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EINLEITUNG 1

A. Theoretischer Tell
1. Einleitung
1.1. Licht als Energiequelle

Auf die Erde trifft mehr Energie in Form von Sonhelmt in einer Stunde als die gesamte
Menschheit in einem Jahr verbraucht. Die Leistuag3bnne betragt hierbei ungefahr 1.2 x
10" Watt, fast zehntausend Mal so viel wie fir dielstéhdige Versorgung auf der Erde mit
Energie notig ware (ca. 1.3 x owvatt in 2005f" Prinzipiell besteht also keine Sorge vor
einer drohenden Energieknappheit. Ein bis heutd nmgeldstes Problem stellt jedoch die

effiziente Aufnahme, Umwandlung und SpeicherungStmnenenergie dar.

Wirtschaftliche Nutzung

Die ersten Anlaufe fur die Nutzung der Sonnenerergnternahm der franzésische
MathematikerA. Mouchot ein Pionier der Solartechnik, der auf der Welsaifung in Paris

im Jahr 1878 seine Solardampfmaschine mit einestlveg von einem halben PS vorstellte
und fir seine Erfindung die Goldmedaille erhieih Eesiger Parabolspiegel konzentrierte die
einfallenden Lichtstrahlen auf einen Glaszylindem darin befindliches Wasser fir den

Antrieb einer Dampfmaschine zum Kochen zu bringssb{ldung 1)

W T W T

Abbildung 1: MouchotsSolardampfmaschine auf der Weltausstellung 18 Fgans
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Ein weiterer Meilenstein war der Bau des weltwesten Solarkraftwerks in Meadi (Agypten)
im Jahr 1912 durch den US-Amerikarfer Shumar® Die Anlage mit einer Leistung von
Uber 55 PS diente zur Bewdasserung der dortigenwiaisghaftlichen Flachen mit einer
Forderleistung von ca. 22700 Liter Wasser pro MenuDas Prinzip beruhte analog zu
MouchotsErfindung auf der Umwandlung von Sonnenenergim@thanische Energie durch
die Verdampfung von Wasser zu Wasserdampf. Schodaualigen Zeit erkannte man also
das groRe Potenzial, das in der Sonnenenergiemsafette'® Doch es dauerte bis zur groRen
Olkrise in den 70er Jahren, bis ein weltweites Unkda erfolgte (Abbildung 2). Erst als man
eine zu grofRe Abhangigkeit von den fossilen Enedgern hervorgerufen durch dramatische
Preissteigerungen und Energieknappheit erkannterdemu verstarkte Anstrengungen
unternommen, sich auch das Sonnenlicht als Energilegzu Nutze zu machen.
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Jahr der Publikation
Abbildung 2: Anzahl der wissenschaftlichen Publikationen imeBeh Solarenergie von 1960-2d07

Die Nutzung der Sonnenenergie lasst sich in dreschgedene Verfahren aufteil&h.Das
Sonnenlicht kann entweder direkt mittels Solarzelie elektrischen Strom umgewandelt
werden (Photovoltaik-Technik), zur Erzeugung vonrié& zum Heizen und zur Aufbereitung
von Warmwasser (und evtl. weiterfihrende Umwandlumgelektrischen Strom) genutzt
werden oder aber Uber Photosynthese (natirlich baenimetisch) zur Herstellung von
Biomasse und Treibstoff verwendet werden. Die Mlartder Sonnenenergie liegen auf der
Hand: grof3e Mengen sind in nahezu unerschopflicheemall fur alle Lander verfigbar und
die Gefdhrdung von Mensch oder Natur (Umweltversdizong) bei ihrer Gewinnung ist

vernachlassigbar. Demgegentber stehen allerdings @unige Nachteile, die einer flachen-
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deckenden kommerziellen Nutzung noch im Wege stelgazu zahlen die hohen
Investitionskosten flr den Bau der Solaranlagen dad geringe Wirkungsgrad bei der
Umwandlung und Lagerung der Energie sowie die tearpoVerfugbarkeit (Tag/Nacht,
sonnig/wolkig oder Sommer/Winter). Nachteilig wirgich auch die geringe Energiedichte
des Sonnenlichts aus, wahrend die Energie derldas8rennstoffe lokal konzentriert ist.
Trotz der hohen Verfugbarkeit des Sonnenlichts siied wohl die Grinde dafir, dass erst
0.015% des weltweiten Stromverbrauchs durch Sotamsgedeckt werden. Immerhin tragt
die Solarwarme 0.3% zur Abdeckung des weltweitenrbkéeichs fur Heizen und
Warmwasser bei. Einen grol3eren Beitrag leistetBienasse durch Verbrennung und als
Treibstoff mit einem Anteil von 11%. Insgesamt wandiedoch noch immer 80-85% der

weltweit benoétigten Energie aus fossilen Energgetréa gewonnen.

Die Solarwirtschaft ist nichtsdestotrotz im Aufwiné&in jahrlicher Umsatz von zwolf
Milliarden US-Dollar und eine Wachstumsrate von 408st auf einen immer grof3eren
Absatzmarkt und auf die Entwicklung verbessertastifielogien schlieReR. Im Bereich der
Photovoltaik sind die Siliziumsolarzellen mit einémteil von 90% dominierend. Technisch
kann bereits ein Wirkungsgrad von 25% erreicht werdiurch die hohen Produktionskosten
sind jedoch fast ausschlieRlich Siliziumsolarzelteit einem Wirkungsgrad von 15-20% im
Handel erhéltlich. Aufgrund der Shockley-Queissenitierund® ist ein maximaler
Wirkungsgrad von 31% moglich, so dass man im Bharder Siliziumsolarzellen allm&hlich
an die Grenzen st63t. Der Grund fur diese Begraepfiagt im Lichtspektrum der Sonne, bei
dem nur ein bestimmter Spektralbereich fur die Bhekung der Energieliicke zwischen
Valenz- und Leitungsband im Silizium genutzt werdeamnn, der fur die Erzeugung des
elektrischen Stroms notwendig ist. Zahlreiche Ans&ur Erhéhung dieser Limitierung sind
bereits vorhanden. Allerdings ist deren praktistimsetzung teilweise noch nicht mdglich
(z.B. Ladungstragervervielfachufly, mit einer noch zu geringen Effektivitat verbunde
(farbstoffbasierte Solarzellen mit einem Wirkungsvon 10-11%”) oder mit zu hohen
Produktionskosten, die dann lediglich fir ausgeteati®rojekte wie der Raumfahrt zur
Anwendung kommen (Tandem-SolarzeliBn Eine Ubersicht zur aktuellen Forschung ist in

Tabelle 1 dargestellt.

Nach heutigem Stand der Technik ist die Gewinnumg 8olarstrom aus Dampfmaschinen
mit konventionellen Induktionsgeneratoren, die @uErzeugung von Wasserdampf durch
Solarwéarme angetrieben werden, mit einem Wirkuragggron 20-30% noch am besten

geeignet® Diese Form der Stromerzeugung ist jedoch weitedeinEnergiegewinnung aus
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Dampfmaschinen auf der Basis von fossilen Brenfestaihit einem Wirkungsgrad von 60%
unterlegen.

Tabelle 1: Wirkungsgrad der Photovoltaik-Technik&n

Photovoltaik-Technik Besterzieltes Thermodynamische

Ergebnis Limitierung

Einfach (single junction) 31%

Silizium (kristallin) 25%

Silizium (nanokristallin) 10%

Galliumarsenid 25%

Farbstoffbasiert 10%

Organisch 3%
Mehrfach (multi junction) 32% 66%
(i ST o
Ladungstragervervielfachung 42%

(carrier multiplication)

Auch die Speicherung des durch Sonnenlicht gewameslektrischen Stroms fur den
Zeitraum, in dem das Sonnenlicht nicht zur Verfigusteht, ist noch ungekldtt
Konventionelle Speichermoglichkeiten (Batterien,austeen) sind nicht ohne weitere
Komplikationen beliebig vergroRerbar und kostemsie. Eine direkte Speicherung des
Sonnenlichts in Form von Biomasse ist aufgrundggegigen Wirkungsgrads von 0.3% nicht
sehr praktikabel, ebenso eine Umwandlung des Saars in einen energiereichen
Tragerstoff (Elektrolyse von Wasser; Wirkungsgra@69%), und dessen anschlieRende
Zersetzung zur Freisetzung der Energie in Stromrkivigsgrad 50-70%), was in einem
Gesamtwirkungsgrad von 25-30% resultieren wirde.

Auch wenn die Solartechnik noch am Anfang ihrer viicklung steht und keinen
signifikanten Anteil an der weltweiten Energievemog hat, ist mittlerweile ein weltweites
Umdenken hin zu einer nachhaltigen Energiepolititeieht. Wie in allen Bereichen der
Wissenschaft, Technik und Politik, so kann auchdeufSuche nach neuen Mdglichkeiten zur
Energiegewinnung nicht allein eine einzige Techg@alie Losung aller Probleme sein. Das
Sonnenlicht als nahezu unerschopfliche Quelle voargie stellt eine attraktive Alternative,
Erganzung und vielleicht sogar einen Grundpfeilerzukinftige Technologien dar.
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Nutzung fur enantioselektive photochemische Rewsiio

Licht als Energietrager ist analog zur Solartechmikh in der Photochemie das wesentliche
und unverzichtbare Element. Beide Technologien haleh in ihrer jeweiligen Fachrichtung
Uber Jahrzehnte hinweg enorm weiterentwickelt utetles heute einen wichtigen, wenn
gleich noch geringen Anteil in ihrer Gesamtheit.dar groRes Potenzial wird sich in der
Entwicklung zukunftiger Verfahren zeigen. Photochems solches ergénzt schon heute in
beeindruckender Weise die Vielzahl an klassischinerrhischen) Reaktionen und hat

mittlerweile ein weites Anwendungsspektrum in deg@ischen Synthese erlafgt:®!

Im Gegensatz zu thermischen Reaktionen, die eirsmam@ktivierung des Molekils durch
Warmeeinwirkung bewirken (Erh6hung der Schwingungsgie zwischen den Atomen im
Molekul) und somit unerwiinschte Nebenreaktionerr sdgar die Zersetzung des Molekils
hervorrufen kénnen, ist die Photochemie in der Lapzielt einzelne Bindungen in einem
Molekul fir eine selektive Reaktion anzuregen. Dabed Licht mit einer geeigneten
Wellenlange im Bereich zwischen 254 nm und 419 mygesetzt, das der Anregungsenergie
der zu aktivierenden Bindung entspricht. Dieseldsie Anregung und die Kompatibilitat der
Reaktion gegenuber funktionellen Gruppen machenermucufwendige Schutzgruppen-
operationen im Vorfeld der Photoreaktion oftmalsédtig. Da neben den Reaktionspartnern
ausschlieB3lich Licht als Reagenz benotigt wird, dsgse Art der chemischen Reaktion
besonders atomeffizient. Wahrend letztere Eigerisdiia ausschlie3lich chemoselektive,
racemische, auxiliar- oder substratinduzierte diasiselektive Photoreaktionen keine
expliziten Nachteile mit sich bringt, ist eine ehaselektive Reaktionsfiihrung aufgrund der
Hinfalligkeit eines molekularen Katalysators als gicher Ubertrager der chiralen
Information erschwert. In den vergangenen Jahremievudeshalb verschiedene Ansatze und
neue Methoden fiir enantioselektive photochemisarakfionen entwickelt” Dabei zeigten
chirale Komplexierungsreagenzien*® zirkular polarisiertes LicH®?Y! oder chirale
Sensitizéf??¥ bislang nur begrenzten Erfdfg:?® Photochemische Reaktionen im festen
Zustand waren bislang vielversprechender und holamtiomerentberschisse konnten erzielt
werden?®2% Allerdings gestaltet sich eine allgemeine Anwerglfiir chemische Reaktionen

aufgrund der eingeschrankten Beweglichkeit der Mdkim festen Zustand schwierig.

Auf dem Gebiet der enantioselektiven photochemiscReaktionen in Losung konnten
zuletzt jedoch groBe Fortschritte erzielt wertfér® Basierend auf Arbeiten voRebek et
al.®¥*? wurde in unserem Arbeitskreis vaéh BergmanK?® ein chirales Komplexierungs-

reagenz (Templatl fir die Anwendung in enantioselektiven Photoreaidén entwickelt
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(Schema 1). In Analogie zu den Enzymen, die Sulestraber nicht kovalente
Wechselwirklungen (hauptsachlich Wasserstoffbriiaked hydrophobe Wechselwirkungen)
binden, dient die Lactameinheit am Templat als Bigsmotiv. Uber die Aminogruppe als
Wasserstoffdonor und die Carbonylgruppe als Wakdtakzeptor kann das Templat somit
zwei Wasserstoffbriicken mit Substraten Ri@usbilden, die ebenfalls Gber eine Lactam-
oder eine Amidfunktion verfigen. Sobald das Substna Lactam des Templats komplexiert
ist, soll das sterisch anspruchsvolle Tetrahydrbtiedinfragment (Schild) am Rickgrat des
Templats einen Halbraum des prochiralen Substrdischirmen um eine Seiten-

differenzierung am Substrat zu erreichen.

Enantiomerenreines
Templat

Templat-Substrat-Komplex

. . H X
Prochirales Substrat fur die o I{l N, o
[2+2)-Photocycloaddition N N (@) Raumlich anspruchsvolles Schild,
! ( dass einen Halbraum sterisch
H | i
! I abschirmt
i 'T' N
1
Ox N

hv, -60C, unpolare Losungsmittel
(PhMe, PhCF3)

Produktisolierung und Wiedergewinnung des
Templats durch S&ulenchromatographie

(-)-3

Enantiomerenangereichertes
Produkt Templat-Produkt-Komplex

Schema 1:Prinzip einer stereoselektiven photochemischerkfReamit einem chiralen Templat

In einer inter- oder intramolekularen Reaktion Effewun der Angriff des Reaktionspartners
ausschlief3lich von der sterisch ungehinderten Seit man erhalt nur eines der beiden
maoglichen Enantiomere vorB8. Dabei entscheidet der Einsatz des entsprechenden
enantiomerenreinen (+)- oder){Templatsl, welches der beiden mdglichen Enantiomere

tatsachlich entsteht.

Neben der vollstdndigen Seitendifferenzierung duteh komplette sterische Abschirmung
eines Halbraums ist auch eine hohe Assoziation $astrat am Templat fir eine hoch

enantioselektive Reaktionsfiihrung nétig. Durcheti#gemperaturen und unpolare Lésungs-
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mittel wird die Ausbildung von Wasserstoffbriickeagfinstigt und eine hohe Assoziation
kann erreicht werden. Durch dieses Prinzip konbeneits eine Vielzahl an stereoselektiven
photochemischéi***! und radikalischéff' Reaktionen mit hohen Ausbeuten und nahezu

perfekten Enantioselektivitdten durchgefiuhrt werden

Ein wunderschones Beispiel fur eine Anwendung diekenzepts zeigt die Naturstoff-
synthese von (+)-Meloscin mit einer enantioselektivntermolekularen [2+2]-Photocyclo-
addition als Schluisselschritt (Schem&3).

Bn. _Boc Boc

N Il\l o OMe
Bn~ //
+OTMS i
(-)-1, A =370 nm (Toluol)
N ;SOMe -60 C, 4 h H O H
+
OTMS >
NN 76% NN N0
H H H
4 (+)-Meloscin

Schema 2:Naturstoffsynthese von (+)-Meloscin mit einem glotemischen Schlisselschritt

Ausgehend von Chinolod kann (+)-Meloscin in 15 Stufen in einer beeindrrmtten
Gesamtausbeute von 7% hergestellt werden. Allerbdgrenzte Verfiigbarkeit von Templat
1, das zudem in einem Uberschuss von zweieinhalbvAtanten eingesetzt werden muss,
um eine hohe Assoziation zwischen Substrat und Tamgu erreichen, limitiert die

Ansatzgré3e fur eine enantioselektive Synthesg¥pieloscin im Gramm-Mal3stab.
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1.2. Polymere in der Organischen Chemie

1.2.1.Diskontinuierliche Verfahren

Seit der Entwicklung der Festphasensynthese votideepdurchMerrifield™ im Jahr 1963
—im gleichen Jahr ak. ZieglerundG. Nattafur ihre Entdeckungen im Feld der Chemie und
Technologie der Hochpolymere den Nobelpreis fur aibeerhielten— kam es zu einem
Aufschwung der Polymere in der Organischen CheMittlerweile gibt es eine Vielzahl von
Anwendungsmaglichkeiten, die sich in drei Kategorenteilen lassen (Abbildung 3).

a) Polymere als Tragerstrukturen fur Substrate (klassische Festphasensynthese)

. Substrat| + Reagenz ——— . Produkt | + Rest Uberschussiges/

verbrauchtes Reagenz

b) Polymere als Tragerstrukturen fir Reagenzien

Q s P+ Q] ot Sherschisioes

c) Polymere als Tragerstrukturen fur Katalysatoren
Substrat Produkt

. Katalysator | + _— + . Katalysator
Reagenz Reagenz

Abbildung 3: Anwendungsmdglichkeiten von Polymeren in der Oigren Synthese

Jede Anwendung bringt individuelle Vor- und Nacktanit sich, die im Folgenden kurz
erlautert werden. Durch eine gezielte Auswahl detsgrechenden Methode lassen sich

komplizierte Synthesestufen erheblich vereinfachen.

Polymere als Tragerstrukturen fur Substrate (Sé&llthse Organic Synthesis — SPOS)

Merrifields Festphasensynthese war ein Meilenstein in der h®get von langkettigen
Polypeptiden. Bis dahin konnten nur kurzkettigeypeptide mit geringem synthetischem
Aufwand hergestellt werden. Denn je langer die pepgidkette wurde, desto grol3er waren

die technischen Anforderungen fr Aufreinigung wadlichkeit der Polypeptide.

Das von Merrifield entwickelte Konzept beruht auf dem sequenzielleafbau der
Polypeptidkette, die Gber den Zeitraum der Syntla@seinem Polymer kovalent verankert ist.
Ausgehend von chlormethyliertem Polystyfl dessen Aromaten entweder nitriert oder

bromiert sind, wird die erste Aminosauéeam Polymer immobilisiert (Schema 3). Nach
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Abspaltung der Carbobenzoxyschutzgruppe kann ienei@yklus aus Peptidkupplung mit
einer an der Aminogruppe carbobenzoxygeschutztenindgdure und anschlielRender
Schutzgruppenabspaltung die Polypeptidkette veeléngerden. Nach jeder Synthesestufe
kann das Polymer-gebundene Polypeptid durch eiefdéitiration und anschlieBendem
Waschen von Lésungsmittel, Reagenzien und Nebeokrexd befreit werden. In einem

abschlieBenden Schritt wird das Polypeptid durchrs&i@ung vom Polystyrol-Harz

abgespalten und man erhalt das Polypéepirdguten Ausbeuten und hoher Reinheit.

HOOC. _NHCbz [

he Rl
6 Rt (NHCbz HBr

— Cl NEt, (EtOAc) — O (ACOH)

NO, NO,

5 B _

" HOOG.._NHiChz P N

NH, R" NH R"

= 0( DCC (DMF) = O‘(

NO, NO,

— m-Mal

1. HBr (AcOH) n

O H R
2. NaOH (EtOH/H,0 H
( 20) HO)K(N N
R lo M

m

2
Schema 3:Festphasensynthese nadérrifield

Durch Automatisierungsproze$8€® konnen mittlerweile riesige Bibliotheken bestehend
Polypeptidketten mit beliebig verknupften Aminosgutinnerhalb kirzester Zeit hergestellt

werden.

Basierend auf den Entwicklungen vbferrifield findet die Festphasensynthese seit einigen
Jahren auch in der Naturstoffsynthese AnwendtUif§. Fur die Erstellung von Datenbanken
von Naturstoffen und deren Derivate kdnnen duramtkoatorische Verfahren Substituenten
oder Molekilfragmente an Polymer-gebundenen Natiivsirlaufern in unterschiedlichster
Weise modifiziert werden. Diese Datenbanken wertignbiologische und medizinische

Untersuchungen genutzt.
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Polymere als Tragerstrukturen fir Reagenzien

Einige Nachteile der SPOS-Technik lassen jedochekeuneingeschrankten Einsatz zu. Das
verankerte Substrat muss eine Verkniupfung mit destynfer aufweisen, die unter den
jeweiligen Reaktionsbedingungen der durchzufuhrere@gereaktionen stabil ist. AuRerdem
werden zwei zusatzliche Syntheseschritte fur diekiM@fung und die Abspaltung des
Polymers bendétigt und eine beliebige Ansatzverguifge ist aufgrund der begrenzten
Beladungsdichte des Polymers eingeschrankt. Letztintissen die Reaktionsbedingungen
ausgehend von der urspringlichen Reaktion in Losfimgdie SPOS optimiert werden.
Ebenso sind die Ermittlung des Reaktionsfortschtitid eine Charakterisierung des Substrats

an der festen Phase aufwendiger als in Losung.

Um diesen Nachteilen entgegenzuwirken wurde eierser Ansatz verfolgt, indem nicht das
Substrat sondern das Reagenz an die feste Phasabilisiart wurdeé®®® Das Polymer-
gebundene Reagenz wird meist im Uberschuss zugjesetzkann nach der Reaktion durch
einfache Filtration vom Produkt abgetrennt werdéine Kontrolle des Reaktionsverlaufs und
eine Charakterisierung des Produkts mit Standatimden sind in diesem Fall
uneingeschrankt mdoglich. Im Fall der Oxidation vofNitrobenzylalkohol zum
entsprechenden 4-Nitrobenzaldehyd wurde Polymemdnes IBX eingesetzt, das in zwei
Stufen aus Polystyrolamin hergestellt werden kaSnohéma 4%® Unter Zugabe einer
Lewissaure verlauft die Reaktion schon bei Raum&ratpr innerhalb von zehn Minuten
vollstandig. Nach einfacher Filtration und Waschags Filterriickstands erhélt man das

Produkt in einer Reinheit von Uber 95%.

QT
OH N (@]
ﬁ : (ﬁ

RT, 10 min
91%

Schema 4:0xidation von 4-Nitrobenzylalkohol mit Polymer-getaenem IBX

Gerade auch bei der Verwendung von Reagenzier\W\&Dicyclohexylcarbodiimid oder
Tri-n-butylzinnhydrid, die selbst oder deren Folgeprddutur schwer abtrennbar sind, ist der
Einsatz von Polymer-gebundenen Reagenzien aufgderdeinfachen Produktreinigung
vorteilhaft’®”®® zahlreiche immobilisierte Reagenzien sind wegeeritAnwendungsbreite

bereits kommerziell erhaltlich.
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Die Catch-and-Release-Technik verbindet beide Katezevon SPOS und Polymer-
gebundenen Reagenzi&l.Das Substrat reagiert zunachst mit dem immobitmieReagenz

zum entsprechenden Polymer-gebundenen Produkt. tesden Filtration wird das Produkt
im nachsten Reaktionsschritt unter Zugabe einesevesi Reagenz vom Polymer wieder
abgespalten. Die Aufreinigung erfolgt nun durchfashe Abtrennung des Polymers, was
diese kombinierte Methode zu einem attraktiven \Weuk in der organischen Synthese

macht.

Polymere als Tragerstrukturen fur Katalysatoren

In gleicher Weise wie Substrate oder ReagenzieRalymere immobilisiert werden, kdnnen
ebenso chirale Liganden kovalent mit Polymeren nigpokt werden. Nachdem die Polymer-
gebundenen Liganden mit dem entsprechenden Ubengmgll beladen worden sind,
konnen diese in asymmetrischen katalytischen Rmadti eingesetzt werd&fhi:#3¢°7% per
wesentliche Vorteil ist die Ruckgewinnung des metsuren oder aufwendig zu
synthetisierenden chiralen Liganden. Zudem bietemmobilisierte Katalysatoren die
Maglichkeit einer kontinuierlichen ReaktionsfihrunBas grofte Problem stellt hierbei
jedoch das Katalysatorleaching dar, ein AuswasaenMetalls vom Polymer-gebundenen
Liganden, was sich in einer geringeren Aktivitdtdudadurch sinkendem Umsatz sowie
Enantioselektivitdt auflert. Durch regelmallige Wieeladung des Polymer-gebundenen

Liganden konnte dieses Problem an einigen Beispladeeits geldst werden.

In gleicher Weise kénnen chirale Auxililfé und Organokatalysatoréfl immobilisiert
werden, die in der Literatur breite Anwendung find2u ersteren zahlen alkoholbasierte und
zuckerbasierte Auxiliare, Amine und Hydrazine, s®wiOxazolidinone, Sulfoxide,
Sulfinamide und Sulfoximine. Wahrend chirale Auxik zwar vom Katalysatorleaching
verschont bleiben, sind ihr stéchiometrischer Hmnsand die beiden zusétzlichen
Reaktionsschritte fur Substratbindung und anscbhdBr Abspaltung ein wesentlicher
Nachteil in ihrer Anwendung. Eine Weiterentwicklurgiellen deshalb immobilisierte
Organokatalysatoren dar, die die Vorteile von Mksahlysatoren und chiralen Auxiliaren

verbinden.
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Losliche Polymere

Die Entwicklung von l6slichen Polymeréh’ hat die Voraussetzung geschaffen, weiterhin
eine einfache Aufreinigung des Produkts durch &ilbn zu ermdglichen und trotzdem die
Reaktion in einer homogenen Lésung durchfihrendnn&n. Als I6sliche Polymere kommen
fast ausschlief3lich Polyethylenglykole (PEGS),es®dt nicht quervernetzte Polystyrole zum
Einsatz. Das Prinzip der l6slichen Polymere beeaulitihrer unterschiedlichen Léslichkeit in
verschiedenen LOosungsmitteln. Wahrend der Reaktierden Losungsmittel verwendet, in
denen das Polymer gut I6slich ist, um die Vorteilger homogenen Reaktion zu nutzen. Zu
diesen Loésungsmitteln zahlen Tetrahydrofuran, Dichkthan, Chloroform, Benzol, Toluol
oder Essigsaureethylester. AnschlieBend wird déwatierung des Losungsmittels (Wasser,
Methanol oder Diethylether) eine Fallung des Pokgrereicht, und das Polymer kann durch

Filtration vom Produkt abgetrennt werden.

In der kupferkatalysierten Cyclopropanierung vob-Djphenylethen mit dem MPEG 5000-
gebundenen chiralen Bisoxazolin-Ligand8nkonnte auf diese Weise das gewilnschte
Cyclopropan in 78% Ausbeute und mit einer Enanteddwitat von 90%ee hergestellt
werden (Schema 3§ Erst nach zehn Zyklen wurde eine langsame Deaktiny des

Katalysators festgestellt.

/O\V\O
n

o) 8, Cu(OTf), (1mol%)

Ph PhNHNH, (CH,Cl,) PN\ H
)=+ [ “OMe -

90% ee

Schema 5:Asymmetrische Cyclopropanierung mit dem MPEG-gelemen chiralen Katalysat8r

Bei der gleichen Reaktion mit einem Liganden ohrudyrRer (Methyl anstand MPEG-
Benzyl) konnte lediglich ein geringerer Enantionmétgerschuss von 56&e bei einer

Ausbeute von 49% erhalten werden. Dieses Ergelmig in beeindruckender Weise, dass
l6sliche Polymere in der asymmetrischen Synthese den klassischen Katalysatoren
konkurrieren konnen und dartber hinaus Vorteile Katalysatorwiedergewinnung und

einfacher Aufreinigung besitzen.
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1.2.2.Kontinuierliche Verfahren

Einleitung

Eine der altesten und bekanntesten kontinuierlidheriahren ist die Wasserversorgung mit
flieBendem Wasser. Als technische und bauwerklistesterleistung gelten in diesem
Zusammenhang die Aquadukte der alten Romer (Abihgdd). Diese riesigen Wasser-
leitungen wurden meist aus Stein, aber auch aus, iBteéi oder Leder gefertigt und dienten

der Wasserversorgung der Bevdlkerung in groBenétéaevor allem der Hauptstadt Rom.

R

Abbildung 4: Rémisches Aquadukt von Tarragona

Zur Uberbriickung der langen Distanzen wurden dgigantischen Bauwerke mit einem
leichten Gefalle errichtet, die das Wasser vom [Qusgrung in die Stadt beférderten. Somit
war es nicht mehr nétig, den mihsamen Weg zum Emurau gehen und eimerweise das

Wasser fur den taglichen Bedarf ins Haus zu tragen.

Konzept eines Durchflussreaktors und dessen Anwgsdubglichkeiten

Auch wenn die alten Romer keine Reaktionen in indAgmadukten durchfiihrten, so zeigt
dieses anschauliche Beispiel doch recht deutlidrjnaauch in der Organischen Chemie die
wesentlichen Vorteile von kontinuierlichen Verfamréegen. Nach der Entwicklung und
Konstruktion eines geeigneten kontinuierlichen Diitssreaktors und einer kurzen

Optimierungsphase der durchzufihrenden Reaktiost Isish durch Automatisierung der
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Anlage auf einfachste Weise eine grol3e Menge é&nbistanz herstellen — 24 Stunden am

Tag und sieben Tage in der Woche.

Das grundlegende Konzept eines kontinuierlichen cbilussreaktors ist hierbei relativ
einfach. Durch ein langes Rohr (Reaktor), das meidt einem an einer festen Phase
gebundenen Katalysator oder Reagenz (hier: C) belast, stromt das Substrat A und
reagiert im Reaktor an der Oberflache von C zu &kbB (Abbildung 5§’®

A—~ccce P
C CC

Abbildung 5: Konzept eines kontinuierlichen Durchflussreaktors

Dieses einfache, aber zugleich geniale Prinzigg Eis® Vielzahl an Einsatzmaoglichkeiten in
allen moglichen Variationen zu, die die OrganisEhemie zu bieten hat (Abbildung 6. In
einer parallelen Anordnung der Durchflussreaktdésst sich eine Mal3stabsvergrof3erung der
Reaktion realisieren, ohne dass dabei die ansomgbeschen Probleme (Probleme bei der
Zufuhr und Abfuhr von Wéarme, Durchmischung, etaltr@ten. Die lineare Anordnung der
Reaktoren sorgt fir die schnelle Synthese einessndigen Bausteins.

Parallele Anordnung Lineare Anordnung
Substrat 2 Substrat 3
Substrat = | | || {] [ H{ Il == Produkt
Substrat — = = Produkt
Divergente Anordnung Konvergente Anordnung
| T} Produkt 1 i
Substrat 1 ::: [
[Tl > Produkt 2 .
Substrat —" Substrat 3 — }— _ _ =
_| 2> Produkt 3 S I
‘ | L Substrat 4 — -L J - B

~ Produkt 4

Abbildung 6: Unterschiedliche Einsatzmoglichkeiten fur Durckfteaktoren

Wahrend divergente Verfahren in der kombinatorisceemie zur Erstellung einer riesigen
Bibliothek an Substanzen geeignet sein kdnnen, korvergente Verfahren zur Synthese
komplexer Naturstoffe anwendbar.
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Es sei an dieser Stelle jedoch erwahnt, dass her &nsekutiven Abfolge von Reaktoren
stets einige Probleme zu bewadltigen sind. Zum eir@esteht flir ausgewahlte

Reaktionsschritte die Notwendigkeit eines Losung®mechsels im Vergleich zur

vorangegangenen Reaktion. Dies gestaltet sich neneikontinuierlichen Betrieb &ufRerst
schwierig. Zum anderen ist im Fall des Einsatzas Westbettreaktoren mit immobilisierten
Reagenzien oder Metallkatalysatoren eine regelmnedllRg@generierung des verbrauchten
Reagenzes oder des ausgewaschenen KatalysatorBl6ten, die zu einem zusatzlichen
apparativen Aufwand fihrt. Letztlich ist zumind@st abschlieenden Reaktionsschritt eine
Produktreinigung nétig. Dies lieRe sich aber beilspieise durch den Einsatz einer HPLC-

Séaule realisieren.

Kontinuierliche Verfahren in der Organischen Chemie

In den letzten Jahren hat die Bedeutung von koietiichen Verfahren in der Organischen
Chemie stark zugenommen. Zahlreiche Reaktionen hkapeeeits zur Anwendung, wobei
asymmetrische Reaktionen durch die Verwendung venmabilisierten chiralen
Katalysatoren bis jetzt nur eine untergeordnetdeRgpielten. Deren Einsatz beschrankt sich
hauptsachlich auf kinetische Racematspaltui§&h und asymmetrische Transfer-
hydrierunger®®¥ aber auch asymmetrische En-Reaktionen im kontilichien Betrieb sind
bekannt®® Das Katalysatorleaching, also das Herauswascherakiiven Metallzentrums,
bereitet nach wie vor ein grol3es Problem, dem d&llicté einige interessante Losungsansatze

entgegenstehdf!

Fir den Gebrauch im LabormaR3stab werden fast diedslath Mikroreaktoren verwendet,
die im Allgemeinen einen Rohrdurchmesser von eifdithmeter nicht Gberschreiten. Auf
eine detaillierte Ubersicht im Bezug auf Mikroremiein und deren vielfaltigen Variationen

und Anwendungsmaoglichkeiten sei hingewieS&fe-8!

Ein sehr schones Beispiel fur ein kontinuierlichésrfahren im Labormal3stab stellt die
heterogene enantioselektive En-Reaktion weMethylstyrol mit Gyloxylsdureethylester dar
(Schema 6%¥° Zum Einsatz kam hierbei der an ein Polystyrol-Hgebundene Bisoxazolin-
Ligand 9 mit einer Beladung von 0.22 mmot'gin einem vorgeschalteten Spiilgang mit einer
Losung aus Kupfer(IDtrifluoracetat in Tetrahydrcdn wurde zuné&chst der immobilisierte
Kupferkomplex hergestellt (Beladung an Kupfer: Om@iol g*). AnschlieBend wurde im

kontinuierlichen Betrieb eine Losung aus den bei8estraten mit einem Volumenstrom



16 THEORETISCHERTEIL

von 15-25uL min™ bei 0°C durch den Reaktor mittels HPLC-Technilpugapt. Die
langsame Reaktionsgeschwindigkeit hervorgerufertidalie heterogene Reaktionsfiihrung

liel3 allerdings keinen héheren Volumenstrom zu.

Q_o

9 (CH,Cl,)

0 - OH :
/g . L 0T, 15-25 pL min J\/y\ ! o o
Ph H™ “CO,Et 78% Ph CO,Et 5 |N N|\>
0.32M  0.83M 88% ee : Cu =

Ph Tf0 OTf Ph
9

Schema 6:Heterogene enantioselektive En-Reaktion im komgitichen Betrieb

Nach einer Verweilzeit im Reaktor von sechs Stunkiemnte ein Umsatz von 83% erzielt
werden. Nach 80 Stunden konnten insgesamt 23 mm®laeHydroxy-Esters hergestellt
werden. Dies entspricht einer Ausbeute von 78%ele@r Enantioselektivitat von 88ée

Die Raumzeitausbeute betrug 159¢h™, wahrend eine TON (Turn-Over-Number:
Stoffmenge des isolierten Produkts pro mol der esetzten Stoffmenge des Katalysators)
von 51 bezogen auf die Kupferbeladung erreicht eeikbnnte. Beachtenswert ist auch, dass
Uber den Zeitraum von 80 Stunden keine Abnahme=dastiomerentberschusses erkennbar

war, was auf ein geringes Katalysatorleaching eB8ein I&sst.

Nach allgemeiner Auffassung ist dieses Beispiel &inen alltdglichen Einsatz im
Labormalf3stab prinzipiell noch nicht geeignet. RérHerstellung von geringen Mengen einer
Substanz ist weiterhin der diskontinuierliche Bairin einem Reaktionsgefald vorherrschend,
da der technische Aufwand fir die Umsetzung eir@gikuierlichen Verfahrens meist zu
aufwendig und kostenintensiv ist. Fur eine Anwergdum grof3technischen Malfistab ist
jedoch bereits heute ein kontinuierlicher Betrieleish von Vorteil, wenn eine hohere
Raumzeitausbeute enorme Kosten spart. Die rasaBtéwicklungen im Bereich der
kontinuierlichen Verfahren lassen jedoch auf dieghinkeit hoffen, in absehbarer Zeit die
Vorteile eines kontinuierlichen Verfahrens auch inaboratorium fir jede beliebige
Ansatzgrof3e zwischen einigen Milligramm flr dietBllsing einer Datenbank an Substanzen
im Bereich der Arzneimittelentwicklung oder einig€mamm fiir Bausteine im Bereich der
Naturstoffsynthese Nutzen zu konnen. Dies setzerdiigs eine Verringerung der
Anschaffungskosten und einer weitere Verbesserueig Benutzerfreundlichkeit fur die

Inbetriebnahme einer kontinuierlichen Anlage voraus
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2. Aufgabenstellung

Stereoselektive Radikal- und Photoreaktionen min dehiralen Templatl und dessen
analogen Verbindungen wurden in einer Vielzahl abs®aten erfolgreich durchgefihrt
(Kapitel 1.1). In den meisten Fallen konnten sebineh Enantiomereniberschiisse erhalten
werden. Erst kirzlich wurde in unserem Arbeitskdas pentacyclische Melodinus-Alkaloid
(+)-Meloscin synthetisiert, das als SchlUsselsthginhe enantioselektive intermolekulare
[2+2]-Photocycloaddition mit dem chiralen Templateinhaltet>®

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, an diesemlgréachen Konzept anzuknipfen und ein
Verfahren zu entwickeln, das die Durchfihrung dieBeaktionen vereinfacht und die
Okonomie beim Einsatz des chiralen Templats als flerierungsreagenz verbessert. Dabei
sollte untersucht werden, wie eine erleichterte dBktreinigung und eine vereinfachte
Wiederverwendung bei gleichzeitig hoher Rickgewmnules chiralen Templats erreicht

werden kann.

Im ersten Teil dieser Arbeit sollte ein modifizest Templat hergestellt werden, dass Uber
einen Linker an eine feste Phase verknipft wirdhégt@ 7). Dabei sollte zunachst eine
optimale Position fir die Einfihrung des Linkersfupelen werden, bei dem die hohe
Selektivitat des chiralen Templats in Photorealdiomicht beeinflusst wird. Anschlie3end
sollten geeignete Trager fur das modifizierte Tanhgkefunden werden, deren Eigenschaften
die Kriterien einer hohen Stabilitat und Lichtduédsigkeit bei gleichzeitig guter
Zuganglichkeit der verankerten TemplatpositionarSfibstrate in Photoreaktionen erfullen.

Ruckgrat (‘Schild")

o) / o)
NH — NH
—rEr Q)

Templat Templat Feste Phase
Schema 7:Konzept der Modifikation und Immobilisierung ddsralen Templats

Im zweiten Teil dieser Arbeit sollte die Einsatatiteit der immobilisierten Template in

einer [2+2]-Photocycloaddition untersucht und efot&koll zur vereinfachten Durchfiihrung
dieser Reaktion erarbeitet werden. Ausgehend vom ehaltenen Ergebnissen sollte
abschlieBend eine Moglichkeit zur Nutzung des imitiedérten Templats in einem

Festbettreaktor fir den Einsatz in einem kontirigieen Verfahren tberprift werden.
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3. Entwicklung und Charakterisierung neuer Template far
die Immobilisierung

3.1. Einleitung

Das klassische Templathat sich in einer Vielzahl von enantioselektivdrofreaktionen als
hochselektives chirales Komplexierungsreagenz zZweritagung der Stereoinformation auf

ein prochirales Substrat bewahft**>2

Dieses grundlegende Konzept sollte nun
weiterentwickelt werden, indem die Produktreinigurter hergestellten Verbindung
vereinfacht und die Wiederverwendbarkeit des chirddomplexierungsreagenzes verbessert
wird. Die Filtration gehort zu einer der altesterdwzugleich einfachsten Reinigungsmethoden
in der Organischen Chemie und Ubertrifft die modefdashsaulenchromatographie zur
Reinigung der Zielverbindung in zeitlichem und nnigléem Aufwand. Aus diesem Grund
stellt die Immobilisierung von ReagenZf&ri®’? an ein Polymer eine hervorragende
Maglichkeit dar, dessen Abtrennung vom Produkt@sung durch eine einfache Filtration zu
erleichtern. Dabei ist von wesentlicher Bedeututhgss das Polymer-gebundene Reagenz
wéhrend der Reaktion die gleiche Selektivitat umdiRivitat aufweist wie das vergleichbare

ungebundene Reagenz in Losung.

Die Immobilisierung eines Reagenzes lauft im Allgemen Uber zwei Stufen ab. Zunachst
muss das Reagenz derart modifiziert werden, dassitedem Polymer kovalent verknupft
werden kann. Dies geschieht in den meisten Falleohddas Anbringen eines Linkers an ein
Molekulfragment des Reagenzes, das nicht unmittelbaler Reaktion beteiligt ist. Dies soll
eine Beeinflussung der Selektivitat und Reaktivitéé Reagenzes durch den Linker aufgrund
sterischer Wechselwirkungen vermeiden. Bei der Wodd Linkers ist zu beachten, dass
dieser eine Kettenlange besitzt, die fur einenacisenden Abstand des Reagenzes von der
Oberflache der festen Phase sorgt. AuRerdem hagingr geeignete Funktionalitdt am
Kettenende zu tragen, damit eine Verknipfung in igeehter Weise mit dem Polymer
maoglich ist. In einem zweiten Schritt erfolgt dadie eigentliche Immobilisierung an dem
Polymer. Die geknupfte Bindung sollte hierbei untden spéater durchzufihrenden
Reaktionsbedingungen stabil sein.

In diesem Kapitel werden nun Mdoglichkeiten diskrtieeinen geeigneten Linker in das
Templatl einzufthren, und anschliel3end drei Syntheserdutegine Umsetzung vorgestellt,
wahrend erst im darauffolgenden Kapitel die Immiskdtung dieser modifizierten Template

behandelt wird.
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3.2. Bindungsmoglichkeiten fir den Linker

Die bisher in unserem Arbeitskreis entwickelten Pptate lassen sich aus zwei Fragmenten
zusammensetzen (Schema 8): das Cyclohexangruntdd€riisyd ein Templatriickgratl.
Dieses Konzept eroffnet grundsatzlich zwei Mogleitdn, den Linker in das Templat
einzufihren. An welchem der beiden Fragmente digfiBrung des Linkers sinnvoller

erscheint, wird deutlich, wenn man sich die Syrglger beiden Fragmente vor Augen fihrt.

H,N OH
10 11

Schema 8:Zusammensetzung der Template aus zwei Fragmenten

Das Cyclohexangrundgerist0O wurde ausgehend von der kommerziell erhéltlichen
Trimesinsaure 12) hergestellt (Schema 85! Nach Veresterung der drei Sauregruppen mit
Methanol unter Zusatz von Schwefels&ltefiihrte die anschlieRende Reduktion des
Benzolrings vonl3 mit Wasserstoff zum Cyclohexd.®"! Beide Reaktionen verliefen mit
sehr guten Ausbeuten. Bei der durchgefuihrten Hyahige von13 ist insbesondere darauf zu
achten, dass ein vollkommen schwefelsaurefreiest®&ilaus der Vorstufe (durch intensives
Waschen vonl3 und anschlieRender Umkristallisation) eingesetiatd,wda nur geringe

Spuren von Schwefelsaure eine unvollstandige usdlaktive Reaktion zur Folge haben.

HO,C CO,H H,SO, (MeOH) MeO,C CO,Me H, [PtO,] (AcOH) MeO,C CO,Me
65 C, 16 h RT, 16 h
93% 99%
CO,H CO,Me CO,Me
12 13 14

Schema 9:Synthese des 1,3,5-Cyclohexantricarbonsauretrytesiers {4)

Ausgehend vom Hydrierungsproduld4 gelangte man Uber eine dreifache Methylierung mit
Dimethylsulfat als Methyliibertragungsreagenz zuiester15,*"*? der im darauf folgenden
Schritt mit Natriumhydroxid zur Kemp’schen Trisad@verseift wurde (Schema 163 Die
Methylierung vonl4 verlief auf3erst unselektiv und es wurde eine \alelzan undefinierten
Nebenprodukten erhalten, die keine vollstandigestiliisation vonl6 aus dem z&hfliissigen
Ol zulieR. Ebenso war eine Isolierung des Prodikt®einform durch Saulenchromato-
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graphie nicht maglich, allerdings konnte auf dig¥geise der Produktanteil im Ol auf ca. 80%
angereichert werden. Dieses wurde nun erneut tisdweur Kristallisation gebracht, sodass
die Ausbeute auf insgesamt 40% gesteigert werdent&6? Der in der Literatur angegebene

Wert fUr die Ausbeute von 74% konnte in keinem dehserreicht werden.

MeO,C co,Me 1.LDA(Et;0)0C,2h 2 N NaOH (MeOH)
CO,M CO,H
2.Me;S0, RT, 160 MeOC g 1 rOMe a5 24 MO o H] 2
27% 86%
CO,Me
14 15 16

Schema 10:Synthese der Kemp’schen Trisadg:

Die Bildung des Imidsl7 erfolgte durch die Verknipfung zweier Carbonséautesten in
Gegenwart von Harnstoff bei hohen Temperaturen deh 11}*? Die anschlieRende
Aktivierung der Séurel7 zum SaurechloridlO, an dem spéater die Verknitpfung mit dem
zweiten Fragment durchgefilhrt werden soll, gelarigThionylchlorid quantitatiV*? Eine
Lagerung des Saurechlorid® bei —30 °C war Uber mehrere Monate moéglich, ohne eine

Zersetzung zu beobachten.

Harnstoff (Triglyme) (o) H SOCI (@] H
Hozcco HCOZH 200 C, 2h o) gooH 75C 3.25 h 0] 7o
2 —'»
@ﬁ\ 92% %E\ 100% %E\
16 17 10

Schema 11:Synthese des Saurechloril®

Fur die Einfuhrung des Linkers an diesem Fragmieak grinzipiell sechs Positionen moglich
(Abbildung 7, links— blau markiert), da sowohl die Imideinheit fir disidungsmotiv als
auch die Saurechlorideinheit fir das Anbringen Bégkgrats bendtigt werden und die
restlichen Atome im Molekil aus quartdren Zentrestbhen. Werden nun die einzelnen
Synthesestufen zum Aufbau dieses Fragments bettatdtt augenscheinlich auf, dass jedes
Molekul eine hohe Symmetrie besitzt.

C;-Achse Spiegelebene o

N
MeO,C CO,Me ki

Abbildung 7: Mégliche Positionen zur Einfihrung eines Linkers

COClI
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Die anfangliche &Symmetrie der Molekule lasst keine selektive Hmiing eines Linkers
zu. Die drei Methyl- und die drei Methylengruppeimds jeweils chemisch &quivalent
(Abbildung 7, mitte- rot markiert) und da sich auf der Drehachse kéitoene befinden, die
fur eine mogliche selektive Verknupfung geeignetreméd scheidet dort eine mdgliche
Einfuhrung des Linkers aus. DiesSymmetrie wird zwar nach der Imidbildung zerstort,
allerdings besitzL7 weiterhin eine Spiegelebene. Zwar lassen sichjewrils eine der drei
Methyl- und Methylengruppen von den anderen beigeerscheiden (Abbildung 7, rechts
blau gegeniber rot), allerdings ist deren Reakiiaehr ahnlich und die selektive Einfihrung
eines Linkers scheint unmdglich. Um Produktgemische vermeiden, die zu einer
komplizierten Analytik und zu unvorhergeseheneneelitaten des chiralen Templats in
ihrer Anwendung fuhren kénnten, werden im folgen&gnthesestrategien diskutiert, die die

Verknipfung des Linkers mit dem Ruckgrat des Tetsainhalten.

Das klassische Templat verwendet als Baustein fur das Ruckgrat 3-Amir&758-
tetrahydronaphth-2-0l18) (Abbildung 8). Es lasst sich aus drei Stufen ebsgd vom
kommerziell erhaltlichen 5,6,7,8-Tetrahydronaphtblherstelled®® Die Einfilhrung des
Linkers am Ruckgrat kann nun zum einen an eindlicen PositionA (X = NH) erfolgen,
wobei im Vergleich zum Ruckgréat8 die Hydroxygruppe formal durch eine Aminogruppe
ersetzt wurde. Dies fiihrt zu einer zusatzlichen rido@tionsstelle, an die dann der Linker
angebracht werden kann. Alternativ ist eine Eindiigram oberen Ende des Rickgrats an den
PositionenB undC mdéglich. Im Fall vorB ist zu prifen, ob der kleinere sterische Anspruch
durch das verkirzte Schild fur eine vollstandigaepeifferenzierung ausreicht. Im Fall von
C ist nachzuweisen, dass der Einfluss des Steraoresitan Kohlenstoffatom C-6' keinen

signifikanten Einfluss auf die Selektivitat des Kaexierungsreagenzes hat.

8 |
HNN  X—A HN OH H,

Abbildung 8: Modifikationen fir die Verankerung eines Linkers

H,oN OH N OH

18

Da 1,2-Phenylendiamin als einfaches TestsystemAfiiir die Verankerung eines Linkers
kommerziell erhaltlich ist und somit zeitnah ersikeaktionen zur Immobilisierung
durchgefuhrt werden konnten (Kapitel 4) und die tBgse von Tetrahydronaphthalin-2,3-

diamin literaturbekannt ist, wurde zunachst SyrdhasteA eingeschlagen.



22 THEORETISCHERTEIL

3.3. Syntheseroute A — das Tetrahydronaphthoimidazo |-
Templat

Als Ausgangsmaterial fur die Synthese diente dasnrkerziell erhéltliche 1,2,3,4-
Tetrahydronaphthalin (Tetralin)19). Dieses wurde mit Nitriersdure zu den beiden
Regioisomerer20a und 20b umgesetzt (Schema 12J° Das Produktverhaltnis betrug 1/2
zuungunsten des gewunschten 6-Nitrotetrald®=)( Zwar konnten die beiden Regioisomere
aufgrund ihres &hnlichen Siedepunktes destillatightn voneinander getrennt werden,
allerdings gelang es im darauffolgenden Synthesitsctias 6-Aminotetralin 1) in 82%

Ausbeute bezlglich des eingesetzten Regioisogt&gu isolieren.

HNOj3 H,SO0, NO2 1y (1 bar), [PdIC]
C(j 0C,30min - RT, 4h ©©‘5/N02 O@ (EtOH) RT, 2 d
+
57% 82%
19 20a  rr.=12  20b
Ac,0 (ACOH/H,O) 65% HNO; (ACOH)
(D/NHZ 60C,1h (D/NHAC RT.1h
97% 47%
21 22
KOH (MeOH/H,0) H, (L bar), [Pd/C]
NH
(;@NHAC 65, 90 min (;@ 2 (EtOH) RT, 24 h (;@:NHZ
NO, 94% NO, 91% NH,
23 24 25

Schema 12:Synthese des 6,7-Diaminotetrali2®)

Fur die Einfuhrung der zweiten Aminogruppe wurdeneeidreistufige Sequenz zum
entsprechenden Nitrotetrali# durchgefiihrt. Diese sollte in einem weiteren Stkum 6,7-
Diaminotetralin 25) reduziert werden. Die Reaktionsbedingungen eliteraturbekannten
Eintopfsequenz ausgehend von 4,5-Dimethylanilin zemsprechenden 4,5-Dimethyl-2-
nitroanilin® fiihrten fur das 6-Aminotetralir2q) allerdings nicht zum gewiinschten Erfolg.
Aufgrund von Loslichkeitsproblemen wurde die Vonstthmodifiziert und zusétzlich ein
saulenchromatographischer Reinigungsschritt naddr [§ynthesestufe eingefuhrt. Beginnend
mit der Acetylierung von 6-Aminotetralir2{) mit Essigsaureanhydrid wurde das Acetamid
22 im nachsten Reaktionsschritt nitriert. Eine selekiNitrierung war auch in diesem Fall
nicht moglich und man erhielt 47% des gewinschtditi®-5,6,7,8-tetrahydronaphthyl-2-
amins 23) neben 37% des 1-Nitro-5,6,7,8-tetrahydronaph#agimins. Beide Verbindungen

konnten als Reinsubstanz isoliert werden. Nach afiensg von 23 zur Abspaltung der
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Acetylschutzgruppe erhielt man das freie Ardihin 29% Ausbeute Uber drei Stufen. Die
anschlieBende Hydrierung der Nitrogruppe zum eatsgnden Diamir25 erfolgte mit
Palladium auf Kohle in 91% Ausbeuté.

Um den Linker fur die spatere Immobilisierung am fisten Phase einzufihren, wurde das
Diamin 25 mit dem Alkylhalogenid27 monoalkyliert. Die benzylgeschitzte Alkoholgruppe
am Linker wurde ausgewahlt, um spater die Verknbgfunit dem Polymer Uber eine
Etherbriicke zu ermoglichéf:’® Als Substrat fiir die Monoalkylierung diente
11-Bromundecylbenzylethe2T), der in einer einstufigen Synthese aus dem komeler
erhaltlichen 11-Bromundecan-1-o26) hergestellt wurde (Schema 13f! Um eine
Mehrfachalkylierung zu vermeiden, wurde ein nahdmifacher Uberschuss an Dianflb
eingesetzt. Man erhielt hierbei das monoalkylieBmmin 28 in 80% Ausbeute. Das

Uberschissige Diamig5 wurde in Uber 90% Ausbeute reisoliert und fir ematReaktionen

wiederverwendet.
NaH, BnBr (THF) 26, NaHCO3 Kl H
%761 RT, 18 h %\}“ (DMF) RT, 16 h NQOB”
11
Bro\/OH 85% Br\ /OBn 80%
NH,
26 27 28

Schema 13:Synthese des monoalkylierten Diami8

Monoalkyliertes Diamir28 sollte nun mit dem Saurechlordd) in der Siedehitze zu Ami29
umgesetzt werden (Schema 14). Allerdings fiihrtea tlieraturbekannten Reaktions-
bedingungen, die bei der analogen Umsetzung vomaéatkohol18 verwendet wurden, mit
Tetrahydrofuran oder Dichlormethan als Lésungsmitiad stochiometrischen Mengen
Pyridin als Hilfsbase zu keinem Ums#&fZ® Erst in Pyridin als Lésungsmittel konnte ein
vollstandiger Umsatz und eine Ausbeute von 89%e#nzierden. Auch Ami@9 konnte unter
literaturbekannten Zyklisierungsbedingungen mitainUberschuss von Thionylchlorid und
Pyridin in Benzol in der Siedehitze nicht weitergesetzt werdel{*'%% Erst der Wechsel des
Losungsmittels zu Pyridin und die Erh6hung der Terafur auf 100 °C fihrten zu einem
vollstandigen Umsatz. Durch die drastischeren Reagbedingungen entstand das
gewlnschte ProdukB0a nur in einer 7/3-Mischung mit dem EnamiB0b, einem
Oxidationsprodukt vo30a Da aber fur die spatere Abspaltung der Benzylzgnuppe vom
Alkohol der Seitenkette reduktive Bedingungen miadakerstoff vorgesehen waren, konnte
das entstandene Produktgemisch auf einer spatgreheSestufe wieder in die gewlnschte
Form transformiert werden (siehe unten). AnderekReasbedingungen zur Zyklisierung

(Verwendung von Phosphorylchloffd? Oxalylchlorid, hohe Temperaturéf® saur&®®
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oder basische Bedingungen), die ausschlie3lich géaglinschte Produkt liefern sollten,

fuhrten nur zur Isolation des Ausgangsmaterials adelessen langsamer Zersetzung.

(Pyridin) HHN 1N ﬁOBn SOCl, (Pyridin)

(;@ 115C,3h_ Oy N o\);;  100T,6h
0 © 70%
N%\}OB 89% ’

ok N@Lﬁf“ + o N8NJM
30a

Schema 14Kondensation von monoalkyliertem Dian#B mit Saurechlorid.O

Die Reduktion einer der beiden Carbonylgruppen Natriumborhydrid fihrte zunN,O
Halbaminal in racemischer Form, das als Rohprodbke weitere saulenchromatographische

Aufarbeitung zum entsprechenden Lac@hweiter umgesetzt werden sollte (Schema 15).

1. NaBH, (EtOH)
oBn 0C,6h
\/NP[ 2. HSIEt; (TFA) H N, N\/)\H

H N N
o N N\ 9 RT, 44 h
o 52% uber
zwei Stufen
30a/b 3la/b
g OBn  H, (1 bar) [Pd/C] 55 OH
g H
o N N N\//Ngg (EtOH) RT,16h o _N N\Nﬁl
%BL o %BL
3la/b 32

Schema 15:Reduktion von ImidB0a/bzum LactanBla/bund anschlielRende Hydrierung
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Unter literaturbekannten Reaktionsbedingungen fletdings kein Umsatz zum Lacta®i
statt!*>'%! Erst bei der Verwendung von Triethylsilan in hohetdberschuss
[Triethylsilan/Trifluoressigsaure (v/v) = 1/1] gelg der vollstandige Umsatz zum Lact&mh
in 52% Ausbeute Uber die letzten zwei Stufen. Itatés Schritt der Syntheseroudezum
Templat 32 wurde die Benzylschutzgruppe des Alkohols unterdrdgenolytischen
Bedingungen entfernt. Gleichzeitig wurde dabei ddsbenprodukt 31b aus dem
Zyklisierungsschritt durch die Reduktion der Dofypetlung zum gleichen Produl32
umgesetzt. Die Trennung des Racemats der Verbin8@rgrfolgte durch semipraparative
HPLC an chiraler stationérer Phase. Es konnte igibdiden isolierten Enantiomere (33-

und ()-32 eine Reinheit von lber 99&gerreicht werden.

Um die Stabilitdt des Templats fur den Einsatzhotpchemischen Reaktionen abschatzen zu
kénnen, wurde ein UV-Spektrum von Tetrahydronapintiiazol-Templat32 aufgenommen
(Abbildung 9). Es ist deutlich zu erkennen, dass Tamplat auch im Wellenlangenbereich
tber 300 nm noch leicht absorbiert. Da eine Vidlzabn Photoreaktionen bei einer
Wellenldnge A > 300 nm ablaufen, konnte dies moglicherweise merelangsamen
Zersetzung des Templats flihren, sodass die Anwgstueite dieses Templats eingeschréankt
ware. Hierbei wirde die Verwendung eines geeignEtkars zur Absorption des UV-Lichts

in diesem kritischen Bereich Abhilfe schaffen.

30

25

— N
a o
—

Absorption
=
—_—

=

o
(5

0,0
220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

Wellenldnge 7 [nm]

Abbildung 9: UV-Spektrum von Tetrahydronaphthoimidazol-Temiat



26 THEORETISCHERTEIL

3.4. Bestimmung der Absolutkonfiguration

Zur Bestimmung der Absolutkonfiguration chiraler rei@dungen gibt es zahlreiche
Verfahren!°1%! wie Rontgenstrukturanalyse, Zirkulardichroismus DYC optische
Rotationsdispersion (ORD) oder die Bestimmung gezifischen Drehwertes. Neben diesen
klassischen Verfahren wurde in unserem Arbeitskreise Methode entwickelt, die
Absolutkonfiguration von 7-substituierten 3-Azahitnf3.3.1]Jnonan-2-onen durcii-NMR-
Titrationsexperimente zu bestimmé:*'% Diese einfache und schnelle Methode wurde nun
auch fur die Bestimmung der Absolutkonfiguratiors dehiralen Templat82, das dieses

Strukturmotiv besitzt, angewendet.

Das Prinzip dieses Verfahrens beruht auf dem Phénpadass enantiomerenreine Template
wie 1 keine Dimere bilden kdnnen. Einer mdglichen honradtn Assoziation stehen hierfur
die jeweils sterisch anspruchsvollen Ruckgrate irrgWNur Template unterschiedlicher
Absolutkonfiguration (im Falle von Molekilen glemhKonstitution sind dies Racemate) sind
zu einer Assoziation zwischen den Lactameinheiterder Lage (Abbildung 10). Diese
Assoziation hat nun zur Folge, dass sich die edekdche Umgebung der beiden Protonen der
Lactameinheiten andert. Im Zuge der Untersuchurdgs Templatsl konnte beobachtet
werden, dass die chemische Verschiebung des N-té#rdm *H-NMR-Spektrum im Fall
eines Racemats vod um 1-2 ppm gegenuber den jeweils getrennten Eorartien
tieffeldverschoben ist.

(+)-1

z-T--0
A
oég/

b
o v

T

HO™ "N_ N

%
(32
S

Abbildung 10: Heterochirale Dimerisierung zwischen den Templ&tg+82 und (+)41

Ist man nun im Besitz eines enantiomerenreinen Tammer Grundstruktur vod mit
bekannter Absolutkonfiguration, so lasst sich dmbekannte Absolutkonfiguration zweier
getrennter Enantiomere gleicher Grundstruktur daddrestimmen, indem man erst jeweils
getrennt eiftH-NMR-Spektrum der beiden Enantiomere aufnimmt anschlieRend zu jeder
Probe eineinhalb Aquivalente des enantiomerenreif@mplatsl mit bekannter Absolut-
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konfiguration zugibt und erneut ethl-NMR-Spektrum vermisst. Im Fall einer heterocteral
Mischung sollte eine deutliche Verschiebung des-Rfbtons nach tiefem Feld zu erkennen
sein, wahrend im homochiralen Fall ein nahezu uinderter Wert des N-H-Protons zu

erwarten ist.

Im Folgenden wurde zur Bestimmung der Absolutkanfigion beider Enantiomere v@2
jeweils eine 0.01% Lésung in Benzol-gd hergestellt und*H-NMR-spektrometrisch
vermessen. AnschlieRend wurden jeweils eineinhaijpivalente des enantiomerenreinen
Templats (+)& zugegeben und erneut €iH-NMR-Spektrum aufgenommen. Die Spektren
dieser Versuchsreihe sind graphisch in Abbildungldrgestellt.

()32 + (+)1

(+):82 + (+)-1

55 5.0 4.5 4.0
8 (ppm)

Abbildung 11: Spektren detH-NMR-Titrationsexperimente von Templa2 in Benzol-¢

Anhand dieser Aufnahmen erkennt man deutlich, diassN-H-Proton der linksdrehenden
Verbindung €)-32 nach Zugabe der rechtsdrehenden Referenzl (€)ne deutliche
Verschiebung nach tiefem Feld erfuhr, wahrend fty-32 nach Zugabe nahezu keine

Veréanderung auftrat. Quantitativ sind die ErgelmissTabelle 2 zusammengefasst.

Dementsprechend kann dem Templat)-32 die (1S5S,/R)-Konfiguration am 3-
Azabicyclo[3.3.1]nonan-2-on-Gerlst zugeordnet weydias rechtsdrehende Templat 82)-

besitzt somit die entgegengesef#tie 5R,7S)Konfiguration.
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Tabelle 2: Datensatz deiH-NMR-Titrationsexperimente von Templa2 in Benzol-@

Eintrag Analyt S Analyt Refereny O Referenz A3 Analyt (b-a)
[ppm] [ppm] [ppm]
1a (+)32 4.24 i ]
-0.01
1b (+)32 4.23 (+)4 4.03
2a (-)-32 4.24 i i
0.32

2b ()-32 4.56 ()1 4.22
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3.5. 4-Allyloxy-2-chinolon als Testsystem flir neue
Template

Einleitung

Bei der Einflhrung eines neuen Systems (hier: Tathdt von wesentlichem Interesse, ob
und inwiefern sich dieses System vom bisherigenersoheidet und worin seine
Verbesserungen liegen. Um objektiv zu beurteileglcihe Vor- und Nachteile das jeweilige
System aufweist, mussen zunachst die wichtigstemkii@e und Eigenschaften (hier:
Assoziation des Substrats am Templat, gute Sefterehzierung) beider Systeme erfasst und
guantifiziert werden. Hierbei werden Testsystemegeilhrt, an denen die wichtigsten
Eigenschaften beider Systeme unter gleichen Bedggu gemessen werden kénnen. Die
erhaltenen Datensatze (hier: Umsatz, Ausbeute, tiomagreniberschuss) geben dann

Aufschluss dartber, ob das neu entwickelte Systam lisherigen tUberlegen ist.

Auswahl des Testsystems

Kaneko et alkonnten zeigen, dass das 4-Allyloxy-2-chinol@h€in hervorragendes Substrat
fiir [2+2]-Photocycloadditionen darstéfit'**? Es lasst sich bei Bestrahlung mit einer
Wellenlédnge von dber 300 nm in einer sauberen Rwakiu einem einzigen Produld
umsetzen. Nebenreaktionen und Folgeprodukte sincht nbekannt. Spater konnte
H. Bergmannin Gegenwart des chiralen Templatbei —60 °C in Toluol fur diese Reaktion
einen hohen Enantiomereniberschuss von &84 guten Ausbeuten erzielen (Schema
16)[48]

+)-1 (Toluol
o NF (+)-1( )
hv (A > 300 nm)
©\)i -60 T, 4 h
0,
N o 7%
H
2

Schema 16intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition von 43Adxy-2-chinolon @)

o N N O
H © 93% ee %

(+)-1

Die Bestimmung von Umsatz und Enantiomerenibersctias Reaktion ist durch HPLC an
chiraler stationarer Phase anhand literaturbekaraéen problemlos moglidd® Aufgrund

dessen und der einfachen Zuganglichkeit von 4-8Xyl2-chinolon wurde diese Reaktion als
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Testreaktion fur den Vergleich neu entwickelter péate mit dem klassischen Templht

ausgewahlt.

Synthese von 4-Allyloxy-2-chinold?) (

Die Synthese vorR2 lasst sich ausgehend vom kommerziell erhaltlici@mnolin (33)
durchfiihren (Schema 17). Die Bildung des Chindlioxids @4) erfolgte durch Oxidation
des Chinolins 33) mit Wasserstoffperoxi*® Die Einfuhrung der Nitrogruppe® mit
Nitriersdure zum 4-Nitrochinolitd-oxid (35 und anschlieBender Substitution an dieser
Position zum Chlori®6 verliefen in 65% und 92% AusbeUt&’!

NO
H,0, (ACOH) H,SO4/HNO; 2
m 60T, 2h m 65<C, 3.5h X
N 46% N 65% N
Oo Oo
33 34 35
Cl O/\/
AcCl KOH, Allylalkohol (THF)
-5C - RT,15h ©\)j 65 C, 16 h ©\)j
92% @'.\'/ 65% f?l/
Oo Oo
36 37

O/v/
hv (A >350 nm) (MeOH)
RT, 1 =11 min (:f\l
0,
71% N o
H
2

Schema 17:Synthese des 4-Allyloxy-2-chinolon2) (

Das im Vergleich zur Nitroverbindung reaktivere @id wurde in der nachsten Stufe mit
Allylalkohol zum 4-Allyloxy-2-chinolinN-oxid (37) umgesetzt:**! Die Umlagerung des
N-Oxids 37 zum Chinolon2 wurde photochemisch bei einer Wellenlange von &% nm
(RPR 3500 A) durchgefihft” In einem kontinuierlichen Verfahren konnte das geschte
Produkt im Gramm-Mafstab herstellt werden. Die Raigit-Ausbeute betrug 26.7 g*L %
Wie die aufgenommenen UV/VIS-Spektren belegereirst selektive Anregung désOxids
37 mdglich, ohne eine Folgereaktion des 4-Allyloxgt#inolins @) beflrchten zu missen
(Abbildung 12).
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Absorption

35

~_RPR3500A

—4-Allyloxychinolin-N-oxid

" ? | -=-=-4-Allyloxy-2-chinolon
‘ | -~ -[2+2]-Photocycloadditionsprodukt

N\

200 250 300 350 400 450 500 550 600

Wellenlange 7 [nm]

Abbildung 12: UV/VIS-Spektren von 4-Allyloxy-2-chinolirN-oxid (37) und dessen Folgeprodukte

Testreaktion fur das Tetrahydronaphthoimidazol-Tietr@P

Mit dem in Kapitel 3.3 synthetisierten Tetrahydrphenoimidazol-TemplaB82 wurden nun

Datensatze fur die intramolekulare [2+2]-Photocgdidition von 4-Allyloxy-2-chinolon %)

angelegt und mit dem klassischen Temgdlaals Referenz verglichen. Dabei stellte sich

heraus, dass das neu entwickelte Teng§atls chirales Komplexierungsreagenz nur schlecht

geeignet war. Wahrend das klassische Temp)at bei einer Temperatur voril5 °C bereits

einen hohen Enantiomereniberschuss von e&&%erreichte, konnte unter gleichen

Reaktionsbedingungen mit-)¢32 nur ein geringer Enantiomereniberschuss von 8%

erzielt werden (Tabelle 3).

Tabelle 3:Vergleich der Enantiomerenlberschisse der untetiesud emplate

Eintrad® Templat ee[%)]™
1 (+)1 77
2 (-)-32 10
3 (-)-38 14

[l Reaktionsbedingungerhv (A > 300 nm) 2.1 Agq. Templat,
5.0 mM 4-Allyloxy-2-chinolon 2) in Toluol, -15°C, 2 h.
PIBestimmt durch chirale HPLC

Aufgrund dieses unerwarteten Ergebnisses wurde chghavermutet, dass die freie

Hydroxygruppe am Linker von Templ&2 als Wasserstoffdonor einen Einfluss auf die

Assoziation von Substrat am Lactam des Templaitzbes



32 THEORETISCHERTEIL

Um diese Uberlegung als Ursache fiir die vergleiehssv schlechte Enantioselektivitat
auszuschlieB3en, sollte der Alkohol als Silylethesahiitzt werden (Schema 18). Bei der
Durchfiihrung der Reaktion konnte wider Erwartendestellt werden, dass fur dieses System
eine Silylschitzung mitert-Butyldimethylsilylchlorid nicht zum gewiinschtendéukt fihrt,
obwohl dies fir primare Alkohole eigentlich mdgliskin sollte. Erst bei der Verwendung des
reaktiverentert-Butyldimethylsilyltrifluorsulfonat konnte der gdsigtzte Alkohol38 erhalten

werden.

TBDMSOTT, 2,6-Lutidin
H \ NHOTBDMS

N N
(CH,Cl,) RT, 90 min N
o Jc2 1
98% c7
()-32

(-)-38

Schema 18:Schiitzung des chiralen Templ@&am freien Alkohol der Seitenkette

Mit dem an der Alkoholposition geschitzten Temgtgt38 wurde nun unter den gleichen
Reaktionsbedingungen wie mit Templa)-82 die Testreaktion durchgefiihrt. Aber auch in
diesem Fall erreichte man nur schlechte Enantionigerschiisse von 148& Der Grund fur
die geringe Selektivitdt muss demnach an der Gtwrdsar des Ruckgrats liegen. Folgende
Uberlegungen konnen dabei angefiihrt werden: durieh Hinfiihrung des Linkers am
seitlichen Teil des Ruckgrats sollte die Seitemdéhzierung nicht beeinflusst werden, da die
GroRRe des Ruckgrats nicht verkleinert, sondern egedateil eher vergrol3ert wird. Aus dieser
Annahme kann geschlossen werden, dass das zweiteentbge Kriterium fur eine
enantioselektive Reaktion, namlich eine hohe Asgmm des Substrats am Templat — nicht
ausreichend erfillt ist. Wie oben erwdhnt konnte fileie Alkohol als konkurrierendes
Bindungsmotiv fur eine Assoziation ausgeschlossarden, sodass entweder sterische
Grinde durch die Einfuhrung der langen Seitenketter elektronische Grinde durch das
Tetrahydronaphthoimidazol-Fragment eine entschelieldRolle fur die niedrige Assoziation
spielen. Durch die freie Drehachse entlang der &mttbffatome C-7 und C-2' (Schema 18)
kann sich das Schild in einem kleinen Bereich imédRichtungen drehen. Dadurch kommt
der Linker dem Lactam-Bindungsmotiv sehr nahe umde eStérung kann als sehr
wahrscheinlich angesehen werden. Dies wirde dieddien Enantiomereniberschiisse gut
erklaren. Ein zusatzlicher elektronischer Einflkgan nicht ausgeschlossen werden.
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3.6. Syntheseroute B — das Benzoxazol-Templat

Wie im vorangegangenen Abschnitt gezeigt werdennt@nfiihrte die Verankerung des
Linkers an einer seitlichen Position des Ruckgratscht zu den erhofften

Enantiomerentberschissen. Aufgrund dieses Ergelsnsdlte der Linker nun am oberen
Teil des Ruckgrats mit dem Templat verknupft werdarAbschnitt 3.2 wurden bereits zwei

Maglichkeiten diskutiert, wie dieses modifizierteriplat aussehen kann.

Hierbei besitzt das Templat der Varia@ealen Vorteil, dass sich die Position des Linkers in
grolem Abstand zum Lactam-Bindungsmotiv befindetl wleshalb allenfalls minimale
Stérungen bei der Assoziation eines Substrats wmartan sind. Desweiteren bleibt der
sterische Anspruch des Rickgrats im Vergleich zlamsskschen Templédt erhalten, sodass
von einer vollstdndigen Seitendifferenzierung agaggen werden kann. Allerdings ist der
Einfluss des Stereozentrums an Kohlenstoffatom &i6die Selektivitat der Reaktion nicht
abschatzbar. Um diesen Unsicherheitsfaktor zu usmgetwurde zundchst Syntheseroite
eingeschlagen. Diese zudem kirzere Syntheserdlteusazeigen, ob der sterische Anspruch
des Benzoxazolriickgrats ausreicht, um eine voliisggn Seitendifferenzierung zu erhalten
und ob die Entfernung des Linkers in dieser Pasiiomer noch einen Einfluss auf die

Assoziation besitzt.

Die SyntheseroutB zur Herstellung des Schild-Fragmed&startete mit der Umsetzung der
kommerziell erhdltlichen 11-Bromundecansaure39) ( mit Natriumhydroxid zur
11-Hydroxyundecansaure4®) in 83% Ausbeute (Schema 18! Die anschlieRende
Veresterung der Sauré0 unter sauren Bedingungen zum Methylestérverlief nahezu

quantitativi**®

0
o 20% NaOH (H,0) o [HCI] (MeOH) 0

Br 100 C, 2d HO 65C,72h HO
OH 83% OH 98% OMe
10 10 10

39 40 41
PivCl, Pyridin (CH,ClI,) 0] K,CO3 (H,O/MeOH) 0]
0<C,15h -RT,35h PivO 65C,1h PivO

OMe OH
53% 10 92% 10
42 43

Schema 19:Synthese der 11-(Pivaloyloxy)undecans&ad®} (

Die Schutzung der Alkoholgruppe vdi wurde nicht optimiert und der daraus resultierende
Pivaloylester42 konnte in nur 53% Ausbeute isoliert werd&fi. AnschlieRend wurde der
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Methylester42 wieder zur Saurd3 verseift. Diese selektive Verseifung in Gegenvebas
Pivaloats war aufgrund der unterschiedlichen stbes Hinderung beider Ester mdoglich.
Allerdings fuihrten zu lange Reaktionszeiten ebésfal einer langsamen Verseifung des
Pivaloylesters'*® Nach Aktivierung der Carbonsau#@ zum Saurechlortd® wurde eine
Friedel-Crafts-Acylierung an Anisol durchgefiihrtct@ma 20¥"**°! Die anschlieRende
Nitrierung von 44 verlief regioselektiv zur gewiinschten 3-Nitrovexding 45%° Die
gleichzeitige Reduktion von Nitro- und Carbonylgoep mit Wasserstdtf!  zum
Aminoanisol46 und die anschlielende Entschitzung der aromatisetethoxygruppe mit
Aluminiumtrichlorid*?” fiihrte zum Aminoalkohot8, der als fertiges Schild-Fragment zur

Kondensation mit dem S&urechlofif eingesetzt werden konnte.

0 1. (COCI), [DMF] 0 _ HNO4/H,SO,
PivOﬁ)J\ (CH,Cly) 0 T, 2h OPWV (AcOH) 0 T, 90 min
OH
10 2. Anisol, ACl, ~ 10 89%

43 RT, 20 min a4
92%
Q " Hy (1 bar) H,SO, [PA/C] 11 AlCl; (DCE)
OzN OPiv H2N . .
(ACOH) RT, 4 h OPiv 84 T, 90 min
10 - ]
~o 90% ~o 74%
45 46
AICI; (DCE) Q " H, (1 bar) H,SO, [Pd/C] 11
. O,N OPiv HoN ,
84 C, 45 min (ACOH) RT, 3 h OPiv
10
99% HO 99% HO
47 48

Schema 20:Synthese des Aminoalkohai8

Allerdings war die Ausbeute Uber die beiden letzeiufen mit 67% nur anndhernd
zufriedenstellend. Wurden allerdings die beidenztést Synthesestufen miteinander
vertauscht, indem zunachst die Methoxygruppe zuntroplienol 47 entschitzt und

anschliel3end die Carbonyl- und Nitrogruppe redumverden, erhielt man den Aminoalkohol
48, mit fast quantitativer Ausbeute Uber beide Stufezider kam man bei der Reduktion
nicht ohne den Zusatz von stochiometrischen Meragekonzentrierter Schwefelsaure aus.
Unter milderen Bedingungen bei der Verwendung voethdnol als Losungsmittel ohne
Zusatz von Schwefelséure erhielt man als Nebenptatie Reduktion zum Alkohol, der sich

nicht weiter reduzieren lie. Eine Entschitzung desmatischen Methoxygruppe mit
Bortribromid fuhrte unter verschiedenen Reaktiod#figungen entweder zur Isolierung des

Ausgangsmaterials oder zu dessen vollstandigeeiZzensg.
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Der erhaltene Aminoalkohod8 wurde mit dem SaurechloritiO unter literaturbekannten
Bedingungen weiter umgesetzt (Schema '#1f*! Der Amidbildung zu49 folgte die
Zyklisierung zum Benzoxazolb0. Die zweistufige Reduktion des Imids Uber das
N,O-Halbamimal zum Lactaml, das als Racemat erhalten wurde, verlief problenias
Halbaminal konnte nach saulenchromatographischeirefigung isoliert werden, eine
direkte Umsetzung des Rohprodukts fihrte jedochdheren Ausbeuten. Der Pivaloylester
51 konnte auf der letzten Synthesestufe unter basimsBledingungen quantitativ zum Alkohol
52 verseift werdef®? Die Trennung der beiden Enantiomere erfolgte minigraparativer
HPLC an chiraler stationérer Phase. Beide Enantierkennten in einer Reinheit von tber

99%eeerhalten werden.

PivO OH N
11 H Pyridin (THF) H Pyridin, SOCI,
F2N opiv OSSN OO s i6n OGN QNP (Benzoh 80T, 3h
' O 99% o 84%
HO

48 10

11
PivO PivO
1. NaBH, (EtOH)
0C,2h -RT,3h
H i 10% NaOH (MeOH)

o N O 2 HSIEt; (TFA)

E;;C -5'
N o RT, 16 h N RT, 16 h
96% 100%

50

Schema 21:SyntheseroutB zur Herstellung von Templ&@

Zur Bestimmung der Absolutkonfiguration der beidemantiomere von Templ&2 wurden

'H-NMR-Titrationsexperimente analog der in Kapite#h Jeschriebenen Vorgehensweise
durchgefuhrt. Es wurde jeweils eine 0.04%.6sung in Benzol-glverwendet und als Referenz
eineinhalb Aquivalente des enantiomerenreinen TatspH)1 zugegeben. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Anhand dieser Aufnahmen erkennt man deutlich, diassN-H-Proton der linksdrehenden
Verbindung €)-52 nach Zugabe der rechtsdrehenden Referenzl (€)ne deutliche
Verschiebung nach tiefem Feld erfuhr, wahrend fty-52 nach Zugabe nahezu keine

Verdnderung auftrat. Dementsprechend kann dem THBempl)-52 die (I1S5S/R)-
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Konfiguration am 3-Azabicyclo[3.3.1]Jnonan-2-on-G&rizugeordnet werden, das rechts-

drehende Templat (452 besitzt somit die entgegengesefdie 5R,7S)Konfiguration.

Tabelle 4: Datensatz deH-NMR-Titrationsexperimente mit Templ&2 in Benzol-¢

Eintrag Analyt d Analyt — 3 Referenz A3 Analyt (b-a)
[ppm] [ppm] [ppm]
la (+)52 4.16 i ]
-0.08
1b (+)52 4.08 (+)1 4.08
2a (-)-52 4.04 i i
0.69
2b ()52 4.73 (-1 4.54

Vergleicht man die relative VerschiebuAd der N-H-Protonen im Fall der heterochiralen
Komplexierung mit Referenz-Templal von Tetrahydronaphthoimidazol-Templa&2
(0.32 ppm) mit dem Benzoxazol-TempEf2 (0.69 ppm), so lasst die starkere Verschiebung
des N-H-Protons im Fall von Templ&R unter gleichen Versuchsbedingungen auf eine
hohere Assoziation und somit auf eine mdogliche h®hEnantioselektivitdt bei dessen

Verwendung schliel3en.

Um die Stabilitdt des Templats fur den Einsatzhotpchemischen Reaktionen abschatzen zu
kénnen, wurde ein UV-Spektrum von Benzoxazol-Templaaufgenommen (Abbildung 13).
Im Vergleich zu Tetrahydronaphthoimidazol-Tem@& das noch eine leichte Absorption
oberhalb von 300 nm aufweist, verzeichnet Benzaxéemplat 52 keine Absorption tber
300 nm. Templab2 sollte also fur Photoreaktionen ab einer Wellegégron 300 nm eine

hohe Stabilitat besitzen.

i

25 \
2 \
1.5

05 A

Absorption

N

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Wellenldnge 7 [nm]

0

Abbildung 13: UV-Spektrum von Benzoxazol-Tempk2
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Um den Einfluss des Linkers am oberen Teil des Beswzolriickgrats auf die Selektivitat bei
der [2+2]-Photocycloaddition besser beurteilen znrien, sollte als zusétzliche Referenz
zum klassischen Templatebenso das Benzoxazol-Tem@4dtdienen. Letzteres besitzt — bis

auf den Linker am Kohlenstoffatom C-5' — die glei@truktur wie Templah2.

Dieses bereits voRebek et alsynthetisierte Templ4t' wurde ausgehend vom kommerziell
erhaltlichen 2-Hydroxyanilin §3) und dem SaurechloridO in vier Stufen mit einer
Gesamtausbeute von 80% hergestellt (Schema 22)Ti2ienung der beiden Enantiomere

erfolgte durch semipraparative HPLC an chiraletictérer Phase.

o) N 0x_Cl Pyridin (THF) o HHN OH  50cl,, Pyridin (Benzol)
o Q 65C, 16 h ol ° 80T, 3h
+
H,N  OH 85%
10 53
H O N H O N H O N
o_N \v NaBH, (EtOH)  O_N \/ Et;SiH (TFA) O N
(@] 0<C,25h OH RT, 16 h
949% uUber
drei Stufen 54

Schema 22:Synthese des Benzoxazol-Templkds

Die drei zur Verfiigung stehenden Template wurdeminuder Testreaktion mit 4-Allyloxy-
2-chinolon @) eingesetzt (Schema 16) und auf ihre jeweiligeel8elitat bei unter-

schiedlichen Temperaturen untersucht.

Als erstes wurde die Reaktion bei einer Tempenrabar 30 °C durchgefihrt. Das klassische
Templat 1 zeigt hier bereits einen signifikanten Enantioméieerschuss von 39&g
wéahrend der Enantiomereniberschuss von Benzoxaroplat 52 mit Linker den
Enantiomerentberschuss von Benzoxazol-Templamit 16%ee gegeniber 7%e leicht
Ubersteigt (Tabelle 5, Eintrage 1-3).

Das Zustandekommen der jeweiligen Enantiomerentb@ésse lasst sich durch einfache
Uberlegungen erklaren. Die vda. Bergmanndurchgefilhrten Experimente haben gezeigt,
dass bei Templatl von einer vollstandigen Seitendifferenzierung &gsmgen werden

kann!**4>%€ Djes bedeutet auf der anderen Seite, dass bei Bameperatur von 30 °C keine
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besonders hohe Assoziation des Substrats mit Teérhplarliegt. Dies wirde den geringen

Enantiomereniuberschuss von 38&gut erklaren.

Tabelle 5:[2+2]-Photocycloaddition von 4-Allyloxy-2-chinolof2)

Eintrad® Templat T[°C]  Aquivalente ee[%]™
1 (-)-1 30 2.1 39
2 (+)54 30 2.1 7
3 (-)-52 30 2.1 16
4 (-1 -15 2.1 77
5 (+)54 -15 2.1 39
6 (-)-52 -15 2.1 36
7 (+)52 -15 4.9 56
g (-1 -60 2.6 92
9 (+)54 -60 2.1 57
10 (-)-52 -60 2.1 47
11 (-)-55 -60 2.1 46

[} Reaktionsbedingungenhv (A > 300 nm) 5.0 mM Lésung in Toluol, 2 h.
[ Bestimmt durch chirale HPLC! Reaktionsdauer 4 h.

Zur Begrindung des niedrigeren Enantiomerenibesselsubei Benzoxaz&4 von 7%ee
kann zunachst angenommen werden, dass die beid®rziABonskonstanten vdhund 54
aufgrund ihrer ahnlichen Struktur naherungsweisschl grol? sind. Die Ursache fur den
niedrigeren Enantiomereniberschuss &@dnim Vergleich zul kann somit nur mit einer
unvolistandigen Seitendifferenzierung zusammenh@nBeese Schlussfolgerung entspricht
den Erwartungen und dem Modell, da das RuckgratSdosterisch bedeutend kleiner ist als
das Ruckgrat von Templat(Abbildung 14). Fiur das Benzoxazol-Temp& mit Linker ist
der sterische Anspruch des Ruckgrats durch dietZigtie Seitenkette am Aromaten groRRer
als fur 54 und dementsprechend fiihrt die bessere Seiterghff@rung beb2 zu einem
hoheren Enantiomerentberschuss von &&%Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass die
freie Drehbarkeit des Linkers eine Assoziation &emstrats am Templat und somit die
Selektivitat beeintrachtigt. Dieser Einfluss sché@uloch bei einer Temperatur von 30 °C nur

von geringer Bedeutung zu sein.

Nach der Testreihe bei einer Temperatur von 30 t@e die Reaktion unter den gleichen

Reaktionsbedingungen nur bei einer Temperatur voh °C durchgefihrt. Dabei wurden
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erneut alle drei Template miteinander verglichemvadttungsgemaf erhielt man flr Templat
1 bereits einen guten Enantiomerenitberschuss voneé{&intrag 4). Ebenso konnte fur die
beiden Benzoxazol-Template ein jeweils hoherer Eom@rerenuberschuss als bei 30 °C

erreicht werden.

Abbildung 14: Modell zur Komplexierung von Substraan den Templaten (H)-und (+)54

Es stellte sich aber heraus, dass diesmal der iBnaarentberschuss im Fall von Tem@4t
mit 39%eeleicht héher war als im Fall von TempBk2 mit 36%ee (Eintrdge 5 und 6). Das
bedeutet, dass der Enantiomereniberschuss von dEmddbeim Absenken der Temperatur
schneller steigt als fir Templaf. Dieser Effekt kann durch die Temperaturabhangigler
Gleichgewichtskonstante Kign't HoffGleichung) erklart werden.

[aanj __AH,
oT ), RT?

Aufgrund der Bildung von zwei Wasserstoffbriickensolhien Substrat und Templat und dem

daraus resultierenden Energiegewinn ist die AstiomsenthalpieAH, negativ. Zudem ist
davon auszugehen, dass die Assoziationsenthalpiealhdes Templat®2 durch den frei
drehbaren Linker am Kohlenstoffatom C-5' vom Betkégner ist als im Fall des Templats
54. Gemal3 devan't HoffGleichung flhrt eine kleinere negative Assoziagemthalphie bei
einer Temperaturabsenkung zu einer geringeren Kietseng des Gleichgewichts zum
Substrat-Templat-Komplex als eine entsprechendegedflegative Assoziationsenthalpie wie

fur Templat 54. Im letzteren Fall erhalt man durch die starkerers¢hiebung des
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Gleichgewichts zum Substrat-Templat-Komplex aucmeri schnelleren Anstieg des
Enantiomerentberschusses beim Absenken der Tempebags steht im Einklang mit den
experimentellen Ergebnissen. Der Temperatureinfldes Differenz der Aktivierungs-
enthalpien fir die beiden moglichen Produkte aufs dserhéltnis der beiden
Geschwindigkeitskonstanten, die fur die Seitendéffizierung des Substrats verantwortlich
sind, scheint fur beide Substrat-Templat-Kompl@&2 und 2-54 gering zu sein und wird
vom Temperatureinfluss der Assoziationsenthalpherstiegen.

Ebenfalls wurde bei dieser Temperatur untersudhtdie moderate Enantioselektivitat der
Reaktion aufgrund der beobachteten unvollstandigessoziation durch einen héheren
Uberschuss an Templag (von 2.1 Aquivalente auf 4.9 Aquivalente) gestdigeerden kann.
Es konnte gezeigt werden, dass dies sehr gut mibgiicund der Enantiomereniberschuss
von 36%eeauf 56%eeanstieg (Eintrag 7).

In einer dritten Testreihe wurde die Reaktion b&0 °C unter ansonsten gleichen
Reaktionsbedingungen durchgefuhrt. Beim Vergleieh drei untersuchten Template 54
und 52 konnte Enantiomerenuberschiisse von 88%%7%ee und 47%ee erzielt werden
(Eintrage 8-10). Fur das klassische Templatbedeutet dies, dass bei vollstandiger
Seitendifferenzierung nun auch eine fast vollstgadhssoziation des Substrats am Templat
erreicht werden konnte und die Reaktion fast audiefiith am Templat in chiraler
Umgebung stattfindet. Im Fall von Benzoxazol-Tempkaunterstreicht diese Erkenntnis die
Annahme, dass bei ahnlich hoher Assoziation dieteBaifferenzierung von54 nicht
anndhernd vollstandig ist. Vergleicht man nun TanpR und 54 miteinander, nimmt die
Differenz der Enantiomereniiberschisse weiter zwes@®i Effekt wurde bereits beim
Absenken der Temperatur atf5 °C beobachtet und an gleicher Stelle erklart.
Abschlielend wurde der Einfluss der freien Hydraxpgpe am Linker auf den
Enantiomerentberschuss untersucht. Dazu wurde rdex Alkohol von Templats2 als
Silylether 55 geschuitzt (Schema 23) und ebenfalls in der [2+@}tdtycloaddition von
4-Allyloxy-2-chinolon @) eingesetzt.

11 11

HO TBDMSO

TBDMSOTT, 2,6-Lutidin
N O

H
ON NO (CH,Clp) RT, 2h o N
71%

52 55
Schema 23:Synthese des TBDMS-geschitzten Alkotsgs

ZT
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Ein Vergleich zwischen Templdd5 und 52 zeigt nur einen minimalen Unterschied an
Enantioselektivitat (46%e gegen 47%e. Die erhaltenen Daten liegen im Schwankungs-
bereich der Genauigkeit der Messinstrumente. Einrkbaser Einfluss der freien

Hydroxygruppe auf die Selektivitat liegt aufgruntesks Experiments nicht vor. Dieses

Ergebnis konnte ebenso bei der Versuchen mit Tar8plerhalten werden (Kapitel 3.5).

3.7. Syntheseroute C — das Tetrahydronaphthooxazol-
Templat

Aus dem vorangegangenen Kapitel lasst sich dieritkés ableiten, dass das Benzoxazol-
grundgerust von Templd&4 nicht ausreicht, um eine vollstdndige Seitendéifieierung zu
erzielen. WadH. Bergmannbereits wahrend seiner Dissertation vermutet*Hakonnte mit
diesen Ergebnissen somit auch erstmals experinhéethtigt werden.

Die Verlangerung des Schildes durch die Einfihrdeg Linkers am Kohlenstoffatom C-5'
des Benzoxazolrickgrats fuhrte zwar zu einer geif3sterischen Abschirmung, der drehbare
Linker befindet sich aber immer noch zu nah am Bnggmotiv des Templats und verhindert
eine hohe Assoziation des Substrats. Aus diesenmdGwurde nun die Syntheserouie
eingeschlagen. Hierbei entspricht das Ruckgrafléesplats70 exakt der Grundstruktur des
Ruckgrats des klassischen Templatsmit Ausnahme der Seitenkette an Kohlenstoffatom
C-6'. Das daraus resultierende Stereozentrum abkiddealerweise keinen Einfluss auf die
Selektivitat haben.

Fur die Synthese von Templ@d wurde das kommerziell erhéltliche 6-Methoxy-1-dé&in
(56) zunachst carboxyliert und in der-Position des hergestellteff-Ketoesters57 mit

11-Bromundecan-1-ol alkyliert (Schema 545!

1. KO'Bu ("BuOH) 83 T, 30 min

Q  NaH, (Et0),CO (THF) o 2, 1 83<C,2h -
/@i‘) 65 T, 24 h /@iﬁ/coza Br/ﬁ\OH 40T, 16 h
MeO 77% MeO 3. KOH (EtOH/H,0) 78 T, 6 h

56 57 47%
o Pyridin, PivCl o
on (CH,Clz) 0 T, 3h /@ij/ﬁopw
MeO 100% MeO
58 59

Schema 24:Synthese des 2-substituierten 6-Methoxy-1-tetssién
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Nach Decarboxylieruntf® erhielt man den Alkohd8in 47% Ausbeute, der quantitativ zum
Pivaloylester59 weiter umgesetzt werden konft¥! Die zweistufige Carboxylierungs-

/Decarboxylierungssequenz wurde angewendet, um fildalkylierungen zu vermeiden. In

der Tat konnte in einer direkten Alkylierungsreaktivon56 das gewiinschte Produs® nur

in geringen Ausbeuten isoliert werden. Die nachSteansformationen zur Herstellung des
aromatischen Aminoalkohol63 waren Nitrierung, Methoxyentschiitzung und simudtan
Reduktion der Nitro- und Carbonylgruppe. Wéahrendr d@ptimierungsphase wurde

festgestellt, dass es beim Vertauschen der optmRkEhenfolge der Reaktionsschritte zu
einem starken Einbruch der Ausbeuten oder zu Ubptheiner Umsetzung kam. Dies hing
damit zusammen, dass bei jedem einzelnen Reaktiomi$sdie elektronischen und/oder
sterischen Eigenschaften des Aromaten entscheidendndert wurden und somit die

Folgereaktion erheblich beeinflusst wurde.

Beispielsweise konnte nach Nitrierung vdB® mit Nitriersaure die entsprechende
7-Nitroverbindungs0 in 29% Ausbeute erhalten werden. Als Nebenpro#dlakiten 31% der
5-Nitroverbindung isoliert werden (Schema 25). Wardls nachstes die gemeinsame
Reduktion von Nitro- und Carbonylgruppe durchgefiibo gelang dies in 91% Ausbefite!

bei der abschlieRenden MethoxyentschiitZdiyon 61 erhielt man jedoch keinen Umsatz.

Wurde auf der anderen Seite zunéchst die Methopypgrizum 6-Hydroxy-1-tetralo62
entschiitZt*® und anschlieRend reduzi€ft! so erhielt man den gewiinschten Aminoalkohol
63in 13% Ausbeute Uber drei Stufen. Der NachteelieSequenz zum Aminoalkohe® lag
allerdings nicht an der limitierten Auswahl an R@akspfaden zu63 ausgehend von
Nitroverbindung60 und an der moderaten Ausbeute W&inzum Nitroalkohol62, sondern
hauptsachlich an der unselektiven Nitrierung intesr&fkeaktionsschritt.

Aus diesem Grund wurde eine Syntheseroute entwjckigé sich an der Synthese des
Ruckgrats des klassischen Templaterientierte. Zunéchst sollte 6-Hydroxytetrabé aus
6-Methoxy-1-tetralon59 hergestellt werden. Mit dem Alkoh&6 kdnnte dann analog zur
Literaturvorschrift fur die Umsetzung von 5,6,7,8tlahydronaphth-2-ol zu 3-Amino-5,6,7,8-
tetrahydronaphth-2-ol der gewiinschte Aminoalkd@®hergestellt werdel>2* 6-Methoxy-
1-tetralon 59 konnte unter hydrogenolytischen Bedingungen zurWeBioxytetralin 64
umgesetzt werdef?>*?® Die anschlieRende Methoxyentschiitzung mit Alunivtiichlorid

war wie im oberen Fall nicht mogli¢tt” Dies lag wohl daran, dass fiir dessen Umsetzung
elektronenarme Aromaten nétig sind und diese nactReduktion der Carbonylgruppe nicht

mehr vorhanden waren. Deshalb wurde die Methoxyzrumn59 zuerst zum 6-Hydroxy-1-
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tetralon 65 entschiit2t?® und anschlieBend die Carbonylgruppe unter hydmiggschen

Bedingungen zum 6-Hydroxytetralg6 reduziert!?*2°l

? 11 H,SO/HNO; (ACOH) n  ACLECE) Q  u
/@é/@opw 0 C, 105 min opiv _84T,2h  *2 :@é/@om
0,
MeO 29% 56% o
62

59

H, (1 bar) [H,SO,] [Pd/C] H, (1 bar) [H,SO,] [Pd/C]
(ACOH) RT, 2 h (ACOH) RT, 2 h
91% 82%

11 AlCl; (DCE) n

HoN - :
MeO HO 63

61

AlICI; (DCE)

84C,3h H, (1 bar) [Pd/C]

76% H, (6 bar) [Pd/C] (MeOH/THF) RT, 5 h
(AcOH) RT, 3 h 98%
Q 11 86% 11 11
MOPiV MOPiV OZN:(;O*/e\}omv
HO MeO HO
65 AlCl; (DCE) 64 Br 69

84T, 2h
H, (6 bar) [Pd/C]
(ACOH) RT, 6 h

11 Zro(NOy), (MeCN)-\
97%

OPiv 50 C, 10 h
64%

o HO
11 N-Bromsuccinimid

* Br 71%
W\opiv (DMF) 0 T, 8h < 57
HO 11 NaNOz (ACOH/Hzo)
66 Brmb\opiv RT, 30 min
73%
HO

Br n.b.
o 68 /

Schema 25:Reaktionspfade fur die Synthese von Aminoalkd@®l

Wie gezeigt konnte mit Nitriersaure keine Selekéivzwischen der 5- und der 7-Position des
Aromaten erreicht werden. FUr eine elektrophilemaatische Substitution sollte jedoch
prinzipiell die 5-Position bevorzugt sein. Dies kanan sich zu Nutze machen, indem man in
einer selektiven Reaktion unter milden Reaktionsigrthgen die 5-Position durch einen
Substituenten blockiert und dadurch die eigentlhdabsichtigte Reaktion selektiv in die
7-Position steuert. Der Substituent sollte dabee dtigenschaft besitzen, in einer
darauffolgenden Reaktion wieder problemlos abgéspalwerden zu konnen. Dieses

Vorgehen wurde auch bei der Synthese des Rickdgatklassischen Templats angewendet.

Diesem Konzept folgend wurde unter milden Reakbedsngungen bei der Verwendung von
N-Bromsuccinimid als Bromierungsreagenz das gewias&romid 67 in einem 16/1-
Verhaltnis fir das gewinschte Regioisomer mit eiAasbeute von 71% hergesté‘fFﬂ.
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Gleichzeitig erhielt man auch etwas zweifach stinstites Dibromidé8 als Nebenprodukt.
Wahrend Bromid67 mit Zirkonylnitrat zum Nitrobromidé9 umgesetzt werden konrité’!
wurde aus dem Nebenproduk8 durch die Verwendung von Natriumnitrit ebenfallasd
gewiinschte Nitrobromid69 synthetisiert'?®) Nach spektroskopischen Untersuchungen
konnten beide Verbindungen als identisch bestétggten. Der abschlie3ende Schritt war die
Reduktion der Nitrogruppe und die gleichzeitige pditung des Bromids unter
hydrogenolytischen Bedingung€i. Man erhielt den AminoalkohoB3 ausgehend von
6-Methoxy-1-tetralorb9in 33% Ausbeute Uber vier Stufen.

Durch diesen optimierten Ansatz konnte das Ruckegamn Gramm-Mal3stab hergestellt und
mit dem S&urechlorid0 umgesetzt werden. In finf Stufen erhielt man dasate Templa#0
in 79% Ausbeute (Schema 26).

PivO

1. Pyridin (THF)
65 C, 16 h
2. Pyridin, SOCl,

H
OPiv O N Oy C (Benzol) 80 C, 3 h
0 86% (ber

zwei Stufen

10

11
PVOT, 1. NaBH, (EtOH) HOTN,
0C,1h ~RT,3h
2. HSIEt, (TFA)
RT, 16 h
3. 10% NaOH (MeOH)
70

RT, 16 h
92% Uber
drei Stufen

Schema 26:Synthese des chiralen Templ@as

Die Reaktionsbedingungen waren der Synthesevofsdliri die Herstellung des chiralen
Templats52 (Kapitel 3.6) entnommen. Die Trennung in je eimaPanantiomerenreiner
Diastereomere erfolgte durch semipraparative HPhCclairaler stationarer Phase. Ebenso
konnte die Trennung der paarweisen Enantiomerehddre Verankerung eines chiralen
Substituenten am Lactam erreicht werden (Schemal27)wei der daraus resultierenden vier
Diastereomere konnten so saulenchromatographisitkngé und anschlieRend der chirale

Substituent wieder abgespalten werden.
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11
TBDMSO
1. "BuLi (THF) =78 T, 2 h
2. (-)-Chlorameisenséaure-
TBDMSCI, Imidazol menthylester, -78 C, 1 h | 49%
(DMF)RT, 2h -0%C,2h

11
HO—(Eg .
O%HN&\O O H b
70

3. Trennung der beiden

Diastereomerenpaare L -
50%

99%

71
o)
11 FsC 11 11
TBDMSO o) HO
\\ 0 O O 10% NaOH (MeOH) O
O\( TFA, RT, 7d H RT, 16 h H
N N O N N O

N, O @) N (@) N
ONN 80% (iber
R S zwei Stufen
R
72a 73a (+)-70 >99% ee

O
11 FsC 11 11
TBDMSO (@] HO
\\ 0 O O 10% NaOH (MeOH) O
O~ TFA,RT, 7d H RT, 16 h H
N N O N N O - N N, O
o o 74% Uber o
S R .
\ zwei Stufen
S
72b 73b (-)-70 >99% ee

Schema 27:Trennung der Enantiomere durch Einfilhrung einégsleim Substituenten

Dieser Strategie folgend wurde der Alkolf@ zunachst in den Silyleth@rl Gberfiihrt. Nach
Einfuhrung von €)-Chlorameisensdurementhylester als chiraler Sulesti am Lactam
konnten nun die Diastereomerenpaare V@ mit gegensatzlicher Konfiguration an den
Kohlenstoffatomen C-1, C-5 und C-7 durch S&aulenciatographie voneinander getrennt
werden*? Der Grund firr die gute Trennung liegt in der usthiedlichen Polaritat der
beiden Diastereomerenpaare. Entscheidend hierftir dis Ausrichtung der beiden
Carbonylgruppen im Templat. Um die Wechselwirkungesmschen deirso-Propylgruppe des
chiralen Substituenten und dem Ruckgrat des Tem@at minimieren, befinden sich die
beiden Carbonylgruppen fir ein Diastereomerenpaaeimer anti-Konformation und im

anderen Fall in einesynKonformation. DiesynKonformation fuhrt zu einer wesentlich
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polareren Verbindung, die deswegen von der Verbigdmit anti-Konformation séulen-

chromatographisch abgetrennt werden konnte.

Bei der gleichzeitigen Abspaltung des chiralen 8tenten und der Silylschutzgruppe mit
Trifluoressigsdure kam es zur ungewlnschten Vetexje des freien Alkohols zum
Trifluoressigsaureestét3, der jedoch in einem zuséatzlichen Synthesesqgtmatblemlos zum

gewulnschten Produk0 umgesetzt werden konnte. Beide enantiomerenrem&ddeomeren-

paare konnten auf diese Weise in einer Reinheit ¥oer 99%ee erhalten werden. Eine
Optimierung der beiden letzten Synthesestufen irzuBe auf die Verkirzung der
Reaktionszeiten und gleichzeitiger Vermeidung dagewollten Veresterung des freien

Alkohols wurde nicht durchgefiihrt, zahlreiche Aftativen wéren jedoch vorhandgf?:**°

Um die Stabilitdt des Templats fur den Einsatzhotpchemischen Reaktionen abschatzen zu
kénnen, wurde ein UV-Spektrum von Templé® aufgenommen (Abbildung 15). Dabei
konnte festgestellt werden, dass das Temff)diei einer Wellenlange tber 300 nm nur noch
unwesentlich schwach absorbiert. TempFdt sollte also fur Photoreaktionen ab einer

Wellenlange von 300 nm eine hohe Stabilitat besitze

3,0

2.5

o)

—
[
—

—
f=]
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\/ ]

=2
o

0.0

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Wellenlange 7 [nm]

Abbildung 15: UV-Spektrum von TemplatO

Zur Bestimmung der Absolutkonfiguration der beidelRaare enantiomerenreiner
Diastereomere von Templaf0 wurden 'H-NMR-Titrationsexperimente analog der
Vorgehensweise wie in Kapitel 3.4 durchgefuhrt.viisde jeweils eine 0.01% LAsung in

Benzol-¢ verwendet und als Referenz eineinhalb Aquivaledés enantiomerenreinen

Templats (+)1 zugegeben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusargefasst. Die beiden
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angegebenen chemischen Verschiebungen fir dent@nayntsprechen jeweils einem Signal

des Paars der beiden nicht trennbaren Diastereomere

Anhand dieser Aufnahmen erkennt man deutlich, daies beiden N-H-Protonen des
linksdrehenden Templats-)¢70 nach Zugabe der rechtsdrehenden ReferenZ (ejne
deutliche Verschiebung nach tiefem Feld erfuhre@ihnend fir (+)70 nach Zugabe nahezu
keine Veradnderung auftrat. Dementsprechend kann @emplat ¢)-70 die (1IS5S/R)-
Konfiguration am 3-Azabicyclo[3.3.1]Jnonan-2-on-G&trli zugeordnet werden, das

rechtsdrehende Templat (Fp-besitzt somit die entgegengesetdie 5R,7S)Konfiguration.

Tabelle 6: Datensatz deiH-NMR-Titrationsexperimente mit Templ@0in Benzol-¢

Siries Analyt 0 Analyt Referenz 0 Referenz  Ad Analyt (b-a)
[ppm] [Ppm] [Ppm]
la (+)70 4.06/4.13 - -
0.05
1b (+)70 4.11/4.18 (+)t 4.06
2a (-)-70 4.06/4.13 - -
0.92
2b (-)-70 5.00/5.02 (+)-1 4.61

Vergleicht man die relative VerschiebuA® der N-H-Protonen im Fall der heterochiralen
Komplexierung mit Referenz-Templal von Tetrahydronaphthoimidazol-Templa&2
(0.32 ppm) und Benzoxazol-Templa® (0.69 ppm) mit Tetrahydronaphthooxazol-Templat
70 (0.92 ppm), so lasst die starkere VerschiebungNdesProtons im Fall von TemplatO
unter gleichen Versuchsbedingungen auf eine hoWesoziation und somit auf eine

maogliche héhere Enantioselektivitat bei dessen ¥aoung schliel3en.

Das chirale TemplafO wurde nun in einer Testreaktion mit Subsauf seine Selektivitat
untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass Tamiplim Vergleich zum klassischen

Templatl einen @hnlich hohen Enantiomereniberschuss ligfalielle 7).

Tabelle 7:[2+2]-Photocycloaddition von 4-Allyloxy-2-chinolof2)

- Temperatur ~ Ausbeut®  Riickgewinnung  ed”
Eintrad® Templat

[°C] [%0] [%] [%0]

1 (+)1 -60 77 Ie] 93

2 ()1 -74 - - 95
34 (+)-70 -74 100 (99) 87 (96) 93 (92)

[} Reaktionsbedingungeiv (A > 300 nm? 2.6 Ag. Templat, 5.2 mM Losung in Toludlh. ! Bestimmt
durch chirale HPLC Nicht bestimmt./ In Klammern: Wiederholung des Versuchs unter gkich
Bedingungen
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Wahrend mit dem klassischen Temgldiei einer Temperatur vofi74 °C ein Enantiomeren-
Uberschuss von 95%e erreicht werden konnte, erhielt man mit dem Templa ein
Enantiomereniberschuss von 98% In dieser Versuchsreihe wurde ebenso belegt, dass
durch ein weiteres Absenken der Temperatur v60 °C auf-74 °C in Gegenwart des
klassischen Templatsdie Assoziation und damit die Enantioselektivitét Reaktion weiter
erhoht werden kann (Eintrage 1 und 2).

Diese Daten bestétigen die Annahme, dass die Hunfighdes Linkers an einer Position weit
entfernt vom Bindungsmotiv. am oberen Ende des &ehilnur noch zu geringen
Wechselwirkungen bei der Assoziation des Substiatd actam des Templats fuhrt und sich
Templat 70 somit fur die Festphasensynthese hervorragendetkigber Einfluss des
Stereozentrums am Kohlenstoffatom C-6' scheintdiér Enantioselektivitat der Reaktion
allenfalls minimal zu sein. Die nahezu perfektensBeuten unterstreichen die Wahl des
Substrat®2 als ideales Testsystem bei der Uberprifung neeerplate mit einem Lactam-
Bindungsmotiv auf ihre Selektivitat.

Anhand alterer Arbeiten und den bisher erhalteneelihissen ist zwar bekannt, dass nach
einer Bestrahlungsdauer von vier Stunden ein \@iliger Umsatz von 4-Allyloxy-2-
chinolon @) erreicht werden konnte, die Kinetik der Reaktwnrde jedoch noch nicht
untersucht. Da das 4-Allyloxy-2-chinolon als Testsyn auch fur die Arbeiten mit den
Polymer-gebundenen Templaten verwendet werderesaliitrde abschlieRend der zeitliche
Verlauf der Reaktion bezogen auf Umsatz und Enardireniberschuss untersucht. Unter
gleichen Reaktionsbedingungen wie in Eintrag 3 €llabr), d.h. in Gegenwart von Templat
(+)-70 (2.6 Aquivalente), wurden in zeitlichen Abstand@mben genommen und analysiert
(Abbildung 16).

Es stellte sich heraus, dass der Enantiomerenih&ssdiber den gesamten Reaktionsverlauf
konstant zwischen 94%e und 95%ee lag. Uberraschend war die kurze Reaktionszeit von
20 Minuten bis zum vollstandigen Umsatz. Bislangrdeudavon ausgegangen, dass eine
Bestrahlungsdauer von vier Stunden noétig war. Digewdhnliche Kurvenform fur eine

Reaktion erster Ordnung hangt vermutlich damit ausan, dass die Bestrahlungslampen erst
nach einigen Minuten ihre volle Leistungsfahigkmsalien und sie davor nur einen Bruchteil
der maximal mdglichen Strahlung emittierten. Tdtdah konnte ein exponentieller

Dampfungsfaktor fir die Lampen berechnet werdendde Kurvenverlauf erklaren konnte.
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Abbildung 16: Kinetikmessung vo2 und Bestimmung des Enantiomereniberschusses

Abschliel3end wurde unter gleichen Reaktionsbediggnrdie Bestrahlung ohne TempFét

durchgefuhrt. Nach vier Stunden konnte lediglialm @msatz von 38% erhalten werden. Dies

hing damit zusammen, dass das 4-Allyloxy-2-chind@®nbei tiefen Temperaturen in Toluol

nur schlecht I6slich ist und ein Grof3teil des Swattstals Feststoff ausgefallen war. Eine

ausreichend schnelle Reaktion findet allerdings mun.dsung statt. In Gegenwart des

Templats, das in Toluol bei74 °C hinreichend I8slich ist, kann die Loslichkagts Substrates

durch die Ausbildung des Substrat-Templat-Kompleep®ht werden, die Reaktion verlauft

schnell und enantioselektiv.
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4. Immobilisierung von chiralen Templaten

4.1. Immobilisierung auf Kieselgel

Kieselgel als feste Phase besitzt zahlreiche Anwegeh in der Katalyse, Chromatographie
und Biotechnologi€! Bei der Herstellung immobilisierter Kieselgele enscheidet man
prinzipiell zwischen zwei Verfahren. Zum einen kénnin einem Sol-Gel-Prozess aus
Tetraalkoxysilanen und funktionalisierten Trialkg®gnen Siloxane unterschiedlicher Grol3e
synthetisiert werden (Schema 28). Zum anderen lkarmdie Oberflache eines kommerziell
erhaltlichen Kieselgels ein Linker verankert werdeer in einem zweiten Syntheseschritt das

Substrat mit dem Kieselgel kovalent verbindet.

Sol-Gel-Prozess

oR LINKER|—{SUBSTRAT
T R' Sol-Gel-Prozess
_Si. + I Si
RO"/ OR _Si.
>0 RO'7 OR o0 o OH
RO [ I
R = Alkyl R' = Alkyl-Linker mit Substrat Kieselgeloberflache
Oberflachenmodifikation von Kieselgel
X
\Hx = NH,, SH Substratkupplung
. Einfihrung X
RO’%I‘OR des Linkers
RO
+ SII
Tl i N 799 o ¢
Kieselgeloberflache Kieselgeloberflache

Schema 28Verfahren zur Immobilisierung auf Kieselgel

Das in einer [2+2]-Photocycloaddition erfolgreiah Losung getestete chirale TemplQ
(Kapitel 3.7) sollte mit der zweiten Methode (Oldrhenmodifikation von Kieselgel) an
mesoporoses Kieselgel immobilisiert werden. Die gfastige Planung sah vor, die
Glasinnenseite einer feinen Wendel oder eines Miaktor§*? (Abbildung 17) mit dem
chiralen Templat zu tGberziehen, sodass bei Bestightine enantioselektive Photoreaktion
an der Glasoberflache stattfinden kann. Hierzutes@unéchst die Glasoberflache aktiviert
werden®***3 ym die Anzahl der freien Silanolgruppen fiir die raf&erung des
3-Aminopropyltriethoxysilan-Linkers zu erh6h€ff " An diesem sollte dann das Templat
Uber einen zusatzlichen Linker mit terminaler S@uppe durch eine Amidbindung

verkniipft werdef-341%
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Abbildung 17: Mikroflowreaktor flr eine kontinuierliche Reaktisfihrung

Fur diesen Ansatz sollten zunéchst optimale Reagtiedingungen fiir eine Immobilisierung
an einem geeigneten Testsystem gefunden werdemsindm zweiten Schritt standen die
Charakterisierung der Oberflache und die quantgatBestimmung der Beladung des
Testsystems an. Das vereinfachte und durch seimee k8ynthese schnell zugéngliche
Benzimidazol78 sollte dabei als Testsystem gentigen. Die Verdmifiag bestand im Ersatz
des Cyclohexangrundgerists durch eimet-Butylgruppe und die Verwendung eines
verkirzten Ruckgrats abgeleitet vom Ruckgrat desplats 32 in der Syntheserouté

(Kapitel 3.3). Ausgehend von 11-Bromundecansadd# Konnte das Testsystem in nur vier

Stufen hergestellt werden (Schema 29).

BnOH, DCC [DMAP]

(CH,CI,) 0 T, 30 min 1,2-Phenylendiamin
Q ~RT,2h Q (MeOH) 65 T, 38 h
Br\H)J\ Br\wj\
10 ©OH 87% 10 ©OBn 55%
74 75
PivCl (Pyridin) 10 2BN 10 2oH
H 0 0C,1h - o Ha (L bar) [PdIC] 5
Nﬁ)k N EtOH) RT, 3d N
~ “oBn 115, 1.5h : ( ) RT, t
850 />— Bu . /)~ Bu
NH, % N 75% N
76 77 78

Schema 29:Synthese des Benzimidazol-Testsyst&@fir die Immobilisierung

Dabei wurde 11-Bromundecansaui@)(zunachst in den Benzylest@s tberfuhrt™*® um
anschlieBend eine selektive Monoalkylierung an Ph2nylendiamin zu76 durch-

zufuhren®® Nach Acylierung des monoalkylierten Diamirigs und anschlieRender



52 THEORETISCHERTEIL

thermischer Zyklisierutf” zum Benzimidazol 77 erfolgte die Entschiitzung des

Benzylesterd*? zur Saurg’8in einer Gesamtausbeute von 31% ausgehend4on

Die Saure 78 wurde daraufhin in ihr S&urechlorid Gberfluhrt umdschlielBend auf
kommerziell erhéltliches 3-Aminopropylsilyl-gebumis Kieselgel immobilisiert (Schema
Bo)l[138]

on 1. (COCI), (Toluol) Q H o
RT,1h /
2N ri)/ STNsto
9 o)
N

o5 2. APS-SiO,, NEt; (CH,Clp)

N 0C,2h - RT,2d
©: )—'Bu )—'Bu
N N

78 79

Schema 301mmobilisierung von Sauré8 auf 3-Aminopropylsilyl-gebundenes Kieselgel

Die Charakterisierung des immobilisierten Benzimmla sollte durch Festkorper-NMR-
Spektroskopie erfolgen. Die Entwicklungen im Beheiter Kreuzpolarisation (C¥4* und
des Magic-Angle Spinnings (MABJ* erméglichen mittlerweile auch Festkdrper-NMR-
Messungen mit sehr guten Auflésungen, die anndherriBereich der Messungen in Losung
liegen. Heutzutage werden kombinierte Verfahren@Raind MAP ¥*C- und®Si-CP-MAS-
Festkorper-NMR-Messungen) standardmalig eingesaim, Kieselgeloberflachen zu
analysieren, auf denen organische Verbindungensfriéjanden) verankert wurdé&®4®!

Mit dieser Methode konnte anhand vdhi- und *C-Festkérper-NMR-Messungen die
gewulnschte immobilisierte Verbindui@§ charakterisiert werden. Die Beladung konnte durch

Elementaranalyse anhand des Stickstoffgehalts.4tfrémol g* bestimmt werden.

Da die geknupfte Amidbindung prinzipiell auch alsx@ingsmotiv fir Substrate mit einer
Lactam- oder Amideinheit durch die Ausbildung voras§erstoffbriicken zur Verfugung
stand und dieser Substrat-Linker-Komplex bei eipkotochemischen Reaktion zu einem
racemischen Produkt fihren wirde, wurde eine atemm Verknipfungsmethode untersucht.
Diese sah eine Hydrosilylierung an einem Templat, \@essen Linker eine terminale
Doppelbindung tragt. Anschlie3end sollte der Toeysilan-Linker an aktiviertem Kieselgel
immobilisiert werden (Schema 31). Ausgehend vord$diroxyundec-1-en80) wurde in vier
Stufen das AlkyltriethoxysilaB4 hergestellt. Allerdings erwies sich die Monoalkyling**”
von 1,2-Phenylendiamin mit 11-Bromundec-1&h(81) als schwierig, obwohl in analogen
Versuchen mit 11-Bromundecanséurebenzylestdy (Schema 29) eine wesentlich bessere
Ausbeute erzielt werden konnte. Das gewlnschte alkyleerte Diamin82 konnte in nur

37% Ausbeute isoliert werden. Auch die Acylierunig amschlieBender Zyklisierulg! zum
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entsprechenden Benzimidaz@3 verlief nur in moderaten Ausbeuten. Die Hydro-
silylierund™*®**°! mit anschlieRender Substitution der Chloratome Heshlorsilans in das
entsprechende TriethoxysilaB4 brachte die Syntheseroute dann zum Scheitern.z Trot
Optimierungsversuche mit unterschiedlichen Katatyrsm, Losungsmitteln, Aquivalenten an
Substraten und Temperatur konnte nur eine maximasdeute von 20% erzielt werden. Der
Umsatz war ebenfalls gering und konnte unter keiBemlingungen ohne gleichzeitige
Zersetzung des Substrats erh6ht werden. Mit delmavolenen Mengen an Triethoxysilgh
wurde dennoch die Festphasensynthese an Kiesalgehgefihrt**® Hierbei stellte sich
heraus, dass eine Beladung von 0.28 mmol Benzimidpmo Gramm Kieselgel erzielt

werden konnte (Bestimmung durch Elementaranalybarahdes Stickstoffgehalts).

PPhs, CBr4 (CH,Cl,) 1,2-Phenylendiamin
0%C,1h (MeOH) 65 C, 38 h
HO ' Br
X
ﬂg/\ 99% \99/\ 37%
80 81

M 1. HSICls [H,PtClg] (THF)

PivCl (Pyridin) RT, 2d

H
N .
X 0C,2h -115<,2h N 2. EtOH, NEt,;, RT, 5 min
s @ purs ;

N, 66% N 20%
82 83
/O
. Si’\%

@/S'(OE% Kieselgel, 110 T //g)lo

N 0.3 mbar, 18 h N
Ly e

N N

84
Schema 31immobilisierung von AlkyltriethoxysilaB4 auf Kieselgel

Aufgrund der Tatsache, dass die Kieselgeloberflaate ihren freien Hydroxy- und
Siloxangruppen sehr polar und zur Ausbildung vons¥esstoffbriickenbindungen befahigt
ist, was wiederum zu einer Konkurrenzreaktion neindeigentlichen Bindungsmotiv fihren
kann und die Transparenz des nicht quellfahigersédgels als recht gering erachtet wurde,
wurde die Immobilisierung auf Kieselgel trotz derfolgreichen Kupplung auf zwei

unterschiedlichen Wegen nicht weiter verfolgt.
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4.2. Immobilisierung auf Polystyrol-Harze

Das am weitesten verbreitete Polymer zur Immokilisig von Molekilen an der festen
Phase ist das Merrifield-Ha@&5.**® Daneben gibt es eine Vielzahl an modifiziertenzéar
die fur bestimmte Anwendungen wesentliche Verbesggm im Vergleich zum Merrifield-
Harz bieten. Zwei dieser Harze (Wang-H86&und JandaJel-Hai&7) sind in Abbildung 18
dargestellt. Gemein haben all diese Harze das ®abgrundgerist. Die Unterschiede
bestehen in der Variation und Beladung der Seit#mlan dempara-Position des Aromaten
zur Einfuhrung von funktionellen Gruppen und an Qerervernetzung des an sich linearen
unverzweigten Polystyrols. Beides beeinflusst diel@igenschaftét?>*>? und spielt somit
eine wichtige Rolle bei der Wahl des geeigneteryiRets. Dariiber hinaus ist es moglich,
durch unterschiedliche Polymerisationstechnikersalgedene PartikelgroRen herzustellen.
Die meisten gangigen Polystyrol-Harze sind bereaitd verschiedensten funktionellen

Gruppen und in unterschiedlichsten Partikelgro&enrkerziell erhaltlich.

O_\CI O_\OAQ—/ o O_\OH * "

85 87 Q-i =
Merrifield-Harz Wang-Harz JandaJel-Harz
(DVB-vernetzt) (DVB-vernetzt) (PTHF-vernetzt) Polystyrol
o /
< Oo~Joto—Om ~
n
PTHF (Polytetrahydrofuran)-vernetzt DVB (Divinylbenzol)-vernetzt

Abbildung 18: Verschiedene Polystyrol-Harze fiir die Anwendunden Organischen Synthese

Aufgrund der reichlich vorhandenen Literaturprazedbeim Einsatz des Merrifield-Harzes
und der Vielzahl an bereits umgesetzten Alkoholéndiesem Har2?29%15315%ia| die erste

Wabhl bei der Immobilisierung auf dieses System.

Um geeignete Reaktionsbedingungen zur Immobilisigru Moglichkeiten  zur
Charakterisierung der Oberflache und eine einfddbthode zur Bestimmung der Beladung
zu finden, sollte als Testsystem das Benzox&ldienen. Anstatt des aufwendig zu
synthetisierenden Cyclohexangrundgerusts des Tésf?avurde einetert-Butylgruppe an
dessen Stelle eingefuihrt. Das Testsystem bot sufgrind der Verfluigbarkeit des
Aminoalkohols48 als Vorstufe an, der bei der Templatsynthese 3®m gro3em Mal3stab



IMMOBILISIERUNG VON CHIRALEN TEMPLATEN 55

hergestellt wurde. Das Testsyst@Mkonnte in drei Stufen ausgehend von Aminoalkat®l
analog zu den Reaktionsbedingungen bei SyntheseBout guten Ausbeuten synthetisiert
werden (Schema 3238 wurde zunachst mit Pivaloylchlorid zum PivaloylahB8 umgesetzt
und im nachfolgenden Schritt zum Benzoxa2®lzyklisiert. Dessen geschutzter, terminaler

Alkohol der Seitenkette wurde unter basischen Bpdigen zum freien AlkohdO verseift.

11 PivCl, Pyridin (THF) 11 Pyridin, SOCI, (Benzol)
H,N PivHN
2 ﬁom RT, 4 h ﬁom 80 T, 4 h
0,
HO 8% HO 7%
48 88
11 10% NaOH (MeOH) 11
N ; N
OPiv RT, 16 h OH
Bu—0 ﬁ , . ﬁ
_<O 75% _<O
89 90

Schema 32:Synthese des Testsyste@tszur Immobilisierung

Fur die ersten Experimente wurde chlormethylieMesrifield-Harz 85a mit einer Beladung
an Chlorid von 1.0 mmol§ und einer PartikelgréRe von 32-40 mesh (400450)
verwendet. Das Polymer war mit 1% Divinylbenzol ygenetzt. Nach Optimierung der
Reaktionsbedingungen (Losungsmittel, Temperatuit, Zedditiv, Base, Aquivalente an
Templat) konnte eine Beladung des Polymer-geburmdBeazoxazol91 von 0.37 mmol ¢

erreicht werden (bestimmt durch den Stickstoffgettet Elementaranalyse; Schema 83).

11 O_Q_\ 11
HO (@]

KO'Bu [Nal] (THF)

O_Q_\ RT.94
+
Cl

N, O N, O
- %(\ %(\
O—§ = Polystyrol 90 Beladung: 0.37 mmolg™* 91

Schema 331mmobilisierung des Alkohol80 auf Merrifield-Harz85a

Aufgrund der langen Reaktionszeiten von bis zu n€agen, die fur eine hohe Beladung
notwendig waren, wurden andere Mdoglichkeiten derkiWépfung des Alkohol90 mit
Polystyrol-Harzen untersucht. Das Augenmerk lag rbe@e auf den Wang-
Trichloracetimidaten, die aufgrund ihrer guten Ahgsgruppe fur schnellere Reaktionszeiten

sorgen sollte®® % |n der Tat konnte bei der Verwendung des WangHloiacetimidats
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92a[Beladung 0.74 mmol g, PartikelgréRe 200-400 mesh (37414), 1% quervernetzt mit
Divinylbenzol] innerhalb von 15 Minuten ein vollsidiger Umsatz und eine Beladung des

Wang-Harz-gebundenen Benzoxaz@s/on 0.34 mmol @ erzielt werden (Schema 34).

O_Q_\ 11
O

11
HO
BF- OEt, (Cy/CH,Cl,)
O—@—\ NH RT, 15 min
o« 7
92a CClg N\%O N, O
O—% = Wang-Harz 90 Beladung: 0.34 mmol g™ g3

Schema 341mmobilisierung des Alkohol80 auf Wang-Trichloracetimid&2a

Anhand dieser aussichtsreichen Vorversuche undRéesultate aus der Templatsynthese
(Kapitel 3.7) wurde nun die Immobilisierung desralen Templats7O am Polymer92a
durchgefuhrt (Schema 35). Nachdem unter identisc¥iersuchsbedingungen wie in den
Testreaktionen nur eine Beladung des Wang-Harzrgmen Templats94a von
0.17 mmol §* erzielt werden konnte, wurden verschiedene Pamm@tdsungsmittel,
Reaktionszeit, Aquivalente, PartikelgroRe des Pelgnverandert, um deren Einfluss auf die

Beladung zu untersuchen (Tabelle 8).

O—§ = Wang-Harz

11 O_Q_\ 11
HO (e}
BF3-OEt, RT, Zeit
O—Q—\ NH (Losungsmittel)
o« ¥
70 94a

Schema 351mmobilisierung des chiralen Templat8 auf Wang-Trichloracetimid&2a

Dabei konnte gezeigt werden, dass sich langeretiRaakeiten (Eintrage 1-3) ebenso wenig
auf die Beladung auswirkten wie der Wechsel desihgsmittels, so dass das Polymer besser
qguellen kann (Eintrag 4). Bezogen auf die endgélt®eladung in den Eintrdgen 1 bis 4
wurde effektiv nur eine geringe Menge an Templabraucht. Zwar kann das unverbrauchte
Templat grof3tenteils wiedergewonnen werden, algsliware der Einsatz eines geringeren
Uberschusses aus oOkonomischer Sicht sinnvollerdecefiihrte eine Verringerung der
Aquivalente an TemplafO zu einer geringeren Beladung (Eintrag 5). Letzthehrde ein
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Wang-Harz-gebundenes Trichloracetimi@4b mit einem grol3eren Partikeldurchmesser von
100-200 mesh (74-149m) bei gleichbleibender Beladung zur Immobilisieguron Templat
70 verwendet. Hierbei wurde beobachtet, dass die dBelja an Templat70 von
0.17 mmol ¢* auf 0.09 mmol @ abnahm (Eintrag 6). Einige Trichloracetimidatgrepp
waren wohl in den gro3eren Partikeln (im Innerers d@lymers) nur noch schlecht
zuganglich und diese sterisch gehinderten Posiiokennten deshalb von den sterisch
anspruchsvollen TemplatmolektlerO nicht erreicht und somit auch nicht substituiert
werden. Dies flhrte zu einer geringeren Beladungs wexperimentell bestétigt werden
konnte. Demzufolge eigneten sich Polymere mit ldeiRartikeldurchmessern besser fir eine

Immobilisierung.

Tabelle 8: Einfluss verschiedener Parameter auf die BeladongNang-Harz-gebundenem

Templat94
Eintrag  Aq. 70 Par[tr:(ighr]oge Lorﬁilftr;?s' Z[:]It Tvt\a/rir;)?at ﬁ?ﬁ:ﬂ?
1 2.0 200-400 Cy/CKLl, 1 94a 0.17
2 2.0 200-400 Cy/CKLl, 3 94a 0.17
3 2.0 200-400 Cy/CILl, 16 94a 0.17
4 2.0 200-400 CEKCl, 16 94a 0.17
5 0.37 200-400 Cy/CiEl, 16 94a 0.13
6 2.0 100-200 Cy/CKLl, 16 94b 0.09

Mit dem immobilisierten Templd@4a (Eintrag 1) konnten nun erste Bestrahlungsexperiene
an SubstraP durchgefuhrt werden, um den Einfluss der Immoieitisng auf die Selektivitat
des Templats zu untersuchen. Diese Ergebnisse sdi@ieeiteren Bestrahlungsexperimente
mit den in diesem Kapitel synthetisierten Polymebgndenen Templaten sind in Kapitel 5

zusammengefasst.

Aufgrund der kommerziellen Verfugbarkeit wurden &@dnst ausschlie3lich
Trichloracetimidat-Harze mit einer Beladung von 4rmmol g eingesetzt. Diese
Beschrankung wurde aufgehoben, indem verschiedemehldracetimidat-Harze97a-c
ausgehend von den Merrifield-Harze86a-c mit Beladungen héher als 0.74 mmot g
synthetisiert wurden (Beladungen, Partikelgro3en @uervernetzung vormB5a-c siehe
Tabelle 9).

Eine direkte Substitution des Chlorids von Mertdiélarz 85 mit Kaliumhydroxid gelang
nicht, sodass eine zweistufige Synthese Uber deig€gsireesteéd5 notig wurde (Schema 36).
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KOAc (DMA) LiAIH4 (Et,0)
O_Q_\ 85T, 20 h O_Q_\ 35C,4h O <:>
cl OAc OH
85 95 96a/b

Schema 36 Synthese des Polystyrol-HarZ&mit einer Hydroxymethylgruppe

Nach erfolgreicher Substitution mit Kaliumacé&fat konnte im Fall der Polymer@5a/b mit
einer Beladung von 1.0 mmol'gund 1.7 mmol @ die Reduktion der Ester zu den Alkoholen
96a/b durchgefiihrt werdeft®! Fir das Polyme®5c mit einer Beladung von 4.5 mmol'g
konnte allerdings kein Umsatz erzielt werden. Zalgrnative Routen unter der Verwendung
von Hydrazinhydrdt®™ bzw. einer methanolischen Kaliumhydroxidldsung rféh

letztendlich doch zum gewtinschten Proddt (Schema 37).

N,H,4-H,O (DMF)

Oy @)y
OAC KOH (MeOH/THF) OH
95¢ RT, 16 h / 96¢

Schema 37:Alternative Routen zur Entschitzung des Estérszum Alkohol96¢

Die drei synthetisierten Polystyrol-Har8&a-c mit einer Hydroxymethylgruppe sowie das
kommerziell erhaltliche Wang-Harz86¢c [Beladung 2.9 mmold, PartikelgroRRe
100-200 mesh (74-149m), 1% quervernetzt mit Divinylbenzol] und Jandadalz 87
[Beladung 1.0 mmold, PartikelgroBe 200-400 mesh (374##), 1% quervernetzt mit
PTHF] wurden erfolgreich mit Trichloracetonitril Zien Trichloracetimidate7a-¢ 92cund
98 umgesetzt (Schema 38).

CCI,CN, DBU (CH,Cl,)

O <:> y 0 <C, 90 min O ::: OA/<NH

CCl,

96a-c, 86¢, 87 97a-c, 92¢,98
Schema 38:Synthese verschiedener Trichloracetimidat-Harze

In allen Fallen konnten sehr gute Beladungen awsgklvon der Ausgangsbeladung des
eingesetzten Polymers erzielt werden (Tabelle @ &e Polystyrol-Harze96a-c mit
Hydroxymethylgruppe wurde die Ausgangsbeladung Mesrifield-Harzes 85 zugrunde
gelegt. Die Bestimmung der Beladungen erfolgte lhuElementaranalyse anhand des
Stickstoffgehaltes. An diese Trichloracetimidaterseunun das chirale Templa® unter den
Bedingungen in Tabelle 8 (Eintrag 3) erfolgreichmobilisiert (Tabelle 10).
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Tabelle 9:Beladung von Trichloracetimidat verschiedener Pelyan

Polvmer | 2riikelgroBe Quer- Anfangsbeladunc  Beladung Trichlor-
’ [um] vernetzung [mmol g acetimidat [mmol @]
Merrifield- 0
Chlorid 85a 400-500 1% DVB 1.0 0.77
Merrifield-
Chlorid 85b 37-74 1% DVB 1.7 1.44
Merrifield-
Chlorid 85¢ 37-74 1%DVB 4.5 2.74
Wang-

Alkohol 86¢ 74-149 1% DVB 2.9 2.36
A:]Iigﬁgf]se;- 37-74 2% PTHF 1.0 0.96

Vergleicht man die Beladungen des Trichloracetinsidait den Beladungen des Polymer-
gebundenen Templats, so stellt man fest, dassidéiDdB-quervernetzten Polymere jeweils
nur ein Drittel der Trichloracetimidatgruppen sutos¢rt werden konnten, wahrend fur das

PTHF-quervernetzte JandaJel-Harz eine Substituitmson fast 60% erreicht wurde.

Tabelle 10:Beladung der Polymer-gebundenen Template

Anfangsbeladung  Beladung Trichlor- Beladung Polymer-gebundenes

Polymer [mmol g} acetimidat [mmol g Templat [mmol ]
(I\:/Ihelcr)rriiftijef_l?,; 1.0 0.77 0.19
(';/I h?cgrriiféeég-b 1.7 1.44 0.43
(';/Ihelcr)rri;ccijezla%-c 4.5 2.74 0.89
Alkohol B6c 2.9 236 0.84
A:]Iigﬁgl\]se;- 1.0 0.96 0.57

Dies hangt wohl mit der flexibleren Struktur desHFFQuervernetzers zusammen, die fur
eine bessere Quellbarkeit des Polymers $bYgt® Dadurch wird die Zuganglichkeit der
sterisch gehinderten Trichloracetimidatgruppen dés sterisch anspruchsvolle Templéx

erhoht.

Abschlieiend zu den Synthesen der Polystyrol-getnemd Template wurde eine weitere
Maglichkeit untersucht, das Templ&® zu immobilisieren. Dabei sollte eine unterschieu

Verankerungsmethode als die bisherige Substitution Trichloracetimidaten verwendet
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werden. Immobilisierte Chlordso-propylsilane werden in der Festphasensynthesesatzf,
wenn die Abspaltung eines immobilisierten Substeatter milden Bedingungen notwendig
ist™>1 Neben der Aussicht auf hohere Beladungen aufgrded unterschiedlichen
Verankerungsmethode wurde diese Syntheseroute aagfgrund der einfachen
Zuganglichkeit und der Flexibilitat in der Auswatdr Polystyrol-Harze als Ausgangsmaterial
in Verbindung mit der Variation moglicher Vernetzer besseren Quellbarkeit des Polymers
durchgefuhrt. Zun&chst konnte aus Polystyrol (100esh, 1% DVB-vernetzt) nach dessen
Lithilerung am Aromaten und Abfangen der lithii@rt8pezies mit Dichlordiso-propylsilan
das Polystyrol-gebundene Chloige-propylsilan100 mit einer Beladung von 1.41 mmol'g

synthetisiert werden (Schema 35¥'

1. "BuLi, TMEDA (Cy)
60 C,5h
2. Pr,SiCl, (Benzol)

O@ RT,1h O <:> f';_u

'Pr
99 100

Schema 39:Synthese des Polystyrol-gebundenen Chls@propylsilans100

AnschlieRend wurde das Polymer-gebundene Chisegpropylsilan 100 mit Templat 70
umgesetzt (Schema 46} Die Beladung des Polystyrol-gebundenen Templats betrug
0.27 mmol §*. Zwar ist diese Verankerungsmethode der an dechlBracetimidaten nicht
Uberlegen, dennoch stellt sie eine gute Alternativeeine mdogliche Immobilisierung dar.
Das Polystyrol-gebundene Templat01 wurde ebenso auf seine Selektivitat fir

enantioselektive Photoreaktionen untersucht (Kapi®.

Pr
Imidazol (CH,Cl5)
o <:> S ol + RT, 16 h
i—

100 %y/\

Schema 401mmobilisierung des Templa®) auf Polystyrol-gebundenes Chloide-propylsilan101
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4.3. Immobilisierung auf Polyethylenglykol

Polyethylenglykole (PEGs) haben sich Uber Jahrevdgnals eine hervorragende Alternative
zu klassischen Polymeren der Festphasensynthdsieegtam Vergleich zu quervernetzten
Polystyrolen und deren Derivate besitzen Polyetigligkole die Eigenschaft in bestimmten
Losungsmitteln l6slich zu sein, wéhrend sie in aede_.6sungsmitteln unléslich sind. Die
Loslichkeitseigenschaften des Polyethylenglykolsnohderen hierbei die der mit ihnen
verknUpften Substrate und Reagenzien. Diese Kortibmamacht es nun mdglich,
Reaktionen in einem geeigneten Losungsmittel dwftieen, in dem alle verwendeten
Substanzen l6slich sind, wahrend nach der Realdarth einen Ldsungsmittelwechsel
Polyethylenglykol selektiv ausgeféllt werden kanks kann dann bequem vom
Reaktionsgemisch abfiltriert werden und bei Bedeidderverwendet werden. Durch diese
Entwicklung ist es moglich geworden, die VorteilerdFestphasensynthese (einfache
Aufarbeitung und Riuckgewinnung) mit den Vorteileer &klassischen Reaktionsfiihrung in
Losung (hohe Reaktivitat und Selektivitat, keine ffliionsprobleme, einfache

Analysemethoden) zu kombinieren.

Fir diese Arbeit wurden drei unterschiedliche Piblykenglykole mit unterschiedlichen
Kettenlangen und verschieden substituierten endigtén funktionellen Gruppen ausgewahlt
(Abbildung 19).

MeoT™ O%}/\OH HoT™ O%;/\OH

MPEG 2000 102a PEG 4600 102c
MPEG 5000 102b

Abbildung 19: Eingesetzte Polyethylenglykole fir die Immobilisieg

Dabei handelte es sich um zwei PEG-Monomethylethdr einem jeweiligen mittleren
Molekulargewicht von 2000 g mdl (MPEG 2000,1028 und 5000 g mét (MPEG 5000,

102b und einem PEG mit zwei freien terminalen Hydraxygpen und einem mittleren
Molekulargewicht von 4600 g mdl(PEG 46001024.

Diese drei Polymere sollten an ihren freien Hydgmappen mit dem TemplatO verknupft
werden. Hierzu war es notig, die Alkohole zunadhsihre Mesylatel03a-czu uberfihren
(Schema 41). Die Verwendung von Trioctylamin aldfdBase anstelle des gangigen
Triethylamins war dabei vorteilhdft® In der Tat ist fir den Einsatz von Polyethylen-
glykolen eine einfache Aufarbeitung unerlasslichi @er alle Reagenzien und Produkte in
dem Losungsmittel I6slich sind, in dem das Polymesgefallt werden soll. Das beim Einsatz
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von Triethylamin als klassische Hilfsbase entstdeemmoniumsalz ist allerdings nur
schlecht in Diethylether 16slich und wirde zusammenhdem Polymer ausfallen. In diesem
Fall miusste das PEG zusatzlich mit Wasser gewaseleetlen, um das Salz zu entfernen.
Dies ist umstandlich und héatte zudem aufwendigeckimongsschritte zur vollstandigen

Entfernung des Wassers aus dem hygroskopischerzBElge.

MSCI, OCt3N (CH2C|2)
@) 0C,2h » RT,1-16h @)
RO MOH RO jLnAOMs

R=Me 102a/b R=Me 103a/b
R=H 102c R=Ms 103c

Schema 41Mesylierung der Polyethylenglykoli®2a-c

Letztlich konnten fur alle drei mesylierten Polydénglykole 103a-chohe Beladungen und
Ausbeuten erzielt werden (Tabelle 11). Die absaluBeladungen (0.18-0.36 mmoty
befanden sich gréRenordnungsmalig im unteren Berder Beladung der Polystyrol-
Trichloracetimidate als Vorlaufer fur die Immobiésung (Kapitel 4.2). Sie wurden anhand
der zu erwartenden Signalintensitaten der chaigktmhen Protonensignale der
Methyleneinheiten des Polyethylenglykols, im Falbbnv MPEG 2000 und MPEG 5000
zusatzlich durch die Methylgruppe des Monomethgeth und der Methylgruppe des
Mesylats bestimnit®®

Tabelle 11:Ergebnisse der Mesylierung der Polyethylenglykdl2a-c

: PEG- M (PEG) Substitutions- Beladung Ausbeute
Eintrag R 1 1
Mesylat [g mol 7] rate [%] [mmol g ] [%]
1 103a Me 2000 70 0.34 79
2 103b Me 5000 89 0.18 97
3 103c H 4600 84 0.36 94

Hohere Beladungen konnten nur durch ein geringeidslekulargewicht des
Polyethylenglykols erreicht werden. Dies wuirde abdazu fihren, dass die
Loslichkeitseigenschaften des PEGs derart verandenden, dass eine vollstandige Fallung
des Polymers aufgrund der besseren Loslichkeit @heieren Aufwand nicht mehr méglich

ware.

Diese PEG-Mesylate konnten erfolgreich mit Temp@atimgesetzt werden (Schema 43Y.
Allerdings war der Umsatz nach 16 Stunden nocmgefserade fir das MPEG 5000 konnte

nur eine Substitutionsrate von 15% erreicht wer@eabelle 12). Die geringe Reaktivitat des
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MPEG 5000-Mesylats zeigte sich auch dadurch, dask 16 Stunden mit anschlieRender
Aufarbeitung noch Mesylat-Reste ith-NMR-Spektrum zu sehen waren. In allen anderen

Experimenten wurde das Mesylat bei der Aufarbeitunlitstandig solvolysiert.
1. KO'Bu (‘BUOH)

O;\/\ 11
RO%\/ 0

n

83 T, 30-90 min

2. PEG-Ms, 83 C, 3-72 h
O%HN&\O

R = Me 104a/b
R = Templat 104c

11
HO-(—:%
O%HN&\O
70

Schema 421mmobilisierung des Templa® auf verschiedene PEGs

In Kombination mit dessen hohen Molekulargewichtrw@das Verhaltnis Anzahl an
funktionellen Gruppen zu Masse des Polymers fur MPBBO00 besonders schlecht
(0.029 mmol @) und deshalb fiir eine Anwendung als immobilisert€emplat am

schlechtesten geeignet. LaAngere Reaktionszeiten/208tunden fihrten in den Fallen von
MPEG 2000 und PEG 4600 schlief3lich zu akzeptabldrst8utionsraten von tber 40%.

Tabelle 12:Ergebnisse der Immobilisierung des Templatsauf verschiedene PEGs

M (PEG) Zeit Substitutions- Beladung Ausbeute

Eintrag R [g mol] [h] rate [%]  [mmol g7 [%]
1 Me 2000 16 20 0.095 90
2 Me 2000 72 45 0.20 89
3 Me 5000 16 15 0.029 87
4 H 4600 16 34 0.14 99
5 H 4600 72 42 0.17 99

@' Im Produkt wurden ebenfalls 15% MPEG 5000-Ms egttitt
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5. [2+2]-Photocycloadditionen mit chiralen Polymer-
gebundenen Templaten

5.1. Einleitung

In der Organischen Photochemie spielten immobitisiReagenzien bislang fast keine Rolle.
Eine Ausnahme bildet das kommerziell erhéltlichéystgrol-gebundene Bengal Rosa, das

zur Sensibilisierung in Photooxidationen eingesetmt (Abbildung 20)!6%4

0, hv (CH,Cl,)
OOH
~ = K
o2 hv (CH2CI2)

69%

Abbildung 20: Photooxidation von Tetramethylethylen und 1,3-Gkielxadien

Bengal Rosa zeigt lediglich in Losung eine sigmifitke Sensibilisierung. Ein Vorteil der
immobilisierten Form des Bengal Rosa ist nun diecBtilhrbarkeit der Photoreaktion in den
Ldsungsmitteln, in denen der Sensibilisator an sicht I6slich ist, da flr dessen Aktivitat
nun allein die Quellbarkeit des verwendeten Polgrartscheidend ist. Zudem besitzt das
immobilisierte Bengal Rosa eine héhere Stabilitgen Zersetzung und kann nach der
Reaktion durch einfache Filtration vom Produkt dlgyant sowie bei Bedarf wieder-

verwendet werden.

Dariiber hinaus finden photolabile Schutzgruppeden Festphasensynth&8&8 und chirale
Polymere fiir Photoisomerisierungen Anwendlff). Die Anzahl photochemischer
Reaktionen von Polymer-gebundenen Substraten bldiberschaubdt®’®® Eine
diastereoselektive [2+2]-Photocycloaddition einedyfer-gebundenen zyklischen chiralen
Enons mit Ethen wurde volakiuchi et al.beschrieben (Schema 4% Dabei wurde ein
chirales Auxiliar ausgehend vonr){8-[(p-Methoxy)phenyllmenthol Gber einen Linker an ein
PEG-Wang-Harz immobilisiert. Das Photoprodukt kenimt 68% Ausbeute und in einem
Diastereomerenverhéltnis von 86/14 erhalten werdeter basischen Bedingungen konnte es
vom Polymer-gebundenen chiralen Auxiliar erfolgreiabgespalten und das Polymer
wiederverwendet werden. Obwohl die Beladung desaldn Auxiliars am Polymer durch
Zersetzung nach drei Zyklen auf 50% abfiel, blieBesbeute und Diastereomerentberschuss

konstant hoch.
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H2C:CH2 (TOIUO')
o < > —_— e hv (> 280 nm)
O_/OJ% N -78<C,5h

0 68%

d.r. = 86/14

Schema 43Diastereoselektive [2+2]-Photocycloaddition anfésten Phase

5.2. Polystyrol-gebundene Template

Mit den unter Kapitel 4.2 synthetisierten Polymebgndenen Templaten (Tabelle 13)

wurden Bestahlungsexperimente durchgefuhrt.

Tabelle 13:Verwendete Polymer-gebundenen Template fur di¢r&@dsngsexperimente

Polymer-gebundenes Beladung an Templai Partikelgrof3e

Templat [mmol g [Hm] O—@x
\ 11
O

Wang-Har94a 0.17 37-74
Wang-Har294c 0.84 37-74 X = CH, Si(Pr),
Merrifield-Harz105a 0.19 400-500
Merrifield-Harz105b 0.43 37-74
o) H N O
Merrifield-Harz105c¢ 0.89 37-74
JandaJel-Har29 0.57 37-74
Polystyrol101 0.27 74-149

Dabei wurden in mehreren Versuchsreihen samtlichararReter bis auf die
Bestrahlungswellenlange variiert, um deren Einfllasf Umsatz und Selektivitat zu
untersuchen. Die durchgefiihrte Testreaktion von lIlgxy-2-chinolon @) ist zur

Ubersichtlichkeit nochmals in Schema 44 abgebildet.

O/\/
©\)\l hv (A > 300 nm)
N o
H
2

Schema 44intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition von 43Adxy-2-chinolon @)
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Stabilitat des Polymer-gebundenen Templats

Fur die ersten Experimente wurde das Wang-Harzygme Templat (+§4a mit einer
Beladung von 0.17 mmolyeingesetzt. Die Reaktionsbedingungen wurden sailgévdass
sie mit den Versuchen in Lo6sung weitestgehend emighar waren. Sowohl die
Konzentration der Substratlésung als auch die Teatye die Zeit und der Durchmesser des
Bestrahlungsrohres wurden den bisherigen Experignesuis Kapitel 3.7 angepasst. Lediglich
die Aquivalentenzahl an Templat war im Fall desyR@r-gebundenen Templats hoher und
konnte aufgrund der Versuchsanordnung nur UberKaiezentration der Lésung variiert
werden. Dies lag daran, dass das Polymer-gebun@ien®lat in einem Uberschuss an
Substratlosung fiir 30 Minuten gequollen wurde unschlieRend der Uberstand der Losung
vorsichtig mit einer Spritze mit langer Metallkaaidbgesaugt wurde. Es wurden unter den
ausgewahlten Reaktionsbedingungen vier Zyklen dyaftthrt, indem das Polymer nach der
Reaktion abfiltriert, gewaschen, getrocknet und chlef3end flir den nachsten Lauf

wiederverwendet wurde (Tabelle 14).

Tabelle 14: Intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition von 4+Atixy-2-chinolon @) in Gegenwart

des immobilisierten Templats (94a

Laufe Umsat?! Ruckgewinnung e
au

[%0] [%0] [%0]

1 30 96 85

2 29 92 83

3 25 96 82

4 16 93 82

(8 Reaktionsbedingungerv (A > 300 nm) Innendurchmesser 7.0 mm,
Wang-Templat (+B4a(0.17 mmol §%), 5.4 mM Lésung in Toluok-74 °C,
4 h.™! Bestimmt durch chirale HPLC

In allen vier Laufen konnten bereits sehr gute Eparereniberschiisse zwischen 8286
und 85%gee erzielt werden. Die Rickgewinnung des Polymers wamllen Fallen fast
guantitativ und bestétigte die Annahme, dass d&arfeo-gebundene Templat als auch das
Polymer selbst unter den angegebenen Bedingungbi ist. Die geringen Verluste bei der
Ruckgewinnung resultierten aus der Tatsache, daddetner Teil der Polymerpartikel durch
ihre elektrostatische Aufladung an den Gefal3wanstehin der Glasfritte hangenblieben und

nicht vollstandig ausgewogen werden konnten.

Darlber hinaus fiel die nur maRige Produktbildurey @er Bestrahlung vo2 auf. Dies

kénnte damit zusammenhangen, dass das Polymertradisparent genug war, um das Licht
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zu allen Substratmolekilen durchzulassen, die sithnneren des Bestrahlungsréhrchens

befanden. Diese Annahme sollte im Folgenden Ub&nwarden.

Einfluss der Schichtdicke

In vier Experimenten wurde jeweils die Schichtdicles Polymers verédndert und die
Umsétze bei der jeweiligen Schichtdicke miteinanagglichen. Anhand von Tabelle 15 lasst
sich qualitativ sofort erkennen, dass eine Abhdwmigdes Umsatzes vom Durchmesser
vorhanden ist. Wurde der Durchmesser des Bestrgéldhrchens von 7.0 mm auf 4.0 mm
verringert (Eintrdge 1 und 3), so nahm der Umsain 8% auf 28% zu. Wurde der
Durchmesser auf 1.0 mm weiter verkleinert (Eintddgso stieg der Umsatz sogar auf 45%

an.

Tabelle 15:Intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition — Umsdizangigkeit von der Schichtdicke

Durch- Umsats Rick- del Mittlere
Eintrag® Templat messel gewinnung Eindringtiefd”
[%0] o [%0]
[mm] [%] [mm]
1 (+)94a” 7-0 8 99 69 0.14
2 (+)94a 7-4 22 I 33 0.19
3 (-)-94a 4-0 28 100 79 0.30
4 (+)-94a 1-0 45 f 48 0.13

2l Reaktionsbedingungeriv (\ > 300 nm) Wang-Templa®4a (0.17 mmol §'), 5.4 mM 4-Allyloxy-2-
chinolon @) in Toluol, =74 °C, 4 h.™Erste zahl: Innendurchmesser des Rohres — zweitel: Za
AuRendurchmesser des Leerkorp&t8estimmt durch chirale HPL&! Mittlere Eindringtiefe berechnet aus
dem Anteil der bestrahlten Flache des Querschaitfgrund des Umsatze%! Beladung 0.13 mmol§
anstatt 0.17 mmol ¢ [ Nicht bestimmt

Der gleiche Effekt trat auf, wenn das Innere desstB&lungsréhrchens durch einen
Leerkdrper ausgefullt wurde. Verwendete man dalbeN#MR-Rohr (4.0 mm Durchmesser)
und bestimmte nach der Bestrahlung den Umsatzrtdelteman einen Umsatz von 22%
(Eintrag 2), verglichen mit 8% Umsatz ohne Leerlkdr(Eintrag 1). Das Licht scheint somit
tatsachlich nicht tief genug oder zumindest niclit @mer ausreichenden Intensitat in das

Polymer eindringen zu kdnnen, um die inneren Sabmtilekile anzuregen.

Unter vereinfachten Annahmen kann auch eine nettleindringtiefe berechnet werden, die
die Entfernung angibt, die das Licht durchschwittlin das Polymer eindringen kann. Die
Vereinfachung geht davon aus, dass das Licht ietighuf die Mantelflache eines
zylindrischen Bestrahlungsrohrchens trifft (keinesBahlung der Grundflachen) und die
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Intensitat des Lichts Uber die Entfernung nichtiaimt. Anhand der erhaltenen Ergebnisse
lasst sich abschatzen, dass die mittlere Eindafetiur einige 10Qm betragt und dass fir

hohe oder gar vollstandige Umsatze sehr geringel&dicken notig sind. Diese Erkenntnis
war fur die Entwicklung eines kontinuierlichen Vanfens der Photoreaktion bei der
Auslegung des Festbettreaktors wichtig (KapitelBje unterschiedlichen Enantiomeren-
Uberschiisse bei verschiedenen Durchmessern traterwartet auf, und eine plausible
Erklarung kann nicht gegeben werden. Es wird veemutass sowohl eine unvollstandige
Quellung des Polymers bei der Probenvorbereitusgaath eine unterschiedliche Methode
bei der Abkthlung der Probe atif4 °C (langsames Abklhlen, bei dem sich das Polygeer

Temperatur anpassen kann, oder ,Schockgefrierezi“,dbm das Polymer starr bleibt) zu
einem hoheren Anteil an ungebundenem Substrat efihind so einen geringeren

Enantiomerenlberschuss lieferten.

Einfluss der Reaktionszeit

Die folgenden Experimente sollten dartber Aufschlgsben, inwiefern sich nach kirzeren
(30 Minuten) und langeren (21 Stunden) Reaktionsaaler Umsatz veranderte und ob diese
Veranderung Ruckschlisse auf die Reaktionsordnugig hetterogenen Reaktion zuliel3
(Tabelle 16). Die erhaltenen Ergebnisse konntenndanit den Ergebnissen verglichen

werden, die fir die Kinetik der Reaktion in Loswsrhalten wurden (Kapitel 3.7).

Tabelle 16:Intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition — Umsdizangigkeit von der Zeit

- Zeit Umsat? Ruickgewinnung ed”
Eintrad® Templat
[h] [%] [%] [%]
1 (+)94a 0.5 8 [ 61
2 (+)94a 4 25 96 82
3 (-)94a 21 58 99 69

[l Reaktionsbedingungenhv (A > 300 nm) Innendurchmesser 7.0 mm, Wang-Tem@ka
(0.17 mmol Q?, 5.4 mM 4-Allyloxy-2-chinolon 2) Lésung in Toluol,~74 °C.™ Bestimmt durch
chirale HPLC!! Nicht bestimmt

Auch wenn die Anzahl der Datenpunkte das Minimum die Erstellung eines Graphen
darstellt, so lasst sich aus dem entsprechenddrUdesatz-Diagramm erkennen, dass der
Verlauf nicht dem in homogener Losung entsprichbiliddung 21). Sowohl die Kurvenform
als auch die Zeitskala bis zum vollstandigen Umsatieren sehr stark.
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Abbildung 21: Zeit-Umsatz-Diagramm fir die [2+2]-PCA von 4-Albly-2-chinolon 2)

Losungsmitteleinfluss

Das Losungsmittel hat fur enantioselektive Photkdireaen mit chiralen Templaten wik
eine wesentliche Bedeutung. Nur unpolare Lésungshrermdglichen die Ausbildung von
Wasserstoffbriicken zwischen Substrat und Templat sargen damit fir eine gute
Assoziation, die wiederum fir eine hohe Enantiddalg#dt der Reaktion entscheidend ist.
Auf der anderen Seite muss die Loslichkeit der Reagn gewahrleistet bleiben, sodass der

Einsatz von Alkanen und Cycloalkanen bisher ninfBetracht kam.

In der Polymerchemie wird das gequollene PolymsrLaisungsmittel betrachtef’ und es
stellte sich die Frage, wie stark der Einfluss degpolaren Polystyrolgerusts auf die
Selektivitat beim Einsatz unterschiedlicher Losunigel ist und inwiefern sich die

Quellbarkeit des Polymers auf den Umsatz bemenkiaaiht.

Neben dem standardmaflig verwendeten Toluol wurdethWtyclohexan als unpolares
Losungsmittel ebenso wie Tetrahydrofuran und Dichkthan als polare Lésungsmittel
verwendet (Tabelle 17). Methylcyclohexan war weideder Lage das Polymer ausreichend
zu quellen noch das Substrat gut zu l6sen (Eintdadnfolgedessen war der Umsatz sehr
gering. Eine verlassliche Bestimmung des Enantiemérerschusses war aufgrund der
geringen Menge an umgesetztem Substrat nicht nglee Reaktion in Tetrahydrofuran
zeigte, dass der Umsatz auf 51% gesteigert werden (Eintrag 3). Dies bedeutet zwar, dass

dieser im Vergleich zu Toluol fast verdoppelt werd@nnte, allerdings ging dies zu Lasten
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der Enantioselektivitat. Das gleiche Ergebnis wuld# der Reaktion in Dichlormethan
festgestellt (Eintrage 4-7). Unter nahezu gleiclaktionsbedingungen konnten in allen
Fallen Umsatze zwischen 46% und 56% erreicht werddlerdings sank auch die
Enantioselektivitat. Zudem war die Reproduzierbérkler Ergebnisse nicht gegeben. Der
Enantiomereniiberschuss schwankte in einem Bereitt29%eebis 73%ee Griinde fur den

hohen Schwankungsbereich sind bereits bei der Bssé Gber den Einfluss der Schicht-

dicke angefihrt worden.

Tabelle 17:[2+2]-PCA - Lésungsmitteleinfluss auf Umsatz und Selektivitat

. . Umsat?) Riickgewinnun ed”
Eintrad?  Templat Losungs 5 2
mittel [%] [%] [%]
_ Methyl' Id
1 (-)-94a cyclohexan 1 vorhanden
ohne
- I
2 (+)-94c Lésungsmittel 2 vorhanden
3 (-)-94a THF 51 99 52
4 (-)-94a CH.Cl, 46 Iel 41
5 (-)-94a CH,Cl, 52 100 73
6 (-)-94a CH,CI, 56 1L 29
74 (+)-94a CH,Cl, 46 96 50

[l Reaktionsbedingungefyv (A > 300 nm) Innendurchmesser 7.0 mm, 5.4 mM 4-Allyl@-chinolon @),
-74 °C, 4 hP! Bestimmt durch chirale HPLE&! Nicht bestimmt® 1.5 mM 4-Allyloxy-2-chinolon B)

Die generelle Notwendigkeit eines Losungsmittels die Umsetzung sollte ein weiterer
Versuch zeigen (Eintrag 2). Das Polymer wurde ineei5.4 mM Substratlésung in
Dichlormethan fir 30 Minuten gequollen und ansd¥died das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach Bestrahlung des Substrat-Polymeni€shs wurde nur ein geringer Umsatz
von 2% erhalten. Eine verlassliche Bestimmung demBomereniberschusses war aufgrund

der geringen Menge an umgesetztem Substrat nicglicho

Einfluss der Beladung des Polymer-gebundenen Tésnpla

Eine hohere Beladung des Templats am Polymer sbkie gleichbleibender Substrat-
konzentration aufgrund des hoheren Templat-Subggdidltnisses zu einer hoheren
Selektivitat fuhren. In Kapitel 4.2 wurde die Syedlke des Wang-Harz-gebundenen Templats

(+)-94c mit einer Beladung von 0.84 mmol'gvorgestellt, die ungefahr der fiinffachen
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Beladung des herkdbmmlich verwendeten Wang-Harzuugdnen Templats 94a

(0.17 mmol §*) entsprach. Allerdings waren die Quelleigenschafiéeses hochbeladenen
Polymers im Vorfeld der Bestrahlungsexperimenteetmédigend. Dieses Problem lag wohl
an der hohen Beladungsdichte, die die Quellbagkéieblich verringerten. Auch konnte eine
unbeabsichtigte Quervernetzung bei der Trichlorageatherstellung oder bei der

Synthesestufe der Immobilisierung nicht ausgeseklosverden.

Die durchgefihrten Bestrahlungsexperimente bestdtiglie bisher gemachten Angaben
(Tabelle 18). Unter den gleichen Reaktionsbedingangie bei den Stabilitdtsexperimenten
konnte nur ein Umsatz von 15% bei einem Enantiomdyerschuss von 38%e erzielt

werden (Eintrag 1). Die schlechten Quelleigenseimaftes Polymers spiegeln sich in Umsatz
und Selektivitat wider. Nachdem in einem zweiterp&xment die Quellzeit jedoch erhdht
wurde, konnte sowohl der Umsatz (auf 27%) als adeh Enantiomereniberschuss (auf

76%e@ gesteigert werden (Eintrag 2).

Tabelle 18:[2+2]-PCA — Erh6hung der Beladungsdichte des Wdage-gebundenen
Templats (+)94c

Eintrad’ Umsat?! Ruckgewinnung ed”
[%] [%] [%]
1 15 96 38

2 27 ] 76

[l Reaktionsbedingungeriv (A > 300 nm) Innendurchmesser 7.0 mm,
Wang-Templat (+P94c (0.84 mmol §"), 5.4 mM 4-Allyloxy-2-chinolon
(2) in Toluol, =74 °C, 4 h."”! Bestimmt durch chirale HPLCY Nicht
bestimmt

Daraus lassen sich zwei wesentliche Erkenntnisdeit@éh Zum einen ist eine gute
Loslichkeit des Substrats im Polymer flr einen moRémsatz nétig. Dabei hangt die
Loslichkeit des Substrats im Polymer von dessenliarkeit ab. Zum anderen ist fur einen
hohen Enantiomerentberschuss nicht allein die Belgdsondern auch die Zuganglichkeit
der Templatstellen im Polymer entscheidend. Diessgts ebenso mit der erhdhten

Quellbarkeit des Polymers.

Variation des Polymergrundgerists

Merrifield-Harze besitzen im Vergleich zu Wang-Hamz eine erhdhte Quellbarkeit in

unpolaren Losungsmittelh’® Aufgrund dieser Tatsache wurde das Templatan drei
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Merrifield-Harze mit unterschiedlicher Beladung imipiisiert (Kapitel 4.2) und in der

Testreaktion miR eingesetzt (Tabelle 19).

Tabelle 19:[2+2]-PCA — Verwendung von Merrifield-Harz-gebunéa Templatei05a-c

Partikel- 1 ( i bl
Eintrag® Templat Beladung Umsat?! Rickgewinnung eé

[mmol g} groRelpm] [%] [%] [%0]
1 (+)-105a 0.19 400-500 18 fe] 81
2 (-)-105b 0.43 37-74 78 I 50
3 (+)-105¢ 0.89 37-74 51 < 65

[él Reaktionsbedingungehiv (A > 300 nm) Innendurchmesser 7.0 mm, 1.5 mM 4-Allyl@-chinolon @) in
Toluol, =74 °C, 4 h!®! Bestimmt durch chirale HPLE! Nicht bestimmt

Im Vorfeld der Experimente konnte bereits eine gQteellbarkeit der Polymere festgestellt
werden. Bei der Reaktion des Merrifield-Harz-getemeh Templats (+)05a mit einer
Beladung von 0.19 mmolfkonnte zwar nur ein Umsatz von 18% erzielt werddierdings

lag der Enantiomerentberschuss bei &24Eintrag 1). Dieses Ergebnis kann in Einklang
mit den bisherigen Erfahrungen gebracht werden,b&b einer ahnlichen Beladung und
gleicher  Zugénglichkeit der  Templatstellen im Polym ein ahnlicher
Enantiomerentberschuss gemessen werden konnteEfaghtiomereniberschisse in Tabelle
14). Der geringe Umsatz lasst darauf schliel3ers massegensatz zu den Substratmolekilen,
die aufgrund der guten Quellbarkeit des Polymerhaei groRen Partikeln das Innere des
Polymers erreichten, das Licht nicht bis ins Innéovechdringen und die Substratmolekile

anregen konnte.

Beim Merrifield-Harz-gebundenen Templaf){1L05b mit einer Beladung von 0.43 mmol'g
konnte ein erstaunlich hoher Umsatz von 78% erteugiden (Eintrag 2). Hierbei schien die
Kombination aus guter Quellbarkeit und kleiner Ratgrol3e ideal zu sein. Wurde hingegen
das Merrifield-Harz-gebundene Templat (#€)5c mit einer Beladung von 0.89 mmol'g
eingesetzt (Eintrag 3), so ging der Umsatz auf ZL%ick. Dies konnte daran liegen, dass die

hohe Beladung des Templats die QuelleigenschaéisrfiPdlymers negativ veranderte.

Unerwartet waren die schlechten Enantiomereniibéssehin beiden Reaktionen. Hier schien
die schlechte Zuganglichkeit der Templatstellereetreine Rolle zu spielen. Es ist durchaus
maoglich, dass aufgrund der hohen Beladung einigealeains Innere des Polymers blockiert
waren und somit nur ein kleiner Teil der beladefi@mplate als Assoziationspartner zur
Verfugung stand. Eine exakte Klarung der Ablaufd awlekularer Ebene und eine

detaillierte Charakterisierung des Polymers imdesiowie im gequollenen Zustand stehen

noch aus.
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Das JandalJel-Harz besal3 die besten Quelleigerssthddlr bisher genannten Polystyrol-
Harze und sollte ebenfalls auf seine Selektivitdersucht werden. Dabei kam das in Kapitel
4.2 synthetisierte JandaJel-Harz-gebundene Tenfp)a®9 (0.57 mmol ") zum Einsatz
(Tabelle 20). In einem ersten Experiment wurde b&iem Umsatz von 82% ein
Enantiomerentberschuss von 928&oerzielt (Eintrag 1). Dieses Ergebnis konnte unter
analogen Reaktionsbedingungen allerdings in eineMRNRohr als Bestrahlungsrohr
bestatigt werden. Durch die geringere Schichtdigkede das Substratfast quantitativ (93%

Umsatz) umgesetzt.

Tabelle 20:[2+2]-PCA — Zyklus mit JandaJel-Harz-gebundenemplat ()-99

Laufe Umsat?’ Ruckgewinnung ed”
au
[%0] [%] [%0]
1 82 (93) 96 (79) 92 (93)
2 66 98 84
3 59 97 79
4 48 98 80
5 41 99 77

[l Reaktionsbedingungerhv (A > 300 nm) Innendurchmesser 7.0 mm,
JandaJel-Templat (0.57 mmof)y 1.5 mM 4-Allyloxy-2-chinolon 2) in
Toluol, =74 °C, 4 h." Bestimmt durch chirale HPLCGYIn Klammern:
Wiederholung des Versuchs unter gleichen Bedingungdlerdings mit
einem Innendurchmesser von 4.0 mm

Daraufhin sollte die Stabilitat des JandaJel-Hataumpdenen Templats-)99 uberpruft

werden. Leider fiel der Umsatz Uber funf Reaktigk$en auf 41% ab wahrend der
Enantiomerentberschuss auf 7@&o sank, obwohl jedesmal eine fast vollstandige
Ruckgewinnung des Polymers moglich war. Eine visu¥keranderung des Polymers oder
dessen Quelleigenschaften konnte nicht festgesteditden. Der einzige Unterschied
zwischen dem Merrifield-Harz und dem JandaJel-Hezteht in der Quervernetzung (DVB
oder PTHF). Wenn sich die PTHF-Quervernetzungséeme jedoch unter

Bestrahlungsbedingungen spalten und an anderée Stielder schlieRen wirden, kénnte dies
die Quelleigenschaften des Polymers allm&hlich ngg&n und somit zu einem geringeren
Umsatz wie Selektivitdt fuhren, ohne das eine Sfiiggmte Zersetzung anhand einer

abnehmenden Riickgewinnung beobachtet werden kénnte.

Das Polystyrol-gebundene Templa)-01 (0.27 mmol §*) wurde aus Templat-}-70 und
dem Polystyrol-gebundenen Chloide-propylsilan100 tber einen Silylether aufgebaut und

auf die enantioselektive photochemische Umsetzumyp w-Allyloxy-2-chinolon )
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untersucht. Bei einer Temperatur vernd °C wurde die Suspension aus Polymer und einer
5.4 mM Substratlésung in Toluol fir zwei Stundenstkehlt. Man erhielt einen
Enantiomereniberschuss von 8@®und einen Umsatz von 23%. Aufgrund der ahnlichen
Ergebnisse wie mit den Wang- und Merrifield-Harbgedenen TemplateB4 und 105
wurden keine weiteren Untersuchungen vorgenommeg. dinfache Synthese und die
Variationsmaoglichkeiten bei der Wahl des zu verwemem Polystyrol-Harzes
(PartikelgrofRe, Quervernetzung) bieten jedoch eoge Alternative zu den ausfuhrlich
vorgestellten Polymer-Trichloracetimidaten.

In einer abschlieenden Versuchsreine wurde dagriungliche Wang-Harz-gebundene
Templat (+)94a (0.17 mmol @) nochmals verwendet, um den Einfluss der
Substratkonzentration und damit des Uberschuss@olgmer-gebundenem Templat auf die
Enantioselektivitdt der Reaktion zu untersuchen. rcBu die Verringerung der
Substratkonzentration von 5.4 mM auf 1.5 mM wurde delative Anteil an Polymer-
gebundenem Templat erhdht (Tabelle 21).

Tabelle 21:[2+2]- PCA — Zyklus mit Wang-Harz-gebundenem Teaht+)94a

Lauf®  Umsatz [%f' Ruckgewinnung [%]  ee[%]"

1 31 99 87
2 25 91 85
3 24 96 84
4 27 96 86
5 27 96 85

(4 Reaktionsbedingungetv (A > 300 nm) Innendurchmesser 7.0 mm, Wang-
Templat (+)94a(0.17 mmol §), 1.5 mM 4-Allyloxy-2-chinolon 2) in Toluol,
-74 °C, 4 h!"! Bestimmt durch chirale HPLC

Bei gleichbleibend méaRigem Umsatz zwischen 24% 3&% in finf Durchlaufen wurde ein
Enantiomerentberschuss von durchschnittlich &&rzielt. Somit wurde bewiesen, dass
durch eine Verringerung der Substratkonzentratioai Igleichbleibender Templat-
Konzentration eine leichte Erh6éhung der Enantiddefiéét erreicht werden kann. Die

Ruckgewinnung an Polymer war nahezu quantitativ.
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5.3. Polyethylenglykol-gebundene Template

Die in Kapitel 4.3 synthetisierten PEG-gebundenesmplate wurden in der bekannten
Testreaktion vorR auf ihre Selektivitdt untersucht. Aufgrund seihehen Beladungsdichte
wurde zunachst das MPEG 2000-gebundene Templat04a-(0.20 mmol g") fiir diese
Experimente verwendet. Als erstes sollte der Easflder Templat-Aquivalente tberpriift
werden (Tabelle 22).

Tabelle 22:[2+2]-PCA- Einfluss der Templat-Aquivalente auf Umsatz untb@evitat

Substrat-  Templat- Zeit Umsat?! Riickgewinnung eé”

Eintrad® 1 entration Aquivalente [h] [%] [%] [%]
1 5.4 mM 0.95 2 08 08 35
2 5.4 mM 2.6 4 94 03 64
3 5.4 mM 13.4 4 44 92 87
4 1.5 mM 13.4 2 66 96 85
5 0.5 mM 13.4 4 08 99 86
6 0.5 mM 26.8 4 96 99 90

(@) Reaktionsbedingungerhv (A > 300 nm) Innendurchmesser 7.0 mm, MPEG 2000-Tatm)-104a
(0.20 mmol ), 4-Allyloxy-2-chinolon @) in Toluol,-74 °C."! Bestimmt durch chirale HPLC

Bei einer Substratkonzentration von 5.4 mM wurde Ainzahl der Aquivalente des Templats
zunachst von 0.95 auf 2.6 Aquivalente erhoht. lezet entspricht dem ublichen Uberschuss
an Templat der Photoreaktionen in Losung. Der Boardreniberschuss konnte so von
35%ee auf 64%ee erhoht werden (Eintrdge 1 und 2). Die moderatenkoselektivitat der
Reaktion ist damit zu begrinden, dass bé4 °C keine klare Losung sondern eher ein
viskoses Toluol-PEG-Gel vorlag, in dem die BewdW®t der Substratmolekile
eingeschrankt war. Zudem kann die Ursache teilwedse polaren Charakter des
Polyethylenglykols liegen, der die Assoziation zshisn Templat und Substrat verringert.
Durch die Tribung und der damit verbundenen gererge.ichtdurchlassigkeit lasst sich
auch die langsamere Reaktionsgeschwindigkeit imgMeh zur Reaktion in homogener

Losung erklaren.

Das bereits erwdhnte Toluol-PEG-Gel, das sich aobbn bei 0 °C bildete, wurde durch eine
hoéhere Aquivalentenzahl an Templat und somit aucRaymer immer lichtundurchlassiger,
weshalb der Umsatz bei 13.4 Aquivalenten Templa#deno abfiel (Eintrag 3). Dafiir konnte

der Enantiomerentberschuss auf beachtliche & gesteigert werden. Verringerte man die
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Substratkonzentration und bei gleichem Uberschussmplat damit auch die
Polymerkonzentration, so konnte bei einer 1.5 mMbsBatlosung der Umsatz nach zwei
Stunden schon auf 66% gesteigert werden (Eintragidg weitere Konzentrationsabsenkung
auf 0.5 mM liel3 den Umsatz nach vier Stunden abkmpa 100% ansteigen (Eintrag 5). Die
Konzentrationsveranderungen hatten keinen  merkbardfinfluss auf den
Enantiomerenuberschuss. Beim Einsatz von 26.8 Adpiven Templat bei einer
Substratkonzentration von 0.5mM konnte bei vaolidigem Umsatz sogar ein

Enantiomerentberschuss von 96&erreicht werden (Eintrag 6).

Mit den optimierten Ergebnissen wurden nun funf Keaszyklen durchgefiihrt, um den
Grad der Riuckgewinnung des Polymer-gebundenen Besnpl ermitteln und damit eine

Aussage uber dessen Stabilitat zu treffen (Tal28)e

Tabelle 23:[2+2]-PCA — Zyklus mit MPEG 2000-gebundenem Termpty-104a

Lauf® Umsat?” Riickgewinnung ed”!
[%] [%] [%]

1 96 99 90

2 98 99 90

3 97 97 92

4 99 95 92

5 96 97 91

[l Reaktionsbedingungeriiv (A > 300 nm) Innendurchmesser 7.0 mm,
26.8 Aqg. MPEG 2000-Templat (#)94a (0.20 mmol @), 0.5 mM 4-
Allyloxy-2-chinolon (2) in Toluol, =74 °C, 4 h!”! Bestimmt durch chirale
HPLC

Es konnte gezeigt werden, dass sich bei allen bagife fast quantitativer Umsatz mit einem
Enantiomerentberschuss von Uber 988rzielen liel3. Zudem konnte durch eine sorgfaltige
Rickgewinnungsprozedur das Polymer nach jedem famif quantitativ zuriickgewonnen

werden.

Ausblick

Fur weitere Untersuchungen wurden zusatzlich zweG#ebundene Template mit einem
hoheren Molekulargewicht hergestellt (Kapitel 4.8h)d den Bestrahlungsbedingungen
unterzogen. Dabei handelte es sich um das MPEG-§80B0ndene Templat (4)04b mit
einer Beladung von 0.03 mmol‘gund um das PEG 4600-gebundene TemplatlQ4e mit

einer Beladung von 0.20 mmol'gTabelle 24).
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Tabelle 24:[2+2]-PCA - Variation der Kettenlédnge des Poly&thglykols

Eintrag® Suggffat' Templat Te'fo\ﬁqpllat- Z[rc]e;t Urr{l;é;tib] RUckg[;vilinnung ;i:]
1 54mM  (+)104b 2.2 2 44 95 84
2 1.5mM  (+)104b 2.2 2 100 97 78
3 1.5mM  (+)104dY 5.4 1 77 71 89

[l Reaktionsbedingungehy (A > 300 nm) Innendurchmesser 7.0 mm, 4-Allyloxy-2sokon (2) in Toluol,
~74 °C.[ Bestimmt durch chirale HPLE Beladung: 0.20 mmol§

Im Fall des MPEG 5000-gebundenen Templats1@9b konnten bei nur 2.2 Aquivalente
Templat ein Enantiomerentberschuss von &érzielt werden. Allerdings war der Umsatz
nach zwei Stunden mit 44% nur mafig. Ein Absenken Kbnzentrationen oder langere
Bestrahlungszeiten sollten den Umsatz erh6hen.emTdit konnte mit einer verringerten
Konzentration ein vollstandiger Umsatz erreicht degr, allerdings sank der

Enantiomerentberschuss leicht auf 788ab.

Im Fall von PEG 4600-Templat (#4)24c konnte bei einer Templatkonzentration von
5.4 Aquivalenten bereits ein Enantiomereniiberschos89%eeerzielt werden. Der Umsatz
in der 1.5 mM Lésung belief sich nach einer Stuaaie77%.

Die hier erhaltenen Ergebnisse sind sehr vielvedgnd. Wenn das Problem der Léslichkeit
bei tiefen Temperaturen noch besser in den Griffbekommen ist, sollten exzellente
Enantiomerentberschisse mdglich sein. Dieses Ziéhntk beispielsweise durch
Losungsmittelgemische erreicht werden. Die Wahlidealen Polyethylenglykols in Bezug
auf das Molekulargewicht ist abschlielend noch tnigbklart und hangt wohl von der
Anwendung des PEG-gebundenen Templats ab. Polgetjlykole mit hodheren
Molekulargewichten sind wesentlich einfacher beai B&ckgewinnung zu handhaben, da sie
in Diethylether schlechter 16slich sind und dahrsell und vollstandig ausfallen. Im Fall von
MPEG 2000 sorgten so anfangs zu kurze Kristalbsatphasen (ein bis drei Stunden) fur eine
unvolistandige Ruckgewinnung. Allerdings wird diel&ungsdichte durch die GrélRe des
Polyethylenglykols limitiert. Leichtere PEGs konnpar Definition eine hdohere Beladung
erzielen. Zudem stehen noch Untersuchungen anymimstrische Polyethylenglykole wie
das PEG 4600 den Polyethylenglykolen, die nur @mplat tragen kénnen, tUberlegen sind.
Allein die héhere Beladungsdichte wiirde fir einevd@eugung der zweifach substituierten

Polyethylenglykole sprechen.
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6. Anwendung fir ein kontinuierliches Verfahren

6.1. Einleitung

Kontinuierliche Verfahren werden hauptsachlich ftdustrielle Anwendungen eingesetzt,
wenn grof3e Mengen einer Substanz hergestellt wesdiégn. Somit hangt die Entwicklung
kontinuierlicher photochemischer Verfahren wesehtion deren Verwendungsmdéglichkeit
im grof3technischen Mal3stab ab. Neben dem Einsatinigihtor in Radikalkettenreaktionen
finden photochemische Reaktionen industriell nurewzelt Anwendung, wie z.B. bei der
Caprolactam-Synthese fiir die Nylonherstellung ddéder Vitamin D-Synthed&’!

Ebenso sind in der Literatur bis heute nur einigenige kontinuierliche photochemische

Verfahren bekandt®?172178 Booker-Milburn et al.konnte erstmals zeigen, dass durch die
neuartige Konstruktion eines Durchflussreaktorsimer einzelnen Apparatur ein Umsatz von
mehreren 100 Gramm Produkt pro Tag erzielt werdemte (Schema 45’

0 ngy  hv (MeCN) "By O
8 mL/min
| NH + || NH
83%
(@) (0]

685 g in 24 Stunden
Schema 45i1ntermolekulare [2+2]-Photocycloaddition im kontiarlichen Durchflussreaktor

Enantioselektive Photoreaktionen im kontinuierlichBetrieb sind allerdings noch nicht
bekannt. Dies lasst sich zum einen damit erkladass die bekannten Konzepte fir eine
enantioselektive photochemische Reaktionsfiihruiggsawohl hohe Ausbeuten und als auch
hohe Selektivitaiten gewahrleisten, selbst im diskorerlichen Betrieb immer noch
beschrankt sin#” Zum anderen muss die Anwendungsbreite enantidsetek
photochemischer Reaktionen (z.B. in der Natursyatfsese) weiter erhéht werden, um einen
kontinuierlichen Betrieb zweckmafig erscheinen assén. Die kirzlich vorP. Seligin
unserem Arbeitskreis entwickelte enantioselektivetalynthese von (+)-Meloscin lasst

Potenzial fur eine diesbeziigliche Anwendund3u.

Fur die Durchfihrung einer enantioselektiven Phemktion in einem kontinuierlichen
Betrieb sind jedoch mehrere Hindernisse zu tbemvindunachst stellt die Ubertragung der
Stereoinformation von einem chiralen Reagenz asf3l#bstrat eines der grol3ten Probleme
dar. Da die hinreichende Bedingung fir eine erftdqre Photoreaktion per Definition das

Licht ist, muss sich das umzusetzende Substratddregesamten Reaktionszeitraum in einer
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chiralen Umgebung befinden um Hintergrundreaktiorthe@ zu einem racemischen Produkt
fuhren wirden, zu vermeiden. Da es sich bei deraldn Umgebung um die wohl mit
Abstand teuerste Komponente der Reaktion hand#lte sliese folgerichtig als Festbett im
Reaktor vorliegen, um deren Einsatz in substoéickinischen Mengen bezogen auf die tber
einen langeren Zeitraum umgesetzte Menge an Submiraermdglichen. Das Festbett
seinerseits hat eine hohe Lichtdurchlassigkeitewé&iprleisten, damit die Reaktion nicht nur
an der Oberflache des Festbetts stattfindet. Saliseinem hochtransparenten Polymer ist
man in der Schichtdicke des Festbetts und damiDinchmesser des Reaktors durch die

Abnahme der Lichtintensitat nach dem Gesetzhambert-Beebeschrankt.

Die Entwicklung einer enantioselektiven Photoreakim kontinuierlichen Betrieb wiirde das
Tor fur eine industrielle Anwendung enantioseled&tivphotochemischer Prozesse weit

aufstolRen.

6.2. Aufbau eines kontinuierlichen Festbettreaktors

Dass [2+2]-Photocycloadditionen an Polymer-gebuadehemplaten im diskontinuierlichen
Betrieb hoch enantioselektiv durchgefuhrt werdenndn, konnte in Kapitel 5 bereits gezeigt
werden. Diese Methode sollte nun auch in einem ikomrlichen Prozess Anwendung
finden. Dies wirde die Moglichkeit zu einem schaelund einfachen Verfahren eréffnen,
eine Vielzahl an Substraten auf ihre Selektivitat photochemischen Reaktionen zu
untersuchen. Zudem ware die Herstellung enantiameireer Photoprodukte in grol3erem
Mafl3stab fur den Einsatz in der Naturstoffsynthesekurzer Zeit unter automatisierten

Bedingungen mdglich.

Zunachst wurde in Zusammenarbeit Mt Bauer ein geeignetes Reaktordesign fur ein
kontinuierliches Verfahren entwickelt. Als Festbediktor wurde ein Duran-Glasrohr mit
einer Lange von 25 cm (AuBendurchmesser: 6.0 mnenidurchmesser: 4.0 mm) verwendet
(Abbildung 22). Aufgrund der geringen Eindringtiefes Lichts in das Polymer von wenigen
100um wurde zuséatzlich ein Leerkérper in Form einer allstange mit einem
AuBendurchmesser von 3.0 mm in das Glasrohr eiggezo Damit verbleibt eine
Schichtdicke des Polymers von 5@, die das Licht fur eine vollstdndige Umsetzung de
Substrats durchdringen muss. Mit zwei offenen Teflmen an beiden Enden des Reaktors

und einem offenen Teflonring in der Mitte des Reeakiwurde der Leerkdrper zentriert. Der
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Aufbau dieses Reaktors hat zur Folge, dass dasdWeidvon Oberflache zu Volumen des

Polymers im Festbett mdglichst grof3 und die ScHicke des Polymers mdglichst klein ist.

Reduzierverschraubung mit
Metallfritte (1/16 Zoll — 1/4 Zoll)

| 25 cm Glasrohrreaktor

Abbildung 22: Duran-Glasrohrreaktor (oben) und schematischez8ldes Reaktors (unten)

k.
F

6.0 mm
4.0 mm

3.0mm

ol
B

An beiden Enden des Glasreaktors wurden EdelstatiitRerverschraubungen der
Fa.Swagelok eingesetzt. Diese beinhalten eine Mat&fmit einer nominalen Porengrol3e
von 10um. Diese Wahl soll fur einen ausreichenden Durdsfldes Volumenstroms ohne

groBen Gegendruck und ein Zurtckhalten des Polyrfaies minimale Porengrol3e des

Polymers betragt 3jdm) sorgen.

Durchfluss- Auffang-
reaktor mit Vorrat kolber%
Uhimantel
- | |
1 10 = Pumpe  ml— UV-Detektor
m ____ mgm
| — i |
A\l RPR 3000 Kiihl-
= B l kre?slauf I hv Auswertung
- o . . N E
v, <] [~
: o
LA | 14 s
hv, Sy

Abbildung 23: Aufbau des kontinuierlichen Festbettreaktors @jnknd Skizze des Aufbaus (rechts)

Der Festbettreaktor als zentrales Element der homtilichen Anlage wurde in eine
vorhandene Bestrahlungsapparatur fur den diskaetiehen Betrieb eingesetzt (Abbildung
23). Der Einbau des Festbettreaktors in das Kitdsysvurde dabei so konzipiert, dass die

lichtundurchlassige Zulaufleitung zum Reaktor hsreiorgekihlt wird und der Durchfluss



ANWENDUNG FUR EIN KONTINUIERLICHESV ERFAHREN 81

durch den Reaktor entgegen der Schwerkraft verl@gt Zulauf wurde wahlweise mit einer
HPLC-Pumpe oder mit einer Spritzenpumpe verbun@ar. Ablauf wurde an einen UV-
Detektor zur Online-Uberwachung der Substratkonagioh angeschlossen und anschlieRend

in einen Auffangkolben zur Probenentnahme geleitet.

6.3. Verweilzeitverhalten im Festbettreaktor

Nach Festlegung der Reaktionsdurchfihrung im korgntichen Festbettreaktor wurde das
Glasrohr mit einem Polymer in gequollenem Zustagiidlli. Zu Testzwecken wurde zunachst
unsubstituiertes Polystyr@9 (100-200 mesh, 1% vernetzt mit DVB) als Festbetivendet.
Dabei sollte das Verhalten des Testsubstaisn kontinuierlichen Betrieb fiur den Fall
untersucht werden, dass keine Wechselwirkungen \lMaesserstoffbriicken mit dem Polymer

stattfinden kdnnen.

Eine 1.5 mM L6sung von 4-Allyloxy-2-chinolor2) wurde bei verschiedenen Temperaturen
(Raumtemperatur-20 °C, —40 °C, —60 °C) mit einem Volumenstrom von 0.1 mL fin
durch den Reaktor geleitet. Anhand des UV-Detektormte eine Verweilzeitsummenkurve
von 2 bei der jeweiligen Temperatur aufgenommen werddsbi{dung 24). Diese gibt die
Wahrscheinlichkeit an, dass ein beliebiges Sulmstigkil zum Zeitpunkt t den Reaktor

wieder verlassen hat.

Polystyrol, Volumenstrom 0.1 mL min-', 1.5 mM Substrat in Toluol

-

O o0 o0 o0 oo o o o0
- N W hr B N ©

e Wiy
_|

Woahrscheinlichkeit \W(t)

0 precent r - T 1
00:00:00 00:05:00 00:10:00 00:15:00 00:20:00

Zeit t [h:min:s]

Abbildung 24: Einfluss der Temperatur auf das Verweilzeitvedrakon2
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Damit konnte gezeigt werden, dass die mittlere \édmgit eines Substratmolekils im
Reaktor abhéangig von der Temperatur zwischen a@fishMinuten betragt. Der Einfluss der
Temperatur auf das Verweilzeitverhalten des Sutssima Reaktor war dabei sehr gering, was
durch die nur schwachen Wechselwirkungen zwischdsstgat und Polymer zu erwarten war.
Nach dieser ersten Testreihe wurde der Reaktorawiedtleert und mit dem in Kapitel 5.2
erfolgreich getesteten Wang-Harz-gebundenen Ten®dlat(200-400 mesh, 0.17 mmol'g
Beladung) beflllt. Mit dem neuen Festbett wurde eungleichen Bedingungen bei
Raumtemperatur eine Messung sowohl mit dem eigéetli Testsysten2 als auch mit
Naphthalin durchgefuhrt. Letzteres besitzt keine ghbdikeit, um Wasserstoffbriicken
auszubilden, und sollte als Kontrollexperiment dienum eine Aussage Uber die Fahigkeit
der Ausbildung von Wasserstoffbriicken im Fall voanbSirat 2 treffen zu kénnen. In
Abbildung 25 sind die beiden Verweilzeitspektrem deiden Experimente Uberlagert. Das
Verweilzeitspektrum gibt den Bruchteil der Substralekile an, die den Reaktor zum

Zeitpunkt t verlassen haben.
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Abbildung 25: Verweilzeitspektrum von Naphthalin u@dm Festbettreaktor

Fur den Fall des Naphthalins konnte eine kurze ¢areit bestimmt werden. Die gemessene
mittlere Verweilzeit betrug knapp Uber elf Minutand entsprach der mittleren Verweilzeit
von 2 im Polystyrol-Festbettreaktor (elf Minuten, 40 8e#en). Dies lasst darauf schliel3en,
dass die Wechselwirkung zwischen Naphthalin und §Mdarz sehr gering ist. Im Gegensatz
dazu betragt die mittlere Verweilzeit fur das 4yfdky-2-chinolon @) 52 Minuten. Dies lasst

eine starke Wechselwirkung zwischen 4-Allyloxy-drdton und dem Wang-Harz vermuten,

was im Falle einer Bestrahlung zu hohen Enanti@geititen fihren sollte. Allerdings sorgt
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eine lange Verweilzeit vo2 im Reaktor zu einer hoheren Substratbeladung éstbétts.
Dadurch wird eine héhere Zahl an freien Koordinagiellen besetzt und es stehen weniger
Stellen mit einer freien Bindungsmaoglichkeit zurridgung. Dies fuhrt zu einem hoheren
Anteil an ungebundenem Substatwas unter Bestrahlungsbedingungen zum racemischen
Produkt reagieren wirde, ein intrinsisches Probldas noch ausfihrlicher in Kapitel 6.5

behandelt wird.

In den bisherigen Experimenten konnte bestéatigtemrdass die Wechselwirkung zwischen
Substrat und Polymer die Aufenthaltsdauer des gatbsim Festbettreaktor steuert. Es sollte
nun herausgefunden werden, welchen Einfluss diel \dked Losungsmittels auf die mittlere
Verweilzeit hat. Dazu wurde eine 1/1-Mischung ausludl und Dichlormethan als
Losungsmittel verwendet (Abbildung 26). Diese Lagmittel-Kombination wurde aufgrund
der ahnlichen Quelleigenschaften der beiden Losuittgd gewahlt, um die Festbettstruktur

im Reaktor nicht zu stark zu verandern.

1200
1100 |
1000 | —4-Allyloxy-2-chinolon in Toluol/Dichlormethan

Wang-Templat, Volumenstrom 0.1 mL min~', 1.5 mM Substrat bei RT
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Abbildung 26: Einfluss des Losungsmittels auf das Verweilzehaéten vor2

Das Chromatogramm zeigt, dass mit dem polareremrigisnittelgemisch aus Toluol und
Dichlormethan (v/iv = 1/1) eine klrzere Verweilzéeiés Substrat2 im Reaktor erreicht
werden konnte als mit reinem Toluol. Dies eroffaet Moglichkeit, die Verweilzeit des
Substrats im Reaktor und somit auch die durchstich# Dauer der Assoziation des

Substrats am Templat durch ein exaktes Einstekeh.dsungsmittelverhaltnisse zu steuern.

In einem letzten Experiment sollte Gberpriuft werdeelchen Einfluss die Temperatur auf die
Verweilzeit des Substrats im Reaktor hat. Dabdtesalahrend des kontinuierlichen Betriebs

die Temperatur schrittweise von Raumtemperatur-&4f °C langsam abgesenkt werden.
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Allerdings stieg ab einer Temperatur vedAO °C der Druck im Reaktor stark an, und der
Volumenstrom ging zurtick. Auch konnte eine starkbn@hme der Extinktion am
UV-Detektor beobachtet werden. Demnach scheinzbdiefen Temperaturen das Substrat

auszufallen, was die beobachteten Phanomene erklart

6.4. Bestrahlungsexperimente

Anhand der erhaltenen Ergebnisse bei den Vorveesuckkonnten nun die
Bestrahlungsexperimente  durchgefihrt  werden. Dabeollte  unter gleichen
Reaktionsbedingungen (Wang-Harz-gebundenes Ter@g&tVolumenstrom 0.1 mL min,

1.5mM Lo6sung,A > 300 nm) das Ldsungsmittel und die Temperatuiierarwerden.

Zunachst soll allein auf das Verweilzeitverhaltémgegangen werden (Abbildung 27).

500

Wang-Templat, Volumenstrom 0.1 mL min-', 1.5 mM Substrat, 7. > 300 nm
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Abbildung 27: Verweilzeitverhalten vof unter Bestrahlungsbedingungen

In Toluol bei Raumtemperatur konnte eine mittlererweilzeit von 57 Minuten ermittelt
werden. Dabei wurde allerdings ein starkes Tailiiiger 30 Minuten) beobachtet, also eine
weite Streuung der Substratmolekile zu langeremwsfégeiten, was auf Inhomogenitat im
Reaktor hindeutet. In einem zweiten Experiment wutdr Reaktor auf30 °C abgekihlt und
die Bestrahlung erneut mit Toluol als Lésungsmitteichgefiihrt. Gemafld den Erwartungen
stieg die mittlere Verweilzeit auf eine Stunde uddl Minuten an. Durch eine starkere
Wechselwirkung tUber Wasserstoffbricken zwischens®ab und Polymer-gebundenem

Templat konnte ein langeres Tailing (Uber eine &)rim Vergleich zur Bestrahlung bei
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Raumtemperatur beobachtet werden. Der Effekt ddmds sollte geringer ausfallen, wenn
das Ldsungsmittel polarer wird und so die Wechs&lwigen zwischen Substrat und Templat
abnehmen. Beim Einsatz eines Gemisches aus TohgbDichlormethan im Verhaltnis 1/1
bei einer Temperatur vor30 °C konnte dies tatsachlich beobachtet werdede@ubetrug

die mittlere Verweilzeit lediglich eine Stunde ufiichf Minuten.

Im Folgenden werden Umsatz und Enantiomerentbessctier drei Experimente betrachtet
und miteinander verglichen. Im ersten Experimentatuol bei Raumtemperatur konnte im
stationdren Betrieb ein Umsatz von 66% beobacht¢etien. Allerdings wurde dabei nur ein
Enantiomereniberschuss von 8&erhalten (Abbildung 28).

100%

Wang-Templat, Volumenstrom 0.1 mL min-', 1.5 mM Substrat, 7. > 300 nm
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é 30% / = Enantiomereniiberschuss
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10% = ~
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Abbildung 28: Zeitlicher Verlauf von Umsatz und Enantiomeren8bbuss in Toluol bei RT

Vergleicht man dieses Ergebnis mit dem ExperimanToluol bei einer Temperatur von
—-30 °C, so stellt man fest, dass im stationareni®@euler Umsatz auf 37% zurtickging, der
Enantiomerentberschuss allerdings auf Be2anstieg (Abbildung 29). Dieses Ergebnis war
qualitativ auch zu erwarten. Es féllt zudem aufssdan der ersten Messprobe mit Substrat
ausschlie8lich das Minderenantiomer enthalten wdesgpunkt bei 01:30:00). Auch
30 Minuten spater erhielt man weiterhin einen Utleuss vom Minderenantiomer, bis sich
insgesamt eine Stunde spéater das Verhéltnis unadrBlais chirale Polymer wirkt demnach
nicht nur als Templat zur Induktion einer chiralémgebung sondern hat gleichzeitig analog
einer chiralen Chromatographiesaule eine Auftregnaer beiden Enantiomere durch
unterschiedlich starke Wechselwirkungen zur Folige. stationaren Betrieb sollte dieser
Nebeneffekt jedoch keinen Einfluss mehr spielendigssem Zusammenhang muss auch der
hohe Umsatz zu Beginn des Experiments erlautertdever Anhand von weiteren

Experimenten konnte gezeigt werden, dass die ma@ttierweilzeit des Bestrahlungs-
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produktes3 geringer ist, als die des BestrahlungsvorlauferBadurch bestehen die ersten
Fraktionen fast ausschlie3lich aus Produkt (suggeri hoher Umsatz), wahrend sich

allméahlich der stationare Zustand ausbildet.

Wang-Templat, Volumenstrom 0.1 mL min-', 1.5 mM Substrat, 7. > 300 nm

0,
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Abbildung 29: Zeitlicher Verlauf von Umsatz und Enantiomeren8bbuss in Toluol bet30 °C

Im dritten Experiment wurde ein Gemisch aus ToDimlhlormethan im Verhaltnis 1/1 bei
-30 °C eingesetzt. Es zeigte sich, dass die Wahdsepolareren Losungsmittels einen
positiven Effekt auf den Umsatz hat. Im Vergleicmzzweiten Experiment in reinem Toluol
konnte der Umsatz von 37% auf 65% gesteigert wefdbhildung 30). Allerdings fiel dabei
der Enantiomerentberschuss auf @%Auch in diesem Experiment konnten die Anomalien

des instationéren Zustands zu Beginn der ReakBobdxhtet werden.

Wang-Templat, Volumenstrom 0.1 mL min-', 1.5 mM Substrat, 7. > 300 hm

100% —UV-Absorption in PhMe/CH,CI, bei -30 °C
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80% x Enantiomereniiberschuss
% 0 e} o o o o]
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£
= 40% |
)]
) /
~
C 20%
S / x
-+ 52 X
= x X
£ 0% :
5 00:00:00 01:00:00 02:00:00 03:00:00
-20%
X
-40%

Zeit t [h:min:s]
Abbildung 30: Zeitlicher Verlauf von Umsatz und Enantiomereng8bbuss im Gemisch aus

Toluol/Dichlormethan bet+30 °C
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6.5. Zusammenfassung der Ergebnisse

In den durchgefiihrten Bestrahlungsexperimenten teonmoderate Umsatze (37-66%) bei
geringen Enantiomerenuberschiissen (5-&#8%erzielt werden. Im Folgenden soll nun das
intrinsische Problem bei der Durchfiihrung der Prestktion im Festbettreaktor mit einem

Polymer-gebundenen Templat erklart werden.

Betrachten wir zunachst das Grundprinzip der ensekektiven Photoreaktion in Losung. Es
beruht darauf, dass sich SubstPauind Templatl im Gleichgewicht mit dem Substrat-
Templat-Komplex2-1 befinden. Nur im Fall des komplexierten Zustaremgiert das Substrat
bevorzugt zu einem Enantiomer, ansonsten falltRtagukt racemisch dff! Ein hoher Grad

an Komplexierung von Substratan Templatl und damit ein hoher Enantiomereniberschuss
wéhrend der Reaktion kann entweder durch die Veebahg des Gleichgewichts durch einen
hohen Uberschuss an Templatoder durch eine hohe Assoziationskonstanieekeicht
werden. Letztere kann zum Beispiel durch eine Teaipebsenkung oder durch ein

unpolares Losungsmittel verandert werden.

Welche Auswirkungen haben diese Erkenntnisse ndirdi@auphotochemische Reaktion im
kontinuierlich betriebenen Festbettreaktor? Hickdanen in vereinfachter Form zwei Falle

unterschieden werden (Abbildung 31).

Grenzschicht Grenzschicht
Lésung Polymeroberflache Lésung Polymeroberflache
O/\/ : ! 11 E : O/\/ 11
©\)1 | | | @
: K : X
N"To - S Ne
H L L W
2 ' ' |T| : ' i lﬁ 0
- O%N@ - O\%Nbﬂ
! | 94a ! : 2-94a
hv hv
keine Enantioselektivitat hohe Enantioselektivitat
Bewegung des Substrats im Festbett mdglich keine Bew egung des Substrats im Festbett méglich

Abbildung 31: Modell zur Interpretation der Enantiomerenibersski
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Befindet sich das Substrat in Losung, bewegt ds it der Strémung in axialer Richtung
entlang des Reaktors. Kommt es dabei zur Photoogaléntsteht ein racemisches Produkt.
Befindet sich das Substrat in der Nahe der Gremasichkann es durch die Grenzschicht an
die Polymeroberflache diffundieren und einen Sastemplat-Komplex bilden. Erfolgt in

diesem Zustand eine Photoreaktion, ist die Bildeings Enantiomers bevorzugt.

Wie veréndern sich nun die Enantiomereniberschissen die erwdhnten Parameter zur
Erhohung der Komplexierung des Substrats am Tengaatadl3d den Erkenntnissen aus der
Reaktion in Losung geandert werden? Wird durch Texatprabsenkung oder Veranderung
des Losungsmittels eine héhere Assoziationskorestmeicht, steigt der Anteil der Substrat-
Templat-Komplexe. Dieser Effekt allein wirde zu esm Anstieg des Enantiomeren-

Uberschusses fuhren. Infolge der starkeren Komgrlerg steigt aber gleichzeitig die mittlere
Verweilzeit des Substrats im Reaktor. Dies hatRalge, dass sich die Gesamtkonzentration
des Substrats im Reaktor erhoht. Dadurch wird deergthuss der Templatmolekiile
beziiglich des Substrats geringer, die tatsachli¢bezentration des Substrats in Losung
steigt. Dies fuhrt letztendlich zu einem hoherenteinan racemischem Produkt. Beide
Effekte scheinen in der gleichen Gro3enordnung ulimgen, so dass bei

Temperaturabsenkung der Enantiomereniberschussichirverbessert wird.

Desweiteren wurde untersucht, ob der Volumenstrommene Einfluss auf die
Enantioselektivitat besitzt. Dazu wurde das Fettbet einer Temperatur vorn30 °C mit
einer 1.5 mM Substratlésung in Toluol bis zu desSattigung gespult und anschlielRend der
Volumenstrom unterbrochen. Unter diesen Quasi-Bedimgungen wurde das Festbett fur
vier Stunden bestrahlt. Anschlieend wurde das uktgdmisch mit Dichlormethan
vollstandig vom Festbett gewaschen und analydiertkonnte ein Enantiomereniberschuss
von 32%ee erhalten werden. Der erhOohte Enantiomereniberschuas Ruhezustand im
Vergleich zum kontinuierlichen Betrieb (1089 zeigt deutlich, dass die

FlieRgeschwindigkeit einen negativen Einfluss aafthantioselektivitat der Reaktion hat.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass eiriinkienlicher Betrieb einer
enantioselektiven Photoreaktion mit einem Polynmeitosndenen Templat im Festbett mdglich
ist. Die aufgetretene Problematik fur die schledBtentioselektivitat der Reaktion wurde
erortert, und ausgehend von dieser Arbeit kann épémierung des kontinuierlichen
Verfahrens fir enantioselektive photochemische Raaén zu besseren Enantioselektivitaten

und Umséatzen vorgenommen werden.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Untdismgen befassten sich mit der
Entwicklung immobilisierter chiraler Template undrdn Anwendung in photochemischen
Reaktionen. Die Weiterentwicklung des bekanntematdm Templatsl zu den mit einem

Linker modifizierten Templater82, 52 und 70 ermdglichte deren Immobilisierung an

verschiedene feste Phasen (Abbildung 32).

11
1 32

Abbildung 32: Weiterentwicklung des chiralen Templatgur Immobilisierung

Zur Uberprifung der Qualitat dieser Template alsralibatstransferreagenz wurde als
Testreaktion die intramolekulare [2+2]-Photocycldi#idn von 4-Allyloxy-2-chinolon 2)
gewahlt (Schema 46). Diese vitaneko et al.erstmals beschriebene Reakttth wurde
bereits von H. Bergmann in Gegenwart des Templatd durchgefihrt®® Die
Reaktionsgeschwindigkeit ist auRerordentlich haad es entsteht das Cyclobut@nals
einziges Produkt ohne Nebenproduktbildung. Fur d¢ioke Enantioselektivitat wurde ein
Uberschuss an Templat verwendet, und die Bestrghianeiner Temperatur veiv4 °C und
einer Wellenlange von dber 300 nm in Toluol als wrgsmittel durchgefiihrt. Da die
spezifische Rotation der beiden Enantiomere undh atlre chromatographischen
Eigenschaften (chirale HPLC) bekannt sind, ist Alisswertung der Reaktion (Bestimmung

von Umsatz und Enantiomerentberschuss) einfach.
O/\/
chirales Templat (Toluol)
m hv (A > 300 nm) =74 C
N~ ~0
H
2

Schema 46]2+2]-Photocycloaddition von 4-Allyloxy-2-chinolo2) als Testreaktion

bis zu 95% ee
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Es stellte sich heraus, dass die Verankerung dekets an der seitlichen Position des
Tetrahydronaphthoimidazol-Ruckgrats von Temfdateiner Assoziation des Substrats am
Lactam-Bindungsmotiv im Wege steht. Die Verknupfudes Linkers am Kohlenstoffatom
C-5' des Benzoxazol-Ruckgrats von TempB2 verringerte zwar dessen sterische
Wechselwirkungen mit der Bindungsstelle, jedoch datch das verkirzte Rlckgrat des
Templats keine vollstandige Seitendifferenzierungehm gegeben. Diese wichtigen
Erkenntnisse halfen bei der weiteren Optimierung Bemplatdesigns, sodass mit Tem@lat

Uberzeugende Ergebnisse erhalten werden konntediesem Fall wurde der Linker am
Kohlenstoffatom C-6' des Tetrahydronaphthooxazatdgiats verankert und befindet sich
nun in ausreichendem Abstand zum Lactam-Bindungsnioas dort erzeugte Stereozentrum
spielte fur den Chiralitatstransfer des Templaisédrolle. In der [2+2]-Photocycloaddition
von 4-Allyloxy-2-chinolon 2) erwies sich das modifizierte Templat0 mit einem

Enantiomerentberschuss von 98&ogegentber dem Templdt mit 95%ee als nahezu

ebenburtig.

Das Templa?0 wurde auf zahlreiche feste Phasen immobilisieatb& kamen Polymere mit
einem Polystyrolgrundgeriist zum Einsatz, die unteesllich substituiert waren und sich in
ihrer Partikelgrof3e und der Art ihrer Vernetzungeuschieden (Tabelle 25). Aus allen
Polymer-gebundenen Templaten erzielte das Wang-ggyandene Templd&4a mit einer

Beladung von 0.17 mmolYdie besten Ergebnisse.

Tabelle 25:Verwendete Polymer-gebundene Template

Polymer-gebundenes Beladung an Templar Partikelgrofl3e

Templat [mmol g] [pm] O_@X
\ 11
o

Wang-Harz94a 0.17 37-74

Wang-Har294c 0.84 37-74 X = CH, Si(Pr),
Merrifield-Harz 105a 0.19 400-500
Merrifield-Harz105b 0.43 37-74

o N N O

Merrifield-Harz105c 0.89 37-74 y

JandaJel-Har@29 0.57 37-74

Polystyrol101 0.27 74-149

In einer optimierten [2+2]-Photocycloaddition vorAflyloxy-2-chinolon (2) konnten in funf
Reaktionszyklen die Stabilitdt des eingesetztendAldarz-gebundenen Templ&4aund die
hohe Enantioselektivitat der Reaktion (84% bis 87%ee auch unter heterogenen

Bedingungen unter Beweis gestellt werden. Durche ednfache Filtration konnte das



ZUSAMMENFASSUNG UNDAUSBLICK 91

Polymer nahezu quantitativ wiedergewonnen werdemiSwvurde das Templat Gber mehrere
Zyklen hinweg insgesamt in substbichiometrischen n@dm eingesetzt. Die
Photocycloaddition lieferte abgesehen von nicht esetztem Ausgangsmaterial
ausschlief3lich das erwartete PhotoprodiKtliedrige Umsétze lassen sich durch die geringe

Lichtdurchlassigkeit des Polymers erklaren.

Dieser Effekt der geringen Transparenz der auf $2gilgl-basierten Polymer-gebundenen
Template liel3 sich durch den Einsatz von Polyetigligkol als Tragermaterial vermeiden.
Diese Polymere waren in Toluol bei Raumtemperattiidslich und bildeten beim Absenken
der Temperatur auf74 °C ein transparentes Gel. Unter diesen Realitemtisgungen konnte
ein vollstdandiger Umsatz erzielt werden. Nach deeal®on wurde durch einen
Losungsmittelwechsel das Polymer ausgefallt uncchdweinfache Filtration vom ubrigen
Reaktionsgemisch abgetrennt.

Es wurden drei Polyethylenglykole mit unterschigladéin Molekulargewichten eingesetzt
(Schema 47). MPEG 2000-Templa®4a wurde dabei ausfihrlich untersucht und in finf
Zyklen verlief die Reaktion stets quantitativ. Ebenkonnte in allen Laufen ein hoher
Enantiomereniiberschuss von 96&obis 92%ee erzielt werden. Die Rickgewinnung des

Polymers war anndhernd quantitativ.

o 11 11 @) 11

O%ngoogw

MPEG 2000-Templat 104a
PEG 4600-Templat 104c

MPEG 5000-Templat 104b

Schema 47:Polyethylenglykol-gebundene Templat®da-c

Die beiden Polyethylenglykole MPEG 5000-Templ&i4b und PEG 4600-TemplaiO4c
zeigten ebenfalls sehr gute Ergebnisse. Selbsg&engen Templatiiberschiissen konnten

hohe Enantiomereniiberschiisse von uber 80éstzielt werden.

Fur die Durchfiihrung eines kontinuierlichen enaslektiven photochemischen Verfahrens
wurde in Zusammenarbeit it Bauerein kontinuierlicher Festbettreaktor entwickelazn

wurde die bestehende diskontinuierliche Bestraldapgaratur umgebaut und ein Glasrohr
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mit Leerkorper als Reaktor verwendet. Als Festhett Reaktor wurde das Wang-Harz-
gebundene Templ&t4a eingesetzt (Abbildung 33). Ein Einsatz der Polykthglykole war

aufgrund ihrer guten Ldslichkeitseigenschaften nicldglich. Mit dieser Anlage konnte in
ersten Experimenten bei einer Temperatur ¥8d °C in Toluol ein Umsatz von 37% und ein

Enantiomerentberschuss von 16&grzielt werden.

U = | Durchfluss- g Vorrat Auffang-
= reaktor mit kolben
“ KUhImantI I I
. R 2 b
, kel N Pumpe  li— UV-Detektor
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Abbildung 33: Aufbau des kontinuierlichen Festbettreaktors @jnknd Skizze des Aufbaus (rechts)

Es konnte zudem gezeigt werden, dass die Moglitlgkeer Racematspaltung aufgrund des
chiralen Festbetts besteht. Gerade fur die Aufuiegnvon racemischen Templaten, deren
Enantiomere ansonsten nur Uber eine aufwendige ddgbnsynthese erhalten werden
konnten, wirde sich eine Optimierung der Anlagenéh Gleichzeitig mit der Auftrennung

sollte auch eine zuverlassige Vorhersage der Absmifiguration der erhaltenen getrennten

Template mdglich sein.

Als Alternative zum kontinuierlichen Festbettrealkdbesteht die Moglichkeit, das Templat an
Glasoberflachen zu immobilisieren. Die Verwendueg @otalreflexionsmethode wirde eine
Bestrahlung ausschlief3lich an der Glasoberflacih@ngiaren, an der eine hohe Konzentration
an Templatmolekilen vorlie§t® Hintergrundreaktionen sollten so weitgehend vedeie
werden. Dunne Glaskapillaren sollten aufgrund defdgn Oberflache fir hohe Umsatze
sorgen. Zu diesem Projekt wurden bereits Studien dine Immobilisierung auf
Kieselgeloberflachen durchgefiihrt. Zwei Benzimidazé8 und 84 mit unterschiedlichen
Linkern wurden einerseits durch eine Amidbindung andererseits durch die Bildung eines

Siloxans an das Kieselgel verankert (Schema 48).
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Schema 48Kieselgel-gebundene Benzimidazole

Damit ist der Grundstein fir die Immobilisierung nes an der Seitenkette
umfunktionalisierten Templat0 auf die Oberflache einer Glaskapillare gelegt. Ein
zukinftiges Projekt wird zeigen, ob eine Bestrapgluteser modifizierten Oberflachen in
Anwesenheit des Testsubstr&szu hohen Enantioselektivitdten fuhrt und diese Hdde
somit die Mdglichkeit eines kontinuierlichen enasglektiven photochemischen Verfahrens

erdffnet.
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B. Experimenteller Tell
1. Allgemeine Methoden

1.1. Vorbemerkung

Alle Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfiltien Reagenzien wurden in im Vakuum

ausgeheizten Glasgeraten unter Argonatmosphéaraggfidrt.

1.2. Losungsmittel und Reagenzien

Losungsmittel und Reagenzien fir den Einsatz ircHggkeitsempfindlichen Reaktionen
wurden nach Standardverfahren getrocknet und ultgonatmosphéare aufbewahrt, oder

frisch destilliert eingeset#£8

Dichlormethan (CH,Cl,): Vortrocknen durch einfache Destillation tber cainchlorid.
Trocknen durch Kochen unter Riickfluss tber Calciyonid, dann Destillation.

1,2-Dichlorethan(DCE): Trocknen durch Kochen unter Ruckfluss UBalciumhydrid, dann
Destillation auf Molekularsieb 3A.

Tetrahydrofuran(THF): Vortrocknen Uber Kaliumhydroxid, Trocknemnirdnh Kochen unter
Ruckfluss Uber Natriumdraht (als Feuchtigkeits- Gadierstoffindikator dient Benzophenon),

dann Destillation.

tert-Butanol (BuOH): Trocknen durch Kochen unter Riickfluss tUbaiciDmhydrid, dann
Destillation auf Molekularsieb 3A.

Cyclohexar(Cy): Trocknen durch Destillation auf Molekularsieb 4A.

Toluol (PhMe): Vortrocknen durch einfache Destillation e(dersten 10% des Destillats
werden verworfen), danach Trocknen durch Destillatiuf Molekularsieb 4A.

Ethanol (EtOH): Trocknen durch Kochen unter Rickfluss ubdmgnesiumspane, dann

Destillation auf Molekularsieb 4A.

Pyridin (CsHsN): Trocknen durch Kochen dber Calciumhydrid, dabDestillation auf
Molekularsieb 4A.
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Amine (Di-iso-propylamin, Triethylamin): Trocknen durch Kochemter Rickfluss tber

Calciumhydrid, dann Destillation auf MolekularsigA.

Alternativ  wurden Tetrahydrofuran, Diethylether un®ichlormethan durch eine
Losungsmittelreinigungsanlage SPS-800 (Solvent fieation System) der Fa. MBraun
gereinigt. Als Inertgas diente Argon. Zur Entfergwon Feuchtigkeit und Sauerstoff wurden

folgende Reinigungskolonnen eingesetzt:

Tetrahydrofuran2 x MB-KOL-M Typ2 (Molekularsieb 3A)

Diethylether:1 x MB-KOL-A (Aluminiumoxid), 1 x MB-KOL-M Typ2 (Molekularsieb 3A)
Dichlormethan:2 x MB-KOL-A (Aluminiumoxid, 2.8 kg)

Folgende Losungsmittel wurden von der Fa. Flukadam angegebenen Qualitatsstufen
bezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt: oAdat: puriss. (maximal 0.01%
Wasser), Benzol: puriss. (maximal 0.005% Wasseigthplether: puriss. (maximal 0.005%
Wasser), N,N-Dimethylformamid: puriss. (maximal 0.01% WasseNlethanol: puriss.
(maximal 0.01% Wasser), Toluol: puriss. (maxim@0%% Wasser).

Losungsmittel fur die Flash- und Dunnschichtchragedphie, sowie den Einsatz in
feuchtigkeitsunempfindlichen Reaktionem-FPentan (P),n-Hexan, Essigsdure (AcOH),
Dichlormethan (CHCI,), Chloroform (CHCY), Diethylether (E{O), Methanol (MeOH),
Ethanol (EtOH), Essigsaureethylester (EtOAc), Tbl@hMe)] wurden nach einfacher
Destillation verwendet. 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalird vor Gebrauch einfach destilliert.

Nicht explizit erwahnte Reagenzien wurden kommdrzeeworben und ohne weitere

Reinigung eingesetzt.

Prozentwerte (%) beziehen sich immer auf Masseeptez Falls nicht anders angegeben,
handelt es sich bei gesattigten und x%igen LOsumg UGsungen in Wasser.

Volumenverhaltnisse werden mit v/v abgekdrzt.

Der Gehalt metallorganischer Reagenzien wurde duiithtion gegen Menthol (Indikator
1,10-Phenantrolin) bestimr{t?

Die Messung von pH-Werten erfolgte mit Universailkadorpapier (pH 1-14) der Fa. Merck.
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1.3. Analytische Methoden und verwendete Gerate

Bestrahlungsapparaturen

Die photochemischen Reaktionen wurden in einem dPéaktor RPR-100 der Fa. Rayonet
(Lampen RPR-3000 A, RPR-3500 A) durchgefiihrt. Dieeffostatisierung erfolgte mit
einem Hochleistungskryostaten Typ CC 80 der Faed(@®ffenburg).

Drehwerte

Spezifische optische Rotationen wurden mit einetarifoeter 241 MC der Fa. Perkin-Elmer
in einer 1 dm Kulvette bei = 589 nm (Na-D-Linie) bei 20 °C gemessen. Die Amgaer
Drehwerte erfolgt in 18 grad crig’, wobei die Konzentration ¢ definitionsgemaR in
g/100 mL-Lésung angegeben ist. Die optische Reinhder Probe wird als
Enantiomereniberschuss in €& angegeben und wurde bei Berechnung der spezifische

Rotation berlcksichtigt.

Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden im Labor fur Mikrogtikl der Technischen Universitat
Minchen an einem Vario EL der Fa. Elementar durchge

Flash- und Dinnschichtchromatographie

Qualitative Dunnschichtchromatogramme wurden autidgfdatten (Glas) der Fa. Merck
(0.25 mm Kieselgel 60, F254) aufgenommen. Der Nathwler Substanzen erfolgte durch
Fluoreszenzdetektion im UV-Licht der Wellenlangen= 254 nm und\ = 366 nm [UV],
durch Eintauchen in eine Loésung von 2 g Cer-(IMjadu 50 g Ammoniummolybdat und
50 mL konzentrierter Schwefelsaure in 400 mL Was§€AM] und anschlie3ender
Warmebehandlung (ca. 200 °C) oder durch Eintaucheneine Lésung von 40 mg
Bromkresolgrin in 100 mL Ethanol (bei der Hersteju0.1N Natriumhydroxidiésung
zugeben, bis sich die Lésung kurzzeitig blau fafBomkresolgrin] und anschlielRender
Warmebehandlung (ca. 200 °C).

Zur Flash-Chromatographie wurde Kieselgel der KaifRg 40-63um (Si 60) der Fa. Merck
verwendet. Sowohl Fillhéhe als auch Durchmesser veéewendeten S&ulen wurden in
Anlehnung an die vostill et al. beschriebenen Empfehlungen gew&fift.Die verwendeten
Losungsmittel wurden zuvor einfach destilliert. Dasnutzte Eluensverhaltnis ist bei den
einzelnen Versuchsbeschreibungen angegeben.
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Gaschromatographie (GC)

Zur analytischen Gaschromatographie wurde ein Gendt Typ HP 6890 Series GC-System
der Fa. Agilent mit Flammenionisationsdetektor (Wdsserstoff als Tragergas (hergestellt
durch Agilent 5182-3480 Hydrogen Generator) beeminDruck von 160 kPa verwendet.
Messungen wurden an einer HP-5 Saule (30 m, 95%ydPwoéthylsiloxan, 5%
Polydiphenylsiloxan, Schichtdicke 25-hfn) durchgefiihrt (Temperaturprogramm: 3 min
60 °C, 15 °C/min auf 250 °C, 5 min 250 °C; Ausnahnsend mit entsprechender Signatur
versehen: [HOCHTEMP} 1 min 50 °C, 10 °C/min auf 300 °C, 10 min 300 {€TDHT] —

3 min 60 °C, 15 °C/min auf 300 °C, 5 min 300 °C).

Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC)

Fur chirale, analytische HPLC-Trennungen wurdechigale stationédre Phase eine Saule des
Typs ChiralCel AD-H (250 x 4.6 mm) der Fa. Daicelrwendet. Die Flussgeschwindigkeit
betrug 1.0 mL mift. Als technische Komponenten wurden eine P580 PeitpASI-100
Automated Sample Injector sowie ein UVD 340 U PHaide Array Detector der Fa. Dionex
verwendet.

Fur chirale, semipraparative HPLC-Trennungen wualdechirale stationdre Phase eine Saule
des Typs ChiralCel AD (250 x 20 mm) der Fa. Daiegaiwendet. Die Flussgeschwindigkeit
betrug 15.0 mL mir. Als technische Komponenten kamen jeweils eineOPB8mp sowie
ein UVD 170 U UV/VIS Detector der. Fa. Dionex zunngatz. Die Datenverarbeitung
erfolgte in beiden Fallen mittels Chromeleon-Sofevails mobile Phase diente ein Gemisch
ausn-Hexan undiso-Propanol (alle Fa. Merck, LiChrosolv). Die Losungtelverhaltnisse

sind beim Versuch angegeben.

Infrarotspektroskopie

Die Aufnahme von IR-Spektren erfolgte entweder mitem Perkin-Elmer 1600 FT-IR

[Kaliumbromidpressling (KBr), Film zwischen zwei tdiamchloridplatten (Film)] gegen

Luft als Hintergrund oder mit einem JASCO IR-41QfeBrometer direkt in Substanz (neat)
im Totalreflexionsverfahren (ATR). Die Intensitatevurden mit folgenden Abklrzungen
bezeichnet: w (schwach), m (mittel), s (stark)(sehr stark), br (breit).

Kernresonanzspektroskopie

Die Kernresonanzspektren wurden an den Geraten odvas0 (250 MHz), Avance 360
(360 MHz) und Avance 500 (500 MHz) der Fa. Brukesi 297 K aufgenommen. Die
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chemischen Verschiebungen sindilVerten (ppm) angegeben und beziehen sich im Eall d
'H-NMR-Spektren auf die entsprechenden Restprotigesie des verwendeten
Losungsmittels. Bei den meisten Messungen wurdedb@chloroform mit einer chemischen
Verschiebung vord = 7.26 ppm 1H-NMR) verwendet. In**C-NMR-Spektren dienen die
deuteriumgekoppelten Multipletts der Losungsmittdés Referenz § = 77.16 ppm fir
Deuterochloroform). Fir die Signalmultiplizitaterurden folgende Abkirzungen verwendet:
s — Singulett, d — Dublett, t — Triplett, q — Qudirt quint — Quintett, m — Multiplett, br — breit,
virt — virtuell. Bei der Zuordnung der Signale wendfolgende Abklrzungen verwendet: al —
aliphatisch, ar — aromatisch. Mit einem Stern (*arkierte Signale konnten nicht exakt
zugeordnet werden und sind wechselseitig austaaschei zufalliger Aquivalenz der
Kopplungskonstanten nichtaquivalenter Protonen wudds Kopplungsmuster nach den
Regeln der Spektren 1. Ordnung zugeordnet. Die gatmpmen Kopplungskonstantérsind
als Mittelwerte der experimentell gefundenen anbege Zur Charakterisierung samtlicher
neuer Verbindungen wurden neben den Standard-NM&WMeen auch DEPT-, HMQC-,
HMBC-, *H-'H-COSY- sowie NOESY-Experimente durchgefiihrt.

'H-MAS- und*C-CPMAS-Festkorper-Kernresonanzspektren wurderiremeGerat Avance
300 (Magnetfeldstarke 7.05 T) der Fa. Bruker aufgemen. Die Messungen wurden in
4 mm-Rotoren an einem 4 mm MAS-Probenkopf bei elRetationsfrequenz von 8 kHz
durchgefiihrt. Als externer (sekundérer) Standamleédamantan verwendét{ 2.00 ppm
gegen Tetramethylsila®C: 29.472 ppm gegen Tetramethylsilan). BlieSpektren wurden
mit Single Pulse (PulslangepB, Pulswiederholungsrate 2.0 s), df€-Spektren mit Cross

Polarisation (Pulslange 8 ms, Pulswiederholung&rfte) gemessen.

Kontinuierlicher Durchflussreaktor

Als Pumpen fir den Einsatz im kontinuierlichen Duhessreaktor wurden entweder eine
Orion Sage Spritzenpumpe des Typs M365 der Fanimé&isher Scientific oder eine HPLC-
Pumpe des Typs M45 der Fa. Waters verwendet. AldDgiéktor diente ein Programmable
Multiwavelength Detector des Typs M490 der Fa. Watdls Software zur Aufzeichnung

der UV-Absorptionsspektren wurde Tracer DAQ (Vemsi®.1.1.0) der Fa. Measurement
Computing Corporation verwendet. Fur 4-Allyloxy-Bitolon @) wurden UV-Spektren bei

Wellenldngen von 338, 340, 342 und 345 nm aufgenemntir Naphthalin wurden

Wellenléangen von 292, 296, 300 und 310 nm verwendet
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Kuhl- und Heizbader

Als Kuhlbader wurden Dewar-Gefal3e verwendet, diet mRiswasser (0 °C) oder
Aceton/Trockeneis 78 °C) gefillt wurden. Als Heizbader dienten Parmaff oder

Silikonélbader, deren Temperatur mittels Kontakttih@meter Gberwacht wurde.

Massenspektrometrie

Die massenspektrometrischen Daten wurden mit €a&MS-Kopplung der Firma Agilent
[GC-System: Agilent 6890 mit einer HP-5MS Saulenfthylpolysiloxan, 30 m), Tragergas
Helium; Massendetektion: Agilent 5973 Network M&sdective Detector (El, 70 eV)] oder
einem MAT 8200 der Fa. Finnigan (El, 70eV) aufgentan.

Hochaufgeloste Massen (HRMS) wurden an einem MAJO&%r Fa. Finnigan bestimmt.
Schmelzpunkte

Schmelzpunkte von Feststoffen wurden an einem Skiponektmessgerat IA9100 der Fa.
Electrothermal gemessen und sind nicht korrigiert.

UV/VIS-Spektroskopie

UV/VIS-Spektren wurden mit einem Lambda 35 UV/VIgeRtrometer der Fa. Perkin-Elmer

gemessen.
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2. Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfihrung der Substitution eines

chlormethylierten Merrifield-Harzes mit Kaliumacetat™>®

Chlormethyliertes Merrifield-Harz (1.0 Ag.) wird iN,N-Dimethylacetamid (c = 100 g'1)

bei Raumtemperatur fiir 30 Minuten gequollen. Anis&dnd wird Kaliumacetat (1.3 Ag.)
zugegeben und fur 20 Stunden bei 85 °C gekochth Mam Abkuhlen auf Raumtemperatur
wird der Feststoff abfiltriert, mit 1,4-Dioxan, Metnol, Dichlormethan, Diethylether und

Dichlormethan gewaschen (25 mL/g AnsatzgroRe) omHiochvakuum getrocknet.

Der vollstandige Umsatz der Reaktion und die Prdoldung werden durch IR-
Spektroskopie bestimmt (Erscheinen der Absorptiandb der C=0O-Streckschwingung bei
1740 cm?).

AAV 2: Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfihrung der Reduktion eines Polymer-
gebundenen Esters zum Alkohol**®

Zu einer Suspension aus acetoxymethyliertem MeldifHarz (1.0 Ag.) in Diethylether
(c=38.9 g [ wird portionsweise Lithiumaluminiumhydrid (2.6 Agqzugegeben und bei
Raumtemperatur fir vier Stunden gerihrt. Das Rea&tjemisch wird vorsichtig mit
Essigsaureethylester (5 mL/g AnsatzgroRe) verseidffiltriert. Der Filterriickstand wird mit
Essigsaureethylester, 1,4-Dioxan, Methanol und [Oraethan gewaschen (25 mL/g
AnsatzgréRe) und der leicht grauliche Feststoff amem IN Schwefelsaure/l,4-
Dioxangemisch (37.5 mL/g Ansatzgrof3e, v/iv = 1/2) Raumtemperatur fir 16 Stunden
geruhrt. Die Suspension wird filtriert, der Filtéckstand mit 1,4-Dioxan, Methanol und
Dichlormethan gewaschen (25 mL/g Ansatzgrof3e) uret eérhaltene Feststoff im

Hochvakuum getrocknet.

Der vollstandige Umsatz der Reaktion und die Prdoldung werden durch IR-

Spektroskopie bestimmt (Verschwinden der Absorpstiamde der C=0O-Streckschwingung
bei 1740 cr und Erscheinen der Absorptionsbande der O-H-Séonkingung bei

3433 cm?).
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AAV 3: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfiihrung der Trichloracetimidatbildung
aus einem Polymer-gebundenen Benzylalkohol*°”

Zu der fur 30 Minuten bei Raumtemperatur gequolen8uspension aus Polymer-
gebundenem Benzylalkohol (1.0 Ag.) in Dichlormeth@n= 50 g L) werden bei 0°C
Trichloracetonitril (20 Ag.) und anschlieRend trepfveise 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-
en (1.0 Ag.) zugegeben und bei 0 °C fir eineint@tlmden geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird filtriert, mit Dichlormethan, Dimethylsulfoxid Tetrahydrofuran und Dichlormethan
gewaschen (25 mL/g AnsatzgrofR3e) und der Filtertackksim Hochvakuum getrocknet.

Der vollstandige Umsatz der Reaktion und die Prdoldung werden durch IR-
Spektroskopie bestimmt (Erscheinen der Absorptiandb der C=N-Streckschwingung bei
1662 cm?).

AAV 4: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfihrung der Immobilisierung eines

primaren Alkohols an ein Polymer-gebundenes Trichloracetimidat!**”

Zu einer Suspension aus dem vorab mit Tetrahydmofyd x 50 mL/mmol Ansatzgroi3e)
gewaschenen und im Hochvakuum getrockneten Polgeleundenen Trichloracetimidat
(1.0 Ag.) in Cyclohexan (¢ = 17 g1 wird eine Lésung aus einem primaren Alkohol
(2.0 Aqg.) in Dichlormethan (c = 17 g1 und anschlieRend Bortrifluorid-Etherat (1.1 Aq.)
zugegeben und bei Raumtemperatur zwischen 15 Minuted 16 Stunden gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit Methanol (25 mL/mmol AwzgmoRe) versetzt, Dbei
Raumtemperatur fur 15 Minuten gerihrt und anscahe¥iltriert. Der Filterriickstand wird
mit Methanol, Diethylether, Dichlormethan, Diethiyler, Methanol, Dichlormethan,
Diethylether undn-Pentan gewaschen (je 50 mL/mmol Ansatzgrof3e) omdHochvakuum

getrocknet.

Der vollstandige Umsatz der Reaktion wird durchSpektroskopie bestimmt (Verschwinden
der Absorptionsbande der C=0-Streckschwingung 662 tn'). Die Beladung wird durch

den Stickstoffgehalt der Elementaranalyse bestimmit.
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AAV 5: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfihrung der Mesylierung eines

Polyethylenglykols

Zu einer Loésung aus Polyethylenglykol (1.0 Aq.)Dithlormethan (¢ = 50 mmolt) bei
0°C werden Methansulfonsaurechlorid (5.0 Aq./Hyggruppe) und Trioctylamin
(2.0 Ag./Hydroxygruppe) zugegeben und bei 0 °C Ziwei Stunden geriihrt. Nach dem
Erwarmen auf Raumtemperatur wird zwischen einer L@dStunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingéend in Diethylether (40 mL/mmol
Ansatzgr6fRe) aufgenommen. Die Losung wird bei 3iiCacht Stunden gelagert und der
ausgefallene Feststoff abfiltriert. Der Filterritghsd wird mit Diethylether gewaschen

(2 x 40 mL/mmol Ansatzgrdéf3e) und im Hochvakuumagknet.

AAV 6: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfihrung der Immobilisierung von

Templat 70 an ein Polyethylenglykol

Zu einer Losung aus Templat7O (3.0-7.4 Ag./Mesylatgruppe) intert-Butanol

(c = 38-200 mmol mL}) wird Kalium-tert-butanolat (3.0-7.4 Ag./Mesylatgruppe) zugegeben
und zwischen 60 und 90 Minuten unter Rickfluss ghkoNach dem Abkuhlen auf
Raumtemperatur wird das Polyethylenglykol-Mesyla (Aq.) zugegeben und fiir weitere 16
bis 72 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Nach dekiiAlen auf Raumtemperatur wird das
Losungsmittel im Vakuum eingeengt und ein paar feopDichlormethan zugegeben.
Anschlieend werden 80 mL Diethylether zugegebend uReaktionsgemisch zur
Kristallisation bei 3 °C fur acht Stunden gelag&er ausgefallene Feststoff wird abfiltriert
und mit Diethylether gewaschen (2 x 20 mL). Diesdluagsprozedur wird wiederholt und

der so erhaltene Feststoff im Hochvakuum getrocknet
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3. Synthese der modifizierten Template

3.1. Synthese des Cyclohexangrundgerists

Benzol-1,3,5-tricarbonsauretrimethylester (13§%%%

HO,C CO,H  H,SO, (MeOH) MeO,C CO,Me
65 C, 16 h

C12H1206
CO,H CO,Me M = 252.220 g/mol
12 13

Zu einer Losung aus Trimesinsaurg2)( (100 g, 478 mmol, 1.0 Ag.) in 1.1 L Methanol
werden langsam 125 mL 96%ige Schwefelsaure (22028, mol, 4.7 Ag.) zugetropft und fur
16 Stunden unter Rickfluss gekocht. Nach dem Aldaihluf 0°C wird das
Reaktionsgemisch mit 700 mL Wasser versetzt und$iMinuten gerthrt. Der ausgefallene
Feststoff wird abfiltriert und der Filterriickstamggilindlich mit Wasser gewaschen, bis das
Filtrat einen neutralen pH-Wert aufweist. Nach démacknen im Hochvakuum erh&lt man
112 g (444 mmol, 93%) des Estéals farblosen Feststoff.

GC: tg = 14.1 min.
'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 3.97 (s, 9 H, kC), 8.85 (s, 3 H, HG).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): § [ppm] = 52.7 (q, CH), 131.4 (s, §), 134.7 (d, CH), 165.5
(s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLéteratur angegebenen tiber&.
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1,3,5-Cyclohexantricarbonsauretrimethylester (145°°

MeO,C CO,Me  H, [PtO,] (AcOH)  MeO,C CO,Me
RT, 16 h

C12H1806
CO,Me CO,Me M = 258.268 g/mol
13 14

In einem 250 mL-Autoklaven wird zu einer Ldsung alis3,5-Benzoltricarbonséure-
trimethylester 13)* (10.0 g, 39.7 mmol, 1.0 Ag.) in 100 mL Essigssikdams-Katalysator
(1.16 g, 4.88 mmol, 12mol%) zugegeben und die Swspe unter Wasserstoffatmosphare
(10 bar) bei Raumtemperatur fir 16 Stunden stamkinge Das Reaktionsgemisch wird
filtriert, mehrere Male mit Essigséureethylestewgschen und das Losungsmittel des Filtrats
im Vakuum entfernt. Verbleibende EssigsaureresteProdukt werden nach Zugabe von
Toluol (2 x 200 mL) durch azeotrope Destillationtfemt. Nach Trocknung im Vakuum
erhalt man 10.2 g (39.2 mmol, 99%) des Cyclohexahals farblose Kristalle. Der Adams-
Katalysator kann nach Trocknung im Vakuum fir weitdReaktionen wiederverwendet

werden.

*Das Substrat darf keine Spuren von Schwefelsauseder Vorstufe enthalten, ansonsten

wird die Reaktion langsam und unselektiv.

GC:tg = 13.5 min.

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.54 (virt g, 3 HJ [ 12.6 Hz, GiH), 2.27 (d, 3 H,
3)=12.6 Hz, CHH), 2.39 (tt, 3 H3J = 12.7 HzJ = 3.4 Hz, CHCO), 3.68 (s, 9 H, GH
13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): § [ppm] = 30.6 (t, CH), 41.9 (d, CH), 52.0 (q, G} 174.6 (s,
CO).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 258 (1) [M], 227 (40) [(M-OCH)'], 198 (16)
[(M-HCOOCH,)'], 167 (32) [(M-HCOOCH;—OCHs)*], 138 (69) [(M-2x(HCOOCH))*], 79
(100), 59 (23) [GH30,"].

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLéteratur angegebenen tiber&.
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cis,cis-1,3,5-Trimethylcyclohexan-1,3,5-tricarbonsauremetilester (15428

CO,Me 1. LDA (Et,0) 0 C, 2 h

MeO,C
2. Me,S0O,4, RT, 16 h Meozcconecone
@j izt
M = 300.347 g/mol

CO,Me
14 15

Zu einer Losung aus 58.5 mL Be-propylamin (42.1 g, 416 mmol, 5.0 Ag.) in 350 mL
Diethylether werden bei 0 °C langsam 163 mL 8.2-Butyllithium in Hexan (359 mmol,
4.3 Ag.) zugetropft und bei 0 °C fiir eine Stundeipe. Danach wird eine Lésung aus 1,3,5-
Cyclohexantricarbonsauretrimethylestei4)( (21.5g, 83.2mmol, 1.0 Ag.) in 150 mL
Diethylether zugegeben und bei 0 °C fur zweieint&tilinden gerihrt. Anschlie3end werden
47.4 mL Dimethylsulfat (63.1 g, 499 mmol, 6.0 Agugegeben und bei Raumtemperatur fiir
16 Stunden gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird n@i@ rhL gesattigter Ammonium-
chloridlésung versetzt und fir eine Stunde geribdr Feststoff wird abfiltriert und die
wassrige Phase mit Diethylether extrahiert (2 x 1. Der Feststoff wird mit Diethylether
aufgekocht (2 x 125 mL) und die vereinigten orgelmen Phasen auf 500 mL eingeengt. Es
wird mit 200 mL Wasser und 300 mLNLSalzsaure gewaschen und die wassrigen Phasen mit
Diethylether gegenextrahiert (2 x 200 mL). Die waigien organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel iakdum entfernt. Zur Kristallisation von
15 wird das erhaltene orange Ol fiir mehrere Tage3b® gelagert. Die entstandenen
Kristalle werden abfiltriert und mit wenig-Pentan gewaschen.* Die Kristalle werdemin
Pentan umkristallisiert. Man erhélt 6.82g (22.70hm 27%) des cis,cisl,3,5-

Trimethylcyclohexan45 als farblose Kristalle.

*Der Produktanteil im Ol kann durch Kristallisatioricht unter 25% gebracht werden. Um
die Ausbeute zu erhohen, ist eine Konzentration d@®dukts im Ol durch

Saulenchromatographie moglich.

DC: R =0.38 (P/EtOAc = 5/1) [CAM].
GC:tg =12.7 min.

'H-NMR (360 MHz, CDCJ): § [ppm] = 0.95 (d, 3 H3J = 14.5 Hz, ®H), 1.20 (s, 9 H,
CCHy), 2.73 (d, 3 H3J = 14.5 Hz, CHH), 3.64 (s, 9 H, CHD).

C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 31.4 (q, CHa), 41.5 (SCCHg), 43.8 (t, CH), 51.7
(0, CHO), 176.9 (s, C=0).



106 EXPERIMENTELLERTEIL

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den in Hd#eratur angegebenen Daten

uberein-89

cis,cis-1,3,5-Trimethylcyclohexan-1,3,5-tricarbonsaure (1p*22%

2 N NaOH (MeOH)
MeOZC COZMe HOZC COzH

CO,Me 65T, 24 h CO,H
C12H1806
M = 258.268 g/mol

15 16

Zu einer Losung ausis,cis1,3,5-Trimethylcyclohexan-1,3,5-tricarbonsauremgkgsier (5)
(14.8 g, 49.2 mmol, 1.0 Ag.) in 185 mL Methanol dem 185 mL X Natriumhydroxid-
l6sung (370 mmol, 7.5 Ag.) zugegeben und fiir 24n&m unter Riickfluss gekocht. Nach
dem Abkihlen auf Raumtemperatur wird mit 37%igefz&aire ein pH-Wert von eins
eingestellt. Zur Kristallisation wird das Reaktigesisch bei 3 °C fir 16 Stunden gelagert.
Die Kristalle werden abfiltriert und mehrfach mitagéer gewaschen. Nach dem Trocknen im
Exsikkator Gber Phosphorpentoxid im Hochvakuum leran 10.9 g (42.2 mmol, 86%) der

Saurelo6 als farblose Kristalle.

'H-NMR (250 MHz, DMSO-g): & [ppm] = 1.19 (s, 9 H, C¥), 1.19 (d, 3 H2J = 14.6 Hz,
CHH), 2.51 (d, 3 H%J = 14.6 Hz, CHH), 11.96 (s, 3 H, COOH).

13C-NMR (90.6 MHz, DMSO-g): & [ppm] = 29.7 (g, Ch), 40.4 (t, CH), 178.8 (s, C=0).*

*Signal des quartaren Kohlenstoffatoms fehlt. Eiigerlagerung mit dem Lésungsmittel-

signal ist maglich.
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(1RS,55R)-1,5,7-Trimethyl-2,4-dioxo-3-aza-bicyclo[3.3.1]noan-7-carbonsaure (17>

Harnstoff (Triglyme) o) H

HOZCCOZHCOZH 200 C, 2 h o COOH
5 M = 239.268 g/mol

16 17

Zu einer Suspension agss,cis1,3,5-Trimethylcyclohexan-1,3,5-tricarbonsauté)((10.9 g,
42.2 mmol, 1.0 Ag.) in 85 mL Triethylenglykoldimegthther (Triglyme) wird Harnstoff
(3.80 g, 63.3 mmol, 1.5 Aq.) zugegeben und fiir ZBteinden unter Ruckfluss gekocht. Nach
dem Abkihlen auf Raumtemperatur werden 100 miPentan zugegeben und das
Reaktionsgemisch zur Kristallisation bei 3 °C fiir 3tunden gelagert. Die Kristalle werden
abfiltriert, mehrfach mitn-Pentan gewaschen und der Filterriickstand im Hdahua
getrocknet. Das Rohprodukt wird in 120 mln1Salzsaure suspendiert und bei 3 °C fir 48
Stunden gelagert. Der ausgefallene Feststoff viofdk@ert und mit Wasser gewaschen. Nach
dem Trocknen im Exsikkator Uber PhosphorpentoxidHochvakuum erhélt man 9.32 g
(39.0 mmol, 92%) des Imids7 als beigen Feststoff.

'H-NMR (360 MHz, CDCJ): & [ppm] = 1.08 (s, 6 H, C-1-CH C-5-CHy), 1.11 (s, 3 H,
C-7-CHs), 1.18 (d, 2 H2J = 13.9 Hz,HH-6, HH-8), 1.38 (d, 1 H2J = 13.0 Hz,HH-9), 1.88
(d, 1 H,23 = 13.0 Hz, HH-9), 2.37 (d, 2 H?J = 13.9 Hz, HH-6, HH-8), 10.30 (s, 1 H, NH).

¥C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 24.4 (g, C-1EHs, C-5CH3), 30.6 (g, C-7€Hz),
39.2 (s, C-7), 41.0 (s, C-1, C-5), 42.8 (t, C-68)c43.2 (t, C-9), 176.5 (s, C=0), 176.6 (s,
C=0).

Die spektroskopischen Daten fiir d&sNMR-Spektrum weichen geringfiigig von den in der
Literatur angegebenen &B. Aufgrund der fehlenden Information tber das vemee
deuterierte LOsungsmittel kann ein unterschiedlicgrwendetes Losungsmittel zu den

geringen Abweichungen fuhren.
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(1RS,5SR)-1,5,7-Trimethyl-2,4-dioxo-3-aza-bicyclo[3.3.1]noan-7-carbonylchlorid
(10)[42,89]

H H
OyN' coom (SOClp) oY coc
0 75T, 3.5 h o)
5 M = 257.713 g/mol
17 10

Eine Lb6sung aus 1,5,7-Trimethyl-2,4-dioxo-3-azaybig[3.3.1]Jnonan-7-carbonsaure 7§
(1.96 g, 8.19 mmol, 1.0 Ag.) in 25 mL Thionylchidr{41 g, 345 mmol, 42 Aq.) wird fir
dreieinhalb Stunden unter Ruckfluss gekocht. Naah dbkuhlen auf Raumtemperatur wird
die Losung im Vakuum eingeengt und 15 miPentan zugegeben. Zur Kristallisation wird
das Reaktionsgemisch betl5 °C fiur zwei Stunden gelagert, die Kristalle weard
anschlieBend abfiltriert und mit wenig-Pentan gewaschen. Nach dem Trocknen im
Hochvakuum erhalt man 2.11 g (8.19 mmol, 100%)3tasechlorid4.0 als beigen Feststoff.

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.29 (s, 6 H, C-1-CH C-5-CH), 1.34 (d, 2 H,
2J=14.9 Hz,HH-6, HH-8), 1.37 (s, 3 H, C-7-C}), 1.41 (d, 1 H2J = 13.5 Hz,HH-9), 2.04
(dt, 1 H,% = 13.5 Hz,"J = 2.2 Hz, HH-9), 2.74-2.81 (m, 2 H, H-6, HH-8), 7.61 (br, 1 H,
NH).

C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): 5 [ppm] = 24.3 (g, C-XeH3, C-5-CH3), 30.4 (C-7€Hs), 40.1
(s, C-1, C-5), 44.3 (t, C-9), 44.5 (t, C-6, C-82.% (s, C-7), 175.4 (s, CONH), 179.1 (s,
COCI).

Die 'H-NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den im Hieratur angegebenen

uberein*?8
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3.2. Syntheseroute A zum Templat 32

6-Nitro-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (20)d*>**"

HNO3/H2804 4 5 4 NOZ
0<C,30min - RT,4h NO, 6
+ C10H11NO,
M = 177.200 g/mol
1 8 1 8
r.r.=1/2
19 20a 20b

Zu 14.2 mL 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalit) (13.2 g, 100 mmol, 1.0 Ag.) bei 0 °C werden
22.0mL auf 5°C gekihlte Nitriersaure [36.2g, 18@ol, 1.5Aq.; v/iv (65%ige

Salpetersaure/96%ige Schwefelsdure) = 1/1.5] langametropft. Dabei darf die Temperatur
nicht sprunghaft zunehmen und 20 °C nicht UberggimeNach dem Zutropfen wird bei
15 °C unter Wasserbadkuhlung fur vier Stunden geériibas Reaktionsgemisch wird mit
50 mL Eiswasser versetzt und die wassrige Phas®ictilormethan extrahiert (3 x 50 mL).
Die vereinigten organischen Phasen werden mit 18@Aigtriumcarbonatldosung (2 x 50 mL)
und Wasser gewaschen (2 x 50 mL), Uber Natriumisig&trocknet, filtriert und das

Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach fraktioneerDestillation (113 °C, 0.3 Torr) erhéalt
man 6.96 g (39.2 mmol, 57%) des Produktgemischesdam 6- und 5-nitrosubstituierten

Regioisomere20aund20b in einem Verhaltnis von 1/2 als gelbliches Ol.

DC: R = 0.73 (P/EtOAc = 1/1) [UV].

6-Nitro-1,2,3,4-Tetrahydronaphthal20a
GC:tg =12.5 min.
Smp.: 31 °C (CHCI).

'H-NMR (360 MHz, CDCJ): 5 [ppm] = 1.78-1.86 (m, 4 H, H-2/H-3), 2.82-2.87 (#H, H-
1/H-4), 7.18 (d, 1 H3J = 8.3 Hz, H-8), 7.91 (dd, 1 HJ = 8.3 Hz,*J = 2.4 Hz, H-7), 7.93-
7.94 (m, 1 H, H-5).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCY): & [ppm] = 22.7 (t, C-2%), 22.7 (t, C-3*), 29.5 (t-€*), 29.7
(t, C-1**), 120.6 (d, C-7), 124.2 (d, C-5), 130.0, (C-8), 138.7 (s, C-4a),145.3 (s, C-8a),
146.1 (s, C-6).



110 EXPERIMENTELLERTEIL

MS (El, 70 eV):m/z (%) = 177 (100) [M], 160 (68), 149 (22), 131 (81), 115 (50), 91 (44)
[C/HA'], 77 (28) [GHs'].

IR (neat):v = 3110 cmi* (w, C-H), 2943 (m, C-H), 2870 (w, C-H), 1585 (WF09 (s), 1432
(W),1345 (s), 1089 (w), 905 (w), 799 (w), 740 (m).

5-Nitro-1,2,3,4-Tetrahydronaphthal20b
GC: tg =11.9 min.

'H-NMR (360 MHz, CDC}): 5 [ppm] = 1.78-1.86 (m, 4 H, H-2/H-3), 2.82-2.87 (tH, H-
1%), 2.92-2.97 (m, 2 H, H-4%), 7.20 (virt t, 1 BJ C 7.8 Hz, H-7), 7.30 (d, 1 HJ = 7.6 Hz,
H-8), 7.64 (d, 1 H3J = 8.0 Hz, H-6).

3C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 22.2 (t, C-3%), 22.6 (t, C-2*), 26.2 (t-4), 30.0 (t,
C-1), 121.9 (d, C-6), 125.9 (d, C-7), 131.9 (s,d);433.8 (d, C-8), 140.2 (s, C-8a), 150.3 (s,
C-5).

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 177 (10) [M], 159 (48), 130 (100), 115 (64), 103 (20), 91 (44)
[C/H/'], 77 (28) [GH5'], 63 (13), 51 (14).

5,6,7,8-Tetrahydronaphthyl-2-amin (21)

NO, H, (1 bar), [Pd/C] s 1

S (EtOH) RT, 2 d NH;
| CioH13N
Z M = 147.217 g/mol

5 4
20a/b 21

Zu einer Losung aus dem Gemisch der 5- und 6-nilrstguierten Regioisome&baund20b
(51.1 g, 289 mmol, 1.0 Aq20a20b = 1/1) in 125 mL Ethanol wird 10% Palladium auf
Kohle (2.40g, 2.25mmol, 0.78mol%) zugegeben unde dSuspension unter
Wasserstoffatmosphare (1 bar) bei Raumtemperaturztiei Tage stark gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird filtriert, mehrere Male mih&nol gewaschen und das Lésungsmittel
des Filtrats im Vakuum entfernt. Das Rohproduktdwmittels fraktionierter Destillation
(103 °C, 0.3 Torr) vorgereinigt. Nach saulenchraygeaphischer Reinigung (8 x 20 cm,
P/EtOAc = 70/30) erhalt man 17.3 g (118 mmol, 828zdgen auR0a) des Amins21 als
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rétlichen Feststoff. Der Katalysator Palladium &ahle kann nach Trocknung im Vakuum

fur weitere Reaktionen wiederverwendet werden.

DC: R = 0.40 (P/EtOAc = 7/3) [UVICAM].
GC:tg = 11.0 min.

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] =1.75-1.79 (m, 4 H, H-6/H-7), 2.67-2.69 (i H,
H-5/H-8), 3.48 (s, 2 H, NbJ, 6.43 (d, 1 HJ = 2.5 Hz, H-1), 6.47 (dd, 1 H) = 8.0 Hz,
%)= 2.5 Hz, H-3), 6.87 (d, 1 HJ = 8.0 Hz, H-4).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 23.4 (t, C-6%), 23.7 (t, C-7%), 28.7 (t-8), 29.6 (t,
C-8), 113.3 (d, C-3), 115.6 (d, C-1), 127.5 (s, d);430.0 (d, C-4), 138.0 (s, C-8a), 144.0 (s,
C-2).

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 147 (100) [M], 131 (17) [(M-NH,)"], 119 (86) [GH11"], 106 (10)
[CeH10'], 91 (13) [GH-'], 77 (8) [GH5'].

Die 'H-NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den im Hieratur angegebenen

uberein®

N-(5,6,7,8-Tetrahydronaphth-2-yl)acetamid (22§°

Ac,0 (AcOH/H,0) 8 1
M = 189.254 g/mol
5 4
21 22

Zu einer Losung aus 5,6,7,8-Tetrahydronaphthyl-Hai@1) (16.0 g, 109 mmol, 1.0 Ag.) in
22 mL eines Essigsaure-/Wassergemisches (v/v = 8i) 12.5 mL Essigsaureanhydrid
(13.5 g, 132 mmol, 1.2 Ag.) zugegeben und bei 60ifCeine Stunde gekocht. Nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur werden 100 mL Eiswazagegeben und der ausgefallene
Feststoff abfiltriert. Nach dem Trocknen im Exsitd@ tUber Phosphorpentoxid im
Hochvakuum erhalt man 19.9 g (105 mmol, 97%) desd&? als rosafarbenen Feststoff.
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DC: R = 0.38 (P/EtOAc = 1/2) [CAM/UV].
GC:tg = 14.2 min.

'H-NMR (360 MHz, CDC)): & [ppm] = 1.72-1.82 (m, 4 H, H-6/H-7), 2.15 (s, 3 EHy),
2.64-2.81 (m, 4 H, H-5/H-8), 7.00 (d, 1 Bl = 8.2 Hz, H-4), 7.15 (dd, 1 HJ = 8.2 Hz,
%)=2.0 Hz, H-3), 7.23 (d, 1 HJ = 2.0 Hz, H-1), 7.45 (s, 1 H, NH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCY): & [ppm] = 23.2 (t, C-6*), 23.4 (t, C-7*), 24.7 (qH3), 29.0 (t,
C-5), 29.7 (t, C-8), 117.7 (d, C-3), 120.7 (d, G-129.6 (d, C-4), 133.6 (s, C-2), 135.3 (s,
C-8a**), 138.0 (s, C-4a**), 168.5 (s, C=0).

MS (El, 70 eV):m/z (%) = 189 (72) [M], 174 (1) [(M=CH)"], 147 (100) [(M-COCH)'],
119 (73) [GH11'], 91 (12) [GH/'], 77 (5) [GHs 1.

Die 'H-NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den im Hieratur angegebenen

uberein®

N-(3-Nitro-5,6,7,8-tetrahydronaphth-2-yl)acetamid (B)°°

65% HNO; (ACOH) s 1
NHAc
NHAc RT,1h
C12H14N>03
. A NO, M = 234.251 g/mol
22 23

Kleiner Mal3stab

Zu einer Losung aubl-(5,6,7,8-Tetrahydronaphthal-2-yl)acetamP)( (100 mg, 52&mol,
1.0 Ag.) in 0.8 mL Essigsaure werden bei 20 °C uWtasserbadkiihlung 2Q0. 65%ige
Salpetersaure (282 mg, 2.91 mmol, 5.5Aq.) UberereirZeitraum von finf Minuten
zugegeben und fur eine Stunde gerihrt. Das Reakfgmisch wird mit 10 mL Wasser
versetzt und die wassrige Phase mit Essigsauresthyl extrahiert (3 x 10 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natulfmbsgetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmgaphischer Reinigung (1 x 20 cm,
P/EtOAc = 70/30) erhalt man 58.0 mg (34@o0l, 47%) des Nitrobenzol23 als gelben
Feststoff. Als Nebenprodukt konnten 46.0 mg (fu@®l, 37%) des Nitrobenzols06 als

gelber Feststoff isoliert werden.
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GrolRer Mal3stab

Zu einer Losung ausl-(5,6,7,8-Tetrahydronaphthal-2-yl)acetamiR) (19.9 g, 105 mmol,
1.0 Ag.) in 160 mL Essigsaure werden bei 20 °C ukt@asserbadkiihlung 40 mL 65%ige
Salpetersaure (56.4 g, 582 mmol, 5.5 Aq.) Uberreidgitraum von einer Stunde zugegeben
und fur 20 Minuten gerihrt. Das Reaktionsgemisatdwmit 500 mL Wasser versetzt und der
ausgefallene gelbe Feststoff abfiltriert. Nach demmocknen im Exsikkator Uber
Phosphorpentoxid im Hochvakuum erhalt man 12.32g3(5hmol, 50%) des Nitrobenzds

als gelben Feststoff.

DC: R = 0.61 (P/EtOAc = 1/1) [CAM/UV].

GC: tr = 15.5 min.

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.73-1.87 (m, 4 H, H-6/H-7), 2.26 (s, 3 EHy),
2.66-2.77 (m, 2 H, H-8), 2.77-2.84 (m, 2 H, H-59Z (s, 1 H, H-1), 8.43 (s, 1 H, H-4), 10.22
(s, 1 H, NH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 22.6 (t, C-6%), 22.7 (t, C-7*), 25.7 (qHg), 28.8 (t,
C-8), 30.1 (t, C-5), 122.2 (d, C-4), 125.9 (d, G-132.1 (s, C-2), 133.1 (s, C-8a), 134.5 (s,
C-3), 147.5 (s, C-4a), 169.1 (s, C=0).

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 234 (23) [M], 192 (100) [(M-COCH,)*], 188 (31) [(M-NO,)'],
175 (9), 164 (27), 145 (14) [(MCOCH-NO,)*], 91 (9) [GH-'].

N-(1-Nitro-5,6,7,8-tetrahydronaphth-2-yl)acetaniidb

NO,

8
1 _NHAc
C1oH14N203
M = 234.251 g/mol

5 4
106

'H-NMR (360 MHz, CDCJ): § [ppm] = 1.70-1.84 (m, 4 H, H-6/H-7), 2.16 (s, 3 G),

2.64-2.74 (m, 2 H, H-8), 2.74-2.83 (m, 2 H, H-5R7(d, 1 H3J = 8.4 Hz, H-4), 7.87 (s, 1 H,
3J=8.4 Hz, H-3), 8.01 (s, 1 H, NH).
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3-Nitro-5,6,7,8-tetrahydronaphthyl-2-amin (24}
KOH (MeOH/H,0) s 1

NHAC NH
65T, 90 min 2
C10H12N202
NO, NO, M =192.214 g/mol

5 4
23 24

Zu einer Lo6sung ausN-(3-Nitro-5,6,7,8-tetrahydronaphth-2-yl)acetan@®)( (1.32 g,
5.64 mmol, 1.0Aq.) in 2.5 mL eines Methanol-/Wagseiisches (viv = 4/1) wird
Kaliumhydroxid (506 mg, 9.02 mmol, 1.6 Aq.) zugegebund fir 90 Minuten unter
Rickfluss gekocht. Nach dem Abkihlen auf Raumteatperwerden 20 mL 5%ige
Natriumhydrogencarbonatldsung zugegeben und mitig&asreethylester extrahiert
(3x 75 mL). Die vereinigten organischen Phasendemrmit gesattigter Natriumchlorid-
[6sung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrockniétiefit und das Lésungsmittel im Vakuum
entfernt. Man erhalt 1.02 g (5.31 mmol, 94%) desWs®4 als orangen Feststoff.

DC: R = 0.44 (P/EtOAc = 3/1) [gelb/CAM/UV].
GC: tg = 14.8 min.

'H-NMR (360 MHz, CDCJ): & [ppm] = 1.71-1.83 (m, 4 H, H-6/H-7), 2.63-2.76 (H,
H-5/H-8), 5.80 (s, 2 H, N, 6.50 (s, 1 H, H-1), 7.82 (s, 1 H, H-4).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 22.8 (t, C-6%), 23.1 (t, C-7*), 28.3 (t-8), 29.7 (t,
C-8), 117.9 (d, C-1), 125.6 (d, C-4), 127.0 (s, d);830.9 (s, C-2), 142.6 (s, C-3), 147.2 (s,
C-4a).

MS (El, 70 eV):m/z (%) = 192 (100) [M], 164 (41), 145 (22), 130 (16), 117 (16), 91 (70)
[C/H/"], 65 (19).

5,6,7,8-Tetrahydronaphthalin-2,3-diamin (25%"

H, (1 bar) [Pd/C] e 1
NHz  (EtOH) RT, 24 h NH,
C10H14N2
NO, : . NH, M = 162.232 g/mol
24 25

Zu einer L6sung aus 3-Nitro-5,6,7,8-tetrahydronhplkh2-amin @4) (5.80 g, 30.2 mmol,
1.0 Ag.) in 70 mL Ethanol wird 10% Palladium aufi{e (625 mg, 0.587 mmol, 1.9mol%)
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zugegeben und die Suspension unter Wasserstoffalvéues (1 bar) bei Raumtemperatur fur
24 Stunden stark geruhrt. Das Reaktionsgemisch fittreert, mehrere Male mit Ethanol
gewaschen und das Losungsmittel des Filtrats imulMak entfernt. Man erhalt 4.45g
(27.4 mmol, 91%) des Diamirb als bréaunlichen Feststoff. Eine weitere Aufreimgust
durch Umkristallisation in Dichlormethan méglicheilder man einen sandfarbenen Feststoff
erhalt. Der Katalysator Palladium auf Kohle kantma@rocknung im Vakuum fir weitere

Reaktionen wiederverwendet werden.

DC: R = 0.32 (P/EtOAc = 1/9) [CAM/UV].
GC: tg = 13.0 min.

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.68-1.80 (m, 4 H, H-6/H-7), 2.55-2.68 (fH,
H-5/H-8), 3.25 (s, 4 H, NbJ, 6.43 (s, 2 H, H-1/H-4).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCY): 5 [ppm] = 23.7 (t, C-6/C-7), 28.9 (t, C-5/C-8), 137(d,
C 1/C-4), 128.8 (s, C-4a/C-8a), 132.9 (s, C-2/C-3).

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 162 (100) [M], 144 (21), 134 (65) [gH10N2"], 130 (9), 117 (9),
106 (8) [GH10'].

11-Benzyloxy-1-bromundecan (27)°>*%

NaH, BnBr (THF)

11 9 C15H26BrO
RT, 18 h B OB 181129
s 0hon AR OBN o a6 g/mol
26

1 1
27

Zu einer Suspension aus 60% Natriumhydrid (80020¢) mmol, 1.0 Ag.; in Mineraldl) in
20 mL Tetrahydrofuran bei 0 °C werden 11-Bromundetal (26) (5.02 g, 20.0 mmol,
1.0 Ag.) und eine Losung aus 2.38 mL Benzylbron3idZ g, 20.0 mmol, 1.0 Ag.) in 40 mL
Tetrahydrofuran zugegeben und bei Raumtemperatut§iStunden gerihrt. Danach wird
weiteres 60%iges Natriumhydrid (400 mg, 10.0 mrid, Ag.; in Mineraldl) zugegeben und
bei Raumtemperatur fir sechs Stunden gerihrt. Désurgsmittel wird im Vakuum
eingeengt und der Ruckstand in 500 mL Essigsauiestler aufgenommen. Es wird mit
Wasser (2 x 20mL) und 20 mL gesattigter Natriumgdldsung gewaschen, Uber

Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losumggel im Vakuum entfernt. Nach
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saulenchromatographischer Reinigung (6 x 15 cmtGXE = 90/10— P/EtOAc = 80/20)
erhalt man 5.80 g (170 mmol, 85%) des Benzyleth@mls farbloses Ol.

DC: R = 0.64 (P/EtOAc = 2/1) [CAM/UV].
GC:tg =17.1 min.

'H-NMR (360 MHz, CDC)): & [ppm] = 1.23-1.50 (m, 14 H, GH), 1.62 (it, 2 H,
3)=7.3Hz,%) = 6.8 Hz, H-10), 1.86 (virt quint, 2 HJ L 7.2 Hz, H-2), 3.41 (t, 2 H,
3= 6.9 Hz, H-1), 3.47 (t, 2 HJ) = 6.8 Hz, H-11), 4.50 (s, 2 H, GH,), 7.26-7.36 (m, 5 H,
CHa).

13C-NMR (90.6 MHz, CDC}):  [ppm] = 26.3 (t, C-9), 28.3 (t, C-3), 28.9 (t, &), 29.5 (t,
CH2.a), 29.6 (t, CH ), 29.6 (t, CH ), 29.7 (t, CH ), 29.9 (t, CH,), 33.0 (t, C-2), 34.2 {(t,
C-1), 70.7 (t, C-11), 73.0 (€H.C,), 127.6 (d, C-4’), 127.8 (d, C-2’), 128.5 (d, ©;3138.9
(s, C-1).

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 340 (1) [M], 249 (2) [(M-Bn}], 175 (4), 151 (5), 108 (11), 91
(100) [GH-], 83 (11).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den inLéteratur angegebenen tberét!

N%-(11-(Benzyloxy)undecyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphthan-2,3-diamin (28)

NaHCO5; Kl (DMF 8 1 H 10
NH, o oMP) N}
1 RT, 16 h . OBn
+ Br/ﬁOBn 1 CagH42N20
NH» NH, M = 422.646 g/mol

5 4
25 27 28

Zu einer Losung aus 5,6,7,8-TetrahydronaphthaBrekamin @5) (2.38 g, 14.6 mmol,

2.8 Ag.) in 30 mL N,N-Dimethylformamid werden Natriumhydrogencarbonat.28lg,

14.6 mmol, 2.8 Ag.), 11-Benzyloxy-1-bromundec&7)((1.79 g, 5.23 mmol, 1.0 Ag.) und
Kaliumiodid (868 mg, 5.23 mmol, 1.0 Ag.) zugegebemd bei Raumtemperatur fir
16 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird 8@ rAL 1N Natriumhydrogencarbonat-
I6sung versetzt und mit Diethylether extrahiertx(2200 mL). Die vereinigten organischen
Phasen werden mit gesattigter Natriumchloridlésugewaschen, dber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vaku entfernt. Nach saulenchromato-
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graphischer Reinigung (5 x 20cm, 1. P/EtOAc = 004 P/EtOAc = 80/20; 2.
CH.Cl,/MeOH = 9/1) erhélt man 1.76 g (4.17 mmol, 80%) A#dg/lamins 28 als gelbliches
Ol. Zusatzlich kann das nicht umgesetzte Diantd (1.559g, 9.57 mmol, 92%)

zurickgewonnen werden.

DC: R = 0.46 (P/EtOAc = 2/1) [CAM/UV].

'H-NMR (360 MHz, CDCJ): 5 [ppm] = 1.18-1.47 (m, 14 H, GH), 1.57-1.70 (m, 4 H, H-2’,
H-10"), 1.71-1.80 (m, 4 H, H-6, H-7), 2.57-2.66 (\H, H-8), 2.66-2.72 (m, 2 H, H-5), 3.07
(t, 2 H,%) = 7.1 Hz, H-1"), 3.20 (s, 3 H, NHNH), 3.48 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11’), 4.52 (s, 2
H, CH,Ca), 6.37 (S, 1 H, H-4), 6.44 (s, 1 H, H-1), 7.27/ (&, 5 H, CH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): § [ppm] = 23.8 (t, C-6%), 23.9 (t, C-7%), 26.3 (t-€), 27.4 (t,
C-3), 28.8 (t, C-8), 29.3 (t, C-5), 29.6 (t, Gk), 29.6 (t, CH.4), 29.7 (t, CH.), 29.7 (t,
CHa.a), 29.7 (t, CH.4), 29.9 (t, C-2'**), 29.9 (t, C-10™**), 44.7 (t, @), 70.7 (t, C-11’), 73.0
(t, CH,Ca), 112.4 (d, C-1), 117.1 (d, C-4), 126.7 (s, C-48).6 (d, C-4"), 127.7 (d, C-2"%),
128.5 (d, C-3"%), 128.9 (s, C-8a), 132.3 (s, C-B36.5 (s, C-2), 138.9 (s, C-1").

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 422 (5) [M], 252 (44), 161 (100) [(M(CHo)1:O0BNY], 134 (10)
[CoH100"], 106 (5) [GHsO'], 91 (20) [GH7].

IR (Film): ¥ = 3394 crii* (m, N-H), 3328 (m, N-H), 3087 (w, C-H), 3062 (wsHD, 3027 (w,
C-H), 2918 (s, C-H), 2852 (s, C-H), 1738 (w), 1685 1520 (s), 1454 (s), 1352 (m), 1267
(M), 1102 (s), 911 (w), 848 (m), 734 (m), 697 (M).

HRMS (E|) (C28H42N20) ber.: 422.3297
gef.:. 422.3295.
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(1RS,5SR)-N-(3-(11-(Benzyloxy)undecylamino)-5,6,7,8-tetrahydnmeaphth-2-yl)-1,5,7-
trimethyl-2,4-dioxo-3-aza-bicyclo[3.3.1]Jnonan-7-cdvoxamid (29)*#1%3!

(Pyridin) OBn
Oij[ 115<,3h_
N%\}OBH CaoHs7N304
M = 643.898 g/mol

Zu einer Losung aus\*(11-(Benzyloxy)undecyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphitd,3-diamin
(28) (200 mg, 473umol, 1.0 Ag.) in 2 mL Pyridin bei 0 °C wird 1,5, #ifethyl-2,4-dioxo-3-
aza-bicyclo[3.3.1]Jnonan-7-carbonylchloriti0f (122 mg, 473umol, 1.0 Ag.) zugegeben, fur
funf Minuten geriihrt und danach fur drei StundereurRuckfluss gekocht. Nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemmsit 10 mL IN Natriumhydrogen-
carbonatlosung versetzt und die wassrige Phas®ietitylether extrahiert (4 x 25 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natulfmbsgetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmapaphischer Reinigung (2 x 10 cm,
P/EtOAc = 80/20) erhélt man 271 mg (421ol, 89%) des Amid&9 als farblosen Feststoff.

DC: R = 0.57 (P/EtOAc = 8/2) [UVICAM].
Smp.: 107 °C (EtOAc).

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.24-1.38 (m, 23 H, C48H, C-8HH, C-1-CH;
C-5-CH, C-7-CH, ChHpa), 1.39-1.43 (d, 1 H3J = 13.1 Hz, C-9HH), 1.43-1.48 (m, 2 H,
H-3"), 1.56-1.65 (m, 2 H, H-10"), 1.66-1.71 (m, 2, H-2"), 1.71-1.77 (M, 4 H, H-6", H-7"),
2.00 (d, 1 H3J = 13.1 Hz, C-9-#), 2.59-2.71 (m, 6 H, H-5, H-8", C-6-H, C-8-HH), 3.01
(t, 3 = 7.2 Hz, H-1"), 3.47 (t, 2 H3J = 6.7 Hz, H-11"), 3.75 (s, 1 H, NCH,), 4.50 (s, 2 H,
CH,Ca), 6.45 (s, 1 H, H-1"), 7.21 (s, 1 H, C-7-CONH)23.(s, 1 H, H-4), 7.26-7.37 (m, 5 H,
CHa), 7.66 (s, 1 H, NH-3).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCY): & [ppm] = 23.5 (t, C-6'), 23.6 (g, C-GHa, C-5CHs), 24.5
(t, C-7'%), 26.3 (1, C-9"), 27.6 (t, C-3"), 28.Tt, C-5), 29.6 (t, C-8'), 29.6 (t, Ctl), 29.6 (1,
CHa.a), 29.7 (t, CH.), 29.7 (t, CH4), 29.7 (t, CH.a), 29.8 (t, CH.a), 29.9 (t, C-10"), 32.0
(g, C-7CHs), 40.3 (s, C-1, C-5), 43.2 (s, C-7), 44.5 (t, CM).5 (t, C-6, C-8), 44.6 (t, C-2"),
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70.7 (t, C-11"), 73.0 (tCH,Ca), 113.9 (d, C-1"), 123.3 (s, C-8a**), 123.9 (d;4), 127.2 (s,
C-2'*%), 127.6 (d, C-4""), 127.7 (d, C-2""***), 128.5 (d, C-3"***), 134.9 (s, C-4a’), 138.9
(s, C-1), 139.5 (s, C-3"), 172.0 (s, C€=0), 176.8 (s, C-2, C-4).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 643 (90) [M], 537 (11) [(M-GHe)'], 473 (12), 396 (69)
[(M—(CH,)100BN)"], 175 (40), 91 (31) [@H'], 44 (100).
IR (KBr): v = 3316 cri* (w, N-H), 3209 (w, N-H), 3079 (w, C-H), 3013 (w;Hg), 2925 (s,

C-H), 2852 (m, C-H), 1724 (m, C=0), 1684 (s, C=0§26 (m), 1458 (m), 1384 (w) 1212
(w), 1100 (m), 872 (w), 697 (w).

HRMS (E|) (C40H57N304) ber.: 643.4349
gef.: 643.4343.

(1RS,5SR)-7-(1-(11-(Benzyloxy)undecyl)-5,6,7,8-tetrahydroH-naphtho[2,3-d]imidazol-
2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-2 4lion (30af**%!

5C Vg  CaoHssN3O3 5( Vg  CaoHs3N3O3
M = 625.883 g/mol M = 623.867 g/mol
al \g 4 \g
.- 10 OBn
SOCI, (Pyridin)
N H N\ NJ}\OBH + N \(
A

HHN HNﬂOBn

o o'/ 100 C, 6 h O N T o VAR 9
(6] 1 (e} 1 (@)
7 7
5 5
29 30a 30b

Zu einer Losung aus\-(3-(11-(Benzyloxy)undecylamino)-5,6,7,8-tetrahyaphth-2-yl)-
1,5,7-trimethyl-2,4-dioxo-3-aza-bicyclo[3.3.1]non@rcarboxamid Z9) (505 mg, 784umol,
1.0 Ag.) in 15 mL Pyridin werden 34iL Thionylchlorid (559 mg, 4.70 mmol, 6.0 Aq.)
zugegeben und bei 100 °C fir sechs Stunden gekdghth dem Abkihlen auf
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 20@mNatriumhydroxidlésung versetzt
und die wassrige Phase mit Essigsaureethylesteahgsitt (3 x 250 mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter Natrilomdlosung gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losumggel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (3 x 15 cmt0XE = 90/10— P/EtOAc = 70/30)
erhalt man 344 mg (55@mol, 70%) des Tetrahydronaphthoimidazols als Gemeags30a
und30b (30a/30b = 7/3) als farbloses Ol.

DC: R = 0.44 (P/EtOAC = 1/1) [UV/CAML].
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(1RS,5SR)-7-(1-(11-(Benzyloxy)undecyl)-5,6,7,&bstuiro-1H-naphtho[2,3-d]imidazol-2-
yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-2,4ed (30a)

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.24-1.48 (m, 26 H, C-1-GHC-5-CH;, C-7-CH,
C-6-HH, C-8HH, C-9HH, CH,,), 1.54-1.66 (m, 2 H, H-10"), 1.75-1.84 (m, 4 H &4
H-7"), 1.84-1.93 (m, 2 H, H-2"), 2.01 (d, 1 HJ) = 12.9 Hz, C-9-H)), 2.81-2.93 (m, 4 H,
H-5', H-8'), 3.15 (d, 2 H?J = 13.7 Hz, C-6-#, C-8-HH), 3.47 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"),
4.04-4.11 (m, 2 H, H-1"), 4.51 (s, GBa), 6.85 (s, 1 H, NH), 6.88 (s, 1 H, H-9), 7.26-8.3
(m, 6 H, H-4', CH,).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCY): & [ppm] = 23.7 (t, C-6'), 23.7 (t, C-7"), 25.3 (G-1-CHs,
C-5-CH3), 26.3 (t, C-9”), 27.3 (t, C-3"), 28.2 (t, C-2’ 29.3 (t, CH.a), 29.6 (t, CH 4), 29.6

(t, CHpa), 29.7 (t, CH), 29.7 (t, CH.), 29.8 (t, C-10™), 29.9 (t, C-5"*), 30.4 (t, €8"),
32.2 (q, C-7€Hs), 37.8 (s, C-7), 40.4 (s, C-1, C-5), 45.4 (t, C4H.3 (t, C-17), 46.4 (t, C-6,
C-8), 70.6 (t, C-11"), 73.0 (tCH.Ca), 109.2 (d, C-9"), 119.4 (d, C-4’), 127.6 (d, CH’
127.7 (d, C-2™), 128.4 (d, C-3™), 131.3 (s, C, 132.2 (s, C-4'a), 135.5 (s, C-3'a), 138.9
(s, C-1"), 139.6 (s, C-9'a), 155.0 (s, C-2"), 116(s, C-2, C-4).

(1RS,5SR,E)-7-(1-(11-(Benzyloxy)undec-1-enyl)-Bagtrahydro-1H-naphtho[2,3-d]imi-
dazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]ram 2,4-dion 80b)

'H-NMR (360 MHz, CDCJ): & [ppm] = 1.24-1.48 (m, 22 H, C-1-GHC-5-CHs, C-7-CH,

C-6-HH, C-8HH, C-9HH, CH, ), 1.54-1.66 (m, 4 H, H-4”, H-10"), 1.75-1.84 ("4 H,

H-6", H-7), 2.01 (d, 1 H3J = 12.9 Hz, C-9-#), 2.33 (dt, 2 H3J = 7.3 Hz,%J = 7.1 Hz,
H-3"), 2.81-2.93 (m, 4 H, H-5", H-8"), 3.38 (d, &, 2J = 13.7 Hz, C-6-1i, C-8-HH), 3.47 (t,
2 H,%) = 6.6 Hz, H-11"), 4.51 (s, C}Ca), 5.96 (dt, 1 H3J = 14.0 Hz,3J = 7.3 Hz, H-2"),

6.54 (d, 1 H3J = 14.0 Hz, H-1"), 6.82 (s, 1 H, NH), 6.88 (s, 1 H-9'), 7.26-7.38 (m, 6 H,
H-4', CHa).

3C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 23.6 (t, C-6™*), 23.7 (t, C-7"), 24.9 (d3-1-CHs,
C-5-CH3), 26.3 (t, C-9”), 29.2 (t, Chla), 29.4 (t, CH ), 29.5 (t, CH ), 29.6 (t, CH ), 29.7
(t, CHo.a), 29.9 (t, CH 4), 30.0 (t, C-3"), 30.4 (t, C-8'), 31.6 (g, CCH3), 38.1 (s, C-7), 40.4
(s, C-1, C-5), 45.4 (t, C-9), 46.4 (t, C-6, C-8).& (t, C-11"), 73.0 (t,CH.Cs), 110.0 (d,
C-9), 119.1(d, C-4’),124.2 (d, C-1"), 127.6 (d, C-4™), 127.7 (d, C-2’ 128.4 (d, C-3™),
131.7 (s, C-8'a), 132.6 (s, C-4'a), 134.9 (d, O2135.8 (s, C-3'a), 138.9 (s, C-1"), 139.6
(s, C-9'a), 155.3 (s, C-2), 176.0 (s, C-2, C-4).
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(1SR,5RS,7SR)-7-(1-(11-(Benzyloxy)undecyl)-5,6,7,8-tetrahydroH-naphtho[2,3-d]imi-
dazol-2-yl)-4-hydroxy-1,5, 7-trimethyl-3-aza-bicycl§3.3.1]Jnonan-2-on (107a§>1%!

107a = Alkyl
Ca0Hs7N303
OBn OBn M =627.899 g/mol
0<C,6h oH 107b = Alkenyl
o CaoHssN303
M = 625.883 g/mol
30a/b (+)-107a/b

Zu einer Losung aus dem Produktgemisch 806aund30b (322 mg, 514umol, 1.0 Ag.) in

14 mL Ethanol bei 0 °C wird portionsweise Natriumtbarid (779 mg, 20.6 mmol, 40 Aqg.)
zugegeben und bei 0 °C fur sechs Stunden geriadh Nem Erwarmen auf Raumtemperatur
wird das Reaktionsgemisch mit 100 mL Wasser versetml die wassrige Phase mit
Dichlormethan extrahiert (4 x 200 mL). Die vereieiy organischen Phasen werden mit
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, ubdritdasulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltéh®-Halbaminal als Gemisch ad§7aund
107b jeweils in racemischer Form wird ohne weitere Aufrgung in der nachsten

Synthesestufe eingesetzt.

(1RS,5RS,7SR)-7-(1-(11-(Benzyloxy)undecyl)-5,6,7,8-tetrahydroH-naphtho[2,3-d]imi-

dazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]noan-2-on (31alf*1%!

5 g
3la = Alkyl

4 9 Ca0Hs57N302

OBn . OBn M =611.899 g/mol
HSIEt; (TFA)
O.N N\ / NH9 RT, 44 h N N/ ’\Pfg 31b = Alkenyl
OH

C40H55N30,

7 M = 609.884 g/mol
(+)-107a/b (+)-31a/b

Zu einer Losung aus dem Rohprodukt des GemischGesund107b (514pumol, 1.0 Ag.)

in 5 mL Trifluoressigsaure werden 5 mL Triethylsilg8.70 g, 31.8 mmol, 62 Ag.) zugegeben
und bei Raumtemperatur fir 44 Stunden geruhrt. Reaktionsgemisch wird mit 200 mL

gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung versetrtd die wassrige Phase mit

Dichlormethan extrahiert (3 x 250 mL). Die vereteiy organischen Phasen werden mit
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gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, UbdrilNasulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmapaphischer Reinigung (2 x 20 cm,
P/EtOAc = 90/10— P/EtOAc = 70/30) erhalt man 164 mg (38&ol, 52% Uber zwei Stufen)

des Lactams als Gemisch @isaund31b als farbloses Ol.

DC: R = 0.54 (P/EtOAc = 3/7) [UV/ICAM].

(1RS,5RS,7SR)-7-(1-(11-(Benzyloxy)undecyl)-5,8eT&ydro-1H-naphtho[2,3-d]imidazol-
2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-2+1a)

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.09 (s, 3 H, C-5-Cf}f 1.19 (s, 3 H, C-1-C}),
1.25 1.49 (m, 20 H, C-7-GHC-6HH, C-8HH, C-9HH, CH, 5), 1.59-1.68 (m, 2 H, H-10"),
1.77 (d, 1 H2 = 12.6 Hz, C-9-H), 1.80-1.92 (m, 5 H, H-6", H-7", C-2’HH), 2.02-2.17 (m,
1 H, C-2"-HH), 2.80-2.99 (m, 6 H, H-5’, H-8’, C-#H, C-8-HH), 3.41 (d, 1 H2J = 14.0 Hz,
C-6-HH), 3.49 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"), 3.86 (d, 1 HJ = 11.0 Hz, C-4-H), 4.17 (t, 2 H,
3)=8.5Hz, C-1"), 450 (s, 2 H, Ci€,), 4.62 (d, 1 H3J = 2.7 Hz, NH), 6.92 (s, 1 H, H-9)),
7.26-7.39 (m, 6 H, H-4', CH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCY): § [ppm] = 23.7 (t, C-6"), 23.7 (t, C-7"*), 25.8 (d;-1-CHs),
26.3 (t, C-9”), 27.3 (t, C-3"), 28.4 (t, C-2")29.3 (t, CH.), 29.5 (q, C-5H3), 29.6 (t,
CHz.a), 29.7 (t, CHa), 29.7 (t, CH4), 29.7 (t, CH ), 29.9 (t, CH 4¥), 29.9 (t, C-5'%), 30.4
(t, C-8"), 31.1 (s, C-5), 33.6 (q, CQHS3), 38.5 (s, C-7), 38.6 (s, C-1), 45.1 (t, C-1"%.@ (t,
C-9), 46.4 (t, C-8), 49.4 (t, C-6), 52.3 (t, C-Z).7 (t, C-11"), 73.0 (tCH2Ca), 109.6 (d,
C-9), 118.4 (d, C-4), 127.6 (d, C-4™), 127.7 (€-2"), 128.5 (d, C-3"), 130.9 (s, C-8'a),
131.6 (s, C-4'a), 135.7 (s, C-3'a), 138.9 (s, C)1139.9 (s, C-9'a), 157.2 (s, C-2'), 174.6 (s,
C-2).

(1RS,5RS,7SR,E)-7-(1-(11-(Benzyloxy)undec-1-er6J;B-tetrahydro-1H-naphtho[2,3-
d]imidazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[313nonan-2-on 81b)

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.09 (s, 3 H, C-5-C§)} 1.19 (s, 3 H, C-1-C¥),
1.25-1.49 (m, 18 H, C-7-CHC-6HH, C-8HH, C-9HH, CHp4), 1.59-1.68 (m, 2 H, H-10"),
1.77 (d, 1 H,2J = 12.6 Hz, C-9-#), 1.80-1.92 (m, 4 H, H-6", H-7"), 2.31 (dt, 2 H,
3J=7.3Hz,% = 7.2 Hz. C-3"), 2.80-2.99 (m, 5 H, H-5", H-8',-@&HH), 3.21 (d, 1 H,
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2J = 14.0 Hz, C-8-#), 3.35 (d, 1 H2J = 13.8 Hz, C-6HH), 3.49 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"),
3.68-3.74 (m, 1 H, C-4-H), 4.50 (s, 2 H, ChkCq), 4.55 (s, 1 H, NH), 5.92 (dt, 1 H,
3)=13.9 Hz2)=7.3 Hz, C-2"), 6.72 (dt, 1 HJ = 13.9 Hz,"J = 1.3 Hz, C-1"), 6.90 (s, 1 H,
H-9'), 7.26-7.39 (m, 6 H, H-4", CH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): 5 [ppm] = 23.7 (t, C-6™%), 23.7 (t, C-7"), 25.5 (¢-1-CHa),
26.3 (t, C-9”), 29.2 (t, Chla), 29.4 (t, CH.), 29.4 (g, C-5€Hs), 29.5 (t, CH.4), 29.7 (t,
CHa.a), 29.7 (t, CH.), 29.8 (t, CH.), 29.9 (t, CH4), 30.0 (C-3"), 30.3 (t, C-8), 31.1 (s,
C-5), 33.0 (g, C-TeH3), 38.6 (s, C-7), 38.7 (s, C-1), 46.1 (t, C-9),448, C-8), 48.6 (t, C-6),
52.3 (t, C-4), 70.7 (t, C-11"), 73.0 (€H,Ca), 110.2 (d, C-9"), 118.1 (d, C-4), 125.2 (d,
C-1"), 127.6 (d, C-4™), 127.7 (d, C-2™), 128.5d, C-3"), 131.3 (s, C-8'a), 131.9 (s,
C-4'a), 135.2 (d, C-2"), 136.1 (s, C-3'a), 1389 C-1"), 139.8 (s, C-9'a), 157.5 (s, C-2),
174.8 (s, C-2).

(1RS,5RS,7SR)-7-(1-(11-Hydroxyundecyl)-5,6,7,8-tetrahydro-H-naphtho[2,3-
dlimidazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.]Jnonan-2-on (32)

OBn
H, (1 bar) [Pd/C]
H N 7 H N

Ca3H51N30,
M =521.777 g/mol

(+)-31a/b (£)-32

Zu einer Loésung aus dem racemischen Gemisch3dasund 31b (164 mg, 26&mol,
1.0 Ag.) in 8.5 mL Ethanol wird 10% Palladium aublde (164 mg, 224mol, 84mol%)
zugegeben und die Suspension unter Wasserstoffplrdies (1 bar) bei Raumtemperatur fir
16 Stunden stark gerthrt. Das Reaktionsgemisch fltreert, mehrere Male mit Ethanol
gewaschen und das Lodsungsmittel des Filtrats im uMak entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (2 x 10 cmtGXE = 80/20— P/EtOAc = 50/50)
erhalt man 104 mg (199mol, 74%) des Alkohol82 als farblosen Feststoff. Der Katalysator
Palladium auf Kohle kann nach Trocknung im Vakuurar fweitere Reaktionen
wiederverwendet werden. Die Trennung der beiden ntmaere erfolgt durch
semipraparative HPLC an chiraler stationérer PljBsécel ChiralCel AD, 250 x 20.0 mm,
n-Hexan/PrOH = 90/10). Die Reinheit der Enantiomere betruigeiden Fallen tiber 99%e
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DC: R = 0.22 (P/EtOAc = 3/7) [UVICAM].
Smp.: 89 °C (EtOAcC).

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.08 (s, 3 H, C-5-Cf}f 1.18 (s, 3 H, C-1-C}),
1.27-1.48 (m, 20 H, C-7-GH{C-6-HH, C-8HH, C-9HH, CH,.4), 1.50-1.60 (m, 2 H, H-10"),
1.75 (d, 1 H2 = 12.7 Hz, C-9-#), 1.79-1.90 (m, 5 H, C-2’HH, H-6’, H-7"), 2.02-2.13 (m,
1 H, C-2"-HH), 2.79-2.99 (m, 6 H, C-#H, C-8-HH, H-5', H-8'), 3.38 (d, 1 H2J = 14.2 Hz,
C-6-HH), 3.64 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"), 3.83 (d, 1 HJ = 11.3 Hz, C-4-H)), 4.14 (t, 2 H,
3)=18.6 Hz, H-1"), 4.65 (d, 1 HJ = 2.6 Hz, N-3-H), 6.91 (s, 1 H, H-9"), 7.30 (sH1H-4").

13C-NMR (90.6 MHz, CDC)): 5 [ppm] = 23.7 (t, C-6%), 23.7 (t, C-7*), 25.7 (q,-TGCHs),
25.8 (t, C-9"), 27.3 (t, C-3"), 28.4 (t, C-2")29.3 (t, CH.), 29.5 (t, CH.), 29.5 (q,
C-5-CHs), 29.5 (t, CH.4), 29.6 (t, CH4), 29.9 (t, CH ), 29.9 (t, C-5'), 30.4 (t, C-8'), 31.1
(s, C-5), 32.9 (t, C-10"), 33.6 (g, C-@Hs), 38.5 (s, C-7), 38.6 (s, C-1), 46.0 (t, C-9),48,
C-17), 46.4 (t, C-8), 49.4 (t, C-6), 52.3 (t, C;43.0 (t, C-11"), 109.6 (d, C-9’), 118.4 (d,
C-4"), 130.9 (s, C-8'a), 131.6 (s, C-4'a), 135.7 53'a), 139.8 (s, C-9'a), 157.2 (s, C-2)),
174.7 (s, C-2).

MS (El, 70 eV):m/iz(%) = 521 (66) [M], 506 (17) [(M-CHs)'], 397 (21), 383 (18), 341 (45),
213 (26), 83 (41), 55 (68) K&;*], 43 (100) [GH-"].

IR (KBr): v = 3292 crii* (w, N-H), 3067 (w, C-H), 3008 (w, C-H), 2923 (s;HJ, 2852 (m,
C-H), 1664 (s, C=0), 1474 (m), 1384 (w), 1354 (4366 (W), 1059 (w), 911 (W), 852 (w),
811 (w), 764 (w).

HRMS (E|) (C22H37N03) ber.: 521.3981
gef.: 521.3974.

(9-(1R,5R,7S)-7-(1-(11-hydroxyundecyl)-5,6,7,8-teyro- 1H-naphtho[2,3-d]imidazol-2-
yI)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-2-§n)-32]

Drehwert: [a]? =-5.2 (c=0.30,CH,CL,).

HPLC: tg= 16.3 min (AD-H,n-Hexan/PrOH = 90/10).
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(+)-(1S,5S,7R)-7-(1-(11-hydroxyundecyl)-5,6,7,8aeydro- 1H-naphtho[2,3-d]imidazol-2-
yI)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-2-§)- 32]

Drehwert: [a]?’ =+5.8 (c=0.33,CH,Cl,).

HPLC: tg= 23.7 min (AD-H,n-Hexan/PrOH = 90/10).

()-(1R,5R,79)-7-(1-(11-tert-Butyldimethylsilyloxy)undecyl)-5,6,7,8-tetrahydro-1H-
naphtho[2,3-d]imidazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.]Jnonan-2-on (38)

5' g

.
- 10

OH TBDMSOTf, 2,6-Lutidin

HoN | H N OTBDMS
N Y Nt (CH:Cl)RT, 90 min NN N%OL

C3gHg5N30,Si
7 M = 636.038 g/mol

(-)-32 (-)-38

Zu einer Lo6sung aus —)-(1R5R,79-7-(1-(11-hydroxyundecyl)-5,6,7,8-tetrahydrék-l
naphtho[2,3d]imidazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3ronan-2-on [£)-32]
(4.1 mg, 7.8umol, 1.0 Ag.) in 0.3 mL Dichlormethan werden @l 2,6-Lutidin (8.4 mg,
78umol, 10.0 Ag.) und 9.QL tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (10.4 mg,
39.2umol, 5.0 Ag.) zugegeben und bei Raumtemperatur 90ir Minuten geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit 10 mL Wasser versetzt uthié wassrige Phase mit
Essigsaureethylester extrahiert (3 x 25 mL). Dieewggten organischen Phasen werden mit
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, ubdritvasulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmgaphischer Reinigung (1 x 8 cm,
P/EtOAc = 30/70) erhalt man 4.9 mg (fumol, 98%) des Silylethers-)-38 als farbloses Ol.

DC: R = 0.60 (P/EtOAC = 1/9) [UV/CAML].

Drehwert: [a]? =-57 (c=103 CH,CI,).
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'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 0.05 (s, 6 H, Si(Chk), 0.90 (s, 9 H, C(CH}3), 1.08
(s, C-1-CH), 1.19 (s, 3 H, C-5-CH), 1.27-1.46 (m, 20 H, C-7-GH C-6HH, C-8HH,
C-9HH, CH,4), 1.51 (virt quint, 2 H3J L 6.6 Hz, H-10"), 1.71-1.89 (m, 6 H, C-9HY
C-2"-HH, H-6', H-7’), 1.99-2.15 (m, 1H, C-2'HH), 2.79-2.94 (m, 6 H, C-#H, C-8HH,
H-5', H-8"), 3.38 (d, 1 H2J = 13.9 Hz, C-6-H#t), 3.60 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"), 3.84 (d, 1
H, 23 = 10.3 Hz, C-4-H), 4.15 (t, 2 H3J = 8.5 Hz, H-1"), 4.58 (d, 1 HJ = 2.7 Hz, N-3-H),
6.91 (s, 1 H, H-9"), 7.30 (s, 1 H, H-4").

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = -5.1 (q, Si(CH).), 18.5 (s,C(CHs)3), 23.8 (t,
C-6%), 23.8 (t, C-7%), 25.8 (g, C-BHs), 26.0 (t, C-9”), 26.1 (q, GIHa)s), 27.3 (t, C-3"),
28.5 (t, C-2"), 29.3 (t, CHla), 29.6 (g, C-1C€Hs3), 29.6 (t, CH4), 29.7 (t, CH.), 29.8 (t,
CHz.4), 29.8 (t, CH,4), 30.0 (t, C-5'), 30.4 (t, C-8"), 31.1 (s, C-5)3.3 (t, C-10"), 33.6 (q,
C-7-CH3), 38.5 (s, C-7), 38.7 (s, C-1), 46.0 (t, C-9),44@, C-1"), 46.5 (t, C-8), 49.4 (t, C-6),
52.4 (t, C-4), 63.5 (t, C-11"), 109.6 (d, C-9))18.4 (d, C-4’), 130.9 (s, C-8a), 131.6 (s,
C-4'a), 135.7 (s, C-3'a), 139.9 (s, C-9'a), 15%2C-2'), 174.6 (s, C-2).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 635 (100) [M], 578 (42) [(M-CsHo)'], 511 (19), 455 (41)
[C2eH47N20Si], 200 (10) [G1H240Si'], 75 (36), 57 (14) [¢H/].

IR (Film): v = 3410 cm®* (w, N-H), 3362 (w, N-H), 3274 (w, N-H), 3019 (w;), 2925 (s,
C-H), 2854 (m, C-H), 1668 (s, C=0), 1560 (w), 147), 1386 (w), 1292 (w), 1256 (m),
1162 (w), 1098 (s), 836 (m), 775 (m).

HRMS (E|) (C39H65N3028i) ber.: 635.4846
gef.. 635.4843.
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3.3. Syntheseroute B zum Templat 52

11-Hydroxyundecansaure (40§

o 20% NaOH (H,0) o)
. 100 T, 2d HO%OH C11H2205
» OH 10 M = 202.291 g/mol
39 40

Eine Suspension aus 11-Bromundecansa8@& (15.0 g, 55.4 mmol) in 150 mL 20%iger

Natriumhydroxidlésung wird flr zwei Tage unter Rflaks gekocht. Nach dem Abkuhlen auf
Raumtemperatur wird durch Zugabe von 37%iger Sateséin pH-Wert von drei eingestellt,

der ausgefallene Feststoff abfiltriert und mehrfaoit Wasser gewaschen. Nach dem
Trocknen im Exsikkator Uber Phosphorpentoxid im Ma@kuum erhalt man 9.35¢g

(46.2 mmol, 83%) des Alkoho#0 als farblosen Feststoff.

DC: R =0.13 (P/EtOAc = 1/1) [CAM].
GC:tg = 13.2 min.

'H-NMR (250 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.18-1.41 (m, 12 H, GH), 1.48-1.70 (m, 4 H, H-3,
H-10), 2.33 (t, 2 H3J = 7.4 Hz, H-2), 3.64 (t, 2 HJ = 7.5 Hz, H-11), 5.75 (br, 2 H, OH,
COOH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): § [ppm] = 24.8 (t, C-3), 25.8 (t, C-9), 29.1 (ta)C29.3 (t,
Ca), 29.4 (t, G), 29.5 (t, G), 29.6 (t, G), 32.8 (t, G), 34.2 (t, C-2), 63.2 (t, C-11), 179.5 (s,
C-1).

Die 'H-NMR-spektroskopischen Daten stimmen mit den im Hieratur angegebenen

uberein®’!
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11-Hydroxyundecansauremethylester (41

(0] [HCI] (MeOH) 'e)
65T, 72 h
HO\Q)J\OH HO%OMG ClZH2403
10 10 M = 216.317 g/mol
40 41

Zu einer Suspension aus 11-Hydroxyundecansa®g (2.9 g, 63.8 mmol) in 250 mL
Methanol werden 2.5 mL 37%ige Salzsaure (3.0 gn8tl, 47mol%) zugegeben und fur 72
Stunden unter Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkurden Raumtemperatur wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Verbleibende Ladgsmittelreste werden durch
Destillation als Azeotrop mit 100 mL Toluol entferand man erhalt 13.5 g (62.4 mmoaol,
98%) des Ester4l als farblosen Feststoff.

DC: R = 0.35 (P/EtOAc = 1/1) [CAM].
GC:tg = 13.4 min.

'H-NMR (250 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.19-1.40 (m, 12 H, GH), 1.49-1.69 (m, 4 H, H-3,
H-10), 2.30 (t, 2 H3J = 7.5 Hz, H-2), 3.64 (t, 2 H) = 6.4 Hz, H-11), 3.66 (s, 3 H, GH

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): § [ppm] = 25.1 (t, C-3), 25.8 (t, C-9), 29.3 (ta)C29.4 (t,
Ca), 29.5 (t, G), 29.5 (t, G), 29.6 (t, G), 32.9 (t, G), 34.3 (t, C-2), 51.6 (q, G 63.2 (t,
C-11), 174.5 (s, C-1).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLéteratur angegebenen tberé&ffr:*8!

11-(Pivaloyloxy)undecansauremethylester (43}°

0] PivCl, Pyridin (CH,ClI,) (o)
HO 0¢C,15h -RT,35h i C17H3,0
HJ\OMe PIVO%OMG} B 17M32Y4
10 10 M = 300.434 g/mol
41 42

Zu einer Suspension aus 11-Hydroxyundecansaurefastey @41) (13.4 g, 61.9 mmol,
1.0 Ag.) in 150 mL Dichlormethan bei 0 °C werden.®L Pyridin (19.6 g, 248 mmol,
4.0 Ag.) und tropfenweise 10.1 mL Pivaloylchlori@l90 g, 80.5 mmol, 1.3 Aq.) zugegeben
und far 90 Minuten bei 0 °C gerthrt. Nach dem Eme&m auf Raumtemperatur wird far

weitere dreieinhalb Stunden gerthrt, das Reaktemsgch mit 200 mL & Natrium-
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hydrogencarbonatlésung versetzt und die wassrigasé’hmit Dichlormethan extrahiert
(3 x 250 mL). Die vereinigten organischen Phasendere Gber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entferitlach saulenchromatographischer
Reinigung (7 x 20 cm, P/EtOAc = 90/10) erhalt ma®09y (33.0 mmol, 53%) des Est&®

als farbloses Ol.

DC: R = 0.52 (P/EtOAc = 7/3) [CAM].
GC: tg = 14.4 min.

'H-NMR (250 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.19 [s, 9 H, C(Ch], 1.22-1.38 (m, 12 H, Ckh),
1.54-1.66 (m, 4 H, H-3, H-10), 2.29 (t, 2 8,= 7.5 Hz, H-2), 3.66 (s, 3 H, GB), 4.04 (t,
2 H,%1=6.6 Hz, H-11).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 25.1 (t, C-3), 26.0 (t, C-9), 27.4 [q,GE{3)3], 28.8
(t, C-10), 29.3 (t, &), 29.3 (t, G) 29.3 (t, G)), 29.5 (t, G), 29.6 (t, G)), 34.3 (t, C-2), 38.9 [s,
C(CHs)3], 51.6 (g, CHO), 64.6 (t, C-11), 174.4 (s, C-1), 178.8Q$0D)OCHy].

MS (El, 70 eV):m/z (%) = 300 (1) [M], 166 (55), 125 (23), 103 (36) §81:0,'], 87 (40)
[(CH),COOME], 85 (42) [PiV], 74 (45) [GHe0,"], 69 (43), 57 (100) [¢Ho'].

IR (Film): v = 2930 crii* (s, C-H), 2855 (m, C-H), 1740 (s, C=0), 1731 (sOJ, 1480 (m),
1460 (m), 1436 (m), 1365 (m), 1285 (m), 1159 (8B4L(w), 877 (W), 771 (w).

HRMS (EI) (C1gH2903) ber.: 269.2117
gef.. 269.2116.
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11-(Pivaloyloxy)undecansaure (43¢

(@) K2C03 (HzO/MeOH) (@)

PivO(\é)J\OMe 65C, 1h PiVO%OH C1eHa00s
10 10 M = 286.407 g/mol
42 43

Zu einer Losung aus 11-(Pivaloyloxy)undecansaureywester 42) (848 mg, 2.82 mmol,
1.0Aqg.) in 15mL eines Wasser/Methanolgemisches $1/2) wird Kaliumcarbonat
(807 mg, 5.84 mmol, 2.1 Aq.) zugegeben und fir &nede unter Ruckfluss gekocht. Nach
dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das MethamoVakuum entfernt, die verbleibende
wassrige Losung mit festem Natriumchlorid gesattigtd mit 60 mL 1N Salzsaure
angesauert. Die wassrige Phase wird mit Chlorofeximahiert (3 x 150 mL), die vereinigten
organischen Phasen mit geséttigter Natriumchlosithg gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel im Vaku entfernt. Man erhéalt 744 mg
(2.60 mmol, 92%) der Sau#d als farbloses Ol.

DC: R = 0.32 (P/EtOAc = 1/1) [CAM].
GC: tg = 14.7 min.

'H-NMR (250 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.19 (s, 9 H, C#), 1.24-1.38 (m, 12 H, CH), 1.54-
1.69 (m, 4 H, H-3, H-10), 2.34 (t, 2 Bl = 7.5 Hz, H-2), 4.04 (t, 2 H) = 7.5 Hz, H-11).

3C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 24.8 (t, C-3), 26.0 (t, C-9), 27.4 (q, §H28.7 (t,
C-10), 29.2 (t, @), 29.3 (t, G), 29.3 (t, G), 29.4 (t, G), 29.6 (t, G), 34.1 (t, C-2), 38.9 [s,
C(CHza)3], 64.6 (t, C-11), 178.9 [£(0)OCH], 179.7 (s, C-1).

IR (Film): v = 3185 cm’ (br, O-H), 2930 (s, C-H), 2856 (s, C-H), 2670 (1J32 (s, C=0),
1712 (s, C=0), 1481 (m), 1462 (m), 1366 (w), 1288, (1158 (s), 1035 (W), 940 (w), 772
(w).

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 286 (1) [M], 166 (38), 148 (16), 124 (26), 103 (66)5FG10:"],
85 (52) [GHyO'], 69 (63), 57 (100) [¢Hs'], 41 (68) [GH5'].

HRMS (EI) (Ci6H2505) ber.. 268.2039
gef.. 268.2039.
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11-(4-Methoxyphenyl)-11-oxoundecylpivalat (44y°*)

0 1. (COCI), [DMF]
PivOﬁ)J\OH (CH,C 0T, 2h_ pivoy L%
10 2. Anisol, AICl, 10 P Ca23H3604
RT, 20 min @) M = 376.530 g/mol
43 44

Zu einer Losung aus 11-(Pivaloyloxy)undecansad® (664 mg, 2.21 mmol, 1.0 Aq.) in
8 mL Dichlormethan bei 0 °C werden 3@ Oxalylchlorid (484 mg, 3.31 mmol, 1.7 Ag.)
und danach 1QL N,N-Dimethylformamid (9.4 mg, 13mol, 5.8mol%) zugegeben und fur
zwei Stunden geruhrt. Flichtige Bestandteile wernden/akuum entfernt, das Rohprodukt
aus dem Sé&urechloritD8in 2 mL Anisol (1.98 g, 18.3 mmol, 8.3 Aqg.) beP© suspendiert,
Aluminiumtrichlorid (677 mg, 5.08 mmol, 2.3 Ag.) gegeben und fur 20 Minuten geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wird mit 20 mInINatriumhydroxidldsung versetzt und die wassrige
Phase mit Essigsaureethylester extrahiert (2 x 30 Es werden 20 mL 20%ige Kalium-
/Natriumtartratldsung zugegeben und mit Essigsdluybsster extrahiert (2 x 20 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesittigatriumchloridiésung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und dassudégsmittel sowie Anisol im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinig(ligx 15 cm, P/EtOAc = 97/3-
P/EtOAc = 90/10) erhalt man 770 mg (2.04 mmol, 92#8 Acetophenon#4 als farbloses
Ol.

DC R = 0.62 (P/EtOAC = 7/3) [UV/CAM].
GC tr = 25.2 min [HOCHTEMP].

'H-NMR (250 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.19 [s, 9 H, C(Ch)s], 1.23-1.43 (m, 12 H, Ckh),
1.55-1.66 (m, 2 H, H-10), 1.67-1.77 (m, 2 H, H-3)90 (t, 2 H,2J = 7.4 Hz, H-2), 3.86 (s,
3 H, CH0), 4.04 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11), 6.92 (d, 2 HJ) = 9.0 Hz, H-3"), 7.94 (d, 2 H,
3)=9.0 Hz, H-2)).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 24.8 (t, C-3), 26.0 (t, C-9), 27.3 [q, G{§)], 28.7

(t, C-10), 29.3 (t, @), 29.5 (t, G), 29.6 (t, G), 29.6 (t, G) 29.6 (t, G)), 38.4 (t, C-2), 38.9 [s,
C(CHs)3], 55.6 (g, CHO), 64.6 (t, C-11), 113.8 (d, C-3'), 130.4 (s, ¢;1130.4 (d, C-2),
163.4 (s, C-4"), 178.8 [€(0)OCH;], 199.3 (s, C-1).
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IR (Film): v = 3067 cm® (w, C-H), 3929 (s, C-H), 2854 (s, C-H), 1727 (5@, 1679 (s,
C=0), 1601 (s), 1576 (m), 1510 (m), 1463 (m), 1285 1258 (s), 1169 (s), 1033 (m), 973
(w), 836 (w), 772 (w), 722 (w).

MS (EI, 70 eV):miz(%) = 376 (1) [M], 163 (12) [(M~(CH2)sOPiv)'], 150 (100) [GH1d0-"],
135 (69) [(M~(CHy)100Piv)'], 77 (6) [GHs'], 57 (12) [GHy'].

HRMS (E|) (C23H3604) ber.. 376.2614
gef.: 376.2616.

Séaurechlorid 108

O
PivO(\aJ\CI C16H20CIO3
10 M = 304.853 g/mol
108

IR (Film): v = 2930 cm’ (vs, C-H), 2856 (s, C-H), 1801 (vs, C=0Cl), 17187C=0), 1480
(m), 1461 (m), 1398 (w), 1365 (w), 1285 (s), 1188 1034 (w), 956 (m), 772 (w), 722 (m), 680 (w).

11-(4-Methoxy-3-nitrophenyl)-11-oxoundecylpivalat 45)**"

(o) HNO3, H,SO,4 e}
OPiv  (ACOH)0<T,9min  o,N_ X () OPiv
- 10 - 10 C23H35NOg
@) o4 M =421.527 g/mol
44 45

Zu einer Losung aus 11-(4-Methoxyphenyl)-11-oxowytjgvalat @4) (2.32 g, 6.16 mmol,
1.0 Ag.) in 1.0 mL Essigsaure bei 0 °C werden 18L2 auf 5°C gekiihlte Nitriersaure
[21.7 g, 87.3 mmol, 14.2 Aq.; v/v (65%ige Salpeiere/96%ige Schwefelsaure) = 1/1.2]
langsam zugetropft (Violett-Farbung) und bei 0 °@r f90 Minuten gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit 50 mL Wasser versetzt utié wassrige Phase mit
Essigsaureethylester extrahiert (3 x 100 mL). @eemigten organischen Phasen werden mit
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, UbdrilNasulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmgaphischer Reinigung (4 x 25 cm,
P/EtOAc = 90/10) erhalt man 2.31 g (5.48 mmol, 89%s Nitrobenzold5 als gelbliches Ol.
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DC: R = 0.34 (P/EtOAc = 7/3) [UV/ICAM].
GC: tg = 21.5 min [STDHT].

'H-NMR (250 MHz, CDC¥): & [ppm] = 1.18 [s, 9 H, C(Chk], 1.52-1.65 (m, 2 H, H-10),
1.23-1.42 (m, 14 H, Ckk), 1.67-1.80 (m, 2 H, H-3), 4.03 (s, 3 H, €}, 4.03 (t, 2 H,
3)=6.6 Hz, H-11), 7.15 (d, 1 H) = 8.8 Hz, H-5"), 8.17 (dd, 1 HJ = 8.8 Hz,*J = 2.2 Hz,

H-6), 8.43 (d, 1 H}J = 2.2 Hz, H-2)).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 24.3 (t, C-3), 26.0 (t, C-9), 27.3 [q,QHs)s], 28.7

(t, C-10), 29.3 (t, &), 29.4 (t, G), 29.5 (t, G), 29.5 (t, G), 29.6 (t, G), 38.5 (t, C-2), 38.8
[s, C(CH3)3], 57.0 (g, CHO), 64.6 (t, C-11), 113.4 (d, C-5"), 126.1 (d, Q;:229.7 (s, C-1)),
134.0 (d, C-6’), 139.4 (s, C-3'), 156.2 (s, C-4),8.8 [s,C(O)OCHy], 197.4 (s, C-1).

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 404 (2) [(M-OH)'], 391 (3) [(M-CHs0)"], 376 (1) [(M-NO»)"],
195 (100) [GHoNO,'], 180 (38) [(M-(CH2)10OPiv)], 105 (9), 57 (22) [GHo'].
IR (Film): v = 3079 cni* (w, C-H), 2930 (s, C-H), 2855 (s, C-H), 1732 (53, 1688 (s),

1614 (s), 1538 (s), 1462 (s), 1360 (s), 1284 (B391(s), 1087 (s), 1014 (s), 823 (m), 772 (w),
677 (m).

CHN (C3H3sNOg) ber.: C 65.53 H 8.37 N 3.32
gef.. C6541 H8.71 N 3.22.

11-(3-Amino-4-methoxyphenyl)undecylpivalat (46§

o H, (1 bar) [Pd/C] [H,S0,]
O,N WOPN (ACOH) RT, 4 h HaN. A ) OPiv
10 mo C23H39NO3
~o Sow M = 377.561 g/mol
45 46

Zu einer Losung aus 11-(4-Methoxy-3-nitrophenyl}dkbundecylpivalat 45) (50.0 mg,
119umol, 1.0 Ag.) in 0.5 mL Essigsaure werden vier Teop96%ige Schwefelsaure und
10% Palladium auf Kohle (25 mg, 84nol, 29mol%) zugegeben und die Suspension unter
Wasserstoffatmosphare (1 bar) bei Raumtemperaturvigr Stunden stark gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wird filtriert und mehrere Male mBssigsaureethylester gewaschen. Das
Filtrat wird mit 20 mL IN Natriumhydroxidldsung versetzt und die wassrigadehmit
Essigsaureethylester extrahiert (3 x 30 mL). Dieewégten organischen Phasen werden mit

gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, UbdritNasulfat getrocknet, filtriert und das
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Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmgaphischer Reinigung (1 x 10 cm,
P/EtOAc = 95/5) erhalt man 40.5 mg (1i0Mol, 90%) des Anilinst6 als farbloses Ol. Der
Katalysator Palladium auf Kohle kann nach TrocknimgvVakuum fiir weitere Reaktionen

wiederverwendet werden.

DC: R = 0.40 (P/EtOAc = 7/3) [UV/ICAM].
GC: tr =19.2 min [STDHT].

'H-NMR (250 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.20 [s, 9 H, C(Ch)s], 1.21-1.38 (m, 14 H, Ckh),
1.48-1.58 (m, 2 H, H-2), 1.58-1.66 (m, 2 H, H-1P}¥6 (t, 2 H3J = 7.7 Hz, H-1), 3.82 (s,
3 H, CH0), 4.05 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11), 6.53 (dd, 1 HJ = 8.0 Hz,*J = 2.0 Hz, H-6),
6.56 (d, 1 H*J = 2.0 Hz, H-2"), 6.70 (d, 1 H,) = 8.0 Hz, H-5).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCY): & [ppm] = 26.1 (t, C-9), 27.4 [q, CH3)3], 28.8 (t, C-10), 29.4
(t, Ca), 29.5 (t, G), 29.6 (t, G), 29.7 (t, G), 29.7 (t, G), 29.7 (t, G), 31.8 (t, C-2), 35.5 (t,
C-1), 38.9 [sC(CH3)3], 55.7 (g, CHO), 64.6 (t, C-11), 110.5 (d, C-5"), 115.5 (d, Q;218.3
(d, C-6"), 135.9 (s, &), 136.0 (s, @), 145.6 (s, @), 178.8 (s, C=0).

MS (El, 70 eV):m/z (%) = 377 (100) [M], 275 (11) [(VFHOPiv)], 207 (12) [GaH2NO],
136 (47) [(M-(CHy)sOPiv)'], 122 (16) [(M-(CH,)sOPiv)'], 57 (17) [GHo'].
IR (Film): v = 3478 cm’ (br, N-H), 3379 (br, N-H), 3073 (w, C-H), 2926 (3;H), 2853 (s,

C-H), 1732 (s, C=0), 1620 (s), 1515 (s), 1463 (1286 (s), 1227 (s), 1161 (s), 1034 (m), 861
(w), 794 (w), 760 (w).

HRMS (E|) (C23H3604) ber.: 377.2930
gef.. 377.2932.
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11-(4-Hydroxy-3-nitrophenyl)-11-oxoundecylpivalat 47)**"

(o) AICl; (DCE) 0
OZNWOPN 84 T, 45 min om@)&om
10 10 C22H33NOg
~o HO & M = 407.501 g/mol
45 47

Zu einer Losung aus 11-(4-Methoxy-3-nitrophenyl}dkbundecylpivalat 45) (50.0 mg,
119umol, 1.0 Ag.) in 0.7 mL 1,2-Dichlorethan werden Adiniumtrichlorid (63.4 mg,
476umol, 4.0 Ag.) zugegeben und fir 45 Minuten unterci®iass gekocht. Nach dem
Abkihlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsggmimit 20 mL 1 N Natrium-
hydroxid-losung versetzt und die wassrige Phase Hsbigsaureethylester extrahiert
(3x25mL). Die vereinigten organischen Phasen dem®r mit gesattigter
Natriumchloridlosung gewaschen, Uber Natriumsulfgetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmgaphischer Reinigung (1 x 10 cm,
P/EtOAc = 95/5— P/EtOAc = 80/20) erhalt man 47.9 mg (34@ol, 99%) des Phenok’
als gelbliches Ol.

DC: R = 0.41 (P/EtOAc = 1/1) [UV/CAM].

'H-NMR (250 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.19 [s, 9 H, C(Chs], 1.23-1.45 (m, 12 H, Ckh),

1.52-1.65 (m, 2 H, H-10), 1.68-1.82 (m, 2 H, H-3)94 (t, 2 H,%J = 7.3 Hz, H-2), 4.03 (t,
2H,3) = 6.6 Hz, H-11), 7.24 (d, 1 HJ = 8.8 Hz, H-5), 8.21 (dd, 1 HJ = 8.8 Hz,
4)=2.1 Hz, H-6'), 8.71 (d%J = 2.1 Hz, H-2"), 10.89 (br, 1 H, OH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDC}): & [ppm] = 24.3 (t, C-3), 26.0 (t, C-9), 27.3 [q, G{§)], 28.7
(t, C-10), 29.3 (t, &), 29.4 (t, G), 29.5 (t, G), 29.5 (t, G), 29.6 (t, G), 38.4 (t, C-2), 38.9
[s, C(CHa)3], 64.6 (t, C-11), 120.6 (d, C-5'), 125.9 (d, C;2129.9 (s, C-1'), 133.2 (d, C-6"),
136.7 (s, C-3"), 158.3 (s, C-4), 178.8 [s, C(O)OFHI7.2 (s, C-1).

MS (El, 70eV): m/iz (%) = 407 (1) [M], 181 (100) [GH;NO], 166 (45)
[(M—(CH,)100Piv)'], 125 (26), 103 (36) [€H110,'], 85 (12), 69 (25), 57 (63) [El'].
IR (Film): v = 3393 crii* (br, O-H), 3096 (w, C-H), 2922 (s, C-H), 2855 @H), 1732 (m,

C=0), 1694 (m), 1622 (m), 1583 (w), 1480 (w), 1397, 1285 (w), 1158 (m), 1078 (w),
1034 (w), 907 (w), 825 (w), 766 (w).

HRMS (E|) (C22H31NO5) ber.: 389.2202
gef.: 389.2212.
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11-(3-Amino-4-hydroxyphenyl)undecylpivalat (48)

aus 11-(3-Amino-4-methoxyphenyl)undecylpivai&)'{*"

, AICI, (DCE) ” ,
H,oN OPiv 84 T, 90 min HoN A OPiv
10 10 C22H37NO3
~o HO™ & M = 363.534 g/mol
46 48

Zu einer Losung aus 11-(3-Amino-4-methoxyphenylpoypivalat 46) (26.3 mg,
69.7umol, 1.0 Ag.) in 0.7 mL 1,2-Dichlorethan werden Aliniumtrichlorid (37.2 mg,
279umol, 4.0 Ag.) zugegeben und fir 90 Minuten untercl®iass gekocht. Nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisit 15 mL IN Natriumhydroxid-
I6sung versetzt und die wassrige Phase mit Essigstilylester extrahiert (3 x 15 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesttigatriumchloridiésung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und dassuégsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (1 x 8 cm, @#Et= 90/10) erhalt man 18.9 mg
(52.0umol, 74%) des AminoalkohoW8 als gelben Feststoff.

aus 11-(4-Hydroxy-3-nitrophenyl)-11-oxoundecylpara#7)!*?!

(0]

. H, (1 bar) H,SO, [Pd/C] > ]
O,N OPiv (AcOH) RT, 3 h H,oN 2 OPiv
10 10 C22H37NO3
HO HO™ 4 M = 363.534 g/mol

47 48

Zu einer Losung aus 11-(4-Hydroxy-3-nitrophenyl}dxXoundecylpivalat 47) (1.58 g,
3.88 mmol, 1.0 Ag.) in 33 mL Essigsaure werden gb®6%ige Schwefelsidure (838 mg,
8.54 mmol, 2.2 Ag.) und 10% Palladium auf Kohlés8lg, 2.15 mmol, 55mol%) zugegeben
und die Suspension unter Wasserstoffatmospharearfliei Raumtemperatur fir drei
Stunden stark gerthrt. Das Reaktionsgemisch witttieft und mehrere Male mit
Essigsaureethylester gewaschen. Das Filtrat wird 0 mL 1IN Natriumhydroxidlésung
versetzt und die wassrige Phase mit Essigsauresthyl extrahiert (2 x 30 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natulfmbsgetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Ohne weitere Aufigung erhalt man 1.38g
(3.80 mmol, 99%) des Aminoalkohofs8 als roten Feststoff. Der Katalysator Palladium auf

Kohle kann nach Trocknung im Vakuum fir weitere IRe@en wiederverwendet werden.
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DC: R = 0.46 (P/EtOAc = 1/1) [UV/ICAM].
Smp.: 46 °C (EtOAcC).

'H-NMR (250 MHz, CDCY): 6 [ppm] = 1.20 [s, 9 H, C(Ch], 1.22-1.38 (m, 14 H, CkL),
1.46-1.69 (m, 4 H, H-2, H-10), 2.45 (t, 2 &, = 7.6 Hz, H-1), 4.05 (t, 2 HJ = 6.6 Hz,
H-11), 4.20 (br, 3 H, OH, N}, 6.47 (dd, 1 H3J = 8.0 Hz,"J = 1.8 Hz, H-6"), 6.58 (d, 1 H,
4J=1.8 Hz, H-2"), 6.64 (d, 1 HJ = 8.0 Hz, H-5").

13C-NMR (90.6 MHz, CDCY): & [ppm] = 26.0 (t, C-9), 27.3 [g, CH3)3], 28.7 (t, C-10), 29.3
(t, Ca), 29.3 (t, G), 29.6 (t, G), 29.6 (t, G), 29.6 (t, G), 29.6 (t, G), 31.8 (t, C-2), 35.4 (t,
C-1), 38.9 [sC(CHs)4], 64.7 (t, C-11), 115.3 (d, C-5'), 117.3 (d, C;21)19.4 (d, C-6"), 134.3
(s, Gu), 136.2 (s, @), 142.2 (s, @), 179.1 (s, C=0).

MS (El, 70 eV):m/z (%) = 363 (100) [M], 279 (59) [GH2gNO,'], 261 (29) [GH2NO'],
167 (18), 149 (34) [§H1:NO'], 122 (68) [(M-(CHo)100Piv)'], 57 (66) [GHo'].

IR (KBr): v = 3375 cniit (w, O-H/N-H), 3299 (w, O-H/N-H), 2923 (m, C-H), 88 (m, C-H),
1727 (s, C=0), 1598 (m), 1520 (s), 1468 (s), 1388 1286 (s), 1160 (s), 1036 (m), 878 (M),
816 (m), 772 (w), 723 (W).

HRMS (El) (CooH37/NO3)  ber.: 363.2773
gef.: 363.2772.
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(1RS,55R)-11-(4-Hydroxy-3-(1,5,7-trimethyl-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.3.1]Jnonan-7-
carboxamido)phenyl)undecylpivalat (49*1%!

1"
PivO
10 ~ ~OH

1 H Pyridin (THF) TN

HZNWOPiV O N O ¢ 45 T, 16 h Os N OUNH
+ 0 1 O C34H52N206
HO %& - 7 M = 584.786 g/mol
48 10 49

Zu einer Losung aus 11-(3-Amino-4-hydroxyphenylyeecylpivalat 48) (186 mg, 512umol,
1.2 Ag.) in  5mL  Tetrahydrofuran  werden 1,5,7-Trimg-2,4-dioxo-3-aza-
bicyclo[3.3.1]nonan-7-carbonylchlorid @) (110 mg, 427umol, 1.0 Ag.) und 5%iL Pyridin
(54 mg, 68Qumol, 1.6 Aq.) zugegeben und fir 16 Stunden untezkRiss gekocht. Nach
dem Abklhlen auf Raumtemperatur wird das Losungshmitn Vakuum entfernt und das
Rohprodukt in 50 mL Dichlormethan aufgenommen. Baaktionsgemisch wird mit 30 mL
1 N Salzsaure versetzt und nach Trennung der Phasaméddisrige Phase mit Dichlormethan
extrahiert (6 x 30 mL). Die vereinigten organischéthasen werden mit gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen und die wassriges@ait Dichlormethan gegenextrahiert
(3 x 30 mL). Die vereinigten organischen Phasendemriber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entferitlach saulenchromatographischer
Reinigung (2 x 10 cm, P/EtOAc = 90/28 P/EtOAc = 80/20) erhalt man 248 mg (42%ol,
99%) des Amidgl9 als farblosen Feststoff.

DC: R = 0.43 (P/EtOAcC = 1/1) [UV/ICAM].
Smp.: 120 °C (EtOAC).

'H-NMR (500 MHz, CDC}): 5 [ppm] = 1.19 [s, 9 H, C(ChJs], 1.24-1.39 (m, 25 H, C-6iH,
C-8HH, C-1-CH, C-5-CH;, C-7-CHs, CH,a), 1.43 (d, 1 H,%J = 13.2 Hz, C-GHH),
1.50-1.57 (m, 2 H, H-2"), 1.61 (virt quint, 2 HJ L 6.9 Hz, H-10"), 2.02 (d,1 H,
2)=13.2 Hz, C-9-HH), 2.48 (t, 2 H3J = 7.8 Hz, H-1"), 2.69 (d, 2 HJ = 14.4 Hz, C-6-H,
C-8-HH), 4.04 (t, 2 H,%) = 6.6 Hz, H-11"), 6.78-6.88 (m, 1 H, H-2), 6.8@, 1 H,
3)=8.2 Hz, H-5"), 6.92 (dd, 1 HJ = 8.2 Hz,"J = 1.8 Hz, H-6"), 7.53 (s, 1 H, OH), 7.56 (s,
1 H, NH-Gy), 7.80 (s, 1 H, NH-3).
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13C-NMR (90.6 MHz, CDCY): 8 [ppm] = 24.4 (g, C-16H;, C-5CH3), 26.0 (t, C-9”), 27.3
[q, C(CH3)3], 28.7 (t, C-107), 29.3 (t, @), 29.5 (t, G), 29.6 (t, G), 29.6 (t, G), 29.6 (t, GQ),
29.7 (t, G, 31.8 (t, C-2"), 32.0 [q, C-TCHa], 35.2 (t, C-1"), 38.9 (SC(CHs)s), 40.3 (s, C-1,
C-5), 43.2 (s, C-7), 44.4 (1, C-9), 44.5 (t, C-68); 64.6 (t, C-11"), 119.9 (d, C-5'), 122.8 (d,
C-2"), 125.1 (s, C-4), 127.5 (d, C-6"), 135.7 (1), 147.2 (s, C-3"), 174.2 (SONHC,),
176.6 (s, C-2, C-4), 178.9 [§(0)OCHy).

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 584 (39) [M], 482 (4) [(M-HOPiv)], 363 (100) [G.H3NOs],
279 (20), 194 (14) [GH1eNO>', 166 (17), 122 (36), 85 (11), 57 (52)4&'].

IR (KBr): v = 3326 cnii* (s, O-H), 3186 (w, N-H), 3091 (m, N-H), 2926 (sHJ, 2853 (m,
C-H), 1729 (s, C=0), 1694 (s, C=0), 1646 (m), 164, 1509 (s), 1459 (m), 1380 (m), 1210
(s), 1159 (s), 880 (m), 808 (w), 693 (m).

HRMS (EI) (CasHsoNo0g)  ber.:  584.3825
gef.: 584.3809.

(1RS,55R)-11-(2-(1,5,7-Trimethyl-2,4-dioxo-3-aza-bicyclo[3.1]Jnonan-7-

yl)benzo[d]oxazol-5-yl)undecylpivalat (505!

PivO
10 OH
Pyridin, SOCI
H yrdin, 2 H
Oy N O NH (Benzo) 80°C,3h O N NoO
0 1] O C34Hs50N205
- 7 M = 566.771 g/mol
49 50

Zu einer Losung aus 11-(4-Hydroxy-3-(1,5,7-triméthyl-dioxo-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-
7-carboxamido)phenyl)undecylpivala#t9 (223 mg, 383Jumol, 1.0 Ag.) in 6 mL Benzol
werden 20QuL Pyridin (196 mg, 2.48 mmol, 6.5 Aq.) und 188 Thionylchlorid (227 mg,
1.91 mmol, 5.0 Agq.) zugegeben und firr drei Stundeter Riickfluss gekocht. Nach dem
Abkihlen auf Raumtemperatur wird das Ldsungsmittel Vakuum entfernt und das
Rohprodukt in 20 mL Dichlormethan aufgenommen. Bagaktionsgemisch wird mit 15 mL
1 N Salzséaure versetzt und nach Trennung der Phasemé&disrige Phase mit Dichlormethan
extrahiert (3 x 20 mL). Die vereinigten organischhasen werden Uber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und das LOsungsmittel im Vakw entfernt. Nach
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saulenchromatographischer Reinigung (2 x 8 cm, @®Et= 90/10) erhalt man 181 mg

(319 umol, 84%) des Benzoxazd® als farblosen Schaum.

DC: R = 0.57 (P/EtOAc = 1/1) [UV/ICAM].
Smp.: 82 °C (EtOAc).

'H-NMR (360 MHz, CDC)): & [ppm] = 1.19 [s, 9 H, C(Chk], 1.23-1.37 (m, 20 H,
C-1-CH;, C-5-CHs, CH,4), 1.39 (s, 3 H, C-7-C), 1.44-1.52 (m, 3 H, C-6iH, C-8HH,
C-9-HH), 1.56-1.67 (m, 4 H, H-2", H-10"), 2.01 (d, 1,HJ = 13.3 Hz, C-9-H), 2.67 (t, 2
H, % = 7.7 Hz, H-1"), 3.09 (d, 2 HA = 13.3 Hz, C-6-#{, C-8-HH), 4.04 (t, 2 H,
3)=6.6 Hz, H-11"), 6.90 (s, 1 H, NH), 7.09 (ddH1.3J = 8.4 Hz,*J = 1.4 Hz, H-6"), 7.34 (d,
1H,%=8.4Hz, H-7), 7.44 (d, 1 HJ = 1.4 Hz, H-4").

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 24.7 (g, C-1EH3, C-5-CH3), 26.1 (t, C-9"), 27.4
[g, C(CH2)3], 28.8 (t, C-10"), 29.4 (t, @), 29.4 (t, G), 29.6 (t, G), 29.6 (t, G), 29.7 (t, Q),
29.7 (t, G), 32.0 (t, C-2"), 32.8 (g, C-TBHs), 36.0 (t, C-1"), 37.4 (s, C-7), 38.9 [6(CHa)3],
40.3 (s, C-1, C-5), 44.7 (t, C-9), 44.9 (t, C-68)364.6 (t, C-11"), 110.2 (d, C-7), 119.5 (d,
C-4)), 125.6 (d, C-6'), 139.6 (s, C-7a)), 141.1 (3;3a)), 148.6 (s, C-5), 169.4 (s, C-2),
175.9 (s, C-2, C-4), 178.8 [s, C(O)OgH

MS (EI, 70 eV):m/z (%) = 566 (7) [M], 464 (7) [(M~HOPIv)], 393 (15), 379 (100), 339
(11), 186 (10), 121 (8).

IR (KBr): v = 3200 crii* (m, N-H), 3094 (m, N-H), 2930 (s, C-H), 2854 (sHF, 1725 (s,
C=0), 1694 (s, C=0), 1560 (m), 1464 (m), 1383 (M3R5 (W), 1284 (), 1206 (m), 1156 (s),
1086 (W), 884 (w), 806 (m).

HRMS (E|) (C34H50N205) ber.. 566.3720
gef.. 566.3716.
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(1SR,5SR, 7RS)-11-(2-(2-Hydroxy-1,5,7-trimethyl-4-oxo-3-aza-bicglo[3.3.1]nonan-7-
yl)benzo[dJoxazol-5-yl)undecylpivalat (1092

PivO PivO

NaBH, (EtOH)

O

H
O N No© 0w, 2h -RT,3h  HO+ N N\Z
y O CasHs2N20s
o~ M = 568.787 g/mol

50 (+)-109

T
O,

Zu einer Losung aus 11-(2-(1,5,7-Trimethyl-2,4-dieBcaza-bicyclo[3.3.1]nonan-7-
yl)benzo[]oxazol-5-yl)undecylpivalatF0) (141 mg, 249umol, 1.0 Aq.) in 7 mL Ethanol bei
0 °C wird portionsweise Uber einen Zeitraum vonMiduten Natriumborhydrid (378 mg,
10.0 mmol, 40 Ag.) zugegeben und bei 0 °C fir z8tinden geruihrt. Nach dem Erwarmen
auf Raumtemperatur wird fur weitere drei Stunderiiigg und das Reaktionsgemisch mit
50 mL Wasser versetzt. Die wassrige Phase wirdDmshlormethan extrahiert (3 x 100 mL),
die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumisulfetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmguaphischer Reinigung (1 x 10 cm,
P/EtOAc = 90/10— P/EtOAc = 80/20) erhalt man 20.7 mg (3AmMol, 84%; anteilig aus
27.0 mg von insgesamt 155 mg Rohprodukt) Mg3-Halbaminals109 in racemischer Form
als farblosen Schaum.

DC: R = 0.38 (P/EtOAC = 1/1) [UV/CAML].

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.16 (s, 3 H, C-1-C{ 1.19 [s, 12 H, C-5-CH
C(CHg)s], 1.24-1.37 (m, 15 H, C-6tH, CH,4), 1.38 (s, 3 H, C-7-CH), 1.41-1.44 (m, 2 H, C-
8-HH, C-9HH), 1.52-1.69 (m, 4 H, H-2", H-10"), 1.81 (d, 1,J = 13.3 Hz, C-9-H)), 2.68
(t, 2 H,3) = 7.7 Hz, H-1"), 2.91 (d, 1 H3J = 14.1 Hz, C-8-H), 3.07 (d, 1 H2J = 15.3 Hz,
C-6-HH), 4.04 (t, 2 H2J = 6.6 Hz, H-11"), 4.57 (d, 1 HJ = 12.7 Hz, H-2), 5.02 (s, 1 H,
NH), 6.82 (d, 1 H3J = 12.7 Hz, OH), 7.11 (dd, 1 FJ = 8.3 Hz,"J = 1.4 Hz, H-6"), 7.36-7.41
(m, 2 H, H-4', H-7").

3C-NMR (90.6 MHz, CDCY): & [ppm] = 25.2 (t, C-9”), 26.1 (g, C-BHs), 27.4 [q,
C(CH3)4], 28.2 (g, C-7€H3), 28.8 (t, C-10"), 29.4 (t, Chl) 29.4 (t, CH.), 29.7 (t, CH ),
29.7 (t, CH), 29.7 (t, CH.), 29.7 (t, CH.), 32.1 (t, C-2"), 33.6 (q, C-THa), 36.1 (t, C-
1"), 36.6 (s, C-7), 37.7 (s, C-1), 38.6 (S, C-38.9 [s,C(CHs)3], 40.6 (t, C-6), 44.6 (t, C-9),
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46.4 (t, C-8), 64.6 (t, C-11"), 85.1 (d, C-4), 16Qd, C-7’), 118.5 (d, C-4), 125.9 (d, C-6"),
139.6 (s, C-7a*), 139.9 (s, C-3a’), 149.1 (s, §;372.8 (s, C-2'), 174.5 (s, C-2), 178.8 [s,
C(O)OCH].

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 568 (31) [M], 540 (100) [(M—COY], 484 (20) [GgH4aN-0,], 414
(29), 363 (41) [GH3/NO3'], 178 (28), 57 (63) [¢He'].

IR (Film): v = 3287 cri* (br, O-H, N-H), 3073 (w, C-H), 2922 (s, C-H), 2865 C-H), 1732
(s, C=0), 1682 (s, C=0), 1563 (s), 1470 (s), 1398 {318 (M), 1285 (s), 1262 (M), 1158 (s),
1112 (m), 1079 (m), 950 (w), 874 (w), 810 (w).

HRMS (El) (C3sHsoN,0Os)  ber.: 568.3876
gef.. 568.3874.

(1SR,5SR,7RS)-11-(2-(1,5,7-Trimethyl-2-ox0-3-aza-bicyclo[3.3.hpnan-7-

yl)benzo[d]oxazol-5-yl)undecylpivalat (5152

PivO PivO

10

HSIEt; (TFA)
H 3 H
HO., N NoO  rT 16N N N O
O 5 o C34H52N204
N 7 M = 552.788 g/mol
()-109 ()-51

Zu einer Losung aus dem Racemat von 11-(2-(2-Hyddg%,7-trimethyl-4-oxo-3-aza-
bicyclo[3.3.1]Jnonan-7-yl)benzdJoxazol-5-yl)undecylpivalatl09 (9.3 mg, 16.4umoal,

1.0 Ag.) in 0.5 mL Trifluoressigsaure werden |82 Triethylsilan (16.2 mg, 13fmol,

8.5 Ag.) zugegeben und bei Raumtemperatur fur L6den gerihrt. Das Reaktionsgemisch
wird mit 20 mL gesattigter Natriumhydrogencarbodsting versetzt und die wassrige Phase
mit Dichlormethan extrahiert (4 x 20 mL). Die vergten organischen Phasen werden uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losumggel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (1 x 8 cm, @¥Et= 90/10) erhalt man 8.7 mg
(16 umol, 96%) des Lactantsl als farbloses Ol.
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DC: R = 0.53 (P/EtOAC = 1/9) [UV/CAM]

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.07 (s, 3 H, C-5-C§}l 1.19 [s, 9 H, C(Ch)3], 1.23
(s, 3 H, C-1-CH)), 1.14-1.39 (m, 19 H, C-7-GHC-8HH, C-9HH, CH,4), 1.41 (dd, 1 H,
2J=14.1Hz,"J = 1.4 Hz, C-6HH), 1.56-1.69 (m, 4 H, H-2”, H-10"), 1.76 (d, 1 H
2)=12.8 Hz , C-9-H), 2.67 (t, 2 H3J = 7.7 Hz, H-1"), 2.92 (d, 1 HJ = 11.0 Hz, C-4+H),
2.94 (d, 1 H2) = 14.2 Hz, C-8-H), 2.99 (d, 1 H2J = 14.1 Hz, C-6-H), 3.26 (dt, 1 H,
2J=11.0 Hz,*J = 2.3 Hz, C-4-HH), 4.04 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"), 4.59 (s, 1 H, NH), 7.07
(dd, 1 H,% = 8.3 Hz,*J = 1.5 Hz, H-6"), 7.38 (d, 1 H3J = 8.3 Hz, H-7’), 7.40 (d, 1 H,
%)= 1.5 Hz, H-4").

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 25.3 (g, C-1GH3), 26.1 (t, C-9"), 27.4 [q,
C(CHs)4], 28.8 (t, C-10"), 29.3 (q, C-BHs), 29.4 (t, CH 4), 29.4 (t, CH ), 29.7 (t, CH ),
29.7 (t, CHa), 29.7 (t, CHa), 29.7 (t, CH4), 30.9 (s, C-5), 32.1 (t, C-2"), 33.6 (q,
C-7-CHs), 36.1 (t, C-1"), 37.8 (s, C-7), 38.6 (s, C-18.8 [s,C(CHa)3], 45.3 (t, C-9), 46.1 (t,
C-6), 47.4 (t, C-8), 52.9 (t, C-4), 64.6 (t, C-)1'110.4 (d, C-7"), 118.8 (d, C-4), 125.1 (d,
C-6), 139.2 (s, C-7a’), 141.4 (s, C-3a’), 148.7@s5'), 171.3 (s, C-2'), 175.0 (s, C-2), 178.8
(s, CHOCO).

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 552 (100) [M], 414 (32), 241 (26), 227 (45), 167 (47), 135 (27)
111 (55), 97 (41), 57 (74) i€s'], 43 (57).

IR (Film): v = 3321 crit* (w, N-H), 3200 (w, N-H), 3079 (w, C-H), 2924 (s;H, 2855 (m,
C-H), 1732 (s, C=0), 1674 (s, C=0), 1557 (m), 1480, 1455 (m), 1383 (w), 1286 (m),
1261 (m), 1161 (s), 1099 (W), 874 (w), 805 (w), T68.

HRMS (El) (C3sHsoN2Og)  ber.:  552.3927
gef.. 552.3915.
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(1SR,5SR, 7RS)-7-(5-(11-Hydroxyundecyl)benzoflloxazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-
bicyclo[3.3.1]Jnonan-2-on (52}°2

PivO

10% NaOH (MeOH) Y

H
N N © RT, 16 h N NyO
O 5] FO C29H4aN203
N 7 M = 468.671 g/mol
(#)-51 (£)-52
Eine LGsung aus 11-(2-(1,5,7-Trimethyl-2-oxo-3-&rayclo[3.3.1]Jnonan-7-

yl)benzo[]oxazol-5-yl)undecylpivalatg1) (21.7 mg, 39.Qumol, 1.0 Aqg.) in 0.6 mL 10%iger
methanolischer Natriumhydroxidldsung wird bei Raamperatur fir 16 Stunden gerthrt.
Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum konzentrierdd umit 10 mL Wasser versetzt. Die
wassrige Phase wird mit Dichlormethan extrahierk (50 mL), die vereinigten organischen
Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert was Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Nach saulenchromatographischer Reinigung (1 x 8RMBIOAc = 70/30— P/EtOAcC =
30/70) erhélt man 18.3 mg (3%ufnol, 100%) des Alkohol&2 als farblosen Schaum. Die
Trennung der beiden Enantiomere erfolgt mittels ipgiparativer HPLC an chiraler
stationarer Phase (Daicel ChiralCel AD, 250 x 20rf), n-Hexan/PrOH = 70/30).

DC: R = 0.25 (P/EtOAC = 1/9) [UV/CAM].

'H-NMR (360 MHz, CDC}): 5 [ppm] = 1.06 (s, 3 H, C-5-Cf}f 1.21 (s, 3 H, C-1-C¥),
1.18-1.37 (m, 19 H, C-7-GH C-8HH, C-9HH, CH,4), 1.41 (dd, 1 H2 = 14.1 Hz,
%J=1.1 Hz, C-6HH), 1.55 (virt quint, 2 H3J L 6.9 Hz, H-10"), 1.62 (virt quint, 2 H,
3) L 7.5Hz, H-2"), 1.74 (d, 1 H%J = 12.9 Hz, C-9-HH), 2.67 (t, 2 H2J = 7.7 Hz, H-1"),
2.91 (d, 1 H2) = 11.5 Hz, C-4-H), 2.92 (d, 1 H2 = 14.3 Hz, C-8-1), 2.98 (d, 1 H,
2)=14.1 Hz, C-6-H#t), 3.25 (dt, 1 H2J = 11.5 Hz*J = 2.0 Hz, C-4-HH), 3.56-3.65 (m, 2 H,
H-11"), 4.68 (s, 1 H, NH), 7.06 (dd, 1 H) = 8.4 Hz,*J = 1.3 Hz, H-6"), 7.38 (d, 1 H,
3)=8.4 Hz, H-7"), 7.40 (d, 1 HJ = 1.3 Hz, H-4").

3C-NMR (90.6 MHz, CDGJ): 5 [ppm] = 25.3 (q, C-EHa3), 25.9 (t, C-9”), 29.3 (q, C-5-
CHz), 29.3 (t, CH4), 29.5 (t, CH4), 29.5 (t, CH4) 29.6 (t, CH4), 29.6 (t, CH ), 29.7 (t,
CH..), 30.9 (s, C-5), 32.0 (t, C-2"), 32.9 (t, C-10"33.6 (q, C-7€H5), 36.0 (t, C-1"), 37.8
(s, C-7), 38.6 (s, C-1), 45.3 (t, C-9), 46.1 (16)347.3 (t, C-8), 52.9 (t, C-4), 63.1 (t, C-11"),
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110.4 (d, C-7"), 118.8 (d, C-4"), 125.1 (d, C-61)39.2 (s, C-7a’), 141.4 (s, C-3a’), 148.7 (s,
C-5"), 171.3 (s, C-2'), 175.1 (s, C-2).
MS (El, 70 eV):m/z(%) = 468 (17) [M], 167 (14), 149 (18), 108 (80), 91 (77)7E({$+], 71
(41) [CeHs'], 57 (100) [GHq'], 43 (59) [GH7'].
IR (Film): v = 3399 cm* (br, O-H), 3208 (w, N-H), 3073 (w, C-H), 2921 (3;H), 2847 (m,
C-H), 1738 (w), 1667 (s, C=0), 1557 (s), 1455 {884 (m), 1261 (s), 1162 (s), 1099 (s), 874
(w), 806 (M), 757 (m).
HRMS (E|) (C29H44N203) ber.: 468.3352

gef.. 468.3340.

(H-(1R,5R,7S)-7-(5-(11-Hydroxyundecyl)benzo[d]ox&zgl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-
bicyclo[3.3.1]nonan-2-on [(+)52]

HPLC: tz= 8.2 min (AD-H,n-Hexan/PrOH = 70/30).

11
HO%xii
H
Drehwert: [0]% =+18.2 (c=0.92,CH,Cl,). Ox N Ny O
R
4k
R

(+)-52

(9-(1S,5S,7R)-7-(5-(11-Hydroxyundecyl)benzo[d]ox&zgl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-
bicyclo[3.3.1]nonan-2-on [{)-52]

11

HO
Drehwert: [a]2® =-20.4 (c=0.96,CH,Cl,). NN O
. s| FO
HPLC: tr= 13.0 min (AD-H,n-Hexan/PrOH = 70/30). 5 R

()-52
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(-)-(1S,5S,7R)-7-(5-(11- tert-Butyldimethylsilyloxy)undecyl)benzo[dloxazol-2-yl)-1,5,7-
trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-2-on [€)-55]

HO TBDMSO

TBDMSOT, 2,6-Lutidin Y
o N N O

N
N TN (CH,Cl,) RT, 2 h A
0 5] FO C3sHsgN,O3Si
0 7 M = 582.932 g/mol

(5)-52 (-)-55

Zu einer Loésung aus—)-(1S5S7R)-7-(5-(11-Hydroxyundecyl)benzdfoxazol-2-yl)-1,5,7-
trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]Jnonan-2-on-j¢52] (15.4 mg, 32.9umol, 1.0 Aq.) in 1.3 mL
Dichlormethan werden 388 2,6-Lutidin (35.2 mg, 32@mol, 10 Ag.) und 38.QlL
tert-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat (43.6 md,65umol, 5.0 Aq.) zugegeben und
bei Raumtemperatur fur zwei Stunden geruhrt. DakiRansgemisch wird mit 25 mL Wasser
versetzt und die wassrige Phase mit Essigsauresthyl extrahiert (3 x 30 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesttigatriumchloridiésung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und dassuagsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (1 x 10 cmt@XE = 98/2— P/EtOAc = 95/5) erhalt
man 13.5 mg (23.Amol, 71%) des Silylethers-)-55 als farbloses Ol.

DC: R = 0.55 (P/EtOAc = 1/9) [UVICAM].
Drehwert: [a]?’ =-21.9 (c=0.91,CH,CL,).

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 0.04 [s, 6 H, Si(Ch)], 0.89 [s, 9 H, C(CH)3], 1.07
(s, 3 H, C-5-CH), 1.23 (s, 3 H, C-1-C¥), 1.24-1.38 (m, 19 H, C-7-GHC-8HH, C-9HH,
CHa.a), 1.41 (dd, 1 H3 = 14.1 Hz*J = 1.2 Hz, C-6HH), 1.50 (virt quint, 2 H3J [ 6.7 Hz,
H-10"), 1.63 (virt quint, 2 H3J C 7.3 Hz, H-2"), 1.76 (d, 1 H3J = 12.9 Hz, C-9-H#), 2.67
(t, 2 H,3) = 7.3 Hz, H-1"), 2.92 (d, 1 H3J = 11.5 Hz, C-4-H), 2.94 (d, 1 H2J = 14.0 Hz,
C-8-HH), 2.99 (d, 1 H2J = 14.0 Hz, C-6-#), 3.26 (dt, 1 H2J = 11.5 Hz,*J = 2.2 Hz,
C-4-HH), 3.59 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"), 4.55 (s, 1 H, NH), 7.07 (dd,H, 3J = 8.4 Hz,
%)=1.4 Hz, H-6"), 7.38 (d, 1 HJ = 8.4 Hz, H-7’), 7.40 (d, 1 H) = 1.4 Hz, H-4).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = -5.1 [q, Si(CH),], 18.5 [s, SC(CHs)4], 25.3 (q,
C-1-CH3), 26.0 (t, CH.4), 26.1 [q, SiCCHs)s], 29.3 (g, C-5€Hs3), 29.4 (t, CH.4), 29.6 (t,
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CHy.a), 29.7 (t, CH ), 29.7 (t, CH 4), 29.8 (t, CH.4), 29.8 (t, CH 4), 30.9 (s, C-5), 32.1 (t,
C-2"), 33.0 (t, C-10"), 33.6 (q, C-TGHa), 36.1 (t, C-1"), 37.8 (s, C-7), 38.6 (s, C-15.3 (t,
C-9), 46.1 (t, C-6), 47.3 (t, C-8), 52.9 (t, C-8B.5 (t, C-11"), 110.4 (d, C-7’), 118.8 (d,
C-4), 125.1 (d, C-6'), 139.2 (s, C-7a)), 141.4 (3;3a)), 148.7 (s, C-5), 171.3 (s, C-2),
175.0 (s, C-2).

MS (El, 70 eV):m/z (%) = 582 (3) [M], 525 (100) [(M-C4Ho)], 263 (6), 172 (3), 135 (6),
111 (4), 75 (7), 43 (8) [&1/].
IR (Film): v = 3366 cm" (w, N-H), 3280 (w, N-H), 3055 (w, C-H), 2926 (w;H), 2855 (w,
C-H), 1682 (s, C=0), 1557 (m), 1470 (s), 1384 (12567 (s), 1162 (m), 1098 (s), 836 (S), 775
(m).
HRMS (El) CasHsgN20sSi) ber.:  582.4217

gef.. 582.4202.
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3.4. Syntheseroute C zum Templat 70

(RS)-6-Methoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-cebonsaureethylester (57)%

Q' NaH, (Et0),CO (THF) s
65 T, 24 h . COEL C14H1604
M = 248.274 g/mol
MeO MeO

5 4
56 (¥)-57

Zu einer Suspension aus 100% Natriumhydrid (12.625 mmol, 3.7 Ag.) in 125 mL
Tetrahydrofuran werden 34.2 mL Diethylcarbonat $38. 284 mmol, 2.0 Aq.) zugegeben
und auf 65 °C erhitzt. Eine Lésung aus 6-Methoxgttalon 66) (25.0 g, 142 mmol,
1.0 Aq.) in 275 mL Tetrahydrofuran wird tiber eirggitraum von 90 Minuten zugetropft und
fur weitere 24 Stunden unter Rickfluss gekocht.iNdem Abkihlen auf Raumtemperatur
werden 25 mL Essigsédure und 400 mL Diethyletheregagen. Die Suspension wird mit
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen (5 x b)), die organische Phase Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losumggel im Vakuum entfernt. Nach
Kugelrohrdestillation (170 °C, 0.2 Torr) erhéalt mai.0 g (109 mmol, 77%) des Est&s

(Verhaltnis Keton/Encot 3/1) in racemischer Form als farblosen Feststoff.

Keton

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.26 (t, 3 H3J = 7.1 Hz, CHCH3), 2.23-2.34 (m,
1H, C-3HH), 2.85-3.04 (m, 2 H, H-4), 3.38-3.49 (m, 1 H, G&4B), 3.52 (dd, 1 H,
31=10.3 Hz3J = 4.8 Hz, H-2), 3.82 (s, 3 H, GB), 4.16-4.27 (m, 2 H, OG}) 6.66 (d, 1 H,
%) = 2.5 Hz, H-5), 6.80 (dd, 1 HJ = 8.8 Hz,*J = 2.5 Hz, H-7), 7.98 (d, 1 HJ = 8.8 Hz,
H-8).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 14.2 (q, ChICHs3), 26.6 (t, C-3), 28.2 (t, C-4), 54.4
(d, C-2), 55.5 (g, CkD), 61.2 (t, OCH)), 112.6 (d, C-5), 113.5 (d, C-7), 125.4 (s, C-880.2
(d, C-8), 146.2 (s, C-4a), 164.0 (s, C-6), 170,5B0), 191.9 (s, C-1).

Enol

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.31 (t, 3 H3J = 7.1 Hz, CHCHs), 2.53 (dd, 2 H,
3)=8.3 Hz,%) = 7.2 Hz, H-3), 2.75 (dd, 2 H) = 8.3 Hz,3J = 7.2 Hz, H-4), 3.80 (s, 3 H,
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CH;0), 4.16-4.27 (m, 2 H, OGH 6.67 (d, 1 H*J = 2.6 Hz, H-5), 6.76 (dd, 1 HJ = 8.6 Hz,
%)= 2.6 Hz, H-7), 7.70 (d, 1 HJ = 8.6 Hz, H-8), 12.53 (s, 1 H, OH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 14.4 (q, ChICH3), 20.6 (t, C-3), 28.3 (t, C-4), 55.3
(q, CH0), 60.4 (t, OCH), 95.0 (s, C-2), 111.7 (d, C-7), 113.2 (d, C-223D (s, C-8a), 126.1
(d, C-8), 141.8 (s, C-4a), 161.5 (s, C-1*), 16%5G-6%), 172.8 (s, COO).

(RS)-2-(11-Hydroxyundecyl)-6-methoxy-3,4-dihydronaphtfalin-1(2H)-on (58}*%°!
1. KO'Bu (‘BuOH) 83 T, 30 min o

(@]
2. 11 83T, 2h - s 1 v
COE T g fhon 4o T, 16 h o
10 C22H3403
MeO 3. KOH (EtOH/H,0) 78 C, 6 h  pe0 M = 346.504 g/mol

5 4
(#)-57 (+)-58

Zu einer Losung aus Kaliutert-butylat (13.3 g, 119 mmol, 2.0 Ag.) in 600 nert-Butanol
wird 6-Methoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydronaphthalit&bonsaureethylester57 (14.8 g,
59.7 mmol, 1.0 Ag.) zugegeben und fir 30 MinuteteurRiickfluss gekocht. Nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird 11-Brom-1-undet486) (60.0 g, 239 mmol, 4.0 Ag.)
zugegeben, fur weitere zwei Stunden unter Ruckflyssocht und danach bei 40 °C fir
16 Stunden gerthrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtesiyrewird das Reaktionsgemisch mit
50 mL Essigsaure (Farbumschlag von violett nachb)gelersetzt und im Vakuum
konzentriert. Der Ruckstand wird in 600 mL Chlomfioaufgenommen und mit gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen (3 x 250 mL). Diegamische Phase wird Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das LoOsumgel im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wird in 70 mL Ethanol aufgenommen, Kalhydroxid (15.1 g, 269 mmol,
4.5 Ag.) in 22 mL Wasser zugegeben und fir secheden unter Riickfluss gekocht. Nach
dem AbkiUhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktiemisch in 600 mL Diethylether
aufgenommen und mit gesattigter Natriumchloridl@suyewaschen (2 x 200 mL). Die
organische Phase wird uber Natriumsulfat getrockfitiert und das LOosungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischeni@ang (9 x 20 cm, P/EtOAc = 90/10
— P/EtOAc = 70/30) erhélt man 9.67 g (27.9 mmol, 3 ™és 2-Alkyl-1-tetralonsb8 in
racemischer Form als farblosen Feststoff.
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DC: R = 0.18 (P/EtOAc = 7/3) [UV/ICAM].
Smp.: 73 °C (EtOAcC).

'H-NMR (360 MHz, CDC¥): & [ppm] = 1.20-1.41 (m, 17 H, C-HH, CHy,), 1.56 (virt

quint, 2 H,3 C 6.9 Hz, H-10"), 1.76-1.99 (m, 2 H, C#H, C-1"-HH), 2.20 (d virt g, 1 H,
2J=13.3 HzJ C 4.9 Hz, C-3-HH), 2.34-2.48 (m, 1 H, H-2), 2.89-2.97 (m, 2 H, H-3)63

(t, 2 H,%) = 6.4 Hz, H-11"), 3.84 (s, 3 H, GB), 6.67 (d, 1 H*J = 2.5 Hz, H-5), 6.81 (dd,
1H,%=8.7Hz,*J= 2.5 Hz, H-7), 7.99 (d, 1 H) = 8.7 Hz, H-8).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): 5 [ppm] = 25.9 (t, C-9'), 27.2 (t, C-2’), 28.3 (t-8), 28.8 (t,
C-4), 29.5 (t, CHa), 29.6 (t, CHa), 29.7 (t, CH4), 29.7 (t, CH), 29.7 (t, CH), 29.7 (t,
CHa.a), 29.9 (t, CH ), 32.9 (t, C-10"), 47.3 (d, C-2), 55.5 (q, €B), 63.2 (t, C-11’), 112.5
(d, C-5), 113.2 (d, C-7), 126.4 (s, C-8a), 130.0qQeB), 146.5 (s, C-4a), 163.4 (s, C-6), 199.5
(s, C-1).

IR (KBr): v = 3516 cm" (br, O-H), 3031 (w, C-H), 2914 (s, C-H), 2848 GH), 1734 (s,
C=0), 1654 (m), 1602 (s), 1470 (m), 1280 (s), 12§71 1138 (w), 1104 (w), 919 (w), 826
(w), 718 (w), 580 (w).

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 346 (2) [M], 176 (100) [GiH1,0,"], 161 (6) [GoHsO,"], 148 (4),
91 (2) [GH7"], 55 (5), 41 (4).

HRMS (EI) (C2H3403) ber.: 346.2508
gef.. 346.2510.

(RS)-11-(6-Methoxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yundecylpivalat (59}**¢

o Pyridin, PivCl . 10 . .
wOH (CH,Cl;) 0C,3h WOPN
10 Co7H4204
MeO MeO 5 7 M = 430.620 g/mol
(2)-58 (3)-59

Zu einer Losung aus 2-(11-Hydroxyundecyl)-6-meth8y4+dihydronaphthalin-1¢2)-on
(58) (2.26 g, 6.52 mmol, 1.0 Aqg.) in 19 mL Dichlormathbei 0 °C werden 790L Pyridin
(774 mg, 9.78 mmol, 1.5 Aqg.), anschlieRend tropfeises 1.23 mL Pivaloylchlorid (1.20 g,
9.78 mmol, 1.5 Aqg.) zugegeben und fiir drei Sturioksird °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird mit 100 mL Wasser versetzt und die wassrigasehmit Dichlormethan extrahiert

(2 x 100 mL). Die vereinigten organischen Phasendere Gber Natriumsulfat getrocknet,
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filtriert und das Ldsungsmittel im Vakuum entfermtlach saulenchromatographischer
Reinigung (7 x 15 cm, P/EtOAc = 95/5 P/EtOAc = 90/10) erhalt man 2.84 g (6.60 mmol,
100%) des Estels9 als farbloses Ol.

DC: R = 0.55 (P/EtOAC = 7/3) [UV/CAML].

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.19 [s, 9 H, C(Chs], 1.23-1.51 (m, 17 H,
C-1-HH, CH,4), 1.61 (virt quint, 2 H3J C 6.9 Hz, H-10"), 1.80-1.97 (m, 2 H, C3H,
C-1"-HH), 2.20 (d virt g, 1 H2 = 13.3 Hz3J C 4.9 Hz, C-3-HH), 2.36-2.47 (m, 1 H, H-2),
2.90-2.97 (m, 2 H, H-4), 3.84 (s, 3 H, @B), 4.04 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"), 6.67 (d, 1 H,
%) = 2.5 Hz, H-5), 6.81 (dd, 1 HJ = 8.7 Hz,*J = 2.5 Hz, H-7), 8.00 (d, 1 HJ = 8.0 Hz,
H-8).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCY): § [ppm] = 26.0 (t, C-9), 27.2 (t, C-2"), 27.3 [q,(CH3)4,
28.3 (t, C-3), 28.8 (t, C-4*), 28.8 (t, C-10"%), 20(t, CHb.a), 29.6 (t, CH.a), 29.6 (t, CH.a),
29.7 (t, CHa), 29.7 (t, CHa), 29.7 (t, CHa), 29.9 (t, CH.), 38.9 [s,C(CHy)3], 47.3 (d,
C-2), 55.5 (g, CHD), 64.6 (t, C-11’), 112.5 (d, C-5), 113.2 (d, G-I36.4 (s, C-8a), 130.0 (d,
C-8), 146.5 (s, C-4a), 163.4 (s, C-6), 178.8 (sPJ,C199.4 (s, C-1).

IR (Film): v = 3061 cmi* (w, C-H), 2926 (s, C-H), 2854 (s, C-H), 1727 (3, 1676 (s,
C=0), 1601 (s), 1463 (m), 1362 (w), 1283 (s), 18511158 (s), 1031 (W).

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 430 (4) [M], 189 (17), 176 (100) [(GH1:02)'], 148 (4), 120 (3),
85 (3), 69 (3), 57 (14).

HRMS (EI) (Co7H42NOy) ber.: 430.3083
gef.: 430.3079.

(RS)-11-(6-Methoxy-7-nitro-1-ox0-1,2,3,4-tetrahydronafpath-2-yl)undecylpivalat (60)

(@]
o 11 HNO3/H,SO,4 (AcOH) 8 1 1 .
* . . O,5N * OPiv
OPiv 0 C, 105 min o CyoHa1O%
7'141
MeO MeO 5 )1 M = 475.618 g/mol
(1)-59 (¥)-60

Zu einer Losung aus 11-(6-Methoxy-1-oxo-1,2,3,4aleydronaphth-2-yl)undecylpivalab9)
(50.0 mg, 116umol, 1.0 Ag.) in 0.2 mL Essigsaure bei 0°C werde88 mL auf 5 °C
gekiihlte Nitriersaure [1.4 g, 6.0 mmol, 52 Ag.; {Bb%ige Salpetersaure/96%ige Schwefel-
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saure) = 1/1.2] langsam zugetropft. Dabei darf Teenperatur nicht sprunghaft zunehmen
und 20 °C nicht tberschreiten. Nach dem Zutropfed #ir 105 Minuten bei 0 °C gerihrt.
Das Reaktionsgemisch wird mit 25 mL Wasser versetztl die wassrige Phase mit
Essigsaureethylester extrahiert (3 x 25 mL). Dieewggten organischen Phasen werden mit
gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen (2 xm&h(, Uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entferitlach saulenchromatographischer
Reinigung (1 x 15 cm, P/EtOAc = 95/5 P/EtOAc = 90/10) erhélt man 16.0 mg (3paréol,
29%) des 7-Nitro-1-tetralon§0 als gelbliches OIl. Als Nebenprodukt konnten 17¢@ m
(36.2umol, 31%) des 5-Nitro-1-tetralorig O als gelbliches Ol isoliert werden.

DC: R = 0.22 (P/EtOAC = 7/3) [UV/CAML].

'H-NMR (360 MHz, CDC)): & [ppm] = 1.19 [s, 9 H, C(Chk], 1.22-1.52 (m, 17 H,
C-1-HH, CH,4), 1.61 (virt quint, 2 H3J L 7.0 Hz, H-10"), 1.83-1.98 (m, 2 H, C13H,
C-1'-HH), 2.25 (d virt g, 1 H2J = 13.7 Hz*J L 4.9 Hz, C-3-HH), 2.41-2.50 (m, 1 H, H-2),
2.94-3.09 (m, 2 H, H-4), 3.99 (s, 3 H, @), 4.04 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"), 6.86 (s, 1 H,
H-5), 8.49 (s, 1 H, H-8).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): 5 [ppm] = 26.0 (t, C-9"), 27.1 (t, C-2"), 27.3 [q,(CHs)],
27.8 (t, C-3), 28.8 (t, C-4*), 28.9 (t, C-10™), 20(t, CHa), 29.4 (t, CH ), 29.6 (t, CH ),
29.6 (t, CH,a), 29.7 (t, CHa), 29.7 (t, CHa), 29.8 (t, CHa), 38.9 [s,C(CHg)3], 47.0 (d,
C-2), 56.9 (q, CED), 64.6 (t, C-11’), 112.5 (d, C-5), 125.7 (s, Q;825.8 (d, C-8), 139.0 (s,
C-7), 150.7 (s, C-4a), 155.8 (s, C-6), 178.8 (sQ3A97.5 (s, C-1).

IR (Film): v = 2919 cri* (s, C-H), 2851 (m, C-H), 1726 (s, C=0), 1682 (4907 (s), 1530
(M), 1480 (W), 1464 (w), 1355 (m), 1280 (s), 115} 1063 ().

MS (El, 70 eV): miz (%) = 475 (1) [M], 208 (11), 191 (16), 85 (13) (80", 57 (42)
[C4Ho'], 41 (10) [GHs'].

HRMS (EI) (C;7H4INOg)  ber.:  475.2943
gef.: 475.2892.
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(RS)-11-(6-Methoxy-5-nitro-1-0x0-1,2,3,4-tetrahyaaphth-2-yl)undecylpivalatL{0)

C27H4106
M = 475.618 g/mol

MeO

NO,
(#)-110

DC: R = 0.29 (P/EtOAc = 7/3) [UV/CAM].

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.19 (s, 9 H, C(C#k), 1.21-1.52 (m, 17 H,
C-1'-HH, CH,4), 1.61 (virt quint, 2 H3J C 7.0 Hz, H-10"), 1.82-1.96 (m, 2 H, C13H,
C-1"-HH), 2.23 (d virt g, 1 H% = 13.8 Hz,J C 5.0 Hz, C-3-HH), 2.41-2.50 (m, 1 H, H-2),
2.83-2.91 (m, 2 H, H-4), 3.95 (s, 3 H, €b), 4.04 (t, 2 H>J = 6.6 Hz, H-11"), 7.00 (d, 1 H,
3)=8.9 Hz, H-7), 8.17 (d, 1 HJ = 8.9 Hz, H-8).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): § [ppm] = 23.4 (t, C-4), 26.0 (t, C-9"), 27.1 (1, L), 27.2 (t,
C-3), 27.4 [q, OCHa)3], 28.8 (t, C-10"), 29.3 (t, Ckk), 29.4 (t, CH ), 29.6 (t, CH ), 29.7
(t, CHpa), 29.7 (t, CH.4), 29.7 (t, CH.), 29.8 (t, CH.), 38.9 [s,C(CHs)a], 46.7 (d, C-2),
56.8 (g, CHO), 64.6 (t, C-11’), 110.8 (d, C-7), 126.2 (s, Q;881.4 (d, C-8), 136.8 (s, C-5),
140.3 (s, C-4a), 154.3 (s, C-6), 178.8 (s, COOJ,18s, C-1).

(RS)-11-(7-Amino-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-3#)undecylpivalat (61f***
on Q Hp (1ban [H;S0] PUICT 8 1 | ¥, oo
* i . 2 *
2 :@ij/@\OPN (AcOH) RT, 90 min Wo Cy7H45NO3
MeO MeO 4 )1 M = 431.651 g/mol
(2)-60 (4)-61

Zu einer L6sung aus 11-(6-Methoxy-7-nitro-1-0x0;3,2-tetrahydronaphth-2-yl)undecyl-
pivalat 60) (16.5mg, 34.pumol, 1.0 Ag.) in 2 mL Essigsdure werden RLO 96%ige
Schwefelsdure (9.2 mg, @4nol, 2.7 Ag.) und 10% Palladium auf Kohle (16.5 mg,
15.5umol, 45mol%) zugegeben und die Suspension untes&vsteffatmosphére (1 bar) fir
eineinhalb Stunden stark geruhrt. Das Reaktionsggmwird filtriert, mehrere Male mit
Essigsaureethylester gewaschen und das Filtrat mitnL 1N Natriumhydroxidlésung
versetzt. Die wassrige Phase wird mit Essigsauwybsdter extrahiert (2 x 25 mL), die

vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsudfttogknet, filtriert und das Losungsmittel
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im Vakuum entfernt. Nach dem Trocknen im Hochvakuenmélt man 13.6 mg (31mol,

91%) des Aminotetralin81 als farblosen Feststoff.

'H-NMR (250 MHz, CDCY): 5 [ppm] = 1.20 [s, 9 H, C(Chk], 1.22-1.41 (m, 19 H, H-3,
HH-1', CH,.4), 1.62 (virt quint, 2 H3J C 6.9 Hz, H-10"), 1.81-1.94 (m, 1 H,HH1"), 2.25
(dd, 2 H,2J = 16.0 Hz,%J = 10.6 Hz,HH-1), 2.62-2.74 (m, 3 H, H-1, H-4), 3.73 (br, 2 H,
NH,), 3.81 (s, 3 H, CkD), 4.05 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"), 6.44 (s, 1 H, H-5), 6.49 (s, 1 H
H-8).

3C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 26.1 (t, C-9'), 27.1 (t, C-2), 27.3 [q,(CH3)4],
28.8 (t, C-10), 29.1 (t, Chhy), 29.4 (t, CH ), 29.7 (t, CH a), 29.7 (t, CHa), 29.8 (t, CH a).
29.8 (t, CH.a), 30.0 (t, CH_4), 30.0 (t, CH ), 34.6 (d, C-2), 35.7 (t, C-1), 36.7 (t, C-3),B8.
[s, C(CH2)3], 55.7 (q, CHO), 64.6 (t, C-11"), 110.9 (d, C-5), 115.7 (d, G-826.9 (s, C-8a),
129.1 (s, C-4a), 133.8 (s, C-6), 145.9 (s, C-73.81s, C=0).

(RS)-11-(6-Hydroxy-7-nitro-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydronajth-2-yl)undecylpivalat (62)**"

o) o)
11 AICl; (DCE ' .
O,N . , o ?,’C( A h) o,N.__A U Ky 0Piv
OPiv i 10 C,6HagNOg
MeO HO™ N ™ M = 462.591 g/mol

(+)-60 (£)-62

Zu einer Ldsung aus 11-(6-Methoxy-7-nitro-1-0x053,2-tetrahydronaphth-2-
yl)undecylpivalat 60) (303 mg, 65@mol, 1.0 Ag.) in 20 mL 1,2-Dichlorethan wird
Aluminiumtrichlorid (349 mg, 2.62 mmol, 4.0 Ag.) gegeben und fur zwei Stunden unter
Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird mitr201 N Natriumhydroxidlésung und
100 mL 20%iger Kalium-/Natriumtartratiosung versetand die wassrige Phase mit
Essigsaureethylester extrahiert (3 x 75 mL). Dieewggten organischen Phasen werden mit
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, ubdritdasulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmapaphischer Reinigung (2 x 20 cm,
P/EtOAc = 95/5) erhalt man 164 mg (3@%0l, 54%) des Hydroxytetralor@ als rétliches
Ol.
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DC: R = 0.44 (P/EtOAC = 7/3) [UV/CAML].

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.19 [s, 9 H, C(Ch], 1.23-1.54 (m, 17 H,
C-1'-HH, CHha), 1.61 (virt quint, 2 H3J L 7.0 Hz, H-10"), 1.82-1.98 (m, 2 H, C#3H,
C-1'-HH), 2.24 (d virt g, 1 H%J = 13.6 Hz3J C 4.9 Hz, C-3-HH), 2.41-2.52 (m, 1 H, H-2),
2.91-3.09 (m, 2 H, H-4), 4.04 (t, 2 B = 6.6 Hz, H-11’), 6.99 (s, 1 H, H-5), 8.81 (s, 1 H
H-8), 10.80 (s, 1 H, OH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): 5 [ppm] = 26.0 (t, C-9"), 27.1 (t, C-2"), 27.4 [q,(CHs)3],
27.4 (t, C-3), 28.8 (t, C-4*), 28.8 (t, C-10™), 29(t, CH>a), 29.4 (t, CH 1), 29.6 (t, CH.4),
29.7 (t, CH,a), 29.7 (t, CHa), 29.7 (t, CHa), 29.8 (t, CHa), 38.9 [s,C(CHy)3], 47.2 (d,
C-2), 64.6 (t, C-11'), 118.9 (d, C-5), 126.2 (sB8&), 126.2 (d, C-8), 133.1 (s, C-7), 153.7 (s,
C-4a), 157.4 (s, C-6), 178.8 (s, CO0), 197.4 (4)C-

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 461 (1) [M] 360 (2) [(M-OPiv)'], 220 (5) [(M~(CH,)1c0OPiv)T,
207 (100) [GoHgNO4'], 176 (10), 161 (4), 57 (14) [Es'].

HRMS (EI) (C6H3oNOg)  ber.: 461.2777
gef.. 461.2738.

(RS)-11-(6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)undeglpivalat (64)*2>*2°!

(0]

11 H, (6 bar) [Pd/C] 8 1 L /\ opi
‘A TPopiv  (ACOH)RT, 3 h v
10 C27H4403
MeO MeO = a M = 416.636 g/mol
(+)-59 (+)-64

Zu einer LOsung aus 11-(6-Methoxy-1-oxo-1,2,3,4aleydronaphth-2-yl)undecylpivalab9)
(111 mg, 25%mol, 1.0Aq.) in 9 mL Essigsaure wird in einem 2BD-Autoklaven
10% Palladium auf Kohle (20.4 mg, 1%dol, 7.4mol%) zugegeben und die Suspension
unter Wasserstoffatmosphéare (6 bar) bei Raumterydia drei Stunden stark gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird filtriert, mehrere Male mgskfysaureethylester gewaschen und das
Losungsmittel des Filtrats im Vakuum entfernt. Na&ulenchromatographischer Reinigung
(1 x 10 cm, P/EtOAc = 99/1) erhalt man 92.7 mg (RE®I, 86%) des Tetraling4 als
farbloses Ol. Der Katalysator Palladium auf Kohbnk nach Trocknung im Vakuum fir

weitere Reaktionen wiederverwendet werden.
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DC: R = 0.73 (P/EtOAC = 5/5) [UV/CAML].

'H-NMR (360 MHz, CDC}): 6 [ppm] = 1.20 [s, 9 H, C(Ch¥], 1.22-1.42 (m, 19 H, H-3,
HH-1', CH,.4), 1.62 (virt quint, 2 H3J L 7.0 Hz, H-10’), 1.57-1.73 (m, 1 H, H-2), 1.85-1.95
(m, 1 H, HH-17), 2.32 (dd, 1 H2J = 16.1 Hz.2J = 10.5 HzHH-1), 2.74-2.82 (m, 3 H, H-1,
H-4), 3.77 (s, 3 H, CkD), 4.05 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"), 6.62 (d, 1 H)J = 1.9 Hz, H-5),
6.67 (dd, 1 H3J = 8.5 Hz*J = 1.9 Hz, H-7), 6.97 (£ = 8.5 Hz, H-8).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): 5 [ppm] = 26.1 (t, C-9"), 27.1 (t, C-2'), 27.4 [q,(CHs)],
28.8 (t, C-10), 29.4 (t, Chkhy), 29.7 (t, CH ), 29.7 (t, CH.a), 29.7 (t, CH ), 29.7 (t, CH a),
29.8 (t, CH.4), 29.8 (t, CH4), 30.1 (t, C-1"), 34.6 (d, C-2), 35.6 (t, C-1),.3Gt, C-3), 38.9
[s, C(CHa)3], 55.4 (q, CHO), 64.6 (t, C-11"), 111.9 (d, C-7), 113.6 (d, G-529.3 (s, C-8a),
130.1 (d, C-8), 138.2 (s, C-4a), 157.6 (s, C-68.87s, C=0).

(RS)-11-(6-Hydroxy-1-0x0-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yundecylpivalat (65>

O
Q 1 AC(DCE) e o 1 |
‘A Topiv 84T,3h v OPIv
Piv ’ 10 C26H4oo4
MeO HO z 7 M =416.593 g/mol

(£)-59 (£)-65

Zu einer Losung aus 11-(6-Methoxy-1-oxo-1,2,3,4aleydronaphth-2-yl)undecylpivalab9)
(100 mg, 232umol) in 9mL 1,2-Dichlorethan wird Aluminiumtrichim (155 mg,
1.16 mmol, 5.0 Ag.) zugegeben und firr drei Stundeter Ruckfluss gekocht. Nach dem
Abkiuhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsggmisit 15 mL 20%iger Kalium-
/Natriumtartratlosung versetzt und die wassrige sehmit Essigsaureethylester extrahiert
(3 x 25 mL). Die vereinigten organischen Phasendemriber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Ldsungsmittel im Vakuum entfermtlach saulenchromatographischer
Reinigung (1 x 10 cm, P/EtOAc = 95/5) erhalt man7#8g (176umol, 76%) des Alkohols

65 als farbloses Ol.

DC: R = 0.61 (P/EtOAC = 5/5) [UV/ICAML].

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.20 [s, 9 H, C(Ck], 1.22-1.54 (m, 17 H,
C-1-HH, CHpa), 1.61 (virt quint, 2 H3J T 6.9 Hz, H-10"), 1.80-1.96 (m, 2 H, C#3H,
C-1-HH), 2.14-2.24 (m, 1 H, C-3H), 2.39-2.49 (m, 1 H, H-2), 2.81-2.99 (m, 2 H, H-4)
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4.05 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"), 6.69 (d, 1 HJ = 2.5 Hz, H-5), 6.79 (dd, 1 H) = 8.6 Hz,
4J=2.5Hz, H-7), 7.55 (s, 1 H, OH), 7.95 (d, 1°8i= 8.6 Hz, H-8).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): 5 [ppm] = 26.0 (t, C-9"), 27.2 (t, C-2'), 27.3 [q,(CHs)],
28.2 (t, C-4), 28.4 (t, C-3), 28.7 (t, C-10’), 2913 CHy ), 29.6 (t, CH ), 29.6 (t, CH.4),
29.7 (t, CH,a), 29.7 (t, CHa), 29.7 (t, CHa), 29.7 (t, CHa), 38.9 [s,C(CHy)3], 47.2 (d,
C-2), 64.9 (t, C-11'), 114.5 (d, C-5), 114.7 (d7%-125.7 (s, C-8a), 130.4 (d, C-8), 147.1 (s,
C-4a), 161.2 (s, C-6), 179.4 (s, COO), 200.5 (4)C-

IR (neat):v = 3321 cm’ (br, O-H), 2925 (s, C-H), 2854 (s, C-H), 1726 @%0), 1699 (w),
1653 (m), 1596 (s), 1577 (s), 1465 (m), 1357 (r@B3L(s), 1228 (s), 1156 (s), 910 (m), 732
(m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 416 (2) [M], 175 (11) [(M~(CH,)100Piv)'], 162 (100)
[C10H1002], 147 (5), 57 (10) [(He'], 41 (5) [GH5'].

HRMS (E|) (C26H4004) ber.: 416.2927
gef.: 416.2937.

(RS)-11-(6-Hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)undeglpivalat (66)*2°*2°!

Q H, (6 bar), [Pd/C] s 1 1 _
/@ij’/@opiv (ACOH) RT, 6 h WOP'V
10 C26H1203
HO HO™ %5 % M = 402.610 g/mol
(4)-65 ()-66

Zu einer Lésung aus 11-(6-Hydroxy-1-oxo-1,2,3,4aleydronaphth-2-yl)undecylpivala®)
(7.70 g, 18.4 mmol, 1.0 Ag.) in 200 mL Essigsauridwin einem 250 mL Autoklaven
10% Palladium auf Kohle (1.06 g, 0.99 mmol, 5.4mp#4gegeben und die Suspension unter
Wasserstoffatmosphare (6 bar) bei Raumtemperatusdihs Stunden stark gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wird filtriert, mehrere Male mgskfysaureethylester gewaschen und das
Losungsmittel des Filtrats im Vakuum entfernt. Na&ulenchromatographischer Reinigung
(6 x 15 cm, P/EtOAc = 95/5> P/EtOAc = 90/10) erhélt man 7.21 g (17.9 mmol, YtHs
Tetralins66 als farbloses Ol. Der Katalysator Palladium auhlédkann nach Trocknung im

Vakuum fir weitere Reaktionen wiederverwendet werde
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DC: R = 0.59 (P/EtOAC = 5/5) [UV/CAML].

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.20 [s, 9 H, C(CH3], 1.24-1.42 (m, 19 H, H-3,
HH-1’, CH,4), 1.57-1.73 (m, 3 H, H-2, H-10"), 1.84-1.94 (mH]. HH-1'), 2.30 (dd, 1 H,
2J=16.1 Hz,%J = 10.0 HzHH-1), 2.71-2.81 (m, 3 H, H-1, H-4), 4.05 (t, 2 H3J = 6.6 Hz,
H-11"), 4.87 (s, 1 H, OH), 6.55 (d, 1 H) = 2.7 Hz, H-5), 6.59 (dd, 1 HJ = 8.1 Hz,
%)= 2.7 Hz, H-7), 6.92 (d, 1 HJ = 8.1 Hz, H-8).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): 5 [ppm] = 26.1 (t, C-9"), 27.1 (t, C-2'), 27.4 [q,(CHs)],
28.8 (t, C-10), 29.4 (t, Chkhy), 29.5 (t, CH a), 29.6 (t, CH 4), 29.7 (t, CH ), 29.7 (t, CH a),
29.8 (t, CH.4), 29.8 (t, CH4), 30.0 (t, C-1"), 34.6 (d, C-2), 35.6 (t, C-1),.8Gt, C-3), 38.9
[S, C(CHa)3], 64.7 (t, C-11"), 113.0 (d, C-7), 115.1 (d, C-8R9.2 (s, C-8a), 130.2 (d, C-8),
138.5 (s, C-4a), 153.4 (s, C-6), 179.0 (s, C=0).

IR (neat):v = 3423 cm’ (br, O-H), 2922 (vs, C-H), 2852 (m, C-H), 1729 (50), 1703 (s,
C=0), 1610 (w), 1503 (m), 1459 (m), 1284 (m), 1158 1032 (w), 941 (w), 907 (w), 858
(w), 800 (w), 728 (w).

MS (El, 70 eV):m/z (%) = 402 (100) [M], 318 (44) [GiH340,"], 300 (50) [(M-HOPiv)T,
159 (55), 145 (27), 133 (36), 120 (45), 57 (7SHE].

HRMS (E|) (C26H4203) ber.: 402.3134
gef.. 402.3129.

(RS)-11-(5-Brom-6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-y)undecylpivalat (67>

1 N-Bromsuccinimid
1

8 1' .
10
HO HO 5 2

B M = 481.506 g/mol
r
(1)-66 (1)-67

Zu einer Losung aus 11-(6-Hydroxy-1,2,3,4-tetrabyadiphth-2-yl)undecylpivalat 66)
(56.5mg, 14Qmol, 1.0Aq.) in 1mL N,N-Dimethylfformamid bei 0°C wird
N-Bromsuccinimid (24.9 mg, 14@mol, 1.0 Ag.) zugegeben und bei 0 °C fiir acht Sémnd
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 20 mL Wassesetzt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan extrahiert (6 x 25 mL). Die vereieigtorganischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losumggel im Vakuum entfernt. Nach

saulenchromatographischer Reinigung (1 x 20 cwy P/ERO = 95/5) erhalt man 47.8 mg
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(99.3pumol, 71%) des Produktgemisches aus dem 5-BrorGid und dessen 7-
bromsubstituierten Regioisomer in einem Verhaltemn 16/1 als gelbliches Ol. Als

Nebenprodukt wurde zusétzlich das Dibro®&kerhalten.

DC: R = 0.67 (P/EtOAC = 7/3) [UV/CAML].

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.20 [s, 9 H, C(Ch], 1.23-1.43 (m, 19 H, H-3,
HH-1’, CH,4), 1.52-1.70 (m, 3 H, H-2, H-10"), 1.92-2.01 (mH] HH-1'), 2.34 (dd, 1 H,
2)=15.9 Hz,*J = 10.5 Hz,HH-1), 2.62 (ddd, 1 H3J = 17.5 Hz,*J = 10.9 Hz,%J = 6.3 Hz,

HH-4), 2.77 (dd, 1 H2J = 15.9 Hz,3J = 3.8 Hz, HH-1), 2.87 (ddd, 1 H?J = 17.5 Hz,

3)=5.7 Hz,3) = 3.3 Hz, HH-4), 4.05 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"), 5.31 (S, OHrom), 5.51 (s,

1 H, OH), 6.73 (s, H-Bgron), 6.81 (d, 1 H3J = 8.3 Hz, C-7), 6.93 (d, 1 HJ = 8.3 Hz, H-8),

7.14 (s, H-8.r0m)-

3C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 26.1 (t, C-9’), 27.1 (t, C-2), 27.4 [q,(CH3)4],
28.8 (t, C-10), 29.4 (t, Chkhy), 29.5 (t, CH a), 29.7 (t, CH.a), 29.7 (t, CHa), 29.8 (t, CH a),
29.8 (t, CH 4), 30.0 (t, CH o), 30.1 (t, C-1%), 33.8 (d, C-2), 36.1 (t, C-36.1 (t, C-1), 38.9
[S, C(CHa)3], 64.6 (t, C-11’), 113.0 (d, C-5), 113.4 (s, C-I29.2 (d, C-8), 130.9 (s, C-8a),
136.7 (s, C-4a), 150.2 (s, C-6), 178.8 (s, C=0).

IR (neat):v = 3423 cm’ (br, O-H), 2923 (s, C-H), 2852 (m, C-H), 1728(s;0), 1704 (m),
1602 (w), 1479 (s), 1284 (s), 1158 (s), 1038 (WpH 8w).

MS (El, 70 eV):m/z(%) = 482 (14) [GeH4>'BrOs '], 480 (14) [GeH4:05"*BrOs], 401 (100)
[(M=Br)"], 380 (24) [G:H3.>'BrO"], 378 (24) [GiH31"BrO'], 317 (34), 299 (44) [&H5,0™,
239 (21) [G1H1,BrO"], 133 (25), 85 (33) [Pil}, 57 (96) [CHq'].

HRMS (EI) (Co6Hs10:"Br) ber.: 480.2239
gef..  480.2220.
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(RS)-11-(5,7-Dibrom-6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrohtip2-yl)undecylpivalatgg)

Br _3_ AL _Ay\OPiv
10
HO C26Ha0Br,03
5 4 M = 560.402 g/mol
Br
(4)-68

DC: R = 0.40 (P/EtOAc = 9/1) [UV/CAM].

'H-NMR (360 MHz, CDC)): & [ppm] = 1.19 [s, 9 H, C(CH3], 1.24-1.42 (m, 19 H, H-3,
HH-1’, CHz4), 1.54-1.66 (m, 3 H, H-2, H-10"), 1.90-2.00 (mH]. HH-1'), 2.32 (dd, 1 H,
2)=16.1 Hz,*J = 10.4 Hz,HH-1), 2.49-2.62 (m, 1 HHH-4), 2.74 (dd, 1 H?J = 16.1 Hz,
3= 4.1 Hz, H-1), 2.82 (ddd, 1 HA = 17.8 Hz,%J = 5.7 Hz,3J = 3.4 Hz, HH-4), 4.04 (t,
2 H,%)=6.6 Hz, H-11'), 5.79 (s, 1 H, OH), 7.17 (s, H-B).

3C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 26.0 (t, C-9'), 27.1 (t, C-2), 27.3 [q,(CH3)4],
28.8 (t, C-10), 29.2 (t, Ckhy), 29.4 (t, CH a), 29.6 (t, CH 4), 29.7 (t, CH ), 29.7 (t, CH a),
29.8 (t, CH.4), 30.0 (t, CH4), 30.5 (t, C-4), 33.6 (d, C-2), 35.9 (t, C-1*),.85t, CH.a?),
38.9 [s,C(CHs)3], 64.6 (t, C-11’), 106.3 (s, C-7), 113.0 (s, C-5R1.8 (s, C-8a), 132.1 (d,
C-8), 136.9 (s, C-4a), 147.1 (s, C-6), 178.8 (DL=

(RS)-11-(5-Brom-6-hydroxy-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydronghth-2-yl)undecylpivalat (69)

aus 11-(5-Brom-6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphty2ndecylpivalat §7)*>"

11 ZI’O(NOg)Z (MECN) 8 1 1 .
A opiv 50 C, 10 h O2N ’ OPlv
10
C26H4oBrNO5
HO i HO Bs 2 M = 526.504 g/mol
r r
(+)-67 (=69

Zu einer Losung aus dem Gemisch von 11-(5-Brom-ddwy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-
yhundecylpivalat §7) und dessen 7-bromsubstituierten Regioisomer @84 101umol,
1.0 Ag.; 5-Br/7-Br = 16/1) in 2 mL Acetonitril wirdZirkonylnitrat (23.4 mg, 10jumol,
1.0 Ag.) zugegeben und fiir zehn Stunden bei 50é&@ihgt.* Nach dem Abkihlen auf
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 20Wdsser versetzt und die wassrige
Phase mit Essigsaureethylester extrahiert (3 x 25 Die vereinigten organischen Phasen

werden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert udds Losungsmittel im Vakuum entfernt.
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Nach saulenchromatographischer Reinigung (1 x LORIELO = 95/5) erhalt man 33.9 mg
(64.4umol, 64%) des Nitrotetralind9 als gelbes Ol.

*Eine zu hohe Temperatur fuhrt zum doppelt niteartl1-(6-hydroxy-5,7-dinitro-1,2,3,4-
tetrahydronaphth-2-yl)undecylpivalat.

aus 11-(5,7-Dibrom-6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydrontpB-yl)undecylpivalatgg)i?®!

1 NaNO, (AcOH/H,0) s 1 1 _
BrWopiv RT, 30 min OMWOPN
10
025H4oBrN05
HO 8 HO B5 4 M = 526.504 g/mol
r r
()-68 (+)-69

Zu einer Lésung aus 11-(5,7-Dibrom-6-hydroxy-1 2-&trahydronaphth-2-yl)undecylpivalat
(68) (3.68 g, 6.57 mmol, 1.0 Aqg.) in 350 mL Essigsawied eine Losung aus Natriumnitrit
(1.40 g, 20.3 mmol, 3.1 Ag.) in 350 mL Wasser zwdemn und bei Raumtemperatur fir
30 Minuten gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird n%0 thL Eiswasser versetzt und 10 g
Natriumhydrogencarbonat zugegeben. Die wassrige sePhavird mit 300 mL
Essigsaureethylester extrahiert und die organiBttase mit gesattigter Natriumchloridldsung
gewaschen (3 x 150 mL), Uber Natriumsulfat getretkfiltriert und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischeni@ang (4 x 25 cm, P/ED = 95/5—
P/E&O = 50/50) erhalt man 2.53 g (4.81 mmol, 73%) da¢itibtetralins69 als gelbes Ol.
Ebenso werden 350 mg (6@6hol, 10%) des 5-Nitrotetraling1l1 und 254 mg (51@mol,
8%) des 5,7-Dinitrotetralin12 erhalten.

DC: R = 0.57 (P/EtOAc = 9/1) [UV/CAM].

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.19 [s, 9 H, C(Ch], 1.21-1.46 (m, 19 H, H-3,
HH-1', CHy4), 1.54-1.74 (m, 3 H, H-2, H-10"), 1.94-2.07 (mH] HH-1"), 2.40 (dd, 1 H,
2)=16.0 Hz,*J = 10.3 Hz,HH-1), 2.59-2.77 (m, 1 HHH-4), 2.85 (dd, 1 H?J = 16.0 Hz,
3)=3.9 Hz, HH-1), 3.00 (ddd, 1 H2) = 19.0 Hz,%J = 5.7 Hz,*J = 3.3 Hz, HH-4), 4.04 (t,
2 H,%)=6.6 Hz, H-11"), 7.82 (s, 1 H, H-8), 11.06 (H10H).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCY): § [ppm] = 26.0 (t, C-9), 27.0 (t, C-2"), 27.3 [q,(CH3)4,
28.7 (t, C-10), 28.8 (t, C-1'%), 29.3 (t, CH), 29.6 (t, CH.a), 29.7 (t, CH.), 29.7 (t,
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CH, a), 29.8 (t, CH 4), 29.9 (t, CH ), 31.6 (t, C-4), 33.4 (d, C-2), 35.7 (t, C-3),B@, C-1),
38.9 [s,C(CHs)4], 64.6 (t, C-11"), 115.3 (s, C-5), 123.5 (d, C-8R0.8 (s, C-8a), 132.0 (s,
C-7), 148.6 (s, C-4a), 150.0 (s, C-6), 178.8 (DL =

IR (neat):v = 3171 cm’ (br, O-H), 2924 (s, C-H), 2853 (m, C-H), 1726(s;0), 1617 (m),
1530 (s), 1453 (s), 1313 (m), 1283 (m), 1254 (RB2L(w), 1155 (s), 761 (w).

MS (El, 70 eV):miz (%) = 526 (1) [M], 326 (25), 298 (16), 249 (17), 85 (29) [Hiv57
(100) [GHo'], 41 (23) [GHs'].

HRMS (EI) (Co6H3sNO4Br) [(M — H,0)"] ber.: 507.1984
gef.: 507.1981.

11-(7-Brom-6-hydroxy-5-nitro-1,2,3,4-tetrahydronapi2-yl)undecylpivalaty11)

Br 8 Lo X OPiv
10
HO C26H4oBrNO5
5 4 M = 526.504 g/mol
NO,
(1)-111

DC: R = 0.33 (P/EtOAC = 9/1) [UV/CAM].

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.17 [m, 9 H, C(CH3], 1.21-1.41 (m, 19 H, H-3,
HH-1’, CHz4), 1.51-1.73 (m, 3 H, H-2, H-10"), 1.87-2.01 (mH]. HH-1'), 2.32 (dd, 1 H,
2)=16.4 Hz2J = 10.4 Hz,HH-1), 2.72-2.91 (m, 3 H, H-1, H-4), 4.03 (t, 2 H3J = 6.6 Hz,
H-11'), 7.43 (s, 1 H, H-8), 9.16 (s, 1 H, OH).

11-(6-Hydroxy-5,7-dinitro-1,2,3,4-tetrahydronaph2hyl)undecylpivalat 112)

o,N_ A A Xy oPiv
HO 10 Ca6HaoN207
5 4 M = 492.605 g/mol
NO,
(4)-112

DC: R = 0.15 (P/EtOAc = 9/1) [UV/CAM].

'H-NMR (360 MHz, CDC)): & [ppm] = 1.19 [s, 9 H, C(CH], 1.21-1.41 (m, 19 H, H-3,
HH-1", CHy4), 1.49-1.79 (m, 3 H, H-2, H-10"), 1.91-2.07 (mH]. HH-1"), 2.40 (dd, 1 H,
2)=16.4 Hz,%J = 10.5 Hz,HH-1), 2.63-2.97 (m, 1 HHH-4), 2.77 (dd, 1 H2J = 9.8 Hz,
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3)=5.7 Hz, HH-4), 2.91 (dd, 1 H3J = 16.4 Hz2J = 4.5 Hz, HH-1), 4.04 (t, 2 H3J = 5.7 Hz,
H-11'), 7.97 (s, 1 H, H-8), 10.59 (s, 1 H, OH).

(RS)-11-(7-Amino-6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2yl)undecylpivalat (63)

aus 11-(5-Brom-6-hydroxy-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydaphth-2-yl)undecylpivalatg)®

11 H, (1 bar) [Pd/C] 8 1 1 .
O N * . 2 *
2 OPiv (MeOH/THF) HoN OPlv
10 C26H43NO3
HO RT,5h HO™ T 3 M = 417.625 g/mol
Br
(+)-69 (+)-63

Zu einer Loésung aus 11-(5-Brom-6-hydroxy-7-nitr@;3,4-tetrahydronaphth-2-yl)undecyl-
pivalat 69) (4.50 g, 8.56 mmol, 1.0 Aq.) in 34 mL eines Metbia/Tetrahydrofurangemischs
(v/v = 1/1) wird 10% Palladium auf Kohle (477 mgi74imol, 5.2mol%) zugegeben und die
Suspension unter Wasserstoffatmosphére (1 bafRé@mtemperatur fur funf Stunden stark
gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, mebreMale mit Essigsaureethylester
gewaschen und das Losungsmittel des Filtrats im uMiak entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (3 x 10 cm,PEtOAc = 70/30 - EtOAc;

2. CH,Cly/MeOH = 90/10) erhalt man 4.09 g (8.20 mmol, 98B:HBr]) des Aminoalkohols
63 als Ammoniumbromid als leicht gelblichen Feststbiér Katalysator Palladium auf Kohle

kann nach Trocknung im Vakuum fur weitere Reaktoneederverwendet werden.

aus 11-(6-Hydroxy-7-nitro-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydaphth-2-yl)undecylpivalatg)*>*

O

11 H, (1 bar) [H,SO,] [Pd/C] 8 1 .
O-N « ) 2 2 4 1 .
2 OPiv (ACOH) RT, 2 h HN OPIv
10 Co6H43NO3
HO HO™ 7~ M = 417.625 g/mol
(£)-62 (£)-63

Zu einer Losung aus 11-(6-Hydroxy-7-nitro-1-0x0-3,2-tetrahydronaphth-2-yl)undecyl-
pivalat 62) (164 mg, 353mol, 1.0 Ag.) in 20 mL Essigsaure werden 50LO 96%ige
Schwefelsdure (92.0 mg, 98mol, 2.6 Ag.) und 10% Palladium auf Kohle (164 mg,
155umol, 44mol%) zugegeben und die Suspension untes@vsieffatmosphare (1 bar) fir
zwei Stunden stark gerUhrt. Das Reaktionsgemiscid iltriert, mehrere Male mit

Essigsaureethylester gewaschen und das Filtrat 78itnL 1N Natriumhydroxidlésung
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versetzt. Die wassrige Phase wird Essigsaureetbylestrahiert (3 x 75 mL), die vereinigten
organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknktieft und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischenigang (1 x 10 cm, P/EtOAc = 70/30)
erhalt man 121 mg (29@mol, 82%) des AminoalkohoB3 als farblosen Feststoff.

DC: R = 0.43 (P/EE = 5/5) [UV/CAM].
Smp.: 71 °C (EtOAcC).

'H-NMR (360 MHz, CDCY): 5 [ppm] = 1.20 [s, 9 H, C(Chk], 1.26-1.42 (m, 19 H, H-3,
HH-1', CH4), 1.61-1.68 (m, 3 H, H-2, H-10’), 1.82-1.94 (mH] HH-1), 2.27 (dd, 1 H,
3J=16.0 HzJ = 10.4 HzHH-1), 2.62-2.75 (m, 3 H, H-1, H-4), 3.94 (br, 2 H, N}J, 4.07

(t, 2 H,%J = 6.6 Hz, H-11'), 6.46 (s, 1 H, H-5), 6.48 (s, 1HH#8).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): 5 [ppm] = 26.1 (t, C-9"), 27.1 (t, C-2'), 27.4 [q,(CHs)],
28.7 (t, C-4), 28.8 (t, C-10"), 29.4 (t, GH), 29.7 (t, CH4), 29.7 (t, CH ), 29.8 (t, CH 4),
29.8 (t, CH.4), 29.9 (t, CH4), 30.1 (t, C-1"), 34.6 (d, C-2), 35.7 (t, C-1),.8Gt, C-3), 38.9
[s, C(CHs)3], 64.7 (t, C-11’), 115.3 (d, C-8), 118.0 (d, C-5p8.5 (s, C-8a), 129.6 (s, C-4a),
132.0 (s, C-6), 142.8 (s, C-7), 178.9 (s, C=0).

IR (neat):v = 3366 cni* (m, N-H), 3283 (m, N-H), 3060 (w, C-H), 2919 (sHJ, 2850 (m,
C-H), 1728 (s, C=0), 1523 (m), 1480 (w), 1461 (1938 (w), 1283 (m), 1268 (w), 1234 (),
1152 (s), 872 (W).

MS (El, 70 eV):miz(%) = 417 (7) [M], 333 (2) [GiHasNO;"], 279 (2), 167 (6), 149 (11), 80
(100), 71 (6), 57 (11) [Bs].

HRMS (E|) (C26H43NO3) ber.: 417.3243
gef.. 417.3227.
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(1RS,5SR)-11-(7-Hydroxy-6-(1,5,7-trimethyl-2,4-dioxo-3-azaicyclo[3.3.1]Jnonan-7-
carboxamido)-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)undecylpvalat (113)*>%!

Pyridin (THF)

WOPN 65T, 160 _ N
C3gHsgN2Og
M = 638.877 g/mol

(¥)-63 (i) 113

Zu einer Losung aus 11-(7-Amino-6-hydroxy-1,2,3&tdhydronaphth-2-yl)undecylpivalat
(63) (111 mg, 266umol, 1.0 Ag.) in 3 mL Tetrahydrofuran werden 1,3jimethyl-2,4-
dioxo-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-7-carbonylchloritf (68.6 mg, 264tmol, 1.0 Ag.) sowie
34.3pL Pyridin (33.7 mg, 42¢imol, 1.6 Ag.) zugegeben und fiir 16 Stunden untekRiss
gekocht. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur \wad Reaktionsgemisch mit 30 mL
Wasser versetzt und die wassrige Phase mit Diclelitvam extrahiert (3 x 25 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natulfmbsgetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das erhaltene protlukt wird ohne weitere

Aufreinigung in der ndchsten Synthesestufe eingeset

(1IRS,55R)-11-(2-(1,5,7-Trimethyl-2,4-dioxo-3-aza-bicyclo[3.1]nonan-7-yl)-5,6,7,8-
tetrahydronaphtho[2,3-d]oxazol-6-yl)undecylpivalat (114%%%!

PivO

PivO
OH v
Pyridin, SOCI
H ' 2 H
O N O NH (Benzol) 80 T,3h  Ox,N N\ZQ
0 =)
5 CzgHs6N205
5 M = 620.417 g/mol

113 114

Zu einer Losung aus dem Rohprodukt von 11-(7-Hygh®X1,5,7-trimethyl-2,4-dioxo-3-aza-
bicyclo[3.3.1]nonan-7-carboxamido)-1,2,3,4-tetrafoychphth-2-yl)undecylpivalat 113

(266umol, 1.0 Ag.) in 5 mL Benzol werden 96.8 Thionylchlorid (158 mg, 1.33 mmol,
5.0 Ag.) und 14QL Pyridin (137 mg, 1.73 mmol, 6.5 Aq.) zugegebenl diar drei Stunden
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unter RuUckfluss gekocht. Nach dem Abkihlen auf Raoperatur wird das
Reaktionsgemisch eingeengt und in 50 mL Dichlormethufgenommen. Nach Zugabe von
25 mL 1N Salzsdure und Trennung der Phasen wird die wasBtigee mit Dichlormethan
extrahiert (5 x 50 mL). Die vereinigten organischhasen werden Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel im Vakw entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (2 x 10 cmi@AE = 90/10) erhéalt man 142 mg
(229 umol, 86% Uber zwei Stufen) des TetrahydronaphtoolsdZ 4 als farblosen Feststoff.

DC: R = 0.69 (P/EE = 3/7) [UV/ICAM].
Smp.: 79 °C (EtOAc).

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.19 [s, 9 H, C(Chk], 1.26-1.40 (m, 28 H,
C-1-CH;, C-5-CHs, C-7-CHs, HH-7", CH, 5), 1.44-1.51 (m, 3 H, C-6tH, C-8HH, C-9-HH),
1.57-1.66 (m, 2 H, H-10"), 1.66-1.76 (m, 1 H, H}61.89-1.96 (m, 1 H, H-77), 2.00 (d, 1 H,
2 = 13.3 Hz, C-9-Mi), 2.47 (dd, 1 H2J = 16.1 Hz*J = 10.5 HzHH-5'), 2.84-2.97 (m, 3 H,
H-8', HH-5'), 3.04-3.11 (m, 2 H, C-6-H, C-8-HH), 4.04 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"), 6.88
(s, 1 H, NH), 7.15 (s, 1 H, H-9'), 7.31 (s, 1 H4Y-

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 24.8 (g, C-1EH5, C-5-CH3), 26.1 (t, C-9"), 27.1 (t,
C-2"), 27.4 [q, CCHa)3], 28.8 (t, C-10"), 29.4 (t, Chla), 29.7 (t, CH.), 29.7 (t, CH.4),
29.7 (t, CHa), 29.8 (t, CHa), 29.8 (t, CHa), 30.0 (t, C-7’), 30.1 (t, C-8’), 32.7 (q,
C-7-CHs), 34.4 (d, C-6'), 36.6 (t, C-1"), 36.8 (t, C-5'R7.3 (s, C-7), 38.9 [&(CH2)3], 40.3
(s, C-1, C-5), 44.8 (t, C-9), 44.9 (t, C-6%), 4510 C-8%), 64.6 (t, C-11"), 110.0 (d, C-9"),
119.6 (d, C-4"), 133.7 (s, C-8'a), 134.7 (s, C-4'839.1 (s, C-9'a), 148.8 (s, C-3'a), 168.7 (s,
C-2)), 175.9 (s, C-2, C-4), 178.8 (s, COO).

IR (neat):v = 3186 cni* (br, N-H), 3137 (w, N-H), 3084 (m, C-H), 2966 (@;H), 2923 (s,
C-H), 2853 (m, C-H), 1726 (s, C=0), 1697 (s, C=B61 (s), 1383 (M), 1364 (m), 1284 (m),
1256 (w), 1220 (m), 1209 (m), 1153 (s), 1085 ()5 8m).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 620 (99) [M], 519 (15) [(M-OPiv)7, 407 (7)
[(M—(CH,)sOPiv)], 365 (100) [(M-(CH,)1:0Piv)], 57 (36) [GHq'].

HRMS (E|) (C38H56N205) ber.: 620.4190
gef.. 620.4168.
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(1RS,5RS,7SR)-11-(2-(2-Hydroxy-1,5,7-trimethyl-4-oxo-3-aza-bicglo[3.3.1]Jnonan-7-yl)-
5,6,7,8-tetrahydronaphtho[2,3d]oxazol-6-yl)undecylpivalat (1151

1 PivQ
PivO
g
NaBH, (EtOH) AAAS
H 0C,1h ~RT,3h H
Ox.N N O Ox.N N O
O 5 H
e CagHsgN2Os5
1 M = 622.878 g/mol
114 (4)-115

Zu einer Losung aus 11-(2-(1,5,7-Trimethyl-2,4-dieBcaza-bicyclo[3.3.1]Jnonan-7-yl)-
5,6,7,8-tetrahydronaphtho[2¢Bexazol-6-yl)undecylpivalat 114 (132 mg, 213mol,
1.0 Ag.) in 7 mL Ethanol bei 0 °C wird Natriumbodnd (322 mg, 8.52 mmol, 40 Aqg.) iber
einen Zeitraum von 30 Minuten zugegeben. Es wircefiie Stunde bei 0 °C geruhrt, danach
fur drei Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktemsggrh wird mit 50 mL Wasser versetzt
und die wassrige Phase mit Dichlormethan extrah{8rtx 70 mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden tber Natriumsulfat detedcfiltriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird olvedere Aufreinigung in der nachsten

Synthesestufe eingesetzt.

(1RS,5RS,7SR)-11-(2-(1,5,7-Trimethyl-2-ox0-3-aza-bicyclo[3.3.tpnan-7-yl)-5,6,7,8-
tetrahydronaphtho[2,3-d]oxazol-6-yl)undecylpivalat (116%%°!

11 PivO

PivO

HSIEt; (TFA)
RT, 16 h o N N_O

0] H N, O
H 1
5 C3gHsgN204
5 M = 606.878 g/mol

(¥)-115 (£)-116

Zu einer Losung aus dem Rohprodukt von 11-(2-(2+Bbyg1,5,7-trimethyl-4-oxo-3-aza-
bicyclo[3.3.1]nonan-7-yl)-5,6,7,8-tetrahydronaptith8-djoxazol-6-yl)undecylpivalat 115
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(213pmol, 1.0 Ag.) in 2 mL Trifluoressigsaure werden 288 Triethylsilan (210 mg,

1.81 mmol, 8.5 Aq.) zugegeben und bei Raumtemperfitu 16 Stunden gerihrt. Das
Reaktionsmisch wird mit 40 mL gesattigter Natriumitpgencarbonatlésung versetzt und die
wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert (4 xm&(. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, diftrund das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird ohne weité&wufreinigung in der néchsten

Synthesestufe eingesetzt.

(1RS,5RS,7SR)-7-(6-(11-Hydroxyundecyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphtio[2,3-d]Joxazol-2-yl)-
1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-2-on (7872

_ 1

PivO .
10% NaOH (MeOH)
RT, 16 h
o N N O
1
> Ca3Hs0N203
5 M = 522.762 g/mol
(4)-116 (2)-70

Eine Loésung aus 11-(2-(1,5,7-Trimethyl-2-oxo-3-&z@yclo[3.3.1]nonan-7-yl)-5,6,7,8-
tetrahydronaphtho[2,8}oxazol-6-yl)undecylpivalat (16) (213umol) in 3.5 mL 10%iger
methanolischer Natriumhydroxidldsung wird bei Raamperatur fir 16 Stunden geruhrt.
Das Reaktionsgemisch wird mit 40 mL Wasser versetztl die wassrige Phase mit
Dichlormethan extrahiert (3 x 50 mL). Die vereieigtorganischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losumggel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (2 x 10 cm{@XE = 50/50) erhalt man 103 mg
(297 pumol, 92% uber drei Stufen) des Lactar@sals farblosen Schaum.

Die Trennung der vier Diastereomere in ein Paar @oantiomerenreinen Diastereomeren
(hervorgerufen durch das Stereozentrum an Kohl#agin C-6") erfolgt mittels
semipraparativer HPLC an chiraler stationarer PliBsécel ChiralCel AD, 250 x 20.0 mm,
n-Hexan/PrOH = 70/30).
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DC: R = 0.24 (P/EE = 3/7) [UV/ICAM].
HPLC: tg= 14.4 mintg= 30.5 mintz= 35.8 min (AD-H,n-Hexan/PrOH = 90/10).

'H-NMR (360 MHz, CDC¥): & [ppm] = 1.05 (s, 3 H, C-5-C§}f 1.21 (s, 3 H, C-1-Ch),
1.24-1.43 (m, 25 H, Ckk, C-7-CH;, HH-6, HH-8, HH-9, HH-7"), 1.48-1.60 (m, 2 H,
H-10"), 1.63-1.79 (m, 2 H, H-9, H-6"), 1.87-1.98 (m, 1 H, H-7"), 2.46 (dd, 0.5 H,
2J=16.0 Hz,3J = 10.5 Hz, HH-5"-ds1), 2.47 (dd, 0.5 H?J = 16.2 Hz,%J = 10.3 Hz,
HH-5'-ds2), 2.79-3.01 (m, 6 HHH-4, HH-6, HH-8, HH-5", H-8"), 3.20-3.28 (m, 1 H, H-4),
3.62 (t, 2 H,% = 6.6 Hz, H-11"-ds-1), 3.63 (t, 2 H) = 6.6 Hz, H-11"-ds-2), 4.69 (s, 1 H,
NH), 7.18 (s, 1 H, H-9'), 7.27 (s, 1 H, H-4").

3C-NMR (90.6 MHz, CDCJ)): & [ppm] = 25.3 (g, C-XEHs), 25.9 (t, C-9”), 27.0 (t,
C-2"-ds1), 27.1 (t, C-2"-ds2), 29.3 (q, CBHa3), 29.6 (t, CHa), 29.7 (t, CHa), 29.7 (t,
CHy.a), 29.7 (t, CH.4), 29.9 (t, CH ), 29.9 (t, CH4), 30.0 (t, C-7), 30.0 (t, C-8"), 30.9 (s,
C-5), 32.9 (t, C-10"), 33.4 (q, C-THs), 34.4 (d, C-6'-dsl), 34.4 (d, C-6-ds2), 36.5 (t,
C-1"-ds1), 36.6 (t, C-1"-ds2), 36.8 (t, C-5'-ds136.8 (t, C-5"-ds2), 37.7 (s, C-7), 38.6 (s,
C-1), 45.3 (t, C-9), 46.1 (t, C-6-dsl), 46.1 (t6@s2), 47.3 (t, C-8-dsl), 47.3 (t, C-8-ds2),
52.8 (t, C-4), 63.1 (t, C-11"), 110.2 (d, C-9°)18.9 (d, C-4’), 133.2 (s, C-8'a-ds1), 133.2 (s,
C-8'a-ds2), 134.0 (s, C-4’a-dsl), 134.1 (s, C-432)1 139.4 (s, C-9'a), 148.9 (s, C-3'a-dsl),
148.9 (s, C-3'a-ds2), 170.7 (s, C-2'), 175.1 (K)C-

IR (neat):v = 3365 cnit (br, N-H), 2923 (s, C-H), 2851 (s, C-H), 1655(s0), 1557 (m),
1490 (w), 1463 (s), 1383 (W), 1291 (m), 1260 (n®84 (M), 847 (w).

MS (El, 70 eV):m/z (%) = 523 (100) [M], 398 (11), 384 (23) [@HNO,'], 351 (9), 111
(19), 96 (8), 55 (8), 43 (8).

HRMS (EI) (Cs3HsoN203)  ber.:  522.3821
gef.: 522.3834.
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(+)-(1R,5R,7S)-7-(6-(11-Hydroxyundecyl)-5,6,7,8dbydronaphtho[2,3-d]oxazol-2-yl)-
1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]Jnonan-2-on [(¥)]

Drehwert: [a]2 =+181 (c=0.99,CH,CI,).

(AnmerkungKeine Aufspaltung der beiden Diastereomere)

11
Hoﬂ(—\i
0
: i o NN O
HPLC: tg= 14.4 min (AD-H,n-Hexan/PrOH = 90/10). N BN
R S
Do
(+)-70

(9-(1S,5S,7R)-7-(6-(11-Hydroxyundecyl)-5,6,7,8-teydronaphtho[2,3-d]oxazol-2-yl)-
1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-2-onj¢70]

11
*

Drehwert: [a]2 =-16.8 (c=0.98,CH,Cl,).

HO

H

N N O
S

HPLC: tg= 30.5 minjtzg= 35.8 min (AD-H,n-Hexan/PrOH = 90/10). %
S R

(-)-70
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(1RS,5RS, 7SR)-7-(6-(11-tert-Butyldimethylsilyloxy)undecyl)-5,6,7,8-tetrahydro-
naphtho[2,3-d]loxazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]onan-2-on (71)

TBDMSQO

11
HO .
TBDMSCI, Imidazol
(DMF) RT, 2 h
O%HN&\O

o N N O
1 .
7 C39H64N2033|
5 M = 636.015 g/mol
(2)-70 (#)-71

Zu einer Lo6sung aus 7-(6-(11-Hydroxyundecyl)-5®.f&trahydronaphtho[2,8loxazol-2-
yI)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]Jnonan-2-0¥0) (500 mg, 95@umol, 1.0 Ag.) in
10 mL N,N-Dimethylformamid werdertert-Butyldimethylsilylchlorid (720 mg, 4.78 mmol,
5.0 Ag.) und Imidazol (651 mg, 9.56 mmol, 10 Acqugegeben und bei Raumtemperatur fir
zwei Stunden gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird 100 mL Wasser versetzt und die
wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert (3 ® Q). Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, ditrund das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigid3ng 15 cm, 1. P/EtOAc = 90/16»
EtOAc; 2. P/EtOAc = 70/30) erhalt man 600 mg (9430l, 99%) des Silylethergl als

farbloses Ol.

DC: R = 0.63 (P/EtOAC = 3/7) [UVICAM].

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 0.02 [s, 6 H, (CHSi], 0.87 [s, 9 H, C(Ch)3], 1.03
(s, 3 H, C-5-CH), 1.15 (s, 3 H, C-1-Ch), 1.21-1.42 (m, 25 H, CH, C-7-CHs, HH-6, HH-8,
HH-9, HH-7’), 1.49 (virt quint, 2 H3J C 6.7 Hz, H-10"), 1.61-1.74 (m, 2 H, H#9, H-6"),
1.86-1.96 (m, 1 H, H-7"), 2.44 (dd, 0.5 H%J = 15.9 Hz2J = 10.7 Hz HH-5'-ds1), 2.45 (dd,
0.5 H,2J = 16.0 Hz2J = 10.6 HzHH-5"-ds2), 2.81-2.97 (m, 6 H{H-4, HH-6, HH-8, HH-5’,
H-8'), 3.18-3.25 (m, 1 H, H-4), 3.57 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"), 4.96-5.05 (m, 1 H, NH),
7.14 (s, 1 H, H-9'), 7.24 (s, 1 H, H-4").

13C-NMR (90.6 MHz, CDCY): & [ppm] = -0.5 [q, (CH)2Si], 18.4 [s,C(CHa)s], 25.2 (g,
C-1-CH3), 25.9 (t, C-9”), 26.1 [q, GTH3)3], 27.1 (t, C-2"), 29.3 (g, C-BHs), 29.5 (t,
CHz.a), 29.6 (t, CHa), 29.7 (t, CH ), 29.7 (t, CH.a), 29.7 (t, CH.a), 29.8 (t, CH.4), 29.9 (t,
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CH,.4), 30.0 (t, CH ), 30.8 (s, C-5), 33.0 (t, C-10"), 33.4 (q, CEH3), 34.4 (d, C-6"), 36.5
(t, C-1"-dsl), 36.6 (t, C-1"-ds2), 36.7 (t, C-8Is1), 36.8 (t, C-5-ds2), 37.6 (s, C-7), 38.4 (s,
C-1), 45.2 (t, C-9), 46.0 (t, C-6), 47.2 (t, C-BR.7 (t, C-4), 63.4 (t, C-11"), 110.0 (d, C-9"),
118.8 (d, C-4’-ds1), 118.8 (d, C-4'-ds2), 133.0¢s8a-ds1), 133.0 (s, C-8'a-ds2), 133.8 (s,
C-4’a-ds1), 133.8 (s, C-4'a-ds2), 139.4 (s, C-918.9 (s, C-3'a), 170.5 (s, C-2'-dsl), 170.5
(s, C-2’-ds2), 174.9 (s, C-2).

(1RS,5RS,7SR)-((1R,2S,5R)-2-iso-Propyl-5-methylcyclohexyl)-7-(6-(11-{ert-butyl-
dimethylsilyloxy)undecyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphth¢2,3-dJoxazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-
2-0x0-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-3-carboxylat (78§

TBDMSO . TBDMSO

TBDMSO
3 5 8 3"
1. "BuLi (THF) -78 T, 2 h \ \
2. (-)-Chlorameisensaure- \\ ; 9 \\
menthylester, -78 T, 1 h O\‘(
- 0%, 2h Ox N
M = 818.274 g/mol
(i) 71 72b

Zu einer LOsung aus 7-(6-(11e(t-Butyldimethylsilyloxy)undecyl)-5,6,7,8-
tetrahydronaphtho[2,8}oxazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.dnan-2-on 1)
(200 mg, 314umol, 1.0 Ag.) in 12 mL Tetrahydrofuran bei8 °C werden 25uL 2.5M
n-Butyllithium (628pumol, 2.0 Ag.) langsam zugetropft und fir zwei Stemdoei-78 °C
geruhrt. Danach werden 188 (-)-Chlorameisensaurementhylester (137 mg, |@28l,
2.0 Ag.) zugegeben und fur eine Stunde b&B °C geriihrt. AnschlieRend wird das
Reaktionsgemisch auf 0 °C erwéarmt und bei diesarpiegatur fir zwei Stunden gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit 10 mL gesattigter Ammamhloridlosung versetzt, fur zehn
Minuten gerihrt und anschlieBend 10 mL gesattigtatriblnhydrogencarbonatlésung
zugegeben. Die wassrige Phase wird mit Diethylegixénahiert (4 x 25 mL), die vereinigten
organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknktieft und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischemi§eng (3 x 15 cm, 1. P/EtOAc = 95/5
— EtOACc; 2. P/EtOAc = 90/10) erhalt man 128 mg (b&ol, 99%) des Carbamaia als
Diastereomerengemisch und 129 mg (157 mmol, 100%}y darbamats72b als
Diastereomerengemisch als farblosen Schaum.
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(1R,5R,7S)-((1R,2S,5R)-2-iso-Propyl-5-methylcyclgher - (6-(11-(tert-butyldimethyl-
silyloxy)undecyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphtho[2,3-daol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-2-oxo0-3-aza-
bicyclo[3.3.1]nonan-3-carboxylaZga)

DC: R = 0.58 (P/EtOAC = 8/2) [UV/CAML].

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 0.04 (s, 6 H, (C,Si), 0.59 (d, 1.5 H3J = 6.9 Hz,
(CHsCHCHs-ds1), 0.60 (d, 1.5 H3J = 6.9 Hz, G3sCHCHs-ds2), 0.62-0.72 (m, 1 H,
Menthyl-H), 0.77 (d, 1.5 H3J = 6.5 Hz, CHCHCHs-ds1), 0.77 (d, 1.5 H3J = 6.5 Hz,
CHsCHCHs-ds2), 0.84 (d, 3 HJ = 7.0 Hz, CH-5""-CH3), 0.89 (s, 9 H, C(Ck)3), 0.97-1.08
(m, 1 H, Menthyl-H), 1.13 (s, 3 H, C-1-GH 1.18-1.45 (m, 31 H, CH, Menthyl-H,
C-5-CHs, C-7-CHs, HH-6, HH-8, HH-9, HH-7", (CHs),CH), 1.46-1.59 (m, 4 H, H-10",
Menthyl-H), 1.60-1.77 (m, 1 H, H-6'), 1.77-1.86 (thH, HH-9), 1.89-2.04 (m, 2 H, H-7’,
Menthyl-H), 2.46 (dd, 1 H% = 16.1 Hz,3J = 10.9 Hz,HH-5’), 2.80-3.08 (m, 5 H, H-6,
HH-8, HH-5', H-8"), 3.30 (dd, 0.5 H%) = 12.5 Hz,*J = 1.3 Hz,HH-4-ds1), 3.31 (dd, 0.5 H,
2) = 12.5 Hz, %) = 1.3 Hz,HH-4-ds2), 3.59 (t, 2 HJ = 6.6 Hz, H-11"), 3.65 (d virt t, 1 H,
2J=12.5Hz,"J L 2.8 Hz, HH-4), 4.14 (td, 1 H3J = 10.8 Hz,%J = 4.0 Hz, H-1™), 7.14 (s,
0.5 H, H-9'-ds1), 7.15 (s, 0.5 H, H-9'-ds1), 7.25 { H, H-4").

(1S,5S,7R)-((1R,2S,5R)-2-iso-Propyl-5-methylcycigihe - (6- (1 1-(tert-butyldimethyl-
silyloxy)undecyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphtho[2,3-gaol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-2-oxo0-3-aza-
bicyclo[3.3.1]nonan-3-carboxylagb)

DC: R = 0.41 (P/EtOAC = 8/2) [UV/CAML].

'H-NMR (360 MHz, CDC4): & [ppm] = 0.05 [s, 6 H, (CH.Si], 0.48 (virt t, 3 H,
3J L 6.5 Hz, G4sCHCHs-ds1, GH;,CHCHg-ds2), 0.58-0.76 (m, 2 H, Menthyl-H), 0.78 (d,
1.5 H,3J = 7.0 Hz, CHCHCHs-ds1), 0.79 (d, 1.5 HJ = 7.0 Hz, CHCHCH3-ds2), 0.86 (d,
1.5 H,%] = 6.6 Hz, CH-5""-CHs-ds1), 0.87 (d, 1.5 HJ = 6.5 Hz, CH-5""-CHz-ds2), 0.89 (s,
9 H, C(CH)s), 1.13 (s, 3 H, C-1-C¥), 1.17-1.44 [m, 31 H, Cih, Menthyl-H, C-5-CH,
C-7-Chs, HH-6, HH-8, HH-9, HH-7", (CHs),CH], 1.55-1.61 (m, 4 H, H-10", Menthyl-H),
1.61-1.75 (m, 2 H, H-6", Menthyl-H), 1.80 (d, 1 &, = 12.9 Hz, HH-9), 1.87-1.97 (m, 1 H,
HH-7"), 2.39-2.50 (m, 1 HHH-5"), 2.84-3.07 (m, 5 H, H-6, HH-8, HH-5", H-8"), 3.14 (d,
1H, 2 = 12.1 Hz,HH-4), 3.60 (t, 2 H3J = 6.6 Hz, H-11"), 3.83-3.91 (m, 1 H, Hi#4),
4.15-4.25 (m, 1 H, H-1"), 7.17 (s, 1 H, H-9"), 24 (s, 0.5 H, H-4-ds1), 7.25 (s, 0.5 H,
H-4'-ds2).
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(IR,5R,7S)  11-(2-(1,5,7-Trimethyl-2-oxo0-3-aza-bicyclo[3.3.hpnan-7-yl)-5,6,7,8-tetra-
hydronaphtho[2,3-dJoxazol-6-yl)undecyl-2,2,2-trifluoracetat (73alf**!

11
TBDMSO

= o~¢°
N

0O

N O TFA,RT,7d

Cas5HagF3N204
M = 618.77 g/mol

7

5
72a 73a

Zu einer Losung aus i8o-Propyl-5-methylcyclohexyl-7-(6-(1lt€rt-butyldimethyl-
silyloxy)undecyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphtho[2]xazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-2-ox0-3-aza-
bicyclo[3.3.1]nonan-3-carboxyla72a (117 mg, 143umol; analog 110 mg, 134mol von
Diastereomerengemiscfi2b) in 5 mL Trifluoressigsdure werden flr sieben Tdgei
Raumtemperatur  geruhrt. Das Reaktionsgemisch wirdt M0 mL gesattigter
Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt und fur 2dimuten gerthrt. Die wassrige Phase
wird mit Dichlormethan extrahiert (5 x 25 mL), diereinigten organischen Phasen Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losumgigel im Vakuum entfernt. Das erhaltene

Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung in decinéten Synthesestufe eingesetzt.
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(+)-(1R,5R,7S) 7-(6-(11-Hydroxyundecyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphtlo[2,3-dJoxazol-2-yl)-
1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-2-on [(+Y0]*??

O
FsC 11
(0]

10% NaOH (MeOH)

o N N O RT, 16 h ¥
J > Ca3HsoN203
5 M = 522.762 g/mol

Eine Losung aus dem Rohprodukt von  11-(2-(1,5,/méthyl-2-oxo-3-aza-
bicyclo[3.3.1]nonan-7-yl)-5,6,7,8-tetrahydronapt#8-dJoxazol-6-yl)undecyl-2,2,2-trifluor-

acetat 733 (143umol; analog 134umol von DiastereomerengemiséBb) in 4 mL 10%iger
methanolischer Natriumhydroxidlosung wird bei Raaimperatur fir 16 Stunden geruhrt.
Das Reaktionsgemisch wird mit 25 min1Salzsaure versetzt und die wassrige Losung mit
Dichlormethan extrahiert (6 x 25 mL). Die vereieigtorganischen Phasen werden uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losumggel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (1 x 15 cmtGXE = 80/20— P/EtOAc = 30/70)
erhalt man 59.6 mg (134mol, 80% uber zwei Stufen) der beiden enantiomeiean
Diastereomere (+J0 als farblosen Feststoff und 52.0 mg (9@mdol, 74% Uber zwei Stufen)
der beiden enantiomerenreinen Diastereomerd(@ als farblosen Feststoff. Die Reinheit der

beiden Diastereomerenpaare betragt iber 88%
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3.5. Synthese des Testsubstrats 90

11-(4-Hydroxy-3-pivalamidophenyl)undecylpivalat (8§"*%!

11 PivCl, Pyridin (THF . ' .
HoN o v R¥” 4";]( ) piviN. 2 ~ ()} OPiv
iv ,
10 Co7HasNO,
HO HO 4 M = 447.651 g/mol
48 88

Zu einer Losung aus 11-(3-Amino-4-hydroxyphenylecypivalat 48) (800 mg, 2.20 mmol,
1.0 Ag.) in 11 mL Tetrahydrofuran werden 355 Pyridin (348 mg, 4.40 mmol, 2.0 Aq.) und
anschlieRend tropfenweise 3@ Pivaloylchlorid (292 mg, 2.52 mmol, 1.1 Ag.) zugben
und bei Raumtemperatur fur vier Stunden geriihrs Raaktionsgemisch wird mit 100 mL
1 N Salzsaure versetzt und die wassrige Phase mitddiohthan extrahiert (3 x 125 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natulfmbsgetrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmapaphischer Reinigung (3 x 15 cm,
P/EtOAc = 95/5— P/EtOAc = 90/10) erhalt man 769 mg (1.72 mmol, Y8%s Amids88 als

farblosen Feststoff.

DC: R = 0.45 (P/EtOAc = 7/3) [UV/ICAM].
Smp.: 64 °C (EtOAc).

'H-NMR (250 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.19 [s, 9 H, OC(O)C(GH#], 1.23-1.34 (m, 14 H,
CHza), 1.35 [s, 9 H, NHC(O)C(85)3], 1.50-1.66 (m, 4 H, H-2, H-10), 2.50 (t, 2 H,
3)=7.7 Hz, H-1), 4.04 (t, 2 HJ = 6.6 Hz, H-11), 6.86-6.88 (m, 1 H, H-2'), 6.9®8.(m,

2 H, H-5", H-6"), 7.62 (s, 1 H, NH), 8.50 (s, 1 BH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCY): & [ppm] = 26.0 (t, C-9), 27.3 [g, OC(O)CH3)4], 27.9 [q,
NHC(O)C(CHa)], 28.7 (t, C-10), 29.3 (t, CHy), 29.4 (t, CH.a), 29.6 (t, CH.a), 29.6 (t,
CHa.a), 29.6 (t, CH.a), 29.6 (t, CH4), 31.7 (t, C-2), 35.1 (t, C-1), 38.9 [s, OCEITH:)s],
39.6 [s, NHC(OF(CHy)s], 64.6 (t, C-11), 119.6 (d, C-5'), 122.0 (d, Cs2125.3 (s, C-3),
127.1 (d, C-6"), 135.2 (s, C-1’), 146.8 (s, C-A)8.8 (s, C=0), 178.9 (s, C=0).

IR (KBr): v = 3423 cm"* (br, O-H, N-H), 3166 (br, N-H), 3043 (w, C-H), 291m, C-H),

2922 (s, C-H), 2852 (m, C-H), 1719 (s, C=0), 16890=0), 1597 (m), 1547 (m), 1442 (m),
1382 (w), 1287 (s), 1175 (s), 1107 (w), 1034 (V@1 9w), 823 (W), 670 (W).
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 447 (61) [M], 363 (57) [GoH3/NOs'], 279 (12), 122 (14)
[C,HgNO', 85 (21) [GHO], 57 (100) [GHy'].

HRMS (E|) C27H45NO4) ber.: 447.3349
gef.. 447.3336.

11-(2+ert-Butylbenzo[d]oxazol-5-yl)undecylpivalat (89521
11 Pyridin, SOCI, (Benzol) 4

PivHN _ N OPiv
. 1
D/H\OPIV 80<C,4h By 2</ mo C27H43N03
HO [e) M = 429.635 g/mol

7
88 89

Zu einer LOsung aus 11-(4-Hydroxy-3-pivalamidopHamydecylpivalat 88) (41.1 mg,
91.8umol, 1.0 Ag.) in 0.6 mL Benzol werden 444 Pyridin (43.6 mg, 55umol, 6.5 Aq.)

und anschlieRend tropfenweise 1@l9 Thionylchlorid (32.7 mg, 27fmol, 3.0 Ag.)
zugetropft und fir vier Stunden unter Ruckfluss agiit. Nach dem Abkihlen auf
Raumtemperatur werden die flichtigen Bestandteil@iofylchlorid, Benzol, Pyridin)
abdestilliert und der Rickstand in 15 mIn ISalzsaure aufgenommen. Die wassrige Phase
wird mit Dichlormethan extrahiert (3 x 20 mL), diereinigten organischen Phasen Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losumggel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (1 x 8 cm, @¥Et = 95/5) erhalt man 38.4 mg
(89.4umol, 97%) des Benzoxazd® als farbloses Ol.

DC: R = 0.67 (P/EtOAC = 7/3) [UV/CAML].

'H-NMR (250 MHz, CDC)): 5 [ppm] = 1.19 [s, 9 H, OC(O)C(GH#], 9 H, 1.21-1.39 (m,
14 H, CH.a), 1.48 [s, 9 H, C-2'-C(CH)3], 1.52-1.69 (m, 4 H, H-2, H-10), 2.69 (t, 2 H,
3J=7.6 Hz, H-1), 4.04 (t, 2 HJ = 6.6 Hz, H-11), 7.09 (dd, 1 H) = 8.3 Hz,*J = 1.5 Hz,
H-6'), 7.36 (d, 1 H3J = 8.3 Hz, H-7"), 7.48 (d, 1 HJ = 1.5 Hz, H-4").

13C-NMR (90.6 MHz, CDC)): 5 [ppm] = 26.0 (t, C-9), 27.3 [q, C(O)CHs)3], 28.6 [q,
C-2'-C(CHa3)3], 28.7 (t, C-10), 29.3 (t, CHy), 29.3 (t, CH.), 29.6 (t, CH 4), 29.6 (t, CH a),
29.7 (t, CH.a), 29.7 (t, CH_), 32.1 (t, C-2), 34.3 [s, C-ZCHs)3], 36.0 (t, C-1), 38.9 [s,
C(O)C(CHs)4], 64.6 (t, C-11), 109.8 (d, C-7"), 119.2 (d, C;41p5.1 (d, C-6’), 139.1 (s,0,
141.5 (s, @), 149.3 (s, @), 173.7 (s, C-2’), 178.8 (s, C=0).
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IR (Film): v = 3025 cm' (w, C-H), 2972 (s, C-H), 2927 (s, C-H), 2855 (sHE 1729 (s,
C=0), 1565 (s), 1479 (m), 1459 (m), 1437 (w), 1864 1284 (m), 1154 (s), 1106 (m), 1034
(w), 930 (w), 804 (m).

MS (El, 70 eV): m/z (%) = 429 (80) [M], 328 (68) [(M-OPiv)"], 258 (17), 202 (100)
[(M—(CH,)9OPiv)], 189 (50) [GoH1sNO™], 132 (31) [GHeNO'], 57 (19) [GHg'].

HRMS (E|) (C27H43NO3) ber.: 429.3243
gef.. 429.3245.

11-(24ert-Butylbenzo[d]oxazol-5-yl)undecan-1-ol (90}%?

11 10% NaOH (MeOH) 4

0 [e) ¥ M = 345.519 g/mol

89 90

Eine Losung aus 11-(@rt-Butylbenzofljoxazol-5-yl)Jundecylpivalat §9) (632 mg,
1.83 mmol) in 17 mL 10%iger methanolischer Natriyahtoxidlosung wird bei Raum-
temperatur fur 16 Stunden gerihrt. Das Reaktionsggnwird mit 50 mL Wasser versetzt
und die wassrige Phase mit Dichlormethan extrah{8rtx 75 mL). Die vereinigten
organischen Phasen werden uber Natriumsulfat detedcfiltriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischeni@ang (2 x 25 cm, P/EtOAc = 90/10
— P/EtOAc = 80/20) erhalt man 497 mg (1.44 mmol, Y5#s Alkohols90 als farblosen

Feststoff.

DC: R = 0.27 (P/EtOAc = 7/3) [UVICAM].
Smp.: 59 °C (EtOAc).

'H-NMR (250 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.21-1.37 (m, 14 H, GH), 1.48 [s, 9 H, C(CH)],
1.51-1.67 (m, 4 H, H-2, H-10), 2.69 (t, 2 {,= 7.6 Hz, H-1), 3.59-3.67 (m, 2 H, H-11), 7.09
(dd, 1 H,% = 8.3 Hz,*J = 1.5 Hz, H-6"), 7.36 (d, 1 H3J = 8.3 Hz, H-7’), 7.48 (d, 1 H,
%)= 1.5 Hz, H-4").

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 25.9 (t, C-9), 28.6 [q, CHa)3], 29.2 (t, CH 4),
29.5 (t, CH.a), 29.6 (t, CH.a), 29.6 (t,CH.a), 29.6 (t, CH ), 29.7 (t, CH4), 32.1 (t, C-2),
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33.0 (t, C-10), 34.3 [s, C-2'-C(G4], 36.0 (t, C-1), 63.2 (t, C-11), 109.8 (d, C-71)19.2 (d,
C-4'), 125.1 (d, C-6"), 139.1 (5,4, 141.5 (s, ), 149.3 (s, G), 173.8 (s, C-2).

IR (KBr): v = 3406 cnit (s, O-H), 3031 (w, C-H), 2972 (m, C-H), 2921 (SHE, 2846 (s,
C-H), 1560 (m), 1486 (w), 1459 (m), 1438 (w), 1329, 1266 (w), 1147 (m), 1107 (m),
1057 (m), 940 (w), 819 (m), 801 (m).

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 345 (46) [M], 315 (25) [(M-CH,0)"], 258 (26) [G7H24NO"], 202
(100) [(M~(CHo)sOPiv)'], 189 (77) [GaH1sNO'], 132 (82) [GHeNO'T.

HRMS (El) (C;2H3sNO,)  ber.:  345.2668
gef.. 345.2663.
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4. Synthese des Benzoxazol-Templats 54

(1RS,5SR)-N-(2-Hydroxyphenyl)-1,5,7-trimethyl-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.3.1]Jnonan-7-

carboxamid (117§>1%3

Pyridin (THF) o. N\ OH

o) H (@) Cl o)
o Q 65C,16h | ko
+ 7 C18H22N204
H,N OH 5 M = 330.378 g/mol

10 53 117

Zu einer Losung aus 2-Aminophenob3| (92.6 mg, 84@mol, 1.2 Ag.) in 8mL

Tetrahydrofuran werden 1,5,7-Trimethyl-2,4-diox@&a-bicyclo[3.3.1]nonan-7-carbonyl-
chlorid (10) (180 mg, 70Qumol, 1.0 Aq.) und 90.4L Pyridin (88.6 mg, 1.12 mmol, 1.6 Aqg.)
zugegeben und fur 16 Stunden unter Ruckfluss gekodlach dem Abkuhlen auf
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 30ImL Salzsdure versetzt und die
wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert (3 xmk(. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, ditrund das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinig(thg< 10 cm, P/EtOAc = 70/36-

P/EtOAc = 10/90) erhalt man 197 mg (59®o0l, 85%) des Amid417 als farblosen Feststoff.

DC: R = 0.43 (P/EtOAC = 3/7) [UV/CAML].

'H-NMR (360 MHz, DMSO-@): § [ppm] = 1.13 (s, 6 H, C-1-CHC-5-CH), 1.21 (s, 3 H,
C-7-CHs), 1.30 (d, 2 H2J = 14.0 Hz, C-8-H, C-8-HH); 1.43 (d, 1 H2J = 12.9 Hz, C-9HH),

1.91 (d, 1 H2J = 12.9 Hz, C-9-H), 2.59 (d, 2 H2J = 14.0 Hz, C-6-#i, C-8-HH), 6.77 (virt
t, 1 H,% C 7.6 Hz, C-5), 6.82 (d, 1 HJ = 8.0 Hz, H-3'), 6.98 (virt t, 1 H3J C 7.7 Hz,
H-4"), 7.48 (d, 1 H3J = 7.8 Hz, H-6"), 8.67 (s, 1 H, NH-C-1"), 9.25 (sH, OH), 10.34 (s,
1 H, N-3-H).

13C-NMR (90.6 MHz, DMSO-g): § [ppm] = 24.4 (g, C-XEH3, C-5-CH3), 31.1 (g, C-7€H5),
42.3 (s, C-1, C-5), 43.1 (t, C-6, C-8), 43.4 (t953115.9 (d, C-5"), 118.9 (d, C-3"), 124.4 (d,
C-6"), 125.3 (d, C-4), 126.0 (s, C-2"), 149.0 (;1'), 173.4 (s, C-=0), 176.8 (s, C-2,
C-4).*

*Signal des quartaren Kohlenstoffatoms C-7 fehineEUberlagerung mit dem Losungs-

mittelsignal ist moéglich.
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Die 'H-NMR-spektroskopischen Daten weichen geringfiigion vden in der Literatur
angegebenen Daten %B. Aufgrund der fehlenden Information tber das vemete
deuterierte LAsungsmittel kann ein unterschiedlicgrwendetes Losungsmittel zu den

geringen Abweichungen fuhren.

(1RS,5SR)-7-(BenzoM]oxazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]Jonan-2,4-dion

1 18)[42,103]

HHN  OH
O.N o SOCI,, Pyridin (Benzol)
(@] 80 C,3h
C18H20N203
M = 312.363 g/mol
117 118

Zu einer  Suspension  aus N-(2-Hydroxyphenyl)-1,5,7-trimethyl-2,4-dioxo-3-aza-
bicyclo[3.3.1]nonan-7-carboxamidl{7) (180 mg, 54%umol, 1.0 Aq.) in 8.5 mL Benzol
werden 198iL Thionylchlorid (325 mg, 2.73 mmol, 5.0 Aq.) un@&uL Pyridin (280 mg,
3.54 mmol, 6.5 Ag.) zugegeben und fiir drei Stundeter Rickfluss gekocht. Nach dem
Abkihlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionslgsueingeengt und in 50 mL
Dichlormethan aufgenommen. Nach Zugabe von 30 miShlzsdure und Trennung der
Phasen wird die wassrige Phase mit 50 mL Dichldnaretextrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat detedcfiltriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird olvedere Aufreinigung in der nachsten
Synthesestufe eingesetzt.

DC: R = 0.49 (P/EtOAc = 3/7) [UV].

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.31 (s, 6 H, C-1-CH C-5-CH;), 1.40 (s, 3 H,
C-7-CHs), 1.49 (d, 2 H2J = 14.5 Hz, C-6-H, C-8HH), 1.48 (d, 1 H2J = 13.3 Hz, C-9HH),
(d virt t, 1 H,2J = 13.3 Hz,"J L 2.0 Hz, C-9-HH), 3.10 (d, 2 H2J = 14.5 Hz, C-6-H,
C-8-HH), 6.99 (s, 1H, NH), 7.24-7.30 (m, 2 H, H-5, H-67.42-7.48 (m, 1 H, H-7)),
7.61-7.67 (m, 1 H, H-4").

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 24.7 (q, C-1EH3, C-5-CH3), 32.8 (g, C-7€Hj),
37.4 (s, C-7), 40.2 (s, C-1, C-5), 44.7 (t, C-9),%4(t, C-6, C-8), 110.8 (d, C-7"), 120.2 (d,
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C-4’), 124.5 (d, C-6™%), 125.0 (d, C-7'), 141.0,(€-3'a), 150.3 (s, C-7'a), 169.3 (s, C-2)),
175.9 (s, C-2, C-4).

(1IRS,5RS, 7SR)-7-(Benzof]oxazol-2-yl)-4-hydroxy-1,5,7-trimethyl-3-aza-
bicyclo[3.3.1]nonan-2-on (1194103

y

H O N
oN \/ NaBH, (EtOH)
(@] 0<C,25h
C1gH2oN>03
M = 314.379 g/mol
118 (4)-119

Zu einer Losung aus dem Rohprodukt von 7-(Bedipsfzol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-
bicyclo[3.3.1]nonan-2,4-dion1@8 (545umol, 1.0 Aq.) in 15 mL Ethanol bei 0 °C wird
Natriumborhydrid (322 mg, 8.52 mmol, 40 Ag.) lUbenem Zeitraum von 30 Minuten
zugegeben und bei 0 °C fur zwei Stunden gerthrthNEem Erwarmen auf Raumtemperatur
wird das Reaktionsgemisch mit 50 mL Wasser versetai die wassrige Phase mit
Dichlormethan extrahiert (2 x 150 mL). Die vereteig organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losumgigel im Vakuum entfernt. Das erhaltene

Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung in decinéten Synthesestufe eingesetzt.

(1RS,5RS,7SR)-7-(Benzo[d]oxazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]Jonan-2-on
(54)[42,103]

H O
O N V Et3SiH (TFA)
OH RT, 16 h
C18H22N>02
M = 298.379 g/mol
(¥)-119 (¥)-54

Zu einer Lo6sung aus dem Rohprodukt von 7-(Bedipsfzol-2-yl)-4-hydroxy-1,5,7-
trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]Jnonan-2-o119 (545umol, 1.0 Aq.) in 5 mL Trifluoressig-
saure werden 738L Triethylsilan (538 mg, 4.63 mmol, 8.5 Aq.) zugbga und bei Raum-
temperatur fir 16 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgmwird mit 50 mL gesattigter
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Natriumhydrogencarbonatlésung versetzt, weiteresstege Natriumhydrogencarbonat
zugegeben bis die Losung alkalisch reagiert undwveissrige Phase mit Dichlormethan
extrahiert (3 x 100 mL). Die vereinigten organistighasen werden mit 50 mL gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsulfgétrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmgaphischer Reinigung (2 x 8 cm,
P/EtOAc = 50/50) erhalt man 153 mg (51/80l, 94%) des Lactants4 in racemischer Form
als farblosen Feststoff. Die Trennung der beideaniomere erfolgt mittels semipraparativer
HPLC an chiraler stationérer Phase (Daicel ChiraKI 250 x 20.0 mmn-Hexan/PrOH =
50/50).

DC: R = 0.23 (P/EtOAc = 1/9) [UV].

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.06 (s, 3 H, C-5-C§){ 1.20 (s, 3 H, C-1-C,

1.30-1.37 (m, 5 H, C-8tH, C-9HH, C-7-CH), 1.41 (dd, 1 H2J = 14.0 Hz,J = 1.7 Hz,
C-6-HH), 1.73 (dt, 1 H2J = 12.8 Hz,"J = 2.2 Hz, C-9-HH), 2.86-3.01 (m, 3 H, C-#iH,

C-6-HH, C-8-HH), 3.24 (dt, 1 H2J = 11.8 Hz,"J = 2.5 Hz, C-4-H{), 4.78 (s, 1 H, NH),
7.23-7.27 (M, 2 H, H-5", H-6), 7.46-7.50 (m, 1 H;7"), 7.58-7.63 (m, 1 H, H-4).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 25.3 (g, C-1EH3), 29.3 (g, C-5Hs3), 30.9 (s, C-5),
33.5 (g, C-7€Hs3), 37.8 (s, C-7), 38.5 (s, C-1), 45.3 (t, C-9),14@, C-8), 47.3 (t, C-6), 52.9
(t, C-4), 111.0 (d, C-7"), 119.5 (d, C-4’), 124d, C-6%), 124.5 (d, C-7%), 141.3 (s, C-3'a),
150.4 (s, C-7'a), 171.2 (s, C-2’), 175.0 (s, C-2).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den inLéteratur angegebenen tiberé.

(+)-(1R,5R,7S)-7-(Benzo[d]oxazol-2-yl)-1,5,7-tritmgt 3-aza-bicyclo[3.3.1]Jnonan-2-on
[(+)-54]

HPLC: tg= 6.2 min (AD-H,n-Hexan/PrOH = 50/50).
Ausbeute:72.6 mg (47%). oN \/

Reinheit: >99%ee. S
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()-(1S,5S,7R)-7-(Benzo[d]oxazol-2-yl)-1,5,7-trimétBhaza-bicyclo[3.3.1]Jnonan-2-on
[(9)34]

HPLC: tg= 8.2 min (AD-H,n-Hexan/PrOH = 50/50).
Ausbeute:69.0 mg (45%). N 7

Reinheit: >99%ee. R
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5. Synthese von Testsubstraten und deren
Immobilisierung auf Kieselgel

5.1. Testsubstrat mit Saure-Linker 78

11-Bromundecansaurebenzylester (78§

o BnOH, DCC [DMAP] (CH,Cl,)

0
0<%, 30 min - RT, 2 h 9 C18H27Br02
Br%J\OH BrMOBn M = 355.310 g/mol

74 75

Zu einer Losung aus 11-Bromundecansautd) (2.64 g, 10.0 mmol, 1.0 Ag.) in 10 mL
Dichlormethan bei 0°C werden nacheinandeN,M-Dimethylaminopyridin (59.9 mg,

4.90 mmol, 4.9mol%), 1.12 mL Benzylalkohol (1.071.0 mmol, 1.1 Ag.) und langsam
N,N-Dicyclohexylcarbodiimid (2.27 g, 11.0 mmol, 1.1 Aqugegeben, fir 30 Minuten bei
0 °C geruhrt und anschlieBend fur zwei StundenR@aimtemperatur. Die Suspension wird
filtriert und das Losungsmittel des Filtrats im \akn entfernt. Nach

saulenchromatographischer Reinigung (4 x 15 cmtQXE = 10/1) erhalt man 3.07 g
(8.66 mmol, 87%) des Esters als farblose Flissigkeit.

DC: R =0.62 (P/EtOAc = 10/1) [CAM].
GC:tg =17.9 min.

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.25-1.44 (m, 12 H, GH), 1.58-1.66 (m, 2 H,
CHy.4), 1.84 (virt quint, 2 H3J L 6.8 Hz, CH ), 2.35 (t, 2 H2J = 7.4 Hz, H-2), 3.40 (t, 2 H,
3)=6.8 Hz, H-11), 5.11 (s, 2 H, OGH7.31-7.38 (m, 5 H, K.

¥C-NMR (90.6 MHz, CDCY): 5 [ppm] = 25.1 (t, CHa), 28.3 (t, CH.4), 28.9 (t, CH ), 29.2
(t, CHza), 29.3 (t, CH ), 29.4 (t, CH 4), 29.5 (t, CH 4), 33.0 (t, CH ), 34.2 (t, CH ), 34.5
(t, CHp.a), 66.2 (t, OCH), 128.3 (d, CH), 128.3 (d, CH), 128.7 (d, CH), 136.3 (s, @),
173.8 (s, C-1).

IR (Film): v = 3034 cm* (w, C-H), 2928 (vs, C-H), 2854 (s, C-H), 2118 (1J36 (vs, C=0),
1456 (m), 1242 (m), 1164 (S), 735 (w), 697 (m).

MS (El, 70 eV):m/z (%) = 354 (2) [M], 247 (11) [(M-C;H;0)"], 108 (80) [GHsO'], 91
(100) [GH-"], 55 (16).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLéteratur angegebenen tiberé&ift: '8
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11-(2-Aminoanilino)undecansaurebenzylester (76§

1,2-Phenylendiamin H 9
O N O
(MeOH) 65 €C, 38 h 5 ,
BI\@)J\ 1 o) C24H34N202
10 OBN 2>NH, M = 382.539 g/mol

1
75 76

Eine Losung aus 1,2-Phenylendiamin (1.53 g, 14.2nt0 Aq.) in 80 mL Methanol wird
unter Ruckfluss gekocht. Dabei wird Uber einenrdein von zwei Stunden eine Lésung aus
11-Bromundecansaurebenzylest@5)( (2.52 g, 7.09 mmol, 1.0 Ag.) in 50 mL Methanol
zugetropft und fir weitere 36 Stunden unter Ruddlgekocht. Nach dem Abkihlen auf
Raumtemperatur wird das Lésungsmittel im Vakuumfeent und das Rohprodukt mit
100 mL 0.58 Natriumhydrogencarbonatlésung versetzt. Die wgesrPhase wird mit
Diethylether extrahiert (4 x 50 mL), die vereinigt®rganischen Phasen mit gesattigter
Natriumchloridlosung gewaschen, filtriert und dassiingsmittel im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (5 x 20 cmtOAXE = 2/1) erhalt man 1.51¢g
(3.93 mmol, 55%) des Alkylamir&6 als dunkelbraunes Ol.

DC: R = 0.65 (P/EtOAC = 1/2) [CAM].

'H-NMR (360 MHz, CDC)): & [ppm] = 1.24-1.44 (m, 12 H, GH), 1.60-1.70 (m, 4 H,
CHa.a), 2.36 (t, 2 H3) = 7.5 Hz, H-10"), 3.10 (t, 2 HJ = 7.1 Hz, H-1"), 3.29 (s, 3 H, NH),
5.12 (s, 2 H, OCh), 6.64-6.73 (m, 3 H, CHA), , 6.80-6.85 (m, 1 H, CA), 7.30-7.37 (m,
5 H, CHyB).

¥C-NMR (90.6 MHz, CDCY): 5 [ppm] = 25.1 (t, Chla), 27.4 (t, CH.), 29.3 (t, CH 4), 29.4
(t, CHp.a), 29.5 (t, CH a), 29.6 (t, CH ), 29.6 (t, CH 4), 29.9 (t, CH 4), 36.5 (t, C-10'), 44.4
(t, C-1'), 66.2 (t, OCH), 111.8 (d, CH-A), 116.6 (d, CH-A), 118.4 (d, CH-A), 120.9 (d,
CHarA), 128.3 (d, CH-B), 128.3 (d, CH-B), 128.7 (d, CH-B), 134.1 (s, @), 138.3 (s, @),
138.4 (s, @), 173.8 (s, C-11)).

IR (Film): v = 3405 cni* (br, N-H), 3338 (br, N-H), 3031 (w, C-H), 2925 (\&;H), 2854 (s,
C-H), 2361 (w), 1732 (vs, C=0), 1599 (m), 1514 (=55 (m), 1269 (m), 737 (S).

MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 382 (72) [M], 121 (100) [GHgN,'], 108 (10) [GHsO"], 91 (16)
[C/H7], 77 (3) [GHs'].

HRMS (E|) (C24H34N202) ber.: 382.2620

gef.: 382.2618.



SYNTHESE VONTESTSUBSTRATEN UND DERENMMOBILISIERUNG AUF KIESELGEL 187

11-[2-(tert-Butyl)-1H-1,3-benzimidazol-1-ylJundecansaurebenzylester (A"

0
)
Hﬂi PivCI (Pyridin) , }/?)9/
oBn 0T, 1h -115<C,15h N
@ 1 )7 'Bu C29H40N20;
NH, Z N M = 448.640 g/mol
76

77

Zu einer Losung aus 11-(2-Aminoanilino)undecandaemeylester {6) (1.51 g, 3.93 mmol,
1.0 Ag.) in 2 mL Pyridin bei 0 °C werden uber eingeitraum vom einer Stunde 484
Pivaloylchlorid (474 mg, 3.93 mmol, 1.0 Ag.) zuggft und fir eineinhalb Stunden unter
Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen auf Raumteatpewird das Reaktionsgemisch mit
10 mL Wasser und anschliel3end mit 4 mL 20%igeritNatnydroxidldsung versetzt und die
wassrige Phase mit Diethylether extrahiert (4 >n2). Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 20 mL Wasser und anschlieBend mit 20gaegattigter Natriumchloridlésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriertd das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinidgdrg 20 cm, P/EtOAc = 2/1) erhalt man
1.48 g (3.31 mmol, 84%) des Benzimidazolsals braunliches Ol.

DC: R = 0.28 (P/EtOAc = 3/1) [CAM].
GC: tr = 33.3 min [HOCHTEMP].

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.24-1.51 (m, 12 H, GH), 1.56 (s, 9 H, CB),

1.61-1.72 (m, 2 H, H-9), 1.81-1.93 (m, 2 H, H-23,36 (t, 2 H,%] = 7.5 Hz, H-10,
4.21-4.32 (m, 2 H, H-1'), 5.12 (s, 2 H, @8)), 7.19-7.31 (M, 3 H, C}HA), 7.31-7.43 (m, 5 H,
CHarB), 7.73-7.81 (M, 1 H, Ci#A).

¥C-NMR (90.6 MHz, CDCY): 5 [ppm] = 25.1 (t, CHa), 27.3 (t, CH.4), 29.2 (t, CH4), 29.3
(t, CHza), 29.3 (t, CH.a), 29.4 (t, CH 4), 29.6 (t, CH 4), 29.8 (t, CH4), 29.9 (g, CH)), 34.2
(t, CHp ), 34.5 (s,C(CHa)s**), 45.8 (t, C-1"), 66.2 (t, CHO), 109.5 (d, CH-A), 119.7 (d,
CHarA), 121.7 (d, CH-A), 122.1 (d, CH-A), 128.3 (d, CH-B), 128.3 (d, CH-B), 128.7 (d,
CHarB), 136.3 (s, G-A*%), 136.5 (s, G-B*), 142.0 (s, G-A*), 160.6 (s, C-2), 173.8 (s,
C-11").

IR (Film): v = 3038 crit* (w, C-H), 2927 (vs, C-H), 2854 (s, C-H), 1736 (@0), 1457 (s),
1357 (s), 1256 (s), 1165 (s), 1009 (W), 746 (s} 68).
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MS (El, 70 eV):m/z(%) = 448 (64) [M], 433 (49) [(M-CHs)"], 391 (75) [(M-C4Ho)'], 257
(89) [(M—(CH5)s0COBN}], 201 (100) [(M(CH,)sOCOBNY], 159 (59) 91 (80) [GH+'].

HRMS (EI) (CogHaoN202):  ber.: 448.3090
gef.: 448.3081.

11-[2-(tert-Butyl)-1H-benzimidazol-1-ylJundecansaure (78}

o

OBn OH
10 1 )
Mo H, (Lban) [Pd/C] o
N (EtOH) RT, 3 d N
©: )—'Bu ©: )5 Bu C22H34N20;
N N M = 358.518 g/mol

4
77 78

Zu einer Losung aus 11-[2eft-Butyl)-1H-1,3-benzimidazol-1-yllundecanséurebenzylester
(77) (1.41 g, 3.15 mmol, 1.0 Aqg.) in 150 mL Ethanotavi0% Palladium auf Kohle (144 mg,
135umol, 4.3mol%) zugegeben und die Suspension untes@/stoffatmosphére (1 bar) bei
Raumtemperatur flr drei Tage stark geruhrt. Dakfreesgemisch wird filtriert, mehrmals
mit Ethanol gewaschen und das LoOsungsmittel im Maku entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (3 x 15 cm{@XE = 1/2 — EtOAc) erhalt man
850 mg (2.37 mmol, 75%) der Saui@als farblosen Feststoff. Der Katalysator Palladawh

Kohle kann nach Trocknung im Vakuum flr weitere IRe@en wiederverwendet werden.

DC: R = 0.34 (P/EtOAc = 1/1) [Bromkresolgrun/UV].

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 1.24-1.50 (m, 12 H, GH), 1.55 (s, 9 H, CB),
1.61-1.67 (m, 2 H, H-9"), 1.81-1.90 (m, 2 H, H-22,36 (&, 2 H,%) = 7.5 Hz, H-10),
4.24-4.28 (M, 2 H, H-1"), 7.19-7.29 (m, 3 H, GH7.74-7.78 (m, 1 H, CH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDC)): & [ppm] = 25.0 (t, C-9'), 27.2 (t, CH), 29.2 (t, CH ), 29.3
(t, CHza), 29.3 (t, CH ), 29.4 (t, CH 4), 29.6 (t, CH ), 29.8 (t, CH ), 29.8 (q, CH), 34.3
(s, (CH)sC), 34.4 (t, C-107), 45.8 (t, C-1), 109.6 (d, GH 119.4 (d, CH), 122.0 (d, CH),
122.4 (d, CH), 136.2 (s, C-3a*), 141.3 (s, C-7a*), 160.4 (2)178.6 (s, C-11").

IR (KBr): v = 2977 crii* (w, C-H), 2927 (vs, C-H), 2853 (s, C-H), 1992 (&Y06 (s, C=0),
1472 (s), 1400 (m), 1255 (s), 1200 (m), 1098 (1B &).
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MS (El, 70 eV):m/z(%) = 358 (44) [M], 343 (58) [(M-CHs)"], 301 (87) [(M-C4Hq)'], 257
(58) [(M—(CH,)4aCOOH)], 201 (100) [(M-(CH,)sCOOHY], 159 (71) [(M-(CH,)12.COOH)T.

HRMS (El) (C;2H34N20,)  ber.: 358.2620
gef.: 358.2613.

11-[2-(tert-Butyl)-1H-benzimidazol-1-yllJundecansaure auf 3-Aminopropylsyl-
gebundenem Kieselgel (78)®

on 1. (COCI), (Toluol) Q H o
RT,1h /
2N %J)/ T\sfo
7 9 O
N

o 2 APS-SiO,, NEt; (CH,Clp)

N 0C,2h -RT,2d
@)—tBu )7 'Bu
N Z N

78 79

Zu einer Losung aus 11-[2eft-Butyl)-1H-benzimidazol-1-yllundecansaur@8gj (179 mg,
500pmol, 1.0 Ag.) in 1 mL Toluol werden bei Raumtempera51.5uL Oxalylchlorid
(76.2 mg, 60Qumol, 1.2 Ag.) tropfenweise zugegeben und fir einein@ gerihrt.
Anschliel3end werden die flichtigen Bestandteile al@xhlorid und Toluol) im Vakuum
entfernt. Das erhaltene S&urechlotidl0 wird ohne weitere Aufreinigung in der né&chsten

Synthesestufe eingesetzt.

Zu einer Suspension aus 3-Aminopropylsilyl-geburederKieselgel (APS-Si€) (390 mg,
390umol, 0.78 Aq.; Beladung 1.0 mmol’y PorengroRe 60 A, PartikelgréRe 40468) in

5 mL Dichlormethan bei 0 °C werden 9@l Triethylamin (65.8 mg, 650 mmol, 1.3 Ag.)
und eine LOosung aus dem SaurechldD in 5 mL Dichlormethan zugegeben, fir zwei
Stunden bei 0°C und anschlieBend fur zwei Tage Raumtemperatur gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird filtriert und der Filterritdsd nacheinander mit Methanol, Wasser,
1 N HCI, Wasser, Methanol, Dichlormethan uméHexan gewaschen. Nach dem Trocknen im
Hochvakuum erhélt man das immobilisierte BenzimidaZ9 als farblosen Feststoff

(Beladung vorv9 bestimmt durch Elementaranalyse anhand des Sifégshalts: 0.41 mmol
-1
g).

Festkorper-'H-NMR [300 MHz, Adamantan (extern)}: [ppm] = 0.18 (br, Chla), 1.34 (br,
CHgs, CH,4), 1.8 (br, CH ), 4.4 (br, H-1', NHCH), 7.0 (br, CH), 7.7 (br, CH).
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Festkorper-*C-NMR  [300 MHz, Adamantan (extern)ld [ppm] = 10.3 (CH.), 18.6
(CHz.a),. 21.9 (CH.a), 29.1 (CH, CH ), 34.8 ((CH):C, C-10"), 42.5 (NHCH), 46.0 (C-1),
59.9, 115.2 (CH), 130.9, 133.6, 137.0 (C-3a*), 141.7 (C-7a*), 15&-2), 173.4 (C=0).

CHN gef.. C16.43 H 3.00 N 2.58.

APS-SiQ (Ausgangsmaterial)

CHN gef.. C9.43 H2.14 N 1.73.
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5.2. Testsubstrat mit Alken-Linker 83

11-Bromundec-1-en (81§*"]

PPh,, CBr, (CH,Cl) i
HO 0<C,1h Br = Ca1H21Br
A/ \11/6\/ M = 233.188 g/mol
80 81

Zu einer Losung aus Undec-10-en-1-@0) (5.86 g, 34.4 mmol, 1.0 Ag.) in 50 mL
Dichlormethan bei 0°C werden Triphenylphosphin98yg, 37.9 mmol, 1.1 Ag.) und
Tetrabrommethan (11.4 g, 34.4 mmol, 1.0 Ag.) zubegeund bei 0 °C fiir eine Stunde
geruhrt. Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur wad Losungsmittel im Vakuum
entfernt und das RohproduktmPentan aufgenommen. Nach Filtration Uber Kiesedgadlt
man 7.93 g (34.0 mmol, 99%) des Brom@idsals farbloses Ol.

GC: tg = 10.6 min.

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.09-1.50 (m, 12 H, GH), 1.85 (virt quint, 2 H,
%) L 6.9 Hz, H-10), 2.04 (virt g, 2 H) C 6.9 Hz, H-3), 3.40 (t, 2 HJ = 6.9 Hz, H-11), 4.93
(dd, 1 H,3J = 10.2 Hz,%J = 1.7 Hz, H-1-trans), 4.97 (dtd, 1 BJ = 17.0 Hz,J = 1.8 Hz,
2)=1.7 Hz, H-1-cis), 5.81 (ddt, 1 Bl = 17.0 Hz2J = 10.2 Hz*J = 6.7 Hz, H-2).

13C-NMR (90.6 MHz, CDC}): & [ppm] = 28.3 (t, CHa), 28.9 (t, CH 4), 29.1 (t, CH 4), 29.2
(t, CHza), 29.5 (t, CH4), 29.5 (t, CH4), 33.0 (t, CH4), 33.9 (t, CH.), 34.1 (t, CH.),
114.3 (t, C-1), 139.3 (d, C-2).

MS (El, 70eV): m/z (%) = 234 (1) [GiH.*'Br'], 232 (1) [GiH»1°Br'], 150 (68)
[CsH10™'Br'], 148 (69) [GH10'°Br'], 97 (53) [GHa15'], 83 (61) [GH11], 69 (100) [GHs'], 55
(100) [GH7].

Die spektroskopischen Daten fiir d4$NMR-Spektrum stimmen mit den in der Literatur
angegebenen Daten (berein. Die spektroskopischeenDiir das*C-NMR-Spektrum
weichen um je 5 ppm von den in der Literatur angegen Daten ab*”! Das angegebene
Lésungsmittel (CDG) und die Kalibrierungsmethode (Kalibrierung auf ©E) stimmen mit
der eigenen Messung Uberein. Dies lasst auf eirsdreF bei der Auswertung der in der

Literatur angegebenen Daten schliel3en.
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N-(Undec-10-enyl)phenylen-1,2-diamin (82"

r C17H2gN2
NH, M = 260.418 g/mol

1,2-Phenylendiamin H 8
(MeOH) 65 T, 38 h SQNW
Br
S 2
81 82

Eine Losung aus 1,2-Phenylendiamin (1.08 g, 10.@m&0 Aq.) in 35 mL Methanol wird
unter Ruckfluss gekocht. Dabei wird tUber einenrdein von zwei Stunden eine Losung aus
11-Bromundece-1-er8) (1.17 g, 5.00 mmol, 1.0 Aq.) in 55 mL Methanobetropft und fiir
weitere 36 Stunden unter Rickfluss gekocht. Nach dbkihlen auf Raumtemperatur wird
das LoOsungsmittel im Vakuum entfernt und das Rotgkd mit 70 mL 0.5y
Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt. Die wassrighase wird mit Diethylether
extrahiert (4 x 70 mL), die vereinigten organischidmsen mit 70 mL gesattigter Natrium-
chloridlésung gewaschen, filtriert und das Losungei im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Reinigung (4 x 20cm,tGAE = 90/10 mit 2 Vol.-%
Triethylamin) erhalt man 482 mg (1.85 mmol, 37% édkylamins82 als braunliches Ol.

DC: R = 0.40 (P/EtOAc = 3/1) [UVICAM].
GC:tg = 16.4 min.

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.23-1.48 (m, 12 H, GH), 1.67 (virt quint, 2 H,
3J L 7.2 Hz, H-2), 2.05 (virt g, 2 HJ L 6.8 Hz, H-9"), 3.10 (t, 2 HJ = 7.1 Hz, H.1"), 3.32
(s, 3 H, NH), 4.94 (dd, 1 H3J = 10.2 Hz,% = 1.7 Hz, H-11-trans), 5.00 (dtd, 1 H,
3)=17.0 Hz,*J = 1.8 Hz,%J = 1.7 Hz, H-11-cis), 5.83 (ddt, 1 B = 17.0 Hz,3J = 10.2 Hz,
3)=6.7 Hz, 1 H, H-10), 6.65-6.74 (M, 3 HaH6.82-6.88 (M, 1 H, k).

13C-NMR (90.6 MHz, CDC}): § [ppm] = 27.4 (t, CHa), 29.1 (t, CH 4), 29.3 (t, CH 4), 29.6
(t, CHza), 29.6 (t, CH4), 29.7 (t, CH ), 29.9 (t, CH4), 33.9 (t, C-9)), 44.4 (t, C-1’), 111.8
(d, CHy), 114.3 (t, C-11"), 116.6 (d, GH, 118.4 (d, CH), 120.9 (d, CH), 134.2 (s, @),
138.4 (s, @), 139.4 (d, C-10).

IR (Film): v = 3333 cni* (s, N-H), 3073 (m, C-H), 2924 (vs, C-H), 2852 (sH), 1640 (m,
C=C), 1621 (m), 1599 (m), 1514 (vs), 1455 (s), 1@§9909 (m), 738 (S).

CHN (C17H28N2) ber.: C 78.41 H 10.84
gef.. C78.22 H 10.64.
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2-tert-Butyl-1-(undec-10-enyl)-H-benzop]imidazol (83)**

PivCl (Pyridin) . }/Q/)B/

H
N
N 0C,2h -115C, 2 h N
\99/\ />2—tBu C22H34N>
N
4

NH, M = 326.519 g/mol
82 83

Zu einer Lésung audN*-(Undec-10-enyl)phenylen-1,2-diamir82) (300 mg, 1.15 mmol,
1.0 Ag.) in 0.7 mL Pyridin bei 0 °C werden UberainZeitraum von zwei Stunden 1@l
Pivaloylchlorid (138 mg, 1.15 mmol, 1.0 Ag.) zugsgdft und anschlieRend fiir zwei Stunden
unter RuUckfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen auf Rawmperatur wird das
Reaktionsgemisch mit 3 mL Wasser und anschliel3ebhd mL 20%iger Natriumhydroxid-
l6sung versetzt und die wassrige Phase mit Diethgte extrahiert (3 x 5 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden mit 20 mLs@fasnd anschlieRend mit 5 mL
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, ubdritvasulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach saulenchrmguaphischer Reinigung (2 x 25 cm,
P/EtOAc = 90/10) erhéalt man 248 mg (7&0ol, 66%) des Benzimidazol83 als

dunkelbraunes Ol.

DC: R = 0.65 (P/EtOAC = 1/1) [UV/CAM].
GC: tr = 23.2 min [HOCHTEMP].

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 1.20-1.52 (m, 12 H, GH), 1.56 (s, 9 H, Ch),
1.80-1.91 (m, 2 H, H-2), 2.01-2.09 (M, 2 H, H-9).23-4.29 (m, 2 H, H-1"), 4.94 (ddt, 1 H,
3J=10.2 Hz2) = 1.9 Hz,*J = 1.2 Hz, H-11'-trans), 5.00 (dtd, 1 BI = 17.0 Hz2J = 1.9 Hz,
%) = 1.7 Hz, H-11"-cis), 5.82 (ddt, 1 HJ = 17.0 Hz,%J = 10.2 Hz,%J = 6.7 Hz, H-10"),
7.16-7.30 (m, 3 H, CK), 7.71-7.79 (m, 1 H, CH.

¥C-NMR (90.6 MHz, CDCY): 5 [ppm] = 27.3 (t, Chla), 29.0 (t, CH.4), 29.2 (t, CH 4), 29.4
(t, CHpa), 29.5 (t, CH ), 29.6 (t, CH 4), 29.8 (t, CH4), 30.0 (s, CH), 33.9 (t, C-9'), 34.2
(sC(CHs)3), 45.8 (t, C-1'), 109.5 (d, CH, 114.3 (t, C-11), 119.7 (d, GH| 121.7 (d, CH),
122.1 (d, CH), 136.5 (s, &), 139.3 (d, C-10"), 142.0 (5,405160.6 (s, C-2).

IR (Film): v = 3063 cmi* (w, C-H), 3038 (w, C-H), 2925 (vs, C-H), 2854 GH), 1640 (m,
C=C), 1612 (m), 1461 (vs), 1396 (m), 1357 (s), 1@8% 1256 (m), 908 (s), 745 (vs), 726 (S).
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MS (EI, 70 eV):m/z(%) = 326 (34) [M], 311 (75) [(M-CHa)"], 269 (84) [GeHasN,'], 215
(50) [(M—=CgH15)'], 201 (100) [(M-CoH17)"], 159 (67) [GoH11N,'], 132 (46) [GHsN2'].

CHN (CxH3z4aNp) ber.. C 80.93 H 10.50
gef.. C 81.00 H 10.60.

2-tert-Butyl-1-(11-(triethoxysilyl)undecyl)-1H-benzof]imidazol (84)*4814°!

M 1. HSICls, [HyPtClg] (THF) ) Si(OEt),
RT, 2d 7 //é)jlo

N 2. EtOH, NEt5, RT, 5 min N .
©: »—'Bu A ILA 5 Bu C28H50N203Si
N Z N M = 490.794 g/mol

83 84

Zu einer Losung aus t2rt-Butyl-1-(undec-10-enyl)-Hi-benzofllimidazol @3) (98.0 mg,
300pmol, 1.0 Ag.) in 0.5 mL Tetrahydrofuran werden 48L5 Trichlorsilan (61.0 mg,
450umol, 1.5 Ag.) und Hexachloroplatinsaure (5.8 mgui#bl, 4.7mol%) zugegeben und
fur zwei Tage bei Raumtemperatur gerihrt. Das Raasgemisch wird mit 2 mL
Tetrahydrofuran versetzt und die flichtigen Bestaihel (Trichlorsilan, Tetrahydrofuran)
abdestilliert. Der Rickstand wird in 1 mL Ethanaeifgenommen und 1 mL Triethylamin
zugegeben. Es wird fur funf Minuten gerihrt, didicfitigen Bestandteile (Ethanol,
Triethylamin) werden abdestilliert und der Ruckstam 5 mL Diethylether suspendiert. Das
Reaktionsgemisch wird dber Celite filtriert, mit eiimylether gewaschen und das
Losungsmittel des Filtrats im Vakuum entfernt. Na&ulenchromatographischer Reinigung
(1 x 25 cm, P/EtOAc = 10/1) erhalt man 29.0 mg|{5®l, 20%) des Silan84 als farblosen
Feststoff.

DC: R = 0.65 (P/EtOAc = 1/1) [UV].

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 0.61-0.69 (m, 2 H, H-117.23 (t, 9 HJ = 7.0 Hz,
OCH,CH3), 1.28-1.52 (m, 16 H, CHy), 1.56 (s, 9 H, C(Ch)3), 1.81-1.91 (m, 2 H, H-2),
3.82 (g, 6 H,3) = 7.0 Hz, OCH), 4.24-4.32 (m, 2 H, H-1), 7.19-7.35 (m, 3 H, GH
7.74-7.80 (m, 1 H, CK).

3C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): & [ppm] = 10.6 (t, C-11"), 18.4 (g, OGBHz3), 22.9 (t, CH ),
27.3 (t, CH.a), 29.4 (t, CHa), 29.6 (t, CH ), 29.7 (t, CH 4), 29.7 (t, CH ), 29.8 (t, CH a),
29.8 (t, CH.a), 29.9 (q, CCHs)3), 33.3 (t, CH ), 34.2 (s,C(CHs)s), 45.8 (C-1'), 58.4 (t,
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OCHp), 109.5 (d, CH), 119.7 (d, CH), 121.7 (d, CH), 122.1 (d, CH}), 136.5 (s, @), 142.0
(s, Gu), 160.6 (s, C-2).

2-tert-Butyl-1-(11-(triethoxysilyl)undecyl)-1H-benzof]imidazol auf Kieselgel (121!

11, . O
@/S'(OE% Kieselgel, 110 T 7 }/@)m
N

N 0.3 mbar, 18 h
(L (L e
N Z N

84 121

Zu einer LOsung aus @rt-Butyl-1-(11-(triethoxysilyl)undecyl)-H-benzof]imidazol 84)
(14.0 mg, 28.umol) in 1 mL Dichlormethan wird Kieselgel (57 mgugegeben und die
Suspension fir eine Minute mit Ultraschall behand2ie Suspension wird nochmals kraftig
geschuittelt und das Losungsmittel im Vakuum entfefer RUckstand wird in einer
Kugelrohrapparatur bei 110 °C und 0.2 Torr fir 18n8en zur Reaktion gebracht. Nach dem
Abkihlen auf Raumtemperatur wird mit wenig Methanaohd anschlielend mit
Dichlormethan gewaschen. Nach dem Trocknen im Halalmm erhalt man 28.0 mg
(7.84pumol; Beladung von 121 bestimmt durch Elementaranalyse anhand des

Stickstoffgehalts: 0.28 mmolY) des Siloxand21 als farblosen Feststoff.

CHN gef.. C8.02 H1.73 N 0.71.

Kieselgel (Ausgangsmaterial)

CHN gef. C<0.1 H 0.90 N 0.00.
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6. Synthese der Polymer-gebundenen Template

6.1. Polystyrol-Synthesen
Merrifield-Harz-gebundenes Trichloracetimidat 97a

aus chlormethyliertem Merrifield-Har85a (Beladung 1.0 mmol § Cl, PartikelgroRe 32-
40 mesh& 400-500um, 1% quervernetzt mit DVB)

Acetoxymethyliertes Merrifield-Harz 95a*°!

KOAc (DMA)
QO === @O
Cl OAcC
85a 95a

GemaR AAV 1 wird chlormethyliertes Merrifield-Ha85a (1.00 g, 1.00 mmol, 1.0 Ag.) mit
Kaliumacetat (128 mg, 1.30 mmol, 1.3 Aq.) in 10 MIN-Dimethylacetamid umgesetzt. Der
Filterrickstand wird mit je 100 mL Losungsmittelvgeschen. Man erhélt 1.02 g des Esters

95aals farblosen Feststoff.

IR (neat):v = 3059 crii* (w, C-H), 3025 (m, C-H), 2919 (s, C-H), 2846 (wHJ, 1740 (s,
C=0), 1601 (w), 1452 (s), 1226 (s), 1028 (M), 7&D,(697 (vs).

Hydroxymethyliertes Merrifield-Harz 96a **°

LiAIH, (Et,0)

OAc OH

95a 96a

Gemal AAV 2 wird acetoxymethyliertes Merrifield-HHa®5a (285 mg, 285umol, 1.0 Aq.)
mit Lithiumaluminiumhydrid (28.1 mg, 741mol, 2.6 Ag.) in 7.3 mL Diethylether umgesetzt.
Es werden 25 mL desnN Schwefelsaure/1,4-Dioxangemischs (v/iv = 1/2) zegtund der
Filterrickstand wird mit je 25 mL L6sungsmittel gesehen. Man erhalt 265 mg des

Alkohols 96aals farblosen Feststoff.
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IR (neat):v = 3433 cri* (br, O-H), 3060 (w, C-H), 3027 (m, C-H), 2925 G5H), 1601 (vs),
1493 (s), 1452 (s), 1377 (m), 1116 (w), 1072 (V@RD (W), 757 (S), 696 (VS).

CHN gef.. C83.04 H 7.40.

Merrifield-Harz-gebundenes Trichloracetimidat 97"

CCI;CN, DBU (CH,Cl,)

0 €, 90 min
OH o~

CCl,

96a 97a

GemalR AAV 3 wird hydroxymethyliertes Merrifield-Ha®6a (300 mg, 30Qumol, 1.0 Aq)

mit 602uL Trichloracetonitril (866 mg, 6.00 mmol, 20 Ag.)ndi 44.8uL 1,8-Diaza-
bicyclo[5.4.0Jundec-7-en (45.7 mg, 3Qfol, 1.0 Ag.) in 5 mL Dichlormethan umgesetzt.
Der Filterrickstand wird mit je 20 mL Losungsmitggwaschen. Man erhélt 333 mg des
Trichloracetimidats97a (Beladung von97a bestimmt durch Elementaranalyse anhand des

Stickstoffgehalts: 0.77 mmolY als sandfarbenen Feststoff.

IR (neat):v = 3423 cm’ (br, N-H), 3060 (w, C-H), 3026 (m, C-H), 2919 GH), 2851 (w,
C-H), 1668 (s), 1601 (s), 1489 (s), 1452 (s), 1@V){ 1295 (m), 1072 (m), 795 (w), 755 (m),
697 (vs).

CHN gef.. C74.31 H 6.47 N 1.08.
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Merrifield-Harz-gebundene Trichloracetimidate 97b

aus chlormethyliertem Merrifield-Harg&5b (Beladung 1.7 mmol § Cl, PartikelgroRe 200-
400 mesh& 37-74um, 1% quervernetzt mit DVB)

Acetoxymethyliertes Merrifield-Harz 85b1*°°!

KOAc (DMA)
-y, 222 -0y
cl OAc
85b 95b

Gemal AAV 1 wird chlormethyliertes Merrifield-Ha85b (4.00 g, 6.80 mmol, 1.0 Ag.) mit
Kaliumacetat (868 mg, 8.84 mmol, 1.3 Aqg.) in 40 MN-Dimethylacetamid umgesetzt. Der
Filterrickstand wird mit je 200 mL Ldosungsmittelwgeschen. Man erhélt 4.17 g des Esters

95b als farblosen Feststoff.

IR (neat):v = 3060 cri* (w, C-H), 3026 (w, C-H), 2925 (s, C-H), 2856 (wHJ, 1737 (vs,
C=0), 1512 (w), 1493 (w), 1451 (m), 1379 (m), 1360, 1225 (vs), 1020 (s), 965 (W), 762
(w), 701 (m).

Hydroxymethyliertes Merrifield-Harz 96b %!

LiAIH, (Et,0)

OAc OH

95b 96b

GemaR AAV 2 wird acetoxymethyliertes Merrifield-Ha®5b (4.13 g, 7.02 mmol, 1.0 Aq.)
mit Lithiumaluminiumhydrid (694 mg, 18.3 mmol, 24@.) in 106 mL Diethylether
umgesetzt. Es werden 100 mL desv ISchwefelsaure/l,4-Dioxangemischs (viv = 1/2)
zugesetzt und der Filterriickstand wird mit je 100 bdsungsmittel gewaschen. Man erhalt
3.08 g des Alkohol86b als farblosen Feststoff.

IR (neat):v = 3404 cri* (br, O-H), 3060 (w, C-H), 3026 (m, C-H), 2926 GH), 2854 (w,
C-H), 1601 (m), 1493 (s), 1452 (s), 1028 (m), 75, 698 (vs).
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Merrifield-Harz-gebundenes Trichloracetimidat 97"

CCI;CN, DBU (CH,Cl,)

0 €, 90 min
( )—< >ﬁ ( )—< >ﬁ NH
OH 0~

CCl,

96b 97b

GemalR AAV 3 wird hydroxymethyliertes Merrifield-Ha®6b (2.00 g, 3.40 mmol, 1.0 Aq)
mit 6.82 mL Trichloracetonitril (9.82 g, 68.0 mmoR0 Ag.) und 507L 1,8-Diaza-
bicyclo[5.4.0Jundec-7-en (518 mg, 3.40 mmol, 1.0)Ag 40 mL Dichlormethan umgesetzt.
Der Filterrickstand wird mit je 75 mL LOsungsmitigéwaschen. Man erhalt 2.37 g des
Trichloracetimidats97b (Beladung von97b bestimmt durch Elementaranalyse anhand des

Stickstoffgehalts: 1.44 mmolY als sandfarbenen Feststoff.

IR (neat):v = 3344 cm® (w, N-H), 3060 (w, C-H), 3027 (m, C-H), 2922 (s;HJ, 2850 (w,
C-H), 1663 (s, C=0), 1601 (w), 1494 (m), 1452 (4§77 (w), 1292 (s), 1074 (s), 996 (M),
795 (s), 698 (vs).

CHN gef.. C71.93 H 5.83 N 2.01.

Merrifield-Harz-gebundene Trichloracetimidate 97¢

aus chlormethyliertem Merrifield-Har&5c (Beladung 4.5 mmol § Cl, PartikelgroRe 200-
400 mesh& 37-741m, 1% quervernetzt mit DVB)

Acetoxymethyliertes Merrifield-Harz 95ci*°°!

KOAc (DMA)
-0, === @O
Cl OAcC
85¢c 95¢

GemaR AAV 1 wird chlormethyliertes Merrifield-HaB5¢ (4.00 g, 18.0 mmol, 1.0 Ag.) mit
Kaliumacetat (2.30 g, 23.4 mmol, 1.3 Ag.) in 40 MNIN-Dimethylacetamid umgesetzt. Der
Filterriickstand wird mit je 200 mL Losungsmittelvgeschen. Man erhélt 3.89 g des Esters

95cals farblosen Feststoff.
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IR (neat):v = 3060 cm’ (w, C-H), 3026 (m, C-H), 2924 (s, C-H), 2846 (WwHg, 1739 (vs,
C=0), 1601 (w), 1494 (m), 1452 (m), 1377 (w), 1388, 1227 (vs), 1028 (s), 758 (s), 698
(vs).

Hydroxymethyliertes Merrifield-Harz 96¢ %!

N,H,-H,O (DMF)

O C RT, 16 h O_Q_\
OAc OH

95¢c 96¢

Zu einer Suspension aus acetoxymethyliertem MeldifHarz 95¢ (1.00 g, 4.50 mmol,
1.0 Ag.) in 10 mLN,N-Dimethylformamid werden 5.0 mL Hydrazinhydrat (%,2100 mmol,
23 Aqg.) zugegeben und bei Raumtemperatur fur 16detu geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird filtriert, der Filterriickstand mit je 25 mL Eigsaureethylester, 1,4-Dioxan, Methanol
und Dichlormethan gewaschen und der erhaltene tBf#sts Hochvakuum getrocknet. Man
erhalt 933 mg des AlkohoB6cals farblosen Feststoff.

KOH (MeOH/THF)

OAc OH

95¢ 96¢C

Zu einer Suspension aus acetoxymethyliertem MeldidfHarz 95c¢ (2.33 g, 10.5 mmol,
1.0 Ag.) in 23 mL Tetrahydrofuran werden 10 mL 1@&imethanolische Kaliumhydroxid-
I6sung zugegeben und bei Raumtemperatur fur 16d8tugerthrt. Das Reaktionsgemisch
wird filtriert, der Filterriickstand mit je 50 mL Egsaureethylester, 1,4-Dioxan, Methanol
und Dichlormethan gewaschen und der erhaltenetbf#fsts Hochvakuum getrocknet. Man
erhalt 2.12 g des AlkohoB6cals farblosen Feststoff.

IR (neat):v = 3351 crii* (br, O-H), 3026 (m, C-H), 2924 (vs, C-H), 1605 (@513 (m), 1494
(m), 1455 (m), 1421 (m), 1212 (w), 1013 (s), 820, (A00 (s).
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Merrifield-Harz-gebundenes Trichloracetimidat 97d°%

CCI;CN, DBU (CH,Cl,)

0 €, 90 min
( )—< >ﬁ ( )—< >ﬁ NH
OH 0~

CCl,

96¢ 97c

GemalR AAV 3 wird hydroxymethyliertes Merrifield-Hag6c (2.00 g, 9.00 mmol, 1.0 Aq)
mit 18.0 mL Trichloracetonitrii (26.0 g, 180 mmoR0 Ag.) und 1.34 mL 1,8-Diaza-
bicyclo[5.4.0Jundec-7-en (1.37 g, 9.00 mmol, 1.0)Aim 40 mL Dichlormethan umgesetzt.
Der Filterrickstand wird mit je 75 mL LOsungsmitigéwaschen. Man erhalt 2.26 g des
Trichloracetimidats97c (Beladung von97c bestimmt durch Elementaranalyse anhand des

Stickstoffgehalts: 2.74 mmolY als sandfarbenen Feststoff.

IR (neat):v = 3423 cmi* (w, N-H), 3026 (w, C-H), 2924 (m, C-H), 1662 (s:@), 1452 (m),
1378 (m), 1291 (s), 1072 (s), 994 (m), 825 (m), E3700 ().

CHN gef.. C55.12 H 4.25 N 3.85.

Wang-Trichloracetimidat 92

CCI;CN, DBU (CH,Cl,)

0 €, 90 min
( H >ﬁ ( H >ﬁ NH
OH o<

CCl,

86 92

GemaR AAV 3 wird Wang-Harg6 (2.50 g, 7.25 mmol, 1.0 Aq; Beladung: 2.9 mmdi @H,
PartikelgroRe 100-200 mesk& 74-149um, 1% quervernetzt mit DVB) mit 14.5 mL
Trichloracetonitril (20.9 g, 145 mmol, 20 Ag.) uadd8 mL 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-
en (1.37 g, 9.00 mmol, 1.0 Aq.) in 25 mL Dichlorimat umgesetzt. Der Filterriickstand wird
mit je 50 mL Loésungsmittel gewaschen. Man erhalt02) des Trichloracetimidat92
(Beladung von 92 bestimmt durch Elementaranalyse anhand des Siftdshalts:

2.36 mmol @) als sandfarbenen Feststoff.
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IR (neat):v = 3336 cm® (w, N-H), 3021 (w, C-H), 2922 (m, C-H), 2851 (w;HJ, 1662 (s,
C=0), 1613 (m), 1513 (s), 1452 (m), 1378 (m), 1289 1243 (s), 1175 (m), 1074 (s), 1000
(m), 822 (m), 793 (vs), 701 (s).

CHN gef.. C61.27 H 5.06 N 3.29.

JandaJel-Harz-gebundenes Trichloracetimidat 98

CCI;CN, DBU (CH,Cl,)

0 €, 90 min
( H >ﬁ ( H >ﬁ NH
OH o<

CCly

87 98

GemalR AAV 3 wird hydroxymethyliertes JandaJel-H&Z [1.00 g, 1.00 mmol, 1.0 Aqg;
Beladung: 1.0 mmol § OH, PartikelgréRe 200-400 mesh37-74um, 2% quervernetzt mit
a,w-Bis(4-Vinylphenyl)poly(1,4-Butandiol)] mit 2.01 mL Trichloracetonitril (2.89 g,
20.0 mmol, 20 Ag.) und 149L 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en (152 mg, 1.0@oh,
1.0 Ag.) in 20 mL Dichlormethan umgesetzt. Der dfiltickstand wird mit je 50 mL
Losungsmittel gewaschen. Man erhalt 1.09 g deshitmiacetimidat98 (Beladung voro8
bestimmt durch Elementaranalyse anhand des Stitdehalts: 0.96 mmol g) als

sandfarbenen Feststoff.

IR (neat):v = 3336 ci* (w, N-H), 3060 (w, C-H), 3027 (m, C-H), 2922 (s;HJ, 2851 (w),
1664 (s, C=0), 1601 (m), 1494 (s), 1452 (s), 12961073 (s), 828 (M), 796 (S), 758 (S), 697

(vs).

CHN gef.. C78.71 H 6.46 N 1.34.
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Polystyrol-gebundenes Chlorditso-propylsilan 100

1. "BuLi, TMEDA (Cy)
60<C,5h
2. 'Pr,SiCl, (Benzol)

i
RT, 1h Rr
$|—CI
i

Pr
99 100

Vorreinigung des Polystyrogo!*>'%

Polystyrol 99 (Partikelgréf3e 100-200 mesh 74-149um, 1% quervernetzt mit DVB) wird
nacheinander mit & Natriumhydroxidlésung, & Salzsaurelésung, einem N2
Natriumhydroxid/1,4-Dioxangemisch (v/v = 1/2), eme2N Salzsdure/1,4-Dioxangemisch
(v/iv = 1/2), Wasser und abschlielBend mitN-Dimethylformamid bei 60 °C fir jeweils
20 Minuten gekocht und nach dem Abkuhlen auf Raomegatur filtriert. Nach dem letzten
Durchgang wird der Filterriickstand mit N2 Salzsaure, Methanol und Dichlormethan
gewaschen und bei 60 °C fur eine Stunde im Hochwuakgetrocknet, danach tber Nacht bei

Raumtemperatur.

Versuchsdurcthhrurﬁﬁs]

Zu einer Suspension aus vorgereinigtem Polyst980(1.00 g) in 7 mL Cyclohexan werden
1.43 mL N,N,N,N-Tetramethylethylenediamin (1.04 g, 8.93 mmol) undscaliel3end
4.82 mL 2.5v n-Butyllithium in Hexan (12.1 mmol) zugegeben und finf Stunden bei
60 °C gekocht. Die flichtigen Bestandteile werden\Vfakuum entfernt, der Ruckstand in
14 mL Benzol suspendiert, 2.17 mL Dichlorslo-propylsilan (2.22 g, 12.0 mmol) zugegeben
und fur eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt.Agststoff wird abfiltriert und mehrfach
mit Benzol gewaschen. Man erhélt das Polystyrobgedlene Chlordiso-propylsilan 100
(Beladung von 100 bestimmt durch Elementaranalyse anhand des Silg@halts:
1.41 mmol §%) als farblosen Feststoff. Wird das Polystyrol oAf@reinigung eingesetzt,

erhalt man lediglich eine Beladung von 0.96 mmdl g

CHN gef.: Si 3.97 (mit Vorreinigung)
gef.: Si 2.70 (ohne Vorreinigung).
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6.2. Immobilisierungsreaktionen auf Polystyrol-Harz e
Merrifield-Harz-gebundenes Benzoxazol 9%

Q)

KO'Bu, [Nal] (THF)

11
HO
O_@_\ RT,9d
+
Cl i N O

85 90 91

Zu einer Losung aus 11-(2ft-Butylbenzofljoxazol-5-yl)undecan-1-0190 (41.6 mg,
240umol, 2.4 Ag.) in 2.5 mL Tetrahydrofuran werden Kafitert-butanolat (27.0 mg,
240umol, 2.4 Aq.), Merrifield-Harz85 (100 mg, 10@umol, 1.0 Aq.; Beladung 1.0 mmol'y
Cl, PartikelgroRe 32-40 mesh 400-500um, 1% quervernetzt mit DVB) und Natriumiodid
(2.5 mg, 1Qumol, 10%mol) zugegeben und flr neun Tage bei Raupeeatur gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit 5 mL Wasser versetztiditt und der Filterriickstand mit mit je
5 mL Methanol, Diethylether, Dichlormethan, Dietbiyler, Methanol, Dichlormethan und
Diethylether gewaschen. Nach dem Trocknen im Hdamwa erhadlt man 61.9 mg des
Merrifield-Harz-gebundenen Benzoxazol91 (Beladung von 91 bestimmt durch

Elementaranalyse anhand des Stickstoffgehalts:rar@dl g~) als farblosen Feststoff.

CHN gef.. C74.31 H 6.47 N 1.08.
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Wang-Harz-gebundenes Benzoxazol §3°

O—@—\ NH RT, 15 min
o« 7

92 90 93

Gemall AAV 4 wird eine Suspension aus Wang-Harz1gdénem Trichloracetimida®2
(50.0 mg, 37.umol, 1.0 Ag.; Beladung 0.74 mmol'y PartikelgroRe 200-400 mesk
37-74um, 1% quervernetzt mit DVB) in 0.75 mL Cyclohexant reiner Lésung aus
11-(24ert-Butylbenzoffjoxazol-5-yl)undecan-1-0190 (25.6 mg, 74.Qumol, 2.0 Ag.) in
0.75 mL Dichlormethan und 5y Bortrifluorid Etherat (5.8 mg, 4fmol, 1.1 Ag.)
umgesetzt. Es wird fur 15 Minuten bei Raumtempergéurihrt. Man erhalt das Wang-Harz-
gebundene Benzoxaz8B (Beladung vor03 bestimmt durch Elementaranalyse anhand des

Stickstoffgehalts: 0.34 mmorlY als farblosen Feststoff.

CHN gef.. C 85.65 H 7.60 N 0.48.
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Polystyrol-gebundene Template&®

Exemplarische Vorschrift fir die Immobilisierungsddemplats70 an ein Polystyrol-
gebundenes Trichloracetimidat

11 _< >_
HO O o 11
O—< >_\ NH RT, 15 min
o« +
CCls H
O%m ] HN i

97¢c (+)-70 (+)-105¢

Gemall AAV4 wird eine Suspension aus dem Merriidgdoiz-gebundenen
Trichloracetimidat97c (100 mg, 274imol, 1.0 Aq.; Beladung 2.74 mmol'y PartikelgroRe
200-400 mesh= 37-74pum, 1% quervernetzt mit DVB) in 1.5 mL Cyclohexant mainer
Losung aus (+)-7-(6-(11-Hydroxyundecyl)-5,6,7,8dbiydronaphtho[2,8]oxazol-2-yl)-
1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-2-on+){70] (471 mg, 90Qumol, 2.0 Aq.) in
1.5 mL Dichlormethan und 628 Bortrifluorid Etherat (70.3 mg, 49%mol, 1.1 Aq.)
umgesetzt. Es wird bei Raumtemperatur fur 16 Stungkrihrt. Man erhalt 90.0 mg des
Merrifield-Harz-gebundenen Templats ()5 (Beladung von «)-105 bestimmt durch

Elementaranalyse anhand des Stickstoffgehalts:rar@8l g*) als sandfarbenen Feststoff.

Die  Produktbildung kann durch die Entstehung der arakteristischen

Carbonylstreckschwingung bei 1707 ¢merfolgt werden.

CHN gef.. C67.10 H 6.40 N 2.49.
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Polystyrol-gebundenes Templat-+)-101*°7]

Pr
Imidazol (CH,Cl,)
O ::: RT, 16 h
—Cl +

s

100 (-)-70 (-)-101

Zu einer Loésung aus 7-(6-(11-Hydroxyundecyl)-5®.i&trahydronaphtho[2,8loxazol-2-
yI)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-2-¢{)-70] (20.0 mg, 38.31mol, 1.0 Aq.) in
1.0 mL Dichlormethan werden Polystyrol-gebundenbfodi-iso-propylsilan100 (27.2 mg,
38.3umol, 1.0 Aqg.; PartikelgroRe 100-200 mesh74-149um, 1% quervernetzt mit DVB)
und Imidazol (5.2 mg, 7jdmol, 2.0 Aq.) zugegeben und bei Raumtemperatut 8iGtunden
geruhrt. Anschlieend werden 1.5 mL Methanol zugegeund bei Raumtemperatur fir
72 Stunden geruhrt. Der Feststoff wird abfiltriertd mit Wasser, Methanol, Diethylether,
Dichlormethan, Diethylether, Methanol, Dichlormetha Diethylether und n-Pentan
gewaschen. Man erhalt 18.9 mg des Polystyrol-gedngrd Templats)-101 (Beladung von
(-)-101 bestimmt durch Elementaranalyse anhand des Siftgshalts: 0.27 mmol¢Q) als

farblosen Feststoff.
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6.3. Polyethylenglykol-Synthesen

MPEG 2000-Mesylat 102>

MSC', OCth (CH2C|2)

MeO ~" oH MeO " oMs

102a 103a

Gemal AAV 5 wird eine Losung aus MPEG 20@2a(1.00 g, 50Qumol, 1.0 Aq.) in 10 mL
Dichlormethan bei 0 °C mit 198 Methansulfonsaurechlorid (286 mg, 2.50 mmol, A)
und 437uL Trioctylamin (354 mg, 1.00 mmol, 2.0 Ag.) umgegeMan erhalt 820 mg des
Mesylats 103a (80%, 0.34 mmold OMs, 70% der OH-Gruppen mesyliert) als farblosen
Feststoff.

IH-NMR (360 MHz, CDCJ): & [ppm] = 3.07 (s, 2.1 H, Ci$0), 3.36 (s, 3 H, ChD),
3.40-3.85 (M, 178 H, CH), 4.34-4.38 (M, 1.4 H, CIOSOy).

13C-NMR (90.6 MHz, CDC}): & [ppm] = 37.9 (q, CESQy), 59.1 (g, CHO), 69.2 (t, CH.4),
69.2 (t, CH.a), 70.7 (t, CH ), 72.1 (t,CH; CH3O).

MPEG 5000-Mesylat 1035

MSC', OCt3N (CH2C|2)

MeO ~" 0H MeO ~"0OMs

102b 103b

GemaR AAV 5 wird eine Losung aus MPEG 50002b (10.0 g, 2.00 mmol, 1.0 Ag.) in

40 mL Dichlormethan bei 0 °C mit 7{d. Methansulfonsaurechlorid (1.15 g, 10.0 mmol,
5.0 Ag.) und 1.74 mL Trioctylamin (1.41 g, 4.00 mn®0 Ag.) umgesetzt. Man erhélt 9.81 g
des Mesylat403b (97%, 0.18 mmol g OMs, 89% der OH-Gruppen mesyliert) als farblosen

Feststoff.

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 3.07 (s, 2.67 H, GiS0,), 3.37 (s, 3 H, ChD),
3.40-3.86 (M, 450 H, Ci4), 4.35-4.40 (m, 1.78 H, GIOSQ).
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PEG 4600-Mesylat 103&°%

MSC', OCth (CH2C|2)

HO ~oH MsO ~"oMs

102c 103c

Gemal AAV 5 wird eine Losung aus PEG 460I2c (4.60 g, 2.00 mmol OH, 1.0 Ag.) in
20 mL Dichlormethan bei 0 °C mit 3§ Methansulfonsaurechlorid (1.15 g, 10.0 mmol,
5.0 Ag.) und 1.74 mL Trioctylamin (1.41 g, 4.00 mip@O0 Ag.) umgesetzt. Man erhalt 4.40 g
des Mesylatd03c(94%, 0.36 mmol @ OMs, 84% der OH-Gruppen mesyliert) als farblosen
Feststoff.

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 3.07 (s, 5.04 H, C80,), 3.40-3.88 (m, 414 H,
CHa.4), 4.35-4.39 (M, 2 H, C}OSO).

3C-NMR (90.6 MHz, CDGJ): & [ppm] = 37.9 (g, CHBQ,), 69.2 (t, CH ), 69.4 (t, CH 4),
70.7 (t, CH,), 70.8 (t, CH a).
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6.4. Immobilisierungsreaktionen auf Polyethylenglyk ol

MPEG 2000-Templat (+)-1044%"

11
(@) 11
1. KO'Bu (‘BuOH) 83 C, 90 min
2. MPEG 2000-Ms 83 T, 16-72 h
O%HNGLO

(+)-70 (+)-104a

MPEG 2000-Templat (+)04a (Beladung 0.095 mmol{

Gemall AAV6 wird eine Losung aus (+)-7-(6-(11-Hydnondecyl)-5,6,7,8-
tetrahydronaphtho[2,8}oxazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1nan-2-on

[(+)-70] (20.0 mg, 38.3umol, 3.0 Ag.) in 1 mLtert-Butanol mit Kaliumtert-butanolat
(4.30 mg, 38.31mol, 3.0 Ag.) und MPEG 2000-Mesyl403a (25.6 mg, 12.§imol, 1.0 Ag.)
umgesetzt. Es wird flr jeweils eineinhalb Stundad @6 Stunden unter Ruckfluss gekocht.
Man erhalt 23.7 mg des MPEG 2000-Templats1@3a(90%, 0.095 mmol g, 20% der OH-

Gruppen mit Templat beladen*) als farblosen Feftsto

*Beladungen wurden anhand dé#3-NMR-Spektrums berechnet und beziehen sich auf das
relative Verhaltnis zwischen dem Integral der Mé&hprotonen des Polyethylenglykols und
dem charakteristischen Integral der Signalgruppes demplats70 zwischen 2.8 und

3.0 ppm.
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MPEG 2000-Templat (+)04a (Beladung 0.20 mmol

Gemall AAV6 wird eine Losung aus (+)-7-(6-(11-Hydnondecyl)-5,6,7,8-
tetrahydronaphtho[2,8}oxazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1Jnan-2-on

[(+)-70] (157 mg, 30Qumol, 4.4 Aqg.) in 1.5 mLtert-Butanol mit Kaliumtert-butanolat
(33.7 mg, 30Qumol, 4.4 Ag.) und MPEG 2000-MesylaD3a (200 mg, 68.2umol, 1.0 Ag.)
umgesetzt. Es wird flr jeweils eineinhalb Stundad @2 Stunden unter Ruckfluss gekocht.
Man erhélt 192 mg des MPEG 2000-Templats183a (89%, 0.20 mmol ¢, 45% der OH-

Gruppen mit Templat beladen*) als farblosen Feftsto

*Beladungen wurden anhand di#4-NMR-Spektrums berechnet und beziehen sich auf das
relative Verhaltnis zwischen dem Integral der Mé&hprotonen des Polyethylenglykols und
dem charakteristischen Integral der Signalgruppes demplats70 zwischen 2.8 und

3.0 ppm.

MPEG 5000-Templat (+)-10455

09\/\ 11
Meof\/ ¢)

1. KO'Bu (‘BuOH) 83 <C, 60 min
2. MPEG 5000-Ms, 83 T, 16 h

11
HO-@E
(+)-70 (+)-104b
Gemall AAV6 wird eine Losung aus (+)-7-(6-(11-Hydnondecyl)-5,6,7,8-
tetrahydronaphtho[2,8}oxazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1nan-2-on
[(+)-70] (60.0 mg, 11%umol, 3.4 Ag.) in 1.0 mLtert-Butanol mit Kaliumtert-butanolat
(12.9 mg, 11%mol, 3.4 Ag.) und MPEG 5000-MesylaD3b (192 mg, 33.7umol, 1.0 Ag.)
umgesetzt. Es wird fir jeweils eine Stunde und fh&n unter Ruckfluss gekocht. Man

erhalt 242 mg des MPEG-Templats ()4b (87%, 0.029 mmol g, 15% der OH-Gruppen

mit Templat beladen) als farblosen Feststoff.
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PEG 4600-Templat (+)-104¢%"

11
(@) 11
HO TEMPLATO%\/ ;nﬁo
1. KO'Bu (‘BuOH) 83 <C, 60-90 min
2. PEG 4600-Ms, 83 T, 16-72 h
O%Klgi

(+)-70 (+)-104c

PEG 4600-Templat (+)04c (Beladung 0.14 mmol

Gemall AAV6 wird eine Losung aus (+)-7-(6-(11-Hydnondecyl)-5,6,7,8-
tetrahydronaphtho[2,8}oxazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1nan-2-on

[(+)-70] (60.0 mg, 11%mol, 3.7 Ag.) in 1.0 mLtert-Butanol mit Kaliumtert-butanolat
(12.9 mg, 11%mol, 3.7 Agq.) und PEG 4600-MesylaD3c (88.3 mg, 31.4imol, 1.0 Aq.)
umgesetzt. Es wird fir jeweils eine Stunde und fh&n unter Ruckfluss gekocht. Man
erhalt 242 mg des PEG 4600-Templats 1®%#c (99%, 0.14 mmol ¢, 34% der OH-Gruppen

mit Templat beladen*) als farblosen Feststoff.

*Beladungen wurden anhand di#4-NMR-Spektrums berechnet und beziehen sich auf das
relative Verhaltnis zwischen dem Integral der Mé&hprotonen des Polyethylenglykols und
dem charakteristischen Integral der Signalgruppes demplats70 zwischen 2.8 und

3.0 ppm.

PEG 4600-Templat (+)04c (Beladung 0.17 mmol

Gemall AAV6 wird eine Losung aus (+)-7-(6-(11-Hydnondecyl)-5,6,7,8-
tetrahydronaphtho[2,8}oxazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1nan-2-on

[(+)-70] (157 mg, 30Qumol, 7.4 Ag.) in 1.5 mLtert-Butanol mit Kaliumtert-butanolat
(33.7 mg, 30Qumol, 7.4 Ag.) und PEG 4600-Mesyld03c (230 mg, 40.&mol, 1.0 Aq.)
umgesetzt. Es wird flr jeweils eineinhalb Stundad @2 Stunden unter Ruckfluss gekocht.
Man erhalt 242 mg des PEG 4600-Templats 1@4¢€ (99%, 0.17 mmold, 42% der OH-

Gruppen mit Templat beladen*) als farblosen Feftsto



SYNTHESE DERPOLYMER-GEBUNDENENTEMPLATE 213

*Beladungen wurden anhand di#4-NMR-Spektrums berechnet und beziehen sich auf das
relative Verhaltnis zwischen dem Integral der Mé&hprotonen des Polyethylenglykols und
dem charakteristischen Integral der Signalgruppes demplats70 zwischen 2.8 und

3.0 ppm.
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7. 4-Allyloxy-2-chinolon

7.1. Synthese des Chinolons 2
Chinolin-N-oxid (34"

H,0; (AcOH) 5 4

X 60<C,2h X
pZ ®_Jy
N N CoH,NO

8
Oo M =145.158 g/mol

33 34

Zu einer Losung aus 59.3 mL Chinoli83] (64.6 g, 500 mmol, 1.0 Ag.) in 155 mL
Essigsédure bei 60 °C werden 43 mL einer 35%igen s@famoffperoxidlosung (47.3 g,
487 mmol, 0.97 Aq.) zugegeben und bei 60 °C file Stunde geruhrt. AnschlieRend werden
nochmals 43 mL einer 35%igen Wasserstoffperoxidigs47.3 g, 487 mmol, 0.97 Aq.)
zugetropft und bei 60 °C fiur eine weitere Stundetlge. Nach dem Abkuhlen auf
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 200 mlgesattigter
Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt und weiteiestes Natriumhydrogencarbonat
zugegeben, bis die Losung stark alkalisch ist. Wéssrige Phase wird mit Dichlormethan
extrahiert (7 x 150 mL), die vereinigten organisththasen Uber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entferNach fraktionierter Destillation (152 °C,
0.2 Torr) erhalt man 33.1 g (228 mmol, 46%) Ne®xids 34 als gelben Feststoff.

DC: R = 0.25 (MeOH/EtOAc = 1/9) [UV].

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.29 (dd, 1 H3J = 8.5 Hz,%J = 6.1 Hz, H-3), 7.64
(ddd, 1 H,%J = 8.1 Hz,*J = 7.0 Hz,*J = 1.2 Hz, H-6), 7.73 (d, 1 HJ = 8.5 Hz, H-4), 7.76
(ddd, 1 H3J = 8.8 Hz,°J = 7.0 Hz,*J = 1.4 Hz, H-7), 7.84-7.89 (m, 1 H, H-5), 8.52 (dH,
3)=6.1 Hz,*3= 0.9 Hz, H-2), 8.75 (d, 1 H) = 8.8 Hz, H-8).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCJ): § [ppm] = 120.0 (d, C-8), 121.1 (d, C-3), 126.0qa4), 128.3
(d, C-5), 128.9 (d, C-6), 130.6 (d, C-7), 130.7Gs}a), 135.7 (d, C-2), 141.8 (s, C-8a).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLéteratur angegebenen tiber&ih! 9192
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4-Nitrochinolin- N-oxid (35!

NO,

H,S0,/HNO; ;
@ _ ®_ 2
N s N CoHgN2O3
O O M=190.156 g/mol
34 35

Zu einer Losung aus Chinoli-oxid (34) (33.0 g, 227 mmol, 1.0 Aq.) in 72.5 mL 96%iger
Schwefelsaure bei 65 °C werden Uber einen Zeitram eineinhalb Stunden 18.8 mL
65%ige Salpetersaure zugetropft und die LosunggbeéiC fur zwei Stunden gerihrt. Nach
dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktiemssch auf 500 mL Eiswasser
gegossen, der ausgefallene Feststoff abfiltriedt mmehrfach mit Wasser gewaschen, bis das
Filtrat einen neutralen pH-Wert aufweist. Nach d@mocknen des Filterrickstands im
Exsikkator Uber Phosphorpentoxid im Hochvakuum lennan 28.2 g (148 mmol, 65%) des
4-NitrochinolinN-oxids @35) als gelben Feststoff.

'H-NMR (360 MHz, CDCY): & [ppm] = 7.85-7.92 (m, 2 H, H-6, H-7), 8.20 (d, 1, H
%)= 6.9 Hz, H-3), 8.51 (d, 1 HJ = 6.9 Hz, H-2), 8.74-8.81 (m, 1 H, H-5), 8.82-8(88 1 H,
H-8).

3C-NMR (90.6 MHz, CDGCJ): & [ppm] = 119.3 (d, C-3), 120.5 (d, C-8), 122.7 (54a),
124.9 (d, C-5), 131.6 (d, C-6), 132.1 (d, C-7), 234, C-2), 140.1 (s, C-4), 143.2 (s, C-8a).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den inLéteratur angegebenen tber&iht*®!

4-Chlorchinolin-N-oxid (36)'*!

NO, AcC .

® @

N : ,},/ 2 CoHgCINO

Oo Oo  M=179.603 g/imol
35 36

4-NitrochinolinN-oxid (35) (13.8 g, 78.3 mmol, 1.0 Aq.) wird portionsweise 86 mL
Acetylchlorid (106 g, 1.35 mol, 17.2 Aqg.) bei 0 ¥&geben. Das Reaktionsgemsich wird
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Uber einen Zeitraum von eineinhalb Stunden auf Ramnperatur aufgetaut, anschlieBend mit
Eiswasser versetzt und die Loésung mit festem Natmgdrogencarbonat neutralisiert. Die

wassrige Phase wird mit Dichlormethan extrahierk (35 mL), die vereinigten organischen

Phasen mit gesattigter Natriumchloridiésung gewaschiber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entferidach dem Trocknen im Hochvakuum

erhalt man 12.9 g (71.8 mmol, 92%) des Chlo86@sls braunen Feststoff.

'H-NMR (360 MHz, CDC}): & [ppm] = 7.43 (d, 1 H3J = 6.6 Hz, H-3), 7.77 (ddd, 1 H,
3)=8.3Hz,3) = 7.0Hz,*J = 1.1 Hz, H-6), 7.86 (ddd, 1 HJ = 8.6 Hz,J = 7.0 Hz,
%)=1.3 Hz, H-7), 8.23 (dd, 1 H) = 8.3 Hz,*J = 1.3 Hz, H-5), 8.63 (d, 1 K] = 6.6 Hz,
H-2), 8.77 (d, 1 H3J = 8.6 Hz, H-8).

13C-NMR (90.6 MHz, CDGCJ): & [ppm] = 120.5 (d, Ck), 121.1 (d, CH), 125.3 (d, CH),
128.1 (s, @), 130.0 (d, CH), 131.9 (d, CH), 132.8 (s, §), 136.4 (d, CH), 141.7 (s, G).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den irLéteratur angegebenen tiber&ih! 919!

4-Allyloxychinolin- N-oxid (37)**

Cl o NF
KOH, Allylalkohol (THF) .
©\)j 65 C, 16 h ©\)j
@l}l/ Z ﬁlrl/ 2 C12H11NO;
Oo Oo M = 201.221 g/mol
36 37

Zu einer Losung aus 4-ChlorchinolMroxid (36) (12.6 g, 70.2 mmol, 1.0 Ag.) in 225 mL
Tetrahydrofuran werden fein gepulvertes Kaliumhyéhtto(7.86 g, 140 mmol, 2.0 Ag.) und
19.2 mL Allylalkohol (16.3 g, 281 mmol, 4.0 Aq.) gegeben und fir 16 Stunden unter
Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkihlen auf Raumteatperwird das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und der Rickstand in 700 mL Dicmlethan aufgenommen. Das
Reaktionsgemisch wird mit 200 mL Wasser und 200 gekattigter Natriumchloridlésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriertd das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigiing 15 cm, EtOAc/EtOH = 90/16»
EtOAC/EtOH = 50/50) erhalt man 9.16 g (45.5 mmd&%9 des Allylethers37 als braunen
Feststoff.
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DC: R = 0.21 (MeOH/EtOAc = 3/7) [UV].

'H-NMR (360 MHz, CDCY): 6 [ppm] = 4.73 (d virt t, 2 H3 = 5.3 Hz,"J [ 1.5 Hz, H-1"),
5.38 (d virt q, 1 H3J = 10.6 Hz,J L 1.5 Hz, H-3'-trans), 5.49 (d virt g, 1 FJ = 17.3 Hz,
J L 1.5 Hz, H-3"-cis), 6.09 (tdd, 1 HJ = 17.3 Hz,3J = 10.6 Hz,*J = 5.3 Hz, H-2"), 6.60 (d,
1 H,%3 = 6.9 Hz, H-3), 7.60 (ddd, 1 ) = 8.3 Hz,3J = 7.0 Hz,*J = 1.2 Hz, H-6), 7.76 (ddd,
1H,°3=8.6 Hz3) = 7.0 Hz,"J = 1.2 Hz, H-7), 8.21 (dd, 1 HJ = 8.3 Hz,"J = 1.2 Hz, H-5),
8.40 (d, 1 H3J = 6.9 Hz, H-2), 8.71 (d, 1 H) = 8.6 Hz, H-8).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCY): 5 [ppm] = 69.7 (t, C-1"), 100.6 (d, C-3), 119.0q:3"), 120.0
(d, C-8), 122.7 (d, C-5), 122.8 (s, C-4a), 128.0qeB), 130.9 (d, C-7), 131.6 (d, C-2’), 136.0
(d, C-2), 141.3 (s, C-8a), 153.3 (s, C-4).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den inLéteratur angegebenen tiberéff.

4-Allyloxy-2-chinolon (2)**"

O/\/ O/v/

hv (A >350 nm) (MeOH) 5
X RT, T=11 min m
@_
N 0] C1oH11NO,

| 8 N
Oo H M = 201.221 g/mol

37 2

Eine Losung aus 4-Allyloxychinolitbv-oxid (37) (2.52 g, 12.5 mmol, 1.0 Ag.) in 500 mL
Methanol wird kontinuierlich mit Luftsauerstoff gatigt und in einem kontinuierlichen
Durchflussreaktor [Wendel aus Duranglas (AuRendusdser 6.0 mm, 1.0 mm Wandstarke)
mit 17 mL Volumen, FlieRgeschwindigkeit 1.5 mL rineingebettet in einem Photoreaktor
Typ Rayonet(RPR-100, 16 Lampen, RPR 3500 A) bei Raumtemperbéstrahlt. Der
Umsatz wird durchgehend dber einem UV-Detektor @hat490 E Programmable
Multiwavelength Detector) bei vier verschiedenen Iifgangen X = 375 nm, 380 nm,
385 nm und 390 nm) verfolgt. Das Losungsmittel wirdch der Reaktion im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Reinigdrg20 cm, 1. P/EO = 2/1; 2. EtOAc)
erhalt man 1.80 g (8.95 mmol, 71%) des Chinobats farblosen Feststoff.



218 EXPERIMENTELLERTEIL

DC: R = 0.41 (MeOH/EtOAc = 5/95) [UV].

'H-NMR (360 MHz, CDCY): 5 [ppm] = 4.69 (d virt t, 2 H3 = 5.3 Hz,"J [ 1.3 Hz, H-1"),
5.40 (d virt q, 1 H3J = 10.6 Hz,J L 1.3 Hz, H-3'-trans), 5.52 (d virt g, 1 FJ = 17.3 Hz,J

[ 1.5 Hz, H-3"-cis), 6.02 (s, 1 H, H-3), 6.12 (tdt,H, °J = 17.3 Hz,3J = 10.6 Hz,%) =
5.3 Hz, H-2"), 7.20 (ddd, 1 HJ = 8.1 Hz,3) = 7.1 Hz,*J = 1.2 Hz, H-6), 7.41-7.47 (m, 1 H,
H-8), 7.51 (ddd, 1 HJ = 8.3 Hz,*J = 7.1 Hz,"J = 1.3 Hz, H-7), 7.95 (dd, 1 HJ = 8.1 HzJ

= 1.3 Hz, H-5), 12.54 (s, 1 H, NH).

13C-NMR (90.6 MHz, CDCY)): & [ppm] = 69.4 (t, C-1'), 97.0 (d, C-3), 115.7 (s4@), 116.3
(d, C-8), 118.8 (t, C-3’), 122.2 (d, C-6), 122.9 @5), 131.3 (d, C-7), 131.7 (d, C-2"), 138.7
(s, C-8a), 163.8 (s, C-4), 166.4 (s, C=0).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den inLéteratur angegebenen tiberéif.

7.2. Bestrahlungsexperimente

3,3a,4,5-Tetrahydro-3,9b-methanofuro[3,Z]quinolin-4(2H)-on (3f*346:48]

O/\/
©\)\l hv (A > 300 nm)
C12H11NO;
N0 N O wm=201221 gimol
2 (-)-3 (+)-3

a) Exemplarische Vorschrift fur Bestrahlungsreahén in Losung bei Raumtemperatur

Eine 5.1 mM Losung aus 4-Allyloxy-2-chinolor2)( (0.840 mg, 4.1%mol, 1.0 Ag.) in
0.81 mL entgastem Toluol (30 Minuten Argondurchgiufitraschall) wird zu «)-7-(5-(11-
Hydroxyundecyl)benzalloxazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-bicyclo[3.3.1dnan-2-on

[(-)-70] (4.10 mg, 8.7%umol, 2.1 Aqg.) in ein Duran-Bestrahlungsréhrcheneiem und fir
zwei Stunden bei einer Wellenlanye> 300 nm (Photoreaktor Rayonet RPR-100, 16 Lampen
RPR-3000 A) bestrahlt. Nach beendeter Reaktion vdas Losungsmittel im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt durch chirale HPLC-Megscharakterisiert (100% Umsatz zu

3, Enantiomerentberschuss von 8t)t6%ee.
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b) Exemplarische Vorschrift fur Tieftemperatur-Baktungsreaktionen in Losung

Eine 5.0 mM Losung aus 4-Allyloxy-2-chinolo@)((10.1 mg, 50.umol, 1.0 Ag.) in 10 mL
entgastem Toluol (30 Minuten Argondurchfluss/Ultfeesll) wird zu (+)-7-(6-(11-
Hydroxyundecyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphtho[2{|8xazol-2-yl)-1,5,7-trimethyl-3-aza-
bicyclo[3.3.1]Jnonan-2-on  [(+J0] (68.0 mg, 34.umol, 1.0Aqg.) in ein Duran-
Bestrahlungsrohrchen gegeben, unter Argondruck-aaf°C abgekuhlt und fur vier Stunden
bei einer Wellenlangg > 300 nm (Photoreaktor Rayonet RPR-100, 16 Lanif@R-3000 A)
bestrahlt. Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatud das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Reinig(thg< 15 cm, P/EtOAc = 70/36-
EtOAc) erhalt man 10.0 mg (49.7 mmol, 99%) des Qlyatans €)-3 in einer Reinheit von

92%eeals farblosen Feststoff.

c) Exemplarische Vorschrift fir Tieftemperatur-Baktungsreaktionen mit Polystyrol-
gebundenen Templaten

Eine 1.5mM LoOsung aus 4-Allyloxy-2-chinolon2)( (0.604 mg, 3.0Qumol) in 2 mL
entgastem Toluol (30 Minuten Argondurchfluss/Ultteall) wird zu dem Wang-Harz-
gebundenen Templat (9)4 (200 mg, 34.Qumol; Beladung 0.17 mmoly 200-400 mesh,
1% quervernetzt mit DVB) in ein Duran-Bestrahlurigschen gegeben und bei
Raumtemperatur fir 30 Minuten gequollen.* Anschdie® wird der Uberstand (ca. 1.5 mL)
abgesaugt, der Ruckstand unter Argondruck-auf °C abgekuihlt und fir vier Stunden bei
einer Wellenlange\ > 300 nm (Photoreaktor Rayonet RPR-100, 16 LanfRER-3000 A)
bestrahlt. Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatud wiie Suspension Uber eine
Glassinterfritte filtriert und mit Methanol, Dichimethan, Diethylether und Pentan
gewaschen. Die Filterrickstand wird fir 16 Stundeater Hochvakuum getrocknet und die
Ruckgewinnung durch Auswaage des Polymers besti(h88 mg, 33.7umol, 99%). Das
Losungsmittel des Filtrats wird im Vakuum entfeuntd das Rohprodukt durch chirale

HPLC-Messung charakterisiert (31% Umsatz3zuEnantiomerenuberschuss vor)-8: 87%

€o.

*Argonblasen im Polymer, die beim Quellvorgang dudie Verdrangung des Argons durch
das Losungsmittel entstehen, werden durch kraftgygsitteln oder Ultraschall-Behandlung

ausgetrieben.
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d) Exemplarische Vorschrift fur Tieftemperatur-Baktungsreaktionen mit PEG-gebundenen

Templaten

Eine 0.5 mM Lésung aus 4-Allyloxy-2-chinoloB)((0.207 mg, 1.0gimol, 1.0 Ag.) in 2.1 mL
entgastem Toluol (30 Minuten Argondurchfluss/Ulalzall) wird zu MPEG 2000-
gebundenem Templat (#04a (138 mg, 27.@umol, 26.8Ag.) in ein Duran-
Bestrahlungsrohrchen gegeben, unter Argondruck-aaf°C abgekuhlt und fur vier Stunden
bei einer Wellenlangg > 300 nm (Photoreaktor Rayonet RPR-100, 16 Lanif@R-3000 A)
bestrahlt. Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatud das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und der Rickstand in ein paar Tropfen Dithethan gel6st. Die Losung wird in
80 mL Diethylether aufgenommen und bei 3 °C furté&&tunden gelagert. Der ausgefallene
Feststoff wird Uber eine Glassinterfritte abfilttiemit Diethylether gewaschen (2 x 20 mL)
und das Losungsmittel des Filtrats im Vakuum entfdDer Filterrickstand wird hochmals in
ein paar Tropfen Dichlormethan geldst, in 80 mLtByether aufgenommen und bei 3 °C fir
acht Stunden gelagert. Der ausgefallene Feststaffiber eine Glassinterfritte abfiltriert und
mit Diethylether gewaschen (2 x 20 mL). Nach deocknung im Hochvakuum fur 16
Stunden wird die Rickgewinnung durch Auswaage deb/nkers bestimmt (136 mg,
27.2umol, 99%). Das Losungsmittel des Filtrats der ersiallung wird im Vakuum entfernt
und das Rohprodukt durch chirale HPLC-Messung dhargiert (96% Umsatz z13,

Enantiomereniberschuss vet)-8: 90%ee.

e) Exemplarische Vorschrift fir Bestrahlungsreakéin im kontinuierlichen Festbettreaktor

bei Raumtemperatur

Bei einer konstanten Flussgeschwindigkeit von OLImin™' wird der Festbettreaktor
(Beladen mit Wang-Harz-gebundenem Templat 94)-Beladung 0.17 mmol§ 200-
400 mesh, 1% quervernetzt mit DVB; Aufbau sieheitéh®.2) Gber eine Spritzenpumpe bei
Raumtemperatur mit entgastem Dichlormethan (30 mw\rgondurchfluss/Ultraschall) fur
eine Stunde und anschlielend mit entgastem Tolirokine weitere Stunde gespult, bis
jeweils ein konstanter Wert der UV-Absorption déieit werden kann. Anschlielend wird
eine 1.5mM Lo6sung aus 4-Allyloxy-2-chinolon2)( in entgastem Toluol bei einer
Flussgeschwindigkeit von 0.1 mL minfirr viereinhalb Stunden bei einer Wellenlarige
300 nm (Photoreaktor Rayonet RPR-100, 16 Lampen-8R A) bestrahlt. Der eingestellte
Volumenstrom wird regelméRig am Reaktorausgangrkbietrt und alle 30 Minuten eine

Probe fir die chirale HPLC-Messung entnhommen. 2zlist wird ein UV-
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Absorptionsspektrum Uber die Reaktionszeit aufggnem Nach beendeter Reaktion wird
erneut mit entgastem Dichlormethan und Toluol his 3tationaritdt der UV-Absorption
gespuilt.

f) Exemplarische Vorschrift fur Tieftemperatur-Baktungsreaktionen im kontinuierlichen
Festbettreaktor

Bei einer konstanten Flussgeschwindigkeit von OLmin™ wird der Festbettreaktor
(Beladen mit Wang-Harz-gebundenem Templat 94)-Beladung 0.17 mmol§ 200-
400 mesh, 1% quervernetzt mit DVB; Aufbau sieheitéh®.2) Gber eine Spritzenpumpe bei
Raumtemperatur mit entgastem Dichlormethan (30 mwi\rgondurchfluss/Ultraschall) fur
eine Stunde und anschlielend mit einem entgastriddinethan-/Toluolgemisch (v/iv = 1/1)
fur ebenfalls eine Stunde gespult, bis jeweils konstanter Wert der UV-Absorption
detektiert werden kann. Anschlielend wird weitef@ MBnuten mit einem entgasten
Dichlormethan-/Toluolgemisch (v/v = 1/1) gespuldutie Temperatur auf30 °C abgesenkt.
Es wird wiederum bis zur Stationaritat der UV-Ahgaoon gewartet. Danach wird eine
1.5mM Loésung aus 4-Allyloxy-2-chinolon2) in einem entgasten Dichlormethan-
IToluolgemisch (viv = 1/1) bei einer Flussgeschugkdit von 0.1 mL min* fur sechs
Stunden bei einer Wellenlange > 300 nm (Photoreaktor Rayonet RPR-100, 16 Lampen
RPR-3000 A) bestrahlt. Der eingestellte Volumematwird regelmaRig am Reaktorausgang
kontrolliert und alle 30 Minuten eine Probe fir dihirale HPLC-Messung entnommen.
Zusatzlich wird ein UV-Absorptionsspektrum Uber dReaktionszeit aufgenommen. Nach
beendeter Reaktion wird der Festbettreaktor aufnRamnperatur erwarmt und erneut mit

entgastem Dichlormethan und Toluol bis zur Statib@iader UV-Absorption gesplilt.

HPLC: te= 22.9 min €)-(3), tr = 26.3 min (+)-8), tr = 30.7 min ?) (AD-H, n-Hexan/PrOH
= 95/5).
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8. Verweilzeitsummenkurven

a) Exemplarische Vorschrift fir die Messung einerenkgilzeitsummenkurve im

kontinuierlichen Festbettreaktor bei Raumtemperatur

Bei einer konstanten Flussgeschwindigkeit von OLmin™ wird der Festbettreaktor
(Beladen mit Polystyrod9; 100-200 mesh, 1% quervernetzt mit DVB; Aufbalhsi&apitel

6.2) Uber eine Spritzenpumpe bei Raumtemperatuemgastem Dichlormethan (30 Minuten
Argondurchfluss/Ultraschall) fur eine Stunde undscatielRend mit entgastem Toluol fir
ebenfalls eine Stunde gespdlt, bis jeweils ein tarsr Wert der UV-Absorption detektiert
werden kann. Danach wird eine 1.5 mM Lésung auslyleXy-2-chinolon @) in entgastem

Toluol bei einer Flussgeschwindigkeit von 0.1 mlnrhibis zur Stationaritat der UV-
Absorption durch den Reaktor geleitet. Der eindkst®olumenstrom wird regelmafig am
Reaktorausgang kontrolliert. Nach beendeter Messuing) der Festbettreaktor erneut mit

entgastem Dichlormethan und Toluol bis zur Statib@iader UV-Absorption gespuilt.

b) Exemplarische Vorschrift fir die Messung eineftEmperatur-Verweilzeitsummenkurve
im kontinuierlichen Festbettreaktor

Bei einer konstanten Flussgeschwindigkeit von OLImin™ wird der Festbettreaktor
(Beladen mit Polystyro®9; 100-200 mesh, 1% quervernetzt mit DVB; Aufbathsi&apitel
6.2) Uber eine Spritzenpumpe bei Raumtemperatuemgiastem Dichlormethan (30 Minuten
Argondurchfluss/Ultraschall) fir eine Stunde undsdmiel3end mit entgastem Toluol flr
ebenfalls eine Stunde gesplilt, bis jeweils ein tamer Wert der UV-Absorption detektiert
werden kann. Danach wird fur weitere 30 Minuten emntgastem Toluol gespilt und dabei
der Reaktor auf eine Temperatur vef20 °C abgesenkt. Es wird wiederum bis zur
Stationaritat der UV-Absorption gewartet. AnschéeB wird eine 1.5 mM Lésung aus 4-
Allyloxy-2-chinolon @) in entgastem Toluol bei einer Flussgeschwindigk&on
0.1 mL min* bis zur Stationaritdt der UV-Absorption durch dBeaktor geleitet. Der
eingestellte Volumenstrom wird regelmaflig am Reakiegang kontrolliert. Nach beendeter
Messung wird auf Raumtemperatur erwérmt und detbE#seaktor erneut mit entgastem

Dichlormethan und Toluol bis zur Stationaritat ddf-Absorption gespdlt.
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C. Abklrzungsverzeichnis

AAV
Ac

al
APS
Aqg.
ar
ATR
ber.
Boc
Bn
‘Bu
CAM
Cbz
COosYy

Cy

DBU
DC
DCC
DCE
DEPT
DMA
DMAP

DMF

Allgemeine Arbeitsvorschrift
Acetyl
Aliphatisch
3-Aminopropyilsilyl
Aquivalent
Aromatisch
Attenuated Total Reflection
Berechnet
tert-Butoxycarbonyl
Benzyl
tert-Butyl
Cerammoniummolybdat
Carbobenzoxy
Correlated Spectroscopy
Cyclohexan
Chemische Verschiebung

Tag

Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
Dunnschichtchromatogramm

N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid

1,2-Dichlorethan

Distortionless Enhancement by Polarizaticangfer

N,N-Dimethylacetamid
4N,N-Dimethylaminopyridin

N,N-Dimethylformamid
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DMSO Dimethylsulfoxid

d.r. Diastereomerenverhaltnis

ds Diastereomer

DVB Divinylbenzol

ee Enantiomerentberschuss

El Elektronenstof3ionisation (Electron Impact)
Et Ethyl

Fa. Firma

FT Fourier Transform

GC Gaschromatogramm/Gaschromatographie
gef. Gefunden

h Stunde

HPLC High Performance Liquid Chromatography
HMBC Heteronuclear Multiple-Bond-Coherence
HMQC Heteronuclear Multiple-Quantum-Coherence
HRMS High Resolution Mass Spectrometry

IR Infrarot

J Kopplungskonstante

LDA Lithiumdi-iso-propylamid

m/z Verhéltnis Masse/Ladung

Me Methyl

min Minute

MPEG Methoxy-Polyethylenglykol

Ms Methylsulfonyl

MS Massenspektrometrie

n.b. Nicht bestimmt

NBS N-Bromsuccinimid
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NMR Kernmagnetische Resonanz (Nuclear MagnetgoRance)
NOESY Nuclear Overhauser Enhancement and Exchapgetroscopy
Oct Octyl

P n-Pentan

PEG Polyethylenglykol

Ph Phenyl

Piv Pivaloyl

PCA Photocycloaddition

Pr Propyl

PS Pferdestarke

PTHF Polytetrahydrofuran

guant. Quantitative Ausbeute

R Relative Wanderungsgeschwindigkeit
RPR Rayonet Photoreaktor

r.r. Regioisiomerenverhaltnis

RT Raumtemperatur

Smp Schmelzpunkt

Sdp Siedepunkt

SPOS Solid-Phase Organic Synthesis

T Verweilzeit

TBDMS tert-Butyldimethylsilyl

Tf Trifluormethansulfonyl

TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

tr Retensionszeit

uv Ultraviolett

VIS Sichtbar
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