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| - Einleitung und Aufgabenstellung

1 Nicht-natirliche Aminoséauren in der Organischen Chemie

Aminosaurederivate bilden eine bedeutsame Verbindungsklasse mit zahllosen
Anwendungen in vielen Bereichen der Organischen Chemie. Aminosauren selbst
sind leicht aus dem chiral pool zugangliche Ausgangsverbindungen fir die Synthese
asymmetrischer Verbindungen, und Oligopeptide spielen eine wichtige Rolle im
Design von Wirkstoffen!'.

Einige wichtige Beispiele fir den Einsatz von Aminosdurederivaten als Hilfsreagen-
zien in der organischen Synthese sind die von Evans? und ENDERs?®! entwickelten
chiralen Auxiliare zur Syntese enantionmerenreiner a-alkylierter Carbonylverbin-
dungen I-1 und I-2, die von JBRGENSEN! Pl und anderen Arbeitsgruppen®: 7+ B 1 gig
Katalysatoren eingesetzten Arylprolinolether 1-3 oder der von COREY, BAKSHI und
SHiBATA!'O [M11- 112 1181 antwickelte Katalysator fiir die asymmetrische BHs-Reduktion
I-4, der aus L-Prolin hergestellt wird.

T
)J\ N N \\\XTPh
HN 0 OSiRs ¢ 7 en

Ha  OMe Ph  Ph MeB—OQ

ZT

N -2 I-3 I-4
\ SiRs =
Ph TMS, TBDMS
TIPS, TBDPS

Abb. 1.1-1: Beispiele fiir Aminoséaurederivate in der organischen Synthese.

FUr einige Anwendungen erwiesen sich Derivate von nicht-nattrlichen Aminosauren
als vorteilhafter. Nicht-nattrliche Aminosauren kénnen sich durch die folgenden Arten
von Modifikationen von den natirlichen Aminos&duren unterscheiden:

Die Inversion des Stereozentrums der natiirlich vorkommenden L-Aminosauren
fihrt zur Reihe der D-Aminosauren I-5.

Die formale H.-Eliminierung in o-p-Position fihrt zu den Dehydro-Aminosauren I-6,
die eine weitgehend planare Struktur aufweisen.

Die Variation des Aminosaurerestes kann beispielsweise den sterischen Anspruch
vergréBern. So ist das von tert-Leucin (I-7) abgeleitete Bis-oxazolin I-8 ein Uber-
legener Ligand in einer Reihe von Reaktionen!'* ['® 1" Eine andere Modifikation der

Restgruppe fiihrt zu der wichtigen Klasse der quartiaren Aminosauren I-9, I-10t'"1- 18],

1



| - Einleitung und Aufgabenstellung

Sie sind in erster Linie wegen ihrer Auswirkungen auf die Peptidstruktur von
Interesse.

Die Veranderung des Saure-Amin-Abstandes fihrt zu den Klassen der -, y- oder
o-Aminosauren. Auch diese kénnen beim Einbau in Peptide interessante Auswirkun-

11201 ynd anderen

gen auf die Struktur haben wie beispielsweise die von SEEBACH ['®
Gruppen 2122 yntersuchten B-Aminosauren I-11.

Die Modifikation der Saure, also das Ersetzen der Carbonsauregruppe durch eine
Heterosaure flhrt zu weiteren nicht-natirlichen Aminosauren. Neben den hier behan-
delten Aminosulfonsauren sind dies im Wesentlichen die Aminophosphinsauren
I-1202%1 124 2] ndq die Aminophosphonsauren I-13 126} [271: [281. 1291, [30]. [31], [32]

Auch die Kombination mehrerer dieser Modifikationen ist méglich, wie beispielsweise
bei der B-Aminosulfonsdure Taurin (I-14)®%) oder der aromatischen Aminosulfon-

saure I-15, einem einfachen Saure-Base-Katalysator ¥4 331 [36],

I-5 -7 -8
HZNICozH H,N CO,H H2N\<COQH H,N CO.H
| R R S—(CHy), )
R R R R
1-9 I-10 I-11
1-6
I l SOH SO3H
HoN P HoN s
~OH \ OH /_/
OH
R R HoN HoN
I-12 1-13 I-14 I-15

Abb. 1.1-2: Beispiele fiir nicht-natiirliche Aminoséauren.
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2 o-Aminosulfonsauren
2.1 Entdeckung und erste Beschreibungen

Freie a-Aminosulfonséuren I-16 liegen als Zwitterionen I-16a vor? und sind daher oft
wasserldsliche, kristalline Feststoffe. Strukturell sind sie eng verwandt mit den
Aldehyd-Bisulfitaddukten 1-17.

HQNYSO3H +H3NY303- HoYsoaH
R R R
R = Alkyl, Aryl
I-16 I-16a 117

Abb. 1.2-1: Aminosulfonséaure und Aldehyd-Bisulfitaddukt.

Beide Verbindungsklassen sind préparativ leicht zugénglich und wurden daher be-
reits in den frihesten Anfangszeiten der Organischen Chemie synthetisiert. Bisulfit-
addukte 1-17 sind bereits seit der Mitte des 19. Jahrhunderts bekannt®”.. Sie werden
bisweilen noch heute verwendet, um Aldehyde als Feststoff zu isolieren oder in
wasserlésliche Verbindungen umzuwandeln.

Sie bilden sich bei der Einwirkung wéassriger HSO3-Lésungen auf Aldehyde, wobei
das HSOgs™-Anion nukleophil an die Carbonylbindung addiert wird. Das Sulfit wirkt
dabei als Schwefel-Nukleophil®® (Abb. 1.2-2, li).

H
~
0]
<|> HSO4 <|>/ N
HO /O ) ) o) Do
o) R R
HOMO
R'-NH;
8 LUMO =
R' 0]
NG .
N 99 /A K’ — - 116
RS
R
- R = Alkyl, Aryl

Abb 1.2-2: Bildung von Bisulfit-Addukt und a-Aminosulfonséure.

2 Zur besseren Ubersichtlichkeit der Darstellung soll in dieser Arbeit der nicht-dissoziierten
Schreibweise (I-16) der Vorzug vor der zwitterionischen Schreibweise (I-16a) gegeben werden.

3
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In Anwesenheit von Aminen bildet sich jedoch zunachst ein Imin, welches durch die
analoge Reaktion zur Aminosulfonsdure reagiert (Abb. 1.2-2, re).

Entsprechend fihrte der Versuch, analog zu den Alkalisulfonaten der Bisulfitaddukte
mit (NH4)2SOs-Lésung das Ammoniumsalz zu fallen, nicht zu den erwarteten Sulfo-
naten, sondern zu den a-Aminosulfonsauren (Abb. 1.2-3). Gleiches geschieht bei der

Einwirkung von wassriger Ammoniaklésung auf die Bisulfitaddukte 1-17.

HO SO NH,* R XY, *HaN SOy
\‘/ \(
(NH4)2S03
R R
H,0 1-16

Abb. 1.2-3: Zuféllige Entdeckung von a-Aminosulfonséauren.

Wie zuvor bei den Bisulfitaddukten!® blieb die tatsachliche Struktur der Aminosulfon-
sauren Uber Jahre umstritten: beispielsweise wurden sie irrtimlich als Aminosulfon-
ester RCH(NH2)OSO:H aufgefasst!*®l. Unter anderem durch die Arbeit von BACKER
und MuLper*" 2 galt der Aminos&ure-Charakter spatestens seit den 1930ern als
gesichert. Eines der ersten Beispiele war die Aminomethansulfonsaure, die eine Zeit-
lang nach ihrem Entdecker als REINKINGs Saure bekannt warl*®l,

Erst zu Beginn des 20. Jahrhunderts begannen Experimentatoren gezielt, a-Amino-
sulfonsduren herzustellen und zu beschreiben!*!. Frilhe Beispiele und Derivate
waren die a-Aminosulfonsduren primarer Amine I1-18, sekundarer Amine!*® sowie
N-acylierte Verbindungen 1-19*". Diese lassen sich in Anwesenheit von Base aus

den Aminosulfonsduren mit verschiedenen Acylierungsmitteln 1-20 herstellen.

0 R
/\ '
XS 0 1) HSOg5 RHN\(SO?’H I-20 )L /l\

RNH, 2 H* ! Base R |\|1 S0O3
118 0 R
R =H, Me, Pr, Ph, 19
R’ = H, Alkyl )L R = H, Me, Pr, Ph
R X R’ =H, Alkyl
1-20 R” = Me, Ph, OBn
R = Cl, Anhydrid

Abb. 1.2-4: Klassische Darstellungsmethode fiir Aminosulfonséduren und N-acylierte Derivate.
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2.2 Darstellungsverfahren

Die Darstellungsverfahren fir Aminosulfonsauren beruhen im Wesentlichen auf
diesen friihen Synthesemethoden: Zumeist werden in wassriger Losung Aldehyd,
Amin und Hydrogensulfit in einer 3-Komponenten-Reaktion vereinigt“®. Natriumbi-
sulfit oder Ammoniumsulfit dienen dabei als mégliche Quellen von Hydrogensulfit,
ebenso wie Aldehyd-Bisulfitaddukte. Auch vorher isolierte Imine kénnen dabei als
Edukte verwendet werden. Die Aminosulfonsduren lassen sich oftmals im Sauren
fallen. Modernere Verfahren nutzen die Erzeugung von HSOj3 in situ durch das
Einleiten von SO, in die Reaktionsl6ésung. Dies ermdglicht eine Synthese in alko-
holischen Ldsungen, was wiederum die Isolierung der wasserldslichen Produkte

vereinfacht.
2.3 Potentielle Anwendungen und Sulfon-analoge Peptide

Bereits ab den 1940er Jahren gab es einzelne Versuche, die a-Aminosulfonsduren
als pharmakologische Wirkstoffe einzusetzen. Es wurde versucht, das Wachstum

von Mikroorganismen zu inhibieren, deren limitierender Faktor eine analoge natlr-

liche Aminosaure ist*’]

[48]

. Erste Erfolge wurden auf die Inhbierung von Enzymen

zurickgefahrt™. In ahnlichen Untersuchungen wurden o-Aminosulfonsduren auf

antivirale Wirkung getestet!?.

Ein erneutes Interesse an Aminosulfonsduren erwachte mit einem grdBeren Ver-
stédndnis von den biologischen Wirkungsweisen von Peptiden. Erfolgsversprechend
erschien der Einbau von nicht-natlirlichen Aminosauren in Peptidstrukturen zum
einen durch die veranderte Aciditat und elektrostatischen Eigenschaften der Hetero-
sauregruppe, zum anderen durch die strukturellen Eigenschaften von Heteroatomen
in der Peptidbindung.

Abgesehen davon werden Aminosulfonsauren dazu verwendet, pharmazeutische
Wirkstoffe in wasserlésliche Verbindungen zu Uberflhren: eine priméare Aminfunktion
des Wirkstoffes wird dazu mit einer Aminomethansulfonsduregruppe versehen. Das

Lepratherapeutikum Dapsone® ist ein Beispiel dafirt®.
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2.3.1 Peptide mit C-terminaler Sulfonsauregruppe

Die Methoden der Peptidsynthese erlauben den Einbau von a-Aminosulfonsduren
am C-Terminus. So konnte SHIBA 1977 die Synthese von Alanyl-1-aminoethansulfon-
saure (I-21) vermelden®®. Seitdem wurden &hnliche Aminosulfonsaurederivate
immer wieder in der Wirkstoffforschung eingesetzt.

Ein Beispiel ist die Inhibierung der Enkephalinasen, beschrieben von MiMura'.
Enkephaline sind kurze Peptidsequenzen, die im Rickenmark als Transmittoren flr
schmerzinhibierende Neuronen auftreten. Therapeutisch vielversprechend erscheint
daher die Inhibierung der Enkephalinasen, der Enzyme, die spezifisch die Enkepha-
line abbauen.

Von der Enkephalinase EC 3.4.24.11 ist bekannt, dass sie ihre Substrate an deren
C-Terminus erkennt. Von dem Einbau einer Sulfonsauregruppe in dieser Position
versprach mach man sich eine Inhibierung durch héhere Aciditat. Zu den erfolgreich

getesteten Substanzen gehdérten auch die Aminosulfonsaurederivate 1-22.

0 0 R
B8 B
N SO;H  HS N SO4H
H H
Ph
I

-21 1-22 R = H, Me, Pr

Abb 1.2-5: C-terminale a-Aminosulfonsauren

2.3.2 Riuckgratmodifizierte Peptide

Ein weiterer Ansatz zur Inhibierung von Enzymen besteht darin, durch ein Wirkstoff-
molekiil den Ubergangszustand der Peptidhydrolyse strukturell nachzubilden. Diese
katalytischen Antikérper (abzymes) oder Ubergangszustandsanaloga (korrekt miisste
es heiBen: Zwischenprodukissanaloga) kénnen dort den Organismus beeinflussen,
wo die enzymatische Peptidhydrolyse als wichtiger Schritt von Stoffwechselprozes-
sen auftritt?.

Auch die Verbreitung von Viren und Bakterien kann auf diese Weise beeinflusst

werden. Die Wirkungsweise des Penicillins (I-23) beruht auf der Inhibierung des
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bakteriellen Enzyms D-Alanin-Transpeptidase, welches beim Aufbau von Zellwanden
fir die Quervernetzung verantwortlich st 124 33 B8l 1571 " e |nhibierung wird
zuriickgefiihrt auf die strukturelle Ahnlichkeit des Wirkstoffes mit der tetraedrischen
Zwischenstufe der Sequenz Acyl-D-alanyl-D-alanin nach Addition einer Serin-OH-
Gruppe der Transpeptidase (I-24).

Enzym
R >
Y Inhibierung
o)
-23 “,
R = Bn, CH,OPh HoCoOH
0 0
o e O o
2 2
R N \/ R N s \/
H i Ho N\ &
HO o = O O =
1-24 I-25

Ser

Abb 1.2-6: Penicillin und katalytische Antikérper.

Ein mdglicher Ansatz besteht also darin, eine Peptidbindung mit einem tetraedri-
schen umgebenen Atom zu konstruieren. Hierflr bieten sich neben den Amino-
phosphin- und Aminophosphonsauren die Peptide der Aminosulfonsauren 1-25 an.
Aus diesem Grund sind diese Strukturen schon lange ein Ziel vieler Bemilhungen!“®:
%8l %9 Insbesondere die Forschungsgruppe um MuLLIEZ®?: (6111621831 tat sich hierbei
hervor. Alle Versuche, mit herkdmmlichen Peptidsynthesemethoden die Sulfon-
analogen Peptide darzustellen, schlugen jedoch fehl. Auch indirekte Versuche, wie
die Umsetzung von Stickstoff-Nukleophilen mit a-Chlorsulfonamiden flhrten nicht
zum Erfolg!®* 31 1¢] \veswegen oftmals auf verwandte Strukturen mit einem Sulfon-
saureamid ausgewichen wird!®? 67

Erst durch eine Synthesesequenz mit einer Curtius-Umlagerung als zentralem Schritt
(Abb 1.2-7) gelang PAiK und WHITE®® 1996 die erste Synthese eines Sulfono-
Peptides 1-26. Neben der prinzipiellen Zuganglichkeit dieser Verbindungsklasse
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demonstrierte dies jedoch auch ihre hohe Instabilitat. 1-26 hat eine Halbwertszeit von

wenigen Minuten.

EtOzC SO.Cl \ //
Me3S|HN . ETOQC \
OS|Me3 \( COzH

H,N-NH,
\\// )\ 1) HNO, \\//
N N co DN HZN coy
3 ” 2Me  2)CH,N, 2
HoNNH,*
I
0 o
A C
[ \/ MeOH H \\//
N S ~y
Y H COzMe Y CO,Me
OMe
1-26

Abb 1.2-7: Erste Synthese eines Sulfonopeptides durch PAIK und WHITE"®,
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2.4 Systematische Untersuchungen zur Stabilitat

Die potentiellen Anwendungen von a-Aminosulfonsduren - sowohl in der Wirkstoff-
forschung beim Einbau in Peptidstrukturen als auch auf dem Gebiet der Organo-
katalyse - erfordern Kenntnisse Uber die Stabilitdt dieser Verbindungsklasse. Lange
Zeit fehlten systematische Studien, daher wurde der Einfluss verschiedener Faktoren

auf die Stabilitat von einer Reihe von a-Aminosulfonsauren (Abb. 1.2-8) untersucht'®.
SO3H gooo ST TTTnm o T N H2N SO3H

HoN : H
o \’/ \(

1-28 1-29 1-30

SOzH

Abb. 1.2-8: Auf Stabilitat untersuchte a-Aminosulfonsiuren

Mit Aminoethan-1-sulfonsaure (I-28) fand sich eine geeignete Substanz, deren Zerfall
sich im Laufe von wenigen Stunden im NMR-Spektrum beobachten Iasst (Abb. 1.2-9).
Bei den neu entstehenden Signalen handelt es sich um die des Bisulfit-Addukts des
Acetaldehyds.

L e B e e e e e B I S S m e e e e e e B e e L R e e
4.5 4.0 35 3.0 25 20 15 PPM

~ Abb. 1.2-9: Zerfall von Aminoethan-1-sulfonsiure im NMR-Spektrum.

Die Zerfallsgeschwindigkeit in Abh&ngigkeit von duBeren Bedingungen ist im Folgen-
den dargestellt:

Zunachst konnte festgestellt werden, dass das Ldésungsmittel einen groBBen Einfluss
ausUlbt, so dass der Zerfall in dem aprotischen Lésungsmittel DMSO wesentlich lang-
samer ablauft als in Wasser (Abb. 1.2-10).
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Uberraschend deutlich wirkt sich der Einfluss der Temperatur aus: bereits eine Er-
warmung um 13 Kelvin verklrzt die Halbwertszeit auf weniger als die Halfte
(Abb. 1.2-11).

1,0 1,04
; . L T o .
L]
clc B "taa, clc, o
0 o LN
o "Eaaa, [ 0
08 o " 084 ° g
o o
o o
a L] o
o 0,6 4 o
0,6 e . o
o B g
o
o 04 - ° 5
0,4 o u “o
. [ ] B o
o L] o
[u] 0.2+ [ o o
0,24 B4 - (=)
o L]
oo 0,0 -
0’0 T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 0,0 0,5 1,0 15 20 25 3,0 35 40 45 50
th th

Abb. 1.2-11: Zerfall von I-28 in Wasser bei
300 K (o) und bei 313 K (m).

Abb. 1.2-10.: Zerfall von Aminosulfonsaure
1-28 in Wasser (o) und in DMSO (m).

Einen stabilisierenden Effekt dagegen Ubt die Anwesenheit von Sdure aus. So ist der

Zerfall in wassriger Ldsung in Anwesenheit eines groBen Uberschusses an Essig-
saure deutlich verlangsamt (Abb. 1.2-12).
1,00 4 04

1,0 clc, al

L] Bog, 0,98 - o

clc " PPog,
0 . Pong, 0,96 "Yoo
0,8 [ DDDDD n o
. Bogg . 0,94 - a0
" “DDDDDDDD 0,92 - 'D_D
0,6 e . o
n 0,904 = .
" 0,88 "y
0,4 - [ [ la}
. 0,86 - om
.l 0,84 4 ° D.Dl -
0.2 L Tome
-. 0,824 .
0,804

0*0 T T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5

th th

Abb. 1.2-12: Zerfall von I-28 in H,O (=) und in

H,0/AcOH (2:1) (o) bei 300 K.

Abb. 1.2-13: Zerfall von N-Propylaminoethan-
sulfonséure 1-30 (m) und von I-28 (o) in DMSO

bei 300 K.

Keinen merklichen Effekt auf die Zerfallsgeschwindigkeit (bt hingegen eine Substi-
tution am Stickstoff aus. Die sekundare Aminoséaure 1-30 zerféllt in DMSO in nahezu
der gleichen Geschwindigkeit wie die primare Aminosaure (Abb. 1.2-13).
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Die N-acylierten Aminoethansulfonsauren zeigen hingegen keinen merklichen Zerfall
in Lésung. Insgesamt entsprechen diese Befunde der Erwartungen, wenn eine
Zerfallsreaktion wie in Abb 1-14 zugrunde gelegt wird. Die Acylierung verhindert die
Eliminierung der Sulfonsauregruppe durch Bindung des Elektronenpaars des
Stickstoffes, wie dies auch in geringerem MaBe durch Protonierung der Fall ist. Dass
die Abgangsgruppe HSOj3 in Lésung im Gleichgewicht mit gasférmigem SO, vorliegt,
welches bei héherer Temperatur aus der Lésung entfernt wird, kénnte den starken

Einfluss der Erwarmung in Abb. I-11 erklaren.

SO3H

] Y H2+
N SO;H I N SOzH
H
YN

Abb. 1.2-14: Zerfall und Stabilisierung von a-Aminosulfonséauren.

+

SO3zH

Nicht geklart werden konnte dagegen die Frage, warum der Einfluss des Amino-
sulfonsdure-Restes einen so wesentlichen Einfluss austibt, dass die Verbindungen
1-27 und 1-29 auch im Verlauf mehrerer Tage nicht merklich zerfallen. Daher ist es
erforderlich, einzelne o-Aminosulfonsauren beispielsweise vor der Anwendung als

Katalysatoren auf ihre Stabilitat im jeweiligen Reaktionsmedium zu untersuchen.

/\/“Y

1-28 1-29 1-30

SOzH ------------ : HyN SOzH SO4H

Abb. 1.2-15: Auf Stabilitat untersuchte a-Aminosulfonsauren.
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3 Organokatalyse
3.1 Geschichte und Beispiele

Die Beschleunigung von Reaktionen durch organische Molekile - ohne die Beteili-
gung von Metallen - hat eine lange Geschichte, mdglicherweise élter als das Leben
auf der Erde. So wurde in den letzten Jahren zunehmend darlber spekuliert, ob der
Weg von dem leichten Enantiomereniberschuss der bei Aminoséduren in Meteoriten
gefunden wurde!” hin zu der Homochiralitét in der biologischen Welt iber asymme-
trische Organokatalyse verlauft!’". Jiingste experimentelle Studien scheinen dies zu
bestatigent’? 73} [741. 1731,

In der Geschichte der Chemie gilt LIEBIGS Synthese von Oxalyldiamid aus Dicyan,
katalysiert durch Acetaldehyd”® als der Ausgangspunkt der Organokatalyse.

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurde bereits versucht, durch kleine Molekile, meist
Amine, Aminosduren oder Oligopeptide, Reaktionen zu katalysieren!’” 78 I7¥]  pje
Wirkung dieser Molekille wurde mit denen der Enzyme in Verbindung gebracht®’,
BREDIG und FISKE konnten 1913 mit der durch Chinin katalysierten Cyanhydrin-
reaktionen die erste asymmetrische Katalyse berichten!®"l.

Mit dem Aufkommen wirksamer chiraler Liganden!® wie DIOP? und der Entwicklung

831 verschob

industriell anwendbarer Methoden wie der enantioselektiven Hydrierung
sich die Aufmerksamkeit fast vollstandig auf die metallorganische asymmetrische
Katalysel®* 8% 8] Dje Nachteile vieler dieser Metall-Katalysatoren liegen in hohen
Kosten, der Erfordernis Wasser- oder Sauerstoff-freier Reaktionsbedingungen, sowie
in ihrer Giftwirkung und der daraus resultierenden Verunreinigung von Abwéassern
oder Produkten. Obwohl die Verwendung organischer Katalysatoren in den meisten
Fallen alle dieser Nachteile aufhebt, wurde deren Potential noch bis in die 1990er
Jahre nicht wahrgenommen!®! [8]

Dies anderte sich mit einer Reihe von Verdffentlichungen zwischen 1996 und 1999,
Uber die enantioselektive Epoxidierung einfacher Alkene, katalyisert durch enantio-
merenreine Ketone® % 9 iiber die asymmetrische STRECKER-Reaktionen von
JacoBsenN® und CoreY®, sowie (iber den Einsatz von Tripeptiden in der kinetic
resolution von Alkoholen durch MILLER®¥. Doch erst mit zwei Veréffentlichungen im

Jahr 2000, von LisT, LERNER und BARBAS Il Uber die Enamin-Katalyse in der Aldol-

2 4 5-bis[(Diphenylphosphanyl)methyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4,5-diol
12
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reaktion®™ und von MACMILLAN ber die Iminium-Katalyse in der DIELS-ALDER-
Reaktion®® begann das Interesse an der Organokatalyse zu explodieren (Abb. 1.3-1).
Gerade die Einfachheit der Reaktionen hat dazu beigetragen, dass innerhalb
kiirzester Zeit eine Vielzahl von Arbeitsgruppen weltweit Organokatalysatoren fir
hunderte von verschiedenen Reaktionen entwickelt haben, in mittlerweile weit tGber
2000 Publikationen.

BO0 -
200 4
400 4
300 4
200 4

100 4

Publikationen Gber COrganokatalyze

0l
1965 15972 1976 1980 1934 1985 15992 1996 2000 2004 2005

Jahr

Abb. 1.3-1: Die ,,Explosion” des Interesses an Organokatalyse anhand der Anzahl von
Publikationen in einem von McMILLAN verdffentlichten Review!®”,

Bemerkenswert ist dabei, dass einige wenige Molekilile und davon abgeleitete Struk-
turen sich als besonders geeignet erweisen, und dabei jeweils eine Vielzahl von
Reaktionen mit den unterschiedlichsten Mechanismen katalysieren.

Neben dem Prolin®®” sind solche Beispiele fiir besonders geeignete Organokata-
lysatoren die Cinchona-Alkaloide, die als Pseudoenantiomere Chinin (I-31) und
Chinidin (I-32) zugénglich sind, sowie ihre Derivate wie beispielsweise 1-33 oder 1-34.
Sie sind schon lange dafiir bekannt, die asymmetrische konjugierte Addition an a-f3-
ungeséttigte Carbonylverbindungen zu katalysieren®® %9 ebenso wie [2+2]-Cyclo-
additionen!' "l \Weitere Beispiele sind die asymmetrische o-Halogenierung von
Carbonylen!’® oder die enantioselektive BAYLIs-HILLMAN-Reaktion!'®!. Auch die

DIELS-ALDER-Reaktion Iasst sich durch Chinin-Derivate katalysierent'4: [103] [106]

13
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R= 1-34
-31 H 1-32
1-33 Bz

Abb. 1.3-2: Cinchona-Alkaloide und abgeleitete Organokatalysatoren.

Eine weiteres Beispiel fir solch herausragende Organokatalysatoren sind die von
MACMILLAN eingesetzten Imidazolinidinone 1-35 und I-36 (zweite Generation). Mit 1-36
kénnen asymmetrische Cycloadditionen wie die DiELS-ALDER-Reaktion!®® [107]
[3+2]-1"%81 [2+1]-1"% sowie [4+3]-Addition!"'” katalysiert werden, ebenso wie FRIEDEL-
CrAFTs-Alkylierungent'" [ ynd MicHAEL-Additionen! "3 "' Auch enantioselektive
Hydrierungen mit HANTzSCH-Estern als Hydrid-Donoren!'"® oder Kaskadenreak-

tionen!"'® wurden berichtet.

) / i /
Ph\/t )< Ph\/t )W<
1-36

1-35

Abb. 1.3-3: Organokatalysatoren von MACMILLAN.

Auch wenn die hier betrachtete Enamin- oder Imin-Katalyse durch sekundare Amine
einen groBen Teil der Organokatalyse bildet, ist das Gebiet langst nicht auf diese
Katalysatoren beschrankt. Als Beispiel fir eine weitere wichtige Klasse von Organo-

ni%: 171 genannt. Sie gehéren

katalysatoren seien hier die Thioharnstoff-Katalysatore
zu den nicht-kovalenten Katalysatoren, die ihre Substrate durch gerichtete schwache

Wechselwirkungen aktivieren, wie H-Briickenbindung (Abb. 1.3-4, li).

14
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S
)k CFs CF,
R R
\T TI/

S

H. _.H
0
F5C N N CF
)|\ 3 : H i

1-37
R = Alkyl, Aryl

Abb. 1.3-4: Thioharnstoff-Katalysatoren.

Eine katalytisch besonders aktive Struktur ist der von SCHREINER und WiTTKOPP!' '8
eingesetzte Thioharnstoff 1-37, der beispielsweise DIELS ALDER-Reaktionen!'™

[120]

katalysiert, ebenso wie Acetalbildung!'?®, Epoxid-Offnungen!'?", die Bildung von

THP-Ether-Schutzgruppen!'?, oder die Hydrid-Transfer-Hydrogenierungen von
Fac N_ N
3 T ~gr
S

CF3
R= ~y HN OH
;ré : \fi):> '; :‘i
MesN
1-38 1-39

1-40 I-41

Iminen!'23l,

=z

Abb. 1.3-5: Asymmetrische Thioharnstoff-Katalysatoren.

Aufbauend auf der Leitstruktur 1-37 wurde eine Vielzahl chiraler, meist bifunktionaler
Katalysatoren entwickelt. Sie finden beispielsweise Anwendung in asymmetrischen
MICHAEL- und Aza-HENRY-Reaktionen wie 1-38!'%4 oder 1-39!'%° in FRIEDEL-CRAFTS-
Alkylierungen von Indolen mit Nitroalkenen wie der Katalysator 1-40!'?®! oder von
MORITA-BAYLIS-HILLMAN Reaktionen wie 1-41['2"),
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3.2 Enamin-Katalyse mit Prolin
3.2.1 Die HAJOS-PARRISH-EDER-SAUER-WIECHERT-Reaktion

Die Grundlagen fir die asymmetrische Enamin-Katalyse wurden bereits in den

1960er Jahren gelegt durch intramolekulare Aldolreaktionen die mit Pyrrolidin kata-

[128],

lysiert wurden!'® 231 Aych der Verlauf Gber ein Enamin wurde erkannt!™®%. Mit

vorge-fertigten Enaminen von Prolinolethern 1-42 gelang YAMADA 1969 eine

asymmetrische ROBINSON-Annelierung!™".

Ph 49 % ee
1-42

Abb. 1.3-6: Synthese mit Prolin-abgeleiteten Enaminen: YAMADA 1969.

Diese Prinzipien wurden zusammengeflihrt von zwei Gruppen, die nach 6konomi-
schen Herstellungsmethoden fir das Diketon 1-43 suchten, einen Precursor fur die
Totalsynthese therapeutisch interessanter Steroide!®”.

HAJOS und PARRISH von HOFFMANN LA ROCHE konnten das Aldol 1-44 in sehr guter
Ausbeute und Enantioselektivitat herstellen, welches anschlieBend durch saure

Eliminierung in 1-43 (iberfiihrt wurdel'32: [33],

(0] (0] (0]
0
(S)-Prolin (3 %) p-TsOH
DMF, r.t. CeHe
20 h 0
0 OH
I-44 1-43

100 %, 93 % ee
Abb. 1.3-7: Reaktion von HAJOS und PARRISH, 1971.

Unabhéngig davon fihrten EDER, SAUER und WIECHERT von der SCHERING AG die-
selbe Reaktion unter sauren Bedingungen durch, so dass direkt das Eliminierungs-
produkt 1-43 erhalten wurde (Abb. 1.3-8)!"34: [13%]

16
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(S)-Prolin (47 %)
1 N HCIO,

Y

MeCN, 80 °C
20 h 0

1-43
87 %, 84 % ee

Abb. 1.3-8: Reaktion von EDER, SAUER und WIECHERT, 1971.

Obwohl diese Reaktion? fiir zahlreiche Produkte!'®® und in Naturstoffsynthesen!'®"],
erfolgreich eingesetzt und auch mechanistisch betrachtet wurde!'*®!, sollte es noch 30
Jahre dauern bis das Potential und die allgemeine Anwendbarkeit der Prolin-Kata-

lyse erkannt wurden.

3.2.2 Direkte intermolekulare Aldolreaktion

3.2.2.1 Anwendungsbreite

Die Aldolreaktion erfordert eine weitaus gréBere Menge an Katalysator als in der
Variante von HAJOS und PARRISH (Abb. 1.3-7) bendtigt wird. Auch die Verwendung

eines groBen Uberschusses an Keton ist kennzeichnend.

0 0] (S)-Prolin
| )J\ (30 mol-%)
+ -
DMSO
20 %vol

97 %, 96 % ee

Abb. 1.3-9: Beispiel fiir héchst enantioselektive Aldolreaktion von List et al, 20001,

Hochste Enantiselektivitdt wird erreicht mit a-verzweigten Aldehyden, im Falle
tertidrer Aldehyde sogar von bis zu 99 %", wahrend bei aromatischen Aldehyden
Enantiomerenltberschisse um 70 % typisch sind. Die Verwendung von Hydroxy-
aceton und Dihydroxyaceton!'® liefert 1,2-Diole als Produkte, dies eréffnete die
Mdglichkeit, komplexe Zucker-Derivate enantioselektiv zu synthetisieren!*®!. Die
Verwendung chlorierte Ldsungsmitteln erlauben die Aldolreaktion mit a-unver-

zweigten Aldehyden!™", die ansonsten zur homo-Aldolkondensation neigen.

@ Der Name ,HAJOS-PARRISH-EDER-SAUER-WIECHERT-Reaktion® erschien 2002 in einem Review von
LisT®" zuvor war die Reaktion als HAJOS-PARRISH-Reaktion bekannt!'®®.,

17
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Aldehyde als Donoren verwendet auch JBRGENSEN in der Aldolreaktion mit B-Keto-
estern!'*?,

Die erste enantioselektive Aldolreaktion mit Aldehyden als Donor und als Akzeptor
wurde von MACMILLAN beschrieben!*®. Auch die Aldolreaktion von Ketonen mit B-
Ketoestern wird von Prolin mit sehr hohen Enantiomereniberschissen katalysiert.

Bis heute wird die Methode weiter verfeinert und auf neue Substrate erweitert.
3.2.2.2 Wassrige Losungsmittelsysteme

BarBAs III'* und andere!'** '] berichteten Giber Aldolkondensationen in wassrigen
Reaktionsmedien, allerdings nur mit geringer oder Uberhaupt keiner Enantio-
selektivitat. Tatsachlich toleriert die asymmetrische Aldolreaktion in DMSO einen
Wasser-Anteil von bis zu 4 %, erst darlber hinaus nimmt die Enantioselektivitat
dramatisch ab!"*"l. Moderate Enantiomereniiberschiisse in wassrigen Lésungsmitteln
werden dagegen mit Zink-Prolin-Komplexen!'*®! - wenngleich zu vermuten ist, dass
hier kein Enamin-Mechanismus vorliegt. Auch mit Di- Tri- und Tetrapeptiden wurden
zumindest in Wasser/THF-Gemischen sehr gute Enantiomereniiberschiisse!'*!
erzielt.

Ebenfalls sehr gute Enantioslektivitdt in Wasser konnte mit dem ungewdhnlichen
Prolin-Derivat 1-45!"°% in Wasser erzielt werden, hier ersetzt die Ammoniumfunktion

die Carbonsaure, da I-45 zusammen mit Triflouressigsédure eingesetzt wird.

Abb. 1.3-10: Katalysator von BARBAS IlI1"°%,

3.2.2.3 Verwandte Reaktionen

Als erstes wurde die Methode der Enamin-Katalyse erweitert auf die 3-Komponen-
ten-MANNICH-Reaktion, bei dieser Variante wird in situ aus einem Aldehyd und einem

18
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Amin ein Imin gebildet, welches als Akzeptor fungiert'®" ['*3 Auch diese Reaktion

kann zwischen zwei Aldehyden durchgefiihrt werden!'®?,

(S)-Prolin (35 mol-%) _-PMP
1.1 eq. p-Anisidin

0 0
A+L ,
DMSO
R

20 %vol

T
=z

-

R

bis zu 94 % ee

Abb. 1.3-11: 3-Komponenten-Mannich-Reaktion von LIST et al. 2000.

Neben der C=N-Doppelbindung kénnen aber auch Reaktionen mit N=N, N=O oder
C=C-Doppelbindungen als Akzeptor katalysiert werden. Beispiele flr diese drei
Klassen sind die Additionen an Azo-dicarboxylate!’®, die Aldolreaktionen mit

Nitrosobenzol*° '] und die MicHAEL-Addition"®"),
3.2.3 Mechanismus

Die Aldolreaktion wird in biologischen Systemen unter anderem von den Klasse-II-
Aldolasen katalysiert, Enzymen mit Zink-Kofaktor, und von den Klasse-I-Aldolasen
ohne metallischen Kofaktor. Es erscheint paradox, dass die Reaktionsweise dieser
ausgesprochen komplexen Biomolekile in den 1960ern bereits sehr gut verstanden
warl™8 1% “inshesondere durch die Arbeit von WESTHEIMER!'®% [167]: [162]. [163] "y ig)q
Jahrzehnte bevor die Katalyse mit dem einfachen Prolin verstanden und zu einem
allgemeinen Synthesewerkzeug wurde.

Der Enamin-Mechanismus wurde bereits 1964 von RUTTER!'®* postuliert. Das ent-
scheidende Merkmal ist die Aktivierung des a-Protons des Ketons durch die Bildung
eines Imminiums und anschlieBend eines Enamins, welches als Kohlenstoff-
Nukleophil fungiert (Abb. 1.3-12).

Dies entspricht auch dem heute allgemein akzeptierten Katalysecyclus fur die Prolin-
katalysierte Aldolreaktion (Abb. 1.3-13). Dieser Verlauf wird mittlerweile auch durch
Theoretisch-chemische Berechnungen gestiitzt!'®°.

Dagegen hat sich die Vorstellung vom Ubergangszustand der Reaktion im Laufe der
Zeit gewandelt. Insbesondere die Berechnungen von Houk!'®®['7) et al. trugen hier

zu dem heuten Bild bei.
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Abb. 1.3-12: Kohlenhydrat-Anabolismus durch Klasse-I-Aldolasen.
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Abb. 1.3-13: Katalysecyclus der Prolin-katalysierten Aldolreaktion!*®.
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Urspriinglich wurde die Selektivitat durch einen Ubergangszustand A (Abb. 1.3-14)
erklart, in Analogie zum ZIMMERMAN-TRAXLER-Ubergangszustand!'®® B; diese Analo-
gie gilt inzwischen als falsch!'®!1'"% da im Falle von B ein freies Elektronenpaar des
Enol-Sauerstoffs an der weiteren Reaktion beteiligt ist, welches beim Stickstoff des
Prolins nicht vorhanden ist. Schon bald wurde A zugunsten von C verworfen!'’!]

dieses Modell wird durch theoretische Berechnungen gestitzt!' "2 11731,

Abb. 1.3-14: vermutete Ubergangszustinde bei der Prolinkatalyse.

Nicht unerwahnt bleiben sollte dass SEEBACH, ESCHENMOSER und Mitarbeiter unlangst
einen vollkommen neuen Reaktionsweg vorgeschlagen haben!'”® unter entschei-
dender Beteiligung von Oxazolidinonen 1-46, einer Spezies die zwar in der Aldol-
reaktion nachzuweisen ist, jedoch fir unbeteiligt, beziehungsweise parasitar gehalten

wird.
H ¢ 0
O ) ,‘\\\CO2H OE_(
J e Do
C - X
R R
1-46

Abb. 1.3-15: Oxazolidinon und potentielle Beteiligung an der Prolin-katalysierten Aldolreaktion.

Diastereoselektivitat und Enantioselektivitat wird dabei durch die Konfiguration der im

Gleichgewicht mit Imminiumionen stehenden Oxazolidinone erklart wie in Modell D.

nl175

Die Reaktion anderer Forschungsgruppen ist bislang bis auf Ausnahmen!'” eher

zurtickhaltend! !,
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4 Aufgabenstellung
4.1 Anwendung von Aminosulfonsauren in der Organokatalyse

Mit der dem Prolin analogen Aminosulfonsaure 1% steht ein potentieller Katalysator

zur Verfugung. Die Eigenschaften dieser neuen Verbindung sollen weiter untersucht
werden, um schlieBlich in einer Reihe von Versuchen die katalytische Aktivitat zu

H
g
1

Abb. 1.4-1: Prolin-analoge Aminosulfonsaure.

erproben.

Hierfar bieten sich zunachst die Aldol-Reaktion und verwandte Reaktionen an, da
diese auch durch natirliche Aminosauren katalysiert werden.

In diesem Zusammenhang ist zu untersuchen, wie sich die hdéhere Aciditat der
Sulfonsauregruppe gegenlber der Carbonsdure auswirkt, ebenso sind aufgrund der
verdnderten elektrostatischen Eigenschaften Auswirkungen auf die Reaktivitat zu
erwarten. Die héhere Wasserl@slichkeit zahlreicher Aminosulfonsauren im Vergleich
zu natdrlichen Aminosauren legt nahe, Katalysereaktionen auch in wassrigen Reak-

tionsmedien durchzuflhren.

4.2 Enantiomerentrennung und konfigurative Stabilitat

Von besonderem Interesse fiir die organische Synthese ist die asymmetrische Kata-
lyse. Deswegen besteht ein wichtiges Ziel darin, in einer Reihe von Experimenten
enantiomeren-angereicherte Aminosulfonsauren zu isolieren um Erkenntnisse Uber
die konfigurative Stabilitdt zu gewinnen. Darauf aufbauend sollen schlieBlich gezielt
enantiomerenreine Aminosulfonsauren erzeugt werden, um die Méglichkeit enantio-
selektiver Katalysereaktionen zu erproben.

Die allgemeine Struktur der a-Aminosulfonsauren bietet eine Reihe von Ansatzpunkt-
en, Diastereomere zu erzeugen. Die Trennung dieser Diastereomere flhrt zur Anrei-
cherung eines Enantiomers in a-Position. Eine Schematische Darstellung dieser
Méglichkeiten findet sich in Abb. 1.4-2.

22



| - Einleitung und Aufgabenstellung

Eine einfache Methode besteht in der Verwendung einer chiralen Restgruppe (I-47a).
Die Vorteile dieser Strategie liegen in der leichten Synthetisierbarkeit aus einer fast
beliebigen Menge chiraler Aldehydvorlaufer, sowie in der mdglichen Nahe der
Stereozentren zueinander. Eine weitere Strategie besteht in der Einflhrung eines
chiralen Auxiliars in der N-Alkyl-Position, auch hier steht eine Vielzahl chiraler Amine
zur Verfigung (I-47b), einschlieBlich Aminosauren (I-47c) die sich synthetisch sehr
leicht in die Aminosulfonsaure einflihren lassen.

Chirale Amine lassen sich theoretisch auch am S&ure-Terminus einfihren, zur
Erzeugung diastereomerer Sulfonamide 1-47d. Auch die diastereomeren Sulfon-
saureester 1-47e waren denkbar, beide Stoffklassen erfordern jedoch die schwierige
Aktivierung der Aminosulfonsaure, und auch ihre Stabilitat kbnnte gering sein.

Die saure Funktionalitdt N-geschitzter Aminosulfonsduren schlieBlich legt die klas-
sische Methode der Racematspaltung durch fraktionierte Kristallisation diastereo-
merer Salze |-48a nahe. Angesichts der hohen Aciditat der Sulfonsduregruppe ver-
halten sich Aminosulfonsauren in neutraler Lésung tGberwiegend anionisch, wodurch

auch die Erzeugung diastereomerer Salze 1-48b denkbar ware.

Y Y
\\// \/ e
R1/ \l/ \ R1/ \‘/ \ 3 \R4
47 48
Y= R'= R? = XR® = R*=

I-47a H, SG H Alkyl* OH -
-47b H, SG Alkyl* Alkyl, Aryl ~ OH -
I-47¢  Aminosre H Alkyl, Aryl  OH

-47d H, SG H Alkyl, Aryl ~ NHAIkyl* -
I-47e H, SG H Alkyl, Aryl  OAlkyl* -
I-48a SG H Alkyl, Aryl - Alkyl*
I-48a H H Alkyl, Aryl - Alkyl*

Abb. 1.4-2: Strategien zur Erzeugung von Diastereomeren®.

? Restgruppen in denen mindestens ein chirales Kohlenstoffatom enantiomerenrein vorliegt, werden
hier und im Folgenden dargestellt als R*, bzw. Alkyl*.
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4.3 Sulfon-analoge Peptidstruktur

Die Bedeutung rickgratmodifizierter Peptidstrukturen fir die Wirkstoffforschung
machen Sulfon-analoge Peptide zu einem attraktiven Ziel. Die Ergebnisse von PAIK
und WHITE (Abb. 1.4-2, Verbindung I-26) zeigen zum einen, dass N-geschiitzte
Aminosulfonsdure-Aminosaure-Peptide prinzipiell synthetisierbar sind, und zum
anderen dass der Weg zu dieser Verbindungsklasse Alternativen zu den Methoden
der Peptidsynthese erfordert.

Die Untersuchungen zur Stabilitdt (Abschnitt 1.2.4) legen nahe, dass die Alanin-
analoge Aminosulfonsaure in ihrer Instabilitédt eine Sonderstellung einnimmt. Insofern
erscheint es vielversprechend, bei der Synthese sulfon-analoger Peptide Amino-
sulfonsduren mit anderen Resten zu verwenden.

Als neuer Syntheseweg soll versucht werden, das Peptid um die zentrale Sulfon-
amid-Bindung herum aufzubauen. Zentrales Motiv hierfir ist die Addition von

Stickstoff-Nukleophilen sowie metallorganischer Verbindungen an Sulfurylchlorid.

(0] 0
Ho \\S//,
Y/ / ;,’\N/
H

R1
ﬁ \\//

\\// /H \
/ o0 \ ~ R! = Alkyl, Ar Y
R? = Aminoséaure,
Aminosulfonsdure
Y = COR, Boc, Cbz
\U/ M = Li, MgX, CuX \U/

Y4 . A4

HoN

S
/\ g2 Y/\‘/ CI/ \CI

R’l

R2

Abb. 1.4-3: Mégliche Synthesewege zu Aminosulfonsidureamiden und -peptiden.

Die Addition metallorganischer Verbindungen an Sulfurylchlorid ist generell még-
lich!"””), jedoch nur wenig erforscht. Aufbauend auf die Arbeit von HEUGER!'"® soll
anhand einer Reihe von Substraten die generelle Anwendbarkeit der Methode
Uberprift werden, um sie schlieBlich auf die Synthese nicht-nattrlicher Peptide

anzuwenden.
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1 Prolin-analoge Aminsulfonsaure

Die nattrliche Aminosaure Prolin hat sich als ein Uberlegener Katalysator in einer
Reihe von Reaktionen erwiesen, sowohl im Vergleich zu den anderen natlrlichen
Aminos&uren, als auch im Vergleich zu vielen sekundareren Aminen!'#".,

Um die Eignung der o-Aminosulfonsduren als Organokatalysatoren zu testen
erschien es daher nahe liegend, die dem Prolin entsprechende Aminosulfonsaure 1
zunachst racemisch darzustellen. Dies ist in einer dreistufigen Reaktionssequenz,

ausgehend von Pyrrolidin gelungen!®®.

1.1 Synthese und Eigenschaften
1.1.1 Darstellung

Hier kommt ein optimiertes Verfahren zum Einsatz: Das N-Chloramin des Pyrrolidins
(2) wird durch Reaktion mit Natriumhypochlorid hergestellt. Die folgende Eliminierung

liefert das cyclische Imin 3 in guter Ausbeute.

H cl H
N NaOCI N NaOMe N SO, N SO,H
—_— \
HO, 1h MeQOH, 60 °C H,O/EtOH
30 min 20 min
2 99% 3 88% 1 78 %

Abb. Il.1-1: Darstellung von Pyrrolidin-2-sulfonséaure

Die Sulfonierung von 3 im abschlieBenden Schritt erfolgt durch die Einleitung von
gasférmigem SO, in ein Wasser-Ethanol-Gemisch. Durch sorgféltige Wahl der
Reaktionsbedingungen kann hierbei die kristalline Abscheidung des Produkts in

groBer Reinheit und Ausbeute erreicht werden.
1.1.2 Eigenschaften
Racemische Pyrrolidin-2-sulfonsaure ist ein kristalliner weiBer und luftstabiler

Feststoff, der bei Raumtemperatur unbegrenzt lagerungsféhig erscheint. Lediglich

verunreinigte Proben neigen im Laufe mehrerer Monate zu Zerfallsreaktionen unter
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Freisetzung von SO,. In wassriger Ldésung bleibt die Verbindung auch im Laufe
mehrerer Tage stabil, erst nach 10 Tagen macht sich eine Zersetzung bemerkbar®.

Die rdntgenkristallographische Untersuchung bestatigt das Vorhandensein einer
Bindung zwischen der Sulfonsaduregruppe und dem a-C-Atom und damit den Amino-

saurecharakter im festen Zustand.

SCHAKAL

Abb. 11.1-2: Rontgenstrukturanalyse von Pyrrolidin-2-sulfonséaure (1).
1.1.2.1 Titration

Zur Bestatigung des Aminosdurecharakters in Lésung wurde eine Titration durch-
gefihrt. Eine 0.05 M Lésung der Aminosulfonsaure in 0.1 M HCI wurde durch
schrittweise Zugabe von 0.1 M NaOH-L&sung titriert. Mit einer pH-Elektrode wurde
nach der Zugabe von jeweils 25 uL Base der pH-Wert gemessen®.

Aus der Titrationskurve (Abb. 11.1-3) wurden die pKs-Werte und der isoelektrische
Punkt abgelesen (Tab Il.1-1). Der Zusammenhang Piscel = V2 (pKs1 + pKs2) ist flr die
gemessenen Werte erflillt.

Das Auftreten eines weiteren Sprunges oberhalb des pKs2-Wertes kann zurlickge-
fihrt werden auf den Zerfall der Aminosulfonsaure in ihre Edukte in zunehmend

basischem Milieu.

2 Untersucht wurde das '"H-NMR-Spektrum einer 0.1 M Losung in D,O und die Abnahme der Integrale
im Vergleich zu denen von DMSO als interne Standard-Substanz. Hier trat nach einiger Zeit eine

Uberlagerung der Produktsignale durch Zerfallsprodukte auf.

® Details siehe Teil Ill - allgemeine Methoden, und Anhang.
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pH

127 gemessen

107

g gooood

0 NaOH-Zugabe

Abb. 11.1-3: Titrationskurve von Pyrrolidin-2-sulfonséaure.

Die Gegenuberstellung der Werte mit denen des Prolins (Tab. Il.1-1) zeigt eine deut-
liche Verschiebung in den sauren Bereich, was angesichts der héheren Aciditat der
Sulfonsauregruppe im Vergleich zur Carbonsauregruppe den Erwartungen entspricht.
Hiermit zeigt die Pyrrolidin-2-sulfonsaure auch in wéassriger Lésung fir Aminosduren
typisches Verhalten.

.
Hy e H

H,* .
N SOsH -H N SOy N SOy
o o o
pKs1 = 1.60 pK,1 = 7.04

Abb. 11.1-4: Titration von Pyrrolidin-2-sulfonséaure (1).

pKs1 pKs2 Isoel. Punkt
Prolin[™"! 1.94  10.64 6.29
Pyrrolidin-2-sulfons&ure (1) 1.60 7.04 4.32

Tabelle 11.1-1: pKs-Werte von Prolin und Pyrrolidin-2-sulfonséure.

1.1.2.2 Komplexbildung

Eine wichtige Eigenschaft der natiirlichen Aminosauren ist die Neigung, mit Uber-

gangsmetallen Komplexe zu bilden. Somit sind sie potentiell einsetzbar als chirale
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Liganden fir Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen. In anderen Féllen wirken die
Aminosaure-Komplexe selbst als Katalysatoren, wie der Diprolin-Zink-Komplex!'8%"
(1811, 1182 ynd schlieBlich eignen sich Aminosaure-Komplexe mit weiteren chiralen
Liganden dazu, die Enantiomere racemischer Aminosauren zu trennen!'®! oder
zumindest spektroskopisch einen Enantiomereniiberschuss zu bestimmen!'8,

Aus diesen Grinden wurde am Beispiel der Pyrrolidin-2-Sulfonsaure untersucht, ob
sich auch Ubergangsmetallkomplexe der Aminosulfonsduren herstellen lassen. Als
Ubergangsmetall wurde Palladium gewahlt, da die Palladiumkomplexe der natiir-
lichen Aminosauren leicht zugénglich sind!'®, und da diese Komplexe auch vielfach
Anwendung finden in der Racematspaltung.

Als Ausgangsverbindung wurde Diacetonitrildichloropalladium (1) (4) eingesetzt, da
dieser Komplex in guter Ausbeute leicht herstellbar ist und da sich die Acetonitril-
Liganden leicht verdrangen lassen.

Die Komplexbildungsreaktion wurde schlieBlich in trockenem DMSO durchgefihrt
und NMR-spektroskopisch verfolgt.

MeCN Cl ..N=C—=CH;

PdCl, — Pd’
80 °C ¢ N=C—CH,

/

4 90 %
H 0
N _SOsH | 0
_—9S
L .0
~N .-
4 > Pd?_
DMSO |_/ N
60°C,2h
5

Abb. 11.1-5: Bildung des Pd-Komplexes

Bei Raumtemperatur lasst sich keine Veranderung der Edukte in Lésung feststellen.
Erst wenn die Probe etwas erwarmt wird, ist die Bildung eines neuen Signalsatzes im
NMR-Spektrum zu beobachten.

Die spektroskopischen Daten dieser Spezies sind in Tab Il.1-2 den Daten der

Ausgangsverbindung gegentbergestellt.
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2 H 0
2 H O ‘\\\ ///O
3 s s//éo 3 3 s\/
\ h NTH 0
,—NH  OH Pd
L/ \L
1 5
1 5
'H CH 412 3.88
C?H 2.08 1.79-2.18
C3H 1.84,1.97 1.79-2.18
C*H 3.08, 3.18 2.78, 3.82
Bc 70.5 61.5
C? 27.0 22.4
c3 23.5 19.3
c* 46.1 36.1

Tabelle 1l.1-2: NMR-spektroskopische Daten von Edukt und vermutetem
Aminosulfonsdaurekomplex 5.

Verglichen wurden diese Daten mit einer Auswahl von NMR-Daten von Palladium-
komplexen des natirlichen Prolins, die der Literatur entnommen wurden. In
Abhangigkeit von anderen Liganden zeigen die Signale eine teilweise deutliche
unterschiedliche Verschiebung gegeniber denen des freien Prolins (Tab 1l.1-2, re).
Diese Unterschiede in der Verschiebung bewegen sich in einem ahnlichen Bereich
wie die bei der Pyrrolidin-2-sulfonsdure beobachteten.

Bei der Vereinigung equimolarer Mengen von Palladiumkomplex 4 und Pyrrolidin-2-
sulfonsaure lies sich jedoch auch bei langerer Erwarmung kein vollkommenes
Verschwinden der freien Aminosulfonsaure feststellen. Dies deutet darauf hin, dass
die Aminosulfonsaure mit Acetonitril als Ligand konkurriert. Méglicherweise kdnnte
die Anwesenheit von Carbonat oder einer anderen geeigneten Base das Gleich-

gewicht weiter in Richtung der komplexierten Aminosulfonsaure verschieben.
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Prolin
6a R'=H,R°="Bu
6b R'=R°= Me
6c R'=Me, R®=CF;
Prolin[186] 6a[183] 6b[187] 6c[184]
'H C'H 412 3.97 4.06 4.07
C2H 2.08,2.35 1.85, 1.93 2.23,2.32 2.08-2.23
C3H 2.03,2.10 1.25, 1.36 1.66, 2.06 1.70, 1.91
C*H 3.35, 3.39 2.95, 3.26 3.16, 3.26 3.24, 3.37

Tabelle 11.1-3: NMR-spektroskopische Daten verschiedener Pd-Aminosadurekomplexe.

Es wurde versucht, die Komplexe durch Zugabe verschiedener Lésungsmittel zur
Kristallisation zu bringen. Bedingt durch die starke Polaritdt des DMSO und die
begrenzte Mischbarkeit mit anderen organischen Ldsungsmitteln gelang es jedoch
nicht, auf diese Weise Einkristalle oder kristalline Feststoffe zu erhalten. Die lang-
same Entfernung des Lésungsmittels im Vakuum resultierte in einer Zersetzung und

unléslichem Rickstand.
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Pyrrolidin-2-sulfonsdure (1) sowohl

im festen Zustand als auch in Lésung als Aminos&ure vorliegt und fir Aminosauren

typisches Verhalten zeigt.
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1.2 Versuche zur katalysierten Aldolreaktion

Mit der Aldolreaktion zwischen p-Nitrobenzaldehyd und Aceton wurde eine Test-
reaktion gewahlt, die auch durch natdrliches Prolin sehr effizient katalysiert wird. Ein
weiter Vorteil liegt in der Bildung UV-detektierbarer Produkte.

In allen Versuchen wurde ein groBer Uberschuss von 20 Vol-% Aceton eingesetzt,
dies entspricht etwa 27 Equivalenten gegentiber dem Akzeptor. Dieses Verhaltnis ist
fir Prolin-katalysierte Aldolreaktionen Ublich und wurde nicht variiert. Auch eine
Konzentration von 20-35 mol-% an Katalysator ist typisch flr Katalysereaktionen mit
natdrlichen Aminosauren.

Samtliche Anséatze, durchgefiihrt in einer GréBe zwischen 0.25 und 1.0 mmol,
wurden nach Ablauf der Reaktionszeit wassrig aufgearbeitet und die prozentuale
Umsetzung wurde geschatzt aus dem Integralverhéltnis von Edukt und Produkt im
'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts. Es wurden keine Nebenprodukte in nennens-
werter Menge detektiert.

1.2.1 Variation der Reaktionsbedingungen

In einer ersten Versuchsreihe (Tab. 1l.1-3) wurde kommerziell erhaltliches DMSO in
Lésungsmittelqualitat ohne vorherige Trocknung eingesetzt.

Weder bei der Reaktion in DMSO, noch bei der Umsetzung in reinem Aceton wurden
nennenswerte Mengen von Produkt gebildet (Tab. 11.1-3, 1 - 4). Um die héhere Acidi-
tat des Katalysators gegentber nattrlichem Prolin auszugleichen, wurde in weiteren
Reaktionen jeweils ein Equivalent an organischen Basen zugesetzt (Tab. 11.1-3, 5 - 8).
Die beobachtete Umsetzung bleibt jedoch gering und kann allein auf die Anwesen-
heit der Base zuriickgeflihrt werden.
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0 g SO.H OH 0

o U,

H o+ LI
Lésungs-
mittel
O,N 20 %vol O,N 6
Lésungsmittel sonstiges Kat. mol-%  Reaktionszeit  Umsetzung

1 DMSO - 20 48 h Spur
2 DMSO - 35 48 h 0%
3 Aceton - 35 24 h 0%
4 Aceton - 35 48 h 0%
5 DMSO NEt; (1 eq.) 35 24 h 6 %
6 DMSO NEt; (1 eq.) 35 48 h 8 %
7 DMSO Pyridin (1 eq.) 35 24 h Spur
8 DMSO Pyridin (1 eq.) 35 48 h 9 %
9 DMSO 1 als K-Salz 35 24 h Spur
10 DMSO 1 als K-Salz 35 48 h Spur
11 DMSO 1 als Li-Salz 35 48 h 0 %

Tab. I1.1-3: Aldolreaktion in DMSO.

Um diese Vermutung zu bestatigen wurden in einer Reihe von Versuchen die Sulfo-
nate der Aminosulfonsdure eingesetzt. Diese wurden erhalten durch die Behandlung
der freien Aminosulfonsdure mit saurem lonentauscher, der zuvor mit dem vorge-
sehenen Kation beladen wurde (Abb. Il.1-6). Die zwitterionische Aminosulfonsaure
kann angesichts der hohen Aciditat der Sulfonsauregruppe nur als neutrales Salz

eluiert werden wenn kein Proton zur Verfliigung steht.

SOsK

H2+ H
N SO5 N SOsK
—_—

Abb. 11.1-6: Erzeugung des Kalium-Salzes von 1.
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Die Versuche zeigen, dass in Abwesenheit organischer Basen ebenso wenig
Katalyse stattfindet wie mit dem Kalium- oder dem Lithiumsalz der Aminosulfonsaure
als Katalysator (Tab. 1.1-3, 9 - 11).

Da der Einfluss des in der Reaktionslésung vorhandenen Wassers nicht vorherzu-
sehen ist, wurde eine weitere Reihe von Reaktionen in trockenen Lésungsmitteln in

ausgeheizten Glasgeraten und unter Schutzgas durchgefthrt (Tab. 11.1-4).

. H SO;H OH 0

o U,

H o+ LI
Lésungs-
mittel
O,N 20 %vol O,N 6
Lésungsmittel sonstiges Kat. mol-%  Reaktionszeit = Umsetzung

1 DMSO (abs.) - 35 24 h Spur
2 DMSO (abs.) - 35 48 h Spur
3 Aceton (abs.) - 35 24 h 3 %
4 Aceton (abs.) - 35 48 h 3 %
5 DMF (abs.) - 35 24 h Spur
6 DMF (abs.) - 35 48 h Spur
7 DMSO (abs.) 1 als K-Salz 35 48 h 0 %
8 DMSO (abs.) 1 als Li-Salz 35 48 h 0%

Tab. 1.1-4: Aldolreaktion in absoluten Lésungsmitteln.

Auch unter wasserfreien Bedingungen wird die Aldolreaktion weder von Pyrrolidin-2-
sulfonsaure (1) noch von deren Lithium- oder Kaliumsalz in den hier ausgewahlten

organischen Lésungsmitteln katalysiert.

1.2.2 Reaktion in wassriger Losung

Als alternatives Reaktionsmedium wurde daher wassrige Phosphatpufferlésung (PBS,
phosphate buffered saline) mit einem pH-Wert von 7.4 eingesetzt (Tab. Il.1-5). Dies

ist ein Lésungsmittelsystem, in dem BARBAS lll erfolgreich eine Reihe von Amino-
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sdure-katalysierten Reaktionen, einschlieBlich der hier gewahlten Aldolreaktion
durchfiihrtel™4,

Die 0.033 M Pufferlésung die hier zum Einsatz kam ist mit 20 %vol Aceton mischbar
ohne dass anorganische Salze ausfallen; p-Nitrobenzaldehyd bleibt jedoch in dem
Gemisch unléslich. Im Laufe mehrerer Stunden sind ein Verschwinden des unge-
|6sten Edukts sowie die Bildung kleiner Tropfchen eines Ols zu beobachten.

H OH

N SO3H
o (T,
" )j\ :

O,N 20 %vol O,N 6

Lésungsmittel  Katalysator Kat. mol-%  Reaktionszeit = Umsetzung

1 PBS - - 48 h 24 %
2 PBS 1 35 48 h > 99 %

Tab. Il.1-5: Aldolreaktion in Phosphat-Pufferlésung.

Die Reaktionskontrolle im "H-NMR-Spektrum zeigt eine gute Umsetzung der Aus-
gangsprodukte, nach 48 Stunden sind nur noch Spuren von nicht umgesetztem

p-Nitrobenzaldehyd vorzufinden.

O,N
7

Abb. 11.1-7: Eliminierungsprodukt der Aldolverbindung 6.

Nachdem mit der wassrigen Pufferlésung ein geeignetes Reaktionsmedium gefunden
war, wurde in einer weiteren Reihe von Versuchen die bendétigte Reaktionszeit ermit-
telt sowie der Einfluss von Katalysator-Konzentration und anderen Faktoren unter-

sucht.
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0 g SO.H OH O
o U,
R
O,N 20 %vol O,N 6
Lésungsmittel Kat. mol-% Reaktionszeit Umsetzung

1 PBS 20 24 h 97 %
2 PBS 20 48 h > 99 %
3 PBS 10 24 h 81 %
4 PBS 10 48 h > 99 %
5 PBS 2 24 h 16 %
6 PBS 2 48 h 28 %

Tabelle 11.1-6: Aldolreaktion Phosphat-Pufferlésung.

Die in Tab. Il.1-6 zusammengefassten Ergebnisse zeigen, dass bereits nach 24
Stunden die Umsetzung des Eduktes nahezu vollstandig ist. Ferner ist zu erkennen,
dass auch von Pyrrolidin-2-sulfonsédure eine fir Organokatalysatoren typische sub-
stéchiometrische Menge erforderlich ist, dass also eine Konzentration von wenigen
Prozent nicht ausreichend ist fir ein effektives Ablaufen der Reaktion. Eine Kataly-
satorkonzentration von 20 mol-% erscheint in Hinblick auf Effektivitdt und Effizienz
ideal.

Da in der wassrigen Reaktionsldsung das Edukt keine sichtbare Ldéslichkeit zeigt
wurde weiterhin versucht, durch Zugabe eines Phasenvermittlers die Reaktivitat zu
erhéhen. Das Tensid Dodecylnatriumsulfat (SDS - sodium dodecy! sulfate) findet
hierfir haufig Verwendung, es verbessert die Umsetzung in einer Reihe von kataly-
sierten Reaktionen in wassriger Losung!#4 1149,

Da diese Reaktion sehr schnell ablauft, wurde eine geringe Katalysatorkonzentration
gewahlt und die Umsetzung bereits nach 12 Stunden untersucht, um aussagekraftige

Ergebnisse zu erhalten (Tab. 11.1-7).
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" H SO;H OH 0
o U,
H o+ -1
PBS
(0.033 M
O,N 20 %vol pH =7.4) O,N 6
Additiv Katalysator Kat. mol-%  Reaktionszeit = Umsetzung
1 - - - 12h 4 %
2 SDS 0.1 eq. - - 12 h 6 %
3 1 10 12h 50 %
4 SDS 0.1 eq. 1 10 12h 47 %
5 SDS 0.3 eq. 1 10 12 h 51 %
6 SDS 0.5 eq. 1 10 12 h 36 %

Tab. Il.1-7: Aldolreaktion Phosphat-Pufferlésung.

Entgegen der Beobachtung von Barsas I1I'"** konnte nicht festgestellt werden, dass
die Anwesenheit von SDS die unkatalysierte Aldolreaktion in wassriger Pufferldsung
unterdrickt (Tab. I1.1-7, 1 u. 2).

Ebenfalls unerwartet ist, dass die Zugabe des Phasenvermittlers auch die katalysier-
te Aldolreaktion nicht beschleunigt. Die beobachteten Umsetzungen ohne Zugabe
von SDS und die Ergebnisse in Anwesenheit von 10 % beziehungsweise 30 % SDS
(Tab. 1I.1-7, 3 - 4) sind nahezu gleich. Recht eindeutig dagegen ist der negative
Effekt durch Zugabe eines halben Equivalents SDS (Tab. Il.1-7, 5).

Dieser Befund lasst sich auf unterschiedliche Weise erklaren. Zum einen besteht die
Maoglichkeit einer systematischen Stérung: die Anwesenheit einer groBen Menge
eines Phasenvermittlers kdnnte bei der wassrigen Aufarbeitung die Léslichkeit des
Aldolproduktes in der wéassrigen Phase verbessern, in gréBerem MaBe als die des
vergleichsweise unpolaren Aldehyds. Dadurch wirde sich das Edukt/Produkt-Ver-
haltnis in der Probe andern und eine geringere Umsetzung vortauschen.
Wahrscheinlicher dagegen ist, dass Micellen, wie sie durch Tenside gebildet werden,
kein geeignetes Reaktionsmedium sind fir die Katalyse durch Aminosulfonséuren.
Denn anders als die durch natlrrliche Aminosauren katalysierten Reaktionen lauft die

hier betrachtete Reaktion nicht in organischen Lésungsmitteln ab.
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Eine weitere Ursache flir diesen Befund ist die mégliche Stérung der Katalyse durch
die Koordination von Sulfatgruppen, die ganz ahnliche elektrostatische Eigenschaf-
ten haben sollten wie die Sulfonsauregruppe des Katalysators.

Fir die Bestimmung der Ausbeute wurde daher auf die Zugabe von SDS verzichtet.
Nach Isolierung und Reinigung durch Saulenchromatographie wurde eine Ausbeute
von 61 % erreicht.

H
N SO3H
o (T,
H + 1 .
PBS

(0.033 M
O,N 20 %vol pH = 7.4) O,N
24 h, r.t.
6 61 %

Abb. 11.1-8: Isolierte Ausbeute des Aldolprodukts 6.

1.2.3 Untersuchung der pH-Abhéangigkeit

Ein gewichtiger Einflussfaktor wurde in dem pH-Wert der Reaktionsldsung vermutet.
Es existieren entsprechende Beobachtungen fir die Prolin-katalysierte Aldolreaktion
in wassrigen Medien!'*®.. Da der Enamin-Mechanismus der Aldolreaktion Protonier-
ungs- und Deprotonierungsschritte enthalt, ist eine hohe Sensibilitdt der Reaktion
gegenlber dem pH-Wert zu erwarten.

Die relativ geringe Konzentration des Puffers und die starke Aciditat der Sulfonsaure-
gruppe des Katalysators legen nahe, eine Messung des pH-Wertes von Pufferlésung
und Katalysator zusammen vorzunehmen. Fir die in Tab. Il.1-7 festgehaltene Mess-
reihe wurde eine Reihe von PBS-Pufferlésungen verschiedener Zusammensetzung
aber gleicher Konzentration hergestellt. Gemessen wurde der resultierende pH-Wert
nach Zugabe des Katalysators und vor der Zugabe des Acetons.
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H

N

o T,

H + LI
Pufferldsung

SO4H

O,N 20 %vol O,N 6
Lésungsmittel pH-Wert Kat. mol-%  Reaktionszeit  Umsetzung
1 PBS 6.29 10 18 h 19 %
2 PBS 6.60 10 18 h 32 %
3 PBS 6.71 10 18 h 38 %
4 PBS 6.81 10 18 h 47 %
5 PBS 7.03 10 18 h 66 %
6 PBS 7.22 10 18 h 91 %
7 Carbonat- 7.53 10 18 h 99 %
Puffer

Tab. 1.1-7: Aldolreaktion bei unterschiedlichen pH-Werten.

Beobachtet wurde eine erhebliche Beschleunigung der Reaktion schon bei moder-
ater Erhéhung des pH-Werts (Tab. 1l.1-7, 1 - 6).

Zum Vergleich wurden einige der Versuche mit nattrlichem Prolin als Katalysator
unter ansonsten identischen Bedingungen wiederholt. Die gemessenen pH-Werte

und Umsetzungen sind in Tab. 1l.1-8 festgehalten.

0 H OH 0

N__ COzH

o J
o
Pufferlésung

O.N 20 %vol O,N 6

Lésungsmittel pH gemessen  Kat. mol-%  Reaktionszeit ~ Umsetzung

1 PBS 6,45 10 18 h 13 %
PBS 6,93 10 18 h 40 %
3 PBS 7,44 10 18 h 95 %

Tab. II.1-8: Aldolreaktion durch L-Prolin katalysiert.
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Die jeweilige pH-Abhangigkeit der Reaktivitat wurde in Abb. Il.1-9 aufgetragen.
Besonders deutlich tritt der &hnliche Verlauf beider Kurven hervor, wobei der Verlauf
far die Pyrrolidin-2-Sulfonsdure in Richtung niedrigerer pH-Werte verschoben ist.

Umsatz

1007

H
] N SOzH
80 ] g

- H
60 —. / 1 N \\\\\002H
40 7 S A Q
] / Prolin

207 =

62 64 66 68 70 72 74 76
pH-Wert

Abb. 11.1-9: Umsetzung der Aldolreaktion nach jeweils 18 h, katalysiert durch Prolin (O) und
durch die Aminosulfonsaure 1 (H).

Unter der Annahme dass der Katalysecyklus eine unprotonierte Aminogruppe erfor-
dert lasst sich dieser Befund leicht dadurch erklaren, dass auch der isoelekirische
Punkt der Aminosulfonsdure gegenitber dem Prolin zum Sauren verschoben ist.
Somit ist Abb. 11.1-9 auch ein starkes Indiz flr das Vorliegen eines vergleichbaren

Mechanismus beider Katalysatoren.
1.2.4 Katalyse mit chiralem Hilfsreagenz

Nattrliches Prolin katalysiert die Aldolreaktion in wassriger Losung ohne oder nur mit
sehr geringen Enantiomerentberschissen. Ein Verfahren das auch in wassriger
Lésung gute Enantioselektivitat erzielt ist die Verwendung eines 1:1-Gemisches von
Prolin und Camphersulfonséure 8 als Katalysator!'®!,

Es wurde Uberprift, ob die Kombination der chiralen Hilfsreagenz mit einem race-
mischen Katalysator ebenfalls geeignet ist, Enantiomereniberschliisse zu erzeugen.
Zunachst wurden geeignete Ld&sungsmittelkombinationen gesucht, die eine gute

Umsetzung ermdglichen.
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SO,H ©

8
Abb. 11.1-9: Camphersulfonséure.

Ausgewahlt wurden schlieBlich 1:1-Gemische aus Phosphatpuffer und DMSO, be-
ziehungsweise THF als organische Komponente. Wie aus Tab. 11.1-9 ersichtlich ist,

konnte jedoch keine Enantioselektivitdt in der katalysierten Reaktion festgestellt
werden.

0 OH 0
o 148 :
H o+ )J\ (35 mol-%)
Lésungsmittel
O=N 20 %vol O=N 6

Lésungsmittel Zeit Umsetzung  Ausbeute ee

1 DMSO 72 h 0% - -

2 Aceton/H,0 4:1 24 h 0% - -
3 Aceton/PBS 4:1 24 h 2% n. b. n. b.
4 PBS 24 h 30 % n. b. n. b.
5 PBS/DMSO 1:1 24 h 52 % n. b. n. b.
6 PBS/DMSO 1:1 48 h - 53 % 0 %
7 PBS/THF 1:1 48 h - 28 % 0%

Tab. 1.1-9: Katalyse mit Camphersulfonséaure aus Hilfsreagenz.

1.2.5 Untersuchung weiterer a-Aminosulfonsauren

Um die Vermutung zu bestétigen, dass in Anwesenheit von Pyrrolidin-2-sulfonsaure
tatsachlich eine Prolin-artige Katalyse stattfindet und um mdgliche Einflisse der

Katalysator-Struktur auf die Katalyse-Aktivitdt der Aminosulfonsauren festzustellen,
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wurde die gleiche Reaktion mit einer Reihe weiterer mdglicher Katalysatoren auf

Aminosulfonsiure-Basis untersucht.

0 0 | X
H,N SO5H Ph N SO,H N SO,H N SO,H
0 11

9 1 12

Abb. 11.1-10: Weitere untersuchte potentielle Katalysatoren.

Neben der offenkettigen primaren o-Aminosulfonsdure 9 kamen auch die benzoyl-
ierte und die acylierte Aminosulfonsauren 10 und 11 zum Einsatz. Auch die
kommerziell erhéltliche aromatische Verbindung 12 wurde auf ihre Aktivitat

untersucht.
0 OH 0
Katalysator
0 (35 mol-%)
o
O:N 20 %vol O2N 6
Lésungsmittel Katalysator Reaktionszeit Umsetzung
1 PBS - 48 h 24 %
2 PBS 1 48 h > 99 %
3 PBS 9 48 h 36 %
4 PBS 10 48 h 16 %
5 PBS 11 48 h 15 %
6 PBS 12 48 h 0%
7 PBS? 12 48 h 0%

Tab. 11.1-10: Untersuchung weiterer potentieller Katalysatoren.

Die in Tab. Il.1-10 zusammengestellten Ergebnisse zeigen, dass auch die dem Valin
entsprechende Aminosulfonsaure 9 katalytische Aktivitat zeigt (Tab. 1.1-10, 3),

2 Die Konzentration an PBS wurde verdoppelt, um den stark sauren Charakter der Aminosulfonsaure
12 auszugleichen.
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wenngleich eine weitaus geringere als 1 (Tab. 11.1-10, 2). Keine katalytische Aktivitat
zeigen hingegen die N-geschltzten Aminosulfonsauren (Tab. 11.1-10, 4 und 5), die
beobachtete Umsetzung bleibt noch hinter der der unkatalysierten Reaktion zurlck.
(Tab. 11.1-10, 1). Ebenfalls inaktiv ist die aromatische Verbindung 12 (Tab. 1l.1-10, 6
und 7).

Diese Ergebnisse stitzen die Annahme, dass wie bei der Katalyse mit nattrlichen
Aminosauren ein Enamin-Mechanismus vorliegt, da ohne eine freie Aminfunktion
keine Umsetzung stattfindet. Auch das Pyrridin-Derivat 12 erfillt diese Funktion nicht,
da hier weder Imin noch Enamin gebildet werden kdnnen.

Um genauere Erkenntnisse Uber die katalytischen Eigenschaften der a-Aminosulfon-

sauren zu erhalten wurde eine Reihe N-alkylierter Aminosulfonsauren synthetisiert.

SO, /H SO;H
R1—NH2 i RZ/\O R’ \{
EtOH, H,O
0 °C, 20 min R?
R' R?

13 Bn H 54 %
14 Bn iso-Pr 89 %
15 CH(CH3)Ph H 24 %
16 n-Pr iso-Pr 45 %

Abb. I1.1-11: Synthese N-alkylierter Aminosulfonsauren.

Mit den Aminosulfonsauren 13, 14, 15 und 16 lassen sich sowohl die Effekte unter-

schiedlicher Restgruppen an der Aminfunktion als auch am a-C-Atom untersuchen.

Ph/\H/\SO3H Ph/\H SO.H

13 )\ 14
PN \/\N
H

Ph N SOzH SO,
15 16

Abb. 11.1-12: N-alkylierte Aminosulfonséauren als potentielle Katalysatoren.
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Die Katalysereaktionen wurden unter den gleichen Bedingungen durchgefliihrt wie
zuvor mit der Aminosulfonsaure 1. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1l.1-10 zusammen-

gefasst.
B T 5
24-48 h
O2N 20 %vol ON 6
Lésungsmittel Katalysator Reaktionszeit Umsetzung

1 PBS 13 24 h 28 %
2 PBS 13 48 h 53 %
3 PBS 14 24 h 47 %
4 PBS 14 48 h 85 %
5 PBS 16 24 h 72 %
6 PBS 16 48 h 95 %
7 PBS 15 24 h 14 %
8 PBS 15 48 h 28 %
9 PBS 9 48 h 36 %

Tab. Il.1-11: Aldolreaktion katalysiert durch N-Alkyl-Aminosulfonsauren.

Ein Vergleich der unterschiedlichen N-Alkylreste zeigt dass eine sekundare Amin-
funktion der primaren Aminfunktion tGberlegen ist (Tab. Il.1-11, 1 - 6 vs. 9). Allerdings
ist die sterische Hinderung am Phenylethylrest (Tab. 1.1-11, 7 und 8) vermutlich so
groB, dass eine katalytische Wirkung fast vollstandig unterbunden wird. Eine Uber-
legenheit des Propylrestes gegenliber dem Benzylrest kann ebenfalls festgestellt
werden (Tab. I1.1-11, 3 und 4 vs. 5 und 6).

Interessant ist der erhebliche Einfluss der Restgruppe am a-C-Atom auf die

Umsetzung, der in den Eintragen (Tab. Il.1-11, 1 und 2 vs. 3 und 4) deutlich wird.
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1.3 Aldolreaktion mit unterschiedlichen Donoren

Um die Anwendungsbreite der katalysierten Aldoreaktion zu untersuchen wurde eine
Reihe unterschiedlicher Substrate eingesetzt.

Die Reaktionen wurden unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt wie in Abschnitt
I1.1.2 beschrieben. AnschlieBend folgte eine wassrige Aufarbeitung, und sowohl die
Umsetzung als auch das Diastereomerenverhiltnis wurden aus dem 'H-NMR-
Spektrum des Rohprodukts abgeschétzt. Insbesondere das H-Atom an dem der OH-
Gruppe benachbarten Kohlenstoff zeigt flir syn- und anti-lsomere deutliche Unter-
schiede in der chemischen Verschiebung. Es wurden ausschlieBlich Aldolprodukte
betrachtet, deren analytische Daten aus der Literatur wohlbekannt sind, so dass eine

sichere Zuordnung aus dem Spektrum erfolgen kann.
1.3.1 Cyclohexanon als Donor

Die Aldolreaktion eines Aldehyds mit Cyclohexanon kann die beiden Diastereomere
17a und 17b liefern, jedoch nur einen Regioisomer. Durch sterische Hinderung des
Cyclohexanringes verlauft die Reaktion erwartungsgemafB langsamer als die ent-
sprechende Reaktion mit Aceton.

Ar H + Ar +
20 mol%
Ar= (p-NOZ)Ph 20 %vol 17a 17b
Lésungsmittel Additiv Reaktionszeit Umsatz 17a/17b

1 PBS - 96 h 45 % 0.8:1
2 PBS SDS 24 h 18 % n. b.
3 PBS SDS 48 h 32 % 0.6:1
4 DMSO/PBS - 48 h 48 % 0.6:1

Tab. I.1-12: Aldolreaktion mit Cyclohexanon
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Vermutlich ist auch die schlechte Mischbarkeit von Cyclohexanon und dem
wassrigen Lésungsmittel verantwortlich fir die verringerte Reaktivitédt in PBS (Tab.
I.1-12, 1). Die Zugabe von SDS scheint die Reaktivitat geringflgig zu erhéhen, und
auch die Diastereoselektivitdt zu Gunsten von 17b wird etwas verbessert (Tab. 1l.1-
12, 3) Hierbei ist zu beachten, dass der p-Nitrobenzaldehyd in Cyclohexanon
vollstéandig geldst ist. Die Anwesenheit eines Phasenvermittlers kénnte in diesem Fall
bewirken, dass der wéassrig geléste Katalysator starker in diese organische Edukt-
Phase getragen wird.

Die beste Umsetzung wurde erzielt in einem Gemisch aus DMSO und PBS. Die
geringe Pufferkonzentration von 0.033 mol/L verhindert dabei ein Ausfallen der
gelésten Phosphate. Die bessere Mischbarkeit von Edukten und Lésungsmittel -
beide zusammen bilden eine Suspension, die sich nur langsam entmischt - scheint
sich jedoch auch positiv auf die Diastereoselektivitat auszuwirken.

Ar H o+ . A .
20 mol-%
PBS/DMSO
72 h, r.t.
20 %vol
Vo 17a 17b
Ar = (p-NO,)Ph 39 %

25 % de
Abb. 11.1-14: Isolierte Ausbeute des Aldolprodukts mit Cyclohexanon 16.

Nach wassriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung konnte das
Aldolprodukt 17 mit einer Gesamtausbeute von 39 % isoliert werden.

1.3.2 Cyclopentanon als Donor

Bereits in den Vorversuchen zeigte Cyclopentanon eine hohe Reaktivitat, wobei die
Reaktion weniger sauber verlauft als die zuvor untersuchten. So ist eine rasche
Verfarbung der Reaktionslésung zu beobachten, und im NMR-Spektrum des Roh-
produkts ist die Bildung zahlreicher Nebenprodukte festzustellen. Die Ergebnisse
sind in Tab. 1.1-13 zusammengefasst.
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H
)k + Ar +
Ar H 20 mol-%
Ar = (p-NO,)Ph 20 Y%vol 18a 18b
Lésungsmittel Additiv Zeit Umsetzung 18a/18b
1 PBS - 24 h 91 % 1.1:1
PBS SDS 24 h 92 % 1.3:1
3 PBS/DMSO - 24 h 94 % 1.5:1

Tab. 1.1-13: Aldolreaktion mit Cyclohexanon

Da die Umsetzung in allen Fallen sehr schnell verlauft, ist der Einfluss des Lésungs-
mittels auf die Reaktivitat aus den hier vorliegenden Ergebnissen nicht abzulesen.
Auffallig ist die umgekehrte Diastereoselektivitat, im Gegensatz zu Cyclohexanon
wird hier bevorzugt das syn-Produkt gebildet. Auch in diesem Beispiel ist die Zugabe
von SDS férderlich fir die Diastereoselektivitat, und auch hier wird das beste Ergeb-
nis erzielt in einem L&sungsmittelgemisch aus DMSO und Pufferlésung.

Nach wassriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung konnte das

Aldolprodukt 18 mit einer Gesamtausbeute von 75 % isoliert werden.

H OH
)k n Ar +
Ar H 20 mol-%
PBS/DMSO
20 %-vol 24 h, r.t. 18a 18b
75 %
Ar = (p-NO,)Ph 20 % de

Abb. 11.1-15: Isolierte Ausbeute des Aldolprodukts mit Cyclopentanon 18.

1.3.3 Butan-2-on als Donor

Die Aldolreaktion mit 2-Butanon kann neben den beiden Diastereomeren 19a und
19b auch in der Bildung des Konstitutionsisomers 20 resultieren, bei der Katalyse mit

nattrlichen Aminosauren lasst sich dieses nachweisen.
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OH OH 0
e
SOs;H  Ar Ar :
; o
)L + )k/ 19a 19b
Ar H 20 mol-%
OH 0
20 %-vol A)}\/
Ar = (p-NO,)Ph T A
20
Lésungsmittel Additiv Zeit Umsetzung 19a/19b/20
1 PBS - 24 h 42 %
1.8:1:0
2 PBS - 48 h 67 %
3 PBS SDS 24 h 52 %
1.8:1:0
4 PBS SDS 48 h 73 %
5 PBS/DMSO - 24 h 79 %
22:1:0
6 PBS/DMSO - 48 h > 99 %

Tab. Il.1-14: Aldolreaktion mit Butan-2-on.

Bemerkenswert ist die hohe Regioselektivitat, in keinem Fall konnten im Spektrum

des Rohprodukts die charakteristischen Signale des Isomers 20 gefunden werden.

SchlieBlich ist auch hier bei der Zugabe von SDS beziehungsweise bei der Durch-

fOhrung der Reaktion in Wasser/DMSO-Gemischen eine Tendenz zu hdéherer

Umsetzung und héherer Diastereoselektivitat zu beobachten.

Nach wassriger Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung konnte das

Aldolprodukt 19 mit einer Gesamtausbeute von 66 % isoliert werden.

0

P

Ar H

Ar = (p-NO)Ph

20 %-vol

)k/ 20 mol-%

PBS/DMSO
48 h, r.t.

19a

19b
66 %
38 % de

Abb. I1.1-16: Isolierte Ausbeute des Aldolprodukts mit Butan-2-on 19.
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1.3.4 Hydroxyaceton als Donor

Die enantioselektive Aldolreaktion mit Hydroxyaceton und Dihydroxyaceton ist von
groBem Interesse, da sie den Aufbau von Kohlenhydrat-Strukturen ermdglicht.

Auch bei Hydroxyaceton kann neben den syn- und anti-Diastereomeren der Regio-
isomer 22 gebildet werden.

OH 0 OH 0]

H + M
N SO;H  Ar Ar ;
. OH OH
—_—
OH 21a 21b
Ar H 20 mol%

OH 0

20 %vol .\ /%\)J\/OH
Ar = (p-NO,)Ph Ar
22

Lésungsmittel Additiv Zeit Umsetzung 21a/21b/ 22
1 PBS - 48 h 9 % n. b.
2 PBS - 72 h 12 % 1,25:1:0
3 PBS SDS 24 h 15 % n. b.
4 PBS SDS 48 h 24 % 1,25:1:0
5 PBS/DMSO - 72 h 58 % 1,32:1:0

Tab. Il.1-15: Aldolreaktion mit Hydroxyaceton.

Auffallig ist die ausgesprochen schlechte Reaktivitédt in PBS. Die Zugabe von Pha-
senvermittler beziehungsweise die Verwendung von DMSO kénnen die Reaktivitat
wesentlich erhéhen, dennoch ist Hydroxyaceton das Edukt mit der geringsten
beobachteten Umsetzung. Der Einfluss der Reaktionsbedingungen auf die Diastereo-
selektivitat scheint sehr gering.

Das Aldolprodukt 21 konnte nach wassriger Aufarbeitung und saulenchromatogra-
phischer Reinigung dennoch mit einer moderaten Gesamtausbeute von 42 % isoliert

werden.
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o o H SO,H OH 0] OH o)
Ar H o W Ar Ar :
OH

20 %vol PBS/DMSO H
72 h, r.t.
Ar = (p-NO,)Ph 21a 21b
42 %
14 % de
Abb. 11.1-16: Isolierte Ausbeute des Aldolprodukts mit Hydroxyaceton 21.

Qlin

1.4 Versuche zur 3-Komponenten-MANNICH-Reaktion

Es wurde versucht, eine weitere Reaktione durch die Aminosulfonsdure 1 zu
katalysieren. Die 3-Komponenten-Mannich-Reaktion zum praktischen Aufbau von
B-Aminoketonen 23 wird ebenfalls durch natirliche Aminoséduren katalysiert unter

ahnlichen Reaktionsbedingungen.

OMe
0
= NH, MeO
O
- L=~ v
N02 OMe

20 mol%
O,N
24 (rac)-23
NO,

Lésungsmittel sonstiges Kat (mol-%) Zeit Produktverteilung
1 DMSO - 35 16 h 23 und kompl. Gemisch
2 DMSO - 20 16 h kompl. Gemisch
3 DMSO - 10 12 h 24 und Spuren von 23
4 DMSO - 5 12 h 24 und Spuren von 23
5 DCM 0 °C 10 12h ausschlieBlich 24
6 DMF 0 °C 10 12h 24 und Spuren von 23
7 PBS - 20 12 h 24 und 23 ca. 9 :1

Abb. 11.1-17: Versuche zur 3-Komponenten-MANNICH-Reaktion.
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Insgesamt ist festzustellen, dass die Reaktion auch mit natirlichem Prolin weitaus
weniger sauber verlauft als die Aldol-Reaktion. Um die Bildung von Nebenprodukten
zu unterbinden wurde mit geringeren Katalysator-Konzentrationen und geringerer
Temperatur experimentiert.

Durch Variation der Reaktionsbedingungen konnte jedoch kein geeignetes Protokoll

fir eine effiziente Umsetzung entwickelt werden.

Damit konnte gezeigt werden, dass die racemische Aldolreaktion sehr effektiv durch
Aminosulfonsduren katalysiert werden kann. Damit stellte sich die Frage nach der
Verflgbarkeit enantioselektiver Katalyse. Dies erforderte die Herstellung enantio-

merenreiner oder zumindest Enantiomeren-angereicherter Katalysatoren.
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2 Versuche zur Enantiomerenanreicherung

2.1 Konzept der Racematspaltung durch diastereomere Salze

Die fraktionierte Fallung diastereromerer Salze ist eine klassische Methode, race-
mische Sauren oder Basen in ihre Enantiomere aufzutrennen!'®?.

Die Uberfiihrung der Aminosulfonsdure in ihre N-geschiitzten Derivate 25 und 26
sowie die anschlieBende Protonierung durch sauren lonentauscher liefert die Sauren
25a und 26a, die nach Neutralisation mit enantiomerenreinen Aminen diastereomere
Salze 27 bilden.

Da trotz einiger theoretischer Studien!'#%: 191 1192

I die Voraussage des geeigneten
Gegenions!'®! [ ebenso schwierig ist wie die der idealen Bedingungen fiir eine

frak-tionierte Kristallisation, wurde eine ganze Reihe von Aminen ausgesucht.

SG SO;H SG

N SO5 é N SO3H
OO O e
SG= Boc 25 253
Cbz 26

26a
SG SOH SG
'L SO3H FL SO5° l
¥ - Q/ *H;N—R
25 27
26

Abb. 11.2-1: Plan fiir die Enantiomerentrennung durch Diastereomere Salze.

Um hierbei eine Trennwirkung zun&chst qualitativ nachweisen zu kénnen, muss das
chirale Kation abgetrennt werden, bevor eine Lésung der geschiitzten Aminosulfon-
saure 26* bzw. 27* polarimetrisch untersucht werden kann.

Aufgrund der Tatsache, dass der isoelektrische Punkt der Aminosulfonsduren durch
die hohe Aciditat der Sulfonsduregruppe im Sauren liegt, ist anzunehmen dass sich
auch ungeschitzte Aminosulfonsduren in neutraler und basischer Lésung Uber-

wiegend anionisch verhalten.
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SO3H
Ho H H
SO; N SOy N SO;H
R—NH,
*HN—R’ - = . *
1 28 1*

Abb. 11.2-2: Méglicher Erzeugung diastereomerer Salze ungeschiitzter Aminosulfonsauren.

In Gegenwart freier Basen stellt sich ein Protonierungsgleichgewicht ein zwischen
den Aminfunktionen der Aminosulfonsaure und der chiralen Base. Aufgrund der
elektronenziehenden Wirkung der Sulfonséauregruppe sollte die Basiszitat der be-
nachbarten Amingruppe reduziert sein, so dass sich tberwiegend Salze der Form 28
bilden.

Daher wurde vorab untersucht, ob durch die in Abb. 1l.2-2 gezeigte Sequenz von
Fallung und lonenaustausch enantiomeren-angereicherte Aminosulfonsaure 1* erhal-

ten wird. Es konnte jedoch keine optische Aktivitat der Proben festgestellt werden.

2.1.1 N-Geschiitzte Pyrrolidin-2-sulfonséaure

Es existieren zahlreiche Beispiele fur die Acylierung der Aminosulfonsauren. Da N-
acyl geschitzte Aminosulfonsduren keine katalytische Aktivitat zeigen ist jedoch in
erster Linie ein Zugang zu N-ungeschiitzten enantiomerenreinen Aminosulfonséauren
von Interesse. Aus diesem Grund sollten Schutzgruppen zum Einsatz kommen, die
sich relativ mihelos entfernen lassen. Ausgewahlt wurden die Boc-Schutzgruppe, die
bereits in leicht saurer Losung entfernt werden kann, sowie die Cbz-Schutzgruppe
mit etwas héherer Saurestabilitat, die jedoch mittels Hydrogenolyse mild zu entfernen
ist. Beide Schutzgruppen lieBen sich nach Deprotonierung der Aminosulfonsaure mit
Carbonat in wassriger Lésung in guter Ausbeute einfihren.

0 0
y %/ \’/ »
N SO;H 1) H.O, KHCO, N SOy N
—_—
Q/ 2) Boc,0, Imidazol Q/ \\ ?
H,O, EtOH N

12h 25 . Imidazol 72 %

Abb. 11.2-3: Synthese von N-Boc-pyrrolidin-2-sulfonsaure als Imidazoliumsalz.
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Die Isolierung gelang im Falle der N-Boc-geschitzten Aminosulfonsaure durch
Kristallisation. Es wurden Einkristalle erhalten, anhand derer das Imidazoliumsalz

von 25 rontgenkristallographisch untersucht werden konnte.

C10 0

<

02 /\5}@ C9O

o

TR
\@ s

i; N11
e, )
C12
N13OD

O

SCHAKAL

Abb. 11.2-4: Kristallstruktur des Imidazoliumsalzes von 25.
Im Falle der N-Cbz geschitzten Aminosulfonsdure 26 gelang es dagegen nicht,

Einkristalle oder analysenreine Substanz zu isolieren. Dennoch ist die Identitat der
Verbindung in massenspektrometrischen und in 2D-NMR-Experimenten zweifelsfrei

1 @v
0 0
H . o~ cl
N SOzH
> N
Q/ 1) THF, H,O, NaHCOg4 Q/303Na

nachgewiesen.

48 h
2) Lewatit Monoplus Na-Form
26 - Na 63 %

Abb. 11.2-5: Synthese von N-Cbz-pyrrolidin-2-sulfonséure 26.
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Die freien Sauren 25a und 26a wurden durch Behandlung mit saurem lonentauscher
erzeugt, jedoch nicht isoliert. Es stand zu beflrchten, dass die Aciditat der Sulfon-
sauregruppe ausreichend ist, um im Falle zu hoher Konzentration beide Schutzgrup-

pen zu entfernen.

2.1.2 Darstellung der enantiomerenreinen Amine

Ausgehend von den kommerziell erhéltlichen enantiomerenreinen Aminen 29, 30 und
31 wurden durch Benzylierung zusétzlich die Amine 32, 33 und 34 hergestellt.

NH; NH,
29 30
N N
H H
32 33
N
H
35

Abb. 11.2-6: Auswahl chiraler Amine fiir die Racematspaltung.

Die Benzylierung wurde im Falle von 32 und 33 durch indirekte reduktive Aminierung
erreicht, indem zuerst das Imin gebildet wurde, welches sich durch Natriumborhydrid

leicht zum gewtinschten Benzylamin reduzieren Iasst (Abb. 11.2-7 o.).
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CHC|3 N Ph NaBH, H
Sl Ph/\o — R~ X - R/N\/F’h
Na,SO, MeOH
32 92 %
33 89%
Na[BH(OAc)s] H
Sl Ph/\o - /N\/

DCM 34 97%

Abb. 11.2-7: Benzylierung durch reduktive Aminierung.

Das Amin 34 wurde dagegen durch direkte reduktive Aminierung mit Natriumtri-
acetoxyborhydrid hergestellt.

Das Amin 35 wurde ebenfalls durch indirekte reduktive Aminierung von 29 gewonnen.
Diese Reaktion liefert ein Diastereomerengemisch, die anschlieBende Uberfiihrung in
das Hydrochlorid flhrt zur bevorzugten Fallung des Diastereomers 35.

/‘\ J\ J\ — J\ /%\
TsOH, Tol MeOH Ph H Ph

NH,
12 h reflux

HClI (aq.)
Et,O

PPN

Ph N Ph l
Hy*Crr

15 %

35-HCI gesamt
Abb. 11.2-8: Darstellung des chiralen Amins 35.

2.1.3 Versuche zur Kristallisation

Die Sauren 25a und 26a wurden in unterschiedlichen L&sungsmitteln mit equi-
molaren Mengen der Amine vereinigt. Die Behandlung der Ldsungen bei tiefer
Temperatur flhrte nicht zur Bildung von Kristallen. Die langsame Verdampfung des
Lésungsmittels bei Raumtemperatur lieferte dagegen feinkristalline und nadelférmige
Niederschlage. Nach Entfernung des Gegenions durch lonentauscher wurde jedoch
in keinem der untersuchten Félle eine optische Aktivitat der Lésungen festgestellt.
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2.2 Synthese von Pyrrolidin-2-sulfonsaure mit chiralem Auxiliar

Es wurde der Versuch unternommen, durch die Einfilhrung eines chiralen Auxiliars
an der Aminfunktion, die Diastereomere 36a und 36b zu erzeugen. Als chirales
Auxiliar wurde der Phenylethylrest ausgewahlt. Diese Vorgehensweise bietet
mehrere Vorteile: die relative Nahe des Stereozentrums zum a-C-Atom der
Aminosulfonsdure kénnte zum einen bereits im Sulfonierungsschritt zu Diastereo-
merentberschissen flhren und verspricht zum anderen eine gute Trennbarkeit der
Diastereomere. Darlber hinaus besteht mit der Position am Stickstoff und dem
benzylischen Charakter des Phenylethylamins die Méglichkeit, das chirale Auxiliar
unter milden Bedingungen zu entfernen, um nach einer Trennung zu
enantiomerenreinem 1 zu gelangen (Abb. 11.2-9). Zudem ist Phenylethylamin, das als

Startmaterial dienen kénnte ein in beiden Enantiomeren erhaltliches kostenglinstiges

W \\\\\
@ -

chirales Amin.
Ph

36
Ph o Ph R
H h )
iND SOy pac CN: SOsH G/soaH
- {
(S)-1 36a ' 36b

Abb. 11.2-9: Pyrrolidin-2-sulfonséure mit chiralem Auxiliar.

2.2.1 Syntheseplan

Die Sulfonierung verlangt nach einem cyclischen Iminium-lon 37, welches sich am
einfachsten aus einem offenkettigen Vorlaufer 38 aufbauen lasst. Dieses Fragment
ist theoretisch in wenigen Stufen aus einer 1,4-funktionalisierten Kohlenstoffkette zu

gewinnen.
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Die Sulfonierung selbst kénnte direkt durch das Nuklephil HSO3™ erfolgen. Mit der
Oxidation eines Thiols 39 steht noch ein alternativer Syntheseweg zu Verfligung.
Dieses kénnte aus einer Thiocyanat-Gruppe 40 freigesetzt werden, welche ebenfalls
als leicht verfligbares Nukleophil an das Iminium-lon angefligt werden kdénnte.

Einer ahnlichen Strategie - der intramolekularen Cyclisierung eines Aldehyds und
eines sekundaren Phenylethylamins mit anschlieBender Addition eines Nukleophils,
bedienen sich auch ERKER!'®® et al. fiir den Aufbau einer Prolin-Struktur?.

A “\\“\\
P h \\\\\\ e
w

.
.
N
N
N

Abb. 11.2-10: Retrosynthese fiir Pyrrolidin-2-sulfonsaure mit chiralem Auxiliar.

Als geeignete kostenglnstige Ausgangsverbindung bietet sich das 1,4-Butandiol an.
In einem Differenzierungsschritt i) (Abb. 1I.2-11) kénnte eine Alkoholgruppe selektiv
in eine Abgangsgruppe Uberfihrt werden, um durch nukleophile Substitution ii) mit
Phenylethylamin zu dem offenkettigen Aminvorldufer zu gelangen. Einfacher und im
groBen MaBstab durchzufiihren ist in der Regel jedoch die Differenzierung durch eine

einfache Schiitzung iii). Die Uberfiihrung des einfach geschiitzte Diols in das Amin

# Aufbau einer Prolinstruktur aus acyclischem Vorlaufer durch nukleophilen Angriff:

4
2, “,
“, “,

) NaCN, 0 °C
e MeOH AcOH
E—
N
=N

Ph cho3

S

CHO
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kénnte beispielsweise durch Oxidation iv) und eine anschlieBende reduktive Amin-
ierung v) erfolgen. Die Entschitzung des Aminoalkohols vi) ware als zusatzlicher
Schritt erforderlich. Die Cyclisierung erfordert die Oxidation zum Aldehyd viii), eine
Reaktion die vermutlich durch die Anwesenheit ungeschitzten Amins gestort wirde,
weswegen die vorherige Schitzung vii) zweckmaBig erscheint.

X OH OH
QV/ — Ph/\H N g

Abb. 11.2-11: Syntheseplan fiir den acyclischen Vorlaufer.

Eine Alternative Route ausgehend von einer Lactonéffnung ix) erspart die Schwierig-
keiten einer Differenzierung, beinhaltet jedoch die potentiell problematische Amid-
reduktion x).

2.2.2 Synthese des Cyclisierungsvorlaufers

Um ausgehend von dem kostenginstigen 1,4-Butandiol zu dem Cyclisierungsvor-
laufer 38 zu gelangen ist es zunachst erforderlich, durch die selektive Umwandlung
einer Alkoholfunktion eine Differenzierung zu erreichen.

Zunéchst wurde versucht, eine Alkoholfunktion in eine Abgangsgruppe umzuwandeln,

da dies einen klrzeren Syntheseweg versprach.
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2.2.2.1 Differenzierung durch Funktionsgruppenumwandiung

/\/\/OH X
—_—
HO HO

41,42
X =Br, OTs

Abb. 11.2-12: Umwandlung einer Hydroxygruppe.

Reaktionen zur Uberfilhrung eines symmetrischen Diols in einen Halogenalkohol sind
bekannt. In einem einfachen Verfahren wird das Diol zusammen mit konzentrierter
Bromwasserstoffsaure in Toluol fir langere Zeit unter Rlckfluss erhitzt. Es wurde
historisch vorgeschlagen, einen Wasserabscheider zu verwenden!'®®!, wogegen
argumentiert wurde, dass unter diesen Bedingungen der Reaktionsmischung HBr
entzogen wird"®”l. Doch auch nach langeren Reaktionszeiten wurden hier weder
durch DC- noch durch NMR-Kontrolle nennenswerte Mengen des Produkts 41
gefunden. Nicht auszuschlieBen ist, dass unter den drastischen Bedingungen eine
intramolekulare nukleophile Substitution von 41 zu Tetrahydrofuran oder die
Eliminierung des Alkohols stattfinden.

HBr konz.
Toluol

/\/\/OH ‘ /\/\/Br
HO HO

Rickfluss, 3 d
41 <5%

TsOH
Montmorillonit

/\/\/OH \/ - /\/\/OTS
HO DCE, Wasser- /\ HO

abscheider, 6 h 42

Abb. 11.2-13: Versuche zur Differenzierung des Diols.

Auch eine ungewdhnliche Methode der nukleophilen Substitution, katalysiert durch
das Tonmineral Montmorillonit mit p-Toluolsulfonsaure als Reagenz!'®® fiihrte nicht
zu dem Tosylat 42. Mdglicherweise scheiterte diese Umsetzung bereits an der
schlecht reproduzierbaren und aufwendigen Vorbereitung des Katalysators.

Aus diesem Grund wurde schlieBlich der Weg der Differenzierung durch selektive

Schutzung beschritten.
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2.2.2.2 Differenzierung durch Schiitzung

Die selektive Schiitzung nur einer Alkoholfunktion eines Diols ist eine einfache, flr
zahlreiche Schutzgruppen und Edukte beschriebene Operation. Als leicht entfern-

bare kostengunstige Schutzgruppe wurde hier die Tetrahydropyran-Gruppe gewahlt.

O
/\/\/OH 0 > HO\/\/\ /O
HO 0 0]

1% AICl; x 6 H,O

I6sungsmittelfrei,
30 min 43 60 %

Abb. 11.2-14: Versuche zur Differenzierung durch Schiitzung.

Das Verfahren von VARMA!'®®! benétigt nur einen leichten Uberschuss an Dihydro-
pyran und funktioniert I6sungsmittelfrei. Neben dem Produkt 43 wurde jedoch auch
eine groBere Menge des zweifach geschitzten Diols 44 gefunden, welches sich
durch Destillation und anschlieBende Saulenchromatographie leicht vom Produkt

trennen lies.
2.2.2.3 Oxidation und Reduktive Aminierung

Die Oxidation mit Pyrridiniumchlorochromat ist ein Ubliches Verfahren fur die Oxida-
tion zum Aldehyd, die auch fiir den Alkohol 43 beschrieben ist??®!. Da die Aufarbei-
tung jedoch aufwendig ist und nur eine geringe Ausbeute liefert, wurde zusatzlich
versucht, eine geeignetere Oxidationsmethode zu finden. Beschrieben ist die
Oxidation von 43 mit IBX®" diese Methode ist jedoch vergleichsweise
kostenintensiv. Daher wurden katalytische Oxidationen mit TEMPO®? ausprobiert.
Diese Reaktion lasst sich mit einer groBen Auswahl von Co-Oxidanzien durchfihren,
einschlieBlich Luftsauerstoff2%?!,

Die Reaktion mit NaOCI als Oxidationsmittel?%* 29} 12061 (Apb. 11-2.15) filhrte vermut-
lich zu Uberoxidation zur Carbons&ure, da auch kein Edukt mehr gefunden wurde.

Die zweiphasige Reaktion mit Natriumbromat!®®”

dagegen flhrte zu einer
vollstandigen Riickgewinnung der Edukte. Da auch die Reaktion mit NCS®?%® den

Alkohol 43 nicht oxidierte, wurde diese Methode aufgegeben.
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1 % TEMPO
/\/\/OH NaOCl \/ WO
THPO /N~ THPO
NaBr, NaHCO; 45
43 H.0, Tol, EtOAc
1% TEMPO
3 eq. NaBrO
/\/\/OH q 2 \/ - WO
THPO DCM, H,0 N\ THPO
43 45
0.1 eq. TEMPO
o NCS 0
NN > INN\F
THPO 0.1eq. TBACI /\  THPO

Abb. 11.2-15: Versuche zur katalytischen Oxidation.

Daher wurde schlieBlich die Oxidation auf die bewéahrte Methode mit Pyrridinium-
Chlorochromat durchgefhrt.

1.7 eq. PCC
/\/\/OH 0.33 eq. NaAc /\/\/C
THPO DCM, 1.5h THPO
43 45 41 %

Abb. 11.2-16: Oxidation von 43.

Der in der Chromoxidation erhaltene Aldehyd wurde in einer direkten reduktiven
Aminierung nach einer allgemeinen Vorschrift von ABDEL-MAGID® et al. in sehr
guter Ausbeute in den Aminoalkohol 46 umgewandelt.

O/\NHz
H
N

Hro” TN

0
ro” T NF

1.4 Na[BH(OAc)s]
THF, 6 h

45 46 97 %

Abb. 11.2-17: Direkte reduktive Aminierung von 45.
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2.2.2.4 Aminierung durch nukleophile Substitution

Um zu gréBeren Mengen des Aminoalkohls 46 zu gelangen und die Schwierigkeiten
der Oxidationsreaktion zu umgehen, wurde eine weitere Reaktionssequenz, aus-

gehend von dem einfach geschuitzten Diol 43 gesucht.

1.5 eq. TsCl
/\/\/OH . /\/\/OTS
THPO 2 eq. Pyridin, THPO
43 CHCl;, 6 h 47 72 %
©/\NH2
H
/\/\/OTS . /\/\/N
THPO NEt,, DMF, THPO
60 °C, 18 h .
47 46 99 %

Abb. 11.2-18: Aminierung durch nukleophile Substitution.

Die Route Uber die Tosylierung und anschlieBende nukleophile Substituion erwies

sich sowohl an Wirtschaftlichkeit als auch an Ausbeute tberlegen.

2.2.2.5 Schutzgruppentransformation

Vor der Oxidation zum Cyclisierungsvorlaufer 38 wurde zunachst die Alkoholgruppe
sauer entschitzt, um anschlieBend die Aminogruppe des Aminoalkohohls 48 mit der
saurelabilen tert-Butylcarbamat-Gruppe zu schitzen (Abb. 11.2-19).

Beide Reaktionen sind Standardoperationen, unter unterschiedlichen Reaktionsbe-
dingungen in guter Ausbeute durchflhrbar sind. Hier wurden jeweils Reaktionen in

wassrigem Medium gewahlt.
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HBr
/\/\/OTHP /\/\/OH
N
N MeOH, N
8h
46 48
5 1.2 eq. E
E Boc,O :
/\/\/OH > SN
N Et,0, 40 h N
H |
Boc
48 49 85 %
(2 Stufen)

Abb. 11.2-19: Schutzgruppentransformationen.

2.2.2.5 Oxidation zum Aldehyd

Fir die Oxidation des Alkohols 49 wurde DMPI verwendet, das sich durch seine
breite Anwendbarkeit unter milden Reaktionsbedingungen auszeichnet. Der Vor-
laufer, IBX, wurde nach der Methode von Dess und MARTIN?' hergestellt, die
Acylierung zum DMPI erfolgte nach einer verbesserten Methode®'"!. Der Aldehyd 50

wurde schlieBlich in guter Ausbeute erhalten.

1.3 eq.

: 0]
N/\/\/OH DMPI NW
| |
Boc DCM, 1 h Boc
49 50 92 %

Abb. 11.2-20: Oxidation von 49.

2.2.3 Versuche zur Cyclisierung

Das Amin wurde anschlieBend in Anwesenheit einer starken Saure entschitzt. Die
Entfernung der Schutzgruppe konnte durch die Beobachtung der Reaktion im 'H-
NMR bestéatigt werden. Bei der anschlieBenden Umsetzung mit SO, in Methanol

konnte jedoch keine Aminosulfonsdure 36 isoliert werden. Auch der Versuch, durch
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die Umsetzung mit etherischer Salzsdure das Iminiumchlorid 37 zu isolieren schlug
fehl. Nach Entfernung des L&sungsmittels blieb ein komplexes Produktgemisch
zurlck.

Als alternativer Reaktionsweg wurde versucht, in der Anwesenheit von S&aure mit
Natriumrhodanit als Nukleophil die Verbindung 40 zu isolieren. Verschiedene Reak-
tionsbedingungen fihrten jedoch nicht zum Erfolg.

N/Wo 1) TFA, Chloroform \/=
| 2) SO,, MeOH A
Boc
50
HCI, Et,0O, 0 °C
2 \/=
N
1) TfOH, AcOH/H,O \/
2) NaSCN A\

Abb. 11.2-21: Versuche zur Entschiitzung und Cyclisierung.
Der Reaktionsweg Uber die Cyclisierung eines sekundaren Amins birgt offensichtlich

die Gefahr von Nebenreaktionen wie die Enamin-Bildung oder Aldol-artige
Reaktionen. Daher wurde der Fokus auf andere chirale Auxiliare verlagert.
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2.3 Versuche zur Funktionalisierung durch Sulfonsaureaktivierung

Eine weitere Mdglichkeit, Diastereomere zu erzeugen liegt in der Einflgung eines
chiralen Auxiliars an der Sulfonsauregruppe. Denkbar waren das Sulfonamid eines
chiralen Amins 52 als oder der Sulfonsaureester eines chiralen Alkohols 53. Dies
erfordert die Herstellung eines Sulfonsaurechlorids 51.

Die Erzeugung von Sulfonylchloriden als Vorstufe von Sulfonamiden und Sulfon-
saureestern ist eine wichtige Methode in der organischen Synthese. Ublicherweise
werden dazu Sulfonsduren mit Thionylchlorid in DMF2'3 2181 mjt
Phosphorylchlorid?'* oder mit Phosphorpentachlorid®®'® umgesetzt. Auch mit einem
Uberschuss an Chlorierungsmittel sind hohe Temperaturen und lange Reaktions-
zeiten erforderlich, was diese Methoden flr die Aktivierung von Aminosulfonsauren
ausschlieBt. Ein erstes Reagenz das kompatibel ist mit solchen empfindlichen
Strukturen ist Phosgen!?'®} 7]

Ein ahnlich mildes Verfahren steht zur Verfligung durch die Umsetzung von Cyanur-

chlorid in Aceton, eine neuere Methode von BLOTNY[?'8],

A
@)
<
O
(31
N
il

N SOzH N SO X R o)
— = O O
T— Oy
25, 26 51 ~ O\\\“‘“

S
53

Abb. 11.2-22: Erzeugung von Diastereomeren nach Sulfonsaureaktivierung.

R = O'Bu, OBn, Alkyl

Flr die Testreaktion wurde nicht ein Derivat der Pyrrolidin-2-sulfonsdure 25 oder 26
gewahlt, sondern die Benzoyl-geschitzte 1-Amino-2-methylpropansulfonsaure 10, da
dieses Edukt in nur zwei Stufen aus kostengiinstigen Ausgangsmaterialien in groBen

Mengen erhéltlich ist.
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2.3.1 Herstellung der Edukte

1) NazS;0s, HoN SO;H
)\/ "
o)
Z 2) NHs, H,0
60 °C. 1h
9 61%

Abb. 11.2-23: Darstellung der 1-Amino-2-methylpropansulfonsaure 9.

Zunachst wurde die ungeschitzte Aminosulfonsaure nach einer klassischen Methode
von FRANKEL und Mosest*® hergestellt. Die Einflihrung der Schutzgruppe erfolgte
nach einer eigenen Methode!®® in organischen Lésungsmitteln.

SO3N3
SO5; NHEt;* SO3Na
HoN SOzH
PhCOCI
NEt;, DCM EtOH, H,O
0°C
9 10-Et;N 64 % 100 %

Abb. 11.2-24: Einfiihren der Bz-Schutzgruppe und Herstellung des Natriumsalzes.

Das Triethylammoniumsalz von 10 wird durch einen lonentauscher schlie3lich in das

Natriumsalz Uberfihrt, welches in der Sulfonsaureaktivierung zum Einsatz kommt.
2.3.2 Versuche zur Sulfonsaureaktivierung

Das Natriumsalz wurde in Anwesenheit von Kronenether in Aceton mit dem Cyanur-
chlorid umgesetzt. AnschlieBend wurde das Rohprodukt in Dichlormethan aufgenom-

men und mit einer Auswahl von Aminen versetzt.

Cl

A

0 SOsNa N N 0

| R-NH,
)J\ m)\r\/km DCM, 0 °C )J\
Ph N > > Ph NN
H 18-Krone-6 H
Aceton, 20 h R = "Pr, AlaOMe

10 54

reflux

Abb. 11.2-25: Sulfonsaureaktivierung mit Cyanurchlorid.
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Nach einer wassrigen Aufarbeitung wurde jedoch ausschlieBlich die ungesattigte
Verbindung 54 isoliert (Abb. 11.2-25).

Ph 0 Ph 0
0 o 0 o
\]/ \\// HQN/\/ \K \\//\

HN S

HN S
I ¢ NHPr
51

_ o o
Ph o Ph 0 Ph 0 \/
Y Ci\//O Y %\//5 Y Ci\ " W N

D s
I}\CI 1 NHPr
H

Ph 0 o
o Y/\S/U Ph 0]
VRN h o
j\ 54
H

Abb. 11.2-26: Mégliche Reaktionswege zu 54.

Dieser experimentelle Befund lasst sich auf unterschiedliche Weise interpretieren:
Aus der Peptidsynthese ist bekannt, dass Acylschutzgruppen mit S&urechloriden
unter Cyclisierung zum Oxazol reagieren. Prinzipiell sollte dies auch bei Sulfonsaure-
chloriden geschehen kénnen (Abb. 11.2-26, Pfad A), das resultierende Oxathiazol 55
kdnnte durch Eliminierung und anschlieBender Abspaltung von SO, zu dem gefun-

denen Enamid 54 reagieren. Auch die direkte Eliminierung eines Chlorids der
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schwefligen Saure ist denkbar (Abb. 11.2-26, Pfad B). Doch auch nach einer Bildung
des Sulfonsdureamids 56 kdnnte es zu einer Eliminierung kommen, entweder direkt
durch Basen-induzierte H-Eliminierung, oder Uber das Imin mit anschlieBender
Enamin-Bildung (Abb. 11.2-26, Pfad C und D). Da die Anwesenheit des Amins in
jedem Fall basische Reaktionsbedingungen verursacht, ware es schwierig, diese
Reaktion zu verhindern.

Um die Ursache far die Bildung von 54 zu finden wurde zunédchst versucht, das
Sulfonsaurechlorid 51 zu isolieren. Nach der wassrigen Aufarbeitung wird jedoch
auch hier ausschlieBlich das Eliminierungsprodukt erhalten (Abb. 11.2-27). Dies
schlieBt nattrlich Bildung und Zerfall eines Sulfonamids 56 in den obigen Versuchen
nicht aus, es verlangt jedoch nach einer Eliminierungsreaktion wie in Pfad A oder B.
Es wurde darauf verzichtet, das Sulfonsaurechlorid ohne eine wassrige Aufarbeitung

zu isolieren, da die nachfolgenden Produkte auf seine Anwesenheit schlieBen lassen.

CI
SO3Na )\ )\ )J\
/K( 18-Krone-6 /\(
Aceton, 20 h
2) H,0O 54

Abb. 11.2-27: Sulfonaktivierung in Abwesenheit von Aminen.

Um die unerwiinschten Neben- und Folgereaktionen auszuschlieBen, wurde versucht,
auf das Sulfonsaurefluorid auszuweichen. Saureflouride kommen in der
Peptidsynthese zum Einsatz. Von dieser weniger reaktiven Spezies wurde erwartet,
dass die intramolekulare Cyclisierung verhindert wird. Unter identischen
Reaktionsbedingungen fihrte der Einsatz von Cyanurfluorid jedoch nicht zu einer

Aktivierung der Sulfonsauregruppe.
F

P
0 SO;Na N| N
A ey

Ph N
H 18-Krone-6 / \
Aceton, 20 h
10 reflux

Abb. 11.2-28: Versuch der Aktivierung mit Cyanurfluorid.
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Ebenfalls zur Verhinderung einer Cyclisierung nach Pfad A wurden die Versuche mit
der N-Cbz-geschitzten Pyrrolidin-2-sulfonsdure wiederholt. Allerdings konnten hier
keine Sulfonsaureamide isoliert werden, und auch die Bildung eines eindeutigen
Eliminierungsprodukts konnte nicht festgestellt werden (Abb. 11.2-29). Die Reaktion
konnte jedoch wegen der Verfagbarkeit von 26a nur in kleinem MaBstab durchge-

fihrt werden.

Cl

Ph (0] 0
~ 1) )\
N7 SN
N SO4H | /k
Cl N Cl komplexes
~ Gemisch
Netg

Aceton, 20 h
2) "PrNH,
DCM, 0 °C

Abb. 11.2-29: Umsetzung von Pyrrolidin-2-sulfonséure 26a mit Cyanurfluorid.

Angesichts dieser Schwierigkeiten, und da die Stabilitdt der gewinschten Sulfon-
saurederivate 52 und 53 zweifelhaft ist, wurde die Route der Sulfonsaureaktivierung

zugunsten erfolgsversprechenderer Methoden aufgegeben.
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2.4 Versuche zur Funktionalisierung durch Peptidsynthese

Als weitere Moglichkeit, ein chirales Auxiliar in N-Position einzufligen wurden einige
Versuche unternommen, die Pyrrolidin-2-sulfonsdure 1 mit N-geschiitztem Alanin zu
kuppeln.

Hinweise auf das Produkt 57 wurden jedoch nur im Massenspektrum gefunden.
Insbesondere die Wahl geeigneter Kupplungsreagenzien sowie die Isolierung des
Produkts scheinen ein hohes Maf an Optimierung zu erfordern.

) 0]

EtO)I\CI PN )L 0

H
N SO3H — » Ph (0] H
Cbz-Alanin
N SO5H
1 Q/

57 Spur

Abb. 11.2-30: Versuch zur Aminoséaurekupplung von 1 mit Cbz-Alanin.
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3 Alternative Synthesewege
3.1 Synthese uber Sulfurylchlorid

Als eine weitere Mdglichkeit, zu den Sulfonsdureamiden und -estern der Amino-
sulfonsauren zu gelangen wurde versucht, diese Verbindungen um die Sulfonsaure-
gruppe herum aufzubauen. Dazu sollte ein Uberschuss an Sulfurylchlorid zuerst mit
einem reaktiven Metallorganyl 57 substituiert werden, anschlieBend kénnte das resul-
tierende Sulfonsaurechlorid 58 mit einem Stickstoff-Nukleophil abgefangen werden.

Ein Vorteil dieser Vorgehensweise besteht darin, dass durch die Methodik von
Hoppe™ und BEAk!?% 221 gnantiomerenreine Organolithiumverbindungen 57 zur
Verfligung stehen, etwa durch die Deprotonierung von Pyrrolidin mit Spartein als

chiralem Auxiliar®.

o 0O
\/
H \S/ H O\\//O H \\//
/NYM CI/ \CI /NYS\ Nu- /N\‘/S\
WO S S e nanaaaate - Y (o] =oeeees > Y Nu
R R’ R’
57 58

Abb. 11.3-1: Geplanter Syntheseweg mit Sulfurylchlorid.

Die Reaktion von Metallorganylen mit Sulfurylchlorid ist grundsatzlich bekannt, aber
wenig erforscht!'’”). Ein Problem bei der Verwendung von Sulfurylchlorid als Reagenz
liegt in der hohen Reaktivitdt und der schwierigen Reinigung des Reagenz. Unter
Spuren von Feuchtigkeit bilden sich HoSO4 und HSO3Cl, welche durch Reaktion mit
dem Metallorganyl die Ausbeute verringern.

Daher wurde als zunachst eine Testreaktion ausgewahlt, um die Vorbereitung der

Reagenzien und die Sulfurylierung zu optimieren.

 Asymmetrische Deprotonierung mit Spartein und vermuteter Ubergangszustand:

‘BuO o) BuO 0.
Z

N R-Li /\ o Li
(-)-Spartein N\ ‘\\\\\N Q/
; / Li’
R
O R
| O'Bu ]

71




Il - Theoretischer Teil

3.1.1 Optimierung der Testreaktion

Ausgewahlt um die Trocknung des Sulfurylchlorids zu optimieren wurde die Reaktion
mit Phenyllithium mit anschlieBendem Abfangen des Sulfonsaurechlorids als Sulfon-
amid 59.

\\// \\// \\//
"Pr- NH2 RN /\/
Et,O DCM
-20 °C
5 min

Abb. 11.3-2: Testreaktion fiir die Aminosulfurierung.

3.1.1.1 Trocknung der Reagenzien

Sulfurylchlorid wurde vor jeder Anwendung durch Destillation bei Normaldruck unter
Argon gereinigt. Dies beseitigt Reste von Wasser und S&uren jedoch nur ungeni-
gend. Eine Méglichkeit, beide Stérungen zu beseitigen besteht in der Verwendung
von Molsieb. Dieses bindet nicht nur Wasser, sondern kann auch protoniert werden
und somit S&uren abfangen. Andererseits werden in Anwesenheit von Molsieb
Zerfallsreaktionen geférdert.

Vorbehandlung des SO,Cl, Ausbeute 59°
1 frisch destilliert 56 %
2 destilliert, dann bei -30 °C unter Argon gelagert fiir 7 d 45 %
3 Uber MS 4A gelagert, dann frisch destilliert 56 %
4  getrocknet liber MS 4A, 12 h, r.t. 54 %
5 in Et,0, getrocknet tiber MS 4A, 12 h, r.t. 63 %

Tab. 11.3-1: Vorbehandlung von Sulfurylchlorid.

# bestimmt durch HPLC, Durchfiihrung s. Teil lII.
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Die in Tab. I1.3-1 angeflhrten Ergebnisse zeigen, dass nach der Destillation noch

Saure- oder Wasserreste vorhanden sind, so dass sich auch eine unter Schutzgas

gelagerte Probe sich im Laufe der Zeit weiter zersetzt (Tab. 11.3-1, 2). Die vorherige

Lagerung Uber Molsieb kann dies nicht verhindern. Bewahrt hat sich hingegen, das

frisch destillierte Sulfurylchlorid in etherischer Losung mit Molsieb zu trockenen (Tab.

I.3-1, 5). Eine langere Exposition gegenuber Molsieb erscheint jedoch nicht férder-

lich, da sich die Lésung im Laufe mehrerer Tage sichtbar verfarbt.

3.1.1.2 Variation der Metallorganyle

Da sich die Ausbeute durch Trocknung des Sulfurylchlorids nicht weiter erhéhen lies,

wurde mit einer Reihe von weiteren metallorganischen Verbindungen versucht,

besser geeignete Edukte zu identifizieren.

0o
\V/
O o
c” ¢l R*NH \/
R'-M > > S R2
Et,O DCM R1/ \N/
20 °C 0 °C H
5 min
R'-M = R® = Produkt Ausbeute
1 PhLi "Pr 59 63 %
2 PhLi PhCH(CH3) 60 52 %
3 PhLi Ala(OMe) 61 27 %
4 nBuLi Bn 62 46 %
5 PhMgBr "Pr 59 23 %
6 PhoCulLi "Pr 59 11 %
7 PhsZn "Pr 59 -

Tab. II.3-2: Variation der Edukte.

Die in Tabelle 11.3-2 zusammengefassten Ergebnisse zeigen, dass auch andere

Metallorganyle grundsatzlich geeignet sind. Allerdings konnte die Reaktivitat der

Lithiumorganyle nicht unter den hier untersuchten Bedingungen Ubertroffen werden.
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3.1.2 Versuche mit cyclischen Edukten

AnschlieBend wurde versucht, die erfolgreiche Aminosulfonierungsreaktion auf das

Pyrrolidin zu Gbertragen und zu den Amiden der Pyrrolidin-2-sulfonsaure zu gelangen.

Y Y 0
T | o \\S//
N TMEDA N Li clI” el v
; / Ull? Q/ 2) "Pr-NH, A
78 °C
Y = Boc 63
Y = Ac 64

Abb. 11.3-3: Versuche zur Aminosulfurierung von geschiitzten Pyrrolidinen.

Wider Erwarten gelang es in keinem der untersuchten Faélle, das Sulfonamid der
Pyrrolidin-2-Sulfonsdure zu isolieren.

SchlieBlich wurde noch eine weitere Variante erprobt, mit dem kommerziell erhalt-
lichen Sulfamoylchlorid 65. Da die Chlorid-Funktion erwartungsgemaf rascher mit
einem Carbanion reagiert, wurde erwartet dass das Sulfonsdureamid 66 in einem
Schritt gebildet wiirde.

Qo0
‘ v v ¢ o
[ L e, Y
TMEDA 65 \/ ~y
e | w7
THF
63 /87T 66

64
Abb. 11.3-4: Umsetzung von Lithiumorganylen mit 65.

Da jedoch auch diese Reaktionsfolge nicht zu der Isolierung von Produkt flihrte,
stellte sich die Frage ob das erwartete Produkt 66 stabil ist. Aus diesem Grund wurde
die Reaktion mit Phenyllithium durchgeflhrt, da hier ein stabiles Produkt erwartet
wilrde. Doch auch diese Umsetzung gelang nicht unter den erprobten Bedingungen
(Abb. 11.3-5).
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Li Cl

65 \/
E,0,-30 °C  /\

Abb. 11.3-5: Umsetzung von 65 mit Phenyllithium.

3.1.3 Versuche mit SO;-Komplexen

Als weitere Variante der Sulfonierung von Carbanionen gibt es die Reaktion mit dem
SOs-Trimethylamin-Komplex. Dieser Syntheseweg ist bekannt flir einige aromatische
sowie acyclische Lithiumorganyle!???.

Doch auch auf diese Weise konnte keine Aminosulfonsaure isoliert werden.

Boc

N Li Me3N-SO; \/
Q/ /\'

Abb. 11.3-6: Versuch der Sulfonierung nach SmiTH**?,

Da alle Versuche, durch lithiierte Pyrrolidine zu Aminosulfonsduren zu gelangen
gescheitert sind, ist zu vermuten, dass die resultierenden Sulfonamide selbst nicht
stabil genug sind, um isoliert zu werden. Aus diesem Grund wurde die Syntheseroute
Uber Sulfurylchlorid aufgegeben.

75



Il - Theoretischer Teil

3.2 Synthese-Route liber Thioamide

Schwefelorganische Verbindungen zeichnen sich durch gute Oxidierbarkeit und
Reduzierbarkeit aus. Daher war zu untersuchen, ob die Reduktion eines Imins 67
geeignet ist, zu Aminosulfonsauren zu gelangen. Dies erbffnete die Mdglichkeit,
durch asymmetrische Hydrierungsmethoden Aminosulfonsauren enantiomerenrein

herzustellen.

0] S SOzH
M Joe 2 0 e 3
R2 C R2 — )\ R2 —_— )\ R2
R'] H/ R1 H/ R1 \N/ (Kat*) R1 H/
67

Abb. 11.3-7: Mdgliche Synthese von Aminosulfonsiuren durch Oxidation
und Reduktion von Thioketonen.

Zuvor war zu klaren, ob die Imine 67 aus Thioamiden zuganglich sind. Zwar sind
zahlreiche Verbindungen der Form 67a bekannt, allerdings immer nur in Nachbar-
schaft eines weiteren Heteroatoms und meist flir cyclische aromatische Ver-
bindungen.

S SO3H
J
X NH x~ NN
X=N,0,S 67a

Abb. 11.3.8: Sulfonsiure-Derivate aus Thioketonen.

Um zu untersuchen ob diese Aminosauren bei nicht-aromatischen Resten stabil und
isolierbar sind, wurde eine Reihe von Thioamiden synthetisiert.

3.2.1 Synthese der Thioamide
Mit den Thioamiden 68, 69, 70 und 71 stehen sowohl aromatische als auch alipha-

tische Edukte zur Verfligung, ebenso wie cyclische und acyclische. Auch der Aufbau

diastereomerer Aminosulfonsduren wére aus 69 und 71 denkbar.
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S
S S =
Ph NH, Ph i Ph NH
S
68 69 70
71

Abb. 11.3-9: Auswahl von Thioketonen als Edukte.

Thioamide sind direkt zugénglich aus Aldehyden mit Schwefel und Aminen Uber die
WILLGERODT-KINDLER-Reaktion[?® 224 oder aus den entsprechenden Carbonsaure-
amiden durch Reaktion mit Phosphorpentachlorid und Base!??®" 226! oder durch
Erhitzen mit LAWESSONs Reagenz 72/%?".. Diese Methode wurde hier aufgrund ihrer

einfachen Anwendbarkeit gewahlt.

(@]
CD—'|U=CD

N—=—TU—w
(@]

72
Abb. 11.3-10: LAWESSONs Reagenz.

Die Umsetzung erfolgt mit nur einem halben Equivalent an 72. Die Lésungsmittel-

2281 fihrte jedoch nicht zu Thioamiden.

freie Umsetzung unter Mikrowelleneinstrahlung
Die Verbindungen 68 und 70 konnten hingegen durch die Sulfurierung der

kommerziell erhaltlichen Vorlaufer 73 und 74 in Lésung gewonnen werden.

0 79 S
)L
Ph NH, gg'”moi:; UL Ph NH,
73 68 46 %
0 S
72
_—
NH Toluol, reflux NH
90 min
74 70 86 %

Abb. 11.3-11: Synthese von Thioamiden aus kommerziell erhéltlichen Edukten
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Die beiden enantiomerenreinen Thioamide 69 und 71 wurden in kurzen Sequenzen
synthetisiert. Das Amid 75 wurde unter SCHOTTEN-BAUMANN-Bedingungen in guter

Ausbeute erhalten.

)J\ HzN/\Ph )J\ g ” )j\ E
—_— H H
L cl Ph N pn Toluol refux  ph N
NEt;, DCM N I N
45 min !
75 95% 69 39%

Abb. 11.3-12: Synthese von Thioketon 69 in zwei Stufen.

Der Vorlaufer der Verbindung 71, das bicylische Lactam 76 wurde durch eine
BECKMANN-Umlagerung aus Campher gewonnen?, die anschlieBende Sulfurierung

gelang hierbei nur in moderater Ausbeute.

H.N-OSO3H
AcOH reflux TquoI reflux
NH 90 min NH

48 % 39 %

Abb. 11.3-13: Synthese von Thioketon 71 in zwei Stufen.

3.2.2 Oxidation zur Iminosulfonsaure

Um von diesen Thioamiden zu den aromatischen Sulfonsaurederivaten 67 zu
gelangen, kénnen eine Vielzahl von Oxidationsmitteln eingesetzt werden, wie zum
Beispiel N204%?%, 0zon!®%, H,0,1%3", Peressigsaure, KMnO42%? oder NaOCI?23?!,

Die Thioamide 68 bis 71 wurden mit verschiedenen Oxidationsmitteln versetzt. Kein
identifizierbares Produkt wurde bei der Oxidation mit KMnO,4 erhalten. Auch das
Einleiten von elementarem Chlor, sowie in situ aus Ca(OCI), freigesetztes Chlor in

saurer Losung ergab nicht die gewlinschten Verbindungen.

2 Fur eine ausfihrlichere Darstellung der Méglichkeiten, Lactame und Amine aus Campher zu
gewinnen, s. Abschnitt 11.6.1
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SchlieBlich konnte mit Wasserstoffperoxid in wassriger Kaliumcarbonat-Lésung das
Thioamid 70 oxidiert werden. Die Oxidation der acylischen Verbindungen gelang
dagegen nicht.

s SO,H
H202 ag.
_—
NH K>CO; N N
70 77

Abb. 11.3-14: Oxidation von 70 mit Wasserstoffperoxid.

3.2.3 Versuche zur Reduktion

AnschlieBend wurde versucht, die Verbindung 77 wieder zu reduzieren. Bei der quali-
tativen Untersuchung in deuterierten Lésungsmitteln konnte weder bei der Zugabe
von Natriumborhydrid, noch nach der Behandlung mit Wasserstoff in Anwesenheit
von Palladium im '"H-NMR Signale der Aminosulfonsaure 1 gefunden werden. Bei der
ersten Umsetzung ist zu befiirchten, dass Borhydrid-Anionen die Eliminierung von
HSO3; begulinstigen, und dass anschlieBend die Reduktion zum Pyrrolidin erfolgt. Die
Anwesenheit der Sulfonsaure kénnte zudem eine Vergifung von Palladium-Katalysa-

toren verursachen.

SO5H SO,H
NaBH,
Ny D,O NH
77 1
H,, Pd/C
CDCls

Abb. 11.3-15: Versuche zur Reduktion von 77.

Méglicherweise kdnnten andere Reduktionsmittel die Transformation in Abb. 11.3-16
bewirken, der Zugang zu chiralen Aminosulfonsduren durch enantioselektive
Hydrierungsmethoden scheint jedoch versperrt. Auch aufgrund der Tatsache, dass

Reaktion auf das Pyrrolidin beschrankt ist, wurde dieser Weg nicht weiter verfolgt.
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4 Ausweichen auf alternative Strukturen
4.1 Piperidin-Aminosulfonsauren

Neben der Pyrrolidin-2-sulfonsaure 1 wurden auch Piperidin-analoge Verbindungen
untersucht. Die unterschiedliche Stabilitdt equatorialer und axialer Sulfonsauregrup-
pen bietet einen potentiellen Zugang zur selektiven Bildung von Aminosulfonsauren.

Zunéachst wurden anhand von Piperidin sowie der beiden Dimethyl-substituierten
Derivate 78 und 79 die allgemeinen Eigenschaften 6-gliedriger cyclischer o-Amino-

sulfonsauren untersucht.

H H H
N N N
Piperidin 78 79

Abb. 11.4-1: Piperidine als Edukte.
FOr die Synthese der Aminosulfonsauren wurde eine analoge Sequenz wie zur
Herstellung der Pyrrolidin-2-sulfonsaure 1 gewahlt, bestehend aus N-Chlorierung,
Eliminierung anschlieBender Sulfonierung.

4.1.1 Unsubstituiertes Piperidin

Im Falle des Piperidins konnte die entsprechende Aminosulfonsaure 82 nicht isoliert

werden.
Cl
H | H
N NaOClI N NaOMe N SO, N SO;H
H,O, 1 h MeOH, 6 h H,0,
EtOH
80 81 82

Abb. 11.4-2: Versuch zur Herstellung der Piperidin-2-sulfonséure.

Die Ursache ist mdglicherweise in den besonderen Eigenschaften des cyclischen
Imins 81 zu suchen. Wie sein 5-gliedriges Analogon 3 neigt auch 81 zur Trimeri-
sierung®®**! (Abb.4-3).
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Abb. 11.4-3: Reversible Trimerisierung von 3%,

Wéhrend jedoch die Trimerisierung von 3 die Reaktivitat nicht beeinflusst, resultiert
die Trimerisierung von 81 in einer Umlagerung der Doppelbindung und schlieBlich in
der Bildung des stabileren Trimers 83, vermutlich durch den in Abb I11.4-4 dargestell-

ten Mechanismus!?®°) 2361,

N N y
N
§ © 9N
N

N
N
83

Abb. 11.4-4: Vermutete Bildung des stabilen Trimers 83 aus 81.

Es ist davon Auszugehen, dass die Substitution am Piperidin-Ring bei den beiden
Dimethylpiperidinen 78 und 79 die Trimerisierung verhindert oder zumindest verlang-

samt, da dadurch die Annaherung und Koordination der Monomere erschwert wird.
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4.1.2 Dimethylpiperidin

4.1.2.1 Darstellung der Aminosulfonsauren

Die symmetrischen cis-Dimethylpiperidine sind prochiral. Sowohl das 2,6-Dimethyl-
piperidin 78 als auch das 3,5-Dimethylpiperidin 79 sind kommerziell in gutem Iso-
merenuberschuss erhaltlich.

Cl

NaOClI N NaOMe
78 —
H,O, 1 h MeOH 6h HZO
EtOH
84
(rac)-86 10 %
(3 Stufen)

Abb. 11.4-5: Aminosulfonséure 86 aus 3,5-Dimethylpiperidin.

Auch die Darstellung der Aminosulfonsauren 86 und 89 erfolgte nach der bewahrten
Sequenz aus N-Chlorierung, Eliminierung und anschlieBender Sulfonierung durch
gasférmiges SO, in Ldésung. Die Ausbeuten sind deutlich schlechter als bei der

Synthese von Pyrrolidin-2-Sulfonsdure 1, allerdings wurden die Reaktionen nicht
erneut optimiert.

H
NaOClI NaOMe N SO3H

HZO 1h MeOH 6h
EtOH

(rac)-89 4%
(3 Stufen)

Abb. 11.4-6: Aminosulfonséaure aus 2,6-Dimethylpiperidin.

4.1.2.2 Eigenschaften der Dimethylpiperidinsulfonséuren

Die beiden Aminosulfonsauren 86 und 89 wurden als kristalline Feststoffe erhalten,
wie die Pyrrolidin-2-sulfonsaure 1 sind sie sowohl in Wasser als auch in DMSO

I6slich. Die NMR-spektroskopische Untersuchung von 86 ermdglichte die Unter-
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scheidung zweier Diastereomere. Die beiden Spinsysteme wurden den Isomeren 86a
und 86b zugeordnet, wie in Abb. 1.4-7 gezeigt. Das energetisch glnstigere Isomer
liegt dabei etwa in 6-fachem Uberschuss vor.

H H
HaC ——NH HaC ——NH
SOzH H
H,C H,C
H 61 SOzH
(rac)-86a (rac)-86b

Abb. 11.4-7: Diastereomerenverhaltnis geschéatzt aus dem NMR-Spektrum

Damit wurde zum ersten Mal ein bevorzugtes Isomer gefunden, dessen Konforma-
tion in diesem Fall durch den Aminosaurerest vorgegeben wird.

Im Falle der 2,6-Dimethylpiperidin-2-sulfonsaure (89) lassen sich, bedingt durch die
Abwesenheit eines o-Protons, die Isomere auch im 600 MHz-NMR-Spektrum nur
unvollkommen zuordnen. Somit konnte auch keine Aussage Uber eine Bevorzugung

des Isomers 89a oder 89b gemacht werden.

CHs, CHs
NH NH
SO;H | CH,3
H H
CH; SO;H
(rac)-89a (rac)-89b

Abb. 11.4-8: Konformere der 2,6-Dimethylpiperidin-2-sulfonséure.

4.1.3 Katalyse mit Piperidin-2-sulfonsauren

AbschlieBend wurde geprift, ob die Piperidin-2-sulfonsduren 86 und 89 ebenfalls
Uber katalytische Aktivitat verfigen. Die in Tab 1.4-1 zusammengefassten Ergeb-
nisse zeigen, dass die quartdre Aminosulfonsaure 89 die Aldolreaktion nicht zu
katalysieren vermag. Dies liegt vermutlich an der relativ starken Abschirmung des
reaktiven Zentrums durch die beiden Methylgruppen.

Eine geringe Aktivitédt in der Katalyse der Aldolreaktion zeigt dagegen die Amino-
sulfonsaure 86.
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0 OH 0
Katalysator é
0 (35 mol-%)
H + .
Lésungs-
mittel
O,N 20 %vol O,N 6
Lésungsmittel Katalysator Zeit Umsetzung
1 DMSO 86 24 h -
2 DMSO 86 48 h -
3 PBS 86 24 h 5%
4 PBS 86 48 h 9%
5 DMSO/PBS 1 :1 86 24 h 19 %
6 DMSO/PBS 1 :1 86 48 h 39 %
7 DMSO 89 48 h -
8 PBS 89 48 h Spur
9 DMSO/PBS 1 :1 89 48 h Spur

Tab. Il.4-1: Katalyse mit Piperidin-2-sulfonséauren.

Auch fir Aminocarbonsduren ist bekannt, dass die katalytische Aktivitdt der
Piperidin-2-carbonsédure hinter der des Prolins deutlich zurtick steht. Dennoch recht-
fertigen die oben genannten Ergebnisse die weitere Untersuchung von Piperidin-2-
sulfonsduren, da hiermit erstmals eine Verbindungsklasse gefunden wurde, bei der
aus einem gegebenen Grundgerlst eines von zwei mébglichen Diastereomeren be-
vorzugt gebildet wird.

Ein enantiomerenreiner Vorlaufer wirde hier die Bildung enantiomeren-angereicher-
ter Aminosulfonsduren erméglichen, anhand derer die Induktion von Enantioselektivi-
tat in der Katalysereaktion untersucht werden kdnnte.

Da das asymmetrische trans-3,5-Dimethylpiperidin oder vergleichbare Verbindungen
kommerziell nicht enantiomerenrein erhaltlich sind, wurden Synthesewege erprobt,

um enantiomerenreine Piperidin-Vorlaufer zu erhalten.
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4.1.4 Versuch asymmetrischer Deprotonierung

Symmetrisch substituierte Piperidin-N-chloramine wie 90 sind prochiral. Fir eine
Differenzierung wie in Abb. 11.4-9 ware eine enantioselektive Deprotonierung erfor-

derlich.

Bl X y

(R)-91 (S)-91

Abb. 11.4-9: Eliminierung von prochiralem Chloraminen.

Enantioselektive Deprotonierungen sind bereits flr eine Reihe von Differenzierungen
erfolgreich eingesetzt worden. Beispielsweise ist die enantioselektive Enolisierung
von prochiralen Cycloketonen beschriebenl®” 2% ein anderes Beispiel ist die

Depro-tonierung prochiraler Epoxide durch HopGgson!239 2401 gt g 2,

? Beispiele fur die Differenzierung durch enantioselektive Deprotonierung

0]
i

OR ><OR

RO

OLi

it

m
w
Itn,
e

X

RO
95 % (92 % ee) GAIS et al., 1998

1.4 eq. s-BulLi o]
(-)-Spartein 7

Et,0, -78 °C
21h "

81 % (70 % ee)

HODGSON et al., 1996
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Lithiumorganyl-Spartein-Komplexe wurden fiir die HCI-Eliminierung nicht in Erwa-
gung gezogen, da in Gegenwart von N-Chloraminen Nebenreaktionen, insbesondere
durch Halogen-Metall-Austausch zu beflrchten waren.

Die Basizitat von Amiden erscheint dagegen gut geeignet flr eine rasche Eliminier-
ungsreaktion, wenngleich auch hier ein Halogen-Metall-Austausch nicht vollkommen
ausgeschlossen ist.

Neben einem symmetrisch substituierten Piperidin 92 wurde auch eine Reihe von

chiralen sekundaren Aminen synthetisiert.
4.1.41 Synthese des Piperidins

Ausgewahlt wurde das Piperidin 92. Der Benzhydrylgruppe ist ausreichend grof3, um
als Konformationsanker zu fungieren, das heif3t eine von zwei méglichen Konforma-
tionen des Piperidins zu erzwingen. Die aus dem Piperidin 92 abgeleitete Amino-
sulfonsaure 93 sollte also, bei Bevorzugung einer equatorialen Sulfonsauregruppe,
ausschlieBlich in der in Abb. 11.4-10 gezeigten Konformation vorliegen. Zudem ist das
Piperidin 92 einfach und in guter Ausbeute aus dem kommerziell erhaltlichen Amino-

alkohol 94 herzustellen.
Ph Ph

)\%NH -
Ph Ph 20

92 93

Abb. 11.4-10: Erwartete Konformation der Piperidin-2-sulfonsaure 93.

Die saure Eliminierung mit Schwefelsaure liefert die ungesattigte Verbindung 95, die
durch Palladium-katalysierte Hydrierung in das gewunschte Benzhydrylpiperidin 92
Uberflhrt wird. Beide Umsetzungen lassen sich in sehr guter Ausbeute durchfiihren.

OH

o H.SO, Ph\ /" \  Ha, PdIC Ph\ /T \
ACOH, /T N\ M Meon, /\ Vil
LA P

2h 12h

Ph
94 95 89% 92 96 %

Abb. 11.4-11: Synthese des Vorlaufers 92.
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4.1.4.2 Herstellung der Amine

Neben den beiden bereits in der Racematspaltung in Teil 1.2 eingesetzten sekun-

daren Aminen 34 und 35 wurde das aus Campher gewonnene Amin 96 hergestellt.

0 O0H 0

35 34 96

Abb. 11.4-12: Chirale Amine.
Anstelle einer direkten reduktiven Aminierung von Campher mit Benzylaminf?4'} (242
wurde die in Abb. 11.4-13 gezeigte Route verwendet. Die Reduktion des Campher-
oxims 97 mit Natriumborhydrid in Anwesenheit von Nickelchlorid erzeugt in hoher
Selektivitdt das Amin 98. Reste des Exo-Isomers wurden nach der reduktiven Ami-

nierung zu 96 durch Saulenchromatographie abgetrennt.

2 NiCly,
HO-NH,*CI NaBH,
—_— —_—
Pyridin, MeOH, NH,
EtOH, \ - 30 °C, 30°
\ 60°C,6h - 98 38%
97 94% PhCHO, DCM
Na[BH(AcO)s]
79 %

Abb. 11.4-13: Darstellung von Amin 96.
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4.1.4.3 Versuche zur enantioselektiven Eliminierung

Die chiralen Amine wurden durch Deprotonierung mit n-Butyllithium in ihre Amide
dberfihrt. Das N-Chloramin 99 wurde durch die Reaktion des Piperidins 92 mit
Natriumhypochlorid gewonnen. Unter einer Reihe von unterschiedlichen Reaktions-
bedingungen wurden die Lésungen der Lithiumamide mit der von 99 vereinigt. Nach
erfolgter Eliminierungsreaktion wurden die Lésungen von 100 mit Salzsaure extra-
hiert und anschlieBend Uber Kieselgel filtiert, um samtliche Rickstande der chiralen
Amine zu entfernen. Die Abwesenheit der Amine wurde im NMR-Spektrum Uberprift.

Das Imin 100 wurde qualitativ auf optische Aktivitat untersucht.

"BuLi, Et,O
0 °C, 30 min
Li
Ph N Ph
NaOCl, H,0 N R* R* N
_— = \C| _—
Ph Et:0 Ph %
-80 °C
100
99
1) 1 N HCI

2) SiO, (Filtr.)

polarimetrische
Untersuchung

Abb. 11.4-14: Qualitative Untersuchung der Eliminierungsreaktion

Unter den hierbei angewandten Reaktionsbedingungen konnte kein Enantiomeren-
Uberschuss festgestellt werden. Im NMR-Spektrum ist zu erkennen, dass das Imin
100 in hohem MaBe zu Polymerisations- oder Zerfallsreaktionen neigt. Allerdings ist
dies nicht geeignet, den negativen Befund zu erklaren, da auch die Polymere von
enantiomerenangereichertem 100 optisch aktiv sein sollten.

Grundsétzlich sollte die enantioselektive Eliminierung mdéglich sein, auch wenn diese
Methodik bislang noch nicht auf dieses Gebiet angewandt wurde. Die Reaktion erfor-
dert jedoch noch eine aufwendige Suche nach den optimalen Bedingungen. Daher
wurde der Fokus verlagert auf andere Mdéglichkeiten, chirale cyclische Imine zu

erzeugen.
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4.2 Aminosulfonsauren auf offenkettigen chiralen Aldehyden

Die einfachste Weise, ein weiteres Stereozentrum in eine ao-Aminosulfonsaure zu
integrieren besteht in der Verwendung chiraler Aldehyde.

Die fiir diese Untersuchung ausgewahlten Aldehyde verfligen beide Gber ein Stereo-
zentrum in direkter Nachbarschaft zur Aldehydfunktion und damit in B-Position der

Aminosulfonsauren.

101 102
Abb. 11.4-15: Chirale Aldehyde

In vorhergehenden Untersuchungen wurden bereits der chirale Aldehyde 101 mit

Ammoniak in die primare Aminosulfonsdure 103 tberfiihrt!®®),

NH,
><o SO4H
0
103

Abb. 11.4-16: Diasteromere Aminosulfonsaure.

Diese Strategie hatte gewichtige Nachteile: die spektroskopische Unterscheidung der
Diastereomere ist relativ schwierig, zudem ist keine Praferenz der relativen Konfor-
mation zu erwarten, da sich der sterische Anspruch von primarem Amin und Sulfon-
sauregruppe kaum merklich unterscheiden durften.

In der vorliegenden Studie sollten daher die Aminosulfonsduren des Benzylamins
gebildet werden. Dies entspricht auch den Anforderungen an einen effektiven
Organokatalysator, da in Abschnitt 11.1.2.4 bereits gezeigt werden konnte dass
Aminosulfonsdauren mit sekundarer Aminfunktion eine weitaus hodhere Aktivitat

aufweisen solche mit primarer Aminfunktion.
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4.2.1 Synthese der Aldehyde

Beide Aldehyde lassen sich aus kommerziellen Vorlaufern aus dem chiral pool in
wenigen Stufen problemlos herstellen. Der Aldehyd 101 wird durch Diolspaltung aus
dem Diacetonid 104 des Mannitols gewonnen.

CH,OH
HO——H OH
0

HO——H Aceton

—_—

NalO,
- = (0]
H—T—OH 1.8 2znCl, DCM, H.O 0
1 rt, 12 h © rt,1h 0
H OH ri, OH
CH,OH
104  57% 101 29 %

9

Ol

D-Mannitiol
Abb. 11.4-17: Synthese des Aldehyds 101.

Das Stereozentrum von Aldehyd 102 stammt aus der Milchsaure. Der kommerziell
erhaltliche Milchs&ureethylester wird in einem saurekatalysierten Verfahren benzyliert.
Dies verhindert eine Racemisierung, wie sie beispielsweise bei der Veretherung
durch Natriumhydrid und Benzylbromid auftreten kann. Die Reduktion des Esters 105
zum Alkohol 106 und die anschlieBende Oxidation zum Aldehyd ist eine weniger
stérungsanfallig Sequenz als die Reduktion von 105 zum Aldehyd mit DIBAL. Es
stellte sich jedoch heraus, dass die DESS-MARTIN-Oxidation in der letzten Stufe
ungeeignet ist. Bessere Resultate werden firr die Oxidation mit IBX!**¥! berichtet. Da
jedoch genug Aldehyd fir die folgenden Experimente zur Verflgung stand, wurden
keine weiteren Oxidationsmittel untersucht.

NH
OH )]\ OBn OBn
H BnO~ CF;, : LAH : on
: . Et .
OFt ——— s> OFt ————— A~
Et,O
DCM Cyclohexan rt.1h
0 rt,18h 0 106 71 %
L-Milchsaure- 105 69%
ehtylester
DMP L
106 -~ : o
DCM NS
. 2h 102 15%

Abb. 11.4-18: Synthese des Aldehyds 102.
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4.2.2 Synthese der Aminosulfonsauren

Die chiralen Aldehyde 101 und 102 wurden in ethanolischer Lésung mit Benzylamin
vereinigt und mit gasférmigem SO, behandelt, dieses Verfahren hatte sich zuvor
schon bei der Herstellung der Aminosulfonsaure 103 bewahrt.

O\/'\/ - O\J\/N 0 O
0]
F Z \Bn

ZT

Ph

SO,H

107 70 %
Abb. 11.4-19: Aminosulfonierung von 101.

Die beiden Aminosulfonsauren 107 und 108 konnten als Feststoffe isoliert werden.
Eine Optimierung dieser Reaktionen wurde nicht vorgenommen, da ausreichend
Substanz fiir die folgenden Untersuchungen zur Verfligung stand.

Qen g On
: 0 ; N H H
Z > NS B —_— N\/Ph
102
SOsH
108 87 %

Abb. 11.4-20: Aminosulfonierung von 102.

Die spektroskopische Zuordnung der Diastereomere gestaltete sich ausgesprochen
schwierig. Die Messdaten geben keinen Hinweis darauf, dass eine Konformation
stark bevorzugt ist. Im Falle der Aminosulfonsaure 108 ist die vollstandige Zuordnung
aller Signale auch im 600 MHz NMR-Spektrum nicht eindeutig mdglich.

Dennoch wurden beide Verbindungen auf ihre katalytische Aktivitat untersucht, da
auch das Vorhandensein katalytischer Wirkung als Hinweis auf den Aminosulfon-
saurecharakter der Verbindungen 107 und 108 gewertet werden kann.

92



Il - Theoretischer Teil

4.2.3 Versuche zur Katalyse

Die in Tab. 1.4-2 zusammengefassten Ergebnisse zeigen, dass die katalytische
Aktivitat der Aminosulfonsdure 107 recht hoch ist. Die isolierten Ausbeuten sind mit
denen der Pyrrolidin-2-sulfonsaure 1 vergleichbar. Auch mit dieser Substanz steht
jedoch kein Katalysator fir nicht-wéssrige Systeme zur Verflgung (Tab. 11.4-2, 1),
und eine Enantioselektivitat in der Aldolreaktion ist in den hier untersuchten Reaktio-
nen nicht zu beobachten.

Im Gegensatz dazu zeigte die Aminosulfonsdure 108 nahezu keine katalytische
Aktivitat.

Katalysator é
0 (35 mol-%)

H @+ N
10 mol-% SDS

Lésungsmittel

O,N 20 %vol O,N 6
Lésungsmittel  Katalysator  Zeit Umsatz Ausbeute ee
1 DMSO 107 72 h 0% - -
2 PBS 107 72 h 95 % - -
3 PBS/DMSO 1 :1 107 72 h 99 % - -
4 PBS 107 72 h - 57 % 0 %
5 PBS/DMSO 1 :1 107 72 h - 80 % 1 %
6 DMSO 108 72 h 0 % - -
7 PBS 108 72 h 15 % n. b. n. b.
8 PBS/DMSO 1 :1 108 72 h 21 % n. b. n. b.

Tab. 11.4-2: Katalyse mit aromatischen Aminosulfonsauren.
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4.3 Aromatische Aminosulfonsauren

Als eine weitere Moglichkeit, chirale Reste in eine Aminosulfonsdure zu inkorporieren
wurde erwagt, aromatische Aminosulfonsauren der Form 109 oder 110 einzusetzen.
An jede der Restgruppen der in Abb. 11.3-21 abgebildeten Aminosulfonsauren kénnte

relativ einfach ein Stereozentrum eingebaut werden.

R’ R3
/
NH
HN—R?
SO4H SO4H
R',R* R®=
H, Alkyl, Alky 109 110

Abb. 11.4-21: Aromatische Aminosulfonsauren.

Diese Gruppe aromatischer Verbindungen fallt zwar in den Bereich der B- bzw. y-
Aminosulfonsauren, sie sollten hier jedoch untersucht werden, da sie ebenfalls durch
Reaktion mit Sulfurylchlorid hergestellt werden kénnten, ein Syntheseweg der fiir die
Synthese von Sulfonamiden (Abschnitt 11.3.1) bereits erprobt wurde.

Ein Dianion 111 sollte mit Sulfurylchlorid zu dem cyclischen Sulfonamid 112 reagie-
ren, welches sich durch die Behandlung mit Base zu der Aminosulfonsdaure 109
hydrolysieren lassen sollte. Ein solches Dianion 111 kdnnte entweder durch ortho-
Lithiierung eines Benzylamins gewonnen werden, oder durch einen Halogen-Metall-

Austausch an einem Brombenzol.

R
N
Li .
en N/R
L > N—R
/
- S
N/R Li ||\O
Li 111 So12 9
y
Br
R
N
H
109
R = Alkyl, Alkyl* SOH

Abb. 11.4-22: Syntheseplanung fiir aromatische y-Aminosulfonséauren.
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Ortholithiierungen sind gut erforscht. Die Ortholithiierung von Benzylaminen mit
einem N-Alkylrest ist sollte erfahrungsgemap?*4: 1243 12461 mjt Zwej Equivalenten
n-Butyl-lithium problemlos ablaufen. Auch ein Beispiel fir die erforderliche
Hydrolysereaktion konnte in der Literatur gefunden werden®*’..

Cyclische Sulfonamide der Form 114 sind ebenfalls bekannt’®*®! und sollten prinzipiell
auf gleichem Syntheseweg Uber ein Dianion 113 erhéltlich sein. Auch die basische

Hydrolyse zu den aromatischen B-Aminosulfonduren 110 sollte mdglich sein.

F|<
R H
N J/ N
T NN SR
-------------- > | S EE S e EE ST
s
Li 7 o SOsH
113 14 ° 110

Abb. 11.4-23: Syntheseplanung fiir aromatische p-Aminosulfonsauren.

Die Ortholithiierung von Anilinen wird dagegen aufgrund mangelhafter Koordination
als problematisch beschrieben. Daher sollte das Dianion 113 (ber einen Halogen-
Metall-Austausch hergestellt werden.

4.3.1 Synthese der Edukte

Als Vorlaufer wurde eine Reihe von Benzylaminen sowie das Anilin 119 hergestellt.
Bei Edukten die als chiralen Rest eine Phenylethylamin-Einheit tragen verbietet sich
der Syntheseweg Uber Ortholithilerung, da hier ein weiterer Aromat deprotoniert
werden kdnnte. In diesen Fallen wurden die entsprechenden ortho-Brom-Verbin-
dungen synthetisiert. Des Weiteren wurde das geschitzte Benzylamin 118 herge-
stellt, mit dem maoglicherweise ein direkter Weg zu der Aminosulfonsaure 109 erof-

fnet wirde.
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Br
g /L

N N Ph
Br
H Ph
115 117 \/
Br -
/L 119

NN N Ph

H Boc
116 118

Abb. 11.4-24: Edukte fiir - und y-Aminosulfonséauren.

Die Benzylamine 115 und 116 wurden durch reduktive Aminierung in guter Ausbeute

aus kommerziell erhaltlichen Aminen hergestellt.

) EtCHO
DCM, MgSO, H/\/

2) NaBH,

MeOH 115(R=H) 91%

116 (R = CHy) 86 %

Abb. 11.4-25: Darstellung von 115 und 116.

Das o-Brombenzylamin 117 wurde durch nukleophile Substitution aus dem kommerz-
iell erhaltlichen o-Brom-1-bromtolol in guter Ausbeute erhalten. Die anschlieBende
Reaktion mit Boc-Anhydrid liefert das geschitzte Benzylamin 118 ebenfalls in sehr

guter Ausbeute.

[ @i L
Br Ph  Boc,O
» 118
CHClg, Etg Etgo
70 °C, 3 h rt., 24 h 91 %

94 %

Abb. 11.4-26: Darstellung von 117 und 118.
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Das Anilin 119 wurde nach einer bekannten Vorschrift?®*®! in einer BUCHWALD-
HARTWIG-Reaktion hergestellt, auf diese Weise lasst sich die Phenylethyl-Gruppe

enantiomerenrein einfiihren.

Br Br
NH, H
Br N Ph
\:/
Pdy(dba),, BINAP =
NaO'Bu, Toluol N
110 °C, 1.5 h 119 63%

Abb. 11.4-27: Darstellung von 119.

4.3.2 Versuche zur Sulfonaminierung

Die Deprotonierungsreaktionen wurden nach bekannten Vorschriften durchgefiihrt®*®l,
Bei der Vereinigung der resultierenden Lésungen mit Sulfurylchlorid konnte auch
unter Kihlung eine rasche Reaktion festgestellt werden, allerdings resultierten samt-
liche Versuche in einer vollstandigen Zersetzung der Edukte.

Es ist insbesondere erstaunlich, dass nach der Reaktion der einfachen Benzylamine
115 und 116 im NMR-Spektrum der Produktfraktionen auch die Signale der charakt-
eristischen Benzyl- beziehungsweise der Phenylethylprotonen nicht mehr detektiert

werden konnten.

A 0
Li \\/
115,116 nBuLi, (TMEDA) SO,Cl, \ .
117,118 - ¥ e S
119 THF,-78 C Ng | EtO.-20C ;
n
n=0,1 112,114

Abb. 11.4-28: Umsetzung von Dianionen mit Sulfurylchlorid.
Offensichtlich verhindert hier die hohe Reaktivitat des Sulfurylchlorids den erwarteten

Ablauf der Reaktion, so dass nur eine vollstandige Zersetzung der Edukte zu beo-
bachten ist.
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4.3.3 Aromatische Aminosulfonaure durch reduktive Aminierung

Grundsatzlich sind die cylischen Amine 112 und 114 auf anderem Wege erhaltlich,
dies wirde jedoch Uber den Rahmen dieser Arbeit hinausgehen.

Um dennoch zu einer Probe einer aromatischen Aminosulfonsdure zu gelangen
wurde daher schlieBlich die wenig stérungsanfallige Methode der direkten reduktiven
Aminierung gewahlt. Aus der kommerziell erhaltlichen Aminosulfonsdure 120 konnte
so in guter Ausbeute die aromatische Aminosulfonsaure 121 hergestellt werden. Die
entsprechende Sulfonsdure des Benzylamins ist nicht kommerziell erhaltlich.

$0aH SOzH
NHz  EtCHO N
N
Na[BH(OAC)s] DN
DCM, Et;N
rt.,24h
120 121 78%

Abb. 11.4-29: Darstellung von 121 durch reduktive Aminierung.

4.3.4 Katalyse-Versuche

Anhand der Verbindung 121 konnte zumindest die katalytische Aktivitat der aroma-
tischen B-Aminosulfonsauren untersucht werden. Die in Tab I.4-3 zusammengefas-
sten Ergebnisse zeigen, dass die aromatische Aminosulfonsdure 121 Uber keine
katalytische Aktivitat verflgt. Dies ist vermutlich auf die geringe Basizitat von Anilinen
zurlckzufihren.

Weitere Untersuchungen auf dem Gebiet der aromatischen Aminosulfonsauren als
Organokatalysatoren waren damit auf Verbindungen der Form 109 beschranki.
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0 OH 0
Katalysator é
0 (35 mol-%)
H @+ .
Lésungs-
mittel
O-N 20 %vol O,N 6
Lésungsmittel Katalysator Zeit Umsetzung
1 DMSO 121 72 h --
2 PBS 121 72 h Spur
3 PBS/DMSO1:1 121 72 h 3%

Tab. 11.4-3: Katalyse mit der aromatischen Aminosulfonsaure 121.

Angesichts der synthethischen Schwierigkeiten mit Piperidin-Derivaten, der geringen
Enantioselektivitat offenkettiger Katalysatoren sowie der mangelnden Aktivitat der
anilinischen B-Aminosulfonsduren wurde der Fokus zurick auf das Feld der

Pyrrolidin-Grundgeriste verlagert.
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5 Pyrrolidin-basierte Aminosulfonsauren
5.1 Grundgeriist aus Aminosauren

Zunachst wurde versucht, das Stereozentrum einer natlrlichen Aminosaure flir den

Aufbau eines enantiomerenreinen Imins 122 einzusetzen.

CO,H

Abb. 11.5-1: Verwendung eines Aminoséaure-Stereozentrums.

Retrosynthetisch empfiehlt es sich, das Imin im letzten Schritt zu bilden, in einer
intramolekularen Kondensationsreaktion.

Zum Erreichen eines 5-Ringes muss ein Co-Fragment eingebaut werden, was eine
vorherige Funktionsgruppenumwandlung an der Carbonsaure erforderlich macht
(Abb. 11.5-2). Die Aminfunktion muss bis zum Ende der Sequenz geschutzt sein. Als
Aminosaure mit sterisch anspruchsvollem Rest wurde Valin gewahlt. Die Dimethyl-
funktion bei Verbindung 122a ermdglicht die Einfihrung des C,-Fragments Uber das
einfacher handhabbare Enamin 123.

123
Abb. 11.5-2: Retrosynthese fiir das Imin 122.

5.1.1 Synthese von chiralem Imin

Als Schutzgruppe fir die Aminfunktion wurde das tert-Butylcarbamat gewahlt. Sie

wurde eingefiigt, nachdem in einem ersten Schritt das Valin zum Aminoalkohol 124
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reduziert wurde. Beide Umsetzungen sind Standardreaktionen, die in guter Ausbeute
durchfihrbar sind.

H,

a2z

H,

LAH OH Boc,O OH
Y\002H THF, reflux Y\/ EtN, THF w/v
2h 4h
Valin

124 69 %

HBoc

R b
a2z

125 100 %
Abb. 11.5-3: Synthese von Alkohol 125 durch Reduktion und Schiitzung.

Als besonders geeignete Abgangsgruppe wurde das lodid gewahlt. Die Umwandlung
eines Alkohols in sein entsprechendes lodid ist zwar eine zuverlassige Reaktion, die

Aufarbeitung wurde jedoch durch die Anwesenheit von Triphenylphosphinoxid beein-
trachtigt und gelang nur in schlechter Ausbeute.

NHBoc NHBoc
I, PPhs
OH - - |
W Imidazol W
DCM, 90 min
125

126 34 %
Abb. 11.5-4: Funktionsgruppenumwandlung zum lodid 126.

Es gelang danach nicht, den Aldehyd 127 aus der Reaktion des lodids 126 mit dem
Enamin 123 zu erhalten.

Qi
l%IHBoc
| )\/N\)\/,

126

127

Abb. 11.5-4: Umsetzung mit Enamin.

Auch die Route Uber das Tosylat 128 als alternative Abgangsgruppe flhrte nicht zu
der gewunschten Umsetzung zu dem Aldehyd 127 (Abb. 11.5-5 und 6).
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QHBOC EHBOC
H 1.1 TsCl H
A OH ) . OTs
WN Pyridin W
125 128 40 %

Abb. 11.5-5: Tosylierung des Alkohols 125.

(\o
I%JHBOC
ﬁ/g\/OTs )\/N\) X,

128 127

Abb. 11.5-6: Umsetzung mit Enamin.

In Anbetracht der Tatsache, dass der in Abb. 1I.5-2 Syntheseweg nicht zu dem Inter-
mediat 127 fuhrte, wirde die Mdéglichkeit bleiben, die Umsetzung durch eine umge-
kehrte Polaritdt des Aminosaurefragments zu erreichen. Die Umwandlung in ein
Nukleophil wiirde durch die Offnung eines Epoxids und anschlieBende Oxidation
zum Aldehyd erméglichen. Allerdings birgt dieser Reaktionsweg eigene Schwierig-
keiten; die Reaktivitdt eines GRIGNARD-Reagenz 129 ist nicht mehr kompatibel mit

der praktischen (da saurelabilen) Boc-Schutzgruppe. Zudem ist eine Reaktion Gber
das toxische und gasférmige Oxiran wenig attraktiv.

NHSG
0]

R
129

Abb. 11.5-7: Alternative Retrosynthese fiir Imin 122.

Aus diesen Grinden wurde der Reaktionsweg Uber eine Eliminierung von Prolin-
Derivaten vorgezogen.

103



Il - Theoretischer Teil

5.2 Chirale Imine aus Prolin-Derivaten

Der Grundgedanke dieses Reaktionsweges liegt darin, die Carbonsauregruppe des
Prolins in eine sterisch anspruchsvolle, jedoch unreaktive Restgruppe umzuwandeln.
(Abb. 11.5-8). Der sterische Anspruch dieser Gruppe wirde zudem bewirken, dass
das korrespondierende N-Chloramin mit Hilfe einer voluminésen Base bevorzugt das
kinetische Eliminierungsprodukt 122 bildet, welches sich in eine diastereomer vor-

liegende Aminosulfonsdaure umwandeln lieBe.

TI
H H
N \\\ R N \\\ R N \\\ R N \\\\C O 2 H
122 Prolin

Abb. 11.5-8: Retrosynthese fiir chirales Imin 122 aus Prolin.

5.2.1 Silyl-geschiitzte Prolinole

Die einfachste Methode, die Carbonsauregruppe in eine unreaktive und voluminése
Restgruppe umzuwandeln besteht in der Reduktion zu Prolinol 131 und der an-
schlieBenden Schitzung mit einer Siliylschutzgruppe. Die tert-Butyldiphenylsilyl-
schutzgruppe wurde gewahlt, da sie neben ihrer groBen sterischen Abschirmung
auch Uber ein hohes MaB an Saurestabilitat verflgt.

Die Reduktion und die Schiitzung sind wenig stérungsanféallige Umsetzungen, die in

guter Ausbeute durchgefihrt werden konnten.

H H TBDPS-CI H
N CO,H N . N
N\ 2 \S \
W LAH oW Imidazol oW
< 7 . S \OH - . \OTBDPS
THF, reflux DMAP
2h DCM, 12 h
130 73% 131 86 %

Abb. 11.5-9: Synthese des geschiitzten Prolinols 131.

Allerdings gelang es anschlieBend nicht, das Amin 131 in das N-Chloramin 132 zu

Uberfihren, weder mit dem bewéahrten Chlorierungsmittel NCS, noch mit dem
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reaktiveren Natriumhypochlorid. In allen Fallen wurde nur das unveranderte Amin

gefunden.
cl
v |
RN NCS o
~NGrBDPS NG rBDPS
; / Et,0
131 132
NaOCI
H,O

Abb. 11.5-10: Umsetzung von 131 mit Haloniumquellen.

Offensichtlich bewirkt die TBDPS-Schutzgruppe hier eine zu groBe Abschirmung der

Aminfunktion.

5.2.2 Diphenylprolinol

Eine andere Mdglichkeit, die Carbonsauregruppe in eine Restgruppe umzuwandeln
ist die Bildung des Diphenylprolinols (133). Die beiden Phenylreste bilden ebenfalls
eine starke sterische Abschirmung, insgesamt sind sie jedoch sehr starr mit dem
Pyrrolidin-Grundkdper verbunden, so dass die Aminfunktion anders als bei Verbin-
dung 131 von einer Seite zuganglich sein sollte.

HierfGr wird das Prolin verestert, anschlieBend wird der Ester 134 zweifach mit
Phenylmagnesiumbromid substituiert. Die GRIGNARD-Reaktion gelang hier nur in
moderater Ausbeute, sie wurde jedoch nicht optimiert, da ausreichend Substanz fir

die folgenden Stufen zur Verfliigung stand.

Ph Ph

H H H
N \\\\COZH N \\\\COZE'[ PhMgBr N \:\\<
< 7 SOCl, < 7 THF < 7 OH
_—
EtOH -30 °C —r.t.
60 °C, 4 h 134 100% 4n 133 24 %

Abb. 11.5-11: Synthese von Diphenylprolinol (133) aus Prolin.

Die Umwandlung in ein chirales Imin durch N-Chlorierung und anschlieBende selek-
tive Eliminierung des N-Chloramins 135 verlief problemlos (Abb. 11.5-12).
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Ph. Ph T' Ph  Ph Ph. Ph
Et,0, 2.5 h Et,0, 12 h
133 135 136

Abb. 11.5-12: Synthese von chiralem Imin aus 133.

Das chirale Imin 136 konnte mit gasférmigem SO, in ethanolischer Lésung sulfoniert
werden; die Aminosulfonsdure 137 wurde hierbei als Diastereomerengemisch in

guter Gesamtausbeute erhalten.

Ph Ph

Ph  Ph
N § §
SO SOBH \\\SO3H
HO Xy, 7% Ho
EtOH
136

137a 137b

20 % gesamt Uber 3 Stufen
Abb. 11.5-13: Darstellung der Aminosulfonsaure 137.

Sy

}I 1L

e R e e
€0 70 60 50 40 30
ppm (f1)

Abb. 11.5-14 Doppelter Signalsatz im '*C-NMR-Spektrum der Aminosulfonséure 137.

Die Zuordnung der Diastereomere ist im 'H-NMR-Spektrum gut méglich: das ener-
getisch gunstigere Konformer 137a ist gekennzeichnet durch eine Fernkopplung der
prominenten Wasserstoffatome in o- und o-Position (Abb. 11.5-15, li.). Bei dem
Minderisomer 137b ist zu vermuten dass die envelope-Struktur durch die axiale

Stellung der Sulfonsauregruppe verzerrt wird.

106



Il - Theoretischer Teil

1.5:1 SOgH

137b

Abb. 11.5-15: Diastereomere der Aminosulfonsaure 137.

Die NMR-spektroskopische Untersuchung zeigt jedoch auch, dass die Aminosulfon-
saure 137 relativ instabil ist: bereits nach 24 Stunden in DMSO gel6st, beginnt eine
Uberlagerung der Signale durch unterschiedliche Zerfallsprodukte.

Offensichtlich bewirken auch bei der Aminosulfonsaure 137, wie zuvor bei der 3,5-
Dimethylpiperidin-2-Sulfonsaure (86), die anderen Substituenten im Ring eine bevor-
zugte Konfiguration am o-Stereozentrum. Auch wenn die Verbindung 137 aufgrund
ihrer Instabilitat in Lésung nicht als Katalysator geeignet ist, scheint doch die Syn-
these Uber einen chiralen 5-Ring mit groBen Substituenten ein vielversprechender
Syntheseweg, der daher weiterverfolgt wurde.
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5.3 Aminosulfonséauregeriist aus Weinsaure

Als Alternative zur enantioselektiven Eliminierung an prochiralen cyclischen N-Chlor-
aminen (Abschnitt 11.4.1.4) oder zur regioselektiven Deprotonierung chiraler N-Chlor-
amine (Abschnitt 11.5.2) bietet sich die Méglichkeit der Eliminierung an C,-symmetri-

schen N-Chloraminen 138, um zu enantiomerenreinen Iminen 139 zu gelangen.

138 139

Abb. 11.5-16: Eliminierung an C,-symmetrischen N-Chlor-Pyrrolidinen.

Ein solcher Cz-symmetrischer Aminvorlaufer 140 ist in einer einfachen Synthese-
sequenz aus Weinsaure zuganglich. Als Schutzgruppe fir das Diol wurde der volumi-

nose tert-Butyldimethylsilylether gewahlt.

H
N

OH

— — HOC

CO,H

RO OR OH

140 Weinséure

R = SiR3, Alkyl, COR
Abb. 11.5-17: Retrosynthese von 140 aus Weinséure.

5.3.1 Synthese des C,-symmetrischen Amins

Die Bildung des Weinsdure-Imids 141 erfolgte in einer direkten Kondensation. Die
Verwendung von Benzylamin ermdglicht die Synthese bei hoher Temperatur ohne
vorherige Aktivierung der Carbonsdure. Zugleich bildet das Benzyl eine leicht zu
entfernende Schutzgruppe, so dass die anschlieBende Schitzung der Alkohol-
funktion nicht beeintrachtigt wird.
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0]
oH HO
e 1.3 BnNH, . X
COH — xyiol,
OH Wasserabscheider HOY
140 °C, 14 h
0
141 90 %

Abb. 11.5-18: Cyclisierung zum Imid 141.

In einem ersten Versuch wurden auf der Stufe des Imids die Hydroxygruppen als
TBDMS-Ether geschitzt, um nach der anschlieBenden LAH-Reduktion zum Amin die

Isolierung des Produkts zu erleichtern.

0
TBDMSO
3 TBDMS-CI
> N

5 Imidazol =
DMF, 24 h TBDMSO®

(0]

142 61 %

Abb. 11.5-19: Schiitzung durch TBDMS.

Die Reduktion des silylgeschitzten Imids 142 fihrt jedoch nicht zu dem erwarteten
Amin 143, sondern zu einer gleichzeitigen Entschitzung zum Amin 144 (Abb. I1.5-
20). Die Entschitzung tritt auf, obwohl die tert-Butyldimethylsilylschutzgruppe unter
(iblichen Bedingungen stabil ist gegeniiber einer LAH-Reduktion'®?. Offensichtlich
trat dadurch ein nachteiliger Effekt auf, dass die Alkohlfunktionen als 1,2-Diol
vorliegen. Vermutlich durch Koordination mit dem Aluminium-Reagenz kann es in so

einem Fall zurr Abspaltung der TBDMS-Gruppe kommen®'.
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TBDMSO
X - N
LAH
THF, reflux TBDMSOY
143
142
HO
EN
o
144

Abb. 11.5-20: LAH-Reduktion unter gleichzeitiger Entschiitzung.

Daher wurde im Folgenden die Reihenfolge der Schiitzung und der Reduktion umge-
kehrt, zuerst wurde also das ungeschutzte Imid 141 in guter Ausbeute zum N-Benzyl-
pyrrolidin 144 reduziert.

HO
4 LAH
> N
LAH
reflux, 24 h HOS
142 144 82 %

Abb. 11.5-21: LAH-Reduktion des Imids 141.
AnschlieBend wurden die Diolfunktion TBDMS-geschltzt und die Benzylgruppe unter

Wasserstoff in Anwesenheit von Palladium auf Kohle entfernt. Beide Umsetzungen
gelangen in sehr guter Ausbeute (Abb. 11.5-22).
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TBDMSO, TBDMSO
2 TBDMS-CI H,, Pd/C
14 — N —_— NHy*CI
2 Imidazol MeOH, DCM
DMF TBDMSO® 20 h TBDMSO®
60 °C, 2 h
143 88 % 145.HCI 98 %

Abb. 11.5-22: Schutzgruppentransformationen.

5.3.2 Synthese und Eigenschaften der Aminosulfonsaure

Zunachst wurde das als Hydrochlorid erhaltene Amin 145 freigesetzt. Die N-Chlorier-
ung und die anschlieBende Eliminierungsreaktion sind literaturbekannte®®? Umsetz-
ungen, die problemlos in guter Ausbeute durchfihrbar sind.

Cl
N
NCS DBU
Et;O, 2 h . Cyclohexan
TBDMSO “otBOMs 12h TBDMSO
145 146 82 % 147

Abb. 11.5-23: Synthese des chiralen Imins 147.

Das Imin 147 wurde in ethanolischer Lésung mit gasférmigem SO, behandelt. Bei
der Zugabe von Wasser féllt sofort die wasserunlésliche Aminosulfonsdure 148 als

Diastereomerengemisch aus.

N N N
SO3H ““\\\\SO3H
SO,
—_— +

EtOH, 20°
TBDMSO ‘oTBDMS H0 TBDMSO ‘OTBDMS TBDMSO ‘OTBDMS

147 148a 148b

70 %

Gesamtausbeute Uber 2 Stufen
Abb. 11.5-24: Sulfonierung zur Aminosulfonsaure 148.
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Die beiden Diastereomere 148a und 148b lassen sich im hochauflésenden NMR-
Spektrum leicht unterscheiden. Das energetisch glnstigere Isomer 148a zeichnet
sich durch eine Fernkopplung des a-Protons zu dem gegenlberliegenden Proton aus.
Die AbstoBung zwischen der groBen Schutzgruppe und der Sulfonséuregruppe in
dem energetisch unginstigeren Isomer 148b vermutlich fir eine Verzerrung des 5-
Ringes (Abb. 11.5-25, re.).

H
RO
H3C/€‘ ,CH3 . ST
Si—O0
H4C
H,C
CHs SO3H
148b

R = TBDMS 148a
Abb. 11.5-25: Diastereomere der Aminosulfonsaure 148.

Bei der Bestimmung der Diastereomere im NMR-Spektrum fiel schlieBlich auf, dass
das Verhaltnis 148a und 148b zueinander nicht konstant ist. Vielmehr war am Folge-
tag eine Abnahme der Signale von 148b zugunsten von 148a zu beobachten. Diese
Umwandlung setzte sich im Verlauf mehrerer Tage fort (Abb. 11.5-27). Unter einer nur
moderaten Erwarmung auf 60 °C konnte die Transformation bereits nach 20 Minuten
beobachtet werden.

148b
R = TBDMS

Abb. 11.5-26: Bildung von Isomer 148a im Gleichgewicht.

In Abb. 11.5-28 wurden die normierten Konzentrationen der Isomere aufgetragen.
Offensichtlich werden 148a und 148b nahezu in gleichem Verhéltnis gebildet. Im

Laufe von mehreren Tagen stellt sich ein Verhaltnis von ungefahr 4:1 ein.
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i

mm

Abb. 11.5-27: Wandlung des 1H-NMR-Spektrums (iber drei Tage.

Mit der Aminosulfonséure 148 steht also ein System zur Verfligung, das klar beweist,
dass die a-Aminosulfonsauren in einem standigen Gleichgewicht mit ihrem Edukten

stehen.

c/lcg 1.0
0,9

0,8
0,7
06 1"
0,5
0,4
0,3
0,2 1
0,1 1

I P i B P |

|

\

m 148a
o 148b

T S

|

T T T T T T T T T T T T T T !
0 10 20 3 40 50 60 70
Zeit in Stunden

Abb. 11.5-28: Zeitabhangige Konzentration der Isomere bei 298 K.

Dieser Befund erklart das Scheitern samtlicher Versuche zur Racematspaltung;
selbst wenn die Fallung eines diastereomeren Salzes gelange, so wirde die Amino-
sulfonsaure in Lésung rasch wieder racemisieren. Auch der Erfolg einer Racemat-
spaltung durch Funktionalisierung der Sulfonsauregruppe ist zumindest in Frage
gestellt. Da die Katalyse von organischen Reaktionen unbedingt eine ungeschitzte
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Aminfunktion erfordert, ist es zudem aussichtslos, geschitzte Aminosulfonsauren in

ihre Enantiomere zu spalten und anschlieBend zu entschitzen.

Dagegen zeigt die Aminosulfonsaure 148, dass ein a-Stereozentrum dort aufgebaut
werden kann, wo ein Diastereomer aus geometrischen Griinden gegenliber einem

anderen energetisch stark bevorzugt ist.
5.3.3 Weitere Schutzgruppen

Um eine weitere Testsubstanz zur Verfligung zu haben, wurde das Diol 144 ebenfalls
mit einer Pivaloyl-Schutzgruppe versehen. Die geschitzte Verbindung 149 ist leicht
zuganglich, auch die Debenzylierung zu 150 verlauft problemlos.

O
H,, Pd/C
144 —>

Pyridin o 24

rt, 24 h PvO" P
149 71% 150 92 %

Abb. 11.5-29: Darstellung von 150.

Dagegen gelang es nicht, das Amin 150 durch N-Chlorierung, gefolgt von Eliminier-

ung und Sulfonierung in die entsprechende Aminosulfonsaure 151 zu Uberflhren.

H
N

SOzH
1)NCS, ELO |/

2) DBU, Et,0
3) SO,
EtOH, H,0

150 151

PvO //OPV

Abb. 11.5-30: Versuche zur Eliminierung und Sulfoninierung von 150.
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5.3.4 Versuche zur Katalyse

Unglicklicherweise zeigte die Aminosulfonsaure 148 nur eine sehr geringe katalyt-
ische Aktivitat. Vermutlich verhindert die véllige Unldslichkeit in Wasser, bedingt
durch die groBen unpolaren Schutzgruppen, eine Umsetzung in wassriger Puffer-
I6sung. Doch auch in organischer Losung bewirkt 148 keine Reaktion. Lediglich in
einem Gemisch aus Pufferlésung und DMSO wurde eine Umsetzung beobachtet.

Katalysator é
O (35 mol-%)

H + N
10 mol-% SDS

Lésungsmittel

O,N 20 %vol 0N 6
Lésungsmittel  Katalysator Zeit Umsatz Ausbeute ee
1 DMSO 148 48 h 0 % - -
2 PBS 148 48 h 0% - -
3 PBS/DMSO 1:1 148 48 h 56 % - -
4 PBS/DMSO 1:1 148 72 h - 38 % 1%
5 PBS/DMSO 1:1 145 72 h - 45 % 4 %

Tab. 11.5-1: Versuche zur Katalyse mit Aminosulfonséure 148.

In diesem L&sungsmittelsystem kann zudem kein nennenswerter Enantiomerentiber-
schuss erzielt werden. Zum Vergleich wurde die Reaktion unter gleichen Bedingung-
en mit dem Vorlaufer der Aminosulfonsdure, dem chiralen Amin 145 wiederholt. Die
verwandte Struktur ist der Aminosulfonsaure sowohl an Aktivitat, als auch an Enan-
tioselektivitat Gberlegen.
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6 Aminosulfonsduren mit rigidem Grundgeriist

Mit den Weinsaure-Derivaten aus dem vorhergehenden Abschnitt wurden die Mdg-
lichkeiten eines substituierten chiralen 5-Rings weitgehend ausgeschdpft.

Aufgrund der Erkenntnis dass sich eine bestimmte Konformation einer Aminosulfon-
saure durch die Geometrie des Gerlsts erzwingen lasst, wurde eine Reihe weiterer
potentieller Edukte betrachtet. Das Ziel bestand daran, Imine zu finden, die bei der
Sulfononierung zu deutlich unterschiedlichen Stellungen der Sulfonsduregruppe
fihren.

6.1 Bicyclische Aminosulfonsaure aus Campher
Campher ist ein Bicyclus aus dem chiral pool. Vorteilhaft ist, dass die bicylische

Struktur eine sehr starre Geometrie vorgibt. Es gibt verschiedene Mdéglichkeiten,
Campher zu einem Amin zu funktionalisieren, einige davon sind in Abb. 11.6-1

dargestellt.

LAH
NiCl,/NaBH,
Hleat

H,N-OH DIBAIH

2 .

0 NOH Beckmann NH
Campher H,N-OSO;H
\ \g 152
H (6]
(0] 0
76 76a 76

Abb. 11.6-1: Chirale Amine aus Campher
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Die einfache reduktive Aminierung, beispielsweise des Oxims 97 flihrt unter teilweise
hoher Selektivitat zu den exocyclischen Aminen 98 oder 98a. Dies wurde bei der
Synthese der chiralen Amidbasen in Abschnitt 11.4.1 angewandt.

Als Grundgertst fir eine Aminosulfonsaure erscheint jedoch ein cyclisches Amin
vorteilhafter, zum einen weil so eine starkere Wirkung auf die Konformation erwartet
werden kann, zum anderen weil cyclische Amine in der Organokatalyse oftmals

Uberlegen sind.
6.1.1 Synthese eines Azabicylooctans aus Campher

Von Campheroxim 97 ist bekannt, dass eine BECKMANN-Umlagerung zu den Lacta-
men 76 oder 76a nicht erfolgt. Altere Literatur®®® erwahnt die direkte Reduktion zu
dem Amin 152 (Abb. I1.6-1), dies ist jedoch stark von den Reaktionsbedingungen
abhangig und 152 tritt dabei stets nur als Nebenprodukt auf. Tatséachlich ist die Um-
lagerung mit Hydroxylaminsulfonat die einzig bekannte Route zu dem Amid 76. Diese

Reaktion kam bereits zum Einsatz in Abschnitt 11.3.2.

H>N-OSO3H
AcOH, reflux
8h NH
0 0]
76 48 %

Abb. 11.6-2: BECKMANN-artige Umlagerung zu Lactam 76.

Da dieser Reaktionsweg unpraktisch ist und nur wenig Ausbeute liefert, wurde eine
andere Strategie Uber die Camphersaure gewahlt.

Die Camphersaure ist eine Dicarbonsaure wie die Weinsaure, daher wurde zunachst
versucht, das Imid 153 ebenfalls durch eine direkte Kondensation herzustellen wie
das Imid der Weinsaure 141 (Abschnitt 11.5.3).
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BnNH, 0
—_—
OH Xylol
14 h NBn
Camphersaure 0
153 11 %

Abb. 11.6-3: Bildung des Imids 153.

Die direkte Kondensation wie in Abb. 11.6-3 gezeigt hatte jedoch nicht den gewlinsch-
ten Erfolg, das Imid 153 konnte nur in sehr geringer Ausbeute isoliert werden. Offen-
sichtlich ist die Cyclisierung schwieriger zu erreichen als die der Weinsaure.

Stattdessen wurde ein Weg Uber mehrere einfache Stufen gewahlt: Zuerst wurde das
Anydrid der Camphersaure 154 gebildet. Nach einer leichten Verbesserung bekan-

nter Vorschriften'®*: 12> konnte 154 in sehr guter Ausbeute erhalten werden.

ACQO 0]
OH " zncl, 5
140 °C, 20 min
(0]
154 98 %

Abb. 11.6-4: Synthese des Campherséaureanydrids.

Das Anhydrid wurde ged6ffnet zum einfachen Benzylamid der Camphersaure, welch-
es als Isomerengemisch 155 in sehr guter Ausbeute erhalten wurde. Die schwieriger
zu erreichende zweite Kondensation zum Imid 156 wurde nach einer Vorschrift von
BELL®® (iber die intermediare Bildung eines gemischen Anhydrids mit Essigsaure-

chlorid durchgefuhrt.
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BnNH, AcCl 0
T + JE—
Toluol EtOAc
reflux reflux, 8 h NBn
18 h
0
BnHN
153 80 %

155 94 %

Abb. 11.6-5: Kondensation zum Imid 156 in zwei Stufen.

Die anschlieBende Reduktion des Imids mit Lithiumaluminiumhydrid verlauft ohne

Probleme, ebenso wie die Debenzylierung unter Wasserstoff in Anwesenheit eines
Palladiumkatalysators (Abb. 11.6.6).

153

H2, Pd/C
THF reflux DCM MeOH .
18 h 18 h NHy*CI

156 76 % 152-HCI 98 %

Abb. 11.6-6: Reduktion und Debenzylierung von 156.

6.1.2 Versuche zur Elimierungsreaktion

Das Amin 152 wurde aus seinem Hydrochlorid freigesetzt und N-chloriert. Aus dem
N-Chloramin 157 kénnen durch HCI-Eliminierung die Imine 158a und 158b gebildet
werden. Es wurde untersucht, ob durch die Wahl einer geeigneten Base das kineti-
sche Produkt 158b bevorzugt gebildet wird.

157 158a 158b
Abb. 11.6-7: N-Chlorierung und HCI-Eliminerung.
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Daflr wurde 157 unter verschiedenen Bedingungen mit einer Auswahl an sterisch
anspruchsvollen Basen umgesetzt. Die Untersuchung ergab jedoch, wie in Tab. I1.6-1
ersichtlich, nur geringe oder keine Préferenz des gewlinschten Isomers.

Base Reaktionsbedingungen Selektivitat 158a: 158b*
DBU DCM, 0°C 1:1

DBU Et.0, -20 °C 1:1

LITMP Et.O, -78 °C - r.t. 1:1.2
LiNCya Et.O, -78 °C - r.t. 1:1.2

Tab. 11.6-1: HCI-Eliminierung mit unterschiedlichen Basen.

Mdoglicherweise erfordert die Eliminierungsreaktion in Abb. 11.6-7 eine aufwendige
Optimierung der Reaktionsbedingungen. Falls der Einfluss der Methylgruppe nicht
ausreichend ist, kdnnte auch die Verwendung chiraler Lithium-Basen eventuell die
gewlnschte Selektivitat bewirken.

Dieser Weg wurde jedoch nicht weiter verfolgt, da sich herausstellte, dass sich das
Isomerengemisch aus 158a und 158b nicht unter den bewahrten Bedingungen der

Sulfonierung in ihre Aminosulfonsauren 159a oder 159b Uberfiihren |asst.

SO4H

NH

—N N EtOH A\
158a 158b

NH

SO,H
159a

Abb. 11.6-8: Versuche zur Sulfonierung von 158.

2 Geschatzt anhand der Integralverhaltnisse der Imin-H-Signale aus dem 'H-NMR-Spektrum.
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Méglicherweise liegt das Gleichgewicht auf der Seite der Edukte, es ist nicht vorher-
zusagen, ob die Aminosulfonsauren unter geeigneten Bedingungen gebildet wirden.
Da jedoch bereits bei der Bildung des Eduktes Schwierigkeiten auftreten, wurde die

Synthese dieser Gruppe von Aminosulfonsauren nicht weiter verfolgt.
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6.2 Amine mit Norbornan-Grundgeriist

Das Problem der unselektiven Eliminierung besteht nicht fir Amine der Form 160
oder 161, da bei 161 nur an einer Position eliminiert werden kann, und da auch fir
160 eine Doppelbindung unter Beteiligung des Brickenkopfatoms nicht zu erwarten
ist. Zudem sollten die beiden Md&glichkeiten, auf die ein Imin 162 sulfoniert werden
kann zu stark unterschiedlichen Sulfonsdure-Positionen fihren (Abb. 11.6-9, re.).

Beide Amine sind bekannt. Sie, beziehungsweise ihre korrespondierenden Lactame
finden beispielsweise als chirale Auxiliare fir asymmetrische DIELS-ALDER-Reaktio-
nen®’! oder WiTTIG-Reaktionen!®®® Verwendung. Sie kénnen in mehreren Stufen aus
Camphersaure hergestellt werden. Die bekannten Synthesen gehen auf sehr alte
Verfahren und Untersuchungen von NoOYES zuriick®*® 2% ynd sind generell
aufwendigi®®'l. Daher wurde in der vorliegenden Arbeit versucht, einen praktischeren

Syntheseweg zu finden.

7 HSOy

162

NH

160 161

Abb. 11.6-9: Amine mit Norbornan-Grundgeruist.

6.2.1 Syntheseplan

Der Schllssel zu einer Synthese von 160 oder 161 aus Camphersaure besteht in der
Differenzierung der beiden sterisch unterschiedlich zuganglichen Sauregruppen.
Dies geschieht Ublicherweise durch selektive Veresterung. Hier soll dieser Schritt
durch die Ringéffnung des Camphersdureanhydrids 154 erfolgen (Abb. 11.9-10).
Dabei ist eine Bevorzugung des Esters 163 zu erwarten. Im Prinzip ist eine chroma-

tographische Trennung der Isomere bereits hier mdglich, ebenso wie auf jeder
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anderen Stufe der Synthese. Soll dieses Verfahren jedoch genutzt werden, um 160
und 161 parallel herzustellen, empfiehlt sich eine Trennung erst zu Ende der Se-
quenz vorzunehmen.

Es folgt die Umwandlung der Sauregruppe in ihnr Amid. Dieses ist der Ausgangspunkt
fir eine HOFFMANN-artige Umlagerung, die auch in diesem Syntheseplan erforderlich

ist, um ein Stickstoff-Atom in der gewlnschten Position zu installieren.

163 ' 164

HoN NH;

165 ' 166
l Umlagerung

0

167 ' 168

Trennung, Trennung,
Cyclisierung Cyclisierung
0 NH
N
H
169 170 0

Abb. 11.6-10: Syntheseplan fiir die Amine 160 und 161.

Ausgehend von den Acylaminen 167 und 168 bestehen verschiedene Mdéglichkeiten,
um zu den zugehdrigen Lactamen 169 beziehungsweise 170 zu gelangen, welche
sich schlieBlich durch Reduktion in die Amine 160 und 161 UberfUhren lassen.
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6.2.2 Synthese der Lactam-Vorstufen

Schon frih wurde festgestellt, dass Camphersaureanhydrid 154 von Nukleophilen
nur sehr langsam angegriffen wird®®? 2831 Dies wurde hier ausgenutzt; indem die

Ringdffnung zu den Estern 163 und 164 unter milderen Bedingungen durchgefliihrt

[264

wurde als sonst tiblich?®* konnte eine hohe Selektivitit erreicht werden.

NaOMe

154 —

MeOH
72 h

OMe MeO

163 75 % 164 23 %
98 % beide Isomere

Abb. 11.6-11: Offnung des Camphersiureanhydrids.

Eine noch héhere Selektivitat kdnnte unter Umstanden erreicht werden durch ein Ab-
senken der Reaktionstemperatur, wobei wesentlich 1&ngere Reaktionszeiten in Kauf
genommen werden muissten. Auch die Verwendung von Alkoholaten mit gréBerer
Restgruppe sollte geeignet sein, die selektive Bildung von 163 zu begtinstigen. Wird
dagegen mit dem Ziel einer parallelen Synthese ein héherer Anteil an 164 gewlinscht,
sollte es mdoglich sein, durch héhere Temperatur und groBen Basenlberschuss zu
nahezu equimolaren Mischungen beider Isomere zu gelangen. Auch die Isomerisier-
ung durch Umesterung bei hoher Temperatur sollte die Produktverteilung verandern.

Die anschlieBende Umwandlung der Sauren in ihre jeweiligen Amide erfolgte in sehr
guter Ausbeute Uber die Bildung des Séaurechlorides, welches gleich anschlieBend

mit Ammoniak versetzt wurde.

1) PCls
Pentan, 2 h
163,164
2) NH; aq.
0 °C

165 166
97 % beide Isomere
Abb. 11.6-12: Bildung der primédren Amide 165 und 166.

Die HOFFMANN-artige Umlagerung der primaren Amide in die Acylamine 167 und 168

[265), [266]

durch Bleitetraacetat ist eine bekannte Umsetzung . Auch diese Reaktion
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verlief in guter Ausbeute. Die Verwendung anderer Lésungsmittel als Essigsaure

sollte als Umlagerungsprodukt die Formylamine bilden.

AcOH OMe MeO

120 °C, 90 min o)

167 168
70 % beide Isomere

Abb. 11.6-13: Umlagerung mit Bleitetraacetat.

Es stellte sich heraus, dass das Produktgemisch aus 167 und 168 durch einfache
Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Ethylacetat problemlos trennbar ist. Das

Hauptisomer 167 wird deutlich schneller eluiert.
Die Cyclisierung des Minderisomers 168 zu dem Lactam 169 ist eine bewéhrte

Reaktion'®®!, die in guter Ausbeute verlief.

H LiBH,4
_—
MeO THF NH
0 65°C,1h
0
168 169 78 %

Abb. 11.6-14: Cyclisierung von 168 mit LiBH,.

Bei der analogen Reaktion des Isomers 167 mit Lithiumborhydrid konnte dagegen

nur wenig Lactam 170 isoliert werden. Hauptsachlich wurde eine Reduktion zum

Alkohol 171 festgestellt.

LiBH,4

THF
65 °C,1h

167

170 19 % 171 64 %

Abb. 11.6-15: Cylisierung von 167 mit LiBH,.
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Dieser Befund kann durch die Rolle des Lithiumborhydrids im vermuteten Reaktions-
mechanismus der Cyclisierung von 168 erklart werden (Abb. 11.6-16)?°"!; der Cycli-
sierung muss eine Deprotonierung des N-Acyls vorausgehen. Erst in einem zweiten
Schritt erfolgt dann die Reduktion der Acylgruppe, welche unter wassriger Auf-

arbeitung vollstandig entfernt wird.

(0] O
)k ﬂ\
(0]
N LiBH, N/
H —_— e ——— N
-H* / - MeO
OMe \-S)Me
0 (0]
168
LiBH,4
aq. O
NH -— N <
(0] B 0 |

Abb. 11.6-16: Vermuteter Mechanismus der Cyclisierung.

169

Es ist zu vermuten, dass dagegen bei dem Isomer 167 der Angriff der Base auf das
N-Acyl durch die Methylgruppe behindert wird (Abb. 11.6.17, re.). Dadurch wirde die

Reduktion der Estergruppe bevorzugt ablaufen.

(0] (0] 0] (0]
CHj3 CH,
MeO HN NH OMe
H,;C H,;C
168 167
BH, BH,
Abb. 11.6-17: Unterschiedliche Reaktion von 167 und 168 mit LiBH,.

Um diese Schwierigkeit zu umgehen wurde versucht, das Isomer 167 zu der Amino-

saure 172 zu entschitzen. Die Entfernung einer Acyl-Gruppe erfordert stets
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drastische Bedingungen. Im Falle des sterisch stark abgeschirmten Amids gelang die
Hydrolyse mit Hydroxid jedoch nicht, weder in organischen, noch in wassriger
Lésung (Abb. 11.6-18).

. HoN
OMe LiOH ®
THF : E N

167 65 °C,48 h 172

NaOH

o

H.O
80 °C, 48 h

Abb. 11.6-18: Versuche zur Hydrolyse von 167.

Erfolgreich war dagegen die Entschitzung Mit MEERWEIN-Salz Uber eine Methylier-
ung des Acyl-Kohlenstoffs. Diese Methode wurde fur die Synthese von Zuckern ent-
wickelt und spaltet selektiv Carbonsaureamidel®®”). Das Intermediat 173 wird dabei
als Tetraflouroborat isoliert. Die Reaktionsbedingungen fir die anschlieBende
Hydrolyse wurden so gewahlt, dass dabei der Ester ebenfalls gespalten wird.

0 BFy
J i o
v eO0BFe g A N
DCM4.5h
© 167 173 70 %
l NaOH agq.
80 °C, 10 h

N

0
DCC )|
////l:
(0] >< HO
H

170 172 59 %

Abb. 11.6-19: Entschiitzung und Esterhydrolyse von 167.

In einer Testreaktion konnte keine Cyclisierung zum Lactam 170 durch DCC erreicht
werden, allerdings stand nicht ausreichend Aminosaure 172 zu Verfigung, um
diesen Reaktionsweg hinreichend zu untersuchen. Doch bereits der vorhergehende
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Entschiitzungsschritt macht diese Synthese des Lactams 170 kostenintensiv und
wenig attraktiv.

Das Vorhaben, eine bequeme Synthese flr die beiden Lactame 169 und 170 zu
finden, muss als gescheitert angesehen werden. In Anbetracht der Resultate ergibt
sich jedoch ein optimierter Reaktionsweg flr das Lactam 169, ausgehend von dem

Campherséureanhydrid 154.

154
166
! 1) Pb(OAC)s
2) Isomeren-
LiBH,4 trennung
NH 7
169 O 168

Abb. 11.6-20: Verbesserter Syntheseweg fiir Lactam 169.

Offnungen von Camphersaureanhydrid mit Aminen sind bekannt®?l. Die Offnung des
Anhydrids wirde hier unter milden Bedingungen mit Ammoniak erfolgen, um die gute
Selektivitdt des ersten Schrittes auszunutzen, so dass nach anschlieBender Ver-
esterung das primare Amid 166 in groBem Uberschuss erhalten wiirde. Die folgen-
den beiden Umsetzungen wirden durchgefihrt wie oben bereits beschrieben. Auf
diesem Wege kdnnte 169 mit einer Gesamtausbeute von 45 bis 48 % gewonnen
werden, je nachdem ob fiir eine optimierte Anhydrid-Offnung die gleiche Selektivitat
unterstellt wirde wie in Abb. 11.6-11, oder eine geringfligig héhere.

Berlcksichtigte man fir die Umlagerung und die LiBH4-Reduktion die optimierten
Ausbeuten die in der Literatur beschrieben sind®", ware sogar eine
Gesamtausbeute von 51 bis 54 % erreichbar, unter Verwendung kostenglnstigerer

Reagenzien.
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6.2.3 Versuche zur Sulfonierung

Zunachst wurde versucht, das Lactam 169 zum bicylischen Amin 160 zu reduzieren.
Die Reduktion durch Lithiumaluminiumhydrid fihrte jedoch nicht zum Erfolg. Auch die
Reduktion mit Diboran im Reaktionsautoklaven, ein Verfahren das oft zur Reduktion

d[268], [269], [270

von Amiden eingesetzt wir I, fihrte nicht zur Reduktion von 169. in

beiden Féllen wurde das Edukt unverandert zurickgewonnen.

LAH
N\,
Al THF, reflux/\ Al
24 h
169 o 160
BoHs
\
THF N
60 °C, 12 h

Abb. 11.6-21: Versuche zur Reduktion von 169.

SchlieBlich wurde die Reduktion von 169 mit Lithiumaluminiumhydrid durch eine
Erhéhung der Reaktionstemperatur erreicht, dafiir wurde statt THF das wesentlich
héher siedende Anisol als Losungsmittel verwendet.

LAH

NH - =
Anisol
100 °C, 18 h

NH

169 & 160 82 %

Abb. 11.6-22: LAH-Reduktion in Anisol.

AnschlieBend wurde versucht, das so erhaltene bicyclische Amin 160 in ihre ent-
sprechende Aminosulfonsaure 174 zu Uberflhren. Es gelang jedoch nicht, durch die
bewahrte Reaktionsfolge von N-Chlorierung, Eliminierung und Sulfonierung auf diese
Weise 174 auszuféllen.
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1) NCS
Et,0

" %
2) DBU NH

Et,0
3) SO,

160 EtOH, H.O SO3H
174

Abb. 11.6-23: Versuche zur Sulfonierung von 160.

Mdoglicherweise liegt im Falle dieses System das Gleichgewicht auf der Seite der
Edukte, auch die sterische Hinderung durch die Methylgruppen kdénnte hier die

Reaktion verhindern.
Angesichts des Versagens Campher-basierter bicyclischer Grundgertste wurde das

Augenmerk auf chirale Cyclohexylreste verlagert.
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7 Aminosulfonsauren aus chiralen Cyclohexanen

Eine starke Auswirkung auf die Konfiguration einer Aminosulfonsaure wurde auch er-
wartet von Cyclohexylaminen. Geeignete Testsubstanzen sind die beiden Amine 31
und 175, die jeweils enantiomerenrein kommerziell erhaltlich sind.

%WNHz
31 175
Abb. 11.7-1: Chirale Cyclohexylamine.

Bei beiden Verbindungen ist die Sesselkonformation des Cyclohexylrings durch zwei
groBe Substitutenten in 1,2-trans-Position vollkommen festgelegt. Daraus resultieren
starke raumliche Restriktionen, die auf das a-Stereozentrum einer Aminosulfonséure
176 wirken: der Cyclohexylring selbst bt eine abstoBende Wirkung aus durch axiale
Wasserstoffatome (Abb. 11.6-2, li.), zum anderen bewirkt der groBe Substituent in

direkter Nachbarschaft die starke Abschirmung eines Halbraumes.

176a 176b

Abb. 11.7-2: Mégliche rdumliche Anordnung der Aminosulfonséure 176.
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7.1 Synthese der Aminosulfonsauren

Als Aminoséaure-Restgruppe wurde Phenyl gewahlt, es wurde also eine von Benz-
aldehyd abgeleitete Aminosulfonsaure gebildet. Benzaldehyd bildet mit beiden

Aminen gut isolierbare Imine.

177 99 % 176 30 %

Abb. 11.7-4: Synthese von Aminosulfonsaure 176.

Beide Imine wurden in guter Ausbeute erhalten. Im Falle des Diimins 178 wurden
etwas drastischere Bedingungen gewahlt, um das Gleichgewicht zum Konden-
sationsprodukt zu verschieben wurde das bei der Reaktion gebildete Wasser

zusammen mit dem L&sungsmittel abdestilliert.

HO5S Ph
Ph

—

475 Ph-CHO SO,
SOzH
. H,O, EtOH
MeOH 0, EO
65 °C, 30 min ‘N r.t., 30 min
Ph bh
178 93 % 179 87 %

Abb. 11.7-5: Synthese von Aminosulfonséaure 179.

In beiden Fallen gelang durch Einleiten von gasférmigem SO die Isolierung der ent-
sprechenden Aminosulfonsduren in guter Ausbeute.

Die spektroskopische Untersuchung der resultierenden Verbindungen ist dagegen
ausgesprochen schwierig. Auch in hoher Auflésung lasst sich aus dem NMR-
Spektrum von 176 nicht erkennen, ob eine bevorzugte Konfiguration bezliglich des

o-Stereozentrums vorliegt.
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Im Falle der Aminosulfonsdure 179 konnte keine eindeutige Zuordnung aller NMR-
Signale gemacht werden. Die Zuordnung wird dadurch erschwert, dass die Verbin-
dung selbst als ein Diastereomerengemisch vorliegen muss, welches in Lésung nicht
nur im Gleichgewicht steht mit den bekannten Edukten 175 und 178, sondern auch

mit den gemischt funktionalisierten Diaminen (Abb. 1.7-6 u.)

Ph SO4H

\r‘" . HO SOH

NH N— NH,

SO4H
/i 2 HSO5 2

", N Ph iy, N .'l"’//N H,

H \

Ph 175

179 178

Ph Ph
N J— N —/_ NH,
O/ O/ §o3H O/ SOzH
“u, o, o, }\
“/NH, II’H/\Ph N Ph

H
Abb. 11.7-6: Aminosulfonsaure 179 und mégliche Spezies im Bildungsgleichgewicht.

Daher wurde in den folgenden Experimenten auch versucht, Uber die katalytische
Aktivitat Indizien fir die Bildung einer neuen Spezies 179 zu finden.

7.2 Katalyse-Versuche

Die beiden aus der Sulfonierung erhaltenen Substanzen 176 und 179 zeigten in der
katalysierten Aldoreaktion unterschiedliche Aktivitat (Tab. 1.7-1): Die Umsetzung in
Anwesenheit von 176 verlauft schleppend, daflir kann sogar in wassrigem Medium
ein Enantiomerenuberschuss erzielt werden.

Im Fall von 179 ist dagegen eine héhere Reaktivitat zu beobachten. Als erste der hier
betrachteten Aminosulfonsauren zeigt 179 auch in organischer Lésung katalytische
Aktivitat. Erwartungsgemal ist die Enantioselektivitat hier hdher. In wassriger Losung
ist diese Selektivitdt kaum noch zu betrachten, sie liegt weit hinter der von 176 zu-

rdck.
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Katalysator é
0 (35 mol-%)

H + ,
10 mol-% SDS

Lésungsmittel

O,N 20 %vol O,N 6

Lésungsmittel  Katalysator  Zeit Umsatz Ausbeute ee

1 DMSO 176 72 h 0 % - -

2 PBS 176 72 h 6 % - -

3 PBS/DMSO 1: 1 176 72 h 30 % - -

4 PBS/DMSO 1: 1 176 96 h - 55 % 12 %

5 DMSO 179 72 h 48 % - -

6 PBS 179 72 h 75 % - -

7 PBS/DMSO 1: 1 179 72 h 82 % - -

8 DMSO 179 96 h - 31 % 31 %

9 PBS/DMSO 1:1 179 72 h - 64 % 4 %

Tab. 1.7-1: Aminosulfonsduren 176 und 179 als Katalysatoren.

Auf diesen Ergebnissen aufbauend wurde versucht, die ldentitdt der Aminosulfon-

sauren 167 und 179 weiter zu erharten. Daflr wurden die katalysierten Reaktionen

SO;H
176 i 180
HO3S Ph
NH,
SO4H g,
179 Ph 181 175

Abb. 11.7-6: Cyclohexylaminosulfonséuren und ihre Edukte, bzw. Zerfallsprodukte als Salze.
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unter identischen Bedingungen wiederholt mit Salzen 180 und 181 als Katalysator.
Diese wurden erhalten aus der Vereinigung des Bisulfit-Addukts von Benzaldehyd
mit den Aminen 31 und 175 (Abb. 11.7-6).

Katalysator é
0 (35 mol-%)

H + ,
10 mol-% SDS

Lésungsmittel

O,N 20 %vol O,N 6
Lésungsmittel Katalysator Zeit Ausbeute ee
1 PBS/DMSO 1: 1 176 96 h 55 % 12 %
2 PBS/DMSO 1: 1 180 96 h 39 % 2%
3 DMSO 179 96 h 31 % 31 %
4 DMSO 181 96 h 22 % 20 %
5 DMSO 175 96 h 22 % 9%

Tab. 1l.7-2: Katalyse-Versuche mit den Salzen 180 und 181.

Die in Tab. Il.7-2 zusammengefassten Ergebnisse zeigen, dass die Gemische aus
den mutmaBlichen Zerfallsprodukten von 176 und 179 eine deutlich geringere
Aktivitat zeigen. Auch die Enantioselektivitat wird stark reduziert. Offensichtlich sind
in den Eintrdgen 1 und 3 (Tab. 1l.7-2) neue Spezies katalytisch aktiv, dabei handelt
es sich vermutlich um die postulierten Aminosulfonsauren. Besonders deutlich wird
die Wirkung der Aminosulfonsdure im Vergleich mit der Reaktion in Eintrag 5: Auch
das Cyclohexyldiamin zeigt katalytische Aktivitat, in der Reaktionsmischung in der
sich jedoch auch im Gleichgewicht keine Aminosulfonsaure 179 bilden kann fallt die

Enantioselektivitat noch weiter zuriick hinter der in Eintrag 3.

Offensichtlich erfordert der Nachweis der Aminosulfonsduren 176 und 179 noch
weitere Experimente, dennoch konnte hier gezeigt werden, dass beide Strukturen
existent und katalytisch aktiv sind. Die Ergebnisse hinsichtlich der Enantioselektivitat
zeigen, dass 176 und 179 viel versprechende Leitstrukturen sind flr zuklnftige

Aminosulfonsaure-Katalysatoren.
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1 Zusammenfassung

Zunachst konnte gezeigt werden, dass die dem nattrlichen Prolin analoge Amino-
sulfonsaure 1 in der geeignet ist, die Aldolreaktion zwischen p-Nitrobenzaldehyd und

einer Reihe von Ketonen in wassrigen Losungsmittelgemischen zu katalysieren.

H
0 0 N. SO OH O
)‘k QN;
Ar H + _— Ar +
Lésungs-
R’ R2  mittel R’ R2
Ar = (p-NOz)Ph 20 %vol
Lésungsmittel R'= R®= Produkt Zeit Ausbeute  syn/anti

1 PBS H H 6 24 h 61 % --
2 DMSO/PBS 1: 1 CHs H 19 48 h 66 % 2.2:1
3 DMSO/PBS 1: 1 OH H 21 72 h 42 % 1.3: 1
4 DMSO/PBS 1: 1 -CHy)2- 18 24 h 75 % 1.5:1
5 DMSO/PBS 1: 1 -(CH2)s- 17 72 h 39 % 0.6: 1

Tab. lll.1-1: Ausbeuten verschiedener katalysierter Aldolreaktionen.

Ferner erwies sich die Pyrrolidin-2-sulfonsaure als Katalysator den primaren und
sekundaren offenkettigen Aminosulfonsauren ebenso Uberlegen wie der Piperidin-2-

H H
P s N s HoN s
16 86 9

Abb. 11l.1-1: Auf katalytische Aktivitat untersuchte Aminosulfonséauren.

sulfonsaure.

ZT

SOH O3H O4H O3H

AnschlieBend wurde versucht, enantiomerenangereicherte Pyrrolidin-2-aminosulfon-
saure zu erhalten. Da dieses Ziel jedoch weder durch fraktionierte Kristallisation
diastereomerer Salze, noch durch die gezielte Synthese mit einem chiralem Auxiliar,
noch durch alternative Synthesemethoden erreicht wurde, wurde stattdessen ver-

sucht, durch die Sulfonierung enantiomerenreiner Imine Diastereomere zu erhalten.
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Die dabei hergestellte Aminosulfonsdure 108 zeigte hohe katalytische Aktivitat,
jedoch keine Enantioselektivitat. 107 erwies sich dagegen als katalytisch inaktiv.
Beide  Aminosulfonsdure-Gemische konnten analytisch  nicht  vollstandig
charakterisiert werden. Die Diastereomere von 137 konnten dagegen identifiziert

werden, sie sind jedoch in Losung nicht ausreichend stabil.

20aH Ph Ph
O H
PN N SO5H
N Ph HO
H
o)
e SO3H 137 SO3H
TBDMSO
PN
ﬂ Ph NH
OBn o
TBDMSO®
107 148

Abb. lll.1-2: Aminosulfonsauren enantiomerenreiner Imine.

Mit der Verbindung 148 konnte schlieBlich in Lésung die Umwandlung eines Dia-
stereomers in das andere nachgewiesen werden (Abb. IlI-3). Damit steht fest, dass
die a-Aminosulfonsduren in Losung im Gleichgewicht mit ihren Edukten stehen und
folglich nur sehr begrenzte konfigurative Stabilitdt aufweisen kénnen. Andererseits
zeigt dieser Befund, dass durch die Wahl geeigneter Grundgeriiste eine bevorzugte

Konfiguration erzwungen werden kann.

H HSO; H
TBDMS-|—0 TBDMS-O, TBDMS-|-0

TBDMS-O NH o —— | 1gpMs-0 —— TBDMS-0 NH
e NH" | SO3H
H

H
SOzH H

Abb. 11.1-3: Gleichgewicht der Isomere von 148 in L6sung.

Daher wurde im Folgenden versucht, die Aminosulfonsauren mit méglichst rigidem
GrundgerUst zu synthetisieren. Als ungeeignete Edukte erwiesen sich vom Campher
abgeleitete bicylische Amine. Sehr gute Resultate wurden dagegen erzielt mit den
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Als geeignete Substanzen fiir die Katalyse erwiesen sich die von enantiomeren-
reinen Cylohexylaminen abgeleiteten Aminosulfonsduren 176 und 179.

HO5S Ph
NH
SO4H
..//,,//N
H
Ph
176 179

Abb. lll.1-4: Aus enantiomerenreinen Cyclohexylaminen gewonnene Aminosulfonsauren.

Die Aminosulfonsdure 176 zeigte als einzige Testsubstanz eine nennenswerte
Enantioslektivitat in wassrigen L&sungsmittelsystemen. Mit der Aminosulfonsaure
179 wurde ein erster Vertreter dieser Klasse gefunden, der in organischem Lésungs-
mittel katalytisch aktiv ist, mit einem Enantiomerenlberschuss von 31 %.

0 OH 0
0 Katalysator é
N+ )J\ (35 mol-%)
Lésungsmittel
O=N 20 %vol O=N 6

Lésungsmittel Katalysator Zeit Umsatz  Ausbeute ee
1 PBS/DMSO 1 :1 107 72 h - 80 % 1%

2 PBS 108 72 h 15 % - -
3 PBS/DMSO 1:1 148 72 h - 38 % 1%
4 PBS/DMSO 1: 1 176 96 h - 55 % 12 %
5 PBS/DMSO 1: 1 179 72 h - 64 % 4 %
6 DMSO 179 96 h - 31 % 31 %

Tab. lll.1-2: Organokatalyse mit den diastereomeren Aminosulfonsauren.
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2 Ausblick

Die in Tab. Ill.1-2 zusammengefassten Ergebnisse zeigen, dass von chiralen Cyclo-
hexylaminen abgeleitete Aminosulfonsauren Leitstrukturen fir potentielle Organo-
katalysatoren sind.

Zunachst ware aus mechanistischer Sicht zu klaren, welche Rolle die zweite funktio-
elle Gruppe bei der asymmetrischen Katalyse spielt. Daflir kénnte eine Reihe
einseitig substituierter Cyclohexyldiamine in ihre entsprechende Aminosulfonsaure
Uberfihrt werden, um den Einfluss tertiarer, acylierter oder sterisch sehr anspruchs-

voll substituierter Aminfunktionen zu untersuchen (Abb. 111.2-1).

Ph
H ~
N

e, ,I/// 'll, l///
NH, NH,

Abb. 111.2-1: Mégliche Aminosulfonsauren unsymmetrisch substituierter Cyclohexyldiamine.

Eine weitere funktionalisierbare Aminfunktion erlaubt zudem den Einbau anderer
chiraler koordinierender Gruppen, beispielsweise von kleinen Aminen oder kurzen
Peptidsequenzen - dies waére ein viel versprechendes Konzept auch flr héhere
Enantioselektivitat in wassrigen Lésungsmittelsystemen.

Auch aromatische Aminosulfonsdauren mit nicht-anilinischer Aminfunktion kénnten

eine solche Aufgabe erflllen.
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Da festgestellt werden musste, dass Sulfurylchlorid in hohem MaBe zu Neben-
reaktionen neigt, ware ein Reaktionsweg Uber Thionylchlorid mit anschlieBender

Oxidation vorzuziehen.

0
0
N SO,H N S'\/ 4_
H — | N—R
R1// N\R R1//
[Ox]
0
. Socl s//
X 2 \ \
E | N—R —
L NG L
R? R R’

Abb. Il.2-2: Synthese aromatischer Aminosulfonsduren mit Thionylchlorid.

Ein Vorteil solcher Aminosulfonséauren liegt darin, dass durch die Wahl geeigneter
Substituenten R' am aromatischen die Aciditat der Sulfonsdure gesteuert werden
kénnte.

Um weitere enantiomerenreine Edukte fur die Sulfonierung zu Aminosulfonsduren zu
erhalten, aber auch weil es sich dabei um ein potentiell nltzliches synthetisches
Werkzeug handelt, sollte weiter untersucht werden, ob die HCI-Eliminierung an N-
Chloraminen unter geeigneten Reaktionsbedingungen enantioselektiv durchgefiihrt
werden kénnte (Abb. 111.2-3).

RO OR

Abb. 111.2-3: Eliminierung an prochiralen cyclischen N-Chloraminen.
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1 Allgemeines
1.1 Arbeitstechnik

In Versuchen bei denen unter trockenen Bedingungen und Schutzgas gearbeitet
wurde kamen ausgeheizte Glasgerate und getrocknete Lésungsmittel zum Einsatz.
Die Apparaturen wurden gefillt mit Argon. Dazu wurde Argon 4.8 der Firmen Air
Liquide (JLU GieBen) und Messer-Griesheim (WWU Miinster) verwendet.

1.2 Loésungsmittel

Pentan, Cyclohexan, Dichlormethan, Chloroform, tert-Butylmethylether, Diethylether
und Tetrahydrofuran und wurden gereinigt durch einfache Destillation. Alle anderen
Lésungsmittel wurden ohne vorherige Reinigung eingesetzt.

Als ,trocken®, ,absolut® oder ,wasserfrei bezeichnete L&ésungsmittel wurden Uber
einem geeigneten Trockenmittel unter Rlckfluss erhitzt und anschlieBend unter
Schutzgas destilliert®”"!. Folgende Trockenmittel wurden verwendet:

Diethlether Lithiumaluminiumhydrid
Tetrahydrofuran Lithiumaluminiumhydrid, Kalium

Dichlormethan Calciumhydrid

Toluol Lithiumaluminiumhydrid

DMSO Molsieb 4A

DMF Calciumhydrid

Cyclohexan Calciumhydrid

Methanol Magnesium, anschlieBend Molsieb 4A

1.3 Chromatographie
Zur saulenchromatographischen Reinigung wurde Kieselgel 60, KorngréBe 0.040-

0.065 der Firma Merck verwendet. Die Kontrolle der Trennung erfolgte durch Dlnn-

schichtchromatographie unter Verwendung von Kieselgelplatten mit UV-Indikator
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(Kieselgel 60 Fs4) der Firma Merck. Die Detektion erfolgte durch UV-Licht (A = 254

bzw. 366 nm) oder durch die folgenden Anfarbereagenzien:

Kaliumpermanganat Lésung in H.O mit KoCOg

Molybdatophosphorsaure L&sung von MoOs-H3POy4 in Ethanol

Vanilin Lésung in Ethanol mit konz. HoSO4
Ninhydrin Lésung in Ethanol
lod

1.4 NMR-Spektroskopie

Die Kernresonanzspektren wurden aufgenommen mit den Geraten AV 200, AV 300,
AV 400 der Firma Bruker und mit dem Gerat UNITY plus 600 der Firma Varian. Die
Messungen wurden durchgefthrt von Frau Dr. H. Hausmann, Frau A. Pospiech und
Frau G. Stammler (JLU GieBen) beziehungsweise von Herrn Dr. K. Bergander, Herrn
|. Gutowski und Frau K. Vo3 (WWU Munster)

Die Spektren wurden, sofern nicht anders angegeben, bei 298 K aufgenommen. Die
Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms MestReC Nova.

Die Angaben der chemischen Verschiebung (8-Skala) erfolgt in ppm. Als Referenz
dienten, mit Ausnahme der Messungen in Wasser, die Signale der Restprotonen der
deuterierten Lésungsmittel, beziehungsweise deren Kohlenstoffatome.

1H 1SC
Chloroform-[D+] d=7.23 ppm d=77.0 ppm
Dimethylsulfoxid-[De] 0 =2.50 ppm 0 =39.5 ppm
Methanol-[D4] & =3.31 ppm 6 =49.0 ppm
D,>0O: CDsCD(SiMe3)CO2Na d=0ppm d=0ppm

Bei der Angabe der Signale wurde die folgende Notation verwendet:

S Singulett
d Duplett
t Triplett
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q Quartet
m Multiplett
br. breit

Chemisch equivalente Kohlenstoffatome wurden im Allgemeinen nur einmal nummer-
iert (C"). Wasserstoffatome an spektroskopisch nicht-equivalenten Kohlenstofft-
atomen werden bezeichnet als C"H und C™H. Chemisch und/oder spektroskopisch
nicht-equivalente Wasserstoffatome am selben Kohlenstoffatom werden bezeichnet
als C"Hund C"H.

1 3
R \\\\\\R
n R2 H

m

n

H
Abb. lll.1-1: Beispiele fiir die Notation von NMR-Messdaten.

1.5 IR-Spektroskopie

Die IR-Spektren wurden an der JLU GieBen von Frau G. Stammler und Frau B.
Weinl-Boulakhrouf an Spektrophotometern IFS25 und IFS48 der Firma Bruker

aufgenommen
1.6 Massenspektrometrie

Alle hochaufgelésten massenspektrometrischen Untersuchungen wurden an der JLU
GieBen von Herrn Dr. E. Rdcker und Dr. P. Reisenhauer mit einem Sektorfeld-
Spektrometer MAT95 der Firma Finnigan durchgefiihrt. Alle Elektronen-spray-
lonisationsmessungen wurden an einem Spektrometer LCQDuo der Firma Finnigan
durchgeflhrt.

Massenspektren mit GC-Einlass und ElektronenstoBionisation wurden an einem
Gaschromatographen Hewlett Packard 6890, verbunden mit einem HP MSD5673,
durchgeflihrt. Dabei wurde eine Saule Zebron ZB 5 mit den MaBen 30 m * 250 um *

0.25 um verwendet.
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1.7 Elementaranalyse

Die Elementaranalysen wurden an der JLU GieBen mit einem Carlo-Erba 1106 CHN

von Herrn R. Meurer vorgenommen.

1.8 Kiristallstrukturanalyse

Die réntgenkristallographischen Untersuchungen wurden an der WWU Munster von
Herrn Dr. R. Fréhlich, Herrn F. D&britz und Frau B. Wippisch durchgeflihrt an einem
Nonius Kappa CCD Diffraktometer. Folgende Programme wurden verwendet:
COLLECT (Datenerfassung), Denzo-SMN (Datenreduktion), SORTAV (Absorptions-
korrektur), SHELXS-97 (Strukturlésung) SHELXL (Strukturverfeinerung) und
SCHAKAL (Graphik).

1.9 pH-Wertmessung

Die pH-Wertmessung erfolgte mit einer pH-Elektrode PH5 Meter der Firma LaMotte.
Zur Kalibrierung wurden NIST-Pufferlésungen (pH = 4.01, 7.00 und 10.00) verwendet.

1.10 Analytische HPLC

Die Chromatographischen Untersuchungen wurden an der JLU GieBen durch Herrn
R. Schmidt an einem vorgenommen mit einer Pumpe P680 und einem Refraktometer
RI-101 der Firma Dionex. Die Enantiomerenlberschisse wurden mit einer Saule
Chiralpak IA bestimmt. Zur Auswertung wurde die Software Chromeleon der Firma

Dionex verwendet.
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2 Darstellung und Untersuchung von Prolin-analoger Aminosulfonsaure
2.1 Darstellung der Pyrrolidin-2-Sulfons&ure 1

2.1.1  N-Chlorpyrrolidin (2)

50 mL ca. 10%iger Natriumhypochloridlésung (ca. 1.3 eq.) werden vorgelegt. Unter
Eiskihlung werden 4.2 mL (50 mmol) Pyrrolidin zugetropft und fir eine Stunde bei
Raumtemperatur gerthrt. Die inhomogene Mischung wird anschlieBend mit Diethyl-
ether versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, einmal mit 1 N Salzs&ure und
zweimal mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen und anschlieBend Uber Na,SO4
getrocknet. Die so erhaltene Verbindung liegt als gelbes Ol vor; sie wird ohne weitere
Aufreinigung eingesetzt.

Ausbeute: 99 % (indirekte Bestimmung Uber das in der folgenden Stufe eliminierte
NaCl).

(*H-NMR, 200 MHz, CDCls): = 1.87 (m, 4H, C?H), 3.13 (m, 4H, C'H).
(**C-NMR, 50 MHz, CDCls): § = 22.4 (C?), 62.6 (C").

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein®’?!
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2.1.2 3,4-Dihydro-2H-pyrrol (3)

5.28 g (50 mmol) N-Chlorpyrrolidin (2) werden tropfenweise unter EiskUhlung zu
einer Lésung von 3.0 g (1.1 eq.) Natriummethanolat in 10 mL Methanol gegeben,
anschlieBend wird flr eine halbe Stunde bei Raumtemperatur unter Rickfluss erhitzt.
Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und mit Methanol nachgespiilt. Die
Lésung wird mit 50 mL Wasser versetzt und dreimal mit insgesamt 75 mL Dichlorme-
than extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Na,SO, getrocknet
und das Dichlormethan am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rlckstand wird bei
Normaldruck fraktioniert. Das Produkt wird als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 88 % (3.04 g, 43.9 mmol).

Siedepunkt: 97 - 100 °C.

(*H-NMR, 200 MHz, CDCl;): § = 1.68-1.93 (m, 3H, C°H, C*H, C*H), 2.32 (m, 1H,
C*H), 2.53 (dt, 2H, C?H), 3.03 (m, 2H, C'H, C*H), 3.85 (m, 2H, C*H), 7.61 (s, 1H,
C'H).

(**C-NMR, 50 MHz, CDCl;) & = 20.2 (C%), 20.4 (C®), 27.8 (C?), 36.5 (C?), 45.8 (C*),
61.1 (C*; 81.9(C"), 166.8 (C").

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein3.
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2.1.3 Pyrrolidin-2-sulfonsaure (1)

H
N SOzH
| Q/
1
3 2

2.14 g (31 mmol) 3,4-Dihydro-2H-pyrrol (3) werden mit 3 mL Wasser/Ethanol (1: 1)
versetzt. Unter Eiskihlung und RiUhren wird fir 5 Minuten ein langsamer Strom von
SO eingeleitet. AnschlieBend wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der
Ruckstand aus Methanol/Dichlormethan (1: 1) umkristallisiert.

Ausbeute: 67 % (3.11 g, 21 mmol).

(*H-NMR, cosy, hsqc, hmbc, 400 MHz, DMSO-dg): § = 1.84 (m, 1H, C3H) 1.97 (m,
1H, C*H), 2.08 (m, 2H C?H), 3.14 (m, 2H, C*H), 4.12 (t, °J = 7.50 Hz, 1H, C'H), 9.24
(br. s, 2H, NH).

(**C-NMR, DEPT, 100 MHz, DMSO-ds): & = 23.1 (C®), 26.6 (C?), 45.5 (C*), 69.9 (C").

IR (KBr): v = 3036, 2764, 2550, 1959, 1404, 1232, 1194, 1161, 1049, 1021, 976, 803,
736, 609.

MS (ESI): m/z = 150.0 [M-H*]" (150.02 berechnet fiir C4HsNSO3).
Elementaranalyse C H N

C4HgNO3S berechnet: 31.78 6.00 9.26
gefunden: 31.94 5.93 9.38
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2.2 Darstellung der Palladiumkomplexe
2.2.1 Diacetonnitrildichloridopalladium (ll) (4)

CH
C/ i
N\
CI\Pd/’
----N S
a”” ~<c—_
1 CH3

2

1.0 g (5.6 mmol) PdCl, wird in 80 mL trockenem Acetonitril unter Erwarmen auf
70-80 °C geldst. Wenn kein Feststoff mehr vorhanden ist, wird die Lésung auf -30 °C
gekUhlt, worauf sich ein gelber Niederschlag bildet, der unter Schutzgas abfiltriert
und im Vakuum getrocknet wird. Die Mutterlauge wird im Vakuum auf rund 5 mL
eingeengt und nochmals auf -30 °C gekuihlt. Der so erhaltene Niederschlag wird
ebenfalls abfiltriert und getrocknet.

Ausbeute: 90 % (1.32 g, 5.0 mmol) als gelber Feststoff.

2.2.2 Palladiumkomplex der Pyrrolidin-2-sulfonsaure (5)

i\/’
~

50 mg (0.33 mmol) Pyrrolidin-2-sulfonsdure wird in 0.9 mL DMSO-dg geldst und mit
einem 86 mg (0.33 mmol) [Pd(CH3CN).Cl,] (4) versetzt. AnschlieBend wird so lange
unter Rilhren DMSO-dg zugetropft, bis eine vollstdndige Losung erreicht ist. Die Um-
setzung wird NMR-spektroskopisch untersucht.

Ein neuer Signalsatz wird beobachtet nachdem die Lésung far 2 Stunden auf 60 °C

erhitzt wurde.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.79-2.18 (m, 4H, C?H, C3H, C*H,) 2.78 (m, 1H,
C*H), 3.82 (m, 1H, C*H), 3.88 (m, 1H, C'H).
3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 19.0 (C®), 22.4 (C?), 36.1 (C*), 61.5 (C").
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3 Darstellung der Aminosulfonsaurekatalysatoren
3.1 1-Amino-2-methylpropansulfonsaure 9

H,N SO;H
1

9.4 mL (100 mmol) frisch destillierten Isobutyraldehyds werden vorgelegt und mit
22 mL einer 5 N Natriumbisulfittdsung versetzt. Unter Warmeentwicklung und voll-
standiger Kristallisation der Reaktionsmischung bildet sich rasch das Bisulfitaddukt
als weiBer Feststoff. Dieser Niederschlag wird unter Kihlung durch Zugabe von 15
mL konzentrierter Ammoniaklésung geldst. Nach einer Stunde Rihren bei Raum-
temperatur wird die Reaktionsmischung unter Eiskiihlung mit 10 N H.SO4 angesauert
auf pH = 3.5 und der entstehende Niederschlag wird abfiltiert. Dieser wird mit 20 mL
einer eisgekihlten Wasser/Ethanol-Mischung (1:1) gewaschen und im Vakuum ge-
trocknet. Der erhaltene kristalline Feststoff wird durch Umkristallisation aus Wasser
gereinigt, wobei eine Temperatur von 60 °C nicht Gberschritten wird.

Ausbeute: 61 % (9.42 g, 61.4 mmol).

(*H-NMR, cosygs, hmqc, 400 MHz, DMSO-d¢): & = 0.98 (d, 3J = 7.0 Hz, 3H, C*H),
1.04 (d, 3J = 7.0 Hz, 3H, C®H), 2.20 (dsept, ®J = 5.1 Hz, 6.9 Hz, 1H, C?H), 3.40 (d,
%) =5.1 Hz, 1H, C'H).

(**C-NMR, 100 MHz, DMSO-d¢): 5 = 17.8, 20.2 (C%, C%), 28.2 (C?), 69.4 (C").

IR (KBr) cm™: v = 3162, 3023, 2936, 1589, 1500, 1401, 1259, 1175, 1116, 1054,
1033, 752, 623.

MS (ESI): m/z = 152.0 [M-H'] (152.04 berechnet flir C4H1oNO3S").

Die Darstellung von 9 erfolgte in einer leichten Abwandlung der Methode von
FRANKEL und Moses!*?!,
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3.2 N-Benzoyl-1-amino-2-methylpropansulfonsaure (10) als

Triethylammoniumsalz

SRANSY

15.32 g (100 mmol) 1-Amino-2-methylpropansulfonsaure (9) werden in 125 mL
Dichlormethan suspendiert und mit 43 mL (3 eq.) Triethylamin versetzt. Unter Eis-
kihlung werden 11.6 mL (1 eq.) frisch destilliertes Benzoylchlorid zugetropft. Die
Reaktionsmischung wird flir zwei Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Das Hydro-
chlorid, des Triethylamins bildet einen Niederschlag der abfiltriert und mit Dichlor-
methan nachgespiilt wird. Die organische Phase wird nach zweimaliger Extraktion
mit jeweils 10 mL Wasser Uber Na,SO. getrocknet. Nach dem Entfernen des
Lésungsmittels am Vakuum bleibt das Produkt als weiBer Feststoff zurtick.

Ausbeute: 64 % (22.8 g, 63.5 mmol).

(*H-NMR, 300 MHz, D;0): & = 1.02 (d, 3J = 6.6 Hz, 3H, C*H), 1.06 (d, ®J = 6.6 Hz, 3H,
C%H), 1.21 (t, 3J = 7.3 Hz, 9H, C"H), 2.37 (0, ®J = 6.7 Hz, 1H, C?H), 3.11 (q, 3J =
7.3 Hz, 6H, C?H), 4.94 (d, °J = 5.8 Hz, 1H, C'H), 7.45-7.61 (m, 3H, C°H, C®H), 7.76
(m, 2H, C"H).

(*C-NMR, 75 MHz, D;0): § = 8.9 (C'), 17.7, 20.7 (C%, C%), 29.9 (C?), 47.3 (C?), 71.4
(C"), 128,0 (C®), 129.4 (C7), 133.0 (C®), 134.0 (C°), 171.7 (C*).

IR (KBr) cm™: v = 3324, 2937, 2677, 1633, 1527, 1318, 1229, 1188, 1043.

MS (ESI): m/z = 256.06 [M-H'], (256.065 berechnet fiir C11H14NO,4S").
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3.3 Darstellung der acylierten Aminosulfonsaure 11
3.3.1  1-Aminoethansulfonsaure (1-28)

H>N
T

2

SO;H

56.5 mL (1 mol) frisch destillierten Acetaldehyds werden unter Eiskihlung zu 100 mL
einer 5 N Natriumbisulfit-L6sung getropft. AnschlieBend wird der entstandene Nieder-
schlag mit 150 mL konzentrierter Ammoniak-Lésung in Lésung gebracht und die
Reaktionsmischung fir 30 Minuten bei 70 °C gerUhrt. Danach wird mit konzentrierter
Salzsaure angesauert auf einen pH-Wert von 1-2. Unter starker Kiihlung (NaCl/Eis-
Kéaltemischung) sowie Zugabe von 100 mL Ethanol wird das Produkt ausgefallt. Der
weiBe kristalline Niederschlag wird abfiltriert und mit Eiswasser gewaschen. Die
Aminosulfonsaure wird ohne Aufreinigung in der folgenden Stufe eingesetzt.
Ausbeute: 48 % (59.7 g, 477 mmol).

(*H-NMR 400 MHz, DMSO-dg): 6= 1.34 (d, °J = 6.7 Hz, 3H, C?H), 3.74 (q, °J = 6.7
Hz, 1H, C'H), 8.20 (br. s, 3H, NH).
(**C-NMR, 100 MHz, DMSO-d¢): 5 = 14.9 (C?), 60.3 (C).

IR (KBr) cm™: v = 3134, 2991, 1604, 1561, 1516, 1385, 1192, 1096, 1044, 733.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein!®®.
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3.3.2 N-Acyl-1-aminoethansulfonsaure (11) als Kaliumsalz

/\«
%%ﬁ,
0 SO4K O
)’k /§\
4 N 2

SCHAKAL

20.0 g (160 mmol) Aminoethansulfonsdure (I-28) werden in 100 mL Wasser aufge-
nommen und nacheinander mit 11.0 g (80 mmol, 0.5 eq.) KoCO3 und mit 28 mL (290
mol, 1.8 eq.) Essigsaureanhydrid versetzt. Die Reaktionslésung wird flir 30 Minuten
auf 70 °C erhitzt und anschlieBend mit Diethylether in einen kontinuierlichen Extrak-
tor gegeben. Nach 6 Stunden wird die wassrige Phase abgetrennt und gekiihlt. Uber
mehrere Stunden kristallisiert das Produkt aus. Die rdontgenkristallographische Unter-
suchung zeigt das Vorhandensein von einem Equivalent Wasser im Kristall.
Ausbeute (als Monohydrat): 26 % (15.3 g, 41.9 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, DMSO-ds): & = 1.22 (d, °J = 6.88 Hz, 3H, C2H), 1.81 (s, 3H, C*H),
4.52 (qd, 3J = 9.59 Hz, ®J = 6.90 Hz, 1H, C'H), 7.93 (d, 3J = 9.54 Hz, 1H, NH).
(**C-NMR, 100 MHz, DMSO-d¢): § = 17.2 (C?), 22.7 (C%), 59.7 (C"), 168.5 (C?).

IR (KBr) cm™: v = 3414, 3318, 1657, 1561, 1317, 1215, 1186, 1050, 1031, 750, 626.

MS (ESI): m/z = 166.0 [M-H']" (166.02 berechnet flir C4HgNO,S).
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3.4 Darstellung der N-Alkylaminosulfonsauren - Allgemeine Vorschrift

100 mmol des Amins werden in 20 mL Methanol aufgenommen und unter Eiskihlung
langsam versetzt mit einem Equivalent des Aldehyds, gelést in 10 mL Methanol. An-
schlieBend wird flr 20 Minuten unter Eiskihlung ein langsamer Strom von SO,
eingeleitet. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und mit Diethylether ge-
waschen.

FUr die Katalysereaktionen werden die Aminosulfonsauren ohne weitere Aufreini-

gung eingesetzt.

3.4.1 N-Benzylaminomethansulfonsaure (13)

2 1

N

N SO4H
H

Die Aminosulfonsadure wird durch Einleitung von SO, in eine Lésung von 0.30 g
(10 mmol) p-Formaldehyd und 0.11 mL (10 mmol) Benzylamin in Methanol
hergestellt.

Ausbeute: 54 % (1.09 g, 5.4 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, DMSO-d¢): 5 = 4.02 (d, "J = 14.0 Hz, 2H, C?H), 4.60 (s, C'H),
4.65 (s, C'H), 7.31-7.54 (m, 5H, C°H, C*H, C°H), 7.87-8.30 (br. m, 2H, NH).
(*C-NMR, 100 MHz, DMSO-dg): 5 = 51.4 (C?), 68.5 (C"), 128.0 (C*), 128.6 (CY),
129.9 (C°), 132.6 (C®).
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3.4.2 N-Benzyl-2-methyl-1-aminopropan-1-sulfonsaure (14)
SOzH

Eingesetzt werden 10.9 mL (100 mmol) Benzylamin und 9.3 mL (100 mmol) Isobutyr-
aldehyd. Erhalten wird ein gallertartiger Niederschlag der durch die Behandlung mit
Diethylether im Mérser in einen weiBen, kristallinen Feststoff Gberfliihrt werden kann.
Ausbeute: 89 % (21.7 g, 89 mmol).

(*H-NMR, 200MHz, DMSO-dg): § = 0.89 (d, 3J = 7.0 Hz, 3H, C®H), 1.00 (d, 3J =
7.0 Hz, 3H, C*H), 2.25 (dqd, 3J = 3.6 Hz, 3J = 7.0 Hz, "J = 13.9 Hz, 1H, C?H), 3.26 (d,
%) = 3.5Hz, 1H, C'H), 4.33 (g, "J = 13.2 Hz, 2H, C*H), 7.38-7.54 (m, 5H, C®H, C"H,
C®H), 7.90-8.83 (br. m, 2H, NH).

(*C-NMR, 100 MHz, DMSO-dg): 6 = 15.2, 17.3 (C*, C%), 27.9 (C?), 49.8 (C*), 87.3
(Ch), 128.5 (C®), 128.8 (C?), 130.1 (C’), 133.9 (C°).
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3.4.3 N-(1-Phenylethyl)-aminomethansulfonséaure (15)

3

2 1

PN

N SOzH
4 H 3

Eingesetzt werden 3.64 g racemischen Phenylethylamins und Formaldehyd in wés-
sriger Lésung.
Ausbeute: 24 % (1.56 g, 7.2 mmol)

(*H-NMR, 400MHz, DMSO-dg): § = 1.58 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, C*H), 3.16 (d, "J =
12.4 Hz, 1H, C'H), 3.55 (d, "J = 12.4 Hz, 1H, C'H), 4.44 (q, 3J = 6.7 Hz, 1H, C?H),
7.36-7.47 (m, 3H, C°H, C’H), 7.48-7.54 (m, 2H, C®H), 8.26, 9.28 (br. m, 2H, NH).
(**C-NMR, 100 MHz, DMSO-ds): & = 19.0 (C?), 58.9 (C?), 65.8 (C'), 128.0, 128.9 (C°,
C%), 129.0 (C’), 136.7 (C*).

3.4.4 N-Propyl-1-amino-2-methylpropan-1-sulfonsaure (16)
SOzH
7 S 3

\/\ ! 2

: M
4
Eingesetzt werden 8.25 mL (100 mmol) n-Propylamin und 9.3 mL (1 eq.) Isobutyr-

aldehyd.
Ausbeute: 45 % (8.78 g, 45 mmol) als weiBer Feststoff.

(*H-NMR, 200MHz, DMSO-dg): §= 0.87 (t, 3J = 7.4 Hz, 3H, C'H), 1.04 (d, 3J =
7.0 Hz, 3H, C®H), 1.07 (d, 1H, %J = 7.0 Hz, C*H), 1.61 (m, 2H, C°H), 2.27 (m, 1H,
C2H), 3.07 (m, 2H, C°H), 3.57 (d, ®J = 4.1 Hz, 1H, C'H), 8.14 (br. s, 2H, NH).
(**C-NMR, 50 MHz, DMSO-dg): 5 = 10.9 (C’), 18.0, 18.5 (C3, C%), 18.6 (C®), 27.9 (C?),
48.1 (C°), 74.5 (C).
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4 Katalyse-Reaktionen und Charakterisierung der Produkte
4.1 Aligemeine Vorschrift fur die katalysierte Aldolreaktion

Typischerweise werden 151 mg (1 mmol) p-Nitrobenzaldehyd mit 2 mL des Ketons
und 8 mL des Lésungsmittels oder des Losungsmittelgemischs versetzt, in welchem
0.2 mmol des Katalysator und gegebenenfalls 0.1 mmol des Tensids vorgeldst
wurden. Die Reaktionslésung wird fir 12-72 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt
und anschlieBend mit 30 mL gesattigter NH,CI-Lésung versetzt. Die wassrige Phase
wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die organischen Phasen werden Uber
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum wird der Rick-
stand komplett in CDCIl; aufgenommen und NMR-spektroskopisch untersucht,

beziehungsweise zur Bestimmung der Ausbeute sdulenchromatographisch gereinigt.

4.2 rac-4-Hydroxy-4-(4-nitrophenyl)butan-2-on (6)

Darstellung nach der allgemeinen Vorschrift fir katalysierte Aldolreaktionen.

Reinigung: Saulenchromatographie (Ethylacetat, R; = 0.67).

(*H-NMR, 200 MHz, CDCls): § = 2.33 (s, 3H, C'H), 2.88 (d, 3J = 6.15 Hz, 2H, C*H),
5.28 (dt, J = 6.13, 2.47 Hz, 1H, C*H), 7.55 (m, 2H, C®H), 8.18 (m, 2H, CH).
(**C-NMR, 50 MHz, CDCls) & = 30.6 (C'), 51.4 (C®), 68.8 (C*), 123.6 (C°), 126.4 (C'),
147.1 (C®), 150.1 (C?), 208.4 (C?).

IR (KBr) cm™: v = 3459, 1714, 1599, 1521, 1342, 1079, 858, 747.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein!'8.
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4.2.1 4-(4-Nitrophenyl)but-3-en-2-on (7)

Eine Vergleichsprobe des o-f-ungesattigten Ketons (7) wird hergestellt durch
basische Eliminierung des Aldolprodukts 6.

0.30 g (1.4 mmol) von 6 werden in 20 mL Methanol aufgenommen und mit 0.60 g
(10 eq.) NaOH versetzt. Die inhomogene Reaktionsmischung wird flr 2 Stunden
geruhrt und anschlieBend in 100 mL Wasser aufgenommen. Die L6sung wird dreimal
mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der
Rulckstand durch S&ulenchromatographie (Ethylacetat) gereinigt (R; = 0.80).
Ausbeute: 86 % (230 mg, 1.2 mmol).

(*H-NMR, 200 MHz, CDCls): § = 2.43 (s, 3H, C'H), 6.82 (d, ®J = 16.29 Hz, 1H, C*H),
7.55 (d, °J = 16.31 Hz, 1H, C*H), 7.70 (m, 2H, C°H), 8.26 (m, 2H, C’H).

(**C-NMR, 80 MHz, CDCls) &= 28.0 (C'"), 124.2 (C), 128.8 (C®), 130.3 (C®), 140.0,
140.6 (C*, C°), 148.6 (C®), 197.5 (C?).

IR (KBr) cm™: v = 1711, 1669, 1596, 1517, 1346, 1265, 1109, 978, 859, 744.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?®?!.
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4.3 2-[Hydroxy(4-nitrophenyl)methyl]cyclohexanon (17)
OH 0

Darstellung nach der allgemeinen Vorschrift fir katalysierte Aldolreaktionen.

Reinigung durch Saulenchromatographie (Ethylacetat/Cyclohexan 1:2).

Minor-Isomer (syn) 17a:

(*H-NMR, 400MHz, CDCl3): § = 1.49-1.75 (m, 4H, C*H, C*H, C°H), 1.84 (m, 1H,
C*H), 2.10 (m, 1H, C°H), 2.32-2.51 (m, 2H, C?H), 3.20 (d, "J = 3.2 Hz, 1H, C°H),
412 (br. s, 1H, OH), 5.48 (s, 1H, C’H), 7.50 (m, 2H, C°H), 8.20 (m, 2H, C'°H).
(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 24.7 (C°), 25.9, 27.8 (C®, C*), 42.6 (C?), 56.7 (CY),
70.1 (C7), 123.4 (C% 126.6 (C'%), 148.3, 149.1 (C8, C'"), 214.0 (C").

Major-lsomer (anti) 17b:

(*H-NMR, 400MHz, CDCl3): 5= 1.49-1.75 (m, 4H, C®H, C*H, C°H), 1.84 (m, 1H,
C*H), 2.10 (m, 1H, C°H), 2.32-2.51 (m, 2H, C?H), 3.31 (br. s, 1H, OH), 4.08 (d,
"J = 3.1 Hz, 1H), 4.89 (dd, "J = 2.9 Hz, 3J = 8.4 Hz, 1H, C’H), 7.50 (m, 2H, C°H), 8.20
(m, 2H, C'°H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 24.6 (C°), 27.6, 30.7 (C®, C*), 42.6 (C?), 57.1 (CY),
74.0 (C7), 123.5 (C%) 127.8 (C'9), 147.0, 147.5 (C8, C'"), 214.7 (C").

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?".
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4.4 2-[Hydroxy(4-nitrophenyl)methyl]cyclopentanon (18)
OH 0

Darstellung nach der allgemeinen Vorschrift fir katalysierte Aldolreaktionen.
Reinigung durch Saulenchromatographie (Ethylacetat/Cyclohexan 1:1).

Major-Isomer (syn) 18a:

(*H-NMR, 400MHz, CDCl5): = 1.48- 2.49 (m, 7H, C?H, C*H, C*H, C°H), 2.92 (br. s,
1H, OH), 5.40 (s, 1H, C®H), 7.51 (m, 2H, C®H), 8.19 (m, 2H, C°H).

('*C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 20.4 (C®), 26.8 (C*), 39.0 (C?), 55.1 (C®), 70.5 (C°),
123, 7 (C°), 127.4 (C®), 147.2, 150.3 (C’, C'?), (C' > 220 ppm).

Minor-lsomer (anti) 18b:

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 1.48- 2.49 (m, 7H, C?H, C°H, C*H, C°H), 2.92 (br. s,
1H, OH), 4.84 (d, 3J = 9.1 Hz, 1H, C®H), 7.51 (m, 2H, C®H), 8.19 (m, 2H, C°H).
(*C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 20.4 (C%), 22.4 (C*), 38.6 (C?), 56.1 (C°), 74.4 (C°),
123, 7 (C%), 126.4 (C®), 147.6, 148.7 (C’, C'°), (C' > 220 ppm).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?".
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4.5 4-Hydroxy-3-methyl-4-(4-nitrophenyl)butan-2-on (19)
OH o) OH o)

(SRR

Darstellung nach der allgemeinen Vorschrift flir katalysierte Aldolreaktionen.
Reinigung durch Saulenchromatographie (Ethylacetat/Cyclohexan 1:1).

Major-Isomer (syn) 19a:

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): 5 = 1.00 (d, J = 7.3 Hz, 3H, C°H), 2.78-2.80 (m, 1H, C*H),
2.17 (s, 3H, C'H), 3.58 (br. s, 1H, OH), 5.21 (dd, "J = 2.6 Hz, 3J = 5.1 Hz, 1H, C*H),
7.48 (m, 2H, C’H), 8.13 (m, 2H, C®H).

('*C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 7.3 (C°), 29.0 (C'"), 52.5 (C®), 71.7 (C*), 123.5 (C?),
126.3 (C), 147.0, 149.4 (C5, C°), 210.9 (C?).

Minor-lsomer (anti) 19b:

(*H-NMR, 400MHz, CDCl3): § = 0.91 (d, 3J = 7.3 Hz, 3H, C°H), 2.78-2.80 (m, 1H,
C%H), 2.54 (s, 3H, C'H), 3.58 (br. s, 1H, OH), 4.81 (d, 1H, J = 8.2 Hz, C*H), 7.48 (m,
2H, C’H), 8.13 (m, 2H, C®H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 9.5 (C°), 29.9 (C"), 53.2 (C®), 75.2 (C*), 123.3 (C?),
126.7 (C), 147.3, 149.5 (C5, C°), 212.6 (C?).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein®".
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4.6 rac-3,4-Dihydroxy-4-(4-nitrophenyl)butan-2-on (21)
OH 0

Darstellung nach der allgemeinen Vorschrift flir katalysierte Aldolreaktionen.
Reinigung durch Saulenchromatographie (Ethylacetat/Cyclohexan 1:1).

Major-lsomer (syn) 21a:

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): = 2.32 (s, 3H, C'H), 3.51 (br. s, 1H, OH), 3.88 (br. s,
1H, O’'H), 4.38 (s, 1H, C*H), 5.20 (s, 1H, C*H), 7.56 (m, 2H, C®H), 8.15 (m, 2H, C’H).
(*C-NMR, 100 MHz, CDCls): 5= 26.0 (C"), 72.8 (C%, 80.0 (C%), 123.5 (C’), 127.0
(C%), 147. 3, 147.6 (C°, C®), 207.4 (C?).

Minor-lsomer (anti) 21b:

(*H-NMR, 400MHz, CDCl5): § = 1.98 (s, 3H, C'H), 3.73 (br. s, 1H, OH), 3.92 (br. s,
1H, O’H), 4.43 (d, ®J = 4.3 Hz, 1H, C®H) 5.04 (d, 3J = 4.4 Hz, 1H, C*H), 7.56 (m, 2H,
CPH), 8.15 (m, 2H, C’H).

(*C-NMR, 100 MHz, CDCls): 5 = 27.7 (C"), 74.2 (C%, 80.6 (C°), 123.5 (C'), 127.2
(C®), 146.7, 147.4 (C°, C®), 207.9 (C?).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?".
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4.7 Allgemeine Vorschrift fur 3-Komponenten-Mannich-Reaktion

Typischerweise werden 151 mg (1 mmol) p-Nitrobenzaldehyd in 2 mL Aceton aufge-
nommen und mit 8 mL des Ldsungsmittels oder Lésungsmittelgemischs versetzt.
AnschlieBend werden 135 mg (1.1 eq.) p-Anisidin und 0.2 bis 0.3 mmol des Kataly-
sators zugegeben. Die Lésung wird wassrig aufgearbeitet wie unter 111.4.1.

4.8 4-(4-Methoxyphenylamino)-4-(4-nitrophenyl)butan-2-on (23)

11
0]
10 12 N
13
)
0] HN

Eine Vergleichsprobe wurde hergestellt nach einer Vorschrift von LisT'*? et al.:

Eine Mischung aus 8 ml DMSO und 2 mL Aceton wird versetzt mit 40 mg (S)-Prolin,
135 mg (1.1 mmol) p-Anisidin und 151 mg (1.0 mmol) p-Nitrobenzaldehyd. Das
Gemisch wird Uber Nacht gerthrt und anschlieBend mit Phosphatpufferlésung (pH =
7.4) versetzt. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSQO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand durch Saulenchromatographie
(TBME/Pentan 1: 1) gereinigt.

(*H-NMR, 200 MHz, CDCls): 5 = 2.14 (s, 3H, C'H), 2.95 (d, 3J = 6.31 Hz, 2H, C*H),
3.68 (s, 3H, C'®H), 4.31 (br. s, 1H, NH), 4.87 (t, 3J = 6.32 Hz, C*H), 6.46 (m, 2H,
C'°H), 6.68 (m, 2H, C''H), 7.55 (m, 2H, C®H), 8.16 (m, 2H, CH).

(**Cc-NMR, 50 MHz, CDCls) & = 30.7 (C'), 50.7 (C®), 54.6 (C*), 55.6 (C'®), 114.8 (C"?),
115.4 (C"), 124.0 (C"), 127.5 (C®), 140.2 (C%), 147.2 (C®), 150.8 (C'?), 152.7 (C°),
206.1 (C?).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein!®?.
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4.8.1 N-(4-Nitrobenzyliden)-p-anisidin

7@/0\ 10
4 2 \NJ"J

5

O,N

Ein Vergleichsspektrum wurde erhalten durch die Vereinigung equimolarer Mengen
von p-Nitrobenzaldehyd und p-Anisidin in CDCl; und anschlieBender Filtration der

Lésung Uber eine kurze Schicht von NaSOs..

(*H-NMR, 200 MHz, CDCls): § = 3.84 (s, 3H, C'°H), 6.95 (m, 2H, C®H), 7.29 (m, 2H,
C’H), 8.04 (d, J = 8.81 Hz, 2H, C3H), 8.30 (d, 3J = 8.79 Hz, 2H, C*H), 8.56 (s, 1H,
C'H).

(**C-NMR, 80 MHz, CDCls): 5 = 55.5 (C'%), 114.5 (C®), 122.6 (C*), 123.9 (C’), 129.0
(C%), 152.7 (C?), 143.5 (C®), 141.9 (C°), 149.0 (C%), 159.2 (C).
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5 Versuche zur Racematspaltung
5.1 N-Geschiitzte Pyrrolidin-2-sulfonsaure

5.1.1 N-(tert-Butyloxycarbonyl)pyrrolidin-2-sulfonsaure (25) als Imidazoliumsalz
! 0 0
6
5
Y .
N N
O Y
\ NH

3 2 8

450 mg (2.96 mmol) Pyrrolidin-2-sulfonsaure (1) werden 5 mL Wasser mit 300 mg
(1 eq.) KHCOg3 versetzt. Nach Beendung der Gasentwicklung werden 20 mL Ethanol
hinzugeflgt und die Reaktionslésung wird mit 0.95 mL (4.4 mmol, 1.5 eq.) Boc-
Anhydrid und 250 mg (1 eq.) Imidazol versetzt. Die Reaktionsmischung wird far 12
Stunden gerlhrt, anschlieBend wird ein GroBteil des Lésungsmittels im Vakuum
entfernt und der Rickstand gekihlt gelagert. Das Produkt scheidet sich CUber
mehrere Tage in Form von groBen wirfelférmigen Kristallen ab. Durch Spilen mit
Diethylether werden die Reste der Mutterlauge entfernt und reines Produkt bleibt
zurick.

Ausbeute: 72 % (682 mg, 2.1 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, D;0): 5 = 1.47 (s, 9H, C’H), 1.96 (m, 1H, C®H), 2.12-2.31 (m, 3H,
C2H, C®H), 3.47 (m, 2H, C*H), 4.97 (m, 1H, C'H), 7.49 (s, 2H, C®H, C¥H), 8.69 (s, 1H,
C°H).

(*C-NMR, APT, 100 MHz, CDCls): § = 22.0 (C®), 27.5 (C), 27.9 (C?), 46.4 (C%), 73.1

(C"), 82.0 (CP), 119.0 (C8, C?), 133.4 (C%), 156.3 (C°).

IR (KBr) cm™: v = 3301, 3130, 3064, 2975, 2888, 2841, 2762, 2660, 1699, 1581,
1376, 1203, 1187, 1162, 1041, 1026.
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5.1.2 N-Benzyloxycarbonylpyrrolidin-2-sulfonsaure (26) als Natriumsalz

10

1.21 g (8.0 mmol) der Aminopyrrolidin-2-sulfonsaure (1) werden in einem Gemisch
aus je 12 mL THF und gesattigter NaHCO3-L6sung aufgenommen und unter Eis-
kUhlung mit 2 Equivalenten (16 mmol, 5.4 mL 50 %iger L6sung in Toluol) Benzyl-
chloroformiat versetzt. Die inhomogene Reaktionsmischung wird flr 48 Stunden
geruhrt; anschlieBend wird die wassrige Phase abgetrennt und dreimal mit je 10 mL
Diethylether extrahierta. Die wassrige Phase wird am Rotationsverdampfer eingeengt.
Der Rickstand wird in wenig Wasser aufgenommen und auf eine lonenaustauscher-
saule, beladen mit Lewatit Monoplus in Na-Form gegeben, und mit Wasser/Ethanol
(2:1) eluiert.

Nach Entfernen des L&sungsmittels bleibt ein farbloser Feststoff, aus dem das
Produkt 26 mit Ethanol geldst wird.

Ausbeute: 63 % (1.55 g, 5.0 mmol)

(*H-NMR, 400MHz, DMSO-d¢): 5 = 1.65-1.82 (m, 1H, C®H), 1.87-1.98 (m, 1H, C?H),
2.14-2.21 (m, 2H, C*H, C®H), 3.30-3.50 (m, 2H, C*H), 4.58 (d, 3J = 8.1 Hz, 1H, C'H),
5.09 (m, 2H, C®H), 7.26-7.46 (m, 5H, C®H, C°H, C'°H).

(*C-NMR, 100 MHz, DMSO-d;): 5 = 22.9 (C?), 27.5 (C°), 46.4, (C*), 66.1 (C°), 71.8
(C"), 127.5 (C'%), 128.1, 128.4 (C?, C°), 136.9 (C’), 154.6 (C°).

MS (ESI): m/z = 250.1 [M-H*], 150.0 [M-H*-Cbz], 80.8 [HSOs].
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5.2 Synthese chiraler Amine
5.2.1 (R)-N-benzyl-1-phenylethylamin (32)

2

10 mmol des primaren Amins werden in 20 mL Dichlormethan aufgenommen und
unter EiskOhlung portionsweise mit 1.06 g (1 eq.) Benzaldehyd versetzt. Die
Reaktionsldsung wird mit MgSO4 versetzt und Uber eine Stunde gelegentlich gerthrt.
Das Trockenmittel wird abfiltriert und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Rickstand wird in 10 mL Methanol aufgenommen und unter Eiskihlung
portionsweise mit 380 mg (10 mmol) NaBH,4 versetzt und fir 3 Stunden bei Raum-
temperatur gertihrt. AnschlieBend wird die Lésung mit 10 mL 25 %iger NaOH-Lésung
versetzt und fir weitere zwei Stunden gerlihrt. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird dreimal mit jeweils 10 mL Diethylether extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 92 % (1.95 g, 9.2 mmol) als farbloses Ol.

(*H-NMR, 400 MHz, CDCls): 5 = 1.28 (d, J = 6.60 Hz, 3H, C?H), 1.46 (br. s, 1H, NH),
3.54 (g, "J = 13.15 Hz, 2H, C’H), 3.72 (q, ®J = 6.60 Hz, 1H, C'H), 7.12-7.27 (m, 10H,
C*H, C°H, C®H, C°H, C'°H, C""H).

(*C-NMR, 100 MHz, CDCls) 5= 24.49 (C?), 51.62 (C’), 57.45 (C"), 126.65 (C°),
126.78, 126.87 (C®, C'"), 128.07 (C%), 128.30, 128.41 (C°, C'%), 140.62 (C?), 145.55
(CP).

IR (Film) cm™: v = 3083, 3061, 3026, 2963, 2934, 2831, 1602, 1493, 1452, 1127,
762, 736, 700.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein®.
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5.2.2 (R)-N-Benzyl-(1,2,2-trimethylpropyl)amin (33)

Iz

Das Amin 33 wird nach der allgemeinen Vorschrift fir indirekte reduktive Aminierung
wie das Amin 32 hergestellt.
Ausbeute: 89 % (1.71 g, 8.94 mmol).

(*H-NMR, 400 MHz, CDCls): 5 = 0.88 (s, 9H, C*H), 1.00 (d, 3J = 6.44 Hz, 3H, C?H),
2.28 (q, %J = 6.43 Hz, 1H, C'H), 3.64 (d, "J = 13.23 Hz, 1H, C°H), 3.92 (d, "J =
13.22 Hz, 1H, C°H), 7.19-7.34 (m, 5H, C’H, C®H, C°H).
(**C-NMR, 50 MHz, CDCl;) § = 14.63 (C?), 26.44 (C*), 34.39 (C®), 52.59 (C°), 61.15
(C"), 126.63 (C°), 128.08 (C’), 128.16 (C®), 141.27 (C°).

IR (Film) cm™: v = 3063, 3027, 2958, 2868, 1478, 1453, 1372, 1129, 735, 698.
HRMS (El): m/z = 191.1675 [M+H"] (berechnet fir C13H21N": 191.1674).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein®’®!.
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5.2.3 (R,R)-N-Benzyl-2-benzyloxycyclohexylamin (34)

15

11

Die reduktive Aminierung wurde nach einer allgemeinen Vorschrift von ABDEL-MAGID
durchgeftihrt2%?,

4.11 g (20 mmol) des primaren Amins 31 werden in 70 mL Dichlormethan geldst und
mit 2.12 g (20 mmol) Benzaldehyd und 6.0 g (28 mmol, 1.4 eq.) Triacetoxyborhydrid
versetzt. Nach 1.5 Stunden wird die Reaktion durch Zugabe von gesattigter NaHCO3-
Lésung gestoppt und die Reaktionsmischung dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO,4 getrocknet und das Lésungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird durch Saulenchro-
matographie (Ethylacetat) gereinigt.

Ausbeute: 97 % (5.73 g, 19.3 mmol).

(*H-NMR, 400 MHz, CDCl3): § = 1.11-1.27 (m, 4H, C®H, C*H), 1.66 (m, 1H, C?H),
1.74 (m, 1H, C°H), 2.06 (m, 1H, C?H), 2.15 (m, 1H, C°H), 2.51 (br. s, 1H, NH), 2.57
(m, 1H, C'H), 3.26 (m, 1H, C®H), 3.68 (d,1H, "J = 13.1 Hz, C’H), 3.86 (d,1H, "J =
13.1 Hz, C'H), 4.43 (d, 1H, "J = 13.3 Hz, C'?H), 4.64 (d, 1H, "J = 13.3 Hz, C'2H),
7.21-7.31 (m, 10H, C°H, C'°H, C''H, C'*H, C™°H, C™®H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls) § = 24.1 (C*), 24.3 (C®), 29.8 (C?), 30.3 (C®), 51.0 (C),
61.0 (C"), 70.6 (C'?), 82.0 (C®), 126.6 (C'"), 127.4 (C'®), 127.6, 127.9 (C°, C'*), 128.4
(d, C'°, C'), 138.7 (C?), 140.7 (C™).

IR: (Film) cm™: 3063, 3028, 2931, 2860, 1496, 1453, 1357, 1206, 1095, 1075, 1028,
734, 697.
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5.2.4 (R,R)-N,N-bis-(1-Phenylethyl)amin (35)

2

o

24.2 mL (200 mmol) des (R)-1-Phenylethylamins werden in 300 mL Benzol gel6st
und mit 23.4 mL (1 eq.) Acetophenon und einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure
versetzt. Die Reaktionsmischung wird fir 12 Stunden im Wasserabscheider erhitzt.
AnschlieBend wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das erhaltene Imin in
300 mL Methanol aufgenommen und unter Eiskithlung mit 3.8 g (100 mmol) NaBH4
versetzt. Die Reaktionsmischung wird flr 12 Stunden gerthrt. AnschlieBend wird die
Lésung mit 90 mL 25 %iger NaOH-Lésung versetzt und fir weitere zwei Stunden
gerthrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit
jeweils 100 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Na,SO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.

Das so erhaltene Diastereomerengemisch wird in 300 mL Diethylether aufgenommen
und mit 15 mL konzentrierter HCI geschttelt. Das Gemisch verbleibt Gber Nacht im
Kihlschrank (5 - 8 °C). Der Niederschlag wird abfiltriert, in 200 mL Diethylether
gelést und mit 30 mL 25 %iger NaOH-Lésung gewaschen. Die organische Phase
wird Uber Na,SO4 getrocknet, das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Das Produkt wird saulenchromatographisch mit TBME/Pentan (3:1) gereinigt.
Ausbeute (bezogen auf das gewlinschte Diastereomer): 15 % (3.4 g, 15 mmol) als
farbloses Ol.

(*H-NMR, 400 MHz, CDCls): § = 1.29 (d, °J = 5.9 Hz, 6H, C*H, C*H), 1.59 (br. s, 1H
NH), 3.50 (q, °J = 6.2 Hz, 2H, C'H, C'H), 7.21-7.34 (m, 10H, C*H, C*H, C°H, C°H,
CPH, C° H).

(**Cc-NMR, 100 MHz, CDCls) § = 24.9 (C?, C?), 55.2 (C', C'), 126.7, 126.8, 128.4 (C*,
c*, C° C°, C° C°), 145.8 (C*, C®).
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IR (KBr) cm™: v = 3061, 2960, 2924, 2863, 1602, 1492, 1451, 1368, 1202, 1125,
1023, 762, 700.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?’"..

5.3 Versuche zur fraktionierten Kristallisation
5.3.1 Darstellung der freien Sauren 25a und 26a

2 mmol des Natrium- bzw. Imidazoliumsalzes werden in ca. 10 mL Wasser/Ethanol
(1: 1) gelést auf eine S&ule (d = 1.8 cm, | = 30 cm), beladen mit Kationentauscher
Lewatit Monoplus in H-Form gegeben. Die S&ule wird mit 750 mL Wasser eluiert.
Das erhaltene Eluat wird am Rotationsverdampfer auf ca. ein Viertel des Volumens
eingeengt. Die wassrige Phase wird anschlieBend mit Dichlormethan extrahiert, bis
mit Indikatorpapier keine Saurereaktion der wassrigen Phase mehr festzustellen ist.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet, vorsichtig
eingeengt und in Messkolben mit Dichlormethan auf 10 mL aufgefllt.

5.3.2 Kristallisationsversuche

Jeweils 0.2 mmol der chiralen Amine wurden in verschlieBbaren Glaschen einge-
wogen und mit 1 mL der MaBlésungen aus 5.3.1 versetzt. Gegebenenfalls wurde ein
weiterer Milliliter eines weiteren Lésungsmittels (THF, Ethanol) hinzu gegeben.

Die langsame Verdunstung des LOsungsmittels Gber mehrere Tage lieferte nadel-
formige Niederschlage an den Wénden der GeféBe. Diese wurden gesammelt und in
2-3 mL Wasser gel6st. Diese Lésungen wurden fir 10 Minuten Gber Kationen-
tauscher in H-Form gerthrt. Nach dem Abfiltrieren des lonentauscherharzes wurden
die Lésungen am Polarimeter untersucht.
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6 Versuche zu Pyrrolidin-2-sulfonséaure mit chiralem Auxiliar
6.1 4-[(Tetrahydropyran-2-yl)oxy]butan-1-ol (43)

Verwendet wurde das allgemeine Verfahren von VARMA!'*! et al.;

9.40 g (100 mmol) 1,4-Butandiol werden mit 10.2 mL (1.1 eq.) Dihydropyran und
0.24 g (0.01 eq.) AICIs-Hexahydrat versetzt. Nach 30 Minuten wird das Reaktions-
gemisch Uber Kieselgel filtriert und mit Ethylacetat nachgespult. Das Lésungsmittel
wird am Rotationsverdampfer entfernt und das einfach geschltzte Diol durch
Destillation und anschlieBend durch Saulenchromatographie (Et.O) gereinigt (R; =
0.55).

Ausbeute: 60 % (10.45 g, 60 mmol) als farbloses Ol.

Siedepunkt: 82 °C / 0.5 mbar

(*H-NMR, 200MHz, CDCls): § = 1.51-1.62 (m, 4H, C?H, C°H), 1.65-1.75 (m, 5H, C°H,
C’H, CBH), 1.79-1.85 (m, 1H, C®H), 2.65 (s, 1H, OH), 3.41-3.55 (m, 2H, C*H), 3.65-
3.69 (m, 2H, C'H), 3.75-3.90 (m, 2H, C°H), 4.60 (m, 1H, C°H).

(**C-NMR, 50 MHz, CDCls): § = 19.5 (d, C’), 25.3, 25.4 (C?), 26.5 (d, C®), 29.8, 30.0
(C?), 30.6, 30.7 (C°), 62.2, 62.3 (C"), 62.6 (C), 67.3, 67.5 (C*), 98.7, 98.9 (C°)

IR (Film) cm™: v = 3404, 2941, 2870, 1442, 1353, 1323, 1260, 1201,1222, 1078,
1035.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tberein!?"8 279,
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6.1.1 1,4-bis[(Tetrahydropyran-2-yl)oxy]butan (44)

Die zweite Fraktion wurde identifiziert als das zweifach geschultzte Diol 44.
Siedepunkt 85-90 °C/ 0.5 mbar. Die vollstdndige Abtrennung erfolgte durch
Saulenchromatographie (Et20) (R; = 0.95).

(*H-NMR, 200MHz, CDCls): § = 1.47-1.89 (m, 16H, C2H C?H, C*H, C°H, C®H), 3.37-
3.55 (m, 4H, C’H), 3.72-3.92 (m, 4H, C'H, C"H), 4.59 (t, 3J = 3.34 Hz, 2H, C*H).
('*C-NMR, 50 MHz, CDCl,): 5 = 19.6 (C°), 25.4 (C°), 26.5 (C?), 30.7 (C*%), 62.2 (C'),
67.3 (C'), 98.7 (C®).

IR (Film) cm™: v = 2941, 2870, 1441, 1353, 1323, 1260, 1200, 1122, 1078, 1035.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein!?.
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6.2 Darstellung von Aminoalkohol 46
6.2.1 4-[(Tetrahydropyran-2-yl)oxy]butanal (45)

Die Oxidation erfolgte nach einer Vorschrift von HOFFMANN[?®'!,

37.5 g (170 mmol, 1.7 eq.) Pyridiniumchlorochromat und 2.7 g (0.33 eq.) Natriumace-
tat werden in 225 mL absolutem Dichlormethan suspendiert. 17.3 g (100 mmol, 1.0
eq.) des Alkohols 43, geldst in 40 mL Dichlormethan werden unter starkem Rihren
zugegeben. Die Reaktionsmischung farbt sich sofort schwarz. Nach 1.5 Stunden
werden 250 mL Diethylether zugegeben, worauf sich ein amorpher Niederschlag
bildet. Die Reaktionsmischung wird erst Uber Filterpapier, dann Gber Kieselgel filtriert.
Das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das zurlickbleibende
gelbe Ol saulenchromatographisch (EtO) gereinigt (R = 0.90).

Ausbeute: 41 % (7.10 g, 41.2 mmol) als farbloses Ol.

(*H-NMR, 200MHz, CDCls): § = 1.45-2.00 (m, 8H, CH, C®H, C’H, C®H), 2.49-2.57 (m,
2H, C?H), 3.35-3.53 (m, 2H, C*H), 3.70-3.93 (m, 2H, C°H), 4.56 (m, 1H, C°H), 9.77 (t,
%) =1.7 Hz, 1H, C'H).

(**C-NMR, 50 MHz, CDCls): § =19.4, 19.6 (C"), 25.4 (d, C®), 26.5 (C®), 30.5, 30.7 (C°),
41.1 (C?), 62.2 (d, C%), 66.4, 67.3 (C*), 98.7, 98.8 (C°), 202.4 (C).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein??®.
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6.2.2 4-[(Tetrahydropyran-2-yl)oxy]butyl-(4-methyl-benzol)sulfonat (47)

VAR
\O

10 >

2 o o
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4

20.0 g (115 mmol) des einfach geschiitzten Diols 43 werden zusammen mit 18.5 mL
(230 mmol, 2 eq.) Pyridin in 100 mL absolutem Chloroform aufgenommen und unter
Eiskiihlung portionsweise mit 32.8 g (172 mmol, 1.5 eq.) Tosylchlorid versetzt. Die
Reaktionsmischung wird fir 6 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend
wird nacheinander mit jeweils 30 mL 0.5 N HCI, geséattigter NaHCO3-Lésung und mit
gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird Gber MgSQO,
getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand
wird saulenchromatographisch (TBME/Pentan 1:2) gereinigt.

Ausbeute: 71.8 % (27.1 g, 82.5 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCl5): § = 1.46-1.81 (m, 10H, C?H, C*H, C°H, C'H, C8H), 2.43
(s, 3H, C™H), 3.32 (m, 1H, C°H), 3.46 (m, 1H, C°H), 3.68 (m, 1H, C*H), 3.78 (m, 1H,
C*H), 4.06 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, C'H), 4.50 (t, ®J = 3.7 Hz, 1H, C°H), 7.33 (d, 3J = 8.0
Hz, 2H, C'?H), 7.78 (d, ®J = 8.3 Hz, 2H, C''H).

(*Cc-NMR, 50 MHz, CDCls): = 19.5, 21.6 (C’, C®), 25.4 (C'*), 25.6, 26.0 (C?, C),
30.6 (C°), 62.3 (C°), 66.5 (C*), 70.5 (C"), 98.8 (C°), 127.8 (C'"), 129.8 (C'?), 133.1
(C'%), 144.6 (C™).

IR (KBr): v = 2944, 2871, 1599, 1455, 1442, 1360, 1176, 1034, 950, 815, 664, 556.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?®?.
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6.2.3 Darstellung von (S)-4-[(Tetrahydropyran-2-yl)oxy]-4-(1-phenylethyl)-
butanamin 46 durch reduktive Eliminierung

sl o

o
O
O

15

10 8 12 14

Die reduktive Aminierung wurde nach einer allgemeinen Vorschrift von ABDEL-MAGID
durchgefiihrt?%?,

861 mg (5 mmol) Aldehyd 45 und 606 mg (1.0 eq.) Phenylethylamin werden in 18 mL
absolutem THF gel6st und mit 1.50 g (7.1 mmol, 1.4 eq.) Natriumtriacetoxyborhydrid
versetzt. Die Suspension wird bei Raumtemperatur gertihrt und der Reaktionsverlauf
durch Dunnschichtchromatographie kontrolliert. Nach 6 Stunden werden 25 mL ge-
sattigte NaHCO3-Lésung zugeben; die wassrige Phase wird abgetrennt und dreimal
mit je 30 mL Etylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des L&ésungsmittels am Rotationsverdampfer
wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch (Ethylacetat) gereinigt.

Ausbeute: 97 % (1.35 g, 4.85 mmol) als farbloses Ol.

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 1.34 (d, 3J = 6.6 Hz, 3H, C°H), 1.45-1.83 (m, 10H,
C2H, C®H, C'?H, C'®H, C'*H), 2.41-2.55 (m, 2H, C*H), 3.32-3.38 (m, 1H, C'H), 3.44-
3.49 (m, 1H, C'H), 3.67-3.73 (m, 1H, C'°H), 3.74 (q, °J = 6.6 Hz, 1H, C°H), 3.79-3.85
(m, 1H, C®H), 4.54 (t,*J = 3.3 Hz, 1H, C''H), 7.19-7.33 (m, 5H, C’H, C®H, C°H).
(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 19.5 (C'®), 24.3 (C°), 25.4 (C'*), 27.0 (d), 27.5 (C?,
C%), 30.6 (C'?), 47.6 (C*), 58.3 (C°), 62.1 (C™), 67.3 (d, C'), 98.7 (C'"), 126.5 (C?),
126.7 (C'?), 128.3 (C°), 145.8 (C’).

IR (Film): v = 2940, 2868, 1452, 1352, 1121, 1077, 1034, 762, 701.

HRMS (El): 227.2020 [M*] (berechnet fiir C17H27NO,: 227.2042).
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6.2.4 Darstellung von 46 durch Sy2-Reaktion

8.23 g (25 mmol) des Tosylats 47 werden zusammen mit 3.64 g (30 mmol, 1.2 eq.)
Phenylethylamin und 3.5 mL (25 mmol) Triethylamin in 30 mL absolutem DMF gel&st
und fir 18 Stunden auf 60 °C erwarmt. AnschlieBend wird der Feststoff abfiltriert und
das Filtrat in 200 mL Wasser aufgenommen. AnschlieBend wird dreimal mit jeweils
30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels wird das Rohprodukt saulen-
chromatographisch (Ethylacetat) gereinigt.

Ausbeute: 99 % (6.84 g, 24.7 mmol).
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6.3 (S)-4-(1-Phenylethylamino)-1-butanol (48)
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3.25 g (20 mmol) konz. HBr-Lésung (50 %ig) wird in 10 mL Methanol aufgenommen.
4.16 g (15 mmol) des THP-Ethers 46 werden zugegeben und die Reaktionslésung fur
8 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Durch Zugabe von 10%iger NaOH-Lésung
wird das Gemisch alkalisch gemacht, und mit 50 mL Wasser verdinnt. AnschlieBend
wird mit 3 x 20 mL Dichlormethan extrahiert; die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSQO, getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Aminoalkohol 48 bleibt als farbloses Ol zurlick, das ohne Aufreinigung
in der folgenden Stufe eingesetzt wird. Die Abwesenheit des THP-Ethers wird im
NMR-Spektrum Uberpruft.

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): & = 1.42 (d, 3J = 6.67 Hz, 3H, C°®H), 1.52-1.59 (m, 1H,
C%H), 1.62-1.69 (m, 3H, C¥H, C?H), 2.51-2.54 (m, 2H, C*H), 3.37 (br. s, 1H, NH),
3.58-3.61 (m, 2H, C'H), 3.77 (g, 3J = 6.66 Hz, 1H, C°H), 7.25-7.36 (m, 5H, C®H, C°H,
C10H).

(**C-NMR APT, 100 MHz, CDCl5): § = 23.3 (C®), 28.6 (C%), 32.2 (C?), 47.4 (C*), 58.4
(C®), 62.6 (C'), 126.5 (C°), 127.3 (C'?), 128.6 (C?), 144.1 (C").

IR (KBr) cm™: v = 3291, 2970, 2929, 1773, 1648, 11541, 1452, 1376, 1169, 1037,
992, 765, 702.

HRMS (El): m/z = 193.14648 [M *] (berechnet fiir C12H1gNO: 193,14666).
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6.4 (S)-4-[N-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-phenylethylamino]-1-butanol (49)
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Der Aminoalkohol 48 aus der vorherigen Stufe wird in 20 mL absolutem Diethylether
geldst. Unter Eiskihlung werden 3.93 g (18 mmol, 1.2 eq. bezogen auf 15 mmol)
di-tert-Butyldicarbonat zugetropft. Die Reaktionsmischung wird fir 40 Stunden bei
Raumtemperatur unter Argon gerthrt. AnschlieBend wird die Mischung mit 90 mL
Diethylether verdinnt und nacheinander mit 0.5 N Salzsaure, gesattigter Na,COs-
Lésung und gesattigter NaCl-Losung extrahiert. Die organische Phase wird Uber
MgSO, getrocknet und das L&sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie (Ethylacetat) gereinigt (Ri = 0.75).
Ausbeute (iiber zwei Stufen): 85 % (3.75 g, 12.8 mmol) als farbloses Ol.

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 1.34-1.50 (m, 4H, C?H, C*H) 1.46 (s, 9H, C'*H),
1.53 (d, 3J = 7.1 Hz, 3H, C®H), 1.86 (m, 2H, C*H), 2.99 (m, 2H, C'H), 3.56 (br. m, 1H,
C°H), 5.34 (br. s, 1H, OH), 7.23-7.35 (m, 5H, CBH, C°H, C'°H) (starke
Signalverbreiterung).

(**C-NMR APT, 100 MHz, CDCls): & = 17.6 (C°), 26.1 (C®%), 28.5 (C'®), 29.9 (C?), 43.4
(C%, 53.4 (C"), 62.3 (C°), 79.6 (C'?), 127.0 (C®), 128.2 (C?), 142.0 (C’), 155.8 (C'")

(1 Signal Uberlagert durch Linienverbreiterung).

IR (Film): v = 3449, 2975, 2937, 1808, 1687, 1668, 1453, 1409, 1366, 1307, 1161,
1121, 1069.
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6.5 (S)-4-[N-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-phenylethylamino]-1-butanal (50)
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Die Oxidation wurde nach einer allgemeinen Methode von Dess und MARTINE'
durchgeflhrt.

293 mg (1.0 mmol) des geschltzten Aminoalkohols 49 werden in 4 mL absolutem
Dichlormethan gel6st und unter Eiskihlung mit 550 mg (1.3 eq.) DMPI in 5 mL DCM.
Die Suspension wird fiir eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend
mit 30 mL Diethylether verdinnt. Durch Zugabe einer Lésung von 2.2 g (9.0 mmol)
Natriumthiosulfat-Pentahydrat in 20 mL gesattigter NaHCOs-Lésung wird der
entstandene Niederschlag aufgelést und die Phasen getrennt. Die organische Phase
wird mit gesattigter NaHCO3-Lésung, dann mit gesattigter NaCl-Lésung extrahiert
und anschlieBend Uber MgSQO,4 getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels am
Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt durch Saulenchromatographie
(Ethylacetat) gereinigt (R¢ = 0.95).

Ausbeute: 92 % (268 mg, 0.92 mmol) als gelbliches Ol.

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): & = 1.47 (s, 9H, C'*H), 1.54 (d, ®J = 7.3 Hz, 3H, C®H),
1.64-1.73 (br. m, 2H, C®H), 2.27 (br. m, 2H, C?H), 2.80-3.15 (br. m, 2H, C*H), 5.05-
5.66 (br. m, 1H, C°H), 7.30 (m, 5H, C®H, C°H, C'°H), 9.62 (s, 1H, C1H). Starke
Signalverbreiterung.

(**Cc-NMR, 100 MHz, CDCl5): § = 20.9 (C°), 26.2 (C°%), 28.5 (C'?), 31.7 (C?), 60.3 (C%),
66.5 (C°), 79.7 (C'?), 127.0 (C™°), 128.2, 128.3 (C®, C°), 140.9 (C’), 155.8 (C'"), 205.2
(ch.
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7 Versuche zur Funktionalisierung durch Sulfonsaureaktivierung
7.1 Natriumsalz der N-Benzoyl-1-amino-2-methylpropansulfonsaure 10
o] SO;zNa

1 3

2.0 g (5.6 mmol) des Triethylammoniumsalzes der geschitzten Aminosulfonsaure 10
werden in ca. 15 mL Wasser/Ethanol (1: 1) geldst auf eine Saule (d = 1.8 cm, | = 30
cm) beladen mit Kationentauscher Lewatit Monoplus in Na-Form gegeben. Die Saule
wird mit 750 mL Wasser eluiert. Das so erhaltene Eluat wird am Rotationsverdampfer
einreduziert und der Riickstand im Olpumpenvakuum getrocknet.

1.55 g (5.6 mmol, quantitative Umsetzung) eines klaren Harzes bleiben zurlck. Im
'H-Spektrum wird auf das vollstiandige Verschwinden der Ethylsignale tiberpriift. Ge-
gebenenfalls wird die Behandlung mit lonentauscher wiederholt.

Der Versuch der Umkristallisation aus Wasser/Ethanol lieferte keinen Feststoff, daher
wird das Rohprodukt ohne weitere Aufreinigung in der folgenden Stufe eingesetzt.
Ausbeute: 71 % (1.26 g, 3.99 mmol).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.96 (d, 3J = 6.7 Hz, 3H, C®H), 1.00 d, (d, 3J = 6.6 Hz,
3H, C*H), 2.37 (m, 1H, C?H), 4.94 (d, ®J = 5.8 Hz, 1H, C'H), 7.30-7.49 (m, 3H, C°H,

C®H), 7.76 (m, 2H, C’H).

IR: (KBr) cm™: v = 3453, 2939, 2737, 2428, 1599, 1456, 768, 743, 697.
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7.2 Umsetzung von 1-Benzoylamino-2-methylpropansulfonsaure (10) mit
Cyanurchlorid

o SOsNa 1) Aceton
[18-Krone-6]
20 h, reflux

o
v

Iz

2) R-NH,
DCM, 0 °C

Der Versuch wurde durchgefiihrt nach einer allgemeinen Vorschrift fir die Sulfon-
saureaktivierung®'®!:

5.59 g (20 mmol) des Natriumsalzes werden unter Argon in 40 mL absolutem Aceton
gelést. Nach der Zugabe von 264 mg (1.0 mmol, 0.05 eq.) 18-Krone-6 wird die
Reaktionslésung mit 3.69 g (20 mmol) Cyanurchlorid versetzt und fir 20 Stunden
unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem AbkiUhlen wird die Reaktionslésung mit 20 mL
Dichlormethan versetzt. Die entstehende Suspension wird Uiber eine diinne Schicht
Celite filtiert. Das Filtrat wird unter Eiskiihlung mit einem Uberschuss an Amin in

Dichlormethan versetzt.

7.2.1 Reaktion mit Amin

a) R-NH: = n-Propylamin

Das Filtrat wird mit 2.96 g (50 mmol, 2.5 eq.) n-Propylamin in 20 mL Dichlormethan
versetzt und flr 2 Stunden gerlhrt. AnschlieBend wird das enstandene Salz abfiltriert
und die Lésung dreimal mit 0.5 M Phosphatpuffer (pH = 7.4) extrahiert und Uber
NaSO4 getrocknet. Nach dem Einengen der L6sung am Rotationsverdampfer bildet
sich ein kristalliner Feststoff. Durch Waschen mit kaltem Diethylether/Pentan (1:1)

lassen sich farbige Rickstéande entfernen.

b) R-NH; = AlaOMe

Das Filtrat wird mit 3.49 g (25 mmol, 1.25 eq.) L-Alaninmethylesterhydrochlorid und
8.3 mL (60 mmol, 3 eq.) Triethylamin in 40 mL Dichlormethan versetzt und aufge-
arbeitet wie unter a) beschrieben. Auch hier bildet sich weiBer Feststoff.
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7.2.2 Isolierung ohne Amin-Zugabe

Das Lésungsmittel wurde vollstandig im Vakuum entfernt und der élige Rickstand
wurde mit Dichlormethan Uber eine Schicht Kieselgel filtriert. Nach dem langsamen
Verdampfen des Rlckstandes bildete sich auch hier ein weiBer Feststoff.

7.3  N-(2-Methylpropenyl)benzamid (54)

Im NMR-Spektrum erweist sich der Feststoff aus Versuch 7.2.1 und 7.2.2 aus-
schlieBlich als Verbindung 54.

(*H-NMR, 200 MHz, CDCls): 5= 1.70 (d, *J = 0.95 Hz, 3H, C*H), 1.75 (d, *J = 0.89
Hz, 3H, C*H), 6.72 (tdd, "J = 10.21 Hz, "J = 2.87 Hz, "J = 1.42 Hz, 1H, C'H), 7.42-
7.51 (m, 3H, C’H, C°H), 7,60 (br. s, 1H, NH), 7,76-7,81 (m, 2H, C®H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 16.6, 22.5 (C*, C*), 116.5 (C?), 117.2 (C"),

126.9 (C®), 128.5 (C'), 131.6 (C°), 134.1 (C°), 164.1 (C°).

IR (KBr) cm™: v = 3242, 2980, 1645, 1561, 1516, 1485, 1360, 1283, 1141, 1049,
807, 718.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?®?!.
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8 Versuche zur Funktionalisierung durch Peptidsynthese
8.1 N-Benzyloxycarbonyl-L-alanin

5
)J\ 2 1 OH

3.56 g (40 mmol) L-Alanin wurden geldst in einem Gemisch aus 30 mL 2 N NaOH-
Lésung und 15 mL Dioxan. AnschlieBend wurden 14.35 g Benzylchloroformiat
(50 %ige Ldésung in Toluol) zugegeben. Durch Zugabe von weiterer NaOH-Lésung
wurde ein pH-Wert von 10 eingehalten; die Reaktionsmischung wurde fir 10 Stunden
bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wurde die Lésung mit 100 mL gesattigter
NH4ClI-Lésung versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und das Ldésungsmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt. Das Produkt bleibt als weiBer Feststoff zurlick.

Ausbeute: 94 % (37.6 mmol, 8.40 g).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 1.45 (d, °J = 7.2 Hz, 3H, C3H), 4.43 (qd, 3J = 7.1 Hz,
"J = 14.4 Hz, 1H, C?H), 5.14 (m, 2H, C°H), 7.34 (m, 5H, C’H, C®H, C°H), 9.41 (br. s,
1H, COzH).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 18.3 (C3), 49.4 (C2), 67.1 (C5), 128.1, 128.2, 128.5
(C, C8, C%), 136.0 (C°), 155.8 (C*), 177.2 (C").

IR: (KBr) cm™: 3336, 3032, 1700, 1534, 1455, 1258, 1073, 1028, 746, 696.
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8.2 Versuche zur Peptidkupplung von Pyrrolidin-2-sulfonsaure
0 0

EtO)I\CI PN )L 0

H
N SO3H — » Ph 0] H
Cbz-Alanin
N SO5H
1 Q/

57 Spur

In einem typischen Experiment wurden 530 mg (2.4 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-L-
alanin in 5 mL trockenem THF gel6st und bei -15 °C versetzt mit 0.29 mL (2.6 mmol)
N-Methylmorpholin und 0.24 mL (2.5 mmol) Ethylchloroformiat. AnschlieBend wurden
543 mg (3.6 mmol) Pyrrolidin-2-sulfonsaure 1 geldst in 1.8 mL 2 M NaOH-Lésung
und Uber 5 Minuten zu der Reaktionsmischung zugegeben. Die Temperatur wurde
fir weitere 3 Stunden auf -15 °C gehalten und dann auf Raumtemperatur gebracht.
AnschlieBend wurden 20 mL Wasser hinzu gegeben. Die wéassrige Lésung wurde mit
2 M NaOH-Ldsung auf einen pH von ca. 10 gebracht und mehrmals mit Diethylether
extrahiert. AnschlieBend wurde die wasssrige Phase mit 1 M HCI-Lésung neutralisiert
und das Wasser im Vakuum entfernt. Vom Riickstand wurde ein 'H-NMR-Spektrum

aufgenommen, darin wurden jedoch keine Hinweise auf das Produkt gefunden.

MS (ESI): m/z = 355.1 [M-H"] (355.09 berechnet fiir C15H1gN206S"), 247.0 [M-OBN]'.
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9 Versuche zur Synthese lber Sulfurylchlorid
9.1 Allgemeine Vorschrift

Die metallorganische Verbindung wird unter Schutzgas in absolutem Ether (1.0 mmol
in 2.5 mL) vorgelegt und auf gekihlt auf -30 °C oder auf -78 °C. AnschlieBend wird
Uber eine Spritze eine vorgekihlte Lésung von Sulfurylchlorid (5 eq. in 5mL
Lésungsmittel) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fir 20 Minuten bei tiefer
Temperatur gerthrt, anschlieBend wird die Kihlung entfernt. Bei Raumtemperatur
werden das Losungsmittel und das Uberschissige Sulfurylchlorid im Vakuum entfernt.
Der Rickstand wird in trockenem Dichlormethan aufgenommen und unter Eiskiihlung
mit einem zweifachen Uberschuss an Amin (5 N in Dichlormethan) versetzt. Das
Gemisch wird fir 2 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wird das
Gemisch mit Wasser versetzt und zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden mit 1 N Salzs&ure und geséttigter NaCl-Lésung
gewaschen und tUber MgSO, getrocknet.

Nach dem Entfernen des L&sungsmittels im Vakuum wird das Produkt
sadulenchromatographisch gereinigt.
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9.1.1  N-(Propyl)benzolsulfonamid (59)

Vv o
NN

7

1

Darstellung nach der allgemeinen Sulfonierungsvorschrift.
Reinigung: Saulenchromatographie (Pentan/TBME 1:1, R; = 0.55),
HPLC (Diol-Phase, Hexan/TBME 68:32, Flussrate: 8.2 mL/min) t, = 8.06 min.

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): & = 0.83 (t, °J = 7.40 Hz, 3H, C’H), 1.45 (m, 2H, C°H),
2.89 (dd, 3J = 13.42 Hz, "J = 6.99 Hz, 2H, C°H), 4.63 (br. t, °J = 5.58 Hz, 1H, NH).
(*C-NMR, 100 MHz, CDCl3):5= 11.1 (C’), 22.9 (C®), 45.0 (C°, 127.0 (C?),
129.1 (C®), 132.5 (C*), 140.0 (C").

IR (KBr): v = 3286, 3066, 2968, 2937, 2878, 1448, 1425, 1325, 1162, 1094, 1073,
756, 720, 690, 587, 567.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein!3.
Elementaranalyse C H N

CgH13NO2S berechnet: 5425 6.58 7.03
gefunden: 5418 6.57 7.00
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9.1.2 (R)-N-(1-Phenylethyl)benzolsulfonamid
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Darstellung nach der allgemeinen Sulfonierungsvorschrift.
Reinigung: Saulenchromatographie Pentan/TBME 1:1.

(*H-NMR, 400MHz, DMSO-dg): 5 = 1.20 (d, 3J = 6.95 Hz, 3H, C°H), 4.35 (qd, 3J =
13.99 Hz, "J = 6.96 Hz, 1H, C°H), 7.12-7.20 (m, 5H, C®H, C°H, C'°H), 7.41-7.50 (m,
3H, C*H, C*H), 7.66-7.70 (m, 2H, C2H), 8.22 (d, "J = 8.24 Hz, 1H, NH).

(*C-NMR, 100 MHz, DMSO-d): 5 = 23.4 (C°), 52.7 (C°), 125.9 (C?), 126.2 (C?),
126.6 (C'%), 128.0 (C?), 128.8 (C®), 131.9 (C*), 141.4 (C"), 143.2 (C').

IR (KBr) cm™: v = 3238, 2978, 1451, 1325, 1164, 1086, 1023, 961, 871, 753, 721,
701, 686.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?®!.
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9.1.3 N-(Benzensulfonyl)-L-valinmethylester (61)
9.1.3.1 L-Valinmethylester-hydrochlorid

NH,*CI

200 mmol der Aminosaure wurden in 140 mL trockenem Methanol geldst. Unter Eis-
kGihlung wurden 26 mL (220 mmol, 1.1 eq.) Thionylchlorid Gber 30 Minuten zugetropft.
Die Reaktionsldsung wurde flir zwei Stunden bei Raumtemperatur gerihrt und an-
schlieBend fir 90 Minuten unter Rickfluss erhitzt. Der Riuckflusskihler wurde durch
eine Destillationsbrlicke ersetzt und ca. % des Lésungsmittels wurden abdestilliert.
Nach dem Entfernen des restlichen Lésungsmittels im Vakuum wurde der Rickstand
mit 400 mL Ethylacetat versetzt und fir eine Stunde unter Rlckfluss erhitzt. Die so
erhaltene Lésung wurde Uber Nacht bei - 30 °C gelagert. Es bildete sich ein weiBer
Niederschlag, der durch Filtration isoliert und mit wenig kaltem Diethylether
nachgespult wurde.

Ausbeute: 98 % (32.97 g, 196,6 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 0.88 (d, 3J = 6.85 Hz, 3H, C*H), 0.87 (d, 3J = 6.85 Hz,
3H, C*H), 1.37 (s, 3H, NHs), 1.80-2.03 (m, 1H, C*H), 3.20 (d, 3J = 5.02 Hz, 1H, C?H),
3.62 (s, 3H, C°H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 17.1, 19.1 (C*, C*), 32.0 (C®), 51.6 (C°), 59.8 (C?),
175.9 (C).

IR (KBr) cm™: v = 2975, 1739, 1594, 1504, 1436, 1295, 1243, 1107, 1039, 879, 771.
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9.1.3.2 N-(Benzolsulfonyl)-L-valinmethylester (61)

8
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Darstellung nach der allgemeinen Sulfonierungsvorschrift.
Reinigung: Saulenchromatographie (Pentan/TBME 1:1).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): 5 = 0.88 (d, 3J = 6.85 Hz, 3H, C®H), 0.95 (d, 3J = 6.80 Hz,
3H, C®H", 2.03 (m, 1H, C’H), 3.42 (s, 3H, C°H), 3.75 (dd, J = 10.16 Hz, "J = 5.19 Hz,
1H, C°H), 5.22 (br. t, "J = 9.89 Hz, 1H, NH), 7.50 (m, 2H, C?H), 7.57 (m, 1H, C*H),
7.84 (m, 2H, C*H).

(*C-NMR, 100 MHz, CDCls): 5= 17.4, 18.9 (C®), 31.6 (C), 52.1 (C%, 61.0 (C°),
127.2 (C?), 128.9 (C%), 132.7 (C*), 139.5 (C"), 171.6 (CH).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein!?ee!.
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9.2 Bestimmung der Ausbeute durch HPLC
9.2.1 N-Propylmethansulfonsaureamid

[V
1/S\N/\3/

4

Zu 2.3 g (20 mmol) Methansulfonsaurechlorid in 20 mL absolutem Dichlormethan
werden unter Eiskihlung 2 eq. n-Propylamin zugetropft. AnschlieBend wird das
Reaktionsgemisch flr 2 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Der entstandene Nieder-
schlag des Aminhydrochlorids wird abfiltriert und die organische Phase mit 2 N
Salzsdure, anschlieBend mit geséttigter Kochsalzlésung gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.
Reinigung durch Saulenchromatographie (Pentan/Ethylacetat 2: 1, Rs = 0.61), liefert
einen weiBen Feststoff.

Ausbeute: 92 % (2.53 g, 18.4 mmol).

Reinigung durch Kugelrohrdestillation (200 °C, 0.12 mbar) liefert analysenreines
Sulfonamid.

Schmelzpunkt: 30-31 °C (Lit: 29-30).

(*H-NMR, 400 MHz, CDCls): & = 0.97 (t, °J = 7.40 Hz, 3H, C*H), 1.61, (m, 2H, C®H),
2.96 (s, 3H, C'H), 3.10 (t, 3J = 7.02 Hz, 2H, C?H), 4.58 (br. s, 1H, NH).
(**C-NMR, 100 MHz, CDCl5): § = 11.1 (C*), 23.4 (C®), 40.3 (C"), 45.0 (C?).

IR (Film) cm™: v = 3294, 3021, 2963, 2875, 1470, 1435, 1414, 1391, 1371, 1318,
1147, 1071, 920.

Elementaranalyse C H N
C4H11NOLS berechnet: 35.02 8.08 10.21
gefunden: 35.05 8.09 9.96

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein!?®”..
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9.2.2 Ausbeutenbestimmung durch HPLC-Messgerade

Eine Reihe von einfachen Sulfonamiden wurde hergestellt und zusammen mit dem
Produkt 59 chromatographisch (Diol-Phase, Hexan/TBME, Detektion: Rl) untersucht.
Als geeignete interne Standard-Substanz mit l&ngerer Retentionszeit als 59 erwies
sich N-Propylmethansulfonsdaureamid.

Gemische mit unterschiedlichem Verhéltnis von 59 und Standardsubstanz wurden
Untersucht. Die Graphik zeigt, dass das Integralverhaltnis von Analyt und Standard
vollkommen linear verldauft in den getesteten Mischungsverhéltnissen, die einer

Ausbeute zwischen 10 % und 100 % entsprechen.

area Analyt/

area Standard HPLC 3fach-Bestimmung,

Standardabweichung = 0,001372

2,54
linearer Fit

y = 0,01289+2,38021 x

1,57
area(Analyt)
_ L area(Std)

} —~0,01289
X =
Anabyt 2.38021

1,0

0,5

0,0 EC————

T

T — T — T T " >
01 02 03 04 05 06 07 08 09 1.0 panayty
n (Standard)

T T T T

Zur Bestimmung der Ausbeute wurde in einem typischen Verfahren die Reaktions-
mischung nach der wassrigen Aufarbeitung mit einer exakt definierten Menge des
internen  Standards  N-Propylmethansulfonsdureamid versetzt.  Ublicherweise
entsprach diese Menge der maximalen theoretischen Ausbeute. Nach obiger

Messgerade konnte so die Ausbeute bestimmt werden.
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9.3 Versuche mit cylischen Edukten
9.3.1  N-(tert-Butyloxycarbonyl)pyrrolidin (63)

In einem ausgeheizten Kolben werden unter Schutzgas 4.2 mL (50 mmol) Pyrrolidin,
11.9 mL (1.1 eq.) di-tert-Butyldicarbonat, 6.60 g (1 eq.) p-(Dimethylamino)pyridin und
7.5 mL (1 eq.) Triethylamin in 75 mL Dichlormethan gelést und fir 24 Stunden ge-
rihrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit 120 mL Diethylether verdinnt
und mit 10 %iger Salzsaure, dann mit geséttigter Ko.COs-Lésung und abschlieBend
mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen. Die etherische Phase wird Uber KoCOs/
Na,SO,4 getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt bleibt
als farbloses Ol zuriick.

Ausbeute: 88 % (7.5 g, 44 mmol)

(*H-NMR, 400 MHz, CDCls): § = 1.46 (s, 9H, C°H), 1.84 (m, 4H, C?H), 3.31 (m, 4H,
C'H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 25.3 (C?), 28.5 (C°), 45.7 (C'), 78.7 (C*), 154.6 (C®).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?®!.
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9.3.2 N-Acylpyrrolidin (64)
0

)k 1
3
N

4

8.2 mL (100 mmol) Pyrrolidin werden in 20 mL (3 eq.) Triethylamin aufgenommen
und unter Eiskthlung mit 3.92 g (1 eq.) Essigsaurechlorid versetzt. Die Reaktions-
I6sung wird Uber Nacht gerihrt. AnschlieBend wird der Niederschlag abfiltriert und
das Filtrat in Diethylether aufgenommen und jeweils einmal mit 1 N HCI-Lésung, mit
gesattigter NaHCO3-Lésung und mit gesattigter NaCl-Lésung extrahiert. Die orga-
nische Phase wird Uber MgSO, getrocknet, das Lésungsmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt und der Rickstand durch Destillation gereinigt. (Siedepunkt: 110 °C,
25 mmbar)

Ausbeute: 84 % (9.58 g, 84 mmol)

(*H-NMR, 400 MHz, CDCls): 6 = 1.67 (m, 2H, C?H), 1.77 (m, 2H, C?H), 1.85 (s, 3H,
C*H), 3.24 (m, 4H, C'H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): & = 20.5 (C%), 24.0, 25.5 (C?), 45.1, 46.1 (C"), 170.0
(CP).

IR (Film) cm™: v = 2973, 2875, 1646, 1440, 1424, 1355, 1228, 1195, 1019, 986.
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10 Versuche zur Synthese lber Thioketone
10.1 Synthese der Edukte
10.1.1  Benzolcarbothioamid (68)

Zunachst wird das Benzamid 73 hergestellt:

7.0 g (50 mmol) Benzoylchlorid werden unter Eiskihlung zu 40 mL halbkonzentrierter
Ammoniaklésung getropft. Es bildet sich sofort weiBer Niederschlag, der abfiltiert, mit
viel Wasser und anschlieBend mit Ethanol nachgespilt wird. Der Rickstand wird im

Vakuum getrocknet und ohne weitere Priifung in der nachsten Stufe eingesetzt.

4.91 g (40.5 mmol) von Benzamid 73 werden in 35 mL Toluol suspendiert und mit
8.07 g (20 mmol) von Lawessons Reagenz versetzt. Die Reaktionslésung wird fur
90 Minuten unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels bleibt
ein gelber Feststoff zurlick, der durch Saulenchromatographie (Pentan/Ethylacetat
9:1) gereinigt wird.

Ausbeute: 46 % (2.58 g, 18.8 mmol) als blass-gelber Feststoff.

(*H-NMR, 400MHz, CDCl3): § = 7.34 (br. s, 1H, NH), 7.39 (dd, 1H, "J = 4.8 Hz, 3J =
10.5 Hz, 2H, C*H) 7.50 (m, 1H, C°H) 7.85 (m, 2H, C®H), 7.99 (br. s, 1H, NH).
(*C-NMR, 100 MHz, CDCls): 5= 126.8 (C®), 128.4 (C*, 132.0 (C°), 139.0 (C?),
202.7 (CY).

IR (KBr) cm™: v = 3362, 3284, 3159, 1622, 1450, 1326, 1280, 886, 773, 708, 688.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein!?®?.
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10.1.2 (R)-N-(1-Phenylethyl)-thiobenzamid (69)
10.1.2.1 (R)-N-(1-Phenylethyl)-benzamid (75)
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1.21 g (10 mmol) des Phenylethylamins werden in 15 mL trockenem Dichlormethan
geldést und mit 1.6 mL (11 mmol, 1.1 eq.) Triethylamin versetzt. Unter Eiskihlung
werden 1.41 g (10 mmol) Benzoylchlorid zugetropft. Nach 45 Minuten Rihren bei
Raumtemperatur wird die Reaktionslésung mit jeweils 10 mL 1 N Salzsaure,
gesattigter NaHCOs3-Lésung und mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen. Die
organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Das Amid bleibt als weiBer Feststoff zurlick und wird durch
Saulenchromatographie (Ethylacetat/Cyclohexan 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 95 % (2.13 g, 9.47 mmol).

(*H-NMR, 200MHz, CDCls): 5 = 1.59 (d, °J = 6.9 Hz, 3H, C’H), 5.33 (p, ®J = 7.0 Hz,
1H, C°H), 6.44 (br. d, ®J = 6.5 Hz, 1H, NH), 7.22-7.48 (m, 8H, C*H, C°H, C°H, C'°H,
C"'H), 7.77 (m, 2H, C*H).

(*C-NMR, 50 MHz, CDCls): 5= 21.7 (C’), 49.2 (C%), 126.2, 126.9 (C®, C%), 127.4
(C'),128.5, 128.7 (C*, C'9), 131.4 (C®), 134.5 (C?), 143.1 (C?), 166.5 (C").

IR (KBr) cm™: v = 3332, 2969, 1635, 1602, 1579, 1524, 1490, 1451, 1319, 1277,
758, 702, 664.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein???.
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10.1.2.2  (R)-N-(1-Phenylethyl)-thiobenzamid (69)
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1.80 g (8 mmol) des Amids 75 werden in 8 mL Toluol gelést und mit 1.62 g (4 mmol)
von Lawessons Reagenz versetzt. Das inhomogene Gemisch wird fir 90 Minuten
unter Rickfluss erhitzt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und der feste
Rickstand wird durch Saulenchromatographie (Pentan/Ethylacetat 9:1) gereinigt
(Rf = 0.40).

Ausbeute: 39 % (762 mg, 3.16 mmol) als gelber Feststoff.

(*H-NMR, 400MHz, CDCl3): § = 1.71 (d, ®J = 6.9 Hz, 1H, C'H) 5.89 (q, "J = 7.0 Hz,
1H, C°H), 7.29-7.42 (m, 8H, C*H, C°H, C°H, C'°H, C''H), 7.69 (m, 2H, C®H), 7.76
(br. s, 1H, NH).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): 5 = 20.1 (C’), 55.0 (C°), 126.6, 126.4 (C*, C°), 128.8,
128.4 (C*, C'), 127.8 (C'"), 130.9 (C®), 141.3, 141.9 (C?, C?), 197.9 (C).

IR (Film) cm™: v = 3241, 2972, 1514, 1486, 1448, 1368, 1280, 1227, 1124, 965, 794,
745, 695.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?®°'.
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10.1.3 Pyrrolidin-2-thion (70)

5.10 g (60 mmol) Pyrrolidinon 74 werden in 50 mL Toluol aufgenommen und mit
12.10 g (830 mmol) von Lawessons Reagenz versetzt. Die Reaktionsmischung wird
fir 90 Minuten unter Rulckfluss erhitzt, anschlieBend wird das L&ésungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Rlckstand wird saulenchromatographisch (Ethylacetat/Pentan
1:1) gereinigt (R¢ = 0.35).

Ausbeute: 86 % (5.19 g, 51 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 2.18 (m, 2H, C®H), 2.89 (1, °J = 7.82, Hz, 2H, C*H),
3.64 (m, 2H, C?H), 8.81 (br. s, 1H, NH).
(**C-NMR, 100 MHz, CDCl5): § = 22.8 (C®), 43.2 (C*), 49.7 (C?), 205.6 (C).

IR (KBr) cm™: v = 3151, 2884, 1599, 1540, 1504, 1301, 1264, 1118, 1025, 922.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein??%?!.
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10.1.4 Darstellung von Thiolactam 71
10.1.41 (1R,5S)-1,8,8-Trimethyl-3-azabicyclo[3.2.1]-octan-2-on (76)

Nach einer Vorschrift von Krow2%3!:

7.61 g (50 mmol) Campher werden in 400 mL Essigsaure aufgenommen und mit
7.80 g (69 mmol, 1.4 eq.) Sulfonsdurehydroxylamin versetzt. Die Lésung wird flr
8 Stunden unter Rlckfluss erhitzt, anschlieBend wird der Rickflusskihler durch eine
Destillationsbriicke ersetzt und ca. 300 mL des Ldsungsmittels durch Destillation
entfernt. Der Rickstand wird mit 0.5 L Wasser verdinnt und durch Zugabe von
festem NaOH auf einen pH-Wert von 7-8 eingestellt. AnschlieBend wird 5mal mit
Diethylether extrahiert. Die vereiningten organischen Phasen werden Gber MgSO4
getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand
wird ohne weitere Aufreinigung in der folgenden Stufe eingesetzt.

Ausbeute (Rohprodukt): 48 % (4.03 g, 24.0 mmol).

(*H-NMR, 200MHz, CDCls): § = 0.93, 1.02, 1.07 (s, 3H, C’H), (s, 3H, C°H), (s, 3H,
C'°H), 1.50-2.10 (m, 5H, C3H, C*H, C°H), 2.99 (d, "J = 11.1 Hz, 1H, C?H), 3.45 (m,
1H, C2H), 5.79 (br. m, 1H, NH).

(**Cc-NMR, 50 MHz, CDCl5): § = 13.3 (C'%), 19.3, 23.0 (C’, C°%), 27.7 (C*), 37.9 (C),
42.2 (C?), 43.6 (C®), 47.1 (C®), 52.2 (C®), 178.9 (C").

IR (KBr) cm™: v = 3220, 2964, 2921, 2872, 1663, 1504, 1476, 1405, 1347, 1290,
1100, 820, 515.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?.
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10.1.4.2 (1R,5S)-1,8,8-Trimethyl-3-azabicyclo[3.2.1]-octane-2-thion (71)

418 mg (2.5 mmol) des Lactams werden vorgelegt in 5 mL Toluol und mit 605 mg
(1.5 mmol, 0.6 eq.) von Lawessons Reagenz versetzt. Das Gemisch wird flr
30 Minuten unter Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wird Uber eine Schicht Kieselgel
filtriert und das Eluat im Vakuum eingeengt. Es bildeten sich Kristalle, die abfiltriert
und mit wenig Pentan nachgewaschen werden.

Ausbeute: 69 % (320 mg, 1.74 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCl3): § = 1.00, 1.03, 1.35, (s, 3H, C’H, s, 3H, C°H, s, 3H,
C'°H), 1.63 (m, 1H, C*H), 1.83 (m, 1H, C°H), 1.95 (m, 1H, C*H), 2.03-2.18 (m, 2H,
C3H, C°H), 3.11 (d, "J = 12.9 Hz, 1H, C?H), 3.57 (dd, "J = 2.1 Hz, "J = 12.9 Hz, 1H,
C2H), 8.32 (br. s, 1H, NH).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): 5 = 18.4, 18.9, 24.3 (C’, C° C'"9), 28.1 (C*), 40.3 (C°),
42.2 (C?), 43.5 (C®), 51.9 (C®), 56.0 (C?), 213.6 (C").

IR (KBr) cm™: v = 1595, 1503, 1230, 1264, 1121, 1224, 921, 807, 762, 610.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein??%.
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10.2 Wasserstoffperoxidoxidation von Thioamiden

Zuerst wird eine Gehaltsbestimmung der Wasserstoffperoxid-Lésung durchgefihrt

durch Titration mit KMnO4-Lésung in Anwesenheit von Schwefelsaure.

10.2.1 4,5-Dihydro-3H-pyrrol-2-sulfonsaure (77)
SOzH

1

N

3.40 g (30 mmol an H>O,) Wasserstoffperoxidlésung wird mit Wasser verdinnt auf
35mL und mit 20 mmol Na,COj; versetzt. AnschlieBend werden portionsweise
10 mmol des Thiolactams zugegeben. Das Reaktionsgemisch zeigt starke Er-
warmung. Nach einer Stunde Rihren wird die Lésung mit Diethylether extrahiert und

das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt.
(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 2.07 (m, 2H, C*H), 2.43 (t, 3J = 8.10 Hz, 2H, C?H),

3.44 (t, %) = 6.62 Hz, 2H, C*H), 10,75 (br. s, 1H, SOzH).
(**C-NMR, 100 MHz, CDCl5): § = 20.0 (C®), 30.3 (C?), 43.6 (C*), 181.2 (C").
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11 Untersuchung von Piperidinsulfonsauren
11.1  Darstellung der 3,5-Dimethylpiperidin-2-sulfonsaure (86)
11.1.1  N-Chlor-cis-3,5-dimethylpiperidin (84)

3 N—CI

5.66 g (50 mmol) des Dimethylpiperidins 78 werden in 50 mL einer ca. 10 %igen
Hypochloridlésung fir eine Stunde gerlhrt. AnschlieBend wird die wassrige Lésung
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
1 N HCI und mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen und anschlieBend Uber MgSO4
getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt bleibt
als farbloses Ol zuriick. Es wird {iber eine Schicht Kieselgel filtriert (Pentan/TBME 1:1)

und ohne weitere Aufreinigung in der Eliminierung eingesetzt.

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): & = 0.58 (dd, 1H, 3J = 12.1 Hz, 3J = 24.8 Hz, C®H), 0.85
(d, 3J = 6.7 Hz, 6H, C*H), 1.65 (m, 1H, C®H), 1.82 (d, "J = 5.7 Hz, 2H, C?H), 2.33 {t,
"J =10.8 Hz, 2H, C'H), 3.36 (m, 2H, C'H)).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): & = 19.2 (C*), 37.4 (C?), 40.6 (C®), 70.1 (C").
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11.1.2 2,3,4,5-Tetrahydro-cis-3,5-dimethylpyridin (85)

Das N-Chloramin 84 aus der vorherigen Stufe wird in einer Lésung von 2.70 g
(50 mmol) Natriummethanolat in 20 mL Methanol aufgenommen. Das Gemisch wird
fir 6 Stunden bei Raumtemperatur gerhrt. AnschlieBend werden 100 mL Phosphat-
puffer (pH = 7.4) zugegeben und die wassrige Ldésung dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten Etherphasen werden Uber MgSO,4 getrocknet und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der 6lige Rickstand wird ohne

weitere Aufreinigung in der folgenden Stufe eingesetzt.

11.1.3 (rac)-3,5-Dimethylpiperidin-2-sulfonséaure (86)

Das Imin aus der vorherigen Stufe wird vollstandig in einem Gemisch aus 7.5 mL
Ethanol und 2.5 mL Wasser aufgenommen. Unter Eiskihlung wird fir 25 Minuten ein
langsamer Strom von SO, eingeleitet. Es bildet sich ein weiBer Niederschlag der
abfiltriert wird. Die Mutterlauge wird Uber Nacht bei -30 °C gelagert, worauf sich
weiterer Niederschlag bildet. Der Niederschlag wird mit 3 mL eisgekihltem Ethanol
und anschlieBend mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute (Uber 3 Stufen): 10 % (960 mg 4.97 mmol).

'H-NMR (cosygs, hmqc, 600 MHz, DMSO-dg): § = 0.82 (d, °J = 6.6 Hz, 1H, C’H),
0.96 (m, 1H, C*H), 1.10 (d, °J = 6.5 Hz, 1H, C°H), 1.69 (m, 1H, C*H), 1.74-1.91 (m,
2H, C?H, C*H), 2.46-2.55 (m, 1H, C°H), 2.99 (d, °J = 10.9 Hz, 1H, C°H), 3.35 (d, ®J =
9.6 Hz, 1H, C'H), 8.78 (br. d, 2H, NH).

3C-NMR (150 MHz, DMSO-dg): 5= 18.0 (C), 18.8 (C®), 27.6 (C*), 31.4 (C?), 39.8
(C®), 50.4 (C°), 72.6 (C").

IR (KBr) cm™: v = 2958, 2848, 1603, 1467, 1258, 1180, 1054, 640.
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11.2 Darstellung der 2,6-Dimethylpiperidin-2-sulfonsaure (89)
11.2.1  N-Chlor-cis-2,6-Dimethylpiperidin (87)

3 N—ClI

5.66 g (50 mmol) des Dimethylpiperidins 79 werden in 50 mL einer ca. 10 %igen
Hypochloridlésung fir eine Stunde gerlhrt. AnschlieBend wird die wassrige Lésung
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen werden mit 1 N HCI-
Lésung und mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen und anschlieBend Uber MgSO4
getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Rohprodukt bleibt
als farbloses Ol zuriick. Es wird iber eine Schicht Kieselgel filtriert (Pentan/TBME

1: 1) und ohne weitere Aufreinigung in der Eliminierung eingesetzt.
(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 1.24 (d, ®J = 5.1 Hz, 6H, C*H), 1.30-1.47 (m, 3H, C?H,

C®H), 1.55-1.79 (m, 3H, C*H, C*H), 2.70-2.87 (m, 2H, C'H).
(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 22.4 (C*), 23.8 (C®), 35.8 (C?), 67.0 (C").
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11.2.2 2,3,4,5-Tetrahydro-2,6-dimethylpyridin (88)

Das N-Chloramin 87 aus der vorherigen Stufe wird in einer Lésung von 2.70 g
(50 mmol) Natriummethanolat in 20 mL Methanol aufgenommen. Das Gemisch wird
fir 6 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend werden 100 mL Phosphat-
puffer (pH = 7.4) zugegeben und die wassrige Ldésung dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten Etherphasen werden Uber MgSO, getrocknet und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der 6lige Rickstand wird Uber einer
Schicht Kieselgel filtriert und anschlieBend ohne weitere Aufreinigung in der
folgenden Stufe eingesetzt.
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11.2.3 (rac)-2,6-Dimethylpiperidin-2-Sulfonsaure (89)

Das Imin 88 aus der vorherigen Stufe wird vollstandig in einem Gemisch aus 7.5 mL
Ethanol und 2.5 mL Wasser aufgenommen. Unter Eiskihlung wird fir 25 Minuten ein
langsamer Strom von SO, eingeleitet. Es bildet sich ein weiBer Niederschlag der
abfiltriert wird. Die Mutterlauge wird Uber Nacht bei -30 °C gelagert, worauf sich
weiterer Niederschlag bildet. Der Niederschlag wird mit 3 mL eisgekihltem Ethanol
und anschlieBend mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute (Uber 3 Stufen): 4 % (410 mg, 2.12 mmol).

Isomerenverhaltnis (geschatzt aus dem 'H-NMR-Spektrum): 6: 1

Majorisomer:

("H-NMR, cosygs, hmqc, 600 MHz, DMSO-dg): § = 1.26 (d, 3J = 6.4 Hz, 3H, C7H),
1.37 (ddd, %J = 4.3 Hz, 3J = 13.4 Hz, 3J = 17.2 Hz, 1H, C*H), 1.46 (s, 3H, C°H), 1.57
(m, 1H, C3H), 1.64 -1.67 (m, 2H, C®H, C*H), 1.73 (m, 1H, C?H), 1.89 (dt, 3J = 4.1 Hz,
%J = 13.8 Hz, 1H, C?H), 3.20 (dqd, "J = 2.7 Hz, ®J = 6.3 Hz, 3J = 12.7 Hz, 1H, C°H),
8.38 (br. s, 2H, NH).

(**C-NMR, 150 MHz, DMSO-dg): &= 15.6 (C°), 18.0 (C’), 18.3 (C%), 28.3 (C?), 29.4
(Ch, 49.4 (C°), 71.1 (C).

Minorisomer:

(*H-NMR, cosygs, hmqc, 600 MHz, DMSO-dg): § = 1.18 (d, 3J = 6.6 Hz, 3H, C'H),
1.44 (s, 3H, C°H), 1.64 -1.67 (m, 1H, C*H), 2.16 (m, 2H, C?H), 3.88 (m, 1H, C°H),
sonstige Signale Uberlagert.

(*C-NMR, 150 MHz, DMSO-dg): &= 18.6 (C®), 19.2 (C’), 29.6 (C?), 30.2 (C*), 48.7
(C°), 69.9 (C'), 1 Signal tiberlagert.

IR (KBr) cm™: v = 3004, 2814, 2555, 1601, 1462, 1430, 1391, 1255, 1176, 1041,
716, 627.
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11.3 Darstellung von 4-Benzhydrylpiperidin (92)
11.3.1  4-(Diphenylmethylen)piperidin (95)

11.76 g (44 mmol) des 4-Diphenylhydroxymethylpiperidins 94 werden geldst in
200 mL H,SO4/Essigsaure (1: 4) und fir zwei Stunden gerlhrt. Die Lésung wird
anschlieBend mit 400 mL Wasser verdinnt und unter Eiskihlung durch langsame
Zugabe von festem NaOH neutralisiert. AnschlieBend wird die wassrige Losung mit
insgesamt 300 mL Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSQO,4 getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Roh-
produkt wird durch Saulenchromatographie (Ethylacetat/MeOH/NHEt, 85: 10: 5)
gereinigt.

Ausbeute: 89 % (9.78 g, 39.2 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCl3): § = 1.88 (s, 1H, NH), 2.32 (m, 4H, C?H), 2.91 (m, 4H,
C'H), 7.10-7.32 (m, 10H, C°H, C"H, CBH).
(*C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 33.4 (C?), 48.5 (C'"), 126.2 (C?), 127.9 (C°®), 129.7

(C"), 135.7, 135.9 (C3, C%), 142.4 (C).

IR (KBr) cm™: v = 3273, 2934, 2847, 1490, 1442, 1362, 1243, 1142, 1105, 1074,
766, 700.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein??®!.
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11.3.2 4-Benzhydrylpiperidin (92)

748 mg (3.0 mmol) von 4-(Diphenylmethylen)piperidin werden in 50 mL Methanol
geldst und mit 300 mg 10 %igem Palladium auf Kohle versetzt. AnschlieBend wird
das Gemisch fir 30 Stunden unter 55-60 bar Wasserstoff gertihrt. AnschlieBend wird
der Katalysator wird Uber einer Schicht Celite abfiltriert und das Filtrat am Rotations-
verdampfer eingeengt. Das Produkt wird im Vakuum getrocknet und ohne weitere
Aufreinigung weiterverwendet.

Ausbeute: 96 % (722 mg, 2.87 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): & = 1.03 (m, 2H, C2H), 1.48 (m, 2H, C?H), 2.14 (m, 1H,
C®H), 2.31 (br. s, 1H, NH), 2.51 (dt, "J = 1.6 Hz, "J = 12.1 Hz, 2H, C'H), 2.97 (d, "J =
12.3 Hz, 2H, C'H), 3.43 (d, 1H, 3J = 11.0 Hz, C*H), 7.04-7.09 (m, 2H, C®H), 7.16-
7.22 (m, 8H, C°H, C’H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): & = 32.3 (C?), 39.9 (C%), 46.6 (C'), 59.3 (C*), 126.1 (C®),
128.0, 128.5 (C®, C’), 143.6 (C°).

IR (KBr) cm™: v = 3334, 3024, 2946, 2906, 2802, 2729, 1597, 1493, 1441, 1319,
1265, 1140, 782, 751, 704.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?®®!.
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11.4 Darstellung von N-Benzyl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-amin (96)
11.41 (1R,4S)-1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-on-oxim (97)

10 9

7.59 g (50 mmol) R-(+)-Campher und 7.50 g (108 mmol, 2.16 eq.) Hydroxylamin-
hydrochlorid werden in 75 mL Ethanol gelést und mit 6 mL (ca 1.5 eq.) Pyridin
versetzt; die Reaktionslésung wird fir 6 Stunden unter Ruckfluss erhitzt.
AnschlieBend wird ein GroBteil des Ethanols am Rotationsverdampfer entfernt und
der Ruickstand in 200 mL Wasser aufgenommen. Es bildet sich ein weiBer Nieder-
schlag der durch Filtration isoliert wird. Das Hydroxylamin wird ohne weitere
Aufreinigung in der néchsten Stufe eingesetzt.

Ausbeute: 94 % (7.87 g, 47 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, DMSO-dg): 5 = 0.70 (s, 3H, C'°H), 0.87 (s, 3H, C°H), 0.91 (s, 3H,
C’H), 1.17 (m, 1H, C*H), 1.29 (m, 1H, C°H), 1.65 (dt, "J = 11.65 Hz, "J = 3.83 Hz, 1H,
C*H), 1.76 (m, 1H, C°H), 1.83-1.89 (m, 2H, C?H), 2.35 (m, 1H, C®H), 10.02 (br. s, 1H,
OH).

(*C-NMR, 100 MHz, DMSO-d¢): 5 = 11.3 (C’), 18.3, 19.1 (C®%, C'9), 26.9 (C*%), 32.6,
32.8 (C?, C°), 43.0 (C%), 47.5 (C°), 50.7 (C°®), 166.2 (C").

IR (KBr) cm™: v = 3311, 2959, 1440, 1389, 924, 724.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein®!.
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11.4.2 (1R,2R,4S)-1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-amin (98)

10 9

Darstellung nach einer Vorschrift von IPAKTSCHIZ?]:

1.67 g (10 mmol) Campherhydroxylamin gelést in 100 mL Methanol werden mit 5.7 g
(20 mmol) NiCl, Hexahydrat versetzt. Die Suspension wird auf -30 °C gekuhlt und
Uber 30 Minuten portionsweise mit 3.8 g (10 mmol) NaBH, versetzt, worauf sich
sofort ein Niederschlag von elementarem Ni bildet. Die Suspension wird flr weitere
30 Minuten bei -30 °C gerthrt, anschlieBend wird die Kihlung entfernt. Der Nieder-
schlag wird erst Gber Filterpapier, dann Uber eine diinne Schicht Celite abfiltriert. Das
Filtrat wird am Rotationsverdampfer auf wenige Milliliter eingeengt, in Wasser aufge-
nommen und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt.

Das Produkt bleibt als weiBer Feststoff zurlick und wird durch Sublimation gereinigt.
Ausbeute: 38 % (582 mg, 3.80 mmol), Verhaltnis endo/exo (geschatzt aus dem 'H-
NMR-Spektrum): 1: 9.

('"H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 0.74, (s, 3H, C'°H), 0.80 (s, 3H, C'H), 0.90 (s, 3H,
C°H), 0.92-1.01 (m, 2H, C*H, C°H), 1.18 (br. s, 2H, NH),1.40-1.52 (m, 2H, C?H, C°H),
1.56-1.70 (m, 3H, C®*H, C*H, C*H), 2.63 (m, 1H, C'H).

(*C-NMR, 100 MHz, CDCls): = 11.7 (C7), 20.2, 20.8 (C9, C10), 27.1 (C4), 36.2
(C5), 40.5 (C2), 44.8 (C3), 60.3 (C1).

Als Nebenprodukt wurde der Diastereomer identifiziert:
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Nebenprodukt
(1R,2S,4S)-1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-amin (98a)

10 9

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): 5 = 0.63 (dd, 2J = 4.6 Hz, 3J = 13.0 Hz, 1H, C?H (axial)),
0.71 (s, 3H, C'°H), 0.81 (d, 6H, C’H, C°H), 0.92-1.10 (m, 2H, C*H, C°H), 1.18 (br. s,
2H, NH), 1.40-1.52 (m, 1H, C°H), 1.56-1.70 (m, 2H, C®H, C*H), 2.18 (m, 1H, C*H
(equatorial)), 2.97 (ddd, "J = 2.0 Hz, "J = 4.5 Hz, "J = 10.7 Hz, 1H, C'H).

(*C-NMR, 100 MHz, CDCls): = 13.2 (C10), 18.3, 20.3 (C7, C9), 26.2 (C4), 28.3
(C5), 39.7 (C2), 44.8 (C3), 56.5 (C1).

11.4.3 (1R,2R,4S)-N-Benzyl-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-amin (96)

11

Die reduktive Aminierung von 98 mit Natriumtriacetoxyborhydrid erfolgte nach der
allgemeinen Vorschrift wie bei Verbindung 34.

Eingesetzt wurden 580 mg (3.80 mmol) 98, die Reinigung erfolgte durch Saulenchro-
matographie (Ethylacetat).

Ausbeute: 79 % (730 mg, 3.0 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): 5 = 0.81 (s, 3H, C'°H), 1.11, 1.21 (s, 3H, s, 3H, C'H,
C°H), 1.43-1.76 (m, 6H, C?H, C*H, C°H), 2.45 (m, 1H, C*H), 2.78 (m, 1H, C'H),

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten Uberein.
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11.5 Versuche zur enantioselektiven Deprotonierung
11.5.1  N-Chlor-4-Benzhydrylpiperidin (99)

502 mg (2.0 mmol) des Piperidins 92 werden in 10 ml Diethylether gelést und mit
2 mL einer ca. 10 %igen NaOCI-Lésung stark gerthrt. Nach 30 Minuten wird die
wassrige Phase entfernt und die Etherphase nacheinander mit 1 N HCI und mit
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen und Uber MgSO,4 getrocknet. Das Lésungsmittel
wird im Vakuum entfernt; das Produkt bleibt als gelbliches Ol zuriick. Da in der
Dunnschichtchromatographie Zersetzung zu beobachten ist, wird das Produkt ohne

weitere Aufreinigung in der folgenden Stufe eingesetzt.

(*H-NMR, 400MHz, CDCl3): § = 1.51 (d, "J = 13.9 Hz, 2H, C?H), 2.10 (m, 1H, C3H),
2.28 (m, 2H, C?H), 2.55 (m, 2H, C®H), 3.32 (d, "J = 11.0 Hz, 2H, C*H), 3.39 (m, 1H,
C*H), 7.00-7.23 (m, 10H, C°H, C"H, CBH).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): & = 26.9 (C?), 32.3 (C%), 52.8 (C"), 63.9 (C*), 126.6 (C®),
127.8, 129.5 (C®, C’), 141.8 (C®).

IR (Film) cm™: v = 2962, 1707, 1264, 1075, 1005, 909, 802, 735, 704.
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11.5.1 Allgemeine Vorschrift zur Eliminierung mit chiralen Aminen

Unter Argon wird eine Lésung von 2.0 mmol des chiralen Amins 34, 35 bzw. 96 in
2 mL Diethylether bei 0 °C mit 2.1 mmol n-Buthyllithium versetzt (1.27 mL einer 1.65
M Lésung in Hexan) und fir 30 Minuten gertUhrt. AnschlieBend wird die Lésung
auf - 78 °C gekuhlt. Das Chloramin aus der vorherigen Stufe wird in 2 mL absolutem
Diethylether aufgenommen, unter Argon auf -78 °C gekihlt und mit einer Spritze
rasch zu der Base gegeben. Die Reaktionsldsung wird noch fir eine Stunde bei tiefer
Temperatur gerthrt und dann im Laufe von 10-12 Stunden auf Raumtemperatur
gebracht. AnschlieBend wird der entstandene Niederschlag abfiltriert und die orga-
nische Phase mit 0.5 N HCI gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und Uber eine
Schicht Kieselgel filtriert. AnschlieBend wird die Lésung aufgeteilt. Eine Halfte wird im
Vakuum eingeengt, in Methanol aufgenommen und in eine Kivette tGberfihrt, um den
Drehwert zu bestimmen. Die andere Halfte wird vollstandig im Vakuum getrocknet
und NMR-spektroskopisch auf die Abwesenheit des chiralen Amins untersucht. Das

Imin 100 neigt zu Polymerisation oder anderen Zerfallsreaktionen.

11.5.1.1 4-Benzhydryl-2,3,4,5-tetrahydropyridin 100

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 7.19-7.22 (m, 10H, C®H, C°H, C'°H), 7.92 (s, 1H,
C'H) Die Signale fir C®?H-C®H sind Giberdeckt durch Polymerisations- und Neben-
produkte.

(*C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 30.4 (C?), 31.9 (C*), 40.2 (C®), 46.1 (C°), 58.6 (C°),
126.4, 126.5 (C'°, C'%), 128.7 (d), 127.9 (d)(C®, C?, C°, C°), 143.1, 143.2 (C’, C'),
160.8 (C).
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12.1 Darstellung von 2,3-O-Isopropyliden-d-glycerinaldehyd (101)
1211 1,2;5,6-di-O-Isopropyliden-D-mannitol (104)

10

18.2 g (100 mmol) D-Mannitol und 25 g (180 mmol) wasserfreies Zink(ll)chlorid
werden in 150 mL Aceton suspendiert und far 12 Stunden gerthrt. AnschlieBend wird
die Reaktionslésung mit 70 mL Dichlormethan und 90 mL gesattigter NaCl-Lésung
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit
jeweils 50 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit 100 mL 5%iger Ammoniaklésung gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das
Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt im Vakuum
getrocknet. Umkristallisation aus einem Gemisch von Ethanol und Pentan (1: 2)
liefert einen weiBen kristallinen Feststoff.

Ausbeute: 57 % (15.0 g, 57.2 mmol).

(*H-NMR, 400 MHz, CDCl3): & = 1.36 (s, 6H, C*H, C*H), 1.42 (s, 6H, C°H, C°H),
2.60 (d, °J = 6.8 Hz, 2H, C'H, C"H), 3.75 (m, 2H, C?H, C?H), 4.17-4.21 (m, 4H, C®H,
C%H).

(**Cc-NMR, 400 MHz, CDCls): § = 25.2, 26.5 (C*, C*, C°, C°), 66.5 (C*, C*), 71.1 (C',
c"), 76.2 (C? C?%), 109.4 (C*, C*).

IR (KBr) cm™: v = 2991, 2938, 1372, 1217, 1158, 1067, 846.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?®!.
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12.1.2 2,3-O-Isopropyliden-D-glycerinaldehyd (101)

11.3 g (42 mmol) 1,2;5,6-di-O-Isopropyliden-D-mannitol 104 werden in 120 mL
Dichlormethan gelést und mit 18.3 g (84 mmol) Natriumperiodat versetzt. Unter
starkem RUhren werden tropfenweise 5 mL Wasser zugegeben. Nach einer Stunde
Rihren bei Raumtemperatur wird die Reaktion durch Zugabe von MgSQO, gestoppt.
Der Feststoff wird abfiltriert und mit Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat wird ein-
geengt und durch Destillation gereinigt (Siedepunkt: 28-30 °C/0.35 mbar).

Ausbeute: 29 % (3.2 g, 24.7 mmol) als farbloses Ol.

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): & = 1.40 (s, 3H, C°H), 1.46, (s, 3H, C°H), 4.08 (dd, 3J =
7.34 Hz, 2J = 8.71 Hz, 1H, C*H), 4.16 (dd, °J = 4.99 Hz, 2J = 8.70 Hz, 1H, C°H), 4.39
(m, 1H, C?H), 9.70 (d, °J = 2.89 Hz, 1H, C'H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 25.1, 26.2 (C°, C®), 65.6 (C®), 79.3 (C?), 111.2 (C*),
201.5 (C).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein??®.
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12.2 Darstellung des Aldehyds 102
12.2.1 L-O-Benzylethyllactat (105)

Benzylierung nach Vorschrift von WiDMER?%%:

1.89 g (16 mmol) L-Ethyllactat werden unter Schutzgas in einem Gemisch aus 23 mL
trockenem Dichlormethan und 46 mL trockenem Cyclohexan gelést und mit 4.0 g
(16 mmol) Benzyltrichloracetimidat versetzt. AnschlieBend werden 0.35 mL Trifluour-
methansulfonsdure zugegeben und die Reaktionslésung fur 18 Stunden bei Raum-
temperatur gerthrt. AnschlieBend wird mehr als die Haélfte des Lésungsmittels im
Vakuum entfernt. Der sich bildende Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat wird mit
gesattigter NaHCOs-Lésung und anschlieBend mit geséttigter NaCl-Lésung
gewaschen. Die organische Phase wird Uber MgSO,4 getrocknet und das Lésungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird saulenchromato-
graphisch (TBME/Pentan 1:10) gereinigt (R; = 0.57).

Ausbeute: 69 % (2.31 g, 11.1 mmol) als farbloses Ol.

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): 6 = 1.29 (t, 3J = 7.1 Hz, 3H, C'°H), 1.43 (d, 3J = 6.9 Hz,
3H, C%H), 4.05 (q, 3J = 6.9 Hz, 1H, C?H), 4.21 (dq, "J = 2.6 Hz, 3J = 7.1 Hz, 2H, C°H),
4.45 (d, "J = 11.6 Hz, 1H, C*H), 4.69 (d, "J = 11.6 Hz, 1H, C*H"), 7,23-7,38 (m, 5H,
CPH, C’H, CBH).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 14.2 (C'%), 18.6 (C®), 60.8 (C%), 71.9 (C*), 74.0 (C?),
127.7 (C%), 127.9, 128.3 (C®, C’), 137.5 (C°), 173.2 (C").

IR (Film) cm™: v = 2984, 2938, 2873, 1747, 1455, 1270, 1199, 1143, 1065, 1026,
738, 698.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tibereint®°'.
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12.2.2 (S)-2-Benzyloxypropanol (106)

6 5
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o]
I
%Ilo

265 mg (6.97 mmol) LAH wird in 10 mL absolutem Diethylether suspendiert. 1.45 g
(6.97 mmol) des O-Benzylethyllactats 105 werden geldst in 5 mL absolutem Diethyl-
ether zugetropft. Nach einer Stunde Rihren bei Raumtemperatur wird die Reaktions-
mischung unter Eisklhlung nacheinander tropfenweise mit 0.25 mL Wasser, 0.25 mL
15 %iger NaOH-Lésung und nochmals mit 0.75 mL Wasser versetzt. Der weiB3e
Niederschlag wird abfiltriert, mit Diethylether nachgespult und anschlieBend fir eine
Stunde in THF unter Rickfluss ausgekocht. Die vereinigten Etherphasen werden
Uber MgSQO, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Ausbeute: 71 % (827 mg, 4.98 mmol) als farbloses Ol.

('"H-NMR, 400MHz, CDCl3): 5= 1.09-1.25 (m, 3H, C®H), 2.00 (br. s, 1H, OH),
3.43-3.76 (m, 3H, C'H, C?H), 4.48-4.66 (dd, 2J = 11,6 Hz, 2H, C*H), 7.07-7.34 (m, 5H,
C®H, C"H, CH).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 15.7 (C®), 66.4 (C'), 70.8 (C*), 75.5 (C?), 126.6 (C®),
126.9, 128.7 (C®, C’), 138.4 (C°).

IR (Film) cm™: v = 3439, 3088, 3064, 3031, 2971, 2931, 2872, 1496, 1454, 1374,
1343, 1206, 1089, 1063, 1145, 987, 736, 698.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tibereint®®?!.
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12.2.3 (S)-2-Benzyloxypropanal (102)

1.02 g (6.14 mmol) 2-Benzyloxypropanol wird in 20 mL trockenem Dichlormethan
aufgenommen und anschlieBend mit einer Suspension von 3.38 g (7.98 mmol) Dess-
Martin-Periodinan, gelést in 25 mL trockenem Dichlormethan versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fir 2 Stunden gerihrt. AnschlieBend
wird die L6sung mit 100 mL Diethylether verdinnt und mit einer Lésung von 5.50 g
Natriumthiosulfat in 50 mL gesattigter NaHCO3-Lésung versetzt. Nach 30 Minuten
unter starkem Rihren wird die wassrige Phase abgetrennt. Die organische Phase
wird nacheinander mit gesattigter NaHCO3-L6sung und mit Wasser gewaschen und
dber MgSO, getrocknet. Das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt
und der Rlckstand durch Sdulenchromatographie (Pentan/TBME 5:1) gereinigt.
Ausbeute: 15 % (150 mg, 0.91 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): & = 1.33 (d, 3J = 7.0 Hz, 3H, C®H), 3.89 (dq, ®J = 1.8 Hz,
%) = 7.0 Hz, 1H, C?H), 4.62-4.63 (m, 2H, C*H), 7.21-7.44 (m, 5H, C®H, C’'H, C®H),
9.66 (d, °J = 1.8 Hz, 1H, C'H).

(*C-NMR, 100 MHz, CDCl3): § = 15.3 (C% 72.0 (C*, 79.4 (C?), 127.9 (C®) 128.0
128.6 (C®, C7), 137.3 (C°), 200.4 (C").

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tibereint®°'.
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12.3 Darstellung der Aminosulfonsauren
12.3.1 1-Amino-N-benzyl-2,3-O-isopropyliden-2,3-dihydroxypropan-1-
sulfonsaure (107)

SO;H

500 mg (3.84 mmol) des geschitzten Glyceraldehyds 101 werden in einem Gemisch
aus 3 mL und 1 mL H,O aufgenommen und mit 412 mg (1 eq.) Butylamin versetzt.
Das Gemisch wird auf 0 °C abgekuihlt, anschlieBend wird Uber 20 Minuten ein lang-
samer Strom von SO, eingeleitet. Nachdem ein Teil des Lésungsmittels am Wasser-
strahlpumpenvakuum entfernt wurde, bildet sich ein weiBer Niederschlag der
abfiltriert und erst mit wenig Ethanol, dann mit Diethylether nachgespult und im
Vakuum getrocknet wird.

Ausbeute: 70 % (809 mg, 2.68 mmol).

(*H-NMR cosygs, hmgc, 600 MHz, DMSO-ds): §=1.32 (s, 3H, C°H), 1.33 (s, 3H,
CPH), 3.83 (dd, 1H, "J = 5.7 Hz, "J = 8.4 Hz, CH), 3.87 (dd, 1H, "J = 1.5 Hz, "J =
4.2 Hz, C'H), 4.03 (d, 1H, "J = 1.8 Hz, C3H), 4.04 (m, 2H, C’H), 4.15 (dt, 1H, "J =
1.3 Hz, "J = 5.6 Hz, C?H), 7.28-7.47 (m, 5H, C°H, C'°H, C''H), 8.13 (br. s, 2H, NH).
(*C-NMR (150 MHz, DMSO-d): 5 = 26.1, 26.3 (C°, C°), 42.3 (C’), 65.3 (C°), 75.6
(C?), 78.5 (C'), 108.6 (C*), 128.4 (C'"), 128.5, 128.8 (C°, C'?), 133.9 (CH).

IR (KBr) cm™: v = 2991, 2362, 1598, 1457, 1371, 1259, 1215, 1178, 1149, 1067,
1029, 846.
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12.3.1 N-Benzyl-2-Benzyloxy-1-aminopropan-1-sulfonséaure (108)

12

SOsH

150 mg (0.91 mmol) des benzylierten Lactaldehyds 102 werden in einem Gemisch
aus 3 mL und 1 mL H,O aufgenommen und mit 100 mg (1 eq.) Benzylamin versetzt.
Das Gemisch wird auf 0 °C abgekuihlt, anschlieBend wird Uber 20 Minuten ein lang-
samer Strom von SO, eingeleitet. Das Lésungsmittel wird zunéachst im Wasserstrahl-
pumpenvakuum, dann im Olpumpenvakuum vollstandig entfernt. Es bleibt ein weiBer
Feststoff zurtick, der mehrfach mit Diethylether gewaschen wird.

Ausbeute: 87 % (266 mg, 0.80 mmol)

'H-NMR (cosygs, hmqc, 600 MHz, DMSO-dg): & = 1.26-1.30 (m, 3H, C3H), 3.93 (dq,
1H, "J = 1.3 Hz, 3J = 6.4 Hz, C?H), 4.04 (m, 2H, C°H), 4.22 (td, 1H, "J = 8.1 Hz, "J =
13.0 Hz, C'H), 4.36-4.62 (m, 2H, C*H), 7.25-7.56 (m, 10H, C°H, C’H, C®H, C''H,
C'2H, C'®H), 8.85 (br. s, 2H, NH).

®C-NMR (150 MHz, DMSO-d¢): & = 13.9 (C®), 42.3 (C°), 69.2 (C*), 74.8 (C?), 83.7
(C", 133.9 (C'?), 139.2 (C°).

IR (KBr) cm™: v = 2981, 1586, 1456, 1229, 1194, 1040, 746, 697, 628.
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13 Versuche zur Darstellung aromatischer Aminosulfonsauren
13.1 Darstellung der Edukte
13.1.1 Benzylamine durch reduktive Aminierung

10 mmol des Amins werden in 20 mL Dichlormethan aufgenommen und unter
EiskUhlung tropfenweise mit 1.6 mL (ca. 20 mmol) Propionaldehyd versetzt. Die
Reaktionslésung wird fir eine Stunde Uber MgSO, gerihrt. Das Trockenmittel wird
abfiltriert, und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand
wird in 10 mL Methanol aufgenommen und unter Eiskihlung mit 380 mg (10 mmol)
NaBH, versetzt und fir 2 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wird
die Lésung mit 10 mL 25 %iger NaOH-Lésung versetzt und fir weitere zwei Stunden
gerthrt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird dreimal mit
jeweils 10 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
getrocknet Uber MgSO,4 und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produkt wird

durch Destillation im Vakuum gereinigt.

13.1.1.1  N-Benzylpropylamin (115)

1 6 8

r

2 ” 7

Darstellung nach der allgemeinen Vorschrift.
Ausbeute: 91 % (1.36 g, 9.14 mmol)

(*H-NMR, 200MHz, CDCl3): § = 1.07 (t, 3J = 7.1 Hz, 3H, C®H), 1.38 (m, 2H, C"H),
2.51 (m, 2H, C®H), 3.70 (q, °J = 6.6 Hz, 2H, C'H), 7.30 (m, 5H, C®H, C*H, C°H).
(**C-NMR, 50 MHz, CDCl,): § = 15.3 (C®), 24.2 (C’), 41.9 (C°®), 58.2 (C'), 126.4 (C®),
126.7 (C®), 128.3 (C*), 145.8 (C?).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tibereint®®!.
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13.1.1.2 (R)-N-(1-Phenylethyl)propylamin (116)

2
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Darstellung nach der allgemeinen Vorschrift.
Ausbeute: 86 % (1.41 g, 8.63 mmol).

('"H-NMR, 200MHz, CDCl3): § = 0.87 (t, 3J = 7.4 Hz, 3H, C°H), 1.35 (d, 3J = 6.7 Hz,
3H, C?H), 1.42 (br. s, 2H, NH), 1.50 (m, 2H, C®H), 2.42 (m, 2H, C’H), 3.75 (q, 3J =
6.6 Hz, 1H, C'H), 7.32 (m, 5H, C*H, C°H, C°H).

(*Cc-NMR, 50 MHz, CDCls): § = 145.9 (C%), 128.3 (C°) 126.7 (C°), 126.5 (C*), 58.3
(C') 49.7 (C"), 24.3 (C?), 23.3 (C?), 11.7 (C?).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tibereint®*.
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13.1.2 2-Brom-N-((S)-1-phenylethyl)benzylamin (117)
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2.42 g (20 mmol) (S)-1-Phenylethylamin werden in 30 mL Chloroform mit 5.0 g (1 eq)
o-Brom-1-bromtolol und 3.0 g (1.5 eq) Triethylamin versetzt und das Reaktionsge-
misch fir 3 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 20
mL gesattigter NaHCO3;-Lésung beendet. Die Phasen werden getrennt und die
wassrige Phase wird mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Ober Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt. Das Rohprodukt wird in 30 mL Diethylether aufgenommen. Unter
EiskUhlung wird gasférmiges HCI eingeleitet. Das Hydrochlorid des Produkts bildet
einen weiBen Niederschlag, der durch Filtration isoliert wird.

Ausbeute: 94 % (6.20 g, 18.8 mmol).

(*H-NMR, 400 MHz, CDCls): 5 = 1.37 (d, 3J = 6.59 Hz, 3H, C°H), 2.31 (br. s, 1H, NH),
3.70 (q, 3J = 13.73 Hz, 2H, C’H), 3.78 (q, °J = 6.58 Hz, 1H, C8H), 7.08 (dt, 3J = 7.71
Hz, "J = 1.76 Hz, 1H, C°H), 7.22-7.26 (m, 2H, C*H, C®H), 7.30-7.37 (m, 5H, C''H,
C'2H, C'*H), 7.50 (dd, ®J = 7.94 Hz, "J = 1.12 Hz, H, C®H).

(*C-NMR APT, 100 MHz, CDCl;): § = 24.3 (C®%), 51.5 (C’), 57.4 (C%), 124.1 (C?),
126.9 (C'"), 127.1, 127.4 (C°, C'), 128.5 (C'?), 128.6, 130.7, 132.8 (C®, C*, C°),
139.0 (C'9), 144.8 (C).
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13.1.3 N-(tert-Butyloxycarbonyl)-N-((S)-1-phenylethyl)-o-brombenzylamin (118)

0o
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© |-

2.50 g (8.6 mmol) des Amins 117 werden in 15 mL absolutem Diethylether vorgelegt
und unter Eiskihlung mit 2.3 mL (10 mmol, 1.2 eq.) Boc-Anhydrid versetzt. Das
ReaktionsgefaB wird mit einem CaCl,-Rohr verschlossen und fir 24 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wird das Gemisch mit 50 mL Diethylether
verdinnt und je einmal mit 10 mL 0.5 N Salzsaure, gesattigter Ko.COs-Lésung und
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen und Uber MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen
des Lodsungsmittels bleibt das Produkt als farbloses Ol zuriick, das durch
Saulenchromatographie (DCM) gereinigt wird (R = 0.71).

Ausbeute: 91 % (3.05 g, 7.81 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 1.37 (s, 9H, C'®H), 1.45 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, C°H),
4.27 (br. m, 2H, C’H), 5.69 (br. m, 1H, C®H), 7.05 (dt, ®J = 8.0 Hz, "J = 1.8 Hz, 1H,
C®H), 7.23 (m, 38H, C*H, C°H, C'*H), 7.32 (m, 4H, C''H, C'2H), 7.46 (dd, "J = 7.7 Hz,
"J = 0.9 Hz, 1H, C*H) Linienverbreiterung bei allen nicht-aromatischen Signalen.
(*C-NMR APT, 100 MHz, CDCl): § = 27.4 (C°), 28.3 (C'®), 77.2 (C®), 80.1 (C"),
126.9, 127.1, 127.2, 127.9 (C°, C", C'?, C"™), 130.5 (d, C*, C°), 132.3 (C®), 138.6,
142.4 (C', C'"%), 156.0 (C'*), 2 Signale nicht aufgelst.
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13.1.4 2-Brom-N-((S)-1-phenylethyl)anilin (119)

HN

nach einer Vorschrift von CHRISTIE?*?! et al.:

324 mg (0.35 mmol) Pdx(dba). und 440 mg (0.72 mmol) rac-BINAP werden in einem
ausgeheizten Schlenckkolben vorgelegt und mit 24 mL absolutem Toluol versetzt.
Die Lésung wird entgast durch dreimaliges Einfrieren in flissigem Stickstoff und
Auftauen im Vakuum. Die Lésung wird fir 15 Minuten unter Ruckfluss erhitzt. Nach
dem AbkuUhlen werden 1.72 g (18.0 mmol) Natrium-tert-butanolat, 1.76 mL (22 mmol)
(S)-1-Phenylethylamin und 1.08 mL (8.8 mmol) 1,2-Dibrombenzol zugegeben und die
Lésung wird fir 1.5 Stunden unter Rlckfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen wird das
Reaktionsgemisch Uber Celite filtriert und am Vakuum eingeengt. Das Produkt wird
durch Saulenchromatographie (Pentan/Ethylacetat 99:1) gereinigt.

Ausbeute: 63 % (1.53 g, 5.7 mmol) als farbloses Ol.

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 1.60 (d, 3J = 6.75 Hz, 3H, C®H), 4.54 (q, 3J = 6.75 Hz,
1H, C'H), 6.42 (dd, 3J = 8.17 Hz, "J = 1.18 Hz, 1H, C®H), 6.53 (dt, °J =, 7.80 Hz, "J =
1.46 Hz 1H, C*H), 6.99 (ddd, "J = 1.49 Hz, "J = 7.36 Hz, "J = 8.20 Hz, 1H, C°H),
7.21-7.25 (m, 1H, C'®H), 7.30-7.36 (m, 4H, C'°H, C''H), 7.41 (dd, "J = 1.49 Hz, "J =
7.90 Hz, 1H, C3H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCl5): & = 24.9 (C?), 53.8 (C’), 109.9 (C?), 113.1 (C®), 118.1
(C*, 125.8 (C'%), 127.1 (C'?), 127.8 (C°) 128.7 (C'")132.3 (C?), 143.5 (C), 144.1 (C").

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein??4.

226



IV - Praktischer Teil

13.2  N-Proypylanilin-o-sulfonsaure (121)
SO;H

1.73 g (10 mmol) der Anilin-o-sulfonsdure 121 werdern zusammen mit 0.58 g (1 eq.)
Propanal in 35 mL Dichlormethan aufgenommen. Die Mischung wird mit 2.1 mL
(1.5 eq.) Triethylamin und 3.00 g (1.4 eq.) Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt und
fir 24 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend werden 40 mL 1 N
NaOH-Lésung zugegeben und fir weitere 20 Minuten gerthrt. Die Phasen werden
getrennt und die wassrige Phase wird einmal mit Dichlormethan gewaschen. Die
wassrige Phase wird mit Salzsdure neutralisiert und anschlieBend im Vakuum
eingeengt. Der Rickstand wird mit 150 mL Ethanol aufgenommen und die unlds-
lichen Bestandteile werden abfiltriert. Nach Entfernen des L&sungsmittels am
Rotationsverdampfer bleibt das Produkt als weiBer Feststoff zurlick. Das Produkt
wird durch Umkristallisation aus Ethanol gereinigt.

Ausbeute: 78 % (1.68 g, 7.81 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, DMSO-dg): 5 = 0.94 (t, 3H, 3J = 7.4 Hz, C°H), 1.56 (m, 2H, C®H),
3.01 (dd, ®J = 6.8 Hz, "J = 12.3 Hz, 2H, C’H), 6.45 (dt, °J = 7.5 Hz, "J = 1.0 Hz, 1H,
C°H), 6.52 (t, "J = 8.2 Hz, 1H, C®H), 7.09 (dt, *J = 8.2 Hz, "J = 1.6 Hz, 1H, C*H), 7.46
(dd, 1H, 3J = 7.6 Hz, "J = 1.7 Hz, C?H).

(**C-NMR, 100 MHz, DMSO-d¢): & = 11.6 (C°), 22.0 (C®), 44.5 (C’), 110.0 (C°), 113.7
(C%), 127.2 (C°), 130.0, 130.4 (C? C'"), 145.1 (C*).

IR (KBr) cm™: v = 3443, 1637, 1559, 1463, 1413, 1188, 1022, 806.
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14 Aminosulfonsauregeriist aus Valin
14.1 Darstellung des lodids 126
14.1.1 L-Valinol (124)

In 50 mL absolutem THF werden unter Eiskiihlung 1.7 g (45 mmol, 1.5 eq.) LAH
suspendiert. Im Argon-Gegenstrom werden portionsweise 3.52 g (30 mmol) L-Valin
zugegeben. AnschlieBend wird flr zwei Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von 0.4 mL Wasser und 4 mL 20 %iger KOH-Lésung
gestoppt. Nach 40 Minuten Rihren bei Raumtemperatur bildet sich ein feiner weiBer
Niederschlag. Der Niederschlag wird abfiltriert, sorgféltig nachgewaschen und
anschlieBend in weiteren 50 mL THF unter Ruckfluss erhitzt. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO,4 getrocknet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 69 % (2.14 g, 20.7 mmol) als gelbliches Ol.

(*H-NMR, 200MHz, CDCls): § = 0.84 (d, 3J = 6.8 Hz, 3H, C*H), 0.86 (d, 3J = 6.8 Hz,
3H, C*H), 1.53 (qd, 3J = 6.7 Hz, %J = 13.4 Hz, 1H, C3H), 2.51 (ddd, 1H, 3J = 3.8 Hz,
%J = 6.3 Hz, ®J = 8.5Hz, 1H, C?H), 2.63 (br. s, 3H, NH, OH), 3.25 (dd, 3J = 8.5 Hz,
2J =10.7 Hz, 1H, C'H), 3.57 (dd, ®J = 3.8 Hz, 2J = 10.7 Hz, 1H, C'H)).

(**C-NMR, 50 MHz, CDCls): = 18.3, 19.2 (C*, C*), 31.0 (C®), 58.3 (C?), 64.4 (C").

IR (Film) cm™: v = 3356, 2960, 2874, 2362, 1594, 1468, 1388, 1369, 1054.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tibereint®®!.
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14.1.2  N-(tert-Butyloxycarbonyl)-L-valinol (125)
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5.21 g (40 mmol) Valinol werden in 120 mL THF aufgenommen und im Eisbad ge-
kihlt. Die Reaktionslésung wird mit 8.73 g (40 mmol) di-tert-Butyldicarbonat und mit
8.4 mL (60 mmol, 1.5 eq.) Triethylamin versetzt. Nach 4 Stunden Rihren bei Raum-
temperatur wird die Reaktionslésung nacheinander mit Wasser und gesattigter NaCl-
Lésung gewaschen. Das Filtrat wird Gber MgSO,4 getrocknet und das Lésungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rluckstand wird durch S&ulenchromatographie
(Ethylacetat/Cyclohexan 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 100 % (8.13 g, 40 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCl5): 5 = 0.91 (d, 3J = 6.8 Hz, 3H, C*H), 0.93 (d, 3J = 6.8 Hz,
3H, C*H), 1.43 (s, 9H, C'H), 1.80 (m, 1H, C3H), 2.76 (s, 1H, OH), 3.40 (s, 1H, NH),
3.62 (m, 2H, C'H), 4.75 (d, 1H, J = 8.6 Hz, C?H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 18.5, 19.5 (C*, C4’), 28.3 (C'), 29.3 (C®), 58.0 (C?),
64.0 (C'), 79.5 (C°%), 156.8 (C°).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tibereint®®!.
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14.1.3 (S)-N-(tert-Butyloxycarbonyl)-1-iod-3-methylbutan-2-amin (126)
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8.13 g (40 mmol) des Boc-geschitzten Valinols werden in 10 mL trockenem Dichlor-
methan geldést und zu einer Suspension von 11.54 g (44 mmol, 1.1 eq.) Triphenyl-
phosphin, 3.00 g (44 mmol, 1.1 eq.) Imidazol und 11.17 g (44 mmol, 1.1 eq.) lod in
100 mL trockenem Dichlormethan gegeben. Das Gemisch wird fir 90 Minuten bei
Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend werden die unléslichen Bestandteile ab-
filtriert und das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Rlckstand wird in
Diethylether aufgenommen, worauf wieder ein unléslicher Rickstand bildet. Nach
einer erneuten Filtration wird das Filtrat auf Kieselgel einkonzentriert. Die sdulen-
chromatographische Reinigung (Pentan/TBME 1: 1) liefert das Produkt als weiBen
Feststoff.

Ausbeute: 34 % (4.30 g, 13.7 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 0.91 (d, 3J = 6.7 Hz, 3H, C*H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz,
3H, C*H), 1.43 (s, 9H, C’H), 1.75 (m, 1H, C®H), 3.10 (ddd, 3J = 4.4 Hz, 3J = 8.8 Hz,
"J = 13.0 Hz, 1H, C?H), 3.31 (dd, ®J = 4.4 Hz, "J = 10.3 Hz, 1H, C'H) 3.34 (dd, ®J =
4.4 Hz,"J =10.3 Hz, 1H, C'H), 4.58 (br. d, 1H, "J = 8.5 Hz, NH).

(**Cc-NMR, 100 MHz, CDCls): 5= 13.4 (C'), 18.2, 19.3 (C*, C*), 28.3 (C7), 32.3 (C?),
55.5 (C?), 79.5 (C®), 155.3 (C°).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tibereint®°!.
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14.2 (S)-2-(tert-Butyloxycarbamoyl)-3-methylbutyl-1-(4-Methyl-benzolsulfonat)

(128)
3 -2 O\S
/N
0] 0]

3071 gt al.:

nach einer allgemeinen Vorschrift von Achiwa
11.65 g (57.3 mmol) des Boc-geschitzten Valinols werden in 50 mL Pyridin aufge-
nommen und unter Eiskihlung portionsweise mit 12.0 g (63 mmol, 1.1 eq.) Tosyl-
chlorid versetzt. Die Lésung wird fir 18 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Ein
GroBteil des Lésungsmittels wird im Vakuum entfernt, der Rickstand wird in 100 mL
Wasser aufgenommen und mit 1 N Salzsaure auf einen pH-Wert von 3-4 eingestellt.
Die L6ésung wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen werden tGber MgSO,4 getrocknet. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels
am Rotationsverdampfer wird der Rickstand saulenchromatographisch (Pentan/
TBME 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 40 % (5.84 g, 22.7 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): 5 = 0.86 (d, 3J = 6.7 Hz, 3H, C*H), 0.89 (d, °J = 6.8 Hz,
3H, C*H), 1.40 (s, 9H, C'H), 1.80 (qt, ®J = 6.8 Hz, °J = 13.4 Hz, 1H, C®H), 2.44 (s, 3H,
C'?H), 3.49 (m, 1H, C?H), 4.05 (m, 2H, C'H), 4.58 (br. d, 3J = 8.2 Hz, 1H, NH), 7.34
(d, J = 8.0 Hz, 2H, C'°H), 7.78 (d, 3J = 8.3 Hz, 2H, C°H).

(**c-NMR, 100 MHz, CDCl,): 5 = 18.6 (C'?), 19.3, 21.6 (C*, C*), 28.3 (C’), 28.9 (C?),
54.8 (C?), 70.1 (C"), 79.6 (C®), 127.9 (C%), 129.9 (C'?), 132.6 (C®), 144.9 (C'"), 155.4
(CP).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tibereint®°!.
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14.4 N-(2-Methylprop-1-enyl)morpholin (123)

HE3 et al.:

nach einer Vorschrift von GOTTLIC
7.21 g (100 mmol) Isobutyraldehyd werden in 50 mL Dichlormethan aufgenommen
und mit 8.71 g (110 mmol) Morpholin sowie mit 80 mg p-Toluolsulfonsaure versetzt.
Die Reaktionsmischung wird flr 6 Stunden am inversen Wasserabscheider be-
handelt. AnschlieBend wird die Dichlormethanphase mit gesattigter NaCl-Lésung
gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Das L&ésungsmittel wird am Rotations-
verdampfer entfernt und der Rickstand durch Destillation gereinigt. (Siedepunkt: 78-
82 °C/50 mbar).

Ausbeute: 80 % (11.28 g, 79.9 mmol).

(*H-NMR, 200MHz, CDCls): = 1.62 (s, 3H, C3H), 1.68 (s, 3H, C*H), 2.54 (m, 4H,
C*H), 3.71 (m, 4H, C°H), 5.31 (m, 1H, C'H).

(*C-NMR, 50 MHz, CDCls): § = 17.2 (C®), 22.0 (C%), 52.8 (C*), 66.7 (C°), 123.2 (C?),
135.2 (C).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tibereint®®.
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15 Aminosulfonsauregeriist aus Prolin
15.1 Synthese des Prolinol-silylethers 131

15.1.1 L-Prolinol (130)
y :
\\\\\
> )5 on
4 3

In 250 mL absolutem THF werden unter Eiskihlung 8.5 g (225 mmol, 1.5 eq.) LAH
suspendiert. Im Argon-Gegenstrom werden portionsweise 17.3 g (150 mmol) L-Prolin
zugegeben. AnschlieBend wird flr zwei Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Die
Reaktion wird durch Zugabe von 2 mL Wasser und 20 mL 20 %iger KOH-Lésung
gestoppt. Nach 40 Minuten Rihren bei Raumtemperatur bildet sich ein feiner weiBer
Niederschlag. Der Niederschlag wird abfiltriert, sorgféltig nachgewaschen und
anschlieBend in weiteren 100 mL THF unter Rulckfluss erhitzt. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO,4 getrocknet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute: 73 % (11.15 g, 110 mmol).

(*H-NMR, 200MHz, CDCls): § = 1.32-1.50 (m, 1H, C3H), 1.62-1.90 (m, 3H, C3H, C*H),
2.91 (t, °J = 6.67 Hz, 2H, C°H), 3.18-3.29 (m, 1H, C?H), 3.31-3.37 (m, 1H, C'H), 3.53-
3.58 (m, 1H, C'H"), 3.61 (br. s, 1H, OH).

(**C-NMR, 50 MHz, CDCls): § = 64.6 (C'), 59.8 (C?), 46.2 (C°), 27.4 (C®), 25.7 (C*).

IR (Film) cm™: v = 3297, 2960, 2870, 1653, 1458, 1424, 1051.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein®®'?.
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15.1.2 O-(tert-Butyldiphenyisilyl)-L-prolinol (131)

10
11

8
H

N \ Si
5 < ; .o“\\\ 1\0/ 6
2

4 3 7

553 mg (5.47 mmol) Prolinol werden in 18 mL trockenem Dichlormethan aufge-
nommen und mit 445 mg (6.54 mmol, 1.2 eq.) Imidazol und 20 mg DMAP versetzt.
Unter Eiskihlung werden 1.70 mL (6.02 mmol, 1.1 eq.) tert-Butyldiphenylsilylchlorid
zugetropft. Die Lésung wird bei Raumtemperatur Gber Nacht gerthrt. AnschlieBend
werden weitere 20 mL Dichlormethan und 20 mL Wasser zugegeben und die Phasen
getrennt. Die organische Phase wird mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen und
Uber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels am Rotationsver-
dampfer wird der Rickstand durch Saulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt.
Ausbeute: 46 % (856 mg, 2.52 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 1.08 (s, 9H, C’H), 1.81 (m, 1H, C*H), 1.91-2.07 (m,
3H, C2H, C°H), 3.35 (m, 2H, C°H), 3.76 (m, 1H, C?H) 3.82 (dd, "J =5.3 Hz,
"J =11.1 Hz, 1H, C'H), 3.94 (dd, "J = 4.7 Hz, "J = 11.1 Hz, 1H, C'H), 7.37-7.44 (m,
6H, C°H, C''H), 7.67-7.72 (m, 4H, C'°H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): & = 19.2 (C®%), 23.7 (C*), 26.8 (C®), 26.9 (C’), 45.7 (C°),
60.0 (C?), 62.8 (C"), 127.9 (C™), 130.0 (d, C'"), 132.3, 132.5 (C®, C?), 135.6, 135.7
(C®, C?).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein®®'!l.
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15.2.1 L-Prolinethylester (134)

(@]
N
5 < ; 5\\\\\1 O/\7

4 3

Nach einer allgemeinen Vorschrift von JEwE'? et al.:

15 g (130 mmol) (L)-Prolin werden in 150 mL absolutem Ethanol suspendiert und
unter Eiskihlung portionsweise mit 16.9 mL (233 mmol, 1.8 eq.) Thionylchlorid
versetzt. Die Reaktionslésung wird flr vier Stunden auf 60 °C erhitzt. AnschlieBend
wird der Rickflusskihler gegen einen Destillationsaufsatz ausgetauscht und ein
GroBteil des Ldsungsmittels wird unter leichtem Vakuum entfernt. Der Rickstand
wird in 75 mL Dichlormethan aufgenommen und mit 40 mL halbkonzentrierter NHs;-
Lésung versetzt. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase wird Uber
MgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der
Ruckstand durch Destillation gereinigt (Siedepunkt: 82 °C, 20 mbar).

Ausbeute: 100 % (18.91 g, 130 mmol).

(*H-NMR, 200MHz, CDCls): § = 1.26 (t, °J = 7.1 Hz, 1H, C'H), 1.67-1.92 (m, 3H, C?H,
C®H), 2.12 (m, 1H, C?H), 2.92 (m, 1H, C°H), 3.07 (m, 1H, C°H), 3.75 (m, 1H, C*H),
417 (g, °J = 7.1 Hz, 1H, C®H).

(*C-NMR, 50 MHz, CDCls): § = 14.2 (C'), 25.4 (C®), 30.2 (C*), 47.0 (C°), 59.7 (C?),
60.9 (C%), 175.2 (C).

IR (KBr) cm™: v = 2977, 2874, 1733, 1447, 1369, 1336, 1208, 1112, 1030.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein®®'?.
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15.2.2 1,1-Diphenyl-L-prolinol (133)

Nach der allgemeinen Vorschrift fiir GRIGNARD-Reaktionent®'*:

10.89 g (448 mmol) Magnsiumspéane werden unter Schutzgas mit 50 mL absolutem
THF Gberdeckt. Von 70.34 g (448 mmol, 45.1 mL) Brombenzen werden bis zum
Einsetzen einer Tribung 2-3 mL direkt zugegeben, der Rest wird in 175 mL abso-
lutem THF gel6st und Gber eine Stunde zugetropft. AnschlieBend wird die Lésung
noch far 30 Minuten erwarmt, bis kaum noch Reste von Magnesium zu erkennen
sind. Uber einen Teflonschlauch wird die Giberstehende Lésung in einen Tropftrichter
dberflhrt.

Unter Kihlung auf -30 °C wird die Phenylmagnesiumbromid-Lésung CUber eine
Stunde zu einer Lésung von 18.9 g (130 mmol) 134 in 300 mL THF getropft. Die
Kihlung wird entfernt und die Reaktionslésung wird fir weitere 4 Stunden bei Raum-
temperatur gertihrt. AnschlieBend wird die Reaktion durch Zutropfen von geséttigter
NH4CI-Lésung gestoppt. Die unléslichen Salze werden abfiltriert und das Filtrat wird
nacheinander mit Wasser und gesattigter NaCl-L6sung gewaschen. Die organische
Phase wird GUber MgSQO, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der 6lige Rickstand wird durch Behandlung mit Pentan in einen Feststoff
Uberfahrt, der anschlieBend durch Umkristallisation aus Ethylacetat/Cyclohexan (1:2)
gereinigt wird.

Ausbeute: 24 % (7.92 g, 31.2 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCl3): § = 1.51-1.78 (m, 4H, C3H, C*H), 2.89-2.95 (m, 1H, C°H),

2.98-3.03 (m, 1H, C°H), 4.25 (t, °J = 7.6 Hz, 1H, C?H), 7.13-7.18 (m, 2H, C°H), 7.24-
7.30 (m, 4H, C"H), 7.48-7.58 (m, 4H, C®H).
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(*C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 25.4 (C%), 26.3 (C*), 46.7 (C°), 64.4 (C?), 77.1 (C"),
125.5 (C’), 125.8 (C”), 126.3 (C°), 126.4 (C°), 128.2 (C®), 145.3 (C®), 127.9 (CP),
148.0 (C°).

IR (KBr) cm™: v = 3327, 3062, 2958, 2887, 2834, 1590, 1450, 1396, 1380, 1176,
987, 753, 708, 636.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein®®'.

15.3 Synthese und Charakterisierung der Aminosulfonsaure 137
15.3.1  N-Chlor-1,1-diphenyl-L-prolinol (135)

500 mg (1.97 mmol) des Diphenylprolinols 133 werden in 40 mL trockenem Diethyl-
ether geldst und mit 280 mg (2.17 mmol, 1.1 eqg.) N-Chlorsuccinimid versetzt. Nach
2.5 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wird die inhomogene Mischung mit 100 mL
Diethylether verdiinnt und zweimal mit je 50 mL Wasser extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Na,SO, getrocknet und das L&sungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Chloramin bleibt als farbloses Ol zuriick, es wird ohne weitere

Aufreinigung in der nachsten Stufe eingesetzt.

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 1.84-1.92 (m, 3H, C3H, C*H), 1.98-2.05 (m, 1H, C*H),
3.20 (m, 1H, C°H), 3.45 (m, 1H, C°H), 3.62 (s, 1H, OH), 4.44 (m, 1H, C?H), 7.15-7.20
(m, 2H, C°H), 7.27-7.33 (m, 4H, C®H), 7.43-7.81 (m, 2H, C’H), 7.64-7.66 (m, 2H,
C"H).

(*C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 23.7 (C%), 27.7 (C*), 64.7 (C®), 77.6 (C?), 78.5 (C"),
125.3 (C’), 126.0 (C”), 126.5 (C°), 126.6 (C°), 127.9 (C®), 128.1 (C®), 145.4 (C°),
146.1 (C%).
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15.3.2 (S)-4-(Hydroxydiphenyl)-3,4-Dihydro-2 H-pyrrol (136)

Das N-Chloramin 135 wird in 40 mL trockenem Diethylether aufgenommen und unter
Eiskihlung tropfenweise mit 0.30 mL (1.97 mmol, ca. 1 eq.) DBU versetzt. Nach zwei
Stunden Rihren wird der entstandene Niederschlag abfiltriert, die organische Phase
einmal mit Wasser extrahiert und tber MgSO4 getrocknet. Das Lésungsmittel wird im
Vakuum entfernt. Das Imin wird ohne weitere Aufreinigung in der folgenden Stufe

eingesetzt.

('"H-NMR, 400MHz, CDCls): & = 2.04 (m, 2H, C*H), 2.50 (m, 2H, C?H), 3.93 (m, 1H,
C*H), 7.25-7.67 (m, 10H, C’H, C®H, C°H), 7.80 (m, 1H, C'H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 24.3 (C®), 34.9 (C?), 59.4 (C*), 80.0 (C°), 127.6 (C°),
127.7 (C7), 128.1 (C®), 143.6 (C°®), 181.2 (C").
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15.3.2 5-(Hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-2-sulfonsaure (137)

H
HO5S N
@2 "
2 3

Das Imin 136 aus der vorherigen Stufe wird vollstandig in 5 mL Ethanol aufgenom-
men. Unter Eiskihlung wird fir 20 Minuten ein langsamer Strom von SO, eingeleitet.
Nach Zugabe von 5 mL Wasser bildet sich ein Niederschlag der abfiltriert, mit Ether
gewaschen und im Vakuum getrocknet wird.

Ausbeute (Uber 3 Stufen): 20 % (132 mg, 0.40 mmol).

15.3.2.1 (2S,5S)-5-(Hydroxydiphenylmethyl)-pyrrolidin-2-sulfonsaure (137a)

(Major-lsomer)

(*H-NMR, 600MHz, DMSO-d¢): & = 1.77-2.22 (m, 4H, C?H, C3H), 4.09 (t, J = 7.6 Hz ,
1H, C*H), 4.99 (t, J = 8.3 Hz, 1H, C'H), 7.17-7.36 (m, 6H, C’'H, C°H), 7.42-7.64 (m,
4H, C®H), 8.13-11.24 (br. m, 1H, SO3H).

(*C-NMR, 150 MHz, DMSO-dg): & = 26.0, 27.5 (C?, C®), 65.7 (C'), 73.1 (C%), 77.4
(C®), 126.1, 126.8, 127.0, 128.3 (C’, C®, C°), 144.0, 144.4 (C°®, C°).
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15.3.2.2 (2R,5S)-5-(Hydroxydiphenylmethyl)-pyrrolidin-2-sulfonsaure (137b)

(Minor-lsomer)

HO5S

(*H-NMR, 600MHz, DMSO-d¢): 5 = 1.77-2.22 (m, 4H, C?H, C®H), 4.18 (t, °J = 7.8 Hz,
1H, C*H), 5.01 (t, ®J = 8.0 Hz, 1H, C'H), 7.17-7.36 (m, 6H, C’H, C°H), 7.42-7.64 (m,
4H, CBH), 8.13-11.24 (br. m, 1H, SO3zH).

(*C-NMR, 150 MHz, DMSO-dg): § = 25.3, 27.0 (C?, C®), 67.0 (C"), 71.7 (C%), 76.4
(C®), 125.2 (C%), 125.4, 125.5 (C’, C”), 128.2 (d, C®), 144.5, 144.6 (C®, C®).

(Isomerengemisch)

IR (KBr) cm™: v = 3268, 3084, 2963, 1598, 1448, 1394, 1282, 1264, 1172, 1149,
1052, 1033, 754, 700, 651, 628.
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16 Aminosulfonsauregeriist aus Weinsaure
16.1 Darstellung des C2-symmetrischen Amins 145
16.1.1 (S,S)-N-Benzyl-3,4-dihydroxypyrrolidin-2,5-dion (141)

7

12.0 g (80 mmol) L(+)-Weinséaure werden zusammen mit 11.4 mL (104 mmol, 1.3 eq.)
Benzylamin in 200 mL Xylol aufgenommen und fir 14 Stunden in einem Wasserab-
scheider behandelt. Beim Erhitzen bildet sich rasch eine orangefarbene L&sung,
nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur bildet sich ein kristalliner Niederschlag.
Das Gemisch wird fir 30 Minuten im Eisbad gekulhlt, anschlieBend wird der Nieder-
schlag abfiltriert und nacheinander mit Mutterlauge und mit kaltem Aceton ge-
waschen, bis Reste von Farbung entfernt sind. Das Rohprodukt wird im Vakuum
getrocknet und ohne weitere Aufreinigung in der folgenden Stufe eingesetzt.
Ausbeute: 90 % (15.90 g, 71.9 mmol) als weiBer Feststoff.

(*H-NMR, 400MHz, DMSO-dg): § = 4.40 (d, J = 4.6 Hz, 2H, C®H), 457 (q, "J =
15.0 Hz, 2H, C?H, C2H), 7.21-7.36 (m, 5H, C°H, C®H, C’H).

(**C-NMR, 100 MHz, DMSO-d): § = 74.4 (C?, C?), 127.0 (C’), 127.4 (C°), 128.4 (C"),
135.9 (C*, 174.5 (C', C").

IR (Film) cm™: v = 3313, 2925, 1711, 1628, 1545, 1395, 1353, 1160, 1097, 1077,
1011, 693.
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16.1.2 (S,S)-N-Benzyl-3,4-bis-(tert-butyl)dimethylsilanyloxy)-pyrrolidin-2,5-
dion (142)

4 10

10.0 g (45.2 mmol) des Diols 141 werden zusammen mit 15.3 g (225 mmol, 5 eq.)
Imidazol in 60 mL trockenem DMF gel6st. AnschlieBend werden 20.3 g (135 mmol,
3 eq.) tert-Butyldimethylsilylchlorid, gelést in 60 mL trockenem DMF zugegeben.
Nach 24 Stunden wird die Reaktionslésung mit 500 mL Wasser verdinnt und
anschlieBend 5mal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 1 N HCI und mit Wasser gewaschen und anschlieBend tber MgSO,
getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer bleibt
ein Feststoff zurlck, der saulenchromatographisch (Ethylacetat/Pentan 1:10)
gereinigt wird.

Ausbeute: 61 % (12.4 g, 27.6 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): 5 = 0.16 (s, 6H, C°H), 0.22 (s, 6H, C*H), 0.93 (s, 18H,
C°H), 4.47 (s, 2H, C°H), 4.62 (s, 2H, CH, C?H), 7.26-7.42 (m, 5H, C®H, C°H, C'°H).
(**C-NMR, 100 MHz, CDCl): 5 = -5.0 (C®), -4.4 (C%), 18.2 (C*, 25.6 (C°), 42.3 (C?),
76.9 (C?, C?), 128.0 (C'?), 129.0, 128.7 (C?, C%), 135.3 (C’), 173.0 (C', C").

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein®®'e!.
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16.1.3 (S,S)-N-Benzyl-3,4-dihydroxypyrrolidin (144)

7

HO,

W ‘2'
N .
HO" !

15.9 g (71.8 mmol) des N-Benzylimids 141 wird geldst in 180 mL trockenem THF und
tber 30 Minuten zugetropft zu einer Suspension von 10.9 g (290 mmol, 4 eq.) LAH in
50 mL THF. Die Reaktionsmischung wird fiir 14 Stunden unter Rulckfluss erhitzt.
AnschlieBend wird die Reaktion durch vorsichtige Zugabe von 11 mL Wasser, 11 mL
15 %iger NaOH-Lésung und weiteren 33mL Wasser gestoppt. Es bildet sich ein
weiBer Niederschlag, dieser wird abfiltriert und Uber Nacht in einem Soxhlett-
Extraktor behandelt. Die vereinigten Ether-Phasen werden tUber MgSO, getrocknet
und das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt bleibt
als weiBer Feststoff zurlick, der ohne weitere Aufreinigung in der folgenden Stufe
eingesetzt wird.

Ausbeute: 82 % (11.37 g, 58.8 mmol).

(*H-NMR, 200MHz, CDCls): § = 2.40 (dd, "J = 4.0 Hz, "J = 10.4 Hz, 2H, C'H, C"H),
2.88 (dd, "J = 5.9 Hz, "J=10.1 Hz, 2H, C'H, C'H ), 3.56 (d, "J = 5.5 Hz, 2H, C*H),

4.02 (t, 3J = 4.6 Hz, 2H, C?H, C?H), 7.12-7.34 (m, 5H, C°H, C°H, C’H).

IR (Film) cm™: v = 3438, 3167, 2809, 1496, 1450, 1378, 1295, 1143, 1052, 982, 909,
741, 698.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein®®'".
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16.1.4 (S,S)-N-Benzyl-3,4-bis(tert-butyldimethylsiloxy)pyrrolidin (143)

4 10

5.0 g (25.9 mmol) des Diols werden zusammen mit 3.54 g (52 mmol) Imidazol in
60 mL trockenem DMF geldst und mit 7.81 g (52 mmol) tert-Butyldimethylsilylchlorid
versetzt. Die Reaktionslésung wird fir 2 Stunden auf 60 °C erhitzt, anschlieBend wird
das Gemisch in 300 mL Wasser aufgenommen. Es wird 4mal mit Pentan extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen
und Uber MgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt und der Rickstand wird Uber eine Schicht Kieselgel filtriert. Das Produkt wird
als farbloses Ol erhalten, das durch Saulenchromatographie (Ethylacetat/Pentan
1:10) gereinigt wird.

Ausbeute: 88 % (9.64 g, 22.9 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 0.03 (s, 6H, C®H), 0.05 (s, 6H, C¥H), 2.45 (dd, "J =
4.8 Hz, "J = 9.6 Hz, 2H, C'H, C"H), 2.86 (dd, "J = 6.0 Hz, "J = 9.6 Hz, 2H, C'H,
C"H), 3.50 (d, "J = 13.2 Hz, 1H, C®H), 3.72 (d, "J = 13.2 Hz, 1H, C°H), 4.11 (m, 2H,
C2H, C*H) 7.24-7.33 (m, 5H, C®H, C°H, C'°H).

(*C-NMR, 100 MHz, CDCl,): & = -4.6 (C%), -4.7 (C®), 18.0 (C*), 25.8 (C°), 60.8 (C',
c'), 79.8 (C? C?), 126.8 (C'9), 128.2 (C®), 128.7 (C°, 138.7 (C’) (1 Signal
Uberlagert).

IR (KBr) cm™: v = 2956, 2929, 2858, 2793, 1472, 1389, 1361, 1257, 1099, 908, 836.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein®®'®.
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16.1.5 (S,S)-3,4-bis(tert-Butyldimethylsilyloxy)pyrrolidin (145)

Nach einer Vorschrift von ROSENBERG®'® et al.:

9.64 g (22.9 mmol) des Benzylamins werden in 120 mL Methanol gelést und mit
3.36 g wasserhaltigem Palladium auf Kohle versetzt. Die Reaktionsmischung wird fr
20 Stunden bei Normaldruck unter Wasserstoffatmosphéare gerihrt. AnschlieBend
wird der Katalysator Uber eine Schicht Celite abfiltriert und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Es bleibt ein farbloses Ol zuriick, das durch Saulen-
hromatographie (Ethylacetat/Cyclohexan 1:1) gereinigt wird.

Ausbeute: 98 % (7.18 g, 21.6 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 0.05 (s, 6H, C®H), 0,06 (s, 6H, C®H), 0.86 (s, 18H,
C°H), 2.68 (dd, 2J = 1.3 Hz, ®J = 12.8 Hz, 2H, C'H, C"H), 2.78 (br. s, 1H, NH), 3.10
(dd, 2J = 4.1 Hz, 3J = 11.8 Hz, 2H, C'H, C' H), 3.95 (dd, "J = 1.5 Hz, "J = 3.1 Hz, 2H,
C?H, CZ H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCl5): § = -4.7 (C®), 17.9 (C*), 25.8 (C°), 53.9 (C"), 79.2 (C?).
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16.2.1 (S,S)-3,4-bis(tert-Butyldimethylsilyloxy)-N-chlorpyrrolidin (146)

N—CI

3

(2521 gt g.:

nach einer Vorschrift von ARAKAWA
1.67 g (5.0 mmol) des Amins werden in 20 mL trockenem Diethylether gelést und mit
720 mg (5.4 mmol) N-Chlorsuccinimid versetzt. Nach zwei Stunden RUhren bei
Raumtemperatur wird die Reaktionslésung in 40 mL Wasser gegeben und dreimal
mit je 40 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
1 M Natriumthiosulfatiésung gewaschen und Gber MgSO4 getrocknet. Die Lésung
wird im Vakuum eingeengt und Uber Kieselgel filtriert. Nach dem Entfernen des
Lésungsmittels bleibt ein farbloses Ol zuriick, das sofort in der nachsten Stufe ein-
gesetzt wird.

Ausbeute: 82 % (1.50 g, 4.1 mmol).

('"H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 0.05 (s, 6H, C*H), 0.07 (s, 6H, C¥H), 0.88 (s, 18H,
C°H), 3.06 (dd, 2J = 4.7 Hz, 3J = 10.2Hz, 2H, C'H, C'H), 3.48 (dd, 2J = 5.9 Hz,
%) =10.1 Hz, 2H, C'H, C"H), 4.11 (m, 2H, C?H, C? H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCl,): & = -4.7 (C%), -4.8 (C®), 17.9 (C%), 25.7 (C®), 69.1 (C',
C"), 79.0 (C?, C?).

IR (Film) cm™: v = 2957, 2931, 2858, 1472, 1260, 1113, 908, 838, 735.
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16.2.2 (S,S)-3,4-bis-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3,4-dihydro-2 H-pyrrol (147)

1.50 g (4.1 mmol) des N-Chloramins 146 werden in 50 mL trockenem Cyclohexan
aufgenommen und mit 625 mg (4.1 mmol) DBU versetzt. Es bildet sich sofort ein
weiBer Niederschlag. Das Gemisch wird Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt.
Der Niederschlag wird abfiltriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Es bleibt
ein amorpher transparenter Feststoff zuriick.

Die NMR-spektroskopische Analyse zeigt die Bildung des cyclischen Imins.

Das Imin wird ohne weitere Aufreinigung in der folgenden Stufe eingesetzt.

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): & = 0.05 (s, 6H, C°H, C®H), 0.06 (s, 6H, C°H, C®H), 0.85
(s, 9H, C’H, C'°H), 0.88 (s, 9H, C’H, C'°H), 3.52 (m, 1H, C*H), 4.02 (dd, "J = 6.7 Hz,
"J = 15.4 Hz, 1H, C*H), 4.55 (m, 1H, C?H), 4.16 (td, "J = 4.4 Hz, "J = 6.2 Hz, 1H,
C3H), 7.47 (t,"J = 2.0 Hz, 1H, C'H).

(*C-NMR, 100 MHz, CDCls): 5 = -4.9, -4.8, -4.7 (d, C°, C®), 17. 9, 18.0 (C®, C%), 25.7
(d, C’, C'%, 66.9 (C*), 79.1 (C%), 85.5 (C?), 168.4 (C').
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16.2.3 3,4-bis(tert-Butyldimethylsilyloxy)pyrolidin-2-sulfonsaure (148)

/

Si——
| SOH
(0]

NH
O\\‘\\‘
Si——

Das Imin 147 aus der vorherigen Stufe (ca. 4 mmol roh) wird in 20 mL Ethanol auf-

genommen und im Eisbad gekuhlt. Ein langsamer Strom von SO, wird fir 15 Minuten

unter starkem RuUhren in die Lésung eingeleitet. AnschlieBend werden 10 mL Wasser

zugegeben, worauf sich sofort ein weiBer Niederschlag bildet. Der Niederschlag wird

abfiltriert und mit kaltem Wasser/Ethanol (1:1) gewaschen.
Ausbeute (Uber zwei Stufen): 70 % (1.18 g, 2.78 mmol).

16.2.3.1 (2S,3R,4S)-3,4-bis(tert-Butyldimethylsilanyloxy)pyrolidin-2-
sulfonsaure (148a) (Major-lsomer)
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(*H-NMR, 600MHz, DMSO-de): & = 0.06-0.12 (m, 12H, C°H, C®H), 0.86 (m, 18H, C’H,
C'°H), 3.07 (dd, "J = 5.7 Hz, "J = 11.1 Hz, 1H, C*H), 3.26 (dd, "J = 5.4 Hz, "J =
11.2 Hz, 1H, C*H), 3.74 (d, "J = 4.0 Hz, 1H, C®H), 4.11 (m, 1H, C?H), 4.30 (t, "J =
3.7 Hz, 1H, C'H), 9.42 (br. s, 1H, acidisches Proton).

(*C-NMR, 150 MHz, DMSO-d¢): 5 = -5.2, -5.1, -4.4 (C°, C®), 17.5 (d, C®, C%), 25.6
(C7, C"), 50.1 (C*, 76.1 (C®), 77.5 (C?), 79.7 (C).

16.2.3.2 (2R,3R,4S)-3,4-bis(tert-Butyldimethylsilanyloxy)pyrolidin-2-
sulfonsaure (148b) (Minor-lsomer)

(*H-NMR, 600MHz, DMSO-de): & = 0.06-0.12 (m, 12H, C°H, C®H), 0.86 (m, 18H, C’H,
C'°H), 2.93 (d, "J = 12.2 Hz, 1H, C*H), 3.57 (dd, "J = 3.6 Hz, "J = 12.3 Hz, 1H, C*H),
4.04 (d, "J= 2.6 Hz, 1H, C3H), 4.11-4.14 (m, 2H, C'H, C?H), 9.42 (br. s, 1H,
acidisches Proton).

(**C-NMR, 150 MHz, DMSO-de): 5 = -5.1, -5.2, -4.8 (C°, C°, C?), 17.4, 17.8 (C®, C°),
25.4, 25.5 (C’, C'%), 52.6 (C*), 72.1 (C®), 75.4 (C?), 76.7 (C").

(Isomerengemisch)
IR (KBr) cm™: v = 2955, 2930, 2858, 1473, 1256, 1195, 1128, 839, 779.
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16.3.1 (S,S)-N-Benzyl-3,4-bis(pivaloyloxy)pyrrolidin (149)

5

2.20 g (11 mmol) des Diols werden in 50 mL Pyridin gelést und mit 560 mg (4.4 mmol,
0.4 eq.) DMAP versetzt. Es werden langsam 9.8 mL (77 mmol) Pivaloylchlorid zuge-
tropft und die Reaktionsmischung wird flr 24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wird der der entstandene Niederschlag abfiltriert. Ein GroBteil des
Lésungsmittels wird im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird Uber eine Schicht
Kieselgel filtriert und mit Ethylacetat nachgespult. Das Filtrat wird im Vakuum ge-
trocknet, in 20 mL trockenem Diethylether aufgenommen und mit 5.5 mL 2N
etherischer HCI-Lésung versetzt. Das Gemisch wird fiir 30 Minuten unter Eiskihlung
gertihrt und anschlieBend C(ber Nacht bei -30 °C gelagert. Der entstandene
Niederschlag wird abfiltriert und mit kaltem Diethylether gewaschen. Nach dem
Trocknen im Vakuum bleibt das Produkt als weiBer kristalliner Feststoff zurtck.
Ausbeute: 71 % (3.09 g, 7.77 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCl;): §= 1.19 (s, 18H, C°H), 2.49 (dd, 'J= 4.3Hz, 2J =
10.4 Hz, 2H, C'H, C"H), 3.06 (dd, 'J = 6.1 Hz, 2J = 10.3 Hz, 2H, C'H, C"H), 3.57 (d,
"J = 13.1 Hz, 1H, C®H), 3.69 (d, "J = 13.1 Hz, 1H, C®H), 5.09 (m, 2H, C*H, C*H),
7.54 (m, 5H, C®H, C°H, C'°H).

(**c-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 27.0 (C°), 38.6 (C*), 58.1 (C', C"), 59.6 (C®), 77.5
(C?, C?),127.2 (C'9), 128.3, 128.5 (C8, C%), 138.0 (C’), 177.9 (C®).

IR (Film) cm™: v = 2973, 2530, 2369, 1734, 1480, 1459, 1286, 1140, 670.
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16.3.2 (S,S)-3,4-bis(Pivaloyloxy)pyrrolidin (150)

5

3.09 g (7.77 mmol) des Benzylaminhydrochlorids werden in 50 mL halbkonzentrierter
NHs-Lésung aufgenommen und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Das freie Amin bleibt als weiBer Feststoff zurlick, der
in einem Gemisch aus 80 mL Methanol und 40 mL Dichlormethan aufgenommen
wird. Zu der Lésung werden 830 mg (0.78 mmol) von Palladium (10 %ig auf Kohle)
gegeben. Das Gemisch wird flr 24 Stunden bei Normaldruck unter Wasserstoff-
atmosphare gerlhrt. Der Katalysator wird Uber einer Schicht Celite abfiltriert und das
Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Hydrochlorid des sekundaren Amins
bleibt als weiBer, in Wasser schwer l6slicher Feststoff zuriick. Das Amin wird wie das
Edukt freigesetzt durch Extraktion mit Diethylether aus wassriger NHs-Losung.
Ausbeute: 92 % (1.88 g 6.93 mmol) als weiBer Feststoff.

(*H-NMR, 400MHz, CDCl3): 6= 1.18 (s, 18H, C°H), 1.88 (br. s, 1H, NH), 2.85 (dd,
'J=23Hz 2J=13.6 Hz, 2H, C'H, C"H), 3.30 (dd, 'J = 5.0 Hz, 2J = 13.0 Hz, 2H,
C'H, C"H), 5.04 (m, 2H, C2H, C*H).

(**Cc-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 27.0 (C°), 38.6 (C*), 52.4 (C', C"), 78.4 (C?, C?),
177.5 (CP).

IR (KBr) cm™: v = 3351, 2979, 2936, 1727, 1480, 1282, 1156, 1082, 897.
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17 Azabicylooctan-Grundgeriist aus Campher
17.1 Darstellung des bicyclischen Amins 152
17.1.1 Camphersaureanhydrid (154)

Nach einer Vorschrift von HOERLEIN®** und GLUSHKOVE'™™ mit leicht verbesserter Auf-
arbeitung:

20.0 g (100 mmol) Camphersaure wird mit 20 g (18.5 mL, 2.0 eq.) Essigsaurean-
hydrid sowie einer Spatelspitze wasserfreiem ZnCl, versetzt und fiir 20 Minuten unter
Ruckfluss erhitzt, worauf sich der Feststoff rasch 16st. Nach Abklhlen auf Raum-
temperatur wird das Reaktionsgemisch in 60 mL DCM aufgenommen und zweimal
mit geséttigter, eisgekihlter NaHCO3-Lésung extrahiert. Die organische Phase wird
Uber MgSO4 getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Ausbeute: 98 % (17.9 g, 98 mmol) als weiBer Feststoff.

(*H-NMR, 400MHz, CDCl3): § = 1.01 (s, 3H, C°H), 1.10 (s, 3H, C®H), 1.27 (s, 3H,
C''H), 1.92-2.04 (m, 2H, C?H, C*H), 2.09-2.17 (m, 1H, C?H), 2.22-2.31 (m, 1H, C*H),
2.84 (d, °J = 6.97 Hz, 1H, C*H).

('*C-NMR, 100 MHz, CDCls): & = 14.1 (C'%), 20.1, 20.7 (C?, C°), 24.4 (C®), 33.5 (C?),
43.7 (C"), 53.8 (C"), 170.0 (C°), 172.6 (CP).

IR (KBr) cm™: v = 2968, 2945, 2890, 1806, 1761, 1456, 1397, 1322, 1312, 1249,
1248, 1221, 1180, 1128, 1043, 982, 943, 857, 738, 567.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein®®'?.

252



IV - Praktischer Teil

17.1.2 Camphersauremonobenzylamid (Isomerengemisch)

18.2 g (100 mmol) Camphersaureanhydrid 154 wird unter Eiskihlung mit einer
Lésung von 11 mL (100 mmol) Benzylamin in Toluol versetzt. Das Gemisch wird flir
18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Der trockene Ruickstand wird ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe einge-
setzt.

Ausbeute: 94 % (25.8 g, 93.5 mmol)

17.1.21 (1R,3S)-3-(Benzylcarbamoyl)-1,2,2-trimethylcyclopentancarbonsaure
(155a) (Major-Isomer)

11 13

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 0.91 (s, 3H, C°H), 1.23 (s, 3H, C'°H), 1.35 (s, 3H,
C®H), 1.51-1.57 (m, 1H, C*H), 1.78-1.92 (m, 1H, C*H), 2.13-2.28 (m, 1H, C°H), 2.51-
2.62 (m, 1H, C®H), 2.83 (d, 3J = 10.1 Hz, 1H, C*H), 4.39-4.52 (m, 2H, C''H), 5.93
(br.t,%J = 5.5 Hz, 1H, NH), 7.25-7.35 (m, 5H, C'*H, C'H, C°H), 10.75 (br. s, CO,H).
(**C-NMR, 100 MHz, CDCl5): § = 21.0 (d), 21.7 (C?, C° C'7), 22.3 (C?), 23.3 (C?),
43.6 (C'), 47.2 (C®), 52.8 (C*), 55.8 (C'), 127.7 (C'®), 127.9 (C'®), 128.7 (C'*), 138.2
(C'®), 175.4 (C7), 179.9 (CH).
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17.1.2.2 (1S,3R)-3-(Benzylcarbamoyl)-2,2,3-trimethylcyclopentancarbonséaure
(155b) (Minor-lsomer)

11

15 13

14

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 0.93 (s, 3H, C°H), 1.26 (s, 3H, C'°H), 1.32 (s, 3H,
C®H), 1.48-1.52 (m, 1H, C?H), 1.78-1.92 (m, 1H, C*H), 2.13-2.28 (m, 1H, C?H), 2.34-
2.42 (m, 1H, C®H), 2.83 (d, °J = 10.4 Hz, 1H, C*H), 4.39-4.52 (m, 2H, C''H), 5.80
(br.t, 3J = 5.6 Hz, 1H, NH), 7.25-7.35 (m, 5H, C'*H, C'*H, C'°H), 10.75 (br. s, CO,H).
(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 21.6, 21.7, 22.3 (C?, C°, C'?), 23.2 (C?), 32.2 (C?),
46.8 (C°), 52.7 (C'), 54.5 (C*, 56.1 (C'"), 127.5 (C'®), 127.7 (C'®), 128.7 (C'*), 138.2
(C'®),172.5 (C°), 179.8 (C').

(Isomerengemisch)
IR (KBr) cm™: v =3391, 2972, 1701, 1638, 1530, 1456, 1280, 1240, 1206, 1177.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?°®!.
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17.1.3 (1R,5S)-N-Benzyl-1,8,8-trimethyl-3-azabicyclo[3.2.1]octan-2,4-dion (153)

15

13

Route 1: aus Camphersaure und Benzylamin

10.0 g (25 mmol) Camphersaure werden in 80 mL Xylol gelést und mit 3.6 mL
(32 mmol, 1.3 eq.) Benzylamin versetzt. Die Lésung wird fiir 14 Stunden im Wasser-
abscheider erhitzt. AnschlieBend wird die DEAN-STARK-Apparatur gegen eine
Destillationsbriicke vertauscht, um einen GroBteil des Ldsungsmittels im leichten
Vakuum zu entfernen. Der Rickstand wird in Diethylether aufgenommen und
nacheinander mit 1 N HCI und mit geséttigter NaHCO3-Lésung gewaschen. Die
Ether-Phase wird Ober MgSO, getrocknet und das L&sungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt.

Ausbeute: 11 % (770 mg, 2.86 mmol).

Route 2: aus Camphersaure-mono-benzylamid (Ringschluss)

Das Isomorengemisch von Camphersduremonobenzylamid 155 aus der vorherigen
Stufe (25.8 g, 93.5 mmol) wird in 60 mL Essigsaureanhydrid und 25 mL Essigsaure-
chlorid geldst. Die Reaktionsmischung wird flr 8 Stunden unter Ruckfluss erhitzt.
AnsschlieBend wird ein GroBteil des Lésungsmittels durch Destillation im Wasser-
strahlpumpenvakuum entfernt. Der Riickstand wird in 100 mL Wasser aufgenommen
und durch Zugabe von festem NaOH auf einen pH-Wert von 8-9 eingestellt. Die
Lésung wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen werden Uber MgSQO, getrocknet. Das L&sungsmittel wird am Rotations-
verdampfer entfernt und der Rickstand portionsweise durch Kugelrohrdestillation
(180 °C/1.5 mbar) gereinigt.

Ausbeute (Uber zwei Stufen): 80 % (21.75 g, 80.2 mmol).
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(*H-NMR, 400MHz, CDCl3): § = 0.88 (s, 3H, C°H), 0.94 (s, 3H, C%H), 1.18 (s, 3H,
C'°H), 1.64-1.79 (m, 1H, C?H), 1.82-1.92 (m, 2H, C?H, CH), 2.10-2.27 (m, 1H, C*H),
2.72 (d, °J = 6.8 Hz, 1H, C*H), 4.85 (s, 2H, C'"H), 7.20-7.36 (m, 5H, C'*H, C'*H,
C15H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): & = 14.0 (C'%), 19.0, 21.9 (C?, C°), 25.2 (C®), 34.1 (C?),
42.4 (CM), 44.2 (C), 54.4 (C*), 56.5 (C'), 127.2 (C'), 128.2 (C'®), 128.6 (C'*), 137.2
(C'®), 176.1 (C°), 178.1 (CH).

IR (KBr) cm™: v = 2959, 1701, 1527, 1399, 1253, 1206, 1123, 701.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein?°®!.
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17.1.4 (1R,5S)-3-Benzyl-1,8,8-trimethyl-3-azabicyclo[3.2.1]-octan (156)

15

12 14

11 13

19.0 g (70 mmol) des Benzylcamphersaureimids 153 wird in 50 mL absolutem THF
gelést und unter Eiskihlung zu einer Suspension von 5.25 g (140 mmol) LAH in 200
mL absolutem THF zugetropft. Die Reaktionsmischung wird fiir 18 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. AnschlieBend wird die Reaktion gestoppt durch vorsichtige Zugabe
von 3 mL Wasser, 3 mL 15 %iger NaOH-Lésung und von weiteren 9 mL Wasser.
Nach 30 Minuten Rihren bildet sich ein gleichférmiger weiBer Niederschlag, der
abfiltiert und mit THF nachgespdlt wird. Der Niederschlag wird in 80 mL THF aufge-
nommen und fir 1 Stunde unter Rickfluss ausgekocht. Die vereinigten Etherphasen
werden Uber MgSO, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riick-
stand wird durch Kugelrohrdestillation (180 °C/1 mbar) gereinigt.

Ausbeute: 76 % (12.98 g, 53.4 mmol) als wachsartiger transparenter Feststoff.

(*H-NMR, 200MHz, CDCl3): § = 0.74 (s, 3H, C°H), 0.84 (s, 3H, C®H), 0.90 (s, 3H,
C'°H), 1.01 (m, 1H, C?H), 1.30-1.45 (m, 1H, C°H), 1.50-1.60 (m, 2H, C*H, C*H)
1.65-1.85 (m, 1H, C*H), 2.16 (d, 2J = 10.55 Hz, 1H, C°H), 2.34 (d, 2J = 10.99 Hz, 1H,
CPH), 2.43 (dd, 2J = 10.55 Hz, 3J = 3.58 Hz, 1H, C°H), 2.58 (dd, 2J = 10.54, "J = 1.10
Hz, 1H, C®H), 3.53 (m, 2H, C''H), 7.16-7.36 (m, 5H, C'*H, C'*H, C'°H).

(**C-NMR, 50 MHz, CDCls): § = 17.8, 18.3, 24.4 (C?, C°, C'%), 26.8 (C®), 35.6 (C?),
42.7 (C%, 46.1 (C"), 41.6 (C’), 54.6 (C°), 61.2, 61.9 (C° C'"), 126.5 (C'"), 128.0,
128.6 (C'3, C'), 139.9 (C'?).

IR (Film) cm™: v = 3345, 2953, 2806, 1453, 1383, 1366, 1097, 1028, 745, 727, 698.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tibereint®2?.
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17.1.5 (1R,5S)-1,8,8-Trimethyl-3-azabicyclo[3.2.1]octan (152)

nach einer allgemeinen Vorschrift von HU®?" et al.:

730 mg (3.0 mmol) des Benzylamins 156 werden in 40 mL Methanol und 20 mL
Dichlormethan aufgenommen. Die Lésung wird mit 320 mg (0.3 mmol) von Palladium
(10 %ig auf Kohle) versetzt und fir 18 Stunden bei Normaldruck unter einer Wasser-
stoffatmosphéare gerthrt. AnschlieBend wird der Katalysator durch Filtration Gber
einer Schicht Celite abgetrennt und das Lésungsmittel vollstindig am Rotationsver-
dampfer entfernt. Der Rickstand aus Hydrochlorid wird in 50 mL Wasser gelést und
mit 20 mL konzentrierter NHs-L&ésung versetzt. Die wassrige Phase wird dreimal mit
Ethylacetat extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden Uber MgSO,
getrocknet und das Ldésungsmittel entfernt. Das Produkt bleibt als weiBer Feststoff
zurlck.

Ausbeute: 98 % (453 mg, 2.95 mmol).

('"H-NMR, 400MHz, DMSO-de): 5 = 0.81 (s, 3H, C'°H), 0.86 (s, 3H, C°H), 0.99 (s, 3H,
C8H), 1.56-1.80 (m, 4H, C?H, C®H), 1.86-1.95 (m, 1H, C*H), 2.65 (dd, "J = 4.8 Hz,
"J =12.7 Hz, 1H, C®H), 2.87-3.00 (m, 2H, C°H, C°H) 3.20 (m, 1H, C°H), 8.30 (br. s,
1H, NH), 8.73 (br. s, 1H, NH)).

(**Cc-NMR, 100 MHz, DMSO-d¢): 5 = 16.8 (C'%), 17.7 (C?), 23.3 (C®), 23.8 (C®), 32.5
(C?), 41.0 (C'), 41.3 (C’), 42.4 (C*), 45.1 (C°), 49.9 (CP).
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17.2 (1R,5S)-N-Chlor-1,8,8-trimethyl-3-azabicyclo[3.2.1]Joctan (157)

100 mg (0.65 mmol) des Amins 152 werden in 2.5 mL trockenem Diethylether gel6st
und mit 87 mg (0.65 mmol) N-Chlorsuccinimid versetzt. Nach 2 Stunden wird die
Reaktionslésung mit 4 mL Wasser versetzt und dreimal mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten Etherphasen werden Uber MgSQO4 getrocknet und das Lésungsmittel
wird im Vakuum entfernt. Das Produkt bleibt als farbloses Ol zuriick. Das Chloramin

wird ohne weitere Aufreinigung in der Eliminierungsreaktion eingesetzt.

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): 5 = 0.78 (s, 3H, C°H), 0.83 (s, 3H, C®H), 1.03 (s, 3H,
C'°H), 1.48-1.55 (m, 1H, C?H), 1.63-1.81 (m, 4H, C?H, C*H, C*H), 2.82 (d, "J =
9.9 Hz, 1H, C°H), 3.11 (m, 2H, C®H, C°H), 3.33 (d, "J = 10.0 Hz, 1H, C°H).
(**C-NMR, 100 MHz, CDCl,): 5= 17.8, 18.6, 23.4 (C8, C°, C'?), 25.7 (C®), 34.6 (C?),
41.4 (C%), 45.9 (C7), 48.0 (C"), 63.8 (C°), 69.7 (C°).

IR (Film) cm™: v = 3155, 2956, 2871, 1772, 1712, 1469, 1391, 1373, 1293, 1189,
909, 820, 735, 649.
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18 Aza-Norboran-Grundgeriist aus Camphersaure
18.1 Synthese der Lactame 169 und 170
18.1.1  Offnung des Camphersiaureanhydrids mit Methanolat

40.0 g (220 mol) Camphersaureanhydrid 154 werden in 150 mL absolutem Methanol
suspendiert und mit 14.3 g (264 mmol, 1.2 eq) Natriummethanolat versetzt. Die
Suspension wird bei Raumtemperatur fir 72 Stunden gerthrt. AnschlieBend wird mit
1 N HCI-Lésung ein pH von 5-7 eingestellt und der gréBte Teil des Ldsungsmittels
am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird in 100 mL Dichlormethan
aufgenommen und 3mal mit insgesamt 200 mL 1 N KOH-Lésung extrahiert. Die
vereinigten wassrigen Phasen werden einmal mit 20 mL DCM extrahiert und
anschlieBend mit konzentrierter Salzsaure angesauert bis pH = 1. Danach wird 4mal
mit insgesamt 120 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber MgSQO,4 getrocknet und am Rotationsverdampfer konzentriert.

Ausbeute (gesamt): 98 % (46.2 g, 216 mmol) als farbloses Ol.

(75.3 % Hauptisomer 163, 22.6 % Minderisomer 164), Isomerenverhaltnis: 3.3: 1

18.1.1.1 (1R,3S)-3-(Methoxycarbonyl)-1,2,2-trimethylcyclopentancarbonsaure
(163) (Major-Isomer)
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(*H-NMR, 400MHz, CDCls): 5 = 0.86 (s, 3H, C°H), 1.26, 1.27 (s, 3H, s, 3H, C’H, C°H),
1.46-1.59 (m, 1H, C?H), 1.73-1.93 (m, 1H, C®H), 2.11-2.30 (m, 1H, C*H) 2.47-2.67
(m, 1H, C®H) 2.82 (t, °J = 9.34 Hz, 1H, C*H), 3.70 (s, 3H, C''H), 11.10 (br. s, 1H,
COzH).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 21.2 (C%), 22.5, 22.7 (C®, C’), 23.8 (C®), 32.2 (C?),
46.7 (C°), 51.5 (C""), 52.8 (C'), 56.1 (C*), 174.4 (C'°), 182.1 (C®).
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18.1.1.2 (1S,3R)-3-(Methoxycarbonyl)-2,2,3-trimethylcyclopentancarbonséaure
(164) (Minor-lsomer)
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(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 0.85 (s, 3H, C°H), 1.22, 1.29 (s, 3H, s, 3H, C’H, C°H),
1.46-1.59 (m, 1H, C®H), 1.73-1.93 (m, 1H, C?H), 2.11-2.30 (m, 1H, C*H), 2.47-2.67
(m, 1H, C?H), 2.83 (t, °J = 9.34 Hz, 1H, C*H), 3.69 (s, 3H, C''H), 11.10 (br. s, 1H,
CO.H).

(*C-NMR, 100 MHz, CDCl5): & = 21.1 (C%), 22.4 (C®, C’), 30.9 (C®), 32.4 (C?), 46.9
(C®), 51.6,52.7 (C', C'"), 56.3 (C*), 176.1 (C®), 180.1 (C'°), (1 Signal liberlagert).

(Isomerengemisch)
IR (Film) cm™: v = 2974, 2670, 1734, 1696, 1460, 1410, 1379, 1285, 1233, 1198,

1173, 1121, 1006, 923, 791, 737.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tberein. (Die Zuordnung der

Isomere wurde ibernommen von HRONOWSKI und SzAREK!?®%))
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18.1.2 Darstellung der primaren Saureamide 165 und 166

20.0 g (938.4 mmol) Camphersauremonomethylesters als Isomerengemisch aus 163
und 164 werden in 100 mL Pentan aufgenommen und bei -5 °C mit 20.0 g (96 mmol)
Phosphorpentoxid versetzt. Das Gemisch wird fir zwei Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt, anschlieBend wird das Pentan Uber eine Destillationsbriicke entfernt. Der
Rickstand, ein klares Ol, wird portionsweise zu 100 mL einer eisgekiihlten NHs-
Lésung gegeben, worauf sich unter heftiger Reaktion ein weiBer Niederschlag bildet.
Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser nachgespult und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 97 % (18.1 g, 90.7 mmol).

18.1.2.1 (1S,3R)-3-Carbamoyl-2,2,3-trimethylcyclopentancarboséaure-
methylester (165) (Major-lsomer)

)
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(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 0.84 (s, 3H, C®H), 1.21,1.29 (s, 3H, s, 3H, C’H, C°H),
1.41-1.57 (m, 1H, C?H) 1.74-1.94 (m, 3H, C®H, C*H), 2.78 (m, 1H, C*H), 3.68 (s, 3H,
C'"H), 6.06 (br. s, 2H, NHy).

(*C-NMR, 100 MHz, CDCl5): § = 21.2, 21.7, (C®, C%), 22.4 (C®), 23.1 (C’), 32.7 (C?),
46.7 (C°), 51.5 (C""), 53.9 (C'), 54.0 (C*), 55.7 (C°), 174.5 (C?®), 178.2 (C').

18.1.2.1 (1R,3S)-3-Carbamoyl-1,2,2-trimethylcyclopentancarbosaure-
methylester (166) (Minor-Isomer)
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(*H-NMR, 400MHz, CDCls): 5 = 0.82 (s, 3H, C°®H), 1.20, 1.26 (s, 3H, s, 3H, C'H, C°H),
1.41-1.57 (m, 1H, C3H), 1.74-1.94 (m, 3H, C?H, C3H), 2. 60 (m, 1H, C*H), 3.67 (s, 3H,
C''H), 5.52 (br. s, 2H, NHb).

(*C-NMR, 100 MHz, CDCls): 5 = 20.9, 21.7 (C®, C°), 22.4 (C®), 23.1 (C'), 32.4 (C?),
46.3 (C°), 51.5 (C""), 52.6 (C'), 56.3 (C*), 175.3 (C?), 176.2 (C'?).

(Isomerengemisch)
IR (KBr) cm™: v = 3447, 3358, 3201, 2970, 2884, 1725, 1663, 1609, 1458, 1264,
1202, 1174, 1117, 738.

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein!?®'.

18.1.3 Umlagerung zu den Acylaminen 167 und 168

5.0 g (23.4 mmol) der primaren Amide 165 und 166 werden als Isomerengemisch in
100 mL Essigsaure aufgenommen und mit 15.65 g (35.3 mmol, 1.5 eq.) Bleitetra-
acetat versetzt. Die Reaktionsmischung wird fir 90 Minuten unter Rlckfluss erhitzt.
Nach dem Abklhlen wird der GroBteil des Ldsungsmittels im leichten Vakuum
entfernt. Der Rickstand wird mit 50 mL Wasser versetzt und dreimal mit Dichlor-
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter
NaHCOs;-Lésung gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wird
am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand durch S&ulenchromatographie
(Ethylacetat) gereinigt und in seine Konstitutionsisomere 167 und 168 aufgespaltet.
Ausbeute (gesamt): 70 % (3.73 g, 16.4 mmol).

Die Trennung der Isomere wird durch GC-MS Uberpruft.
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18.1.3.1 (1S,3R)- 3-Acetamido-2,2,3-trimethylcyclopentancarbonséure-
methylester (167)
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(*H-NMR, 400MHz, CDCl3): = 0.74 (s, 3H, C°H), 1.01 (s, 3H, C'H), 1.19 (s, 3H,
C°H), 1.41-1.51 (m, 2H, C3H, C®H), 1.96 (s, 3H, C'H), 2.13 (m, 1H, C?H), 2.43 (m,
1H, C®H) 3.65 (s, 3H, C'*H), 4.31 (td, 1H, J = 7.6 Hz, J = 9.4 Hz, C*H), 5.81 (br. d,
"J =9.06 Hz, 1H, NH).

(*Cc-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 19.0, 21.3 (C®, C’), 22.7 (C®), 23.5 (C®), 28.2 (C'?),
32.4 (C?), 46.5 (C°), 51.6 (C'?), 54.3 (C*), 57.2 (C").

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein!?®'.

18.1.3.2 (1R,3S)- 3-Acetamido-1,2,2-trimethylcyclo-pentancarbonséaure-
methylester (168)

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): 5 = 0.88 (s, 3H, C°H), 1.06 (s, 3H, C’H), 1.38 (s, 3H,
C°H), 1.82-1.93 (m, 2H, C?H, C®H), 1.92 (s, 3H, C'?H), 1.96-2.03 (m, 1H, C®H), 2.21
(m, 1H, C?H), 2.68 (m, 1H, C*H), 3.66 (s, 3H, C'°H), 6.11 (br. s, 1H, NH).

(**Cc-NMR, 100 MHz, CDCls): 5 = 19.2 (C°), 19.2 (C'?), 24.0, 24.5 (C’, C%), 25.8 (C?),
35.8 (C?), 47.8 (C°), 51.7,52.9 (C', C'%), 65.7 (C%).

HRMS (El): m/z = 227.15168 [M*] (berechnet flir C12H21NO3z" = 227.1521).
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18.1.4 (1R,4S)-1,7,7-Trimethyl-3-azabicyclo[2.2.1]heptan-2-on (169)

720 mg (33 mmol, 3.3 eq.) LiBH4 werden in 120 mL absolutem THF aufgenommen
und fir eine Stunde unter Ruckfluss erhitzt. 2.20 g (9.5 mmol) des primédren Amids
167 werden in 90 mL absolutem THF gelést und Gber 20 Minuten zu der etwas
abgekihlten LiBH4-Losung getropft. Die Reaktionslésung wird fir 6 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen wird die Lésung auf 80 mL nassen Diethyl-
ether gegeben. Der sich bildende Niederschlag wird abfiltriert und das Lésungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wird in Wasser aufgenommen und
dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
tber MgSO4 getrocknet.

Der Rickstand wird durch Saulenchromatographie (Ethylacetat/DCM 1:1) gereinigt.
Ausbeute: 78 % (1.22 g, 7.97 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): 5 = 0.84 (s, 3H, C°H), 0.94 (s, 3H, C®H), 0.99 (s, 3H,
C’H), 1.39-1.53 (m, 2H, C?H, C3H), 1.66 (m, 1H, C*H), 1.91 (m, 1H, C*H), 3.28 (m,
1H, C*H), 6.73 (br. s, 1H, NH).

('*C-NMR, 100 MHz, CDCls): 5 = 9.0 (C7), 18.3, 18.6 (C?, C), 28.8 (C%), 29.8 (C?),
50.9 (C®), 53.8 (C*), 61.9 (C"), 182.4 (C°).

IR (KBr) cm™: v = 3249, 2963, 2930, 2873, 1701, 1476, 1457, 1411, 1376, 1273,
736.
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18.1.5 (1S,4R)-4,7,7-Trimethyl-3-aza-bicyclo[2.2.1]heptan-2-on (170)

720 mg (33 mmol, 3.5 eq.) LiBH4 werden in 100 mL absolutem THF aufgenommen
und far eine Stunde unter Rickfluss erhitzt. 2.16 g (10.3 mmol) des primaren Amids
168 werden in 80 mL absolutem THF gelést und Gber 30 Minuten zu der etwas
abgekulhlten LiBH4-Lésung getropft. Die Reaktionslésung wird fir 6 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen wird die Lésung auf 80 mL nassen Diethyl-
ether gegeben. Es wird weiter Wasser zugetropft bis keine Reaktion mehr erfolgt.
AnschlieBend wird das inhomogene Gemisch mit MgSO, versetzt und der Feststoff
abfiltriert. Das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rick-
stand durch Saulenchromatographie (Ethylacetat) gereinigt.

Ausbeute: 19 % (276 mg, 1.81 mmol).

Als Hauptprodukt wird der Alkohol 171 gefunden.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5= 0.82 (s, 3H, C°H), 0.99 (s, 3H, CBH), 1,13 (s, 3H,
C’H), 1.45-1.58 (m, 2H, C?H, C*H), 1.84 (m, 1H, C?H), 1.89-1.97 (m, 1H, C°H), 2.18
(d, 3J = 4.2Hz, 1H, C*H), 6.53 (br. s, 1H, NH).

3C-NMR (100 MHz, dept90, CDCl3): 5= 13.1 (C°), 18.1, 18.5 (C’, C?), 22.8 (C?),
35.5 (C%), 50.9 (C°), 55.5 (C*), 66.9 (C'), 180.6 (C°).

IR (KBr) cm™: v = 3226, 2964, 2875, 1700, 1474, 1391, 1337, 1290, 1185, 1144,
1109, 950, 923, 796, 731.
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18.1.5.1 ((1S,3R)-N-Acetyl-3-amino-2,2,3-trimethylcyclopentyl)methanol (171)
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(*H-NMR, 400MHz, CDCls): = 0.84 (s, 3H, C’H), 0.95 (s, 3H, C®H), 1.33 (s, 3H,
C°H), 1.43-1.54 (m, 1H, C®H), 1.73-2.05 (m, 4H, C*H, C*H, C*H), 1.87 (s, 3H, C''H),
3.23 (br. s, 1H, OH), 3.58 (dg, 1H, "J = 5.2 Hz, 3J = 10.6 Hz, C°H), 6.34 (br. s, 1H,
NH).

(**Cc-NMR, 100 MHz, CDCl5): 5 = 18.4, 19.6 (C’, C®), 23.9, 24.3, 25.5 (C®, C°, C""),
35.4 (C?), 45.9 (C*), 50.8 (C°), 63.4 (C"), 65.0 (C°), 170.1 (C'°).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tibereint®??.

18.2.1 (1S,3R)-3-[(1-Methoxyethyliden)amino]-2,2,3-trimethylcyclopentan-

carbonsauremethylester Inminiumsalz als Tetraflouroborat
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266 mg (1.56 mmol) des N-Acylaminosaureesters werden in 10 mL trockenem Di-
chlormethan gelést und mit 230 mg (1.56 mmol) Trimethyloxoniumtetrafluoroborat
versetzt. Nach 4.5 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wird die Lésung im Vakuum
eingeengt und mit Diethylether versetzt. Der sich bildende Niederschlag wird ab-
filtriert und mit Diethylether nachgespuilt.

Ausbeute: 70 % (353 mg, 1.07mmol).

267



IV - Praktischer Teil

(*H-NMR, 400MHz, CDCl3): = 0.97 (s, 3H, C°H), 1.21 (s, 3H, C'H), 1.40 (s, 3H,
C°H), 1.93 (m, 1H, C®H), 2.57 (m, 1H, C?H), 2.15-2.31 (m 2H, C*H, C°H), 2.64 (s,
3H, C'@H), 2.73 (m, 1H, C*H), 3.71 (s, 3H, C'*H), 4.29 (s, 3H, C'°H), 9.57 (br. s, 1H,
NH).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCl3): § = 18.0 (C'?), 19.1 (C®), 19.9 (C'), 22.8 (C?), 23.0 (C?),
35.2 (C®), 48.0 (C?), 51.8 (C%, 52.2 (C"™), 60.7 (C'%), 71.3 (C"), 175.0 (C""), 178.6
(C%).

18.2.2 (1S,3R)-3-Amino-2,2,3-trimethylcyclopentancarbonséaure (172)
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1.00 g (3.17 mmol) des Tetrafluoroborats wird in 20 mL 4 N NaOH-Lésung aufge-
nommen. Die Lésung wird flir 10 Stunden bei 50 °C gerihrt. AnschlieBend wird die
Lésung mit Salzsdure neutralisiert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Ruckstand wird in Ethanol aufgenommen und filtriert. Nach dem Entfernen des
Lésungsmittels im Vakuum bleibt das Produkt als weiBer Feststoff zurlick. Die
Aminosaure wird ohne weitere Aufreinigung in der Kupplungsreaktion eingesetzt.
Ausbeute: 59 % (322 mg, 1.88 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): 5 = 0.84 (s, 3H, C’H), 1.10, 1.24 (s, 3H, s, 3H, C®H, C°H),
1.65-1.80 (m, 2H, C?H, C®H), 1.92-2.01 (m, 2H, C*H, C*H), 2.73 (dd, 1H, "J = 8.88
Hz, "J = 7.84 Hz, 1H, C*H), 6.10 (br. s, 3H, NH).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 19.5, 21.7 (C’, C®), 22.3 (C®), 23.2 (C°), 34.4 (C?),
45.9 (C°), 51.9 (C*), 64.8 (C"), 176.1 (C?).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tibereint®?2.
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18.3 (1R,4S)-1,7,7-Trimethyl-3-azabicyclo[2.2.1]heptan (160)

1.25 g (33 mmol, 10 eq.) LAH werden in 15 mL Anisol suspendiert. AnschlieBend
werden 500 mg (3.26 mmol) des Lactams zugegeben und die Reaktionslésung wird
fir 24 Stunden auf 120 °C erhitzt. Nach dem Abkulhlen wird das Gemisch mit 1 mL
Wasser und mit 3 mL einer 25 %igen NaOH-L&sung versetzt und gerihrt, bis sich ein
weiBer Niederschlag bildet. Der Feststoff wird abfiltriert und mit Diethylether nachge-
spult. Die vereinigten organischen Phasen werden mit dreimal mit 2 N Salzsaure
extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen werden mit NaOH auf einen pH-Wert
von 10-12 gebracht und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen
werden Gber MgSO,4 getrocknet und das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Produkt bleibt als weiBer Feststoff zurtck.

Ausbeute: 82 % (373 mg, 2.68 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): 5 = 0.86 (s, 3H, C°H), 0.88 (s, 3H, C®H), 0.97 (s, 3H,
C’H), 1.33-1.44 (m, 2H, C®H, C*H) 1.59 (m, 1H, C*H), 1.85 (m, 1H, C*H), 1.99 (br, s,
1H, NH), 2.59 (d, 3J = 9.6 Hz, 1H, (C°H), 2.78-2.82 (m, 2H, C'H).

(**Cc-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 13.3 (C’), 18.2, (C®), 18.2 (C®), 30.6 (C*), 35.2 (C?),
45.5 (C?), 46.5 (C°), 57.1 (C'), 64.3 (C°).

Die gemessenen Daten stimmen mit den Literaturdaten tiberein!?®'.
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19 Aminosulfonsauren mit Cyclohexyl-Grundgeriist
19.1 Darstellung der Aminosulfonsaure 176
19.1.1  (1R,2R)-N-Benzyliden-2-(benzyloxy)cyclohexylamin (177)
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2.05 g (10 mmol) des Benzyloxycyclohexylamins 31 werden in 15 mL Dichlormethan
aufgenommen und mit 1.17 g (11 mmol) Benzaldehyd versetzt. Die Lésung wird mit
MgSO, versetzt und Uber Nacht langsam gerthrt. Nach dem Abfiltrieren des
Trockenmittels wird das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der
Rickstand im Vakuum getrocknet. Die Umsetzung wird NMR-spektroskopisch
Uberprift und das Imin ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt.
Ausbeute: 99 % (2.92 g, 9.9 mmol).

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 1.22-1.24 (m, 3H, C3H, C*H, C°H,), 1.63-1.81 (m, 4H,
C3H, C*H, C°H, C6H), 2.14-2.24 (m 1H, C°H), 3.16-3.28 (m, 1H, C?H), 3.48-3.60
(m, 1H, C'H), 4.54 (m, 2H, C'?H), 7.17-7.25 (m, 5H, C'*H, C'°H, C'®H), 7.40-7.47 (m,
3H, C'°H, C''H), 7.73-7.82 (m, 2H, C°H), 8.37 (s, 1H, C’H).

(**C-NMR, 100 MHz, CDCl5): § = 24.1, 24.5 (C*, C®), 30.9 (C°®), 33.0 (C%), 71.6 (C'?),
75.5 (C"), 80.8 (C?), 127.2 (C™), 127.6, 128.1 (d), 128.5 (C°, C'°, C'*, C'°),130.4
(C'), 136.5 (C'®), 139.0 (C?), 160.7 (C').

HRMS (El): m/z = 293.17362 [M"] (berechnet fiir CooHosNO™ = 293.17796)

270



IV - Praktischer Teil

19.1.2 N-[(R,R)-2-Benzyloxycyclohexyl]phenylmethanaminosulfonsaure (176)
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Das Imin 177 (2.92 g, 9.9 mmol) wird in 5 mL Ethanol und 2.5 mL Wasser aufge-
nommen und im Eisbad gekihlt. In das inhomogene Gemisch wird ein langsamer
Strom von SO, eingeleitet, worauf sich eine Lésung bildet. Nach 30 Minuten bildet
sich ein weiBer Feststoff. Das ReaktionsgefaB wird luftdicht verschlossen und far
eine Stunde auf -30 °C geklhlt. AnschlieBend wird der Niederschlag abfiltriert und
mit kaltem Methanol nachgespdlt.

Ausbeute: 30 % (1.10 g, 2.93 mmol).

(*H-NMR, 600MHz, DMSO-d¢): 5 = 1.30 (m, 2H, C®H, C'°H), 1.67 (m, 4H, C’H, C®H,
C°H), 1.73 (m, 1H, C°H), 2.14 (C'°H), 3.19 (m, 1H, C®H), 3.42 (dt, "J = 9.8 Hz, "J =
4.2 Hz, C'"H), 4.41 (d,"J = 12.4 Hz, C'H), 4.52 (d, "J = 12.4 Hz, C'?H), 4.64 (m, 1H,
C'H), 7.12 (m, 5H, C™H, C™H, C'®H), 7.32-7.41 (m, 3H, C3H, C°H), 7.46 (m, 2H,
C*H).

(*Cc-NMR, 150 MHz, DMSO-dg): § = 23.5, 23.9 (C8, C%), 30.1 (C'9), 32.6 (C’), 69.9
(C'®), 74.2 (C%, 78.2 (C"), 80.0 (C'"), 126.9 (C'®), 127.0 (d, C*, C'), 127.8 (C°),
127.9, 128.5 (C*, C'), 130.4 (C?), 139.1 (C™).
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19.2.1 (1R,2R)-N,N-Dibenzylidencyclohexan-1,2-diamin (178)

8

1.14 g (10 mmol) (R,R)-trans-1,2-Cyclohexandiamin 175 werden in 40 mL Methanol
aufgenommen und mit 2.12 g (20 mmol) Benzaldehyd versetzt und fir 30 Minuten
unter Rickfluss zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wird der Rickflusskihler gegen
eine Destillationsbriicke vertauscht und das Ld&sungsmittel in leichtem Vakuum
entfernt. Der feste Rlckstand wird in Pentan aufgenommen und durch langsames
Verdunsten des Lésungsmittels umkristallisiert.

Ausbeute: 93 % (2.71 g, 9.32 mmol)

(*H-NMR, 400MHz, CDCls): § = 1.45-1.59 (m, 2H, C*H, C*H), 1.78-1.89 (m, 6H, C?H,
C?H, C*H, C®H), 3.42 (m, 2H, C'H, C"H), 7.28-7.33 (m, 6H, C’H, C" H, C®H, C¥H),
7.58-7.61 (m, 4 H, C°H, C®H), 8.21 (s, 2 H, C*H, C*H).

(*C-NMR, 100 MHz, CDCls): § = 24.5 (C*, C*), 32.9 (C? C?), 73.8(C', C"), 127.9,
128.3 (C®, C®, C’, C"), 130.2 (C8, C?¥), 136.3 (C°, C°), 161.0 (C*, C*).

IR (KBr) cm™: v = 2926, 2856, 1644, 1578, 1450, 1376, 1287, 1064, 939, 865, 754.
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19.2.2 (R,R)-N,N-bis(Phenylmethansulfonsaure)cyclohexan-1,2-diamin (179)

4

HO5S

250 mg (0.68 mmol) des Diimins werden in 3 mL Ethanol und 1 mL Wasser aufge-
nommen. Unter Eiskihlung wird ein langsamer Strom von SO, eingeleitet, worauf
sich nach 5 Minuten eine vollstandige Lésung bildet. Die Gaseinleitung wird fr
weitere 20 Minuten fortgesetzt, anschlieBend wird das L&sungsmittel im Wasser-
strahlvakuum entfernt. Es bildet sich ein 6liger Rickstand, der durch Behandlung mit
Diethylether in einen Feststoff Uberflhrt werden kann. Der Feststoff wird mit Diethyl-
ether gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 87 % (340 mg, 0.75 mmol).

Eine Unterscheidung der zahlreichen Diastereomere von 179 von den im Gleichge-

wicht befindlichen Edukt-Kombinationen konnte nicht durchgeflihrt werden.
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1 Auswertung der Titration von Pyrrolidin-2-sulfonsaure (1)

Die Analysis wurde durchgefiihrt mit der Software Origin 6.1 der Firma OriginLab
Corporation.

— Derivative of Datal_B
= Gauss fit of Derivative7_Data1

— Derivative of Data3_B
======* Polynomial Fit of Derivative5_Data3B

— Derivative of Data1_B
0,84

0,167 |__***"* Polynomial Fit of Derivative6_Data1B

Data: Derivative?_DatatB
8 Model Gauss

0,7
Chi*2/DoF =0.20552

Rz o 087421

v 058847 20.03402 0,64
© 1042154 3000347

Jd w o 017815 20,00701
4 A 206668 20,0716

0,54

i f\k 0,4
o
2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 ° 10 12 14 16 % 2 4 5 s
Erste Ableitung der Zweite Ableitung der Zweite Ableitung der
Titrationskurve und Fit zur Titrationskurve und Fit zur Titrationskurve und Fit zur
Bestimmung des Bestimmung von pK;1 Bestimmung von pK;2

isoelektrischen Punkts
Die ermittelten Minima entsprechen Punkten auf der X-Achse (Zugabe von NaOH-

Lésung in mL*0.1), die dazugehdrigen pH-Werte wurden in dem urspringlichen Plot
der Titrationskurve (Abb. 1I-XX) ermittelt als pH = pKs= 1.60, 7.04 und 4.32.
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2 Kristallographische Daten von Pyrrolidin-2-Sulfonsaure (1)

Table 1. Crystal Data and Details of Data Collection

Name of the Compound

Structure solved by

3456.ERK

Roland Frohlich

Structural Formula

Chemical Formula

O C4HgNO5S
N1
C1 @ Cell Constants with Standard Deviations
Q a [A] = 10.478(1)
C Q C4 b[Al =  9.538(1)
c [A]l = 12.184(1)
o [°] =  90.00
O’ B[l = 90.00
O Y [°] = 90.00
SCHAKAL V [A3] = 12177(2)
T [°C] -50
Molecular Weight Crystal Colour Crystal Size
M, = 151.18 gmol'l colourless 0.40 x 0.35 x 0.30 mm
Molecules per Unit Cell Calculated Density
Z=8 Dealeq = 1.649 gem F(000)= 640c
Crystal System Space Group Reflections Used for Cell Param.
orthorhombic Pbca (No. 61) CCD data collection
Wavelength Monochromator/Filter
A=154178 A graphite [(sin®)/A] ey = 0.60 Al
Absorption Coefficient Method of Absorption Correction Absorption Correction
n= 42.18 cm! HKL2000 min: 28.3 % max: 36.4 %
Total No. of Reflections Collected Data Measured No. of Independent Reflections
10507 +h +k =*1 1082
Internal Consistency  No. of Observed Reflections No. of Refined Parameters
R,y = 0.038 1079 91
Error of Fit
R = 0.030 Ry2 = 0.084 1.068

Final Maximum Shift/Error

Final Difference Fourier Enantiopol Parameter
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0.000

p= 0.34(-0.32) eA3

Isotropic Extinction Coefficient Remarks

0.0157(12)

Table 1.

Identification code
Empirical formula

Formula weight

Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 67.86
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

Final R indices [I>20G(I)]

R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

Crystal data and structure refinement for ERK3456.

ERK3456

C, Hy N 05 S
151.18
223(2) K
1.54178 A

orthorhombic, Pbca (No.61)

a 10.478(1)
b = 9.538(1)
c = 12.184(1)

o Mo o

1217.7(2) A3

8, 1.649 Mg/m3

4.218 mm!

640

0.40 x 0.35 x 0.30 mm

7.26 to 67.86°.

-12<=h<=12, -11<=k<=11, -14<=1<=0

10507 / 1082 [R(int) = 0.038]
97.7 %

Empirical

0.3643 and 0.2832

Full-matrix least-squares on F?
1082 / 0 / 91
1.068

0.0302, wr?

R1 0.0842

Rl = 0.0303, wRZ = 0.0843
0.0157(12)

0.337 and -0.321 eA™?
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(A% x 103)

for ERK3456.

Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic

is defined as one third of the trace of the orthogonalized

X % z U(eq)
S(1) 2853 (1) 430(1) 5043 (1) 21 (1)
O(1) 3152 (1) 1114 (1) 6070(1) 32(1)
0(2) 1500(1) 139(1) 4889 (1) 29(1)
0(3) 3654 (1) -778(1) 4800 (1) 30(1)
N(1l) 4424 (1) 2462 (1) 4280 (1) 21 (1)
C(1) 5083 (2) 2704 (2) 3208 (1) 29 (1)
C(2) 4791 (2) 1369 (2) 2596 (1) 31(1)
C(3) 3388 (2) 1126 (2) 2846 (1) 30(1)
C(4) 3196 (1) 1714 (2) 4005 (1) 21 (1)
Table 3. Bond lengths [A]1 and angles [°] for ERK3456.

S(1)-0(1) 1.4454(12)

S5(1)-0(3) 1.4561(13)

S5(1)-0(2) 1.4561(13)

S(1)-C(4) 1.7963(16)

N(1)-C(1) 1.495(2)

N(1)-C(4) 1.5098(19)

C(1)-C(2) 1.508(2)

C(2)-C(3) 1.519(2)

C(3)-C(4) 1.533(2)

0(1)-S(1)-0(3) 114.08(8)

0(1)-S(1)-0(2) 114.11(8)

0(3)-5(1)-0(2) 112.61(8)

0(1)-S(1)-C(4) 104.95(7)

0(3)-S(1)-C(4) 106.32(7)

0(2)-s(1)-C(4) 103.52(7)

C(1)-N(1)-C(4) 105.88(12)

N(1)-C(1)-C(2) 101.99(13)

C(1)-C(2)-C(3) 103.07(14)

C(2)-C(3)-C(4) 104.88(13)

N(1)-C(4)-C(3) 105.34(12)

N(1)-C(4)-S(1) 109.70(10)

C(3)-C(4)-sS(1) 115.17(11)
Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2 x 103) for ERK3456.
The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
-2 7w [ h? a*2 U, + ... + 2 h k a* b* U, ]

Ull U22 U33 U23 Ul3 Ulz

S(1) 20(1) 17(1) 26 (1) 1(1) -2(1) -2(1)
0(1) 37(1) 34(1) 24 (1) -1(1) -1(1) -8(1)
0(2) 21 (1) 25(1) 42 (1) 1(1) -2(1) -5(1)
0(3) 27(1) 18(1) 46 (1) 3(1) -7(1) 2(1)
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22(1) 16(1) 26 (1) -2(1) -1(1) -1(1)
29 (1) 28 (1) 30(1) 5(1) 4(1) -4(1)
34 (1) 35(1) 25(1) -4(1) 2(1) 3(1)
33(1) 32(1) 24 (1) -2(1) -6(1) -3(1)
18(1) 18(1) 27(1) 1(1) -3(1) 1(1)
Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic
displacement parameters (A2 x 103) for ERK3456.
X % z U(eq)
H(11Aa) 4240(19) 3230(20) 4636 (18) 30(5)
H(12A) 4950 (20) 1920(20) 4699 (18) 31(5)
H(1R) 6004 2829 3309 35
H(1B) 4735 3525 2828 35
H(2A) 5316 590 2864 38
H(2B) 4932 1484 1806 38
H(3R) 3184 123 2823 36
H(3B) 2847 1619 2316 36
H(4) 2493 2408 3987 25
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3. Kristallographische Daten von N-Acylethan-1-sulfonsaure, Kaliumsalz

Dihydrat

Table 1. Crystal Data and Details of Data Collection

Name of the Compound

Structure solved by

3468.ERK [SD 0142]

Roland Frohlich

Structural Formula

Chemical Formula

C4HgNOSO; K * 2H,0

D)
c6 Q!
%«/ & Cell Constants with Standard Deviations
o a [Al = 10403(1)
b [A] = 7.421(1)
c [A] = 13.196(1)
o [°] = 90.00
Q B[] = 103.92(1)
oridy Y [°°] = 90.00
- V[A3]= 988.82(18)
T[°Cl= -75
Molecular Weight Crystal Colour Crystal Size
M, = 241.31 gmol'l colourless 0.30x0.25 x 0.15 mm
Molecules per Unit Cell Calculated Density
Z= 4 Degjeq = 1.621 gom3 ’ F(000)= 504
Crystal System Space Group Reflections Used for Cell Param.
monoclinic P2;/c (No. 14) CCD data collection
Wavelength Monochromator/Filter
A =0.71073 A graphite ’ [(sin®)/Aljpax = 0.67 Al
Absorption Coefficient Method of Absorption Correction Absorption Correction
u= 7.48 cm! HKL2000 min: 80.7 % max: 89.6 %
Total No. of Reflections Collected Data Measured No. of Independent Reflections
6587 +h +k +1 2409
Internal Consistency  No. of Observed Reflections No. of Refined Parameters
R,y = 0.026 2184 140
Error of Fit
R = 0.029 Ry = 0.077 1.074
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Final Maximum Shift/Error Final Difference Fourier Enantiopol Parameter

0.001 p= 026 (-0.41)eA3

Isotropic Extinction Coefficient Remarks

Table 1. Crystal data and structure refinement for
ERK3468.
Identification code ERK3468
Empirical formula C, H, KN O, S
Formula weight 241.31
Temperature 198 (2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system, space group monoclinic, PZl/c (No.14)
Unit cell dimensions a = 10.403(1) A
b = 7.421(1) % B = 103.92(1)°.
c = 13.196(1) A
Volume 988.82(18) A3
7, Calculated density 4, 1.621 Mg/m3
Absorption coefficient 0.748 mm™!
F(000) 504
Crystal size 0.30 x 0.25 x 0.15 mm

Theta range for data collection 3.17 to 28.26°.

Limiting indices -12<=h<=13, -8<=k<=9, -17<=1<=11
Reflections collected / unique 6587 / 2409 [R(int) = 0.026]
Completeness to theta = 28.26 98.6 %

Max. and min. transmission 0.8960 and 0.8066

Refinement method Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters 2409 / 0 / 140

Goodness-of-fit on F? 1.074

Final R indices [I>206(I)] R1 = 0.0289, wR2 = 0.0766

R indices (all data) Rl = 0.0323, wR? = 0.0787
Largest diff. peak and hole 0.255 and -0.411 eA™3
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Table 2. Atomic coordinates ( x 10%) and equivalent isotropic
displacement parameters (A2 x 103) for ERK3468.
U(eq) 1s defined as one third of the trace of the orthogonalized

U.., tensor.

1]

X % z U(eq)
K 10607(1) 5060(1) 6764 (1) 19(1)
S(1) 8184 (1) 2197(1) 5399(1) 13(1)
0(1) 8504 (1) 2090(2) 6531 (1) 22(1)
0(2) 6834 (1) 2833(2) 4973 (1) 22(1)
0(3) 9164 (1) 3205(2) 5010(1) 22(1)
C(1) 8030(2) -16(2) 3724 (1) 25(1)
C(2) 8231 (1) -58(2) 4900 (1) 14 (1)
N(3) 7232 (1) -1145(2) 5197(1) 16 (1)
C(4) 7500(1) -2253(2) 6027 (1) 15(1)
0(5) 8613 (1) -2371(2) 6619(1) 20(1)
C(6) 6345(2) -3324(2) 6193 (1) 23(1)
0(11) 4784 (1) -1954(2) 3557(1) 26 (1)
0(21) 13504 (1) 4874 (2) 6791 (1) 26 (1)
Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for ERK3468.
K—O(l)#l 2.6811(11)
K-0(3)# 2.7311(11)
K—O(5)#l 2.7628(12)
K-0(5)# 2.7903(11)
K-0(3) 2.7985(12)
K-0(21) 3.0085(15)
K-0(1) 3.0691(12)
K-S (1) 3.4538(6)
K-K#1 4.5081(6)
K-K#4 4.5081(6)
K-K#2 4.5210(7)
S(1)-0(1 1.4522(11)
S(1)-0(3 1.4542(11)
S(1)-0(2 1.4599(11)
S(1)-C(2 1.8031(14)
O(1)-K#4 2.6811(11)
0(3)-K#2 2.7311(11)
C(l)-C(2 1.516(2
C(1l)-H(1An) 0.9800
C(1l)-H(1B) 0.9800
C(1l)-H(1C) 0.9800
C(2)-N(3 1.4422(18)
C(2)-H(2 1.0000
N(3)-C(4 1.3433(19)
N(3)-H(3 0.81(2)
C(4)-0(5 1.2346(18)
C(4)-C(o6 1.500(2
O (5)-K#4 2.7628(12)
O(5)-K#5 2.7903(11)
C(6)-H(6A) 0.9800
C(6)-H(6B) 0.9800
C(6)-H(6C) 0.9800
O(1l1)-H(11Rn) 0.78(3)
O(11)-H(11B) 0.70(3)
0(21)-H(21Rn) 0.76(3)
0(21)-H(21B) 0.74(3)
O(1)#1-K-0(3)#2 111.79(4)
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O(1)#1-K-0(5) #1 74.95(3)
O(3)#2-K-0(5) #1 154.13(4)
O(1)#1-K-0(5) #3 76.95(4)
O(3)#2-K-0(5) #3 80.56(4)
O(5)#1-K-0(5) #3 125.043(19)
O(1)#1-K-0(3) 168.12(4)
0(3) #2-K-0(3) 70.32(4)
O(5)#1-K-0(3) 108.47(3)
0(5) #3-K-0(3) 92.15(4)
O(1)#1-K-0(21) 82.74(4)
0(3)#2-K-0(21) 74.83(4)
0(5)#1-K-0(21) 81.59(4)
0(5) #3-K-0(21) 139.32(4)
0(3)-K-0(21) 108.89(4)
O(1)#1-K-0(1) 125.53(2)
0(3)#2-K-0(1) 117.36(3)
0(5)#1-K-0(1) 71.23(3)
O(5)#3-K-0(1) 89.05(3)
0(3)-K-0(1) 48.40(3)
0(21)-K-0(1) 131.02(4)
O(1l)#1-K-5S(1) 147.61(3)
O(3)#2-K-S(1) 92.64(3)
O(5)#1-K-S(1) 92.46(3)
O(5)#3-K-S(1) 86.97(3)
0(3)-K-5S(1) 24.10(2)
0(21)-K-S(1) 125.55(3)
0(1)-K-S(1) 24.84(2)
O(1l)#1-K-K#1 41.55(3)
O(3) #2-K-K#1 94.17(3)
O(5) #1-K-K#1 105.37(3)
O(5) #3-K-K#1 35.52(2)
0(3)-K-K#1 127.67(3)
0(21)-K-K#1 114.61(3)
O(1l)-K-K#1 111.55(3)
S(1l)-K-K#1 119.075(15)
O(1l)#1-K-K#4 100.15(3)
0(3) #2-K-K#4 148.06(3)
O(5) #1-K-K#4 35.93(2)
O(5) #3-K-K#4 108.12(3)
0(3)-K-K#4 78.54(2)
0(21)-K-K#4 109.94(3)
O(1l)-K-K#4 35.41(2)
S(1l)-K-K#4 58.221(10)
K#1-K-K#4 110.786(16)
O(1l)#1-K-K#2 146.10(3)
O(3) #2-K-K#2 35.65(2)
O(5) #1-K-K#2 137.71(3)
O(5) #3-K-K#2 85.65(3)
0(3)-K-K#2 34.67(2)
0(21)-K-K#2 92.43(3)
O(1l)-K-K#2 82.34(2)
S(1l)-K-K#2 57.508(11)
K#1-K-K#2 114.975(12)
K#4-K-K#2 112.933(12)
0(1)-S(1)-0(3) 112.61(7)
0(1)-S(1)-0(2) 112.03(7)
0(3)-S(1)-0(2) 112.91(7)
O0(1)-s(1)-C(2) 107.72(7)
0(3)-S(1)-C(2) 105.41(7)
0(2)-S(1)-C(2) 105.52(7)
0(1)-S(1)-K 62.59(5)
0(3)-S(1)-K 51.80(5)
0(2)-S(1)-K 121.06(5)
C(2)-S(1)-K 132.90(5)
S(1)-0(1)-K#4 147.34(7)
S(1)-0(1)-K 92.57(5)
K#4-0(1)-K 103.05(4)
S(1)-0(3)-K#2 139.26(7)
S(1)-0(3)-K 104.10(6)
K#2-0(3)-K 109.68(4)
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C(2)-C(1)-H(1A) 109.5
C(2)-C(1)-H(1B) 109.5
H(1A)-C(1)-H(1B) 109.5
C(2)-C(1)-H(1C) 109.5
H(1A)-C(1)-H(1C) 109.5
H(1B)-C(1)-H(1C) 109.5
N(3)-C(2)-C(1) 111.02(12)
N(3)-C(2)-5(1) 109.62(10)
C(1)-C(2)-s(1) 110.21(10)
N(3)-C(2)-H(2) 108.6
C(1)-C(2)-H(2) 108.6
S(1)-C(2)-H(2) 108.6
C(4)-N(3)-C(2) 122.83(12)
C(4)-N(3)-H(3) 117.4(14)
C(2)-N(3)-H(3) 119.4(14)
0(5)-C(4)-N(3) 122.56(14)
0(5)-C(4)-C(6) 122.13(13)
N(3)-C(4)-C(6) 115.30(13)
C(4)-0(5)-K#4 119.96(9)
C(4)-0(5)-K#5 131.32(9)
K#4-0(5)-K#5 108.55(4)
C(4)-C(6)-H(6A) 109.5
C(4)-C(6)-H(6B) 109.5
H(6A)-C(6)-H(6B) 109.5
C(4)-C(6)-H(6C) 109.5
H(6A)-C(6)-H(6C) 109.5
H(6B)-C(6)-H(6C) 109.5
H(11A)-0(11)-H(11B) 106 (3)
K-0(21)-H(21A) 92.7(18)
K-0(21)-H(21B) 132(2)
H(21A)-0(21)-H(21B) 107(3)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
#1 —-x+2,y+1/2,-2+3/2 #2 —-x+2,-y+1,-z+1
#3 x,y+1,z #4 -x+2,y-1/2,-2+3/2 #5 x,y-1,z

Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2 x 103) for ERK3468.
The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

-2 w2 [ h? a*2 U, + ... + 2 h k a* b* U, ]

Ull U22 U33 U23 Ul3 Uiz
K 22(1) 19(1) 14(1) 0(1) 1(1) -1(1)
S(1) 14(1) 14(1) 11(1) 1(1) 2(1) -2(1)
o(1) 32(1) 22(1) 11(1) 0(1) 3(1) -1(1)
0(2) 17(1) 22(1) 24 (1) 2(1) 2(1) 4(1)
0(3) 23 (1) 22(1) 21(1) 1(1) 7(1) -10(1)
C(1) 36(1) 26(1) 15(1) -4(1) 9(1) -3(1)
C(2) 15(1) 14(1) 14(1) -1(1) 4(1) -1(1)
N(3) 12(1) 17(1) 17(1) 2(1) -1(1) -3(1)
C(4) 17(1) 12(1) 15(1) -3(1) 3(1) 0(1)
0(5) 17(1) 21(1) 18(1) 1(1) -1(1) 1(1)
C(6) 23 (1) 23 (1) 23(1) 3(1) 5(1) -6(1)
O(1l1) 18(1) 33(1) 27(1) 7(1) 6(1) 2(1)
0(21) 31(1) 26(1) 23(1) 4(1) 8 (1) 4(1)

Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10%) and isotropic

displacement parameters (A2 x 103) for ERK3468.
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V - Anhang

X y z U(eq)
H(1AR) 8074 -1246 3463 38
H(1B) 8724 720 3542 38
H(1C) 7161 505 3405 38
H(2) 9120 -592 5215 17
H(3) 6500 (20) -1190(30) 4820 (15) 21(5)
H(6A) 6637 -4550 6412 34
H(6B) 5656 -3374 5540 34
H(6C) 5989 -2749 6736 34
H(11R) 4420(20) -1390(40) 3070(20) 41(7)
H(11B) 4290 (30) -2210(30) 3820(20) 43 (8)
H(21R) 13420(20) 5470 (40) 6310(20) 39(7)
H(21B) 13930(30) 4110 (40) 6717(19) 42(7)
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