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2 Einleitung

Da sich die Menschheit immer mehr zu modernen Gesellschaften entwickelten, wurden
komplexere chemische Strukturen bendtigt, um den fortwahrenden Drang nach
héheren Lebensstandards gerecht zu werden. Dazu ist es erforderlich, dass Chemiker
neue Methoden und Verfahren entwickeln, die die Herstellung von Zielmolekulen auf
einem effizienteren Weg erlauben. Das Erreichen dieser beiden Ziele, Effizienz und
Komplexitdt chemischer Prozesse, stellt die Essenz der organisch-chemischen
Synthese dar. Dabei sollen komplexe Molekile, welche eine Vielzahl von funktionellen
Gruppen an diversen Positionen und mit bestimmten dreidimensionalen Orientierungen
besitzen, ausgehend von einfachen und leicht verfugbaren Ausgangsmaterialien in
einer Reihe von Transformationen Uber den effizientesten und dkonomischsten Weg
synthetisiert werden. Die Reaktionen und synthetischen Methoden sollen demnach alle
Transformationen auf dem einfachsten Weg mit der hdchst méglichen Ausbeute und
Selektivitdt sowie mit einem Minimum an erzeugten Abfdllen erfolgen. In diesem
Kontext ist die asymmetrische Katalyse diejenige Methode, die den hdchsten

Leistungsstand an Selektivititskontrolle in einer chemischen Reaktion erméglicht.!”

Die asymmetrische Katalyse hatte ihre Anfange in den 1960ern und veranderte die
Vorgehensweise in der chemischen Synthese. Die Weiterentwicklung der
asymmetrischen Katalyse war imposant. Die Vorteile auf diesem Gebiet basierten auf
konzeptionellen Durchbriichen in der chemischen Wissenschaft und ergaben
praktische Vorzige in der organischen Synthese. Das Wachstum dieser
Schlusseltechnologie fihrte zur Anwendung in der Herstellung von Arzneimitteln,
Tiergesundheitsprodukten, Agrochemikalien, Fungiziden, Pheromonen, Aromen und
Duftstoffen. Angewandte, asymmetrische Katalyse spielt eine wichtige Rolle in unserer
modernen Gesellschaft, in der der Umweltschutz ein wichtiges Anliegen ist. Dies ist
eine essentielle Komponente der chemischen Wissenschaft und Technologie des
21sten Jahrhunderts.®

Insbesondere in der pharmazeutischen Industrie wird die Entwicklung chiraler
Wirkstoffe immer wichtiger. Dabei liegt der Fokus auf der Herstellung von potenten,
selektiven und spezifischen Wirkstoffen.® Chiralitat spielt dabei eine wichtige Rolle, da
das gesamte Leben auf der Erde auf Chiralitat basiert. Aminosauren, Zucker, Proteine
und Nukleinsauren sind nur die wichtigsten Beispiele. Eine Besonderheit dieser
Molekile ist, dass sie in der Natur gewohnlich in nur einer der beiden enantiomeren
Formen vorkommen.!'” ' Die meisten physiologischen Phidnomene riihren von hoch

prazisen molekularen Interaktionen her, in denen chirale Wirtsmoleklle enantiomere
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Gastmolekiile unterschiedlich wahrnehmen.''? Der enantiomere Effekt kommt in vielen
Facetten zum Vorschein, wie beispielsweise im Geruch oder Geschmack. Chirale
Rezeptoren im menschlichen Kérper reagieren nur mit den Wirkstoffmolekulen, die die
passende absolute Konfiguration besitzen. Folglich kann die pharmakologische
Aktivitdt der Enantiomere verschieden sein. Ein Beispiel der Beziehung zwischen
pharmakologischer Aktivitat und molekularer Chiralitdt zeigte die Anwendung von
Thalidomid bei schwangeren Frauen in den 1960ern. Wahrend (R)-Thalidomid (1a) die
gewunschten sedativen Eigenschaften erzielte, war das (S)-Enantiomer 1b

fruchtschadigend und bewirkte fatale Missbildungen (Schema 1).5 3 4

S o

(R)—Thalldomld Thalldomld
(1a) (1b)

Schema 1: Racemisierung unter sauren Bedingungen der Enantiomere.

Mehr als die Halfte aller verwendeten Wirkstoffe sind chiral und rund 90 % dieser
wurden noch bis 2006 als racemische Gemische vertrieben."! Wie das Beispiel mit
Thalidomid zeigt, haben Wirkstoffenantiomere unterschiedliche biologische Aktivitaten,
die sowohl Pharmakologie, Toxikologie, Pharmakokinetik als auch den Metabolismus
beeinflussen."" Das liegt daran, dass (R)- und (S)-Enantiomere zwar die gleichen
Substituenten tragen, diese sich jedoch in unterschiedlichen Positionen im Raum
befinden. Folglich kdbnnen die beiden Enantiomere unterschiedliche Beziehungen mit
der asymmetrischen Umgebung der Rezeptoren und Enzymen aufbauen, welche
vollstandig aus L-Aminosauren zusammengesetzt sind. Daraus kénnen sich die oben
genannten unterschiedlichen Eigenschaften ergeben. Divergenzen in der Potenz der
Stereoisomere konnen mit den Unterschieden in ihrer Affinitdt oder ihrer intrinsischen

Aktivitdt an der Rezeptorseite verbunden sein.["!

Hieraus resultiert die unbedingte Notwendigkeit fir die pharmazeutische Industrie,
sowohl die Analyse und Trennung chiraler Verbindungen als auch ihre selektive
Herstellung voranzutreiben. Hierdurch konnen die Behandlungen und therapeutischen
Kontrollen fiir den Patienten optimiert werden.!""! Es ist also bedeutsam, einen Zugang
zu enantiomerenreinen Verbindungen, wie zum Beispiel in der Entwicklung von

Wirkstoffen, Agrochemikalien und Aromen, zu erhalten.
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Das Entwickeln effizienter Methoden zur selektiven, asymmetrischen Synthese stellt
eine wichtige Aufgabe fur den forschenden Chemiker dar. Enantiomerenreine
Verbindungen werden haufig durch klassische Racematspaltungen oder durch
Transformationen von leicht zuganglichen Naturstoffen, wie Aminosauren, chirale
Sauren beispielsweise Wein- und Milchsdure, Kohlenhydraten, Terpenen oder
Alkaloiden erhalten. Obwohl eine stereoselektive Umsetzung einer prochiralen
Verbindung in ein chirales Produkt durch asymmetrische Reaktionen der attraktivste
Ansatz ist, waren Enantiomere anfanglich hauptsachlich auf biochemischem oder
biologischem Wege praktisch zuganglich. Ein chemischer Ansatz erlaubt die flexible
Synthese eines weiteren Bereiches von enantiomerenreinen organischen Substanzen
aus achiralen Vorstufen. Die Bedingungen flr asymmetrische Synthesen schlie3en
hohe Stereoselektivitaten, hohe Umsatze und Produktivitaten, glinstige Atomdkonomie,
Kosteneffizienz, einfache Durchfihrung, ausgepragte Umweltfreundlichkeit und

niedrigen Energieverbrauch ein.

Wie wichtig das Thema der Chiralitat ist, zeigen die Nobelpreise der Chemie von 2001.
Die Chemiker W. S. Knowles und K. B. Sharpless aus den USA und R. Noyori aus
Japan wurden fir ihre Entwicklungen der asymmetrischen Synthese mit chiralen
Katalysatoren zur Herstellung von enantiomerenreinen Verbindungen

ausgezeichnet.["®

Ein Bereich der asymmetrischen Katalyse ist die Organokatalyse. Das Feld der
asymmetrischen Organokatalyse entwickelt sich schnell und wird in vielen
Forschungsgruppen in der Welt bearbeitet. Die Organokatalyse gewinnt an Bedeutung
und ergénzt die Bio- und die Metallkatalyse.''”! Dabei beschleunigen kleine, organische
Molekule in substdchiometrischen Mengen chemische Reaktionen. Ein weiteres
Merkmal der Organokatalyse ist, dass die Katalysatoren ohne Metalle auskommen.!"®
19-22]

Obwohl von ersten Beispielen bereits vor mehreren Dekaden berichtet wurden,! ist

der Bereich der enantioselektiven Organokatalyse bis heute ein Bestandteil in der

Forschung.['8 2*%

Die Organokatalyse bietet viele Vorteile gegenuber metallbasierten und biologischen
Methoden. Die Reaktionen kénnen unter aerober Atmosphare durchgefuhrt werden,
wobei die Losungsmittel nicht unbedingt absolut wasserfrei sein muissen. Die
Anwesenheit von Wasser kann unter Umstanden sowohl die Reaktionsrate als auch
die Selektivitdt der Reaktion beglnstigen. Die operative Einfachheit und die leicht
verflgbaren, preiswerten, luftstabilen Katalysatoren im Vergleich zu Enzymen oder

anderen bioorganischen Katalysen heben die Organokatalyse als attraktive Methode
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fir die Synthese komplexer Strukturen hervor.'"® Organokatalytische Reaktionen
machen einen weiten Bereich an Multikomponentenreaktionen, Tandem- und
mehrstufige Domino-Reaktionen moglich und erlauben einen Anstieg in der

strukturellen Komplexitat der Produkte unter hoher Stereokontrolle.?%28!

Die enantioselektive Katalyse definiert sich als die katalytische, selektive und
reproduzierbare Darstellung eines der beiden mdglichen Enantiomere ausgehend von
achiralen Reaktanden.” Katalytische, enantioselektive C-C-Bindungsbildung wie
Diels-Alder und En-Reaktionen, Additionen von organometallischen Reagenzien an
Carbonylverbindungen, Aldolreaktionen und verwandte Transformationen sind wichtige
asymmetrische Reaktionen. Des Weiteren sind Kupplungsreaktionen, allylische
Substitutionen und Cyclopropanierungen sowie Hydrierungen von zentraler Bedeutung
in modernen, asymmetrischen Synthesen.*®*? Unter den meist verbreiteten Methoden
fur den Aufbau von C-C-Bindungen sind konjugierte Additionsreaktionen von
Nukleophilen an a,B-ungesattigten Verbindungen. Das grof3e Potential dieses Ansatzes
kombiniert mit einer umfangreichen Vielfalt von Donor- und Akzeptorsubstraten findet
Anwendung in der Synthese vieler biologisch aktiver Verbindungen, einschliellich
Steroiden, Prostaglandinen und Terpenen.” Diese konjugierten Additionen von
akzeptorsubstituierten Olefinen kénnen nicht nur durch Metallkomplexe katalysiert
werden, sondern auch von kleinen, organischen Molekilen. Viele asymmetrische,

katalytische Systeme zeigen hohe Reaktivitaten und Stereoselektivitaten.[ >
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3.1 2,3-Dihydrofurane

In der vorliegenden Arbeit konnten verschieden substituierte 2,3-Dihydrofurane Uber
Ammoniumylid-Intermediate sowohl racemisch als auch enantioselektiv aufgebaut
werden. Zunachst wurden die bendtigten Michael-Systeme (MA1 —15) durch eine
Knoevenagel-Kondensation ausgehend von Benzaldehyd oder Thiophen-2-
carbaldehyd bzw. deren Derivate (A1 — 15) und Acetylaceton (AcAc) aufgebaut. Dabei

wurden moderate bis exzellente Ausbeuten erzielt (Schema 2).

Piperidin (5 mol%) 0] O
(0] e) e} HOAc (5 mol%) -
R)I ¥ )J\/U\ CH,Cl, (0.7 M) |
4 A MS oder MgSO, R
A1-15 AcAc RT
1.00 Aq. 1.25 Aq. MA1-15
15 Beispiele
36 -99 %

Schema 2: Synthese von Michael-Systemen.
Anhand der synthetisierten Michael-Systeme wurden mit a-Bromacetophenon (B1) die
racemischen, ftrans-substituierten 2,3-Dihydrofurane dargestellt. Dabei konnten

exzellente Ausbeuten erreicht werden (Schema 3).

O R
> Br o Pyridin (1.5 Aq.)
. \ q K,COj3 (1.5 Aq.)
o Ph  MeCN (0.1 M)
MA B1 60 °C
1.0 Aq. 1.0 Aq. D1-13
13 Beispiele
51-99%

Schema 3: Synthese von racemischen, trans-substituierten 2,3-Dihydrofuranen.

AnschlieBend erfolgten weitere racemische Synthesen von 2,3-Dihydrofuranen, bei
denen die Donorkomponente B variiert wurde (Schema 4). Dabei konnte gezeigt
werden, dass nicht nur Derivate von a-Bromacetophenon, sondern auch
4-Nitrobenzylbromid sowie Bromessigsaure-tert-butylester erfolgreich umgesetzt

werden konnten.




3 Zusammenfassung

O R
— Br Pyridin (1.5 Aq.)
. \_R2 K,CO3 (1.5 Aq.)

0O THF (0.1 M)

MA B2-6 60 °C
1.0 Aq. 1.0 Aq. D14-36
23 Beispiele
16 — 99 %

Schema 4: Synthese von racemischen 2,3-Dihydrofuranen unter Verwendung verschiedener
Donorkomponenten B.

Nachdem das Potential der Methode ausreichend untersucht worden war, konnte die
enantioselektive Synthese der 2,3-Dihydrofurane adressiert werden. Dazu wurden
modifizierte Cinchona-Alkaloide C als chirale Aminkomponente eingesetzt. Als erste
Modellreaktion diente die Reaktion zwischen dem Michael-Akzeptor MA1 und

a-Bromacetophenon (B1) mit verschieden modifizierten Cinchona-Alkaloiden.

Br
Kat. C (20 mol%)
0 . B\ /°  K,CO;(1.5Aq.)
_ o, THF/tBUOH (1:3,0.1 M)
AT
B1
1.0 Aq.
MA1 D1
1.5 Aq.

Schema 5: Erste Modellreaktion zur enantioselektiven Synthese von 2,3-Dihydrofuran D1.

Nach ausgiebigen Screeningexperimenten unter Verwendung von Kkatalytischen
Mengen diverser modifizierter Cinchona-Alkaloide konnte festgestellt werden, dass
sich eine portionsweise bzw. kontinuierliche Zugabe der Donorkomponente positiv auf
die Ausbeute und Stereokontrolle der Reaktion auswirkt. Da die Ergebnisse hinsichtlich
Ausbeute und Enantioselektivitat nicht zufriedenstellend waren, wurden zunachst
stéchiometrische, enantioselektive Synthesen durchgefihrt. Dabei wurde ein
Cinchonidin-Derivat zunachst mit der Donorkomponente in ein Salz C6 Uberfihrt,
welches — wie in der Bachelorarbeit von T. Friedrichs®” gezeigt — ein 2,3-Dihydrofuran
in einer sehr guten Enantioselektivitat lieferte. Basierend auf diesem Resultat konnten
Uber diese Synthesefolge 2,3-Dihydrofurane in moderaten bis guten Ausbeuten isoliert
und gute bis hervorragende Enantioselektivitdten erzielt werden (Schema 6). Diese

Ergebnisse wurden publiziert."*®




3 Zusammenfassung

e
= Br
O R N@\/I(Z
K,CO3 (1.5 Aq.)
/ ”, P >
+ i X “OBn THF (0.1 M)
o N. 40 °C
D1-10
MA C(_i_ 10 Beispiele

1.0 Aq. 1.0 Aq.

24 — 65 %
e.r. 85:15 - 99:1

Schema 6: Enantioselektive Darstellung von 2,3-Dihydrofuranen unter Verwendung
stochiometrischer Mengen des von einem Cinchonidin-Derivat abgeleiteten Salzes C6.

AnschlieRend wurden Synthesen mit dem freien Amin C1 durchgefiihrt, wobei es
weiterhin in stéchiometrischen Mengen eingesetzt wurde. Dabei wurden gleichzeitig
verschiedene Michael-Akzeptoren sowie Bromacetophenon-Derivate miteinander zur
Reaktion gebracht (Schema 7). Abgesehen von einem nahezu racemischen Ergebnis

konnten alle anderen Dihydrofurane mit guten Enantiomereniberschiissen isoliert

werden.
/
O R
S Br )
. K,CO3 (1.5 Aq.)
@] Ar THF (0.1 M)
MA B1 60 °C
1.0 Aq. 1.0 Aq. D8-10, D13-16, D20-28
16 Beispiele
6-82%

e.r. 54:46 — 98:2

Schema 7: Enantioselektive Darstellung von 2,3-Dihydrofuranen unter Verwendung
stochiometrischer Mengen an Cinchonidin-Derivat C1.

AnschlieBend wurden die Synthesen mit katalytischen Mengen des Cinchonidin-
Derivates durchgefihrt, wobei zunachst Screeningreaktionen erfolgten, in denen das
Salz katalytisch eingesetzt und die Edukte portionsweise bzw. kontinuierlich
hinzugegeben wurden. Danach wurden diese Ergebnisse auf das freie Amin
ubertragen. Die weiteren Reaktionen erfolgten unter Verwendung der Spritzenpumpe,

wobei nur die Donorkomponente kontinuierlich zur Reaktion addiert wurde. Dabei




3 Zusammenfassung

konnten moderate Ausbeuten mit moderaten bis guten Enantioselektivitaten erreicht

werden (Schema 8).

O R
20 mol% QO R
B K,CO5 (1.5 Aq. F
Z . r 0 2CO3 ( d.) > 0
LM (0.1 M) |
0] Ar 60°C 0] Ar
MA B D7-10, D16, D20-26
1.0 Aq. 1.5 Aq. 11 Beispiele
Zugabe 0.04 mL/h 23-52%

e.r. 51: 49 - 89:11

Schema 8: Enantioselektive Synthese von 2,3-Dihydrofuran mit katalytischen Mengen von
Cinchonidin-Derivat C1.

In einer zweiten Modellreaktion wurden weitere, modifizierte Cinchona-Alkaloide
getestet, um ausschliefien zu kdnnen, dass es besser geeignete Katalysatoren geben
konnte (Schema 9). Diese Versuchsreihe ergab, dass kein Alkaloid bessere

Ergebnisse erzielen konnte als der Katalysator C1.

Kat. C (20 mol%)
Br O K,CO3 (1.5 Aq.)

* \—/< LM (0.1 M)

Ph 60 °C

MA11 B1 D9
1.0 Aq. 1.5 Aq.
Zugabe 0.04 mL/h

Schema 9: Zweite Modellreaktion zur Uberpriifung der Stereoinduktion durch weitere Cinchona-
Alkaloide.

Die Reaktionen mit verschiedenen Michael-Akzeptoren und einer Esterkomponente als
Donor konnten ebenfalls erfolgreich enantioselektiv umgesetzt werden. Dabei wurden
einige Cinchona-Alkaloide untersucht, wobei mit dem Alkaloid C1 Enantioselektivitaten

von 99:1 erzielt werden konnten.




3 Zusammenfassung

In einer Transformationsreaktion konnte gezeigt werden, dass eines der Dihydrofurane
erfolgreich in einer Suzuki-Reaktion zu einem komplexeren Derivat umgesetzt wurde
(Schema 10).

Ph-B(OH), (1.2 Aq.) o °
Cs,CO5 (2.5 Aq.)
Pd(PPhj)4 (5 mol%)
THF (0.05 M)
40°C,23h

D26 OMe D37 OMe

77%

Schema 10: Derivatisierung mittels Suzuki-Kupplung.

Einige Dihydrofurane wurden auf ihre biologische Aktivitdt untersucht, wobei eine
Substanz im Besonderen herausstach. Der ICsy lag im niedrigen bis mittleren

micromolaren Bereich in den Assays der Autophagie und des Hedgehog-Signalweges.

3.2 Disubstituierte y-Butyrolactone

Zunachst wurden die vinylogen Michael-Akzeptoren (MM1 —12) ausgehend von
Benzaldehyd oder Thiophen-2-carbaldehyd bzw. deren Derivate A und Meldrumsaure
(ME) synthetisiert. Sie konnten in moderaten bis hervorragenden Ausbeuten dargestellt

werden (Schema 11).

H,0, 75 °C
oder ><
MeCN, RT
0 X 5 mol% Piperidin o 0
)l + O O >
o) o)
R OMO |
A ME R
1.0 Aq. 1.2 Aq. MM1-12
12 Beispiele
44 — 99 %

Schema 11: Synthese der Michael-Systeme MM.

AnschlieRend wurden wunter Verwendung des Michael-Akzeptors MM1 die
Reaktionsbedingungen fur die organokatalytische Umsetzung mit
Bromacetophenon B1 optimiert. Es wurden die Katalysatorbeladungen, die

Wassermengen, die Temperatur, die Basendquivalente sowie die Donordquivalente




3 Zusammenfassung

und die Zugabemethode der Edukte variiert (Schema 12). Hierbei wurde festgestellt,

dass eine portionsweise Zugabe beider Edukte in den hdhsten Ausbeuten resultiert.

DABCO (X mol%)

(@] (0] B
B H,0 (X Aq,)
o) O + K2003 (X Aq.) »
I Ph CHCI; (0.1 M)
0 AT
MeO MeO
MM1 B1 LD1
1.0 Aq. X Aq.

Schema 12: Screeningreaktion zur Bestimmung der optimalen Reaktionsparameter.

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurden zunachst verschiedene Michael-
Akzeptoren MM mit Bromacetophenon B1 umgesetzt. Dabei konnten moderate bis
gute Ausbeuten erzielt werden (Schema 13). Alle dargestellten disubstituierten
y-Butyrolactone wurden in hervorragenden Diastereomerenverhaltnissen >95:5

erhalten.

oxo DABCO (20 mol%) O
Br H,0 (5.0 Aq.) o
| Ph CHCl; (0.1 M) R” 2%
/—Ph

R 0 60°C, 2 h
O
MM B1 LD1-10
1.0 Aq. 1.1 Aq. 10 Beispiele
36 -95%
d.r. >95:5

Schema 13: Synthese von disubstituierten Lactonen mit verschiedenen Michael-Systemen.

Die Mannigfaltigkeit der zuvor beschriebenen Methode konnte durch die Verwendung
verschiedener Michael-Systeme und verschiedener Donoren gezeigt werden (Schema
14). Dabei konnten, abgesehen von wenigen Ausnahmen, sehr gute Ausbeuten erzielt
werden. Es wurden nicht nur Bromacetophenonderivate erfolgreich als
Donorkomponente in dieser Reaktionssequenz etabliert, sondern auch
heteroaromatische Donoren sowie Bromacetonitri und Bromessigsaure-2,2,2-

trifluorethylester.
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3 Zusammenfassung

oxo DABCO (20 mol%) O
H,O (5.0 Ag.)
Br 2 A o

| R?  CHCI; (0.1 M) R” <
R 60°C, 2 h R2
MM B LD11-29
1.0 Aq. 1.1 Aq. 19 Beispiele
22-98 %

Schema 14: Synthese von disubstituierten Lactonen mit verschiedenen Michael-Systemen und
verschiedenen Donoren.

Unter Einsatz modifizierter Cinchona-Alkaloide konnte die Darstellung der

disubstituierten Lactone auf ihre Enantioselektivitdt untersucht werden. Dabei wurde

ein Portfolio an verschieden modifizierten Cinchona-Alkaloiden getestet (Schema 15).

X Br Alkaloid C (20 mol%)
o” O H,O (5.0 Aq.)
+
o CHCI5 (0.1 M) >
S 60 °C
\ | MeO
MeO
MM5 B4 LD21
1.0 Aq. 1.1 Aq.

Schema 15: Screeningreaktion mit verschieden modifizierten Cinchona-Alkaloiden.

Das umfangreiche Katalysatorscreening konnte zeigen, dass der Katalysator C1,
welcher sich in der Synthese der 2,3-Dihydrofurane als potentestes Reagenz erwiesen
hatte, auch in dieser Reaktion zum besten Ergebnis hinsichtlich Ausbeute und
Enantioselektivitat flhrte. Somit erfolgten die enantioselektiven Synthesen

verschiedener, disubstituierter y-Butyrolactone mit diesem Katalysator (Schema 16).

11



3 Zusammenfassung

o)
X Br 20 mol%
o~ "o \\A\ H,0 (5.0 Aq.) o)
O  K,COs (3.0 Aq.)
+ Ar /
O%]AO CHCl (0.1 M) > R 2
60 °C o)
R Ar/\
MM B LD1-8, LD12-29
1.0 Aq. 1.1 Aq. 18 Beispiele
20 - 80 %

e.r. 54:46 — 98:2

Schema 16: Enantioselektive Synthesen von disubstituierten Lactonen.

Eine Transformation durch Baeyer-Villiger-Oxidation konnte erfolgreich durchgeflihrt

werden.

m-CPBA (5.0 Aq.)
CH,Cly/i-PrOH (0.1 M)
Puffer (pH 7)

60 °C, 18 h

OMe

LD30
63 %

Schema 17: Transformation durch Baeyer-Villiger-Oxidation.

Eine Veroffentlichung dieser Ergebnisse ist in Vorbereitung.

3.3 Trisubstituierte y-Butyrolactone

Zur Synthese der trisubstituierten Lactone wurden dieselben Michael-Systeme MM
verwendet wie zur Synthese der disubstituierten Lactone. Da im Arbeitskreis die
Bedingungen dieser Reaktionssequenz bereits bekannt waren, wurde die Reaktion
direkt auf ihre Produktvielfalt getestet. Zunachst wurden die Reaktionen racemisch
durchgefuhrt und verschiedene Michael-Akzeptoren MM eingesetzt (Schema 18). In
dieser Reaktionssequenz wurden alle Edukte zu Beginn vorgelegt. Die Lactone
konnten als all-trans-Produkte in moderaten bis sehr guten Ausbeuten isoliert werden.

Die Reaktionen verliefen mit hoher Diastereoisomerenkontrolle.

12



3 Zusammenfassung

X HOtBu (Alk1, 4.0 Aq.) o
DABCO (20 mol%)
T 9 Br H,0 (0.5 Aq.) > O X
o o " by, CHCl3 (0.1 M) e
| O K,COj; (2.5 Aq.) Ar z u
Ar 60 °C, 2-5 h O//\ Ph
MM B1 LT1-10
1.0 Aq. 1.1 Aq. 10 Beispiele
39-92 %
d.r. >90:10

Schema 18: Synthese von trisubstituierten Lactonen mit verschiedenen Michael-Akzeptoren.
AnschlielRend erfolgte eine weitere Expansion des Substratspektrums durch die
Verwendung verschiedener Alkohole Alk, Akzeptoren MM und Donoren B (Schema
19). Die Produkte wurden in moderaten bis guten Ausbeuten mit guten bis sehr guten

Diastereoisomerenverhaltnissen erhalten.

HOR (Alk, 4.0 Aq.)

DABCO (20 mol%)
)\ H,0 (0.5 Aq.) - )O\J§—(O
2 CHCI5 (0.1 M
3 ( ) OR

1 4
K,CO3 (2.5 Aq.) Ar 1
60 °C, 2-5 h Oé\Arz
MM B LT11-22
1.0 Aq. 1.1 Aq. 12 Beispiele
40 -78 %

d.r. 82:18 — >95:5

Schema 19: Synthese von trisubstituierten Lactonen hinsichtlich Produktvielfalt.

Nachdem die racemischen Synthesen der trisubstituierten Lactone mit verschiedenen
Substraten erfolgreich durchgefihrt werden konnten, wurden enantioselektive
Synthesen etabliert. Der Aufbau der Stereozentren der trisubstituierten Lactone
erfolgte in Analogie zu dem Aufbau der Stereozentren der disubstituierten Lactone.
Daher wurde derselbe Katalysator verwendet (Schema 20). Bei Reaktionen, die mit
diesem Katalysator C1 zu langsam verliefen, wurde der schnellste aller untersuchten
stereospezifischen Katalysatoren, B-Isocupreidin (C13), unter Verlust der hohen
Stereoinduktion eingesetzt. Die Produkte wurden mit beiden Katalysatoren in

moderaten bis sehr guten Ausbeuten und mit guten Enantiomerenverhaltnissen isoliert.

13



3 Zusammenfassung

20 mol% . @)

Br HOtBu (AIk1, 4.0 Aq.) o

o~ ~o l H,0 (0.5 Aq.) o)

O  K,COs; (2.5Aq.)
+  Ar 2-—3
o ° CHCI, (0.1 M) > R 2 OtBu
A 60 °C 0
MM B LT1-6, LT16,17

1.0 Aq. 1.1 Aq. 8 Beispiele
24 - 99 %

e.r.74:26 - 91:9

Schema 20: Enantioselektive Synthese der trisubstituierten Lactone.

In einer Ein-Topf-Transformation konnte ein trisubstituiertes Lacton unter basischen

Bedingungen mit einem weiteren Elektrophil in ein tetrasubstituiertes Lacton Uberfiihrt

werden (Schema 21).

a) HOtBu (Alk1, 4.0 Aq.)
X DABCO (20 mol%)
H,O (0.5 Aq.)
Br K,COj3 (2.5 Aq.)
. CHCl; (0.1 M)
60 °C, 2h _ >
BnBr (1.1 Aq.)

MeO Br
MM1 B3 Br

1.0 Ag. 1.1 Ag. LT23
64 %, d.r. 92:8

Schema 21: Ein-Topf-Transformation zum tetrasubstituierten Lacton.
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4 Summary

4 Summary

41 2,3-Dihydrofurans

In the present thesis it was shown that different substituted 2,3-dihydrofurans could be
obtained via ammonium ylides. They were synthesized both, in a racemic and
enantioselective manner. Different Michael-systems MA were obtained through
Knoevenagel-reaction with benzaldehyde or thiophen-2-carbaldehyde respectively with
their derivatives A and acetylacetone AcAc. Good up to excellent yields were achieved

by applying this method (Scheme 22).

piperidine (5 mol%) 0] 0]
0] o) e} HOAc (5 mol%) >
| +
I U Gamorm |
4 AMS or MgSO, R
A1-15 AcAc RT
1.00 eq. 1.25 eq. MA1-15
15 examples
36 - 99 %

Scheme 22: Synthesis of Michael-systems.
With the described Michael-systems MA and a-bromoacetophenone (B1) racemic,

trans-substituted 2,3-dihydrofurans D were synthesized. Therefore, excellent yields
could be obtained (Scheme 23).

o] R
= Br o pyridine (1.5 eq.)
N \ <'< K2CO3 (1 5 eq)
O Ph MeCN (0.1 M)
MA B1 60 °C
1.0 eq. 1.0 eq. D1-13
13 examples
51-99 %

Scheme 23: Synthesis of racemic, trans-substituted 2,3-dihydrofurans.

This was followed by further racemic syntheses of 2,3-dihydrofurans in which the donor
component B was varied (Scheme 24). It could be shown that not only derivatives of
a-bromoacetophenone but also 4-nitrobenzylbromide as well as bromoacetic acid tert-

butylester could be successfully converted.

15



4 Summary

0] R
= Br pyridine (1.5 eq.)
.\ \—R2 K,CO3 (1.5 eq.)
e THF (0.1 M)
MA B2§  60C D14-36
1.0 eq. 1.0 eq. 23 examples
16 - 99 %

Scheme 24: Syntheses of racemic 2,3-dihydrofurans with different donor components B.

After the potential of the method had been sufficiently investigated, the synthesis of
2,3-dihydrofurans was checked for enantioselectivity. Modified cinchona alkaloids were
used as a chiral amine component. The first screening reaction was the reaction
between the Michael-acceptor MA1 and a-bromoacetophenone (B1) with various

cinchona alkaloids (Scheme 25).

Br Br

o,
Br 0 Kat. C (20 mol%)

0] . K,CO3 (1.5 eq.)
— Ph THF/tBuOH (1:3, 0.1 M)
AT
B1
1.0 eq.
MA1 D1
1.5 eq.

Scheme 25: First screening reaction for enantioselective synthesis of 2,3-dihydrofuran D1.

After extensive screening reactions using catalytic amounts of various, modified
cinchona alkaloids, it was noted that adding the donor component in portions or on a
continuous basis has a positive effect on both yield and enantioselectivity. But since no
satisfactory results with regard to yield and enantioselectivity could not be achieved,
initially stoichiometric, enantioselective syntheses were carried out. A cinchonidine
derivative was previously converted into a salt, which was able to achieve a very good
enantioselectivity, as has been shown in the bachelor thesis of T. Friedrichs.®® In this
sequence, moderate to good yields were isolated and good to excellent

enantioselectivities were obtained (Scheme 26). These results were published.”®!
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©
= Br
O R N@\//(Z
K,CO5 (1.5 eq.)
/ ”, P >
+ i X “OBn THF (0.1 M)
D1-10
MA c6 10 examples

1.0 eq. 1.0 eq. 24 65 %

e.r. 85:15 - 99:1

Scheme 26: Enantioselective preparation of 2,3-dihydrofurans using stoichiometric amounts of
cinchonidine derivative in the form of a salt C6.

Subsequently, syntheses were carried out with the free amine, wherein it was further
used in stoichiometric  amounts. Various Michael-acceptors MA  and
bromoacetophenone derivatives B were simultaneously reacted (Scheme 27). Apart
from one nearly racemic result, all other dihydrofurans D could be isolated with a good

enantiomeric excess.

O

R
4 Br 5 o
' Ar  THF (0.1 M) > |
r .
MA ° B1 60 °C © A
1.0 eq. 1.0 eq. D8-10, D13-16, D20-28
16 examples
6-82%

e.r. 54:46 — 98:2

Scheme 27: Enantioselective syntheses of 2,3-dihydrofurans with stoichiometric amounts of
cinchonidine-derivative C1.

Following this, the syntheses were carried out with catalytic amounts of the
cinchonidine derivative. First results were achieved by using catalytic amounts of salt
C6 and addition of the reactants in portions or continuously. These results were
transferred to the free amine C1. Further reactions were carried out using the syringe
pump with only the donor component continuously added to the reaction. In this case,
moderate yields with moderate to good enantioselectivities could be achieved (Scheme

28).
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(@) R
20 mol%
Br O K>CO5 (1.5 eq.
z .\ 2CO3 ( qg.) -
LM (0.1 M)
0] Ar 60°C
MA B D7-10, D16, D20-26
1.0 eq. 1.5 eq. 11 examples
addition 0.04 mL/h 23-52%

e.r. 51: 49 — 89:11

Scheme 28: Enantioselective syntheses of 2,3-dihydrofurans with catalytic amounts of
cinchonidine-derivative C1.

In a second screening reaction, further modified cinchona alkaloids were tested in
order to rule out that there are more suitable catalysts (Scheme 29). This series of

experiments revealed that no alkaloid could achieve better results than the previously
used catalyst C1.

Kat. C (20 mol%)

Br, (0] K,CO3 (1.5 eq.)
+
\—{ LM (0.1 M)
Ph 60 °C
MA11 B1 D9
1.0 eq. 1.5 eq.

addition 0.04 mL/h

Scheme 29: Second screening reaction for testing further cinchona-alkaloids of their
enantioselectivities.

The reactions with Michael-acceptors and ester component as donor were also
successfully carried out in an enantioselective fashion. Several cinchona alkaloids were

investigated, with the catalyst C1 achieving enantioselectivities of 99:1.

In a transformation reaction, it could be shown that a dihydrofuran could be

successfully derivatised in a Suzuki-reaction (Scheme 30).
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Ph-B(OH), (1.2 eq.)
C32CO3 (25 eq)
Pd(PPhs), (5 mol%)
THF (0.05 M)
40°C, 23 h

D26 OMe D37 OMe

77%

Scheme 30: Suzuki-coupling.

Some dihydrofurans were tested for their biological activity, one substance being called
a hit. The IC5q was in the low to medium micromolar range in the assays of autophagy

and hedgehog signaling.

4.2 Disubstituted y-butyrolactones
First, the vinylogous Michael-acceptors MM were synthesized starting from
benzaldehyde or thiophene-2-carbaldehyde or their derivatives A with meldrum

acid ME. They could be displayed in moderate to excellent yields (Scheme 31).

H,0, 75 °C
or
MeCN, RT X
O >< 5 mol% piperidine o 0
J 71 >0 o
S A |
A ME R
1.0 eq. 1.2 eq. MM1-12
12 examples
44 — 99 %

Scheme 31: Syntheses of Michael-systems MM.

Subsequently, with the Michael-acceptor MM1 screening reactions were performed to
reveal the optimal reaction conditions. The catalyst loading, amounts of water,
temperature, base and donor equivalents as well as method of addition of substrates
were varied (Scheme 32). It was found that an addition of both starting materials in

portions leads to higher yields.
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0 ') DABCO (X mol%)
Br H,O (X eq.)
0) o) + K2003 (X eq) »
| Ph CHCI; (0.1 M)
o AT
MeO MeO
MM1 B1 LD1
1.0 eq. X eq.

Scheme 32: Screening reaction for determining the optimal reaction conditions.

With the optimized reaction conditions, various Michael-acceptors MM first were
converted with bromoacetophenone B1. It was possible to achieve moderate to good
yields (Scheme 33). All disubstituted lactones LD were obtained in a diastereomeric
ratio >95:5.

oxo DABCO (20 mol%) 2
oy HRE3RTT o
19) o ., 2C03 (3.0 eq.) >
| Ph CHCI3 (0.1 M) R” %
R O /—~pPh

60 °C,2h
0]
MM B1 LD1-10
1.0 eq. 1.1 eq. 10 examples
36 -95%
d.r. >95:5

Scheme 33: Syntheses of disubstituted lactones with different Michael-systems.

Furthermore, the syntheses of disubstituted lactones LD were carried out using
different Michael-systems MM and different donors B (Scheme 34). In addition to a few
moderate vyields, very good yields of the products could be achieved. Not only
bromoacetophenone derivatives have been successfully established as donor
components in this synthetic sequence, but also heteroaromatic donors,

bromoacetonitrile and bromoacetic acid 2,2,2-trifluoroethyl ester.
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oxo DABCO (20 mol%) o
H,O (5.0 eq.)
Br 2 0]
| R?  CHCI, (0.1 M) r1” %
R 60 °C, 2 h R2
MM B LD11-29
1.0 eq. 1.1eq. 19 examples
22 - 98 %

Scheme 34: Syntheses of disubstituted lactones with different Michael-systems and different
donors.

The preparation of the disubstituted lactones was checked for enantioselectivity with
modified cinchona alkaloids. Many different modified cinchona alkaloids were tested in

a screening reaction (Scheme 35).

X Br Alkaloid € (20 mol%)
o” O H,0 (5.0 eq.)
0] K2CO3 (30 eq)
+
oo ° CHCl, 0 M) o
S 60 °C
\ | MeO
MeO
MM5 B4 LD21
1.0 eq. 1.1 eq.

Scheme 35: Screening reaction with different modified cinchona-alkaloids.

Extensive catalyst screening revealed that the alkaloid C1 for the synthesis of
2,3-dihydrofurans also gave the best result in terms of yield and enantioselectivity
concerning disubstituted y-butyrolactone synthesis. Thus, the syntheses of various

disubstituted lactones were carried out with this catalyst (Scheme 36).
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0]
X Br 20 mol%
o~ o \\A\ H,0 (5.0 eq.) o)
O K . .
o o . Ar 2CO3 (3 0 eq ) » /
| CHCI5 (0.1 M) R z
60 °C O
R Ar/\
MM B LD1-8, LD12-29
1.0 eq. 1.1 eq. 18 examples
20 -80 %

e.r. 54:46 — 98:2

Scheme 36: Enantioselective syntheses of disubstituted lactones.

Transformation by Baeyer-Villiger oxidation was successful (Scheme 37).

m-CPBA (5.0 eq.)
CH,Cl,/i-PrOH (0.1 M)
Puffer (pH 7)

7 60 °C, 18 h >
OMe
LD21

Scheme 37: Transformation by Baeyer-Villiger-oxidation.

A publication of these results is in preparation.

4.3 Trisubstituted y-butyrolactones

To synthesize the trisubstituted lactones LT, the same Michael-systems MM were used
as for the synthesis of the disubstituted lactones. Since the conditions of this reaction
sequence were already known in the group, the reaction was tested directly for its
product diversity. First, the reactions were carried out racemically and different
Michael-acceptors were used (Scheme 38). In this reaction sequence, all starting
materials were present directly from the beginning. The lactones LT could be isolated
as all-trans products in moderate to very good yields with very good diastereoisomeric

ratios.
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X HOtBu (Alk1, 4.0 eq.)

o)
S
o o " 3\ cHl 0 1qM) >

Ph 3 Y
| o K,COs (2.5 eq.) a2 2 OtBu
Ar 60 °C, 2-5 h O//\ph
MM B1 LT1-10
1.0 eq. 1.1 eq. 10 examples
39-92%
d.r. >90:10

Scheme 38: Syntheses of trisubstituted lactones with different Michael-acceptors.

Subsequently, the reaction was examined for its substrate diversity. Different
alcohols Alk, acceptors MM and donors B were used (Scheme 39). The products were

obtained in moderate to good yields with good to very good diastereoisomeric ratios.

HOR (Alk, 4.0 eq.) ')
DABCO (20 mol%) o
H,0O (0.5 eq.) > @)
Ar2 CHCI; (0.1 M) ] OR
K,CO5 (2.5 eq.) Ar z
60 °C, 2-5 h O//\Arz
MM B LT11-22
1.0 eq. 1.1 eq. 12 examples
40-78 %

d.r. 82:18 — >95:5

Scheme 39: Scope of the syntheses of trisubstituted lactones.

After racemic syntheses of trisubstituted lactones LT with different substrates have
been carried out successfully, an enantioselective method was established. Since the
construction of the stereocenters of the trisubstituted lactones was analogous to the
construction of the stereocenters of the disubstituted lactones, the same catalyst C1
was used. For reactions that were too slow with this catalyst, the fastest catalyst
B-isocupreidine (C13) was used by accepting a loss of stereoinduction. The products
were isolated with moderate to very good yields and with good enantiomeric ratios
(Scheme 40).
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20 mol% o)
Br HOtBu (Alk1, 4.0 eq.) o

o~ "o l H,0 (0.5 eq.) o]

(0] K,CO3 (2.5 eq.)
+ A 23
o ° CHCI, (0.1 M) > R : OtBu
Ar 60 °C s
MM B LT1-6, LT16,17

1.0 eq. 1.1 eq. 8 examples
24— 99 %

e.r.74:26 - 91:9

Scheme 40: Enantioselective syntheses of trisubstituted lactones.

In a one-pot transformation, a ftrisubstituted lactone could be converted into a

tetrasubstituted lactone (Scheme 41) by addition of an electrophile to the deprotonated

trisubstituted lactone.

a) HOtBu (Alk1, 4.0 eq.)
X DABCO (20 mol%)
0] O H,0O (0.5 eq.)
Br K,COj3 (2.5 eq.)
o) o) CHCI; (0.1 M)
| . O 60°C.2h -
b) K,CO3 (2.0 eq.) MeO
BnBr (1.1 eq.)

MeO Br
MM1 B3 Br

1.0 eq. 1.1 eq. LT23
64 %, d.r. 92:8

Scheme 41: One-pot-transformation.
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5.1 Historische Entwicklung der Organokatalyse

Die erste organokatalytische Transformation wurde 1832 von von Liebig und Wohler
beschrieben. Sie fanden heraus, dass Cyanid die Benzoinkondensation begiinstigt.’*”!
1860 wurde von von Liebig eine weitere Organokatalyse vorgestellt, in der Dicyan zu
Oxamid mit der Anwesenheit von wéassrigem Acetaldehyd umgesetzt wurde.?® 1912
wurde von der ersten asymmetrischen, organokatalytischen Reaktion berichtet, in der
die beiden deutschen Chemiker Bredig und Fiske Cinchona-Alkaloide als
Katalysatoren fur die Addition von Blausaure zu Benzaldehyden verwendeten. Dabei
entstanden Cyanhydrine mit einem Enantiomereniiberschuss von ca. 10 %.5% 1931
wurde von Fischer und Marschall dokumentiert, dass Aminosauren als Katalysatoren
fir Aldol- und Kondensationsreaktionen von Acetaldehyden fungieren.” 1936 fand
Kuhn heraus, dass Ammoniumcarboxylat aus optisch aktiven Aminen Aldolreaktionen
effektiv katalysierten.”" Diese Analogien in den katalytischen Wirkungen von Enzymen
und organischen Substanzen wurden schon 1928 von dem deutschen Chemiker
Langenbeck bemerkt.*?! 1949 beschrieb Langenbeck den konzeptionellen Unterschied
zwischen kovalenter und nicht-kovalenter Katalyse und pragte den Begriff der
organischen Katalysatoren.*®! Organokatalysatoren kénnen auf unterschiedliche Arten
eine Reihe von Reaktionen katalysieren. Sie aktivieren entweder eine elektrophile oder
eine nukleophile Position in den Substraten oder sie wechselwirken in der
bifunktionalen Katalyse mit beiden Edukten. Dabei schaffen sie eine asymmetrische
Umgebung, wodurch ein Enantiomer im Uberschuss gebildet werden kann.*¥ Einige
Beispiele von Organokatalysatoren, die in Wechselwirkung mit Reagenzien kovalente
und nicht-kovalente Reaktionen eingehen, sind in Abbildung 1 dargestellt. In der
kovalenten Katalyse wird eine kovalente Bindung zwischen Organokatalysator und
Substrat gebildet, wodurch die Wechselwirkung zwischen dem Substrat und dem
Reagenz in der Reaktion erhoht wird. In diese Kategorie werden beispielsweise
Aminokatalysatoren 2a-c*® und Carbene 3a-b!*® einsortiert. Unter den nicht-
kovalenten Wechselwirkungen zwischen dem Substrat und dem Katalysator fallen die

[47]

Aktivierungen durch Wasserstoffbriickenbindungen, wie zum Beispiel bei

48, 49] [50, 51]

Thioharnstoffen 4a und Phosphorsauren 4b, oder ionischen
Wechselwirkungen, welche durch Cinchona-Alkaloide Ca®® sowie Phasen-Transfer-
Katalysatoren Cb"® entstehen kénnen. In dieser Einteilung fehlen die Betrachtungen,
dass Prolin (2a) auch Wasserstoffbriickenbindungen und Cinchona-Alkaloide C auch

kovalente Bindungen mit Reagenzien eingehen kdnnen.
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Abbildung 1: KIaSS|f|Z|erung des Aktivierungsmodus in der Organokatalyse nach J. Aleman und S.
Cabrera.™ a) Kovalente Katalyse. b) Nicht-kovalente Katalyse.

1960 wurde von der ersten enantioselektiven Synthese von Estern berichtet, in der
O-Acetylchinin als Katalysator verwendet wurde. Dabei konnten Ausbeuten von 93 %
und Selektivititen von 74 % ee erzielt werden.'" % 1971 wurde L-Prolin (2a) als
Katalysator fur die intramolekulare asymmetrische Aldolcyclodehydratisierung von
Verbinung 5a zu Produkt 5b in der Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion

(Schema 42), der enantioselektiven Variante einer Robinson-Anellierung, etabliert.?"#?

O
(@]
D—COZH
N 2a
O O H > (@) n
CH,CI,, RT - 80 °C 5b 83-99%
5a N e.r. 85:15-97:3

Schema 42: Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion.
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In den nachsten Jahrzehnten wurde das Gebiet der Organokatalyse abgesehen von
einigen Berichten nicht weiter verfolgt.®*®" 2000 erfolgten Arbeiten der Arbeitsgruppe
List® wobei 2a als Katalysator fiir Aldoladditionen eingesetzt wurde, um die
Substrate 6a und 6b zu 6¢c umzusetzen. Der Arbeitskreis MacMillan'®! verwendete in
Diels-Alder-Reaktionen von Verbindung 7a mit 7b chirale sekundare Amine 7¢ zur

asymmetrischen Katalyse von 7d und 7e (Schema 43).
D‘COzH
2a O OH

o)
N
" o | H 30 mol% -
)l\ * DMSO
6a 6b NO, 6¢c NO,

0,
20 vol% 68 %
e.r. 88:12

Me
O N

P

N
Bn'se H e HCI
PRt @ MeOH-H,0 > L 7 h "L - CHO
CHO Ph
7d 7e

23°C
7a 7b
endo 1:1.3 exo

99 %
e.r. (25)-exo 97:3

Schema 43: a) Enantioselektive Aldoladdition nach List.*? b) Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion
nach MacMillan.®®

Darauf folgten die umfangreichen, enantioselektiven Arbeiten mit dem
Organokatalysator L-Prolin bzw. dessen Derivate von Jargensen.®® Nicht nur
Joargensen nutzte das Prinzip der Organokatalyse, sondern auch viele andere

70]

Forschungsgruppen,© darunter zum Beispiel die Arbeitsgruppen von

R. B. Woodward,"" S.-i. Watanabe,"? M. J. Gaunt™ ™ und V. K. Aggarwal.”>™"

5.2 Ylide als Reagenzien fiir produktspezifische Synthesestrategien
Ein Ylid wird als neutrales, dipolares Molekil definiert, welches ein negativ geladenes
Kohlenstoffatom, also ein Carbanion, direkt neben einem positiv geladenen
Heteroatom tragt. Das negativ geladene Atom ist ein nukleophiles Zentrum und die
Oniumgruppe ist fiir gewdhnlich eine gute Abgangsgruppe.’ Die Struktur des
dipolaren Molekiils wird entweder als Ylid 8a oder Ylen 8b dargestellt (Abbildung 2).7®!
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1 1
® R X=P,S, As, N
RX—© <— RX=( R = Alkyl, Aryl
R? R?

8a 8b

Abbildung 2: Mesomere Strukturen des Ylids.

Die Ylide reprasentieren leistungsstarke und vielseitige Synthone zur schnellen
Synthese von synthetisch nitzlichen Verbindungen. Als Nukleophil kénnen Ylide an
Aldehyde, Ketone, Imine und elektronenarme Alkene addieren, wodurch Betain- oder
Oxetan-Zwischenprodukte entstehen, bei denen die Oniumgruppe im Laufe der
Reaktion durch Cyclisierungen, Olefinierungen und Umlagerungsreaktionen

abgespalten werden.% 8"

Ylide wurden erstmals um 1900 beschrieben, wobei erst nach der Entdeckung der
Wittig-Reaktion ihr Potential als synthetisch interessante Reagenzien erkannt wurde.®®”
Bereits 1949 beschrieb Wittig Synthesen ausgehend von Ammonium-9a und

Phosphoniumsalzen 10a zu Ammonium- 9¢ und Phosphoryliden 10c (Schema 44).4

e \ ® . \® © )
| —N=CH, + PhLi —= —N—CH, + Lil + PhH
/ 9a 9b / oc 9d %

S) \ ® i \® © i
| —P=CH, + PhLi —®» —pP=CH, + Lil + PhH
10a 10b / 10c 10d  10e

Schema 44: Ylidsynthesen nach Wittig.[szl

In seinen Untersuchungen stellte sich heraus, dass das Phosphoniumsalz 10a bei der
Umsetzung mit lithiumorganischen Verbindungen schneller reagierte als die
entsprechende Ammoniumverbindung 9a und die resultierenden Ylide andere
Reaktivitaten zeigten. Wahrend dem Ammoniumylid 9¢ ein Betaincharakter zugeordnet
wurde, war dies bei dem Phosphorylid 10c fraglich, da bereits bekannt war, dass das
Phosphoratom finf Substituenten tragen kann. Somit wurde vermutet, dass das
Phosphorylid auch als Phosphorylen vorkommen und demnach eine P=C-
Doppelbindung ausbilden kann.®*®* Die klassische Wittig-Reaktion wurde 1953
beschrieben (Schema 45),%® welche eine erfolgreiche Methode ist, um Olefine
darzustellen. In dieser Reaktion wurde das Ylid 11a mit Keton 11b Uber die

Zwischenstufe Oxaphosphetan 11¢ zum Olefin 11e umgesetzt.
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(Ph)sP=CH, -
11a (Ph); _
oh 4 — | —  » (Ph),P=0 +
ot O—lnph Ph” “Ph
11b Ph 11c Ph 11d 11e

Schema 45: Klassische Wittig-Reaktion.’®®

Seitdem wurde die Chemie der Ylide intensiv erforscht und weiterentwickelt. Dabei
kann eine Vielzahl an verschiedenen Produkten 12a-h, wie Cyclopropane, 2,3-

Dihydrofurane, Cyclopentene, adressiert werden (Schema 46).

COR3

. _
R™ 424 R MeOC R

X >
R“‘L\\/\R2 /
12h o~ ~CO,Et
12b
BnO,C R
, Y NS
RZ— | o®/l
\ 1 rN
O CO,R O 0 CO,Et
129 12c
= COR?
o " (0] "'
Rloc” (>|<)"
MeO,C z.
O 12f 2 “, 12d
\\O
R R2
12e

Schema 46: Ubersicht iiber die Anwendungsvielfalt der Ylide.*"

Neben den ergiebig untersuchten Phosphoryliden®®® 8" ¢ 8l wyrden Reaktionen mit
Schwefelyliden®°" in symmetrischen und asymmetrischen Synthesen durchgefiihrt.
Des Weiteren sind Ylide mit anderen Heteroatomen®™ bekannt, wie zum Beispiel
Metallylide,’®® * welche aufgrund ihres hoheren dipolaren Charakters hohere

Reaktivititen als die entsprechenden Phosphor- und Schwefelylide aufweisen.”®?

Azomethinylide 13a-b'*>*® kénnen durch thermische Spaltung eines Aziridins 13¢®
entstehen und mit Carbonylverbindungen 13d Isoxazolidine 13e-g bilden (Schema

47) .18
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R
N
A

MeO,C” 43¢ “CO,Me

120 °C

3 0,C @E
MeO,C SNy COMe <= MeO, XS
G>13a 13b COzMe
0
J
Ph
13d
R R R
M602C '\i : M602C,’, '\i MeOZC,,, N
t »—CO,Me ! >—CO,Me * J: »—COo,Me
ph O PP 0 ph’ 0
13e . 13f 139
57 % ; 25 % 16 %

Schema 47: Reaktion von Azomethinylid zu Isoxazolidinen.

Mit Sulfoxoniumyliden!'®® "°" kénnen Cyclopropane, Epoxide und Aziridine erzeugt
werden. Ein Unterschied zwischen Schwefelyliden 14a und
Aminosulfoxoniumyliden 15a besteht in der reversiblen Addition des Ylids an die
Ketoverbindung 14b/15b (Schema 48). Dabei wird das Epoxid in zwei Schritten
aufgebaut. Zunachst erfolgt die Addition des Ylids an Aceton zu den
Intermediaten 14c/15¢c, wobei diese mit dem Schwefelylid irreversibel und mit dem
Aminosulfoxoniumylid reversibel erfolgt, welches auf die Stabilitdt des entsprechenden
Ylids zurlckzuflhren ist. Anschlie®end wird durch Ringschluss das Sulfid bzw. das
Aminosulfoxid eliminiert und ein Epoxid 14d/15d gebildet.['*
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R1 CQ
o521, + o RO | — ¢
- _— \
RZI 2 irreversibel @S g, |><
14a 14b R 14c 14d
0 R
on © O( O
Ar=S-CH, + O —_— ®n — |><
Me,N reversibel Ar=S25
15a 15b | Me;N 15¢ 15d

Schema 48: Bildung von Epoxiden mit Schwefelyliden oder Aminosulfoxoniumyliden.

Eine Methode zur Herstellung von Carbonylyliden 16a!'% " ist eine Rhodium(ll) (16b)
katalysierte Zersetzung von elektronisch verschiedenen Diazomalonaten 16¢c. Das
dabei entstehende Carbonylylid 16a bildet sich aus dem elektronenreicheren Ester und
kann mit Alkinen 16d abgefangen werden, um hochfunktionalisierte oxabicyclische

Verbindungen 16e aufzubauen (Schema 49).1"%

~0 0o CF S
® 2O )CF3
o) o) Rh(ll 0=
4 (n, o
16b
N © 16
16¢ L @ a

Schema 49: Reaktion eines in situ hergestellten Carbonylylids mit einem Alkin.

Durch Bestrahlung von 2H-Azirinen 17a koénnen Nitrilylide 17b in situ erzeugt
werden.[®! Die Photoisomerisierung von 17a zu Produkt 17¢ erfolgt durch Ringéffnung
des Azirins zum Nitrilylid, welches in einer 7-endo-trig-Reaktion cyclisiert. Durch einen
[1,5]-sigmatropen H-Shift von Verbindung 17d entsteht das Produkt 17c. Bestrahlung
von (E)-3-Phenyl-2-styryl-2H-azirin 18a ergibt Ylid 18b und durch eine 5-endo-trig-
Cyclisierung Verbindung 18c. Das Produkt 18d entsteht durch anschlieRendem [1,3]-

sigmatropen H-Shift (Schema 50).1'%!
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N
Ph Ph Tg Ph N
hv —N= [1,5] -
— Ov P — —
/ g \_~
17a 17b 17¢c

° \b?}/ il Ph

18a Ph 18b Ph 18¢c

N
Ph Ph @ N HN
hy =N= B N\
— — — - =
Ph
18d

Schema 50: Reaktionen von in situ erzeugten Nitrilyliden.

Thiocarbonylylide!"®® gehdren zu den schwefelzentrierten 1,3-Dipolen, welche von zwei
sp’-hybridisierten Kohlenstoffen umgeben sind. Sie kénnen zum Aufbau von
schwefelhaltigen, heterocyclischen Verbindungen, wie Thiiranen und 1,3-Dithiolen,
verwendet werden.["® Knott berichtet von Thiocarbonylyliden 19a-c in der Synthese
von Farbstoffen ausgehend von Benzothiazolderivaten 19d mit Bromacetophenon B1.
Ein Beispiel ist die Aklylierung von N-Methylbenzo-1,3-thiazol-2-thion 19d mit
a-Bromacetophenon (B1). Durch Deprotonierung von 19e wird das Ylid erhalten,
welches zunadchst ein Thiiran 19f und unter spontaner Entschwefelung den
Farbstoff 19g bildet (Schema 51).['%!
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0
Ph
S Br\)j\
NP
@EN#S B1 ©: )>=s@ ©
N N ©
19d 19¢ Me Br

*-HBr
@E H@ ‘—’@E ‘*@E s
19a
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Ph Ph
_S —_—
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Schema 51: Bildung eines Thiocarbonylylids und spontane Entschwefelung des Thiirans zum
Produkt.

Thiopheniumylide 20a!' kénnen thermisch umlagern zu 1,3-Dipolen 20b, welche
2-substituierte Thiophene 20c generieren. Es war bekannt, dass Kupfer(l)-salze die
Addition von Dimethyldiazomalonat an Thiophen katalysieren koénnen. Durch

Thiopheniumylide kann diese Reaktion ohne Kupfer stattfinden (Schema 52).1'"%

MeOZC

COzMe ()
7’ S CO,Me CO,Me
. TG
=< CO Me
20a COZMe 2

Schema 52: Reaktion eines Thiopheniumylids.

In 1,3-dipolaren Cycloadditionen kdnnen Pyridiniumylide 21a mit Dipolarophilen 21b
reagieren und Uber 3-Pyrroline 21c substituierte Pyrrole 21d gebildet werden.
Experimente und quantenchemische Rechnungen konnten zeigen, dass
Pyridiniumylide mit elektronenschiebenden Gruppen in 1,3-dipolaren Cycloadditionen
hohere Ausbeuten der Produkte erzielten als Pyridiniumylide mit elektronenziehenden
Gruppen (Schema 53). Mit zunehmendem, elektronenschiebendem Charakter der
Gruppen R nehmen sowohl die freien Gibbs-Energien der Ubergangszustande als
auch der Endprodukte ab. Dies deutet darauf hin, dass diese Produkte stabiler

werden """

33



5 Kenntnisstand

CN CN
O CO,Me | A
lﬁ/ + Il — SN\ —CO,Me
RWH@ CO,Me R oo
O 21a 21b 21q O 2

R = 4-N02-C6H4: 34 %
R = 4-F-CgHy: 47 %

R = 4-Me-CgHy: 52 %
R = Ph: 56 %

R= 4-MeO-CGH4: 58 %

Schema 53: Reaktionen von Pyridiniumyliden mit Acetylendicarbonsauredimethylester.

Ammoniumylide, die aus den entsprechenden Ammoniumsalzen stammen, haben in
katalytischen Reaktionen zunachst weniger Beachtung gefunden, aufgrund ihrer
geringeren Reaktivitit im Vergleich zu Phosphor- und Schwefelyliden.”® Die geringere
Reaktivitdt kommt durch den héheren pKs-Wert des Ammoniumsalzes 22a im
Vergleich zu Phosphor- 22b oder Schwefelsalzen 22¢ zustande (Abbildung 3). Daraus
wird vermutet, dass die Stabilititen der korrespondierenden Ylide 22e in der
Reihenfolge S >P > As > N sinken.""? Es konnte gezeigt werden, dass P*-C" und
S*-C Bindungslangen in den Yliden signifikant kirzer sind als in P-C und S-C
Einzelbindungen, da die P-C bzw. S-C Bindungen im Ylid Doppelbindungscharakter
aufweisen.""*""® |m Gegensatz dazu sind die N*-C™ Bindungslangen im Ylid mit den
Bindungslangen von N-C Einzelbindungen vergleichbar. Das Einhalten der Oktettregel
ermdglicht in der N-C Bindung des Ylids keinen Doppelbindungcharakter. Bei
Ammoniumyliden 22f wird das (Z)-Enolat gebildet, worduch die Ladungen nur durch
Coulombsche Krifte stabilisiert werden kénnen.!'" Dies kénnte eine weitere Erklérung

der héheren Stabilitat dieser Ylide im Vergleich zu Ammoniumyliden sein.

B o lo |

ro| X

2@ or XA
Ph Ph 22¢ ©

22c: X = S: pKg = 6.66 | O@

22b: X = PMe: pKg =7.75 N @

22d: X = AsMe: pKg = 9.45 Ph’N\/\ph

22a: X = NMe: pKg =9.8 22f

Abbildung 3: Vergleich der pKs-Werte der Salzverbindungen.
Dennoch kann die Anwesenheit der positiv geladenen Ammoniumionen den pKs-Wert

der benachbarten Protonen erniedrigen. Dadurch konnen die Ammoniumylide mit

schwachen Carbonatbasen gebildet werden. Ein Vergleich verschiedener pKs-Werte
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der Verbindung23 in DMSO ist in Abbildung 4 gezeigt'®'® Durch das

Trimethylammoniumsalz wird der pKs-Wert von 24.7 auf 14.6 herabgesetzt.

o X = H: pKg = 24.7
X\)Lph X =F: pKg = 21.7
23 X = *NMej: pKg = 14.6

X = *N(Chinuklidin): pKg = 14.6
X = *Py: pKg = 10.7

Abbildung 4: Einfluss von unterschiedlichen Substituenten X auf den pKs-Wert.

Eine weitere Senkung des pKs-Wertes wird mit einem Pyridiniumion erreicht. Der
Grund fur die Erhéhung der Acititdt der Protonen beruht auf der Stabilisierung des

Ammoniumylides 24a-e durch Ladungsdelokalisation (Schema 54).I'"%!
N G o RO
@
| NOK /N\)LPh NQ)LPh
Ph © ©
24a 24b 24c

@e I e@ I

® - (C)

N, Q-
24e

24d

Schema 54: Mesomere Grenzstrukturen von Pyridiniumylid.

Ammoniumylide kdnnen unter anderem Cyclopropanierungen eingehen. Ein
vorgeschlagener Mechanismus ist in Schema 55 gezeigt.”® Triethylamin 25a
substituiert das Bromid am a-Bromacetophenon (B1), wodurch ein Ammoniumsalz 25b
entsteht. Durch Deprotonierung wird ein Ylid 25¢ erzeugt, welches an ein Michael-
System 25d addiert. Das Additionsprodukt 25e  setzt durch Ringschluss den
Katalysator 25a wieder frei und bildet ein Cyclopropan 25f.
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Schema 55: Vorgeschlagener Mechanismus zur Synthese von trans-substituierten Cyclopropanen
mittels Ammoniumylid.m]

Die Ylidchemie erreichte in den letzten Jahrzehnten einen grof3en Fortschritt, dennoch
ist die Entwicklung pragnanter und effizienter Anwendungen von Stickstoffyliden in der
Synthese von hoch funktionalisierten Verbindungen ein nach wie vor aktuelles und

spannendes Forschungsgebiet./”®!

In den Pionierarbeiten von Gaunt etal. werden diastereo- und enantioselektive
Cyclopropanierungen 26a beschrieben, welche Ammoniumylide mittels DABCO und
26b erzeugen und in einer [2+1]-Annulierung mit Akzeptoren 26¢ zur Reaktion bringen
(Schema 56).1% 7 2

| o 2
DABCO
tBUOzc * CI\)LPh NaOH, MeCN N Ph
26¢ 26b 80 °C tBUOZC 26a

79 %

Schema 56: Cyclopropanierung nach Gaunt.™

Seitdem wurden Ammoniumylide in stéchiometrischen und katalytischen Reaktionen

eingesetzt. In den folgenden Jahren wurden Ammoniumylide zur Synthese von

125]

Epoxiden 27a und Aziridinen 28a unter Einsatz von Aldehyden 27b!"** und

Iminen 28b""* verwendet (Schema 57).
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) N N _ CONEt, Cs,CO3 > )>--1CONEt2
P Ph iPrOH, RT, 24h

Ph

Cy 27¢c 27a
88 %, e.r. 93:7
b) N _Ts O DABCO TS‘N /O
)I + Br\/lLPh N62C03 )>III <
Ph MeCN, 80 °C Ph
- B1 19 h Ph 28,
85 %

Schema 57: Bildung von Epoxiden und Aziridinen mittels Ammoniumylide.

Diese Methode wurde erfolgreich auf [4+1]-Annulierungen unter Verwendung von
vinylogen Akzeptoren erweitert, wodurch Produkte mit hoher, molekularer Komplexitat
erhalten wurden.? ' Auf dieser Basis konnte eine Vielzahl an fiinfgliedrigen
Ringsystemen aufgebaut  werden, darunter Isoxazolin-N-oxide 29a,!'*"!
Pyrazole 30a,*” Pyrrole 31al"*" und spirocyclische Oxindole 32a,!*¥ welche zum Teil

auch enantioselektiv dargestellt werden konnten (Schema 58).
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Ph Ph o) KoCO3 Ph—\—
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Br. .
Ph \)LPh b) NoH,eH,O N\ Ph
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c) N,Ts CN
| A“ Cs,CO;3 AN
z * [N MeCN, RT A
S s SV
OMe CN
31b 31c 31a
72 %
d)
OH
N
“ EtO,C
| Y © >y _ph
Br N_ A Cd S
EtO,C Ph 20 mol% wN.
} (\ * O BZOK PhCF, 15°C o gs
N-Ts N ZOK, 3 \
32b 32¢ \ 32 \

75 %, e.r. 99:1

Schema 58: Verschiedene Produktklassen mittels Ammoniumylidchemie.

Eine asymmetrische Synthese von ortho-Chinonmethiden 33a mit Yliden basierend auf
Cinchona-Alkaloiden Ce zu 2,3-Benzofuranen 33b wurde von der Arbeitgruppe
Waser"** beschrieben (Schema 59).
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OMe
Ph Ph
O
Te + Cs,C03 i
CH2C|2, RT O Ph
33b
OH 85 %, e.r. 99:1
33a

Schema 59: Enantioselektive Synthese von Benzofuranen mittels Ammoniumylid.

Wie die Ubersicht in Schema 46 zeigt, kénnen auch 2,3-Dihydrofurane mit Yliden
hergestellt werden. 2,3-Dihydrofurane sind interessante Verbindungen und gehdren zu
den wichtigsten Heterocyclen. Sie sind in vielen Naturstoffen'>*'*"! vorhanden und
decken einen weiten Bereich biologischer Aktivitaten ab.!'*® 39 Hieraus resultierend
finden sie Verwendung als Bausteine in Pharmazeutika, unter anderem als anti-
Alzheimer Wirkstoff,'"*” werden gegen verschiedene Krebszelllinien!™®® "3 1 gowie
gegen Leishmaniose und Malaria eingesetzt.'*?! 2, 3-Dihydrofurane stellen auRerdem
wichtige Intermediate in der organischen Synthese dar.'*¥ In Abbildung 5 werden

einige Naturstoffe 34a-d dargestellt, die eine 2,3-Dihydrofuraneinheit enthalten.

OMe
Rocaglamid (34c) Austocystin D (34d)

Abbildung 5: Ausgewahlte Naturstoffe mit einer 2,3-Dihydrofuraneinheit.

Fir den Aufbau von 2,3-Dihydrofuranen D kénnen verschiedene Ylide verwendet
werden. Dabei erfolgt der Molekilaufbau durch nukleophile Reaktion eines tertidren
Amins 35a an eine Halogenkomponente 35b zum Salz 35¢c. Durch Deprotonierung
entsteht ein Carbanion 35d, welches an ein geeignetes Elektrophil 35e addiert und in

einer 5-exo-tet-Cyclisierung das Dihydrofuran 35g bildet (Schema 60). Diese Methode
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bendtigt Reagenzien wie 2-Alkenyl-1,3-dicarbonylverbindungen,™* '**! Phosphonium-

150]

(1461 oder  Arsonium-"*1  Sulfonium-'*®!  oder lodoniumylide,™* sowie

a-Halogenenone!™" oder -enoate.!'*

3 X
O :5 \—R
R? 35b
| R NRs
R! O 35a @)
359 X
O R3 @
R? | \CNRs RN
1 % R SR
R 35¢c
35f
Base
@
o R3 RSN\_R
R2” N ©
35d B H
35e R1 0 ase

Schema 60: Mechanismus zum Aufbau von 2,3-Dihydrofuranen mittels Ammoniumylid.['>

Beispielhafte 2,3-Dihydrofuransynthesen basierend auf Ylidchemie sind in Schema 61
zusammengestellt. Merkmale dieser Reaktionen sind die racemischen Synthesen, der
Einsatz stdchiometrischer Mengen an Yliden und Nebenreaktionen zu Cyclopropanen.
In der Reaktion a) wird das Dihydrofuran 36a in einer intramolekularen Wittig-Reaktion
mit einem intermediar gebildeten Phosphorylid ausgehend von den Substanzen 36b
und 36¢ hergestellt. Substituierte Dihydrofurane 37a wurden als Nebenprodukte bei
der Synthese von Cylcopropanen uber Arsoniumylide 37b mit 2H-Pyran 37¢ entdeckt
(Reaktion b). Mit Schwefelyliden 38a und Akzeptoren 38b mit einem chiralen
Auxiliar R?* konnten Diastereoisomere 38c aufgebaut werden (Reaktionc). Die
Synthese der Produkte 39a erfolgte mit den Substraten 39b und 39¢ (Reaktion d).
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a) ®PPh EtO,C
© 3 ©
RCOCNa®  + X BF, ————> jl\/>
36b 36007 36aR
5 Beispiele
70 % — 93 %
b) CO,Me R2
Y .\ ® /.Q\ MeO,C
o | PhsAs” R’ | R’
37b a7 (0]
a
37¢c R? 3 Beispiele
13% -29 %
c) R2
COMe . R1 MeOC
2 —_—
"SNP Score Mezs/\ﬂ/ DM COR'
38a O
38b 3 8c
10 Beispiele
33 % —90 %
dr. 1:1-13:1
d) , 0] @ O R3
R ..-IPh R2
RN, —
R 3 R
39b O 39a
39c S
7 Beispiele

47 % — 96 %

Schema 61: Beispiele zur 2,3-Dihydrofuransynthese mit unterschiedlichen Yliden. a)
Dihydrofuransynthese erfo‘gte durch eine intramolekulare Wittig-Reaktion mit einem intermediar
gebildeten Phosphorylid. o b) Dlhydrofurane wurden als Nebenprodukte bei der Synthese von

Cylcopropanen iiber Arsonlumyllde gebildet. et c) Dihydrofurane wurden mittels Schwefelxlld und
chiralem Auxiliar in R? gebildet. n48) d) Dihydrofuransynthese mittels Iodomumylld

Ammoniumylide stellen ebenfalls eine reaktive Verbindungsklasse dar, womit
basierend  auf  Phenacylpyridiniumbromiden  2,3-Dihydrofurane!™  sowie
B-Acylenamine!™™® aufgebaut werden kdénnen. Pyridiniumylide 40a und dessen

nt's” 158 sowie  2,3-

Derivate!™ werden bei der Synthese von Indolizine
Dihydrofuranen 40b  erfolgreich mit vinylogen und asymmetrischen Michael-
Systemen 40c/41a umgesetzt. 2,3-Dihydrofurane 41b kdnnen auch mittels DABCO-
Yliden 41c!">¥ synthetisiert werden. Im letzten Jahrzehnt haben Chuang et al."*® und
Yang et al"®® "% die Synthese von racemischen 2,3-Dihydrofuranen basierend auf
Ammoniumyliden beschrieben (Schema 62). Unter Zuhilfenahme von DABCO konnte
die Synthese auch katalytisch durchgefihrt werden (Schema 62 b). Die Dihydrofurane
wurden in diesen Synthesen in einem racemischen Gemisch erhalten, wobei als

Nebenprodukte Cyclopropane bzw. Diastereocisomere aufgetreten sind. Bisher wurden

41



5 Kenntnisstand

in der Literatur keine enantioselektiven Synthesen zu 2,3-Dihydrofuranen Uber

Ammoniumylide beschrieben.

a) 0] 0]
o KoCO
A NS =
R eCN, RT
R3
4 40a
Oc 40b
11 Beispiele

87 % -94 %

b) N/\l X@ R!
R20C_ _COMe + |MN\ KGO o RPOC
]/ K/ng CH_,Cl,/DMSO Jl\/>_R
Ruckfluss o
R 41 41c 41b
a 9 Beispiele
61 % - 86 %
d.r.2:1-1:0

Schema 62: Ammoniumylid-basierte 2,3-Dihydrofﬁgglnsynthesen a) nach Chuang'*® und b) nach
Yang.

Vorangehend wurde gezeigt, dass die Synthese von 2,3-Dihydrofuranen mittels
Ylidchemie breite Anwendung findet, wohingegen die Synthese von y-Butyrolactonen

eher selten angewandt wird. Auch dieser Baustein ist ein wichtiges Strukturmotiv,

welches in vielen Naturstoffen!'®'% mit interessanten biologischen Aktivitaten!'®"

166]

vorkommt, wie zum Beispiel Antitumor- und antibiotische Aktivitaten.!'s> In

Abbildung 6 werden einige Naturstoffe 42a-d gezeigt, die eine y-Butyrolactoneinheit

tragen.
O
O
O ol
= e
HO

Tulipalin A (42a) Arglabin (42b) (-)-Nephrosteranische Tupichilignan A (42d)
Saure (42c)

Abbildung 6: Naturstoffe mit der y-Butyrolactoneinheit.

Des Weiteren kdénnen vy-Butyrolactone als Intermediate in der Synthese von
komplexeren  Molekillen  dienen, wie  beispielsweise = Eupomatilon,!'®”]
Methylenlactocin,!"®® Maremycin B,!"®® (—)-Nephrosteranische Saure und (-)-Roccellar-

saure!"” und Etoposid.""" Lactone kénnen (iber die verschiedensten Synthesewege
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hergestellt werden,!"®" 12 72 wie zum Beispiel durch Ubergangsmetall-,!'""*"®" Organo-
[182-187] der Enzymkatalyse.l"®! In Schema 63 sind Beispiele der Lactonbildung mittels
Ubergangsmetallkatalyse dargestellt, bei denen die Ubergangsmetalle unterschiedliche
Aufgaben Ubernehmen. In Abschnitt a) wird das Ubergangsmetall 43a zur Katalyse der
Kondensationsreaktion von  Carbonylverbindungen 43b-c  benétigt, um das
Zwischenprodukt 43d unter Einfluss von Saure zum Produkt43e zu bilden.
Wohingegen bei b) das Ubergangsmetall 44a beim oxidativen Abbau des Arylringes
von Verbindung 44b ausgehend von einem Schwefelylid 44c Verwendung findet. Der
geschitzte Alkohol 44d kann basisch verseift und anschlieRend sauer zum

Produkt 44e lactonisiert werden.

a) o} 102 0 o
R'R2CO (43c)
EtO TiCl, (43a) EtO p-TSA 1 o
\
X _Ph  CH.CI, HO Ph  CH,Cl, R ;{z
1‘ 2 <-10-25°C Ph
43b OTMS R'R* O o
43d 43e
10 Beispiele
8-92%
d.r. 50:50 — 92:8
b)
1) Raney Ni A
NaPH,O, QA
o) 2) Ac,0, DMAP r2"
OH S E— z
R1
R2Y N 44b OMe
R e.r.>99:1
44c OMe RUClzeH,0 (44a)
HslO0g

CCl,/MeCN/H,0, RT

2 OAc CO,H
o 1) NaOH (aq), RT \\v
2) HCI (aq), RT R2" Y
N - =

R = 44d R

44e
6 Beispiele
56 — 70 %

Schema 63: Beispiele der Lactonbildung mittels Ubergangsmetallkatalyse. a) Lactonbildung
ausgehend von Silylenolethern.[173] b) Asymmetrische Synthese von cis-disubstituierten
Lactonen.!

In Schema 64 sind Beispiele von organokatalysierten Synthesen zum Aufbau von

Lactonen 45a dargestellt. Der Organokatalysator Cf ist in der Lage, die Enolform des
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Anhydrids 45b zu stabilisieren sowie die Addition an den Aldehyd 45¢ selektiv
verlaufen zu lassen. Die Enolform des Anhydrids wird zusatzlich durch den Aromaten

stabilisiert, wodurch diese Reaktion unter milden Reaktionsbedingungen ablaufen

kann.['®%
O 1) Kat. Cf N
? o MTBE, -15 °C o
RJ * 2) TMSCHN,, iPrOH .
45 © R\Ar‘\\‘
c 45b Ar A" GoMe
12 Beispiele

56 - 98 %
d.r. >72:28
e.r.>78:13
Ccf
N = {?‘

Schema 64: Beispiele von organokatalysierten Synthesen zum Aufbau von Lactonen.
Enantioselektive Synthese von disubstituierten Lactonen ausgehend von Anhydriden. 14

Ein weiteres Beispiel zum Aufbau von y-Butyrolactonen 46a wird durch
Enzymkatalyse!'®® erméglicht und wird in Schema 65 gezeigt. Zunachst wird die
Doppelbindung von Susbtrat 46b mit einer Enoatreduktase YqjM stereoselektiv
reduziert. Anschlieend erfolgt die stereoselektive Reduktion der Ketofunktion mit einer
Alkoholdehydrogenase ADH zu Verbindung 46c. Der Ringschluss zum Lacton 46a
erfolgt entweder spontan oder saurekatalysiert. Dabei konnten die Produkte in hohen

Ausbeuten mit sehr guten Enantioselektivitaten isoliert werden.

a) YqiM o
o R b) ADH o R "
- . A —» O * o
CO,Et KPi-Puffer pH 7 CO,Et -EtOH * R
R NADP* L# 4
46b GDH Cofaktorrecycling 46¢c 46a R
8 Beispiele
50 - 90 %
e.r.>99:1

Schema 65: Enzymkatalysierte Synthese von substituierten Lactonen.["®®

Es ist ein Beispiel bekannt, dass Lactoneinheiten 47a/48a tber Arsoniumylide 47b/48b

und vinylogen Akzeptoren 47cl48c aufgebaut werden kénnen. Cao et all'®"%!

berichten Uber die stereoselektive Synthese von racemischen, trans-B,y-disubstituierten
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y-Butyrolactonen mittels stochiometrischer Mengen an Arsoniumyliden, wobei
Triphenylarsen (47d/48d) als Nebenprodukt entsteht (Schema 66).

©

a
3 Beispiele
Ry = }}é{ ’Q" 78 - 88 %

X = 4-OMe, 4-NMe,, 3,4-O-CH,-O-

b) X

0”0 ®© ©

o 0 , PhaAs Br  K,CO4H,0

| )\ THF, RT

AN
X4 ©

4 48c 48b

) 3 Beispiele

X =4-OMe, 4-NMe,, 3,4-O-CH,-O- 82 -85 9%

[189, 190]

Schema 66: Arsoniumylid vermittelte Synthesen von y-Butyrolactonen.

Das giftige Triphenylarsen konnte in den genannten Reaktionen wiedergewonnen
werden. Grund hierflr ist der zugrunde liegende Mechanismus der Lactonbildung
(Schema 67). Hierbei wird ebenfalls mit Triphenylarsen49a und einer
Halogenkomponente 49b ein Salz 49¢c erzeugt, welches das Yliden 49d bildet und mit
dem Akzeptor49e zum Intermediat 49f reagiert. Der SchlUsselschritt in der
ylidbasierten Synthese der Butyrolactone ist die Cyclopropanierung von
Benzylidenmeldrumsaurederivaten. Das donor-akzeptorsubstituierte Cyclopropan 49g
kann bei einem elektronenreichen Aromaten Ar' 6ffnen (49h), wodurch formal ein
Dihydrofuran 49i formuliert werden kann. Mit der Anwesenheit von Wasser kann
Aceton eliminieren und durch Decarboxylierung wird das disubstituierte Lacton 49j
erhalten. Bei elektronenarmen Aromaten Ar' bleibt die Reaktion beim Cyclopropan 49g

stehen, da das entstehende Carboniumion nicht stabilisiert werden kann.['®?
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© Fl)h Base
Hal ‘As®

Ph” ;\
0 ®
H I\)j\ 07 ~Ar? Base-H
a Ar2 49c

49b
Ph
Ph)
Ph DN
Pht J\
Ph” 49d 07 A
49a
© (0]
] O) Ar! o)
i A o) e, N O>< =_J<
-~ Ph-ASD 49e ©
s o o
H o PH @ o)
O 2
07 AR 49g AT aof
o _ -
@6\0 1 o) (0]
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49h O i _ 49j

Schema 67: Mechanismus zur Lactonbildung iliber Arsoniumylide.

2008 entwickelten Wu etal!™ Synthesen von y-Butyrolactonen 50a iiber

heteroaromatische Arsoniumylide 50b und den Akzeptoren 50c (Schema 68). Die

Produkte konnten in guten bis sehr guten Ausbeuten isoliert werden.

o O ® B@
o 0 Ph-As r KFe2H,0
| v X DME, RT MR
AN q ] z X 50d
R ° s O/}\@
50c 50b 50a
) 6 Beispiele
: é OSMe, 4-NMe,, 3,4-O-CH,-O- 74 — 90 %

Schema 68: Arsoniumylid basierte Synthese von y-ButyroIactonen.“gz]
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Wu et al. entdeckten in ihren Optimierungen der Reaktionsbedingungen Spuren von
einem trans,trans-a,B,y-trisubstituierten Butyrolacton 51a. Nach genaueren
Untersuchungen stellten sie fest, dass das trisubstituierte Lacton durch das
Vorhandensein von Ethanol im Losungsmittel Chloroform gebildet wurde. Mehrere
Experimente mit ethanolfreien Lésungsmitteln sowie das kontrollierte Zugeben von
Ethanol in den Reaktionen bestatigten die Bildung des di- bzw. trisubstituierten
Lactons. Somit konnten auch trisubstituierte Butyrolactone mittels Arsoniumylide 51b
und Akzeptoren 51c synthetisiert werden (Schema 69). Die relative Konfiguration der
trans, trans-trisubstituierten Butyrolactone konnten in ihren Arbeiten

rontgendiffraktometrisch bestatigt werden.

KFe2H,0
EOH

0] N Ph3As
| CHCI3 RT
TN
R

Z 51c

51a
6 Beispiele
R = 4-OMe, 4-NMe,, 3,4-O-CH,-O- 74 — 88 %
X=0,S8

Schema 69: Arsoniumylid-vermittelte Reaktion zu trans,trans- o,B,y-trisubstituierten
y-Butyrolactonen.!"%%

Eine weitere Syntheseroute zum Aufbau von diastereoselektiven y-Butyrolactonen 52a
bietet sich (iber stéchiometrisch verwendete Sulfoxoniumylide 52b an,""®® welche mit
Aldehyden 52c¢ und Ketenen 52d trans-substituierte y-Lactone bilden (Schema 70).
Aufbauend auf dieser Synthese konnten durch den Einsatz von Sulfoniumsalzen 53a
und Sauren 53b frans-disubstituierte sowie cis-disubstistuierte Lactone 53¢ erhalten
werden. Die Sulfoxoniumylide wurden dabei insitu gebildet."** 9 Durch
stéchiometrischen Einsatz von Koga-Aminen 54a konnten mittels
Sulfoxoniumsalzen 54b und Sauren 54c cis-substituierte Lactone 54d enantioselektiv

aufgebaut werden.['®!
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a) o o M@ O
0] Il @) o) R3
ﬂ + C + ®I o - \§ 5
R zJL . oS~ CH2 THF, -78 °C —» RT R
52¢ R R NMe, R
52d 52b 52a
14 Beispiele
33-93%
d.r. >75:25
b) 1) n-BuLi
2) o ©
1] @ BF4 e)
0O Rs’\/ i "NMe, 53a
OH THF,-78°C — 50 °C R
R' 53b
53¢ R3
15 Beispiele
33-99%
d.r. 73:27 — >99:1
c) 1) n-BuLi, Koga-Amin 54a
2) o) e
1] @ BF4 O MeO
(@) h/\/ | N'\/le2 54b 0
> all
OH THF,-78 °C —50°C /
63 %
S4a dr. 61, er. 88:12
N/\/\NH

NaApn Ph)\/

Schema 70: a) Synthese von y-Lactonen mittels Sulfoxonlumyllds 193 ) Synthese von trans-
disubstituierten Lactonen mittels Sulfoniumsalzen.!" ¢) Synthese von cis-disubstituierten
Lactonen.

Eine weitere Maoglichkeit y-Butyrolactone aufzubauen, bieten

1 |In der dargestellten Reaktion

Multikomponentenreaktionen (Schema 71).l'""
entsteht das Lacton 5§5a durch Metallhalogenaustausch der Bromverbindung 55b mit
Cobalt, aktiviert durch den Zinkstaub, konjugierter Addition der metallierten Verbindung
an den Michael-Akzeptor 55¢, gefolgt von einer Aldolreaktion mit dem Aldehyd 55d

und anschliefender Lactonisierung.
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') O
o) Zinkstaub 0
)I + MeO + Br’Arz CoBr,
1 s
Ar MeO.C 55b MeCN, 60 °C Ar’ Ar2
55d 2 55¢ MeO,C 554
26 Beispiele

41 -99 %

Schema 71: Aufbau von trisubstituierten y-Butyrolactonen iiber Multikomponentenreaktion.!""”)

Multikomponentenreaktionen sind interessante Reaktionen fiir Chemiker, da sie mit
ihren geradlinigen Ansatzen Aspekte der Okonomie, Effizienz und Wirtschaftlichkeit
verfolgen. Das Ziel von Multikomponentenreaktionen ist der Aufbau von komplexen
Molekilen mit hoher Diversitat ausgehend von drei oder mehr Reagenzien flr
verschiedene Anwendungen, bei denen die meisten Atome der Ausgangsstoffe im
Endprodukt vorkommen.['%82%21 \Mit Hilfe von Multikomponentenreaktionen kénnen eine
Vielzahl an diversen Strukturen mit biologischen Aktivitdten schnell und einfach

aufgebaut werden. %29

Trisubstituierte Butyrolactone sind ebenfalls interessante Naturstoffe!'®* 2°®! und kénnen
nicht nur mit Multikomponentenreaktionen aufgebaut werden, sondern auch Uber

diverse andere Synthesestrategien.['’® 78 207210]

Dazu wurden bereits einige
Syntheserouten zum Aufbau von substituierten y-Butrylactonen erwahnt. Die Synthese
von a,B,y-trisubstituierten  y-Butyrolactonen ist eine Herausforderung fur
Synthesechemiker aufgrund der benachbarten Stereozentren im funfgliedrigen Ring.
Es sind wenige asymmetrische Methoden bekannt, die die Lactone stereoselektiv
aufbauen. Die Kontrolle der relativen sowie der absoluten Stereochemie dieser
Verbindungen ist fiir eine effiziente Synthese wiinschenswert.””! Manche dieser
Synthesestrategien schlieRen Transformationen von Naturstoffen,?'" enzymatische

Racematspaltungen,®?'?! Sharpless-Dihydroxylierungen,?™! ringoffende

[210] [214]

Aldoltypreaktionen, intramolekulare Lactonisierungen und oxidative
Heterocyclisierungen®®® ein. Eine Syntheseroute von Naturstoffen, welche eine
y-Butyrolactoneinheit enthalten, wurde von Reiser et al.?'® entwickelt (Schema 72).
Schlusselschritte in der enantioselektiven Synthese sind die Kupfer(l)-katalysierten,
asymmetrischen  Cyclopropanierungen  der Furane 56a zu 56b  mittels
Azoverbindung 56c¢, eine hoch diastereoselektive Sakurai Allylierung von 56d mit 56e,
eine anschlieBende Lewis-basenkatalysierte Retroaldolreaktion von 56f Uber 56g-h
und Lactonisierung zu 56i, sowie eine Ruthenium(ll)-katalysierte 56j, intermolekulare
Kreuzmetathesereaktion mit Olefin 56k zu 561. Nach Reduktion der Doppelbindung und

anschlieender Entschitzung wird Verbindung 56m zum Produkt 56n methyliert.
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CO,Me
— Cu(OTf)/L" H. /\ «H cOMe
0 LA 1) O3 o) 0
PhNHNH, \ 2) DMS = o
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5 ol 1) H,/Pd/C
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_ Cl 9
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- HO,C  56m
(P CysP™ , 56j se L_°
1) NaHMDS
2) Mel
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X' ]
HO,C 56n

(-)-Roccelarsaure

Schema 72: Totalsynthese von (-)-Roccelarsadure nach Reiser.?'®

Hochsubstituierte y-Butyrolactone kdnnen durch die Addition von 1,3-Dicarbonyl-
verbindungen an 1,2-Dioxinen in hohen Ausbeuten und hohen Diastereoselektivitaten
erhalten werden.”'”! In Schema 73 sind einige Beispielsynthesen von trisubstituierten
y-Butyrolactonen dargestellt. Kupferkatalysierte (67a), intramolekulare Reaktion mit
chiralem Ligand 57b von Verbindung 57c¢ fuhrt zu 57d (Reaktion a).
Zinkverbindungen 58a konnen mit verschiedenen Ketonen 58b-c zu Lactonen 58d
reagieren  (Reaktion b). Cyclopropane 589a und  Ketone 59b  werden  mit
Zirkoniumchlorid 59¢ und S&ure 59d zum Produkt 59e umgesetzt (Reaktion c).
Konjugierte Olefine 60a bilden mit Sauerstoff Dioxine 60b, welche basisch zu 60c

gespalten werden kdnnen und mit Estern 60d zum Produkt 60e fiihren.
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a) [RuCly(p-cymol)], (57a) o
O R Ligand 57b
HCO,H/NEt; (5:2) o
CO,Me 2 3
Eto)%])\( 2" DMF, 75°C » ‘é—002Me
O CO,Me EtO,C* =
57¢ 57d R
9 Beispiele
82-94%
d.r. >20:1
Ph e.r. >89:11
b)
O 0 .
EtoJ\(ZnBr ¥ J T >
R1 BI’]OZC TBS 2) O -30°C—>RT
58a 58b R258 R3 s6q CO,BN
© 19 Beispiele
41-71%
d.r. 1:1 - >25:1
©) R 1) rCl, (59¢) Q
0O 2) p-TsOH (59d 0 R
+ > "m
Ml\e/loo C02R2 R3 R3 CH2C|2, -78 °C Rfli:{3 /
e T 2
59a 59b 59¢ CO,R
11 Beispiele
61-96 %
d.r. >64:18:11:7
d) R R 1 0
N o) o) o)
O, ; Base R_-CO2Et é_R
= 2 Oj > Ho l — R1\\ /
R? R? R’ 60d —COR’
60a 60b 60c 12 Beispiele
45 -97 %

Schema 73: a) Trisubstituierte Lactone durch dynamische, kinetische Racematspaltung von
a-Ketoester iiber asymmetrische Transferhydrogenierung.[m] b) Diastereoselektive Synthese von
pentasubstituierten Lactonen von Silylglyoxylaten und Ketonen durch doppelte Reformatsky
Reaktion.I"™ ¢) Ring6ffnende Aldoltypreaktion.””'”! d) Synthese von hochsubstituierten
y-Butyrolactonen iiber 1,2-Dioxine.?"”!
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5.3 Cinchona-Alkaloide und deren Anwendungen

Die Entdeckung von Cinchona-Alkaloiden geht auf Pelletier und Caventou zurick.
1820 isolierten sie Chinin Cg aus dem Cinchonabaum.?'® Die Strukturaufklarungen®®'®
2211 sowie die Totalsynthesen'?*??"! der Cinchona-Alkaloide sind in der Literatur gut
dokumentiert. Die Basisstrukturen der naturlichen Cinchona-Alkaloide bestehen aus
zwei verschiedenen Ringstrukturen, dem aromatischen Chinolinring und dem
aliphatischen Chinuklidinring. Die Alkaloide haben finf Stereozentren N-1, C-3, C-4,
C-8 und C-9, wobei die Alkaloide in Diastereoisomeren auftreten, in denen sich die
beiden Konfigurationen von C-8 und C-9 unterscheiden (Abbildung 7). Die
Diastereoisomere Cinchonidin Ch und Cinchonin Ci bzw. Chinin Cg und Chinidin Cj
werden haufig als Pseudoenantiomere bezeichnet, da sie in enantioselektiven

Synthesen die enantiomeren Produkte bilden.?*!

N3
R 2/ 14
7 5
N
81 6
9 .
i XYy~ “OH
N~
Ch: R = H: Cinchonidin Ci: R = H: Cinchonin
Cg: R = OMe: Chinin Cj: R = OMe: Chinidin

Abbildung 7: Natiirliche Cinchona-Alkaloide.

Durch freie Rotation um die Bindung C-8 und C-9 sowie C-9 und C-4" entsteht eine
dynamische Umgebung, die viele Konformationen mit unterschiedlichen Stabilitaten
und Fahigkeiten in einem enantioselektiven Prozess ermdglicht. In NMR-Studien von
Dijkstra et al.”® konnten vier Konformationen von Cinchonidin Ch mit niedriger
Energie identifiziert werden (Abbildung 8). Die Stabilitdten der Konformere kdnnen
durch Modifizierung der Alkaloide beeinflusst werden, wodurch sich die Selektivitaten

verandern konnen.?%
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=z Z
Rotation um
C-9und C-4"
HO ’ HO
< .
Ch1 N Ch2
anti-closed syn-closed
Rotation um Rotation um
C-8 und C-9 C-8und C-9
4
z
8 N Rotation um
o C-9 und C-4° g~ N
| \4' "IOH 4'9
1 g
Ne= [ OH
Ch3 Ch4
anti-open syn-open

Abbildung 8: Konformationen des Chinidins mit niedriger Energie.

Bedingt durch ihre einfache Verfligbarkeit mittels Extraktion der Rinde des Cinchona-
Baumes haben sich zahlreiche, breit gefécherte Anwendungen von Cinchona-
Alkaloiden etabliert. Sie reichen von wirksamen Anitmalariamitteln,’”*" (iber bittere
Aromastoffe®? in Nahrungsmitteln und Getranken bis hin zur Verwendung als chirale
Aminbasen zur Racematspaltung.” In den letzten Jahrzehnten wurden Cinchona-
Alkaloide  dariiber hinaus als chirale  Katalysatoren,?* Liganden,®®!
chromatographische Selektoren®® und NMR-Diskriminierungsagenzien®’! verwendet.
Diese Anwendungen wurden in der asymmetrischen Synthese benutzt. Es gibt eine
Vielzahl an asymmetrischen Synthesen, welche unter Verwendung von Cinchona-

Alkaloiden durchgefiihrt werden.#®!

Cinchona-Alkaloide sind effektive und attraktive Katalysatoren, weil sie nicht nur
kommerziell verfugbare und preiswerte, sondern stabile und leicht modifizierbare
Substanzen sind, die nach der Synthese leicht wieder gewonnen werden kénnen. Das
wichtigste  Strukturelement  fur  den  synthetischen Nutzen ist  der
tertidre Chinuklidinstickstoff. Die Anwesenheit dieser basischen Funktionalitat erweist
sich Dbeispielsweise als effektiver Ligand fur eine Reihe von metallkatalysierten
Prozessen.®**?*l Der nukleophile Chinuklidinstickstoff kann sowohl als reaktives
Zentrum in enantioselektiven Katalysen, wie zum Beispiel Cyclisierungen von Ketenen

mit Ketonen und Aldehyden®? sowie mit Iminen®?® oder anderen Ketenen,®* als
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auch als quartdres Ammoniumsalz als Phasen-Transfer-Katalysator®® **! eingesetzt
werden. In Abbildung 9 sind verschiedene Cinchona-Alkaloide Cg, Ck-l gezeigt, die in

verschiedenen, enantioselektiven Synthesen als Katalysatoren eingesetzt wurden.

aktiviert
= Nukleophile
OMe OH
N / RO
| XYy~ “OH aktiviert | N N
N. 2 Elektrophile N~
Chinin (Cg) C-6"-OH Cinchona-Alkaloid Ck
o
z z Cl
OMe HO
N | AN
N =
| N NH
N
7 s7 NH
Ar
C-9-epi-Thioharnstoff- N-Anthracenylmethyl-
Cinchona-Alkaloid ClI cinchonidiniumchlorid (Cm)

Abbildung 9: Repréasentative Beispiele von Cinchona-AIkanid-KataIysatoren.[m]

Im Folgenden werden Anwendungen von Cinchona-Alkaloiden und deren Derivate in
asymmetrischen Organokatalysen beschrieben. Dabei sind die Reaktionen
kategorisiert in C-C-Bindungsknupfung und C-X-Bindungsknipfung. Die Verwendung
von Cinchona-Alkaloiden und deren Derivaten in Michael-Reaktionen werden in dieser
Arbeit fokussierend beschrieben, da in der eigenen Arbeit dieser Reaktionstyp von

ausschlaggebender Bedeutung ist.

5.3.1 Cinchona-Alkaloide in C-C-Bindungsbildungsreaktionen

Michael-Additionsreaktionen gehodren zu den allgegenwartigen und meist verbreiteten
C-C-Bindungsbildungsreaktionen, die mit vielen verschiedenen Katalysatoren sowie
Donoren und Akzeptoren durchgefiihrt werden kénnen. Die naturlichen Cinchona-
Alkaloide wie Chinin (Cg) und Chinidin (Cj) werden fur die konjugierte Addition von 1,3-
Dicarbonylverbindungen 61a an Maleimide 61b verwendet, wodurch exzellente
Ausbeuten und Enantioselektivitaten erzielt werden (Schema 74).7*®! Sie kénnen auch
Reaktionen von a-lithiierten Phosphonaten mit Nitrostyrolen®*”! sowie die konjugierte

Addition von B,y-ungeséttigten a-Ketoestern an Malonaten®*® katalysieren.
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@) ) o Kat. Cg oder Cj
(10 — 20 mol%)
+ -
R1Jl\(lLR3 | N-R Chich, -
61a R? 61b -30 °C - RT
(@]
61c O
Kat. =z 13 Beispiele
OMe OMe 80 — 99 %
e.r.91:9 - 99:1
N
X “/OH
NI~ Cg

Schema 74: Michael-Reaktionen katalysiert durch natiirliche Cinchona-Alkaloide.

C-6"-Hydroxy-Cinchona-Alkaloide Cn®*®  katalysieren eine Reihe von Michael-
Additionen, unter anderem die Addition von Malonaten 62a (Schema 75) sowie von
B-Ketoestern an Nitroolefine 62b.?**%* Die Produkte 62c werden in sehr guten bis
exzellenten Ausbeuten mit Enantiomerenverhaltnissen bis zu 99:1 isoliert. Weitere

Synthesen mit C-6"-Hydroxy-Cinchona-Alkaloiden sind bekannt.[#>+2?!

Kat. Cn O O
S _NO O 0] (10 mol%) ; ;
N0+ T e » RO OR
R 62b R1OJI\/U\OR1 THF, -20 °C .
62a R NO,
62c
18 Beispiele
71-99 %
e.r. 95:5 -99:1

Schema 75: Michael-Addition katalysiert von Cupreidin Ci.

Die ersten enantioselektiven Zwei- und Dreikomponentenreaktionen in einer
Knoevenagel-Michael-Cyclisierungssequenz konnten mit Cuprein Co durchgefuhrt
werden. Dabei wurden N-substituierte Isatine 63a, Malonnitrile 63b und 1,3-
Diketone 63c oder B-Ketoester zu Spiro[4H-pyran-3,3 -oxindolen 63d miteinander
umgesetzt. In dieser Synthesesequenz konnten hervorragende Ausbeuten mit guten

bis exzellenten Enantioselektivitaten erhalten werden (Schema 76).%*9
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@)
0 0 Kat. Co
O + NC CN + (10 mol%)
e R1JJ\/U\R2 —o>
N 63b el CH,Cl,, 0 °C
63a R
z
OH 63d
16 Beispiele
N bis 99 %
e.r. bis 98:2
T "OH
N & Co

Schema 76: Dreikomponentenreaktion in einer Knoevenagel-Michael-Cyclisierungssequenz.

Die Derivatisierung von Cinchona-Alkaloiden durch Substitution der C-9-OH-Gruppe
mit Thioharnstoff oder Harnstoff selbst und ihre Anwendungen in der asymmetrischen
Katalyse wurden durch verschiedene Forschungsgruppen untersucht. Hintergrund
dieser Derivatisierung ist die Kombination der  katalytischen und
H-briickenbindungsbildenen Eigenschaften dieser modifizierten Alkaloide.®® %" Mit
solch substituierten Cinchona-Alkaloiden Cp konnten asymmetrische Michael-
Additionen von Nitromethan 64a an Chalkone 64b katalysiert werden.®®? Es konnten
Ausbeuten der Produkte 64c bis zu 93 % und Stereoinduktionen bis e.r. 98:2 erzielt
werden (Schema 77). Diese Katalysatoren konnten ebenfalls flir Additionen von

a-Cyanacetaten zu Chalkonen®® bzw. zu Selenonen®®* eingesetzt werden. Weitere

Reaktionen dieser Alkaloide sind bekannt.26°26
0 o NO,
= X Kat. Cp
| + MeNO, (5 mol%) | X
N 64a PhMe, RT .
R! \ 5 " ’\
o4b R 64c R?
5 Beispiele
oMe 80 — 94 %
N e.r.94:6 — 98:2
| R NH
N
Z S NH
Cp
F3C CF,

Schema 77: Michael-Addition von Nitromethan an Chalkone unter Thioharnstoff-Alkaloid-Katalyse.
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Ergebnisse mit primaren Aminkatalysatoren zeigen, dass sie exzellente Katalysatoren
fur asymmetrische Reaktionen von Carbonylverbindungen durch Enamin- oder
Iminiumionenkatalyse sind.?’® #"" Modifizierte C-9-Amino-Cinchona-Alkaloide sind
dahingehend entwickelt worden.*’? Viele Michael-Additionen wurden mit einer Reihe
von C-9-Amino-Cinchona-Alkaloiden katalysiert. Dabei erfolgten viele Additionen von
Carbonylverbindungen an Nitroolefinen.?”*#"*!  Michael-Additionen von vinylogen
Dicyanalkanen®® sowie 1,3-Dicarbonylverbindungen 65a*’"! (Schema 78) an
a,B-ungesattigten Ketonen 65b sind mit C-9-Amino-Cinchona-Alkaloiden etabliert

worden. Die Produkte 65¢ konnten in guten Enantioselektivitaten isoliert werden.

OH o Kat. Cq (20 mol%)
TFA (40 mol%)
NN +
|/ P RV\)LRZ CH,Cl,, 0 °C
X~ =0 65b
R R
65a Va 65c
X=0,S OMe 16 Beispiele
55-93 %
N e.r. 94:6 — >99:1
| N NH,
Cq NI~

Schema 78: Michael-Addition von 1,3-Dicarbonylverbindungen an ungesittigte Ketone mit
Aminochinin.

Nicht nur Michael-Additionen kénnen mit Cinchona-Alkaloiden katalysiert werden,
sondern auch Aldol- 66," #’***? Diels-Alder-Typ 67,% *****Y Friedel-Crafts- 68, 2*'2*
Henry- 69 2! und aza-Henry-,**> 2* Mannich-Reaktionen 70 2%% 297291 gowjig
Cyclisierungen 71.% *! Die Produkte sind in hohen Ausbeuten und sehr guten

Enantioselektivitaten zuganglich (Schema 80).
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a)
Kat. Cr
O 0 (10 mol%) OH O
j + *
HOA
R) )j\ (20 n?ol"/) R)\/U\
66a 66b 0 66¢
14 Beispiele
OMe z 61-97 %
e.r. 88:12 - 98:2
N
A NH H
N
Z o N
Cr
b) Cl Kat. Cs Cl
o,
cl 0 a0 LT g 0__0
vk X
Cl @] 67b R Cl O” 'R
67a Cl Cl
OMe Ph 67c
6 Beispiele
O‘(() Z 58 — 91 %
< e.r. 95:5 - >99:1
| N
N A Cs
°) OH
OH Kat. Ct
F3C (10 mol%) /:_R
Z + CH,CI X
=R EtO,C 272
X 2 )
68a 68b FyC” L TCOE
O 68c
O 10 Beispiele
Z 58 - 96 %
@) e.r.85:15-97:3
= | : N
Na
Ct OH

Schema 79: Cinchona-Alkaloid-Derivate in a) Aldol-Reaktionen," tf)]Diels-AIder-
e) Mannich-

d) Henry-Reaktionen,

Reaktionen,m c) Friedel-Crafts-Reaktionen,[3
Reaktionen, f) Cyclisierungen.[G]

58



5 Kenntnisstand

o Kat. Cu oH
(10 mol%) <
| — <
R) + MeNO, ThF A~ NO;
69a 69b 69
z )C
BnO 8 Beispiele
< 90 -99 %
= | N e.r. 92:8 — 96:4
N
N CFs
NH
Cu
SJ\H CF,
e) O Kat. Cv O Ts,
0,
OJ&—W e T ooy ng_é\'H
= 70b i I\ e
70a OMe 70c
14 Beispiele
N 49 - 94 %
er.92:8 —98:2
N “OTMS
N A Cv
f
) O Kat. Cw O H
Cl (20 mol%) (o)
Q9 Na,CO,, NaBr
X R MeCN, 80°C 7 R
71a =z 7b M
OMe 9 Beispiele
68 — 95 %
N e.r. 97:3 - >99:1
| XY "OMe
N A Cw

Schema 80 Fortsetzung: Cinchona-Alkaloid-Derivate in a) Aldol-Reaktionen,!" b) Diels-Alder-
Reaktionen,? c) Friedel-Crafts-Reaktionen,” d) Henry-Reaktionen," e) Mannich-Reaktionen,™ f)
Cyclisierungen.!

5.3.2 Cinchona-Alkaloide in C-X-Bindungsbildungsreaktionen

Die Bildung von C-X-Bindungen stellt ein wichtiges, synthetisches Bestreben dar. Viele
Bindungen mit Heteroatomen sind in verschiedensten Wirkstoffen oder biologisch
wichtigen Molekulen enthalten. Wichtige Strategien zum Aufbau von C-N-Bindungen
sind aza-Michael-Reaktionen 72,1203l a-Aminierungen 73731 oder

Aziridinierungen 74 (Schema 81).1%0" 31312
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a)
Kat. Cx R3 o
N
RV R2 H PhMe . R?
72a 72b = 72¢
OMe 9 Beispiele
NG—) 43 -85 %
| e.r. 96:4 — >99:1
H
| N @NH3
N =
Cx Ph
. ©
BocHN/\COZ 5
b) R l}lHCOzEt
.C
o + NCOaE! :ﬁa(} ) R (NCO,E
N NCO,Et PhMe > 0
Bn 73b N
73¢ BN
14 Beispiele
87 -98 %
\ O, e.r. 94:6 — >99:1
OMe
c) O R®
1JL _OH 3 Kat. Cz \7
RSN ., R (10moi%) N
. 10 % aq. 2
| S R2 NaOH/PhMe | \ R2
= =
74a T4c
6 Beispiele
41-87%
e.r.71:29 - 97:3
N OTs
Cz

Schema 81: Beispiele fiir a) aza-Michael-Reakionen,”®" b) Aminierungen

[307]
)
c) Aziridinierungen.[3"]

Zentrale Reaktionen zum Aufbau von C-O-Bindungen sind Epoxidierungen 75°33!

und Hydroxylierungen 76.5'**'"®! Bei den gezeigten Beispielen konnten sehr gute bis

exzellente Ausbeuten und hervorragende Selektivitaten erreicht werden (Schema 82)
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a)
0] 1) Kat. Cq (20 mol%) o 0]
H,0, (50 Wt%)
\ 22 -
R1/\)LR2 1,4-Dioxan, 50 °C R1/<75LR2
75a 2) 1 N NaOH
THF/Et,0, RT 22 Beispiele
40 - 90 %
OMe =~ e.r. 96:4 — >99:1
N
N = Cq
b) O O
Ph, Kat. Cg (20 mol%) Ph, 1
N R CHP - NN R
N< CHCl,, 0 °C N=/ "OH
76 R? yZ 76b R?
a
OMe 20 Beispiele
N 86 — 99 %
e.r. 90:10 — 98:2
XY ““oH
NI~ Cg

Schema 82: Cinchona-Alkaloid-Derivate als Katalysatoren in a) Epoxidierungen,?'*! b)

Hydroxylierungen.[

Es gibt eine Vielzahl an weiteren Reaktionen,??® 24 23 wje C-P-, C-S-, C-F-
Bindungsknipfungen, kinetische Racematspaltungen, Decarboxylierungen sowie
asymmetrische Desymmetrisierungen, auf die im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter

eingegangen werden.

Schlussendlich kann festgehalten werden, dass Cinchona-Alkaloide und deren
Derivate zweifellos privilegierte Katalysatoren sind, die einen weiten Bereich an
Anwendungen in diversen chemischen Reaktionen finden. Viele von ihnen sind
kommerziell erhaltliche, preiswerte, einfach modifizierbare und recycelbare
Katalysatoren. In einigen Reaktionen sind Derivate der Cinchona-Alkaloide, wie
Thioharnstoff-, Harnstoff- oder Ammonium-Derivate, die effektiveren Katalysatoren als
ihre natirlichen Vertreter. In vielen Reaktionen sind mit Hilfe von Cinchona-Alkaloiden
mehrere, darunter auch quartére, Stereozentren mit sehr hohen Stereoinduktionen
aufgebaut worden. Nichtdestotrotz ist es nétig gewesen, fur die meisten Reaktionen die

fur sie selektivsten und effizientesten Cinchona-Alkaloid-Katalysatoren zu entwickeln.
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Dafur sind Screeningreaktionen erfolgt, in denen sterische, elektronische und weitere

Faktoren untersucht worden sind.
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6 Aufgabenstellung

Wie in Kapitel 5.2 beschrieben wurde, ist die Verwendung von Ammoniumyliden im
Vergleich zu Phosphor- oder Sulfoniumyliden nicht so weit verbreitet. Im Rahmen
dieser Arbeit soll das Potential von Ammoniumyliden weiter erforscht werden. Dabei
sollen nicht nur achirale, sondern auch chirale Amine als Basis von Ammoniumyliden

dienen.

Die Synthese von racemischen 2,3-Dihydrofuranen wurde bereits Uber verschiedene
Ylide, darunter auch Ammoniumylide, beschrieben. Es soll nun ein enantioselektiver
Zugang zu chiralen, tetrasubstituierten 2,3-Dihydrofuranen entwickelt werden, welcher
auf intermediar gebildeten, chiralen Ammoniumyliden basiert. Als Modellreaktion soll
die Umsetzung von Benzylidendionen, sprich Michael-Akzeptoren MA, mit
a-Bromcarbonylverbindungen B untersucht werden (Schema 83). Der Aufbau der
Dihydrofurane D soll dabei nicht nur Uber stéchiometrischen Mengen an tertidrem
Amin C ermdglicht werden, sondern sollte ebenfalls katalytisch méglich sein. In beiden
Fallen sollten sowohl hohe Ausbeuten als auch hohe Enantioselektivitaten erzielt

werden.

o R o® QR

Br N“C
Z + Base O
RZ LM, AT |
@) B @) R2
MA D

Schema 83: Modellreaktion zur enantioselektiven Synthese von tetrasubstituierten 2,3-
Dihydrofuranen. * Chirales tertidres Amin.

Es gibt eine Vielzahl an chiralen, tertidren Aminen aus dem ,chiral Pool“, die fur die
beschriebene Katalyse in Frage kommen. In diesem Projekt sollen Cinchona-Alkaloide
und deren Derivate als potentielle Katalysatoren untersucht werden, da sie bereits in
einer Reihe von enantioselektiven Reaktionen erfolgreich eingesetzt wurden(??®: 319321
und in der Regel eine duRerst hohe Stereoinduktion gewahrleisten.® 32 Vorteilhaft
dieser Alkaloide sind die leichte und kostenginstige Verfugbarkeit der
Stammverbindungen sowie die grofde Anzahl mdéglicher struktureller und elektronischer
Modifikationen dieser Verbindungen C (Abbildung 10). Dies ermdglicht, Uber
groftenteils bereits bekannte, in der Literatur gut dokumentierte, Syntheserouten zu
einer groRen Anzahl verschiedenartiger Katalysatoren zu gelangen.?*® %332 Fijr eine

schnelle und effiziente Optimierung der beabsichtigten Reaktion ist dies essentiell.
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':>/ C— = modifizierbar
—> R?
N
I “'OH ¢=—
N =
C
—> R

Abbildung 10: Einfache, modifizierbare Stellen von Chinchona-Alkaloiden.

Die Vermeidung racemischer Hintergrundreaktionen ist fir eine effiziente
asymmetrische Katalyse, die hohe Enantiomereniberschiisse des gewlinschten
Produktes sicherstellt, fundamental. Im vorliegenden Fall bedeutet dies, dass die
Reaktion ausschlielllich Uber die entsprechende chirale Ammoniumverbindung
verlaufen darf und die Deprotonierung der a-Halogencarbonylverbindung effizient
unterdriickt werden muss. Das Mal der Selektivitat ist dabei stark abhangig von der
verwendeten Base, um nur das Ammoniumsalz zu deprotonieren und nicht die

a-Halogencarbonylverbindung.

Durch das Auftreten ionischer polarer Intermediate ist davon auszugehen, dass das flr
die Reaktion verwendete Losungsmittel einen Einfluss auf die Reaktion hat. Dies sollte
sich in Reaktionsumsatz und Stereoselektivitdt bemerkbar machen. Durch ein
Screening gangiger organischer Solventien sollen die optimalen Bedingungen
identifiziert werden. Die Feinoptimierung der Reaktionsbedingungen hinsichtlich
Reaktivitdt und Selektivitat wird schlieBlich durch die Reaktionstemperatur und die

Stdéchiometrie der verwendeten Reagenzien erreicht.

Diese optimierten Reaktionsbedingungen sollen daran anschlielend auf weitere
Substrate Ubertragen werden, um so die Anwendungsbreite der entwickelten Reaktion
zZu erhohen. Hierzu sollen unterschiedlich substituierte Michael-
Akzeptorverbindungen MA untersucht werden. Eine weitere Variation dieser Reaktion
ist der Austausch der a-Halogencarbonylverbindungen B. Hierbei bieten sich Derivate

von Bromacetophenon sowie a-Halogencarbonsaureester an (Schema 84).

64



6 Aufgabenstellung

o R 4D Q  Ri

=

o) B o) R?
MA D

R' = Aryl, Heteroaryl, 2y Ar
R? = Aryl, Heteroaryl, OAlkyl

Schema 84: Erweiterung der Anwendungsbreite durch Substratvariation der
Akzeptorverbindungen.

In einem sich anschliefienden Teilprojekt sollen die gewonnenen Erkenntnisse und die
entwickelten Reaktionsbedingungen fur die asymmetrische Synthese chiraler
Dihydrofurane auf andere Michael-Systeme Ubertragen werden. Hierfur bietet sich die
Variation der Ketofunktionen an. Es sollen Michael-Akzeptoren MM basierend auf
Meldrumsaure untersucht werden, welche mit verschiedenen Donorkomponenten B
disubstituierte Lactone LD aufbauen (Schema 85). Aufgrund der strukturellen und
elektronischen Ahnlichkeiten zu den im vorherigen Teilprojekt verwendeten Substraten
sollte geprift werden, ob sich die Reaktionsbedingungen Ubertragen bzw. anpassen

lassen.

J~R2
R™ Mm B o/\ R
R' = Aryl, Heteroaryl, 2 AT LD
R? = Aryl, Heteroaryl, OAlkyl

Schema 85: Erweiterung der Methodik auf disubstituierte y-Butyrolactone.

Als letztes Teilprojekt soll die Synthese der y-Butyrolactone zu einer
Multikomponentenreaktion erweitert werden. Dabei bieten sich Alkohole Alk als weitere
Nukleophile an, wodurch a,B,y-trisubstituierte y-Butyrolactone LT synthetisiert werden
kénnen (Schema 86). Durch die in den vorangegangenen Teilprojekten gewonnenen
Erkenntnisse und Erfahrungen sollte eine Optimierung der Reaktionsbedingungen
vergleichsweise schnell erfolgen koénnen. Eine Folgereaktion ist durch das
Vorhandensein von aciden Protonen moglich. Dies 6ffnet einen Zugang zu
Reaktionsprodukten, die auf anderem Wege schwer zuganglich waren. Um eventuelle
Reaktivitatsprobleme vermeiden zu kdnnen sowie hohe Ausbeuten und Selektivitaten
zu erreichen, sollen fir die geplanten Umsetzungen die Akzeptor- und
Donorverbindungen gewahlt werden, die sich in den vorherigen Teilprojekten als

besonders geeignet erwiesen haben.
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g LM, AT R =

2

R MM B Alk 04 R
R' = Aryl, Heteroaryl, XX A" LT

R? = Aryl, Heteroaryl, OAlkyl
R3 = OAlkyl, OBenzyl

Schema 86: Erweiterung der Reaktion zu einer Multikomponentenreaktion.
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7 Eigene Ergebnisse und Diskussion

7.1 Ammoniumylid basierte Synthese zu tetrasubstituierten 2,3-

Dihydrofuranen

7.1.1  Uberblick
Hochsubstituierte  2,3-Dihydrofurane kbénnen, wie im vorherigen Kapitel 5.2
beschrieben, auf verschiedenen Wegen synthetisiert werden. In diesem Kapitel soll auf
die Bildung von tetrasubstituierten 2,3-Dihydrofuranen D via Ammoniumylide
eingegangen werden. Basierend auf den Arbeiten von Yang et al!®® und Chuang
et all"® 1% 19 kann die allgemeine Reaktionsgleichung formuliert werden, welche
ausgehend von einem vinylogen Michael-System MA und einer
a-Halogencarbonylverbindung B startet. Das bei Yang und Chuang eingesetzte
Ammoniumsalz 77¢ kann auch in situ hergestellt werden (siehe Schema 86).
0O R e}
R2ZONFZ 4 Br\_(o gaRs3e R2 :B3
RE LMAT

R1 O B R1 @) R4
MA D

(@)

(@)
®
R3N R4
77b
Base
0 R3 R3N® eO
2 A R4
R 77c ®
BaseH

MA R'I O

Schema 87: Alilgemeine Reaktionsgleichung zur Synthese von 2,3-Dihydrofuranen sowie
vorgeschlagener Mechanismus abgewandelt nach Yang.!"®
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Dabei entsteht in einer Sy2-Reaktion zwischen dem ftertidren Amin 77a und der
a-Bromcarbonylverbindung B das quartdre Ammoniumsalz 77b. Die Anwesenheit des
positiv geladenen Ammoniumions ist ausschlaggebend flur die Erniedrigung des pKs-
Wertes der benachbarten Protonen. Dadurch kénnen diese Protonen durch eine
schwache Carbonatbase deprotoniert werden, um das Ammoniumylid 77¢ zu bilden.
Die Protonen der a-Bromcarbonylverbindung bleiben von der Anwesenheit der Base
unberthrt. Die anschlieRende Michael-Addition des Ylids 77¢ an das elektronenarme
Alken MA bildet ein Enolat 77d, welches durch eine 5-exo-tet-Cyclisierung das tertiére

Amin 77a wieder freigibt.!"* %2°!

Im folgenden Kapitel werden die Synthesen diskutiert.

7.1.2 Synthese der Michael-Systeme (MA)

Die Synthese der Michael-Akzeptoren MA erfolgte durch eine Knoevenagel-
Kondensation ausgehend von Benzaldehyd oder Thiophen-2-carbaldehyd bzw. deren
Derivaten A mit Acetylaceton AcAc unter Anwendung der klassischen Knoevenagel-
Bedingungen mit Piperidin und Essigsaure. Als Grundlage der Reaktionsparameter
dienten die Arbeiten von Castellano et al.**"! Um das Gleichgewicht auf die Seite des
Produktes zu verschieben, wurde als Trockenmittel 4 A Molekularsieb oder MgSO,

eingesetzt. Die Ergebnisse sind in Schema 88 dargestellt.

Im Allgemeinen konnten gute bis hervorragende Ausbeuten der Michael-Systeme MA
erzielt werden. Mit den beiden bromsubstituierten Benzaldehyden A1 und A2 wurden
nach funf bzw. vier Tagen uber 80 % Ausbeute erzielt. Abgesehen von dem
Aldehyd A3 wurden sowohl mit chlorsubstituierten Benzaldehyden A4 — A5 als auch
mit Benzaldehyd (A6) ahnlich hohe Ausbeuten erreicht. Die Knoevenagel-
Kondensation wurde auch mit heteroaromatischen Aldehyden A7 — A11, wie
Furfural (A7) und Thiophen-2-carbaldehyd (A9) sowie deren substituierten Derivaten,
durchgeflihrt. Dabei wurden exzellente Ausbeuten bis zu 99 % bei MA7 sowie MA11
erhalten. Die Umsetzung mit den Aldehyden A8 und A10 lieferte mit 95 % und 98 %
ebenso hervorragende Ausbeuten. Das mehr oder weniger elektronenneutrale
Michael-System MA9 wurde in vergleichbarer Ausbeute wie MA6 mit 70 % erhalten.
Die Verbindung MA12 konnte mit 66 % isoliert werden. Des Weiteren konnte
Zimtaldehyd (A13) zum Akzeptor MA13 mit einer Ausbeute von 99 % umgesetzt
werden. Auch die aliphatischen Aldehyde Ethylglyoxylat (A14) und n-Octanal (A15)
konnten in ausreichender Menge in die entsprechenden Michael-Systeme Uberfihrt

werden.
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Piperidin (5 mol%) 0] 0]
0] 0] 0] HOACc (5 mol%)
)l + -
J o I onoomm |
4 A MS oder MgSO, R
A1-15 AcAc RT
1.00 Ag. 1.25 Aq. MA1-15
R =
OO O O
Br Cl
1 2 3 4
5d,82% 4d,80 % 8d, 56 % 7d,77 %
% % 0 o
- O,N -
L O OF O
Cl
5 6 7 8
5d,83 % 5d,74 % 5h,99 % 20 h, 95 %
So% B SN0 oo Oy
Cr ~ 7 S\_7 W
Br Br
9 10 1 12
21h, 70 %2 40 h, 98 % 19°h, 99 % 6d, 66 %
(o) 5
13 14 15
4d,45% 58 h, 36 %

19 h, 99 %3P

Schema 88: Ubersicht der dargestellten Michael-Systeme. ? Reaktion wurde mit L-Lysin (20 mol%)
als Katalysator und in DMSO durchgefiihrt.”?®  Synthese erfolgte durch D. Worgull.

Die so dargestellten Michael-Akzeptoren sowie weitere im Arbeitskreis vorhandene
Michael-Systeme MA13, MA16 und MA17 (Abbildung 11) wurden flr die Synthesen

von 2,3-Dihydrofuranen verwendet.
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O O O O O O
MA13 NH NMe

MA16 MA17
O (0] (e O O O
/&)\ OZN\&)‘\ F\é)k
O,N
MA18 MA19 MA20

Abbildung 11: Im Arbeitskreis vorhandene Michael-Akzeptoren.

In den nachfolgenden Kapiteln wird auf die einzelnen Synthesen gesondert

eingegangen.

7.1.3 Racemische Darstellung der 2,3-Dihydrofurane (D)

Zum Einen wird mit der Darstellung der racemischen 2,3-Dihydrofurane in erster Linie
Uberprift, ob sich die Michael-Akzeptoren MA prinzipiell flir die Synthese von
2,3-Dihydrofuranen D eignen, zum Anderen werden mit der racemischen Darstellung
Referenzsubstanzen flr die Analytik hergestellt. Die Synthesen wurden in Anlehnung
an den Arbeiten von Chuang und Tsai durchgefiihrt."*® Als Hauptprodukt entstanden
hierbei bevorzugt trans-2,3-Dihydrofurane, welche sich durch die Kopplungskonstanten
der Methinprotonen im 'H-NMR zuordnen lieRen.!"® 3#333 Eine (Ubersicht der

synthetisierten Dihydrofurane ist in Schema 89 dargestellt.
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O R
— Br o Pyridin (1.5 Aq.)
+ %
0 Ph  MeCN (0.1 M)
MA B1 60 °C
1.0 Aq. 1.0 Ag. D
o O OO
Br O,N
D1 D2 D3 D4
2 h, 52 %32 5d, 88 %P 4d,95 % 2 h, 77 %2
F. -,
L O ‘s,; 0,N-_° ‘5{
r AV
D5 D6 D6N
2 h, 69 %2 22 h, 51 %° 20 h, 67 %4
S S
S S - -
- Br -~
oF QF § re g /(”‘7
Br Br
D7 D8 D9 D10
23 h, 90 %4 17 h, 99 %P 24 h, 88 %P 17 h, 88 %P
NN PN
Sh T
D11¢ D12¢ D13
3h, 56 %

Schema 89: Racemische Darstellung von 2,3-Dihydrofuranen. * Synthesen erfolgten durch J. P.
Strache™®**! mit der Base Cs,COs. ° Synthesen wurden in THF durchgefiihrt. ¢ Synthese erfolgte bei
40 °C. ° Synthesen erfolgten durch T. Friedrichs"®® bei 40 °C in tBuOH. ¢ Keine Produktbildung nach
5d.

Zur vollstandigen Ubersicht wurden die racemischen 2,3-Dihydrofurane, welche in den
Bachelorarbeiten von J. P. Strache™* und T. Friedrichs® dargestellt worden waren,
mit aufgefiuihrt, da sie in dem Kapitel 7.1.4 aufgegriffen werden. Die verschiedenen
Michael-Akzeptoren MA wurden mit a-Bromacetophenon (B1), Pyridin und einer
Carbonatbase zu den Dihydrofuranen umgesetzt. Zunachst wurden arylierte Michael-
Systeme verwendet, die unter anderen Reaktionsbedingungen 2,3-Dihydrofurane
bildeten."®™ Dabei wurden mit den Arylsubstituenten moderate bis sehr gute
Ausbeuten der Produkte D1 — D5 erzielt. Um die Methode auf ihr Substratspektrum zu
uberprufen, wurden heteroaromatische Michael-Akzeptoren eingesetzt. Ein Wechsel zu
dem elektronenreicheren Furylsubstituenten MA7 ergab eine Ausbeute von 51 %. Es

wurde vermutet, dass der Furylsubstituent fur die Addition des Ylids zu elektronenreich
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war und somit diese Addition nur sehr langsam verlief. Dies erlaubte eine
Nebenreaktion des Donors mit sich selbst, sodass nach vollstdndigem Verbrauch des
Donors der Akzeptor in dem Reaktionsgemisch (ibrig blieb. Héhere Aquivalente des
Donors bewirkten keinen weiteren Anstieg der Ausbeute. Um die Addition des Ylids an
einen Furylakzeptor zu erleichtern, wurde ein nitrosubstituiertes Furyl-Michael-
System MA8 verwendet. Dadurch konnte die Ausbeute auf 67 % gesteigert werden.
Thiophene sind von ihrer Aromatizitat mit den Arylsystemen vergleichbar. Daher wurde
mit ihnen weitergearbeitet. Mit den Thiophen-2-ylsubstituenten konnten sehr gute bis
exzellente Ausbeuten erreicht werden. Die Dihydrofurane D7 und D9/D10 wurden mit
90 % bzw. mit 88 % und D8 mit 99 % isoliert. Bei dem Styryl- D11 sowie dem
Estersubstituenten D12 konnte keine Produktbildung nach finf Tagen beobachtet
werden. Der Ester wurde unter den basischen Bedingungen der Reaktion verseift und
es entstanden sehr viele Nebenprodukte. Das Michael-System MA15 konnte zu 56 %
in das Produkt D13 umgesetzt werden. Diese moderate Ausbeute la8sst sich dadurch
erklaren, dass ein Proton des Alkylrestes abstrahiert werden kann, wodurch der

Akzeptor der Reaktion nicht mehr zur Verfligung steht (Schema 90).

®
K e
O 0 o o
| K,COs (1.5 eq.) Z
- KHCO4 )
) ).
MA15 MA15NP

Schema 90: Mogliche Nebenreaktion des Akzeptors MA15.

Nachdem die Synthesen mit verschiedenen Akzeptoren erfolgreich verlaufen waren,
wurde die Donorkomponente variiert. Zunachst wurden Derivate von

Bromacetophenon B1 eingesetzt (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Synthese von 2,3-Dihydrofuranen mit verschiedenen Donorkomponenten.

o R
" O R’
P Br Pyridin (1.5 Aq.) N
+ \_R2 K2CO3 (1 5 Aq) R2
o THF (0.1 M)
MA B 60 °C
1.0 Aq. 1.0 Aq. D
Eintrag R’ R? Zeit,
Ausbeute

1 g»; S D14
CN
/© v&}:—@- gy 5d.31%
Br MA1

2 0 D15
w8r33 3d,47%

3 Q D16
m—OMe gg 30.61%

4 §—©—No D17
- , s
55 54.31%

5 e Q D18
M
@ - OMe . 5d,96%
MA6
6 5<% Q D19
CN 0
W MA9 . gy 39.16%

7 @) D20
w5f33 3d,59 %

8 0 D21
WOMGB4 3d,99%

9 S e Q D22
5\ i WCN By 22h.52%

Br MA11

10 Q D23
Br
Vt;.i_< >— gz 44h.61%
11 Q D24
OMe 0
m gg 44N77%
12 S ®) D25
Br "S{ 3 <:>
Br 0
\U MA10 /- gz o447
13 o) D26
OMe o/ b
%§—< >— gy 80:94%
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Tabelle 1 Fortsetzung: Synthese von 2,3-Dihydrofuranen mit verschiedenen Donorkomponenten.

Eintrag R’ R? Zeit,
Ausbeute
14 S ‘,?{ 0 D27
W D)oy 59w
Br mA12

15 Q D28
OM
v.;i—@— ® oy 240.99%

Die Reaktionen wurden in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt. Es wurde die isolierte Ausbeute
angegeben. ? Die Reaktion wurde in einem Lésungsmittelgemisch aus THF/tBuOH (1:3) durchgefiihrt.
® Die Reaktion wurde in einem 0.5 mmol Ansatz durchgefihrt.

Ausgewahlte Michael-Systeme wurden mit verschiedenen Bromacetophenonen
umgesetzt, die entweder elektronenziehende oder elektronenschiebende Substituenten
in para-Position tragen (Tabelle 1). Als Erstes wurde der Akzeptor MA1 mit 4-(2-
Bromacetyl)-benzonitril (B2) umgesetzt. Das Produkt D14 wurde nach 5 Tagen in 31 %
Ausbeute isoliert. Demnach hat ein (-)-I- und ein (-)-M-Effekt am Aromaten des
Donors keinen guten Einfluss auf die Bildung des 2,3-Dihydrofurans. Bei den
Reaktionen mit 2,4’-Dibromacetophenon (B3) und 2-Brom-4'-methoxyaceto-
phenon (B4) konnten nach 3 Tagen Ausbeuten von 47 % und 61 % erzielt werden. Ein
Bromsubstituent am Aromaten hat ebenfalls einen (-)-I- aber einen (+)-M-Effekt. Durch
diesen positiven mesomeren Effekt konnte die Ausbeute im Vergleich zum Nitrilrest
erhoht werden. Ein positiver induktiver sowie ein positiver mesomerer Effekt bewirkt
sich glnstig auf die Produktbildung aus. Dies wurde in Kapitel 5.2 diskutiert. Somit
steigt die Ausbeute mit zunehmendem positiven, induktivem und mesomerem
Charakter der Donorkomponente. Diese Tendenz wurde auch bei den Reaktionen der
anderen Akzeptoren beobachtet. Ein Wechsel der Donorkomponente auf das
elektronenarme 4-Nitrobenzylbromid (B5) bestatigt diese Beobachtung. Die Idee bei
der Verwendung dieses Donors war, dass durch die Nitrogruppe die benzylischen
Protonen ebenfalls leicht abstrahiert werden kdnnen. Die Nitrogruppe bt ebenfalls
sowohl einen negativen induktiven sowie mesomeren Effekt aus. Bei der Reaktion des
Akzeptors MA1 mit B5 ware also eine ahnliche Reaktionszeit und Ausbeute wie mit
dem Donor B2 zu erwarten. Dies konnte bestatigt werden, da nach 5 Tagen eine
Ausbeute von 31 % erzielt wurde, welche der Ausbeute der Reaktion mit B2 entspricht
(vgl. Eintrag 1 und 4). Aufgrund der geringen Ausbeute und Reaktionszeit wurde mit
diesem Donor keine weiteren Reaktionen durchgefihrt, zudem die Substratbreite

eingeschrankt ware. Bei dem Thiophen-Michael-System MA9 wird die beschriebene
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Tendenz noch deutlicher. Wahrend mit dem elektronenarmen B2 eine Ausbeute von
16 % erreicht werden konnte, konnte mit dem elektronenneutralen B3 59 % und mit
dem elektronenreichen B4 99 % Ausbeute isoliert werden (Eintrag 6 —8). Mit den
bromsubstituierten Thiophen-Akzeptor MA11 kristallisierte sich der Trend nicht so
deutlich heraus (Eintrag 9 — 11), wohingegen MA10 ahnlich grofe Spriinge in den
Ausbeuten aufweist wie MA9 (vgl. Eintrag 7 und 8 mit Eintrag 12 und 13). Mit dem
Akzeptor MA12 konnten mit beiden Donoren B3 und B4 sehr gute bis exzellente
Ausbeuten von 94 % und 99 % erreicht werden (Eintrag 14 und 15). Die Position des
Broms am Thiophen beeinflusst die Ausbeute der Dihydrofurane. Dabei beglnstigen
die Positionen finf und drei die Ausbeute, was sich durch die glinstigeren mesomeren
Grensstrukturen erklaren lasst (Schema 91). Die beiden Strukturen MA10m und
MA12m begunstigen zusatzlich einen nukleophilen Angriff, wohingegen MA11m

keinen Einfluss auf den nukleopilen Angriff bewirken kann.

O O O O O O
S | S | S |
5= | \ \
MA10
g/ MAN Br ma12
© ©
O O O O O O
= =
® Sz S &
Br
_ o \_L ®
MA10m s/  MA11m Br mA12m

Schema 91: Mesomere Grenzstrukturen in Bezug auf den Thiophenring.

Als weitere Donorkomponente wurde Bromessigsaure-tert-butylester (B6) verwendet
und mit einigen Michael-Akzeptoren umgesetzt. Der Einsatz von Estern als
Donorkomponente ermdglicht eine groRere Substratbreite aufgrund von hdheren
Flexibitlitaten fir nachfolgende Transformationen. Es wurde ein terf-Butylester gewahlt,
da er in basischen Bedingungen eine hohe Stabilitdt aufweist. Bei der Synthese zu
Dihydrofuranen ergab sich eine Verlagerung hinsichtlich der Produktbildung. Wahrend
zuvor die aromatischen Michael-Systeme tendenziell niedrigere Ausbeuten als die
schwefelhaltigen, heteroaromatischen Akzeptoren erzielten, konnten mit der

Umsetzung des Esters hdhere Ausbeuten erreicht werden (Schema 92). Die
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a-Protonen des Esters sind weniger acide, als die der Ketone, wodurch die Reaktion
zum Dihydrofuran zum Teil langsamer verlauft als die Reaktion mit den Ketonen als
Donorkomponente. Durch die geringere Reaktivitat verlauft die Reaktion selektiver, da
weniger Nebenprodukte gebildet werden. Die Produkte D29 und D30 wurden mit 83 %
und 63 % Ausbeute isoliert, wohingegen die thiophenhaltigen Produkte D31 — D34 in
einem Bereich von 35-61 % erhalten wurden. Die Reaktion der thiophenhaltigen
Michael-Akzeptoren stellt eine Erweiterung des Substratspektrums dar. Mit den indolin-
2-on- und N-methylindolin-2-onsubstituierten Michael-Systemen MA16 bzw. MA17

konnten die Produkte D35 und D36 als Spirocyclen in guten bis hervorragenden

Ausbeuten von 73 % und 97 % isoliert werden.

O R
— Br o Pyridin (1.5 Aq.)
o) OtBu THF (0.1 M)
MA B6 60 °C
1.0 Aqg. 1.0 Aqg. D
R= ke ke
o g
D29 D30
24 h, 83 % 10d, 63 %
S S
S S - -
- Br -
or ~OF OF O
Br Br
D31 D32 D33 D34
7d, 39 %2 24 h,61 % 5d,35% 24 h, 56 %

Schema 92: Synthese von 2,3-Dihydrofuranen mit Bromessigsaure-tert-butylester. Die Reaktionen
wurden in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt. # Die Reaktion wurde mit DABCO durchgefiihrt, es
wurde das cis-Produkt erhalten. ® Die Reaktion wurde in einem Losungsmittelgemisch aus

43h, 73 %P

47h, 97 %P

THF/tBuOH (1:3) durchgefiihrt.
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7.1.4 Enantioselektive Darstellung der 2,3-Dihydrofurane (D)

7.1.4.1 Enantioselektive Synthese der 2,3-Dihydrofurane mit Bromacetophenon

als Donorkomponente und dessen Derivate
Ausgehend von den Screeningergebnissen aus der Bachelorarbeit von J. P.
Strache®* wurde zunachst auf seinen Ergebnissen aufgebaut. In seiner Arbeit wurden
2,3-Dihydrofurane unter Verwendung von stochiometrischen Mengen an Cinchona-
Alkaloid synthetisiert. Dabei wurden die Einfliisse von unterschiedlichen Aquivalenten
der Edukte, Einsatz von verschiedenen Ldsungsmitteln und Basen, die
Temperaturabhangigkeit sowie die Konzentrationsabhangigkeit ausgiebig untersucht
und diskutiert.

Aufgrund des angenommenen Katalysekreislaufes, welcher in Kapitel 7.1.1
beschrieben wurde, erfolgte die Uberlegung, dass die Reaktion zum 2,3-Dihydrofuran
auch katalytisch mdglich ist. Nachdem die Michael-Addition des Ylids an den Akzeptor
und die 5-exo-tet-Cyclisierung zum Dihydrofuran erfolgt, wird das tertidre Amin wieder
freigesetzt. Dadurch sollte das Amin grundsatzlich wieder in der Lage sein, mit dem
Donor in einer Sy2-Reaktion zu reagieren und den Katalysekreislauf erneut
durchfiihren zu kénnen. Voraussetzung dafur ist, dass die Reaktion nicht auch ohne
Katalysator verlaufen kann. Ansonsten wirde das Enantiomerenverhaltnis negativ
beeinflusst. Dabei wurden die Reaktionsbedingungen der oben beschriebenen
Bachelorarbeit Ubernommen, in der als Standardreaktion der Akzeptor MA1,
Bromacetophenon B1, K,CO;, das Lésungsmittelgemisch THF/{BuOH (1:3) verwendet
und die Reaktionen bei Raumtemperatur durchgefiihrt wurden (Schema 93). Die
Reaktionen mit den Naturstoffen Chinidin (Cj), Chinin (Cg) und Cinchonidin (Ch)
ergaben eine Ausbeute von 20 % und ein Enantiomerenverhaltnis um e.r. 60:40. Eine
Modifikation von Alkaloid Ch durch eine Methylierung in 2°-Position und einer
Benzylierung der Hydroxygruppe ergab eine leicht verbesserte Ausbeute Uber 20 %,

jedoch sank das Enantiomerenverhaltnis auf e.r. 54:46.
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Schema 93: Erste Versuche zur enantioselektiven Darstellung von D1 mit Cinchona-Alkaloiden.

Anhand dieser Ergebnisse kann festgehalten werden, dass der Katalysator nur einen
Katalysekreislauf durchfiihrt, wobei die Donorkomponente vollstandig verbraucht war.
Der Akzeptor wurde nicht vollstandig umgesetzt und konnte im "H-NMR nachgewiesen
werden. In der Abbildung 12 sind "H-NMR-Spektren gezeigt, in denen typische Signale
der eingesetzten Verbindungen markiert sind. Zunachst wurde eine Kontrollreaktion a)
durchgeflihrt, bei der die Reaktion wie in Schema 93 angesetzt wurde jedoch ohne den
Einsatz von MA1. Dabei wurde als Katalysator Cinchonidin (Ch) verwendet. Die beiden
Signale C und A werden durch Bromacetophenon B1 und das Signal B von
Cinchonidin erzeugt. Die Signale im Spektrum b) sind vom isolierten MA1. Das
Spektrum c) stellt einen Reaktionsansatz mit allen Reaktanden nach einem Tag dar,
wobei das Signal bei 4.46 ppm, von B1 herrihrt und das Signal bei 7.40 ppm das
Vorhandensein des Akzeptors MA1 zeigt. Nach einem Tag Reaktionszeit ist kein

Produkt zu erkennen. Nach funf Tagen Reaktionszeit kdnnen die typischen Signale der
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Methinprotonen des Dihydrofurans bei 5.59 ppm und bei 4.52 ppm identifiziert werden.
Das typische Donorsignal bei 4.46 ppm ist vollstandig verschwunden, wohingegen das

Akzeptorsignal bei 7.40 ppm vorhanden ist (Spektrum d).

A(s)
4.46

C ()
7.99

it B (ddd)

5.66
J(17.1, 10.5, 6.3)

b)

B (d)
7.53
J(8.5)
A(s)
7.40
m (-
8‘0 7‘5 7‘.0 6‘5 5‘0 ‘5 5‘.0 4‘5 4‘0 3‘.5 3‘0 2‘5
1 (ppm)
A(s)
c) 4.46
B (s
7.40
Ll MM_M_AJ LA_M—__LLA
d)
C (s
7.40
B A
5.59 4.52
LL J(4.8) J(a8) L
" A | 1 J o LAL
80 75 70 65 60 ‘ ‘ a5 10 35 30 25
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Abbildung 12: "H-NMR-Spektren: a) Reaktionsansatz ohne Michael-System. b) MA1. c)
Vollstiandiger Reaktionsansatz nach einem Tag. d) Reaktionsansatz nach fiinf Tagen.
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Es wurden weitere Experimente mit dem Alkaloid Ch durchgeflihrt, in denen die
Aquivalente der Edukte sowie der Base variiert wurden. Ebenso wurde die Temperatur
auf 40°C erhdht. Es konnten weder hdhere Ausbeuten noch bessere
Enantiomerenverhaltnisse erhalten werden, sodass diese Ergebnisse hier nicht weiter

diskutiert werden.

Da die Reaktionszeiten zwischen drei bis acht Tagen betrugen, wurde die
Reaktionstemperatur auf 40 °C erhdht. Um Vergleichswerte zu erhalten, wurden
zunachst die Naturstoffe Cg und Ch sowie Alkaloid C4 eingesetzt (Schema 94). Die
Reaktionszeiten lagen hierbei bei vier bis funf Tagen. Es konnten hohere
Produktbildungen, quantifiziert durch 1H-NMR-AnaIyse, von D1 bestimmt werden,
wobei mit Cinchonidin (Ch) das Produkt zu 62 % gebildet wurde. Die Erhdhung der
Temperatur bewirkte einen geringflgigen Verlust bezlglich des

Enantiomerenuberschusses.

Br
()
Br o Kat. C (20 mol %)
O . \ /< K>CO3 (1.5 Aq.) -
_ bh THF/tBuOH (1:3, 0.1 M)
40°C,4-5d
0 B1
1.0 Aq.
MA1 D1
1.5 Aq.
 a
=z z
OMe
N
N N
%, ., \ I'I,OH
Xy~ “oH XY~ “oH I
| | N~ C4
N~ Cg N~ Ch

D1: 38 %2 D1: 62 %2 D1: 68 %2
e.r. 55:45 e.r.57:43 e.r. 62:38

Schema 94: Enantioselektive Synthese von D1 mit Erh6hung der Reaktionstemperatur auf 40 °C.
2 Quantifizierung der Produktbildung durch 'H-NMR-Analyse.

Aus den Arbeiten zur enantioselektiven Cyclopropanierung von Gaunt et al.’® ** war
bekannt, dass unerwiinschte Alkylierungen am chinolinen Stickstoff auftreten, wodurch
weniger Katalysator fur die gewlnschte Reaktion zur Verfigung stand und folglich die
Ausbeute sank. Durch eine Methylierung in 2°-Position am Chinolinring konnten sie

ihre Ausbeuten steigern. Die Methylierung von Cinchonidin bewirkte auch in der hier
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betrachteten Reaktion einen geringfligigen Anstieg der Produktbildung und des

Enantiomerenverhaltnisses auf e.r. 62:38.

Parallel dazu wurden Versuche mit Alkaloid C5 durchgefuhrt, da die Vermutung
bestand, dass die freie Hydroxygruppe der Alkaloide einen Einfluss auf die Reaktion
nimmt. Diese Versuche konzentrierten sich auf eine sukzessive Zugabe der Edukte
bzw. eines der beiden Edukte (Tabelle 2). Da die Reaktionen Uber mehrere Tage
liefen, konnten Nebenreaktionen entstehen. Um diese Nebenreaktionen zu
unterdricken, erfolgte eine sukzessive Zugabe. Zur besseren Einschatzung der
folgenden Ergebnisse wurde die Reaktion mit dem Naturstoff Chinidin (Cj) auch
aufgefuhrt. Dabei wurde die Reaktion bei Raumtemperatur durchgefuhrt und es wurde
eine isolierte Ausbeute von 18 % und ein Enantiomerenverhaltnis von e.r. 56:44
erhalten (Eintrag 1). In den folgenden Reaktionen wurde eine quantitative
Ausbeuteermittiung mittels 'H-NMR-Analyse durch Vergleich der Integrale von
typischen Signalen des Alkaloids und des 2,3-Dihydrofurans durchgefiihrt (Abbildung
13). Das Integral des Alkaloids C5 bei einer Verschiebung von 6.09 ppm wurde auf 0.2
gesetzt, da das Alkaloid in der Reaktion mit 20 mol% verwendet wurde. Demnach
ergeben die Integrale des Dihydrofurans bei einer Verschiebung von 5.59 ppm und
4.52 ppm den prozentualen Anteil des Produktes in dem Reaktionsgemisch an. Das
'H-NMR-Spektrum sowie das HPLC-Chromatogramm zeigen beispielhaft die in Tabelle
2, Eintrag 8 aufgefiihrte Reaktion. Das HPLC-Chroamtogramm wurde bei einer
Wellenlange von 290 nm aufgenommen. Im Chromatogramm ist bei einer
Retentionszeit von 31.9min noch nicht umgesetzes Michael-System MA1 zu
erkennen. Die beiden Enantiomere haben eine Retentionszeit von 39.6 min und
53.1 min.
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Abbildung 13: Beispiel einer Quantifizierung der Ausbeute mittels 'H-NMR-Spektrum der in Tabelle
2, Eintrag 8 aufgefiihrten Reaktion und zugehoériges HPLC-Chromatogramm.
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Das methylierte Chinindin C5 ergab bei 40 °C eine Ausbeute von 22 %. Das
zugehorige Enantiomerenverhaltnis wurde nicht bestimmt. Im Eintrag 3 wurde
Bromacetophenon B1 in vier aquivalente Portionen aufgeteilt, wobei die erste Portion
direkt vorgelegt wurde. Die weiteren Portionen wurden jeweils nach 24 Stunden
zugegeben. Durch die sukzessive Zugabe blieb die Ausbeute im selben Bereich wie
bei direkter, vollstadndiger Zugabe des Bromacetophenons. Im Vergleich zum Naturstoff
erhohte sich das Enantiomerenverhaltnis auf e.r. 81:19. Es wurde vermutet, dass die
Loslichkeit der Intermediate gering war und somit die Reaktion langsam und
unvollstandig verlief. Um diesem Problem entgegenzuwirken, wurde in einer weiteren
Reaktion DMSO als Additiv zugegeben, um eine bessere Ldslichkeit der Intermediate
zu gewabhrleisten. Dadurch konnte die Ausbeute um 4 % erhéht werden, wobei die
Selektivitdt abnahm und ein Enantiomerenverhaltnis von e.r. 76:24 erhalten wurde
(Eintrag 4). Somit wurde in den folgenden Reaktionen auf die Zugabe von DMSO
verzichtet, da es nicht den gewlnschten Effekt erzielen konnte. In vorherigen
Versuchen (Schema 94) konnte gezeigt werden, dass eine Erhdhung der Temperatur
in einer gesteigerten Produktbildung resultierte. Aus diesem Grund wurde Uberpruft, ob
eine Temperaturerhéhung auf 60 °C zu einem weiteren Anstieg der Produktbildung
fuhrte. Zunachst wurde die Reaktion mit gleichzeitiger Zugabe aller Edukte
durchgefthrt (Eintrag 5). Dabei konnte eine Ausbeuteerhéhung auf 51 % festgestellt
werden, wohingegen das Enantiomerenverhaltnis erwartungsgemafR geringer wurde
und auf einen Wert von e.r. 70:30 fiel. Die Reaktion erfolgte also katalytisch. Eine
sukzessive Zugabe von Bromacetophenon in vier Portionen bewirkte einen Anstieg der
Ausbeute auf 78 % sowie einen Anstieg des Enantiomerenverhaltnisses auf e.r. 81:19
(Eintrag 6). Damit wurde das gleiche Enantiomerenverhaltnis erreicht, wie unter
denselben Reaktionsbedingungen bei 40 °C, jedoch mit einer héheren Produktbildung
(vgl. Eintrag 3 mit Eintrag 6). Die enantioselektive Katalyse zum Dihydrofuran D1
konnte erfolgreich verbessert werden. Im nachsten Versuch wurde Uberprift, ob die
Ausbeute noch gesteigert werden kann. Somit wurden das Acetophenon und die Base
jeweils in vier aquivalente Portionen aufgeteilt und sukzessiv ins Reaktionsgemisch
dazugegeben, wodurch sich die Ausbeute auf 39 % verringerte und das
Enantiomerenverhaltnis gleich blieb (Eintrag 7). Im letzten Versuch (Eintrag 8) wurde
der Katalysator C5 im Lésungsmittel vorgelegt. AnschlieRend wurde die erste Portion
Bromacetophenon zugegeben und fir 5 Minuten bei 60 °C gerlhrt. Danach erfolgte die
erste Zugabe der Base und des Michael-Systems. Nach 24 Stunden wurden jeweils die
weiteren Zugaben unter Bericksichtigung der oben genannten Reihenfolge in das
Gemisch getatigt. Durch diese Vorgehensweise sollte eine quasi-stdchiometrische

Reaktion der Edukte im Verhaltnis des Katalysators erzeugt werden, wodurch das
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Verhaltnis Edukte zu Katalysator 1.25:1 betrug. Die Ausbeute konnte durch diese
Vorgehensweise nicht erhdht werden und lag bei 62 %. Das Enantiomerenverhaltnis
steigerte sich auf e.r. 84:16 (siehe Abbildung 13). Schlussendlich konnte die Ausbeute
und das Enantiomerenverhaltnis durch eine sukzessive Zugabe der Donorkomponente

gesteigert werden.

Tabelle 2: Sukzessive Zugabe der Edukte und ihr Einfluss auf die Produktbildung.

OMe

Br

N~ 0
o o cs oman @

THF/tBUOH (1:3), T

Ph

B1

1.0 Aq.
MA1 D1

1.5 Aq.

Eintrag MA1-Zugabe B1-Zugabe K,COs-Zugabe T  Ausbeute?
(Portionen)  (Portionen)  (Portionen)  (°C) (e.r.)

1° 1x 1x 1x RT (;2:{‘;:)

2 1Xx 1x 1x 40 (i?bc.)/;d
o)

3 1 x 4 x 1x 40 (511/;)
o)

4° 1 x 4 x 1x 40 (52:2/2)

5 1x 1x 1x 60 (%:;/8)

6 1x 4 x 1 x 60 (;i:/;)
o,

7 1x 4 x 4 x 60 (219;1/;)
o)

8 4 x 4 x 4 x 60 (22;1/2;)

Reaktionen wurden in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt. ® Quantifizierung des Produktes durch H-
NMR-Analyse. ® Reaktion wurde mit Chinidin durchgefiihrt. © Ausbeute des isolierten Produktes. Ynb.er.
wurde nicht bestimmt. ® THF/tBuOH/DMSO (1:3:0.2)

Die Reaktionsbedingungen konnten nicht auf andere Substrate Ubertragen werden,
sodass die enantioselektive Synthese auf stdchiometrischen Bedingungen

zurtckgefiihrt wurde. Dies erfolgte vor dem Hintergrund, dass mit einer
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stdchiometrischen Menge an Cinchona-Alkaloid kirzere Reaktionszeiten sowie héhere

Ausbeuten und Enantiomerenuberschisse angenommen wurden.

Im vorangegangenen Kapitel 7.1.3 wurde festgestellt, dass die thiophenhaltigen
Michael-Akzeptoren mit Bromacetophenon und dessen Derivate hdhere Ausbeuten
lieferten als die aromatischen Michael-Systeme. Aus diesem Grund wurden fur weitere
Reaktionsoptimierungen auf die thiophenhaltigen Akzeptoren zurlckgegriffen. In der
Bachelorarbeit von T. Friedrichs® wurde das thiophenhaltige Dihydrofuran D7 unter
Verwendung verschiedener Cinchona-Alkaloide synthetisiert und die Ergebnisse
ausgiebig diskutiert. Dabei konnte das Produkt D7 durch ein zuvor gebildetes Salz C6
in einem stochiometrischen Ansatz mit sehr hoher Enantioselektivitat, e.r. 98:2,
dargestellt werden. Eine Wiederholung dieser Reaktion konnte das oben genannte
Ergebnis reproduzieren und wurde in Schema 95 dargestellt. Basierend auf diesem
Ergebnis wurde das Cinchona-Salz C6 bzw. das davon ausgehende Alkaloid C1 fur

weitere Synthesen im Speziellen betrachtet.

©
Z Br
n®/ o
\/[(P KaCOs (15 Aa)
+ 7 “OBn THF (0.1 M)
N. 40 °C
D7
MA9 51 %
1.0 Aq. o e.r. 99:1
1.0 Aq.

Schema 95: Reproduktion des Ergebnisses der Bachelorarbeit von T. Friedrichs.

Aufgrund der sehr hohen Enantioselektivitat der in Schema 95 beschriebenen Reaktion
wurde der Anwendungsbereich bezuglich unterschiedlicher Michael-Systeme Uberpruft.
Die Ergebnisse sind in Schema 96 gezeigt. Sowohl aromatische als auch weitere
heteroaromatische Akzeptoren konnten in der Reaktion mit dem Salz C6 als einziges
Diastereoisomer zu trans-konfigurierten 2,3-Dihydrofuranen umgesetzt werden. Die
absolute Stereokonfiguration wurde anhand von verwandten, literaturbekannten
Verbindungen™ vorldufig zugeordnet. Mit dem Akzeptor MA1 konnte das Produkt D1
in einer Ausbeute von 52 % und einem Enantiomerenverhaltnis von e.r. 89:11 isoliert
werden. Mit dem elektronenneutralen Akzeptor MA6 wurde eine ahnliche Ausbeute
von 57 % erhalten, die Enantioselektivitat steigerte sich auf e.r. 93:7. Durch einen stark
elektronegativen Substituenten in para-Position im Michael-System verringerte sich die
Ausbeute, aber die Enantioselektivitdt nahm zu. Das Produkt D3 wurde in 42 % und mit

einem e.r. von 97:3 erhalten. Eine Verschiebung in die meta-Position der Nitrogruppe
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bewirkte eine weitere Abnahme der Ausbeute auf 38 % und ergab einen e.r. von 85:15.
Eine &hnliche Selektivitdt wurde mit einem Fluorsubstituenten in meta-Position
erhalten. Die Ausbeute betrug 56 % und der e.r. 85:15. Das Produkt D6 mit dem
Furylsubstituenten wurde mit der héchsten Ausbeute von 65 % und einem e.r. von
83:17 isoliert. Der nitrosubstituierte Furyl-Akzeptor MA8 wurde in dieser Reaktion nicht
umgesetzt. Die thiophenhaltigen Produkte D8-10 konnten in guten bis sehr guten
Enantioselektivitaten, von e.r. 89:11 bis e.r. 94:6, und in moderaten Ausbeuten von
24 % — 60 % erhalten werden.

Diese Ergebnisse wurden vom Arbeitskreis Worgull publiziert.®®

O R Nu
K,CO3 (1.5 Aq.
z vy o KLOs (15 Ad)
+ N OBn THF (0.1 M)

MA C6
1.0 Aq 1.0 Aq.

R = ; /@‘%{ @m{ /@n{ OZN\©‘L,1:

D1: 52 % D2: 57 % D3:42 % D4: 38 %
e.r. 89:11 e.r. 93:7 e.r. 97:3 e.r. 85:15

F. -
b O % OaN = %
W X7
D5: 56 % D6: 65 % D6N?
e.r. 85:15 e.r. 83:17

S S
S - -
B -
~Urr 7§ /(w"
D8: 38 %P D9: 60 %P D10: 24 %P
e.r. 89:11 e.r. 94:6 e.r. 90:10

Schema 96: Enantioselektive Darstellung der Dihydrofurane mit Salz C6. Die Reaktionen wurden in
einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt. > Keine Produktbildung. ® Die Reaktionen wurden bei 60 °C
durchgefiihrt.

Um das freie Amin in der Reaktion einzusetzen, wurden sowohl die
Temperaturabhangigkeit als auch der Einfluss der Basenaquivalente genauer
betrachtet. Als Grundlage diente die Reaktion zwischen dem Akzeptor MA9 und

Bromacetophenon B1. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde das Amin in
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stochiometrischen Mengen eingesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3
zusammengefasst. Die Stochiometrie der Basenmenge zeigte einen kleineren Einfluss
auf die Enantioselektivitdt als die Temperatur. Es ist ungewdhnlich, dass mit
zunehmender Temperatur die Enantioselektivitat gestiegen ist. Dies kdnnte darauf
hinweisen, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt bei hoherer Temperatur
begunstigt wird. Gleichzeitig wird die Loslichkeit der polaren Intermediate 77b-c erhoht
(Schema 97).

R N0
MA
Intermediate:
20, rRN® €0
RN __ R? R
77b 77c

Schema 97: Aligemeine Reaktionsgleichung zur Synthese von Dihydrofuranen und vorkommende
Intermediate.

Aufgrund des Loésungsmittels THF wurde auf eine weitere Temperaturerhéhung
verzichtet, da gezeigt werden konnte, dass in THF die Selektivitat am héchsten war.
Wird nur die Ausbeute betrachtet, wurde bei 40 °C die hochste Ausbeute erzielt, wobei
bei 3.0 Basenaquivalenten die Ausbeute um 16 % hoéher lag als bei

1.5 Basenaquivalenten.
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Tabelle 3: Temperaturabhangigkeit und Einfluss der Basenmenge auf die Ausbeute und den
Enantiomereniiberschuss unter Verwendung des freien Amins in stéchiometrischen Mengen.

Br O  Ky,CO;(XAq.)

¥ \—q THF (01 M), T

Ph

B1 D9
1.5 Aq.

Eintrag K,CO; (Agq.) T (°C) Ausbeute®(e.r.)

1 15 RT 17 % (82:18)
2 15 40 48 % (87:13)
3 15 60 37 % (98:2)
4 3.0 RT 43 % (72:28)
5 3.0 40 64 % (83:17)
6 3.0 60 34 % (98:2)

Die Reaktionen wurden in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt. ® Ausbeute des isolierten Produktes.

Die Synthese von 2,3-Dihydrofuranen mit dem freien Amin C1 wurde aufgrund der in
der Tabelle 3 erreichten Erkenntnisse bei 60°C und weiterhin mit
1.5 Basenaquivalenten durchgefihrt. Wie in Kapitel 7.1.3 Tabelle 1 beschrieben
worden ist, wurden die Dihydrofurane in Abhangigkeit der Donorkomponente in einer
Tendenz erhalten. Dabei war zu beobachten, dass die Ausbeute mit zunehmenden,
elektronenschiebenden Charakter der Substituenten in para-Position der
Bromacetophenonderivate stieg. Diese Tendenz zeigte sich auch bei der
enantioselektiven Synthese der Dihydrofurane (Tabelle 4). Wahrend der Akzeptor MA9
mit Donor B3 zu 31 % Produkt D20 flhrte, konnte mit Donor B4 das Produkt D21 mit
60 % isoliert werden. Die Enantioselektivitdt war bei beiden Produkten vergleichbar
und ausgesprochen hoch (vgl. Eintrag 1 mit 2). Bezuglich des Michael-Systems MA11
konnte zusatzlich eine weitere Tendenz beobachtet werden. Mit dem Anstieg der
Ausbeute stieg auch gleichzeitig die Enantioselektivitat von D22 mit e.r. 88:12 zu D24
auf e.r. 98:2 (vgl. Eintrage 3 — 6). Diese Tendenz wurde unter Bertcksichtigung von
Ausnahmen in sich anschlieRenden Synthesen bestétigt. Der Akzeptor MA10 ergab mit
dem Donor B3 eine Ausbeute von 25 % mit einem Enantiomerenlberschuss von e.r.
80:20. Mit dem Donor B1 konnten 52 % Ausbeute mit einem e.r. von 90:10 und mit

dem Donor B4 eine Ausbeute von 49 % mit einem e.r. von 84:16 erhalten werden.
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Wahrend die Ausbeuten der Produkte D8 und D26 vergleichbar sind, passt die
Tendenz der steigenden Enantioselektivitdt hier nicht, da die Enantioselektivitat
demnach bei D26 hoher liegen musste als bei D8 (vgl. Eintrage 7 — 9). Ebenfalls fallt
die Enantioselektivitat von Produkt D10 im Vergleich zu den Produkten D27 und D28
aus der Reihe, da D10 mit einer Ausbeute von 31 % und einem e.r. von 74:26, die
Produkte D27 und D28 jeweils mit 31 % und einem e.r. von 90:10 sowie mit 49 % und
einem e.r. von 955 erhalten wurden (Eintrage 10 -12). Um der Tendenz der
Enantioselektivitat zu folgen, misste das Enantiomerenverhaltnis von D10 zwischen
den anderen beiden Werten liegen. Die beiden Trends konnten mit dem Akzeptor MA1
beobachtet werden, wobei die Produkte D14 mit 6 % Ausbeute und einem e.r. von
79:21, D15 mit 22 % und einem e.r. von 87:13 und D16 mit 82 % und einem e.r. von
87:13 isoliert  wurden (Eintrage 13 — 15). Unter  Veranderungen der
Reaktionsbedingungen konnte das aliphatische Michael-System MA15 in der
enantioselektiven Synthese des Dihydrofurans D13 eingesetzt werden und wurde in
einer Ausbeute von 18 % mit einem geringen Enantiomerenuberschuss erhalten
(Eintrag 16).

Tabelle 4: Synthese von 2,3-Dihydrofuranen mit dem freien Amin C1.

@) R
4 Br (@) U AQ.
. \ q K,COj3 (1.5 Aq.)
o) Ar  THF (0.1 M)
MA B1 60 °C
1.0 Aq. 1.0 Aq. D
Eintrag R Ar Ausbeute? (e.r.)

S % <:> D20
- Br
1 U MA9 % B3 31 % (97:3)
b
) -4 _)-oe p2t"
Ba 60 % (95:5)

89



7 Eigene Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 4 Fortsetzung: Synthese von 2,3-Dihydrofuranen mit dem freien Amin C1.

Eintrag R Ar Ausbeute?® (e.r.)
S %-
3 \ / h‘& —§ @_CN D22
B2 14 % (88:12)
Br MA11
B3 49 % (90:10)
s 1Oy u
B1 69 % (96:4)
B4 69 % (98:2)
S
Br '2,_: < > D25
- Br
! \U MA10 § B3 25 % (80:20)
s 1Oy i
B1 52 % (90:10)
B4 49 % (84:16)
S %-
Ve o )-e
B3 31 % (90:10)
Br MmA12
n 1O ot
B1 31 % (74:26)
B4 49 % (95:5)
o SO O o
0, .
Br MA1 B2 6 % (79:21)
B3 22 % (87:13)
B4 82 % (87:13)
16 /H\}'-; —g@ D13°
5 "MA15 B1 18 % (54:46)

Die Reaktionen wurden in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt. & Ausbeute der isolierten Produkte. ® Das
Amin wurde mit 94 % reisoliert. © Die Reaktion wurde in DMSO mit 2.0 Aq. B1, 3.0 Aq. Base und bei RT
durchgefihrt.

Um einen direkten Vergleich der Ausbeuten und Enantioselektivitaten zur Synthese
von 2,3-Dihydrofuranen unter Verwendung des Salzes C6 und des freien Amins C1

Ubersichtlich darzustellen, wurden die Ergebnisse mit ausgewahlten Akzeptoren in
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Tabelle 5 untereinander verglichen. Dabei konnten die Produkte mit dem freien Amin in
héheren Ausbeuten als mit dem Salz erhalten werden. Die Enantioselektivitdten der
Produkte D10 und D11 konnten mit vergleichbaren Werten isoliert werden. Bei der
Synthese von D12 fiel die Enantioselektivitat mit dem freien Amin im Vergleich zum
Salz stark ab.

Tabelle 5: Vergleich der Ausbeute und Enantioselektivitit zur Synthese von 2,3-Dihydrofuranen
unter Verwendung des Salzes C6 und des freien Amins C1 mit ausgewdahlten Akzeptoren.

C6 (1.0 Aq.
o ( q.)
= K,COs (1.5 Aq.
oder 2CO3 ( q.)
° THF (0.1 M)
60 °C
MA10-12 —
1.0Aq. ©1(1.0Aq)
B1 (1.5 Aq.)
©
=z Br =z
Nu N Br. O
B “"ogn TN S “0Bn a1 Ph
N__~ NI~
ce c1

Ausbeute?® (e.r.)

S S
s % s
Br % 5\ I 2 /[
\U D8
Br D9 Br p10
C6 38 % (89:11) 60 % (94:6) 24 % (90:10)
C1 52 % (90:10) 69 % (96:4) 31 % (74:26)

Die Reaktionen wurden in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt. ? Isolierte Ausbeute.

Nachdem die stdchiometrische Synthese der Dihydrofurane mit dem Cinchona-
Alkaloid C1 erfolgreich durchgeflhrt werden konnte, wurden basierend auf C1 im
Folgenden Bedingungen fur die katalytische Synthese gesucht. Als Erstes wurden
Versuche mit dem Salz C6 in katalytischen Mengen durchgefuhrt, um einen Schritt im
katalytischen Kreis zu sparen. AnschlieBend wurden weitere Versuche unter
katalytischem Einsatz von Amin C1 entworfen. Da in vorherigen Versuchen (Tabelle 2)
festgestellt wurde, dass sich eine portionsweise Zugabe der Edukte beglnstigend auf
die Ausbeute und vor allem auf das Enantiomerenverhaltnis auswirkt, wurde darauf

aufgebaut.
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Mit dem Salz C6 in katalytischen Mengen wurden die in Tabelle 6 aufgelisteten
Ergebnisse erzielt. Die ersten Versuche wurden so durchgefuhrt, dass das Michael-
System, die erste aquivalente Portion Base und das Salz im Lésungsmittel vorgelegt
wurden. Nach 24 Stunden wurde die erste aquivalente Portion an Bromacetophenon
zugegeben. Nach weiteren 18 Stunden Reaktionszeit wurde die zweite Portion Base
und nach weiteren 7 Stunden Reaktionszeit die zweite Portion Bromacetophenon
addiert. Diese Vorgehensweise wurde bis zur letzten Zugabe in obiger Reihenfolge
durchgefliihrt. Die Reaktion wurde einmal in THF/tBuOH 1:3 und ein weiteres Mal in
THF angesetzt, woraus das Produkt D8 mit 13 % Ausbeute und einem e.r. von 74:26
und mit 49 % und einem e.r. von 68:32 isoliert werden konnte. Die Ausbeute im reinen
THF war um 36 % hoher als im Lésungsmittelgemisch, wobei die Enantioselektivitat
etwas geringer war (Eintrag 1 und 2). Die Produkte D9 und D10 konnte mit derselben
Methode in 26 % Ausbeute und einem e.r. von 73:27 bzw. in 20 % Ausbeute und
einem e.r. von 62:38 erhalten werden (Eintrag 3 und 4). Der praparative Aufwand der
portionsweisen Zugabe erwies sich als hinderlich fir eine effiziente
Versuchsdurchfliihrung, sodass die weiteren Optimierungen mit einer Spritzenpumpe
durchgefthrt wurden und die Zugabe der Edukte kontinuierlich erfolgten. In Eintrag 5
und Eintrag 6 wurden 0.2 Aquivalente des Akzeptors, das Salz und die Base in 0.4 mL
Lésungsmittel vorgelegt. Die weiteren Aquivalente des Akzeptors wurden zusammen
mit dem Bromacetophenon in 1.0 mL Loésungsmittel geldést und mit einer
Zugabegeschwindigkeit von 0.05 mL/h  zugetropft. Nach Beendigung der
kontinuierlichen Zugabe wurde kein vollstdndiger Umsatz des Akzeptors festgestellt,
sodass weitere 0.3 Aquivalente des Bromacetophenons in 0.9 mL Lésungsmittel geldst
und mit der Spritzenpumpe zugegeben wurden. Aus diesem Grund wurden die
folgenden Reaktionen mit 1.5 Aquivalenten Bromacetophenon B1 durchgefiihrt. Durch
diese Vorgehensweise konnte die Ausbeute im Lésungsmittelgemisch auf 66 % und im
reinen THF auf 70 % gesteigert werden. Im Vergleich zu den portionsweisen Zugaben
wurde ein geringer Verlust der Enantioselektivitat festgestellt. Es wurde vermutet, dass
die Zutropfgeschwindigkeit zu schnell eingestellt war, sodass ein weiterer Versuch mit
geringerer  Zugabegeschwindigkeit ~ durchgefuhrt  wurde. Um  eventuelle
Nebenreaktionen sowohl zwischen dem Michael-Akzeptor und Bromacetophenon in
der Spritze auszuschlieRen als auch die Reaktionsgeschwindigkeit mangels Akzeptors
in dem Reaktionsgemisch zu beeintrachtigen, wurde im folgenden Versuch (Eintrag 7)
der Akzeptor vollstdndig im Reaktionsgemisch vorgelegt und nur Bromacetophenon mit
einer langsameren Zugabegeschwindigkeit von 0.04 mL/h zugetropft. Durch diese
Uberlegung konnte das Produkt D10 in 65 % und mit einem e.r. von 76:24 isoliert

werden. Damit lag die Ausbeute im oberen Bereich der durchgeflihrten Synthesen
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dieser Versuchsreihe. Die Enantioselektivitat erreichte dadurch den héchsten Wert. Mit
dem Akzeptor MA11 konnte bestatigt werden, dass durch diese Methode die Ausbeute
und die Enantioselektivitat gesteigert werden. Das Produkt D9 konnte dadurch in 69 %

Ausbeute und einem e.r. von 82:18 erhalten werden (Eintrag 8).

Tabelle 6: Optimierungsversuche zur katalytischen Darstellung von Dihydrofuranen.

20 mol%
Br O Ky,CO3(1.5Aq.)
* LM (0.1 M) >
Ph 60 °C
MA10-12 B1
1.0 Ag. 1.0 Aq.
Eintrag MA B1 K,CO4 LM Ausbeute®
Portionen  Portionen  Portionen (mL)? (e.r.)
1 MA10 ", s,  THF/BUOH D8, 13%
1x 1:3 (0.6) (74:26)
MA10 THF D8, 49 %
2 1x 4x 5x (0.6) (68:32)
MA11 THF D9, 26 %
3 1x 4x S X (0.6) (73:27)
MA12 THF D10, 20 %
4 1x 4x S X (0.6) (62:38)
5 othﬁTc?c 1x .,  THF/IBUOH D8, 66%
" " e . .
08 Aqe 008 mUh 1:3(1.9) (68:32)
6 0“;‘“;(?0 1x . THF D8, 70 %
. . de .
08 Aqe 0-05muh (2.3) (59:41)
. MA10 1x . THF D8, 65 %
1x  0.04 mL/h®e (1.4) (76:24)
o MA11 1x . THF D9, 69 %
1x 0.04 mL/h*® (1.4) (82:18)

Die Reaktionen wurden in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt. ® Gesamtvolumen der Reaktion nach
vollstandiger Zugabe. ® Ausbeute der isolierten Produkte. Aquivalente des Akzeptors wurden im
Reaktionsgefalt vorgelegt. d Aquivalente des Akzeptors wurden zusammen mit dem Bromacetophenon im
LM geldst und mit der Spritzenpumpe zugegeben. ® Zugabegeschwindigkeit der Spritzenpumpe.
415 Aquivaltente von Bromacetophenon.

Anhand der in Tabelle 6 aufgefuhrten Ergebnisse erfolgten Reaktionen, in denen das

freie Amin C1 in katalytischen Mengen eingesetzt wurde. Hierbei wurde die Methode
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der zuletzt aufgefuhrten Bedingungen aus vorheriger Tabelle (Tabelle 6, Eintrag 7)
unter Einsatz der Spritzenpumpe angewendet und verschiedene Michael-Systeme mit
unterschiedlichen Donoren umgesetzt. Auch bei der katalytischen Synthese der
Dihydrofurane wurde die Tendenz der erh6hten Enantioselektivitat mit zunehmendem,
elektronenschiebendem  Charakter  deutlich. Die  Ausbeuten und die
Enantioselektivitaten der stoéchiometrischen Synthese konnten bei der katalytischen
Flhrung der Reaktion nicht erreicht werden. Mit dem Michael-System MA9 wurden
Ausbeuten im Bereich von 23 — 31 % erhalten. Die Enantiomerenverhaltnisse der
Produkte D20 und D7 lagen bei einem e.r. von 57:43, das des Produktes D21 bei
einem e.r. von 84:16 (Eintrage 1 — 3). Die Ausbeuten und Enantioselektivitaten mit dem
bromsubstituierten Akzeptor MA10 lagen etwas hoher im Bereich von 32 -51%
Ausbeute und Enantiomerenverhaltnissen von e.r. 61:39 bis e.r. 85:15 (Eintrage 4 — 6).
Mit dem Akzeptor MA11 konnte eine Steigerung der Ausbeuten sowie der
Enantiomerenverhaltnisse beobachtet werden. Die Ausbeuten betrugen zwischen
38 — 52 % und die Enantioselektivitaten lagen in einem Bereich von e.r. 59:41 — 89:11
(Eintréage 7 — 9). Das Produkt D10 konnte mit 39 % Ausbeute isoliert werden, wobei
hier das Enantiomerenverhaltnis einem racemischen Gemisch naherkommt
(Eintrag 10). Die Reaktion des Akzeptors MA1 mit dem Donor B4 ergab das
Produkt D16 in 24 % Ausbeute und mit einem e.r. von 72:28 (Eintrag 11). Weitere
Optimierungsversuche zur Erhéhung der Ausbeute und des
Enantiomerenverhaltnisses schlugen fehl. Dennoch konnten die Dihydrofurane

katalytisch, enantioselektiv synthetisiert werden.
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Tabelle 7: Katalytische Darstellung von Dihydrofuranen unter Verwendung katalytischer Mengen
des Cinchona-Alkaloids C1.

Q R 20 mol%
B K,CO3 (1.5 Aq.
z . r ) 2CO3 ( q.) -
THF (0.1 M)
@] Ar 60°C
MA B D
1.0 Aq. 1.5 Aq.
Zugabe 0.04 mL/h
Eintrag R Ar Ausbeute?®

(e.r.)

S % D20
- Br
1 \ 7 MAQ §'©_ B3 28 % (57:43)
z O,
B1 31 % (57:43)
B4 23 % (84:16)
S
Br ‘77{ < > D25
- Br
4 \U MA10 g B3 32 % (61:39)
s O, o
B1 51 % (63:37)
B4 39 % (85:15)

S %-
S O,
B3 42 % (59:41)

s O,
B1 52 % (69:31)
B4 38 % (89:11)
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Tabelle 7 Fortsetzung: Katalytische Darstellung von Dihydrofuranen unter
Verwendung katalytischer Mengen des Cinchona-Alkaloids C1.

Eintrag R Ar Ausbeute®
(e.r.)
S\ %-
PO | z, % 3 @ D10
B1 39 % (51:49)
Br MA12

S
ar VA1 B4 24 % (72:28)

Die Reaktionen wurden in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt. ® Ausbeute des isolierten Produktes.

Um weitere Substituenteneinflisse von verschieden modifizierten Cinchona-Alkaloiden
in der enantioselektiven, katalytische Synthese von 2,3-Dihydrofuranen zu
untersuchen, wurde eine Reihe von modifizierten Alkaloiden getestet. Dafir wurden
das Michael-System MA11 und der Donor B1 mit verschiedenen Alkaloiden eingesetzt.
Die Ergebnisse sind in Schema 98 dargestellt. Zur besseren Ubersicht wurde der zuvor
verwendete Katalysator C1 mitaufgelistet und vergleichend betrachtet. Zunachst wurde
der Einfluss von verschieden grolen Schutzgruppen der Hydroxygruppe betrachtet. Mit
dem methylierten Alkaloid C2 konnte das Produkt mit einer sehr geringen Ausbeute
und einem kleineren Enantiomerenverhaltnis isoliert werden. Mit der
Allylschutzgruppe C7 konnten ahnliche Ergebnisse erzielt werden. Es wurde 49 %
Ausbeute und ein Enantiomerenverhaltnis von e.r.65:35 erhalten, womit nur
geringflgige Verluste in Ausbeute und Enantioselektivitat zu verzeichnen waren. Eine
gleich hohe Ausbeute wurde mit dem benzylierten Cinchonidin-N"-oxid C8 erreicht,
wobei keine Selektivitdt vorhanden war. Eine héhere Enantioselektivitat von e.r. 76:24
konnte durch das methylierte Chinin C9 erhalten werden, jedoch war die Ausbeute
wesentlich geringer als mit dem Katalysator C1. Mit dem a-Isocuprein (C10) wurde die
beste Ausbeute von 56 % und das Produkt in dhnlicher Enantioselektivitadt mit einem
e.r. von 35:65 erhalten. Der Wechsel der Enantioselektivitat in diesem Fall ist auf die

freie Hydroxygruppe des Chinolinringes zurtickzufuhren.
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Alkaloid C (20 mol%)
Br 0 K,CO5 (1.5 Aq.)

* \—4 THF (0.1 M) >

Ph 60 °C

B1 D9
1.5 Aq.
Zugabe 0.04 mL/h

N N N
" "oBn Y ome Y oAl
N N =
NZ 1 Z 2 c7
D11:52 % D11: 9 % D11: 49 % D11: 53 %
e.r. 69:31 e.r. 58:42 e.r. 65:35 e.r. 56:44
 a
OMe OH
N N
I AN "IIOM e I N "IIO
N N
Z Cc9 Z C10
D11: 33 % D11: 56 % D11: 12 %
e.r.76:24 e.r. 35:65° e.r. 55:45
OMe OMe OH
o
NN
Cc13
D11: 11 % D11:6 % D11: 15 %
e.r. 56:44 e.r. 58:42 e.r. 59:41

Schema 98: Katalytische, enantioselektive Synthese von Dihydrofuran D9 mit verschiedenen
Cinchona-Alkaloiden. Die Reaktionen wurden in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt. ® Es wurde
das andere Enantiomer erhalten.

Unter Verwendung des Katalysators C11 konnte das Produkt mit geringer Ausbeute
und einer Selektivitat von e.r. 55:45 isoliert werden. Es waren also Verluste sowohl in
der Ausbeute als auch in der Enantioselektivitdt zu beobachten. Das in 2'-Position
bromierte Chinidin C12 ergab eine Ausbeute von 11 % und eine geringe
Enantioselektivitat. Die Methylierung der Hydroxygruppe des Chinidins resultierte in
keinen positiven Effekten bezuglich Ausbeute oder Selektivitat. Mit dem Alkaloid C13
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konnten keine vergleichbaren Ergebnisse erzielt werden. Die Ausbeute betrug 15 %
und das Enantiomerenverhaltnis e.r. 59:41. Durch diese Resultate wurden die Arbeiten
mit dem Katalysator C1 bestatigt, der sich in der enantioselektiven Synthese von D9 in

Ausbeute und Selektivitat durchgesetzt hatte.

7.1.4.2 Enantioselektive Synthese der 2,3-Dihydrofurane mit Bromessigsaure-
tert-butylester als Donorkomponente

Mit diesem Wissen wurden die enantioselektiven, katalytischen Synthesen der 2,3-

Dihydrofurane basierend auf dem Donor B6 aufgebaut. Die Reaktionen wurden unter

kontinuierlicher Zugabe des Donors mittels Spritzenpumpe durchgefihrt. Da das

N-Methylisatin-Michael-System MA16 in der racemischen Synthese mit dem Donor B6

eine nahezu quantitative Ausbeute ergeben hatte, wurde zunachst mit diesem System

gearbeitet (Schema 99).

Mit dem Katalysator C1 konnte weder in dem Lésungsmittelgemisch THF/tBuOH noch
in den Losungsmitteln THF und MeCN Umsatze zum Produkt beobachtet werden.
Auch ein Wechsel zum Alkaloid C7, welches im vorherigen Screening zu hoher
Ausbeute und guten Enantioselektivitdten fuhrte, resultierte in keiner Produktbildung.
Mit dem a-Isocuprein (C10), welches durch die Hydroxygruppe in der vorherigen
Reaktion eine andere Selektivitdt erzielte (Schema 98), konnte keine Produktbildung
festgestellt werden. Das Produkt D36 konnte auch nicht mit dem B-Isocupreidin (C13)
gebildet werden. Es wurden weitere Versuche durchgefihrt, bei denen die
Stéchiometrie des Donors, die Basen sowie das Lésungsmittel variiert wurden. Keiner

der genannten Ansatze fuhrte zum Erfolg.
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Alkaloid C (20 mol%)
Br o K,CO5 (1 .5\§q.)

LM (0.1 M >
OfBu  go°c 74
B6
1.5 Aq.
Zugabe 0.04 mL/h

= =
N N
T “0Bn | “ORllyl
N
NS 1 Z 1
D362.b.c D36°
OH OH
N
| KZo) N
N
Z 10 c13
D36° D36°

Schema 99: Versuche zur enantioselektiven Darstellung von D36. Die Reaktionen wurden in einem
0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt. # Reaktion erfolgte in THF/tBuOH 1:3. ® Reaktion erfolgte in THF.
° Reaktion erfolgte in MeCN.

Aus diesem Grund wurde mit anderen Akzeptoren weitergearbeitet. Unter der
Annahme, dass der pKs-Wert des Bromessigsaure-tert-butylester (B6) und somit auch
der pKs-Wert des entsprechenden Ammoniumsalzes hoéher liegen als die pKs-Werte
der Acetophenonkomponenten und der damit angenommenen langsameren
Reaktionsgeschwindigkeit, wurde die Zugabegeschwindigkeit der Spritzenpumpe auf
0.02 mL/h halbiert. Es wurde mit verschiedenen Alkaloiden gearbeitet, um auch hierbei
einen Eindruck von der jeweiligen Stereoinduktion zu erhalten. Zunachst wurden
mehrere Michael-Systeme mit dem Donor B6 und dem Katalysator 2’-Methyl-a-
isocinchonidin (C14) umgesetzt (Tabelle 8). Mit dem Akzeptor MA11 wurden zwei
Reaktionen mit verschiedenen Zutropfgeschwindigkeiten des Donors durchgefuhrt. Bei
einer Zugabegeschwindigkeit von 0.04 mL/h konnte eine Ausbeute von 4 % mit einer
Selektivitdt auf Seiten des cis-Produktes von e.r. 85:15 erhalten. Eine langsamere
Zutropfgeschwindigkeit von 0.02 mL/h bewirkte eine Ausbeuteerhdhung auf 54 %.

Dabei wurden das trans-Produkt D33 mit 30 % Ausbeute und einem e.r. von 63:37
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sowie das cis-Produkt D33 mit 24 % Ausbeute und einem e.r. von 89:11 isoliert
(Eintrage1 und 2). Die beiden Diastereocisomere lieBen sich via
Saulenchromatographie voneinander trennen. Dabei erfolgte die Zuordnung der trans-
bzw. cis-Produkte D33 mittels '"H-NMR-Analysen anhand der Methinprotonen C-4 und
C-5 nach Yang et al."™ Sie ordneten die Kopplungskonstante von J= 4.8 Hz dem

trans- und die Kopplungskonstante J = 9.9 Hz dem cis-Produkt zu (Abbildung 14).
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Abbildung 14: "H-NMR-Spektren der Produkte D33.

Das Michael-System MA9 konnte als cis-Produkt mit einer Ausbeute von 20 % und
einem e.r. von 76:24 erhalten werden. Mit dem Akzeptor MA10 konnten &hnliche
Selektivitdten wie mit MA11 erzielt werden. Das Produkt D32 konnte in einer
Gesamtausbeute von 40 % erhalten werden, wobei das trans-Produkt in 28 % und
einem e.r. von 69:31 sowie das cis-Produkt in 12 % und einem e.r. von 87:13
gewonnen werden konnten (Eintrag 4). Mit dem Akzeptor MA12 wurde das cis-
Produkt D34 in 16 % Ausbeute in einem Enantiomerenverhaltnis von e.r. 72:28
erhalten (Eintrag 5). Ein Wechsel auf aromatische Michael-Systeme bewirkte bei den
einzelnen Produkten im Vergleich zu den thiophenhaltigen Akzeptoren eine
Verringerung der Enantiomerenverhaltnisse. Somit konnte das Produkt D29 in 50 %
Gesamtausbeute mit einem e.r. von 52:48 beim trans-Produkt und einem e.r. von
69:31 beim cis-Produkt isoliert werden (Eintrag 6). Mit dem Akzeptor MA6 konnte im
Vergleich zum Akzeptor MA1 eine hdhere Ausbeute von 58 % und etwas hdhere

Enantioselektivitaten erzielt werden (Eintrag 7).
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Tabelle 8: Enantioselektive, katalytische Synthese von 2,3-Dihydrofuranen mit verschiedenen

Akzeptoren und Donor B6.

Alkaloid C
o R (20 mol%)
K,CO3
Z Br o) (1.5 Aq.)
* THF (0.1 M)
0 OtBu 60°C,3-7d
MA B6
1.0 Aq. 1.5 Aq.
Zugabe 0.02 mL/h

Eintrag Alkaloid R Ausbeute® (e.r.)

) D33, 4 %"
S % cis 4 % (85:15)

S\ /7 D33, 54 %°

2 Br MA11 frans 30 % (63:37)

cis 24 % (89:11)

3 S % D31, 20 %
\ 7 MA9 cis 20 % (76:24)

D32, 40 %

S _ H
4 N "~ <5 trans 28 % (69:31)
MA10
) cis 12 % (87:13)
Y S

5 N cra ﬂ\ /Z}z D34, 16 %

cis 16 % (72:28)
Br MA12

D29, 50 %
trans 21 % (52:48)
cis 29 % (69:31)
D30, 58 %*
trans 32 % (57:43)
cis 29 % (78:22)

S
8 e
OH U MA9
N @‘{
9
Br MA1
"
MAG

10 Cc10

D31, 24 %
cis 24 % (81:19)

D29, 44 %
trans 15 % (68:32)
cis 29 % (82:18)
D30, 38 %
trans 21 % (72:28)
cis 17 % (81:19)

S

Br ‘77{
\U MA10

11

D32, 83 %
trans 48 % (82:18)°
cis 35 % (87:13)°
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Tabelle 8 Fortsetzung: Enantioselektive, katalytische Synthese von 2,3-Dihydrofuranen
mit verschiedenen Akzeptoren und Donor B6.

Eintrag Alkaloid R Ausbeute?® (e.r.)
'71{ D29, 68 %
12 Q trans 30 % (78:22)°
Br MA1  cis 38 % (84:16)°
= S %- D33, 34 %
13 \ / trans 16 % (99:1)
% D29, 42 %'
14 /@ trans 13 % (99:1)
Br MA1  cis 29 % (98:2)
z
N "'-{ D29, 73 %
15 , /@ trans 45 % (97:3)
I AN ‘OBn Br MA1 cis 28 % (98:2)
N = c1

Reaktionen wurden in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt.® Gesamtausbeute der isolierten Produkte.
® Donor B6 wurde mit 0.04 mL/h zugegeben. ° Reaktion wurde bei 40 °C durchgefiihrt. 9 Reaktion wurde
mit Cs2CO; durchgefiihrt. © Es wurde das andere Enantiomer erhalten. " Reaktion wurde mit 2.0 Aq.
Bromacetophenon durchgefihrt.

Das Alkaloid a-Isocuprein (C10) konnte bei den Reaktionen der Michael-Systeme MA9,
MA1 und MAG6 vergleichbare Ausbeuten wie der vorherige Katalysator erzielen,
bewirkte jedoch eine Steigerung der Selektivitat aller erhaltenen Produkte (Eintrage 8 —
10). Mit dem Alkaloid 2°-Methyl-B-isocinchonin (C13) konnten die enantiomeren
Produkte erhalten werden. Dabei wurden im Vergleich deutlich hdhere Ausbeuten und
Enantioselektivitaten erzielt. So wurde das Produkt D32 in einer Gesamtausbeute von
83 % isoliert, wobei das trans-Produkt mit 48 % und einem e.r. von 82:18 sowie das
cis-Produkt mit 35 % und einem e.r. von 87:13 erhalten wurden. Das Produkt D29
konnte in einer Gesamtausbeute von 68 % gewonnen werden. Dabei wurden das
trans-Produkt in 30 % Ausbeute und einem e.r. von 78:22 sowie das cis-Produkt in
38 % Ausbeute und einem e.r. von 84:16 isoliert (Eintrage 11 und 12). Wahrend der
Katalysator O-Benzylcinchonidin-N"-oxid (C8) in der Reaktion von Akzeptor MA11 mit
Bromacetophenon B1 kaum selektiv war, konnte er mit dem Umsatz von
Bromessigsaure-tert-butylester B6  hervorragende  Selektivitdten erzielen. Das
Produkt D33 wurde mit einer Gesamtausbeute von 34 % isoliert, wobei das trans-
Produkt in 16 % mit einem e.r. von 99:1 sowie das cis-Produkt in 24 % und einem e.r.

von 99:1 erhalten wurden. Mit dem aromatischen Akzeptor MA1 konnte das
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Produkt D29 in einer Gesamtausbeute von 42 % erfasst werden, das trans-Produkt
wurde in 13 % Ausbeute mit einem e.r. von 99:1 und das cis-Produkt mit einem e.r. von
98:2 isoliert (Eintrage 13 und 14). Unter Verwendung des Katalysators C1 konnte die
Ausbeute des Produktes D29 auf 73 % gesteigert werden, wobei die gleichen
Enantioselektivitaten erzielt werden konnten. Das frans-Produkt wurde mit 45 %
Ausbeute und einem e.r. von 97:3 (Abbildung 15) und das cis-Produkt mit 28 %

Ausbeute und einem e.r. von 98:2 isoliert (Eintrag 15).

T WWLIZET nml
1-13,100
2000 Racemisches
2- 25170
' Produkt D29
1.500-]
1000
SO0 ‘ |
[
|
L \
. - LA J
-E00- T v T d T T —— —— il
a, 10,0 20,0 30,0 40,0 SO0 %]
Mo. | Ret.Time Peak Name Haight Area RelArea  Amount Type
min mAUd  mal*min %
1 19,10 n.a. 178,818 1115460 49,69 .. BMBE
2 2517 n.a. 1839437 1129.287  50.31 n.a. BMB
Total: A014,255 2244747 100,00 0,000

Abbildung 15: HPLC-Chromatogramme des racemischen und enantioselektiven D29. Im unteren
Bild ist beispielhaft das Chromatogramm des trans-Produktes gezeigt (Tabelle 8, Eintrag 15).
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t Imell WLIZET nml
R enantioselektives
o Produkt D29

7 - 37,467
504
2D

300+

200+

|

ﬁ,
|

f
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|
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|

|

|

I

i

-] min|
-0 T L L T T L | T T LA L L I L LB 1

a0 50 10,4 15.0 20,0 5.0 2.0 334 40,0 45.0
Mo, | Rat.Time Peak Name Helght Area Rel.Area Ameount Type

min mAU  mAU*min %
1 18,66 n.a. 22,742 10,780 2,70 f.a. BMB
2 27,47 n.a. 594989 388762  97.30 n.a. BME
Total: 617,731 399,543 100,00 0,000

Abbildung 15 Fortsetzung: HPLC-Chromatogramme des racemischen und enantioselektiven D29.
Im unteren Bild ist beispielhaft das Chromatogramm des trans-Produktes gezeigt (Tabelle 8,
Eintrag 15).

Schlussendlich konnte gezeigt werden, dass eine katalytische, enantioselektive
Synthese der 2,3-Dihydrofurane basierend auf dem Donor B6 mittels Cinchona-
Alkaloide zuganglich gemacht werden konnte. Mit dem Katalysator C1 konnten
hervorragende Selektivitaten und eine hohe Ausbeute erzielt werden. Es wurden keine
hohen Diastereoselektivitaten erreicht, wobei in den meisten Reaktionen die

Enantioselektivitat der cis-Produkte hoher lag als die der frans-Produkte.

7.1.5 Transformation eines 2,3-Dihydrofurans mittels Suzuki-Kupplung

Dihydrofurane dienen nicht nur als Zielmolekil einer Synthese, sondern kénnen auch
als Ausgangsmaterial flir weitere Synthesen verwendet werden, wie in Kapitel 5.2
eingangig beschrieben wurde. Als Beispiel wurde die Suzuki-Kupplung durchgefiihrt.”®
Dabei wurde das Dihydrofuran D26 mit Phenylboronsdure umgesetzt. Die Reaktion

verlief ohne Epimerisierung mit einer Ausbeute von 77 %.
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Ph-B(OH), (1.2 Aq.)

Pd(PPha), (5 mol%) o
THF (0.05 M)
40 °C, 23 h
D26 OMe D37 OMe
77%

Schema 100: Suzuki-Kupplung des Dihydrofurans D26 mit Phenylboronséaure.

Weitere Transformationen, wie die Reduktion der Dihydrofurandoppelbindung mit
Palladium auf Kohle auf klassischem Weg, sowie die Verwendung eines H-Cubes als
auch Oxidationsversuche mit m-CPBA schlugen fehl und werden hier nicht weiter
diskutiert.

7.1.6 Ergebnisse ausgewahlter 2,3-Dihydrofurane auf biologische Aktivitat

Wie im Kapitel 5.2 beschrieben wurde, kénnen 2,3-Dihydrofurane biologische
Aktivitdten aufweisen. Hierzu wurden racemische Dihydrofurane (Tabelle 9) an das
Max-Planck-Institut der Molekularen Physiologie, Compound Management and
Screening Center, in Dortmund geschickt und unter Aufsicht von Frau S. Sievers
getestet. Dabei wurden zwei Assays hinsichtlich Autophagie und Hedgehog-Signalweg

untersucht.

Mit dem Hedgehog-Signalweg kénnen Zellen Uber einen Signaltransduktionsweg auf
aulere Signale reagieren. Der Signalweg trat in der Evolutionsgeschichte sehr frih auf
und beeinflusst die Embryonalentwicklung, in der das Signalprotein Hedgehog als
Ligand eine wichtige Funktion beitragt.”* Durch eine Fehlfuntktion des Signalweges
treten Fehlbildungen in der Embryonalentwicklung auf. Bei Erwachsenen kann dies
Krebs verursachen.”*! Dabei basiert der Hedgehog-Signalweg auf Proteolyse und wird
dadurch aktiviert, dass das Hedgehog-Protein an den Membranrezeptor Patched
bindet. Durch den geglatteten Signalwandler, ein membranstandiges Protein, wird ein
Signal ins Zellinnere geleitet, wodurch der Abbau des regulatorischen Proteins Ci
verhindert wird. Dadurch kann das Protein Ci in den Zellkern diffundieren und die

Genexpression regulieren.’!

Fir das Assay des Hedgehog-Signalweges wurden embryonale Mesodermfibroblasten

C3H10T1/2 der Zellen einer Maus verwendet. Diese multipotenten mesenchymalen
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Vorlauferzellen differenzieren sich bei der Behandlung mit dem geglatteten
Signalwandler (SMO)-Agonisten Purmorphamin in Osteoblasten.®*®! Bei der
Differenzierung werden osteoblastenspezifische Gene, wie die alkalische Phosphatase
(ALK), die eine wesentliche Rolle bei der Knochenbildung spielt, stark exprimiert.[**
Die Aktivitdt von ALK kann direkt Uberwacht werden, indem der Substrathydrolyse
gefolgt wird, wodurch ein stark lumineszierendes Produkt erhalten wird. Die Inhibierung

des Signalweges fihrt zu einer Verringerung der Lumineszenz.

Das Screening auf niedermolekulare Inhibitoren des Hedgehog Signalweges wurde in
einem 384-Well-Format durchgefihrt. In kurzer Zeit wurden 800 Zellen pro Vertiefung
ausgesat und uber Nacht wachsen gelassen. Am nachsten Tag wurden Verbindungen
mit einer Endkonzentration von 10 yM unter Verwendung des akustischen Nanoliter-
Spenders ECHO 520 zugegeben. Nach einer Stunde wurde Purmorphamin von 1.5 uM
zugegeben. Kontrollzellen erhielten kein Purmorphamin. Nach vier Tagen wurde das
Zellkulturmedium abgesaugt und ein kommerzielles luminogenes ALK-Substrat (CDP-
Star, Roche) zugegeben. Nach einer Stunde wurde die Lumineszenz abgelesen. Um
toxische Verbindungen zu identifizieren und auszuschliel®en, die ebenfalls zu einer
Verringerung des Lumineszenzsignals flhrten, wurden parallel Messungen der
Lebensfahigkeit der Zellen durchgeflhrt. Der Zelllebensfahigkeitstest folgte dem
gleichen Arbeitsablauf wie der Hedgehog-Test, mit der Ausnahme, dass nur 200 Zellen
pro Vertiefung ausgesat wurden. Zellkulturmedium alleine diente als Kontrolle fir den
Zelllebensfahigkeitstest. Zur Messung der Zelllebigkeit wurde das Zell-Titer-Glo-
Reagens (Promega) verwendet, das den zellularen ATP-Gehalt bestimmt. Die Treffer
wurden mit einer mindestens 50 %igen Reduktion des Lumineszenzsignales im
Hedgehog-Assay und einem Minimum von 80 % der Zelllebensfahigkeit bewertet. Die
Dosis-Antwort-Analyse flr Hit-Verbindungen wurde unter Verwendung einer dreifachen
Verdinnungskurve ausgehend von 10 uyM durchgefihrt. Die ICso-Werte wurden mit der

Quattro-Software-Suite (Quattro Research GmbH) berechnet.

Autophagie ist ein essentieller, lysosomaler Abbauweg, der die Qualitdt des
Cytoplasmas durch Eliminierung von Proteinaggregaten und kaputten Organellen
kontrolliert. Dabei umflieRen doppelmembranige Autophagosomen Teile des
Cytoplasmas. Danach erfolgen die Verschmelzung dieser Vesikel mit Lysosomen und
die Zersetzung des autophagischen Inhalts in seine Bestandteile, die Aminosauren.
Diese Bestandteile kénnen zum Aufbau neuer Proteine verwertet werden. Neben

seiner lebenswichtigen Rolle als Homdostase ist diese Degradation an verschiedenen
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Erkrankungen des Menschen beteiligt, einschlieBlich Stoffwechselerkrankungen,

neurodegenerative Erkrankungen, Krebs und Infektionskrankheiten.*

Der Autophagietest wurde unter Verwendung einer MCF7-Zelllinie durchgeflihrt, die
gentechnisch so modifiziert war, dass ein Bestandteil der Autophagosomen durch ein
GFP-markiertes LC3-Protein grin leuchet, das dadurch nach Induktion der Autophagie
in den Autophagosomen lokalisiert wird. Die Autophagie wurde entweder durch Entzug
von Aminosauren in einen Hungerzustand versetzt oder durch Behandlung mit
Rapamycin induziert. Die Zellen wurden drei Stunden lang mit den Verbindungen
behandelt, fixiert und mit dem ImageXpress Micro XL-Imaging-System 20 Mal
abgebildet. Die Bildanalyse wurde mit der MetaXpress-Software durchgefuihrt, wobei

der gesamte Autophagosom-Bereich pro Zelle als Analyseparameter verwendet wurde.

Das primare Screening wurde bei 10 yM durchgefuhrt. Alle Verbindungen mit einer
Autophagie-Aktivitat von <40 % wurden einer Dosisreaktionsanalyse unterzogen. Die
Dosisreaktion wurde Uber acht Verdunnungsschritte gemessen. Die hdchste
Assaykonzentration betrug 10 uM. Die Reihenverdinnungen waren dreifach. Die
Verbindungen wurden als inaktiv bewertet, wenn die Restaktivitdt bei der hochsten

Assaykonzentration >70 % war.

Die Aktivitdten des Hedgehog-Signalweges und der Autophagie wurden durch die
Verwendung der Dihydrofurane kaum eingeschrankt (Tabelle 9), abgesehen von D15.
Durch den Test der Lebensfahigkeit konnte gezeigt werden, dass die Verbindungen flr
die Zellen nicht toxisch waren. Das Dihydrofuran D15 wurde fir beide Targets als Hit

identifiziert. Der ICso-Wert lag im niedrigen bis mittleren mikromolaren Bereich.
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Tabelle 9: Assayergebnisse der Dihydrofurane des Max-Planck-Institut der Molekularen
Physiologie, Compound Management and Screening Center, in Dortmund.

O

R
2 o)

Ar
D
Aktivitat ICs0 Aktivitat ICs0
R Ar Hedgehog Hedgehog Autophagie Autophagie
(%) (M) (%) (M)

D4 ON \H‘: \f‘:‘ 92° n.b 96" n.b.
99° o 93¢
D3 /@ ggz n.b. 191120 n.b.
O,N
F ‘11’: a C
93 99
n.b. n.b.
DS \© 101° 98¢

D15 BN 35° 2.0° 10° 5.0°
ogP inaktiv® 69¢ inaktiv®
Br Br

S< b 79° b 109° b
D10 \ | 91b .b. 90° .b.

Pd ~ a C
D20 S "'7,_' ‘3‘ 68 n.b. 44 n.b.
N\ 106 80°
Br
D21 éf ‘é@\ 170911 n.b. 1 (2)22 n.b.
OMe

5 0 83° 111°
D30 © gBu 105 n.b. god n.b.

0 NMe 88? 104°

o 91° n.b. 750

| )~co,Bu
o

D36 n.b.

2 Aktivitat des Hedgehog-Signalweges osteogenesis. ° Aktivitit des Hedgehog-Signalweges und die
Lebensfahigkeit der Zellen. © Autophagie durch Hunger ausgeldst. d Autophagie durch Rapamycin
ausgeldst. n.b. nicht bestimmbar.
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Es ist bekannt, dass Halogene in der Bindung von kleinen Molekulen an Proteine eine
wichtige Rolle spielen kénnen.?*"**3! Hieran anschlieRend wurden weitere Synthesen
von 2,3-Dihydrofuranen durchgefihrt, welche an beiden Phenylringen mit Halogenen
substituiert waren. Dabei wurde zunachst die Stellung eines Halogensubstituenten
konstant gehalten, wahrend der andere Halogensubstituent in seiner Position variiert
wurde (Tabelle 10). Die Produkte konnten in guten bis sehr guten Ausbeuten isoliert
werden. Das Michael-System MA1 wurde mit den Donoren B7, B8 und B9 umgesetzt
und erzielte Ausbeuten von 78 %, 59 % und 92 % (Eintrage 1-3). Mit dem
Akzeptor MA2 konnten die Produkte D41 in 82 %, D42 in 90 %, D43 in 58 % und D44
in 91 % Ausbeute erhalten werden (Eintrage 4 — 7). Der Akzeptor MA3 wurde mit den
Donoren B3 und B9 zur Reaktion gebracht und die Produkte konnten in 82 % und
87 % isoliert werden (Eintrage 8 und 9). Die Produkte D47 und D48 basierend auf MA4
konnten mit 80 % und 82 % erhalten werden (Eintrage 10 und 11). Die Reaktion von
MAS5 mit B9 ergab eine Ausbeute von 70 %. Somit konnte festgehalten werden, dass
die ortho-Halogenphenylkomponenten generell niedrigere Ausbeuten <70 % erreichten
als die meta- und para-substituierten Phenylringe, unabhangig davon, ob der Akzeptor

oder der Donor in ortho-Position substituiert war (Eintrage 2, 6 und 12).

Die in Tabelle 10 aufgefiihrten Dihydrofurane waren im Assay des Hedgehog-
Singalweges inaktiv, weswegen die Ergebnisse des Testes nicht aufgefihrt wurden. In
dem Assay der Autophagie fliihrten micromolare Konzentrationen der Dihydrofurane zu
einer Inhibierung der Autophagie. Dabei wurden die |ICso-Werte Ubermittelt. Es kann
eine leichte Tendenz erkannt werden, in denen die Positionen der Halogene am
Michael-System einen starkeren Einfluss auf die 1Cs-Werte hatten, als die Positionen
der Halogene der Donoren. Der Akzeptor MA1 flhrte zu den kleinsten ICs-Werten,
gefolgt von MA3. Beide Akzeptoren hatten die para-Position mit Brom bzw. Chlor
substituiert. MA2 enthielt ein Brom in meta-Position. Die Substitution in ortho-Position

war flr die Inhibierung der Autophagie nicht geeignet.
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Tabelle 10: Synthesen dihalogensubstituierter 2,3-Dihydrofurane fiir das Screening auf biologische

Aktivitat.
O R " o .
Z Br o  Pyridin (1.5 Aq.) i
+
o) Ar  THF (0.1 M) "
MA B 60 °C, 20 h
1.0 Aq. 1.0 Aq. D
Eintrag R Ar Ausbeute® 'O A(l:JtI?/IF;hagle
"{ N, Br b
1 ,[ j ;“l | D38, 78 % in‘;-;ﬁvc
Br MA1 B7
Br
2 :«*’@ D39, 59 % n.b.
B8
~ b
3 O\ D40, 92 % 4.3
Clgg >10
B Pd N,
4 r & £ D41, 82 % 5.5°
’ inaktiv®
MA2 Br3
~N Br b
5 £ D42,90% %
B7 inaktiv
Br
6 \é’é© D43, 58 % n.b.
B8
< b
7 pas,o1% 9
Clgg inaktiv
.Y W -
8 /@ O\ D45, 82 % fi(())C
Cl MA3 Brg3
< b
o O\ D46, 87 % 4.8
Clgg >10
Cl P4 \‘;‘
10 \©}L“ O\ D47, 80 % n.b.
MA4 Brp3
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Tabelle 10 Fortsetzung: Synthesen dihalogensubstituierter 2,3-Dihydrofurane fiir das
Screening auf biologische Aktivitat.

Eintrag R Ar Ausbeute® ¥ A(l:JtI?/Ir;hagle
¥ 7.7°
1 D48, 82 % .
>10
Clgog
Cl \é‘s
b
12 5 @\ D49,70% 0
ClBg inaktiv
MA5

2 Ausbeute des isolierten Produktes. Autophagie durch Hunger ausgelést. ° Autophagie durch Rapamycin
ausgeldst. n.b. nicht bestimmt.
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7.2 Ammoniumylid basierte Synthese von trans-p,y-disubstituierten

y-Butyrolactonen

7.2.1 Uberblick

y-Butyrolactone LD koénnen auf den unterschiedlichsten Wegen synthetisiert werden,
wie in Kapitel 5.2 beschrieben wurde. In der folgenden Synthese wird zunachst ein
Cyclopropan CP mittels Ammoniumylid 78¢c aufgebaut, welches anschlielend zum
y-Butyrolacton LD umlagert. Der Katalysezyklus ahnelt dem der Dihydrofurane, bei
dem das Halogenid durch das Amin 78a substituiert wird und ein Salz 78b bildet.

Ar o) Br O NR; Ar1_<j
— >< + Base
2 N
0 g Ar? LM, AT o= |
0 MM LD Ar

N 0~ Ar?
78a
© (0]
o Al O) o Arl 0
Ar' r —
H Mo N 4 >< o><
X N d MM 4
g ® o
@) O 2
6) Ar? cp Ar 78d
A o
H o Ar
Ar' / +H,0 -<j
o>< ~co, T s
- Aceton o=
o, Ar?
78e (@) Ar LD

Schema 101: Vorgeschlagener Mechanismus zur [S1¥2r]1these von y-Lactonen abgewandelt nach Wu
etal.

112



7 Eigene Ergebnisse und Diskussion

Durch Deprotonierung entsteht ein Enolat 78c, welches an das Michael-System MM
addiert. Es bildet sich ein frans-substituiertes Cyclopropan CP, wodurch die
Freisetzung des tertiGren Amins 78a erfolgt. Das Cyclopropan ist mit elektronenarmen,
elektronenziehenden  Substituenten am Ar'  stabil, wohingegen es mit
elektronenreichen Aromaten Ar' einen Donor-Akzeptor-Charakter besitzt und zum
Butyrolacton umlagern kann. Das durch die Umlagerung entstehende
Benzylkation 78e wird durch elektronenschiebende Substituenten am Aromaten Ar'
stabilisiert. Unter Freisetzung von Aceton und Decarboxylierung entsteht das

B,y-disubstituierte y-Butyrolacton LD.

In den folgenden Kapiteln7.2.3, 7.24 werden die Optimierung der
Reaktionsbedingungen fur eine racemische sowie eine enantioselektive Synthese zu

den B,y-disubstituierten y-Butyrolactonen behandelt.

7.2.2 Synthese der Michael-Systeme (MM)

Wie im vorherigen Kapitel wurden zunachst die vinylogen Akzeptoren dargestellt. Die
Synthesen der Michael-Systeme MM erfolgten mit verschiedenen Vorschriften. Je nach
Aldehyd A wurde die Knoevenagel-Kondensation in Wasser®* bei 75 °C oder in
Acetonitril®*®! bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Kondensations-

reaktionen sind in Schema 102 dargestellt.

Wahrend der Akzeptor MM1 in hervorragender Ausbeute von 99 % isoliert werden
konnte, wurde mit einer Zunahme an elektronenschiebenen Substituenten eine
Abnahme der Produktbildung beobachtet. Die Akzeptoren MM2 und MM3 wurden mit
85% und 69 % Ausbeute erhalten. Mit &hnlichen Ergebnissen konnten die
Akzeptoren MM4 und MM5 mit 63 % und 60 % isoliet werden. Das Michael-
System MM6 wurde mit einem Resultat von 36 % erhalten, wobei der Akzeptor MM7
mit 74 % Ausbeute isoliert werden konnte. Der N-Boc-geschutzte Akzeptor MM8 wurde
mit einem Gesamtertrag von 75 % erhalten, wobei im ersten Schritt der Pyrrol-2-
carbaldehyd mit Meldrumsadure kondensiert und anschlieBend die Boc-Schutzung
durchgefuhrt wurde. Die Akzeptoren MM9, MM10 und MM11 konnten in 72 %, 93 %
und 88 % erhalten werden und der Akzeptor MM12 wurde mit 44 % Ausbeute isoliert.
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s
| + 00 5
2 PO 04]/&0
RMM

A ME
1.0 Aq. 1.2 Aq.
R =
OF oo oo, O
MeO MeO MeO Me,N
OMe
MM1 MM2 MM3 MM4
4.d, 99 %? 42 h, 85 %? 18 h, 69 %*P 5h, 63 %°
S Boc
S %  Br S %- ‘g; N_%_
1\ /r’% \@}% 5_/7( W\ /7&9
Br
MM5 MMé6 MM7 MM8
5h, 60 %° 5h, 36 %° 43 h, 74 %® 24 h, 75 %9
> O O O
MeO O,N
MM9 MM10 MM11 MM12
3 h, 72 %°° 3d, 93 %* 3d, 88 %? 3d, 44 %°

Schema 102: Aligemeine Reaktionsgleichung zur Darstellung der Michael-Akzeptoren MM. Die
Reaktionen wurden in einem 10 mmol Ansatz durchgefiihrt. Angegeben sind die Ausbeuten der
isolierten Produkte. ? Die Reaktionen wurden in Acetonitril (1.0 M) mit 5 mol% Piperidin bei
Raumtemperatur durchgefiihrt. ® Synthese erfolgte durch D. Worgull. © Die Synthesen wurden in
Wasser bei 75 °C durchgefiihrt. 4 Gesamtausbeute iiber 2 Schritte.

Die Reaktionen in Acetonitril ergaben im Allgemeinen weit héhere Ausbeuten als die
Reaktionen in Wasser, wobei die Kondensationen in Wasser wesentlich kirzere
Reaktionszeiten aufwiesen. Bei den Synthesen wurde die Ausbeute und der
zugehorige Zeitaufwand gegeneinander abgewogen, um eine mdglichst gute
Arbeitseffizienz bewahren zu kénnen. Diese Michael-Akzeptoren wurden zur Synthese

von y-Butyrolactonen bendétigt, welche im folgenden Kapitel dargestellt wurden.
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7.2.3 Racemische Darstellung der B,y-disubstituierten y-Butyrolactone (LD)

38l peschriebenen

Aufbauend auf den Ergebnissen der in der Literaturl'®®
Arsoniumylid-basierter Cyclopropanierung wurden die Synthesen der Lactone in
Chloroform durchgefuhrt und Reaktionsoptimierungen vorgenommen. Dabei diente die
Reaktion zwischen dem Akzeptor MM1 und Bromacetophenon B1 mit DABCO als
Screeningreaktion. Die eingesetzten Aquivalente der Edukte wurden von den

Dihydrofuransynthesen adaptiert.

Da zur Lactonbildung Wasser bendtigt wird, wurde als Erstes der Einfluss der
Wassermenge auf die Reaktion untersucht. Dabei wurden 0 — 50 Aquivalente Wasser
verwendet (Tabelle 11). Die Produktbildung wird in den folgenden Versuchen durch
DMF als interner Standard mittels 'H-NMR-Analyse bestimmt. Bei Abwesenheit von
Wasser war nach 24 Stunden nur das Cyclopropan zu erkennen und kein Lacton
(Eintrag 1). Dies bestatigt, dass Wasser fur die Reaktion von y-Butyrolactonen auf
diesem Syntheseweg noétig ist. Mit 2.5 Aquivalenten Wasser konnte eine
Produktbildung von 47 % als trans-Diasterecisomer festgestellt werden (Eintrag 2).
Eine Erhdhung auf 5.0 Aquivalenten des Wassers bewirkte einen Produktanstieg auf
56 % (Eintrag 3), womit auch der héchste Umsatz zu verzeichnen war. Bei weiterer
Erhéhung des Wassergehaltes sank die Produktbildung auf 42 % (Eintrage 4 und 5).
Die weiteren Versuche wurden mit 5.0 Aquivalenten Wasser durchgefiihrt. Als
Nachstes wurde die Katalysatorbeladung variiert (Eintrage 6 — 9). Der Umsatz stieg mit
zunehmender Menge des Katalysators DABCO. Eine Steigerung der
Katalysatorbeladung Uber 20 mol% wurde nicht angestrebt, da es zur Bildung von
stabilen Intermediaten mit DABCO kommen kann, wie es in der Bachelorarbeit von S.
Djalal®®*®" beschrieben wurde. Aus diesem Grund wurden die néchsten Versuche
weiterhin  mit einer Katalysatorbeladung von 20 mol% durchgeflhrt. Mit einer
Temperaturerhéhung auf 60 °C konnte die Reaktionsdauer von 21 auf zwei Stunden
verkiirzt werden (vgl. Eintrag 10 mit 11). Bei der Verwendung von 3.0 Aquivalenten an
Base konnte ein Anstieg in der Produktbildung beobachtet werden (Eintrage 11, 12).
Eine weitere Erhéhung der Base bewirkte einen Verlust in der Bildung des Lactons.
Um die Bildung von Nebenprodukten zu unterdricken, wurde die Menge an
Bromacetophenon B1 von 1.5 Aq. auf 1.1 Aqg. reduziert. Dadurch konnte das Lacton
mit 66 % gebildet werden (Eintrag 13). Die héchste Produktbildung von 89 % wurde
erzielt, indem die Edukte MM1 und B1 portionsweise zur Reaktion gegeben wurden
(Eintrag 14). Dabei wurden die Edukte in vier aquivalente Portionen aufgeteilt und

jeweils nach 15 Minuten zugegeben.
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Tabelle 11: Screening der Reaktionsbedingungen.

DABCO (X mol%)

(@) (@] .
Br H,O (X Aq.)
I Ph CHCI; (0.1 M)
o 40 °C
MeO MeO
MM1 B1 LD1
1.0 Aq. 1.5 Aq.

Eintrag H,O DABCO Zeit LD1°
(Agq.) (mol%) (h) (%)

1 - 20 24 -
2 2.5 20 24 47
3 5.0 20 24 56
4 10 20 24 42
5 50 20 24 42
6 5.0 2.5 23 11
7 5.0 5.0 23 17
8 5.0 10 23 26
9 5.0 15 23 37
10° 5.0 20 21 52
11° 5.0 20 2 42

120¢ 5.0 20 2 50
13Pcd 5.0 20 2 66
14bcde 5 20 2 89

2 Quantifizierung des Produktes mit DMF als internen Standard durch "H-NMR-Analyse. b Reaktion wurde
mit 3.0 Aq. Base durchgefiihrt. © Reaktion wurde bei 60 °C durchgefiihrt. ¢ Reaktion wurde mit 1.1 Aq. B1
durchgefiihrt. © MM1 und B1 wurden portionsweise zugegeben.

Mit diesen optimierten Bedingungen konnte die Eduktvielfalt der Reaktion getestet
werden. Zunachst wurden verschiedene Michael-Akzeptoren MM mit dem Donor B1
umgesetzt. Die Reaktionen verliefen diastereoselektiv, sodass nur ein Diastereoisomer
erhalten wurde. Dies wird beispielhaft anhand der 'H-NMR-Spektren der
Verbindung LD5 in Abbildung 16 gezeigt. Im oberen 'H-NMR-Spektrum ist der
Reaktionsansatz nach zwei Stunden aufgenommen worden und im unteren Spektrum
ist das isolierte Lacton LD5 dargestellt. Im Reaktionsansatz konnten keine Signale

eines Diastereoisomers identifiziert werden.
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Abbildung 16: Vergleich von 1H-NMR-Spektren der Verbindung LD5. Im oberen Spektrum ist der
Reaktionsansatz nach 2 h gezeigt und im unteren Spektrum ist das isolierte LD5 dargestelit.

Das Lacton LD1 konnte in 76 % Ausbeute isoliert werden (Schema 103). Auch die
elektronenreicheren Michael-Systeme MM2 und MM3 konnten zu den Produkten
umgesetzt werden, wobei mit steigendem, elektronenschiebendem Charakter der
substituierten Phenylringe die Ausbeuten niedriger wurden. Mit dem Akzeptor MM3
wurde auch eine langere Reaktionszeit bendtigt. Die Michael-Addition wird durch sehr
elektronenreiche Systeme benachteiligt, wodurch es hierbei zum
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion wird. Im Gegensatz dazu konnte
mit dem para-N,N-Dimethylaminophenyl-Akzeptor MM4 das Produkt LD4 in nahezu
quantitativer Ausbeute isoliert werden. Heteroaromatische Akzeptoren konnten in
dieser Synthese ebenfalls umgesetzt werden und es wurden gute bis sehr gute
Ausbeuten (LD5 — LD8: 73 — 93 %) erhalten. Diese Akzeptoren waren somit sowohl fur
die Michael-Addition als auch fir die Offnung des Cyclopropans ginstig. Der
Akzeptor MM9 ergab das Produkt LD9 in 54 % Ausbeute. Das unsubstituierte Phenyl-
Michael-System MM10 konnte nach 4.5 Stunden mit 71 % Ausbeute zum
Cyclopropan CP1 umgesetzt werden. Nach 6 Tagen Reaktionszeit konnte das
Cyclopropan CP1 in das Lacton LD10 mit 36 % Ausbeute Uberfiihrt werden. Mit dem
nitrosubstituierten Akzeptor MM11 konnte gezeigt werden, dass eine Stabilisierung des

Carbanions wahrend der Umlagerung vom Cyclopropan zum Lacton bendétigt wird. Es
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wurde das Cyclopropan CP2 gebildet und konnte unter den angegebenen

Reaktionsbedingungen nicht zum y-Butyrolacton umgesetzt werden.

DABCO (20 mol%

OXO 2 ) 2
Br H,0 (5.0 Aq.) o
Pn  CHCI3 (0.1 M) R Z
R o J~p

60°C,2h h
O
MM B1 LD
1.0 Aq. 1.1 Aq.
R= /@1.7: MeOD‘lL’: MeO ‘711: /@
MeO MeO MeO: ; Me,N
OMe
LD1: 76 % LD2: 71 % LD3: 49 % LD4: 95 %
7.5h
S Boc
S S ’e,; N
- Br - -
e e SJ re
Br
LD5: 85 % LD6: 75 % LD7: 73 % LD8: 93 %

/@/&“‘zg @”’i OXO
MeO @) @]
LD9: 54 % LD10: 36 % R= rPh
9 I
R2

R2=H:CP1:45h,71%
R2 = NO,: CP2: 4.5 h, 60 %

Schema 103: Racemische Darstellung von trans-B,y-disubstituierten y-Butyrolactonen LD. Die
Reaktionen wurden in einem 0.25 mmol Ansatz durchgefiihrt.

Nachdem die Synthesen von y-Butyrolactonen LD mit verschiedenen Michael-
Systemen durchgefihrt werden konnten, wurde die Donorkomponente B variiert
(Tabelle 12). Das methoxysubstituierte Michael-System MM1 wurde sowohl mit den
Derivaten des Bromacetophenons B3 und B4 als auch mit dem heteroaromatischen
Donor 2-(2-Bromacetyl)-thiophen (B10) in moderaten Ausbeuten erhalten (Eintrage 1 —
3). Mit dem elektronenreicheren Akzeptor MM2 und dem Donor B3 wurde das
Produkt LD14 in vergleichbarer Ausbeute erhalten, mit dem Donor B4 konnte die
Verbindung LD15 in etwas hoherer Ausbeute von 72 % isoliert werden (Eintrage 4, 5).
Ein Wechsel auf das noch elektronenreichere Michael-System MM3 ergab selbst bei

verlangerter Reaktionszeit eine Erniedrigung der Ausbeute auf 53 % (Eintrag 6). Der
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N,N-Dimethylaminophenyl-Akzeptor MM4 flihrte mit dem Umsatz der Donoren B3 und
B4 zu Ausbeuten von bis zu 86 %. Mit Bromacetonitril (B11) konnte das Produkt LD19
mit 83 % Ausbeute isoliert werden, wobei das Produkt als Diastereomerenverhaltnis
von d.r. 83:17 erhalten wurde (Eintrdge 7 —9). In diesem Fall war die Synthese
abweichend von der Stereoselektivitat der vorherigen Reaktionen, da der sterische
Anspruch des Nitrilrestes zu klein zu sein scheint. Zusatzlich haben Nitrile im Vergleich
zu Ketonen einen niedrigeren pKs-Wert und kénnen somit leichter deprotoniert werden.
Nach der Deprotonierung des Ammoniumsalzes liegt im Falle des Nitrils keine E/Z-
Isomerie vor, da das entstehende Cyanid linear aufgebaut ist. Dies erklart also die
Erniedrigung der Stereoselektivitdt. Die Reaktionen des Akzeptors MM5 mit den
Donoren B3 und B4 ergaben hohe Ausbeuten bis zu 87 % und mit Bromessigsaure-
2,2, 2-trifluorethylester (B12) konnte das Produkt LD22 in 98 % Ausbeute erhalten
werden (Eintrage 10 — 12), wobei hier die Reaktionszeit verlangert wurde. Durch die
Verwendung eines Esters als Donorkomponente konnte die Anwendungsbreite des
Syntheseweges erhoht werden. Es wurde speziell der trifluorierte Ester verwendet, da
die unfluorierten Ester aufgrund der héheren pK.-Werte fir diese Syntheseroute zu
unreaktiv waren. Durch die Fluorsubstituenten konnte der pKs-Wert herabgesetzt und
der Ester in der Reaktion eingesetzt werden. Der Wechsel zum bromsubstituierten
Akzeptor MM6 ergab insgesamt niedrigere Ausbeuten im Vergleich zu MMS5. Das
Produkt LD23 konnte mit 22 % Ausbeute isoliert werden, sodass der Katalysator nur
einen Zyklus des Katalysekreislaufes (Schema 101) durchfihren konnte. Auch eine
Wiederholung des Versuches ergab keine hohere Ausbeute. Das Produkt LD24 konnte
mit 70 % Ausbeute erhalten werden (Eintrage 13, 14). Die Verbindungen LD25 und
LD26 mit dem 4-Bromthiophen-2-yl-substituenten wurden nach verlangerter
Reaktionszeit mit 58 % und 88 % Ausbeute isoliert (Eintrdge 15, 16). Bei diesen
Reaktionen war mutmaRBlich die Bildung des Cyclopropans zu erkennen, da im 'H-
NMR-Spektrum dieselben Signale und Kopplungskonstanten zu erkennen waren, wie
bei den isolierten Cyclopropanen. Mit zunehmender Reaktionszeit konnte die Abnahme
des Cyclopropans und die Zunahme des y-Butyrolactons aufgezeigt werden. Dabei
waren die Cyclopropane anteilig zu beobachten. Das styrylsubstituierte Michael-
System MM9 wurde mit den Donoren B3 und B4 zu den Produkten LD27 und LD28 in
34% und 70 % Ausbeute umgesetzt (Eintrage 17, 18). Mit einer verlangerten
Reaktionszeit von 45 Stunden konnte das Produkt LD29 des tolylsubstituierten
Akzeptors MM12 mit dem Donor B4 in 72 % Ausbeute isoliert werden (Eintrag 19).
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Tabelle 12: Synthese von y-Butyrolactonen LD mit verschiedenen Donorkomponenten.

oxo DABCO (20 mol%) o
B H,0 (5.0 Aq.) o
o o . ™ , KaCO3(30Aq)
| R2  CHCI (0.1 M) Rt Y
R 60 °C, 2 h R2
MM B LD
1.0 Aq. 1.1 Aq.
Eintrag R’ R? Ausbeute® (%)
T 20~ @
1 Br o
MeO . B3 67 %
) O\>—©—OM LD12
A “B4 57 %
; o S | LD13
Y N\ B10 60 %
. MeO Y 0\>_©_B LD14
MeO . "B3 7h, 63 %
. © B4 72 %
MeO ‘z,{
MeO . B4 7.5h,53%
OMe
T 2O =
7 Br o
Me,N . B3 75 %
. °Ba 86 %
LD19
-$-CN
9 §CON g4 83 %"
S % Q LD20
10 ;\ /; ‘?1‘ . ( ) Br B3 87 %
11 O\>—©—0Me Lb21
. B4 82 %

—
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Tabelle 12 Fortsetzung: Synthese von y-Butyrolactonen LD mit verschiedenen

Donorkomponenten.
Eintrag R’ R? Ausbeute® (%)
. O\}-—o/_ CF3 LD22
v, 812 6 h, 98 %
e}
Bre_ S\ %- LD23
1
3 R WA = G S
14 O@OM LD24
. ° B4 70 %
S -
15 \ / ‘ZL‘ ] B LD25
Y '3  6h,58%
Br
6 Q oM LD26
Y. °ga  6h,838%
34 %
MeO e B3 °
18 O@OM LD28
vl;"b. © B4 70 %

:

5 .’y Q o LD29
Yo °ga  45h,72%

Die Reaktionen wurden in einem 0.25 mmol Ansatz durchgefiihrt. Wenn nicht anders angegeben, wurden
Diastereomerenverhéltnisse >95:5 erhalten. # Ausbeute des isolierten Produktes. ° d.r. 83:17.

Anhand dieser Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass nicht nur Bromacetophenon
und dessen Derivate erfolgreich zu y-Butyrolactonen umgesetzt werden koénnen,
sondern auch heteroaromatische Donoren, Bromacetonitril und Bromessigsaure-2,2,2-
trifluorethylester. Im Allgemeinen fihrte der elektronenreichere Donor B4 im Vergleich
zum DonorB3 zu hdéheren Ausbeuten. 4-Nitro- und 4-cyan-substituierte
Bromacetophenone wurden ebenfalls untersucht, lieferten jedoch nur geringe Umsatze

zum Produkt und wurden daher nicht aufgelistet.

Zur Strukturaufkldrung wurden von der Verbindung LD24 2D-NMR-Spektren
aufgenommen. Anhand des COSY-Spektrums konnte die Kopplung der Protonen
zugeordnet und bestatigt werden (Abbildung 17). Es wird deutlich, dass die Signale A
und C, C und D, H und G sowie E und F miteinander koppeln. Da das Signal B mit
keinem weiteren Proton koppelt und das Integral 3 ist, kann festgehalten werden, dass

es sich um die Methoxygruppe handelt. Die Signale A, C und D gehdren zum
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Lacton. Aufgrund der Integrale kdnnen die Signale E und F dem Thiophen sowie G und

H dem Aromaten zugeordnet werden.

n ¢ Y N=OQ o M- =0 ®®n - o
@ @ Qoo aaa a o D R R R ] oo
NN [RCRRCRERT] LT T (S
N — —_——

|

I 1 |

F (d) B (s)

6.91 3.88

H (d) G (d) D (d) C (td)| A (d)
7.84 A 5.92 4.30 3.00

2.00 2.001.001.00 1.00 1.00 3.00 2.00

Abbildung 17: 'H-COSY-Spektrum der Verbindung LD24.

Mit den "C-NMR- sowie den DEPT-NMR-Spektren kdnnen quartdre Kohlenstoffe,
CH,- und CHz-Gruppen erkannt werden. Im protonenentkoppelten *C-NMR-Spektrum
werden alle Kohlenstoffe sichtbar, das 135-DEPT-Spektrum unterscheidet zwischen
CH/CHs- und CH,-Gruppen, da letztere einen negativen Ausschlag geben. Das 90-
DEPT-NMR-Spektrum zeigt nur CH-Gruppen an (Abbildung 18). Somit kann
festgehalten werden, dass das Kohlenstoffsignal bei 33.50 ppm von einer CH>-Gruppe
und das Signal bei 55.64 ppm von einer CH3-Gruppe ausgeldst wird. Die Signale, die
im 135-DEPT-Spektrum nicht sichtbar sind, gehéren zu quartaren Kohlenstoffen.
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Abbildung 18: "*C- und DEPT-NMR-Spektren von Verbindung LD24.

Mit Hilfe des HSQC-Spektrums kénnen die Protonen der Kohlenstoffatome zugeordnet
werden. So koppelt beispielsweise das Proton bei 3.00 ppm mit dem Kohlenstoff bei
33.5 ppm, welches im 135-DEPT-Spektrum als CH,-Gruppe ausgewiesen wurde. Die
Kopplung durch den Raum erfolgt auch im HMBC-Spektrum, sodass benachbarte
Kohlenstoffe der Protonen angezeigt werden (Abbildung 19). Im HMBC-Spektrum zeigt
die CH,-Gruppe des Lactons (3.0 ppm) ebenfalls Kopplungen zum Proton bei 4.30 ppm
und somit auch zu dessen Kohlenstoffatom bei 78.5 ppm sowie zu dem naheliegenden
Carboxyl- und Carbonylkohlenstoff. Eine Auswertung der Signale des 'H- und 'C-
NMR-Spektrums erfolgt in Kapitel 9.4.
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Abbildung 19: HSQC- und HMBC-Spektren der Verbindung LD24.

Zum Schluss bleibt zu klaren, ob die beiden Substituenten cis oder trans zueinander
stehen. Dafiir wurde die literaturbekannte Substanz LD13 synthetisiert.'®?! Die Daten
stitzen sich auf einer Rontgenstrukturanalyse, in der die Substituenten trans
zueinander stehen. In Tabelle 13 ist ein Vergleich der 'H-NMR-Verschiebungen und
der Kopplungskonstanten der synthetisierten Verbindung LD13 mit den Literaturdaten
gegenubergestellt, wobei die chemischen Verschiebungen entsprechend sind. Die
groRte Abweichung liegt bei den Kopplungkonstanten zwischen 2-H und 3-H vor.
Hierbei geben Wu et al. eine Kopplungskonstante von 6.7 Hz an und differenzieren
nicht zwischen den Protonen 2a und 2b. Bei der Substanz LD13 wurden
Kopplungskonstanten zwischen 2-H und 3-H von 8.9 Hz und 9.9 Hz gemessen.
Entscheidend fur die relative Zuordnung der Substituenten zueinander sind die
Verschiebungen und Kopplungskonstanten der Protonen 3-H und 4-H, welche
vergleichbar sind. Aus diesem Grund wird angenommen, dass die Substituenten der

B,y-disubstituierten Lactone frans zueinander stehen.
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Tabelle 13: Vergleich der 1H-NMR-Verschiebungen und der Kopplungskonstanten der
synthetisierten Verbindung LD13 mit den Literaturdaten.

'H-NMR  Literatur™? LD13
2.97
3.05 (dd, 2J2Hb,2Ha =17.6 Hz, 3J2Hb,3H
2-H ) 3 =8.9Hz, 1H)
(dt, “Jonazmp = 17.5 Hz, “dopyan =
(ppm) 3.16
6.7 Hz, 2 H) ) 5
(dd, “Jama2nb = 17.6 Hz, “Jopa a1
=9.9Hz 1H)
417 412
3-H
( ) (dt, 3J3H,4H = 8.0 Hz, 3JsH,ZH = (dad, 3J3H,2Ha =9.9 Hz, 3JaH,sz
m
PP 6.7 Hz, 1 H) = 8.9 Hz, 3J3H,4H =7.9Hz, 1H)
4-H 5.61 5.64
(ppm) (d, 3J4H,3H =8.0Hz, 1 H) (d, 3J4H,3H =8.0Hz, 1 H)
7.39
i raz (dd, 3J 3.9 Hz, 4J
» J7H8H = O. Z, JrHoH =
m d, ®Jsuen =3.5Hz,1 H ' '
(ppm) - {d, ) 1.1 Hz, 1 H)
7.05 7.06
8-H
( ) (dd, 3JsH,gH =5.0 Hz, 3J8H,7H = (dd, 3J8H,9H =4.9 Hz, 3J8H,7H =
m
PP 3.5Hz, 1 H) 3.9Hz, 1H)
7.70
>H 719 (dd, % 4.9 Hz, “J
» JoH,sH = 4. Z, JoH,7H =
m d, ®Jongn = 5.0 Hz, 1 H ' '
(ppm) — {d, “onan ) 1.1 Hz, 1 H)
11-H 7.24 7.24
(ppm) (d, 3J11Hy12|-| =8.5Hz 2 H) (d, 3J11H,12H =8.6 Hz, 2 H)
12-H 6.87 6.88
(ppm) (d, *Jizn11n = 8.5 Hz, 2 H) (d, *Jizn11n = 8.7 Hz, 2 H)
14-H 3.78 3.80
(ppm) (s, 3H) (s, 3H)

1H-NMR-Spektrum der Literatur: Bruker AM-500, CDCl3 als Lésungsmittel. LD13 aufgenommen mit:

Bruker Advance/DRX 600, CDCl3 als Lésungsmittel.
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7.2.4 Enantioselektive Darstellung der B,y-disubstituierten y-Butyrolactone (LD)
Nachdem die Substratvielfalt untersucht wurde, konnte anschliefend der Fokus auf die
Enantioselektivitat der Reaktion verschoben werden. Dabei wurden die Ergebnisse der
enantioselektiven Synthese der 2,3-Dihydrofurane als Ausgangspunkt genommen. Bei
der asymmetrischen Darstellung des Produktes D26 wurden sowohl mit
stéchiometrischen als auch katalytischen Mengen an Cinchona-Alkaloid C1 sehr gute
Enantiomerenlberschisse erhalten. Das Katalysatorscreening wurde
dementsprechend mit dem thiophenhaltigen Michael-System MM5, welches dem
Michael-System MA9  ahnelt, und mit 2-Brom-4’-methoxyacetophenon (B4)
durchgefuhrt. Als erstes wurde der Katalysator C1 getestet, welcher das Produkt (-)-
LD21 in 72 % Ausbeute und einem e.r. von 83:17 lieferte (Schema 104).

>< Br 20 mol%

0" O H,0 (5.0 Aq.)
O K,COj5 (3.0 Aq.
o o + 2CO3 ( q.)
| CHClI3 (0.1 M)
S 60 °C
\ | MeO
MeO
MM5 B4 (-)-LD21
1.0 Aq. 1.1 Aq. 72 %, e.r. 83:17

Schema 104: Enantioselektive Darstellung von LD21 mit dem Katalysator C1. Die Reaktion wurde in
einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt, indem die Zugabe der beiden Edukte MM5 und B4
portionsweise erfolgte.

Die Enantioselektivitat des Katalysators C1 bot eine gute Ausgangslage, um die
enantioselektive Synthese genauer zu untersuchen und mdgliche Steigerungen in
Ausbeute und Enantioselektivitat zu erhalten. Als Nachstes wurden die natirlichen
Alkaloide, also Cinchonidin (Ch), Chinin (Cg), Chinchonin (Ci) und Chinidin (Cj),
verwendet. Keiner dieser Naturstoffe zeigte einen Umsatz der beiden Substrate zum

Produkt, wodurch deutlich wurde, dass eine Modifizierung der Alkaloide nétig war.

Da das Alkaloid C1 ein Derivat des Cinchonidins ist, wurde zunachst mit weiteren
Modifikationen des Cinchonidins Uberprift, welchen Einfluss einzelne Substituenten
auf die Enantioselektivitdt haben (Schema 105). Dazu wurde die Hydroxygruppe mit

unterschiedlich groRen Substituenten geschuitzt. Die Methylschutzgruppe sowie die
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Benzylschutzgruppe wurden miteinander verglichen. Dabei konnten mit beiden
Alkaloiden entsprechende Umsatze zum Produkt verzeichnet werden. Das
benzylgeschitzte Alkaloid C17 konnte im Vergleich zum methylgeschitzen
Alkaloid C16 eine hdhere Selektivitdt von e.r. 83:17 anstelle von e.r. 57:43 erzielen.
Dementsprechend hatte die Grdfle der Hydroxyschitzung einen Einfluss auf die
Selektivitat, aber nicht auf den Umsatz. Es wurde Uberpriift, ob eine 2'-Substitution des
Chinolinringes einen Einfluss auf die Produktbildung hatte. Deswegen wurde die 2'-
Position des Chinolinringes mit einem tert-Butylrest (C18) versehen. Dadurch konnte
eine Produktbildung von 40 % beobachtet werden mit einem e.r. von 57:43. Folglich ist
es auch fir die Synthese der Butyrolactone ndétig, dass die 2’-Position einen
Substituenten tragt, um eine mdgliche Alkylierung des Chinolin-Stickstoffes zu
verhindern. Dies wurde bereits im Kapitel 7.1.4.1 diskutiert. Um dieser Alkylierung
vorzubeugen, wurden neben der Methylgruppe weitere Substituenten eingebracht. Der
Vergleich der Alkaloide erfolgte mit der benzylgeschitzten Hydroxygruppe. Es wurden
das N’-Oxid des Chinolinringes, der 2°-Bromsubstituent und n-Butylsubstituent in 2°-
Position einander gegeniibergestellt. Dabei konnte das N™-Oxid C8 eine Ausbeute von
28 % mit einem e.r. von 85:15 erzielen, das bromsubstituierte Alkaloid C19 bildete das
Produkt in einem e.r. von 83:17 und das butylsubstituierte Alkaloid C20 ergab eine
Produktbildung von 31 % mit einem e.r. von 84:16, wobei auch das cis-
Diastereoisomer in einem Verhaltnis von 3:1 auf der Seite des frans-Produktes gebildet

wurde.

In Bezug auf den Katalysator C1 konnten die Selektivitaiten unabhangig vom
Substituenten in der 2’-Position reproduziert werden, allerdings wurden wesentlich
niedrigere Umsatze zum Produkt erzielt. Aus diesem Grund wurde bei den nachsten
Versuchen die Methylgruppe in 2’-Position gleichgehalten und die GréfRe der
Hydroxyschutzgruppe verandert. Die Idee dahinter war, dass eine sterisch
anspruchsvollere Gruppe die Enantioselektivitat erhdhen kénnte. Dafir wurde die
Hydroxygruppe der Alkaloide mit 1-Naphthylmethyl- (C21) oder
1,1-Diphenylmethylgruppen (C22) versehen. Die Enantioselektivitdt konnte dadurch
nicht gesteigert werden. In beiden Féllen wurde auch das cis-Diastereoisomer in einem
Verhéltnis von 3:1 auf Seiten des trans-Produktes gebildet. Mit zunehmendem
sterischem Anspruch der Gruppe sank die Produktbildung. Durch diese Erkenntnis
wurde eine Verkleinerung des sterischen Anspruchs der Gruppe in Betracht gezogen.
Mit Verwendung der allylgeschiitzen Hydroxygruppe des Alkaloids C4 konnte weder
der Umsatz noch die Enantioselektivitat gesteigert werden. Eine weitere Moglichkeit

die  Hydroxygruppe zu schitzen war eine  Umlagerungsreaktion zu
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a-Isocinchonidin (C14). Mit diesem Alkaloid konnte das ProduktLD21 in 65 %
Ausbeute und mit einem e.r. von 67:33 isoliert werden. Schlussendlich konnte durch
die verschiedensten Modifikationen des Cinchonidins gezeigt werden, dass die
Schutzung der Hydroxygruppe sowie die Substitution in 2°-Position nétig waren, um
zufriedenstellende Selektivitaten und Umséatze zu erzielen. Durch die Schitzung der
Hydroxygruppe mit dem Benzylrest und die Methylierung in 2°-Position des
Chinolinringes konnten die besten Ergebnisse hinsichtlich Ausbeute und Selektivitat

erzielt werden.

128



7 Eigene Ergebnisse und Diskussion

Alkaloid C (20 mol%)

H,0 (5.0 Aq.)
O K,CO, (3.0 A
2CO3 ( q.) -
CHCI; (0.1 M)
60 °C
MeO
MM5 B4 LD21
1.0 Aq. 1.1 Aq.
=z
N N N
N “OMe N “/0Bn N “'OH
N N N
Z cie Z cr Z c1s
tBu
LD21: 38 %? LD21: 35 %P LD21: 40 %P
e.r. 57:43 e.r. 83:17 e.r. 57:43
=z
N
| XY “"0Bn “10Bn “10Bn
®
©0 N e N Z N Z c20
nBu
LD21: 28 %3 LD21. LD21: 31 %P
e.r. 85:15 e.r. 83:17 e.r. 84:16°
=z = =
) N i§
NS
9 é l’l ¢
Y0 § Y © Y0
(3
k'\ Ph)\Ph o Z c1a
c21 |
LD21: 52 %P LD21: 26 %P LD21: 40 %P LD21: 65 %?
e.r. 85:15° e.r. 81:19¢ e.r. 84:16 e.r. 67:33

Schema 105: Enantioselektive Synthese von LD21 mit Derlvaten des Cinchonidins. Die Reaktionen
wurden in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt. * Ausbeute des |soI|erten Produktes
® Quantifizierung des Produktes mit DMF als internen Standard durch 'H-NMR-Analyse. ° Produkt
wurde in einem Diastereoisomerenverhaltnis von d.r. 3:1 (trans:cis) auf der Seite des trans-
Butyrolactons gebildet.

Nachdem ein grof3er Bereich von Modifikationen des Cinchonidins abgedeckt wurde,
wurde das Alkaloid Chinin hinsichtlich Modifikationen untersucht (Schema 106).

Zunachst wurde hierbei die Hydroxygruppe geschiitzt. Mit dem benzylgeschitzten
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Alkaloid C23 konnte zwar ein hoher Umsatz zum Produkt erreicht werden, jedoch war
dieses nicht stereoselektiv. Die Allylschutzgruppe (C24) bewirkte einen Anstieg der
Enantioselektivitat auf e.r. 86:14, konnte aber nur einen geringen Umsatz erzielen.
Durch die Nitrierung des Alkaloids C25 sollte untersucht werden, ob die 5°-Position
einen Einfluss auf die Enantioselektivitat besitzt. Bei der Nitrierung wurde auch der
Benzylrest in para-Position nitriert. Es konnte eine geringe Produktbildung festgestellt
werden und die Selektivitdt war der des benzylierten Chinins C23 &ahnlich, sodass

diese Position bei diesem Alkaloid nicht weiter untersucht wurde.

Eine weitere Modifikation war die Entschitzung der Methoxygruppe in der 6°-Position
des Chinolins. Diese wurde unter basischen Bedingungen mit n-Propanthiol unter
Reflux durchgefiuhrt. Das Produkt LD21 wurde mit diesem Katalysator C26 in einer
Ausbeute von 50 % isoliert und ergab eine hohe Selektivitat von e.r. 88:12. Um auch
hierbei den Einfluss der C-6"-Hydroxygruppe zu uberprifen, wurde die C-9-
Hydroxygruppe mit einem n-Propylrest versehen. Dabei wurde das Produkt mit einer
Ausbeute von 28 % erhalten und ergab einen Enantiomereniberschuss von e.r. 90:10.
Eine weitere Veranderung der Hydroxygruppe durch eine Umlagerungsreaktion zum
a-Isocuprein (C10) erhéhte die Produktbildung auf 81 %, ergab aber einen drastischen
Verlust in der Stereoselektivitat, sodass dieses Alkaloid fir die enantioselektive

Synthese der y-Butyrolactone nicht in Frage kommt.

Da sich bei den Modifikationen des Cinchonidins eine Kombination von Schiitzung der
Hydroxygruppe und Einfugen eines Substituenten in 2’-Position des Chinolins als
positiv erwies, wurde auch hier der Einfluss eines Substituenten in dieser Position
untersucht. Es wurden eine Methylgruppe und eine n-Butylgruppe des
methoxyentschuitzten, benzylierten Alkaloids C26 eingeflgt. Das Alkaloid C28 mit der
Methylgruppe erzielte einen geringen Verlust in der Selektivitdt auf e.r. 84:16 im
Vergleich zum unsubstituierten Alkaloid C26 (e.r. 88:12), mit dem Butylrest konnte ein
e.r. von 89:11 detektiert werden, wobei der Umsatz zum Produkt geringer war als mit
Alkaloid C26. Im Allgemeinen betrachtet, konnte mit den Derivaten des Chinins
hinsichtlich der Produktbildung keine Steigerung erzielt werden. Es war jedoch durch
die Entschitzung der Methoxygruppe des Chinolinringes moglich, die
Enantioselektivitat auf e.r. 90:10 zu steigern. Unter Bericksichtigung der Ausbeute und

der Enantioselektivitat hat sich der Katalysator C1 bewahrt.
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Br Alkaloid C (20 mol%)
0~ o H,0 (5.0 Aq.)
+
o | 0 CHCI3 (0.1 M) >
S 60 °C

\ | MeO
MeO
MM5 B4 LD21
1.0 Aq. 1.1 Aq.
=z z
OMe OMe
N N
B “/0Bn N “0
N & c23 N & C24K”
LD21: 76 %P LD21: 24 %P LD21: 17 %P
e.r. 50:50 e.r. 86:14 e.r. 53:47
=z
OH OH
N N
I \ ,OBn , I \ "IO
N~ N
C26 = c10
LD21: 50 %2 LD21: 28 % LD21: 81 %P
e.r.88:12 e.r.90:10 e.r. 59:41
=z =z
OH OH
N N
N “/0OBn B “/0OBn
N N
Z Cc28 Z C29
nBu
LD21: 22 %P LD21: 32 %2
e.r. 84:16° e.r. 90:10

Schema 106: Enantioselektive Synthese von LD21 m|t Derivaten des Chinins. Die Reaktionen
wurden in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt. * Ausbeute des |soI|erten Produktes.
Quant|f|2|erung des Produktes mit DMF als internen Standard durch 'H- -NMR-Analyse.

° Verwendung von 8 mol% des Alkaloids.
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Die Derivate des Chinidins und Cinchonins wurden ebenfalls untersucht (Schema 107).
Wie das Chinidin (Cj) selbst, zeigte das hydroxymethylierte Chinidin C5 keine
Produktbildung. Das Produkt LD21 konnte mit dem in 2°-Position bromsubstituierten
Chinidin C12 mit einer Ausbeute von 29 % als racemisches Gemisch isoliert werden.
Das Alkaloid C11 ergab das Produkt in einer Ausbeute von 26 % und das Enantiomer
in einem geringen Uberschuss von e.r. 43:57. Aufgrund der geringen Selektivitat

wurden keine weiteren Modifikationen des Cinchonins durchgeftihrt.

Das Chinidin konnte, ahnlich wie das Chinin, umgelagert werden.®"! Dadurch wurden
52 % des Produktes erhalten. Das Enantiomer von LD21 wurde in einem Verhaltnis
von e.r. 39:61 erhalten. Durch die Nitrierung in 5°-Position des Chinolinringes C31
konnte die Selektivitat umgedreht werden und es wurde ein Umsatz von 40 %
festgestellt. Die Reduktion der Nitrogruppe zum Amin C32 fiihrte zu entsprechender
Produktbildung, wobei die Selektivitat abfiel.

Das B-Isocupreidin (C13) resultierte in einem hohen Umsatz zum Produkt von 91 %,
welches ein Enantiomerenverhaltnis von 80:20 aufwies. Um den Einfluss dieser
Hydroxygruppe auf die Selektivitdt zu Uberprifen, wurde die Polaritdt der
Hydroxygruppe durch einen Trifluormethylsulfonsaureester (C33) und durch einen
Phenylrest verandert. Mit beiden Gruppen wurde sowohl ein Verlust der Produktbildung
als auch der Selektivitdt beobachtet. Dabei war das Produkt mit dem
phenylsubstituierten Alkaloid C34 racemisch. Die Hydroxygruppe war daher

entscheidend fur den hohen Umsatz und der Enantioselektivitat.

Als Letztes wurde der Einfluss der Substitution in der 2°-Position untersucht. Dazu
wurde die 2’-Position des Chinolinringes mit einem Phenyl- bzw. mit einem n-Butylrest
substituiert. Das phenylierte Alkaloid C35 bewirkte einen Verlust im Umsatz und in der
Enantioselektivitat. Mit dem butylsubstituierten Alkaloid C36 wurde das Produkt zu
85 % gebildet und erreichte in dieser Versuchsreihe die hdchste Selektivitadt mit einem
e.r. von 83:17.

Demzufolge kann darauf geschlossen werden, dass sich die Hydroxygruppe in der
6°-Position des Chinolinringes, wie die Alkaloide C13, C35 und C36 zeigten, positiv auf
die Selektivitat auswirkt. Die Aminogruppe in der 5°-Position des Chinolinringes hatte
wiederum keinen positiven Einfluss weder auf die Produktbildung noch auf die
Enantioselektivitat. Mit dem n-Butylrest in der 2’-Position des Alkaloids C36 konnte

zudem eine Steigerung der Selektivitat gegenliber dem B-Isocupreidin erreicht werden.
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Im Allgemeinen resultierte die Verwendung der verbrickten, tricyclischen Alkaloide in
einer wesentlich kurzeren Reaktionszeit, sodass die Reaktion mit dem
B-lIsocupreidin (C13) zum Beispiel nach 2 Stunden vollendet war, wohingegen die
anderen Alkaloide Reaktionszeiten bis zu 24 Stunden bendtigten. Diese erhdhte
Reaktivitat beruht auf der erhéhten Nukleophilie des Chinuklidinstickstoffs aufgrund der
reduzierten sterischen Hinderung um den nukleophilen Stickstoff und der dadurch
bedingten Einschrankung der konformellen Rotation des groRen Chinolinrestes.*® Die
enantioselektive Synthese von LD21 mit dem B-Isocupreidin wurde zusatzlich auf ihre
Temperaturabhangigkeit hin untersucht. Die Reaktionen wurden bei 40 °C, 60 °C und
80 °C durchgefuhrt. Die Reaktionszeit anderte sich in Abhangigkeit der Temperatur, die

Enantioselektivitat blieb bei allen Temperaturen gleich.
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Alkaloid C (20 mol%)

H,0 (5.0 Aq.)
O K,CO: (3.0 A
2CO3 ( q.) >

CHCI; (0.1 M)
60 °C
MeO
MM5 B4 LD21
1.0 Aq. 1.1 Aq.
OMe OMe
z z
C oH BnQ
I\ : N I\ : N
N & c12 N & c11
b

Br
LD21: 26 %

LD21: 29 %P
e.r. 50:50

OMe

LD21: 40 %¢ LD21: 37 %¢
e.r.78:22 e.r.53:47

LD21: 52 %¢
e.r. 39:61°¢
QP
O’S‘CF3

Ph

-
s
=
=
=
=
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-
=
=
=
=
=
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OH

O
N N
c13 C33 C34
LD21: 91 %¢ LD21: 44 %¢ LD21: 53 %4
e.r. 80:20 e.r. 59:41 e.r. 50:50

OH

nBu
LD21: 85 %¢d
e.r. 83:17

Ph
LD21: 66 %¢
e.r.73:27

Schema 107: Enantioselektive Synthese von LD21 mit Derlvaten des Cinchonins und Ch|n|d|ns Die
Reaktionen wurden in elnem 0.1 mmol Ansatz durchgefuhrt Keine Produktbildung. ® Ausbeute
Quant|f|2|erung des Produktes mit DMF als

des isolierten Produktes. ¢ Anderes Enantiomer.
internen Standard durch 'H-NMR-Analyse.
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Nach dem ergiebigen Katalysatorscreening wurden die enantioselektiven Synthesen
verschiedener vy-Butyrolactone durchgefiihrt. Zunachst wurde der Katalysator C1
verwendet, da er synthetisch am effizientesten hinsichtlich der Ausbeute und des
Zeitaufwandes darstellbar war. Die Resultate sind in (Tabelle 14) aufgelistet. Es
konnten sehr gute Enantioselektivitaten erzielt werden, die einer Tendenz folgten. Mit
zunehmendem, elektronenschiebendem Charakter des Donors wurden hohere
Enantioselektivitadten erzielt. Diese Tendenz konnte auch bei der enantioselektiven
Synthese der 2,3-Dihydrofurane erkannt werden. In den meisten Fallen konnte eine
weiterere Tendenz beobachtet werden, bei dem sich mit zunehmendem,
elektronenschiebendem Charakter des Donors die Ausbeute erhdhte. Auch diese

Tendenz wurde bei der enantioselektiven Synthese der 2,3-Dihydrofurane festgestellt.

Das Michael-System MM1 ergab in der Synthese mit dem Donor B1 eine Ausbeute
von 57 % mit einem Enantiomerenverhaltnis e.r. von 86:14. Mit dem Donor B4 wurde
eine Selektivitdt von e.r. 95:5 erreicht (Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden
werden.Tabelle 14, Eintrage 1, 2). Durch die zwei Methoxygruppen am Akzeptor MM2
konnte mit dem Donor B1 eine Steigerung des Enantiomerenverhaltnisses auf
e.r. 89:11 erzielt werden. Durch diesen Einfluss der Substituenten wird beim Offnen
des Cyclopropans das Carbanion besser stabilisiert, sodass die Selektivitat zunimmt.
Mit dem Donor B4 konnte eine Steigerung der Ausbeute auf 64 % und der Selektivitat
auf e.r.96:4 bewirkt werden (Eintrage 3, 4). Eine weitere Zunahme der positiven
induktiven und mesomeren Effekte durch die drei Methoxygruppen am Michael-
System MM3 ergab eine Absenkung der Ausbeute, wobei die Enantioselektivitaten
entsprechend hoch waren (Eintrage 5, 6). Die Erniedrigung der Ausbeute ist auf die
schlechter ablaufende Michael-Addition des Ylids an den Akzeptor zurlickzuflihren.
Das Produkt LD4 basierend auf dem dimethylaminosubstituierten Akzeptor MM4 wurde
mit einer Ausbeute von 76 % isoliert. Die Enantioselektivitdt sank im Vergleich zu den
vorherigen Akzeptoren auf e.r 69:31. Mit Erhéhung der positiven induktiven und
mesomeren Effekte des Donors B4 konnte die Enantioselektivitat auf e.r. 86:14
gesteigert werden (Eintrage 7, 8). Der Wechsel zum heteroaromatischen Michael-
System MM5 zeigte beide Tendenzen sehr deutlich. Hierbei wurde auch der Donor B3
umgesetzt, welcher das Produkt in einer Ausbeute von 54 % mit einem e.r. von 62:38
ergab. Mit dem Donor B1 konnte eine Ausbeute von 64 % mit einem e.r. von 68:32
erzielt werden. Der methoxysubstituierte Donor B4 fiihrte mit 72 % Ausbeute und
einem e.r. von 83:17 zum Produkt (Eintrage 9 — 11). Mit dem Akzeptor MM6 konnten
die Produkte LD6 und LD24 in geringen Ausbeuten und mafigen Enantioselektivitaten

isoliert werden. Aus diesem Grund wurde die Reaktion zum Produkt LD24 mit dem B-
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Isocupreidin (C13) wiederholt, da dieser Katalysator in dem Screening einen sehr
hohen Umsatz bewirkte. Im Vergleich zu dem KatalysatorC1 sank das
Enantiomerenverhaltnis, wohingegen das Produkt LD24 mit einer Ausbeute von 80 %
isoliert werden konnte. Dies entsprach einer Erhéhung der Ausbeute um mehr als das
Doppelte. Die Reaktion zum Produkt LD6 wurde mit dem B-Isocupreidin nicht
wiederholt, da hierbei das Enantiomerenverhaltnis mit dem Katalysator C1 gering war
und mit dem B-Isocupreidin (C13) voraussichtlich weiter gesunken ware
(Eintrage 12, 13). Mit dem Akzeptor MM7 wurde das gleiche Phanomen beobachtet.
Die Ausbeuten mit dem Katalysator C1 lagen unter 50 %. Im Vergleich mit dem
Akzeptor konnten hohere Enantioselektivitdten erzielt werden, sodass beide
Reaktionen zu den Produkten LD7 und LD26 mit dem B-Isocupreidin (C13) wiederholt
wurden. Dadurch konnten Ausbeutesteigerungen auf 41 % und 61 % unter Verlust der
Enantioselektivitat erzielt werden (Eintrage 14, 15). Mit dem styrylsubstituierten
Akzeptor MM8 wurden die Produkte LD8 und LD28 in moderaten Ausbeuten in einem
nahezu racemischen Gemisch isoliert. Die Flexibilitat des Styrylsubstituenten
verringerte die Enantioselektivitdt. Das Tosyl-Michael-System MM12 ergab eine

Ausbeute von 39 % mit einer hervorragenden Enantioselektivitat von e.r. 98:2.

Tabelle 14: Enantioselektive Synthese verschiedener y-Butyrolactone mit dem Katalysator C1.

0
Br 20 mol% @)
0~ o \\F H,0 (5.0 Aq.)
O  K,COs (3.0 Aq.) 4

A
r CHCl5 (0.1 M) > =0
60 °C Ar
R
MM B LD
1.0 Aq. 1.1 Aq.
Eintrag R Ar Ausbeute? (e.r.)

T vo.
MeO . B1 57 % (86:14)
(@)
(-)-LD12
2 WOMG B4 51% (955)
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Tabelle 14 Fortsetzung: Enantioselektive Synthese verschiedener y-Butyrolactone
mit dem Katalysator C1.

Eintrag R Ar Ausbeute?® (e.r.)
L EON 30, W
51 % (89:11
MeO ke B1 (89:11)
o)
(-)-LD15
4 s < > OMe oy 64 % (96:4)
MeO "L,{
MeO o B1 49 % (88:12)
OMe
@)
(-)-LD16
° e < > OMe o, 40 % (95:5)
Me,N . B1 76 % (69:31)
o O\)—O—OMe (-)-LD18
. Ba 59 % (86:14)
S %- Q (-)-LD20
? \ /71“ A STa3 54 % (62:38)
0 Q (-)-LD5
A B1 64 % (68:32)
@)
(<)-LD21
R e < > OMe o, 72% (83:17)
0
BreerSN % (-)-LD6
12 \<\_/7}$' w B1 20 % (64:36)
o (-)-LD24
13 \>—©—0Me 35 % (76:24)
e B4 g0 % (70:30)°
St o (-)-LD7
14 S\ /] w 28 % (75:25)
Br ’ B1 41 % (67:34)°
o (-)-LD26
15 \>—©—0Me 45 % (86:14)
e B4 61 9% (80:20)°
. 54 % (54:46
MeO ks B1 o (54:46)
@)
(-)-LD28
17 ";a.; < > OMe o, 53 % (56:44)
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Tabelle 14 Fortsetzung: Enantioselektive Synthese verschiedener y-Butyrolactone
mit dem Katalysator C1.

Eintrag R Ar Ausbeute?® (e.r.)

1 Q ~)-LD29
18 '171 OMe ( Z
e Ba 39 % (98:2)
Die Reaktionen wurden in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt, bei der die Zugabe der Edukte

portionsweise erfolgte. ® Ausbeute des isolierten Produktes. ® Reaktionen wurden mit B-lsocupreidin
durchgefihrt.

AbschlielRend kann festgehalten werden, dass die enantioselektive Synthese zu den
disubstituierten y-Butyrolactonen erfolgreich durchgefihrt werden konnte. Je nach
eingesetzten Edukten ergaben sich Tendenzen, die auch in der enantioselektiven
Synthese der 2,3-Dihydrofurane beobachtet werden konnten. Es wurden hohe

Enantioselektivitaten bis zu einem e.r. von 98:2 erreicht.

7.2.5 Transformation durch Baeyer-Villiger-Oxidation

Um die Anwendung der y-Butyrolactonsynthese zu erweitern, wurde eine Baeyer-
Villiger-Oxidation®*! des Lactons LD21 durchgefiihrt. Der Arylrest migrierte vollstindig
gegeniiber dem sekundéren Alkylrest.***3%® Durch die para-Methoxygruppe konnte
diese Wanderungstendenz begunstigt werden. Das Baeyer-Villiger-Produkt wurde mit
einer Ausbeute von 63 % unter Erhalt der relativen Konfiguration isoliert (Schema 108).
Durch diese Umlagerung wurde ein weiterer Zugang zu estersubstituierten Lactonen

gezeigt, wodurch die Substratvielfalt erweitert werden kdnnte.

m-CPBA (5.0 Aq.)
CH,Cl,/i-PrOH (0.1 M)
Puffer (pH 7)

60 °C, 18 h

OMe

LD30
63 %

Schema 108: Transformation des Lactons LD21 durch Baeyer-Villiger-Oxidation. Die Reaktion
wurde in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt.

7.3 Ammoniumylid basierte = Multikomponentenreaktion zur

Synthese von a,B,y-trisubstituierten y-Butyrolactonen (LT)

7.3.1 Uberblick
Eine Erweiterung zur Synthese von y-Butyrolactonen stellte die Reaktion zwischen den

im  vorherigen  Kapitel beschriebenen  Michael-Systemen MM und  den
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Bromacetophenonkomponenten B mit Alkoholen Alk dar. Der Katalysezyklus wurde
demnach entsprechend der [,y-disubstituierten y-Butyrolactonen formuliert. Der
Unterschied besteht darin, dass der Alkohol anstelle des Wassers an das
Intermediat 79e addierte, wodurch keine Decarboxylierung stattfand (Schema 109).
Alle drei Komponenten, Akzeptor MM, Donor B und Alkohol Alk, wurden zum
Produkt LT umgesetzt, wodurch diese Reaktion als Multikomponentenreaktion!'*"!

angesehen werden kann.

1 Q HOR Alk
Ar O>< Br. O NR,
— + \—4 Base
e
o] B Ar2 LM, AT
o)
MM

®
0~ ~Ar? Base-H
B
r\)I\Arz 79b

(@)
(0] (@)
o ,(A)rz cP 07 MAr2 79d
\ &g/H_\ o®
H (0]
Ar' 7 + HOR
>< - Aceton

Schema 109: Vorgeschlagener Mechanismus zur Synthese von all-trans-a,B,y-trisubstituierten
v-Butyrolactonen abgewandelt nach Wu et all'%?
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In den folgenden Kapiteln werden die racemischen und enantioselektiven Synthesen

der a,B,y-trisubstituierten y-Butyrolactone vorgestellt.

7.3.2 Racemische Darstellung der a,B,y-trisubstituierten y-Butyrolactone (LT)

Im Arbeitskreis wurden die Bedingungen der racemischen Darstellung der
trisubstituierten y-Butyrolactone von S. H6fmann zeitgleich zu meinen Arbeiten bereits
untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass die héchste Produktbildung mit der Zugabe
von 4.0 Aquivalenten Alkohol Alk und 0.5 Aquivalenten Wasser bei 60 °C erreicht
wurde. Dementsprechend wurden diese Reaktionsbedingungen ubernommen. Zuerst
wurden verschiedene Michael-Systeme MM mit Bromacetophenon B1 und den
basenstabilen tfert-Butylalkohol (Alk1) zu den trisubstituierten y-Butyrolactonen LT
umgesetzt, bei denen sich auf diese Weise fert-Butylester bilden. Die Reaktionen zu
den trisubstituierten y-Butyrolactonen verliefen diastereoselektiv und das all-trans-
Produkt wurde bevorzugt (Abbildung 20). Dabei waren die Lactone ftrans-g-y-
konfiguriert, was durch das vorherige Projekt gezeigt werden konnte und mittels
Kopplungskonstanten und chemischen Verschiebungen der Protonen im 'H-NMR-

Spektrum zugeordnet werden konnte.

O O

"
RITEB  OBu Rr172P OtBu
=0 o)
R? R?
trans,trans cis,trans
bevorzugt

Abbildung 20: Diastereomere, die bei der Synthese von trisubstituierten Butyrolactonen
entstanden sind.

Die Diastereoisomerenverhaltnisse waren in allen Fallen gréfer als d.r. 90:10 (Schema
110). Das Produkt LT1 basierend auf dem Michael-System MM1 konnte mit 71 % mit
einem d.r. von >95:5 isoliert werden. Die elektronenreicheren Akzeptoren MM2 und
MM3 ergaben einen Ausbeuteverlust und mit MM3 sank die Diastereoselektivitat auf
d.r. 93:7. Das Dimethylamino-Michael-System MM4 ergab eine Ausbeutesteigerung
auf 80 % mit einem d.r. >95:5. Diese Ausbeutesteigerung war deckungsgleich mit der
Synthese des aquivalenten disubstituierten y-Butyrolactons. Die heteroaromatischen
Akzeptoren erzielten hohere Ausbeuten als die zuvor genannten aromatischen
Akzeptoren, abgesehen vom Akzeptor MM7. Dieser bewirkte einen Ausbeuteverlust
auf 58 % und es wurde eine langere Reaktionszeit bendtigt. Das N-Boc-pyrrol-Michael-

System MM8 erzielte in dieser Versuchsreihe die hdchste Ausbeute von 92 % mit
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einem d.r. von 90:10. Der styrylsubstituierte Akzeptor MM9 ergab in der Synthese zum
trisubstituierten y-Butyrolacton LT9 eine gute Ausbeute von 79 %. Im Vergleich zum
entsprechenden, disubstituierten y-Butyrolacton stellte dies eine Ausbeutesteigerung
dar. Das Tolyl-Michael-System MM12 ergab das Produkt LT10 in der geringsten
Ausbeute von 39 % mit einer hohen Diastereoselektivitat, die Reaktionszeit betrug 49 h
und war somit sehr viel langer als bei den anderen Akzeptoren. Diese Tendenz wurde

auch bei der Synthese des disubstituierten y-Butyrolactons beobachtet.

X HOtBu (4.0 eq) o
DABCO (20 mol%)
o 'O Br 0
H,O (0.5
o o * )\ CZHCI( © qu\)/l) - ]
Ph 3 (U.
| o K,COs (2.5 eq) Al Tt OtBu
Ar 60 °C, 2-5 h O//\Ph
MM B1 LT
1.0 eq 1.1eq
Ar = /@}L‘: MGOD}_; MeO ‘11{‘ /@
MeO MeO MeO: ; Me,N
OMe
LT1: 71 % LT2: 46 % LT3: 55 % LT4: 80 %
d.r. >95:5 d.r. >95:5 d.r. 93:7 d.r. >95:5
S Boc
S S ‘S{ N
-~ Br -~ -
A\ /7‘157 \@}% S\_?/ 3\ /7'.15,
Br
LT5: 77 % LT6: 86 % LT7: 58 %° LT8: 92 %
d.r.91:9 d.r. 90:10 dr. >95:5 d.r. 90:10
o> O
MeO
LT9: 79 % LT10: 39 %P
d.r. 94:6 d.r. >95:5

Schema 110: Racemische Darstellung von a,B,y-trisubstituierten y-Butyrolactonen mit
verschiedenen Michael-Systemen. Die Reaktionen wurden in einem 0.25 mmol Ansatz
durchgefiihrt. Es wurden die isolierten Ausbeuten angegeben. Die Diastereomerenverhéltnisse
wurden durch 1H-NMR-AnaIyse bestimmt. ? 8.5 h Reaktionszeit. ® 49 h Reaktionszeit.

Im Allgemeinen konnten die trisubstituierten y-Butyrolactone in moderaten bis sehr
guten Ausbeuten mit sehr guten Diastereoisomerenverhaltnissen isoliert werden. In der
Reaktion wurden in einem Schritt gleich drei Stereozentren mit einem d.r. >90:10

aufgebaut.

Nachdem gezeigt werden konnte, dass verschiedene Michael-Systeme in der Reaktion

erfolgreich umgesetzt werden konnten, wurde der Fokus auf die Substratvielfalt der
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Alkohole und der Donorkomponenten gelegt (Tabelle 15). Zunachst wurden
verschiedene Alkohole mit dem Michael-System MM1 und dem Donor B1 umgesetzt
(Eintrage 1 — 5). Wahrend mit Ethanol (Alk2) das gewlinschte ProduktLT11 in
40 % Ausbeute und einem Diastereo-isomerenverhaltnis von d.r. 92:8 gebildet wurde,
wurden die entsprechenden Produkte mit den basenstabileren Alkoholen
Benzylalkohol (Alk3), Allylalkohol (Alk4), iso-Propylalkohol (Alk5) und
Furfurylalkohol (Alk6) in hdheren Ausbeuten erhalten. Mit dem Furfurylalkohol konnte
das Produkt LT15 in 79 % Ausbeute isoliert werden. Die Diastereoselektivitdten waren
sehr hoch und erzielten Werte gréRRer als d.r. 95:5. Die geringste Selektivitat wurde mit
iso-Propylalkohol (Alk5) mit einem d.r. von 82:18 erhalten. Die verschiedenen
Donorkomponenten wurden mit verschiedenen Akzeptoren und Alkoholen umgesetzt,
wobei die Ausbeuten im Vergleich zum Donor B1 geringer ausfielen. Die Reaktion mit
den Edukten MM1, B3 und fert-Butylalkohol (Alk1) ergab das Produkt LT16 in einer
Ausbeute von 66 % und mit dem Donor B4 wurde das Produkt LT17 in 54 % isoliert.
Beide Produkte wurden in einer hohen Diastereoselektivitat d.r. >95:5 erhalten
(Eintrage 6, 7). Durch Verwendung des Allylalkohols (Alk4) sanken die Ausbeute und
die Diastereoselektivitat (Eintrage 8, 9). Das Michael-System MM1 wurde durch das
styrylsubstituierte MM9 ersetzt und mit den Donoren B3, B4 und fert-
Butylalkohol (Alk1) umgesetzt. Dadurch konnten entsprechende Ausbeuten mit etwas
geringeren Diastereoselektivititen isoliert werden (Eintrdge 10, 11). Auch der
Ester B12 konnte mit dieser Methode umgesetzt werden und ergab das Produkt LT22
in 78 % Ausbeute unter einem geringen Verlust der Diastereoselektivitat mit einem d.r.
von 84:16 (Eintrag 12). Festzuhalten war, dass alle Produkte in moderaten bis guten

Ausbeuten mit guten bis hervorragenden Diastereoselektivitaten erhalten wurden.
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Tabelle 15: Anwendung der racemischen Synthese von a,B,y-trisubstituierten y-Butyrolactonen
hinsichtlich Produktvielfalt.

X HOR (4.0 Aq.) o

DABCO (20 mol%)
o9 Br H0 05A0) o © o
o o Ar2 CHCl3 (0.1 M)
| o K,COs (2.5 Aq.)  Ar' }\ OR
Ar 60 °C, 2-5 h 2
" Mm B o7 A
1.0 Aq. 1.1 Aq. LT
Eintrag Ar’ Ar? R Ausbeute®
(d.r.)
S > LT11
1 /© @ _ethyl oo
MeO B1 40 % (92:8)
LT12
2 -Bn 47 % (>95:5)
LT13
3 -allyl 61 % (92:8)
. LT14
4 Propyl g9 9, (82:18)°
®) LT15
> }"‘/\<\_/7 79 % (92:8)°

2% * LT16
S & A O W
66 % (>95:5
MeO BrB3 o )
» LT17
! ©\0Me 5 -fBu 54 % (>95:5)
X > LT18
8 /@ O\ _allyl
32 % (92:8
MeO BrB3 0 (92:8)
» LT19
9 ©\0Me o Al 62 9 (87:13)
52 % (94:6
MeO BrB3 ° (94:6)
11 * -tBu LT21
OMe a 67 % (95:5)

S N LT22
- /\ _

78 % (84:16)"

Die Reaktionen wurden in einem 0.25 mmol Ansatz durchgefiihrt. ® Ausbeute des isolierten Produktes.
® Die Reaktion wurde in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefihrt.
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Um die Annahme der all-frans-trisubstituierten Lactone zu verifizieren, erfolgt in Tabelle
16 ein Vergleich der chemischen Verschiebungen von di- und trisubstituierten
Lactonen mit literaturbekannten Verbindungen, welche als disubstituiertes (LD31)
sowie trisubstituiertes Lacton LT23 beschrieben wurden und deren Rontgenstrukturen
bekannt sind.l"*? Werden die chemischen Verschiebungen der 2-H- und 3-H-Protonen
in LD31 und LT23 miteinander verglichen, so verschieben sich 2-H und 3-H weiter ins
Tieffeld. Die 4-H-Protonen verschieben sich leicht ins Hochfeld. Diese Verschiebungen
sind bei allen Substanzen von LD nach LT-Hauptprodukt zu beobachten. Im
Gegensatz dazu verschieben sich alle 4-H-Signale der LT-Diastereoisomere im
Vergleich zum entsprechenden LD weiter ins Tieffeld. Die 3-H-Signale der LT-
Diastereoisomere liegen in ahnlichen Bereichen wie die zugehoérigen disubstituierten
Lactone LD, jedoch immer weiter hochfeldverschoben als die Signale der LT-
Hauptprodukte. Aufgrund dieser Tendenzen kann davon ausgegangen werden, dass
die synthetisierten Lactone LT als trans,trans-a,B,y-trisubstituierte vy-Butyrolactone

vorliegen.
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Tabelle 16: Vergleich der chemischen Verschiebungen von di- und trisubstituierten Lactonen mit
literaturbekannten Verbindungen.

LD/LT

Protonen-

LD

positionen (&/ppm, J/IHz)

LT-Hauptprodukt

(&/ppm, J/HZ)

LT-Diastereo-
isomer
(&/ppm, J/HZ)

LD31!™! LT23!"!
2-H 305 J=67 420433, (m) -
3-H 417,J=80 465 J = 105, -
9.5
4-H 561,J=80 551,J=95 i
LD1
2-H 3.03,J=93" 411,J=102 -
3-H 429, J = 93, 478 J=95 i
7.6
4-H 572,J=75 554 J=87 i
LD6
D 2-H 3.01,J=9.2° 4.00,J=9.9 412, J=96
o 3-H 437, J = 91, 487, (m) 433, J=9.4
7.2
4-H 594, J=72 581, J=83 6.34, J=9.0
5 LD7
g yHcodey . 3.03,J=92° 399 J=93 412, J=96
sr— L o 3-H 435 J =91, 486 J=89 429, J=9.3
e
4-H 6.01,J=71 587, J=82 6.40, J= 8.9
LD12 LT17
2-H 302, J=94° 413, J=104 405, J=97
3-H 423, J =93, 472, J=96 426, J=9.3
7.7
4-H 569,J=7.6 551, J=88 6.20, J= 8.8
LD22 [T22
2-H 3.03 3.94,J=109  3.99,J=9.1
3-H 361, J = 92, 410, J = 10.8, 3.70,J=9.1
. 6.8 9.2
4-H 587,J=74 578 J=92 617, J=9.2

@ Mittelwert der chemischen Verschiebungen und Kopplungskonstanten der Protonen 2, und 2y.
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7.3.3 Enantioselektive Darstellung der a,B,y-trisubstituierten y-Butyrolactone
(LT)

Es wurde erfolgreich gezeigt, dass die Multikomponentenreaktion hinsichtlich des
Substratspektrums erweitert werden konnte. AnschlieBend wurden die Synthesen
enantioselektiv durchgefuhrt. Im vorangegangenen Kapitel 7.2.4 wurden die moglichen
Katalysatoren ausgiebig untersucht. Der Aufbau der Stereozentren der trisubstituierten
y-Butyrolactone LT erfolgte analog zu dem Aufbau der disubstituierten
y-Butyrolactone LD. Dementsprechend erfolgte kein neues Katalysatorscreening und
die enantioselektiven Synthesen wurden mit dem Katalysator C1 durchgefuhrt. Bei den
Reaktionen, in denen dieser Katalysator schon bei den disubstituierten Lactonen LD zu
geringe Produktbildungen generierte, wurde B-Isocupreidin (C13) entweder direkt oder
vergleichend verwendet. Die Ergebnisse der enantioselektiven Synthesen sind in
Tabelle 17 aufgeflhrt. Da die enantioselektive Synthese des Produktes LT1 mit dem
Katalysator C1 zu einer geringen Ausbeute flihrte, wurde die Synthese mit
B-Isocupreidin (C13) wiederholt. Dies bewirkte eine Produktsteigerung von 43 % auf
72 % Ausbeute, wobei die Enantioselektivitat von e.r. 91:9 auf e.r. 77:23 fiel (Tabelle
17, Eintrag 2 und Abbildung 21). Die Bestimmung der Enantioselektivitat erfolgte durch
Decarboxylierung des Produktes, da sich das Produkt LT1 auf den HPLC-Saulen nicht
trennen liel. Die Decarboxylierung erfolgte ohne Verlust der Enantioselektivitat, da die
beiden Stereozentren in B- und y-Position von der Decarboxylierung nicht beeinflusst
werden (vgl. Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.Tabelle 14). Es
konnte mit der Multikomponentenreaktion eine héhere Enantioselektivitat erzielt
werden als die Synthese von dem enstprechenden disubstituierten Lacton (vgl.
e.r. 86:14).
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Ret.Time Height Area Rel.Area
min mAlU  mAU*min Y

racemisches LD1 1-21.567 2157 335638 176,395 50,97
24 57 2083 485 169 708 49.03
2 - 24567 629,132 346,103 100,00

Ret.Time Helght Arga Rel.Area
mit C1 min mAlU  mAU*min %
21,36 134,112 73476 9.05
24 30 1190,320 738622 90,95
1324432 812098 100,00

Ret.Time Height Arga Rel.Area
mlt C13 2.24267 min mAlLl mALU*min %
" J 21,43 263,908 144,970 22,89
synthetisiert ' 2439  7RO470 488372 77,11
U 1053,378 633,342 100,00
I

synthetisiert

. | I
A N W b __,ML-I I'\, Lt '\_r_——— —_—

] 50 10,0 150 20,0 25,0 30,0 35,0 40,

Abbildung 21: HPLC-Chromatogramme der Verbindung LD1. Das schwarze Chromatogramm zeigt
das racemisch synthetisierte LD1, das rote das mit C1 synthetisierte LT1 und anschlieBend zum
LD1 decarboxyliert und das blaue das mit C13 synthetisierte LT1 und anschlieBend zum LD1
decarboxyliert.

Die Synthesen unter Verwendung der Donoren B3 und B4 wurden direkt mit
B-Isocupreidin (C13) durchgefihrt. Dabei konnten moderate Ausbeuten mit guten
Selektivitaten erreicht werden (Eintrage 1, 3), wobei die Selektivitdten mit dem gleichen
Katalysator hoher ausfielen als mit dem Donor B1. Das elektronenreichere Michael-
System MM2 ergab mit dem Donor B1 eine quantitative Ausbeute mit einer Selektivitat
von e.r.84:16 (Eintrag4). Auch dieses Enantiomerenverhaltnis wurde durch
Decarboxylierung bestimmt. Eine Erhéhung der elektronenschiebenden Gruppen am
Arylring des Akzeptors MM3 bewirkte wie bei dem Aufbau der disubstituierten
Lactone LD3 und LD16 einen Abfall in der Ausbeute und in der Enantioselektivitat
(Eintrag 5). Mit dem Dimethylamino-Akzeptor MM4 konnte wie zuvor auch eine

Steigerung in der Ausbeute beobachtet werden (Eintrag 6) und vergleichend mit dem
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disubstituierten Produkt LD4 war die Selektivitat hierbei héher (vgl. Tabelle 14). Die
Reaktion zwischen Akzeptor MM5 und Donor B1 wurde mit beiden Katalysatoren
durchgefliihrt, wobei mit dem Katalysator C1 eine Ausbeute der Verbindung LT5 von
24 % mit einem e.r. von 83:17 und mit dem B-Isocupreidin (C13) eine Ausbeute von
75 % mit einem e.r. von 80:20 erhalten wurden (Eintrag 7). Mit dem Michael-
System MM6 konnte das Produkt LT6 unter C13-Katalyse mit 70 % Ausbeute und

einem e.r. von 74:26 isoliert werden (Eintrag 8).

Tabelle 17: Enantioselektive Darstellung der a,B,y-trisubstituierten y-Butyrolactone.

20 mo /o)
X Br HOtBu (4.0 Aq.) o)
0~ o \\A\ H,0 (0.5 Aq.)
O K,CO;3(2.5Aq.) 2 OtBu

. 1
+ AI’2 : : Ar [
oﬁ/&o CHCl, (0.1 M) > ,A=0
1 60 °C Ar

Ar
MM B LT
1.0 Aq. 1.1 Aq.
Eintrag Ar' Ausbeute® (e.r.)

1 /@"'{ \:‘SO\ (-)-LT16
63 % (86:14
MeO BrB3 % (86:14)
(<)-LT1
2 @ 43 % (91:9)°
72 % (77:23)>°
; 7\”@\ (-)-LT17
. b
OMeps 65 % (84:16)
. Meo:@"‘i O (<)-LT2
99 % (84:16)°
MeO B1 7 (84:16)

MeO ‘7.,{
5 Ts’( (-)-LT3
MeO B1 48 % (78:22)°
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Tabelle 17 Fortsetzung: Enantioselektive Darstellung der a,B,y-trisubstituierten y-Butyrolactone.

Eintrag Ar’

Ar? Ausbeute® (e.r.)

O
6
MezN

(-)-LT4
72 % (76:24)

0.

T e

(-)-LT5
24 % (83:17)
75 % (80:20)°

*
©B1

S

8 Br\<\—/7:${

(-)-LT6
70 % (74:26)°

0.

Die Reaktionen wurden in einem 0.1 mmol Ansatz durchgefiihrt. * Ausbeute des isolierten Produktes.
® Reaktion wurde mit B-Isocupreidin katalysiert. ° Enantiomerenverhaltnis wurde durch Decarboxylierung
des Produktes bestimmt.

Es wurde gezeigt, dass die trisubstituierten y-Butyrolactone enantioselektiv dargestellt

werden konnten, wobei moderate bis hervorragende Ausbeuten mit guten
Enantioselektivitaten erzielt wurden. Durch die Verwendung von B-Isocupreidin (C13)
konnte die Ausbeute gesteigert werden, wodurch jedoch ein Verlust der

Enantioselektivitat entstand.

7.3.4 Transformation der Multikomponentenreaktion zum tetrasubstituierten
v-Butyrolacton

Die Multikomponentenreaktion wurde durch eine sequenzielle Zugabe eines
Elektrophils als Ein-Topf-Reaktion erweitert, um ein quartdres Stereozentrum
aufzubauen. Es wurde eine Alkylierung gewahlt, da die vorhandenen
Reaktionsbedinungen tbernommen werden konnten. Nach vollstandigem Umsatz zum
trisubstituierten y-Lacton LT16 wurden zwei weitere Aquivalente an Base und
1.1 Aquivalente an Benzylbromid zum Reaktionsgemisch hinzugegeben und das
tetrasubstituierte Endprodukt LT23 konnte mit 64 % Ausbeute und unter Erhalt der

Diastereoselektivitat mit einem d.r. von 92:8 isoliert werden (Schema 111).
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a) HOtBu (4.0 Aq.)
X DABCO (20 mol%)
H,0 (0.5 Aq.)
CHCl; (0.1 M)
O 60°C,2h
b) K,CO5 (2.0 Aqg.) MeO
BnBr (1.1 Aq.)

MeO Br
MM1 B3 Br

1.0 Aq. 1.1 Aq. LT24
64 %, d.r. 92:8

Schema 111: Multikomponenten-Ein-Topf-Reaktion.

Die Erweiterung der Multikomponenten-Ein-Topf-Reaktion konnte erfolgreich
durchgefiihrt werden. Weitere Untersuchungen beziglich der Reaktionsbedingungen
und der einzusetzenden Eletrophile wurden im Rahmen einer Bachelorarbeit®*"

ausgearbeitet und werden hier nicht weiter diskutiert.
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8 Ausblick

8.1 Ausblick des 2,3-Dihydrofuranprojektes

8.1.1 Weitere Variationen der Michael-Systeme

In der vorliegenden Arbeit wurden zur Synthese von 2,3-Dihydrofuranen symmetrische
1,3-Dicarbonylverbindungen untersucht, welche ausgehend von Acetylaceton
synthetisiert werden konnten. Es kénnten auch asymmetrische 1,3-
Dicarbonylverbindungen 80a eingesetzt werden. Dabei konnen je nach eingesetzten
Resten R' und R? verschiedene Konstitutionsisomere 80c/d entstehen (Schema 112).

Eine weiterfihrende Aufgabe kénnte die selektive Synthese eines der beiden

A

Konstitutionsisomere darstellen.

I “/0Bn
Nz
0 A
P C1 (20 mol%) O Ar O Ar!
R By, O KCO3(154q) : I o 2 e
* \—4 THF (0.1 M) > R i *R |

2 2 60 °C

R 80ao 80b Ar R2 0] Ar2 R1 0O Ar2
1.0 Aq. 1.5 Aq. 80c 80d

Schema 112: Synthese von 2,3-Dihydrofuranen mit asymmetrischen 1,3-Dicarbonylverbindungen.

Es koénnten auch Michael-Systeme 81alb ausgehend von symmetrischen sowie
asymmetrischen Diestern zur Darstellung von 2,3-Dihydrofuranen 81d-f verwendet
werden (Schema 113). Die Reaktionen dieser Michael-Akzeptoren sollten langsamer
verlaufen als die Reaktionen der 1,3-Diketonverbindungen, da die Enolisierbarkeit bei
Ketonen einfacher erfolgt. Durch die Esterfunktionalitdt im Produkt kdnnten

weiterfuhrende Reaktionen durchgefuhrt und die Produkte weiter diversifiziert werden.
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24
N
o A
I,/
RO” N | Y ©OBn
No .~
RO” X0 C1 (20 mol%)
Br (@] "
coer + g KOO0k
, THF (0.1 M)
o Al g1 AT B0°C
1.5 Aq.
R107 N a
R207 SO
81b

Schema 113: Dihydrofuransynthese mit symmetrischen und asymmetrischen 1,3-
Carboxylverbindungen.

Eine Kombination aus Keton und Ester im Michael-System 82a sollte selektivere
Produkte liefern. Hierbei kann ausgenutzt werden, dass Ketone schneller enolisieren
als Ester. Dabei sollte hauptsachlich folgendes 2,3-Dihydrofuran 82¢ gebildet werden

(Schema 114). Durch die Esterfunktionalitdt kdnnen auch hierbei Folgereaktionen

durchgeflhrt werden.
=
N
B “’OBn
N>
O Ar
P ' C1 (20 mol%) 0
R'O By, O KCO;(1.5Aa) . 1 I o
* THF (0.1 M) » R'O
R2 X0 Ar2 60 °C
82a 82b f r2” O Ar?
1.0 Aq. 1.5 Aq. 82c

Schema 114: Reaktion eines asymmetrischen Akzeptors zum 2,3-Dihydrofuran.

Neben aromatischen Michael-Akzeptoren koénnten auch aliphatische Akzeptoren
untersucht werden. Fir das aliphatische Michael-System MA15 konnte in der
enantioselektiven Synthese von 2,3-Dihydrofuranen keine Produktbildung aufgrund von

Nebenreaktionen des Akzeptors beobachtet werden. Aus diesem Grund sollten
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zunachst aliphatische Akzeptoren 83a-c getestet werden, die kein a-Proton besitzen
(Abbildung 22).

83a 83b 83c

Abbildung 22: Beispiele fiir aliphatische Michael-Akzeptoren ohne a-Proton.

8.1.2 Weitere Variationen der Donorkomponente

In Kapitel 7.1.4 konnte aufgezeigt werden, dass bei der katalytischen,
enantioselektiven Synthese der 2,3-Dihydrofurane die Enantioselektivitat der
Reaktionen von der Donorkomponente abhangig ist. Generell haben
Bromacetophenonderivate  mit  elektronenschiebenden  Substituenten  hdhere
Enantioselektivitaten zur Folge als Derivate mit elektronenziehenden Substituenten.
Diese Tendenz konnte weiter ausgenutzt werden, indem Derivate mit mehreren
elektronenschiebenden Substituenten Verwendung finden. Dies sollte mit einer
systematischen Zunahme an elektronenschiebenden Resten 84a-d erfolgen
(Abbildung 23).

\Br\ o R R R OMe
R < QOMe < Q—OMe < MeO—Q
OMe MeO OMe OMe
84b 84c 84d

84a OMe

Zunahme des elektronenreichen Charakters

Abbildung 23: Systematische Zunahme der elektronenschiebenden Substituenten des Donors.

Interessant zu beobachten ware, ob mit steigender Elektronendichte am Aromaten
auch eine steigende Enantioselektivitat zu beobachten ware oder ob irgendwann eine
Grenze des Umsatzes oder der Enantioselektivitédt erreicht werden wirde. Naturlich
sollten nicht nur Methoxygruppen am Aromaten untersucht werden, sondern diverse
andere Substituenten wie zum Beispiel N,N-Dimethylamino-, Methyl-, /sobutyl- und
Phenylsubstituenten. Ein Wechsel der Substituenten am Aromaten kénnte auch zu
Unterschieden in der Enantioselektivitat fUhren. Des Weiteren kdnnten die Donoren auf

heteroaromatischen Verbindungen erweitert werden (Abbildung 24), wobei es bei den
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verschiedenen Heteroaromaten 85a-c vermutlich sowohl zu Unterschieden in der
Reaktivitat als auch in der Enantioselektivitdt kommen wird. Der Stickstoff misste sehr
wahrscheinlich fir die Synthese mit einer basenstabilen Gruppe, wie die Boc-
Schutzgruppe, geschitzt werden. Durch die Verwendung von Furan als
heteroaromatische Donorkomponente kann eine Konsekutivreaktion durchgefuhrt
werden, welche im nachsten Kapitel beschrieben wird. Chinolinderivate kdnnten
ebenfalls interessante Donoren sein, da dieser Baustein in vielen biologisch aktiven

Verbindungen vorkommt.***!

Br O

Br 0O Br 0O ,Z”\N
N
L%ﬁ L% vh
=
85a 85b 85¢c X

X=0,S,NR X=0,S,NR R =H, Me, NMe,, OMe

Abbildung 24: Heteroaromatische Donorkomponenten.

Im Kapitel 7.1.4.2 konnte gezeigt werden, dass sich Bromessigsaure-tert-butylester in
der Synthese zu Dihydrofuranen umsetzen lasst. Im Folgenden koénnten weitere
Esterkomponenten, wie Bromessigsaureallylester, -benzylester, -ethyl-2,2,2-
trifluorethylester und -furfurylester, getestet werden (Schema 115). Dabei sollten
zunachst die bewahrten Bedingungen, wie die Zugabe der Donoren 86b (ber

Spritzenpumpe sowie der Katalysator C1, GUbernommen werden.

A

Xy “oBn
N~
o R
C1 (20 mol%)
Z Br o) K,CO5 (1.5 Aq.)
* THF (0.1 M)
2 60°C
86a geb OF

1.0 Aq. 1.5 Aq.

Zugabe 0.02 mL/h

Schema 115: Dihydrofuransynthese mit verschiedenen Esterkomponenten.
Der Donor Bromessigsaure-tert-butylester konnte mit dem Katalysator C1

hervorragende  Enantioselektivitdten von  e.r. 99:1 erreichen, wobei die

Diastereoselektivitat von d.r. 1.6:1 im Verhaltnis trans:cis (Kapitel 7.1.4.2, Tabelle 8)
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gering war. Es konnte ausprobiert werden, ob das gréRRere Schwefelatom im Donor

Bromessigsaure-tert-butylthioester eine bessere Diastereoselektivitat erzielen kann.

Nach dem Vorschlag verschiedene Esterkomponenten als Donoren einzusetzen, liegt
es nahe, Amide als Donoren 87a umzusetzen. Durch die Amidresonanz konnte es zu
Unterschieden in der Reaktivitdt kommen, da die Aciditat der a-Protonen herabgesetzt
wird. Aus diesem Grund kénnte es sein, dass hier ein Basenscreening erfolgen muss,
da die Basenstarke von Kaliumcarbonat eventuell nicht ausreichend ist. Um das
Problem der Aciditat der a-Protonen zu umgehen, kénnten auch Pyrrolidin-2-on-

amide 87b oder Sulfonamide 87¢ eingesetzt werden.

Abbildung 25: Amide und Sulfonamide als Donorkomponenten.
Auch Ketone kénnten zur Synthese von 2,3-Dihydrofuranen eingesetzt werden, wobei
hier zunachst auf Bromacetoketone 88a-c zurlickgegriffen werden sollten, die auf einer
Seite keine a-Protonen besitzen (Abbildung 26). Interessant ware hierbei zu
beobachten, ob die Groe der Reste einen Einfluss auf die Selektivitat hat.

Br, O
Br o Br, O

RS

88a 88b 88c

Abbildung 26: Beispiele fiir aliphatische Ketone als Donorkomponenten.

Es kann nicht nur der bis jetzt diskutierte Rest variiert werden, sondern es ware
denkbar, ein a-Proton durch einen Rest 89b zu substituieren. Im Zuge der betrachteten
Reaktion wirde dabei ein quartares Stereozentrum aufgebaut werden (Schema 116).
Hierbei sollte sich die GroRe des Restes R® (zum Beispiel Methyl) zunachst von der
GroRe des Restes R? unterscheiden, um die verschiedenen, mdglichen
Konformationen des Alkaloids im Ubergangszustand méglichst wenig zu beeinflussen.
Generell wird es mit einem kleineren Rest R® einfacher zu Uberprifen sein, ob die
Reaktion mit 89b Uberhaupt moglich ist. AnschlieBend kann getestet werden, ob
sowohl gute Enantioselektivitaten als auch gute Diastereoselektivitaten erzielt werden

kénnen, wenn die Reste R® variiert werden.
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Schema 116: Aufbau eines quartdren Stereozentrums im 2,3-Dihydrofuran durch einen verzweigten
Donor.

8.1.3 Transformationen und Folgereaktionen

Im Kapitel 8.1.1 wurde die Verwendung von asymmetrischen 1,3-
Dicarbonylverbindungen beschrieben. Dabei entsteht im Produkt90a eine
Estergruppe, welche fur Folgereaktionen, wie die thermische Decarboxylierung (90b)
mit Lithiumchlorid und Wasser in DMSOP*®! sowie fiir Reduktionen und dadurch
zugangliche Transformationen zur Verfiugung steht (Schema 117). Fiur die
Umsetzungen mit DiBAI-H und LiAIH; muss zunachst die Ketogruppe mit Glykol
geschiitzt werden, wobei der Ester nicht mit Glykol reagiert.”*”! Die Reduktion des
Esters zum Aldehyd 90c erfolgt mit DiBAI-H,**® wodurch anschlieRend Grignard-,
Wittig- oder Aldolreaktionen durchgefiihrt werden kénnen. Mit Lithiumaluminiumhydrid

n,®  wodurch wiederum

kann der Ester zum Alkohol 90d reduziert werde
Veresterungen oder Veretherungen moglich werden. Die Doppelverbindung des
Dihydrofurans 90d kénnte durch saure Bedingungen protoniert werden, wodurch ein
Nukleophil am erzeugten Oxoniumion angreifen konnte. Dadurch wirden zwei neue

stereogene Zentren (90e) gebildet.
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Schema 117: Mogliche Transformationen des 2,3-Dihydrofurans mit Esterfunktionalitét. a)
Decarboxylierung.”*® b) Schiitzung des Ketons mit Glykol*”! und anschlieRende Reduktion des
Esters zum Aldehyd.** ¢) Schiitzung des Ketons mit Glxkol und anschlieBende Reduktion des

Esters zum Alkohol.>*

Im Kapitel 8.1.2 wurde vorgeschlagen eine furylsubstituierte Donorkomponente zur
Synthese von 2,3-Dihydrofuranen 91a zu verwenden. Dies ermdglicht Diels-Alder-
Reaktionen."*! |Im Schema 118 wird schematisch die Reaktion mit einem
Dienophil 91b gezeigt, wobei das Produkt 91c als endo-Produkt dargestellt ist. Als

mogliches Nebenprodukt 91d kdnnte auch eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion ablaufen.

o)

Ar

Schema 118: Diels-Alder-Reaktion mit einem Dienophil zum gewiinschten Produkt 91c und dem
Hetero-Diels-Alder-Produkt 91d.

Liegt der furylsubstituierte Donor im Produkt nicht vor, kann das Dihydrofuran entweder
als Dien 92a in einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion oder als Dienophil 93a in einer Diels-

Alder-Reaktion eingesetzt werden (Schema 119).
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Schema 119: Reaktion des Dihydrofurans in einer a) Hetero-Diels-Alder-Reaktion und b) Diels-
Alder-Reaktion.

Dihydrofurane 94a kénnen mit Braunstein!®® oder mit Natriumnitrit®*® zu Furan 94b
oxidiert werden. Dabei gehen die Stereoinformationen verloren, aber es werden
hochsubstituierte Furane erhalten (Schema 120). Hierflr wirde sich entsprechend
eher die etablierte, racemische Methode anbieten, welche sich nicht der

Stereoinduktion durch das Cinchona-Alkaloid bedient.

R! R!

Ar Ar'
o) L 0 Oox o o)
L T
270 Ar2 r2” O Ar2
94a 94b

Schema 120: Oxidation zum Furan.

In dieser Arbeit wurde versucht, die Doppelbindung im Dihydrofuran auf klassischem
Wege Uuber Palladium auf Kohle zu reduzieren. Dabei konnte nach langen
Reaktionszeiten kein Umsatz festgestellt werden. Auch die Reduktion mit dem H-Cube
unter hohem Druck konnte die Doppelbindung nicht reduzieren. Es wirde die
Méglichkeit bestehen, die Doppelbindung mit Hilfe der Enoatreduktase YqjM zu
reduzieren. Dabei konnten Tetrahydrofurane mit vier stereogenen Zentren selektiv
aufgebaut werden. Das beschriebene Enzym ist generell in der Lage a,B-ungesattigte
Carbonylverbindungen, wie Enale, Enone, Carbonsauren und Nitroalkene, zu
reduzieren.®"! In Schema 121 ist die Reduktion einer konjugierten Doppelbindung 95a

mit YqjM schematisch dargestellt.
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Schema 121: Schematische Darstellung der Reduktion einer konjugierten Doppelbindung mit YqjM.

Eine andere Mdglichkeit die Doppelbindung im Dihydrofuran 96a umzusetzen, stellt die
Ozonolyse dar. Dabei wird die Doppelbindung durch Ozon gespalten und es kdnnen je
nach Aufarbeitung unterschiedliche chirale, offenkettige Verbindungen entstehen, die
wiederum Transformationsoptionen bieten. Die Reduktion des sekundaren
Ozonids 96b mit Natriumborhydrid wirde zu einem Diastereoisomerengemisch 96¢
fuhren. Das entstehende Halbaminal ist instabil und wirde zu 96d hydrolysieren. Die

Reduktion zum Keton 96e sollte dabei enantiomerenrein verlaufen (Schema 122).

0
R’ A
* \ O
HO
o) HO  Ar?
R’ At ¥ 96d
* \ O
HO
] Lo N e
Ar1 fxr : 9%6c OH
R1 J O 03 O \ O : R
I m><') o ~iPPh O
rREZ°O A ~d A loder R A
96a R? 96b ‘Me,S e
T 0
o] Ar?
96e Y=o
R2

Schema 122: Ozonolyse des Dihydrofurans und Reduktion des sekundédren Ozonids.

Eine weitere Transformation des Dihydrofurans 97a kénnte eine
Cyclopropanierungsreaktion sein. Corey und Chaykovsky haben Cyclopropanierungen
{iber Dimethyloxo-sulfoniummethylid vorgenommen.""® Die Cyclopropanierung konnte
mit dem Corey-Ylid 97b auch auf Dihydrofurane 97a Ubertragen werden, wodurch der
Bicyclus 97¢ gebildet wurde.®® Eine folgende Aldol-Typ-Reaktion®®* ** kénnte ein
bicyclisches Acetal 97e bilden (Schema 123).
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Schema 123: Cyclopropanierung mit dem Core%-glid[sezl und anschlieBende Aldoltypreaktion.®*

Es konnte gezeigt werden, dass 2,3-Dihydrofurane als Ausgangsstoffe fur eine Reihe

von Transformationen dienen kénnen.
8.2 Ausblick des B,y-disubstituierten y-Butyrolactonprojektes

8.2.1 Weitere Variationen der Michael-Systeme

Die Auswahl an Michael-Akzeptoren ist in diesem Projekt nicht so flexibel, wie im
Dihydrofuranprojekt, da in der Knoevenagel-Kondensation ein Austausch der
Meldrumsaure nicht von Vorteil ist. Folglich kann die Synthese der Michael-Systeme
mit weiteren verschiedenen Aldehyden durchgefihrt werden. Neben den bereits
untersuchten Systemen konnten auch aromatische Aldehyde 98a-c verwendet werden,
die in der 2-Position elektronenschiebende Substituenten tragen. Die daraus
resultierenden Stereoinduktionen kénnten miteinander verglichen werden. Weitere
Untersuchungen in dieser Richtung kénnten ausgeweitet werden, in dem der Einfluss
gleicher oder auch verschiedener Substituenten in 2- und 4-Position betrachtet wird
(Abbildung 27). Werden verschiedene Substituenten miteinander kombiniert, kbnnten
weiterfuhrende Reaktionen folgen. Des Weiteren kdnnten Folgereaktionen mit den
bromhaltigen, heteroaromatischen Michael-Systemen durchgefuhrt werden. Mdgliche

Folgereaktionen durch die Wahl der Akzeptoren werden im Kapitel 8.2.3 diskutiert.

98aEDG EDG 98bEDG X 98cEDG

EDG = OMe, NMe,, Ph, Furyl, Alkyl
X =Br, |, CN, COR, OR

Abbildung 27: Beispiele von Michael-Systemen, die aus verschiedenen Aldehyden aufgebaut
wurden.
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Das tolylsubstituierte Michael-System MM12 wurde in der enantioselektiven Synthese
zum disubstituierten y-Butyrolacton mit einer geringen Ausbeute von 39 % isoliert,
erzielte aber eine hohe Stereoinduktion von e.r. 98:2 (Tabelle 14, Eintrag 18). Bessere
Ausbeuten mit vergleichbarer Enantioselektivitat kénnten eventuell dadurch erzielt
werden, in dem der induktive Effekt der Alkylgruppe erhéht wird. Dabei kdnnten die
Alkylsubstituenten iso-Propyl- oder iso-Butylreste getestet werden oder die Anzahl der
Methyl- bzw. der Alkylgruppen am aromatischen Ring 99a-c erhdht werden (Abbildung
28).

R = Me, iPr, iBu

99a 99b n=1-4

zunehmender induktiver Effekt

Abbildung 28: Die Erhéhung des induktiven Effektes konnte eine Zunahme der Ausbeute bewirken.

Im Kapitel 7.2 konnte gezeigt werden, dass bromsubstituierte Thiophen-Michael-
Systeme erfolgreich in der Synthese von f,y-Butyrolactonen umgesetzt werden
konnten. Die Synthese von (,y-Butyrolactonen 100a konnte mit weiteren verschieden
substituierten Thiophenen 100b durchgefiihrt werden. Anschliefiend kénnten diese mit
Raney-Nickel entschwefelt und gesattigt werden, um somit einen Zugang zu
aliphatischen Verbindungen 100d-f zu gelangen.®! Je nach substituiertes Thiophen

kdénnen lineare oder verzweigte Alkylreste aufgebaut werden (Schema 124).

161



8 Ausblick

/z]
N

B “/0Bn
X P

(o) (o) Br
l C1 (20 mol%)
o O H,O (5.0Aq.)

K,COs (3.0 Aq.)

S
& I 100c  cHcl; (0.1 M)
R1/\ 100b 1.1 Aq. 60 °C
1.0 Aq. .
R'= Alkyl ‘;"Raney-Ni

100f

Schema 124: Zugang zu aliphatisch substituierten Butyrolactonen.

8.2.2 Weitere Variationen der Donorkomponente

Im Kapitel 7.2.4 konnte gezeigt werden, dass die Enantioselektivitat der disubstituierten
y-Butyrolactone mit zunehmendem elektronenschiebendem  Charakter der
Donorkomponente stieg. Diese Tendenz wurde auch bei der Synthese von 2,3-
Dihydrofuranen beobachtet, sodass hier die gleichen Vorschlage wie in Kapitel 8.1.2

unterbreitet werden kdnnen.

Die Entschwefelung des Thiophens, wie in Schema 124 beschrieben wurde, kdnnte
auch mit der Donorkomponente 101a durchgeflihrt werden, sodass aliphatische
Ketone 101b-d entstehen (Schema 125).
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Schema 125: Zugang zu aliphatischen ketonsubstituierten Butyrolactonen.

Das pyrrolsubstituierte Michael-System MM8 konnte erfolgreich als disubstituiertes
Lacton in 93 % Ausbeute isoliert werden (Schema 103). Auf Grund dieser Tatsache
kdnnte das Pyrrol auch als Donorkomponente 102a untersucht werden, wodurch
ebenfalls hohe Ausbeuten von 102b zu erwarten waren. Pyrrolderivate sind
interessante Verbindungen, da sie in vielen Hinsichten biologische Aktivitaten

aufweisen.[266-368!

o)
X Br DABCO (20 mol%) o
0" 0 H,O (5.0 Aq.)
O  K,COj; (3.0 Aq.) R” %
+ —Y 3 eFeceteccccccceccee -
A CHCls (0.1 M) > =0
N\ _NBoc 60 °C C(\
R
102¢ 102a N\ _NBoc
1.0 Aq. 1.1 Aq. 102b

Schema 126: Synthese von disubstituierten Lactonen mit pyrrolsubstituierter Donorkomponente.

Im Rahmen der disubstiuierten Lactonsynthese wurde die Esterkomponente B12 in
hervorragender Ausbeute zum Produkt umgesetzt (Tabelle 12, Eintrag 12). Folglich

kénnten weitere Synthesen zum disubstituierten y-Butyrolacton mit diesem Donor
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erfolgen, wodurch viele Transformationen ermdglicht werden. Mobgliche

Folgereaktionen werden im nachsten Kapitel diskutiert.

8.2.3 Transformationen und Folgereaktionen

Im Kapitel 8.2.1 wurde vorgeschlagen, disubstituierte aromatische Michael-Systeme flr
die Synthese von disubstituierten Lactonen 103a zu verwenden, um Folgereaktionen
zu ermoglichen. Dabei konnte auf Halogensubstituenten zurtickgegriffen werden, die
die klassische Metallkatalyse erlauben, wie zum Beispiel Suzuki- (103b) und

Sonogashira-Kupplungen (103c) (Schema 127).

Schema 127: Folgereaktionen mittels Metallkatalyse.

Der Einsatz von Estern als Donorkomponente ermdglicht weiterfihrende Reaktionen.
Neben einer basischen Verseifung des Esters 104a zu Verbindung 104b und
anschlielender Kettenverlangerung durch Arndt-Eistert-Homologiserung zu 104c
kénnen auch Umesterungen 104d-f durchgefihrt werden (Schema 128). Die
Umesterung ermoglicht den Zugang zu vielen verschiedenen Produkten sowie zu
Thioestern oder Amiden. Amide als Donorkomponente in der Synthese zu
disubstituierten y-Butyrolactonen konnten mit der in dieser Arbeit beschriebenen

Methode nicht umgesetzt werden, wodurch dieser Weg interessant sein konnte.
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Schema 128: Mégliche Estertransformationen.

Fir die Bestimmung der absoluten Konfiguration der disubstituierten y-Butyrolactone
kann ein Zwischenprodukt der Synthese von (-)-Methylenolactocin herangezogen
werden. Das Zwischenprodukt 5-Oxo-2-n-pentyltetrahydrofuran-3-carbonsaure (105a)
wurde vollstandig charakterisiert."® Ein mdglicher Syntheseweg zu diesem
Zwischenprodukt wird in Schema 129 dargestellt. Zunachst wird ein geeignetes
Thiophen-Michael-System 105b mit einem Ester 105¢ als Donorkomponente zu 105d
umgesetzt. AnschlieRend erfolgt die Entschwefelung, wie in Kapietel 8.2.1 beschrieben
wurde, um den aliphatischen Teil aufzubauen. Zum Schluss wird der Ester
enzymatisch verseift, wodurch Verbindung 105e erhalten wird.?'? Durch den Vergleich

der spezifischen Drehwerte kann die absolute Konfiguration ermittelt werden.
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Schema 129: Mogliche Synthese zu B-Carbonsaure-y-n-pentyl-y-butyrolacton zur Bestimmung der
absoluten Konfiguration. PPL: Schweinepankreaslipase.

8.3 Ausblick des a,B,y-trisubstituierten y-Butyrolactonprojektes

8.3.1 Weitere Variationen der Michael-Systeme

Die Multikomponentenreaktion zu den ftrisubstituierten y-Butyrolactonen baut auf die
Synthese der disubstituierten y-Butyrolactonen auf. Folglich gelten hier die gleichen
Vorschlage bezuglich der Modifikationen der Akzeptoren wie in Kapitel 8.2 erlautert

wurde.

Eine Erganzung konnte hier der Austausch der Carbonylsauerstoffe der
Meldrumsaureeinheit durch Schwefel sein. Dadurch kénnte die Produktpalette der
Lactone auf hochsubstituierte Dihydrothiophen-2(3H)-one 106a erweitert werden. Daflr
musste das gewlnschte Michael-System 106b zunachst mit dem Lawesson-
Reagenz 106c umgesetzt werden.®® AnschlieRend kann die in dieser Arbeit etablierte

Multikomponentenreaktion durchgefiihrt werden (Schema 130).
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Schema 130: Thionierung eines Michael-Akzeptors und anschlieBende Umsetzung in der
Multikomponentenreaktion.

8.3.2 Weitere Variationen der Donorkomponente

Mit dem Bromacetophenon B1 als Donor konnten in der Multikomponentenreaktion
generell hohere Ausbeuten erzielt werden als mit dessen Derivaten (Kapitel 7.3).
Daher konnte hier auf die weiterflihrende Variation der Bromacetophenonderivate
verzichtet werden. Heteroaromatische oder aliphatische Donorkomponenten 107a-g

konnten vertiefend in dieser Synthesefolge getestet werden (Abbildung 29).

Br O

Br O Br O Z
NS
REERE et
107a Z 107b 107c

X=0,5,NR X=0,S,NR R=H, Me, NMe,, OMe

Br Br @] Br, @] Br @]
S
107d
107e
107f 107g

Abbildung 29: Auswahl an heteroaromatischen und aliphatischen Donorkomponenten.

8.3.3 Weitere Variationen der Alkohole

Der Furfurylalkohol (Alk6) erzielte im Vergleich zu den getesteten Alkoholen in der
Multikomponentenreaktion die beste Ausbeute (Tabelle 15, Eintrag 5). Aus diesem
Grund koénnten Thiophen-2-ylmethanol sowie Pyrrol-2-ylmethanol Produkte 108 in
vergleichbaren Ausbeuten liefern (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Produkt ausgehend von verschiedenen, heteroaromatischen Alkoholen.

8.3.4 Transformationen und Folgereaktionen

Die Vielfalt der B- und y-Substituenten im y-Butyrolacton wurden im vorherigen Kapitel
8.2 erlautert. Die a-Position bietet weitere Moglichkeiten die Produktvielfalt zu
erweitern. Im Rahmen dieser Arbeit wurden Versuche durchgefuhrt, die Alkohole mit
Thiolen oder Aminen auszutauschen. Da keine dieser Versuche erfolgreich verliefen,
wurden sie nicht diskutiert. Thiole und Amine unterscheiden sich im Vergleich zu den
Alkoholen in ihrer Nukleophilie, wodurch die Reaktion zum trisubstituierten Lacton mit
ihnen nicht moglich war. Eine Moglichkeit zu Thioestern 109a oder Amiden 109b zu
gelangen, konnte durch die Synthese eines Ethylesters 109¢ in a-Position des
y-Butyrolactons gegeben sein. Fur die Umsetzung mit einem Thiol oder Amin ist eine
Schiitzung des Ketons!®*"! erforderlich. Durch elektronenreiche, sterisch anspruchsvolle
Aromaten Ar' und Ar® kdnnte das Lacton fiir einen nukleophilen Angriff schwerer
zuganglich sein als der Ethylester, wodurch die gewinschten Produkte 109a und 109b
bevorzugt gebildet werden (Schema 131). Mit Imidazolium basierten ionischen
Flissigkeiten kann der Ester mit Aminen selektiv umgesetzt werden, ohne dass das

Keton angegriffen wird."

e} 1) H*, Glykol e} e
0 O 2) HSR oder 0 (o) 0 O
HNR,
/  eeeeeafun.. » oder
1 4 (0] 109d 1 4 SR 1 4 NR>
Ar > Ar - O Ar - O
= z Z
ArZI\O rz/{ j 2/( j
109¢

109a 109b

Schema 131: Derivatisierung zu einem Thioester oder einem Amid.
Die weiterflinrende Reaktion von trisubstituierten Lactonen 110a mit ortho-Chinonen

durch Laccaseversuche®’" 32 zu 110b wurden bereits in der Bachelorarbeit von C.
Miiller beschrieben (Schema 132).5%4
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Schema 132: Laccasereaktion als moégliche Transformation.

Ein eleganter Aufbau von a-hydroxylierten y-Butyrolactonen 111a stellt eine Oxidation
mit m-CPBA dar (Schema 133). Nachdem die Oxidation am isolierten, trisubstituierten
Butyrolacton 111b durchgefuhrt wurde, kann die Reaktion im Ein-Topf-Verfahren
erfolgen. Erste Versuche hierzu wurden in der Bachelorarbeit von C. Miiller
durchgefiihrt,**! die eindeutig die Oxidation des a-Kohlenstoffs zeigten. Das Baeyer-

Villiger-Produkt wurde dabei nicht beobachtet.

7 O OH
0 O
0\
)5_« mCPBA J\J§*COZR
OR ———»

Ar’
0
A 111 a2’ 0 11a

Ar'

)
e

Schema 133: Aufbau von a-hydroxylierten y-Butyrolactonen.

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration der trisubstituierten y-Butyrolactone
kénnte durch den Vergleich des Drehwertes von (+)-Roccellarsiure (112a) erfolgen.?”?!
Zunachst erfolgt die Synthese mit der in dieser Arbeit beschriebenen Methode zum
trisubstituierten Lacton 112b ausgehend von einen alkylierten Thiophen-Michael-
System 112¢ und einem Ester 112d. Die Entschwefelung zu 112e erfolgt Uber Raney-
Nickel. Die Benzylgruppe wird mit Palladium auf Kohle abgespalten. Mit Hilfe der
Steglich-Veresterung kann der Methylester 112f erzeugt werden.®’ Durch die
Behandlung mit Natriumhydrid und Methyliodid wird dieser Ester zum Alkan
reduziert.®’™ Der Trifluorethylester wird sauerkatalytisch verseift und der
Naturstoff 112a erhalten (Schema 134).
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Schema 134: Naturstoffsynthese zu Roccellarsaure (78g).
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9 Experimenteller Teil

9.1 Allgemeine Angaben

9.1.1 Materialien

Chemikalien und Glasgeréte

Alle verwendeten Chemikalien wurden von kommerziellen Herstellern bezogen und
ohne weitere Aufreinigung genutzt. Alle Losungsmittel wurden entweder wie vom
Hersteller geliefert oder nach destillativer Reinigung (Aceton, Ethylacetat, n-Pentan,
Petrolether) verwendet. Die Losungsmittel Diethylether, Dichlormethan und THF
wurden durch eine Loésungsmitteltrocknungsanlage MB SPS-800 von der Firma
MBraun wasserfrei erhalten. Die destillative Entfernung von Ldsungsmitteln in den
Produkten wurde unter verminderten Druck mit Hilfe von Rotationsverdampfern oder

Vakuumpumpen durchgefihrt.

Glasgerate, die fur wasserfreies oder inertes Arbeiten unter Stickstoff-Atmosphare

genutzt wurden, wurden im Trockenschrank bei 110 °C gelagert.
Verwendete Software

Die Strukturformeln und Gleichungen wurden mit dem Programm ChemDraw Ultra
12.0 von der Firma CambridgeSoft gezeichnet. Die NMR-Spektren wurden mit dem
Programm MestReNova 10.0 von der Firma Mestrelab Research ausgewertet. Das

Zitieren von Literaturangaben erfolgte mit EndNote X6 von Thomson Reuters.

9.1.2 Analytik

Chromatographie
Diinnschichtchromatographie

Fir die Dunnschichtchromatographie wurden POLYGRAM® SIL G/UV254
Dunnschicht-platten der Firma MACHEREY-NAGEL verwendet, welche aus Polyester-
Fertigfolien mit 0.2 mm Kieselgel mit Fluoreszenzindikator bestehen. Als Laufmittel
dienten hauptsachlich Gemische aus Petrolether und Essigsaureethylester sowie
Gemische aus Dichlormethan und Methanol in unterschiedlicher Zusammensetzung.
Die Detektion erfolgte mit einer UV-Lampe bei 254 nm, oder durch oxidatives Anfarben
mit einer Kaliumpermanganat-Losung (1.5g KMnO,, 10g K,COj; 1.25mL 10 %-
NaOH-Lésung, 200 mL H,0), wobei die Platten mit einem Heilluftféon entwickelt

wurden.
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Séaulenchromatographie

Zur Reinigung von Substanzen wurde die Saulenchromatographie eingesetzt. Als
stationare Phase wurde Kieselgel 60M von der Firma MACHEREY-NAGEL (0.040-
0.063 mm, 230-400 mesh) verwendet. Als mobile Phase dienten wiederum
hauptsachlich Gemische aus Petrolether und Essigsaureethylester sowie Gemische
aus Dichlormethan und Methanol in unterschiedlichen Zusammensetzungen. Die
Trennung der Saulenchromatographie wurde mittels Dinnschichtchromatographie

verfolgt.
Hochdruckfliissigkeitschromatographie

Fur die Trennung von Enantiomerengemischen wurde eine HPLC mit einer chiralen,
stationaren Phase genutzt. Das HPLC-Gerat setzt sich aus einer Pumpe (LPG-3400A),
einem Autosampler-System (WPS-3000TSL), einem Saulenofen und einem UV-
Detektor (DAD-3000) zusammen. Alle Bauteile stammen von der Firma DIONEX
GmbH. Als Auswertesystem diente Chromeleon Datasystem Version 6.80 SR11 Build
3161. Die Substanzen wurden Uber geeignete Saulen (Chiralcel ODH, Chiralpak IA,
Chiralpak IB, Chiralpak IC) der Firma DIONEX GmbH mit n-Heptan/Isopropanol-
Gemischen bei Raumtemperatur mit einer Flussrate von 0.5 mL « min™ getrennt. Die
genauen chromatographischen Bedingungen der Proben sind in der Charakterisierung

der Produkte enthalten.
NMR-Spektroskopie

Sowohl die '"H-NMR-Spektren als auch die *C-NMR-Spektren wurden mit dem NMR-
Gerat Bruker Advance/DRX 600 aufgenommen. Die Messfrequenz der 'H-NMR-
Spektren erfolgte bei 600 MHz und die Messfrequenz der *C-NMR-Spektren wurde bei

151 MHz protonenentkoppelt gemessen.

Die NMR-Messungen wurden in deuterietem Chloroform mit 0.03 Vol.-%
Trimethylsilan als internen Standard aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen
wurden in ppm relativ zu den Lésungsmittelsignalen (CDCls: 7.26 ppm fiir 'H-NMR und
77.16 ppm fiir *C-NMR; DMSO-ds: 2.50 ppm fiir "H-NMR und 39.52 ppm fiir "*C-NMR)
angegeben. Die Kopplungskonstanten J wurden in der Einheit Hz dargestellt. Die
Angabe der Multiplizitdt der Signale erfolgte mit den in der Literatur gebrauchlichen
Abkirzungen: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), m (Multiplett). Die
Zuordnung von "*C-Signalen erfolgte mit Hilfe von 135-DEPT-Spektren.
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Infrarot-Spektroskopie

An einem Perkin-Elmer FT-IR-Spektrometer (SpectrumOne) wurden die IR-Spektren
mittels eines ATR-Verfahrens unter Ausnutzung der abgeschwachten Totalreflexion
aufgenommen. Feststoffe wurden auf die Messoberflache festgedriickt und Ole
aufgetragen. Nur fur die intensivsten Bandenmaxima wurden die Transmissionen in

Wellenzahlen in cm™ angegeben.
Polarimetrie

Die Drehwerte wurden mit einem Polarimeter der Firma Perkin-Elmer, Modell 341, bei
einer Temperatur von 20 °C durch Mehrfachbestimmung ermittelt. Die in Chloroform
gelésten Proben wurden in einer temperierten Messzelle mit einer Volumenkapazitat
von 1 mL und einer Schichtlange von 1 dm bei der Wellenlange der Natrium-D-Linie
(A=589 nm) vermessen. Reines Chloroform wurde zur Blindwerteinstellung

verwendet. Die Konzentrationen sind in der Einheit g/100 cm? angegeben.
Schmelzpunktbestimmung

Die Schmelzpunkte der Feststoffe wurden mit dem Gerat SMP3 der Firma Stuart

bestimmt.
Hochauflésende Massenspektrometrie

Die hochaufgelosten Massenspektrogramme wurden von P. Tommes an der Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf an einem FT-ICR-Massenspektrometer mittels

Elektronenspray-lonisation (ESI*) vermessen.
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9.2 Cinchona-Alkaloide
O-Benzyl-2"-methylcinchonidin (C1)3¢

2’-Methylcinchonidin C4 (1.54 g, 5.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde in DMF (20 mL) unter
Stickstoffatmosphare gelést und NaH (60 % in Ol, 0.50g, 12.5mmol, 2.50 Aq.)
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 1 h bei Raumtemperatur gerihrt,
bevor Benzylchlorid (0.63 mL, 5.50 mmol, 1.10 Aq.) innerhalb von 2h langsam
hinzugetropft wurde. Nach 18 h wurde gesattigte, wassrige NaCl-Lésung (40 mL)
langsam hinzugegeben und das Rohprodukt mit EtOAc (3x 60 mL) und CH,ClI,
(3x 60 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde auf
Celite® adsorbiert, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch
(CH,Cl,/MeOH 100:0 bis 95:5) gereinigt. Das Produkt C1 wurde als harziges Ol
(1.46 g, 3.70 mmol, 74 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.22 (d, ®Jgn 71 = 8.5 Hz, 1 H, 8™-H), 8.07 (dd, *Jsnen =
8.6 Hz, “Js1714 = 1.2 Hz, 1H, 5-H), 7.71 (ddd, *J;1g1 = 8.5 Hz, *Jrnen = 6.9 Hz,
*Jrnsn = 1.3 Hz, 1 H, 7°-H), 7.56 (t, *Jen71sn = 7.6 Hz, 1 H, 6°-H), 7.41 (s, 1 H, 3"-H),
7.39 — 7.34 (m, 2 H, 15-H), 7.34 — 7.29 (m, 3 H, 14-H, 16-H), 5.69 (ddd, *Jion 11Ha =
17.4 Hz, *Jion11mp = 10.3 Hz, *Jionan = 7.3 Hz, 1 H, 10-H), 5.39 (s, 1 H, 9-H), 4.95 (dd,
*Jitmaton = 17.1Hz, 2Jitpatie = 1.5 Hz, 1 H, 11-H,), 4.91 (dd, *Ji1mp10n = 10.7 Hz,
2Jithb1tHa = 1.4 Hz, 1 H, 11-H,), 4.45 (d, *Jizha1zme = 11.5 Hz, 1 H, 12-H,), 4.42 (d,
?Jiztb1zva = 11.5 Hz, 1 H, 12-H,), 3.45 (m, 1 H, 3-H), 3.18 (m., 1 H, 8-H), 3.12 (dd,
*Jorasn = 13.8 Hz, *Jopazn = 10.2 Hz, 1 H, 2-H.), 2.74 (s, 3 H, 9"-H), 2.74 — 2.61 (m,
2 H, 2-Hb, 6-H,), 2.30 (m, 1 H, 6-Hp), 2.00 — 1.78 (m, 3 H, 5-H, 7-H,), 1.67 — 1.54 (m,
2 H, 7-H,, 4-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 158.83 (C-2°), 148.55 (C-4°), 138.07 (C-8a’), 129.80
(C-10), 129.28 (C-7°), 129.08 (C-13), 128.59 (C-15), 127.89 (C-6"), 127.83 (C-14),
125.98 (C-16), 124.95 (C-8°), 123.20 (C-5°), 120.46 (C-4a’), 119.04 (C-3"), 115.99
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(C-11), 71.49 (C-9), 60.85 (C-12), 59.47 (C-8), 57.12 (C-2), 46.71 (C-6), 45.62 (C-3),
40.17 (C-4), 28.10 (C-7), 27.91 (C-9°), 25.76 (C-5) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [Co7H3oN,O+H"]: 399.2436, gefunden: 399.2431.
Smp.: 97 °C.
IR: ¥ = 2920, 2852, 1667, 1601, 1453, 1378, 1321, 1095, 991, 915, 743, 699 cm™".

O-Methyl-2"-methylcinchonidin (C2)"®

2"-Methylcinchonidin C4 (463 mg, 1.50 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (5.0 mL) unter
Stickstoffatmosphére geldst und NaH (60 % in Ol, 65.0 mg, 1.80 mmol, 1.20 Aq.) bei
0 °C hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 20 min bei 0 °C und dann 1.5 h
bei Raumtemperatur gerthrt, bevor es fir 1 h auf 50 °C erhitzt wurde. Anschliel3end
wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C abgekuhlt und Methyliodid (0.1 mL, 1.6 M,
1.65 mmol, 1.10 Aq.) dazugegeben. Nach 18 h wurde auf 0 °C abgekuhlt, langsam
H,O (15 mL) hinzugegeben und das Rohprodukt mit EtOAc (3x 15 mL) und CH.Cl,
(3x 15 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet
und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde auf
Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH 90:10) gereinigt.
Das Produkt C2 wurde als oranger Schaum (283 mg, 0.88 mmol, 59 %) erhalten. Die

spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben genannten Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.24 (d, *Jg 71 = 8.4 Hz, 1 H, 8"-H), 8.07 (dd, *Js 1 =
8.3 Hz, *Js17n = 1.3 Hz, 1 H, 5°-H), 7.82 (t, *Jrneren = 7.6 Hz, 1 H, 7"-H), 7.75 (ddd,
*Jenst = 8.2 Hz, *Jgr7n = 6.8 Hz, *“Jsngn = 1.2 Hz, 1 H, 6°-H), 7.42 (s, 1 H, 3"-H), 5.58
(ddd, *Jion11ha = 17.0 Hz, *Jion 111 = 10.5 Hz, *Jionan = 6.3 Hz, 1 H, 10-H), 5.27 (dd,
*Jithaton = 17.2 Hz, 2Jiina1me = 1.5 Hz, 1 H, 11-H,), 5.00 (dd, *Ji4pp 104 = 10.6 Hz,
*J1ihb11Ha = 1.5 Hz, 1 H, 11-Hy), 4.26 (m,, 1 H, 9-H), 3.82 — 3.68 (m, 2 H, 3-H, 8-H),
3.50 (s, 3 H, 12-H), 2.93 (m,, 1 H, 2-H,) 2.79 (s, 3 H, 9"-H), 2.24 — 1.95 (m, 5 H, 5-H,
6-H, 2-Hyp), 1.35 (m,, 1 H, 7-H,), 1.28 — 1.14 (m, 2 H, 7-H,, 4-H) ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 158.50 (C-27), 148.49 (C-8a’), 139.56 (C-4"), 136.62
(C-10), 130.18 (C-77), 129.74 (C-8°), 128.22 (C-6"), 123.44 (C-4a’), 123.00 (C-5),
118.11 (C-11), 112.76 (C-3°), 67.17 (C-9), 64.73 (C-2), 57.56 (C-12), 55.89 (C-6),
50.15 (C-8), 37.86 (C-3), 26.57 (C-4), 25.74 (C-9°), 25.36 (C-7), 21.67 (C-5) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C,H26N,O+CH3']: 337.2280, gefunden: 337.2274.
Smp.: 224 °C.

IR: v = 3448, 3001, 2971, 2941, 2829, 1739, 1621, 1599, 1502, 1457, 1365, 1227,
1093, 1024, 912, 830 cm™.

a-Isochinin (C3)P™

Trifluormethansulfonsaure (6.0 mL, 68.0 mmol, 45.3 Aq.) wurde unter
Stickstoffatmosphére auf 0 °C gekihlt und Chinin Cg (487 mg, 1.50 mmol, 1.00 Aq.)
portionsweise zugegeben. Nach 7 d wurde auf -12 °C gekiihlt und mit NaOH-L&sung
(1 M) auf pH =8 gebracht. Das Rohprodukt wurde mit EtOAc (4x 60 mL) und CH,Cl,
(4x 60 mL) extrahiert, die vereinigte, organische Phase mit MgSO, getrocknet und das
Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Celite®
adsorbiert, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH
95:5) getrennt. Das Produkt C3 wurde als oranger Schaum (333 mg, 1.03 mmol, 69 %)
erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben genannten

Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.80 (d, *Jy1an = 4.5 Hz, 1 H, 2"-H), 8.02 (d, *Jgn7n =
9.2 Hz, 1 H, 8°-H), 7.61 (d, *Jsno1 = 4.5 Hz, 1 H, 3-H), 7.37 (dd, *J;nen = 9.3 Hz,
*Jrusn = 2.5 Hz, 1 H, 7°-H), 7.19 (d, *Js171 = 2.5 Hz, 1 H, 5-H), 5.98 (s, 1 H, 9-H),
4.68 (d, 2opazry = 10.4 Hz, 2 H, 2-H), 4.52 (d, *Jsyan = 13.9 Hz, 1 H, 5-H), 4.01 (s, 3 H,
9°-H), 3.91 (dd, *Jgu714a = 4.6 Hz, *Jgn71p = 3.4 Hz, 1 H, 8-H), 3.39 — 3.27 (m, 2 H, 6-H),
3.14 (dd, 2Uspasro = 10.9 Hz, *Jyasn = 2.6 Hz, 1 H, 4-H,), 2.08 — 2.02 (m, 2 H, 10-H),
1.96 (dt, 2Jrpazrp = 14.5 Hz, *Jriasn = 3.2 Hz, 1 H, 7-H,), 1.66 — 1.45 (m, 2 H, 4-H,,
7-Hy), 0.93 (t, *Ji11.104 = 7.5 Hz, 3 H, 11-H) ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 159.05 (C-67), 147.35 (C-2°), 144.25 (C-8'a), 140.35
(C-4), 131.90 (C-8°), 125.87 (C-4"a), 123.23 (C-3"), 119.09 (C-7"), 99.76 (C-5'), 67.57
(C-9), 67.54 (C-5), 65.02 (C-8), 64.93 (C-2), 56.61 (C-9°), 52.52 (C-6), 42.91 (C-3),
40.86 (C-4), 35.78 (C-7), 28.45 (C-10), 9.04 (C-11) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CyoH24N,O,+H']: 325.1911, gefunden: 325.1915.
Smp.: 130 - 131 °C.
IR: ¥ = 3016, 2971, 2941, 1739, 1621, 1509, 1366, 1218, 1028, 830, 637 cm™".

2"-Methylcinchonidin (C4)!"3% 2%

Cinchonidin Ch  (1.47 g, 5.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (60 mL) unter
Stickstoffatmosphare gelost und innerhalb von 20 min bei -10 °C wurde Methyllithium
(15.6 mL, 25.0 mmol, 1.60 M in THF, 5.00 Aq.) langsam zur Reaktion getropft. Die
Reaktion wurde 5 h bei Raumtemperatur gerihrt, bevor sie fur 1 h auf 50 °C erhitzt
wurde. Nach Abkuhlen auf 0 °C wurden HOAc (2.5 mL), H,O (34 mL), EtOAc (34 mL)
und lod (3.81 g, 15.0 mmol, 3.00 Ag.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
15 min geruhrt, bevor Na,S,05 (4.00 g in 34 mL H,O geldst) und NH,OH (25 %, 34 mL)
hinzugegeben wurden. Das Rohprodukt wurde mit CH,Cl, (3x 100 mL) extrahiert, mit
gesattigter, wassriger NaCl-Lésung (1x 100 mL) gewaschen, mit MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Ohne weitere Aufreinigung
wurde das Produkt C4 (1.54 g, 5.00 Aq.) in quantitativer Ausbeute als brauner Feststoff
erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben genannten

Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl5) & 8.00 (dd, *Jg7n = 8.4 Hz, *Jgnen = 1.3 Hz, 1 H, 8"-H),
7.91 (dd, *Jsnen = 8.4 Hz, *Usp7n = 1.3 Hz, 1H, 5-H), 7.62 (ddd, *J;1gn = 8.4 Hz,
*Jrnen = 6.8 Hz, “drpsn = 1.3 Hz, 1 H, 7°-H), 7.44 (s, 1 H, 3"-H), 7.38 (ddd, *Jgnsn =
8.3 Hz, *Jsn7n = 6.8 Hz, *“Jsnen = 1.3 Hz, 1 H, 6°-H), 5.73 (ddd, *Jion.111a = 17.5 Hz,
*Jion11mp = 10.4 Hz, *Jionan = 7.6 Hz, 1 H, 10-H), 5.59 (d, *Jonen = 4.1 Hz, 1 H, 9-H),
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4.95 (d, *Ji1naon = 17.1 Hz, 1 H, 11-H,), 4.90 (d, 3Ji1p10n = 10.5 Hz, 1 H, 11-Hy), 3.44
(dddd, *Jazma = 13.7 Hz, *Uspan = 10.8 Hz, Jsy 101 = 5.6, *Japamp = 2.3 Hz, 1 H, 3-H),
3.11 (m¢, 1 H, 8-H), 3.07 (dd, 2J2Ha_3H = 13.7 Hz, 2apazo = 10.1 Hz, 1 H, 2-H,), 2.69 (s,
3 H, 9"-H), 2.68 — 2.56 (M, 2 H, 2-Hy, 6-H,), 2.26 (M., 1 H, 6-Hy), 1.81 (M, 1 H, 5-H,),
1.78 — 1.67 (m, 2 H, 5-Hy, 7-H,), 1.55 (M, 1 H, 7-Hy), 1.48 (ddt, 3Juysn = 10.5 Hz,
3J4H,5Ha,7Ha =5.4 Hz, 3J4H,5Hb,7Hb = 2.6 Hz, 1 H, 4-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 158.85 (C-2°), 149.15 (C-4°), 148.15 (C-8a’), 141.99
(C-10), 129.58 (C-7°), 129.16 (C-6"), 125.89 (C-8°), 124.07 (C-4a’), 122.90 (C-5"),
119.11 (C-3°), 114.47 (C-11), 72.15 (C-9), 60.43 (C-8), 57.17 (C-2), 43.37 (C-6), 40.12
(C-3), 28.06 (C-4), 27.79 (C-7), 25.65 (C-9°), 21.86 (C-5) ppm.

Smp.: 193-195 °C.
IR: v = 2932, 1598, 1507, 1449, 1328, 1097, 991, 905, 819, 756 cm"".

O-Methylchinidin (C5)

Das Alkaloid wurde durch T. Friedrichs synthetisiert und analysiert."*®

O-Benzyl-2"-methylcinchonidinium-1-acetophenonbromid (C6)

O-Benzyl-2 -methylcinchonidin C1 (1.26 g, 3.16 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (15 mL)
geldst. w-Bromacetophenon (0.63 g, 3.17 mmol, 1.00 Ag.) wurde in THF (10 mL) geldst
und mit der Spritzenpumpe (0.1 mL/h) kontinuierlich zur Alkaloidldsung getropft. Nach

7 d wurde das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt
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wurde auf Celite® adsorbiert, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch
(CH,Cl,/MeOH 90:10) gereinigt. Das Produkt C6 wurde als harziges Ol (1.66 g,
2.78 mmol, 88 %) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.14 (d, *Jgn7n = 8.4 Hz, 1 H, 8°-H), 8.04 (d, *Joon21n =
7.7 Hz, 2 H, 20-H), 7.81 (t, *J;ugn = 7.7 Hz, 1 H, 7°-H), 7.67 (m, 3 H, 5°-H, 21-H), 7.56
(t, *Jorsnrnzznzm = 7.7 Hz, 2 H, 6°-H, 22-H), 7.51 (s, 1 H, 3"-H), 7.07 (t, *Jisn1am.161 =
7.4 Hz, 2 H, 15-H), 7.04 (d, *Ji4n1sn = 7.4 Hz, 2 H, 14-H), 6.95 (t, *Ji6n.15n = 7.3 Hz, 1 H,
16-H), 6.74 (d, Jizsar7mo = 18.6 Hz, 1 H, 17-H.), 5.58 (ddd, *Jion11Ha = 16.9 Hz,
*Jion11mp = 10.7 Hz, *Jionan = 5.8 Hz, 1 H, 10-H), 5.41 (s, 1 H, 9-H), 5.20 (dd, *J111a 101
= 17.2 Hz, 2J11Ha,11Hb = 1.6 Hz, 1 H, 11-H,), 5.01 (d, 2J11Hb,11Ha =10.6 Hz, 1 H, 11-H,),
4.82 (t, *Jopazrpan = 11.6 Hz, 1 H, 2-H,), 4.69 (d, Jizna 1200 = 11.9 Hz, 1 H, 12-H,), 4.67
(me, 1H, 8H), 4.63 (dd, *Jorpsn = 13.0 Hz, 2Joparna = 10.2 Hz, 1 H, 2-H,), 4.41 (q,
Jenastbsn = 10.0 Hz, 1 H, 6-H.), 4.32 (d, %Ji71p.171a = 18.6 Hz, 1 H, 17-H,), 4.19 (d,
2 Jemberia = 12.9 Hz, 1 H, 6-Hp), 4.13 (d, 2J1omp120a = 11.9 Hz, 1 H, 12-H,), 2.84 (m,, 1 H,
3-H), 2.80 (s, 3 H, 9°-H), 2.25 — 2.08 (m, 4 H, 5-H, 7-H), 1.33 (m,, 1 H, 4-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 193.34 (C-18), 158.64 (C-2°), 148.66 (C-8a’), 139.78
(C-4"), 136.89 (C-10), 135.32 (C-22), 134.19 (C-13), 133.82 (C-19), 130.18 (C-16),
130.08 (C-7°), 129.49 (C-6"), 129.35 (C-21), 129.31 (C-15), 129.19 (C-20), 128.95
(C-14), 127.06 (C-8°), 123.79 (C-4a’), 121.77 (C-5°), 120.66 (C-3°), 117.18 (C-11),
71.35 (C-9), 70.93 (C-17), 62.90 (C-12), 60.40 (C-2), 58.38 (C-6), 50.71 (C-8), 37.36
(C-3), 26.42 (C-9"), 25.78 (C-4), 25.68 (C-7), 22.48 (C-5) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CasH37N,0,"]: 517.2850, gefunden: 517.2848.
Smp.: 82 °C.

IR: V = 3441, 3359, 3023, 2971, 2948, 1733, 1681, 1591, 1449, 1367, 1226, 1084, 994,
912, 756 cm™.
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O-Allyl-2"-methylcinchonidin (C7)

2’-Methylcinchonidin C4 (617 mg, 2.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde in DMF (8.8 mL) unter
Stickstoffatmosphére gelést und NaH (200 mg, 60 % in Ol, 5.00 mmol, 2.50 Aq.)
hinzugegeben. Nach 2 h Reaktionszeit wurde Allylboromid (173 yL, 2.00 mmol,
1.00 Aq.) Uber 60 min zugetropft und fir 80 h gerlhrt. Die Reaktion wurde mit
gesattigter, wassriger NaCl-Lésung (15 mL) versetzt, mit EtOAc (3x 20 mL) und mit
CH.CI, (3x 20 mL) extrahiert, mit MgSO, getrocknet und das L&sungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Kieselgel aufgetragen und
saulenchromatographisch (CH,Cl./MeOH 90:10) gereinigt. Das Produkt C7 (373 mg,

1.07 mmol) wurde in 53 % Ausbeute als braunes Harz erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.62 (d, *Jg17+4 = 8.9 Hz, 1 H, 8°-H), 8.06 (t, *JrnensH =
8.9 Hz, 1H, 7"-H), 7.74 (m., 1 H, 5°-H), 7.69 (m,, 1 H, 6°-H), 7.39 (s, 1 H, 3"-H), 6.43
(s, 1 H, 9-H), 6.01 (ddt, *J13n 1ana = 17.1 Hz, *J1am 14 = 10.7 Hz, *Jigizn = 5.4 Hz, 1 H,
13-H), 5.58 (ddd, Jion.111a = 17.1 Hz, *J1on 1110 = 10.6 Hz, *Jionsn = 6.6 Hz, 1 H, 10-H),
5.36 (dd, *Jithaton = 17.2 Hz, *Jishatme = 1.6 Hz, 1 H, 11-H,), 5.26 (d, *Ji1mp 104 =
10.7 Hz, 1 H, 11-H,), 5.09 — 5.02 (m, 2 H, 14-H), 4.23 — 4.08 (m, 2 H, 12-H), 4.06 (m,,
1 H, 8-H), 3.46 (dd, *Jopazip = 13.6 Hz, *Jonasn = 10.8 Hz, 1 H, 2-H,), 3.40 (t, *Jepash =
9.2 Hz, 1 H, 6-H,), 3.17 (m, 2 H, 6-Hy, 7-H,), 2.76 (s, 3 H, 9°-H), 2.72 (m,, 1 H, 3-H),
2.25 (dd, 2Jamp2na = 13.6 Hz, *opp s = 7.8 Hz, 1 H, 2-Hy), 2.19 (m,, 1 H, 7-H,), 2.13 (m,,
1 H, 5-H,), 1.92 (m¢, 1 H, 5-Hy), 1.53 (m,, 1 H, 4-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) & 158.50 (C-2°), 148.37 (C-8a’), 143.39 (C-4°), 138.29
(C-10), 133.65 (C-13), 129.77 (C-7"), 129.46 (C-8"), 127.03 (C-6"), 124.07 (C-5"),
123.39 (C-3°), 118.84 (C-4a’), 117.67 (C-14), 116.73 (C-11), 75.89 (C-9), 70.34 (C-12),
60.16 (C-8), 55.08 (C-2), 43.70 (C-6), 37.72 (C-3), 36.55 (C-4), 27.28 (C-7), 25.66
(C-9), 25.27 (C-5) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [Co3H2sN,O+H™]: 349.2274, gefunden: 349.2279.
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IR: v = 2925, 2866, 2501, 1733, 1669, 1600, 1420, 1354, 1218, 1099, 995, 920, 763

cm™.

O-Benzylcinchonidin-N"-oxid (C8)

O-Benzylcinchonidin C17 (775 mg, 2.00 mmol, 1.00 Ag.) wurde in CH,Cl, (15 mL)
geldst und bei einer Temperatur von 0 °C m-CPBA (863 mg, 5.00 mmol, 2.50 Aq.)
portionsweise hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 41h Dbei
Raumtemperatur gerthrt, bevor 10%ige NaOH bis zu einem pH-Wert von 10
hinzugetropft wurde. Das Zwischenprodukt wurde mit einem Gemisch von
CH,CI,/MeOH 90:10 (10x 100 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde
mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das
Zwischenprodukt wurde als gelber Schaum erhalten und ohne weitere Reinigung direkt
weiter umgesetzt. Dafir wurden 1 M HCI (5 mL) und NaHCO; (689 mg, 8.20 mmol,
4.10 Aq.) vorgelegt, das Zwischenprodukt in Aceton (10 mL) gelést und tropfenweise
zugegeben. Nach 18 h wurde das Aceton unter reduziertem Druck entfernt und
30 %ige NH,OH-L6ésung bis zu einem pH-Wert von 9 dazugegeben. Das Rohprodukt
wurde mit CH,CI, (5 x 100 mL) extrahiert und die vereinigte, organische Phase wurden
mit MgSO, getrocknet, mit CH,Cl, auf Kieselgel aufgetragen und
saulenchromatographisch (CH,CIl,/EtOAc/MeOH 45:45:10 bis 40:40:20) gereinigt. Das
Produkt C8 wurde als gelblicher Schaum (801 mg, 2.00 mmol, quantitativ) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 8.92 (d, ®Jonsn = 4.4 Hz, 1 H, 2"-H), 8.69 (d, *Jgn7n =
8.4 Hz, 1 H, 8-H), 8.16 (d, *Jsnen = 8.4 Hz, 1H, 5-H), 7.77 (ddd, *J7s+ = 8.4 Hz,
*Jrnen = 6.9 Hz, *Jrsn = 1.3 Hz, 1 H, 7°-H), 7.70 (ddd, *Jsnsn = 8.3 Hz, *Jor7n =
6.9 Hz, “Jsrign = 1.3 Hz, 1 H, 6"-H), 7.61 (d, *Jspon = 4.3 Hz, 1 H, 3'-H), 7.44 — 7.37
(m, 4 H, 14-H, 15-H), 7.35 (m, 1 H, 16-H), 6.90 (s, 1 H, 9-H), 5.66 (ddd, *Jion.11Ha =
17.1 Hz, *Jion11mp = 10.6 Hz, *Jionan = 6.7 Hz, 1 H, 10-H), 5.20 — 4.89 (m, 2 H, 11-H),
4.70 (d, 2Jizha 12 = 11.0 Hz, 1 H, 12-H,), 4.51 (d, Jizrp120a = 11.0 Hz, 1 H, 12-Hy),
3.96 (t, *Ja7n = 12.0 Hz, 1 H, 8-H), 3.71 (dd, *Uapiasn = 13.2 Hz, 2Jopazry = 10.8 Hz, 1 H,
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2-H,), 3.31 (ddt, 2sraers = 18.5 Hz, *Jstsra = 12.4 Hz, *Jensip = 6.5 Hz, 2 H, 6-H), 3.19
(ddd, ®Jspona = 13.1 Hz, *Jayan = 6.1 Hz, *Uspomp = 2.8 Hz, 1 H, 3-H), 2.85 (d, “Uapp2ia =
10.4 Hz, 1 H, 2-Hy), 2.42 (dd, *Jspasra = 12.0 Hz, *Uspaern = 6.0 Hz, 1 H, 5-H,), 2.21 (m,,
1 H, 5-H,), 2.00 — 1.86 (m, 2 H, 7-H), 1.71 (m., 1 H, 4-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 150.07 (C-2°), 148.69 (C-8a’), 138.13 (C-10), 137.61
(C-13), 130.26 (C-6'), 129.81 (C-16), 128.79 (C-15), 128.15 (C-7°), 127.85 (C-5),
127.83 (C-14), 127.52 (C-4a’), 126.11 (C-4"), 124.28 (C-8°), 116.68 (C-11), 100.13
(C-3"), 74.37 (C-9), 71.97 (C-8), 71.53 (C-12), 71.08 (C-2), 60.03 (C-6), 40.95 (C-3),
27.59 (C-4), 27.22 (C-7), 20.83 (C-5) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CpsH2sN,O,+H']: 401.2224, gefunden: 401.2221.

IR: ¥ = 3060, 2951, 1725, 1636, 1591, 1509, 1455, 1236, 1114, 1065, 1025, 922, 758,
699 cm™.

O-Methylchinin (C9)'**]

NaH (60 % in Ol, 0.14g, 3.60 mmol, 1.20Aq.) wurde in THF (10 mL) unter
Stickstoffatmosphare suspendiert, auf 0 °C gekuhlt und Chinin Cg (0.97 g, 5.00 mmol,
1.00 Ag.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 2 h bei Raumtemperatur
geruhrt, bevor es fir 1.5h auf 50 °C erhitzt wurde. Anschlie®end wurde das
Reaktionsgemisch auf 0 °C geklhlt und Methyliodid (0.21 mL, 3.30 mmol, 1.10 Aq.)
innerhalb von 40 min langsam hinzugetropft. Nach 42 h wurde auf 0 °C geklhlt, H,O
(10 mL) langsam hinzugegeben und das Rohprodukt mit EtOAc (3x 20 mL) und CH,Cl,
(3x 20 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet
und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde auf
Celite® adsorbiert, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch
(CH.CIlo/MeOH 95:5) gereinigt. Das Produkt C9 wurde als beiger Feststoff (0.38 g,
1.11 mmol, 37 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in

der oben genannten Literatur.
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"H NMR (600 MHz, CDCl5) 8 8.78 (d, *Jonaw = 4.5 Hz, 1 H, 2°-H), 8.05 (d, *Jg 1171 = 9.2
Hz, 1H, 8-H), 7.49 (d, “Js71 = 2.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.45 (d, *Jsp2n = 4.5 Hz, 1 H,
3"-H), 7.43 (dd, *Jynen = 9.2 Hz, “Jrnsn = 2.6 Hz, 1 H, 7°-H), 6.45 (s, 1 H, 9-H), 5.58
(ddd, *Jiom11ma = 17.1 Hz, *Jiom 111 = 10.3 Hz, *Jionan = 6.6 Hz, 1 H, 10-H), 5.16 — 5.01
(m, 2 H, 11-H), 4.21 (m., 1 H, 8-H), 4.17 (s, 3 H, 9"-H), 3.50 (s, 3 H, 12-H), 3.47 (m.,
1 H, 3-H), 3.41 (t, *Uanazroan = 9.3 Hz, 1 H, 2-H.), 3.24 (td, 2Usnasro = 13.4 HzZ, *Jgpash =
4.5 Hz, 1 H, 6-H,), 3.18 (ddd, “Jsupera = 13.5 HZ, *Jorpsha = 5.0 Hz, *Jsripsin = 2.8 Hz,
1 H, 6-Hy), 2.75 (m,, 1 H, 2-Hp), 2.23 - 2.12 (m, 3 H, 5-H, 7-H.), 1.94 (m,, 1 H, 7-Hy),
1.49 (tt, *Jananshazra = 11.3 Hz, *Jansho 7o = 3.9 Hz, 1 H, 4-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 159.43 (C-6"), 147.17 (C-2°), 144.99 (C-8a’), 143.29
(C-4°), 136.97 (C-10), 132.13 (C-8"), 126.99 (C-4a’), 123.60 (C-3°), 118.39 (C-7"),
117.89 (C-11), 100.61 (C-57), 82.31 (C-9), 59.94 (C-8), 59.21 (C-12), 57.23 (C-9'),
54.85 (C-2), 44.33 (C-6), 36.91 (C-3), 27.10 (C-4), 24.30 (C-7), 19.32 (C-5) ppm.

Smp: 134 — 135 °C.

IR: v = 3317, 2929, 2934, 2882, 2582, 2506, 1738, 1620, 1508, 1471, 1441, 1426,
1366, 1240, 1069, 1019, 923, 855, 832, 713 cm™.

a-lsocuprein (C10)

Das Alkaloid wurde durch J. P. Strache synthetisiert und analysiert.***!
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2"-Methylcinchonin (Cpre11)2*®

Cinchonin Ci (1.47 g, 5.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (60 mL) unter Stickstoff-
atmosphare gel6st und innerhalb von 20 min bei -10 °C wurde Methyllithium (15.6 mL,
25.0 mmol, 1.60 M in THF, 5.00 Aq.) langsam zur Reaktion getropft. Die Reaktion
wurde 5 h bei Raumtemperatur gerihrt, bevor sie fiir 1 h auf 50 °C erhitzt wurde. Nach
Abkiihlen auf 0 °C wurden HOAc (2.5 mL), H,O (34 mL), EtOAc (34 mL) und lod
(3.81g, 15.0 mmol, 3.00 Aq.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 min
geruhrt, bevor Na,S,0s5 (4.00g in 34 mL H,O geldst) und NH,OH (25 %, 34 mL)
hinzugegeben wurden. Das Rohprodukt wurde mit CH,Cl, (3x 100 mL) extrahiert, mit
gesattigter, wassriger NaCl-Lésung (1x 100 mL) gewaschen, mit MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Ohne weitere Aufreinigung
wurde das Produkt Cpre11 (1.54 g, 5.00 Aq.) in quantitativer Ausbeute als brauner
Feststoff erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben

genannten Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 8.00 (dd, *Jg171 = 8.5 Hz, *Jgnen = 1.2 Hz, 1 H, 8"-H),
7.86 (d, *Jsen = 8.3 Hz, 1 H, 5-H), 7.60 (ddd, *J71g+ = 8.4 Hz, *Jrnen = 6.8 Hz,
*Jrusn = 1.3 Hz, 1 H, 7°-H), 7.50 (s, 1 H, 3"-H), 7.32 (ddd, *Js5n = 8.2 Hz, *Jr 71 =
6.8 Hz, “Jgngn = 1.3 Hz, 1 H, 6"-H), 6.02 (ddd, *J1on 111 = 16.4 Hz, *Jion1110 = 11.0 Hz,
*Jionan = 7.5 Hz, 1 H, 10-H), 5.79 (d, *Jopgn = 4.0 Hz, 1 H, 9-H), 5.12 — 5.01 (m, 2 H,
11-H), 3.44 (dd, *Jgnon71 = 13.5 Hz, *Jsri7n = 8.3 Hz, 1 H, 8-H), 3.10 (td, *Jam2nasr 104 =
9.4 Hz, 3Jaam = 4.2 Hz, 1 H, 3-H), 2.95 (ddd, %Jopazio = 13.5 Hz, *Joasn = 7.3 Hz,
*Jorban = 3.5 Hz, 2 H, 2-H), 2.80 (ddd, *Jeasro = 13.3 Hz, *Jsnasra = 9.8 HzZ, *Jenasmp =
7.9 Hz, 1 H, 6-H,), 2.27 (q, *Jeusn = 8.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 2.05 (ddt, 2Jsasmn = 13.3 Hz,
*Jsashaan = 9.3 Hz, *Jshasrp = 2.0 Hz, 1 H, 5-H.), 1.79 (m., 1 H, 5-H,), 1.64 — 1.45 (m,
2 H, 7-H), 1.16 (m,, 1 H, 4-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 158.86 (C-2°), 148.54 (C-4°), 148.13 (C-8a’), 140.19
(C-10), 129.63 (C-7°), 129.13 (C-6"), 125.92 (C-8°), 123.99 (C-4a’), 122.83 (C-5"),
119.24 (C-3°), 115.11 (C-11), 71.41 (C-9), 60.16 (C-8), 50.14 (C-2), 49.58 (C-6), 39.86
(C-39), 28.33 (C-4), 26.17 (C-7), 25.69 (C-9°), 21.00 (C-5) ppm.
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Smp.: 233 °C.
IR: v = 3060, 2941, 2874, 2710, 1739, 1600, 1376, 1217, 1113, 904, 755 cm™.

O-Benzyl-2"-methylcinchonin (C11)

2’-Methylcinchonin Cpre11 (0.82 g, 2.65 mmol, 1.00 Aq.) wurde in DMF (14 mL) unter
Stickstoffatmosphare gelést und NaH (60 % in Ol, 0.27 g, 6.83 mmol, 2.50 Aq.)
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 1 h bei Raumtemperatur gerihrt,
bevor Benzylchlorid (0.34 mL, 2.92 mmol, 1.10 Aq.) innerhalb von 1.5h langsam
hinzugetropft wurde. Nach 16 h wurde gesattigte, wassrige NaCl-Lésung (25 mL)
langsam hinzugegeben und das Rohprodukt mit EtOAc (3x 30 mL) und CH,CI,
(3x 30 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet
und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde auf
mit CH,CI, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH
100:0 bis 95:5) gereinigt. Das Produkt C11 wurde als harziges Ol (0.64 g, 1.61 mmol,
61 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.10 (d, *Jgn7n = 6.2 Hz, 1 H, 5°-H), 8.07 (dd, *Jgn 7w =
8.5 Hz, “Jgren = 1.2 Hz, 1 H, 8-H), 7.69 (ddd, *J;1gn = 8.3 Hz, *Jrnen = 6.8 Hz,
*Jrusu = 1.3 Hz, 1H, 7°-H), 7.51 (m,, 1 H, 6°-H), 7.40 (s, 1 H, 3’-H), 7.38 — 7.28 (m,
5H, 14-H, 15-H, 16-H), 5.96 (ddd, Jior111a = 16.8 Hz, *Jion 111 = 11.0 Hz, 3Jignan =
7.6 Hz, 1 H, 10-H), 5.36 (s, 1 H, 9-H), 5.06 — 4.90 (m, 2 H, 11-H), 4.46 (d, 2J121a12+b =
11.4 Hz, 1 H, 12-H,), 4.40 (d, “Jiop12na = 11.6 Hz, 1 H, 12-H,), 3.28 (m,, 1 H, 8-H),
3.11 (Mg, 1 H, 6-H,), 2.97 — 2.82 (m, 2 H, 2-H,, 6-H,), 2.77 (m,, 1 H, 2-H,), 2.75 (s, 3 H,
9°-H), 2.25 (M., 1 H, 7-H,), 2.10 (t, *Jaar1on = 11.4 Hz, 1 H, 3-H), 1.77 (dq, *JsnasHb =
4.9 Hz, ®Jsa aristbere = 2.4 Hz, 1 H, 5-H,), 1.58 — 1.42 (m, 2 H, 5-Hy, 7-Hy), 1.33 (m,,
1 H, 4-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) & 158.78 (C-2°), 148.53 (C-4°), 146.21 (C-8a’), 137.91
(C-13), 129.78 (C-10), 129.24 (C-16), 128.53 (C-15), 128.14 (C-14), 127.92 (C-7"),
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125.95 (C-8°), 124.97 (C-4a’), 123.23 (C-67), 123.11 (C-57), 119.77 (C-3°), 114.72
(C-11), 80.62 (C-9), 71.62 (C-12), 60.53 (C-8), 50.11 (C-2), 49.52 (C-6), 42.06 (C-3),
40.15 (C-4), 28.29 (C-9°), 26.51 (C-7), 25.73 (C-5) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C,7H3oN,O+H™]: 399.2431, gefunden: 399.2436.
IR: ¥ = 3054, 2936, 2859, 1601, 1454, 1058, 761, 699 cm™".

2°-Bromchinin (C12)?""

Chinin-N-oxid (171mg, 0.50 mmol, 1.00 Aq.) wurde in CHCl; (2mL) unter
Stickstoffatmosphare gelést und auf 0°C gekihlt. POBr; (573 mg, 2.00 mmol,
4.00 Aq.) wurde in CHCI; (2 mL) gelést und tropfenweise innerhalb von 10 min zum
Alkaloid hinzugegeben. Nach 12 d wurde das Reaktionsgemisch mit CHCI; (10 mL)
verdunnt, in Eiswasser (20 mL) tberfihrt und mit wassriger NH,OH-L6sung (25 %) auf
pH 10 eingestellt. Das Rohprodukt wurde mit CH,Cl, (4x 40 mL) extrahiert. Die
vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet und das L&ésungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mit CH,CI, auf Kieselgel
aufgetragen und sdaulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH 95:5) gereinigt. Das
Produkt C12 wurde als harziges Ol (104 mg, 0.26 mmol, 52 %) erhalten. Die

spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben genannten Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.76 (s, 1 H, 3-H), 7.55 (d, *Jgn7n = 9.2 Hz, 1 H, 8"-H),
6.96 (dd, *J7nen = 9.2 Hz, “Jrysn = 2.6 Hz, 1 H, 7°-H), 6.76 (d, *Jsi 7+ = 2.6 Hz, 1 H,
5'-H), 6.55 (s, 1 H, 9-H), 6.05 (ddd, Jion 111a = 17.4 Hz, *Jiom 1110 = 10.5 Hz, *Jignan =
7.4 Hz, 1 H, 10-H), 5.35 — 5.21 (m, 2 H, 11-H), 4.47 (ddd, *Jg 712 = 13.7 Hz, *Jgn 71 =
8.5 Hz, *Jgnon = 1.9 Hz, 1 H, 8-H), 3.64 (s, 3 H, 9"-H), 3.35 (q, *Jaan = 11.7 Hz, 2 H,
2-H), 3.25 (t, *Jgasn = 9.7 Hz, 1 H, 6-H,), 3.11 (dt, *Jrpasn = 13.0 HZ, *Jrazmivan =
9.5 Hz, 1 H, 7-H,), 2.59 (q, *Jsrbsn = 8.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 2.38 (dd, *Jrpen = 13.7 Hz,
® 7 7haan = 9.6 Hz, 1 H, 7-Hy), 1.99 (m,, 1 H, 3-H), 1.92 (m,, 1 H, 5-H.), 1.69 (m,, 1 H,
5-Hy), 0.97 (m, 1 H, 4-H) ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 158.58 (C-6"), 146.75 (C-4°), 144.13 (C-8a’), 138.79
(C-2°), 136.09 (C-10), 130.73 (C-8'), 124.12 (C-4a’), 123.26 (C-3°), 123.23 (C-7),
118.25 (C-11), 99.99 (C-57), 66.18 (C-9), 60.05 (C-8), 57.60 (C-9°), 49.71 (C-2), 48.79
(C-6), 37.56 (C-3), 27.67 (C-4), 23.39 (C-7), 17.96 (C-5) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CyH23N,O,+H']: 403.1016, gefunden: 403.1010.

IR: v = 3256, 2918, 2598, 1727, 1617, 1559, 1505, 1291, 1234, 091, 1025, 901, 836

cm™,

B-Isocupreidin (C13)P¥!

11

Phosphorsaure (50 mL, 85 %ig) und KBr (11.9g, 100 mmol, 10.0 Aq.) wurden
vorgelegt. Chinidin Ch (3.25 g, 10.0 mmol, 1.00 Aq.) wurde portionsweise dazugeben
und anschliefiend das Reaktionsgemisch auf 100 °C erhitzt. Nach 10 d wurde das
Reaktionsgemisch auf 0 °C gekihlt, mit NaOH-Lésung (25 %) auf pH 10-14
eingestellt. Danach wurde mit HCI das Gemisch auf einen pH 7 — 8 gebracht. Das
Rohprodukt wurde mit CH,ClI, (4x 200 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase
wurde mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wurde auf Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch
(EtOAc/MeOH 70:30) gereinigt. Das Produkt C13 wurde als oranger Schaum (1.07 g,
3.46 mmol, 35 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in

der oben genannten Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.72 (d, *Jy1an = 4.4 Hz, 1 H, 2"-H), 8.13 (d, “Js7n =
2.5Hz, 1 H, 5-H), 7.96 (d, *Js7+ = 9.0 Hz, 1 H, 8"-H), 7.65 (d, *Jsnon = 4.3 Hz, 1 H,
3°-H), 7.23 (dd, *J;nen = 9.0 Hz, “Jrusn = 2.5 Hz, 1 H, 7°-H), 6.04 (s, 1 H, 9-H), 3.73
(d, Jomaziy = 13.6 Hz, 1 H, 2-H,), 3.48 (q, *Jenasmenn = 12.0 Hz, 1 H, 6-H,), 3.24 (dd,
*Jgnho = 12.8 Hz, 3Jgr7na = 8.4 Hz, 1 H, 8-H), 3.09 (m, 1 H, 6-Hy), 2.80 (d, 2Jomp 2Ha =
13.6 Hz, 1 H, 2-Hp), 2.22 (m,, 1 H, 4-H), 1.89 (ddd, 2Jsar s = 12.8 Hz, *Jspiae = 6.6 Hz,
Jshaan = 2.2 Hz, 1 H, 5-H.), 1.77 (m¢, 1 H, 7-H,), 1.74 — 1.67 (m, 2 H, 10-H), 1.63 (ddd,
2J7ib7ha = 12.6 Hz, *Jripsna = 7.8 Hz, *Jzipan = 4.5 Hz, 1 H, 7-Hp), 1.25 (m¢, 1 H, 5-Hy),
1.05 (t, *Ji1n.10n = 7.4 Hz, 3 H, 11-H) ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCly) & 156.78 (C-6), 146.84 (C-2°), 143.19 (C-4°), 142.19
(C-8a’), 131.28 (C-8'), 127.42 (C-4a’), 122.41 (C-3°), 119.09 (C-7°), 106.48 (C-5),
77.16 (C-3), 72.74 (C-9), 56.35 (C-8), 54.09 (C-2), 46.58 (C-6), 32.90 (C-4), 27.50
(C-10), 23.47 (C-7), 23.37 (C-5), 7.42 (C-11) ppm.

Smp.: 169 — 170 °C.
IR: ¥ = 3008, 2971, 2941, 1739, 1613, 1464, 1366, 1217, 912, 853, 830 cm"".

2’-Methyl-a-isocuprein (C14)

Trifluormethansulfonsaure (9.0 mL, 101 mmol, 67 Aq.) wurde unter Stickstoff-
atmosphare auf 0°C gekdhlt und 2°-Methylcinchonidin C4 (0.46 g, 1.50 mmol,
1.00 Aq.) portionsweise zugegeben. Nach 5d wurde gesatt. Na,COs-Ldsung
dazugegeben und mit EtOAc (4x 60 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde
auf -10 °C gekuhlt und mit wassriger NaOH-Lésung (1 M) auf pH 8 eingestellt. Das
Rohprodukt wurde mit EtOAc (3x 100 mL) und CH,CI, (3x 100 mL) extrahiert, die
vereinigte, organische Phase mit MgSO, getrocknet und das L&sungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Celite® adsorbiert, auf
Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH 95:5) getrennt.
Das Produkt C14 wurde als oranger Schaum (0.45 g, 1.46 mmol, 97 %) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 5 8.08 (d, *Js17+ = 8.4 Hz, 1 H, 8-H), 8.05 (d, *Jspen =
8.4 Hz, 1H, 5-H), 7.71 (t, *Jynenen = 7.7 Hz, 1 H, 7°-H), 7.60 (t, *Jgnsnrn = 7.7 Hz,
1 H, 6°-H), 7.50 (s, 1 H, 3"-H), 6.06 (s, 1 H, 9-H), 4.76 (d, *Js7n = 10.4 Hz, 1 H, 8-H),
4.71 (s, 1 H, 5-H), 4.53 (d, *Jonazms = 14.0 Hz, 1 H, 2-H,), 3.48 (d, 2Jorp2a = 13.8 Hz,
1 H, 2-Hy), 3.37 (d, 2sanero = 11.0 Hz, 1 H, 6-H,), 3.27 (dd, 2Jerpera = 10.9 Hz, *Jeorsn
=2.6 Hz, 1 H, 6-Hy), 2.79 (s, 3 H, 9"-H), 2.18 (d, 2Jsnasrp = 14.8 Hz, 1 H, 4-H,), 2.07 (d,
2Jrha7rn = 13.0 Hz, 1 H, 7-H,), 2.00 (dt, 2Japana = 14.6 HzZ, *Jappsn = 3.3 Hz, 1 H, 4-H,),
1.65 (Me, 1 H, 7-Hp), 1.58 (qd, *Jion111 = 7.3 HZ, Jionaomn = 2.9 Hz, 2 H, 10-H), 0.95 (t,
*Jitm104 = 7.5 Hz, 3 H, 11-H) ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 158.71 (C-2°), 147.87 (C-8a’), 141.28 (C-4"), 129.88
(C-7°), 129.61 (C-8°), 127.10 (C-6"), 122.74 (C-4a’), 122.08 (C-5°), 119.36 (C-3"),
69.22 (C-9), 67.33 (C-8), 66.05 (C-5), 65.01 (C-2), 52.47 (C-6), 42.75 (C-3), 40.58
(C-4), 35.53 (C-7), 28.23 (C-10), 25.66 (C-9°), 8.89 (C-11) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CooH24N,O+H™]: 309.1961, gefunden: 309.1963.
IR: ¥ = 3142, 3016, 2971, 2926, 1739, 1380, 1293, 1255, 1220, 1152, 1027, 762 cm™".

2’-Methyl-B-isocinchonin (C15)*™

11

2’-Methylcinchonin Cpre11 (617 mg, 2.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
Methansulfonsdure (12 mL, 182 mmol, 91.0 Aq.) suspendiert und anschlieRend auf
120 °C erhitzt. Nach 2 h wurde das Reaktionsgemisch zu einer auf Eis gekihlten,
wassrigen NaOH-Lésung (0.24 M) dazugetropft und der pH-Wert auf >8 eingestellt.
Das Rohprodukt wurde mit EtOAc (3x 150 mL) und mit CH,CI, (1x 150 mL) extrahiert.
Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Kieselgel aufgetragen
und saulenchromatographisch (CH.Cl./MeOH 95:5) gereinigt. Das Produkt C15 wurde
als gelblicher Feststoff (287 mg, 0.93 mmol, 46 %) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 8.01 (d, ®Jgn7n = 8.5 Hz, 1 H, 8"-H), 7.96 (d, *Jsnen =
8.4 Hz, 1H, 5-H), 7.63 (t, *Jrnensn = 7.6 Hz, 1 H, 7°-H), 7.60 (s, 1 H, 3"-H), 7.46 (t,
*Jenstrn = 7.6 Hz, 1H, 6°-H), 6.00 (s, 1 H, 9-H), 3.59 (d, %Jopazp = 13.6 Hz, 1 H,
2-H,), 3.52 (d, *Jgu7n = 6.2 Hz, 1 H, 8-H), 3.08 — 2.96 (m, 2 H, 6-H,, 7-H,), 2.76 (s, 3 H,
9°-H), 2.69 (d, 2Jampona = 13.0 Hz, 1 H, 2-H,), 2.14 (mc, 1 H, 6-Hy), 1.77 (dd, *Jsmasmp =
12.7 Hz, *Jspaen = 6.7 Hz, 1 H, 5-H,), 1.66 (q, *Jrrwsrion 111 = 7.6 Hz, 3 H, 7-Hy, 10-H),
1.52 (Mg, 1 H, 5-Hy), 1.25 (dt, *Jansha7na = 14.1 HZ, *Jansho7me = 6.8 Hz, 1 H, 4-H), 1.02
(t, *J111.10n = 7.5 Hz, 3 H, 11-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 158.82 (C-2°), 147.88 (C-8a’), 143.23 (C-4"), 129.56
(C-7°), 129.38 (C-8°), 126.38 (C-6"), 123.64 (C-4a’), 122.75 (C-27), 119.77 (C-5"),
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76.98 (C-3), 72.51 (C-9), 57.45 (C-2), 54.20 (C-6), 46.33 (C-8), 33.10 (C-10), 27.55
(C-4), 25.76 (C-9"), 23.34 (C-7) 22.94 (C-5), 7.48 (C-11) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CooH24N,O+H"]: 309.1961, gefunden: 309.1964.
Smp.: 105 - 107 °C.
IR: ¥ = 2970, 2881, 1738, 1602, 1376, 1217, 1099, 1020, 905, 761 cm™.

O-Methylcinchonidin (C16)

NaH (60 % in Ol, 0.58 g, 24.0 mmol, 1.20 Aq.) wurde in THF (70 mL) bei 0 °C unter
Stickstoffatmosphéare suspendiert und Cinchonidin Ch (5.88 g, 20.0 mmol, 1.00 Aq.)
wurde hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 30 min bei Raumtemperatur
gerihrt, bevor es fur 1 h auf 50 °C erhitzt wurde. Danach wurde die Reaktion auf 0 °C
gekuhlt und Mel (1.4 mL, 22.0 mmol, 1.10 eq) hinzugetropft. Nach 3 d wurde das
Reaktionsgemisch auf 0 °C gekuhlt, H,O (100 mL) langsam hinzugegeben und das
Rohprodukt mit EtOAc (4x 150 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde
mit MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde mit CH,CI, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch
(CH.CIlo/MeOH 95:5 bis 90:10) gereinigt. Das Produkt C16 wurde als oranges Harz
(78.3 mg, 0.25 mmol, 1 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl5) 5 8.93 (d, *Jo1i31 = 4.4 Hz, 1 H, 2°-H), 8.55 (m,, 1 H, 8"-H),
8.17 (d, *Jsnen = 8.4 Hz, 1 H, 5-H), 7.78 (t, *Jrnenen = 7.6 Hz, 1 H, 7°-H), 7.73 (t,
*Jensnzn = 7.6 Hz, 1 H, 6°-H), 7.49 (d, *Js1yon = 4.4 Hz, 1 H, 3"-H), 5.59 (ddd, *J1on.11Ha
= 17.2 Hz, *Jion.11m0 = 10.4 Hz, 3Jion3n = 6.7 Hz, 1 H, 10-H), 5.07 — 5.01 (m, 2 H, 11-H),
4.01 (mg, 1 H, 9-H), 3.46 (s, 3 H, 12-H), 3.44 — 3.34 (m, 2 H, 3-H, 8-H), 3.21 — 3.05 (m,
2 H, 2-H,, 6-H.), 2.11 (m, 3 H, 2-H,, 5-H,, 6-H,), 1.86 (m., 1 H, 7-H,), 1.50 (m,, 1 H,
5-Hp), 1.25 (m,, 1 H, 7-Hy), 0.84 (m,, 1 H, 4-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) & 149.95 (C-2°), 148.67 (C-8a’), 142.54 (C-4"), 137.64
(C-10), 130.46 (C-8°), 129.89 (C-6"), 128.09 (C-7°), 125.79 (C-4a’), 123.77 (C-5"),
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118.08 (C-3°), 117.19 (C-11), 77.21 (C-9), 60.36 (C-8), 57.27 (C-12), 55.03 (C-2),
44.07 (C-6), 37.21 (C-3), 27.14 (C-4), 24.70 (C-7), 19.42 (C-5) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CooH24N,O+H™]: 309.1961, gefunden: 309.1961.

IR: ¥ = 3456, 2930, 2807, 2590, 1739, 1584, 1508, 1376, 1230, 1121, 1069, 926, 788

cm™.

O-Benzylcinchonidin (C17)P™

Cinchonidin Ch  (1.47 g, 5.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde in DMF (20 mL) unter
Stickstoffatmosphéare gelést und NaH (60 % in Ol, 0.50g, 12.5 mmol, 2.50 Aq.)
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 1 h bei Raumtemperatur gerihrt,
bevor Benzylchlorid (0.63 mL, 5.50 mmol, 1.10 Ag.) innerhalb von 2h langsam
hinzugetropft wurde. Nach 16 h wurde gesattigte, wassrige NaCl-Lésung (40 mL)
langsam hinzugegeben und das Rohprodukt mit EtOAc (3x 60 mL) und CH.CI,
(3x 60 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet
und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mit
CH,CI, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch (CH.Cl,/MeOH 100:0
bis 95:5) gereinigt. Das Produkt C17 wurde als harziges Ol (0.84 g, 2.20 mmol, 44 %)
erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben genannten

Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 8.91 (d, ®Jonsn = 4.4 Hz, 1 H, 2"-H), 8.17 (d, *Jgn7n =
8.5Hz, 1 H, 8™-H), 8.15 (d, *Jsnen = 7.6 Hz, 1H, 5°-H), 7.74 (t, *Jrnenen = 7.7 Hz,
1H, 7-H), 7.58 (t, *Jor7nen = 7.7 Hz, 1 H, 6"-H), 7.53 (d, *Jsn2n = 4.4 Hz, 1 H, 3"-H),
7.36 (t, *Jishan1en = 7.5 Hz, 2 H, 15-H), 7.34 — 7.28 (m, 3 H, 14-H, 16-H), 5.73 (ddd,
*Jioh11ha = 17.6 Hz, *Jion11me = 10.2 Hz, *Jignan = 7.7 Hz, 1 H, 10-H), 5.29 (m,, 1 H,
9-H), 4.94 (d, *Ji1pa 104 = 17.1 Hz, 1 H, Ha-11), 4.90 (d, *J11hp10n = 10.3 Hz, 1 H, 11-Hy),
4.45 (d, *Jizparzme = 11.4 Hz, 1 H, 12-H,), 4.41 (d, *Jizmp12na = 11.5 Hz, 1 H, 12-Hy),
3.38 (m, 1 H, 3-H), 3.14 (m, 1 H, 8-H), 3.08 (dd, *Jsua31 = 13.8 Hz, 2Japazrp = 10.1 Hz,
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1H, 2-H,), 2.67 (M, 1 H, 2-Hp), 2.61 (dt, *Jsrasra = 14.0 HZ, *Jepastveny = 3.5 Hz, 1 H,
6-Ha), 2.26 (M, 1 H, 6-Hy), 1.89 — 1.77 (m, 2 H, 5-H), 1.74 (mc, 1 H, 7-H,), 1.63 (m.,
1 H, 7-Hy), 1.49 (m., 1 H, 4-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) & 150.31 (C-2°), 148.72 (C-8a’), 146.57 (C-4"), 142.04
(C-10), 137.96 (C-13), 130.65 (C-16), 129.23 (C-8"), 128.56 (C-15), 127.87 (C-6"),
127.78 (C-14), 126.82 (C-7°), 126.66 (C-4a’), 123.33 (C-57), 118.71 (C-3"), 114.35
(C-11), 81.10 (C-9), 71.43 (C-12), 60.92 (C-8), 57.18 (C-2), 43.28 (C-6), 40.16 (C-3),
28.06 (C-4), 27.90 (C-7), 22.59 (C-5) ppm.

2’-tert-Butylcinchonidin (C18)R

Cinchonidin Ch (589 mg, 2.00 mmol, 1.00 Ag.) wurde in H,SO4 (10 %ig, 2.8 mL,
5.00 mmol, 2.50 Aq.) gegeben, anschlieRend wurden AgNO; (68.0 mg, 0.4 mmol,
20 mol%) und Pivalinsdure (1.02g, 10.0 mmol, 5.00 Agq.) hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fir 1 h bei 70 °C gerlhrt, bevor (NH4),S,0g (913 mg in 2 mL
H,0, 4.00 mmol, 2.00 Aqg.) innerhalb von 10 min hinzugetropft wurde. Nach 2 d wurde
das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen, mit wassriger NH,OH-Losung (30 %ig)
versetzt und die organische Phase mit wassriger NaOH-L6sung (5 %ig, 1x 10 mL) und
H,O (1x 10 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit CH,Cl, (3x 60 mL)
extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet und das
Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mit CH,CI, auf
Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH 95:5) gereinigt.
Das Produkt C18 wurde als gelbliches Harz (52.4 mg, 0.15 mmol, 8 %) erhalten. Die

spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben genannten Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 5 7.94 (d, ®Jgn7n = 8.3 Hz, 1 H, 8"-H), 7.81 (dd, *Jsnen =
8.4 Hz, *Jsy7n = 1.2 Hz, 1H, 5-H), 7.79 (s, 1 H, 3"-H), 7.33 (ddd, *Jr1gn = 8.2 Hz,
*Jrnen = 6.8 Hz, *Jrysn = 1.2 Hz, 1 H, 7°-H), 7.05 (ddd, *Jsnsn = 8.2 Hz, *Joi7n =
6.8 Hz, *Jorign = 1.3 Hz, 1 H, 6°-H), 6.18 (s, 1 H, 9-H), 5.54 (ddd, Jion111a = 17.3 Hz,
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*Jion11mp = 10.4 Hz, *Jioan = 7.0 Hz, 1 H, 10-H), 5.03 — 4.86 (m, 2 H, 11-H), 4.23 (m,,
1 H, 2-H,), 3.30 (dd, 2Uarpora = 13.6 Hz, *Japan = 10.5 Hz, 1 H, 2-Hy), 3.22 (t, *Jgzm =
9.0 Hz, 1 H, 8-H), 2.93 (tdd, 2Jsaso = 12.3 Hz, *Jan 2 10m6hasta = 9.5 HZ, *Jemaso = 4.9
Hz, 2 H, 3-H, 6-H,), 2.52 (m,, 1 H, 6-Hy), 2.09 (m,, 1 H, 7-H,), 2.03 (m,, 1 H, 7-H,), 1.94
(me, 1 H, 5-H,) 1.70 (m,, 1 H, 5-Hy), 1.44 (s, 9 H, 10°-H), 1.30 (m,, 1 H, 4-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 168.65 (C-2°), 147.15 (C-4°), 146.40 (C-8a’), 138.67
(C-10), 129.97 (C-8'), 128.40 (C-6"), 125.99 (C-7°), 122.97 (C-4a’), 122.29 (C-5"),
116.39 (C-11), 115.70 (C-3"), 67.86 (C-9), 60.70 (C-8), 55.36 (C-2), 43.80 (C-6), 38.25
(C-97), 38.08 (C-3), 30.22 (C-10°), 27.43 (C-4), 25.25 (C-7), 18.80 (C-5) ppm.

IR: ¥ = 3250, 2955, 1710, 1599, 1508, 1362, 1220, 1105, 762, 530 cm™.

O-Benzyl-2"-bromcinchonidin (C19)

O-Benzyl-N"-oxidcinchonidin C8 (140 mg, 0.35 mmol, 1.00 Aqg.) wurde unter Stickstoff-
atmophare in CH,Cl, (5.0 mL) gelést und auf 0 °C gekuhlt. AnschlieBend wurden
POBr; (401 mg, 1.4 mmol, 4.00 Aq.) in CH,Cl, (2.5 mL) geldst und zur Alkaloidlésung
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 3 d gerihrt, bevor es mit CH,Cl,
(10 mL) verdinnt, Eiswasser (20 mL) dazugegeben und der pH-Wert mit wassriger
NH,OH-L6sung (30 %ig) auf pH = 10 gebracht wurde. Die wassrige Phase wurde mit
CH.CIl, (4x 30 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO,
getrocknet und das Loésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde mit CH,Cl, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch
(CH.CIlx/MeOH 95:5) gereinigt. Das Produkt C19 wurde als gelbliches Harz (37.1 mg,
0.08 mmol, 23 %) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 8.56 (d, ®Jgn7n = 8.5 Hz, 1 H, 8"-H), 8.07 (d, *Jsnen =
8.3 Hz, 1H, 5-H), 7.74 (t, *Jrnenen = 7.5 Hz, 1 H, 7°-H), 7.70 (s, 1 H, 3"-H), 7.64 (t,
*Jenstrn = 7.7 Hz, 1 H, 6°-H), 7.46 — 7.31 (m, 5 H, 14-H, 15-H, 16-H), 6.75 (s, 1 H,
9-H), 5.64 (ddd, *Jion.11Ha = 17.1 Hz, *Jion 111 = 10.4 Hz, *Jionan = 6.7 Hz, 1 H, 10-H),
5.11 — 4.95 (m, 2 H, 11-H), 4.68 (d, 2J121a 1210 = 10.8 Hz, 1 H, 12-H,), 4.52 (d, 2J12tp.12Ha
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=10.7 Hz, 1 H, 12-H,), 3.94 (q, *Jonsn = 11.7 Hz, 2 H, 2-H), 3.56 (m,, 1 H, 8-H), 3.31
(dt, 2spasto = 14.4 Hz, *Jorasn = 7.0 Hz, 1 H, 6-H,), 3.20 (ddd, *Jrpazro = 13.3 Hz,
*Jriasn = 6.4 Hz, *Jrnaan = 3.1 Hz, 1 H, 7-H,), 2.92 (m,, 1 H, 6-H,), 2.37 (dd, *Jrip 71a =
13.0 Hz, *J7psn = 6.1 Hz, 1 H, 7-Hp), 2.16 (m,, 1 H, 3-H), 2.06 — 1.91 (m, 2 H, 5-H),
1.74 (ddt, *Jynn = 14.0 Hz, Japsn = 11.4 Hz, *Jgpian = 3.0 Hz, 1 H, 4-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 149.11 (C-4°), 147.51 (C-8a’), 141.97 (C-2°), 137.81
(C-10), 136.88 (C-13), 130.93 (C-16), 129.55 (C-87), 128.89 (C-15), 128.45 (C-3"),
128.24 (C-7°), 128.18 (C-14), 124.80 (C-4a’), 124.16 (C-6), 122.80 (C-5°), 116.89
(C-11), 73.97 (C-9), 72.06 (C-12), 71.84 (C-8), 70.64 (C-2), 59.58 (C-6), 40.63 (C-3),
27.31 (C-4), 26.95 (C-7), 20.88 (C-5) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CosH,7N,O+OH]: 479.1334, gefunden: 479.1335.
IR: ¥ = 2929, 1710, 1599, 1508, 1454, 1360, 1220, 1105, 760, 694 cm™.

O-Benzyl-2"-n-butylcinchonidin (C20)

O-Benzylcinchonidin C17 (100 mg, 0.26 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (2.0 mL)
bei -10 °C unter Stickstoffatmosphare gelést und n-BuLi (0.12mL, 0.31 mmol,
1.20 Ag.) wurde innerhalb von 10 min hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde
24 h bei Raumtemperatur gerthrt, bevor HOAc (80 pL), H,O (1.3 mL) und EtOAc
(1.3 mL) hinzugegeben wurden. Nach 10 min wurde I, (200 mg, 0.78 mmol, 3.00 Aq.)
hinzugegeben und flir 5 min gerthrt. Anschlielend wurde Na,S,05 (200 mg in 1.0 mL
H,O) und wassrige NH,OH-Ldsung (30 %ig, 1.0 mL) dazugegeben. Die organische
Phase wurde mit gesattigter, wassriger NaCl-Lésung gewaschen und das Rohprodukt
mit CH.Cl, (4x 20 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO,
getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde mit CH.Cl, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch
(CH.CI,/MeOH 95:5) gereinigt. Das Produkt C20 wurde als gelbes Harz (65.8 mg,
0.15 mmol, 57 %) erhalten.
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'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 8.10 (dd, *Jsnenensn = 8.5 Hz, *Ust7msnen = 1.2 Hz,
2 H, 5-H, 8"-H), 7.70 (ddd, *J7nen = 8.3 Hz, *Jrnen = 6.8 Hz, *“Jrpsn = 1.3 Hz, 1 H,
7°-H), 7.52 (t, *Jsnsr7n = 7.6 Hz, 1 H, 6°-H), 7.43 (s, 1 H, 3"-H), 7.39 — 7.34 (m, 2 H,
15-H), 7.34 — 7.29 (m, 3 H, 14-H, 16-H), 5.72 (dt, *J1on111a = 17-6 Hz, *Jion 31110 = 9.0
Hz, 1 H, 10-H), 5.06 — 4.82 (m, 2 H, 11-H), 4.43 (s, 2 H, H-12), 3.45 (s, 1 H, 9-H), 3.12
(m, 2 H, 2-H,, 8-H), 3.03 — 2.89 (m, 2 H, 2-H,, 6-H,), 2.68 (m, 2 H, 6-Hy, 7-H.), 2.27 (m,
1 H, 3-H), 1.86 (m,, 1 H, 7-Hy), 1.83 — 1.73 (m, 4 H, 9'-H, 10°-H), 1.72 — 1.47 (m, 2 H,
5-H), 1.43 (h, *J11n10n121 = 7.4 Hz, 2 H, 11°-H), 1.27 (m¢, 1 H, 4-H), 0.95 (t, *Jio110 =
7.4 Hz, 3 H, 12°-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCls) & 162.86 (C-2°), 148.49 (C-8a’), 146.05 (C-4°), 142.25
(C-10), 137.95 (C-13), 129.78 (C-16), 129.08 (C-8"), 128.76 (C-7"), 128.36 (C-6"),
128.06 (C-15), 127.74 (C-14), 125.06 (C-57), 123.18 (C-4a’), 115.06 (C-3"), 114.50
(C-11), 77.49 (C-9), 71.50 (C-12), 60.62 (C-8), 57.04 (C-2), 39.32 (C-6), 39.30 (C-3),
33.02 (C-9), 32.32 (C-10"), 28.55 (C-4), 28.40 (C-7), 22.76 (C-5), 14.23 (C-11"), 14.00
(C-12%) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C3,H3sN,O+H"]: 441.2900, gefunden: 441.2896.

IR: v = 2929, 2867, 1600, 1560, 1508, 1454, 1343, 1101, 1043, 991, 908, 758,
697 cm™.

2’-Methyl-O-(1-naphthylmethyl)-cinchonidin (C21)1®"!

2’-Methylcinchonidin C4 (100 mg, 0.32 mmol, 1.00 Aq.) wurde in DMF (2.0 mL) bei
Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphare geldst und NaH (32.0 mg, 0.80 mmol,
2.50 Aq.) wurde hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei Raumtemperatur
geriihrt, bevor 1-(Chlormethyl)naphthalen (53.0 uL, 0.35 mmol, 1.10 Aq.) langsam
hinzugetropft wurde. Nach 19 h wurde das Reaktionsgemisch mit gesattigter, wassriger
NaCl-Lésung versetzt und das Rohprodukt mit EtOAc (3x 20 mL) und mit CH.Cl,

(4x 20 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet
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und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mit
CH,CI, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH 100:0
bis 95:5) gereinigt. Das Produkt C21 wurde als gelbes Harz (125 mg, 0.28 mmol, 87 %)

erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) 8 8.16 (s, 1 H, 3’-H), 8.09 (d, *Jg71 = 8.3 Hz, 1 H, 8"-H),
7.97 (me, 1 H, 20-H), 7.86 (m,, 1 H, 17-H), 7.81 (d, *Jsnen = 8.1 Hz, 1 H, 5"-H), 7.71
(me, 1H, 7°-H), 7.54 (t, *Jsnsn7n = 7.8 Hz, 1 H, 6°-H), 7.51 — 7.47 (m, 2 H, 16-H,
18-H), 7.47 — 7.38 (m, 3 H, 14-H, 15-H, 19-H), 5.72 (ddd, *J1on 111a = 17.5 Hz, *J10m 1110
= 10.3 Hz, *Jionsn = 7.7 Hz, 1 H, 10-H), 5.46 (s, 1 H, 9-H), 5.05 — 4.76 (m, 4 H, 11-H,
12-H), 3.35 (m,, 1H, 8-H), 3.18 (m;, 1 H, 2-H,), 3.08 (m., 1 H, 2-H.), 2.71 (s, 3 H,
9°-H), 2.70 — 2.56 (m, 2 H, 6-H), 2.26 (m,, 1 H, 3-H), 1.90 — 1.74 (m, 2 H, 7-H),
1.75-1.56 (m, 2 H, 5-H), 1.48 (m,, 1 H, 4-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) & 158.63 (C-2°), 148.54 (C-8a’), 145.79 (C-4"), 141.10
(C-20a), 133.77 (C-13), 133.39 (C-16a), 131.60 (C-4a’), 129.75 (C-10), 129.34 (C-17),
128.85 (C-14), 128.73 (C-16), 126.59 (C-7°), 126.30 (C-8°), 126.19 (C-19), 125.95
(C-6"), 125.36 (C-18), 124.75 (C-15), 124.61 (C-57), 123.81 (C-20), 123.29 (C-3"),
114.93 (C-11), 69.72 (C-12), 62.65 (C-2), 60.80 (C-9), 56.59 (C-6), 45.76 (C-8), 43.21
(C-7), 39.55 (C-3), 27.84 (C-4), 27.22 (C-5), 25.61 (C-9°) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C3:H3,N,O+H"]: 449.2587, gefunden: 449.2585.
IR: ¥ = 2935, 2853, 1735, 1600, 1510, 1373, 1273, 1092, 1044, 912, 792, 761 cm™".

2"-Methyl-0-(1,1-diphenylmethyl)-cinchonidin (C22)%®"

2’-Methylcinchonidin C4 (100 mg, 0.32 mmol, 1.00 Ag.) wurde in DMF (2.0 mL) bei
Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphare gelést und NaH (32.0 mg, 0.80 mmol,
2.50 Ag.) wurde hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei Raumtemperatur

geriihrt, bevor Bromdiphenylmethan (87.0mg, 0.35mmol, 1.10 Ag.) langsam
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hinzugegeben wurde. Nach 19 h wurde das Reaktionsgemisch mit gesattigter,
wassriger NaCl-Lésung versetzt und das Rohprodukt mit EtOAc (3x 20 mL) und mit
CH.CIl, (4x 20 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO,
getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde mit CH.Cl, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch
(CH.CIlo/MeOH 100:0 bis 95:5) gereinigt. Das Produkt C22 wurde als gelbes Harz
(98.5 mg, 0.21 mmol, 65 %) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 8.05 (d, ®Jgn7n = 8.6 Hz, 1 H, 8-H), 7.67 (d, *Jsnen =
8.0Hz, 1H, 5-H), 749 — 7.28 (m, 8 H, 6°-H, 7°-H, 15-H, 16-H, 19-H, 20-H), 7.24 —
7.04 (m, 5 H, 3"-H, 14-H, 18-H), 5.76 (dt, *Jion111a = 17.7 Hz, *Jionsn 110 = 9.0 Hz, 1 H,
10-H), 5.18 (s, 1 H, 9-H), 5.07 — 4.88 (m, 3 H, 11-H, 12-H), 3.26 (m., 1 H, 8-H),
3.14 - 2.97 (m, 2 H, 2-H), 2.68 (s, 3 H, 9"-H), 2.54 (m,, 1 H, 6-H,), 2.26 (m,, 1 H, 6-Hy),
1.96 (M, 1 H, 3-H), 1.90 — 1.70 (m, 3 H, 4-H, 7-H), 1.63 — 1.40 (m, 2 H, 5-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) & 158.73 (C-2°), 148.28 (C-8a’), 146.65 (C-4°), 142.50
(C-13), 141.88 (C-17), 140.93 (C-10), 129.64 (C-7'), 129.14 (C-8"), 128.62 (C-15,
C-19), 128.50 (C-14, C-18), 128.23 (C-16), 128.17 (C-20), 127.19 (C-6"), 126.53
(C-59), 122.56 (C-4a’), 119.21 (C-37), 114.43 (C-11), 81.09 (C-9), 75.65 (C-12), 61.58
(C-8), 56.96 (C-2), 43.15 (C-6), 40.00 (C-3), 27.94 (C-9'), 25.60 (C-4), 23.15 (C-7),
18.53 (C-5) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [Ca3H34N,O+H™]: 475.2744, gefunden: 475.2752.

IR: v = 2938, 2867, 1738, 1599, 1452, 1376, 1187, 1088, 1050, 911, 741, 758, 699

cm™.

O-Benzylchinin (C23)1*2

Chinin Cg (1.62 g, 5.00 mmol, 1.00 Ag.) wurde in DMF (20 mL) bei Raumtemperatur
unter Stickstoffatmosphare geldést und NaH (500 mg, 12.5 mmol, 2.50 Aq.) wurde
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei Raumtemperatur geruhrt, bevor

Benzylchlorid (0.63 mL, 5.50 mmol, 1.10 Aqg.) langsam hinzugetropft wurde. Nach 19 h
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wurde das Reaktionsgemisch mit gesattigter, wassriger NaCl-Lésung (40 mL) versetzt
und das Rohprodukt mit EtOAc (3x 100 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische
Phase wurde mit MgSQO, getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Das Produkt C23 wurde als gelbliches Harz (2.07 g, 5.00 mmol, quant.)
erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben genannten

Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 8.76 (d, ®Jonsn = 4.4 Hz, 1 H, 2"-H), 8.06 (d, *Jgn7n =
9.2 Hz, 1 H, 8™-H), 7.48 (d, *Jsp2n =4.5Hz, 1 H, 3"-H), 7.41 -7.28 (m, 7 H, 5°-H, 7"-H,
14-H, 15-H, 16-H), 5.74 (ddd, *Jion 111a = 17.6 Hz, *Jion 1110 = 10.3 Hz, *Jionsn = 7.7 Hz,
1 H, 10-H), 5.20 (s, 1 H, 9-H), 5.06 — 4.80 (m, 2 H, 11-H), 4.46 (d, 2J121a 121 = 11.5 Hz,
1 H, 12-H,), 4.40 (d, J121p124a = 11.5 Hz, 1 H, 12-Hy), 3.91 (s, 3 H, 9°-H), 3.41 (m,, 1 H,
8-H), 3.16 (m,, 1 H, 2-H.), 3.08 (dd, 2Jap2ra = 13.8 Hz, *Jorpan = 10.1 Hz, 1 H, 2-Hy),
2.68 (ddd, “Jepasro = 14.3 HZ, *Jeanisia = 10.9 Hz, *Jeansie = 4.7 Hz, 1 H, 6-H,), 2.61
(me, 1H, 6-Hy), 2.25 (m,, 1 H, 3-H), 1.88 — 1.76 (m, 2 H, 7-H), 1.72 (tt, *Jurisharta =
10.3 Hz, *Jaristiv7rp = 4.0 Hz, 1 H, 4-H), 1.64 (m,, 1 H, 5-H,), 1.50 (m, 1 H, 5-H,) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) & 157.93 (C-67), 147.77 (C-2°), 144.93 (C-8a’), 144.90
(C-4"), 142.14 (C-10), 138.08 (C-13), 132.03 (C-8°), 128.54 (C-15), 127.85 (C-16),
127.81 (C-14), 127.61 (C-4a’), 121.82 (C-3°), 119.20 (C-7°), 114.31 (C-11), 101.52
(C-5°), 81.38 (C-9), 71.32 (C-12), 60.53 (C-8), 57.28 (C-2), 57.15 (C-6), 55.80 (C-9"),
43.29 (C-7), 40.22 (C-3), 28.08 (C-4), 28.03 (C-5) ppm.

O-Allylchinin (C24)1%]

Chinin Cg (400 mg, 1.23 mmol, 1.00 Ag.) wurde in DMF (4 mL) bei Raumtemperatur
unter Stickstoffatmosphdre gelést und NaH (122mg, 3.05mmol, 2.50 Aq.)
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei Raumtemperatur geruhrt, bevor
Allylbromid (0.11 mL, 1.35 mmol, 1.10 Aq.) tber 2.5 h hinzugetropft wurde. Nach 15 h
wurde das Reaktionsgemisch mit gesattigter, wassriger NaCl-Lésung (10 mL) versetzt
und das Rohprodukt mit EtOAc (3x 60 mL) und mit CH,ClI, (1x 50 mL) extrahiert. Die

vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel
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unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mit CH,Cl, auf Kieselgel
aufgetragen und saulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH 95:5) gereinigt. Das
Produkt C24 wurde als hellgelbes Ol (276 mg, 0.76 mmol, 61 %) erhalten. Die

spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben genannten Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.73 (d, ®Jonan = 4.4 Hz, 1 H, 2"-H), 8.02 (d, *Jgn7n =
9.2 Hz, 1 H, 8-H), 7.42 (d, ®Jsp2n = 4.4 Hz, 1 H, 3"-H), 7.35 (dd, *J;nen = 9.2 Hz,
*rnsn = 2.7 Hz, 1 H, 7°-H), 7.30 (s, 1 H, 5°-H), 5.92 (ddd, *J13p 14r1a = 22.1 Hz, *J13p1 1410
= 10.5 Hz, *Jisn12n = 5.3 Hz, 1 H, 13-H), 5.71 (ddd, *Jion11ha = 17.6 Hz, *Jiom 1o =
10.3 Hz, *Jignan = 7.7 Hz, 1 H, 10-H), 5.28 (dt, *J14a13n = 18.2 HZ, *Jiapia 1arp = 2.3 Hz,
1 H, 14-H,), 5.16 (dd, *Jiap 131 = 10.5 HZ, 2Jigpprana = 1.7 Hz, 1 H, 14-Hp), 5.12 (m,,
1H, 9-H), 4.92 (d, *Jitnaton = 17.1 Hz, 1 H, 11-H,), 4.87 (dd, *Ji1pp10n = 10.4 Hz,
ZJ1thbatha = 1.5 Hz, 1 H, 11-Hy), 3.94 (dd, *J1zma 1200 = 12.8 Hz, Jionaan = 4.8 Hz, 1 H,
12-H.), 3.91 (s, 3 H, 9"-H), 3.85 (dd, Jizmp12ta = 12.9 HZ, *Jiomp 134 = 5.6 Hz, 1 H,
12-Hy), 3.42 (m,, 1 H, 8-H), 3.07 (m, 2 H, 2-H), 2.68 (ddd, 2Jsuaerp = 14.3 HZ, *Jera sra =
10.7 Hz, *Jepasto = 4.7 Hz, 1 H, 6-H,), 2.60 (ddd, *Jerpena = 13.8 Hz, *Jerpsha = 4.7 Hz,
*Jetbsin = 2.5 Hz, 1 H, 6-Hy), 2.23 (td, *Jaon = 8.3 Hz, *Uaion = 7.7 Hz, *Uapan =
3.8 Hz, 1 H, 3-H), 1.85 - 1.69 (m, 3 H, 4-H, 7-H), 1.63 — 1.44 (m, 2 H, 5-H) ppm.

®C NMR (151 MHz, CDCl;) & 157.83 (C-6"), 147.72 (C-2°), 144.85 (C-8a’), 144.77
(C-47), 142.11 (C-10), 134.54 (C-13), 131.95 (C-8"), 127.43 (C-4a’), 121.71 (C-3),
118.95 (C-77), 116.86 (C-14), 114.26 (C-11), 101.28 (C-57), 81.06 (C-9), 70.10 (C-12),
60.27 (C-8), 57.38 (C-2), 55.77 (C-9), 43.37 (C-6), 40.21 (C-3), 28.03 (c-7), 27.99
(C-4), 22.55 (C-5) ppm.

IR: ¥ = 2936, 2868, 1620, 1507, 1472, 1239, 1227, 1082, 991, 913, 855, 730 cm™".

O-(4-Nitrobenzyl)-5"-nitrohydrochinin (C25)

HNO; (2.0 mL, 90 %+, rauchend) wurde vorgelegt und auf -10°C gekuhlt.
O-Benzylhydrocinchonidin (400 mg, 1.22 mmol, 1.00 Aq.) wurde in CH,Cl, (0.68 mL)

gelést und vorsichtig dazugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei -10 °C
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geruhrt, bevor Eiswasser (30 mL), NaOH-Loésung (25 %ig, 10 mL) und wassrige
NH,OH-L6sung (30 %ig, 20 mL) langsam hinzugegeben wurden. Das Rohprodukt
wurde mit CH,Cl, (5x 100 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit
MgSO, getrocknet und das Ld&sungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde mit CH,ClI, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch
(CH.Clo/MeOH 95:5) gereinigt. Das Produkt C25 wurde als brauner Feststoff (169 mg,
0.33 mmol, 27 %) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 8.85 (d, ®Jonan = 3.3 Hz, 1 H, 2"-H), 8.31 (d, *Jgn7n =
9.6 Hz, 1 H, 8"-H), 8.20 (d, *Jss4,141 = 8.8 Hz, 2 H, 15-H), 7.78 (d, *Jsni2n = 3.3 Hz, 1 H,
3"-H), 7.61 (d, *Jrygn = 9.5 Hz, 1 H, 7°-H), 7.49 (d, *J14n1sn = 8.4 Hz, 2 H, 14-H), 5.06
(s, 1H, 9-H), 4.60 (d, 2JizHarz2rp = 12.8 Hz, 1 H, 12-H,), 4.50 (d, *J1zpp 1202 = 12.7 Hz,
1 H, 12-H,), 4.06 (s, 3 H, 9"-H), 3.30 (m,, 1 H, 8-H), 3.04 (t, *Jonazrwsn = 11.8 Hz, 1 H,
2-H,), 2.86 (m,, 1 H, 2-Hy), 2.66 (m., 1 H, 6-H,), 2.43 (d, 2Jstpera = 13.6 Hz, 1 H, 6-Hy),
1.75 (Mg, 1 H, 4-H), 1.74 — 1.59 (m, 2 H, 3-H, 7-H,), 1.45 — 1.30 (m, 3 H, 5-H, 7-Hy),
1.21 (h, *Jionsn = 8.4 Hz, *Jion11in = 7.5 Hz, 2 H, 10-H), 0.78 (t, *J11n.104 = 7.4 Hz, 3 H,
11-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls;) & 150.06 (C-6°), 149.13 (C-16), 149.09 (C-2°), 147.50
(C-4"), 145.43 (C-8a’), 143.64 (C-13), 134.98 (C-5'), 129.50 (C-8"), 127.78 (C-14),
123.82 (C-15), 121.67 (C-3°), 119.17 (C-4a’), 115.87 (C-7°), 79.35 (C-9), 70.13 (C-12),
61.15 (C-8), 58.76 (C-2), 57.44 (C-9°), 43.78 (C-6), 37.61 (C-3), 28.66 (C-10), 27.89
(C-7), 25.85 (C-4), 21.95 (C-5), 12.27 (C-11) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C,7H3oN,Og+H']: 507.2238, gefunden: 507.2241.
Smp.: >92 °C (Zersetzung).

IR: ¥ = 3017, 2971, 2942, 1739, 1520, 1448, 1366, 1352, 1217, 1208, 1089, 818 cm™".
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O-Benzylcuprein (C26)*"

Chinin Cg (3.24 g, 10.0 mmol, 1.00 Agq.) wurde in DMF (40 mL) geldést und NaH
(1.00 g, 60 % in Ol, 25.0 mmol, 2.5 Aq.) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
2 h bei Raumtemperatur gerihrt, bevor Benzylchlorid (1.26 mL, 11.0 mmol, 1.1 Aq.)
mittels Spritzenpumpe (0.007 mL/min) innerhalb von 3 h hinzugetropft wurde.
O-Benzylchinin  (10.0 mmol, quantitativ) wurde ohne weitere Aufreinigung

weiterverwendet.

Zur Reaktion wurden DMF (70 mL), NaH (3.20g, 80.0 mmol, 8.00 Ag.) und
n-Propanthiol (7.24 mL, 80.0 mmol, 8.00 Aq.) dazugegeben und die Reaktion fiir 16 h
bei 110 °C geruhrt. AnschlieBend wurde die Reaktion auf -10 °C gekuhlt und
gesattigte, wassrige NH,CI-Lésung (50 mL) dazugetropft. Das Rohprodukt wurde mit
EtOAc (4x 400 mL) und mit CH,Cl, (2x 200 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische
Phase wurde mit MgSQO, getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Celite® adsorbiert, auf Kieselgel aufgetragen und
saulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH 100:0 bis 90:10) gereinigt und anschliel3end
in CH,Clo/MeOH/n-Pentan umkristallisiert. Das Produkt C26 wurde als beiger Feststoff
(2.73 g, 8.80 mmol, 68 %) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCly) 5 8.71 (d, *Joysn = 4.4 Hz, 1 H, 2°-H), 8.18 (s, 1 H, 5"-H),
8.03 (d, *Jgn7n = 9.0 Hz, 1 H, 8"-H), 7.47 (d, *Jsnon = 4.4 Hz, 1 H, 3°-H), 7.38 — 7.27
(m, 6 H, 7°-H, 14-H, 15-H, 16-H), 5.63 (ddd, *Jion111a = 17.5 Hz, Jso111 = 10.3 Hz,
3Jronsn = 7.5 Hz, 1 H, 10-H), 5.57 (s, 1 H, 9-H), 5.04 — 4.78 (m, 2 H, 11-H), 4.41 (s, 2 H,
12-H), 3.66 (M, 1H, 8-H), 3.23 (M., 1 H, 2-H,), 3.09 (m, 1 H, 2-H,), 2.88 (m, 1H,
6-Ha), 2.64 (Mg, 1 H, 6-Hy), 2.38 (Mg, 1 H, 3-H), 2.10 (m,, 1 H, 7-H,), 1.86 (m, 2 H, 5-H,,
7-Hy), 1.60 (¢, 1 H, 5-Hy), 1.51 (M, 1 H, 4-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) & 156.33 (C-6'), 146.15 (C-2°), 143.73 (C-8a’), 143.05
(C-4"), 140.76 (C-10), 137.31 (C-13), 130.94 (C-4a’), 128.42 (C-15), 127.78 (C-16),
127.60 (C-14), 127.35 (C-87), 122.52 (C-3"), 117.79 (C-7°), 114.67 (C-11), 102.87
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(C-57), 78.63 (C-9), 71.18 (C-11), 59.20 (C-8), 56.46 (C-2), 43.62 (C-6), 39.24 (C-3),
27.54 (C-7), 26.87 (C-4), 19.64 (C-5) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CysH2sN,O,+H']: 401.2224, gefunden: 401.2220.
Smp.: 135 °C.

IR: v =2971, 2927, 1764, 1737, 1370, 1342, 1313, 1191, 1181, 1167, 1125, 1004, 736

cm™.

O-n-Propylhydrocuprein (C27)

O-Allylchinin €24 (100 mg, 0.27 mmol, 1.00 Ag.) wurde in MeOH (5.4 mL) gelést und
mittels H-Cube (20 bar H,, 30 °C, 0.3 mL/min) reduziert. Das Ldsungsmittel wurde
unter reduziertem Druck entfernt und das Produkt O-n-Propylhydrochinin (89.7 mg,

0.24 mmol, 90 %) ohne zusatzliche Aufreinigung weiterverwendet.

O-n-Propylhydrochinin (89.7 mg, 0.24 mmol, 1.00 Ag.) und NaH (78.0 mg, 60 % in O,
1.95 mmol, 8.00 Aq.) wurden in DMF (4 mL) unter Stickstoffatmosphare suspendiert.
n-Propanthiol (87.0 uL, 0.96 mmol, 4.00 Aq.) wurde dazugegeben und die Reaktion fir
25 h bei 110 °C geruhrt. AnschlieBend wurde die Reaktion auf -10 °C gekuhlt und
gesattigte, wassrige NH,CI-Lésung (10 mL) dazugetropft. Das Rohprodukt wurde mit
CH.CI, (4x 50 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO,
getrocknet und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt
wurde mit CH.Cl, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch
(CH,CIx/MeOH 100:0 bis 90:10) gereinigt. Das Produkt C27 wurde als braunes Harz
(56.8 mg, 0.16 mmol, 67 %) erhalten.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.72 (d, *Jynan = 4.5 Hz, 1 H, 2"-H), 8.01 (d, *Jgnrn =
9.1 Hz, 1 H, 8-H), 7.96 (d, *Jsn7n = 2.5 Hz, 1 H, 5-H), 7.49 — 7.33 (m, 2 H, 3"-H,
7°-H), 5.84 (s, 1 H, 9-H), 3.97 (t, *Jgn7v = 11.9 Hz, 1 H, 8-H), 3.58 — 3.32 (m, 3 H, 2-H,
6-H.), 3.16 (m., 1 H, 6-H,), 2.88 (m,, 1 H, 3-H), 2.33 — 2.11 (m, 2 H, 7-H), 2.05 (m,,
1 H, 4-H), 1.86 (mc, 1 H, 10-Hy), 1.71 (h, *Jian 120141 = 7.3 Hz, 2 H, 13-H), 1.49 (m,, 1 H,
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10-Hyp), 1.38 — 1.21 (m, 2 H, 5-H), 1.00 (t, 3J14H,13H =7.4 Hz, 3 H, 14-H), 0.84 (t, 3J11H,10H
=7.3Hz, 3H, 11-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl3) & 156.79 (C-6"), 146.59 (C-2°), 143.95 (C-8a’), 143.93
(C-47), 140.74 (C-4a’), 131.80 (C-8’), 126.80 (C-3°), 122.75 (C-7°), 104.49 (C-5°),
75.41 (C-9), 71.25 (C-12), 59.78 (C-8), 56.92 (C-2), 44.08 (C-6), 36.55 (C-3), 35.62
(C-4), 26.85 (C-7), 25.21 (C-10), 24.69 (C-13), 23.21 (C-5), 11.56 (C-11), 10.83 (C-14)
ppm.

HR-MS: m/z berechnet [Cy,H3N,O,+H']: 355.2380, gefunden: 355.2379.
IR: ¥ = 2970, 2566, 1738, 1619, 1463, 1366, 1229, 1217, 1122, 1080, 863 cm™".

O-Benzyl-2 -methylhydrocuprein (C28)

MeMgBr (0.54 mL, 3 M in Et,0, 1.62 mmol, 13.0 Aq.) wurde unter Stickstoffatmosphare
vorgelegt. O-Benzylhydrochinin-N-oxid (54 mg, 0.12 mmol, 1.00 Ag.) wurde in Benzol
(0.8 mL) geldst und langsam zum Grignard-Reagenz dazugetropft. Das
Reaktionsgemisch wurde fur 4 h bei 110 °C geruhrt. Anschlieend wurde die Reaktion
auf 0 °C gekuhlt, Eiswasser (10 mL) und HCI (2 N, 20 mL) dazugegeben. Die wassrige
Phase wurde mit Et,O (2x 30 mL) gewaschen, bevor sie mit wassriger KOH-Lésung
(4.00 g, in H,O) basisch gestellt und fur 5 min bei 0 °C geruhrt wurde. Das Rohprodukt
wurde mit CH,Cl, (4x 50 mL) extrahiert. Die vereinigte, organsiche Phase wurde mit
MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde mit CH,Cl, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch
(CH,CI,/MeOH 95:5) gereinigt. Das Zwischenprodukt wurde als gelbes Harz (27.7 mg,
64.3 pmol, 54 %) erhalten.**

O-Benzyl-2"-methylhydrochinin (27.7 mg, 64.3 umol, 1.00 Aq.) und NaH (21.0 mg,
60 % in Ol, 0.51 mmol, 8.00 Aq.) wurden in DMF (1 mL) unter Stickstoffatmosphéare
suspendiert. n-Propanthiol (23.0 L, 0.26 mmol, 4.00 Aq.) wurde dazugegeben und die
Reaktion fur 25 h bei 110 °C geruhrt. Anschlielend wurde die Reaktion auf -10 °C
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gekuhlt und gesattigte, wassrige NH,CI-Lésung (5 mL) dazugetropft. Das Rohprodukt
wurde mit CH,Cl, (4x 10 mL) und mit CH,CIl,/MeOH (90:10, 4x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet und das Ld&sungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mit EtOAc auf Kieselgel
aufgetragen und saulenchromatographisch (EtOAc/MeOH 80:20) gereinigt. Das
Produkt C28 wurde als braunes Harz (14.0 mg, 33.6 ymol, 53 %) erhalten.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.96 (d, *Jgn7n = 9.0 Hz, 1 H, 8"-H), 7.86 (s, 1 H, 5"-H),
746 — 7.31 (m, 7H, 3-H, 7-H, 14-H, 15-H, 16-H), 5.67 (s, 1 H, 9-H), 4.46 (s, 2 H,
12-H), 3.79 (M., 1 H, 8-H), 3.42 — 3.17 (m, 2 H, 2-H), 2.97 (m, 2 H, 6-H), 2.70 (s, 3 H,
9°-H), 2.70 — 2.54 (m,, 1 H, 3-H), 2.03 — 1.87 (m, 2 H, 7-H), 1.68 (m,, 1 H, 4-H), 1.45
(me, 1 H, 5-H,), 0.96 — 0.72 (m, 7 H, 5-H,, 10-H, 11-H) ppm.

Das "*C NMR-Spektrum konnte aufgrund der geringen Konzentration nicht ausgewertet

werden.

HR-MS: m/z berechnet [CpsH3,N,O,+H']: 417.2537, gefunden: 417.2537.
IR: ¥ = 2957, 2924, 2849, 1732, 1620, 1457, 1234, 1119, 830, 733 cm"".
O-Benzyl-2"-(n-butyl)-cuprein (C29)

1
12N3
4

N
o

O-Benzylcuprein C26 (36.9 mg, 92.0 mmol, 1.00 Aq.) wurde unter Stickstoff-
atmosphare in THF (2.0 mL) vorgelegt und auf -10 °C gekuhlt. n-Butyllithium (1.18 mL,
2.50 M in Et,0, 0.46 mmol, 5.00 Aq.) wurde langsam dazugetropft. Nach 1 h riihren bei
-10 °C wurde das Reaktionsgemisch fur 5 d bei 50 °C gerihrt. Anschlieend wurde das
Reaktionsgemisch mit wassriger NH,Cl-Lésung (5.0 mL) gewaschen und mit CH,Cl,
(4x 10 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet
und das Lésungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde

mit CH,Cl, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH
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95:5+ 1% Net;) gereinigt. Das Produkt C29 wurde als gelbes Harz (16.6 mg,
36.4 ymol, 40 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl;) 8 7.97 (s, 1 H, 5°-H), 7.95 (d, *Jgn 71 = 9.0 Hz, 1 H, 8"-H),
7.39 — 7.27 (m, 7H, 3"-H, 7°-H, 14-H, 15-H, 16-H), 5.63 (ddd, *Jion11Ha = 17.5 Hz,
*Jion11mp = 10.4 Hz, *Jiouan = 7.5 Hz, 1 H, 10-H), 5.55 (s, 1 H, 9-H), 5.00 — 4.82 (m,
2 H, 11-H), 4.47 — 4.25 (m, 2 H, 12-H), 3.65 (m,, 1 H, 8-H), 3.20 (q, 2Jonazon = 9.1 Hz,
*Jorasn = 5.7 Hz, 1 H, 2-H,), 3.07 (m,, 1 H, 2-Hy), 2.90 (dd, *Jo 10ma = 8.9 HZ, *Joti.10Hp
= 6.9 Hz, 2 H, 9"-H), 2.65 (m, 2 H, 6-H), 2.37 (m,, 1 H, 3-H), 2.09 (m, 1 H, 7-H.), 1.94
- 1.78 (m, 2 H, 5-H,, 7-Hy,), 1.58 (m,, 1 H, 5-Hy), 1.39 (h, *Jionon11u = 7.4 Hz, 2 H,
10°-H), 1.28 (M., 1 H, 4-H), 1.09 (m, 2 H, 11°-H), 0.92 (t, *J121111 = 7.4 Hz, 3 H, 12°-H)
ppm.

Das "*C NMR-Spektrum konnte aufgrund der geringen Konzentration nicht ausgewertet

werden.
HR-MS: m/z berechnet [C»;H3sN,0,+H']: 457.2850, gefunden: 457.2849.
IR: ¥ = 3381, 2956, 2692, 2491, 1723, 1628, 1465, 1279, 1035, 750 cm™.

B-Isochinidin (C30)F™

11

Chinidin Cj (5.00g, 15.4 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Methansulfonsdure (50 mL,
758 mmol, 49.0 Aq.) geldst und anschlieRend auf 120 °C erhitzt. Nach 1.5 h wurde das
Reaktionsgemisch zu einer auf Eis gekuhlten, wassrigen KOH-Lésung (20 %)
dazugetropft und der pH-Wert auf >12 eingestellt. Das Rohprodukt wurde mit CH,Cl,
(4x 250 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet
und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde auf
Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch (EtOAc/MeOH 80:20) gereinigt.
Das Produkt C30 wurde als farbloser Feststoff (1.42 g, 4.37 mmol, 28 %) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.77 (d, 3Jyisn = 4.1 Hz, 1 H, 2°-H), 8.00 (d, *Jgsi7m =
9.2 Hz, 1H, 8"-H), 7.70 (d, *Jsmon = 4.3 Hz, 1 H, 3"-H), 7.32 (dd, *Jyrsw = 9.6 Hz,
4J7'H,5'H =3.2 HZ, 1 H, 7’-H), 7.12 (d, 4J5'H,7'H =3.6 HZ, 1 H, 5’-H), 5.91 (d, 3J9H,8H =49
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Hz, 1H, 9-H), 3.92 (s, 3H, 9"-H), 3.53 (M, 1 H, 8-H), 3.46 (d, *Jaazn = 6.0 Hz, 1H,
2-H,), 2.98 (m, 2 H, 2-Hb, 6-H,), 2.66 (dd, 2Jsrpera = 13.6 Hz, *Jgrpsn = 4.1 Hz, 1 H,
6-Ho), 2.11 (t, *Jrraaran = 5.3 Hz, 1H, 7-H,), 1.74 (m,, 1 H, 7-Hy), 1.64 (m, 3 H, 3-H,
10-H), 1.48 (dt, *Jansnm = 13.3 Hz, *Jgan = 4.5 Hz, 1 H, 4-H), 1.35 — 1.16 (m, 2 H,
5-H), 1.11 = 0.91 (m, 3 H, 11-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) & 157.90 (C-6°), 147.84 (C-2°), 144.20 (C-4°), 143.27
(C-8a’), 131.94 (C-8"), 126.59 (C-4a’), 121.52 (C-3°), 119.48 (C-7°), 100.70 (C-5'),
77.33 (C-3), 73.35 (C-9), 56.32 (C-8), 55.93 (C-9°), 55.03 (C-2), 46.98 (C-6), 33.02
(C-4), 27.52 (C-10), 24.54 (C-7), 23.78 (C-5), 7.47 (C-11) ppm.

Smp.: 120 - 121 °C.
IR: ¥ = 2971, 2897, 1739, 1620, 1508, 1433, 1365, 1230, 1022, 922, 853, 825 cm"".

5°-Nitro-B-isochinidin (C31)?*"!

11

HNO; (2.0 mL, 90 %+, rauchend) wurde bei -10°C vorgelegt. B-Isochinidin C30
(400 mg, 1.23 mmol, 1.00 Ag.) wurde in CH,Cl, (0.65 mL) gelést und langsam in die
Saure getropft. Nach 30 min wurde das Reaktionsgemisch auf 0 °C gekulhlt, Eiswasser
(30 mL), wassrige NaOH-Lésung (25 %ig, 10 mL) und NH;OH (30 %ig, 20 mL)
dazugetropft. Das Rohprodukt wurde mit CH,Cl, (4x 100 mL) extrahiert. Die vereinigte,
organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet und das Loésungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Das Produkt C31 wurde als brauner Feststoff (327 mg,
0.89 mmol, 72 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in

der oben genannten Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 8.86 (d, ®Jonsn = 3.5 Hz, 1 H, 2"-H), 8.27 (d, *J7nen =
9.4 Hz, 1 H, 7°-H), 8.02 (d, *J52+ = 3.7 Hz, 1 H, 3"-H), 7.54 (d, *Jgn7n = 9.3 Hz, 1 H,
8°-H), 5.70 (s, 1 H, 9-H), 4.01 (s, 3 H, 9-H), 3.38 (d, 2Jaraztp = 13.7 Hz, 1 H, 2-H,),
3.11 (d, *Jgnzn = 6.1 Hz, 1 H, 8-H), 3.01 (m,, 1 H, 6-H.), 2.89 (dt, ZJsrpera = 14.9 Hz,
*Jerbsn = 9.0 Hz, 1 H, 6-Hy), 2.58 (d, 2Jarpzra = 13.6 Hz, 1 H, 2-Hy), 2.03 (t, *Jrpasn =
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5.5Hz, 1H, 7-H,), 1.76 — 1.53 (m, 3 H, 7-H,, 10-H), 1.41 (m,, 1 H, 5-H,), 1.11 (dd,
2J5Hb,5Ha =129 HZ, 3J5Hb,6H =6.4 HZ, 1 H, 5-Hb), 1.04 - 0.92 (m, 3 H, 11-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) & 150.27 (C-67), 149.06 (C-2°), 143.28 (C-4°), 142.42
(C-8a’), 134.87 (C-8"), 122.70 (C-3"), 118.57 (C-5'), 115.55 (C-7"), 77.86 (C-3), 72.07
(C-9), 57.69 (C-8), 57.41 (C-9"), 54.84 (C-2), 46.93 (C-6), 32.92 (C-4), 27.48 (C-10),
23.89 (C-7), 23.69 (C-5), 7.48 (C-11) ppm.

Smp.: 182 — 183 °C.
IR: ¥ = 2970, 2942, 1739, 1527, 1366, 1266, 1229, 1217, 1088, 1004, 918, 823 cm™.

5’-Amino-B-isochinidin (C32)**"

5°-Nitro-B-isochinidin €31 (100 mg, 1.23 mmol, 1.00 Aq.) wurde MeOH (5.4 mL) gelost
und mittels H-Cube (20 bar H,, 30 °C, 0.5 mL/min) reduziert. Das Lésungsmittel wurde
unter reduziertem Druck entfernt. Das Produkt C32 wurde als braunes Harz (91.6 mg,
1.23 mmol, quant.) erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in

der oben genannten Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.71 (d, *Jy1an = 4.5 Hz, 1 H, 2"-H), 7.75 (d, *Jgn7n =
9.0 Hz, 1 H, 8"-H), 7.72 (d, *Jsy21 = 4.4 Hz, 1 H, 3"-H), 7.41 (d, *Jrgn = 9.0 Hz, 1 H,
7°-H), 6.65 (s, 1 H, 9-H), 4.76 (m,, 1 H, 8-H), 4.34 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 3.91 (s, 3 H,
9°-H), 3.66 (m, 2 H, 2-H,, 8-H), 3.39 (m, 1 H, 2-H,), 3.22 (m,, 1 H, 6-H,), 2.35 (m,, 1 H,
6-Hy), 2.01 — 1.83 (m, 3 H, 4-H, 7-H), 1.77 (m, 2 H , 10-H), 1.45 (m,, 1 H, 5-H,), 1.21
(me, 1 H, 5-Hy), 1.06 (t, *J11p.104 = 7.4 Hz, 3 H, 11-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 147.23 (C-2°), 146.47 (C-8a’), 143.00 (C-67), 142.73
(C-4"), 130.20 (C-8°), 121.11 (C-57), 119.25 (C-4a’), 118.47 (C-3"), 116.03 (C-7),
76.18 (C-3), 72.76 (C-9), 59.93 (C-8), 56.65 (C-9°), 53.54 (C-2), 46.00 (C-6), 32.25
(C-10), 27.35 (C-4), 21.49 (C-7), 20.31 (C-5), 7.29 (C-11) ppm.
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6 -Trifluormethansulfonyl-B-isocupreidin (C33)1%%

11

B-Isocupreidin C13 (254 mg, 0.82 mmol, 1.00 Aq.) wurde in CH,Cl, (6.5 mL) geldst.
Trifluormethansulfonséureanhydrid (0.21 mL, 1.23 mmol, 1.50 Ag.) und NEt; (0.32 mL,
2.30 mmol, 2.80 Aqg.) wurden hinzugegeben und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
52 h wurde das Reaktionsgemisch mit gesattigter, wassriger NaHCO;-Ldsung (10 mL)
sowie gesattigter, wassriger NaCl-Lésung (10 mL) gewaschen und mit CH,Cl,
(4x 30 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet
und das Lésungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
mit CH,Cl, auf Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH
95:5) gereinigt. Das Produkt C33 wurde als beiges Harz (56.9 mg, 0.13 mmol, 16 %)
erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben genannten

Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.99 (d, *Jy1an = 4.5 Hz, 1 H, 2"-H), 8.22 (d, *Jgn7n =
9.2 Hz, 1 H, 8°-H), 8.06 (d, “Js7+ = 2.3 Hz, 1 H, 5"-H), 7.82 (d, *Jsn2n = 4.5 Hz, 1 H,
3"-H), 7.59 (d, *J7nen = 8.9 Hz, 1 H, 7°-H), 5.96 (s, 1 H, 9-H), 3.61 (d, *Jopazrn = 13.6
Hz, 1 H, 2-H.), 3.53 (d, Jsn7n = 6.3 Hz, 1 H, 8-H), 3.08 (t, *Jsusn = 7.9 Hz, 2 H, 6-H),
2.76 (d, 2Jorpara = 13.6 Hz, 1 H, 2-Hp), 2.17 (mc, 1 H, 7-H,), 1.84 — 1.61 (m, 3 H, 4-H,
10-H), 1.57 (m¢,1 H, 5-H,), 1.34 (dd, *Jsasin = 12.6 Hz, *Jsrpen = 6.3 Hz, 1 H, 5-Hp),
1.02 (t, *J11n.10n = 7.5 Hz, 3 H, 11-H) ppm.
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6°-Phenyl-B-isocupreidin (C34)°*!

11

6 -Trifluormethansulfonyl-B-isocupreidin C33 (48.1 mg, 0.11 mmol, 1.00 Aq.),
Phenylboron-séure (19.5 mg, 0.16 mmol, 1.50 Aq.) und K;PO, (58.4 mg, 0.28 mmol,
2.50 Ag.) wurden in Toluol/H,O-Gemisch (1.20 mL Toluol, 0.4 mL H,0O) 3x mit der
Vakuumpumpe entgast, bevor Ferrocen-bis(diphenylphosphino)-palladium(ll)chlorid
(4.5 mg, 5.5 umol, 5 mol%) dazu-gegeben und auf 80 °C erhitzt wurde. Nach 4 h
wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekihlt, mit wassriger NaOH-
Losung (1.0 M, 10 mL) versetzt und mit CH,Cl, (4x 20 mL) extrahiert. Die vereinigte,
organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wurde unter
reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mit CH.Cl, auf Kieselgel
aufgetragen und saulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH 90:10) gereinigt. Das
Produkt C34 wurde als braunes Harz (23.9 mg, 65 pmol, 59 %) erhalten. Die

spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben genannten Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.94 (d, *Jy1an = 4.5 Hz, 1 H, 2"-H), 8.20 (d, *Jgn7n =
8.7 Hz, 1 H, 8"-H), 8.13 (s, 1 H, 5"-H), 7.97 (dd, *J71gn = 8.7 Hz, *Jr1y51 = 1.9 Hz, 1 H,
7°-H), 7.81 (d, *Js11 = 4.5 Hz, 1 H, 3"-H), 7.73 (d, *J1o1.111 = 7.6 Hz, 2 H, 10°-H), 7.50
(t, *Ji1r10m12m = 7.6 Hz, 2 H, 11°-H), 7.40 (t, *Jion1n = 7.4 Hz, 1 H, 12°-H), 6.12 (s,
1 H, 9-H), 3.67 — 3.53 (m, 2 H, 2-H,, 8-H), 3.11 —2.98 (m, 2 H, 6-H), 2.72 (d, 2Jop 21 =
13.3 Hz, 1 H, 2-H,), 2.18 (m, 1 H, 7-H.), 1.78 (m., 1 H, 7-Hy), 1.72 — 1.64 (m, 3 H,
5-H,, 10-H), 1.55 (m¢, 1 H, 4-H), 1.30 (m, 1 H, 5-Hy), 1.05 (t, *J11n10n = 7.5 Hz, 3 H,
11-H) ppm.

*C NMR (75 MHz, CDCl;) & 150.14 (C-2°), 147.58 (C-8a’), 147.55 (C-4°), 140.17
(C-9%), 140.10 (C-67), 131.08 (C-4a’), 131.03 (C-12%), 129.29 (C-5"), 129.12 (C-11"),
128.03 (C-107), 125.71 (C-8"), 120.07 (C-7"), 119.70 (C-3"), 76.88 (C-9), 72.45 (C-3),
57.42 (C-2), 54.46 (C-6), 46.42 (C-8), 32.96 (C-10), 27.48 (C-4), 23.36 (C-7), 22.92
(C-5), 7.43 (C-11) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CosH26N,O+H™]: 371.2118, gefunden: 371.2118.
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IR: ¥ = 2974, 2923, 1710, 1360, 1221, 1147, 1031, 915, 730 cm™.

2’-Phenyl-B-isocupreidin (C35)"*2

B-Isocupreidin C13 (150 mg, 0.48 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (6.0 mL) gelést und
auf -10 °C gekihlt. PhLi (1.27 mL, 2.42 mmol, 5.00 Aqg.) wurde dazugetropft und fiir 3 d
bei 50 °C geruhrt. Nachdem auf Raumtemperatur abgekuhlt wurde, wurde |, (365 mg,
1.44 mmol, 3.00 Ag.) hinzugegeben und fiir 15 min geriihrt. AnschlieRend wurden
HOAc (1.0 mL), H,O (10 mL) und EtOAc (10 mL) hinzugefigt. Danach wurden
Na,S,05 (1.00g in 10 mL H,O) und wassrige NH,OH-Lésung (30 %ig, 10 mL)
hinzugegeben. Die wassrige Phase wurde mit wassriger HCI (1.0 M) auf pH 8 gebracht
und das Rohprodukt wurde mit CH,Cl, (4x 50 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische
Phase wurde mit MgSQO, getrocknet und das Losungsmittel wurde unter reduziertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Celite® adsorbiert, auf Kieselgel
aufgetragen und saulenchromatographisch (EtOAc/MeOH 80:20) gereinigt. Das
Produkt C35 wurde als gelber Feststoff (20.1 mg, 52 ymol, 11 %) erhalten. Die

spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben genannten Literatur.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.13 (d, *Jign11n = 7.7 Hz, 2 H, 10"-H), 8.10 (s, 1 H,
3°-H), 8.05 (d, *Jgr7n = 9.0 Hz, 1 H, 8™-H), 8.01 (s, 1 H, 5-H), 7.52 (t, 311 10m12m =
7.6 Hz, 2 H, 117-H), 7.43 (t, *Jsop11m = 7.4 Hz, 1 H, 12°-H), 7.29 (d, *Jrusn = 9.2 Hz,
1H, 7°-H), 6.08 (s, 1H, 9-H), 3.84 (d, 2Uorazms = 13.5 Hz, 1 H, 2-H,), 3.69 (m,, 1 H,
8-H), 3.40 (t, *Jsras = 6.8 Hz, 1 H, 6-Hy), 3.26 (t, *Jrrarrven = 10.9 Hz, 1 H, 7-H,), 3.13
(Me, 1H, 6-Hy), 2.85 (d, 2Uompona = 13.7 Hz, 1 H, 2-Hy), 2.27 (mq, 1 H, 7-Hy), 1.95 (dd,
2Jspiasin = 13.2 Hz, 3Jspaen = 6.6 Hz, 1 H, 5-Ha), 1.87 — 1.71 (m, 2 H, 10-H), 1.68 (p,
3 = 5.5 Hz, 1 H, 4-H), 1.31 (dd, “srosra = 13.1 Hz, *Jspen = 6.3 Hz, 1 H, 5-Hy),
1.07 (t, *Jisr10n4 = 7.5 Hz, 3 H, 11-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) 5 156.53 (C-6°), 153.88 (C-27), 143.57 (C-4°), 139.82
(C-8a’), 138.26 (C-9°), 132.61 (C-4a’), 132.35 (C-8°), 129.11 (C-12°), 128.93 (C-11"),
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127.40 (C-10°), 122.52 (C-3°), 117.03 (C-7°), 102.71 (C-5), 76.22 (C-9), 76.05 (C-3),
71.44 (C-, 70.03, 58.36 (C-2), 53.60 (C-6), 45.97 (C-8), 29.84 (C-10), 26.94 (C-4),
22.68 (C-7), 21.41 (C-5), 7.25 (C-11) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CysH26N,O,+H']: 387.2067, gefunden: 387.2067.
Smp.: >210 °C (Zersetzung).
IR: ¥ = 2972, 2919, 1738, 1621, 1463, 1365, 1218, 1103, 1073, 1020, 915, 695 cm™.

2°-n-Butyl-B-isocupreidin (C36)%!

B-Isocupreidin C13 (100 mg, 0.32 mmol, 1.00 Aq.) wurde in THF (4.0 mL) gelést und
auf -10 °C gekihlt. n-BuLi (0.65mL, 2.5M in Et,O0, 1.61 mmol, 5.00 Aq.) wurde
dazugetropft und fir 26 h bei 50 °C gerihrt. Nachdem auf 0 °C abgekuihlt wurde,
wurde I, (244 mg, 0.96 mmol, 3.00 Aq.) hinzugegeben und fiir 15 min geriihrt.
Anschlielend wurden HOAc (1.0 mL), H,O (10 mL) und EtOAc (10 mL) hinzugefugt.
Danach wurden Na,S,05 (1.00 g in 10 mL H,O) und wassrige NH,OH-L6sung (30 %ig,
10 mL) hinzugegeben. Die wassrige Phase wurde mit wassriger HCI (1.0 M) auf pH 7
gebracht und das Rohprodukt wurde mit CH,Cl, (4x 50 mL) extrahiert. Die vereinigte,
organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet und das L&sungsmittel wurde unter
reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Celite® adsorbiert, auf Kieselgel
aufgetragen und saulenchromatographisch (CH,Cl,/MeOH 90:10) gereinigt. Das
Produkt C36 wurde als brauner Feststoff (75.5 mg, 0.21 mmol, 64 %) erhalten. Die

spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben genannten Literatur.

'H NMR (600 MHz, CDCl;) 8 7.89 (d, *Jg71 = 9.0 Hz, 1 H, 8"-H), 7.78 (s, 1 H, 3"-H),
7.47 (s, 1H, 5-H), 7.22 (d, *Jrnen = 9.1 Hz, 1 H, 7"-H), 5.96 (s, 1 H, 9-H), 3.80 (d,
*Jorazip = 13.4 Hz, 1 H, 2-H,), 3.72 (m,, 1 H, 8-H), 3.28 (dd, *Jerasrp = 12.9 HzZ, *JspasH
= 8.7 Hz, 1H, 6-H,), 3.18 (4, otaorw = 10.0 Hz, *Jori1on = 9.5 Hz, 1H, 9-H,),
2.96 — 2.81 (m, 3 H, 2-H,, 6-Hp, 9-Hy), 2.24 (m,, 1 H, 10°-H.), 1.86 (dd, *Jrnazmp =
13.2 Hz, *J7paen = 6.6 Hz, 1H, 7-H.), 1.82 — 1.54 (m, 6 H, 4-H, 5-H,, 7-H,, 10-H,
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10"-Hp), 1.42 (M, 2 H, 5-Hp, 11°-Hy), 1.32 (M¢, 1 H, 11°-Hy), 1.00 (t, 3Jszm 111 = 7.5 Hz,
3 H, 12°-H), 0.93 (t, *J3111104 = 7.0 Hz, 3 H, 11-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 159.38 (C-27), 155.79 (C-67), 143.10 (C-4°), 141.14
(C-8a’), 130.84 (C-8'), 125.24 (C-4a’), 122.02 (C-3°), 119.15 (C-7"), 105.73 (C-5),
76.78 (C-3), 72.33 (C-9), 57.05 (C-8), 53.94 (C-2), 46.45 (C-6), 38.98 (C-9"), 32.98
(C-4), 32.34 (C-10), 27.47 (C-10°), 22.96 (C-11"), 22.78 (C-7), 22.75 (C-5), 14.06
(C-127), 7.35 (C-11) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [Cy3H3oN,O,+H']: 367.2380, gefunden: 367.2383.
Smp.: 106 — 107 °C.

IR: ¥ = 2971, 2941, 1739, 1606, 1457, 1366, 1217, 1091, 1017, 905, 830 cm"".
9.3 Dihydrofuran-Teil

9.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV1) fur die Synthese der Michael-
Systeme

Aldehyd A (2.00 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Dichlormethan (3.0 mL) mit Molekularsieb
(4 A) geldst. Bei 0 °C wurden Acetylaceton AcAc (0.26 mL, 2.50 mmol, 1.25 Aq.),
Piperidin (9.9 yL, 0.10 mmol, 5 mol%), Essigsaure (5.7 gL, 0.10 mmol, 5 mol%)
nacheinander hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht bei
Raumtemperatur gertihrt. Nach hohen Umsatzen wurde das Molekularsieb gefiltert und
mit Dichloromethan (10 mL) gewaschen. AnschlieBend wurde gesattigte, wassrige
NaCl-Lésung (10 mL) hinzugegeben und mit Dichlormethan (3x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigte, organische Phase wurde Uber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel
unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Kieselgel aufgetragen

und das Produkt MA sdulenchromatographisch gereinigt.

9.3.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV2) zur Synthese von racemischen 2,3-
Dihydrofuranen

Michael-System MA (0.10 mmol, 1.00 Aq.), K,CO5 (21.0 mg, 0.15 mmol, 1.50 Aq.) und
Bromacetophenon (B1) (20.0 mg, 0.10 mmol, 1.00 Aq.) wurden in einem 3 mL Vial
vorgelegt und in THF (0.75 mL) gelést. DMF (7.7 pL, 0.10 mmol, interner Standard)
und Pyridin (12.0 uL, 0.15 mmol, 1.50 Aq.) wurden hinzugefiigt. Die Reaktion wurde
bei 40°C geriihrt und der Umsatz mittels 'H-NMR-Analyse bestimmt. Nach
vollstdndigem Umsatz wurde das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt, die
Rohmischung mit wenig Dichlormethan auf Kieselgel aufgetragen und das Produkt D

saulenchromatographisch gereinigt.
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9.3.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV3) zur Synthese von
enantiomerenangereicherten 2,3-Dihydrofuranen mit Ammoniumsalz
Michael-System MA (0.10 mmol, 1.00 Aq.), N-Acetophenon-9-0O-benzyl-2°-
methylcincho-nidiniumbromid C4 (60.0 mg, 0.10 mmol, 1.00 Ag.), K2COs (21.0 mg,
0.15 mmol, 1.50 Aq.) wurden in einem 3 mL Vial in THF (0.75 mL) gelést. DMF (7.7 WL,
0.10 mmol, interner Standard) wurde hinzugefligt. Die Reaktion wurde bei 40 °C
gerithrt und der Umsatz mittels 'H-NMR-Analyse bestimmt. Nach vollstandigem
Umsatz wurde gesatt. NH,Cl-Losung (2 mL) hinzugegeben und die Rohmischung mit
EtOAc (3x2 mL) extrahiert. Die vereinigte, organische Phase wurde mit MgSO,
getrocknet und das Ldsungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Rohmischung
wurde mit wenig Dichlormethan auf Kieselgel aufgetragen und das Produkt D

saulenchromatographisch gereinigt.

9.3.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV4) zur Synthese von
enantiomerenangereicherten 2,3-Dihydrofuranen mit in situ gebildetem
Ammoniumsalz

Michael-System MA  (0.10 mmol, 1.00 Ag.), 9-O-Benzyl-2'-methylcinchonidin C1
(40 mg, 0.10 mmol, 1.00 Aq.), K2COs (21.0mg, 0.15mmol, 1.50Aq.) und
Bromacetophenon (B1) (20.0 mg, 0.15 mmol, 1.50 Aq.) wurden in einem 3 mL Vial in
THF (0.75mL) gelést. DMF (7.7 yL, 0.10 mmol, interner Standard) wurde
hinzugegeben. Die Reaktion wurde bei 40 °C geriihrt und der Umsatz mittels "H-NMR-
Analyse bestimmt. Nach vollstdndigem Umsatz wurde das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt, die Rohmischung mit wenig Dichlormethan auf Kieselgel

aufgetragen und das Produkt D sdulenchromatographisch gereinigt.

3-(4-Brombenzyliden)-pentan-2,4-dion (MA1)F")

4-Brombenzaldehyd A1 (1.85g, 10.0 mmol), Acetylaceton (1.10 mL, 11.0 mmol)
wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV1 zum Produkt MA1 umgesetzt und
saulenchromatographisch tber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
hellgelber Feststoff (8.18 mmol, 82 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten

entsprechen den Daten in der oben genannten Literatur.
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'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.53 (d, ®Js3.4 = 8.6 Hz, 2 H, 4'-H), 7.40 (s, 1 H, 1"-H),
7.26 (d, *Jsnam = 8.6 Hz, 2 H, 3-H), 2.42 (s, 3 H, 5-H)*, 2.29 (s, 3 H, 1-H)* ppm.

* Zuordnung u. U. vertauschbar.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 205.36 (C-4)*, 196.35 (C-2)*, 143.40 (C-3), 138.38
(C-17), 132.45 (C-3), 131.92 (C-2'), 131.16 (C-4°), 125.36 (C-5'), 31.79 (C-5)**, 26.66

(C-1)** ppm. *, ** Zuordnung u. U. vertauschbar.

Smb.: 57 - 60 °C

HR-MS: m/z berechnet fiir [C1,H;,BrO,+H"]: 267.0015; gefunden: 267.0020.
IR: ¥ = 1707, 1651, 1387, 1356, 1235, 1177, 1005, 922, 837, 813 cm™".

3-(3-Brombenzyliden)-pentan-2,4-dion (MA2)"2®

3-Brombenzaldehyd A2 (1.85g, 10.0 mmol), Acetylaceton (1.20mL, 12.0 mmol)
wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV1 zum Produkt MA2 umgesetzt und
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15 — 70:30) gereinigt
und als gelboranges Harz (2.14 g, 8.00 mmol, 80 %) erhalten. Die spektroskopischen

Daten entsprechen den Daten in der oben genannten Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.53 (m, 2 H, 1-H", 5’-H), 7.39 (s, 1 H, 3-H), 7.32 (d,
*Jrnen = 7.0 Hz, 1 H, 7°-H), 7.26 (t, *Jensnzn = 7.7 Hz, 1 H, 6°-H), 2.42 (s, 3 H, C-5)*,
2.28 (s, 3 H, C-1)* ppm. * Zuordnung u. U. vertauschbar.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 204.96 (C-4)*, 196.31 (C-2)*, 144.05 (C-2°), 137.95
(C-17), 135.13 (C-3), 133.57 (C-5"), 132.65 (C-3"), 130.65 (C-67), 127.92 (C-7"), 123.22
(C-47), 31.80 (C-5)**, 26.73 (C-1)** ppm. *, ** Zuordnung u. U. vertauschbar.

HR-MS: m/z berechnet fiir [C4,H;1BrO,+H"]: 267.0015; gefunden: 267.0020.

IR: ¥ = 3061, 1709, 1657, 1617, 1379, 1239, 1172, 783, 685, 633 cm™.
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3-(4-Chlorbenzyliden)-pentan-2,4-dion (MA3)132%

4-Chlorbenzaldehyd A3 (1.41g, 10.0 mmol), Acetylaceton (1.20 mL, 12.0 mmol)
wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV1 zum Produkt MA3 umgesetzt und
saulenchromatographisch uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15 — 70:30) gereinigt
und als gelbes Ol (1.24 g, 5.56 mmol, 56 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten

entsprechen den Daten in der oben genannten Literatur.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.42 (s, 1 H, 1-H"), 7.37 (d, *Jan s = 8.6 Hz, 2 H, 4°-H),
7.33 (d, *Jspan = 8.6 Hz, 2 H, 3-H), 2.42 (s, 3H, C-5)*, 2.28 (s, 3H, C-1)* ppm.

* Zuordnung u. U. vertauschbar.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) & 205.43 (C-4)*, 196.37 (C-2)*, 143.33 (C-2°), 138.35
(C-17), 136.99 (C-3), 131.50 (C-57), 131.02 (C-3"), 129.50 (C-4"), 31.81 (C-5)**, 26.68
(C-1)** ppm. *, ** Zuordnung u. U. vertauschbar.

HR-MS: m/z berechnet fiir [C1,H,CIO,+H"]: 223.0520; gefunden: 223.0517.
IR: ¥ = 3002, 1917, 1709, 1656, 1616, 1240, 1173, 1092, 820, 734 cm™.

3-(3-Chlorbenzyliden)-pentan-2,4-dion (MA4)?%!

3-Chlorbenzaldehyd A4 (1.14 mL, 10.0 mmol), Acetylaceton (1.20 mL, 12.0 mmol)
wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV1 zum Produkt MA4 umgesetzt und
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15 — 70:30) gereinigt
und als gelbes Ol (1.71 g, 7.69 mmol, 77 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten

entsprechen den Daten in der oben genannten Literatur.
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'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.41 - 7.35 (m, 3 H, 1-H", 3"-H, 5"-H), 7.32 (t, *Js 51,71 =
8.0 Hz, 1H, 6™-H), 7.27 (d, *Jyuen = 7.1 Hz, 1 H, 7°-H), 2.42 (s, 3 H, 5-H)*, 2.28 (s,
3 H, 1-H)* ppm. Zuordnung u. U. vertauschbar.

3C NMR (151 MHz, CDCls;) & 205.00 (C-4)*, 196.36 (C-2)*, 144.01 (C-2°), 138.06
(C-17), 135.19 (C-3), 134.86 (C-4°), 130.66 (C-57), 130.42 (C-3"), 129.68 (C-6"), 127.55
(C-77), 31.79 (C-5)**, 26.72 (C-1)** ppm. *, ** Zuordnung u. U. vertauschbar.

HR-MS: m/z berechnet fiir [C1,H;,CIO,+H"]: 223.0520; gefunden: 223.0520.
IR: ¥ = 3001, 1707, 1655, 1379, 1239, 1211, 1169, 785, 682, 633 cm™".

3-(2-Chlorbenzyliden)-pentan-2,4-dion (MA5)"2%

2-Chlorbenzaldehyd A5 (1.13 mL, 10 mmol), Acetylaceton (1.20 mL, 12.0 mmol)
wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV1 zum Produkt MA5 umgesetzt und
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 90:10 — 80:20) gereinigt
und als hellgelbes Ol (1.85 g, 8.32 mmol, 83 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten

entsprechen den Daten in der oben genannten Literatur.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.78 (s, 1H, 1-H"), 7.46 (d, *Jyusn = 8.0 Hz, 1 H, 4™-H),
7.36 (td, *Jsnanen = 7.6 Hz, *Uspi7n = 1.6 Hz, 1 H, 5°-H), 7.34 (dd, *J7yen = 7.6 Hz,
*Jrnsn = 1.8 Hz, 1 H, 7°-H), 7.25 (t, *Jorsn7n = 7.5 Hz, 1 H, 6°-H), 2.46 (s, 3 H, 5-H)*,
2.17 (s, 3 H, 1-H)* ppm. *, * Zuordnung u. U. vertauschbar.

®C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 204.43 (C-4)*, 196.51 (C-2)*, 144.55 (C-3), 136.70
(C-17), 134.50 (C-37), 131.85 (C-27), 131.57 (C-57), 130.35 (C-4"), 130.12 (C-7’),
127.37 (C-67), 31.81 (C-5)**, 26.86 (C-1)** ppm. *, ** Zuordnung u. U. vertauschbar.

HR-MS: m/z berechnet fiir [C1,H;,CIO+H"]: 223.0520; gefunden: 223.0522.

IR: ¥ = 3003, 1713, 1693, 1664, 1234, 1376, 1173, 1048, 758, 691 cm".
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3-Benzylidenpentan-2,4-dion (MA6)™*"

Benzaldehyd A6 (1.0 mL, 10.0 mmol), Acetylaceton (1.10 mL, 11.0 mmol) wurden nach
der allgemeinen  Vorschrift ~AAV1 zum  Produkt MA6 umgesetzt und
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 75:25) gereinigt und als
farbloses Ol (1.39g, 7.40 mmol, 74 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten

entsprechen den Daten in der oben genannten Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) 5 7.46 (s, 1 H, 1-H"), 7.44 - 7.35 (m, 5 H, 3"-H, 4"-H, 5"-H),
2.39 (s, 3 H, 5-H)*, 2.25 (s, 3 H, 1-H)* ppm. * Zuordnung u. U. vertauschbar.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 205.48 (C-4)*, 196.52 (C-2)*, 142.74 (C-3), 139.78
(C-17), 132.85 (C-2') , 130.61 (C-5%), 129.65 (C-4'), 129.98 (C-3'), 31.58 (C-5)**, 26.41

(C-1)** ppm. *, ** Zuordnung u. U. vertauschbar.
HR-MS: m/z berechnet [C1,H,0,+H"]: 189.0910; gefunden: 189.0915.
IR: ¥ = 1707, 1654, 1613, 1383, 1350, 1244, 1211, 1173, 759, 690 cm™.

3-(Furan-2-yl-methylen)-pentan-2,4-dion (MA7)?%"

5
O

\

e

Furfural A7 (166 uL, 2.00 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV1 zum
Produkt MA7 umgesetzt und durch Waschen mit H,O in quantitativer Ausbeute als
gelbes Ol (0.36 g, 2.00 mmol) erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den

Daten in der oben genannten Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.55 (d, *Jsn4n = 1.7 Hz, 1 H, 3'H), 7.15 (s, 1 H, 1"-H),
6.77 (d, *Jspan = 3.5 Hz, 1 H, 5'H), 6.51 (dd, *Jsnsn = 3.6 Hz, *Jspan = 1.8 Hz, 1 H,
4’H), 2.44 (s, 3 H, 5-H)*, 2.37 (s, 3 H, 1-H)*. * Zuordnung u. U. vertauschbar.
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3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 204.31 (C-2)*, 195.71 (C-4)*, 148.77 (C-2’), 146.46
(C-57), 138.28 (C-3), 124.86 (C-17), 118.21 (C-3"), 112.89 (C-4"), 31.42 (C-5)**, 26.09

(C-1)**. *, ** Zuordnung u. U. vertauschbar.
IR: ¥ = 3119, 1704, 1644, 1617, 1378, 1249, 1211, 1181, 1014, 764 cm™.

3-(5-Nitrofuran-2-yl-methylen)-pentan-2,4-dion (MA8)?%

5

O
AN
e

5-Nitrofurfural A8 (0.28 g, 2.00 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV1
zum Produkt MA8 umgesetzt und durch Waschen mit H,O als brauner Feststoff
(0.42 g, 1.90 mmol, 95 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den

Daten in der oben genannten Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.55 (d, ®J3n4n = 1.7 Hz, 1 H, 3'H), 7.15 (s, 1 H, 1"-H),
6.77 (d, *Jsnan = 3.5 Hz, 1 H, 5'H), 6.51 (dd, *Jsnsn = 3.6 Hz, *Jyysn = 1.8 Hz, 1 H,
4'H), 2.44 (s, 3 H, 5-H)*, 2.37 (s, 3 H, 1-H)* ppm. * Zuordnung u. U. vertauschbar.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 204.31 (C-2)*, 195.71 (C-4)*, 148.77 (C-2’), 146.46
(C-57), 138.28 (C-3), 124.86 (C-1), 118.21 (C-3°), 112.89 (C-4"), 31.42 (C-5)**, 26.09

(C-1)** ppm. *, ** Zuordnung u. U. vertauschbar.
Smp.: 110 °C.
IR: ¥ = 3119, 1704, 1644, 1617, 1378, 1249, 1211, 1181, 1014, 764 cm™".

3-(Thiophen-2-yl-methylen)-pentan-2,4-dion (MA9)%]

5

S
AN
e

Thiophen-2-carbaldehyd A9 (0.28 mL, 3.00 mmol), Acetylaceton (0.31 mL, 3.00 mmol)
wurde mit L-Lysin (88.0 mg, 20 mol%) in DMSO mit 4 A Molekularsieb Dbei

Raumtemperatur nach 5 d zum Produkt MA9 umgesetzt und saulenchromatographisch
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Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als gelbes Ol (0.41 g,
2.10 mmol, 70 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in

der oben genannten Literatur.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) 8 7.55 (dt, *Jsnan = 5.1 Hz, *Jsnsn = 0.9 Hz, 1 H, 3°-H),
7.52 (s, 1 H, 1-H"), 7.34 (dt, *Jsian = 3.7 Hz, *Jsian = 0.9 Hz, 1 H, 5°-H), 7.11 (dd,
*Janan = 5.1 Hz, ®snsn = 3.7 Hz, 1 H, 4°-H), 2.44 (s, 3 H, 5-H)*, 2.41 (s, 3 H, 1-H)*

ppm. * u. U. vertauschbar.

3C NMR (151 MHz, CDCl,) 5 205.39 (C-2)*, 196.72 (C-4)*, 139.62 (C-7), 136.34 (C-3),
134.53 (C-10), 132.77 (C-9), 132.49 (C-6), 128.59 (C-8) , 31.71 (C-1)**, 26.53 (C-5)**

*, ** Zuordnung u.U. vertauschbar.
IR: ¥ = 3104, 1702, 1649, 1413, 1355, 1264, 1201, 1168, 1057, 711 cm™.

3-[(5-Bromthiophen-2-yl)-methylen]-pentan-2,4-dion (MA10)

5

.S
\
e

5-Bromthiophen-2-carbaldehyd A10 (238 uL, 2.00 mmol) wurde nach der allgemeinen
Vorschrift AAV1 zum Produkt MA10 umgesetzt und saulenchromatographisch Uber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als oranger Feststoff (0.53 g,
1.95 mmol, 98 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.40 (s, 1 H, 1-H"), 7.11 (d, *Jsman = 3.9 Hz, 1 H, 3°-H),
7.08 (d, *Janan = 4.0 Hz, 1 H, 4°-H), 2.43 (s, 3 H, 1-H)*, 2.41 (s, 3 H, 5-H)* ppm. * u. U.

vertauschbar.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 204.37 (C-2)*, 196.62 (C-4)*, 138.71 (C-2°), 137.57
(C-3), 135.54 (C-37), 132.87 (C-4"), 131.05 (C-17), 120.97 (C-5"), 31.44 (C-1)**, 26.48
(C-5)** ppm. *, ** u. U. vertauschbar.

HR-MS: m/z berechnet [C1,HyO,BrS+K*]: 310.9144, gefunden: 310.9139.

Smp.: 97 — 98 °C.
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IR: v =3042, 2923, 1697, 1644, 1596, 1413, 1352, 1315, 1255, 1199, 1175, 1000, 924,
804 cm™.

3-[(4-Bromthiophen-2-yl)-methylen]-pentan-2,4-dion (MA11)

4-Bromthiophen-2-carbaldehyd A11 (0.38 g, 2.00 mmol) wurde nach der allgemeinen
Vorschrift AAV1 zum Produkt MA11 umgesetzt und saulenchromatographisch tber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als oranger Feststoff (0.52 g,
1.91 mmol, 95 %) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) 8 7.42 (d, *Jsusn = 1.3 Hz, 1 H, 5-H), 7.39 (s, 1 H, 1-H),
7.24 (dd, *Jsysn = 1.4 Hz, *“Js1n = 0.7 Hz, 1 H, 3"-H), 2.43 (s, 3 H, 1-H)*, 2.41 (s, 3 H,
5-H)* ppm. * u. U. vertauschbar.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 204.44 (C-2)*, 196.33 (C-4)*, 140.43 (C-2°), 136.97
(C-3), 135.61 (C-37), 131.09 (C-17), 129.01 (C-57), 111.64 (C-4"), 31.44 (C-1)**, 26.41
(C-5)** ppm. *, ** u. U. vertauschbar.

HR-MS: m/z berechnet [C1,HyO,BrS+K*]: 310.9144, gefunden: 310.9139.
Smp.: 76 — 78 °C.
IR: ¥ = 3081, 2991, 1694, 1647, 1607, 1352, 1261, 1219, 1171, 842, 753 cm™".

3-[(3-Bromthiophen-2-yl)-methylen]-pentan-2,4-dion (MA12)

3-Bromthiophen-2-carbaldehyd A12 (217 pL, 2.00 mmol) wurde nach der allgemeinen
Vorschrift AAV1 zum Produkt MA12 umgesetzt und saulenchromatographisch tber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als farbloses Ol (0.36 g, 1.31 mmol,
66 %) erhalten.
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"H NMR (600 MHz, CDCl5) 8 7.68 (d, °Jynsn = 0.9 Hz, 1 H, 1-H"), 7.51 (dd, *Jsti41 =
5.4 Hz, °Jsn1n = 0.9 Hz, 1 H, 5°-H), 7.12 (d, *Jsnsn = 5.4 Hz, 1 H, 4’-H), 2.48 (s, 3 H,
1-H)*, 2.44 (s, 3 H, 5-H)* ppm. * u. U. vertauschbar.

®C NMR (151 MHz, CDCls;) & 204.42 (C-2)*, 196.80 (C-4)*, 140.01 (C-2°), 131.46
(C-57)**, 131.06 (C-4")**, 130.92 (C-17), 130.13 (C-3), 119.90 (C-3"), 31.46 (C-1)***,
26.15 (C-5)*** ppm. *, **, *** u. U. vertauschbar.

HR-MS: m/z berechnet [C1oH,O,BrS+K*]: 310.9144, gefunden: 310.9139.
IR: ¥ = 2978, 1717, 1676, 1345, 1366, 1244, 1212, 1165, 1031, 883 cm™".

3-Acetyl-4-oxopent-2-ensiureethylester (MA14)1%4

Ethylglyoxylat A14 (0.40 mL, 50 % in Toluol, 2.00 mmol) wurde nach der allgemeinen
Vorschrift AAV1 zum Produkt MA14 umgesetzt und saulenchromatographisch tber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als farbloses Ol (0.17 g, 0.90 mmol,
45 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben

genannten Literatur.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 6.51 (s, 1 H), 4.25 (q, *Jsian = 7.1 Hz, 2 H, 3"-H), 2.41
(s, 3H, 5-H*), 2.38 (s, 3H, 1-H*), 1.31 (t, *Jsnsn = 7.1 Hz, 3H, 4-H). * u.U.

vertauschbar.

3C NMR (151 MHz, CDCly) & 202.04 (C-4)*, 196.20 (C-2)*, 164.67 (C-2°), 153.39
(C-3"), 126.82 (C-17), 62.17 (C-3"), 31.11 (C-1)**, 27.02 (C-5)**, 14.08 (C-4"). *, ** u.U.

vertauschbar.
HR-MS: m/z berechnet [CoH1,0,+H"]: 185.0808, gefunden: 185.0808.

IR: ¥ = 2978, 1717, 1676, 1366, 1345, 1244, 1212, 1165, 1031, 883, 681 cm".
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3-Octylidenpentan-2,4-dion (MA15)

n-Octanal A15 (0.78 mL, 5.00 mmol), Acetylaceton (0.56 mL, 5.50 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV1 zum  Produkt MA15 umgesetzt und
saulenchromatographisch utber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als
gelbes OI (0.37 g, 1.78 mmol, 36 %) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 6.67 (t, *Jyon = 7.7 Hz, 1 H, 1°-H), 2.32 (s, 3 H, 1-H)*,
2.32 (S, 3 H, 5-H)*, 2.23 (q, 3J2'H,1'H,3'H =7.6 HZ, 2 H, 2’-H), 1.48 (p, 3J3'H,2'H,4'H =74 HZ,
2H, 3-H), 1.35 - 1.23 (m, 8 H, 4°-H, 5°-H, 6-H, 7°-H), 0.87 (t, *Jg 711 = 6.9 Hz, 3 H,

8°-H). * u. U. verstauschbar.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 203.70 (C-4)*, 197.25 (C-2)%, 147.07 (C-17), 145.29
(C-3), 31.87 (C-67), 31.81 (C-27), 29.81 (C-57), 29.43 (C-3°), 29.12 (C-1)**, 28.83
(C-5)**, 26.17 (C-4°), 22.73 (C-7°), 14.19 (C-8"). *, ** u. U. vertauschbar.

HR-MS: m/z berechnet [C43H2,0,+H™]: 211.1693, gefunden: 211.1690.
IR: ¥ = 2928, 2857, 1711, 1377, 1232, 936, 732, 607 cm™".

4-Acyl-2-benzoyl-3-(4-bromphenyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D1)

Akzeptor MA1 (27.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV2 zum
Produkt D1 umgesetzt, sdulenchromatographisch utber Kieselgel (Petrolether/EtOAc

85:15) gereinigt und als hellbrauner Feststoff (20.0 mg, 51.9 ymol 52 %) erhalten.

Akzeptor MA1 (27.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV3 zum

Produkt D1 umgesetzt, saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc
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85:15) gereinigt und als hellbrauner Feststoff (20.0 mg, 51.9 ymol 52 %, e.r. 89:11)
erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.5 (d, *Jisp,1a4 = 8.4 Hz, 2 H, 15-H), 7.63 (t, *Jia 111 =
7.5Hz, 1H, 12-H), 7.53 - 7.40 (m, 4 H, 10-H, 11-H), 7.13 (d, *Jian 151 = 8.4 Hz, 2 H,
14-H), 5.59 (d, *Jonan = 4.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.52 (d, °Jansu = 4.8 Hz, 1 H, 4-H ), 2.45 (s,
3 H, 7-H), 1.98 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 193.81 (C-8), 193.15 (C-6), 168.54 (C-2), 141.45 (C-13),
134.31 (C-9), 133.52 (C-12), 132.39 (C-15), 129.42 (C-14), 129.20 (C-10), 129.04
(C-11), 121.74 (C-16), 116.08 (C-3), 89.21 (C-5), 51.51 (C-4), 29.71 (C-7), 15.18 (C-1)

HR-MS: m/z berechnet [CxH1,BrOs+H"]: 385.0434; gefunden: 385.0441.
IR: Vv = 1671, 1623, 1595, 1378, 1219, 1181, 1009, 923, 726, 688 cm™".

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralcel ODH
bestimmt [n-Heptan/i-PrOH (98:2), 245 nm]; Ry (major) = 36.2 mMin, R (minoy = 52.2 min (e.r.
89:11).

[a]2° = -3 (c 0.15, CHCl,).

4-Acyl-2-benzoyl-5-methyl-3-phenyl-2H,3H-dihydrofuran (D2)!"°

Akzeptor MA6 (19.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV2 zum
Produkt D2 umgesetzt, saulenchromatographisch tber Kieselgel (Petrolether/EtOAc
85:15) gereinigt und in als hellbrauner Feststoff (18.1 mg, 59.0 ymol, 59 %) erhalten.

Die spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben genannten Literatur.

Akzeptor MA6 (19.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV3 zum
Produkt D2 umgesetzt, sdulenchromatographisch uUber Kieselgel (Petrolether/EtOAc
70:30) gereinigt und in als hellbrauner Feststoff (17.5 mmol, 57.0 ymol, 57 %,
e.r. 93:7) erhalten.
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'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.87 (d, *Jion 111 = 7.7 Hz, 2 H, 10-H), 7.62 (t, *Jiar11n =
7.4 Hz, 1 H, 12-H), 747 (t, *Jyromson = 7.6 Hz, 2 H, 11-H), 7.38 (d, *Jrsm1amson =
7.5 Hz, 2 H, 15-H), 7.31 (t, *Jignsn = 7.0 Hz, 1 H, 16-H), 7.25 (d, *Jra1s1 = 7.7 Hz,
2 H), 5.65 (d, *Jspan = 4.7 Hz, 1 H, 5-H), 4.54 (d, *Jssn = 4.8 Hz, 1 H, 4-H), 2.47 (s,
3 H, 7-H), 1.94 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 194.33 (C-8), 193.42 (C-6), 168.51 (C-2), 142.31 (C-13),
134.17 (C-9), 133.60 (C-12), 129.28 (C-10), 129.23 (C-11), 128.95 (C-15), 127.83
(C-16), 127.71 (C-14), 115.93 (C-3), 89.59 (C-5), 52.08 (C-4), 29.74 (C-7), 15.08 (C-1)

Smb.: 113 - 115 °C.
HR-MS (ESI): m/z berechnet [C,oH1503+H"]: 307.1329; gefunden: 307.1335.
IR: ¥ = 1694, 1678, 1630, 1610, 1383, 1218, 934, 703, 687, 657 cm™".

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralcel ODH
bestimmt [n-Heptan/i-PrOH (90:10), 247 nm]; R (majory = 16.4 min, Rt minon = 20.9 min
(e.r. 93:7).

[a]2° = =19 (c 0.23, CHCl5).

4-Acyl-2-benzoyl-5-methyl-3-(4-nitrophenyl)-2H,3H-dihydrofuran (D3)3%?!

Akzeptor MA18 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV2
zum Produkt D3 umgesetzt, saulenchromatographisch Uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 70:30) gereinigt und als hellbrauner Feststoff (33.5 mg, 95.0 ymol,
95 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Daten in der oben

genannten Literatur.

Akzeptor MA18 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV3

zum Produkt D3 umgesetzt, saulenchromatographisch Uber Kieselgel

224



9 Experimenteller Teil

(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als hellbrauner Feststoff (14.8 mg, 42.0 umol,
42 %, e.r. 97:3) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 8.23 (d, ®Jis1.141 = 8.6 Hz, 2 H, 15-H), 7.86 (d, *Jion111 =
8.2 Hz, 2 H, 10-H), 7.65 (t, *J1zn111 = 7.5 Hz, 1 H, 12-H), 7.49 (t, *Ji1m.10n120 = 7.9 Hz,
2 H, 11-H), 7.45 (d, *Jian1sn = 8.6 Hz, 2 H, 14-H), 5.61 (d, *Jspan = 4.7 Hz, 1 H, 5-H),
4.74 (d, ®Japsn = 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 2.48 (s, 3 H, 7-H), 2.08 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl,): 5 193.06 (C-8), 192.70 (C-6), 168.53 (C-2), 149.79 (C-13),
147.50 (C-16), 134.48 (C-9), 133.41 (C-12), 129.17 (C-10), 129.11 (C-14), 128.65
(C-11), 124.46 (C-15), 116.62 (C-3), 88.60 (C-5), 51.56 (C-4), 29.59 (C-7), 15.30 (C-1)

Smb.: 125 -126 °C.
HR-MS (ESI): m/z berechnet [CyH;NOs+H"]: 352.1179; gefunden: 352.1182.
IR: v = 1698, 1617, 1596, 1511, 1345, 1216, 1181, 952, 691, 655 cm™™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IA bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (95:5), 256 nm]; Rt (majory = 126.2 Min, R¢minony = 142.2 min (e.r. 97:3).

[a]2° = =32 (c 0.15, CHCls).

4-Acyl-2-benzoyl-5-methyl-3-(3-nitrophenyl)-2H,3H-dihydrofuran (D4)

Akzeptor MA19 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV3
zum Produkt D4 umgesetzt, saulenchromatographisch Uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 70:30) gereinigt und als oranges Ol (13.4 mg, 38.0 ymol, 38 %,
e.r. 86:14) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl5): 8 8.17 (dd, ®Jien.171 = 8.1 Hz, *Jsgri1an = 2.4 Hz, 1 H, 16-H),
8.12 (t, 4J14H,16H,18H =20 HZ, 1 H, 14-H), 7.87 (d, 3J10H,11H =70 HZ, 2 H, 10-H),
7.68 — 7.60 (m, 2 H, 17-H, 18-H), 7.55 (, *Jiz.111 = 7.9 Hz, 1 H, 12-H), 7.49 (m, 2 H,
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11-H), 5.63 (d, *Jspan = 4.7 Hz, 1 H, 5-H), 4.75 (d, s = 4.4 Hz, 1 H, 4-H), 2.49 (s,
3 H, 7-H), 2.09 (s, 3 H, 1-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCI3): & 193.03 (C-8), 192.75 (C-6), 168.59 (C-2), 148.89
(C-15), 144.64 (C-13), 134.44 (C-9), 134.08 (C-12), 133.42 (C-18), 130.10 (C-17),
129.15 (C-10), 129.08 (C-11), 122.78 (C-14), 122.39 (C-16), 116.57 (C-3), 88.74 (C-5),
51.38 (C-4), 29.60 (C-7), 15.34 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet fiir [C1gH;,NOs+H"]: 352.1179; gefunden: 352.1181
IR: ¥ = 1700, 1664, 1584, 1524, 1345, 1221, 938, 741, 685, 655 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralcel ODH
bestimmt [n-Heptan/i-PrOH (98:2), 252 nm]; Ry major) = 32.6 mMin, Ry minor = 56.0 min (e.r.
86:14).

[a]2° = -21 (c 0.12, CHCl5).

4-Acyl-2-benzoyl-3-(3-fluorphenyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D5)

Akzeptor M20 (21.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV3 zum
Produkt D5 umgesetzt, sdulenchromatographisch uUber Kieselgel (Petrolether/EtOAc

85:15) gereinigt und als oranges Ol (18.2 mg, 56 %, e.r. 85:15) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls): 8 7.88 (d, *Jior.111 = 7.1 Hz, 2 H, 10-H), 7.63 (t, *Jizn 111 =
7.4 Hz, 1 H, 12-H), 7.49 (m, 2 H, 11-H), 7.31 (m,, 1 H, 18-H), 7.05 (m,, 1 H, 17-H), 7.01
(me, 1 H, 14-H), 6.96 (m,, 1 H, 16-H), 5.62 (d, *Jsnan = 4.7 Hz, 1 H, 5-H), 4.58 (d, >Jar 51
= 4.8 Hz, 1 H, 4-H), 2.46 (s, 3 H, 7-H), 1.99 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly): & 193.85 (C-8), 193.12 (C-6), 168.60 (C-2), 163.38 (d,
"Uiscr = 247.3 Hz, C-15), 144.94 (d, *Jiscr = 6.6 Hz, C-13), 134.27 (C-9), 133.52
(C-12), 130.78 (d, *Jircr = 8.2 Hz, C-17), 129.20 (C-10), 129.00 (C-11), 123.40 (d,
“Jeror = 2.9 Hz, C-18), 115.89 (C-3), 114.81 (d, ZJucr = 21.0 Hz, C-14), 114.62 (d,
2Jisc.r = 21.6 Hz, C-16), 89.18 (C-5), 51.57 (C-4), 29.67 (C-7), 15.12 (C-1) ppm.
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HRMS: m/z berechnet fiir [CyoH7,FO3+H™]: 325.1234; gefunden: 325.1240.
IR: ¥ =1694, 1671, 1590, 1449, 1378, 1224, 1209, 943, 923, 688 cm™".

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralcel ODH
bestimmt [n-Heptan/i-PrOH (98:2), 250 nm]; Ry (major) = 32.6 mMin, Ry minory = 56.0 min (e.r.
85:15).

[a]2° = -8 (c 0.43, CHCls).

4-Acyl-2-benzoyl-3-(2-furyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D6)

16

&
-
O 1= 14

Akzeptor MA7 (18.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV2 zum
Produkt D6 umgesetzt, sdulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc

85:15) gereinigt und in als oranges Harz (21.9 mg, 74.0 ymol, 74 %) erhalten.

Akzeptor MA7 (18.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV3 zum
Produkt D6 umgesetzt, saulenchromatographisch uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc
80:20) gereinigt und als farbloses Ol (19.3 mg, 65.0 ymol, 65 %e.r 83:17) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.99 (dd, *Jion.111 = 8.2 Hz, *Jion124 = 1.4 Hz, 2 H, 10-H),
7.64 (t, *Jionq1n = 7.4 Hz, 1 H, 12-H), 7.51 (t, *J11n10m.120 = 7.8 Hz, 2 H, 11-H), 7.42 (d,
SJienasn = 1.4 Hz, 1 H, 16-H), 6.37 (dd, *J1sp1an = 3.2 Hz, *Jisp1en = 1.8 Hz, 1 H, 15-H),
6.19 (d, *Jian1sn = 3.2 Hz, 1 H, 14-H), 5.79 (d, *Jsyan = 4.5 Hz, 1 H, 5-H), 4.74 (dd,
*dansi = 4.7 Hz, *Japian = 1.5 Hz, 1 H, 4-H), 2.42 (s, 3 H, 7-H), 2.07 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 193.96 (C-8), 193.01 (C-6), 169.17 (C-2), 154.09 (C-13),
142.56 (C-16), 133.28 (C-12), 133.51 (C-9), 129.30 (C-10), 129.03 (C-11), 113.00
(C-3), 110.88 (C-15), 107.49 (C-14), 86.35 (C-5), 45.36 (C-4), 29.41 (C-7), 15.25 (C-1)
ppm.

HRMS: m/z berechnet fiir [C1gH104+H"]: 297.1121, gefunden: 297.1122.

IR: ¥ = 2927, 1724, 1598, 1449, 1376, 1272, 1120, 1072, 738, 690 cm™.
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Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC mit der S&ule Chiralcel ODH
bestimmt [n-Heptan/i-PrOH (90:10), 249 nm]; R; (majoy = 16.0 min, R minon = 23.3 min
(e.r. 83:17).

[a]2° = —16 (c 0.48, CHCI,).

4-Acyl-2-benzoyl-5-methyl-3-(thiophen-2-yl)-2H,3H-dihydrofuran (D7)

Akzeptor MA9 (19.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV2 zum
Produkt D7 umgesetzt, sdulenchromatographisch uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc

85:15) gereinigt und als gelbes Harz (27.9 mg, 90.0 umol, 90 %) erhalten.

Akzeptor MA9 (19.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV3 zum
Produkt D7 umgesetzt, sdulenchromatographisch uUber Kieselgel (Petrolether/EtOAc

85:15) gereinigt und als gelbes Harz (15.8 mg, 51.0 umol, 51 %, e.r. 99:1) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.96 (dd, *Jion111 = 8.3 Hz, *Jion124 = 1.3 Hz, 2 H, 10-H),
7.64 (t, *Jizna1n = 7.4 Hz, 1 H, 12-H), 7.51 (dd, *J14n,10n = 8.3 HZ, *Jyqp.124 = 7.3 Hz, 2 H,
11-H), 7.28 (dd, *Jrgmrsn = 5.1 Hz, “igmaan = 1.2 Hz, 1 H, 16-H), 6.99 (dd, *Jysp1e =
5.1 Hz, *Jish1an = 3.4 Hz, 1 H, 15-H), 6.95 (dd, *Jian 151 = 3.5 Hz, *Jrapisen = 1.2 Hz, 1 H,
14-H), 5.69 (d, *Jspan = 3.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.50 (d, Juns4 = 3.8 Hz, 1 H, 4-H), 2.44 (s,
3 H, 7-H), 2.03 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, DMSO-d6) & 193.40 (C-8), 193.09 (C-6), 168.13 (C-2), 146.03
(C-13), 134.16 (C-12), 133.19 (C-9), 128.97 (C-10), 128.95 (C-11), 127.33 (C-14),
125.47 (C-16), 125.13 (C-15), 115.52 (C-3), 88.29 (C-5), 46.22 (C-4), 29.17 (C-7),
14.68 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1gH103S+H"]: 313.0893, gefunden: 313.0893.

IR: ¥ = 1740 1692, 1676, 1603, 1446, 1373, 1224, 946, 923, 721, 680 cm™.
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Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der S&ule Chiralcel ODH
bestimmt [n-Heptan/i-PrOH (90:10), 272 nm]; R (majoy = 17.2 min, R (minony = 22.6 min
(e.r. 99:1).

[a]2° = =21 (¢ 0.12, CHCI,).

4-Acyl-2-benzoyl-3-(5-bromthiophen-2-yl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D8)

Akzeptor MA10 (27.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV2
zum Produkt D8 umgesetzt, saulenchromatographisch Uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und in quantitativer Ausbeute als hellbrauner
Feststoff (40.5 mg, 0.10 mmol) erhalten.

Akzeptor MA10 (19.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV4
zum Produkt D8 umgesetzt, saulenchromatographisch Uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als hellbrauner Feststoff (20.3 mg, 52.0 ymol,
52 %, e.r. 89:11) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) 8 7.93 (d, *Jion11n = 7.8 Hz, 2 H, 10-H), 7.64 (d, *J1zn 111 =
7.5Hz, 1 H, 12-H), 7.50 (t, *Ji1p 101120 = 7.8 Hz, 2 H, 11-H), 6.92 (d, *Jssm.14n = 3.7 Hz,
1 H, 15-H), 6.70 (d, *J1an1sn = 3.7 Hz, 1 H, 14-H), 5.66 (d, *Jssn = 4.3 Hz, 1 H, 5-H),
4.82 (d, ®Jupsn = 4.3 Hz, 1 H, 4-H), 2.41 (s, 3 H, 7-H), 2.07 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 193.51 (C-8), 192.57 (C-6), 168.73 (C-2), 147.72 (C-13),
134.30 (C-12), 133.33 (C-9), 130.08 (C-14), 129.15 (C-10), 128.98 (C-11), 125.41
(C-15), 115.30 (C-3), 111.67 (C-16), 88.60 (C-5), 47.05 (C-4), 29.39 (C-7), 15.06 (C-1)
ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C4gH150sBrS+H"]: 391.0004, gefunden: 390.9999.

IR: ¥ = 3107, 2924, 1695, 1597, 1451, 1380, 1214, 970, 923, 821, 640 cm™".
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Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralcel ODH
bestimmt [n-Heptan/i-PrOH (90:10), 245 nm]; R (majory = 17.4 min, R; (minony = 22.6 min
(e.r. 89:11).

[a]2® = —28 (c 0.18, CHCI3).

4-Acyl-2-benzoyl-3-(4-bromthiophen-2-yl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D9)

16 15, Br
S

S
—
O 1= 14

4

Akzeptor MA11 (27.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV2
zum Produkt D9 umgesetzt, saulenchromatographisch Uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als hellbrauner Feststoff (34.5 mg, 88.0 umol,
88 %) erhalten.

Akzeptor MA11 (27.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV3
zum Produkt D9 umgesetzt, saulenchromatographisch Uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als hellbrauner Feststoff (27.0 mg, 69.0 umol,
69 %, e.r. 96:4) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.95 (d, *Jion11n = 7.8 Hz, 2 H, 10-H), 7.65 (t, *Jion 111 =
7.5Hz,1 H, 12-H), 7.52 (t, *Ji1n10m124 = 7.8 Hz, 2 H, 11-H), 7.16 (d, *J1en.14n = 1.4 Hz,
1 H, 16-H), 6.88 (d, “Jian1en = 1.4 Hz, 1 H, 14-H), 5.65 (d, *Jsan = 4.2 Hz, 1 H, 5-H),
4.88 (d, *Japsn = 4.2 Hz, 1 H, 4-H), 2.42 (s, 3 H, 7-H), 2.08 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 193.46 (C-8), 192.50 (C-6), 168.84 (C-2), 147.44 (C-13),
134.34 (C-12), 133.33 (C-9), 129.18 (C-10), 128.99 (C-11), 127.64 (C-14), 122.35
(C-16), 115.28 (C-3), 109.87 (C-15), 88.72 (C-5), 46.48 (C-4), 29.41 (C-7), 15.07 (C-1)
ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1gH1503BrS+H"]: 391.0004, gefunden: 390.9999.

IR: ¥ = 3105, 2926, 1694, 1596, 1449, 1378, 1217, 971, 924, 822, 639 cm™.
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Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der S&ule Chiralcel ODH
bestimmt [n-Heptan/i-PrOH (90:10), 245 nm]; R; (majoy = 18.3 min, R minony = 25.1 min
(e.r. 96:4).

[a]2° = =24 (¢ 0.12, CHCI,).

4-Acyl-2-benzoyl-3-(3-bromthiophen-2-yl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D10)

16
15

Akzeptor MA12 (19.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV2
zum Produkt D10 umgesetzt, saulenchromatographisch uber  Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als hellbrauner Feststoff (34.4 mg, 88.0 umol,
88 %) erhalten.

Akzeptor MA12 (19.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV3
zum Produkt D10 umgesetzt, saulenchromatographisch Uber  Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als hellbrauner Feststoff (9.4 mg, 24.0 umol,
24 %, e.r. 90:10) erhalten.

Akzeptor MA12 (19.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV4
zum Produkt D10  umgesetzt, = sdulenchromatographisch  Uber  Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als hellbrauner Feststoff (12.2 mg, 31.0 pmol,
31 %, e.r. 74:26) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.94 (d, *Jion.114 = 7.3 Hz, 2 H, 10-H), 7.62 (t, *Jion 111 =
7.4 Hz, 1 H, 12-H), 7.49 (t, *J11n10n120 = 7-8 Hz, 2 H, 11-H), 7.28 (d, *Jsgn.151 = 5.3 Hz,
1 H, 16-H), 6.95 (d, *Jisn16n = 5.3 Hz, 1 H, 15-H), 5.68 (d, *Jspan = 4.4 Hz, 1 H, 5-H),
5.15 (d, *Jansn = 4.4 Hz, 1 H, 4-H), 2.41 (s, 3 H, 7-H), 2.00 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl,) & 193.81 (C-8), 192.33 (C-6), 168.97 (C-2), 141.02 (C-13),
134.17 (C-12), 133.46 (C-9), 130.43 (C-16), 129.31 (C-10), 128.89 (C-11), 125.57
(C-15), 115.11 (C-3), 109.25 (C-14), 88.07 (C-5), 45.77 (C-4), 29.33 (C-7), 14.92 (C-1)
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HR-MS: m/z berechnet [C4gH1505BrS+H"]: 391.0004, gefunden: 390.9999.

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule ODH bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (90:10), 245 nm]; R¢(majory = 19.5 Min, Rt minon = 26.3 min (e.r. 90:10).

[a]2° = =18 (c 0.15, CHCls).

4-Acyl-2-benzoyl-3-n-heptyl-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D13)

Akzeptor MA15 (21.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV2 in
MeCN nach 4 d zum Produkt D13 umgesetzt, sdulenchromatographisch Uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 90:10) gereinigt und als hellbraunes Harz (18.0 mg, 54.8 umol,
55 %) erhalten.

Akzeptor MA15 (21.0 mg, 0.10 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV4 in
DMSO mit 2.0Aq. K,CO; und bei RT 4d geriihrt und das Produkt D13
saulenchromatographisch uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 90:10) gereinigt und als
hellbraunes Harz (5.9 mg, 18.0 umol, 18 %, e.r. 54:46) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl5) & 7.93 (dd, *Jion.111 = 8.3 Hz, *Jion.120 = 1.4 Hz, 2 H, 10-H),
7.61 (t, iz 11 = 7.4 Hz, 1 H, 12-H), 7.49 (t, *Ji1n101124 = 7.8 Hz, 2 H, 11-H), 5.46 (d,
%Jspan = 3.7 Hz, 1 H, 5-H), 3.49 (dtd, *Janrama = 7.6 Hz, *dapsy = 3.6 Hz, >daps1amp =
1.4 Hz, 1 H, 4-H), 2.32 (s, 3 H, 7-H)*, 2.24 (s, 3 H, 1-H)*, 1.73 (tt, *Jiaasn = 8.6 Hz,
3J1ananan = 3.9 Hz, 1 H, 13-H,), 1.66 (m, 1 H, 13-H,), 1.41 — 1.10 (m, 10 H, 14-H, 15-H,
16-H, 17-H, 18-H), 0.88 (t, *J1g1.181 = 7.1 Hz, 3 H, 19-H) ppm. * u. U. vertauschbar.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) 8 194.92 (C-8)*, 194.04 (C-6)*, 167.69 (C-2), 134.20 (C-9),
133.88 (C-12), 128.94 (C-10), 128.93 (C-11), 116.57 (C-3), 86.42 (C-5), 46.03 (C-4),
33.56 (C-13), 31.96 (C-14), 29.71 (C-15), 29.42 (C-7), 29.39 (C-16), 26.02 (C-17),
22.78 (C-18), 15.44 (C-1), 14.23 (C-19) ppm. * u. U. vertauschbar.

HR-MS: m/z berechnet [Cy1H2503+H"]: 329.2111, gefunden: 329.2115.
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IR: ¥ = 2957, 2927, 2852, 1705, 1591, 1450, 1375, 1268, 1227, 1178, 1118, 1065,
1020, 938, 765, 713 cm™.

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der Séaule ODH bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (90:10), 247 nm]; R¢majory = 12.6 Min, R¢minony = 23.8 min (e.r. 54:46).

[a]2° = -4 (c 0.13, CHCI,).

4-Acetyl-3-(4-bromphenyl)-2-(4-cyanobenzoyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran
(D14)

Akzeptor MA1 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B2 (22.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D14 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als hellbraunes Harz (15.5 mg,
37.8 uymol, 38 %) erhalten. Das Produkt wurde fir weitere Analysen nicht ausreichend

rein erhalten, wurde aber zur Tendenzentwicklung herangezogen.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.98 (d, ®Ji11.10n = 8.5 Hz, 2 H, 11-H), 7.79 (d, *Jion11n =
8.4 Hz, 2 H, 10-H), 7.50 (d, *Jisn14n = 8.4 Hz, 2 H, 15-H), 7.14 (d, *Jisp 154 = 8.4 Hz,
2 H, 14-H), 5.51 (d, *Jspy41 = 4.9 Hz, 1 H, 5-H), 4.63 (d, *Jy 51 = 4.8 Hz, 1 H, 4-H), 2.42
(s, 3 H, 7-H), 2.00 (s, 3 H, 1-H) ppm.
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4-Acyl-2-(4-brombenzoyl)-3-(5-bromphenyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D15)

16

Akzeptor MA1 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B3 (28.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D15 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als hellbrauner Feststoff
(22.0 mg, 47.0 ymol, 47 %) erhalten.

Akzeptor MA1 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B3 (28.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D15 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als hellbrauner Feststoff
(10.2 mg, 22.0 ymol, 22 %, e.r. 87:13) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.73 (d, *Ji11.10n = 8.2 Hz, 2 H, 11-H), 7.62 (d, *Jion11n =
8.2 Hz, 2 H, 10-H), 7.50 (d, *Jisn14n = 8.0 Hz, 2 H, 15-H), 7.13 (d, *Jiap154 = 7.9 Hz,
2 H, 14-H), 5.51 (d, *Jspan = 4.9 Hz, 1 H, 5-H), 4.56 (d, *Jsns4 = 4.8 Hz, 1 H, 4-H), 2.43
(s, 3 H, 7-H), 1.98 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 193.84 (C-8), 192.36 (C-6), 168.22 (C-2), 141.29 (C-13),
132.48 (C-11), 132.42 (C-15), 132.35 (C-9), 130.69 (C-10), 129.76 (C-12), 129.41
(C-14), 121.86 (C-16), 116.06 (C-3), 89.18 (C-5), 51.25 (C-4), 29.74 (C-7), 15.15 (C-1)
ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CyoH16Br,0s+H"]: 462.9544, gefunden: 462.9540.

IR: v =2972, 2927, 1741, 1707, 1616, 1581, 1486, 1380, 1217, 1067, 1009, 967, 812,
519 cm™.

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (99:1), 264 nm]; R (majory = 46.0 min, Ry (minory = 53.6 min (e.r. 87:13).

[a]2° = -6 (c 0.66, CHCI,).
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4-Acyl-3-(5-bromphenyl)-2-(4-methoxybenzoyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran
(D16)

17
oO—

Akzeptor MA1 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D16 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als hellbrauner Feststoff
(25.5 mg, 61.4 pymol, 61 %) erhalten.

Akzeptor MA1 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D16 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15 bis 80:20) als hellbrauner Feststoff (34.1 mg,
82.0 umol, 82 %, e.r. 87:13) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.83 (d, ®Jion.111 = 8.8 Hz, 2 H, 10-H), 7.49 (d, *J1s 141 =
8.3 Hz, 2 H, 15-H), 7.14 (d, *Jisn1sn = 8.3 Hz, 2 H, 14-H), 6.94 (d, *Js44 104 = 8.8 Hz,
2 H, 11-H), 5.55 (d, *Jsp41 = 4.9 Hz, 1 H, 5-H), 4.53 (d, *Jn 54 = 4.9 Hz, 1 H, 4-H), 3.89
(s, 3H, 17-H), 2.45 (s, 1 H, 7-H), 1.97 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 193.90 (C-8), 191.65 (C-6), 168.61 (C-2), 164.45 (C-12),
141.63 (C-13), 132.36 (C-15), 131.55 (C-10), 129.47 (C-14), 126.43 (C-9), 121.66
(C-16), 116.06 (C-3), 114.27 (C-11), 89.10 (C-5), 55.72 (C-4), 51.66 (C-17), 29.70
(C-7), 15.19 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C,H9BrO4+H"]: 415.0545, gefunden: 415.0540.
IR: ¥ = 2972, 2844, 1710, 1673, 1589, 1361, 1253, 1221, 1171, 1010, 834, 529 cm™.

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak 1B bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (90:10), 220 nm]; Ry (majory = 23.3 mMin, R (minony = 26.6 min (e.r. 87:13).

[a]2° = =14 (c 0.16, CHCls).
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4-Acyl-3-(4-bromphenyl)-5-methyl-2-(4-nitrophenyl)-2H,3H-dihydrofuran (D17)

Akzeptor MA1 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B5 (17.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D17 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als hellbraunes Harz (12.4 mg,
31.0 ymol, 31 %) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCls) & 8.25 (d, *Jionon = 8.7 Hz, 2 H, 10-H), 7.52 (d, *Jisp1an =
8.4 Hz, 2 H, 15-H), 7.40 (d, *Jom 101 = 8.6 Hz, 2 H, 9-H), 7.12 (d, *J1a 151 = 8.4 Hz, 2 H,
14-H), 5.39 (d, *Jsuan = 6.2 Hz, 1 H, 5-H), 4.21 (d, Jansn = 6.2 Hz, 1 H, 4-H), 2.50 (s,
3 H, 7-H), 1.92 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) 5 194.34 (C-6), 168.57 (C-2), 148.05 (C-8), 147.58 (C-11),
141.63 (C-12), 132.62 (C-14), 129.18 (C-13), 125.93 (C-9), 124.40 (C-10), 121.86
(C-15), 115.30 (C-3), 90.15 (C-5), 58.15 (C-4), 29.82 (C-7), 15.21 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1gH1sBrNO4+H™]: 402.0335, gefunden: 402.0339.

IR: ¥ = 2927, 2849, 1673, 1597, 1518, 1344, 1217, 1185, 1008, 931, 839, 813, 633,
555 cm™.
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4-Acyl-3-(5-bromphenyl)-2-(4-methoxybenzoyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran
(D18)

17
Oo—

Akzeptor MA6 (19.0 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D18 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als hellbrauner Feststoff
(32.2 mg, 95.7 ymol, 96 %) erhalten.

Akzeptor MA6 (19.0 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV3 zum Produkt D18 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als hellbraunes Harz (14.1 mg,
42.0 ymol, 42 %, e.r. 87:13) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.85 (d, ®J1on.111 = 8.6 Hz, 2 H, 10-H), 7.37 (t, *J1s114m,.161
= 7.4 Hz, 2 H, 15-H), 7.30 (t, *Jigr.151 = 7.4 Hz, 2 H, 16-H), 7.25 (d, *J1an1sn = 7.4 Hz,
2 H, 14-H), 6.93 (d, *J11n.10n = 8.6 Hz, 2 H, 11-H), 5.60 (d, *Jspan = 4.9 Hz, 1 H, 5-H),
4.54 (d, *Jansn = 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 3.88 (s, 3 H, 17-H), 2.46 (s, 3 H, 7-H), 1.93 (s, 3 H,
1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 194.45 (C-8), 191.98 (C-6), 168.60 (C-2), 164.38 (C-12),
14252 (C-13), 131.61 (C-10), 129.28 (C-15), 127.78 (C-14), 126.57 (C-9), 115.96
(C-3), 114.21 (C-11), 89.51 (C-5), 55.71 (C-4), 52.25 (C-17), 29.77 (C-7), 15.12 (C-1)
ppm.

HR-MS: m/z berechnet [Cy1H2004+H"]: 337.1434, gefunden: 337.1434.

IR: v = 2970, 2941, 2837, 1739, 1674, 1512, 1422, 1378, 1313, 1259, 1223,
1170,1117, 1027, 974, 930, 884, 838, 729 cm"".

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak ODH
bestimmt [n-Heptan/i-PrOH (90:10), 249 nm]; R; (majory = 16.1 min, R (minony = 20.0 min
(e.r. 87:13).
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[a]2® = =10 (c 0.11, CHCI5).
4-Acyl-2-(4-cyanobenzoyl)-5-methyl-3-(thiophen-2-yl)-2H,3H-dihydrofuran (D19)

16

Akzeptor MA9 (19.0 mg, 0.10 mmol), Donor B2 (22.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D19 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als hellbraunes Harz (6.4 mg,
19.0 umol, 16 %) erhalten. Das Produkt wurde fir weitere Analysen nicht ausreichend

rein erhalten, wurde aber zur Tendenzentwicklung herangezogen.

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & 8.06 (d, ®Jion.111 = 8.4 Hz, 2 H, 10-H), 7.81 (d, *J111.10n =
8.4 Hz, 2 H, 11-H), 7.27 (dd, *Jigr 154 = 5.2 Hz, *Jigran = 1.2 Hz, 1 H, 15-H), 7.00 (dd,
*Jistren = 5.1 Hz, *Jisp1an = 3.5 Hz, 1 H, 15-H), 6.95 (dd, Jism154 = 3.5 Hz, *Jiarren =
1.2 Hz, 1 H, 14-H), 5.62 (d, *Jspan = 4.6 Hz, 1 H, 5-H), 4.99 (d, *Jsnisn = 4.4 Hz, 1 H,
4-H), 2.40 (s, 3 H, 7-H), 2.04 (s, 3 H, 1-H) ppm.

4-Acyl-2-(4-brombenzoyl)-5-methyl-3-(thiophen-2-yl)-2H,3H-dihydrofuran (D20)

16

~15
(0] S<~;14

Akzeptor MA9 (19.0 mg, 0.10 mmol), Donor B3 (28.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D20 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als hellbraunes Harz (23.1 mg,
59.0 ymol, 59 %) erhalten.
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Akzeptor MA9 (19.0 mg, 0.10 mmol), Donor B3 (28.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D20 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als hellbraunes Harz (12.1 mg,
31.0 ymol, 31 %, e.r. 97:3) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.82 (d, *Jion 111 = 8.6 Hz, 2 H, 10-H), 7.65 (d, *Ji1p.10n =
8.6 Hz, 2 H, 11-H), 7.26 (dd, *Jien1sn = 5.2 Hz, “Jignra = 1.3 Hz, 1 H, 16-H), 6.99 (dd,
*Jishten = 5.1 Hz, *Jisn1an = 3.5 Hz, 1 H, 15-H), 6.94 (dd, *Jian1sn = 3.6 Hz, *Jian1en =
1.2 Hz, 1 H, 14-H), 5.61 (d, >Jspan = 4.5 Hz, 1 H, 5-H), 4.93 (dd, Js s = 4.6, 1.4 Hz,
1H, 4-H), 2.42 (s, 3 H, 7-H), 2.03 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 194.14 (C-8), 192.22 (C-6), 168.39 (C-2), 146.06 (C-9),
132.40 (C-11), 132.38 (C-13), 130.80 (C-10), 129.76 (C-12), 127.52 (C-16), 125.41
(C-15), 125.36 (C-14), 115.66 (C-3), 89.19 (C-5), 46.69 (C-4), 29.54 (C-7), 15.10 (C-1)
ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1gH1sBrOs;S+H"]: 390.9998, gefunden: 390.0002.
IR: ¥ = 2936, 1694, 1673, 1584, 1377, 1218, 1069, 926, 820, 700 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (90:10), 264 nm]; Ry (majory = 20.3 min, R minony = 22.6 min (e.r. 97:3).

[a]2° = =15 (c 0.8, CHCI,).

4-Acyl-2-(4-methoxybenzoyl)-5-methyl-3-(thiophen-2-yl)-2H,3H-dihydrofuran
(D21)

Akzeptor MA9 (19.0 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D21 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und in quantitativer Ausbeute als
gelbes Harz (35.4 mg, 0.10 mmol) erhalten.
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Akzeptor MA9 (19.0 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D21 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15 bis 80:20) als gelbes Harz (20.5 mg,
60.0 ymol, 60 %, e.r. 95:5) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.93 (d, *Jion.111 = 8.9 Hz, 2 H, 10-H), 7.25 (dd, *Jsg1.151 =
5.2 Hz, “Jien1an = 1.3 Hz, 1 H, 16-H), 6.99 (dd, *J1s.16n = 5.1 Hz, *Jisn1an = 3.5 Hz, 1 H,
15-H), 6.97 (d, *Ji1n10n = 8.9 Hz, 2 H, 11-H), 6.94 (dd, *Jisn1s1 = 3.5 Hz, *Jiarren =
1.3 Hz, 1 H, 14-H), 5.65 (d, *Jsy4n = 4.5 Hz, 1 H, 5-H), 4.91 (d, *Japsn = 4.4 Hz, 1 H,
4-H), 3.89 (s, 3 H, 13-H), 2.43 (s, 3 H, 7-H), 2.02 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 194.23 (C-8), 191.51 (C-6), 168.79 (C-2), 164.48 (C-12),
146.47 (C-13), 131.68 (C-10), 127.43 (C-16), 126.51 (C-9), 125.24 (C-15), 125.23
(C-14), 115.68 (C-3), 114.27 (C-11), 89.12 (C-5), 55.72 (C-4), 47.05 (C-13), 29.50
(C-7), 15.14 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1oH1s0,S+H"]: 343.0999, gefunden: 343.1003.

IR: V = 2964, 2925, 2844, 1726, 1675, 1597, 1511, 1377, 1259, 1228, 1170, 1025, 927,
833 cm™.

Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (90:10), 277 nm]; R (majory = 21.5 min, R minony = 24.6 min (e.r. 95:5).

[a]2° = -24 (c 0.10, CHCl5).

4-Acyl-3-(4-bromthiophen-2-yl)-2-(4-cyanobenzoyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran
(D22)

CN
17

Akzeptor MA11 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B2 (22.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D22 umgesetzt,
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saulenchromatographisch tber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 75:25) gereinigt und als

hellbraunes Harz (21.5 mg, 52.0 umol, 52 %) erhalten.

Akzeptor MA11 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B2 (22.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D22 umgesetzt,
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) als hellbraunes
Harz (5.8 mg, 14.0 uymol, 14 %, e.r. 88:12) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.06 (d, ®Jy1.101 = 8.4 Hz, 2 H, 11-H), 7.82 (d, *Jiop.11n =
8.4 Hz, 2 H, 10-H), 7.16 (d, *Jier.1a4 = 1.4 Hz, 1 H, 16-H), 6.88 (d, *Jian16n = 1.4 Hz,
1 H, 14-H), 5.57 (d, *Jspan = 4.4 Hz, 1 H, 5-H), 4.98 (d, 3Jusn = 4.4 Hz, 1 H, 4-H), 2.38
(s, 3 H, 7-H), 2.10 (s, 3 H, 1-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 193.59 (C-8), 191.77 (C-6), 168.17 (C-2), 147.02 (C-9),
136.69 (C-13), 132.81 (C-11), 129.81 (C-10), 127.92 (C-14), 122.64 (C-16), 117.68
(C-17), 117.61 (C-3), 115.42 (C-12), 110.16 (C-15), 88.94 (C-5), 45.94 (C-4), 29.56
(C-7), 15.09 (C-1) ppm.

HR-MS (ESI): m/z berechnet [C19H14BrO;S+H"]: 415.9956; gefunden: 415.9950.

IR: v = 2963, 2926, 2232, 1740, 1712, 1671, 1602, 1376, 1360, 1213, 1173, 923, 892,
848, 831, 745 cm™.

Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
n-Heptan/i-PrOH (80:20), 253 nm]; R majory = 28.0 min, R minor) = 32.6 min (e.r. 88:12).

[a]2° = -24 (c 0.10, CHCls).

4-Acyl-2-(4-brombenzoyl)-3-(4-bromthiophen-2-yl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran
(D23)

Akzeptor MA11 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B3 (28.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D23 umgesetzt,
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saulenchromatographisch tber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als

hellbrauner Feststoff (61 %) erhalten.

Akzeptor MA11 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B3 (28.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D23 umgesetzt,
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
hellbrauner Feststoff (23.0 mg, 23.0 ymol, 49 %, e.r. 90:10) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.82 (d, ®Ji11.101 = 8.1 Hz, 2 H, 11-H), 7.66 (d, *J1on111 =
8.2 Hz, 2 H, 10-H), 7.16 (s, 1 H, 16-H), 6.88 (s, 1 H, 14-H), 5.56 (d, *Jsy4n = 4.4 Hz,
1 H, 5-H), 4.92 (d, *Japsn = 4.5 Hz, 1 H, 4-H), 2.40 (s, 3 H, 7-H), 2.08 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) 5 193.60 (C-8), 191.84 (C-6), 168.59 (C-2), 147.38 (C-9),
132.48 (C-11), 132.29 (C-13), 130.79 (C-10), 129.92 (C-3), 127.83 (C-14), 122.55
(C-16), 115.39 (C-12), 110.09 (C-15), 88.83 (C-5), 46.30 (C-4), 29.56 (C-7), 15.15
(C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1gH1403Br,S+H"]: 468.9109, gefunden: 468.9103.
IR: ¥ = 3098, 2911, 1695, 1674, 1584, 1379, 1203, 1179, 1070, 973, 927, 820 cm™".

Der Enantiomerenliberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IC bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (90:10), 363 nm]; R major) = 48.6 min, R minony = 42.7 min (e.r, 90:10).

[a]2° = =19 (c 0.55, CHCls).

4-Acyl-3-(4-bromthiophen-2-yl)-2-(4-methoxybenzoyl)-5-methyl-2H,3H-
dihydrofuran (D24)

Akzeptor MA11 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D24 umgesetzt,
saulenchromatographisch tber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
hellbrauner Feststoff (32.5 mg, 77.0 ymol, 77 %) erhalten.
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Akzeptor MA11 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D24 umgesetzt,
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
hellbrauner Feststoff (29.1 mg, 29.0 pmol, 69 %, e.r. 98:2) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.92 (d, *Jion.111 = 8.4 Hz, 2 H, 10-H), 7.15 (s, 1 H, 16-H),
6.98 (d, *Jish.104 = 8.5 Hz, 2 H, 11-H), 6.87 (s, 1 H, 14-H), 5.60 (d, *Jspian = 4.4 Hz, 1 H,
5-H), 4.89 (d, *Jsn 54 = 4.5 Hz, 1 H, 4-H), 3.89 (s, 3 H, 17-H), 2.42 (s, 3 H, 7-H), 2.07 (s,
3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl,) 5 193.65 (C-8), 191.06 (C-6), 169.00 (C-2), 164.57 (C-12),
147.80 (C-13), 131.68 (C-10), 127.71 (C-14), 126.37 (C-9), 122.41 (C-16), 115.39
(C-3), 114.34 (C-11), 109.95 (C-15), 88.74 (C-5), 55.75 (C-4), 46.72 (C-17), 29.52
(C-7), 15.20 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1oH1,04BrS+K"]: 458.9668, gefunden: 458.9664.

IR: ¥ = 3107, 2927, 2837, 1741, 1674, 1596, 1568, 1422, 1377, 1259, 1227, 1169
1025, 927, 832 cm™.

Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (90:10), 221 nm]; Ry (majory = 22.3 Min, R¢minon = 27.0 min (e.r. 98:2).

[a]2° = =13 (c 0.19, CHCl5).

4-Acyl-2-(4-brombenzoyl)-3-(5-bromthiophen-2-yl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran
(D25)

Akzeptor MA10 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B3 (28.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D25 umgesetzt,
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
hellbrauner Feststoff (21.9 mg, 47.0 ymol, 47 %) erhalten.
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Akzeptor MA10 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B3 (28.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D25 umgesetzt,
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
hellbrauner Feststoff (11.8 mg, 25.0 ymol, 25 %, e.r. 80:20) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.81 (d, *J11n.10n = 8.5 Hz, 2 H, 11-H), 7.66 (d, *Jion.114 =
8.5 Hz, 2 H, 10-H), 6.93 (d, *Jisn1an = 3.7 Hz, 1 H, 15-H), 6.71 (d, *Jian.1sn = 3.7 Hz,
1 H, 14-H), 5.58 (d, *Js4n = 4.3 Hz, 1 H, 5-H), 4.86 (d, *Jsn 54 = 4.3 Hz, 1 H, 4-H), 2.39
(s, 3H, 7-H), 2.08 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 193.63 (C-8), 191.91 (C-6), 168.48 (C-2), 147.64 (C-9),
132.46 (C-11), 132.26 (C-13), 130.74 (C-10), 130.25 (C-15), 129.88 (C-12), 125.61
(C-14), 115.39 (C-16), 111.91 (C-3), 88.69 (C-5), 46.90 (C-4), 29.53 (C-7), 15.13 (C-1)

HR-MS: m/z berechnet [C1gH1403Br,S+H"]: 468.9109, gefunden: 468.9104.

IR: ¥ = 2949, 2919, 1733, 1696, 1670, 1598, 1586, 1382, 1225, 1208, 1071, 991, 952,
928, 807 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak 1B bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (95:5), 263 nm]; Ri(majory = 21.7 Min, Ry (minon = 24.9 min (e.r. 80:20).

[a]2° = -18 (c 0.36, CHCls).

4-Acyl-3-(5-bromthiophen-2-yl)-2-(4-methoxybenzoyl)-5-methyl-2H,3H-
dihydrofuran (D26)

Akzeptor MA10 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D26 umgesetzt,
saulenchromatographisch tber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
hellbrauner Feststoff (39.6 mg, 94.0 umol, 94 %) erhalten.

244



9 Experimenteller Teil

Akzeptor MA10 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D26 umgesetzt,
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als
hellbrauner Feststoff (20.6 mg, 49.0 ymol, 49 %, e.r. 85:15) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.92 (d, *Jion.111 = 8.9 Hz, 2 H, 10-H), 6.97 (d, *Ji1r.104 =
8.7 Hz, 2 H, 11-H), 6.93 (d, *Jisn14n = 3.8 Hz, 1 H, 15-H), 6.71 (d, *Jisp.154 = 3.7 Hz,
1 H, 14-H), 5.62 (d, *Js4n = 4.3 Hz, 1 H, 5-H), 4.83 (d, *Jyn 54 = 4.6 Hz, 1 H, 4-H), 3.90
(s, 3H, 17-H), 2.41 (s, 2 H, 7-H), 2.08 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 193.71 (C-8), 191.18 (C-6), 168.89 (C-2), 164.56 (C-12),
148.10 (C-9), 131.66 (C-10), 130.20 (C-15), 126.39 (C-13), 125.50 (C-14), 115.43
(C-16), 114.35 (C-11), 111.72 (C-3), 88.64 (C-5), 55.76 (C-4), 47.32 (C-17), 29.52
(C-7), 15.20 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1oH1,04BrS+Na’]: 442.9929, gefunden: 442.9924.

IR: v = 2925, 2844, 1712, 1674, 1597, 1512, 1422, 1362, 1260, 1220, 1170, 966, 926,
798 cm™.

Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (90:10), 274 nm]; R (majory = 21.9 min, R¢minon = 24.9 min (e.r. 85:15).

[a]2° = -18 (c 0.30, CHCl5).

4-Acyl-2-(4-brombenzoyl)-3-(3-bromthiophen-2-yl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran
(D27)

Akzeptor MA12 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B3 (28.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D27 umgesetzt,
saulenchromatographisch tber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
hellbrauner Feststoff (44.0 mg, 94.0 pmol, 94 %) erhalten.
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Akzeptor MA12 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B3 (28.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D27 umgesetzt,
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
hellbrauner Feststoff (14.6 mg, 31.0 ymol, 31 %, e.r. 90:10) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.80 (d, *J11n.10n = 8.3 Hz, 2 H, 11-H), 7.63 (d, *Jion.1114 =
8.3 Hz, 2 H, 10-H), 7.29 (d, *Jignsn = 5.3 Hz, 1 H, 16-H), 6.96 (d, *Jisn1en = 5.3 Hz,
1 H, 15-H), 5.60 (d, *Js4n = 4.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.16 (d, *Jsn 4 = 4.2 Hz, 1 H, 4-H), 2.39
(s, 3H, 7-H), 2.01 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 193.87 (C-8), 191.61 (C-6), 168.85 (C-2), 140.94 (C-13),
132.37 (C-11), 132.34 (C-9), 130.89 (C-10), 130.60 (C-16), 129.75 (C-12), 125.78
(C-15), 115.20 (C-3), 109.41 (C-14), 88.11 (C-5), 45.70 (C-4), 29.46 (C-7), 15.01 (C-1)
ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1gH14BrO3;S+H"]: 468.9103, gefunden: 468.9106.
IR: ¥ = 3093, 2953,1673, 1584, 1377, 1204, 1070, 924, 879, 712, 624 cm™.

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Lux Amylose 1
bestimmt [n-Heptan/i-PrOH (90:10), 263 nm]; R¢ majory = 33.0 min, R (minony = 39.0 min
(e.r.90:10).

[a]2° = =77 (c 0.14, CHCls).

4-Acyl-3-(3-bromthiophen-2-yl)-2-(4-methoxybenzoyl)-5-methyl-2H,3H-
dihydrofuran (D28)

o—"

Akzeptor MA12 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D28 umgesetzt,
saulenchromatographisch tber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
hellbrauner Feststoff (42.7 mg, 99.4 umol, 99 %) erhalten.
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Akzeptor MA12 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (23.0 mg, 0.10 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D28 umgesetzt,
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
hellbrauner Feststoff (20.6 mg, 49.0 pmol, 49 %, e.r. 95:5) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.92 (d, *Jion.111 = 8.6 Hz, 2 H, 10-H), 7.28 (d, *J1er.154 =
5.4 Hz, 1 H, 16-H), 6.95 (d, *J11n.10n1sm.16n = 7-2 Hz, 3 H, 11-H, 15-H), 5.64 (d, Jsp 4
4.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.15 (d, *Js 54 = 4.3 Hz, 1 H, 4-H), 3.88 (s, 3 H, 17-H), 2.41 (s, 3 H,
7-H), 2.00 (s, 3 H, 1-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) & 194.02 (C-8), 190.91 (C-6), 169.18 (C-12), 164.48
(C-13), 141.37 (C-9), 131.82 (C-10), 130.54 (C-16), 126.56 (C-), 125.65 (C-15), 115.27
(C-3), 114.26 (C-11), 109.31 (C-14), 88.11 (C-5), 55.72 (C-4), 46.01 (C-17), 29.45
(C-7), 15.07 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C4oH1,BrO,S+H"]: 421.0109, gefunden: 421.0110.
IR: ¥ = 2936, 2831, 1673, 1596, 1377, 1261, 1226, 1169, 925, 880, 713, 622 cm™".

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak 1B bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (98:2), 277 nm]; R (major) = 45.7 Min, R (minory = 53.6 min (e.r. 95:5).

[a]2° = =13 (c 0.16, CHCl5).

4-Acyl-3-(4-bromphenyl)-2-carbonsaure-tert-butylester-5-methyl-2H, 3H-
dihydrofuran (D29)

Akzeptor MA1 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B6 (22.0 pL, 0.15 mmol) wurde nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 die Reaktion mit Cs,CO; durchgefihrt, das Produkt D29
saulenchromatographisch tber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
hellbraunes Harz (31.7 mg, 83.0 umol, 83 %) erhalten.

Akzeptor MA1 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B6 (22.0 pL, 0.15 mmol) wurden nach der

allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D29 umgesetzt, sdulenchromatographisch
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uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als hellbraunes Harz (27.8 mg,
73.0 ymol, 73 %, 45 % trans, e.r. 97:3; 28 % cis, e.r. 99:1) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.47 (d, *Jia.121 = 8.4 Hz, 2 H, 13-H), 7.11 (d, *J12n13n =
8.5 Hz, 2 H, 12-H), 4.61 (d, *Jsp4n = 5.1 Hz, 1 H, 5-H), 4.38 (d, *Jssn = 5.1 Hz, 1 H,
4-H), 2.42 (s, 3 H, 7-H), 2.00 (s, 3 H, 1-H), 1.52 (s, 9 H, 10-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 194.04 (C-6), 169.17 (C-2), 168.80 (C-8), 141.65 (C-11),
132.29 (C-13), 129.02 (C-12), 121.59 (C-14), 115.26 (C-3), 86.06 (C-5), 83.25 (C-9),
53.09 (C-4), 29.74 (C-7), 28.18 (C-10), 15.24 (C-1) ppm.

cis-Nebenprodukt:

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.42 (d, *Ji3n121 = 8.2 Hz, 2 H, 13-H), 7.06 (d, *J1om 134 =
8.3 Hz, 2 H, 12-H), 5.19 (d, *Jsn 41 = 10.5 Hz, 1 H, 5-H), 4.52 (d, *Jasn = 10.5 Hz, 1 H,
4-H), 2.43 (s, 3 H, 7-H), 1.95 (s, 3 H, 1-H), 1.08 (s, 9 H, 10-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 194.04 (C-6), 169.17 (C-2), 168.80 (C-8), 141.65 (C-11),
132.29 (C-13), 129.02 (C-12), 121.59 (C-14), 115.26 (C-3), 86.06 (C-5), 83.25 (C-9),
53.09 (C-4), 29.74 (C-7), 28.18 (C-10), 15.24 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1gH2BrO,+H"]: 381.0696, gefunden: 381.0697.
IR: ¥ = 2979, 1747, 1675, 1602, 1488, 1369, 1222, 1151, 1071, 1010, 930, 828 cm™.

Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IC bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (90:10), 267 nmy]; trans: Rt major) = 26.2 Min, Rt (minory = 19.3 min, cis:
Rt (major) =42.7 min, Rt (minor) = 30.3 min.

[a]2° = —=26 (c 0.20, CHCls, trans).

[a]2° = +35 (c 0.27, CHCls, cis).
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4-Acyl-2-carbonsaure-tert-butylester-5-methyl-3-phenyl-2H, 3H-dihydrofuran (D30)

Akzeptor MA6 (19.0 mg, 0.10 mmol), Donor B6 (22.0 pL, 0.15 mmol) wurde nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 die Reaktion mit Cs,COj3; durchgefihrt, das Produkt D30
saulenchromatographisch utber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
farbloser Feststoff (19.0 mg, 63.0 ymol, 63 %) erhalten.

Akzeptor MA6 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B6 (22.0 pL, 0.15 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D30 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als weiles Harz (11.5 mg,
38.0 ymol, 38 %, 21 % trans, e.r. 72:28; 17 % cis, e.r. 81:19) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.34 (t, *Jisp 12n.141 = 7.5 Hz, 2 H, 13-H), 7.27 (d, J1411.131
= 7.5Hz, 1 H, 14-H), 7.22 (dd, *Jio134 = 7.3 Hz, *J1on14n = 1.6 Hz, 2 H, 12-H), 4.66 (d,
Jsan = 5.1 Hz, 1 H, 5-H), 4.41 (d, *Jsns4 = 5.2 Hz, 1 H, 4-H), 2.43 (s, 3 H, 7-H), 1.95
(s, 3 H, 1-H), 1.52 (s, 9 H, 10-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 194.43 (C-6), 169.08 (C-8), 168.94 (C-2), 142.57 (C-11),
129.17 (C-13), 127.66 (C-14), 127.29 (C-12), 115.14 (C-3), 86.40 (C-5), 82.98 (C-9),
53.62 (C-4), 29.80 (C-7), 28.17 (C-1), 15.12 (C-10) ppm.

cis-Nebenprodukt:

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.28 (dd, *J13n.12n = 8.7 Hz, *Jian14n = 8.0 Hz, 2 H, 13-H),
7.23 (t, *Jian13n = 8.0 Hz, 1 H, 14-H), 7.17 (d, Jizn134 = 8.6 Hz, 2 H, 12-H), 5.22 (d,
3Jsman = 10.5 Hz, 1 H, 5-H), 4.54 (d, *Jusn = 10.6 Hz, 1 H, 4-H), 2.43 (s, 3 H, 7-H),
1.89 (s, 3 H, 1-H), 1.04 (s, 9 H, 10-H).

HR-MS: m/z berechnet [C1gH2,04+H"]: 303.1591, gefunden: 303.1592.
IR: v = 2971, 1742, 1665, 1594, 1366, 1218, 1149, 1021, 928, 703, 626, 528 cm™".

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der Sgule Chiralpak IC bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (90:10), 268 nm]; trans: R majory = 27.3 min, Rt minoy = 20.4 min, cis:
Rt (major) = 497 min; Rt (minor) = 333 min.
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[a]2® = =23 (c 0.17, CHCI3, trans)
[@]2° = +31 (c 0.36, CHCls, cis)

4-Acyl-2-carbonsaure-tert-butylester-5-methyl-3-(thiophen-2-yl)-2H, 3H-
dihydrofuran (D31)

Akzeptor MA9 (19.0 mg, 0.10 mmol), Donor B6 (22.0 pL, 0.15 mmol) wurde nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 die Reaktion mit DABCO durchgeflihrt und das
Produkt D31 saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15)
gereinigt und als gelbes Harz (12.1 mg, 39.0 ymol, 39 %, cis) erhalten.

Akzeptor MA9 (19.0 mg, 0.10 mmol), Donor B6 (22.0 pL, 0.15 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D31 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelbes Harz (7.4 mg,
24.0 uymol, 24 %, cis, e.r. 81:19) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.19 (d, ®Jiap134 = 5.1 Hz, 1 H, 14-H), 6.94 (t, *J131 121,141
= 4.4 Hz, 1 H, 13-H), 6.89 (d, ®Ji21 131 = 3.5 Hz, 1 H, 12-H), 5.15 (d, *Js44 = 10.0 Hz,
1 H, 5-H), 4.84 (d, *Jgs4 = 10.1 Hz, 1 H, 4-H), 2.41 (s, 3 H, 7-H), 1.98 (s, 3 H, 1-H),
1.19 (s, 9 H, 10-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 194.17 (C-6), 169.10 (C-2), 168.65 (C-8), 146.54 (C-11),
127.41 (C-12), 124.98 (C-14), 124.69 (C-13), 86.26 (C-5), 83.25 (C-9), 48.56 (C-4),
29.56 (C-7), 28.18 (C-10), 15.17 (C-1) pp.,.

HR-MS: m/z berechnet [C1gH2004S+H"]: 309.1155, gefunden: 309.1155.

IR: ¥ = 2974, 2940, 1739, 1666, 1591, 1364, 1241, 1204, 1158, 1111, 1073, 1032, 938,
842, 716 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IC bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (90:10), 267 nm]; cis: R (major) = 65.0 min, R;(minory = 36.9 min.

[a]2° = -9 (c 0.39, CHCI,, cis).
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4-Acyl-3-(5-bromthiophen-2-yl)-2-carbonsaure-tert-butylester-5-methyl-2H, 3H-
dihydrofuran (D32)

Akzeptor MA10 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B6 (22.0 uL, 0.15 mmol) wurde nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 die Reaktion mit Cs,CO; durchgefihrt und das
Produkt D32 saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15)
gereinigt und als hellbraunes Harz (23.6 mg, 61.0 umol, 61 %) erhalten.

Akzeptor MA10 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B6 (22.0 uL, 0.15 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV4 zum Produkt D32 umgesetzt,
saulenchromatographisch uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
hellbraunes Harz (32.1 mg, 83.0 ymol, 83 %, 48 % trans, e.r.82:18; 35 % cis,
e.r. 87:13)erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & 6.91 (d, ®Ji31.121 = 3.8 Hz, 1 H, 13-H), 6.69 (d, *J12 131 =
3.7 Hz, 1 H, 12-H), 4.70 (d, *Jsy4n = 4.7 Hz, 1 H, 5-H), 4.63 (d, *Jansn = 4.8 Hz, 1 H,
4-H), 2.39 (s, 3 H, 7-H), 2.11 (s, 3 H, 1-H), 1.52 (s, 9 H, 10-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 193.65 (C-6), 169.30 (C-8), 168.34 (C-2), 148.06 (C-11),
130.17 (C-13), 124.98 (C-12), 114.86 (C-3), 111.50 (C-14), 85.77 (C-5), 83.48 (C-9),
48.82 (C-4), 29.56 (C-7), 28.17 (C-10), 15.24 (C-1) ppm.

cis-Nebenprodukt

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 6.89 (d, *J13n121 = 3.8 Hz, 1 H, 13-H), 6.66 (d, *J1o1 134 =
3.8 Hz, 1 H, 12-H), 5.11 (d, *Jsp4 = 10.0 Hz, 1 H, 5-H), 4.75 (d, ®Jsysn = 10.0 Hz, 1 H,
4-H), 2.40 (s, 3 H, 7-H), 2.05 (s, 3 H, 1-H), 1.25 (s, 9 H, 10-H) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1gH19BrO,S+H"]: 387.0260, gefunden: 387.0262.
IR: v = 2971, 1740, 1593, 1375, 1217, 1157, 930, 529 cm™".

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IC bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (90:10), 259 nmy]; trans: R majony = 18.6 mMin, R minon = 22.2 min, cis:
Rt (major) = 27.2 min, Rt (minor) = 54.1 min.
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[a]° = +39 (c 0.34, CHCI;, trans)
[@]2° = -45 (c 0.28, CHCl,, cis)

4-Acyl-3-(4-bromthiophen-2-yl)-2-carbonsaure-tert-butylester-5-methyl-2H, 3H-
dihydrofuran (D33)

Akzeptor MA11 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B6 (22.0 uL, 0.15 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D33 umgesetzt,
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als

hellbraunes Harz (13.6 mg, 35.0 ymol, 35 %) erhalten.

Akzeptor MA11 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B6 (22.0 pL, 0.15 mmol) wurde nach der
allgemeinen Vorschrift AAV4 die Reaktion mit 9-O-Benzylcinchonidin-N’-oxid C8
(8.0 mg, 20 mol%) durchgefuhrt und das Produkt D33 saulenchromatographisch tber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als hellbraunes Harz (13.2 mg,
34.0 ymol, 34 %, 16 % trans, e.r. 99:1, 18 % cis, e.r. 99:1) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.12 (d, *Jian 120 = 1.4 Hz, 1 H, 14-H), 6.85 (d, *J1om 141 =
1.4 Hz, 1 H, 12-H), 4.69 (d, *Jspn = 4.7 Hz, 1 H, 5-H), 4.66 (d, *Jansn = 4.9 Hz, 1 H,
4-H), 2.41 (s, 3 H, 7-H), 2.11 (s, 3 H, 1-H), 1.52 (s, 9 H, 10-H) ppm.

cis-Nebenprodukt

"H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.11 (d, *Jyap124 = 1.7 Hz, 1 H, 14-H), 6.82 (s, 1 H, 12-H),
5.13 (d, *Jspan = 9.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.79 (d, *Uapsn = 9.9 Hz, 1 H, 4-H), 2.41 (s, 3 H,
7-H), 2.05 (s, 3 H, 1-H), 1.25 (s, 9 H, 10-H) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1sH1oBrO,S+H"]: 387.0260, gefunden: 387.0262.
IR: ¥ = 2962, 2849, 1739, 1597, 1367, 1211, 1149, 1019, 924, 822, 624 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Sdule Chiralpak IC bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (90:10), 259 nm]; trans: R majory = 24.2 mMin, R minory = 20.2 min, cis:
Rt (major) = 682 min; Rt (minor) = 328 min.
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[a]2° = +5 (c 0.11, CHClIs, trans)
[a]2° = +10 (c 0.21, CHCl,, cis)

4-Acyl-3-(3-bromthiophen-2-yl)-2-carbonsaure-tert-butylester-5-methyl-2H, 3H-
dihydrofuran (D34)

Akzeptor MA12 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B6 (22.0 uL, 0.15 mmol) wurde nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 die Reaktion mit Cs,CO; durchgefihrt und das
Produkt D34 saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15)
gereinigt und als hellbraunes Harz (21.5 mg, 56.0 ymol, 56 %) erhalten.

Akzeptor MA12 (27.0 mg, 0.10 mmol), Donor B6 (22.0 uL, 0.15 mmol) wurde nach der
allgemeinen Vorschrift AAV4 die Reaktion mit 2°-Methyl-a-isocinchonidin C14 (6.2 mg,
20 mol%) durchgefihrt, das Produkt D34 saulenchromatographisch Uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als hellbraunes Harz (6.2 mg, 16.0 umol,
16 %, cis, e.r. 72:28) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.23 (d, *Jian 131 = 5.3 Hz, 1 H, 14-H), 6.96 (d, *Jiam 141 =
5.3 Hz, 1 H, 13-H), 4.87 (d, 3Jsy4n = 4.5 Hz, 1 H, 5-H), 4.70 (d, *Jasn = 4.5 Hz, 1 H,
4-H), 2.41 (s, 3 H, 7-H), 2.00 (s, 3 H, 1-H), 1.53 (s, 9 H, 10-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 193.72 (C-6), 169.82 (C-8), 168.15 (C-2), 141.22 (C-11),
130.57 (C-14), 125.36 (C-13), 114.87 (C-3), 109.05 (C-12), 85.42 (C-5), 83.42 (C-9),
47.81 (C-4), 29.42 (C-7), 28.14 (C-10), 15.10 (C-1) ppm.

cis-Produkt:

'"H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.23 (d, *Ji4m.134 = 5.3 Hz, 1 H, 14-H), 6.96 (d, *J13n 141 =
5.3 Hz, 1 H, 13-H), 5.19 (d, *Js41 = 10.2 Hz, 1 H, 5-H), 5.09 (d, ®Jsnsn = 10.3 Hz, 1 H,
4-H), 2.41 (s, 3 H, 7-H), 2.00 (s, 3 H, 1-H), 1.22 (s, 9 H, 10-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 193.72 (C-6), 169.82 (C-8), 168.15 (C-2), 141.22 (C-11),
130.57 (C-14), 125.36 (C-13), 114.87 (C-3), 109.05 (C-12), 85.42 (C-5), 83.42 (C-9),
47.81 (C-4), 29.42 (C-7), 28.14 (C-10), 15.10 (C-1) ppm.
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HR-MS: m/z berechnet [C4sH19BrO,S+H"]: 387.0260, gefunden: 387.0259.
IR: ¥ = 2971, 1739, 1366, 1200, 1148, 529 cm™.

Der Enantiomerentiberschuss wurde mittels HPLC mit der Sdule Chiralpak IC bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (90:10), 250 nm]; ¢is: R (majory = 57.8 Min, R minory = 49.0 min.

[a]2° = +0.3 (c 0.36, CHCl;, cis)

tert-Butyl-4-acetyl-5-methyl-2"-oxo0-2H-spiro[furan-3,3 -indolin]-2-carboxylat (D35)

Akzeptor MA16 (23.0 mg, 0.10 mmol), Donor B6 (22.0 yL, 0.15 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D35 umgesetzt,
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 40:60) gereinigt und als
hellbraunes Harz (24.9 mg, 73.0 ymol, 73 %, d.r. 83:17) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.80 (s, 1 H, 1-H"), 7.22 (m,, 1 H, 5"-H), 7.04 (d, *Jaisn =
7.4 Hz, 1 H, 4"-H), 6.97 (me, 1H, 6°-H), 6.88 (d, *Jysen = 7.7 Hz, 1 H, 7°-H), 5.25 (s,
1H, 5-H), 2.46 (s, 3 H, 7-H), 2.13 (s, 3 H, 1-H), 1.00 (s, 9 H, 10-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 191.48 (C-6), 178.77 (C-2), 169.73 (C-8), 164.85 (C-2),
141.08 (C-7a’), 129.52 (C-4"), 128.72 (C-6"), 124.64 (C-4a), 124.38 (C-57), 122.74
(C-77), 109.87 (C-3), 86.50 (C-9), 85.81 (C-5), 83.40 (C-4), 28.71 (C-7), 27.24 (C-10),
15.45 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1gH,iNOs+H"]: 344.1492, gefunden: 344.1490.

IR: Vv = 3334, 3302, 2979, 2927, 1724, 1623, 1472, 1370, 1336, 1220, 1160, 1133,
1103, 1055, 944, 760, 626 cm™.
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tert-Butyl-4-acetyl-1",5-dimethyl-2"-ox0-2H-spiro[furan-3,3 -indolin]-2-carboxylat
(D36)

Akzeptor MA17 (24.0 mg, 0.10 mmol), Donor B6 (22.0 uL, 0.15 mmol) wurden nach
der allgemeinen Vorschrift AAV?2 zum Produkt D36 umgesetzt,
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 40:60) gereinigt und als
hellbraunes Harz (34.7 mg, 97.0 ymol, 97 %, d.r. 89:11) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.29 (td, *Jsnanen = 7.7 Hz, *Js1i74 = 1.3 Hz, 1 H, 5°-H),
7.04 (dd, *Jyrsn = 7.4 Hz, *danen = 1.2 Hz, 1 H, 4’-H), 6.98 (m,, 1 H, 6"-H), 6.85 (d,
*Jrnen = 7.9 Hz, 1 H, 7°-H), 5.25 (s, 1 H, 5-H), 3.30 (s, 3 H, 8™-H), 2.45 (s, 3 H, 7-H),
2.07 (s, 3 H, 1-H), 0.95 (s, 9 H, 10-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) 8 191.33 (C-6), 176.89 (C-2°), 169.53 (C-8), 164.83 (C-2),
143.96 (C-7a’), 129.61 (C-4a), 129.35 (C-67), 128.26 (C-4’), 123.91 (C-5°), 123.04
(C-7°), 108.03 (C-3), 86.43 (C-9), 85.74 (C-5), 82.91 (C-4), 28.54 (C-7), 27.67 (C-8),
27.42 (C-10), 15.42 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CooH23NOs+H"]: 358.1649, gefunden: 358.1654.

IR: Vv = 2979, 2927,1749, 1707, 1611, 1496, 1471, 1372, 1224, 1141, 1052, 953,
754 cm™.
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4-Acyl-2-(4-methoxybenzoyl)-5-methyl-3-(5-phenylthiophen-2-yl)-2H,3H-
dihydrofuran (D37)

In einem 3 mL Vial wurde 4-Acyl-3-(5-bromthiophen-2-yl)-2-(4-methoxybenzoyl)-5-
methyl-2H,3H-dihydrofuran D26 (42.0 mg, 0.10 mmol, 1.00 Aq.) in THF (1.0 mL) geldst
und bei Raumtemperatur geriihrt. Phenylboronséure (15.0 mg, 0.12 mmol, 1.20 Aq.)
wurde in THF (1.0 mL) geldst und tropfenweise zur Dihydrofuranlésung zugegeben.
Danach wurde Cs,COs (81.0 mg, 0.25 mmol, 2.50 Aqg.) zur Reaktion gegeben und flr
30 min. bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend wurde der Katalysator Pd(PPhs),4
(5.8 mg, 0.005 mmol, 5 mol%) zugeflgt und die Reaktion auf 40 °C geheizt. Nach 23 h
war die Reaktion vollstdndig umgesetzt und 0.1 N HCI (2.0 mL) wurde zugegeben,
bevor das Rohprodukt mit EtOAc (5x 10 mL) extrahiert wurde. Die vereinigte,
organische Phase wurden mit MgSO, getrocknet und das L&sungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mit CH,Cl, aufgenommen, auf
Kieselgel aufgetragen und saulenchromatographisch (Petrolether/EtOAc 80:20)
gereinigt. Das Produkt D37 wurde als farbloses Harz (32.2 mg, 0.08 mmol, 77 %)

erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.96 (d, *Jion.114 = 8.9 Hz, 2 H, 10-H), 7.57 (dd, J1g1204 =
7.8 Hz, *Jion21n = 1.3 Hz, 2 H, 19-H), 7.37 (t, *Jaom 101211 = 7.8 Hz, 2 H, 20-H), 7.28 {(t,
*Jotrizon = 7.7 Hz, 1 H, 21-H), 7.19 (d, *J1sn.14n = 3.6 Hz, 1 H, 15-H), 6.98 (d, *Js1h.10n =
8.9 Hz, 2 H, 11-H), 6.91 (d, *J14p.154 = 3.6 Hz, 1 H, 14-H), 5.71 (d, *Jsan = 4.5 Hz, 1 H,
5-H), 4.88 (d, *Jyn 51 = 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 3.90 (s, 3 H, 17-H), 2.45 (s, 3 H, 7-H), 2.08 (s,
3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 194.03 (C-8), 191.35 (C-6), 168.72 (C-2), 164.38 (C-12),
145.71 (C-16), 144.08 (C-13), 134.13 (C-18), 131.57 (C-10), 128.92 (C-20), 127.63
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(C-14), 126.37 (C-9), 126.10 (C-21), 125.63 (C-19), 123.05 (C-15), 115.47 (C-3),
114.18 (C-11), 88.88 (C-5), 55.61 (C-4), 47.34 (C-17), 29.44 (C-7), 15.07 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [Cy5H2,0,S+H"]: 419.1312, gefunden: 419.1312.

IR: ¥ = 3060, 2963, 2934, 1738, 1672, 1596, 1511, 1422, 1377, 1263, 1229, 1169,
1026, 972, 925, 755 cm™.

4-Acyl-2-(3-brombenzoyl)-3-(4-bromphenyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D38)

Akzeptor MA1 (66.8 mg, 0.25 mmol), Donor B7 (69.5 mg, 0.25 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D38 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15 — 75:25) gereinigt und als hellgelbes Harz
(90.9 mg, 195 pmol, 78 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.00 (t, “Jign12n = 1.7 Hz, 1 H, 10-H), 7.77 (d, *J1gp 130 =
7.8 Hz, 1 H, 14-H), 7.75 (d, 3Jizn131 = 8.0 Hz, 1 H, 12-H), 7.51 (d, *Ji7n.16n = 8.4 Hz,
2 H, 17-H), 7.36 (t, *Jisn1zn1an = 7.9 Hz, 1 H, 13-H), 7.13 (d, *Jign 170 = 8.4 Hz, 2 H,
16-H), 5.50 (d, *Jsnan = 4.9 Hz, 1 H, 5-H), 4.55 (d, *Jansn = 4.8 Hz, 1 H, 4-H), 2.44 (s,
3 H, 7-H), 1.98 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 193.82 (C-8), 192.05 (C-6), 168.29 (C-2), 141.15 (C-15),
137.14 (C-12), 135.33 (C-9), 132.50 (C-17), 132.29 (C-10), 130.58 (C-13), 129.40
(C-16), 127.70 (C-14), 123.38 (C-11), 121.91 (C-18), 115.95 (C-3), 89.26 (C-5), 51.30
(C-4), 29.74 (C-7), 15.14 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CyH16Br,0s+H™]: 462.9539, gefunden: 462.9533.

IR: ¥ = 3062, 1903, 1623, 1596, 1213, 1183, 1012, 926, 735, 714 cm™.
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4-Acyl-2-(2-brombenzoyl)-3-(4-bromphenyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D39)

Br
18

Akzeptor MA1 (66.8 mg, 0.25 mmol), Donor B8 (69.5 mg, 0.25 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D39 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelbes Harz (68.9 mg,
148 pmol, 59 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.65 (dd, *J114.124 = 8.0 Hz, *Ji1n.13n = 1.8 Hz, 1 H, 11-H),
7.44 (d, *Jiznien = 8.4 Hz, 2 H, 17-H), 7.38 (td, *Jionttnian = 7.9 Hz, *Jiamronian =
6.8 Hz, *Jion 1arrarin = 1.6 Hz, 2 H, 12-H, 13-H), 7.30 (d, *J14p1,134 = 6.6 Hz, 1 H, 14-H),
7.02 (d, *Jigna7n = 8.3 Hz, 2 H, 16-H), 5.37 (d, *Jspy41 = 4.5 Hz, 1 H, 5-H), 4.59 (d, *Jan 51
= 4.3 Hz, 1H, 4-H), 2.32 (s, 3 H, 7-H), 1.98 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 199.59 (C-8), 194.00 (C-6), 168.57 (C-2), 141.18 (C-9),
138.41 (C-15), 133.87 (C-11, 132.52 (C-14), 132.37 (C-17), 131.18 (C-12), 129.08
(C-16), 129.00 (C-13), 121.71 (C-10), 119.75 (C-18), 115.44 (C-3), 90.93 (C-5), 51.54
(C-4), 29.80 (C-7), 15.03 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CyH16Br,0Os+H™]: 462.9539, gefunden: 462.9540.

IR: ¥ = 2922, 1710, 1601, 1585, 1379, 1216, 1073, 1008, 817, 641 cm™.
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4-Acyl-3-(4-bromphenyl)-2-(4-chlorbenzoyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D40)

Br

Akzeptor MA1 (66.8 mg, 0.25 mmol), Donor B9 (58.4 mg, 0.25 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D40 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als hellgelber Feststoff
(96.5 mg, 230 pmol, 92 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.81 (d, ®Jion.111 = 8.5 Hz, 2 H, 10-H), 7.50 (d, *J1sp 141 =
8.3 Hz, 2 H, 15-H), 7.46 (d, *J111.10n = 8.5 Hz, 2H, 8-H, 10-H), 7.14 (d, *J14+1.151 = 8.3 Hz,
2 H, 14-H), 5.52 (d, *Jsp41 = 4.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.56 (d, *Jy 54 = 4.6 Hz, 1 H, 4-H), 2.43
(s, 3 H, C-7),1.99 (s, 3H, C-1) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 193.86 (C-8), 192.15 (C-6), 168.24 (C-2), 141.30 (C-12),
132.48 (C-15), 131.94 (C-9), 130.63 (C-11), 129.42 (C-10), 129.41 (C-14), 121.86
(C-16), 116.06 (C-3), 89.20 (C4-), 51.26 (C-4), 29.74 (C-7), 15.15 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CooH6BrCIOs+H"]: 419.0044, gefunden: 419.0039.

IR: ¥ = 2904, 1899, 1586, 1226, 1011, 940, 930, 814, 635, 489 cm™.
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4-Acyl-2-(4-brombenzoyl)-3-(3-bromphenyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D41)

Akzeptor MA2 (66.8 mg, 0.25 mmol), Donor B3 (69.5 mg, 0.25 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D41 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als farbloses Harz (95.7 mg,
205 pmol, 82 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.74 (d, *Jion.111 = 8.3 Hz, 2 H, 10-H), 7.62 (d, *Ji11.104 =
8.2 Hz, 2 H, 11-H), 7.44 (d, *Jien17n = 7.9 Hz, 1 H, 16-H), 7.38 (s, 1 H, 14-H), 7.24 (t,
*Jiznenen = 7.7 Hz, 1 H, 17-H), 7.18 (d, *J1gr.171 = 7.6 Hz, 1 H, 18-H), 5.52 (d, *Jspyan =
4.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.59 (d, *Jy5n = 4.4 Hz, 1 H, 4-H), 2.43 (s, 3 H, 7-H), 2.00 (s, 3 H, 1-
H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 193.81 (C-8), 192.27 (C-6), 168.29 (C-2), 144.56 (C-13),
132.37 (C-11), 132.35 (C-9), 131.08 (C-16), 130.82 (C-14), 130.72 (C-10), 130.56
(C-17), 129.74 (C-12), 126.50 (C-18), 123.49 (C-15), 115.86 (C-3), 89.15 (C-5), 51.17
(C-4), 29.76 (C-7), 15.15 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CyoH16Br,0s+H"]: 462.9539, gefunden: 462.9539.

IR: ¥ = 2913, 2244, 1585, 1215, 1070, 974, 929, 730, 701, 625 cm™.
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4-Acyl-2-(3-brombenzoyl)-3-(3-bromphenyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D42)

18
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Akzeptor MA2 (66.8 mg, 0.25 mmol), Donor B7 (69.5 mg, 0.25 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D42 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelbes Harz (104.8 mg,
225 pmol, 90 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 8.00 (s, 1H, 7-H), 7.79 (d, 3Jia131 = 7.8 Hz, 1 H, 14-H),
7.75 (d, ®Jignaan = 7.9 Hz, 1 H, 12-H), 7.44 (d, *Jign 1o = 7.9 Hz, 1 H, 18-H), 7.38 (s,
1 H, 16-H), 7.36 (t, *J1sn12n.14n = 7.9 Hz, 1 H, 13-H), 7.25 (t, *J1on 181200 = 7.8 Hz, 1 H,
19-H), 7.18 (d, *Joor.1on = 7.6 Hz, 1 H, 2-HO), 5.52 (d, *Jspan = 4.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.57
(d, *Janan = 4.5 Hz, 1 H, 4-H), 2.44 (s, 3 H, 7-H), 2.00 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 193.75 (C-8), 191.92 (C-6), 168.37 (C-2), 144.39 (C-15),
137.10 (C-12), 135.27 (C-9), 132.27 (C-10), 131.11 (C-18), 130.84 (C-13), 130.56
(C-16), 130.54 (C-19), 127.72 (C-14), 126.45 (C-20), 123.48 (C-11), 123.30 (C-17),
115.73 (C-3), 89.19 (C-5), 51.26 (C-4), 29.74 (C-7), 15.13 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CyoH16Br,03+H"]: 462.9539, gefunden: 462.9537.

IR: ¥ = 3065, 1674, 1599, 1223, 992, 933, 786, 700, 677, 624 cm™.
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4-Acyl-2-(2-brombenzoyl)-3-(3-bromphenyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D43)

Akzeptor MA2 (66.8 mg, 0.25 mmol), Donor B8 (69.5 mg, 0.25 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D43 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelbes Harz (66.8 mg,
145 pmol, 58 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.66 (d, *Ji11.121 = 7.3 Hz, 1 H, 11-H), 7.41 - 7.37 (m, 3 H,
12-H, 13-H, 2-H0), 7.31 (d, *Jisn13n = 6.6 Hz, 1 H, 14-H), 7.25 (s, 1 H, 16-H), 7.19 (t,
*Jion.18n20n = 7.8 Hz, 1 H, 19-H), 7.08 (d, *Jsgr.104 = 7.7 Hz, 1 H, 2-HO0), 5.39 (d, >Jspian =
4.5Hz, 1 H, 5-H), 4.60 (d, *Jaisn = 4.4 Hz, 1 H, 4-H), 2.33 (s, 3H, 7-H), 2.00 (s, 3 H,
1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 199.56 (C-8), 193.95 (C-6), 168.71 (C-2), 144.43 (C-15),
138.30 (C-9), 133.87 (C-18), 132.55 (C-11), 130.98 (C-16), 130.80 (C-14), 130.34
(C-12), 129.01 (C-19), 127.51 (C-13), 126.11 (C-20), 123.37 (C-10), 119.76 (C-17),
115.28 (C-3), 90.92 (C-5), 51.68 (C-4), 29.85 (C-7), 15.06 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CyoH16Br,03+H"]: 462.9539, gefunden: 462.9536.

IR: ¥ = 3059, 1625, 1593, 1214, 929, 734, 760, 692, 643, 625 cm™.
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4-Acyl-3-(3-bromphenyl)-2-(4-chlorbenzoyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D44)
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Akzeptor MA2 (66.8 mg, 0.25 mmol), Donor B9 (58.4 mg, 0.25 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D44 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als gelbes Harz (96.0 mg,
228 umol, 91 %) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.83 (d, *Jion.111 = 8.5 Hz, 2 H, 10-H), 7.46 (d, *Ji11 104 =
8.5 Hz, 2 H, 11-H), 7.44 (d, *Jien17n = 9.2 Hz, 1 H, 16-H), 7.39 (s, 1 H, 14-H), 7.24 (t,
*Jizhen1en = 7.8 Hz, 1 H, 17-H), 7.18 (d, *J1gr.171 = 7.8 Hz, 1 H, 18-H), 5.53 (d, >Jspian =
4.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.60 (d, *Juysn = 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 2.44 (s, 3 H, 7-H), 2.00 (s, 3 H,
1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl,) 5 193.86 (C-8), 192.08 (C-6), 168.33 (C-2), 144.60 (C-13),
140.98 (C-12), 131.97 (C-9), 131.12 (C-16), 130.85 (C-14), 130.70 (C-11), 130.59
(C-17), 129.42 (C-10), 126.53 (C-18), 123.52 (C-15), 115.90 (C-3), 89.21 (C-5), 51.22
(C-4), 29.79 (C-7), 15.18 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CooH6BrCIOs+H"]: 419.0044, gefunden: 419.0044.

IR: ¥ = 3062, 2251, 1625, 1590, 1217, 1091, 930, 730, 706, 687 cm™.
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4-Acyl-2-(4-brombenzoyl)-3-(4-chlorphenyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D45)

Akzeptor MA3 (55.7 mg, 0.25 mmol), Donor B3 (69.5 mg, 0.25 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D45 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelbes Harz (85.7 mg,
205 pmol, 82 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.72 (d, *Jion 111 = 8.3 Hz, 2 H, 10-H), 7.61 (d, *J11p10n =
8.2 Hz, 2 H, 11-H), 7.33 (d, *Jian1sn = 7.8 Hz, 2 H, 14-H), 7.18 (d, *Jisn1an = 8.1 Hz,
2 H, 15-H), 5.51 (d, *Jspan = 4.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.56 (d, *Jansn = 4.4 Hz, 1 H, 4-H), 2.42
(s, 3H, 7-H), 1.97 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 193.81 (C-8), 192.33 (C-6), 168.17 (C-2), 140.71 (C-13),
133.69 (C-9), 132.34 (C-11), 132.30 (C-16), 130.63 (C-10), 129.67 (C-12), 129.45
(C-15), 129.00 (C-14), 116.03 (C-3), 89.19 (C-5), 51.11 (C-4), 29.67 (C-7), 15.09 (C-1)
ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CooH6BrCIOs+H"]: 419.0044, gefunden: 419.0045.

IR: ¥ = 2899, 1909, 1586, 1362, 1225, 1013, 1092, 940, 813, 636 cm™.
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4-Acyl-2-(4-chlorbenzoyl)-3-(4-chlorphenyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D46)

Akzeptor MA3 (55.7 mg, 0.25 mmol), Donor B9 (58.4 mg, 0.25 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 wurde das Produkt D46 saulenchromatographisch Uber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als hellgelber Feststoff (81.8 mg,
218 pmol, 87 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.81 (d, ®J1on.111 = 8.6 Hz, 2 H, 10-H), 7.46 (d, *J11n.10n =
8.6 Hz, 2 H, 11-H), 7.35 (d, *Jin1sn = 8.4 Hz, 2 H, 14-H), 7.19 (d, *Jisp.1a4 = 8.4 Hz,
2 H, 15-H), 5.52 (d, *Jspan = 4.9 Hz, 1 H, 5-H), 4.57 (d, *Jsnsn = 4.7 Hz, 1 H, 4-H), 2.44
(s, 3H,7-H), 1.98 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 193.91 (C-8), 192.18 (C-6), 168.23 (C-2), 140.97 (C-12),
140.78 (C-13), 133.78 (C-9), 131.96 (C-16), 130.64 (C-11), 129.53 (C-10), 129.42
(C-15), 129.06 (CC-14), 116.10 (C-3), 89.29 (C-5), 51.20 (C-4), 29.74 (C-7), 15.15
(C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CyH15Cl,03+H"]: 375.0549, gefunden: 375.0550.

IR: ¥ = 2905, 1900, 1586, 1225, 1092, 1013, 939, 838, 814, 636 cm™.
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4-Acyl-2-(4-brombenzoyl)-3-(3-chlorphenyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D47)

Akzeptor MA4 (55.7 mg, 0.25 mmol), Donor B3 (69.5 mg, 0.25 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D47 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als farbloses Harz (84.4 mg,
200 pmol, 80 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.75 (d, *Jion.111 = 8.5 Hz, 2 H, 10-H), 7.63 (d, *Ji1r.104 =
8.5 Hz, 2 H, 11-H), 7.34 — 7.27 (m, 3 H, 16-H, 17-H, 18-H), 7.24 (s, 1 H, 14-H), 5.52 (d,
*Jsnan = 4.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.60 (d, *Jsnsn = 4.6 Hz, 1 H, 4-H), 2.44 (s, 3 H, 7-H), 2.00
(s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 193.86 (C-8), 192.32 (C-6), 168.31 (C-2), 144.32 (C-13),
135.32 (C-9), 132.41 (C-11), 130.74 (C-10), 130.58 (C-16), 129.78 (C-15), 128.19
(C-14), 127.69 (C-17), 126.53 (C-12), 126.05 (C-18), 115.91 (C-3), 89.18 (C-5), 51.25
(C-4), 29.78 (C-7), 15.16 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CooH6BrClOs;+H"]: 419.0044, gefunden: 419.0045.

IR: ¥ = 3070, 2258, 1585, 1379, 1217, 1071, 975, 909, 730, 701 cm™.
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4-Acyl-2-(4-chlorbenzoyl)-3-(3-chlorphenyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D48)

Akzeptor MA4 (55.7 mg, 0.25 mmol), Donor B9 (58.4 mg, 0.25 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D48 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als farbloses Harz (76.5 mg,
205 pmol, 82 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.83 (d, *Jion.111 = 8.3 Hz, 2 H, 10-H), 7.46 (d, *Ji11.104 =
8.3Hz, 2H, 11-H), 7.32 — 7.27 (m, 2 H, 16-H, 17-H), 7.23 (s, 1 H, 14-H), 7.14 (d,
*Jigna7n = 6.8 Hz, 1 H, 18-H), 5.53 (d, *Jsuan = 4.8 Hz, 1 H, 5-H), 4.60 (d, ®Jusn =
4.4 Hz, 1 H, 4-H), 2.44 (s, 3 H, 7-H), 2.00 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl,) 5 193.85 (C-8), 192.08 (C-6), 168.30 (C-2), 144.32 (C-13),
140.95 (C-12), 135.29 (C-9), 131.96 (C-15), 130.67 (C-11), 130.56 (C-16), 129.40
(C-10), 128.16 (C-14), 127.67 (C-17), 126.03 (C-18), 115.90 (C-3), 89.17 (C-5), 51.24
(C-4), 29.76 (C-7), 15.15 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CxH15Cl,O3+H"]: 375.0549, gefunden: 375.0551.

IR: ¥ = 2966, 1626, 1591, 1215, 1090, 975, 931, 788, 734, 708 cm™.
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4-Acyl-2-(4-chlorbenzoyl)-3-(2-chlorphenyl)-5-methyl-2H,3H-dihydrofuran (D49)
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Akzeptor MAS (55.7 mg, 0.25 mmol), Donor B9 (58.4 mg, 0.25 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV2 zum Produkt D49 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als farbloses Harz (66.1 mg,
1757 ymol, 70 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.85 (d, *Jion.111 = 8.5 Hz, 2 H, 10-H), 7.45 (d, *Ji1m.104 =
8.5 Hz, 2 H, 11-H), 7.40 (d, *Jis16n = 7.9 Hz, 1 H, 15-H), 7.32 (, *J1er15n470 = 7.3 Hz,
1 H, 16-H), 7.29 — 7.24 (m, 2 H, 17-H, 18-H), 5.55 (d, *Js4 = 4.4 Hz, 1 H, 5-H), 5.25
(d, *Jansn = 4.4 Hz, 1 H, 4-H), 2.42 (s, 3 H, 7-H), 1.96 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 194.41 (C-8), 191.58 (C-6), 168.70 (C-2), 140.79 (C-12),
133.38 (C-13), 132.22 (C-14), 131.06 (C-9), 130.75 (C-11), 130.17 (C-16), 129.31
(C-10), 129.15 (C-18), 128.98 (C-15), 128.03 (C-17), 115.12 (C-3), 88.36 (C-5), 66.36
(C-4), 29.58 (C-7), 15.03 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CxH16Cl,O3+H"]: 375.0549, gefunden: 375.0550.

IR: ¥ = 3063, 1673, 1588, 1379, 1214, 1090, 976, 926, 757, 626 cm™".
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9.4 Lacton-Teil

9.4.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV5a) zur Synthese der Michael-Systeme

Aldehyd A (10.0 mmol, 1.00 Aqg.) und Meldrumséure ME (1.73 g, 12.0 mmol, 1.20 eq)
wurden in H,O (3.0 mL) suspendiert und auf 75 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wurde bis zum vollstdndigen Umsatz gerihrt. Danach wurde die Reaktion auf
Raumtemperatur abgekihlt, und das ausgefallene Produkt abfiltriert, mit Wasser

gewaschen und unter reduziertem Druck getrocknet.

9.4.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV5b) zur Synthese der Michael-Systeme
Meldrumsaure ME (1.73 g, 12.0 mmol, 1.20 eq) wurde in MeCN (10 mL) vorgelegt,
dann wurden Aldehyd A (10.0 mmol, 1.00 Aq.) und Piperidin (50 uL, 5 mol%)
hinzugegeben und die Reaktion bei Raumtemperatur bis zum vollstdndigen Umsatz
gerihrt. Das Ldsungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das
Produkt MM umkristallisiert.

9.4.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV6) zur Synthese der racemischen trans-
B,y-disubstituierten y-Butyrolactone

In einem 10 mL Vial wurden K,COs (103.7 mg, 0.75 mmol, 3.00 Ag.), DABCO (5.6 mg,
0.05 mmol, 20 mol%) in CHCI; (2.5 mL) gelést. DMF (19 pL, 0.25 mmol, interner
Standard) und H,O (22.5 yL, 1.25 mmol, 5.00 Aq.) wurden hinzugeflgt. Michael-
System MM (0.25 mmol, 1.00 Aqg.) und Bromacetophenon B1 (54.7 mg, 0.275 mmol,
1.10 Ag.) wurden in 4 Portionen aufgeteilt und jede Portion wurde nach 15 min bei
60 °C zur Reaktion gegeben. Die Reaktion wurde fir weitere 2 h bei 60 °C gerlhrt,
nach vollstandigem Umsatz mit NH,Cl (aq.) versetzt und mit CH,Cl, (3 x2.5mL)
extrahiert. Das Rohgemisch wurde mit CH,Cl, aufgenommen, auf Kieselgel

aufgetragen und das Produkt LD saulenchromatographisch gereinigt.

9.4.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV7) zur Synthese der
enantiomerenangereicherten trans-g,y-disubstituierten y-Butyrolactone

In einem 3 mL Vial wurden K,CO; (42.0 mg, 0.30 mmol, 3.00 Ag.), 9-O-Benzyl-2'-
methyl-cinchonidin C1 (8.0 mg, 0.02 mmol, 20 mol%) in CHCI; (1.0 mL) geldst. DMF
(7.7 pL, 0.10 mmol, interner Standard) und H,O (9.0 yL, 0.50 mmol, 5.00 Ag.) wurden
zur Reaktion gegeben. Michael-System MM  (0.10 mmol, 1.00 Ag.) and
Bromacetophenon B1 (22.0 mg, 0.11 mmol, 1.10 Aq.) wurden in 4 Portionen aufgeteilt
und jede Portion wurde nach 3 h bei 60°C zur Reaktion hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde bei 60 °C fir 20 —23 h bis zum vollstdndigen Umsatz

gerUhrt, mit wassriger NH,CI-Losung versetzt und mit CH,CI, (3 x 2.5 mL) extrahiert.
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Das Rohgemisch wurde mit CH,Cl, aufgenommen, auf Kieselgel aufgetragen und das

Produkt LD saulenchromatographisch gereinigt.

5-(4-Methoxybenzyliden)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion (MM1)***!

Aldehyd A16 (1.22 mL, 10.0 mmol), ME waren nach der allgemeinen Vorschrift AAVSb
nach 4 d vollstandig umgesetzt und das Produkt MM1 in quantitativer Ausbeute als
gelber Feststoff (2.98 g, 10.0 mmol) erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen

mit den in der Literatur beschriebenen Daten Uberein.

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & 8.38 (s, 1 H, 1-H"), 8.22 (d, *Js1an = 8.7 Hz, 2 H, 3°-H),
6.98 (d, *Janan = 8.7 Hz, 2 H, 4°-H), 3.91 (s, 3 H, 6°-H), 1.79 (s, 6 H, 1-H, 2-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) d 164.80 (C-4), 164.21 (C-6), 160.62 (C-5°), 158.08 (C-1),
137.79 (C-37), 124.89 (C-27), 114.52 (C-4"), 110.98 (C-5), 104.32 (C-3), 55.84 (C-6"),
27.66 (C-1, C-2) ppm.

Smp: 117 - 118 °C.

IR: v = 2980, 1710, 1574, 1513, 1429, 1380, 1282, 1268, 1200, 1168, 1017, 931, 835

cm™.

5-(3,4-Dimethoxybenzyliden)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion (MM2)**!

Aldehyd A17 (1.66 g, 10.0 mmol) ME waren nach der allgemeinen Vorschrift AAV5b
nach 42 h vollstandig umgesetzt, das Produkt MM2 wurde mit Eiswasser gewaschen,

getrocknet und als gelber Feststoff (2.48 g, 8.50 mmol, 85 %) erhalten. Die
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spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen Daten

uberein.

'H NMR (600 MHz, CDCl;) 8 8.36 (s, 1 H, 1-H"), 8.30 (d, *J713n = 2.2 Hz, 1 H, 7°-H),
7.64 (dd, U341 = 8.5 Hz, *Jsi71 = 2.1 Hz, 1 H, 3"-H), 6.95 (d, *Js3n = 8.5 Hz, 1 H,
4°-H), 3.98 (s, 3 H, 9"-H), 3.95 (s, 3 H, 8"-H), 1.79 (s, 6 H, 1-H, 2-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 164.29 (C-4), 160.78 (C-6), 158.39 (C-1°), 154.88 (C-5"),
148.88 (C-67), 132.81 (C-3"), 125.24 (C-27), 115.79 (C-7°), 110.78 (C-5), 110.69 (C-4"),
104.32 (C-3), 56.36 (C-9°), 56.16 (C-8°), 27.63 (C-1, C-2) ppm.

Smp: 170 - 172 °C.
IR: ¥ = 2940, 1704, 1548, 1514, 1393, 1260, 1136, 1014, 933, 879, 794 cm"".

5-(3,4,5-Trimethoxybenzyliden)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion (MM3)?!

Aldehyd A18 (1.96 g, 10.0 mmol), ME waren nach der allgemeinen Vorschrift AAV5b
war nach 18 h vollstandig umgesetzt und das Produkt MM3 wurde in CH,ClI,,
Petrolether umkristallisiert, getrocknet und als hellgelber Feststoff (2.22 g, 6.90 mmol,
69 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur

beschriebenen Daten Uberein.

"H NMR (600 MHz, CDCl) 5 8.33 (s, 1 H, 1-H"), 7.62 (s, 2 H, 3"-H), 3.99 (s, 3 H, 6"-H),
3.92 (s, 6 H, 7°-H, 8"-H), 1.80 (s, 6 H, 1-H, 2-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 164.00 (C-4), 160.40 (C-6), 158.24 (C-1°), 152.81 (C-4"),
144.11 (C-57), 126.79 (C-27), 112.86 (C-3°), 112.71 (C-5), 104.50 (C-3), 61.29 (C-6"),
56.49 (C-7°, C-87), 27.69 (C-1, C-2) ppm.

Smp: 153 — 155 °C.

IR: v = 2945, 2838, 1714, 1565, 1505, 1457, 1428, 1396, 1266, 1249, 1185, 1117,
1016, 991, 794 cm™.
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5-(N,N-Dimethylaminbenzyliden)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion (MM4)®°"]

Aldehyd A19 (1.49 g, 10.0 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV5a das
Produkt MM4 durch Lésen in CH,Cl,, Waschen mit gesattigter NaHSO,-Lésung
(30 mL), NaHCO;-Lésung (30 mL), H,O (30 mL) und gesattigter NaCIl-Lésung (30 mL)
gereinigt. Durch Umkristallisation in CH,Cl, wurde das Produkt MM4 als gelber
Feststoff (1.73 g, 6.30 mmol, 63 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen

mit den in der Literatur beschriebenen Daten Uberein.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.28 (s, 1 H, 1-H"), 8.23 (d, *Janan = 9.0 Hz, 2 H, 4°-H),
6.67 (d, *Jsran = 8.8 Hz, 2 H, 3"-H), 3.13 (s, 6 H, 6°-H), 1.75 (s, 6 H, 1-H, 2-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 165.32 (C-4), 161.55 (C-6), 158.13 (C-17), 154.63 (C-5"),
139.05 (C-37), 120.23 (C-2), 111.33 (C-4"), 105.03 (C-5), 103.51 (C-3), 40.17 (C-6),
27.40 (C-1, C-2) ppm.

Smp: 176 — 178 °C.

IR: v = 2990, 1693, 1610, 1501, 1398, 1370, 1288, 1168, 1127, 1027, 933, 818, 789

cm™,

2,2-Dimethyl-5-(thiophen-2-ylmethylen)-1,3-dioxan-4,6-dion (MM5)"**®!

Aldehyd A9 (0.95 g, 10.0 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV5a das
Produkt MM5 als hellgelber Feststoff (1.40g, 5.87 mmol, 60 %) erhalten. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen Daten

uberein.
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'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 8.64 (s, 1 H, 1-H"), 8.00 (d, *Js4n = 5.0 Hz, 1 H, 5°-H),
7.89 (dd, *Jsan = 4.0 Hz, *Jsusn = 1.3 Hz, 1H, 3"-H), 7.25 (dd, *Jsnsn = 5.1 Hz,
*Jsnan =3.9Hz, 1 H,4-H), 1.75 (s, 6 H, 1-H, 2-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl3) 8 163.51 (C-4), 161.13 (C-6), 149.20 (C-1"), 145.00 (C-3),
141.87 (C-47), 136.51 (C-2"), 128.37 (C-5"), 107.14 (C-5), 104.71 (C-3), 27.63 (C-1,
C-2) ppm.

Smp: 191 °C.

IR: v = 3091, 2979, 1739, 1713, 1558, 1415, 1396, 1385, 1270, 1187, 1072, 1026,
929 cm™.

5-(5-Bromthiophen-2-ylmethylen)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion (MM6)°!

Aldehyd A10 (1.91 g, 10.0 mmol) wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAVS5a
das Produkt MM6 als brauner Feststoff (1.14 g, 3.60 mmol, 36 %) erhalten. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen Daten

uberein.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 8.51 (s, 1 H, 1-H"), 7.59 (d, *Js1an = 4.2 Hz, 1 H, 3°-H),
7.26 (d, *Javian = 4.2 Hz, 1 H, 4°-H), 1.77 (s, 6 H, 1-H, 2-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) 8 163.27 (C-4), 161.57 (C-6), 148.33 (C-1°), 144.98 (C-3"),
137.94 (C-27), 132.13 (C-5"), 131.45 (C-4"), 106.98 (C-5), 105.03 (C-3), 27.73 (C-1,
C-2) ppm.

Smp: 133 - 137 °C.

IR: v = 2980, 1737, 1705, 1581, 1497, 1413, 1380, 1317, 1282, 1249, 1204, 1188,
1065, 1025, 944, 925, 793 cm™.
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5-(4-Bromthiophen-2-ylmethylen)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion (MM7)

Aldehyd A11 (1.91 g, 10.0 mmol), ME waren nach der allgemeinen Vorschrift AAV5b
nach 43 h vollstandig umgesetzt, das Produkt MM7 wurde mit Eiswasser gewaschen,

getrocknet und als hellbrauner Feststoff (2.35 g, 7.40 mmol, 74 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 8.53 (s, 1 H, 1-H"), 7.85 (d, “Js1 3 = 1.4 Hz, 1H), 7.80 (d,
“Jsusn = 1.4 Hz, 1 H, 3™-H), 1.77 (s, 6 H, 1-H, 2-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) d 162.97 (C-4), 160.99 (C-6), 147.57 (C-17), 145.17 (C-5"),
138.31 (C-37), 137.08 (C-2"), 111.99 (C-4"), 109.07 (C-5), 105.12 (C-3), 27.80 (C-1,
C-2) ppm.

Smp.: 156 — 157 °C.
HR-MS: m/z berechnet [M-C3HgO+H"]: 258.9059, gefunden: 258.9055.

IR: v =3093, 1745, 1711, 1577, 1487, 1408, 1372, 1287, 1267, 1203, 1169, 1028, 953,
930, 838, 794 cm™.

2,2-Dimethyl-5-(pyrrol-2-ylmethylen)-1,3-dioxan-4,6-dion (MMpre8)"**"

Aldehyd A20 (95.1 mg, 1.00 mmol), ME waren nach der allgemeinen Vorschrift AAV5b
nach 43 h vollstandig umgesetzt, das Produkt MMpre8 wurde mit Eiswasser
gewaschen, getrocknet und als hellgelber Feststoff (185 mg, 0.84 mmol, 84 %)
erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen

Daten Uberein.
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'"H NMR (600 MHz, CDCl5) 5 8.28 (s, 1 H, 1-H"), 7.44 (dt, *Jssn = 2.2 Hz, *Jspan =
1.4 Hz, 1 H, 5-H), 7.12 (dt, *Jsrsn = 4.0 HZ, *Jsusn = 1.5 Hz, 1 H, 3"-H), 6.54 (dt,
*snan = 4.0 Hz, *Uspsn = 2.2 Hz, 1 H, 4"-H), 1.77 (s, 6 H, 1-H, 2-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 164.53 (C-4), 164.40 (C-6), 143.55 (C-17), 132.13 (C-3"),
130.43 (C-5°), 128.97 (C-2°), 114.63 (C-4°), 104.47 (C-5), 100.53 (C-3), 27.41 (C-1,
C-2).

Smp.: 175 - 177 °C.
HR-MS: m/z berechnet [C4H{NO,+H"]: 222.0761, gefunden: 222.0759 ppm.
IR: ¥ = 3256, 2971, 1737, 1690, 1553, 1352, 1230, 1216, 1119, 1023, 755 cm"".

5-(N-Boc-pyrrol-2-ylmethylen)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion (MM8)

MMpre8 (162mg, 0.73mmol, 1.00Ag.) wurde in CH,Cl, (0.73mL) unter
Stickstoffatmosphéare vorgelegt, anschlie®end wurden (Boc),O (0.88 mmol, 200 pL,
1.20 Ag.) und DMAP (0.11 mmol, 13.4 mg, 15 mol%) dazugegeben und bei RT fiir 2 h
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Kieselgel aufgetragen und
saulenchromatographisch (100 % CH,Cl,) gereinigt. Das Produkt MM8 wurde als
hellgelber Feststoff (208 mg, 0.65 mmol, 89 %) erhalten. Die Durchfihrung der

Schiitzung erfolgte analog zur beschriebenen Literatur.!*""

'H NMR (600 MHz, CDCls) 5 9.22 (s, 1 H, 1-H"), 8.27 (d, *Jsn4n = 3.7 Hz, 1 H, 5°-H),
7.71(dd, *Jspan = 3.2 Hz, “Jspsn = 1.6 Hz, 1 H, 3"-H), 6.44 (t, *Jypansh = 3.6 Hz, 1 H,
4’-H), 1.76 (s, 6 H, 1-H, 2-H), 1.65 (s, 9 H, 8°-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) & 164.18 (C-4), 160.69 (C-6), 148.53 (C-6"), 144.52
(C-17), 131.48 (C-3°), 130.34 (C-57), 129.15 (C-2°), 113.26 (C-4"), 107.88 (C-5), 104.17
(C-3), 86.59 (C-7"), 28.08 (C-8°), 27.61 (C-1, C-2) ppm.

Smp.: 115 — 117 °C.

HR-MS: m/z berechnet [C1gHgNOg+H"]: 322.1285, gefunden: 322.1284.
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IR: ¥ = 3150, 2971, 2941, 1745, 1715, 1568, 1438, 1381, 1284, 1241, 1201, 1121,
1076, 1024, 844, 756 cm™.

2,2-Dimethyl-(E)-5-[3-(4-methoxyphenyl)-allyliden]-1,3-dioxan-4,6-dion (MM9)*?

Aldehyd A13 (1.62 g, 10.0 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV5a das
Produkt MM9 mit Eiswasser gewaschen, in CH,Cl, und Petrolether umkristallisiert,
getrocknet und als oranger Feststoff (2.08 g, 7.20 mmol, 72 %) erhalten. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen Daten

uberein.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.21 — 8.09 (m, 2 H, 1-H", 2'-H), 7.61 (d, *Jss1 = 8.8 Hz,
2 H, 5-H), 7.36 (d, *Jypon = 14.2 Hz, 1 H, 3"-H), 6.92 (d, *Jsnsw = 8.8 Hz, 2 H, 6"-H),
3.85 (s, 3 H, 8°-H), 1.73 (s, 6 H, 1-H, 2-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 163.27 (C-4), 162.98 (C-6), 161.10 (C-7°), 158.64 (C-9"),
154.88 (C-3°), 131.52 (C-2), 127.96 (C-4°), 122.61 (C-5°), 114.82 (C-6), 109.62 (C-5),
104.59 (C-3), 55.62 (C-8°), 27.68 (C-1, C-2) ppm.

Smp.: 155 — 157 °C.
IR: ¥ = 2980, 1711, 1557, 1374, 1325, 1257, 1207, 1182, 1156, 985, 923, 832 cm™".

5-Benzyliden-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-4,6-dion (MM10)""*!

Aldehyd A6 (1.06 g, 10.0 mmol), ME waren nach der allgemeinen Vorschrift AAV5b

nach 3 d vollstandig umgesetzt, das Produkt MM10 wurde mit Eiswasser gewaschen,
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getrocknet und als hellgelber Feststoff (2.16 g, 9.30 mmol, 93 %) erhalten. Die
spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen Daten

uberein.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) 8 8.42 (s, 1 H, 1-H"), 8.05 (d, *Jsn4n = 7.8 Hz, 2 H, 3"-H),
7.56 (t, *Jspan = 7.4 Hz, 1 H, 5"-H), 7.48 (t, *Jyri315n = 7.6 Hz, 2 H, 4"-H), 1.81 (s, 6 H,
1-H, 2-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) d 163.40 (C-4), 159.87 (C-6), 158.25 (C-17), 133.82 (C-3"),
133.73 (C-57), 131.83 (C-2), 128.86 (C-4"), 114.96 (C-5), 104.71 (C-3), 27.76 (C-1,
C-2) ppm.

Smp.: 130 °C.

IR: v =2860, 1773, 1733, 1604, 1455, 1384, 1306, 1263, 1199, 1114, 1064, 1021, 969,
912 cm™.

2,2-Dimethyl-5-(4-nitrobenzyliden)-1,3-dioxan-4,6-dion (MM11)1*

O,N75~ 3’

Aldehyd A21 (1.51 g, 10.0 mmol) wurde nach der allgemeinen Vorschrift AAV5b und
das Produkt MM11 mit Eiswasser gewaschen, getrocknet und als farbloser Feststoff
(2.44 g, 8.80 mmol, 88 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in

der Literatur beschriebenen Daten Uberein.

"H NMR (600 MHz, CDCl;) 5 8.46 (s, 1 H, 1-H"), 8.30 (d, *Jsnsn = 8.6 Hz, 2 H, 4"-H),
8.06 (d, *J3an = 8.5 Hz, 2 H, 3°-H), 1.84 (s, 6 H, 1-H, 2-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) d 162.18 (C-4), 159.07 (C-6), 154.59 (C-17), 149.68 (C-5),
137.58 (C-2°), 133.19 (C-37), 123.71 (C-4"), 118.68 (C-5), 105.42 (C-3), 27.99 (C-1,
C-2) ppm.

Smp.: 113 — 114 °C.
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IR: v = 2990, 1755, 1723, 1628, 1601, 1525, 1385, 1348, 1306, 1289, 1195, 1117,
1042, 1002, 928, 852 cm™.

2,2-Dimethyl-5-(4-methylbenzyliden)-1,3-dioxan-4,6-dion (MM12)"*%

Aldehyd A22 (1.20 g, 10.0 mmol), ME waren nach der allgemeinen Vorschrift AAV5a
nach 3 d vollstandig umgesetzt, das Produkt MM12 wurde mit Eiswasser gewaschen,
in CH,CI, und Petrolether umkristallisiert, getrocknet und als weiler Feststoff (1.08 g,
4.40 mmol, 44 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der

Literatur beschriebenen Daten Uberein.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.39 (s, 1 H, 1-H"), 8.00 (d, *Jan3n = 8.1 Hz, 2 H, 4°-H),
7.28 (d, *Jypam = 8.1 Hz, 2 H, 3°-H), 2.43 (s, 3 H, 6°-H), 1.79 (s, 6 H, 1-H, 2-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl,) 5 163.69 (C-4), 160.13 (C-6), 158.37 (C-1), 145.59 (C-5°),
134.34 (C-37), 129.68 (C-47), 129.23 (C-2), 113.49 (C-5), 104.50 (C-3), 27.68 (C-6"),
22.09 (C-1, C-2) ppm.

Smp.: 122 — 124 °C.

IR: v =2980, 1764, 1727, 1601, 1508, 1379, 1317, 1285, 1193, 1176, 1024, 1008, 964,
933, 853, 818 cm™.

B-Benzoyl-y-(4-methoxyphenyl)-y-butyrolacton (LD1)!"®°!

Akzeptor MM1 (65.6 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.7 mg, 275 ymol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD1 umgesetzt, sdulenchromatographisch

Uber Kieselgel (CH,CI,) gereinigt und als weiler Harz (56.3 mg, 190 umol, 76 %)
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erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen

Daten Uberein.

Akzeptor MM1 (26.2 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD1 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (CH.Cl,) gereinigt und als weil3er Harz (16.89 mg, 57.0 umol, 57 %,
e.r. 86:14) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.78 (dd, *J g4 = 8.2 Hz, *Jryon = 1.4 Hz, 2 H, 7-H), 7.58
(td, *Jopgn = 7.4 Hz, *Joun = 1.3 Hz, 1 H, 9-H), 7.43 (dd, *Jgu7n = 7.9 Hz, *Jgon =
7.2 Hz, 2 H, 8-H), 7.25 (d, *J1441.124 = 8.7 Hz, 2 H, 11-H), 6.88 (d, *J12111 = 8.8 Hz, 2 H,
12-H), 5.72 (d, ®Janan = 7.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.29 (td, *Jaon = 9.3 Hz, *Jsyan = 7.6 Hz,
1 H, 3-H), 3.79 (s, 3 H, 14-H), 3.06 (dd, 2Janazrp = 17.6 HzZ, *Jopasn = 9.5 Hz, 1 H, 2-H,),
3.00 (dd, 2Jomp 21a = 17.6 Hz, *Japp.3n = 9.1 Hz, 1 H, 2-H,) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 196.75 (C-5), 174.30 (C-1), 160.19 (C-13), 135.49 (C-6),
134.30 (C-9), 130.17 (C-10), 129.07 (C-7), 128.74 (C-8), 127.32 (C-11), 114.44 (C-12),
82.64 (C-4), 55.48 (C-14), 51.19 (C-3), 33.83 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1gH104+Na’]: 319.0941, gefunden: 319.0944.

IR: v =2980, 1778, 1679, 1612, 1596, 1515, 1449, 1303, 1249, 1211, 1175, 1147, 990,
880, 831, 811 cm™.

Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IA bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (70:30), 231 nm]; R major) = 24.9 Min, R minon = 22.4 min (e.r. 86:14).

[a]2° = 71 (c 0.09, CHCl,)

B-Benzoyl-y-(3,4-dimethoxyphenyl)-y-butyrolacton (LD2)

Akzeptor MM2 (73.2 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.7 mg, 275 ymol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD2 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAC 70:30) gereinigt und als gelbes Harz (57.6 mg,
180 umol, 71 %) erhalten.
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Akzeptor MM2 (29.3 mg, 0.1 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 wurde das Produkt LD2 saulenchromatographisch tber
Kieselgel (Petrolether/EtOAC 70:30) gereinigt und als gelbes Harz (16.6 mg,
51.0 ymol, 51 %, e.r. 89:11) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.77 (dd, *Jse4 = 8.3 Hz, *Jsyon = 1.4 Hz, 2 H, 7-H), 7.58
(t, *Jongn = 7.6 Hz, 1 H, 9-H), 7.42 (t, *Jg7non = 8.0 Hz, 2 H, 8-H), 6.84 (dd, *J11n12n =
8.2 Hz, *Ji1n1sn = 1.8 Hz, 1 H, 11-H), 6.82 — 6.79 (m, 2 H, 12-H, 15-H), 5.70 (d, *Jy 3 =
7.8 Hz, 1H, 4-H), 4.29 (td, *Jsyon = 9.4 Hz, *Jsyan = 7.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.85 (s, 3 H,
16-H), 3.80 (s, 3 H, 17-H), 3.07 (dd, *Jananp = 17.6 Hz, *Jopiasn = 9.7 Hz, 1 H, 2-H,),
2.99 (dd, “Uapip2ria = 17.5 Hz, *Jorpan = 9.1 Hz, 1 H, 2-H,) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 196.81 (C-5), 174.29 (C-1), 149.56 (C-13), 149.45
(C-14), 135.55 (C-6), 134.33 (C-9), 130.57 (C-10), 129.05 (C-7), 128.74 (C-8), 118.28
(C-11), 111.32 (C-12), 108.70 (C-15), 82.78 (C-4), 56.07 (C-17), 56.06 (C-16), 51.27
(C-3), 33.94 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1gH1s0s+H"]: 327.1227, gefunden: 327.1228.

IR: ¥ = 2936, 1776, 1680, 1595, 1517, 1449, 1420, 1366, 1259, 1237, 1216, 1140,
1023, 907, 808 cm™.

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IA bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (70:30), 240 nm]; Rt major) = 30.2 Min, R minon = 27.3 min (e.r. 89:11).

[a]2° = -68 (c 0.33, CHCl)

B-Benzoyl-y-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-y-butyrolacton (LD3)

Akzeptor MM3 (80.6 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.8 mg, 275 pmol) waren nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 nach 7.5 h vollstandig umgesetzt, das Produkt LD3 wurde
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAC 60:40) gereinigt und als
oranges Harz (43.7 mg, 123 pmol, 49 %) erhalten.
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Akzeptor MM3 (29.3 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD3 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAC 60:40) gereinigt und als oranges Harz (17.5 mg,
49.0 ymol, 49 %, e.r. 88:12) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.78 (d, *J7nen = 7.9 Hz, 2 H, 7-H), 7.59 (dd, *Jonen =
8.7 Hz, “Jonn = 1.3 Hz, 1 H, 9-H), 7.44 (dd, *Jgnon = 8.4, *Jgu7n = 7.3 Hz, 2 H, 8-H),
6.46 (s, 2 H, 11-H), 5.70 (d, *Jansn = 7.9 Hz, 1 H, 4-H), 4.27 (td, *Jspon = 9.6 Hz, s
= 7.8Hz, 1H, 3-H), 3.81 (s, 3H, 15-H), 3.75 (s, 6 H, 16-H), 3.07 (dd, “Jorasrp =
17.6 Hz, Jopasn = 10.1 Hz, 1 H, 2-H,), 3.00 (dd, 2Japzna = 17.6 Hz, *Uoppsn = 9.1 Hz,
1 H, 2-Hy,) ppm.

3C NMR (151 MHz, CHCl3) & 196.79 (C-5), 174.17 (C-1), 153.73 (C-13), 138.27 (C-12,
C-14), 135.59 (C-6), 134.44 (C-9), 133.87 (C-10), 129.08 (C-7), 128.79 (C-8), 102.39
(C-11), 82.71 (C-4), 60.96 (C-15), 56.27 (C-16), 51.43 (C-3), 33.94 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CyH2006+H"]: 357.1333, gefunden: 357.1331.

IR: Vv = 2996, 2923, 1771, 1678, 1593, 1506, 1446, 1427, 1372, 1329, 1247, 1175,
1117, 999, 977, 912, 845 cm™.

Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (50:50), 244 nm]; R majory = 18.1 min, R minony = 46.5 min (e.r. 88:12).

[a]2° = =77 (c 0.11, CHCl)

B-Benzoyl-y-(4-N,N-dimethylphenyl)-y-butyrolacton (LD4)"®

Akzeptor MM4 (68.8 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.8 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD4 umgesetz, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (CH,Cl,) gereinigt und als rotes Harz (54.7 mg, 180 ymol, 71 %)
erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen

Daten uberein.
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Akzeptor MM4 (27.5 mg, 0.11 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (CH,CIl,) gereinigt und als rotes Harz (23.5 mg, 76.0 umol, 76 %,
e.r. 69:31) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.79 (d, *J7nen = 7.8 Hz, 2 H, 7-H), 7.57 (t, *Jopen = 7.4
Hz, 1 H, 9-H), 7.43 (t, *Jsnzmon = 7.7 Hz, 2 H, 8-H), 7.19 (d, *J14p.124 = 8.6 Hz, 2 H, 11-
H), 6.68 (d, *Jizn111 = 8.7 Hz, 2 H, 12-H), 5.67 (d, *Jaan = 7.3 Hz, 1 H, 4-H), 4.32 (td,
*danzn = 9.1 Hz, *Japan = 7.3 Hz, 1 H, 3-H), 3.08 (dd, 2Jamazmp = 17.6 Hz, *Uopasn = 9.1
Hz, 1 H, 2-H.), 2.99 (dd, *Jap21a = 17.6 Hz, *Jorpan = 9.1 Hz, 1 H, 2-H,), 2.95 (s, 6 H,
14-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) 8 197.02 (C-5), 174.65 (C-1), 151.08 (C-13), 135.59 (C-6),
134.16 (C-9), 129.03 (C-7), 128.80 (C-8), 127.21 (C-11), 125.20 (C-10), 112.48 (C-12),
83.36 (C-4), 50.97 (C-3), 40.54 (C-14), 33.82 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1gH1oNOs+H"]: 310.1438, gefunden: 310.1439.

IR: v = 2936, 1772, 1753, 1681, 1614, 1531, 1448, 1365, 1300, 1216, 1189, 1145,
1042, 1007, 972, 935,879, 807, 781 cm™.

Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (70:30), 254 nm]; R major) = 27.4 min, R minony = 22.7 min (e.r. 68:31).

[a]2° = -40 (c 0.11, CHCl)

B-Benzoyl-y-(thiophen-2-yl)-y-butyrolacton (LD5)

Akzeptor MM5 (59.6 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.8 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD5 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als gelber Feststoff (57.6 mg,
210 umol, 85 %) erhalten.

Akzeptor MM5 (23.8 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol) wurden nach der

allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD5 umgesetzt, sdulenchromatographisch

282



9 Experimenteller Teil

uber Kieselgel (Petrolether/EtOAC 80:20) gereinigt und als gelber Feststoff (17.4 mg,
64.0 ymol, 64 %, e.r. 68:32) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) 5 7.86 (dd, *Jre4 = 8.4 Hz, *Jron = 1.3 Hz, 2 H, 7-H), 7.62
(t, *Jonsn = 7.4 Hz, 1 H, 9-H), 7.47 (t, *Jgnm0n = 7.8 Hz, 2 H, 8-H), 7.35 (dd, *Jysm 124 =
5.1 Hz, *Jian11n = 1.2 Hz, 1 H, 13-H), 7.06 (d, *J11n.12n = 3.6 Hz, 1 H, 11-H), 6.97 (dd,
*Jizn1an = 5.1 Hz, *Jizn11n = 3.6 Hz, 1 H, 12-H), 6.02 (d, *Jyn a4 = 6.9 Hz, 1 H, 4-H), 4.43
(td, *Japizn = 8.9 Hz, *Japan = 6.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.04 (dddd, *Jopazip = 17.6 Hz, *Jopan =
9.0 Hz, 2 H, 2-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 196.15 (C-5), 173.53 (C-1), 140.66 (C-10), 135.19 (C-6),
134.46 (C-9), 129.17 (C-7), 128.75 (C-8), 127.27 (C-13), 126.71 (C-12), 126.67 (C-11),
78.69 (C-4), 51.04 (C-3), 33.39 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1sH1,03S+K™]: 311.0139, gefunden: 311.0140.

IR: v = 2927, 1784, 1723, 1681, 1596, 1449, 1274, 1214, 1184, 1137, 1074, 985, 855,
705 cm™.

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Lux-Amylose-1
bestimmt [n-Heptan/i-PrOH (80:20), 243 nm]; R (majoy = 32.1 min, R (minony = 37.3 min
(e.r. 88:12).

[a]2° = =35 (c 0.10, CHCl)

B-Benzoyl-y-(5-bromthiophen-2-yl)-y-butyrolacton (LD6)

Akzeptor MM6 (79.2 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.8 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD6 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (CH.Cl,) gereinigt und als gelbes Ol (65.9 mg, 188 ymol, 75 %)

erhalten.

Akzeptor MM6 (31.7 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.8 mg, 275 ymol) wurden nach der

allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD6 umgesetzt, sdulenchromatographisch
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uber Kieselgel (CH.CI,) gereinigt und als gelber Feststoff (7.0 mg, 20.0 umol, 20 %,
e.r. 64:36) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) 8 7.87 (dd, *Jg4 = 8.4 Hz, *Jyon = 1.3 Hz, 2 H, 7-H), 7.63
(td, *Jongn = 7.5 Hz, *Jo71 = 1.3 Hz, 1 H, 9-H), 7.49 (t, *Jsri7non = 7.9 Hz, 2 H, 8-H),
6.91 (d, *Jizn11m = 3.8 Hz, 1 H, 12-H), 6.81 (d, *J11n.12n = 3.8 Hz, 1 H, 11-H), 5.94 (d,
*Janisn = 7.2 Hz, 1 H, 4-H), 4.37 (td, *Janon = 9.1 Hz, 2Jspan = 7.2 Hz, 1 H, 3-H), 3.05
(dd, *Jorazio = 17.6 Hz, *Jaasn = 9.2 Hz, 1 H, 2-H,), 2.97 (dd, “orpona = 17.7 Hz,
*dorban = 9.2 Hz, 1 H, 2-H,) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 195.84 (C-5), 173.07 (C-1), 142.05 (C-10), 135.04 (C-6),
134.59 (C-9), 129.99 (C-12), 129.23 (C-7), 128.70 (C-8), 126.89 (C-11), 113.74 (C-13),
78.30 (C-4), 50.74 (C-3), 33.43 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1sH1,BrOsS+NH,"]: 367.9951, gefunden: 367.9953.

IR: v = 2930, 1772, 1677, 1597, 1443, 1365, 1321, 1250, 1226, 1194, 1140, 1054,
1013, 1000, 963, 904, 876, 831, 795 cm".

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (85:15), 247 nm]; R major) = 48.4 min, R minory = 40.5 min (e.r. 64:36).

[a]2° = -3 (c 0.08, CHCl,)

B-Benzoyl-y-(4-bromthiophen-2-yl)-y-butyrolacton (LD7)

Akzeptor MM7 (79.2 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.8 mg, 275 ymol) waren nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 nach 6 h vollstdndig umgesetzt, das vorher auf Celite®
adsorbierte Produkt LD7 saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc
85:15) gereinigt und als gelber Feststoff (63.9 mg, 182 ymol, 73 %) erhalten.

Akzeptor MM7 (31.7 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD7 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelber Feststoff (9.8 mg,
28.0 ymol, 28 %, e.r. 75:25) erhalten.
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Akzeptor MM6 (31.7 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 mit B-Isocupreidin (C13) (6.2 mg, 20 mol%) durchgefihrt,
das Produkt LD7 saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15)
gereinigt und als gelber Feststoff (14.5 mg, 41.3 umol, 41 %, e.r. 67:34) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.88 (dd, *Jsg4 = 8.2 Hz, *Jryon = 1.4 Hz, 2 H, 7-H), 7.64
(t, *Jongn = 7.4 Hz, 1 H, 9-H), 7.51 (t, *Jar7on = 7.8 Hz, 2 H, 8-H), 7.24 (d, *Jigp 111 =
1.4 Hz, 1 H, 13-H), 6.98 (d, *J111.13n = 1.5 Hz, 1 H, 11-H), 6.01 (d, 3Ja3 = 7.1 Hz, 1 H,
4-H), 4.35 (td, *Japon = 9.1 Hz, *Jayan = 7.1 Hz, 1 H, 3-H), 3.07 (dd, 2Jomazme = 17.7 Hz,
*Jorasn = 9.2 Hz, 1 H, 2-H,), 2.98 (dd, 2Jampara = 17.7 Hz, *Jappan = 9.1 Hz, 1 H, 2-H,)
ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 195.75 (C-5), 172.96 (C-1), 142.08 (C-10), 135.02 (C-6),
134.68 (C-9), 129.29 (C-7), 128.78 (C-13), 128.76 (C-8), 123.61 (C-11), 110.08 (C-12),
77.75 (C-4), 50.93 (C-3), 33.42 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1sH1,BrOsS+NH,"]: 367.9951, gefunden: 367.9952.

IR: ¥ = 2890, 1779, 1677, 1595, 1448, 1260, 1218, 1192, 1145, 1001, 906, 876, 816,
731 cm™.

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (80:20), 243 nm]; R major) = 39.5 Min, R minony = 35.5 min (e.r. 75:25).

[a]2° = -20 (c 0.04, CHCl)

B-Benzoyl-y-(N-boc-pyrrol-2-yl)-y-butyrolacton (LD8)

Akzeptor MM8 (32.0 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD8 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als gelber Feststoff (33.1 mg,
93.0 ymol, 93 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.86 (d, *J7nen = 8.3 Hz, 2 H, 7-H), 7.59 (t, *Jongn =
7.4Hz, 1H, 9-H), 7.46 (t, *Jguzn = 7.6 Hz, 2 H, 8-H), 7.24 (dd, *Jisu12n = 3.5 Hz,
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*Jiann = 1.6 Hz, 1 H, 13-H), 6.35 (d, *Jaamiinizn = 4.3 Hz, 2 H, 4-H, 11-H), 6.15 (t,
*Jizn11m1an = 3.5 Hz, 1 H, 12-H), 4.42 (dt, *Jsyon = 10.5 Hz, *Janan = 5.3 Hz, 1 H, 3-H),
3.02 (dd, 2Jopazrn = 17.8 Hz, *Jopasn = 10.2 Hz, 1 H, 2-H,), 2.79 (dd, 2Jorp2na = 17.8 Hz,
*Jorp,an = 5.8 Hz, 1 H, 2-H,), 1.46 (s, 9 H, 16-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 197.51 (C-5), 174.87 (C-1), 148.84 (C-14), 135.38 (C-6),
133.93 (C-9), 131.72 (C-10), 128.96 (C-7), 128.71 (C-8), 123.09 (C-11), 113.11 (C-13),
110.63 (C-12), 84.92 (C-15), 77.00 (C-4), 47.59 (C-3), 32.71 (C-2), 27.92 (C-16) ppm.

Smp.: 135 °C.
HR-MS: m/z berechnet [CooH»NOs+H"]: 356.1492, gefunden: 356.1493.

IR: ¥ = 3167, 2971, 2927, 1764, 1737, 1686, 1370, 1342, 1313, 1218, 1181, 1125,
1004, 975, 736 cm™.

B-Benzoyl-y-[(E)-4-methoxystyryl]-y-butyrolacton (LD9)

Akzeptor MM9 (72.0 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.8 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD9 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (CH,Cl,) gereinigt und als oranges Ol (43.3 mg, 130 umol, 54 %)

erhalten.

Akzeptor MM9 (28.8 mg, 0.11 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD9 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (CH,Cl,) gereinigt und in als oranges Ol (17.4 mg, 54.0 umol, 54 %,
e.r. 54:46) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 5 7.94 (dd, *J7e4 = 8.3 Hz, *Jron = 1.3 Hz, 2 H, 7-H), 7.62
(td, *Jongn = 7.4 Hz, *Jou71 = 1.2 Hz, 1 H, 9-H), 7.50 (t, *Jsri7non = 7.8 Hz, 2 H, 8-H),
7.30 (d, *Jian14n = 8.7 Hz, 2 H, 13-H), 6.85 (d, *Jisn 131 = 8.7 Hz, 2 H, 14-H), 6.63 (d,
*Jitm1on = 15.8 Hz, 1 H, 11-H), 6.10 (dd, *Jion 111 = 15.8 Hz, *Jiouan = 7.2 Hz, 1 H,
10-H), 5.35 (td, *Jansm10n = 7.0, *dan1n = 1.1 Hz, 1 H, 4-H), 4.20 (td, >Json = 8.8 Hz,
Janan = 6.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.81 (s, 3 H, 16-H), 3.02 (dd, *Joaziy = 17.6 Hz, *Jopasn =
8.5 Hz, 1 H, 2-H.), 2.93 (dd, *Jarp 2ta = 17.6 Hz, *Jorp3 = 9.1 Hz, 1 H, 2-H,) ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 196.55 (C-5), 174.38 (C-1), 160.14 (C-15), 135.43 (C-6),
134.38 (C-9), 134.01 (C-11), 129.18 (C-7), 128.82 (C-8), 128.26 (C-13), 128.12 (C-12),
122.58 (C-10), 114.27 (C-14), 82.28 (C-4), 55.46 (C-16), 48.81 (C-3), 32.88 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CyoH1504+H"]: 323.1278, gefunden: 323.1277.

IR: v = 2933, 1778, 1682, 1606, 1512, 1449, 1250, 1207, 1175, 1155, 1030, 966, 908,
818, 729 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IA bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (70:30), 265 nm]; R major) = 26.7 Min, R minony = 23.6 min (e.r. 54:46).

[a]2° = +13 (¢ 0.06, CHCl,)

B-Benzoyl-y-phenyl-y-butyrolacton (LD10)!"!

Akzeptor MM10 (58.0 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.8 mg, 275 pymol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 nach 6 d vollstandig umgesetzt, das Produkt LD10 wurde
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als
weilles Harz (23.8 mg, 90.0 umol, 36 %) erhalten. Die spektroskopischen Daten

stimmen mit den in der Literatur beschriebenen Daten tberein.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) 8 7.79 (d, ®J7nen = 6.9 Hz, 2 H, 7-H), 7.59 (t, *Jopen = 7.4
Hz, 1 H, 9-H), 7.46 — 7.41 (m, 2 H, 8-H), 7.37 — 7.29 (m, 5 H, 11-H, 12-H, 13-H), 5.81
(d, *Janan = 7.4 Hz, 1 H, 4-H), 4.28 (td, 3Ja o4 = 9.3 Hz, *Jaan = 7.4 Hz, 1 H, 3-H), 3.07
—2.98 (m, 2 H, 2-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 196.69 (C-5), 174.18 (C-1), 138.46 (C-10), 135.50 (C-6),
134.33 (C-9), 129.10 (C-7), 129.09 (C-8), 129.06 (C-13), 128.76 (C-12), 125.68 (C-11),
82.48 (C-4), 51.18 (C-3), 33.71 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C47H14,05+NH,"]: 284.1281, gefunden: 284.1280.

IR: ¥ = 2918, 1780, 1679, 1596, 1449, 1262, 1219, 1189, 1147, 1000, 757, 696 cm"".
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1-Benzoyl-6,6-dimethyl-2-phenyl-5,7-dioxaspiro[2.5]octan-4,8-dion (CP1)'%% 34l

Akzeptor MM10 (58.0 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.8 mg, 275 pmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 nach 4.5 h vollstandig umgesetzt, das Produkt CP1
wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt
und als weile Nadeln (62.7 mg, 180 umol, 71 %) erhalten. Die spektroskopischen

Daten entsprechen den in der Literatur beschriebenen Daten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 8.02 (dd, *Jy1.12n1 = 8.2 Hz, *Jy1.13n = 1.4 Hz, 2 H, 11-H),
7.61 (t, *Jisnazn = 7.5Hz, 1H, 13-H), 7.50 (t, *Jianr1n1an = 7.7 Hz, 2 H, 12-H),
7.45 — 7.35 (m, 5H, 15-H, 16-H, 17-H), 4.44 (d, *Jgy7n = 9.6 Hz, 1 H, 8-H), 4.11 (d,
3Jrmen = 9.6 Hz, 1 H, 7-H), 1.74 (s, 3 H, 2-H), 1.71 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 190.43 (C-9), 164.70 (C-4), 162.65 (C-6), 136.03 (C-10),
134.12 (C-13), 130.25 (C-14), 129.61 (C-17), 129.32 (C-16), 129.13 (C-11), 128.84
(C-12), 128.50 (C-15), 105.65 (C-3), 45.95 (C-8), 39.99 (C-7), 39.57 (C-5), 28.16 (C-2),
27.74 (C-1) ppm.

IR: ¥ = 3014, 1742, 1693, 1449, 1395, 1299, 1219, 988, 910, 741, 710, 699, 664 cm™.

1-Benzoyl-6,6-dimethyl-2-(4-nitrophenyl)-5,7-dioxaspiro[2.5]octan-4,8-dion
(CP2)“%]

O,N™1733

Akzeptor MM11 (69.2 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.8 mg, 275 pmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 nach 4.5 h vollstdndig umgesetzt, das Produkt CP2

wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt
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und als farbloser Feststoff (58.0 mg, 60.0 umol, 60 %) erhalten. Die spektroskopischen

Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen Daten Uberein.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 8.27 (d, *Jien.1s1 = 8.7 Hz, 2 H, 16-H), 7.99 (d, Ji1r 124 =
8.0 Hz, 2 H, 11-H), 7.64 (t, *Ji3120 = 7.4 Hz, 1 H, 13-H), 7.60 (d, *Js511.161 = 8.5 Hz, 2 H,
15-H), 7.52 (t, *Jion11m13n = 7.7 Hz, 2 H, 12-H), 4.40 (d, *Jg7n = 9.5 Hz, 1 H, 8-H), 4.18
(d, *Jrmen = 9.5 Hz, 1 H, 7-H), 1.79 (s, 3 H, 2-H), 1.72 (s, 3 H, 1-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 189.51 (C-9), 164.10 (C-4), 162.67 (C-6), 148.32 (C-17),
137.79 (C-14), 135.66 (C-10), 134.50 (C-13), 130.63 (C-11), 129.28 (C-12), 128.52
(C-15), 123.97 (C-16), 106.03 (C-3), 43.49 (C-8), 40.87 (C-7), 38.84 (C-5), 28.33 (C-2),
27.76 (C-1) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C,H;NO,+Na’]: 418.0897, gefunden: 418.0900.

IR: ¥ = 2880, 1737, 1689, 1599, 1518, 1450, 1344, 1302, 1218, 1057, 991, 916, 839,
795 cm™.

B-(4-Brombenzoyl)-y-(4-methoxyphenyl)-y-butyrolacton (LD11)

Akzeptor MM1 (65.6 mg, 0.25 mmol), Donor B3 (76.4 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD11 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelber Feststoff (28.1 mg,
75.0 ymol, 67 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 5 7.61 (d, ®J7uen = 8.6 Hz, 2 H, 7-H), 7.56 (d, *Jg7n = 8.6
Hz, 2 H, 8-H), 7.23 (d, *J11n124 = 8.7 Hz, 2 H, 11-H), 6.89 (d, *Jin11n = 8.7 Hz, 2 H,
12-H), 5.65 (d, ®Jansn = 7.6 Hz, 1 H, 4-H), 4.22 (td, *Jspon = 9.3 Hz, *Jsyan = 7.7 Hz,
1 H, 3-H), 3.81 (s, 3 H, 14-H), 3.08 (dd, 2Jamazrp = 17.6 Hz, *Japasn = 9.6 Hz, 1 H, 2-H,),
2.97 (dd, 2Jsz,zHa =17.6 Hz, 3J2Hb,3H =9.0 Hz, 1 H, 2-Hp) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 195.81 (C-5), 174.08 (C-1), 160.32 (C-13), 134.23 (C-6),
132.43 (C-8), 130.18 (C-7), 129.94 (C-10), 129.81 (C-9), 127.34 (C-11), 114.53 (C-12),
82.66 (C-4), 55.51 (C-14), 51.32 (C-3), 33.70 (C-2) ppm.

289



9 Experimenteller Teil

Smp.: 162 — 164 °C.
HR-MS: m/z berechnet [C1gH150s+H"]: 327.1227, gefunden: 327.1228.

IR: v = 2978, 1777, 1758, 1676, 1611, 1585, 1513, 1427, 1398, 1379, 1291, 1248,
1223, 1199, 1174, 1146, 1030, 1003, 849, 836, 808 cm™.

B-(4-Methoxybenzoyl)-y-(4-methoxyphenyl)-y-butyrolacton (LD12)

Akzeptor MM1 (76.4 mg, 0.25 mmol), Donor B4 (62.8 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD12 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 70:30) gereinigt und als gelbes Harz (46.8 mg,
140 pmol, 57 %) erhalten.

Akzeptor MM1 (30.6 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (25.1 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD12 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 70:30) gereinigt und als gelbes Harz (16.6 mg,
51.0 ymol, 51 %, e.r. 95:5) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.75 (d, *Jnign = 8.9 Hz, 2 H, 7-H), 7.24 (d, *Ji1p 124 =
8.4 Hz, 2 H, 11-H), 6.90 — 6.86 (m, 4 H, 8-H, 12-H), 5.69 (d, *Js3n = 7.6 Hz, 1 H, 4-H),
4.23 (td, *Janon = 9.3 Hz, Jsnan = 7.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.85 (s, 3 H, 15-H), 3.79 (s, 3 H,
14-H), 3.07 (dd, Jarazre = 17.6 Hz, *Jonasn = 9.7 Hz, 1 H, 2-H,), 2.96 (dd, 2Jomp2na =
17.6 Hz, *Jonpsn = 9.0 Hz, 1 H, 2-H,) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 195.03 (C-5), 174.56 (C-1), 164.48 (C-9), 160.14 (C-13),
131.17 (C-7), 130.31 (C-10), 128.55 (C-6), 127.32 (C-11), 114.41 (C-8), 114.25 (C-12),
82.91 (C-4), 55.73 (C-15), 55.48 (C-14), 50.89 (C-3), 34.00 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1gHs0s+Na’]: 349.1046, gefunden: 349.1049.

IR: v = 2937, 1778, 1668, 1597, 1513, 1461, 1421, 1361, 1307, 1249, 1223, 1169,
1025, 881, 816 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak 1B bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (70:30), 278 nm]; Ry (majory = 29.8 Min, R minon = 39.6 min (e.r. 95:5).
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[a]2° = —110 (c 0.08, CHCl,)

v-(4-Methoxyphenyl)-B-(thiophen-2-carbonyl)-y-butyrolacton (LD13)"%!

Akzeptor MM1 (76.4 mg, 0.25 mmol), Donor B10 (66.6 mg, 275 pmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD13 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (CH,CI,) gereinigt und als gelbes Harz (41.1 mg, 140 uymol, 60 %)
erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in der Literatur beschriebenen

Daten Uberein.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.70 (dd, *Jogn = 4.9 Hz, *Jou 7 = 1.1 Hz, 1 H, 9-H), 7.39
(dd, *Jrmen = 3.9 Hz, *Jrnen = 1.1 Hz, 1 H, 7-H), 7.24 (d, *J11n.12n = 8.6 Hz, 2 H, 11-H),
7.06 (dd, *Jgnon = 4.9 Hz, *Jgr7n = 3.9 Hz, 1 H, 8-H), 6.88 (d, *Jion11n = 8.7 Hz, 2 H,
12-H), 5.64 (d, *Jansn = 8.0 Hz, 1 H, 4-H), 4.12 (ddd, *Jap 20a = 9.9 Hz, *Jai om0 = 8.9 Hz,
*Janan = 7.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.80 (s, 3 H, 14-H), 3.16 (dd, *Joazio = 17.6 Hz, *Jopasn =
9.9 Hz, 1 H, 2-H.), 2.97 (dd, *Jarp2a = 17.6 Hz, *Jorp.3n = 8.9 Hz, 1 H, 2-H,) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 188.99 (C-5), 174.04 (C-1), 160.05 (C-13), 142.80 (C-6),
135.71 (C-9), 133.18 (C-7), 129.76 (C-10), 128.48 (C-8), 127.17 (C-11), 114.23 (C-12),
82.66 (C-4), 55.28 (C-14), 52.56 (C-3), 33.68 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1sH140,S+H"]: 303.0686, gefunden: 303.0683.

IR: v =2928, 1781, 1724, 1657, 1612, 1516, 1413, 1250, 1176, 1141, 1073, 1032, 828,
728 cm™.
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B-(4-Brombenzoyl)-y-(3,4-dimethoxyphenyl)-y-butyrolacton (LD14)

Akzeptor MM2 (73.2 mg, 0.25 mmol), Donor B3 (76.4 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 nach 7 h vollstandig umgesetzt, das Produkt LD14 wurde
saulenchromatographisch uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 75:25) gereinigt und als
gelbes Ol (63.9 mg, 160 umol, 63 %) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.60 (d, *Jsuen = 8.7 Hz, 2 H, 7-H), 7.55 (d, Jgp7n =
8.7 Hz, 2 H, 8-H), 6.80 (m, 3 H, 11-H, 12-H, 15-H), 5.64 (d, *Ju3n = 7.9 Hz, 1 H, 4-H),
4.23 (ddd, *Jsn2na = 9.9 Hz, *Janome = 9.1 Hz, *Jsnan = 8.0 Hz, 1 H, 3-H), 3.85 (s, 3 H,
16-H), 3.82 (s, 3 H, 17-H), 3.07 (dd, 2Jarazp = 17.4 Hz, 3Jopasn = 9.9 Hz, 1 H, 2-H,),
2.97 (dd, 2Jomp 2t = 17.6 Hz, *Jorpan = 9.0 Hz, 1 H, 2-H,) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) & 195.85 (C-5), 174.07 (C-1), 149.69 (C-13), 149.54
(C-14), 134.25 (C-6), 132.38 (C-8), 130.29 (C-10), 130.15 (C-7), 129.79 (C-9), 118.39
(C-11), 111.30 (C-12), 108.64 (C-15), 82.76 (C-4), 56.11 (C-16), 56.08 (C-17), 51.32
(C-3), 33.80 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C19H7BrOs+H"]: 405.0332, gefunden: 405.0336.

IR: v = 2970, 1776, 1679, 1584, 1517, 1464, 1420, 1398, 1366, 1262, 1238, 1215,
1163, 1141, 1070, 1023, 1007, 905, 839, 803 cm™.

B-(4-Methoxybenzoyl)-y-(3,4-dimethoxyphenyl)-y-butyrolacton (LD15)

Akzeptor MM2 (73.2 mg, 0.25 mmol), Donor B4 (62.8 mg, 275 ymol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD15 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 60:40) gereinigt und als farbloser Feststoff (64.4 mg,
180 pmol, 72 %) erhalten.
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Akzeptor MM2 (29.3 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (25.1 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD15 saulenchromatographisch uber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 60:40) gereinigt und als farbloser Feststoff (22.8 mg,
64.0 ymol, 64 %, e.r. 96:4) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.74 (d, ®Juen = 8.9 Hz, 2 H, 7-H), 6.87 (d, *Jg71 =
8.9 Hz, 2 H, 8-H), 6.84 —6.78 (m, 3 H, 11-H, 12-H, 15-H), 5.67 (d, *J4p3n = 7.9 Hz, 1 H,
4-H), 4.24 (td, *Japiona = 9.9 Hz, *Jayomp = 9.5 Hz, *Uapan = 8.4 Hz, 1 H, 3-H), 3.85 (s,
3 H, 18-H), 3.84 (s, 3 H, 16-H), 3.80 (s, 3 H, 17-H), 3.08 (dd, 2Janazrp = 17.6 Hz, *Jana s
=10.0 Hz, 1 H, 2-H,), 2.95 (dd, 2Jarp2+a = 17.6 Hz, *Uoip sy = 9.0 Hz, 1 H, 2-H,) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 195.07 (C-5), 174.46 (C-1), 164.51 (C-9), 149.58 (C-13),
149.51 (C-14), 131.15 (C-7), 130.79 (C-6), 128.66 (C-10), 118.32 (C-11), 114.23 (C-8),
111.43 (C-12), 108.85 (C-15), 83.01 (C-4), 56.10 (C-18), 56.09 (C-16), 55.70 (C-17),
50.94 (C-3), 34.06 (C-2) ppm.

Smp.: 95-97 °C.
HR-MS: m/z berechnet [CyH20s+Na’]: 379.1152, gefunden: 379.1154.

IR: v = 2935, 2834, 1778, 1669, 1597, 1575, 1516, 1463,1421, 1257, 1219, 1169,
1141, 1023, 903, 842, 810 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IA bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (70:30), 280 nm]; R (majory = 41.4 min, Rt minon = 33.2 min (e.r. 96:4).

[a]2° = —106 (c 0.10, CHCl,)

B-(4-Methoxybenzoyl)-y-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-y-butyrolacton (LD16)

Akzeptor MM3 (80.6 mg, 0.25 mmol), Donor B4 (62.8 mg, 275 ymol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 nach 24 h vollstdndig umgesetzt, das Produkt LD16
wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 60:40) gereinigt
und als weil3es Harz (51.2 mg, 133 pymol, 53 %) erhalten.
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Akzeptor MM3 (32.2 mg, 0.25 mmol), Donor B4 (25.1 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD16 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 60:40) gereinigt und als weiles Harz (15.5 mg,
40.0 ymol, 40 %, e.r. 95:5) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl5) 8 7.75 (d, *J7nen = 8.9 Hz, 2 H, 7-H), 6.88 (d, *Jg 71 = 8.9
Hz, 2 H, 8-H), 6.46 (s, 2 H, 11-H), 5.66 (d, *Jsa1 = 8.1 Hz, 1 H, 4-H), 4.21 (dt, *Jspon =
9.9 Hz, ®Js4n = 8.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.84 (s, 3 H, 17-H), 3.80 (s, 3 H, 15-H), 3.74 (s, 6 H,
16-H), 3.06 (dd, 2Jarazms = 17.6 Hz, *Jonasn = 10.2 Hz, 1 H, 2-H,), 2.95 (dd, “Jorp2ra =
17.6 Hz, *J7nen = 9.0 Hz, 1 H, 2-H,) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 195.03 (C-5), 174.43 (C-1), 164.55 (C-9), 153.66 (C-12,
C-14), 138.16 (C-13), 133.96 (C-6), 131.19 (C-7), 128.60 (C-10), 114.20 (C-8), 102.39
(C-11), 82.93 (C-4), 60.92 (C-15), 56.23 (C-16), 55.72 (C-17), 51.05 (C-3), 34.07 (C-2)
ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C»H2,07+H"]: 387.1438, gefunden: 387.1438.

IR: Vv = 2938, 2843, 1780, 1669, 1595, 1509, 1462, 1421, 1330, 1240, 1219, 1171,
1123, 1002, 982, 908, 841, 728 cm™.

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (70:30), 281 nm]; R (majory = 18.4 min, R minon = 36.1 min (e.r. 95:5).

[a]2° = —69 (c 0.18, CHCI,)

B-(4-Brombenzoyl)-y-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-y-butyrolacton (LD17)

Akzeptor MM4 (68.8 mg, 0.25 mmol), Donor B3 (76.4 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD17 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (CH,CI,) gereinigt und als oranger Feststoff (72.6 mg, 190 ymol, 75 %)
erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.61 (d, *Jsen = 8.6 Hz, 2 H, 7-H), 7.55 (d, *Jg7n = 8.6
Hz, 2 H, 8-H), 7.16 (d, 3J11H12H = 8.7 Hz, 2 H, 11-H), 6.67 (d, 3J12H,11H = 8.8 Hz, 2 H,
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12-H), 5.57 (d, ®Japsn = 7.4 Hz, 1 H, 4-H), 4.26 (td, *Jsnon = 9.1 Hz, *Jsnan = 7.5 Hz,
1 H, 3-H), 3.11 (dd, 2Jamazrn = 17.6 Hz, *Japasn = 9.3 Hz, 1 H, 2-H,), 2.96 (s, 6 H, 14-H),
2.95 (m¢, 1 H, 2-Hy) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 196.07 (C-5), 174.47 (C-1), 151.15 (C-13), 134.32 (C-6),
132.34 (C-8), 130.24 (C-7), 129.60 (C-10), 127.24 (C-11), 124.82 (C-9), 112.45 (C-12),
83.43 (C-4), 51.11 (C-3), 40.51 (C-14), 33.61 (C-2) ppm.

Smp.: 98 — 99 °C.
HR-MS: m/z berechnet [C1gH1sBrNOs+H"]: 388.0543, gefunden: 388.0544.

IR: ¥ = 2980, 1752, 1677, 1616, 1585, 1529, 1356, 1310, 1257, 1216, 1190, 1151,
1071, 1006, 971,885, 804 cm™.

B-(4-Methoxybenzoyl)-y-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-y-butyrolacton (LD18)

Akzeptor MM4 (68.8 mg, 0.25 mmol), Donor B4 (62.8 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD18 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 60:40) gereinigt und als oranges Harz (72.7 mg,
210 umol, 86 %) erhalten.

Akzeptor MM4 (27.5 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (25.1 mg, 0.11 pymol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD18 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 60:40) gereinigt und als oranges Harz (13.6 mg,
40.0 ymol, 40 %, e.r. 95:5) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.76 (d, *Jnigq = 8.7 Hz, 2 H, 7-H), 7.18 (d, *Jisp 124 =
8.5 Hz, 2 H, 11-H), 6.88 (d, *Jg7n = 8.7 Hz, 2 H, 8-H), 6.68 (d, *Jiz1 111 = 8.6 Hz, 2 H,
12-H), 5.63 (d, *Jansn = 7.4 Hz, 1 H, 4-H), 4.27 (q, *Jap2n4n = 8.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.85 (s,
3 H, 15-H), 3.09 (dd, 2Japiazip = 17.6 Hz, *Jopasn = 9.3 Hz, 1 H, 2-H,), 2.95 (m,, 1 H,
2-Hyp), 2.95 (s, 6 H, 14-H) ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 195.34 (C-5), 174.84 (C-1), 164.39 (C-9), 151.08 (C-13),
131.20 (C-7), 128.72 (C-6), 127.20 (C-11), 125.45 (C-10), 114.21 (C-12), 112.51 (C-8),
83.60 (C-4), 55.70 (C-15), 50.65 (C-3), 40.53 (C-14), 33.91 (C-2) ppm.

Diastereoisomer:

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.70 (d, *Jpgq = 8.6 Hz, 2 H, 7-H), 6.85 (d, *Ji1p 124 =
8.5 Hz, 2 H, 11-H), 6.78 (d, *Ja 74 = 8.6 Hz, 2 H, 8-H), 6.42 (d, *J1a411n = 8.5 Hz, 2 H,
12-H), 5.85 (d, *Jaria1 = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.66 (q, *Jar 2141 = 8.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.83 (s,
3 H, 15-H), 3.09 (dd, 2Jonazio = 17.6 Hz, Uopasn = 9.3, 1 H, 2-H,), 2.95 (m., 1 H, 2-H,),
2.83 (s, 6 H, 14-H) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CooH»NO,4+H"]: 340.1543, gefunden: 340.1545.

IR: ¥ = 2927, 1779, 1726, 1671, 1598, 1575, 1526, 1422, 1355, 1257, 1217, 1169,
1012, 841, 812 cm™.

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IA bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (70:30), 265 nm]; R majory = 38.7 min, R minony = 30.7 min (e.r. 86:14).

[a]2° = —64 (c 0.28, CHCI,)

v-(4-N,N-Dimethylaminophenyl)-B-nitrilo-y-butyrolacton (LD19)

Akzeptor MM4 (68.8 mg, 0.25 mmol), Donor B11 (32.8 mg, 275 pmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD19 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als oranger Feststoff (47.8 mg,
210 umol, 83 %, d.r. 83:17) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.23 (d, *Jsugn = 8.8 Hz, 2 H, 7-H), 6.73 (d, Jgnn =
8.8 Hz, 2 H, 8-H), 5.46 (d, *Js3+ = 8.6 Hz, 1 H, 4-H), 3.33 (dt, *Jan2n = 10.5 Hz, Ui
= 8.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.09 (dd, “Japazio = 17.4 HzZ, *Jorasn = 8.7 Hz, 1 H, 2-H,), 3.00 (dd,
2o 2t = 17.6 Hz, *Jorpsn = 10.5 Hz, 1 H, 2-H,), 2.99 (s, 6 H, 10-H) ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCls) & 171.89 (C-1), 151.59 (C-9), 126.95 (C-7), 121.82 (C-6),
117.32 (C-5), 112.44 (C-8), 82.72 (C-4), 40.43 (C-10), 34.56 (C-3), 33.71 (C-2) ppm.

Diastereoisomer:

'"H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.23 (d, *J;uen = 8.8 Hz, 2 H, 7-H), 6.73 (d, *Jgn 1+
8.8 Hz, 2 H, 8-H), 5.60 (d, *Ja34 = 6.8 Hz, 1 H, 4-H), 3.78 (dt, *Jay2n = 8.3 Hz, *Jaan
6.6 Hz, 1 H, 3-H), 3.09 (dd, %Janasto = 17.4 Hz, *Jomasn = 8.7 Hz, 1 H, 2-H,), 3.00 (dd,
%Jotibota = 17.6 Hz, *opp a1 = 10.5 Hz, 1 H, 2-Hy), 2.99 (s, 6 H, 10-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl,) & 171.89 (C-1), 151.59 (C-9), 126.95 (C-7), 121.82 (C-6),
117.32 (C-5), 112.24 (C-8), 80.45 (C-4), 40.39 (C-10), 34.25 (C-3), 33.12 (C-2) ppm.

Smp.: 139 — 140 °C.
HR-MS: m/z berechnet [C43H4N,O,+H']: 231.1128, gefunden: 231.1128.
IR: ¥ = 2820, 1784, 1614, 1531, 1365, 1311, 1194, 1145, 1125, 974, 807 cm™".

B-(4-Brombenzoyl)-y-(thiophen-2-yl)-y-butyrolacton (LD20)

Akzeptor MM5 (59.6 mg, 0.25 mmol), Donor B3 (76.4 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD20 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als farbloser Feststoff (76.6 mg,
220 pmol, 87 %) erhalten.

Akzeptor MM5 (23.8 mg, 0.10 mmol), Donor B3 (30.6 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD20 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als farbloser Feststoff (19.0 mg,
54.0 ymol, 54 %, e.r. 62:38) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCls) d 7.70 (d, *Jseq = 8.6 Hz, 2 H, 7-H), 7.61 (d, Jgy7n =
8.6 Hz, 2 H, 8-H), 7.37 (dd, *Jian12n = 5.1 Hz, *Jiap11m = 1.1 Hz, 1 H, 13-H), 7.05 (dd,
*Jitmazn = 3.7 Hz, *Jismaan = 1.1 Hz, 1 H, 11-H), 6.98 (dd, Jiar 134 = 5.0 Hz, *Jiom11n =
3.6 Hz, 1 H, 12-H), 5.96 (d, *Jsn a1 = 7.0 Hz, 1 H, 4-H), 4.37 (td, *Japon = 8.9 Hz, *Japi 4
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=7.0 Hz, 1 H, 3-H), 3.07 (dd, 2opazio = 17.7 HZ, >Joraan = 8.9 Hz, 1 H, 2-H,), 3.02 (dd,
2 Joib2ria = 17.8 Hz, *dopan = 9.2 Hz, 1 H, 2-H,) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 195.24 (C-5), 173.30 (C-1), 140.46 (C-10), 133.96 (C-6),
132.57 (C-8), 130.18 (C-7), 130.03 (C-9), 127.36 (C-13), 126.89 (C-12), 126.86 (C-11),
78.68 (C-4), 51.19 (C-3), 33.30 (C-2) ppm.

Smp.: 70-72 °C.
HR-MS: m/z berechnet [C4sH,BrOsS+NH,"]: 367.9951, gefunden: 367.9951.

IR: v = 2910, 1781, 1756, 1681, 1584, 1441, 1400, 1368, 1274, 1250, 1185, 1137,
1071, 1003, 965, 908, 881, 848, 809 cm"".

Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (70:30), 261 nm]; R¢(majory = 27.5 Min, Ry minory = 35.2 min (e.r. 62:38).

[a]2° = -6 (c 0.11, CHCl,)

B-(4-Methoxybenzoyl)-y-(thiophen-2-yl)-y-butyrolacton (LD21)

Akzeptor MM5 (59.6 mg, 0.25 mmol), Donor B4 (62.8 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD21 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 75:25) gereinigt und als gelbes Harz (61.7 mg,
200 pmol, 82 %) erhalten.

Akzeptor MM5 (238 mg, 1.00 mmol), Donor B4 (252 mg, 1.10 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD21 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (CH,Cl,) gereinigt und als gelbes Harz (242 mg, 800 pymol, 80 %)

erhalten.

Akzeptor MM5 (23.8 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (25.1 mg, 0.11 ymol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD21 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als gelbes Harz (21.8 mg,
72.0 ymol, 72%, e.r. 83:17) erhalten.
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'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.84 (d, *J7en = 8.9 Hz, 2 H, 7-H), 7.35 (dd, *Jia 121 =
5.1 Hz, “Jian11n = 1.2 Hz, 1 H, 13-H), 7.05 (dd, *J111.12n = 3.4 Hz, *Jy1n13n = 1.1 Hz, 1 H,
11-H), 6.97 (dd, *Jizn1sn = 5.0 Hz, *Jionqn = 3.6 Hz, 1H, 12-H), 6.93 (d, *Jgu7m =
8.9 Hz, 2 H, 8-H), 5.99 (d, *Jyan = 7.1 Hz, 1 H, 4-H), 4.38 (td, *Japn = 9.0 Hz, *Japyan =
7.1 Hz, 1 H, 3-H), 3.87 (s, 3 H, 14-H), 3.06 (dd, *Jaazro = 17.6 Hz, *Jopasn = 8.9 Hz,
1 H, 2-H,), 3.00 (dd, %Uatip21a = 17.6 Hz, *Jopan = 9.1 Hz, 1 H, 2-H,) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 194.45 (C-5), 173.78 (C-1), 164.62 (C-9), 140.81 (C-10),
131.19 (C-7), 128.28 (C-6), 127.25 (C-13), 126.67 (C-12), 126.65 (C-11), 114.37 (C-8),
79.00 (C-4), 55.76 (C-14), 50.78 (C-3), 33.60 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1¢H14,0,S+Na"]: 325.0505, gefunden: 325.0506.

IR: v = 2971, 1778, 1668, 1596, 1574, 1511, 1421, 1357, 1314, 1258, 1218, 1170,
1014, 910, 841, 818 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (70:30), 280 nm]; Rt major) = 26.1 Min, R minony = 35.5 min (e.r. 83:17).

[a]2° = -84 (c 0.14, CHCI,)

B-(Carbonsaure-2,2,2-trifluorethylester)-y-(thiophen-2-yl)-y-butyrolacton (LD22)

Akzeptor MM5 (23.8 mg, 0.1 mmol), Donor B12 (28.3 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 nach 6 h vollstandig umgesetzt, das Produkt LD22 wurde
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 75:25) gereinigt und als
gelbes Ol (28.8 mg, 97.8 umol, 98 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.38 (dd, *J11104 = 5.1 Hz, *Ji1nen = 1.2 Hz, 1 H, 11-H),
7.14 (dd, *Jen1on = 3.6 Hz, “Jop 1w = 1.1 Hz, 1 H, 9-H), 7.03 (dd, *Jion11n = 4.9 Hz,
%Jionon = 3.6 Hz, 1 H, 10-H), 5.87 (d, *Junsn = 7.4 Hz, 1 H, 4-H), 4.63 — 4.50 (m, 2 H,
6-H), 3.61 (td, *Jsnon = 9.2 Hz, *Jasn = 6.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.08 — 2.98 (m, 2 H, 2-H)
ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 172.64 (C-1), 169.07 (C-5), 139.70 (C-8), 127.34 (C-11),
127.09 (C-10), 126.71 (C-9), 122.57 (q, 'Jour = 277.3 Hz, C-7), 78.24 (C-4), 61.32 (q,
2Jear = 37.0 Hz, C-6), 48.42 (C-3), 32.36 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1{HyO,S+NH,’]: 312.0512, gefunden: 312.0512.
IR: ¥ = 3009, 2971, 1786, 1754, 141, 1366, 1281, 1152, 1020, 975, 838, 707 cm™".

B-(4-Brombenzoyl)-y-(5-bromthiophen-2-yl)-y-butyrolacton (LD23)

Akzeptor MM6 (79.2 mg, 0.25 mmol), Donor B3 (76.4 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD23 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 75:25) gereinigt und als farbloser Feststoff (23.7 mg,
55.1 ymol, 22 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.72 (d, *Jsu7n = 8.6 Hz, 2 H, 8-H), 7.64 (d, *Jnen =
8.4 Hz, 2 H, 7-H), 6.93 (d, *Jizn11n = 3.8 Hz, 1 H, 12-H), 6.81 (d, *Jy11124 = 3.8 Hz, 1 H,
11-H), 5.90 (d, *Janan = 7.2 Hz, 1 H, 4-H), 4.29 (td, *Janon = 9.2 Hz, 3Jauan = 7.5 Hz,
1 H, 3-H), 3.15 - 2.92 (m, 2 H, 2-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 194.94 (C-5), 172.81 (C-1), 141.86 (C-10), 133.83 (C-6),
132.67 (C-8), 130.14 (C-7), 127.06 (C-12), 126.65 (C-11), 125.52 (C-9), 114.02 (C-13),
78.33 (C-4), 50.89 (C-3), 33.38 (C-2) ppm.

Smp.: 120 — 121 °C.
HR-MS: m/z berechnet [C45H1Br,0;S+H"]: 428.8790, gefunden: 428.8794.

IR: ¥ = 3009, 2971, 1786, 1754, 141, 1366, 1281, 1152, 1020, 975, 838, 707 cm™.

300



9 Experimenteller Teil

v-(5-Bromthiophen-2-yl)-B-(4-methoxybenzoyl)-y-butyrolacton (LD24)

Akzeptor MM6 (79.2 mg, 0.25 mmol), Donor B4 (62.8 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD24 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 75:25) gereinigt und als gelbes Harz (66.3 mg,
170 ymol, 70 %) erhalten.

Akzeptor MM6 (31.7 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (25.1 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD24 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 75:25) gereinigt und als gelbes Harz (13.3 mg,
35.0 ymol, 35 %, e.r. 76:24) erhalten.

Akzeptor MM6 (31.7 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (25.1 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 wurde die Reaktion mit B-Isocupreidin (C13) (6.2 mg,
20 mol%) durchgefuhrt, das Produkt LD24 wurde nach 3.5 h sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 75:25) gereinigt und als gelbes Harz (20.5 mg,
80.0 umol, 80 %, e.r. 70:30) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.84 (d, ®J;ugq = 8.9 Hz, 2 H, 7-H), 6.95 (d, *Jg71 =
8.9 Hz, 2 H, 8-H), 6.91 (d, *Ji2n111 = 3.8 Hz, 1 H, 12-H), 6.80 (d, *Jy1.124 = 3.7 Hz, 1 H,
11-H), 5.92 (d, ®Jaan = 7.3 Hz, 1 H, 4-H), 4.30 (td, *Jaon = 9.2 Hz, *Jsyan = 7.4 Hz,
1 H, 3-H), 3.88 (s, 3 H, 14-H), 3.00 (d, U 31 = 9.2 Hz, 2 H, 2-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 194.12 (C-5), 173.29 (C-1), 164.74 (C-9), 142.23 (C-10),
131.17 (C-7), 129.99 (C-12), 128.15 (C-6), 126.89 (C-11), 114.46 (C-8), 113.72 (C-13),
78.67 (C-4), 55.79 (C-14), 50.53 (C-3), 33.69 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1sH13BrO,S+Na’]: 402.9610, gefunden: 402.9614.

IR: ¥ = 2970, 1784, 1668, 1597, 1574, 1511, 1442, 1422, 1354, 1259, 1218, 1170,
1016, 969, 907, 842, 799 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IA bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (70:30), 279 nm]; R major) = 29.8 Min, R minony = 25.3 min (e.r. 70:30).
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[a]2° = 71 (c 0.41, CHCl,)

B-(4-Brombenzoyl)-y-(4-bromthiophen-2-yl)-y-butyrolacton (LD25)

Akzeptor MM7 (79.2 mg, 0.25 mmol), Donor B3 (76.4 mg, 275 ymol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 nach 6 h vollstdndig umgesetzt, das Produkt LD25 wurde
auf Celite® adsorbiert und sdulenchromatographisch tber Kieselgel (Petrolether/EtOAc

85:15) gereinigt und als farbloser Feststoff (62.9 mg, 146 pymol, 58 %) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.73 (d, *Jgu7n = 8.5 Hz, 2 H, 8-H), 7.65 (d, *Jrgn =
8.6 Hz, 2 H, 7-H), 7.25 (d, *J13.114 = 1.6 Hz, 1 H, 13-H), 6.98 (d, *J1111,13n = 1.6 Hz, 1 H,
11-H), 5.97 (d, *Janan = 7.1 Hz, 1 H, 4-H), 4.28 (td, *Janzn = 9.1 Hz, *Jauan = 7.1 Hz,
1 H, 3-H), 3.05 (dd, *Janazrw = 17.7 Hz, *Joriazn = 9.2 Hz, 1 H, 2-H,), 2.98 (dd, *Joa i =
17.7 Hz, °Jopan = 9.2 Hz, 1 H, 2-Hy) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 194.86 (C-5), 172.69 (C-1), 141.86 (C-10), 133.76 (C-6),
132.69 (C-8), 130.26 (C-9), 130.15 (C-7), 128.92 (C-13), 123.72 (C-11), 110.20 (C-12),
77.67 (C-4), 50.98 (C-3), 33.34 (C-2) ppm.

Smp.: 118 — 119 °C.
HR-MS: m/z berechnet [C45H1oBr,03S+NH,"]: 445.9056, gefunden: 445.9047.

IR: v = 2931, 1775, 1728, 1679, 1584, 1531, 1422, 1397, 1364, 1277, 1258, 1222,
1194, 1142, 1069, 1001, 904, 880, 835, 810 cm™.
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v-(4-Bromthiophen-2-yl)-B-(4-methoxybenzoyl)-y-butyrolacton (LD26)

Akzeptor MM7 (79.2 mg, 0.25 mmol), Donor B4 (62.8 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 nach 24 h vollstandig umgesetzt, das Produkt LD26
wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 75:25) gereinigt

und als gelbes Harz (84.0 mg, 88.0 umol, 88 %) erhalten.

Akzeptor MM7 (31.7 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (25.1 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD26 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 75:25) gereinigt und als gelbes Harz (17.2 mg,
45.0 ymol, 45 %, e.r. 86:14) erhalten.

Akzeptor MM7 (31.7 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (25.1 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 mit B-Isocupreidin (C13) (6.2 mg, 20 mol%) durchgeflhrt,
die Substrate waren nach 6 h vollstandig umgesetzt, das Produkt LD26 wurde
saulenchromatographisch uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 75:25) gereinigt und als
gelbes Harz (23.3 mg, 61.0 pymol, 61 %, e.r. 80:20) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.85 (d, *Jsgn = 8.9 Hz, 2 H, 7-H), 7.23 (d, “Jizn11n =
1.4 Hz, 1 H, 13-H), 6.97 — 6.94 (m, 3 H, 8-H, 11-H), 5.98 (d, U 31 = 7.2 Hz, 1 H, 4-H),
4.29 (td, *Janon = 9.2 Hz, *Jaan = 7.2 Hz, 1 H, 3-H), 3.89 (s, 3 H, 14-H), 3.01 (h, *Jay 34
= 8.8 Hz, 2 H, 2-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 194.04 (C-5), 173.21 (C-1), 164.77 (C-9), 142.21 (C-10),
131.20 (C-7), 128.76 (C-13), 128.06 (C-6), 123.54 (C-11), 114.48 (C-8), 110.05 (C-12),
78.05 (C-4), 55.81 (C-14), 50.63 (C-3), 33.63 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1sH13BrO,S+Na’]: 402.9610, gefunden: 402.9612.

IR: vV = 2974, 1781, 1668, 1596, 1574, 1511, 1422, 1314, 1258, 1220, 1169, 1017, 910,
877, 841, 819 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IA bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (80:20), 280 nm]; R major) = 42.1 Min, R minon = 39.3 min (e.r. 80:20).
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[a]2° = —41 (c 0.13, CHCl,)

B-(4-Brombenzoyl)-y-[(E)-4-methoxystyryl]-y-butyrolacton (LD27)

Akzeptor MM9 (72.0 mg, 0.25 mmol), Donor B3 (76.4 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD27 umgesetzt, sdulenchromatographisch
uber Kieselgel (CH,CI,) gereinigt und als gelbe Nadeln (34.1 mg, 34.0 ymol, 34 %)
erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.80 (d, *Jsgn = 8.6 Hz, 2 H, 7-H), 7.64 (d, Jg7n =
8.6 Hz, 2 H, 8-H), 7.30 (d, 3J13n.14n = 8.7 Hz, 2 H, 13-H), 6.86 (d, *J14.131 = 8.7 Hz, 2 H,
14-H), 6.62 (d, *Ji1n104 = 15.7 Hz, 1 H, 11-H), 6.08 (dd, Jion111 = 15.8 Hz, *Jionan =
7.3 Hz, 1H, 10-H), 5.30 (t, *Janisn10n = 6.9 Hz, 1 H, 4-H), 4.13 (td, >Jsuon = 8.8 Hz,
*Janan = 6.7 Hz, 1 H, 3-H), 3.81 (s, 3 H, 16-H), 3.01 (dd, *Jopiazip = 17.6 Hz, *Uopa sy =
8.5 Hz, 1 H, 2-H,), 2.91 (dd, *Japp21a = 17.6 Hz, *Joipan = 9.1 Hz, 1 H, 2-H,) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl3) & 195.62 (C-5), 174.13 (C-1), 160.23 (C-15), 134.32
(C-11), 134.15 (C-6), 132.57 (C-8), 130.24 (C-7), 129.88 (C-12), 128.29 (C-13), 127.97
(C-9), 122.33 (C-10), 114.32 (C-14), 82.22 (C-4), 55.48 (C-16), 48.83 (C-3), 32.76
(C-2) ppm.

Smp.: 120 — 121 °C.
HR-MS: m/z berechnet [CyH,BrO,+H"]: 401.0383, gefunden: 401.0385.

IR: v = 2980, 1767, 1678, 1586, 1510, 1411, 1300, 1251, 1217, 1175, 1157, 1071,
1005, 968, 902, 816 cm™.
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B-(4-Methoxybenzoyl)-y-[(E)-4-methoxystyryl]-y-butyrolacton (LD28)

Akzeptor MM9 (72.0 mg, 0.25 mmol), Donor B4 (62.8 mg, 275 umol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 zum Produkt LD28 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 70:30) gereinigt und als oranges Harz (62.0 mg,
180 umol, 70 %) erhalten.

Akzeptor MM9 (28.8 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (25.1 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD28 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 70:30) gereinigt und als oranges Harz (18.7 mg,
53.0 ymol, 53 %, e.r. 56:44) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.92 (d, *Jsen = 8.9 Hz, 2 H, 7-H), 7.29 (d, *Jizn14n =
8.7 Hz, 2 H, 13-H), 6.95 (d, *Jg 71 = 8.9 Hz, 2 H, 8-H), 6.85 (d, *Ji4n1sn = 8.8 Hz, 2 H,
14-H), 6.62 (d, *J11n.10n = 15.8 Hz, 1H), 6.10 (dd, *Jion.11n = 15.8 Hz, *Jionan = 7.2 Hz,
1 H, 10-H), 5.31 (t, Janarron = 7.1 Hz, 1 H, 4-H), 4.15 (td, *Jaon = 8.9 Hz, *Jaan =
6.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.87 (s, 3 H, 17-H), 3.80 (s, 3 H, 16-H), 3.01 (dd, 2Jata 2o = 17.6 Hz,
*Jorasn = 8.7 Hz, 1 H, 2-H,), 2.89 (dd, 2Jamp2ra = 17.6 Hz, *Jarpan = 9.1 Hz, 1 H, 2-H,)
ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 194.75 (C-5), 174.49 (C-1), 164.40 (C-9), 159.97 (C-15),
133.75 (C-11), 131.09 (C-7), 128.34 (C-6), 128.12 (C-13), 128.07 (C-10), 122.61
(C-10), 114.23 (C-14), 114.12 (C-8), 82.42 (C-4), 55.63 (C-17), 55.33 (C-16), 48.34
(C-3), 32.93 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C»H200s+Na’]: 375.1203, gefunden: 375.1204.

IR: v = 2936, 1770, 1669, 1597,1575, 1511, 1462, 1422, 1356, 1305, 1243, 1217,
1170, 1026, 966, 909, 840, 819 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IA bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (70:30), 270 nm]; R (majory = 38.1 mMin, Ry minory = 34.2 min (e.r. 56:44).

[a]2° = —4 (c 0.60, CHCI5)
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B-(4-Methoxybenzoyl)-y-(4-methylphenyl)-y-butyrolacton (LD29)

Akzeptor MM12 (61.6 mg, 0.25 mmol), Donor B4 (62.8 mg, 275 uymol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV6 nach 45 h vollstandig umgesetzt, das Produkt LD29
wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt

und als weil3es Harz (55.6 mg, 180 umol, 72 %) erhalten.

Akzeptor MM9 (24.6 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (25.1 mg, 0.11 mmol) wurden nach der
allgemeinen Vorschrift AAV7 zum Produkt LD29 umgesetzt, sdulenchromatographisch
Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als weiles Harz (12.1 mg,
39.0 ymol, 39 %, e.r. 98:2) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.76 (d, *Jnign = 8.8 Hz, 2 H, 7-H), 7.19 (d, *Jisp 124 =
7.9 Hz, 2 H, 11-H), 7.16 (d, *J1zn.11n = 7.9 Hz, 2 H, 12-H), 6.88 (d, *Js7n = 8.8 Hz, 2 H,
8-H), 5.72 (d, *Jansn = 7.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.23 (td, *Jsp 20 = 9.2 Hz, *Jayan = 7.4 Hz, 1 H,
3-H), 3.85 (s, 3 H, 15-H), 3.03 (dd, 2apiazip = 17.6 Hz, *Uopasn = 9.4 Hz, 1 H, 2-H,), 2.96
(dd, 2Jomp 2na = 17.6 Hz, *Japp.an = 9.1 Hz, 1 H, 2-Hy), 2.33 (s, 3 H, 14-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 195.07 (C-5), 174.61 (C-1), 164.44 (C-9), 138.86 (C-13),
135.45 (C-10), 131.14 (C-7), 129.65 (C-12), 128.45 (C-6), 125.69 (C-11), 114.21 (C-8),
82.82 (C-4), 55.69 (C-15), 50.72 (C-3), 33.81 (C-2), 21.27 (C-14) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C19H1504+Na’]: 333.1097, gefunden: 333.1099.

IR: v = 2980, 1780, 1669, 1597, 1575, 1511, 1422, 1359, 1312, 1256, 1225, 1170,
1015, 911, 880, 840, 810 cm™.

Der Enantiomereniiberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (85:15), 277 nm]; Ry (majory = 36.6 Min, R minony = 54.2 min (e.r. 98:2).

[a]2° = —67 (c 0.11, CHCl,)
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9.4.5 Baeyer-Villiger-Oxidation:
B-(Carbonsaure-4-methoxyphenylester)-y-(thiophen-2-yl)-y-butyrolacton (LD30)

Die Reaktionsbedingungen wurden aus der Literatur ohne Optimierung
ibernommen.®**! In einem 10 mL Vial wurde Lacton LD21 (30.2 mg, 0.10 mmol,
1.00 Aq.) in einem Lésungsmittelgemisch aus CH,Cl, (0.5 mL), i-PrOH (0.5 mL) und
Phosphatpuffer (125 uL, pH 7.5) gelést. AnschlieRend wurde mCPBA (86.3 mg,
0.50 mmol, 5.00 Aq.) zugegeben und die Reaktion fir 18 h bei 60 °C gerlhrt. Die
Reaktion wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, bevor sie mit CH,Cl, (5 mL) verdunnt
wurde. Die organische Phase wurde nacheinander mit wassriger Na,SO;-Lésung (2 %,
3 x3 mL), gesattigter, wassriger NaHCO3-Lésung (1 x 3 mL) gewaschen und mit
MgSO, getrocknet. Das Produkt LD30 wurde sdulenchromatographisch Uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 70:30) gereinigt und als farbloses Ol (19.9 mg, 0.63 mmol, 63 %)

erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.40 (dd, *Ji34.120 = 5.0 Hz, *Ji3n.414 = 1.2 Hz, 1 H, 13-H),
7.20 (dt, *Jisp1on = 3.6 Hz, *Jispaan = 1.0 Hz, 1 H, 11-H), 7.05 (dd, *J1211a4 = 5.1 Hz,
*Jinn = 3.6 Hz, 1 H, 12-H), 6.99 (d, *Jg7v = 9.1 Hz, 2 H, 8-H), 6.89 (d, *Jrnen =
9.1 Hz, 2 H, 7-H), 5.99 (d, *Jssn = 7.3 Hz, 1 H, 4-H), 3.80 (s, 3 H, 14-H), 3.73 (td,
*anion = 9.2 Hz, *Jauan = 7.4 Hz, 1 H, 3-H), 3.15 (dd, “Jopazre = 17.8 Hz, *Jopasn =
9.0 Hz, 1 H, 2-H,), 3.10 (dd, *Japp 21 = 17.8 Hz, *Joripsn = 9.4 Hz, 1 H, 2-H,) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) & 173.12 (C-1), 169.42 (C-5), 157.84 (C-9), 143.68 (C-6),
140.12 (C-10), 127.35 (C-13), 126.95 (C-12), 126.58 (C-11), 121.98 (C-7), 114.73 (C-
8), 78.66 (C-4), 55.76 (C-14), 49.00 (C-3), 32.65 (C-2) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1gH14,0,S+K"]: 357.0194, gefunden: 357.0195.

IR: v = 2980, 1785, 1750, 1504, 1441, 1247, 1187, 1144, 1103, 1029, 974, 910, 886,
823, 706 cm™.
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9.5 Multikomponentenreaktionen

9.5.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV8) zur Synthese der racemischen a,p,y-
substituierten y-Butyrolactone

In  einem 10mL Vial wurden Michael-System MM  (0.25 mmol, 1.00 Aq.),
Bromacetophenon B1 (54.7 mg, 275 umol, 1.10 Aq.), K,CO; (86.4 mg, 625 umol,
2.50 Aqg.) und DABCO (5.6 mg, 0.05 mmol, 20 mol%) in CHCI; (2.5 mL) gelést. DMF
(19.2 pL, 0.25 mmol, interner Standard), H,O (2.3 pL, 125 ymol, 0.50 Aq.) und Alkohol
(1.00 mmol, 4.00 Ag.) wurden zum Reaktionsgemisch gegeben. Die Reaktion wurde
fur 2 — 5 h bei 60 °C gerithrt und nach vollstandigem Umsatz mit gesattigter, wassriger
NH,4CI-Lésung versetzt und mit CH,CI, (3 x 2.5 mL) extrahiert. Das Rohprodukt wurde

auf Celite® adsorbiert und sdulenchromatographisch gereinigt.

9.5.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV9) zur Synthese der
enantiomerenangereicherten o,p,y-substituierten y-Butyrolactone

In  einem 3mLVial wurden Michael-System MM  (0.10 mmol, 1.00 Aq.),
Bromacetophenon B1 (22.0 mg, 0.11 mmol, 1.10 Aq.), K,CO; (34.6 mg, 0.25 mmol,
2.50 Aq.) und B-ICD C13 (6.2 mg, 0.02 mmol, 20 mol%) in CHCI; (1.0 mL) gelést. DMF
(7.7 yL, 0.10 mmol, interner Standard), H,O (0.9 L, 0.05 mmol, 0.50 Aq.) und Alkohol
(0.40 mmol, 4.00 Aq.) wurden zum Reaktionsgemisch gegeben. Die Reaktion wurde
fur 2 -7 h bei 60 °C gerthrt und nach vollstandigem Umsatz mit gesattigtem NH,CI
versetzt und mit CH,Cl, (3 x 2.5 mL) extrahiert. Das Rohprodukt wurde auf Celite®

adsorbiert und saulenchromatographisch gereinigt.

B-Benzoyl-a-carbonsaure-tert-butylester-y-(4-methoxyphenyl)-y-butyrolacton
(LT1)

Akzeptor MM1 (68.8 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.5 mg, 275 pmol), tBuOH Alk1
(106 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 5h
vollstandig umgesetzt, das ProduktLT1 wurde saulenchromatographisch Uber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelblicher Feststoff (70.0 mg,
180 umol, 71 %, d.r. >95:5) erhalten.
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Akzeptor MM1 (27.5 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol), tBuOH Alk1
(38 pL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV9 nach 7 h vollstandig
umgesetzt, das ProduktLT1 wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelblicher Feststoff (28.5 mg, 72.0 umol,
72 %, e.r. 77:23) erhalten.

Akzeptor MM1 (27.5 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol), tBuOH Alk1
(38 pL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV9 wurde die Reaktion
mit O-Benzyl-2"-methylcinchonidin C1 (8.0 mg, 20 mol%) durchgefuhrt, die Substrate
waren nach 31h vollstdindig umgesetzt und das ProduktLT1 wurde
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
gelblicher Feststoff (17.0 mg, 43.0 umol, 43 %, e.r. 91:9) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl5) & 7.75 (dd, *Jion.111 = 8.2 Hz, *Jion120 = 1.4 Hz, 2 H, 10-H),
7.55 (td, *Jizn1n = 7.5 Hz, *Jiz1on = 1.2 Hz, 1 H, 10-H), 7.37 (t, *J11n10m.120 = 7.7 Hz,
2 H, 11-H), 7.25 (d, *J14n.151 = 8.5 Hz, 2 H, 14-H), 6.85 (d, *J1511.144 = 8.6 Hz, 2 H, 15-H),
5.54 (d, *Japan = 8.7 Hz, 1 H, 4-H), 4.78 (t, *Janonan = 9.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.11 (d, >Jar 31
=10.2 Hz, 1 H, 2-H), 3.78 (s, 3 H, 17-H), 1.43 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 196.39 (C-8), 169.78 (C-1), 165.91 (C-5), 160.45 (C-16),
135.72 (C-9), 134.38 (C-12), 129.16 (C-13), 129.00 (C-10), 128.91 (C-11), 127.87
(C-14), 114.45 (C-15), 83.83 (C-6), 81.75 (C-4), 55.45 (C-17), 54.31 (C-2), 52.77 (C-3),
27.95 (C-7) ppm.

Diastereoisomer:

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.85 (d, *Jion11n = 7.6 Hz, 2 H, 10-H), 7.58 (t, Jizn11n =
7.6 Hz, 1 H, 10-H), 7.47 (t, *Jin10n.120 = 7.7 Hz, 2 H, 11-H), 7.25 (d, *J14n.1sn = 8.5 Hz,
2 H, 14-H), 6.85 (d, ®Jisp14n = 8.6 Hz, 2 H, 15-H), 6.19 (d, *Js 34 = 8.8 Hz, 1 H, 4-H),
4.29 (t, *Janonan = 9.2 Hz, 1 H, 3-H), 4.10 (d, *Jonan = 9.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.78 (s, 3 H,
17-H), 1.23 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 196.39 (C-8), 169.78 (C-1), 165.91 (C-5), 160.45 (C-16),
135.72 (C-9), 134.38 (C-12), 129.16 (C-13), 129.00 (C-10), 128.91 (C-11), 127.87
(C-14), 114.45 (C-15), 83.83 (C-6), 81.75 (C-4), 55.45 (C-17), 54.31 (C-2), 52.77 (C-3),
27.95 (C-7) ppm.

Smp.: 112 — 114 °C.

HR-MS: m/z berechnet [C23H2sNOg"]: 414.1911, gefunden: 414.1918.
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IR: ¥ = 2981, 1793, 1724, 1677, 1517, 1250, 1138, 997, 701 cm™.

Die Bestimmung des Enantiomereniberschusses erfolgte lber das decarboxylierte
Produkt. Dazu wurde LT1 (5.0 mg, 12.6 ymol), LiCl (1.1 mg, 25.9 ymol, 2.1 Aq.), H,O
(1.0puL, 18.0 ymol, 1.43Aq.) in DMSO (0.1mL) fir 3h bei 160 °C gerihrt.
AnschlieBend wurde das Reaktiongemisch mit geséattigter, wassriger NaCl-Lésung
(1.0 mL) versetzt, mit EtOAc (3x 2 mL) extrahiert, mit MgSO, getrocknet und das
Rohprodukt LD1 direkt zur HPLC-Messung verwendet.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IA bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (70:30), 231 nm]; R majory = 24.3 mMin, R minory = 21.4 min (e.r. 91:9).

Die Bestimmung erfolgte Gber das decarboxylierte Produkt.
[a]3® = -83 (c 0.08, CHCl5)

B-Benzoyl-a-carbonsaure-tert-butylester-y-(3,4-dimethoxyphenyl)-y-butyrolacton
(LT2)

Akzeptor MM2 (73.1 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.7 mg, 275 pmol), tBuOH Alk1
(106 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 5h
vollstandig umgesetzt, das ProduktLT2 wurde s&ulenchromatographisch uber
Kieselgel (CH.CI,) gereinigt und als griines Ol (49.0 mg, 115 umol, 46 %, d.r. >95:5)
erhalten.

Akzeptor MM2 (29.2 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol), tBuOH Alk1
(38 pL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV9 nach 5 h vollstandig
umgesetzt, das Produkt LT2 wurde saulenchromatographisch tber Kieselgel (CH,Cl,)

gereinigt und als griines Ol (42.2 mg, 99.0 ymol, 99 %, e.r. 84:16) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.75 (d, *Jion.111 = 8.0 Hz, 2 H, 10-H), 7.55 (t, 3Jion11n =
7.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.37 (t, *J11n.10n.124 = 7.5 Hz, 2 H, 11-H), 6.85 — 6.73 (m, 3 H, 14-H,
15-H, 18-H), 5.52 (d, *Janan = 8.7 Hz, 1 H, 4-H), 4.76 (dd, *Jaon = 10.2 Hz, *Jayan =
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8.6 Hz, 1 H, 3-H), 4.12 (d, *Jansn = 10.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.84 (s, 3 H, 19-H), 3.78 (s, 3 H,
20-H), 1.42 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl,) 5 196.41 (C-8), 169.75 (C-1), 165.87 (C-5), 149.86 (C-16),
149.55 (C-17), 135.76 (C-9), 134.40 (C-12), 129.57 (C-13), 128.99 (C-10), 128.91
(C-11), 118.98 (C-14), 111.33 (C-15), 109.10 (C-18), 83.82 (C-6), 81.83 (C-4), 56.06
(C-19), 56.05 (C-20), 54.28 (C-2), 52.66 (C-3), 27.93 (C-7) ppm.

Diastereoisomer:

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 5 7.85 (d, *Jion.111 = 7.9 Hz, 2 H, 10-H), 7.58 (t, *Jion 111 =
7.6 Hz, 1 H, 12-H), 7.46 (t, *J11n 10121 = 7.7 Hz, 2 H, 11-H), 6.99 (dd, *J14n.1sn = 8.3 Hz,
*Jiarasn = 2.0 Hz, 1 H, 14-H), 6.95 (d, *J1gr 140 = 1.9 Hz, 1 H, 18-H), 6.77 (dd, *J1sp 141 =
8.2 Hz, *Jisnisn = 1.4 Hz, 1H, 15-H), 6.19 (d, 3Jssn = 8.9 Hz, 1 H, 4-H), 4.30 (t,
*Janznan = 9.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.10 (d, ®onsn = 10.9 Hz, 1 H, 2-H), 3.84 (s, 3 H, 19-H),
3.78 (s, 3 H, 20-H), 1.22 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 196.41 (C-8), 169.75 (C-1), 165.87 (C-5), 149.86 (C-16),
149.55 (C-17), 135.76 (C-9), 134.40 (C-12), 129.57 (C-13), 128.99 (C-10), 128.91
(C-11), 118.98 (C-14), 111.33 (C-15), 109.10 (C-18), 83.82 (C-6), 81.83 (C-4), 56.06
(C-19), 56.05 (C-20), 54.28 (C-2), 52.66 (C-3), 27.93 (C-7) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C24H3,0,+NH,’]: 444.2017, gefunden: 444.2020.
IR: ¥ = 2981, 2835, 1782, 1725, 1683, 1519, 1262, 1139, 1025, 911, 728 cm™".

Die Bestimmung des Enantiomerenuberschusses erfolgte Uber das decarboxylierte
Produkt. Dazu wurde LT2 (5.0 mg, 11.7 ymol), LiCl (1.1 mg, 25.9 ymol, 2.20 Aq.), H,O
(1.0 yL, 18.0 ymol, 1.50Aqg.) in DMSO (0.1 mL) fir 3h bei 160 °C gerihrt.
AnschlieRend wurde das Reaktiongemisch mit geséattigter, wassriger NaCl-Lésung
(1.0 mL) versetzt, mit EtOAc (3x 2 mL) extrahiert, mit MgSO, getrocknet und das
Rohprodukt LD2 direkt zur HPLC-Messung verwendet.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IA bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (70:30), 277 nm]; Rt major) = 29.7 Min, Rt minory = 26.6 min (e.r. 84:16).

Die Bestimmung erfolgte Uber das decarboxylierte Produkt.

[a]2° = —72 (c 0.09, CHCl3)
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B-Benzoyl-a-carbonsaure-tert-butylester-y-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-y-
butyrolacton (LT3)

Akzeptor MM3 (80.6 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.7 mg, 275 pmol), tBuOH Alk1
(106 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 5h
vollstdndig umgesetzt, das Produkt LT3 wurde saulenchromatographisch Uber
Kieselgel (CH,Cl,) gereinigt und als gelbes Ol (62.8 mg, 55.0 ymol, 55 %, d.r. 93:7)

erhalten.

Akzeptor MM3 (32.2 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol), tBuOH Alk1
(38 yL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV9 nach 2.5h
vollstdndig umgesetzt, das Produkt LT3 wurde saulenchromatographisch Uber
Kieselgel (CH,Cl,) gereinigt und als gelbes Ol (21.9 mg, 48.0 umol, 48 %, e.r. 78:22)

erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.78 (d, *Jion.111 = 7.8 Hz, 2 H, 10-H), 7.57 (td, Jizn11n =
7.5 Hz, *Jiam10n = 1.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.39 (t, *Ji1m10m124 = 7.7 Hz, 2 H, 11-H), 6.44 (s,
2 H, 14-H), 5.51 (d, *Jansn = 8.7 Hz, 1 H, 4-H), 4.73 (dd, Jaon = 10.1 Hz, *Jayan =
8.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.13 (d, *Ja34 = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.80 (s, 3 H, 17-H), 3.71 (s, 6 H,
18-H), 1.43 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 196.43 (C-8), 169.69 (C-1), 165.74 (C-5), 153.73 (C-15),
138.61 (C-16), 135.82 (C-9), 134.53 (C-13), 132.75 (C-13), 129.05 (C-10), 128.96
(C-11), 102.96 (C-14), 83.93 (C-6), 81.75 (C-4), 60.94 (C-17), 56.25 (C-18), 54.35
(C-2), 52.56 (C-3), 27.95 (C-7) ppm.

Diastereoisomer:

'"H NMR (600 MHz, CDCl5) 8 7.85 (d, *Jion111 = 7.9 Hz, 2 H, 10-H), 7.60 (td, *Jio0 114 =
7.4 Hz, 1 H, 12-H), 7.47 (t, *J11110m.124 = 7.6 Hz, 2 H, 11-H), 6.65 (s, 2 H, 14-H), 6.19 (d,
*Janan = 8.9 Hz, 1H, 4-H), 4.27 (t, *Janznan = 9.4 Hz, 1H, 3-H), 4.10 (d, *Uonan =
8.5 Hz, 1 H, 2-H), 3.80 (s, 3 H, 17-H), 3.71 (s, 6 H, 18-H), 1.23 (s, 9 H, 7-H) ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 196.43 (C-8), 169.69 (C-1), 165.74 (C-5), 153.73 (C-15),
138.61 (C-16), 135.82 (C-9), 134.53 (C-13), 132.75 (C-13), 129.05 (C-10), 128.96
(C-11), 102.96 (C-14), 83.93 (C-6), 81.75 (C-4), 60.94 (C-17), 56.25 (C-18), 54.35
(C-2), 52.56 (C-3), 27.95 (C-7) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CysH250s+NH,]: 474.2122, gefunden: 474.2122.
IR: ¥ = 2981, 2835, 1785, 1726, 1683, 1594, 1463, 1239, 1125, 1003, 834, 729 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IA bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (50:50), 244 nm]; Rt majory = 14.4 Min, R¢minon = 17.2 min (e.r. 84:16).

[a]2° = —20 (c 0.44, CHCl,)

B-Benzoyl-a-carbonsaure-tert-butylester-y-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-y-
butyrolacton (LT4)

Akzeptor MM4 (68.8 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.7 mg, 275 umol), tBuOH Alk1
(106 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 2d
vollstdndig umgesetzt, das ProduktLT4 wurde saulenchromatographisch Uber
Kieselgel (CH,Cl,) gereinigt und als rosa Feststoff (81.9 mg, 80.0 umol, 80 %, d.r.
>95:5) erhalten.

Akzeptor MM4 (27.5 mg, 0.11 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol), tBuOH Alk1
(38 pL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV9 nach 3 h vollstandig
umgesetzt, das Produkt LT4 wurde saulenchromatographisch tber Kieselgel (CH,Cl,)

gereinigt und als rosa Feststoff (29.5 mg, 72.0 ymol, 72 %, e.r. 76:24) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.77 (d, *Jion.111 = 7.5 Hz, 2 H, 10-H), 7.53 (td, *Jizn 111 =
7.3 Hz, *Jiar1on = 1.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.36 (t, *J11n.10n.120 = 7.7 Hz, 2 H, 11-H), 7.19 (d,
Siapiasn = 8.4 Hz, 2 H, 14-H), 6.64 (d, °Jisp 1an = 8.4 Hz, 2 H, 15-H), 5.49 (d, *Jaan =
8.7 Hz, 1 H, 4-H), 4.84 (dd, *Jsy 21 = 10.2 Hz, Jspan = 8.7 Hz, 1 H, 3-H), 4.13 (d, *Jam3n
=10.3 Hz, 1 H, 2-H), 2.93 (s, 6 H, 17-H), 1.44 (s, 9 H, 7-H) ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 196.60 (C-8), 169.96 (C-1), 166.04 (C-5), 151.25 (C-16),
135.78 (C-9), 134.20 (C-12), 129.01 (C-10), 128.81 (C-11), 127.76 (C-14), 123.92
(C-13), 112.37 (C-15), 83.60 (C-6), 82.49 (C-4), 54.08 (C-2), 52.88 (C-3), 40.39 (C-17),
27.94 (C-7) ppm.

Diastereoisomer:

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.86 (d, ®Jiop.111 = 7.8 Hz, 2 H, 10-H), 7.58 (t, *J121 101,111
= 7.2Hz, 1H, 12-H), 7.41 (t, *Ji1on120 = 7.6 Hz, 2 H, 11-H), 7.23 (d, *Jisp15n =
7.6 Hz, 2 H, 14-H), 6.69 (d, *J1s 14 = 8.8 Hz, 2 H, 15-H), 5.92 (d, *Jsn 34 = 8.9 Hz, 1 H,
4-H), 511 (t, *Janznan = 9.2 Hz, *Japan = 8.7 Hz, 1 H, 3-H), 4.09 (d, ®Jonan = 8.0 Hz,
1 H, 2-H), 2.93 (s, 6 H, 17-H), 1.28 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 196.60 (C-8), 169.96 (C-1), 166.04 (C-5), 151.25 (C-16),
135.78 (C-9), 134.20 (C-12), 129.01 (C-10), 128.81 (C-11), 127.76 (C-14), 123.92
(C-13), 112.37 (C-15), 83.60 (C-6), 82.49 (C-4), 54.08 (C-2), 52.88 (C-3), 40.39 (C-17),
27.94 (C-7) ppm.

Smp.: 137 — 138 °C.
HR-MS: m/z berechnet [Co4H27NOs+H"]: 410.1962, gefunden: 410.1966.
IR: ¥ = 2982, 2807, 1774, 1675, 1610, 1531, 1368, 1146, 971, 708 cm™.

Der Enantiomerentiberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IC bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (50:50), 257 nm]; Rt major) = 23.8 min, R minony = 34.4 min (e.r. 84:16).

[a]2° = —38 (c 0.08, CHCl,)

B-Benzoyl-a-carbonsaure-tert-butylester-y-(thiophen-2-yl)-y-butyrolacton (LT5)

Akzeptor MM5 (59.5 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.7 mg, 275 pmol), tBuOH Alk1
(106 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 5.5h

vollstdndig umgesetzt, das Produkt LTS wurde saulenchromatographisch Uber

314



9 Experimenteller Teil

Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelblicher Feststoff (71.6 mg,
190 umol, 77 %, d.r. 91:9) erhalten.

Akzeptor MM5 (23.8 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol), tBuOH Alk1
(38 pL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV9 nach 4 h vollstandig
umgesetzt, das Produkt LT5 wurde saulenchromatographisch Uuber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelblicher Feststoff (27.9 mg, 75.0 umol,
75 %, e.r. 80:20) erhalten.

Akzeptor MM5 (23.8 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol), tBuOH Alk1
(38 pL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV9 wurde die Reaktion
mit O-Benzyl-2"-methylcinchonidin C1 (8.0 mg, 20 mol%) durchgefuhrt, die Substrate
waren nach 4d vollstandig umgesetzt, das Produkt LTS5 wurde
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als
gelblicher Feststoff (8.9 mg, 24.0 umol, 24 %, e.r. 83:17) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.88 (dt, *Jign 111 = 8.3 Hz, *Jion12n = 1.3 Hz, 2 H, 10-H),
7.59 (td, *Jiona1n = 7.4 Hz, *Jin0n = 1.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.43 (t, *Ji1n10n.120 = 7.6 Hz,
2 H, 11-H), 7.36 (dd, *Jien151 = 5.0 Hz, *Jsgn1an = 1.2 Hz, 1 H, 16-H), 7.05 (d, Jran 151 =
3.5 Hz, 1 H, 14-H), 6.94 (dd, *Jss11.161 = 4.8 Hz, *Jisp.14n = 3.6 Hz, 1 H, 15-H), 5.88 (d,
*Janan = 8.5 Hz, 1 H, 4-H), 4.94 (dd, °Jap o1 = 9.8 HZ, *Janan = 8.5 Hz, 1 H, 3-H), 4.07 (d,
Sdonan = 10.1 Hz, 1 H, 2-H), 1.44 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 195.98 (C-8), 169.01 (C-1), 165.47 (C-5), 139.52 (C-13),
135.62 (C-9), 134.60 (C-12), 129.07 (C-10, C-11), 127.39 (C-16), 127.29 (C-15),
127.24 (C-14), 84.07 (C-6), 77.68 (C-4), 54.19 (C-2), 52.74 (C-3), 27.97 (C-7) ppm.

Diastereoisomer:

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.88 (d, *Jign11m12n = 8.3 Hz, 2H, 10-H), 7.63 (t,
*Jiamtonan = 7.5 Hz, 1H, 12-H), 7.50 (t, *Jism10n120 = 7.6 Hz, 2 H, 11-H), 7.33 (d,
*Jier1sn = 5.1 Hz, 1 H, 16-H), 7.20 (d, *J14n 151 = 3.6 Hz, 1 H, 14-H), 6.99 (t, *J151 141,161
= 4.4 Hz, 1 H, 15-H), 6.45 (d, *Jsn3n = 8.7 Hz, 1 H, 4-H), 4.40 (t, *Jsponan = 9.1 Hz, 1 H,
3-H), 4.11 (d, *Jar 31 = 9.7 Hz, 1 H, 2-H), 1.23 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 195.98 (C-8), 169.01 (C-1), 165.47 (C-5), 139.52 (C-13),
135.62 (C-9), 134.60 (C-12), 129.07 (C-10, C-11), 127.39 (C-16), 127.29 (C-15),
127.24 (C-14), 84.07 (C-6), 77.68 (C-4), 54.19 (C-2), 52.74 (C-3), 27.97 (C-7) ppm.

Smp.: 102 — 103 °C.
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HR-MS: m/z berechnet [Co0H2005S+NH,"]: 390.1370, gefunden: 390.1370.
IR: ¥ = 3127, 2926, 1786, 1719, 1679, 1301, 1140, 994, 718, 689 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IA bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (80:20), 257 nm]; R major) = 24.6 Min, R minon = 32.6 min (e.r. 80:20).

[a]2° = 60 (c 0.23, CHCl,)

B-Benzoyl-y-(5-bromthiophen-2-yl)-a-carbonsaure-tert-butylester-y-butyrolacton
(LT6)

Akzeptor MM6 (87.8 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.7 mg, 275 pmol), tBuOH Alk1
(106 yL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 5h
vollstdndig umgesetzt, das ProduktLT6 wurde saulenchromatographisch Uber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als farbloser Feststoff (97.1 mg,
220 umol, 86 %, d.r. 90:10) erhalten.

Akzeptor MM5 (35.1 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol), tBuOH Alk1
(38 pL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV9 nach 2 h vollstandig
umgesetzt, das ProduktLT6 wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als farbloser Feststoff (31.6 mg, 70.0 umol,
70 %, e.r. 74:26) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 5 7.89 (d, *Jion.111 = 8.2 Hz, 2 H, 10-H), 7.61 (t, Jizn11n =
7.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.45 (t, *J11n10n120 = 7.7 Hz, 2 H, 11-H), 6.88 (d, 3Ji5.14n = 3.8 Hz,
1 H, 15-H), 6.80 (d, *J14n1sn = 3.8 Hz, 1 H, 14-H), 5.81 (d, 3Js3n = 8.3 Hz, 1 H, 4-H),
4.87 (Mg, 1 H, 3-H), 4.00 (d, *Jorsn = 9.9 Hz, 1 H, 2-H), 1.43 (s, 9 H, 7-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 195.61 (C-8), 168.66 (C-1), 165.31 (C-5), 141.05 (C-13),
135.40 (C-9), 134.72 (C-12), 129.98 (C-15), 129.13 (C-10), 129.00 (C-11), 127.62
(C-14), 114.43 (C-16), 84.19 (C-6), 77.27 (C-4), 53.70 (C-2), 52.57 (C-3), 27.91 (C-7)
ppm.
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Diastereoisomer:

'"H NMR (600 MHz, CDCl;) 5 7.88 (d, *Jion.111 = 7.7 Hz, 2 H, 10-H), 7.61 (t, *J1on 111 =
7.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.49 (t, *Ji1n10m.121 = 7.7 Hz, 2 H, 11-H), 6.95 (d, *Js51.14n = 3.8 Hz,
1 H, 15-H), 6.92 (d, *J1an1sn = 3.8 Hz, 1 H, 14-H), 6.34 (d, *Jaan = 9.0 Hz, 1 H, 4-H),
4.33 (t, *Japonan = 9.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.12 (d, *Jonan = 9.6 Hz, 1 H, 2-H), 1.20 (s, 9 H,
7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 193.51 (C-8), 168.66 (C-1), 163.94 (C-5), 141.55 (C-13),
135.68 (C-9), 134.34 (C-12), 129.13 (C-15), 129.00 (C-10), 128.41 (C-11), 126.92
(C-14), 113.52 (C-16), 84.48 (C-6), 77.83 (C-4), 54.92 (C-2), 52.98 (C-3), 27.56 (C-7)

Smp.: 97 — 98 °C.
HR-MS: m/z berechnet [CyH19sBrOsS+Na’]: 473.0029, gefunden: 473.0022.
IR: ¥ = 2996, 2909, 1783, 1740, 1679, 1440, 1227, 1138, 986, 966, 707, 663 cm™.

Der Enantiomereniberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Lux Amylose-1
bestimmt [n-Heptan/i-PrOH (80:20), 247 nm]; R majon = 28.3 min, Ry (minony = 45.8 min
(e.r. 74:26).

[a]2° = —53 (c 0.12, CHCl,)

B-Benzoyl-y-(4-bromthiophen-2-yl)-a-carbonsaure-tert-butylester-y-butyrolacton
(LT7)

Akzeptor MM7 (87.8 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.7 mg, 275 pmol), tBuOH Alk1
(106 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 8.5h
vollstandig umgesetzt, das Produkt LT7 wurde saulenchromatographisch Uber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelbliches Ol (65.7 mg, 146 pymol,
58 %, d.r. >95:5) erhalten.
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Akzeptor MM7 (35.1 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol), tBuOH Alk1
(38 pL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV9 mit O-Benzyl-2'-
methylcinchonidin C1 (8.0 mg, 20 mol%) durchgefuhrt, die Substrate waren nach 3 d
vollstandig umgesetzt, das Produkt wurde saulenchromatographisch uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelbliches Ol (18.5 mg, 41.0 umol, 41 %,
e.r. 75:25) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.90 (d, *Jion.111 = 8.3 Hz, 2 H, 10-H), 7.63 (dd, *J1a1 114 =
7.4 Hz, *Jiarron = 1.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.47 (t, *J11n10n.124 = 7.7 Hz, 2 H, 11-H), 7.25 (d,
*Jien1an = 1.3 Hz, 1 H, 16-H), 6.98 (d, *Jiar1en = 1.3 Hz, 1 H, 14-H), 5.87 (d, *Japian =
8.2 Hz, 1 H, 4-H), 4.86 (t, *Janzan = 8.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.99 (d, *Jousn = 9.3 Hz, 1 H,
2-H), 1.44 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 195.59 (C-8), 168.68 (C-1), 165.33 (C-5), 141.04 (C-13),
135.38 (C-9), 134.81 (C-12), 129.55 (C-16), 129.18 (C-10), 129.08 (C-11), 124.19
(C-14), 110.08 (C-15), 84.34 (C-6), 76.76 (C-4), 53.90 (C-2), 52.55 (C-3), 27.95 (C-7)
ppm.

Diastereoisomer:

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.87 (d, *Jion.111 = 8.0 Hz, 2 H, 10-H), 7.63 (dd, Jizn 111 =
7.4 Hz, *Jion1on = 1.1 Hz, 1 H, 12-H), 7.51 (t, *Ji1m10n120 = 7.7 Hz, 2 H, 11-H), 7.22 (d,
*Jieraan = 1.0 Hz, 1 H, 16-H), 7.11 (d, *Jian1en = 1.3 Hz, 1 H, 14-H), 6.40 (d, Uy 3n =
8.9 Hz, 1 H, 4-H), 4.29 (t, *Jsponan = 9.3 Hz, 1 H, 3-H), 4.12 (d, *Jopisn = 9.6 Hz, 1 H,
2-H), 1.21 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 190.45 (C-8), 168.57 (C-1), 163.87 (C-5), 141.58 (C-13),
134.86 (C-9), 134.43 (C-12), 129.21 (C-16), 128.92 (C-10), 128.46 (C-11), 123.44
(C-14), 110.27 (C-15), 84.64 (C-6), 76.52 (C-4), 55.13 (C-2), 52.99 (C-3), 27.60 (C-7)
ppm.

HR-MS: m/z berechnet [Cy0H19BrOsS+NH,4"]: 468.0475, gefunden: 468.0472.
IR: ¥ = 3105, 2980, 2923, 1785, 1725, 1681, 1369, 1136, 836, 691 cm™.

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (50:50), 248 nm]; R (majory = 9.5 Min, R (minory = 11.0 min (e.r. 74:25).

[a]2° = —40 (c 0.24, CHCI,)
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B-Benzoyl-y-(N-tert-butyloxycarbonylpyrrol-2-yl)-a-carbonsaure-tert-butylester-y-
butyrolacton (LT8)

Akzeptor MM8 (32.1 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol), tBuOH Alk1
(38 yL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 4.5h
vollstdndig umgesetzt, das Produkt LT8 wurde saulenchromatographisch Uber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als weiRes Harz (41.9 mg,
92.0 umol, 92 %, d.r. 90:10) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl5) & 7.91 (dd, *Jion.111 = 8.4 Hz, *Jion.12n = 1.4 Hz, 2 H, 10-H),
7.58 (td, *Jian11n = 7.4 Hz, *Jiaaon = 1.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.43 (dd, *J11110n = 8.4 Hz,
*Jitmazn = 7.3 Hz, 2 H, 11-H), 7.21 (dd, *Jser15n = 3.3 Hz, *Jigr1an = 1.7 Hz, 1 H, 16-H),
6.44 (M, 1 H, 14-H), 6.27 (d, *Jsnsn = 6.5 Hz, 1 H, 4-H), 6.15 (t, *Jisp14r.161 = 3.4 Hz,
1 H, 15-H), 4.87 (dd, Jauon = 7.8 Hz, *Jsnan = 6.5 Hz, 1 H, 3-H), 3.93 (d, *Jonzn =
7.7 Hz, 1 H, 2-H), 1.44 (s, 9 H, 19-H), 1.42 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 196.39 (C-8), 169.82 (C-1), 165.49 (C-5), 148.71 (C-17),
135.61 (C-9), 134.07 (C-12), 128.95 (C-10), 128.89 (C-11), 123.16 (C-16), 113.51
(C-13), 110.71 (C-14, C-15), 84.92 (C-18), 83.80 (C-6), 75.64 (C-4), 51.82 (C-2), 51.60
(C-3), 27.97 (C-7), 27.88 (C-19) ppm.

Diastereoisomer:

'"H NMR (600 MHz, CDCl5) & 7.94 (dd, *Jion.111 = 8.4 Hz, *Jion.12n = 1.4 Hz, 2 H, 10-H),
7.60 (t, *Jizn10n11m = 9.0 Hz, *Uiar 100 = 1.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.48 (t, *J11m10n120 = 7.7 Hz,
*Jithazn = 7.3 Hz, 2 H, 11-H), 7.25 (d, *J1en 1an.151 = 3.4 Hz, 1 H, 16-H), 6.49 (d, *J1om.111
= 6.0 Hz, 1 H, 14-H), 6.39 (d, *Jusn = 3.4 Hz, 1 H, 4-H), 6.13 (t, *J1sn 14n.16n = 3.4 Hz,
1 H, 15-H), 4.66 (dd, *Jauon = 10.0 Hz, 3Jsyan = 6.1 Hz, 1 H, 3-H), 3.93 (d, *Jo a4 =
7.7 Hz, 1 H, 2-H), 1.55 (s, 9 H, 19-H), 1.15 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 196.39 (C-8), 169.82 (C-1), 165.49 (C-5), 148.71 (C-17),
135.61 (C-9), 134.07 (C-12), 128.95 (C-10), 128.89 (C-11), 123.16 (C-16), 113.51
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(C-13), 110.71 (C-14, C-15), 84.92 (C-18), 83.80 (C-6), 75.64 (C-4), 51.82 (C-2), 51.60
(C-3), 27.97 (C-7), 27.88 (C-19) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CosHsNO,+H"]: 456.2017, gefunden: 456.2017.

IR: v =2971, 2934, 1785, 1734, 1684, 1370, 1331, 1228, 1145, 1123, 1065, 1001, 840

cm™.

B-Benzoyl-a-carbonsaure-tert-butylester-y-(4-methoxystyryl)-y-butyrolacton (LT9)

Akzeptor MM9 (72.0 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.7 mg, 275 umol), tBuOH Alk1
(106 yL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 2h
vollstdndig umgesetzt und das Produkt wurde sadulenchromatographisch Uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelblicher Feststoff (83.9 mg, 200 umol,
79 %, d.r. 94:6) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl5) 8 7.98 (d, *Jion.111 = 8.1 Hz, 2 H, 10-H), 7.60 (td, *Jion 114 =
7.5 Hz, *Jiar1on = 1.5 Hz, 1 H, 12-H), 7.46 (t, *J11n.10n.120 = 7.7 Hz, 2 H, 11-H), 7.27 (d,
*Jiena7n = 8.7 Hz, 2 H, 16-H), 6.84 (d, *Ji7n 164 = 9.0 Hz, 2 H, 17-H), 6.56 (d, *J1a 131 =
15.7 Hz, 1 H, 14-H), 6.12 (dd, *J13n.14n = 15.8 Hz, *Jiapan = 7.9 Hz, 1 H, 13-H), 5.19 (t,
*Jananazn = 7.8 Hz, 1 H, 4-H), 4.67 (dd, ®Jsp2n = 9.0 Hz, *Ja s = 7.6 Hz, 1 H, 3-H), 4.06
(d, *Jonan = 9.1 Hz, 1 H, 2-H), 3.79 (s, 3 H, 19-H), 1.44 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 196.17 (C-8), 169.81 (C-1), 165.88 (C-5), 160.23 (C-18),
135.63 (C-9), 135.13 (C-12), 134.48 (C-14), 129.11 (C-10), 129.05 (C-11), 128.32
(C-16), 128.02 (C-15), 122.02 (C-13), 114.25 (C-17), 83.81 (C-6), 81.59 (C-4), 55.41
(C-19), 52.09 (C-2), 51.92 (C-3), 27.96 (C-7) ppm.

Diastereoisomer:

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.90 (d, *Jion.111 = 7.7 Hz, 2 H, 10-H), 7.62 (t, *J12.101.11H
= 7.5Hz, 1H, 12-H), 7.50 (t, *Ji10n120 = 8.3 Hz, 2 H, 11-H), 7.31 (d, *Jiep17n =
9.1 Hz, 2 H, 16-H), 6.80 (d, *Ji7n16n = 9.0 Hz, 2 H, 17-H), 6.76 (d, *J14p1.13n = 16.5 Hz,
1 H, 14-H), 6.06 (dd, *J1ap14n = 15.8 Hz, *Jyapan = 6.9 Hz, 1 H, 13-H), 5.79 (t, *Jarizn.131
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= 7.7 Hz, 1H, 4-H), 4.18 (q, *Jsnznan = 9.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.03 (d, *Jonzn = 10.0 Hz,
1 H, 2-H), 3.79 (s, 3 H, 19-H), 1.22 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 196.17 (C-8), 169.81 (C-1), 165.88 (C-5), 160.23 (C-18),
135.63 (C-9), 135.13 (C-12), 134.48 (C-14), 129.11 (C-10), 129.05 (C-11), 128.32
(C-16), 128.02 (C-15), 122.02 (C-13), 114.25 (C-17), 83.81 (C-6), 81.59 (C-4), 55.41
(C-19), 52.09 (C-2), 51.92 (C-3), 27.96 (C-7) ppm.

Smp.: 135 - 137 °C.
HR-MS: m/z berechnet [CysH2606+NH,"]: 440.2068, gefunden: 440.2071.
IR: ¥ = 2990, 2935, 1779, 1727, 1676, 1513, 1262, 1143, 965, 833, 707, 683 cm™".

B-Benzoyl-a-carbonsaure-tert-butylester-y-(4-methylphenyl)-y-butyrolacton
(LT10)

Akzeptor MM12 (61.6 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.7 mg, 275 pmol), tBuOH Alk1
(106 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 49 h
vollstdndig umgesetzt, das Produkt LT10 wurde saulenchromatographisch Uber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 90:10) gereinigt und als gelblicher Feststoff (37.4 mg,
98.0 ymol, 39 %, d.r. >95:5) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.76 (d, *Jion.11n = 8.1 Hz, 2 H, 10-H), 7.55 (td, Jizn 110 =
7.4 Hz, *Jig 100 = 1.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.37 (t, *J11n101.124 = 7.6 Hz, 2 H, 11-H), 7.20 (d,
*Jiarirsn = 7.8 Hz, 2 H, 14-H), 7.14 (d, *Jisp1an = 7.8 Hz, 2 H, 15-H), 5.59 (d, *Jan 3y =
8.6 Hz, 1 H, 4-H), 4.78 (dd, ®Jsyon = 10.0 Hz, ®J3i 41 = 8.6 Hz, 1 H, 3-H), 4.09 (d, o 31
=10.3 Hz, 1 H, 2-H), 2.33 (s, 3 H, 17-H), 1.43 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 196.43 (C-8), 169.81 (C-1), 165.86 (C-5), 139.32 (C-13),
135.75 (C-9), 134.38 (C-12), 134.33 (C-16), 129.71 (C-15), 129.03 (C-10), 128.91
(C-11), 126.22 (C-14), 83.84 (C-6), 81.78 (C-4), 54.32 (C-2), 52.81 (C-3), 27.96 (C-7),
21.31 (C-17) ppm.
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Diastereoisomer:

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.86 (d, *Jion,111 = 7.8 Hz, 2 H, 10-H), 7.59 (t, *Jram 10m,111
= 7.7Hz, 1H, 12-H), 7.47 (t, *Junaonen = 7.9 Hz, 2H, 11-H), 7.34 (d, *Jua15n =
7.9 Hz, 2 H, 14-H), 7.17 (d, 3Jisp 141 = 8.1 Hz, 2 H, 15-H), 6.21 (d, *Janan = 8.6 Hz, 1 H,
4-H), 4.29 (t, *Jspznan = 9.0 Hz, 1 H, 3-H), 4.08 (d, *Ja3n = 10.3 Hz, 1 H, 2-H), 2.33 (s,
3 H, 17-H), 1.23 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 196.43 (C-8), 169.81 (C-1), 165.86 (C-5), 139.32 (C-13),
135.75 (C-9), 134.38 (C-12), 134.33 (C-16), 129.71 (C-15), 129.03 (C-10), 128.91
(C-11), 126.22 (C-14), 83.84 (C-6), 81.78 (C-4), 54.32 (C-2), 52.81 (C-3), 27.96 (C-7),
21.31 (C-17) ppm.

Smp.: 116 — 118 °C.
HR-MS: m/z berechnet [Cy3H2405+NH,’]: 398.1962, gefunden: 398.1963.

IR: v = 2982, 2931, 1782, 1715, 1675, 1368, 1227, 1143, 1011, 986, 806, 702,
662 cm™.

B-Benzoyl-a-carbonsaureethylester-y-(4-methoxyphenyl)-y-butyrolacton (LT11)

Akzeptor MM1 (68.8 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.7 mg, 275 umol), EtOH Alk2
(57 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 5 h vollstandig
umgesetzt, das Produkt LT11 wurde saulenchromatographisch Uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelb griuner Feststoff (36.6 mg, 99.0 umol,
40 %, d.r. 92:8) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.73 (d, Jion.111 = 7.3 Hz, 2 H, 10-H), 7.55 (td, J1on 110 =
7.4 Hz, *Jiap1an = 1.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.37 (t, *J11n.10n.121 = 7.8 Hz, 2 H, 11-H), 7.24 (d,
*Jiamrsn = 8.7 Hz, 2 H, 14-H), 6.86 (d, *Jisn 141 = 8.6 Hz, 2 H, 15-H), 5.50 (d, >Jan 3y =
8.8 Hz, 1 H, 4-H), 4.85 (dd, ®Jsp2n = 10.4 Hz, *Jspn = 8.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.29 (d, *Jon 31
=10.4 Hz, 1 H, 2-H), 4.26 (dt, *Jepasrp = 11.6 Hz, *Jgpazn = 7.5 Hz, 1 H, 6-H,), 4.22 (m,,
1 H, 6-Hy), 3.79 (s, 3 H, 17-H), 1.26 (t, *J7ye1 = 7.1 Hz, 3 H, 7-H) ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 196.18 (C-8), 169.48 (C-1), 166.92 (C-5), 160.56 (C-16),
135.66 (C-9), 134.48 (C-12), 129.07 (C-10), 128.95 (C-11), 128.87 (C-13), 127.92
(C-14), 114.52 (C-15), 82.18 (C-4), 62.81 (C-6), 55.49 (C-17), 54.33 (C-2), 51.81 (C-3),
14.13 (C-7) ppm.

Diastereoisomer:

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.82 (d, ®J1op.111 = 7.0 Hz, 2 H, 10-H), 7.59 (t, *J121 111,141
= 74 Hz, 1H, 12-H), 7.47 (t, *Jimron120 = 7.5 Hz, 2 H, 11-H), 7.29 (d, *Jisp15n =
8.7 Hz, 2 H, 14-H), 6.89 (d, *Jysp.141 = 8.7 Hz, 2 H, 15-H), 6.15 (d, *Jsnsn = 8.5 Hz, 1 H,
4-H), 4.36 (t, *Japonan = 9.1 Hz, 1 H, 3-H), 4.28 (d, *Uopan = 7.1 Hz, 1 H, 2-H), 4.26 (dt,
2 Jstiasto = 11.6 Hz, %Jgpazn = 7.5 Hz, 1 H, 6-H,), 4.22 (m, 1 H, 6-H,), 3.76 (s, 3 H,
17-H), 1.07 (t, *Js 1 = 7.1 Hz, 3 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 196.18 (C-8), 169.48 (C-1), 166.92 (C-5), 160.56 (C-16),
135.66 (C-9), 134.48 (C-12), 129.07 (C-10), 128.95 (C-11), 128.87 (C-13), 127.92
(C-14), 114.52 (C-15), 82.18 (C-4), 62.81 (C-6), 55.49 (C-17), 54.33 (C-2), 51.81 (C-3),
14.13 (C-7) ppm.

Smp.: 60 — 62 °C.
HR-MS: m/z berechnet [Cy1H2006+H"]: 369.1333, gefunden: 369.1336.
IR: V = 2964, 2844, 1790, 1733, 1517, 1255, 1151, 986, 829, 688 cm™.

B-Benzoyl-a-carbonsaurebenzylester-y-(4-methoxyphenyl)-y-butyrolacton (LT12)

Akzeptor MM1 (68.8 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.7 mg, 275 pymol), BnOH Alk3
(104 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrifft AAV8 nach 5h
vollstdndig umgesetzt, das ProduktLT12 wurde saulenchromatographisch Uber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelber Feststoff (50.9 mg,
118 umol, 47 %, d.r. >95:5) erhalten.
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"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.69 (d, *Jion.111 = 7.1 Hz, 2 H, 10-H), 7.53 (tt, *Jion 1114 =
7.4 Hz, *Jizn1on = 1.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.34 — 7.28 (m, 7 H, 11-H, 18-H, 19-H, 20-H),
7.22 (d, *Jign15n = 8.7 Hz, 2 H, 14-H), 6.84 (d, *Jisp1an = 8.7 Hz, 2 H, 15-H), 5.50 (d,
*Janan = 8.7 Hz, 1 H, 4-H), 5.24 (d, *Jepaern = 12.3 Hz, 1 H, 6-H.), 5.18 (d, *Jorpera =
12.3 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.83 (dd, *Jauon = 10.3 Hz, *Jay4n = 8.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.35 (d,
*Jonsn = 10.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.79 (s, 3 H, 17-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 196.03 (C-8), 169.25 (C-1), 166.78 (C-5), 160.56 (C-16),
135.56 (C-9), 134.89 (C-7), 134.46 (C-12), 129.04 (C-10), 128.94 (C-11), 128.81
(C-13), 128.76 (C-19), 128.65 (C-20), 128.30 (C-18), 127.91 (C-14), 114.52 (C-15),
82.21 (C-4), 68.35 (C-6), 55.48 (C-17), 54.31 (C-2), 51.77 (C-3) ppm.

Diastereoisomer:

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.75 (d, *Jion.111 = 8.3 Hz, 2 H, 10-H), 7.57 (d, *J1zn11n =
74 Hz, 1H, 12-H), 7.44 — 7.33 (m, 7 H, 11-H, 18-H, 19-H, 20-H), 7.13 (d, *Jisp.151 =
7.6 Hz, 2 H, 14-H), 6.89 (d, *J1s.14n = 8.8 Hz, 2 H, 15-H), 6.13 (d, *Js3n = 8.4 Hz, 1 H,
4-H), 5.24 (d, 2Jepaern = 12.3 Hz, 1 H, 6-H,), 5.18 (d, *Jorpbera = 12.3 Hz, 1 H, 6-Hy),
4.37 (dd, *Japon = 9.2 Hz, *Jayan = 4.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.35 (d, *onan = 9.3 Hz, 1 H, 2-H),
3.76 (s, 3 H, 17-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl,) 5 196.03 (C-8), 169.25 (C-1), 166.78 (C-5), 160.56 (C-16),
135.56 (C-9), 134.89 (C-7), 134.46 (C-12), 129.04 (C-10), 128.94 (C-11), 128.81
(C-13), 128.76 (C-19), 128.65 (C-20), 128.30 (C-18), 127.91 (C-14), 114.52 (C-15),
82.21 (C-4), 68.35 (C-6), 55.48 (C-17), 54.31 (C-2), 51.77 (C-3) ppm.

Smp.: 105 - 107 °C.
HR-MS: m/z berechnet [CosH2,06+H"]: 431.1489, gefunden: 431.1485.

IR: ¥ = 2981, 2889, 1785, 1672, 1254, 1154, 993, 837, 746 cm™.
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B-Benzoyl-a-carbonséaureallylester-y-(4-methoxyphenyl)-y-butyrolacton (LT13)

Akzeptor MM1 (68.8 mg, 0.25 mmol), Donor B1 (54.7 mg, 275 pmol), AllylOH Alk4
(68 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 5 h vollstandig
umgesetzt, das Produkt LT13 wurde saulenchromatographisch Uuber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelb griines Ol (58.1 mg, 153 ymol, 61 %,
d.r. 92:8) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.72 (dd, *Jion.111 = 8.4 Hz, *Jign120 = 1.4 Hz, 2 H, 10-H),
7.54 (td, *Jiona1n = 7.4 Hz, *Jian0n = 1.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.36 (t, *Ji1n.10n120 = 7.7 Hz,
2 H, 11-H), 7.23 (d, *J14n.151 = 8.7 Hz, 2 H, 14-H), 6.86 (d, >J1511.144 = 8.6 Hz, 2 H, 15-H),
5.85 (ddt, *Jrm1gHa = 16.4 Hz, *Jrpsemo = 10.9 Hz, *Jryen = 5.5 Hz, 1 H, 7-H), 5.49 (d,
*Janan = 8.8 Hz, 1 H, 4-H), 5.33 (dt, *Jignan = 17.2 Hz, *“Jigraen = 1.4 Hz, 1 H, 18-H,),
5.23 (dt, *Jigron = 10.5 Hz, *Jigrpen = 1.2 Hz, 1 H, 18-Hy), 4.85 (dd, Jayon = 10.4 Hz,
*Janan = 8.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.71 (ddt, *Jenasrn = 13.1 Hz, *Jspiazn = 5.7 Hz, *Jenaten =
1.4 Hz, 1 H, 6-H.), 4.64 (ddt, *Jsrpera = 13.1 HZ, *Jerp1 = 5.8 Hz, *Jorv1en = 1.4 Hz,
1 H, 6-Hy), 4.35 (d, *Jonzn = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.79 (s, 3 H, 17-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 196.04 (C-8), 169.29 (C-1), 166.62 (C-5), 160.57(C-16),
135.59 (C-9), 134.48 (C-12), 131.07 (C-7), 129.06 (C-10), 128.93 (C-11), 128.77
(C-13), 127.92 (C-14), 119.35 (C-18), 114.51 (C-15), 82.22 (C-4), 67.12 (C-6), 55.47
(C-17), 54.32 (C-2), 51.71 (C-3) ppm.

Diastereoisomer:

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 5 7.81 (d, *Jion11n = 8.3 Hz, 2 H, 10-H), 7.59 (t, *J121 101,111
= 7.3 Hz, *Jian1on = 1.3 Hz, 1 H, 12-H), 7.46 (t, *Ji110n120 = 7.8 Hz, 2 H, 11-H), 7.23
(d, *J1an1sn = 8.7 Hz, 2 H, 14-H), 6.89 (d, *J1sn.14n = 8.7 Hz, 2 H, 15-H), 6.14 (d, *Jyp 3 =
8.8 Hz, 1 H, 4-H), 5.66 (ddt, *J7y1s1a = 16.4 Hz, *J7y 180 = 10.9 Hz, %7164 = 5.5 Hz,
1 H, 7-H), 5.19 (dt, *J1gnar = 16.3 Hz, *Jigaen = 1.4 Hz, 1 H, 18-H.), 5.15 (dd, *J1smp 71
= 11.0 Hz, *Jigroen = 1.8 Hz, 1 H, 18-H,), 4.48 (m, 2 H, 6-H), 4.39 (t, *Jsp 2141 = 8.9 Hz,
1 H, 3-H), 4.17 (d, ®Jonsn = 9.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.75 (s, 3 H, 17-H) ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCl5) 5 196.04 (C-8), 169.29 (C-1), 166.62 (C-5), 160.57(C-16),
135.59 (C-9), 134.48 (C-12), 131.07 (C-7), 129.06 (C-10), 128.93 (C-11), 128.77
(C-13), 127.92 (C-14), 119.35 (C-18), 114.51 (C-15), 82.22 (C-4), 67.12 (C-6), 55.47
(C-17), 54.32 (C-2), 51.71 (C-3) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [Cy,H2006+H"]: 381.1333, gefunden: 381.1329.
IR: ¥ = 2935, 2835, 1782, 1733, 1517, 1250, 1150, 989, 833, 695, 661 cm™.

B-Benzoyl-a-carbonsaureisopropylester-y-(4-methoxyphenyl)-y-butyrolacton
(LT14)

Akzeptor MM1 (27.5 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol), i-PrOH Alk5
(31 pL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 5 h vollstandig
umgesetzt, das Produkt LT14 wurde saulenchromatographisch tber Kieselgel (CH,Cl,)
gereinigt und als gelblicher Feststoff (26.5 mg, 69.0 pmol, 69 %, d.r. 82:18) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl5) & 7.74 (dd, *Jion.111 = 8.2 Hz, *Jion120 = 1.4 Hz, 2 H, 10-H),
7.55 (td, *Jig1n = 7.4 Hz, *Jiomion = 1.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.37 (dd, *J11n.10n = 8.3 Hz,
*Jithzn = 7.3 Hz, 2 H, 11-H), 7.25 (d, *Jian15n = 8.7 Hz, 2 H, 14-H), 6.86 (d, *J1sp 14n =
8.7 Hz, 2 H, 15-H), 5.53 (d, *Js3n = 8.8 Hz, 1 H, 4-H), 5.06 (hept, Jgp 711181 = 6.3 Hz,
1 H, 6-H), 4.83 (dd, *Jazn = 10.4 Hz, %Jsnan = 8.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.20 (d, *Jpan =
10.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.79 (s, 3 H, 17-H), 1.29 (d, *Jznen = 6.3 Hz, 3 H, 7-H), 1.17 (d,
Jishen = 6.3 Hz, 3 H, 18-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 196.26 (C-8), 169.53 (C-1), 166.42 (C-5), 160.47 (C-16),
135.64 (C-9), 134.47 (C-12), 129.02 (C-10), 128.94 (C-11), 128.88 (C-13), 127.89
(C-14), 114.46 (C-15), 82.01 (C-4), 70.83 (C-6), 55.47 (C-17), 54.27 (C-2), 52.03 (C-3),
21.71 (C-7), 21.65 (C-18) ppm.

Diastereoisomer:

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 5 7.83 (d, 3Jion111 = 8.2 Hz, 2 H, 10-H), 7.58 (t, *J121 101,111
= 7.5Hz, 1H, 12-H), 7.46 (t, *Jin1on1zn = 7.7 Hz, 2 H, 11-H), 7.23 (d, *Jian1sn =
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8.7 Hz, 2 H, 14-H), 6.89 (d, *Jis 141 = 8.8 Hz, 2 H, 15-H), 6.17 (d, *Japsan = 8.7 Hz, 1 H,
4-H), 4.88 (hept, *Jen7m1en = 6.3 Hz, 1H, 6-H), 4.33 (t, *Jsoan = 9.1 Hz, 1 H, 3-H),
412 (d, 3Jopan = 9.5 Hz, 1 H, 2-H), 3.79 (s, 3 H, 17-H), 1.14 (d, *Jren = 6.3 Hz, 3 H,
7-H), 0.97 (d, *J1gnen = 6.2 Hz, 3 H, 18-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCls) 5 196.26 (C-8), 169.53 (C-1), 166.42 (C-5), 160.47 (C-16),
135.64 (C-9), 134.47 (C-12), 129.02 (C-10), 128.94 (C-11), 128.88 (C-13), 127.89
(C-14), 114.46 (C-15), 82.01 (C-4), 70.83 (C-6), 55.47 (C-17), 54.27 (C-2), 52.03 (C-3),
21.71 (C-7), 21.65 (C-18) ppm.

Smp.: 113 - 114 °C.
HR-MS: m/z berechnet [Cy,H»,0s+NH,"]: 400.1755, gefunden: 400.1752.

IR: v = 2970, 2934, 2837, 1788, 1729, 1674, 1596, 1516, 1452, 1376, 1255, 1230,
1217, 1172, 1101, 1033, 979, 839, 709 cm"".

B-Benzoyl-a-carbonsaure-(furan-2-ylmethyl)-ester-y-(4-methoxyphenyl)-y-
butyrolacton (LT15)

Akzeptor MM1 (27.5mg,  0.10 mmol), Donor B1 (21.9mg, 0.11 mmol),
Furfurylalkohol (Alk6) (35 uL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift
AAVS8 nach 6 h  vollstandig umgesetzt, das Produkt LT15  wurde
saulenchromatographisch Uber Kieselgel (CH,Cl,) gereinigt und als gelbliches Harz
(33.4 mg, 79.4 pymol, 79 %, d.r. 92:8) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.70 (d, *Jion.111 = 8.2 Hz, 2 H, 10-H), 7.54 (td, J1zn 110 =
7.4 Hz, *Jiar10n = 1.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.37 (m,, 1 H, 20-H), 7.34 (dd, ®J;14 101 = 8.4 Hz,
*Jithzn = 7.3 Hz, 2 H, 11-H), 7.22 (d, *J1an1sn = 8.7 Hz, 2 H, 14-H), 6.85 (d, *J1sp 14n =
8.7 Hz, 2 H, 14-H), 6.40 (d, *J1gn1en = 3.3 Hz, 1 H, 18-H), 6.33 (dd, *Jien1sn = 3.3 Hz,
SJighzon = 1.8 Hz, 1 H, 19-H), 5.50 (d, *Jausn = 8.7 Hz, 1 H, 4-H), 5.18 (d, *Jsriasro =
13.1 Hz, 1 H, 6-H,), 5.16 (d, Jorpera = 13.1 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.82 (dd, *Js 4 = 10.3 Hz,
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3suan = 8.7 Hz, 1H, 3-H), 4.31 (d, 3Jpuan = 10.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.79 (s, 3 H, 17-H)
ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 195.95 (C-8), 169.15 (C-1), 166.59 (C-5), 160.52 (C-16),
148.35 (C-7), 143.70 (C-20), 135.51 (C-9), 134.47 (C-12), 129.03 (C-10), 128.95
(C-11), 128.72 (C-13), 127.92 (C-14), 114.49 (C-15), 111.56 (C-19), 110.77 (C-18),
82.24 (C-4), 60.01 (C-6), 55.48 (C-17), 54.24 (C-2), 51.69 (C-3) ppm.

Diastereoisomer:

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.84 (d, *Jion.11n = 8.7 Hz, 2 H, 10-H), 7.57 (td, *Jizn11n =
7.4 Hz, *Jiznion = 1.2 Hz, 1 H, 12-H), 7.42 (m,, 3 H, 11-H, 20-H), 7.24 (d, *Jigp 154 =
8.7 Hz, 2 H, 14-H), 6.89 (d, *Jisn14n = 8.7 Hz, 2 H, 14-H), 6.40 (d, *Jign1en = 3.3 Hz,
1 H, 18-H), 6.33 (dd, *Jign1sn = 3.3 Hz, *Jion20n = 1.8 Hz, 1 H, 19-H), 5.97 (d, *Janan =
8.8 Hz, 1 H, 4-H), 5.18 (d, 2Jepaern = 13.1 Hz, 1 H, 6-H.), 5.16 (d, 2Jerpera = 13.1 Hz,
1 H, 6-Hy,), 4.82 (dd, *Jaon = 10.3 Hz, *Jaan = 8.7 Hz, 1 H, 3-H), 4.31 (d, *Jonzn =
10.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.80 (s, 3 H, 17-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) 5 195.95 (C-8), 169.15 (C-1), 166.59 (C-5), 160.52 (C-16),
148.35 (C-7), 143.70 (C-20), 135.51 (C-9), 134.47 (C-12), 129.03 (C-10), 128.95
(C-11), 128.72 (C-13), 127.92 (C-14), 114.49 (C-15), 111.56 (C-19), 110.77 (C-18),
82.24 (C-4), 60.01 (C-6), 55.48 (C-17), 54.24 (C-2), 51.69 (C-3) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C24H2oNO,+NH,"]: 438.1547, gefunden: 438.1549.

IR: v =2970, 2941, 2829, 1782, 1736, 1680, 1612, 1516, 1366, 1300, 1250, 1150, 992,
833 cm™.

328



9 Experimenteller Teil

B-(4-Brombenzoyl)-a-carbonsaure-tert-butylester-y-(4-methoxyphenyl)-y-
butyrolacton (LT16)

Akzeptor MM1 (68.8 mg, 0.25 mmol), Donor B3 (76.4 mg, 275 umol), tBuOH Alk1
(106 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 5h
vollstandig umgesetzt, das Produkt LT16 wurde saulenchromatographisch uber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelber Feststoff (78.3 mg,
160 umol, 66 %, d.r. >95:5) erhalten.

Akzeptor MM1 (27.5 mg, 0.10 mmol), Donor B1 (21.9 mg, 0.11 mmol), tBuOH Alk1
(38 pL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV9 nach 50 min
vollstandig umgesetzt, das Produkt LT16 wurde saulenchromatographisch uber
Kieselgel Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelber Feststoff (29.9 mg,
63.0 umol, 63 %, e.r. 86:14) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.60 (d, *Ji11.104 = 8.5 Hz, 2 H, 11-H), 7.51 (d, *Jion.114 =
8.5 Hz, 2 H, 10-H), 7.23 (d, *Ji4r.151 = 8.6 Hz, 2 H, 15-H), 6.87 (d, *Jisn.14n = 8.6 Hz,
2 H, 15-H), 5.48 (d, ®Jansn = 8.8 Hz, 1 H, 4-H), 4.72 (dd, %Jsnzn = 10.3 Hz, *Jaan =
8.8 Hz, 1 H, 3-H), 4.12 (d, *Ja34 = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.80 (s, 3 H, 17-H), 1.45 (s, 9 H,
7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 195.55 (C-8), 169.53 (C-1), 165.82 (C-5), 160.59 (C-16),
134.48 (C-9), 132.30 (C-11), 130.47 (C-10), 130.01 (C-13), 128.92 (C-12), 127.87
(C-14), 114.57 (C-15), 84.06 (C-6), 81.69 (C-4), 55.51 (C-17), 54.35 (C-2), 52.69 (C-3),
28.02 (C-7) ppm.

Diastereoisomer:

"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8 7.70 (d, *Ji1n10n = 8.2 Hz, 2 H, 11-H), 7.62 (d, *Jiom 111 =
8.2 Hz, 2 H, 10-H), 7.23 (d, Jia1s1 = 8.6 Hz, 2 H, 15-H), 6.89 (d, Jis1an = 8.7 Hz,
2 H, 15-H), 6.15 (d, *Janan = 8.7 Hz, 1H, 4-H), 4.21 (t, *Jauonan = 9.3 Hz, 1 H, 3-H),
4.05 (d, 3o = 9.7 Hz, 1 H, 2-H), 3.80 (s, 3 H, 17-H), 1.43 (s, 9 H, 7-H) ppm.
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®C NMR (151 MHz, CDCl;) & 195.55 (C-8), 169.53 (C-1), 165.82 (C-5), 160.59 (C-16),
134.48 (C-9), 132.30 (C-11), 130.47 (C-10), 130.01 (C-13), 128.92 (C-12), 127.87
(C-14), 114.57 (C-15), 84.06 (C-6), 81.69 (C-4), 55.51 (C-17), 54.35 (C-2), 52.69 (C-3),
28.02 (C-7) ppm.

Smp.: 89 -91 °C.
HR-MS: m/z berechnet [Cy3H23BrOg+NH,"]: 492.1016, gefunden: 492.1018.
IR: ¥ = 2982, 1806, 1713, 1678, 1318, 1145, 1002, 823, 743 cm™.

Der Enantiomerenuberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak 1B bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (80:20), 264 nm]; R major) = 25.7 Min, R¢minon = 12.9 min (e.r. 86:14).

[a]2° = —72 (c 0.17, CHCI,)

a-Carbonsaure-tert-butylester-p-(4-methoxybenzoyl)-y-(4-methoxyphenyl)-y-
butyrolacton (LT17)

Akzeptor MM1 (68.8 mg, 0.25 mmol), Donor B4 (62.8 mg, 275 pmol), tBuOH Alk1
(106 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 5h
vollstdndig umgesetzt, das Produkt LT17 wurde saulenchromatographisch Uber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als farbloser Feststoff (57.7 mg,
140 umol, 54 %, d.r. >95:5) erhalten.

Akzeptor MM1 (27.5 mg, 0.10 mmol), Donor B4 (25.1 mg, 0.11 mmol), tBuOH Alk1
(38 uL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrifft AAV9 nach 2.5h
vollstdndig umgesetzt, das Produkt LT17 wurde saulenchromatographisch Uber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als farbloser Feststoff (27.7 mg,
65.0 ymol, 65 %, e.r. 84:16) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCly) & 7.74 (d, *Jion11n = 9.1 Hz, 2 H, 10-H), 7.24 (d, 3Jyar 151 =
8.4 HZ, 2 H, 14-H), 6.85 (d, 3J15H,14H = 8.5 HZ, 2 H, 15-H), 6.82 (d, 3-J11|-|!10|-| =91 HZ,
2 H, 11-H), 5.51 (d, *Janan = 8.8 Hz, 1 H, 4-H), 4.72 (t, *Janonan = 9.6 Hz, 1 H, 3-H),
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4.13 (d, *Jonzn = 10.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.82 (s, 3 H, 18-H), 3.78 (s, 3 H, 17-H), 1.44 (s,
9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 194.47 (C-8), 169.99 (C-1), 166.03 (C-5), 164.66 (C-12),
160.39 (C-16), 131.51 (C-10), 129.30 (C-13), 128.78 (C-9), 127.84 (C-14), 114.43
(C-11), 114.13 (C-15), 83.69 (C-6), 81.96 (C-4), 55.67 (C-18), 55.44 (C-17), 53.93
(C-2), 52.89 (C-3), 27.98 (C-7) ppm.

Diastereoisomer:

'H NMR (600 MHz, CDCls) 8 7.84 (d, *Jion111 = 8.8 Hz, 2 H, 10-H), 7.37 (d, *J1ar1sn =
8.3 Hz, 2 H, 14-H), 6.93 (d, *Jisp14n = 8.4 Hz, 2 H, 15-H), 6.89 (d, *J11n.10n = 8.8 Hz,
2 H, 11-H), 6.20 (d, *Js34 = 8.8 Hz, 1 H, 4-H), 4.26 (t, *Jsnznan = 9.3 Hz, 1 H, 3-H),
4.05 (d, *Jopsn = 9.7 Hz, 1 H, 2-H), 3.86 (s, 3 H, 18-H), 3.78 (s, 3 H, 17-H), 1.27 (s, 9 H,
7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) 8 192.25 (C-8), 169.91 (C-1), 164.38 (C-5), 164.34 (C-12),
160.12 (C-16), 130.76 (C-10), 129.85 (C-13), 129.07 (C-9), 127.64 (C-14), 114.32
(C-11), 114.24 (C-15), 84.00 (C-6), 81.66 (C-4), 55.70 (C-18), 55.42 (C-17), 54.70
(C-2), 53.30 (C-3), 27.68 (C-7) ppm.

Smp.: 131 - 133 °C.
HR-MS: m/z berechnet [C24H260,+NH,’]: 444.2017, gefunden: 444.2017.
IR: ¥ = 2981, 2926, 1778, 1723, 1586, 1285, 1170, 832 cm™".

Der Enantiomerentberschuss wurde mittels HPLC mit der Saule Chiralpak IB bestimmt
[n-Heptan/i-PrOH (80:20), 282 nm]; Rt major) = 24.2 Min, Rt minony = 14.8 min (e.r. 84:16).

[a]2° = 75 (c 0.09, CHCI,)
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B-(4-Brombenzoyl)-a-carbonsaureallylester-y-(4-methoxyphenyl)-y-butyrolacton
(LT18)

Akzeptor MM1 (68.8 mg, 0.25 mmol), Donor B3 (76.4 mg, 275 umol), AllylOH Alk3
(68 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 3 h vollstandig
umgesetzt, das Produkt LT18 wurde saulenchromatographisch uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelbes Harz (64.3 mg, 140 umol, 32 %, d.r.
92:8) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.56 (d, *Jion.111 = 8.6 Hz, 2 H, 10-H), 7.49 (d, *Ji1m 104 =
8.6 Hz, 2 H, 11-H), 7.22 (d, *Jian1sn = 8.3 Hz, 2 H, 14-H), 6.87 (d, *Jssp.144 = 8.3 Hz,
2 H, 15-H), 5.87 (m,, 1 H, 7-H), 5.44 (d, *Jasn = 9.0 Hz, 1 H, 4-H), 5.34 (dq, *Jignarn =
17.3 Hz, Jigrarsmo = 1.5 Hz, 1H, 18-H.), 5.25 (dq, *Jigmo7n = 10.4 Hz, 2igrp18Ha =
1.6 Hz, 1 H, 18-H,), 4.79 (dd, %Jsn2n = 10.4 Hz, *Jspan = 9.0 Hz, 1 H, 3-H), 4.73 (ddt,
2Jotastb = 13.2 Hz, *Jspiarn = 5.8 Hz, *Jopiaren = 1.4 Hz, 1 H, 6-H,), 4.65 (ddt, 2JsppeHa =
13.2 Hz, *Jerp.7n = 5.9 Hz, “Joro1en = 1.4 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.34 (d, *Jo s = 10.6 Hz, 1 H,
2-H), 3.80 (s, 3 H, 17-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 195.17 (C-8), 169.00 (C-1), 166.49 (C-5), 160.69 (C-16),
134.33 (C-9), 132.30 (C-11), 131.02 (C-7), 130.47 (C-10), 130.12 (C-13), 128.51
(C-12), 127.89 (C-14), 119.45 (C-18), 114.61 (C-15), 82.09, 67.21 (C-6), 55.50 (C-17),
54.38 (C-2), 51.65 (C-3) ppm.

Diastereoisomer:

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.66 (d, ®Jion.111 = 8.4 Hz, 2 H, 10-H), 7.64 (d, *J11n.10n =
8.6 Hz, 2 H, 11-H), 7.33 (d, *Jiun1sn = 8.5 Hz, 2 H, 14-H), 6.91 (d, 3Jssp.144 = 8.5 Hz,
2 H, 15-H), 6.10 (d, *Jsnsn = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.70 (m,, 1 H, 7-H), 5.21 (d, *J1gnan =
12.9 Hz, 1 H, 18-H,), 5.18 (d, *J1srp7n = 8.9 Hz, 1 H, 18-H,), 4.79 (dd, *Ja 24 = 10.4 Hz,
*Janan = 9.0 Hz, 1 H, 3-H), 4.73 (ddt, *Jenasrp = 13.2 HzZ, *Jsparn = 5.8 Hz, *Jsa1an =
1.4 Hz, 1 H, 6-H,), 4.65 (ddt, “Jsrpera = 13.2 HZ, *Jerp 1 = 5.9 Hz, *Jorv1en = 1.4 Hz,
1 H, 6-Hy), 4.15 (d, *Jonsn = 9.7 Hz, 1 H, 2-H), 3.76 (s, 3 H, 17-H) ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 195.17 (C-8), 169.00 (C-1), 166.49 (C-5), 160.69 (C-16),
134.33 (C-9), 132.30 (C-11), 131.02 (C-7), 130.47 (C-10), 130.12 (C-13), 128.51
(C-12), 127.89 (C-14), 119.45 (C-18), 114.61 (C-15), 82.09, 67.21 (C-6), 55.50 (C-17),
54.38 (C-2), 51.65 (C-3) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [Cy,HBrOgs+Na*]: 481.0257, gefunden: 481.0259.

IR: v = 2931, 2836, 1783, 1733, 1678, 1612, 1584, 1516, 1399, 1299, 1250, 1150,
1071, 990, 936, 830 cm™.

a-Carbonsaureallylester-B-(4-methoxybenzoyl)-y-(4-methoxyphenyl)-y-
butyrolacton (LT19)

Akzeptor MM1 (68.8 mg, 0.25 mmol), Donor B4 (62.8 mg, 275 umol), AllylOH Alk3
(68 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 3 h vollstandig
umgesetzt, das Produkt LT19 wurde saulenchromatographisch uber Kieselgel
(Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als gelber Feststoff (63.3 mg, 150 umol, 62 %,
d.r. 87:13) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.70 (d, *Jion.111 = 8.1 Hz, 2 H, 10-H), 7.22 (d, *J1a15n =
8.4 Hz, 2 H, 14-H), 6.85 (d, *J11n10n = 8.1 Hz, 2 H, 11-H), 6.80 (d, *Js51.144 = 8.4 Hz,
2 H, 15-H), 5.85 (m, 1 H, 7-H), 5.47 (d, *Ja31 = 8.9 Hz, 1 H, 4-H), 5.32 (dt, *J1grarn =
17.0 Hz, Jigrarsmo = 1.4 Hz, 1H, H.-18), 5.22 (dq, *Jigmo7n = 10.4 Hz, 2Jigrp18Ha =
1.4 Hz, 1 H, Hy-18), 4.79 (dd, 3Jsn2n = 10.3 Hz, *Jauan = 9.0 Hz, 1 H, 3-H), 4.71 (dd,
*Jotastn = 13.4 Hz, *Jopazn = 5.5 Hz, 1 H, 6-H,), 4.63 (ddt, 2Jsrbera = 13.2 Hz, *Jeto1 =
5.7 Hz, “Jerp.1e1 = 1.3 Hz, 1 H, 6-Hy), 4.35 (d, *Jonsn = 10.5 Hz, 1 H, 2-H), 3.81 (s, 3 H,
19-H), 3.77 (s, 3 H, 17-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCly) & 194.02 (C-8), 169.47 (C-1), 166.69 (C-5), 164.71 (C-12),
160.48 (C-16), 131.54 (C-10), 131.12 (C-7), 128.90 (C-9), 128.61 (C-13), 127.87
(C-14), 119.19 (C-18), 114.46 (C-11), 114.14 (C-15), 82.37 (C-4), 66.99 (C-6), 55.66
(C-19), 55.43 (C-17), 53.92 (C-2), 51.80 (C-3) ppm.
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Diastereoisomer:

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.79 (d, *Jion.111 = 8.6 Hz, 2 H, 10-H), 7.33 (d, *J1sri154 =
8.4 Hz, 2 H, 14-H), 6.90 (d, *Ji1n10n = 8.8 Hz, 2 H, 11-H), 6.87 (d, *Jism144 = 8.4 Hz,
2 H, 15-H), 6.11 (d, *Janisn = 8.4 Hz, 1 H, 4-H), 5.69 (ddt, *Jry 181a = 16.4 Hz, *Jrpi 1810 =
11.1 Hz, *J7men = 5.7 Hz, 1 H, 7-H), 5.19 — 5.12 (m, 2 H, 18-H), 4.49 (d, /sy =
5.8 Hz, 1H, 2-H), 4.12 (dd, *Jauan = 8.2 Hz, *Jauon = 6.0 Hz, 1 H, 3-H), 3.91 (dt,
2 Jotiasto = 22.7 Hz, *Joparen = 1.6 Hz, 1 H, 6-H.), 3.84 (s, 3 H, 19-H), 3.76 (s, 3 H,
17-H), 3.67 (dt, 2srpera = 21.9 Hz, *Jstp.1en = 1.5 Hz, 1 H, 6-Hy) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 192.57 (C-8), 169.38 (C-1), 165.34 (C-5), 164.40 (C-12),
160.20 (C-16), 130.94 (C-10), 130.73 (C-7), 129.43 (C-9), 128.72 (C-13), 127.54
(C-14), 119.24 (C-18), 114.38 (C-11), 114.28 (C-15), 81.83 (C-4), 66.86 (C-6), 60.44
(C-19), 54.20 (C-17), 53.84 (C-2), 51.95 (C-3) ppm.

Smp.: 120 — 121 °C.
HR-MS: m/z berechnet [C3H206+H™]: 411.1438, gefunden: 411.1436.
IR: ¥ = 2945, 2843, 1789, 1737, 1601, 1246, 1188, 995, 826, 615 cm™.

B-(4-Brombenzoyl)-a-carbonsaure-tert-butylester-y-(4-methoxystyryl)-y-
butyrolacton (LT20)

Akzeptor MM9 (72.0 mg, 0.25 mmol), Donor B3 (76.4 mg, 275 pmol), tBuOH Alk1
(106 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 3h
vollstdndig umgesetzt, das Produkt LT20 wurde saulenchromatographisch Uber
Kieselgel (Petrolether/EtOAc 85:15) gereinigt und als gelbliches Harz (65.0 mg,
130 pmol, 52 %, d.r. 94:6) erhalten.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.85 (d, *Jion.111 = 8.7 Hz, 2 H, 10-H), 7.60 (d, *Ji1m 104 =
8.7 Hz, 2 H, 11-H), 7.27 (d, *Jien17 = 8.3 Hz, 2 H, 16-H), 6.84 (d, *Ji711164 = 8.3 Hz,
2 H, 17-H), 6.55 (d, *Jian13n = 15.7 Hz, 1 H, 14-H), 6.10 (dd, *J13n.14n = 15.7 Hz, *Jiapian
= 7.9Hz, 1H, 13-H), 5.15 (, *Janzn13n = 7.8 Hz, 1 H, 4-H), 4.60 (dd, *Jsyn = 9.2 Hz,
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3J3H,4H =7.7Hz, 1 H, 3-H), 4.04 (d, 3J2H,3H = 9.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.80 (s, 3 H, 19-H), 1.45
(s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl,) 5 195.35 (C-8), 169.52 (C-1), 165.79 (C-5), 160.34 (C-18),
135.42 (C-14), 134.40 (C-9), 132.44 (C-11), 130.56 (C-10), 130.07 (C-15), 128.37
(C-16), 127.88 (C-12), 121.77 (C-13), 114.32 (C-17), 84.02 (C-6), 81.50 (C-4), 55.45
(C-19), 52.05 (C-4), 51.92 (C-3), 28.00 (C-7) ppm.

Diastereoisomer:

"H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.78 (d, *Jion.111 = 8.7 Hz, 2 H, 10-H), 7.64 (d, *Jy11 104 =
8.6 Hz, 2 H, 11-H), 7.31 (d, *Jien.171 = 8.3 Hz, 2 H, 16-H), 6.94 (d, *Ji7n 161 = 8.3 Hz,
2 H, 17-H), 6.35 (d, *J14r.134 = 15.5 Hz, 1 H, 14-H), 6.04 (dd, J1311 141 = 15.8 Hz, *J13nan
= 6.9 Hz, 1 H, 13-H), 5.75 (t, *Janzn1an = 7.7 Hz, 1 H, 4-H), 4.13 (dd, *J324 = 10.0 Hz,
*Janan = 7.1 Hz, 1 H, 3-H), 3.99 (d, *Jonsn = 9.6 Hz, 1 H, 2-H), 3.80 (s, 3 H, 19-H), 1.25
(s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 193.69 (C-8), 164.19 (C-1), 162.36 (C-5), 152.69 (C-18),
135.54 (C-14), 134.31 (C-9), 132.59 (C-11), 130.46 (C-10), 130.07 (C-15), 129.99
(C-16), 126.98 (C-12), 121.89 (C-13), 114.73 (C-17), 81.09 (C-6), 79.29 (C-4), 55.59
(C-19), 52.53 (C-4), 51.06 (C-3), 27.68 (C-7) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [Cy5H25BrOg+NH,"]: 518.1173, gefunden: 518.1169.

IR: v = 2982, 2931, 2836, 1780, 1725, 1681, 1606, 1584, 1512, 1369, 1247, 1142,
1070, 1031, 965, 821, 733 cm™.

a-Carbonsaure-tert-butylester--(4-methoxybenzoyl)-y-(4-methoxystyryl)-y-
butyrolacton (LT21)

Akzeptor MM9 (72.0 mg, 0.25 mmol), Donor B4 (62.8 mg, 275 umol), tBuOH Alk1
(106 pL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 3h

vollstdndig umgesetzt, das ProduktLT21 wurde saulenchromatographisch Uber
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Kieselgel (Petrolether/EtOAc 80:20) gereinigt und als gelbliches Harz (76.9 mg,
170 umol, 67 %, d.r. 95:5) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.98 (d, *Jion,111 = 8.8 Hz, 2 H, 10-H), 7.28 (d, *Jsgn 174 =
8.5 Hz, 2 H, 16-H), 6.92 (d, *Jin 104 = 8.8 Hz, 2 H, 11-H), 6.84 (d, *Ji7n 161 = 8.3 Hz,
2 H, 17-H), 6.56 (d, *Jian 131 = 15.7 Hz, 1 H, 14-H), 6.11 (dd, *J131.14n = 15.9 Hz, *Ji3pam
= 7.7 Hz, 1 H, 13-H), 5.17 (t, *Janan13n = 7.8 Hz, 1 H, 4-H), 4.61 (dd, %Js 24 = 9.5 Hz,
Janan = 7.7 Hz, 1 H, 3-H), 4.06 (d, *Jonsn = 9.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.86 (s, 3 H, 20-H), 3.80
(s, 3H, 19-H), 1.45 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 194.39 (C-8), 170.03 (C-1), 166.06 (C-5), 164.77 (C-12),
160.25 (C-18), 135.04 (C-14), 131.65 (C-10), 128.74 (C-9), 128.36 (C-16), 128.17
(C-15), 122.19 (C-13), 114.32 (C-11), 114.29 (C-17), 83.75 (C-6), 81.85 (C-4), 55.75
(C-20), 55.48 (C-19), 52.16 (C-2), 51.77 (C-3), 28.04 (C-7) ppm.

HR-MS: m/z berechnet [CysH2s07+H™]: 453.1908, gefunden: 453.1906.
IR: ¥ = 2982, 2945, 1786, 1720, 1584, 1514, 1253, 1142, 838, 748, 606 cm™".

a-Carbonsaure-tert-butylester--(carbonsaure-2,2,2-trifluorethylester)-y-
(thiophen-2-yl)-y-butyrolacton (LT22)

Akzeptor MM5 (23.8 mg, 0.10 mmol), Donor B13 (28.3 mg, 0.11 mmol), tBuOH Alk1
(38 pL, 0.40 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 nach 5 h vollstandig
umgesetzt, das Produkt LT22 wurde sdulenchromatographisch tber Kieselgel (CH,Cl,)

gereinigt und als farbloses Harz (30.8 mg, 78.0 ymol, 78 %, d.r. 84:16) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.41 (dd, *Jian13n = 5.1 Hz, *Jign20 = 1.1 Hz, 1 H, 14-H),
7.21 (dd, *Jiomaan = 3.5 Hz, *Jizn1an = 1.0 Hz, 1 H, 12-H), 7.04 (dd, 3Ji311a1 = 4.9 Hz,
*Jish1zn = 3.6 Hz, 1 H, 13-H), 5.78 (d, *Jansn = 9.2 Hz, 1 H, 4-H), 4.63 — 4.46 (m, 2 H,
9-H), 4.10 (dd, *Jaon = 10.8 Hz, *Jayan = 9.2 Hz, 1 H, 3-H), 3.94 (d, *Joyan = 10.9 Hz,
1 H, 2-H), 1.52 (s, 9 H, 7-H) ppm.
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3C NMR (151 MHz, CDCl,) 5 168.08 (C-8), 167.97 (C-1), 164.58 (C-5), 138.61 (C-11),
127.57 (C-14), 127.49 (C-13), 127.31 (C-12), 122.50 (g, J = 277.1 Hz, C-10), 84.36
(C-6), 76.29 (C-4), 61.36 (q, J = 37.2 Hz, C-9), 51.62 (C-2), 51.59 (C-3), 27.92 (C-7)

Diastereoisomer:

'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.38 (dd, *J1a13n = 5.1 Hz, *Jign120 = 1.0 Hz, 1 H, 14-H),
7.22 (dd, *Jion13n = 3.5 Hz, *Jion1an = 1.0 Hz, 1 H, 12-H), 7.02 (dd, ®Ji31.14n = 4.9 Hz,
*Jiatrzn = 3.6 Hz, 1 H, 13-H), 6.17 (d, *Jsan = 9.2 Hz, 1 H, 4-H), 4.41 (dq, *Joiacrp =
12.6 Hz, *Jonr = 8.2 Hz, 2 H, 9-H), 3.99 (d, *Jonzn = 9.1 Hz, 1 H, 2-H), 3.70 (t, *Jani o111
= 9.1 Hz, 1 H, 3-H), 1.49 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl3) & 167.14 (C-8), 166.81 (C-1), 164.51 (C-5), 139.27 (C-11),
127.44 (C-14), 127.34 (C-13), 127.01 (C-12), 122.63 (g, J = 277.0 Hz, C-10), 84.96
(C-6), 77.58 (C-4), 61.39 (q, J = 37.1 Hz, C-9), 51.48 (C-2), 51.46 (C-3), 27.85 (C-7)
ppm.

HR-MS: m/z berechnet [C1sH17,F30¢S+NH,4"]: 412.1036, gefunden: 412.1042.
IR: ¥ = 2978, 2926, 1785, 1762, 1732, 1371, 1280, 1137, 973, 839, 708 cm™.

a-Benzyl--(4-brombenzoyl)-a-carbonsaure-tert-butylester-y-(4-methoxyphenyl)-y-
butyrolacton (LT24)

Akzeptor MM1 (68.8 mg, 0.25 mmol), Donor B3 (76.4 mg, 275 pmol), tBuOH Alk1
(106 yL, 1.00 mmol) wurden nach der allgemeinen Vorschrift AAV8 zum
Zwischenprodukt LT16 nach 2 h vollstandig gebildet und ohne Aufarbeiten umgesetzt.
Durch direkte Zugabe von K,CO; (69.1 mg, 0.5 mmol, 2.0 Aq.) und BnBr (33 pL,
0.28 mmol, 1.1 Aq.) wurde das Endprodukt LT23 nach 2.5 h gebildet, die Reaktion mit
gesattigter, wassriger NH,CIl-Lésung versetzt, mit CH,Cl, extrahiert und mit MgSO,

getrocknet. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch tber Kieselgel (CH,ClI,)
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gereinigt und das Produkt LT23 als farbloser Feststoff (90.9 mg, 160 pmol, 64 %, d.r.
90:10) erhalten.

'H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.42 (d, *J111100 = 8.5 Hz, 2 H, 11-H), 7.35 (m, 3 H, 20-H,
22-H), 7.17 (m, 2 H, 21-H), 7.14 (d, *J1on111 = 8.6 Hz, 2 H, 10-H), 6.72 (d, *Jrarr15m =
8.8 Hz, 2 H, 14-H), 6.68 (d, *Jis11an = 8.8 Hz, 2 H, 15-H), 5.71 (d, *Janin = 9.6 Hz, 1 H,
4-H), 4.05 (d, *Jsan = 9.6 Hz, 1 H, 3-H), 3.74 (s, 3 H, 17-H), 3.65 (d, *Jisatarp =
14.7 Hz, 1 H, 18-H,), 3.08 (d, 2J1srp1s1a = 14.7 Hz, 1 H, 18-Hy), 1.57 (s, 9 H, 7-H) ppm.

*C NMR (151 MHz, CDCl;) 5 195.50 (C-8), 173.49 (C-1), 166.99 (C-5), 160.27 (C-16),
135.83 (C-9), 135.64 (C-19), 131.86 (C-11), 130.73 (C-10), 129.87 (C-14), 129.46
(C-13), 129.31 (C-12),129.15 (C-20), 127.87 (C-22), 127.63 (C-21), 114.33 (C-15),
84.42 (C-6), 81.27 (C-4), 62.24 (C-2), 57.38 (C-17), 55.43 (C-3), 37.53 (C-18), 28.02
(C-7) ppm.

Diastereoisomer:

'H NMR (600 MHz, CDCl;) & 7.66 (d, *J1441.104 = 8.6 Hz, 2 H, 11-H), 7.58 (d, *Jion111 =
8.6 Hz, 2 H, 10-H), 7.28 (d, *Jisn 151 = 8.7 Hz, 2 H, 14-H), 7.23 (m, 3 H, 20-H, 22-H),
7.12 (m, 2 H, 21-H), 6.84 (d, *Js51,14n = 8.8 Hz, 2 H, 15-H), 5.49 (d, *Js 31 = 8.9 Hz, 1 H,
4-H), 4.77 (d, %Jsnan = 8.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.76 (s, 3 H, 17-H), 3.36 (d, 2Jigraamb =
14.7 Hz, 1 H, 18-H,), 2.88 (d, 2J1g1p,18a = 14.7 Hz, 1 H, 18-Hy), 1.55 (s, 9 H, 7-H) ppm.

3C NMR (151 MHz, CDCl;) & 194.45 (C-8), 172.56 (C-1), 168.48 (C-5), 160.18 (C-16),
134.22 (C-9), 132.35 (C-19), 130.57 (C-11), 129.59 (C-10), 129.22 (C-14), 129.14
(C-13), 129.00 (C-12), 128.33 (C-20), 127.79 (C-22), 127.65 (C-21), 114.30 (C-15),
84.51 (C-6), 80.11 (C-4), 60.84 (C-2), 59.17 (C-17), 55.53 (C-3), 35.94 (C-18), 27.90
(C-7) ppm.

Smp.: 146 — 147 °C.
HR-MS: m/z berechnet [C3,H29BrOg+NH,"]: 582.1486, gefunden: 582.1484.

IR: ¥ = 2980, 2936, 1771, 1738, 1252, 1148, 1002, 888, 710 cm™.
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10.1 Cinchona-Alkaloide
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10.2 Michael-Akzeptoren und Dihydrofurane
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10.4 Trisubstituierte y-Butyrolactone
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