dald bei der
saulenchromatographischen Aufarbeitung quantitaters@zung erfolgt, gibt ein
Indiz auf eine Saurekatalyse.

o | OH o o
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N - . N - P coMe| ———

\ CO,Me \ CO,Me N)k [- CHsCHO] N7

(¢} 0 H

HiA
5 COMe

Abbildung 2.37: Abbaumechanismus des Isoxazolié®zum EnaminesteB6b
Je nach Substitutionsmuster ergeben sich verschiedebdit&tan der Isoxa-
zolidine. Wahrend das Isoxazolidi®®) zur Zersetzung tendiert, kann bei den

weiteren Systemen eine analoge Reaktionsabfolge niclidobtet werden (Ab-
bildung 2.38).
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Abbildung 2.38: Substituenteneinfluf® auf die Stabilitém Vsoxazolidinen

Dies ist wahrscheinlich darauf zurtickzufuihren, dal3 imleFdes Piperazin-
Analogons die Enolisierung aufgrund der abgeschwachtéAeiditat nicht
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stattfindet. Bei den weiteren Verbindungen kann die Erenlisig durch Abwe-
senheit einea-Carbonylfunktion bzw. eines aciden Protons nicht statéim

2.4.2 Anwendung der Palladiumkatalyse auf Isoxazolidine

Fur die palladiumkatalysierte Umlagerung von BEsubstituierten Isoxazolidi-
nen wurde eine analoge Reaktionsfuhrung zu dend&2#bstituierten Isoxazoli-
nen in Dichlormethan gewahlt, bei der das jeweilige Isa%dm mit 20 mol%
Pd-Katalysator und viekquiv. HSiRs versetzt wurde (Abbildung 2.39).

R R
7T/ _COMe Pd(PPR), HSIRy L COMe
N\O Me CHClp, T, t N Ve
H H o

Abbildung 2.39: Versuche zur palladiumkatalysierten Ugelaing von C9H-
substituierten Isoxazolidinen

Tabelle 2.12: Versuche zur palladiumkatalysierten Untagg von C5H-
substituierten Isoxazolidinen

Eintrag Isoxazolidin R T[C] t Ausbeute[%]

1 65 Et RT 3d kein Umsatz
2 66 Et RT 7d  kein Umsatz
3 64 Et RT 2h 86 67)

4 65 Et 40 16h Zersetzung
5 66 Et 40 16h Zersetzung
6 64 Ph RT 3d kein Umsatz
7 65 Ph 40 4h  kein Umsatz

Wie aus Tabelle 2.12 zu entnehmen ist, konnte leider beekeier Umsetzun-
gen das erwiunschte Produkt isoliert werden. Lediglichdmeiazolidiné4 (Tabel-
le 2.12, Eintrag 3) konnte eine eindeutige Reaktionsabfalg entsprechenden
Carbonsauré7 durch reduktive Debenzylierung beobachtet werden. Eiaéoan
ge Reaktivitat konnte interessanterweise bei AnwendumgHSiPh als Zusatz
nicht beobachtet werden (Eintrag 6). Dies kann vielleidhtegnen Hinweis auf
die Notwendigkeit vorf3-H-haltigen Substituenten am Palladium zur reduktiven
Debenzylierung gedeutet werden. Weder eine Anwendung ¢baren Tempera-

turen nochUbergang zu HSiPjbei Isoxazolidire5fuhrten zu einer Verbesserung
der Reaktion.
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2.5 Andere N-O-Bindungsspaltungsversuche

Beflugelt durch die Erkenntnis, daf3 die N-O-Bindung vorxésmlinen durch Me-
talle (z.B. Zn, Pd: siehe Abschnitte 2.2.2 und 2.3) aktiweerden kann, wurde
versucht anhand einerBindungsmetathesereaktion (Abbildung 2.40, oben) bzw.
oxidativer Insertion einer niedervalenten Titanspezdxb{ldung 2.40, unten) mit
bzw. in die N-O-Bindung neuartige N-O-Bindungspaltungematwickeln. Hier-

zu wurde folgende Arbeitshypothese entwickelt: Ausgehemd Metallen, die
eine sehr hohe Affinitat zu Sauerstoff aufweisen und derahnme, dal3 die N-
O-Bindung @~ und N+ polarisiert sein sollte, wurde versucht Metallkomplexe
durch Versetzung von Isoxazolinen mit Bor-, Aluminium- urithnverbindungen
(Abbildung 2.41) aufzubauen. Interessant waren diesgiren, bei Einsatz op-
tisch reiner Isoxazoline, z.B. als Katalysatoren in demasetrischen Synthese
und als stabilisierte Enolatbausteine fur eine entsgnedé Folgechemie.
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Abbildung 2.40: Arbeitshypothese zur N-O-Bindungsspaien mittels AlMe,
CpeTi(Il) und BHR2

Als Borreagenzien wurden Diboran und Catecholboran, alsndiumspezi-
es AlMe; und als niedervalentes Titan, durch Reduktion vonTdpl, mittels
Natriumamalgam in wasserfreiem THiA situ* generiertes GiXi(ll) herangezo-
gen. Bei Einsatz von Catecholboran und Trimethylalumingotiite die Reakti-
on auf der Stufe des acyclischéiProduktes zum Erliegen kommen (Abbildung

Sacylisch im Sinne, daR keine Weiterreaktion erfolgen splitobei natiirlich die Moglichkeit
bestiinde, einen cyclischen koordinativen Komplex audety, bei dem der Stickstoff an das
lewissaure Metallzentrum komplexiert.
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2.40, obeni), wahrend bei Verwendung von Diboran das@&dglye cyclische Bo-
ran unter Abspaltung von Wasserstoff entstehen sollte i{@inbg 2.40, oben ii).
Als Isoxazoline wurden die System® und 26 gewahlt, um eine grof3t mogliche
Substituentenvariation zu erzielen. Als Reaktionsfalgrwurden Bedingungen
gewahlt, bei denen das Isoxazolin in wasserfreiem Dichéthan gelost unter
Schutzgasatmosphare bei @Z8vorgelegt wurde und mit einettdberschu® an
a) BHg, b) Catecholboran und c) AlMeversetzt wurde. Fur die Umsetzung mit
niedervalentem Titan wurde zu einer Natriumamalgam-hgs{2 Aquiv. bezo-
gen auf das Titanocen) in THF €RCl» (1.1 Aquiv. bezogen auf das Isoxazolin)
gegeben und anschliel3end das Isoxazolin hinzugegeben.

COBz !
COEt N
LT Zp
0~ ~Ph

Ph
(26) (15)

Abbildung 2.41: eingesetzte Isoxazoline zur N-O-Bindwpgdtungen mittels
AlMes, CpTi(ll) und BHR>

Tabelle 2.13: Versuche zur N-O-Bindungsspaltungen rsittdMes, Cp,Ti(ll)
und BHR

Eintrag Isoxazolin  Metall TC] t Ausbeute[%]
1 26 BH(OR), -78aufRT 1d kein Umsatz
2 26 BH(OR) 40 5h Zersetzung
3 26 AlMe3 -78 auf RT 5h Zersetzung
4 26 CpTi(ll) RT 1d kein Umsatz
5 15 BHs3 RT 3d rev. Koordination
6 15 BH(OR), RT 7d kein Umsatz

Wie aus Tabelle 2.13 zu entnehmen ist, konnte bei keiner éaktionsfiuhrun-
gen das erwinschte Produkt isoliert werden. Bei Verwegduam Isoxazolin26
konnte entweder auf keinen Umsatz (Eintrage 1 und 4), agleZersetzung ge-
schlossen werden (Eintrage 2 und 3). Analoge Reaktiomstpedgen, angewandt
auf das Isoxazolid5, in der Hoffnung, dal3 aus Mangel an koordinationsfahigen
Substituenten eine Verbesserung der Reaktionsabfolgeateinergaben jedoch
kein positives Ergebnis (Eintrag 6). Lediglich bei der Utrseg mit BH; wurde
eine reversible Koordination des Borans an das Isoxazelabachtet (Eintrag 5).
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2.6 Oxidative N-O-Bindungsspaltung

2.6.1 Literaturbekannte oxidative N-O-Bindungsspaltungvon
Isoxazolidinen

Studien zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung von Isoxanoén stammen aus
dem Jahre 1993 und wurden von Ali et al. publiziert [147]. lasén Arbeiten
wurde die Umsetzung von Isoxazolidinen mit mCPBA als Oxatemittel be-
schrieben (Abbildung 2.42). Synthetisch interessantistweh diese Umsetzung
vor allem durch die Tatsache, dal3 die dabei erhaltenenndireveiter Generation
durch Umsetzungen mit z. B. Dipolarophilen zu hochfunkdicsierten Systemen
umgesetzt werden konnen (Abbildung 2.42) [146].

SoPh
soph  MCPBA Exrsozph /
N, N CH©H)Ph T /TN CH(OH)P
Ph o 0

O

Abbildung 2.42: Oxidative N-O-Bindungsspaltung von Isooigdinen

Mechanistisch (Abbildung 2.43) wurde diese Umsetzung stegiet, dal
zunachst eine Oxidation der freien Valenzen am Stickstddilgt. Durch anschlie-
Rende N-O-Bindungsspaltung, unter Ausbildung einer k&ahen sekundaren
Nitrosostruktur und eines Alkoholations wird das Nitronetter Generation durch
a-H-Abstraktion generiert.

f} o] ! @ Je L
\\//N\O e \//'?I\O > H JQ,\\I‘ —_— [I\L/\>
H H O O 0 O Ho

Abbildung 2.43: Mechanismus der oxidativen N-O-Bindumgdting von Isoxa-
zolidinen

Dabei kann, je nach Regioselektivitat der Deprotonieramgschen Aldo- und
Ketonitronen zweiter Generation differenziert werdene Biegioselektivitat der
Abstraktion des Protons hangt zum einen von der Struktsiroffenkettigen In-
termediats und zum anderen vom verwendeten Losungsmiittgll47]. So wur-
de beobachtet, daf3 bei Verwendung aprotischer Solvengestrdkturabhangige
Deprotonierung dominiert, wahrend bei protischen Lgsumitteln die thermody-
namische Kontrolle vorherrscht und vorwiegend die hohdasstuierte Nitron-
funktionalitat ausgebildet wird.
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2.6.2 Literaturbekannte oxidative N-O-Bindungsspaltungvon
Isoxazolinen

Literaturbekannte oxidative N-O-Bindungsspaltung von bicyclischen Isoxa-
zolinen

Padwa et al. zeigten schon fruher [149], dal’3 unter oxidatiBedingungen
(mCPBA) bicyclische Isoxazoline ebenfalls eine N-O-Bindsspaltung einge-
hen konnen und in exzellenten Ausbeuten tricyclischedsokdine ergeben (Ab-
bildung 2.44). Hierbei wurde postuliert, daf3 zunachsg im Fall der Isoxazo-
lidine (Abbildung 2.43) ein Nitron zweiter Generation geed wird, welches

dann aber in einer Nitron-Carbonyl-Hetero-[3+2]-Cyclddidn den entsprechen-

den Heterocyclus ausbildet.

%SOZPh 1.1 MCPBA %Sozph soPh 2

Yo Me CH,Cl,, -30°C, 16h N, SN Me o SOPh
O O Me

0 d 0~ ~Me
Abbildung 2.44: N-O-Bindungsspaltung von bicyclischemxszolinen

Literaturbekannte oxidative N-O-Bindungsspaltung von maocyclischen Is-
oxazolinen

Diese Reaktion angewandt auf monocyclische Isoxazolingabem o, 3-
ungesattigte Carbonylverbindungen unter Extrusion déspeechenden Nitroso-
fragments (Abbildung 2.45) [148]. Die synthetische Bedagtdieser Reaktion
ist betrachtlich, dax, B-ungesattigte Carbonylverbindungen als Ausgangsverbin
dungen in einer Vielzahl von komplexen Synthesen benitagtien [148].

mCPBA  Me,,
Me—N\/E \N/E — S eMe - [ No|
o g o 3

Abbildung 2.45: N-O-Bindungsspaltung von monocycliscleaxazolinen

Der postulierte Mechanismus beinhaltet eine cheleotrdpeiliierung eines
Nitrosofragments unter Ausbildung der ungesattigterb@aylverbindung.

2.6.3 Oxidative N-O-Bindungsspaltung mit erstaunlichem E
gebnis

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die oxidative N-O-Bindungdgsmg nun auf
strukturmodifizierte Isoxazoline angewandt. Es sollteetgucht werden, inwie-
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weit Substituenten den Reaktionsmechanismus beeinflusskdieser sich even-
tuell dirigieren lafdt. Hierzu wurden Isoxazoline mit vengedenen Substitutions-
mustern (Abbildung 2.46) jeweils in Dichlormethan geldstl zunachst bei -3C
mit 1.1 Aquiv. nCPBA versetzt (Abbildung 2.47).

CO,Bz CO,Bz CO,Bz COMe
0~ " Me
13 29

(19 (20) (26)

Abbildung 2.46: strukturmodifizierte Isoxazoline

Rl RZ

ON/\Afi“COR3

Ry

1.1 mCPBA

Ro -

N, CHClp, T, t.
0] R3

2

Abbildung 2.47: Oxidative N-O-Bindungsspaltung von stuuknodifizierten Is-
oxazolinen

Tabelle 2.14: Oxidative N-O-Bindungsspaltung

Eintrag Isoxazolin TiC] t Ri1, Ro, R Ausbeute[%]
1 20 -30 16 h H, CQEt, Me Zersetzung
2 28 -30 16 h H, CQEt, Ph Zersetzung
3 13 -30 16 h CQBz, H, Ph 86 68)
4 26 -30 16 h CQBz, COEt, Ph 87 69)
5 27 -30 16 h CGMe, COEt, Ph 8570
6 19 -30 16 h CQBz, COEt, Me 45 (1)
7 26 RT 5min CQBz, COEt, Ph 86 69)
8 27 RT 5min CQMe, COEt, Ph 8070

Es wurde beobachtet, dafl? der Substituentién entscheidenden Einflu} auf
die Reaktion austibt. Wahrend sich bei denk3ubstituierten Systeme2® und
28(Tabelle 2.14, Eintrage 1 und 2) bei vollstandigem Umsdie Vielzahl an Re-
aktionsprodukten ergaben (massenspektroskopisch koimalationsprodukte
jedoch nachgewiesen werden), konnte bei den C3-COOR#subden Isoxazo-
linen 13, 19, 26 und 27 eine mit sehr guten Ausbeuten ablaufende Synthese der
entsprechenden Nitrosocarbonylverbindungen beobaalatieten (Tabelle 2.14,
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Eintrage 3-6). Um eine Optimierung der Reaktion hinsichtlReaktionsdauer
und Bedingungen zu erreichen, wurde eine analoge Reak&équnsenz bei Raum-
temperatur durchgefiihrt. So konnten auch hier die entepralen Oxidations-
produkte der Isoxazolin26 und 27 nach einer Reaktionszeit von nur 5 min oh-
ne Produktverluste isoliert werden (Tabelle 2.14, Egr& und 8). Ein Versuch
diese Reaktion metallkatalysiert (NaW®i 2O2) und mittels Se@*H >0, durch-
zufuhren ergaben keinen Umsatz bzw. Zersetzung. Derostieeenische Verlauf
dieser Umsetzungen und dessen Auswirkung auf einen plandteaktionsme-
chanismus werden in einem separaten Teil (Abschnitt 2daskutiert. Nichts de-
sto trotz stellt diese Darstellungsmethode eine neuaritigeressante und voral-
lem effiziente Alternative zu den konventionellen Syntimegen Nitrosoverbin-
dungen dar [186].

2.6.4 Der konjugierende Effekt machts!

Um zunachst zu untersuchen, ob der C3-Substituent ehem strukturellen oder
einen elektronischen Einflul3 auf den einzuschlagendenti®eakfad ausibt,
wurden zum einen Isoxazolin&%, 29und31) herangezogen, welche zwar EB-
substituiert sind (analog zu IsoxazoR0 und28), aber zudem Uber einen konju-
gierenden Substituenten in @3Stellung verfugen (analog zu Isoxazoff und
27). Zum anderen wurden die Isoxazolig# und 30 gewahlt, aus der Beobach-
tung heraus, dald die C3-H substituierten Syst@@end 28 (Abbildung 2.46,
Tabelle 2.14) unter oxidativen Bedingungen zu Zersetzwagsionen tendieren
und dies eventuell Uber eine mogliche Proton-Abstrakgeschieht (analog zu
Abbildung 2.44). Diese Isoxazoline zeichnen sich dadute) dal? sie zwar kei-
nen konjugierenden Substituenten tragen, eine Depratorgeder Ne-Stellung
jedoch durch Blockierung mittels zweier Methylgruppermimoglich ist. Es sei
nochmals erwahnt, daf? in aprotischen Solventien die Depkerung zum Al-
donitron regioselektiv verlauft. Diese Umsetzung salléder Aufschluld daruber
geben, ob bei diesen strukturellen Gegebenheiten jendétiBespfad eingeschla-
gen wird, welcher die offenkettige Nitrosoverbindung btgbzw. einen Hinweis
auf den Zersetzungsweg von Isoxazdidund 28 bei Versetzung mit mCPBA
liefern.

CE& e CEQ e {A&Q

EtO.C Ph

(29 (29 (30 (€1

Abbildung 2.48: Untersuchungen zum Substituenteneinflul3
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Tabelle 2.15: Untersuchungen zum Substituenteneinfluf3

Eintrag Isoxazolin TiC] t Ausbeute[%]

1 31 -30  16h 3072
2 15 -30  16h 76 73
3 29 RT 3d Zersetzung
5 30 -30 2h 92 74)
6 30 RT  1min 90 74)
7 21 -30 2h 96 75
8 21 RT 1min 92 {75)

COE COE
% , 0O COskt
7N\ 7N N ><)J\)\
’\g Ph N Me | N Zcoph ,

HO O HO

O 2
(73 (74 (79 (729

Abbildung 2.49: Produkte der Untersuchungen zum Substigmeinflu3

Wahrend die oxidative zweifache Ringoffnungsreakti@s dsoxazolins31
(Tabelle 2.15) nach einer Reaktionszeit von 16 Stunden &ioer nichtoptimier-
ten Reaktionsfuhrung in einer isolierten Produktausbewin nur 30% erfolgt,
konnte bei dem vom Isochinolin abgeleiteten Systeésrdas entsprechende of-
fenkettige Oxidationsprodukt in sehr guten Ausbeuteniasbiverden (Tabelle
2.15). Bei der Umsetzung vom Isoxazolif (Tabelle 2.15, Eintrag 3) konnte bei
Verwendung von 1.Aquiv. mMCPBA weder bei -30C noch bei Raumtempera-
tur ein Umsatz beobachtet werden. Bei Erhdhungiigrivalente konnte nach 3
d ein vollstandiger Umsatz beobachtet werden, jedoch tieodie isolierte Ver-
bindung bis dato nicht eindeutig zugeordnet werden. Waleistich handelt es
sich hier um das entsprechende offenkettige OXitbiese Resultate lassen den
Schluf? zu, dal3 ein konjugierendes System imEStellung trotz C3-H einen sta-
bilisierenden Effekt auf detybergangszustand zum N-C-Bindungsbruch ausiibt
[Abbildung 2.52, Pfad A]. Bei der Oxidation der Dimethylpglidin-Isoxazoline
21und30konnte nach einer Reaktionszeit von zwei Stunden béG3xw. auch

4primare Nitrosoverbindungen erweisen sich in der Regehimht stabil, sodalR diese Verbin-
dungen entweder eine Dimerisierung zu den entsprechenidenddoxydverbindungen eingehen,
oder sich im Sinne einer Keto-Enol-Tautomerie Uber daspgathende Oxim stabilisieren. Das
Gleichgewicht liegt hier im Gegensatz zur Carbonylfunktstark auf der Seite des Oxims.
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nach 1 Minute bei Raumtemperatur quantitativ die Keto-dvi& zweiter Genera-
tion 74und75 (Tabelle 2.15, Eintrage 4 bis 7) [Abbildung 2.50, Abbildu®52,
Pfad C] isoliert werden.

COsEt COsEt
1.1 mCPBA O ©
Coet =~ X . >
N, | CH,Cly, RT, 1 min N Ph, Me N Ph
0~ ~Ph, Me : b Hd I

(21, 30) (75, 74)

Abbildung 2.50: Produkte der Untersuchungen zum Substigmeinflul?

Verbindung 74 liegt in einem tautomeren Gleichgewicht (Keto-Enol-
Tautomere) im Verhaltniss 80:20 zugunsten der enoleigform vor. Interessan-
terweise, jedoch nicht unerwartet, erwies sich diese ¥emg als thermodyna-
misch instabil. Wahrend eine basische Aufarbeitung (yasiCG;-Losung) und
saulenchromatographische Isolierung problemlos erf&lgnnte nach Lagerung
bei Zimmertemperatur bzw. -2G und unter Lichtausschlul3, eine glatte Zerset-
zung zum Nitron,dritter Generation‘74b unter C-C-Bindugsbruch beobachtet
werden (Abbildung 2.51). Ein Versuch zur 1,3-dipolaren I6gddition von74
mit Acetylendicarbonsauredimethylester fuhrte nialmnzerwiinschten Isoxazo-
lin, sondern ergab in einer Ausbeute von 62% das in Abbilduibd dargestellte
Pyrrolderivat74c Eine mogliche Reaktionssequenz, welche das Produkbenge
wurde, fuhrt Uiber das Zersetzungsprodtdb und nachfolgender Kaskadenreak-
tion zum letztlich isolierten Produkt.

COLEt CO,Et COLEt
mph N+ Ph RT, 7d \

O HO o 0 o]
(79 (74b) + PhCQH
CO,Me
MeO,C i
/cone
%
~COEt  yeoc CO,Et
N . | e— N
CO,Me )
MeO,C OH

(749

Abbildung 2.51: Darstellung des Pyrrolderivaiek

Wie die Darstellung voim4 und 75 zeigt, scheint bei diesem Substitutionsmu-
ster (C3H-Substitution ohne konjugierendes System indGStellung) wie auch
bei den IsoxazolineR0und28eine N-C-Bindungsspaltung energetisch unginstig
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zu sein, so dal sich das offenkettige zwitterionische megliat durch Deproto-
nierung des Na“-Protons stabilisiert. Diese Ergebnisse lassen fur digl&@ion

der Isoxazolin0und28den Schlul3 zu, dal? deren Zersetzungsreaktionen wabhr-
scheinlich Uber eine Deprotonierung der zum Stickstoffdmlbarten Methylen-
gruppe eingeleitet wird [Abbildung 2.52, Pfad B].

R1
CO.Et
T
TN

2 O Ph

R
N CO,Et
N
Y
R2@>y O Ph
L N-O-Bindungsspaltung
R
CO.Et
R2 N \
Rz 00 “ph
A) C-N-Bindungsspaltun . C) Deprotonierung Ketonitron
B) Deprotonierung
COR Aldonitron H
. CO.Et H CO,Et
’\\‘\‘)%\ COZEt N |
+ Vo
00" “ph WoN 00 >ph
A
\&O Ph
COsEt l
ROLC._~ Ph u CO;Et CO.Et
+ +
(o] . CO,Et N N\ Ph + N/ Ph
—~ A
N O HO o O
ON 00~ "ph 80% 20%
j Dimerisierung ‘ *v H,0?
RO,C  COEt h '
0 = !
O N, Ph )
P o //N (0] Zersetzung N Co,Et + PhCOOH
o o)
EtO,C COR -

Abbildung 2.52: Schema Folgechemie nach Stickstoff-Cuada
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2.6.5 Der stereochemischer Verlauf und dessen Einflu® auf de
Reaktionsmechanismus

Ein weitaus erstaunlicheres Merkmal dieser Reaktionedastn stereospezifi-
scher Verlauf, d.h. die Generierung eines einzelnen Stae®res ausgehend
von racemischen Isoxazolinen. Sollte, wie von Padwa veigagen der Mecha-
nismus Uber eine cheleotrope Eliminierung und somit awuctzé&rtiert verlaufen,
sollte aus dem Racemat, welches auch eingesetzt wurdejldi; beider Iso-
mere £ und E) erwartet werden. Verdeutlich sei dies in Abbildung 2.58dér
Regel kann der stereochemische Verlauf von elektrocywisdReaktionen an-
hand von konrotatorischen bzw. disrotatorischBewegungen® der Substituen-
ten zueinander beschrieben werden. Allerdings benotagt merzu jeweils zwei
Substituenten an den endstandigen Zentren, um die eolspree Lage dieser zu
beschreiben. Bei einer angeblich cheleotropen R-NO-Eiiruhatte der Sauer-
stoff jedoch lediglich einen Substituenten. Um dennochSiereochemie zu ver-
anschaulichen, werden in diesem Fall die p-Orbitale deg/Stffs alspseude
Substituenten herangezogen und der Verlauf dieser im Bazdgn Substituenten
am endstandigen Kohlenstoff betrachtet. Wie aus Abbidi63 hervorgeht, soll-
ten unabhangig davon ob bei der cheleotropen Eliminieaindionrotatorischer
oder disrotatorischer Verlauf vorliegt, beide Doppelhingsisomere entstehen.

pseudo-disrotatorisch pseudo-konrotatorisch

de a ﬁ_cozsz Q‘iw a f,i_cozsz
o Ky .o Co K3 o {7
@ CO.B2 o)_z> 93\—{ cop: o)f
CO,Et CO,Et COEt COEt

BzO,C BzO,C
Mcqsz 0;0_2/27 o>_%—cozsz O;i/gf
o= COLEt COJEt CO,Et

Abbildung 2.53: Stereochemischer Verlauf der oxidativémdBngsspaltung bei
einer cheleotropen Eliminierung.

Bei allen Umsetzungen konnte, sowoHH-NMR- als auch!3C-NMR -
spektroskopisch jeweils nur die Bildung eines Stereoigsnuetektiert wer-
den (ein Signalsatz = ein Stereoisomer). Beim IsoxazBérwurde aufgrund
rontgenkristallographischer Untersuchungen auf diee@erung des Z-Isomers
(Abbildung 2.60) geschlossen. Bei der Oxidationsreaktitas racemischen
Tetrahydroisochinolin-fusionierten IsoxazolibhS wurde anhand der Kopplungs-
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konstante der Doppelbindungsprotoriéay = 15.31 Hz da&-Isomer eindeutig
charakterisiert.

COPh

COZBCZOZB 1.1 mCPBA
N, | CH,Cly, -30°C, 16h ON CO.Et
Ph CO,Bz

O

2
(26) (69)

NO
N 1.1 mCPBA O
0 B

Ho\ CH,Cly, -30°C, 16h | O

o) 2
(15 (73

Abbildung 2.54: Stereochemischer Verlauf der oxidativemdBngsspaltung

Bei allen weiteren oxidativen N-O-Bindungsspaltungenrikerebenfalls auf
einen stereospezifischen Verlauf der Reaktion geschlogseten, jedoch konnte
bei diesen Reaktionsprodukten aufgrund fehlender Raktggtallstrukturen und
mangels spektroskopischer Sonden deren Stereochemteemdeutig bestimmt
werden.

2.6.6 \Vorschlag eines nicht konzertierten Reaktionsmeclmas-
mus

Anhand dieser Ergebnisse wird nun ein Reaktionsmechasistmgeschlagen,
welcher nicht mehr konzertiert verlauft, sondern ibeeedwischenstufe, bei der
eine freie C-C-Bindungsrotation vorliegt, durch die sidsdsleichgewicht zu-
gunsten des vermutlich thermodynamisch stabileren Koméos einstellen kann.
Aus dieser Zwischenstufe erfolgt dann die Eliminierung imn® eines k-
Mechanismus der Nitrosofunktion unter Ausbildung einémg@ren Nitrosofunk-
tion und der internen Doppelbindung. Verdeutlicht sei dieband des Beispiels
der Oxidationsreaktion des Isoxazolits (Abbildung 2.55).
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Abbildung 2.55: Vorschlag des Reaktionsmechanismus

Entscheidend in diesem Fall ist vermutlich die sterischeté&sung der zwei
Alkyl-Reste im zwitterionischen Zwischenprodukt, dieeiliminierung der Ni-
trosofunktion zumE-Produkt energetisch gunstiger erscheinen lal3t. Qoante
chemische Untersuchungen des Reaktionsmechanismustiiteen diesen po-
stulierten Reaktionsablauf [150]. Es konnte hierbei ggizeferden, dal di&-
konfigurierte Nitrosoverbindun§9 8 kJ/mol stabiler ist als di&-konfigurierte
Nitrosoverbindun@9. Diese Ergbnisse schliel3en eine kinetisch kontrolliege R
aktion, welche zum thermodynamisch instabileren Prodithiten wiirde aus.

2.6.7 Quantenchemische Berechnungen derdaglichen Reak-
tionsmechanismen am Beispiel des Isoxazolins 20

Aufgrund der oben beschriebenen Beobachtungen hingsichdier Sterochemie
der oxidativen zweifachen Ringspaltung und der Zersetzargei Verwenden
der Isoxazolin€0 und 28 sollten quantenmechanische Betrachtungen helfen, die
verschiedenen denkbaren Reaktionspfade zu durchleyantedadurch mogli-
che Erklarungen erlautern zu konnen. Desweitern sobtdbige Berechnungen
Klarheit dartiber verschaffen, ob der postulierte nichdestierte Reaktionsme-
chanismus auch tatsachlich energetisch plausibel, heigarodukte undJber-
gangzustande moglich sind.
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VIB

Abbildung 2.56: Quantenchemische Berechnungen der ctiggii Reaktionsme-
chanismen am Beispiel des Isoxazolits
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Abbildung 2.57: Energien der quantenchemischen Berederuder moglichen
Reaktionsmechanismen am Beispiel des Isoxaz@lins
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Abbildung 2.58: Schematische Darstellung der quantendudan Berechnun-
gen der moglichen Reaktionsmechanismen am Beispiel dgaaslins20

Reaktionsmechanismus bis zur dimeren Nitrosoverbindabyildung 2.56
oder 2.58, 1-VI B) Berechnungen (Abbildung 2.56 und Graph 2.57) ergaben,
dafd der in Abschnitt 2.6.6 vorgeschlagenen Reaktionspdaa kgoxazolin zur
dimeren Nitrosoverbindung energetisch durchlaufen werkknn. Hierbei hat
sich gezeigt, dal3 zunachst eine synchrone Oxidation Isnitt€ PBA und N-O-
Bindungsspaltung des Isoxazolinrings stattfindet [gegzgpand der Schwingun-
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gen (Ubergangszustand 1) Abbildung 2.56 und dargestellt duntk Pfeile)],
ohne dafl} das postulierte Zwischenprodukt des oxidiertekssoffes durchlau-
fen wird. Dieses Zwischenprodukt stellt kein Energieminmmdar. Die Aktivie-
rungsenergie der oxidativen N-O-Bindungsspaltung letfénter Nichtberiick-
sichtigung der vernachlassigbaren Nullpunktsschwiggenergie) 177 kJ/mol.
Nach erfolgter N-O-Bindungsspaltung ergibt sich das gieste monocyclische
zwitterionische Enolatintermediat (I1l), welches 163rkdl stabiler als das Edukt
ist. Anschlie3end wurde ein N-C-Bindungsspaltungsidomeggzustand berechnet
(Ubergangszustand 1V B), der eine Aktivierungsenergie v@rk®mol benotigt
um durchlaufen zu werden, um schlie3lich die monomere Blitverbindung zu
ergeben (V B). Dimerisierung zur Diazodioxydverbindurejuisiert das System
um 84 kJ/mol (VI B).

Reaktionsmechanismus zum Aldonitron (Abbildung 2.56 ads8, I-VI A)
Wie erwahnt zersetzen sich die Isoxazol®@@ und 28 unter Einwirkung von
MCPBA zu einer Vielzahl an Reaktionsprodukten, welchetreaideutig charak-
terisiert werden konnten. Quantenchemische Berechnusgiéen daher einen
Einblick in die moglichen Zersetzungsreaktionen und dé&reergetik geben. Aus
den Ergebnissen der oxidativen N-O-Bindungsspaltungsieaizoline21 und 30,
welche zeigen, dal’ bei diesen Verbindungen keine C-N-Bigsispaltung erfolgt,
sondern die Nitrongzweiter Generation“ ausgebildet werden [Abbildung 2.52,
Pfad C], sollte im Folgenden berechnet werden, ob diesekt®aaweg auch
fur die Systeme0 und 28 in Betracht gezogen werden kann. Literaturhinweisen
zufolge [147] sollte die Deprotonierung in aprotischenv@atien regioselektiv
an der Methylengruppe zum Aldonitron erfolgen. Wie aus (fhing 2.56 und
Graph 2.57) ersichtlich, bietet dieser Reaktionspfad emergetische Alternati-
ve zur C-N-Bindungsspaltung, mit einer minimal geringefdtivierungsenergie
(Ubergangszustand IV A). Man gewinnt 120 kJ/mol bé&itvergang vom Enolat-
zwischenprodukt zum entsprechenden Nitraweiter Generation* (V A). Die-
ses Reaktionsprodukt kann wie erwahnt in Form beider Taete (Keto- und
Enolform) vorliegen, wie auch aus den experimentellen Beén erhalten bei
Verbindung75 (Enol:Keto = 80:20). Auch die quantenchemische Berechenng
untermauern diese Ergebnisse, da sich die Enolform um @@ok3tabiler als das
Ketontautomer erwies (V A zu VI A).

2.6.8 Nitroso-Diazodioxyd-Gleichgewicht

Eine Reaktionsfuhrung unter Lichtauschluf3 fuhrte beifiggabe von mCPBA
zu einer sofortigen Blaufarbung der Reaktionslosungickee innerhalb einer
Stunde verblasste und eine farblose Reaktionslosundo.efgzhrt man eine
analoge Reaktion in Anwesenheit von Licht durch, bleibtsdidlaufarbung
aus, jedoch ohne negativen EinfluR3 auf die Produktbildunigs® Beobach-
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tung lasst sich dadurch erklaren, dafl} sich die zunacekildgten primaren
Nitrosoverbindungen (blau), bei tiefen Temperarturen unter Lichtausschluf
als metastabil erweisen und im folgenden eine thermisclgeplnotochemisch
induzierte Dimerisierung erfahren. Bei Reaktionsfulyam in Anwesenheit von
Licht erfolgt die photochemische Dimerisierung schlieBlso schnell, dal? ein
optischer Nachweis der Reaktion nicht mehr moglich iste \Wlich aus anderen
Arbeiten [151] ersichtlich, liegt hierbei das Gleichgehtistark auf der Seite
der dimerisierten Form. Diese photochromen und thermocbroEigenschaf-
ten sind von grol3em Interesse bei der Entwicklung intetigeMaterialien [151].

r VisihA 1\
2 I~ _NO _—- N=}
uv g

TN L
- /N:N\

6 O

re

blau farblos

Abbildung 2.59: Monomer-Dimer-Gleichgewicht

Im Verlauf dieser Experimente konnte schlief3lich ein figr Bontgenstruktur-
analyse geeigneter Einkristall einer solchen Diazodiorybindung (Verbindung
69) aus Dichlormethan erhalten werden.

Abbildung 2.60: Kristallstruktur der Diazodioxidverbiadg 69
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Tabelle 2.16: Ausgewahlte Bindungslangen und -winkel

ausgewahlte Bindungslangen [pm] ausgewahlte BinduimgeI[°]

(N1-O4) 126.5 (O4-N1-N1') 120.1
(N1-N1') 131.1 (04-N1-C20) 123.3
(01-C7) 121.0 (C10-C9-C18) 113.7
(C8-C9) 132.6 (C8-C9-C10) 120.9

(N1-C20) 146.8

Der C8-C9-Bindungsabstand liegt mit einer Bindungslamge 132.6 pm
im Rahmen einer typischen C=C-Bindungslange (135 pm). NieC18-
Bindungslange von 146.8 pm deckt sich mit der mittlererdBmgslange fur C-N-
Einfachbindungen (147 pm), sowie der Bindungsabstand 2dnpin fur C7-O1
der einer C=0 (122 pm)-Bindung entspricht. Die Bindunggkn 131.1 pm (N1-
N1") und 126.5 pm (N1-O4) weisen auf ein delokalisierteg&ysin. Mit einem
Wert von 126.5 pm liegt die N-O-Bindungslange in der Dianagdstruktur ex-
akt zwischen den typischen Bindungslangen fur eine N4A36(pm) und einer
N=0- (116 pm) Bindungslange. Die N-N-Bindungslange v@i.1 ist um ca. 6
pm langer als eine typische N=N-Bindung und 15 pm kurzere@the typische
N-N-Einfachbindung. Die Rontgenkristallstruktur zeigidem, dal® ein&ans
Konfiguration der Diazodioxid-Funktion im Kristall vorlig und vor allem, daf3
das Molekil einZ-Konfiguration der C-C-Doppelbindung aufweist.

2.6.9 Versuche zum chemischen Abfangen der Nitrosofunktio

Seit der Entdeckung von Wichterle im Jahre 1947 [152], dafroblb-
Verbindungen in der Lage sind Hetero-Diels-Alder-Reakeio einzugehen, wur-
de viel Arbeit geleistet, die involvierten Mechanismenzalkiaren und mogliche
Anwendungen auszuloten [153]. Nitroso-Verbindungenzugsweise Acylnitro-
soverbindungen, gelten als sehr reaktive Dienophile [16@] sind in der Lage
mit einer grof3en Vielfalt an Dienen eine [4+2]-Cycloadulitieinzugehen.
Ausgehend von Literaturhinweisen [154] und der Annahm@&, ela Gleichge-
wicht zwischen Diazodioxyd- und primarer Nitrosoverhing vorliegt, wurden
Versuche unternommen, die Nitrosofunktion mittles einetdto-Diels-Alder-
Reaktion chemisch abzufangen (Abbildung 2.61). Die sigeleenden Produkte
waren aufgrund ihrer hohen Anzahl an Funktionalitated der Moglichkeit ei-
ner weiteren N-O-Bindungsspaltung mit Sicherheit von grof3nteresse [155].
In ersten Versuchen wurde die Diazodioxydverbind@8gnit einemUberschufl
an elektronisch unterschiedlichen Dienen bei Raumtenyrerarsetzt bzw. auch
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thermisch behandelt.
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Abbildung 2.61: Versuch zum chemischen Abfangen der Nitfitazktion

Weder bei Zimmertemperatur noch bei erhdhter Temperatudeveine Pro-
duktbildung beobachtet und bei erhohter Temperatur é@digleich Zersetzung
auf. Als erfolgversprechender Ansatz und aus der Beobaghteraus, dal bei
tiefen Temperaturen die monomere Nitrosoverbindung redtdsu sein scheint
(Blaufarbung der Reaktionslosung), galt es eine Reaktidirung zu wahlen, bei
der ausgehend vom Isoxazofi6 die latente Nitrosofunktion in Anwesenheit von
Cyclopentadien, durch Versetzen mit Adquiv. mCPBA bei -30C und Lichtaus-
schlul? freigesetzt werden sollte. Eine anschieRende diBliets-Alder-Reaktion
sollte dann das Oxazin-Derivat zuganglich machen (Abinitgd2.61). Auch bei
dieser Reaktionsfiihrung konnte weder auf eine Produkibg noch auf eine
oxidative N-O-Bindungsspaltung geschlossen werden. Esleviediglich nicht
umgesetztes Isoxazolin charaktersiert. Vermutlich loegtGrund hierfur bei dem
niedrigeren Oxidationspotential des Diens im Vergleicmagoxazolin.

2.6.10 Gleichgewicht: Diazodioxyd-Nitroso-Oxim-Nitron

Ein Vorliegen eines Gleichgewichtes zwischen der dimeneth der monome-
ren primaren Nitrosoverbindung konnte anhand der Diamaalverbindung/3
demonstriert werden. Bei Lagerung bei Zimmertemperatdr Eimwirkung von
Tageslicht konnte das tricyclische Isoxazolidi#8l) nach saulenchromatogra-
phischer Aufreinigung als Produkt einer stereoselektiemvandlung in einer
Ausbeute von 76% isoliert werden.
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Abbildung 2.62: Isoxazolidindarstellung tiber DiazodXerbindung

Mechanistisch ist diese Transformation folgendermaf3entegpretieren (Ab-
bildung 2.62): zunachst liegt ein Gleichgewicht zwiscdendimeren und der mo-
nomeren Form vor. Ein mogliches tautomeres Gleichgewaalischen primarer
Nitrosofunktion, Oxim und dem entsprechendesNH-Nitron Uber einen 1,2-
H-Shift ergibt eine reaktive Spezies [157], welche als Erilojpheiner [3+2]-
Cycloaddition mit deE-konfigurierten Doppelbindung cyclisiert. Daf3 es sich um
eine pericyclische Reaktion handelt, konnte aufgrund dereSchemie des Pro-
duktes gezeigt werden. Die Generierung nur eines Diastnesmund eine Kopp-
lungskonstante voRyy = 2.3 Hz sprechen fur einen konzertierten Mechanismus,
da von einer konfigurationsreindirDoppelbindung ausgegangen wurde. Eine
analoge Reaktionssequenz in siedendem Benzol, zur Besdplmg der Reak-
tion, fuhrte nur zu Spuren des erwiinschten Produktesptdaahlich wurde die
Zersetzung zu einer Vielzahl aromatischer Verbindungeiaehtet, welche nicht
eindeutig charakterisiert werden konnten. Auch bei tiéfemperaturen (-2@)
und in Abwesenheit von Licht konnte keine analoge Reaktawblachtet werden,
da die dimere Nitrosoverbindung unter diesen Bedinguntgadil dleibt.
Anschliel3end galt es zu untersuchen ob ein analoges Menhaitch bei ande-
ren Nitrosoverbindungen zu beobachten ist. Hierzu wurderbgzodioxydver-
bindungen69 und 72 bei Raumtemperatur und in siedendem Benzol sich selbst
uberlassen.

EtO,C

o COLEt Q COPh
N (o]
o W\COPh - g
Y a) GsHe/80°C 3
2 p)RT
(72
CO,Et BzO,C COEt
;[ COP}
ON/\/\%\COPh /O
CO,Bz 2 a) GsHg/80°C N
b) RT H

(69)

Abbildung 2.63: Versuch weiterer Isoxazolidin-Darstatjutiber Diazodioxid-
Verbindung
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Keine dieser Verbindungen zeigte ein analoges Reaktionaken. Die Dia-
zodioxydstruktur blieb sowohl bei Tageslicht und Raumterafur als auch in
siedendem Benzol stabil.

Versuch zur photochemischen Monomerisierung mit anschliéender [3+2]-
Cycloaddition

Vor dem Hintergrund, daf3 wie schon von Platzeck beschrigti#l], eine photo-
chemische Monomerisierung von DiazodioxydstrukturenetstUV-Licht bei tie-
fen Temperaturen zu erreichen ist, wurde versucht, dieddiazydstruktu69in
CDCl3 gelost in einem Quarz-NMR-Rohrchen bei tiefen Tempeeat{-196C,

fl. N2) mit UV-Licht zu bestrahlen, um so eine Monomerisierung meiehen.
Eine anschlie3ende [3+2]-Cycloaddition sollte schligfdtlas erwiinschte Isoxa-
zolidin ergeben.

CO.Et BzO,C CO,Et
COPt
ON NP Ncopn| —H- o
fl. N 1
COBz a) fl. N N
2 3
b) RT H
i
UVIRT Zersetzung + NQ
ﬁ 02

(@]
N

_N. NO
R - R .

Abbildung 2.64: Photochemische Zersetzung der Diazodgixiktur

Doch bei einer Reaktionstemperatur von -1@&onnte weder auf eine Mono-
merisierung noch auf das Cyclisierungsprodukt geschiosszden. Bei Raum-
temperatur wurde nur Zersetzung unter Freisetzung nitfdase beobachtet. Die-
ser Zersetzungsweg unter photochemischer Einwirkung evartgth schon von
anderen Arbeitsgruppen beobachtet und in der Literatunichaktiert [151].

2.6.11 Folgechemie der Diazodioxydstruktur

Aufgrund der hohen Anzahl an Funktionalitaten (Ester-ybGayl-, Nitroso-

Funktion) und dem stark aktivierten Charakter der Dopmelbng der zuvor dar-
gestellten Diazodioxydverbindungen sollten im Folgentensetzungen unter-
sucht werden, welche aus diesen fir die organische Synihésressante Fol-
geprodukte ergeben wirden. Im Mittelpunkt standen dielatite Spaltung der
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Diazodioxydfunktion zum entsprechenden NitroderivatyisoVersuche der Re-
duktion, welche das entsprechende primare Amin zugémgtiachen sollten. Bei-
de Funktionen waren aufgrund der vielseitigen Einsekavtin der organischen
Synthese von grof3em Interesse.

Oxidative Spaltung der Diazodioxydstruktur

Die grof3e Bandbreite an bekannten Gerustveranderumgistmfunktionalisie-

rungsreaktionen, welche mittels der Nitrofunktion zu etren ist, hat bis dato
eine intensive Forschung auf diesem Gebiet bewirkt. So eghiteutzutage ne-
ben der klassischen Henry-Reaktion [158] eine Vielzahl a@ghhkeiten, die

eine Darstellung von synthetisch interessanten Verbigdaraus der Nitrogrup-
pe erlauben [159-162]. Ausgehend von den Diazodioxydmdtlrigen (Abbil-

dung 2.66) wurde versucht eine Reaktionsfuhrung zu findiergine Darstellung
der erwiinschten Nitroderivate ermoglichen sollte (Adilong 2.65). Hierzu wur-
de die Nitrosoverbindun§9, geldst in Benzol mit 2.Aquivalenten mCPBA bei
verschiedenen Temperaturen versetzt.

2.2[0]
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Abbildung 2.65: Darstellung Nitroverbindungen
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Abbildung 2.66: Eingesetzte Diazodioxydverbindungen
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Tabelle 2.17: Darstellung Nitroverbindungen aus Diazox-Strukuren

Eintrag Verb. T{PC] t Ausbeute [%]
1 69 RT 1d Kkein Umsatz
2 69 80 6h 96 76)
3 71 80 6h Zersetzung
4 70 80 6h 9577
5 73 80 1d Spuren

Wie aus Tabelle 2.17 ersichtlich wird, konnte bei Raumtenajpe auch nach
einem Tag kein Umsatz beobachtet werden. Dagegen wurdeneeiterhohung
der Reaktionstemperatur auf € ausgehend von Verbindur@® schon nach
einer Reaktionszeit von sechs Stunden vollstandiger timseobachtet. Die
dabei als hellgelbe®I anfallende Nitroverbindung konnten nach saulenchro-
matographischer Aufreinigung in sehr guten Ausbeutenedolierden (Tabelle
2.17, Eintrag 2). Die Reaktion verlauft auch unter diesesdiBgungen unter
Erhalt der Doppelbindungskonfiguration. Zudem konnte kegativer Effekt
auf die Produktbildung beintJbergang vom Benzylest&9 zum Methylester
70 beobachtet werden. Lediglich der Substituent bei Verlmgdil hatte einen
gravierender EinfluR auf die Reaktion, da hier nur auf uniaigrte Zersetzung
geschlossen werden konnte. Bei Verbind@@gvurdeH-NMR-spektroskopisch
neben vielen aromatischen Nebenprodukten nur Spuren deprenohenden
Nitroverbindung detektiert, so dal? eine saulenchromrafigsche Aufreingung
nicht lohnenswert erschien.

Aus diesen Beobachtungen heraus war es interessant, aistelleng der ent-
sprechenden Nitroverbindungen auch ausgehend von deazismen (Abbil-
dung 2.67) in einemEintopfverfahren®, ohne vorherige Isolierung der Diazo-
dioxydverbindungen durchzufuihren (Abbildung 2.68). Weseren sollten auch
die Isoxazoline zum Einsatz kommen, bei denen eine Isaigeder Diazodioxyd-
verbindungen nicht gelang (Tabelle 2.14, Isoxazo#i@eind 28). Hierzu wurden
die Isoxazoline in Benzol gelost, mit 3.3 oder 28uiv. nCPBA versetzt und bei
80°C unter Ruckflu® geruhrt.
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Abbildung 2.67: Eingesetzte Isoxazoline zur direkten Baleng von Nitrover-
bindungen.
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Abbildung 2.68: Direkte Darstellung der Nitroverbindung® und77 ausgehend
von den Isoxazoline@6 und27.

Tabelle 2.18: Direkte Darstellung der Nitroverbindungasgehend von Isoxazo-
linen.

Eintrag Isoxazolin Aquiv. mCPBA t Ausbeute [%)]

1 28 3.3 lh  Zersetzung
2 28 2.2 lh  Zersetzung
3 20 3.3 lh  Zersetzung
4 20 2.2 1h  Zersetzung
5 26 2.2 6h 97 76

6 27 2.2 6h 96 77)

7 19 3.3 lh  Zersetzung
8 19 2.2 1lh  Zersetzung
9 15 2.2 6h  Zersetzung

Es ist moglich die Reaktion bei 8G NMR-spektroskopisch zu verfolgen.
Nach funf Minuten bei 80C sind die Isoxazolin€6 und 27 vollstandig zur
entsprechenden Nitrosoverbindung oxidiert und reagideem langsam zu den
entsprechenden Nitrokomponenten weiter. Ein positivéekEfauf die Produkt-
bildung bei den Isoxazolinen, bei denen schon die Darstgltler entsprechen-
den Diazodioxydverbindungen fehlschlug konnte nichtdestellt werden (Is-
oxazoline20 und 28). Bei diesen Verbindungen konnte lediglich eine schnelle
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Braunfarbung der Reaktionslosung beobachtet werdenh Aei den Isoxazoli-
nenl5und19, bei denen zwar die Darstellung der entsprechenden Diexypdh
verbindungen in guten Ausbeuten erfolgte, aber die Folgaoh zur Nitrover-
bindung versagte, konnte lediglich auf Zersetzung unteseah Bedingungen ge-
schlossen werden.

Versuche zur reduktiven Spaltung der Diazodioxydstruktur

Hochfunktionalisierte primare Amine sind aufgrund dernmigfaltigen Folge-
chemie von grof3er synthetischer Bedeutung. Nicht nur dasavidensein freier
Aminofunktionalitaten in einer Vielzahl von Naturstaffesondern auch deren Po-
tential zur Darstellung einer grol3en Bandbreite an andeugrktionalitaten ma-
chen diese Verbindungen zu hochwertigen Intermediateernimdanischen Syn-
these. Vor diesem Hintergrund heraus erschien es lohnengivee Reduktion der
Diazodioxydfunktionalitat ausgehend von den Verbindam@® und 70 zu erpro-
ben, und so einen Zugang ayf3-ungesattigterns-Aminotricarbonylverbindungen
zu eroffnen (Abbildung 2.69). Hierzu wurden die entspesaden Diazodioxyd-
verbindungen verschiedenen reduktiven Verfahren untéewo Zurtickgegrif-
fen wurde vor allem auf klassische Reduktionsverfahrerichveeauch bei der
Uberfuihrung von Nitroverbindungen zu den entsprecherdeimen in der Lite-
ratur erfolgreich herangezogen wurden [163—-166]. Die Redasmittel NaBH,
und DIPCI sollten zur Reduktion der Carbonylfunktion hey@zogen werden.

COPh c} COR; COR;
N COEt  Red. HoN CO,Et
EtO,C7 N N COEL  Red ., Hi N
COR, O COPh COPh

(69, 70)

Abbildung 2.69: Versuch der Diazo-Dioxyd-Reduktion

Tabelle 2.19: Reduktion von Diazodioxidstrukturen

Eintrag R Reduktionsmittel (Lit.) T{C] t  Ausbeute [%)]
1 COBz Pd/C/NHCOs ([163]) 80 0.5h  Zersetzung
2 COBz DIPCI ( [165]) -20 5d  kein Umsatz
3 COBz NaBH; ( [165]) RT 12h  kein Umsatz
4 COBz Zn/HOACc ([166]) 40und RT 16h  Zersetzung
5 COMe Zn/HCI ( [166]) 40und RT 16h  Zersetzung
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Bei keiner dieser Umsetzungen konnte das gewiinschte Rrethaeutig cha-
rakterisiert werden. Zum Teil erwies sich die dimere Nitfosktion als reduk-
tionsunempfindlich, zum anderen konnte NMR-spektroskatpraur auf Zerset-
zung geschlossen werden (Tabelle 2.19). Auch die Versuch&eduktion der
Carbonylverbindungen schlugen fehl.

Um zu untersuchen, ob die Zersetzungsreaktionen aufgrandPvoduktin-
stabilitaten oder auf eine wahrend der Reduktion awgt@e reaktive Zwischen-
spezies zuruckzufuhren sind, wurde die bereits syrdieeten Nitroverbindungen
herangezogen. Da die Reduktion von Nitro- zur entspreaeeninofunktion
bereits als Standardreaktion durchgefuhrt wird, sollesse Umsetzungen so-
wohl einen Einblick in das reduktive Verhalten der Diazogidverbindungen ge-
ben, als auch die primaren Amine moglicherweise doch zagdnglich machen.
Hierzu wurden die entsprechenden Nitroverbindungen dalogan Reduktions-
verfahren unterworfen und zur selektiven Nitrogruppeuokgidn zusatzlich mit
10 Aquiv. Smb versetzt (Abbildung 2.70).

COR; CORy
0N~ COEt  Red. H,N '\ COoEt
COR; COR;
(76, 77)

Abbildung 2.70: Reduktion von Nitroverbindungen

Tabelle 2.20: Reduktion von Nitroverbindungen

Eintrag R1 Reduktionsmittel TC] t  Ausbeute [%0]

1 COBz Pd/C/INHCO, 80 0.5h  Zersetzung
2 COBz Zn/HOAC 40und RT 16h  Zersetzung
3 COBz Smb 0 2h Zersetzung
4 CO:Me Smb 0 2h Zersetzung
5 COMe Zn/HCI 40und RT 16h  Zersetzung

Analog zu den Reduktionsversuchen der Diazodioxydverbigen wurde
auch bei den Reduktionsversuchen der Nitroverbindungare kentsprechende
Produktbildung beobachtet. Bei samtlichen Umsetzungemte lediglich auf
Zersetzung geschlossen werden. Zieht man die Ergebnissedigtiven N-O-
Bindungsspaltung von Isoxazolinen mittels Zn (Abschni2.2), der Redukti-
onsversuche in diesem Abschnitt und die Umsetzungen dersatiggten Car-
bonylverbindungen mit Hydrazin (Abschnitt 2.7.2) heraanken folgende Zer-
setzungsreaktionen postuliert werden [Abbildung 2.7 1Lyra) b)].
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Abbildung 2.71: Abbaumechanismen

Ausgehend von einer erfolgreichen Reduktion der Diazoglexund Ni-
trofunktion zum entsprechenden Amin [Abbildung 2.71, ajleo auch Hy-
droxylamin [Abbildung 2.71, b)], kann es im Folgenden zu eeirAza-
Michaelreaktion des Stickstoffes und der stark aktivieioppelbindung oder
auch Carbonylfunktion kommen. Gestutzt wird diese Annaldadurch, dafld Hy-
drazine (Abschnitt 2.7.2) und Oxime [35] ebenfalls eine Aighelreaktion mit
Michaelakzeptoren eingehen, sowie eine Reduktion vorobjitrppen in Anwe-
senheit von Aldehyden die zu den entsprechenden Nitronedéisieren [31].
Das entsprechende Aza-Michaelprodukt sollte hinsidintizC-Bindungsbruch
zur Zersetzung tendieren, da auf diesem Wege die gleichechemnstufe generiert
wirde, die auch schon bei der Zn-Reduktion von C4-Esthest#uierten Isoxazo-
linen entsteht (vgl. Zn-Reduktion von Isoxazolinen, Absti.2.2), welche sich
dann zum entsprechendprKetoester zersetzten (Abbildung 2.71).

2.7 Hydrazinchemie

2.7.1 Einleitung

In den letzten Jahren haben sich Heterocyclen des Pyrmadiyps in der me-
dizinischen Chemie stetig in den Vordergrund gespielt.sBiBioisostere des
Benzols haben durch ihre weitreichenden pharmakophogenBchaften ein ste-
tig steigendes Interesse in der organischen und medihiems€hemie erhalten
[167-171]. So besitzen die hier abgebildeten HeterocyElanrforzon und Zar-
daverin (Abbildung 2.7.1) cardiotonische bzw. antiinflaomesche Eigenschaften.
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Abbildung 2.72: Emorforzon und Zardaverin

Klassische Synthesen fur Pyridazinone gehen von Sutigtitieaktionen an
den gesattigten Systemen aus, um aus diesen durch afiectdee Oxidation das
ungesattigte System zu erhalten (Abbildung 2.73).

(0] (0] (0] (@]
RO)K/BI’ - Roij\ - \Ni?\ - \Nﬁ\
OY\ o Nx Ny
Abbildung 2.73: klassische Synthese

Diese Synthesestrategie weist jedoch Limitierungen timisch der Toleranz
vieler funktioneller Gruppen auf und ist daher nicht aué&ubstitutionsmuster
ubertragbar. Aufgrund dieser Tatsache, und zur Erofjreines Zugangs zu einer
erweiterten Strukturvielfalt, sind neue Synthesewegegroftem Interesse.

2.7.2 Anwendung der oxidativen Spaltungsprodukte 76 und 77

Das eine direkte Kondensationsreaktion zu Pyridazin-@adiber eine bereits un-
gesattigte 1,4-Dicarbonylverbindung bisher nicht terbekannt ist, liegt wahr-
scheinlich an der aufwendigen Synthese des entsprech&odéuafermolekls.
Die in Abschnitt 2.5 beschriebene oxidative Spaltung vaxdzolinen ergibt,
wie aufgezeigt, eine simple, effiziente und direkte Syrghaésr erforderlichen
a,B-ungesattigten Ester. So sollte eine Umsetzung diesdringungen mit Hy-
drazinderivaten eine gute Alternative zum klassischentt®&geweg dieser He-
teroaromaten darstellen. Interessant erscheint diessatArvor allem auch da-
durch, dal3 durch geeignete Wahl des Substitutionsmusgéerdelp Darstellung
des Vorlaufer-Isoxazolins ein breites Substitution&spen am Heteroaromaten
zu erreichen ware. Erwahnenswert an diesem Punkt istdidalfei erfolgreicher
Cyclisierung erhaltenen Heteroaromaten eine elektraekamde Estereinheit in
5-Position und einen Alkylrest an 4-Position beinhalteurden. Dieses Substi-
tutionsmuster hat sich bei Struktur-Aktivitats-Bezialgen als das potenteste bei
Blutplattchenaggregationshemmung erwiesen [169, 170].
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Abbildung 2.74: Arbeitshypothese zur Darstellung der &yzin-3-one aus den
Spaltungsprodukten6 und 77

Um dieses Synthesekonzept zu erproben, wurde in erstencVens eine Kon-
densationsreaktion mit anschlielRender Amidbildung difetsetzen der Nitro-
verbindung76 mit Methylhydrazin erprobt. Hierbei wurde eine Reaktiarsiing
mit 5.6 Aquiv. Methylhydrazin in Dichlormethan bei Raumtemperajewahlt.

COPh 5.6 Aquiv. NFbNHMe CH,CO,Et
= S ON
ON COEt  CH,Cl, RT,16h BOL _~y BzO,C N—NH
COBz - BzOH ON - /" copt

"Me

o)
(76) 17% (78) 34% (79)

Abbildung 2.75: Darstellung del-Methyl-Pyridazin-3-ons/8 aus dem Spal-
tungsproduk?6

Nach einer Reaktionsdauer von 16 Stunden konnte auf aotegén Um-
satz geschlossen werden und das entsprechende Pyrr8tanii8 nach saulen-
chromatographischer Aufreinigung in einer Ausbeute vo%oi3oliert werden.
Neben dem gewiinschten Produkt konnte als Nebenreaktienhglnis 41:59)
die Bildung des racemischen Acylhydraziin8 beobachtet werden, welches in
einer Ausbeute von 34% isoliert werden konnte. Die Strukles Acylhydra-
zins bezuglich der Methylengruppe konnte anhand ¥HANMR-long-range-
Kopplungsexperimenten eindeutig festgestellt werdéhNMR-Spektroskopie
und Massenspektroskopie ergaben die Struktur beziigbshSiibstitutionsmu-
sters der Stickstoffe.

2.7.3 Mechanistischer Vorschlag

Mechanistisch ist die Bildung der Produki8 und 79 aus76 so zu deuten, daf}
prinzipiell zwei Regioselektivitaten des nucleophilengkiffes moglich sind. Ei-
nerseits kann der erwiinschte Kondensationschritt zunratgsh mit nachfol-
gender Eliminierung des Esters unter Ausbildung der Ammkifion stattfinden
[Abbildung 2.76, Pfad b)]. Anderseits kann aber auch deckStoff im Sinne
einer Aza-Michael-Reaktion am ungesattigten System afegr. Ein anschlie-
Render nucleophiler Angriff des, bei der Aza-Michaelreaknicht involvierten
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Stickstoffes an der Carbonylfunktion ergabe das entfgrede Halbaminal. Aus
dieser Zwischenstufe heraus erfolgt ein heterolytisch€-Bindungsbruch unter
Ausbildung des letzlich isolierten Acylhydrazi@® [Abbildung 2.76, Pfad a)].
Interessanterweise erfolgt die Aza-Michaeladdition @eglektiv vom hodhersub-
stituierten Stickstoff aus. Ein analoges Produkt, bei de® Acylhydrazin ge-
bildet wird, welches didN-Methylgruppe an der Acyleinheit tragt, konnte nicht
beobachtet werden. Dieser Befund wird in einem spateresciditt nochmals
aufgegriffen.

CO,Et

ROZCW/‘\W Ph

a b
EtO,C_ H — R o ~_ CO,Et
Ph a b Ph
O2N O,N = |
ROL NR g NH, H0 CO,Bz N.
NH, | NHR
NHR?

-BzOH

EtO,C_ H ~ Et0,C ph
Oy H Et0,C -\
0N = ON -N__Ph [N
ROC" 'R f'ph rRoC” N N.
HN o O,N R

Abbildung 2.76: Mechanismus-Vorschlag zur Bildung desdain-3ons und des
Acylhydrazins78 und 79 aus76

2.7.4 Zusatz von Additiven zur BeeinfluBung der Regioselekt
vitat

Um eventuell die Regioselektivitat der Reaktion auf diéeSdes erwiinschten

Heteroaromaten zu dirigieren, wurden Versuche unternamdies durch Zusatz

von Sauren zu erreichen. Hintergrund diekirerlegung war das Katalysieren
des Kondensationsschrittes. Hierzu wurde das Edukt in Aenieeit verschiede-

ner Sauren und Losungsmittel den analogen Reaktionspaagen unterworfen

(Abbildung 2.77).

COPh 5.6 Aquiv. NH5NHMe CH,CO,Et
= HX EtO,C . ON
. P s T4 N o Y
CO,Bz olvens, T, ON N COP}
2N Me
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Abbildung 2.77: Zusatz von Additiven zur BeeinfluBung degi@selektivitat
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Tabelle 2.21: Zusatz von Additiven zur BeeinfluBung der Begiektivitat

Eintrag Solvens Zusatz TC€] Umsatz [%] Verhaltnissq8:79][%]

1 CHxCl» HCI RT 100 41:59
2 CHxCl, HCI 40 100 31:69
3 EtOH HCI RT 100 39:61
4 Benzol pTosOH RT 100 38:62

Wie aus den Verhaltnissen in Tabelle 2.21 ersichtlich wkahnte bei allen
Umsetzungen ein vollstandiger Umsatz beobachtet werdenauch die Rein-
heit der Umsetzungen waren alle vergleichbar. Leider winelekeiner der Re-
aktionsfuihrungen ein nennenswerter Einflu® auf die Retpsivitat beobachtet
(Tabelle 2.21).

2.7.5 Untersuchung des sterischen Anspruches des Hydrazin
derivates auf die Regioselektiviat

Um zu untersuchen, ob der Regioselektivitat der Reaktienteiell ein sterischer
Einflul3 obliegt und sich hieraus eine eindeutigere Reagébfolge ergibt, wur-
den Versuche durchgefuhrt, dies durch geeignete Wahl gdsadinderivates zu
demonstrieren. Zu erwarten war, dal3 durch Erhohung dem&aspruches des
Hydrazins die Kondensationsreaktion in den Vordergrunzken sollte, da die-
se Position im Vergleich zufd-Kohlenstoff, sterisch nicht ganz so anspruchsvoll
sein sollte. Hierzu wurde die, B-ungesattigte Carbonylverbindung zum einen mit
Phenylhydrazin und zum anderen mit Hydrazin versetzt.

COPh "

P 5.6 Aquiv. NNHR N~ CH,COEL
ONTNCoR Tgpg T FOSNsy T eod e

CO.Bz ' ON N R COPt

(76) (A) (8)

Abbildung 2.78: Untersuchung des sterischen Anspruchesigidrazinderivates
auf die Regioselektivitat
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Tabelle 2.22: Untersuchung des sterischen Anspruchesytérstinderivates auf
die Regioselektivitat

Eintrag R Zusatz TIC] t Verhaltniss A:B] [%] Ausbeute [%]
1 H - RT 05 0:100 8480)
2 Ph  HCI 40 16 100:0 608()

Bei beiden Umsetzungen konnte ein quantitativer Umsatzyuiel Ausbeuten
der entsprechenden Produkte erzielt werden. Wie erwartetle auch bei beiden
Reaktionen eine eindeutige Regioselektivitat beobadHterbei wird bei Einsatz
des sterisch anspruchsvolleren Phenylhydrazins nur dédgaRinon81 gebildet,
wahrend bei Hydrazin regioselektiv das Acylhydragnisoliert werden konnte.
Dies laf3t den Schluf3 zu, daf sich, wie erwartet, die Relgkibatat anhand des
sterischen Anspruchs des Hydrazins dirigieren laf3t.

2.7.6 Elektronische Betrachtung der Regioselektiviit

Zunachst soll in diesem Teilabschnitt die Regioseletdtvider Aza-

Michaelreaktion mit Methylhydrazin anhand dessen Grdmimen diskutiert

werden. Da bei dieser Umsetzung das Acylhydrazin gebilded, wei dem

zunachst ein nucleophiler Angriff dé¢-Methyl-Stickstoffes an die Doppelbin-
dung erfolgt (Abbildung 2.76, a), sterisch jedoch Grundhereeinen Angriff

mit dem endstandigen Stickstoff begunstigen sollterscleen es plausibel,
die Regioselektivitat anhand elektronischer Gegebésherzu begriunden.
Quantenmechanische Berechnungen der Orbitale des Megtingltins ergaben
tatsachlich, da? im HOMO die Elektronendichte an dem h@&@ubstituierten

Stickstoff wesentlich grofRer ist als am unsubstituier&itkstoff (Abbildung

2.81)°. Die dadurch erhdhte Nucleophilie des entsprechendekstiffes zeigt

sich in der entsprechenden Produktbildung.

Energetische Betrachtungen der hochstbesetzten @rliited Phenylhydra-
zins ergaben eine analoge Regioselektivitat der Aza-Mteaktion (Abbil-
dung 2.79). Auch in diesem Fall sollte der hohersubstitei8tickstoff die Aza-
Michaelreaktion einleiten. Dal3 jedoch diese Regioselg#ti nicht beobachtet
wird, liegt an der grundsatzlichen Regioselektivitat &=aktion. Denn hierbei
konnte nur das Produkt isoliert werden, welches sich ausneiAngriff des

5In Abbildung 2.79 sind graphisch die Orbitale der eingesetHydrazine abgebildet. Hierbei
bezeichnet HOMO das hochste besetzte Orbital, wahrend®Q@ und HOMO-2 die energetisch
darunter liegenden besetzten Orbitale definiert.
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endstandigen Stickstoffes an die Carbonylfunktion er@ibbildung 2.76, b).
Dieser Punkt soll im folgenden naher erlautert werden.

[/ i ‘ HOMO-2

/o B

Hydrazin Methylhydrazin Phenylhydrazin

Abbildung 2.79: Graphische Darstellung der Grenzorbitieeingesetzten Hy-
drazine

Tabelle 2.23: Orbitalenergien der Grenzorbitale der esaggen Hydrazine

Hydrazin Orbital  Energie [eV]

N2oHa HOMO -5.6835
NoH3zMe HOMO -5.837
NoHzMe HOMO-1 -5.8294
N2H3Ph HOMO -5.0316

NoHsPh  HOMO-1 -5.2825
NoHsPh  HOMO-2 -6.4483
NoH3Fmoc HOMO-3 -6.5246

Neben einem sterischen Einflul3, kann die Regioselektivitéd nucleophi-
len Reaktionen auch anhand der Grenzorbitalwechselwyk#HMO-Theorie;
HSAB-Prinzip) diskutiert werden. Qualitativ kann die Regglektivitat durch
die Cloppman-Salem-Gleichung beschrieben werden. DiésielBing beinhal-
tet einen Coulomb-, einen Orbital- so wie auch ein closesllsbpulsion-Term.
Letzterer wird der Einfachkeithalber nicht beriicksightda dieser die Wechsel-
wirkung zwischen zwei besetzten Orbitalen beschreibt uettt zur Bindung bei-
tragt. Bei den beiden anderen Termen bestimmt, je naclyetischer Lage der
wechselwirkenden Orbitale, eher der eine oder der andera diee Reaktion.
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Bei energetisch nahe liegenden Orbitalen spricht man voer aVeich-Weich-
Wechselwirkung und der Orbitalterm ist bestimmend. Liediernwechselwirken-
den Orbitale energetisch weit auseinander handelt es sicleine Hart-Hart-
Wechselwirkung und der Coulombterm bestimmt die Reaktiowl, aus einer or-
bitalkontrollierten wird eine ladungskontrollierte Réiak. Quantenmechanische
Berechnungen der Orbitale, der in der Reaktion involvrefgeaktionszentren
sollten Aufschluld Uiber deren energetische Lage und Hsevauf die dominie-
renden Orbitalwechselwirkung geb&n

LUMO-1

Abbildung 2.80: Graphische Darstellung der unbesetzteamgirbitale des Ak-
zeptors/6

Tabelle 2.24: Orbitalenergien der unbesetzten OrbitalOund LUMO-1 des
Akzeptors76

Orbital Energie(eV)
LUMO (C=0) 1.7205
LUMO-1 (C=C) 2.3579

Fur die elektronische Diskussion der grundlegenden Regp@tivitat soll im
Folgenden nur die Reaktion in Betracht gezogen werdenyloke éinen nucleo-
philen Angriff des Stickstoffes an die Carbonylfunktiomgeleitet wird (Ab-
bildung 2.76, b). Da diese Reaktion Uber das entsprecheydeazon verlauft,

6In Abbildung 2.80 sind graphisch die Orbitale des AkzepibBsabgebildet. Hierbei be-
zeichnet LUMO das energetisch niedrigste unbesetzte @rbhiahrend LUMO-1 das energetisch
darliber liegende unbesetzte Orbital.
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entfallen von Seiten der Hydrazinderivate alle besetztem@rbitale, die keine
Elektronendichte am endstandigen Stickstoff aufweidamur dieser in der La-
ge ist ein Hydrazon zu bilden. Desweiteren soll nur dieseRakelvirkung zur
Diskussion herangezogen werden, da hier im Gegensatz azuMéahaelreaktion
sterische Wechselwirkungen vernachlassigbar sind.daigee aus der Synthese
haben ergeben, dal? das Verhaltniss Acylhydrazin:Pyiriezon bei Verwendung
von Hydrazin 100:0, bei Methylhydrazin 60:40 und bei Eizsain Phenylhydra-
zin 0:100 betragt. Nimmt man also die Orbitale (Abbildung® und deren Ener-
giewerte (Tabelle 2.23), welche die hochste Elektrongndi am endstandigen
Stickstoff aufweisen und das LUMO der C=0-Bindung (Abbidw2.80, Tabelle
2.24), so kann folgender Trend festgestellt werden. Bdimargang vom Hydra-
zin, uber das Methylhydrazin bis zum Phenylhydrazin nirdiratEnergiedifferenz
der wechselwirkenden Orbitale zu. Im Sinne einer ladungskdierten Reak-
tion wirden diese Ergenisse sehr gut mit den beobachtetgiostlektivitaten
ubereinstimmen, so daf3 eine solche Hart-Hart-Wechdalwg postuliert werden
kann.

/A%g
Energie [eV] ‘H‘ N

e
Qe @:NHMe ~f-

@+2NHPh

Abbildung 2.81: Schematisch dargestellte relative erisg/ee Lage der HOMOs
der Hydrazine zum C=0 zentrierten LUMO des Akzepfoss

2.7.7 Versuche zur Darstellung\N-geschutzter Pyridazin-3-one

Laut Literatur haben sich vor allemHNsubstituierte Pyridazin-3-one als pharma-
kologisch wirksame Verbindungen herauskristallisie®[JL Wie zuvor beschrie-
ben, ist der direkte Zugang uber die Umsetzung ad@iungesattigten Estern mit
Hydrazin jedoch nicht moglich. Der Beobachtung zufolga? diie Regioselekti-
vitat zugunsten des Heterocyclus mit dem sterischen Ar$pdes Hydrazinde-
rivates korreliert (Abschnitt 2.7.5) und zudem die Lage lidgN-Homo-Energie
(Tabelle 2.23) einen regioselektiven Angriff an die Candumktion vorhersagt,
wurde eine Reaktionsfuhrung erprobt, bei der ein Fmogtsuitertes Hydrazin
bzw. Ethoxycarbazat zum Einsatz kamen (Abbildung 2.82)irueiner anschlie-
Renden Reaktion die Schutzgruppe basenkatalysiert adizerspAuf diesem Weg
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konnte schliel3lich das M-substituierte Pyridazin-on zuganglich gemacht wer-
den.

Hierzu wurde eine Losung der Nitroverbindungé®und 77 in Dichlorme-
than/Methanol mit ZAquiv. Fmoc- Hydrazin bzw. 5.8quiv. Ethoxycarbazat und
0.2 ml Saure (HX) versetzt und 16 h unter Ruckluf? und 10 TegdRaumtem-
peratur geriuihrt. Die Zugabe der Saure sollte neben eiraalykischen Effekt
zudem eine Entschiitzung des freien Fmoc-Carbazats dasctigiwerdende Al-
koholat verhindern, da das freiwerdende Hydrazin in einesamtlich schnelleren
Reaktion erneut das unerwiinschte Acylhydrazin ergabsd¢Anitt 2.6.5).

x Aquiv. NHoNHR

COPh HX
ON ZNCoEt  CHCl/MeOH 2:1 EI0.C. Ay,
CoR et O:N | I{I\R
76,79 g

Abbildung 2.82: Darstellundl-geschutzter Pyridazin-3-one

Tabelle 2.25: Darstellung N-geschiitzter Pyridazin-2-on

Eintrag Edukt R HX T{C] Ausbeute[%]
1 76  -Fmoc HCI 40 15 (82)
2 76  -Fmoc Citrat-Puffer 40 kein Umsatz
3 77  -Fmoc HCI 40 20 (83)
4 76 -COxEt HCI 40 Zersetzung

2in Anwesenheit einiger Neben- bzw. Zersetzungsprodfkt@hrscheinlich handelt es sich hier-
bei um das Methoxy-Pyridazin-3-on (R = @Kade), welches aus einer Umesterungsreaktion mit
dem Fmoc-Baustein hervorkommt

So konnten bei den Reaktionsfuhrungen mit den Bausteitenind 77,
H>NNHFmoc und 2N HCI nach saulenchromatographischer Awnigeng und
anschlieBender praparativer Dunnschichtchromattggajeweils eine Fraktion
isoliert werden, die imtH-NMR neben einigen Nebenprodukten bzw. Zerset-
zungsprodukten den charakteristischen Signalsatz eyre$aPin-3-ons enthiel-
ten. Eine analoge Reaktionsfiihrung unter Verwendungsediteatpuffers, fuhrte
bei gleichbleibenden Reaktionsbedingungen zu keinerdktbddung. Um even-
tuelle Produktinstabilitaten zu umgehen und den steeischnspruch etwas zu
mindern, wurde Ethoxycarbazat herangezogen und eineogeralReaktion un-
terzogen. Auch hier konnte keine Produktbildung beobackézden. Es blieb
lediglich der Schlul3 auf Zersetzung.
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Ausblick und erste Versuche: Um eine neue Schutzgruppeahlen; welche den
sterischen Anspruch gewahrt, zudem aber auch einigemmsfiee- und basen-
stabil sein sollte, wurde versucht ein silyliertes Hyddenvat aufzubauen. Die-
ses sollte in einer nachfolgenden Umsetzung zum entsprdehdPyridazin-3-on
zum Einsatz kommen, und durch anschlielende Desilyliemittgls TBAF das
freie Amin generieren (Abbildung 2.83).

NH,NH,

\CISiMe3
coPh NH,NHSiMe; TBAF
OzN/\/\chozEt — EtOC Ay T - EtO,C S
COR N N N N
ON-~ “SiMe; Oz H
o) o)

Abbildung 2.83: Arbeitshypothese Silyl-Hydrazin

Im Rahmen dieser Arbeit und in einem ersten Versuch konet®drstellung
des silylierten Hydrazins jedoch nicht erfolgreich durefidnrt werden.

2.7.8 Acylhydrazine

Acylhydrazine haben sich in den letzten Jahren ebenfalg&tressante Verbin-
dung erwiesen [189]. So stechen sie, neben ihrer z.T. plkatogschen Wirk-
samkeit [190], besonders durch ihre vielseitige Einsekahazur Darstellung
einer grol3en Bandbreite an verschiedenen Verbindungewhg91], z.B. bei
geeignetem Substitutionsmuster zur Darstellung f«ractambausteinen [172].
Die Acylhydrazineinheit kann zudem a@lsgeschitzte Aminofunktion angesehen
werden und durch reduktive Spaltung déiN-Bindung z.B. mittels Smlleicht
freigesetzt werden (Abbildung 2.84). Eine klassische Bgs¢ geht von den ent-
sperchenden Acylhydrazonen aus, um durch Reduktion diagst&ne zugang-
lich zu machen (Abbildung 2.84). Synthetisch wird diese K&easabfolge vor
allem zur reduktiven Aminierung von Carbonylfunktionenmwendet, wodurch
optisch reine Amine aus den entsprechenden Carbonylvkrbgen zuganglich
gemachen werden [192].

_NHCOR _NHCOR
@) H,NNHCOR N Red. HN Smk, NH;

A R P

Ri” Ry Ri” Ry Ri” Rz R{

Ry
Abbildung 2.84: Reduktive Aminierung von Carbonylverhbungen

Wie in Abschnitt 2.7.2 bereits aufgezeigt, stellt das Viame von hochakti-
vierten Doppelbindungen mit Hydrazinderivaten einen ngen, schnellen und
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unter sehr milden Reaktionsbedingungen ablaufenden Qufjerdiese interes-
santen Precursoren dar. Die hier dargestellten Verbirglungprasentieren unter
den Acylhydrazinen durch ihren hohen Funktionalisiergmgd eine besonders
interessante Verbindungsklasse. So kdnnen sie aufgren®akition der Ester-
gruppen wahlweise entweder als oder auch al§-geschiitzte Aminosaureester
angesehen werden. Auch zur Darstellung von neuarfigeactamverbindungen
konnen dies@-Ester-Acylhydrazine herangezogen werden. Die Anwesegehe
ner terminalen Nitrogruppe eroffnet desweiteren die Nbidgeit strukturmodifi-
zierender Folgechemie [159-162], um auf diesem Weg viédzassante Zielver-
bindungen darzustellen (Abbildung 2.88).

Ausgehend von der Beobachtung, daf} bei Versetzen der Bitiomlung76
mit Methylhydrazin bzw. Hydrazin, die entsprechenden Agdrazine in Aus-
beuten von 34% bzw. 85% isoliert werden konnten, wurde didesatz im fol-
genden auf strukturmodifizierte 3-ungesattigte Verbindung angewendet, um so
die Vielseitigkeit dieser Reaktionsabfolge zu untersuctie Vordergrund stand
vor allem die Darstellung orthogonal geschutzter Verbimgken, um eine selektive
Folgechemie zu ermoglichen. Hierzu wurde der Methyleétdrerangezogen, da
bei einer reduktiverN-N-Bindungsspaltung der Acylhydrazin-Einheit der Ben-
zylester keine optimale Orthoganalitat aufweisen soltef3erdem sollte diese
Umlagerungsreaktion auch auf der Stufe der entsprechediersoverbindung
erprobt werden, da diese sich, je nach Reduktionsmethtsdengewohnlich sta-
bil erwiesen hatte (NaBiHund DIPCI) und sich hierdurch ebenfalls, aufgrund
der Reduktionsempfindlichkeit der Nitrofunktion eine &élee Reduktion eroff-
nen wirde. Wie aus den spater erlauterten Reduktionemimfunktionalisier-
ten Acylhydrazinen hervorgeht, erschien es interessashéversuch der Umset-
zung der aktivierten Doppelbindung mit Hydroxylamin durafithren. Bei dem
sich ergebenden Produkt sollte die N-O-Bindung auch in @e&ge der Nitro-
Funktion leicht zu spalten sein, so dal3 sich hier ein gutgadig zum entspre-
chenden freien Amin ergabe.

COyEt COjEt
NH,R?/Zusatz
ON A coph 2 ASAE g N N
CORy CH.Cly, RT, t R;0,C H “copt
y=169 y=1@4
y=2(76,77) y =2 (0,85

Abbildung 2.85: Synthese von Acylhydrazinen
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Tabelle 2.26: Synthese von Acylhydrazinen

Eintrag R Ry Y Zusatz X T[C] t Ausbeute[%]
1 COBz -NH, 1 - NH RT 15 min 7184)
2 COBz -NH, 2 - NH RT 15min 84 80)
3 COMe -NH, 2 - NH RT 15min 81 85)
4 COMe -OH 2 NEg @) RT 16h -

Wie aus der obigen Tabelle ersichtlich wird, konnten simd Acylhydrazine
in sehr guten Ausbeute innerhalb kiirzester Reaktioreszélis min) isoliert wer-
den. Die alterierten funktionellen Gruppen tiben dabemndweinegativen Einfluf3
auf eine Produktbildung aus, so dal3 eine Darstellung oathaiggeschutzter Ver-
bindungen moglich ist. Bei der Umsetzung mit Hydroxylarkonnte zwar auf
einen vollstandigen Umsatz geschlossen werden, jedaér lkeine einheitliche
Reaktionssequenz nachvollzogen werden.

2.7.9 Versuch der enantioselektiven Darstellung von Acyiixr
drazinen

Aufgrund der Tatsache, dafl3 Acylhydrazine dieses Typs, wealnt, als
geschutztea- oder B-Aminosauren angesehen werden konnen und sich aus
dem dargestellten Substitutionsmuster die Moglichkegibe, z.B. neuef3-
Lactambausteine darzustellen, war es von Interesse eynenastrische Reakti-
onsfiihrung zur Darstellung optisch aktiver Verbindungererproben. Es wurde
sowohl eine Reaktionsfuhrung mit 20 mol% Lewissaure irv&senheit eines
chiralen Liganden, als auch eine Organokatalyse erprdbtciirale Lewissaure
wurde hier das Cu(OT4$)in Anwesenheit von Bisoxazolinliganden herangezogen
und als Oraganokatalysator wurde das von McMillan einigeéisekundare Amin

K1 (Abbildung 1.59) verwendet.

COsEt CO,Et
NH,NH, | Kat,
0N coph ;-, ON H
_30° BzO,C N-N{
CO,Bz CH,Cly, -30°C,t O N copt

(76) (80)

Abbildung 2.86: Asymmetrische Synthese von Acylhydraazine
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Abbildung 2.87: Eingesetzte Liganden

Tabelle 2.27: Asymmetrische Synthese von Acylhydrazinen

Eintrag Katalysator Ligand T{] t ee[%)]

1 K1 - -30 3d kein Umsatz
2 Cu(OTf) L1 -30 3d 0

3 Cu(OTf) L2 -30 3d 0

4 Cu(OTf) L3 -30 3d 16

Nach einer Reaktionszeit von drei Tagen konnte eine untedliche Aktivie-
rung der eingesetzten Katalysatoren beobachtet werderigB8et sich der Or-
ganokatalysator fur diese Reaktion nicht, da auch nacdtediReaktionszeit kein
Umsatz beobachtet werden konnte. Bei Verwendung von CQ¢@TAnwesen-
heit der chiralen Liganden wurde zwar ein vollstandigerddta beobachtet, je-
doch blieb eine asymmetrische Induktion nur fir den Fadl,@Rybox‘-Liganden
im maligen bis schlechten Bereich (Tabelle 2.27). Andp¢sidieser erniichtern-
den asymmetrischen Induktionen wurden an diesem Punkiside&ine weiteren
Untersuchungen zur Erhdhung der Enantioselektivitatearnommen, jedoch er-
scheint dieser Ansatz sehr erfolgsversprechend um oidore Acylhydrazine
zuganglich zu machen.

2.7.10 Folgechemie des Acylhydrazins

Wie erwahnt erlaubt die Acylhydrazin-Einheit eine mariaigge Folgechemie.
So sind bis dato eine Vielzahl an Transformationen litetstkannt, die ausge-
hend von diesen Verbindungen eine Synthese von untersichigtén Strukturen
erlauben. In Abbildung 2.88 sind einige dieser Umfunktimi@rungsreaktionen
aufgezeigt. Im speziellen ausgehend von den zuvor datjestacylhydrazinen
wirden sich bei erfolgreicher Umsetzung ein Vielzahl vatieiessanten Folgepro-
dukten ergeben. So kdonnen diese Verbindungen z.B. alhgese Derivate von
VerbindungH3 angesehen werden, welche als ein potentieller Carboxigaept
se B-Inhibitor gilt [175]. Die Hydrazira,3-dicarbonsaurederivaté4 stellen vor
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allem, seit der Entdeckung, daf3 dieses Strukturmerkmaher &eihe von Ami-
notransferaseinhibitoren vorkommt, eine interresantestunzklasse dar [176].

HZN/\/ CH,COH
HO,C NH,

(H3)
HoN WCHZCOZR /
RO,C HN—NH

ON CHCOR COoPh
RO,C™ NH,NH, (H2)
CH,COR
OzN/\/X LCO;l
(H4) RO,C™ NH,
\ HCI Smh / (H1)
CH,COR
OzN/\/Y ,CO,
RO,C" N-NH
COPh
H
phoc-N. o
N / Base MnO, \
RO,C
CH,COR
(H5) ONT >
NO, RO,C RO,C H
NH @7
N-COPh
O,N
e}
(H6)

Abbildung 2.88: Schema der Folgechemie weiNitro-Acylhydrazinen

Bei geeignetem Substitutionsmuster und durch UmsetzungeBasen (-
BuLi) besteht desweiteren die Moglichkeit der Darstefjwmon N-geschutzterfs-
Lactamen [172] (Abbildung 2.88]5), bzw. von Pyrazolinonen (Abbildung 2.88,
H6) bei Verwendung von Natriummethanolat als Base [172]. Eneressante
Reaktion wirde sich aus der Oxidation der Acylhydrazikfion zur entspre-
chenden Diimin-Verbindung ergeben. Inwiefern diesesrinégliat in einer Fol-
gereaktion eingesetzt werden kann, sei nachfolgend ageiffjgAbbildung 2.92).

Sml>-Reduktion des Acylhydrazins

Zunachst sollte aber aus der Motivation, die freien Aminesgnthetisieren eine
Reduktion der entsprechenden Acylhydrazine erprobt werBa beide funktio-

nellen Gruppen, Nitro und Acylhydrazinfunktion hinsicbltli Reduktion mittels

Smk instabil sein sollten, galt das Hauptaugenmerk der Chelekisatat dieser

Umsetzung. Hierzu wurden zunachst die Verbindungen irserdeiem Metha-
nol geldst und bei 0C mit 10Aquiv. Smb-THF-Ldsung (0.1 M in THF) versetzt
(Abbildung 2.89).
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o N/\/XCHZCOZEt 10 Aquiv. Smj
2 R E—
Ri0,C" Ry MeOH, T, t

Abbildung 2.89: Veruche zur Darstellung MHunktionalisierter Bausteine durch
SmbkReduktion

Tabelle 2.28: Veruche zur Darstellung PHfunktionalisierter Bausteine durch
SmbReduktion

Eintrag R R1 t T[°C] Ausbeute[%]
1 NHNHCOPh Benzylester 16h O/RT  Zersetzung
2 H Methylester 16h O/RT  Zersetzung
3 NHNHCOPh Methylester 16h O/RT  Zersetzung
4 NHNHCOPh Methylester 2h 0 Zersetzung

Nach einer Reaktionszeit von 16h konnte zwar bei allen Uraseen auf
vollstandigen Umsatz geschlossen werden, jedoch kongité&einer Reaktion
das entsprechende Amin isoliert werden. Auch eine Verkigzder Reaktions-
zeit auf 2h hatte keinen positiven Einfluf3 auf die Produltlmlg. Weder die Re-
duktion des methylestersubstituierten Derivates, um eeusigen des entspre-
chenden Benzylesters an dieser Position auszuschlieBen,emne analoge Re-
aktionsfiihrung mit der Nitroverbindung ohne Acylhydraanheit fuhrten zum
Erfolg. Bei letzterer Umsetzung galt es zu untersuchenigfesn eine Reduktion
beider funktioneller Gruppen eine eindeutige Produkigkirisierung verhinder-
te.

So sollte im Folgenden eine kirzere Reaktionszeit mitlarefsendem Schiitzen
der freiwerdenden Aminofunktion erprobt werden [172]. idiewurde die Ver-
bindung85 in wasserfreiem Methanol geldst und bei 2@0mit 10 Aquiv. Smb-
THF-Losung versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 0.:i&ua wurde zur Ver-
meidung unkontrollierter Folgereaktionen das freie Amittels Z-Schutzgruppe
geschutzt.

1) 10 Aquiv. Smy
ON /\/XCHzcozEt 2) NaHCQ ZCl ©\/OT N NHNHCOPt
O (0]

MeO,C~ NHNHCOPh MeOH, 0°C, 0.5h CH,CO,Et

(85 15% @6)

Abbildung 2.90: Darstellung de’sLactams
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Schlie8lich konnte nach saulenchromatographischer efniffung das
erwiinschte Produkt der Nitroreduktion zwar nicht in Fores &-geschitzten
Amins, sondern in Form des entsprechend¢mactams386 in einer Ausbeute von
15% isoliert werden. Dieses entsteht vermutlich in einehf@genden Cyclisie-
rungsreaktion aus dem geschutzten Amin mit dem Methylé&tebildung 2.90).

Versuch zur Darstellung desp-Lactams

Neben dem zuvor synthetisiert&ractam86 sollte nun auch das entsprechende
B-Lactam zuganglich gemacht werden. Literaturhinweisafiolge [172], sollte
eine Deprotonierung des N-H-Protons mit Aduiv. n-ButylLi die Cyclisierung
zum erwinschtei-Lactam einleiten, wahrend schwachere Basen (NaOEt) die
Cyclisierung zum 5-gliedrigen Diazacyclus induziererradn [172]. Hierzu wur-

de das Acylhydrazin in wasserfreiem THF geldst und bePC7ait 1.1 Aquiv.
n-ButylLi versetzt (Abbildung 2.91).

O.N

CO,Bz CO,Bz
ON" "¢ 1.1n-BuLi
EtO,CH,C’ NH e
HN THF, -78°C N,
COPh NH
(84 PhOC

Abbildung 2.91: Versuch zs-Lactam-Synthese ausgehend \&zh

Es trat zwar eine sofortige Gelbfarbung der Reaktionsigsuf, jedoch konnte
nach einer Reaktionszeit von 16 Stunden nur auf Zersetzeschipssen werden.
Anscheinend verhindern die vielen funktionellen Gruppeere @indeutige Reak-
tionsabfolge. Probleme konnten die diversen aciden Restdereiten, und die
groR3e Anzahl an Reaktionsmoglichkeiten.

Oxidative Fragmentierung von Acylhydrazinen

Im Folgenden wird eine Umsetzung beschrieben, bei der ésfeimal um ei-
ne oxidative Reduktion des Acylhydrazins handelt. Grunidgée war zunachst
die Oxidation des Hydrazins zum entsprechenden Acyldiimie hierdurch akti-
vierte Carbonylfunktion der Acyleinheit sollte dann in dexge sein, nach einem
nucleophilen Angriff auf die Carbonylfunktion Stickstadbzuspalten. Hieraus
ergibt sich ein Enolation, welches prinzipiell von jedenel&frophil angegrif-
fen werden kann. Um dieses Reaktionsprinzip zu veransichaum wurde zu ei-
ner Losung des Acylhydrazins in Ethanol Ma@egeben und 1h unter Ruckflul
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geruhrt. Hierbei sollte das Ethanol als Nucleophil agiewad das entstandene
Enolat protoniert werden.

COMe COMe
OzN W MnO, O:N
EtO,CH,C NH - - - EtO,CH,C H
HN EtOH, A, 1h

(85) "COPh (87

Mnoz\ / EtOH

COM

ON T COMe
EtO,CH,C” N
N\

COPh

Abbildung 2.92: Oxidative Fragmentierung

Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde konnte auf @oltigen Umsatz
geschlossen werden und nach Abfiltrieren des Ubersced®itnO, und Entzug
des Solvens das reduzierte Prod?)(in einer Ausbeute von 78 % isoliert wer-
den. Wie in folgender Abbidung ansatzweise aufgezeigtbediese Reaktions-
sequenz ein Strukturmerkmal, welches sich in vielen Naitfesh und pharma-
kolgisch wirksamen Substanzen wiederfindet.

COH
H0.0 iy HOCT X com e
H ScoH )
N 7
EtO,C NO,
o
/NH \1 I-Bu
HO,C™~ N '

(H11)
(H9, H10) X =CH, O

So stellt Verbindungd7 einen Carboxypeptidase B und N Inhibitor dar [177],
wahrendH8 zuvor als nichtnaturliche Aminosaure Anwendung fandbifedun-
genH9 undH10 stellen zwei Strukturelemente aus einer Reihe von Metakpr
inaseinhibitoren dar. Bei VerbindurtfL1 handelt es sich um einen starken, selek-
tiven und irreversiblen Enkephalinconvertase Inhibifiofg].
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Kapitel 3

Experimenteller Teil

3.0.11 Methoden

'H-NMR-Spektren wurden mit den Spektrometern AC 200 und DRX 50 dter
ma Bruker bei 200 MHz bzw. 500 MHz aufgenommen. Die Losungsmittetisin
fur die jeweiligen Substanzen vermerkt. Die chemischesaf@gebungen sind als
dimensionslos&-Werte in ppm relativ zum internen Losungsmittelpeak gege
ben. Als externer Standard diente Tetramethylsilan (TMS).

In Klammern sind die Signalmultiplizitaten, die Kopplwkpnstanterd in Hz
und die durch Integration ermittelte Protonenzahl vermddike Multiplizitaten
sind wie folgt gekennzeichnet: s (Singulett), d (Dubldt{)riplett), q (Quartett),
m (Multiplett), br (verbreitertes Signal). Die Spektrenrden soweit nicht anders
angegeben bei Raumtemperatur aufgenommen.

13C-NMRSpektren wurden mit den Spektrometern AC 200 und DRX 500 der
FirmaBrukerbei 50 MHz bzw. 125 MHz aufgenommen. Als Losungsmittel und
Referenzsubstanz diente Deuterochloroform (Gp@ie chemischen Verschie-
bungen sind als dimensionslo®&\Verte in ppm relativ zum internen Losungsmit-
telpeak angegeben.

Die Anzahl der direkt gebundenen Protonen wurde durch DEBE3sungen er-
mittelt und ist in Klammern angefuhrt, quartare Kohleffsttome werden als £
abgekrzt.

IR-Spektren wurden mit dem Infrarot-Spektrophotometer 8&1FdrmaPerkin-
Elmervermessen. Die Spektren wurden als ATR (Attenuated TotHeé&ance)
aufgenommen. Die Lage der Banden ist in Wellenzahlerr {grangegeben.
Massenspektre(LR-MS sowie hochaufgeloste MassenspektreiiR{MS wur-
den auf einenfinnigan MAT 95 SQ oderVarian MAT 711 aufgenommen. Die
lonisierung der Proben erfolgte durch Elektronensto3l{Eieinem lonisierungs-
potential von 70 eV. Die relativen SignalintensitaterdasmKlammern in Prozent
angegeben.

149



150 Experimenteller Teil

Elementaranalysewurden mit einem Elementar Vario El der FirrAaalytik Jena
durchgefihrt.

Dunnschichtchromatogramm@®C) wurden auf Aluminiumfolien mit Fluores-
zenzindikator 254 der Firmilerck (Kieselgel, Merck 60 ps4 Platten, Schicht-
dicke 0.2 mm) entwickelt. Zur Detektion wurden UV-Licht d&kellenlange 254
nm und folgende Tauchreagenzien verwendet. Seebach-edge0 g Cer(1V)-
sulfat, 2.50 g Molybdatophosphorsaure und 4 ml konzS®, in 96 ml Wasser.
Kaliumpermanganat-Reagenz: 1.00 g Kaliumpermanganad ddg Kaliumcar-
bonat in 200 ml Wasser.

SAulenchromatographigvurde mit Flash-Kieselgel der Firml&N (ICN silica,
32-63pm, 60 A, ICN Biomedicals GmbMHbei 0.5 - 0.8 batUberdruck durch-
gefuhrt.

Losungsmittefur die Reaktionen wurden in p.a. Qualitat erworben, vokgytf
getrocknet und vor Gebrauch destilliert: Diethyletheeiibithiumaluminiumhy-
drid, THF uber Kalium / Benzophenon, Dichlormethan Ubatotimhydrid und
Toluol Uiber Natrium / Benzophenon. Andere verwendeteubgsmittel wurden
iiber Molekularsieb 4 getrocknet.

Die zur Chromatographie und Extraktion verwendeten Lgsumittel waren tech-
nischer Qualitat und wurden vor Gebrauch getrocknet ustlltiert: Essigsauree-
thylester tiber Calciumhydrid, Pentan und Dichlormethlaer Phosphorpentoxid
und Diethylether iber KOH. Aceton und Methanol wurden itlest.

Alle Gibrigen kommerziell erhaltlichen Materialien wend ohne weitere Reini-
gung verwendet.

Chemische Naméiiir die synthetisierten Verbindungen wurden mit dem Chem-
Draw Programm Version 7.0 erstellt und entsprechen destail Nomenklatur.
In einigen Fallen wurde zum besseren Verstandnis der idoben Namen von
dieser Nomenklatur abgewichen. Die Nummerierung der Ataomden Struk-
turabbildungen dient der Zuordnung in den NMR-Spektren emipricht nicht
immer der Nomenklatur.
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3.0.12 Aminoswren und Nitrone (1.1)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Aminofuremethylester

Zu einer Suspension der (S)-Aminosaure in Methanol tnojaih unter Eiskiihlung
bei *C 1.1Aquiv. SOCb und die klare Lésung wird iber Nacht geriithrt (Mengen
siehe Einzelvorschriften). AnschlieRend wird das Losuimigtel und tiberschissi-
ges Thionylchlorid im Vakuum entfernt und das verbleibe@demit Ether bis
zur Kristallisation digeriert. Der Ester wird in Form des digchlorids als ein
farbloser Feststoff erhalten. Den freien AminosaureestBalt man aus dem
Hydrochlorid indem man das Salz in wenig Wasser [6st undNaitHCOs ¢ est
auf pH 8-9 einstellt. Anschlie3end werden 300 ml Dichlorfmaet hinzugegeben,
mit MgSO, das Wasser gebunden, filtriert und das Solvens unter veertard
Druck entfernt. Die freien Aminosaureester fallen in FdarbloserOle an.

Prolinmethylester (1)

Q—cone

H

HCl
N EB—cone
N
H

Prolinmethylester*HCI : Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift mit 44 g (0.387 mol) (S)-Prolin in 400 ml Methanol uB@ ml (0.43
mol) SOC) durchgefuhrt. Die Produktbildung erfolgt in sehr hohernriReit
(*H-NMR-spektroskopische Reinheit 95% im Rohprodukt);Ausbeute 63 g
(0.387 mol, 100%)*H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 10.48 (br, 1H, M,
tauscht mit RO aus), 9.18 (br, 1H, N, tauscht mit BO aus), 4.42-4.36 (m,
1H, C*H), 3.72 (s, 3H, O€El3), 3.51-3.36 (m, 2H, N@>), 2.37-2.27 (m, 1H,
CHH), 2.13-1.95 (m, 3H, 6>CHH); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm]

= 169.01 CO,Me), 58.98 C*H), 53.19 (CCHs), 45.61 (NCH32), 28.39 CH>),
23.37 (CHCH2CHy).

Prolinmethylester (1): Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift mit 10 g (60.6 mmol) Prolinmethylester*HCI, 5 ml,8 und 300 ml
Dichlormethan zum Extrahieren durchgefuhrt. Die Probu#ting erfolgt in sehr
hoher Reinheit {H-NMR-spektroskopische Reinheit 95% im Rohprodukt);
Ausbeute = 6.96 g (57 mmol, 96%)'H-NMR (200 MHz, CDCb): & [ppm] =
3.74-3.66 (m, 1H, CH), 3.66 (s, 3H, O€El3), 3.07-2.79 (m, 2H, N&5), 2.29
(br, NH, tauscht mit DO aus), 2.16-1.99 (m, 1H, KH), 1.87-1.61 (m, 3H,
CH,CHH); 3C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 159.01 CO,Me), 58.98
(C*H), 53.19 (CCHg), 45.61 (NCH>), 28.39 CH>), 23.37 (CHCH2CHy).
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Picolinmethylester(2)

{Q RGN

N~ "COMe N~ "COMe
N ! N O,

Picolinmethylester*HCI: Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift mit 13 g (0.1 mol) (S)-Picolin in 100 ml Methanol und Inl (0,12
mol) SOC} durchgefiihrt. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoheirReit (H-
NMR-spektroskopische Reinhei®5% im Rohprodukt)Ausbeutel8 g (0.1 mol,
100%);1H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 10.16 (br, 1H, M, tauscht mit
D20 aus), 9.74 (br, 1H, N, tauscht mit RO aus), 3.92 (m, 1H, T), 3.82 (s,
3H, OCH3), 3.61-3.46 (m, 2H, N€&), 3.10-3.01 (m, 1H, €EH), 2.31-1.23 (m,
5H, CHHCH2CH)>).

Picolinmethylester (2): Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift mit 10 g (55 mmol) Picolinmethylester*HCI, 5 ml,B® und 300 ml
Dichlormethan zum Extrahieren durchgefuhrt. Die Protu#éting erfolgt in sehr
hoher Reinheit {H-NMR-spektroskopische Reinheit 95% im Rohprodukt);
Ausbeute = 7.5 g (53 mmol, 95%)*H-NMR (200 MHz, CDCb): & [ppm] =
3.70 (s, 3H, O€El3), 3.40 (m, 1H, CH), 3.20-3.00 (m, 1H, N&H), 2.7 (m, 1H,
NCHH), 2.00-1.30 (m, 6H, CHCH,CH»); 3C-NMR (50.3 MHz, CDC}): &
[ppm] = 173.49 CO,Me), 58.38 C*H), 51.92 (GCH3), 45.54 (NCH>), 28.88
(CH>), 25.45, CH>), 23.82 (CHCH2CHpy).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Aminosfurebenzylester

0.39 mol Aminosaure, 0.43 mol (1Aquiv.) pTosOH und 0.43 mol (1.Aquiv.)
Benzylalkohol werden in Benzol am Wasserabscheider 10 d Reftuxieren
erhitzt, bis sich kein Wasser mehr abscheidete (0.82 maischAliel3end wird
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Bster wird in Form
des Hydrotosylats als ein farbloser Festsoff erhalten. fd@en Aminosauree-
ster erhalt man aus dem Hydrotosylats indem man das SalengwVasser lost
und die Suspension mit NaHGgs; auf pH 8-9 einstellt. Anschlie3end werden
300 ml Dichlormethan hinzugegeben, mit Mg&@as Wasser gebunden, filtriert
und das Solvens unter vermindertem Druck entfernt. Diefréiminosaureester
fallen in Form farblose®le an.
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Prolinbenzylester(3)

D—COZBZ HTOS+ EB—-COZBZ

N N
H H

Prolinbenzylester*HTos. Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift mit 44 g (0.387 mol) (S)-Prolin, 42 g (0.42 mmol, Afjuiv.) Benzylal-
kohol und 88 g (0.42 mmol, 1.Aquiv.) pTosOH durchgefiihrt. Die Produktbil-
dung erfolgt in sehr hoher ReinhettH-NMR-spektroskopische Reinheit95%
im Rohprodukt);Ausbeute = 145 g (0.387 mol, 100%)H-NMR (200 MHz,
CDCl): 8 [ppm] = 9.64 (br, 1H, N, tauscht mit RO aus), 8.85 (br, 1H, N,
tauscht mit RO aus), 7.8-7.15 (m, 9H30m), 5.12 (M, 1H, CH), 5.10 (s, 3H,
OCH3), 3.51-3.36 (m, 2H, N€>), 2.37-2.27 (m, 1H, €H), 2.13-1.95 (m, 3H,
CH2CHH).

Prolinbenzylester(3): Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrif
mit 10 g (26 mmol) Prolinbenzylester*HTos, 5 mb@& und 300 ml Dichlorme-
than zum Extrahieren durchgefuihrt. Die Produktbildunfplgt in sehr hoher
Reinheit {H-NMR-spektroskopische Reinhei95% im Rohprodukt)Ausbeute

= 5.4 g (26 mmol, 100%)'H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 7,74-7.11
(m, 5H,Harom), 5.18 (d,2) = 12.5 Hz, 1H, OBIHPh), 5.08 (d2J = 12.5 Hz, 1H,
OCHHPhH), 4.62-4.47 (m, 1H, ®), 3.60-3.32 (m, 3H, BHCH), 2.38-1.87 (m,
3H, CHHCH)).

Picolinbenzylester(4)

{Q G

N7 CosBz N"NCo.Bz
N N2

Picolinbenzylester*HTos Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift mit 50 g (0.387 mol) (S)-Picolinsaure, 42 g (0.42Inol Aquiv.) Ben-
zylalkohol und 88 g (0.42 mol, 1.Aquiv.) pTosOH durchgefiihrt. Die Produkt-
bildung erfolgt in Anwesenheit von nicht umgesetzter Ansi@are und Benzyl-
alkohol. UberschiiRiger Benzylalkohol wird destillativ im Hochwain entfernt.
UberschiiRige Aminosaure wird bei dgberfiihrung ins freie Amin unter basi-
schen Bedingungen entfermtusbeute= 37 g (0.09 mmol, 25 %) isoliertH-
NMR (200 MHz, CDC}): 6 [ppm] = 9.47 (br, NH), 8.80 (br, NH), 7,74-7.11 (m,
9H, Harom), 5.15 (d,%J = 12.2 Hz, 1H, OGHPh), 5.06 (d2J = 12.2 Hz, 1H,
OCHHPhH) 4.60-4.45 (m, 1H, @), 3.62-3.30 (m, 3H, EBHCH>), 2.38-1.87 (m,
5H, CHHCH,CHy>), 2.38 (s, 3H, Ei3).
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Picolinbenzylester (4): Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift mit 10 g (26 mmol) Picolinbenzylester*HTos, 5 mb® und 300 ml
Dichlormethan zum Extrahieren durchgefubtisbeute= 5.6 g (26 mmol, 100
%). TH-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.50-7.23 (m, 5HHarom), 5.19
(s, 2H, OQ,Ph), 3.57-3.53 (m, 1H, @), 3.22-3.16 (m, 1H, EH), 2.79-2.66
(m, 1H, CHH), 2.32 (br, NH), 2.05-1.97 (m, 1H, €H), 1.83-1.43 (m, 5H,
CHHCH2,CHy).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Nitrone

Darstellung mittels NaoWO 4

Die Synthese wurden in Anlehnung an [42] durchgefuhrt

Zu einer Losung vom Aminosaureester in a) Ethanol b) Aceider c) HO
werden 4 mol% Natriumwolframat*dihydrat zugegeben undgtam mit 3
Aquiv. H,05 unter Eiskilhlung versetzt (Mengen siehe Einzelvorstm)t Bei
der Zugabe muf3 streng darauf geachtet, daf3 die Losungstatupvon 10C
nicht Uberschritten wird. Anschlieend wird noch bei R&mperatur geruhrt.
Nach dunnschichtchromatographischer Kontrolle auf statidigen Umsatz,
wird der UberschuR an Wasserstoffperoxid durch Zugabe von Mgviel
bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist) im Eislafémt (ca. 0.5
h Ruhren). Die Losung wird mit Kochsalz gesattigt, Wassegegeben und
dreimal mit Chloroform/Ethanol 2:1 extrahiert. Bei Vervaemg von Ethanol als
Reaktionslosungsmittel kann durch Zugabe von 2 Volumeilen Chloroform
direkt zur Extraktion Gbergegangen werden. Die vereimteganischen Phasen
werden Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Rasungsmittel wird
im Vakuum entfernt und das Rohprodukt flashchromatograph#ifgereinigt
(Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

Darstellung mittels MeReOs

Die Synthese wurden in Anlehnung an [41] durchgefuhrt

Zu einer Losung vom Aminosaureester in a) Ethanol oder dgtén, wurden 3
mol% Methyltrioxorhenium (MTO) zugegeben und langsam mitl® Aquiv.
H,0, oder d) 2 Aquiv. UHP bei OC unter Eiskilhlung versetzt (Mengen
siehe Einzelvorschriften). Bei der Zugabe mul3 streng dageachtet, dal’ die
Losungstemperatur von 10 nicht Giberschritten wird. Anschlieend wird noch
bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dunnschichtchromapbdgscher Kontrolle
auf vollstandigen Umsatz, wird dddberschulR an Wasserstoffperoxid durch
Zugabe von Mn@Q (soviel bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten ist)
im Eisbad entfernt (ca. 0.5 h Ruhren). Die Losung wird nocKsalz gesattigt,
Wasser zugegeben und dreimal mit Chloroform/Ethanol 2:ttabdert. Bei
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Verwendung von Ethanol als Reaktionslosungsmittel kaarcld Zugabe von
2 Volumenanteilen Chloroform direkt zur Extraktion Ubeggngen werden.
Die vereinten organischen Phasen werden Uber Magnediatngetrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entferntdudas Rohprodukt
flashchromatographisch aufgereinigt (Bedingungen sigteeb/orschriften).

Darstellung mittels DMD

Die Synthese wurden in Anlehnung an [44] durchgefuhrt

Zu einer Losung von 3-Aquiv. (bezogen auf das Amin) Dimethyldioxiran
(DMD), dargestellt aus Aceton und Caroscher’Sa@tevjird der Aminosauree-
ster gelost in Aceton unter Eiskiihlung langsam hinzugege(Mengen siehe
Einzelvorschriften). Bei der Zugabe sollte streng daraediaptet werden, daf3
eine Losungstemperatur von “ID nicht Gberschritten wird. Nach dinnschicht-
chromatographischer Kontrolle auf vollstandigen Umsatrd das Solvens und
UberschiiRiges DMD unter vermindertem Druck abdegtillie

Darstellung mittels SeQ

Die Synthese wurden in Anlehnung an [43] durchgefuhrt

Zu einer Losung von Aminosaureester in Ethanol, werdenoB4rSelendioxid
zugegeben und langsam mitA&juiv. H,O, bei O°C unter Eiskilhlung versetzt.
Bei der Zugabe mul3 streng darauf geachtet werden, dal3 esumgStemperatur
von 10°C nicht Uberschritten wurde. Nach dinnschichtchromafoigischer
Kontrolle auf vollstandigen Umsatz, wird delberschu an Wasserstoffperoxid
durch Zugabe von Mn&(soviel bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten
ist) im Eisbad entfernt (ca. 0.5 h Ruhren). Die Losung wmnit Kochsalz
gesattigt, Wasser zugegeben und drei mal mit Chlorofotimaitol 2:1 extrahiert.
Bei Verwendung von Ethanol als Reaktionslosungsmitteinkdurch Zugabe
von 2 Volumen Chloroform direkt zur Extraktion Ubergegangwverden. Die
vereinten organischen Phasen werden uUber Magnesiumgdteocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und sd&ohprodukt
flashchromatographisch aufgereinigt (Bedingungen sigteeb/orschriften).

Prolinmethylester-N-Oxid (7)

O

OMe

O Fx

Methoden: MTO [41], NaWO,4 [42], DMD [44]
Darstellung mittels NaNO,: Die Reaktion wird nach der allgemeinen Ar-
beitsvorschrift mit 4.01 g (31.0 mmol) Prolinmethylestel),(0.4 g (1.24
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mmol NaWQ*H,0) und 91 mmol HO; in 10 ml Ethanol durchgefuhrt. Die
Produktbildung erfolgt in Anwesenheit einiger Nebenpidgu (*H-NMR-
spektroskopische Reinheit70% im Rohprodukt), welche nicht charakterisiert
werden konnten. Saulenchromatographische Aufreinigwerfplgt mittels
CH,Cl,/MeCN 2:1 an Kieselgekhusbeute= 10-40%;Rf = 0.13 (CHCl/MeCN
2:1); *H-NMR (200 MHz, CDC%): & [ppm] = 4.18 (1t,3] = 8.3 Hz,°J = 1.46
Hz, 2H, NCH>), 3.83 (s, 3H, OEl3), 3.02 (tt,3) = 8.3 Hz,°J = 1.46 Hz, 2H,
CH>»), 2.16 (9,33 = 7.32 Hz, 2H, CHCH>CH,); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}):

0 [ppm] = 160.16 CO>Me), 134.76 C=N), 67.00 (NCH>), 52.38 (QCH3), 29.90
(CHy), 16.92 CH>); HR-MS: [CgH9O3N], ber.: 143.0582; gefunden: 143.0584.

ProlinbenzylesterN-Oxid (8)

Methoden: NaWQ, [42], SeQ [43]

Darstellung mittels NaNVO,: Die Reaktion wird nach der allgemeinen Ar-
beitsvorschrift mit 5 g (24 mmol) Aminosaurebenzylesdein 10 ml Ethanol,
0.3 g (0.73 mmol, 3 mol%) Natriumwolframat und (90 mol Aguiv.) H20
durchgefiihrt. Die Produktbildung erfolgt in relativ hoheinheit tH-NMR-
spektroskopische Reinheit 70% im Rohprodukt). Saulenchromatographische
Aufreinigung erfolgt mittels CHICI>/MeCN 2:1 an KieselgelAusbeute= 2.06

g (9.6 mmol, 40%):Rf = 0.15 (CHCIlo/MeCN 2:1); tH-NMR (200 MHz,
CDCl): & [ppm] = 7.29-7.17 (m, 5H, Hom), 5.13 (s, 2H, OEl,), 4.04-3.94
(m, 2H, NCH>), 2.91-2.83 (m, 2H, B,CHy), 2.06-1.90 (q, 2H, CbCH,CH));
13C.NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 158.53 CO,Bz), 134.76 C=N),
133.53 Cgarom), 127.97 CHarom), 127.75 CHarom) 127.71 CHarom) 66.23
(OCH>), 65.96 (NCH,), 29.07 CH>), 16.08 CH>); IR [cm~1] = 3100-2850 (w,
CH), 1724 (s, C=0), 1693 (m, C=CHR-MS: [C12H1303N], ber.: 219.0895;
gefunden: 219.0899.

Pyrrolidin- N-Oxid (9)

o

N+
\
o

Methoden:Se®[43]
Darstellung mittels Sef® Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvor-
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schrift mit 5.0 g (70 mmol) Pyrroliding) in 50 ml Ethanol, 0.39 g (3.5 mmol)
SeQ und (210 mmol) 30%iger pD»-Lsg durchgefuhrt. Die Produktbildung
erfolgt in Anwesenheit einiger NebenproduktéH{NMR-spektroskopische
Reinheit> 60% im Rohprodukt), welche nicht charakterisiert werdenrken.
Saulenchromatographische Aufreinigung fuhrte ledlylzur Zersetzung des
Nitrons, so dal3 bei den anstehenden Cycloadditionen stetsRbhprodukt
eingesetzt wurdetH-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 6.92-6.87 (m, 1H,
N=CH), 4.03-3.92 (m, 2H, N@>), 2.78-2.63 (m, 2H, 6,CH,), 2.33-2.16 (m,
2H, CHCHy).

Tetrahydroisochinolin-N-Oxid (10)

m
[I/N\— ' _No_-
*0 +0

Methoden: SeQ[43]

Darstellung mittels Sef) Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift mit 10.0 g (75 mmol) Tetrahydroisochinolig)(in 50 ml Ethanol,
0.45 g (3.75 mmol, 5 mol%) SeQund (225 mmol) 30%iger $D»-Lsg durch-
gefuhrt. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reithgi Anwesenheit von
IsochinolinN-Oxid (*H-NMR-spektroskopische Reinheit 80% im Rohpro-
dukt). Saulenchromatographische Aufreinigung erfolgttets CHCl,/MeCN
2:1 an KieselgelAusbeute 6.6 g (0.02 mol, 70%)Rf = 0.20 (CHCl,/MeCN
2:1);'H-NMR (200 MHz, CDC}): 8 [ppm] = 7.75 (s, 1H, N=@&), 7.29-7.09 (m,
4H, Harom), 4.10 (t,3J = 7.82 Hz, 2H, N@&l»), 3.17 (,3] = 7.82 Hz, 2H, El,);
13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 133.83 CHarom), 129.83 Cqarom)
129.16 CHarom), 128.12 Cqarom), 127.39 CHarom), 127.03 CHarom), 125.19
(CHarom), 57.73 (NCH>), 27.51 CH>).

Isochinolin-N-Oxid (10b): Des weiteren wurde bei dieser Umsetzung die
10%ige Bildung eines Folgeproduktes beobachtet, weldbksss einer zweiten
Oxidation, vermutlich an benzylischer Stellung und natfdader Wasserelimi-
nierung ergibtAusbeute= 10 %;Rf = 0.25 (CHClo/MeCN = 2 : 1);'H-NMR
(200 MHz, CDC}): & [ppm] = 8.75 (s, 1H, N=El), 8.15-7.50 (m, 6HH310m)-

Nitron 11 wurde kauflich bei Aldrich erworben und Nitrdk? wurde von Pablo
Contreras nach Literatur [46] synthetisiert.
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3.0.13 1,3-dipolare Cycloadditionen (1.2)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur thermischen Darstellung von Isoxazolinen
via 1,3-dipolarer Cycloaddition

Zu einer Losung des entsprechenden Nitroii in wasserfreiem Dichlormethan
werden unter Schutzgasatmosphare und Rihren die echemde Menge des
jeweiligen Alkins gegeben (Mengen siehe Einzelvorsobmift Anschliel3end
wird bei der aufgezeigten Temperatur die angegebene Zeihgg Tabelle 1.4).

Nach vollstandigem Umsatz, bestimmt mittels Dunnscloictdmatographie,
wird das Solvens unter vermindertem Druck entfernt und dastpRodukt

saulenchromatographisch aufgereinigt (Bedingungdredienzelvorschriften).

2-Phenyl-5,6-dihydro-4-pyrrolo[1,2-blisoxazol-3a-carbonswrebenzylester
(13

CO,Bz
QélL
Ph

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschritt®b60 g (2.28 mmol)
Nitron 8 und 0.93 g (9.12 mmol, Aquiv.) PhenylacethyleA5 in 2 ml Dichlor-
methan bei 40C durchgefuhrt. Die Produktbildung erfolgt regioselektum 5-
Isoxazolin in sehr hoher Reinheit-NMR-spektroskopische Reinheit 95%
im Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreinigariglgt zunachst mit-
tels Pentan/EE 20:1 undbergang zu Pentan/EE 5:1 an Kieselg&lisbeu-
te = 0.70 g (2.18 mmol, 80%)Rf = 0.48 (Pentan/EE 5:1}*H-NMR (200
MHz, CDCk): & [ppm] = 7.53-7.27 (m, 10HHga0om), 5.22 (s, 2H, Ei,Ph),
5.21 (s, 1H, C=@), 3.48-3.40 (m, 2H, N@), 2.31-2.06 (m, 2H, C*E>),
1.97-1.79 (m, 2H, ChICH,CH,); 3C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] =
172.51 CO,Bz), 154.18 (@=CPh), 135.59Cgarom), 129.06 CHarom), 128.33
(CHarom), 128.15 CHarom), 127.97 CHarom), 127.74 CHarom), 125.52 CHarom),
94.55 (CCH), 82.73 C*y), 66.67 (QCH,Ph), 60.08 (NCH>), 36.89 CH.CY),
23.02 (NCHCH,CHy); IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1733 (s, C=0), 1656
(m, C=C);HR-MS: [CooH1903N] ber.: 321.1364, gefunden: 321.1370.
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2-Phenyl-6,10b-dihydro-31-isoxazol[3,2-a]isochinolin(15)

N\
o]

Ph

Die Synthese wurden in Anlehnung an [121] durchgefuhrt

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift m27 g (8.63
mmol) Nitron 10 und 8.81 g (0.086 mol, 18quiv.) Phenylacethyle®5 in 10

ml Dichlormethan bei 40C und einer Reaktionszeit von 3 Tagen durchgefihrt.
Die Produktbildung erfolgt regioselektiv zum 5-Isoxamah sehr hoher Reinheit
(*H-NMR-spektroskopische Reinheit95% im Rohprodukt). Saulenchromato-
graphische Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 20:Kaeselgel;Ausbeute

= 1.56 g (6.29 mmol, 85%)Rf = 0.39 (Pentan/EE 20:1fH-NMR (200 MHz,
CDCl): 8 [ppm] = 7.56-7.14 (M, 9HH arom), 5.77 (d,3J = 1.96 Hz, 1H, C=6)),
5.36 (d,3J = 1.94 Hz, 1H, CH), 3.63-3.51 (m, 1H, NEH), 3.37-3.26 (m, 1H,
NCHH), 2.93-2.86 (m, 2H, NCKCH,); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC%): & [ppm]

= 153.04 (G, OC=C), 134.98 Cgarom), 134.71 Cgarom), 128.89 CHarom),
128.69 Cg,arom), 128.28 CHarom), 126.66 CHarom), 126.53 CHarom), 126.24
(CHarom), 125.46 CHarom), 97.99 (OC£H), 67.61 C*H), 50.02 (NCH>),
25.98 (CHCH>). IR [cm™1] = 3100-2850 (w, CH), 1706 (s, C=0), 1686 and
1636 (m, C=C);HR-MS: [C17H140ON], ber.: 248.1075, gefunden: 248.1070.
Elementaranalyse C: 81.90, H: 6.06, N: 5.62, gefunden: C: 81.28, H: 6.10, N:
5.66.

2-(3,4-Dihydro-isochinolin-1-yl)-1,2-diphenyl-ethamn (15b)

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrifit ®&.5 g (3.42
mmol) Nitron 10 und 6.05 g (0.034 mol, 1@quiv.) Diphenylacethylen in 5
ml Dichlormethan bei 40C und einer Reaktionszeit von 3 Tagen durchgefihrt.
Neben unumgesetzten Nitrod0 und weiterer Nebenprodukte!H-NMR-
spektroskopisch detektiert aus dem Rohprodukt) konnte Riaslukt nach
saulenchromatographischer Aufreinigung @CH/MeCN 10:1) an Kieselgel
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in einer Ausbeute von 25% isoliert werdefysbeute = 267 mg (0.85 mmaol,
25%); Rf = 0.45 (CHCl,/MeCN 10:1);*H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm]
=8.12-7.12 (m, 14HHarom), 7.59 (s, 1H, CH), 3.80 (ddd2J = 12.68 Hz3J =
5.7 Hz,3) = 4.2 Hz, 1H, N®&IH), 3.16 (ddd2J = 12.68 Hz3) = 5.7 Hz3) = 4.2
Hz, 1H, NCHH), 3.05 (ddd?J = 15.6 Hz3J = 4.9 Hz3J = 5.2 Hz, 1H, CHiPh),
2.79 (ddd,?J = 15.6 Hz,3] = 4.9 Hz,3] = 5.2 Hz, 1H, CHiPh); 13C-NMR
(50.3 MHz, CDC4): 3 [ppm] = 197.34 (COPh), 164.79 (C=N), 138.8%rom),
135.42 Cgarom), 134.94 Cqarom), 133.30 CHarom), 131.83 CHarom), 129.66
(CHarom), 129.10 Cq.arom), 129.01 CHarom), 128.75 CHarom), 128.54 CHarom),
128.45 CHarom), 126.84 CHarom), 62.12 C*H), 43.13 (NCH5), 28.25 CH,Ph).
IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1692 (s, C=0), 1645 (s, C=N).

2-(3,4-Dihydro-isochinolin-1-yl)-1,2-diphenyl-ethaml (150

Zu einer Losung von 200 mg (0.65 mmol) Verbinduktgp in 3 ml wasserfreiem
Ethanol werden bei Raumtemperatur 51 mg (1.35 mmolA2u#v.) NaBH, hin-
zugegeben und 1h bei gleicher Temperatur geruihrt. Arefgséhd werden zu der
Reaktionslosung vorsichtig 2 ml Wasser gegeben und dssrige Phase 5 mal
mit je 10 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinten orgahien Phasen werden
uber MgSQ getrocknet, filtriert und das Solvens unter vermindertenucir
entfernt. Die erwiinschte Produkt fallt in Form zweier #&&romere (de = 0%) an.
Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reinheit, ‘d:NMR-spektroskopisch
keine Nebenprodukte detektiert werden konntér-KIMR-spektroskopische
Reinheit- 95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreinggerfolgt
mittels CHCl>/MeCN 10:1 an KieselgeAusbeute= 212 mg (0.65 mmol, 99%);
Rf = 0.35 (CHClo/MeCN 10:1);*H-NMR (200 MHz, CDC}): Diastereomer
1: & [ppm] = 8.02-7.00 (m, 14HHa0m), 5.92 (d,3J = 7.99 Hz, 1H, @), 5.56
(d, 33 = 7.99 Hz, 1H, EIOH), 4.43 (br, 1H, ®, tauscht mit DO aus), 3.69
(ddd,2J = 12.64 Hz3J = 8.78 Hz2J = 7.82 Hz, 1H, &HN), 3.32-3.19 (m, 1H,
CHHN), 2.92-2.56 (m, 2H, E5Ph); Diastereomer 2 & [ppm] = 8.02-7.00 (m,
14H, Harom), 5.67 (d,3J = 7.8 Hz, 1H, 1), 5.56 (d,3J = 7.99 Hz, 1H, EIOH),
3.44 (ddd2J = 12.2 Hz3J = 6.34 Hz3J = 6.82 Hz, 1H, CHIN), 3.32-3.19 (m,
1H, CHHN), 3.12 (br, 1H, ®, tauscht mit RO aus), 2.92-2.56 (m, 2H,K>Ph);
13C.NMR (50.3 MHz, CDC%): & [ppm] = Diastereomer 1 und 2 166.26,
164.40 (C=N), 141.88 Ggarom), 140.99 Cgarom), 138.08 Cqarom), 137.79
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(Cqarom)s 137.21 Cqarom), 137.08 Cqarom), 131.92, 131.60, 129.45, 128.98,
128.48, 128.40, 128.37, 128.19, 127.87, 127.66, 127.50092127.01, 126.90,
126.66, 126.54QHar0m), 74.13, 74.07CHOH), 64.40, 64.29CH), 45.81, 44.04
(NCHy), 28.18, 28.10CHPh).IR [cm~1] = 3500-3100 (br, OH), 3100-2850 (W,
CH), 1630 (s, C=N)HR-MS: [C23H200N], ber.: 326.1544, gefunden: 326.1559.

6,6-Dimethyl-2-phenyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrol[12-blisoxazol (16)

el
Ph

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit @4 g (3.53 mol)
Nitron 11 in 2 ml Dichlormethan und 1.44 g (14.4 mmol,Afuiv.) Phenyla-
cethylen A5 in 2 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgefuhrte Di
Produktbildung erfolgt regioselektiv zum 5-Isoxazolin sehr hoher Reinheit
(*H-NMR-spektroskopische Reinheit95% im Rohprodukt). Saulenchromato-
graphische Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 20:Kaeselgel;Ausbeute

= 0.65 g (3.03 mmol, 93%)Rf = 0.27 (Pentan/EE 20:1fH-NMR (200 MHz,
CDCl): 8 [ppm] = 7.47-7.27 (M, 5HHarom), 5.15 (d,3J = 2.44 Hz, 1H, C=6)),
4.81-4.76 (m, 1H, CH), 2.17-2.00 (m, 1H, €H), 1.80-1.56 (m, 3H, CHCH>),
1.38 (s, 3H, El3), 1.14 (s, 3H, El3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm]

= 152.53 (@=C), 128.88 Cg,arom), 128.48 CHarom), 128.19 CHarom), 125.37
(CHarom), 96.63 (C€H), 70.31 Cq), 69.16 C*H), 34.82 CH,CH,), 32.63
(CHoCHy), 26.86 CH3), 23.25 CH3); IR [cm~1] = 3400-2850 (w, CH), 1682 (s,
C=C); HR-MS: [C14H170N], ber.: 215.1310, gefunden: 215.13Hementar-
analyse ber.: C: 78.10, H: 7.96, N: 6.51, gefunden: C: 77.99, H: 7N876.37.

6,6-Dimethyl-2-phenyl-6,7-dihydro-3a1,5H -isoxazol[2,3-a]pyridin-4-on(17)

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift ®.5 g (3.54
mmol) Nitron 12 in 2 ml Dichlormethan und 1.44 g (14.16 mmol,Aquiv.)
Phenylacetylei\5 bei Raumtemperatur und unter Lichtausschlufd durchgefihr
Die Produktbildung erfolgt regioselektiv zum 5-Isoxamoin Anwesenheit von
Spuren des offenkettigen Enaminon$H{NMR-spektroskopisch detektiert)
(*H-NMR-spektroskopische Reinheit valy > 90% im Rohprodukt). Saulen-
chromatographische Aufreinigung erfolgt mittels Perfe&n/10:1 an Kieselgel,
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Ausbeute = 0.72 g (2.30 mmol, 65%)Rf = 0.40 (Pentan/EE 10:1}H-NMR

(200 MHz, CDC%): & [ppm] = 7.61-7.39 (m, SHHarom), 5.17 (d,3J = 1.96 Hz,
1H, C=CH), 4.92 (s, 1H, CH), 3.23 (d,2J = 10.24 Hz, 1H, NEH), 2.97 (d,2J
=10.24 Hz, 1H, CHiN), 2.27 (s, 2H, EG,CO), 1.06 (s, 3H, E3), 1.02 (s, 3H,
CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 206.09 CO), 155.21 (@=C),

129.44 Cgarom), 128.37 CHarom), 128.04 CHarom), 125.62 CHarom), 92.13
(C=CH), 74.19 C"H), 61.53 CH>), 50.49 CH>), 30.59 Cg), 28.50 CH3), 25.39
(CHs); IR [ecm~1] = 3400-2850 (w, CH), 1715 (C=0), 1609 (s, C=G)R-MS:

[C15H1702N], ber.: 243.1259, gefunden: 243.1267; .

2-Methyl-5,6-dihydro-4H-pyrrol[1,2-blisoxazol-3,3a-dicarbongfure-3-ethyl-
3a-methylester(18)

COMe
COsEt
N

O Me

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift ®.4 g (2.79
mmol) Nitron7, 1.24 g (11.2 mmol, Aquiv.) Butinsaureethylestek4 in 5 ml
Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die Bktlnlldung erfolgt re-
gioselektiv zum 4-Isoxazolin in sehr hoher Reinhéi{NMR-spektroskopische
Reinheit- 95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreinggerfolgt
zunachst mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 arelgeisAusbeute
0.59 g (0.012 mol, 90%)Rf = 0.50 (Pentan/EE 5:1}*H-NMR (200 MHz,
CDClg): & [ppm] = 4.16-4.00 (m, 2H, C&CH>), 3.71 (s, 3H, Ei3), 3.39-3.19
(m, 2H, NtH5), 2.71-2.52 (m, 1H, €H), 2.19 (s, 3H, El3), 2.13-2.04 (m, 1H,
CHH), 1.90-1.77 (m, 2H, CHCH>CH,), 1.20 (t,3J = 6.84 Hz, 3H, OCHICH3);
13C.NMR (50.3 MHz, CDC4): & [ppm] = 172.10 CO,Me), 165.62 Cq), 163.84
(Cy), 103.36 (OC€Me), 81.89 C*q), 60.14 (ACHy), 59.70 (NCHp), 52.84
(OCH3), 34.38 (CHCH2CHy), 23.52 (CHCH2CH,), 14.20 (OCHCH3), 12.08
(CH3).

2-Methyl-5,6-dihydro-4H-pyrrol[1,2-blisoxazol-3,3a-dicarbonsure-3a-
benzylester-3-ethyl estef19)

CO,Bz
CO,Et
N

O Me

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift ;121 g (0.015
mol) Nitron 8 und 6.72 g (0.06 mol, Aquiv.) Butinsaureethylestek4 in 5 ml
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Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die Bktlnlldung erfolgt re-
gioselektiv zum 4-Isoxazolin in sehr hoher Reinhéi{NMR-spektroskopische
Reinheit- 95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreinggerfolgt
zunachst mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 arelgedsAusbeute
4.12 g (0.012 mol, 83%)Rf = 0.50 (Pentan/EE 5:1}H-NMR (200 MHz,
CDCk): & [ppm] = 7.40-7.20 (m, 5HHarom), 5.32 (d,2J = 12.2 Hz, 1H,
CHHPh), 5.08 (d,2) = 12.2 Hz, 1H, CHIPh) 4.11-3.88 (m, 2H, C&TH>),
3.32-3.26 (m, 2H, N€ly), 2.70-2.56 (m, 1H, €H), 2.20 (s, 3H, El3), 2.13-2.04
(m, 1H, CHH), 1.90-1.77 (m, 2H, CbCH,CHy), 1.07 (t,3J = 6.84 Hz, 3H,
OCH,CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm]= 171.42 CO,Bz), 165.70
(Cq), 163.81Cq), 135.76 Cgarom), 128.31 CHarom), 127.94 CHarom), 127.72
(CHarom), 103.16 (OC€Me)), 81.98 C*y), 67.06 (ACH2Ph), 60.15 (TH)y),
59.65 (NCH>), 34.36 (CHCH2CHy>), 23.52 (CHCH2CH>), 13.99 (OCHCH?3),
12.05 CHs). IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1739 (s, C=0), 1704 (s, C=0),
1651 (m, C=C).HR-MS: [C1gH2105N], ber.: 331.1419, gefunden: 331.1423;
Elementaranalyse ber.: N: 4.23, C: 65.24, H: 6.39, gefunden: N: 4.12, C: 65.30
H: 6.11.

2-Methyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrol[1,2-blisoxazol3-carbonsaureethylester
(20)

COsEt
N

O Me

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit 27 g (0.015 mol)
unaufgereinigtem Nitro® und 6.72 g (0.06 mol, Aquiv.) Butinsaureethylester
A4 in 2 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgefiihre Bioduktbildung
erfolgt regioselektiv zum 4-lsoxazolin in Anwesenheitigér Nebenprodukte
(*H-NMR-spektroskopisch detektiert), welche aber verrshtivom nicht auf-
gereinigten Nitror@ stammen. Saulenchromatographische Aufreinigung drfolg
zunachst mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 arelgeisAusbeute
1.50 g (7.65 mmol, 51% uber 2 Stuferf = 0.52 (Pentan/EE 5:1}H-NMR
(200 MHz, CDC}): & [ppm] = 4.67 (br t3J = 4.88 Hz, 1H, CH), 4.16-4.02 (m,
2H, CO,CH>), 3.33 (dt,2J = 13.18 Hz3J = 5.36 Hz, 1H, NEIH), 3.05-2.90 (m,
1H, NCHH), 2.06 (s, 3H, Ei3), 1.89-1.79 (m, 2H, NCbCH,CH>), 1.69-1.59 (m,
2H, CH,CH,CHy), 1.18 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCHCH3); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDCl): & [ppm] = 164.53 Cq), 164.35 Cg), 103.04 C=CO), 69.84 C*H),
59.65 (OQHy), 59.36 (NCH2), 32.74 (CHCH.CH»), 22.26 (CHCH2CH),),
14.21 (OCHCHs3), 11.80 CH3); IR [cm~] = 3100-2850 (w, CH), 1701 (s,
C=0), 1650 (m, C=C);HR-MS: [C10H1503N], ber.: 197.1051, gefunden:
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197.1055.

2,6,6-Trimethyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3-carbon&uree-
thylester (21)

COEt
N

O Me

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit ;69 g (0.015
mol) Nitron 11 und 6.72 g (0.06 mol, Aquiv.) Butinsaureethylestek4 in 2 ml
Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die Bktlnlldung erfolgt re-
gioselektiv zum 4-Isoxazolin in sehr hoher Reinhéi{NNMR-spektroskopische
Reinheit- 95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreinggerfolgt
mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 10:1 an Kieselgedpeute 1.50 g
(7.65 mmol, 93%)Rf = 0.50 (Pentan/EE 10:13H-NMR (200 MHz, CDC}): &
[ppm] =4.78-4.72 (m, 1H, TH), 4.19-4.07 (m, 2H, C&CH>), 2.23-2.02 (m, 1H,
C*CHH), 2.11 (d,J = 0.98 Hz, 3H, CH), 1.83-1.70 (m, 1H, C*CHl), 1.63-1.55
(m, 2H, CH,>CH,), 1.29 (s, 3H, El3), 1.23 (t,%J = 6.84 Hz, 3H, OCKLCH3), 1.05
(s, 3H, GHg); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 164.78 Cg), 164.70
(Cqy), 104.42 C=CO), 69.51 (CH), 69.11 Cq), 59.45 (CCHy), 34.42 CH,CH,),
32.74 (CHCH>), 26.09 CH3), 23.27 CH3), 14.35 (OCHCH3), 11.82 CH5);
IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1705 (s, C=0), 1655 (m, C=G)R-MS:
[C12H1903N], ber.: 225.1364, gefunden: 225.13@ementaranalyse ber.: C:
63.98, H: 8.50, N: 6.22, gefunden: C: 61.58, H: 8.25, N: 5.93.

5,6-Dihydro-4H-pyrrol[1,2-blisoxazol-3,3a-dicarbonsure-3a-benzylester-3-
ethylester(22)

CO,Bz CO,Bz
COEt | H
N N
X O~ ~CO,Et

O H

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit @4 g (1.84 mmol)
Nitron 8 in 2 ml CHxCl» und 0.71 g (7.3 mmol, 4Aquiv.) Propiolsaureethy-
lester A2 durchgefiihrt. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoherirReit in
einem Regioisomerenverhaltnis (4-Isoxazolin/5-Isakaz= 85:15, 'H-NMR-
spektroskopisch bestimmt aus dem Rohproduki)-KIMR-spektroskopische
Reinheit- 95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreinggerfolgt
mittels Pentan/EE 10:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselysdpeute = 0.49 g
(1.56 mmol, 85%);Rf = 0.4 (4-Isoxazolin) und 0.3 (5-Isoxazolin) (Pentan/EE
5:1):1H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 4-Isoxazolin 7.36 (s, 1H, C=El),
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7.31-7.30 (M, 5H, Eaom), 5.27 (d,2] = 12.68 Hz, 1H, EHPh), 5.11 (d2J =
12.68 Hz, 1H, CHiPh), 4.17-3.98 (m, 2H, C&TH>), 3.39-3.29 (m, 2H, N&.,),
2.62 (ddd,2J = 12.68 Hz,3J = 9.26 Hz,3J = 6.82 Hz, 1H, ElH), 2.22-2.09
(m, 1H, CHH), 1.96-1.81 (m, 2H, CbICH,CHy), 1.14 (t,3J = 7.32 Hz, 3H,
OCH,CH3); 5-Isoxazolin 7.33 (s, 5H, ®larom), 5.75 (S, 1H, C=El), 5.19 (s, 2H,
CHy), 4.31-4.19 (m, 2H, C&CH>), 3.55-3.29 (m, 2H, NE.,), 2.28-2.07 (m, 2H,
CHy), 1.94-1.83 (m, 2H, CHCH,>CHy), 1.29 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCKCH5);
13C-NMR (50.3 MHz, CDC4) & [ppm] = 4-Isoxazolint 170.89 CO,Bz), 162.96
(COzEt), 153.83 CH=C), 135.65 Cqarom), 128.44 CHarom), 128.09 CHarom),
127.78 CHarom), 109.26 (CH<), 80.79 C*), 67.37 (GCH2Ph), 60.48 (NCH>),
60.15 (GCH), 33.94 CHa), 23.84 (CHCH,CH,), 14.14 (OCHCHj3); IR
[cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1741 (s, C=0), 1706 (s, C=0), 1630 (mCL=
HR-MS: [C17H190sN], ber.: 317.1263; gefunden: 317.1275.

5,6-Dihydro-4H-pyrrol[1,2-blisoxazol-3,3a-dicarbonswure-3-ethylester-3a-
methylester(23)

co,Me
CO.Et
N
H

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit @3 g (2.09 mmol)
Nitron 7 und 0.82 g (8.36 mmol, Aquiv.) Propiolsaureethylesté2 bei Raum-
temperatur durchgefuhrt. Die Produktbildung erfolgt @hs hoher Reinheit in
einem Regioisomerenverhaltnis (4-lsoxazolin/5-Isakaz= 88:12, 'H-NMR-
spektroskopisch bestimmt aus dem Rohprodukt-KIMR-spektroskopische
Reinheit- 95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreinggerfolgt
mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an KieseAgisheute=0.41 g (1.73
mmol, 83%);Rf = 0.38 (Pentan/EE 5:13H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] =
7.36 (s, 1H, C=@El), 4.20-4.08 (m, 2H, CeCH>), 3.72 (s, 3H, O€El3), 3.42-4.38
(m, 2H, NCH,), 2.87-2.70 (m, 1H, €H), 2.31-2.19 (m, 1H, CH), 2.05-1.90
(m, 2H, CHCH>CH,), 1.20 (t,3J = 6.84 Hz, 3H, OChHICH3); 13C-NMR (50.3
MHz, CDCl): 8 [ppm] = 171.59 CO2Me), 163.03 COEt), 153.85 CH=C),
109.40 (CH£), 80.72 C*q), 60.52 (NCHy), 62.27 ((CH>), 53.14 (CCH3) 33.98
(C4CHy), 23.88 (CHCH,CHy), 14.33 (OCHCHg); IR [cm~1] = 3100-2850 (w,
CH), 1739 (s, C=0), 1704 (s, C=0), 1651 (m, C=BR-MS: [C15H1505N], ber.:
241.0950; gefunden: 241.0953.
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6,10b-Dihydro-5H-isoxazol[3,2-a]isochinolin-1-carbongureethylester(24)

N\
0

EtO,C

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschritthr27 g (8.63 mmol)
Nitron 10 in 2 ml CH,Cl, und 3.38 g (34.5 mmol, Aquiv.) Propiolsauree-
thylesterA2 bei -10°C durchgefuhrt. Die Produktbildung erfolgt regioselekti
zum 4-Isoxazolin in sehr hoher ReinheitNMR-spektroskopische Reinheit
95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreinggerfolgt mittels
Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 10:1 an Kieselgedpeute= 1.8 g (7.3 mmol,
87%); Rf = 0.39 (Pentan/EE 10:1}H-NMR (200 MHz, CDC4): & [ppm] =
7.56-7.07 (m, 4HH410m), 7.33 (s, 1H, C=@), 5.76 (s, 1H, CH), 4.21-4.12 (m,
2H, CO,CH>), 4.09-3.85 (m, 1H, N&H), 3.18-2.95 (m, 2H, €,), 2.61-2.48
(m, 1H, NCHH), 1.22 (t,%] = 7.32 Hz, 3H, OCKCH3); 3C-NMR (50.3 MHz,
CDClg): d [ppm] = 163.43 CO3Et), 153.71 (@H=C), 135.49 Cqarom), 133.65
(Cgarom), 128.09 CHarom), 127.97 CHarom), 126.87 CHarom), 126.46 CHarom),
111.85 (OCH<£), 64.21 C*H), 59.88 (QCH)), 51.75 (NCH2), 23.42 CHby),
14.20 (OCHCHj3); IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1730 (s, C=0), 1688, 1615,
1599, 1588, 1577 (m, C=CHR-MS: [C14H1503N], ber.: 245.1051, gefunden:
245.1057;Elementaranalyse ber.: N: 5.40, C: 69.48, H: 6.61, gefunden: N:
5.21, C: 69.13, H: 6.67.

6,6-Dimethyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrol[1,2-bJisoxaol-3-carbonsureethy-
lester (25)

COEt | H
N N
H O~ ~COjEt

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrifit id.11 g (1.8
mmol) Nitron 11 in 2 ml Dichlormethan bei @ und 0.1 g (7.2 mmol, 1.1
Aquiv.) PropiolsaureethylesteA2 durchgefiihrt. Die Produktbildung erfolgt
in sehr hoher Reinheit in einem Regioisomerenverhaltdids¢xazolin/5-
Isoxazolin = 50:50'H-NMR-spektroskopisch bestimmt aus dem Rohprodukt)
(*H-NMR-spektroskopische Reinheit 95% im Rohprodukt). Keine saulen-
chromatographische Aufreinigung an Kieselgel durchéiahida Zersetzung von
4-1soxazolin;Rf = 0.3 (5-Isoxazolin) und 0.2 (4-lsoxazolin) (Pentan/EE)5:1
IH-NMR (200 MHz, CDC4): & [ppm] = 4-Isoxazolin 7.21 (d,2J = 0.98 Hz, 1H,
C=CH), 4.72 (dt,2J = 8.3 Hz,2J = 2.92 Hz, 1H, CH), 4.21 (q,3J = 7.32 Hz, 2H,



Experimenteller Teil 167

CO,CHy), 2.10-2.00 (m, 2H, E>), 1.75-1.61 (m, 2H, €>), 1.31 (s, 3H, Ei3),
1.27 (,3) = 7.32 Hz, 3H, OCKCH3), 1.06 (s, 3H, El3); 5-Isoxazolin 5.71 (d,
33 =2.92 Hz, 1H, C=6), 4.72 (dt,3] = 8.3 Hz,3J = 2.92 Hz, 1H, CH), 4.21 (q,
3J = 7.32 Hz, 2H, C@CHy), 2.10-2.00 (m, 2H, €>), 1.75-1.61 (m, 2H, €>),
1.32 (s, 3H, E3), 1.27 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OChKICH3), 1.08 (s, 3H, El3);
13C-.NMR (50.3 MHz, CDC#}): & [ppm] = 5-Isoxazolin 158.85 Cq), 145.26
(Cg), 111.03 CH=C), 69.79 C*H), 69.58 Cy), 61.17 (QCHy), 34.64 CH>),
31.80 (CHCHy), 26.43 CHs), 22.99 CHs), 14.02 (OCHCHs); IR [cm™]
= 3100-2850 (w, CH), 1734 (s, C=0WR-MS: [C11H1703N], ber.: 211.1208;
gefunden: 211.1210.

Die saulenchromatographischen Aufreinigung \&merfolgt unter Zersetzung
des 4-lsoxazolinesH-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 11.27 (br, 1H, M),
9.77 (s, 1H, ©10), 4.17-4.12 (93] = 6.82 Hz, 2H, CQCH>), 3.27 (1,3 = 7.32
Hz, 2H, CHy), 1.85 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, El,), 1.33 (s, 6H, 2 El3), 1.26 (t,3J
= 6.82 Hz, 3H, OCHCH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 189.75
(CHO), 172.77 (NC=C), 167.69 COzEt), 97.61 (NC<), 63.67 Cq), 59.14
(OCHy), 34.92 CH>), 34.17 CHy>), 28.34 (2CH3), 14.47 (OCHCHzg).
AnschlieRende Lagerung des 5-Isoxazolins erfolgt unteseteung.*H-NMR
(200 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.17 (d,3J = 1.46 Hz, 1H, O€), 6.16 (d,3J =
0.96 Hz, 1H, C=El), 4.23 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CQCH>), 2.79 (t,3] = 7.32 Hz,
2H, CH>), 2.28 (t,3) = 7.32 Hz, 2H, El5), 1.42 (s, 6H, 2 €l3), 1.30 (1,3 = 6.84
Hz, 3H, OCHCH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC4): & [ppm] = 165.22 CO,EY),
136.30 Cq=CH), 116.23 (C€H), 100.68 (CCH), 60.82 Cgq), 59.42 (CCHy),
42.76 CHy), 27.98 (2CH3), 22.77 CH>), 14.52 (OCHCHy3).

2-Phenyl-5,6-dihydro-4H-pyrrol[1,2-blisoxazol-3,3a-dicarbonsiure-3a-
benzylester-3-ethyleste 26)

COBz
COsEt
N
Ph

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit 321 g (0.015 mol)
Nitron 8 in 5 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur und 10.44 g (0.06, mo
4 Aquiv.) Phenylpropiolsaureethylest&3 durchgefiithrt. Die Produktbildung
erfolgt regioselektiv zum 4-lsoxazolin in sehr hoher Reibh(*H-NMR-
spektroskopische Reinheit 95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische
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Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pent&nHl an Kieselgel;
Ausbeute = 5.30 g (0.013 mol, 90%)Rf = 0.48 (Pentan/EE 5:1}H-NMR
(200 MHz, CDC%): & [ppm] = 7.38-7.28 (m, 10HHa0m), 5.34 (d,3J = 12.68
Hz, 1H, OGHHPh), 5.10 (d3J = 12.68 Hz, 1H, OCHPh) 4.08-3.84 (m, 2H,
CO,CH»), 3.46-3.39 (m, 2H, NE>), 2.86-2.72 (m, 1H, €H), 2.29-2.17 (m, 1H,
CHH), 1.97-1.91 (m, 2H, CKCH>CH,), 1.01 (t,3J = 6.84 Hz, 3H, OCHICH3);
13C.NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 171.34 CO,Bz), 163.62 Cq), 163.09
(Cqy), 135.77 Cgarom), 130.97 CHarom), 129.30 CHarom), 128.37 CHarom),
128.00 CHarom), 127.78 (2CHarom), 126.80 Cgarom), 103.31 C=CO), 83.35
(C*), 67.20 (CCH2Ph), 60.33 (@H), 59.94 (NCH3), 34.95 (CCHy;), 23.46
(CH2CH,CHy), 13.79 (OCHCH3); IR [cm™1] = 3100-2850 (w, CH), 1742
(s, C=0), 1710 (s, C=0), 1689, 1639 (m, C=C)R-MS: [C23H2305N] ber.:
393.1576, gefunden: 393.157Flementaranalyse C: 70.21, H: 5.89, N: 3.56,
gefunden: C: 69.66, H: 6.00, N: 3.50.

2-Phenyl-5,6-dihydro-4H-pyrrol[1,2-blisoxazol-3,3a-dicarbonsiure-3-
ethylester-3a-methylester(27)

COMe
COEt
N
Ph

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrifit d07 g (0.007
mol) Nitron 7 in 5 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur und 5.22 g (0.03
mol, 4 Aquiv.) Phenylpropiolsaureethylest&3 durchgefiihrt. Die Produktbil-
dung erfolgt regioselektiv zum 4-Isoxazolin in sehr hoheirReit ¢H-NMR-
spektroskopische Reinheit 95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische
Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pent&nBzLl an Kieselgel,
Ausbeute= 2.00 g (0.006 mol, 85%Rf = 0.28 (Pentan/EE 5:1}H-NMR (200
MHz, CDCLk): & [ppm] = 7.72-7.38 (m, 5HH30m), 4.23-4.01 (m, 2H, C&CH>),
3.76 (s, 3H, OEi3), 3.42-4.38 (m, 2H, N@>), 2.87-2.70 (m, 1H, €H), 2.31-
2.19 (m, 1H, CHH), 2.05-1.90 (m, 2H, CKCH>CH,), 1.16 (t,3J = 6.84 Hz, 3H,
OCH,CH3); *¥*C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 172.05 CO,Me), 163.59
(Cqy), 163.14 Cq), 131.01 Cg.arom), 129.36 CHarom), 127.80 CHarom), 126.78
(CHarom), 103.45 C=CO), 83.30 C*), 60.33 (NCH), 59.98 (GCH>), 52.97
(OCH3) 35.05 (CCHp), 23.49 (CHCH,CHy), 14.02 (OCHCH3); IR [cm™]

= 3100-2850 (w, CH), 1739 (s, C=0), 1704 (s, C=0), 1651 (m, LHR-MS:
[C17H1905N], ber.: 317.1263; gefunden: 317.12Bementaranalyse C: 64.34,

H: 6.03, N:4.41, gefunden: C: 64.29, H: 6.03, N: 4.43.
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2-Phenyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrol[1,2-b]isoxazolB-carbonsaureethylester
(28)

COsEt
N
Ph

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit t27 g (0.015
mol) unaufgereinigtem Nitro@ in 2 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur und
10.44 g (0.06 mol, Aquiv.) Phenylpropiolsaureethylesta8 durchgefihrt. Die
Produktbildung erfolgt regioselektiv zum 4-lsoxazolin Amwesenheit einiger
Nebenprodukte }H-NMR-spektroskopisch detektiert im Rohprodukt), welche
aber vermutlich vom nicht aufgereinigten NitrBistammen. Saulenchromatogra-
phische Aufreinigung erfolgt zunachst mittels Pentan#EL dann Pentan/EE
5:1 an KieselgelAusbeute= 2.05 g (7.95 mmol, 53% uber 2 Stufe®f = 0.39
(Pentan/EE 5:1)*H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.74-7.29 (m, 5H,
arom), 4.95 (t3J = 4.88 Hz, 1H, CH), 4.11 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CQCH»),
3.58-3.47 (m, 1H, NE&H), 3.21-3.07 (m, 1H, NCH), 2.14-1.99 (m, 2H,
NCH,CH,CH>), 1.87-1.73 (m, 2H, CHCH>CHy), 1.17 (t,3J = 7.32 Hz, 3H,
OCH,CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC4): & [ppm] = 163.79 Cqy), 162.55 Cy),
130.59 CHarom), 129.22 CHarom), 127.63 CHarom), 127.25 Cqarom), 103.45
(C=CO0O), 71.37 C*H), 59.85 (CGCH2), 59.71 (NCH3), 33.38 (CHCH,CHy),
22.43 (CHCH,CH,), 14.08 (OCHCH3); IR [cm™1] = 3100-2850 (w, CH),
1706 (s, C=0), 1686 and 1636 (m, C=E)R-MS: [C15H1703N], ber.: 259.1208,
gefunden: 259.121Elementaranalyse C: 68.56, H: 6.16, N: 5.71, gefunden:
C:68.01, H: 6.19, N: 5.94.

2-Phenyl-6,10b-dihydro-31-isoxazol[3,2-a]isochinolin-1-carbongureethyle-
ster (29)

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriitt 2020 g (0.015 mol)
Nitron 10und 10.44 g (0.06 mol, Aquiv.) Phenylpropiolsaureethylest8 in 5
ml Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgefuhrt. DmdBktbildung erfolgt
regioselektiv 4-Isoxazolin in sehr hoher ReinheiH{NMR-spektroskopische
Reinheit- 95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreinggerfolgt
zunachst mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 10:1 asel§e; Ausbeute
= 3.57 g (7.95 mmol, 92%)Rf = 0.39 (Pentan/EE 10:1}H-NMR (200 MHz,
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CDCLk): & [ppm] = 7.77-7.09 (m, 9HHar0m), 5.99 (s, 1H, CH), 4.13 (q,3J

= 7.32 Hz, 2H, CGCH>), 4.00-3.88 (m, 1H, N&H), 3.26- 3.09 (2 d2J =
10.74 Hz, 2H, NCHH), 2.63-2.47 (m, 2H, 65), 1.17 (t,°J = 7.32 Hz, 3H,
OCH,CHpg); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 163.76 Cq), 163.56 Cq),
135.27 Cgarom), 134.91 Cqarom), 130.80 CHarom), 129.88 CHarom), 128.27
(CHarom), 127.51 CHarom), 127.34 Cq.arom), 126.78 CHarom), 126.57 CHarom),
105.95 C=CO), 66.66 C*H), 59.89 (CCHy), 51.01 (NCHj), 23.45 CHy),
13.97 (OCHCHz3); IR [em™1] = 3100-2850 (w, CH), 1706 (s, C=0), 1686 and
1636 (m, C=C);HR-MS: [C15H1703N], ber.: 259.1208, gefunden: 259.1211.
Elementaranalyse ber.: C: 74.75, H: 5.96, N: 4.36, gefunden: C: 74.39, H: 5.94
N: 3.93.

6,6-Dimethyl-2-phenyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrol[12-bJisoxazol-3-
carbonsaureethylester(30)

COEt
N
Ph

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 41 g (3.62
mmol) Nitron 11 in 2 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur und 2.52 g (14.5
mmol, 4 Aquiv.) PhenylpropiolsaureethylestdB durchgefiihrt. Die Produktbil-
dung erfolgt regioselektiv zum 4-Isoxazolin in sehr hoheiriReit ¢H-NMR-
spektroskopische Reinheit 95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische
Aufreinigung erfolgt zunachst mittels Pentan/EE 20:1 rd&entan/EE 3:1 an
Kieselgel; Ausbeute = 0.94 g (3.29 mmol, 91%)Rf = 0.58 (Pentan/EE 3:1);
IH-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.79-7.30 (m, 5HHarom), 4.98 (dd,
1H, C'H), 4.13 (9,3 = 7.32 Hz, 2H, CGCH>), 2.25-2.20 (m, 1H, N&H),
2.00-1.97 (m, 1H, NCH), 1.77-1.67 (m, 2H, NCBICH>), 1.38 (s, 3H, E3),
1.38-1.14 (t + s3J = 7.32 Hz, 6H, OCHCH3 + CH3); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDClg): 8 [ppm] = 163.87 Cg), 161.88 Cq), 130.54 CHarom), 129.33 CHarom),
127.66 CHarom), 127.53 Cgarom), 104.65 C=CO), 70.60 C*H), 69.98 Cq)
59.70 (GCHy), 34.61 CH,CHy), 33.38 (CHCH,), 26.15 CH3), 23.37 CH3),
14.15 (OCHCHj3); IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1705 (s, C=0), 1688 (m,
C=C); HR-MS: [C17H2103N], ber.: 287.1521, gefunden: 287.1522.
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6,6-Dimethyl-4-oxo-2-phenyl-4,5,6,7-tetrahydro-3d -isoxazol[2,3-a]pyridin-
3-carbonsaureethylester(31)

o
N COEt
54

Ph

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit @5 g (3.54 mmol)
Nitron 12 und 1.23 g (7.08 mmol, Aquiv.) Phenylpropiolsaureethylest&s

in 5 ml Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgefuhre Broduktbildung
erfolgt regioselektiv zum 4-Isoxazolin in sehr hoher Reibth(*H-NMR-
spektroskopische Reinheit 95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische
Aufreinigung erfolgt zunachst mittels Pentan/EE 20:1 rd&entan/EE 5:1 an
Kieselgel; Ausbeute = 1.21 g (3.22 mmol, 91%)Rf = 0.27 (Pentan/EE 5:1);
IH-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.81-7.39 (m, 5HHarom) 5.01 (s,
1H, C'H), 4.20-4.07 (m, 2H, CE@CH>), 3.32-3.15 (2 d2J = 11.22 Hz, 2H,
CH2N), 2.47-2.24 (2 d2J = 13.66 Hz, 2H, E,CO), 1.16 (t,3] = 7.32 Hz,
3H, OCH,CH3), 1.07 (s, 3H, El3), 1.03 (s, 3H, E3); 1°C-NMR (50.3 MHz,
CDCl): & [ppm] = 204.00 CO), 164.21 Cq), 163.09 Cq), 131.36 CHarom),
129.69 CHarom), 127.83 CHarom), 126.84 Cqarom), 100.74 C=CO), 73.81
(C*H), 61.35 (NCH>), 60.36 (GCH>), 50.98 CH»CO), 33.42, 28.39(GH3), 25.54
(CH3), 13.77 (OCHCHz3); IR [cm™1] = 3100-2850 (w, CH), 1729 und 1707
(s,2 C=0), 1626 (m, C=C)HR-MS: [C1gH2104N], ber.: 315.1470, gefunden:
315.1477.Elementaranalyse ber.: C: 68.55, H: 6.71, N: 4.44, gefunden: C:
66.38, H: 6.62, N: 4.03.

5,6-Dihydro-4H-pyrrol[1,2-blisoxazol-2,3,3a-tricarbonguretrimethylester
(32

COMe
COMe
N

‘0~ ~COMe

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit @5 g (3.49 mmol)
Nitron 7 und 1.98 g (13.96 mmol, Aquiv.) Acetylendicarbonsauredimethylester
Al in 5 ml Dichlormethan bei -1 durchgetlhrt. Die Produktbildung erfolg-
te in relativ hoher Reinheit, in Anwesenheit einiger Nelredpkte, welcheéH-
NMR-spektroskopisch nicht identifiziert werden konnte@wl®nchromatographi-
sche Aufreinigung erfolgt zunachst mittels Pentan/EEL2{ann Pentan/EE 5:1
an Kieselgel,Ausbeute 745 mg (2.61 mmol, 75%Rf = 0.42 (Pentan/EE 5:1);
1H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 3.87 (s, 3H, C@CH3), 3.70 (s, 3H,
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CO,CH3), 3.66 (s, 3H, CGCH3), 3.39-3.29 (m, 2H, NE>), 2.62-2.48 (m, 1H,
CHH), 2.24-2.11 (m, 1H, CH), 1.93-1.81 (m, 2H, €5); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDCl3): & [ppm] = 170.85 CO;Me), 162.15 C), 158.77 Cq), 152.90 Cy),
108.25 (OCE), 82.46 ), 60.54 (NCH3), 53.54 (QCH3), 53.20 (QCH3), 51.94
(OCH3), 34.39 CH>), 23.56 CH>)

3.0.14 Lewisaurekatalysierte Cycloaddition; racemische und
asymmetrische (1.3-1.5)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Lewissaurekatalyse

Zu einer Losung des entsprechenden Nitrdn8 und 10 (0.14 mmol) in was-
serfreiem Losungsmittel und 20 mol% der entsprechendevisaeire (Tabellen
1.5, 1.10 und 1.11) werden unter SchutzgasatmosphAcri#. Alkin (Tabellen
1.5, 1.10 und 1.11) gegeben. AnschlielRend wird bei der aafgeen Temperatur
die angegebene Zeit geruhrt (Tabellen 1.5, 1.10 und 10i¢)Reaktionslosung
wird mit 2 ml ges. NaHC@-Losung gequencht, die organische Phase abgetrennt
und die wassrige Phase dreimal mit je 5 ml {CHp extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden Uber MgSgetrocknet und das Solvens unter
vermindertem Druck entfernt. Die Ermittlung der Umsatzel iRegioisomeren-
verhaltnise (Tabelle 1.5, 1.10 und 1.11) erfoldk&-NMR-spektroskopisch aus
dem Rohprodukt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur asymmetrischen 1,3-diplaren Cycloaddi-
tion von Nitronen mit Propiols aureethylester

Zu einer Losung des entsprechenden Nitr@neder 8 (0.14 mmol) in 2 ml
wasserfreiem Dichlormethan und 20 mol% der entsprechehdemsaure und
20 mol% des entsprechenden enantiomerenreinen Ligandbel(@ 1.8) werden
unter SchutzgasatmosphareAjuiv. Propiolsaureethylester gegeben und bei
der aufgezeigten Temperatur die angegebene Zeit gertiabelle 1.8). Die
Reaktionslosung wird mit 2 ml ges. NaHG@Q0sung gequencht, die organische
Phase abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit je FHaCg extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden tUber Mg§&rocknet und das
Solvens unter vermindertem Druck entfernt. Die verschmedeAnsatze werden
mittels chiraler HPLC untersucht. Umsatze und Enantieméberschifde sind in
Tabelle 1.8 zusammengestellt.
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3.0.15 Bifunktionelle Bausteine; Synthese und Katalyse (@)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Sulfonyl- und Sulfinyl-
but-3-in-2-olen mittels n-ButyILi

Zu einer Losung der entsprechenden Schwefelverbindungvasserfreiem
THF werden unter Stickstoffatmosphare bei°@8a) 1.1Aquiv. oder b) 2.2
Aquiv. n-ButylLi langsam zugetropft und bei gleicher Temperaturgdtiihrt.
AnschlieRend wird das Phenylpropinal &guiv.) hinzugegeben, langsam auf
Raumtemperatur gebracht und Uber Nacht geruhrt (Mengsre £inzelvor-
schriften). Schon bei der Zugabe desutylLi beobachtet man eine sofortige
Hellgelbfarbung der Reaktionslosung, welche sich tafbverfarbt bei Zugabe
des Aldehyds. Anschlielend wird die Reaktionsmischungsigbtig in ges.
NH4Cl gegeben, das THF wird unter vermindertem Druck entfedid, wass.
Phase dreimal mit je 50 ml Ci€l, extrahiert und die kombinierten org. Phasen
Uber MgSQ getrocknet. Das Rohprodukt wird saulenchromatographasdge-
reinigt (Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Sulfonyl- und Sulfinyl-
but-3-in-2-olen mittelst-ButylLi

Zu einer Losung der entsprechenden Schwefelverbindungvasserfreiem
THF wird unter Stickstoffatmosphare bei I8 2.2 Aquiv. t-ButylLi lang-
sam zugetropft und bei gleicher Temperatur 1h geruhrt.chAls3end wird
das Phenylpropinal (JAquiv.) hinzugegeben, langsam auf Raumtemperatur
gebracht und uUber Nacht geruhrt (Mengen siehe Einzethoiten). Schon
bei der Zugabe detButylLi beobachtet man eine sofortige Hellgelbfarbung
der Reaktionslosung, welche sich tiefblau verfarbt begabe des Aldehyds.
Anschlie3end wird die Reaktionsmischung vorsichtig in §#4,Cl gegeben, das
THF wird unter vermindertem Druck entfernt, die wass. hdreimal mit je 50
ml CH»Cl, extrahiert und die kombinierten org. Phasen tiber Mg§€rocknet.
Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgege(Biedingungen siehe
Einzelvorschriften).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Sulfonyl- und Sulfinyl-
but-3-in-2-olen mittels LDA

Zu einer Losung der entsprechenden Schwefelverbindungvasserfreiem
THF wird unter Stickstoffatmosphare bei I8 2.2 Aquiv. LDA-Ldsung,
dargestellt aus-ButylLi und iso-Propylamin in THF langsam zugetropft und
bei gleicher Temperatur 1h geruhrt. Anschlie3end wird Ehenylpropinal (1
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Aquiv., 1.2Aquiv. oder 1.5Aquiv.) hinzugegeben, langsam auf Raumtemperatur
gebracht und Uber Nacht geruhrt (Mengen siehe Einzaltoiften). Schon bei
der Zugabe der LDA-LOsung beobachtet man eine sofortigkgeélbfarbung
der Reaktionslosung, welche sich tiefblau verfarbt begabe des Aldehyds.
Anschlie3end wird die Reaktionsmischung vorsichtig in §#4,Cl gegeben, das
THF wird unter vermindertem Druck entfernt, die wass. Rhégieimal mit je 50

ml CH,Cl, extrahiert und die kombinierten org. Phasen tiber Mg§&rocknet.
Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgege(Biedingungen siehe
Einzelvorschriften).

1-Methanesulfinyl-4-phenyl-but-3-yn-2-0l(35)

OH |C|)
S
//
P

Darstellung mittels 1.Aquiv. n-ButylILi: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 0.8 ml (11.0 mmol) Dimetylsulfoxyd 44 ml wasserfreien
THF, 7 ml (12 mmol, 1.1Aquiv.) n-ButylLi und 1.5 g (11 mmol, 1Aquiv.)
Phenylpropinal durchgefuhrt. Die Produktbildung erfaly realtiv hoher Rein-
heit in Anwesenheit von nicht umgesetzten DMSBINMR-spektroskopisch
detektiert).Uberschiissiges Phenylpropinal konnte nicht nachgewieszden.
Saulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mit€ld,Cl,:MeOH 5:1 an
Kieselgel;Ausbeute= 1.16 g (5.94 mmol, 54%Rf = 0.30 (CHCl>:MeOH 5:1);
H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.46-7.21 (M, 5HHar0m), 5.38-5.33 (br
t, 1H, OH), 5.15-5.06 (m, 1H, &), 3.20-3.03 (m, 2H, @>), 2.60 (s, 3H, Ei3);
13C-.NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 131.56 CHarom), 128.51 CHarom),
128.16 CHarom), 121.93 Cgarom), 87.82 Cq), 85.44 Cq), 61.11 CH), 56.66
(CH3), 38.58 CH3); IR [cm~] = 3466 (br, OH), 2233 (W, C&ixin); HR-MS:
[C10H9O,S], ber.: 193.0323; gefunden: 193.0321.

Darstellung mittels 2.Aquiv. LDA: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 0.5 ml (7.3 mmol) Dimetylsulfoxyd i ml wasserfreien
THF, (16.0 mmol, 2.2Aquiv.) LDA und 1.0 g (7.3 mmol, JAquiv.) Phenylpro-
pinal durchgefuihrt. Die entsprechende LDA-LOsung wuads Diisopropylamin
und (1.Aquiv.) n-ButylLi in THF bei -78C dargestellt und mittels Kaniile in
die Reaktionslosung tUberfuhrt. Saulenchromatogemble Aufreinigung erfolgte
mittels CHCl,:MeOH 5:1 an Kieselgelhusbeute= 0.28 g (1.4 mmol, 20%).
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1-Methanesulfonyl-4-phenyl-but-3-yn-2-0l(36)

OH I(I) HO
S
//i\ + ;
P Ph

Darstellung mittels 1.Aquiv. n-ButylILi: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 0.66 g (7.03 mmol) Dimetylsulfon irR2ml wasserfreien
THF, 5 mIn-ButylLi (7.6 mmol, 1.1Aquiv.) und 1g (7.6 mmol, 1.1Aquiv.) Phe-
nylpropinal durchgefuhrt. Die Produktbildung erfolgtrialtiv hoher Reinheit in
Anwesenheit von nicht umgesetzten DimethylsulfbH-NMR-spektroskopisch
detektiert).Uberschiissiges Phenylpropinal konnte nicht nachgewieszden.
Saulenchromatographische Aufreinigung erfolgt miti€ld,Clo:MeCN 5:1 an
Kieselgel;Ausbeute= 0.85 g (3.79 mmol, 62%Rf = 0.32 (CHCl,/MeCN 5:1);
IH-NMR (200 MHz, CDC4): & [ppm] = 7.47-7.24 (m, 5HHarom), 5.22-5.13
(m, 1H, CH), 4.02 (br, GH) 3.64-3.52 (dd2J = 14.64 Hz,3J = 9.28 Hz, 1H,
CHH), 3.38-3.29 (dd?J = 14.64 Hz3J = 2.94 Hz, 1H, CH), 3.06 (s, 3H, El5);
B3C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 131.51 CHarom), 128.84 CHarom),
128.24 CHarom), 121.26 Cg.arom), 86.32 Cq), 86.24 Cq), 60.30 CHy), 57.79
(CH), 42.97 CH3); IR [cm~1] = 3500-3200 (s, OH), 3100-2900 (w, CH), 2232
(w, CC), 1296 (s, S=0), 1126 (s, S=AHR-MS: [C11H1203S], ber.: 224.0507,
gefunden: 224.051Elementaranalyse C: 58.91, H: 5.39, gefunden: C: 60.17,
H: 5.27. Bei der sauren Aufarbeitung konnte als Nebenprodiak entsprechende
Cyclisierungsproduki36b in einem Diastereomerengemisch (de = 0%) und
Ausbeute von 50% isoliert werdettd-NMR (200 MHz, Ds-DMSO): & [ppm]

= 7.38-7.30 (M, 5HHarom ), 6.88 (br m, 1H, C=@), 6.07 (d, 1H23J = 4.88 Hz,
OH, tauscht mit RO aus), 5.01-4.91 [m, 1H, OH), 4.21 (dd2J = 15.63 Hz,
4J = 2.44 Hz, 1H, C=CEHSO:R), 4.07 (dd,2J = 15.63 Hz*J = 1.96 Hz, 1H,
C=CCHHSO;R), 3.40 (dd2J = 13.67 Hz3J = 5.86 Hz, 1H, COHBHSG;R),
3.32 (dd,2J = 13.67 Hz3J = 2.93 Hz, 1H, COHCHSO,R).

o]
(¢]

TN

Darstellung mittels 2.2Aquiv. LDA: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 0.66 g (7.03 mmol) Dimetylsulfon ir22nl wasserfreien
THF, LDA (2.2 Aquiv.) und 1g (7.6 mmol, 1.1Aquiv.) Phenylpropinal durch-
gefuhrt. Die entsprechende LDA-LOsung wurde aus Diiepplamin und (1.
Aquiv.) n-ButylLi in THF bei -78C dargestellt und mittels Kaniile in die Reak-
tionslosung Uberfuhrt. Saulenchromatographisch&ehigung erfolgte mittels
CH>CI>:MeOH 5:1 an KieselgelAusbeute= 0.13 g (0.70 mmol, 20%).
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1-Phenylsulfonyl-4-phenyl-but-3-yn-2-0l(37)

OH O
ﬁ\Ph
P4 ©

Darstellung mittels 1.Aquiv. n-ButylLi: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 1.10 g (7mmol) Methylphenylsulfon 22ml wasserfreien

THF, 5 ml (7.7 mmol, 1.1Aquiv.) n-ButylLi und 1g (7.7 mmol) Phenylpropinal

durchgefuhrt. Saulenchromatographische Aufreinigenfiglgt mittels Pentan/EE

20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselg&lisbeute= 0.9 g (3.15 mmol, 45%).

Darstellung mittels 2.2quiv. n-ButylILi: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 1.10g (7 mmol) Methylphenylsulfoim 2ml wasserfreien
THF, 10 ml (16 mmol, 2.2Aquiv.) n-ButylLi und 1 g (7 mmol, 1Aquiv.)
Phenylpropiolaldehyd durchgefiihrt. Man erhielt jedocin das Produkt aus der
Reaktion von n-BuLi und AldehydAusbeute= (4.34 mol, 62%)1H-NMR (200
MHz, CDCk): & [ppm] = 7.15-7.00 (m, 5HHarom), 4.32 (t,3] = 6.82 Hz, 1H,
CHOH), 2.41 (br, 1), 1.59-1.48 (m, 2H, @), 1.29-1.00 (m, 4H, 2 85), 0.65
(t, 3J = 7.32 Hz, 3H, @l3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 131.44
(CHarom), 128.00 CHarom), 122.61 Cg,arom), 90.34 Cq), 84.38 Cq), 62.53 CH),
37.35 CHy), 27.22 CH>), 22.17 CH>), 13.79 CH3).

Darstellung mittels 2.2quiv. t-ButylLi: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 1.10 g (7 mmol) Methylphenylsulfan,20 ml wasserfreien
THF, 10 ml (16 mmol, 2.2Aquiv.) t-ButylLi und 1 g (7 mmol, 1Aquiv.)
Phenylpropiolaldehyd durchgefiihrt. Man erhielt jedocin das Produkt aus der
Reaktion vort-ButylLi und Aldehyd.

Darstellung mittels 2.2Aquiv. LDA: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 1.10 g (7 mmol) Methylphenylsulfom 20 ml wasser-
freien THF, 10 ml (16 mmol, 2.2Aquiv.) LDA und 1.5 g (10.5 mmol, 1.5
Aquiv.) Phenylpropinal durchgefilhrt. Die entsprechend®A-Losung wurde
aus Diisopropylamin und (1Aquiv., bezogen auf das Amim)-ButylLi in THF
bei -78C dargestellt und mittels Kanille in die Reaktionslosurigerfuhrt.
Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher ReinhéiH(NMR-spektroskopische
Reinheit- 95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreinggerfolgt
mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselyspeute = 1.74 g
(6.09 mmol, 87 %)Rf = 0.6 (Dichlormethan/MeCN 3:1}H-NMR (200 MHz,
CDCl): & [ppm] = 7.95-7.24 (m, 10HHar0m), 5.13 (dd,3J = 3.9 Hz,3) = 8.3
Hz, 1H, CH), 3.71-3.49 (m, 2H, €,), 3.29 (br, 1H, ®1); 13C-NMR (50.3 MHz,
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CDClg): & [ppm] = 139.12 Cq arom), 134.06 CHarom), 131.65 CHarom), 129.33
(CHarom), 128.84 CHarom), 128.21 CHarom), 128.09 CHarom), 121.51 Cg),
86.44 Cq), 85.92 Cg), 61.91 CHp), 57.91 CH); IR [cm~1] = 3500-3200 (s,
OH), 3100-2900 (w, CH), 2233 (w, CC), 1305 (s, S=0), 1139 OBHR-MS:
[C16H1403S], ber.: 286.0663; gefunden: 286.06&tementaranalyse C: 67.11,
H: 4.93, gefunden: C: 65.73, H: 4.94.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Jones-Oxidation

Zu einer Losung des entsprechenden Sulfonyl bzw. Sulboy3-in-2-ols

in 20 ml Aceton wird bei -10C bis CC HySO,; zugetropft (Mengen siehe
Einzelvorschriften). Dann werden 18juiv. CrOz in 15 ml Aceton geldst und
langsam Uber 30 min zugetropft und die Reaktionsmischuwa r2h bei RT

weitergeruhrt. AnschlieRend werden 2ml Isopropylaldohagegeben und der
dabei dunkelgriine flockige Niederschlag Uber Celitheltabft. Das Filtrat

wird dreimal mit 100 ml Dichlormethan ausgeschuttelt, dig. Phase uber
MgSQO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Derdfernt.

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgege(Biedingungen siehe
Einzelvorschriften).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur MnO »-Oxidation

Eine Losung des entsprechenden Sulfonyl bzw. Sulfinyd3bun-2-ols in 10 ml
Dichlormethan bei Raumtemperatur wird mit eintlimerschul an Mn@versetzt
und die Reaktionslosung Uber Nacht bei gleichbleiberi@genperatur gerihrt.
AnschlieRend wird das Uberschuf3ige Mn@bfiltriert und das Solvens unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird sauheamatographisch
aufgereinigt (Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

1-Methylsulfonyl-4-phenyl-but-3-yn-2-on(39)

Darstellung uber Mn@Oxidation: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 0.6 g (2.67 mmol) 3-Phenylprop-24rol-dimethylsulfon
(36) in 10 ml Dichlormethan mit einentUberschul? an Mn® durchgefiihrt.
Die Produktbildung erfolgt nach dieser Reaktionszeit ihrseoher Reinheit,
da 1H-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detektientder konnten,
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jedoch nur mit einem Umsatz von 25%H-NMR-spektroskopische Reinheit
> 95% im Rohprodukt), da 75% Edukt nach saulenchromatogseipér Auf-
reinigung reisoliert werden konnten. Saulenchromafolgsche Aufreinigung
erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an KgesefAusbeute =
148 mg (0.66 mol, 25%)Rf = 0.17 (Pentan/EE 3:1}H-NMR (200 MHz,
CDCl3): & [ppm] = 7.62-7.34 (m, 5HHga0m), 4.31 (s, 2H, Ei5), 3.10 (s, 3H,
CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC4): & [ppm] = 174.57 CO), 133.54 CHarom),
131.83 CHarom), 128.77 CHarom), 118.63 Cqarom), 96.34 Cq), 88.00 Cy),
66.67 CH>), 41.93 CHa); IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 2204 (s, CC), 1665
(s, C=0), 1314 (m, S=0)HR-MS: [C11H1003S], ber.: 222.0350; gefunden:
222.0353.

1-Benzylsulfonyl-4-phenyl-but-3-yn-2-on(40)

Darstellung Uber Jones-Oxidation: Die Reaktion wird naghr allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 1.2 g (5.8 mmol) 3-Phenylprop2-imlkphenylsulfon 87)
in 20 ml Aceton und 1.3 ml konz. 60, und 0.76 g (7.6mmol, 1.8quiv.) CrOz
in 15 ml Aceton durchgefuhrt. Das Rohprodukt wurde sacteomatographisch
mit Pentan:EE = 6:1 Rf = 0.18, (Kieselgel) gesault. Das yesehte Produkd40
wurde in einer Ausbeute von 18% erhalten.

Darstellung tlber Mn@Oxidation: Die Reaktion wird nach der allgemeinen Ar-
beitsvorschrift mit 1.2 g (4.19 mmol) 3-Phenylprop-2-irelinethylphenylsulfon
(37) in 20 ml Dichlormethan mit einentUberschul? an Mn® durchgefiihrt.
Die Reaktionslosung wird tiber Nacht bei gleichbleibenBemperatur geruhrt,
das uberschiussige Oxidationsmittel abfiltriert und dasungsmittel unter
verminderetem Druck abdestilliert. Die Produktbildundokgt in sehr hoher
Reinheit tH-NMR-spektroskopische Reinheit95% im Rohprodukt). Saulen-
chromatographische Aufreinigung erfolgt mittels Perfe&n/6:1 an Kieselgel;
Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch aufggteAusbeute = 905
mg (3.18 mol, 76%)Rf = 0.18 (Pentan:Essigester 6:Rf,= 0.5 (Pentan/EE 3:1);
'H-NMR (200 MHz, CDC4): & [ppm] = 7.95-7.30 (m, 10H arom), 4.40 (s, 2H,
CH>); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 173.40 CO), 138.55 Caq,arom);
134.32 CHarom), 133.41 CHarom), 131.57 CHarom), 129.25 CHarom), 128.62
(CHarom), 128.47 CHarom), 128.28 Cg.arom), 118.75 Cq.arom), 95.61 Cq), 87.88
(Cg), 68.85 CHy); IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 2204 (s, CC), 1664 (s,
C=0), 1325 (m, S=0), 1154 (S=OHR-MS: [C16H1403S], ber.: 284.0507;
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gefunden: 284.050Elementaranalyse C: 67.59, H: 4.25, gefunden: C: 67.28,
H: 4.16.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur thermischen Darstellung von sulfonsubsti-
tuierten Isoxazolinen via 1,3-dipolarer Cycloaddition (16.3)

Zu einer Losung des entsprechenden Nitr@nbzw. 11 in wasserfreiem Di-
chlormethan werden unter Schutzgasatmosphare und Rhkguiv. Alkin 40
gegeben (Mengen siehe Einzelvorschriften). Anschlief®ardibei der 40C die
angegebene Zeit geriihrt (Tabelle 1.14). Nach vollstaerdig¢gymsatz, bestimmt
mittels Dunnschichtchromatographie, wird das Solvensemuwermindertem
Druck entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographigufgereinigt
(Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur asymmetrischen 1,3-diplaren Cycloaddi-
tion von Nitronen mit dem Baustein 40 (1.6.4)

Zu einer Losung des entsprechenden Nitr8nszw. 11 ((0.07 mmol) in 2 ml
wasserfreiem Dichlormethan und 20 mol% der entsprechebelisaure und 20
mol% des entsprechenden enantiomerenreinen Ligandeell@db20) werden
unter Schutzgasatmospharéguiv. Alkin 40 gegeben und bei der aufgezeigten
Temperatur die angegebene Zeit geriuhrt (Tabelle 1.15¢ \@rschiedenen
Ansatze werden chromatographisch aufgereinigt und Isitieiraler HPLC un-
tersucht. Umsatze und Enantiomerentberschil3e sirabiell€ 1.15 aufgelistet.

3-(2-Benzenesulfonyl-acetyl)-2-phenyl-5,6-dihydro+-pyrrol[1,2-
blisoxazol-3a-carbonaurebenzylester(41)

Q 9
S~Ph
N | o
0~ ~Ph

Die Reaktion wird nach der allgemeinen thermischen Arkertschrift mit 0.1
g (0.45 mmol) Nitron8 und 259 mg (0.90 mmol, ZAquiv.) Phenylsulfonalkin
40 durchgefuhrt. Die Produktbildung erfolgt regioselektm 4-Isoxazolin in
sehr hoher Reinheit'H-NMR-spektroskopische Reinheit 95% im Rohpro-
dukt). Saulenchromatographische Aufreinigung erfolgttets Pentan/EE 3:1
an Kieselgel;Ausbeute = 154 mg (0,013 mol, 68%)Rf = 0.20 (Pentan/EE
3:1); 'H-NMR (200 MHz, CDC%): & [ppm] = 7.74-7.27 (m, 15HHarom),
5.18 (d,?J = 12.68 Hz, 1H, EHPh), 5.11 (d,2J = 12.68 Hz, 1H, CHPh),
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4.05 (d,2J = 13.66 Hz, 1H, 6HSOy), 3.74 (d,2) = 13.66 Hz, 1H, CHSO,),
3.46-3.39 (m, 2H, NE,), 2.83-2.68 (m, 1H, BH), 2.26-2.13 (m, 1H, CH),
1.97-1.94 (m, 2H, €>5); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC4): & [ppm] = 181.98
(CO), 170.37 Cq), 166.93 Cq), 139.50 Cgarom), 135.55 Cqarom), 133.83
(CHarom), 131.97 CHarom), 129.57 CHarom), 129.13 CHarom), 128.98 CHarom),
128.42 CHarom), 128.33 CHarom), 128.06 CHarom), 127.71 CHarom), 126.43
(Cgarom), 117.05 C=CO), 83.70 Cgq), 67.43 CHy), 62.68 CH,), 60.39
(CH5»), 33.83 CH>), 23.84 CH,); IR [cm~] = 3100-2850 (w, CH), 1740 (s,
C=0), 1624, 11534R-MS: [C28H2505NS], ber.: 503.1402; gefunden: 503.1410.

2-Benzenesulfonyl-1-(6,6-dimethyl-2-phenyl-3a,4,5f&trahydro-pyrrol[1,2-
blisoxazol-3-yl)-ethanon(42)

(0]

Q
S~Ph
N | o)
Ph

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen thermischen Arlkerschrift mit 0.1
g (0.88 mmol) Nitron11 und 0.5 g (1.66 mmol, Z\quiv.) Sulfonalkinon40
durchgefuhrt. Die Produktbildung erfolgt regioselektivm 4-Isoxazolin in sehr
hoher Reinheit {H-NMR-spektroskopische Reinheit 95% im Rohprodukt).
Saulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittBlsntan/EE 6:1 dann
Pentan/EE 3:1 an KieselgeBusbeute = 252 mg (0.63 mmol, 72%)Rf =
0.12 (Pentan/EE 3:1}H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.74-7.44 (m,
10H, Harom), 4.96 (dd,2J = 3.42 Hz und 8.3 Hz, 1H,E®l), 4.04 (d,%J = 13.68
Hz, 1H, CHHSQ,), 3.85 (d,%J = 13.68 Hz, 1H, CHS(Q,), 2.25-2.15 (m, 1H,
CHH), 1.95-1.80 (m, 1H, CH), 1.74-1.67 (m, 2H, €5), 1.36 (s, 3H, El3),
1.08 (s, 3H, Es3); ¥C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 181.48 CO),
165.73 (C€0), 139.38, 133.76, 131.66, 129.51, 128.94, 128.89, 12824.98,
118.82 C=CO), 70.64 C*H), 70.34 CH>), 62.65 CHy), 34.56 CH>), 33.03
(CHp), 25.81 CH3), 23.36 CHs); IR [cm~] = 3100-2850 (w, CH), 1639 (s,
C=0), 1588, 1537™HR-MS: [C22H2304NS], ber.: 397.1347; gefunden: 397.1350.

3-Propynoyl-oxazolidin-2-on(43)

Zu einer Suspension von 5 g (71 mmol) Propiolsaure, 12.424% (nmol, 2
Aquiv.) Oxazolidinon und 6.9 g (56 mmol) DMAP werden in 150 wshsser-
freiem Dichlormethan gelost und bef®© portionsweise mit 16 g DCC (80
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mmol) versetzt, wobei eine sofortige Braunfarbung derkeaslosung eintritt.
Die Reaktionslosung wird weitere 16 h bei Raumtemperatnilgt. Ohne
diinnschichtchromatographische Kontrolle wurde der dliechlag (Harnstoff)
abfiltriert und die organische Phase mit 100 ml ges. NakHC&sung gewaschen.
Die org. Phase wird Uber MgSQgetrocknet und das Solvens unter vermin-
dertem Druck entfernt. Neben nicht umgesetzten OxazaidifuberschiRige
Propiolsaure konnte nicht detektiert werden) konnte ns@hlenchromatogra-
phischer Aufreinigung (CBCl> 100% auf Kieselgel) das erwiinschte gekuppelte
Produkt isoliert werderusbeute= 194 mg (0.012 mol, 2%Rf = 0.38 (CHCl»

= 100%);*H-NMR & [ppm]: 4.44 (t,3J = 7.3 Hz, 2H, O@l,), 4.04 (t,3] = 8.28
Hz, 2H, NCH>), 3.43 (s, 1H, El); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC4): & [ppm] =
151.75 CO), 149.81 CO), 83.41 Cq), 74.21 Cq), 62.11 (CCHy), 42.16 (NCH)).

3-(3-Phenyl-propynoyl)-oxazolidin-2-on(44)

o o
/LNJ\O
P /

4 g (27 mmol) Phenylpropiolsaure werden mit 3.3 g (27 mmdijomylchlo-

rid und 1 Tropfen DMF bei OC versetzt und bei Raumtemperatur 1h geruht.
Uberschuissiges Thionylchlorid wird abdestilliert, unasdPhenylpropiolsaure-
chlorid destilliert (82-85C im Hochvakuum, Ausbeute 61%). Anschlie3end wird
das Saurechlorid in 20 ml wasserfreiem THF gelost, aufC7abgekuhlt und mit

1 Aquiv. MgBr-Oxazolidinon-amid versetzt. Das entspredeeimid wird aus
2.43 g (28 mmol) Oxazolidinon und MeMgBr in 150 ml THF bei <Z8darge-
stellt. Die Reaktionslosung wird Gber Nacht geruihrt aondl Raumtemperatur ge-
bracht. AnschlielRend wird der Reaktionslosung vorsicWWasser hinzugegeben.
Die Reaktionslosung wird im Vakuum eingeengt und die wgesPhase dreimal
mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert, Uber Mgg@etrocknet, filtriert und das
Solvens im Vacuum entfernt. SaulenchromatographiscHeeigung (CHCl,
100% auf Kieselgel) ergab das Acyl-Oxazolidinon in einesBeute von 56%;
Ausbeute= 194 mg (0.012 mol, 56%Rf = 0.58 (CHCl, = 100%);'H-NMR &
[ppm]: 4.44 (13 = 7.3 Hz, 2H, OEl,), 4.04 (1,3 = 8.28 Hz, 2H, NEl,), 3.43 (s,
1H, CH); 3C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 151.75 CO), 149.81 CO),
83.41 Cq), 74.21 Cq), 62.11 (GCHy), 42.16 (NCHy); IR [cm~1] = 3100-2850
(w, CH), 2218 (s, CC), 1788 (s, C=0), 1658 (s, C=BR-MS: [C12H9O3N] ber.:
215.0582, gefunden: 215.0581.
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Allgemeine  Arbeitsvorschrift zur Darstellung von oxazolidin-2-
onsubstituierten Isoxazolinen via 1,3-dipolarer Cycloadition (1.6.6)

Zu einer Losung des entsprechenden Nitr@n8, 10 bzw. 11 in wasserfreiem
Dichlormethan werden unter Schutzgasatmosphare unceRidgle entsprechende
Menge des jeweiligen Alkins4@ oder 44) (2 Aquiv.) und gegebenenfalls die
entsprechende Lewissaure (Tabelle 1.19) gegeben (Mesgée Einzelvor-
schriften). Anschliel3end wird bei der aufgezeigten Temmfperdie angegebene
Zeit geruhrt (Tabelle 1.19). Nach vollstandigem Umsaéstimmt mittels DUnn-
schichtchromatographie, wird das Solvens unter vermiedeDruck entfernt
und das Rohprodukt saulenchromatographisch aufgetdBeglingungen siehe
Einzelvorschriften).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur asymmetrischen 1,3-diplaren Cycloaddi-
tion von Nitronen mit Alkinoxyloxazolidinonen 1.6.7)

Zu einer Losung des entsprechenden Nitr8n$l (0.07 mmol) in 2 ml wasser-
freiem Dichlormethan und 20 mol% der entsprechenden Laawestind 20 mol%

des entsprechenden enantiomerenreinen Liganden (Tab2d¢ werden unter
Schutzgasatmospharé2uiv. Phenylpropiolsaur&-Oxazolidinon 44) gegeben

und bei der aufgezeigten Temperatur die angegebene Zahryérabelle 1.20).

Die verschiedenen Ansatze werden chromatographiscresaifggt und mittels

chiraler HPLC untersucht. Umsatze und Enantiomerergdbéifde sind in Tabelle
1.20 zusammengestellt.

3-(2-Oxo0-oxazolidin-3-carbonyl)-2-phenyl-5,6-dihydo-4H -pyrrol[1,2-
blisoxazol-3a-carbo&urebenzylester(45)

N N%
ko) Phl\/o

Die Reaktion wird nach der allgemeinen thermischen Arbertschrift mit
0.12 g (0.54 mmol) Nitror8 und 235 mg (1.08 mmol, Aquiv.) Phenylpro-
piolsaureoxazolidinod4 durchgefuhrt. Die Produktbildung erfolgt regioselektiv
zum 4-Isoxazolin in sehr hoher ReinhelttNMR-spektroskopische Reinheit
95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreinggerfolgt mittels
Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kiesel§esbeute = 181 mg (0,35
mmol, 66%).Rf = 0.48 (Pentan/EE 5:13H-NMR (200 MHz, CDC}): 8 [ppm]=
7.36-7.31 (M, 10HHar0m), 5.23 (d,2J = 12.68 Hz, 1H, EHPh), 5.14 (d2J =
12.68 Hz, 1H, CHiPh), 3.85-3.75 (m, 3H, B und CH5), 3.56-3.43 (m, 3H, &
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und CH»), 2.69-2.52 (m, 1H, GH), 2.49-2.35 (m, 1H, CH), 2.03-1.94 (m, 2H,
CH,); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 171.31 CO,Bz), 164.08 Cq)
160.86 Cq), 151.37 Cq), 135.33 Cg.arom), 131.04 CHarom), 128.47 CHarom),
128.33 CHarom), 128.27 CHarom), 127.65 CHarom), 127.57 Cqarom), 101.87
(C=CO0), 84.64 C*), 67.58 (CCH2Ph), 61.41 (@H,), 60.24 (NCH2), 42.93
(NCHy), 35.44 CH>), 23.57 CH>); IR [ecm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1740 (s,
C=0); HR-MS: [C24H2206N>], ber.: 434.1477; gefunden: 434.1470.

3-(6,6-Dimethyl-2-phenyl-3a,4,5,6-tetrahydro-pyrrof1,2-blisoxazol-3-
carbonyl)-oxazolidin-2-on(46)

Die Reaktion wird nach der allgemeinen thermischen Arbkertschrift mit
100 mg (0.88 mmol) Nitrorl1 und 212 mg (1.76 mmol, ZAquiv.) Phenyl-
propiolsaureoxazolidino®4 in 1 ml Dichlormethan bei 4@ durchgefihrt.
Die Produktbildung erfolgt regioselektiv zum 4-Isoxamolin Anwesenheit
minimaler Nebenprodukte, di¢H-NMR-spektroskopisch detektiert werden
konnten tH-NMR-spektroskopische Reinheit 95% im Rohprodukt). Saulen-
chromatographische Aufreinigung erfolgt mittels Perii&n/5:1 an Kieselgel;
Ausbeute = 226 mg (0.66 mmol, 75%)Rf = 0.38 (Pentan/EE 5:1}H-NMR
(200 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.48-7.33 (M, 5HHarom), 5.16-5.15 (dd3J = 3.42
Hz und3J = 7.82 Hz, 1H, CH), 4.12-3.76 (m, 4H, 2 85), 2.31-1.64 (m, 4H,
2 CH>), 1.43 (s, 3H, El3), 1.15 (s, 3H, E3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}):

d [ppm] = 174.07 Cq), 173.57 Cq), 136.59 CHarom), 130.48 CHarom), 129.50
(CHarom), 128.33 CHarom), 128.27 CHarom), 128.16 CHarom), 127.65 CHarom),
127.57 Cq), 101.87 C=CO), 84.64 C*), 67.58 (QCH,Ph), 61.41 (TH>), 60.24
(NCH,), 43.07 (C§Hy), 17.97 CH3), 13.90 CH3); IR [cm~] = 3100-2850 (w,
CH), 1785, 1727, 1694, 165BIR-MS: [C18H2004N>], ber.: 397.1423; gefunden:
328.1423.

3.0.16 Organokatalyse (1.7)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zu organokatalysierten 1,3dipolaren Cycload-
ditionen von Nitron 8 an Phenylpropinal

Protokoll a)
Eine Losung von 65 mg (0.3 mmol) Prolinbenzyledte®xid 8 und (0.06
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mmol, 20 mol%) OrganokatalysatoK1-K5) (Abbildungen 1.59 und 1.66) in
3 ml a) Nitromethan oder b) Acetonitril wird mit 1AL entionisiertes Was-
ser (HPLC-Grad) versetzt und auf die entsprechende Tetupeadgekihlt
(Tabellen 1.23 und 1.25). AnschlieBend werden 390 mg (3 ma®Aquiv.)
Phenylpropinal gegeben, und bei der jeweiligen Tempemditirentsprechende
Reaktionszeit geruhrt (Tabellen 1.23 und 1.25). Ans@&dred wird das Solvens
unter vermindertem Druck entfernt, und das Rohproduktetsitpraparativer
Dunnschichtchromatographie (Pentan:EE = 6:1 an Kiefalgten) aufgereinigt.
Ausbeuten und Enantiomereniiberschif3e sind in Tabel®huhd 1.25 aufgeli-
stet.

Protokoll b)

Zu einer Losung von 65 mg (0.3 mmol) Prolinbenzyleste®xid 8 und (0.06
mmol, 20 mol%) Imidazoliumsalz-Katalysatiil in 3 ml Nitromethan werden
16 pL entionisiertes Wasser (HPLC-Grad) gegeben und die Lgsaurf die
entsprechende Temperatur abgekihlt (Tabelle 1.23). ie€end werden
portionsweise in 24 Stundenschritten (jeAguiv.) 390 mg (3 mmol, insgesamt
10 Aquiv.) Phenylpropinal gegeben, und bei der jeweiligen peratur die
entsprechende Reaktionszeit geriuhrt (Tabelle 1.23).cilief3end wird das
Solvens unter vermindertem Druck entfernt, und das Rohyktoehittels prapa-
rativer DUnnschichtchromatographie aufgereinigt. Earite jedoch bei dieser
Reaktionsfiihrung kein Effekt auf den Umsatz beobachtetiere

3-Formyl-2-phenyl-5,6-dihydro-4H-pyrrol[1,2-blisoxazol-3a-carbonfure-
benzylester(47)

CO,Bz
CHO
N
Ph

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen thermischen Arberschrift mit 0.1 g
(0.46 mmol) Nitron8 und 237 mg (1.84 mmol, Aquiv.) Phenylpropinal bei RT
durchgefuhrt. Die Produktbildung erfolgt regioselektivm 4-Isoxazolin in sehr
hoher Reinheit {H-NMR-spektroskopische Reinheit 95% im Rohprodukt).
Saulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mittentan/EE 20:1 dann
Pentan/EE 6:1 an Kieselgehusbeute= 125 mg (0,35 mmol, 78%Rf = 0.16
(Pentan/EE 6 : 1)'H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 9.66 (s, 1H, €0),
7.63-7.31 (m, 10HHarom), 5.27 (d, 1H,2J = 9.62 Hz, GIHPh), 5.16 (d, 1H,
2] = 9.62 Hz, CHiPh) 3.56-3.33 (m, 2H, NB)), 2.83-2.68 (m, 1H, @H),
2.34-2.22 (m, 1H, CH), 2.07-1.82 (m, 2H, ChCH,CH,); 3C-NMR (50.3
MHz, CDCk): & [ppm] = 184.97 CHO), 170.55 (@), 169.34 (G), 135.56
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(Cqarom), 132.07 CHarom), 128.97 Cq.arom), 128.92 CHarom), 128.42 CHarom),
128.03 CHarom), 127.69 CHarom), 125.69 Cqarom), 115.73 C=CO), 83.36 C*),
67.50 (QCH,Ph), 60.38 (\CH,), 33.85 (CHCH,CHy), 24.10 (CHCH,CHy);
IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1742 (s, C=0), 1710 (s, C=0), 1689, 1689
C=C); HR-MS: [Cp1H1904N] cal.: 349.1314, gefunden: 349.1318.

(S)-2-Amino-N-methyl-3-phenyl-propionamid

Ph/\‘/CONHMe

NH

Den freien Aminosaureester erhalt man aus dem Hydroichiodem man das
Salz (0.015 mol) in wenig Wasser lost und mit NaH§ & auf pH 8-9 ein-
stellt. AnschlieR3end werden 300 ml Dichlormethan hinzedpemn, mit MgSQ
das Wasser gebunden, filtriert und das Solvens unter vearierd Druck ent-
fernt. Das entsprechende freie Amin wird in quantitativeisBeute erhalten. Im
Anschlul3 hierzu wird eine Losung von 3.21 g (0.015 mol) Bteaninmethy-
lester in 40 ml Methylamin/BEO 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach vollen-
deter Reaktion wird das Reaktionsgemisch unter vermimeler®ruck eingeengt
und das Produkt mit Benzol extrahiert. Die vereinten orgelmen Phasen wer-
den Uber MgS@ getrocknet, filtriert und das Losungsmittel unter verneiridm
Druck abdestilliert. Die Produktbildung erfolgt in sehies Reinheit tH-NMR-
spektroskopische Reinheit95% im Rohprodukt), so daf auf eine saulenchro-
matographische Aufreinigung verzichtet wurdeisbeute= 2.40 g (0,013 mol,
75%).Rf = 0.58 (CHClo/MeOH 10: 1);'H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm]
=7.30 (br, 1H, NH), 7.23-7.10 (m, 5HH0m), 3.50-3.46 (br m, 1H, ), 3.16
(dd, 1H,2J = 13.66 Hz3J = 3.9 Hz, 1H, GHPh), 2.70 (d, 3H3J = 3.9 Hz,
NCH3), 2.60 (dd, 1H2J = 13.66 Hz2J = 9.62 Hz, 1H, CHIPh), 1.30 (br, 2H,
NH,); 3C-NMR (50.3 MHz, CDC4): & [ppm] = 174.54 CONHMe), 137.61
(Cq,arom), 128.80 CHarom), 128.16 CHarom), 127.86 CHarom), 126.27 CHarom),
56.04 C*H), 40.65 (CH2Ph), 25.34 (\CH3); IR [cm™~1] = 3600-3100 (s, NH),
3100-2850 (w, CH), 1654 (s, C=0), 1533R-MS: [C10H150Ny] ber.: 179.1184,
gefunden: 179.1188 (MH).
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2(S),5(S)-Dibenzyl-3-methyl-imidazolidin-4-on und 2(B5(R)-Dibenzyl-3-
methyl-imidazolidin-4-on (K5) und (cisK5)

o._Ne o._Ne
><Bz > Bz
N N
Bz H Bz H

Zu einer Losung von 0.2 g (1.2 mmol) Phenylalafmethyl-amid in 5 ml Me-
thanol werden 0.17 g (1.2 mmol Aquiv.) frisch destillierter Benzaldehyd, darge-
stellt aus Benzaldehyddimethylacetal und HCI (2N), 3A Nelilggegeben und die
Losung uiber Nacht unter Refluxieren erhitzt. Anschliel3sarden alle flichtigen
Bestandteile unter verminderetem Druck abdestilliert dad Diasteromerenge-
misch saulenchromatographisch aufgetrennt (Pentan/EEt@r Kieselgel){H-
NMR-spektroskopische Reinheit90% im Rohprodukt). Das Diasteromerenge-
misch erhalt man in einer Ausbeute von 50%. Das Diasterenggmisch wurde
saulenchromatographisch aufgetrennt (Pentan/EE =i Kieselgel):Ausbeute
trans-Verbindung = 50.4 mg (0,18 mmol, 15%3f = cis= 0.08 (Pentan/EE 5:1),
trans= 0.13 (Pentan/EE 2:1);*H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = trans-
Produkt: 7.29-7.09 (m, 10HHz0m), 4.29-4.24 (m, 1H, NEN), 3.55-3.49 (m,
1H, COM), 3.07 (dd,2J = 13.99, HZJ = 4.04 Hz, 1H, €IHPh), 3.00 (dd?2J
=13.99, Hz3J = 3.6 Hz, 1H, CHH), 2.85 (s, 3H, NEl3), 2.65 (dd,?J = 13.98,
Hz3J = 7.54 Hz, 1H, GIHPh), 2.44 (dd2J = 13.98, HAJ = 3.6 Hz, 1H, CH}),
2.08 (br, 1H, NH); cis-Produkt: 7.31-7.04 (m, 10HH0m), 4.54-4.50 (m, 1H,
NCHN), 3.71-3.65 (m, 1H, COB), 3.01-2.81 (m, 4H, 2 * El,Ph), 2.08 (s, 3H,
NCH3), 1.98 (br, 1H, NH); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC%): & [ppm] = trans-
Produkt: 174.21 CO), 137.26 Cgarom), 135.11 Cgarom), 129.50 CHarom),
129.38 CHarom), 128.53 CHarom), 128.28 CHarom), 126.92 CHarom), 126.53
(CHarom), 74.99 (NCHN), 59.12 (NCHCO), 39.65 CH2Ph), 37.77 CH2Ph),
27.39 (NCH); cis-Produkt: 174.19 CO), 137.17 Cgarom), 134.70 Cg.arom),
129.44 CHarom), 129.28 CHarom), 128.51 CHarom), 128.37 CHarom), 126.96
(CHarom), 126.59 CHarom), 74.52 (NCHN), 59.95 (NCHCO), 40.14 CH»Ph),
37.68 CH,Ph), 27.37 (NCH); [a]p?° (Img/mlin CHClp) =-62.9; IR [cm 1] =
3600-3100 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1692 (s, C=BR-MS: [C11H130N]
cal.: 189.1027, gefunden: 189.1030 (NBzyl); Die Uberfuihrung in das entspre-
chende HCI-Salz erfolgt Uber Losen des freien Amins in #ECIO und 0.5
stundigem Ruhren. Anschlie3end werden alle flichtigest&dteile im Vacuum
abdestilliert. Man erhalt quantitativ das Produkt.
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Lewissaurekatalysierte Kondensationkebi:

Eine Losung von 0.5 g (0.3 mmol) Phenylalamamethyl-amid in a) 2 ml
Dichlormethan, b) 2 ml Methanol oder c) 2 ml Acetonitril windit 0.04 g (0.3
mmol, 1Aquiv.) frisch destilliertem Benzaldehyd, 3A Molsieb un@d &101% der
entsprechenden Lewissaure (Tabelle 1.24) versetzt inBekktionslosung tber
Nacht unter Reflux erhitzt. Anschlieliend werden 2 ml Wassezuigegeben,
die wassrige Phase dreimal mit je 5 ml Dichlormetahn extrghiiber MgSQ,
getrocknet, filtriert und alle fluchtigen Bestandteile amterminderetem Druck
abdestilliert. Umsatze und Diastereomerniiberschiifékeiis Tabelle 1.24 zusam-
mengestellt.

3.0.17 Lamellarin (2.1)
5,6-Dihydro-pyrrol[2,1-a]isochinolin-1,3-dicarbonsaurediethylester (49)

® CO.Et

EtO,C

100 mg (0,68 mmol) NitrolOund 266 mg (2,72 mmol, Aquiv.) Propiolsauree-
thylester in 5 ml Dichlormethan werden bei <10 zur Reaktion gebracht und
weitere 3 Tage bei Raumtemperatur geruihrt. AnschlieRertbdas Solvens unter
verminderten Druck entfernt und das Pyrrolderivat s&eheomatographisch auf-
gereinigt (CHCI>:MeOH = 40:1 an Kieselgel). Neben vielen Nebenprodukten,
welche 'H-NMR-spektroskopisch nicht charakterisiert werden kennwurde
das Pyrrolderivat isoliertAusbeute = 29 mg (1.27 mmol, 14%)Rf = 0.38
(CH2Clo:MeOH = 40:1);'H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 8.43-8.39
(m, 1H, Harom), 7.47 (s, 1H,Hpyrrar), 7.36-7.20 (M, 3HHarom), 4.61.4.54 (t,
2H, CH>), 4.36-4.25 (29,2) = 7.43 Hz, 4H, 2 C@CH,), 3.03-3.96 (t, 2H,
CH>), 1.39-1.32 (t, 6H3J = 7.43 Hz, 2 C@CH,CH3); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDCl): & [ppm] = 164.53 CO.Et), 160.96 COzEt), 137.73 Cgarom), 134.04
(Cq,arom), 128.84 CHarom), 128.54 CHarom), 127.25 CHarom), 127.15 Cg,arom),
126.89 CHarom), 121.33, 121.08 Ggarom), 112.38 Cgarom), 60.32 (CCHy),
60.20 (CGCH2), 42.34 (NCH»), 29.48 CH2CHy), 14.38 (OCHCH3), 14.03
(OCHyCH3). HR-MS : [C18H1904N], ber.: 313.1314, gefunden: 313.1314.
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5,6-Dihydro-pyrrol[2,1-ajisochinolin-1,2,3-tricarbonsauretrimethylester
(49b)

N
W

MeO,C CO,Me

COMe

100 mg (0,68 mmol) NitrorL0 und 386 mg (2.72 mmol, Aquiv.) Acetylendi-
carbonsauredimethylester in 5ml Dichlormethan werder1#C zur Reaktion
gebracht und weitere 3 Tage bei Raumtemperatur geruhdchie3end wird
das Solvens unter verminderten Druck entfernt und das kegmigat saulenchro-
matographisch aufgereinighusbeute = 147 mg (0.54 mmol, 74%)*H-NMR
(200 MHz, CDC}): o [ppm] = 8.14-8.09 (m, 1HHa0m), 7.32-7.24 (m, 3H,
Harom), 4.54-4.48 (t, 2H, €El5), 3.90, 3.82 und 3.81 (3 s, 9H, 3 GCH3), 2.98
(t, 2H, 3J = 6.84 Hz, ®,); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC4): & [ppm] = 166.55
(CO2Me), 163.68 COo-Me), 159.94 COoMe), 136.52 Cqarom), 134.01 Cg,arom),
129.15 CHarom), 128.01 CHarom), 127.18 CHarom), 126.75 CHarom), 126.49
(Cq.arom), 126.01 Cqarom), 118.78 Cgarom), 110.26 Cqarom), 52.48 (CCH3),
51.90 (GCH3), 51.68 (QCH3), 42.43 (NCH»), 29.00 CH2CHy); HR-MS :
[C18H1706N], ber.: 343.1055, gefunden: 343.1056.

3.0.18 Reduktive N-O-Bindungsspaltung (2.2)

Allgemeine Vorschrift zum Versuch der reduktiven N-O-Bindungsspaltung
mittels Sml, (2.2.1)

Zu einer Losung des entsprechenden Isoxazolins in wassart Methanol wer-
den bei OC x equiv. Smj (0.1 mol in THF, kommerziell erhaltlich bei Aldrich)
(siehe Tabelle 2.3) langsam hinzugegeben und bei gleicl@p@&ratur geruhrt.
Nach der entsprechenden Reaktionsdauer (siehe Tabe)lerd3diinnschicht-
chromatographischer Kontrolle auf einen vollstandigensdtz, wird anschlie-
Rend das Solvens unter vermindertem Druck entfernt und dek$®and in 5 ml
ges. NaHCQ aufgenommen. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 20 ml Di
chlormethan extrahiert, die vereinten org. Phasen Ubes@gyetrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das Rohprddvuikd saulenchroma-
tographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe Einzelvorken).
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2-Phenyl-5,6-dihydro-4H-pyrrol[1,2-b]isoxazol-3a-cabonsauremethylester
(50)

COMe
Qi
Ph

O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit @47 mg (0.46
mmol) Isoxazolinl3in 1 ml Methanol, 9.2 ml (0.92 mmol, 2 &quiv.) Smb-Lsg.
(0.1 mol in THF, Aldrich) durchgefuhrt. Die Produktbildgrerfolgt in relativ
hoher Reinheit{H-NMR-spektroskopische Reinheit80% im Rohprodukt) in
Anwesenheit von Benzylalkohotfl-NMR-spektroskopisch aus dem Rohprodukt
ermittelt); Ausbeute= 78 mg (0.32 mmol, 70 %).

2-Methoxy-2-phenyl-1,5,6,10b-tetrahydro-B -isoxazolo[3,2-a]isochinolin
(51

N\
0
Ph

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit a5 mg (0.46
mmol) Isoxazolinl5in 1 ml Methanol, 9.2 ml (0.92 mmol, 2.&quiv.) Smb-
Lsg. (0.1 mol in THF, Aldrich) durchgefuhrt. Die Produlthing erfolgt regios-
elektiv in relativ hoher ReinheittH-NMR-spektroskopische Reinheit80% im
Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreiniguhgigr mittels Pentan:EE
= 5:1 an Kieselgel. Man erhalt das diasteromerenreine adaital {H-NMR-
spektroskopisch aus dem Rohprodukt ermittéit)sbeute= 78 mg (0.28 mmol,
61%); Rf = 0.40 (Pentan:EE = 5:1}H-NMR (200 MHz, CDC4): & [ppm] =
7.49-7.08 (M, 9HHar0m), 5.08 (d, 1H.3J = 6.84 Hz2J = 6.35 Hz, CH), 3.54-
3.46 (m, 1H, GiH), 3.39-3.32 (m, 1H, CH), 3.20 (s, 3H, Ei3), 3.05-2.95 (m,
3H, CH», CHH), 2.43-2.31 (dd, 1H2J = 12.68 Hz23J = 10.25 Hz, CHl); 13C-
NMR (50.3 MHz, CDC}): 6 [ppm] = 139.39 Cqarom), 135.47 Cqarom), 133.74
(Cq,arom), 128.36 CHarom), 128.22 CHarom), 128.20 CHarom), 127.38 CHarom),
126.58 CHarom), 126.56 CHarom), 126.47 CHarom), 108.09 Cqarom), 61.92
(C*H), 51.32 CH>), 51.20 CH,), 51.10 (CCH3), 27.63 (NCHp); IR [cm™1] =
3100-2850 (w, CH), 1143, 1048 (C-OfR-MS: [C18H1902N] ber.: 281.1415,
gefunden: 281.1415.
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2-Methoxy-6,6-dimethyl-2-phenyl-hexahydro-pyrol[1,2blisoxazol (52)

N, +  Diastereomer
e} Ph

OMe

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit @00 mg (0.46
mmol) Isoxazolinl6in 1 ml Methanol, 9.2 ml (0.92 mmol, 22&quiv.) Smb-Lsg.
(0.1 mol in THF, Aldrich) durchgefuhrt. Die Produktbildgmerfolgt regioselektiv
in relativ hoher Reinheit{d-NMR-spektroskopische Reinhei80% im Rohpro-
dukt). Saulenchromatographische Aufreinigung erfolgtets CHClo:MeOH =
40:1 an Kieselgel. Man erhalt nach 5 h das Halbacetal in Fom@ier Diaste-
reomere im Verhaltniss 65:33H-NMR-spektroskopisch aus dem Rohprodukt
ermittelt); Ausbeute = 71 mg (0.28 mmol, 63%)Rf = 0.38 (CHCl>:MeOH
= 40:1); 'H-NMR (500 MHz, CDC}): & [ppm] = Diastereomer 1 7.52-7.25
(m, 5H, Harom), 4.02-3.97 (m, 1H, €H), 3.08 (s, 3H, OEl3), 2.64 (d, 1H2J =
12.85 Hz, G({HCOMe), 2.57 (dd, 1H2J = 12.85 Hz3J = 7.4 Hz CHHCOMe),
2.14-1.99 (m, 3H, €2CHH), 1.66-1.62 (CHH), 1.49 (s, 3H, El3), 1.12 (s, 3H,
CH3); Diastereomer 2 7.48-7.26 (m, 5HHa0m), 4.01-3.96 (m, 1H, TH), 3.07
(s, 3H, OQH3), 3.01 (dd,2J = 13.00 Hz3J = 2.6 Hz, 1H, GIHCOMe), 2.23 (dd,
1H,2J = 13.00 Hz23J = 7.4 Hz CHHCOMe), 2.21-2.06 (m, 2H, B>), 1.67-1.63
(m, 1H, CHH), 1.55-1.50 (m, 1H, CH), 1.48 (s, 3H, El3), 1.13 (s, 3H, Ei3);
13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = Diastereomer t 134.42 Cq arom),
128.29 CHarom), 127.86 CHarom), 126.53 CHarom), 107.86 CqOCHs), 70.04
(NCq), 64.64 C*H), 51.21 CHy), 50.64 (CCH3), 36.20 CH>CH,), 31.51
(CH2CHy), 26.72 CH3), 24.63 CH3); Diastereomer 2 140.44 Cg arom), 128.36
(CHarom), 127.88 CHarom), 125.94 CHarom), 106.33 C4qOCHg), 68.58 (NCy),
64.50 C"H), 52.58 CH3), 49.66 (CCH3), 36.45 CH2>CHy), 32.62 (CHCHy),
26.99 CHs), 24.43 CHs). IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1124, 1048, 1037;
HR-MS: [C15H2102N], ber.: 247.1572, gefunden: 247.1577.

2-(5,5-Dimethyl-3-oxo-piperidin-2-yliden)-3-oxo-3-penyl-propionsauree-
thylester (53)

o o
NS COE NS COPh
COPh COsEt

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 408 mg (0.46
mmol) Isoxazolid1lin 1 ml Methanol, 9.2 ml (0.92 mmol, 2&quiv.) Smb-Lsg.
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(0.1 mol in THF, Aldrich) durchgefuhrt. Die Produktbildgrerfolgt in relativ
hoher Reinheit {H-NMR-spektroskopische Reinheit 80% im Rohprodukt).
Saulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mitteesntan/EE 20:1 dann
Pentan/EE 5:1 an Kieselgefusbeute = 89 mg (0.28 mmol, 62%) (Isomeren-
verhaltnisE:Z = 7: 93); Rf = 0.39 (Pentan/EE 5 : 1})H-NMR (200 MHz,
CDCl3): & [ppm] = E-Isomer: 11.79 (br, NH), 7.87-7.34 (m, 5HHgarom), 3.98
(q, 33 = 7.32 Hz, 2H, CQCH>), 3.34 (d,3J4cnH = 1.96 Hz, 2H, NEi,), 2.55
(s, 2H, MHy), 1.21 (s, 6H, 2 El3), 0.99 (t,3] = 7.32 Hz, 3H, OCHCH3);
Z-lsomer: 9.25 (br, NH), 7.87-7.34 (m, 5HHarom), 4.06 (q,3J = 7.33 Hz, 2H,
CO,CHy), 3.28 (d,3J4cnH = 2.44 Hz, 2H, NGi,), 2.37 (s, 2H, @i)), 1.07
(s, 6H, 2 GH3), 1.03 (t,3] = 7.32 Hz, 3H, OCHICH3); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDClg): & [ppm] = E-Isomer: 194.57 COPh), 169.32CO2Et), 153.09 (NC=C),
141.17 Cqgarom), 130.13 CHarom), 127.87 CHarom), 126.56 CHarom), 102.89
(NC=C), 61.08 (GCHy), 52.69 (NCHy), 51.19 CH>), 33.41 Cq), 26.40 (2CH3),
13.47 (BCH2CHg3); Z-Isomer: 193.91 COPh), 168.61CO,Et), 149.52 (NC=C),
138.94 Cgarom), 132.10 CHarom), 128.74 CHarom), 128.48 CHarom), 99.42
(NC=C), 60.12 (GCHy), 52.56 (NCH), 51.19 CH>), 32.54 Cy), 26.15 (2CH3),
14.02 (QCH,CHg); IR [cm~1] = 3500-3200 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1738,
1648, 1628, 159MR-MS: [C18H2104N], ber.: 315.1470, gefunden: 315.1471.

Allgemeine Vorschrifft zur reduktiven N-O-Bindungsspaltung mittels Zink
(2.2.2)

Zu einer Losung des entsprechenden Isoxazolins in Ethairdl bei Raum-
temperatur einUberschu? festes Zn und 2N HCI hinzugegeben und die
Reaktionslosung bei gleicher Temperatur geruhrt (Marsiehe Einzelvorschrif-
ten). Nach vollstandigem Umsatz ermittelt per dinndadgicromatographischer
Kontrolle wird die Reaktionslosung mit 5 ml ges. NaHgE@ersetzt und die
wassrige Phase dreimal mit je 10 ml Dichlormethan extrahiie vereinten
org. Phasen werden Uber Mg$Qetrocknet und das Losungsmittel unter ver-
minderem Druck abdestilliert. Das Rohprodukt wird saaleomatographisch
aufgereinigt (Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

2-(2-Ox0-2-phenyl-ethyl)-pyrrolidin-2-carbonsaurebenzylester(54)

CoBz
%Ph
H

(0]

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschritt 28 mg (0.4 mmol)
Isoxazolinl3, 2 ml Ethanol und 10 Tropfen 2N HCI durchgefuhrt. Nebenggeni
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Zersetzungsprodukte konnte nach saulenchromatogsipdn Aufreinigung
(CH2Cl2:MeOH = 40:1 an Kieselgel) das erwiinschte Produkt isolntden.
Ausbeute = 0.72 mg (0.17 mmol, 43%)Rf = 0.38 (CHClo:MeOH = 40:1);
IH-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 8.70-7.24 (m, 9HH arom), 5.12 (dd2J =

18.06 Hz,3J = 4.88 Hz, 1H, CQCH>), 3.79 (d,2J = 17.56 Hz, 1H, G@HCOPh),
3.42 (d,2J = 17.56 Hz, 1H, CHCOPh), 3.28-3.17 (m, 1H, 9H)), 3.06-2.96
(m, 1H, CHH), 2.17-1.73 (m, 4H, €,CH>); 3C-NMR (50.3 MHz, CDC}): &

[ppm] = 198.34 COPh), 176.22 CO,Bz), 136.47 Cgarom), 135.76 Cqarom),

133.23 CHarom), 128.47 CHarom), 128.44 CHarom), 128.13 CHarom), 128.07
(CHarom), 128.03 CHarom), 67.05 (NCq), 66.09 (CQCHy), 48.80 CHy), 46.63
(COCHy), 36.55 CHy), 29.66 CH>), 24.10 CH>). IR [cm~1] = 3500-3100 (br,
NH), 3100-2850 (w, CH), 1682 (s, C=OHR-MS: [C20H2203N] MH " ber.:
324.1599, gefunden: 324.1602.

1-Phenyl-2-(1,2,3,4-tetrahydro-isochinolin-1-yl)-dtanon (55)

NH
(0]

Ph

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschritt 00 mg (0.4 mmol)
Isoxazolinl5, 2 ml Ethanol und 10 Tropfen 2N HCI durchgefiihrt. Die Proguk
bildung erfolgt in relativ hoher Reinheitil-NMR-spektroskopische Reinheit
80% im Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreingg erfolgt mittels
CH>Cl>:MeOH = 40:1 an Kieselgelusbeute= 54 mg (0.20 mmol, 51%)Rf
= 0.20 (CHCl>:MeOH = 40:1);*H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.93-
7.11 (m, 9HHarom), 7.65 (br, 1H, NH), 4.90 (dd3J = 7.8 Hz,3J = 3.42 Hz, 1H,
C*H), 3.87 (dd2J = 18.06 Hz2J = 7.8 Hz, 1H, GIHCOPh), 3.59 (dd?J = 18.06
Hz, 3J = 3.42 Hz, 1H, CHICOPh), 3.43-3.33 (m, 1H, NGH), 3.29-2.83 (m,
3H, NCHH + CH>); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 198.36 COPh),
136.47 Cgarom), 135.32 Cgarom), 134.04 Cgarom), 133.51 CHarom), 129.30
(CHarom), 128.63 CHarom), 128.13 CHarom), 126.92 CHarom), 126.51 CHarom),
125.68 CHarom), 51.34 C*H), 43.82 (NCH>), 40.35 CH,COPh), 27.92CHy>);
IR [cm~1] = 3600-3200 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1682 (s, C=BR-MS:
[C17H170N] ber.: 251.1310, gefunden: 251.1315.
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2-(5,5-Dimethyl-pyrrolidin-2-yl)-1-phenyl-ethanon (56)

MPh
H

o)

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit &420 mg (0.55
mmol) Isoxazolinl6, 2 ml Ethanol und 10 Tropfen 2N HCI durchgefiihrt. Die
Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reinheit, ‘¢t NMR-spektroskopisch keine
Nebenprodukte detektiert werden konntéH-{NMR-spektroskopische Reinheit
> 95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreinggerfolgt mittels
CH>CI>:MeOH = 2:1 an KieselgelAusbeute= 71 mg (0.33 mmol, 60%)Rf =
0.6 (CHCl>:MeOH = 2:1);1H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 9.50-8.00
(br, 1H, NH), 7.87-7.24 (m, 5HHarom), 4.30-4.16 (m, 1H, C#), 3.92 (dd,2J =
18.06 Hz,3J = 4.88 Hz, 1H, COBH), 3.82 (dd,2J = 18.06 Hz3J = 8.78 Hz,
1H, COCHH), 2.53-2.36 (m, 1H, €H), 2.05-1.74 (m, 3H, €,CHH), 1.74 (s,
3H, CH3), 1.51 (s, 3H, El3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC4): & [ppm] = 196.51
(COPh), 135.86 Cg.arom), 133.48 CHarom), 128.59 CHarom), 128.06 CHarom),
64.23 (NCy), 54.54 CH), 41.61 (CQCHy), 37.44 CHy), 29.33 CHy), 26.12
(CH3), 25.72 CH3). IR [cm™1] = 3500-3100 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1682
(s, C=0);HR-MS: [C14H200ON] MH™ ber.: 218.1544, gefunden: 218.1560.

3.0.19 Palladiumkatalysierte Umlagerungen (2.3)

1) Allgemeine Vorschrifft zur palladiumkatalysierten Umlagerung von
C3-H-Isoxazolinen mittels Pd(PPh)4/HSIEt3

Zu einer Losung des entsprechenden Isoxazolins in 2 miGEHwerden bei

Raumtemperatur und unter Schutzgasatmosphare 20 mol®PR{ und 4

Aquiv. HSiEt gegeben (Mengen siehe Einzelvorschriften). Die Realfisnsg

wird bei gleichbleibender Temperatur geruihrt. Die Reaidzeiten finden sich
in Tabelle 2.6 aufgelistet. Nach dunnschichtchromatolgischer Kontrolle
auf vollstandigen Umsatz, wird das Losungsmittel untermindertem Druck
entfernt und das Produkt saulenchromatographisch aeifggt (Bedingungen
siehe Einzelvorschriften).

2) Allgemeine Vorschrifft zur palladiumkatalysierten Umlagerung von
C3-H-Isoxazolinen mittels Pd(PPh)4/HSiPhs

Zu einer Losung des entsprechenden Isoxazolins in 2 miGEHwerden bei
Raumtemperatur und unter Schutzgasatmosphare 20 mol#PRg{ und 10
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Aquiv. HSiPhy gegeben (Mengen siehe Einzelvorschriften). Die Losungd bei
40°C die entsprechende Zeit geriihrt. Die Reaktionszeiterefirgich Tabellen
2.9 und 2.10 aufgelistet. Nach dunnschichtchromatogsapbr Kontrolle auf
vollstandigen Umsatz, wird das Losungsmittel unter vadartem Druck ent-
fernt und das Produkt saulenchromatographisch aufggtéBedingungen siehe
Einzelvorschriften).

3) Allgemeine Vorschrifft zur palladiumkatalysierten Umlagerung von
C3-H-Isoxazolinen mittels Pd(PPR)4/HSICl3

Zu einer Losung des entsprechenden Isoxazolins in 2 miGEHwerden bei
Raumtemperatur und unter Schutzgasatmosphare 20 mol#PRy{ und 10
Aquiv. HSiClz gegeben und die Ldsung bei4Ddie entsprechende Zeit geriihrt
(Mengen siehe Einzelvorschriften). Nach dinnschicluetatographischer Kon-
trolle auf vollstandigen Umsatz, werden 2 ml ges. NaH&€Sg. dazugegeben,
die wassrige Phase dreimal mit 5 ml Dichlormethan extrahdie vereinten
oganischen Phasen uUber Mg§&Qetrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wird sacieomatographisch
aufgereinigt (Bedingungen siehe Einzelvorschriften).

3-0Ox0-3-phenyl-2-pyrrolidin-2-ylidene-propionsaureethylester(57)

D_<C02Et D—<C0Ph

N  COPh N COft
H H Oz

Darstellung mittels mittels Pd(PBJa/HSIiEt;: Die Reaktion wird nach der
allgemeinen Arbeitsvorschrift mit 130 mg (0.47 mmol) Ispatn 28, 108 mg
(20 mol%) Pd(PP$)4 und 218 mg (4Aquiv.) HSIEt bei RT durchgefiihrt. Neben
dem erwiinschten Produkt konnten bei vollstandigem Umesditebliche Mengen
von 3-0Oxo0-3-phenyl-propionsaureethylester isolierrdes Ausbeute = 13 mg
(0.04 mmol, 10%).

Darstellung mittels Pd(PR)y/HSICl3: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 130 mg (0.4 mmol) Isoxazol®d8, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPh)s und 625 mg (10Aquiv.) HSiCk bei 40°C durchgefiihrt. Neben dem
erwinschten Produkt konnten bei vollstandigem Umsate geringe Mengen
von 3-Oxo0-3-phenyl-propionsaureethylester isoliertde® und einem weiteren
Produkt, welches bislang nicht eindeutig charakteriswerden konnteAusbeute
=39 mg (0.12 mmol, 30%).
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Darstellung mittels Pd(PRBJ/HSIiPhs: Die Reaktion wird nach der allge-
meinen Arbeitsvorschrift mit 130 mg (0.4 mmol) IsoxazolB, 108 mg (20
mol%) Pd(PPk)s und 1.2 g (10Aquiv.) HSiPh bei 40°C durchgefihrt. Die
Produktbildung erfolgt bei vollstandigem Umsatz in sebhér Reinheit (Dunn-
schichtchromatographische Kontrolle). Saulenchrogragghische Aufreinigung
erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kgetehusbeute= 90
mg (0.32 mmol, 70%) (IsomerenverhaltiisZ = 71:29, bestimmt UbeH-NMR
aus dem aufgereinigten ProdukBf = 0.39 (Pentan/EE 5 : 1}H-NMR (200
MHz, CDChk): o [ppm] = E-lsomer: 10.96 (br, NH), 7.54-7.28 (m, SHHar0m),
3.79 (9,33 = 7.32 Hz, 2H, CQCHJ>), 3.20 (t,3J = 7.8 Hz, 2H, NEl,), 2.04 (t,
3J =7.32 Hz, 2H, El), 0.70 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCKCH3); Z-Isomer: 9.34
(br, NH), 7.55-7.28 (m, 5HHarom), 3.81 (9,3 = 7.32 Hz, 2H, CQCH>), 3.10 (t,
3J = 7.8 Hz, 2H, N@l»), 2.10 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, €l,), 0.70 (t,%J = 7.32 Hz,
3H, OCHCH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = E-Isomer: 194.84
(COPh), 174.10 (€=C), 169.22 COEt), 143.60 Cgarom), 129.25 CHarom),
127.54 CHarom), 126.51 CHgarom), 97.93 (NC<), 59.27 (CCHy), 47.98
(CH2CH2CHpy), 33.91 (CHCH,CHy), 20.96 (CHCH2CH>), 13.29 (OCHCHz3);
Z-Isomer: 195.18 COPh), 173.36 (I€=C), 170.05 CO.Et), 143.00 Cqarom),
130.30 CHarom), 127.78 CHarom), 127.45 CHarom), 95.46 (NC<), 58.91
(OCHy), 47.39 CH2CH,CHy), 33.27 (CHCH,CH>), 21.66 (CHCH>CHy),
13.41 (OCHCH3); IR [cm~1] = 3300-3200 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1688,
1660, 1597, 1578HR-MS: [C15H1703N], ber.: 259.1208; gefunden: 259.1210.
Elementaranalyse ber.: C: 69.48, H: 6.61, N: 5.40, gefunden: C: 69.20, H: 6.60
N: 5.16.

2-(5,5-Dimethyl-pyrrolidin-2-yliden)-3-oxo-3-phenylpropansaureethylester
(58)

p_{oza COPh
N COPh %\/NB_<C Et
H H o

Darstellung mittels Pd(PRJy/HSIiEt;: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 130 mg (0.45 mmol) IsoxazolB0, 104 mg (20 mol%)
Pd(PPh)4 und 208 mg (4Aquiv.) HSiEt durchgefuihrt. Neben dem erwiinschten
Produkt konnten bei vollstandigem Umsatz die Anwesenkiert 3-Oxo-3-
phenyl-propionsaureethylester detektiert werden. |@hromatographische
Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pent& 1l an Kieselgel;
Ausbeute= 72 mg (0.25 mmol, 56%) (IsomerenverhaltaZ = 72:28, bestimmt
Uber 'H-NMR aus dem aufgereinigten ProdukBf = 0.17 (Pentan/EE 6 : 1);
IH-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = E-Isomer: 10.88 (br, NH), 7.55-7.28
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(m, 5H, Harom), 3.79 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, CQCH>), 3.24 (t,%J = 7.8 Hz, 2H,
NCH>), 1.91 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, €El,), 1.36 (s, 6H, 2 El3), 0.69 (t,3J = 7.32
Hz, 3H, OCHCH3); Z-Isomer: 9.25 (br, NH), 7.55-7.28 (m, 5HHz0m), 3.83
(q,3J = 7.32 Hz, 2H, CGQCH>), 3.18 (t,3J = 7.8 Hz, 2H, NGEl,), 1.85 (t,3J =

7.32 Hz, 2H, ®1,), 1.35 (s, 6H, 2 E3), 0.70 (t, 3H,3J = 7.32 Hz, OCHCH3);

13C.NMR (50.3 MHz, CDC4): & [ppm] = E-Isomer: 194.82 COPh), 171.89
(NC=C), 169.38 CO,Et), 143.69 Cgarom), 129.38 CHarom), 127.53 CHarom),

126.69 CHarom), 97.36 (NC), 63.41 Cg), 59.38 (QCHy), 35.50 CH2CHy),

33.62 (CHCHy), 28.48 (2CHs), 13.40 (OCHCH3); Z-Isomer: 195.16 COPh),
171.48 (NC=C), 170.25 CO.Et), 143.22 Cgarom), 130.35 CHarom), 127.90
(CHarom), 127.62 CHarom), 94.88 (NC), 62.59 Cg), 58.95 (QCHy), 36.03
(CH,CHy), 33.13 (CHCH)), 28.42 (2CH3), 13.50 (OCHCHs); IR [cm™Y]

= 3300-3200 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1688, 1660, 15978 $R-MS:

[C17H2103N], ber.: 287.1521, gefunden: 287.15Eementaranalyse ber.: C:
71.06, H: 7.37, N: 4.87. gefunden: C: 70.20, H: 7.29, N: 4.54,

2-(5,5-Dimethyl-pyrrolidin-2-yliden)-3-hydroxy-buta nsaureethylester(59)
p:foza

Darstellung mittels Pd(PRJy/HSIiEt;: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 101 mg (0.45 mmol) Isoxazolzl, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPB)4 und 208 mg (4Aquiv.) HSiEt; durchgefuihrt. Neben dem erwiinschten
Produkt konnten bei vollstandigem Umsatz die Anwesenkeit 3-Oxo0-3-
methyl-propionsaureethylester detektiert werden werdeisbeute = 35 mg
(0.15 mmol, 35%).

Darstellung mittels Pd(PBJ/HSIPhs: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 136 mg (0.60 mmol) Isoxazolzl, 115 mg (20 mol%)
Pd(PPR)s und 1.3 g (6 mmol, 1Aquiv.) HSiPk bei 40C durchgefiihrt. Die
Produktbildung erfolgt bei vollstandigem Umsatz in sebhér Reinheit (DUnn-
schichtchromatographische Kontrolle). Saulenchrogragghische Aufreinigung
erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kgesehusbeute= 72
mg (0.25 mmol, 45%) (nach saulenchromatographischerefiffung konnte
nur dasE-Isomer isoliert werden)Rf = 0.17 (Pentan/EE 5 : 1}H-NMR (200
MHz, CDCk): & [ppm] = 11.56 (br, ), 4.17 (9,3J = 7.32 Hz, 2H, CQCH»),
3.17 (t,3) = 7.32 Hz, 2H, ©5), 2.38 (s, 3H, El3), 1.81 (1,3 = 7.8 Hz, 2H, El>),
1.32 (s, 6H, 2 El3), 1.26 (t, 3H,3J = 7.32 Hz, OCHCH3); 13C-NMR (50.3
MHz, CDClk): & [ppm] = 197.69 COMe), 172.89 (NC=C), 168.82 COE),
97.36 (NC<), 63.09 Cg), 59.39 (ACH>), 35.33 CH2CHy), 34.73 (CHCH)y),
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30.83 CHg3), 28.40 (2CH3), 14.41 (OCHCH?3); IR [cm~1] = 3300-3200 (br,
NH), 3100-2850 (w, CH), 1688, 1658, 1597, 15HR-MS: [C12H1903N], ber.:

225.1364, gefunden: 225.136Blementaranalyse ber.:. C: 63.98, H: 8.50, N:
6.22. gefunden: C: 61.52, H: 8.23, N: 5.92.

2-(5,5-Dimethyl-pyrrolidin-2-yliden)-1-phenyl-ethanon (60)

N
J/\/l_?_\COPh

Darstellung mittels Pd(PRJy/HSIiEt;: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 96 mg (0.4mmol) Isoxazolits, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPhB)s und 208 mg 4Aquiv. HSiEt durchgefiihrt. Die Produktbildung
erfolgt bei vollstandigem Umsatz in sehr hoher Reinheiir{schichtchromato-
graphische Kontrolle). Saulenchromatographische Anifyjang erfolgt mittels
Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 6:1 an Kieselgél= 0.46 (Pentan:EE 6:1)
Ausbeute = 67 mg (0.31 mmol, 70%) (Isomerenverhaltiiz = 0:100).Rf =
0.39 (Pentan/EE 5 : 1}H-NMR (200 MHz, CDC})): & [ppm] = 10.19 (br,
NH), 7.87-7.83 (m, 2HHarom), 7.39-7.35 (m, 3HHga0m), 5.69 (s, 1H, C=E),
2.79 (t,3) = 7.82 Hz, 2H, @l,), 1.84 (t,3J = 7.82 Hz, 2H, @l,), 1.34 (s, 6H,

2 CHg); 3C-NMR (50.3 MHz, CDC})): & [ppm] = 187.82 COPh), 167.23
(NC=C), 140.22 Cq.arom), 130.35 CHarom), 128.06 CHarom), 126.89 CHarom),
85.79 (C<€H) 62.70 Cq), 35.62 CH2CHy), 32.42 (CHCHy), 28.57 (2CH3);

IR [cm~1] = 3260 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1613 (s, C=0), 1580 und
1528 (m, C=C);HR-MS: [C14H170N], ber.: 215.1310, gefunden: 215.1310.
Elementaranalyse ber.: C: 78.10, H: 7.96, N: 6.51. gefunden: C: 77.79, H: 7.80
N: 6.31.

2-(5,5-Dimethyl-3-oxo-piperidin-2-yliden)-3-oxo-3-fenyl-propionsauree-
thylester (61)

o o
N COE NS COPh
H Copn COEt

Darstellung mittels Pd(PRJy/HSIiEt;: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 141 mg (0.45 mmol) IsoxazolBi, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPh)4 und 208 mg (4Aquiv.) HSiEt durchgefuihrt. Neben dem erwiinschten
Produkt konnten bei vollstandigem Umsatz die Anwesenkieit 3-Oxo-3-
methyl-propionsaureethylester detektiert werden werdeisbeute = 42 mg
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(0.15 mmol, 35%).

Darstellung mittels Pd(PRBJy/HSiPh;: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 141 mg (0.60 mmol) IsoxazolBl, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPh)4 und 1.3 g (6 mmol, 1Aquiv.) HSiPh; bei 40C durchgefilhrt. Die
Produktbildung erfolgt bei vollstandigem Umsatz in sebhér Reinheit (DUnn-
schichtchromatographische Kontrolle). Saulenchrogragghische Aufreinigung
erfolgt mittels Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an KgefeAusbeute= 66
mg (0.21 mmol, 47%) (IsomerenverhaltiisZ = 7: 93); Rf = 0.39 (Pentan/EE
5 : 1); 'H-NMR (200 MHz, CDC%): & [ppm] = E-Isomer: 11.79 (br, NH),
7.87-7.34 (M, 5HHarom), 3.98 (9,33 = 7.32 Hz, 2H, C@CH>), 3.34 (d,3JcnH
=1.96 Hz, 2H, NG®l5), 2.55 (s, 2H, El,), 1.21 (s, 6H, 2 €l3), 0.99 (1,3 = 7.32
Hz, 3H, OCHCHzg); Z-Isomer: 9.25 (br, NH), 7.87-7.34 (m, 5SHHa0m), 4.06
(q,3J = 7.33 Hz, 2H, C@CH>), 3.28 (d,2J4cnH = 2.44 Hz, 2H, N®i,), 2.37 (s,
2H, CH»), 1.03 (s, 6H, 2 El3), 1.03 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OChHICH3); 13C-NMR
(50.3 MHz, CDC%): & [ppm] = E-lsomer. 194.57 COPh), 169.32 CO.ELl),
153.09 (NC=C), 141.17 Cgarom), 130.13 CHarom), 127.87 CHarom), 126.56
(CHarom), 102.89 (NC£), 61.08 (ACH>), 52.69 (NCH2), 51.19 CHy), 33.41
(Cqy), 26.40 (2CHg), 13.47 (ACHCHg); Z-Isomer: 193.91 COPh), 168.61
(COzEY), 149.52 (NC=C), 138.94 Cqarom), 132.10 CHarom), 128.74 CHarom),
128.48 CHarom), 99.42 (NC), 60.12 (CCH>), 52.56 (NCH2), 51.19 CHy),
32.54 Cq), 26.15 (2CH3), 14.02 (QCH,CHg); IR [cm~1] = 3500-3200 (br,
NH), 3100-2850 (w, CH), 1738, 1648, 1628, 1581R-MS: [C18H2104N], ber.:
315.1470, gefunden: 315.1471.

5,5-Dimethyl-2-(2-oxo0-2-phenyl-ethyliden)-piperidir3-on (62)

Iz

COPh

Darstellung mittels Pd(PRJy/HSIiEt;: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 109 mg (0.45 mmol) Isoxazolit¥, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPB)4 und 208 mg (4Aquiv.) HSiEt; durchgefuihrt. Neben dem erwiinschten
Produkt konnten bei vollstandigem Umsatz die Anweserdestreduzierten Bau-
stein detektiert werden. Saulenchromatographischeeffung erfolgt mittels
Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kiesefgedheute= 43 mg (0.18 mmol,
40%) (Isomerenverhaltnis:Z = 0:100);Rf = 0.53 (Pentan/EE 5 : 1}H-NMR
(200 MHz, CDC}): & [ppm] = 10.98 (br, NH), 7.94-7.40 (m, 5HHa10m), 6.55 (s,
1H, C=CH), 3.30 (d,3JucnH = 2.92 Hz, 2H, G5) 2.48 (s, 2H, El5), 1.10 (s, 6H,



Experimenteller Teil 199

2 CH3). 13C-NMR (50.3 MHz, CDC4)): & [ppm] = 194.51 CO), 191.22 CO),
150.36 (NC=C), 143.36 Cgarom), 131.45 CHarom), 128.33 CHarom), 127.22
(CHarom), 88.38 CH=C), 52.28 CH>), 50.87 CH>), 32.59 Cg), 26.15 (2CH3),
13.42 CH3); IR [ecm~1] = 3300 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1714 (s, C=0),
1610 (m, C=C);HR-MS: [C15H1702N], ber.: 243.1259, gefunden: 243.1260.
Elementaranalyse ber.. C: 74.05, H: 7.04, N: 5.76. gefunden: C: 72.19, H:
6.93, N: 4.86. Neben dem ungesattigten Produkt konnte enapgktroskopisch
auf die reduzierte Verbindung geschlossen weré#R:MS: [C15H1902N], ber.:
245.1415, gefunden: 245.1423.

(2-(3,4-Dihydro-2H-isochinolin-1-yliden)-1-phenyl-¢hanon) (63)

@@H

COPh

Darstellung mittels Pd(PB)y/HSIEt;: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 112 mg (0.45 mmol) Isoxazolitb, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPh)4 und 208 mg (4Aquiv.) HSiEt durchgefuihrt. Neben dem erwiinschten
Produkt konnten bei vollstandigem Umsatz kein Nebenpkbdetektiert werden;
Ausbeute= 34 mg (0.13 mmol, 30%)

Darstellung mittels Pd(PRBJy/HSiPhs: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 112 mg (0.60 mmol) Isoxazolitb, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPh)4 und 1.3 g (6 mmol, 1@&quiv.) HSiPh bei 40°C durchgefiihrt. Neben
dem erwiinschten Produkt konnten bei vollstandigem Ummszin Nebenprodukt
detektiert werden. Saulenchromatographische Aufraimygerfolgt mittels Pen-
tan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kieselgel (IsomereaitarbE:Z = 0:100);
Ausbeute= 44 mg (0.18 mmol, 40%Rf = 0.25 (Pentan:EE 5:1¥H-NMR (200
MHz, CDCk)): & [ppm] = 11.79 (br, NH), 7.95-7.21 (m, 9 HHaom), 6.33 (s,
1H, C=CH), 3.54 (dt,3J = 5.86 Hz Jycnn = 3.42 Hz, 2H, N®i»), 2.95 (t,3] =
6.82 Hz, 2H, PhE,); *3C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 188.82 CO),
158.47 (NC=C), 141.00 Cgarom), 136.73 Cgarom), 131.16 CHarom), 130.48
(CHarom), 129.42 Cq,arom), 128.34, CHarom), 128.21CHarom), 127.16CHarom),
126.92CHarom), 125.60 CHarom), 86.99 (NC), 38.62 (NCH>), 28.44 (PICH>);

IR [em~1] = 3100-2850 (w, CH), 1706 (s, C=0), 1686 and 1636 (m, CHR:
MS: [C17H150N], ber.: 249.1153, gefunden: 249.1155.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Isoxazdidinen via 1,3-
dipolarer Cycloaddition (2.4.1)

Zu einer Losung des entsprechenden Nitr@sll oder 12 in wasserfreiem
Dichlormethan werden unter Schutzgasatmosphare undeRithAquiv. Me-
thylcroronat gegeben (Mengen siehe EinzelvorschriftdnschlielRend wird bei
der aufgezeigten Temperatur die angegebene Zeit gertdioelle 2.11). Nach
vollstandigem Umsatz, bestimmt mittels Diinnschichtoiaitographie, wird das
Solvens und Uberschissiges Methylcrotonat unter veteniam Druck entfernt
und das Rohprodukt saulenchromatographisch aufgetdBeglingungen siehe
Einzelvorschriften).

2-Methyl-tetrahydro-pyrrol[1,2-blisoxazol-3,3a-dicarbonsaure-3a-
benzylester-3-methyleste(64)

CO,Bz
COMe
LT
O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit @5 g (2.38 mmol)
Nitron 8 und 0.9 g (9.8 mmol, 4Aquiv.) Methylcroronat in 2 ml CHCl,
durchgefuhrt. Die Produktbildung erfolgt regioselektimd diasteroselektiv in
sehr hoher Reinheit'd-NMR-spektroskopische Reinheit 95% im Rohpro-
dukt). Saulenchromatographische Aufreinigung erfolgttets Pentan/EE 20:1
dann Pentan/EE 5:1 an Kieselg@lisbeute= 0.72 g (2.28 mmol, 96%)Rf =
0.39 (Pentan/EE 5:1}H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.32-7.26 (m,
5H, Harom), 5.23 (d,2) = 12.7 Hz, 1H, C@CHH), 5.13 (d,2J = 12.7 Hz, 1H,
CO,CHH), 4.44-4.30 (m, 1H, EMe), 3.68 (d2J = 10.25 Hz, 1H, EICOy), 3.60
(s, 3H, OMH3), 3.43-3.32 (m, 1H, NE&H), 3.07-2.94 (m, 1H, NCH), 2.37-2.28
(m, 1H, HH), 1.93-1.82 (m, 1H, &H), 1.72-1.61 (m, 2H, CHCHH), 1.72-1.61
(m, 1H, CHH), 1.32 (d,3J = 5.86 Hz, 3H, CH); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}):

d [ppm] = 172.02 Cg), 169.76 Cq), 135.59 Cqarom), 128.33 CHarom), 128.00
(CHarom), 127.62 CHarom), 77.37 C*), 74.04 (GCH), 67.26 (NCH>), 60.36 CH),
56.82 (GCHy), 51.83 (NCH2CH2CHjy), 51.86 (GCH3), 31.04 (CHCH2CH)),
24.34 (CHCH,CHy), 16.69 CHa3); IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1733 (s,
C=0); HR-MS: [C17H2105N], ber.: 319.1419, gefunden: 319.14FEementar-
analyse ber.: C: 63.94, H: 6.63, N: 4.39. gefunden: C: 63.80, H: 61%34.10.
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2,6,6-Trimethyl-hexahydro-pyrrol[1,2-blisoxazol-3-arbonsauremethylester
(65)

e
N\

o]

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit @68 mg (2.38
mmol) Nitron11 und 0.9 g (9.8 mmol, Aquiv.) Methylcrotonat in 2 ml CHCl,
durchgefuhrt. Die Produktbildung erfolgt regioselektimd diasteroselektiv in
sehr hoher ReinheitH-NMR-spektroskopische Reinhei®5% im Rohprodukt).
Aufgrund der hohen Reinheit im Rohprodukt wurde auf satheomatographi-
sche Aufreinigung verzichteiusbeute= 0.46 g (2.38 mmol, 100%}H-NMR
(200 MHz, CDC}): d [ppm] = 4.14-4.07 (m, 1H, CO,), 3.99-3.89 (m, 1H,
CHMe), 3.57 (s, 3H, OCH), 3.19-3.11 (m, 1H, N@H), 2.00-1.75 (m, 1H,
CHH), 1.73-1.48 (m, 3H, CHCH>), 1.18-1.15 (s, 3H, 83, d, 3J = 5.86 Hz,
3H, CH3), 0.91 (s, 3H, El3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 170.19
(CO2Me), 73.51 (QCH), 68.93 (@), 66.02 CH), 57.93 CH), 51.54 (CCH3),
36.21 (CHCHy), 27.16 CH2CHy), 26.71 CHs), 23.51 CH3), 19.02 CHy);
IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1738 (s, C=OHR-MS: [C11H1903N], ber.:
213.1364, gefunden: 213.136%ementaranalyse ber.: C: 61.95, H: 8.98, N:
6.57. gefunden: C: 59.66, H: 8.98, N: 6.16.

2,6,6-Trimethyl-4-oxo-hexahydro-isoxazol[2,3-a]pyudin-3-carbonsiureme-
thylester (66)

o
N Co,Me
o

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit 885 mg (2.38
mmol) Nitron 12 in 2 ml, 0.9 g (9.8 mmol, 4Aquiv.) Methylcrotonat in 2 ml
CH.Cly durchgefuihrt. Die Produktbildung erfolgt regioselektimd diastero-
selektiv in sehr hoher ReinheitH-NMR-spektroskopische Reinheit 95%
im Rohprodukt). (Keine saulenchroamtographische Raimgguber Kieselgel
durchfuhren, da ansonsten Zersetzun®@h); Ausbeute= 573 mg (2.38 mmol,
100% ohne Aufreinigung)Rf = 0.39 (Pentan/EE 5 : 1}H-NMR (200 MHz,
CDClg): 6 [ppm] = 4.50-4.38 (m, 1H, 6CO,), 4.10-3.75 (m, 1H, EMe), 3.54
(s, 3H, OCH), 3.21-3.11 (m, 2H, NGHCHH), 2.85-2.78 (m, 1H, CH), 2.10
(s, 2H, CO®,), 0.91 (d,3J = 5.86 Hz, 3H, El3), 0.91 (s, 3H, Ei3), 0.90 (s,
3H, CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC})(s, 3H, H3); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDClg): 8 [ppm] = 193.43 (CO), 171.8400,Me), 82.30 (NCH), 76.24 (OCH),
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52.10 (GCH3), 50.01 (CGCHy), 51.43 (NCH>), 50.69 (CH), 28.24CH3), 25.81
(CH3), 18.50 CHs); IR [cm™1] = 3100-2850 (w, CH), 1732 (s, C=0), 1658
(C=0); HR-MS: [C12H1904N], ber.: 241.1314, gefunden: 241.1316.

5,5-Dimethyl-3-oxo-piperidin-2-yliden)-essigauremethylester(66b)

Nach saulenchromatographischer Aufreinigung (PentaWE 1 auf Kieselgel)
von Verbindungs6; Ausbeute= 281 mg (1,42 mmol, 60%Rf = 0.39 (Pentan/EE
5: 1); 1TH-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 8.43 (br, NH), 5.35 (s, 1H,
C=CH), 3.64 (s, 3H, OEl3), 3.17 (d,3JcnH = 2.92 Hz, 1H, NEiy), 2.39
(s, 2H, MH>), 1.04 (s, 6H, 2 El3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] =
193.75 CO), 171.13 CO,Me), 149.49 C=CH), 82.68 (C£H), 52.28 (CGCHy),
50.95 (NCHy), 50.66 (GCH3), 32.38 (NCH,), 26.05 (2CHj3); IR [cm™1] =
3500-3000 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1740 (s, C=0), 1646Q}; HR-MS:
[C10H1503N], ber.: 197.1051, gefunden: 197.10%Aementaranalyse ber.: C:
60.98, H: 7.67. N: 7.10; gef.: C: 60.46, H: 7.68, N: 6.98.

2-Methyl-tetrahydro-pyrrol[1,2-blisoxazol-3,3a-dicarbonsaure-3-ethylester
(67)

COH
COMe
LT

[e]

Darstellung mittels Pd(PBJy/HSIEt;: Die Reaktion wird nach der allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 143 mg (0.45 mmol) Isoxazolidg#, 108 mg (20 mol%)
Pd(PPR)s und 208 mg (4Aquiv.) HSiEt durchgefiihrt. Neben dem isolierten
Produkt konnten‘H-NMR-spektroskopisch bei vollstandigem Umsatz kein
Nebenprodukt detektiert werdetH-NMR-spektroskopische Reinheit95% im
Rohprodukt). Aufarbeitung erfolgt tiber Ausschittelrt ggs. NaHC@-Losung,
dreimal Waschen der wassrigen Phasen mit Diethylethaér2hiHCI-Losung
neutralisieren, Extraktion mittels Dichlormethan, Troakg Uber MgS@, Filtra-
tion und Entfernen des Losungsmittels unter vermindereock. Ausbeute =
87 mg (0.38 mmol, 86%):H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 9.49 (br, 1H,
OH), 4.50-4.47 (m, 1H, €Me), 3.60 (s, 3H, OCH), 3.54-3.51 (m, 1H, €H),
3.36 (d,3J = 10.24 Hz, 1H, BCOy), 3.08-3.05 (m, 1H, CH), 2.30-2.26 (m,
1H, NCHH), 3.07-1.96 (m, 3H, NCHCH>), 1.32 (d,%J = 5.86 Hz, 3H, CH);
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13C-NMR (50.3 MHz, CDC#}): 8 [ppm] = 173.66 Cq), 169.54 Cq), 78.75 C*y),
76.24 CH), 60.24 (QCH), 56.18 (NCH>), 52.40 (GCH3), 30.98 (CHCH2CH>),
24.14 (CHCH,CHy), 16.44 CHs); IR [cm~1] = 3600-3000 (br, OH), 3000-2800
(w, CH), 1732, 1641 (s, C=0HR-MS: [Co0oH1505N], ber.: 229.0950, gefunden:
229.0595.

3.0.20 Oxidative N-O-Bindungsspaltungen (2.6)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur oxidativen N-O-Bindungsspaltung von
Isoxazolinen

Zu eine Losung des entsprechenden Isoxazolins (Tabdlieunhd 2.15) in Di-

chlormethan werden unter Schutzgasatmossphare beiwdeitigeen Temperatur
1.1Aquiv. mCPBA hinzugegeben und 16 h die Reaktionsldsung i@ngleicher

Temperatur geruhrt (Mengen siehe Einzelvorschrifterdal®@onstemperaturen
und Reaktionszeiten sind den Tabellen 2.14 und 2.15 zu lemize. Nach

dunnschichtchromatographischer Kontrolle auf voiigigen Umsatz, werden
alle Saurerestbestande mittels Ausschitteln mit gesi®0;-Losung entfernt.

Die wassrige Phase wird erneut dreimal mit je 30 ml Dichletiman extrahiert,

die vereinten organischen Phasen Uber MgSf@trocknet, filtriert und das
Solvens unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohproeiid saulenchro-

matographisch aufgereinigt (Bedingungen siehe Einzstlwiften).

2-Benzoyl-3-(3-nitroso-propyl)-but-2-en-digure-4-benzylester-1-ethylester
(69)

COPh <|3 CO,Bz
+ N COLEt
EtO,C7 N N7 SO
CoBz O COPh

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrifit ®.56 g (1.5
mmol) Isoxazolin26 in 10 ml Dichlormethan bei a) -3C oder b) RT mit
0.29 g (1.7 mmol, 1.1Aquiv.) mMCPBA. Reaktionsdauer a) 16 h bzw. b) 5 min
durchgefuihrt. Die Produktbildung erfolgt bei vollstagein Umsatz in sehr
hoher Reinheit {H-NMR-spektroskopische Reinheit 95% im Rohprodukt).
Saulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mit@€ld,Cl,:MeOH = 40:1
an Kieselgel;Ausbeute = a) 0.53 g (1.30 mmol, 87%), b) 0.52 g (1.28 mmol,
86%); Rf = 0.52 (CHCl>:MeOH = 40:1); 1H-NMR (200 MHz, CDC}): &
[ppm] = 7.90-7.31 (m, 10HH40m), 5.27 (s, 2H, Ei2Ph), 4.07-3.96 (t und q,
2H, ONCH>, 2H, CQ,CH>), 2.34 (t,3J = 6.84 Hz, 2H, CHCH,C=C), 2.15-1.90
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(m, 2H, CHCH,CHy), 1.00 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCHICH3); 13C-NMR (50.3
MHz, CDCk): & [ppm] = 191.35 COPh), 166.84 @), 162.76 Cg), 144.58
(Cy), 135.44 Cg), 134.61 Cq), 134.38 Cgarom), 133.97 CHarom), 128.78
(CHarom), 128.59 CHarom), 128.33 CHarom), 128.22 CHarom), 128.18 CHarom),
67.41 (GCH2Ph), 61.46 (@H>), 57.00 (NCH2), 28.37 (CHCH,C=C), 22.17
(CH,CH,CHy), 13.32 (OCHCHz); IR [em™1] = 3100-2850 (w, CH), 1724
(s, C=0), 1672 (m, C=C), 1536 und 1243 (s, N=O Dimer cis/transR-MS:
[C23H2306N] Monomer, ber.: 409.1525, gefunden: 409.153®ei der Diazo-
dioxydfunktion besteht die Moglichkeit einers- und transAnordnung, welche
IR-analytisch anhand der Banden bei 1536 und 1243'aharakterisiert werden
konnen.

2-Benzoyl-3-(3-nitroso-propyl)-but-2-en-digure-1-ethylester-4-methylester
(70)

COPh Q CO,Me
i+ N COLEt
EtO,C7 N N N
CoMe O COPh

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift @47 g (1.5 mmol)
Isoxazolin27 in 10 ml Dichlormethan bei a) -3€ oder b) RT mit 0.29 g (1.7
mmol, 1.1Aquiv.) mCPBA und a) 16 h bzw. b) 5 min. Reaktionsdauer a) 16 h
bzw. b) 5 min durchgefuhrt. Die Produktbildung erfolgt lweilstanigem Um-
satz in sehr hoher ReinheftH{-NMR-spektroskopische Reinheit95% im Roh-
produkt). Saulenchromatographische Aufreinigung gtfolittels CHCl>:MeOH

= 40:1 an KieselgelAusbeute = a) 0.42 g (1.27 mmol, 85%), b) 0.39 g
(1.19 mmol, 80%);Rf = 0.38 (CHClo:MeOH = 40:1);'H-NMR (200 MHz,
CDCl3): d [ppm] = 8.15-7.30 (m, 5HHa0m), 4.17-4.06 (m, 2H, C&CH>; 2H,

t, ONCH>), 3.87 (s, 3H, CGCH3), 2.34 (t,3J = 6.84 Hz, 2H, CHCH,C=C),
2.02-1.95 (m, 2H, CHCH>CH>), 1.00 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OChCH3); 13C-
NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 191.78 COPh), 167.90C,), 163.14 Cq),
145.34 Cq), 135.94 Cq), 134.42 Cq), 134.24 CHarom), 129.16 CHarom), 128.92
(CHarom), 61.86 (ACHy), 57.42 (NCH»), 52.73 (CCH3), 28.77 (CHCH,>C=C),
22.57 (CHCH,CHy), 13.74 (OCHCH?3). IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1720
(s,C=0),1672 (s, C=0), 1643 (m, C=C), 1536 und 1230 (s, N=@ddcis/trans);
HR-MS: [C17H1906N] Monomer, ber.: 333.1212, gefunden: 333.1215.
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(72)

COMe

EtO,C7 X
CO,Bz

CO,Bz
\\COzEt

COMe
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Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrifit ®.49 g (1.5
mmol) Isoxazolin19 in 10 ml Dichlormethan bei -3@ mit 0.29 g (1.7 mmol,
1.1 Aquiv.) mCPBA durchgefiihrt. Die Produktbildung erfolgt sehr hoher
Reinheit bei vollstandigem Umsatz'H-NMR-spektroskopische Reinheit
95% im Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreinggerfolgt mittels
CH>CI>:MeOH = 30:1 an Kieselgelhusbeute= 0.23 g (0.67 mmol, 45%Rf =
0.20 (CHCl»:MeOH = 30:1);'H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.37-7.30
(m, 5H, Harom), 5.21 (s, 2H, E»Ph), 4.21 (t3J = 6.82 Hz, 2H, ONE,), 4.10
(q, 33 = 6.84 Hz, 2H, C@CH>), 2.48 (t,3) = 7.32 Hz, 2H, CHCH,C=C),
2.31 (s, 3H, E3), 2.10-1.99 (m, 2H, CHCH,CH,), 1.18 (t,3] = 6.84 Hz,
3H, OCHCH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 198.08 COMe),
167.10 Cq), 163.94 Cq), 144.04 Cq), 136.68 Cq), 134.73 Cq), 128.57 (3C,
CHarom), 67.76 (GCH2Ph), 61.93 (OCH»CHj3), 57.59 (NCH32), 30.44 (CCQCH3),
28.06 (CHCH,C=C), 22.96 (CHCH,CH,), 13.81 (OCHCHz); IR [cm™1] =
3100-2850 (w, CH), 1727 (s, C=0), 1704 (s, C=0), 1642 (m, C4G6B86 und
1249 (s, N=0O Dimer cis/transifR-MS: [C1g8H210gN] Monomer, ber.: 347.1368,
gefunden: 347.1370.

2-Benzoyl-6,6-dimethyl-7-nitroso-4-oxo-hept-2-edgireethylester(72)

c} O COfEt
P08y i o
o

EtO,C O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrifit ®.2 g (0.63
mmol) Isoxazolin31 in 5 ml Dichlormethan bei -3 mit 0.11 g (0.69
mmol, 1.1 Aquiv.) mCPBA durchgefiihrt. Neben der Produktbildung i
1H-NMR-spektroskopisch die Bildung einiger Nebenprodutkegektiert werden
(*H-NMR-spektroskopische Reinheit 60% im Rohprodukt). Saulenchroma-
tographische Aufreinigung erfolgt mittels GBI>:MeOH = 40:1 an Kieselgel,
Ausbeute = 0.042 g (0.12 mmol, 30%)Rf = 0.52 (CHCIl>:MeOH = 40:1);
IH-NMR (200 MHz, CDC%): & [ppm] = 8.35 (s, 1H, €I=C), 7.87-7.34 (m, 5H,
Harom), 4.10 (t,3J = 6.84 Hz, 2H, O@,), 3.00 (s, 2H, ONEl,), 2.27 (s, 2H,
CH»CO), 1.06 (t3J = 6.84 Hz, 3H, OCHICH3), 1.02 (s, 6H, 2 El3); 13C-NMR
(50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 193.29 COPh), 169.58C,), 166.31 Cq), 142.69
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(CH=C), 136.64 Cqarom), 132.83 CHarom), 129.01 CHarom), 128.30 (Carom),
104.44 C=CH), 63.29 (Q@H>), 60.76 (ONCH>), 41.93 CH»CO), 33.74 Cy),
28.57 (2 CHs), 13.99 (OCHCHs); IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1163
(s, C=0), 1606 (m, C=C), 1597 und 1214 (s, N=O Dimer cis/raHR-MS:
[C17H1502N] Monomer, ber.: 331.1419, gefunden: 331.1420.

3-[2-(2-Nitroso-ethyl)-phenyl]-1-phenyl-propenon(73)

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit @1 g (0.40 mmol)
Isoxazolinl5in 5 ml Dichlormethan bei -3 mit 0.12 g (0.17 mmol, 1.Aquiv.)
MCPBA durchgefiihrt. Reaktionsdauer 16 h. Die Produktimitderfolgt in sehr
hoher Reinheit {H-NMR-spektroskopische Reinheit 95% im Rohprodukt).
Saulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mit€ts,Cl,:MeOH = 30:1
an Kieselgel,Ausbeute= 0.08 g (0.3 mmol, 76%)Rf = 0.6 (CHCl>:MeOH =
30:1);*H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 8.17-7.25 (m, 9HH arom; 2d, 3J
= 15.31 Hz, 2H, €I=CH), 4.44 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, E,NO), 3.32 (t3) = 7.32
Hz, 2H, Ph®,); 13C-NMR; (50.3 MHz, CDC4): & [ppm] = 189.97 COPh),
140.93 (PIEH=CH), 137.99 Cg.arom), 136.64 Cqarom), 134.26 Cqarom), 132.85
(CHarom), 130.47 CHarom), 128.63 CHarom), 128.57 CHarom), 127.77 CHarom),
127.04 CHarom), 124.55 (PhCHEH), 59.20 CH2NO), 28.45 (PRH2); IR
[cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1663 (s, C=0), 1606 (m, C=C), 1597 und412
(s, N=ODimer cis/trans)HR-MS: [C17H1502N] Monomer, ber.: 265.1102,
gefunden: 265.1113.

Phenyl-(3,3a,8,8a-tetrahydro-H-inden[2,1-c]isoxazol-3-yl)-methanor(73b)
Ly
(0]
D
Aus 105 mg (0.39 mmoly3 bei Lagerung unter Lichteinwirkung und Raum-
temperatur. Die Produktbildung erfolgt diastereoselkiiv hoher Reinheit
(*H-NMR-spektroskopische Reinheit 80% im Rohprodukt). Saulenchroma-

tographische Aufreinigung erfolgt mittels GBI>:MeOH = 30:1 an Kieselgel;
Ausbeute= 0.08 g (0.3 mmol, 76%)Rf = 0.6 (CHCl,:MeOH = 30:1):}H-NMR
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(500 MHz, CDC4): & [ppm] = 8.08-7.20 (m, 9HHarom), 5.37 (d,3J = 2.44 Hz,
1H, CHCOPh), 4.55 (m, 1H, NB), 4.38 (dd,3J = 8.44 Hz3) = 2.44 Hz, 1H,
PhCH), 3.41 (dd,2J = 17.35 Hz23J = 8.7 Hz, 1H, GH), 3.18 (dd,2J = 17.35
Hz, 3J = 3.8 Hz, 1H, CHi); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 197.95
(COPh), 142.46 Cqarom), 142.00 Cqarom), 134.59 Cqarom), 132.08 CHarom),
128.95 CHarom), 128.04 CHarom), 127.27 CHarom), 124.96 CHarom), 124.33
(CHarom), 86.68 (PhC@H), 65.44 CHNO), 58.04 (PIEH), 39.21 (PItH,); IR
[cm~1] = 3500-3100 (br, NH), 3100-2850 (w, CH), 1683 (s, C=GIR-MS:
[C17H1502N], ber.: 265.1102, gefunden: 265.11009.

2-(5,5-Dimethyl-1-oxy-4,5-dihydro-3H-pyrrol-2-yl)-3-oxo-3-phenyl-
propionsaureethylester(74)

COLEL COEt
4 4

O HO 0 O

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit @1 g (0.34 mmol)
Isoxazolin30in 5 ml Dichlormethan und 93 mg (0.37 mmol, BAfjuiv.) mMCPBA
bei a) -30C oder b) RT. Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reihhe
in einem Tautomerenverhaltnis (Enol/Keto = 80:1B-NMR-spektroskopisch
bestimmt aus dem Rohprodukt), dd-NMR-spektroskopisch keine Nebenpro-
dukte detektiert werden konntetH-NMR-spektroskopische Reinheit95% im
Rohprodukt). Saulenchromatographische Aufreinigunfglgr mittels CHCl»

= 100% an KieselgelAusbeute= a) 75 mg (0.31 mmol, 92%), b) 73 mg (0.30
mmol, 90%); Rf = 0.13 (CHCl, = 100%); 'H-NMR (200 MHz, CDC}): &
[ppm] = Enolform: 13.89 (br, 1H, OH), 7.99-7.23 (m, 5H50om), 3.76 (q,
3) = 7.32 Hz, 2H, CGCH>), 3.01 (t,%J = 7.80 Hz, 2H, N=C@E,), 2.02 (t,
3) = 7.80 Hz, 2H, CHCH>), 1.40 (s, 6H, 2 El3), 0.69 (t,3] = 7.32 Hz, 3H,
CO,CH2CHg); Ketoform: 7.49-7.30 (m, 5HHa0m), 6.01 (s, 1H, CH), 4.17
(q, 3J = 7.32 Hz, 2H, C@CHy), 2.76-2.60 (m, 1H, N=CBH), 2.39-2.23 (m,
1H, N=CCHH), 1.94-1.65 (m, 1H, N=CH>), 1.34 (s, 3H, CH), 1.20 (t,3J =
7.32 Hz, 3H, CQCH,CHa), 1.16 (s, 3H, CH); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}):

0 [ppm] = Enolform: 191.92 (QC=C), 166.43 COzEt), 155.68 C=N), 134.35
(Cg,arom), 129.38 (CHrom), 127.51 (CHyom), 127.04 (CHom), 97.52 (OC<E),
71.19 Cq), 60.02 (CQCHy), 33.27 CH>), 29.18 CHy), 25.19 (2CH3), 13.09
(CO,CH,CH3), Ketoform: 168.38 COzEt), 141.53 C=N), 134.35 (G arom),
134.56 (CHrom), 128.75 (CHom), 128.36 (CHom), 73.99 CqMey), 61.70
(CO,CHy), 52.72 C*H), 32.01 CH>), 25.51 CH>), 25.04 CH3), 24.31 CHy),
13.77 (CQCH,CHy),; IR [cm~1] = 3100-2850 (w, CH), 1735, 1698 (s, C=0 und
C=C), 1576 (N=C)HR-MS: [C17H2104N] ber.: 303.1470, gefunden: 303.1478.
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(5,5-Dimethyl-1-oxy-4,5-dihydro-3H-pyrrol-2-yl)-essgsaureethylester(74b)

S Jcom
N

(e

Bei Lagerung von 75 mg (0.31 mmai# beobachtet man bei tiefen Temperaturen
eine vollstandige Umwandlung Zi4b. Aufreinigung erfolgt mittels Ausschutteln
mit ges. NaHC@-Lsg. Auf eine saulenchromatographische Aufreinigungdeu
aufgrund der hohen Reinheit verzichtéH(NMR-spektroskopische Reinheit
95% im Rohprodukt) Ausbeute = 0.05 g (0.26 mmol, 86%)*H-NMR (200
MHz, CDCk): & [ppm] = 4.14 (q,3J = 7.32 Hz, 2H, C@CH>), 3.51 (s, 2H,
CHy), 2.68 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, @l5), 2.01 (,3J = 7.32 Hz, 2H, E5), 1.38 (s,
6H, 2 CHa), 1.24 (t,3] = 7.32 Hz, 3H, El3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): &
[ppm] = 168.29 COEL), 137.30 C=N), 73.70 Cq), 32.78 CH>), 32.78 CH>),
32.45 CHy), 27.63 CH>), 25.36 (2CH3), 14.17 CH3); IR [cm~] = 3100-2850
(w, CH), 1737 (s, C=0), 1597 (m, N=CHR-MS: [C10H1703N] ber.: 199.1208,
gefunden: 199.1200.

5,5-Dimethyl-6,7-dihydro-5H-pyrrolizin-1,2,3-tricarbons aure-1-ethyl-2,3-
dimethylester (740

N CO.Et

MeO,C COMe

Zu einer Losung von 73 mg (0.24 mmol) Nitr@din 1 ml Dichlormethan werden
414 mg (2.4 mmol, 1@quiv.) Acetylendicarbonsauredimethylester gegebeh un
anschliel3end 2 Tage unter Refuxieren und 14 Tage bei Rayratatar gerthrt
(*H-NMR-spektroskopische Reinheit 70% im Rohprodukt). Aufreinigung
erfolgte Uber praparativer DunnschichtchromatogiegPentan : EE = 6:1);
Ausbeute= 48 mg (0.31 mmol, 62%)Rf = 0.4 (Pentan : EE = 6:1}H-NMR
(200 MHz, CDC}): & [ppm] = 4.23 (q,3J = 7.00 Hz, 2H, CQCH>), 3.90 (s, 3H,
CO,CH3), 3.88 (s, 3H, CGCH3), 3.07 (1,3J = 7.45 Hz, 2H, El,), 2.40 (t,%) =
7.45 Hz, 2H, ®1,), 1.64 (s, 6H, 2 @l3), 1.29 (t,3J = 7.00 Hz, 3H, CQCH,CH5);
13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 176.64 (G,arom), 166.49 (G arom),
163.07 (Garom), 159.50 (G arom), 147.87 (Garom), 116.04 (G arom), 106.09
(Cgarom), 67.11 Cg), 60.16 (CQCHy), 52.62 (CQCHj3), 51.83 (CQCH3),
43.46 CHpy), 27.17 (2CH3), 24.38 CH>), 14.34 (CQCH,CH3); IR [cm™1] =
3100-2850 (w, CH), 1744, 1710 (s, C=0 und C=C), 1556, 15054 1M4R-MS:
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[C16H2106N] ber.: 323.1368, gefunden: 323.1375.

2-(5,5-Dimethyl-1-oxy-4,5-dihydro-3-pyrrol-2-yl)-3-oxo-butansaureethyle-
ster (75)

COEt

74
W
O HO

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit @2 g (0.88 mmol)
Isoxazolin21in 5 ml Dichlormethan und 0.24 g (0.97 mmol, BAfjuiv.) mCPBA.
Die Produktbildung erfolgt in sehr hoher Reinheit in eineaufbmerenverhaltnis
(Enol/Keto = 100:0H-NMR-spektroskopisch bestimmt aus dem Rohprodukt)
(*H-NMR-spektroskopische Reinheit95% im Rohprodukt). Auf eine saulen-
chromatographische Aufreinigung wurde aufgrund der hétainheit verzichtet;
Ausbeute = 203 mg (0.84 mmol, 96%)Rf = 0.1 (CHCl, = 100%);H-NMR
(200 MHz, CDC%): & [ppm] = Enolform: 4.07 (q3J = 7.32 Hz, 2H, C@CH»),
2.94 (t,3) = 7.80 Hz, 2H, N=C@>), 2.25 (s, 3H, El3), 1.95 (t,3J = 7.80 Hz, 2H,
CH>), 1.32 (s, 6H, 2 €El3), 1.18 (t,%J = 7.32 Hz, 3H, C@CH,CH3; 13C-NMR
(50.3 MHz, CDC}): 6 [ppm] = 188.97 (@=C), 167.17 CO,Et), 156.50 C=N),
96.90 (OCX), 71.14 CyMey), 59.71 (CQCHy) 33.50 CHy), 30.10 CHy),
27.07 CH3), 25.05 (2CH3), 14.03 (CQCH,CHa),; IR [cm™1] = 3100-2850 (w,
CH), 1735, 1698 (s, C=0 und C=C), 1576 (N=G)R-MS: [C12H1904N] ber.:
241.1314, gefunden: 241.1315.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der entsprechenden Nitrover-
bindungen (2.6.11)

Zu eine Losung von 1.5 mmol a) Isoxazolin oder b) Nitrosbugung in 10
ml Benzol werden unter Schutzgasatmossphare a) 4.5 mn®IAGuiv.) b)
1.65 mmol (1.1Aquiv. berechnet auf das Monomer) mCPBA hinzugegben
und die Losung bei 8@ geruhrt (Mengen siehe Einzelvorschriften). Man
beobachtet bei der Reaktion eine langsame Verfarbung adrsios zu gelb.
Nach dunnschichtchromatographischer Kontrolle auf statidigen Umsatz,
werden alle Saurerestbestande mittels Ausschittelnges. NaHCG@-Losung
entfernt. Die wassrige Phase wird mit Na&} gesattigt, dreimal mit je 30 ml
CHCI3:EtOH = 2:1 extrahiert, die vereinten organischen Phaseremeiiber
MgSOy getrocknet, filtriert und das Solvens unter vermindertemcdRrentfernt.
Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgege(Biedingungen siehe
Einzelvorschriften).
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2-Benzoyl-3-(3-nitro-propyl)-but-2-en-disaure-4-benzylester-1-ethylester
(76)

CO,Bz
ON ‘- COREt

COPh

Darstellung aus dem Isoxazolin: Die Reaktion wird nach dégemeinen
Arbeitsvorschrift mit 0.56 g (1.5 mmol) Isoxazol26 und 0.77 g (4.50 mmol,
3.3 Aquiv.) mCPBA durchgefithrt. Die Produktbildung erfolgt sehr hoher
Reinheit, da'H-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detektientder
konnten tH-NMR-spektroskopische Reinheit95% im Rohprodukt). Es konnte
kein Einflul3 der Reaktionsbedingungen auf die Stereochel®ieVerbindung
beobachtet werden, da erneut nur ein Doppelbindungsisdetektiert werden
konnte. Saulenchromatographische Aufreinigung erfaigtels CHCl, 100%
an KieselgelAusbeute= 0.618g (1.45 mmol, 97%).

Darstellung aus der Nitrosoverbindung: Die Reaktion wietn der allgemei-
nen Arbeitsvorschrift mit 0.61 g (1.5 mmol) Nitrosoverbumdy 69 und 0.29
g (1.7 mmol, 1.1Aquiv.) mCPBA durchgefiihrt. Die Produktbildung erfolgt i
sehr hoher Reinheit, ddH-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detek-
tiert werden konnten!H-NMR-spektroskopische Reinheit 95% im Rohpro-
dukt). Es konnte kein Einflu3 der Reaktionsbedingungen aufStereochemie
der Verbindung beobachtet werden, da erneut nur ein Dojyakibgsisomer de-
tektiert werden konnte. Saulenchromatographische Aufreng erfolgt mittels
CH>Cl> 100% an KieselgelAusbeute = 0.612 mg (1.44 mmol, 96%)Rf =
0.39 (CHCl> 100%); 1H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 8.15-7.34 (m,
10H, Harom), 5.29 (s, 2H, ©,Ph), 4.26 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, GNCH,), 4.03
(q, 3J = 6.84 Hz, 2H, CGCH>), 2.35 (t,3J = 6.84 Hz, 2H, CHCH,C=C),
2.11-2.00 (m, 2H, CHCH,CHy), 1.01 (t,%J = 6.84 Hz, 3H, OCHICH3); 13C-
NMR; (50.3 MHz, CDC4): & [ppm] = 191.67 COPh), 166.93C,), 162.88 Cq),
143.93 Cq), 135.52 Cq), 135.23 Cq), 134.64 Cq), 134.38 CHarom), 129.03
(CHarom), 128.86 CHarom), 128.62 CHarom), 128.53 CHarom), 128.45 CHarom),
73.53 (NCH>), 67.82 (GCH,Ph), 61.86 (@H»CHz), 28.09 (CHCH»C=C), 24.55
(CH,CH,CHy), 13.53 (OCHCHj3). IR [cm~] = 3100-2800 (w, CH), 1725 (s,
C=0), 1672, 1552 (s, N§); HR-MS: [C23H2307N], ber.: 425.1474, gefunden:
425.1479;Elementaranalyse ber.: C: 64.93, H: 5.45, N: 3.29. gefunden: , C:
64.35, H: 5.45, N: 2.80.
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2-Benzoyl-3-(3-nitro-propyl)-but-2-en-disaure-1-ethylester-4-methylester
(77)

COMe
ON ‘- COaEt

COPh

Darstellung aus dem Isoxazolin: Die Reaktion wird nach dgemeinen Arbeits-
vorschrift mit 0.47 g (1.5 mmol) Isoxazolia7 in 10 ml Benzol und 0.77 g (4.50
mmol, 3.3 Aquiv.) mCPBA durchgefuihrt. Die Produktbildung erfolgt sehr
hoher Reinheit, dadH-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detektiert
werden konntenlH-NMR-spektroskopische Reinheit95% im Rohprodukt).
Es konnte kein Einflu3 der Reaktionsbedingungen auf dieeStbemie der
Verbindung beobachtet werden, da erneut nur ein Doppelbgsisomer de-
tektiert werden konnte. Saulenchromatographische Auéreng erfolgt mittels
Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kiesegetpeute= 0.48g (1.39 mmol,
96%).

Darstellung aus der Nitrosoverbindung: Die Reaktion wiadhmder allgemeinen
Arbeitsvorschrift mit 0.49 g (1.5 mmol) Nitrosoverbindui@@ und 0.29 g (1.7
mmol, 1.1 Aquiv.) mCPBA durchgefilhrt. Die Produktbildung erfolgt sehr
hoher Reinheit, dadH-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detektiert
werden konntenlH-NMR-spektroskopische Reinheit95% im Rohprodukt).
Es konnte kein Einflul der Reaktionsbedingungen auf dieeGtbemie der
Verbindung beobachtet werden, da erneut nur ein Doppealbiggisomer de-
tektiert werden konnte. Saulenchromatographische Afreng erfolgt mittels
Pentan/EE 20:1 dann Pentan/EE 5:1 an Kiesegetpeute= 0.48g (1.39 mmol,
95%); Rf = 0.73 (CHCl> 100%); 'H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] =
7.90-7.43 (m, 5HHarom) 4.33 (1,3) = 6.84 Hz, 2H, GNCH>), 4.12 (q,3J = 6.84
Hz, 2H, CQCH>), 3.87 (s, 3H, OEl3), 2.36 (t,3J = 7.8 Hz, 2H, CHCH,C=C),
2.31-2.11 (m, 2H, CHCH,CH>), 1.08 (t,3J = 6.84 Hz, 3H, OCKCH3); 13C-
NMR (50.3 MHz, CDC}): 6 [ppm] = 191.69 COPh), 167.57CO,Me), 162.88
(COzEY), 144.23 C=C), 135.56 (C£), 134.95 Cgarom), 134.35 CHarom),
128.98 CHarom), 128.83 CHarom), 73.57 (NCH2), 61.86 (GCH>), 52.06 (GCH3),
28.03 (CHCH,C=C), 24.60 (CHCH,CH,), 13.53 (OCHCH3). IR [cm™] =
3063-2848 (w, CH), 1725 (s, C=0), 1672 (s, C=C) 1552 (s, N©237 (s, NQ);
HR-MS: [C17H1905N3]; ber.: 350.1239 (MH, gefunden.: 350.1249 (MH+).
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3.0.21 Hydrazinchemie (2.7)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Acylhydrazinen und
Pyridazinonen

Eine Losung der entsprechenden Nitro- oder Nitrosoveoig in Dichlor-

methan wird bei Raumtemperatur mit dem entsprechenden adiydferivat

und gegebenenfalls mit den entsprechenden Additiven tz¢érédengen und
Aquivalente siehe Einzelvorschriften). Die Reaktiossidg wird dann bei
der jeweiligen Temperatur die entsprechende Reaktiomsdgariuhrt. Nach
diinnschichtchromatographischer Kontrolle auf voiigigen Umsatz, werden
alle fluchtigen Bestandteile unter vermindertem Druck esitliert und das
Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt (Bgpeigen siehe Einzel-
vorschriften).

1-Methyl-5-(3-nitro-propyl)-6-oxo-3-phenyl-1,6-dihydro-pyridazin-4-
carbonsaureethylester(798)

EtO,C A\
02N

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrifit @00 mg (0.23
mmol) Nitro-Verbindung76 in 5 ml Dichlormethan, 57 mg (1.28 mmol, 5.6
Aquiv.) HoNHMe durchgefiihrt. Die Produktbildung erfolgt bei vo#lsdi-
gem Umsatz nach einer Reaktionszeit von 16h sehr rein in Aemeeit von
79 (Verhaltnis 7879 = 41:59; 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt aus dem
Rohprodukt) tH-NMR-spektroskopische Reinheit 80% im Rohprodukt).
Saulenchromatographische Aufreinigung erfolgt mitt€bi>Clo (100%) an
Kieselgel; Ausbeute = 13 mg (0.03 mmol, 17%)Rf = 0.28 (CHCl,, 100%);
H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.46-7.27 (m, SHHarom), 4.49 (1,3 =
7.32 Hz, 2H, G1,NOy), 4.15 (9,3J = 6.82 Hz, 2H, CQCH>), 3.62 (s, 3H, NEl5),
3.02 (t,3J = 6.84 Hz, 2H, NCHCH,CH)), 2.54-2.37 (m, 2H, NCKHCH,CHb,),
1.01 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, OCHICH3); 23C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] =
163.38 Cq), 152.04 Cq), 147.17 Cq), 129.80 Cq,arom) 129.72 CHarom), 129,19
(CHarom), 128,16 CHarom), 100,01 (COCE), 75.05 (NCH3), 59.68 (CCHy),
37.00 (NCH3), 26.33 (C=@CH>), 24.68 (NCHCH,), 13.79 (OCHCH3); IR
[cm~1] = 3050-2850 (CH), 1702 (C=0), 1550 (C=GJR-MS: [C17H19C5N3];
ber.: 345.1324, gefunden.: 345.1347.



Experimenteller Teil 213

2-(N’-Benzoyl-N-methyl-hydrazin)-2-(3-nitro-propyl) -succinsiure-1-
benzylester-4-ethyleste(79)

COBz
ON._~__COEt
NMeNHCOPh

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit 400 mg (0.23
mmol) Nitro-Verbindung76 in 5 ml Dichlormethan und 57 mg (1.28 mmaol,
5.6 Aquiv.) HoNHMe bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die Produktbilglun
erfolgt sehr rein in Anwesenheit vorg (Verhaltnis78/79 = 41:59; 'H-NMR-
spektroskopisch bestimmt aus dem Rohprodukt). Saulenwtographische
Aufreinigung erfolgt mittels CHICIl>: MeOH = 30:1 an KieselgelAusbeute =
36 mg (0.08 mmol, 34%)Rf = 0.45 (CHCl,: MeOH = 30:1);'H-NMR (200
MHz, CDCLk): & [ppm] = 7.95 (br, NH, tauscht mit RO aus), 7.68-7.30 (m, 10H,
Harom), 5.21 (s, 2H, E©i,Ph), 4.45-4.36 (m, 2H, &NCH>), 4.13-4.03 (m, 2H,
CO,CHy), 3.01 (d,2J = 16.12 Hz, 1H, BHCO,Et), 2.80 (d,2J = 16.12 Hz, 1H,
CHHCO,EY), 2.66 (s, 3H, NEl3), 2.53-2.30 (m, 1H, @H), 2.25-1.95 (m, 3H,
CHH + CH>), 1.11 (t,3J = 7.32 Hz, 3H, C@CH,CH3); 13C-NMR (50.3 MHz,
CDCl): & [ppm] = 172.11 Cq), 170.32 Cq), 165.26 Cq), 135.03 Cg.arom),
132.91 Cgarom), 131.85 CHarom), 128.79 CHarom), 128.75 CHarom), 128.72
(CHarom), 128.62CHar0m), 126.90 CHarom), 75.31 (NCH2), 68.29 C*q), 67.50
(CO,CHy), 61.03 (ACH2Ph), 40.26 (NCH3), 38.96 (NCH3), 30.80 (NGH4CHy),
20.98 CHLCOyEt), 13.91 (OCHCHg); IR [ecm~!] = 3700-3100 (br, NH),
3100-2800 (m,CH), 1730 (s, CO), 1682, 1550 NAHR-MS: [C24H29N307];
ber.: 471.2005, gefunden.: 471.1999.

2-(N’-Benzoyl-hydrazin)-2-(3-nitro-propyl)-succinsaure-1-benzylester-4-
ethylester(80)

CO,Bz
OZNMCQEt
NHNHCOPh

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrifit ®.1 g (0.23
mmol) Nitroverbindung76, 71 mg (1.28 mmol, 5.5 equiv.) M4*H20 in 5 ml
Dichlormethan. Die Produktbildung erfolgt regioselektivsehr hoher Reinheit,
da 'H-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detektiertder konnten
(*H-NMR-spektroskopische Reinheit95% im Rohprodukt). Saulenchromato-
graphische Aufreinigung erfolgt mittels GBI>: MeOH = 40:1 an Kieselgel,
Ausbeute = 90 mg (0.19 mmol, 84%)Rf = 0.40 (CHCl,: MeOH = 40:1);
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H-NMR (200 MHz, CDC4): & [ppm] = 8.20 (br, N, tauscht mit DO aus),
7.72-7.30 (m, 10HHarom), 5.24 (d,%J = 12.2 Hz, 1H, OEHPh), 5.16 (d,2J
= 12.2 Hz, 1H, OGIHPh) 4.38-4.22 (m, 2H, N&CH>), 4.00 (q,3J = 6.84
Hz, 2H, CQCH>), 2.90 (d,2J = 16.1 Hz, 1H, BIHCO,Et), 2.74 (d,%J = 16.1
Hz, 1H, CHHCO:EY), 2.19-1.77 (m, 4H, B,CHy), 1.14 (t,3J = 6.84 Hz, 3H,
CO,CH,CH3); 1¥C-NMR (50.3 MHz, CDC$): & [ppm] = 173.05 Cg), 170.67
(Cq), 167.13 Cq), 134.88 Cqarom), 132.35 Cqarom), 131.91 CHarom), 128.59
(CHarom), 126.86 CHarom), 75.16 (NCH,), 67.60 CH.Ph), 65.22 C*), 61.09
(OCHp), 39.70 (NCHCH,), 31.41 (NGH4CH>), 21.28 CH,CO,Et), 13.90
(OCH,CH3); IR [ecm~1] = 3600-3100 (br, NH), 3070-2850 (CH), 1731 (s,
C=0), 1665, 1551 (s, N&); HR-MS: [C23H27N307]; ber.: 457.1849, gefunden:
457.1844.

5-(3-Nitro-propyl)-6-oxo-1,3-diphenyl-1,6-dihydro-pyridazin-4-
carbonsaureethylester(81)

EIOC. A,

O.N .
2 Ph

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit a00 mg (0.23
mmol) Nitroverbindung76 in 5 ml Dichlormethan, 139 mg (1.28 mmol, 5.6
Aquiv.) HoNHPh und 0.2 ml 2N HCI bei 4@ durchgefiihrt. Die Produktbildung
erfolgt nach 16h bei vollstandigem Umsatz regioselektihdher ReinheitH-
NMR-spektroskopische Reinheit90% im Rohprodukt). Saulenchromatographi-
sche Aufreinigung erfolgt mittels Gi€l, 100% an KieselgelAusbeute= 52 mg
(0.13 mmol, 60%)Rf = 0.6 (CHCl, 100%);H-NMR (200 MHz, CDC}): &
[ppm] = 7.40-7.13 (M, 10HH ar0m), 4.55 (,3J = 6.85 Hz, 2H, E,NOy), 4.12 (q,
3J=6.85Hz, 2H, CQCH>), 3.14 (t,3J = 7.32 Hz, 2H, NCHCH,CH>), 2.61-2.46
(m, 2H, NCHCH>CH,), 1.08 (t,2J = 6.85 Hz, 3H, OCHICH3); 13C-NMR (50.3
MHz, CDCk): & [ppm] = 163.35 Cg), 153.06 Cq), 146.54 Cq), 139.00 Cqy),
129.66 Cg,arom), 130.35 CHarom), 128.91 CHarom), 128.74 CHarom), 127.84
(CHarom), 127.74 CHarom), 125.18 CHarom), 111.50 (COCE), 75.08 (NCH>),
59.91 (GCHy), 26.10 (C=@Hy), 24.84 (NCHCH,), 13.82 (OCHCH3); IR
[cm~1] = 3100-2800 (CH), 1702 (s, CO) 1550 (MPHR-MS: [C21H2104N3];
ber.: 379.1532, gefunden.: 379.1530.
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5-(3-Nitro-propyl)-6-oxo-3-phenyl-6H-pyridazin-1,4-dicarbonsaure-4-
ethylester-1-methylester(83)

EI0C Ay
O,N

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit den Nitroverbin-
dungen a) 119 mg (0.28 mmolp und b) 100 mg (0.28 mmolj7 und in 5 mi
Dichlormethan/Methanol 2:1, 147 mg (0.56 mmolAguiv.) Ho,NHFmoc und
0.2 ml 2N HCI bei 40C (16h) und 10 Tage bei Raumtemperatur durchgefuhrt.
Die Produktbildung erfolgt bei vollstandigem regioséiekes konnte'H-NMR-
spektroskopisch keine Bildung des entsprechenden Acydlayns detektiert
werden) in Anwesenheit einiger Nebenprodukte bzw. Zeusefzprodukte,
welche 'H-NMR-spektroskopisch nicht eindeutig charakterisiegraden konn-
ten. Aufreinigung erfolgt Uber preparative Dunnschititomatographie, jedoch
immernoch in Anwesenheit einiger Nebenprodukte bzw. Zeusgsprodukte,
welche nicht eindeutig charakterisiert werrden konmasbeute = a) 52 mg
(0.13 mmol, 15%), b) 52 mg (0.13 mmol, 20%}-NMR (200 MHz, CDC}):

d [ppm] = 7.40-7.13 (m, XHHarom), 4.43 (1,3 = 6.6 Hz, 2H, E1,NOy), 4.22
(m, 2H, CQCH,), 3.42 (s, 3H, OEl3) 2.83 (tt,3J = 7.2 Hz,4) = 2.95 Hz,
2H, NCH,CH,CH>), 2.35 (m, 2H, NCHCH>CH), 1.22 (t,3J = 6.85 Hz, 3H,
OCH,CH3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC4): & [ppm] = 169.81 CO,Et), 160.76
(NCO), 148.06 (C@=C), 139.91 C=N), 129.66 Cgarom), 130.35 CHarom),
128.91 CHarom), 128.74 CHarom), 127.84 CHarom), 127.74 CHarom), 125.18
(CHarom), 108.70 (COCE), 74.53 (NCH>), 62.16 (CCH3), 52.13 (ACH3), 25.20
(C=CCHy), 22.18 (NCHCH>), 13.89 (OCHCHz3);

2-(N’-Benzoyl-hydrazin)-2-(3-nitroso-propyl)-succirsaure-1-benzylester-4-
ethylester(84)

NHNHCOPh E CcOB2

B COEt
BQC/\+/\V/\N'* 7]

| NHNHCOPh
CO,Bz o

Die Reaktion wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschriit 8 mg (0.23
mmol) Nitrosoverbindund9 und 71 mg (1.28 mmol, 5.8quiv.) NoHs*H 0

in 5 ml Dichlormethan. Die Produktbildung erfolgt regiasdiv in sehr hoher
Reinheit, dalH-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detektientder
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konnten {H-NMR-spektroskopische Reinheit95% im Rohprodukt). Saulen-
chromatographische Aufreinigung erfolgt mittels £3,: MeOH = 30:1 an
Kieselgel;Ausbeute= 72 mg (0.16 mmol, 71%)Rf = 0.43 (CHCl,: MeOH =
30:1); 'H-NMR (500 MHz, CDC}): & [ppm] = 8.50 (br, NH, tauscht mit RO
aus), 7.74-7.31 (m, 10H50m), 5.60 (br, NH, tauscht mit RO aus), 5.19-5.14
(dd, 2H,2J = 12.1 Hz, G,Bz), 4.26-4.19 (m, 2H, ONB>), 4.03 (q, 2H3J = 7.1
Hz, CO,CH>), 2.84 (d, 1H2J = 16.35 Hz, G®IHCO,Et), 2.72 (d, 1H3J = 16.35
Hz, CHHCO,Et), 2.07-1.97 (m, 2H, 8,), 1.88-1.82 (m, 2H, €,), 1.15 (t,3J
= 7.1 Hz, 3H, CQCH,CH3); 3C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 172.83
(CO2Bz), 170.67 (NCOPh), 166.86CO2EL), 135.33 Cgarom), 132.66 CHarom),
131.85 Cgarom), 128.65 CHarom), 128.64 CHarom), 128.61 CHarom), 128.54
(CHarom), 127.09 CHarom), 67.57 (NCH3), 65.52 C*q), 61.07 (Q@CH2Ph), 58.68
(OCH2CHj3), 39.82 (NCH2CHy), 31.50 (NGH4CH>), 19.05 CH2CO,EL), 14.08
(OCHoCH3); IR [cm~1] = 3600-3100 (br, NH), 3060-2800 (CH), 1730 (s, C=0),
1658, 1180; FAB: [GsHs4Ns014]; ber.: 882 gefunden: 882.

2-(N’-Benzoyl-hydrazin)-2-(3-nitro-propyl)-succinsaure-4-ethylester-1-
methylester(85)

cCoMe
OZN\/\/*\/COZEt
NHNHCOPh

Die Reaktion wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschnifit 80 mg
Nitroverbindung77, 71 mg (1.28 mmol, 5.8Aquiv.) NoHs*H20 in 5 ml Di-
chlormethan. Die Produktbildung erfolgt regioselektivaehr hoher Reinheit,
da 'H-NMR-spektroskopisch keine Nebenprodukte detektiertder konnten
(*H-NMR-spektroskopische Reinheit95% im Rohprodukt). Saulenchromato-
graphische Aufreinigung erfolgt mittels Pentan/EE 20:hrd®entan/EE 5:1 an
Kieselgel;Ausbeute= 70 mg (0.18 mmol, 81%)Rf = 0.43 (CHCl>: MeOH =
40:1); 'H-NMR (200 MHz, CDCb): & [ppm] = 8.26 (br, NH, tauscht mit D
aus), 7.76-7.37 (m, 5Hia0m), 5.50 (br, NH, tauscht mit BO aus), 4.41-4.32
(m, 2H, OGNCH>), 4.13-4.03 (m, 2H, CE&CH>), 3.76 (s, 3H, OEl3), 2.90 (d,2J
=16.1 Hz, 1H, GIHCO,Et), 2.75 (d,2] = 16.1 Hz, 1H, CHCO,Et), 2.30-2.15
(m, 2H, CH>), 1.92-1.79 (m, 2H, €,), 1.19 (t,3J = 6.82 Hz, 3H, CQCH,CH3);
13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 173.55 CO>CHjz), 170.61 (NCOPh),
167.19 COzEt), 132.38 Cqarom), 131.89 CHarom), 128.71 CHarom), 126.93
(CHarom), 75.19 (NCH>), 65.23 C*q), 61.06 (GCH2Ph), 52.60 (@H3), 39.75
(NCH2CHy), 31.44 (NGH4CH32), 21.40 CH2COzEL), 13.90 (OCHCH3); IR
[cm~1] = 3400-3100 (br, NH), 3060-2800 (CH), 1731 (s, C=0), 166851
(NOy); HR-MS: [C23H27N307]; ber.: 381.1535, gefunden: 381.1531.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur asymmetrischen Azamiclaelreaktion von
Hydrazin mit dem Enon 76 (2.7.10)

Zu einer Losung von 50 mg (0.11 mmol) Nitroverbinduf@®in 2 ml wasserfrei-

em Dichlormethan und 20 mol% der entsprechenden Lewisind@0 mol% des
entsprechenden enantiomerenreinen Liganden bzw. Orkaahysators (Tabelle
2.27) werden unter Schutzgasatmosphareé\éiv. Hydrazin*H0O gegeben und
bei der aufgezeigten Temperatur die angegebene Zeit géfibelle 2.27). Die

verschiedenen Ansatze werden mittels chiraler HPLC asotdit. Umsatze und
Enantiomereniiberschiisse sind in Tabelle 2.27 zusanestsii.

[3-(N’-Benzoyl-hydrazin)-2-oxo-1-phenylacetoxy-pipadin-3-yl]-
essigaureethylester(86)

Ph._O_ N CH,COEL
bl NHNHCOPH|
o o

Zu einer Lsg. von 8ml Sml (0.1 mol in THF, 3Aquiv.) wird eine Lsg. von
100 mg (0,26 mmol) Acylhydrazi85 in 2 ml Methanol bei -20C gegeben.
Die Reaktion wird bei gleicher Temperatur 0.5 h gertihrt andchliel3end das
Losungsmittel im Vacuum entfernt. Der Rickstand wirdimee Mischung von 3
ml THF und 3 ml NaHCQ wieder aufgenommen und mit 91 mgA2yuiv.) ZCl
bei Rt versetzt und weitere 3h geruhrt. AnschlieRend wiedRkaktionslosung
mit HCIl angesauert und 2 mal mit 20 ml Esseigester extraliée kombinierte
org. Phasen werden mit 5% wassriger Ba@gund ges. NaCl-Los gewaschen und
uber MgSQ getrocknet. Das Solvens wird im Vacuum entfernt. Saulsorola-
tographische Aufreinigung und prep. DAjsbeute= 17 mg (0.03 mmol, 15%);
H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.72-7.45 (m, 10H arom), 5.27 (s, 2H,
CH,Ph), 4.13 (9,3J = 7.32 Hz, 2H, CGCH,), 4.14-4.04 (q, 2H3J = 7.1 Hz,
CO,CH,), 3.78-3.64 (m, 2H, NCH), 2.96 (d,2J = 16.1 Hz, CQCHH), 2.78 (d,
2J =16.1 Hz, CQCHH), 2.50-2.00 (m, 4H, 6,CH>), 1.22-1.17 (t, 3H3J = 7.1
Hz, CO,CH,>CHy).

2-(3-Nitro-propyl)-succinsaure-4-ethylester-1-methyleste(87)

COMe
H” “CH,CO.EL

O:N

Zu einer Losung von 100 mg (0.26 mmol) Acylhydraz® in 5 ml Etha-
nol werden 2 Spatelspitzen Ma(inzugegeben und 2 h unter Reflux geruhrt.
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Anschlie3end wird das MnPabfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Es werden 78% weitgehendst sauberes Produktsrtig*H-NMR-
spektroskopische Reinheit9d0% im Rohprodukt). Auf eine saulenchromatogra-
phische Aufreinigung wurde verzichtedusbeute = 46 mg (0.20 mmol, 78%);
1H-NMR (200 MHz, CDC}): & [ppm] = 4.37 (m, 2H, GNCH>), 4.11 (q, 2H3J
=7.1 Hz, CQCH)), 3.67 (s, 3H, O€El3), 2.88-2.83 (m, 1H, CH), 2.78-2.35 (dd,
2H, CH,CO,EL), 2.08-1.92 (m, 2H, C}), 1.79-1.55 (m, 2H, Ch), 1.24-1.17 (t,
3H,3J = 7.1 Hz, CQCH,CHj3); 13C-NMR (50.3 MHz, CDC}): & [ppm] = 174.83
(COMe), 171.31 (CQEL), 74.89 (NCH), 60.76 (OCHCHg), 51.99 (OCH),
40.32 (CH) 35.92 (NCHCHy), 28.19 (NC2H4CH), 24.72 (CHCO:Et), 14.05
(OCH,CHg); IR [cm™1] = 3060-2800 (CH), 1732 (s, C=0), 155&R-MS:
[CoH14NOg]; ber.: 232.0821, gefunden: 232.0829



Rontgenstrukturanalyse von 69

Summenformel
Molmasse [g/mol]
Meltemperatur [K]
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten

Volumen

Molekile pro Zelle Z
Berechnete Dichte [mg/#h
Wellenlange
Beugungswinkelbereich
Indexbereich
Absorptionskoeffizient [mm!]
F(000)

Anzahl der Reflexe

Unabhangige Reflex in Verfeinerung

Verfeinerte Parameter
Gutefaktor
Goodness-of-Fit ¥

Max. Restelektronendichte [e/fin
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€3H21NOg
407.41
293 (2)
triklin
P-1
a: =1028.47(5) pm alpha = 69.1620(10)
b: = 1051.28(5) pm beta = 65.011{2)
c: =118167(6) pm gamma = 83.142(2)
1.08157(9)
2
1.251
71.073 pm
2.02 bis 25200
12 h:>-12,12>k: >-12, 14> 1: > -12
0.091
428
6585
3705 (Rint = 0.0620)
272
R =0.0693, Rw =0.1003
1.062
328 und -202
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Tabelle 3.1: Atomkoordinaten (x $pund aquivalente isotrope Auslenkungspara-
meter (pmd x 10~ 1). U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spur des orth@gon
len Uij:-Tensors
X y z U(eq)

N(1) 9666(3) 5312(3) 4616(3) 46(1)

0(1) 10145(3) 2231(3) 352(2) 69(1)

0(2) 5778(2) 4481(2) 2661(2) 51(1)

0(3) 5989(3) 3393(3) 4582(2) 59(1)

O(4) 9118(3) 6450(2) 4643(3) 62(1)

O(5) 6039(2) 1344(3) 3367(3) 70(2)

0(6) 7952(2) 39(2) 2053(2)  55(1)
C(l)  11019(3)  1804(3)  1992(4)  50(1)
C(2) 10690 1503(4)  3324(4)  59(1)

C(3)  11759(5)  1194(5)  3791(6)  84(1)
C(4)  13145(6)  1203(6)  2919(8)  114(2)
C(5)  13502(5)  1495(6)  1590(8)  108(2)
C(6)  12446(4)  1815(5)  1109(5)  77(1)
C(7) 9901(3)  2124(3)  1478(3)  45(1)
C(8) 8382(3)  2359(3)  2366(3)  41(1)
C(9) 7991(3)  3550(3)  2534(3)  40(1)
C(10)  6466(3)  3756(3)  3401(1)  42(1)
C(11)  4268(4)  4700(4)  3423(4)  67(1)
C(12)  3698(3)  5675(4)  2458(3)  52(1)
C(13)  3220(4)  6915(4)  2594(4)  71(1)
C(14)  2602(5)  7776(5)  1779(6)  94(2)
C(15)  2496(5)  7435(6)  824(5) 97(2)
C(16)  2981(5)  6226(6)  652(4) 89(2)
C(17)  3583(4)  5338(5)  1484(4)  73(1)
C(18)  8959(3)  4812(3)  1887(3)  47(1)
C(19)  8946(3)  5499(3)  2836(3)  46(1)
C(20)  9595(4)  4621(3)  3761(3)  47(1)
C(21)  7309(3)  1213(3)  2954(3)  45(1)
C(22)  7030(4)  -1155(4)  3433(4)  59(1)
C(23)  6769(5)  -1298(4) 2337(5)  78(1)
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Zusammenfassung

Isoxazoline: Synthese, Eigenschaften und Katalyse

Die hier vorgelegte Arbeit beschreibt im ersten Teil dersueh der enantioselek-
tiven Darstellung von Isoxazolinen (Kapitel 1). Der syribehe Ansatz beinhaltet
die asymmetrisch katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition Nitronen an Alkine.
Die Grundlage hierfur stellte ein Nitron/Alkin-Screegidar, das sowohl eine ra-
cemische als auch lewissaurekatalysierte asymmetriSghwaddition ermogli-
chen sollte. Als monofunktialisierte Alkine wurden elekienarme (Abbildung
3.1, Alkine A1-A5) und elektronenreiche (Abbildung 3.1, Alkid&-A10) Drei-
fachbindungssysteme, sowohl in Kombination mit elektroaeehen (Abbildung
3.1, Nitrone9-11) als auch elektronenarmen (Abbildung 3.1, Nitrah8 und12)
Nitronen herangezogen, wobei hier der Schwerpunkt aufrifign und Sechs-
ringnitronen lag. Auch neuartige 1,3-Dioxofunktionatite Alkine kamen zum
Einsatz, um ein eindeutigeres Koordinationsgleichgetwcigunsten des Alkin-
Lewissaurekomplexes zu bewirken.

R - Ru - Ry
R > R SN
T N = N
5 Solvens, T,t 0O/ 2 o/ 3
) Rs Rs )

CH,OMe
V4
H  (A6)

C,H40H CH,OH

v 7

(A7) M (A8)

Vi

CH,OH

//COZMe
A A
MeO,C™ (A1) Ph/(AS)
COsEt CO.Et

S

H (A2 pPH (A3)

//

Abbildung 3.1: Alkin-Nitron-Screening
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Das durchgefiihrte Screening ergab bei erfolgreicherH&gat von 24 Baustei-
nen einen Einblick in die elektronischen GegebenheiterMancussetzungen der
1,3-dipolaren Cycloaddition von Nitronen an Alkine (Kaghil, Abschnitt 1.2.1).
Diese laldt sich in eine Grenzorbitalwechselwirkung vonst®ann Typ | ein-
ordnen. Quantenchemische Untersuchungen unterstiizea 8chlul3folgerung
(Kapitel 1, Abschnitt 1.6.8). Auch der Substituenteneidfauf die thermische
Regioselektivitat, Stabilitaten der synthetisiertatréhe und Cycloaddukte (Ka-
pitel 1, Abschnitt 1.2.2), die ein Vorraussetzung fur enelgreiche Cyclisierung
darstellen, wurden betrachtet.

Tabelle 3.2Ubersicht des Nitron/Alkin-Screenings

Nitron erprobte Alkine erfolgreich kein Umsatz Zersetzung

7 11 4 A5-A102  A5-A10P
(A1-A10, 43 (A1-A4)

8 7 (A2-A5, A11, 7 (A2-A5, A11,
40, 44) 40, 44)

9 3 2 A5 2
(A3-Ab5) (A3,A4)

10 5 3 A9ab Al

(A1-A3, A5, A9) (A2, A3, A5)
11 6 (A2-A5,40,44) 6 (A2-A5, 40, 44)
12 2 (A3, A5) 2 (A3, A5)

a phei RT,P bei 40°C

Um eine optimale Substrat/Katalysator-Kkombination zuaégm, die eine Not-
wendigkeit in Hinblick auf eine stereoselektive Reaktighsung darstellte, wur-
de im Anschluf3 ein Alkin/Nitron/Lewissaure-Screeningahgefihrt bei dem so-
wohl lewissaurekatalysierte Cycloadditionen mit noremal(Abbildung 3.3A2-
A10; Kapitel 1, Abschnitt 1.3) als auch inversem (Abbildung,38-A10; Ka-
pitel 1, Abschnitt 1.4) Elektronenbedarf getestet wurdéierrbei wurden sowohl
Haupt- als auch Nebengruppenmetalle eingesetzt. Desemieirden auch Ver-
suche zur Aktivierung unfunktionalisierter Alkine durcinekte Koordination der
Dreifachbindung unternommen (Abbildung 3&2; Kapitel 1, Abschnitt 1.5).
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., R @ ., R X,C ‘., R
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Abbildung 3.2: Arbeitshypothesen zur Lewissaureaktiving der 1,3-dipolaren
Cycloaddition. Links: Cycloaddition mit normalem ElektienbedarfZ = elek-
tronenziehende Funktion); Mitte: Cycloaddition mit insem Elektronenbedarf
(X = elektronenschiebende Funktion); Rechts: Cycloadditidmormalem Elek-
tronenbedarf unter direkter Aktivierung der Dreifachhing (C = konjugierende
Funktion)
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Abbildung 3.3: Lewissaurekatalysierte Darstellung veoxiazolinen

Bei den meisten Substrat/Katalysator-Kombinationen miitmalem Elektronen-
bedarf konnte eine leichte Aktivierung und Einflunahme diafRegioselekti-

vitat der 1,3-dipolaren Cycloaddition der Lewissaureliwechtet werden (Kapitel
1, Abschnitt 1.3 und 1.3.1). Es zeigte sich, daf? bei Einsatizelektronenreichen
Alkinen keine ausreichende Aktivierung, und beim Versuehdirekten Aktivie-

rung der Dreifachbindung sogar eine Inhibierung der Reakstattfand (Abbil-

dung 3.4).
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SRy 7R

‘N N
o o
z,C X z c X
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Rz// X\RZ Rz/ ® \Rz
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erfolgreich kein Umsatz Aktivierung Inhibierung
bzw. Zersetzung

Abbildung 3.4: links: thermische Darstellung von Isox&zeh, rechts: le-
wissaurekatalysierte Darstellung von Isoxazolirngés;elektronenziehende Funk-
tion, X = elektronenschiebende Funktidh= konjugierende Funktion

Aufgrund dieser Ergebnisse erfolgte der Versuch der asytnsule gefihrten Re-
aktion mit elektronenarmen Alkinen, da nur hier eine Aldiving mittels Le-
wissaure beobachtet werden konnte. Hierbei kamen erneabnfKapitel 1, Ab-
schnitt 1.3.2) und bifunktinalisierte Alkine (Kapitel 1 b&chnitt 1.6.4 und 1.6.7)
in Kombination mita-carboxylsubstituierten und unsubstituierten FUnfnit-
nen zum Einsatz (Abbildung 3.5).

R .- Ry R
2 ‘:9 Ligand Lo y
Nf/_Rl + // ’ N Ry *+ I Rs
4 CHLCl, Tt O/ 7/
. Ra Rs R

,»—COMe O Sc(OTf)
NS D Mg(OTf),  Yb(OThs
’ 7(> MgBr, Mgly+l, Eu(OTH
N+
i (1)

Abbildung 3.5: Lewissaurekatalysierte enantioselekbarstellung von Isoxazo-
linen

Weder mono- noch bifunktionelle Alkine vermochten Enasgiektivitaten
groRer 15% ee zu erzielen. Dies kann auf mehreren Grunddd® die auch
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quantenmechanisch betrachtet wurden (Kapitel 1, Abschigit8).

Vor allem in Hinblick auf eine eindeutige Koordination ddsralen Katalysa-
tors an das elekronenarme Alkin ohne kompetitive Koordomatles Nitrons,
wurden Organokatalysatoren eingesetzt (Abbildung 3.6pitéh 1, Abschnitt
1.7). Hierzu wurden verschiedene Katalysatoren in Betrggzogen. Einer-
seits sollten zunachst die kostenginstigen sekundé@reime (S)-Prolin K2),
(S)-Prolinmethylester*HCIK3) und (S)-Prolinbenzylester*HToK4) erprobt
werden, welche im Verlauf der Untersuchungen mit dem k&uféirwerbbaren
McMillan-Katalysator K1) und einem im Rahmen dieser Arbeit neu entwickel-
ten,pseudeC2-symmetrischen Imidazolidin-4-oK%, Abbildung 3.6; Kapitel 1,
Abschnitt 1.7.1) erweitert wurden.

mCOZBz / HO Org.KatI

Solvens, OT,t N, |
o @ H o

Abbildung 3.6: Organokatalysierte enantioselektive Bdltsng von Isoxazolinen

Die durchgefuihrten Experimente mK1) ergaben eine, nicht unerwartete, starke
Temperaturabhangigkeit der Stereoselektivitat. Sonk@rschliel3lich bei einer
Reaktionstemperatur von -30 erstmals eine Enantioselektivitat beobachtet
werden, die zugleich mit 67% ee auch die erste nennensweneoselektive
1,3-dipolare Cycloaddition eines Nitrons mit einem Alkiarstellt.
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N-O-Bindungsspaltungen: Divergierende Differen-
zierung

Im zweiten Teil dieser Arbeit (Kapitel 2) wurde das bishemigegenutzte syn-
thetische Potential von Isoxazolinen untersucht, um ae$ein Wege ein brei-
tes Spektrum an interessanten Folgeprodukten zugamgliaachen. Im Vorder-
grund standen vor allem die Folgeprodukte, die sich aus theemischen, reduk-
tiven oder oxidativen N-O-Bindungsspaltung sowie eindlapgaumkatalysierten
Umlagerung von Isoxazolinen ergeben wirden.

N, N
o) L) COMe
Ph
OMe (51) MeOL  coMe o
N, (50)
O OMe
(52 Ph
(15b)
Sm-induzierte thermische N-O-Spaltung

Hydromethanolisierung R
1

Ry
- 'N | .
CO,Et oxidative N-O-Spaltun \/é[ reduktive N-O-Spaltun

O, p ‘g/ 0~ Ry p 9

7N\
N Ph
©

N
HO (74 palladiumkat. \ H

Umlagerung

O

son’

NO
IO °
NH
o} 2 | o % (56) ‘
(73 5
(63 O (60)

Abbildung 3.7: Schema der Folgechemie ausgehend von Isbrean

In Abbildung 3.7 finden sich zusammengefalit einige Beispel Folgeproduk-
ten, die ausgehend von Isoxazolinen im Rahmen dieser Azbgiinglich ge-
macht wurden, und deren Darstellung zum Teil zu allgemeRegktionsprinzi-
pien ausgearbeitet werden konnten.

Thermische N-O-Bindungsspaltung

Im Zusammenhang mit der thermischen N-O-Bindungsspakandsoxazolinen
lag das Interesse neben der Bestimmung thermischer &ésdnlivon Isoxazoli-
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nen und der Charakterisierung einer Reihe von Umlagerundsgten, vor al-
lem in einer einfachen und effizienten Darstellung von Ldangderivaten (Ka-
pitel 2, Abschnitt 2.1). Der retrosynthetische Ansatzieéiliber das Isoxazolin,
unter anschliel3ender thermischer N-O-BindungsspaltumagUmlagerung zum
entsprechenden Azomethinylid. Eine nachfolgende 1,8ldip Cycloaddition-
Eliminierungsreaktionssequenz mit dem entsprechendin Atgab letztlich die
zum Teil isolierten Pyrrolderivate (Abbildung 3.8).

Ry
No o y N com,
b
— R Solvens, T, t

R,0,C Ry Ry R3
Ri=Et, R,=H (24) R3 =H, Ry= CQEI Ry = Et, R3 =H, Ry = C()ZEI (17%)
R, =Me,R3=COMe[(33] Rs3=COMe, Rq=COMe R, = Me,R3 = CO,Me, Ry = COMe (74%)
Ri=Et, R,=Ph QQ) Rz = Ph,R; = COEL R1=Et, R3= Ph, R4 = COEt (kein Umsatz
Rs = Ph,R, = Ph Ri=Et Rg=Ph, Ry=Ph (0%)

Abbildung 3.8: Thermische N-O-Bindungsspaltung zu Pylealvaten ausgehend
von Isoxazolinen

Zwei der Pyrrolderivate konnten erfolgreich isoliert wend wahrend die Reak-
tionen unter Einsatz von Diphenylacetylen, die zur Bildadieg erwiinschten La-
mellarinderivates fuhren sollten, leider nicht erfoigreverliefen.

Reduktive N-O-Bindungsspaltung und samariuminduzierte Hy-
dromethanolisierung von Isoxazolinen

Die  reduktive  N-O-Bindungsspaltung zur  Darstellung  von(-
Aminocarbonylverbindungen wurde zunachst durch Umsetaler Isoxazoline
mit Smb in Methanol (Kapitel 2, Abschnitt, 2.2.1) und &g, in Anwesenheit
von HCI (Kapitel 2, Abschnitt, 2.2.2) erprobt (Abbildung3rechts).
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Abbildung 3.9: Sm-induzierte Hydromethanolisierung uretluktive N-O-
Bindungsspaltung von Isoxazolinen

Bei Verwendung, des fur Isoxazolidine schon erfolgreigdrwendeten Sml
konnten einige abweichende Chemoselektivitaten beabaalerden. Neben ei-
ner Umesterungs- und Umlagerungsreaktion von Isoxazolnérde eine stark
substratabhangige, regioselektive und diastereosetelm-induzierte Hydro-
methanolisierung von elektronenreichen unfunktionatten Doppelbindungen
nachvollzogen (Abbildung 3.9, links). Die Regioselektwifolgt der Markovni-
kovregel und der diastereoselektive Reaktionsverlauhte@mittels deuteriertem
Methanol bestimmt werden, der eirmHydromethanolisierung entspricht.
Die erwinschtenp-Aminocarbonylverbindungen wurden schlief3lich mittels
Zngiemin Anwesenheit von HCI zuganglich gemacht. Erneut wurdeneassiver
Einflu® der Substituenten am Isoxazolingerist auf dasalenh unter redukti-
ven Bedingungen festgestellt (Abbildung 3.9, rechts) hv¥ad Isoxazoline, die
im Produkt eine Amino-1,3-dicarbonylverbindung ergebdirden, unter C-C-
Bindungsspaltung den entsprechenden 1,3-Oxoester Ifieigerwiesen sich die
Isoxazoline, welche ein Amino-monocarbonylprodukt esgelgegeniber einer
analogen Abbausequenz als stabil, so daf3 diese in guteredasbisoliert wer-
den konnten.

Palladiumkatalysierte Umlagerung von C3H-substituierten Is-
oxazolinen
Im Rahmen dieser Arbeit wurde entdeckt, daRKz3ubstituierte Isoxazoline in

Anwesenheit von Pd(PRBJ und HSIEg zu den entsprechenden Enaminonen um-
lagern (Abbildung 3.11; Kapitel 2, Abschnitt 2.3). Optimiagen hinsichtlich der
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eingesetzten Silane (z.B. fur das unten abgebildete B&i§pPhs = 0%, HSIEg
=10%, HSICk = 30% und HSiPh= 70%) und der Reaktionsbedingungen konn-
ten erreicht werden. Die Zuordnung der Doppelbindungsesernwurde anhand
der diskreten chemischen Verschiebungen der N-H-O-Wstsdtariickenproto-
nen im*H-NMR-Spektrum getroffen.

COEt
%coza Pd(PP)/HSIRs Dj; 0,
N '
‘o —ph CHClp, T, t N O/—Ph
(29) (67

Abbildung 3.10: Palladiumkatalysierte Umlagerungen vdiHGsubstituierten
Isoxazolinen

Aufgrund der Versuche zur Bestimmung der katalytisch @ktiRalladiumspezies
und der Beobachtungen die wahrend der Ausarbeitung zmeafigemeinen Re-
aktionsprinzip gefuhrt wurden, konnte ein moglicher &gsecyclus aufgestellt
werden.

Oxidative N-O-Bindungsspaltung von Isoxazolinen

Versetzen bicyclischer Isoxazoline mit mMCPBA ergaben ei@egartige Darstel-
lung von oxidativen N-O-Bindungsspaltungsprodukten vawxazolinen (Abbil-

dung 3.11, Kapitel 2, Abschnitt 2.6). Je nach Substitutimnster erfolgt diese
unter einfacher oder auch zweifacher Ringspaltung undcabgemwerden Nitro-
ne der 2. Generation bzw. primare Nitrosoverbindungemrir guten Ausbeuten
zuganglich, welche sich in Form der dimeren Diazodioxidugdung stabilisie-

ren. Strukturelle (Kapitel 2, Abschnitt 2.6.4), stereauische (Kapitel 2, Ab-

schnitt 2.6.5) und quantenmechanische (Kapitel 2, AbscBif) Betrachtungen
der Reaktion ergaben einen plausiblen Reaktionsmechasism
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Abbildung 3.11: Schema der Folgechemie nach Isoxazoldatian

Die hier dargestellten Diazodioxidverbindungen stellgre enteressante Verbin-
dungsklasse dar. Neben ihren photo- und thermochromem&tpaften konnen
sie fur eine mannigfaltige Folgechemie herangezogen eve(dbbildung 3.11).
Wie hier beschrieben, sind sie Ausgangsverbindungené8ghthese von hoch-
funktionalisierten Nitroverbindungen durch Oxidationtteis mCPBA, deren di-
rekte quantitative Synthese auch aus den Isoxazolinenichoigt. Versuche
der Reduktion zu den entsprechenden Aminoverbindungdongsam fehl. Dies
ist auf den stark aktivierten Michaelakzeptor zurtickaw€n (Kapitel 2, Ab-
schnitt 2.6.11). Versuche der photochemischen Mononeetisg sowie des che-
mischen Abfangens der Nitrosofunktion in einer Heterokdilder-Reaktion
fuhrten bislang nicht zum Erfolg (Kapitel 2, Abschnitt B&). Das den-
noch ein Gleichgewicht zwischen der dimeren und der monemeiitroso-
funktion vorliegt, konnte anhand des Tetrahydroisochit®rivates/3 gezeigt
werden, da dieses in einer Monomerisierungs-Tautomeuisgys-1,3-dipolaren-
Cyclisierungsreaktionssequenz diastereoselektiv despeathende tricyclische
Isoxazolidin73bin sehr guten Ausbeuten ergab.
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Hydrazinchemie und Folgechemie

Die Darstellung der stark aktiviertem,3-ungsattigtert-Nitroso- und Nitrotri-
carbonylverbindungen eroffnet einen neuen und elegaeEmzur Synthese von
Pyrridazin-3-onen und Acylhydrazinderivaten (AbbilduBd.2; Kapitel 2, Ab-
schnitt 2.7). Durch Versetzten mit Hydrazinderivaten kadmes in Abhangig-
keit sterischer (Kapitel 2, Abschnitt 2.7.5) und elektsmhier (Kapitel 2, Ab-
schnitt 2.7.6) Grunde zur Darstellung der Hetroaromatsm der entsprechenden
Acylhydrazine. Ein moglicher Reaktionsmechanismus wothestellt. Da NH-
substituierte Pyridazin-3-one Uber freies Hydrazin hitlganglich sind, wurden
erste Versuche unternommen, diese Uber geschutzte Hydrau synthetisieren
(Kapitel 2, Abschnitt, 2.7.7).
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Abbildung 3.12: Schema der Folgechemie ausgehendoypBrungsattigtert-
Nitroso- und Nitrotricarbonylverbindungen

Die hier dargestellten Acylhydrazine kdnnen wahlweise Nyl N"-geschutzte-
diaminoa- oder B-Disaureester betrachtet werden, welche auch orthogonal
geschutzt synthetisiert wurden. Auf Grund des synthleéisdPotentials zur Dar-
stellung von z.BB-Lactameng-Lactamen und einer oxidativen Fragmentierung
(Abbildung 3.12; Kapitel 2, Abschnitt 2.7.10) erschien@srienswert eine asym-
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metrische Reaktionsfuhrung zu erproben um damit optigtiveaBausteine zu
synthetisieren (Kapitel 2, Abschnitt 2.7.9), die in ers¥aisuchen vielverspre-
chende Resultate ergab.
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