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Kurzfassung

Kurzfassung

Im Fokus der Erforschung des ,,Ursprung des Lebens” stehen Mechanismen zur Darstellung eines sich
selbst-erhaltenden Systems ausgehend von primitiven Molekiilbausteinen unter prabiotisch plausiblen
Rahmenbedingungen. Dabei wird ein gradueller Prozess der Komplexitdtssteigerung angenommen,
welcher die Polymerisation von prabiotischen Molekiilen, sowie die Assemblierung der resultierenden
Polymere zu einem interaktiven Netzwerk im Bereich des Metabolismus und der Replikation umfasst.
Aufgrund der Vielzahl moglicher Reaktionstypen und Reaktionsprodukte sind fiir den Existenzerfolg
des Systems effektive Selektionsvorgange entlang der Synthesepfade von zentraler Bedeutung. Auf
molekularer Ebene kénnte eine Selektion sowohl in Bezug auf die chemische Ausbeute als auch auf die
Enantioselektivitdt moglich sein. Das Phanomen der Homochiralitdt von proteinogenen Aminosauren
sowie natlrlichen Zuckern verdeutlicht die Wirkmachtigkeit der stattgefundenen Selektionsprozesse
und bildet zugleich eine der Kernfragen des interdisziplindren Forschungsgebiets ,Ursprung des
Lebens”.

Die vorliegende Dissertation beschreibt eine Herangehensweise zu einem chiralen, prabiotisch
plausiblen Katalysatorsystem, das fahig ist, seine eigenen Bestandteile zu modifizieren und sich somit
im Laufe der Generationen zu optimieren. Die Entwicklung eines solchen sich selbst-amplifizierenden
Systems wurde mit dem Ziel verfolgt, Erkenntnisse zum Ursprung der Homochiralitdt bei natiirlich
vorkommenden Biomolekiilen zu gewinnen.

Das zweite Kapitel dieser Arbeit befasst sich mit der Synthese potentieller Organokatalysatoren, die
durch Ringschlussreaktionen aus Aminosaurederivaten und Aldehyden zuganglich sind. Durch Einsatz
dieser Katalysatoren in asymmetrischen a-Alkylierungsreaktionen von Aldehyden und der Bestimmung
der chiralen Eigenschaften der entstandenen Produkte wurden wirksame funktionelle Gruppen fiir die
Optimierung der Reaktionsparameter identifiziert. Alkyl-substituierte Imidazolidin-4-thione wurden im
Rahmen der von MACMILLAN beschriebenen lichtinduzierten a-Funktionalisierung als prabiotisch
plausible Analoga der MacMillan-Katalysatoren ermittelt. Untersuchungen zur Stabilitdt dieser
schwefelhaltigen Heterozyklen, die von A. C. CLoss durchgefiihrt wurden, zeigten die Moglichkeit des
Generationswechsels infolge des Einbaus verzweigter anstelle von linearen Aldehyde auf. Aufbauend
auf diesen Ergebnissen wurden in dieser Arbeit die Kinetik und Enantioselektivitit der a-
Cyanomethylierung von Aldehyden mit unterschiedlichen Katalysator-Derivaten mit Hilfe
zeitaufgel6ster in situ NMR-Messungen und chiraler gaschromatographischer Analysen untersucht.
Messbare Unterschiede der Reaktionsraten und der Enantiomereniiberschiisse bei Verwendung
verschiedener Vertreter der Katalysatorfamilie, unter Bericksichtigung der unterschiedlichen
Bildungswahrscheinlichkeiten einzelner Isomere, belegen die Existenz von Selektionsprozessen.
Aufgrund der Inkompatibilitdt der neu eingefliihrten Funktionalitdt von Katalyseprodukten in der
Synthese des Imidazolidin-4-thion-Riickgrats, war mit dem beschriebenen System jedoch keine
Teilnahme an einem Evolutionszyklus moglich. Um die katalytische Funktion solcher Strukturmotive
auf der friihzeitlichen Erde weiter zu plausibilisieren, wurden die einzelnen Reaktionskomponenten an
das prabiotische Szenario angepasst. Dabei wurde ein neuartiger lichtinduzierter
Aktivierungsmechanismus von elektronenarmen Alkylbromiden gefunden, welcher in Abwesenheit
externer Photosensibilisatoren wirksam war.

Das darauffolgende Kapitel behandelt die detaillierte mechanistische Untersuchung der neuartigen
Photoreaktion. Durch gezielte Einflussnahme auf die sterischen und elektronischen Eigenschaften von
2,6-disubsituierten Pyridinen wurde ein Effekt auf die chemische Ausbeute des alkylierten Aldehyds
beobachtet und damit eine Beteiligung der Pyridinderivate am lichtabhangigen Schlisselschritt
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erkannt. Anhand UV-Vis- und NMR-spektroskopischer Analysen wurde ein EDA-Komplex, gebildet aus
dem Alkylbromid und 2,6-Lutidin, als die zentrale lichtaktive Spezies ermittelt. Mit der Bestimmung
der Quantenausbeute wurde ein effektiver Radikalkettenmechanismus ausgeschlossen. Basierend auf
den gewonnenen Erkenntnissen sowie der hier gewonnenen Kristallstruktur eines vergleichbaren
Charge-Transfer-Komplexes wurde ein Mechanismus postuliert, der mit allen experimentellen
Befunden vereinbar ist. Die erfolgreiche Ubertragung der Reaktionsbedingungen auf eine Bandbreite
von Nukleophilen belegt das Vorliegen eines generellen Aktivierungsmechanimus und ermoglicht die
zuklnftige breite Anwendung der hier beschriebenen Photoreaktion zur metallfreien C-C-
Bindungskniipfung in der synthetischen organischen Chemie.

Das vierte Kapitel kniipft an die Thematik des zweiten Kapitels an und beschreibt die Synthese von
prabiotisch plausiblen Carbenkatalysatoren mit dem Ziel der alternativen Aktivierung von Aldehyden
durch Umpolung. Es werden drei Herangehensweisen zur Darstellung des gesattigten Thiazolidin-
Carbens diskutiert, die auf der Deprotonierung, Thermolyse oder Reduktion des Heterozyklus basieren.
Ergdnzend zu den Studien an Imidazolidin-4-thionen des zweiten Kapitels wird ein neuartiger Zugang
zu chiralen a-methylierten Aldehyden vorgestellt. Der Einsatz Aldehyd-abgeleiteter Katalysatoren in
den Modifizierungsprozess derselben Aldehyde, sodass geeignete Bausteine filir die nachste
Katalysatorgeneration geschaffen werden, bildet das letzte fehlende Glied fir die Realisierung eines
molekularen Evolutionszyklus. Der synthetische Ansatz basierte auf einer zweistufigen
Reaktonssequenz, welche in die sdurekatalysierte Methylenierung sowie die anschlieBende
organokatalytische Hydrierung unterteilt war. Mit Imidazolidin-4-thion-Katalysatoren wurde keine
Stereokontolle unter den getesteten Bedingungen erreicht. Hingegen konnte im Rahmen einer
umfassenden Optimierungsstudie von Reaktionsbedingungen, Additiven und Organokatalysatoren fir
den Jgrgensen-Hayashi-Katalysator eine Balance gegenldufiger Katalyseparameter, d.h. der
chemischen Ausbeute und der Enantioselektivitat, erzielt werden. Mit dem hier vorgestellten
katalytischen Protokoll, das die Darstellung von chiralen, nicht-modifizierten Reaktionsprodukten
ermoglicht, wurde erstmals eine Losungsstrategie fir die direkte, organokatalytische a-Methylierung
von Aldehyden aufgezeigt.

Vi



Abstract

Abstract

Research in the field of "origin of life" focusses on the formation mechanisms of a self-sustaining
system based on primitive molecular building blocks under prebiotically plausible conditions. A gradual
process of increasing complexity is assumed, which includes the polymerization of prebiotic molecules
and the assembly of the resulting polymers into an interactive network in the field of metabolism and
replication. Due to the variety of possible reaction types and reaction products, effective selection
processes along the synthesis paths are of central importance for the success of the system. At the
molecular level, selection could be possible both in terms of chemical yield and enantioselectivity. The
phenomenon of the homochirality of proteinogenic amino acids and natural sugars illustrates the
effectiveness of the selection processes that have taken place and is also one of the core questions of
the interdisciplinary research area "origin of life".

The present dissertation describes an approach to a chiral, prebiotically plausible catalyst system that
is capable of modifying its own components and thus optimizing itself over the course of generations.
The development of such a self-amplifying system was pursued with the aim of gaining insights into
the origin of homochirality in naturally occurring biomolecules.

Chapter 2 deals with the synthesis of potential organocatalysts accessible by ring-closure reactions
from amino acid derivatives and aldehydes. By using these catalysts in asymmetric a-alkylation
reactions of aldehydes and by determining the chiral properties of the resulting products, effective
functional groups for the optimization of reaction parameters were found. Alkyl-substituted
imidazolidine-4-thiones were identified as prebiotically plausible analogues of MacMillan-catalysts in
the light-induced a-functionalization described by MACMILLAN. Stability studies of these sulfur-
containing heterocycles performed by A. C. CLoss showed the possibility of a generation change due
to the incorporation of branched aldehydes instead of linear ones. Based on these results, the present
work deals with kinetics and enantioselectivity of the a-cyanomethylation of aldehydes with dfferent
catalyst derivatives, which were determined by time-resolved in situ NMR measurements or chiral GC
analysis. Measurable differences of reaction rates and of enantiomeric excesses, when using different
representatives of the catalyst family and the different formation probability of individual catalyst
isomers proved the existence of selection processes. However, due to the incompatibility of the newly
introduced nitrile-functionality of catalyst products with the synthesis of the imidazolidine-4-thione
backbone, the described system was not capable of participating in the first amplification step. To
further plausibilize the catalytic function of such structural motifs on primitive earth, the individual
reaction components were adapted to the prebiotic scenario. A novel, light-induced activation
mechanism of electron-deficient alkyl bromides was found, which operated in the absence of external
photosensitizers.

The following chapter deals with the mechanistic investigation of the novel photoreaction. By
influencing the steric and electronic properties of 2,6-disubstituted pyridines, an effect on the chemical
yield of the alkylated aldehyde was observed and thus the participation of pyridine derivatives in the
light-dependent key step was recognized. Using various UV-Vis- and NMR-spectroscopic analyses, an
EDA complex formed from the alkyl bromide and 2,6-lutidine was identified as the central light-active
species. By determining the quantum vyield, an effective radical chain mechanism could be excluded.
Based on the obtained findings and the crystal structure of a comparable, isolated charge-transfer
complex, a mechanism was postulated that is compatible with all experimental observations. The
successful transfer of reaction conditions to a broad range of nucleophiles confirms the existence of a
general activation mechanism and enables the prospective broad application of the photoreaction
described herein for metal-free C-C-bond formation in synthetic organic chemistry.
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Abstract

Chapter 4 connects to the topic of chapter 2 and describes the synthesis of prebiotic plausible carbene
precursors with the aim to establish a further activation mode of aldehydes by umpolung. Three
approaches for the formation of a saturated thiazolidine carbene, based on deprotonation, thermolysis
or reduction, are discussed.

In addition, a novel approach to chiral a-methylated aldehydes is presented to supplement the studies
on imidazolidine-4-thione catalysts of chapter 2. The integration of aldehyde-derived catalysts into the
modification process of the same aldehydes, so that suitable building blocks for the next catalyst
generation are created, was the last missing link for the realization of a molecular evolution cycle. The
synthetic approach was based on a two-stage reaction sequence, consisting of acid-catalyzed
methylation and subsequent organocatalytic hydrogenation. With imidazolidine-4-thione catalysts
stereocontrol could not be achieved under the tested conditions. In contrast, a balance of opposite
catalytic parameters, i. e. chemical yield and enantioselectivity, could be realized for the Jgrgensen-
Hayashi-catalyst within optimization studies of reaction conditions, additives and organocatalysts.
With the novel catalytic protocol, which enables the synthesis of chiral, non-modified reaction
products, a solution strategy for the direct, organocatalytic a-methylation of aldehydes was disclosed.
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1 Einleitung

Die Wurzeln der katalytischen Prozesse, die von Menschen genutzt oder entwickelt wurden, lassen
sich nicht auf ein festes Ereignis datieren, sondern gehen auf eine Reihe nicht dokumentierter
Fortschritte der Zivilisation zurlick. So wurden beispielsweise im 16. und 17. Jahrhundert mehrere
katalytische Verfahren, ohne als solche wahrgenommen zu werden, taglich bei der Alkoholvergarung
und bei der Herstellung von Essig und Seife angewendet.!

Erst im Jahr 1836 erkannte BERZELIUS bei diesen als , Katalyse® bezeichneten Vorgangen das Mitwirken
eines zusitzlichen Stoffes, der wiahrend der Reaktion nicht verbraucht wurde. Uber 50 Jahre spater
formulierte OSTWALD eine moderne, physikalisch-chemische Definition des Katalysators, welche die
Beschleunigung einer chemischen Reaktion ohne Verdanderung des thermodynamischen
Gleichgewichts umfasst.? Fiir seine grundlegenden Arbeiten auf diesem Gebiet wurde er 1909 mit
einem Nobelpreis ausgezeichnet. Im Jahr 1928 wurde der Begriff , organischer Katalysator” von
LANGENBECK eingefiihrt, um Stoffe mit enzymatischer Wirkung einordnen zu kénnen.® So erwihnt er
beispielsweise die katalytische Wirkung von Cyanidionen in der Benzoin-Addition aus Benzaldehyd.*

Die Geburtsstunde der enantioselektiven Organokatalyse fand um die Jahrtausendwende statt, als
diese zum eigenstindigen Konzept neben Enzym- und Metallkatalyse erklart wurde.>® Angefangen mit
der asymmetrischen Epoxidierung von Alkenen durch chirale Ketone,” wurde erstmals das Potential
einfacher Molekile in der praparativen Synthese aufgezeigt. Zu den Pionieren zahlen
insbesondere JAacosseN und CoRrEy, die unabhangig voneinander Uber die erfolgreiche Darstellung
von a-Aminonitrilen mittels der Wasserstoffbriicken-vermittelten Katalyse berichteten.® Zuvor
herrschte die generelle Meinung, dass die Starke von Wasserstoffbriicken unzureichend fiir eine
gezielte Ausrichtung von Substraten sei.”> Der Durchbruch der asymmetrischen Organokatalyse
gelang im Jahr 2000 mit den Publikationen zur Prolin-basierten Enaminkatalyse von LisT sowie der
Iminiumkatalyse von MAcMILLAN.® Der nach wie vor anhaltende Aufwértstrend ist auf die einfache
und meist kostengiinstige Darstellung der Organokatalysatoren, ihre leichte Handhabung unter
atmosphdarischen Bedingungen, als auch auf die weitgehend atoxischen Eigenschaften
zuriickzufihren. Kdirzlich wurde in der anspruchsvollen Mukaiyama Aldol-Reaktion die
Notwendigkeit einer hohen Katalysatormenge von 20-30 % umgangen,® womit der Einsatz des
Konzeptes fir industrielle Prozesse geebnet ist.

nebenvalente bzw. ionische Aktivierung kovalente Aktivierung
B S 17 S 10 [ 11 10 ]
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Katalyse

Schema 1-1: Die Hauptmodi der asymmetrischen Organokatalyse basierend auf nebenvalenter und ionischer, sowie
kovalenter Aktivierungen. R1-R® sind Alkyl- oder Arylreste und X steht fir O- und N-, Y und Z fiir C-,N-,0- und S-Atom. Nu =
Nukleophil. Angepasst aus [5].
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Uber die Zeit haben sich fiinf Hauptmechanismen fiir asymmetrische Transformationen in der
Organokatalyse herauskristallisiert, welche sich auf eine grofle Bandbreite von Reaktionen
Ubertragen lassen. Hierzu zdhlen die Wasserstoffbriicken-, die Gegenion-, die Enamin-, die
Iminium- und die SOMO-Aktivierung, die in Schema 1-1 dargestellt sind.}! Wahrend die
Stereoinduktion bei den ersten beiden Modi auf der Ausbildung von nebenvalenten bzw.
ionischen Wechselwirkungen zwischen Katalysator und Substrat beruht, stellen kovalente
Zwischenprodukte die Schliisselstruktur in den brigen Aktivierungen dar.
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2.1 Kenntnisstand
2.1.1 EinfUhrungin ,Origin of Life”

Die rasante Entwicklung der Technologie seit dem Ende des 20. Jahrhunderts hat im industriellen,
privaten und wissenschaftlichen Bereich grolRe Fortschritte erzielt. Somit hat sie zu unserem tiefen
Verstandnis der Umwelt, unseres Seins und der Lebewesen, die uns umgeben, beigetragen. Die
menschliche Neugier reicht jedoch Uber den Planeten Erde hinaus, weshalb die Erforschung des
Universums durch den ersten Pionierflug ins All 1961 von GAGARIN und die Mondlandung 1969 von
ARMSTRONG aus nachster Nahe begann. Die Frage nach der Existenz von lebensfreundlichen
Exoplaneten und extraterrestrischen Lebensformen ist nach wie vor offen und lasst sich mit
modernsten Raumfahrzeugen mit einer Reichweite bis zu den Nachbarplaneten nicht beantworten.?
Hingegen konnte das sich noch im Bau befindliche ELT-Teleskop (engl. Extremely Large Telescope),
direkt von der Erde aus einen Aufschluss tber die Atmosphéare und Biosignaturen entfernter Planeten
geben. Dieses Teleskop wird mit hochauflosenden Instrumenten zur IR-Spektroskopie und Bildgebung
ausgestattet.’® Durch die Vermessung des von einem Planeten reflektierten Lichts eines nahen Sterns
kénnten beispielsweise Sauerstoff- und Methankonzentration bestimmt werden, deren gleichzeitige
Existenz auf das Vorhandensein eines Metabolismus hindeutet. In Abwesenheit von biologischen
Stoffwechselvorgangen wird das vorhandene Methan vollstandig durch Sauerstoff verbrannt und nicht
mehr nachgebildet.’* Weiterhin lassen sich durch die Analyse von Transmissionsspektren
Schlussfolgerungen (iber die atmosphdrische Zusammensetzung, wie z. B. das Vorkommen von
Wasser, ableiten.’® Letztendlich liefert die Untersuchung der zirkuldren Polarisation dieses Lichts
Hinweise auf die Anwesenheit von Pflanzen, die aufgrund des eingebauten/potentiell vorhandenen
Chlorophylls Zirkulardichroismus zeigen (d.h. eine Anisotropie bezlglich der Absorption des
polarisierten Lichts).!®

Der Nachweis einzelner lebenswichtiger, organischer Molekile auf Exoplaneten reicht jedoch nicht
aus, um auf Lebensformen zu schlieBen. Zur Identifizierung von Faktoren, die fiir die Entstehung des
Lebens notwendig sind bzw. auf der primitiven Erde vorhanden waren, hat sich ein interdisziplinares
Forschungsgebiet mit dem Titel ,Origin of Life” etabliert. Der chemische Beitrag konzentriert sich auf
der prabiotische Synthese von Zellenbestandteilen, welche essentiell fiir Metabolismus,
Informationsiibertragung und Zellteilung sind. Als ,heiliger Gral” in diesem Gebiet gilt die
Zusammenfihrung aller Teilkomponenten zu einem autarken chemischen System, welches die
Darwinische Evolution durchlaufen kann.!” Diese Definition impliziert eine Energieaufnahme
und -umwandlung aus der Umwelt zur Selbsterhaltung und Fortpflanzung. Bereits Mitte des
20. Jahrhunderts kam die Vorstellung auf, dass die Darstellung von Lebensformen aus einfachen
Molekiilen mdglich ware, wenn geeignete Reaktionsbedingungen herrschen.!® Tatsiachlich gelang
MILLER und UREY die Synthese von wichtigen Biomolekiilen wie Harnstoff und proteinogener
Aminosauren durch elektrische Entladungen von Wasserdampf und Gasgemischen. Diese "Ursuppen"-
Strategie, bei der Reaktionsgemische bestimmten Reaktionsbedingungen unterworfen und
anschliefend auf die Bildung von Biomolekiilen untersucht werden, erscheint plausibel. Allerdings sind
die so gewonnenen Produktmischungen aufgrund der Fiille an organischen Substanzen duRerst schwer
zu analysieren. Der alternative "Bottom-up"-Ansatz geht ebenfalls von einfachen organischen
Molekilen aus, beschrankt sich aber auf eine kleine Auswahl reaktiver Substrate. Umgekehrt kann
beim "Top-down"-Ansatz die Komplexitat von existierenden Organismen herabgesetzt werden, um zu
moglichst primitiven und prabiotisch plausiblen Zellen zu gelangen. HUTCHISSON Ill ist es durch diese
Vorgehensweise gelungen, ein bakterielles Genom auf eine Anzahl von nur 531 Kilobasen zu
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reduzieren und gleichzeitig die Lebensfunktionen zu erhalten.’® Aber selbst das vereinfachte
synthetische Bakterium ist chemisch hochkomplex und weit von der angestrebten Gestalt des
Einzellers entfernt. Statt von Bakterien auszugehen, konnte die Einbeziehung der Genomanalyse
unseres letzten universellen und gemeinsamen Urvorfahrens (LUCA, engl. Last Universal Common
Ancestor) neue Erkenntnisse Uber die chemische Entwicklung und Zusammensetzung von
Zellkomponenten bringen.®®

Die Schwierigkeit, mogliche Reaktionswege auf der jungen Erde zu postulieren, resultiert aus der
langen Zeitspanne von mehreren hundert Millionen Jahren zwischen den einzelnen
Entwicklungsstadien. Dazu zahlen die Entstehung der Erde, die Bildung der Atmosphare und einfacher
organischer Molekiile sowie deren Zusammensetzung zu Polymeren und zur Urzelle (Abb. 2-1).%

"Bottom-up"-Ansatz "Top-down"-Ansatz

“~. _Mikroorganismen Bakterien, Archaeen
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Abbildung 2-1: Zeitachse mit postulierten Entwicklungsschritten auf der primitiven Erde. Im ,Bottom-up“-Ansatz wird die
Bildung erster Mikroorganismen aus einfachen organischen Molekiilen angestrebt. Der ,, Top-down“-Ansatz basiert auf der
Reduktion der Komplexitat gegenwartiger Einzeller wie z. B. Bakterien, bis hin zu einer primitiven Lebensform.

Die Gemeinsamkeit der genannten Ansatze besteht in der Bericksichtigung der Uratmosphare und der
astrophysikalischen Ereignisse sowie in der Einordnung der vorgeschlagenen Mechanismen in ein
mogliches geochemisches Szenario. Auf diese Weise wird die Festlegung auf Substrate und
Reaktionsbedingungen erleichtert und sie steht im Einklang mit den aktuellen interdisziplinaren
Erkenntnissen.

2.1.2 Hypothesen zur Lokalisation der Lebensentwicklung

Aktuell existieren mehrere Hypothesen bezliglich des zentralen Reaktionsorts fiir die Anreicherung der
Substrate und ihre anschlieRende Umwandlung zu komplexen Molekilen und ersten Zellen, die im
Folgenden diskutiert werden (Abb. 2-2).

Die Panspermie-Theorie befasst sich mit dem Austausch von extraterrestrischem Material durch
Meteoriten. Dies erfordert gewisse Voraussetzungen, wie eine hohe Anzahl von einfallenden
Meteoriten mit darin eingeschlossenen Lebensformen, eine lebenserhaltende Temperatur beim
Durchqueren der Atmosphare des Ursprungs- und Zielplaneten und kompatible Lebensbedingungen

4
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auf der langen Reise und auf dem neuen Planeten. Eine weitere Herausforderung stellt die stark
destruktive, kosmische Strahlung dar, welche zu einer Ausrottung von Organismen wahrend des Fluges
fuhren kénnte.?? Tatsichlich findet ein erheblicher Austausch von mineralischen Feststoffen in
unserem Sonnensystem statt, wobei fiir die Erde der Stofftransport vom Mars von besonderer
Bedeutung ist. Schatzungen zufolge ist eine Anzahl von 10 Mio. Marsmeteoriten wahrend des GrofRen
Bombardements sowie weitere 1 Mio. in den letzten 4 Mio. Jahren eingetroffen.?? Theoretische
Studien kommen zum Ergebnis, dass bei manchen Meteoriteneinschlagen geringe Temperaturen von
100 °C vorherrschten und damit eine ,Umsiedlung” von thermophilen Mikroorganismen mdoglich
wire.” Auch die hohe Strahlungsresistenz mehrerer Bakterienstimme, welche ihre Lebenschancen
selbst bei einer Exposition im Weltraum Uber einen Zeitraum von 6 Jahren nicht einschrankt, wird zur
Validierung der Panspermie-Hypothese angefiihrt.** Nicht strahlungsbestidndige Bakterien sind
ebenfalls in der Lage zu Uberleben, wenn die energiereiche Strahlung durch ein Schutzschild von
wenigen Zentimetern, wie z.B. dem Meteoritengestein, abgeschirmt wird.®® Manche
Bakterienkolonien kénnen sich zum Eigenschutz vor UV-Strahlung mit einem Biofilm umgeben.?® 1996
wurde zudem die umstrittene Behauptung eines mikrofossilen Fundes auf dem Meteoriten ALH 84001
vom Mars aufgestellt, deren Richtigkeit bis heute nicht geklart ist.?’ Elektronenmikroskopische
Aufnahmen der Oberflache zeigen u. a. sphédrische Carbonatstrukturen, die bakteriell bedingten
Ablagerungen auf der Erde ahneln. Die Herkunft solcher Strukturen als Folge anorganischer Prozesse
oder eines Messartefakts ist allerdings ebenfalls glaubwiirdig. Anhand der genannten Untersuchungen
sind einige Wissenschaftler davon Uberzeugt, dass die Entstehung des Lebens auf dem Mars
wahrscheinlicher ist als auf der Erde.?>?® Insgesamt wird die Panspermie-Hypothese in Fachkreisen als
kontrovers angesehen, da sie das Eintreten einer Reihe seltener Ereignisse voraussetzt. Zudem wird
die Frage nach der Entstehung des Lebens an einen anderen Ort verlagert, ohne dass eine Losung des
Kernproblems aufgezeigt wird. Die Antwort auf die Frage, ob Lebensformen auf dem Mars existieren,
wird frithestens mit den geplanten Landungen der nichsten Jahre erwartet.?
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Abbildung 2-2: Plausible geologische Gegebenheiten auf der primitiven Erde. Die Abbildung vereint Szenarien zur Entstehung
des Lebens wie Panspermie, Hydrothermalquellen und die Ursuppe. Als Energiequellen sind die Blitze sowie die vulkanische
Aktivitat auf der Erdoberflache und in der Tiefsee dargestellt. Die Anreicherung des organischen und anorganischen Materials
ist Uber Meteoritenlieferung, den Vulkanismus und die Ursuppe wahrscheinlich.

Mit der Entdeckung der hydrothermalen Quellen in der Tiefsee wurde eine alternative chemische
Umgebung fiur prabiotische Reaktionen gefunden. Diese sind global verteilt und befinden sich in der
Nahe von Kontaktstellen auseinanderdriftender Erdplatten. Die Schwarzen Raucher, benannt nach der




2 Untersuchungen von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven

Farbe des austretenden Wassers, sind eine von zwei bekannten Varianten solcher Quellen. Sie werden
durch das Wasser gespeist, das liber Risse und Spalten tief in die Erdkruste eindringt und von heiRem
Magma erwarmt wird. Die 350 °C heillen Schwarzen Raucher zeichnen sich durch einen niedrigen pH-
Wert von 2-3 und einen hohen Gehalt an gelésten Ubergangsmetallionen und vulkanischen Gasen wie
H.S, CO,, H, und CH4 aus. Trotz der drastischen Bedingungen bildet dieser Ort einen Nahrboden fir
Archaeen.?® Sie sind thermisch so widerstandsfahig, dass ihre Zellteilung bei Temperaturen von 121 °C
stattfindet.3! Aufgrund der hohen Schwefelkonzentration und der Reichhaltigkeit an Mineralien,
kénnten sich in der Tiefsee metabolische Prozesse nach WACHTERSHAUSER abgespielt haben.3? In seiner
Theorie werden hohe Energiebarrieren fir die CO»-Fixierung durch die Katalyse an der Oberflache von
Ubergangsmetall-Schwefel-Clustern (iberwunden. Bei dieser zentralen Reaktion autotropher
Organismen wird das CO; in Gegenwart starker Reduktionsmittel zu C;- und C,-Metaboliten reduziert.
Wachtershauser postulierte, dass die dazu benétigte Reduktionskraft aus der oxidativen Bildung von
Pyrit (FeS,) aus Eisen(ll)sulfid und H,S resultiert.3?

Im Jahr 2000 wurde ein Beispiel des WeiRen Rauchers entdeckt, bei welchem es sich um ein
komplementires hydrothermales System des Schwarzen Rauchers handelt.® Da dieser abseits von der
vulkanisch aktiven Krustenspalte liegt, weist das Wasser keinen direkten Kontakt zum Magma auf und
zeichnet sich beim Austritt durch geringere Temperaturen von 40-91°C aus. Die chemische
Zusammensetzung der Gesteine weicht aufgrund der schwefelarmen Umgebung ebenfalls von seinem
Gegensystem ab. Eisen- und magnesiumhaltige Mineralien dominieren im alkalischen Milieu der
WeilRen Raucher und bedingen infolge der Hydratation von Olivingestein zu Serpentiniten
(Serpentinisierung) erhohte H,- und CHs-Konzentrationen. Unter diesen relativ milden und
mineralstoffreichen Bedingungen wurde eine Fiille von Mikroorganismen wie sulfatreduzierende und
-oxidierende Bakterien sowie dicht besiedelte Biofilme aus Archaeen nachgewiesen.?* Die starke
Strémung des austretenden Wassers und der Warmeaustausch mit dem umgebenden Meereswasser
erzeugen in unmittelbarer N&dhe beider Unterwasserquellen Temperatur-, pH- und
Konzentrationsgradienten. Diese Gradienten bilden im prabiotischen Szenario die Motoren
chemischer Reaktionen.

Andere, nicht ortsgebundene Szenarien erklaren die Anreicherung von Substraten durch Akkumulation
an Gezeitentiimpeln, in Eis, in riesigen Olfeldern oder durch Adsorption an Tonstein.3® Plausibel
erscheint auch die Synthese von Ausgangsverbindungen an der Ubergangsmetall-reichen Oberfliche
von Meteoriten, nach ihrem Eintritt in die Erdatmosphare.®

2.1.3 , Nukleinsdure-Welt“-Hypothese

Neben der Debatte nach dem Geburtsort der Zelle, gibt es Kontroversen {ber die
Entstehungsreihenfolge von Replikations- und Stoffwechselvorgdangen. Obwohl die beiden Prozesse in
der gegenwartigen Form stark miteinander verflochten sind, sind ihre gleichzeitige Entwicklung aus
einfachen Vorlaufern und die zeitnahe Verschmelzung schwer vorstellbar. Ende der 1960er Jahre ergab
sich daher der Ansatz, beide Prozesse zu entkoppeln und die unabhingigen Uberlebensstrategien zu
untersuchen. Zu Beginn wurde spekuliert, dass Nukleinsduren zuerst entstanden seien, da sie den
Vorteil der enzymfreien Replikation mittels Elongation nach der Watson-Crick-Basenpaarung und
anschlieBender Denaturierung besitzen.®® Das Konzept wurde ausgeweitet, indem prizise
Vorstellungen von RNA-basierten Coenzymen und Ribosomen formuliert wurden.3%*37 Unterstiitzt
wurde diese Theorie durch die Entdeckung der katalytischen, enzymatischen Funktion von RNA-
Einheiten in lebenden Zellen.® Fiir das Auffinden dieser Ribozyme wurden CECH und ALTMAN 1989 mit
dem Nobelpreis ausgezeichnet. Aufgrund der weiten Verbreitung der RNA und ihrer
Multifunktionalitat im Bereich der Informationsspeicherung und der Katalyse chemischer Reaktionen
wurden die anfanglichen Spekulationen als zutreffend erachtet. In der Folge wurde 1986 die ,,RNA-
Welt“-Hypothese definiert, die eine alleinige Beteiligung der RNA an der Schnittstelle zwischen
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abiotischen und biotischen Prozessen impliziert.3 Es wird zudem angenommen, dass die Entwicklung
von DNA und Proteinen (ber eine natirliche Selektion im Laufe der Evolution stattfand. Mit der
Identifizierung eines aus der RNA bestehenden Ribosoms, sahen sich die Verfechter dieser Hypothese
in ihren Annahmen iiber einen proteinfreien Ursprung bekraftigt,*® sodass zahlreiche Studien zu einer
prabiotischen, enzymfreien RNA-Synthese folgten. Die Letztere lasst sich in drei Reaktionssequenzen
unterteilen, worunter die Darstellung der Nukleosidbausteine (A, G, C, U), die Phosphorylierung zu
Nukleotiden und die anschlieRende Polymerisation zu einer Sequenz zahlen (vgl Abb. 2-3).
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Abbildung 2-3: Ubersicht zur prabiotisch plausiblen Retrosynthese der RNA, bestehend aus realisierten Reaktionsschritten
zur schrittweisen Darstellung der Nukleoside und anschlieBend der Nukleotide. Die Bildung von Purin- bzw.
Pyrimidinnukleosiden erfolgt ausgehend von unterschiedlichen Molekilvorlaufern. Durchgezoge Trennlinien implizieren
mehrere mogliche Reaktionswege. Gestrichelte Pfeile veranschaulichen den Einsatz der gleichen Reaktionsmischung. P, steht
flr eine anorganische Phosphatquelle. Durchgezogener Pfeil steht fir mégliche Umwandlung der Verbindung.

2.1.3.1 Prdbiotisch plausible Synthese von Nukleosiden

Aufgrund des Strukturunterschieds im chemischen Grundgerist von Purin- und Pyrimidin-basierter
Nukleoside, werden sie in der Literatur und im Folgenden getrennt behandelt. Als Reaktanden dienen
ein Set von einfachen, meist aus C-, H-, N- und O-Atomen aufgebauten Verbindungen und bereits
vollstéindig aufgebaute Zuckermolekile. Die Letztgenannten kdnnten beispielsweise aus einer
Formose-Reaktion hervorgegangen sein.*’ Da die Existenz von Nukleobasen auf Meteoriten
nachgewiesen wurde,* ist ihre natirliche Bildung tber prabiotische Mechanismen naheliegend. Ein
méglicher synthetischer Zugang zu Purinbasen wurde ausgehend von Cyanwasserstoff aufgezeigt.*3
1914 wurde die erste erfolgreiche Purin-Nukleosidsynthese (iber die Glykosylierung der Base
erreicht.** Diese friihe Erkenntnis wurde von ORGEL aufgenommen und niher untersucht. Dabei ergab
die Kondensation von Ribose mit Adenin in einer Schmelze eine Mischung aus dem hauptsachlich
gebildeten N8-Ribosyladenin und Spuren des 6,9-disubstituierten Adenins. Ausgehend von Guanidin
wurde eine Ausbeute von 9 % des natiirlich vorkommenden B-Guanosins erreicht.*® Es l4sst sich
festhalten, dass die direkte Verknlipfung von Basen mit Zuckern das Problem der mangelnden
Reaktivitit des N%-Atoms sowie der geringen Regioselektivitit infolge mehrerer reaktiver
Stickstoffzentren aufweist. Eine alternative Herangehensweise von CARELL startet ausgehend von
Formamidpyrimidinen (FaPy), die ihrerseits auf Ammoniumcyanid als Vorlaufermolekil zurlckgefihrt
werden kdnnen (Abb. 2-4-1).%¢ FaPy verfiigen in der Reaktion mit Ribose iiber eine hohe
Regioselektivitit an der N°-Position, was zu einer bemerkenswerten Ausbeute von 20 % des
kanonischen B-Adenosids fiihrt. Dagegen verlduft die Bindungskniipfung unselektiv bezlglich der
Ribose, sodass Gemische aus Pyranosen und Furanosen und ihrer jeweiligen Anomere erhalten
werden. Interessant ware eine anknlipfende Untersuchung von moglichen Selektionsmechanismen,
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welche die evolutionsbedingte Praferenz des B-Furanose-Nukleosids Uber die anderen bei diesem
Verfahren entstehenden a-Furanosid und a/p-Pyranosid aufzeigt.
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Abbildung 2-4: Reaktionssequenzen zur selektiven Darstellung von RNA/DNA-Nukleosiden. Synthese von I) Purinnukleosiden
basierend auf dem FaPy-Vorlaufer; Il) von Pyrimidinnukleosiden ausgehend von Aminoxazolinen. Alle Reaktionen der RNA-

Nukleoside liefern Isomerengemische bezlglich des Zuckers (Konfigurations- bzw. Stereoisomere). Cyt = Cytosin Ill) Synthese
von DNA-Nukleosiden aus p-Glyceraldehyd und der Nukleobase liefert ausschlielich kanonische Isomere.

OH

Fiir die Synthese der kanonischen Pyrimidin-Nukleoside Uridin und Cytidin existieren mehrere
historische Vorschriften. Diese gehen von Kombinationen einfacher Startmaterialien wie
beispielsweise Malonsdure mit Harnstoff,*” Acrylnitril mit Harnstoff,*® oder Cyanat mit Cyanoacetylen®
aus. Alle bisherigen Versuche zur direkten Kupplung der Pyrimidinbasen an Zucker sind gescheitert.>®
Daher konzentrieren sich die Arbeiten auf Ringschlussreaktionen substituierter Zucker. ORGEL
demonstrierte die erste gelungene Darstellung der Pyrimidinnukleosid-Isomere aus Aminoxazolinen
und Cyanamid (Abb. 2-4-lla).! In diesem Schlisselschritt wurde die bis dato erfolglose C-N-
Bindungskniipfung zwischen dem Zuckervorlaufer und der spater vervollstindigten Nukleobase
realisiert. Es wurden jedoch relativ geringe Ausbeuten aufgrund des steigenden pH-Wertes wahrend
des Reaktionsfortlaufs erhalten. SUTHERLAND optimierte die Methode und untersuchte das
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Kristallisationsverhalten der Zwischenstufe, die aus der Kondensation des Aminoxazolins mit D-
Glyceraldehyd hervorgeht.>2 Dabei wurde durch spontane Kristallisation das kanonische Zuckerisomer
der Vorstufe isoliert. Dieses #quilibriert jedoch an der C2-Position zum Arabinose-lsomer im
Phosphatpuffer des nachsten Reaktionsschrittes. Die anschlieBende Hydrolyse verlauft unter Erhalt
der Stereokonfiguration der vier Stereozentren, sodass das a-Ribose- und das B-Arabinose-
Pyrimidinnukleosid erhalten werden.>® Die Vermeidung von Ribose als Substrat ist ein groRer Vorteil
dieser Reaktionswege, da die geringe Stabilitit der Pentose und ihre geringe
Bildungswahrscheinlichkeit sie als einen limitierenden Faktor auf der frithen Erde klassifizieren.>*
Inspiriert von diesem Ansatz gelang es CARELL 2019 eine alternative Pyrimidinnukleosid-Synthese
durchzufihren (Abb. 2-4-11b).>> Auch hier kommt dem Aminoxazolin eine zentrale Bedeutung zu, da es
einen Teil der Zielmolekilstruktur darstellt. Im Gegensatz zu vorheriger Arbeit, geht das Aminoxazolin
keine Verknlpfung mit dem Zucker ein, sondern bildet das Riickgrat des Cytidins. Die Aktivierung
erfolgt dabei tiber eine metallkatalysierte Reaktion mit Harnstoff, wodurch ein reaktives Intermediat
fir die anschlieBende Zucker-Addition entsteht. Fir die weitere Umwandlung ist die Anwesenheit
eines redoxaktiven Metallkomplexes erforderlich, welcher die Ringoéffnung und die Reduktion des
Oxazols bewaltigt. Letztendlich fiihrt eine Kondensation zur Ausbildung des Pyrimidinnukleosids.
Darliber hinaus wurde in dieser Arbeit die parallele und ortsgebundene Bildung aller RNA-Nukleoside
durch Umwelteinflisse und abwechselnde Nass- und Trockenperioden plausibilisiert. Es wurde u. a.
veranschaulicht, wie unterschiedliche pH-Werte und Mineralienvorkommen die L&slichkeit und
Reaktivitat der Zwischenstufen beeinflussen und so eine zeitgleiche Entwicklung aus unterschiedlichen
Startmolekiilen ermoglichen.

Eine weitere Methode zur prabiotischen Darstellung aller vier DNA-Nukleoside wurde von TRAPP
eingefiihrt (vgl. Abb. 2-4-111).>¢ Analog zu SUTHERLAND, wird hier eine direkte Kondensation mit Ribose
umgangen und der Zucker aus D-Glyceraldehyd aufgebaut. Die Strategie basiert, anders als in
vorherigen Arbeiten, auf einer Enaminbildung zwischen dem N°-Atom und dem Acetaldehyd sowie
einer folgenden Aldoladdition mit der Triose. Der Ringschluss zu Desoxyribose erfolgt kinetisch
kontrolliert iber eine 5-exo-trig-Zyklisierung, sodass die Stereochemie des gesamten Zielmolekiils
Uber lediglich ein Stereozentrum des Substrats definiert wird. Dies ist das erste Beispiel mit einer
exklusiven Bildung des B-Furanose-Nukleosids. Zudem eroffnet die Eintopfreaktion den ersten
moglichen Zugang zu Pyrimidinnukleosiden direkt aus den Basen. Insgesamt prasentiert diese
Publikation eine neue Sichtweise auf eine mogliche "DNA"-Welt, die aufgrund der hoheren Stabilitat
der DNA im Vergleich zu ihrem RNA-Analogon durchaus wahrscheinlich ist.

2.1.3.2 Strategien zur selektiven Phosphorylierung im Rahmen der Nukleotidsynthese

Der zweite Schritt zur katalytisch aktiven RNA-Sequenz umfasst die Assemblierung der Nukleotide aus
den Nukleosiden und der Phosphat-Einheit. Bei der Betrachtung heute existierender RNA-Strange ist
eine generelle Praferenz von 3,5-Phosphordiesterverkniipfungen festzustellen, die vermutlich bereits
zum Entstehungszeitpunkt der RNA vorhanden war. Eine regioselektive Aktivierung des Zuckers stellt
deshalb ein Ziel und gleichzeitig eine Herausforderung in der prabiotischen Nukleotidsynthese dar. Fir
die Herstellung von Purin-Nukleotiden sind zwei Methoden bekannt, die an der jeweiligen Synthese
der Nukleoside anknipfen. Erfolgt letztere durch Glykosylierung der Nukleobase, kann das Phosphat
bereits an die nackte Ribose Ulber das Amidotriphosphat gebunden werden (Abb. 2-5a). Die
anschlieRende Kondensationsreaktion lauft stereoselektiv bezliglich des Zuckers und regioselektiv
bezliglich der Nukleobase ab. Jedoch werden auf diese Weise zundchst 2-phosphorylierte Nukleotide
erhalten, die in Gegenwart von Harnstoff und Borat zum kanonischen 5-Purinnukleotid umgewandelt
werden kdnnen.>” Wird das Purinnukleosid hingegen liber eine Zwischenstufe gewonnen, so kann eine
Phosphatgruppe liber eine Phosphat-induzierte Ring6ffnung mit dem Nukleosidbaustein verkniipft
werden. Auf diesem Funktionsprinzip basiert das von POWNER eingeflihrte Konzept zum Aufbau
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nichtkanonischer Purinnukleotide (Abb. 2-5b). Dabei wird zuerst aus Glykolaldehyd und Thiocyansaure
das 2-Thiooxazol gebildet, das im nachsten Schritt mit D-Glyceraldehyd zum enantiomerenreinen
Nukleosidvorlaufer auskristallisiert. Dieser reagiert anschlieBend mit Dicyanomethylamin und
Formamidin unter Erhalt der Stereoinformation zum Sauerstoff-verbriickten Adenosin. Urspriinglich
sollte im letzten Syntheseschritt das 2,3-Adenosinmonophosphat aus dem nukleophilen Angriff des
anorganischen Phosphats erzeugt werden. Stattdessen wurde das 8-Oxopurin-Nukleotid erhalten, das
dennoch ein geeigneter Baustein einer primordialen RNA sein kénnte.®
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Abbildung 2-5: Synthesewege zur selektiven Darstellung von Nukleotiden. a) 2-Phosphorylierung mit Hilfe des
Amidotriphosphats; b)-d) Zyklische 2,3-Monophosphorylierung mit Pyrophosphat (PP,) und Urea von b) Purin-Nukleosiden,
c) Pyrimidin-Nukleosidvorlaufern, dargestellt mit roten Reaktionspfeilen, d) Pyrimidin-Nukleosidvorldufern Gber eine
photoaktive Thiol-Spezies; e) Direkte 5-Phosphorylierung von Pyrimidin-Nukleosiden mittels des Liineburgit-Minerals.

Da Pyrimidin-Nukleoside von Grund auf aus einfachen Molekilen aufgebaut werden, lasst sich bei
ihnen eine Phosphorylierung leichter in die Reaktionssequenz integrieren. Eine allgemeine Strategie
zur Phosphorylierung von Pyrimidinen in einer Harnstoffschmelze wurde 1968 von ORGEL
beschrieben.>® 2009 wurde das effiziente aber unspezifische Verfahren von SUTHERLAND modifiziert,
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sodass die Mischung an phosphorylierten Produkten auf das zyklische 2,3-Mono- und das 5-Mono-
Nukleotid sowie ihre Kombination beschrankt werden konnte (Abb. 2-5c). Bemerkenswert ist dabei die
stereochemische Kontrolle, welche ausgehend von dem Arabinoseanhydrocytidin ausschlielRlich das
kanonische Enantiomer liefert.>?%* Interessant ist zudem die selektive photochemische Umwandlung
des B-Cytidin- zum B-Uridin-Phosphat in Gegenwart von Wasser, bei der mogliche Epimere lber
Photodegradation abgebaut werden.®°

Sieben Jahre spéater erweiterte SUTHERLAND seine Strategie der Licht-assistierten Transformationen auf
die Photoanomerisierung des a-Thio-Cytidins, welches aus einer Reaktion des Ribose-Aminoxazolins
mit Schwefelwasserstoff hervorgeht (Abb. 2-5d). Die direkte Phosphorylierung der Zwischenstufe in
heilem Formamid lieferte unter Hydrolyse des Thiocarbonyls das zyklische 2,3-Monophosphatderivat
des Cytidins.%? SUTHERLANDS Arbeiten zeigen potentielle Selektionsmechanismen auf, die zu einer
Enantiomerenanreicherung der kanonischen Nukleotide fiihren, sofern ein Enantiomereniiberschuss
von D-Glyceraldehyd gegeben ist. Im Jahr 2019 demonstrierte CARELL eine selektive 5-Mono- und
Diphosphorylierung in einer Eintopfreaktion aus einem Pyrimidin-Nukleosid, Harnstoff und dem
nattrlichen vorkommenden Lineburgit-Mineral als Phosphorquelle. Bei der Bildung der Nukleotide
aus Cl-racemischen Nukleosiden wurde keine Priferenz zwischen dem a- und B-Anomer festgestellt,
sodass zur Gewinnung kanonischer Nukleotide ein weiterer Selektionsschritt erforderlich ware (Abb.
2-5e).%°

2.1.3.3  Enzymfreie Polymerisation von Nukleotiden zu Nukleinsduresequenzen

Die bisher vorgestellten Arbeiten liefern zahlreiche Anséatze fiir die Bildung aktivierter Nukleotide auf
der primitiven Erde. Doch auch der letzte Schritt der Polymerisation, der in heutigen biochemischen
Prozessen unter Mitwirkung von RNA-Polymerasen stattfindet, erfordert eine nicht-klassische
Vorgehensweise. Schon frith wurde festgestellt, dass eine enzymfreie Oligomerisierung in Gegenwart
eines Polynukleotid-Templats stattfinden kann. Die Methode basiert auf der Anlagerung und
Verknlpfung aktivierter Imidazolide der Phosphat-Nukleotide gemaR der Watson-Crick-
Basenpaarung.®? Dabei erwies sich die Synthese ausgehend von Poly-C- und Poly-G-Nukleotiden als
effizient, sodass komplementare 3,5-Sequenzen in einer Lange von bis zu 30 Basen aufgebaut werden
konnten. Fiir Template aus Poly-A- und Poly-U-Nukleotiden wurden hauptséachlich die 2,5-verknipften
RNA-Strénge erhalten. Eine Optimierungsmethode fir alle vier Nukleobasen erschien 2011 und
beinhaltet eine Immobilisierung des Templats und des Primers.®® Eine weitere Lésungsstrategie basiert
auf dem Einsatz von zyklischen 3,5-Monophosphat-Monomeren, die eine temperaturkontrollierte und
regioselektive Polymerisation eingehen.%

Alternativ zur Templat-basierten Synthese stellt die Polymerisation von 5-Phosphorimidazol-
aktivierten Nukleotiden an mineralischen Tonoberfldchen eine prabiotisch plausible Katalyse dar. Auf
diese Weise wurde in einer 14-tdgigen Eintopfsynthese ein RNA-50mer auf der Oberflache des
Montmorillonits gebildet.®> In einer jiingeren Studie wurde das Imidazol durch ein methyliertes Adenin
ausgetauscht, wodurch die Reaktionszeit auf einen Tag verkiirzt wurde.®® Die Dominanz der 3,5-
Verknlipfungen gegeniber den 2,5- und 5,5-Verkniipfungen in der Produktverteilung belegt eine
Regioselektivitdat dieser Reaktion. Weiterhin wurde eine Sequenzselektivitdit in der
Polymerisationsreaktion einer Mischung aus aktiviertem C und A beobachtet, die auf die
unterschiedliche Reaktivitdt der beiden Nukleotide zuriickzufiihren ist.®” Beispielsweise wurde bei
Pentameren eine Gesamtzahl von nur 4 statt der theoretisch moglichen 512 Isomeren erhalten.
Zusatzlich wurde die Stereoselektivitat der Katalyse durch Zusatz eines Nukleotid-Enantiomers zu einer
racemischen Mischung seines Komplementars untersucht. Die Analyse der entstehenden Oligomere
bestdtigte eine steigende Praferenz fir die Bildung homochiraler Produkte mit zunehmender
Kettenlange. Dieses Ergebnis demonstriert die Vorziige der Montmorillonit-katalysierten Reaktion, da
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der Einbau eines entgegengesetzten Enantiomers im Rahmen einer Templat-gesteuerten Synthese
einen sofortigen Kettenabbruch auslést.%®

2.1.4 ,Metabolismus-Zuerst“-Hypothese

Die hier erlduterten Strategien zur Entstehung von DNA/RNA-Fragmenten oder Oligomeren bilden eine
fundierte Grundlage der ,Nukleosid-Welt“-Hypothese. Die Autoren teilen die Uberzeugung, dass ein
sich selbst reproduzierendes Polymer die Umwandlung von abitioschen Prozessen in biotische
hervorgerufen hat. Doch die komplexe, mehrstufige Synthese des Replikators gab Anlass zu
Gegenmeinungen Uber das ,Schliisselmolekiil” auf der primitiven Erde. Infolgedessen wurde eine
,Metabolismus-Zuerst“-Hypothese formuliert, welche ein Reaktionsnetzwerk von plausiblen
Metaboliten umfasst.® Der Kern dieser Theorie basiert auf der Gewinnung zentraler und
energiereicher Zwischenprodukte aus der CO,-Fixierung fiir die nachfolgende Biosynthese. Da die
heutigen Stoffwechselprozesse einige Schlliisselmetabolite teilen, wird nach einem gerichteten und
selektiven Stoffwechselweg gesucht, der all diese gemeinsamen Biomolekile beinhaltet. Nach
heutiger Auffassung reprasentiert der Metabolismus Uber den reduktiven Acetyl-CoA-Weg, der in
sulfatreduzierenden Bakterien und methanogenen Archaeen vorkommt, einen der altesten Zyklen auf
der Erde (Abb. 2-6).337°

synthetisch kanonisch
MORAN, 2018
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Abbildung 2-6: CO,-Fixierung Uber einen synthetischen Weg mittels Eisen (links) und Uber einen kanonischen,
enzymvermittelten (nicht dargestellt) Acetyl-CoA-Stoffwechselweg mittels H, (rechts). Die eingerahmten Molekile stellen
identifizierte Produkte dar. Pyruvat ist das gemeinsame C-C-Bindungsknipfungsprodukt beider Wege. In Anlehnung an
Referenz 71.

Daher wird dieser Stoffwechselweg als Anhaltspunkt bei der Suche nach dem prabiotischen
Stoffwechselzyklus verwendet. Im ,,Reduktiven Acetyl-CoA“-Weg sind mehrere Enzyme beim Aufbau
von C;- und Cs-Organylen wie Acetat und Pyruvat beteiligt, sodass ihr Ersatz durch abiotische
Reaktionen zur C-C-Bindungskniipfung von groRem Interesse ist. Lange Zeit wurden nur theoretische
Denkansatze mit thermodynamischen oder statistischen Berechnungen formuliert, z. B. Uber die
hinreichende Konzentrationsanreicherung von Zwischenprodukten, die Beteiligung von Schwefel-
Eisen-Komplexen und die Notwendigkeit des ATPs und generell des Phosphats.”® Fiir plausibel wurde
eine Kombination aus enzymfreien Abwandlungen zentraler Stoffwechselvorgange wie Glykolyse,
Citratzyklus und dem reduktiven Citratzyklus (rTCA) befunden, die bis heute eine zentrale Stellung in
Organismen einnehmen und Ausgangsverbindungen fiir z. B. Aminosauren und Pyrrole liefern. Ein
zentraler Beitrag, welcher als die erste experimentelle Stiitze der ,Metabolismus“-Hypothese dient,
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wurde 2018 von MORAN geleistet. Ihm gelang die Nachahmung der Enzym-katalysierten CO,-Reduktion
mit Hilfe von elementaren Ubergangsmetallen. Mit dieser robusten Methode zur CO,-Fixierung
wurden die Endprodukte des Acetyl-CoA-Weges wie Acetat, Pyruvat, Methanol und Formiat unter
hydrothermischen Bedingungen gewonnen.”?> Bemerkenswerterweise folgte ein Jahr spater eine
Publikation, die den Aufbau eines komplexes Netzwerks aus Pyruvat und Glyoxylat in Gegenwart von
Fe?*-lonen beschreibt.”* Das Netzwerk beinhaltete nahezu alle Intermediate des rTCA-Kreislaufs sowie
vier proteinogene Aminosauren. Trotz der niedrigen Effizienz konnten die einfachen
Reaktionsbedingungen dieser CO.-Fixierung und der folgenden Umwandlungen zu einem Set an
Metaboliten auf eine prabiotische Existenz dhnlicher Vorgdange hindeuten.

2.1.5 Plausibilisierungsansatze fur die Entstehung der Homochiralitat

Die beiden im vorherigen Abschnitt erérterten Hypothesen setzen sich mit der Frage auseinander, wie
aus primitiven Vorlaufermolekiilen eine Komplexitat und Diversitat an Biomolekilen hervorgegangen
sein kann. Sie lassen allerdings die Kernfrage nach Mechanismen, die zur biomolekularen
Homochiralitat fihrten, weiterhin offen. Dabei ist es erstaunlich, dass die Chiralitdt von kanonischen
Aminosauren und Zuckern auf ausschlieflich L-a- bzw. p-Enantiomere beschrankt ist. Somit gilt es zu
klaren, welche physikalischen oder chemischen Faktoren einen Symmetriebruch, d. h. ein initiales
Ungleichgewicht zwischen den beiden Enantiomeren, verursachten und welche folgenden Prozesse
die Amplifikation der begiinstigten Stereokonfiguration ermdoglichten.

Bei der Induktion der Chiralitat kann zwischen systematischen oder zufalligen Effekten unterschieden
werden.” Zu den systematischen Effekten zdhlt z. B. der lokale Einfluss von Magnetfeldern oder des
zirkular polarisierten Lichts (ZPL), dessen Ursprung auf die Staubwolken im Universum oder die Sonne
zurtickzufiihren ist.”® Aus méglichen Wechselwirkungen der elektromagnetischen Strahlung mit der
Materie wie Photoequilibrierung, -synthese, -isomerisierung oder Photolyse wurde der Beitrag des
letzteren Prozesses zur chiralen Selektion experimentell nachgewiesen. Bei einer
energiekontrollierten,  enantioselektiven =~ Photodegradation = von  Aminosduren  wurden
Enantiomereniiberschiisse von < 5 % erreicht.”” Chiralitdtsanalysen von Molekiilen extraterrestrischen
Ursprungs, die ZPL Uber einen wesentlich langeren Zeitraum ausgesetzt waren, liefern ein weiteres
Indiz auf eine durch Lichteinwirkung induzierte Enantiomerenanreicherung. So wurde eine
Bevorzugung der L-Isomere von Aminosduren des Murchison Meteorits festgestellt.”®

Ein weiterer systematischer Effekt ist die Paritatsverletzung der schwachen Wechselwirkungen, einer
von vier fundamentalen Wechselwirkungen neben elektromagnetischen, starken und
Gravitationskréaften.”>” Die gegenseitige Interaktion der Elementarteilchen wie Elektronen, Quarks
und Neutrinos tber die schwachen Krafte haben physikalischen Berechnungen nach zur Folge, dass ein
winziger Energieunterschied (parititsverletzende Energiedifferenz PVED) von AE =10 kJ mol™®
zwischen zwei Enantiomeren zu erwarten ist.®’ Diese Eigenschaft der intrinsischen Chiralitat kénnte in
Kombination mit effizienten Amplifizierungsmechanismen ausreichend sein, um die Wurzeln der
absoluten asymmetrischen Synthese zu verstehen. Die Frage, ob mit der schwachen Kernkraft
tatsachlich ein Ausbruch aus dem racemischen Gleichgewicht moglich ist, lieBe sich mit
experimenteller Analyse klaren. Letztere ist zum gegenwartigen Entwicklungsstand jedoch eine Vision,
da wesentlich hohere Genauigkeit und Auflosung der Messgerate erforderlich sind.

Zu den zufélligen Effekten gehoren beispielsweise Kristallisationsprozesse wie die spontane Resolution
oder die Viedma Reifung,® welche die Entstehung enantiomerenreiner Produkte ermdglichen.”
Weiterhin sind das statistische Ungleichgewicht von Enantiomeren (Cryptochiralitdt) oder eine lokale
Verdiinnung bis hin zu einem optisch aktiven Molekiil denkbare Quellen eines chiralen
Ungleichgewichts.®

Die genannten Szenarien der spontanen Desymmetrisierung sind aufgrund der lokalen Begrenzung
oder des niedrigen Enantiomereniberschusses unzureichend, um die globale Verbreitung der
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Homochiralitat zu rationalisieren. Eine plausible Erklarung ware erst in Verbindung mit einem Prozess
zur Vervielfaltigung des temporar im Uberschuss gebildeten Stereoisomers gegeben.®* Dass es einen
solchen Amplifizierungsmechanismus in Form einer Autokatalyse geben kann, wurde 1953 theoretisch
aufgezeigt.® Circa 40 Jahre spater beschrieb SOAI eine beispiellose Autokatalyse, welche dem
gesuchten und dem theoretisch postulieren System nahekommt.® In dieser Reaktion wurden
Substrate mit sehr geringen Enantiomereniiberschiissen in nahezu optisch reine Produkte tberfiihrt.
Selbst minimale chirale Unterschiede, die beispielsweise aus einer Isotopensubstitution des Substrats
resultierten, waren fiir die Einleitung der Amplifizierung ausreichend.®® Berechnungen zufolge wiirde
bereits eine Energiedifferenz der Enantiomere von etwa 1.5 x 107 - 1.5 x 1078 kJ mol™ geniigen, um
die Soai-Reaktion auszulésen.®” Trotz dieser einzigartigen Effizienz (ibersteigt die GréRenordnung den
geschatzten Wert der PVED um 5-6 Potenzen. Folglich bleibt die Suche nach einer prabiotisch
plausiblen Variante der Amplifizierungsreaktion, die durch extrem hohe Selektivitat, Effizienz und
Robustheit gekennzeichnet ist, weiterhin eine Herausforderung.
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2.2 Zielsetzung

In Fachkreisen gilt der Konsens, dass auf der Urerde effektive chemische Mechanismen zur
Enantiomerenanreicherung vorhanden waren, die letztlich zur Homochiralitat flihrten. Wahrend ein
GrofRteil der Arbeiten des Gebiets ,Ursprung des Lebens” auf den moglichen Quellen des initialen
stereochemischen Ungleichgewichts konzentriert ist (vgl. Kapitel 2.1.5), ist nur eine vage Vorstellung
von der primitiven chiralen Amplifizierung vorhanden. Denkbare Prozesse sind die autokatalytische
Amplifizierung, die stochastische Polymerisation sowie die enantioselektive Katalyse. Der
letztgenannte Prozess wurde unter Bericksichtigung des breiten Anwendungsgebiets und der Effizienz
gegenwartiger organokatalytischer Systeme als ein vielversprechender Ansatzpunkt betrachtet.

Das Ziel dieser Forschungsarbeit bestand in der Identifizierung von prabiotisch plausiblen, chiralen
Organokatalysatoren, die in der Lage sind, ihre eigenen Ausgangsmolekile derart zu modifizieren, dass
ein Generationswechsel stattfindet (Schema 2-1).

Dazu sollte der Fokus auf ein chirales, zyklisches Pyrrolidin-Motiv gelegt werden, das in einer
Zyklisierungsreaktion aus einer Aminosaure und einem Aldehyd gebildet wird und dessen Seitenketten
durch die Substituenten der Substrate definiert sind. Die Wahl einer solchen Grundstruktur erfolgte
auf Grundlage der guten Katalysatorleistung verwandter, literaturbekannter Heterozyklen in der a-
Alkylierung von Aldehyden (vgl. Kapitel 4.1.4). Analoge, literaturbekannte a-Funktionalisierungen von
Aldehyden, wie die Aldoladdition oder die Photoredox-Alkylierung, sollten aufgrund des Amin-
vermittelten Aktivierungsmechanismus als Referenzreaktionen herangezogen werden. Als
Geristbestandteile und Substrate sollten lineare, kurzkettige Aldehyde untersucht werden, da diese
zu molekularen Grundbausteinen auf der Urerde gezadhlt werden und Ausgangsstoffe lebenswichtiger
Substanzklassen bilden. Sie sind zudem in nachweislicher Menge in Meteroriten eingeschlossen, was
auf ihre Bedeutung bei chemischen Prozessen im Weltraum hinweist.®

Die geplante Herangehensweise umfasste die Bestimmung einer katalytisch aktiven und prabiotisch
plausiblen Stoffklasse, die Anwendung dieser Katalysatoren in der Funktionalisierung von Aldehyden,
sowie die Durchflihrung von Stabilitats-, Aktivitdts- und Selektivitdtsstudien. Mit den letzteren
Untersuchungen galt es, zwei aufeinanderfolgende Katalysatorgenerationen zu identifizieren und zu
belegen, dass ein solches, sich selbst verbesserndes System im Bereich der enantioselektiven Katalyse

existieren kann.
(6]
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Schema 2-1: Ubersicht zur Strategie der chiralen Amplifizierung mit einem prabiotisch plausiblen Katalysatorsystem.
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2.3 Ergebnisse und Diskussion
2.3.1 Substituierte Thiazolidine als potentielle Organokatalysatoren

Die ersten Versuche zum Aufbau prabiotisch plausibler Katalysatorgeriiste konzentrierten sich auf
Thiazolidinstukturen, die in einer einfachen Kondensationsreaktion aus Cystein und
Carbonylverbindungen gebildet werden. Das abiogene Vorkommen von Cystein kann anhand des
Miller-Urey-Experiments rationalisiert werden, bei dem Zersetzungsprodukte der Aminosduren, wie
das 2-Aminoethanthiol, in einer H,S-angereicherten Atmosphire detektiert wurden.®® Die hohe
Reaktivitat der freien Thiolgruppe ist mit Abbauprozessen und Nebenreaktionen vereinbar, was den
bis dato fehlenden direkten Nachweis von Cystein unter prdbiotischen Laborbedingungen oder auf
Meteoriten rechtfertigt. Die Arbeiten von BARBAS Ill belegen die erfolgreiche Anwendung solcher
Thiazolidinkatalysatoren in der kettenverlangernden Aldoladdition. Bei Einsatz solcher Katalysatoren
in der Kreuzaldolreaktion zwischen p-Nitrobenzaldehyd und Aceton wurden dabei gute Ausbeuten und
hohe Enantiomereniiberschiisse von bis zu 86 %ee erzielt.®® Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit der
beschriebenen Thiazolidinkatalysatoren mit L-Prolin, wird auch mechanistisch eine analoge HOMO-
Aktivierung von Aldehyden lber ein Enamin-Intermediat angenommen.

Um nachfolgend den Einfluss des Substitutionsmusters im Ring auf die Effizienz und die Selektivitat der
Katalysatoren untersuchen zu kdénnen, wurden verschiedene Cysteinderivate fiir die Synthese der
Thiazolidine verwendet (vgl. Tabelle 2-1). Es wurde vermutet, dass die Einfiihrung sterisch
anspruchsvoller Alkylreste in der 2-Position einen positiven Einfluss auf die Enantioselektivitat bewirkt
und dass die Alkyl-Modifikation in der 5-Position die Loslichkeit in organischen Lésungsmitteln steigert
(vgl. Positionsangaben fiir Struktur 1, Tabelle 2-1). Dementsprechend wurde fiir die Kombination aus
3,3-Dimethyl-L-Cystein mit Formaldehyd eine 4,5-Disubstitution erreicht (Ansatz 1), wahrend aus
Cysteamin mit Benzaldehyd ein unsubstituiertes Riickgrat gebildet wurde (Ansatz 2). Bei der Reaktion
zwischen L-Cystein mit Formaldehyd wurde ein L-Prolin-Analogon erhalten, das in der Literatur bereits
Verwendung in Aldoladditionen fand (Ansatz 3).° Die zweifache Substitution in 2,4-Positionen wurde
in der einstufigen Synthese ausgehend von L-Cystein bzw. L-Cysteinmethylester erzielt, wobei
neuartige Thiazolidine in guten Ausbeuten von 59-86 % gebildet wurden (Ansitze 4-7).5*

Die Produkte 1a,c,d sind als farblose Feststoffe nach einer Reaktionszeit von 2 Tagen in hoher Reinheit
ausgefallen und wurden nicht weiter aufgearbeitet. Hingegen wurde zur Abtrennung aromatischer
Aldehyde in den Ansatzen 2, 5 und 6 eine sdulenchromatografische Aufreinigung der Katalysatoren
durchgefiihrt. In Reaktionen mit asymmetrischen Carbonylverbindungen (Ansétze 5, 6) wurden die
Katalysatoren als nicht-racemische Diastereomerengemische mit dv-Werten von bis zu 35 : 65 (cis :
trans) erhalten. Die Versuche zur Auftrennung der Diastereomere mittels Sdulenchromatographie
waren nicht erfolgreich.

Bemerkenswerterweise wurde die optisch reine Form des Kondensationsprodukts mit Glyoxylsaure
(1g) in 30 % Ausbeute, durch literaturbekannte Kristallisation aus Wasser,*? isoliert. Im Anschluss
wurde eine Hydrolyse zum Disdurederivat unter Erhalt der Stereokonfiguration angestrebt, wobei
sowohl saure als auch basische Bedingungen fiir die Esterspaltung getestet wurden. Bei Zusatz von
Salzsdure oder Kalium- bzw. Lithiumhydroxid wurde nach der Aufreinigung (iber lonentauschersaulen
eine Epimerisierung der 5-Position im 'H-NMR-Spektrum detektiert. Diese konnte selbst unter milden
Bedingungen, wie der Hydrolyse in destilliertem Wasser, ohne anschlielende Aufreinigung, nicht
vermieden werden. Aufgrund der hohen Aciditit des C*-Protons und der damit verbundenen leichten
Epimerisierung eignet sich die Verbindung 1h nicht als chiraler Katalysator in Reaktionen mit
Protonentransfermechanismen, wie z. B. in der untersuchten Aldolreaktion.
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2 Untersuchungen von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven

Tabelle 2-1: Ubersicht zur Synthese von Thiazolidinen 1. Die Gruppierung wurde nach dem Substitutionsmuster
vorgenommen. Die Nummerierung der Atome erfolgte nach IUPAC.

1
RR2

R‘l RZ O 0 s
o e
NH, 48 h, RT H 1
Ansatz Cystein-Derivat  Aldehyd Thiazolidin Ausbeute?

Selektivitit (cis : trans)®

4,5-Substitution

HCl H” “Ph N
__________________________________________________ Hor ]
____________________________________________ 4-Substitution
E 0 (6] S—>‘ E
E 3 HS/YkOH H)J\H 4 COOH 68 % E
L. NH, H e :
... 2A-Substitution
: o) 0 S |
4 s OH PN >4N COOH  86% :
: NH, H  1d |
' 0] 0] S '
' 5 1 74 % ;
! HS/\)kOMe H)J\Ph Ph’AN COOMe 4y =35:65 !
: NH, Ho e !
! S :
| e 9 oo 2 |
6 HSY&OMG G ANgn Y 1CfOOMe dv = 42 : 58 5
: NH, :
0o o il trans: 30 % E
i OH M =42 - 58C |
L7 HS/\)J\OMe H)H( HOOC N 1CgOO e dv=42:58 |
i NH © *Hydrolyse * E
| S—Ln 70 % 5
: 8 B - HOOC\\'QN COOH dv=39:61 '
: H 1h :

3 |solierte Ausbeute; ® Mittels "TH-NMR Spektroskopie bestimmt; € aus [91]

Das Screening zahlreicher sekundarer zyklischer Amine durch BARBAS Ill zeigte, dass die Verbindung 1a,
5,5‘-Dimethylthiazolidin-4-carbonsdure (DMTC), asymmetrische Aldolreaktionen hochwirksam
katalysiert und damit vergleichbar mit L-Prolin ist.*® Basierend auf diesen Ergebnissen, wurde DMTC
als Referenzsubstanz herangezogen und unter Reaktionsbedingungen der beschriebenen
Kreuzaldolreaktionen zwischen verschiedenen Aldehyden und Aceton eingesetzt (Tabelle 2-2, Ansdtze
1-4).
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2 Untersuchungen von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven

Tabelle 2-2: Ubersicht zum Reaktionsumfang und Selektivititen von getesteten Thiazolidin-katalysierten Aldoladditionen.

o} o) N O OH
Thiazolidin, 20 mol%
A, -
H” O R! )J\ DMSO, 72 h, RT )J\z/'\w
Ansatz Aldehyd Thiazolidin Aldolprodukt Ausbeute [%]
ee [%]°
... AS5Substitution .

E (@] DM'gC: M E
' : |
: 40; 66 (Lit.[90]) !
! H™ “pNOsPh 4N COOH e PNOPM g3 86 (Litio0)) |
| H 1a -
5 Jiy P ’
12 DMTC 7, 60 (Lit.[90]) !
! H" Ph Ph 85; 89 (Lit.[90]) :
! 2b :
| j\ 7 S (DC); 83 (Lit [90];
' 3 puren ; 83 (Lit.

; H™ >cy DMTC )J\/'\Cy - 85 (Lit.[90]) |
' 2c '
5 o] O OH 5
L4 - !
| H)J\iPr DMTC )J\/'\iPr i !
E 2d !

2-Substitution
! 0 i O OH |
15 —> ) !
! HJ\pNOZPh Ph™ >N )J\/kpNOZPh |
SRR Hoe . 2a . ;
4-Substitution

5 0 S O OH 5
6 Alnomn  Syomcoon AN (oo, 5867 (Litioo)
: pND2 N 1c 9q 2 75; 73 (Lit.[90]) !
i o) 21 O OH E
L7 - !
' H)J\ph N COOH )J\/kph _ :
: H 1c 2b :
___________________________ 2,4-Substitution ..
| 0 S O OH S 00) !
.
: J\pNOZPh N~ COOH )J\/'\pNOZPh <10 (Lit.[90]) |
: H 1d 2a -5 - (Lit.[90])
. ] L i 5
5 9 J\pNozPh Ph H COOMe )J\)\pNOZPh ) |
E 1e 2a :
E o) i O OH :
110 - :
! J\pNOZPh Bn™" ™y~ TCOOMe )J\/'\pNOzPh ] .
i Hoa¢ 2a !

2 |solierte Ausbeute; ° Mittels chiraler HPLC-Analyse bestimmt (vgl. Kapitel 6.2).
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2 Untersuchungen von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven

Bei Reaktionen mit aromatischen Reaktionspartnern konnten hohe Enantiomereniberschiisse von
> 80 %ee (Ansatze 1, 2) reproduziert werden, wahrend nur moderate oder geringe Ausbeuten von
40 % (2a) und 7 % (2b) erreicht wurden. Dagegen sind keine Aldolprodukte fir aliphatische Aldehyde
nach einer Reaktionszeit von 72 Stunden entstanden.

Das Thiazolidin 1b erwies sich bereits mit dem reaktivsten Aldolakzeptor als inaktiv, was die
Notwendigkeit einer Carboxygruppe fiir eine effiziente Enamin- bzw. Oxazolidinbildung unterstreicht.
Die Aktivitat des Thiazolidinkatalysators 1c beschrankte sich auf die Reaktion mit Nitrobenzaldehyd,
wobei die Literaturergebnisse in guter Ubereinstimmung wiedergegeben wurden. Bei dem Ansatz 7
mit dem weniger elektrophilen Benzaldehyd wurde keine Produktbildung beobachtet. Fir die 2,4-
disubstituierten Katalysatoren 1d-1f wurde in allen Ansdtzen mit Nitrobenzaldehyd als Aldolakzeptor
kein Produkt detektiert. In weiterfihrenden Studien zur Ursachenkldrung der fehlenden Aktivitat der
Prolin-dhnlichen Verbindung 1d, wurde eine Zyklisierung des Thiazolidins mit zwei Nitrobenzaldehyd-
Molekiilen zum verbrickten Thiazol-Oxazol-Bizyklus 3 beobachtet (Schema 2-2a). Der Bizyklus wurde
nach sdulenchromatografischer Aufreinigung in einer hohen Ausbeute von 60 %, bezogen auf die
eingesetzte Katalysatormenge von 20 mol%, isoliert und eindeutig mittels 2D-NMR-Analyse und HRMS
identifiziert.

a) diese Arbeit

s i J A
7<N_>‘002H ' H)J\pNozPh 5
H :

DMSO

H 3
1
0,2 Aqg. 1 Aqg. 60 %
b) ORSINI; BLACKMOND
0 0 o R
A o G (1
N~ ~COH==—=—=—== " ~COH NTOT L R® !
H,O H H20 cO | ' z 9 :
1 2 ! '
R\/\Rz 2 R3 H '____l_-l __________ 4
4 HOMO LUMO 8
o R =R2= Alkyl
L RS = Aryl

(,t,_)‘coo‘
I
R3J\H
6
lR3 H, H,0
O OH QYO
M RO
H
7

Schema 2-2: a) Verbrauch des Thiazolidin-Katalysators durch die Ausbildung des Thiazol-Oxazol-Bizyklus 3. b)
Reaktionsmechanismus der L-Prolin-katalysierten Aldoladdition mit dem Hauptpfad der HOMO Aktivierung sowie den beiden
Nebenpfaden zum 1-Oxapyrrolizidin oder zum Oxazolidinon.

Ein analoges Nebenprodukt 9 wurde in Aldoladditionen mit L-Prolin von ORSINI und LIST beobachtet und
von BLACKMOND mechanistisch untersucht.”®%® BLACKMOND postulierte eine Decarboxylierung zur
Azomethinylid-Zwischenstufe 8 (Schema 2-2b), die hochstwahrscheinlich auch im vorliegenden Fall
intermediar auftritt. Ferner wurde berichtet, dass die Zugabe von Wasser die Bildung der inaktiven
Spezies unterdriickt, zugleich aber die Reaktionsrate herabsetzt. Diese Beobachtung ist mit zwei
miteinander konkurrierenden Aktivierungen eines Ketons in Form des Enamins 4 (HOMO-Aktivierung)
und eines Aldehyds in Form des Iminiumions 6 (LUMO-Aktivierung) vereinbar, die beide reversibel sind
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2 Untersuchungen von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven

und miteinander im Gleichgewicht stehen (vgl. Kapitel 4.1.4). Neben der moglichen irreversiblen
Deaktivierung des L-Prolin-Katalysators Uber die Decarboxylierung, wird ein parallel ablaufender,
intramolekularer Ringschluss der zwitterionischen Iminiumionspezies 6 zu einer zweiten
Oxazolidinonspezies 7 angenommen. Die erfolglosen Versuche zur Detektion der letzteren Verbindung
sowie die hohen, mit L-Prolin erreichten Produktausbeuten veranschaulichen die Reversibilitat dieser
Nebenreaktion. Zudem ist es sehr wahrscheinlich, dass der Reaktionspfad zum Oxazolidinon
gegeniber der Decarboxylierung dominiert, sodass die Gleichgewichtsverschiebung zugunsten des
Aldolprodukts 5 erfolgt.

Fiir das Thiazolidin 1d wurde hingegen eine Anreicherung des Nebenprodukts 3 als Folge der
Decarboxylierung detektiert. Es erscheint plausibel, dass durch den sterischen Effekt der zum Stickstoff
benachbarten Dimethylgruppe die LUMO-Aktivierung beglinstigt wird. Aufgrund der Irreversibilitat der
CO,-Abspaltung ist auch die vollstandige Umwandlung des Iminiumions oder des reversibel gebildeten
Oxazolidinonderivats zu 3 im analogen System nachvollziehbar. Um der Decarboxylierung
entgegenzuwirken und so eine Chance auf eine neue Gleichgewichtseinstellung zu erhalten, wurden
der Reaktionslosung wassrige Puffer unterschiedlicher pH-Werte von pH =3, pH=7,3 und pH=8,6
und pH =9,3 zugesetzt. Es wurde erwartet, dass insbesondere das acide Milieu zur Protonierung des
Carboxylats beitragt und dadurch die Abspaltung des Kohlenstoffdioxids verhindert. Die neuen
Reaktionsbedingungen trugen jedoch zu keiner signifikanten Anderung der Produktverteilung, die
mittels DC verfolgt wurde, bei.

Die Inaktivitat der Katalysatoren 1e,f ist wahrscheinlich ebenfalls auf die sterischen und elektronischen
Faktoren zurilickzufiihren, die eine Enaminbildung verhindern. Aufgrund der Ester-Funktionalisierung
waren zudem die beiden, zuvor diskutierten Nebenpfade zu den Bizyklen nicht zuganglich, sodass
keine Produkte detektiert wurden.

Zusammenfassend l3dsst sich anhand literaturbekannter als auch neu synthetisierter Thiazolidine eine
Korrelation zwischen dem Substitutionsmuster und der Aktivitat festhalten. Gute Ausbeuten und
Enantioselektivititen sind bei denjenigen Derivaten zu erwarten, welche eine Sauregruppe in
a-Position zum Amin tragen und dabei keine Substitution in der 2-Position aufweisen. Eine
Modifikation am C°-Ringatom des DMTCs bewirkt eine Erhéhung der Selektivitit, da die sterische
Wechselwirkung sehr wahrscheinlich die Anndherung des Aldolakzeptors aus dem oberen
Raumsegment einschrankt. Flr das 2,4-disubstituierte Derivat 1d mit der freien Sduregruppe wurde
das begiinstigte Entstehen des Thiazol-Oxazol-Bizyklus 3 lber die Decarboxylierung nachgewiesen,
welche der Produktbildung entgegenwirkt. Im Rahmen der Optimierungsstudie ist es nicht gelungen
durch Variation der pH-Werte der CO,-Abspaltung entgegenzuwirken.

Aufgrund der beobachteten strukturellen Limitation der Thiazolidin-Katalysatoren auf schwer
zugangliche Modifikationen in der 5-Position, ist diese Stoffklasse nicht fiir die Erzeugung eines sich
selbst optimierenden Systems geeignet.

2.3.2 Stoffklasse der N-Methyl-Imidazolidinone in der Photoredoxkatalyse

Als eine weitere plausible Stoffklasse fir effiziente katalytische Prozesse auf der abiotischen Urerde
wurden 4-Imidazolidinone erachtet, welche erstmals durch MACMILLAN eingefiihrt wurden. Diese
Organokatalysatoren haben sich bezliglich der Enantioselektivitdat und der Aktivitat als herausragend
in der Photoredox- als auch in der SOMO-Katalyse zur a-Funktionalisierung von Aldehyden erwiesen
(vgl. Kapitel 4.1.4). Dabei stellt die kombinierte Photoredox-Organo-Katalyse zwischen Octanal und
Diethyloromomalonat 10 in Gegenwart des photoaktiven Rutheniumkomplexes [Ru(bpy)s]Cl, und des
Katalysators 11 die erste erfolgreiche und am intensivsten untersuchte Transformation dar (Schema 2-
3).%
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2 Untersuchungen von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven

(@) N/
)\:N>.I”é *HOTf
H O

MACMILLAN, 2008

COOEt
M . EtOOCw/COOEt 11.(20 mol%) '
COOEt
A Br [Ru(bpy)s]Cl (
10 2,6-Lutidin, DMF 5 12

15 W Leuchtstofflampe
Schema 2-3: Reaktionsschema der lichtinduzierten a-Alkylierung nach MacMillan.%*

Die Wahl dieser Photokatalyse als Bezugsreaktion des Projekts beruht in Bezug auf ihre
Durchfiihrbarkeit auf der Urerde auf Uberlegungen, die im Folgenden dargelegt werden. Einerseits
kommt lichtinduzierten Prozessen durch die erhéhte UV-Strahlungsstarke auf der primitiven Erde eine
wesentliche Bedeutung zu. Das Fehlen der Ozonschicht oder anderer UV-Absorber beglinstigte das
Durchdringen von UV-Strahlen in die Erdatmosphare/Erdoberfliche, wodurch die Sonne als wichtige
Energiequelle fiir die prabiotische Chemie wahrend der Hadaikum- und Archaikumperiode gilt.%
Andererseits wurde das Potential fiir Variabilitdt der Reaktionskomponenten auf der Grundlage
analoger, in der Literatur beschriebener photokatalytischer a-Alkylierungen von Aldehyden
gesehen.®*% Die Einfiihrung leicht modifizierbarer Funktionalitdten an Aldehyde wiirde den Zugang zu
wichtigen Verbindungsklassen wie Aminosauren und Fettsdauren eréffnen.

2.3.2.1 Synthese der N-Methyl-Imidazolidinon-Derivate

Die klassische Katalysatorsynthese nach MACMILLAN startet ausgehend von proteinogenen
Aminosauren, welche nach der N-Methylamidierung einen Ringschluss mit Carbonylverbindungen
eingehen (vgl. Schema 4-8). Da das Stereozentrum am C>-Atom durch die Stereokonfiguration der
Aminosaure festgelegt wird, werden die Katalysatoren als ein Gemisch aus zwei Diastereomeren
erhalten. Zur Isolierung von optisch reinen Produkten wird im Regelfall die Sdulenchromatographie
gewadhlt. Lediglich fir das Hydrochloridsalz des MacMillan-Katalysators 11 wurde eine
Kristallisationsmethode zur Auftrennung der Diastereomere im groRen MaRstab entwickelt.®” Dieser
von L-Alanin abgeleitete, optisch reine Katalysator wurde nach der Literaturvorschrift in einer hohen
Gesamtausbeute von 48 % nach drei Schritten synthetisiert. Weitere Katalysatoren wurden nach dem
klassischen Syntheseweg hergestellt, oder mit einigen Modifikationen innerhalb oder im Anschluss an
die Reaktionsfolge. Eine Ubersicht der Reaktionssequenzen ist in Schema 2-4a zu finden.

Die Struktur des bereits aus der Literatur bekannten L-Phenylalaninderivats 16b erschien aufgrund der
freien Sduregruppe in oa-Position als besonders vielversprechend fiir die Aktivierung von
Carbonylverbindungen (vgl. Kapitel 2.3.1). Dieser Organokatalysator wurde in Anlehnung an die
Vorschrift von Jgrgensen als nahezu dquimolares Diastereomerengemisch (dv=1:1,2), in einer
Gesamtausbeute von 17 % Uber drei Schritte, synthetisiert.®® Durch einen zusatzlichen
Deoxygenierungsschritt der Route A wurde hierbei die Imidazolidinstruktur gewonnen. Zur
Auftrennung von Diastereomeren wurde zunéchst das analytische RP-HPLC/MS-System verwendet.
Bei erfolgreicher Separation sollten die Trennbedingungen auf das praparative Verfahren tibertragen
werden. Leider konnte trotz des Gebrauchs zahlreicher RP-Sdulen und der Variation von
Trennparametern keine chromatographische Trennung dieses Gemisches erreicht werden, was die
vorangegangenen Versuche von J@BRGENSEN wiederspiegelt.®® Die folgenden Trennungsansitze
konzentrierten sich auf das N- und C-terminal geschiitzte Derivat 19b, das aufgrund der verringerten
Polaritat mittels der meist wirksameren NP-Chromatographie analysiert wurde (Schema 2-4, c-l). Fir
alle getesteten NP-Saulen wurde eine Koelution beider Diastereomere von 19b verzeichnet.

Als Nachstes wurde eine Einflihrung des Schwefels als Bestandteil der Seitenkette getestet, indem
proteinogene Aminosauren wie L-Methionin oder L-Cystein eingesetzt wurden. Die schwefelreiche
Uratmosphare, die durch Vulkanismus verursacht wurde, legt das Vorkommen schwefelhaltiger

21



2 Untersuchungen von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven

Verbindungen auf der primitiven Erde nahe. In diesem Zusammenhang ist die Untersuchung von
Thioethern und Thioestern als Strukturelement von potentiell prabiotischen Katalysatoren von
Interesse. Die N-Methylamidierungen der beiden genannten Substrate wurden unter gleichen
Reaktionsbedingungen durchgefiihrt und lieferten 14c und 14d in quantitativen Ausbeuten. Im
folgenden Schritt der Route A wurde die Deoxygenierung zu 15c und 15d mit LiAlH, durchgefihrt.
Wahrend 15c in 13 % isoliert wurde, entstand fir 15d ein komplexes Gemisch aus
Zersetzungprodukten. Im anschlieBenden Ringschluss von 15¢ mit Glyoxylsdure lag das gewiinschte
Produkt 16c neben den beiden Edukten in 62 % Reinheit vor, konnte jedoch nicht von diesen
abgetrennt werden.

a) Reaktionssequenzen zur Darstellung von 16 und 18

LiAH, N/\rNHz Adehyd 1 [
THF - J: R"
HOOC\‘/NHQ 1. SOCLMeOH NH 15b 20% R” N 16!
“HCI — 15¢ 13 % ommmthesss :
2. CH3NH, 15d -
13 o e
13a R,= CH 9 DI /o
1= LH3 B ) . ! N i
130 Rz OH P Carbonyvery, NS R a1 PN
13c R3= (CH,),SCH3 NEt;, MgSO, H R EtOH :R ” |
13d Ry= CH,SH 7 ; 18 |
13e R4= CH,SCHj, bei Aldehyden ~  '----ooooos
b) isolierte / kaduflich erworbene Verbindungen
A N/
2: >~ COOH j: s é j: < ;: >—é ><
N
H H “HCI
Ph 16 11 18a 18b 18¢
17 % 48 % 98 % kommerziell 90%
dv = 45:55 erworben
c) Folgereaktionen
1) Schiitzung zur Trennung der Diastereomeren durch HPLC
/
N>M 1. SOCI,, MeOH N
H
2:,\1 coo Z'E’Lzo» N>MCOOMe keine HPLC Trennung
H 42 % Boc maglich
16b Ph 19p
II) Thionierung
E R" \I\:’/S\P R" i LR bzw. BR x LR S N/ E
! NN Y s L 18a—— 5
18b > 2 T TE >W 1% ol \N><:
' THF, RT . RT bzw. 0°C o Ruckfluss '
: Ll 22% /19 % b 17 % 21
' " ! ! (4 !

R" = CgH4sOPh =BR 4, = 92.8

Schema 2-4: a) Uberblick iiber die Reaktionssequenzen zur Darstellung von Imidazolidinonen; b) Isolierte bzw. kiuflich
erworbene Katalysatorstrukturen; c) Folgereaktionen zur Diastereomerentrennung (lI) oder Thionierung von
Imidazolidinonen mit dem Lawessons Reagenz (LR) bzw. Belleaus Reagenz (BR) (l1).
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2 Untersuchungen von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven

Weiterhin wurde der Ringschluss mit verschiedenen Carbonylverbindungen wie Aceton, Pivaldehyd
und Phenylacetaldehyd nach Route B untersucht. Die Verbindung 14c reagierte dabei mit den
genannten Aldehyden zu stabilen, offenkettigen Iminen 17c, die selbst in Gegenwart von in-situ
erzeugtem HCI-Gas keine Zyklisierung eingingen. Erfreulicherweise wurde dagegen mit Aceton das
erwartete, optisch reine Produkt 18c in sehr hoher Gesamtausbeute von 90 % gebildet. Fir das L-
Cystein-N-methylamid 14d konnten weder Imine noch Heterozyklen nachgewiesen werden.
Hochstwahrscheinlich konnte die Kondensation zum Imin nicht mit der Bildung stabiler Dithiother aus
dem endstandigen Thiol und der Carbonylverbindung konkurrieren. Aus diesem Grund wurde im
weiteren Ansatz das Thiomethyl-Derivat 13e als Ausgangsverbindung verwendet. In der Reaktion mit
Pivaldehyd enstand das Imin 17e, welches nicht zyklisiert werden konnte.

Das 5-alkylierte Imidazolidinon-Analogon 18b wurde kommerziell erworben und sollte in einer
Thionierungsreaktion in Gegenwart des Lawessons Reagenzes zum Imidazol-4-thion umgewandelt
werden (Schema 2-4, c-Il). Durch die Einfihrung der Thioamidgruppe wurde entsprechend den Thio-
Pyrimidinvorlaufern nach SUTHERLAND (vgl. Abb. 2-5d) eine verdnderte Reaktivitdt und insbesondere
eine begiinstigte photochemische Aktivierung erwartet.®! Zudem geht aus mehreren Arbeiten von Su
hervor, dass die Enantioselektivitidt durch die Schwefelsubstitution erhéht wird.*® Mégliche Ursachen
werden in der GrolRe des Schwefelatoms und in der Steifigkeit der Thioamidgruppe, die durch den
Uberwiegenden Beitrag der a-Thioimin-Resonanzstruktur bedingt wird, vermutet. Selbst nach einer
Reaktionszeit von 6 Tagen wurde jedoch kein Umsatz festgestellt, was mit der Milde der
Reaktionsbedingungen vereinbar ist. Es liegt die Vermutung nahe, dass reaktivere
Thionylierungsreagenzien bzw. hohere Temperaturen fiir einen Ablauf der Reaktion erforderlich
gewesen wadren. Dagegen ist dem sterischen Anspruch der seitenstandigen Benzylgruppe als
Hinderungsgrund der Thionierung weniger Gewicht beizumessen. Angesichts der Kristallstruktur und
'H-NMR-Studien der Flissigphase einer verwandten 5-Benzyl-imidazolidinon-Struktur ist von einer
seitlich abgewandten Orientierung des benzylischen Arms vom Imidazolidinonring auszugehen.*®

Die Synthese des Imidazolidin-4-thions 20 ausgehend von dem neutralisierten, HCl-freien Katalysator
11 gelang bereits bei Raumtemperatur in einer moderaten Ausbeute von 22 %. Im *H-NMR-Spektrum
wurde der Verlust der optischen Reinheit des Produkts (dv = 92:8) infolge einer Racemisierung am C>-
Atom verzeichnet. Um die beobachtete Epimerisierung zu umgehen wurde im weiteren Ansatz das
Belleaus Reagenz bei 0 °C eingesetzt, das Thionierungsreaktionen von empfindlichen Substraten
zuldsst.1®! Auch bei diesem Versuch wurde ein Diastereomerengemisch von 20 in einer verminderten
Ausbeute von 19 % erhalten. Im weiteren Loésungsansatz wurde das in 5-Position achirale, aus der
Zyklisierungsreaktion mit Aceton hervorgehende L-Alanin-Derivat 18a hergestellt und einem
Sauerstoff-Schwefelaustausch durch das Lawessons Reagenz unterzogen (Schema 2-4, c-ll, rechts).
Interessanterweise fand zusatzlich eine Dehydrierung statt, sodass ausschlielRlich das zyklische und
achirale Imin 21 isoliert wurde.

2.3.2.2 Untersuchung der Struktur-Reaktivitéitsbeziehung

Nach erfolgreicher Darstellung der Verbindungen 16b und 18c sowie der Synthese und dem Erwerb
bekannter Imidazolidine 11, 18a und 18b wurde ihre katalytische Aktivitat und die Enantioselektivitat
im Rahmen der Photoredoxreaktion nach MACMILLAN verglichen. Die Zusammensetzung des
Reaktionsgemisches entsprach der Literaturvorschrift (Schema 2-5a, Reaktionsschritt 1),%* wihrend als
Lichtquelle eine energiereichere LED mit A = 365 nm benutzt wurde. In den Vorversuchen konnten die
Ergebnisse von MACMILLAN reproduziert werden, sodass die Wirksamkeit des abgewandelten
Testaufbaus, bei dem die LED direkt unterhalb der Reaktionslosung platziert wurde (Schema 2-5b),
bestatigt wurde. Die Reaktionsbedingungen wurden fir alle Ansidtze und Aufarbeitungsschritte
konstant gehalten, um einen direkten Vergleich der Produktausbeute und des
Enantiomereniiberschusses sicherzustellen. Zum Nachweis der Enantiomere im UV/Vis-Detektor der
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2 Untersuchungen von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven

chiralen HPLC wurde das Derivatisierungsreagenz DNPH dem aufgereinigten Katalyseprodukt
zugesetzt, wodurch insgesamt vier Isomere des farbigen Hydrazons 22 (trans-(S), trans-(R), cis-(S),
cis-(R)) erhalten wurden. Aufgrund der Tatsache, dass der hohe ee-Wert von 90 % fir den
literaturbekannten Katalysator 11 reproduziert wurde (Schema 2-5c,d), ist eine Racemisierung durch
das Derivatisierungsverfahren auszuschlieBen. In Tabelle 2-3 ist eine Gegeniberstellung der
Katalysatoren gegeben.

2,4-(NO;),CgH3

a)
HN.
? COOEt  HN. | ~(24-(NO2);CHs) N COOEH
(0] 0 _
w . 10 Katalysator (20 mol%) COOEt H =DNPH _ COOEt
[Ru(bpy)3]Cl, ( CH5CN (
2,6-Lutidin (2 Aq) 5 12 RT, Gber Nacht 5 22
DMF, 5 h, 365 nm
c) mit 11 d) mit L-Prolin
NO,
200 - 200
NO,
HN.
N
150+ y ! 150+
3 6 3
5 Et0,C” “CO,Et S,
5 s
= 100 = 100
2 8
Q o
< <
504 50 4
0+ 04
20 30 40 20 30 40
Zeit [min] Zeit [min]

Schema 2-5: a) Reaktionsschema der asymmetrischen Photoredoxalkylierung und der anschlieRenden Funktionalisierung
zum Hydrazon 22. b) Verwendeter Belichtungsaufbau. c) HPLC-Chromatogramm zur chiralen Trennung der trans-
Hydrazonenantiomere 22 nach der DNPH-Derivatisierung des Produkts (IF-3 Saule, 95:5 Hexan/iPropanol, 1 mL/min). Der
bestimmte ee = 90 % stimmt mit der Literatur Gberein.?*d) Nahezu racemisches Produktgemisch mit L-Prolin (ee = 10 %).

Tabelle 2-3: Gegeniiberstellung der katalytischen Aktivitdt und der Selektivitat der verwendeten Katalysatoren in der
Reaktion nach Schema 2-5a. [a] die Stereoinformation des Produkts 22 war in allen untersuchten Katalysen identisch, die
Konfiguration des entsprechenden Aldehyds stimmt mit Struktur 12 Giberein

o | s o !
N N N

Katalysator 2: >-COOH >< ;: >—-§ j: >M~é )\: > L-Prolin
Ph 1 18a

Ph  16b
dv=1:1.2 dv=1:11
isolierte 37 51 38 51 31 10
Ausbeute [%]
ee [%]? 33 59 41 10 52 30
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2 Untersuchungen von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven

Bei allen untersuchten Katalysen fanden eine Produktbildung und eine messbare asymmetrische
Induktion statt, was darauf hindeutet, dass im Reaktionsgeschehen eine Katalysatorinteraktion
stattgefunden hat. Beim Vergleich der Ausbeuten, die im mittleren Bereich von 31-51 % liegen, sind
nur geringe Schwankungen festzustellen. Damit haben strukturelle Unterschiede im Riickgrat oder der
Seitenkette der Imidazolidinstruktur einen nur schwachen Einfluss auf die Aktivitat. Hinsichtlich der
Enantioselektivitat ist eine deutlich groBere Streuung der Werte zu beobachten, mit einem
Maximalwert von 59 % fir 18c. Eine Verkiirzung der Seitenkette auf eine Methyleinheit (18a) hat die
Enantioselektivitat mit 52 %ee kaum beeinflusst. Der cis-substituierte Katalysator 18b zeigte mit
41 %ee eine um die Halfte reduzierte Selektivitat im Vergleich zu seinem trans-Analogon 11. Die
niedrigsten Enantiomerenilberschiisse wurden beim Einsatz von nicht-diastereomerenreinen
Katalysatoren 16b (33 %ee) und 20 (10 %ee) detektiert. Da es nicht gelungen ist, die einzelnen
Katalysatoren aufzutrennen und diese in der Katalyse einzusetzen, ist es schwierig die Art der
doppelten Stereodifferenzierung zu beurteilen. Die Gegenliberstellung der ee-Werte von 10 % (20)
bzw. 33 %ee (16b) mit den hohen Uberschiissen der Literatur von 89 %ee (11) deutet allerdings auf
antagonistische Wechselwirkungen und damit das Vorliegen von ,Mismatched-Paaren”.
Interessanterweise wurde auch fiir L-Prolin eine sehr geringe Stereokontrolle von 10 %ee in der
Photoreaktion beobachtet. Folglich sind im Fall der Photoaktivierung intermolekulare
Wechselwirkungen wie Wasserstoffbriicken von untergeordneter Bedeutung, wahrend sterische
Effekte eine zentrale Rolle innerhalb der chiralen Induktion einnehmen.

2.3.3 Stoffklasse der Imidazolidin-4-thione

Im letzten Kapitel wurde die Synthese und Anwendung von N-Methyl-Imidazolidinonen in der
lichtinduzierten a-Alkylierung von Aldehyden umfassend erdrtert. Die mehrstufige Synthese basierte
auf Aminosauren als Vorlaufermolekilen, die im prabiotischen Kontext bereits zu komplexen und
weniger verbreiteten Strukturen zahlen. Plausibler erscheinen daher verwandte zyklische Amine,
welche direkt aus primitiven Basisverbindungen gebildet werden kdnnen. 1986 beschrieb EDWARD die
Substanzklasse der Imidazolidin-4-thione, welche die genannten Anforderungen erfiillen und sich als
vielversprechende prébiotische Organokatalysatoren qualifizieren.’®® In der urspriinglichen Arbeit
wurden diese Verbindungen als Zwischenprodukte in der zweistufigen Synthese von Thioamiden
proteinogener Aminosauren erhalten. Ausgehend von Aldehyden wurde zunachst in einer Strecker-
Reaktion ein Aminonitril erzeugt, das anschlieRend mit Aceton in Gegenwart von Schwefelwasserstoff
zum Imidazolidin-4-thion 23 reagierte (Schema 2-6a).

a) KCN, NH,CI %H
| NH; ¥ H,S H 3 N>—O
j\ . NC_ NH, KOH »Q H
R R, R3><R4 NH,0°C,12h 7 N ﬁﬂ H
1 Aqg. 1 Aq. 93 . H>_O . ”*O

b H H H H H

23a:72 % 23b: 65 % 23¢:59 % 23d: 24 % 23e:43 % 23f: 32 %
trans:cis = 60:40 trans:cis =75:25
Schema 2-6: a) Reaktionssequenz zur Darstellung von Imidazolidin-4-thionen aus primitiven Molekdilen; b) Beispielhafter
Ausschnitt aus der Bibliothek der von A. C. CLoss hergestellten Katalysatoren. Die Angaben fiir dv beziehen sich auf das
trans:cis-Verhaltnis.103
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2 Untersuchungen von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven

A. C. CLoss fuhrte im Rahmen ihrer Doktorarbeit die Synthese der Katalysatoren 23 durch und
untersuchte im Detail die Einflussfaktoren auf die Bildung des gewiinschten Produkts. Durch Anderung
der Originalvorschrift ist es ihr gelungen, den Zyklisierungsschritt zum Endprodukt auf Aldehyde
auszuweiten. Insgesamt wurde aus Kombinationen zahlreicher Aldehyde und Ketone eine 16-teilige
Bibliothek von 2,5-disubstituierten Imidazolidin-4-thionen gewonnen (vgl. Schema 2-6b). Ein
wesentlicher Strukturunterschied im Vergleich zum bereits untersuchten, schwefelhaltigen
Katalysator 20 besteht in der fehlenden N-Methylgruppe der Thioamidfunktion. Aufgrund der
erheblich hoheren Reaktivitdit der Amingruppe war eine nachtragliche und chemoselektive
N-Methylierung des Thioamids nicht moglich, sodass keine zusatzlichen Modifikationen der
Imidazolidin-4-thione vorgenommen wurden. Aus der Analyse der Produktverteilung bei der Reaktion
verschiedener Carbonylverbindungen identifizierte A. C. CLOSS neben der erwarteten Struktur auch das
Vorliegen von invers- und symmetrisch-substituierter Verbindungen. Diese Beobachtung lasst sich mit
der Annahme der Reversibilitit jedes Reaktionsschrittes und einer Reorganisation der
Reaktionskomponenten erkldaren. Um die Enantioselektivitdt der Katalysatoren in der Photoreaktion
bestimmen zu kdnnen, wurden die einzelnen Isomere mit Hilfe der chiralen praparativen HPLC durch
A. C. CLoss aufgetrennt. Interessanterweise kristallisierte Katalysator 23b als Konglomerat aus, was
durch Rontgenkristallstrukturanalyse ermittelt wurde. Die Separation der Isomere durch die spontane,
enantioselektive Kristallisation ist ein seltenes Phanomen und stellt eine plausible Quelle des initialen
prabiotischen stereochemischen Ungleichgewichts dar.

Schema 2-7 veranschaulicht anhand eines HPLC-Chromatogramms von A. C. CLoss die
Produktverhaltnisse von Imidazolidin-4-thionen, die aus einem terndren Aldehydgemisch
(Acetaldehyd, Propanal und Isobutanal) dquimolarer Zusammensetzung gebildet wurden. Dabei fallt
auf, dass das Produktspektrum durch Imidazolidin-4-thione mit verzweigten Substituenten dominiert
wird.

Retentionszeit in min

Schema 2-7: HPLC-Chromatogramm von A. C. CLoss der Auftrennung einer Produktmischung aus Imidazolidin-4-thionen (auf
einer 4.6 mm x 250 mm EC Nucleodur 100-5-Saule mit einem n-Hexan/Isopropanol-Gradienten).103 Die Substratmischung
beinhaltete dquimolare Mengen an Acetaldehyd, Propanal und Isobutanal.

2.3.3.1 Anpassung der Reaktionsbedingungen der Photoredoxkatalyse an das prébiotische Szenario

Die grolRe Anzahl und die chemische Zusammensetzung der verwendeten Reaktionskomponenten der
Photoredoxkatalyse nach MACMILLAN sind in der urspringlichen Form nicht mit prabiotischen
Verhaltnissen vereinbar. Als wenig relevant fiir die primitive Synthese sind der als Photosensibilisator
eingesetzte Ruthenium-Komplex, das DMSO als Losungsmittel, das langkettige Octanal als auch das
Diethylbrommalonat einzustufen. Zur Anpassung der Substrate an die Bedingungen der primitiven
Erde wurden mechanistische Untersuchungen und zahlreiche Optimierungsstudien durchgefihrt, die
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2 Untersuchungen von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven

im Folgenden naher erlautert werden sollen. In den folgenden Ansatzen wurde entsprechend der
Originalarbeit von MACMILLAN der Katalysator 11 verwendet, da dieser im Gegensatz zu den
Imidazolidin-4-thionen 23 in grolem Malstab und zudem optisch rein isoliert werden konnte.

2.3.3.1.1 Studien zu alternativen Photosensibilisatoren

In den initialen Experimenten wurde der Ersatz des wasser- und luftempfindlichen Photosensibilisators
[Ru(bpy)s]Cl> durch stabilere Komplexe aus gangigeren Metallionen beabsichtigt. Als farbgebende
Komplexbildner wurden Porphyrine eingefiihrt, die heute einen wichtigen Stellenwert in natirlichen
und lebensnotwendigen Kofaktoren einnehmen. Das symmetrische Tetraphenylporphyrin (TPP) wurde
aufgrund der einfachen Darstellung aus kleinen organischen Molekilen, dem Pyrrol und Benzaldehyd,
als reprasentativer Ligand gewahlt (Schema 2-8a). Zudem geht aus der Arbeit von GRYKO hervor, dass
der freie Farbstoff an sich bereits als effizienter Photoredoxkatalysator agiert.1® Durch Umsetzung des
TPP mit einem 3d-Ubergangsmetallchlorid kommt es zur Ausbildung des zugehdrigen Komplexes. Die
Komplexe [Ni'(TPP)], [Co"(TPP)] und [Zn"(TPP)] wurden kommerziell erworben. Fiir die Abschitzung
der Eignung von Photosensibilisatoren liefern Redoxpotentiale des angeregten und des Grundzustands
in der Regel wertvolle Hinweise. Entsprechend dem postulierten Mechanismus wird bei der
a-Alkylierung von Aldehyden in Gegenwart des [Ru(bpy)s]Cl; ein reduktiver Quenchzyklus durchlaufen,
weshalb das Redoxpotential des Photosensibilisators £(Ox*/Red) von zentraler Bedeutung ist (Schema
2-8b). Dieses Potential kann nicht direkt gemessen werden, sondern wird aus dem Redoxpotential des
Grundzustands E(Ox/Red) und der Anregungsenergie Eoo angendhert. Letztere entspricht der
Energiedifferenz zwischen dem Schwingungsgrundzustand des ersten angeregten Zustand (S; oder T,)
und dem elektronischen Grundzustand Sy, die anhand des Emissionsmaximums Aem abschatzt werden
kann (Eoo= h(c/Aem).1% Die Kenntnis des Reduktionsvermégens im Grundzustand E(Ox/Red) ist dariiber
hinaus entscheidend, um die Reduktion des Substrats und das SchlieRen des katalytischen Kreislaufs
zu gewahrleisten.

{ \ reduktiver
Quenchzyklus
| \+
Proplonsaure /N/\/R
Reflux
-H,0 Ru(bpy)s"  Eto,C._CO,Et
/N/\/R E(Ox*/Red) E 10
Ph Ph
Ru*(bpy)s®*
\\ E(Ox/Red)
EtO,C CO,Et
u(bpy)s? 2N
+
Ph Ph Br
PP E(Ox*/Red) = E(Ox/Red) + Eq o
Amax = 651 nm Eo = h(c/Agm)

Schema 2-8: a) Literaturbekannte Strategie zur Synthese des freien TPP in der Kondensationsreaktion aus Benzaldehyd und
Pyrrol. b) Ubersicht iiber den von YOON postulierten Photoredox-Katalysezyklus mit [Ru(bpy)s]Cl».1% In Farbe sind die mit
dem reduktiven Quenchzyklus assoziierten Redoxpotentiale dargestellt.

Die berechneten und aus der Literatur wiedergegebene Werte sind in Tabelle 2-4 zusammengefasst.
Wadhrend die Redoxpotentiale des Grundzustands fir die Porphyrinkomplexe weitestgehend
literaturbekannt sind, liegen nur wenige Emissionsspektren in organischen Losungsmitteln vor. Aus
diesem Grund war es nicht moglich die E(Ox*/Red)-Werte zu vervollstdndigen.

27



2 Untersuchungen von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven

Tabelle 2-4: Uberblick zu photochemischen Daten und Redoxeigenschaften verwendeter Komplexe sowie die Ausbeute des
a-alkylierten Aldehyds in der Photoreaktion nach MACMILLAN.

Sensibilisator [Ru(bpy)s]Clz  [Co(TPP)]  [Ni(TPP)]™ [Zn(TPP)] TPP
Aem 615 nm?*%® 635 nm?*”’ - 596 nm*%® 651 nm?*%®
E(Ox*/Red)  0.67 V1% 1.19 V& - 079V  0.91 Vi
(T1=>So) (S1>S0) (S1>So) (S1>So)
E(Ox/Red)®® -1.35 V10 -0.76 V -1.26 'V -1.34V -1.03V
vs. SCE -1.74V -1.46V
Ausbeute 93 %> X X X X

+EDTA: x +EDTA: 87 %

[a] berechnet aus E(Ox/Red) und Eo,o = h(c/Aem); [b] Keine Angaben zur Fluoreszenz in Lésung vorhanden

Bei keinem der getesteten Porphyrin-Sensibilisatoren wurde unter Bestrahlung bei 400 nm die
Produktbildung nachgewiesen. Die gewahlte Anregungswellenlange unter den zugrunde liegenden
Reaktionsbedingungen ist angesichts der Absorptionsspektren der Komplexe als Fehlerquelle
auszuschlieBen. Diese weisen bei Konzentrationen ab 10%M eine Verbreiterung der Soret-
Absorptionsbande auf, wodurch der Wellenlingenbereich um 400 nm eingeschlossen ist.!!? Bei
[Co"(TPP)] und dem freien TPP sind vermutlich die relativ hohen Werte des Potentials £(Ox/Red) fiir
das Ausbleiben der Reaktion ursachlich. Je negativer die Werte sind, umso hoher ist die
Reduktionskraft, die flr eine Ein-Elektronenlbertragung auf das Substrat und die Rickgewinnung des
Photosensibilisators erforderlich ist. Dagegen ist das Reduktionspotential des [Zn"(TPP)]- und
[Ni"(TPP)]-Komplexes vergleichbar mit den elektrochemischen Daten des aktiven [Ru(bpy)s]Cl
Photosensibilisators. Vermutlich wurde bei Einsatz der letzteren Komplexe der Ablauf des
Photokreislaufs durch das abweichende Potential des angeregten Zustands E(Ox*/Red) verhindert. Es
ist denkbar, dass in der Reaktionslosung kein geeigneter Elektronendonor als Redoxpartner in der
Reduktion des angeregten Farbstoffs vorlag. Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurde EDTA als ein
externes, lichtinaktives Reduktionsmittel zur Reaktionslésung mit [Zn"(TPP)] hinzugegeben.
Tatsachlich wurde bei diesem Ansatz ein nahezu vollstandiger Umsatz mit 87 % Ausbeute und 91 %ee
des alkylierten Aldehyds erhalten. Demgegeniiber war die Reaktion mit EDTA und [Ni"(TPP)] nicht
erfolgreich. Die Ergebnisse demonstrieren, wie entscheidend die akkurate Einstellung und Anpassung
der Redoxpotentiale an beteiligte Reaktanden in solchen Photoredoxkatalysen sind.

Im nachsten Losungsansatz wurde die Stoffklasse der polyaromatischen Kohlenwasserstoffe (PAH) in
Bezug auf die lichtinduzierte Elektronen-Ubertragungsfihigkeit untersucht. lhr umfangreiches
Vorkommen in Meteoriten wie Murchison sowie die Schatzung, dass sie etwa 10 % des kosmischen
Kohlenstoffs umfassen,'!! lassen auf ihre Relevanz in der prabiotischen Umgebung schlieRen. Werden
die PAHs in den angeregten Tripplettzustand versetzt, so agieren sie als Oxidationsmittel, wobei stark
reduzierende Arenradikale PAH" entstehen.!'? Dabei liegen die Redoxpotentiale des Grundzustands
im Bereich um -2V, wahrend sich die Absorptionsbanden von z. B. Anthracen oder Pyren knapp
unterhalb von 400 nm befinden.!** Anhand der genannten Eigenschaften wurde vermutet, dass die
PAHs geeignete Photosensibilisatoren in der Organo-Photoredoxkatalyse bei 365 nm sind. Die Zugabe
von katalytischen Mengen an farblosem Acenaphthen 24 anstelle von zuvor verwendeten Komplexen
resultierte in einer isolierten Produktausbeute von 62 %. Um die Funktion von 24 am
Reaktionsgeschehen zu klaren, wurden das Lichtabsorptions- und das Fluoreszenzverhalten
untersucht. Es wurden Absorptionsspektren von vier Losungen bekannter Acenaphthen-
Konzentrationen in DMSO (0,500 mm, 0,250 mm, 0,125 mMm und 0,0625 mm) aufgenommen.
AnschlieBend wurde aus den Datenpunkten, unter Berlicksichtigung des Lambert-Beer‘schen Gesetzes
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(Gleichung 1), der molare Extinktionskoeffizient &, als Funktion der Wellenlange berechnet und im
Schema 2-9a dargestellt.

E=¢-c-d, (1)
mit E: Extinktion, c¢: Konzentration, d: Schichtdicke der Kuvette.

Es sind Abweichungen fir Graphen verschiedener Konzentrationen ersichtlich, die vermutlich auf
statistische Fehler bei der Herstellung der Lésungen zuriickzufiihren sind. Dennoch ldsst sich anhand
der Spektren das Absorptionsverhalten der Verbindung 24 nachvollziehen, das durch die
Bandenstruktur und die relativ kleine GréRenordnung der Extinktionskoeffizienten gekennzeichnet ist.
Demnach findet im Bestrahlungsbereich der Reaktion bei 365 nm keine Lichtabsorption durch
Acenaphthen statt. Zur Uberpriifung der Messergebnisse wurden ferner Fluoreszenzmessungen in
verschiedenen Modi durchgefiihrt. Das Emissionsspektrum wurde bei der festen
Anregungswellenldnge von 282 nm erhalten (Schema 2-9b). Dieses gleicht erwartungsgemalR dem
spiegelbildlichen Abbild des Absorptionsspektrums und ist bathochrom verschoben. Zuséatzlich wurde
das Anregungsspektrum durch einen Wellenldangenscan des Anregungsbereichs bei einer definierten
Emissionswellenldnge aufgenommen. Die Ubereinstimmung des letzteren Spektrums mit dem
Absorptionsspektrum bestdtigt sowohl das Vorliegen von nur einer, zuvor dargestellten
Absorptionsbande im UV-Bereich als auch die Transparenz von 24 ab 335 nm. Fir die Photokatalyse
wurde daraus gefolgert, dass 24 nicht an der Reaktionsgeschehen teilnimmt und daher tGberflissig ist.
Tatsachlich ging aus anschlieRenden Kontrollexperimenten hervor, dass die Reaktion auch ohne Zusatz
von 24 stattfindet und eine vergleichbare Ausbeute (59 %) liefert. In den folgenden Reaktionen wurde
ganzlich auf Einsatz von Photosensibilisatoren verzichtet.

a) b)
80004 —0,0625 mM 141 Anregungsspektrum
0,125 mM —— Absorption
ER 7000 — ggssnmmMLED Emission 121 —— Fluoreszenz (262 nm)
£ ] —
5 6000 S 1,0
% 5000 &
E z 0'8 -
= 40001 2
48 E 061
< 30004 =
S N 0,4
£ 20004 |,
0,2
1000 4 !
0 0,0
T T T 1 T T T 1
250 300 350 400 450 250 300 350 400 450
Wellenlange [nm] Wellenlange [nm]

Schema 2-9: a) Absorptionsspektrum des Acenaphthens in DMSO bei verschiedenen Konzentrationen (blau) sowie der
Emissionsbereich der 365 nm-LED (pink). b) Emissionsspektrum (Anregung bei 282 nm) in rot, das Anregungsspektrum
(hellblau, gefillt) und das Uberlagerte Absorptionsspektrum (dunkelblau) des Acenaphthens in DMSO.114

2.3.3.1.2 Studien zu Variabilitat von organischen Reaktionskomponenten

In den nachsten Experimenten wurde nach prabiotischen Alternativen fiir das Diethylborommalonat 10
als Reaktionspartner gesucht. Dabei trat das Bromacetonitril 25 aus einer analogen Arbeit von
MACMILLAN in den Fokus,®® da Nitrilgruppen in Form von Salzen und kleinen organischen Molekiilen
interstellar verbreitet sind. Das Entstehen von 25 auf der primitiven Erde im Rahmen einer
Sonnenlicht-induzierten Radikalrekombination aus elementarem Brom und Acetonitril erscheint
moglich. Im Labor gelingt die genannte Darstellung in Gegenwart von Chlorwasserstoff unter
Photonenbestrahlung.'*® Erfreulicherweise fand die a-Cyanomethylierung des Octanals zu 26f auch
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unter den veranderten Reaktionsbedingungen, bei 365 nm und ohne Zusatz eines Photosensibilisators,
in hohen Ausbeuten von 87 % statt (Tabelle 2-5, Ansatz 8). Es wurde zudem festgestellt, dass die
Photoreaktion nicht auf das DMSO als Losungsmittel begrenzt ist, sondern auch in Acetonitril oder
reinem Propanal ablauft. Diese Erkenntnis ermdglichte die Vereinheitlichung des Reaktionsgemisches
auf prabiotisch plausible bzw. strukturell verwandte Molekiile.

Tabelle 2-5: Reaktions-Screening fiir die lichtinduzierte a-Cyanomethylierung von Aldehyden in Gegenwart des
Organokatalysators 11.

|o . CN  Katalysator 11, 0,2 Aq. CN |O

H Br) Lésungsmittel 2 M H)

R 25 2,6-Lutidin 2 Aq. R

5Aq. 1 Aq. 365nm, 12 h 26

Ansatz Aldehyd Losungsmittel  Ausbeutel@
1 Propanal DMSO 26a:72 %
2 Propanal CH5;CN 26a: 54 %
3 Propanal Propanal 26a: 21 %
4 Butyraldehyd DMSO 26b: 79 %
5 Pentanal DMSO 26¢c: 71 %
6 Hexanal DMSO 26d: 82 %
7 Heptanal DMSO 26e: 80 %
8 Octanal DMSO 26f: 87 %
9 Acetaldehyd® DMSO -
10 Acetaldehyd®® DMSO 12g: 10 %

[a] mittels 1H-NMR-AnaIyse der Rohreaktionsmischung bestimmt; [b] im Glasrohr; [c] Reaktion mit 10

AnschlieBend wurde der Einfluss der Kettenlange linearer Aldehyde auf den Umsatz untersucht.
Innerhalb der homologen Aldehydreihe reagierten alle getesteten Cs-Cs-Kettenldangen in dhnlich hoher
Ausbeute von 71-82% (Tabelle 2-5). Dagegen waren die Cyanomethylierungsversuche mit
Acetaldehyd erfolglos (Ansatz 9) und lieferten komplexe Gemische aus Kondensationsprodukten des
Aldehyds. Um die Verfliichtigung des bei 20 °C siedenden Acetaldehyds wahrend der Bestrahlung als
Fehlerquelle auszuschlieBen, wurden die Reaktionsgefalle, hier Glasrohre, verschmolzen. Da die a-
Alkylierung des Acetaldehyds mit Diethylorommalonat 10 (Ansatz 10) unter gleichen
Reaktionsbedingungen zum gewiinschten Produkt 12g fiihrte, ist von der Inkompatibilitdt der
Nitrilgruppe mit dem hochreaktiven C,-Substrat auszugehen.

Ein direkter Vergleich der Katalysatorselektivitaten bezlglich der Carbonylsubstrate ergab sich aus der
Konkurrenzreaktion, bei der alle 6 linearen Aldehyde in die Reaktionsmischung hinzugefiigt wurden.
Um die Selektivitdatsunterschiede zwischen der Imidazolidinon- und der Imidazolidin-4-thionstruktur
bericksichtigen zu kénnen, wurde die Reaktion fiir mehrere Katalysatoren 23d,e und 11 wiederholt.
Das Rohproduktgemisch wurde mit Hilfe der GC/MS analysiert, wobei eine gute Trennung der
alkylierten Aldehyde auf der achiralen Kapillarsdule SE-30 erreicht wurde (vgl. Kapitel 6.2.5.2). Zur
relativen Quantifizierung der Produktverteilung wurden die Integrale gemadR dem Konzept der
,Effektiven Kohlenstoffzahl” (ECN) um den Umrechnungsfaktor des Flammenionisationsdetektors
korrigiert.'** Sowohl fir den Katalysator 11 als auch fir 23e wurde eine gleichmiRige
Produktverteilung, ohne Bevorzugung fir eine bestimmte Kettenldange, festgestellt (Diagramm 2-1).
Daher sind die induktiven und die sterischen Effekte durch zusatzliche Methylgruppen zu
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2 Untersuchungen von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven

vernachladssigen. Im Fall des Katalysators 23d ist eine Schwankung der Verteilungswerte mit einem
Maximum bei Hexanal von 24 % zu beobachten. Interessanterweise fiel die Produktbildung aus den
reaktivsten Aldehyden Propanal und Butanal hierbei am geringsten aus, mit einem Anteil von jeweils
10%. Denkbar sind Nebenreaktionen der kurzkettigen Aldehyde wie die Homo- oder
Kreuzaldolreaktion.

Selektivitat fiir die Kettenldnge von Aldehydsubstraten
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Diagramm 2-1: Mittels GC-MS bestimmten Produktverteilungen fir die lichtinduzierte a-Cyanomethylierung eines
Aldehydgemisches in Gegenwart der abgebildeten Organokatalysatoren. Die genauen Reaktionsbedingungen sind im Kapitel
6.2.5.2 gezeigt. Die relativen Produktausbeuten wurden mittels GC-MS auf Basis des ECN-Konzepts ermittelt und in
Abhangigkeit von der Kettenlange der Edukte aufgetragen.

In Abwesenheit von luftempfindlichen Photosensibilisatoren wurde die Notwendigkeit von inerten
Bedingungen in Frage gestellt (Tabelle 2-6). Interessanterweise wurden gegenldufige Trends zwischen
dem schwefelhaltigen Katalysator 23c und dem Imidazolidinon 11 unter Luftatmosphare deutlich. So
wurde mit 23c eine Ausbeutesteigerung in Gegenwart von Sauerstoff erzielt (57 % unter Argon
gegenliber 70 % unter normaler Atmosphare), wahrend der MacMillan Katalysator 11 einen
erheblichen Verlust verzeichnete (16 % unter normaler Atmosphare gegeniliber 62 % unter Argon).

Tabelle 2-6: Untersuchung des Einflusses der Atmosphdrenzusammensetzung auf die Aktivitat der Katalysatoren 11 und 23c
in der a-Cyanomethylierung von Propanal.

? CN  Katalysator 0,2 Aq. CN (|) : H “, H
+ ) * E > ' > <
Br DMSO 2 M . N N
25 2,6-Lutidin 2 Aqg. S H o \
26a ' 23c
5 Aqg. 1 Aq. 365 nm, 12 h ! n
Ansatz Katalysator Atmosphire Ausbeutel?
1 23c inert (Ar) 57 %
2 23c Luft 70 %
3 1 inert (Ar) 62 %
4 11 Luft 16 %

[a] mittels 1H-NMR-AnaIyse der Rohreaktionsmischung bestimmt

Letztlich wurde die Kompatibilitat von gangigen Laborbasen anstelle des 2,6-Lutidins gepriift, wobei
zahlreiche anorganische Salze oder organische Verbindungen eingesetzt wurden. Prabiotisch relevant
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sind beispielsweise Carbonate, die in Form von Mineralien eingeschlossen sind, oder das leicht aus
Cyanamid und Ammoniumchlorid darstellbare Guanidinhydrochlorid.’'” Fir nahezu alle Salze und
tertidre Amine konnte kein Umsatz nachgewiesen werden (Tabelle 2-7). Lediglich bei
Natriumhydrogencarbonat wurden Spuren des alkylierten Aldehyds im H-NMR des rohen
Produktgemisches detektiert (Ansatz 2). Mit Pyridin wurden Nebenreaktionen verzeichnet, welche auf
den nukleophilen Angriff des frei zuganglichen Stickstoffs zurlckzufihren sind. Dagegen wurde mit
aromatischen, 2-mono- oder 2,6-bisalkylierten Pyridinderivaten Produktbildung beobachtet (vgl.
Kapitel 3.3.1). Die einseitige Einfiihrung von Alkylsubstituenten scheint bereits als sterische Hinderung
auszureichen um Nebenreaktionen einzudammen. Einen weiteren entscheidenden Parameter fir den
erfolgreichen Reaktionsablauf stellte der flissige Aggregatszustand des verwendeten Derivats dar. Mit
dem als Feststoff vorliegenden Acridin wurde keine Produktbildung beobachtet (Ansatz 10). Aufgrund
hoher verwendeter Konzentrationen des Reaktionsgemisches (2 M bezogen auf das Bromacetonitril)
wurden die festen Additive nicht ausreichend geldst. Somit ist davon auszugehen, dass Pyridinderivate

u. a. die Rolle des Losungsmittels in der vorliegenden Reaktion einnehmen.

Tabelle 2-7: Reaktions-Screening fiir die lichtinduzierte a-Cyanomethylierung von Aldehyden in Gegenwart des
Organokatalysators 11.

(|) . CN  Katalysator 11, 0,2 Aq. CN (|)
ﬁ BF) Losungsmittel 2 M H)
25 Base 2 Aq.
5 Aq. 1Aq. 365nm, 12h 26a
Ansatz Base Lésungsmittel  Ausbeutel®
1 Pyridin CH;CN -
2 NaHCOs4 CH5CN 10 %
3 K,COs CHLCN -
4 DIPEA CH,;CN -
5 NEts CH5CN -
6 K,HPO, CH3CN -
7 Guanidinhydrochlorid DMSO -
8 2,4,6-Trimethylpyridin DMSO 32%
X
9 | DMSO 30 %
N

AN
10 | DMSO ;
N

[a] mittels 1H-NMR-AnaIyse der Rohreaktionsmischung bestimmt

Die aromatischen Amine wie das 2,4,6-Trimethylpyridin (Ansatz 8) oder Chinaldin (Ansatz 9) sind mit
dem prabiotschen Szenario gut vereinbar, da die Verbindungsklasse auf zahlreichen Meteroriten
nachgewiesen wurde. Diese Tatsache spricht fir die kontinuierliche Bildung der Stickstoffheterozyklen
aus primitiven Molekilen sowie fiir ihre Robustheit. Es wird spekuliert, dass die beiden Verbindungen
in einer Fischer-Tropsch-artigen Reaktion ausgehend von Aldehyden und Ammoniak bzw. unter
Einwirkung der UV-Strahlung auf das im H,O/NHs-Eis eingeschlossene Benzol oder Naphthalin
entstehen (Schema 2-10).1® Im Rahmen der lichtinduzierten Gesamtreaktion steht diese mégliche
Syntheseroute von Pyridingeriisten in Verbindung mit dem Aldehydsubstrat.
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KCN, H,S H
\ NH; %/i
i . N>O .

0,2 Aq.

23 H
R N .
1\)J\H B gCN R2_N__R? NC/\‘)J\H

- N 1

5 Aq. 1 Aq. | P R
.. Fischer Tropsch R3 R! = (CHy)1.6CH; 26a-f

NH, ) R2 = Alkyl

2Aq. R3=H, CH,

Schema 2-10: Schematischer Uberblick tiber die optimierten und prabiotisch plausiblen Reaktionsbedingungen der
asymmetrischen a-Alkylierung von linearen Aldehyden bei Bestrahlung mit A = 365 nm oder 405 nm in DMSO (2 m). In grau
sind mogliche Bildungspfade der Additive aus primitiven Molekiilen gezeigt.

Innerhalb dieses Kapitels wurde gezeigt, dass die literaturbekannte Photoredoxreaktion durch
Anderung der Reaktionsbedingungen an das prabiotische Szenario angepasst werden kann. Der
Ruthenium-Photosensibilisator wurde einerseits erfolgreich durch die Kombination aus Zn(TPP) und
EDTA im Rahmen der Alkylierung mit Diethylorommalonat 10 substituiert (87 % Ausbeute).
Andererseits wurde veranschaulicht, dass in der a-Cyanomethylierung von Aldehyden keine
Notwendigkeit flir externe Photosensibilisatoren besteht (59 % Ausbeute fir 26a). Ferner wurden
Thiazolidin-4-thion-Derivate als prabiotisch plausible Katalysatoren eingefiihrt und ihre Aktivitat
anhand kurzkettiger, linearer Aldehyde (Cs-Cs) demonstriert. Dartber hinaus wurde verdeutlicht, dass
fir die Produktbildung der Zusatz von alkylierten Pyridinderivaten, die ebenfalls plausible
Reaktionskomponenten darstellen, erforderlich ist. Fir das Entstehen der heterozyklischen
Reaktionsteilnehmer wurden mogliche, literaturbekannte Synthesewege ausgehend von den in der
Reaktion verwendeten Aldehyden aufgezeigt.

2.3.3.2 Untersuchung der Struktur-Reaktivititsbeziehung und der Enantioselektivitét

In diesem Abschnitt wurde eine Auswahl von neun Imidazolidin-4-thionen, die von A. C. CLOSS
bereitgestellt wurden, in ihrer Aktivitdt und Enantioselektivitdt verglichen. Das Ziel bestand darin,
aufeinanderfolgende Katalysatorgenerationen zu identifizieren, die sich durch eine Aktivitats- und
Selektivitatssteigerung mit zunehmender Komplexitdt der Substituenten auszeichnen wiirden. Das
Aufzeigen einer katalytischen Verbesserung mit der ,, Weiterentwicklung” dieser Strukturen wiirde die
Existenz eines sich selbst verbessernden Katalysatorsystems belegen.

Als Referenzreaktion wurde die im vorherigen Kapitel diskutierte, optimierte und an prabiotische
Verhaltnisse adaptierte Photokatalyse gewahlt. Als Vergleichssubstanz wurde Katalysator 11 nach
MACMILLAN eingesetzt. Einerseits wurde die Kombination aus DMSO/2,6-Lutidin und andererseits das
prabiotisch plausiblere Paar aus Acetonitril/2,4,6-Trimethylpyridin untersucht. Erfreulicherweise
wurde bei jedem Katalysator ein Umsatz festgestellt, wobei die letztgenannten Bedingungen zu
héheren Ausbeuten beitrugen. Die hochsten Ausbeuten von 76 % bzw. 78 % wurden mit Strukturen
erreicht, die aus dem Aminonitril des Acetons (23c,e) hervorgegangen sind. Dabei war die Position der
Dimethylgruppen fir die Produktivitdt von Bedeutung, da mit dem Konfigurationsisomer 23d nur 43 %
Produkt gebildet wurden. Bei Substitution der Dimethylgruppen von 23d durch eine Ethylgruppe (23b),
wurde eine etwas hohere Ausbeute von 47 % erhalten. Entgegen den Erwartungen Ubten die
sperrigen, beidseitig substituierten Isopropylreste einen positiven Einfluss auf den Umstatz aus (53 %
fiir 23f), wahrend der 2,5-Dimethylkatalysator 23a die geringste Aktivitat (30 %) zeigte. Beim Vergleich
der Diastereomeren unterscheidet sich die Aktivitat im Fall von 23f (trans-31 % und cis-19 %) stark,
war hingegen bei 23b (trans-27 % und cis-25 %) nahezu identisch. Interessanterweise erwiesen sich
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beide trans-lsomere gegeniiber den cis-Analoga als tiberlegen sowohl bei ihrer Bildung (Schema 2-6b)
aus dem entsprechenden Aminonitril als auch ihrer katalytischen Aktivitat.

Um die Hypothese der chiralen Induktion durch primitive Organokatalysatoren auf die Wirksamkeit zu
prifen, wurden enantiomerenreine Imidazolidin-4-thione 23 in der Photoreaktion untersucht (Schema
2-11). Der Enantiomereniiberschuss der Produkte wurde indirekt, nach einer nachgeschalteten
Reduktion zum entsprechenden Alkohol bestimmt, da chirale Trennungsversuche des
Produktaldehyds sowie seines DNPH-Derivats mittels analytischer GC- bzw. HPLC-Methode nicht
erfolgreich waren. Eine gute Trennung der Alkohol-Enantiomere wurde auf der MosandI-Methyl-Saule
unter isothermen Bedingungen bei T =50 °C und p = 150 kPa erreicht. In den anfanglichen Versuchen
wurde das Reaktionsgemisch nach der Belichtung in Diethylether extrahiert und
saulenchromatografisch aufgereinigt. AnschlieBend wurde die Reduktion mit Natriumborhydrid
bei -78 °C durchgefihrt und das Produkt nach der Filtration analysiert. Spater wurde der systematische
Fehler dieser Methode in der sdulenchromatografischen Aufreinigung des Aldehyds erkannt. Die
Verweildauer auf der Kieselgel-Saule beeinflusste dabei den Grad der Racemisierung des Produkts und
verfalschte die ermittelten ee-Werte. In den folgenden, hier aufgefiihrten Ansatzen wurde deshalb das
extrahierte Reaktionsgemisch direkt mit Natriumborhydrid versetzt und erst nach der Reduktion
aufgereinigt.

H
N
20 mol% >
N
H

S
\)?\ ~ 2 Aq. Pyridin-Derivat 0
*+ Br CN
H NC H
25 365 nm, RT, 12 h ﬁ)k
5Aq. 1Aq. 26a
H H H H H . H HCI
N N N N N H .. N :
N N N N>< N>< " /I/:N
S s N s N s N 7N S H: i o~ N
23a 23b 23c 23d 23e 23f 1
A 8 % 22 % 62 %, 47 %ee 35 % 72 % 38 % 16 %
B 30% .. ATS T8k s 43% .. 6% ... 583% _......3%89% .
H H H H
/IN> /IN N> < N :
N N N N
S 23b S S 23f S
H dv =60:40 H H dv =75:25 H
B 27 %,65 %ee 25%, 17 %ee 31 %, 11 %ee 19 %

Schema 2-11: Produktausbeuten und Enantioselektivitdten in der a-Funktionalisierung von Propanal fir ausgewahlte
Organokatalysatoren. Die Ausbeuten wurden anhand von 'H-NMR-Spektren der Rohmischungen ermittelt und die ee-Werte
wurden mittels chiraler GC-Trennung des zugehorigen Alkohols bestimmt. A: Die Reaktion wurde in DMSO in Gegenwart von
2,6-Lutidin unter aeroben Bedingungen durchgefiihrt. B: Die Reaktion wurde in Acetonitril in Gegenwart von 2,4,6-
Trimethylpyridin unter aeroben Bedingungen durchgefiihrt.

Es wurde spekuliert, dass sperrige Reste durch die effektive sterische Abschirmung der Raumsegmente
eine héhere Enantioselektivitdat bedingen. Daher wurde das Isopropyl-substituierte trans-lsomer 23f
fir die asymmetrische Katalyse gewahlt. Bedauerlicherweise wurde eine nur geringe
Enantioselektivitdt von 11 %ee bestimmt. Deutlich selektiver verlief dagegen die Reaktion mit dem
aktivsten und sterisch wenig anspruchsvollen Katalysator 23c mit 47 %ee. Ferner wurde die
Enantioselektivitat des als Konglomerat auskristallisierten trans-Isomers 23b mit dem entsprechenden
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cis-lsomer verglichen. Die ermittelten Werte (65 %ee fiir trans und 17 %ee fiir cis) zeigen einerseits die
Vorrangstellung der trans-Konfiguration innerhalb der chiralen Induktion an. Andererseits
veranschaulicht dieser Ansatz, dass Imidazolidin-4-thione aus kurzkettigen, linearen
Carbonylverbindungen die notwendige Sterik bieten.

Das Vorhandensein von Kristallisationseffekten, die zur racemischen Spaltung der Katalysatorisomere
fihren (vgl. Konglomerat trans-23b), stellt ein wahrscheinliches Szenario fiir die Entstehung eines
stereochemischen Ungleichgewichts auf der primitiven Erde dar. Durch effektive chirale
Informationsiibertragung auf die Reaktionsprodukte wird ein chiraler Pool an modifizierten Substraten
erzeugt. Uber die Replikation der enatioangereicherten Katalyseprodukte sowie ihren Einbau in die
Katalysatorstrukturen der nachsten Generationen (Evolution) ist zudem ein moglicher Mechanismus
zur Realisierung der Homochiralitat gegeben.

2.3.3.3 Kinetische Untersuchungen

Fir einen fundierten Vergleich der Aktivitdten wurde im Anschluss die Reaktionskinetik mit Hilfe von
in-situ *H-NMR Messungen in DMSO-d® erfasst. Dazu wurden die Reaktionsgemische im NMR-
Rohrchen angesetzt und fiir 16 Stunden innerhalb des NMR-Spektrometers lber eine Glasfaser bei
365 nm bestrahlt. Alle fiinf Minuten ab Beginn der Belichtung wurden *H-NMR Spektren generiert,
welche die Quantifizierung des Produkts als Funktion der Zeit erméglichten (vgl. Kapitel 6.2.6.1).

Im Aldehydbereich wurde ein scharfes und isoliertes Signal des Produkts 26a detektiert, das fir die
Bestimmung der Produktmenge herangezogen wurde. Entgegen den Erwartungen lag das
Aufspaltungsmuster nicht als Dublett, sondern als Singulett vor, obwohl die Produktstruktur mittels
2D-NMR-Strukturanalyse und HRMS-Messungen eindeutig charakterisiert wurde (Schema 2-12).
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Schema 2-12: 'H-NMR-Spektrum des 3-Formylhexannitrils 26¢ gel6st in CH,Cl, sowie das vergroBerte Aufspaltungsmuster
des Aldehydsignals in Abhangigkeit von der Temperatur.

Dieses Phanomen wurde fiir alle Aldehyde 26a-f der homologen Reihe beobachtet. Eine Erklarung fir
diese Abweichung liefert die starre senkrechte Orientierung des Aldehydprotons gegeniiber dem a-H-
Atom (Diederwinkel von 90°), was gemaR der Karplus-Beziehung einer Kopplungskonstante von 0 Hz
entspricht. Tatsachlich wurde bei einer erhohten Temperatur von 80 °C, bei der verstarkte
Molekilrotationen zu erwarten sind, ein Dublett mit 3/ = 0.7 Hz beobachtet. Zudem wurde in COSY-
Experimenten bei Raumtemperatur die Abwesenheit des Kopplungssignals festgestellt, wahrend bei
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80 °C Kreuzsignale detektiert wurden (vgl. Abb. 6-8). Daraus ist zu folgern, dass eine bestimmte
Konformation durch ausreichend starke Wechselwirkungen stabilisiert wird, welche der thermischen
Energie bei Raumtemperatur standhalten kdnnen. Hingegen iberwiegt der Beitrag der Warmeenergie
bei hoheren Temperaturen, sodass die Wechselwirkung iberwunden wird und eine Rotation um die
C:-C; Einfachbindung einsetzt. Denkbar waren intramolekulare Wasserstoffbriicken-Bindungen
zwischen der stark negativ polarisierten Cyanogruppe und dem Aldehydproton, die zu einer stabilen
sechsgliedrigen Ringstruktur flihren.

Als Referenzsubstanz wurde 2,6-Lutidin verwendet, welches wahrend der Reaktion nicht verbraucht
wurde und isoliert vorliegende Signale aufwies. Es wurden keine neuen Signale des Lutidiniumbromids
festgestellt. Stattdessen fand eine zeitabhangige Tieffeld-Verschiebung beider Peaks statt, die bei der
Uberlagerung von Spektren deutlich zu erkennen war und im Zusammenhang mit der positiven Ladung
stehen koénnte (vgl. Abb. 6-7). Fiir das Propanal wurde die Oxidation zur Propionsaure in Gegenwart
von Sauerstoff detektiert, weshalb das Aldehydsignal des Substrats flr die Quantifizierung ungeeignet
war.

Die Reaktionskinetik der Produktbildung mit Katalysatoren 23a-f, die mit guter Genauigkeit durch die
Exponentialfunktion Ai= Ao [1-exp(-kobst)] + C angepasst werden konnte, ist in Abbildung 2-7
dargestellt.
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Abbildung 2-7: Reaktionsverfolgung der a-Cyanomethylierung von Propanal mit in situ 'H-NMR-Kinetikmessungen. Die
Reaktion wurde in DMSO mit 2,6-Lutidin unter aeroben Bedingungen durchgefiihrt. Die Datenpunkte wurden mit der
Exponentialfunktion A = Ag [1-exp(-kobst)] + C angepasst.

Es fallt auf, dass aktivere Katalysatoren hoéhere Ausbeuten erreichen und selbst nach langen
Reaktionszeiten nicht tbertroffen werden. Der achirale Katalysator 23e zeigt mit Abstand die beste
Aktivitat und weist ein Plateau bei 72 % Ausbeute nach 30 Minuten auf. Im Vergleich dazu werden bei
dem Katalysator 23c maximal 45 % Produkt nach einer Belichtungszeit von 2 h gebildet. Fir die
anderen Strukturen wurde eine dhnliche erforderliche Bestrahlungszeit verzeichnet, die jedoch nur
halb so lang war wie in der Literatur fir den MacMillan-Katalysator 11 angegeben.®* Unter aeroben
Bedingungen ergab 11 nur 17 % Ausbeute und war damit den meisten Imidazolidin-4-thion-Strukturen
23 unterlegen. Der Katalysator 23a zeigte die niedrigste Katalysatorleistung, sowohl in Bezug auf die
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Aktivitat als auch Produktivitat. Ferner sind fiir die trans-Konfigurationen der Verbindungen 23b und
23f deutlich hohere Produktivitdten im Vergleich zu den entsprechenden cis-Konfigurationen zu
verzeichnen, woraus eine effektivere sterische Abschirmung des sekundaren Amins durch die
letztgenannte Substituentenanordnung abzuleiten ist.

In Tabelle 2-8 sind die relativen Reaktionsraten kons angegeben, die auf der Grundlage des
exponentiellen Fits berechnet wurden. Aufgrund des geringen Umsatzes und des Auftretens von
Nebenprodukten, konnte fir die Struktur 23a keine aussagekraftige Umsatz-Zeit-Kurve erhalten
werden. Fir diese Struktur wurde keine Reaktionsrate berechnet. Fiir 23e lag der Wert kobs bei
1,7x103s? und signalisierte eine hohe Aktivitit. Die von Anna C. CLOSS ermittelten
Nukleophilieparameter N fir die neuartigen Thioamid-Katalysatoren 23 decken sich mit den
beobachteten Ergebnissen. Mit einem Wert um N =12 lbersteigt Katalysator 23e die Reaktivitdt von
MacMillan-Imidazolidinonen und ist mit dem nukleophilen Jgrgensen Katalysator 44b vergleichbar
(vgl. Schema 4-17).

Tabelle 2-8: Ergebnisse der exponentiellen Anpassung fiir die beobachteten Ratenkonstanten sowie die entsprechenden
BestimmtheitsmaRe.

ixi%I«ﬁwﬁHt:&%g%

23f trans 23f cis 23b trans 23 cis
Kkobs(s™) 1,7x10°3 3,0><10‘4 5,1><10'4 1,4x10* 3,4x10* 3,0x10* 5,2x10* 7,4><10'4

R? 0,9834 0,9928 0,9860 0,9899 0,9758 0,9802 0,9758 0,9869

2.4 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurden die Synthese und das katalytische Vermégen von préabiotisch plausiblen,
zyklischen Aminen in asymmetrischen C-C-Bindungsknilipfungsreaktionen linearer Aldehyde
untersucht. Zudem wurde in Stabilitdts-, Selektivitats- und kinetischen Studien geprift, ob durch
Einbau verzweigter Substrate in das Katalysatorgeriist eine Verbesserung der katalytischen
Eigenschaften erreicht werden kann und ob dadurch ein Generationswandel moglich ist.

Fir eine effektive HOMO-Aktivierung von Aldehyden wurden insbesondere sekundéare, Pyrrolidin-
abgeleitete Grundgeriste bericksichtigt. Zum Aufbau dieser Katalysatormotive wurden mehrere
Strategien verfolgt, um eine hohe Variabilitdt der Substituenten innerhalb der kurzen und selektiven
Reaktionsfolge zu gewadhrleisten, die prabiotisch sinnvoll erscheint. Es wurden Thiazolidine
unterschiedlicher Substitutionsmuster 1a-h ausgehend von L-Cystein-Derivaten in hohen Ausbeuten
gewonnen. Die literaturbekannten Derivate 1a,c,d,g wurden enantiomerenrein isoliert, wahrend die
Uberfiihrung von trans-1g in das Dicarbonsduresiurederivat trans-1h nicht ohne Verlust der optischen
Reinheit durchgefiihrt werden konnte. Bei Einsatz der Thiazolidine in der asymmetrischen
Kreuzaldolreaktion wurden lediglich fir 1a, 1c und 1d detektierbare Umsatze mit aromatischen
Aldehydsubstraten verzeichnet. Fir das Thiazolidin 1d wurde zudem eine mit der Katalyse
konkurrierende Zyklisierung mit dem p-Nitrobenzaldehyd zum inaktiven Thiazol-Oxazol-Bizyklus 3
festgestellt und als Ursache fiir die geringe Produktausbeute identifiziert. Alle anderen Strukturen
erwiesen sich als katalytisch inaktiv.

In Anlehnung an die Syntheseroute von MacMillan-Katalysatoren wurden zahlreiche N-Methyl-
Imidazolidine 11, 16b, 18a, 18c, 20 ausgehend von proteinogenen Aminosauren gewonnen und in der
photoinduzierten a-Alkylierung von Octanal eingesetzt. Mit allen Derivaten wurden &hnliche
Ausbeuten von 31-51 % des Produkts 12 erzielt, wobei kein Einfluss des Schwefels der Seitenkette (18c)
oder des Thioamids in 20 auf die Photoaktivitdt festgestellt wurde. Die Auftrennung einzelner
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Diastereomere der Katalysatoren 16b und 20 war mit sdaulenchromatografischen Methoden nicht
erfolgreich, weshalb Diastereomerengemische im Hinblick auf die ,match-mismatch“-Effekte
untersucht wurden. Die niedrigen Enantiomereniiberschiisse im Vergleich zur literaturbekannten
Referenzreaktion (33 %ee fir 16b und 10 %ee fir 20 gegeniiber 89 %ee fur 11) deuteten auf das
antagonistische Wechselspiel der beiden Diastereomerenpaare hin. Anhand der niedrigen
Enantioselektivitait von L-Prolin (30 %ee) wurde zudem die untergeordnete Bedeutung
intermolekularer Wechselwirkungen, wie z. B. Wasserstoffbriicken, in der chiralen Induktion der hier
diskutierten Photoreaktion verdeutlicht.

Basierend auf der Erkenntnis, dass die Enantioselektivitdt innerhalb der lichtinduzierten Reaktion
maRgeblich durch sterische Effekte kontrolliert wurde, wurde ein breites Spektrum an 2,5-
alkylsubstutuierten Imidazolidin-4-thionen 23 in der lichtinduzierten a-Cyanomethylierung
untersucht. Mit diesen, aus primitiven Molekillen darstellbaren Heterozyklen 23 wurden hohe
Ausbeuten des Produkts 26a von bis zu 78 % erzielt. Der hochste ee-Wert wurde mit dem als
Konglomerat auskristallisierten trans-lsomer 23b erreicht. Dagegen wurde fiir das entsprechende
cis-lsomer eine geringe Enantioselektivitat (17 %ee) festgestellt. Die Abschirmung durch die sperrigen
Diisopropyl-Substituierten des trans-Derivats 23f war am wenigsten effektiv.

Im Anschluss dazu wurden die Rektionskomponenten und Reaktionsbedingungen der zuvor
betrachteten Photoreaktion variiert, um ein einheitliches, an das prabiotische Szenario adaptiertes
System zu schaffen. Es wurde erkannt, dass die Produktbildung bei 365 nm ohne Zusatz von
Photosensibilisatoren in vergleichbaren Ausbeuten erfolgt, wenn eine alkylierte, Pyridin-abgeleitete
Verbindung der Reaktionsmischung zugesetzt ist. Als geeignete Pyridinderivate wurden insbesondere
die in Meteoriten eingeschlossenen Chinaldin und 2,4,6-Trimethylpyridin identifiziert. Mit
Optimierungsstudien wurde zudem die Effizienz des Systems aus 2,4,6-Trimethylpyridin in Acetonitril,
im Vergleich zum Referenzsystem aus 2,6-Lutidin in DMSO, demonstriert. Darliber hinaus ist es
gelungen, den Substratumfang auf die homologe Reihe linearer Aldehyde (Cs-Cs) zu erweitern und
damit eine Verknlipfung zu den prabiotisch plausiblen und parallel ablaufenden Synthesen der
Katalysatoren und der substituierten Pyridine herzustellen.

Die optimierten und an die prabiotischen Verhéltnisse angepassten Reaktionsbedingungen wurden
anschlieRend auf kinetische Untersuchungen durch zeitaufgeldste in situ NMR-Messungen libertragen.
Entgegen den Erwartungen zeigte das achirale, sterisch abgeschirmte Amin 23e die hochste Aktivitat
mit einer Geschwindigkeitsrate von 1,7x103s%, Als die reaktivste chirale Struktur erwies sich 23¢, mit
einer um das 5,8-fache reduzierten Rate gegeniiber 23e. Aus dem Produktivitatsvergleich zwischen
den jeweiligen Diastereomeren von 23b und 23f geht die Uberlegenheit der trans-Konfiguration
gegeniber der jeweiligen cis-Konfiguration hervor. Interessanterweise wird die trans-Konfiguration
auch bei der Bildung dieser Katalysatoren bevorzugt. Diese beobachtete Korrelation zwischen der
Produktivitat und der Bildungswahrscheinlichkeit ist ebenso anhand der Aldehyd-abgeleiteten
Katalysatoren 23a,b,f ersichtlich. So werden Katalysatoren mit langeren und verzweigten Seitenketten
vermehrt gebildet und tragen ihrerseits zur erhéhten Produktbildung bei. Diese Beobachtungen von
Selektionsprozessen ergeben erste Indizien dafiir, dass eine Ampflizierungsspirale mit prabiotisch
plausiblen Organokatalysatoren prinzipiell moglich ist.
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3 Mechanistische Studien der metallfreien Photoalkylierung

3.1 Kenntnisstand
3.1.1 Grundlegende Mechanismen der Photochemie

Eines der Hauptziele der organischen Synthese ist es, mit kostenglinstigen Substraten unter einfachen
Reaktionsbedingungen und in moglichst kurzen Reaktionsfolgen die gewiinschten Produkte zu
erhalten. In diesem Zusammenhang erkannte 1912 CIAMICIAN in der Verwendung unerschopflicher
Energiequellen, wie dem Sonnenlicht, groBes Potential.}'® In seiner Vision der ,,Griinen Chemie” wiirde
die Photochemie dazu beitragen, die Probleme der Industrialisierung wie z.B. die starke
Umweltverschmutzung durch die Kohleverbrennung zu (iberwinden. Ein weiterer Vorzug von
Photoprozessen besteht in der veranderten Reaktivitdit von Molekilen im angeregten Zustand und
folglich dem Zugang unkonventioneller Reaktionsablaufe.?

Bei Absorption eines Lichtquants hv, wird ein Elektron aus dem Grundzustand Sp in einen héheren
Schwingungszustand des ersten angeregten Singulettzustands S; angeregt. Uber die vibronische
Relaxation (VR) gelangt es anschliefend innerhalb von Picosekunden in den Schwingungsgrundzustand
des Si. Von dort wird es in einem Zeitraum von Nanosekunden entweder (iber eine strahlende
Energielibertragung (Fluoreszenz F) bzw. eine strahlungslose Deaktivierung (Interne Konversion IC) in
den elektronischen Grundzustand So oder Uiber das Intersystem Crossing (ISC, engl.) in den
Triplettzustand T; versetzt. Aufgrund des Spinverbots eines T1-So-Ubergangs sind ISC-Prozesse durch
langlebige Zustande bis in den Millisekundenbereich gekennzeichnet. Auch hier schliefSt sich eine
strahlungslose Dissipation oder eine Desaktivierung tber die Lichtemission der Phosphoreszenz (P) an
(Schema 3-1a). Da in den meisten photochemischen Reaktionen zwei Molekiile an der Energie- bzw.
Lichtlbertragung beteiligt sind, kdnnen nur langlebige angeregte Zustinde am Mechanismus
teilhaben. 12

a) b)
—— 4 ° lonisation o lonisation
. g o 0 e D -
_JLR_I (] ()
S4 v 1 15 L5
= 4 P P EA EA
10 Isc 3
. \‘;,—2
hv 'c LE YVR (1)
iHlLL\ Fo §P LUMO =T —0- _— -0
4
— ; 3 | HOMO-OO- v o0 g,
¥ .
So VR iR ! 00 OC¢ 0o OO
{ Molekil [Molekal]* { Molekul [Molekal]*

Schema 3-1: a) Jablonski-Termschema mit moglichen Elektronenibergingen zwischen den Energieniveaus und
Lichtemissionen nach Anregung eines Molekils. b) Orbitaldarstellung eines geschlossenschaligen Molekils im Grund- und
angeregten Zustand. Anderung des lonisierungspotentials (IP) und der Elektronenaffinitit (EA) nach photochemischer
Anregung. In Anlehnung an [122].

Ein Indikatormal fir das Schicksal des angeregten Elektrons stellt die Quantenausbeute ® dar. Die
Fluoreszenz-Quantenausbeute ®r gibt die Wahrscheinlichkeit von Fluoreszenz-Ereignissen unter
Beriicksichtigung der Anzahl absorbierten Photonen an. Der theoretische Wert von 1 beschreibt dabei
eine vollstandige Deaktivierung des angeregten Zustandes lber Strahlungsemission, wahrend kleinere
Werte einen zunehmenden Anteil der IC darstellen. Eine analoge Grofle, die Phosphoreszenz-
Quantenausbeute ®p, kennzeichnet die Relaxationswahrscheinlichkeit des Elektrons aus dem T;-
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Zustand. Die Reproduzierbarkeit der zugehodrigen Werte ist nur unter strengen anaeroben
Bedingungen gegeben, da die Reaktion mit dem Diradikal Sauerstoff einen Quenchprozess einleitet.!?
Chemisch betrachtet, findet in jedem geschlossenschaligen, diamagnetischen Molekil wahrend des
Absorptionsvorgangs eine Veranderung der Redoxeigenschaften statt. So werden im angeregten
Zustand gleichzeitig die Oxidations- und die Reduktionskraft des Molekiils verstarkt. Diese Tatsache
ldsst sich Uber die Anderung des lonisationspotentials (IP) und der Elektronenaffinitit (EA) bei
elektronischer Anregung nachvollziehen (Schema 3-1b).12? Das lonisierungspotential aus dem héher
gelegenen LUMO wird herabgesetzt und beglinstigt die Oxidation des Molekiils, wahrend die
Reduktion Uber eine erhdhte Elektronenaffinitat des nun tiefer liegenden, einfach besetzten HOMO-
Orbitals ebenfalls erleichtert wird.

Da die meisten organischen Molekiile transparent im sichtbaren Bereich sind, werden bei
Photoreaktionen Farbstoffe zum Energie- oder Elektronentransfer, s. g. Photosensibilisatoren (PS),
eingesetzt. Im letzten Jahrzehnt haben dabei die Ruthenium- und Iridiumbipyridylkomplexe sowie
metallfreie Alternativen (z. B. EosinY, Perylene) groRen Einsatz gefunden.!?® Mechanistisch folgen
Photosensibilisatoren einem allgemeinen Prinzip zur Aktivierung von organischen Substraten.
Entsprechend der Redoxpotentiale der Reaktionsteilnehmer wird der oxidative oder der reduktive
Loschzyklus durchlaufen. Im ersten Schritt wird der Photosensibilisator durch Licht angeregt,
woraufhin dieser als ein Reduktions- bzw. Oxidationsmittel agiert. Liegt ein geeigneter
Elektronenakzeptor (Ox) im Reaktionsgemisch vor, so wird beim oxidativen Quenchvorgang zunachst
ein Radikal-Kation des Sensibilisators gebildet. Uber einen nachfolgenden Redoxprozess mit einem
Reduktionmittel wird der Photosensibilisator regeneriert (Schema 3-2a, links). Der reduktive Zyklus
verlduft komplementar dazu, wobei nach Anregung und in Gegenwart eines Reduktionsmittels (Red)
das Radikal-Anion des Farbstoffs generiert wird. Flir das SchlieBen des Kreislaufs ist zusatzlich ein
Oxidationsmittel erforderlich (Schema 3-2a, rechts). An den aufgezeigten Redoxprozessen kdnnen
neben den beiden Substraten auch Zwischenstufen oder ,,Opfer“-Elektronendonoren und -akzeptoren
(engl. sacrificial donor and acceptor) teilnehmen.%

Erganzend zum zyklischen Ablauf der stark verallgemeinerten Aktivierung sind parallele,
produktbildende Prozesse maoglich. Beispielsweise wurde von zwei unabhéngigen Arbeitsgruppen das
Vorliegen von Radikalkettenreaktionen unter Beteiligung des resonanzstabilisierten Malonylradikals
festgestellt.1?#1%® Dabei wurde der ermittelten Reaktionsquantenausbeute von ®r>1 ein
maRgebliches Gewicht bei der Aufklarung des Mechanismus beigemessen. Diese ist als Quotient aus
den Produktmolekiilen und der Anzahl absorbierter Photonen definiert. Ein Ubersteigen des maximal
moglichen theoretischen Werts von ®r =1 war lediglich mit zusatzlichen, lichtunabhangigen
Reaktionspfaden zu erklaren.

Eine Moglichkeit, die fehlende Absorption von Substraten ohne Zusatz eines Photosensibilisators zu
kompensieren, ist die geschickte Kombination eines elektronenreichen organischen Donors (D) mit
einem elektronenarmen, organischen Akzeptor (A), die in Losung zu einem Elektronen-Donor-Akzeptor
(EDA) Komplex assoziieren. Als Folge entsteht eine neue, bathochrom verschobene Absorptionsbande
des Komplexes, die liber eine gezielte Bestrahlung angeregt wird. Im angeregten Zustand, dem Exciplex
[D,A]*, findet eine Einelektroneniibertragung statt, sodass ein solvatisiertes, radikalisches lonenpaar
[D°*,A*] resultiert (Schema 3-2b). Dieses kann anschlieRend entweder in einzelne Radikal-lonen
zerfallen, die aus dem Komplex heraus von weiteren Substraten abgefangen werden, oder tber einen
Einelektronen-Riicktransfer wieder in den Grundzustand versetzt werden. Dasselbe radikalische
lonenpaar kann bei Anregung einer einzelnen Komponente (A oder D) entstehen, wenn nachfolgend
ein Aggregat mit dem Gegenstiick gebildet wird. Bei diesem Pfad muss aufgrund der erheblichen
Reorganisation des Losungsmittels eine héhere Energiebarriere iberwunden werden. Generell sind
EDA-Komplexe stark temperatur- und konzentrationsabhangig, da nur schwache Wechselwirkungen
zwischen A und D vorliegen. Zudem bestimmt das Losungsmittel Giber Solvatisierungseffekte von
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Reaktanden und des EDA-Komplexes die Geschwindigkeit der Elektroneniibertragung. 1% Ausgewihlte
Beispiele von EDA-Komplexen, die eine Anwendung in der organischen Synthese finden, werden im
Schema 3-8 vorgestellt.

a) - . b) @ +
[Red] o [Ox] o / @ \
/)/Oxidatives i /}éduktives [] @ oder @
[Red] Quenchen 1 [Ox] Quenchen
Psi” PS* | Ps]” Ps* l +®/®
:>——< :>_< . ‘ Exciplex
[oxj” [0 | [Red]” [Red] [] :[] °der[®®]

NICOR

Radikal-lonen-Paar

Schema 3-2: a) Mogliche Aktivierungen von Substraten durch den oxidativen bzw. reduktiven Loschzyklus unter Verwendung
eines Photosensibilisators PS. In Anlehnung an [121]. b) Aktivierungsstrategie ohne Zusatz eines externen
Photosensibilisators. Links bildet ein EDA-Komplex die photoaktive Spezies; rechts wird ein Substrat photochemisch angeregt
und geht einen Exciplex mit der zweiten, nicht angeregten Komponente ein. In Anlehnung an [125].

3.1.2 Historische Entwicklung der organischen Photoredoxchemie

Wahrend Photoredoxchemie seit 40 Jahren in wichtigen Forschungsbereichen der anorganischen
Chemie wie der Wasserspaltung, der Kohlenstoffdioxidreduktion und der Solarzellen angewendet
wird,*?® wurden lichtvermittelte Reaktionen in der organischen Chemie erst in den spdten 2000er
Jahren popular. Vorher existierten bereits vereinzelte Synthesen, die erfolgreich unter Bestrahlung
durchgefiihrt wurden, doch sie lieBen sich nicht durch ein allgemeines Reaktionsprinzip definieren
oder auf andere Reaktionen libertragen. KELLOGG wurde zum Vorreiter auf dem Gebiet der organischen
Photochemie, als ihm 1978 die Reduktion von Sulfoniumsalzen unter Einsatz von [Ru(bpy)s]Cl, gelang
(Schema 3-3a).)” DeroNzier fiihrte 6 Jahre spéater lichtinduzierte Pschorr-Zyklisierungen in
quantitativen Ausbeuten durch und verwendete dabei den gleichen Metallkomplex.!?® Bemerkenswert
sind die von OKADA untersuchte Alkyl-Radikalerzeugung aus N-(Acyloxy)phthalimiden und die
vielfadltigen Reaktionen der entstehenden Radikale wie die Addition an Michael-Akzeptoren, die
Phenylselenmethylierung und die Einflihrung des Cl- bzw. H- Atoms (Schema 3-3c).1*® Mit OKADAS
Arbeiten wurde die erste synthetische Strategie in der Photochemie geschaffen, die jedoch nur wenig
Anwendung fand.!* GroRBe Aufmerksamkeit erlangten hingegen die stereoselektiven
Transformationen wie die Cycloadditionen von YooN,*! die a-Alkylierung von MACMILLAN®* sowie die
Dehalogenierung von STEPHENSON (Schema 3-3 d-f).232 In diesen einstufigen und leicht
reproduzierbaren Reaktionsfolgen, die bisher eine Herausforderung darstellten, wurden
weitreichende Einsatzmoglichkeiten in der organischen Synthese erkannt.
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a) KELLOGG, 1978 b) DERONZIER, 1984
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Schema 3-3: a-c) Pionierarbeiten im Bereich der Photochemie unter Verwendung eines Photosensibilisators. d-f) Erste
Arbeiten zu asymmetrischen Transformationen unter Belichtung. In Anlehnung an [130].

3.1.3 Lichtvermittelte Aktivierungsmodi von organischen Substraten

Die folgenden, zahlreich publizierten Arbeiten auf dem Gebiet der organischen Photoredoxkatalyse
lassen sich nach dem jeweiligen Aktivierungsmodus einteilen.

Auf der Grundlage des oxidativen Zyklus wurden 2010 a-Amin-Funktionalisierungen realisiert.3°
Aufgrund des haufigen Auftretens a-substituierter, stickstoffhaltiger Strukturen in der Natur war diese
Umsetzung eine bahnbrechende Errungenschaft. Gemall dem allgemeinen Kreislauf findet nach der
Anregung des Photosensibilisators die Oxidation des Substrats zum Aminyl-Radikalkation statt
(Schema 3-4). Der reduzierte Photosensibilisator wird Uber ein externes Oxidationsmittel (Ox)
(,,Opfer“-Elektronendonor) regeneriert, das anschliefend eine Deprotonierung und Oxidation der
Aminyl-Spezies zum Iminiumkation bewirkt. Das Letztere ist gegeniliber einer Vielzahl von
Nukleophilen reaktiv, sodass Nitromethylierungen,* Alkylierungen,** Trifluoromethylierungen,*3*
Ringschliisse,**® Cyanid- und Phosphat-Kupplungen®3>137 erfolgreich durchgefiihrt wurden.

STEPHENSON, 2010

Ph. T phos TN Ph
o \ 2 H[OX]_ I/\RZ N R2
R1
Ir(ll)
[Ox]

. Photoredox- _
Ir(l1h) Kreislauf %Nu %CF?’ é_< é_/ %CN P\ORS

EWG
\&: o4
Ir(lll

Schema 3-4: Funktionsprinzip einer Photoredox-a-Aminfunktionalisierung mit einer Vielzahl von Nukleophilen. In Anlehnung
an [130].
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Anstelle der Verwendung einer dquimolaren Menge eines zusatzlichen Oxidationsmittels, kann der
zweite Reaktionspartner in den Kreislauf integriert werden. Diese Herangehensweise funktioniert bei
resonanzstabilisierten Verbindungen, welche als Intermediate langlebige Radikale ausbilden. Dabei
wird zundchst im reduktiven Schritt das zeitweise persistente Radikal erzeugt und der
Photosensibilisator lber die Oxidation des Amins regeneriert. Das Aminyl-Radikalkation wird unter
Bildung des Aminyl-Radikals deprotoniert, woraufhin die Radikalrekombination zum Produkt erfolgt.
Einigen Gruppen gelang die Radikaladdition tertidrer Amine an elektronenarme Alkene oder die
radikalische Substitution an Aromaten.®®

Ein weiteres Aktivierungsprinzip umfasst die Kombination des Photoredoxkreislaufs mit einem
zusatzlichen, thermisch-basierten Kreislauf. Bei dieser Strategie steht die Verflechtung der beiden
Zyklen im Fokus, wobei die Konzentration von reaktiven Zwischenstufen tber ihren kontinuierlichen
Verbrauch begrenzt und somit das Entstehen von Nebenprodukten verringert wird. MACMILLAN
demonstrierte mit der a-Trifluoromethylierung,*® a-Benzylierung und a-Cyanoalkylierung von
Aldehyden einige Beispiele der dualen Aktivierung bestehend aus der Enamin- und der
Photoredoxkatalyse (Schema 3-5, rechts oben).®? Hierbei wird im lichtabhingigen Prozess ein
elektronenarmes Alkylradikal generiert, das an die Enaminzwischenstufe addiert. Das erzeugte a-
Aminylradikal Gbertragt das Elektron an den Sensibilisator, schlieft so den Redox-Zyklus und wird
dabei selbst zu einem Iminium-lon oxidiert. Letzteres hydrolysiert zum a-alkylierten Aldehyd und dem
Organokatalysator, der in den Enamin-Zyklus zuriickgefiihrt wird.*? Auch wenn die zuerst entdeckte
a-Alkylierung mit Diethylborommalonat analoge Reaktionsbedingungen erfordert, wurde von YOON ein
abweichender Mechanismus aufgrund der hohen Quantenausbeute ®gr= 18 postuliert.®® Es wird
angenommen, dass die Bromcarbonyl-Spezies, anstelle des Sensibilisators, fiir die Oxidation des
Aminoradikals verantwortlich ist. Dadurch wird eine Radikalkettenreaktion ausgelost, welche
unabhdngig von der Anzahl der eingestrahlten Photonen fortschreitet (Schema 3-5, rechts unten).
Somit dient der Photosensibilisator lediglich zur Initiierung der Radikalkette, die sich im weiteren
Verlauf selbststdandig aufrechterhalt. Zur selben Schussfolgerung gelangte Cozzi, der anstelle des
Ruthenium-Komplexes einen photoaktiven Eisenkatalysator einsetzte,Fehler! Textmarke nicht definiert.123e

Br\/EWG
EWG
" HV\ 2\" Hex PS E<NG +Br
EWG
FBu . Photoredox- PS
t-Buy,, Kreislauf
E‘g’ o J
4 Organokatalytischer PS*
0 9 y .~ MACMILLAN
Oy H Kreislauf K
EWG PO
n-Hex <YOON COOEt
e @o\;\\ T + Br
H,0 // . n-Hex 47% COOEt
t-Bus. ¢ t-Bus., (N 2
( /N( BrYCOOEt
© COOEt
EWG Radikalkettenmechanismus

Schema 3-5: Funktionsprinzip einer synergistischen Katalyse aus einem Enamin- und Photoredoxkreislauf. Der
produktbildende Schritt wird beim Brommalonatderivat durch Radikalkettenfortpflanzung dominiert (rechts unten), wahrend
die Initiation ebenfalls Gber die Anregung und Oxidation des PS ablauft.

Eine moderne Variante der dualen Katalysestrategie vereint den Photoredox- mit dem
Ubergangsmetallkreislauf und wird als Metallphotoredoxkatalyse bezeichnet. Nach den groRen
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Erfolgen der homogenen Ubergangsmetallkatalyse in Kreuzkupplungsreaktionen, der Alkenmetathese,
der enantioselektiven Hydrierung und Epoxidierung bietet auch dieses Gebiet eine immense Palette
neuartiger Reaktionswege. Die Gemeinsamkeit der Metallphotoreaktionen ist die Addition der im
Redoxvorgang generierten Radikale an den Metallkomplex. Die Gegenwart des Lichts und des
Photosensibilisators konnen den Ablauf bereits existierender Kreuzkupplungen erleichtern, was am
Beispiel der Pd-katalysierten Sonogashira-Kupplung von Arylbromiden an terminale Alkine nach OsaAwA
ersichtlich wird.!*® Ihm gelang die Umsetzung bei Belichtung bereits bei Raumtemperatur statt der
gangigen 100 °C. Der Mechanismus einer Metallphotoredoxkatalyse von Diazoniumsalzen mit
substituierten Pyridinen wurde erstmals von SANFORD erforscht.’*! Dabei wurde die Teilnahme des
photoaktiven Rutheniumkomplexes an der Reduktion des Diazoniumsalzes zum Radikal und an der
Oxidation des Aryl-Pd(lll)-Komplexes postuliert (Schema 3-6a). Die Ruthenium-assistierte
Radikalerzeugung aus Diazoniumsalzen wurde von TOSTE und GLORIUS aufgenommen und in den
Bereich der Gold-Katalyse eingebunden. Ausgehend von Alkenen wurden Zyklisierungen und
RingvergroRerungen erreicht, ¥ wiahrend aus Alkinen tber die Hydratisierung substituierte Ketone
erhalten wurden (Schema 3-6b-d).}** Neben Gold- konnten Kupfer- und Nickelkomplexe als geeignete
Ubergangsmetallkatalysatoren eingesetzt werden. Der grolRe Reiz am Einsatz von Kupfer liegt an der
geringen Energiebarriere der reduktiven Eliminierung mit einer Vielzahl von Substraten. Jedoch erwies
sich die oxidative Addition in der traditionellen Kreuzkupplung als problematisch. Durch die
Radikaladdition innerhalb des Photoredox-Prozesses wurde ein Zugang zu alternativen
Kupplungspartnern ermoglicht. Auf diese Weise wurde von MACMILLAN eine Trifluormethylierung
ausgehend von Arylbromiden erfolgreich durchgefiihrt.!* Auch Nickel ist in der Lage an
Einelektronenprozessen bei der Regeneration des Iridiumphotosensibilisators sowie der
Radikalaktivierung teilzunehmen. Mit dem Einsatz von Nickel(0)-Komplexen wurde die klassische
homogene Katalyse um Substrate mit inerten Abgangsgruppen, wie organische Siuren, fiir die sp3-sp?-
Kupplung erweitert.'*

a) SANFORD, 2011 b) GLORIUS, 2013

X [ArN,]BF,4 X Ar

" Ar+ N, + BF, - Q_/
N [M/\ [Rubpy)sl(PFsl,  ~/ |
[ArN2]BF 4 - | N n  [PhsPAUINTY,
PS LnPd(III)’\C> \ A hy
N c)  GLORIUS, 2016; SHIN, 2016
ps* Photoredox- L Pd(ll)‘\\ > 1
Kreislauf Pd-Katalyse ,  YC I [AN2]BF, 0 R?
\—( Py [Ru(bpy)3](PFe)2 R1M\I7KR3
Ps A y , [PhsPAUINTY, Ar
[ L,Pd(ll) R¥T>OH
LoPA(IV) r2OH hy
c

d) GLORIUS, 2016
R1 [ArN5]BF,4
I R

—
Pyr

Ar [Ru(bpy)sl(PFs)2 R
[Ph3PAUINTf, Ar

hv

Schema 3-6: a) Allgemeines Funktionsprinzip einer Metallphotoredoxkatalyse am Beispiel einer Kopplung mit dem
Palladiumzyklus nach Sanford. b-d) Beispiele von Photoredoxkreisldufen in Kombination mit der Goldkatalyse. In Anlehnung
an [130].

R2

Noch anspruchsvoller ist die Entwicklung von drei zusammenhangenden Kreislaufen, bei denen die
Redoxpotentiale der einzelnen Komponenten aufeinander angepasst werden missen. Die
Notwendigkeit eines dritten Zyklus ist hauptsadchlich dann gegeben, wenn eine Radikaladdition an

44



3 Mechanistische Studien der metallfreien Photoalkylierung

Alkene stattfindet und die radikalische Zwischenstufe mit einem Wasserstoffatom abgefangen werden
soll (HAT-Prozess, engl. hydrogen atom transfer). Der erste HAT-Prozess wurde in der Zyklisierung
eines y-Hydroxyalkens mithilfe des stark elektronenarmen 2-Phenylmalonnitrils erreicht.!*® Aus
folgenden Arbeiten geht hervor, dass Thiole deutlich héhere Ubertragungsraten zeigen und sich daher
am besten als Wasserstoff-Donoren eignen.'*” 2017 wurde von MACMILLAN eine asymmetrische
a-Alkylierung von Aldehyden mit einfachen Olefinen Uber die HAT-Methode realisiert (Schema 3-
7a).1*® Die erreichte Kontrolle der Chemo- und Enantioselektivitit ist bemerkenswert, zumal viele
Reaktionskomponenten zugleich in der Reaktionsmischung vorhanden sind. Diese Arbeit ist ein
anschauliches Beispiel fiir die Erzeugung der molekularen Komplexitat aus kostenglinstigen und
einfach zugénglichen Substraten.

a) MACMILLAN, 2017 b) 0OOl, 2016

o
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Schema 3-7: Postulierter Reaktionsmechanismus a) einer synergistischen Katalyse mit einem HAT-Kreislauf am Beispiel einer
a-Alkylierung von Aldehyden mit Olefinen.[248] b) einer dualen Photoredoxkatalyse in Kombination mit einer chiralen,
ionischen Brgnstedsdurekatalyse.[149]

Anstelle der Verknipfung mit einem zweiten Kreislauf, 1asst sich eine Komplexierung durch ein einziges
Substrat in die duale Katalyse einbinden. Auf eine elegante Weise wurde mit dieser Strategie die
asymmetrische Kopplung von N-Arylaminmethanen mit Aldiminen umgesetzt. QoI setzte fir die
stereochemische Ausrichtung und Stabilisierung des Amin-Radikalanions eine chirale, ionische
Brgnstedsiure ein (Schema 3-7b).1*° Eine dhnliche Vorgehensweise prasentierte KNOWLES mit den
Ketyl-Olefin- und Aza-Pinakol-Zyklisierungen, die beide auf der Wasserstoffbriicken-Stabilisierung des
radikalischen Intermediats basieren.!*

Deutlich attraktiver als die Verwendung von teuren und wasserempfindlichen Ruthenium- oder
Iridiumkomplexe ist der vollstidndige Verzicht auf Photosensibilisatoren. Diese Alternative ist in den
seltenen Fallen gegeben, wenn zwei stark entgegengesetzt polarisierte Substrate eine farbige EDA-
Assoziation eingehen (vgl. Schema 3-2b). Eine Vorhersage und ein explizites Design dieser Aktivierung
gelingen in Ausnahmefallen, weshalb die meisten EDA-Komplexe zufallig entdeckt wurden. Als
MACMILLAN die a-Alkylierung von Aldehyden auf a-Trifluormethylierungen von Carbonylverbindungen
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ausweitete, stellte er fest, dass die Reaktion ohne den Ru-Sensibilisator in hohen Ausbeuten
stattfand.®! Es wurde die Bildung eines EDA-Komplexes aus dem elektronenarmen Trifluormethyliodid
und dem elektronenreichen Silylenol postuliert, die jedoch nicht ndher untersucht wurde. Nur wenige
Jahre spater wurde von MELCHIORRE bei &dhnlichen Reaktionen, der Perfluoroalkylierung von
Arylacetaten bzw. Enolaten, die Beteiligung von EDA-Komplexen nachgewiesen. Von der gleichen
Gruppe wurde zudem mit der Etablierung von elektronenarmen Arylbromiden als Akzeptoren ein
Neuzugang zu funktionalisierten Indolen und chiralen Aldehyden geschaffen (Schema 3-8a).1>3 Erst
kirzlich wurde ebenfalls von MELCHIORRE ein chirales Amin als Organokatalysator entwickelt, der in der
Seitengruppe eine Elektrondonor-Funktion vereint (Schema 3-8b).1%* In Gegenwart von a,B-
ungesattigten Ketonen wird ein Iminiumion gebildet, welches eine intramolekulare EDA-
Komplexbildung mit dem Donor eingeht. Die Assoziation ist derart stabil, dass eine Charakterisierung
Uber die Kristallstruktur erreicht wurde. Tatsdchlich befinden sich die beiden, miteinander
wechselwirkenden Funktionen in raumlicher Nihe in einem Abstand von 3 A. Diese Publikation ist ein
gutes Beispiel der Atomodkonomie, da ein einziger Katalysator die Aufgaben der Lichtabsorption, der
Redoxvorgange und der chiralen Induktion erfiillt.

a) EDA-Komplex-Bildung nach MELCHIORRE, 2013-2015

Fon+1Cp—I E Fon+1Cp—lI E w Br E
oD X - o= ' * X
CN ' — « | T —>T '
B e N B A :
1 1 \ 1
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' ' R EWG |
Perfluoralkylierung Arylalkylierung
b) MELCHIORRE, 2018 ¢) MELCHIORRE, 2018-2020
— _ ' R2
M E Sn2 S Z X R
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H 1 N S
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Intramolekularer EDA-Komplex C/ B

Schema 3-8: Ubersicht iber mégliche Alternativen zu Photosensibilisatoren. a) Diverse Beispiele von EDA-Komplexen nach
MELCHIORRE aus einem Elektronendonor- und Elektronenakzeptormolekiil, die in der Perfluoralkylierung bzw. Arylalkylierung
Einsatz finden. b) Raumliche Orientierung des ersten intramolekularen EDA-Komplexes, der durch eine Kristallstruktur
charakterisiert wurde. c) Alternative Katalysestrategie zur Radikalerzeugung aus farbigen Dithiocarbamaten.

Letztendlich kann Photochemie auf die traditionelle Weise der Radikalerzeugung zuriickgreifen. In der
pharmazeutischen und agrochemischen Branche sowie in den Materialwissenschaften haben
Reaktionen mit freien Radikalen einen festen Stellenwert erlangt.’® In den genannten Bereichen
gehort die Generierung offenschaliger Spezies Gber photolytische Spaltung von Radikalinitiatoren wie
z. B. Benzoylperoxid zu einer industriell praktizierten Methode. In der organischen Synthese ist diese
Art der Aktivierung aufgrund der mangelnden Kontrolle Giber die Chemo- und Enantioselektivitdt sowie
einer geringen Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen wenig populdr. BARTON zeigte erstmals das
Potential von Xanthaten als Radikalvorlaufer auf, die freie Radikale sauber und kontrolliert freisetzen
kénnen.® Kirzlich wurde eine dhnliche Stoffklasse im Zusammenhang mit lichtassistierten C-H-
Funktionalisierungen von Heteroaromaten und elektronenarmen Olefinen von MELCHIORRE
aufgegriffen (Schema 3-8¢).%>” In dieser Arbeit wurden Dithiocarbamatsalze mit je einem Chromophor
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ausgestattet, um den Absorptionsbereich bathochrom zu verschieben und damit die Bildung von
Nebenprodukten zu unterdriicken. Diese reagierten (iber eine Sy2-Reaktion mit Elektrophilen,
wodurch eine photolabile C-S-Bindung geknilipft wurde. Bei Anregung mit einer geeigneten
Wellenldange entstanden freie Alkylradikale, die von Nukleophilen abgefangen wurden. In diesem
System wirkte die Dithiocarbamat-Verbindung sowohl als Photosensibilisator als auch
Oxidationsmittel in der zugehorigen Radikalform. Durch diese Regenerationsmoglichkeit innerhalb der
Reaktion waren katalytische Mengen des Salzes ausreichend. 2020 wurde der Produktumfang dieser
Reaktion um substituierte Ketone erweitert.'*

3.2 Zielsetzung

Im vorherigen Kapitel wurden im Rahmen der Adaptierung von Reaktionsbedingungen der
lichtinduzierten a-Alkylierung nach MACMILLAN an prdbiotische Verhaltnisse die Grenzen der
Photoreaktion diskutiert. Es wurde gezeigt, dass die C-C-Bindungsknipfung ohne Zusatz von
Photosensibilisatoren bei 365 nm in hoher Ausbeute stattfindet, jedoch die Anwesenheit eines
2,6-disubstituierten Pyridin-Derivats erfordert (Schema 3-9). Zahlreiche Indizien wie das tbersichtliche
'H-NMR-Spektrum der Reaktionsmischung,'®® das Fehlen von Terminationsprodukten radikalischer
Reaktionen und die hohen Ausbeuten des alkylierten Aldehyds sprechen gegen eine photolytische
Bindungsspaltung. Ferner ist aus spektroskopischen Vorversuchen eine Photoredox-Aktivitat von

Thioimidazolidin-4-thionen 23 auszuschlieRRen.
E R4

O H 23-0,2 Aq.
k/\ * l
R1 R5 RS

Acetonitril, RT
5 Aq. 2Aq. 1Aq. S5hhv R’

R',R2,R% = H oder Alkyl 25R*R5=CN, H
10 R*= R®= COOEt
Schema 3-9: Reaktionsschema der abgewandelten, prabiotisch plausiblen Photoreaktion zur a-Funktionalisierung von
Aldehyden.

12/26

Bis dato wurde 2,6-Lutidin unter der generellen Annahme, dass es ausschlieBlich die Funktion einer
nicht-nukleophilen Base erfiillt, vermehrt in photochemischen Reaktionen eingesetzt.'?3%'>° Jedoch
wurde in Ansatzen, in denen das Pyridin-Derivat durch Ubliche anorganische oder organische Basen
ersetzt wurde, keine Produktbildung beobachtet (vgl. Tabelle 2-7). Aus der Masterarbeit von L. HUBER
wurde zudem die Notwendigkeit von Uberschiissen des aromatischen Amins von bis zu 4 Aquivalenten
deutlich.'® Zur Neutralisation des freiwerdenden Wasserstofforomids ist jedoch nur ein Aquivalent
der Base notwendig. Diese Beobachtungen sind nicht mit dem klassischen Photoredoxmechanismus
vereinbar und weisen auf eine neuartige, bisher ungeklarte Rolle des Pyridin-Derivats hin. Ziel dieses
Kapitels bestand darin, die photochemisch aktive Spezies zu identifizieren, den vorliegenden
Reaktionsmechanismus aufzuklaren und das Substratspektrum zu erweitern.
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3.3 Ergebnisse und Diskussion
3.3.1 Untersuchung des sterischen Einflusses von 2,6-Lutidin-Derivaten

Der erste Ansatz bestand in der Untersuchung des Einflusses sterischer und elektronischer Effekte von
2,6-Substituenten des Pyridins auf die Produktbildung und Enantioselektivitat. Es wurde fir die
Darstellung von 2,6-Alkylpyridinen die Synthesevorschrift nach CHEN befolgt, die auf der Kumada-
Kupplung des 2,6-Dichlorpyridins mit einer Grignard-Verbindung beruht.'®* Die jeweiligen Produkte
27a-d wurden nach der Aufreinigung in guten bis sehr guten Ausbeuten isoliert, wobei fiir 27a (96%)
und 27d (77 %) die Literaturangaben (96 % und 41 %) Gbertroffen wurden. Dagegen wurde flir 27b ein
Produktgemisch aus dem mono- und disubstituierten Pyridin erhalten, das sich nicht lber Kieselgel-
Chromatografie auftrennen lieR. Der Ansatz wurde mehrmals unter verdnderten Bedingungen
wiederholt, um durch einen vierfachen Uberschuss an Grignard, durch héhere Temperatur oder
langere Reaktionszeit die beidseitige Substitution zu gewahrleisten. Dennoch ist in keinem Ansatz ein
vollstandiger Ablauf der Reaktion gelungen, was sehr wahrscheinlich auf den hohen sterischen
Anspruch der Isopropylgruppen zuriickzufiihren ist. Der gleiche Grund konnte fiir die fehlgeschlagenen
Kupplungsversuche von wesentlich sperrigeren Mesityl- und Anthracyl-Grignards zutreffen. 27b,e-g
und die Methyl-Derivate wurden fiir weitere Reaktionen kommerziell erworben. Eine Ubersicht aller
synthetisierten und kauflich erworbenen Basen fir das Screening befindet sich in Schema 3-10a.

Bei Einsatz verschiedener Heterozyklen 27 in der Photoreaktion mit Bromacetonitril wurde ein breiter
Ausbeutebereich von 0 - 59 % ermittelt (Schema 3-10b). Dabei war eine direkte Korrelation mit der
Sterik der Substituenten ersichtlich, wobei die hochste Ausbeute fiir das 2,6-dimethylsubstituierte
Derivat erhalten wurde. Deutlich gréRere Gruppen wie iPr (27b) oder iBu (27g) fihrten zu einem stark
verringerten Umsatz, wahrend es bei der Verbindung 27f mit tBu-Gruppen zu gar keiner
Produktbildung kam. Ein paralleler Trend ware in Bezug auf die Nukleophilie substituierter Pyridine zu
erwarten, weshalb fir die beobachtete Reaktivitdit der Heterozyklen die Teilnahme an einer
nukleophilen Reaktion vermutet wurde. Eine &dhnliche Reihenfolge liegt bei der Basizitdt von
Pyridinstrukturen vor, jedoch ware mit einer geringeren Streuung der Ausbeuten aufgrund dhnlicher
pKs-Werte zu rechnen.'®? Neben sterischen Einfliissen wurden die Auswirkungen elektronischer +/-1-
Effekte auf die Produktbildung untersucht. Fir die Verbindung 27e, die mit den stark
elektronenziehenden Trifluormethylgruppen substituiert war, wurden nur Spuren des Produkts
detektiert. Dieses Ergebnis geht mit der Nukleophilieabnahme am Stickstoff einher. Hingegen wurde
bei einer zusatzlichen Methylgruppe in para-Stellung des 2,4,6-Trimethylpyridins, mit einem positiven
induktiven Effekt gegenliber dem Stickstoff, ein Ausbeuteverlust auf 25 % im Vergleich zum 2,6-Lutidin
(59 %) verzeichnet. Trotz der beobachteten Abweichung im Trend wurde die Richtigkeit der
verminderten Ausbeute bei Einsatz von 2,4,6-Trimethylpyridin validiert (Tabelle 2-7, Ansatz 8
gegenliber Tabelle 2-5, Ansatz 1). Im gleichen Zusammenhang wurde gezeigt, dass in Acetonitril eine
Umkehr der Reaktivitat zwischen 2,4,6-Trimethylpyridin und 2,6-Lutidin hervorgerufen wird (Schema
2-11). Dieses Ergebnis kénnte auf die |6sungsmittelbedingte Anderung der pKs-Werte hindeuten, die
in DMSO und Acetonitril stark variieren, und damit die zusatzliche Funktion als Base aufzeigen.'®3

Die Bestimmung der Enantioselektivitdten fur 2,6-Lutidin, 27d und 27g ergab dhnliche, innerhalb der
Fehlergrenze liegende ee-Werte im Bereich von 88-96 %. Daraus ist zu schliefen, dass die
Pyridinderivate nicht an der chiralen Induktion beteiligt sind.
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Schema 3-10: a) Durchgefiihrte Kumada-Kupplungen zur Darstellung 2,6-dialkylierter Pyridinderivate in Anlehnung an [161].
b) Isolierte Ausbeuten und Enantioselektivitdten des Produkts 26a in Abhangigkeit von zugesetzten Pyridinderivaten.

Aus den Studien zur Variation von Pyridinderivaten geht der Einfluss sowohl sterischer als auch
elektronischer Eigenschaften auf die Ausbeute hervor. Mit Ausnahme von Collidin begiinstigen
kleinere Reste die Produktbildung, wahrend sperrige oder elektronenziehende Reste diese behindern.
Beide Trends sind in Ubereinstimmung mit der Annahme, dass die Heterozyklen als Nukleophile
agieren.

3.3.2 Pyridiniumsalze als potentielle Intermediate der Photoreaktion

Aufbauend auf den Ergebnissen des vorhergehenden Abschnitts wurden UV-Vis spektroskopische
Analysen zur ldentifizierung der lichtaktiven Spezies bei 365 nm bzw. 405 nm durchgefiihrt. In
Anlehnung an die optimierten Reaktionsbedingungen fiir den MacMillan-Katalysator 11 (vgl. Tabelle
2-6) wurden UV/Vis-Spektren von Substraten, Reagenzien und deren Kombinationen in DMSO
aufgenommen. Die einzelnen Reaktionskomponenten erwiesen sich im nahen UV-Bereich als
transparent, mit Absorptionsbanden unterhalb von 300 nm. In Anlehnung an die UV/Vis-Analyse des
in situ gebildeten Enamins aus dem Jgrgensen Katalysator und Propanal nach MELCHIORRE,*?* wurde die
Absorption einer Mischung aus dem MacMillan-Katalysator 11 mit Octanal untersucht. Es wurde eine
neue, bathochrom verschobene Bande mit Amax= 295 nm detektiert und in Analogie zur Literatur dem
transienten Enamin-Intermediat zugeordnet. Interessanterweise wurde auch bei einer Mischung aus
2,6-Lutidin und Bromacetonitril die Bildung einer neuen Bande mit Amax=370 nm UV-Vis-
spektroskopisch detektiert, die im relevanten, wahrend der Reaktion bestrahlten Wellenlangenbereich
lag (Abb. 3-1). Es wurde vermutet, dass diese Bande aus der nukleophilen Substitution des 2,6-Lutidins
an Bromacetonitril zum entsprechenden Lutidiniumsalz 28a hervorgeht. Weitere Indizien fiir diese
These wurden mit Hilfe des 'H-NMR-Spektrums einer dquimolaren Mischung der beiden Substrate
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gewonnen, in dem nach mehreren Tagen charakteristische Signale des Salzes zu erkennen waren (Abb.
3-2). Durch die 2D-NMR-Analyse konnte die Bildung von 28a verifiziert werden.

a) b)
0.5 - 0.7
11 und Octanal in DMSO nach 48 h 06 2 6-Lutidin und 25 in DMSO nach 3 h
0.4
S, 034 5,
c c
§e] Ee]
= =
2 0.2 2
Qo o)
< <
0.1
0.0
T T T T 1 T T T T 1
300 350 400 450 500 300 350 400 450 500
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Abbildung 3-1: UV-Vis-Spektren von bindren Mischungen aus a) dem MacMillan-Katalysator 11 und Octanal (jeweils 8 mm)
in DMSO nach 48 h Inkubationszeit, b) 2,6-Lutidin und Bromacetonitril (jeweils 8 mm) in DMSO nach 3 h Inkubationszeit.
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Abbildung 3-2: 'H-NMR-Spektrum einer dguimolaren Mischung als 2,6-Lutidin und Bromacetonitril nach 3 Tagen in DMSO-
d®. Blaue Markierungen zeigen die zum Salz 28 zugehérigen Signale.

Basierend auf den gewonnenen Erkenntnissen wurde die Hypothese aufgestellt, dass Lutidiniumsalze
vom Typ 28 photolabile Intermediate reprasentieren und einen entscheidenden Beitrag zur
Photoredoxreaktion leisten. Das Potential von N-Aminopyridinium Salzen als Radikalvorlaufer in
Photoredoxreaktionen wurde bereits von Studer aufgezeigt (Schema 3-11a).}%* GemiR dem
postulierten Mechanismus wurde in einer lichtinduzierten Einelektronenibertragung vom angeregten
[Ru(bpy)s]Cl-Komplex auf das Salz 29 die Radikalspezies 30 generiert. AnschlieBend erfolgte die
Rearomatisierung zum Heterozyklus 27 unter Freisetzung des stickstoffzentrierten Radikals 31. Die
letztgenannte Stabilisierung wurde zusammen mit dem Entropiegewinn als die treibende Kraft der
Reaktion angesehen.

Es erschien plausibel, dass in der hier untersuchten Photoreaktion ein analoger, lichtinduzierter
Mechanismus stattfand, welcher eine homolytische Fragmentierung von 28 zum Lutidylradikal-Kation
32 und dem resonanzstabilisierten Alkylradikal 33 umfasste (Schema 3-11b). Die Regeneration des 2,6-
Lutidin-Derivats kénnte dabei iber die Oxidation der Spezies 33 mit Sauerstoff erfolgen.
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Schema 3-11: a) Ubersicht zu der reduktiven Fragmentierung von N-Amino-Pyridiniumsalzen 29 zu stabilisierten
Aminylradikalen 31 nach Stuper und der geplanten photolytischen Bindungsspaltung. b) Geplante lichtinduzierte,
homolytische Fragmentierung der C-N-Bindung von N-Alkyl-Pyridiniumsalzen 28. c) und d) Retrosynthetische Uberlegungen
zur Synthese der Salze 28, 29. Gestrichelte Pfeile entsprechen hypothetischen Reaktionswegen, deren Giiltigkeit zu zeigen
ist. X steht fur Halogenatome.

Um den hypothetisch angenommenen Reaktionsweg auf die Glltigkeit zu prifen, wurden
Bemihungen unternommen, verschiedene N-funktionalisierte Lutidiniumsalze in Reinform zu
isolieren. Alle anfanglichen Versuche zur Darstellung des reinen Cyanomethyllutidiniumsalzes 28a
verliefen aufgrund der wirksamen sterischen Abschirmung des Stickstoffatoms im 2,6-Lutidin erfolglos.
Im Folgenden wurden daher literaturbekannte Salzderivate synthetisiert. Dabei wurden die
Substituenten am Stickstoff so gewadhlt, dass die Reste einen stabilisierenden Effekt auf die
entstehenden Radikale auslben. In Anlehnung an die Vorschrift von TSUCHIYA wurde der Versuch
unternommen das 2,6-Lutidin direkt mit einem Alkylbromid umzusetzen (Schema 3-11c).1®® Weder fiir
das Phenylacylbromid noch fiir das 4-Nitrobenzylbromid wurde eine Reaktion zu den Salzen 28b,c
beobachtet. Unter der Annahme, dass Tetrafluoroborate stabilere und leichter kristallisierbare Salze
bilden, wurde die Vorgehensweise nach STUDER reproduziert (Schema 3-11d). Dazu wurde im ersten
Schritt das 2,4,6-Trimethylpyryliumsalz 34 aus der Kondensation des Essigsdaureanhydrids mit tert-
Butanol in Tetrafluoroborsdure in einer Ausbeute von 62 % gewonnen. Anschliefend wurde versucht
das Pyriliumsalz 34 durch Zugabe eines Hydrazin-Derivats in ein 2,4,6-Trimethylpyridiniumsalz 29 zu
Uberfiihren. Bei Substitutionsversuchen bei Raumtemperatur, gemaR der Literaturvorschrift, wurde
lediglich eine Reaktion mit dem Hydrazin zu 29b erreicht. Das farblose Salz 29b konnte durch das
Ausféllen mit Ether in 20 % Ausbeute isoliert werden. Bei verlangerter Reaktionsdauer und erhohter
Temperatur von 90 °C wurde auch das p-Toluolsulfonylhydrazin erfolgreich umgesetzt und das
orangefarbene Produkt 29a in einer hohen Ausbeute von 74 % erhalten. Das zugehérige UV/Vis-
Spektrum zeigte eine intensive Absorption bis 350 nm mit einem Ausldufer bis zu 450 nm, weshalb
eine Bestrahlung bei 365 nm zur Anregung dieser Verbindung als geeignet erscheint.

Nach dem gleichen Prinzip wurde die Einflihrung von Alkylgruppen aus primaren Aminen realisiert
(Schema 3-11b). Wahrend beim aliphatischen Isopropylamin die Aufreinigung des Produkts aufgrund
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der fehlenden Kristallisation des Produkts scheiterte (nicht gezeigt), wurde das Salz des Benzylamins
28d in quantitativer Ausbeute gewonnen. Diese Methode wurde zudem mit dem p-Nitrobenzylamin
durchgefiihrt, das zuvor in einer zweistufigen Gabriel-Synthese hergestellt wurde (50 %
Gesamtausbeute Gber 2 Schritte). Das 2,4,6-Trimethylpyridiniumsalz 28e wurde in einer Ausbeute von
12 % isoliert.

Eine weitere Strategie zur Darstellung von N-Lutidiniumsalzen als potentielle Radikalvorlaufer
umfasste Uberlegungen zur Radikalstabilitit. Anhand des geordneten *H-NMR-Spektrum der
Rohreaktionsmischung, welches sich durch die Abwesenheit von Terminations- und
Polymerisationsprodukten reaktiver und kurzlebiger Radikale auszeichnete wurde die Notwendigkeit
einer termpordren Persistenz offenschaliger Intermediate, zumindest durch effektive
Solvatation/Komplexation, angenommen. Neben der Hyperkonjugation und der
Resonanzstabilisierung von kohlenstoffzentrierten Radikalen sind freie benachbarte Elektronenpaare
von Heteroatomen (z. B. O, N) in der Lage einen stabilisierenden Effekt auszutiben und so zu einer
langeren Radikallebensdauer beizutragen. In der Tat wurde ein N-Methoxymethyl substituiertes
Lutiniumsalz beschrieben, das mittels FAB-MS als eine instabile Zwischenstufe in der Darstellung von
gemischten Acetalen identifiziert wurde.'®® Bei der Wiederholung der Synthesevorschrift und
anschlieRender Konzentrierung des Gemisches ist eine Isolierung des Salzes 28f als kristalliner Feststoff
gelungen. Mit Hilfe der Rontgenstrukturanalyse wurde die Struktur bestatigt (Schema 3-12). Entgegen
der Einschatzung in der Literatur wurde eine hohe Stabilitat des reinen Salzes bei Lagerung unter
Luftatmosphéare und bei Raumtemperatur beobachtet. Selbst nach mehreren Monaten konnte keine
Zersetzung des Produkts detektiert werden.

|
N 0 N I _ N NSNS
| L+ OO0 S SiMe)y ——— 17 |
N FsC 40 DCM, N, 2
80 % S | R e
R N

Schema 3-12: Darstellungsmethode des luftstabilen, kristallinen N-Methoxymethyllutidiniumtriflats aus 2,6-Lutidin und
Dimethoxymethan.

Nach erfolgter Synthese wurden die synthetisierten Salze 28d-f, 28a,b anstelle des freien
Bromacetonitrils und des 2,6-Lutidins als Substrate in der Photoreaktion bei 365 nm eingesetzt (siehe
Schema 3-13). Fir alle Ansatze wurde kein Umsatz beobachtet, weshalb die Reaktionen unter Zusatz
des freien 2,6-Lutidins wiederholt wurden. Es wurde vermutet, dass die freie Base bereits von Anfang
an zur Neutralisation der freiwerdenden, stark aziden Tetrafluorborsadure bzw. des HBr-Gases bendtigt
werden wirde. Auch diese Reaktionen waren ohne Erfolg. Aufgrund der bathochromen Verschiebung
der Absorption der Verbindung 29a wurde ferner die hohere Wellenldange von 420 nm in der Reaktion
verwendet. Dennoch blieb die a-Aminierung von Propanal aus. Fir das Methoxymethyl-substituierte
Salz 28f wurde die Bildung des Methacroleins 35 anhand der 2DNMR-Analyse und aus dem NMR-
spektroskopischen  Vergleich mit der kauflich erworbenen Substanz nachgewiesen.
Optimierungsansatze haben gezeigt (vgl. Schema 4-14b), dass die Methylenierung durch starke Sduren
induziert wird und unabhéangig vom Licht und dem Imidazolidinkatalysator ist. Damit wurde eine
elegante und milde Methode zur Darstellung von endstandig a,B-ungeséttigten Aldehyden eingeflihrt,
welche auf dem stabilen Synthon des hochreaktiven Formaldehyds basiert. Zudem wurde erstmals die
katalytische Wirkung von aromatischen Aminen in der Methylenierung aufgezeigt, das bisher nur
aliphatischen Aminen galt.'®” Die Anwendung des Salzes 28f in einer herausfordernden
asymmetrischen Synthese von verzweigten Aldehyden wird im Kapitel 4.3.2 erldutert.
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Schema 3-13: a,b) Reaktionsscreening von Pyridiniumsalzen als photolabile Reagenzien und mogliche Intermediate bei der
Photosensibilisator-freien, lichtinduzierten a-Cyanomethylierung von Aldehyden. c¢) Salz 28f als wirksames
Methylenierungsreagenz.

Da die Hypothese der lichtinduzierten Fragmentierung der Salze 28d-f, 29a,b mit den zuvor erwdhnten
Experimenten widerlegt werden konnte, konzentrierten sich die folgenden Bemiihungen auf der
Synthese des in der Photoreaktion nachgewiesenen Salzes 28a (vgl. Schema 3-1). Entsprechend einer
Literaturvorschrift wurden zunachst die weniger sterisch gehinderten Basen wie Pyridin und 2-Picolin
mit Bromacetonitril umgesetzt.’®® Die beiden Pyridiniumbromide (28g,h) kristallisierten aus dem
Gemisch der beiden Edukte vollstandig aus und wurden anschliefend tber eine Umbkristallisation
aufgereinigt (Schema 3-14).

a)
X Xy Br
N
|+ N —— @
N~ "R! RT, 5 min N~ R’
1 Aq. 1Aq. kCN
R'=H 25 89%28gR"=H
R'=Me 31 % 28h R' = Me
) N 11 0 0
| . Olk/ , 20 mol% 28aR' = Me, R?= Me
RZ NP R DMSO, 5h, RT 28gR'=H,R*=H
K 365 nm NC 28h R'= Me, R2=H
CN
2 Aq. 5 Aq. 26a
28g,h
28a°

Schema 3-14: a) Darstellung der N-Cyanomethylpyridiniumsalze 28g,h aus der Pyridinbase und Bromacetonitril in
Abwesenheit des Losungsmittels. b) Einsatz der Salze 28a,g,h als potentielle Radikalvorldufer in der a-Cyanomethylierung des
Propanals. *Im weiteren Ansatz: Zugabe des 2,6-Lutidins (2 Aq.) als Additiv fiihrte nicht zur Produktbildung von 26a.
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Beim Versuch die Reaktionsbedingungen auf das schwach nukleophile 2,6-Lutidin zu {ibertragen fand
keine Reaktion statt. Im Rahmen ihrer Masterarbeit gelang es L. HUBER bei Anwendung von
Refluxbedingungen die Salzbildung von 28a zu erzwingen und von dem gewiinschten Produkt eine
Kristallstruktur zu erhalten.®® Als die Zielverbindung in der Photoreaktion anstelle der einzelnen
Reaktionskomponenten eingesetzt wurde, blieb die a-Alkylierung allerdings erneut aus. Auch bei
Zugabe eines Uberschusses an 2,6-Lutidin im nichsten Ansatz wurde keine Reaktion erzielt.
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass mit den Salzen 28d-f, 29a,b kein Nachweis fiir die
lichtinduzierte Freisetzung stabiler Radikale und damit flr ihre Funktion als photoaktive Intermediate
erbracht werden konnte. Der Grund fiir das Ausbleiben der Reaktionen kdnnte entweder an der
unzureichenden Lichtenergie oder der falschen Annahme der Salzbeteiligung liegen. Mit den
verwandten Salzen 28a,g,h wurde ebenfalls kein Produkt gebildet. Anhand dieser Ergebnisse ist davon
auszugehen, dass es sich bei der nukleophilen Substitution des Bromids durch das Pyridinderivat um
eine langsame Nebenreaktion, unter Verbrauch des Substrats, handelt. Zudem ist festzuhalten, dass
eine lichtinduzierte radikalische Spaltung der N-C-Bindung solcher Pyridiniumstrukturen bei
Wellenldangen ab 365 nm ausgeschlossen ist.

3.3.3 Beteiligung des 2,6-Lutidins an farbigen EDA-Komplexen

Gestiutzt auf die Beobachtung, dass bei Kombination aus 2,6-Lutidin und Bromacetonitril 25
spektroskopisch eine neue Bande im relevanten Wellenlangenbereich gebildet wurde, wurden weitere
detaillierte UV/Vis-Messungen angeschlossen. Aus zeitaufgeldsten Spektren iber einen Zeitraum von 7
Stunden wurde der Anstieg der Bande (Amax= 400 nm) verfolgt, was optisch mit der Gelbfarbung der
Reaktionslésung einherging. Durch Variation der Substratverhaltnisse einer Lésung aus 2,6-Lutidin und
Bromacetonitril in DMSO wurde die Kinetik der Bandenbildung beeinflusst, wobei die hdochsten
Geschwindigkeiten bei einem Uberschuss von jeweils einem Substrat erzielt wurde (Schema 3-15a-c).
Zu jedem Zeitpunkt wurden zusatzlich Proben fiir *H-NMR-Messungen entnommen, die jedoch keine
zeitliche Veranderung im Vergleich zu den reinen Substraten aufzeigten.

Da eine nukleophile Substitution des Bromids ausgeschossen wurde (vgl. Kapitel 3.3.2), erschien eine
assoziative Interaktion im Grundzustand als eine plausible Erklarung fir das Entstehen der neuen,
bathochrom verschobenen Bande. Eine solche wére charakteristisch fur einen Ladungstransfer-
Ubergang in EDA-Komplexen, d.h. Aggregationen von entgegengesetzt polarisierten Molekiilen.
Wahrend Bromacetonitrii 25 durch die stark elektronenziehende Gruppe als géngiger
Elektronenakzeptor klassifiziert werden kann,'®® sind Pyridine aufgrund des hohen Oxidationspotentials
Eox(Pyr**/Pyr) = 2.2V vs. SCE keine tauglichen Elektronendonoren.’”® Aus diesem Grund wurde ein
binarer EDA-Komplex aus diesen beiden Komponenten als unwahrscheinlich eingestuft, und es wurden
zusatzliche Methoden zur lIdentifizierung der farbigen Assoziation genutzt. Zur Ermittlung der
Stoéchiometrie des Komplexes wurde die Jobs-Methode angewendet, bei der die Absorption bei
verschiedenen Molverhaltnissen der Substrate aber gleichbleibender Gesamtkonzentration bestimmt
wurde (Schema 3-15d). Analog zu den Ergebnissen der UV/Vis-Analyse wurde bei einem Molanteil des
Bromacetonitrils von 0,5 die hochste Absorption detektiert, was einem 1:1 Verhaltnis der beiden
Komponenten im Komplex entspricht.
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Schema 3-15: UV/Vis-spektroskopische Studien einer bindren Mischung aus 2,6-Lutidin und 25. a)-c) Zeitaufgeloste Uv/Vis
Messungen von 2 m Mischungen (bezogen auf das Substrat im Unterschuss) in Chloroform angegebener Zusammensetzung:
a) 2,6-Lutidin:25 1:1; b) 2,6-Lutidin:25 1:2; c) 2,6-Lutidin:25 2:1. d) Polynomer Fit von Datenpunkten gemaR der Jobs Methode
mit einem Maximum bei 50 % Molanteil an 25.

Ferner wurde die Stabilitat des Komplexes anhand der Berechnung von Komplexbildungskonstanten Kepa
in verschiedenen Lésungsmitteln untersucht. Dazu wurde die spektroskopische Benesi-Hildebrand-
Methode durchgefiihrt, die bei Komplexen einer 1:1-Zusammensetzung angewendet wird (Gleichung
2).171

Hsolv+ Gsolv e (HG)soIv (2)

-Solvent

Die Komplexbildungskonstante Kepa wird in diesem Fall Gber die Gleichung 3 definiert.

K _ [HG] (3)
EPA ™ ([H], — [HGD([G], — [HG])

Im Benesi-Hildebrand-Verfahren wird die Konzentration des ersten Reaktanden H in allen Ansatzen
konstant gehalten, wahrend das zweite Substrat G in verschiedenen, hohen Uberschiissen zugesetzt
wird. Aufgrund der wesentlich hoheren Anfangskonzentration von G im Vergleich zu HG kann eine
mathematische Vereinfachung des Ausdrucks [G]o-[HG] durch [G]o vorgenommen werden. Weiterhin
|asst sich die Konzentration von HG spektroskopisch liber das Lambert-Beer‘sches Gesetz bestimmen,
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da die Absorptionen A der nicht-assoziierten Substrate im relevanten, sichtbaren Bereich
vernachlassigbar gering sind. Damit gilt fr den Extinktionskoeffizienten euc am Absorptionsmaximum
die folgende Beziehung, wobei d die Schichtdicke der Kiivette wiedergibt.

enc = 4/([HG]d) (4)

Nach dem Auflésen der Gleichung 4 nach [HG] und dem anschlieRenden Einfligen in die Gleichung 3
wird die Absorption als Funktion von [G]o in der doppelt reziproken Darstellung erhalten (Gleichung 5).

l_ 1 1 1 (5)

= +
A Kgpa[Hlo[Glodeye  [Hlodeng

Demnach resultiert eine Gerade, wenn die reziproke Absorption 1/A gegen die reziproke
Konzentration des Uberschiissigen Reaktionspartners aufgetragen wird. Die gesuchte
Komplexbildungskonstante ldsst sich durch Division des y-Achsenabschnitts durch die Steigung
berechnen.

Die beschriebene Methode wurde fir die Substratkombination aus Bromacetonitril und 2,6-Lutidin in
den Losungsmitteln Acetonitril und Chloroform angewendet, wobei in beiden Fallen ein hohes
Bestimmtheitsmal} der linearen Anpassung erreicht wurde (Schema 3-16a). Sowohl die Linearitat der
Messwerte als auch der positive y-Achsenabschnitt gehéren zu den kritischen Parametern dieses
Verfahrens, die nur geringe Anderungen des Systems zulassen und damit das Validitatsfenster
limitieren. Demzufolge liefert die Ubereinstimmung mit den Parametern Indizien fiir die Giiltigkeit der
Berechnungen und die Richtigkeit der Annahme einer Komplexbildung. Es wurden relativ hohe
Komplexbildungskonstanten Kepa= 0,47 Mt in Chloroform und Kepa= 0,44 M in Acetonitril ermittelt.
Beide Werte liegen im Stabilitdtsbereich von EDA-Komplexen, die durch einen geringen Abstand
zwischen dem Donor- und Akzeptormolekil von ca. 3,0-3,3A sowie einem innerspharischen
Elektronentransfer gekennzeichnet sind.’® Die relativ lange Lebensdauer solcher EDA-Komplexe in
Losung ermoglicht einen direkten Nachweis Uber die Farbanderung. Tatsachlich wurde anhand
angesetzter Losungen eine Intensivierung der Gelbfarbung beobachtet, die als Folge der verstarkten
Bildung von EDA-Komplexen zu sehen ist (Schema 3-16b).

a) 12 4 b)
10 4
y =1.0825 x + 0.4722
R? = 0.9991 e Acetonitril
® K =0.4363 = Chloroform
>
<
S
=

y =0.50727 x + 0.23828

24 R? = 0.99994
K = 0.46973
O T T T T T
2 4 6 8 10

1/[2,6-Lutidin] [M?]

Schema 3-16: a) Benesi-Hildebrand-Methode zur Ermittlung der Komplexbildungskonstanten Kepa in Acetonitril und
Chloroform. b) Gelbliche Verfarbung der bindren Mischungen aus 2,6-Lutidin und Bromacetonitril in Abhangigkeit von dem
relativen Molanteil an Bromacetonitril nach 5 h.
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3.3.4 Substratstudie der EDA-Komplex-Aktivierung
3.3.4.1 Optimierungsstudien der Cyanomethylierung von Pyrrolen

Die im Kapitel 2.3.3.2 vorgestellte asymmetrische a-Alkylierung von Aldehyden ohne Zusatz von
farbigen Photosensibilisatoren wurde mechanistisch von L. HUBER im Rahmen ihrer Masterarbeit
untersucht.'®® Mit Hilfe von zeitaufgelésten IR-Messungen sowie HRMS- und NMR-Analysen wurden
zahlreiche Zwischen- und Nebenprodukte nachgewiesen. Dennoch ergaben sich keine Hinweise auf
die Bildung des EDA-Komplexes oder des Enamins aus dem Aldehyd und dem MacMillan Katalysator
11. Dabei gelten Enamine als transiente Schlisselintermediate im Zusammenhang mit der chiralen
Induktion.

Um fir die folgenden mechanistischen Untersuchungen die Komplexitat der Reaktion zu erniedrigen,
wurde nach alternativen, bestandigen Radikalakzeptoren gesucht. Als Richtwerte dienten dabei die N-
Parameter der MAYR-Reaktivitdtsskala, die Nukleophil-spezifische Eigenschaften wie z. B. elektronische
und sterische Effekte abbilden.'’? Firr die ersten Versuche wurde das N-Methylpyrrol gewiahlt, das mit
N =5,85 nahezu mit dem N-Parameter eines analogen, vom MacMillan-Katalysator abgeleiteten
Enamins (N = 5,80) Gibereinstimmt.1”3

Erfreulicherweise wurde bei Verwendung des elektronenreichen Heterozyklus in der Photoreaktion
eine hohe Ausbeute von 85 % des alkylierten Produkts 36a isoliert. Wahrend des Extraktionsschrittes
wurde das 2,6-Lutidin durch die Zugabe von 2 M wassriger Salzsdure vollstandig entfernt, was die
sdulenchromatografische Aufreinigung des Produkts wesentlich erleichterte. Mit Pyrrol (N =4,63)
wurde eine dhnliche Ausbeute des gewiinschten Produkts 36b von 84 % erhalten.

Es wurde eine Reihe von Optimierungsreaktionen fiir 36b angeschlossen (Schema 3-17), um die
Notwendigkeit der einzelnen Reaktionskomponenten zu Uberpriifen und die Reaktionsbedingungen
anzupassen. Ohne Bestrahlung oder bei Licht geringer Intensitat fand keine Reaktion statt. Zudem war
die hohe Konzentration des Reaktionsgemisches von 2 M in Bezug auf das Bromacetonitril
entscheidend fir den Umsatz. Bei geringeren Konzentrationen wurden deutlich verringerte
Produktausbeuten erhalten. Dagegen hatte das Losungsmittel keinen merklichen Einfluss auf die
Produktbildung. Aufgrund der vorteilhaften Losungseigenschaften und einem geeigneten Siedepunkt
wurden die folgenden Reaktionen in Chloroform durchgefiihrt. Bei Variationen der Substratmengen
wurden die héchsten Ausbeuten bei einem 5-fachen Uberschuss des Nukleophils in Gegenwart von
mindestens zwei Aquivalenten an 2,6- Lutidin erreicht.
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Optimierungsstudien
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0,5 CHCI; Me 47 %
1 CHCly Me 91 %
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3 CHClj Me 99%
Aquivalent von 30b Losungsmittel R Ausbeute
1 CHCl, Me -
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3 CHCl, Me 82 %
4 CHCl, Me 93 %
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Schema 3-17: Optimierungsstudien der lichtinduzierten C-C-Bindungskniipfung in Gegenwart von 2,6-Lutidin. [a] keine
Reaktion ohne Licht bei RT oder unter Refluxbedingungen [b] bestimmt durch H-NMR-Quantifizierung mit Isopropanol als
interner Standard, das nach Reaktionsabschluss hinzugefiigt wurde

3.3.4.2 Erweiterung des Substratumfangs

Um den synthetischen Nutzen der vorliegenden Aktivierung zu erweitern, wurden die optimierten
Bedingungen fir N-Methylpyrrol auf weitere ungesattigte Nukleophile vergleichbarer GroRenordnung
der Mayr-Skala tGbertragen (Schema 3-18). Die zyklischen Silylenolether stellten ebenfalls geeignete
Substrate dar und wurden unter Belichtung zu racemischen a-alkylierten Ketonen tberfiihrt (27 % fur
36c¢, 44 % fiir 36d). Erfolgreich verliefen die Kupplungen auch mit 5-Indolderivaten, welche Gemische
aus Konstitutionsisomeren mit einer Praferenz fir die 2- und 4-Stellung ergaben. Die
Gesamtausbeuten der isolierten Cyanomethylindole 36h-j verringerten sich fir die 5-Substitutuenten
in der Reihenfolge von Brom (75 %) Uber Chlor (62 %) zu Methyl (45 %). Dabei betrug die
Angriffswahrscheinlichkeit auf die 2- und 4-Positionen in allen Fallen 40-48 %. Von dem 4-Alkylprodukt
von 36j, einem der Hauptprodukte, konnte eine Kristallstruktur gewonnen werden, welche die
postulierte Substitutionsposition bestatigt. Die Regioselektivitat fiir die 4-Stellung veranschaulicht
zudem die Besonderheit dieser Photoreaktion, da diese Substitution durch thermische Aktivierung
nicht zuganglich ist. Im Gegensatz dazu waren bei Indol und N-Methylindol lediglich die 2-
Alkylierungen beginstigt, sodass die Hauptprodukte von 36g und 36f in einer Ausbeute von 12 % bzw.
46 % isoliert wurden.
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Schema 3-18: Ausgewadhlter Ausschnitt der Mayr-Nukleophilieskala mit den im Rahmen der Photoreaktion untersuchten
Verbindungen.

Der Substratumfang konnte ferner auf das weniger nukleophile Methylfuran (N = 3,61)** ausgedehnt
werden (Schema 3-19). Bei Verwendung von Heterozyklen geringerer N-Parameter wie das 3-
Methoxythiophen oder das 2-Methylthiophen wurde kein Umsatz detektiert, was vermutlich auf das
Erreichen der Reaktivitdatsgrenze des Cyanomethylradikals zurickzufiihren ist. Analog wurde bei
hochreaktiven Diazoverbindungen keine gewiinschte Kupplung beobachtet. Stattdessen kam es zur
Zersetzung der Nukleophile unter Stickstoffabspaltung. Die Ergebnisse der Substratstudie
demonstrieren einen Zusammenhang zwischen der Produktbildung und der elektronischen Natur bzw.
Reaktivitat der Nukleophile. Erstaunlicherweise erstreckt sich der Reaktivitdatsbereich geeigneter
Reaktionspartner fiir Bromacetonitril (iber einen Bereich von 3 GréRenordnungen. Diese Tatsache
spricht fiir die Wirksamkeit der EDA-Aktivierung und das breite Anwendungsspektrum in der
praparativen organischen Synthese.

X
A !
+ r h — oo
N N 7 CHCl, (2M) o)
" . X=0,N N, 48 h, 30 °C
2 Aq 1Aq  5Aq 2 <> CN
36
Produkte: | CN
N o)
S é‘ @A e
36a 36b 36e
85 % 84 % 27 %2 44 %2 40 %
7% H 6% 8 /°
9"/// 53% NN 48% N 42°/ N 45%
T, o
14% 24% 34% 1% 43% 9% 39% 8%
36f 369 36h 36i 36j
46 % 23 %P 45 %P 62 %P 75 %P

Schema 3-19: Reaktionsumfang der optimierten Photoreaktion zwischen Bromacetonitril und verschiedenen Elektrophilen.
Die neu geknipfte C-C Bindung ist in Fettdruck abgebildet. [a] Racemisches Produkt; [b] Die jeweilige
Bildungswahrscheinlichkeit der Regioisomere ist neben den Ringpositionen angegeben und die isolierte Gesamtausbeute als
Summe aller Isomere ist unterhalb der Verbindung angegeben.
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3.3.5 Mechanistische Studien

Nachdem die Photoreaktion erfolgreich mit einer Reihe verschiedener Nukleophile durchgefiihrt
werden konnte, wurden im Anschluss weitergehende mechanistische Untersuchungen angeschlossen.
Die beobachtete Regioselektivitit der Alkylierung an C2- und C*-Position von 5-substituierten Indolen
deutet auf einen radikalischen Mechanismus, da bei einem konventionellen Sg-Angriff die
elektronenreiche 3-Position favorisiert ware. Darlber hinaus konnte eine thermisch initiierte
Cyanomethylierung von Pyrrol mit AIBN erreicht werden, wodurch ein starker Hinweis auf das
Vorliegen von Cyanomethylradikalen gewonnen wurde (Schema 3-20). Dabei wurden bei den
optimierten Reaktionsbedingungen mit AIBN Parallelen zum licht-induzierten Standardprotokoll
gefunden. So waren 2 Aquivalente von 2,6-Lutidin sowie eine hohe Konzentration der Reaktionslésung
(1,5 m in Bezug auf das Alkylbromid) entscheidend fiir einen hohen Umsatz. Zusammengenommen
deuten beide Reaktionen darauf hin, dass dem Cyanomethylradikal eine entscheidende Rolle im
Reaktionsablauf zukommt.

bz
AN N
) +/Ej\+ B~ CN ALBN /)
” N CH4CN ”

10 Aq. 1 Aqg. 1Aq. 80 °C, 48 h, Uber Nacht 36b CN
Aquivalent von AIBN Molaritat? Weitere Anderungen Ausbeute®
- 0,4 M - n.d.
0,5 0,4 M - 18 %°
0,5 0,4 M mit g|-” >CN statt 25 .
1 0,4 M - 10 %
0,25 1,5M - 35 %
0,5 1,5M - 50 %
0,5 1,5M ohne 2,6-Lutidin 42 %
o 05 15M 2 Ag.26-Lutidn 1%

Schema 3-20: Optimierungsstudien der AIBN-induzierten Cyanomethylierung von Pyrrol. [a] Molaritat in Bezug auf das
Alkylbromid, [b] bestimmt durch !H-NMR-Quantifizierung mit Isopropanol als internem Standard, das nach
Reaktionsabschluss hinzugefiigt wurde, [c] isolierte Ausbeute

Flr eine detaillierte mechanistische Aufklarung der radikalischen Photoreaktion war die Bestimmung
der Reaktionsquantenausbeute @ erforderlich (siehe Gleichung 6). Diese ist definiert als die Anzahl
photochemisch erzeugter Produktmolekiile (Np) pro Anzahl absorbierter Photonen (Nn,). Die
letztgenannte GréRe wird durch die Strahlungsleistung P [mW] der monochromatischen Lichtquelle
der Energie A/hc im relevanten Zeitraum At wiedergegeben, welche im Messaufbau nach Kénig und
Riedle mit Hilfe einer Solarzelle als Detektor ermittelt wurde.'”

©. = Np  np-Ny
K th,abs P-At hi (6)
c

Das gewahlte Verfahren wurde im Hinblick auf die Richtigkeit der Berechnung von @k in der Publikation
von KONIG und RIEDLE ausfiihrlich diskutiert und in mehreren anschlieBenden Arbeiten angewendet. Als
Voraussetzung fir die akkurate Bestimmung von Ny, im vorliegenden Setup ist jedoch eine lineare
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Korrelation zwischen der ausgegebenen Spannung U [V] der Solarzelle und der Strahlungsleistung P im
betrachteten Operationsbereich der LED erforderlich. Erst dann ist eine direkte Umrechnung zwischen
den beiden GroRen unter Berlicksichtigung des Kalibrierungsfaktors moglich. In einer
Referenzmessung gegen ein Leistungsmessgerat wurde eine hohe Linearitat fir den Spannungsbereich
von 5-10 V festgestellt und damit die Eignung der Solarzelle bestatigt.

N wurde anhand von H-NMR-Analysen von Aliquoten der Messprobe bestimmt, welche im direkten
Anschluss an die Spannungsmessungen entnommen wurden. Als Referenzreaktion wurde die
Cyanomethylierung von Pyrrol zu 36b gewahlt (vgl. Schema 3-17). Im Gegensatz zum préparativen
Aufbau, bei dem die Lampe direkt unterhalb der Losung platziert wurde, wurde im mechanistischen
Setup ein verringerter Umsatz verzeichnet. Zudem fand die Produktbildung lediglich bei Verwendung
der hochintensiven LED (365 nm) statt. Beide Beobachtungen stehen vermutlich im Zusammenhang
mit der verringerten Bestrahlungsflache, die durch die Blendenaussparung von 1x1 cm? vorgegeben
wurde.

Bei Auftragung der chemischen Ausbeute gegen die Zeit wurde ein kontinuierlicher Anstieg ohne
Induktionsphase erhalten (Schema 3-21a). Nach 13 h wurde kein weiterer Anstieg der Ausbeute von
53% mehr beobachtet. Hingegen wurden in Reaktionen des pradparativen Aufbaus mit der
leistungsschwacheren 405 nm-LED (vgl. Schema 2-5b) quantitative Ausbeuten nach 24 Stunden
erreicht (vgl. Schema 3-17). Diese Diskrepanz in den Ausbeuten ist vermutlich auf die einsetzende
Photodegradation bzw. lichtinduzierte Polymerisation des Pyrrols im analytischen Aufbau
zurickzufihren, die durch die effektive Fokussierung des Lichtstrahls auf die Probe verursacht sein
kénnte.

a) eo0- b) os0-
0.75 4 cDTotaI
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20 - _
< R? = 0,9904 0.35 1 T—
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g 0.20
04 0.15
T T T T T T 010 T T T T T 1
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Schema 3-21: a) Verlauf der Produktausbeute von 36b gegen die Zeit. b) Ermittelte Quantenausbeuten @t und Opis als
Funktionen der Belichtungsdauer.

Die Graphen im Schema 3-21b, die auf denselben Messergebnissen basieren, veranschaulichen den
zeitlichen Verlauf der berechneten Quantentenausbeute ®. Der Unterschied liegt in der verschiedenen
Festlegung des Bezugspunkts. Wahrend bei ®rw der Nullpunkt als Referenzpunkt fiir alle Werte
herangezogen wurde, wurden bei der Berechnung von @« (vgl. Gleichung 6) die Zeit- und
Strahlungsleistungsdifferenzen zum jeweils vorhergehenden Messpunkt berlicksichtigt. Die
letztgenannte Darstellung erlaubt detailliertere Aussagen (iber den Reaktionsverlauf, da hierbei
Reaktionsvorgange innerhalb kurzer Zeitintervalle abgebildet werden. Beide Graphen dhneln sich und
zeigen ein Maximum nach einer Stunde Belichtung bei einer Quantenausbeute von 0,55 (®pir) bzw.
0,61 (®rotar). AnschlieBend flachen die Kurven ab und o geht fiir Reaktionszeiten von tber fiinf Stunden
gegen einen Wert von 0,29 (®of) bzw. 0,31 (®r.w). Bei Beriicksichtigung der stetig ansteigenden
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Umsatzkurve, deutet die exponentielle Abnahme der Quantenausbeute auf die ansteigende
Lichtabsorption der Reaktionsldsung mit der Zeit hin. Im Kontext der EDA-Hypothese lasst sich der
beobachtete Kurvenverlauf mit einer zunehmenden Bildung von EDA-Komplexen erkldren. Die
vorliegende Zeitverzogerung bis zum Beginn des Abfalls von ® ware durch eine vorgeschaltete
Reaktion zwischen den beiden Substraten zu erklaren. Diese Annahme steht in Ubereinstimmung mit
den zeitaufgelésten UV/Vis Spektren der bindren Losung, die eine langsame Intensivierung der
bathochromen Bande zeigen.

Weiterhin lassen sich aus dem erreichten Maximalwert der Quantenausbeute Riickschlusse beziiglich
der Beteiligung von Radikalketten am Reaktionsmechanismus ableiten. Solche Radikalketten kénnen
als Folge einer Radikalanreicherung wahrend der Belichtung aktiv werden. Bei einem Wert von 1 wiirde
jede Absorption des Lichtquants zum produktbildenden Ereignis fiihren, wahrend hohere Werte
bedeuten, dass der Prozess der Produktbildung durch lichtunabhangige Radikalfortpflanzung
aufrechterhalten wird. Die beobachteten, niedrigeren Quantenausbeuten lassen hingegen erkennen,
dass die Radikalketten in dieser Reaktion von geringer Effizienz bzw. abwesend sind.

Zur weiteren Untersuchung der Art der Radikalvorgange wahrend des Reaktionsablaufs wurde ein
Experiment mit abwechselnden Hell-/Dunkelphasen angeschlossen, bei dem sich die beiden Phasen
mit Zeitintervallen von jeweils 30 min bis hin zu mehreren Stunden abwechselten (Schema 3-22a).
Nach jedem Intervall wurde durch Entnahme eines Aliquoten die Produktausbeute mittels *H-NMR
Analyse bestimmt (Schema 3-22b). Es wurden keine Hinweise auf das Fortschreiten der Reaktion in
den Phasen ohne Lichteinwirkung gefunden, was gegen einen wirksamen Radikalkettenmechanismus
ohne Lichtbeteiligung spricht. Mit diesem Experiment kdonnen allerdings keine Riickschliisse zum
Vorliegen kurzlebiger Radikalketten getroffen werden, die eine Lebensdauer in der GréRenordnung
von Minuten oder gar Sekunden haben.'’® Solche Ketten wiirden mit dieser Methode nicht erfasst

werden.
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Schema 3-22: 'H-NMR-spekroskopische Verfolgung der Lichtreaktion. a) Produktausbeute in Abhangigkeit von
abwechselnden Hell- und Dunkelphasen. Intervalle mit Belichtung sind mit weifem Hintergrund dargestellt und die
Dunkelintervalle in grau markiert. b) Produktquantifizierung anhand des 'H-NMR-Spektrums der Rohreaktionsmischung
durch relativen Integralabgleich mit 2,6-Lutidinsignalen.
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3.3.6 Postulierter Reaktionsmechanismus

Werden die vorangegangenen Ergebnisse aus den UV/Vis- und H-NMR-spektroskopischen sowie der
physikalisch-optischen Studien zusammengenommen betrachtet, so ergibt sich ein umfassendes Bild
des Reaktionsablaufs. Die Resultate deuten auf die Entstehung eines farbigen Assoziats aus 2,6-Lutidin
und Bromacetonitril mit einer 1:1 Stochiometrie hin. Hingegen ist aus elektrochemischer Sicht ein
direkter EDA-Komplex zwischen den beiden Molekiilen auszuschlieBen. Das hohe Oxidationspotential
des vergleichbaren Pyridins (Eox(Pyr**/Pyr) = 2,2 V vs. SCE)'" {ibersteigt deutlich die Potentiale von
stickstoffhaltigen Verbindungen, welche als Donoren an literaturbekannten EDA-Komplexen beteiligt
waren (NEts: Eox= 0.83 V; Indol: Eox= 1.16 V; N-Methylpyrrol: Eqx= 1.04 V vs. SCE).2® Aus diesem Grund
ist eine Oxidation des 2,6-Lutidins durch das elektronenarme Alkylbromid unwahrscheinlich. Plausibel
erscheint dagegen eine vorgeschaltete chemische Reaktion, bei der das 2,6-Lutidin als Nukleophil
wirkt. Denkbar ist eine heterolytische C-Br Bindungsspaltung des Substrats unter Ausbildung des
Komplexes aus dem resonanzstabilisierten Cyanomethyl-Anion und Lutidiniumbromid (37, Schema 3-
24). Dieses lonenpaar waére ein potentieller Kandidat fiir einen lichtinduzierten SET-Prozess.

Ein vergleichbarer Charge-Transfer-Komplex aus 2,6-Lutidin und elementarem Brom wurde bereits in
der Literatur als effizienter Photoinitiator und mildes Bromierungsreagenz beschrieben.’” In Rahmen
dieser Arbeit ist es zudem gelungen, die Kristallstruktur eines solchen 2,6-Lutidin-Dimer-Komplexes zu
erhalten und damit die am Ladungstransfer beteiligten Spezies zu verifizieren (Schema 3-23a). Ferner
wurde 38 in der Funktion als Photosensibilisator in der Reaktion mit Chloroacetonitril als Alkylsubstrat
getestet (Schema 3-23c). Wahrend unter Standardbedingungen, ohne Zusatz des Salzes, keine
Aktivierung der C-Cl Bindung stattfand, wurden in Gegenwart substéchiometrischer Mengen von 38
(0,5 Aqg.) sowohl das Produkt 36b (35 % Ausbeute) als auch 2-Brompyrrol isoliert.
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H N H H
C) N + NC/\Cl + | _ — —> N + N Br
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10 Aq. 1 Aq. 1 Aq. CHCls 35 % n.b.
405 nm 36b

Schema 3-23: a) Synthese und Charakterisierung des intensiv orange gefarbten Bromlutidin-Komplexes (1:1 Stochiometrie).
b) UV-Vis Spektren des EDA-Komplexes aus 2,6-Lutidin und Bromacetonitril nach 7h Inkubationszeit (schwarz), des
Bromlutidinkomplexes 38 (rot) und des Lutidiniumbromidsalzes 28a (blau) im Vergleich. c) Anwendung des Komplexes als
Photosensibilisator in der photochemischen Alkylierung von Pyrrol mit 38 (unterer Pfad). Keine Reaktion in Abwesenheit von
38 unter gleichen Reaktionsbedingungen (oberer Pfad). n.b.: Ausbeute nicht bestimmt.
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Interessanterweise ergab die UV/Vis spektroskopische Analyse von 38 ein dhnliches Absorptionsprofil
verglichen mit der photoaktiven Spezies der binaren Mischung aus 2,6-Lutidin und Bromacetonitril,
was auf die Verwandtschaft der Strukturen hindeutet (Schema 3-23b). Damit ist ein Indiz fiir die
Richtigkeit der Annahme des lonenpaar-EDA-Komplexes 37 gegeben.

Der postulierte Mechanismus ist in Schema 3-24 abgebildet. Unter Lichtanregung wird ein
Elektronentransfer von dem Cyanomethylanion auf das Lutidiniumbromid initiiert, welcher zur Bildung
des Radikalpaares 39 fiihrt. Das resonanzstabiliserte Cyanomethylradikal addiert an das
elektronenreiche, ungesattigte Nukleophil unter Ausbildung des ebenfalls stabilisierten Radikals 40.
Begleitend dazu wird das Pyridiniumgerist zum Lutidinium-Radikal-Kation und dem Bromid-Gegenion
fragmentiert. Die Fragmentierung von N-substituierten Pyridiniumsalzen ist ein literaturbekannter, im
Detail untersuchter Prozess.?”® AnschlieRend nimmt die aromatische Spezies an dem Redoxprozess der
Rearomatisierung von 40 teil, wobei das alkylierte Produkt 36a und das Lutidiniumbromid freigesetzt
werden. Fir den letzten Schritt der oxidativen Rearomatisierung sind theoretisch weitere
Reaktionspfade moglich. Als Einelektronenakzeptor kommt auch das Cyanomethylradikal in Frage,
welches bei einer Reduktion in Acetonitril, eine stabile geschlossen-schalige Verbindung, Gberfiihrt
werden wirde. Aufgrund fehlender analytischer Indizien fiir Acetonitril, scheint dieser Weg von
verminderter Bedeutung zu sein. Weiterhin ist im produktbildenden Schritt eine Reduktion des
Alkylbromids zum Radikal denkbar, was einer Kettenfortpflanzungsreaktion gleichkdme. Eine solche
Radikalkettenfortpflanzung ohne Lichtzufuhr ist gemaR der bestimmten Quantenausbeute
auszuschlieRen.

|
N N |
Br | hv O &\ /7 N
2,6-Lutidin + SET \) N >
C o oo | N == o LW
T G Rl B Sl

Bindungs-
spaltung CN CN (CN _CN
- 37 - 39 N 40 Br 36a
EDA Komplex Radikal-
des Paar
lonenpaares

Schema 3-24: Postulierter Mechanismus der lichtinduzierten Kreuzkupplungsreaktion. Grau hinterlegte Reaktionspfade sind
entweder weniger wahrscheinlich oder selten. Lut = 2,6-Lutidin

3.3.7 Diethylbrommalonat als Substrat in der Photoreaktion

Auf Grundlage des neuerlangten Verstdndnisses zum Reaktionsmechanismus wurde gepriift, ob eine
Erweiterung des Substratspektrums auf weitere Alkylbromide moglich ist. Hierbei wurde das
Diethylborommalonat 10 gewahlt, von welchem durch die Moglichkeit der Resonanzstabilisierung des
Anions durch beide Estergruppen eine hdhere Reaktivitdt gegenliber der heterolytischen C-Br
Bindungsspaltung erwartet wurde. Das Absorptionsmaximum der farbigen, neu gebildeten Bande lag
entsprechend den zeitaufgelosten UV/Vis-Spektren von Bromacetonitril mit 2,6-Lutidin in Chloroform
bei Amax= 416 nm (Schema 3-25a). Anhand des Job Plots wurde auch fiir dieses Substrat-2,6-
Lutidinkombination eine 1:1-Stéchiometrie des Komplexes ermittelt (Schema 3-25b). Die Benesi-
Hildebrand-Methode ergab eine leicht verringerte Komplexbildungskonstante von 0,35 m! in
Chloroform im Vergleich zur analogen Mischung des 2,6-Lutidins mit Bromacetonitril (Schema 3-25c).
Daraus ist auf eine verringerte Stabilisierung des Bromlutidiniumions durch das sperrigere
Malonylanion zu schlieen. Bei Bestrahlung der Mischung in Gegenwart von Pyrrol bei den
Wellenlangen 405 bzw. 420 nm wurde jedoch keine Produktbildung beobachtet. Erst bei einer
Bestrahlungswellenlange von 365 nm unter I6semittelfreien Bedingungen wurde ein Umsatz zum
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2-Malonylpyrrol 41b von 51 % mittels *H-NMR-Spektroskopie detektiert. Eine mégliche Erklarung fur
das Ausbleiben der Reaktion bei 405 nm und 420 nm kdnnte ein effizienter Elektronenriicktransfer BET
(engl. Back-Electron Transfer) nach Anregung des Komplexes darstellen. Dadurch wiirde der
Grundzustand des EDA Komplexes wiederhergestellt und so die Bildung des Malonylradikals verhindert
werden. Dagegen ist denkbar, dass der Mechanismus durch die hohe Neigung von 10 zur
Radikalbildung durch Reduktion (Eeq(10/10°7)=-0.62 V vs.SCE in MeCN)!*® und anschlieBende
Bromidabspaltung gesteuert wird. Das elektronenreiche Nukleophil der Reaktionsmischung ware
hinsichtlich des Oxidationspotentials von Eox(Prr*/Prr) = 1.20 V vs. SCEY® ein geeigneter Redoxpartner.
Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurden UV/Vis-Spektren einer bindren Mischung aus Pyrrol und 10
auf die Bildung einer zum EDA-Komplex zugehdrigen Bande untersucht (Schema 3-25d).
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Schema 3-25: a-c) UV/Vis-spektroskopische Studien zur bindren Mischung aus Diethylbrommalonat und 2,6-Lutidin: a)
Zeitaufgeléste UV/Vis-Messungen eines 1:1-Gemisches. b) Job Plot mit einem Maximum bei einem Molanteil von 50 % des
Substrats 10. c) Benesi-Hildebrand-Methode zur Bestimmung der Komplexbildungskonstante in Chloroform; d)
Vergleichsspektren zwischen den reinen Substraten 10 und Pyrrol in Chloroform sowie ihrer Kombination (10 m Pyrrol zu 2 m
10).

Tatsachlich wurde eine intensive, bathochrom verschobene Bande mit einem Auslaufer im Bereich um
365 nm bei Kombination der beiden Verbindungen detektiert. Anhand dieser Beobachtung wurde der
nachfolgende Mechanismus unter Beteiligung des EDA-Komplexes 42 zwischen Pyrrol und 10 als das
Schisselintermediat postuliert (Schema 3-26). Eine Photoanregung des Grundzustands-Assoziats leitet
einen intermolekularen Elektroneniibergang ein, wodurch ein Radikalionenpaar 43 entsteht. Nach
Abspaltung des Bromids entsteht ein resonanzstabilisiertes Malonylradikal, welches entweder direkt
von dem Pyrrylradikalkation im Kafig oder von einem weiteren Pyrrolmolekil auflerhalb der
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Assoziation abgefangen wird. Im né&chsten Schritt der (oxidativen) Rearomatisierung wird das
Kreuzkupplungsprodukt 41b gebildet. Im Gegensatz zum vorhergehenden Mechanismus mit
Bromacetonitril erfillt das 2,6-Lutidin in dieser Reaktion lediglich die Rolle einer Base zur
Neutralisation des freigesetzten HBr.
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Schema 3-26: Postulierter Mechanismus unter Beteiligung eines EDA-Komplexes aus 10 und Pyrrol.

In Analogie zur Aktivierung des Bromacetonitrils wurde die Reaktion mit 10 erfolgreich auf eine Reihe
von Nukleophilen ausgeweitet (Schema 3-27). Es wurden hohe Ausbeuten des alkylierten
N-Methylpyrrols 41a (87 %) sowie der zyklischen Ketone 41c,d von jeweils 75 % erhalten.
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Schema 3-27: Reaktionsumfang der optimierten Photoreaktion verschiedener Elektrophile mit 10. Ausbeuten beziehen sich
auf isolierte Produkte. Die neu geknipfte C-C Bindung ist in Fettdruck abgebildet. [a] Racemisches Produkt

Bei der Alkylierung von Indol und verschiedenen 5-Indolderivaten wurde eine hohe Regioselektivitat
der 2-Position detektiert, wobei die zugehoérigen Produkte 41f-j in Ausbeuten von {iber 50 % isoliert
wurden. Im Vergleich zu den cyanomethylierten Indolen wurde keine Substitution an der 4-Position
beobachtet. Hochstwahrscheinlich sind hierbei sterische Wechselwirkungen zwischen den 5-
Substituenten der Indole und dem sperrigen Diethylmalonylradikal beteiligt, die einen Angriff an die
benachbarten Positionen verhindern. Interessanterweise wurde fir das N-Methylindol eine 3-
Substitution detektiert, welche auf eine klassische elektrophile Substitution hindeutet. Das Produkt
41g’ weist als einziges Beispiel ein vom postulierten Mechanismus abweichendes Substitutionsmuster

66



3 Mechanistische Studien der metallfreien Photoalkylierung

auf. Ferner fand eine Alkylierung des tert-Butylisocyanids unter Bildung des Vinylimins 41k in 57 %
Ausbeute statt. Die elektronendarmeren Heterozyklen 41e und 41l ergaben herabgesetzte Ausbeuten
von 20 % bzw. 26 % gegenliber den Strukturen 41a,b. Insbesondere die erfolgreiche Aktivierung des
Thiophenderivats verdeutlicht den feinen Unterschied in der elektronischen Natur des Cyanmethyl-
und des Diethylmalonylradikals. Die Elektrophilie des Radikals bestimmte in der Photoreaktion den
zugdnglichen Nukleophilie-Bereich des Reaktionspartners, wobei in der Reaktion mit dem
elektronendrmeren Malonylradikal niedrigere Werte abgedeckt wurden.’® Damit war ein leicht
erweiterter Reaktivitatsbereich an Nukleophilen bis zu einem Wert von N =3,06 zugadnglich. Bei
Reaktionen mit weniger starken Nukleophilen fand keine Reaktion statt. Im Gegensatz zu der
sauberen, nebenproduktarmen Reaktion mit Bromacetonitril wurde bei den vorliegenden Ansatzen
haufig eine Debromierung zum Diethylmalonat beobachtet. Fiir das bromierte Substrat 10 wurden in
der Literatur zur Photochemie vermehrt Radikalkettenmechanismen nachgewiesen,®® welche
moglicherweise auch bei der Alkylierung auftreten. Aufgrund der geringen Umsatzrate im
spektroskopischen Aufbau von KONIG und RIEDLE, erwies sich eine Langzeitmessung der
Quantenausbeute als fehleranfallig. Nach einer langen Belichtung entstanden dunkel gefarbte
Nebenprodukte, die wahrscheinlich auf die Photodegradation von Pyrrol zuriickgehen. Aus diesem
Grund ist an dieser Stelle keine Aussage (iber die Ursache der parallel ablaufenden Debromierung
moglich.

3.4 Zusammenfassung

Dieses Kapitel befasst sich mit mechanistischen Untersuchungen zu lichtinduzierten C-C-
Bindungskniipfungen zwischen elektronenarmen Alkylboromiden und elektronenreichen,
ungesattigten Nukleophilen in Abwesenheit externer Photosensibilisatoren. Als Basis dazu diente die
im letzten Kapitel gewonnene Erkenntnis, dass alkylierte Pyridinderivate essentielle Komponenten in
der metallfreien, asymmetrischen a-Alkylierung von Aldehyden sind (vgl. Tabelle 2-7). Es kam die
Vermutung auf, dass die Funktion dieser Heterozyklen mit der Lichtabsorption verkniipft sein konnte.
Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurden die sterischen und elektronischen Effekte von
Pyridinderivaten 27 auf die Produktbildung untersucht. Es wurde eine abfallende Ausbeute bei Einsatz
2,6-substituierter Pyridine in der Reihe von Me < Et < Bn = Cyc < /Bu < jPr beobachtet, die mit der
steigenden sterischen Abschirmung des Stickstoffatoms korrelierte. Da 2,6-Lutidinderivate mit
verschiedenen Alkylsubstituenten nur vernachlassigbare Basizitdatsschwankungen aufweisen, wurde
der signifikante Einfluss auf die Ausbeute mit der Nukleophilieinderung in Zusammenhang gesetzt.
Der Einsatz des elektronenarmen, wenig nukleophilen 2,6-Bis(trifluormethyl)pyridins 27e bestatigte
durch den geringen Umsatz die Annahme. Anhand ahnlich hoher Enantiomereniiberschiisse der
Produktaldehyde fir Pyridinderivate mit unterschiedlichem sterischen Anspruch konnte die
Mitbeteiligung dieser Verbindungen an der chiralen Induktion ausgeschlossen werden.

Ferner wurden zur ldentifizierung der photochemisch aktiven Spezies UV-Vis Messungen von den
einzelnen Substraten und deren bindren Mischungen durchgefiihrt. Es wurde gefunden, dass bei
Inkubation des 2,6-Lutidins mit elektronenarmen Bromiden wie Bromacetonitril oder
Diethylborommalonat eine bathochrom verschobene, sichtbare Bande gebildet wurde, welche sich mit
der Zeit intensivierte. Die langsame Bildungsgeschwindigkeit des farbigen Intermediats lielR auf eine
chemische Reaktion schlieRen, wobei die nukleophile Substitution am Alkylbromid durch 2,6-Lutidin
naheliegend erschien. Im Folgenden wurden zahlreiche, strukturverwandte N-alkylierte 2,6-
Lutidinium- und 2,4,6-Trimethylpyridiniumsalze 28 und 29 mit dem Potential zur Abspaltung
resonanzstabilisierter Radikale synthetisiert und UV-Vis-spektroskopisch untersucht. Die Salze zeigten
weder die charakteristische Bande des oben genannten Intermediats, noch konnte eine Photoaktivitat
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bei Einsatz in der Reaktion festgestellt werden. Aus diesen Griinden konnte eine stattfindende
N-Alkylierung des 2,6-Lutidins als Teilschritt der Photoreaktion ausgeschlossen werden.

Weitere Anhaltspunkte fir die Art des sich in situ bildenden Photosensibilisators wurden durch
Ubertragung der spektroskopischen Charakterisierungsmethoden von Komplexen, der Jobschen- und
der Benesi-Hildebrand-Methode, auf die vorliegenden bindren Systeme aus 2,6-Lutidin mit 25 bzw. 10
gewonnen. Die Analyse der Bandenintensitat bei Variation des Molverhaltnisses an Alkylbromid ergab
die Bildung eines Komplexes mit einer aquimolaren Stéchiometrie beider Komponenten. Dariiber
hinaus wurden Komplexbildungskonstanten K=0,47 m? (fir 25) bzw. K=0,35M? (fir 10) in
Chloroform und K = 0,44 m™ (fiir 25) in Acetonitril berechnet. Die ermittelten Werte lagen im Bereich
der  Stabilitaitswerte  flir EDA-Komplexe, die literaturbekannt flr  innerspharische
Elektronentransferprozesse sind.

Die folgenden mechanistischen Untersuchungen konzentrierten sich auf die vereinfachte
Photoreaktion, bei welcher das chirale, transiente Enamin-Intermediat durch ein achirales Substrat
ersetzt wurde. Es wurde gezeigt, dass die Reaktionsbedingungen auf die Alkylierung von Nukleophilen
vergleichbarer N-Parameter der Mayr-Skala, wie z. B. Methylpyrrol und Pyrrol, Gbertragbar sind. Zur
Aufklarung des Mechanismus wurden sowohl die Quantenausbeutebestimmung als auch Hell-
/Dunkel-Intervallstudien durchgefihrt. Zudem wurden UV-Vis-spektroskopische Analyse und die
kristallographische Charakterisierung des intensiv orange gefarbten Charge-Transfer-Komplexes 38
angeschlossen, welcher im UV-Vis-Spektrum und im katalytischen Verhalten der untersuchten binaren
Mischung dhnelte. Basierend auf den experimentellen Erkenntnissen wurde der folgende Mechnismus
postuliert.

Es ist davon auszugehen, dass sich im ersten Schritt das farbige, photoaktive lonenpaar 37 aus dem
N-Bromlutidinium-Kation und dem resonanzstabilisierten Alkylanion bildet. Bei Lichtanregung findet
eine Einelektronenibertragung zwischen den lonen des EDA-Komplexes statt, welche in der
Ausbildung des Radikalionenpaares 39, bestehend aus dem Alkylradikal und dem N-Bromlutidylradikal,
resultiert. Die letztere Spezies durchlduft eine Fragmentierung der N-Br-Bindung, wobei das
Lutidiniumradikal-Kation und das Bromidanion freigesetzt werden. Im zentralen Schritt der C-C-
Bindungsknipfung wird das Alkylradikal aus dem Komplexkafig vom Nukleophil abgefangen, wobei das
resonanzstabilisierte aromatische Radikal 40 entsteht. Im letzten Schritt erfolgt die Rearomatisierung
zum Produkt in Gegenwart des Lutidiniumradikal-Kations.

Im Anschluss wurde der Substratumfang der Cyanomethylierung auf weitere ungesattigte Nukleophile
mit N-Parametern aus dem Bereich zwischen 3,06 < N < 6,57 ausgeweitet, wobei synthetisch wertvolle
Strukturen wie alkylierte Furan-, Pyrrol-, Indol- und zyklische Keton-Derivate erhalten wurden. Ferner
wurde demonstriert, dass in der Photoaktivierung auch Diethylorommalonat als Alkylbromid-
Komponente toleriert wird. Hierbei konnten mit dem gleichen Spektrum an Nukleophilen zahlreiche
Produkte isoliert werden, wobei deutlich hohere Selektivitdten fir die 2-alkylierten Indole erreicht
wurden.

Der wesentliche Vorteil der untersuchten Photoreaktion gegeniliber konventionellen
Alkylierungsmethoden liegt in der einfachen Durchfiihrung und dem Einsatz glinstiger, handelstiblicher
Reaktionskomponenten. Anhand mechanistischer Studien wurde erstmals die Teilnahme von
2,6-substituierten Pyridinderivaten an der Bildung farbiger EDA-Komplexen aufgezeigt. Da es sich bei
dieser Base um ein vielfach eingesetztes Standardreagenz in der Photochemie handelt, diirfte die
Erkenntnis zum mechanistischen Ablauf solcher Reaktionen im Hinblick auf zukinftige Studien von
grolRer Bedeutung sein.
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4 Organokatalytische Strategie zur Umpolung und a-Methylierung
von Adehyden

4.1 Kenntnisstand

Die organische Chemie vereint eine Sammlung niitzlicher Reaktionsstrategien, die es ermdglichen,
bekannte Mechanismen auf die Synthese neuer komplexer Molekiile wie z. B. von Arzneimitteln zu
Ubertragen. Viele bekannte Namensreaktionen aus dem 20. Jahrhundert sind aufgrund der Toxizitat,
der hohen Kosten der Substrate oder der umstandlichen Reaktionsfiihrung Giberholt und werden durch
neu entwickelte Transformationen ersetzt.’® Die Optimierung von Reaktionswegen und die
Einflhrung neuartiger und vielseitiger Methoden sind daher von hoher Prioritat. Hierbei handelt es
sich bei der asymmetrischen Funktionalisierung von Aldehyden um ein wichtiges Teilgebiet, da letztere
hiufig Synthone in der Retrosynthese komplexer organischer Strukturen und Naturstoffe darstellen.!®?
Organokatalysatoren haben sich als wirkungsvolle Reagenzien bei der Modifikation solcher Aldehyde
bewahrt, da sie nicht nur einfach darzustellen und handzuhaben sind, sondern auch gute Ausbeuten
und Enantioselektivititen liefern.8!

4.1.1 H-Bricken-Aktivierung

Eine Inspiration bei der Entwicklung organokatalytischer Prozesse stellen Mechanismen zur
Aktivierung von Elektrophilen durch nicht-kovalent bindende Enzyme dar.'® Es wurde festgestellt,
dass Wasserstoffbriickenbindungen (H-Briicken) eine Hauptrolle in der Fixierung und Ausrichtung
eines Substrats einnehmen kdnnen. Bei den ersten Arbeiten zu H-Briicken-vermittelten Synthesen
wurden chirale B-Hydroxyamine aus der Familie der Chinolin-Alkaloide verwendet (Schema 4-1a). In
der Michael-Addition des Thiophenols an das a,B-ungesattigte Cyclohexenon wurde dabei ein ee-Wert
von 41 % erzielt.’®* Im selben Jahr wurde von INOUE ein hochaktives cyclisches Dipeptid vorgestellt, das
in der Cyanhydrinsynthese exzellente Enantioselektivitaten von bis zu 97 % lieferte (Schema 4-1b).'%
Auch in dieser Katalyse wird die chirale Induktion auf die H-Briicken-Interaktion wahrend des
nukleophilen Angriffs zurtickgefiihrt. Nach diesen anfanglichen Erfolgen wurde noch nicht erkannt,
dass diese Reaktionen zu einem Ubergeordneten Konzept gehoren. Erst mit der Einflihrung von
Katalysatoren auf Thioharnstoffbasis durch JACOBSEN, sowie deren detaillierte mechanistische Analysen
wurden das Aktivierungsprinzip und das Potential verwandter Verbindungen realisiert. Bis heute ist
eine Vielzahl von strukturell verschiedenen, asymmetrischen H-Briickendonoren entwickelt worden,
die auf der pK,-Skala einen Bereich von 20 Einheiten abdeckt.'®® Prinzipiell lassen sich die Grundmotive
der Katalysatoren auf Prolin, Chinolinalkaloide, BINOL und Thioharnstoff zuriickflihren. Das
Reaktionsspektrum ist ebenfalls breit gefachert und umfasst fiir Carbonylelektrophile z. B. die Strecker-
, Baylis-Hillman-, Diels-Alder- und Henry-Reaktionen.

H..

a) WYNBERG-1981 b) INOUE-1981 ¢) JACOBSEN-1998
Ne i i: HyCO Bu | *
e ' ' Y OH
H%@ /@ : ! NOT
HN ' ! 0 A N
Q SH : ! H—0
O |

Schema 4-1: Beispiele von asymmetrischen H-Briicken-vermittelten Katalysen mit a) einem Chinolin-Alkaloid, b) einem
zyklischen Dipeptid und c) einem Thioharnstoffderivat. In Anlehnung an [186].
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Im Folgenden werden ausgewadhlte Beispiele aus dem Bereich der H-Briicken-Aktivierung von
Aldehyden und Ketonen sowie von ihren Folgeprodukten vorgestellt.

Im Jahr 1998 demonstrierte JACOBSEN die hoch enantioselektive Strecker Synthese von Aldiminen mit
Cyanwasserstoff, die durch dreizdhnige Schiff'sche Basen von Thioharnstoffderivaten ermoglicht
wurde (Schema 4-1c). Dabei wurde eine bemerkenswerte Stereokontrolle mit Uberschiissen von 86-
99 %ee erreicht. Weitere Vorziige dieser Katalyse sind die niedrige Katalysatorbeladung von nur
1 mol% und die einfache Variabilitit der Katalysatorreste.’®” Auch eine im Bizyklus verankerte
Guanidinstruktur und chirale Phosphorsduren, die von BINOL abgeleitet wurden, haben sich als
effektiv und selektiv bei diesen Hydrocyanierungen herausgestellt (Schema 4-2).8%1% Dje BINOL-
Geriststrukturen wurden mit Erfolg auf die Baylis-Hillman Reaktion angewendet, mit der praparativ
wertvolle vinylierte B-Hydroxycarbonyle aufgebaut wurden.'® Wahrend die Reaktion gewdhnlich
durch geringe Umsetzungsgeschwindigkeiten gekennzeichnet ist, wurde in Anwesenheit von H-
Briicken-Donoren eine Beschleunigung verzeichnet. Flir gewdhnlich wird in der Reaktion ein
Nukleophil zur Aktivierung des Ketons bendtigt, wie beispielsweise Triethylphosphin. Dagegen war das
nukleophile tertidare Amin bereits in der Katalysatorstruktur inbegriffen (Schema 4-2b, unten), weshalb
auf Zusatz stochiometrischer Mengen eines externen Reagenzes verzichtet werden konnte.!®®

a) Strecker-Synthese von Aldiminen b) Baylis-Hillman Reaktion
R
)\ HCN R o 0O OH O
N| Ph Katalysator HN)\Ph AIkyI)J\H + Katalysator  plky|
Ar'” TH A7 CN Nukleophil

Ar?
OO roH | Nu=PPhs

Pl L/B‘Ph ~ - ph Ar® = 3,5-(CF3),CeHs
N

N .
H bis 86 %ee, 97 % Ausbeute OO [OH | bis 96 %ee, 88 % Ausbeute
Ar® CF4
Ar? S
Olc [l
S
SNy R=H OO NN CF,
, Ar? = 9-Phenanthryl

OH /
O Qo
Ar2 bis 97 %ee, 88 % Ausbeute bis 90 %ee, 80 % Ausbeute

Schema 4-2: Beispiele erfolgreich durchgefiihrter enantioselektiver Strecker und Baylis-Hillman-Reaktionen unter
Verwendung von Guanidin- und BINOL-basierter Katalysatormotive. In Anlehnung an [186].

Im Jahr 2011 wurde die chirale Induktion von BINOL-Phosphorsauren in mehr als 40 bekannten
Reaktionen modelliert, wodurch Vorhersagen der korrekten Enantioselektivititen moglich wurden.!?
Anhand der Analyse von Ubergangszustinden und méglichen Orientierungen des Katalysators
gegenilber H-Briickenakzeptoren wurden Faktoren identifiziert, welche die Enantioselektivitat
beeinflussen. In der Regel sind die GroRe und die Symmetrie des Nukleophils sowie die E- oder Z-
Konfiguration des Elektrophils entscheidend fir die absolute Konfiguration des Produkts. Die
sterischen und elektronischen Eigenschaften der Substituenten am BINOL-Grundgeriist tragen dabei
wesentlich zur Selektivitat und Aktivitat bei. In den Arbeiten von LIST wurde dariiber hinaus der Effekt
einer Substitution der Sduregruppe am Katalysator geprift (vgl. Schema 4-3h). Durch den Austausch
der Phosphatgruppe durch das ,super azide” Disulfonimid wurde eine erleichterte Aktivierung von
weniger basischen Aldehyden angenommen. Zudem wurde mit dreidimensionalen Modellen eine
tiefer liegende Position der alternativen Saure in der katalytischen Domane gefunden, wodurch mit
hoheren Enantioselektivitdten gerechnet wurde. In der Tat lieferte der alternative Katalysator in der
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Mukaiyama-Aldolreaktion von Naphthylaldehyd mit Silylenolethern beispiellose Umsatzzahlen von
8800 und hohe Enantioselektivititen.? Die Untersuchung des Mechanismus offenbarte, dass beim
Transfer des achiralen Silylkations auf den Katalysator eine hochaktive Lewis-Sdure gebildet wurde.
Damit entspricht das Reaktionsprinzip einer chiralen Gegenionkatalyse, die einen weiteren
nichtkovalenten Aktivierungsmodus der Organokatalyse darstellt.

4.1.2 Gegenion-Aktivierung

Die Abgrenzung zwischen der H-Briicken- und der Gegenion-Aktivierung von meist ahnlichen
Katalysatoren erfolgt basierend auf den intermolekularen Wechselwirkungen mit dem Substrat, die zu
einer chiralen Induktion beitragen. Wie die Bezeichnung impliziert, sind bei der chiralen Gegenion-
Katalyse elektrostatische Wechselwirkungen mafgeblich.

Kationische Katalysatoren

a) Kontakt-lonenpaar b) Quartére Chinolin-Alkaloide c) Kronenether  d) Phosphoniumionen
B - BE: Ar -
tBu 0 N (\Q Br

\O/«\/ \\\‘ * O\\‘~ :‘t”fo * B
N L o K- \ ,Bu

N
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" + O OO Ar
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* = BINOL
_é_o Ar = 3,5-(CF3)2-CGH3
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Anionische Katalysatoren

e) Borationen f) BINOL-Phosphate g) Thioureaderivat h) Disulfonimid-Anion
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' N H-N S0
H I o >
R.! _N* ~
= =) o
L J L Me H _ = starke Lewis-Sé&ure
L Ph _

Schema 4-3: Uberblick zum Aktivierungsmodus der chiralen Gegenionkatalyse. a) Ldsungsmittelformation eines
Kontaktionenpaars in wenig polaren Losungsmitteln; b)-d) Beispiele chiraler, kationischer Katalysatoren; e)-h) Beispiele
chiraler, anionischer Katalysatoren. Die ionische Interaktion ist mit gestrichelten Linien gekennzeichnet.

Die chirale Gegenion-Strategie setzt die Bildung des Salzes aus einem optisch reinen Katalysator-lon
und einem prochiralen Gegenion voraus. In dieser Anordnung kann der Katalysator als ein Auxiliar
fungieren und die chirale Induktion bei der Produktbildung bewirken. Die Enantioselektivitat dieser
Reaktionen ist stark I16sungsmittelabhangig, wobei wenig polare Lésungsmittel durch die Stabilisierung
direkter Kontaktionenpaare von Vorteil sind (Schema 4-3a). Befinden sich die lonen in unmittelbarer
Nahe, dann werden die elektrostatischen Wechselwirkungen und damit die chirale Kontrolle des
Katalysators verstarkt.!®® Verglichen mit der H-Briicken-Katalyse und kovalenten Aktivierungsformen
sind Wechselwirkungen innerhalb eines lonenpaars die schwéachsten dirigierenden Krafte, weshalb
eine gezielte Suche nach geeigneten Katalysatoren eine anspruchsvolle Aufgabe darstellt.’ Die ersten
kationischen Phasentransferkatalysatoren wurden 1984 in der asymmetrischen a-Methylierung von
Indanonen eingefiihrt und auf weitere niitzliche Transformationen wie Michael-Additionen, Aldol-,
Mannich- und Darzens-Reaktionen ausgedehnt.!®> Als Katalysator wurde ein chirales, quartires
Ammoniumsalz auf Basis eines Chinolin-Alkaloids eingesetzt (Schema 4-3b). Anhand der
Kristallstruktur, NOE Experimenten und theoretischen Rechnungen wurde spater die hohe
Enantioselektivitit rationalisiert.'®® Die Ergebnisse legen nahe, dass die direkten Nachbarn des
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quartdren Stickstoffs in einem Tetraeder angeordnet sind, dessen vier Seiten durch die sperrigen Reste
der Chinuclidin-Struktur wirksam blockiert werden. Folglich findet die ionische Stabilisierung auf der
frei zuganglichen Dreiecksseite statt, die aullerdem Uber sekundare Effekte wie H-Briicken- und m-mt-
Wechselwirkungen ergdnzt wird. Chirale Phoshoniumsalze und Kronenether sind weitere
Verbindungsklassen, die als kationische Phasentranferkatalysatoren erfolgreich zum Einsatz kamen
(Schema 4-3b-d).*** Um die Jahrtausendwende erschien das erste Beispiel einer asymmetischen Anion-
vermittelten Katalyse von Aziridinierungen am Styrol in Gegenwart eines BINOL-Borats. Da in der
Reaktion ein Kupfersalz eingesetzt wurde, erschien zunachst eine koordinative Bindung des Borats als
Ligand des Kupferkomplexes plausibel. Mit der Kristallstruktur des Kupferkomplexes, bei dem Styrol
und das 2,2'-Bipyridin als Liganden agieren, wurde die Funktion des Borats als chirales Gegenion
erkannt (Schema 4-3e).' Trotz der geringen Enantiokontrolle von 10 %ee, wurde mit dieser Arbeit die
chirale Gegenion-Aktivierung fiir kationische Zwischenstufen wie Iminiumionen eréffnet. Deutlich
hohere Enantiomereniiberschiisse werden mit BINOL-basierten Phosphorsdureanionen erreicht.
Beispielsweise wurde in der Hantzsch-Ester-Reduktion des Iminiumions aus Morpholin und einem a, -
ungesattigten Aldehyd ein ee-Wert von 90 % in Gegenwart des chiralen Phosphats erhalten (Schema
4-3f).2%8 |nteressanterweise kdnnen auch die Thioureakatalysatoren durch Stabilisierung von Anionen
mithilfe zweifacher H-Briicken dem Prinzip der Gegenionkatalyse folgen. Auf diese Weise verlduft z. B.
bei der asymmetrischen Pictet-Spengler Reaktionsvariante die Stereoinduktion des intermediar
auftretenden N-Acyliumions mit dem Thiourea-stabilisierten Chlorid-lon. Indizien fiir den postulierten
Reaktionsverlauf ergaben sich in der Abhangigkeit der Enantioselektivitdt von dem Losungsmittel und
dem Acylierungsreagenz.'® Die Methode der asymmetrischen Chlorid-Komplexierung lieR sich auf
Carbeniumionen wie Benzhydrylium- und Oxocarbeniumionen ausweiten, wodurch das
Anwendungsgebiet der chirale Gegenionkatalyse deutlich vorangetrieben wurde (Schema 4-3g).2®

4.1.3 Carben-Aktivierung

Der nachste Abschnitt befasst sich mit organokatalytischen Katalysatoren, deren Wirkungsweise auf
der Ausbildung von kovalenten Bindungen mit Substraten basiert. Eine wichtige Rolle nehmen N-
Heterocycliclische Carbene (NHC) ein, die durch Addition an Aldehyde und anschlieBender
Protonenumlagerung eine Umpolung des elektrophilen Kohlenstoffs bewirken. Die Nukleophilie des
entstehenden Breslow-Intermediats ist fiir den nachfolgenden elektrophilen Angriff an geséattigte oder
o,B-ungesattigte Carbonyle ausreichend, wodurch eine 1,2 bzw. 1,4-Funktionalisierung erreicht
wird.?®! Der beschriebene Mechanismus wurde bereits 1958 von BRESLOW in der Benzoinaddition von
Benzaldehyd mit natirlich vorkommenden Thiamin postuliert und diente seither als Leitfaden fir die
Entwicklung neuer Katalysatoren (Schema 4-4a).2%

Im Jahr 1966 wurde das erste Beispiel einer enantioselektiven Benzoin-Addition mit einem
asymmetrischen Thiazoliumcarbenvorldaufer publiziert, mit dem ein Enantiomereniiberschuss von
52 %ee erreicht wurde. Mit dem Ziel, die Enantioselektivitat dieser Reaktion zu optimieren,
untersuchten zahlreiche Gruppen das Potential verwandter Carbenstrukturen auf der Basis des
Imidazolium- und Triazolium-Motivs (Schema 4-4b). Das Letztere erwies sich in den Experimenten
gegenlber seiner Analoga als liberlegen, was spater in theoretischen Arbeiten rationalisiert werden
konnte.?” Die Einfiihrung zusatzlicher Wasserstoffbriickenbindungen im Ubergangszustand erlaubte
die Darstellung nahezu optisch reiner Benzoinprodukte mit >99 %ee. Interessanterweise bewirkte
auch die axiale Chiralitat eines bizyklischen Thiazoliumcarbens, die durch die Anordnung der
Substituenten am angrenzenden Ring bedingt wurde, eine signifikante enantiofaciale Differenzierung
und Enantiomereniiberschiisse von 50 %ee.’®* Weitaus komplexere Strukturen sind Uber die
intramolekulare Benzoin-Addition zuginglich, die erstmals 2003 beschrieben wurde.?®> Dabei
demonstrierte Suzukl einen asymmetrischen Ringschluss zu funktionalisierten Preanthrachinonen
mithilfe eines achiralen Thiazoliumkatalysators, wobei die Stereoinformation der neu gebildeten
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Hydroxyfunktion lber die bereits vorhandenen chiralen Zentren festgelegt wurde. Einige Jahre spater
wurden von derselben Gruppe und gleichzeitig von BALENSIEFER chirale NHCs als Auxiliare in der
Zyklisierung von Diketonen zu a-Hydroxyketonen eingesetzt.?%

a) b)  héaufig verwendete NHC-Motive
Rll Rl R"

1 1 /

N\_/S [ >: [ >: N >:

Thiamin N\ , s N\R'

+OH" Imidazolium-  Thiazolium- Triazolium-
o -H,0 ee
_N
Ph R1 (0] . >
Ph)J\g/ >_< M+ N N\Cst
R2 Ph H Ph

axiale Chiralitit ~ duale Aktivierung

NSNS \/NI\VS = 9
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.
+H R’ S@ alternative Oxe\ ,
R H HO N Aktivierungen R* Sl R
N—Ng+.S H "00C R’
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NS Tl
Ry SN " N Ss0oee  PHLOH] 509 %ee
R? =
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Ph /\[ )N R3S|O\8\ |
HO O CO, /—\ , R
r—N_ S ROHR
)J\ Breslow l .
Ph” “H Intermediat ROSIR;
Ph” “OH

Schema 4-4: NHC-basierte Aktivierung von Carbonylen. a) Postulierter Mechanismus der Thiamin katalysierten Benzoin-
Reaktion nach BresLow. b) Haufig verwendete NHC-Motive und zwei Beispiele von chiralen NHC-Katalysatoren. c) Alternative
Synthese des Breslow-Intermediats zur Minimierung von Nebenprodukten.201b

Anstelle von gesattigten Aldehyden sind auch Michael-Akzeptoren geeignete Reaktionspartner von
umgepolten NHC-Spezies im Rahmen einer Stetter-Reaktion. Unter Verwendung von a,B-
ungesattigten Ketonen werden nitzliche 1,4-Diketone erhalten, die beispielsweise in Gegenwart von
primaren Aminen zu alkylierten Pyrrolen reagieren.?’” Um die Selbstkondensation von Aldehyden als
Konkurrenzreaktion zu unterdricken, wurden Methoden zur in situ-Erzeugung der Enamin-
Zwischenstufe aus weniger reaktiven Vorldufern entwickelt (Schema 4-4c).2°!* Zum einen kommen
Acylsilane zum Einsatz, die nach der Ausbildung des Azoliumaddukts vermutlich eine 1,2-Umlagerung
erfahren. Nach der Desilylierung durch einen Alkohol wird das herkdmmliche Intermediat erhalten.
Zum anderen haben sich a-Ketocarboxylate etabliert, bei denen infolge einer Decarboxylierung
dasselbe Aminoenol entsteht. Alternative Transformationen wurden Uber die Darstellung von
Homoenolaten aus dem Organokatalysator und einem a,B-ungesattigten Aldehyd durch BobE und
GLORIUS erschlossen. Das achirale Homoenolat reagierte mit einem Aldehyd selektiv zu einem
zyklischen Lacton.?® Als Voraussetzung fiir einen erfolgreichen Reaktionsablauf wurde die
Verwendung von sterisch anspruchsvollen Katalysatoren erkannt. In anschlieBenden Arbeiten wurde
der Reaktionsumfang auf weitere Elektrophile wie N-Sulfonimine und Imine ausgedehnt.?®® Auch
protische Nukleophile wie Alkohole sind geeignete Reaktionspartner, wobei im ersten Schritt das
Homoenolat protoniert und anschlieBend vom Nukleophil angegriffen wird.?!® Enantioselektive
Reaktionen von Homoenolaten beinhalten z. B. Kreuzkondensationen mit a,B-ungesattigten Ketonen.

73



4 Organokatalytische Strategie zur Umpolung und a-Methylierung von Adehyden

Unerwarteterweise wurden dabei dreifach substituierte Cyclopentenderivate erhalten, die
interessante Geriiststrukturen von biologisch aktiven Verbindungen darstellen.?!

4.1.4 Amin-vermittelte Aktivierung

Die Aktivierung von Carbonylverbindungen mit Aminen, als Nachahmung zahlreicher biochemischer
Prozesse, geniel’t eine besondere Popularitdt unter synthetischen Chemikern. Diese Tatsache lasst sich
einerseits auf die Einfachheit der Strukturen und die gute Zugdnglichkeit der Verbindungen und
andererseits auf das groRe Potential der Enamin- und der Iminiumkatalyse zurilickfiihren. Enamine
werden aus sekunddren Aminen und Carbonylen gebildet und fungieren als Nukleophile.
Komplementdar dazu verhalten sich Iminiumionen, die analog zu einer Saureaktivierung die
Elektrophilie und die a-C-H-Aziditit von Carbonylen erhéhen.?!? Da die beiden Spezies iber eine
Protonierung bzw. Deprotonierung ineinander tberfiihrbar sind, wird ihre Umwandlungsfahigkeit im
organokatalytischen Zyklus beriicksichtigt und gezielt genutzt. Zu den moglichen Aktivierungsmodi
aminbasierter Katalysatoren gehéren die HOMO-, die LUMO- und die SOMO-Aktivierungen, die im
nachsten Abschnitt ndher erldutert werden (Schema 4-5, links).

LUMO a) Aldol-Reaktion
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,’ 30mol%
R )J\ :
c
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Iminiumion O_COOH OACOOH OACOOH \/(
/ N
SN N NH COOH
H* ; 68%,76 %ee 55 %, 40 %ee <10 %, - <10% -
b) Strategie der Kohlenhydratsynthese
O O
HOMO O OH
| 5 | 6 .. _O._OH
% QOR LA ors L OR® g LI
QR1 OR* AIdoI 1 (:)R“ Aldol 2 R4O : OR®
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R2 (@] | (0] OH 4 _
| K/OR“ | oR¢ R’ =Bn PMB,
Enamin H K/k/ MOM, Si(Alkyl)3
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DMF, RT, 24-48h 4595 9% Ausbeute
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SOMO LIST, HOUK - 2000 SEEBACH, ESCHENMOSER - 2007
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Schema 4-5 links: Mogliche Aktivierungsformen von Carbonylverbindungen durch amin-basierte Organokatalysatoren:
LUMO, HOMO und SOMO. Rechts: a) Vergleich der Katalysatoraktivitidt in der asymmetrischen Aldolreaktion.® b) Von

MACMILLAN realisierter ,,Aldol 1“-Schritt einer zweistufigen Strategie der Kohlenhydratsynthese. Adaptiert aus [217]. c) Zwei
postulierte, abweichende Mechanismen der L-Prolin-katalysierten Aldolreaktion.

Das erste historische Beispiel einer erfolgreichen C-C-Bildungskniipfung geht auf die Hajos-Parrish-
Reaktion zuriick, bei dem L-Prolin erfolgreich als Katalysator in einer asymmetrischen intramolekularen
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Aldoladdition eingesetzt wurde.?!® Mechanistisch bewirkte die Ausbildung der Enamin-Zwischenstufe
eine energetische Erhéhung des HOMO-Orbitals, wodurch der nukleophiler Angriff erleichtert wurde.
LisT erweiterte diese Methode auf verschiedene intermolekulare, hoch enantioselektive Additionen
zwischen Aceton und anderen Carbonylen.®*182 Bjs dato stellten gekreuzte Aldolreaktionen sowie die
selektive Umsetzung von Aceton als Aldoldonor, d. h. nukleophiler Reaktionsteilnehmer, eine grof3e
Herausforderung dar. Durch die Optimierung des Losungsmittels wurde die Ausbeute des
gewiinschten Produkts erhoht und die moglichen Kondensations- und Homokreuzprodukte
beschrankt. Die Eignung der Methode im groBen Mal3stab wurde anhand der Naturstoffsynthese des
Pheromons (S)-lpsenols gezeigt, die innerhalb von 4 Schritten bewerkstelligt wurde.'8?

Das Screening katalytischer Aktivitdt verwandter Prolinstrukturen, wie linearen Aminosduren oder
synthetischer Amine, die sich in der RinggréRe oder Substitutionen am Riickgrat unterschieden, deutet
auf die Notwendigkeit der Ringmotivs und der freistehenden Sauregruppe (Schema 4-5a). Der
flinfgliedrige Heterozyklus zeigte mit 68 % Aldolausbeute eine hohere Aktivitat im Vergleich zum
viergliedrigen Azetidinderivat (55 %) oder dem Piperidinderivat (< 10 %).%

In den folgenden Arbeiten wurde der Reaktionsumfang auf andere Ketone als Aldoldonoren, wie z. B.
Cyclopentanon, -hexanon und Dihydroxyaceton, unter Erhalt der hohen Regio- und Enantioselektivitat
ausgeweitet. Zudem wurden hohe Diastereoselektivitditen von bis zu > 20:1 zugunsten des anti-
Produkts erzielt.?* Dabei ist die Bildung der anti-Diole ausgehend vom Dihydroxyaceton von
besonderer Bedeutung, da sie den Produktumfang der asymmetrischen syn-Dihydroxylierung nach
SHARPLESS erganzt.?!® Ein weiterer Durchbruch gelang mit dem Einsatz gemischter Aldehyde als
Reaktionspartner der gekreuzten Aldoladdition. In der Regel erschweren die hohe Reaktivitat und die
Tendenz der Aldehyde zu Polymerisation selektive Transformationen. Dieses Problem wurde mit einer
kontrollierten Zugabe des Aldolakzeptors (ber die Spritzenpumpe bewiltigt.?'® Durch
Hintereinanderschaltung zweier asymmetrischer Aldoladditionen von a-Oxoaldehyden wurden
geschitzte Polyalkohole aufgebaut, die Vorstufen von Kohlenhydraten darstellen (Schema 4-5b).2Y In
diesem Fall erflllte das a-Oxoaldehyd sowohl die Funktion des Aldoldonors als auch des
Aldolakzeptors.

Der Enamin-Mechanismus mit L-Prolin wurde im Fachkreis kontrovers diskutiert. Die von LIsT im Jahr
2000 untersuchte Stereochemie des Aldolprodukts stand im Einklang mit dem Zimmermann-Traxler
Modell. Daher lag die Annahme der Stereoinduktion lber einen H-Briicken-gesteuerten nukleophilen
Angriff des Enamins nahe und wurde von LIST und HOUK in mehreren Arbeiten vertreten (Schema 4-5c,
links).?*® Dagegen wurde von SEEBACH und ESCHENMOSER die zentrale Rolle von Oxazolidinonen fiir den
stereochemischen Verlauf der Reaktion hervorgehoben (Schema 4-5c, rechts).?*° Die Teilnahme dieser
Stoffklasse am Reaktionsgeschehen, die zuvor als "Parasiten" innerhalb der Katalyse deklariert
wurden, wurde Uber NMR-Studien von GSCHWIND bestétigt.?® Zudem geht aus kinetischen
Untersuchungen von MAYR ihre Beteiligung im stereoselektiven Reaktionsschritt in Gegenwart starker
Basen hervor.??! Diese Fachdebatte veranschaulicht einerseits die Herausforderungen bei der
Aufklarung von Mechanismen mit schwer fassbaren Intermediaten und andererseits den Fortschritt
und die Moéglichkeiten moderner Analysemethoden.

Das Prinzip der Enamin-Katalyse wurde anschlieBend auf andere Reaktionstypen mit Beteiligung von
Carbonylgruppen ausgeweitet und damit eine Palette an niitzlichen Katalysereaktionen geschaffen.?!?
Dazu gehort die asymmetrische Mannich-Reaktion, die in Gegenwart von L-Prolin Uber eine direkte
Synthese aus drei Komponenten realisiert wurde.??2 Da der nukleophile Angriff des Enamins auf das
Imin schneller als auf den Aldehyd erfolgt, wird die kompetitive Aldoladdition unterdrickt.
Interessanterweise weisen die Reaktionsprodukte dieser Reaktion entgegengesetzte absolute
Konfigurationen im Vergleich zu oben diskutierten Aldolprodukten auf. Es wird angenommen, dass im
Ubergangszustand der Mannich-Reaktion die sterische Hinderung zwischen dem aromatischen
Aminylrest des Imins und dem Prolin-Grundgerist die Ausrichtung zugunsten der si-Seite steuert
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(Schema 4-6a).22® Bei der Aldolreaktion ist hingegen die sterische Wechselwirkung des Aldehydrests
mit der Seitenkette des Ketons ausschlaggebend, weshalb ein re-seitiger Angriff erfolgt. Zusatzlich zu
Iminen wurde die Bandbreite an Elektrophilen um Azodicarboxylate und Nitrosobenzole erweitert.?*
Letztere erlauben die a-Aminierungen bzw. a-Aminoxylierungen von Carbonylen. Dies stellt wertvolle
praparative Methoden fiir die stereokontrollierte Einflihrung von Heteroatomen dar.

a) Entgegensetzte Topizitdten von Mannich- und Aldol-Reaktionsprodukten
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Schema 4-6: a) Plausibilisierung entgegengesetzter Topizitdten von Aldehydprodukten der L-Prolin-katalysierten Mannich-
und Aldolreaktionen (unter der Annahme einer H-Briicken gesteuerten chiralen Induktion nach LisT). In Anlehnung an [223].
b) H-Brucken vermittelte Stereokontrolle in organokatalytischen Michael-Additionen mit L-Prolinderivaten (Kat.). In
Anlehnung an [226a], [227].

Ein weiterer Reaktionstyp, auf den die Prolin-Aktivierung erfolgreich angewandt wurde, ist die
enantioselektive Michaeladdition.?” Hierbei greift das nukleophile Enamin, das in situ aus L-Prolin und
einem Keton gebildet wird, einen Michaelakzeptor an. Besonders effizient verliefen die Reaktionen mit
Nitro-substituierten Olefinen, wobei hohe Diastereoselektivititen erreicht wurden. Fiur alle
untersuchten Beispiele wurden jedoch unzureichende ee-Werte von < 23 % ermittelt und damit die
Grenzen des Katalysators erkannt. Mit dem Ziel die Enantioselektivitat zu erhéhen, untersuchte BARBAS
[l in der Addition an Nitroalkene eine Reihe chiraler 2-subsituierter Pyrrolidinderivate, die ausgehend
von L-Prolin synthetisiert wurden.?? Katalysatoren mit sterisch anspruchsvollen Gruppen senkten die
Ausbeute oder trugen nicht zu einer Verbesserung der Enantioselektivitdt bei. Der hochste
Enantiomereniiberschuss wurde durch Zusatz der Triflouressigsdure zum Pyrrolidinmethylderivat
erzielt. Vermutlich ermoglicht die Protonierung der Seitenkette des Pyrrolidins die Ausbildung einer H-
Briicke zum Enaminstickstoff, was zu einer Versteifung der Struktur und damit zu einer effektiveren
sterischen Abschirmung fihrt (Schema 4-6b, links). Ein anderer erfolgreicher Ansatz zur Erhéhung der
Stereokontrolle in Michael-Additionen beinhaltet den Einsatz des katalytisch wirkenden Tripeptids H-
Pro-Pro-Asp-NH,, das am C-Terminus die freie Sduregruppe der Asparaginseitenkette und am N-
Terminus ein unsubstituiertes sekundares Amin aufweist. Modellberechnungen zufolge ist der
Abstand beider Gruppen im Vergleich zum Prolin vergroRert (7,3 vs. 3,7 A), wobei die Orientierung
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erhalten bleibt. Aufgrund dieser Konformation des Peptids ist eine Umspannung und Stabilisierung von
C4-Grundgeriisten der Michael-Akzeptoren naheliegend (Schema 4-6b, rechts).??’

Alle bisher erlauterten Transformationen profitieren von der Anwesenheit der Carboxylgruppe, die
sich aktiv an der Ubermittlung der chiralen Information beteiligt. Beim Austausch der funktionellen
Seitengruppe durch sperrige Reste, die keine Moglichkeit zur Wechselwirkung mit dem Substrat
haben, wird ein sterisch kontrollierter Angriff von der Riickseite forciert. Prominente Beispiele solcher
Katalysatoren basieren auf einer Diphenylprolinol-Grundstruktur und wurden von JBRGENSEN und
HAYASHI unabhingig voneinander entwickelt (Schema 4-7a).2%®

a) Darstellung des Diarylsilylprolinols
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Schema 4-7: a) Syntheseroute des sterisch anspruchsvollen Diarylsilylprolinols 44 nach Jgrgensen. In Anlehnung an [228a]. b)
Katalyseprinzip der HOMO- und LUMO- Aktivierung basierend auf dem sterischen Effekt des Jgrgensen-Hayashi-Katalysators.
c) Nitzliche Kaskadenreaktionen zum Aufbau komplexer Heterozyklen. In Anlehnung an [231a].

Die Synthese erfolgt Uber eine Grignard-Reaktion des zuvor geschiitzten L-Prolins und kann
gegebenenfalls um die Schiitzung des Alkohols erganzt werden. Im Vergleich zum Ausgangsmolekiil
weisen die modifizierten Strukturen eine verbesserte Loslichkeit und katalytische Aktivitat auf. Das
ungeschtzte Prolinol neigt zur Ausbildung von stabilen Hemiaminalen mit Carbonylen, sodass es mit
der Zeit aus der Reaktionsmischung entzogen wird. Aus diesem Grund haben sich die Silyl-Derivate als
vielseitige chirale Katalysatoren etabliert. Haufig werden die silylierten Diaralprolinole als Addukte mit
organischen Sauren verwendet, die zu einer Steigerung von Ausbeuten und katalytischer Aktivitat
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beitragen. Unter aziden Reaktionsbedingungen ist eine Abspaltung der Schutzgruppe durchaus
wahrscheinlich, weshalb GSCHWIND die tatsachliche vorliegende Katalysatorstruktur in NMR-Studien
evaluiert hat.?®® Die Untersuchungen legen nahe, dass eine Entschiitzung in polaren, protischen
Losungsmitteln durch mittelsaure Additive mit einem pK,-Wert um 10 begiinstigt wird. Hingegen bleibt
bei Verwendung starker Sauren, wie die Trifluoressig- und die Perchlorsdure, oder Basen die
Silylfunktion erhalten. Wahrend hohe Enantioselektivitdten fir beide Katalysatorvarianten
charakteristisch sind, wurde fiir das Diarylprolinol eine niedrige, katalytische Produktivitat verzeichnet.
Folglich bilden das Losungsmittel und das Saure-Additiv entscheidende Schraubstellen im
Reaktionsdesign. Das Anwendungsgebiet umfasst a-Funktionalisierungen von Aldehyden, mit dem
Fokus auf der C-X-Bindungsknlpfung (X= N, S, Br, F), der Mannich-Reaktion und den Michael-
Additionen.?*® Im Gegensatz zu L-Prolin verlaufen selbst die 1,4-Additionen an ungesittigte Aldehyde
und Nitroolefine mit exzellenten Enantio- und Diastereoselektivitaten. Erstaunlicherweise lasst sich die
Methode unter Erhalt der Selektivitat auf Alkylierungen von Polyenalen in entfernten Positionen, die
bis zur e-Position reichen, tibertragen (Schema 4-7b).23! Das Grundprinzip basiert auf der Ausbildung
einer mehrfach ungesattigten Enaminspezies, die eine Diels-Alder-Reaktion mit einem Dienophil
eingeht. Aufgrund des konzertierten Reaktionsverlaufs wird die Stereokonfiguration des e-
substituierten Produkts bereits durch die sterische Abschirmung an der B-Position, die durch die
sperrigen Reste am Katalysator bedingt wird, festgelegt. Als Voraussetzung fiir den Ablauf der Diels-
Alder-Reaktion ist am Kettenende eine schnelle Isomerisierung der energetisch beglinstigten s-trans-
in die s-cis-Konformation erforderlich. Fir die Rotation um die y-6-Einfachbindung des Trienals wurde
eine geringe Aktivierungsenergie von 10 kcal/mol berechnet. Hingegen weist die Rotation um die a-B-
Einfachbindung eine leicht erhdhte Energiebarriere aufgrund der sterischen Wechselwirkung mit dem
Katalysator auf. Geeignete Dienophile fir diese Reaktionen sind z. B. Azodicarboxylate, vinylierte
Azlactone und Oxindole.

Einen weiteren Einsatz finden Diarylprolinolsilylether in der asymmetrischen Iminiumkatalyse von a,B-
ungesattigten Aldehyden. So wurde beispielsweise eine hoch enantioselektive Epoxidierung mit
Wasserstoffperoxid realisiert.?*> Durch die Verwendung mehrfach funktionalisierter Reaktionspartner
in der Iminium-Aktivierung von Aldehyden konnten kaskadenartige Ringschlussreaktionen realisiert
werden. >33 Damit gelingt die Eintopfsynthese komplexer chiraler Heterozyklen wie eines substituierten
Oxazolidinons oder eines Tetrahydrothiophens (Schema 4-7c).

Als Katalysatoren der Wahl fir die Iminium-Aktivierung hat sich die Familie der Imidazolidinone
erwiesen, die erstmals durch MACMILLAN eingefiihrt wurde (Schema 4-8a).2* GemaR dem postuierten
Mechanismus, sind fiir eine effiziente Katalyse sowohl eine energetische Absenkung des LUMO-
Orbitals als auch eine reversible Bildung des Iminiumions entscheidend. Zudem ist flr die
Stereokontrolle die Differenzierung der B-Doppelbindung erforderlich, die durch 2,5-Substituenten der
Imidazolidinone realisiert wird. Das Ringsystem wird ausgehend von kanonischen Aminosauren
aufgebaut und in einer Kondensationsreaktion mit einem Aldehyd oder Keton geschlossen. Der
elegante Ringschluss der Imidazolidinone umgeht die schwierige 5-Substitution von Pyrrolidinen und
ermoglicht eine Variabilitat der Seitenketten. Durch die Wahl der Reste kdnnen sowohl die sterischen
als auch die elektonischen Eigenschaften modifiziert werden. Zur Auftrennung der beiden
entstehenden Diastereomere wird standardgemaB die sdulenchromatografische Aufreinigung
verwendet. Im Fall des 2-tBu-5-Me-Derivats 11, welcher aufgrund der sterisch anspruchsvollen tBu-
Gruppe der potenteste seiner Art ist, wurde eine Methode zur selektiven Kristallisation des trans-
Isomers in Form seines Hydrochloridsalzes entwickelt. Dieses Verfahren ermoglicht eine Herstellung
im 40 g-MaRstab.%’
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a) Darstellung von Imidazolidinonen
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Schema 4-8: Ubersicht zur Katalysatorfamilie der Imidazolidinone. a) Darstellung der MacMillan-Katalysatoren ausgehend
von kanonischen Aminosauren. In Anlehnung an [235]. b) Einordnung der Katalysatorgenerationen auf der Nukleophilieskala

bis zu 85 % Ausbeute,
bis zu 96 %ee

bis zu 88 % Ausbeute,
bis zu 95 %ee

61 % Ausbeute
16 %ee

nach Mayr. In Anlehnung an [236]. c) Ausgewahlte Reaktionen zur LUMO- und d) SOMO- Aktivierungen.

Vor kurzem wurden die Reaktivitdten und Basizitdten zahlreicher Pyrrolidine und Imidazolidinone von
MAYR quantifiziert (Schema 4-8b).2*® Wahrend Pyrrol mit einem N-Wert von 20 das reaktivste Amin
innerhalb von 32 Organokatalysatoren darstellt, sind MacMillan-Katalysatoren am unteren Ende der
Nukleophilieskala mit5 < N < 9 einzuordnen. Mit diesen Ergebnissen werden die Aktivierungsmodi und
der Einsatzbereich der jeweiligen Katalysatorklassen bestatigt. Es wird deutlich, dass die Reaktivitat
von MacMillan-Katalysatoren nicht fiir die HOMO-Aktivierung ausreicht, da die N-Parameter deutlich

niedriger sind als diejenigen der Jgrgensen-Katalysatoren oder des L-Prolins.
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Der wenig nukleophile Katalysator der ersten Generation 45 (N =6,04) erwies sich als nutzlich far
Additionen an Nitrone und Friedel-Crafts-Alkylierungen von elektronenreichen Systemen (Schema 4-
8c).?” Geringe Umsitze der letztgenannten Reaktion wurden hingegen mit weniger reaktiven
Nukleophilen wie Furan erhalten. Die Ursache fir die unzureichende Reaktivitdt wurde auf die
raumliche Struktur des Katalysators zurilickgefiihrt. Modellrechnungen zufolge hindern die 2,2'-
Dimethylgruppen die Anndaherung des Aldehyds an das freie Elektronenpaar des Stickstoffs, wodurch
die Reaktionsrate herabgesetzt wird. Es wird angenommen, dass die cis-orientierten Substituenten des
Katalysators aus der zweiten Generation 18b genligend Raum fir die Iminiumbildung bieten, sodass
die Aktivierung beschleunigt wird.?** Die erfolgreiche Ausweitung des Substratumfangs auf Indole,
Aniline und Silyloxyfurane unterstiitzt diese These.?®® Friedel-Crafts-Alkylierungen mit a,pB-
ungesattigten Aldehyden sind ein Alleinstellungsmerkmal von Imidazolidinon-katalysierten
Reaktionen, da Sduren oder Metalle im Rahmen der LUMO-Aktivierung eine 1,2- anstelle der 1,4-
Addition bewirken.??°

Einen weiteren bedeutenden Einsatzbereich von MacMillan-Katalysatoren stellt die enantioselektive
Diels-Alder-Reaktion dar, die eine Moglichkeit bietet, Kohlenstoffzyklen mit mehreren chiralen Zentren
innerhalb einer einstufigen Synthese aufzubauen (Schema 4-8c). Die Kombination aus Iminiumionen
mit Cyclopentadien, 1,3-Cyclohexadien oder offenkettiger Butadienderivaten lieferte die
Cycloadditionsprodukte in hohen Ausbeuten und optischen Reinheiten.?®”® Mit Ausnahme von
Cyclopentadienprodukten, die eine gleichwertige endo/exo-Verteilung zeigten, wurden auch hohe
Diastereoselektivitaiten beobachtet. Es wurde aulRerdem festgestellt, dass die Zugabe von Wasser zu
einer weiteren Reaktionsoptimierung durch die Beschleunigung der Iminiumhydrolyse fihrt. Eine
bessere Bilanz der Atomékonomie wurde durch die Immobilisierung des Organokatalysators auf
ionischen Flissigkeiten oder auf festen Partikeln erreicht. Auf diese Weise konnte der nun heterogene
Katalysator bis zu sieben Mal im wassrigen Milieu wiederverwendet und leicht aus dem
Reaktionsgemisch abgetrennt werden.?®® Aus mechanistischen Berechnungen der herkémmlichen,
homogen katalysierten Diels-Alder-Reaktion wurde auf einen schrittweisen Reaktionsablauf
geschlossen. Im ersten und geschwindigkeitsbestimmenden Schritt wird die C-C-Bindung am 3-C-Atom
des Iminiumions gekniipft, wahrend der Ringschluss im nichsten Schritt erfolgt.?*! Die Ausweitung der
Diels-Alder-Reaktion auf Ketone als Dienophile wurde mithilfe des elektronenreichen Furylderivats 46
erzielt. Fiir die Aktivierung der Ketone ist eine erhdhte Reaktivitdt des Katalysators erforderlich, die in
diesem Fall Gber die elektronischen Effekte des 2-Substituenten gewahrleistet wurde. Die Reaktionen
zeichnen sich Uber exzellente Diastereoselektivititen aus, welche auf den sterischen Einfluss des
gesattigten Ketonrests zurlickzufiihren sind. Bei Methylketonen wurde keine endo/exo-Selektivitat
verzeichnet, wahrend Ketone mit ldangeren Alkylketten diastereoselektiv umgesetzt werden
konnten.?*? Die Reaktionspalette der Iminiumkatalyse wurde dariiber hinaus auf [3+2]- und [4+3]-
Cycloadditionen ausgedehnt. In der [4+3]-Cycloaddition wurde ein siebengliedriger Ring aufgebaut,
der die Vielfalt an Méglichkeiten zur LUMO-Aktivierung nochmals unterstreicht.?*?
Bemerkenswerterweise ist die Performance von MacMillan-Katalysatoren innerhalb der SOMO-
Aktivierung bislang konkurrenzlos. Das Konzept basiert auf der reversiblen Umwandlung zwischen dem
Iminiumion und dem Enamin. Infolge einer Einelektronenoxidation durch externe Oxidationsmittel
oder Bestrahlung wird ein Radikalkation des Enamins gebildet, das an Reaktionen mit weiteren
Radikalen oder ungeséttigten Verbindungen teilnimmt (vgl. Schema 4-5, links, SOMO). Als geeignete
Oxidationsmittel haben sich anorganische Salze wie Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN), Kupfer(ll)-triflat
und -trifluoroacetat, sowie das Eisen(lll)-chlorid und der [Fe(phen)s](PFs)s-Komplex bewdahrt. Da diese
Salze hochgiftig sind und in mindestens zwei Aquivalenten — fiir die Oxidation des Enamins und des
radikalischen Additionsprodukts — erforderlich sind, ist die SOMO-Aktivierung nur von begrenztem
praparativem Interesse. Nichtsdestotrotz wurden durch die Erforschung zugrundeliegender
Reaktionsmechanismen Einblicke in die Reaktivitat offenschaliger Enaminspezies gewonnen, die sich
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auf die Photoaktivierung Ubertragen lieBen. Es wurde festgestellt, dass der Reaktionsprozess durch
Bericksichtigung und Anpassung der Redoxpotentiale aller Reaktionsteilnehmer gesteuert werden
kann. Daraufhin wurden beim Reaktionsdesign zunehmend lonisierungspotentiale mit einbezogen.
Zudem wurde die Notwendigkeit des Wassers zur Regenerierung des Katalysators im Hydrolyseschritt
erkannt. Aufgrund der meist hygroskopischen Natur des Oxidationsmittels erwies sich ein zweifacher
Uberschuss an Wasser als optimal.?** Die SOMO-Katalyse umfasst ausschlieRlich asymmetrische a-
Funktionalisierungen von Carbonylen (Schema 4-8d). Als nitzliche Transformationen erwiesen sich
beispielsweise  die  zahlreichen a-Enolierungen von  substituierten  Aldehyden, die
enantiomerenangereicherte 1,4-Dicarbonyle in hohen Ausbeuten von bis zu 85 % mit 86-96 %ee in
Gegenwart von CAN ergaben.?*”® Ebenso erfolgreich verliefen a-Allylierungen ausgehend von kéuflich
erwerblichen Allylsilanen.?®® Mit verbriickten Carbonyl- und Allylsilylgruppen wurden hoch
diastereoselektive Ringschliisse zu Carbo- und Heterozyklen mit endstandiger Allylfunktion erzielt.?*’
Die intramolekulare SOMO-Aktivierung von aromatisch substituierten Aldehyden resultierte in der
Ausbildung von Mehrfachzyklen. Bei diesen Zyklisierungen stellte sich das [Fe(phen)s](PFs)s als das
wirksamste Einelektronen-Oxidationsmittel heraus. In a-Arylierungen wurde eine Vielzahl von
elektronenreichen Anisyl-, Naphthyl-, Furyl-, Pyrryl- und Thiophenylderivaten erhalten.?*® Reaktionen
mit organometallischen SOMOphilen wie Organokupfer- oder Organoindiumverbindungen sind auf
diesem Gebiet als ein Erfolg anzusehen, da die harschen SOMO-Bedingungen im Allgemeinen die
oxidative Homokupplung beglinstigen. Wahrend bei tiefen Temperaturen von -40 °C die Ausbeute des
Alkylierungsprodukts auf bis zu 60 % gesteigert wurde, wurde iber die Temperatureinstellung keine
Stereokontrolle erlangt. Die Produkte wurden in niedrigen optischen Reinheiten von maximal 16 %
isoliert.2*

4.1.5 Strategien zur organokatalytischen a-Methylierung von Aldehyden

Die aufgefiihrten Methoden eroffnen diverse C-C und C-X-Bindungkniipfungsstrategien von
Carbonylverbindungen und bilden somit vielseitige Werkzeuge der asymmetrischen Organokatalyse.
Trotz des signifikanten Fortschritts bleiben bis dato verschiedene Probleme ungel6st. So gibt es
beispielsweise derzeit kein Verfahen fiir eine direkte, Amin-vermittelte a-Methylierung von
Aldehyden. Dabei ist die Einfihrung der Methylgruppe von groRem Interesse in der
Arzneimittelforschung, da der Alkylrest einen maRgeblichen Effekt auf die physikalischen und
biologischen Eigenschaften eines Wirkstoffs nehmen kann.?°

Bisher existieren zwei organokatalytische Losungsansatze, die auf der Verwendung thiosubstituierter
Synthone und ihrer nachfolgenden Abspaltung beruhen. 2011 wurde die enantioselektive
a-Alkylierung von Aldehyden mit dem Benzodithiolium-Kation in Gegenwart des MacMillan-
Katalysators demonstriert (Schema 4-9a). 2! Da die Entschiitzung des entstehenden Dithioacetals die
harsche Reduktion mit Raney Nickel erforderte, wurde zuvor die reaktive Aldehydgruppe zum Alkohol
reduziert. Die Reaktionssequenz wurde im letzten Schritt durch die Riick-Oxidation des Alkohols zum
Aldehyd erganzt. Es ist bemerkenswert, dass der hohe Enantiomereniiberschuss, der im Rahmen der
Organokatalyse erreicht wurde Uber die nachsten Schritte beibehalten wurde. Eine alternative
Strategie der formalen a-Methylierung von Aldehyden beinhaltet eine licht-assistierte SOMO-
Aktivierung mit dem lodmethylphenylsulfon (Schema 4-9b). 2>2 Mithilfe der Cyclovoltammetrie wurde
ein niedriges, mit Brommalonat vergleichbares Reduktionspotential des Substrats ermittelt, welches
auf die erleichterte Radikalbildung hindeutete. Tatsachlich verlief die radikalische Methylsulfonierung
effizient, in hohen Ausbeuten von bis zu 95 % und Enantioselektivitdten von bis zu 96 %ee. Auch bei
dieser Sequenz wurde eine Reduktion des Carbonyls zum Alkohol angeschlossen, um die Entschiitzung
des Sulfons auf aktiviertem Magnesium zu bewaltigen. Somit war fiir die Darstellung des methylierten
Aldehyds, analog zur vorangegangenen Arbeit, eine zusatzliche Riick-Oxidation unvermeidbar.
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Ansitze zur organokatalytischen o-Methylierung von Aldehyden
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Ol H | R * chirale Induktion
K/R E—— * einstufige Synthese
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Schema 4-9: Ansatze zur organokatalytischen a-Methylierung von Aldehyden. a) Organokatalytische Addition des Formyl-
Aquivalents an das lineare Aldehyd sowie die Eintopfreduktion zum Alkohol. b) Lichtinduzierte radikalische Addition des
redoxaktiven Phenyl(sulfon)methylfragments an das Enamin.

4.2 Zielsetzung

In der Natur findet einer der lebenswichtigen Vorgange von Eukaryoten, namlich die Darstellung des
energiereichen Acetyl-Coenzyms A unter der Beteiligung des Coenzyms Thiaminpyrophosphat (TPP)
an der oxidativen Decarboxylierung statt.?>> Dabei basiert die katalytische Wirkung des TPP auf einer
Carben-Katalyse von Aldehyd-Metaboliten. Die weite Verbreitung und die hohe Effizienz dieser
Aktivierungsform von Carbonylen lassen auf eine lange Entstehungsgeschichte sowie auf einen
Selektionsvorteil schlieBen. Es erscheint plausibel anzunehmen, dass der Ursprung von gegenwartigen
TPP-basierten Enzymen in einfachen Strukturen liegt, die von Grundmolekiilen abgeleitet sind. Nach
eingehender Untersuchung von Thiazolidin-Derivaten im Hinblick auf die Enamin-Katalyse (vgl. Kapitel
2.3.1), sollte das Potential dieses gesattigten Strukturmotivs als Carbenvorlaufer untersucht werden
(Schema 4-10). Die von L-Cystein ausgehende Ringschlussreaktion sowie die vorhergehende oder
nachtragliche N-Alkylierung zur Herstellung der Vorlauferverbindungen 47-49 wurden fiir realisierbar
befunden. Mit der Verwendung der genannten chiralen Aminosaure sollte zudem ein Zugang zu
asymmetrischen Katalysen ero6ffnet werden. Um ein moglichst breites Spektrum an
Synthesemethoden des freien Carbens 50 abzudecken, wurden die gangigen Umsetzungen wie die
Thermolyse, die Deprotonierung, und die reduktive Entschwefelung in der Reaktionsplanung
bericksichtigt.
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Schema 4-10: Uberblick iiber drei Reaktionswege zur Darstellung des L-Cystein-basierten, chiralen Thiazolidin-Carbens 50.

Im weiteren Projekt wurde die Organokatalyse als vielversprecheder Losungsansatz zur Bewaltigung
der asymmetrischen Methylierung von Aldehyden unter prabiotisch plausiblen Bedingungen
angesehen. Die Ubertragung der Methylgruppe stellt aufgrund ihrer kleinen GroRe und der Instabilitat
eine grolRe Herausforderung dar, weshalb Methylierungen in der Natur nach komplexen,
hochoptimierten enzymatischen Prozessen ablaufen. So wird beispielsweise in Eukaryoten die DNA-
Methylierung unter der Beteiligung des S-Adenosylmethionins (SAM) bewaltigt, welches eine
aktivierte Methylgruppe an der Sulfoniumfunktion trigt.?>* Nach der Transmethylierung entsteht ein
stabiler Thioether, der nach der Hydrolyse zum Homocystein umgewandelt wird. Im folgenden, Enzym-
katalysierten Schritt wird das Methionin regeneriert und in der Reaktion mit Adenin zum aktiven
Methyltransferreagenz SAM umgesetzt.

Einige synthetische Reagenzien, wie z.B. das Dimethylsulfat weisen aufgrund der hohen
Resonanzstabilisierung der Abgangsgruppe ebenfalls ein hohes Methylibertragungspotential auf.
Infolge der hohen Reaktivitdt und der (gegeniiber enzymatischen Reaktionen) nicht vorhandenen
raumlichen Ausrichtung der Substrate findet die Methylierung jedoch nicht chemoselektiv statt. Um
eine Deaktivierung des Katalysators durch die Methylierung der Aminfunktion zu vermeiden, ware fir
die organokatalytische a-Methylierung von Aldehyden ein Methylsynthon mit definierter Elektrophilie
erforderlich. Da bisher noch kein geeignetes Reagenz bekannt ist, wurden mehrstufige und indirekte

Syntheserouten vorgeschlagen (vgl. Kapitel 4.1.5).
(0
R H

O O O
H,CO-Synthon

r 22 | LR
Katalysator Reduktionsmittel

Schema 4-11: Reaktionsschema einer zweistufigen, organokatalytischen Strategie zur asymmetrischen a-Methylierung von
Aldehyden.

Das Ziel bestand in der Untersuchung alternativer Wege zur Darstellung chiraler, verzweigter Aldehyde
mit Hilfe von Amin-basierten Organokatalysatoren (Schema 4-11). Ein besonderer Fokus sollte auf der
Katalyse durch Imidazolidin-4-thione gelegt werden, um dadurch das System zu vervollstandigen,
welches sich selbst optimieren kénnte. Im Kapitel 2.3.3.3 wurde verdeutlicht, dass starker verzweigte
Katalysatoren eine hohere Aktivitat in der a-Cyanomethylierung von Aldehyden zeigen und damit
Potential fiir die zweite Katalysatorgeneration aufweisen. Die Entwicklung einer chiralen
Methylierungsreaktion wiirde die beiden Generationen miteinander verkniipfen und die notwendigen
Rahmenbedingungen fiir ein solches, oben erwdhntes System bereitstellen. Es wurde eine zweistufige
Route geplant, welche auf der a-Methylenierung (Einflihrung einer Methylengruppe) der Aldehyde
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und der anschlieRenden asymmetrischen und organokatalytischen Hydrierung mit einem Hantzsch-
Ester beruhen sollte. Der zweite Schritt wurde in Analogie zur B-Methylierung ausgehend von a,B-
ungesattigten Aldehyden nach MACMILLAN gewé&hlt.?>> Im Unterschied zu der literaturbekannten
Methode sollte hierbei die Reduktion der endstdndigen Doppelbindung des konjugierten Enals erreicht
werden.

4.3 Ergebnisse und Diskussion
4.3.1 Design und Synthese Thiazolidin-basierter Carbene
4.3.1.1 N-Alkyl-Thiazolidine als mégliche Substrate in der Thermolyse

Eine elegante und milde Methode zur Gewinnung von Carbenen stellt die Thermolyse dar, die
erfolgreich bei hitzelabilen Trichlormethyl-, Alkoxy- und Pentafluorophenylderivaten von sperrigen
Triazolen und Imidazolen angewendet wurde.?*® Bereits bei niedrigen Temperaturen zwischen 65-
120 °C fand eine Abspaltung der entsprechenden kleinen Molekile statt, die durch die Entropie als
Triebkraft gesteuert wurde. Das Verfahren wurde zudem erfolgreich auf die Darstellung von
gesittigten Carbenen ausgeweitet.?”” Inspiriert durch die literaturbekannten Beispiele wurden im
Rahmen dieser Arbeit analoge, 2-funktionalisierte Thiazolidin-Addukte Uber einen Ringschluss mit
Aldehyden synthetisiert.

Um eine thermische Eliminierung kleiner Molekile zu erleichtern wurde der L-Cysteinmethylester
zuvor Uber eine reduktive Aminierung am Stickstoff mit sperrigen Alkylsubstituenten derivatisiert
(Tabelle 4-1, Syntheseroute A, 1). Dazu wurde das Substrat in Gegenwart des milden Reduktionsmittels
NaCN(BHs) mit Carbonylverbindungen wie Mesitylaldehyd oder Aceton versetzt, was zur Bildung der
gewilinschten Produkte in hohen Ausbeuten von 70 % (51a) bzw. 62 % (51b) fihrte (Ansatze 1, 2).
Aufgrund des bestehenden Gesundheitsrisikos bei Arbeiten mit NaCNBH3; wurden im Folgenden
alternative Borhydride getestet. Da bei Verwendung des stdrkeren Reduktionsmittels NaBH, eine
Konkurrenzreduktion des Esters beflirchtet wurde, wurde das im Vergleich zum Cyanid-Analogon
weniger reaktive NaBH(OAc)s; eingesetzt. Bei Ubertragung der Reaktionsbedingungen auf die N-
Alkylierung mit Aceton wurde das Produkt nach 24 Stunden Reaktionszeit in einer verringerten
Ausbeute von 22 % detektiert (Ansatz 3). Zusatzlich wurde bei einer detaillierten Analyse der Roh-
Reaktionsmischung in Methanol die Bildung des Thiazolidins 52 in 78 % festgestellt. Aus
Optimierungsversuchen und der Analyse von zeitlich gestaffelten Probenentnahmen geht hervor, dass
der Zyklus 52 eine Zwischenstufe darstellt. Zu Beginn der Reaktion wurde Aceton vollstandig zu 52
umgesetzt (99 % nach 5 min, Ansatz 4). AnschlieRend fand die Reduktion des Thiazolidins zum
gewliinschten, sekundadren Amin statt, die unter sauren Bedingungen beschleunigt wurde (vgl. Ansatz
5 und 6). Dabei wurde die maximale Ausbeute von 52 % bei Raumtemperatur nach 24 Stunden erreicht
(Ansatz 8). Wahrend Refluxbedingungen eine herabgesetzte Produktbildung von 11 % bewirkten,
wurde die Reduktionsrate bei erniedrigten Temperaturen von bis zu -10 °C nicht beeinflusst (Ansatze
7, 9). Im Ansatz 10 wurde das reaktivere NaBH, in der Hoffnung verwendet, dass die Iminfunktion
schneller reduziert werden wiirde als die Estergruppe. Erfreulicherweise wurden keine Nebenprodukte
nachgewiesen und das sekunddare Amin 51b in 78 % Ausbeute nach 6 Stunden isoliert.
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Tabelle 4-1: Uberblick iiber die Syntheseroute A zur Darstellung von 2-substituierten Thiazolidinderivaten 47 sowie
Optimierungsansatze der reduktiven Aminierung des L-Cysteinmethylesters. [a] Durch 'H-NMR-Analyse bestimmt. [b]
isolierte Ausbeute. n. i. = nicht isoliert

Route A
R _R? o S
| |: >_R3
. (0]
NH, " HCI 3
HS/\;/ 2" HC . JJ\ NEt;, AcOH HS/\./NH R Meooc™ "N
hud R1 RZ ) ] - e >\
COOMe Reduktionsmittel COOMe R?
51 47 R
| |
I Reduktive Aminierung
R!_R?
0] SR
NH, " HCI
HS/\;/ 2 HC . 1JJ\ , NEt;, AcOH HS/\./NH f veooe N R
z = e
COOMe R™ R® " Reduktionsmittel COOMe H
1 Aq. 1,3 Aq. 51a/b 52
Ansatz Carbonylverbindung Reduktionsmittel Reaktionsbedingungen Ausbeute [%]?
CHO 51a/52
1 = MesCHO NaCNBH3 MeOH, RT, 15 h 70 /-b
51b / 52
2 NaCNBH3 MeOH, RT, 15 h 62 /n.ib
3 NaB(OAc)sH MeOH, RT, 15 h 22/78
4 NaB(OAc)sH MeOH, RT, 5 min -/>99
5 NaB(OAc)3H DCM, ohne AcOH,RT, 24 h 17 /83
0]
6 )J\ NaB(OAc)3H DCM, RT, 24 h 51749
7 NaB(OAc)sH DCM, Reflux, 24 h 11/89
8 NaB(OAc)zH DCM,0°C,24 h 52748
9 NaB(OAc)3H DCM, -10°C, 24 h 24 /76
E 10 NaBH, CHCI3;,0°C,6 h 780722

Im Schritt Il der Reaktionssequenz wurde die Zyklisierung der hergestellten sekunddaren Amine mit
elektronenarmen Aldehyden untersucht, um die Darstellung von potentiellen Carbenvorlaufern zu
erreichen (Tabelle 4-2). Chloral wurde frisch iber die Destillation aus Chloralhydrat in konzentrierter
Schwefelsdure gewonnen und unmittelbar in der Reaktion mit 51a verwendet (Ansatz 1). Trotz
Refluxbedingungen in Toluol und langen Reaktionszeiten von 24 h konnte kein Produkt detektiert
werden. Es ist denkbar, dass bei den verwendeten Temperaturen eine Polymerisation des Aldehyds zu
Polyacetalen, katalysiert durch die Anwesenheit des Amins, beglinstigt wurde. Poly(chloral) stellt ein
unlosliches und unschmelzbares Polymer dar, dessen Polymerisation in der Praxis bereits bei 0° C mit
basischen oder sauren Organoinitiatoren eingeleitet wird.?>® Vermutlich konnte ein Ringschluss nicht
mit der effizienten Nebenreaktion konkurrieren. Ein dhnliches Problem trat wahrscheinlich bei der
Thiazolidinbildung 47b mit Ethylglyoxalat auf (Ansatz 2). Aufgrund der hohen Reaktivitdt ist die
Verbindung als 50%-ige Losung in Toluol erwerblich. Obwohl vor der Reaktion das Lésungsmittel tiber
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eine Vigreuxkolonne abdestilliert und die Reinheit des Ethylglyoxalats tiber *H-NMR bestatigt wurde,
erfolgte kein Ringschluss zum Thiazolidin. Eine hohere Stabilitdt weist Glyoxalsdure auf, die als
Monohydrat in kristalliner und reiner Form vorliegt. Zwar wurden im Ansatz 3 Spuren des Produkts 47c
nachgewiesen, doch die Versuche zur Abtrennung des polaren Thiazolidins aus dem Reaktionsgemisch
blieben erfolglos. Bei den Ansatzen 4 und 5 wurde die Einfiihrung der Pentafluorphenylgruppe verfolgt,
wobei eine reduzierte Polymerisationsneigung und ein unpolarer Charakter des Produkts als
vorteilhaft angesehen wurden. Wahrend keine Reaktion mit dem N-Isopropyl-Substrat 51b stattfand,
wurden die einzelnen, optisch reinen Isomere des N-2,4,6-Trimethylbenzyl substituierten Heterozyklus
47e in einer Gesamtausbeute von 32 % (dv = 75:25) isoliert.

Tabelle 4-2: Zyklisierungsversuche des zweiten Reaktionsschritts von Route A. [a] Isolierte Ausbeute, [b] Isomere
voneinander getrennt isoliert. Mes = Mesityl (1,3,5-Trimethylphenyl)

Il Zyklisierung 0
R __R? J S
Y R3J 2 Aq. [ >I\JLR3
/\/NH . . W N
HS Y Lésungsmittel MeOOC >\
COOMe Rl R
1 Ag. 51 47
Ansatz R', R? R® Reaktionsbedingungen  Ausbeute [%]?
dv
1 R'" = H, R? = Mes CCl3 Toluol, Reflux, 24 h - 47a
2 R' =H, R2 = Mes COOEt Toluol, Reflux, 24 h - 47b
3 R! = Me, R? = Me COOH EtOH, RT, 24 h Spuren 47c
4 R' = Me, R? = Me CeFs Toluol, Reflux, 24 h - 47d
5 R' = H, R2 = Mes CoFs Toluol, Reflux, 24 h 32 47e
75 :25P

Um das Problem der unzureichenden Nukleophilie von sekundaren, sterisch anspruchsvollen Aminen
zu umgehen, wurde im Folgenden eine weitere Synthesevariante geprift (Tabelle 4-3). Diese bestand
darin, die Abfolge beider Reaktionsschritte umzukehren. So wurde zunachst ein Ringschluss zum
Intermediat 53 beabsichtigt, auf welchen dann die reduktive Aminierung folgen sollte. Mit
Perfluoraldehyd wurde eine hohe Ausbeute des reinen Thiazolidins 53a von 75 % erreicht. Der
Vergleich mit der erfolglosen Zyklisierung von Route A verdeutlicht die erhohte Reaktivitdat des
primaren Amins. Zur Darstellung des Chloraladdukts wurde zunachst unter wasserfreien Bedingungen
und unter Zusatz von Molsieb gearbeitet (Ansadtze 2 und 3), wobei kein Umsatz beobachtet wurde.
Dagegen wurde bei Zusatz von Magnesiumsulfat in DMSO der gewiinschte Heterozyklus 53a in 19 %
als ein Diastereomerengemisch mit dv = 63:37 erhalten.
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Tabelle 4-3: Alternative Syntheseroute B mit vertauschter Reihenfolge der Reaktionsschritte zur Darstellung von
Thiazolidinen 47 mit thermolabilen 2-Substituenten sowie Optimierungsstudien beider Reaktionsschritte. [a] Isolierte
Ausbeute, [b] Isomere voneinander abgetrennt isoliert. Mes = Mesityl (1,3,5-Trimethylphenyl)

B
0
i s I s
. 1 2 R3
He S NH2 HOL - Re” )R A M ooc\“[N>M
COOMe meooc” N NEts, AcOH,Reduktionsmittel | -
53 47 R1
I 1l
I Zyklisierung
. 0 ) S
s~ N HOL 3 Base, 1 Aqg. E SwR?
COOMe R Lésungsmittel MeOOC' H
53
0/.12
Ansatz Carbonylverbindung Reaktionsbedingungen Base Ausbe;te[A,]
v
0
1 l EtOH, RT, 24 h K,CO S 534
Fs Y 23 53:47
2 o DCM, RT, 24 h NaHCO; od. NEt; -
3 J Molsieb, DCM, RT, 24 h NaHCO, -
ClsC
4 MgSO,, DMSO, RT, 24 h - 19  53b
63 : 37°
I Reduktive Aminierung o
S S
E >N»R3 R1JJ\R2 [ >’““R3
N Meooc” N
MeoOC™ 4 AcOH, Reduktionsmittel ——
1
53 R4z
0/.12
Ansatz R', R? R3 Reaktionsbedingungen Ausbe;te [%]
v
5 R'=R?=H CeFs NaBH,,CH;CN, RT, 48 h 73 ATf
52 : 48
6 R'=R?=H CCly NaB(OAc);H, THF RT, 24 h - 4719
7 R'=H, R2= Mes CCl4 NaBH,,CHCI3, RT, 48 h - 47a
8 R'=R%?=Me CCl, NaCNBH;,MeOH,RT, 24 h - 47h

Die anschlieende N-Alkylierung wurde in Anlehnung an die Vorschrift von Route A durchgefiihrt
(Tabelle 4-3, Il). Dabei wurden sowohl das reaktive NaBH; als auch das mildere NaCNBHs; als
Reduktionsmittel getestet. Mit Aceton und Mesitaldehyd konnte keine reduktive Aminierung von 53a
oder 53b erreicht werden, was moglicherweise auf die Instabilitdt bzw. die geringe Lebensdauer des
zugehorigen Imins zurlickzuflihren ist. Da der Heterozyklus bereits ausgebildet war, war eine Fixierung
des Aldehyds in Form eines Thiazolidins als Zwischenstufe nicht mehr moglich (vgl. Tabelle 4-1, I, 52).
Die einzige erfolgreiche Umwandlung war die N-Methylierung mit Formaldehyd zu zwei nicht
trennbaren Epimeren von 47f in 73 % Ausbeute.
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Uber die beiden Syntheserouten A und B wurden zwei mogliche Carbenvorstufen 47e und 47f mit
jeweils einer Pentafluorphenylfunktion isoliert. Im Anschluss wurde anhand der Umpolung von
Benzaldehyd als Referenzreaktion das Potential der thermischen a-Eliminierung von Pentafluorbenzol
untersucht. Das Reaktionsgemisch wurde dabei im deuterierten, hochsiedenden 1,1,2,2-
Tetrachlorethan (Ts = 146.7 °C) unter Argonatmosphdare flr 24 h erhitzt und der Reaktionsverlauf
wurde mit Hilfe von 'H-NMR-Analysen tber die Zeit verfolgt. In den entsprechenden Spektren konnten
keine Hinweise auf das Benzoin-Katalyseprodukt, die Prasenz von Carbenen bzw. ihrer dimerisierten
Folgeprodukte gefunden werden. Insgesamt war keine zeitliche Veranderung der Signale im Spektrum
festzustellen. Es ist durchaus wahrscheinlich, dass die Abspaltung des Fs-Benzolderivats das Vorliegen
sterisch anspruchsvoller N-Substituenten oder einen aromatischen Charakter erfordert. Die bisher
bekannten Beispiele von thermodynamisch stabilen, ungesattigten Thiazolcarbenen wirden diese
Annahmen unterstitzen.>®

4.3.1.2 Thiazolinsalze als mégliche Carbenvorldufer

Eine weitere, milde Strategie zur Darstellung von Carbenen beruht auf der Deprotonierung von
Thiazolsalzen, die ihrerseits durch die N-Alkylierung von Thiazolen gewonnen werden. Im Rahmen
dieses Projetteils wurden gesattigte Thiazolinsalze 48 als Vorldaufermolekiile bericksichtigt. Die
geplante Synthese basierte auf der Zyklisierung des L-Cysteinmethylesters mit einem
Ameisensiuredquivalent oder einem Saurechlorid zu Thiazolin-Heterozyklen 54.2%° Die erhaltenen
Verbindungen sollten anschlieBend in einer nukleophilen Substitution an Alkyliodiden zu
Ammoniumsalzen vom Typ 48 umgesetzt werden (Schema 4-12).

Variante A
NH,* HClI C4-Synthon 5 o R S
o S S B[R
COOMe Meooc” N CHCN  Imeooc” N 1
54 48 R?
I n
| Ringschluss C(OEt), 27 %
>
/\o/§ — . %
. 55 - 1o 1 38% Meooc” N
hg - NH2" HCI_ | S4a
COOMe
. 1) NEt;, TMSCI ~~_-COOMe  pTsOH S
L-Cystein HS™ = — [ )—COOEt
5 O HN__COOEt N
PR hid MeOOC
ClI” “COOEt o]
70 % 56 44 % 54b

Schema 4-12: Reaktionslbersicht zur geplanten Darstellung von Thiazolinsalzen 48 sowie die durchgefiihrten
Ringschlussreaktionen der Variante A.

Als Substrat fir die Ringschlussreaktion | zu 54 wurde einerseits das Triethylorthoformiat als das
geschitzte Ameisensduredquivalent eingesetzt. Andererseits wurde das Ethylformimidat
Hydrochloridsalz 55 untersucht, welches zuvor nach einer literaturbekannten Kondensationsreaktion
aus Formamid und Ethanol, in Gegenwart des Benzoylchlorids, in 63 % Ausbeute hergestellt wurde.?!
Das gewiinschte Produkt 54a wurde in einer Ausbeute von 27 % bzw. 38 % isoliert. Eine alternative
Zyklisierung umfasste die Funktionalisierung des Amins zum Oxalsdurederivat 56 sowie die
anschlieRende Dehydratisierung zum Thiazolin 54b in Gegenwart der p-Toluolsulfonsdure. Dabei
erwies sich die vorangeschaltete in-situ-Silylierung des freien Thiols, die eine doppelte, wenig
chemoselektive Acylierung verhindern sollte, als vorteilhaft.2®? Die Schutzgruppe hielt den sauren
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Bedingungen wahrend der Aufarbeitung praktischerweise nicht stand, wodurch kein weiterer
Entschitzungsschritt notwendig war. Die monoacylierte Verbindung 56 wurde als Hauptprodukt in
hoher Ausbeute von 70 % erhalten. Der Ringschluss wurde in Toluol unter Refluxbedingungen
durchgefiihrt, wobei das 2-Ethylester-Derivat 54b in 44 % Ausbeute erhalten wurde. Liangere
Reaktionszeiten fihrten hierbei nicht zu einer Umsatzsteigerung.

Im Schritt Il sollten die synthetisierten Thiazoline 54 bei verschiedenen Temperaturen mit lodalkanen
zur Reaktion gebracht werden, um eine N-Alkylierung zu erreichen (Tabelle 4-4). Bei keinem der
durchgefiihrten Versuche wurde hierbei das gewiinschte Salz 48 detektiert. Wahrend bei dem
langkettigen Butyliodid kein Umsatz trotz erhdhter Temperatur und langer Reaktionsdauer verzeichnet
wurde, kam es bei dem Ansatz 1 mit Methyliodid zur Ring6ffnung, unter Ausbildung des endstdndigen
Formamids 57. Die unerwiinschte Nebenreaktion ist hdchstwahrscheinlich eine Folge der mangelnden
Stabilisierung des gesattigten Heterozyklus. Dagegen stellt die Reaktion von aromatischen Thiazolen
mit Halogenalkanen eine géngige und effiziente Transformation dar.2%® Im Folgenden wurde ebenfalls
versucht, das Thiazolinsalz 48d aus dem sekunddren Amin 51b Uber die Zyklisierung mit dem
Triethylorthoformiat zu gewinnen (Tabelle 4-4, Variante B). Doch selbst bei der Refluxtemperatur von
120 °C wurde keine Reaktion festgestellt. Die Reaktivitdat sekunddrer Amine scheint in der Zyklisierung
mit Ameisensaurederivaten, dhnlich wie in den Ringschliissen mit Aldehyden (vgl. Tabelle 4-2),
herabgesetzt zu sein.

Tabelle 4-4: Ansatze zur N-Alkylierung von synthetisierten Thiazolinen 54 in Gegenwart von lodalkanen der Variante A, sowie
Variante B zur alternativen Synthese von Thiazolinsalzen.

I N-Alkylierung
S R2-| S
W - L=
Meooc” N CH5CN Meooc” N I
54 48 R?
Ansatz R! R? Reaktionsbedingungen Nebenprodukt Ausbeute [%]
H
1 H Me 35°C,72h HS/\/N\&O - 48a
57 COOMe
2 H Bu Reflux, 72 h - 48b
3 COOEt Me RT, 72 h - 48c¢
Variante B S
_ HC(OEY) Lo
HS/\./NH HCI MeOOC\\ N cl - 48d

51b COOMe )\

4.3.1.3 Thiazolidinthione als mégliche Carbenvorldufer

Als weitere Strategie wurde die reduktive Entschwefelung von Carbenvorldufern betrachtet, die
bereits Anfang der 90er Jahre von Kratz erfolgreich angewendet wurde.?®* Fiir die Synthese des
Thiazolidinthions 49 wurde hierbei eine dreistufige Route vorgesehen (Schema 4-13). Diese
beinhaltete die Zyklisierung des L-Cysteinderivats zum Thiazolidin-2-on 58, die anschlieBende
N-Alkylierung (59) und letztlich die Thionierung mit Lawessons Reagenz (49).
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NH S 2 S Lawesson S
Hs > 2 EBL, =0 —»: X =0 —> S=s
C 1 N ase o o
L COOR R'ooc” N R'ooc” N rR'ooc” N
HCI 58 H Il 59 R2 m 49 R
I  Ringschluss 0 s
hs~-NHz" HCI y N)J\N N\ — =0
COOR! (;{ Q THF, RT, 24 h R'OOC" H 59a R'=Me 63 %
N“cp N 59b R' = Et 63 %
I N-Alkyli
ylierung s R2.x s
(o (o
R1OOC\\ H Base, 24 h R‘IOOC\\ N\ ,
58 59 R
Ansatz R' Alkylierungsreagenz Reaktionsbedingungen Ausbeute [%]
1 Me iPrBr K,COj3, DMSO, RT - 59a
2 Me iPrBr NaH, DMF, RT - 59a
3 Me iPrBr LDA, THF, -10 °C, RT . 5%
4 Me iPrBr K,COs, Nal, DMF, RT - %%
5 Me tBuBr NaH, THF, -10 °C, RT - 59b
6 Me Mel NaH, THF, 0 °C, RT - 59¢c
7 Et iPrBr NaH, DMF, RT - 59d
8 Et Anisyl” >l K,COs, Nal, DMF, RT 67 % 59e
. Thionierung
s S
/Eo Lawesson Reagenz E >=S K ES>:
W N N N o
EtOOC" 7\ Toluol, Reflux,24h  EtOOC \_y gy THF Reflux Et0OC N\\
59e  Anisyl 60 % 49e nisy 50e Anisyl

Schema 4-13: Generelle Ubersicht zur Darstellung von Thiazolidinthionen sowie die durchgefiihrten Synthesen der einzelnen
Reaktionsschritte.

Der Ringschluss des ersten Schritts wurde mit 1,1-Carbonyldiimidazol (CDI), einem Phosgen-
Aquivalent, durchgefiihrt. Mit dem Ethyl- bzw. Methylester des L-Cysteins wurden gleichhohe
Ausbeuten von 63 % der gewlinschten Heterozyklen 59a,b nach 24 Stunden erhalten (Schema 4-13).
AnschlieBend wurden die gewonnenen Produkte in der N-Alkylierung mit Bromalkanen in Gegenwart
von Basen eingesetzt. Die Reaktion mit Isopropylbromid und Kaliumcarbonat ergab keinen Umsatz
(Ansatz 1), weshalb auf starkere Basen wie NaH oder LDA zurlickgegriffen wurde (Anséatze 2, 3). Diese
flhrten statt der Produktbildung zu einer Zersetzung des Edukts. Bei Zugabe von Methyliodid nach
Deprotonierung mit NaH wurde ebenfalls keine Reaktion beobachtet (Ansatz 6). Der Versuch eines
in situ Halogenaustauschs durch Zugabe von Nal, nach dem Prinzip der Finkelstein Reaktion, verlief mit
sekundaren und tertiaren Bromalkanen nicht erfolgreich. Da der Halogen-lod-Austausch von primaren
Substraten kinetisch  beglnstigt ist, wurde im Ansatz8 das aromatische, primare
4-Methoxybenzylchlorid untersucht. In der Tat wurde eine hohe Ausbeute von 67 % des alkylierten
Produkts 59e gewonnen. Fiir die anschlieRende Thionierungsreaktion von 59e wurde das Lawessons
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Reagenz gewadhlt, das unter milderen Bedingungen und in kleineren Mengen im Vergleich zum
Ublichen, hochreaktiven Phosphor(V)-Sulfid verwendet wird. Der Reaktionsmechanismus beruht dabei
auf dem Gleichgewicht des Dithiadiphosphetans mit dem reaktiven Dithiophosphinylid der
monomeren Form. Die letztgenannte Spezies reagiert in Analogie zur Wittig-Reaktion mit der
Carbonylfunktion des Substrats zum Thiooxaphosphetan, welches unter Ausbildung der stabilen
Phosphinoxids das thionierte Produkt freisetzt. Nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden wurde das
gewiinschte Dithiocarbamat 49e in 60 % Ausbeute isoliert.

GemaR der Literaturvorschrift zur reduktiven Entschwefelung nach Kratz wurde 49e unter inerter
Atmosphare mit Kalium in THF refluxiert. Nach vollsténdiger Auflésung von Kalium wurde Benzaldehyd
hinzugegeben und die Carbenaktivitat mit Hilfe von *H-NMR-Messungen verfolgt. Eine frithere Zugabe
des Aldehyds wiirde Nebenreaktionen, wie z. B. dessen Reduktion zum Alkohol einleiten.
Reaktionskontrollen haben keine Indizien fiir die erfolgte Umpolung des Aldehyds zum Benzoinprodukt
ergeben. Flr den Fall, dass es sich bei Thiazolidin-2-ylidenen um kurzlebige Strukturen handelt, ware
eine zeitverzogerte Zugabe des Aldehyds nicht zielfilhrend gewesen. Die reaktiven Carbenspezies
hatten im Vorfeld beispielsweise zu stabilen Dimeren reagiert und waren nicht mehr fir die Katalyse
verfligbar gewesen. Ebenso denkbar ist die Abspaltung der PMB-Gruppe oder eine thermisch
induzierte Fragmentierung der Ringstruktur unter den drastischen Reaktionsbedingungen.

4.3.2 Asymmetrische, organokatalytische a-Methylierung von Carbonylen
4.3.2.1 a-Methylenierung von Carbonylen

Die a-Methylenierung von Aldehyden kann formal als eine Kondensationsreaktion des Aldolprodukts
mit Formaldehyd betrachtet werden. Da eine Kombination zweier Aldehyde in schwach saurer oder
basischer Umgebung ein komplexes Gemisch aus Kreuzaldol- und Polymerisationsprodukten erzeugt,
untersuchte PIHKO 2005 den Selektivitatseffekt bei Zugabe gangiger, chiraler Organokatalysatoren wie
den MacMillan-Katalysator 11, L-Prolin und anderen Derivaten (Schema 4-14a).}%72 Bei Ubertragung
der Literaturvorschrift mit Pyrrolidinacetat auf kleine Aldehyde wie Propanal und Butanal wurden nur
unzureichende Ausbeuten von 7 % (35) bzw. 13 % (61) erhalten (Schema 4-14b, I). Ein Problem stellten
der unvollstandige Umsatz und die Aufreinigung des Reaktionsprodukts dar. Der Kontakt mit dem
Silikagel fihrte zur Zersetzung des Produkts. Bei Versuchen der destillativen Aufreinigung wurden stets
Mischfraktionen mit dem Amin und der Saure erhalten. Auf der Suche nach weiteren
Katalysatorstrukturen wurde das Methoxymethyllutidinium-Triflatsalz 28f untersucht, welches zuvor
als ein Methylen-Transferreagenz identifiziert worden war (vgl. Kapitel 3.3.2).1% Bei Temperaturen von
80°C in DMF wurde in Gegenwart von einem Aquivalent 28f und starken organischen oder
anorganischen Siuren eine hohe Ausbeute von bis zu 96 % des Methylacroleins 35 im H-NMR-
Spektrum nachgewiesen (Schema 4-14b, Ansitze 1-4). Als Nebenprodukt wurde die Homo-
Kondensationsverbindung des linearen Aldehyds 62 beobachtet, die in hochsiedenden Losungsmitteln
wie DMF oder DMSO in einem geringen Anteil gebildet wurde. Tiefere Temperaturen oder
Losungsmittel wie Dimethoxymethan, Chloroform, Acetonitrii und Methanol beginstigten die
Entstehung dieses Nebenprodukts (Ansatze 5-8). Der Vorteil des Salzes 28f wurde darin gesehen, dass
die aktivierte Methyleneinheit bereits gebunden vorlag und langsam mit der Zeit freigesetzt und von
dem linearen Aldehyd abgefangen werden konnte. Damit wurden Nebenreaktionen des
hochreaktiven, reinen Formaldehyds wie Polymerisationen weitestgehend unterdriickt. Nachteilig
wirkte sich in der Aufreinigung das hochsiedende Losungsmittel DMF, sowie die bendétigte
stochiometrische Menge von 28f aus. Diese beiden Komponenten wurden sdulenchromatografisch aus
dem Reaktionsgemisch entfernt, woraufhin das gebildete Produkt 35 mit einer Ausbeute von 16 %
isoliert werden konnte (Ansatz 4, nicht gezeigt).
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a) PIHKO
o] . j\ 10 mol% Katalysator 0 RIN’RZ L-Prolin 99%
HJ\/ H” >H iPrOH, 45°C,1-25h H)kﬂ/ B L-Pro-B-Ala 90 %
1Aq 1Aq 35 *EtCOOH | R'-R?=(CH,), 75 % 60

b) Diese Arbeit

|
jj)\/ N j\ 10 mol% 60 o 35 K3
R3 — RS 7% 35R%®=Me
H H™ ~H /PrOH, 45°C H)k[f 13 % 61 R? = Et
Uber Nacht
35/61
I
o | = 0,1 Aq. Saure
+ > o o
HJ\/ N DMF, 80 °C, 5 h +
28f k “OTf H H =
B . OMe
1 Ag. 1 Aq. 35 62
Ansatz Saure Lésungsmittel Ausbeute [%]?
35:62
1 HCI DMSO 89: 11
2 pTsOH DMSO 96:4
3 TFA DMSO 94 :6
4 TFA DMF 93:7
5 TFA DMM Polymer.
6 TFA CHCI; 43 :14
7 TFA CH3;CN 84:16
8 TFA MeOH 13:87
c) .
o 0 Buy,NH 6 mol% o 63 R*=H,R%=Pr75%

1h,50°C 65R*=Ph,R°=H5%
Kugelrohrdest. 66R*=R°=Me -

Schema 4-14: o-Methylenylierungsmtehoden von Carbonylverbindungen: a) Publizierte Methode nach PiHko.1672 b)
Methylenierungsstudien des Propanals mit dem aromatischen Salz 28f. c) Ubertragung des publizierten Verfahrens auf
weitere Carbonylverbindungen. [a] Durch H-NMR-Analyse bestimmt.

AcOH 6 mol% 5 4 _ 5_
R AN R4H\WR 64 R*=H, R®=Bu 83 %

Im nachsten Losungsansatz wurde eine Vorschrift fir die Kondensationsreaktion des Pentanals mit
Formaldehyd befolgt, die auf katalytischen Mengen des sekundaren Dibutylamins (6 mol%) und der
Essigsdure (9 mol%) beruht (Schema 4-14c).?®> Im *H-NMR-Spektrum wurde nach einer Reaktionszeit
von 1 Stunde bei 50 °C ein vollstandiger Umsatz zu 63 detektiert. Im Anschluss konnte eine
Kugelrohrdestillation zur Aufreinigung des Produkts durchgefiihrt werden, ohne dass das ahnlich
siedende Pentanal zur Bildung von Mischfraktionen fiihrte. Die in 75 % Ausbeute gesammelte Fraktion
wies eine hohe Reinheit des gewlinschten a-Propyl-Acroleins 63 auf. Diese Synthesemethode wurde
erfolgreich auf Hexanal ausgeweitet (83 % Ausbeute von 64). Dagegen wurde das stabilisierte und
leicht fliichtige a-Ethyl-Acrolein 61 kommerziell erworben. Die Ubertragung der
Reaktionsbedingungen auf symmetrische Ketone oder solche mit einem a-standigen H-Atom war
maRig erfolgreich, da auch nach 24 h keine vollstandige Umsetzung beobachtet wurde. Durch
Saulenchromatografie kam es zu Zersetzungsprozessen und zu einem hohen Verlust der Produkte,
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wobei 65 in 5% Ausbeute und 66 gar nicht isoliert werden konnten. Eine Optimierung der a-
Methylenierung von Ketonen ist durch Variation der Base nicht gelungen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Herstellung von terminal 1,3-ungesattigten Carbonylen
durch a-Methylenierung vereinfacht wird, wenn ein Verfahren mit einer destillativen Aufreinigung des
Produkts angewendet wird. Daflir wurde der Einsatz katalytischer Mengen von Aminsalzen, die aus
unterschiedlich siedenden Komponenten zusammengesetzt sind, als entscheidend befunden.
Aufgrund ahnlicher physikalischer Eigenschaften zwischen dem Edukt- und Produktcarbonyl ist zudem
ein vollstandiger Umsatz der Reaktion von groem Vorteil fur die Aufarbeitung.

4.3.2.2 Asymmetrische, organokatalytische Hydrierung von terminal 1,3-ungesdttigten Aldehyden

4.3.2.2.1 Katalysen mit chiralen primaren Aminen

Additionsreaktionen von Nukleopilen an terminale, a-substituierte Enale sind im Kontext der
Iminiumkatalyse nur wenig erforscht. Ein Grund hierfiir ist die verminderte Reaktivitat solcher
Substrate im Vergleich zu den Enalisomeren mit mittelstindiger Doppelbindung.?®® In mehreren
Arbeiten zeigte Luo die Effektivitat der Aktivierung von verzweigten Acroleinen durch chirale, primare
Amine auf. So wurden z. B. in der Friedel-Crafts Reaktion mit Indol-Derivaten hohe Ausbeuten (40-
95 %) und hohe Enantioselektivitdten von bis zu 94 %ee erzielt. Die effektive Stereokontrolle wurde
bei dem eingesetzten Ethylendiamin-abgeleiteten Katalysator 70 auf den H-Briicken-stabilisierten
Ubergangszustand zuriickgefiihrt.26®

Auf diesen Erkenntnissen aufbauend, wurden die ersten Testansdtze mit bekannten Katalysatoren 70,
73 und 77 durchgefiihrt, welche ausgehend von kauflich erwerblichen chiralen Edukten in bis zu drei
Stufen synthetisiert wurden (Schema 4-15).

Synthese chiraler primarer Amine

a)
Eschweiler
Ph, :Ph Phthalanhydrid Ph, :Ph Clarke Ph, (Ph N2H,4 Ph PP
R —_— R —_— R —_— <
H,N  NH, 319 H,N  NPhthal 319  —N  NPhthal ggo |[—N  NH,
67 68 \ 69 \ 70
b) NN
NH, O o) N O
’ N
O,’,, NaB(OAc)3;H O/ Kugelrohrdest.
NHz “NH, 150 °C, 3 mbar .,
71 verunreinigt 72 10 % 73Nz
C) 0 0 O\IH
1)
Bn\‘)J\o/ Boc,O Bn\‘)ko/ 1) NaBH, Bn\‘/\OMs Bn\‘/\
—_— _— —_— N
NH, - HCI NHBoc  2)mscl, NEt; NHBoc  2) HCI/MeOH NH O
74 84 % 75 99 % 76 11 % 77

Schema 4-15: a)-c) Synthese literaturbekannter, chiraler Amine zur Iminiumkatalyse der a,B-ungesattigten Aldehyde.
Detaillierte Reaktionsvorschiften sind im Kapitel 6.4.5 aufgefihrt.

Die Darstellung des chiralen Katalysators 70 basierte auf dem kauflich erwerblichen 1,2-Diphenyl-1,2-
diamin 67. Im ersten Schritt wurde das einseitig Phthaloyl-funktionalisierte Diamin 68 in einer
Ausbeute von 31 % erhalten (Schema 4-15a). Das Erhitzen des Monohydrats in Vakuum wird als
Moglichkeit gesehen, die Reaktionsausbeute weiter zu verbessern, da somit Wasserreste aus der
Reaktionsmischung entfernt werden konnten. Der Einsatz der Sulfonsdure erschwerte die publizierte
Aufreinigungsmethode, da anstelle des Produkts 68 das Salz aus dem Edukt und der Saure
auskristallisierte. Beim Versuch das Produkt 68 aus dem Filtrat durch Konzentration zu gewinnen,
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wurde ein mit Phthalsdaureanhydrid verunreinigter Rlickstand isoliert. Langere Reaktionszeiten
koénnten den weiteren Fortschritt der Reaktion fordern und damit die Reinheit des Produkts im Filtrat
erhéhen. Bei der Eschweiler-Clarke-Methylierung wurde eine Ausbeute von 31 % (69) erreicht. Im
Anschluss wurde die Schutzgruppe erfolgreich und in nahezu quantitativer Ausbeute entfernt und 70
in guter Reinheit erhalten.

Fir die Synthese des zyklisch verbriickten Amins 73 wurde die publizierte Methode einer doppelten
reduktiven Aminierung einer der beiden dquivalenten Amingruppen gewihlt (Schema 4-15b).2%7 In
ersten Isolationsversuchen wurde eine Mischung aus dem Produkt und Edukt erhalten, das aufgrund
der hohen Polaritat der Verbindungen nicht sdaulenchromatografisch aufgereinigt werden konnte. Als
Losungsansatz wurde eine Boc-Schiitzung getestet (nicht gezeigt) um die Laufeigenschften der
Verbindung glinstig zu beeinflussen. Die Separationsversuche zwischen den Mono- (Produktderivat)
und Di-Boc-substituierten Spezies (Eduktderivat) waren jedoch nicht erfolgreich. Letztlich wurde eine
Aufreinigung des ungeschiitzten Rohprodukts nach einer beschriebenen Methode mittels
Kugelrohrdestillation untersucht, wobei die gewiinschte, niedrig-schmelzende Verbindung 73 (Tschm.
=19-21 °C) in hoher Reinheit gewonnen wurde. 8

Als dritter Katalysator wurde eine Benzyl-substituierte Ethylendiaminstruktur 77 ausgehend vom
L-Phenylalaninmethylester aufgebaut (Schema 4-15c). Nach einer effizienten Schitzung des Amins 74
durch die Boc-Gruppe (88 % Ausbeute), wurde der Ester 75 durch die Reduktion mit NaBHs zum
Alkohol reduziert. Fiir die geplante Substitutionsreaktion der Hydroxyfunktion durch ein sekundares
Amin, war die Umwandlung in eine gute Abgangsgruppe erforderlich. Hierfiir wurde entsprechend der
Literatur die Mesylgruppe durch Reaktion mit Methansulfonylchlorid eingefiihrt.?®® Der kombinierte
Syntheseschritt verlief effizient und ergab 99 % des mesylierten Produkts 76. Der Umsatz des
nachfolgenden Substitutionsschrittes war von der Sterik des sekundaren Amins abhangig. Wahrend
ein Piperidinrest mit 21 % Ausbeute eingefiihrt wurde (Verbindung 77), war mit dem sperrigeren
Diisopropylamin nach drei Tagen unter den gleichen Bedingungen kein Umsatz festzustellen. Wahrend
der Entschitzung mit HCl in Methanol fand eine partielle, intramolekulare Substitution des Piperidins
durch das Carbamat statt. Es ist nicht gelungen das Oxazolidin 78 vom Produkt abzutrennen (Schema
4-16). Katalysator 77 wurde dennoch mit 60%-iger Reinheit fiir die Katalysen verwendet, da davon
ausgegangen wurde, dass das Nebenprodukt keine katalytischen Fahigkeiten besitzt. Das
Nebenprodukt wies keine Aminfunktion fir die Aktivierung von Aldehyden auf.

o 0

\‘/\OMS \‘/\N /[ \h\o

NHBoc  2) HCI/MeOH Bn N
76 % 78

Schema 4-16: Uberblick tiber die Reaktionsprodukte der Entschiitzung von 76.

Die synthetisierten Katalysatoren 70, 73 und 77 wurden in der Reduktionsreaktion von 1,3-
ungesattigten Aldehyden eingesetzt (Tabelle 4-5). Als Reduktionsmittel wurde das tert-Butylderivat
des Hantzsch Esters 79 benutzt, welches in der Arbeit von MACMILLAN zu einer deutlichen Steigerung
des Enantiomereniiberschusses im Vergleich zum Ethylester-Analogon beigetragen hat.?>> Weiterhin
wurden katalytische Mengen verschiedener organischer Sduren getestet (Tabelle 4-5), die in der
Additionsreaktion zur Protonierung des Ubergangszustandes benétigt wurden.?¢®

Die Trennung der Enantiomere erfolgte mittels chiraler Gaschromatografie der mit Diethylether
verdlinnten Reaktionsmischung. Dabei wurde unter den als am besten erachteten Messbedingungen
festgestellt, dass eine Signalliberlappung zwischen dem zuletzt eluierten Produktenantiomer und dem
Eduktaldehyd auftritt. Um die Methode dennoch zur Bestimmung des ee-Wertes anwenden zu
kdnnen, wurde zur Differenzierung der Aldehyde der GCMS-SIM-Modus bei m/z =86 verwendet.
Durch diese Methode konnte das Signal der Produktspezies isoliert werden. Fir die
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Ausbeutebestimmung wurde eine H-NMR-Analyse der rohen Reaktionsmischung in CDCls
durchgefiihrt. Die Umsatze wurden aus dem Integralvergleich der Aldehyd-Signale des Produkts und
des Edukts bestimmt. In Tabelle 4-5 sind die Ergebnisse der Reduktionsstudie mit primdren chiralen

Aminen zusammengefasst.

Tabelle 4-5: Optimierungsstudien der organokatalytischen Reduktion a,B-ungesattigten Aldehyde in Gegenwart des Hantzsch
Esters 79 mit verschiedenen Organokatalysatoren 70, 73 und 77. [a] Ausbeute durch *H-NMR-Analyse und ee-Werte durch
chirale GC-MS-Analyse bestimmt. 2-NBS: 2-Nitrobenzoesaure; HFIP:Hexafluorisopropanol.

? . jl/\n/\l( Katalysator 0,2 Aq. 0
1
HJ\H/\R Bu0,C” " COytBu Séure 0,2 Aq. H)H/\R
61/63 3 Aq.

Ansatz Katalysator R! Saure Reaktionsbedingungen Ausbeute, ee [%]?
N 0 cHy - DCM,RT, 72h 24,12 |
2 70 CHj3 HFIP DCM, RT, 72 h 13,10
3 70 CHj3 TFA DCM, RT, 72 h 100, rac

4 70 CH; 2-NBS DCM, RT, 72 h 91,3

5 70 Et TFA DCM, RT, 72 h 100, rac
6 73 CH; - DCM, RT, 72 h 27,2

7 73 CH; TFA DCM, RT, 72 h 54, rac
8 73 CHj3 2-NBS DCM, RT, 72 h 100, rac
9 73 CH; PhCOOH DCM, RT, 72 h 100, rac
10 77 CHj3 - DCM, RT, 72 h 6, 11

11 77 CH;3 HFIP DCM, RT, 72 h 16, 10
12 77 CH; TFA DCM, RT, 72 h 100, rac
13 77 CHj3 2-NBS DCM, RT, 72 h 100, rac
14 77 Et TFA DCM, RT, 72 h 82, rac

Mit TFA, 2-Nitrobenzoesaure und Benzoesdure wurden quantitative Ausbeuten eines racemischen
Produktgemisches des 2-Methylbutanals bzw. 2-Methylpentanals erhalten. Die hochsten
Enantiomereniberschusse von bis zu 12 %ee (Ansatz 1) wurden dagegen in Abwesenheit von Sduren
erzielt. Anhand dieses Resultats kann geschlussfolgert werden, dass starke Sauren entweder den
diastereotopen Ubergangszustand destabilisieren oder eine Racemisierung des Produkts
herbeifihrten. Die Zugabe des schwach sauren und sperrigen Hexafluorisopropanols (HFIP) anstelle
der Carbonsaure resultierte nicht im Verlust der Stereoinformation, jedoch trat auch keine katalytische
Wirkung ein (Ansatz 2). Die beobachteten geringen ee-Werte spiegeln die Abwesenheit der
Stereokontrolle  wieder, moglicherweise aufgrund der offenen und freirotierenden
Katalysatorstrukturen.

4.3.2.2.2 Katalysen mit chiralen sekundaren Aminen

Aufgrund der starren zyklischen Struktur von literaturbekannten MacMillan- und Jgrgensen-
Katalysatoren wurden sie, verglichen mit eingesetzten Katalysatorstrukturen aus dem
vorangegangenen Kapitel, als vielversprechende Kandidaten fiir eine effektive chirale Induktion
empfunden (Schema 4-17). Zudem wurde eine hohe katalytische Aktivitat beider Katalysatorsysteme
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erwartet, da sie gemaR den zahlreichen Literaturbeispielen effizient in der LUMO- bzw. HOMO-
Aktivierung von Aldehyden sind (vgl. Kapitel 4.1.4).

a) MacMillan-Katalysatoren b) Jergensen-Katalysatoren
/ / / E Ar
T e T G
ol | :
' N A N
Bn N N Bn N O " H ' H Ph
H H.har H :
18b 1 syn-46 ! 44a 44b
N = 5,44 N =8,76 Ar = 3,5-(CF3),Ph N=12,03 |
N

Schema 4-17: Ubersicht zu den in der asymmetrischen Reduktion verwendeten a) MacMillan- und b) Jgrgensen-
Katalysatoren, geordnet nach zunehmender Nukleophilie gemaR der Mayr-Skala. In Anlehnung an [236].

In den ersten Ansatzen wurden die gangigen, alkyl-subsituierte MacMillan-Katalysatoren 18b und 11
verwendet, wobei die Reaktionen sowohl mit als auch ohne Zusatz von TFA durchgefiihrt wurden
(Tabelle 4-6). Nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden bei 0 °C in Chloroform wurde kein Umsatz
detektiert (Ansatz 1). Durch Anpassung von Reaktionsbedingungen auf Raumtemperatur und mit DMF
als Losungsmittel wurde eine Ausbeute von 14 % des racemischen Aldehyds erhalten (Ansatz 3). Eine
Kontrollreaktion mit TFA ohne Zugabe von MacMillan-Katalysatoren (Ansatz 4) resultierte in einer
hoheren Ausbeute von 20 %, was darauf hindeutete, dass der Katalysator 18b vermutlich als Base
wirkte und nicht zur Aldehydaktivierung beitrug. In Abwesenheit der Carbonsaure bzw. in Gegenwart
des HFIP fand keine Reaktion statt (Ansatz 2). Aus den vorliegenden Ergebnissen wurde
geschlussfolgert, dass die Nukleophilie der verwendeten MacMillan-Katalysatoren fiir die Bildung des
Iminiumions mit dem Enal nicht ausreichend war. In weiteren Ansatzen 6-8 wurde deshalb das starker
nukleophile Furanyl-Derivat syn-46 untersucht. Mit TFA-Zusatz in DCM wurde bei Raumtemperatur ein
vergleichbares Resultat des racemischen Produkts von 16 % Ausbeute erreicht. Eine erhdhte
Enantioselektivitdit von 12 % wurde bei dem Ansatz 7 mit TFA in Diethylether ermittelt. Beim
vollstédndigen Verzicht auf die stark azide Saure blieb die Reduktion jedoch aus. Das beste Resultat mit
30 % Ausbeute und 36 %ee wurde mit einer Kombination aus HFIP und 2-Nitrobenzoesdure in
Dibutylether bei 50 °C erzielt, womit das Potential von MacMillan-Katalysatoren ausgeschopft war.
Die nachsten Versuche konzentrierten sich auf den reaktiveren Jgrgensen-Katalysator 44b mit einem
N-Parameter von 12.03.2® In der Tat wurden hdéhere Umsitze unter vergleichbaren
Reaktionsbedingungen sowie eine Reduktion in Gegenwart von HFIP als Protonendonor mit 35 %
Ausbeute und 67 %ee erreicht (Ansatz 9). Eine weitere Steigerung der Ausbeute und des
Enantiomereniiberschusses wurde durch Einfihrung des tert-Butyl-Hantzsch Esters 79 erreicht. Im
Rahmen der Optimierungsstudien ist es durch Variation der Sdurekonzentration, sowie durch die
Verringerung der Temperatur auf 0 °C gelungen, einen ee-Wert von 83 % (38 % Ausbeute) bzw. 73 %ee
(63 % Ausbeute) zu erzielen (Ansatze 10, 11). Eine weitere Temperaturerniedrigung auf -10 °C hatte
keinen Effekt auf die Enantioselektivitat, jedoch wurde der Einsatz héherer Mengen an HFIP (1 Aq.) zur
Umsatzsteigerung moglich. Trotz der geringen Aziditat des HFIP wurde eine deutliche Abnahme des
ee-Wertes mit der zunehmenden molaren Menge (0.5-2 Aq.) des Alkohols detektiert (Ansitze 11-13).
Folglich musste hinsichtlich der Menge des HFIP ein Kompromiss eingegangen werden, um eine gute
Ausbeute und einen zufriedenstellenden Enantiomerentiiberschuss des Produkts zu erreichen.
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Tabelle 4-6: Optimierungsstudien der organokatalytischen Reduktion des 2-Ethylacroleins in Gegenwart prominenter
Organokatalysatoren nach MAacMILLAN und JBRGENSEN. [a] Ausbeute durch *H-NMR-Analyse und ee-Werte durch chirale GC-
MS-Analyse bestimmt. 2-NBS: 2-Nitrobenzoesaure; HFIP:Hexafluorisopropanol.

o H Katalysator 0,2 Aq. o
HJ\H/\ * I/\l( Saure 0,2 Aq HJ\‘/\
ROOC COOR ’ :
61 3 Aq.
Ansatz Katalysator R Séaure Reaktionsbedingungen Ausbeute, ee [%]?

1 11 od. 18b Et TFA CHCI3, 0°C,24 h -

2 11 od. 18b Et - CHCI5, 0°C, 24 h -

3 18b Et TFA DMF, RT, 24 h 14, rac

4 . Et TFA DMF, RT, 72 h 20, rac

5 18b Et HFIP DMF, RT, 24 h -

6 syn-46 Et TFA DCM, RT, 24 h 16, rac

7 syn-46 Et TFA Et,O, RT, 24 h 14,12

8 syn-46 Et HFIP, 2-NBS Bu,O, 50 °C, 24 h 30, 36

9 44b Et HFIP DCM, 50 °C, 24 h 35, 67

10 44b {Bu HFIP (1 Aq.) DCM, 0 °C, 72 h 63,73

1" 44b tBu HFIP (0,5 Aq.) DCM, 0 °C, 48 h 38, 83
2 46  Bu  HFIP(1Aq)  DCM,-10°C,48h 4583 | |
3 4ab Bu | HEIP (2Aq) _ DCM,0°C,72h 61,65

Weiterhin wurde spekuliert, dass eine Erhohung der Elektronendichte an den Phenylringen des
Katalysators (vergleiche 44a mit 44b) in einer Nukleophiliesteigerung resultiert. Dieser Faktor wurde
als entscheidend angesehen, um eine Zunahme der Ausbeute bei konstanter Stereokontrolle zu
erreichen. Vor diesem Hintergrund wurde eine vierstufige Synthese des bis-p-Methoxy-substituierten
Jgrgensen-Katalysators ausgehend von L-Prolinmethylester durchgefiihrt (Schema 4-18). Die Route
war an die Originalvorschrift von JGRGENSEN angelehnt und beinhaltete die Schiitzung der Amingruppe
durch die Ethyloxycarbonyl-Gruppe, die zweifache Grignard-Reaktion am Ester, Trimethylsilylierung
und letztlich die Entschitzung. Bedauerlicherweise fand wahrend der Trimethylsilylierung eine
Dehydratisierung unter Beteiligung des chiralen Zentrums statt, wobei Verbindung 83c erhalten
wurde. Es kam zum Verlust der Stereoinformation der Verbindung, weshalb auf Katalyseversuche mit
83c verzichtet wurde.

Bei der analogen Synthese des sperrigen 3,5-Dimethylphenyl-Derivats wurde im Schritt der
Entschitzung mit KOH in Methanol zusdtzlich zum gewiinschten Produkt das Vorliegen der
Carbamidsdure 82b festgestellt. Entgegen der meist instabilen Natur solcher Siduren, blieben die
Versuche zur Decarboxylierung unter basischen Bedingungen bei erhohter Temperatur (Zugabe von
Uberschiissen an KOH in MeOH unter Reflux) oder im saueren Mileu (Zugabe von 2 m HCl in Dioxan)
erfolglos. Die Bildung des Nebenprodukts hatte bei Verwendung anderer, nicht Carbamat-basierter
Schutzgruppen, wie z. B. Benzylgruppe, vermieden werden kénnen.
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y 9 OH I
| O—CO M >-+R :
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H 2)SOCly, MeOH )/\o aR'=17% )\o 2) TMSOTf N, R
-Proli o] o} ' H44a .
L-Prolin bR2=9% =~ > Ul a
61% 80 ~7 " 8lac 19 %
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Y
R2 R®  R'=3,5(CF3),Ph
E}\‘L,Rz Q:<R3 R? = 3,5-(Me),Ph
>]/o H R3 = 4-(OMe)Ph
O 82b 83c

Schema 4-18: Strategie zur Darstellung sterisch anspruchsvoller und nukleophiler Jgrgensen-Katalysatoren ausgehend von
L-Prolin angelehnt an die Synthese aus [228a].

Erfolgreich verlief hingegen die Synthese des optisch reinen Bis-3,5-(trifluormethyl)-Derivats 44a, bei
dem aufgrund der Raumerfillung und der stark elektronenziehenden Substituenten eine verminderte
Nukleophilie erwartet wurde.

Im Folgenden wurde der Katalysator 44a in der Reduktion von 2-Ethylacrolein eingesetzt (Tabelle 4-7).
Wahrend bei Raumtemperatur und in Gegenwart des Di-tertButyl-Hantzsch-Esters nur geringe
Umsétze von < 5 % verzeichnet wurden, zeigte 44a eine gute katalytische Aktivitat (35 % Ausbeute,
67 %ee) bei 50 °C mit dem Diethyl-Hantzsch Ester und HFIP (Ansatz 2). Auch bei diesem System waren
die Optimierungsmoglichkeiten begrenzt, da gegenlaufige Faktoren zur Enantioselektivitats - oder zur
Ausbeutesteigerung beitrugen.

Im nachsten Versuch wurde durch Einsatz von L-Prolin untersucht, ob Wasserstoffbriicken eine Rolle
innerhalb der chiralen Induktion einnehmen (Ansatz 5). Es wurde vermutet, dass die freie Carbonsaure
der Aminosdure an der Fixierung des Protons teilhat und so zur erhéhten Stereokontrolle beitragen
wirde (Tabelle 4-7). Entgegen den Erwartungen ergab die Produktanalyse eine deutliche Reduktion
des Enantiolberschusses auf 12 %ee bei 71 % Ausbeute. Dieses Ergebnis verdeutlicht, dass die
Ubertragung der Stereoinformation in der vorliegenden Reduktion maRgeblich von sterischen und
nicht von attraktiven Wechselwirkungen bestimmt wird.

Die Einfiihrung von verwandten, prabiotisch plausiblen Imidazolidin-4-thionen 23 (vgl. Kapitel 2.3.3)
versprach basierend auf den hdheren N-Parametern eine effizientere Reaktion (Tabelle 4-7).27°
Zunachst wurde dem Reaktionsgemisch mit 23b 2,6-Lutidin als weiteres Additiv zugesetzt, da die Base
in friheren Untersuchungen die Iminiumbildung erleichterte.?’® In Vergleichsexperimenten wurde
eine erniedrigte Ausbeute in Gegenwart des 2,6-Lutidins festgestellt (Ansatz 6), weshalb die
Verbindung in folgenden Ansatzen weggelassen wurde. Der Umsatz konnte in Gegenwart von TFA
durch eine Temperaturerhéhung auf 50 °C und ldngere Reaktionszeiten von 3 Tagen auf 46 % erhdht
werden (Ansatz 8). Strukturelle Verdnderungen des Katalysators unter diesen Reaktionsbedingungen
konnten mit Hilfe von *H-NMR-Kontrollen der Reaktionsmischung tiber 3 Tage ausgeschlossen werden
(nicht gezeigt). AnschlieBend wurden die einzelnen Isomere von 23b nach der chiralen, praparativen
HPLC-Methode von A. C. CLoss aufgetrennt.’®® Bei Einsatz optisch reiner Katalysatoren cis-23¢ bzw.
trans-23b fand keine chirale Induktion statt und es wurde kein Aktivitatsunterschied zwischen den
Konfigurationsisomeren beobachtet (Asdtze 12, 15). Fir beide Katalysatoren cis-23b und trans-23b
wurde eine Ausbeutesteigerung bei Zusatz von 2-Nitrobenzoecarbonsdure auf 83 bzw. 84 %
verzeichnet, wobei ebenfalls racemische Produkte gebildet wurden (Ansatze 11, 14). Vergleichbare
Resultate wurden in Gegenwart von TFA mit dem optisch reinen Konstitutionsisomer 23c erhalten, das
zuvor nach dem gleichen HPLC-Verfahren gewonnen wurde (Ansitze 16, 17).1 Zusammenfassend
wurde in der untersuchten a-Methylierung von Propanal eine hohe katalytische Aktivitat der
getesteten Imidazolidin-4-thione in Kombination mit der 2-Nitrobenzoecarbonsadure nachgewiesen,
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die sich in der hohen Produktbildung kennzeichnete. Hingegen wurde in keinem Ansatz mit 23b oder
23c ein Enantiomereniberschuss des Produktaldehyds beobachtet. Eine Ursache fir die abwesende
Enantiokontrolle kénnten storende, destablisierende Wechselwirkungen mit der starken Saure im
Ubergangszustand des stereoselektiven Schritts sein.

Tabelle 4-7: Optimierungsansatze der 2-Ethylacrolein-Reduktion mit dem Katalysator 44a, L-Prolin sowie den prabiotisch
plausiblen Imidazolin-4-thionen 23b und 23c. [a] Ausbeute durch 'H-NMR-Analyse und ee-Werte durch chirale GC-MS-
Analyse bestimmt. [b] Optisch reine Katalysatoren. 2-NBS: 2-Nitrobenzoesaure; HFIP:Hexafluorisopropanol.

S S
0 H Katalysator 0,2 Aq. 9 HN Et HNJg<
HJ\H/\ * 1 I/\l( , Séure 0,2 Aq. i HJ\‘/\ .f'J\N Hf’j\N
R'0,C COzR™ Aqditiv 2 Aq. H H
61 3Aq 23b 23c
Ansatz Katalysator R Saure/Additiv  Reaktionsbedingungen Ausbeute, ee [%]?
1 44a tBu - DCM, 50 °C, 24 h 4,86
R w TR T e hewscaen e

3 44a Et TFA DCM, 50 °C, 48 h 22,3

4 44a Et 2-NBS DCM, 50 °C, 24 h 46, 1

5 L-Prolin Et HFIP DCM, RT, 48 h 71,12

6 23b-cis, trans tBu TFA, 2,6-Lutidin DCM, RT, 72 h 17, rac

7 23b-cis, trans tBu TFA DCM, RT, 24 h 30, rac

8 23b-cis, trans tBu TFA DCM, 50 °C, 72 h 46, rac

9 23b-cis, trans tBu - DCM, 50 °C, 72 h 25, rac

10 cis-23b® tBu HFIP DCM, 50 °C, 72 h 36, rac

1 cis-23b® Bu 2-NBS DCM, 50 °C, 72 h 83, rac

12 cis-23b® Bu TFA DCM, 50 °C, 72 h 47, rac

13 trans-23b° tBu HFIP DCM, 50 °C, 72 h 39, rac

14 trans-23b® tBu 2-NBS DCM, 50 °C, 72 h 84, rac

15 trans-23b” tBu TFA DCM, 50 °C, 72 h 50, rac

16 23cP Bu TFA DCM, 50 °C, 72 h 48, rac

17 23cP tBu TFA DCM, RT, 72 h 13, rac

4.3.2.2.3 Methode zur Auftrennung des Edukt-Produkt-Gemisches

Die ahnliche Struktur und GroRRe des reduzierten Aldehyds und des entsprechenden ungesattigten
Edukts stellten eine Schwierigkeit bei der Auftrennung durch gangige Chromatographiemethoden dar.
Die Uberlagerung der Signale bei der Gaschromatografie verdeutlichte die Problematik (vgl. Kapitel
6.4.5.6). Als eine Alternative wurde nach einer Edukt-spezifischen Derivatisierungsstrategie gesucht,
welche einen wesentlichen Unterschied in den physikalisch-chemischen Eigenschaften beider
Verbindungen zur Folge hatte. Der maligebliche Strukturunterschied zwischen den Aldehyden besteht
in der konjugierten Doppelbindung des Edukts, welche einen Angriffspunkt fiir Nukleophile darstellt.
Als geeignete Reagenzien sind u. a. Michael-Donoren denkbar, die selektiv der 4-Position des
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ungesattigten Aldehyds angreifen wiirden. Unter den basischen Bedingungen dieser Reaktion wurde
allerdings ein unvollstandiger Umsatz durch die langsame Gleichgewichtseinstellung sowie
Nebenreaktionen wie die Aldolreaktion des Produktaldehyds vermutet. Eine Alternative wurde im
Einsatz einer Bromchlorid-Lésung gesehen, welche von SCHULEK zur Gehaltbestimmung von
ungesattigten Aldehyden in der analytischen Chemie eingesetzt wurde, wobei verschiedene
Halogenierungsprodukte des Acroleinsubstrats erhalten wurden.?’! Die Lésung wurde in situ durch
Ansduern einer wassrigen KBr/KBrOs-Losung erhalten. Als Vorteile wurden die hohe Reaktivitidt und
Chemoselektivitat des Bromchlorids mit nukleophilen Doppelbindungen gesehen. Tatsachlich fand
eine durch !H-NMR-Spektroskopie verifizierbare, sofortige Addition der Halogene an die
Doppelbindung statt, wahrend die Carbonylfunktion intakt blieb (Schema 4-19). Im Spektrum wurden
vier neue Signale detektiert, die den moglichen Konstitutionsisomeren sowie den Hydrolyseprodukten
zugeschrieben werden kénnen. Die Zugabe der BrCl-Lésung zu der fertigen Reaktionsmischung
resultierte ebenfalls in der gewiinschten Reaktion mit dem Edukt, was durch die Ubereinstimmung des
FID- mit dem SIM-Chromatogramm bestatigt wurde. Zuvor lag im FID-Chromatogramm eine
Uberlappung des Edukt-Peaks mit einem der beiden Produkt-Peaks vor, die nach Behandlung der
rohen Reaktionsmischung mit dem Halogenierungsreagenz nicht mehr beobachtet wurde. Der auf
diese Weise ermittelte Enantiomereniberschuss stimmte mit dem ee-Wert Uberein, der nach der
zuvor verwendeten SIM-Methode ermittelt wurde, was die Anwendbarkeit der vorgestellten Methode
bestatigte.
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ahnliche physikalische Eigenschaften
___________________________________ H
HJ\”/\ keine Trennung (GC, HPLC) méglich
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Schema 4-19: Problem der Aufreinigung des Edukt/Produkt-Gemisches einer Reduktionsreaktion von 2-Ethylacrolein, sowie
der Losungsansatz einer selektiven Addition des Interhalogenids BrCl an die C-C-Doppelbindung des Edukts nach der Methode
von ScHULEK (oben).27! Uberlagerte IH-NMR-Spektren des reinen 2-Ethylacroleins in CDCls (oben) und der Mischung nach
unmittelbarer Zugabe des BrCl in Et,0 (unten). Die Signale der Alkenprotonen des 2-Ethylacroleins sind schwarz umrandet.
X steht fuir Cl, Br.
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4.4 Zusammenfassung

Der erste Teil dieses Kapitels beschreibt die Entwicklung von chiralen, Thiazolidin-basierten
Carbenvorstufen 47-49 ausgehend von L-Cysteinderivaten. Die Modellsysteme unterscheiden sich an
den Funktionalitaten der 2-Position, die so gewahlt wurden, dass sie unter thermolytischen, reduktiven
oder basischen Bedingungen abspaltbar sind, um Carbene zu generieren. In diesem Zusammenhang
wurde auch das Potential dieses Carbenmotivs 50 in der asymmetrischen Umpolungsreaktion von
Benzaldehyd als gesattigtes, prabiotisch plausibles Analogon fiir das natirlich vorkommende
Thiazolium-Ylid evaluiert.

Zur Einfihrung thermolabiler Gruppen wurde versucht das N-alkylierte L-Cysteinmethylester 51 mit
mehrfach halogenierten Aldehyden zu zyklisieren, um gesattigte Thiazolidine 47 als potentielle
Carbenvorlaufer zu erhalten. Im ersten Schritt der reduktiven Aminierung wurden in Gegenwart von
NaBH, hohe Ausbeuten von >70% der N-derivatisierten L-Cysteinmethylester 51a,b erzielt. Die
anschlieRende Zyklisierung mit Chloral bzw. Perfluorbenzaldehyd begiinstigte Nebenreaktionen wie
die Polymerisation des Aldehyds und ergab mit dem fluorierten Substrat 32 % des Carbenvorldufers
47e. Bei Umkehrung der zweistufigen Reaktionssequenz (Ringsschluss gefolgt von reduktiver
Aminierung) wurde der Umsatz des Ringschlusses gesteigert, jedoch scheiterte die nachfolgende N-
Alkylierung mit sterisch anspruchsvollen Gruppen. Dagegen wurde das N-methylierte Produkt 47f in
einer guten Gesamtausbeute von 55 % isoliert. In folgenden Versuchen zur thermolytischen o-
Eliminierung des neutralen Perfluorbenzols von 47e und 47f bei 146 °C, in Gegenwart des
Benzaldehyds als das Umpolungssubstrat erwiesen sich die Carbenvorlaufer allerdings als den
Reaktionsbedingungen gegenliber stabil.

Als strukturell verwandt, jedoch dem Prinzip einer basenkatalysierten a-Eliminierung folgend, wurden
2-Carboxylat-funktionalisierte Thiazolinsalze 48 als attraktive Carbenvorldufer erachtet. Es wurde die
Reaktionssequenz bestehend aus einer Zyklisierungsreaktion mit stabilen C;-Synthonen wie das
Triethylorthoformiat, anschlieBender N-Alkylierung und Decarboxylierung untersucht. Wahrend bei
der Ringschlussreaktion das gewiinschte Thiazolidinprodukt 54a in 38 % Ausbeute isoliert wurde, fand
kein Umsatz bei der N-Alkylierung mit lodalkanen statt. Die Anderung der Reaktionsabfolge, mit einer
vorgezogenen reduktiven Aminierung des Cysteins und dem darauffolgenden Ringschluss (Variante B),
stellte keine Losungsalternative dar. Die Reaktivitat von sekunddaren Aminen erwies sich in den
untersuchten Zyklisierungen als unzureichend.

Als weitere, vielversprechende Darstellungsmethode von Carbenen wurde die reduktive
Entschwefelung von Thiazolidinthionen 49 untersucht. Die Synthese des letztgenannten Gerlsts
beruhte auf dem Ringschluss mit CDI, der N-Alkylierung sowie der anschlieBenden Thionierung des
Heterozyklus zum Dithiocarbamat. Der erste Reaktionsschritt wurde in einer hohen Ausbeute von 63 %
realisiert. Fir die folgende Substitution am Stickstoff war lediglich das primare
4-Methoxybenzylchlorid in einer Finkelstein-artigen Reaktion zuganglich (59e in 67 % Ausbeute).
Schlief8lich wurde die isolierte Verbindung in Gegenwart des Lawessons-Reagenzes in 60 % Ausbeute
zum entsprechenden Thiazolidinthion 49e umgesetzt. Im Hinblick auf die Carbenbildung wurde die
Katalyse des Benzaldehyds nach in situ Reduktion mit Kalium *H-NMR-spektroskopisch verfolgt. Es
wurden weder Hinweise auf das Vorliegen des Carbens bzw. der dimerisierten Spezies, noch Spuren
des Benzoinprodukts detektiert. Die Resultate verdeutlichen die Schwierigkeit bei der Ubertragung
der bei Thiazolium- und Imidazoliumsalzen angewendeter Methoden zur Herstellung langlebiger
Carbene auf die gesattigten Thiazolidinanaloga. Vermutlich sind sowohl strukturelle Effekte wie die
sterische Abschirmung durch N-Substituenten als auch elektronische Faktoren der Reste am
Heterozyklus ursachlich flir die mangelnde Stabilitat der gewlinschten Carbenstrukturen.

101



4 Organokatalytische Strategie zur Umpolung und a-Methylierung von Adehyden

Im zweiten Teil dieses Kapitels wurde ein organokatalytischer Ansatz zur asymmetrischen
a-Methylierung von linearen Aldehyden vorgestellt, welcher das Entstehen von chiralen, verzweigten
Aldehyden als Vorlaufermolekile von prabiotischen Metaboliten plausibilisiert. Es wurde eine
zweistufige Reaktionssequenz ausgearbeitet, welche in die achirale a-Methylenierung von linearen
Aldehyden und die selektive Hydrierung der resultierenden C-C Doppelbindung unterteilt war. Im
ersten Schritt wurde die literaturbekannte Methode zur Darstellung des a,B-ungesattigten
Zwischenprodukts aus Butanal und Formaldehyd auf weitere lineare Aldehyde ausgeweitet. Durch
Einsatz katalytischer Mengen der Essigsaure (6 mol%) und des sekundaren Amins (6 mol%), sowie
durch Verwendung primitiver Substrate war diese Umsetzung mit dem prabiotischen Szenario
vereinbar. Der zweite Schritt basierte auf der organokatalytischen LUMO-Aktivierung von a,B-
ungesattigten Aldehyden mit chiralen Aminen fiir die asymmetrische Reduktion durch einen Hantzsch-
Ester. Mit literaturbekannten primaren Diethylenaminderivaten 70, 73 und 77 wurden quantitative
Umsatze  bei  Zugabe  starker organischer  S3duren  verzeichnet, wahrend keine
Enantiomereniberschiisse erzielt werden konnten. Bei Verzicht auf azide Reagenzien wurde eine
herabgesetzte Ausbeute auf <25 % bei maximal 12 %ee des verzweigten Aldehyds detektiert. Alle
Ansdtze mit optisch reinen, prabiotisch plausiblen Imidazolidin-4-thionen 23b und 23c ergaben
racemische Aldehydgemische. Trotz fehlender Enantioselektivitat wurde die katalytische Aktivitat der
Verbindungen 23 in der a-Methylierung nachgewiesen und damit eine auf der friihzeitlichen Erde
mogliche Reaktionssequenz zur Steigerung der Komplexitat des primitiven Rohmaterials aufgezeigt.
Eine verstarkte Enantiokontrolle wurde durch Einsatz prominenter Vertreter der MacMillan- oder
Jorgensenkatalysatoren erreicht, mit dem hochsten erzielten ee-Wert von 83 % bei 45 % Ausbeute
(44b). Die effektive sterische Abschirmung des Stickstoffs sowie die Absenkung der
Reaktionstemperatur auf 0 °C beglinstigten die Enantioselektivitat, verringerten aber die katalytische
Aktivitat. Innerhalb der Optimierungsstudien wurde bemerkt, dass Selektivitdat und Aktivitat durch
Veranderungen der Katalyseparameter gegenlaufig beeinflusst werden. Das erzielte Resultat mit
Katalysator 44b kommt daher dem kombinierten Optimum beider Reaktionsparameter nahe und
bestdtigt die Wirksamkeit der asymmetrischen Iminiumaktivierung in der vorliegenden
Hydridlbertragungsreaktion.

Mit der Methode zur selektiven Addition des BrCl-Reagenzes an die C-C Doppelbindung des Edukts
wurde schlief3lich ein Verfahren zur GC-Auftrennung des Edukt-Produktgemisches gefunden, welches
eine zuverlassige Analyse des Reaktionsgemisches zuldsst.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Dissertation wurde die Synthese von chiralen, prabiotisch plausiblen
Katalysatorsystemen zur Aktivierung von Aldehyden aufgezeigt. Durch die Eingliederung von
Aldehyden in die Gerilststruktur dieser Katalysatoren wurde das Potential eines fortwahrenden
Wandels des Systems geschaffen. Stabilitats- und Aktivitatsstudien von Katalysatoren verschiedener
Generationen wurden durchgefihrt, um mogliche Selektionsprozesse aufzuzeigen. Letztlich wurde zur
Vervollstandigung des ersten, molekularen Evolutionszyklus eine organokatalytische Reaktion
entwickelt, die durch gezielte Modifikation von Aldehyden eine Briicke zwischen den beiden
Katalysatorgenerationen schlagen sollte (vgl. Abb. 5-1a).

Ein weiterer Schwerpunkt lag auf der mechanistischen Untersuchung einer metallfreien,
lichtinduzierten a-Alkylierung von Aldehyden in Gegenwart von chiralen Organokatalysatoren, sowie
auf der Ausweitung des Substratspektrums auf weitere Nukleophile.

a)
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* aktiver
* selektiver *

b) Kapitel 2:
HO,C
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NHs3, H,S
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= Ce ° .
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5 5 W KH/H\ H/H\ 44b: 83 %ee, 45 % Ausbeute
5 5 N syn-46: 36 %ee, 30 % Ausbeute
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Abbildung 5-1: Modellhafte Darstellung der Amplifizierungsspirale von prabiotisch plausiblen Katalysatormotiven (a), sowie
der in Kapitel 2 und 4 untersuchten Teilschritte (b). * lineare Aldehyde flihren zur Generation |, a-verzweigte Aldehyde zur
Generation Il

Das zweite Kapitel behandelt die Darstellung sowie die Untersuchungen zur Enantioselektivitdt von
Thiazolidinderivaten 1 in der asymmetrischen Aldoladdition (Abb. 5-1b). Das Thiazolidinriickgrat, das

103



5 Zusammenfassung und Ausblick

aus einer Zyklisierungsreaktion eines 2-Aminoethanthiol-Derivats mit Carbonylverbindungen
hervorgeht, wurde als vielversprechendes und prabiotisch plausibles katalytisches Motiv gewahlt.
Durch Variation von Substratfunktionalititen wurden Thiazolidine 1a-g verschiedener
Substitutionsmuster in hohen Ausbeuten von 59-86 % isoliert. Wahrend Ringschliisse von L-
Cysteinderivaten mit asymmetrischen Aldehyden nicht trennbare Diastereomerengemische ergaben,
wurde 1g als optisch reine Verbindung kristallisiert. Die Uberfiihrung von 1g in die katalytisch
vielversprechende trans-Dicarbonsdurespezies 1h verlief unter verschiedenen Reaktionsbedingungen
stets unter Epimerisierung an der 5-Position, was auf die hohe Aziditdt des geminalen Protons
zurlickgefiihrt wurde. Beim Screening der synthetisierten Thiazolidine in der gekreuzten Aldoladdition
von aromatischen bzw. aliphatischen Aldehyden mit Aceton, wurden lediglich mit dem
literaturbekannten Thiazolidin 1a Umsdtze verzeichnet und von BARBAS Ill et al. beschriebene
Enantioselektivitdten reproduziert. Fiir das zweifach substituierte 5-Carboxythiazolidin 1d wurde die
irreversible Konkurrenzreaktion zum Thiazol-Oxazol-Bizyklus 3 als Ursache fiir die geringe Ausbeute
des Aldolprodukts identifiziert. Zur Unterdriickung der genannten, Uber die Decarboxylierung
verlaufenden Nebenreaktion wurden wassrige Puffer verschiedener pH-Werte zugesetzt. In keinem
der Ansitze konnte eine Verschiebung des Aldol/3-Verhiltnisses zugunsten des Produkts erreicht
werden.

Im Anschluss wurde die Studie auf die chiralen substituierten N-Methyl-imidazolidinderivate 11, 16
und 18 ausgeweitet. Aufgrund der guten Katalysatorleistung solcher Systeme in zahlreichen,
literaturbekannten Photoredox-Alkylierungen von Aldehyden wurden Imidazolidinone als geeignete
Motive flr prabiotische Katalysen erachtet. Durch Funktionalisierung von Aldehyden in a-Position
ware der Zugang zu wichtigen Verbindungsklassen wie Aminosdauren und Fettsduren gelegt. Die
Synthese erfolgte in Anlehnung an MACMILLAN et al. ausgehend von optisch reinen
Aminosaurederivaten und Carbonylverbindungen. Neben der Darstellung vollstandig alkylierter
Derivate 18a,b wurden auch schwefelhaltige Gruppen in 16¢, 18c, 20 und a-Carboxygruppen in 16b,c
eingefiihrt. Der Reaktivitats- und Selektivitatsvergleich isolierter Strukturen erfolgte am Beispiel der
lichtinduzierten Malonyl-Funktionalisierung von Octanal nach MACMILLAN et al.. Alle Derivate zeigten
eine katalytische Aktivitat, mit 31-51 % isolierter Ausbeute des Katalyseprodukts. Es wurde kein
Einfluss des Schwefels in der Seitenkette (18c) sowie innerhalb des Thioamid-Riickgrats (20) auf die
photochemische Aktivierung beobachtet. In Bezug auf die Enantioselektivitdt wurden sowohl die
optisch reinen Katalysatoren 18a-c als auch die nicht trennbare Diastereomerengemische von 16b und
20 untersucht. Der hochste Enantiomereniiberschuss von 59 %ee wurde mit 18c erzielt. Mit der
Detektion niedriger Enantioselektivitdten des Carboxy-modifizierten Katalysators 16b (33 %ee) als
auch des L-Prolins (30 %ee) wurde zudem die untergeordnete Rolle von Wasserstoffbriicken bei der
Stereoinduktion der vorliegenden Photoreaktion verdeutlicht.

Der nachste Abschnitt behandelt das katalytische Potential verwandter Heterozyklen 23, die aus
primitiven Molekilen darstellbar und folglich gut mit dem prabiotischen Szenario vereinbar sind (Abb.
5-1b). Ein besonderes Augenmerk wurde hierbei auf die Plausibilisierung der Rahmenbedingungen der
zuvor untersuchten Photokatalyse gelegt. Durch Variation von Reaktionskomponenten und Anpassung
der Bestrahlungswellenldange auf 365 nm bzw. 405 nm konnte eine neuartige und prabiotisch plausible
Photoreaktion ohne die Notwendigkeit von externen Photosensibilisatoren etabliert werden. Die
optimierte Katalyse tolerierte nicht nur den Einsatz der Strukturen 23, sondern fiihrte unter
Luftatmosphére zu einer deutlichen Umsatzsteigerung des cyanomethylierten Aldehydprodukts im
Vergleich zum MacMillan-Katalysator 11. Fir die Katalysatoren 23c-e, welche aus dem Aceton
hervorgegangen sind, wurden die hoéchsten Produktausbeuten von bis zu 78 % isoliert. Bei der
Gegenlberstellung von Aldehyd-abgeleiteten Katalysatoren 23a,b,f wurde ein unerwarteter Trend der
Produktivitatssteigerung mit Zunahme des Verzweigungsgrades der Seitenkette festgestellt.
Gleichzeitig ging aus den Selektivitatsuntersuchungen von A. C. CLosS zur Bildung dieser Katalysatoren
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aus einem Aldehydgemisch hervor, dass die verzweigten Aldehyde bevorzugt in das Katalysatorgeriist
eingebaut werden. Die Kombination dieser Erkenntnisse konnte als eine Form der molekularen
Selektion interpretiert werden, wobei weiterflihrende Studien mit einem erweiterten
Katalysatorumfang diese Deutung bekraftigen kénnten. Fir eine Selektion im Sinne der molekularen
Evolution ware eine Katalysemethode zur Umwandlung linearer Aldehyden in verzweigte, nicht weiter
funktionalisierte Aldehyde erforderlich.

Die chirale Produktanalyse der Katalysen mit trans- bzw. cis-23b,c und trans-23f hat zum einen die
effektivere Abschirmung der trans- im Vergleich zur cis-Konfiguration demonstriert, und zum anderen
die Wirksamkeit kleiner Alkylreste bei der Enantiokontrolle verdeutlicht. Durch die Beobachtung der
enantiomerenreinen Kristallisation von trans-23b durch A. C. CLoss wurde ferner ein plausibler
Mechanismus des Symmetriebruchs auf der primitiven Erde aufgezeigt.

Mit zeitaufgelosten in situ NMR-Messungen wurde ein Zugang zum Umsatz-Zeit-Profil der
Phototransformation und damit zum Aktivitats- und Produktivitatsvergleich einzelner Vertreter der
Imidazolidin-4-thion-Familie ermdoglicht. Interessanterweise korrelierte weder die maximale Ausbeute
noch die Anfangsgeschwindigkeit mit dem sterischen Anspruch der Seitenketten. So wurde fiir den
achiralen Katalysator 23e die beste Performance, durch das Erreichen des Umsatzplateaus von 76 %
nach 30 min, ermittelt.

Mit eingehenden Studien zur Aktivitdt und Produktivitdt von funktionalisierten, zyklischen Aminen in
asymmetrischen o-Alkylierungen von Aldehyden, wurde eine leistungsstarke Katalysatorklasse
identifiziert. Die Kombination aus der selektiven Synthese dieser Verbindungen ausgehend von
primitiven Ausgangsmolekiilen und der katalytischen Selektivitat unterstreicht die Plausibilitat der
Strukturen 23 bei der Teilnahme an primitiven Prozessen zur Komplexitatssteigerung.

Das dritte Kapitel beschaftigt sich mit der mechanistischen Aufklarung der modifizierten, an die
prabiotischen Bedingungen angepassten Photoreaktion und beschreibt Strategien zur ldentifizierung
der photoaktiven Spezies (Abb. 5-2a). Aus Optimierungsstudien des zweiten Kapitels wurde die
Erkenntnis gewonnen, dass 2,6-alkylierte Pyridine eine essentielle Rolle innerhalb des Mechanismus
einnehmen. Die Analyse der sterischen und elektronischen Effekte von Pyridinsubstituenten auf die
Produktbildung und Enantioselektivitat offenbarte die Kernfunktion der aromatischen Heterozyklen
als Nukleophile. Darauffolgend wurde vermutet, dass N-Alkyl-pyridiniumsalze, welche aus der
Reaktion von Pyridinderivaten mit Alkylbromiden hervorgehen, einer photolytischen Spaltung zu
Schlisselintermediaten unterliegen. Durch die Synthese der entsprechenden Salze 28, 29 und deren
Einsatz in der Photokatalyse wurde jedoch ihre Beteiligung am lichtinduzierten Reaktionsablauf
widerlegt.

Anhand des UV-Vis spektroskopischen Analyseansatzes konnte gezeigt werden, dass fiir das Paar aus
2,6-Lutidin und dem elektronenarmen Alkylbromid 10 oder 25 eine intensive, bathochrom
verschobene Bande gebildet wurde. Diese Bande wurde einem Elektron-Donor-Akzeptor (EDA)-
Komplex zugeordnet, welcher mithilfe der Jobschen-Methode und der Benesi-Hildebrand-Methode
hinsichtlich der Komplexstéchiometrie bzw. der Stabilitat in verschiedenen Lésungsmitteln untersucht
wurde. Dabei deckten sich die ermittelten Stabilititswerte (K=0,47 M' in Chloroform bzw.
K=0,44M' in Acetonitril fir Bromacetonitrii 25 und K=0,35M*' in Chloroform fir
Diethylorommalonat 10) mit den Literaturdaten fir EDA-Komplexe, die durch innersphérische
Elektronenibertragungen gekennzeichnet sind. Ferner gelang es durch die Charakterisierung des
Charge-Transfer-Kkomplexes  dhnlicher =~ Zusammensetzung  (38) mittels UV-Vis-  und
Rontgenkristallstrukturanalyse Parallelen zum gesuchten Intermediat aufzuzeigen. Demzufolge wurde
der EDA-Komplex des lonenpaares 37 als die lichtaktive Spezies postuliert, der aus der vorgeschalteten
nukleophilen Abspaltung des Bromoniumions am Alkylbromid durch 2,6-Lutidin gebildet wird. Ein Indiz
fir die Entstehung eines solchen Komplexes aus dem Alkylbromid und 2,6-Lutidin wurde durch die
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erfolgreiche Substitution des Aldehyds und des Katalysators mit Pyrrol erbracht. Analog zur a-
Alkylierung von Aldehyden wurde eine photoinduzierte C-C-Bindungsknipfung mit dem neuen
Nukleophil erreicht. Die achirale 3-Komponentenreaktion wurde als vereinfachtes Referenzsystem fir
weitere mechanistische Untersuchungen verwendet. Mit Hilfe des Setups nach K&NIG/RIEDLE wurde die
Quantenausbeute als Funktion der Zeit bestimmt, wobei der Wert von ®=1 zu keiner Zeit
Uberschritten wurde. Diese Tatsache, zusammen mit dem beobachteten Aussatz der Reaktion nach
Beendigung der Lichtzufuhr und den geordneten NMR-Kontrollspektren, suggerierten die
Abwesenheit von Radikalkettenprozessen. Basierend auf den gewonnenen Erkenntnissen wurde ein
schliissiger Mechanismus fiir die Reaktion mit Bromacetonitril postuliert, bei dem die photochemische
Aktivierung des EDA-Komplexes 37 zum Radikal-Paar 39 und die anschlieBende Radikaladdition an das
Pyrrol beriicksichtigt wurden.

Fir die erfolgreiche Aktivierung von 10 wurde die Notwendigkeit energiereicherer Strahlung
(A =365 nm) gegenlber dem Absorptionsmaximum des zugehorigen EDA-Komplexes (Amax = 420 nm)
erkannt, weshalb ein abweichender Reaktionsablauf angenommen wurde. Mit Hilfe weiterer UV-Vis-
Analysen binarer Substratmischungen wurde die Bildung eines UV-absorbierenden EDA-Komplexes 42
aus Pyrrol und 10 detektiert und mit der Photoaktivierung in Verbindung gebracht.
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Abbildung 5-2: a) Reaktionsschema der neuartigen Photoreaktion zur asymmetrischen a-Alkylierung von aliphatischen
Aldehyden in Gegenwart von Organokatalysatoren ohne externe Photosensibilisatoren. X = S, O b) Ausweitung des
Substratumfangs auf ungesattigte Nukleophile. Basierend auf spektroskopischen Untersuchungen (unten) wird der EDA
Komplex des lonenpaares (gestrichelt, Mitte), welcher aus dem Alkylbromid und dem 2,6-Lutidin gebildet wird, als das
Schliisselintermediat postuliert.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Darliber hinaus konnte die Ausweitung beider EDA-Aktivierungsprinzipien auf eine Reihe von
Nukleophilen vergleichbarer Nukleophilie-Parameter (N) der Mayr Skala demonstriert werden.
Zahlreiche Reaktionsprodukte 36a-j, 41a-l, darunter a-alkylierte Heterozyklen und zyklische Ketone,
die nicht Gber den konventionellen thermischen Pfad zugdnglich sind, wurden mit der neuartigen
Methode isoliert (Abb. 5-2b).

Aufgrund der einfachen Durchfiihrbarkeit sowie der Verwendung des kostenglinstigen 2,6-Lutidins
anstelle teurer und empfindlicher Ubergangsmetallkomplexe zur Aktivierung, diirfte die vorgestellte
C-C-Bindungskniipfungsreaktion von groBem praparativem Nutzen fiir die chemische Synthese sein.
Ebenso wahrscheinlich erscheint die Bedeutung dieser lichtinduzierten Alkylierungen innerhalb der
prabiotischen Syntheseroute zu Nukleobasen und Peptiden. Weiterfilhrende Studien zu
Folgereaktionen isolierter Reaktionsprodukte wiirden kldaren, ob die Reaktionsprodukte zu den
chemischen Bausteinen fur den Ursprung des Lebens gehéren kdonnten.

Darliber hinaus ist davon auszugehen, dass die aufgezeigte Schlisselfunktion des vielfach
verwendeten 2,6-Lutidins zum tieferen Verstandnis ablaufender Reaktionsprozesse unter Bestrahlung
beitragen und einen neuen Ansatzpunkt beim zukiinftigen Reaktionsdesign eréffnen wird.

\[NHQ

SH
L-Cystein

HOOC

: : 47e R" = Me, R? = CH,Mesityl, R® = C4F5
! [ >i 47fR" = Me, R? = Me, R® = C4Fs
5 | 49e R" = Et, R = CH,Anisyl

Umpolung

Schema 5-1: Ubersicht zu geplanten (gestrichelt dargestellt) und realisierten Synthesen (durchgingig umrandet) von
Carbenvorlaufern, des gesattigten Carbens 50 und des Benzoin-Umpolungsprodukts.

Im vierten Kapitel wurde die Thematik von prabiotisch plausiblen Organokatalysatoren aufgegriffen
und die alternative Aktivierung von Aldehyden durch gesattigte Thiazolcarbene untersucht. Der
Schwerpunkt lag auf der Synthese potenzieller Carbenvorlaufern 47-49, welche ausgehend von L-
Cystein mit leicht unter thermolytischen, basischen oder reduktiven Bedingungen spaltbaren
Funktionalitaten ausgestattet wurden (Schema 5-1). Durch Einsatz dieser chiralen Strukturen in der in
situ Umpolungsreaktion von Benzaldehyd wurde das Potential der Carbenbildung untersucht.

Zur EinfUhrung thermolabiler Funktionalitdten wie der Perfluorobenzyl-, Trichlormethyl- und der
Carboxylgruppe als Seitenketten am Thiazolidin wurde eine zweistufige Reaktionssequenz getestet. In
der Reaktionsfolge der reduktiven Aminierung, gefolgt von der Zyklisierung mit mehrfach
halogenierten Aldehyden, wurde der gewiinschte, fluorierte Carbenvorlaufer 47e in 32 % Ausbeute
erhalten. Durch die Umkehrung der Reaktionssequenz (Zyklisierung vor N-Alkylierung) konnte ein
verwandter, N-Methyl-substituierter Zyklus 47f isoliert werden. Im analogen Verfahren der
vorgezogenen Zyklisierung wurde die Trichlormethylgruppe in die Geriststruktur inkorporiert,
wohingegen die anschlieRenden Versuche zur N-Alkylierung erfolglos verliefen. In den Experimenten
zur thermolytischen Spaltung des Pentafluorbenzols von 47e und 47f und der in situ Carbenkatalyse
der Benzoinaddition erwiesen sich beide Verbindungen als stabil bei einer Temperatur von 146 °C.

Im Anschluss wurde eine vielversprechende Synthese von Thiazolinsalzen dargelegt, welche als
geeignete Motive fiir eine Basen-vermittelte Carbensynthese erachtet wurden. Die geplante Route
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5 Zusammenfassung und Ausblick

umfasste die Zyklisierung mit aktivierten Ameisensaurederivaten zu Thiazolinen und die anschlieBende
N-Alkylierung mit lodalkanen. Wahrend die Ringschlussreaktionen erfolgreich durchgefiihrt wurden,
fand mit zahlreichen lodalkanen keine Produktbildung statt. Basierend auf der beobachteten
Ringoffnung des Thiazolins 57, wurde die mangelnde Stabilitat der Heterozyklen als Ursache dafir
vermutet. Die Herstellung des gewiinschten Thiazolinsalzes Uber die Zyklisierung des N-alkylierten
L-Cysteinderivats 51b mit Triethylorthoformiat war ebenfalls ohne Erfolg, was sich wahrscheinlich in
der unzureichenden Reaktivitat sekundarer Amine begriindet.

Die synthetische Strategie zur Erzeugung von redoxlabilen Carbenvorlaufern beruhte auf der
Gewinnung von Thiazolidinthionen {ber die Zyklisierung mit CDI, die N-Alkylierung und die
Thionierung. Im ersten Schritt wurden hohe Ausbeuten der chiralen, zyklischen Thiocarbamate 58
gewonnen. In der anschlieBenden basenkatalysierten Alkylierung mit sterisch anspruchsvollen
Alkylbromiden oder mit Methyliodid fand keine Produktbildung statt. Erst durch Optimierung der
Reaktionsbedingungen und mit der Verwendung des sekundaren 4-Methoxybenzylchlorids in einer
Finkelstein-artigen Reaktion, konnte ein Umsatz zum zweiten Zwischenprodukt 59e realisiert werden.
Die Thionierung zum Zielmolekil 49 wurde in Gegenwart des Lawessons Reagenzes erfolgreich
duchgefiihrt. Unter den reduktiven Reaktionsbedingungen mit Kalium wurde NMR-spektroskopisch
eine Zersetzung von 49 zu einem komplexen Gemisch beobachtet, wobei keine Hinweise auf die
Existenz der Carbenspezies erlangt werden konnten.

Die fehlgeschlagenen Versuche zur Ubertragung literaturbekannter Methoden auf die Herstellung
gesattigten Thiazolidincarbene demonstrieren die Komplexitat der Carbenchemie. Sowohl sterische
als auch elektronische Faktoren konnten fir die mangelnde Stabilitdt der gewilinschten
Carbenstrukturen verantwortlich gewesen sein, und bilden mogliche Schraubstellen fir zukiinftige
Studien.

Der zweite Abschnitt des vierten Kapitels umfasst die Entwicklung einer asymmetrischen
Organokatalyse zur Umwandlung linearer Aldehyde in a-methylierte Aldehyde. Das Ziel bestand
hierbei in der Verbindung zweier Generationen von alkylierten Imidazolidin-4-thion-Derivaten durch
eine katalytische Reaktion, welche die Bausteine fiir das Katalysatorgerist der zweiten Generation
bereitstellen wiirde. Es wurde eine zweistufige Strategie zur a-Methylierung von Aldehyden
vorgestellt, die eine saurekatalysierte Methylenierung und eine organokatalytische Hydrierung
umfasste (Abb. 5-1). Anhand der Methylenierung des Butanals wurde die Effektivitdt des
kristallografisch charakterisierten, 2,6-Lutidin-basierten Salzes 28f demonstriert, das durch die lange
Haltbarkeit und die gezielte Freisetzung der Methyleneinheit gekennzeichnet war. Weiterhin wurde
der Vorzug einer alternativen, an die Literatur angelehnten Methylenierungsvariante verdeutlicht, bei
der geringe Mengen von Additiven verwendet wurden und die Aufreinigung des Produkts liber die
Kugelrohrdestillation erfolgte. Fiir den zweiten Schritt der organokatalytischen Hydrierung mit einem
Hantzsch-Ester wurden zahlreiche Optimierungsstudien mit primaren und sekundéaren
Organokatalysatoren durchgefiihrt. Fir primadre Ethylendiamin-Systeme 70, 73 und 77 wurden
guantitative Ausbeuten racemischer Produkte in Gegenwart starker Sauren detektiert. Die hochste
Enantiokontrolle von 12 %ee bei 24 % Ausbeute wurde ohne Sdure erzielt. Imidazolidin-4-thione 23
lieferten ausschlieRRlich racemische Produkte unter den untersuchten Reaktionsbedingungen, wahrend
mit dem verwandten MacMillan-Katalysator syn-46 Enantiomereniiberschiisse von bis zu 36 %ee (30
% Ausbeute) erhalten wurden. Die beste Katalysatorleistung mit 83 %ee bei 45 % Ausbeute zeigte der
Jorgensen-Katalysator 44b unter erniedrigter Temperatur von -10°C und unter Zusatz des
Hexafluoroisopropanols. In Anbetracht der Tatsache, dass die Produktivitdt und die Enantioselektivitat
gegenldufig durch die Temperaturdanderung und zugesetzte Sduremenge beeinflusst wurden, wird die
Wirksamkeit der Methylierung durch das erreichte Ergebnis verdeutlicht. Zudem veranschaulicht der
hohe Enantiomereniiberschuss des Produkts die Teilnahme des Katalysators an der chiralen Induktion.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Mit der Methode zur selektiven Addition des BrCl-Reagenzes an die C-C Doppelbindung des Edukts
wurde schlieffllich ein vereinfachtes analytisches Verfahren zur GC-Auftrennung des Edukt-
Produktgemisches gefunden. Damit wurde die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses anhand
des FID-Chromatogramms ermoglicht, wahrend auf die zusatzliche Aufnahme der Massenspur
verzichtet werden konnte.

Der Schwerpunkt weiterer Untersuchungen sollte auf der Rationalisierung von Aktivitatsunterschieden
untersuchter Katalysatorsysteme gelegt werden, um die Einflussfaktoren auf die Katalyseparameter
zu identifizieren. Im Anschluss kdnnte lber eine gezielte strukturelle oder elektronische Anpassung
der Substituenten moglicherweise eine enantioselektive Katalyse mit Imidazolidin-4-thionderivaten
erreicht werden.

Zusammenfassend beschreibt die vorliegende Dissertation die Synthese und Anwendung von
prabiotisch plausiblen Organokatalysatoren in der asymmetrischen Funktionalisierung von Aldehyden.
Mit der Identifizierung von substituierten Imidazolidin-4-thionen als leistungsfahige, enantioselektive
Katalysatoren in der lichtinduzierten a-Alkylierung von Aldehyden wurde ein Strukturmotiv aufgezeigt,
welches zur Steigerung der Komplexitdt von primitiven Molekilen beigetragen haben konnte.
Weiterhin wurde mit der Entwicklung einer organischen drei-Komponenten-Photoreaktion zur C-C-
Bindungsknipfung verdeutlicht, wie trivial und robust die Reaktionsbedingungen chemischer
Transformationen sein kdnnen. Detaillierte mechanistische Studien dieser Reaktion haben hingegen
gezeigt, dass die Komplexitdt in mehreren aufeinander folgenden Reaktionsereignissen und der
vielfaltigen Wechselwirkung zwischen den Substraten liegt.
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6 Experimentalteil

6.1 Allgemeine Informationen
6.1.1 Materialien

Alle Losungsmittel und Chemikalien wurden, sofern nicht anders angegeben, aus kommerziellen
Quellen bezogen (abcr GmbH, Acros Organics b.v.b.a., Sigma-Aldrich Co. LLC, Alfa Aesar von Thermo
Fisher Scientific und TCI Europe N.V.) und entsprechend den jeweiligen Anweisungen gelagert. Argon-
Gas (Ar 5.0) wurde von Air Liquide Deutschland GmbH erworben. 2,6-Lutidin, N-Methylpyrrol, Pyrrol
sowie Aldehyde, die explizit in den Vorschriften spezifiziert sind, wurden vor Verwendung frisch
destilliert. Alle anderen Chemikalien wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet, wie sie von den
Lieferanten geliefert wurden. Da die Reinheit des kommerziell erworbenen Bromacetonitrils 97% bzw.
des Diethylbrommalonats 92% betrug, wurde die eingesetzte Menge (in g, puL) um diesen Wert
korrigiert. Silylenolether wurden nach der literaturbekannten Vorschrift hergestellt.?’?

Die Siulenchromatographie wurde mit Kieselgel (technische Qualitat, PorengréRe 60 A, 63-200 pm)
durchgefiihrt, das von Sigma-Aldrich Chemie GmbH erworben wurde. Fir die
Diinnschichtchromatographie wurden beschichtete Aluminiumfolien (Machery-Nagel POLYGRAM SIL
G/UV 254) verwendet. Die Verbindungen wurden durch Fluoreszenzléschung wahrend der
Bestrahlung mit UV-Licht (254 nm) oder durch KMnOs-Farbung sichtbar gemacht. Absolute
Losungsmittel wurden einer Trocknungsanlage MB SPS-800 entnommen und sofort in den Reaktionen
eingesetzt. Deuterierte Losungsmittel fir NMR-Spektroskopie wurden von Sigma-Aldrich bezogen.

6.1.2 Analytik

UV-Vis-Spektren wurden mit dem Jasco V-630 UV-VIS-Spektrophotometer aufgezeichnet.
NMR-Spektren wurden unter der Leitung von Herrn Dr. David Stephenson mit einem 400 MHz Bruker
Avance Il HD-Spektrometer und einem 600 MHz Varian NMR-System mit einem CryoProbe Prodigy
aufgenommen. Die Spektren wurden anhand des Losungsmittelpeaks kalibriert. Die chemischen
Verschiebungen 6 sind in ppm und die Kopplungskonstanten J in Hz angegeben. Die verschiedenen
Multiplizitaten sind definiert durch s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett), m (Multiplett), b
(breit) oder durch die jeweiligen Kombinationen. Alle Signale wurden durch zweidimensionale NMR-
Spektroskopie (COSY, HSQC, HMBC) zugeordnet. Die Atomnummerierung fiir NMR-Zuordnungen
basiert nicht auf der IUPAC-Nomenklatur und ist bei der Zuordnung der NMR-Signale als Index hinter
dem jeweiligen Atomsymbol vermerkt (Hx oder Cx). Die Ausbeuten beziehen sich, wenn nicht anders
angegeben, auf isolierte Ausbeuten und werden entsprechend der *H-NMR-Analyse auf > 95% Reinheit
geschatzt.

HPLC-Messungen wurden mit den HPLC-Gerdten Agilent Technologies 1260 Infinity oder dem
Agilent Technologies 1200 durchgefiihrt, die beide mit einem DAD ausgestattet waren. Flir HPLC-
MS-Messungen wurde das Agilent Technologies 1200 HPLC-System mit DAD und einem Quadrupol-
Massenspektrometer (ESI oder APCI) genutzt. Die Sdulen mit achiralen und chiralen stationadren
Phasen wurden von Chiral Technologies, Daicel-Group, Macherey-Nagel, Agilent sowie Merck
bezogen. HPLC-geeignete Losungsmittel wurden von Sigma-Aldrich gekauft.

Die UPLC-MS-Analyse wurde mit Agilent Technologies 1260 Infinity Il SFC/UHPLC-Hybridsystem
gekoppelt mit Agilent Technologies 6550 iFunnel Q-TOF/MS durchgefiihrt.

Die GC-Analyse wurde mit dem Thermo Trace GC ULTRA Gerdt durchgefiihrt, das mit einem
Autosampler, Split/Splitless-Injektor (20 mL/min Splitflow, 250 °C Injektortemperatur) und FID-
Detektor ausgestattet war. Chirale Saulen (25 m, 250 um, Filmdicke 250 nm) wurden in der Trapp-
Gruppe beschichtet. Fir GC-MS-Messungen wurde der Gaschromatograph Trace GC Ultra gekoppelt
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mit Massenspektrometern ISQ (Single-Quadrupol-MS) bzw. PolarisQ (Quadrupol-lonenfalle-MS) von
Thermo Fisher Scientific verwendet. Als lonisationsmethode wurde El (200°C, 70 eV) genutzt. Die
Chromatogramme und Massenspuren wurden und mit der Xcalibur Software von Thermo Fisher
Scientific ausgewertet.

HRMS-Messungen wurden von Mitarbeitern der zentralen Analytik-Abteilung der LMU Miinchen unter
der Leitung von Herrn Dr. Werner Spahl an Thermo Finnigan LTQ FT Ultra FT-ICR (ESI), Thermo Q
Finnigan MAT 95 (GC-El) oder selbststandig an der Orbitrap Q Exactive Plus (ESI, APCl) von Thermo
Fisher Scientific durchgefiihrt.

Kristallographische Daten wurden von Herrn Dr. Peter Mayer auf Bruker D8 Venture TXS mit Mo-Ka-
Strahlung (A = 0,71073 A) gesammelt.

Fir die Belichtung wurden folgenden Hochleistungs-LED Lampen eingesetzt: Roschwege Star-UV365-
10-00-00 UV-LED 365 nm SMD (365 nm), Seoul Viosys CUD4AF1B (340 nm), Roschwege Star-UV405-
03-00-00 UV-LED 405 nm SMD (405 nm).

6.2 Experimenteller Teil zu Kapitel 2
6.2.1 Synthese von Thiazolidinen 1

5,5’-Dimethylthiazolidin-4-carbonsaure 1a

4
e
1 COOH

NG

D-Penicillamin (500 mg, 3,35 mmol, 1,00 Aqg.) wurde in Ethanol (4.5 mL) suspendiert und mit Formalin
(500 pL, 6.25 mmol, 37 wt. % in H,0, 1.90 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 24 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieRend abfiltriert. Der Niederschlag wurde mit Ethanol (5 mL)
gewaschen und in vacuo getrocknet. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Isolierte Ausbeute: 336 mg, 2,08 mmol, 63 %.

'H NMR (400 MHz, D,0) 6 = 4.50 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H1), 4.43 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H1), 3.99 (s, 1H, Ha),
1.68 (s, 3H, Ha), 1.43 (s, 3H, Hs).

13C NMR (100 MHz, D;0): 6 = 169.9 (Cs), 73.0 (C), 52.8 (C3), 45.4 (C1), 27.2 (Ca), 25.4 (Ca).

HRMS (ESI) [CeH11NO,S + H]*, berechnet: 162.0583; gefunden: 162.0583.

2-Phenylthiazolidin 1b

5
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2-Aminoethanthiol (500 mg, 4,40 mmol, 1,00 Aq.) wurde mit Benzaldehyd (449 pL, 4,40 mmol, 1,00
Aqg.) und K,COs (608 mg, 4,40 mmol, 1,00 Aq.) in Ethanol (4.5 mL) suspendiert. Das Reaktionsgemisch
wurde fir 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieRend mit Diethylether und dest.
Wasser versetzt. Die wassrige Phase wurde mit Et,O extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach
sdulenchromatografischer Aufreinigung (4:1 Pentan / Et;0) als farbloser Feststoff erhalten.

Isolierte Ausbeute: 572 mg, 3,46 mmol, 79 %.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) § = 7.55 — 7.46 (m, 2H, He ), 7.40 — 7.27 (m, 3H, Hs10), 5.57 (s, 1H, Hy), 3.72
—3.54 (m, 1H, Ha), 3.24 - 2.98 (m, 3H, Has), 1.98 (bs, 1H, NH).

13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 140.10 (C1), 128.64 (Cs10), 128.26 (Co), 127.34 (Cs7), 73.47 (C3), 52.97
(C4), 36.69 (Cs).

HRMS (El) [M-H]*, berechnet: 164.0528; gefunden: 164.0527.

Thiazolidin-4-carbonséure 1c
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L-Cystein (500 mg, 4,13 mmol, 1,00 Aqg.) wurde in Ethanol (2.5 mL) suspendiert und mit Formalin (650
uL, 8.25 mmol, 37 wt. % in H,0, 2,00 Aq) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 46 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt und anschliefend abfiltriert. Der Niederschlag wurde mit Ethanol (5 mL)
gewaschen und in vacuo getrocknet. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten.

Isolierte Ausbeute: 373 mg, 2,80 mmol, 68 %.

1H NMR (400 MHz, D;0): & = 4.49 (d, J = 10.1 Hz, 1H, H1), 4.47 — 4.44 (m, 1H, Hs), 4.37 (d, J = 10.2 Hz,
1H, H1), 3.44 (dd, J = 12.1, 7.4 Hz, 1H, H.), 3.34 (dd, J = 12.1, 5.8 Hz, 1H, H.).

13C NMR (100 MHz, D;0): § = 171.9 (C4), 63.9 (Cs), 48.6 (C1), 32.9 (Ca).

HRMS (ESI) [C4H;NO,S + H]*, berechnet: 134.0270; gefunden: 134.0270.

Thiazolidin-4-carbonséure 1d
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L-Cystein (500 mg, 4,13 mmol, 1,00 Aq.) wurde in Aceton (10 mL) suspendiert und 2 Stunden unter
Rickfluss gerihrt. AnschlieRend wurde der Niederschlag abfiltriert, mit Aceton (5 mL) gewaschen und
in vacuo getrocknet. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten. Alle Spektraldaten stimmen
mit der Literatur Gberein.*

Isolierte Ausbeute: 546 mg, 3,39 mmol, 82 %.

'H NMR (200 MHz, DMSO-d®): § =3.99 (dd, J = 8.6 Hz, 7.1 Hz, 1H, Hs), 3.34 (dd, /= 10.3 Hz, 7.0 Hz,

1H, H,), 3.08 —2.85 (m, 1H, H;), 1.59 (s, 3H, Hs), 1.42 (s, 3H, He).

Methyl 2-phenylthiazolidin-4-carboxylat 1e
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L-Cysteinmethylester Hydrochlorid (635 mg, 3,70 mmol, 1,00 Aqg.) wurde mit Benzaldehyd (380 L, 3,70
mmol, 1,00 Aq.) und K,COs3 (511 mg, 3,70 mmol, 1,00 Aq.) in Ethanol (2.5 mL) suspendiert. Das
Reaktionsgemisch wurde fir 20 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt und anschlielend mit
Diethylether und dest. Wasser versetzt. Die wassrige Phase wurde mit Et,O extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen lber MgS0, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt
wurde als farbloses Diastereomerengemisch mit dv = 35:65 (cis:trans), erhalten.
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Isolierte Ausbeute: 613,5 mg, 2,75 mmol, 74 %.

cis-Produkt

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.55 — 7.51 (m, 2H, Hs15), 7.39 — 7.33 (m, 3H, Ho10,11), 5.82 (s, 1H, H1),
4.29-4.16 (m, 1H, Hs), 3.79 (s, 3H, He), 3.39 (dd, /= 10.6, 7.1 Hz, 1H, H;), 3.21 (dd, J = 10.6, 5.8 Hz, 1H,
H,), 1.61 (bs, 1H, Ha).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 172.4 (Cs), 141.3 (C7), 128.9 (Co,11), 128.1 (Ci0), 127.04 (Cg,12), 70.9 (C4),
64.4 (Cs), 52.7(Cs), 38.29(C,).

trans-Produkt

H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.55 — 7.51 (m, 2H, Hg12), 7.39 — 7.33 (m, 3H, Ho.1011), 5.56 (s, 1H, H1),
4.01-3.97 (m, 1H, Hs), 3.80 (s, 3H, He), 3.47 (dd, /= 10.3, 7.1 Hz, 1H, H,), 3.11 (dd, J = 10.3, 9.0 Hz, 1H,
H,), 2.67 (bs, 1H, Ha).

13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 171.7 (Cs), 138.3 (C), 128.8 (Co,11), 128.5 (C10), 127.6 (Cs12), 72.8 (C1),
65.7 (Cs), 52.8 (C¢), 39.4 (Cy).

HRMS (ESI) [C11H13NO,S + H]*, berechnet: 224.0740; gefunden: 224.0740.

Methyl 2-benzylthiazolidin-4-carboxylat 1f
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L-Cysteinmethylester Hydrochlorid (1,37 g, 7,98 mmol, 1,20 Aqg.) wurde mit 2-Phenylacetaldehyd (800
mg, 6,66 mmol, 1,00 Aq.) und K,CO3 (920 mg, 6,66 mmol, 1,00 Aq.) in Ethanol (10 mL) und dest. Wasser
(10 mL) gelést. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
wassrige Phase wurde mit Et;0 extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber MgSQO, getrocknet
und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatografischer
Aufreinigung (10:1 Pentan / Et,0) als farbloser Feststoff erhalten. Das Produkt wurde als farbloses
Diastereomerengemisch mit dv = 42:58 (cis:trans) erhalten.

Isolierte Ausbeute: 1,11 g, 4,68 mmol, 59 %.

cis-Produkt

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 =7.31—7.20 (m, 5H, Ho.13), 4.93-4.91 (m, 1H, H1), 4.14-4.08 (m, 1H, Hs),
3.74 (s, 3H, Hg), 3.22 (dd, J=10.6, 6.9 Hz, 1H, H,), 3.15 (dd, J=13.8, 6.1 Hz, 1H, H;), 3.07 — 2.99 (m, 1H,
Hz), 2.90 (dd, J=13.8, 7.2 Hz, 1H, H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 172.1 (Cs), 138.0 (Cs), 129.5 (Co,13), 128.5 (Ci10,12), 126.9 (C11), 70.5 (C4),
64.1 (Cs), 52.6 (Cs), 43.8 (C7), 37.8 (Cy).

trans-Produkt

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 =7.31—-7.20 (m, 5H, Ho.13), 4.73 (t, J = 6.5 Hz, 1H, H1), 3.82 (dd, /= 9.2,
7.0 Hz, 1H, Hs), 3.75 (s, 3H, Hs), 3.30 - 3.24 (m, 2H, H,7), 3.02 (dd, /= 10.6, 6.5 Hz, 1H, H), 2.83 (dd, J
=10.3,9.2 Hz, 1H, H,), 2.38 (bs, 1H, Ha).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6§ = 171.7 (Cs), 137.7 (Cs), 129.1 (Co,13), 128.6 (C10,12), 127.1 (C11), 71.7 (C4),
65.3 (C3), 52.6 (Cs), 41.6 (C7), 38.2 (Cy).

HRMS (ESI) [C12H1sNO,S + H]*, berechnet: 238.0896; gefunden: 238.0896.
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(2S,4R)-4-(Methoxycarbonyl)thiazolidin-2-carbonsaure 1g
s 2
C Moooos
HOOC" ™~ ~COOCH;
6 H 4

L-Cysteinmethylester Hydrochlorid (4 g, 23,30 mmol, 1,00 Aq.) wurde in Ethanol (50 mL) gelést und es
wurden Glyoxylsdure Monohydrat (2,14 g, 23,30 mmol, 1,00 Aq.) und Pyridin (3,75 mL, 46,60 mmol,
2,00 Aqg.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 70 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieBend auf 0 °C heruntergekiihlt. Das Produkt kristallisierte in Form farbloser Kristalle aus.
Isolierte Ausbeute: 1,34 g, 7 mmol, 30 %.

'H NMR (400 MHz, CD;0D): & = 5.05 (s, 1H, H1), 4.46 — 4.43 (m, 1H, Hs), 3.77 (s, 3H, Hs), 3.23 (dd, J =
10.4, 6.6 Hz, 1H, H,), 3.10 (dd, J = 10.4, 5.5 Hz, 1H, H,).

13C NMR (100 MHz, CDs0D): 6 = 174.1 (Ce), 172.7 (C4), 66.6 (C3), 65.5 (C1), 53.0 (Cs), 37.5 (Cy).

HRMS (ESI) [CeH10NO4S + H]*, berechnet: 192.0325; gefunden: 192.0325.

(2R,4S)-Thiazolidin-2,4-dicarbonsdure 1h

HoOOC"
5

s

4” C400H
(25,4R)-4-(Methoxycarbonyl)thiazolidin-2-carbonsdure (500 mg, 2,62 mmol, 1,00 Ag.) und
Lithiumhydroxid (273 mg, 6,50 mmol, 5,00 Aqg.) wurden bei 0 °C in einem Gemisch aus dest. Wasser
und Methanol (4 mL, 1:3) geldst. Die Losung wurde unter Rihren Giber Nacht auf Raumtemperatur
erwdarmt. AnschlieBend wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt und der Riickstand (iber
lonenaustauschchromatografie (Dowex 50X8) aufgereinigt. Die vereinigten fllissigen Phasen wurden
lyophilisiert und das Produkt als gelber Feststoff erhalten. Wahrend der Esterspaltung kam es zur
Racemisierung an der 4-Position des Rings (cis:trans = 39:61).

Isolierte Ausbeute: 160 mg, 0,90 mmol, 70 %.

Hauptisomer:

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 = 4.90 (s, 1H, H1), 3.84 (dd, J = 9.5, 6.4 Hz, 1H, Hs), 3.30 (dd, J = 10.2,
6.4 Hz, 1H, H), 2.78 —2.70 (m, 1H, H,).

13C NMR (100 MHz, DMSO-de): 6 = 171.8 (C4), 171.7 (Cs), 65.8 (C,), 64.7 (C1), 37.5 (Cs).

Nebenisomer:

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 5.00 (s, 1H, H1), 4.31 —4.19 (m, 1H, Hs), 3.21 —3.08 (m, 1H, H,), 2.93
(dd, J = 10.2, 5.8 Hz, 1H, Ha).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6 = 172.8 (C4), 172.2 (Cs), 65.5 (C2), 65.4 (Cy), 64.7 (C1), 37.0 (C3).
HRMS (ESI) [CsH7/NQO,S + H]*, berechnet: 178.0169; gefunden: 178.0169.
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6.2.2 Katalyse der Aldolreaktion
Allgemeine Vorschriften

(S)-4-Hydroxy-4-(4-nitrophenyl)butan-2-on 2a

O,N"3 1

4-Nitrobenzaldehyd (151 mg, 1,00 mmol, 1.00 Aq.), Organokatalysator (0.20 mmol, 0.20 Ag.) und
Aceton (2 mL, 27,00 mmol, 27 Aq.) wurden in DMSO (8 mL) gelést und die Losung fiir 24-72 Stunden
bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurde dest. Wasser (10 mL) hinzugegeben und die
wassrige Phase mit Et,O (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach
saulenchromatografischer Aufreinigung (1:1 Pentan/Et,0) als farbloser Feststoff erhalten. Der
Enantiomereniberschuss (ee) wurde mit Hilfe chiraler HPLC (IE-3, Hexan/Isopropanol: 98/2, spater
90/10, Flussrate: 1 mL/min, erstes Isomer bei t, = 15,5 min, zweites Isomer bei t, = 19,5 min) bestimmt.
'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.23 —8.18 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H,4), 7.56 — 7.51 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Hy;s),
5.26 (dt, J=7.6,3.6 Hz, 1H, Hy), 3.60 (d, J = 3.2 Hz, 1H, Hi1), 2.98 — 2.68 (m, 2H, Hs), 2.22 (s, 3H, Hip).
13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 208.5 (Cs), 150.2 (C3), 147.3 (Ce), 126.6 (C15), 124.0 (C2.4), 69.1 (C5),
51.7 (Cs), 30.9 (Co).

HRMS (El) [C10H11NO4]"*, berechnet: 209.0683; gefunden: 209.0684.
(S)-4-Hydroxy-4-phenylbutan-2-on 2b

Benzaldehyd (159 mg, 1,50 mmol, 1.00 Aq.), Organokatalysator (0.20 mmol, 0.20 Aq.) und Aceton (3
mL, 40,50 mmol, 27 Aqg.) wurden in DMSO (12 mL) gelést und die Lésung fiir 24-72 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde dest. Wasser (10 mL) hinzugegeben und die wassrige
Phase mit Et,0 (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach
saulenchromatografischer Aufreinigung (1:2 Pentan/Et,0) als farbloser Feststoff erhalten. Der
Enantiomerentiberschuss (ee) wurde mit Hilfe chiraler HPLC (IF-3, Hexan/Isopropanol: 95/5, Flussrate:
1 mL/min, erstes Isomer bei t. = 12 min, zweites Isomer bei t. = 12,7 min) bestimmt.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.40 — 7.34 (m, 4H, H1245), 7.33 = 7.28 (m, 1H, Hs), 5.17 (dd, /= 9.1, 3.4
Hz, 1H, H;), 3.37 (bs, 1H, Hi1), 2.95 - 2.78 (m, 2H, Hs), 2.21 (s, 3H, Hio).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 209.1 (Cs), 142.7 (Ce), 128.6 (Ca,4), 127.7 (C3), 125.6 (C15), 69.9 (C),
52.0 (Cs), 30.8 (Co).

HRMS (El) [C10H12,0,]"*, berechnet: 164.0832; gefunden: 164.0831.
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Abbildung 6-1: HPLC-Chromatogramme der chiralen Trennung der Aldol-Enantiomere. links: IF-3-S3ule, Hexan/iPropanol
95/5, 1 mL/min; rechts: IE-3-S4ule, Hexan/iPropanol 90/10, 1 mL/min.

5,5-Dimethyl-2,3-bis(4-nitrophenyl)tetrahydro-5H-thiazolo[4,3-b]oxazol 3

10 11 NO;

f

H3 o 7@

NO,

4-Nitrobenzaldehyd (151 mg, 1,00 mmol, 1,00 Aq.), Thiazolidin-4-carbonsiure 1d (32,2 mg, 0,20 mmol,
0,20 Aq.) und Aceton (2 mL, 27,00 mmol, 27 Aqg.) wurden in DMSO (8 mL) gelést und die Lésung 20
Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieRend wurde dest. Wasser (10 mL) hinzugegeben und
die wassrige Phase mit Et,0 (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden lber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach
sdulenchromatografischer Aufreinigung (10:1 Pentan/Et,0) als gelber Feststoff erhalten. Die
Zuordnung zum trans-Diastereomer erfolgte auf Basis des Abgleichs mit dem *H-NMR-Spektrum des
analogen, literaturbekannten Diastereomerengemischs von 9. Die Bildung des cis-Produkts wurde
nicht beobachtet.
Isolierte Ausbeute: 48 mg, 0,12 mmol, 60 % im Bezug auf 1d
'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 8.26 — 8.11 (m, 4H, H1g14), 7.41 — 7.37 (m, 2H, He), 7.28 — 7.25 (m, 2H,
His), 5.77 (dd, J = 5.2, 1,0 Hz, 1H, Hs), 4.65 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H,), 4.11 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H), 3.59 (dd,
J=12.8,5.2 Hz, 1H, H4), 3.32 (dd, J = 12.8, 1.0 Hz, 1H, H4), 1.54 (s, 3H, He), 1.19 (s, 3H, He).
3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 148.4 (C12), 147.9 (Cu1), 146.7 (Cs), 143.5 (C7), 128.4 (Co), 127.7 (Cu3),
124.1 (Cio,14), 123.8 (C10,14), 101.3 (Cs), 87.2 (C,), 78.4 (Cs), 71.4 (C4), 40.0 (Cs), 32.9 (Ce), 25.6 (Ce).
HRMS (ESI) [C23H19N30sS + H]Y, berechnet: 402.1118; gefunden: 402.1118.
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6.2.3 Synthese von N-Methyl-Imidazolidinonen

6.2.3.1 Synthese des Katalysators 11

Der Katalysator wurde in Anlehnung an die Literatur synthetisiert.”’

o) o)
o CH3NH, \Hk - CH5COCI
H >'é
NH, HCI EtOH NEt;, DCM N EtOH N
H Hcl
(S)-2-Amin-N-methylpropanamidhydrochlorid 14a
o)
1 /6
24 ”5
NH2 e

L-Alaninmethylesterhydrochlorid (6,00 g, 43,0 mmol, 1,00 Aqg.) wurde zu einer Losung des
Methylamins (33 % in Ethanol, 16,0 mL, 129,2 mmol, 3,00 Aq.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
bei Raumtemperatur 20 Stunden gerihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels in vacuo wurde der
farblose Riickstand dreifach mit Toluol gewaschen und das Toluol anschlieRend in vacuo entfernt. Das
Produkt wurde als farbloses Pulver erhalten und ohne weitere Aufarbeitung im nachsten Schritt
eingesetzt. Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten Uberein.

Isolierte Ausbeute: 5,73 g, 41,3 mmol, 96 %

'H NMR (400 MHz, D,0): 6 =3.99 (q,J = 7.1 Hz, 1H, H2), 2.78 (s, 3H, He), 1.48 (d, J = 7.1 Hz, 3H, H).
13C NMR (101 MHz, D,0): § = 171.78 (C4), 49.16 (C3), 25.83 (Cs), 16.68 (Cy).

(S,E)-2-((2,2-Dimethylpropyliden)amin)-N-methylpropanamid 17a

(S)-2-Amin-N-methylpropanamidhydrochlorid (5,73 g, 41,3 mmol, 1,00 Aq.) wurde unter inerten
Bedingungen zu einer Suspension aus MgSO, (3,88 g, 32,2 mmol, 0,78 Aq.), Triethylamin (8,60 mL,
62,0 mmol, 1,50 Aq.) und Pivaldehyd (4,80 mL, 44,2 mmol, 1,07 Aq.) in wasserfreiem DCM (40 mL)
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 16 Stunden geriihrt. AnschlieRend wurde
Toluol hinzugegeben und der Niederschlag abfiltriert. Das Produkt wurde nach Entfernen des
Loésungsmittels in vacuo als farbloses Ol gewonnen.

Isolierte Ausbeute: 6,65 g, 39,0 mmol, 99 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.51 (s, 1H, He), 6.90 (bs, 1 H, Hs), 3.67 (q, J = 7.1 Hz, 1H, Hi), 2.83 (d,
J=5.0Hz, 3H, Hs), 1.30(d, J = 7.1 Hz, 3H, Hs), 1.06 (s, 9H, Hs).
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13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 174.69 (C,), 173.06 (Cs), 67.63 (C1), 36.48 (C), 26.80 (Cs), 25.93 (Ca),
21.45 (Cs).
HRMS (EI) [CoH1sN,0 +H]*, berechnet: 171.1492, gefunden: 171.1488.

(25,5S)-2-(Tert-butyl)-3,5-dimethylimidazolidin-4-on Hydrochlorid 11

5
/ 8
O
N4
pu
N
6 2 H 8
3 HCI

Acetylchlorid (3,20 mL, 44,9 mmol, 1,15 Aq.) wurde unter inerter Atmosphare und Eiskiihlung langsam
zu Ethanol (22 mL) gegeben. AnschlieRend wurde (S,E)-2-((2,2-Dimethylpropyliden)amin)-
N-methylpropanamid (6,65 g, 39,0 mmol, 1,00 Ag.) bei 0 °C hinzugegeben, wobei die Kristallisation des
Produkts einsetzte. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieffend bei 70 °C 30 Minuten geriihrt. Das
Olbad wurde entfernt und das Riihren iiber weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur fortgesetzt.
AnschlieBend wurden die farblosen Produktkristalle abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und
getrocknet. Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten Uberein und bestdtigen das
Vorliegen eines einzigen Stereoisomers.

Isolierte Ausbeute: 4,13 g, 20,0 mmol, 51 %

H NMR (400 MHz, D,0): & = 4.87 (s, 1H, Ha), 4.42 (q,J = 7.1 Hz, 1H, H,), 3.10 (s, 3H, Hs), 1.57 (d, J = 7.1
Hz, 3H, He), 1.16 (s, 9H, H).

13C NMR (101 MHz, D,0): 6 =171.24 (C;), 80.80 (C4), 53.87 (C,), 35.84 (C7), 31.65 (Cs), 24.04 (Cg), 13.48
(Ce).

6.2.3.2 Synthese des Katalysators 16b

Der Katalysator wurde in Anlehnung an die Literatur synthetisiert.®

| o)
O<_NH | P /
COOH 1. SOCI,,MeOH j/ LiAIH, NH o~ H20 N
- S COOH
HoNT 7| 2. CHaNH, MNTT TR N DOM 2:N>M
Ph  EtOH HCl  Ph F|,h H
Ph

(S)-2-Amin-N-methyl-3-phenylpropanamidhydrochlorid 14b
7
) 3H2N 6 O  Hci

4 T 8
5 /
H

9

Thionylchlorid (2,63 mL, 36,3 mmol, 1,20 Aq.) wurde unter wasserfreien Bedingungen tropfenweise
zur Lésung aus L-Phenylalanin (5,00 g, 30,3 mmol, 1,00 Aq.) in wasserfreiem Methanol (70 mL)
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei 70 °C 24 Stunden erhitzt. Nachdem das Losungsmittel
entfernt wurde, wurde Methylamin (33.0 % in Ethanol, 15,1 mL, 121 mmol, 4 Aq.) hinzugegeben und
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die Reaktionsldsung bei Raumtemperatur fir 24 Stunden weitergerihrt. Dann wurden DCM (50 mL)
und dest. Wasser (25 mL) hinzugefiigt und der pH-Wert durch Zugabe von K,COs auf 12 angepasst. Die
wassrige Phase wurde mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber MgSQO, getrocknet
und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten. Alle
Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten (iberein.?”3

Isolierte Ausbeute: 6,03 g, 28,1 mmol, 93 %

'H NMR (400 MHz , CDCl3): & (ppm) = 7.35—7.18 (m, 6H, H153), 3.62 (dd, J = 9.3 Hz, 4 Hz, 1H, He), 3.27
(dd, J =13.7, 4 Hz, 1H, Hs), 2.80 (d, J = 4.9 Hz, 3H, Hio), 2.69 (dd, J = 13.7, 9.3 Hz, 1H, Hs), 1.66 (bs,
J=8.5 Hz, 2H, H-).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 174.72 (Cs), 138.01 (C4), 129.40 (Cs), 128.81 (C;), 126.93 (C1), 56.56 (Cs),
41.06 (Cs), 25.96 (C1o).

HRMS (El) [Ci0H1sN,O+H]*, berechnet: 179.1179, gefunden: 179.1177.

(S)-1-Methyl-3-phenylpropan-1,2-diamin 15b

GemaiR der Literaturvorschrift wurde Lithiumaluminiumhydrid (1,00 M, 36,3 mL, 36,3 mmol, 1,30 Aq.)
unter wasserfreien Bedingungen tropfenweise zur eisgekiihlten Lésung aus (S)-2-Amin-N-methyl-
3-phenylpropanamidhydrochlorid (6,03 g, 28,1 mmol, 1,00 Aq.) in wasserfreiem THF (60 mL)
gegeben.®® Das Reaktionsgemisch wurde bei 70°C 7 Stunden erhitzt. AnschlieBend wurde mit
wassriger MgS0s-Losung gequencht und der Niederschlag abfiltriert. Die wassrige Phase wurde mit
DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iber MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel in
vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach Aufreinigung durch Destillation (T;=95 °C, 0,15 mbar) als
farbloses Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 900 mg, 5,48 mmol, 20 %

HRMS (El) [CioH1sN2+H]*, berechnet: 165.1386, gefunden: 165.1387.

Isolierte Ausbeute: 900 mg, 5,48 mmol, 20 %

(45)-4-Benzyl-1-methylimidazolidin-2-carbons&ure 16b

10

/
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8
P COOH 12
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1

Glyoxylsduremonohydrat (555 mg, 6,03 mmol, 1,10 Aqg.) wurde zur Lésung aus (S)-N1-methyl-3-
phenylpropan-1,2-diamin (900 mg, 5,48 mmol, 1,00 Ag.) in DCM (50 mL) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 19 Stunden geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels
in vacuo wurde das farblose Produkt als ein Diastereomerengemisch (dv = 45:55) erhalten.

Isolierte Ausbeute: 1,03 g, 4,68 mmol, 85 %

Hauptisomer:
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H NMR (400 MHz, CDCl): & = 7.36 — 7.09 (m, 5H, H123), 4.20 (s, 1H, Hs), 3.76 (p, J = 7.3 Hz, 1H, He),
3.38 (dd, J=11.0, 8.0 Hz, 1H, H;), 3.07 - 3.00 (m, 1H, Hs), 2.83 (s, 3H, Hi), 2.81 - 2.75 (m, 1H, Hs), 2.75
—2.70 (m, 1H, Hy).

13C NMR (101 MHz, CDCl5): & = 169.06 (C11), 137.46 (C4), 129.01 (Cy3), 128.88 (Cy/3), 127.00 (C1), 85.01
(Cs), 58.56 (Cs), 58.35 (C7), 40.58 (Ci0), 38.47 (Cs).

Nebenisomer:

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.36 — 7.09 (m, 5H, H1,23), 4.12 (s, 1H, Hs), 4.00 (p, J = 7.5 Hz, 1H, He),
3.61 (dd, J=10.6, 6.9 Hz, 1H, H;), 3.20 (dd, J = 13.6, 5.9 Hz, 1H, Hs), 2.90 (dd, J = 13.6, 8.9 Hz, 1H, Hs),
2.79 (s, 3H, Hao), 2.58 — 2.50 (m, 1H, H7).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 169.45 (C11), 137.43 (C4), 129.30 (Cy3), 128.76 (Cy/3), 126.91 (Cy), 82.25
(Cs), 59.12 (C5), 57.45 (Cs), 40.02 (Cs), 39.43 (Cyo).

HRMS (EI) [C12H16N20,]*, berechnet: 220.1212, gefunden: 220.1844.

6.2.3.3 Synthese des Katalysators 18a

Der Katalysator wurde in Anlehnung an die Literatur synthetisiert.?’*

(@]
(@] (@] /
NSNS AN Oyt
NH, Hcl EtOH NH, 7 KaCOs, MeOH j:N
HCI H
(S)-2,2,3,5-tetramethylimidazolidin-4-on 18a
5
/
O
N 7
PR
SN 7
6 H

(5)-2-Amin-N-methylpropanamidhydrochlorid (255 mg, 1,84 mmol, 1,00 Aqg.) wurde zu einer
Suspension aus Aceton (676 pL, 9,20 mmol, 5,00 Aqg.) und K,COs (1,27 g, 9,20 mmol, 5,00 Aq.) in
Methanol (6 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieRend bei 70 °C 16 Stunden geriihrt.
Anschliefend wurde das Losungsmittel in vacuo erntfernt, dest. Wasser (20 mL) hinzugegeben. Die
wassrige Phase wurde anschlieRend mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen uber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde als hellgelbe Nadeln
erhalten. Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten liberein.

Isolierte Ausbeute: 262 mg, 1,84 mmol, 99 %

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.55 (q, J = 6.9, 1H, H,), 2.77 (s, 3H, Hs), 1.42 (s, 3H, H;), 1.35(d, J = 6.9
Hz, 3H, Hg), 1.31 (s, 3H, H7).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): § =174.81 (C1), 75.60 (Ca), 54.06 (C3), 27.46 (C7), 25.40 (Cs), 24.71 (C;), 17.58
(Ce).

HRMS (EI) [C;H14N,0 +H]*, berechnet: 143.1179, gefunden: 143.1177.
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6.2.3.4  Synthese des Katalysators 18c
0O
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(S)-2-Amin-N-methyl-4-(methylthio)butanamidhydrochlorid 14c

Iz

—W0
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L-Methioninmethylesterhydrochlorid (1,70 g, 8,51 mmol, 1,00 Ag.) wurde zu einer Lésung des
Methylamins (33 % in Ethanol, 3,17 mL, 25,5 mmol, 3,00 Aq.) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
bei Raumtemperatur 3 Tage geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels in vacuo wurde das Produkt
als farblose Nadeln erhalten und ohne weitere Aufarbeitung im nachsten Schritt eingesetzt.

Isolierte Ausbeute: 1,69 g, 8,51 mmol, 99 %

1H NMR (400 MHz, CDs0D): & = 3.61 (t, J = 7.1 Hz, 1H, Ha), 2.77 (s, 3H, Hs), 2.55 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-),
2.10 (s, 3H, Hi), 2.08 — 1.83 (m, 2H, He).

13C NMR (101 MHz, CDs0D): & = 174.83 (C3), 54.68 (Ca), 34.23 (Ce), 30.67 (C5), 26.31 (Cs), 15.14 (Ca).

(S)-2,2,3-Trimethyl-5-(2-(methylthio)ethyl)imidazolidin-4-on 18c

5
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(S)-2-Amin-N-methyl-4-(methylthio)butanamidhydrochlorid (300 mg, 1,51 mmol, 1,00 Aq.) wurde zu
einer Suspension aus Aceton (555 pL, 7,55 mmol, 5,00 Aqg.) und K,COs (1,04 g, 7,55 mmol, 5,00 Aq.) in
Methanol (10 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei 70°C 16 Stunden gerihrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels in vacuo und nach saulenchromatografischer Aufreinigung (100:1
DCM/MeOH) wurde das Produkt als farbloses Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 350 mg, 1,73 mmol, 91 %.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =3.67 (dd, J = 8.6, 4.3 Hz, 1H, Ha), 2.78 (s, 3H, Hs), 2.73 — 2.60 (m, 2H, Hs),
2.24-2.14 (m, 1H, H7), 2.10 (s, 3H, Ho), 1.81 - 1.72 (m, 1H, H;), 1.40 (s, 3H, He), 1.32 (s, 3H, He).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): § =173.71 (C1), 75.80 (C2), 57.29 (C4), 31.74 (C;), 30.78 (Cs), 27.78 (Ce), 25.29
(Ce), 25.25 (Cs), 15.42 (Co).

HRMS (EI) [CoH1sN,032S |**, berechnet: 202.1134, gefunden: 202.1135.
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6.2.3.5 Synthese des Katalysators 20

(2S,R,5S5)-2-(tert-butyl)-3,5-dimethylimidazolidin-4-thion 20
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Lawessons Reagenz (356 mg, 881 umol, 0,60 Aqg.) wurde unter inerten Bedingungen zu einer Lésung
aus (2S,55)-2-(tert-Butyl)-3,5-dimethylimidazolidin-4-on (250 mg, 1,47 mmol, 1,00 Aqg.) in
wasserfreiem THF (20 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde anschliefend bei Raumtemperatur
5 Tage gertihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels in vacuo wurde das Rohprodukt
saulenchromatografisch aufgereinigt (4:1:1 Pentan/Et,0/DCM). Das Produkt wurde als ein
Diastereomerengemisch in Form eines farblosen Ols erhalten. Mithilfe des *H-NMR-Spektrums wurde
ein Diastereomerenverhaltnis von dv = 92:8 ermittelt.

Isolierte Ausbeute: 60,0 mg, 322 umol, 22 %

Hauptisomer:

'H NMR (600 MHz, CDCl5): & = 4.38 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Ha), 3.91 (q, J = 6.7 Hz, 1H, H,), 3.28 (s, 3H, Hs),
1.43 (d, J= 6.8 Hz, 3H, Hg), 0.97 (s, 9H, Hs).

13C NMR (151 MHz, CDCl3): & = 204.40 (C1), 90.77 (C4), 66.83 (C2), 38.94 (C;), 37.47 (Cs), 26.32 (Cg),
21.07 (Ce).

Nebenisomer:

H NMR (600 MHz, CDCl3): & = 4.41 (d, J = 1.8 Hz, 1H, Ha), 3.85 (q, J = 7.6, 1H, H,), 3.31 (s, 3H, Hs), 1.47
(d, J=6.7 Hz, 3H, Hg), 1.01 (s, 9H, Hs).

13C NMR (151 MHz, CDCl3): 6 = 204.98 (C;), 90.10 (C4), 65.75 (C), 36.41 (Cs), 35.17 (C7), 26.10 (Cs),
21.18 (Cq).

HRMS (EI) [CoH1sN,S +H]*, berechnet: 187.1263, gefunden: 187.1260.

2,2,3,5-Tetramethyl-2,3-dihydro-4H-imidazol-4-thion 21
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Lawessons Reagenz (341mg, 845 umol, 0,60 Aq.) wurde unter inerten Bedingungen zu einer Losung
aus (S)-2,2,3,5-Tetramethylimidazolidin-4-on (200 mg, 1,41 mmol, 1,00 Aq.) in wasserfreiem Toluol
(5 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde anschliefend 16 Stunden refluxiert. Nach Entfernen des
Losungsmittels in vacuo wurde das Rohprodukt sdulenchromatografisch aufgereinigt (3:1:1
Pentan/Ethylacetat/DCM). Das Produkt wurde als braunes Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 37,5 mg, 240 umol, 17 %

'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 3.28 (s, 3H, Hs), 2.35 (s, 3H, He), 1.45 (s, 6H, H-).

13C NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 185.94 (C4), 167.81 (C3), 93.44 (C4), 31.00 (Cs), 23.73 (C7), 16.36 (Cs).
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6.2.4 Photoredoxkatalyse mit Diethylborommalonat

6.2.4.1 Allgemeine Vorschrift

1>0
10

Octanal (120 pL, 769 pmol, 2,00 Aqg.) und Diethylbrommalonat (87,5 pL, 385 umol, 1,00 Aq.) wurden
zu einer Lésung aus TFA (5,88 uL, 76,9 umol, 0,20Aq.), 2,6-Lutidin (89,1 uL, 769 umol, 2,00 Aq.),
[Ru(bpy)s]Cl2 6 H,0 (1,42 mg, 1,90 umol, 0,4 mol%) und Katalysator (76,9 umol, 0,20 Aqg.) in DMF
(800 pL) gegeben. Die Reaktionslosung wurde bei Raumtemperatur unter UV-Licht (365 nm) fir
24 Stunden bestrahlt. Es wurden destl. Wasser und Et;0 hinzugegeben und die wassrige Phase mit
Et,0 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach sdaulenchromatografischer Aufreinigung
(60:1 Pentan / Et,0) als farbloses Ol erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur
Uberein.%*

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =9.77 (s, 1H, Hi1), 4.21 (dq, J = 13.3, 7.2 Hz, 4H, H1), 3.73 (d, J = 8.6, 1H,
Hsg), 3.23 — 2.91 (m, 1H, H,), 1.76-1.64 (m, 1H, Hs), 1.64- 1.53 (m, 1H, Hs), 1.45-1.24 (m, 14H, Ha.7, 11),
0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3H, Hs).

6.2.4.2 Bestimmung der Enantioselektivitdt

Derivatisierung mit DNPH

Diethyl-2-(1-oxooctan-2-yl)malonat (1,00 Aq.) wurde zu einer Lésung aus DNPH (60 %ig in Wasser, 1,00
Aqg.) in Acetonitril (2 mL) gegeben. Die Reaktionslésung wurde bei Raumtemperatur 16 Stunden
geruhrt. Das Rohprodukt wurde nach Entfernen des Losungsmittels in vacuo sdaulenchromatografisch
aufgereinigt (5:1Pentan/Ethylacetat). Das Produkt wurde als gelber, kristalliner Feststoff erhalten. Der
Enantiomereniberschuss wurde mit Hilfe der HPLC-Analyse der trans-lsomere (IF-3,
Hexan/Isopropanol: 95/5, Flussrate: 1 mL/min, erstes Isomer bei t, = 25 min, zweites Isomer bei t, = 28
min) bestimmt.

H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 11.02 (s, 1H, H), 9.08 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H,), 8.27 (dd, J = 9.6, 2.6 Hz, 1H,
Ha), 7.85 (d, J = 9.6 Hz, 1H, Hs), 7.65 (d, J = 5.4, 1H, Hs), 4.30 — 4.10 (m, 4H, His), 3.73 (dd, J = 8.3, 7.1
Hz, 1H, Hig), 3.25 — 3.18 (m, 1H, He), 1.75 — 1.51 (m, 4H, H1011), 1.45 — 1.17 (M, 12H, H12.13,14,19), 0.89 —
0.82 (m, 3H, Hys).
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13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 168.08 (C17), 152.19 (Cs), 145.15 (Cy6), 138.16 (Cs), 130.04 (C4), 123.52

(C), 116.53 (Cs), 61.90 (Cis), 54.53 (Cig), 41.89 (Cs), 31.66 (C12/13), 30.60 (Ci0,11), 29.22(C12/13), 22.63
(C1a), 14.21 (C1s), 14.11 (Cys).

HRMS (El) [C21H30N40s]"*, berechnet: 466.2068, gefunden: 466.2060.
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Abbildung 6-2: HPLC-Chromatogramme der chiralen Trennung von DNPH-derivatisierten Katalyseprodukten auf der IF-3-
Sédule, mit 95/5 Hexan/iPropanol, 1 mL/min.
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Abbildung 6-3: HPLC-Chromatogramme der chiralen Trennung von DNPH-derivatisierten Katalyseprodukten auf der IF-3-
Sdule, mit 95/5 Hexan/iPropanol, 1 mL/min.

Diethyl-2-(2-oxoethyl)malonat 12g

0O O

Acetaldehyd (429 pL, 7,65 mmol, 5,00 Aq.) und Diethylbrommalonat (261 uL, 1,53 mmol, 1,00 Aq.)
wurden zu einer Lésung aus 2,6-Lutidin (356 pL, 3,07 mmol, 2,00 Aq.) und dem MacMillan-Katalysator
11 (64 mg, 306 umol, 0,20 Aq) in DMSO (800 pL) gegeben. Die Reaktionslésung wurde bei
Raumtemperatur unter UV-Licht (365 nm) fiir 24 Stunden bestrahlt. Es wurden dest. Wasser und Et,0
hinzugegeben und die wassrige Phase mit Et;O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach
saulenchromatografischer Aufreinigung (25:1 Pentan / Et;0) als farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 30 mg, 148 umol, 10 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 9.75 (s, 1H, H1), 4.39 —4.22 (m, 4H, Hs), 3.85 (t, J = 7.0 Hz, 1H, Hs), 3.07
(d,/=7.0Hz, 2H, H), 1.35-1.17 (m, 6H, He).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6§ = 198.22 (C1), 168.52 (C4), 61.98 (Cs), 45.77 (C3), 42.41 (C,), 14.07 (Cs).
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6.2.5 Photoredoxkatalyse mit Bromacetonitril
6.2.5.1 Allgemeine Vorschrift

Frisch destilliertes Aldehyd (3,00 mmol, 5,00 Aq.) und Bromacetonitril (43,1 pL, 0,599 mmol, 1,00 Aq.)
wurden zu einer Lésung aus 2,6-Lutidin (139 pL, 1,20 mmol, 2,00 Aq.), Photosensibilisator (optional)
(3,00 pmol, 0,5 mol%) und Organokatalysator (120 pmol, 0,20 Aq.) in DMSO oder Acetonitril (300 pL)
gegeben. Die Reaktionslosung wurde bei Raumtemperatur unter UV-Licht (365 nm) fiir 24 Stunden
bestrahlt. Es wurden dest. Wasser und Et,0 hinzugegeben und die wassrige Phase mit Et,O extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgS0, getrocknet und das Lésungsmittel in vacuo
entfernt. Die Produkte wurden sdulenchromatografisch aufgereinigt (Pentan/ Et,0).

3-Methyl-4-oxobutannitril 26a

4
2
5NC/\H11\H

3

Das Produkt wurde nach der allgemeinen Vorschrift als farbloses Ol nach sdulenchromatografischer
Aufreinigung (5:1 Pentan/ Et;0) isoliert. Der Enantiomereniiberschuss wurde mit Hilfe der chiralen GC-
Analyse des mit NaBH, reduzierten Alkohols bestimmt (Heptakis(2,3-di-O-methyl-6-O-TBDMS) pB-
cyclodextrin in PS 086, Isothermal: 150 kPa, 50 °C; t; = 18.6 min, t; = 23.0 min). Alle Spektraldaten
stimmen mit vorhergehenden Daten tberein.?’

H NMR (400 MHz, CDCl) & = 9.65 (s, 1H, H1), 2.78 (m, 1H, Hs), 2.67 (dd, J = 16.9, 5.5 Hz, 1H, Ha), 2.46
(dd,J =16.9, 7.6 Hz, 1H, Ha), 1.37 (d, J = 7.5 Hz, 3H, Ha).
13C NMR (101 MHz, CDCls) § = 200.0 (C1), 117.8 (Cs), 42.8 (Cy), 18.0 (Ca), 13.4 (Ca).

3-Formylpentannitril 26b

Das Produkt wurde nach der allgemeinen Vorschrift als farbloses Ol nach sdulenchromatografischer
Aufreinigung (6:1 Pentan/ Et,0) isoliert.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6§ =9.68 (s, 1H, H1), 2.76-2.62 (m, 2H, H,3), 2.50 (dd, J = 16.7, 6.8 Hz, 1H, Hs),
1.99-1.89 (m, 1H, Ha4), 1.86-1.75 (m, 1H, Ha), 1.04 (t, J = 7.5 Hz, 3H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6§ = 200.28 (C31), 117.90 (C¢), 48.89 (C,), 21.30 (C4), 15.43 (C3), 10.69 (Cs).

3-Formylhexannitril 26¢

o
~
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Das Produkt wurde nach der allgemeinen Vorschrift als farbloses Ol nach sdulenchromatografischer
Aufreinigung (8:1 Pentan/ Et,0) isoliert.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 =9.67 (s, 1H, Hi1), 2.72 (p, J = 6.5 Hz, 1H, Ha), 2.62 (dd, J = 17.0, 6.1 Hz, 1H,
Hs), 2.49 (dd, J =17.0, 6.7 Hz, 1H, H3), 1.96-1.78 (m, 1H, Ha), 1.75-1.59 (m, 1H, Ha4), 1.53-1.36 (m, 6 H,
Hs), 0.98 (t,J = 7.3 Hz, 3H, He).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 200.29 (C1), 117.91 (C;), 47.52 (C,), 30.22 (C4), 19.70 (Cs), 15.87 (Ca),
13.99 (Ce).

3-Formylheptannitril 26d

~
&)}

Das Produkt wurde nach der allgemeinen Vorschrift als farbloses Ol nach sdulenchromatografischer
Aufreinigung (33:1 Pentan/ Et,0) isoliert.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 =9.67 (s, 1H, Hi1), 2.72 (p, J = 6.5 Hz, 1H, H2), 2.63 (dd, J = 17.0, 6.1 Hz, 1H,
Hs), 2.50 (dd, J =17.0, 6.8 Hz, 1H, H3), 1.94-1.80 (m, 1H, Ha4), 1.77-1.60 (m, 1H, Ha4), 1.44-1.32 (m, 6 H,
Hs,6), 0.98-0.90 (m, 3H, H5).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 200.30 (C1), 117.90 (Cs), 47.69 (C,), 28.47 (Cs), 27.89 (Ca), 22.66 (Cs),
15.90 (C3), 13.84 (C5).

HRMS (El) [CsH1sNO+H]*, berechnet: 140.1070, gefunden: 140.1069.

3-Formyloctannitril 26e

Das Produkt wurde nach der allgemeinen Vorschrift als farbloses Ol nach sidulenchromatografischer
Aufreinigung (20:1 Pentan/ Et,0) isoliert.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 9.66 (s, 1H, H1), 2.71 (p, J = 6.5 Hz, 1H, H,), 2.62 (dd, J = 17.0, 6.1 Hz, 1H,
Hs), 2.49 (dd, J =17.0, 6.7 Hz, 1H, Hs), 1.95-1.75 (m, 1H, Ha4), 1.75-1.52 (m, 1H, Ha4), 1.46-1.13 (m, 6 H,
Hs.7), 0.97-0.78 (m, 3H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 200.34 (C1), 117.90 (Cs), 47.66 (C3), 31.63 (Ce), 28.10 (C4), 26.00 (Cs),
22.38 (C;), 15.85 (Cs), 13.96 (Cs).

3-Formylnonannitril 26f
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Das Produkt wurde nach der allgemeinen Vorschrift als farbloses Ol nach sdulenchromatografischer
Aufreinigung (20:1 Pentan/ Et;0) isoliert. Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten
Uberein.%®

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § =9.66 (s, 1H, H1), 2.71 (p, J = 6.4 Hz, 1H, H3), 2.62 (dd, J =17.0, 6.1 Hz, 1H,
Hs), 2.49 (dd, J =17.0, 6.7 Hz, 1H, H3), 1.90-1.81 (m, 1H, Ha4), 1.75-1.56 (m, 1H, Ha4), 1.42-1.24 (m, 8 H,
Hs.g), 0.89-0.84 (m, 3H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 200.34 (C1), 117.90 (Co), 47.67 (C2), 31.51 (Cy), 29.17 (Cg), 28.15 (Ca),
26.31 (Cs), 22.56 (Cs), 15.86 (Cs), 14.06 (Co).

6.2.5.2 Selektivitdtsbestimmung in Bezug auf die Kettenléinge von Aldehyden

Zur Bestimmung der Selektivitat ausgewahlter Imidazolidin-4-thione in der a-Cyanomethylierung von
linearen Aldehyden unterschiedlicher Kettenldnge, wurden GC-Referenzmessungen von einzelnen,
aufgereinigten Produkten durchgefiihrt (Abb. 6-4). Fir die Selektivitatsexperimente wurde die
folgende Vorschrift befolgt und die Reaktionsmischung ohne weitere Aufreinigung unter den gleichen
Reaktionsbedingungen mittels GC/MS analysiert. Die relativen Produktausbeuten wurden auf der Basis
des ECN-Konzepts berechnet.

Allgemeine Vorschrift

Eine &quimolare Mischung aus sechs linearen, frisch destillierten Aldehyden (Propanal-
Octanal) (jeweils 2,50 mmol, 0,83 Ag.) und Bromacetonitril (216 pL, 3,00 mmol, 1,00 Aq.) wurden zu
einer Lésung aus 2,6-Lutidin (695 pL, 6,00 mmol, 2,00 Aq.) und Organokatalysator (600 umol, 0,20 Aq.)
in Acetonitril (1,50 mL) gegeben. Die Reaktionslésung wurde bei Raumtemperatur unter UV-Licht
(365 nm) flr 24 Stunden bestrahlt. AnschlieBRend wurde die Reaktionsmischung mit Diethylether
verdinnt und mittels GC/MS untersucht (12,5m lange SE-30-Sdule, Temperaturprogramm:
40 °C/4 min mit 10°C/min auf 280 °C bei 80 kPa). Die relativen Produktausbeuten wurden auf Basis des
ECN-Konzepts berechnet.

Octanal

Heptanal A
— Hexanal
—— Pentanal [t
—— Butanal

— Propanal

r T T T T T T T T T T T T T T
4 6 8 10 12 14 16 18

Zeit [min]

Abbildung 6-4: GC-Chromatogramme der a-cyanomethylierten Referenz-Aldehydprodukte 26a-f, aufgetrennt auf der SE-
30-Saule (12,5 m), Temperaturprogramm: 40 °C/4 min mit 10°C/min auf 280 °C bei 80 kPa.
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6.2.5.3 Bestimmung der Enantioselektivitdt

Allgemeine Vorschrift

Frisch destilliertes Propanal (215 pL, 3,00 mmol, 5,00 Aq.) und Bromacetonitril (43,1 uL, 0,599 mmol,
1,00 Aq.) wurden zu einer Lésung aus 2,6-Lutidin (139 pL, 1,20 mmol, 2,00 Aq.), Photosensibilisator
(optional) (3,00 umol, 0,5 mol%) und Organokatalysator (120 pmol, 0,20 Aq.) in Acetonitril (300 pL)
gegeben. Die Reaktionslosung wurde bei Raumtemperatur unter UV-Licht (365 nm) fiir 24 Stunden
bestrahlt. Anschlieend wurde das Losungsmittel unter Stickstoffstrom entfernt und der Riickstand in
5 mL DCM aufgenommen. Die Lésung wurde auf -78 °C abgekiihlt und mit einem Uberschuss an NaBH,
versetzt. Nach 2 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wurde dest. Wasser (5 mL) hinzugegeben und
die Losung dreifach mit Et,O extrahiert. Das Losungsmittel wurde im Stickstoffstrom entfernt und der
Alkohol sdulenchromatografisch aufgereinigt (2:1 Pentan/ Et,0). Der Enantiomerentiberschuss wurde
mit Hilfe der chiralen GC-Analyse bestimmt (Heptakis(2,3-di-O-methyl-6-O-TBDMS) B-cyclodextrin in
PS 086, Isothermal: 150 kPa, 50 °C; t; = 18.6 min, t,= 23.0 min), Abb. 6-5.

15 20 25 30 15 20 25 30
Retentionszeit [min] Retentionszeit [min]

H

N
T

E1

50 %ee

20 25

Retentionszeit [min]

Retentionszeit [min]

17 Y%ee

15 20 25 30
Retentionszeit [min]
Abbildung 6-5: GC-Chromatogramme der Alkohol-Enantiomere, die durch Reduktion des Katalyseprodukts 26a erhalten

wurden. Die Messung wurde unter isothermalen Bedingungen (T =50 °C, p = 150 kPa) auf einer 7 m langen Heptakis(2,3-di-
0O-methyl-6-O-TBDMS)B-cyclodextrinsdule auf PS 086 durchgefiihrt.
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4-Hydroxy-3-methylbutannitril

3-Methyl-4-oxobutannitril (30,0 mg, 309 umol, 1,00 Aq.) wurde in DCM geldst und es wurde bei - 78 °C
ein Uberschuss an NaBH, (35,0 mg, 927 umol, 3,00 Aq.) zugegeben. Nach vollstindiger Umsetzung
wurde die Losung durch eine kurze Celite-Saule filtriert und das Lésungmittel in vacuo entfernt. Das
Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten
tberein.?’®

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 1.08 (d, J = 6.9 Hz, 3H, Hs), 1.76 (bs, 1H, Hg), 2.11-2.00 (m, 1H, H,), 2.39
(dd,J =16.7, 7.0 Hz, 1H, Ha), 2.50 (dd, J = 16.8, 5.5 Hz, 1H, Ha), 3.50 (dd, J = 10.7, 7.5 Hz, 1H, H1), 3.66
(dd, J =10.7, 4.9 Hz, 1H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & = 16.04 (Cs), 21.08 (C1), 33.08 (C,), 65.95 (C4), 118.87 (Cs).

6.2.6 Kinetische Studien zur lichtinduzierten a-Cyanomethylierung von Propanal
6.2.6.1 Durchfiihrung von Photoreaktionen

Fiir die kinetischen Studien wurde anfangs Acenaphthen als potenzieller Photosensibilisator
hinzugefiigt. Spater wurde festgestellt, dass diese Verbindung keinen Einfluss auf die Reaktion und die
Ausbeuten hat.

In einem NMR-Réhrchen wurden der Katalysator (0,120 mmol, 0,20 Aq.), Acenaphthen (924 pg, 5,99
umol, 0,01 Aq.), Propanal (174 mg, 3 mmol, 5 Aq.), Bromacetonitril (43,0 pL, 0,599 mmol, 1 Aq.) und
2,6-Lutidin (140 pL, 1,20 mmol, 2,00 Aq.) in 0,3 mL DMSO-d® gelést. In das NMR-Réhrchen wurde das
an die Lichtquelle angeschlossene Glasfaserkabel eingefiihrt, und die Reaktionslésung bei 23 °C im
NMR-Spektrometer belichtet (Schema 6-1). Die erste Messung wurde bei ausgeschalteter LED
durchgefiihrt. Die Losungen wurden wahrend 16 h kontinuierlich bestrahlt und alle 5 Minuten

gemessen.
Glasfaser LED-Lampe
Probe .Gl
U

NMR-Spektrometer

Schema 6-1: Belichtungsaufbau fiir die kinetischen Messungen im NMR-Spektrometer.

130



6 Experimentalteil

Es wurde eine gute Peaktrennung im Aldehydbereich in DMSO-d® erreicht (Abbildung 6-6). Aufgrund
der beobachteten Oxidation des Propanals im Verlauf der Photokatalyse war der Vergleich dieser
beiden Aldehydsignale jedoch nicht geeignet fiir die Ausbeutebestimmung.
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Abbildung 6-6: VergroRRerte Bereiche der lberlagerten, zeitaufgelosten NMR-Spektren einer Messung, die nach der
angegebenen Zeit aufgenommen wurden. Es ist die Signalzunahme bei 9,58 ppm erkennbar, welche der Bildung des Produkts

entspricht.

Aus diesem Grund wurde die Ausbeute durch Vergleich der Integrale des Produktsignals (9,58 ppm)
und des Triplett-Signals des nicht verbrauchten 2,6-Lutidins berechnet (Abbildung 6-7).
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Abbildung 6-7: VergroRerte Bereiche der Uberlagerten, zeitaufgeldsten NMR-Spektren einer Messung, die nach der

angegebenen Zeit aufgenommen wurden. Fir die Ausbeutebestimmung wurden das Triplett-Signal des 2,6-Lutidins (7.50-
7.67 ppm) und das Signal des Produktaldehyds (9.58 ppm) herangezogen.

6.2.6.2 Bestimmung von Reaktionsraten

Die aus den kinetischen Messungen berechneten Ausbeuten sind fiir die verwendeten Imidazolidin-4-
thione in Tabelle 6-1 zusammengefasst.
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Tabelle 6-1: Zeitaufgeldste Produktbildung in Gegenwart von Imidazolidin-4-thion Katalysatoren. Die Ausbeuten wurden
Uber IH-NMR-Messungen bei 23 °C in DMSO-d® unter aeroben Bedingungen ermittelt.

Ausbeute (%)
t(s)
23e 23c 23d trans-23f | cis-23f | trans-23b | cis-23b 11
0 0 0 0 0 0 0 0 0
300 22.7 5.3 23 0.8 1.0 3.31 31 4.4
600 48.6 10.2 4.3 31 2.5 4.93 3.8 6.0
900 2 13.3 5.8 3.5 4.7 5.536 4.8 7.4
1200 68.1 16.2 8.7 6.9 6.1 6.13 6.1 8.4
1500 71.2 19.0 9.9 6.3 7.8 8.1 6.4 11.8
1800 71.5 21.4 11.3 114 9.2 8.9 6.4 -
2100 72.0 234 12.0 - 10.2 10.6 7.7 -
2400 72.0 255 12.8 -- 10.9 11.2 8.6 13.7
2700 71.7 27.2 12.9 -- 12.8 12.0 8.7 14.0
3000 -- 26.1 141 15.6 15.0 12.83 9.5 14.5
3300 -- 31.9 14.9 17.9 141 13.1 10.3 14.6
3600 - 31.0 15.2 18.9 15.6 13.6 9.6 14.8
3900 -- -- 15.5 22.5 15.9 14.4 9.9 14.8
4200 -- -- 16.0 223 14.3 15.9 10.1 15.2
4500 - -- 16.5 23.0 14.8 15.6 10.4 14.6
4800 - -- 16.6 24.0 15.1 14.6 10.6 15.3
5100 -- 40.2 17.4 25.1 15.6 15.6 11.3 15.8
5400 -- 40.7 18.1 25.8 15.5 16.7 10.9 15.8
5700 -- 40.6 18.6 26.8 16.6 18.1 11.3 15.8
6000 -- 42.2 19.1 27.5 17.0 17.4 11.5 15.9
6300 -- 42.4 19.1 28.1 17.4 17.7 11.3 15.8
6600 -- 42.6 19.5 28.8 17.9 19.0 111 16.3
6900 -- 43.7 19.9 29.6 18.8 18.4 12.0 16.4
7200 -- 45.0 19.9 29.9 19.0 19.74 12.6 16.7
7500 -- 45.3 20.0 30.5 19.4 20.9 11.9 16.5
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Die Reaktionsraten k[s'] wurden durch exponentielle Anpassung A: = Ao [1-exp(-kobst)] + C der
zeitabhangigen Produktbildung ermittelt. Es wurden folgende Konzentrationen der Reaktanden in den
kinetischen Messungen eingesetzt: 10 M Propanal, 2 M Bromacetonitril, 4 m 2,6-Lutidin, 0,4 ™M
Katalysator und 0,1 M Acenaphthen. Die berechneten Reaktionsraten sowie die zugehérigen
BestimmtheitsmaRe R? der Anpassungen sind in Tabelle 6-2 dargestellt.

Tabelle 6-2: Ergebnisse der exponentiellen Anpassung fiir die beobachteten Ratenkonstanten sowie die entsprechenden
Determinationskoeffizienten.

Ko< S e TR X et

23f, trans 23f cis 23b trans 23 cis
kobs(st)  1.72x103 2.97x10* 5.18x10* 1.37x10* 3.40x10* 2.97x10* 5.21x10* 7.3GX10'4

R? 0.9834 0.9928 0.9860 0.9899 0.9758 0.9802 0.9758 0.9869

6.2.6.3 Temperaturabhdngige COSY-Studien von 26¢

Zum Nachweis der Konformation des Produktaldehyds 26¢c wurden COSY-Spektren bei 80 °C und bei
Raumtemperatur aufgenommen und das Kopplungsignal zwischen dem Aldehydproton und dem a-
Proton analysiert (Abb. 6-8). Die Abwesenheit der 3J-Kopplung bei Raumtemperatur bestatigt die
Annahme eines Diederwinkels von 90 ° und somit eine starre senkrechte Orientierung der beiden o-
Bindungen.

1 RT .

i
+
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o

o
(@)

45 40 35 30 25 20 L5 L0 05 00 0 100 95 90 85 B0 75 70 65 60 55 50 45
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Abbildung 6-8: COSY-Spektren bei 80 °C (links) und Raumtemperatur (rechts) mit den griin umrandeten Kopplungssignalen
zwischen dem Aldehydproton und dem a-Proton der Verbindung 26c¢ in CDCls.
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6.3 Experimenteller Teil zu Kapitel 3
6.3.1 Spektroskopische Analysemethoden

Benesi-Hildebrand Methode zur Bestimmung der Komplexbildungskonstante Kepa
Die UV-Vis Absorption des Komplexes wurde in Chloroform und Acetonitril bei konstanter
Konzentration des Alkylbromids ([G] = 1 M), aber unterschiedlichen Konzentrationen von 2,6-Lutidin
([H] = 0,1-0,5 M) gemessen. Alle Absorptionsspektren wurden in 1 cm breiten Quarzklvetten mit Hilfe
des Jasco V-630 UV-VIS-Spektrophotometers aufgenommen. Die maximale Absorption der neu
gebildeten Absorptionsbande fir die Experimente in Acetonitril bzw. Chloroform wurde entsprechend
der Formel

1 1 1 N 1

A Kgpa[H][Gldene  eng
gegen die reziproke Konzentration des 2,6-Lutidins geplottet. Die Komplexbildungskonstante (Kepa) flir
den EDA-Komplex wurde durch Division des y-Achsenabschnitts durch die Steigung ermittelt. Sie
betragt fir die Losung aus Bromacetonitril und 2,6-Lutidin 0,45 + 0,10 M™* in Acetonitril und 0,47 + 0,10
M in Chloroform. Die Assoziationskonstante fiir den EDA-Komplex zwischen 2,6-Lutidine und
Diethylbrommalonat ist Kepa = 0,35 £ 0,10 M in Chloroform.

Jobsche Methode

ﬁ K>>1

Produkt

0 05 100
Molanteil

Schema 6-2: Theoretische Jobsche Kurven eines Komplexes der 1:1 Stochiometrie mit unterschiedlich hohen
Komplexbildungskonstanten K.

Es wurden dquimolare Stammldsungen aus Bromacetonitril bzw. Diethylbrommalonat und 2,6-Lutidin
in verschiedenen Verhaltnissen bei gleichbleibender Gesamtkonzentration hergestellt und
spektroskopisch vermessen. Der Unterschied in der Farbintensitdt der L6sungen war bereits fir das
Auge sichtbar. Fir beide Komplexe aus 2,6-Lutidin mit 10 bzw. mit 25 wurde eine 1:1-Stéchimetrie
bestimmt. Die spitzer zulaufende Kurve fiir den Komplex mit 25 deutet auf eine starkere
Wechselwirkung im Vergleich zur Assoziation mit 10 hin (vgl. Schema 6-2).
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6.3.2 Synthese von Pyridiniumsalzen

Trimethylpyryliumtetrafluoroborat 34

Tert-Butanol (4,00 mL, 41,0 mmol, 1,05 Aq.) wurde in 50 mL Essigsaureanhydrid (530 mmol, 13,6 Aq.)
geldst. Tetrafluorborsdure (6,75 mL, 39,0 mmol, 1,0Aq.) wurde unter Riihren tropfenweise
hinzugegeben, sodass bei letzter Zugabe eine Temperatur von 100 °C erreicht wurde. Die
Reaktionsmischung verfarbte sich von farblos Gber gelb zu braun. Nach Abkiihlen des Gemisches auf
80 °C, wurde ein Eisbad untergestellt, um eine Reaktionstemperatur von 0°C zu erreichen.
AnschlieBend wurden 100 mL des eiskalten Diethylethers hinzugegeben und damit eine Fallung
initiiert. Nach Filtration des Feststoffs und des Waschens mit Et;O wurde das Produkt als farbloses
Pulver erhalten. Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten liberein.!4

Isolierte Ausbeute: 5,07 g, 24,2 mmol, 62 %

'H NMR (400 MHz, D,0): § = 7.73 (s, 2H, Hs), 2.81 (s, 6H, H1), 2.65 (s, 3H, Hs).

13C NMR (101 MHz, D,0): 6 = 177.8 (C,), 174.6 (Ca), 123.0 (Cs), 20.4 (Cy,5).

Synthese des 4-Nitrobenzylamins als Vorlaufer von 28e

N-(p-Nitrobenzyl)phthalimid

5 O
1 4N 5
6 7
(e} 8
NO,

Kaliumphthalimid (3,77 g, 20,4 mmol, 1,10 Aq.) wurde zu einer Lésung aus 4-Nitrobenzylbromid
(4,00g, 18,5mmol, 1,00Aq.) in 20 mL DMF gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei
Raumtemperatur 19 Stunden geriihrt. AnschlieBend wurde dest. Wasser (20 mL) hinzugegeben, das
Reaktionsgemisch abfiltriert und mit Ethylacetat gewaschen. Der Feststoff wurde gesammelt und
stellte die erste Produktcharge dar. Das Filtrat wurde dreifach mit Ethylacetat extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgS0O, getrocknet und das Lésungsmittel in vacuo
entfernt. Nach der Fallung mit Et,O bei O °C, Filtration und Trocknung wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten.

Isolierte Ausbeute: 5,30 g, 18,8 mmol, quantitativ

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.18 (d, J = 8.28 Hz, 2H, Hg), 7.96-7.82 (m, 4 H, H1,2), 7.59 (d, J = 8.36 Hz,
2H, H;), 4.93 (s, 2H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls3): & = 167.9 (Ca), 147.7 (Cq), 143.4 (Cs), 134.5 (C12), 132.0 (C5), 129.5 (C7),
124.1 (Cg), 123.8 (C1/2), 41.0 (Cs).
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4-Nitrobenzylamin

Hydrazin Monohydrat (3,66 ml, 75,2 mmol, 4,00 Aq.) und p-Toluolsulfonsdure Monohydrat (0,358 g,
1,88 mmol, 0,10 Aq.) wurden zu einer Lsung aus N-(p-Nitrobenzyl)phthalimid (5,31 g, 18,8 mmol,
1,00 Ag.) in 30 mL THF gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei 70°C 5 Stunden geriihrt.
AnschlieBend wurde dest. Wasser (20 mL) hinzugegeben und die wassrige Phase mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgS0O,4 getrocknet und das Losungsmittel
in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatografischer Aufreinigung (5:1 DCM/MeOQOH)
als Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 1,44 g, 9,44 mmol, 50 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § =8.18 (d, J = 8.72 Hz, 2H, H3), 7.49 (d, J = 8.76 Hz, 2H, Hs), 4.00 (s, 2H, Hs).
13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 150.7 (C1), 147.0 (Ca), 127.8 (C3), 123.9 (C2), 45.9 (Cs).

1-(Cyanmethyl)-2,6-dimethylpyridin-1-iumbromid 28a

6

5 (CN
4 N Br
3 | +
2 =

Bromacetonitril (718 uL, 10,0 mmol, 1,00 Agq.) wurde zu einer Ldsung aus 2,6-Lutidin (1,16 mL,
10,0 mmol, 1,00 Ag.) in 1 mL Toluol gegeben und iiber Nacht refluxiert.!®® Das Reaktionsgemisch
verfarbte sich von farblos zu schwarz und es fiel ein dunkler, kristalliner Feststoff aus. Am Rand des
Kolbens, oberhalb des Losungsmittelspiegels, wurde das saubere, farblose Produkt abgeschieden, das
gesammelt und aus Ethanol umkristallisiert wurde. Die Ausbeute wurde nicht bestimmt.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d®): 6 = 8.49 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H1), 8.02 (d, J=7.9 Hz, 2H, H,), 5.97 (s, 2H, Hs),
2.93 (s, 6H, Ha).

13C NMR (101 MHz, DMSO-d®): 6 = 156.7 (Cs), 146.6 (C1), 127.9 (C,), 113.2 (C¢), 40.7 (Cs), 21.31 (Ca).
HRMS (ESI) [CoH11N2]*: berechnet: 147.0917, gefunden: 147.0918.

2,4,6-Trimethyl-1-(4-nitrobenzyl)pyridin-1-iumtetrafluoroborat 28c

5
4 6 8

| \ﬁﬁ

2 10

N NO,
BF,

4-Nitrobenzylamin (509,3 mg, 3,35 mmol, 1,00 Aq.) und Triethylamin (467 pL, 3,35 mmol, 1,00 Aq.)
wurden unter Stickstoffatmosphdre zu einer Losung aus Trimethylpyryliumfluorborat (703 mg,
3,35 mmol, 1,00 Ag.) in 100 mL wasserfreien DCM gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei
Raumtemperatur 1 Stunde geriihrt. AnschlieBend wurde Essigsaure (383 pL, 6,70 mmol, 2,00 Aq.)
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hinzugegeben und das Riihren fiir weitere 15 Stunden fortgesetzt. Das Lésungsmittel wurde in vacuo
entfernt und das Produkt durch Fallung aus kaltem Et,0 erhalten.

Isolierte Ausbeute: 135 mg, 0,393 mmol, 12 %

'H NMR (400 MHz, MeOD): 6 = 8.14 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Hs), 7.68 (s, 2H, Hs), 7.59 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Hs),

5.86 (s, 2H, Hs), 2.59 (s, 6H, Hs), 2.50 (s, 3H, Ha).

13C NMR (101 MHz, MeOD): § = 161.26 (C,), 156.72 (Ca), 148.37 (C10), 139.44 (C;), 131.22 (Cs), 130.16

(Cs), 125.59 (Cq), 55.71 (Cs), 21.68 (C1), 21.30 (Cs).

HRMS (ESI) [CisH17N,03]*: berechnet: 257.1285, gefunden: 257.1285.

1-Benzyl-2,4,6-trimethylpyridin-1-iumtetrafluoroborat 28d

Benzylamin (226 uL, 2,07 mmol, 1,00 Aq.) und Triethylamin (332 L, 2,38 mmol, 1,10 Aq.) wurden unter
Stickstoffatmosphére zu einer Lésung aus Trimethylpyryliumfluorborat (501 mg, 2,38 mmol, 1,10 Aq.)
in 100 mL wasserfreien DCM gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 1 Stunde
geriihrt. AnschlieBend wurde Essigsdure (272 uL, 4,76 mmol, 2,20 Aq.) hinzugegeben und das Rihren
flr weitere 15 Stunden fortgesetzt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das Produkt durch
Fallung aus kaltem Et,0 erhalten.

Isolierte Ausbeute: 648 mg, 2,17 mmol, quantitativ

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.77(s, 2H, Hs), 7.46-7.36 (m, 3H, Ho, 10), 7.01 (d, J = 6.92 Hz, 2H, Hs),
5.84 (s, 2H, He), 2.73 (s, 6H, Hs), 2.62 (s, 3H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 160.7 (C2), 156.6 (C4), 133.5 (C7), 130.7 (C35), 130.0 (C3), 129.7 (C1o),
126.4 (Cg), 56.1 (Cs), 21.6 (C1), 21.2 (Cs).

HRMS (ESI) [CisH1sN]*: berechnet: 212.1434, gefunden: 212.1433.

1-(Methoxymethyl)-2,6-dimethylpyridin-1-iumtriflat 28f

TMSOTf (950 L, 5,26 mmol, 1,00 Ag.) wurde unter Stickstoffatmosphire zu einer Lésung aus
2,6-Lutidin (613 pL, 5,26 mmol, 1,00 Aq.) und Dimethoxymethan (465 uL, 5,26 mmol, 1,00 Aq.) in
10 mL wasserfreien DCM bei 0 °C gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 1
Stunde gerihrt. AnschlieRend wurde das farblose, kristalline Produkt abfiltriert, mit kaltem DCM
gewaschen und getrocknet. Es wurde eine Kristallstruktur erhalten.

Isolierte Ausbeute: 1,27 g, 4,22 mmol, 80 %

'H NMR (400 MHz, D,0): § =8.31 (t, /= 7.9 Hz, 1H, H4), 7.80 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H,), 5.90 (s, 2H, Hs),
3.54 (s, 3H, Hg), 2.93 (s, 6H, Ha).

13C NMR (101 MHz, D;0): 6 = 156.5 (Cs), 146.4 (C41), 127.9 (C,), 81.4 (Cs), 56.9 (Cs), 20.3 (Ca).

HRMS (ESI) [CsH14ON]*: berechnet: 152.1070, gefunden: 152.1070.
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1-(Cyanmethyl)pyridin-1-iumbromid 28g
5
. rCN i
N Br

3 N
.0
1

Bromacetonitril (605 pL, 8,42 mmol, 1,00 Aqg.) wurde zu Pyridin (678 L, 8,42 mmol, 1,00 Aq.) unter
Eiskiihlung gegeben. Nach 5 Minuten kristallisierte ein brauner Feststoff, der abfiltriert und aus
Et,0/EtOH/MeOH 1:2:6 umkristallisiert wurde. Es wurden braunliche Kristalle isoliert. Alle
Spektraldaten stimmen mit der Literatur tiberein.?”’
Isolierte Ausbeute: 1,41 g, 7,07 mmol, 84 %
H NMR (400 MHz, DMSO-d®): § =9.35 - 9.13 (m, 2H, Hs), 8.75 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H1), 8.28 (dd, J = 7.9 Hz,
6,5 Hz, 2H, H,), 6.08 (s, 2H, Ha).
13C NMR (101 MHz, DMSO-d®): & = 147.54 (Cs), 145.41 (Cy), 128.52 (C), 114.26 (Cs), 47.62 (Ca).

1-(Cyanmethyl)-2-methylpyridin-1-iumbromid 28h

8
CN
7N( -

4 r
>©6
2 = 5
1

Bromacetonitril (300 L, 4,17 mmol, 1,00 Aq.) wurde zu 2-Methylpyridin (416 uL, 4,17 mmol, 1,00 Aq.)
unter Eiskihlung gegeben. Aus der gelblichen Lésung kristallisierte ein orange-farbiger Feststoff, der
abfiltriert und aus MeOH umkristallisiert wurde.

Isolierte Ausbeute: 279 mg, 1,23 mmol, 31 %

'H NMR (400 MHz, DMSO-d®): 6 =9.14 (d, J = 6.2 Hz, 1H, Hg), 8.63 (t, /= 7.8 Hz, 1H, H1), 8.17 (d, /= 7.8
Hz, 1H, H.), 8.09 (t, J = 6.9 Hz, 1H, Hs), 6.07 (s, 2H, H7), 2.92 (s, 3H, Ha).

13C NMR (101 MHz, DMSO-d®): & = 156.19 (Cs), 147.24 (C1), 146.13 (Cs), 130.22 (C3), 126.09 (Cs), 113.53
(Cs), 45.04 (C7), 19.95 (Ca).

HRMS (ESI) [CsHoN,]*: berechnet: 133.0760, gefunden: 133.0760.

2,4,6-Trimethyl-1-((4-methylphenyl)sulfonamid)pyridin-1-iumtetrafluoroborat 29a

o) /®/10
W 9
HN-S 6

8
! 2[\i+o 7
SN BF,
4
5

p-Toluolsulfonhydrazin (444 mg, 2,38 mmol, 1,00Aq.) wurde zu einer LOsung aus
Trimethylpyryliumfluorborat (501 mg, 2,39 mmol, 1,00 Aq.) in 15 mL wasserfreien Ethanols gegeben.
Das gelbe Reaktionsgemisch wurde bei 90 °C Uiber 2 Tage geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels
in vacuo wurde der rote Niederschlag in wenig DCM aufgenommen. Das Produkt wurde mit Et,0 bei
0 °C als roter Feststoff gefallt, abfiltriert und getrocknet.

138



6 Experimentalteil

Isolierte Ausbeute: 667 mg, 1,76 mmol, 74 %

1H NMR (400 MHz, MeOD): 6 = 7.76 (d, J = 8.44 Hz, 2H, H5), 7.73 (s, 2H, Hs), 7.52 (d, J = 8.00 Hz, 2H,
Hs), 2.59 (s, 3H, Hs), 2.52 (s, 6H, H1), 2.49 (s, 3H, H1o).

13C NMR (101 MHz, MeOD): § =162.2 (C4), 159.6 (C;), 147.9 (Co), 137.1 (Cs), 131.8 (Cs), 129.8 (C3), 128.9
(C7), 21.8 (Cs), 21.6 (Cao), 20.5 (Cy).

HRMS (ESI) [C1sH1902N5S]Y, berechnet: 291.1162, gefunden: 291.1164.

1-Amin-2,4,6-trimethylpyridin-1-iumtetrafluoroborat 29b

Hydrazinhydrat (231 pL, 4,76 mmol, 1,00 Aq.) wurde zu einer Lésung aus Trimethylpyryliumfluorborat
(1,00g, 4,76 mmol, 1,00 Ag.) in 15 mL Ethanol gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei
Raumtemperatur 17 Stunden geriihrt. Nach Abkihlen des Gemisches auf 0°C wurde Et,0
hinzugegeben um eine Fallung einzuleiten. Das Produkt wurde als orange-roter Feststoff erhalten.
Isolierte Ausbeute: 0,21 g, 0,944 mmol, 20 %

'H NMR (400 MHz, MeOD): & = 7.62 (s, 2H, Hs), 2.77 (s, 6H, H,), 2.52 (s, 3H, Hs).

13C NMR (101 MHz, MeOD): 6 = 157.1 (C4), 155.8 (C2), 128.5 (Cs), 21.2 (Cs), 19.8 (Cy).

HRMS (ESI) [CsH13N>]*, berechnet: 137.1070, gefunden: 137.1073.

6.3.3 Allgemeine Vorschrift zur Synthese von 2,6-Lutidinderivaten

_Br
R
Reflux
|\ R,MgBr |\
— . > ~
Cl” °N” ~clI Ni(dppp)2Cl, R” "N” "R
Et,0, Reflux

GemaR der Literaturvorschrift nach Chen wurden unter inerten Bedingungen Magnesiumspéane in
5 mL wasserfreien Et,0 vorgelegt.'®® Nach Zugabe von etwa 0.5 mL der Lésung aus Alkylbromid
(27,0 mmol, 1,00 Ag.) in 15 mL Et,O wurde das Reaktionsgemisch vorsichtig erhitzt, um die Grignard-
Reaktion zu initiieren. Das Reaktionsgemisch verfarbte sich von farblos liber dunkelgrau zu schwarz.
Die tibrige Alkylbromidlésung wurde tropfenweise zugegeben und das Reaktionsgemisch anschliefend
3 Stunden refluxiert. Die Lésung wurde am Ende der Reaktionszeit unter Stickstoff abfiltriert und ohne
weitere Aufarbeitung fiir die Kumada-Kupplung eingesetzt.

Fir die Kumada-Kreuzkupplung wurde 2,6-Dichlorpyridnin (1,00 g, 6,75 mmol, 1,00 Aq.) und das
Dichlor-(1,3-bis-(diphenylphosphin)propan-)nickel (36,6 mg, 67,5 umol, 0,10Aq.) in 40 mL
wasserfreiem Et,0 unter Stickstoffatmosphéare vorgelegt und auf 0 °C abgekiihlt. Die Grignard-Losung
wurde tropfenweise hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 18 Stunden unter inerten Bedingungen
refluxiert. AnschlieBend wurde die Reaktion mit Eiswasser und gesattigter, wassriger NH4Cl-L6sung
gequencht, die Phasen abgetrennt und die wassrige Phase mit Et,O extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen wurden tUber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Die
Produkte wurden nach siulenchronatigrafischer Aufreinigung als farblose Ole erhalten.

2,6-Dibenzylpyridin 27a

Sdulenchromatografische Aufreinigung (7:1 Pentan/Et;0)

Isolierte Ausbeute: 1,68 g, 6,48 mmol, 96 %

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.35 (t, J = 7.70 Hz, 1H, Hs), 7.25-7.11 (m, 10H, H1,3), 6.79 (d, J = 7.68 Hz,
2H, Hy), 4.09 (s, 4H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 160.6 (Cg), 139.7 (Ca), 137.1 (Cs), 129.4 (Cy3), 128.6 (Cy/3), 126.4 (C),
120.6 (C;), 44.8 (Cs).

HRMS (ESI) [C1oH17N+H]*: berechnet: 260.14392, gefunden: 260.14335.

2,6-Diisopropylpyridin 27b

Saulenchromatografische Aufreinigung (100:1 Pentan/Et,0)

Isolierte Ausbeute: 528 mg, 3,24 mmol, 48 %, verunreinigt

H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.51 (t, J = 7.72 Hz, 1H, H1), 6.96 (d, J = 7.68 Hz, 2H, H.), 3.03 (sept,
J=6.92 Hz, 2H, Ha4), 1.29 (d, J = 6.92 Hz, 12H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 166.6 (C3), 136.7 (C1), 117.3 (C,), 36.5 (Ca), 22.8 (Cs).

HRMS (El) [C1:H17N-H"]*: berechnet: 162.1277, gefunden: 162.1276.

2,6-Diethylpyridin 27c

Saulenchromatografische Aufreinigung (50:1 Pentan/Et,0)

Isolierte Ausbeute: 520 mg, 3,85 mmol, 57 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § =7.51 (t,J = 7.66 Hz, 1H, H1), 6.96 (d, J = 7.64 Hz, 2H, H3), 2.79 (9, = 7.61,
4H, Hy), 1.29 (t, /= 7.62, 6H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 163.0 (Cs), 136.9 (C1), 119.1 (C), 31.6 (Ca), 14.3 (Cs).

HRMS (El) [CsH13N]**: berechnet: 135.1048, gefunden: 135.1045.
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2,6-Dicyclohexylpyridin 27d

Saulenchromatografische Aufreinigung (80:1 Pentan/Et,0)

Isolierte Ausbeute: 1,26 g, 5,18 mmol, 77 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.52 (t, J= 7.72 Hz, 1H, H1), 6.95 (d, J = 7.72 Hz, 2H, H,), 2.74-2.61 (m,
2H, Ha4), 2.01-0.88 (m, 20H, Hs,s,7).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 165.8 (Cs), 136.6 (C1), 117.7 (Cy), 46.8 (C4), 33.3 (Cs), 26.7 (Ce/7), 26.3
(Ce/7).

HRMS (EI) [C17H25N]**: berechnet: 243.1987, gefunden: 243.1986.

6.3.4 Substratstudie der lichtinduzierten C-C-Bindungsknipfung
6.3.4.1 Reaktionen mit Bromacetonitril

Allgemeine Vorschrift

Das Nukleophil (5,00 Aqg.), 2,6-Lutidin (3,00 Aq.) und Bromacetonitril (2,00 Aq.) wurden in Chloroform
(2 m gegenliber dem Alkylbromid) gelost und mit Hilfe von drei ,freeze-pump-thaw“-Zyklen entgast.
Das Reaktionsgemisch wurde bei 405 nm fiir 36 h bestrahlt. AnschlieBend wurde 2 M wassrige HCI-
Losung hinzugegeben und die wassrige Phase mit Et,0 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden Uber MgSOs getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde
saulenchromatigrafisch aufgereinigt (Pentan/ Et,0).

Ahnliche Ausbeuten wurden in Gegenwart von Sauerstoff, ohne vorheriges Entgasen der Lésung,
erhalten.

2-(1-Methyl-1H-pyrrol-2-yl)acetonitril 36a

N4 6

W
2 = 7CN
Nach der allgemeinen Vorschrift aus frisch dest. N-Methylpyrrol (656 uL, 7,40 mmol, 5,00 Aq.), 2,6-
Lutidin (343 pL, 2,96 mmol, 2,00 Ag.) und Bromacetonitril (106 L, 1,48 pmol, 1,00 Aq.) in 740 pL CHCls
synthetisiert. Das Produkt wurde nach sdulenchromatigrafischer Aufreinigung (15:1 Pentan/ Et,0) als
farbloses Ol erhalten.
Isolierte Ausbeute: 152 mg, 1,27 mmol, 86 %
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.65 (dd, J = 2.8, 1.8 Hz, 1H, H1), 6.15-6.12 (m, 1H, Hs), 6.09 (dd, J = 3.6,
2.8 Hz, 1H, H,), 3.68 (d, /= 0.8 Hz, 2H, Hg), 3.63 (s, 3H, Hs).
13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 123.6 (C1), 120.0 (C4), 116.7 (C5), 109.2 (C5), 107.5 (C,), 33.8 (Cs), 15.9
(Ce).
HRMS (EI) [C;HsN2]**: berechnet: 120.0682, gefunden: 120.0682.
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2-(1H-Pyrrol-2-yl)acetonitril 36b
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Nach der allgemeinen Vorschrift aus frisch dest. Pyrrol (434 uL, 6,25 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin
(290 pL, 2,50 mmol, 2,00 Aq.) und Bromacetonitril (90 uL, 1,25 mmol, 1,00 Aq.) in 625 uL CHCls
synthetisiert. Das Produkt wurde nach sdulenchromatigrafischer Aufreinigung (10:1 -> 4:1 Pentan/
Et,0) als farbloses Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 111 mg, 1.05 mmol, 84 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.29 (s, 1H, Hs), 6.78 (dd, J = 2.7, 1.6 Hz, 1H, H1), 6.19-6.16 (m, 1H, H,),
6.16-6.12 (m, 1H, Hs), 3.77 (s, 2H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 119.0 (Cy), 118.7 (Ca), 117.1 (C7), 109.4 (Cs), 108.4 (C3), 17.0 (Cq).
HRMS (EI) [CeHsN2]**: berechnet: 106.0525, gefunden: 106.0524.

2-(2-Oxocyclopentyl)acetonitril 36¢

0
(o
3 . 7CN

Nach der allgemeinen Vorschrift aus Cyclopent-1-en-1-yloxytrimethylsilan (977 mg, 6,25 mmol,
5,00 Aq.), 2,6-Lutidin (290 pL, 2,50 mmol, 2,00 Aq.) und Bromacetonitril (90 L, 1,25 mmol, 1,00 Aq.)
in 625 uL CHCIs synthetisiert. Das Produkt wurde nach sdulenchromatigrafischer Aufreinigung (4:1
Pentan/ Et,0) als farbloses Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 41 mg, 333 umol, 27 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 2.78-2.66 (m, 1H, He), 2.49-2.34 (m, 4H, H), H-4), Hs,¢), 2.27-2.04 (m,
2H, Hy,3), 1.96-1.80 (m, 1H, Hs), 1.80-1.64 (m, 1H, Hy).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 216.2 (C1), 118.1 (C7), 45.5 (Cs), 37.2 (C3), 29.0 (Ca), 20.3 (C3), 17.4 (C).
HRMS (El) [C;HoNO]**: berechnet: 123.0679, gefunden: 123.0678.

2-(2-Oxocyclohexyl)acetonitril 36d

7

Nach der allgemeinen Vorschrift aus Cyclohex-1-en-1-yloxytrimethylsilan (700 mg, 4,11 mmol,
5,00 Aq), 2,6-Lutidin (190 pL, 1,64 mmol, 2,00 Aq.) und Bromacetonitril (59 pL, 822 pmol, 1,00 Aq.) in
411 pL CHCI3 synthetisiert. Das Produkt wurde nach saulenchromatigrafischer Aufreinigung (4:1
Pentan/ Et,0) als farbloses Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 50 mg, 364 umol, 44%
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 2.72 — 2.58 (m, 2H, He,7), 2.48 — 2.26 (m, 4H, Has7), 2.11 (ddt, J = 12.9,
6.1, 2.8 Hz, 1H, H3), 1.93 (dddd, /= 11.5, 4.8, 3.2, 1.8 Hz, 1H, H4), 1.78 — 1.55 (m, 2H, H4), H-3), 1.46 (qd,
J=12.7,3.6 Hz, 1H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 208.7 (C1), 118.6 (Cs), 46.8 (Cs), 41.6 (C,), 33.4 (Cs), 27.5 (C3), 24.9 (Ca),
17.8 (Cy).

HRMS (EI) [CsH1:NO+H]*: berechnet: 138.0913, gefunden: 138.0913.

2-(5-Methylfuran-2-yl)acetonitril 36e

5
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Nach der allgemeinen Vorschrift aus 2-Methylfuran (323 pL, 3,65 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin (169 L,
1,46 mmol, 2,00 Aq.) und Bromacetonitril (52 pL, 730 umol, 1,00 Aq.) in 365 uL CHCls synthetisiert. Das
Produkt wurde nach sdulenchromatigrafischer Aufreinigung (30:1 -> 4:1 Pentan/Et,0) als sehr
flichtiges, farbloses Ol erhalten, weshalb das Lésungsmittel unter Stickstoffstrom entfernt wurde.
Isolierte Ausbeute: 35 mg, 289 umol, 40 %

14 NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.18 (d, J = 2.9 Hz, 1H, Hs), 5.93 (dd, J = 3.1, 1.2 Hz, 1H, Ha), 3.71 (s, 2H,
He), 2.27 (s, 3H, Hs).

3C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 153.1 (Cy,4), 141.0 (Cy,4), 115.9 (C7), 109.4 (C3), 106.8 (C,), 17.7 (Cg), 13.6
(Gs).

HRMS (EI) [C;H;NO]**: berechnet: 121.0522, gefunden: 121.0519.

2-(1-Methyl-1H-indol-2-yl)acetonitril 36f

9
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Nach der allgemeinen Vorschrift aus 1-Methylindol (490 pL, 3,82 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin (177 uL,
1,52 mmol, 2,00 Aq.) und Bromacetonitril (54,8 uL, 762 pmol, 1,00 Aq.) in 381 pL CHCl; synthetisiert.
Das Produkt wurde nach sdulenchromatigrafischer Aufreinigung (10:1 Pentan/Et,0) als farbloser,
kristalliner Feststoff erhalten.

Isolierte Ausbeute: 60 mg, 352 umol, 46 %

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.55 (dd, J=7.9, 0.9 Hz, 1H, H.), 7.30-7.17 (m, 2H, He7), 7.10 (ddd,
J=8.0, 6.8,1.2 Hz, 1H, Hs), 6.49 (d, /= 0.9 Hz, 1H, H>), 3.80 (s, 2H, Hio), 3.68 (s, 3H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 138.0 (Cs), 127.8 (C4), 127.2 (C3), 122.4 (Cg), 120.8 (C4), 120.2 (Cs), 116.1
(C11), 109.3 (C7), 102.4 (C3), 29.9 (Co), 16.8 (C1o).

HRMS (El) [C11H10N;]**: berechnet: 170.0838, gefunden: 170.0840.
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2-(1H-Indol-2-yl)acetonitril 36g
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Nach der allgemeinen Vorschrift aus Indol (488 mg, 4,17 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin (193 L,
1,67 mmol, 2,00 Aqg.) und Bromacetonitril (60 L, 834 umol, 1,00 Aq.) in 417 pL CHCl; synthetisiert. Das
2‘-substituierte Hauptprodukt wurde nach sdulenchromatigrafischer Aufreinigung (10:1 Pentan/Et,0)
als griinliches Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 16 mg, 102 umol, 12 %

1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.26 (s, 1H, Hs), 7.59 (dd, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H, Ha), 7.33 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz,
1H, H7), 7.23 (ddt, /= 8.3, 7.0, 1.8 Hz, 1H, Hg), 7.15 (ddd, /= 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H, Hs), 6.48 (d, /= 1.2 Hz,
1H, H,), 3.85 (s, 2H, Hao).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 136.6 (Cs), 128.1 (Cs), 126.0 (C1), 122.8 (Cs), 120.6 (Cs), 120.5 (C4), 116.6
(C11), 111.1 (C7), 102.7 (C3), 17.6 (C1o).

HRMS (EI) [C10HsN,]"*: berechnet: 156.0682, gefunden: 156.0679.

Regioisomere von 36h

Nach der allgemeinen Vorschrift aus 5-Methylindol (547 mg, 4,17 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin (193 uL,
1,67 mmol, 2,00 Aqg.) und Bromacetonitril (60 pL, 834 umol, 1,00 Aq.) in 417 pL CHCls synthetisiert. Es
wurden das 2‘-substituierte und das 4‘-substituierte Regioisomer nach sdulenchromatigrafischer
Aufreinigung (10:1 -> 3:1 Pentan/ Et,0) als farblose Feststoffe erhalten.

2-(5-Methyl-1H-indol-2-yl)acetonitril 36h-1

4
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Isolierte Ausbeute: 30 mg, 176 pumol, 21 %

1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.22 (s, 1H, N-H), 7.39-7.15 (m, 2H, Ha), 7.05 (d, J = 8.3 Hz, 1H, He), 6.58
(dd, J=3.1, 2.0 Hz, 1H, H,), 3.91 (s, 2H, Hs), 2.48 (s, 3H, Hu1).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 134.6 (C4), 127.8 (Cs), 127.5 (Cs), 125.2 (Ce), 125.10 (C4), 119.3 (C3), 117.9
(C10), 111.2 (C7), 100.2 (C3), 19.09 (Cs), 18.36 (Ca1).

HRMS (El) [C11H10N;]**: berechnet: 170.0838, gefunden: 170.0834.
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2-(5-Methyl-1H-indol-4-yl)acetonitril 36h-2

Isolierte Ausbeute: 23 mg, 135 pumol, 16 %

1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =8.07 (s, 1H, N-H), 7.36 (s, 1H, H7), 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 1H, He), 7.05 (dd,
J=8.3,1.6 Hz, 1H, H1), 6.40 (dt, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, H,), 3.88 (s, 2H, Hs), 2.45 (s, 3H, H11).

13 NMR (101 MHz, CDCls): & = 134.9 (C4), 129.9 (C3), 128.5 (Cs), 125.9 (Cs), 124.4 (C1), 120.3 (C7), 116.5
(C10), 110.7 (Cs), 102.4 (C3), 19.09 (C11), 18.36 (Co).

HRMS (EI) [C11H10N2]**: berechnet: 170.0838, gefunden: 170.0834.

Regioisomere von 36i

Nach der allgemeinen Vorschrift aus 5-Chlorindol (506 mg, 3,33 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin (155 pL,
1,33 mmol, 2,00 Ag.) und Bromacetonitril (48 pL, 667 pmol, 1,00 Aq.) in 333 pL CHCls synthetisiert. Es
wurden das 2‘-substituierte und das 4‘-substituierte Regioisomer nach sdulenchromatigrafischer
Aufreinigung (10:1 -> 2:1 Pentan/ Et,0) als farblose Feststoffe erhalten.

2-(5-Chlor-1H-indol-2-yl)acetonitril 36i-1

Isolierte Ausbeute: 33 mg, 173 umol, 26 %

1H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.25 (s, 1H, N-H), 7.45 (d, J = 2.0 Hz, 1H, Ha), 7.20 - 7.16 (m, 1H, H;), 7.08
(dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H, Hg), 6.34 (dd, J = 2.2, 1.1 Hz, 1H, H2), 3.84 (s, 2H, Ho).

13C NMR (101 MHz, CDCls): § = 135.0 (Cs), 129.2 (C1), 127.3 (C3), 126.3 (Cs), 123.2 (Ca), 120.1 (Ce), 116.3
(C10), 112.1 (C7), 102.6 (C2), 17.7 (Cs).

HRMS (El) [C10H7N,CI]**: berechnet: 190.0292, gefunden: 190.0286.

2-(5-Chlor-1H-indol-4-yl)acetonitril 36i-2
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Isolierte Ausbeute: 34 mg, 180 umol, 27 %

1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =8.31 (s, 1H, N-H), 7.27 = 7.23 (m, 2H, H;1), 7.20 — 7.13 (m, 1H, He), 6.58
(ddd, J=3.2,2.1, 1.0 Hz, 1H, H,), 4.01 (s, 2H, Ho).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 134.4 (Cs), 128.4 (Cs), 126.3 (C1), 125.5 (Cs), 123.3 (Ce), 119.1 (Ca), 117.2
(C10), 112.6 (C7), 101.0 (C3), 19.1 (Co).

HRMS (EI) [C10H7N,CI1**: berechnet: 190.0292, gefunden: 190.0286.

Regioisomere von 36j

Nach der allgemeinen Vorschrift aus 5-Bromindol (527 mg, 2,69 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin (125 uL,
1,08 mmol, 2,00 Aqg.) und Bromacetonitril (39 pL, 538 umol, 1,00 Aq.) in 538 uL CHCls synthetisiert. Es
wurden das 2‘-substituierte und das 4‘-substituierte Regioisomer nach sdulenchromatigrafischer
Aufreinigung (10:1 -> 2:1 Pentan/ Et,0) als farblose Feststoffe erhalten.

2-(5-Brom-1H-indol-2-yl)acetonitril 36j-1

Brs 3 CN
6:8: 1o

Isolierte Ausbeute: 50 mg, 213 umol, 40 %

IH NMR (400 MHz, CDCl3): § =9.52 (s, 1H, N-H), 7.68 (dd, J = 1.9, 0.7 Hz, 1H, Ha), 7.32 (dqg, / = 8.6,
0.8 Hz, 1H, Hg), 7.24 (ddd, /= 8.6, 2.0, 0.7 Hz, 1H, H;), 6.42 (dt, J =1.9, 1.0 Hz, 1H, H5), 3.98 (s, 2H, Ho).
13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 =136.3 (Cg), 130.8 (Cs), 125.5 (C7), 123.4 (C4), 117.9 (Cy10), 113.8 (C¢), 113.4
(Cs), 101.9 (Cy), 17.7 (Co).

HRMS (ESI) [Ci0H7N2Br — H]: berechnet: 232.9720, gefunden: 232.9720.

IZz 2.

2-(5-Brom-1H-indol-4-yl)acetonitril 36j-2

Isolierte Ausbeute: 35 mg, 149 umol, 28 %

H NMR (400 MHz, CDCl): & = 8.52 (s, 1H, H-N), 7.34 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Hg), 7.31=7.19 (m, 2H, H.), H-),
6.64-6.58 (m, 1H, Ha), 4.10 (s, 2H, Ho).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 134.9 (Cs), 128.6 (Cs), 126.2 (C1), 126.2 (C¢), 121.0 (Ca), 117.1 (C10), 115.2
(Cs), 113.0 (C5), 101.0 (C2), 21.9 (Co).

HRMS (ESI) [Ci0H7N2Br — H]: berechnet: 232.9720, gefunden: 232.9720.
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6.3.4.2  Reaktionen mit Diethylbrommalonat

Allgemeine Vorschrift

Das Nukleophil (5,00 Aq.), 2,6-Lutidin (3,00 Aq.) und Diethylborommalonat (2,00 Aq.) wurden
zusammengegeben mit Hilfe von drei ,freeze-pump-thaw“-Zyklen entgast und bei 405 nm fiir 24 h
bestrahlt. AnschlieBend wurde 2 M wassrige HCI-Losung hinzugegeben und die wassrige Phase mit Et,0
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSQO,4 getrocknet und das Losungsmittel
in vacuo entfernt. Das Produkt wurde sdulenchromatigrafisch aufgereinigt (Pentan/ Et,0).

Die Ansatze mit Indol-Derivaten wurden vor Bestrahlung in Chloroform 0.5-1 m gelost.

Ahnliche Ausbeuten wurden in Gegenwart von Sauerstoff, ohne vorheriges Entgasen der Ldsung,
erhalten.

Diethyl-2-(1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)malonat 41a

Nach der allgemeinen Vorschrift aus frisch dest. N-Methylpyrrol (330 uL, 3,70 mmol, 5,00 Aq), 2,6-
Lutidin (257 puL, 2,22 mmol, 3,00 Ag.) und Diethylbrommalonat (137 pL, 740 pumol, 1,00 Aq.)
synthetisiert. Das Produkt wurde nach sidulenchromatigrafischer Aufreinigung (40:1 -> 10:1 Pentan/
Et,0) als farbloses Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 154 mg, 644 umol, 87 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.62 (dd, J = 2.7, 1.8 Hz, 1H, H4), 6.21 (dd, /= 3.7, 1.8 Hz, 1H, H,), 6.10
(dd, J=3.7,2.7 Hz, 1H, H3), 4.71 (s, 1H, ), 4.33—-4.16 (m, 4H, Hsg), 3.59 (s, 3H, Hs), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 6H,
Ho).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 167.6 (C5), 123.8 (C4), 123.4 (C41), 109.9 (C,), 107.4 (C5), 62.0 (Cs), 50.8
(Ce), 34.4 (Cs), 14.2 (Co).

HRMS (ESI) [C12H17NO4 + H]*: berechnet: 240.1230, gefunden: 240.1233.

Diethyl-2-(1H-pyrrol-2-yl)malonat 41b
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Nach der allgemeinen Vorschrift aus frisch dest. Pyrrol (206.83 pL, 2,98 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin
(207,20 L, 1,79 mmol, 3,00 Aq.) und Diethylbrommalonat (110 pL, 596 umol, 1,00 Aq.) synthetisiert.
Das Produkt wurde nach sdulenchromatigrafischer Aufreinigung (20:1 Pentan/ Et,0) als farbloses Ol
erhalten.

Isolierte Ausbeute: 68 mg, 302 umol, 51 %
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1H NMR (400 MHz, CDCl): & = 6.81 (td, J = 2.6, 1.7 Hz, 1H, Ha), 6.19-6.11 (m, 2H, H23), 4.75 (s, 1H, Hs),
4.32-4.12 (m, 4H, Hy), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 167.8 (Ce), 121.6 (C1), 118.9 (C4), 108.8 (C;), 108.3 (C3), 62.2 (C7), 51.2

(Cs), 14.1 (Cs).
HRMS (ESI) [C11H1sNO4 + H]*: berechnet: 226.1074, gefunden: 226.1077.

Diethyl-2-(2-oxocyclopentyl)malonat 41c

Nach der allgemeinen Vorschrift aus (Cyclopent-1-en-1-yloxy)trimethylsilan (400 mg, 2,56 mmol,
5,00 Aq), 2,6-Lutidin (178 uL, 1,54 mmol, 3,00 Aq.) und Diethylbrommalonat (95.0 uL, 512 pmol,
1,00 Aq.) synthetisiert. Das Produkt wurde nach siulenchromatigrafischer Aufreinigung (20:1 -> 10:1
Pentan/ Et,0) als gelbliches Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 93 mg, 384 umol, 75 %

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.28-4.09 (m, 4H, Hs), 3.79 (d, J = 5.6 Hz, 1H, ), 2.75-2.64 (m, 1H, Hs),
2.40-2.15 (m, 3H, Hz4), 2.15-2.01 (m, 1H, H3), 1.99-1.70 (m, 2H, H34), 1.28 (t, /= 11.6 Hz, 3H, H,), 1.25
(t,/=11.6 Hz, 3H, Ho).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 217.3 (C1), 168.7 (C1o/7), 168.1 (C10/7), 61.7 (Cs,11), 51.4(Ce), 48.5 (Cs), 37.5
(Cy), 26.6 (C4), 20.7 (C3), 14.2 (Co/12), 14.1 (Co/12).

HRMS (ESI) [C12H180s + H] *: berechnet: 243.1227, gefunden: 243.1230.

Diethyl-2-(2-oxocyclohexyl)malonat 41d

@) 0]
0]
2 6 L8 O _ 1
9
3 5 O

Nach der allgemeinen Vorschrift aus (Cyclohex-1-en-1-yloxy)trimethylsilan (400 mg, 2,35 mmol,
5,00 Aq), 2,6-Lutidin (163 pL, 1,41 mmol, 3,00 Ag.) und Diethylbrommalonat (116 pL, 470 pmol,
1,00 Aq.) synthetisiert. Das Produkt wurde nach sdulenchromatigrafischer Aufreinigung (20:1 -> 10:1
Pentan/ Et,0) als gelbliches Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 90 mg, 352 umol, 75%

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 =4.25 — 4.12 (m, 4H, Ho), 3.63 (d, J= 9.5 Hz, 1H, H;), 3.17 (ddd, J = 13.0,
9.5, 5.4 Hz, 1H, He), 2.48 — 2.32 (m, 2H, H,), 2.15 — 1.99 (m, 2H, Hs3), 1.94 — 1.85 (m, 1H, Ha4), 1.79 —
1.60 (m, 2H, Ha3), 1.54 (qd, J = 12.9, 3.6 Hz, 1H, Hs), 1.25 (tdd, J = 7.1, 2.8, 0.8 Hz, 6H, H1o).
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13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 209.8 (C1), 168.5 (Cs), 61.6 (Cs), 52.4 (C7), 50.4 (Cs), 42.0 (C3), 31.3 (Cs),
27.9 (Cs), 25.2 (Ca), 14.2 (Cao).
HRMS (ESI) [C13H200s + Na] *: berechnet: 279.1203, gefunden: 279.1203.

Diethyl-2-(5-methylfuran-2-yl)malonat 41e

Nach der allgemeinen Vorschrift aus 2-Methylfuran (264 L, 2,92 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin (204 pL,
1,76 mmol, 3,00 Aqg.) und Diethylbrommalonat (109 pL, 586 umol, 1,00 Aq.) synthetisiert. Das Produkt
wurde nach sidulenchromatigrafischer Aufreinigung (100:1 -> 50:1 Pentan/ Et,0) als farbloses Ol
erhalten.

Isolierte Ausbeute: 29 mg, 117 umol, 20 %

1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.28 (d, J = 3.1 Hz, 1H, Ha), 5.97-5.93 (m, 1H, Hs), 4.70 (s, 1H, He), 4.30—
4.15 (m, 4H, Hs), 2.27 (d, J = 1.0 Hz, 3H, Hs), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Ho).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 166.6 (C), 152.6 (Ca), 144.1 (C4), 110.1 (C;), 106.8 (C3), 62.2 (Cs), 52.3
(Ce), 14.1 (Co), 13.7 (Cs).

HRMS (ESI) [C11H1606 + H]*: berechnet: 244.0947, gefunden: 244.0943.

Diethyl-2-(1H-indol-2-yl)malonat 41f
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Nach der allgemeinen Vorschrift aus Indol (271 mg, 2,31 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin (161 pL,
1,39 mmol, 3,00 Aq.) und Diethylbrommalonat (86 uL, 462 pmol, 1,00 Aqg.) in 462 puL CHCls (1 m)
synthetisiert. Das Produkt wurde nach sdulenchromatigrafischer Aufreinigung (30:1 Pentan/ Et,0) als
farbloses Ol erhalten. Das 3‘-substituierte Produkt konnte nicht von dem 2‘-Hauptprodukt abgetrennt
werden und bildet 20 % des Produktgemisches.

Isolierte Ausbeute: 67,2 mg, 244 pumol, 53 % (2’-Produkt nach Abzug des 3-Nebenprodukts)

'H NMR (400 MHz, CDCl5): §=9.01 (s, 1H, N-H), 7.58 (dd, J=7.9, 1.0 Hz, 1H, Ha4), 7.39 (dd, J=8.2,
0.9 Hz, 1H, Hy), 7.19 (ddd, J= 8.2, 7.0, 1.2 Hz, 1H, He), 7.10 (ddd, J = 8.0, 7.1, 1.1 Hz, 1H, Hs), 6.50 (d,
J=2.0Hz, 1H, H,), 4.92 (s, 1H, Hq), 4.32—-4.20 (m, 4H, H11), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 6H, H1,).

13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 167.3 (C10), 136.6 (Cs), 128.7 (C1), 127.8 (Cs), 122.5 (Cs), 120.6 (C4), 120.1
(Cs), 111.3 (Cy), 103.4 (C,), 62.5 (C11), 51.8 (Co), 14.1 (C12).

HRMS (ESI) [CisH17NO4 + Na]*: berechnet: 298.1050, gefunden: 298.1050.
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Regioisomere von 41g

Nach der allgemeinen Vorschrift aus 1-Methylindol (294 uL, 2,29 mmol, 5,00 Aqg), 2,6-Lutidin (159 uL,
1,37 mmol, 3,00 Aqg.) und Diethylborommalonat (84,9 uL, 457 pmol, 1,00 Aq.) in 462 pL CHCls (1 M)
synthetisiert. Es wurden das 3‘-substituierte und das 2‘’-substituierte Produkt nach
saulenchromatigrafischer Aufreinigung (20:1 Pentan/ Et,0) als farblose Ole erhalten.

Diethyl-2-(1-methyl-1H-indol-2-yl)malonat 41g

Isolierte Ausbeute: 25 mg, 86,4 umol, 19 %

14 NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.62 (dt, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H, Ha), 7.35 (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H, H-), 7.26
(ddd,J=8.3,7.0, 1.2 Hz, 1H, He), 7.14 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz, 1H, Hs), 6.63 (s, 1H, H;), 4.96 (s, 1H, Hio),
4.35-4.26 (m, 4H, H12), 3.75 (s, 3H, Hq), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Hy3).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =167.1 (C11), 138.1 (Cs), 131.0 (C4), 127.4 (C3), 122.1 (Ce), 120.9 (C4), 119.8
(Cs), 109.4 (C7), 103.1 (Cy), 62.3 (C12), 51.4 (C10), 30.4 (Co), 14.2 (Cy3).

HRMS (ESI) [Ci6H1504N + H]*: berechnet: 290.1387, gefunden: 290.1392.

Diethyl-2-(1-methyl-1H-indol-3-yl)malonat 41g’

Isolierte Ausbeute: 100 mg, 346 umol, 76 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.65 (dt, J =8.0, 1.0 Hz, 1H, H4), 7.34-7.29 (m, 1H, H;), 7.30 (s, 1H, H1),
7.27-7.21 (m, 1H, He), 7.15 (ddd, J =8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1H, Hs), 4.90 (s, 1H, Hio), 4.20 (qd, J =7.1, 4.4 Hz,
4H, H12), 3.75 (s, 3H, Ho), 1.24 (t, J =7.1 Hz, 6H, His).

13C NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 168.8 (C11), 136.8 (Cs), 128.7 (C41), 127.2 (C3), 122.0 (Ce), 119.6 (Cs), 119.3
(C4), 109.5 (C7), 105.9 (C3), 61.8 (C12), 49.8 (C10), 33.0 (Co), 14.2 (Cy3).

HRMS (ESI) [Ci6H1504N + Na]*: berechnet: 312.1206, gefunden: 312.1207.
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Diethyl-2-(5-methyl-1H-indol-2-yl)malonat 41h
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Nach der allgemeinen Vorschrift aus 5-Methylindol (303 mg, 2,31 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin (161 pL,
1,39 mmol, 3,00 Aq.) und Diethylbrommalonat (86 L, 462 pmol, 1,00 Aqg.) in 462 uL CHCls (1 M)
synthetisiert. Das Produkt wurde nach sdulenchromatigrafischer Aufreinigung (30:1 Pentan/ Et,0) als
farbloses Ol erhalten. Das 3‘-substituierte Produkt konnte nicht von dem 2‘-Hauptprodukt abgetrennt
werden und bildet 27 % des Produktgemisches.

Isolierte Ausbeute: 71 mg, 245 umol, 53 % (2’-Produkt nach Abzug des 3‘-Nebenprodukts)

1H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.86 (s, 1H, N-H), 7.27 = 7.26 (m, 1H, H4), 7.16 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H,), 6.91
(dd,J=8.3, 1.6 Hz, 1H, H¢), 6.32 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H,), 4.80 (s, 1H, Ho), 4.19 —4.08 (m, 4H, H11), 2.33 (s,
3H, His), 1.18 (t, J = 7.2 Hz, 6H, H1).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 167.3 (C10), 134.9 (Cs), 129.1 (Cs), 128.7 (Cys3), 128.0(Cyy3), 124.0 (Ce),
120.1 (C4), 110.9 (Cy), 102.8 (C,), 62.4 (C11), 51.8 (Co), 21.5 (Ca3), 14.1 (Cy2).

HRMS (ESI) [C16H19NO4 + Na]*: berechnet: 312.1206, gefunden: 312.1208.

Diethyl 2-(5-chlor-1H-indol-2-yl)malonat 41i
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Nach der allgemeinen Vorschrift aus 5-Chlorindol (350 mg, 2,31 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin (161 pL,
1,39 mmol, 3,00 Aq.) und Diethylbrommalonat (86 puL, 462 pmol, 1,00 Aqg.) in 462 uL CHCl3 (1 M)
synthetisiert. Das Hauptprodukt wurde nach sdulenchromatigrafischer Aufreinigung (20:1 -> 10:1
Pentan/ Et,0) als farbloses Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 60 mg, 194 umol, 42 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ =9.10 (s, 1H, N-H), 7.55 — 7.53 (m, 1H, Hg), 7.29 (dt, J = 8.6, 0.7 Hz, 1H,
H;), 7.14 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H, H¢), 6.43 (g, /= 0.8, 1H, H3), 4.89 (s, 1H, Hg), 4.30 — 4.20 (m, 4H, Hi1),
1.29 (t,J = 7.1 Hz, 6H, Hy,).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =167.2 (Ci0), 134.9 (Cs), 130.2 (C4), 128.8 (C3), 125.7 (Cs), 122.7 (Ce), 120.0
(Ca), 112.3 (C5), 103.0 (C3), 62.6 (C11), 51.6 (Co), 14.1 (C12).

HRMS (ESI) [C1sH16NO4Cl + Na]*: berechnet: 332.0660, gefunden: 332.0661.
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Diethyl-2-(5-brom-1H-indol-2-yl)malonat 41j

2
N
N
H

1 12

Nach der allgemeinen Vorschrift aus 5-Bromindol (533 mg, 2,72 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin (189 uL,
1,63 mmol, 3,00 Aq.) und Diethylbrommalonat (101 pL, 544 pmol, 1,00 Aq.) in 1,09 mL CHCls (0.5 M)
synthetisiert. Das Produkt wurde nach sdulenchromatigrafischer Aufreinigung (20:1 -> 10:1 Pentan/
Et,0) als farbloses Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 141 mg, 397 umol, 73 %

1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =9.20 (s, 1H, N-H), 7.70 (dt, J = 1.6, 0.8 Hz, 1H, H4), 7.30-7.19 (m, 2H, Hs7),
6.43 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H,), 4.90 (s, 1H, Hs), 4.31-4.20 (m, 4H, H11), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 6H, H1,).

13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 167.1 (C10), 135.2 (Cs), 130.1 (C1), 129.5 (Cs), 125.3 (Cs), 123.1 (C4), 113.2
(Cs), 112.8 (Cy), 102.8 (C3), 62.6 (C11), 51.6 (Co), 14.1 (C12).

HRMS (ESI) [CisH16BrNO4 — H]: berechnet: 352.0190, gefunden: 352.0190.

Diethyl-2-((tert-butylimin)methylen)malonat 41k
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Nach der allgemeinen Vorschrift aus N-tert-Butylmethanimin (345 puL, 3,51 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin
(244 uL, 2,11 mmol, 3,00 Aq.) und Diethylbrommalonat (130 pL, 703 umol, 1,00 Aq) synthetisiert. Das
Hauptprodukt wurde nach saulenchromatigrafischer Aufreinigung (15:1 -> 2:1 Pentan/ Et;0) als
farbloser kristalliner Feststoff erhalten.

Isolierte Ausbeute: 96 mg, 398 umol, 57 %

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 4H, He), 1.53 (s, 9H, H1), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Hy).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 165.4 (Cs), 149.6 (Cs), 63.3 (C2), 61.3 (C4), 60.1 (Cs), 30.5 (C1), 14.5 (C7).
HRMS (ESI) [C12H19NO4 + H]*: berechnet: 242.1387, gefunden: 242.1390.

Diethyl-2-(3-methoxythiophen-2-yl)malonat 41l
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Nach der allgemeinen Vorschrift aus 3-Methoxythiophen (535,65 pL, 5,26 mmol, 5,00 Aq), 2,6-Lutidin
(365 uL, 3,16 mmol, 3,00 Aqg.) und Diethylbrommalonat (195 pL, 1,05 mmol, 1,00 Aq) synthetisiert. Das
Produkt wurde nach siulenchromatigrafischer Aufreinigung (20:1 Pentan/Et,0) als farbloses Ol
erhalten.

Isolierte Ausbeute: 74 mg, 273 pumol, 26 %

1H NMR (400 MHz, CDCl3): § =7.20 (d, J = 5.6 Hz, 1H, Hy), 6.81 (d, J = 5.6 Hz, 1H, Hs), 5.07 (s, 1H, He),
4.29-4.15 (m, 4H, Hs), 3.82 (s, 3H, Hs), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Ha).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 167.7 (C7), 155.8 (Cz), 124.6 (C4), 115.3 (C3), 110.9 (C1), 62.0 (Cs), 59.0
(Cs), 49.3 (Ce), 14.1 (Co).

HRMS (ESI) [C12H160sS + H]*: berechnet: 273.0791, gefunden: 273.0793.
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6.4 Experimenteller Teil zu Kapitel 4

6.4.1 Synthese von Thiazolidinen 47

Methyl-(2,4,6-trimethylbenzyl)-L-cysteinat 51a

13 Hs~ 10

L-Cysteinmethylester Hydrochlorid (1,00 g, 5,83 mmol, 1,00 Aq.) wurde unter inerten Bedingungen in
wasserfreiem Methanol (20 mL) geldst. Triethylamin (0,81 mL, 5,83 mmol, 1,00 Aq.), frisch dest. 2,4,6-
Trimethylbenzaldehyd (1,12 mL, 7,57 mmol, 1,30 Aq.), Essigsdure (4 mL) und NaCNBHs (767 mg,
11,65 mmol, 2,09 Ag.) wurden hinzugegeben und das Reaktionsgemisch (iber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde mit ges. wassr. NaHCOs- und Na;S;0s3-Lésungen
gequencht und mit Et,0 (40 mL) versetzt. Die wassrige Phase wurde mit Et,0 extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen tber MgS0, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt
wurde nach sdulenchromatografischer Aufreinigung (10:1 Pentan/Et,0) als gelbes Ol erhalten.
Isolierte Ausbeute: 1,10 g, 4,10 mmol, 70 %

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.97 —6.73 (m, 2H, Heg), 3.82 (d, J = 11.4 Hz, 1H, Hs), 3.79 (s, 3H, Hua),
3.63(d, J=11.4 Hz, 1H, Hs), 3.49 (dd, J = 6.8, 5.0 Hz, 1H, H3), 2.88 — 2.70 (m, 2H, H1o), 2.40—2.37 (s,
6H, Hi2,13), 2.26 (s, 3H, H11).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 8 = 173.69 (C1), 137.16 (Css), 136.74 (C5), 132.68 (C4), 128.92 (Ce3), 62.95
(C3), 51.96 (Ci4), 45.86 (C3), 27.78 (C1o), 20.82 (Ci1), 19.33 (Ci2,13).

HRMS (ESI) [C14H2102NS + H]*: berechnet: 268.1369, gefunden: 268.1363.

Methylisopropyl-L-cysteinat 51b

SH

/OZENH
: jogs\
6

Zu einer Lésung aus L-Cysteinmethylester Hydrochlorid (12,7 g, 74,0 mmol, 1,00 Aq.) in Chloroform
(150 mL) wurde Triethylamin (10,3 pL, 74,0 mmol, 1,00 Aq.), Aceton (8,22 mL, 111 mmol, 1.50 Aq.),
und Essigsaure (5 mL) gegeben und bei 0 °C 2 Stunden gerihrt. AnschlieRend wurde NaBH, (4,20 g,
111 mmol, 1,50 Aq.) bei 0 °C hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 2 Tage bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Gemisch wurde mit ges. wassr. NaHCOs gequencht und mit DCM (100 mL) versetzt. Die
wassrige Phase wurde mit DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber MgS0O, getrocknet

7

und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatografischer
Aufreinigung (20:1 Pentan/Et,0) als farbloses Ol erhalten. Als Nebenprodukt wurde die nachfolgende
Verbindung isoliert.

Isolierte Ausbeute: 10,2 g, 57,5 mmol, 78 %
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H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.74 (s, 3H, H1), 3.65 (dd, J = 6.8, 6.2 Hz, 1H, Hs), 3.07 — 2.89 (m, 2H, Ha),
2.78 (hept, J = 6.2 Hz, 1H, Hs), 1.04 (dd, J=7.9, 6.2 Hz, 6H, Hg 7).

13C NMR (101 MHz, CDCls): § = 174.49 (C;), 58.20 (C3), 52.10 (C1), 47.22 (Cs), 42.46 (C4), 23.57 (Cg), 22.28
(C).

HRMS (ESI) [C;H1sNO,S + H]*: berechnet: 178.0896, gefunden: 178.0889.

Methyl-(R)-2,2-dimethylthiazolidin-4-carboxylat 52
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Isolierte Ausbeute: 2,84 g, 16,2 mmol, 22 %

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ =4.07 (dd, J=9.2, 6.9 Hz, 1H, Hy), 3.77 (s, 3H, H7), 3.48 = 3.36 (m, 1H, H1),
3.01(dd, J = 10.5,9.1 Hz, 1H, H1), 1.69 (s, 3H, Has), 1.51 (s, 3H, Hays).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 172.11 (Ce), 75.85 (Ca), 64.49 (C,), 52.62 (C5), 40.34 (Cy), 32.72 (Cas),
30.57 (a5).

Methyl-(4R)-2-(perfluorphenyl)thiazolidin-4-carboxylat 47e

Kommerzielles Ethylglyoxalat (50 % in Toluol, 25 mL) wurde Uber eine Vigreux-Kolonne bei 150 °C und
200 mbar destilliert, um den Grof3teil des Toluols zu entfernen. AnschlieRend wurde die Vigreux
Kolonne entfernt und das Destillat erneut bei 120 °C und 30 mbar destilliert, wobei reines
Ethylglyoxalat erhalten wurde.

Zu einer Lésung aus Methyl(2,4,5-trimethylbenzyl)-L-cystein (200 mg, 748 pmol, 1,00 Aq.) in Toluol
(4mL) wurde 2,3,4,5,6-Pentafluorbenzaldehyd (168 mg, 1,12 mmol, 1,15Aq.) gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde Gber Nacht refluxiert und anschlieRend mit dest. Wasser (10 mL) versetzt.
Die wassrige Phase wurde mit Et,O extrahiert, die vereinigten organischen Phasen lber MgSO4
getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach
sdulenchromatografischer Aufreinigung (100:1 Pentan/Et,0) als ein Diastereomerengemisch in Form
eines gelblichen Ols erhalten. Mithilfe des *H-NMR-Spektrums des Produktgemisches wurde ein
Diastereomerenverhaltnis von dv = 75:25 ermittelt.

Hauptisomer:

Isolierte Ausbeute: 80,0 mg, 180 umol, 24 %
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ = 6.65 (s, 2H, Hig19), 5.80 (s, 1H, Hs), 4.21 (dd, /= 6.0, 1.1 Hz, 1H, H,), 4.18
—4.04 (m, 2H, H12), 3.80 (s, 3H, H11), 3.59 (dd, J = 10.6, 6.0 Hz, 1H, H,), 3.08 (d, J = 10.6 Hz, 1H, H3), 2.21
(s, 6H, Hi4,21), 2.15 (s, 3H, His).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 171.86 (C10), 145.97-139.38 (Cs.9), 137.01 (Cus20), 136.16 (C17), 130.46
(Ci3), 128.66 (Ci9,16), 67.59 (C2), 57.32 (Cs), 51.84 (C11), 46.86 (C12), 33.39 (C1), 20.52 (Cus), 19.42 (C14,21).
HRMS (ESI) [C21H20FsNO,S + H]*: berechnet: 446.1208, gefunden: 446.1206.

Nebenisomer:

Isolierte Ausbeute: 25,0 mg, 0,056 mmol, 8 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 6.60 (s, 2H, Hig19), 5.31 (s, 1H, H3), 4.02 (d, J = 12.2 Hz, 1H, H12), 3.88 (dd,
J=10.2,5.4 Hz, 1H, H,), 3.82 (d, J = 12.2 Hz, 1H, H1), 3.68 (s, 3H, H11), 3.62 (t, J = 10.4 Hz, 1H, H1), 3.23
(ddd, J=10.6, 5.4, 1.2 Hz, 1H, H1), 2.28 (s, 6H, H1421), 2.14 (s, 3H, His).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 170.94 (C1o), 145.49 — 140.84 (Ca,), 138.17 (Cis,20), 137.36 (C17), 129.59
(Ca3), 128.51 (Ci6,19), 72.22 (C,), 60.32 (C3), 52.24 (C12), 52.14 (C11), 34.49 (Cy1), 20.52 (Cis), 19.81 (Cia,21).
HRMS (ESI) [C21H20FsNO,S + H]*: berechnet: 446.1208, gefunden: 446.1206.

Methyl-(4R)-2-(trichlormethyl)thiazolidin-4-carboxylat 53b
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Reines Chloral wurde durch Destillation des Chloralhydrats (2,00 g) in konz. Schwefelsaure (2,5 mL) bei
116 °C gewonnen.

L-Cysteinmethylester Hydrochlorid (1,23 g, 7,15 mmol, 1,00 Aq.) und MgS0. (1,00 g) wurden zu einer
Losung aus frisch dest. Chloral (2,11 g, 14,3 mmol, 2,00 Aq.) in wasserfreiem DMSO (20 mL) gegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur tGber Nacht geriihrt und anschlieBend mit ges.
wassr. NaHCOs-Losung (10 mL) gequencht. Die wassrige Phase wurde mit Et,O extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das
Produkt wurde nach s3ulenchromatografischer Aufreinigung (10:1 Pentan/Et,0) als ein
Diastereomerengemisch in Form eines gelblichen Ols erhalten. Mithilfe des *H-NMR-Spektrums des
Produktgemisches wurde ein Diastereomerenverhaltnis von dv = 94:6 ermittelt.

Hauptisomer:

Isolierte Ausbeute: 224 mg, 0,847 mmol, 12 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =5.29 (s, 1H, Hs), 4.15 (dd, J = 10.3, 5.8 Hz, 1H, H,), 3.80 (s, 3H, Hs), 3.25
(ddd, J=10.4,5.8, 0.5 Hz, 1H, H31), 3.09 (t, J = 10.4 Hz, 1H, Hj).

13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 170.37 (C4), 101.44 (Cs), 82.52 (C3), 66.02 (C,), 53.71 (Cs), 36.35 (C1).
HRMS (ESI) [CsHsCIsNO,S + H]*: berechnet: 263.9414, gefunden: 263.9414.

Nebenisomer:

Isolierte Ausbeute: 134 mg, 0,506 mmol, 7 %
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IH NMR (400 MHz, CDCls): 8 =5.33 (s, 1H, Hs), 4.44 (dd, J = 6.1, 4.9 Hz, 1H, H>), 3.80 (s, 3H, Hs), 3.49
(dd, J=10.7, 6.1 Hz, 1H, H4), 3.17 (dd, J = 10.7, 4.9 Hz, 1H, H.).

13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 172.38 (C4), 104.77 (Cs), 82.15 (Cs), 64.98 (C3), 53.05 (Cs), 36.54 (Cy).
HRMS (ESI) [CeHsCIsNO,S + H]*: berechnet: 263.9414, gefunden: 263.9414.

Methyl-(25)-4-(perfluorphenyl)thiazolidin-2-carboxylat 53a
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Perfluorbenzaldehyd (537 mg, 2,74 mmol, 1,00 Ag.) wurde zu einer Suspension aus
L-Cysteinmethylester Hydrochlorid (470 mg, 2,74mmol, 1,00 Aq.) und K,COs (492 mg, 3,56 mmol, 1,30
Aq.) in Ethanol (25 mL) gegeben und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur tiber Nacht geriihrt.
Das Gemisch wurde mit dest. Wasser gequencht und die wassrige Phase mit Et,O extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen liber MgSQO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das
Produkt wurde als ein Diastereomerengemisch nach saulenchromatografischer Aufreinigung (100:1
DCM/MeOH) in Form eines gelblichen Ols erhalten (645 mg, 2,06 mmol, 75 %). Mithilfe des *H-NMR-
Spektrums des Produktgemisches wurde ein Diastereomerenverhaltnis von dv = 53:47 ermittelt.

Hauptisomer:

IH NMR (600 MHz, CDCls): §=6.06 (s, 1H, Hs), 4.02 — 3.85 (m, 1H, H>), 3.81 (s, 3H, Hs), 3.48 (t,
J=10.1 Hz, 1H, H1), 3.12 (t, J = 10.0 Hz, 1H, H1).

13C NMR (150 MHz, CDCl3): § = 170.76 (C4), 146.79 (Cs), 144.37 (Cq), 139.21 (C5), 115.77 (Ce), 66.19 (C2),
59.48 (Cs), 52.95 (Cs), 39.60 (Cy).

HRMS (ESI) [C11HsNO,SFs + H]*: berechnet: 314.0269, gefunden: 314.0269.

Nebenisomer:

1H NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 5.82 (d, J = 12.6 Hz, 1H, Hs), 4.47 (s, 1H, Hz), 3.84 (s, 3H, Hs), 3.50 (dd,
J=10.7, 4.7 Hz, 1H, H1), 3.32 (dd, J = 10.7, 4.7 Hz, 1H, H1).

13C NMR (150 MHz, CDCls): & = 171.93 (C4), 146.17 (Cs), 143.65 (Cs), 138.99 (Cy), 115.13 (Cs), 139.21
(C7), 65.49 (Cy), 60.61 (Cs), 52.95 (Cs), 38.33 (Cy).

HRMS (ESI) [C11HsNO,SFs + H]*: berechnet: 314.0269, gefunden: 314.0269.

Methyl-(S)-3-methyl-4-(perfluorphenyl)thiazolidin-2-carboxylat 47f

@\WK >—Coow|e

Methyl-(ZS)—4—(perfIuorphenyl)thiazolldm-2—carboxylat (100 mg, 319 umol, 1,00 Ag.) wurde in
Acetonitril (8 mL) geldst. NaBH4 (24 mg, 638 umol, 2,00 Aq.), Essigsaure (0,16 mL) und 37 wt% waéssr.
Formaldehydlésung (131 puL, 1,60 mmol, 5,00 Aq.) wurden bei 0°C hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch (iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde mit ges. wassr.
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NaHCOs-Lésung (10 mL) gequencht und die waéssrige Phase mit DCM extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt
wurde nach sdulenchromatografischer Aufreinigung (3:1 Pentan/DCM) als ein Diastereomerengemisch
in Form eines farblosen Feststoffs erhalten. Mithilfe des 'H-NMR-Spektrums des Produktgemisches
wurde ein Diastereomerenverhaltnis von dv = 52:48 ermittelt.

Hauptisomer:

Isolierte Ausbeute: 41 mg, 124 umol, 39 %

IH NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =5.21 (s, 1H, Hs), 3.79 (s, 3H, Hs), 3.68 — 3.57 (m, 1H, H;), 3.56 — 3.43 (m,
1H, H1), 3.22 (dd, J = 10.2, 5.3 Hz, 1H, H1), 2.42 (s, 3H, Hio).

13C NMR (150 MHz, CDCl3): 6 = 170.64 (Ca), 146.48 (Cs), 142.26 (Cq), 138.60 (C5), 115.37 (Cs), 72.08 (C2),
62.80 (Cs), 52.66 (Cs), 39.79 (Ci0), 34.43 (C1).

HRMS (ESI) [C12H10NO,SFs + H]*: berechnet: 328.0425, gefunden: 328.0424.

Nebenisomer:

Isolierte Ausbeute: 35 mg, 108 umol, 34 %

1H NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 5.70 (s, 1H, Hs), 4.23 (d, J = 6.0 Hz, 1H, H2), 3.78 (s, 3H, Hs), 3.68 — 3.57
(m, 1H, H1), 3.13 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H4), 2.51(s, 3H, H1o).

13C NMR (150 MHz, CDCl3): § = 171.59 (C4), 144.46 (Cs), 139.80 (Cs), 136.70 (C5), 115.37 (Ce), 69.07 (C2),
59.58 (Cs), 52.03 (Cs), 35.48 (Cio), 33.82 (C1).

HRMS (ESI) [C12H10NO,SFs + H]*: berechnet: 328.0425, gefunden: 328.0424.

6.4.2 Synthese von Thiazolinsalzen 48

Methyl-(R)-4,5-dihydrothiazol-4-carboxylat 54a

Route A:P

Nach der Literaturvorschrift von MIDDELTON wurde die Losung aus Ethanol (1,27 mL, 21,7 mmol,
1,00 Ag.) und Formamid (865 pL, 21,7 mmol, 1,00 Aq.) tropfenweise unter Stickstoffatmosphére zu der
Lésung aus Benzoylchlorid (3,05 g, 21,7 mmol, 1,00 Aq.) in wasserfreiem Et,0 (15 mL) hinzugegeben.?¢
Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur Gber Nacht. Der kristalline Niederschlag wurde
gesammelt, mit Et,0 gewaschen und getrocknet. Das Produkt (1,48 g, 13,9 mmol, 63 %) wurde ohne
weitere Aufarbeitung im nachsten Schritt eingesetzt.

Ethylformimidat Hydrochlorid (500 mg, 4,56 mmol, 1,00 Aqg.) und L-Cysteinmethylester Hydrochlorid
(783 mg, 4,56 mmol, 1,00 Ag.) wurden in DCM geldst. Triethylamin (1,27 mL, 9,13 mmol, 2,00 Aq.)
wurde hinzugegeben und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur iber Nacht gerihrt. Nach
Zugabe von dest. Wasser wurde die wassrige Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden (iber MgS0, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde
nach sidulenchromatografischer Aufreinigung (2:1 Pentan/Et,0) als ein farbloses Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 254 mg, 1,75 mmol, 38 %
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Route B:

L-Cysteinmethylester Hydrochlorid (1,00 g, 5,83 mmol, 1,00 Aq.) wurde in Triethylorthoformat (30 mL)
unter Stickstoffatmosphare gel6st. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur fir 1,5 Stunden
geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels in vacuo wurde das Rohprodukt sdulenchromatografisch
aufgereinigt (2:1 Pentan/Et,0) und als ein farbloses Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 300 mg, 1,57 mmol, 27 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 =8.03 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H3), 5.11 (ddd, J = 10.0, 9.0, 2.5 Hz, 1H, H,), 3.82
(s, 3H, Hs), 3.60 - 3.43 (m, 2H, H,).

13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 171.07 (C4), 159.77 (Cs), 77.81 (C3), 52.98 (Cs), 33.35 (Cy).

HRMS (ESI) [CsH;NO,S + H]*: berechnet: 146.0270, gefunden: 146.0266.

Methyl-(2-ethoxy-2-oxoacetyl)-L-cysteinat 56

Triethylamin (5,60 mL, 40,5 mmol, 2,30 Aq.) wurde bei 0 °C zu einer Lésung aus L-Cysteinmethylester
Hydrochlorid (3,00g, 17,5mmol, 1,00 Aq.) in wasserfreiem Acetonitrili (45 mL) unter
Stickstoffatmosphare gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 2 Minuten gerihrt bevor das TMSCI
(2,88 mL, 22,8 mmol, 1,30 Aq.) hinzugegeben wurde. Nach 10 Minuten wurde die Lésung aus Ethyl-2-
chlor-2-oxoacetat (1,96 mL, 17,5 mmol, 1,00 Aq.) in Acetonitril (15 mL) tropfenweise zugetropft und
das entstehende Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur iber Nacht geriihrt. Die wassrige Phase
wurde nach Zugabe von 2 M HCI mit E;O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
ges. wassr. NaHCOs-Losung gewaschen, lGber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel in vacuo
entfernt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatografischer Aufreinigung (2:1 Pentan/Et,0) als ein
farbloses Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 3,91 g, 16,6 mmol, 70 %

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.86 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Hs), 4.87 (dt, J = 8.2, 4.3 Hz, 1H, H,), 4.37 (q, / =
7.5 Hz, 2H, Hs), 3.81 (s, 3H, Hs), 3.14 — 2.97 (m, 2H, H4), 1.39 (t, J = 7.2 Hz, 3H, Ho).

13C NMR (101 MHz, CDCls3): & = 169.42 (C4), 159.81 (C;), 156.24 (Ce), 63.53 (Cg), 54.10 (C,), 53.09 (Cs),
26.36 (Ca), 13.96 (Co).

HRMS (ESI) [CsH13NOsS — H]: berechnet: 234.0442, gefunden: 234.0442.

2-Ethyl-4-methyl-(R)-4,5-dihydrothiazol-2,4-dicarboxylat 54b
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Methyl(2-ethoxy-2-oxoacetyl)-L-cysteinat (2,74 g, 11,6 mmol, 1,00 Aq.) wurde unter
Stickstoffatmosphare in wasserfreiem Toluol (60 mL) geldst. p-Toluolsulfonsdure (572 mg, 3,32 mmol,
0,30 Ag.) wurde hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 3 Tage in einer Dean-Stark Apparatur
refluxiert. Das Produkt wurde nach Entfernen des Losungsmittels in vacuo saulenchromatografisch
aufgereinigt (5:1 Pentan/Et,0) als gelbliches Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 1,11 g, 5,10 mmol, 44 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =5.29 (t, 1H, H,), 4.43 — 4.33 (m, 2H, H;), 3.81 (s, 3H, Hs), 3.71 (ddd, J =
11.7,9.5, 0.8 Hz, 1H, H4), 3.66 —3.56 (m, 1H, H1), 1.37 (t, J = 7.1, 3H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls3): & = 169.97 (C4), 165.73 (Cs), 159.64 (Ce), 78.75 (C,), 63.23 (C;), 52.97 (Cs),
35.11 (C1), 14.02 (Cs).

HRMS (ESI) [CsH11NO4S + H]*: berechnet: 218.0482, gefunden: 218.0479.

Methyl formylcysteinat 57
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Methyl-4,5-dihydrothiazol-4-carboxylat (200 mg, 1,38 mmol, 1,00 Ag.) wurde in Acetonitril (0,5 mL)
geldst und mit Methyliodid (85,76 pL, 1,38 mmol, 1,00 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 3
Tage bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefRend mit Wasser gequencht. Die wassrige Phase wurde
mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen lber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatografischer Aufreinigung
(95:5 DCM/MeOH) als gelbliches Ol erhalten.
Isolierte Ausbeute: 23 mg, 138 umol, 10 %
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.25 (s, 1H, Hs), 6.62 (bs, 1H, NH), 4.97 — 4.93 (m, 1H, H1), 3.80 (s, 3H,
Ha), 3.03 (ddd, J=9.1, 4.2, 2.2 Hz, 2H, H,), 1.37 (t, J = 9.0 Hz, 1H, SH).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 170.21 (C;), 160.72 (Cs), 53.08 (C1), 52.42 (Ca), 26.85 (C>).

6.4.3 Synthese von Thiazolidinthionen 49

Methyl-2-oxothiazolidin-4-carboxylat 59a

0 [ >4:0
O
0 3

1,1’-Carbonyldiimidazol (1,42 g, 8,74 mmol, 1,00 Aq.) wurde zu einer Lésung aus L-Cysteinmethylester
Hydrochlorid (1,50 g, 8,74 mmol, 1,00 Aq.) in THF (24 mL) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei
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Raumtemperatur fur 24 Stunden gerihrt. AnschlieBend wurde das Gemisch Uber eine kurze Celite-
Saule filtriert und das Filtrat in vacuo eingeengt. Das Produkt wurde nach saulenchromatografischer
Aufreinigung (1:1 Pentan/Et,0) als ein farbloses Ol erhalten. Das *H-NMR-Spektrum stimmt mit den
Literaturdaten liberein.?’®

Isolierte Ausbeute: 888 mg, 5,50 mmol, 63 %

H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.48 (s, 1H, Hs), 4.44 (ddd, J = 8.3, 5.1, 1.1 Hz, 1H, H,), 3.82 (s, 3H, He),
3.70(dd, J=11.3, 8.2 Hz, 1H, H4), 3.62 (dd, /= 11.3, 5.0 Hz, 1H, H4).

Ethyl-2-oxothiazolidin-4-carboxylat 59b
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L-Cysteinethylester Hydrochlorid (7,75g, 41,8 mmol, 1,00 Ag.) wurde in THF (100 mL) gel®st.
1,1'-Carbonyldiimidazol (6,77 g, 41,8 mmol, 1,00 Aq.) wurde hinzugegeben und das Reaktionsgemisch
bei Raumtemperatur 2 Tage geriihrt. Die Suspension wurde Uber eine kurze Celite-Saule filtriert, das
Filtrat Uber MgSO, getrocknet und in vacuo eingeengt. Das Produkt wurde nach
saulenchromatografischer Aufreinigung (1:1 Pentan/Et,0) als ein gelbliches Ol erhalten.
Isolierte Ausbeute: 4,57 g, 26,1 mmol, 63 %
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.55 (s, 1H, Hs3), 4.42 (ddd, J=8.2,5.2, 1.0 Hz, 1H, H,), 4.26 (g, J = 7.1 Hz,
2H, He), 3.69 (dd, J = 11.3, 8.2 Hz, 1H, Ha), 3.64 —3.50 (m, 1H, H1), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-).
13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 174.66 (C4), 169.99 (Cs), 62.44 (C¢), 56.05 (C,), 31.77 (C41), 14.10 (C7).
HRMS (El) [CsHoNOsS]**: berechnet: 175.0298, gefunden: 175.0297.

Ethyl-3-(4-methoxybenzyl)-2-oxothiazolidin-4-carboxylat 59e
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Ethyl-2-oxothiazolidin-4-carboxylat (1,00 g, 5,71 mmol, 1,00 Ag.) wurde in DMF (15 mL) geldst. Es
wurden K,COs (1,18 g, 11,4 mmol, 1,50 Aq.), katalytische Menge an Nal und 4-Methoxybenzylchlorid
(1,07 g, 6,85 mmol, 1,20 Aqg.) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur lber
Nacht geriihrt. AnschlieRend wurde dest. Wasser (50 mL) hinzugegeben und die wéassrige Phase mit
E.O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (ber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatografischer Aufreinigung
(10:1 -> 5:1 Pentan/Et,0) als ein gelbliches Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 1.12 g, 3,79 mmol, 67 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ =7.21 — 7.07 (m, 2H, He,10), 6.93 — 6.76 (m, 2H, H7z), 5.08 (d, J = 14.8 Hz,
1H, Ha), 4.24 (g, J = 7.1 Hz, 2H, Hys), 4.12 (dd, J = 8.5, 3.1 Hz, 1H, Ha), 3.99 (d, J = 14.8 Hz, 1H, Ha), 3.80
(s, 3H, H11), 3.48 (dd, J = 11.4, 8.5 Hz, 1H, H1), 3.33 (dd, J = 11.4, 3.1 Hz, 1H, H1), 1.30 (t, J = 7.2, 3H, Hua).
13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 171.70 (C3), 170.08 (C12), 159.54 (Cio), 129.95 (Cs12), 127.67 (Cs), 114.37
(Ce,10), 62.32 (Ci3), 59.40 (C;), 55.44 (C11), 47.44 (C4), 29.20 (Cy), 14.31 (C1a).

HRMS (ESI) [C14H17NO4S + H]*: berechnet: 296.0951, gefunden: 296.0952.
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Ethyl-3-(4-methoxybenzyl)-2-thioxothiazolidin-4-carboxylat 49e
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Ethyl-3-(4-methoxybenzyl)-2-oxothiazolidin-4-carboxylat (980 mg, 3,32 mmol, 1,00 Ag.) wurde unter
Stickstoffatmosphare in wasserfreiem Toluol (20 mL) gelost. Lawessons Reagenz (2,01 g, 4,98 mmol,
1,50 Ag.) wurde hinzugegeben und das Reaktionsgemisch (iber Nacht refluxiert. Nach Abkiihlen des
Gemisches auf Raumtemperatur wurde dest. Wasser hinzugegeben und die wassrige Phase mit E,O
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel
in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach sdulenchromatografischer Aufreinigung (20:1 -> 5:1
Pentan/Et,0) als ein farbloser, kristalliner Feststoff erhalten.

Isolierte Ausbeute: 616 mg, 1,97 mmol, 60 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.27 —7.21 (m, 2H, He, H10), 6.92 — 6.87 (m, 2H, H75), 5.83 (d, J = 14.8 Hz,
1H, H.), 4.57 (dd, J = 8.8, 2.9 Hz, 1H, H,), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Hi3), 4.26 (d, J = 14.8 Hz, 1H, H.) 3.83
(s, 3H, Hi1), 3.51 (dd, J = 11.5, 8.8 Hz, 1H, H.), 3.39 (dd, J = 11.5, 2.8 Hz, 1H, H4), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
H14).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 197.71 (C3), 168.63 (C12), 159.71 (Cs), 129.99 (Ci06), 126.93 (Cs), 114.40
(Cy,0), 66.64 (C;), 62.58 (Ci3), 55.35 (C11), 51.44 (C4), 30.95 (C1), 14.18 (C1a).

HRMS (ESI) [C14H1703NS; + H]*: berechnet: 312.0723, gefunden: 312.0721.

6.4.4 a-Methylenierung von Carbonylen

2-Methylenpentanal 63

Frisch dest. Pentanal (3,10 mL, 29,15 mmol, 1,00 Aq.) wurde mit Essigsdure (167 uL, 2,92 mmol,
0,10 Aq.), Dibutylamin (246 uL, 1,46 mmol, 0,05 Aq.) und 37 %wt wissr. Formaldehydlésung (3,28 mL,
44,02 mmol, 1,51 Aq.) versetzt und bei 50°C iber Nacht geriihrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch mit dest. Wasser gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und Uber eine
Kugelrohrdestillation aufgereinigt (143 °C). Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Alle
Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten tiberein.?”

Isolierte Ausbeute: 2,16 g, 22,02 mmol, 75 %

'H NMR (400 MHz, CDCls): § =9.52 (s, 1H, H1), 6.23 (s, 1H, He), 5.98 (s, 1H, He), 2.41 — 2.05 (m, 2H, Hs),
1.71-1.32 (m, 2H, Hy), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 194.94 (C1), 150.31 (C;), 134.19 (Cs), 29.92 (Cs), 21.08 (C4), 13.84 (Cs).
HRMS (El) [CsH100 - H°]*: berechnet: 97.0648, gefunden: 97.0648.
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2-Methylenhexanal 64

Frisch dest. Hexanal (3,59 mL, 29,15 mmol, 1,00 Aq.) wurde mit Essigsdure (167 pL, 2,92 mmol,
0,10 Aq.), Dibutylamin (246 uL, 1,46 mmol, 0,05 Aq.) und 37 %wt wassr. FormaldehydIésung (3,28 mL,
44,02 mmol, 1,51 Aq.) versetzt und bei 50°C Uber Nacht geriihrt. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch mit dest. Wasser gewaschen, (iber MgSO, getrocknet und Uber eine
Kugelrohrdestillation aufgereinigt (162 °C). Das Produkt wurde als farbloses Ol erhalten. Alle
Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten (berein.?®

Isolierte Ausbeute: 2,71 g, 24,15 mmol, 83 %

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =9.52 (s, 1H, H1), 6.23 (s, 1H, H7), 5.97 (s, 1H, H7), 2.38 —2.11 (m, 2H, Hs),
1.47 —1.36 (m, 2H, Ha), 1.36 — 1.26 (m, 2H, Hs), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H, He).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 8 = 194.92 (C3), 150.58 (C,), 134.02 (C;), 30.01 (C4), 27.60 (Cs), 22.49 (Cs),
13.96 (C).

HRMS (EI) [CeH130 + H]*: berechnet: 113.0961, gefunden: 113.0960.

1-Phenylprop-2-en-1-on 65

Acetophenon (1,90 mL, 16,29 mmol, 1,00 Aq.) wurde mit Trifluoressigsdure (2,10 mL, 27,44 mmol,
1,68 Aq.), Di(isopropyl)amin (2,30 mL, 16,29 mmol, 1,00 Aqg.) und 37 %wt wissr. Formaldehydldsung
(7,44 mL, 99,93 mmol, 6,14 Aq.) versetzt und iiber Nacht refluxiert. AnschlieBend wurde das
Reaktionsgemisch mit dest. Wasser versetzt und die wdssrige Phase mit Et,O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo
entfernt. Das Produkt wurde nach saulenchromatografischer Aufreinigung (100:1 Pentan/Et,0) als ein
farbloses Ol erhalten. Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten (iberein.?!

Isolierte Ausbeute: 109 mg, 815 umol, 5 %

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.09 — 7.83 (m, 2H, Hs), 7.64 — 7.53 (m, 1H, H5), 7.53 — 7.42 (m, 2H, Hg),
7.16 (dd, J=17.1, 10.6 Hz, 1H, H,), 6.44 (dd, J =17.1, 1.7 Hz, 1H, H3), 5.93 (dd, / = 10.6, 1.7 Hz, 1H, H3).
13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 191.20 (Cy), 137.40 (Cq4), 133.12 (C), 132.52 (C,), 130.33 (C3), 128.83
(Cs), 128.75 (Cs).

HRMS (El) [CsHsO-H®]*: berechnet: 131.0491, gefunden: 131.0493.
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6.4.5 Organokatalytische a-Methylierung von Carbonylen

Di-tert-butyl 2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylat 79

Gemal der Literatur wurden Paraformaldehyd (900 mg, 29,70 mmol, 1,00 Aq.),
2-Methyl-2-propanyl-3-oxobutanoat (9,30 mL, 57,01 mmol, 1,90 Ag.) und Ammoniumacetat (3,48 g,
45,14 mmol, 1,50 Aq.) unter Stickstoffatmosphire zusammengegeben und auf 80°C fiir 30 Minuten
erhitzt. AnschlieRend wurde Eiswasser hinzugegeben und der gelbe Feststoff abfiltriert. Das Produkt
wurde nach Umbkristallisation aus Methanol unter Stickstoffatmosphéare als farbloser, kristalliner
Feststoff erhalten. Das Produkt wurde unter Stickstoffatmosphéare aufbewahrt um die Oxidation zum
Pyridin-Derivat zu verlangsamen. Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten {iberein.?®
Isolierte Ausbeute: 4,59 g, 14,85 mmol, 50 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 3.16 (s, 2H, H1), 2.13 (s, 6H, H¢), 1.47 (s, 18H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 167.72 (Cs), 143.86 (C;), 101.05 (C;), 79.56 (C4), 28.53 (Cs), 25.58 (Ca),
19.37 (Ce).

HRMS (EI) [CoHgO-H"]*: berechnet: 131.0491, gefunden: 131.0493.

6.4.5.1 Synthese von 70

2-((1R,2R)-2-Amin-1,2-diphenylethyl)isoindolin-1,3-dion 68
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GemaR der Literaturvorschrift wurde p-Toluolsulfonsdure Monohydrat (1,82 g, 9,56 mmol, 1,00 Aq.)
mit Toluol versetzt und zur Entfernung des Wassers azeotrop destilliert.?®® AnschlieRend wurden 30 mL
des wasserfreien Toluols unter Stickstoffatmosphare hinzugefiigt. Nach Zugabe des
Phthalsaureanhydrids (1,42 g, 9,56 mmol, 1,00 Aq.) und des (1R,2R)-1,2-Diphenylethan-1,2-diamins
(2,03 g, 9,56 mmol, 1,00 Aq.) wurde das Reaktionsgemisch in einer Dean-Stark Apparatur (iber Nacht
refluxiert. AnschlieBend wurde der Niederschlag abgetrennt und das Filtrat in vacuo eingeengt. Das
Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten und im nachsten Schritt ohne weitere Aufarbeitung
eingesetzt. GemaR dem *H-NMR Spektrum waren Reste an Toluol und Phtalsdureanhydrid vorhanden.
Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten iiberein.?*

Isolierte Ausbeute: 1,00 g, 2,92 mmol, 31 % (um die Menge an Toluol und Phthalsdureanhydrid
korrigiert)

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.11 — 7.98 (m, 1H, Harom, phthat.), 7.91 (M, 1H, Harom, phthat), 7.80 — 7.69 (m,
2H, Harom, phthat.), 7.45 —7.31 (m, 6H, Harom), 7.30-7.24 (m, 4H, Harom), 5.64 (d, J = 5.6 Hz, 1H, CHNR;), 5.08
(d, J = 5.6 Hz, 1H, CHNH,).
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2-((1R,2R)-2-(dimethylamin)-1,2-diphenylethyl)isoindolin-1,3-dion 69

Gemal der Literaturvorschrift wurde 2-((1R,2R)-2-Amin-1,2-diphenylethyl)isoindolin-1,3-dion (1,00 g,
2,92 mmol, 1,00 Aq) in 37 wt% wéssr. Formaldehydrlésung (2,17 mL, 29,21 mmol, 10,0 Aq.) gel6st und
mit 98 % Ameisensaure (1,46 mL, 31,97 mmol, 13,0 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde {iber
Nacht refluxiert. Nach Abkiihlen der Losung wurden dest. Wasser (10 mL) und DCM (10 mL)
hinzugegeben und die wassrige Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
lber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach
saulenchromatografischer Aufreinigung (5:1 Pentan/Et,0) als gelblicher Feststoff erhalten. Alle
Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten tberein.8

Isolierte Ausbeute: 336 mg, 908 umol, 31 %

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.87 = 7.68 (m, 2H, Hs), 7.67 = 7.53 (m, 2H, He), 7.50 — 7.36 (M, 2H, He/13),
7.24-6.94 (M, 8H, H10111415), 5.90 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H2), 5.14 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H1), 2.02 (s, 6H, H-).
13CNMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 168.77 (Cs), 137.61(C12), 133.84 (Ce), 132.84 (Cas), 129.72 (Copn3),
128.39(C10/14) (C1), 127.81(C10/14), 127.74 (C11), 127.36 (Cis), 123.29 (Cs), 66.08 (C1), 55.03 (C,), 40.96
(Cy).

HRMS (El) [C24H2202N,-H®]*: berechnet: 369.1598, gefunden: 369.1596.

(1R,2R)-N',N'-Dimethyl-1,2-diphenylethan-1,2-diamin 70
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GemalR der Literaturvorschrift wurde 2-((1R,2R)-2-(Dimethylamin)-1,2-diphenylethyl)isoindolin-1,3-
dion (336 mg, 908 umol, 1,00 Aq.) in 10 mL Ethanol geldst und mit Hydrazin Monohydrat (467 pL,
9,40 mmol, 10,35 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch fiir 3 Stunden refluxiert. Nach Abkiihlen der
Losung wurden dest. Wasser (10 mL) und Et,0(10 mL) hinzugegeben und die wéssrige Phase mit Et,0
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgS0O, getrocknet und das Loésungsmittel
in vacuo entfernt. Das Produkt wurde als gelbliches Ol erhalten. Alle Spektraldaten stimmen mit
vorhergehenden Daten iiberein.?®*

Isolierte Ausbeute: 217 mg, 900 umol, 99 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 7.28 — 6.83 (m, 10H, Harom), 4.36 (d, J = 10.5 Hz, 1H, H,), 3.57 (d, J=10.5,
1H, H1), 2.15 (s, 6H, Hi1).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 143.37 (Cs), 133.97 (Cio), 129.94 (Cs), 128.18 (Css7), 128.11 (Cs7),
127.46(Cs4), 126.99 (Ce/9), 126.96 (Ce/0), 75.36 (Ca), 55.75 (Cz), 41.09 (Cu1).

HRMS (El) [Ci6H20N2-H,]*: berechnet: 238.1465, gefunden: 238.1464.
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6.4.5.2  Synthese von 72

(1R,2R)-2-(piperidin-1-yl)cyclohexan-1-amin 72

8 é,/NH2

GemaR der Literaturvorschrift wurde Glutaraldehyd (50 wt% in H,0, 0,93 mL, 5,10 mmol, 1,04 Aq.)
tropfenweise zu einem Gemisch aus (1R,2R)-Cyclohexan-1,2-diamin (550 mg, 4,90 mmol, 1,00 Aq.) und
NaBH(OAc); (4,16 g, 19,6 mmol, 4,00Aq.) in 1,2-Dichlorethan (30 mL) gegeben und bei
Raumtemperatur 3 Stunden geriihrt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch mit 6 M NaOH (aq.)
gequencht. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase mit DCM extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden lber MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo
entfernt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff nach Aufreinigung mit der Kugelrohrdestillation
(150 °C, 3 mbar) erhalten.®

Isolierte Ausbeute: 89 mg, 490 umol, 10 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 2.67 — 2.49 (m, 3H, Ho>), 2.34 — 2.07 (m, 2H, H,), 1.97 — 1.85 (m, 2H,
Cs,1), 1.79 - 1.28 (m, 9H, Hs), 1.21 — 0.90 (m, 4H, He 7).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 71.35 (C4), 50.78 (Co), 49.81 (C3), 35.28 (Cs), 26.98 (Cs), 26.05 (Cs),
25.21(Ca/e/7), 25.16 (Case/7), 22.65 (Case/7).

HRMS (EI) [C11H22N2]**: berechnet: 182.1778, gefunden: 182.1776.

6.4.5.3 Synthese von 77

Methyl(tert-butoxycarbonyl)-L.-phenylalaninat 75
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Gemal der Literaturvorschrift wurde Methyl-(S)-phenylalaninat Hydrochlorid (9,50 g, 44,05 mmol,
1,00 Ag.) in 70 mL DCM geldst, auf 0 °C abgekiihlt und tropfenweise mit Triethylamin (6,14 mL,
44,05 mmol, 1,00 Aq.) versetzt. ?*°® AnschlieBend wurde eine Lésung aus Boc,0 (10,12 mL, 44,05 mmol,
1,00 Ag.) in 20mL DCM langsam hinzugegeben und das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei
Raumtemperatur gerihrt. Die Lésung wurde mit 0,5 M waéssr. Zitronensaure (70 mL) gequencht. Die
wassrige Phase wurde mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgS0O,
getrocknet und das Lésungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde als gelbliches Ol erhalten und
ohne weitere Aufarbeitung im nachsten Schritt eingesetzt. GemaR dem H-NMR Spektrum waren
Spuren an Boc,0 vorhanden. Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten Uberein.
Isolierte Ausbeute: 10,29 g, 36,84 mmol, 84 % (um Boc,O-Spuren korrigiert)

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.31~7.22 (m, 3H, Hg>), 7.17 — 7.01 (m, 2H, He), 4.97 (d, J = 8.4 Hz, NH),
4.59 (q,/=6.6, 1H, H3), 3.71 (s, 3H, H,), 3.08 (qd, / = 13.8, 6.0 Hz, 2H, Ha4), 1.41 (s, 9H, H11).

13C NMR (101 MHz, CDCls): § = 172.47 (C4), 155.20 (Cs), 136.13 (Cs), 129.42 (Cs), 128.67 (C), 127.15
(Cs), 80.05 (Cyo), 54.55 (Cs), 52.33 (C3), 38.50 (Ca), 28.43 (Cy1).
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HRMS (ESI) [CisH2:NO4+Na]*: berechnet: 302.1363, gefunden: 302.1364.

(S)-2-((tert-Butoxymethyl)amin)-3-phenylpropan-1-ol

GemaR der Literaturvorschrift wurde Methyl(tert-butoxycarbonyl)-L.-phenylalaninat (10,29 g,
36,84 mmol, 1,00 Aq.) in 50 mL THF gelést und mit NaBH, (3.53 g, 93,31 mmol, 2,53 Aq.) versetzt.?®®
Das Reaktionsgemisch auf 65 °C erhitzt, mit Methanol (40 mL) versetzt und fir 1 Stunde geriihrt.
Anschliefend wurde das Gemisch mit dest. Wasser (70 mL) gequencht. Die wassrige Phase wurde mit
Et,0 extrahiert, die vereinigten organischen Phasen liber MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel in
vacuo entfernt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten und ohne weitere Aufarbeitung im
nachsten Schritt eingesetzt. Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten (iberein.
Isolierte Ausbeute: 9,26 g, 36,84 mmol, quant.

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 =7.43 — 7.17 (m, 5H, Hs), 4.83 (d, J=7.9 Hz, 1H, NH), 3.90 (s, 1H, H,),
3.76 —3.46 (m, 2H, H1), 2.88 (d, / = 7.2 Hz, 2H, Hs), 2.57 (bs, 1H, OH), 1.45 (s, 9H, H1o).

13C NMR (101 MHz, CDCls): 8 = 156.39 (Cg), 138.05(Cs), 129.52 (Csss), 128.77 (Css6), 126.75 (C7), 79.95
(Cs), 64.56 (C1), 53.96 (C3), 37.69 (Cs), 28.58 (Cio).

HRMS (El) [C12H2:NOs]**: berechnet: 251.1516, gefunden: 251.1514.

(S)-2-((tert-Butoxycarbonyl)amin)-3-phenylpropylmethansulfonat 76

GemaR der Literaturvorschrift wurde wasserfreies Triethylamin (15,41 mL, 110,53 mmol, 3,00 Aq.)
unter Stickstoffatmosphare zu einer Losung aus (S)-2-((tert-Butoxymethyl)amin)-3-phenylpropan-1-ol
(9,26 g, 36,84 mmol, 1,00 Aq.) in wasserfreiem THF (80 mL) gegeben und das Gemisch auf 0 °C
abgekiihlt.?®® Methansulfonylchlorid (8,69 mL, 110,53 mmol, 3,00 Aq.) wurde langsam hinzugegeben,
sodass die Temperatur unterhalb von 5 °C gehalten wurde. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch
bei 0 °C fiir 1 Stunde geriihrt. Das Gemisch wurde mit ges. wassr. NaHCOs-Losung (70 mL) gequencht
und die wassrige Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber MgS0O4
getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff nach
saulenchromatografischer Aufreinigung (5:1 Pentan/Et,0) erhalten. Alle Spektraldaten stimmen mit
vorhergehenden Daten Uberein.

Isolierte Ausbeute: 12,1 g, 36,73 mmol, 99 %

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.42 — 7.07 (m, 5H, He.s), 4.75 (s, 1H, NH), 4.31 — 4.17 (m, 1H, H1), 4.17
—4.04 (m, 2H, H13), 3.02 (s, 3H, H,), 2.95 - 2.74 (m, 2H, Ha4), 1.42 (s, 9H, H11).
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13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 155.28 (Cs), 136.70 (Cs), 129.40 (Ce/7), 128.91 (Ce/7), 127.11 (Cs), 80.16
(C10), 69.93 (C1), 50.99 (C), 37.41 (Cp.4), 28.44 (Cio).

tert-Butyl-(S)-(1-phenyl-3-(piperidin-1-yl)propan-2-yl)carbamate
4 1
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GemaR der Literaturvorschrift wurde 76 (1,50 g, 4,55 mmol, 1,00 Aq.) in wasserfreiem Acetonitril
(7 mL) gelést und mit Piperidin (1,88 mL, 18,21 mmol, 4,00 Aq.) und Triethylamin (1,27 mL, 9,11 mmol,
2,00 Aqg.) unter Stickstoffatmosphire versetzt.?®° Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur
Uber Nacht geriihrt. Anschliefend wurde das Losungsmittel in vacuo entfernt und in DCM (50 mL)
aufgenommen. Die wassrige Phase wurde mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
mit 10 % Zitronensaure und anschlieend mit ges. wassr. NaHCOs-Losung gewaschen. Die organische
Phase wurden Gber MgS0, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde als
farbloser Feststoff nach sdulenchromatografischer Aufreinigung (3:1 -> 1:1 Pentan/Et,0) erhalten. Alle
Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten Gberein.

Isolierte Ausbeute: 303 mg, 950 umol, 21 %

1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.29 — 7.26 (m, 2H, H), 7.20 (m, 3H, Hes), 4.69 (bs, 1H, NH), 3.91 (bs,
1H,H,), 2.92 (bs, 1H, Ha), 2.81 (dd, /= 13.5, 6.5 Hz, 1H, Ha), 2.37 (bs, 1H, Hi1), 2.30 (bs, 1H, Hi1), 2.23
(dd, J=12.6, 8.1 Hz, 1H, H1), 2.18 (dd, J=12.6, 6.6 Hz, 1H, H1), 1.56-1.52 (m, 2H, H12), 1.43 (s, 9H, Hao),
1.42 -1.35 (m, 2H, Hi3).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 155.94 (Cs), 138.27 (Cs), 129.86 (Cs), 128.32 (C5), 126.29 (Cs), 61.36 (C1),
54.80 (C11), 48.78 (C,), 39.17 (C4), 28.57 (C10), 26.20 (Cy2), 24.55 (C13).

HRMS (El) [C15H30N20,]"*: berechnet: 318.2302, gefunden: 318.2301.

(S)-1-Phenyl-3-(piperidin-1-yl)propan-2-amin 77
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Gemal der Literaturvorschrift wurde tert-Butyl-(S)-(1-phenyl-3-(piperidin-1-yl)propan-2-yl)carbamat
(303 mg, 950 pmol, 1,00 Ag.) mit einer 1,2M methanolischer HCI-Lésung versetzt und bei
Raumtemperatur 4 Stunden geriihrt.?®® AnschlieRend wurde das Lésungsmittel in vacuo entfernt und
das Produkt als braunliches Ol erhalten. Es lag im Gemisch mit der nachfolgenden Struktur im
Verhéltnis 60:40 (Produkt/Nebenprodukt) vor. Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten
Uberein.

Isolierte Ausbeute: 110 mg, 504 umol, 53 %

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =7.35-7.30 (m, 2H, H;), 7.26 — 7.21 (m, 3H, Heg), 3.28 — 3.18 (m, 1H, H,),
2.76 (dd, J=13.3, 4.6 Hz, 1H, Ha), 2.52 (m, 2H, Ha3), 2.32 (bs, 1H, Hs), 2.32—2.17 (m, 2H, H1), 1.72 (bs,
2H, NH,), 1.66 — 1.54 (m, 2H, Ho), 1.48-1.42 (m, 2H, H1o).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 139.62 (Cs), 129.38 (Cs), 128.48 (C7), 126.23 (Cs),65.85 (C1), 55.21 (Cs),
49.52 (C,), 42.48 (C4), 26.28 (Co), 24.62 (Cao).
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4-Benzyloxazolidin-2-on 78

HN

o=e,
Isolierte Ausbeute: 74 mg, 418 umol, 44 %
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.40 — 7.30 (m, 2H, Hs), 7.30 — 7.24 (m, 1H, H¢), 7.21 = 7.13 (m, 2H, Ha),
5.54 (bs, 1H, NH), 4.45 (dd, J = 8.5, 7.9 Hz, 1H, H7), 4.24 - 3.93 (m, 2H, H71), 2.88 (d, / = 6.8 Hz, 2H, H,).
13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 159.34 (Csg), 136.07 (Cs), 129.16 (Cays), 129.11 (Cas), 127.41 (Ce), 69.78
(C7), 53.93 (Cy), 41.62 (Cy).
HRMS (EI) [C10H11NO2+H]*: berechnet: 178.0863, gefunden: 178.0863.

6.4.5.4  Synthese von syn-46

(25,55)-5-Benzyl-3-methyl-2-(5-methylfuran-2-yl)imidazolidin-4-on syn-46
O ; o
O™

GemaR der Literaturvorschrift wurde Sm(SOsCFs)s (312mg, 522 pmol, 0,05Aq.) unter
Stickstoffatmosphére in wasserfreiem THF (30 mL) suspendiert und mit Molekularsieb 4 A (1,00 g)
versetzt.?® AnschlieBend wurden (S)-2-Amin-N-methyl-3-phenylpropanamidhydrochlorid 14b (3,00 g,
13,06 mmol, 1,25Aq.) und das frisch dest. 5-Methylfurfural (1,04 mL, 10,45 mmol, 1,00 Aq.)
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 24 Stunden geriihrt. Nach Filtration des
Gemisches Uber eine kurze Celite-Sdule mit DCM, wurde das Filtrat Gber MgSO4 getrocknet und in
vacuo eingeengt. Das gewiinschte Stereoisomer wurden durch sdulenchromatografische Aufreinigung
(1:1 Pentan/Et,0) von dem schneller eluierenden (2R, 55)-Isomer abgetrennt und als gelbliches Ol
erhalten. Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten Uberein. Die optische Reinheit des
abgetrennten Isomers wurde mittels der chiralen HPLC (IA-S&ule, 95/5 Hexan/iPropanol, 1mL/min)
Uberprift (vgl. Abb. 6-8).

Isolierte Ausbeute: 1,27 g, 4,70 mmol, 45 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § =7.42 — 7.14 (m, 5H, Hs.10), 6.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H, Hi3), 5.90 (m, 1H, H1),
5.20(d,J=1.3 Hz, 1H, Hs3),3.81 (ddd, /= 7.7,4.3,1.2 Hz, 1H, H4), 3.27 (dd, J = 14.2, 4.2 Hz, 1H, He), 3.11
(dd, J = 14.3, 7.6 Hz, 1H, He), 2.66 (s, 3H, Hs), 2.22 (s, 3H, Hua), 2.10 (bs, 1H, NH).

13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 =173.96 (C3), 153.54 (Ca/11), 148.56 (Ca/11), 137.24 (C5), 129.57 (Co), 128.81
(Cs), 126.91 (C0), 111.07 (Ci3), 106.56 (C12), 71.12 (Cs), 60.29 (C1), 37.60 (Cs), 27.14 (Cs), 13.69 (Cua).
HRMS (ESI) [C16H1sN202+H]*: berechnet: 271.1441, gefunden: 271.1442.
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Abbildung 6-9: HPLC-Chromatogramme der chiralen Trennung der beiden MacMillan-Katalysator Diastereomeren (IA-Saule,
95/5 Hexan/iPropanol, 1mL/min).

6.4.5.5 Synthese von Derivaten des Jgrgensen-Katalysators
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(Ethoxycarbonyl)-L-prolin 80
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An Anlehnung an die Literatur wurde L-Prolin (5,75 g, 49,94 mmol, 1,00 Aq.) in dest. Wasser (100 mL)
gelést und mit NaHCOs (4,20 g, 49,94 mmol, 1,00 Ag.) versetzt.?®® AnschlieBend wurde
Chlorameisensidureethylester  (4,75mL, 49,94 mmol, 1,00Aq.) hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Giber MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo
entfernt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff erhalten und ohne weitere Aufarbeitung im
nachsten Schritt eingesetzt. Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten liberein.

Isolierte Ausbeute: 5,95 g, 31,79 mmol, 64 % (um Ethylacetat-Spuren korrigiert)
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1H NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.40 — 4.30 (m, 1H, Ha), 4.14 (g, J = 7.1 Hz, 2H, H;), 3.65 — 3.33 (m, 2H,
Hi), 2.40—2.08 (m, 2H, Hs), 2.00 - 1.86 (m, 2H, H), 1.40 — 1.11 (m, 3H, Hs).
HRMS (ESI) [CsH13NO4-H]: berechnet: 186.0772, gefunden: 186.0770.

1-Ethyl-2-methyl-(S)-pyrrolidin-1,2-dicarboxylat 81
O
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(Ethoxycarbonyl)-L-prolin (5,95 g, 31,79 mmol, 1,00 Aq.) wurde unter Stickstoffatmosphire in
wasserfreiem Methanol (130 mL) gelést und mit Thionylchlorid (3,46 mL, 47,68 mmol, 1,50 Aq.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur tGber Nacht geriihrt. AnschlieRend wurde
das Losungsmittel in vacuo entfernt und das Produkt wurde als ein Gemisch von Rotameren in Form
eines farblosen Feststoffs erhalten. Alle Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten (iberein.?®’
Isolierte Ausbeute: 6,16 g, 30,61 mmol, 96 %

H NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.33 (dd, J =8.5, 3.3 Hz, 1H, H;), 4.27 (dd, J = 8.6, 3.8 Hz, 1H, H), 4.19 —
3.98 (m, 4H, H,), 3.70 (s, 3H, Hs), 3.68 (s, 3H, Hg), 3.61 —3.32 (m, 4H, Ha4), 2.26 — 2.10 (m, 2H, He), 2.04
—1.75(m, 6H, Hes), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H1), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H1).

HRMS (ESI) [CoH1sNOs+Nal*: berechnet: 224.0893, gefunden: 224.0892.

~o

LiCl (2,35 g, 55,43 g, 1,20 Aq.) wurde unter Vakuum getrocknet und anschlieBend unter
Stickstoffatmosphare versetzt. AnschlieBend wurden wasserfreies THF (40 mL) und Magnesiumspane
(1,35g, 55,34 g, 1,20 Aq.) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch auf 0°C abgekiihlt. Eine Lésung aus
4-Bromanisol (8,64 g, 46,19 mmol, 1,00 Aq.) in 15 mL THF wurde {iber einen Zeitraum von 15 Minuten
hinzugetropft, wobei das Gemisch sich schwarz verfarbte. Nach weiteren zwei Stunden Rihren bei
Raumtemperatur wurde das Grignard-Reagenz unter Stickstoffatmosphare filtriert und zur Grignard-
Reaktionsmischung tberfihrt.

Synthese der Grignard-Reagenzien
4-Methoxyphenylmagnesiumbromid

3,5-Dimethylphenylmagnesiumbromid

BrMg

Magnesiumspane (1,35 g, 55,34 g, 1,10 Aq.) und eine Messerspitze lod wurden in wasserfreiem THF
(100 mL) suspendiert und mit 1-Brom-3,5-dimethylbenzol (1,50 mL, 11,02 mmol, 0,30 Aq.) versetzt.
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch solange erhitzt, bis eine Entfarbung sichtbar wurde. Eine
Losung aus dem verbleibenden 1-Brom-3,5-dimethylbenzol (5,36 mL, 39,48 mmol, 0,70 Aq.) in
wasserfereiem THF (10 mL) wurde langsam hinzugetropft um das Refluxieren des Reaktionsgemisches
aufrechtzuerhalten. Nach Beendigung der Zugabe wurde das Reaktionsgemisch fiir weitere 3 Stunden
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unter Rickfluss erhitzt. Die resultierende schwarze Lésung wurde unter Stickstoffatmosphare filtriert
und zur Grignard-Reaktionsmischung liberfihrt.

(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)magnesiumbromid

MgBr

FsC” i “CF,

1-Brom-3,5-bis(trifluormethyl)benzol (5,89 mL, 34,13 mmol, 1,00 Aq.) wurde unter
Stickstoffatmosphare in wasserfreiem THF gelost und auf -10 °C abgekihlt. AnschlieRend wurde
tropfenweise eine kommerziell erworbene iso-Propylmagnesiumchlorid Lésung (2,0 M in THF,
26,84 mL, 53,67 mmol, 1,57 Aqg.) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei 0 °C geriihrt.
Die resultierende schwarze Losung wurde unter Stickstoffatmosphare filtriert und zur Grignard-
Reaktionsmischung tberfihrt.

Grignard-Reaktionen

Ethyl-(S)-2-(bis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)(hydroxy)methyl)pyrrolidin-1-carboxylat 81a

1-Ethyl-2-methyl-(S)-pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (2,40 g, 11,93 mmol, 1,00 Aqg.) wurde unter
Stickstoffatmosphare in wasserfreiem THF (50 mL) gelost. Das frisch hergestellte Grignard-Reagenz
(3,5-Bis(trifluormethyl)phenyl)magnesiumbromid (34,13 mmol, 2,86 Aq.) in THF wurde tropfenweise
bei -10 °C hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur fiir 2 Stunden gerihrt.
AnschlieBend wurde das Gemisch mit ges. wassr. NH4Cl-Losung gequencht und die wassrige Phase mit
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden (iber MgSO, getrocknet und das
Loésungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde als farbloses Ol nach sdulenchromatografischer
Aufreinigung (20:1 -> 10:1 Pentan/Et,0) erhalten.

Isolierte Ausbeute: 1.20 g, 2,01 mmol, 17 %
'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.89 (s, 1H, Harom), 7.86 (s, 3H, Harom), 7.82 (s, 2H, Harom), 4.86 (dd, J = 8.8,
5.3 Hz, 1H, H4), 4.28 — 4.04 (m, 2H, H), 3.62 — 3.43 (m, 1H, H>), 2.94 (ddd, J=11.1, 7.8, 6.4 Hz, 1H, H>),
2.11 (dg, J =13.5, 8.1 Hz, 1H, Hs), 1.80 (ddt, J=13.5, 7.5, 5.8 Hz, 1H, Hs), 1.72 — 1.61 (m, 1H, H,), 1.22
(t,J=7.1Hz, 3H, Hs), 1.07 —0.91 (m, 1H, Hy).
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13C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 158.94 (Ce), 147.21 (Ci011), 145.23 (Ce), 131.53 (q, J = 33 Hz, C1a/15),
128.10 (q, J = 4 Hz, Carom), 127.71 (q, J = 4 Hz, Carom), 124.68 (q, J = 272 Hz, C12,13), 121.84 (Carom), 80.92
(Co), 66.80 (Ca), 62.94 (Cy), 48.13 (Cy), 30.32 (Cs), 23.38 (Ca), 14.59 (Cs).

HRMS (ESI) [C24H19NOsF12-H] : berechnet: 596.1101; gefunden: 596.1113.

Ethyl-(S)-2-(bis(3,5-dimethylphenyl)(hydroxy)methyl)pyrrolidin-1-carboxylat 81b

1-Ethyl-2-methyl-(S)-pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (2,32 g, 11,53 mmol, 1,00 Ag.) wurde unter
Stickstoffatmosphare in wasserfreiem THF (50 mL) gel6st. Das frisch hergestellte Grignard-Reagenz
3,5-Dimethylphenylmagnesiumbromid (46,12 mmol, 4,00 Aq.) in THF wurde tropfenweise bei 0 °C
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur {ber Nacht gerihrt.
Anschliefend wurde das Gemisch mit ges. wassr. NH4Cl-LOsung gequencht und die wassrige Phase mit
DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden lber MgSO, getrocknet und das
Loésungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde als farbloses Ol nach sdulenchromatografischer
Aufreinigung (10:1 -> 5:1 Pentan/Et,0) erhalten.

Isolierte Ausbeute: 380 mg, 1,00 mmol, 9 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.00 (s, 2H, Harom), 6.99 (s, 2H, Harom), 6.90 (s, 2H, Harom), 4.87 (dd, J=5.5,
3.4 Hz, 1H, Ha4), 4.15 (m, J = 6.0 Hz, 2H, H7), 3.46 —3.35 (m, 1H, H,), 2.97 - 2.85 (m, 1H, H,), 2.29 (s, 6H,
H12,13), 2.28 (s, 6H, H12,13), 2.14 — 2.04 (m, 1H, Hs), 1.98 — 1.90 (m, 1H, Hs), 1.53 —1.42 (m, 1H, H,), 1.22
(t,/=7.0Hz, 3H, Hg), 0.90—-0.80 (m, 1H, H1).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 158.48 (Cs) 146.39 (C10,11), 143.60 (C10,11), 137.22 (C14,15), 136.89 (C14,15),
128.86 (Carom), 128.79 (Carom), 126.12 (Carom), 125.58 (Carom), 81.77 (Cs), 65.93 (Cs), 61.93 (C7), 47.87 (C),
29.85 (Cs), 23.10 (C1), 21.69 (Ci2/13), 21.63 (C1z/13), 14.82 (Cs).

HRMS (ESI) [C24H3:NO5-OH+H]*: berechnet: 265.2349; gefunden: 365.2271.

Ethyl-(S)-2-(hydroxybis(4-methoxyphenyl)methyl)pyrrolidin-1-carboxylat 81c

1-Ethyl-2-methyl-(S)-pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (2,32 g, 11,53 mmol, 1,00 Aqg.) wurde unter
Stickstoffatmosphare in wasserfreiem THF (50 mL) geldst. Das frisch hergestellte Grignard-Reagenz 4-
Methoxyphenylmagnesiumbromid (46,18 mmol, 4,00 Aq.) in THF wurde tropfenweise bei 0 °C
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hinzugegeben und das Reaktionsgemisch (ber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend
wurde das Gemisch mit ges. wassr. NH4Cl-Losung gequencht und die wdassrige Phase mit DCM
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgS0O, getrocknet und das Losungsmittel
in vacuo entfernt. Das Produkt wurde als farbloses Ol nach sdulenchromatografischer Aufreinigung
(10:1 -> 5:1 Pentan/Et,0) erhalten.

Isolierte Ausbeute: 933 mg, 2,42 mmol, 21 %

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.35 — 7.19 (m, 4H, Hi0.1s), 6.91 — 6.75 (m, 4H, Hi116), 4.87 (dd, J= 8.9,
3.5 Hz, 1H, H), 4.24 — 4.02 (m, 2H, H.), 3.80 (s, 6H, H13,1s), 3.46 — 3.34 (m, 1H, Ha), 2.99 — 2.90 (m, 1H,
Ha), 2.14 — 2.03 (m, 1H, He¢), 1.93 — 1.84 (m, 1H, He), 1.48 (ddt, J=12.9, 8.5, 4.1 Hz, 1H, Hs), 1.22 (t,
J=7.0Hz, 3H, H;), 0.90-0.75 (m, 1H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCl): & = 158.85 (C), 158.66 (C12/17), 137.55 (Co/14), 129.48 (C10,15), 113.29 (C11.16),

81.16 (Cs), 66.12 (Cy), 62.04 (Cz), 55.39 (C13,18), 47.83 (Ca), 29.77 (Cs), 23.11 (Cs), 14.82 (Cy).
HRMS (ESI) [C22H27NOs+Na]*: berechnet: 408.1781, gefunden: 408.1782.

Entschiitzung

(S)-Bis(4-methoxyphenyl)(pyrrolidin-2-yl)methanol

0O-16
Ethyl-(S)-2-(hydroxybis(4-methoxyphenyl)methyl)pyrrolidin-1-carboxylat (933 mg, 2,42 mmol, 1,00
Aqg.) wurde in Methanol (10 mL) und dest. Wasser (12 mL) geldst und mit Kaliumhydroxid (1,72 g,
30,6 mmol, 12,67 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden refluxiert. AnschlieRend
wurde die wassrige Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber
MgS0, getrocknet und das Lésungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde als gelbliches Ol
erhalten.

Isolierte Ausbeute: 708 mg, 2,26 mmol, 93 %

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 7.43 — 7.35 (m, 2H, Hg/13), 7.30 = 7.21 (m, 2H, Hg/13), 6.91 — 6.81 (m, 4H,
H9/14), 4.48 (dd, J= 10.4, 5.5 Hz, 1H, H4), 3.80 (S, 3H, H11/16), 3.79 (S, 3H, H11/16), 3.78-3.68 (m, 1H, Hl),
3.25 (ddd, J=11.4, 9.5, 3.7 Hz, 1H, Hi), 2.08 — 1.78 (m, 2H, H>), 1.67 (dddd, /= 12.6, 7.3, 5.5, 2.0 Hz,
1H, Hs), 1.12 (dtd, J = 12.6, 10.9, 8.7 Hz, 1H, Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 159.50 (Cio/15), 158.97 (Cio/1s), 135.85 (C7/12), 132.79 (C7/12), 127.64
(Cs3), 126.91 (Cs13), 113.88 (Co/r4), 113.65 (Co/14), 85.86 (Cs), 69.52 (Ca), 55.43 (Ci1/16), 46.20 (C1),
29.17 (Cs), 25.05 (Cy).

HRMS (ESI) [C1oH23NOs+H]*: berechnet: 314.1751, gefunden: 314.1754.
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(S)-Bis(3,5-dimethylphenyl)(pyrrolidin-2-yl)methanol 82b

Ethyl-(S)-2-(bis(3,5-dimethylphenyl)(hydroxy)methyl)pyrrolidin-1-carboxylat (380 mg, 1,00 mmol,
1,00 Aq.) wurde in Methanol (10 mL) und dest. Wasser (12 mL) gelést und mit Kaliumhydroxid (860 mg,
15,3 mmol, 15,30 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden refluxiert. AnschlieRend
wurde die wassrige Phase mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Es wurde ein nicht separierbares
Produktgemisch (1:1 Produkt/NP) in Form eines gelblichen Ols erhalten.
Isolierte Ausbeute: 332 mg
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.13 = 6.56 (m, 12H, Harom), 4.40 (dd, J = 10.6, 5.4 Hz, 1H, Haprodukt), 4.12
(t,J=7.6 Hz, 1H, Ha np), 3.60 (dt, J = 11.5, 8.1 Hz, 1H, Hy, produkt), 3.10 (ddd, J =11.4, 9.5, 3.7 Hz, 1H, H;,
Produkt), 2.95-2.74 (m, 2H, H1,Np), 2.19 (S, 6H, HS,S), 2.17 (S, 12H, HS,S), 2.16 (S, 6H, Hsys), 191-1.67 (m,
ZH, HZ,Produkt), 1.67-1.39 (m, 5H, H2,3,NP/Produkt), 1.00 (dtd, J= 12.5, 10.8, 8.7 HZ, lH, H3,Produkt)-
HRMS (ESI) [C2:H27NO+H]*: berechnet: 310.2165; gefunden: 310.2166.

[C22H25sNO,+H]*: berechnet: 336.1958; gefunden: 336.1960.

(S)-Bis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)(pyrrolidin-2-yl)methanol

Ethyl-(S)-2-(bis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)(hydroxy)methyl)pyrrolidin-1-carboxylat (1,20 ¢,
2,01 mmol, 1,00Aq.) wurde in Methanol (10 mL) und dest. Wasser (12 mL) geldést und mit
Kaliumhydroxid (1,72 g, 30,6 mmol, 15,22 Aqg.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden
refluxiert. AnschlieBend wurde die wassrige Phase mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Gber MgSQO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das
Produkt wurde als gelbliches Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 627 mg, 1,19 mmol, 59 %
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1H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.11 — 8.01 (m, 2H, Harom), 7.99 — 7.94 (m, 2H, Harom), 7.79 — 7.72 (m, 2H,
Harom), 4.34 (t, J=7.7 Hz, 1H, Hy4), 3.21 — 2.96 (m, 2H, H,), 1.91 — 1.71 (m, 2H, H;), 1.66 — 1.41 (m, 2H,
Hs).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 149.54 (C73) , 146.61 (Cy), 132.25 (q, J =33 Hz, Cioj11), 131.92 (q,
J=33Hz, Ci11), 126.16 (q, /=4 Hz, Carom), 125.79 (q, /=4 Hz, Carom), 123.34 (q, J = 272 Hz, Co12),
121.65 (g, J = 4 Hz, Carom), 121.45 (q, J = 4 Hz, Carom), 64.35 (Ca), 47.10 (C2), 26.86 (Cs), 25.70 (Ca).

1F NMR (377 MHz, CDCl3): 6 =-62.77.

HRMS (ESI) [C21H1sNOF12+H]*: berechnet: 526.1035; gefunden: 526.1039.

Trifluormethylsilylierung

2-(Bis(4-methoxyphenyl)methylen)pyrrolidin 83c

(O[]
(S)-Bis(4-methoxyphenyl)(pyrrolidin-2-yl)methanol (708 mg, 2,26 mmol, 1,00 Aqg.) wurde unter
Stickstoffatmosphare in wasserfreiem DCM (10 mL) gel6st und mit Triethylamin (410 pL, 2,94 mmol,
1,30 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C abgekiihlt und es wurde tropfenweise
TMSOTf (532 L, 2,94 mmol, 1,30 Aq.) hinzugegeben. Die Lésung wurde auf Raumtemperatur erwdrmt
und 8 Stunden weiter gerihrt. AnschlieRend wurde mit dest. Wasser (15 mL) gequencht und die
wassrige Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden lber MgSO,
getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das abgebildete Nebenprodukt wurde nach
saulenchromatografischer Aufreinigung (3:1 -> 1:1 Pentan/Et,0) als farbloses Ol erhalten.

Isolierte Ausbeute: 220 mg, 745 umol, 33 %
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.09 — 6.94 (m, 4H, H7/12), 6.67 — 6.52 (m, 4H, Hs/13), 3.79 — 3.63 (m, 2H,
Hi), 3.56 (s, 6H, Hio/1s), 2.23 (t, J=8.5 Hz, 2H, H3), 1.87 — 1.67 (m, 2H, H,).

(S)-Bis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)(pyrrolidin-2-yl)methanol 44a

(S)-Bis(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)(pyrrolidin-2-yl)methanol (627 mg, 1,19 mmol, 1,00 Aqg.) wurde
unter Stickstoffatmosphare in wasserfreiem DCM (10 mL) gel6st und mit Triethylamin (216 pL,
1,55 mmol, 1,30 Aq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0°C abgekiihlt und es wurde
tropfenweise TMSOTf (281 puL, 1,55 mmol, 1,30Aq.) hinzugegeben. Die Lésung wurde auf
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Raumtemperatur erwdarmt und 1 Stunde weiter geriihrt. Anschliefend wurde mit dest. Wasser (15 mL)
gequencht und die wassrige Phase mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
liber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde nach
sdulenchromatografischer Aufreinigung (20:1 Pentan/Et,0) als farbloses Ol erhalten. Alle
Spektraldaten stimmen mit vorhergehenden Daten iberein.2

Isolierte Ausbeute: 230 mg, 381 umol, 32 %

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.04 — 7.96 (m, 2H, Harom), 7.87 — 7.80 (M, 2H, Harom), 7.77 = 7.72 (m, 2H,
Harom), 4.21 (t, J = 7.3, 1H, Ha), 3.05—2.80 (m, 1H, H1), 2.56 (ddd, J = 10.1, 7.0, 5.8 Hz, 1H, H1), 1.69 (dtd,
J=13.4,7.9,7.5,5.2 Hz, 1H, H3), 1.62 — 1.37 (m, 2H, Ha3), 1.18 — 0.99 (m, 1H, H2), -0.09 (s, 9H, He).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 148.30 (Cys), 146.51 (Cys), 132.68 (g, J =33 Hz, Carom), 130.98 (q,
J =33 Hz, C10/11), 128.74 (9, J = 4 Hz, Carom), 128.20 (9, J = 4 Hz, Carom), 124.86 (q, J = 273 Hz, Coj12), 124.67
(g, J =273 Hz, Co12), 121.81 (g, J =4 Hz, Carom), 121.63 (q, J = 4 Hz, Carom), 82.47 (Cs), 64.42 (Ca), 47.39
(C1), 27.70 (C3), 25.41 (Cy), 2.04 (C).

1F NMR (377 MHz, CDCl3): 6§ = -62.81.

6.4.5.6  Chirale GC-Analyse der rohen Reaktionsmischung

Zur Bestimmung von Enantioselektivitaten wurde ein Aliquot der Reaktionsmischung entnommen und
mit Et,0 verdinnt. AnschlieBend wurde die Probe mit Hilfe der GC/MS analysiert (6-TBDMS-2,3-Ac)-B-
CD, 25 m, Filmdicke 250 nm, 30 kPa Helium, SIM bei 86 m/z). Aufgrund der Uberlagerung des spater
eluierenden Produktenantiomers mit dem Edukt, war die FID-Detektion nicht fir die Bestimmung des
ee-Wertes geeignet. Der Letztere wurde Uber die SIM-Methode ermittelt (Abb. 6-9).

a) b)

I i -

r T T T T 1 r T T
20 21 22 23 24 25 20 22 24

Zeit [min] Zeit [min]

Abbildung 6-10: a) Ausgewadhlter Bereich eines FID-Chromatogramms der rohen Reaktionsmischung. Der blau umrandete
Peak ist einem Gemisch aus dem Edukt und einem der Produktenantiomere zuzuordnen. b) Derselbe Bereich eines TIC-
Chromatogramms bei einer produktspezifischen SIM-Messung.
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6.5 Kristallographische Daten

6.5.1 Verbindung 28f

Summenformel

Mr/g mol™t

KristallgréRe/mm

T/IK

Strahlung
Diffraktometer
Kristallsystem
Raumgruppe
alA

b/A

c/A

al®

pr

y/°

VIA3

z

kalk. Dichte /
gcm3

p/mm-t

o2

F2 23 F2i
N
s "y .
& N
F1 02

Abbildung 6-11: Kristallstruktur von 28f.

C10H14F3sNO4S
301.28

0.090 x 0.050 x 0.030
102.(2)

MoKa

'‘Bruker D8 Venture TXS'
monoclinic
'P121/m1
8.4076(2)

8.8064(3)

9.2357(2)

90

110.1920(10)

90

641.79(3)

2

1.559

0.299

Absorptionskorrektur

Transmissionsfaktorbereich

gemes. Reflektionen
Rint

Mittel a(1)/1

0 Bereich

beob. Reflektionen

X, Y (Gewichtungsschema)

Wasserstoffkorrektur
Refl. bei Korrektur
Parameter
Beschrénkungen
R(Fobs)

Rw(F?)

S

Shift/Fehlermax

Max. Elektronendichte /
eAs

Min. Elektronendichte /
eAs

Multi-Scan
0.93-0.99
13536

0.0295
0.0226
2.350-33.140
2188

0.0454, 0.2232
constr

2569

101

0

0.0347
0.0990

1.057

0.001

0.516

-0.490
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Summenformel

M:/g mol™t

KristallgréRe/mm

TIK

Strahlung
Diffraktometer
Kristallsystem

Raumgruppe

al/A

b/A

c/A

a/°

B/

v/°

VIA3

VA

kalk. Dichte /
gcm

py/mm=

Verbindung 36j-2

Abbildung 6-12: Kristallstruktur von 36j-2.

C10H7BrN2

235.09

0.080x 0.040 x 0.030
102.(2)

MoKa

'‘Bruker D8 Venture TXS'
monoclinic

'P121/n1

4.2749(3)

15.9865(12)
13.1507(11)
90
93.888(3)
90
896.66(12)
4

1.741

4.532

Absorptionskorrektur

Transmissionsfaktorbereich

gemes. Reflektionen
Rint

Mittel a(1)/1

0 Bereich

beob. Reflektionen

X, Y (Gewichtungsschema)

Wasserstoffkorrektur

Refl. bei Korrektur
Parameter
Beschrankungen
R(Fobs)

Rw(F?)

S

Shift/Fehlermax

Max. Elektronendichte /
eAs

Min. Elektronendichte /
eAs

6 Experimentalteil

Multi-Scan
0.77-0.88
18721

0.0450
0.0289
3.105-30.505
2435

0.0227, 0.5798
H(C) constr,
H(N) refall
2727

122

0

0.0245
0.0629

1.089

0.001

0.558

-0.297
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6.5.3 Verbindung 38

Summenformel
Mr/g mol™
KristallgréRe/mm
T/IK

Strahlung
Diffraktometer
Kristallsystem
Raumgruppe
alA

b/A

c/A

al®

B/

y/°

VIA3

z

kalk. Dichte /
gcm3

p/mm-t

Br1

Br3

Abbildung 6-13: Kristallstruktur von 38.

Ci4H18BraN2

533.94

0.070 x 0.060 x 0.020
102.(2)

MoKa

'‘Bruker D8 Venture TXS'
triclinic

P .1

7.3554(8)

7.9637(9)

8.6832(10)

63.246(4)

79.031(4)

84.531(4)

445.85(9)

1

1.989

9.019

Absorptionskorrektur

Bral

Transmissionsfaktorbereich

gemes. Reflektionen
Rint

Mittel a(1)/1

0 Bereich

beob. Reflektionen

X, Y (Gewichtungsschema)

Wasserstoffkorrektur
Refl. bei Korrektur
Parameter
Beschrénkungen
R(Fobs)

Rw(F?)

S

Shift/Fehlermax

Max. Elektronendichte /
eAs

Min. Elektronendichte /
eAs

Multi-Scan
0.57-0.84
8362

0.0566
0.0601
2.865-30.506
2313

0.0261, 0.3737
constr

2712

96

0

0.0343
0.0873

1.049

0.001

0.769

-0.628
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