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Abkiirzungsverzeichnis

Ac;0O= Acetanhydrid

Pb(OAc)4= Bleitetraacetat

BINAP= Binaphthylphosphin

CBS-Reagenz= Corey-Bakishi-Shibata-Reagenz

DMSO= Dimethylsulfoxid

DMF= Dimethylformamid

HMPTA= Hexamethylphosphorsauretriamid

KDN= Ketodesoxynonulonsaure= 3-Desoxy-D-glycero-galacto-nonuloson-

saure

KDO= Ketodesoxyoctulonsaure= 3-Desoxy-D-manno-2-octulosonsaure

LDA= Lithiumdiisopropylamid

NFSI= N-Fluorbenzolsulfonimid

PMPNH,= p-Anisidin (para-Metoxyanilin)

p-TosH= P-Toluolsulfonsaure

RAMP= (R)-1-Amino-methoxymethyl-pyrrolidin

SAMP= (S)-1-Amino-methoxymethyl-pyrrolidin

Selectfluor= 1-Chlormethyl-4-fluor-1,4-diazoniabicyclo [2.2.2.] octan bis-
(tetrafluorborat)

TFA= Trifluoressigsaure

THF= Tetrahydrofuran



1. Allgemeiner Teil

1.1 Einleitung

Die asymmetrische Organokatalyse hat sich im letzten Jahrzehnt zu
einer vielversprechenden neuen Synthesemethode entwickelt. Das Ziel
der Organokatalyse ist, die Eigenschaften von Enzymen als selektive und
effiziente Katalysatoren durch synthetische Analoga zu simulieren.

12 sind kleine metallfreie organische Molekiile. Sie

Organokatalysatoren
bewirken die Umwandlung von Aldolreaktionen, Alkylierungen,
Acylierungen, Cycloadditionen (Diels-Alder 4+2), Epoxidierungen und
Reduktionen/Oxidationen. Bis vor kurzem wurden flir organische
Synthesen Metallkomplexe und Bio-Katalysatoren entwickelt. Der
Nachteil der Organometallkomplexe ist, dass die Produkte durch Spuren
von Metallionen verunreinigt sein kénnen. Eine weitere Katalysatorklasse,
die in der organischen Synthese breite Anwendung findet, sind Enzyme
welche metallhaltig oder metallfrei sein kénnen®.

Die Organokatalyse reicht bis zu den Anfangen der organischen Chemie
zuriick. Justus Liebig* erkannte die katalytische Wirkung von Acetaldehyd
in der Oxamid-Synthese aus Dicyan und Wasser. Hajos, Parrish, Eder,
Sauer und Wiechert>® fihrten 1971 eine L-Prolin-katalysierte Aldol-

Reaktion durch (Schema 1).

L-Prolin
D ——

CH3CN
o o

Hajos-Wiechert-Keton
Schema 1: Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert Reaktion

Die gesamte Reaktionssequenz stellt eine enantioselektive Robinson
Anellierung dar (Schema 2), wobei die chirale Induktion durch Prolin erst
beim RingschluB stattfindet. Als vorteilhaft erwies sich das Michael-
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Additionsprodukt vorzuformen und in einem separaten Schritt die Prolin-
katalysierte Aldolkondensation durchzufiihren.

Es ist auch mdglich beide Schritte der Robinson-Anellierung mit Prolin zu
katalysieren, aber mit schlechteren Ausbeuten und hdéherem

Katalysatoreinsatz.

4%

(0]
L Prolin
CH;CN
(0]

MichaeI-Additionsprodukt Wieland-Miescher-Keton

Schema 2: Enantioselektive Robinson Anellierung

Trotz dieser frihen Entdeckungen blieb die Organokatalyse lange
ungenutzt. Ab dem Jahr 2000 brachte die Enamin- Iminiumion-
basierende Organokatalyse von MacMillan, List und Barbas das Potential
der Organokatalyse wieder zum Vorschein. Es ist ein eleganter Weg, uber
asymmetrische Organokatalyse Chiralitat in ein Molekll einzufiihren. Die
erste organokatalytische gekreuzte Aldolreaktion von Aldehyden wurde
2002 von MacMillan entwickelt, und ein Jahr spater folgte die direkte
asymmetrische organokatalytische a-Oxidation von Aldehyden. Diese «-
Hydroxylierungsreaktion wurde von MacMillan nur an einfachen

aliphatischen und aromatischen Aldehyden (Schema 42) getestet. Das



volle Potential dieser organokatalysierten «a-Oxidation muss noch er-
forscht werden.

Das Ziel dieser Arbeit war a-Hydroxylierungsreaktionen an komplexeren
Aldehyden durchzuflihren, und diese auch an einem zu diesem Zweck
synthetisierten 2-Desoxyzucker einer 2-Desoxy-D-erythro-pentose zu

versuchen.



1.2 Organokatalyse

Bei der Organokatalyse, einer metallfreien Synthesemethode, kommt es
zu einer Substrataktivierung durch den Organokatalysator. Das Substrat
wird polarisiert, die dabei entstehenden Ladungen werden im Ubergangs-
Zustand stabilisiert und dadurch wird eine Vielzahl von Reaktionen
ermdglicht.

Die meisten Organokatalysatoren’”® kdnnen als Lewis/Brgnsted-
Saure/Basen eingeteilt werden. Mechanistisch ergeben sich Vvier

Saure/Basen-Katalysen die miteinander kombinieren kdnnen:

1) Lewis-Basenkatalyse aktiviert elektrophile Substrate durch
nucleophile Addition des Katalysators an das Substrat.

2) Lewis-Saurekatalyse aktiviert nucleophile Substrate durch
elektrophile Addition des Katalysators an das Substrat.

3) Brgnsted-Basenkatalyse flhrt zu einer (partiellen) De-
protonierung des Substrates durch den Katalysator (z.B. durch
Deprotonierung einer CH-Verbindung werden Carbanionen
erzeugt).

4) Brgnsted-Saurekatalyse fuhrt zu einer (partiellen) Protonierung

des Substrates durch den Katalysator.

Im Gegensatz zur Organokatalyse ist bei der Metallkatalyse die Lewis-
Saurekatalyse vorrangig. Bei Enzymreaktionen gibt es sowohl metallfreie

als auch metallhdltige Katalysatoren.

Der Grossteil der Organokatalysatoren sind N-, P-, S-, O-, und C-haltige
Lewis-Basen. Diese Lewis-Basen Katalysatoren aktivieren das Substrat
indem sie ein reaktives Intermediat (wie Iminium-Ionen, Enamine,
Acylamonnium- Ionen, 1-,2-, oder 3-Ammonium-Enolate, S-Ylide oder
Carbene) bilden, das dann mit verschieden Elektrophilen oder

Nucleophilen reagieren kann (Schema 3).
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Schema 3: Beispiele von Lewis-Basen Organokatalyse

Carbonylverbindungen reagieren reversibel mit dem Amin-Katalysator zu
Iminium-Ion-Intermediaten. Iminium-Ionen sind nicht nur reaktive
Elektrophile, sie haben auch eine erhdhte o-C-H-Aciditat, die durch
Deprotonierung reversibel zu Enaminen fUhren kann. Die Enamine
reagieren dann als Carbanion-Aquivalente mit Elektrophilen. Ein Beispiel
fir Iminiumkatalyse ist MacMillan’s® enantioselektive Diels Alder
Reaktion. Dabei reagiert die a,B-ungesattigte Carbonylverbindung (Enon)

mit dem chiralen Amin-Katalysator (Imidazolidinon) zu einem aktivierten



Iminium-Ion das mit dem Dien zu einer Diels-Alder Cycloaddition fuhrt
(Schema 4).
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Schema 4: Organokatalysierte Diels-Alder Reaktion zwischen Cinnam-

aldehyd und Cyclopentadien



1.2.1 Konzept der Enamin-Katalyse

10,11,12

Die Enamin-Katalyse ist eine elektrophile Substitutionsreaktion. Dabei

kommt es, Uber ein Enamin-Intermediat, katalysiert durch sekundare

Amine, zu einer in a-Position substituierten Carbonylverbindung.

Zu den Wegbereitern der Enamin Katalyse gehdren: die stéchiometrische
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Chemie der Enamine nach Stork,
die biologische Variante der
direkten asymmetrischen Aldol-
reaktion (Aldolasereaktion),
und die Hajos-Parrish-Eder-Sauer-
Wiechert Reaktion.
Der Vorlaufer der katalytischen
Version ist die stbchiometrische
Chemie der vorgeformten

Enamine nach Stork.

Erzeugt wird das Stork-Enamin
(3) durch die Umsetzung einer
Carbonylverbindung (1) mit einem
sekundaren Amin (2). Das dabei
freigesetzte Wasser wird durch
azeotrope Destillation mit Benzol
oder Toluol entfernt. Dabei haben
sich heterozyklische Amine
bewahrt, wie Pyrrolidin,

Morpholin, Piperidin (Schema 5).

Schema 5: Chemie der vorgeformten Enamine, (X-Y)= Alkyl-, Allyl-,
Benzyl-, Propargyl-Halogenide, (X=Y): CH,=CH-CN, CH,=CH-COR;



Die Reaktivitat der Enamine (3) resultiert aus dem nucleophilen
Charakter des resonanzstabilisierten B-Kohlenstoff-Atoms aufgrund der
groBen Donorkraft der Aminogruppe. Der weitere Verlauf der Enamin-
Reaktion ist von der Art der Elektrophile abhdngig. Je nach dem kommt
es zu einer Additions- (A) oder Substitutions-Reaktion (B). Die im Weg A
verwendeten Elektrophile des Typs X=Y sind elektrophile Olefine
(besonders gut eignen sich Michael Akzeptoren wie Acrylnitril oder andere
a, B-ungesattigte Carbonylverbindungen). In Weg B werden Elektrophile
mit Einfachbindungen des Typs X-Y wie Alkylhalogenide verwendet.
Durch den elektrophilen Angriff auf das nucleophile B-C-Atom des
Enamins formt sich ein Iminium-Ion (4) und zerfallt durch die Hydrolyse
in die a-substituierte Carbonylverbindung (5) und den Katalysator.
Reaktionen in denen Enamine nicht stdéchiometrisch vorgeformt werden
mussen, sondern katalytisch in situ erzeugt werden haben sich als sehr
vorteilhaft erwiesen.

In der Enamin-Katalyse werden aus einer katalytischen Menge eines
cyclischen Amins und einer Carbonylverbindung reversibel Enamine

erzeugt (Schema 6).
N
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nucleophile Substitution nucleophile Addition

Schema 6 : Enamin-Katalyse



Der Grund der Enamin-Bildung liegt im LUMO-lowering Effekt’. Als Grenz-
orbitale eines Molekils bezeichnet man das héchst besetzte Molekul-
orbital HOMO (highest occupied molecular orbital) und das niedrigste
unbesetzte Molekulorbital LUMO (lowest unoccupied molecular orbital).
Sie spielen eine Rolle in der Bindungsbildung, und sind fur die Energie
verantwortlich, die zur Umlagerung von Elektronen in einem Molekdl
aufgewendet werden miuissen. Die HOMO-LUMO-Llicke entspricht der
minimalen elektronischen Anregungsenergie. Um =#-Systeme flr
nucleophile Angriffe zu aktivieren, kdénnen Lewis-Sauren eingesetzt
werden. Die Lewis-Saure aktiviert Uber eine reversible Bindung das
elektrophile Substrat. Dadurch wird das energetische Potential des
tiefsten unbesetzten Molekdllorbitals gesenkt, um mit dem HOMO des
nucleophilen Reaktionspartners reagieren zu kénnen. MacMillan erkannte
die vergleichbaren Bedingungen bei der Bildung von reversiblen Iminium-
ionen. Die reversible Kondensationsreaktion zwischen einem sekundaren
Amin und einer o,B-ungesattigten Carbonylverbindung flhrt zu einer
Herabsetzung der LUMO-Energie der n-Systeme. Die erhdhte Elektrophilie
fordert nucleophile Angriffe (Schema 7).

Substrat Katalysator LUMO-Aktivierung
\/\o + Lewis Siure (LA) \/\O/ A
@

\/\o . R WR

R

[

Schema 7: LUMO-lowering Aktivierung in der Lewis-Saure- und der

Enamin-Katalyse.

Bei der ersten Umwandlung der Carbonylverbindung (Schema 6) in ein
Iminium-Ion kommt es zu einer starken Erhéhung in der C-H-Aciditat,
welches die Enamin-Bildung fordert. Abhdangig von der Art der
Elektrophile ergeben sich zwei Modelle der Enamin-Katalyse, die

nucleophile Addition und die nucleophile Substitution.



Erfolgt die EinfUhrung von Elektrophilen in die o-CH-Bindung Uber eine
nucleophile Addition dann werden Elektrophile verwendet die
Doppelbindungen enthalten wie 2z.B. Aldehyde, Imine, Michael-
Akzeptoren, Azodicarboxylate. In einer nucleophilen Substitutions-
reaktion  werden Elektrophile mit Einfachbindungen verwendet z.B.
Alkylhalogenide. Diese Reaktion fiihrt zu einem stéchiometrischen
Nebenprodukt.

Das jetzt erzeugte Iminium-Ion wird nach der Hydrolyse mit dem in situ
gebildeten Wasser in die a-substituierte Carbonylverbindung tGberfuhrt.

Fir Enamin-Reaktionen hat sich L-Prolin als sehr effizienter Katalysator
herausgestellt, es kdnnen jedoch nicht alle Enamin-Reaktionen durch
Prolin katalysiert werden. AuBer Prolin gibt es noch eine groBe Anzahl von
Stickstoffhaltigen Katalysatoren (Aminosauren, Pepide, Alkaloide,

synthetische Molekile).

1.2.1.1 Prolin als asymmetrischer Katalysator"

Die proteinogene Aminosaure Prolin unterscheidet sich von den neunzehn
anderen dadurch, dass seine Seitenkette sowohl mit dem Stickstoffatom
als auch mit dem o-Kohlenstoff verbunden ist und dadurch eine
Ringstruktur bildet. Prolin ist daher eine Iminosaure. Der Organismus
synthetisiert Prolin aus Glutamat. Diese sekundare Amin-Funktionalitat
der natlrlichen Aminosaure Prolin flihrt zu einem héheren pk,-Wert und

erhohter Nucleophilie im Vergleich zu primaren Aminosauren.
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O‘ L-Prolin

Saure/Basen
021 Katalysator
%

o
Cco
@< 2 @COZH
| - N
" //‘\ H
R R

Imin-Katalysator Enamin-Katalysator
Schema 8: Enamin- Iminium-ion-Katalyse

Die Aminosaure Prolin ist ein chirales Molekdil das in beiden enantiomeren
Formen zuganglich ist. Die zwei funktionellen Gruppen, eine Carbonsaure
und ein Amin, beide kdénnen als Sdure oder Base agieren, oder in
Ubereinstimmung chemische Transformationen foérdern, wie eine
enzymatische Katalyse.

Prolin als ein Lewis-Basen Katalysator féordert Iminium- und Enamin-
gestitzte Umwandlungen. Der Pyrrolidin-Teil des Prolins formt durch
seine nucleophile Reaktivitat mit Carbonylverbindungen Iminium-Ionen
und Enamine (Schema 8) viel eher als die meisten anderen Amine, auch
die cyclischen wie Piperidin. Das Carboxylat des Prolin wirkt als
allgemeiner Brgnsted Co-Katalysator.

Prolin wirkt auch als bidentaler Ligand, der katalytisch aktive Metall-
Komplexe formen kann. Von groBer Bedeutung sind die Reaktionen in
denen Prolin nur als Amino-Katalysator asymmetrische Transformationen
von Aldol-, Mannich-, Michael-, und elektrophile o-Aminierungs-

Reaktionen durchfihrt.

Chirale Hilfsreagenzien (Auxiliare) wie SAMP oder CBS Schema (9)
werden aus L-Prolin synthetisiert. Auxiliare bestimmen den
stereochemischen Verlauf einer Reaktion, um ein Endprodukt mit

festgelegter Stereochemie zu erhalten.

11



Hity

SAMP S-CBS

Schema 9: Chirale Hilfsreagenzien

chiralen Auxilarien SAMP und RAMP {(S)-/(R)-1-Amino-2-

Die
4 et al entwickelt. Die R-

methoxymethylpyrrolidin} wurden von Enders’
Form (RAMP) wird aus R-Glutaminsaure hergestellt weil R-Prolin in der

Natur nicht vorkommt und deshalb nicht billig kommerziell erhaltlich ist.

Mit SAMP koénnen asymmetrische Alkylierungen in «-Stellung von

Aldehyden und Ketonen mit guten Enantiomeren- und Diastereomeren-

UberschuB synthetisiert werden.

OCH3

NH,
SAMP \)K/ LDA

SEHR 1)RCH,I, 2) H,0
X DCH3

H oder O3

CHs;
\

Azaenolat

Schema 10: Enantioselektive Alkylieung von Ketonen
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Enders asymmetrische Alkylierung an einem Keton mit SAMP wird in
Schema (10) gezeigt. SAMP reagiert mit dem Keton zum Hydrazon.
Durch Lithiumdiisopropylamid (LDA) wird das Azaenolat deprotoniert. Die
Methylmethoxy-Gruppe des Chelat-Komplexes des Azaenolates schirmt
das System von einer Seite ab. Das Alkylhalogenid kann nur von der
selben Seite wie das Lithium angreifen, dadurch entsteht ein

enantioselektives Produkt.

Das CBS-Reagenz (Corey-Bakishi-Shibata-Reagenz) wird aus L-Prolin
hergestellt und zur enantioselektiven Reduktion von unsymmetrischen

Ketonen zu Alkohol verwendet. Als Reduktionsmittel wird BH5; eingesetzt.

Ph

Ph

Hitey

Ruein

Raros BH;

—>
Rkiein
Rgro

Schema 11: Corey-Itsuno-Reduktion mit S-CBS-Reagenz

Das Auxiliar bildet mit dem Keton einen Lewis Saure/Lewis Basen-
Komplex der die Elektrophilie der Carbonylgruppe steigert, und eine
Reduktion des Keton ermdglicht. Durch die selektive Hydridlibertragung

des Borats wird nur ein Enantiomer gebildet (Schema 11).
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1.2.1.2  Prolin katalysiert Aldolreaktionen>*%*’

Die erste asymmetrische Enamin-Katalyse wurde von Hajos-Parrish-Eder
Sauer und Wiechert als Prolin-Katalysierte intramolekulare Aldol-
Cyclisierung von Triketonen entwickelt, die ihre Verwendung in der
Steroidsynthese und Naturstofftotalsynthese fanden (siehe Schema 1).

Die direkte intermolekulare Aldolreaktion findet im Zucker-Metabolismus
seine Anwendung. Der Katalysezyklus ist dem der Klasse I Aldolasen
ahnlich. Der Mechanismus beinhaltet Carbinolamine, Imine oder
Iminiumionen und Enamin Intermediate (Schema 12). Die katalytisch
funktionellen Gruppen in Klasse I Aldolasen sind eine e-Aminogruppe von
einem Lysinrest und eine vom Enzymsubtyp abhangiger ,Brgnsted Co-
Katalysator", der flr den Protonentransfer essentiell ist. In der Prolin-
katalysierten Reaktion stellt der Pyrrolidin-Teil des Prolin das katalytische
Amin dar und das Carboxylat des Prolin fungiert als Brgnsted Co-

Katalysator flir den Protonentransfer.

re-facialer Angriff

Schema 12: Prolin-katalysierte direkte asymmetrische Aldolreaktion
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Aus den Erkenntnissen der Vergangenheit entwickelte sich die erste
Prolin-katalysierte direkte asymmetrische Aldol-Reaktion zwischen einem
Keton und einem Aldehyd. Voraussetzung ist, dass der Keton-Donor in
einen viel groBeren Uberschuss vorhanden ist als der Aldehyd.

Mit dieser Reaktion wurde gezeigt, dass eine intermolekulare
Aldolreaktion madglich ist. Die beiden Carbonylverbindungen Aceton (1)
(20 Vol% ca. 27 equiv.) und Isobutyraldehyd (2) in DMSO liefern die B-
Hydroxycarbonylverbindung (3) in exzellenter Ausbeute und hoher
Enantionselektivitat (Schema 13). Als schwierige Substanzklasse stellten
sich o-unverzweigte Aldehyde heraus, denn sie lieferten unter
Standardbedingungen nicht das entsprechende  Aldol-Produkt.
Stattdessen wurden unter diesen Reaktionsbedingungen Homo-Aldol-

Additionen und Kondensationen gefunden.

0 o 0] OH
L-Prolin
)K 30mol%
H DMSO
(1) 2) 27% (3) 96%ee

Schema 13: Intermolekulare Aldolreaktion

1.2.1.3 Prolin katalysiert Mannich Reaktionen'"

Die klassische Mannich-Reaktion? ist eine Drei-Komponenten-Reaktion
von Formaldehyd, einem primaren oder sekundaren Amin und einer CH-

aciden Verbindung (Schema 14).
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Schema 14: Klassische Mannich Reaktion

Zuerst kommt es zu einer sadurekatalysierten Kondensationsreaktion
zwischen einem sekundaren Amin und Formaldehyd. Dabei entsteht in
situ ein sehr reaktives Elektrophil, das mesomeriestabilisierte Carbenium-
Iminiumion. In Form von Eschenmoser Salz?! lassen sich die Iminium-
Ionen auch separat herstellen, um regioselektive Mannich-Reaktionen wie
Phenol-Substitutionen in ortho-Stellung durchzufihren. Die CH-acide
Verbindung ist in einem Tautomeren-Gleichgewicht. Die Enol-Form als
nucleophiles Carbanion reagiert dann mit dem Elektrophil zum
Hydrochlorid der B-Aminocarbonylverbindung (Salz der Mannich Base).
Die klassische Methode fuhrt aber leider zu Nebenreaktionen wie
Deaminierungen und zu Methylenbisketonbildungen. Die verwendete
Amin-Komponente muss ein sekundares Amin sein, denn bei primaren
Aminen oder Ammoniak reagieren alle Wasserstoff-Atome am Stickstoff
weiter.

Eine weitere Voraussetzung fur den Erhalt der Mannich Base ist, dass das
verwendete Amin nucleophiler als die CH-acide Verbindung ist. Ist das
nicht der Fall reagiert der Formaldehyd in einer Aldolreaktion bevorzugt
mit der Methylenkomponente. Die pH-Abhangigkeit der Nucleophilie der
CH-aciden Komponente und des Amins sind unterschiedlich, deshalb

benétigt jede Mannich-Reaktion einen eigenen pH-Wert??.
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Neben den in situ hergestellten elektrophilen Iminium-Ionen und

nucleophilen Carbanionen kann die asymmetrische Mannich Reaktion

Uber vorgeformte Imine und Enolaquivalente durchgefiihrt werden.

O 0
I Gl
R R H

Rl= -CHj;, -CH,CHj3, -CHOCH5, -CH,OH

direkt

R2= -(CH5)3CH3, , -CH,CH(CHs),, -CH,0Bn, 3
-(CH,),Ph, -CH(CH3); Q NHR

R3= PMP
R? R2
OSiMe; NR3
+ )k
R! R2 H

vorgeformte vorgeformte
Enolatequivaltente Imine o
indirekt

Schema 15: Direkte und indirekte Mannich-Reaktion

Im Gegensatz dazu ermdglicht die Katalyse mit Prolin eine direkte
asymmetrische drei Komponenten-Reaktion aus Ketonen, Aldehyden und
Aminen (Schema 15)*2.

Es hat sich gezeigt, dass p-Anisidin (PMPNH,) das geeigheste Amin ist,
als Aldehyd-Komponente bewdhrte sich p-Nitrobenzaldehyd besonders
gut um mit einer Serie von Ketonen die Mannich Reaktion durchzufihren

(Schema 16).

CHO NH,
0 0 NHPMP
)J\ + + (S)-Prolin )J\/?\
35mol% PhNO
DMSO 2
94% ee
NO, OCHj

Schema 16: Prolin-katalysierte Mannich Reaktion
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In den vorgeschlagenen Ubergangszustandsmoldellen (Schema 17)
werden die beobachteten inversen Trends zwischen der Prolin-
katalysierten Aldol- und Mannich-Reaktion erklart.

Wahrend die Prolin-katalysierte Aldol-Reaktion bevorzugt dass anti
Produkt bildet, liefert die Mannich-Reaktion das Stereoisomer mit der syn
Konfiguration. Diese Tatsache bedeutet, dass Mannich- und Aldol-
Reaktionen entgegengesetzte enantiofaciale Selektivitdten haben. Die
Enantiofaciliat vom elektrophilen Imin ist si kontra Aldehyd re. Das gilt
aber nicht flir das Enamin, hier wird eine fixe E-Konfiguration
angenommen?®,

Um die Protonierung vom freien Elektronenpaar zu ermdglichen greift das
Enamin selektiv die si-Seite des Imin an. Der Zugang zur entsprechenden
re-Seite wird durch unglnstige sterische Wechselwirkungen zwischen

dem Pyrrolidin und dem aromatischen Ring vermieden.

0 Q\COOH
Mannich )J\ + Aldol
R H

‘ ArNH, =
a — X

ﬁeo

_-p---0
N Enamin si Enamin si o1 o
J\/ Imin si Aldehyd re || /\
i , \ b

H™ R RT XH Yver
ArHN o oH o
syn anti H
R R
X X

Schema 17: Entgegengesetzte enantiofaciale Selektivitaten in Aldol- und

Mannich-Ubergangszustdnden

18



Im Ubergangszustand der Mannich-Reaktion (a) wird angenommen, dass
sowohl das Prolin-Enamin als auch das Imin E-konfiguriert sind. Obwohl
(Z)-Imine nicht ausgeschlossen werden kdénnen, scheint nur die E-Form
im Reaktionsmechanismus involviert zu sein.

Die sterische Wechselwirkung im Ubergangszustand (a) tritt bei der
Aldol- Reaktion nicht auf. Im Ubergangszustand (b) dominiert die
sterische AbstoBung zwischen Aldehyd wund Enamin-Kohlenstoff-
Substituenten. Im gezeigten Ubergangszustand sind die sterischen

Wechselwirkungen (a) und (b) minimiert.

1.2.2 Asymmetrische o-Funktionalisierung von

Carbonylverbindungen?'®

Reagiert ein Amin-Katalysator mit einer pro-chiralen o-C-H-
Carbonylverbindung Uber ein Enamin-Intermediat mit Elektrophilen flhrt
das zu einer chiralen o-C-X- Carbonylverbindung (X=C, N, O, P, F, Cl, Br,
], S, Se) Schema 18.

H Elektrophil X* X
R1 R1

Rz Ro

Schema 18: o -Funktionalisierung einer unmodifizierten

Carbonylverbindung

Optisch aktive a-Hydroxycarbonylbausteine sind bedeutende Zwischen-
produkte in der organischen Synthese. Sie ermdglichen einen direkten

Weg zu biologischen Verbindungen, wie Kohlenhydrate, Antibiotika,
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Alkaloide, Terpene und synthetischen Pharmazeutika. Aus diesem Grund
ist ein Ziel in der organischen Synthese die Entwicklung einer direkten
chemischen Methode zur a-Hydroxylierung von Aldehyden.

MacMillan?®3, Hayashi** und Zhong?® berichteten tiber eine direkte Organo-
katalysierte asymmetrische o-Aminooxylierung von Aldehyden und
Ketonen. Als Katalysator wurde enantiomerenreines Prolin verwendet und

als elektrophile Sauerstoffquelle Nitrosobenzen.

Nitrosobenzen dient als elektrophiles Aminooxylierungsreagenz?® in der
L-Prolin-katalysierten a-Hydroxylierung.

Nitrosoverbindungen enthalten zwei unterschiedliche elektrophile Zentren
(N- und O-Atom) die sich gut zur EinflUhrung eines Heteroatoms in a-
Position zu einer Carbonylgruppe eignen. Dies bedeutet, dass entweder

eine N- oder O-Alkylierung moéglich ist (Schema 19).

0 (|)H
N
AN
5 R Ph
.(0(\
,\x\w\‘e R
0 o VW
]
R1 Ph/ O\’q/,(,
Y
4‘,0/. @/2/ (6]
R, % N9
o) Ph
) N/
R{ N
Rz
Schema 19

Diese Tatsache wurde synthetisch oftmals genitzt. So berichtete

Yamamoto?/-282°

Uber unkatalysierte Reaktionen mit vorgeformten Silyl-
oder Zinnenolaten (1) und Nitrosobenzen (2) welche zu «-
Hydroxyaminoketonen (4) flhrten. Alternativ liefert die Lewis-Saure
katalysierte = Reaktion «a-Aminooxyketonen (3). Dabei wurden
unterschiedliche (R)-BINAP-Silberkomplexkatalysatoren verwendet

(Schema 20).
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kat. Lewis 0 Ph
OM(CHs); o Séure R \H/
| R R
XN R3 " N 2 3
THF
h
(1) R @) otre T
N
M= Si, Sn Ry \ph
R;=Ph, t-Bu, OMe,
R2=H, R3=Me RZ R3
(4)
Schema 20

Bei der Anwendung von Prolin-katalysierten Reaktionen wurden
ausschlieBlich O-Alkylierungen in den Reaktionsprodukten gefunden. Der
Grund fir diese O-Regioselektivitat dirfte in der erhdhten Brgnsted-
Basizitat des N-Atoms liegen. Diese erhdhte Brgnsted-Basizitat stabilisiert
die intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung der Prolin-
Carboxylgruppe, und wird dann auf den elektrophilen Stickstoff
Ubertragen. Daraus ergibt sich das Modell eines Zimmermann-Traxler-
dhnlichen Ubergangszustandes®>° (Schema 21). Dieses Modell ist zwar
mit den bisher gewonnenen experimentellen Daten vereinbar, benétigt
aber noch weitere beweisunterstitzende Daten.

Der vorgeschlagene Mechanismus flr L-Prolin katalysierte Reaktionen
von Aldehyden und Ketonen mit Elektrophilen in Schema 21 beginnt mit
der Kondensationsreaktion von (1) und L-Prolin zu (2), einem E-
Enaminintermediat, das nucleophil an die elektrophile Nitrosoverbindung
(3) addiert, und den cyclischen Ubergangszustand (4), &hnlich dem
Zimmermann-Traxler Ubergangszustand, bildet. Von der Si-Seite des E-
Enamins kommt es zur Anndherung des Sauerstoffatoms vom
Nitrosobenzen und liefert nach der Hydrolyse (5) und (6), einen chiralen

oa-Aminooxyaldehyd mit R-Konfiguration (7).
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Schema 21
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1.3. a-Halogenierungen'®

Enamin-katalysierte asymmetrische o-Halogenierungen von Carbonyl-
verbindungen fluhren zu stereogenen Kohlenstoff-Halogen Zentren die fir
weitere funktionalisierte Verbindungen verwendet werden kdénnen.
Fluorierte organische Verbindungen sind in der medizinischen Chemie
aufgrund ihrer besonderen metabolischen Stabilitdit und erhdhter
Lipophilie sehr gefragt. Da Organofluorverbindungen in der Natur selten
vorkommen, ist es erstrebenswert fluorierte Verbindungen (ber

organische Synthesen herzustellen.

1.3.1 a-Fluorierung

Fluor, das elektronegativste Element hat eine starkere C-F-Bindung als
andere C-Halogen-Bindungen. Das ist der Grund warum fluorierte
Verbindungen von Nucleophilen nicht so leicht angegriffen werden
kdnnen. Als schwierig erweist sich schon die regioselektive Steuerung von
Mono-Fluorierungsreaktionen, als noch komplizierter die diastereo-
selektive und enantioselektive Fluorsubstitution, im Besonderen unter
katalytischen Bedingungen. Voraussetzung ist, dass der Katalysator und
das Fluorierungreagenz miteinander vereinbar sind ohne dass der
Katalysator selbst fluoriert wird. Flr katalytisch enantioselektive
Fluorierungen werden stabile elektrophile Fluorquellen bendtigt. Dies
fuhrte zur Entwicklung von NF-Fluorierungsmittel (Schema 22) wie

SelectFluor und N-Fluorbenzolsulfonimid (NFSI).
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o o\/o O\\/o
Yoy h
|

N 2BE;
| F
F

a) b)

Schema 22: Elektrophile Fluor-Quellen a) Selectfluor= F-TEDA=Fluor-
Triethylendiamin = 1-Chlormethyl-4-fluor-1,4-diazoniabicyclo-[2.2.2]
octan bis(tetrafluorborat) b) N-Fluorbenzolsulfonimid (NFSI)

Enders®! et al. berichteten 2005 (ber die erste o-Fluorierung von
Aldehyden und Ketonen. Die dabei verwendete elektrophile Fluorquelle
war Selectfluor und die Katalysatoren waren L-Prolin- und Derivate3?. Die

Ausbeuten und die Enantioselektivitat waren maBig Schema (23).

TBSQ,

COyH
Selectfluor NH F

CH3CN, rt

43%, 34% ee
Schema 23

In weiteren Arbeiten Uber organokatalysierte enantioselektive «-
Fluorierungen von Jgrgensen>3, Barbas®** und MacMillan3®, wurde NFSI als
elektrophile Fluorquelle verwendet und sekundare Amine oder Aminsalze

als Katalysator eingesetzt.
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1.4 Andere Verfahren zur a-Oxidation von

Carbonylverbindungen?¢3’

AuBer der Prolin-katalysierte Aminooxylierung sind noch zahlreiche
andere Methoden der o-Hydroxylierung von Aldehyden und Ketonen
bekannt.

In den sechziger Jahren wurden a-Hydroxy-carbonylverbindungen durch
Enolat-Oxidation mit molekularem Sauerstoff bei Anwesenheit einer
starken Base erzeugt, und die dabei entstehenden o-Hydroperoxyketon-
Intermediate kénnen mit Dimethylsulfid oder Triethylphosphit zum
Alkohol reduziert werden.

Barton und Mitarbeiter®® filhrten so eine direkte Oxygenierung des
Steroidketons Pregnan-20-on zum 17 a-Hydroxypregnan-20-on durch.

Da Ketone in Anwesenheit von molekularem Sauerstoff Reaktionstrage
sind miussen sie in ihre Enolat-Ionen uberfihrt werden um, oxidiert
werden zu koénnen. Unter neutralen Bedingungen existieren einfache
Ketone kaum in ihrer Enol-Form, das Keto-Enol Gleichgewicht liegt auf
der Seite der Carbonylverbindung. Enolate die aus der
Carbonylverbindung mit starken Base wie z.B. LDA, KOtBu erzeugt
werden besitzen die hdchste nucleophile Reaktivitat. Wenn Ketone diese
stabilen Enolate bilden reagieren sie rasch mit Sauerstoff zu -
Hydroperoxyketonen. Werden diese nicht mit Phosphit reduziert, kann
eine oxidative a-C-Bindungsspaltung einsetzen (Weg 1 Schema 24)%°. Wwill
man eine Hydroxyl-Gruppe an einer enolisierbaren Methyl- oder
Methylen-Gruppe einfUhren und besitzt das a-Hydroperoxid ein anderes
enolisierbares a-Proton so fuhrt eine Dehydratisierung zu einer o-
Dicarbonylverbindung (1,2 Dione). Durch weitere Oxidationen kommt es

zu einer komplexen Produkt-Mischung (Weg 2 Schema 24).

25



(0] 0 0
% KO-t-Bu g OO Eto)sp g oHt
: T :

Weg 1
0
% + CH3COOH
H
2 HO—LO 'S ‘% O 2
KOt-Bu Weg 2

Schema 24

Deshalb werden Ketone mit tertiarem o-Kohlenstoff verwendet, um diese
unerwiinschten Reaktionen zu vermeiden. Wie bei Gardner et al.**wurde

auf diese weise das o-hydroxylierte Reaktionsprodukt erhalten (Schema

25)*,

NaOtBu

0,, DMF
P(OEt); 2
CCH3
OCH5
I I I I CCH3
55%
OCH5 ’

Schema 25
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3943 entwickelte eine Methode fiir eine sterisch kontrollierte

Vedejs
elektrophile a-Hydroxylierung von Enolaten. Das hier verwendete
Oxidationsmittel ist ein Molybden(VI)peroxid Komplex. Hergestellt wurde
dieser Komplex aus MoOs in 30% H>0, durch Zugabe von HMPTA bei
40°C. Es wird ein kristallines schwer lésliches MoOs' H,0,"HMPTA gebildet,
das hygroskopisch ist und sorgfaltig getrocknet werden muss. Durch eine
anschlieBende Behandlung mit Pyridin entsteht ein hoch kristalliner und
luftstabiler Komplex MoOs' PyridinHMPTA der unter 0°C gelagert werden
muss und bequem zur Enolat-Hydroxylierung eingesetzt werden kann.

Wird dieses Peroxid zur Enolat/THF-Losung (Base z:B.:LDA) bei tiefen
Temperaturen zugegeben, kommt es zu einem Bruch der O-O-Bindung

und es wird ein Molybdan-Ester geformt (Schema 26)**43,

0] ©0

Nast3/H20

0]

OH

Schema 26

Nach erfolgter Reaktion wird das (berschissige Peroxid mittels
Natriumsulfit zerstdért, der Molybdanester wird gespalten und die «-
Hydroxycarbonylverbindung kann in hohen Ausbeuten erhalten werden.

Diese Reaktion wurde in der regio- und stereo-selektiven «-
Hydroxylierung angewendet, wie das folgende Beispiel von S.P. Tanis,
1979 zeigt (Schema 27)3¢4*, Dabei erfolgt die Sauerstoffaddition von

cyclischen Enolaten an der weniger gehinderten Seite vom Ring.
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CHO

1) LDA(THF); 20min; -78°C

Ty

2)[MoV10(0,)(HMPTA)(Py)]
(THF); 2h; -78°C

85%
3) sat.aq. NaSOs; r.t.

Schema 27: Acetalgeschitztes Warburganal
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1.5. Syntheseplan zur asymmetrischen a-Amino-

oxylierung von 2-Desoxy-D-erythro-pentose 5

O
OH
o Allyherung Ozonolyse
g H (0]
S §
3 (6]

ONHPh ;
5

Schema 28: Syntheseplan

1.5.1 Herstellung des Synthesebausteins D-
Glyceraldehyd 3

Zur Herstellung von 2- Desoxy-D-erythro-pentose wurde ein
isopropyliden geschutzter D-Glyceraldehyd als Synthesebaustein aus dem
»Chiral pool® verwendet, der vielseitig fur stereoselektive Sythesen
einsetzbar ist.

Chiral pool ist ein Bestand von natlrlich vorkommenden enantiomeren-
reinen Stoffen. Dazu zahlen Zucker, Terpene, Aminosauren und Alkaloide,
gewonnen aus Mikroorganismen, Pflanzen oder Pilzen, die auf
verschieden Weise flr stereoselektive Synthesen genutzt werden kénnen.
In der Natur ist meist nur ein Enantiomer vorhanden, L-Aminosauren und
D-Zucker. In einer chemischen Synthese ist es schwierig gezielt nur ein
Enantiomer herzustellen, denn oft entstehen bei der chemischen
Synthese chiraler Stoffe beide Enantiomere, die mit groBem Aufwand

getrennt werden mussen.
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Als Synton zur Generierung des Isopropyliden-D-Glycerinaldehyds diente
der Zuckeralkohol Mannitol, ein besonders kostengiinstiger Baustein, der
in ein Diacetonid Uberfihrt wurde. Durch die Acetalisierung bleiben die
Chiralitatszentren von C, und Cs in ihrer Konfiguration erhalten (Schema
29).

OH  Aceton

_—
ZnCl,

Schema 29

Die Isopropylidenschutzgruppe45 ist basen- und thermo-stabil und wird
unter normalen Bedingungen weder reduktiv noch oxidativ angegriffen.
Die Schutzgruppe lasst sich durch Hydrolyse mit verdinnter wassriger
Saure abspalten.

Di-O-Isopropyliden-Acetale werden haufig zum Schutz von 1,2-cis-Diol
Gruppierungen verwendet. Bei cis-standigen Hydroxyl-Gruppen besitzen
die funfgliedrigen Dioxolan-Ringe weniger Ringspannung als trans-
standigen, weshalb 1,3 Dioxolane nur mit cis-standigen OH-Gruppen
bevorzugt gebildet werden. Diese Tatsache kann zu einer regioselektiven
Bisacetalisierung genttzt werden. Wasserentziehende Mittel wie
wasserfreies CuSO4 unterstitzen die Reaktion. Andere Mdglichkeiten zur
EinfUhrung dieser Schutzgruppe sind durch die Reaktion mit 2,2-

Dimethoxypropan in Gegenwart saurer Katalysatoren gegeben.

Die Bleitetraacetatspaltung*®?? (b) verlduft vorzugsweise iber einen
cyclischen Pb(IV)saurediester, der einstufig zu Pb(OAc), und zu zwei
aquivalente Carbonylverbindungen zerfallt. Zur Bildung eines cyclischen
Esters wird ein cis-Glykol benétigt, da sich der Mechanismus aus

Abbildung (30) nur flr cis-standige Diole formulieren Iasst. Substrate mit
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trans-standigen Diolen reagieren hingegen Uuber einen acyclischen

Ubergangszustand.

/\R)J\
O 3 H
_ = \\\3
(0]
reines Enantiomer

(3)

cyclischer
Ubergangs-
OAc zustand

Schema 30

Diese oxidative Spaltung der zentralen Kohlenstoff-Kohlenstoff Bindung in
vicinalen Diolen, kann nicht nur mit Blei(IV)acetat in organischen
Lésungsmittel (Criegee-Spaltung), sondern auch mit Persaure in
wassriger Phase durchgefiihrt werden (Malaprade-Spaltung).

In dieser Arbeit wurde D-Glyceraldehyd durch eine Indium-vermittelte
Allylierung um drei Kohlenstoffatome verlangert. Fur die Ketten-
verlangerung in der Kohlenhydratchemie erweist sich die Organo-Indium-

Chemie als eine effiziente Methode.

1.5.2 Organo-Indium-Chemie

Organo-Metall Reagenzien wurden erstmals zur organischen Synthese
durch Frankland*’ 1849 in der Synthese von Diethylzink aus Jodalkan mit
dem Metall Zink bekannt. Diese Entdeckung flUhrte weiter zu

Reformatzky-, Barbier-, Grignard-, und Gilman-Reagenzien.
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Das Grignard-Reagenz ist wegen seiner Wasserempfindlichkeit fir die
Kohlenhydratchemie weniger geeignet, da acide Wasserstoffe im Substrat
geschitzt werden missen, und in aprotischen Lésungsmittel gearbeitet
werden muB. Mit Metall-Mediatoren wie Zink, Zinn, Indium, Bismut, Blei
und Cadmium kdénnen Reaktionen im wassrigen Medium durchgeflihrt
werden. Das ist ein Vorteil flur wasserldsliche Verbindungen wie
Kohlenhydrate, weil sie ohne Derivatisierung direkt verwendet werden
kdnnen. Eine groBe Anzahl von Aldehyden und Ketonen kann mit Hilfe

von Indium und Allylbromid allyliert werden.

Indium ist ein weiches Metall (mp=157°C) und kommt in zwei
Oxidations-stufen +3 und +1 vor. Einwertiges Indium disproportioniert
im Wasser in eine Null und dreiwertige Stufe, ist sauerstoffbestandig,
bildet an der Luft keine Oxide, geht aber beim Erhitzen stabile
In(III)Oxide ein. Es ist alkaliresistent, 16st sich aber in Mineralsauren. Die
Stabilitat in Wasser ermoéglicht unter milden Bedingungen Indium-
unterstitzte  Allylierungen*® bei Raumtemperatur in Wasser
durchzufihren.

Das erste Ionisierungspotental von Indium ist gegenlber vergleichbaren
Metallen wie Zink (9.4 eV), Zinn (7.3 eV), oder Magnesium (7.65 eV),
sehr niedrig, und liegt mit 5.8 eV im Bereich der Alkalimetalle Li (5,4 eV)
und Na (5,1 eV). Aus diesem Grunde ist Indium das geeignete Metall flr
wassrige Barbier-Grignard Reaktionen.

Schmid*®®® et al. verwendete die Indium-vermittelten Allylierungs-
reaktionen zur Kettenverlangerung von Kohlenhydraten um gréBere
Analoga herzustellen und aus dem endstandigen Alken nach

darauffolgender Ozonolyse einen Desoxyzucker zu formen (Schema 31).
OH

)7\ NS —— R)\/\

R H H,O

Schema 31
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Die Verwendung von o-(Brommethyl)acrylat als Allylierungs-Quelle in der

5152 ot al. in der

Indium-unterstitzten C-C-Bindung hat sich Whitesides
Synthese der N-acetyl-Neuraminsdaure und weitere Sialinsaure Derivaten
zunutze gemacht. Bei der Synthese der Ketodesoxyoctulonsaure (KDO)
oder 3-Desoxy-D-manno-2-octulosonsaure wurde 2,3,4,5-di-
isopropyliden-D-Arabinose mit 2-(Bromethyl)acrylat und Indium allyliert
(Schema 32). Die daraus resultierte erythro-Selektivitat stimmte mit der
von Schmid beobachteten Selektivitat bei geschitzten Hydroxy-Gruppen

uberein.
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>o

Schema 32
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Schema 33

Chan®?® et al. Synthetisierte 3-Deoxy-D-glycero-galacto-nonulosonséure

(KDN) und N-Acetyl-Neuraminsaure in nur zwei Schritten.

1.5.2.1 Reaktionsmechanismus der Indium-

unterstiitzten Barbier Reaktion®*

Der Vorschlag eines Diradikalmechanismus von Lurche et al. hat sich
nicht bestatigt. Es konnten keine Radikalintermediate beobachtet werden.
Danach wurde von Chan®® und Li*® ein SET-Mechanismus (single electron
transfer) entworfen. In diesem Mechanismus wird ein Radikalanion des
allylischen Halogens erzeugt, das an der Metalloberflache koordiniert ist.
Die Carbonyladdition fuihrt zur Bildung eines neutralen Radikals und das
Halogenid wird freigesetzt. In einem zweiten Set-Prozess erhalt man den
Alkohol (Schema 34).
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Die von Whitesides®” et al. experimentell untermauerten Beobachtungen
ergab ein Allyl-Intermediat (Schema 35). Die reaktive intermediare
Spezies der Carbonyl-Allylierung wird in situ gebildet. Aus Allylbromid
und Indium bildet sich bei RT in Ethanol ein Sesquibromid, ein dimerer

Komplex mit zwei tetrakoordinierten Indium-Zentren®®.

Schema 35: Strukturvorschlag fur: AllylsX;Brs, nur zwei der drei

Allyleinheiten sind reaktiv.

1.5.2.2 Diastereoselektivitat in der Indium-vermittelten
Allylierung

In der Diastereoselektivitat wird zwischen zwei allgemeinen Typen

unterschieden (Schema 36).
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Schema 36

In Typ A ist die Diastereoselektivitdit vom Aldehyd- und Allylhalogenid-
substituenten und vom sterischen Umfang des Aldehydsubstituenten ab-
héangig Schema (37). Die anti-Diastereomere nehmen mit der
SubstituentengréBe zu.

Mit einem Zimmerman-Traxler Ubergangszustend der Allyl-Indium
Spezies und der Carbonyl-Verbindung wird von Chan et al. die
Selektivitat erklart.
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Schema 37

36



In Typ B hangt die syn- oder anti-Diastereoselektivitat von den
Eigenschaften des a-Substitutenten der Carbonylverbindung ab. Ist der
a-Substitutient eine stark chelatiertende Gruppe (z.B. Hydroxylfunktion)
so erhalt man bevorzugt ein syn-Produkt, bei nicht chelatierenden

Gruppen (z.B. Methylgruppe) wird bevorzugt das anti-Produkt erzeugt.

In dieser Arbeit wurde ein Isopropylidengeschitzter Glyceraldehyd
Indium-unterstitzt allyliert und dabei ein Diastereomerenverhaltnis von
6.5:1

Allylierung an einem geschiutzten Aldehyd durchgefihrt wird, bei

erythro:threo erhalten. Dieses wird erreicht, wenn die

ungeschitzten Polyhydroxyaldehyden ware das Verhaltnis der
Diastereomeren 1:2 (erythro:threo)®®. Daraus ergibt sich, dass die
Stereochemie der Allylierungsreaktion gesteuert werden kann.

Fir eine nucleophile Addition an eine Carbonylgruppe von prochiralen
Aldedyden oder Ketonen wurden verschiedene Modelle wie das Cram
Chelat-Modell oder das Felkin-Anh Modell entwickelt®®,®!.

Die Cramsche Regel beruht auf dem Prinzip, dass die gréBte Gruppe L
sich so weit wie mdglich von der Carbonylgruppe entfernt positioniert. In
der Newman-Projektion sind L und R ekliptisch. Ein Angriff erfolgt
bevorzugt von der weniger gehinderten Seite, dass ist jene mit der

kleinsten Gruppe Schema (38).

o S
M % L =large
) M = mittel
bevorzugter Angriff
L/ R S = small

Schema 38: Cram-Modell

Mit der Cramschen Regel sind Vorhersagen der chiralen Induktion nur im
begrenzten Umfang mdglich. Felkin und Ahn entwickelten das Modell
weiter (Schema 39). Das Felkin-Anh Modell und die Cramsche Regel

unterscheiden sich in der Konformation der Carbonylgruppe. Im Felkin-
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Anh Modell ist die L-Gruppe nicht antiperiplanar, sondern im rechten
Winkel zur CO-Gruppe, dadurch kénnen unglnstige Wechselwirkungen

zwischen L und R vermieden werden.

S
M 0O 9
AN
L_ _____
""" L
s’ R R M
R und M sind anticlinal R und M synclinal

Schema 39: Felkin-Ahn Modell
Erfolgt die Allylierung am hydroxylgeschitzten Aldehyd, erhalt man das

erythro-Produkt, bei freiem Polyhydroxyaldehyd dagegen das threo-
Produkt (Schema 40)
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/ o) HOCH, {
P
CH; \
\ OH
l —O0 OH OH
Ho L ~
CH,
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Schema 40



Zur Uberfiihrung des allylierten Glyceraldehyd in einen 2-Desoxyzucker
muss ozonolysiert werden, um dann die a-Aminooxylierung durchflihren

zu kénnen (Schema 28).

1.5.3 ac-Aminooxylierung

Nitrosobenzen, die von Yamamoto entdeckte elektrophile Sauerstoffquelle
zur asymmetrischen a-Oxygenierung von Zinn-Enolaten wird erfolgreich
als elektrophile Sauerstoffquelle zur a-Aminooxylierung von Carbonyl-
verbindungen eingesetzt. AuBer den in dieser Arbeit verwendet
Katalysator Prolin, gibt es noch eine groBe Anzahl von Prolin-Derivaten,

die als Katalysator eingesetzt wurden.

Da Nitrosobenzen als Akzeptor eine hdéhere Reaktivitat als der Aldehyd
besitzt kann eine Konkurrenzreaktion wie die Selbstaldolkondensation
von Aldehyden minimiert werden. Auch die Wahl des Lésungsmittels
spielt eine Rolle. MacMillan stellte im Zuge seiner Cross-Aldol®?
Reaktionen von Aldehyden fest, dass Chloroform die Homodimerisation
unterdrickt, und deshalb das geeignete Losungsmittel flir diese Reaktion
ist. Studien Uber die Reaktionstemperatur von -20°C bis RT ergaben,
dass bei 4°C die Reaktionsbedingungen optimal sind. Da o-
Aminooxyaldehyd-Produkte im Lésung Oligomere sind, wurden sie durch
Reduktion mit Natriumborhydrid in die entsprechenden primaren Alkohole
Uberfihrt um sie einfach isolieren zu kénnen. Die Reaktionen kénnen an
Luft und in nicht absoluten Losungsmitteln durchgeflihrt werden.

Prolin spielt auch eine Rolle in der Retro-Aldol®®

Reaktion, deshalb muss
ein groBer Uberschuss an der Carbonylverbindung (Schema 21 (1))
eingesetzt werden. Die Menge des Prolin-Katalysators wurde zwischen
0.5-30 mol% variiert und es konnte festgestellt werden, dass eine

groBere Menge des Katalysators kilirzere Reaktionszeiten ermdéglicht.
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MacMillans Aldehyd-Substrate lieferten Ausbeuten von 60-88% mit 97-99
% ee wie in Schema (41) gezeigt wird.
Die an den Oxidationsschritt anschlieBende N-O Bindungsspaltung kann

mit Kupfersulfat in Methanol bei 4°C durchgefuhrt werden.

Die Entwicklung der organokatalysierten a-Hydroxylierung von Aldehyden
ergab sich aus der prolinkatalysierten Cross-Aldol Reaktionen von
MacMillan und den Arbeiten Uber prolinkatalysierten Aldol und Mannich

Reaktionen von List et al.
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Schema 41 aus MacMillans Review??
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2.Ergebnisse und Diskussion

2.1. Synthese von 2-Desoxy-D-erythro-pentose 5

Als chirales Startmaterial zur Synthese von 2-Desoxy-D-erythro-pentose
dient (R)-2,3-O-Isopropyliden Glyceraldehyd®® 3, eine Verbindung, die
erstmals vor fast 70 Jahren von H. O. L. Fischer synthetisiert worden ist
(Schema 42). Ausgehend von D-Mannitol wurde (Uber zwei

65,6667 (a), und einer

Syntheseschritte, einer Diacetonidschlitzung
Glycolspaltung mit Bleitetaacetat (b) ein Isopropylidengeschitzter

Glyceraldehyd hergestelit.

HO— °7
><o— i o
HO—
— b
HO— a HO > (o)
- . .
L on OH ><
o)
—OH _O><
—OH —0
1 2 3

a) Aceton, ZnCl, , K;CO3/H50, Et,0 ( 62%)
b) Ethylacetat, 5°C, Pb(OAc)4, 25°C, CCl,, Vakuumdestilliert bei 42°C/14 Torr

Schema 42

Die Einfihrung der cyclischen Acetalschutzgruppe wurde mit einem
starken Uberschuss an trockenem Aceton, in Gegenwart der Lewis-S&ure
ZnCl, katalysiert. Um eine Triacetonidbildung zu vermeiden musste die
Reaktion bei erniedrigter Temperatur (20°C) durchgeflihrt werden. Der
Erfolg der Reaktion ist abhangig von der raschen Vereinigung der
Aceton-Zinkchloridlésung mit der Kaliumcarbonatlésung. Die Substanz
wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das noch Uberschissige

Wasser wurde mit Toluol entfernt.
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46,6667 (b) wurde in

Die darauf folgende Bleitetraacetatspaltung
wasserfreiem Milieu vorgenommen, weil in wasserhadltigem Solvens
Aldehyde, die in o-Position Sauerstoff-Funktionalitaten besitzen zur
Bildung von Aldehydhydraten neigen. Das Bleitetraacetat muss im
Uberschuss eingesetzt werden. Zur Vermeidung von Polymerisation und
Razemisierung muss die Essigsaure, die vom Pb(OAc), abgespalten wird,
durch Destillation mit Tetrachlorkohlenstoff entfernt werden. Tiefgeklhlt

ist das Produkt einige Monate haltbar.

Indiumunterstitzte Carbonyl-Allylierungsreaktion °°

Zur Kettenverlangerung wurde die Allylierung von geschitzten Aldehyden
durch eine Barbier Reaktion mit Indium und Ultraschallunterstiitzung
gewahlt (Schema 43).

H o H——H
A OH
C
T <
—0 O
3 4

c) Allylbromid, Indiumpulver, abs. EtOH, Ultraschall (89%)

Schema 43

Der Isopropylidengeschiitzte Glyceraldehyd (3) wurde in Ethanol gel6st.
Da die Anwesenheit von Wasser bei dieser Reaktion die Ausbeute um 1/3
reduziert, wurde ein absolutes Ethanol verwendet. Gepulvertes Indium
wurde &quimolar, und Allylbromid im Uberschuss zugegeben. Nach
dreistliindiger Redaktionszeit im Ultraschallbad wurde ein Produkt im

Diastereomerenverhaltnis 6.5:1 = erythro:threo erhalten.
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Da der pH-Wert auf drei sinkt wird mit 1N NaOH der pH-Wert auf 7.5
gebracht, damit das Indiumhydroxid ausfallt. Mittels Zentrifuge kann das

Indiumhydroxid gut vom Allylierungsprodukt (4) abgetrennt werden.

Die folgenden Reaktionen sind im Schema 44 dargestellt.

Eine anschlieBende Ozonolyse68’69

(d) vom allylierten Produkt 4 in
wasserfreiem Dichlormethan bei -78°C und die anschlieBende reduktive
Aufarbeitung mit Triphenylphosphin flhrte zum Aldehyd 5. Eine
Aufarbeitung mit Dimethylsulfid ergab hingegen nicht das gewlinscht
Produkt. Triphenylphosphinoxid wurde in Ether/Petrolether = 3 : 1 bei -
20°C Uber Nacht auskristallisiert, und danach das Rohprodukt noch uber

einer Kieselgelsaule gereinigt.

Der Aldehyd 5 wurde einer direkten Prolin-katalysierten a-Aminooxy-
lierung®® mit Nitrosobenzen zu Produkt 6 unterzogen. Die Reaktion (e)
kann an der Luft und in absoluten Lésungsmitteln durchgefihrt werden.
Die L-Prolin-Chloroform-Suspension wurde auf 4°C geklhlt und Nitroso-
benzen zugegeben. Die Reaktionslésung farbt sich grin, das bedeutet
dass Nitrosobenzen als Monomer vorliegt (das Dimer ware farblos). Zur
grinen Reaktionslésung wurde der Aldehyd 5 zugegeben, und nach
dreistiindigem Rihren bei 4°C kam es zu einem Farbumschlag von griin
auf gelb, was ein Hinweis auf das Reaktionsende darstellt. Die
anschlieBende Kontrolle ergab aber keinen Umsatz, auch nicht nach 3
Tagen Laufzeit bei 4°C. Danach wurde die Reaktionslésung fir 21
Stunden auf 60°C erhitzt, die Reduktion zum Alkohol wurde mit
Natriumborhydrid durchgeflhrt. AnschlieBend wurde mit
Toluol/Essigester= 1:1 gesault. Die NMR-Analyse ergab, dass sich das
Aminooxylierungsprodukt 6 nicht gebildet hatte.
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Um herauszufinden, ob MacMillan’s «a-Aminooxylierung auch an einem

Derivat der Carbonylgruppe, wie einem Hydrazon70 (f) méglich ist, wurde
der Aldehyd 5 zum Hydrazon 7 mit 1.2 equ. Dimethylhydrazin
umgesetzt. Eine o-Aminooxylierung (h) von 7 zu 8 konnte nicht erzielt
werden, das Edukt blieb unverandert.

Bei der Hydrazonabspaltung (g) mit 0.01 M H,SO4 und zehnstindigem
rihren bei RT, wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die Ausbeute lag
unter 1% im Verhaltnis 1:1 Edukt/Produkt. Es wurde auch eine
Hydrazonabspaltung mit THF und 1.2 equ. 1N HCI versucht, mit gleicher
Ausbeute. Die Hdrazonabspaltung ware auch Uber eine Ozonolyse

maglich.

Ein weiterer Versuch, die Prolin-katalysierte Reaktion mit Nitrosobenzen
durchzufihren, erfolgte Uber einem C3-Hydroxyl geschitzten Aldehyd (i).
Die freie Hydroxylgruppe von Produkt 4 wurde mit einer t-Butyl-
dimethylsilylgruppe’! geschiitzt 9, danach wurde mit der Ozonolyse® (j)
der Aldehyd 10 hergestellt, und die a-Aminooxylierung (k) durchgeflhrt.
Die NMR Analyse ergab nur Edukt, kein Produkt 11.

Reaktionsbedingungen flir Schema 44:

d) CH)Cl,, O3, -78°C, PPhs; e) 10 mol% L-Prolin, Nitrosobenzen, 4°C,
CHClIs; f) abs. Et;O, Dimethylhydrazin (72%); g) THF, 1.2 equ. 1N HCI;
h) CHCIs Nitrosobenzen, 4°C; i) t-Butyldimethylsilylchlorid, DMF, Imidazol
j) CH.Cl;/MeOH 6:1, 03, -78°C, PPhs; k) 10mol% L-Prolin, Nitroso-
benzen,4°C, CHCIl3; NaBH,4, EtOH.
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2.2 o-Aminooxylierung von einigen Aldehyden

Alle drei Reaktionen (Schema 45) wurden nach der MacMillan*®* Methode
durchgeflihrt, und sehr gute Ausbeuten erzielt. Das gereinigt Produkt 16
ist jedoch bei RT nur 7 Stunden, und unter Kiihlung bei 4°C nur 2 Tagen

stabil.

0] (0]

(0]
H)‘ﬁ H H
CHs CH>CH3 CH,CH,CH5;

1) 10mol% L-Prolin, Nitrosobenzen, CHCl5, 4°C

2) NaBH,, EtOH

0 o} O
HOo N SwHeh HOT N Neh Ho/\g/ NHPh

1

Al

3

Al

2

Allnn

12 13 16
81% 95% 93%

Schema 45

2.2.1 Stuard L. Schreiber-Synthese’?,”?

Nach einer von Stuard L. Schreiber’* entwickelten Synthesesequenz
wurde 6,6-Dimethoxyhexanal gewonnen (Schema 46).
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ACzo
—_—
CHOOH COOMe
03,CH,Cl,/ROH |
NaHCO; / OMe

@ CCH(OMe)z

03,CH,CI,/ROH NaHCO5 CHO

\:°5H Me,S
CCH(OMe)z
14

CHOOH
ACzo
&izN
CH(OMe),
COOMe
Schema 46: Stuard L. Schreiber Synthese

Die ozonolytische Bindungsspaltung von Cyclohexen liefert, bei Anwesen-
heit von Alkohol, eine offenkettige Verbindung mit einem Aldehyd und
einer o-Alkoxyhydroperoxid-Funktionalitat. = Durch  unterschiedliche
Aufarbeitungsmethoden des Peroxides ergibt sich eine Reihe von
Produkten mit unterschiedlichen terminalen funktionellen Gruppen. Der
hier gewahlte Reaktionsweg war die Addition der p-Toluolsulfonsaure die
zum Acetal-Alkoxy-Hydroperoxid fiuhrte. Die Saure wurde mit Natrium-
hydrogencarbonat neutralisiert und danach mit Dimethylsulfid reduziert,
das zum Acetalaldehyd 14 fUhrte.
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a CH(OME)Z b CH(OME)Z
—— —x—
CHO OH

H
O—N—FPh
14 15

Schema 47: a) CHyCl,/MeOH 5:1,03,-78°C,p-Toluolsulfonsaure, NaHCOs3,
Dimethylsulfid; b) Nitrosobenzen, 10 mol% L-Prolin, CHCI3, 4°C; NaBH,4,
EtOH.

Die a-Aminooxylierung 14 wurde nach MacMillan durchgeflthrt, und die
NMR-Analyse ergab, dass auch in diesem Fall keine a-Aminooxylierung
15 stattgefunden hat (Schema 47).
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3. Experimenteller Teil

3.1. Allgemeine Methoden:

Die *H und 13C NMR-Spektren wurden auf einem ,Avance" DPX 250 bzw.
einem ,,Avance" DPX 400 Spektrometer der Firma Bruker aufgenommen.
Die chemische Verschiebung (8) ist in parts per million (ppm) angegeben,
referenziert auf das jeweilige Lésungsmittel (CDCl; mit 7.26 ppm) und die
Kopplungskonstanten (J) in Hertz (Hz). Die ElektronenstoB-Ionisations-
Massenspektren wurden mit einem Finnigan MAT 8230-Gerat und das
Elektronenspray-Ionisations-Massenspektrum wurde mit einem Finnigan
MAT  900-Gerat aufgenommen. Fir  saulenchromatographische
Trennungen wurde Merck-Kieselgel 60 (0.0040-0.063 mm) verwendet.
Zur Analyse mittels Dunnschichtchromatographie (DC) wurden Fertig-
platten mit Kieselgel 60 F,s4 der Firma Merck verwendet. Die Detektion
erfolgte um UV-Licht, durch Anfarben mit Jod, durch eintauchen in eine
wassrige KMNOQg4-Lsg. oder durch Eintauchen in eine
Ammoniummolybdat-Cersulfat-Losung (48 g (NH4)sM0;0,4'4H,0 und 2 g
Ce(S04)2 in 1000 ml 10%-iger Schwefelsaure gelést), oder durch
eintauchen in eine Anis-Adehyd-Schwefelsaure-Lésung (0.5 ml
Anisaldehyd in 50 ml Eisessig und 1 ml Schwefelsaure geldst) mit
anschlieBender Verkohlung mittels Heatgun. Die verwendeten
Lésungsmittel wurden destilliert. Die absolutierten Loésungsmittel wurden
Uber Molekularsieb 4A aufbewahrt. Diethylether (Et,O) wurde durch
Destillieren Uber eingepresstes Natrium mit Benzophenon, Aceton durch
Destillieren Uber Phosphorpentoxid getrocknet. Dichlormethan wurde

Uber Alox filtriert.
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3.2. Chemische Synthesen

1,2,5,6-Di-O-isopropyliden D-mannitol (2)
oder (1S,2S5)-1,2,Bis((4R)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-1,2-ethandiol
(C12H2206; M = 262,3 g/mol)

HO— ><o—

HO— Aceton, ZnCl> 0

HO— K2CO3/H50 HO—]
——OH —OH
 OH —o><
—OH —O

Zinkchlorid (42 g, 308 mmol) wurde in 210 ml abs. Aceton geldst, und auf
20°C gekuhlt. Nach Zugabe von D-Mannitol (27 g, 148 mmol) wurde 3
Stunden gerihrt und danach das unreagierte Mannitol abfiltriert. Einer
wassrigen Losung aus Kaliumcarbonat (53 g/ 53 ml) wurden 210 ml
Diethylether zugegeben, fiir 2 Stunden stark geruhrt, und dann sehr rasch
mit der filtrierten Aceton-Zink-Chloridlésung vereint. Bei 25°C wurde noch
1 Stunde geruhrt. Der weiBe Zinkcarbonatniederschlag wurde abfiltriert,
mit einem Ether-Aceton-Gemisch (1:1) 3x gewaschen, Uber MgSOg4
getrocknet, in Toluol gelést, am Rotavopor einrotiert und Uber 17 Stunden

an einer Olpumpe getrocknet. Das Produkt ist weiB kristallin.

Ausbeute: m = 24 g (62% d. Th.)

'H-NMR (250 MHz; CDCls) 8[ppm]:

1.35 & 1.41 (2 x s, 12H, (CR(CH3)2, 3.74 (d, 2H (-CRH-OH), J= 6.27 Hz)

3.94-4.00 (m, 2H, -(CRH-), 4.09-4.21 (m, 4H, -(CH2-OR)

13C-NMR (400 MHz; CDCIl3) 3[ppm]:
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109.77, 76.69, 71.62, 67.13, 25.73, 27.11
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(R)-2,3-0-Isopropylidenglycerinaldehyd (3)
oder (4R)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-carbaldehyd
(C5H1003; M = 130,14 g/mol)

o_
>< H 0
o_
HO— Pb(OAC)4 2 x 0
——OH CH5COOEt o><

Diaceton-D-Mannitol 2 (5 g; 19.06 mmol) wurde in 36 ml Ethylacetat

gelést, dann auf 5°C gekuhlt und Bleitetraacetat (8.4 g; 20 mmol) in
kleinen Portionen zugegeben. Die Reaktion wurde auf 25°C erwarmt und
Uber 2.5 Stunden gerlthrt. Nach der Zugabe von 0.5 ml Glykol wurde die
Reaktions-Mischung Uber Celite 545 filtriert. Die klare Flussigkeit wurde
einrotiert, und der Ruckstand wurde 3 x in 50 ml Tetrachlorkohlenstoff
geldést und einrotiert. Der Aldehyd wurde bei 42°C/14 Torr in Vakuum
destilliert. Die farblose klare Flissigkeit ist tiefgeklhlt einige Monate
haltbar.

Ausbeute: m = 2.4 g (49% d. Th.)
'H-NMR (250 MHz; CDCls) d[ppm]:

1.46 & 1.39 (2 x s, 6H, -C-(-CH3)2, 4.04-4.17 (m, 2H, -(CH2-OR),
4.33-4.36 (m, 1H, -(CRH-OR), 9.69 (d,1H, -(CHO), J= 1.90 Hz)
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(2R)-1,2,-O-Isopropyliden-5-hexen-1,2,3-triol (4)
(C9H1603; M=172.22 g/mol)

~ In, Allylbromid e OH

R —— e

O>< EtOH _O><

In 20 ml abs. Ethanol wurden Isopropylidenaldehyd 3 (768 mg; 5.9
mmol) geldst, danach wurde gepulvertes Indium (677mg; 5.9 mmol) und
Allybromid (1.29 ml; 15 mmol) zugegeben. Nach 3 Stunden
Ultraschallbehandlung (DC-Kontrolle: Ethylacetat / Dichlormethan 1:1;
Farbereagens: Ammonium-molybdat-Cersulfat-Lésung) wurde der pH mit
1 N NaOH auf 7.5 eingestellt. Die Ldésung wurde vom Indium
Niederschlag dekantiert und der Niederschlag noch 2x mit Ethanol
gewaschen. Die vereinigten ethanolischen Phasen wurden einrotiert. Weil
das farblose Ol noch durch einen Feststoff verunreinigt war, wurde die
Substanz in CH,Cl; geldést und Uber eine Nutsche filtriert. Die Kristalle
wurden 2x mit CH,Cl, gewaschen, und das Lésungsmittel am Rotavapor

entfernt.

Ausbeute: m = 886 mg (89% d. Th.)

'H-NMR (250 MHz; CDCls) d8[ppm]

1.36 & 1.43 (2 x s, 6H, -C-(-CH3)32), 2.33-2.16 (m, 2H, -(CH2-CH=CHy)),
3.75-3.79 (m, 1H, -(CRH-0H)), 3.92-4.02 (m, 3H, -(CH2-(OC(CH3),0-
-CRH-), 5.19-5.10 (m, 2H,-CH=CH,), 5.89-5.79 (m, 1H, -CH=CH)

13C-NMR (400 MHz; CDCl3) d[ppm]:

Zwei Diastereomere im Verhaltnis 6.5(*3C,) : 1(}3Cp)

13C,: 134.37, 118.73, 109.48, 78.49, 70.80, 38.30, 26.94, 25.66
13Cy: 134.37, 118.28, 109.48, 78.87, 71.96, 38.66, 27.00, 25.96
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4,5-0-Isopropyliden 3,4,5-triol pentanal (5)
(C8H1404; M= 174.19 g/mol)

— =0
H——H H—t—H
o 1. 03, CH,Cl, o
5 2. PPh; L .
o< B

In 120 ml abs. Dichlormethan wurde (2R)-1,2-O-Isopropyliden-5-hexen-
1,2,3-triol 5 (807 mg; 4.68 mmol) gelést und auf -78°C geklhlt. Es
wurde so lange Ozon eingeleitet, bis sich die Reaktionslésung intensiv
blau farbte. Nach 10 min Durchleiten von Luft wurde unter rihren 1.3 g
Triphenylphoshin (4.8 mmol) zugegeben. Die Losung wurde Uber Nacht
auf RT gebracht. Zur Entfernung von Triphenylphosphinoxid wurde die
Losung einrotiert, Ether/ Petrolether = 3:1 zugegeben und bei - 20°C
Uber Nacht zum Auskristallisieren gebracht. Die Kristalle wurden
abfiltriert, das Roh-Produkt am Rotavapor eingeengt und auf einer
Kieselgelsaule gereinigt (Laufmittel: CH,Cl, / Aceton = 4:1).

Ausbeute: m = 632 mg (79% d. Th.)
'H-NMR (250 MHz; CDCls) 8[ppm]:

1.34 & 1.40 (2 x s, 6H, -C-(-CH3)3), 2.56-2.86 (m, 2H, -(CH2-CHO)),
3.92-4.04 (m, 4H, -(CH2-OR), -CH(-OR)-, -CH(-OH)-), 9.84 (s,1H -(CHO)
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1,2-0O-Isopropyliden-5-N,N-dimethylhydrazono-pentan-1,2,3-triol
(7)
1-(2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-3-(2,2-dimethylhydrazono)propan-1-
ol
(C1oH2003N2; M = 216.28 g/mol)

H ——N——N
~_—0 \
H——H
H———H . .
Dimethylhydrazin OH
N OH abs. Et,0
—O
—o0 ><
>< o0
—O0

In 1.3 ml abs. Et;O wurden 0.49 g (2.81 mmol) 1,2-O-Isopropyliden-5-
hexen-1,2,3-triol 5 geldst und Uber eine Spritze 253 ul Dimethylhydrazin
langsam zugetropft. Die hellgelbe klare Ldésung wurde Uber Nacht
gerthrt, und nach einer DC Kontrolle (Laufmittel: CH,Cly/Aceton 2:1) in
17 ml Et;0O aufgenommen und mit einer kleinen Menge Wasser
gewaschen. Danach wurde Uber MgS0,4 getrocknet und das Lésungsmittel

am Rotavapor entfernt.

Ausbeute: m =429 mg (72% d. Th.)

'H-NMR (250 MHz; CDCls) d[ppm]:

1.35 & 1.40 ( 2 x s, 6H, -C-(-CH3)2), 2.50-2.40 (m, 2H, -(CH2-CH=N-)),
2.74 (s, 6H, -N-(CH3)2), 3.96-3.98 (m,1H, -(CRH-0OH), 3.98-4.08 (m,3H,

-(CH2-CRH-)), 6.74 (t,1H -(CH=N-) 1=4.24 Hz)

13C-NMR (400 MHz; CDCIl3) 3[ppm]:
135.51, 109.59, 78.35, 71.35, 67.02, 43.43, 35.68, 27.08, 25.73
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3-0-t-Butyldimethylsilyl-1,2-O-isopropyliden-hex-5-en-1,2,3-triol

(9)
(C15H3003Si; M = 286.49 g/mol)

H——H A" ‘
OH t-Butyldimethylsilylchlorid nN\O—Si*~7
0 DMF; Imidazol —O ‘

< <

In 3 ml Dimethylformamid wurden 384 mg (2R)-1,2,-O-Isopropyliden-5-
hexen-1,2,3-triol 4 (2,23 mmol) geldést. Bei 20°C wurden 789 mg
Imidazol (11.6 mmol, 5.2 equiv.) und t-Butyldimethylsilylchlorid (844

mg; 5.6 mmol; 2.5 equiv.) portionsweise zugegeben. Die Temperatur
wurde auf 50°C erhéht und lUber 4 Stunden gerlhrt.

Danach wurde die Reaktionslésung auf 20°C gekuhlt, ges. NH4Cl-Ldésung
zugegeben und 3x mit je 30 ml CH,CI, extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden (ber MgSO. getrocknet und das Ldsungsmittel am

Rotavapor entfernt. Das Produkt ist teilweise auskristallisiertes Glas.

Ausbeute: m = 533 mg (84% d. Th.)

'H-NMR (250 MHz; CDCls) d8[ppm]

0.08 (s, 6H, -Si(CH3)>-), 0.89 (s, 9H, -Si(CH3),-tBu)-,1.33 & 1.40 (2 x s,
6H, -C-(CH3)2), 2.30 (t, 2H, -(CH2-CH=CH;) J=6.17 Hz), ), 3.80-3.82 (m,
2H, -CRHOR, -CRH-0O-), 3.96-3.98 (m, 2H, -(CH20R), 5.09 (t, 2H,-
CH=CH; J=8.55 Hz), 5.79-5.90 (m, 1H, -CH=CH>)

13C-NMR (400 MHz; CDCls) 8[ppm]:
Zwei Diastereomere: das Haupdiastereomer ist 13C, das Verhéltnis liegt bei
6:1
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13c,: 134.52, 117.89, 109.20, 78.26, 72.51, 66.56, 39.55, 27.10, 26.23,
25.87, 18.58,-3.77, -4.11

13Cy: 135.63, 117.16, 109.05, 78.80, 73.44, 65.83, 37.92, 27.09, 26.23,
25.58, 18.58, -3.77, -4.11

59



3-0-t-Butyldimethylsilyl-4,5-O-isopropyliden-pentanal (10)
oder 3-(t-butyldimethylsilyloxy)-3-2,2-dimethyl-1-3-dioxolan-4-
yl)propanal
(C14H2804Si; M = 288.46g/mol)

- AP

S "
03, CH,Cl,/MeOH
O—agi 3, CHyCly/Me N 0—2i
‘ -78°C, PPhs ‘
o 0

< <

In 31,5 ml abs. CH)Cl,/MeOH (6:1) wurden 524 mg 3-O-t-
Butyldimethylsilyl-1,2-O-Isopropyliden-5-hexen-1,2,3-triol 9 (1.82 mmol)

geldst und auf -78°C gekuhlt. Es wurde so lange Ozon eingeleitet, bis die
Reaktionslésung eine blaue Farbe erreicht. Nach 10 min Durchleiten von
Luft wurden unter Rihren 4,32 g Triphenylphosphin (9 equiv.)
zugegeben. Die Lésung wurde auf RT gebracht, Gber Nacht gerthrt. Das
Lésungsmittel wurde am Rotavapor entfernt. Zur Abtrennung von
Triphenylphosphinoxid wurde Ether: Petrolether (3:1) zugegeben und bei
-20°C Uber Nacht zum auskristallisieren gebracht. Die Kristalle wurden
mittels Nutsche abfiltriert. Das Rohprodukt wurde auf einer Kieselgelsaule
gereinigt (Laufmittel: Petrolether/CH,Cl, = 1:9) und man erhalt ein
durchsichtiges hellgelbes Ol.

Ausbeute: m = 428 mg (82% d. Th.)

'H-NMR (250 MHz; CDCls) 8[ppm]:

0.11 & 0.07 ( 2 x s, 6H, -Si(CH3)2)-, 0.89 (s, 9H, -Si(CHs),-t-Bu), 1.3 &
1.33 ( 2 x s, 6H, -C(CH3)32)-, 2.66 ( ddd, 2H, -CH,CHO J=2,51), 3.75-
3.88, ( m, 1H, -CH-0-SiMe;-), 3.95-4.18, ( m, 3H, -CH2-0O-R, -CHR-) 9.82
(t, 1H, -CHO, 1=2.57)
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13C-NMR (400 MHz; CDCIl3) 3[ppm]:
Zwei Diastereomere im Verhaltnis 5(*3C,):1(*3Ca:)

13C,: 201.16, 110.02, 78.98, 70.05, 67.53, 49.27, 26.98, 26.09, 25.58,
18.34, -3.9, -4.22

13Cy: 201.16, 110.02, 77.70, 68.50, 65.35, 46.92, 26.60, 26.10, 25.24,
18.34, -3.9, -4.22
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Weitere Synthesen

(R)-2-(N-Phenylaminooxy)-propan-1-ol (12)
(C9H1302N; M=167.2 g/mol)

N —OH
H
- D Ni H——0—N
H—| H ) Nitrosobenzen _
10 mol% L-Prolin H H
: H CHCl5 , 4°C
H 2) NaBH, H

Die Suspension von von 10 mol% L-Prolin (35 mg; 0.3 mmol) und 500 pl
CHCI5 wurde auf 4°C gekuhlt, und 107.1 mg Nitrosobenzen (1 mmol) in
einer Portion zugegeben. Nachdem die Lésung eine grine Farbe
erreichte, wurden 0.21 ml Propionaldehyd (3 mmol) in einer Portion
zugegeben. Nach einer Stunde rihren kam es zu einer Farbanderung
nach gelb. Nach einer DC-Kontrolle (Laufmittel: CH,Cl,:EE= 4:1) wurde
die Reaktionslésung in einer Ethanol-Suspension mit NaBH4 (1.6 mmol
NaBH4 in 12 ml EtOH ) bei 0°C 20 min gerUhrt. Danach wurde gesattigte
NaHCOs-Lésung zugegeben, mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten

organischen Phasen Uber MgSO4 getrocknet.

Ausbeute: m = 135 mg ( 81% d. Th.)

'H-NMR (250 MHz; CDCls) d[ppm]:

7.26-7.32 (m, 2H, ArH), 6.97-7.01 (m, 3H, ArH), 4.12-4.16 (m, 1H,-CHR-

O- 3.71-3.79 (m, 2H, -CH2-OH), 1.27 (d, 3H, -CH3 J=6.43 Hz)

13C-NMR (400 MHz; CDCl3) 3[ppm]:
148.90, 129.07, 122.79, 115.11, 80.45, 66.87, 15.82
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(R)-2-(N-Phenylaminooxy)-butan-1-ol (13)
(C10H1502N; M= 181.23 g/mol)

"~ —OH
H
H—F—H 1) Nitrosobenzen N M O—N \ /
10 mol% L-Prolin H H
H—T1—H
CHCl3 , 4°C
E— H—1—H
H——H 2) NaBH,
H

In einen Rundkolben wurde 10 mol% L-Prolin (35 mg; 0.3 mmol) in 500
Ml CHCIl; suspendiert und auf 4°C geklhlt. Danach wurden 107 mg
Nitrosobenzen (1 mmol) in einer Portion zugegeben. Nachdem die Lésung
eine grine Farbe erreichte, wurden 0.27 ml Butyraldehyd (3 mmol) in
einer Portion zugegeben. Die gelbe Farbe der Reaktionslésung zeigt das
Reaktionsende nach einer Stunde an. Nach einer DC-Kontrolle
(Laufmittel: CH,CIl:EE= 6:1) wurde zur Aufarbeitung die Reaktions-
l6sung in einer Ethanol-Suspension mit NaBH4 (1.6 mmol NaBH4 in 12 ml
EtOH ) bei 0°C 20 min gerthrt. Danach wurde gesattigte NaHCOs-
Lésung zugegeben, mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten org. Phasen

uber MgS0O,4 getrocknet.

Ausbeute: m = 172 mg (95% d. Th.)

'H-NMR (250 MHz; CDCls) d[ppm]:

7.27-7.30 (m, 2H, ArH), 7.01-7.04 (m, 3H, ArH), 3.80-3.92 (m, 3H, -CRH-

CH,-OH), 1.76-1.59 (m, 2H, CH3-CH5-), 1.05 (t, 3H, -CH3 J=7.50 Hz)

13C-NMR (400 MHz; CDCIl3) 3[ppm]:
148.86, 129.48, 122.85, 115.25, 85.70, 65.32, 23.32, 10.56
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6,6-Dimethoxyhexanal (14)
(C8H1603; M = 160.21 g/mol)

03 ’ CH2CI2/MeOH OCH3

\

p-Toluolsulfonsaure
NaHCO3, S(CH3), H3CO

3.8 ml Cyclohexen (38 mmol), wurde in 125 ml wasserfreies CH,Cl, und
25ml wasserfreies Methanol geldést und auf -78°C gekUlhlt. Danach wurde
Ozon so lange eingeleitet, bis die Lésung tiefblau gefarbt war. Danach
wurde mit Luft durchgeleitet, bis die blaue Farbung wieder verschwunden
war. Das Kaltebad wurde entfernt, 660 mg p-Toluolsulfonsaure
zugegeben und geruhrt. Nachdem die Reaktionsmischung RT erreicht
hatte wurde noch 90 min weitergerthrt. AnschlieBend wurde die
Reaktionsmischung mit 1.05 g (12.5 mmol) wasserfreiem
Natriumhydrogencarbonat versetzt und 15 min gerthrt. Danach wurden 6
ml abs. Dimethylsulfid (75 mmol) zugegeben und Uber Nacht gerihrt. Die
Lésung wurde auf ca. 25 ml eingeengt, mit 50 ml Dichlormethan versetzt
und mit 38 ml Wasser gewaschen. Die wassrige Phase wurde noch 2x mit
je 50 ml Dichlormethan gewaschen, die vereinigten organischen Phasen
wurden noch mit 50 ml Wasser gewaschen und lber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotavapor entfernt, und das
Produkt ber 20 Stunden an einer Olpumpe getrocknet. Das Produkt

wurde als farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: m = 4.3 g (72% D. Th.)

'H-NMR (250 MHz; CDCls) d[ppm]:
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1.39 (m, 2H, C(OMe);H-CH»-), 1.60-1.66 (m, 4H, -CH2-CH2-CH>CHO)
2.45 (dt, 2H, -CH2-CHO, J= 3.24 Hz), 3.32 (s, 6H, -(OCHzs),), 4.36 (t,
1H, C(OMe);H -CH>-, J= 5.60 Hz), 9.77 (t, 1H, -CHO, J= 1.68 Hz),

13C-NMR (400 MHz; CDCl3) 3[ppm]:
202.81, 104.70, 53.16, 44.17, 32.67, 24.55, 22.27
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2-(R)-(N-Phenylaminooxy)-pentan-1-ol (16)
(C11H1702N; M = 195.26 g/mol)

0O 1) Nitrosobenzen ONHPh
\/\)L 10 mol% L-Prolin /\)\
H CHCl3, 4°C CH,OH
2) NaBH,

Eine Suspension aus 10 mol% L-Prolin (35 mg; 0.3 mmol) und 500 pl
Cloroform wurde auf 4°C gekldhlt, und danach wurden 107 mg
Nitrosobenzen (1 mmol) in einer Portion zugegeben. Es wurden 319 ml
Valeraldehyd (3.0 mmol) in einer Portion zugegeben nachdem die
Reaktionslésung eine grine Farbe zeigte. Die DC-Kontrolle (Laufmittel:
PE:EE = 4:1) erfolgte nachdem die Ldsung eine gelbe Farbe erreichte.
Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslésung in einer Ethanol-Suspension
mit NaBH4 bei 0°C 20 min gerthrt. Danach wurde gesattigte NaHCO3-
Losung zugegeben, mit CH,Cl, extrahiert und die vereinigten org. Phasen
Uber MgS0O, getrocknet. Das Rohprodukt wurde Uber einer Silica-Saule
gereinigt (Laufmittel: CH,Cl,:Aceton = 4:1). Das Produkt ist gereinigte
bei RT 7 Stunden, im Klhlschrank 2 Tage haltbar.

Ausbeute: m = 181 mg (93% D. Th.)
'H-NMR (250 MHz; CDCls) d[ppm]:
6.99-7.34 (m, 5H, ArH), 3.79-4.01 (m, 3H, -CRH-CH>-OH), 1.46-1.96 (m,

4H, -CH2-CH>-), 0.99 (t, 3H, -CH3 J=7.00 Hz)

13C-NMR (400 MHz; CDCls) 8[ppm]:
148.86, 129.42, 122.82, 115.26, 84.17, 65.75, 32.52, 19.54, 14.62
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4. Zusammenfassung

Die asymmetrische Organokatalyse hat sich als eine preisglnstige,
ungiftige und metallfreie Methode herausgestellt, um chirale Bausteine
herzustellen.

Die Katalyseforschung war hauptsachlich auf metallhaltige Katalysatoren
beschrankt und Organokatalysatoren sind nur vereinzelt untersucht
worden, was sich 2003 schlagartig anderte.

Die Vorteile der Organokatalysatoren gegeniber metallkatalysierten
Reaktionen sind die Unempfindlichkeit gegentber Luft und Wasser, und
die Produkte sind nicht durch Metallionen verunreinigt.

Eine Vielzahl von Arbeiten wurde in der Zwischenzeit mit Prolin und
Derivaten als Lewis-Basen Katalysator durchgefihrt.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Versuch unternommen eine
organokatalysierte asymmetrische a-Aminooxylierung an einer 2-Desoxy-
erythro-pentose 5 durchzuflihren. Dazu wurde der Synthesebaustein
Glycerinaldehyd 3 aus den giinstigen D-Mannitol Uber einer Diacetonid-
schitzung und einer oxidativen Glykolspaltung mit sehr guten Ausbeuten
generiert. Der Glycerinaldehyd 3 wurde Uber eine Indium-unterstitzte
Allylierungsreaktion um drei Kohlenstoffatome verldangert und nach
anschlieBender Ozonolyse in 2-Desoxy-erythro-pentose 5 Uberflihrt.

Das hohe Substitutionsmuster am Aldehyd dlrfte die a-Aminooxylierung
verhindert haben. Weitere Aminoxylierungen an einigen Aldehyden
wurden mit hohen Ausbeuten durchgeflihrt. Das aus der Stuard L.
Schreiber Synthese gewonnene 6,6-Dimethoxyhexanal konnte nicht o-
aminooxyliert werden.

Die Anwendungmaoéglichkeiten der Organokatalyse effiziente und selektive

Reaktionen durchzuflihren sind noch nicht ausgeschopft.
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ITH-NMR: 1,2,5,6-di-O-Isopropyliden D-mannitol (2) [250 MHz, CDCIs]
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1SC-NMR: 1,2,5,6-di-O-Isopropyliden D-mannitol (2) [400 MHz, CDCIs]

o
e
HO
OH
0
<
(2)
. " " - - " qqﬁ AL it A ____ f . " Y qgg? Y

L L B B L B L B IR I L L L L L O B IO B

R A I T T T T
115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 pPpm



IH-NMR: (R)-2,3-0O-isopropylidenglycerinaldehyd (3) [250 MHz, CDCIs]

.

11

I

L I IR IR

.0 1

0.5 10.0 9.5

5.0

4.5

3

N



'H-NMR: (2R,3S)-2,3-0-isopropyliden-5-hexen-1,2,3-triol (4) [250 MHz, CDCl;]
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13SC-NMR: (R)-2,3-O-isopropyliden-5-hexen-1,2,3-triol(4) [400 MHz, CDClIs]
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IH-NMR: (3S,4R)-4,5-O-Isopropyliden-3,4,5-triol pentanal (5) [250 MHz, CDCIs]
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IH-NMR: 1,2-O-Isopropyliden-5-N,N-dimethylhydrazono-pentan-1,2,3-triol (7)
[250 MHz, CDCIs]
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13C-NMR: (3S,4R)-4,5-O-Isopropyliden-3,4,5-triol-1,N,N-dimethylhydrazon (7)
[400 MHz, CDClIs]
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IH-NMR: 3-O-t-Butyldimethylsilyl-1,2-O-isopropyliden-hex-5-en-1,2,3-triol (9)
[250 MHz, CDClIs]
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13C-NMR: 3-O-t-Butyldimethylsilyl-1,2-O-isopropyliden- hex-5-en -1,2,3-triol(9)
[400 MHZz, CDCls]
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!H-NMR: 3-O-t-Butyldimethylsilyl-4,5-O-isopropyliden-pentanal (10) [250 MHz, CDClIs]
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13C-NMR: 3-O-t-Butyldimethylsilyl-4,5-O-isopropyliden-pentanal (10)
[400 MHz, CDCls]
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'H-NMR: (R)-2-(N-Phenyl-aminoxy)-propan-1-ol (12) [250 MHz, CDCl;]
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'H-NMR: (R)-2-(N-Phenyl-aminooxy)-butan-1-ol (13) [250 MHz, CDClIs]
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13C-NMR: (R)-2-(N-Phenyl-aminooxy)-butan-1-ol (13) [400 MHz, CDCls]
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IH-NMR: 6,6-Dimethoxyhexanal (14) [250 MHz, CDClIs]
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13C-NMR: 6,6-Dimethoxyhexanal (14) [400 MHz, CDClIs]
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!H-NMR: (R)-2-(N-Phenyl-aminooxy)-pentan-1-ol (16) [250 MHz, CDCls]
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13C-NMR: (R)-2-(N-Phenyl-aminooxy)- pentan-1-ol (16) [400 MHz, CDCls]
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Name
Geburtsdaten
Nationalitat
1967-1971
1971-1975
1975-1976
1976-1979
1979-1982
1982-1988
1988-1990
1989-1994

1994
2006

2007

Lebenslauf

Helga Wolf
1_9.08.1961 in Lienz/Osttirol
Osterreich

Volksschule in Knittelfeld

Hauptschule in Knittelfeld

Polytechnischer Lehrgang in Knittelfeld
Ho6here Bundeslehranstalt flr

wirtschaftliche Frauenberufe in Graz
Krankenpflegeschule am Wilhelminenspital der
Stadt Wien

Tatigkeit als Diplomkrankenschwester im
Wilhelminenspital

Tatigkeit als Lehrschwester in der Kranken-
Pflegeschule Pulmologisches Zentrum in Wien
Bundesgymnasium flr Berufstatige am
Henriettenplatz in Wien

Studium der Chemie an der Universitat Wien
Beginn der Diplomarbeit am Institut fur
Organische Chemie der Universitat Wien
Tutortatigkeit in ,Chemische Ubungen fiir
Biologen"

Tutortatigkeit in ,Lebensmittelchemisches
Praktikum®



