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Theoretischer Tell

Kapitel 1
Einfihrung und Problemstellung

Carbo- und Heterozyklen sind in der Organischen Chemie weit verbreitet und deshalb von
zentraler Bedeutung. Die haufig chirden und funktionalisierten Ringverbindungen sind
gerade in der Naturstoffchemie von besonderem Interesse. In dieser Arbeit werden
préparative und mechanistische Aspekte unterschiedlicher Ringschluf3reaktionen untersucht.
Neben Ubergangsmetall-katalysierten Dominoprozessen ist auch die nukleophile Substitution
an funktionalisierten Propenoxiden zu nennen, woraus sich folgende Kapitel ergeben:

In Kapitel 2 wird in einem Dominoprozefd ausgehend von einer zweifachen Heck-Reaktion
eine sich anschlieffende Aldolkondensation angestrebt. Anhand dieses Verfahrens wird die

Herstellung mittlerer und grofRerer Ringe (n 2 7) untersucht.

Das Kapitel 3 beschéftigt sich mit dem Reaktionsverhaten von Propenoxiden mit einer
nukleofugen Gruppe in 3-Position (z.B. Glycidylverbindungen), wobei ein nukleophiler
Angriff sowohl an dem Epoxidring, as auch an ein C-Atom mit Abgangsgruppe erfolgen
kann. Das Kapitel ist in zwel wesentliche Teile unterteilt:

In Abschnitt 3.1 werden schwerpunktmaliig an einem ambidenten Nukleophil
mechani stische Aspekte behandelt.

In Abschnitt 3.2 wird aufbauend auf Kapitel 3.1 das Reaktionsverhaten von
Glycidylverbindungen mit Aminoséurederivaten getestet, um einen Ringschlul3 zu
Morpholinonen zu erreichen. In gleicher Weise werden Pyroglutaminsaure-Derivate
umgesetzt, um zu einem anellierten Ringsystem zu gelangen.

Das Kapitel 4 wird in Kooperation mit dem AK Niel3ner (Institut fur Umweltchemie TU
Munchen) die neuartige Synthese von 1-Nitro-benzo[a]lpyren und 3-Nitro-benzo[a]pyren
versucht.




Theoretischer Tell

1.1. Palladiumkatalysierte C-C-Verkntpfungsreaktionen in einem
Dominoprozef3 (Kapitel 2)

Die Heck-Reaktion!**® nimmt in der metallorganischen Synthese eine wichtige Stellung ein,
da sie sich zu einer vielseitig anwendbaren Methode zur C-C-Verknupfung entwickelt hat.
Durch diese palladiumkatalysierte Reaktion kdnnen in einem Syntheseschritt komplexe
Molekile hergestellt werden, welche aternativ nur durch aufwendige Synthesen zugénglich
sind. Als prégnantes Beispiel fur die Leistungsfahigkeit der Heck-Reaktion in Kombination
mit klassischen Resaktionen sei ein Dominoprozeld mit der sich anschlief3enden Michael- und
Aldol-Reaktion genannt (siehe Schema 1.1)!?:

O

OH H
+ /\)\
== H —»
Br 2

1 3

Schema 1.1: Dominoprozef3 aus Heck-Resktion, Michael-Addition und Aldol-Reaktion.

In dieser sequentiellen Transformation zyklisiert das Heck-Produkt 1 im Eintopfverfahren mit
dem Alkohol 2 Uber mehrere Intermediate zu dem trans-Hexahydrophenanthren-3-on 3.

Der Mechanismus der Heck-Reaktion™® (siehe Schema 1.2) startet mit der
Dekomplexierung des koordinativ abgeséttigten Palladiumkomplexes 4, wodurch die
katalytisch aktive Spezies 5 mit der Oxidationsstufe O freigegeben wird. Nach der oxidativen
Addition von 5 an das Halogenid 6 zum cis-s-Palladium(l1)-Komplex 8, ist der nachste
Reaktionsschritt die syn-Insertion des Alkens 11, wobel sich die innere Rotation der C-C-
Bindung zum Intermediat 10 anschlieft. Die syn-Stellung des Palladiumatoms und des b-
Wasserstoffatoms ermoglicht dann die b-Eliminierung zum Produkt 9. Der Katalysator 5 wird
mit einer Base nach Abspaltung von Halogenwasserstoff aus Pd-Komplex 7 regeneriert.
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Schema 1.2: Katalysezyklus der Heck-Reaktion; R* = Alkenyl, Aryl; R? = Aryl, Alkenyl, Alkyl; X =1, Br,
OSO,CF;.

Durch eine sich dem Katalysezyklus anschlieende palladiumkatalysierte 1somerisierungt>

der Doppelbindung werden, wie in der Literatur™ bekannt, mit dem Arylhalogenid 17 und
den Alkoholen 18 und 19 die entsprechenden Aldehyde bzw. Ketone (20, 21) erhalten (siehe
Schema 1.3).

/\/OH
18 CHO
Pd ©/2vo
@X
Pd HO
X=1, Br
17 21

N OH
19

v

v

Schema 1.3: Heck-Reaktion mit einfachen Allyl- und Homoallylalkoholen.
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Der Mechanismus der Doppelbindungswanderung wird fir Allyl bzw. Homoallylalkohole in
Schema 1.4 veranschaulicht:

Ausgehend von dem Alkohol 22 und dem Arylpaladiumkomplex 8 ist ein mdglicher
Mechanismus®, daR der s-Komplex 23, mit dem komplexierten Enol 24 im Gleichgewicht
stehend, zum Keton 25 abreagiert (siehe Schema 1.4).

Schema 1.4: Heck-Reaktion des Allylalkohols (22) mit anschlief3ender Isomerisierung zum Heck-Produkt 25.

Andererseits konnte nach neueren Erkenntnissen™™ im Fall des Homoallylalkohols 26 eine
Zwischenstufe mit einer Palladium-Sauerstoffbindung unter Halogenwasserstoffabspaltung

existieren:
OH
ArPdLoX 4 /\)\R R =H, Aryl, Alkyl
8 l 26
H
Ar\)\)\ «— Ar <« Ar
R —» R —*» R
27 ~HX 28 H

Lo
29 l l
O
30 ArM
R

Schema 1.5: Heck-Reaktion des Homoallylalkohols 26 mit anschlief3ender |somerisierung zum Keton 30.
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Es wird hierbei der Oxapalladazyklus 28 angenommen, welcher ausgehend vom Intermediat
27 zum Palladiumenolat 29 isomerisiert, um schliefdich zum Keton 30 zu tautomerisieren
(siehe Schema 1.5).

Die Bildung von Carbonylverbindungen eréffnet die Moglichkeit, die Heck-Reaktion mit
Reaktionen der klassischen Carbonylchemie zu kombinieren. Das Kapitel 2 beschéftigt sich
mit dem Einsatz von Diiodarenen wie 1,2-Diiodbenzol (31a) und 1,8-Diiodnaphthalin (36) as
Kupplungskomponenten, um durch zweifache Heck-Reaktion die notwendigen
Dicarbonylverbindungen fir eine anschlief3ende, intramolekulare Aldolreaktion zu erhalten.

In Schema 1.6 sind der gewlinschte Reaktionsverlauf fur 1,2-Dihalogenbenzol (31a, 31b) mit
den Alkohol-Derivaten 22 und 26 zu den entsprechenden Dicarbonylverbindungen 32 und 33,
dargestellt. Formal ist unter den Reaktionsbedingungen sowohl die Bildung des Siebenrings
34, als auch des Neunrings 35 denkbar.

o]
o]
+22 R R
—
/ a R a R
o]

X
@i R =H, Alkyl, Aryl
X

X=1:3la

X=Br: 31b °x R 0
R
+ 26
_> R
a a
33 o) R 35

Schema 1.6: Dominoprozef? mit den Dihalogenbenzolen 31a und 31b; a: Pd’-Katalysein DMF bei 3 80 °Ciin

Anwesenheit einer Base.

Dasselbe Prinzip zur Zyklisierung wird ausgehend von dem Substrat 1,8-Diiodnaphthalin (36)
verfolgt. Schema 1.7 zeigt die potentiellen Reaktionsprodukte.
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0 R R o R R
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37 39

[ I R=H, Alkyl, Aryl
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36 o
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38

40

Schema 1.7: Dominoproze3 mit 1,8-Diiodnaphthalin (36); a: Pd*-Katalysein DMF bei 3 80 °C in Anwesenheit

einer Base.

Auch in diesem Fall wird die Bildung der Dicarbonylverbindungen 37 und 38 angestrebt,
welche unter den Reaktionsbedingungen der Heck-Reaktion zu dem entsprechenden Achtring

39 und dem Zehnring 40 weiter reagieren sollen.

1.2. Reaktionen an Glycidylderivaten mit ambidenten Nukleophilen
(Kapite 3)

Der Abschnitt 3.1 des 3. Kapitels dieser Arbeit beschreibt grundlegende Untersuchungen, die
auf den folgenden literaturbekannten Reaktionen aufbauen:

Wie in Schema 1.8 dargestellt, wird das literaturbekannte Furanonderivat 43 bei der Reaktion
von Epichlorhydrin® (42a) mit Acetessigsaureethylester (41), ohne Verdréngung des
Chloratoms, erhalten.

Andererseits wird mit einer besseren Abgangsgruppe am Epoxid, wie im Fal von
Epibromhydrin (42b), bei gleichen Reaktionsbedingungen das Dihydrofuran-Derivat!®? 44
erhalten (siehe Schema 1.8):
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42a

EtO
Cl H

43 a4

Schema 1.8: Resktion von Acetessigsdureethylester (41) mit den Epoxiden 42a und 42b; a: 50 °C, 19-24 h,
EtOH bzw, DMF, 1 Aquiv. Base.

Eigene orientierende Untersuchungen haben ergeben, dal3 bel derartigen Reaktionen das

Dihydro-2H-pyran-Derivat 45 als ein dritter Produkttyp auftreten kann:
0

OoH
EtO

o
In Kapitel 3 ist es nun das Ziel, die Abhangigkeiten dieser unterschiedlichen Ringbildungen
zu untersuchen, indem z. B. der Einflul von Abgangsgruppen mit unterschiedlichen
Solvolysegeschwindigkeiten, sowie verschiedene Reaktionsbedingungen getestet werden.
Neben praparativen Aspekten sollen insbesondere im Hinblick auf die Reaktionsmechanismen

genauere Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Ahnlich wie Acetessigsiurethylester (41) als Nukleophil (42b) kénnen Aminosiurederivate
(46) eingesetzt werden: Der direkte Vergleich des Synthons des Nukleophils 41.1 mit dem
Synthon 46.1, zeigt, dal’ nach der Deprotonierung in gleicher Weise ambidente Nukleophile
fur die Reaktion mit Glycidylderivaten zu Verfligung stehen (siehe Schema 1.9).
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o}
PS °
- X
| +
CO,Et 42b/d
mi1 2 _ 45
X =Br, OTos
RN
O Base
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R = Alkyl, Aryl
461 0 kyl, Ary

Schema 1.9: Umsetzung von Glycidylderivaten (42b/d) mit den Synthons von Acetessigséureethylester (41.1)
und von Aminosdurederivaten (46.1)

Sowohl die Substitution der Sdurefunktion, als auch der Aminfunktion von 46.1 ist formal

maoglich. Ein Ringschlufd Gber einen nukleophilen Angriff an dem Epoxidring durch die NH
bzw. Saure-Funktion soll untersucht werden.

In Schema 1.10 ist exemplarisch die Substitution an der Surefunktion dargestellt:

. NH, o) NH,
Base

AP IR Rlﬂﬁ JuvAS

CO,R? 2

46 2 42ald R™=H ©
0 47
X =Br, OTos
) RL=H, Aryl, Alkyl
R = Alkyl, Aryl Base
0

e

OH
H H
5 N N
ase
Rl Rl ‘>_\ RL
OR? o) OH 0
o) o)
49 50

O
48

Schema 1.10: Reaktion der Aminosdure 46 zu Morpholinon-Derivaten 49 und 50.

Im Fall der O-Alkylierung soll Uber die Zwischenstufe des Glycidylesters 47 der
entsprechende Ringschluf? zwischen Stickstoff- und Epoxidfunktion zum Morpholinonderivat
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50 zyklisiert werden, um einen interessanten Heterozyklus in nur einem bzw. zwei Schritten
zu realisieren.

Bel der N-Alkylierung, ausgehend von dem Alkylester 48, wirde man das entsprechende
Isomer 49 erhalten ( siehe Schema 1.10):

Der Unterschied zur O-Alkylierung ist die veranderte Lage der Hydroxymethylgruppe, die
sich bei Produkt 50 in der 5-Position und bei Produkt 49 in der 6-Position befindet.

1.3. Synthesevon 1-Nitro-benzo[a]pyren (52) und 3-Nitro-benzo[a]pyren
(53) (Kapitel 4)

1-Nitro- bzw. 3-Nitrobenzo[a]lpyren (52 bzw. 53) sind as Testsubstanzen bzw.
Referenzsubstanzen fur die Spurenanalytik sehr interessant. In diesem Kapitel soll ein neuer
praktikabler Syntheseweg zu 52 und 53 entwickelt werden (siehe Schema 1.13).

N

“ - » “ +_,0 “
N
OO‘ ' “‘ | * “‘
e}

o1 52 53

oL

-0

e

Schema 1.13: Herstellung von 1- bzw. 3-Nitro-benzo[a]pyren (52, bzw. 53).

In der Literatur®®9 werden, ausgehend von Benzo[a]pyren (51), die beiden in 1- bzw. 3-
Stellung substituierten Nitrierungsprodukte 52 und 53 lediglich in Nebenreaktionen gebildet.
Die notwendige Trennung der Isomere ist dabei ein erhebliches Problem.

In dieser Arbeit soll daher versucht werden, das bei der Nitrierung von 51 das bevorzugte 6-
Nitroprodukt!®”, durch Einfiihrung einer Schutzgruppe zu unterbinden. Als zweiter Schritt
muf3 dann die Trennung der 1- und 3- substituierten Produkte erreicht werden. Die letzte
Mal3nahme ist das Ersetzen der eingefihrten Schutzgruppe durch ein Wasserstoffatom.

10
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Kapitel 2

Palladiumkatalysierte Reaktionen von Diiod- und Dibromarenen
mit Allyl- und Homoallylalkoholen

In Kapitel 2 werden in Heck-Resktionen™*? Dihalogen-Arene mit Allyl- und
Homod lylalkoholen C-C-verknupft. Durch die Bildung von disubstituierten Produkten, stehen
zwei Carbonyl-Funktionen zur Verfigung, welche durch Aldolkondensation weiter reagieren

sollen.
2.1. C-C-Verknupfungsreaktionen von 1,8-Diiodnaphthalin (36)

Der Abschnitt 2.1 beschreibt die Umsetzung von 1,8-Diiodnaphthain™ (36) mit dem
Allylakohol 18 und Homoallylalkohol 19:

5 e b e 2

48% / \ 54%

HO o o Ho o

' N
SCRRGYINGE 9¢

54c 57 59

33% 19% 10% 48%

Schema 2.1: Palladiumkatalysierte Kupplung von 1,8-Diiodnaphthalin (36) mit Allyl- und
Homoallylalkoholen; Reaktionsbedingung a: Uberschul? an ungeséttigtem Alkohols, 5 mol% Pd(OAc), in
DMF, 8 Aquiv. Base bei 80-90 °C fiir 2 d.

11
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In Schema 2.1 sind die Produkte der durchgefiihrten Reaktionen aufgefihrt: Es werden hier die
substituierten Alkohole 55 und 56 eingesetzt, da diese sich unter den gewahiten
Reaktionsbedingungen al's stabiler erwiesen haben.

Die Kupplungsreaktion von 36 mit tiberschiiRigem Allylalkohol 18 (10 Aquiv.) fiihrt zu dem
Acenaphthenderivat 54a®. Das angestrebte 1:2 Produkt wird nicht erhalten.

Geringfligige Veranderungen der Reaktionsbedingungen, wie z. B. Wechsel der Base von
Triethylamin zu Kaiumcarbonat, haben keinen signifikanten Einflul® auf die Ausbeuten. Der
Homoallylalkohol 19 reagiert auf dieselbe Weise, und filhrt zu Produkt 54b'®. Diese
Reaktionsweise kann durch Carbopalladierung der olefinischen Spezies und einen sich
anschlieffenden Ullmann-analogen'® RingschiuR erklart werden. Dieser Reaktionstyp wurde
bereits bei der Umsetzung von unfunktionalisierten Olefinen wie Norbonen und Styrol mit
mehreren disubstituierten Alkenen beobachtet™. Zwei mdgliche Katalysezyklen (Weg | und
I1) sind in Schema 2.2 skizziert:

R

] §
Red. “ Red.

36 4 54a-c 2+ 0
)/ PdO Pd|2 Pd=" —» P

61

Schema 2.2: Mégliche Katalysezyklen | und 11 der Acenaphthenbildung.

Wie bei dem schon erlauterten Katalysezyklus der Heckreaktion (Kapitel 1, S. 2-3) entsteht
durch Carbopalladierung von Alken 11 mit 60 das Intermediat 61. Dieses reagiert nicht mit

einer syn-Eliminierung zum Heck-Produkt, sondern insertiert intramolekular in die benachbarte

12
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C-I1-Bindung zum Palladazyklus 62 (Weg I, siehe Schema 2.2). Unter Freigabe von Pdl,
entstehen dann die Acenaphthen-Produkte (54a-c).

Da bei dem Weg Il (sehe Schema 2.2) zwei aktive Pd-Spezies fir den Ringschlul® benétigt
werden, ist es wahrscheinlich, daR die Resktion an der Oberflache von Pd-Clustern™?2"
stattfindet: Hierbel erfolgt die doppelte oxidative Addition in 1- und in 8-Position von 61 zu
dem Intermediat 63. Man gelangt zu Palada(ll)zyklus 64 und unter weiterer reduktiver
Eliminierung zu den Acenaphthen-Produkten (54a-c). Fir die reduktive Eliminierung zu den
Acenaphthen-Derivaten wird im Fall beider Reaktionswege (Weg | und 11, Schema 2.2) ein
Reduktionsmittel benétigt.

Untersuchungen durch Variation der Versuchsbedingungen werden am Beispiel von Produkt
54a behandelt:

Um eine Abhangigkeit der Acenaphthen-Bildung in Bezug auf die Base, das Losemittel und
den Katalysator dem Alkohol 18 unterschiedliche
Versuchsbedingungen getestet. Da nicht geklart werden konnte, welches der verwendeten
Ingredienzien als Reduktionsmittel fur den Katalysator fungiert (siehe Schema 2.2, S. 12),
sollte die folgende Versuchsreihe dartiber Aufschlufd geben (siehe Tabelle 2.1):

Zu untersuchen, wurden mit

18 T t Base PTK Ldse- | Ergebnis
Nr. | (Aquiv.) Kat. (C°) (d) (Aquiv.) | (Aquiv.) | mittel
NEt; _ 54a
1 10 Pd(OAC), 80 2 (8) DMF (48%)
K.,CO3 BusNBr 54a
2 10 Pd(OAC), 80 2 €5)) €5)) DMF (33%)
NEt; _ Produkt-
3 2 Pd(PPhs), 80 25 (8) DMSO | Gemisch
K5COs BusNBr Produkt-
4 5 Pd(PPhs)4 80 2 €5)) (8) DMSO | Gemisch
EtN(i-Pr), _ 54a
5 10 Pd(PPhs), | 120 2 8 DMSO | (54%)

Tabelle 2.1: Heck-Reaktionen von 1,8-Diiodnaphthalin (36) mit dem Allylalkohol 18.
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Der Tabelle 2.1 ist zu entnehmen, dal3 im Vergleich zu Reaktion 1 ein Wechsel der Base einen
Ausbeuteverlust von 15% von 54a zur Folge hat (Reaktion 2). Ein Wechsel zum System
Pd(PPh3)s/DMSO fihrt nur im Fall einer deutlichen Temperaturerhohung um 40 °C unter
Verwendung einer sterisch anspruchsvollen Base zu einer leichten Steigerung der Ausbeute
von 54a um 6% (Reaktion 5). Andernfalls werden neben polymerem Material komplexe
Produktgemische erhalten (Reaktionen 3 und 4). Eine zweifache Substitution wird bel keiner
der gewahlten Bedingungen beobachtet.

Aus der Versuchsreihe wird ersichtlich, dal3 die Reaktion zum Acenaphthen 54a mit dem
reduktiven System Pd(PPhs),/DMSO nur unter bestimmten Bedingungen stattfindet. Bel den
Resktionen in DM SO wird lediglich die Anellierung bei Einsatz eines Amins bel ausreichend
hoher Temperatur festgestellt (Reaktionen 5). Somit muf3 geschlossen werden, dal3 ein Amin
maligeblich fir die Reduktion von Pd™ zu Pd’ verantwortlich ist. Wird kein Amin as Base
eingesetzt (Resktion 2), Ubernimmt offensichtlich auch DMF die Rolle as Reduktionsmittel,
allerdings hat dies eine geringere Produktausbeute zur Folge (vgl. Reaktion 1).

Die Andlierung zu Acenaphthen-Derivaten ist im Fal sterisch gehinderter ungeséttigter
Alkohole wieim Fall des Alkohols 55 riicklaufig, dain diesem Fall sowohl die Reaktion zu 54c
(Diastereomere A und B, Verhdltnis 63:37), als auch die 2:1-Produkte 57 und 58 beobachtet
werden. Ein Zyklisierungsversuch des Diketons 57 durch die McMurry-Reaktion™ liefert ein

[13a,b]

undefiniertes Produktgemisch. Bel Einsatz des volumingseren Alkohols 56°*™, wird nur das

enthal ogenierte, monosubstituierte Heck-Produkt 59 beobachtet.

Dieim Fale von 59 beobachtete Hydrodehal ogenierung in peri- Position ist kein Einzelbefund:
Ergdnzend werden mit dem Diiodid 36 aryl-substituierte Homoallylalkohole (65, 66)
umgesetzt, da diese unter den Versuchsbedingungen eine geringere Tendenz zur
Polymerbildung aufweisen (siehe Schema 2.3):

OH

36 + = R E—

R = 4-Biphenylyl: 65
1-Naphthyl: 66
Schema 2.3: Heck-Reaktion von aromatisch substituierten Homoallylalkohlen 65 (R = 4-Biphenylyl) und 66 (R
= 1-Naphthyl) mit 1,8-Diiodnaphthalin (36).
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Neben dem bekannten Alkohol 66!* wird der Homoallylalkohol 65 (R = Biphenyl) hergestellt,

da die Biphenylylgruppe im  Vergleich  zur  1-Naphthylgruppe  bessere
Kristalli sationseigenschaften verspricht.
In Tabelle 2.2 sind die getesteten V ersuchsbedingungen aufgeftihrt:
Aquiv. T t Base Lose- | Ergebnig
Nr. R Alk. Kat. (C)| (d) (Aquiv.) | mittd | Ausbeute
1-Naphthyl NEt; 69:
1 (66) 1 Pd(OAc), | 80 2 ©) DMF (18%)
Biphenylyl NEt; >90% 65
2 (65) 3 Pd(OAC), | 80 3 ©) DMF zuriick
Biphenylyl NEt; >90% 65
3 (65) 2 | Pd(PPh), | 80 | 25 ©) DMSO zuriick
69:
4 | 1-Naphthyl | 05 | Pd(PPhy), | 140 | 3 | EtN(i-Pr), | DMSO | 30%, ver-
(66) (8) unreinigt

Tabelle 2.2: Versuchsbedingungen der Heck-Reaktionen von 1,8-Diiodnaphthalin (36)
mit den Homoallylalkoholen 65 und 66

Aus Tabelle 2.2 ist ersichtlich, dal3 der Alkohol 65 nur eine geringe Resktivitdt aufweist. Ein
definierbares Produkt kann nicht detektiert werden (Reaktionen 2 und 3). Mit dem Naphthyl-
Alkohol 66 wird das Heck-Produkt 69 mit maxima 30% erhalten (vgl. Reaktion 1 und 4).
Auch in diesem Fall kann der Austausch des lodatoms durch ein Wasserstoffatom an der
unsubstituierten 8-Position des Naphthylrestes festgestellt werden. Wie schon bei Keton 59
wird das 1:1-Produkt mit einer Dehydrohal ogenierung erhalten.

]
OOO

Auf eine weitere Reinigung und die vollstdndige spektroskopische Charakterisierung wurde

aufgrund der schlechten Kristallisationseigenschaften von Keton 69 verzichtet.

15
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Eine erhohte Reaktivitét bzw. Stabilitdt des eingesetzten Homoallylalkohols 66 im Vergleich
zu den alkylsubstituierten Alkoholen kann nicht festgestellt werden. In diesem Fal sind

wahrscheinlich sterische Faktoren der zweifachen Substitution hinderlich.

Zusammenfassend ist festzustellen, dal3 die Bildung von Acenaphthen-Derivaten eine typische
Reaktion von 1,8-Diiodnaphthalin mit einfachen Allyl- und Homoallylalkoholen in der Pd-
katalysierten Synthese darstellt. Die Andlierung zu Acenaphthen-Derivaten kann durch
sterische Hinderung zusétzlicher Substituenten an den Kupplungskomponenten eingeschrankt

oder auch ganz unterdrtickt werden.

2.2. C-C-Kupplungsreaktionen von 1,2 Diiodbenzol (31a) und
1,2-Dibrombenzoal (31b) mit den Allylalkoholen 18 und 19

In Abschnitt 2.2 werden C-C-Verknipfungen via Heck-Reaktion!®*? von 1,2-
Dihalogenbenzolen mit Allyl- und Homoallylalkoholen durchgefuhrt. Wie bei Abschnitt 2.1
wird das Zid verfolgt, Ringverbindungen (n 3 7) auf einfachem Weg zuganglich zu machen.
Dies soll durch die Bildung von Diketonen erreicht werden, welche in einer sequentiellen
Transformation via Aldolkondensation zyklisieren konnen. Neben 1,2-Diiodbenzol (31a) wird
auch weniger reaktives 1,2-Dibrombenzol (31b) als Kupplungskomponente eingesetzt, da
Arylbromide sich weniger anféllig in Bezug auf Hydro-Dehalogenierungen, und die Ullmann-
analoge Kupplungsreaktion'®®, erwiesen haben. Neben dem freien Alkoholen 18 und 19
werden auch akyl- und arylsubstituierte Allylalkohole eingesetzt, welche in Bezug auf die
Bildung polymeren Materials weniger anfalig sind.

Im Falle von 1,2-Diiodbenzol (31a) mit Allylakohol 18 als Kupplungskomponente ist die
zweifache Heckreaktion erfolgreich. Das funktionalisierte Benzocycloheptadien 70 wird mit

einer guten Ausbeute von 81% erhalten (siehe Schema 2.3).
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X
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Schema 2.3: Pd-katalysierte Reaktionen von 1,2-Diiodbenzol (31a) mit Allyl- bzw.
Homoallylalkoholen; Reaktionsbedingung a: Uberschuld an ungeséttigtem Alkohol, 5 mol% Pd(OAC),,
DMF, 8 Aquiv. Base, 80-100 °C, 2-3 d.

In einem Dominoproze3 zyklisert der intermediar gebildete Biscarbaldehyd 71 per
intramolekularer Aldolkondensation zum Siebenring 70.

Hierzu wurden weitere Reaktionsbedingungen fur die Bildung von 70 getestet:

Eine Optimierung durch den Einsatz von 1,2-Dibrombenzol (31b) mit Allylakohol 18 soll
erreicht werden. Das Arylbromid 31b stellt zusétzlich im Vergleich zu dem analogen lodid
(31a) eine wesentlich preisgiinstigere Alternative dar (siehe Tabelle 2.3):
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18 T t Base PTK L Gse-

N (Aquiv.) Kat. (°C)| (d) (Aquiv.) (Aquiv.) | mitte | Ergebnis
NEt;3

1 3 Pd(OAC), | 80 | 1 4) - DMF A
NEt;3

2 5 Pd(OAC), | 80 | 3 8) . DMF A
K.,CO3 BusNBr

3 5 Pd(OAC), | 80 | 3 8) ) DMF B

EN(i-Pr); (8)

4 5 Pd(PPhy), | 120 | 3 - DMSO A
K,CO3 BusNBr

5 5 Pd(PPhy), | 120 | 3 3) @ | bmso A

Tabelle 2.3: Reaktionen von 1,2-Dibrombenzol (31b) mit Allylalkohol 18. A: Geringe Rohausbeute bzw.
Gemisch; B: 70 (12%), verunreinigt

In Tabelle 2.3 sind im Vergleich zu der Reaktion mit 1,2-Diiodbenzol (31a) unter gleichen
oder ahnlichen Versuchsbedingungen (Reaktionen 1-3) eine nur geringe Reaktivitat der
Kupplungskomponenten festzustellen. Es werden komplexe Produktgemische mit kleinen
Rohausbeuten erhalten. Lediglich bei Reaktion Nr. 4 kann das Produkt 70 verunreinigt mit

12% Ausbeute gewonnen werden.

Wie in Schema 2.3 dargestellt wird mit lodid 31a und dem Homodlylakohol 19 das
hydrodehal ogenierte, monosubstituierte Produkt 73 neben polymerem Material erhalten. Der in
diesem Fall as Zwischenstufe gebildete Biscarbadehyd bevorzugt offenbar die intermolekulare
Polykondensation anstelle der intramolekularen Aldolkondensation zum nichtfavorisierten
Neunring.

In diesem Zusammenhang werden die V ersuchsbedingungen variiert, um die Méglichkeiten fir
ein 1:2-Produkt zu testen: Die Erhohung der Versuchstemperatur und der Einsatz
verschiedener Basen stehen hierbel im Mittelpunkt. Neben 1,2-Diiodbenzol (31a) wird auch
1,2-Dibrombenzol (31b) bei gleicher Vorgehensweise eingesetzt, da bei Arylbromiden die
beobachtete Dehydrohal ogenierung erst bei htheren Temperaturen beobachtet wird.
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Wie aus Tabelle 2.4 ersichtlich, reagiert der Homoallylalkohol 19 sowohl mit dem lodid wie
mit dem Bromid zu dem 1:1-Produkt 73. Das bei hoheren Temperaturen stabilere System
Pd(PPh3)s/DM SO steigert die Ausbeute auf maximal 32% (Reaktion 6).

19 T t Base PTK
Nr.| X=Hal | (Aquiv.) Kat. (C°) | (d)| (Aquiv.) | (Aquiv.) | LM Ergebnis
X=l KoCOs BusNBr Prod.-
1| (31a) 3 Pd(PPhs), | 80 2 (8) (8) DMF | Gemisch
X=I EtN(i-Pr), 73
2 | (31d) 8 Pd(PPhs), | 80 2 (8) _ DMSO | (27%)
X=Br NEt; Prod.-
3 | (31b) 5 Pd(OAc), | 80 3 (8) _ DMF | Gemisch
X=Br KoCOs BusNBr Prod.-
4 | (31b) 5 Pd(OAc), | 80 3 (8) 2 DMF | Gemisch
X=Br K.COs Bu;NBr 73
5 | (31b) 25 Pd(PPhg), | 120 | 3 (3) 2 DMSO | (22%)
X=Br EtN(i-Pr), 73
6 | (31b) 25 Pd(PPhg), | 120 | 3 (8) _ DMSO | (32%)

Tabelle 2.4: Heckresktion von 1,2-Diiod-und Dibrombenzol (31a,b) mit dem Homoallylalkohol 19.

In allen Féllen Gberwiegt die Polymerbildung, wobei ein 2:1-Produkt nicht beobachtet wird.

Die Reaktion von 31a mit dem sekundéren Alkohol 55 liefert das Diketon 72 als Hauptprodukt
(sehe Schema 2.3, S. 17). Fur eine konsekutive Aldolkondensation ist diese Verbindung unter
den Reaktionsbedingungen nicht reaktiv genug. Im Falle des Diketons 72 kann ene

[12]

anschliefiende Zykliserung per McMurry-Reaktion™™ aus dem erhaltenen komplexen
Produktgemisch nicht festgestellt werden.

Da das hergestellte Heck-Produkt 72 keine Aldolkondensation unter den
Resktionsbedingungen eingeht, soll getestet werden, ob durch den Einsatz enes
arylsubstituierten Alkohols die Aciditét soweit gesteigert werden kann, dal3 eine Zyklisierung
in einem Reaktionsschritt erfolgt. Deshalb wird der biphenylsubstituierte Allylalkohol 74 in

Resktion mit 1,2-Diiodbenzol (31a) sowie mit 1,2-Dibrombenzol (31b) eingesetzt. Ein
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weiterer Vorteil im Vergleich zu den Alkoholen 18 und 55 sind die erhohte Stabilitét unter den
Bedingungen der Heck-Reaktion:

" O 76
p0
3lalbb + 74 - >
(o)
X =1:31a O O
X =Br:31b
77
{ O O

In Tabelle 2.5 sind die durchgefiihrten Versuchsbedingungen aufgeftihrt:

X = 74 T t Base PTK
Nr. | Hal |Aquiv. Kat. (C° | (d) | (Aquiv.) | (Aquiv.) | LM Ergebnis
X=I NEt; _ keine
1 | (31a) 1 Pd(OAc), 80 2 (8) DMF | Reaktion
X=l NEts _ 6%
2 | (319) 2 Pd(PPhs)4 80 3 (8) DMSO | Edukt 74
X=Br KoCOz; | BusNBr 76: 21%
3 | (Blb)| 05 Pd(OAc), | 100 3 (6) 2 DMF 77: 5%
X=Br KoCOz; | BuNBr 76. 22%
4 | (31b) 2 Pd(OAc), | 100 3 (6) 2 DMF 77 1%
komplex.
5 | X=Br 2 Pd(OAc), | 140 3 K,CO; | BuuNBr | DMF | Produkt-
(31b) (6) 2 gemisch

Tabelle 2.5: Umsetzung von 1,2-Dihalogenbenzolen mit dem Allylalkohol 74.

In Tabelle 2.5 ist zu erkennen, dal? nur unter Jeffery-Bedingungen™ (K,COs, Bus;NBr) bei den
Resktionen 3 und 4 definierte Produkte isoliert werden. Ob wie bei Resktion 3 mit einem
UnterschuB (0.5 Aquiv.) von 74 oder wie bel Resktion Nr. 4 ein UberschuR (2 Aquiv.)
eingesetzt wird, hat keinen signifikanten Einflud auf das Verhdtnis von 1:1- (76) und 1:2-
Produkt (77). Eine deutliche Temperaturerhbhung unter gleichen Versuchsbedingungen
(Reaktion 5) fuhrt zu verstarkter Bildung polymeren Materials, sowie zu einem komplexen

Produktgemisch. 1,2-Diiodbenzol (31a) reagiert entweder kaum (Reaktion 1) oder unter
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Polymerbildung (Reaktion 2). Der eingesetzte Alkohol 74 kann hierbei unter den
Reaktionsbedingungen mit 6% zuriickgewonnen werden.

Zusammenfassend &3 sich feststellen, dal? mittels der Heck-Reaktion von vicinalen
Diiodarenen mit Allylalkoholen in einem Syntheseschritt eine Reihe von interessanten
Strukturen hergestellt werden kann, welche sonst nur in mehrstufigen Synthesen erhalten

werden konnten.

2.3. Diskussion der Spektren

2.3.1. 1-Acenaphthenyl-methanol (54a)

Pd(OAC)
OH 2
“ o DMF

18 55h,80°C
36

Durch die Umsetzung von 36 mit dem Alkohol 18 (10 Aquiv.) wird das Acenaphthen 54a®
erhalten. In Gegenwart von Triethylamin (8 Aquiv.) und 5 mol% Pd(OAc), als Katalysator
wird 54a as hellgelbes Ol mit einer Ausbeute von 48% isoliert.

Im *H-NMR-Spektrum von 54a sind neben den aromatischen Signalen des Acenaphthen-
Gertstes im Aliphatenbereich die entschirmten Methylenprotonen (1¢H,;) als 2H-Multiplett
bel d = 3.87 ppm zu erkennen. Die beiden 1H-Multipletts bel d = 3.22 ppm und d = 3.53 ppm
snd fir die diastereotopen Methylenprotonen (3¢H,,) des anellierten Finfringes
charakteristisch. Neben dem 1H-Multiplett bei d = 3.85 ppm, welches aufgrund der starken
Signalaufspatung dem 2¢H-Proton zuzuschreiben ist, wird das typische 1H-Singulett der OH-
Gruppe bei d = 1.70 ppm beobachtet.

Das *C-NMR-Spektrum weist neben den aromatischen Singuletts und Dubletts des
Acenaphthen-Geruistes zwei charakteristische akylische Tripletts auf: Durch Vergleich mit
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Acenaphthen™ wird der C-3¢Kern dem Signal bei d = 34.49 ppm das Signal bel d = 66.56
ppm dem C-1¢Kern zugeordnet. Das charakteristische Dublett bei d = 46.03 ppm wird durch

den C-Kern der 2¢-Position hervorgerufen.

Im IR-Spektrum sind neben der typischen breiten OH-Bande (i = 3360 cm™) die aromatischen
(A = 3360 cm™) und die akylischen (i = 2925 cm™/ 2872 cm™) C-H-Valenzschwingungen zu
erkennen. Die typischen Banden der aromatischen C-C-Streckschwingung erscheinen bel n =

1604 cm™* bzw. i = 1595 cm™. Im Massenspektrum ist der |sotopenpeak [M*+1] (m/z = 185)
sowie der Molekilionenpeak [M*] (mVz = 184) mit einer relativen Intensitat von 4% und 29%

zu erkennen. Das Basissignal wird durch das Acenaphthen-Kation [C1,Hs'] verursacht.

2.3.2. 2-(1-Acenaphthenyl)-ethanol (54b)

Pd(OAQ),
‘ A

19 43 h,80°C

36

54b

Das Acenaphthen 54b™®! wird durch die Umsetzung des Homoallylalkohols 19 (10 Aquiv.) mit
36 in Gegenwart von Triethylamin (8 Aquiv.) und 5 mol% Pd(OAc), erhalten. Der Alkohol
54b wird mit einer Ausbeute von 54% als hellgelbes Ol gewonnen.

Im *H-NMR-Spektrum von 54b kénnen im Vergleich zum Acenaphthen™ die aromatischen
Multipletts for d = 7.25 ppm (2-H/ 7-H), d = 7.44 ppm (3-H/ 6-H) und d = 7.60 ppm (4-H/ 5-
H) zugeordnet werden. Neben dem breiten 1H-Singulett (d = 1.64 ppm) der OH-Gruppe sind
im Alkylbereich drei diastereotope Methylengruppen zu unterscheiden: Eine eindeutige
Zuordnung ergibt sich fur die Dublett von Dubletts bei d = 3.06 ppm (?J = 17.1 Hz, ] = 3.8
Hz; 46H,) und bei d = 3.58 ppm (*J = 17.2 Hz, *J = 8.1 Hz, 4¢H,) der Ringprotonen. Die 1H-
Multipletts bel d = 1.87 ppm und d = 2.17 ppm sind durch deren starke Aufspaltung als die 2¢
Ha.p-Protonen-Signale zu identifizieren. Das 2H-Multiplett bei d = 3.83 ppm ist wegen der
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Tieffeldlage den 1¢H,,-Protonen zuzuschreiben. Das 1H-Multiplett bei d = 3.81 ppm ist fir
das 3¢H-Proton charakteristisch.

Das *C-NMR-Spekirum zeigt neben aromatischen C-Kernen drei charakteristische Triplets:
Das entschirmte C-1¢Atom bei d = 61.26 ppm, das durch Vergleich mit Acenaphthen!*”
zugeordnete Signal des Funfringes (C-49 bei d = 37.58 ppm und das Triplett bei d = 39.43
ppm (C-29). Das Dublett bei d = 40.06 ppm ist fur den C-3¢Kern charakteristisch.

Das IR-Spektrum weist neben der typischen breiten Absorptionsbande der OH-Gruppe (n =
3349 cm™) und den aromatischen C-H-Valenzschwingungen (A = 3038 cm™), die akylischen
C-H-Valenzschwingungen bei i = 2930 cm™ auf. Die aromatische C-C-Streckschwingung ist

bei il = 1603 cm™ zu erkennen. Im Massenspektrum sind der |sotopenpeak [M*+1] (m/z = 199)
und der Molekilpesk [M*] (m/z = 198) mit einer relativen Intensitdt von 9% und 57% zu
vertreten. Das Basissignal wird vom Acenaphthen-Fragment [Cy,Ho'] (mVz = 153) verursacht.

2.3.3. a) 1-(1-Acenaphthenyl)-ethanal, b) 5-(1,8-Naphthalena)-nonan-2,8-dion
(57) und c) 5-(1,8-Naphthalena)-8-hydr oxy-nonen-2-on (58)

Xy - oY
OH

36 p(0Ad), 55
DMF, 90°C| 2.5d

Base
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Durch die Umsetzung von 1,8-Diiodnaphthalin 36 (1 Aquiv.) mit dem Alkohol 55 (5 Aquiv.)
werden in Gegenwart der Base N-Ethyldiisopropylamin (8 Aquiv.) und 5 mol% Pd(OAC),, das
Acenaphthenderivat 54c und die beiden Ketone 57 und 58 erhalten. Das |somerengemisch von
54c (Diastereomere A und B, Verhdtnis 63:37) wird as hellgelbes Ol mit einer Ausbeute von
33% isoliert. Die Ausbeute des Diketons 57 betragt 19% an farblosen Nadeln (Schmel zpunk:
72-74°C) und das Enol 58 wird in Form von farblosen Kristallen (Schmelzpunkt: 61-63 °C)

mit einer Ausbeute von 10% gewonnen.

2.3.3.a) 1-(1-Acenaphthenyl)-ethanol (54c)

Bei der Diskussion der *H- und *C-NMR-Spektren werden die entsprechenden Daten des

Diastereomers 54¢/B in Klammern hinter denen von 54c/A aufgefhrt.

Im 'H-NMR-Spektrum ist neben den entsprechenden aromatischen Signalen das
charakteristische 3H-Dublett in 1¢H-Position bei d = 1.30 ppm [d = 1.23 ppm] zu erkennen.
Das 2H-Multiplett bei d = 3.40 ppm [1H-Dublett von Dubletts: d = 3.22 ppm (?J = 17.4 Hz, 3]
= 3.2 Hz, 4-Hy); d = 349 ppm (3J = 17.3 Hz, ®J = 8.3 Hz, 4-Hy)] wird durch die
Methylenprotonen (4¢H,;,) hervorgerufen. Das 1H-Quartett von Dubletts des entschirmten 2¢
H-Protons bei d = 4.36 ppm, J = 6.3 Hz, 3.6 Hz [1H-Multiplett: d = 4.01 ppm] ist von dem
1H-Multiplett (3¢H) bei d = 3.77 ppm [d = 3.77 ppm] unterscheidbar.

Das *C-NMR-Spektrum weist neben den erforderlichen aromatischen Signalen zwei adkylische
Dubletts auf: Den entschirmten C-2¢Kern bel d = 70.01 ppm [d = 71.41 ppm] und das
hochfeldige Signal der C-3¢Position bel d = 50.76 ppm [d = 51.02 ppm]. Das Triplett bei d =
31.74 ppm [d = 34.00 ppm] ist fir den C-4¢Kern und das Quartett bei d = 20.44 ppm [d =
20.63 ppm] fur den C-1¢Kern typisch.

Das IR-Spektrum der Diastereomerenmischung von 54c/A und 54c/B weist neben der
charakteristischen breiten OH-Bande bei i = 3404 cm™, sowohl die aromatischen C-H-

Valenzschwingungen (i = 3037 cm™), als auch die akylischen C-H-Vaenzschwingungen (i =

2970 cm''/ 2927 cm™) auf. Die charakteristische aromatische C-C-Streckschwingung erscheint

bei 0 = 1603 cm™. Im Massenspektrum werden der | sotopenpeak (mVz = 199) [M*+1] und der
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Molekiilpesk [M*] (mVz = 198) mit einer relativen Intensitét von 5% und 33% registriert. Der
Peak mit m/z = 153 wird durch das Acenaphthen-Kation [Ci,Hs'] mit 87% relativer Intensitét,

und das Basissignal (m/z = 154) von dem entsprechenden | sotopenpeak, verursacht.
2.3.3.b) 5-(1,8-Naphthalena)-nonan-2,8-dion (57)

Im "H-NMR-Spektrum sind neben der symmetrischen Signalverteilung im Aromatenbereich
das 6H-Singulett bei d = 2.12 ppm der CHs-Gruppen (1¢H) und die beiden virtuellen 4H-
Tripletts bel d = 2.77 ppm (3¢H) und der entschirmten 4¢H-Protonen bei d = 3.37 ppm zu

erkennen.

Das C-NMR-Spektrum ist neben den erforderlichen Dubletts und Singuletts im
Aromatenbereich durch das Quartett bei d = 30.15 ppm (C-19 der CH;-Gruppen sowie die
zwei typischen Tripletts des C-4¢Kerns bel d = 31.01 ppm und des entschirmten C-3¢Atoms
(d = 46.26 ppm) geprégt. Die Zuordnung erfolgt durch Vergleich mit dem *H/™C-NMR-
COSY -Spektrum von Produkt 58. Das tieffeldige Singulett bei d = 207.49 ppm ist fir den
Carbonyl-C-Kern charakteristisch.

Im IR sind die aromatischen (7 = 3055 cm™/ 3002 cm™) und die akylischen (i = 2944 cm™/
2895 cm') C-H-Vaenzschwingungen zu erkennen. Die  C-O-Vaenzschwingungsbande
erscheint bei n = 1704 cm™. Im Massenspektrum wird das Molekiilion [M*] (m/z = 199) mit

einer relativen Intensitét von 14% registriert. Das Basispeak (m/z = 43) wird von dem Acetyl-
Fragment [C,H50"] verursacht.

2.3.3.0) 5-(1,8-Naphthalena)-8-hydr oxy-nonen-2-on (58)

Die Zuordnung der NMR-Daten erfolgt mit Hilfe von *H/"H-COSY- und 'H/**C-COSY -
Spektren (siehe Il Anhang @) S. 186).

Im "H-NMR-Spektrum sind neben dem komplexen Aromatensignalen das 1H-Dublett von
Dublett bei d = 5.96 ppm (3J = 15.4 Hz, °J = 5.7 Hz, 6¢H) der trans-stéandigen Doppel bindung
zu erkennen, wie durch die GroRe der vicinaden Kopplungskonstante®® (3J = 15.4 Hz) belegt
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wird. Das 1H-Signa des 5¢H-Protons wird durch das 4H-Multiplett bei d = 7.27-7.42 ppm
Uberlagert. Fir die beiden Methylgruppen sind das 3H-Dublett bei d = 1.40 ppm (°J = 6.5 Hz,
8¢H) und dem 3H-Singulett bei d = 2.18 ppm (1¢H) charakteristisch. Das virtuelle 2H-Triplett
be d =274 ppm ("J" = 8.3 Hz, 3¢H) und 2H-Multiplett bei d = 3.48 ppm (4¢H) sind fir die
Methylen-Einheiten typisch. Nebend dem breiten 1H-Singulett der OH-Gruppe bei d = 2.88
ppm ist das charakteristische 1H-Multiplett bei d = 4.50 ppm des 7¢H-Protons zu erkennen.

Das *C-NMR-Spektrum weist neben den Dublett- und Singulett-Signalen des Naphthylrestes
die tiefeldigen Signae die C-Kerne der trans-Doppelbindung bei d = 132.30 ppm (C-5¢ und
be d = 135.88 ppm (C-69 auf. Der Alkylbereich ist durch die beiden Quartett-Signale der
CHs-Kerne bel d = 23.14 ppm (C-8¢ und d = 30.60 ppm (C-19), sowie die beiden Tripletts der
Methyleneinheiten bel d = 31.15 ppm (C-49 und bel d = 46.42 ppm (C-3¢ gepragt. Das
eindeutig zugeordnete Dublett des C-7¢Kerns hat die charakteristische Verschiebung von d =
68.51 ppm. Das Singulett bei d = 210.05 ppm ist fur das Carbonyl-C-Atom typisch.

Im IR-Spektrum sind die aromatischen (i = 3052 cm™), sowie die akylischen CH-

Valenzschwingungen (A = 2970 cm™/ 2929 cm™) vertreten. Die Vaenzschwingung der OH-
Gruppe wird durch das breite Signd bei n = 3411 cm’ reprasentiert. Die starke

Absorptionsbande bei i1 = 1704 cm™ it fiir die Carbonylfunktion typisch. Im Massenspektrum
ist der Molekilionenpeak mit m/z = 268 und einer relativen Intensitét von 17% zu erkennen.
Neben den Acetylfragment [C;H;0'] (m/z = 43) mit einer relativen Intensitat von 52% ist der
Basispeak mit m/z = 192 vertreten.
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2.3.4. 3-Methyl-5-(1-naphthyl)-pentan-2-on (59)

OH
Pd(OAC)2
SRR
100°C. 46 h
36 56

1,8-Diiodnaphthalin (36) wird in Anwesenheit von K,COs (4 Aquiv.), n-Bu,NBr (2 Aquiv.)
und 5 mol% Pd(OAcC),, mit dem Alkohol 56" zu dem Naphthalinderivat 59 umgesetzt. Es

werden von 59 48% in Form eines hellgelben Ols isoliert.

Das "H-NMR-Spektrum von 59 sind neben den sieben Protonen des Naphthylrestes, die beiden
CHs-Signale zu erkennen: Einerseits das 3H-Dublett bel d = 1.19 ppm (4¢H) und andererseits
das 3H-Singulett der 1¢H-Protonen bel d = 2.15 ppm. Die diastereotopen 5¢H,,-Protonen
werden as 1H-Multipletts bei d = 2.15 ppm und d = 2.63 ppm, von dem 2H-Multiplett (d =
3.03 ppm) der naphthylsténdigen 6¢H-Protonen unterschieden. Das stark aufgespaltene 1H-
Multiplett bei d = 1.77 ppm wird dem 3¢H-Kern zugeordnet.

Das *C-NMR-Spektrum zeigt die Singuletts und Dubletts im aromatischen Bereich. Das
Quartett bel d = 16.54 ppm (C-49 kann deutlich von dem Quartett des entschirmten C-1¢
Kerns (d = 28.19 ppm) unterschieden werden. Ebenso wird das tieffeldige Triplett von C-6¢bel
d = 33.70 ppm, von dem C-5¢Kern bei d = 30.63 ppm unterschieden. Da einzige Dublett bei d
= 46.87 ppm rihrt von dem C-3¢Kern her. Das tieffeldige Signal bel d = 212.31 ppm ist fur
den C-2¢Kern der Carbonylgruppe typisch.

Im IR-Spektrum ist neben den aromatischen (A = 3052 cm™) und akylischen C-H-
Vaenzschwingungen (A = 2933 cmY/ 2874 cm™) die typische Absorptionsbande der

Carbonylgruppe (i = 1709 cm™) zu erkennen. Das Massenspektrum weist das Molekilion
[MT] (m/z = 226) mit einer relativen Intensitdt von 14% auf. Der Basispesk wird as
Vinylnaphthyl-Fragment mit m/z = 154 registriert.
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2.3.5. 1-(4-Biphenylyl)-3-buten-1-ol (65)

O
H
Br __Mg >
+ /\/ ]
Diethylether
67 68

In einer Barbier-Reaktion™ wird der Aldehyd 67 (1 Aquiv.) mit dem Allylbromid 68 (1.5

Aquiv.)) zu Alkohol 62 umgesetzt. Es werden farblose Kristalle von 65 mit einem
Schmelzbereich von 66-68 °C und einer Ausbeute von 96% erhalten.

Im *H-NMR-Spektrum von 65 sind neben den 9 Protonen der Biphenyleinheit die Signale der
olefinischen Protonen der terminalen Doppelbindung zu erkennen: Das 1H-Multiplett bei d =
5.83 ppm (3-H), sowie das 2H-Multiplett bel d = 5.17 ppm (4-H). Im Alkylbereich sind das
virtuelle 1H-Triplett bel d = 4.77 ppm fir das Proton der 1-H-Position und das 2H-Multiplett
bel d = 2.55 ppm fir die 2-H-Protonen charakteristisch. Das breite 1H-Singulett bel d = 2.11
ppm ist fir das OH-Proton typisch.

Im *C-NMR-Spektrum ist das Dublett der terminalen Doppelbindung (C-3) nicht eindeutig
von den tbrigen aromatischen Signalen zu unterscheiden. Die aromatische CH,-Einheit bei d =
118.60 ppm (C-4) kann deutlich wie auch das akylische Triplett bel d = 43.84 ppm (C-2)
zugeordnet werden. Das Dublett-Signal des C-1-Kerns erscheint bel einer charakteristischen

chemischen Verschiebung von d = 73.05 ppm.

Das |R-Spektrum weist neben den aromatischen C-H-Valenzschwingungen (A = 3399 cm™/
3033 cm?) die akylischen C-H-Valenzschwingungen bei i = 2998-2893 cm™ auf. Die

schwache aromatische C-C-Streckschwingung ist bei i = 1639 cm™ zu erkennen. Im
Massenspektrum wird das Molekilion [M*] mit myz = 224 mit einer relativen Intensitét von 4%
registriert. Der Basispeak (m/z = 183) wird durch das Alkohol-Fragment [C;3H1;0"] und das
Signal mit myz = 153 durch das Biphenyl-Fragment [C1,Ho'] mit einer relativen Intensitéat von

13% hervorgerufen.
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2.3.6. 1,4-(1-Naphthyl)butan-1-on (69)

Mit dem 1-Naphthyl-Alkohol 66 wird laut *H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl3) das 1:1-

Produkt 69 al's verunreinigtes hochviskoses Ol erhalten.

Im "H-NMR-Spektrum von 69 sind neben 14 Protonen des Aromatenbereichs zwei akylische
2H-Tripletts der Methylengruppen zu erkennen: Einerseits das virtuelle Triplett der
naphthylstandigen 4-H,p-Protonen bei d = 3.21 ppm ("J" = 7.7 Hz), andererseits das Triplett
der 2-H-Position bei d = 3.14 ppm (3J = 7.1 Hz). Das 2H-Multiplett bei d = 2.27 ppm wird

durch die 3-H,,-Methylenprotonen verursacht.

2.3.7. Benzocyclohepta-2,6-dien-2-car baldehyd (70)

' Pd(OAQ),
+ /\/OH —
DMF
I 44h,80°C

18

1,2-Diiodbenzol (31a) wird mit dem Allylalkohol 18 (5 Aquiv.) in Gegenwart von Triethylamin
(8 Aquiv.) und 5 mol% Pd(OAC), zu dem Aldehyd 70 umgesetzt. Es werden farblose Kristalle

mit einer Ausbeute von 81% erhalten.

Im *H-NMR-Spektrum von 70 sind das 4H-Multiplett (d = 7.13-7.18 ppm) der Protonen des
Benzolringes, sowie das fur das Aldehydproton typische 1H-Singulett bel d = 9.31 ppm zu
erkennen. Neben dem charakteristischen 1H-Triplett des olefinischen 3-H-Protons bel d = 6.56
ppm (°J = 1.0 Hz) wird das 2H-Singulett bei d = 3.72 ppm ds die 1-H,,-Methylenprotonen
identifiziert. Das virtuelle, tieffeldige 2H-Triplett bei d = 3.05 ppm wird den benzylischen
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Methylenprotonen (5-H,p) zugeordnet. Die benachbarten Methylenprotonen (4-H,p) werden
als 2H-Multiplett bel d = 2.73 ppm registriert.

Im *C-NMR-Spektrum sind neben den Signalen des Benzolringes drei aromatische Singulett-
Signale (d = 140.14 - 140.90 ppm) zu erkennen: Die Singuletts des Benzolringes (C-9a, C-5a)
snd von dem Singulett des C-2-Kernes nicht eindeutig unterscheidbar. Fir das C-3-Atom
werden das charakteristische Dublett bel d = 153.84 ppm und fir den Aldehyd-C-Kern das
typische Dublett bei d = 194.22 ppm registriert. Im Alkylbereich sind drel Tripletts zu
erkennen: Der typische C-4-Kern bel d = 28.17 ppm, sowie die Signale bei d = 30.76 ppm und
d = 31.14 ppm des C-4- bzw. C-5-Kerns.

Das |R-Spektrum zeigt sowohl die aromatischen (7 = 3347-3022 cm™) wie alkylischen C-H-
Vaenzschwingungen (0 = 2929 cm™/ 2884 cm™). Neben der charakteristischen C-O-
Absorptionsbande bei i = 1681 cm™, ist auch die aromatische C-C-Vaenzschwingung bei i =
1637 cm™* zu erkennen. Im Massenspektrum werden der |sotopenpeak [M*+1] (m/z = 173) und
das Molekilion [M*] (m/z = 172) mit einer relativen Intensitat von 13% und 97% registriert.

Neben dem Benzocycloheptadien-Fragment [CyHi1'] (mVz = 143) mit der relativen Intensitét
von 79% wird das Basissignal mit m/z = 128 beobachtet.

2.3.8. 1,2-Bis(3-oxobutyl)benzol (72)

W

' Pd(0AC),
A
| oH DMF, 100 °C
3la

55

1,2-Diiodbenzol (31a) wird in Anwesenheit von N-Ethyldiisopropylamin (8 Aquiv.) und 5
mol% Pd(OAc), mit dem Alkohol 55 (15 Aquiv.) zu dem Diketon 72 umgesetzt, welches in
Form eines farblosen Ols mit einer Ausbeute von 56% erhalten wird.

Werden unter gleichen Versuchsbedingungen nur 5 Aquivalente des Alkohols 55 eingesetzt,
sinkt die Ausbeute von 72 auf 12%.
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Im *H-NMR-Spektrum von 72 ist das 4H-Singulett (d = 7.12 ppm) der aromatischen Protonen
des Benzolringes, sowie die drel alkylischen Signale der beiden Substituenten des Benzolringes
zu erkennen: Das virtuelle 6H-Singulett bel d = 2.15 ppm der Methylgruppen (1-H), die 4H-
Multipletts der benzylischen Methylenprotonen (4-H.p) bel d = 2.88 ppm sowie der 3-H-
Methylenprotonen bei d = 2.73 ppm.

Im **C-NMR-Spektrum werden die aromatischen C-Kerne durch das Singulett (C-1¢ bei d =
138.73 ppm sowie die Dubletts bei d = 129.05 ppm (C-3¢ und bei d = 126.57 ppm (C-29
représentiert. Die charakteristischen Tripletts bei d = 26.29 ppm (C-4) und bei d = 44.58 ppm
(C-3) werden durch die beiden C-Kerne der akylischen Methylengruppen hervorgerufen. Die
C-Atome der Methylgruppen (C-1) werden als Quartett bei d = 30.10 ppm registriert.

Das IR-Spekrum weist neben den aromatischen C-H-Vaenzschwingungen im Bereich n =

3410-3017 cm* die typische C-O-Absorptionsbande der Carbonylgruppe bei i = 1713 cm™
auf. Im Massenspektrum sind der Isotopenpeak [M*+1] (m/z = 219) und das Molekilion [M"]
(m/z = 218) mit einer relativen Intensitét von 0.26% und 0.16% zu erkennen. Der Basispeak
wird durch das Acetyl-Fragment [C,H30"] (nm/z = 43) verursacht.

2.3.9. 1-(4-Biphenylyl)-2-propen-1-ol (74)

H
19h, RT
/\ _
‘ + 77 MgBr Diethylether
67 75

Der Aldehyd 67 wird in mit einer 1 M Vinylmagnesiumbromidlosung in THF (75) (1 Aquiv.)
zu farblosen Kristallen (Schmelzpunkt: 50-52 °C) von 74 mit einer Ausbeute von 74%

umgesetzt.

Im "H-NMR-Spektrum von 74 sind neben den neun Protonen der Biphenylgruppe die Protonen

der terminalen Doppelbindung zu erkennen:
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Das 2H-Multiplett bel d = 5.20-5.24 ppm (2-H) und das 1H-Dublett von Dublett von Dubletts
bei d = 5.07 ppm (J = 10.3 Hz, 6.0 Hz, 4.3 Hz, 2-H). Das 1H-Dublett von Triplett (3J = 14.3
Hz und “J = 1.4 Hz) des biphenyl-standigen Protons (1-H) wird bei d = 5.36 ppm registriert.

Im C-NMR-Spektrum kann das C-2-Dublett bei d = 7515 ppm ds enziges
nichtraromatisches Signal identifiziert werden. Das Triplett des C-3-Atoms ist fur das Signal
bel d = 115.29 ppm charakteristisch. Das Dublett der terminalen Doppelbindung (C-2) kann
von den Dublett-Signalen des Biphenylyl-Restes nicht eindeutig unterschieden werden.

Im |R-Spektrum erscheint neben der breiten OH-Bande bei n = 3282 cm™ die alkylische C-H-

Valenzschwingung bei it = 2865 cm™. Im Massenspektrum wird der Isotopenpeak [M*+1] (m/z
= 211) mit einer relativen Intensitdt von 16% und der Molekilpeak [M*] (mvz = 210) als
Basissignal, registriert. Das Biphenylylkation [CioHg'] ist mit mVz = 153 und einer relativen

Intensitat von 37% vertreten.

2.3.10. 1-[4-Biphenylyl-3-(2-bromophenyl)]propan-1-on (76) und 1,2-Big 1-ox0-3-(4-
biphenylyl)propyl]benzol (77)

pd©
3lb + 74 _—>
3d,100°C

Base/PTK
DMF

Das Dibromid 31b (2 Aquiv.) und der Allylalkohol 74 (1 Aquiv.) werden in Gegenwart von
K.COs (3 Aquiv.), BusNBr (2 Aquiv.) und 5 mol% Pd(OAC), umgesetzt. Das Bromid 76
(Schmelzbereich: 95-100 °C) und das Diketon 77 (Schmelzbereich: 157-162 °C) werden in

Form farbloser Kristalle mit Ausbeuten von 21% und 4% erhalten.
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2.3.10. a) 1. Fraktion:
1-[4-Biphenylyl-3-(2-bromophenyl)]propan-1-on (76)

Das 'H-NMR-Spektrum weist neben einem komplexen Aromatenbereich zwel
charakteristische Tripletts auf: Das virtuelle 2H-Triplett bei d = 3.33 ppm der CH,-Einheit in
Benzylstellung (1-Hayp), sowie das virtuelle 2H-Triplett bel d = 3.20 ppm der 2-H-Protonen.

Im *C-NMR-Spektrum sind neben den Signalen der aromatischen C-Kerne die akylischen C-
Kerne der Methylengruppen bel d = 30.86 ppm (C-3) und bei d = 38.65 ppm (C-2) zu
erkennen. Das Singulett bei d = 198.52 ppm ist fur das C-Atom der Carbonylgruppe (C-1) und
das Singulett bei d = 124.37 ppm firr das Brom-standige C-Atom™?, charakteristisch.

Das IR-Spektrum weist neben den aromatischen und alkylischen C-H-Vaenzschwingungen (n
= 3055 cm™Y/ 2929 cm™) die typische Absorptionsbande der Carbonylgruppe bei i = 1676 cm™

auf. Das Signal bei n = 1603 cm™ ist fir die aromatische C-C-Streckschwingung
charakteristisch. Das Massenspekirum zeigt |sotopenpeaks von ®'Br von “Br mit [M*+1] (m/z
= 366) und [M'] (m/z = 364) mit einer relativen Intensitdt von 0.12% und 0.07%. Der
Basispeak wird durch das Biphenyl-Carbonylfragment [C13HsO'] (mVz = 181) hervorgerufen.
Das Biphenylfragment [CisHs'] mit m/z = 153 ist mit einer relativen Intensitét von 29% zu
erkennen.
2.3.10. b) 2. Fraktion:
1,2-Big[1-ox0-3-(4-biphenylyl)propyl]benzol (77)

Im "H-NMR-Spektrum sind neben komplexen Aromatensignalen im Alkylbereich die beiden
virtuellen 4H-Tripletts der CH,-Gruppen bel d = 3.15 ppm (2-H,,) und bei d = 3.35 ppm (3-

Hap) zu erkennen.

Das *C-NMR-Spektrum weist neben den entsprechenden aromatischen Signalen die Triplett-
Signae der CH,-Kerne bei d = 27.02 ppm (C-3) und bel d = 40.01 ppm (C-2) auf. Das
Singulett bel d = 198.79 ppm ist fur die Carbonyl-C-Atome typisch.
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Im IR-Spektrum sind sowohl die aromatischen (il = 3057 cm™), als auch die akylischen C-H-
Valenzschwingungen (i = 2927 cm™) zu erkennen. Die typische C-O-Valenzschwingung wird

bé A = 1679 cm™ und die aromatische C-C-Streckschwingung wird bei n = 1604 cm™
beobachtet. Im Massenspektrum ist der |sotopenpeak [M*+1] (m/z = 495) und das Molekilion
[M] (m/z = 494) mit einer relativen Intensitdt von 0.12% und 0.32% zu erkennen. Das
Biphenylkation [Ci,He'] (mVz = 153) wird mit einer relativen Intensitét von 23% und das
Carbonylfragment [C13HoO] mit myz = 181 als Basissignal registriert.

Bel den hergestellten Ketonen scheiterte die Elementaranalyse offensichtlich an der Tatsache,
dal3 durch Saulen-Chromatographie oder Umkristallisation der Alkohol 74 nicht vollstandig
abgetrennt werden konnte. Vermutlich ist insbesondere im Fall von Bromid 76 eine
Mischkristallbildung die Ursache.

2.3.11. (E)-4-Phenyl-but-3-en-1-ol (73)

|
PA(OAC),
+ 19 —————»
| DMF

80°C,44h
3la

Das Diiodid 3la wird mit dem Homoallylalkohol 19 (5 Aquiv.) in Anwesenheit von
Triethylamin (8 Aquiv.) und 5 mol% Pd(OAc), zu Alkohol 73" umgesetzt. Das Produkt wird

asfarbloses Ol in 20% Ausbeute gewonnen.

Das "H-NMR-Spektrum von 73 zeigt neben dem 5H-Multiplett der aromatischen Protonen des
Benzolringes bel d = 7.20-7.37 ppm die Protonen der Doppelbindung, welche sich aufgrund
der vicinalen Kopplungskonstanté™®® (3J = 15.9 Hz) zueinander in trans-Stellung befinden
mussen: Das 1H-Dublett bel d = 6.50 ppm (4-H) sowie das Dublett von Triplett der 3-H-
Position bei d = 6.21 ppm (°J = 15.9 Hz, 3J = 7.2 Hz). Die Methylengruppen werden durch das
2H-Triplett (1-Hap) bei d = 3.76 ppm (°J = 6.3 Hz) und dem virtuellen Quartett von Dubleit
(2-Hap) bei d = 2.50 ppm représentiert.
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Die gemessenen Daten sind mit den"H-NMR-Literaturdaten™ im Einklang.

Im C-NMR-Spektrum sind die beiden charakteristischen Signae der akylischen
Methylengruppen bel d = 36.44 ppm (C-2) und be d = 6206 ppm (C-1) deutlich
unterscheidbar. Die beiden aromatischen Dublett-Signale der C-3 und C-4-Position kénnen
von denen des Benzolringes nicht eindeutig differenziert werden. Das Singulett des

Benzolringes (C-19 erscheint bel d = 137.30 ppm.
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Kapitel 3:

Reaktionen an Glycidylderivaten

Das Kapitel 3 behandelt Reaktionen von Glycidylderivaten mit ambidenten Nukleophilen.
Der Angriff des Nukleophils kann sowohl an den beiden Positionen des Epoxidrings, sowie
an dem C-Atom der in 3-Position vorhandenen nukleofugen Gruppe erfolgen. Potentielle
konsekutive Ringschluf3reaktionen sollen untersucht werden.

3.1. Reaktionen von Glycidylderivaten mit dem ambidenten Nukleophil 41

In Kapitel 31 stehen bei der Umsetzung des ambidenten Nukleophils
Acetessigsdureethylester (41) mit verschiedenen Glycidylderivaten (42) mechanistische
Aspekte im Vordergrund.

41 42

Durch Variation der Versuchsbedingungen soll das Reaktionsverhalten eingehend untersucht
werden. Diesbeziglich wird der Einflul’ der nukleofugen Gruppe X des Epoxids, sowie des
Kations der eingesetzten Base in einer Versuchsreihe evaluiert. Zusétzlich werden Losemittel
mit unterschiedlichen polaren, als auch protischen Eigenschaften eingesetzt (siehe Tabelle 3.1
bzw. 3.2).

3.1.1. Erlauterung der Ergebnisse

Acetessigsiureethylester (41), sowie die Glycidylderivate Epichlorhydrin® (42a) und
Glycidyltosylat!®® (42d), stellen in der chemischen Industrie wichtige, im groRtechnischen
MaRstab verfiigbare Ausgangsstoffe dar. In  der Literatur®*®  werden die
Zyklisierungsreaktionen des ambidenten Nukleophils 41 mit Glycidylderivaten unter
Funfringbildung zu Furanderivaten beschrieben. Es ist alerdings eine Sechsringbildung zum
Pyranderivat bisher nicht beobachtet worden. Im Rahmen dieser Arbeit konnte das
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Pyranderivat 45 zum ersten Mal isoliert werden. Diese bislang nicht dokumentierte L ticke sol|
durch ausfihrliche Untersuchungen in Bezug auf den Mechanismus dieser Reaktion geklart
werden.

Es werden vier mogliche Reaktionswege der multifunktionalen Komponenten 42a-e

festgestellt (siehe Schema 3.1):
0
0
EtO OH
/
o

EtO
(@)
+
OH
41 Base 44 45
+ LM
_—»
42a - e a xX=Cl O
b: X =Br (@)
c. X=lI
d: X =0Tos
e X= OSO3C7H7 + (@]
0~ Yo h
CO,Et
433,43 X 78

Schema 3.1: Resktionsprodukte von Acetessigsaureethylester (41) mit den Glycidylderivaten 42a-e.

Die Bildung der vier Produkte wird durch die Existenz von vier nukleophilen und zwei
elektrophilen Zentren bel 41, sowie im Fall der Glycidylderivate (42a-€) drei elektrophile und

einem nukleophilen Zentrum, ermoglicht.
3.11. a) Einflufd der Abgangsgruppe (X)
Es werden Abgangsgruppen (X) mit folgender Reaktivitatssfolge™® beziiglich ihrer

Solvatisierungsgeschwindigkeit getestet, um eine Abhangigkeit im Hinblick auf die
Produktbildung, zu untersuchen:

X = OS03C;H7 (42¢) > OT0s (42d) > OCgH3N>O4 (42g) > | (42¢) > Br (42b)
> Cl (42a)

Der EinfluR von X kann auch aus Sichtweise des HSAB-Konzepts?” nach Pearson (siehe
Schema 3.2) betrachtet werden:

37



Theoretischer Tell

l Base
0
42a-e 0] 0]
® .0
X 41a
hart bzw. weich 0 OEt
weich
hart
47
hart

X = 0SO4CH; > OTos > Cl > Br>1 o Go o

41b
- s
weich M
CEt

Schema 3.2: Resktionszentren von 42a-e und Ester 41 gemald HSAB-Konzept.

Wie durch die Grenzstruktur von 42a-e verdeutlicht, kann durch die Fluchtgruppe X das
elektrophile Reaktionszentrum weicher oder héarter gestaltet werden. Je hérter dieses Zentrum
ist, desto guinstiger wéare die Kombination mit dem Nukleophil 41b und umgekehrt mit 41a.

In Tabelle 3.1 sind die durchgefihrten Versuchsbedingungen aufgelistet:

X T t | Ausbeute | Verhdltnis [43a/b| O-Alkyl.
Nr (42a-€) LM Base | [C°] |[d] [%] 44 : 45 [%] 78
44+45 [%0]
56
1 Cl(42a) | EtOH | NaOEt | 50 | 1 - - (43a) -
2 | Br(42b) | EtOH | NaOEt | 50 | 2 54 64:36
3| Br(42b) | EtOH | K,CO;| 50 | 1 60 63: 37 - -
26
4 | Br(42b) |EtOH | K.CO;| RT | 1 - - (43b) -
5| 1(42c) |EtOH |NaOEt| 50 | 1 43 81:19 - -
6 | OTos(42d) | EtOH | NaOEt | 50 | 1 60 25:75 - -
7 | OTos(42d) | DMF | K,.CO; | 50 | 1 4 5743 - 30
8 | OSOsC/H; | EtOH | NaOEt | 50 | 1 438 43: 67 - -
(42¢)

Tabelle 3.1: Ergebnisse der Umsetzungen von Acetessigsiureethylester (41) mit Glycidylderivaten (42a-€).

Bel dem Einsatz von Epichlorhydrin (42a) wird unter Erhalt der Gruppe X das Enolat des
Furanonderivats® 43a (Diastereomerengemisch A und B) erhalten, welches durch Zugabe
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von Saure freigesetzt wird (Reaktion 1). Auch bei Rickflutemperatur wird bel gleichen
Bedingungen keine Eliminierung von X = Cl beobachtet.

Im Fal der Reaktion mit Epibromhydrin (42b) werden bel Raumtemperatur das
Diastereomerengemisch des Lactons 43b'*! analog zu Reaktion 1 erhalten (Reaktion 4).

Unter Austritt der Gruppe X reagieren bei 50 °C in Ethanol Epibromhydrin (42b),
Epiiodhydrin®® (42c), Glycidyltosylat™® (42d) und Glycidylanissulfonat™® (42e) zur
Mischung von Dihydrofuran®® 44 und Tetrahydropyran 45 (Reaktionen 2,35,6,8). Das
molare Verhdtnis von 44 und 45 wird aus den *H-NMR-Spektren (500 MHz, CDCls) der
Rohprodukte ermittelt. Als diagnostische Signale dienen die Vinyl-Methylgruppen von 44 bei
d =220 ppm (t, J=1.6 Hz, 3 H, CH3) und von 45 bei d = 2.26 ppm (t, J = 1.5 Hz, 3H, CHy)
(siehe neben Tabelle 3.1 auch Diagramm 1).

Bel Einsatz von Epichlorhydrin (42a) und Epibromhydrin (42b) wird bei dem Wechsel der
Base von NaOEt zu K,COs lediglich eine geringe Anderung der Ausbeute und im Produkt-
Verhdtnis kein Unterschied festgestellt (Reaktion 3). Ein signifkanter Einflufd durch
Temperaturerhohung auf Verhdltnis und Ausbeute kann bei den Reaktionen 1-6 und 8 mit
Ethanol als Lésemittel nicht beobachtet werden. Durch die Destillation (150 °C/0.02 mbar)
der Rohprodukte wird das Vehéltnis der Ringe 44 und 45 nicht signifikant verandert.

Wie aus Tabelle 3.1 ersichtlich, wird mit X = Ha Uberwiegend das Furan 44 as
Hauptprodukt erhalten (Reaktionen 2,3,5). Mit dem Glycidyltosylat 42d wird das bisher
unbekannte Pyranderivat 45 bevorzugt (Verhdtnis 25:75) gebildet (Reaktion 6). Bel Einsatz
des Tosylats 42d bei Raumtemperatur unter denselben Reaktionsbedingungen, wird nicht die
Bildung eines Furanons (vgl. Reaktion 1 und 4) mit dem Erhalt von X = OTos, sondern eine
geringe Ausbeute von 5% an 44/45 bei gleichem Produktverhdltnis beobachtet. 80% des
Tosylats 42d werden hierbel zurtickerhalten.

Wie in Tabelle 3.1 ersichtlich, wird mit dem Tosylat 42d in DMF das O-
Alkylierungsprodukt'®® 78 (30%) als Hauptprodukt neben den Ringen 44 und 45 (4%)
erhalten (Reaktion 7). GemaR der Saure/Base-Theorie nach Pearson'®! ist die Reaktion des
Sauerstoffanions (harte Base) mit dem harten, sauren Zentrum des Tosylats 42d guinstig (vgl.
Schema 3.2). Vorraussetzung ist zusdtzlich der Einsatz eines aprotisches Ldsemittels wie
DMF, da andernfalls durch Wasserstoffbriicken das O-Nukleophil (41b) zu stark abgeschirmt

wird.
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Ein Sonderfall stellt der Einsatz des Epoxids 42g dar, welches als Austrittsgruppe einen 1,3-
substituierten Nitroaromaten tragt: Mit dem System NaOEt bzw. K,COs/EtOH wird bel
Temperaturen von 50 °C bzw. 70 °C lediglich ein geringer Massenumsaiz zu einem
komplexen Produktgemisch festgestellt. Das Edukt 42g wird in beiden Féllen zu 90%
zurtickerhaten. Mit dem System NaOEt/DMF werden ausschliefdich nukleophile Reaktionen
am aktivierten Nitroaromaten beobachtet:

@] OH OEt
(0] ~
O,N OoN O,N O,N
NaOEt
+ 41 _—>
DMF + +
RT, 3d
429
42.19 42.29 42.39

Es werden drei Substitutionsprodukte 42.1g, 42.29"*d und 42.3g"**! durch den Angriff
Anions 41a und der Fragmente von 41 und DMF erhalten. In EtOH bel 50 °C wird nur ein
geringer Umsatz zu polymerem Material festgestellt. Das Edukt 42g wird in diesem Fall
nahezu vollstandig zurtickerhal ten.

Zusammenfassend wird der Trend durch die verschiedenen Fluchtgruppen bezlglich der
Favorisierung des Furans 44 bzw. Pyrans 45 (Reaktionen 2,5,6 und 8) in Diagramm 1
wiedergegeben:
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100 1 %

90

80—

70

60

50 M Sechsring

40

W Funfring

30 ~

20 ~

0, ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Br I OTos SO4C7H7

Diagramm 1: Prozentuale Anteile von 44 und 45 in Abhéangigkeit zur Abgangsgruppe des eingesetzten Epoxids.
Reaktionsbedingung: EtOH, 1 Aquiv. NaOEt, 1-2 d, 50 °C.

Es wird ein unterschiedliches Reaktionsverhalten der Halogen-Austrittsgruppen (X = Br, I) im
Vergleich zu den Sulfonat-Gruppen festgestellt. Die nukleofugeren Sulfonat-Gruppen liefern
das Pyranderivat 45 als Hauptprodukt. Es wird jeweils innerhalb der Halogen- und der
Sulfonat-Versuchsreihe festgestellt, da? mit steigendem nukleofugem Charakter der
Abgangsgruppe (X = 1, X = SO4C;H7) der Trend zum Funfring 44 steigt. Neben der
Solvolysegeschwindigkeit von X, spielen in diessm Zusammenhang offensichtlich noch
andere Eigenschaften der Fluchtgruppe eine mal3gebliche Rolle. Ob in diesem Zusammhang
die Eigenschaft der Sulfonate (42d,e) als harte Sauren gegentiber den weicheren Halogen-
Epoxiden (42b,c) eine Rolle spielt, oder ganzlich andere Einflisse Wirkung zeigen, soll in
Abschnitt 3.1.1 c) weliter betrachtet werden.

311 b) Einflufld des L 6semittels und des Gegen-K ations der Base

Wie aus Tabelle 3.2 hervorgeht, sind mit Epibromhydrin (42b) weitere Versuche in
unterschiedlichen aprotischen Lésemitteln durchgefuhrt worden, um die Selektivitdt der
Reaktion zu Gunsten des Funf- oder des Sechsringes (44, 45) zu verschieben. Sowohl in
polaren wie unpolaren Ldsemitteln, wird nur der Finfring 44 as Produkt detektiert. Zur
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Verbesserung der Ausbeute wird in  den Reaktionen 11-13 tellweise mit

Phasentransferkatal yse gearbeitet:

T PTK T Ausbeute | Verhdltnis
Nr.| X =Br LM Base [C] (Aquiv.) [d] [%] 44 : 45
44+45
9 42b DMF K2CO3 RT - 2 33 100: 0
10| 42b DMF K2COs 50 - 2 19 100:0
18-Crown-6
11| 42b CH.Cl, K,COs RF | (0.5Aquiv.) 1 25 100: 0
18-Crown-6
12| 42b Dioxan K,COs 50 | (0.5Aquiv.) 1 12 100:0
BusNBr
13| 42b Dioxan K,COs 50 (1 Aquiv.) 1 10 100:0
50 -
14| 42b CH3CN K2CO3 1 8 100: 0
50 -
15| 42b DMF Li,COs 2 44 100: 0
50 -
16| 42b DMF Cs,COs 2 13 88:12
17 H,0 > '
42b Cs,COs 1 12 7822
X = 50 -
18 | OTos EtOH Cs,COs 3 5 28:72
(42d)

Tabelle 3.2: Ergebnisse der Umsetzungen von Acetessigsiureethylester (41) und mit 42b,d.

Lediglich in DMF wird bei dem Wechsel von Li,CO3; zu Cs,CO;s als Base ein geringer Anteil
an Sechsring 45 erhalten, und somit durch Anderung des Basen-K ations ein Einfluf? beziiglich
der Produktbildung festgestellt (vgl. Reaktion 15 und 16).

Der Einsatz von Cs,CO3 an Stelle von NaOEt in Ethanol (Reaktion 6, Tabelle 3.1) mit dem
Glycidyltosylat (42d) hat allerdings wieder ein Verhdltnis von 25:75 zu gunsten des
Sechsringes 45 (siehe Reaktion 18) zur Folge.

42



Theoretischer Tell

Da mit EtOH als L ésemittel im Gegensatz zu aprotischen Lésemitteln (vgl. Reaktionen 9-15)
die hochste Ausbeute an Sechsring 45 erzielt wird, wurde mit dem System Cs,COs/H,O
getestet, ob eine noch protischere Umgebung ausschlaggebend fir eine grof3ere Selektivitét ist
(Resktion 17): Im Vergleich zu Reaktion 18 (Cs,COs/EtOH) tritt das Gegenteil, namlich eine
Verschiebung zum Furanderivat 44 (Verhdtnis 78:22), en.

Zusammenfassend &3t sich feststellen, daf3 die Produktbildung durch das Losemittel
mal3geblich beeinfluldt wird:

Mit verschiedenen Glycidylderivaten wird nur in EtOH der Sechringschlul® zu 45 neben der
Zyklisierung zum Dihydrofuran 44 beobachtet. In den eingesetzten aprotischen Losemitteln
wurde bis auf eine Ausnahme (Reaktion 16) nur der Funfring 44 as Produkt erhalten.
Deutliche Polaritétsunterschiede bei den aprotischen Solventien haben keinen Unterschied in
der Produktbildung aufgezeigt.

In Reaktion 16 wird offensichtlich der EinfluR des volumindseren Kations Cs' im Vergleich
zu K" in DMF (vgl. Reaktion 3, Tabelle 3.1) festgestellt, welcher allerdings auf EtOH nicht
Ubertragbar ist, d.h man kann keinen signifikanten Unterschied im Produktverhdltnis von
44:45 im Vergleich zu anderen Basen-Kationen erkennen (Reaktionen 3 und 7). Der
mal3gebliche Einflul3 von Wasserstoffbriicken zu Gunsten der Sechsringbildung wie im Fall
von EtOH als Losemittel, kann nicht experimentell bestdtigt werden: Das Ergebnis der
Reaktion in Wasser weist mit CsCOs als Base (Reaktion 17) ein deutliches Ubergewicht des
Funfrings 44 zum Pyran 45 auf.

3.1.2. Mechanistische Betrachtungen

Die Bildung der in Schema 3.1 beschriebenen Heterozyklen wird durch die Kombinationen
der entsprechenden Synthons der Edukte verstandlich:

Die entsprechenden Synthons 41.1 und 41.2 fir Acetessigsaureethylester (41) werden mit den
Synthons 42.1, 42.2 und 42.3 der betreffenden Gylcidylderivate (42a-€) kombiniert. Die
Furanon-Derivate 43a/b werden aus der Kombination von 41.1 und 42.1, der Funfring 44
durch die Kombination von 41.2 und 42.2, und der Sechsring 45 durch 41.2 und 42.3 erhalten
(siehe Schema 3.3).
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o) |o o
X
)J\) + + )\/
+
411 42.1
£ OH

o T g2
)ﬁ - + o
41.2 CO,Et )\

2 B + + 42.3 B

Schema 3.3: Mdgliche Kombinationen der Synthons von 41 und 42a-e.

Diese Synthons sind zur Klassifizierung der Reaktionen von Glycidylderivaten mit
verschiedenen Reagenzien!®®**9 nitzlich. Um eine mechanistische Interpretation vornehmen
zu koénnen, mussen alerdings noch zusétzliche Untersuchungen durchgefihrt werden. Es
werden zwei, flr mechanistische Aspekte wichtige Experimente durchgefihrt:

Die Synthese von zwei mdglichen Intermediaten, welche als Vorstufe der Ringe 44 und 45 in
Frage kommen, soll durch deren Zyklisierungsverhalten unter gleichen Reaktionsbedingungen
untersucht werden.

Zuerst wird das Verhdtnis von C- bzw. O-Alkylierung ermittelt:

Hierzu wird das O-Alkylierungsprodukt 78 den Zyklisierungsbedingungen ausgesetzt:

OEt OEt OEt
0]
o f o OH © OH
| /] > /
/] "
0] (0] . (@)
EtOH, 50 °C ’

78 Base (K2CO3, NaOEt) 45 79

Es wird erwartungsgemal festgestellt, dal3 78 (Reaktion 7, siehe Tabelle 3.1) unter den
Reaktionsbedingungen in Anwesenheit einer Base (1 Aquiv. EtOH bzw. K,COs) nicht
zyklisiert, da das zu erwartende Furan 79 nicht beobachtet wird. Somit ist geklart, dal3 die
Bildung der Heterozyklen 44 und 45 ausschlief3lich per C-Alkylierung erfolgt.




Theoretischer Tell

Um die Zyklisierung ausgehend von der C-Alkylierung weiter untersuchen zu kénnen, wird
das Intermediat 82°® durch die Oxidation des alylsubstituierten Esters®* 80 mit
Dimethyldioxiranl*® (81) hergestellt:

OEt o) OEt
. o,
o Aceton
81

80|

Das Epoxid 82 (Diastereomere A und B, Verhdtnis 53:47) zyklisert unter den
Reaktionsbedingungen (Ethanol, 50 °C, 1 Aquiv. K,COs) ausschlieflich zu dem
Dihydrofuran 44. Somit ist auszuschliefien, dal3 die Pyranringbildung Uber solche
Intermediate erfolgt.

In Schema 3.4 sind die mdglichen Reaktionswege der Heterozyklen 43a/b, 44 und 45
aufgezeigt: Da eine O-Alkylierung experimentell ausgeschlossen wurde, wird nur die C-
Alkylierung berticksichtigt:

Einersaits ist der nukleophile Angriff des Ester-Nukleophils auf das Epoxid 42a-e zum
Produkt 82 moglich, dessen Enolat 83 zum Furan 44 zyklisieren kann. Im Experiment wurde
nachgewiesen, dal3 das Enolat 83 nicht zum Sechsring 45 zyklisiert. Andererseits kann durch
den Angriff auf den terminalen Epoxidring von 42a-e das Intermediat 84 gebildet werden.
Das Intermediat 84 nimmt eine Schllisselposition ein, da von hier aus drei verschiedene
Moglichkeiten zur weiteren Reaktion vorhanden sind (siehe Punkte 1-3, auch in Schema 3.4):

1. Beziglich der intramolekularen nukleophilen Substitution zu Produkt 44 stellt Intermediat

84 eine dternative Route zu der Epoxid-Zwischenstufe 82 dar.

2. Durch eine Laktonisierung ausgehend von 84 kann das Furanonderivat 43a bzw. 43b unter
Erhalt der Gruppe X gebildet werden

3. Die Zwischenstufe 84 lagert sich zu Enolat 85 um, worauf gemaR den Baldwin-Regelnl®!
die 6-endo-tet-Zyklisierung zu dem Dihydro-2H-pyran-Derivat 45 mdglich ist. Der
entsprechende Funfring 44 kann auf diesem Reaktionspfad nicht entstehen.
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Schema 3.4.: Reaktionspfade zur Bildung der Heterozyklen 44 und 45, sowie 43a/b.

Da die Bildung des Pyran-Derivats 45 durch die Gruppe X des betreffenden Epoxids
beeinflud wird (siehe Tabelle 3.1, Diagramm 1), ist es notwendig, dal3 diese auch in der
entscheidenen Zwischenstufe noch kovalent gebunden ist. Diese Bedingung wird nur von
Schliissel-Intermediat 84, bzw. von 85 erfillt (siehe Schema 3.4).

Zusammenfassend |8/t sich feststellen, dal3 im Experiment die Bildung der Ringe 44 und 45

ausschliefdich tber C-Alkylierung erfolgt. Die Zyklisierung zum Sechsring 45 erfolgt, wie im

Versuch bestétigt, nicht durch das beobachtete O-Alkylierungsprodukt (78). Damit wird

ausgeschlossen, dal3 das Verhéltnis des Dihydrofurans (44) zu dem Tetrahydropyran (45) ein
Mal3 fur das Verhdltnis von C- und O-Alkylierung darstellt. Ausgehend von dem
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Schltsselintermediat 84 mul die Erklarung fur die Bildung des Sechsringes ansetzen, da von
hier aus theoretisch die beiden Wege entweder zu 44 oder zu 45 fuhren. Allerdings kann
anhand der Ergebnisse von Tabelle 3.1 mit dem HSAB-Konzept von Pearson'®® keine
Erklarung gefunden werden. Die komplexierende Eigenschaft von Ethanol scheint die
Enolisierung von Intermediat 84 zu 85, und damit die Sechsringbildung im Vergleich zu den
anderen Losemitteln (vgl. Tabelle 3.1) zu begunstigen, insbesondere dann, wenn das Epoxid
42d mit X = OTos eingesetzt wird.

3.1.3. Spektrendiskussion der Edukte

3.1.3.1. 4-M ethyl-1-benzolsulfonsiur e-(oxiranylmethyl)ester (42d)
@) 0O 2 O
cl
\\S/ 9 \\S /Ov<|
\\O o) NEt, 8 4N 3 )
5 o
" %OH Toluol > 5
86 42f 10 6 42d

Das Chlorid 86 (1 Aquiv.) wird in Anwesenheit von Triethylamin (1 Aquiv.) mit dem
Alkohol 42f (1.1 Aquiv., Racemat) zu dem Tosylat 42d in Form farbloser Krigtalle
(Schmelzpunkt: 39-40 °C) mit einer Ausbeute von 58% umgesetzt.

Im *H-NMR-Spektrum werden neben den 4 aromatischen Protonen bei d = 2.45 ppm das 3H-
Singulett der Methylgruppe (H-10) des Tosylrestes gefunden. Die Methylengruppe des
Epoxidringes*®¥ wird durch das 1H-Dublett von Dubletts bei d = 2.59 ppm (2= 4.8 Hz, 3J =
2.5 Hz, 1-Hy) und dem virtuellen 1H-Triplett bei d = 2.81 ppm reprasentiert. Das stark
aufgespaltene 1H-Multiplett bel d = 3.19 ppm, wird dem 2-H Proton des Ringes zugeordnet.
Die exozyklische Methylengruppe ist durch die beiden 1H-Dublett von Dubletts bei d = 3.95
ppm (2J = 11.4 Hz, 3J = 6.0 Hz, 3-Hy) und bei d = 4.25 ppm (33 = 11.4 Hz, 3J = 3.5 Hz, 3-Hy)

vertreten.

Die gemessenen Daten sind mit den Literaturdaten!*® im Einklang.
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3.1.3.2. 4-M ethoxybenzolsulfonsiur e-(oxiranylmethyl)ester (42e)

(o) (@) 2
\§ /C| 9 \\S/ Ov<|

S\\ o 8 \ 3 1
Q L. N « o
+
MeO Toluol 0”7 5

42f | 6

-
8 10 42e

Das Chlorid 87 (1 Aquiv.) wird in Anwesenheit von Triethylamin (1.1 Aquiv.) mit dem
Alkohol 42f (1 Aquiv., Racemat) zu dem Anisylsulfonat 42e als gelbes Ol mit 93% Ausbeute
umgesetzt.

Neben den Signalen der aromatischen Protonen wird das 3H-Singulett der Methylgruppe bel d
= 3.89 ppm (10-H) beobachtet. Die restlichen alkylischen Signale &neln stark denen von
Substanz 42d: Die diastereotopen Methylenprotonen des Epoxidringes sind durch zwei 1H-
Dublett von Dubletts bei d = 2.59 ppm (2J = 4.8 Hz, 3J = 2.5 Hz, 1-H,) und d = 2.81 ppm (3J =
4.8 Hz, ®J = 4.1 Hz, 1-Hy,) vertreten. Das 1H-Multiplett der 2-Position ist mit dem von 42d
identisch. Die exozyklischen Methylenprotonen werden durch zwei 1H-Dublett von Dubletts
bei d = 3.94 ppm (3J = 11.4 Hz, %3 = 6.1 Hz, 3-H,) und d = 4.24 ppm (*J = 11.4 Hz, %= 3.4
Hz, 3-Hy) représentiert.

Die Literaturdaten™® sind mit den gemessenen Daten im Einklang.

3.1.33. Her stellung von 2,4-Dinitr o-phenoxymethyl-oxiran (42g)

N + 4 1
o oA 5
o) NaH °
+ - 8 6
N N
NS N _
0" ~o 42f 0% o
88 42g
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Das Chlorid 88 (1 Aquiv.) wird mit Natriumhydrid (1 Aquiv.) und dem Alkohol 42f (1
Aquiv.) zu dem Oxiran 42g in Form gelber Kristalle (Schmelzbereich: 83-87 °C) mit einer
Ausbeute von 75% umgesetzt.

Das 'H-NMR-Spektrum sind die drei Protonen des substituierten Benzolringes zu erkennen:
Das 8-H-Proton als 1H-Dublett bei d = 8.76 ppm (*J = 2.8 Hz), das 1H-Dublett von Dubletts
bei d = 8.44 ppm (°J = 9.3 Hz, “J = 2.8 Hz, 6-H) und das 1H-Dublett bei d = 7.31 ppm (°J =
9.3 Hz, 5-H). Die Signale des Alkylbereiches sind dem Spektrum vom Substanz 42d (S. 47)
ahnlich: Die diastereotopen Methylenprotonen der 1-Position werden dem 1H-Dublett von
Dubletts bei d = 2.98 ppm (%J = 4.8 Hz, %3 = 2.6 Hz, 1-H,) und dem virtuellen Triplett bei d =
2.97 ppm ("J" = 3.5 Hz, 1-H) zugeordnet. Die Signale des Dreiringes werden mit dem 1H-
Multiplett bei d = 3.43 ppm (2-H), sowie den beiden 1H-Dublett von Dubletts bei d = 4.24
ppm (2J = 11.5 Hz, 3J = 5.5 Hz, 3-Hy) und bei d = 4.62 ppm (3 = 11.5 Hz, 31 = 2.4 Hz, 3-Hy),
registriert.

Das *C-NMR-Spektrum weist im Aromatenbereich drei vergleichsweise schwache,
charakteristische Singulettsignale der N-stdndigen C-Kerne bei d = 139.10 ppm, 140.57 ppm
(C-4 bzw. C-9) und bei d = 156.21 ppm (C-7) auf. Die erforderlichen Dublettsignale sind bei
d = 115.02 ppm (C-5), 121.95 ppm (C-6) und bei d = 129.09 ppm (C-8) zu erkennen. Der
Alkylbereich ist mit zwel Tripletts, zum einen des Epoxidrings bei d = 44.31 ppm (C-1) und
des C-3 Kernes bei d = 70.64 ppm vertreten. Das einzige Dublett bei d = 49.48 ppm wird vom

C-2-Kern verursacht.

Im IR-Spektrum sind die aromatischen (A = 3090 cm™ - 3013 cm™) und die alkylischen C-H-

Valenzschwingungen (i = 2935 cm™) zu erkennen. Neben der typischen aromatischen C-C-

Streckschwingungsbande bei i = 1602 cm™ sind die Banden bei fi = 1487 cm™ bzw. i = 1528
cm® fur die symmetrischen, wie unsymmetrischen N-O-Deformationsschwingungen
charakteristisch. Im Massenspektrum wird der Isotopenpeak [M*+1] (m/z = 241) mit einer
relativen Intensitdt von 2%, und der Molekilionenpeak (m/z = 240) mit 14% registriert. Der
Basispeak wird durch das Alkylfragment [C3sHsO'] (mVz = 57) verursacht.
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3.1.3.4. Epiiodhydrin (42c)
0 +KI /O\ |
%C' 22 h, RF 1 2
42a EtOH 42c 3

Mit einer Finkelsteinreaktion'®® wird Epichlorhydrin (42a) (1 Aquiv.) mit Kaiumjodid (2
Aquiv.) in Ethanol zu Epiiodhydrin (42c) als rotbraunes Ol mit einer Ausbeute von 75%
umgesetzt.

Die Losung von 42c in CDCl3 muf3 auch unter Lichtausschlul3 rasch vermessen werden, da die
Substanz in Ldsung reagiert.

Im *H-NMR-Spektrum sind die finf Protonen der Glycidylgruppe as stark aufgespaltene
Signale als virtuelles 2H-Dublett bei &= 2.66 ppm (1-H,p), sowie as Multipletts bei &= 3.39
ppm (3-Hy) und bel &= 3.55 ppm (3-Hy/ 2-H) zu erkennen.

Die 'H-NMR-Daten sind mit den Literaturdaten!® im Einklang.

3.1.35. 2-Acetyl-4-pentensdur eethylester (80)

Der Ester 41 (1 Aquiv.) wird mit NaOEt (1 Aquiv.) deprotoniert und mit dem Allylbromid
(68) (1 Aquiv.) umgesetzt. Es wird 80 als farblose Fluissigkeit mit einer Ausbeute von 65%
erhalten.

Im 'H-NMR-Spektrum sind die Signale der Ethylestergruppe durch das 3H-Dublett von
Triplett bei d = 1.27 ppm (3J = 7.2 Hz, *J = 0.6 Hz, 9-H) und durch das virtuelle 2H-Quartett
bei 4.19 ppm vertreten. Die entschirmte Methylgruppe in der 1-Position wird dem 3H-Dublett
bei d = 2.24 ppm (*J = 0.4 Hz) und das 1H-Triplett bei d = 3.52 ppm (3J = 7.4 Hz) dem 3-H-
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Proton zugeordnet. Die Signale der Allylgruppe setzen sich aus der akylischen
Methylengruppe mit dem virtuellen 2H-Triplett bei d = 2.59 ppm, und den olefinischen
Signalen bel d = 5.08 ppm (2H-Multiplett) sowie bei d = 5.73 ppm (1H-Multiplett),

zusammen.

Die 'H-NMR-Daten sind mit mit den Literaturdaten/®**" im Einklang.

3.1.4. Spektrendiskussion der Produkte

3141.a) 3-Acetyl-5-chloromethyl-tetrahydrofuran-2-on (43a)

o
7
3 2/6
0]
41 + % Cl ﬂ» Cl 4
o 0]
42a EtOH, RT 5
43a

Der Ester 41 (1 Aquiv.) wir mit Natrium (1 Aquiv.) in Ethanol mit Epichlorhydrin (42a) (1
Aquiv.) versetzt. Es wird von 43a (Diastereomere A und B, Verhdltnis 50:50) als farblose

Flussigkeit mit einer Ausbeute von 56% erhalten.

Die Interpretation der *H-NMR und **C-NMR-Spektren wir mit Hilfe von *H/*H-COSY - und
'H/*3C-COSY -Spektren vorgenommen (siehe I11. Anhang b), Seite 187-188).

Wie in der Tabelle 3.3 (S. 52) ersichtlich ist, sind *H-NMR-Spektrum die diastereotopen
exozyklischen Methylenprotonen (5-Hap, Signale Nr. 4-6) im Vergleich zu den starker
aufgespaltenen Signalen der 3-H-Methylenprotonen (Signale Nr. 1 und 3), zu tiefem Feld
verschoben. Die typischen Signale des 2-H-Protons konnen durch Vergleich mit den Signalen
der analogen Substanz 43b von den 5-H,-Protonen unterschieden werden (siehe Signale Nr.
4-6). Die Methylgruppe erscheint als Singulett (Signal Nr. 2), sowie das tiefeldige Multiplett
des 4-H-Protons (Nr. 7).
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Nr. Diastereomer A Diastereomer B Zuordnung
d [ppm] d [ppm] (432)
1 2.21(ddd, J=15.6 Hz, 9.8 Hz, 5.7 | 2.44 (ddd, J = 16.3 Hz, 9.9 Hz, 3-H,
Hz, 1 H) 7.5 Hz, 1 H)
2.46 (s, 3H) 2.48 (s, 3H) CHs
3 2.95 ("ddd", 1 H) 2.68 (ddd, J = 16.1 Hz, 8.6 Hz, 3-H,
7.5 Hz, 1 H)
4 3.68(m, 1 H) 3.68 (m, 2H) Diastereomer A: 5-H,
Diastereomer B: 5-Hyp
3.82 ("dd", 1 H) 3.80 ("d", "J" = 4.3 Hz, 1 H) 2-H
6 3.90 (dd, J=9.9 Hz, 5.9 Hz, 1 H) 5-Hy,
7 4.83 (m, 1 H) 471 (m, 1 H) 4-H

Tabelle 3.3: Gegeniiberstellung der *H-NMR-Signale von 43a/A und 43a/B.

T T T T T T T T
4.2 4.0 3.8 3.6 3.4

' 4.é ' 4.6 4.4

30 28 | 26

2.4 2.2

"2
(ppm)

Spektrum 1: *H-NMR-Spektrum von 43a (Diastereomere A und B).

Im *C'NMR-Spektrum sind die Daten des Diastereomers 43a/B in Klammern hinter denen
von 43a/A aufgefiihrt:

Es sind die beiden Tripletts der C-3 und C-5-Position bei d = 26.24 ppm [d = 26.47 ppm] und
bei d = 46.44 ppm [d = 45.13 ppm] deutlich zu unterscheiden. In gleicher Weise sind die zwei
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Dublett-Signale des C-4- und C-2-Kerns bei d = 53.93 ppm [d = 53.47 ppm] und bel d =
77.18 ppm [d = 77.18 ppm] von einander abgegrenzt. Neben dem typischen Quartett der C-7-
Methylgruppe bei d = 29.31 ppm [d = 29.47 ppm] sind die charakteristischen Signale der
Carbonylfunktionen (C-1 und C-6) bei d = 199.47 ppm [d = 199.53 ppm] und bei d = 171.37
ppm [d = 171.37ppm] zu erkennen.

Das |R-Spektrum zeigt zwei typische Carbonylbanden bei i = 1778 cm™ und bei i = 1722
cm™. Im Massenspektrum ist das Molekiilion [M*] (m/z = 176) mit einer relativen Intensitét
von 5% und der Isotopenpeak [M*+2] (mVz = 178) mit 2% vertreten. Das Basissignal wird von
dem Acetylfragment [CoH30"] mit vz = 43 verursacht.

3.14.1.b) 3-Acetyl-5-bromomethyl-tetrahydrofuran-2-on (43b)

a1+ %Br -
o~ Yo

EtOH, RT 5

Das Diastereomerengemisch 43b (Diastereomere A und B, Verhdltnis 58:42) wird as

farbloses Ol mit einer Ausbeute von 26% erhalten.

Die Zuordnung der *H-NMR-Signale wird durch Vergleich mit Substanz 43a vorgenommen:
Die Signae im *H-NMR-NMR-Spektrum &hneln weitgehend in Form und chemischer
Verschiebung denen von Substanz 43a (siehe Tabelle 3.3, S. 52). Eine Unterscheidung des 2-
H-Protons mit den @hnlich verschobenen 5-H,,-Methylenprotonen kann durch Vergleich der
K opplungskonstanten erreicht werden (siehe Tabelle 3.4, Nr. 4-6)
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Diastereomer A Diastereomer B Zuordnung

Nr. d [ppm] d [ppm] (43b)

1 2.16 (ddd, J = 15.9 Hz, 9.9 Hz, 2.48 (ddd, J = 16.2 Hz, 3-H,
6.0Hz, 1 H) 9.8Hz, 7.3 Hz, 1 H)

2.46 (s, 3 H) 2.48 (s, 3H) CHs

3 2.97 ("ddd", 1 H) 2.65 (ddd, J = 16.2 Hz, 3-H,
8.6 Hz, 7.4 Hz, 1 H)

4 | 356(dd, J=10.7 Hz, 5.2 Hz, 1 H) 3.49 (dd, J = 10.6 Hz, 5-H,

6.7 Hz, 1 H)

3.63(dd, J=11.0Hz 50Hz, 1H) |3.55(dd, J=10.7 Hz, 5.2 Hz, 1 H) 5-Hp

6 3.91(dd, J=9.9 Hz, 5.5 Hz, 1 H) 3.82 (dd, J=9.8 Hz, 8.7 Hz, 1 H) 2-H

7 4.80 (m, 1 H) 471 (m, 1 H) 4-H

Tabelle 3.4: Gegeniiberstellung *H-NMR-Signale von 43b/A und 43b/B.

Im *C-NMR-Spektrum sind die Daten des Diastereomers 43b/B in Klammern hinter denen
von 43b/A aufgefihrt:

Die Tripletts der C-3 und C-5-Position erscheinen bel d = 27.57 ppm [d = 27.63 ppm] und bei
d = 34.70 ppm [d = 32.77 ppm]. Wie bel dem analogen Chlorid 43a (S. 52) kdnnen die
Dublett-Signale des C-4- und C-2-Kerns bei d = 54.12 ppm [d = 53.70 ppm] und bel d =
76.98 ppm [d = 76.87 ppm] unterschieden werden. Neben dem Quartett der C-7-
Methylgruppe bei d = 29.26 ppm [d = 2951 ppm] sind die typischen Signale der
Carbonylfunktionen (C-1 und C-6) bei d = 199.35 ppm [d = 199.56 ppm] und bei d = 171.24
ppm [d = 171.17 ppm] vertreten.

Das Massenspektrum zeigt den Isotopenpeak [M*+1] (mVz = 222) und das Molekilion [M™]
(m/z = 221) mit einer relativen Intensitét von jeweils 3%. Das Basissigna wird durch das
Acetylfragment [CoH30"] mit vz = 43 verursacht.

Die Elementaranalyse konnte trotz Destillation und Flash-Saulentrennung nicht in den

gewinschten Grenzen erhalten werden.
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3.14.2. 5-Hydr oxymethyl-2-methyl-4,5-dihydr ofur an-3-car bonsaur eethylester
(44) und 3-Hydr oxy-6-methyl-3,4-dihydr o-2H-pyr an-5-car bonsaur eethylester (45)

Die Ausbeuten von 44 und 45 sind aus den Tabellen 3.1 und 3.2 (S. 38 und 42) zu entnehmen.
Die Durchfuhrung der Versuche erfolgt geméid der allgemeinen Versuchsvorschrift (siehe
Seite 131)

Spektrum 2: *H-NMR-Spektrum des Pyrans 45

55



Theoretischer Tell

Vergleich der Spektren 44 und 45:

Im *H-NMR-Spektrum von 44 sind die Signale der Ester-Funktion mit dem Triplett bel d =
1.27 ppm (3J = 7.1 Hz) und dem Quartett bei d = 4.16 ppm (°J = 7.1 HZ) vertreten. Die
exozyklischen Methylenprotonen werden als Dublett von Dubletts bei d = 3.68 ppm (3J = 12.1
Hz, 3J = 6.6 Hz) und bei d = 3.72 ppm (3J = 12.1 Hz, 3J = 3.6 Hz) von den hochfeldigeren
diasterotopen CH,-Protonen (4-Hap) als Multipletts bei d = 2.62 ppm und d = 2.92 ppm
registriert. Neben dem breiten OH-Singulett bei d = 2.33 ppm erscheint die 7-H-
Methylgruppe als Triplett (*J = 1.6 Hz) bei d = 2.20 ppm. Das 5-H-Briickenproton erscheint
als charakteristisches Multiplett bei d = 4.12 ppm.

Das 'H-NMR-Spektrum von 45 ist im Vergleich dem des Furans 44 durch die
Hochfeldverschiebung der 1H-Multipletts der 4-H,p-Protonen mit Dd = 0.33/0.35 ppm und
des 3-H-Briickenprotons (1H-Multiplett) um Dd = 0.60 ppm gepragt. Die 2-H,p-Ringprotonen
von 45 sind as 2H-Multiplett im Vergleich zu den exozyklischen Methylenprotonen von 44
zu tiefem Feld verschoben (Dd = 0.22/0.26 ppm). Die restlichen Signale sind beztiglich Form
und chemischer Verschiebung identisch bzw. sehr @nlich mit denen von 44 (siehe auch
Spektrum 2).

Im *3C-NM R-Spektrum von 44 kénnen die Methylgruppen bei d = 14.08 ppm und d = 14.44
ppm nicht unterschieden werden. Das Triplett bei d = 31.38 ppm fiur die C-4-Methyleneinheit
charakteristisch. Das Triplett bel d = 59.59 ppm représentiert die Methyleneinheit der
Ethylestergruppe™®. Das exozyklische CHx-Atom (C-6) erscheint bei d = 64.99 ppm. Das
Dublett bei d = 82.39 ppm ist fir die C-5-Position pragnant. Das Carbonyl-Signal erscheint
bei bei d = 167.47 ppm. Die aromatischen C-Kerne sind bei bei d = 102.26 ppm (C-2) und d =
168.11 ppm (C-3) zu erkennen.

Im Vergleich hierzu ist das **C-NM R-Spektrum von 45 vom deutlichen Hochfeld-Shift des C-
3-Kerns (Dd = 19.96 ppm) zu dem entsprechenden C-5-Wert des Briicken-Atoms von 44
gepragt. Die Ubrigen Werte weisen zu 44 keine starken Unterschiede beziiglich der

chemischen Verschiebung auf.
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Im |R-Spektrum von 44 und 45 sind die Carbonylbanden bei i = 1692 cm™/ 1641 cm™ sowie

A = 1701 cm™/ 1687 cm™* zu erkennen.
In den Massenspektren von 44 und 45 wird das Molekilion [M*] (m/z = 186) mit einer
relativen Intensitét von 24% und 33% detektiert.

3.1.4.3. 2-Acetyl-4,5-epoxypentansiur eethylester (82)

OEt 81 4 OFEt 50°C
>
Aceton K2003
80 | o EtOH

Der Ester 80 (1 Aquiv.) wird mit einer 0.1 molaren Dimethyldioxiran-Lésung (81)*"@ (3
Aquiv.) in Aceton versetzt. Die Diastereomere 82/A und 82/B (Verhdltnis 53:47) werden als
farbloses Ol mit 90% Ausbeute erhaten’”®. Das hieraus zyklisierte Produkt 44 wird
ausgehend von 82 mit 78% Ausbeute erhalten.

Im *H-NMR-Spektrum koénnen die Diasteromere 82/A und 82/B lediglich in Bezug auf die
chemische Verschiebung der Methylgruppe in der 1-Position bei d = 2.28 ppm (Diastereomer
B) und bei d = 230 ppm (Diastereomer A) unterschieden werden. Die Signale der
Ethylestergruppe sind mit dem 3H-Multiplett bei d = 1.29 ppm, sowie dem 2H-Quartett bei d
=4.16 ppm (3J = 7.1 Hz) vertreten. Durch Vergleich mit dem Spektrum der allylsubstituierten
Substanz 80 kann das entschirmte 1H-Multiplett bei d = 3.67 ppm dem 3-H-Proton
zugeordnet werden. Die diastereotopen Methylenprotonen des Epoxidringes, sowie die
exozyklischen Methylprotonen werden durch vier 1H-Multipletts reprasentiert, welche nicht
eindeutig voneinander unterschieden werden konnen: Vermutlich steht das Paar bel d = 1.88
ppm und d = 2.28 ppm fir die 9-H,p-Protonen und die Signale bei d = 2.51 ppm und d = 2.77
ppm fur die Methylenprotonen der 7-Position. Das stark aufgespaltene 1H-Multiplett bel d =

2.97 ppm wird von dem 8-H-Proton verursacht.

Im *C-NMR-Spektrum werden die bei den Datensitze von 82/A und 82/B aufgrund der

unterschiedlichen Intensitdt der Signale unterschieden. Die Daten des Diastereomers B sind
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hinter denen von Diastereomer A in Klammern aufgefiihrt: Die Unterscheidung der beiden
Triplett-Signale bei d = 30.70 ppm [d = 30.42 ppm] und d = 47.27 ppm [d = 47.03 ppm] (C-7
bzw. C-9) ist nicht eindeutig: In der Litertatur™ liegt der Wert firr die Methyleneinheit des
unsubstituierten Epoxidrings bel d = 39.50 ppm. Das Dublett-Signal bei d = 49.81 ppm [d =
49.71 ppm] und das Triplett bei d = 61.51 ppm [d = 61.54 ppm] sind fur die Ethylestergruppe
typisch. Das charakteristische Dublett bel d = 56.34 ppm [d = 55.87 ppm] wird dem C-3-Kern
zugeordnet. Durch Literaturdaten™®® konnen die beiden Singulett-Signale bei d = 168.97 ppm
[d =169.05 ppm] (C-4) und bei d = 202.04 ppm [dto.] (C- 1) eindeutig differenziert werden.

3.14.4. (E)-3-[(2-Oxiranyl)methoxy] but-2-en-siur eethylester (78)

0
0
0 <2 6" 0
oTos  K2C03 s | 8\
41 + " 5 9
a2d DMF o4 7S
78

Der Ester 41 (1 Aquiv.) wird in DMF mit K,COs (1 Aquiv.) und dem Tosylat 42d (1 Aquiv.)
versetzt. Den Enolether 78 erhdlt man als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 30% neben den
beiden Ringen 44 und 45 mit 4% (Verhdltnis 57:43).

Die Zuordnungen der *H-NMR-Daten erfolgen im Vergleich mit fast identischen Daten der
literaturbekannten Methylesterverbindung™®® von 78:

Im *H-NMR-Spektrum sind die Signale der Ethylestergruppe mit dem 3H-Triplett bei d =
1.27 ppm (3J = 7.2 Hz, 9-H) und den 2H-Quartett bei d = 4.13 ppm (3J = 7.2 Hz, 8-H)
charakteristisch. Die Methylgruppe in 5-Position erscheint als 3-H-Singulett bei d = 2.33
ppm. Die Methylenprotonen des Glycidylrestes werden durch die typische geminale
Kopplungskonstante’®  des Epoxidringes unterschieden: Fir die diastereotopen
Methylenprotonen des Ringes sind die beiden 1H-Dublett von Dubletts bei d = 2.69 ppm (2J =
4.9 Hz, %)= 4.2 Hz, 1-Hy), und bei d = 2.89 ppm (X = 4.9 Hz, 3J = 2.6 Hz, 1-H}) typisch. Die
exozyklischen Methylenprotonen sind mit den 1H- Dublett von Dubletts bei d = 3.70 ppm (3
= 11.1 Hz, 3 = 6.1 Hz, 1-Hy), und bei d = 4.05 ppm (3J = 11.1 Hz, 3J = 2.9 Hz, 1-Hy)
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vertreten. Das aromatische 1H-Dublett bei d = 5.00 ppm (*J = 0.4 Hz, 6-H) ist von dem 1H-
Multiplett des Ringes bei d = 3.29 ppm (2-H) deutlich zu unterscheiden.

Im *C-NMR-Spektrum sind neben den beiden Quartett-Signalen der Methylgruppen bei d =
14.38 ppm (C-9) und bei d = 18.84 ppm (C-5), drel Triplett-Signale zu erkennen, welche
durch Vergleich mit der Nitroverbindung 42g bzw. mit Literaturdatenl® unterschieden
werden konnen: Das Signal des C-1-Kerns bei d = 44.54 ppm, der C-3 Methyleneinheit bei d
= 68.74 ppm und das Signal der Ethylester-Gruppe bel d = 59.45 ppm (C-8). Das
charakteristische Dublett des entschirmten C-6-Kerns bei d = 91.96 ppm kann deutlich vom
der C-2-Position unterschieden werden. Die Singulett der des Carbonylgruppe bei d = 171.71
ppm ist neben dem aromatischen C-4-Atom bei d = 167.61 ppm zu erkennen.

Im IR-Spektrum ist sowohl die C-O-Bande bei i = 1706 cm™, als auch die aromatische C-C-
Streckschwingung bel n = 1624 cm® zu ekennen. Die akylischen C-H

Valenschwingungsbanden werden von @i = 2982 - 2243 cm™ beobachtet. Das
M assenspektrum weist neben dem Isotopenpeak [M*+1] (m/z = 187) das Molekillion [M™]
(m/z = 186) mit einer relativen Intensitét von 6% und 49% auf. Das Oxiranylmethyl-Fragment
[C3HsO"] mit vz = 57 verursacht den Basispeak.

3.1.4.5. a) 2-(2,4-Dinitrophenyl)-3-hydr oxy-but-2-en-siur eethylester (41.1g), b)
2,4-Dinitrophenylessigsaur eethylester (41.2g), ¢) N,N-Dimethyl-2,4-dinitro-anilin
(41.309):

429
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Der Ester 41 (1 Aquiv.) wird mit NaOEt (1 Aquiv.) in DMF mit dem Oxiran 42g (1 Aquiv.)
umgesetzt. Es werden das Enol 42.1g mit 2% (Schmelzpunkt 73 °C), das Keton 42.2g mit
15% (Schmelzpunkt 27 °C) und das Amin 42.3g mit 20% (Schmelzpunkt 54-56 °C) Ausbeute
als gelbe Festoffe erhalten.

Diskussion von 42.1g:

Im 'H-NMR-Spektrum des Enols 42.1g sind neben den beiden 3H-Tripletts der
Methylgruppen bei d = 1.13 ppm (3J = 7.1 Hz, 6-Hs) und bei d = 1.93 ppm (J = 0.7 Hz, 1-Hs)
die beiden diastereotopen Protonen der Methylengruppe as 1H-Multipletts bei d = 4.05 ppm
(5-Hz) und bel d = 4.23 ppm (5-Hp) auffdlig. Die drei aromatischen Signale kénnen durch die
K opplungskonstanten zugeordnet werden: Das Dublett bei d = 8.84 ppm (*J = 2.4 Hz) wird
der 3¢H-Position, das Dublett von Dubletts bei d = 8.44 ppm (°J = 8.4 Hz, %J = 2.4 Hz) dem
5¢H-Proton und das Dublett bei d = 7.53 ppm (°J = 8.4 Hz) der 6¢H-Position zugeordnet.

Im *3C-NMR-Spektrum von Substanz 42.1g sind neben den drei Dubletts und drei Singuletts
der aromatischen C-Kerne, im alkylischen Bereich die beiden Quartetts der Methylgruppen
bei d = 13.83 ppm (C-6) und bei d = 20.10 ppm (C-1) zu erkennen. Die Methylengruppe des
C-5-Kerns wird als Triplett bei d = 61.56 ppm registriert. Das Singulett bel d = 99.87 ppm
wird durch den aromatische C-3-Kern hervorgerufen. Das Singulett bei d = 169.99 ppm ist fir
die Carbonylgruppe der Ethylestergruppe (C-4) typisch, das Signal bei d = 174.31 ppm fur
das C-2-Atom™®d charakteristisch.

Im IR-Spektrum ist die Valenzschwingungs-Bande der C-O-Schwingung bei i = 1727 cm™,

sowie die starke aromatische C-C-Streckschwingung bei if = 1641 cm® bzw. fi = 1606 cm™ zu

erkennen. Die starken N-O-Deformationsschwingungen erscheinen al's typische breite Banden

bei i = 1532 cm® und bei A = 1347 cm™. Im Massenspektrum wird kein Molekiilion detektiert

(m/z=297). Das hochste Signal mit einer wird mit dem Molekulfragment m/z = 254 und einer
Intensitét von 4% detektiert. Der Basispeak mit m/z = 43 entspricht dem Acetylfragment
[C.H30™].
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Diskussion von 42.2g:

In dem *H-NMR-Spektrum von 42.2g werden neben den aromatischen Signalen, welche mit
denen von Substanz 42.1g fast identisch sind, die Signale der Ethylestergruppe als 3H-Triplett
bei d = 1.27 ppm (3J = 7.1 Hz) und 2H-Quartett bei d = 4.19 ppm (°J = 7.1 Hz) beobachtet.
Die Methylengruppe der 1-Position wird als 2H-Singulett bei d = 4.15 ppm registriert.

Im *3C-NMR-Spektrum von 42.2g sind neben den aromatischen Signalen, die typischen
Signale der Ethylestergruppe vorzufinden: das Quartett der Methylgruppe bei d = 14.06 ppm,
das Triplett des C-3-Atoms bei d = 39.69 ppm und das Singulett des entsprechenden
Carbonyl-C-Kernes (C-2). Das Triplett bei d = 61.84 ppm ist fur die benzylische
Methylengruppe (C-1) charakteristisch.

Das |R-Spektrum weist sowohl die C-O-Valenzschwingung bei it = 1735 cm™, as auch die
die aromatische C-C-Streckschwingungen bei 1 = 1606 cm™ auf. Die starken N-O-

Deformationsschwingungen erscheinen bei n = 1534 cm™ und bei 1 = 1349 cmt. Im
M assenspektrum wird der Molpeak [M*] mit vz = 254 und einer relativen Intensitét von 3%
registriert. Der Basispeak wird durch das Signal mit m/z = 165 gestellt.

Diskussion von 42.3g:

Im *H-NMR-Spektrum des Amins 42.3g ist durch die aromatischen Signale des 6¢H-Protons
als 1H-Dublett bei d = 7.03 ppm (3J = 9.5 Hz), des 5¢H-Protons als 1H-Dublett von Dubletts
bei d =8.20 ppm (3J = 9.5 Hz, *J = 2.7 Hz) und das 1H-Dublett der 3¢H-Position bei d = 8.67
ppm (*J = 2.7 Hz) geprégt. Im Alkylbereich ist das lediglich das charakteristische 6H-
Singulett bei d = 3.08 ppm zu erkennen.

Im 3C-NMR-Spektrum von 42.3g sind neben den erforderlichen aromatischen Signalen das
starke alkylische Quartett-Signal bei d = 42.44 ppm der beiden N-sténdigen Methylgruppen

zu erkennen.
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Im IR-Spektrum werden neben der aromatischen C-C-Streckschwingung bei i = 1608 cm™

die starken N-O-Valenzschwingungen bei i = 1532, 1328 cm™ und A = 1268 cm™ beobachtet.
Das Massenspektrum weist das Molekiilion [M*] (m/z = 211) mit einer relativen Intensitét von
65% auf. Das Basissignal erscheint bei m/z = 136.
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3.2. Reaktionen von Glycidylderivaten mit Aminosaurederivaten

Wie Acetessigsiureethylester (41) in Abschnitt 3.1, sollen in diesem Abschnitt
Aminosaurederivate als ambidente Nukleophile in Reaktionen mit Glycidylderivaten (42)
eingesetzt werden. Die deprotonierte Sdure- bzw. Amin-Funktion kann bei 42, insbesondere
an dem C-Atom mit einer guten Abgangsgruppe, angreifen. Potentielle konsekutive

Ringschlufreaktionen sind in diesem Zusammenhang von besonderem Interesse.

3.2.1. Reaktionen an Glycinderivaten (46)

In diesem Abschnitt sollen Glycinderivate (46) mit den Epoxid-Derivaten (42) umgesetzt

werden. Es ist bei entsprechender Substitution des Glycins entweder eine O- oder eine N-

Alkylierung méglich.
OH
? o/\H
2 /" Base N
i T R3=H © g2 7
N o]

X = nukleofuge Gruppe
RL=H, Aryl
RZ = H, Alkyl, Aryl

R3= H, Alkyl J%
1 Base
2. Lewis-Séure R2

R3 = Alkyl

Nach erfolgter Substitution zum Glycidylester wird ein Ringschlul3 zu neuartigen
Morpholinonen (49 und 50) angestrebt (siehe Kapitel 1, S. 8-9).
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3.2.1.1. Substitution der Saur efunktion von 46

Weder mit Glycin (46a), noch mit Phenylglycin (46b) kann unter den verschiedensten
Bedingungen ein definiertes Produkt isoliert werden. Die sehr schlechte Loslichkeit von
Glycin (46a) in organischen Losemitteln verhindert eine Reaktion weitgehend. Die Reaktion
in gut l6sendem Wasser mit einer Base (1 Aquiv.: NaOH, K,COs, Et3N) bringt stets ein
unlésliches polymeres Produkt hervor. Phenylglycin ist zwar in polaren organischen
Solventien l6dich, gibt jedoch auch mit Glycidylderivaten (42) je nach Bedingungen
unlésliche Polymere oder keine Resaktion. Der Einsatz von Ublichen Phasentransfer-
Katalysatoren (BusNBr, 18-Crown-6) kann das L&slichkeitsproblem nicht beheben. Deshalb
ist es notwendig, die Amin-Funktion zu schitzen, wobel auch eine bessere Loslichkeit
resultiert. Wie aus Schema 3.5 ersichtlich, wurde hauptsichlich die Acetylierungt®*?

gewdhit:
H + %\/BT \
r|\| 68
HO NR2 > 0 T
L Rl=H, R = Acetyl: N
46 R 46¢ o Y
88 o
Rl=ph
R = Acetyl: 46d
2 _ o
R =Tosyl: 46e o
R2 = Carbamat:aef | *+ 420d + !
81
0 ﬂo\
ﬁ\o H R1=H, R? = Acetyl: o
|
N 46¢ N
o) NR2 o) Y
o)
Ph 47d

RZ = Acetyl: 47a, R? = Tosyl: 47b
R2 = Carbamat: 47c

Schema 3.5: Umsetzung von Glycinderivaten (46¢-f) zu den Glycidylestern 47a-c (Diastereomerengemische)
und 47d.
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Eine direkte Umsetzung mit Phenylglycin (42b) ergibt ein komplexes Gemisch, wodurch der
Umweg (iber die Oxidation des allylsubstituierten Esters 88 mittels Dimethyldioxiran (81)!%"
gewahlt werden muRte. Es wird laut "H-NM R-Spektrum (500 MHz) ein Umsatz zum Epoxid
47d"™ mit 95% erreicht. Eine konsekutive Zyklisierung zu entsprechenden Morpholinonen
(50) (siehe Kapitel 1, S. 8-9) wird, wie auch bei den Phenylglycin-Derivaten (46d-f)1**3¢,
unter den Reaktionsbedingungen nicht beobachtet (siehe Schema 3.5):

Durch eine zusétzliche Phenylgruppe in 2-Position kann mit N-Acetyl-phenylglycin (46¢)1
ein direkter Umsatz mit Epibromhydrin (42b), sowie dem Tosylat 42d™® ohne signifikanten
Unterschied bezlglich der Ausbeute erreicht werden. In diesem Fall wird ausschlief3lich der
Glycidylester 47a as Diastereomerengemisch vorgefunden. Das N-Sulfonylderivat 46€!
wird wegen des acideren NH-Protons eingesetzt, jedoch wird im Vergleich zu dem acetyl-
substituierten Edukt 46d% kein Unterschied im Reaktionsverhalten festgestellt. Das
Carbamat 461> wird mit gleichem Ergebnis zu 47c verestert.

Zusammenfassend 183t sich feststellen, dal3 in alen Fdlen die Reaktion nach der O-
Alkylierung zum Glycidylester (47a,b) stehen bleibt. Andere Produkte sind nicht beobachtet
worden.

Hieraus ergeben sich Versuche, die Zyklisierung der isolierten der Glycidylglycinester 47a
und 47b unter anderen Reaktionsbedingungen durchzufhren. Hierbel sollen Ubliche
L ewissduren oder Basen getestet werden:

Insbesondere beim Einsatz von Lewissauren, wird eine starke Tendenz zur Polymerisation
beobachtet. Da die Epoxide 47a und 47b zu sdureempfindlich sind, wird der Einsatz tblicher
Basen gewahlt. Hierzu sind in Tabelle 3.3 sind die Versuchsbedingungen aufgefihrt:

Die Einwirkung einer Base ergibt kein definiertes Produkt. Entweder wird in organischen
LOsemitteln schwerldsliches polymeres Material oder ein komplexes Stoffgemisch erhalten.
Amine haben sich als zu schwache Basen fur die NH-Deprotonierung erwiesen, da das Edukt
zurtickerhalten wird (siehe Tabelle 3.3, Nr. 6 und 7).
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Base L 6semittel T
Nr.| (Aquiv.) (trocken) | [°C] t Ergebnis
NaH komplexes
1 1) THF RT | 524h | Gemisch
NaH komplexes
2 ) THF RT 1d Gemisch
n-Buli
3 (D) THF -90 | 5min. Polymer
sec.-Buli
4 (1) THF -75 |10 min. | Polymer
LDA
5 (D) THF -78 1lh Polymer
Hunig-B. 1 Edukt
6 (D) THF RF 6h zurlick
Edukt
7 | NEt; (1) THF RF | 15h zuriick
8 K.COs (1) DMF 50 24 Polymer

Tabelle 3.3: Bedingungen der Zyklisierungsversuche der Edukte 47a und 47b (Diastereomerengemische).

Die Verwendung von n-Buli, sec-Buli und LDA im Fall der Edukte 47a,b ergab, dald im 'H-
NMR-Spektrum neben Verunreinigungen, hauptsichlich die Signale des Phenylglycin-
Fragments zu erkennen sind, wéhrend die Signale im Bereich der Glycidylgruppe bei d =

2.50-4.50 ppm weitgehend verschwunden sind.

Analog zu dem literaturbekannten Zyklisierungs-Versuch®”? des Epoxids 89 zum
Heterozyklus 90 wird zusétzlich das Isomerengemisch des Carbamats 47c¢ unter denselben
Bedingungen getestet.

(@]
0 J
Bl Pen\
uLi N (@]
N o 78°C
’l\l O/\Q THF’ -
H

Pen = (CH,),CH

89 OH

0
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Auch in diesem Fall wird wieder Polymermaterial, wie bei den Substanzen 47a und 47b,
erhalten.

Bel dem Carbamat 47c wird im Massen-Spektrum der Peak mit m/z = 151 durch das
Phenylglycin-Kation [CsHoNO,"] verursacht.

Da die baseninduzierten Reaktionen mit den Edukten 47a-c (siehe Tabelle 3.3) nicht zum
Erfolg gefuhrt haben, werden zusétzlich zwei Experimente durchgefiihrt:

Einerseits mul3 der Ringschlul? erst ermdglicht, andererseits der Polymerisation
entgegengewirkt werden (siehe folgende Punkte | bzw. I1).

. Um die beobachtete Polymerisation von 47a/b weitgehend zu verhindern, soll die neu
generierte OH-Gruppe der Morpholinon-Derivate (50) substituiert werden, da von dieser aus
ein nukleophiler Angriff auf Edukt oder Produkt erfolgen kann. Dies soll mittels der Bildung

eines TM S-Ethers (50.1) erreicht werden (siehe Schema 3.6):
0

OTMS
47alb
R = Acetyl, Tosyl o
PoT >
g N
N a R~ 0
R \(&o

Ph
Ph
50.1
47a 47b
R=Acetyl | @ R=Tosyl | a
cl OTMS OH
OTMS cl OH

Ph 47e Ph  47f Ph 479

Schema 3.6: Zyklisierungs —Versuch von 47a/b. a: TMSCI (1 Aquiv.), Base, THF, RF, 1-2 d.

Wie in Schema 3.6 ersichtlich, wird lediglich die Addition von Trimethylsilylchlorid an den
Epoxidring beobachtet (47e oder 47f). Aus den *H-/**C-NMR-Spektren geht hervor, dal es
sich um das Diastereomerengemisch einer dieser beiden Substanzen handelt, bzw. keine
Mischung aus 47e und 47f vorliegt. Auf eine Unterscheidung dieser Addukte wurde
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verzichtet. Das erhatene Chlorid 47e bzw. 47f, erweist sich as stabile Verbindung, welche
bei der Dedtillation (210 °C/ 0.02 mbar) keine thermisch induzierte Zyklisierung aufweist.
Auch in Lésung (150 °C, DMSO, 1 d) wird keine Reaktion beobachtet. Der Versuch der
Isomerengemische von 47a bzw. 47b mit NaH (1 Aquiv.) in THF bei RT ergibt ein
komplexes Gemisch. Aus dem N-Sulfonylderivat 47b entsteht bei gleichen
Reaktionsbedingungen laut den *C-NMR- und 'H-NMR-Spektren weiterhin ein
Diastereomerengemisch. Im *H-NMR-Spektrum ist zu erkennen, daf? sich lediglich die Ester-
Funktion bezlglich der chemischen Verschiebungen der finf Protonen signifikant verandert
hat. Eine Addition der TMS-Gruppe ist nicht gegeben. Das 70 eV-M S-Spektrum weist keinen
Molekiilionen-Peak auf, und typische Isotopen-Paare von **Cl und *Cl sind nicht zu
erkennen. Es handelt sich deshalb vermutlich um das entsprechende Diol 47g.

II. Weiterhin soll festgestellt werden, ob aufgrund der Substitution der Aminfunktion die
Zyklisierung sterisch behindert wird. Deshalb wird ausgehend von Phenylglycin (46b)
versucht, die Veresterung ohne Substitution der Aminogruppe durchzufihren:

Da ein direkter Umsatz von 46b mit den Propenoxiden 42a-d (1 Aquiv. NaH, DMF bzw.
DMSO) zu polymerem Material fuhrt, wird bel gleichen Bedingungen der Umweg Uber das
entsprechende Allyl-Derivat gewahlt. Da die direkte Substitution von 46b mittels Allylbromid
(68) ein komplexes Gemisch ergibt, wird deshalb der Allylalkohol 18 eingesetzt. Durch das
hierbei gebildete Ammonium-Salzi®* wird der Stickstoff wahrend der Oxidation mit
Dimethyldioxiran (81)!?"@ geschiitzt (siehe Schema 3.7):

~
+ /\/OH \L
18

46b > (0] OTos
0s o) o
+ >< C')
+
o Ph 81
e \w\ 9la Gemisch
68 -
s
- o) NaOH
NaH
pmMso L, . NH3
91b Ph
l + 81
Gemisch

Schema 3.7: Allylsubstitution von Phenylglycin (46b) mit folgender Oxidation mittels Dimethyldioxiran (81).
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Die Umsetzung mit Dimethyldioxiran (81) als Oxidationsmittel (1, 2 und 3 Aquiv.) liefert ein
komplexes Produktgemisch. Das Edukt 91a wird laut *H-NMR-Spektrum zum groften Teil
zuriick erhalten. Auch das mit Natronlauge freigesetzte Amin 91b reagiert mit 81 (1-3 Aquiv.)
zum komplexen Gemisch. Die Aminfunktion wird in diesem Fall schneller oxidiert as die
Doppelbindung, da im *H-NMR-Rohspektrum die Multipletts der Doppelbindung (500 MHz,
d = 5.90 ppm/ 5.27 ppm), neben einer Verdnderung der Gbrigen Signale, deutlich vorzufinden

sind.
3.2.1.2. Substitution der Aminfunktion von 46

Um die Zyklisierung zum Morpholinonderivat (50) (siehe Kapitel 1, S. 8-9) durchzufihren,
wird ausgehend von Acetyl-Glycin (46¢)"*” der entsprechende Ethylester 46h!*Y hergestellt.
Da die Reaktion mit einer Glycidylverbindung (42b und 42d) zu komplexen Gemischen fuhrt
(1 Aquiv. NaH, DMSO), wird das Allyl-Produkt 92al*3 hergestellt, und epoxidiert®d. Das N-
Allyl-Produkt 92a wird mit nur 14% Ausbeute erhalten, da die Polymerbildung Uberwiegt. In
gleicher Weise wird auch der Ethylester des Acetylphenylglycins (46g)"* mit Allylbromid
(68) umgesetzt. In diesem Fall wird alerdings keine N-Alkylierung, sondern aufgrund des
aciden CH-Protons eine C-Alkylierung zu 92b beobachtet (siehe Schema 3.8).

o]
|
.~ EO H + <1
46h ——p» O Y 5 komplexes
Gemisch
92a H ©

EtO y
+ 68
469 5 Nj{ 92b
o]

Schema 3.8: Versuche zur N-Alkylierung acetylsubstituierter Glycinsdureester (469, 46h).

Die Substanz 92a wird mit Dimethyldioxiran (81) umgesetzt (siehe Schema 3.8):
Definierbare Produkte werden laut *H-NMR-Spektrum nicht erhalten. Aus dem komplexen
Signalbild sind hierbei die Signale der Allylgruppe noch deutlich zu erkennen. Obwohl eine
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milde Oxidationsmethode mit Dimethyldioxiran gewahlt wurde, versagt dieser Reaktionsweg
zum entsprechenden Oxiran aus bisher ungekléarten Grinden.

3.2.2. Reaktionen von Pyroglutaminsaure und -ester (93a, 93b)

Die Umsetzung von Pyroglutaminsdure bzw. -ester (44, 45) mit Propylenoxiden (42) ist in
gleicher Weise mit Glycinderivaten (46) denkbar. Bel den formulierten Produkten (95a, 95b)
ist die Hydroxymethylgruppe unterschiedlich positioniert: Ausgehend vom Morpholinonring
kann im Fall der O-Alkylierung das in 5-Position substituierte Produkt (95b) und im Falle der
N-Alkylierung das mit der Substitution der 6-Position (95a) erhalten werden (vgl. Kapitel 1,
S. 8-9).

93a: R=H

93b: R = Et 1. Base
2. 42a-c o) o)
0 N 2 o) N
H —_—

o) Base o)
R=H
93a

OH
94 O

Schema 3.9: Resktion von Pyroglutaminséaure bzw, -ester (93a, 93b) und mit Epoxid-Derivaten (42a-c).

Wie in Schema 3.9 dargestellt, wird die O-Alkylierung mit Propylenoxiden (42a-c) zu 94b
mit verschiedensten Basen (1 Aquiv.) und den gangigen Losemitteln nicht erreicht. Schon
kurz nach Zugabe einer Base wird ein unldslicher polymerer Feststoff gebildet, welcher dann
nicht weiter reagiert. Es wurde aus diesem Grund auf die Substitution der Siure-Funktion
verzichtet.

Die N-Alkylierung zu den Diastereomeren von 94a mit Epibromhydrin (42b) in DMSO

gelingt gut und wurde nur mit diesen Reagenzien beobachtet. Wird ein anderes Ldsemittel

69



Theoretischer Tell

(DMF, THF) verwendet und/oder Epichlor (42a)- oder Epiiodhydrin (42c) eingesetzt, erhalt

man ein komplexes Produktgemisch.

Es wurde versucht das Epoxid 94a zunéchst geméaR Literaturvorschrift!®® mit der Lewis-Saure
Trifluoressigsaure (1 Aquiv.) zu 95b zyklisieren (siehe Schema 3.9, S. 69). Erst nach drei
Tagen Ruhren bei RT in absolutem Chloroform wird ein vollstandiger Stoffumsatz erreicht.
Das erhaltene farblose Ol wird auf einer Flash-Saule (Kieselgel/Methyl-tert.-butylether, Ry =
0.63, 0.33, angefarbt mit 5%-iger KoMnO4-LOsung) gereinigt. Die beiden getrennten
Fraktionen weisen im 'H-NMR-Spektrum ein Produktgemisch auf, wobei die
Ethylestergruppe in beiden Féllen noch vorhanden ist. Ein Ringschluf3 ist somit offenbar nicht
erfolgt. Im folgenden Abschnitt 3.2.3 wird das Epoxid durch Offnung des Dreiringes

modifiziert, um einen Ringschlul® zu ermdglichen.

3.2.3. Cobalt-katalysierte Addition von aromatischen Aminen (96a-c) an
das Epoxid 94a und konsekutive Zyklisieruing der erhaltenen Addukte
100a-c

Da die Zyklisierung der Diastereomerengemische von 94a und 94b unter den getesteten
Bedingungen nicht erfolgreich ist, wird ein alternativer Synthesaweg zu zyklischen Produkten
gewdhit:

Um zu einem Morpholinon-Derivat zu gelangen, wird die Addition von aromatischen Aminen
an den Epoxidring unter Cobalt-Katalysé*? durchgefiihrt (siehe Schema 3.11). Im
Unterschied zur ursprunglich geplanten direkten Zykliserung mit Trifluoressigsdure,
ausgehend vom Epoxid 94a, wird bel dieser Methode durch die cobaltkatalysierte
Ring6ffnung das Morpholinon-Derivat mit einer  Aminomethylgruppe anstatt mit einer
Hydroxymethylgruppe funktionalisiert (vgl. 95a, 95b, Schema 3.9).

In Schema 3.10 ist der cobaltkatalysierte Katalyse-Zyklus nach Igbal'*? skizziert:

Kobalt der Oxidationsstufe 2 bildet mit einem priméaren, aromatisch substituierten Amin (96)
das Radikalkation 97, das durch die Abgabe eines Protons das Radikal 98 bildet. Bei diesem
Vorgang wird das Co®*-lon zur Oxidationsstufe 1 reduziert, und kann in den Epoxidring zur
Spezies 99 insertieren und den Dreiring offnen. Diese Co*'-Spezies kann mit dem
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vorhandenen Radikal 98 zu Produkt 100 reagieren, so daR Co*'-Kationen weiter zur
Verfligung stehen (siehe Schema 3.10):

AI’NH2 C02+

96
H OH Col*
| \)\
N
Ar” R
100 [AI’NHZ]-+

97 o
R = §—\
o >\ A/ H w
o
[ArNH] -

98
. OH 0
Co < col* N / \
R +H* R
99 94a

Schema 3.10: Katalysezyklus der Co(ll)-Katalyse.

Die Addition des entsprechenden Amins (96a-c) an das Epoxid 94a zu dem Addukten 100a-c
verlauft mit Ausbeuten zwischen 68-74% und ist von der elektronischen Natur des
Substituenten in para-Stellung abhangig. Bei dem Versuch, elektronenziehende Gruppen wie
R = NO; und R = CO;Et einzufiihren, wird neben Polymermaterial das Edukt zu 70%
zurickerhalten. Offensichtlich ist ein elektronenreiches aromatischen Amin die
Vorraussetzung fur eine erfolgreiche Addition an den Epoxidring (siehe auch Schema 3.11).
Es wird ausschliefdlich eine endsténdige Addition der Amine 96a-c an den Epoxidring
beobachtet. Wird der Dreiring intern an der 2- Position getffnet, wirde ein Additionsprodukt
mit einer Hydroxymethyleinheit erhalten werden. Dies ist auszuschlief3en, da in diesem Fall
die chemische Verschiebung im **C-NMR-Spekirum des betreffenden C-Atoms laut
Vergleich mit gangigen Alkoholen!®® >60 ppm betragen miite. Es werden jedoch fiir beide
zu betrachtenden Methyleneinheiten von 100a-c Werte zwischen 47.02 - 48.97 ppm
beobachtet (siehe Abschnitt 3.2.4. S. 98).

Die baseninduzierte Zyklisierung der Diastereomerengemische von 100a-c kann am besten
mit NaH in DMF bzw. THF erecht werden. Hierbei kann die deprotonierte
Hydroxidfunktion am Carbonylatom der Estergruppe angreifen und durch einen 6-exo-trig-
Ringschlu®?®) das entsprechende Morpholinon-Derivat bilden (103). Andererseits kann auch
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Uber eine 7-exo-trig-Zyklisierung die Amin-Funktion in gleicher Weise nukleophil angreifen,
wodurch ein Diazacycloheptan (102) gebildet werden kann (siehe Schema 3.11):

Moa
HoN S/\
R =H: 100a
\@\ C0C|2 R =Me: 100b
R T 9% R =OMe: 100c

CH 3CN
96a-c

o}
N
N 0o S’/
+
HO
f e b 10 R=H: 103a
R:H:.101a N 1030 R =Me 103b
R=Me 101b R = OMe: 103c
R

R= OMe: 102c

Schema 3.11: Addition der Amine 96a-c an den Epoxidring von 94a mit konsekutiver Zyklisierung.

Anhand der in den Tabellen 3.4-3.7 dokumentierten Zyklisierungs-Versuche sollen die
erhaltenen Ringverbindungen diskutiert werden: In Tabelle 3.4 sind die algemeinen
Versuchsbedingungen A-D aufgelistet:

Versuchs N2- Mit NaH
bedingung | Loésemittel | Atmosphare | Luftauerstoff | (Aquiv.)
A DMF - X 1
B DMF X - 1
C DMF X - 0.5
D THF X - 1

Tabelle 3.4: Allgemeine V ersuchsbedingungen fir die Zyklisierungsreaktionen der Diastereomerngemische von
100a-c.

Wird die Reaktion unter Luftsauerstoff durchgefihrt, erhdt man die Oxidationsprodukte 101a
und 101b. Mit R = OMe (100c) wird dieses Phanomen nicht beobachtet. Aus Tabelle 3.5 geht
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hervor, dal3 ausgehend von 100a mit Luftsauerstoff das Oxidationsprodukt 101a mit 28%
Ausbeute erhalten wird. (Reaktion Nr. 1). Im Vergleich hierzu wird mit 100b unter gleichen
Bedingungen (siehe Tabelle 3.6) dieser Produkttyp (101b) mit nur 9% Ausbeute erhalten. Im
Fall von 100c wird kein Oxidationsprodukt beobachtet.

Diese ungewohnliche Oxidation durch den Luftsauerstoff erfolgt wahrscheinlich Uber
hydroperoxygruppenhaltige Intermediate (siehe Schema 3.12).

Hierbel kann moglicherweise, sowohl bei den gebildeten Amiden 102a/b als auch bei den
Morpholinonen 103a/b nach Bildung der der Enolate 102.1 und 103.1 ein Sauerstoffmolekdil
elektrophil angreifen. (Intermediate 102.2 und 103.2). Ausgehend von 102.2 kann die OH-
bzw. von 103.2 die NH-Funktion intramolekular an der Carbonylfunktion angreifen und in
beiden Falen den Trizyklus 100.1 bilden. Durch Abspaltung eines Hydroxidions, sowie einen
heterolytischen Bindungsbruch, gelangt man zu 100a bzw. 100b.

X

0
N
H
HO N
102.1 103.1 \©\
R=H, CHy

) 0

0

|
| o
(@] N
(@] N o
H
HO N
102.2 OH 103.2 \©\
tr .
Eé(/o \
(@] N
N,

N
100.1
|- o

100a/b

R

Schema 3.12: Intermediate zur Bildung von 101a und 101b.
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Unter Stickstoffatmosphéare und mit einer N»-geséttigten Losung wird dieses Phanomen nicht
beobachtet (siehe Tabelle 3.4, Bedingungen B-D)

In den Tabellen 3.5-3.7 sind die Konzentrationen der Edukte 100a-c (Diastereomere A und B)
und die Ausbeuten der Zyklisierungsprodukte aufgefihrt (siehe auch Schema 3.11):

Versuchs 100a 101a 102a[%] 103a
Nr. | bedingung | [mol/l] [%] | (Verhé@ltnisA:B) | [%]
1 A 0.0359 28 8 (58:42) 60
2 B 0.0212 - 13 (60:40) 42
3 C 0.0364 - 28 (60:40) 52
4 D 0.0163 - 22 (54:46) 63
Tabelle 3.5: Ergebnisse der Zyklisierung von 100a.
Versuchs 100b 101b 102b [%0] 103b
Nr. | bedingung | [mol/l] [%] (VerhdtnisA:B) | [%]
1 A 0.0382 9 30 (18:82) 36
2 B 0.0327 - 9 (37:63) 60
3 D 0.0323 - 42 (30:70) 36
Tabelle 3.6: Ergebnisse der Zyklisierung von 100b.
Versuchs 100c 102c [%] 103c
Nr. | bedingung | [mol/l] | (VerhatnisA:B) | [%]
1 A 0.0425 29 (40:60) 31
2 B 0.0316 25 (42:58) 50
3 D 3.56 107 39 (22:78) 13
4 D 0.0295 36 (37:66) 10

Tabelle 3.7: Ergebnisse der Zyklisierung von 100c.
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Zusammenfassend 183 sich feststellen, dal3 unter den durchgefiihrten Bedingungen (siehe
Tabellen 3.4-3.7) sowohl Amide (102a-c), als auch Morpholinone (103a-c) als Hauptprodukte
herstellen lassen:

In der Regel treten Produktgemische auf, meistens mit einem hohem Anteil an anellierten
Morpholinonen (103a-c) bis zu einer Ausbeute von 63% (Tabelle 3.5, Nr. 4). Bemerkenswert
fur die Produkte 103a-c ist die Tatsache, dal? in allen Féllen ein diastereomerenreines Produkt
erhalten wird. Dieser Befund geht, im Einklang mit den Ubrigen Analysemethoden, eindeutig
aus der Anzahl der Signale in den *H- bzw. *C-NMR-Spektren von 103a-c hervor, in denen
jeweils nur ein Datensatz vorhanden ist. Eine Festlegung der relativen Konfiguration sollte
durch ein NOE-Differenzspektrum bzw. NOESY -Spektrum moglich sein. Allerdings kann die
Unterscheidung der 2-H,, und 10-H,,-Methylenprotonen auch durch COSY -Spektren nicht
getroffen werden. Die Aufnahme eines NOE-Differenzspektrums mifdlingt vollig, vermutlich
durch die dhnliche chemische Verschiebung der beiden eingestrahlten Briickenprotonen (3-H,
6-H). Auf die Messung eines NOESY-Spektrums wurde deshalb verzichtet. Eine
Rontgenstrukturanalyse ist nicht moglich, da von 103a-c stets feine Pulver erhalten werden.
Um eine thermodynamische Kontrolle fur die Bildung eines Diastereomers zu untersuchen
werden die Unterschiede der Standardbildungsenthalpien (DH¢°) in der Gasphase der cis und
trans-1somere von 103a mit dem Programm SPARTAN!® berechnet. In folgender Tabelle
sind die Werte semiempirisch nach dem AM1-Model (single point energie) aufgefhrt.

DH{° (AM1)
cis-103a -308.0 kJ/moal
trans-103a -322.3 kd/moal
Differenz 14.3 kJmol

Da mit diesem Berechnungsmodell kein gravierender Unterschied der Diastereomere
beziiglich DH¢° festgestellt werden kann, ist mdglicherweise ein Mechanismus unter
kinetischer Kontrolle fir die Bildung nur eines Diastereomers verantwortlich. In diesem Fall
handelt es sich um eine Epimerisierung eines der beiden stereogenen Zentren (siehe Skizze):
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Wie schon durch die mechanistischen Betrachtungen der Bildung von 101a/b hervorgeht wird

0
_ <+«
cisl03ac ____

die 6-Position offensichlich bevorzugt deprotoniert (siehe S. 73). Bel dem gebildeten Enolat
(s. 0. Skizze) schirmt einerseits der Arylaminomethyl-Substituent eine Seite des Bizyklus
sterisch ab und durfte so die Protonierung am C-6-Atom durch eine externe Saure auf dieser
Seite verhindern. Basierend auf dieser Uberlegung sollte daher bei einer solchen Protonierung
das trans-Diastereomer entstehen. Andererseits ist auch eine intramolekulare Protonierung
durch die acide Aminogruppe denkbar. Ein solcher Prozef3 wirde dagegen zum cis
protonierten Produkt fiihren. Demnach ist auch auf der Basis mechanistischer Uberlegungen
keine eindeutige Zuordnung der relativen Konfiguration méglich.

Die Ausbeute an anellierten Diazacycloheptan (102a-c) kann 42% erreichen (Tabelle 3.6, Nr.
3). Das Diastereomeren-Verhdtnis von 102a-c wird von dem Subtituenten in para-Stellung
und dem Losemittel beeinflufdt. Diesbezlglich a3t sich aus den durchgefihrten Versuchen
kein signifikanter Trend ausmachen. Bei Reaktion Nr. 3 aus Tabelle 3.7 wurde die
Konzentration der Losung im Vergleich zu alen anderen Reaktionen (vgl. Tabelle 3.7, Nr. 4)
um eine Potenz erniedrigt. Hierbei wird keine Steigerung der Gesamtausbeute aller
Produkttypen beobachtet. Aus Tabelle 3.6 bzw. 3.7 ist zu entnehmen, dal3 in Vergleich zu
Tabelle 3.5 eine Selektivitdtsumkehr stattgefunden hat: Bei den erhaltenen Amiden 102b und
102c (Diastereomere A und B) ist nicht das Diastereomer A, sondern B das haufigere 1somer.
Die hochsten Diastereoselektivitéten werden im Falle von 102b (Diastereomerenverhéltnis
A:B 18:82) und 103c (Diastereomerenverhdtnis A:B 22:78) erreicht (Tabellen 3.6, Nr. 1 und
3.7, Nr. 3).
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3.2.4. Diskussion der Spektren

3.24.1 Grundsubstanzen

3.24.1. a) N-Acetylglycin (46c)

S

HO  H HO ||4
%\/,l\, 104 )\/N 4
o ~y - o - 3Y
462 NeOH 0

46¢

Aus Glycin (46a) wird mit NaOH (2 Aquiv.) und Acetanhydrid (104) (2 Aquiv.) das Produkt
46¢c mit 65% Ausbeute und einem Schmelzbereich von 180-182 °C ds farblose Kristale
erhalten.

Das 3H-Singulett d = 1.83 ppm ist fur die Methylgruppe typisch. Die Methylengruppe
erscheint als 2H-Dublett bei d = 3.70 ppm (3J = 5.9 Hz) und das NH-Proton als breites
tieffeldiges Triplett bei d = 8.16 ppm (°J = 5.6 Hz). Das 1H-Singulett bei d = 12.50 ppm ist
flr das Saureproton charakteristisch.

Die *H-NMR-Daten stimmen mit den Literaturwerten'®® tberein.

3.24.1.b)  N-Acetylglycinethylester (46h)

0 H
|

EtOH 2 N_3 -4

46c —>  EO” 1 Y
HS0, 46h

o

Aus Acetylglycin (46¢) wird mit EtOH (5 Aquiv.) und HSO,4 (18 M, 0.2 Aquiv.) der Ester
46h a's farblosen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 47 °C. erhalten.

Neben dem 2H-Dublett der 2-Position bei d = 4.03 ppm (3J = 5.2 Hz) und dem 3H-Singulett
der Acetylgruppe bei d = 2.05 ppm werden die typischen Signale der Ethylestergruppe bei d =
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1.29 ppm (3 = 7.2 Hz, 3H) und bei d = 4.22 ppm (3J = 7.2 Hz, 2 H) detektiert. Das breite 1H-
Singulett bei d = 6.22 ppm ist fur das NH-Proton charakteristisch.

Die *H-NMR-Daten sind mit den Literaturwerten’” im Einklang.

3.24.1.¢0) N-Acetyl-glycinallylester (88)

1

HOOC DMSO

2
o 3
)k B l H 2 I
;
/\,l\l NS - O%,q%?
|
H 68 o) H

46¢ 88

Aus Acetylglycin (46¢) wird mit Allylbromid 68 (1 Aquiv.) und NaH (60%-ig in Mineraldl, 1
Aquiv.) der Allylester 88 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 53% erhalten.

Im 'H-NMR-Spektrum sind neben dem Dublett von Dubletts der N-stdndigen C-5-
Methylenprotonen bei d = 4.06 ppm (J = 5.3 Hz, 1.5 Hz) und dem typischen 3H-Singulett der
Acetylgruppe bei d = 2.05 ppm, die olefinischen Protonen der Allylgruppe zu erkennen: Die
terminalen diastereotopen 1-H,p-Protonen erscheinen als virtuelle 1H-Dubletts bel d = 5.27
ppm und d = 5.34 ppm. Das charakteristische 1H-Multiplett bei d = 5.91 ppm wird durch 2-H-
Proton hervorgerufen. Die tieffeldige Methylengruppe der 3-Position wird dem virtuellen 3H-
Dublett bei d = 4.65 ppm zugeordnet. Das typische breite 1H-Singulett bei d = 6.34 ppm wird

durch das Aminproton hervorgerufen.

Das *C-Spektrum weist neben den beiden Carbonylsignalen (d = 169.78 ppm/ 170.36 ppm)
die beiden alkylischen Tripletts der Methyleinheiten bei d = 41.33 ppm (C-5) und bei d =
65.96 ppm (C-3) auf. Die Methylgruppe wird durch das Quartett bei d = 22.85 ppm
représentiert. Die aromatischen Signale erscheinen als Dublett bei d = 131.38 ppm (C-2) und
als Triplett bei d = 118.93 ppm (C-1).

Im Massenspektrum sind der Molekilionenpeak [M*] mit m/z = 157 und der Isotopenpeak
[M*+1] (m/z = 158) mit einer relativen Intensitdt von 3% und 4% zu erkennen. Das

Basissignal wird durch das Acetamidomethyl-Fragment [CsHgNO'] mit mvz = 72 verursacht.
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Das Acetyl-Fragment [CoH30"] ist mit einer relativen Intensitét von 85% vertreten. Im IR-

Spektrum werden zwei Carbonylbanden bei fi = 1750 cm™ und i = 1654 cm™ beobachtet.

3.24.1.d) N,N-Acetyl-allyl-glycinethylester (92a)

7

6
EtO 5
Br
sh + Z NaH ;1\/N 3 _4
o
' ad
o)
92a

68 DMSO

Der Ester 46h wird mit Allylbromid 68 (1 Aquiv.) und NaH (1 Aquiv.) zu dem N-
Alkylierungprodukt 92a umgesetzt. Es wird eine farblose Fliissigkeit mit einer Ausbeute von
14% erhalten.

Im 'H-NMR-Spektrum sind neben dem charakteristischen 2H-Singulett der 2-H-
Methylenprotonen bei d = 4.07 ppm, die olefinischen Multipletts der Allylgruppe bel d = 5.17
ppm (7-Hap) und bei d = 5.82 ppm (6-H) zu erkennen. Das akylische 2H-Multiplett bel d =
3.99 ppm ist fur die 5-H,,-Protonen typisch.

Im *3C-NMR-Spektrum sind die Tripletts von C-2 bei d = 46.92 ppm sowie C-5 bei d = 51.95
ppm zu erkennen. Die Signale der Allylgruppe werden als Dublett bel d = 132.31 ppm (C-6),
und als Triplett bei d =117.19 ppm (C-7) erhalten.

Die 'H-NMR-Signale sind mit den Literaturdaten’® im Einklang.
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3.24.1. ¢ N-Acetyl-phenylglycin (46d)
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Phenylglycin (Racemat) (46b) wird mit NaOH (3 Aquiv.) und Acetanhydrid (104) (2 Aquiv.)
zu 46d in Form farbloser Nadeln mit einem Schmelzbereich von 160-163 °C umgesetzt.

Neben dem aromatischen 5H-Multiplett bei d = 7.36 ppm sind die charakteristischen
Acetylprotonen als 3H-Singulett bel d = 1.88 ppm zu erkennen. Das Proton der 3-Position
erscheint als 1H-Dublett bei d = 5.32 ppm (3J = 7.5 Hz), sowie das breite 1H-Singulett des
NH-Protons bei d = 8.62 ppm. Das breite 1H-Singulett bel d = 12.82 ppm ist fur das
Saureproton typisch.

Im  C-NMR-Spektrum werden neben den aromatischen Signalen sowohl das
charakteristische Dublett des C-3-Kerns bei d = 56.34 ppm, as auch das Quartett der
Methylgruppe (C-1) bel d = 22.31 ppm detektiert. Die beiden Carbonylkerne sind as
Singuletts bel d = 169.22 ppm und bel d = 172.10 ppm zu erkennen.

Die *H-NMR-Daten stimmen mit den Literaturdaten™ tiberein.

3.24.1.1) N-Acetyl-2-phenylglycinethylester (46g)

N _N_3
H™ ) H 4 O
EtOH
— >
HySO,
46d 469
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Acetylphenylglycin (46d) wird mit EtOH (5 Aquiv.) und Schwefelsaure (18 M, 0.2 Aquiv.)
zu dem Ester 469 umgesetzt. Es werden farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 64 °C
und einer Ausbeute von 82% erhalten.

Es werden bis auf die typischen Signale der Ethylestergruppe d = 1.21 ppm (3H-Triplett, 3J =
7.1 Hz) und bei d = 4.18 ppm, (2H-Multiplett) im Vergleich zur entsprechenden Saure 46d (S.
80) ahnliche chemische Verschiebungen im *H-NMR-Spektrum erhalten.

Die *H-NMR-Daten sind mit den Literaturwertent*” im Einklang.

3.24.1.9) 2-Phenyl-(p-tolylsulfonyl)aminoessigsaur e (46e)
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105
46b
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Phenylglycin (46b) wird mit NaOH (2 Aquiv.) und dem Tosylchlorid 105 (1 Aquiv.) zu
Produkt 46e umgesetzt. Mit einer Ausbeute von 59% wird ein gelber Feststoff mit einem
Schmelzbereich von 162-164 °C erhalten.

Im *H-NMR sind neben den aromatischen Signalen das 3H-Singulett der Tosyl-Methylgruppe
bei d = 2.33 ppm und das typische breite 1H-Singulett des NH-Protons bei d = 3.39 ppm zu
erkennen. Das 1H-Dublett bei d = 4.87 ppm (°J = 9.3 Hz) ist fir das 2-H-Proton
charakteristisch.

Die *H-NMR-Daten sind mit den Literaturwertent® im Einklang.
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3.2.4.1.h)

46b +

N-[(Phenylmethoxy)car bonyl]-2-phenylglycin (46f)
cl
>:O 0O ||-| 4
(0] 2 N_3_0O
HO 1 T
H* ©
>
H,0
106 46f

Phenylglycin (46b) wird mit dem Chlorid 106 (1 Aquiv.) zu Produkt 46f mit einer Ausbeute
von 79% umgesetzt. Es wird ein farbloser Feststoff mit einem Schmelzbereich von 124-126
°C erhalten.

Im 'H-NMR-Spektrum sind neben den aromatischen Signalen das 2H-Singulett der

benzylischen Methylenprotonen (4-H,) bel d = 5.50 ppm zu erkennen. Das NH-Proton

erscheint as typisches breites 1H-Singulett bei d = 8.13 ppm und das 2-H-Proton as 1H-

Dublett bei d = 5.17 ppm (3J = 8.2 Hz). Das 1H-Singulett bei d = 12.89 ppm ist fiir das

Saureproton charakteristisch.

Die 'H-NMR-Daten sind mit den Literaturdaten™® im Einklang.

HO

3.24.1.

46b

i) Phenylglycinallylester-hydro-p-tolylsulfonat (91a) und

J) Phenylglycinallylester (91b)
i
3

o~ HOTos

—
18 Toluol

9la

OTos”
4 _NHg+
1
NaOH
—
H,0

1
iy
o 3

)

NH,
1
b

4
91
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Phenylglycin (46b) wird mit dem Allylalkohol 18 (1 Aquiv.) in Anwesenheit von p-
Toluolsulfonsaure (1.2 Aquiv.) zu Produkt 91a verestert™. Es werden farblose Nadeln mit
einem Schmelzpunkt von 170-171 °C und einer Ausbeute von 80% erhalten.

Wird 91a in Chloroform gel6st und mit 10%-iger NaOH-Ldsung gewaschen, erhélt man das

freie Amin 91b mit 64% Ausbeute in Form einer farblosen Fllssigkeit.
Diskussion von 9la:

Das 'H-NMR-Spektrum von 91a weist neben den typischen Signalen des Phenylglycin-
Gerlstes, das charakteristische breite 3-H-Singulett der NH3-Gruppe bei d = 2.33 ppm auf.
Die typischen Signale der terminalen Doppelbindung werden als 1H-Multiplett bei bei d =
5.63 ppm (2-H) und als 2H-Multiplett bei d = 5.03 ppm (1-Hap) detektiert. Die alkylische
Methlengruppe (3-Hap) erscheint as virtuelles 2H-Dublett von Dubletts von Dubletts bel d =
4.39 ppm. Das charakteristische 1H-Dublett des 4-H-Protons erscheint bei d = 5.10 ppm (J =
4.9 Hz).

Im *C-NMR-Spektrum sind neben dem C-Kern der Tosyl-Methylgruppe bei d = 21.35 ppm
die beiden Tripletts des C-3-Kerns bei d = 66.71 ppm und des C-1 Atoms bei d = 118.58 ppm
zu erkennen. Das charakteristischen Dublett-Signal der C-4-Position erscheint bel d = 56.73
ppm. Das olefinische Dublett-Signal der Allylgruppe (C-1) ist von den Signalen des
Benzolringes nicht eindeutig unterscheidbar.

Im Massenspektrum wird als Fragment mit hochster Masse das Tosylfragment [C;HgSOs']
detektiert. Der Basispeak wird durch das Benzylamin-Fragment [C;HgN™] (mVz = 106)

verursacht. Im IR-Spektum erscheint die breite NH-Bande bei i = 3438 cm™ und die C-O-

Bande bei i = 1747 cm™,

Es wird durch Vergleich der entprechenden literaturbekannten Glycinverbindung™ im *H-
NMR-Spektrum hinsichtlich der alkylischen und olefinischen Signale Ubereingtimmung
festgestellt,
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Diskussion von 91b:

Das 'H-NMR-Spektrum des freien Amins 91b weist wie 91a &hnliche Signale fir die
Allylgruppe auf. Das breite charakteristische 2H-Singulett bei d = 2.02 ppm wird von den
NH,-Protonen verursacht. Das 4-H-Proton wird durch das 1H-Singulett bei d = 4.63 ppm

repréasentiert.

Im C-NMR-Spektrum werden fiir die beiden Methyen-Einheiten (C-1 und C-3) Triplet-
Signale mit ahnlicher chemischer Verschiebung wie bei 91a erhalten. Dies gilt auch fir das
Dublett des C-4-Kerns.

Im Massenspektrum ist der Basispeak des Benzylaminfragments [C;HgN'] mit nvz = 106 zu

erkennen.

3.24.1.k)  N-Acetyl-2-allyl-glycinethylester (92b)

469 92b

Der Ester 46g'>¥ wird mit dem Bromid 68 (1 Aquiv.) und NaH (1 Aquiv.) zu 92b umgesetzt.
Es werden farblose Kristalle mit einem Schmel zpunkt von 69-70 °C und einer Ausbeute von
40% erhalten.

Im *H-NMR-Spektrum sind neben den Signalen des Benzolringes das 3H-Singulett der
Acetylgruppe (d = 1.98 ppm) zu erkennen. Auffdllig sind die deutlich diastereotopen 6-H-
Protonen der Ester-Funktion, welche jeweils als 1H-Multipletts bei d = 4.06 ppm und bei d =
4.18 ppm erscheinen. Fur eine C-Alkylierung sprechen die hochfeldigen 1H-Dubletts von
Dubletts der 3-H,-Protonen bel d = 3.18 ppm (J = 13.6 Hz, 7.5 Hz) und d = 3.63 ppm (J =
13.6 Hz, 6.9 Hz) im Vergleich mit der N-alkylierten Substanz 92a (Vergleichswert: 2H-
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Multiplett: d = 3.99 ppm). Zudem ist das NH-Proton als breites Singulett bei d = 7.23 ppm
deutlich zu erkennen. Die olefinischen Signale der Allylgruppe absorbieren im typischen
Bereich als Multipletts bei d = 5.10-5.18 ppm (1-Hap) und bei d = 5.64 ppm (2-H).

Im *C-NMR-Spektrum sind die beiden charakteristischen alkylischen Tripletts des C-6 (d =
62.18 ppm) und des C-3 Kerns (d = 37.01 ppm) zu unterscheiden. Die Quartett-Signale sind
im Ublichen Bereich (C-7: d = 13.79 ppm/ C-9: d = 23.67 ppm) zu finden. Das
charakteristische Singulett des quartdren Zentrums der C-4-Position erscheint bei d = 65.19
ppm. Das typische Triplett der terminalen Doppelbindung (C-1) wird bei d = 119.23 ppm

registriert. Die Gbrigen aromatischen Signale sind voneinander nicht eindeutig unterscheidbar.

Im Massenspektrum werden das Molekiilion [M*] mit m/z = 261 und das Isotopensignal
[M*+1] (mVz = 262) mit einer relativen Intensitat von 31% und 6% erhalten. Die Fragmente
mit abgespaltener Ethylestergruppe (mVz = 188) [C12H14NO'] sowie Allyl-Funktion (m/z =
220) [C12H14NOs'] werden mit einer relativen Intensitét von 22% und 25 % detektiert. Das
Acetyl-Kation [CoH30"] (mVz = 43) wird mit 23% Intensitdt beobachtet. Das Basissignal wir
mit m/z = 178 erhalten. Das IR-Spektrum weist sowohl die breite NH-Schwingungsbande bei

A = 3257 cm', als auch die breite Carbonylschwingungsbande bei i = 1733 cm™ auf.

3.24.1.10) Pyrrolidin-2-on-5-car bonsaur e-ethylester (93b)

3 4
oH EtOH 2 5 ¢ OFt
07N oo 9N
H,SO
H O 274 H O
93a 93b

Die Saure 93a (Racemat) wird mit EtOH (5 Aquiv.) und H.SO,4 (18 M, 0.2 Aquiv.) zu dem
Ester 93b umgesetzt. Es wird 93b in Form eines farblosen Feststoffs mit einem Schmelzpunkt
von 48-50 °C und einer Ausbeute von 70% erhalten.

Das 'H-NMR-Spektrum sind die Methylengruppen des Pyrrolidinonringes als 4H-Multiplett
im Bereich von d = 2.34 —2.49 ppm zu erkennen. Das 5-H-Proton erscheint als 1H-Multiplett
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bei d = 4.19-4.27 ppm. Neben den typischen Signalen der Ethylesterfunktion (°J = 7.1 Hz) ist
das NH-Proton als charakteristisches 1H-Singulett bel d = 6.92 ppm zu erkennen.

Die *H-NMR-Daten sind mit den Literaturwerten!*® im Einklang.

3.24.2. Herstellung der Epoxy-Verbindungen bzw. deren
Additionsprodukte

3.24.2. a) N-Acetyl-glycin-(oxiranylmethyl)ester (47d)

® 7 E>< -— ™~ I 7
81
47d

Der Allylester 88 wird mit einer Dimethyldioxiran-Losung (0.1 M in Aceton)!?”® zu Epoxid
47d"Y umgesetzt. Es werden farblose Kristalle mit einem Schmelzbereich von 57-60 °C und
einer Ausbeute von 85% gewonnen.

Im "H-NMR-Spektrum ist das ABX-Spinsytem des Epoxidringes mit den 1H-Dubletts von
Dubletts der Methylengruppe!*®? bei d = 2.67 ppm (J = 4.8 Hz, 2.5 Hz, 1-H,), bei d = 2.86
ppm (J = 4.8 Hz, 4.2 Hz, 1-Hy) und dem 1H-Multiplett bel d = 3.23 ppm (2-H) zu erkennen.
Die diastereotopen Protonen der 3-Position erscheinen bei d = 4.00 ppm (dd, J = 12.3 Hz, 6.4
Hz, 3-Ha) und bei d = 4.49 ppm (dd, J = 12.3 Hz, 2.9 Hz, 3-Hy). Die charakteristischen 5-H-
Methylenprotonen werden bei d = 4.07 ppm (J = 5.5 Hz, 6.4 Hz, 5-H,) as 2H-Dublett von
Dubletts registriert. Das typische NH-Proton wird als breites 1H-Singulett bei d = 6.54 ppm
und die Methylgruppe (7-Hs) bei d = 2.05 ppm beobachtet.

Im C-NMR-Spektrum werden durch Vergleich mit Substanz 47a die Triplett-Signale
zugeordnet: Das Signa bei d = 41.12 ppm wird C-5, das bel d = 44.48 ppm dem C-1-Atom
zugeordnet. Die Methylen-Einheit der 3-Position weist das charakteristische Triplett bei d =
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65.61 ppm auf. Neben den beiden Carbonyl-Signalen (d = 169.76 ppm/ 170.52 ppm) ist das

typische Quartett des C-7-Kerns zu erkennen.

Im Massenspektrum ist der Molkillionenpeak [M™] mit mvz = 173, sowie der |sotopenpeak
[M*+1] (m/z = 174) mit einer relativen Intensitdt von 6% und 2% zu beobachten. Das
Basissignal wird durch das Amid-Fragment [CsHgNO'] verursacht. Des Acetyl-lon [CoH30]
(m/z = 43) ist mit einer relativen Intensitdt von 60% vertreten. Im IR-Spektrum sind sowohl

die NH-Bande (A = 3277 cm™) als auch die Carbonyl-Schwingungsbanden bei i = 1734 cm™

und A = 1657 cm* zu erkennen.

3.24.2.b)  N-Acetyl-phenylglycin-(oxiranylmethyl)ester (47a)

0
1%\2
0 _H
Y 0 3 o ||_|
N 4 N_6 7
H 0 0 NaH o > j{
DMF 0o
42b
46d 47a

N-Acetylphenylglycin (46d) wird mit Epibromhydrin (42b) (1 Aquiv.) mit NaH (60%-ig in
Mineraldl, 1 Aquiv.) zu Epoxid 47a (Diastereomere A und B, Verhdtnis 51:49) mit einer
Ausbeute von 65% umgesetzt. Es wird eine farbloser Feststoff mit einem Schmelzpunkt von
101-102 °C erhalten.

Bei den 'H/**C-NMR-Spektren werden die Daten Diastereomer 47a/B in eckigen Klammern
hinter denen von 47a/A aufgefihrt:

Das *H-NMR-Spektrum ist durch das ABX-Spinsytem des Epoxidringes mit dem 1H-Dublett
von Dubletts bei d = 2.51 ppm (J = 4.8 Hz, 2.0 Hz, 1-H,) [dto.] bel d = 2.73 ppm (J = 4.8 Hz,
4.2 Hz, 1-Hp) [d = 2.75 ppm, J = dto.], sowie dem 1H-Multiplett bei d = 3.15 ppm (2-H) [d =
3.10 ppm] gepragt. Die Signale der 3-Position werden als 1H-Dublett von Dubletts bei d =
3.98 ppm (J = 12.3 Hz, 6.0 Hz, 3-H,) [d = 4.10 ppm (J = 12.3 Hz, 5.7 Hz, 3-H,)] und bel d =
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4.40 ppm (J = 12.3 Hz, 3.1 Hz, 3-Hp) [d = 4.44 ppm (J = dto.), 3-Hy)] beobachtet. Die
Methylgruppe erscheint als 1H-Singulett bel d = 2.02 ppm [d = 2.01 ppm]. Die Werte der
aromatischen Signale (d = 7.35 ppm) und das charakteristische 1H-Singulett des NH-Protons
(d=6.76 ppm) sind fur beide |somere identisch bzw. sehr dhnlich.

Im 3C-NMR-Spektrum sind neben den Aryl-C-Signalen die C-Kerne des Glycidyl-
Substituenten zu erkennen: Das Triplett des C-1-Atoms bei d = 44. 36 ppm [d = 44.27 ppm]
kann von dem des exozyklischen tieffeldigen C-3-Kern bei d = 65.37 ppm [d = 65.68 ppm]
unterschieden werden. Das typische Dublett von C-2 erscheint bei d = 48.99 ppm [d = 48.94
ppm]. Der C-5-Kern wird durch das charakteristische Dublett bei d = 56.45 ppm [dto.]
représentiert. Die Carbonyl-Kerne erscheinen als Singuletts bei d = 169.59 ppm [dto.] und d =
170.66 ppm [d = 170.68 ppm].

Im Massenspektrum wird das Molekiilion [M™] mit myz = 249 und einer relativen Intensitét
von 3% registriert. Das Basissignal wird durch das Phenylglycin-lon [C;HgN™] mit m/z = 106
verursacht. Das Acetylion [C,H30'] (mVz = 43) wird mit 16% relativer Intensitat beobachtet.

Im IR-Spektrum ist die breite NH-Schwingungsbande bei 1 = 3295 cm™ und die

Carbonylschwingungen bei ii = 1746 cm™ und i = 1654 cm™ zu erkennen,

3.24.2.¢) N-Acetyl-phenylglycin-(2-chlor o-1-trimethylsilyloxy)propylester (47€)
oder N-Acetyl-phenylglycin-(3-chloro-2-trimethylsilyloxy)propylester (47f)

OTMS Cl
102 _cl 1.2 OIMS
Y o Y o
4 4
N N_5
+ TMSCI NS o) H™ o)
47 ——»
Hunig-Base
RF, THF oder
47e 47t

88



Theoretischer Tell

Das Epoxid 47a (Diastereomerengemisch A und B, Verhdltnis 51:49) wird mit TMSCI (1
Aquiv.) und Hinig-Base (1 Aquiv.) umgesetzt. Laut 'H-NMR-Spektrum wird ein
Diastereomerengemisch von entweder 47e oder 47f (Verhdtnis A und B, 54:46) als hellgelbes
Ol mit einer Ausbeute von 68% erhalten.

Auch im C-NMR-Spektrum sprechen die Signal-Paarbildung und deren sehr geringe
Unterschiede beziglich der chemischen Verschiebung fur das Vorhandensein eines
Diasteromerengemisches eines der beiden mdglichen Addukte 47e oder 47f.

Im *H-NMR-Spektrum wird eine unterschiedliche chemische Verschiebung der Signale von
A und B lediglich bei den Silylmethylgruppen festgestellt. Eine exakte Referenzierung durch
TMS ist nicht moglich, da eines der beiden vorhandenen 9H-Singuletts der OTM S-Gruppe
(Dd = 0.02 ppm) das Tetramethylsilan-Signal Uberlagert. Das hochfeldigere 9H-Signal wird
deshalb mit dem Referenzsignal gleichgesetzt.

Das 'H-NMR-Spektrum zeigt deutlich die beiden ABX-Spinsysteme der Estergruppe. Die
diastereotopen 1-H-Methylenprotonen erscheinen als 2H-Multiplett bei d = 3.33-3.28 ppm,
und die exozyklischen 3-H-Protonen als 1H-Multipletts bel d = 4.06 ppm und d = 4.14 ppm.
Das virtuelle Triplett d = 5.51 ppm ist fur das 5-H-Proton typisch und kann von dem
hochfeldigen 2-H Proton bei d = 3.88 ppm (1H-Multiplett) unterschieden werden. Das NH-
Proton ist as typisches 1H-Singulett bei d = 6.41 ppm zu erkennen. Das aromatische 5H-
Signal bei d = 7.28 ppm wird durch den Phenylring hervorgerufen.

Im *C-NMR-Spektrum werden die Daten des Diasteromers B in Klammern hinter denen des
UberschuRisomers A in eckigen Klammern aufgefiinrt:

Die sind die TMS-C-Kerne sind durch das Quartett bei d = — 0.06 ppm [d = -0.09 ppm]
vertreten. Das typische Quartett der Acetyl-Methylgruppe wird bei d = 22.91 ppm [d = 22.90
ppm] registriert. Das Triplett des C-1-Kerns bel d = 45.23 ppm [d = 45.15 ppm] wird von dem
Signal der C-3-Position bel d = 66.18 ppm [d = 66.59 ppm] klar unterschieden. Das
charakteristische Dublett bei d = 69.88 ppm [d = 69.82 ppm] wird durch den C-5-Kern
hervorgerufen. Die typischenen Carbonyl-Signale werden bei d = 169.47 ppm [dto.] und d =
170.72 ppm [d = 170.80 ppm] detektiert.
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Im Massenspektrum wird der Molekilionenpeak (m/z = 357) mit einer relativen Intensitét von
2% registriert. Das Basissignal wird durch den Peak mit m/z = 148 vertreten. Das
Trimetylsilyl-Kation [C3HoSi*] (mVz = 73) erscheint mit einer relativen Intensitét von 10%.

3.24.2.d) N-(p-Tolylsulfonyl)phenylglycin(oxiranylmethyl)ester (47b)

O

1 2
3
7 I
H
o NG N—H —

(@]

NaH 0

46e + OTos ————» 1

2 DMF, 50 °C
4 47b

Das Sulfonylderivat 466 wird mit dem Tosylat 42d (1 Aquiv.) und Natriumhydrid (1
Aquiv.) zu dem Epoxid 47b (Diastereomere A und B, Verhaltnis 50:50) umgesetzt. Es werden
farblose Kristalle mit einem Schmelzbereich von 82-86 °C und einer Ausbeute von 85%

erhalten.

Im *H-NMR-Spektrum unterscheiden sich die Signale der Diastereomeren A und B nur im
Bereich ab 110 ppm oder esist kein Unterschied feststellbar:

Das 3H-Singulett bei d = 2.38 ppm ist fur die Protonen der Tosyl-Methylgruppe
charakteristisch. Die diastereotopen 1-H-Protonen werden durch das 1H-Multiplett bel d =
2.42-2.45 ppm (1-Ha) und das virtuelle 1H-Dublett von Dubletts bel d = 2.72 ppm (1-Hp)
représentiert. Die typisch tiefeldverschobenen 3-H-Protonen erscheinen als 1H-Dublett von
Dublett von Dubletts bei d = 3.83 ppm (J = 12.2 Hz, 7.5 Hz, 6.1 Hz, 3-H,) und bei d = 4.29
ppm (J = 12.2 Hz, 5.5 Hz, 3.0 Hz, 3-Hy). Das charakteristische virtuelle 1H-Dublett von
Dubletts der 5-Position erscheint bel d = 5.10 ppm. Das typische breite 1H-Dublett des NH-
Protons wird bei d = 5.65 ppm (°J = 8.0 Hz) detektiert.

Im **C-NM R-Spektrum werden die Signale des Diastereomers B in eckigen Klammern hinter
denen von Isomer A aufgefihrt:

Das charakteristische Methyl-C-Atom der Tosylgruppe wird als Quartett bei d = 21.52 ppm [d
= 21.54 ppm] beobachtet. Das exozyklische C-3-Atom wird als Triplett bei d = 44.38 ppm [d
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= 44.31 ppm] von dem tieffeldigen Triplett bei d = 66.19 ppm [d = 66.23 ppm] unterschieden.
Das C-2-Signal der Epoxidfunktion bel d = 48.75 ppm [d = 48.85 ppm] ist deutlich
tieffeldiger as das typische C-5-Dublett bei d = 59.31 ppm [dto.]. Das charakteristische
Singulett des Carbonyl-C-Atoms erscheint bei d = 169.99 ppm [d = 169.95 ppm].

Im Massenspektrum ist das Molekilion [M*] (m/z = 361) mit einer relativen Intensitét von
0.29% zu erkennen. Das Basissignal wird durch das Amidosulfon-Fragment [C14H14NSO,']
mit m/z = 260 verursacht.

3.24.2. ¢ N-(p-Tolylsulfonyl)-phenylglycin-(2,3-dihydr oxy)pr opylester (479)

OH
18 2 OH
3
| (0]
4
N5
Tos/ (0]
+ TMSCI
47 —>
RF, Hinig-Base 479
THF

Das Isomerengemisch von 47b (Diastereomere A und B, Verhdltnis 50:50) wird, in
Anwesenheit von N-Ethyldiisopropylamin (1 Aquiv.) und Trimethylchlorsilan (1 Aquiv.) zu
dem Diol 47g (Diastereomere A und B, Verhdtnis 68:32) in Form eines gelben Feststoffes
mit einer Ausbeute von 92% und einem Schmelzbereich von 130-134 °C, umgesetzt.

Bel den NMR-Spektren werden die Daten von Isomer B in eckigen Klammeren hinter denen
von Isomer A aufgelistet:

Das 'H-NMR-Spektrum weist bis auf die Signale der Glycidylgruppe fast identische bzw.
ahnliche Signalwerte wie das Edukt 47b auf: Die verénderten Signale der Estergruppe zeigen
immer noch die beiden ABX-Spinsysteme, welche das 2-H-Proton, als 1H-Multiplett bei d =
3.95 ppm [dto.] mit den beiden benachbarten Methylenprotonen bildet. Diese erscheinen als
virtuelles 1H-Dubletts von Dubletts bei d = 3.40 ppm (1-H,) [virtuelles 1H-Dublett: d = 3.41
ppm] und as 1H-Dublett von Dubletts bei d = 3.47 ppm (J = 11.4 Hz, 5.2 Hz) [virtuelles 1H-
Dublett: d = 3.42 ppm] (1-Hp), sowie a's doppelte 1H-Dublett bei d = 4.14 ppm (J = 11.4 Hz,
5.8 Hz) [Virtuelles 1H-Dublett: d = 4.16 ppm] (3-Ha) und bei d = 4.21 ppm (J = 11.4 Hz, 4.5
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Hz) [virtuelles 1H-Dublett: d = 4.17 ppm] (3-Hp). Im Vergleich zum Edukt 47b sind mit
deutlichen positiven Abweichungen insbesondere das 2-H- und die 1-H,p- Protonen mit Dd =
0.75 ppm und Dd = 0.95-1.02 ppm auféllig. Dies ist ein Indiz fir das Vorhandensein des
entsprechenden Diols 47g. Siehe hierzu auch Spektrum 3:

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

Spektrum 3: *H-NMR-Spektrum (500 MHz) von 47g (Diastereomere A und B).

Im  C-NMR-Spektrum sind beziiglich der Estergruppe eine  signifikante
Tieffeldverschiebungen im Vergleich zu Edukt 47b nur fir das C-5-Atom bei d = 69.06 ppm
[d = 69.03 ppm] mit Dd = 9.75 ppm festzustellen. Die Kerne C-1 bis C-3 erscheinen mit einer
sehr dhnlichen chemischen Verschiebung wie bei dem Edukt 47b.

Im Massenspektrum wird kein Molpeak detektiert (m/z = 379). Das Kation mit der hdchsten
Masse m/z = 262 ist der Isotopenpesk des Sulfonamidophenyl-Fragmentes [C14H14NSO, ],
welches mit m/z = 260 und einer relativen Intensitét von 77% beobachtet wird. Das
Tosylfragment [C;H,SO,"] wird mit einer relativen Intensit von 61% detektiert. Der
Basispeak wird durch das Signal mit m/z = 91 représentiert.
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3.24.2.1) N-Benzyloxy-car bonyl-phenylglycin-(oxiranylmethyl)ester (47c)

47c

Das Carbamat 46f% wird mit Epibromhydrin (42b) (1 Aquiv.) und Natriumhydrid (1 Aquiv.)
zu 47c (Diastereomere A und B, Verhdltnis 50:50) umgesetzt. Es wird ein farbloser Feststoff
mit einem Schmelzpunkt von 71 °C und einer Ausbeute von 78% erhalten.

Die der H/**C-NMR-Daten von Diastereomer A werden in Klammern hinter denen von

Isomer B aufgefihrt:

Im 'H-NMR-Spektrum sind die typischen Signale der Glycidylgruppe zu erkennen: Die
exozyklschen Methylenprotonen (3-Hap) erscheinen als 1H-Dublett von Dublettts bei d = 4.00
ppm (J = 12.0 Hz, 6.0 Hz, 3-H,) [d = 4.05 ppm , J = dto.] und as 1H-Multiplett bei d = 4.41
ppm (3-Hp) [dto.]. Die 1-H-Methylen-Protonen werden als virtuelles 1H-Singulett bei d =
2.50 ppm [dto.] (1-Hz) und as virtuelles 1H-Dublett von Dubletts bei d = 3.10 ppm (1-Hy)
[dto.] erhalten. Das 2-H-Proton wird durch Vergleich mit den Epoxiden 47a und 47b dem 1H-
Multiplett bei d = 2.75 ppm [dto.] zugeordnet. Das charakteristische virtuelle 2H-Quartett
wird durch die benzylischen 6-H-Protonen hervorgerufen. Das typische Signal des NH-
Protons erscheint as virtuelles Dublett bei d = 5.81 ppm ("J" = 6.8 Hz). Die aromatischen
Protonen werden durch das 10H-Multiplett bel d = 7.33-7.37 ppm représentiert.

Im *C-NMR-Spektrum sind die Signale der Oxiran-C-Atome as Triplett bei d = 44.39 ppm
[d = 44.45 ppm] (C-1) und als Dublett bei d = 49.04 ppm [d = 48.96 ppm] (C-2) zu erkennen.
C-3-Kern kann nicht eindeutig von C-6 unterschieden werden (d = 65.82 ppm/67.21 ppm
[dto.]). Die bel dem charakteristischen Singuletts bei d = 155.35 ppm [dto.] und bel d =
170.61 ppm [dto.] werden durch die Carbonyl-C-Kerne verursacht.
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Im Massenspektrum wird der Molpeak (mVz = 341) mit einer relativen Intensitét von 1%
detektiert. Das Basisignal wird durch das Benzyl-Kation [C;H;'] verursacht. Das IR-

Spektrum weist sowohl die NH-Bande bei ii = 3346 cm™, als auch die Carbonylschwingungs-

Banden bei it = 1734 cm™ und i = 1684 cm™ auf.

3.24.2.9) N-(Oxiranylmethyl)-2-oxo-pyrrolidin-5-car bonsaur eethylester (94a)

A OEt
OEt
o 2 5
M % B NaH OM
" r —»
o- N S DMSO ©

H 42b 67
93b 9a 8/-0

Der Ester 93b wird mit Epibromhydrin (42a) (1 Aquiv.) und NaH (1 Aquiv.) zu Epoxid 94a
umgesetzt. Dieses wird mit 64% Ausbeute (Diastereomere A und B, Verhdltnis 56:44) in

Form eines farblosen Ols erhalten.

Die Diskussion der NMR-Spektren erfolgt mit Hilfe von 'H/*H- und ‘H/C-COSY-
Spektren(siene 111. Anhang ¢) S. 188) Die NMR-Daten des Diastereomers B werden in

Klammern hinter denen des Isomers A aufgefihrt:

Im *H-NMR sind die Signale der Ethylestergruppe a's 2H-Multiplett bei d = 4.22 ppm [dto.]
und als 3H-Triplett bei d = 1.29 ppm (3J = 5.0 Hz) [d = 1.31 ppm, 3J = dto.] zu erkennen. Das
5-H-Proton erscheint as 1H-Multiplett bel d = 4.44 ppm [d = 4.22 ppm]. Das 7-H-Proton
wird al's charakteristisches 1H-Multiplett bei d = 3.09 ppm [d = 3.05 ppm] detektiert.

Die betreffenden Signale der diastereotopen Methylen-Protonen (8-Hap/ 6-Hap/ 4-Hap/ 3-Hap)
Uberlagern sich (siehe folgende Tabelle bzw. Spektrum 4):
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d (ppm) Diastereomer A | Diastereomer B
3.65,dd, J=15.0,32Hz,1H - 6-Ha
3.47,dd,J=20.1,52Hz, 1H - 6-Hy
275278, m,2H 8-Ha 8-Ha
2.70,dd, J=148,82Hz, 1H 6-Ha -
249-2.53, m,4H 6-Hy/ 8-Hp, 8-Hy 3-Ha
2.34-2.45, m,5H 3-Hap/ 4-Ha 3-Hy/ 4-H,
207-211, m,2H 4-H, 4-H,

Wie aus der Tabelle ersichtlich, sind die beiden 6-H,,-Signale (Dubletts von Dubletts) des
Diastereomers B durch ihre Tieffeldverschiebung im Vergleich zu den Werten von
Diastereomer A um Dd = 1 ppm aufféllig. Die anderen Methylenprotonen-Signale Uberlagern
sich so stark, dai lediglich Multipletts zu erkennen sind (s. 0. Tabelle). Durch die COSY -
Spektren kann eine Zuordnung erfolgen, allerdings ist die exakte Aufspaltung beider
Diastereomeren-Signal e aus den vorhandenen Multipletts nicht mehr herauszul esen.

T T T T T T T T
3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8

T T T T T T T T T
4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 1.6 1.4 1.2

(ppm)

Spektrum 4: *H-NMR-Spektrum von 94a.

Im *C-NMR-Spektrum sind die typischen Signale die Ethyl-Gruppe als Quartett bei d =
14.14 ppm [d = dto.] (CH3) und dem Triplett bel d = 61.49 ppm [d = 61.59 ppm] zu erkennen.
Die Methylen-C-Atome C-6 und C-8 sind im Fall des Diastereomers A voneinander nicht
eindeutig unterscheidbar (d = 44.68 ppm/ 44.69 ppm). Bei Diastereomer B erscheint das
Triplett von C-6 bei d = 43.40 ppm sowie von C-8 bei d = 45.14 ppm. Die Methylengruppen
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des Pyrrolidinonringes werden durch die charakteristischen Triplett-Signale bei d = 23.17
ppm [d = 23.43 ppm] (C-4) und d = 29.18 ppm [d = 29.05 ppm] (C-3) reprasentiert. Der C-5-
Kern bei d = 60.04 ppm [d = 60.81 ppm] ist von dem C-7-Kern bei d = 50.29 ppm [d = 49.75

ppm] deutlich unterscheidbar.

Im Massenspektrum wird das Molekilion [M*] (m/z = 213) mit einer relativen Intensitdt von
8% detektiert. Das Basissigna wird durch das Pyrrolidinon-Fragment [C7H1oNO>']

verursacht. Im |R-Spektrum sind die Carbonylbanden bei fi = 1679 cm™ und i = 1738 cm™ zu

erkennen.

3.24.2h) Diskussion am Beispiel von N-(3-Aminophenyl)-2-hydr oxypr opyl-2-oxo-
pyrrolidin-5-car bonsaur eethylester (100a)

HoN OFt
CoCl, O\
94a + —_— 8 .
R

CchN HO
96a-c
R =H: 100a
R = Me: 100b
R = OMe: 100c

Das Epoxid 94a (Diastereomere A und B, Verhdtnis 56:44) wird in Anwesenheit von
Co(I)chlorid (10 mol%) mit dem ensprechenden Anilin (96a-c, 1 Aquiv.) umgesetzt. Es
werden braune zidhe Ole erhalten: Das Addukt 100a (Diastereomer A und B, Verhdtnis
53:47) wird mit 74%, 100b (Diastereomere A und B, Verhdltnis 53:47) mit 70% und 100c
(Diastereomere A und B, Verhdtnis 63:37) mit 68% Ausbeute erhalten. Von alen drei
Produkten konnten aufgrund der z&hen Konsistenz keine Einwaagen fur die
Elementaranalysen vorgenommen werden. Bis auf 100a, dessen Molekilion im MS-Spektrum
eine zu schwache Intensitét auweist, konnten hochaufgeloste MS-Spektren aufgenommen

werden.

Da bis auf die Gruppe R die Spektren der Produkte 100a-c bezliglich Form und chemischer
Verschiebung der Signale stark &hneln, wird stellvertretend nur das NMR-Spektrum von
Substanz 100a diskutiert. Entsprechende Zuordnungen von Signalen werden mit Hilfe des
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"H/'H- und *H/*C-COSY -Spektrums vorgenommen (siehe 11l. Anhang d), S. 190). Die
Abweichungen alkylischen'H- und **C-NMR-Daten der Derivate 100b/c von 100a sind alle
im Bereich Ad = < 0.25 ppm.

Die NMR-Daten des Diastereomers B werden hinter denen von Isomer A in eckigen
Klammern aufgefuhrt:

Im *H-NMR-Spektrum sind die typischen Signale der Ethylestergruppe bei d = 1.28 ppm (3H-
Triplett, 3J = 7.2 Hz, CH3) [dto.] und bei d = 4.22 ppm (2H-Multiplett) [dto.] zu erkennen.
Das 1H-Multiplett des 5-H-Protons bel d = 4.32 ppm [dto.] ist von dem 1H-Multiplett bei d =
4.05 ppm [dto.] der 7-Position deutlich unterscheidbar. Die diastereotopen Protonen der
Methylengruppen von 6-H,p, und 8-Hap, sind nicht eindeutig unterscheidbar: Es werden zwel
virtuelle 1H-Dubletts von Dubletts bel d = 3.13 ppm ("J" = 14.5 Hz, 3.1 Hz) [d = 3.10 ppm,
"J" = dto.] und bei d = 3.22 ppm [d = 3.24 ppm], sowie zwel 1H-Dubletts von Dubletts bei d
=3.27 ppm (J = 14.6 Hz, 3.1 HZz) [d = 3.35 ppm, J = 14.5 Hz, 7.6 HZz] und bel d = 3.53 ppm (J
=145 Hz, 3.0 Hz) [d = 3.64 ppm, J = 14.5 Hz, 7.1 HZz], erhalten. Die Methylenprotonen des
Pyrrolidinonringes werden als charakteristische Multipletts bei d = 2.09 ppm (4-H,) [dto.], bei
d = 2.39 ppm (4-Hp, 3-Hy) [dto.] und bei d = 2.52 ppm (3-Hp) [dto.] registriert. Neben den
typischen Signalen des Benzolringes erscheinen zuséizlich bel der Substanz 100b die
Methylgruppe am Aromaten als 3H-Singulett bei d = 2.23 ppm [dto.] und bei 100c die
Methoxygruppe bei d = 3.74 ppm [dto.].

Zum Vergleich sind die Spektren von 100a (Spektrum 5) und 100c (Spektrum 6) abgebildet:

(ppm)

Spektrum 5: *H-NMR-Spektrum von 100a.

97



Theoretischer Tell

6.8 Y 6.0 " 56 " sk " 4B " Taa " a0 Y Y " 28 Y] " 20 "6 "1l
(ppm)

Spektrum 6: *H-NMR-Spektrum von 100c.

Im *C-NMR-Spektrum sind neben den typischen Signalen der Ethylestergruppe und des
Phenylringes die nicht unterscheidaren Methylengruppen des C-6- bzw des C-8-Kerns bei d =
47.54 ppm [d = 47.02 ppm] und bei d = 47.77 ppm [d = 47.34 ppm] zu erkennen. Das C-5-
Atom erscheint bei Dublett bei d = 61.98 ppm [d = 61.37 ppm] und kann von dem Dublett des
C-7-Kerns bei d = 69.17 ppm [d = 68.38 ppm] differenziert werden. Die Signale der
Methylen-C-Atome des Pyrrolidinonringes erscheinen bei d = 29.33 ppm [dto.] (C-3) und d =
23.52 ppm [d = 23.41 ppm] (C-4). Die beiden Singuletts bei d = 172.28 ppm [d = 172.18
ppm] und d = 176.95 ppm [d = 177.01 ppm)] sind fir die Carbonyl-Kerne charakteristisch.

Bel der Substanz 100b wird der C-Kern der Methylgruppe des Phenylringes als Quartett bei d
= 20.33 ppm [dto.] und bei 100c der Methoxygruppe bei d = 55.76 ppm [dto.] beobachtet.

Im Massenspektrum von 100a wird das Molekilion [M*] (mVz = 306) mit einer relativen
Intensitdt von 3% detektiert. Die Pyrrolidon-Fragmente [CgH1,NO3z"] (mVz = 170) und
[C4HsNO'] (m/z = 84) werden mit Intensitéaten von 21% und 100% registriert. Bei 100b wird
der Molpeak mit m/z =320 und bel 100c (mV/z = 336) mit einer relativen Intensitét von jeweils
16% erhalten.
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3.24.3. Herstellung der Zyklisierungsprodukte

3.24.3. a) Her stellung von 101a/b, 102a-c, 103a-c

2 -
1 5 1 \6 0
9 8 o] N
o) N o) 5
3 10 7 ,0O 0
o) 6 1 > 2 3
ot % o) o) N 6 " 3
9%a —» 4 N 2 N 4+ 10
DMF 5 r oo 7 3 HN
4 R T
3 HO 2
R =H: 10la
R = Me: 101b R=H:102a 3
R =Me: 102b R =H: 103a
R R = OMe: 102c 4 R = Me: 103b

R R=0OMe 103c

Bei alen Derivaten der drei Produkttypen sind starke Ubereinstimmungen in Bezug auf Form
und chemische Verschiebung der *H- bzw. *C-NMR-Signale festzustellen. Es wird deshalb
stellvertretend an einem Beispiel die Spektrendiskussion vorgenommen. Die durchgefihrten
Versuche und deren Ausbeuten sind in diesem Kapitel auf den Seite 72 und 74 aus den
Tabellen 3.4-3.7 zu entnehmen.

Die Oxidationsprodukte 101a und 101b werden as farblose und gelbe Kristalle mit einem
Schmelzpunkt von 165 °C und 171-175 °C erhalten. Die Amide 102a-c werden als zéhe Ole
erhalten. Die fur die Elementaranalyse durchgefuhrte Destillation (210°C/ 0.02 mbar) mit
>60% Ausbeuteverlust ergab erstarrte klare Schmelzen, welche sich im Bereich 50-60 °C
verflissigten. Aus den Elementaranalysen geht hervor, dal trotz Destillation sich noch ein
Antell von 2.5%-4.2% CDCl; in den Schmelzen befand. Die Morpholinone 103a-c werden als
amorphe Pulver erhalten, welche sich bel der Flash-Saulentrennung als empfindlich in Bezug
auf Kieselgel (Verlust: >70%) und insbesondere neutrales Aluminiumoxid (Verlust: 100%)
erwiesen haben. Es wurde deshalb lediglich Uber eine kurze Kieselgelsdule rasch eluiert. Bei
dem Versuch die Substanzen 103a-c zu destillieren (100-200 °C/ 0.02 mbar), wurden diese
zerstort. Losungen in polaren Medien (DMF, DM SO, EtOH) sind nur mindestens eine Woche
bei Raumtemperatur stabil.

99



Theoretischer Tell

1. Fraktion: Diskussion von 5-(Succinimidylmethyl-N-phenyl)-oxazolid-2-on (101a)

Da die **C- bzw. *H-NMR-Spektren von 101a und 101b sich bis auf den para-substituierten
Aromaten im Alkylbereich im Bezug auf Form und chemische Verschiebung gering

unterscheiden, wird nur 101a diskutiert:

Das 'H-NMR-Spektrum von 10la ist durch das 4H-Singulett der &quivalenten 2-H-
Methylengruppen bel d = 2.77 ppm geprégt. Das 4-H-Proton als 1H-Multiplett bei d = 4.92
ppm bildet jeweils ein ABX-Spinsystem mit den benachbarten Methylengruppen (3-Hap bzw.
5-H,p), welche nicht eindeutig unterschieden werden kénnen. Diese erscheinen einerseits als
1H-Dublett von Dubletts bei d = 3.75 ppm (J = 139 Hz, 4.9 Hz) und bei d = 4.01 ppm (J =
13.9 Hz, 7.5 Hz), andererseits als doppeltes 1H-Dublett bei d = 3.82 ppm (J = 9.1 Hz, 5.9 Hz)
und virtuelles 1H-Triplett bei d = 4.11 ppm. Die Methylgruppe von 101b ist durch das 3H-
Singulett bei d = 2.33 ppm vertreten.

Im C-NMR-Spektrum von 10la sind im Alkylbereich die neben den beiden Triplett-
Signalen der C-3- bzw. C-5-Kerne bel d = 41.71 ppm und d = 48.41 ppm das charakteristische
Dublett des C-4-Atoms bei d = 68.90 ppm zu erkennen. Die magnetisch aquivalenten
Methyleneinheiten der C-2-Atome erscheinen als intensives Triplett bei d = 2.77 ppm. Neben
den aromatischen Signalen des Phenylringes sind die Singuletts bei d = 153.88 ppm fir das C-
6-Atom und bei d = 176.85 ppm fir die &guivalenten C-2-Atome typisch.

Im IR-Spektrum von 101a sind zwei Carbonylbanden bei i = 1744 cm™* und fi = 1699 cm™zu
erkennen. Das IR-Spektrum von 101b weist fast identische Werte auf. Im Massenspektrum
von 101a wird der Molpeak [M*] mit m/z = 274 und der Isotopenpeak [M*+1] (m/z = 275) mit
einer relativen Intensitdt von 44% und 8% registriert. Im MS-Spektrum von 101b ist das
Molekilion [M™] (m/z = 288) mit einer relativen Intensitdt von 72% und das Isotopen-
Fragment [M*+1] (m/z = 289) mit 13% vertreten.

Auf die Elementaranalyse von 101b wurde mangels ausreichender Menge an Produkt

verzichtet.
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2. Fraktion: 1,5-Diaza-3-hydr oxy-5-(p-methoxyphenyl)bicyclo[5.3.0]decan-6,10-dion
(102c) und 3. Fraktion: 1-Aza-4-oxa-3-(p-methoxyphenyl-aminomethyl)
bicyclo[4.3.0]nonan-5,9-dion (103c)

Die NMR-Spektren (DM SO-Dg) von 102c bzw. 103c werden stellvertretend fur die Derivate
102a/b und 103a/b diskutiert, da beziglich der chemischen Verschiebung und Form der
Signale eine starke Ubereinstimmung im Alkylbereich gegeben ist. Die Zuordnung der
Signale wird in beiden Falen durch Hilfe von *H/*H-COSY- und H/**C-COSY -Spektren
vorgenommen (siehe [1I. Anhang f), S. 194-195 und g) S. 196). Da die Amide 102a-c in
CDCl; lodlich sind wurde zum Vergleich mit den Morpholinonen (103a-c) lediglich 102c in
DMSO-Dg aufgenommen. Die Zuordnungen von 102a-c in CDCl3 (siehe 1. Experimenteller
Teil S. 169, 170 und 173) sind durch die *H/*H-COSY - und *H/**C-COSY -COSY -Spektren
von 102c belegt (siehe I11. Anhang €) S. 192-193).

Vergleichende "H-NMR-Diskussion von 102¢ und 103c:

Im *H-NMR-Spektrum (500 MHz, DMSO-Dy) ist bei direkten Vergleich von 102c zu 103c
der Tieffeldshift der aromatischen Signale im Bereich Dd = 0.34-0.54 ppm aufféllig, welcher
fur ein Amid charakteristisch ist:

102¢c 103c
d [ppm] d [ppm]
A:6.88("d","J' =89 Hz, 2H) |654("d","J"=89Hz 2H)
B: 6.92 ("d", "J" = 8.9 Hz, 2 H)
A:7.23("d","J'=9.0Hz, 2H) |6.69("d","J'=89Hz 2H)
B:7.12 ("d","J'=89 Hz, 2 H)
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102c/A 102c/B
Nr. d[ppm] d[ppm] Zuordnung
1 2.03(m, 1 H) 2.03 (m, 2 H) 8-Ho/9-H4
2 2.10 (m, 1 H) 2.10 (m, 1 H) 9-H,
3 258 ("q", 1 H) 258 ("q", 1 H) 8-H,
3.06 (dd, J=13.8 Hz,
4 2.75 ("t", 1 H) 2.4 Hz, 1 H) 2/4-H,
5 344 ("d","J"=15.1Hz, |3.54("dd","J"=15.2Hz,
1H) 5.2 Hz, 1 H) 4/2-H,
6 3.73(s,3H) 3.75(s, 3H) OCHj,
7 3.98 (m, 1 H) 3.65 (m, 1 H) 3-H
Diastereomer A:
8 | 4.08(d,J=150Hz 1H) 4.07 (m, 1 H) 4/2-H,
Diastereomer B:
2/4-Hy
Diastereomer A:
9 4.28 (m, 1 H) 4.19 (d, J= 153 Hz, 1 H) 2/4-Hy,
Diastereomer B:
4/2-Hy,
10 4.59 (dd, J = 8.0 Hz, 4.70 ("d","J" = 8.1 Hz,
1.3 Hz, 1 H) 1.8 Hz, 1 H) 7-H
11 5.37 (s, 1 H) 551 (s, 1 H) OH

Tabelle 3.8: *H-NMR-Signale der Diastereomere 102¢/A und 102¢/B.

Die diastereotopen Methylen-Protonen des Siebenringes (2-Hap/ 4-Hap) werden nicht
eindeutig unterschieden (siehe Tabelle 3.8, Nr. 4,5,8 und 9).

Im Vergleich hierzu sind die diasterectopen Methylenprotonen (2-H,p, bzw. 10-H,p) des
Morpholinonringes von 103c auch durch COSY -Spektren nicht eindeutig differenzierbar
(siehe kleine Tabelle):

2/10-H, 2/10-H, 10/2-H, 10/2-H,
d [ppm] d [ppm] d [ppm] d [ppm]
2.83(dd, J=12.4 Hz, | 2.92 (dd, J= 12.4 Hz, | 3.08 ("dd", "J" = 13.7 Hz, | 3.31 ("dd", "J" = 13.9
6.6 Hz, 1 H) 49Hz, 1H) 8.5Hz, 1 H) Hz, 2.7 Hz, 1 H)
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Bis auf die Signale des Pyrrolidinonringes sind alle Alkyl-Signale von 103c im Vergleich zu
102c deutlich zu hohem Feld verschoben. Dies gilt auch fir die Brickenprotonen von 103c,
welche als charakterisische 1H-Multipletts bel d = 3.83 ppm (6-H) und d = 3.97 ppm (3-H) zu
erkennen sind (vgl. Tabelle 3.8, Nr. 4-10).

Eine Klérung der relativen Konfiguration des diastereomerenreinen Morpholinons 103c per
NOE-Differenzspektrums bzw. NOESY-Spektrums, tragt einerseits wegen der ahnlichen
chemischen Verschiebung der einzustrahlenden Brickenprotonen (3-H, 6-H), andererseits
wegen der Nichtunterscheidbarkeit der 2- bzw-10-H-Methylenprotonen nicht zur Klarung bei.

| _all s

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 2.0
(ppm)

Spektrum 7: *H-NMR-Spektrum von 102c in DM SO-Dg (Diastereomere A:B, Verhéltnis 34:66).

MM-«J U \L AL W MMUM
68 66 64 62 60 58 56 ! 52 50 48 46 40 38 36 34 32 30 28 26 24

(ppm)

Spektrum 8: 'H-NM R-Spektrum von 103c in DM SO-De,
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Im *C-NMR-Spektrum von 102c sind die Daten von Diastereomer B hinter denen von Isomer
A aufgefihrt:

Neben den typischen Tripletts der Methylenkerne (C-8 und C-9) des Pyrrolidinonringes bei d
=21.39 ppm [d = 21.30 ppm] und d = 29.47 ppm [d = 29.20 ppm] sind die Methyleneinheiten
des Siebenringes (C-2 bzw. C-4) bei d = 47.87 ppm [d = 48.47 ppm] und d = 57.23 ppm [d =
54.66 ppm] zu erkennen. Die charakteristischen Dubletts der Briickenprotonen werden bei d =
59.68 ppm [d = 59.79 ppm] (C-7) und bel d = 63.65 ppm [d = 65.39 ppm] (C-3) registriert.
Die Singulett-Signale der Carbonyl-Kerne sind bei d = 169.53 ppm [d = 170.21 ppm] und d =
173.51 ppm [d = 174.09 ppm] zu erkennen.

Im **C-NMR-Spektrum von 103c werden &hnliche Verschiebungswerte wie bei den
Diastereomeren von 102c festgestellt: Die Briicken-C-Atome (C-3 und C-6) werden as
Dubletts bei d = 66.58 ppm und d = 64.05 ppm registriert. Die Triplettsignae des
Morpholinonringes (C-2 bzw. C-10) werden bei d = 48.36 ppm und d = 4859 ppm
beobachtet. Die quartdren C-Kerne bei d = 175.36 ppm und d = 175.38 ppm sind fir die

Carbonylfunktionen charakteristisch.

Im IR-Spektrum von 102c und 103c werden die Carbonylbanden bei il = 1663 cm™ und i =
1657 cm™ beobachtet. Im Massenspektrum wird das Molekiilion [M*] von 102c und 103c mit

einer relativen Intensitét von 4% und 30% registriert.
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Kapitel 4
Unter suchungen zur Herstellung von 1- und 3-Nitrobenzo[a]pyren
(53, 52)

Die gezielte Synthese von 1- und 3-Nitrobenzo[a]pyren ausgehend von Benzo[a]pyren (51)
beinhaltet das Problem der bevorzugten Substitution in 6-Stellung, welche in diesem Fall
unerwiinscht ist. Bei einer direkten Nitrierung wird laut Literatur® ein Verhdltnis von 6-
Nitro-benzo[a]pyren sowie 1- und 3- Nitro-benzo[a]pyren im Verhdtnis 84:12:4 gebildet.
Durch die Einfuhrung eines Chloratoms in die 6-Position zu Verbindung 104 werden zwei
Ziele verfolgt: Als eingefuhrte Schutzgruppe wird nur die 1- bzw. 3-Substitution einer
Nitrogruppe zu den Verbindungen 105 und 106 erhalten. Weiterhin haben die 1-Nitro- bzw 3-
Nitro-Chloraromaten eine im Vergleich zu den analogen unchlorierten Substanzen (52, 53)
eine ausreichend grofe Differenz des Dipolmomentes, um eine Trennung der beiden
Substanzen ohne HPLC-Verfahren zu ermdglichen. Der Austausch des Chloratoms bei 105
und 106 durch ein Wasserstoffatom zu 1- und 3-Nitro-benzo[a]pyren (53 und 52) stellt den
schwierigsten Schritt dar, weil eine gleichzeitige Reduktion der Nitrogruppe verhindert

werden soll.
Os ,.0°
N
Cu(:l2 HNO3 “ “ N ZO
50 ——» + ('),
CcCl ACEtanhydrld
4 Cl Cl
105 106
Pd(OAc),
DMF

Os N+.o’
GOSN
s (I

Schema 4.1: Resktionsweg der Synthese von 1-Nitrobenzo[a] pyren (53).
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Wie unter anderem in Schema 4.1 skizziert, verlauft die Chlorierung von Benzo[a]pyren (51)
in Tetrachlorkohlenstoff mit CuCl, zu 104 (gelber Feststoff) entsprechend der
Literaturvorschrift'®d

Die 'H-NMR-Signale sind mit den Werten der Literatur’®® im Einklang.

mit einer Ausbeute von 95% problemlos.

Die weitere Umsetzung zu den beiden nitrierten Verbindungen 105 und 106 wird aus
praktischen Griinden nicht entsprechend der Literatur’® mit N,O, as Nitrierungreagenz
durchgefiihrt, sondern nach der klassischen Methode!® mit konzentrierter Salpeterséure in
Acetanhydrid. Mit dieser weniger aufwendige Methode werden das Gemisch aus 105 und 106
(Verhdltnis 60:40) mit einer Ausbeute von 80% erhalten (siehe Schema4.1).

Die 'H-NMR-Signale sind mit den Werten der Literatur’®® im Einklang.

Eine Trennung des Gemisches von 105 unjd 106 auf der Flash-Chromatographiesiule erweist
sich trotz unterschiedlicher Laufwerte (Kieselgel/Aceton/Hexan, R = 0.44 (105), 0.53 (106))
als unmoglich, da es sich um sehr schwerlsliche Substanzen handelt. Nur mit grofem
Arbeitsaufwand und Lésemittelmengen im Litermalistab kann das Produktgemisch von der
Kieselgel-Saule eluiert werden. Die Lodlichkeit in Aceton, DMF, CCl,s oder Dichlormethan
unterscheidet sich nicht gravierend. Die einfachste Methode besteht darin, einen Teil der
Hauptkompenente 1-Nitro-6-chlorbenzo[a]pyren (105) durch fraktionierte Umkristallisation
abzutrennen, da diese schwerl6slicher als das 3-Nitro-Produkt 106 ist. Ausgehend von 500 mg
der Mischung wurde 2 h unter Ruckflu®3 in 1 | Aceton gekocht. Nach 2 h Standzeit bei
Raumtemperatur wird die Uberstehende L 6sung von dem ausgefallenen Feststoff abdekantiert.
Nach sechsmaliger Wiederholung konnten somit 150 mg (30%) an reinem 1-
Nitrobenzo[a] pyren abgetrennt werden.

Die Substitution des Chloratoms durch ein Wasserstoffatom erweist sich als problematisch:
Die Standardmethode'®® durch Erhitzen des Aromaten mit Kupferpulver in Benzoesaure oder
Nitrobenzol bleibt wirkungslos. Deshalb wird eine Umsetzung durch Palladiumacetat (5
mol%) mit Natriumformiat (20 Aquiv.) als Wasserstofflieferant gewahlt. Um die Effektivitat
des Katalysators zu erhdhen wird die Lésung mit Katalysator bei 80 °C im Ultraschallbad
behandelt, wodurch gemaR Literatur!**® die Reaktion an der Oberflache der hierbei gebildeten
Pd-Clustern stattfinden kann. Es wird in diesem Fall festgestellt, dald die Austausch des
Chloratoms gelingt, jedoch unter diesen reduktiven Bedingungen die Nitrogruppe zur
Aminogruppe reduziert wird. Ausgehend von 1-Nitroprodukt 105 wird 1-Amino-
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benzo[a]pyren'® mit einer Ausbeute von 66% in Form eines gelben Feststoffs erhalten. Das
restliche Material kann auch mit Aceton nicht von der Kieselgelsaule eluiert werden. Der
Austausch des Chloratoms durch ein Wasserstoffatom wird durch das charakteristische
Singulett der 6-Position bei & = 8.38 ppm belegt. Im Massenspektrum von 107 ist das
Molekilion [M*] (m/z = 267) mit dem Basispeak identisch. Laut Literatur kbnnen aromatische
Amine mit Dimethyldioxiran®®® |eicht zu den entsprechenden Nitroverbindungen oxidiert
werden. Die Oxidation verl&iift jedoch nicht mit dem gewiinschten Ergebnis; Im *H-NMR-
Spektrum ist im Aromatenbereich eine starke Anzahl von Signalen zu erkennen. Die gemal}
Literatur'®™ erwarteten 'H-NMR-Signale konnen aus dem komplexen Spektrum des
Produktgemisches nicht herausgefiltert werden. Im Massenspektrum ist kein Molekilpeak
[M™] mit m/z = 297 fur Verbindung 53 zu erkennen. Der Basispeak (T = 215 °C) mit m/z =
331 weist moglicherweise auf eine Hydroxylierung hin. Ausgehend vom Amin 107 kdnnten
vier Hydroxylgruppen eingefuhrt worden sein. Obwohl die Oxidation mit Dimethyldioxiran
eine milde Methode darstellt, sind offenbar andere Reaktionen der Bildung von 53 hinderlich.
Alternative Methoden®  fir die Oxidation eines aromatischen Amins finden
Wasserstoffperoxidl*®*? unter drastischeren, oder mit Ozon'** in Aceton unter hnlichen

Bedingungen statt.
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5. Zusammenfassung

In Kapiel 2 werden Allyl- und Homoallylalkohole per doppelter Heck-Reaktion an
Dihalogenaromaten gekuppelt. Ein konsekutiver Ringschluf der Dicarbonyl-Verbindungen
per Aldolreaktion soll unter den Reaktionsbedingungen stattfinden: Im Falle von 1,8-
Diiodnaphthalin (36) wird neben der Herstellung der entsprechenden, mit alternativen
Methoden schwer zuganglichen Dicarbonylverbindungen, ausgehend vom 1:1-Produkt die
Anellierung zu Acenaphthen-Derivaten (54a-c) as typische Reaktionsvariante beobachtet.
Dieser Funfringschlu? wird in Hinblick auf den Reaktionsmechanismus untersucht und
bezlglich der Ausbeute optimiert. Wird 1,2-Diiodbenzol (31a) als Kupplungskomponente
verwendet, wird im Falle des Allylalkohols 18 nach der doppelten Heck-Reaktion in 1- und 2-
Position von 3la unter den Reaktionsbedingungen die Aldolkondensation zu dem
Benzocycloheptadien 70 mit 81% Ausbeute beobachtet. Mit dem Homoallylalkohol 19 wird
lediglich die Bildung des 1:1-Produktes beobachtet.

In Kapitel 3 werden das Reaktionverhalten von Propenoxiden mit nukleofuger Gruppe in 3-
Position (Glycidylderivate) im Hinblick auf Ringschluf3reaktion untersucht:

In  Abschnitt 3.1 werden Glycidylverbindungen mit dem ambidenten Nukleophil
Acetessigsaureethylester (41) unter verschiedenen Reaktionsbedingungen umgesetzt. Neben
dem Furan 44 wird das bisher nicht dokumentierte Pyran 45 zum ersten Mal isoliert und durch
Optimierung der Versuchsbedingungen as Hauptprodukt im Verhdltnis (44:45) von 25: 75
erhalten. Insbesondere werden in diesem  Zusamenhang  unterschiedliche
Reaktionsbedingungen getestet, um mechanistische Sachverhalte zu klaren: In einer
umfangreichen Versuchsreihe werden die Abhangigkeiten von Losemittel eigenschaften und
Abgangsgruppe der Glycidylderivate (42) evauiert. Neben dem beobachteten O-
Alkylierungsprodukt (78) konnte experimentell belegt werden, dal3 die Bildung der Ringe 44
und 45 ausschliefdlich dber C-Alkylierung stattfindet. Ein - Trend beziglich der
Abgangsgruppen (X) &3 bei getrennter Betrachtung der Versuchsreihen mit Halogen- und
Sulfonatfluchtgruppen bel Erhéhung der Solvolysegeschwindigkeit von X eine Verschiebung
zu Gunsten des Funfringes 44 feststellen.

In Abschnitt 3.2 wurden Glycidylverbindungen (42), insbesondere Epibromhydrin (42b), mit
Glycin-Derivaten (46) umgesetzt, welche auch wie 41 as ambidente Nukleophile fungieren
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konnen. Unter entprechender O-Alkierung durch das Glycidyl-Derivat werden die
entprechenden Glycidylether (47a-d) erhalten. Der Versuch der Zykliserung dieser
Verbindungen zu Morpholinonen mittels Basen oder Lewis-Sauren fihrt zur Polymerisation.
Die N-Alkierung scheitert auf direktem Weg, wie auch Uber den Umweg mittels Epoxidierung
des entsprechenden Allyl-Derivats. Allerdings wird eine N-Alkierung ausgehend vom
Pyroglutaminséure-Derivat (93b) direkt mit Epibromhydrin zum Epoxid 94a erreicht. Da die
Zyklisierung mit einer Lewis-Saure zu ensprechenden Morpholinon nicht erfolgreich ist, wird
ein Umweg gewahlt: Mittels der cobalt-katalysierten Addition von aromatischen Aminen
(96a-c) wird der Epoxidring von 94a zu den Addukten 100a-c gedffnet, um dann
baseninduziert zu zykliseren. Es werden sowohl Morpholinone 103a-c, als auch die
Diazacycloheptane 102a-c (Diastereomerengemische) erhalten. Diese Reaktion ist von fast
allen Reaktionsbedingungen abhangig, welche keine signifikanten Trends erkennen lassen.
Bemerkenswert sind die als Hauptprodukte erhaltenen Morpholinone (103a-c), welche
vollstdndig diastereomerenrein erhalten werden. Die grofite Selektivitét der anellierten
Siebenringe wird im Fall 102b mit 12:82 (Diastereomere A:B) beobachtet.

In Kapitel 4 wurde die Herstellung von 1- und 3-Nitrobenzo[a]pyren, welche bei bisherigen
Synthesen lediglich als schwer trennbare Nebenprodukte auftraten, durch einem neuen
Reaktionweg versucht: Ausgehend von Benzo[a]pyren (51) konnte die hierzu notwendige
Schutzgruppe als Chloratom mit fast quantitativer Ausbeute in 6-Position eingefiihrt werden.
Die anschliefRende Nitrierung mittels Salpetersaure wird mit guter Ausbeute zu 1- bzw. 3-
Nitro-6-chlorbenzo[a]pyren (105, 106) durchgefiihrt. Die chromatographische Trennung
erweist sich aufgrund der Schwerléslichkeit von 105 und 106 als nicht durchfihrbar. Ein Tell
des 1-Nitroproduktes (105) konnte durch fraktionierte Kristallisation abgetrennt werden. Der
paladiumkatalysierte Austausch des Chloratoms durch ein Wasserstoffatom ist von
gleichzeitiger Reduktion der Nitrogruppe zu Amin 107 begleitet. Diese sollte durch eine
Dimethyldioxiran-L6sung®” wieder zur Nitroverbindung oxidiert werden. Allerdings wird
stattdessen aus ungeklarten Grinden ein Produktgemisch erhalten. Die Vermutung liegt nahe,
da3 auch weitere Podtionen des elektronenreichen Aromaten unter den
Reakti onsbedingungen oxidationsempfindlich sind und z. B. Hydroxylierungen stattfinden.
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|I. Experimenteller Tell
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1. Allgemeine Anmerkungen

Fur die DUnnschicht-Chromatographie werden Plastikfolien "Polygram SIL G/UVs," der
FirmaMacherey-Nagel & Co. verwendet. Substanzen mit zu schwacher Absorption im Bereich
von 254 nm, werden durch Anférben mit KMnO4-Lésung™®? sichtbar gemacht. Firr die Flash-
Chromatographie® wird Kieselgel 60 (KorngréRe 0.030-0.060 mm) der Firma Merck
eingesetzt.

Die Schmelzpunkte (unkorrigiert) werden mit einem Kofler Heizmikroskop der Firma Reichert

Thermovar gemessen.

Die IR-Spektren wurden mit dem Spektrometer "Perkin EImer 983" als Flissigkeitsfilm oder
KBr-Pressling aufgenommen.

Die 'H-NMR und **C-NMR-Spektren werden in CDCl; und DM SO-Dg mit den Spektrometern
"WM 300" (Mef¥frequenz 300.1 MHZz) und "DRX 500" (Mel¥requenz 500.1 MHz, bzw. 125.8
MHz) der Firma Bruker aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in &Werten mit
Tetramethylsilan bzw. DMSO (& = 2.50 ppm) ds internem Standard angegeben. Die *C-
Signalmultiplizitéten werden durch DEPT 135- und DEPT 90-Spektren zugeordnet.

Die Massengpekiren wurden mit den Spektrometern "MAT 311 A" und "AMD 604"

aufgenommen.

Die Elementaranalysen wurden von der Zentralen Analytik der Gerhard-Mercator-Universitét-
GH-Duisburg mit dem Gerét "Carlo Erba Elemental Analyser”, Modell 1106, bestimmt.

Neben 1,2-Diiodbenzol (31a) von der Firma Aldrich wurde 1,8-Diiodnaphthalin (36)!" von
Thomas Kerl (Metallorganische Chemie/Duisburg) synthetisiert und zur Verfigung gestellt.
Die Alkohole 2-Propen-1-ol (18), 3-Buten-1-ol (19) und 3-Buten-2-ol (55) werden von den
Firmen Fluka und Aldrich bezogen. Die Alkohole 3-Methyl-4-penten-2-ol (56)**, 1-(1-
Naphthyl)-3-buten-1-ol (66) und 1-(4-Biphenylyl)-2-propen-1-ol (74) sind durch die Barbier-
Reaktion™ bzw. Grignard-Reaktion zugénglich. Hierbei wurde Alkohol 56 von Peter Grundt
(Metallorganische Chemie/Duisburg, Dissertation 1998) hergestellt. Die Epoxide Epichlor-
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(42a), Epibromhydrin (42b) sowie Pyroglutaminsaure (93a) und Phenylglycin (46b) werden

as Racemate von der Firma Fluka bezogen.

2. Palladiumkatalysierte Umsetzungen von von Diiodar enen

mit Allyl- und Homoallylalkoholen

2.1. Allgemeine Arbeitsvor schrift

Eine Suspension aus 0.5 bis 1 mmol des Diiodarens, 2 bis 15 Aquivalente des ungesittigten
Alkohols, 8 Aquivalente einer geeigneten Base, Palladium(ll)acetat (5 mol%) sowie 10 ml
wasserfreiem DMF wird bei 80-100 °C fur 2-3 d in einem verschraubbaren Reaktionskolben
unter Stickstoffatmosphére gerdhrt. Nach der Zugabe von 50 ml Wasser, wird die Lésung
dreimal mit je 30 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen filtriert man
Uber Kieselgdl, destilliert das Losemittel bei Normaldruck ab, und engt im Kugelrohrofen
(Hochvakuum/ 50 °C) fur 1 h en. Der verbleibende Rickstand wird durch Fash-
Chromatographie und Destillation bzw. Kristallisation gereinigt.

2.2. Heck-Reaktionen mit 1,8-Diiodnaphthalin (36)

2.2.1. 1-Acenaphthenyl-methanol (54a)

P(OAC),
oH —°»
PN DMF

55h,80°C
36 18

Ein Gemisch aus 190 mg (0.500 mmol) 1,8-Diiodnaphthalin (36), 290 mg (5.00 mmol)
Allylalkohal (18) 404 mg (4.00 mmol) Triethylamin und 5.61 mg (25 nmol) Pd(OAc), wird 55
h bei 80 °C gerthrt. Die Durchfihrung entspricht der allgemeinen Arbeitsvorschrift (S. 112).
Die Reinigung des Rohproduktes (Kieselgel/Diethylether, Ry = 0.67) erfolgt durch Flash-

112



Experimenteller Teil

Chromatographie (Kieselgel/Diethylether) und Destillation im Kugelrohrofen (150 °C/ 0.02
mbar). Es werden 44 mg (48%) des Alkohols 54al**" ds hellgelbes Ol erhalten.

R: (Kieselgel/Diethylether): 0.67.

IR (Film): n = 3360 cm™ (s, br, OH), 3038 (M), 2925 (s), 2872 (M), 1604 (m, C=C), 1595 (m,
C=C), 1494 (m), 1426 (m), 1368 (m), 1069 (s, br), 1025 (s, br), 802 (s), 776 (S).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 1.70 ppm (s, br, 1 H, OH), 3.22 (m, 1 H, 3-H,),
3.53 (M, 1 H, 3-Hy), 3.85 (M, 1 H, 2-H), 3.87 (m, 2 H, 1-Hay), 7.24 ("d", 1 H), 7.30 ("d", 1
H), 7.44 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 7.61 ("q", "J" = 8.3 Hz, 2 H).

B¥C-NMR (125.8 MHz, CDCl3): d = 34.49 ppm (t, C-3"), 46.03 (d, C-2), 66.56 (t, C-1),
119.37, 119.56, 122.42, 123.38, 127.74, 128.04 (alle d), 131.59, 139.12, 144.33, 145.64 (ale
S).

MS (70 eV, 60 °C); m/z (%): 185 (4) [M*+1], 184 (29) [M], 165 (12), 154 (17), 153 (100)
[CiHo'], 152 (36), 151 (10).

Elementaranalyse: Cy3H;,0 C H
(M =184.24 g/ mal) ber.. 84.75 6.56
gef.. 84.59 6.60

2.2.2. 2-(1-Acenaphthenyl)-ethanol (54b)

Pd(OAC),
‘ T o DMF

19 43 h, 80°C

36
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Ein Gemisch aus 190 mg (0.500 mmol) 1,8-Diiodnaphthalin (36), 180 mg (5.00 mmol) 3-
Buten-1-ol (19), 404 mg (4.00 mmol) Triethylamin und 5.61 mg (25 nmol) Pd(OAc), wird 43
h bei 80°C gertihrt. Die Durchfihrung erfolgt gemal3 der allgemeinen Arbeitsvorschrift (siehe
Seite 112). Das Rohprodukt (Kieselgel/Diethylether, Rr = 0.60) reinigt man durch Flash-
Chromatographie (Kieselgel/Diethylether, R; = 0.60) und Destillation im Kugelrohrofen (150
°C/ 0.15 mbar). Es werden 54 mg (54%) des Alkohols 54b'® als hellgelbes Ol erhalten.

R: (Kieselgel/Diethylether): 0.60.

IR (Film): it = 3349 cm* (s, br, OH), 3038 (m), 2930 (s), 2880 (s), 1603 (M, C=C), 1403 (m),
1425 (m), 1368 (M), 1049 (s), 803 (9), 779 (9).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 1.64 ppm (s, br, 1 H, OH), 1.87 (m, 1 H, 2-H.),
2.17 (m, 1 H, 2-Hy), 3.06 (dd, J = 17.1 Hz, 3.8 Hz, 1 H, 4'-Hy), 3.58 (dd, J = 17.2 Hz, 8.1 Hz,
1H, 4-Hy), 3.81 (M, 1 H, 3-H), 3.83 (M, 2 H, 1'-Hap), 7.25 (M, 2 H, 2-H/7-H), 7.44 (m, 2 H,
3-H/6-H ), 7.60 (M, 2 H, 4-H/5-H).

¥C-NMR (125.8 MHz, CDCl3): d = 37.58 ppm (t, C-4"), 39.43 (t, C-2'), 40.06 (d, C-3),
61.26 (t, C-1'), 118.87, 119.29, 122.40, 122.80, 127.84, 127.93 (alle d), 131.53, 138.52,
144.39, 148.98 (ales).

MS (70 eV, 65 °C); m/z (%): 199 (9) [M*+1], 198 (57) [M*], 179 (11), 167 (38), 166 (11),
165 (60), 154 (38), 153 (100) [Ci.Hs'], 152 (65), 151 (12).

Elementaranalyse: Cy4H1,0 C H
(M =198.26 g/mal) ber.. 8481 7.12
gef.: 84.60 7.14
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2.2.3. a) 1-(1-Acenaphthenyl)-ethanol (54c), b) 5-(1,8-Naphthalena)-nonan-1,8-dion
(57), c) 5-(1,8-Naphthalena)-8-hydr oxy-nonen-2-on (58)

SO A
OH

% pgoAc), l 55

DMF,90°C| 254
Base

Eine Suspension aus 380 mg (1.00 mmol) Diiodnaphthalin (36), 720 mg (5.00 mmol) Alkohol
(55) und 1.03 g (8.00 mmol) N-Ethyldiisopropylamin, 11.2 mg (50 nmol) Palladium(ll)acetat
wird 25 d be 90 °C gerthrt. Die Durchfihrung erfolgt gemd? der algemeinen
Arbeitsvorschrift (siehe Seite 112). Die Produkte reinigt man durch Flash-Chromatographie
(Kieselgel/Diethylether/Petrolether 1:1; Ry = 0.41 (54c/A), 0.36 (54¢/B), 0.26 (57), 0.17 (58)).
Die ersten beiden Fraktionen (Rf = 0.36-0.41) werden als Diastereomerengemisch von 54c
nach Dedtillation im Kugelrohrofen (120 °C/ 0.25 mbar) mit einer Ausbeute von 33% (66 mg)
as hellgelbes Ol erhalten (Verhdltnis 54c¢/A:54¢/B 63:37). Von der 3. Fraktion (R; = 0.26) des
Diketons 57 erhdt man nach Umkristallisation (Petrolether/Ethylacetat 10:1) 51 mg (19%) als
farblose Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 72-74 °C. Die 4. Fraktion (Rs = 0.17) des Ketons
58 wird mit 28 mg (10%) as farblose Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 61-63 °C

gewonnen.
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223.3) 1. und 2. Fraktion:
1-(1-Acenaphthenyl)-ethanol: Diastereomere 54c/A und 54¢/B

R: (Kieselgel/Diethylether /Petrolether: 1:1): 0.41 (54c/A), 0.36 (54c/B).

IR (Film): n = 3404 cm™ (br, m, OH), 3037 (m), 2970 (m), 2927 (m), 1708 (m), 1603 (m,
C=C), 1370 (m), 1172 (m), 1104 (m), 1047 (m), 823 (m), 785 (9).

'H-NMR (Diastereomer A, 500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 1.30 ppm (d, J = 6.3 Hz, 3 H,
1-Hs), 3.40 (M, 2 H, 4'-Hay), 3.77 (m, 1 H, 3-H), 4.36 (qd, J = 6.3 Hz, 3.6 Hz, 1 H, 2-H),
7.29(d,J=6.2Hz 1H),7.35(d, J=7.2Hz 1H), 7.46 (dd, J = 10.1 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 7.46
(dd, J=15.1 Hz, 10.1 Hz, 1 H), 7.60 (dd, J=8.2 Hz, 0.8 Hz, 1 H), 7.64 (d, J= 8.2 Hz, 1 H).

'H-NMR (Diastereomer B, 500.1 MHz, CDCls): d = 1.23 ppm (d, J = 6.3 Hz, 3 H, 1-H3),
3.22(dd, J = 17.4 Hz, 3.2 Hz, 1 H, 4-H,), 3.49 (dd, J = 17.3 Hz, 8.2 Hz, 1 H, 4-Hy), 3.77 (m,
1H, 3-H), 4.01 (m, 1 H, 2-H), 7.29 (d, J = 6.2 Hz, 1 H), 7.37 (d, J = 6.8 Hz, 1 H), 7.46 (dd,
J=15.1Hz, 11.0 Hz, 1 H), 7.46 (dd, J = 11.0 Hz, 1.2 Hz, 1 H), 7.60 (dd, J = 8.2 Hz, 0.8 Hz,
1H), 7.64 (d, J= 8.2 Hz, 1 H).

¥C-NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCls): d = 20.44 ppm (g, C-1'), 31.74 (t, C-4),
50.76 (d, C-3), 70.01 (d, C-2), 119.46, 119.48, 122.35, 123.50, 127.78, 128.09 (alle d),
131.52, 139.60, 144.63, 145.61 (alle s).

¥C-NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCls): d = 20.63 ppm (g, C-1'), 34.00 (t, C-4),
51.02 (d, C-3), 71.41 (d, C-2), 119.53, 120.59, 122.64, 123.63, 127.93, 128.16 (alle d),
131.70, 144.56, 145.94 (ales).

M'S (70 eV, 130 °C); m/z (%): 199 (5) [M*+1], 198 (33) [M'], 180 (7), 179 (8), 165 (17),
155 (16), 154 (100), 153 (87), 152 (46), 151 (13).

Elementaranalyse: C,4H1,0 C H
(M =198.26 g/mal) ber.. 8481 7.12
gef.. 84.72 7.08
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2.2.3.b) 3. Fraktion:
5-(1,8-Naphthalena)-nonan-2,8-dion (57)

R: (Kieselgel/Diethylether /Petrolether 1:1): 0.26.

Schmelzpunkt: 72-74 °C.

IR (KBr): i = 3055 cm ™ (w), 3002 (w), 2944 (w), 2895 (w), 1704 (s, C=0), 1413 (m), 1359
(m), 1287 (m), 1161 (m), 821 (m), 781 (m).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 2.12 ppm (s, 6 H, 1-Hs), 2.77 ("t", 4 H, 3-H),
3.37 ("t", 4 H, 4-H), 7.33 (m, 4 H), 7.71-7.73 ("dd", 2 H).

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): d = 30.15 ppm (g, C-1'), 31.01 (t, C-4'), 46.26 (t, C-3),
125.18, 128.99, 129.69 (alle d), 130.47, 136.10, 137.15 (alle's), 207.49 (s, C=0).

MS (70 eV, 105 °C); m/z (%): 268 (14) [M], 250 (16), 193 (36), 192 (95), 179 (19), 167
(64), 166 (18), 165 (44), 153 (41), 152 (63), 43 (100) [C;H:O"].

Elementaranalyse ClgHzooz C H
(M = 268.36 g/mol) ber: 8057 751
gef.. 8057 7.48

223.0 4. Fraktion:
5-(1,8-Naphthalena)-8-hydr oxy-nonen-2-on (58)

R¢ (Kieselgel/Diethylether/Petrolether 1:1): 0.17.

Schmelzpunkt: 61-63°C
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IR (Film): fi = 3411 cm™ (m, br), 3052 (m), 2970 (M), 2929 (m), 1706 (s, C=0), 1363 (m),
1259 (m), 1161 (m), 1057 (m), 978 (m), 943 (w), 820 (W), 774 (5.}

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCl3)" d = 1.40 ppm (d, J = 6.5 Hz, 3 H, 8-H), 2.18 (s, 3 H, 1'-H),
2.74 ("t","J" = 8.3 Hz, 2 H, 3-Hap), 2.88 (s, br, OH), 3.48 (m, 2 H, 4-H,y), 450 (m, 1 H, 7
H), 5.96 (dd, J = 15.4 Hz, 5.7 Hz, 1 H, 6-H), 7.25-7.42 (m, 1 H, 5-H), 7.25-7.42 (m, 4 H)
7.71 (dd, J= 8.1 Hz, 1.4 Hz, 1 H), 7.76 (dd, J = 8.0 Hz, 1.4 Hz, 1 H).

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3)*: d = 23.14 ppm (g, C-8), 30.60 (g, C-1'), 31.15 (t, C-4),
46.42 (t, C-3), 68.51 (d, C-7), 125.39, 125,58, 128.35, 128.67, 128.92, 129.44 (ale d),
130.59 (s), 132.30 (d, C-5'), 135.42 (s), 135.88 (d, C-6"), 136.65 (s), 138.15 (s), 210.05 (s,
C=0).

MS (70 eV, 155 °C); m/z (%): 268 (17) [M'], 250 (11), 207 (9), 193 (35), 192 (100), 191
(28), 179 (23), 178 (14), 167 (46), 166 (24), 165 (69), 153 (25), 152 (42), 43 (52).

Elementaranalyse ClgHzooz C H
(M = 268.36 g/mol) ber: 8057 751
gef. 8038 7.49

2.2.4. 5-(1-Naphthyl)-3-methylpentan-2-on (59)

Pd(OAc)2
TK,Co5
100 °C, 46 h

Eine Suspension aus 380 mg (1.00 mmol) 1,8-Diiodnaphthalin (36), 200 mg (2.00 mmol)
Alkohol (56), 1.10 g K,COs (8.00 mmol), 1.28 g (2.00 mmol) Bu,NBr und 11.2 mg (50 nmol)

! Zuordnung der Signale durch *H/*H- bzw. *H/**C-COSY -Spekiren (siehe I11. Anhang a). S. 186.
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Palladium(l1)-acetat 46 h bei 100 °C gerthrt. Die Durchfihrung erfolgt gemal3 der allgemeinen
Arbeitsvorschrift (siehe Seite 112). Die Reinigung erfolgt durch Flashsdulen-Chromatographie
(Kieselgel/Hexan/Diethylether 1:1, Ry = 0.91, 0.83 (59), 0.71, 0.61). Die Fraktion mit Ry =
0.83 reinigt man durch Destillation im Kugelrohrofen (140 °C/ 0.25 mbar). Es werden 110 mg
(48%) von 59 als hellgelbes Ol erhalten.

R¢ (Kieselgel/Diethylether/Hexan 1:1): 0.83.

IR (Film): i = 3052 cm * (w), 2933 (m), 2874 (w), 1709 (s, C=0), 1510 (w), 1457 (w), 1356
(W), 1167 (W), 799 (S), 780 (9).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 1.19 ppm (d, J = 7.1 Hz, 3 H, 4-H5), 1.77 (m, 1
H, 3-H), 2.15 (s, 3H, 1'-Hs), 2.15 (m, 1 H, 5-H.), 2.63 (M, 1 H, 5-Hy), 3.03 (M, 2 H, 6'-Hay),
7.29(d, J=6.7 Hz, 1 H), 7.38 ("t", 1 H), 7.48 (m, 2 H), 7.71 (d, J= 8.2 Hz, 1 H), 7.85 (d, J =
7.5Hz, 1 H), 8.04 (d, J= 8.4 Hz, 1 H).

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): d = 16.54 ppm (g, C-4), 28.19 (g, C-1'), 30.63 (t, C-5),
33.70 (t, C-6), 46.87 (d, C-3), 123.67, 125.48, 125.87, 125.95, 126.75, 128.75 (ale d),
131.73, 133.87, 137.90 (alle s), 212.31 (s, C-2).

MS (70 eV, 50 °C); miz (%): 226 (14) [M"], 155 (18), 154 (100), 153 (32), 152 (9), 141
(26), 115 (15), 43 (10).

Elementaranalyse: CysH150 C H
(M =226.31 g/mal) ber.. 8491 8.02
gef.: 84.88 7.98
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2.25. 1-(4-Biphenylyl)-3-buten-1-ol (65)

O

H
Br I Mg >
+ /\/ X
Diethylether
67 68

65
Zu einer Suspension von 1.33 g (41.0 mmol) Magnesiumspanen und 5.00 mg lod in absoluten

Diethylether wird eine Lésung aus 5.00 g (27.0 mmol) Aldehyd 67 und 4.98 g (41.0 mmol)
Allylbromid (68) in 20 ml Diethylether (absolut) innerhalb von 45 Minuten zugetropft. Das

Resktionsgemisch erhitzt man fur 4 h unter Ruckflu3 und 183t 20 h bel Raumtemperatur
ruhren. Der Ansatz wird mit 50 ml geséttigter Natriumhydrogenphosphat-L 6sung hydrolysiert
und 1 h gertihrt. Den Ansatz extrahiert man mit je dreimal 30 ml Dichlormethan, filtriert die
vereinigten organischen Phasen, und destilliert das Losungsmittel bei Normaldruck ab. Der
Rickstand wird im Hochvakuum (0.02 mbar/ 50 °C) 1 h getrocknet. Das Rohprodukt
kristallisert man aus Diethylether um und erhdlt farblose Kristale von 65 mit einem
Schmelzpunkt von 66-68 °C. Die Ausbeute betrégt 5.91 g (96%).

R¢ (Kieselgel/Diethylether/Hexan 1:1): 0.54.

Schmelzpunkt: 66-68 °C.

IR (KBr): i = 3399 cm™ (s, br, OH), 3033 (m), 2998 (m), 2935 (m), 2893 (m), 1639 (w,
C=C), 1484 (m), 1437 (m), 1408 (m), 1325 (m), 1048 (s), 1001 (s), 983 (s), 922 (s), 875 (9),
831 (), 764 (s), 728 (s), 690 (9).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 2.11 ppm (S, OH), 2.55 (m, 2 H, 2-Hap), 4.77 ("t",
1H, 1-H), 5.17 (M, 2 H, 4-Hap), 5.83 (M, 1 H, 3-H), 7.33 (M, 1 H), 7.43 (m, 4 H), 7.57 (m, 4
H).

¥C-NMR (125.8 MHz, CDCl3): d = 43.84 ppm (t, C-2), 73.05 (d, C-1), 118.60 (t, C-4),
126.29 (d), 127.10 (d), 127.20 (d), 127.30 (d), 128. 79 (d), 134.44 (d), 140.51 (s), 140.86 (9),
142.90 ().
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MS (70 eV, 70 °C); m/z (%): 224 (4) [M], 184 (15), 183 (100) [CisH1,O0"], 155 (50), 153
(13), 152 (13), 77 (17).

Elementaranalyse: CysH160 C H
(M =224.30 g/mal): ber.: 85.68 7.19
gef.: 85.53 7.22

2.2.6. 1,4-Di(1-naphthyl)butan-1-on (69)

Die Versuchsdurchfiihrung erfolgt gemal3 der allgemeinen Arbeitsvorschrift (siehe Seite 112):
Eine Suspension aus 190 mg (0.050 mmol) 1,8 -Diiodnaphthain (36), 99.1 mg (0.050 mmol)
Alkohol 66!**"! 404 mg (4.00 mmol) Triethylamin und 5.61 mg (25 mmol) Pd(OAc), wird fiir
44 h in absolutem DMF geriihrt. Das Roh-Produkt reinigt man durch Flashsiulen-
Chromatographie (Kieselgel/Diethylether/Hexan 1:3, R = 0.68, 0.53, 0.32 (69), 0.25). Aus der
Fraktion mit Ry = 0.32 wird ein gelbes Ol mit mit einer Ausbeute von 30 mg (18%) erhalten.

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 2.27 ppm (m, 2 H, 3-Hap), 3.14 (t, J = 7.1 Hz, 2
H, 2-H,), 3.21 ("t", "J" = 7.7 Hz, 2 H, 4-Hy), 7.33 (d, J = 5.7 Hz, 1 H), 7.37 ("t", 1 H), 7.43-
7.54 (m, 3 H), 7.49-7.54 (m, 1 H), 7.58 (m, 1 H), 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.77 ("d", "J" =
1.2 Hz, 1 H), 7.81 (m, 2 H), 7.87 (d, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.96 ("d", "J" = 8.3 Hz, 1 H), 8.57 (d, J
=7.9Hz, 1H).
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2.3. Heck-Reaktionen mit 1,2-Dihalogenbenzol (31a, 31b)

2.3.1. Benzocyclohepta-2,6-dien-2-car baldehyd (70)

' on Pd(OAQ),
R
L~
|

44h,80°C
18

3la

70

Eine Mischung aus 165 mg (0.500 mmol) Diiodbenzol (31a), 145 mg (2.50 mmoal) Allylalkohol
18, 404 mg (4.00 mmol) Triethylamin und 5.61 mg (0.025 mmol) Pd(OAc), rihrt man 44 h bei
80 °C. Der Versuch wird nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift durchgefitihrt (siehe Seite
112). Die Reinigung des Rohproduktes (Kieselgel/Hexan/Diethylether 1:1, Ry = 0.60, 0.70
(70)) erfolgt durch Flash-Chromatographie (Kieselgel/Hexan/Diethylether 1:1). Als Fraktion
mit Ry = 0.70 wird mit 70 mg (81%) 70 mit einem Schmelzbereich von 73-76°C als farblose
Kristalle erhalten.

R¢ (Kieselgel/Hexan/Diethylether 1:1): 0.70.

Schmelzpunkt: 73-76 °C.

IR (Film): A = 3347 cm ~ (w), 3065 (w), 3022 (w), 2927 (m), 2884 (m), 1681 (s, C=0),
1637 (s, C=C), 1492 (m), 1453 (m), 1414 (m), 1232 (m), 1134 (s), 753 (S).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 2.73 ppm (M, 2 H, 4-Hay), 3.05 ("t", 2 H, 5-Hay),
3.72 (s, 2 H, 1-Hap), 6.56 (t, J = 1.0 Hz, 1 H, 3-H), 7.13-7.18 (m, 4 H, 3-6-H), 9.31 (s, 1 H,
6-H).

®C-NMR (125.8 MHz, CDCls): d = 28.17 ppm (t, C-4), 30.76 (t), 31.14 (t), 126.55, 127.04,
128.37, 128.57 (ale d), 140.14, 140.42, 140.90 (alle s), 153.84 (d, C-3), 194.22 (d, C-6).
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MS (70 eV, 35 °C): m/z (%): 173 (13) [M*+1], 172 (97) [M"], 170 (27), 157 (24), 143 (79)
[CuHirY], 141 (49), 129 (73), 128 (100), 127 (24), 117 (66), 116 (95), 115 (80), 91 (29).

Elementaranalyse: C;,H;,0 C H
(M =172.23 g/mal) ber.: 83.69 7.02
gef.: 83.58 7.06

2.3.2. 1,2-Bis(3-oxobutyl)benzol (72)

I
Pd(CA
SEa e

| OH DMF, 100 °C

3la 55 72 ¢}
Eine Suspension aus 330 mg (1.00 mmol) 1,2-Diiodbenzol (31a), 1.45 g (15.0 mmol)

Allylalkohol (18), 11.2 mg (50 nmol) Paladium(ll)acetat und 1.03 g (8.00 mmol) N-
Ethyldiisopropylamin wird fur 3 d bel 100 °C gerthrt. Die Durchfiihrung erfolgt laut
allgemeiner Arbeitsvorschrift (siehe Seite 112). Das Rohprodukt reinigt man mittels Flash-
Chromatographie (Kieselgel/Hexan/Diethylether 1:1, Ry = 0.33, 0.17 (72)). Die Fraktion des
Diketons 72 (Rq = 0.17) wird im Kugerohrofen destilliert (120 °C/ 0.15 mbar) und mit einer
Ausbeute von 122 mg (56%) als farbloses Ol erhalten.

R: (Kieselgel/Hexan/Diethylether 1:1): 0.17.

IR (Film): i = 3410 cm™ (w), 3061 (m), 3017 (m), 1713 (s, C=0), 1490 (m), 1411 (s), 1362
(s), 1283 (m), 1228 (m), 1162 (s), 759 (9).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 2.15 ppm ("s", 6 H, 1-Hs), 2.73 (M, 4 H, 3-Hap),
2.88 (M, 4 H, 4-Hay), 7.12 ppm ("s", 4 H, 2-H/3-H).

B¥C-NMR (125.8 MHz, CDCl3): d = 26.29 ppm (t, C-4), 30.10 (g, C-1), 44.58 (t, C-3),
126.57 (d, C-2'), 129.05 (d, C-3), 138.73 (s, C-1'), 207.83 (s, C=0).
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M'S (70 eV, 130 °C); m/z (%): 219 (0.26) [M*+1], 218 (0.16) [M*], 199 (45), 158 (10), 157
(18), 145 (44), 143 (13), 141 (35), 118 (19), 117 (73), 116 (16), 115 (18), 91 (12), 70 (14),
43 (100) [C;H30".

Elementaranalyse C14H1802 C H
(M =218.29 g/mal) ber.. 77.03 8.31
gef..  76.92 8.30

2.3.3. 1-(4-Biphenylyl)-2-propen-1-ol (74)

0 OH

/
_ >
O + 2 g Diethylether
67 - 74

Zu einer Losung aus 2.00 g (11.0 mmol) Aldehyd (67) in 30 ml absoluten Diethylether werden
10.1 ml (11.0 mmol) Vinylmagnesiumbromid (75) als 1 M Lésung in THF in 10 Minuten
zugetropft. Das Reaktionsgemisch rihrt man fir 19 h bei Raumtemperatur und hydrolisiert mit
20 ml geséttigter Natriumhydrogenphosphat-L 6ésung. Der Ansatz wird dreima mit je 30 ml
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen filtiert. Das Lsungsmittel
destilliert man bei Normaldruck ab, und trocknet den Riickstand 1 h im Hochvakuum (0.02
mbar/ 50 °C). Es werden farblose Kristalle von 74 mit eéinem Schmelzpunkt von 50-52 °C und
einer Ausbeute von 1.70 g (74%) erhalten.

R: (Kieselgel/Diethylether): 0.86.

Schmelzpunkt: 50-52 °C.

IR (KBr): il = 3282 cm™* (s, br, OH), 2865 (w), 1484 (m), 1403 (m), 1042 (m), 987 (m), 923
(m), 822 (M), 764 (), 744 (9), 690 (9).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 5.20-5.24 ppm (m, 2 H, 2-Haz), 5.36 (dt, J = 14.3
Hz, 1.4 Hz, 1 H, 1-H), 6.07 (ddd, J = 10.3 Hz, 6.0 Hz, 4.3 Hz, 1 H, 2-H), 7.34 (m, 1 H), 7.42
(m, 4 H), 7.57 (m, 4 H).
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®C-NMR (125.8 MHz, CDCls): d = 75.15 ppm (d, C-2), 115.29 (t, C-3), 126.79 (d), 127.13
(d), 127.35 (d), 128.80 (d), 140.17 (d), 140.82 (s), 141.61 ().

MS (70 eV, 45 °C); m/z (%): 211 (16) [M*+1], 210 (100) [M], 209 (36), 181 (44), 167 (40),
155 (81), 154 (40), 153 (37), 152 (45), 77 (28), 55 (30).

Elementaranalyse: C;sH140 C H
(M =210.27 g/mal) ber.: 85.68 6.71
gef.: 85.45 6.73

2.3.4. 1-(4-Biphenylyl)-3-(2-bromophenyl)-propan-1-on (76) und
1,2-Big[1-ox0-3-(4-biphenylyl)propanyl]benzol (77)

31b

Eine Suspension aus 472 mg (2.00 mmol) Dibromid 31b, 210 mg (1.00 mmol) Alkohol 74,
1.29 g (2.00 mmol) Bu;NBr, 20.0 mg (0.100 mmol) Pd(OAc), und 1.66 g (3.00 mmol)
K>COgs) wird in 25 ml absolutem DMF fur 3 d bel 100 °C geriihrt. Die Versuchsdurchfiihrung
erfolgt nach der algemeinen Arbeitsvorschrift (sehe Seite 112). Das Rohprodukt trennt man
durch Fashsdulen-Chromatographie (Kieselgel/Hexan/Diethylether 2:1, Rs = 0.60, 0.31 (76),
0.17 (77)) auf. Das Bromid 76 wird mit einem Schmelzbereich von 95-100 °C und einer
Ausbeute von 78 mg (21%) erhalten. Das Diketon 77 gewinnt man mit einer Ausbeute von 20
mg (4%) und einem Schmelzbereich von 157-162 °C
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234.3) 1. Fraktion:
1-(4-Biphenylyl)-3-(2-bromophenyl)-pr opan-1-on (76)

R¢ (Kieselgel/Hexan/Diethylether: 2:1): 0.31.

Schmelzpunkt: 95-100 °C.

IR (KBr): i = 3055 cm™ (w), 2929 (w), 1676 (s, C=0), 1603 (m, C=C), 1470 (w), 1448 (w),
1402 (w), 1294 (w), 1213 (w), 1195 (w), 1025 (w), 983 (w), 759 (s), 734 (w), 694 (m), 659
(w).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 3.20 ppm ("t", 2 H, 2-H), 3.33 ("t", 2 H, 1-H),
7.08 (dt, J = 7.6 Hz, 1.7 Hz, 1 H), 7.24 ("t", 1 H), 7.32 (dd, J = 7.6 Hz, 1.7 Hz, 1 H), 7.38
("t","J" = 7.4 Hz, 1 H), 7.45 ("t", 2 H), 7.55 (dd, J = 8.0 Hz, 1.3 Hz, 1 H), 7.61 ("d", 2 H),
7.66 ("d", 2 H), 8.00 ("d", 2 H).

¥C-NMR (125.8 MHz, CDCl3): d = 30.86 ppm (t, C-3), 38.65 (t, C-2), 124.37 (s), 127.24,
127.64, 127.99, 128.23, 128.67, 128.94, 130.81, 132.89 (dle d), 135.43, 139.83, 140.57,

145.77 (alle s), 198.52 (s, C-1).

MS (70 eV, 150°C): m/z (%): 366 (0.12) [M*+2], 364 (0.07) [M'], 285 (12), 210 (14), 182
(18), 181 (100) [C1sHeO'], 153 (29) [C1oHs'], 152 (40), 151 (11), 76 (12).

2.3.4.b) 2. Fraktion:
1,2-Bis [1-0x0-3-(4-biphenylyl)propanyl]benzol (77)

R¢ (Kieselgel/Hexan/Diethylether: 2:1): 0.17.

Schmelzpunkt: 157-162 °C.

IR (KBr): i = 3440 cm™ (s, br), 3057 (w), 2927 (s), 2360 (w), 2336 (W), 2295 (w), 1679 (s,
C=0), 1604 (m, C=C), 1404 (w), 1198 (w), 760 (m).
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'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 3.15 ppm ("t", 4 H, 2-H,), 3.35 ("t", 4 H, 3-H,),
7.19-7.21 (m, 2 H), 7.25 (m, 2 H), 7.40 (m, 2 H), 7.45 ("t", 4 H), 7.61 (m, 4 H), 7.65-7.67 (m,
4H), 8.02 (M, 4 H).

®C-NMR (125.8 MHz, CDCls): d = 27.02 ppm (t, C-3), 40.01 (t, C-2), 126.72, 127.30,
128.25, 128.69, 128.97, 129.37 (ale d), 135.50, 139.14, 139.88, 145.81 (ale s), 198.79 (s, C-
1).

MS (70 eV, 255 °C); miz (%): 495 (0.12) [M*+1], 494 (0.32) [M*], 493 (0.41), 492 (0.72),
476 (21), 297 (12), 296 (18), 280 (9), 182 (14), 181 (100) [C1sHsO'], 167 (22), 153 (23)

[CHo'], 152 (25), 117 (10).

2.3.5. E-4-Phenyl-but-3-en-1-ol (73)

' PA(OAC),
+ 19 —>
DMF
' 80°C, 44 h
3la 73

Eine Suspension von 165 mg (0.500 mmol) 1,2-Diiodbenzol (31a) 180 mg (2.50 mmol)
Homoadllylalkohol 19, 404 mg (4.00 mmol) Triethylamin und 561 mg (25 nmol)
Palladium(I1)acetat wird 44 h bei 80 °C gerthrt. Die Durchfuhrung erfolgt gemal allgemeiner
Arbeitsvorschrift (siehe Seite 112). Das Rohprodukt reinigt man durch Flash-Chromatographie
(Kieselgel/Diethylether/Hexan 1:1, Ry = 0.73, 0.27 (73)). Nach der Dedtillation im
Kugelrohrofen (80 °C/ 0.41 mbar) wird die Fraktion mit R; = 0.27 mit 15 mg (20%) in Form

eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (500.1 MHz. CDCls, TMS): d = 2.50 ppm ("qd", 2 H, 2-Hay), 3.76 (t, J = 6.3 Hz,
2 H, 1-H,), 6.21 (dt, J = 15.8 Hz, 7.2 Hz, 1 H, 3-H), 6.50 (d, J = 15.9 Hz, 1 H, 4-H), 7.20-
7.37 (m, 5 H).
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®C-NMR (125.8 MHz, CDCls): d = 36.44 ppm (t, C-2), 62.06 (t, C-1), 126.11, 126.38,
127.30, 128.57 (ale d), 137.30 (s, C-1).

Die 'H-NMR- und ®C-NMR-Daten stimmen mit den Literaturdaten” tiberein.
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3. Reaktionen von Glycidylderivaten mit dem ambidenten
Nukleophil 41

3.1. Herstellung der Edukte

3.1.1. 4-Methyl-1-benzolsulfonsédure-(oxiranylmethyl)ester (42d)

o) o)
O 9 A /OW
A 0 NEty A 1
© L A w :
Toluol 5 5

86 42f 42d
Zu einer auf -10 °C gekihlten Lésung aus dem 32.4 g (0.440 mol) Alkohol 42f in 150 ml
Toluol werden in 15 min. 76.5 g (0.400 mol) des Chlorids 86 zugetropft. Bei 0-5 °C tropft
man innerhalb 1 h 42.0 g (0.410 mol) Triethylamin zu, rihrt bei 0 °C fur 2 h und fir weitere
20 h bei RT. Die Losung wird auf ein Viertel eingeengt und eisgekihlt. Der ausgefallene
farblose Feststoff wird abgesaugt und im Kugelrohrofen (50 °C/ 0.02 mbar) 1 h getrocknet.
Die Ausbeute des Racemates von Produkt 42d betréagt 58.4 g (58%) mit einem Schmel zpunkt
von 39-40 °C.

Schmelzpunkt: 39-40 °C.

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3, TMS): d = 2.45 ppm (s, 3 H, CHz), 2.59 (dd, J = 4.8 Hz, 2.5
Hz, 1 H, 1-Hy), 2.81 ("t", 1 H, 1-Hp), 3.19 (m, 1 H, 2-H), 3.95 (dd, J = 11.4 Hz, 6.0 Hz, 1 H,
3-Hy), 4.25 (dd, J = 11.4 Hz, 3.5 Hz, 1 H, 3-Hy), 7.35 ("d", 2 H, 6-H/8-H), 7.81 ("d", 2 H, 5-

H/9-H).

Die *H-NMR-Daten stimmen mit den Literaturwerten'*® tberein.
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3.1.2. 4-Methoxy-1-benzolsulfonsiur e-(oxiranylmethyl)ester (42€)

0] o
\\S/ Cl o 9 \\S/ o 3v2<|

N NEt 8 N 1
3 4
Q I X I R 0
+
M Toluol o~ 7 5

42f

87 42e

Zu einer auf -5 °C gekihlten Lésung aus 16.9 g (0.082 mol) Chlorid (87) in 70 ml Toluol
werden in 10 min. 6.06 g (0.082 mol) Alkohol 42f zugetropft. Dem Reaktionsgemisch tropft
man in 15 min 8.28 g (0.089 mol) Triethylamin zu, wéscht den Ansatz mit 50 ml Wasser, mit
je zweimal 40 ml 4%-iger Natronlauge sowie 50 ml Wasser. Das L 6sungsmittel wird (60 °C/
16 mbar) entfernt und der Riickstand im Kugelrohrofen (50 °C/ 0.02 mbar) 1 h getrocknet. Es
werden 18.7 g (93%) des Racemates von 42e als gelbliches Ol erhalten.

'H-NMR (500.1 MHz, CDClz, TMS): d = 2.59 ppm (dd, J = 4.8 Hz, 2.5 Hz, 1 H, 1-H,), 2.81
(dd, J = 4.7 Hz, 4.1 Hz, 1 H, 1-Hy), 3.19 (m, 1 H, 2-H), 3.89 (s, 3 H, CH3), 3.94 (dd, J = 11.4
Hz, 6.1 Hz, 1 H, 3-H,), 4.24 (dd, J = 11.4 Hz, 34 Hz, 1 H, 3-Hy), 7.02 (d, J = 9.1 Hz, 2 H, 5
H/9-H), 7.85 (d, J = 9.1 Hz, 2 H, 6-H/8-H).

Die *H-NMR-Daten stimmen mit den Literaturwerten'*® tberein.

3.1.3. 2,4-Dinitro-phenoxymethyl-oxiran (429)

3 1
cl ﬁ)7 o ()//A\\QE::W
. I, o)
Na N 4
~o 0% 5
0 NaH °
+ — 8 6
%OH DMF -
+ N+ B
oo 42f 0% o
88 429

Zu einer auf -15° C gekihlten Suspension aus 118 mg (4.94 mmol) Natriumhydrid in 10 ml
DMF (absolut), werden 0.30 ml (4.94 mmol) Epoxid (42f) zugegeben und 1 h gerthrt (-15
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°C). Dem Ansatz fuigt man 1.00 g (4.94 mmol) von Nitro-Verbindung 88 hinzu. Die
dunkelrote Lésung wird 2 h bel Raumtemperatur gertihrt, mit 50 ml Wasser versetzt und mit
je dreimal 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte befreit man
vom L6ésungsmittel (200 mbar/ 50 °C) und trocknet den Riickstand 1 h im Hochvakuum (0.25
mbar/ 50 °C). Die Umkristallisation erfolgt aus 10 ml Ethanol. Die Ausbeute des
ausgefallenen gelben Feststoffes (42g) betrégt nach Trocknung im Hochvakuum (50 °C/ 0.25
mbar/ 1 h) 890 mg (75%).

Schmelzpunkt: 83-87 °C.

IR (KBr): i = 3090 cm™ (w) , 3073 (w), 3013 (w), 2935 (w), 1605 (s, C=C), 1528 (s, br,
N=0), 1487 (m), 1347 (s, br, N=0), 1287 (s), 1250 (m), 997 (m), 913 (m), 865 (m), 835 (m),
744 (m).

'H- NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 2.89 ppm (dd, J = 4.8 Hz, 2.6 Hz, 1 H, 1-Hy),
2.97 ("t","J" = 35 Hz, 1 H, 1-Hy), 3.43 (m, 1 H, 2-H), 4.24 (dd, J = 11.5 Hz, 5.5 Hz, 1 H, 3-
H.), 4.62 (dd, J = 11.5 Hz, 2.4 Hz, 1 H, 3-Hy), 7.31 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 5-H), 8.44 (dd, J = 9.2
Hz, 2.8 Hz, 1 H, 6-H), 8.76 (d, J = 2.8 Hz, 1 H, 8-H).

BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): d = 44.31 ppm (t, C-1), 49.48 (d, C-2), 70.64 (t, C-3),
115.02 (d), 121.95 (d), 129.09 (d), 139.10 (s), 140.57 (s), 156.21 (s, C-4).

MS (70 eV, 125 °C); miz (%): 241 (2) [M*+1], 240 (14) [M*], 167 (4), 107 (6), 93 (5), 91
(7), 79 (13), 75 (5), 64 (4), 63 (16), 62 (6), 58 (5), 57 (100) [CsHs0'], 53 (5), 51 (9), 41 (5),
39 (6), 38 (4).

Elementaranalyse: CoHsgN2Og C H N
(M =240.172 g/mol) ber.: 45.01 3.36 11.66
gef.: 44.67 3.48 11.08
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3.1.4. Epiiodhydrin (42c)

0 + KJ /O\
22 h, RF 1 2
42a EtOH 42¢

Eine Suspension aus 8.55 g (0.109 mol) des Chlorids (Racemat) 42a und 36.1 g (0.218 mol)
Kaliumiodid in 60 ml absolutem Ethanol wird fir 22 h auf Ruckfluftemperatur erhitzt. Den
Ansatz versetzt man mit 100 ml Wasser und extrahiert je dreimal mit 50 ml Dichlormethan.
Die vereinten organischen Phasen werden dreimal mit je 40 ml N&S,0s-L 6sung (4%-ig) und
zweimal mit 50 ml Wasser, gewaschen. Das L6semittelgemisch wird entfernt (50 °C/ 16.0
mbar) und im Kugelrohrofen (100 °C/ 0.30 mbar) destilliert. Es wird ein rotbraunes O]1?2°)
(42c) mit einer Ausbeute von 15.2 g (75%) erhalten.

'H-NMR (300.1 MHz, CDCls, TMS): d = 2.66 ("d", 2 H, 1-Hap), 3.39 (m, 1 H, 3-Ha), 3.55
(m, 3H, 3-Hy/ 2-H).

Die *H-NMR-Daten sind mit den Literaturwertent?”? im Einklang.

3.1.5. 2-Acetyl-4-pentensdur eethylester (80)

M N Br _PNaOEt
+
Ot = EtOH
41 68

Zu einer frisch hergestellten Natriumethanolat-L 6sung aus 575 mg (0.029 mol) Natrium in 20
ml Ethanol tropft man 3.82 g (0.029 mol) Acetessigsdureethylester (41) und [&3% 1 h bei
Raumtemperatur rihren. Dem Reaktionsgemisch werden rasch 3.55 g (0.029 mol)
Allylbromid (68) zugefiigt und die Mischung 1 h auf Ruckflutemperatur erhitzt. Den Ansatz
versetzt man mit 40 ml Wasser und extrahiert diesen mit je dreimal 30 ml Diethylether. Das
Losungsmittel der vereinigten organischen Phasen wird bei Normaldruck abdestilliert. Den
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Rickstand destilliert man im Kugelrohrofen (125 °C/ 0.30 mbar) und erhélt eine farblose
FlUssigkeit (80) mit einer Ausbeute von 3.24 g (65%).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 1.27 ppm (dt, J = 7.2 Hz, 0.6 Hz, 3 H, CH3), 2.24
(d, J= 0.4 Hz, 3H, 1-H3), 2.59 ("t", 2 H, 5-Hap), 3.52 (t, J = 7.4 Hz, 1 H, 3-H), 419 ("q", 2
H, OCH,), 5.08 (M, 2 H, 7-Hap), 5.73 (M, 1 H, 6-H).

Die 'H-NMR-Daten sind mit den Literaturwerten®?" im Einklang.

3.2.1. Allgemeine Arbeitsvor schrift:
Umsetzung von Ester 41 mit den Epoxiden 42a-f

Es werden 1 Aquivalent Base in dem betreffenden absolutem Lésemittel fir 0.5 h bel
Raumtemperatur geriihrt. Zu der Losung/Suspension gibt man 1 Aquivalent des Esters 41 und
rihrt fur 15 Minuten. Zu dem Ansatz wird 1 Aquivalent des betreffenden Epoxids rasch
hinzugefliigt und fur 1-2 d auf 50 °C erhitzt. Den Ansatz versetzt man mit dem doppelten
Volumen Wasser und extrahiert dreimal mit je 30 ml Diethylether bzw. Dichlormethan. Die
Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Destillation im Kugelrohrofen bel Hochvakuum
und/oder durch Flashsaulen-Chromatographie.

3.2.2.a) 3-Acetyl-5-chloromethyl-tetrahydr ofuran-2-on (43a)

o)
3 2/ 7
o o o
NaOEt
M L %q 20 a4
O EtOH : 010
a1 423

Die Durchfiihrung des Versuches erfolgt gemal? allgemeiner Versuchsvorschrift (s.0.) Zu
einer 40 ml Ethanol werden 637 mg (27.7 mmol) Natrium, sowie 3.60 g (27.7 mmol) Ester 41
und 2.12 g (27.7 mmol) Epichlorhydrin (42a) gegeben. Vor der Extraktion wird der mit 50 ml
Wasser versetzte Ansatz mit 5 ml Eisessig versetzt und 15 Minuten gerdihrt. Es werden nach
der Destillation im Kugelrohrofen (150 °C/ 0.2 mbar) 2.74 g (56%) der Diastereomere 43a/A
und 43a/B (Verhdtnis 50:50) als farbloses Ol erhalten!®.
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Brechungsindex: np® = 1.4857.

IR (Film): i = 2963 cm™ (w), 1778 (s, C=0), 1722 (s, C=0), 1429 (m), 1360 (s), 1344 (9),
1225 (s), 1160 (s), 1038 (m).

'H-NMR (Diastereomer A, 500.1 MHz, CDCls, TMS)% d = 2.21 ppm (ddd, J = 15.6 Hz,
9.8 Hz, 5.7 Hz, 1 H, 3-Hy), 2.46 ppm (s, 3 H, CHs), 2.95 ("ddd", 1 H, 3-Hy), 3.68 (m, 1 H, 5-
Ha), 3.82 ("dd", 1 H, 2-H), 3.90 (dd, J = 9.9 Hz, 5.9 Hz, 1 H, 5-Hy), 4.83 (M, 1 H, 4-H).

'H-NMR (Diastereomer B, 500.1 MHz, CDCls, TMS)% d = 2.44 ppm (ddd, J = 16.3 Hz,
9.9Hz 7.5Hz 1H, 3-H,), 248 (s, 3H, CH3), 2.68 (ddd, J = 16.1 Hz, 8.6 Hz, 7.5 Hz, 1 H, 3-
Hp), 3.68 (M, 2 H, 5-Hgp), 3.80 ("d", "J" = 4.3 Hz, 1 H, 2-H), 4.71 (m, 1 H, 4-H).

3C-.NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCl3)% d = 26.24 ppm (t, C-3), 29.31 (g, CHa),
46.44 (t, C-5), 53.93 (d, C-4), 77.18 (d, C-2), 171.37 (s, C-6), 199.47 (s, C-1).

3C-.NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCl3)% d = 26.47 ppm (t, C-3), 29.47 (g, CHs),
45.13 (t, C-5), 53.47 (d, C-4), 77.18 (d, C-2), 171.37 (s, C-6), 199.53 (s, C-1).

MS (70 eV, 35 °C); m/z (%): 178 (2) [M*+2], 176 (5) [M*], 136 (21), 134 (67), 127 (34), 99
(32), 85 (9), 55 (20), 53 (9), 43 (100) [C2H30'], 40 (18), 39 (7).

Elementaranalyse: C;HsClO3 C H
(M = 176.59 g/mol) ber.. 47.61 5.14
gef.: 47.61 5.09

2 Die Zuordnung der Signale erfolgt mit *H/*H- und *H/**C-COSY -Spektren, I11. Anhang b), S. 187-188.
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3.2.2.b) 3-Acetyl-5-bromomethyl-tetr ahydr ofur an-2-on (43b)

o

NaOEt
4+ Br ————»

420 EtOH, RT

Die Durchfuhrung erfolgt analog zu Versuch 2.2.2.a) (siehe Seite 133). Es werden zu einer
Losung aus 40 ml absolutem Ethanol und 7.66 g (49.8 mmol) K>COs, 3.25 g (24.9 mmol)
Ester 41 zugegeben. Dem Ansatz figt man 2.37 ml (29.7 mmol) Bromid 42b zu und rihrt 2 d
bei Raumtemperatur. Es werden nach Destillation im Kugelrohrofen (150 °C/ 0.02 mbar) 1.60
g (26%) eines hellgelben Ols als Isomerengemisch von 43b!?! (Verhaltnis Diastereomere
A:B, 59:41) erhalten.

'H-NMR (Diastereomer A, 500.1 MHz, CDCls, TMS)* d = 2.16 ppm (ddd, J = 15.9 Hz,
9.9 Hz 6.0 Hz, 1 H, 3-H,), 2.46 (s, 3 H, CH3), 2.97 ("ddd", 1 H, 3-Hy), 3.56 (dd, J = 10.7 Hz,
5.2 Hz, 1 H, 5-H,), 3.63 (dd, J =11.2 Hz, 5.0 Hz, 1 H, 5-Hp), 3.91 (dd, J = 9.9 Hz, 5.5 Hz, 1
H, 2-H), 4.80 (m, 1 H, 4-H).

'H-NMR (Diastereomer B, 500.1 MHz, CDCls, TMS)* d = 2.48 ppm (s, 3 H, CHa), 2.48
(ddd, J=16.2 Hz, 9.8 Hz, 7.3 Hz, 1 H, 3-H,), 2.65 (ddd, J = 16.2 Hz, 8.6 Hz, 7.4 Hz, 1 H, 3-
Hp), 3.49 (dd, J = 10.6 Hz, 6.7 Hz, 1 H, 5-H,), 3.55 (dd, J = 10.7 Hz, 5.2 Hz, 1 H, 5-Hy), 3.82
(dd, J=9.8 Hz, 8.7 Hz, 1 H, 2-H), 4.71 (m, 1 H, 4-H).

3C-NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCl3)* d = 27.57 ppm (t, C-3), 29.26 (g, CHa),
34.70 (t, C-5), 54.12 (d, C-4), 76.98 (d, C-2), 171.24 (s, C-6), 199.35 (s, C-1).

3C-NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCl3)* d = 27.63 ppm (t, C-3), 29.51 (g, CHs),
32.77 (t, C-5), 53.70 (d, C-4), 76.87 (d, C-2), 171.17 (s, C-6), 199.56 (s, C-1).

® Die Zuordnung der NMR-Signale erfolgt durch Vergleich mit Substanz 43a (siehe Abschnitt 3.1.4, S. 51-54)
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M'S (70 eV, 35 °C); m/z (%): 222 (3) [M*+1], 220 (3) [M*], 186 (10), 181 (7), 180 (37), 141
(12) [C/HeO3], 127 (20), 123 (13), 99 (18), 97 (10), 83 (9), 81 (8), 55 (16), 53 (8), 43 (100)
[C.H30"].

3.2.3. Umsetzungen zu 5-Hydroxymethyl-2-methyl-4,5-dihydr ofur an-3-
carbonsdur eethylester (44) und 3-Hydr oxy-6-methyl-3,4-dihydr o-2H-pyran-5-
carbonsaur eethylester (45)

CEt
o
3 4
2]/
7 0 5N6 #
0] 1
Base OH
LM
42b
OFEt
543OH
0]
45
77 6707 2
1

Die Durchfuhrung der Versuche erfolgt gemald der allgemeinen Versuchsvorschrift (siehe
Seite 133). Im Fall von Reaktion 3 werden die vereinten organischen Phasen zweimal mit je
50 ml 5%-iger Na&S,03-LGsung gewaschen. Die Ausbeuten wurde nach Destillation der
Rohprodukte im Kugelrohrofen (150 °C/ 0.02 mbar) bestimmt. Die relevanten Versuchsdaten
und Ausbeuten sind in folgender Tabelle aufgelistet (siehe S. 137):
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41 C3HsX t T Base LM PTK Ausbeute
Nr. [mmol] [mmol] [d] [°C] [mmol] [mI] [mmol] | 44:45[%]
CsHsBr (42b) NaOEt EtOH 64:36
1 24.9 [24.9] 2 50 [24.9] [40] - [54]
C3HsBr(42b) K,COs EtOH 63:37
2 24.9 [24.9] 1 50 [24.9] [40] - [60]
CsHsl (42¢) NaOEt EtOH 81:19
3 24.9 [24.9] 1 50 [24.9] [50] - [43]
C3HsOTos (42d) NaOEt EtOH 2575
4 24.9 [24.9] 1 50 [24.9] [40] - [60]
C3HsS0,C7H- NaOEt EtOH 43:66
5 24.9 (42¢) 1 50 [24.9] [40] - [48]
[24.9]
C3HsBr (42b) K,COs DMF 100:0
6 24.9 [24.9] 2 50 [24.9] [40] - [19]
C3HsBr (42b) K,CO;4 DMF 100:0
7 24.9 [24.9] 2 RT [24.9] [40] - [33]
K,CO3 18-Crown-6
8 6.94 CsHsBr (42b) 1 50 [6.94] CH,Cl, [3.47] 100:0
[6.94] [20] [25]
K,CO3 18-Crown-6
9 6.94 CsHsBr (42b) 1 50 [6.94] Dioxan [3.47] 100:0
[6.94] [15] [12]
K,CO3
10 12.1 CsHsBr (42b) 1 50 [12.1] Dioxan | BuwNBr 100:0
[12.1] [20] [12.1] [10]
K,CO3
11 12.1 CsHsBr (42b) 1 50 [12.1] CH4CN - 100:0
[12.1] [20] (8]
C3HsBr (42b) Li,COs DMF 100:0
12 24.9 [24.9] 2 50 [24.9] [40] - [44]
C3HsBr (42b) Cs,CO; DMF 100:0
13 24.9 [24.9] 2 50 [24.9] [40] - [13]
C3HsBr (42b) Cs,CO; 78:22
14 12.1 [12.1] 1 50 [12.1] H,O - [12]
C;3HsOTos Cs,CO; 28:72
15 12.1 (42d) 3 50 [12.1] EtOH - [5]
[12.1]
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3.23. 9 1. Fraktion:
3-Hydroxy-6-methyl-3,4-dihydr o-2H-pyr an-5-car bonsaur eethylester (45)

Rt (MtBE/Hexan 1:1): 0.23.

IR (Film): i = 3437 cm* (br, m, OH), 2979 (w), 2934 (w), 1701 (s, C=0), 1687 (s, C=0),
1624 (s, C=C), 1380 (m), 1258 (s), 1227 (m), 1106 (), 1066 (m), 1047 (m).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 1.28 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 2.26 (t, J= 1.5
Hz, 3 H, 7-H), 2.37 (s, br, 1 H, OH), 2.38 (m, 1 H, 4-Hy), 2.59 (m, 1 H, 4-Hy), 3.94 (m, 2 H,
2-Hap), 4.13 (M, 1 H, 3-H), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, OCH,Me).

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls, TMS): d = 14.38 ppm (g, CHs), 19.92 ppm (g, C-7), 30.36 (t,
C-4), 59.90 (1), 62.43 (d, C-3), 69.68 (t, C-2), 98.87 (s, C-6), 164.40 (s, C-5), 168.30 (s, C=0).

MS (70 eV, 120 °C); m/z (%): 187 (4) [M*+1], 186 (33) [M*], 168 (16), 143 (22), 141 (42),
140 (9), 139 (27), 115 (17), 97 (100), 71 (10), 69 (12), 55 (37), 44 (11), 40 (13).

Elementaranalyse: CoH1404 C H
(M =186.21 g/mal) ber.: 58.05 7.58
gef.. 58.22 7.56

3.2.3.b) 2-Fraktion:
5-Hydroxymethyl-2-methyl-4,5-dihydr ofur an-3-car bonsaur eethylester (44)

R (MtBE/Hexan 1:1): 0.21.

IR (Film): i = 3438 cm™ (br, OH), 2981 (m), 2936 (m), 2875 (M), 1692 (s, C=0), 1641 (s,
C=0), 1444 (m), 1384 (s), 1328 (m), 1264 (s), 1228 (s), 1146 (s), 1091 (s), 1056 (m), 1020
(m), 967 (m), 825 (m), 765 (m).
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'H-NMR (500.1 MHz, CDClz, TMS): d = 1.27 ppm (t, J = 7.1 Hz, CHg), 2.20 (t, J = 1.6 Hz,
3 H, 7-H), 2.33 (s, OH), 2.62 (M, 1 H, 4-Hy), 2.92 (m, 1 H, 4-Hy), 3.68 (dd, J = 12.1 Hz, 6.6
Hz, 1 H, 6-H,), 3.72 (dd, J = 12.1 Hz, 3.6 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, OCH,Me),
4.73 (m, 1 H, 5-H).

3C-NMR (125.8 MHz, CDClz, TMS): d = 14.08 ppm (g, CHs), 14.44 ppm (g, CHs), 31.38
(t, C-4), 59.59 (t), 64.99 (t, C-6), 82.39 (d, C-5), 102.26 (s, C-2), 166.11 (S, C-3), 167.47 (s,

C=0).

M'S (70 eV, 120 °C); m/z (%): 186 (24) [M"], 155 (9), 141 (26), 140 (9), 139 (16), 126 (12),
108 (9), 97 (21), 95 (10), 85 (8), 83 (28), 69 (9), 57 (9), 55 (12), 42 (100), 41 (8), 38 (8).

Die 'H-NMR-Daten sind mit den Literaturdaten™®™ im Einklang.

3.2.4. 2-Acetyl-4,5-epoxypentansiur eethylester (82)

50°C
80 + - >
0—0 Aceton K2CO3
EtOH

Zu 100 mg (0.587 mmol) Ester (80)?**" in 10 ml Aceton werden bei Raumtemperatur ml
17.6 ml (1.76 mmol) einer 0.1 M Lésung von Dimethyldioxiran in Aceton*® in 10 min.
zugetropft. Das Losungsmittel entfernt man bel RT/ 16.0 mbar und trocknet den Riickstand
far 1 h (RT/ 0.25 mbar). Das Diastereomerengemisch von 82/A und 82/B (Verhdltnis 53:47)
wird in Form eines farblosen Ols mit 98 mg (90%) erhalten.

Das Rohprodukt 82 (0.528 mmol) wird in 10 ml wasserfreiem Ethanol bei 50 °C bei
Anwesenheit von 73 mg K2COs (0.528 mmol) 1 d gertihrt und mit 30 ml Wasser versetzt. Den
Ansatz extrahiert man dreimal mit je 30 ml Diethylether und und engt die vereinigten
organischen Phasen bei Normaldruck ein. Es werden 77 mg des Fiinfrings 44%*" mit einer
Ausbeute von 78% erhalten.

139



Experimenteller Teil

Spektrendaten von 82:

'H-NMR (Diastereomere A und B, 500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 1.29 ppm (m, 3 H, 6-
Hs), 1.88 (m, 1 H, 7-Ha), 2.28 (m, 1 H, 7-Hy), 2.28 (s, 3 H, 1-Hs, Diastereomer B), 2.30 (s, 3
H, 1-Hs, Diastereomer A), 2.51 (m, 1 H, 8-H), 2.77 (m, 1 H, 9-Hy), 2.97 (m, 1 H, 9-Hy), 3.67
("q", 1H, 3-H), 416 (g, J = 7.1 Hz, 2 H, 5-Hy).

3C.NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCl3): d = 13.91 ppm (g, C-6), 28.88 (g, C-1),
30.70 (t, C-7), 47.27 (t, C-9), 49.81 (d, C-8), 56.34 (d, C-3), 61.51 (t, C-5), 168.97 (s, C=0)
202.04 (s, C=0).

3C.NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCl3): d = 13.88 ppm (g, C-6), 29.31 (g, C-1),
30.42 (t, C-7), 47.03 (t, C-9), 49.71 (d, C-8), 55.87 (d, C-3), 61.54 (t, C-5), 169.05 (s, C=0),
202.04 (s, C=0).

3.2.5. (E)-3-(2-Oxiranyl)methoxy]but-2-ensdur eethylester (78)

o)
o 8
o : 2 6 8 O/\Q
K,CO4 |
41 + OTos 3 " d
DMF O 4 ™5 ' H
78

42d

Die Versuchsdurchfuhrung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift (siehe Seite 133).
Zu einer Suspension aus 30 ml absolutem DMF und 1.06 g (7.68 mmol) K,CO3z; werden 1.00 g
(7.68 mmol) Ester (41) zugegeben. Dem Ansatz figt man 1.75 g (7.68 mmol) Tosylat 42d zu
und rihrt bei 50 °C fir 1 d. Nach der Aufarbeitung wird das Rohprodukt von 782 durch
Flashsdulen-Chromatographie (Kieselgel/Petrolether/MtBE 1:1, R; = 0.57 (78), 0.25 (44 +
45), 0.22 (42d)) gereinigt, und mit einer Ausbeute von 0.430 g (30%) erhaten. Das
Restgemisch besteht laut *H-NMR-Spektroskopie aus den Ringen 44 und 45 (Verhdtnis
57:43) mit einer Ausbeute von 4% (57 mg) und dem Tosylat 42d mit 24% Rickgewinnung.

Rt (Petrolether/MtBE 1:1): 0.57.
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IR (Film): n = 3424 cm™® (br, w), 2983 (m), 2932 (m), 2403 (w), 2243 (w), 1706 (s, C=0),
1624 (s, C=C), 1446 (m), 1367 (m), 1342 (m), 1277 (s), 1145 (s), 1054 (s), 963 (m), 915 (m),
947 (m), 819 (m), 773 (m), 665 (mM).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 1.27 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3 H, 9-H3), 2.33 (s, 3 H,
5-Hs), 2.69 (dd, J = 4.9 Hz, 2.6 Hz, 1 H, 1-H,), 2.89 (dd, J = 4.9 Hz, 4.2 Hz, 1 H, 1-Hy), 3.29
(m, 1H, 2-H), 3.70 (dd, J = 11.1 Hz, 6.1 Hz, 1 H, 3-Hy), 4.05 (dd, J = 11.1 Hz, 2.9 Hz, 1 H, 3-
Hp), 4.13 (g, J = 7.2 Hz, 2 H, 8-H,), 5.00 (d, J = 0.4 Hz, 1 H, 6-H).

C-NMR (125.8 MHz, CDCly): d = 14.38 ppm (g, C-9), 18.84 (g, C-5), 44.54 (t, C-1), 49.37
(d, C-2), 59.45 (t, C-3), 68.74 (t, C-8), 91.96 (d, C-6), 167.61 (s, C-4), 171.71 (s, C=0).

MS (70 eV, 75 C°); m/z (%): 187 (6) [M*+1], 186 (49) [M?], 141 (75), 140 (11), 130 (15),
115 (10), 103 (10), 102 (15), 87 (11), 85 (66), 84 (28), 83 (17), 69 (20), 58 (10), 57 (100)
[CsHs0™, 43 (59), 41 (14).

Elementaranalyse: CoH1404 C H
(M =186.21 g/mal) ber.: 58.05 7.58
gef.. 57.97 7.55

3.2.6. a) 2-(2,4-Dinitrophenyl)-3-hydroxy-but-2-ensaureethylester (42.1g), b) 2,4-
Dinitrophenylessigsiur eethylester (42.2g), ¢) N,N-Dimethyl-2,4-dinitr o-anilin (42.3g):

42.3g

Zu einer Losung aus 217 mg (1.66 mmol) Ester 41 in 20 ml wasserfreiem DMF werden 113

mg (1.66 mmol) NaOEt zugegeben und fur 0.5 h bei RT gertihrt. Diese LOsung tropft man
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langsam zu 0.400 g (1.66 mmol) des Feststoffs 42g zu und |&% 2 d bel Raumtemperatur
rihren. Die Aufarbeitung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift (siehe Seite 133). Als
Extraktionsmittel wird Dichlormethan verwendet. Das Rohprodukt wird durch Flashsaulen-
Chromatographie (Kieselgel/Petrolether/Diethylether 1:1, Rr = 0.71 (42.1g), 0.49 (42.29),
0.34 (42.3g)) gereinigt. Die erste Fraktion mit Ry = 0.71 wird as gelber Festoff (42.1g) mit
einer Ausbeute von 10 mg (2%) und einem Schmelzpunkt von 73 °C erhalten. Die zweite
Fraktion (R; = 0.49) ergibt 42.2¢/**¥ als gelben Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 27 °C
und einer Ausbeute von 63 mg (15%). Die letzte Fraktion 42.3g!**" mit R; = 0.34 wird as
gelber Feststoff mit einem Schmelzbereich von 54-56 °C mit einer Ausbeute von 72 mg
(20%) gewonnen.
3.2.6.a) 1. Fraktion :
Produkt 42.1g

Rt (Kieselgel/Petrolether/Diethylether 1:1): 0.71.

Schmelzpunkt: 73 °C.

IR (KBr): n =3473 cmt (m, br), 2335 (w), 1727 (m), 1641 (s, C=0), 1606 (s, C=C), 1532 (s,
N=0), 1468 (w), 1449 (w), 1406 (m), 1382 (w), 1347 (s, N=0), 1301 (w), 1273 (w), 1248
(w), 1223 (m), 1058 (w), 857 (w), 837 (w), 731 (w).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3, TMS): d = 1.13 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 6-H3), 1.93 (t, J =
0.7 Hz, 3 H, 1-Ha), 4.05 (m, 1 H, 5-Hy), 4.23 (m, 1 H, 5-Hy), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 6-H),
8.44 (dd, J= 8.4 Hz, 24 Hz, 1 H, 5-H), 8.84 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 3-H).

3C-NMR (125.8 MHz, CDCls): d = 13.83 ppm (g, C-6), 20.10 (q, C-1), 61.56 (t, C-5), 99.87
(s, C-3), 120.14, 126.80, 135.30 (alle d), 136.65, 147.17, 149.68 (ale ), 169.99 (s, C-4),
17431 (s, C-2).

MS (70 eV, 75 °C):; m/z (%): kein [M*] = 297, 254 (4), 253 (4), 229 (7), 209 (7), 183 (12),
181 (35), 180 (11), 179 (10), 178 (7), 165 (11), 149 (8), 141 (7), 137 (10), 130 (7), 120 (10),
109 (8), 99 (8), 91 (7), 84 (7), 77 (7), 66 (7), 63 (9), 57 (24), 55 (7), 43 (100) [C:H;0'], 41
(10), 39 (9).
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3.2.6.b) 2. Fraktion:
Produkt 42.2g

Rt (Kieselgel/Petrolether/Diethylether 1:1): 0.49.

Schmelzpunkt: 27 °C.

IR (KBr): i = 3443 cm™ (w, br), 3110 (w), 2989 (w), 1735 (s, C=0), 1606 (m, C=C), 1534
(s, N=0), 1402 (w), 1349 (s, N=0), 1274 (w), 1219 (s), 1181 (s), 1066 (w), 1027 (m), 836
(m), 721 (m).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 1.27 ppm (t, J= 7.1 Hz, 3 H, 4-Hs), 4.15 (s, 2 H,
1-Hy), 4.19 (q, J= 7.1 Hz, 2 H, 3-Hy), 7.62 (d, J= 8.4 Hz, 1 H, 6-H), 8.45 (dd, J = 8.4 Hz, 2.4
Hz, 1 H, 5-H), 8.94 (d, J = 2.4 Hz, 1 H, 3-H).

3C-NMR (125.8 MHz, CDCls): d = 14.06 ppm (g, C-4), 39.69 (t, C-3), 61.84 (t, C-1),
120.71 (d), 127.45 (d), 134.65 (d), 136.49 (s), 147.40 (s), 148.95 (s), 168.57 (s, C-2).

MS (70 eV, 85 °C); m/z (%): 254 (3) [M*], 209 (28), 208 (33), 181 (42), 180 (42), 166 (10),
165 (100), 135 (30), 119 (27), 107 (11), 99 (9), 91 (11), 90 (9), 89 (12), 78 (12), 77 (25), 63

(27), 51 (21), 43 (42), 39 (13).

3.2.6.¢) 3. Fraktion:
Produkt 42.3g

Rt (Kieselgel/Petrolether/Diethylether 1:1): 0.34.

Schmelzpunkt: 54-56 °C.

IR (KBr): i = 3081 cm™ (w, br), 2929 (w), 1734 (w), 1608 (s, C=C), 1576 (s), 1532 (s,
N=0), 1454 (m), 1415 (w), 1328 (s, br, N=0), 1268 (s, N=0), 1217 (s), 1173 (m), 1150 (m),
1121 (m), 1062 (m), 954 (m), 932 (w), 916 (W), 819 (), 757 (m), 746 (m), 719 (w).
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'H-NMR (500.1 MHz, CDClz, TMS): d = 3.08 ppm (s, 6 H, 1-Hs), 7.03 (d, J = 9.5 Hz, 1 H,
6'-H), 8.20 (dd, J = 9.5 Hz, 2.7 Hz, 1 H, 5-H), 8.67 (d, J = 2.7 Hz, 1 H, 3-H).

B3C-NMR (125.8 MHz, CDCls): d = 42.44 ppm (g, NCHs), 116.62 (d), 124.24 (d), 127.81
(d), 135.75 (), 136.47 (s), 149.16 (s, C-1).

MS (70 eV, 85°C); m/z (%): 211 (65) [M*], 194 (62), 181 (20), 166 (38), 165 (22), 164 (31),
148 (65), 136 (100), 120 (28), 119 (67), 118 (74), 106 (42), 92 (20), 91 (31), 78 (33), 77 (38),
76 (24), 65 (21), 63 (31), 51 (28), 43 (67), 42 (35).

144



Experimenteller Teil

4. Reaktionen von Glycidylderivaten mit Aminosaurederivaten

4.1. Herstellung der Grundsubstanzen

4.1.1. N-Acetylglycin (46c)

- 1

HO H HO ||4
%\/,l\]\ 104 )\/N 4
0 H —_— 0 5 3Y
46a NaOH @)

46¢

Zu einer Losung aus 15.0 g (0.200 mol) Glycin (46a) in 60 ml Wasser werden 16.0 g NaOH
(0.400 mol) zugegeben und 0.5 h gertihrt. Dem Ansatz gibt man unter Eiskiihlung innerhalb
von 0.5 h 40.8 g (0.400 mol) Acetanhydrid zu und ruhrt bei Raumtemperatur fir 1 h. Die
Losung wird mit konz. wassriger HCl auf pH = 1 eingestellt, nach 0.5 h der ausgefallene
Feststoff abgesaugt, und dieser zweimal mit je 30 ml Wasser gewaschen. Die Trocknung im
Hochvakuum (50 °C/ 0.02 mbar/ 3 h) ergibt von 46¢ 15.1 g als farblose Kristalle mit einer
Ausbeute von 65% und einem Schmel zbereich von 180-182 °C.

Schmelzpunkt: 180-182 °C.

'H-NMR (300.1 MHz, DM SO-Dg): d = 1.83 ppm (s, 3H, 4-H3), 3.70 (d, 2 H, J = 5.9 Hz, 2-
Hy), 8.16 (t, br, J = 5.6 Hz, 1H, NH), 12.50 (s, 1H, 1-H).

Die *H-NMR-Daten der Literatur®® stimmen mit den gemessenen Daten tberein.

4.1.2. N-Acetylglycinethylester (46h)

o H
|
EtOH 2 N_3 -4
46c —>  EO” 1 Y
12504 #h o

Es werden 5.30 g (0.045 mol) Acetylglycin (46¢) mit 10.4 g (0.225 mol) Ethanol (absolut)
und 0.500 ml Schwefelsdure (18 M, 0.009 mol) 5 h unter Ruckfluld erhitzt. Der Ansatz wird
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mit 20 ml NaCOs-L6sung versetzt (10%-ig) und mit je dreimal 15 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit 20 ml Wasser gewaschen
und bel 50 °C bei Normaldruck eingeengt. Nach Trocknung des verbliebenen Rickstandesim
Kugelrohrofen (50 °C/ 0.02 mbar/ 1 h) werden von 46h'?" 436 g (67%) als farbloser
Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 47 °C erhalten.

Schmelzpunkt: 47 °C.

'H-NMR (300.1 MHz, CDClz, TMS): d = 1.29 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3 H, CHa3), 2.05 (s, 3 H,
4-H3), 4.03 (d, J = 5.2 Hz, 2 H, 2-Hy), 4.22 (g, J = 7.2 Hz, 2 H, OCHy), 6.22 (s, br, NH).

Die 'H-NMR-Daten sind mit den Literaturdaten!®*® im Einklang.

4.1.3. N-Acetylglycinallylester (88)

1

2
O] 3
)k . NaH ] Q
;
+ N —_—> NG )k
/\ll\l = Y\[Tj 6 ;
H O H

HoOC DMSO

68

46¢ 88

Es werden zu einer Suspension aus 2.00 g (0.017 mol) Séure 46¢ und 683 mg (0.017 mol)
NaH (60%-ig in Minera6l) in 20 ml DM SO (absolut), bei RT 2.07 g (0.017 mol) Allylbromid
(68) zugegeben und 1 d bei RT geriihrt. Den Ansatz versetzt man mit 40 ml Wasser und
extrahiert dreimal mit je 30 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden je
dreimal mit 30 ml Wasser gewaschen und das Losemittel bel Normaldruck (50 °C)
abdestilliert. Den Ruckstand trocknet man im Hochvakuum (0.02 mbar/ 50 °C) fur 1 h. Es
werden 1.42 g als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 53% erhalten.

IR (Film): il = 3298 cm™* (s, NH), 2086 (w), 2985 (w), 2939 (w), 1750 (s, C=0), 1654 (s,
C=0), 1548 (s), 1410 (m), 1380 (s), 1273 (), 1195 (), 1134 (m), 1036 (M), 989 (m), 937 (m).
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'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3, TMS): d = 2.05 ppm (s, 3 H, 7-H3), 4.06 (dd, J = 5.3 Hz, 1.5
Hz, 2 H, 5-Hap), 4.65 ("d", 2 H, 3-Hap), 5.27 ("d", 1 H, 1-H,), 5.34 ("d", 1 H, 1-Hp), 5.91 (m,
1H, 2-H), 6.34 (s, br, 1 H, NH).

3C-NMR (125.8 MHz, CDCls): d = 22.85 ppm (q, C-7), 41.33 (t, C-5), 65.96 (t, C-3),
118.93 (t, C-1), 131.38 (d, C-2), 169.78 (s, C=0), 170.36 (s, C=0).

MS (70 eV, 130 °C); m/z (%): 158 (4) [M*+1], 157 (3) [M"], 116 (29), 115 (9), 100 (24), 73
(13), 72 [CsHeNO'] (100), 43 (85) [C-H:0"], 41 (48), 39 (15).

Elementaranalyse: C;H;:NO3 C H N
(M =157.17 g/moal) ber.: 53.50 7.05 8.91
gef.. 53.46 7.11 8.88

4.1.4. N-Acetyl-N-allyl-glycinethylester (92a)
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Es werden 0.736 g (5.07 mmol) des Esters 42h in 20 ml absolutem DMSO bei
Raumtemperatur mit 20.3 mg (5.07 mmol) NaH (60%-ig in Mineraldl) versetzt und 10 min.
gertihrt. Dem Ansatz figt man rasch 0.440 ml (5.07 mmol) Allylbromid 68 zu und ruhrt bei
Raumtemperatur fur 1 d. Das Reaktionsgemisch wird mit 40 ml Wasser versetzt und mit je
dreimal 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen engt man bei 50
°C unter Normaldruck ein und trocknet den Riickstand im Kugelrohrofen (50 °C/ 0.02 mbar/
1 h). Durch Destillation im Kugelrohrofen (150 °C/ 0.02 mbar) werden von 92a 130 mg
(14%) als farblose Flussigkeit erhalten.
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'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 1.27 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3 H, CH3), 2.15 (s, 3 H,
4-Hs), 3.99 (M, 2 H, 5-Hap ), 4.07 (S, 2 H, 2-Hap), 4.18 (0, J = 7.2 Hz, 2 H, OCHy), 5.17 (m, 2
H, 7-Hap), 5.82 (M, 1 H, 6-H).

3C-NMR (125.8 MHz, CDCl3): d = 14.04 ppm (g, CHs), 20.93 (g, C-4), 46.92 (t, C-2),
51.95 (t, C-5), 61.00 (t, OCH,), 117.19 (t, C-7), 132.31 (d, C-6), 169.34 (s, C=0), 171.11 (s,
C=0).

Die *H-NMR-Daten sind mit den Literaturwertent*? im Einklang.

4.1.5. N-Acetyl-phenylglycin (46d)

1. NaOH N3
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Es werden 0.500 g (3.31 mmol) Phenylglycin (Racemat) (46b) in 30 ml Wasser mit 396 mg
(9.92 mmol) NaOH versetzt. Den eisgekiihlten Ansatz versetzt man innerhalb von 0.5 h mit
0.875 g (6.62 mmol) Acetanhydrid und riihrt 2 h bel Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch
wird mit wassriger HCI (konz.) auf pH = 1 eingestellt und der ausgefallene Feststoff nach 0.5
h abgesaugt. Von 46d erhdlt man 570 mg (89%) in Form farbloser Nadeln mit einem
Schmel zbereich von 160-163 °C.

Schmelzpunkt: 160-163 °C.

'H-NMR (300.1 MHz, DM SO-Dg): d = 1.88 ppm (s, 3 H, CH3), 5.32 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, 3-
H), 7.36 (m, 5 H, 2-6-H), 8.62 (d, J = 7.5 Hz, 1 H, NH), 12.82 (s, br, COOH).

BC-NMR (125.8 MHz, DM SO-Dg): d = 22.31 ppm (g, CHs), 56.34 (d, C-3), 127.72, 128.00,
128.59 (alle d), 137.28 (s, C-1'), 169.22 (s, C=0), 172.10 (s, C=0).
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Die *H-NMR-Daten stimmen mit den Literaturwerten'® tberein.

4.1.6. N-Acetyl-phenylglycinethylester (46g)

N N_ 3
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Es werden 2.00 g (0.010 mal) von 46d mit 0.476 g (0.050 mol) Ethanol und 0.110 ml (18 M,
0.002 mol) Schwefelsdure versetzt, und fur 5 h bel Rickflufdtemperatur gekocht. Zu dem
Ansatz gibt man 10 ml NaCOs-Loung (10%-ig) und extrahiert je dreimal mit 30 ml
Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 30 ml Wasser
gewaschen, bel 50 °C unter Normaldruck eingeengt, und im Kugelrohrofen (50 °C/ 0.02
mbar/ 2 h) getrocknet. Von 46g erhdt man 1.88 g (82%) in Form farbloser Kristalle mit
einem Schmelzpunkt von 64 °C.

Schmelzpunkt: 64 °C.
'H-NMR (300.1 MHz, CDCls, TMS): d = 1.21 ppm (t, J= 7.1 Hz, 3H, 6-Ha3), 2.03 (s, 3 H,
1-H3), 4.18 (m, 2 H, 5-H,y), 5.58 (d, J= 7.3 Hz, 1 H, 3-H), 6.58 ("d", br, NH), 7.35 (m, 5 H,

H-2-6).

Die 'H-NMR-Daten sind mit den Literaturwerten’*” im Einklang.
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4.1.7. Phenyl-(p-toluolsulfonylamino)essigsaur e (46€)
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Es werden 2.00 g (0.013 mol) Phenylglycin (Racemat) (46b) in 20 ml Aceton (absolut) mit
1.06 g (0.026 mol) NaOH bel Raumtemperatur 1 h gerdhrt. Zu dem Ansatz tropft man bei
Eisktihlung eine Lésung und 2.52 g (0.013 mol) Chlorid 105 in 30 ml Aceton innerhalb von
0.5 h zu, rdhrt fur 1 h bei 0 °C und weitere 18 h bel Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch
wird mit 50 ml Wasser versetzt und mit wassriger HCl (konz.) auf pH = 1 eingestellt. Den
ausgefallenen Feststoff saugt man ab und wascht dreima mit 10 ml Wasser. Nach der
Trocknung im Hochvakuum (50 °C/ 0.02 mbar/ 1 h) werden von 46e 2.35 g (59%) in Form
eines gelben Feststoffes mit einem Schmel zbereich von 162-164 °C erhalten.

Schmelzpunkt: 162-164 °C.

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3 TMS): d = 2.33 ppm (s, 3 H, CHa), 3.39 (s, br, 1 H, NH), 4.87
(d, J= 9.3Hz, 1 H, 2-H), 7.27 (m, 7 H), 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 2 H).

Der Schmelzpunkt und *H-NMR-Daten sind mit den Literaturdaten’® im Einklang.
4.1.8. N-Benzyloxycarbonyl-phenylglycin (46f)
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Es werden zu einer L6sung aus 2.00 g (0.016 mol) rac-Phenylglycin (46b), 2.69 g (0.032 mol)
NaHCOs3 in 100 ml Wasser, bei Raumtemperatur 2.24 ml (0.016 mol) Chlorid 106 innerhab
0.5 h zugetropft und 3 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch stellt man mit wassriger HCI (konz.)
auf pH = 2 ein und extrahiert mit je dreima 30 ml Diethylether. Die vereinigten organischen
Phasen werden zweimal mit 20 ml NaCOs-Ldsung (10%-ig) und zweima mit 20 ml Wasser
gewaschen. Das Losemittel destilliert man bel Normaldruck ab und engt den erhaltenen
Rickstand im Kugelrohrofen (50 °C/ 0.02 mbar/ 1 h) weiter ein. Es werden 3.62 g (79%) von
46f1%%2P gs farbloser Feststoff mit einem Schmel zbereich von 124-126 °C erhalten.

Schmelzpunkt: 124-126 °C.

'H-NMR (300.1 MHz, DM SO-Dg): d = 5.05 ppm (s, 2 H, 4-H), 5.17 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, 2-
H), 7.34 (m, 10 H), 8.13 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 12.89 (s, 1 H, COOH).

Die 'H-NMR-Daten sind mit den Literaturwerten®® im Einklang.

4.1.9. Phenylglycinallylester-hydro-p-toluolsulfonat (91a) und
Phenylglycinallylester (91b)

2 / ! 2 /1
HO OTos
5 NH 4 NHg* 4_NHp
A _Horos NeOH
18 TquoI
46b

4.1.9. a) 2-Phenylglycinallylester -hydro-p-toluolsulfonat (91a)

Es wird ein Gemisch aus 2.50 g (0.017 mol) Phenylglycin (Racemat) (46b), 3.77 g (0.020
mol) p-Toluolsulfonsaure und 9.61 g (0.017 moal) Allylalkohol (18) in 100 ml Toluol (nicht
absolut) fir 4 h mit einem Wasserabscheider zur RiickfluBtemperatur erhitzt™®. Den
ausgefallenen Feststoff saugt man ab und befreit diesen im Kugelrohrofen vom L ésemittel (50
°C/ 0.02 mbar/ 2 h). Die Umkristalisation aus 10 ml Dichlormethan und Trocknung im

151



Experimenteller Teil

Hochvakuum (50°C/ 0.02 mbar/ 1 h) werden von 91a 3.96 g (80%) an farblosen Nadeln mit
einem Schmelzpunkt von 170-171 °C erhalten.

Schmelzpunkt: 170-171 °C.

IR (KBr): i = 3438 cm™ (m, NH), 2921 (w), 1747 (m, C=0), 1613 (w, C=C), 1223 (s), 1174
(9, 1126 (m), 1013 (M), 699 (w), 680 (M), 573 (M).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 2.33 ppm (s, 3 H, NH3), 4.39 ("ddd", 2 H, 3-Hap),
5.03 (M, 2 H, 1-Hap), 5.10 (d, J = 4.9 Hz, 1 H, 4-H), 5.63 (m, 1 H, 2-H), 7.02 (d, J = 8.0 Hz,
2 H), 7.15 ("t", 2 H), 7.25 (m, 1 H), 7.31 (d, J = 7.3 Hz, 2 H), 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 8.64
(s, br, 3H, NHa).

3C-NMR (125.8 MHz, CDCl3): d = 21.35 ppm (g, CHs), 56.73 (d, C-4), 66.71 (t, C-3),
118.58 (t, C-1), 126.15, 128.22, 128.64, 128.96 (ale d), 129.30 (d), 131.02 (d), 131.59 (9),
140.02 (s), 141.23 (s), 167.91 (s, C=0).

MS (70 eV, 170 °C); m/z (%): kein [M], 172 (7) [C/HsSOs'], 155 (7), 107 (16), 106 (100)
[C/HeN"], 104 (7), 92 (9), 91 (30) [C7H3'], 79 (44), 77 (19) [CsHs'], 65 (8), 41 (10), 39 (10).

Elementaranalyse: CisH21NSO5 C H N
(M =363.43 g/mol) ber.. 59.49 5.82 3.86
gef.: 59.37 5.77 3.86

4.1.9. b) Phenylglycinallylester (91b)

Es werden 1.13 g (3.76 mmol) des Allylesters 91a in 50 ml Dichlormethan gel6st und die
Losung mit je dreimal 30 ml 10%-iger NaOH und zweimal mit 30 ml Wasser gewaschen. Das
L 6semittel entfernt man bei Normaldruck und erhélt von 91b 460 mg (64%) als farbloses Ol.

IR (Film): i1 = 3388 cm™ (w, NH), 3031 (w), 2927 (w), 2358 (w), 1734 (s, C=0), 1603 (w,
C=C), 1451 (w), 1272 (w), 1170 (m), 985 (), 699 (w).
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'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 2.02 ppm (s, br, 2 H, NH,), 4.60 ("t", 2 H, 3-Hap),
463 (s, 1 H, 4-H), 5.17 ("t", 2 H, 1-Hap), 5.82 (m, 1 H, 2-H), 7.26-7.31 (m, 1 H), 7.33-7.39
(m, 4 H).

BBC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): d = 58.75 ppm (d, C-4), 65.68 (t, C-3), 118.28 (t, C-1),
126.78 (d), 127.98 (d), 128.72 (d), 131.63 (d), 140.16 (s, C-1), 173.61 (S, C=0).

M'S (70 eV); miz (%): kein [M*], 107 (8), 106 (100) [C;HsN'], 104 (6), 79 (32), 77 (14)
[CeHs'], 51 (5), 41 (5), 39 (6).

4.1.10. N-Acetylallylphenyl-glycinethylester (92b)
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Es werden zu einer Losung aus 484 mg (2.19 mmol) Ester (46g) und 0.190 ml (2.19 mmol) in
20 ml absolutem DMSO, werden 87.5 mg (2.19 mmol) NaH (60%-ig in Mineraldl) bei
Raumtemperatur zugegeben und 1 d gertihrt. Den Ansatz versetzt man mit 40 ml Wasser und
extrahiert dreimal mit 20 ml Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden bis
zu 10 ml bel Normaldruck (50 °C) eingeengt und 92b unter Eiskthlung ausgeféllt. Durch die
Trocknung im Hochvakuum (50 °C/ 0.02 mbar/ 1 h) erh&@lt man von 92b 230 mg (40%)
farbloser Kristalle mit einem Schmel zbereich von 69-70 °C.

Schmelzpunkt: 69-70 °C.

IR (KBr): n = 3257 cmt (w, NH), 3056 (w), 2981 (w), 2937 (w), 1733 (s, C=0), 1636 (s,
C=C), 1526 (m), 1497 (m), 1446 (m), 1371 (m), 1310 (m), 1298 (m), 1266 (M), 1224 (s),
1060 (m), 1021 (w), 726 (m), 697 (w).
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'H-NMR (500.1 MHz, CDClz, TMS): d = 1.15 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 7-H3), 1.98 (s, 3 H,
9-Hs), 3.18 (dd, J = 13.6 Hz, 7.5 Hz, 1 H, 3-H,), 3.63 ("dd", "J" = 13.6 Hz, 6.9 Hz, 1 H, 3-
Hp), 4.06 (M, 1 H, 6-Hy), 4.18 (m, 1 H, 6-Hy), 5.10-5.18 (M, 2 H, 1-Hap), 5.64 (M, 1 H, 2-H),
7.23 (s, br, 1 H, NH), 7.24-7.27 (m, 1 H), 7.31-7.34 (m, 2 H), 7.42 (m, 2 H).

BC.NMR (125.8 MHz, CDCls): d = 13.79 ppm, (g, C-7), 23.67 (g, C-9), 37.01 (t, C-3),
62.18 (t, C-6), 65.19 (s, C-4) 119.23 (t, C-1), 125.82, 127.61, 128.29, 132.39 (alle d), 139.18
(s), 168.53 (s, C=0), 172.31 (s, C=0).

MS (70 eV, 105 °C); m/z (%): 262 (6) [M*+1], 261 (31) [M"], 220 (25) [C2H4NO5'], 202
(16) [C1sH150,'], 188 (22) [C1oH1NO', 179 (14), 178 (100), 150 (13), 147 (12), 146 (83),
129 (27), 128 (11), 104 (50), 77 (9), 43 (23) [C-H30"].

Elementaranalyse: CisH19NO3 C H N
(M =261.32 g/mol) ber.. 68.94 7.33 5.36
gef.. 68.85 7.36 5.32

4.1.11. 2-Oxo-pyrrolidin-5-car bonsdur eethyl-ester (93b)

3 4
oH EtOH 2 5
6 OEt
o) ITI — 0 ITI 1
H O 2504 H o©
93a 93b

Eine Suspension aus 2.00 g (0.015 mol) Saure (Racemat) (93a), 3.56 g (0.075 mol) absolutem
Ethanol und 0.170 ml Schwefelsdure (18 M, 0.003 mol) wird fir 5 h zum Ruckfluf3 erhitzt.
Die L6sung versetzt man mit 100 ml Wasser und extrahiert mit dreimal 50 ml Dichlormethan.
Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit 50 ml geséttigter NaCOs-L 6sung,
und zweimal mit 50 ml Wasser gewaschen. Das LOsemittel destilliert man bei Normaldruck
ab (50 °C) und engt im Kugelrohrofen (50 °C/ 0.02 mbar/ 1 h) ein. Es werden 1.71 g (70%)
von 93b in Form enes farblosen Feststoffes mit einem Schmelzbereich von 48-50 °C
erhalten.

Schmelzpunkt: 48-50 °C.
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'H-NMR (300.1 MHz, CDCls, TMS): d = 1.29 ppm (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CHa), 2.34-2.49 (m,
4 H, 3-Hap/ 4-Hap), 4.22 (9, J = 7.1 Hz, 2 H, OCH,), 4.19-4.27 (m, 1 H, 5-H). 6.92 (s, 1 H,
NH).

Die *H-NMR-Literaturdaten” sind mit den gemessenen Daten im Einklang.

4.2. Herstellung der Epoxy-Verbindungen

4.2.1. N-Acetylglycin-(oxiranylmethyl)ester (47d)

)

Al
372 o}

+ (|) 04 : )k
88 J _ jﬁr? 67
o1 o) H

Aceton

47d

Zu 730 mg (4.64 mmol) Allylester 88 werden 75.0 ml (7.89 mmol) einer 0.1 M
Dimetyldioxiran (81)-Losung in Aceton'*”® bei Raumtemperatur zu gegeben und 1 d geriihrt.
Den Ansatz befreit man vom Lésemittel (50 °C/ 400 mbar) und laut *H-NMR (500.13 MHz),
erhdt man das Epoxid 47d*" mit einem Umsatz bis zu 95%. Durch Dedtillation im
Kugelrohrofen (160 °C/ 0.02 mbar) werden 683 mg (85%) als farblose Kristalle mit einem
Schmel zbereich von 57-60 °C erhalten.

Schmelzpunkt: 57-60 °C.

IR (KBr): i = 3277 cm™, (br, m, NH), 3093 (w), 2335 (w), 1734 (s, C=0), 1657 (s, C=0),
1566 (m), 1433 (m), 1411 (m), 1378 (M), 1254 (m), 1207 (s), 1129 (w), 1037 (w), 983 (W),
861 (W), 967 (W).
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'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3, TMS): d = 2.05 ppm (s, 3 H, 7-H3), 2.67 (dd, J = 4.8 Hz, 2.5
Hz, 1 H, 1-H,), 2.86 (dd, J = 4.8 Hz, 42 Hz, 1 H, 1-Hp), 3.23 (m, 1 H, 2-H), 4.00 (dd, J =
12.3 Hz, 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.07 (dd, J = 5.5 Hz, 1.4 Hz, 2 H, 5-Hap), 4.49 (dd, J = 12.3 Hz,
2.9Hz, 1H, 3-Hy), 654 (s, br, 1 H, NH).

3C-NMR (125.8 MHz, CDCly): d = 22.70 ppm (g, C-7), 41.12 (t, C-5), 44.48 (t, C-1), 48.98
(d, C-2), 65.61 (t, C-3), 169.76 (s, C=0), 170.52 (s, C=0).

MS (70 eV, 78 °C): miz (%): 174 (2) [M*+1], 173 (6) [M*], 131 (8), 100 (10) [CsHeNO,],
99 (17), 73 (8), 72 (100) [CsHeNO'], 57 (7), 43 (60) [C.H30'], 42 (6).

Elementaranalyse: C;H;1NOy C H N
(M =173.17 g/mol) ber.: 4855 6.40 8.09
gef.: 48.36 6.42 8.07

4.2.2. N-Acetyl-phenylglycin-(oxiranylmethyl)ester (47a)
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OY O/H 3
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46d 47a

Zu ener Loésung von 400 mg (2.07 mmol) N-Acetylphenylglycin (46d) in 20 ml absolutem
DMF werden bei Raumtemperatur 82.8 mg (2.07 mmol) NaH (60%-ig in Mineradl)
zugegeben. Der Suspension gibt man bel Raumtemperatur 0.180 ml (2.07 mmol) Bromid 42b
hinzu und 1&% 18 h bei 50 °C rihren. Dem Ansatz werden 40 ml Wasser zugefiigt und
zweimal mit je 30 ml Diethylether extrahiert, wobei die Etherphasen verworfen werden. Den
gleichen Ansatz extrahiert man dreimal mit 30 ml Dichlormethan und engt die vereinigten
organischen Phasen bei Normaldruck ein. Der verbliebene Ruckstand wird im Kugelrohrofen
(50 °C/ 0.02 mbar/ 1 h) vom Losungsmittel befreit. Es werden 335 mg (65%) von 47a
(Diastereomere A und B, Verhdltnis 51:49) als farbloser Feststoff mit einem Schmelzpunkt
von 101-102 °C erhalten.
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Schmelzpunkt: 101-102 °C.

IR (Film): n = 3295 cm (s, br, NH), 3061 (w), 2956 (w), 1746 (s, C=0), 1654 (s, C=0),
1528 (s), 1372 (m), 1258 (m), 1206 (m), 1175 (s), 1130 (m), 700 (m).

'H-NMR (Diastereomer A, 500.1 MHz, CDCl3, TMYS): d = 2.02 ppm (s, 3 H, 7-H3), 2.51
(dd, J = 48 Hz, 2.0 Hz, 1 H, 1-H,), 2.73 (dd, J = 4.8 Hz, 42 Hz, 1 H, 1-Hy), 3.15 (m, 1 H, 2-
H), 3.98 (dd, J = 12.3 Hz, 6.0 Hz, 1 H, 3-H,), 4.40 (dd, J = 12.3 Hz, 3.1 Hz, 1 H, 3-Hy), 5.59
(dd, J= 7.1 Hz, 48 Hz, 1 H, 5-H), 6.76 (d, br, J= 6.5 Hz, 1 H, NH), 7.35 (m, 5 H).

'H-NMR (Diastereomer B, 500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 2.01 ppm (s, 3 H, 7-Ha3), 2.51
(dd, J= 4.8 Hz, 2.0 Hz, 1 H, 1-H,), 2.75 (dd, J = 4.8 Hz, 4.2 Hz, 1 H, 1-H;), 3.10 (m, 1 H, 2-
H), 4.10 (dd, J = 12.3 Hz, 5.7 Hz, 1 H, 3-H,), 4.44 (dd, J = 12.3 Hz, 3.1 Hz, 1 H, 3-H};), 5.59
(dd, J= 7.1 Hz, 48 Hz, 1 H, 5-H), 6.76 (d, br, J= 6.5 Hz, 1 H, NH), 7.35 (m, 5 H).

3C.NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCls): d = 22.81 ppm (g, C-7), 44.36 (t, C-1),
48.99 (d, C-2), 56.45 (d, C-5), 65.37 (t, C-3), 127.26, 128.60, 128.92 (alle d), 136.02 (s, C-1'),
169.59 (s, C=0), 170.66 (s, C=0).

3C.NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCls): d = 22.81 ppm (q, C-7), 44.27 (t, C-1),
48.94 (d, C-2), 56.45 (d, C-5), 65.68 (t, C-3), 127.30, 128.59, 128.95 (alle d), 136.02 (s, C-1'),
169.59 (s, C=0), 170.68 (s, C=0).

MS (70 eV, 105 °C); m/z (%): n = 249 (3) [M'], 175 (21), 148 (50), 106 (100) [C;HgN'], 104
(19), 79 (15), 77 [CsH5'] (9), 43 (16) [C2H30].

Elementaranalyse: Ci3HisNO, C H N
(M =249.27 g/mal) ber.. 62.64 6.07 5.62
gef.:  62.62 6.05 5.68
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4.2.3. N-Acetyl-phenylglycin-(2-chloro-1-trimethylsilyloxy)propylester (47€) bzw. N-
Acetyl-2-phenylgylcin-(3-chlor o-1-trimethylsilyloxy)propylester (47f)

cl OTMS
18_2 OTMS 1N 2 ¢
o [/ 3 o] 7 o 3
N N5 N
+ TMSCI N5 -
H 0
47a _— H 0
Hunig-Base oder
RF, THF
47e 47f

Eine Losung aus 300 mg (1.20 mmol) Epoxid (47a) (Diastereomere A und B, Verhdtnis
51:49) 155 mg (1.20 mmol) N-Ethyldiisopropylamin und 130 mg (1.20 mmol) frisch
destilliertes Trimethylsilylchlorid in 50 ml absolutem THF wird 1 d zu RF erhitzt. Den Ansatz
befreit man vom Lésemittel (50 °C/ 200 mbar) und nimmt diesen in 100 ml Dichlormethan
auf. Die organische Phase wird dreimal mit je 30 ml Wasser gewaschen, und das L 6semittel
abdestilliert (50 °C/ Normaldruck). Nach dem Einengen im Hochvakuum (50 °C/ 0.02 mbar/
1 h) erhdt man 290 mg (68%) entweder von 47e oder 47f (Diastereomere A und B, Verhdtnis
52:48) as hellgelbes, zihes Ol.

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): d = 0.00 ppm (Diastereomer B: s, 9 H, OTMS), 0.02
(Diastereomer A: s, 9 H, OTMS), 1.96 (s, 3 H), 3.22-3.28 (m, 2 H, 1/3-Ha}), 3.88 (m, 1 H, 2-
H), 4.06 (m, 1 H, 3/1-H,), 4.15 (m, 1 H, 3/1-Hy), 5.51 ("t", 1 H, 5-H), 6.41 (s, 1 H, NH), 7.28
(s,5H).

3C-NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCls): d = -0.06 ppm (q, OTMS), 22.91 (q, C-7),
45.23 (t, C-1), 56.47 (d, C-2), 66.18 (t, C-3), 69.88 (d, C-5), 127.33 (d), 128.60 (d), 128.95
(9), 136.22 (s), 169.47 (s, C=0), 170.72 (s, C=0).

3C-.NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCls): d = -0.09 ppm (g, OTMS), 22.90 (q, C-7),
45.15 (t, C-1), 56.48 (d, C-2), 66.59 (t, C-3), 69.82 (d, C-5), 127.33 (d), 128.66 (d), 129.00
(9), 136.19 (9), 169.47 (s, C=0), 170.80 (s, C=0).
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MS (70 eV, 150 °C); miz (%): 357 (2) [M*], 176 (19), 175 (53), 149 (14), 148 (100), 107
(10), 106 (93), 104 (14), 79 (10), 73 (10) [CsHeSi '], 43 (11) [C,H30"].

4.2.4. N-p-Tolylsulfonyl-phenylglycin-(oxiranylmethyl)ester (47b)
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Eine L6sung aus 1.45 g (4.75 mmol) Sulfonat (46e) in 35 ml absolutem DMF wird bei
Raumtemperatur mit 19.0 mg (4.75 mmol) NaH (60%-ig in Mineraldl) versetzt und 20 min
geruihrt. Der Suspension fugt man 1.09 g (4.75 mmol) Tosylat (42d) zu und rihrt 1 d bei 60
°C. Die Aufarbeitung erfolgt analog zu Versuch 4.2.2 (siehe S. 156). Als Extraktionsmittel
wird Diethylether verwendet. Der verbliebene Rickstand wird aus 10 ml Dichlormethan
umkristallisiert und man erhélt nach Trocknung im Kugelrohrofen (50 °C/ 0.02 mbar/ 1 h)
von 47b (Diastereomere A und B, Verhdtnis 50:50) 1.45 g (85%) farblose Kristalle mit
einem Schmelzbereich von 82-86 °C.

Schmelzpunkt: 82-86 °C.

IR (KBr): il = 3853 cmi™ (m, br), 3743 (m), 3616 (m), 3447 (m, br, NH), 3311 (w), 2928 (W),
2861 (W), 2681 (W), 2404 (W), 2362 (S), 2339 (s), 1793 (W), 1771 (w), 1736 (s), 1717 (m,
C=0), 1699 (m, C=0), 1683 (m), 1650 (M), 1618 (w, C=C), 1558 (s), 1540 (s), 1523 (), 1507
(m), 1493 (m), 1473 (W), 1456 (m), 1435 (W), 1419 (w), 1398 (w), 1342 (m), 1298 (w), 1183
(W), 1158 (m), 824 (m), 668 (M), 604 (9).

'H-NMR (Diastereomere A und B, 500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 2.38 ppm (s, 3 H, CH3),
2.42-2.45 (m, 1 H, 1-H,), 2.72 ("dd", 1-Hp), 3.00 (m, 1 H, 2-H), 3.83 (ddd, J = 12.2 Hz, 7.5
Hz, 6.1 Hz, 3-H,), 4.29 (ddd, J = 12.2 Hz, 5.5 Hz, 3.0 Hz, 3-H}), 5.10 ("dd", 1 H, 5-H), 5.65
(d, J=8.0Hz, 1 H, NH), 7.20-7.28 (m, 7 H), 7.64 ("dd", "J" = 8.5 Hz, 2.0 Hz, 2 H).
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3C-NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCls): d = 21.52 ppm (q, C-10), 44.38 (t, C-1),
48.75 (d, C-2), 59.31 (d, C-5), 66.19 (t, C-3), 127.12, 127.16, 127.22, 127.24, 128.75, 128.77,
128.90, 128.92., 129.60 (alle d), 135.04 (s), 136.86 (s), 143.66 (s, C-6), 169.99 (s, C-4).

3C.NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCl3): d = 21.54 ppm (q, C-10), 44.31 (t, C-1),
48.85 (d, C-2), 59.31 (d, C-5), 66.23 (t, C-3), 127.12, 127.16, 127.22, 127.24, 128.75, 128.77,
128.90, 128.92, 129.60 (alle d), 135.00 (s), 136.86 (s), 143.66 (s, C-6), 169.95 (s, C-4).

MS (70 eV, 100 °C); m/z (%): 361 (0.29) [M*], 261 (17), 260 [C1sH1NSO,] (100), 155
(62), 139 (21), 105 (10), 104 (11), 92 (15), 91 (91), 77 (12), 65 (24), 57 (16).

Elementaranalyse: CisH19NSOs C H N
(M =361.42 g/mal) ber.. 59.82 5.30 3.88
gef.. 59.78 5.34 3.92

4.2.5. N-(p-Tolylsulfonyl)-phenylglycin-(2,3-dihydroxy)propylester (479)
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Eine Losung aus 155 mg (0.429 mmol) Epoxid 47b (Diastereomere A und B, Verhdtnis
50:50), 0.054 ml (0.429 mmol) N-Ethyldiisopropylamin und 46.6 mg (0.429 mmol) frisch
dedtilliertes Trimethylsilylchlorid in 20 ml absolutem THF wird 2 d zu RF erhitzt. Die
Aufarbeitung erfolgt analog zu Versuch 4.2.3 (siehe S. 154). Nach Umkristallisation aus 5 ml
Chloroform erhélt man 150 mg (92%) von 47g (Diastereomere A und B, Verhéltnis 68:32) als
farblosen Feststoff mit einem Schmelzbereich von 130-134 °C.

Schmelzpunkt: 130-134 °C.
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'H-NMR (Diastereomer A, 500.1 MHz, CDCl3 TMS): d = 2.44 ppm (s, 3 H, CHs), 3.40
("dd", 1 H, 1-Hy), 3.47 (dd, J = 11.4 Hz, 5.2 Hz, 1 H, 1-Hy), 3.95 (m, 1 H, 2-H), 4.14 (dd, J =
11.4 Hz, 5.8 Hz, 1 H, 3-H,), 4.21 (dd, J = 11.4 Hz, 4.5 Hz, 1 H, 3-Hy), 5.10 (d, J = 8.0 Hz, 5
H), 5.82 (d, 1 H, NH), 7.27 (m, 4 H), 7.31 (m, 4 H), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 1 H),

'H-NMR (Diastereomer B, 500.1 MHz, CDCl; TMS): d = 2.44 ppm (s, 3 H, CH3), 3.41
("d", 1 H, 1-Hy), 3.42 ("d", 1 H, 1-Hy), 3.95 (m, 1 H, 2-H), 4.16 ("d", 1 H, 3-Hy), 4.17 ("d", 1
H, 3-Hp), 5.11 (d, J = 8.1 Hz, 1 H, 5-H), 5.82 (d, 1 H, NH), 7.27 (m, 4 H), 7.31 (m, 4 H), 7.69
(d, J=8.2Hz, 1 H).

3C.NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCl3): d = 21.57 ppm (g, CHs), 45.33 (t, C-1),
59.52 (d, C-2), 66.37 (t, C-3), 69.06 (d, C-5), 127.10 (d), 127.24 (d), 128.91 (d), 129.01 (d),
134.89 (9), 136.64 (s), 143.88 (s), 170.05 (s, C=0).

3C.NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCl3): d = 21.57 ppm (g, CHs), 45.33 (t, C-1),
59.43 (d, C-2), 66.42 (t, C-3), 69.03 (d, C-5), 127.10 (d), 127.24 (d), 128.91 (d), 129.66 (d),
134.91 (s), 136.68 (s), 143.86 (s), 170.11 (s, C=0).

MS (70 eV, 180 °C); miz (%): kein M* = 379, 262 (5), 261 (13), 260 (77) [C1H1NSO,"],
156 (13), 155 (61) [C7H7SO,"], 139 (14), 105 (38), 104 (17), 92 (25), 91 (100), 77 (31), 65

(25), 51 (11), 43 (12), 39 (11), 36 (14).

4.2.6. N-Benzyloxycarbonyl-phenylglycin-(oxiranylmethyl)ester (47c)

161



Experimenteller Teil

Eine Losung aus 1.32 g (4.63 mmol) Carbamat (46f) in 25 ml absolutem DMF wird bei
Raumtemperatur mit 18.5 mg (4.63 mmol) NaH (60%-ig in Mineraldl) versetzt und 20 min.
geriihrt. Der Suspension flgt man 0.398 ml (4.63 mmol) Bromid (42b) zu und rihrt 1 d bei 50
°C. Die Aufarbeitung und Reinigung erfolgt analog zu Versuch 4.2.2 (sehe S. 156). Es
werden 1.23 g (78%) von 47c (Diastereomere A und B, Verhdtnis 50:50) als farbloser
Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 71 °C erhalten.

Schmelzpunkt: 71 °C.

IR (KBr): n = 3346 cm™ (s, br, NH), 3089 (m), 3061 (m), 3034 (m), 3009 (m), 2952 (M),
2897 (m), 1816 (m), 1734 (s, C=0), 1684 (s, C=0), 1600 (w, C=C), 1586 (m,), 1522 (s), 1468
(m), 1452 (s), 1378 (s), 1353 (s), 1314 (s), 1299 (s), 1244 (s), 1207 (s), 1079 (m), 1053 (9),
1029 (m), 1010 (s), 940 (m), 908 (s), 864 (m), 842 (m), 796 (m), 780 (M), 761 (s), 724 (M).

'H-NMR (Diastereomere A und B, 500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 2.50 ppm ("s’, 1 H, 1-
Ha), 2.75 (m, 1 H, 2-H), 3.10 ("dd", br, 1 H, 1-Hy) 4.00 (Diastereomer A, dd, J = 12.0 Hz, 6.0
Hz, 1 H, 3-H,), 4.05 (Diastereomer B, dd, J = 12.0 Hz, 6.0 Hz, 1 H, 3-H,), 441 (m, 1 H, 3-
Hp), 5.10 ("q", 2 H, 6-Hap), 5.41 ("dd", 1 H, 4-H), 5.81 ("d", br, "J" = 6.8 Hz, 1 H, NH), 7.33-
7.37 (m, 10 H).

3C.NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCls3): d = 44.39 ppm (t, C-1), 49.04 (d, C-2),
58.00 (d, C-4), 65.82 (t), 67.21 (t), 127.16 (d), 128.20 (d), 128.56 (d), 128.78 (d), 129.07 (s),
136.08 (s), 155.35 (s, C=0), 170.61 (s, C-5).

3C.NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCls): d = 44.45 ppm (t, C-1), 48.96 (d, C-2),
58.00 (d, C-4), 65.82 (t), 67.21 (t), 127.20 (d), 128.27 (d), 128.56 (d), 128.76 (d), 129.04 (s),
136.24 (s), 155.35 (s, C=0), 170.61 (s, C-5).

MS (70 eV, 145 °C); m/z (%): 341 (1) [M*], 241 (6), 240 (34), 196 (23), 132 (9), 108 (11),
107 (8), 105 (18), 104 (7), 92 (8), 91 (100) [CH"], 79 (10), 77 (14), 65 (9), 57 (7), 51 (7), 44
(7), 43 (7).
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Elementaranalyse: CigH19NOs C H N
(M =341.36 g/mal) ber.: 66.85 5.61 4.10
gef.. 66.76 5.69 4.16

4.2.7. N-(Oxiranylmethyl)-2-oxo-pyrrolidin-5-car bonsaur eethylester (94a)
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Zu einer Losung aus 400 mg (2.54 mmol) Ester (93b) in 30 ml absolutem DM SO werden bei
10 °C 102 mg (2.54 mmol) NaH (60%ige Ldsung in Mineraldl) zugegeben. Die Suspension
[&3t man 0.5 h bie RT rdhren und gibt 0.220 ml (2.54 mmol) Epibromhydrin (42b) hinzu. Der
Ansatz wird 19 h bei Raumtemperatur geriihrt, mit 100 ml Wasser versetzt und dreimal mit 30
ml Dichlormethan extrahiert. Von den vereinigten organischen Phasen destilliert man bei
Normaldruck das Lésemittel ab und engt im im Kugelrohrofen (50 °C/ 0.03 mbar/ 1 h) weiter
ein. Nach Dedtillation im Kugerohrofen (160 °C/ 0.03 mbar) werden das
Diastereomerengemisch von 94a (Diastereomere A und B, Verhdtnis 56:44) als farbloses Ol
mit einer Ausbeute von 346 mg (64%) erhalten.

IR (Film): i = 3469 cm™® (w, br), 2983 (m), 2936 (m), 2334 (m), 1738 (s, C=0), 1697 (s,
C=0), 1443 (m), 1413 (), 1372 (m), 1335 (M), 1259 (s), 1196 (), 1153 (M), 1116 (w), 1097
(W), 1029 (m), 958 (w), 912 (w), 912 (W), 954 (M), 756 ().
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'H-NMR (Diastereomere A und B, 500.1 MHz, CDCls, TMS):*

d (ppm) MalA 94a/B
444, m,1H 5-H -
4.22, m, 1H/ m, 4H OCH,Me 5-H/ OCH;Me
3.65,dd,J=15.0,3.2Hz,1H - 6-Ha
3.47,dd,J=150,52Hz, 1H - 6-Hy
3.09,m1H - 7-H
3.05m1H 7-H -
2.75-2.78,m,2H 8-Ha 8-Ha
2.70,dd, J=148,82Hz,1H 6-Ha -
249-253, m,4H 6-Hy/ 8-H, 8-Hy/ 3-Ha
2.34-2.45, m,5H 3-Hap, 4-Ha 3-Hy, 4-H,
207-211, m,2H 4-Hyp 4-Hp
131,t,J=50Hz 3H ; CHs
1.29,t,J=50Hz 3H CHs -

3C-NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCl3)* d = 14.14 ppm (g, CHa3), 23.17 (t, C-3),
29.18 (t, C-4), 44.68 (t), 44.69 (t), 50.29 (d, C-7), 60.04 (d, C-2), 61.49 (t, OCH,Me), 171.77
(s, C=0), 175.29 (s, C-5).

3C-NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCl3)* d = 14.14 ppm (g, CH3), 23.43 (t, C-3),
29.05 (t, C-4), 43.40 (t, C-6), 45.16 (t, C-8), 49.75 (d, C-7), 60.81 (d, C-2), 6159 (t,
OCH,Me), 172.05 (s, C=0), 175.61 (s, C-5).

MS (70 eV, 135 °C); m/z (%): 213 (8) [M*], 141 (9), 140 (100) [C;H1NO,'], 110 (21), 98
(28), 96 (9), 84 (22), 75 (8), 68 (8), 56 (18), 41 (17).

Elementaranalyse: CioH1sNO4 C H N
(M =213.23 g/mol) ber.. 56.33 7.09 6.57
gef.. 56.33 7.02 6.49

* Die Zuordnung erfolgt mit Hilfe von *H/*H- *H/*3*C-COSY -Spektren, siehe I11. Anhang c) S. 188-189
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4.3. C-N-Verknupfung durch Cobalt-Katalyse

4.3.1. N-(2-Hydroxy-3-phenylaminopropyl)-2-oxo-pyr rolidin-5-car bonsaur eethylester

(100a)
3 4
0
Y Ny
9
° N OEt
cocl2 6l 7
94a + g\H
CHSCN Ny 2

In einem verschraubbaren Reaktionsgefé? werden bel Raumtemperatur unter
Stickstoffatmosphére 1.65 g (7.74 mmol) Epoxid 94a (Diastereomernegemisch A und B,
Verhdtnis 56:44), 0.704 ml (7.74 mmol) Anilin (96a) und 0.100 g (0.774 mmol) CoCl,
(wasserfrei) in 30 ml Acetonitril (absolut) fur 3 d gertihrt. Den Ansatz befreit man vom
Losemittel (50 °C/ 200 mbar), und engt fur 1 h im Kugelrohrofen (50 °C/ 0.02 mbar) weiter
ein. Der Rickstand wird durch Flash-Chromatographie (Kieselgel/Etylacetat, Ry = 0.85 (96a),
0.39 (100a)) gereinigt. Es werden von 100a (Diastereomere A und B, Verhdtnis 53:47) 1.76
g (74%) in Form eines gelben zéhen Ols erhalten.

R (Kieselgel/Ethylacetat): 0.39.

IR (Film): i1 = 3350 cm™* (w, br, NH), 2929 (w), 2335 (w), 2295 (w), 1738 (s, C=0), 1693 (s,
C=0), 1603 (w, C=C), 1500 (w), 1416 (W), 1377 (w), 1203 (m), 1099 (w), 1031 (W), 696 (W).

'H-NMR (Diastereomere A, 500.1 MHz, CDCls, TMS)>: d = 1.28 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3 H,
CHs), 2.09 (m, 1 H, 4-Hy), 2.39 (m, 2 H, 4-Hy/3-H,), 2.52 (m, 1 H, 3-Hp), 3.13 ("dd", "J" =
14.5 Hz, 6.9 Hz, 1 H, 6/8-H,), 3.22 ("dd", "J" = 14.5 Hz, 49 Hz, 1 H, 6/8-Hy), 3.27 (dd, J =
14.6 Hz, 3.1 Hz, 1 H, 8/6-H,), 3.53 (dd, J = 14.5 Hz, 3.0 Hz, 1 H, 8/6-Hp), 4.05 (m, 1 H, 7-H),
4.22 (m, 2 H, OCHy), 4.32 (m, 1 H, 5-H), 6.65 (m, 2 H), 6.71 (m, 1 H), 7.16 ("dd", 2 H).

® Die Zuordnung der Signale erfolgt mit *H/*H- 'H/**C-COSY -Spektren, siehe I11. Anhang d) S. 190-191.
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'H-NMR (Diastereomere B, 500.1 MHz, CDCls, TMS)® d = 1.28 ppm (t, J = 7.2 Hz, 3 H,
CHs), 2.09 (m, 1 H, 4-H,), 2.39 (m, 2 H, 4-Hy/3-Hz), 2.52 (m, 1 H, 3-Hy), 3.10 ("dd", "J" =
14.5 Hz, 6.8 Hz, 1 H, 6/8-Hy), 3.24 ("dd", "J" = 10.0 Hz, 5.0 Hz, 1 H, 6/8-Hy), 3.35 (dd, J =
14.5Hz, 7.6 Hz, 1 H, 8/6-H,), 3.64 (dd, J = 14.5Hz, 7.1 Hz, 1 H, 8/6-H,), 4.05 (m, 1 H, 7-H),
4.22 (m, 2 H, OCHy), 4.32 (m, 1 H, 5-H), 6.65 (M, 2 H), 6.71 (m, 1 H), 7.16 ("dd", 2 H).

3C-NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCl3)®: d = 14.07 ppm (g, CHa3), 23.52 (t, C-4),
29.33 (t, C-3), 47.54 (1), 47.77 (t), 61.71 (t, OCH,), 61.98 (d, C-5), 69.17 (d, C-7), 113.18 (d),
117.72 (d), 129.19 (d), 148.11 (s, C-1'), 172.28 (s, C=0), 176.95 (s, C=0).

3C-.NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCl3)>: d = 14.07 ppm (g, CHs), 23.41 (t, C-4),
29.33 (t, C-3), 47.02 (1), 47.34 (t), 61.37 (d, C-5), 61.69 (t, OCHy), 68.38 (d, C-7), 113.15 (d),
117.62 (d), 129.19 (d), 148.11 (s, C-1'), 172.18 (s, C=0), 177.01 (s, C=0).

M'S (70 eV, 145 °C); m/z (%): 306 (3) [M*], 200 (15), 184 (15), 178 (27), 176 (81), 171 (19),
170 (21) [CsH1NO5'], 158 (19), 142 (24), 140 (10), 126 (16), 124 (8), 106 (20), 98 (39), 96
(10), 85 (8), 84 (100) [C4sHsNO'], 68 (20), 56 (11), 55 (8), 41 (35).

Aufgrund des schwachen Signals des Molekilions konnte keine Feinmassenbestimmung

vorgenommen werden.

4.3.2. N-(2-Hydroxy-3-p-tolylaminopropyl)-2-oxo-pyrrolidin-5-car bonsiur ethylester
(100b)

Es werden unter Stickstoffatmosphdre bei RT 1.01 g (4.75 mmol) Epoxid 94a
(Diastereomerengemisch A und B, Verhdtnis 56:44), 508 mg (4.75 mmol) Toluidin (96b)
und 61.6 mg (0.475 mmol) CoCl, (wasserferei) in 25 ml Acetonitril (absolut) fir 3 d gerdihrt.

166



Experimenteller Teil

Die Aufarbeitung erfolgt analog zu Substanz 100a (siehe S. 165). Der Riickstand wird durch
Flashsdulenchromatographie (Kieselgel/Etylacetat, R; = 0.86 (96b), 0.48 (100b)) gereinigt. Es
werden von 100b (Diastereomer A und B, Verhdtnis 53:47) 1.07 mg (70%) in Form eines
hellbraunen zzhen Ols erhalten.

Rt (Ethylacetat): 0.48.

IR (Film): i =3373 cm™ (m, br), 2923 (m), 1739 (s, C=0), 1672 (s, C=0), 1615 (m, C=C),
1520 (m), 1450 (m), 1416 (m), 1192 (m), 1106 (m), 1046 (m), 811 (m).

'H-NMR (Diastereomer A, 500.1 MHz, CDCls, TMS) % d = 1.28 ppm (t, J = 7.2 Hz, CHa),
2.09 (M, 1 H, 4-Hy), 2.23 (s, 3 H, CH3), 2.39 (m, 2 H, 4-Hy3-H,), 2.51 (m, 1 H, 3-Hy), 3.07
(dd, J = 12.7 Hz, 7.1 Hz, 1 H, 6/8-Hy), 3.18 (dd, J = 12.8 Hz, 5.0 Hz, 1 H, 6/8-Hy), 3.30 (dd, J
= 14.4 Hz, 7.6 Hz, 1 H, 8/6-H3), 3.62 (dd, J = 14.5 Hz, 7.2 Hz, 1 H, 8/6-H), 4.03 (m, 1 H, 7-
H), 4.22 (m, 2 H, OCH,), 4.34 (m, 1 H, 5-H), 6.57 (dd, J = 8.4 Hz, 1.9 Hz, 1 H, 2 H), 6.97 (d,
J=8.0Hz 2 H).

'H-NMR (Diastereomer B, 500.1 MHz, CDCls, TMS)® d = 1.28 ppm (t, J = 7.2 Hz, CHa),
2.09 (m, 1 H, 4-Hy), 2.23 (s, 3 H, CH3), 2.39 (m, 2 H, 4-Hy/3-Hy), 251 (m, 1 H, 3-Hp), 3.09
(dd, J= 13.0 Hz, 6.8 Hz, 1 H, 6/8-H3), 3.20 (dd, J = 12.8 Hz, 4.6 Hz, 1 H, 6/8-Hy), 3.25 (dd, J
= 145Hz, 28 Hz, 1 H, 8/6-H,), 3.62 (dd, J = 145 Hz, 7.2 Hz, 1 H, 8/6-Hy), 4.03 (m, 1 H, 7-
H), 4.22 (m, 2 H, OCH,), 4.34 (m, 1 H, 5-H), 6.57 (dd, J = 8.4 Hz, 1.9 Hz, 2 H), 6.97 (d, J =
8.0 Hz, 2 H).

3C-NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCl3)® d = 14.10 ppm (q, CHs). 20.33 (g, CHs),
23.56 (t, C-4), 29.36 (t, C-3), 47.77 (t), 48.01 (t), 61.72 (t, OCH,), 61.97 (d, C-5), 69.27 (d, C-
7), 113.48 (d), 127.09 (s), 129.70 (d), 145.82 (s), 172.29 (s, C=0), 176.91 (s, C=0).

3C-NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCl5)®% d = 14.10 ppm (g, CHs). 20.33 (g, CHa),
23.47 (t, C-4), 29.26 (t, C-3), 47.12 (t), 47.83 (t), 61.41 (d, C-5), 61.69 (t, OCH,), 68.51 (d, C-
7), 113.44 (d), 126.98 (s), 129.70 (d), 145.82 (s), 172.21 (s, C=0), 177.06 (s, C=0).

® Die Zuordung der NMR-Signale erfolgt durch Vergleich mit 100a (siehe Abschnitt 3.2.4, S. 96)
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MS (70 eV, 155 °C); miz (%): 320 (16) [M*], 302 (8), 274 (6), 200 (8), 158 (18), 146 (7),
145 (7), 126 (10), 121 (27), 120 (100) [CsH12N"], 107 (7), 98 (6), 91 (16), 84 (15), 45 (7), 41
(7).

M S-Hochauflosung: Ci7H24N20s  ber.: 320.17362 gef.: 320.17384

4.3.3. N-(2-Hydroxy-3-Amino-p-anisylaminopr opyl)-2-oxo-pyrrolidin-5-
car bonsaur ethylester (100c)

Es werden unter Stickstoffatmosphéare bei RT 440 mg (2.06 mmol) Epoxid (94a)
(Diastereomernegemisch A und B, Verhdtnis 56:44), 254 mg (2.06 mmol) Anisidin (96c) und
26.8 mg (0.206 mmol) CoCl, (wasserfrei) in 20 ml Acetonitril (absolut) fur 3 d gerdhrt. Den
Ansatz befreit man vom Losemittel (50 °C/ 200 mbar), und engt fir 1 h im Kugelrohrofen (50
°C/ 0.02 mbar) weiter ein. Die Aufarbeitung erfolgt analog zu Substanz 100a (siehe S. 165).
Das Rohprodukt wird durch Flashsdulenchromatographie (Kieselgel/Etylacetat, Ri = 0.82
(96¢), 0.30 (100c)) gereinigt. Es werden von 100c (Diastereomerne A und B, Verhdtnis
63:37) 471 mg (68%) eines braunen zihen Ols erhalten.

Rt (Ethylacetat): 0.30.

IR (Film): A = 3371 cm™ (w, br, NH), 2923 (w), 1738 (s, C=0), 1674 (s, C=0), 1512 (9),
1458 (w), 1414 (w), 1235 (5), 1188 (s), 1102 (W), 1074 (m).
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'H-NMR (Diastereomer A, 500.1 MHz, CDCls, TMS)": d = 1.29 ppm (t, J = 7.1 Hz, CH3),
2.10 (m, 1 H, 4-Hy), 2.39 (m, 2 H, 4-Hy/3-H,), 2.53 (m, 1 H, 3-Hy), 3.04 (dd, J = 12.6 Hz, 7.2
Hz, 1 H, 6/8-Hy), 3.18 (dd, J = 12.6 Hz, 45 Hz, 1 H, 6/8-Hy), 3.33 (dd, J = 145Hz, 7.6 Hz, 1
H, 8/6-H.), 3.55 (dd, J = 14.5 Hz, 3.0 Hz, 1 H, 8/6-Hy,), 4.00 (m, 1 H, 7-H), 4.22 (q, J = 7.1
Hz, 2 H, OCH,), 4.32 (m, 1 H, 5-H), 6.62 (dd, J = 9.0 Hz, 1.4 Hz, 2 H), 6.77 (dd, J = 6.7 Hz,
2.3 Hz, 2 H).

'H-NMR (Diastereomer B, 500.1 MHz, CDCls, TMS)”: d = 1.29 ppm (t, J = 7.1 Hz, CH3),
2.10 (m, 1 H, 4-H,), 2.39 (m, 2 H, 4-Hp/3-Hy), 2.53 (m, 1 H, 3-Hy), 3.07 ("dd", "J" = 12.6 Hz,
6.9 Hz, 1 H, 6/8-H,), 3.16 ("dd", "J" = 12.8 Hz, 4.8 Hz, 1 H, 6/8-Hy), 3.28 (dd, J = 14.6 Hz,
3.2 Hz, 1 H, 8/6-Hy), 3.62 (dd, J = 14.5 Hz, 7.2 Hz, 1 H, 8/6-Hy), 4.00 (m, 1 H, 7-H), 4.22 (q,
J= 7.1Hz, 2 H, OCHy), 432 (m, 1 H, 5-H), 6.62 (dd, J = 9.0 Hz, 1.4 Hz, 2 H), 6.77 (dd, J =
6.7 Hz, 2.3 Hz, 2 H).

3C-.NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCl3)": d = 14.13 ppm (g, CHa3), 23.60 (t, C-4),
29.39 (t, C-3), 47.24 (1), 48.97 (t), 55.76 (g, OCHs3), 61.75 (t, OCH,), 62.00 (d, C-5), 69.20 (d,
C-7), 114.87 (d), 115.07 (d), 141.88 (s), 152.71 (s), 172.32 (s), 176.96 (s, C=0).

3C-.NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCl3) ": d = 14.13 ppm (g, CHs), 23.52 (t, C-4),
29.39 (t, C-3), 47.81 (1), 48.87 (t), 55.76 (g, OCHs3), 61.50 (d, C-5), 61.75 (t, OCH,), 68.51 (d,

C-7), 114.87 (d), 115.07 (d), 141.86 (), 152.67 (5), 172.26 (5), 177.14 (s, C=0).

MS (70 eV, 180 °C); m/z (%): 337 (3) [M*+1], 336 (16) [M*], 290 (10), 200 (7), 158 (24),
137 (18), 136 (100) [CsH10NO"], 126 (11), 108 (9), 98 (19), 84 (22), 68 (9), 45 (9), 41 (13).

M S-Hochauflésung: Ci7H24N20Os  ber.: 336.16853 gef.: 336.16802

’ Die Zuordnung der NMR-Signale erfolgt durch Vergleich mit 100a (siehe Abschnitt 3.2.4, S. 96)
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4.4. Zyklisierungsprodukte

Allgemeine Versuchsdurchfiihrung

Die Edukte 100a-c werden in einem absolutem L osemittel geldst und mit NaH (0.5-1 Aquiv.)
in Mineraldl versetzt. Wird die Reaktion unter Stickstoffatmosphére durchgefiinrt, erfolgt
Uber 15 Minuten eine Séttigung der Lésung mit N». Die Suspension wird 1.5 h bel RT gertihrt
und mit NaHPO,12 H,O (1 Aquiv.) hydrolysiert und vom Losemittel (50 °C/ HV) befreit.
Der Rickstand wird in 5-10 ml Ethylacetat aufgeschlemmt und Uber eine Flashsaule
(Kieselgel/ 1. Ethylacetat (150 ml)/ 2. Chloroform bzw. Acetonitril/ 3. Ethanol) fraktioniert.
Die 2. Fraktion mit R = H 100a mit 150 ml Chloroform, und je 150 ml 100b/c (R = Me,
OMe) mit Acetonitril eluiert. Die 3. Fraktion wird in allen Féllen mit 60 ml Chloroform

gewaschen.

Folgende Versuchsvariationen wurden eingesetzt:

Versuchs N2- Mit NaH
bedingung | Losemittel | Atmosphare| Luftauerstoff | (Aquiv.)
A DMF - X 1
B DMF X - 1
C DMF X - 0.5
D THF X - 1
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4.4.1. Zykliserungen zu 5-(Succinimidylmethyl-N-phenyl)-oxazolid-2-on (101a), 1,5-
Diaza-3-hydr oxy-5-phenyl-bicyclo[5.3.0]decan-6,10-dion (102a) und 1-Aza-4-oxa-
3-(phenylaminomethyl)-bicyclo[4.3.0]nonan-5,9-dion (103a)

7
5 8

9
9
0~ >N o o N g
3 10 7 O o
o) 6 1 > 2 3
/V/O ) N 6 N 3
NaH 4 N
100a ——» N " 2 st uNT 10
DMF 5 1 2 3
4 1
3 HO 2
101a 102a 103a

4 3
4.

Das Rohprodukt wird mit Flashssdulen-Chromatographie (Kieselgel) gereinigt: Als erste
Fraktion wird das Diketon 10la (Kieselgel/Ethylacetat, Ry = 0.53) erhalten. Die zweite
Fraktion (Kieselgel/EtOAcC 3:1, Rr = 0.18) besteht aus dem Diastereomeren-Gemisch von
102a und die 3. Fraktion (103a) eluiert man mit EtOH von der Saule (Kieselgel/EtOH, R; =
0.46). Es werden nach den verschiedenen Reaktionsbedingungen (A-D, S. 170)

unterschiedliche Produktverteilungen erhalten:

Versuchs- | 100a | Ld6semittel | 101a 102a[%] 103a

bedingung | [mmol] [ml] [%] | (VerhdltnisA:B) | [%]
A 0.718 20 28 8 (58:42) 60
B 0.424 20 - 13 (60:40) 42
C 0.728 20 - 28 (60:40) 52
D 0.326 20 - 22 (54:46) 63

44.1. a) 1. Fraktion:
5-(Succinimidylmethyl-N-phenyl)oxazolid-2-on (101a)

Rt (Kieselgel/Ethylacetat): 0.53.

Schmelzpunkt: 165 °C.
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IR (KBr): n =3513 cm' (m, br), 1994 (w, br), 1744 (s), 1699 (s, C=0), 1600 (w, C=C), 1418
(m), 1403 (m), 1320 (m), 1232 (m), 1179 (m), 1137 (m), 1118 (w), 1080 (w), 1009 (w), 977
(w), 977 (w), 759 (w).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 2.77 ppm (S, 4 H, 2-Hy), 3.75 (dd, J = 13.9 Hz,
4.9 Hz, 1 H, 3/5-H,), 3.82 (dd, J = 9.1 Hz, 5.9 Hz, 1 H, 5/3-Hy), 4.01 (dd, J = 13.9 Hz, 7.5
Hz, 1 H, 3/5-Hp), 4.11 ("t", 1 H, 5/3-Hy), 4.92 (m, 1 H, 4-H), 7.16 (t, J = 7.4 H, 1 H, 4-H),
7.37(dd, J= 8.7 Hz, 7.4 Hz, 2 H, 3-H), 7.51 ("dd", "J" = 8.8 Hz, 1.1 Hz, 2 H, 2"-H).

3C-NMR (125.8 MHz, CDCl3): d = 28.18 ppm (t, C-2), 41.71 (t), 48.41 (t), 68.90 (d, C-4),
118.41 (d), 124.43 (d), 129.17 (d), 137.87 (s, C-1'), 153. 88 (s, C-6), 176.85 (s, C-1).

MS (70 eV, 190 °C): miz (%): 275 (8) [M*+1], 274 (44) [M*], 230 (37), 162 (14)
[CoHsNO,'], 138 (16), 132 (25), 131 (78), 130 (100), 119 (10), 118 (33), 106 (24), 105 (23),
104 (41), 91 (19), 84 (9), 77 (53), 56 (14), 55 (21), 51 (15).

Elementaranalyse: Ci4H14N204 C H N
(M = 274.28 g/mol) ber.. 61.31 5.15 10.21
gef.. 6124 5.22 10.16

4.4.1.b) 2. Fraktion:
1,5-Diaza-3-hydr oxy-5-phenyl-bicyclo[5.3.0]decan-6,10-dion (102a)

R¢(Kieselgel/Ethylacetat): 0.18.

IR (Film): i = 3365 cm® (m, br, OH), 2925 (m), 1790 (w), 1733 (W), 1665 (vs, br, C=0),
1601 (m), 1491 (m), 1414 (m), 1249 (m), 1173 (M), 1070 (w), 864 (W), 738 (W), 697 (w).

'H-NMR (Diasteromer A, 500.1 MHz, CDCls): d = 2.18 ppm (m, 1 H, 8-H,), 2.28-2.33 (m,
1 H, 9-Hy), 2.57 (M, 1 H, 9-Hy), 2.86 (M, 1 H, 8-Hp), 3.10 (dd, J = 14.5 Hz, 2.4 Hz, 1 H, 2/4-
Ha), 3.86 (ddd, J = 15.4 Hz, 6.6 Hz, 1.5 Hz, 1 H, 4/2-H,), 4.06 (dd, J = 15.4 Hz, 0.9 Hz, 1 H,
4/2-Hp), 4.11 (m, 1 H, 3-H), 4.38 (dd, J = 8.1 Hz, 1.8 Hz, 1 H, 7-H), 4.44-4.47 (m, 1 H, 2/4-
Hp), 7.18 (m, 1 H), 7.26 (m, 1 H), 7.32-7.39 (m, 3 H).
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'H-NMR (Diasteromer B, 500.1 MHz, CDCls): d = 2.18 ppm (m, 1 H, 8-H,), 2.28-2.33 (m,
1 H, 9-Hy), 2.57 (M, 1 H, 9-Hy), 2.83 (m, 2 H, 8-Hy/ 2/4-H,), 2.86 (m, 1 H, 8-Hp), 3.75 ("dd",
"J' = 12.9 Hz, 1.6 Hz, 1 H, 4/2-H,), 3.87 (m, 2 H, 4/2-Hy/ 7-H), 449 (m, 1 H, 3-H), 4.62
("dd", 1 H, 2/4-Hp), 7.18 (m, 1 H), 7.26 (m, 1 H), 7.32-7.39 (m, 3 H).

BC-NMR (Diagteromer A, 125.8 MHz, CDCly): d = 22.31 ppm (t, C-8), 29.86 (t, C-9),
49.34 (1), 54.69 (1), 61.54 (d, C-7), 64.95 (d, C-3), 126.94 (d), 129.28 (d), 144.73 (s), 169.65
(s, C=0), 176.42 (s, C=0).

BC-NMR (Diasteromer B, 125.8 MHz, CDCly): d = 22.08 ppm (t, C-8), 29.69 (t, C-9),
48,61 (1), 57.16 (1), 61.20 (d, C-7), 65.98 (d, C-3), 127.11 (d), 129.48 (d), 143.98 (s), 170.06
(s, C=0), 175.13 (s, C=0).

M'S (70 eV, 140 °C); m/z (%): 260 (4) [M*], 176 (9), 167 (6), 149 (13), 120 (7), 106 (27), 98
(10), 84 (100), 83 (6), 71 (10), 69 (8), 57 (15), 56 (10), 55 (10), 43 (10), 41 (36).

Elementaranalyse: Ci4H16N203 C H N
(M =260.29 g/mal) ber.: 64.60 6.20 10.76
gef.: 63.11 6.10 10.47

Die Probe enthélt 3.0% CDCls,
M S-Hochauflésung: ber.. 260.11609  gef.. 260.115938

44.1.c) 3. Fraktion:
1-Aza-4-oxa-3-(phenyl-aminomethyl)-bicyclo[4.3.0]nonan-5,9-dion (103a)

Rt (Kieselgel/EtOH): 0.46.

Schmelzpunkt : 138 °C.

IR (KBr): i = 3407 cm* (s, br, NH), 2931 (w), 2455 (w), 2360 (W), 2239 (), 1652 (s, C=0),
1601 (s, C=C), 1501 (m), 1417 (m), 1301 (m), 1108 (w), 755 (w), 695 (W), 599 (W).
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'H-NMR (500.1 MHz, DM SO-Dg)®: d = 1.87-1.91 ppm (m, 1 H, 7-Ha), 2.08-2.21 (m, 3 H, 7-
Hy/ 8-Hap), 2.89 (M, 1 H, 2-Hy), 2.97 ("d", 1 H, 2-Hy), 3.17 (dd, J = 13.7 Hz, 7.9 Hz, 1 H, 10-
H.), 3.27 (dd, J = 13.7 Hz, 3.1 Hz, 1 H, 10-Hy), 3.88 (m, 1 H, 6-H), 3.96 (M, 1 H, 3-H), 5.36
(s, br, 1H, NH), 650 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 6.57 ("d", 2 H), 7.04 ("t", "J" = 7.4 Hz, 2 H).2

3C-NMR (125.8 MHz, DM SO-Dg)® d = 24.11 ppm (t, C-7), 30.06 (t, C-8), 47.62 (t), 48.03
(t), 63.79 (d, C-6), 66.57 (t, C-3), 112.17 (d), 115.55 (d), 128.82 (d), 149.04 (s), 175.40 (s,

C=0), 175.92 (s, C=0).

MS (70 eV, 215 °C); m/z (%): 261 (2) [M*+1], 260 (14) [M*], 130 (7), 107 (10), 106 (100),
104 (6), 93 (6), 84 (11), 77 (14), 44 (23), 41 (7).

M S-Hochauflésung: Ci4H16N2O3  ber.: 260.11609 gef.: 260.11568

4.4.2. Zyklisierungen zu 5-(Succinimidylmethyl-N-p-tolyl)-oxazolid-2-on (101b), 1,5-
Diaza-3-hydr oxy-5-p-tolyl-bicyclo[5.3.0]decan-6,10-dion (102b), und 1-Aza-4-oxa-
3-(p-tolyl-aminomethyl)-bicyclo[4.3.0]nonan-5,9-dion (103b)

103b

Versuchs- | 100b | L6semittel | 101b 102b [%0] 103b
bedingung | [mmol] [ml] [%] | (VerhdltnisA:B) | [%]

0.764 20 9 30 (18:82) 36
B 0.655 20 - 9 (37:63) 60
0.646 20 - 42 (30:70) 36

& Die Zuordnungen erfolgen mit Hilfe von Substanz 103c, S. 180. bzw. Abschnitt 3.2.4.3., S. 99.
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Bezuglich der Versuchsdurchfihrungen (A-D) siehe S. 170.

4.4.2. a) 1. Fraktion:
5-(Succinimidylmethyl-N-p-tolyl)-oxazolid-2-on (101b)

R: (Kieselgel/EtOAC): 0.49.

Schmelzpunkt: 173-175 °C.

IR (KBr): i = 3446 cm™ (w, br, H,0), 2937 (w), 2360 (), 2334 (w), 1748 (s, C=0), 1696 (s,
C=0), 1517 (m), 1431 (m), 1410 (m), 1323 (m), 1235 (m), 1180 (w), 1137 (m), 1118 (m),
1086 (m), 825 (m), 750 (m).

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): d = 2.33 ppm (s, 3 H, CHa), 2.78 (S, 4 H, 2-H,), 3.74
(dd, J = 13.8 Hz, 4.9 Hz, 1 H, 3/5-H,), 3.80 (dd, J = 9.1 Hz, 5.8 Hz, 1 H, 5/3-H,), 4.01 (dd, J
= 13.8 Hz, 7.6 Hz, 1 H, 3/5-Hy), 4.09 ("t", "J" = 8.8 Hz, 1 H, 5/3-Hy), 4.92 (m, 1 H, 4-H), 7.17
("d","J" =8.8 Hz, 2 H, 3-H), 7.39 ("d", "J" = 8.8 Hz, 2 H, 2-H).

3C-NMR (125.8 MHz, CDCls): d = 20.80 ppm (g, CHs), 28.18 (t, C-2), 41.76 (t), 48.58 (1),
68.85 (d, C-4), 118.55 (d, C-3), 129.68 (d, C-2), 134.17 (), 135.34 (s), 153.98 (s, C-6),
176.84 (s, C-1).

MS (70 eV, 185°C): m/z (%): 289 (13), 288 (72), 244 (30), 146 (26), 145 (59), 144 (100),
138 (14), 133 (9), 132 (29), 130 (25), 120 (22), 119 (19), 118 (36), 117 (12), 105 (13), 91

(45), 84 (10), 65 (18), 56 (10), 55 (18), 41 (9).

4.4.2.b) 2. Fraktion:
1,5-Diaza-3-hydr oxy-5-p-tolyl-bicyclo[5.3.0]decan-6,10-dion (102b)

R: (Kieselgel/EtOAC): 0.12.
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IR (Film): i = 3362 cm™ (m, br, H,0), 2926 (W), 2298 (), 1662 (s, br, C=0), 1511 (m),
1416 (m), 1251 (m), 1178 (w), 1107 (w), 813 (), 750 (W).

'H-NMR (Diastereomer A, 500.1 MHz, CDCl3, TM S)g: d =214 ppm (m, 1 H, 8-Hy), 2.27
(m, 1 H, 9-Hy), 2.32 (s, 3 H, CH3), 2.54 (m, 1 H, 9-Hy), 2.83 (m, 2 H, 8-Hy), 3.09 ("d", "J" =
14.2 Hz, 1 H, 2/4-H,), 3.83 (dd, J = 15.3 Hz, 6.6 Hz, 1 H, 4/2-H,), 4.03 ("d", "J'=15.2 Hz, 1
H, 4/2-Hp), 4.21 (m, 1 H, 3-H), 4.38 ("d", "J" = 8.0 Hz, 1 H, 7-H), 4.46 (m, 1 H, 2/4-Hy), 7.05
("d","J" = 8.3 Hz, 2 H), 7.18 ("d", "J" = 8.5 Hz, 2 H).

'H-NMR (Diastereomer B, 500.1 MHz, CDCl3, TM S)g: d= 214 ppm (m, 1 H, 8H,), 2.27
(m, 1H, 9-Hy), 2.34 (s, 3H, CHs), 2.54 (m, 1 H, 9-Hy), 2.83 (M, 2 H, 2/4-H4/ 8-Hy), 3.71 ("d",
"J'=14.3Hz, 1 H, 4/2-H,), 3.93 (m, 2 H, 4/2-Hy/ 3-H), 4.44 (dd, J=8.2Hz, 1.7 Hz, 1 H, 7-
H), 457 (m, 1 H, 2/4-Hy), 7.05 ("d", "J" = 8.3 Hz, 2 H), 7.18 ("d", "J" = 8.5 Hz, 2 H).

3C-.NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCl3)®: d = 21.03 ppm (g, CHa3), 24.79 (t, C-8),
29.89 (t, C-9), 49.36 (1), 57.75 (t), 61.68 (d, C-7), 65.11 (d, C-3), 126.51 (d), 129.74 (d),
136.82 (s), 142.15 (s), 169.76 (s, C=0), 176.52 (s, C=0).

3C-.NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCl3)%: d = 21.03 ppm (g, CHs), 22.14 (t, C-8),
29.72 (t, C-9), 48.66 (1), 57.24 (t), 61.25 (d, C-7), 66.09 (d, C-3), 125.80 (d), 129.95 (d),
137.06 (s), 141.42 (s), 170.09 (s, C=0), 175.20 (s, C=0).

MS (70 eV, 160 °C); m/z (%): 274 (21), 210 (12), 171 (13), 158 (32), 142 (11), 140 (16), 126
(11), 124 (10), 121 (12), 120 (100), 98 (43), 91 (18), 84 (60), 73 (15), 56 (10), 55 (10), 44
(11), 42 (13), 41 (40), 39 (10).

Elementaranalyse: CisHisN2Os C H N
(M =274.32 g/mal) ber.: 65.68 6.61 10.21
gef.. 63.26 6.35 9.72

Die Probe enthélt 2.5% CDCl,

° Die Zuordnung der NMR-Signale erfolgt durch Vergleich mit 102c, S. 178, bzw. Abschnitt 3.2.4.3, S. 99.
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M S-Hochauflésung: ber.. 27413174  gef.. 274.13132

4.4.2.c) 3. Fraktion:
1-Aza-4-oxa-3-(p-tolyl-aminomethyl)-bicyclo[4.3.0]nonan-5,9-dion (103b)

Rr (Kieselgel/EtOH): 0.39.

Schmelzpunkt: 158-163 °C.

IR (KBr): n = 3425 cm™® (s, br, NH), 2925 (m), 1653 (s, br, C=0), 1515 (m), 1459 (m), 1417
(m), 1303 (m), 1183 (w), 1107 (w), 812 (m), 669 (w).

'H-NMR (500.1 MHz, DM SO-Dg)**: d = 1.89-1.92 ppm (m, 1 H, 8-H,), 2.05-2.15 (m, 3 H,
8-Hp, 7-Hap), 2.13 (s, 3 H, CHa3), 2.87 (dd, J = 12.6 Hz, 6.5 Hz, 1 H, 2-H,), 2.94 (dd, J = 12.7
Hz, 5.4 Hz, 1 H, 2-Hy), 3.24 (m, 2 H, 10-Hap), 3.93 (M, 2 H, 6-H/3-H), 5.15 (s, br, NH), 6.48
(d, J=8.3Hz, 2H), 6.86 (d, J= 8.4 Hz, 2 H).

BC-NMR (125.8 MHz, DM SO-Dg)™®: d = 20.10 ppm (g, CHs), 23.91 (t, C-8), 30.01 (t, C-7),
47.41 (t), 47.88 (1), 63.37 (d, C-5), 66.61 (d, C-3), 112.37 (d), 112.97 (s), 129.30 (d), 146.80
(9), 150.67 (s), 175.43 (s, C=0), 176.68 (s, C=0).

MS (70 eV, 210 °C); miz (%): 275 (4) [M*+1], 274 (21) [M*], 264 (5), 146 (4), 124 (4), 121
(10), 120 (100), 119 (4), 118 (7), 107 (9), 106 (7), 91 (12), 84 (9), 77 (4), 65 (6), 44 (5), 41
(6).

M S-Hochauflésung: CisH1gN2Os  ber.: 274.13174 gef.: 274.13156

19 Dje Zuordung der NMR-Signale erfolgt durch Vergleich mit 103c, S. 180, bzw. Abschnitt 3.2.4.3, S. 99.
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4.4.3. Zyklisierung zu 1,5-Diaza-3-hydr oxy-5-(p-methoxyphenyl)-bicyclo[5.3.0]decan-

6,10-dion (102c) und -1-Aza-4-oxa-3-(p-methoxyphenyl-
aminomethyl)bicyclo[4.3.0]nonan-5,9-dion (103c)
8 7

Versuchs- | 100c | LGsemittel 102c [%] 103c

bedingung | [mmol] [ml] (Verh@tnisA:B) | [%]
A 0.850 20 29 (40:60) 31
B 0.633 20 25 (42:58) 50
D 0.535 150 39 (12:88) 13
D 0.590 20 36 (37:66) 10

Bezuglich der Versuchsdurchfihrungen (A-D) siehe S. 170.

4.4.3. a) 1. Fraktion:
1,5-Diaza-3-hydr oxy-5-(p-methoxyphenyl)-bicyclo[ 5.3.0]decan-6,10-dion (102c)

R: (Kieselgel/EtOAC): 0.09.

IR (KBr): n = 3422 cm (s, br, OH), 2925 (w), 2341 (w), 1663 (s, br, C=0), 1509 (s), 1415
(m), 1297 (m), 1250 (m), 1178 (m), 1103 (w), 1030 (m), 834 (w).
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'H-NMR (Diastereomer A, 500.1 MHz, CDCls, TMS)*: d = 2.16 ppm (m, 1 H, 8-H,), 2.29
(m, 1 H, 9-Hy), 2.55 (m, 1 H, 9-Hy), 2.81 (m, 1 H, 8-Hy), 3.08 (dd, J = 14.5 Hz, 2.4 Hz, 1 H,
2/4-Hy), 3.78 (s, 3 H, CHs), 3.82 ("dd", 1 H, 4/2-H,) 4.03 ("d", "J" = 14.5 Hz, 1 H, 4/2-Hy),
4.11 (m, 1 H, 3-H), 4.37 (dd, J = 8.1 Hz, 1.7 Hz, 1 H, 7-H), 4.44 (m, 1 H, 2/4-H,), 6.86 ("d",
"J'=9.1Hz 2H), 7.24 ("d","J" = 9.1 Hz, 2 H).

'H-NMR (Diastereomer B, 500.1 MHz, CDCls, TMS)™: d = 2.16 ppm (m, 1 H, 8-H,), 2.29
(m, 1 H, 9-Hy), 2.55 (M, 1 H, 9-Hy), 2.81 (m, 2 H, 8-Hy/ 2/4-H,), 3.70 ("dd", "J" = 14.4 Hz,
1.5Hz, 1 H, 4/2-Hy), 3.79 (s, 3H, CHs), 3.92 (m, 2 H, 3-H/ 4/2-Hy,), 4.44 (dd, J = 8.1 Hz, 1.8
Hz, 1 H, 7-H), 459 (m, 1 H, 2/4-Hy) 6.89 ("d", "J" = 9.1 Hz, 2 H), 7.09 ("d", "J" = 9.1 Hz, 2
H).

'H-NMR (Diastereomer A, 500.1 MHz, DM SO-D¢)™: d = 2.03 ppm (m, 2 H, 8-H4/9-H,),
2.10 (m, 1 H, 9-Hy), 258 ("q", 1 H, 8-Hy), 2.75 ("t", 1 H, 2/4-H,), 3.44 ("d", "J" = 15.1 Hz, 1
H, 4/2-H.), 3.73 (s, 3 H, CHs), 3.98 (m, 1 H, 3-H), 4.08 (d, J = 15.0 Hz, 1 H, 4/2-Hy), 4.28
("dd", 1 H, 2/4-Hp), 4.59 (dd, J = 8.0 Hz, 1.3 Hz, 1 H, 7-H), 5.37 (s, br, 1 H, OH), 6.88 ("d",
"J' =89 Hz 2H), 7.23 ("d", "J" = 9.0 Hz, 2 H).

'H-NMR (Diastereomer B, 500.1 MHz, DMSO-Dg)™: d = 2.03 ppm (m, 2 H, 8-H4/9-Hy),
2.10 (m, 1 H, 9-Hp), 2.58 ("q", 1 H, 8-Hy), 3.06 (dd, J = 13.8 Hz, 2.4 Hz, 1 H, 2/4-H,), 3.54
("dd", "J" = 15.5 Hz, 5.2 Hz, 1 H, 4/2-H,), 3.65 (m, 1 H, 3-H), 3.75 (s, 3 H, CHa3), 4.07 (d, J =
14.8 Hz, 1 H, 2/4-Hy), 4.19 (d, J = 15.3 Hz, 1 H, 4/2-Hp), 4.70 ("d", "J" = 7.8 Hz, 1 H, 7-H),
5.51 (s, br, 1 H, OH), 6.92 ("d", "J" = 8.9 Hz, 2 H), 7.12 ("d", "J" = 8.9 Hz, 2 H).

3C-.NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, CDCl3)*: d = 22.35 ppm (t, C-8), 29.89 (t, C-9),
49.39 (t), 54.94 (t), 55.44 (q, CHs), 61.53 (d, C-7), 64.92 (d, C-3), 114.26 (d), 127.92 (d),
137.67 (s), 158.17 (s), 170.26 (s, C=0), 176.47 (s, C=0).

3C.NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, CDCls)™: d = 22.13 ppm (t, C-8), 29.73 (t, C-9),
48.62 (t), 55.50 (g, CHs3), 57.40 (t), 61.22 (d, C-7), 66.02 (d, C-3), 114.53 (d), 127.16 (d),
136.91 (s), 158.32 (s), 169.84 (s, C=0), 175.19 (s, C=0).
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3C-NMR (Diastereomer A, 125.8 MHz, DM SO-Dg)™: d = 21.39 ppm (t, C-8), 29.47 (t, C-
9), 47.87 (t), 55.31 (g, CH3), 57.23 (t), 59.68 (d, C-7), 63.65 (d, C-3), 113.57 (d), 128.18 (d),
138.39 (s), 157.16 (), 169.53 (s, C=0), 173.51 (s, C=0).

3C-NMR (Diastereomer B, 125.8 MHz, DM SO-Dg) **: d = 21.30 ppm (t, C-8), 29.20 (t, C-
9), 48.47 (t), 54.66 (t), 55.24 (g, CH3), 59.79 (d, C-7), 65.39 (d, C-3), 114.09 (d), 127.42 (d),
137.43 (s), 157.50 (), 170.21 (s, C=0), 174.09 (s, C=0).

MS (70 eV, 135 °C); m/z (%): 290 (4) [M*], 149 (10), 136 (20), 114 (19), 107 (9), 106 (100),
105 (27), 104 (18), 100 (13), 84 (20), 79 (9), 78 (12), 77 (23), 72 (11), 63 (12), 58 (11), 51
(9), 45 (13), 43 (11), 41 (16).

Elementaranalyse: CisHi1sN2O4 C H N
(M =290.32 g/mal) ber.. 62.06 6.25 9.65
gef.:  60.72 6.20 9.71

Die Probe enthét 4.2% CDCl3,
M S-Hochauflésung: ber.: 290.12666 gef.: 290.12591

4.4.3.¢) 2. Fraktion:
1-Aza-4-oxa-3-(p-methoxyphenyl-aminomethyl)-bicyclo[4.3.0]nonan-5,9-dion (103c)

R: (Kieselgel/EtOH): 0.37.

Schmelzpunkt: 134-137 °C.*?

IR (KBr): n = 3443 cm™ (vs, br, NH), 2335 (w), 1657 (s, br, C=0), 1591 (s), 1511 (s), 1462
(m), 1411 (m), 1299 (m), 1237 (m), 1182 (w), 1107 (w), 1031 (w).

! Die Zuordnung der Signale erfolgt durch *H/*H-"H/**C-COSY -Spektren, siehe I11. Anhang ), f), S. 192-195.
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'H-NMR (500.1 MHz, DM SO-Dg)*% d = 1.86-1.90 ppm (m, 1 H, 7-H,), 2.02-2.22 (m, 3 H,
7-Hp/8-Hap), 2.83 (dd, J = 12.4 Hz, 6.6 Hz, 1 H, 2-H,), 2.92 (dd, J = 12.4 Hz, 49 Hz, 1 H, 2-
Hp), 3.08 ("dd", "J" = 13.7 Hz, 8.5 Hz, 1 H, 10-H,), 3.31 (dd, J = 13.9 Hz, 2.7 Hz, 1 H, 10-
Hp), 3.63 (s, 3 H, CHs), 3.83 (m, 1 H, 6-H), 3.97 (m, 1 H, 3-H), 4.93 (s, br, 1 H, NH), 6.54
("d","J" =8.9Hz, 2 H),6.69 ("d","J' =89 Hz, 2 H).

3C-NMR (125.8 MHz, DM SO-Dg)** d = 24.23 ppm (t, C-7), 30.11 (t, C-8), 48.36 (t), 48.59
(t), 55.30 (g, CHa), 64.05 (d, C-6), 66.58 (d, C-3), 113.31 (d), 114.53 (d), 143.35 (s), 150.67

(9), 175.36 (s, C=0), 175.59 (s, C=0).

M'S (70 eV, 200 °C); m/z (%): 291 (8) [M*+1], 290 (30) [M*], 262 (10), 137 (9), 136 (100),
123 (10), 108 (16), 85 (8), 84 (65), 45 (8), 44 (22), 43 (9), 41 (33).

M S-Hochauflosung: CisH1sN2O4  ber.: 290.12666 gef.: 290.12619

12 Dje Zuordnung der Signale erfolgt mit Hilfe von *H/*H- *H/*C-COSY -Spektren, siehe I11. Anhang, S.196
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5. Untersuchungen zur Herstellung von 1-Nitrobenzo[a]pyren
(53)

5.1. 6-Chlor-benzo[a]pyren (104)

—

51 104

Eine Suspension aus 0.500 g (1.98 mmol) Benzo[apyren (51), 0.613 g (4.55 mmol),
wasserfreiem Kupfer(ll)chlorid und 30 ml wasserfreien Tetrachlorkohlenstoff wird unter
Stickstoffatmosphere 8 h zu Ruckflul erhitzt. Die heif3e Lésung wird rasch vom Kupferchlorid
abdekantiert, mit 0.266 g (1.98 mmol) wasserfreiem Kupfer(l)chlorid erneut versetzt und fir
8 h zu Ruckflufd unter Stickstoff erhitzt. Die heil%e Suspension wird Uber einen Faltenfilter
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum (50 °C/ 350 mbar) entfernt. Es wird ein gelber
Feststoff (104) erhalten. Die Ausbeute betragt 0.542 g (95 %).

R¢ (Kieselgel/Hexan): 0.39.
'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): &= 7.58 ppm (m, 2 H), 7.98 (m, 2 H), 8.08 (d, J= 7.0
Hz, 1 H, 3-H), 8.20 (d, J= 7.8 Hz, 1 H, 1-H), 8.25 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 12-H), 8.47 (d, J= 9.4

Hz, 1 H, 5-H), 8.80 ("d", 1 H, 7-H), 8.94 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 11-H), 9.00 ("d", 1 H, 10-H).

Die gemessenen Daten sind mit den Literaturdaten'® im Einklang.
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5.2. a) 6-Chlor-1-nitro-benzo[a]pyren (105) und b) 6-Chlor-3-nitro-benzo[a]pyren (106)

HN03
104 ——»
Acetanhydrid

105 106

Eine Menge von 0.542 g (1.88 mmol) Chlorbenzo[a]pyren (104) wird durch Erhitzen auf 40-
50 °C in 250 ml Acetanhydrid gel6st und auf 0 °C gekihlt. Bel 0°C (Innenthermometer) tropft
man in 0.5 h eine Lésung aus 0.62 ml (0.013 mol) Salpetersdure (100%ig) in 15 ml

Acetanhydrid zu der gerthrten Losung zu. Bei gleicher Temperatur wird fur 4 h gerthrt und
der ausgefallene orange Feststoff auf einer Fritte abgesaugt. Nach Trocknung im Hochvakuum
(50 °C/ 0.02 mbar/ 1d) werden 0.500 g (80%) der Mischung von Produkt 105 und 106
(Verhdltnis 60:40) erhaten. Durch fraktionierte Kristallisation werden 150 mg 105 (30%)
abgetrennt.

a) 6-Chlor-1-nitro-benzo[a]pyren (105)
R¢ (Kieselgel/Aceton/Hexan 1:4): 0.44.
'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): &= 7.91 ppm (m, 2 H, 8-H/9-H), 8.02 (d, J = 9.6 Hz,
1 H, 4-H), 8.08 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, 3-H), 8.67 (d, J = 8.3 Hz, 1 H, 2-H), 8.71 (d, J = 9.5 Hz,
1H, 5-H), 8.83 ("d","J" = 9.7 Hz, 1 H, 7-H), 9.07 ("d", "J" = 9.7 Hz, 1 H, 10-H), 9.16 (d, J =
9.4 Hz, 12-H), 1H, 9.26 (d, J = 9.6 Hz, 1 H, 11-H).
Die gemessenen Daten sind mit den Literaturdaten'® im Einklang.

b) 6-Chlor-3-nitro-benzo[a]pyren (106)

R¢ (Kieselgel/Aceton/Hexan 1:4): 0.53.
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'H-NMR (500.1 MHz, CDCls, TMS): &= 7.91 ppm (m, 2 H, 8-H/9-H), 8.21 (d, J = 9.2 Hz,
1H, 1-H), 8.31 (d, J = 9.2 Hz, 1 H, 12-H), 8.55 (d, J = 8.9 Hz, 1 H, 2-H), 8.83 (m, 2 H, 4-
H/5-H), 9.07 (m, 2 H, 7-H/10-H), 9.16 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 11-H).

Die gemessenen Daten sind mit den Literaturdaten'® im Einklang.

5.3. 1-Aminobenzo[a]pyren (107)

NH,

Pd(OAc), ‘ ‘
106 ——»
Propylencarbonat

Na-Formiat
107

Es werden 142 mg 105 (0.429 mmol), 4.70 mg (0.021 mmol) Pd(OAc), und 583 mg (8.58
mmol) Natriumformiat in 20 ml Propylencarbonat 2 h bel 70-80 °C im Ultraschallbad unter
Stickstoffatmosphére erhitzt. Den Ansatz rohrt man bel 100-110 °C fir 2 d. Das Losemittel
wird abdestilliert (0.02 mbar/ RT) und der Rickstand tUber 5 g Kiesedlgel mit 200 ml
Diethylether absorptiv filtriert. Es werden 75 mg (66%) von Amin 107 erhalten.

Schmelzpunkt: 130-135 °C.

R¢ (Kieselgel/Diethylether): 0.84.

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCl;, TMS): 4= 7.33 ppm (d, J= 7.9 Hz, 1 H), 7.73-7.77 (m, 4 H),
790 (d, J=8.0Hz 1H),823("d","J" =9.4 Hz, 2H), 838 (s, 1 H),898(d, J=95Hz 2

H).

MS (70 eV, 190 °C); miz (%): 267 (100) [M*], 252 (76), 250 (34), 239 (37), 149 (73), 125
(25), 120 (28), 119 (25), 71 (33), 57 (58).
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II1. Anhang
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Kreuzpeakprotokolle:

a) 5-(1,8-Naphthalena)-8-hydr oxy-nonen-2-on (58)

Messungen in CDCl;

Bc.Atom | ®C-NMR | DEPT | ®C-'H-COSY
a a
A 210.05 S -
B 138.15 S -
C 136.65 S -
D 135.88 d 5.96 (h)
E 135.42 S -
F 132.30 d 7.25-7.42 (C)
G 130.59 S -
H 129.44 d
| 128.92 d 7.25-7.24
J 128.67 d (d, e f, Q)
K 128.35 d 7.71 (b)
L 125.58 d 7.76 (9)
M 125.39 d
N 68.51 d 4.50 (i)
©) 46.42 t 2.74 (m, n)
P 31.15 t 3.48(j, k)
Q 30.60 q 2.18 (0)
R 23.14 q 1.40 (p)
'H-Atom | 'H-NMR |[*H-'H-COSY
a
a 7.76 d;ef;g
b 7.71 d;ef;g
c,def,g | 725742 h;ab
h 5.96 d;ef;qgi
i 4.50 h; p
J, K 3.48 m; n
| 2.88 -
m, n 2.74 J; K
o] 2.18 i
p 1.40 -
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b) 3-Acetyl-5-chloromethyl-tetrahydr ofuran-2-on (43a)

Messungen in CDCl;

Diastereomer A

3Cc.Atom | ®C-NMR | DEPT | #¥C-'H-COSY
a a
A 199.47 S -
B 171.37 S -
C 77.18 d 3.82 (0)
D 53.93 d 4.83 (a)
E 46.44 t 3.68 (d)
3.90 (b)
F 29.31 q 2.46 (f)
F 26.24 t 2.21 ()
2.95 (e)
'H-Atom | 'H-NMR | 'H-'H-COSY
a
a 4.83 b;d; e g
b 3.90 ad
C 3.82 € g
d 3.68 ab
e 2.95 8cJg
f 2.46 -
g 2.21 ac e
Diastereomer B
Messungen in CDCl3
3c.Atom | *C-NMR | DEPT | #¥C-'H-COSY
a a
A 199.53 S -
B 171.37 S -
C 77.18 d 3.80 (b)
D 53.47 d 4.71 (a)
E 45.13 t 3.68 (c, d)
F 29.47 q 2.48 (f)
F 26.47 t 2.44 (g)
2.68 (e)
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'H-Atom | 'H-NMR | 'H-'H-COSY
a

a 4.71 c,deg
b 3.80 € g

cd 3.68 a
e 2.68 ab;g
f 2.48 -
g 2.44 ab e

c) N-(Oxiranylmethyl)-2-oxo-pyrrolidin-5-car bonsaur eethylester (94a)
Messungen in CDCl;

Diastereomer A

Bc.Atom| ®C-NMR | DEPT | ®¥C-'H-COSY
a a
A 175.29 S -
B 171.77 S -
C 61.49 t 4.22 (b, )
D 60.04 d 4.44 (a)
E 50.29 d 3.05 (d)
F 44.69 t 2.75-2.78 ()
G 44.68 t 2.70 (f)
2.49-2.53 (g, h)
H 20.18 2.34-2.45 (K)
| 23.17 2.34-2.45 (i)
2.07-2.11 (j)
J 14.14 q 1.29 (m)
'H-Atom | 'H-NMR |'H-'H-COSY
a
a 4.44 k: |
b, c 4.22 m
d 3.05 ef,gh
e 2.75-2.78 d: h
f 2.70 d; g
g, h 2.49-2.53 def
i,j, k 2.34-2.45 |
| 2.07-2.11 ak:j
m 1.29 b; c
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Diastereomer B

Messungen in CDCl3

Bc.Atom| ®*C-NMR | DEPT | ®C-'H-COSY
a a
A 175.61 S -
B 172.05 S -
C 61.59 t 4.22 (b,c)
D 60.81 d 4.22 (a)
E 49.75 d 3.09 (f)
F 45.16 t 2.75-2.78 (g)
2.49-2.53 (i)
G 43.40 t 3.65 (d)
3.47 (e)
H 29.05 t 2.49-2.53 (h)
2.34-2.45 (K)
| 23.43 t 2.34-2.45 (j)
2.07-2.11 (1)
J 14.14 q 1.31 (m)
'H-Atom| 'H-NMR | *H-'H-COSY
a
ab,c 4.22 [;; m
3.65 ef
3.47 df
3.09 d;egi
2.75-2.78 fii
h,i 249-253 | af; g j: k|
j, k 2.34-2.45 ahl
2.07-2.11 a hk;j
1.31 b;c
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d) N-(2-Hydr oxy-3-phenylaminopr opyl)-2-oxo-pyr r olidin-5-car bonséur e (100a)

Messungen in CDCl3

Diastereomer A

¥c-Atom| “C-NMR | DEPT | “C-'H-COSY
a a
A 176.95 S -
B 172.28 S -
C 148.11 S -
D 129.19 d 7.16 (a,b)
E 117.72 d 6.71 (c)
F 113.18 d 6.65 (d, €)
G 69.17 d 4.05 (i)
H 61.98 d 4.32 (f)
| 61.71 t 4.22 (g,h)
J 47.77 t 3.53())
3.27 (k)
K 47.54 t 3.22(1)
3.13 (m)
L 29.33 t 2.52 (n)
2.39 (p)
M 23.52 t 2.39 (o)
2.09 (g)
N 14.07 q 1.28 (1)
'H-Atom | '"H-NMR | 'H-'H-COSY
a
ab 7.16 d; e
c 6.71 d; e
de 6.65 ab;c
f 4.32 0; q
g, h 422 r
[ 4.05 J; k- 1; m
j 3.53 ik
k 3.27 i ]
I 3.22 i;m
m 3.13 il
n 2.52 o;p; g
0, p 2.39 n, q
q 2.09 f;n; 0 p
r 1.28 g; h
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Diastereomer B

Messungen in CDCl3

B¥c-Atom |®C-NMR| DEPT | *C-'H-COSY
a a
A 177.01 S -
B 172.18 S -
C 148.11 S -
D 129.19 d 7.16 (a,b)
E 117.62 d 6.71 (c)
F 113.15 d 6.65 (d, €)
G 68.38 d 4.05 (i)
H 61.69 t 4.32 (f)
| 61.37 d 4.22 (g,h)
J 47.34 t 3.64 ()
3.35 (k)
K 47.02 t 324 (1)
3.10 (m)
L 29.33 t 2.52 (n)
2.39 (p)
M 23.41 t 2.39 (0)
2.09 (g)
N 14.07 q 1.28 (1)
'H-Atom | 'H-NMR | *H-'H-COSY
a
ab 7.16 d; e
c 6.71 d; e
de 6.65 ab;c
f 4.32 0; q
g, h 422 r
[ 4.05 J; k- 1; m
j 3.64 ik
k 3.35 i;]
| 3.24 i;m
m 3.10 il
n 2.52 o;p; g
0, p 2.39 n, q
q 2.09 f;n; 0 p
r 1.28 g; h

191



Experimenteller Teil

e) 1,5-Diaza-3-hydr oxy-5-(p-methoxyphenyl)-bicyclo[5.3.0]decan-6,10-dion (102c)
Diastereomer A

Messungen in CDCl;

¥c-Atom | ®*C-NMR | DEPT | ®C-'H-COSY
a a
A 176.47 S -
B 170.26 S -
C 158.17 S -
D 137.67 S -
E 127.92 d 7.24 (3, b)
F 114.26 d 6.86 (c, d)
G 64.92 d 4.11 (g)
H 61.53 d 4.37 (f)
| 55.44 q 3.78 (k)
J 54.94 t 4.44 (e
4.03 (h)
K 49.39 t 3.82 (i)
3.08 (1)
L 29.89 t 2.55(n)
2.29 (0)
M 22.35 t 2.81 (m)
2.16 (p)
'H-Atom | 'H-NMR | *H-'H-COSY
a
ab 7.24 cd
cd 6.86 ab
e 4.44 g l;
f 4.37 m; p
g 411 eh il
h 4.03 g i
i 3.82 g; h
k 3.78 -
I 3.08 € g
m 2.81 fin o p
n 2.55 m; o; p
0 2.29 m; n; p
p 2.16 f;m;n; 0
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Diastereomer B

Messungen in CDCl3

¥c-Atom | ®C-NMR | DEPT | *C-'H-COSY
a a
A 175.19 S -
B 169.84 S -
C 158.32 S -
D 136.91 S -
E 127.16 d 7.09 (a, b)
F 114.53 d 6.89 (c, d)
G 66.02 d 3.92(g)
H 61.22 d 4.44 (f)
| 57.40 t 4.59 (e)
3.92 (h)
J 48.62 t 3.70 ()
2.81 (1)
K 55.50 q 3.79 (i)
L 29.73 t 2.55 (m)
2.29 (n)
M 22.13 t 2.81 (k)
2.16 (0)
'H-Atom | 'H-NMR | *H-'H-COSY
a
ab 7.09 cd
cd 6.89 ab
e 459 gl
f 4.44 k;o
g, h 3.92 g J
i 3.79 -
j 3.70 g; h
K, | 2.81 ef, gm0 p
m 2.55 K;n;o
n 2.29 k;m; o
o] 2.16 f: k;m;n
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f) 1,5-Diaza-3-hydr oxy-5-(p-methoxyphenyl)-bicyclo[5.3.0]decan-6,10-dion (102c)
Diastereomer A

Messungen in DM SO-Dg

13C-Atom | ®*C-NMR | DEPT |®C-'H-COSY

A 17351 s -

B 169.53 S -

C 157.16 s -

D 138.39 S -

E 128.18 d 7.23 (3, b)

F 113.57 d 6.88 (c, d)

G 63.65 d 3.98 (h)

H 59.68 d 459 (e)

| 57.23 t 4.28 (f)
4.08 (9)

K 47.87 t 3.44 ()
2.75 (k)

J 55.31 q 3.73 (i)

L 29.47 t 2.10 (m)
2.03 (0)

M 21.39 t 2.38 ()
2.03 (n)

'H-Atom | 'H-NMR | *H-'H-COSY
a

ab 7.23 c,d
cd 6.88 ab

e 5.59 n; |

f 4.28 h; k

g 4.08 h; j

h 3.98 f;0); K

i 3.73 -

] 3.44 g; h

k 2.75 f:h

| 2.58 emn;o
m 2.10 I:n;o
n, o 2.03 el;m
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Diastereomer B

Messung in DMSO-Dg

3c-.Atom | ®C-NMR | DEPT |*C-'H-COSY
a a
A 174.09 S -
B 170.21 S -
C 157.50 S -
D 137.43 S -
E 127.42 d 7.23 (a, b)
F 114.09 d 6.88 (c, d)
G 65.39 d 3.98 (h)
H 59.79 d 4.59 (e)
| 54.66 t 4.28 (f)
4.08 ()
J 48.47 t 3.44 (j)
2.75 (k)
K 55.24 q 3.73 ()
L 29.20 t 2.10 (m)
2.03 (0)
M 21.30 t 2.38 (e)
2.03 (n)
'H-Atom| *H-NMR | *H-'H-COSY
a
ab 7.12 c, d
cd 6.92 ab
e 4.70 n; |
f 4.19 i k
g 4.07 i; ]
h 3.75 -
i 3.65 f;0); K
j 354 g
K 3.06 fii
I 2.58 em.no
m 2.10 l:n o
n,o 2.03 elm
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g) 1-Aza-4-oxa-3-(p-methoxyphenyl-aminomethyl)-bicyclo[4.3.0]nonan-5,9-dion (103c)

Messungen in DM SO-Dg

Bc.Atom | BC-NMR | DEPT | ®C-'H-COSY
a a
A 175.59 S -
B 175.36 S -
C 150.67 S -
D 143.35 S -
E 114.53 d 6.69 (3, b)
F 113.31 d 6.54 (c, d)
G 66.58 d 3.97 (e)
H 64.05 d 3.83 (f)
I 55.30 q 3.63(9)
J 48.59 t 3.31(h)
3.08 (i)
K 48.36 t 2.92 (j)
2.83 (k)
L 30.11 t 2.02-2.22 (m, n)
M 24.23 t 2.02-2.22 (1)
1.86-1.90 (0)
'H-Atom | 'H-NMR | *H-'H-COSY
a
ab 6.69 c, d
cd 6.54 ab
e 3.97 h;i;j; k
f 3.83 l: o
g 3.63 -
h 331 ei
i 3.08 e h
j 2.92 ek
k 2.83 € ]
[, m, n 2.02-2.22 0
0 1.86-190 l:m;n
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