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Einleitung

1. EINLEITUNG

11 BEDEUTUNG UND BESONDERHEIT VON 0.-QUARTAREN AMINOSAUREN

In der molekular-biologischen Forschung, vor allem in der Biochemie, sind Aminosau-
ren von grofder Bedeutung. Sie erfiillen im Organismus unterschiedliche Funktionen
und konnen als Bausteine fiir Peptide und Proteine, Bausteine fiir andere Naturstoffe
wie Coenzyme oder Antibiotika und als Signalstoffe oder Metabolite dienen.! Unter
natiirlichen proteinogenen Aminosauren versteht man a-Aminosauren, die in ihrer L-
Form vorkommen. Es gibt einige wenige D-Aminosduren, die hauptsachlich in den
Zellwanden von Bakterien zu finden sind, wie D-Valin oder D-Glutamat?, sowie in
Peptidantibiotika vorkommen.3 Das gestiegene Interesse an modifizierten nicht-
proteinogenen Aminosauren ist hauptsachlich auf ihre besonderen biologischen und
pharmakologischen Eigenschaften zuriickzufiihren. Bereits ein gezielter Austausch
einer natiirlichen Aminosdure durch nicht-proteinogene wie o,a-dialkylierte a-
Aminosduren hat erhebliche Auswirkungen auf das jeweilige Biomolekil und seine
physiologische Funktion.* Liegt am a-quartdren Kohlenstoff der Aminosdure ein
Chiralitatszentrum vor, kann sie in Form von zwei Stereoisomeren dargestellt
werden. Um eines dieser Stereoisomere in enantiomerenreiner Form zu erhalten, ist
eine Trennung oder eine enantioselektive Synthese von a,a-dialkylierten a-
Aminosauren Voraussetzung.

Die enantioselektive Synthese in der synthetisch-organischen Chemie hat in den
letzten Jahrzehnten immer mehr an Bedeutung gewonnen. Durch die Pionierarbeiten
von L. Pasteur?, ]. H. van 't Hoff® und J. A. Lebel” im 19. Jahrhundert stieg das Interesse
an optisch aktiven Substanzen, weil deren Bedeutung fiir die komplexe Chemie des
Lebens erkannt wurde.?

Allen chiralen Verbindungen ist die Abwesenheit einer Drehspiegelachse (Sn-Achse)
gemeinsam und koénnen aufgrund dessen nicht mit ihrem Spiegelbild zur Deckung
gebracht werden. Bild und Spiegelbild verhalten sich zueinander enantiomorph und
werden als Enantiomere bezeichnet. Physikalisch unterscheiden sich Enantiomere in
Losung nur darin, dass das linear polarisierte Licht unterschiedlich gedreht wird.

Die Chiralitat spielt eine fundamentale Rolle bei den biochemischen Vorgangen. In
der Natur kommen fast ausschliefdlich L-Aminosauren vor, demnach wird ein
Enantiomer bevorzugt hergestellt und verwendet. Enantiomerenreinheit ist auch die
Voraussetzung flir den Aufbau von geordneten Sekundarstrukturen wie der a-Helix
von Peptiden und der darauf aufbauenden Tertidrstruktur.’ In der Natur wird diese
Voraussetzung durch chirale Enzyme erreicht, die enantioselektive Katalysen
bewerkstelligen. Dies erklart auch gleichzeitig die Unterschiede von einem
Enantiomerenpaar hinsichtlich ihrer physiologischen, toxikologischen und
pharmakologischen Wirkung. So ist beispielsweise das Enantiomerenpaar von
Asparagin® entweder bitter oder siif$ im Geschmack, oder das eine Enantiomer des
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Medikamentes Contergan 10 extrem teratogen, wdahrend das andere keine
Missbildungen verursacht.

Aufgrund der unterschiedlichen Wirkung ist es extrem wichtig, Medikamente
enantiomerenrein herzustellen. Der Anteil der synthetisch produzierten Pharmaka
liberwiegt die mit natiirlichem oder halbsynthetischem Ursprungs und steigt
zunehmend." Fast die Halfte der synthetisch hergestellten Pharmaka sind chiral, aber
nur ein geringer Teil wird in enantiomerenreiner Form hergestellt, obwohl dies die
unerwiinschten Nebenwirkungen deutlich minimieren wiirde.l! Gleiches gilt jedoch
fir die Produktion von Nahrungsmittel, Schadlingsbekdmpfungsmitteln, organischen
Feinchemikalien etc.12

Diese Aspekte verdeutlichen, dass es notwendig ist, nach Methoden zu suchen, um
chirale Molekiile in enantiomerenreiner Form verfligbar zu haben. Eine Méglichkeit
hierfiir bietet die Darstellung der Zielstruktur in racemischer Form mit
anschliefender Racematspaltung.> Weiterhin wird die Synthese ausgehend von
optisch reinen Naturstoffen (chiral pool) zur Darstellung chiraler Verbindungen
genutzt.13 Eine weitere gangige Methode, bei welcher aus einer prochiralen Gruppe
eine chirale erzeugt wird und dabei die stereoisomeren Produkte in ungleichen
Mengen entstehen (Enantiomerenanreicherung) 14, stellt die stochiometrische,
katalytische oder enzymatische ,Asymmetrische Synthese“ dar. Die erste
asymmetrische Synthese entwickelte E. Fischer Ende des 19. Jahrhunderts!>, 1904
definierte W. Marckwald zum ersten Mal den Begriff der Asymmetrischen Synthese.16
Seit dem wird diese Synthesemethode immer haufiger in der Herstellung von
enantiomerenreinen Verbindungen angewendet.

In der Pharmaindustrie sind enantiomerenreine unnatiirliche Aminosauren,
eingebaut in Peptiden, ein unverzichtbares Mittel, um die pharmakologische
Wirksamkeit und metabolische Stabilitdt von Peptiden zu erh6hen oder zu inhibieren.
Hierbei spielt die Substanzklasse der o,a-dialkylierten a-Aminosauren (1, Abb. 1) und
insbesondere die a-Methyl-substituierten Aminosauren eine bedeutende Rolle.1”

COOH COOH
H2N+ H H2N+ RZ
Rl Rl
1
L-a-Aminosaure a,a-dialkylierte

a-Aminosaure

Abb. 1: Natiirliche L-a-Aminosédure und a,a-dialkylierte-a-Aminosaure (1)

Ein bekanntes Beispiel ist der Austausch von Tyrosin gegen (S)-a-Methyltyrosin (2,
Abb. 2) im blutdrucksenkenden Octapeptid Angiotensin II, welcher zur Resistenz

2
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gegeniiber einem chymotryptischen Abbau des Peptids fiihrt und damit seine
metabolische Stabilitat erhoht.18

/©/>/COOH
NH
HO 2

2

Abb. 2: (5)-a-Methyltyrosin (2)

Durch den Einbau von nicht-proteinogenen Aminosduren in Peptide koénnen
bestimmte Konformationsdanderungen erzielt werden. So zeigen a-quartire
Aminosduren an ihrem chiralen asymmetrischen Kohlenstoffatom eine hohe
Stabilitat!?, die wiederum zu konformativen Einschrankungen der Peptidstruktur
fiihren kann. Der gezielte Austausch durch a-Methyl-aminosauren bewirkt eine
Zunahme des helicalen Anteils oder die Bildung spezifischer B-Turns eines
Oligopeptids und triagt somit zur erhdhten Stabilitdt der Sekundarstruktur bei. Diese
fiihrt meist zur biologisch aktiveren Form des Peptids.?? Neueste Arbeiten lassen
darauf schliefden, dass a-Methylserin potenziell die a-Helixstrukturen des C-Terminus
stabilisieren kann.?1 Am Beispiel des 2-Methylalanins (3, Aib, a-Aminoisobuttersaure,
Abb. 3) konnte gezeigt werden, dass der Einbau einer modifizierten Aminosdure eine
Zunahme der helicalen Sekundérstrukturanteile eines Peptids induzieren kann.2?

X

H,N~ > COOH

Abb. 3: a-Aminoisobuttersaure (Aib, 3)

Die Verringerung der konformativen Flexibilitit des Peptid-Geriists bietet sich
ebenfalls fiir  Untersuchungen der  Struktur-Wirkungsbeziehungen des
physiologischen Rezeptors mit einem Liganden an, um eine prazisere Aussage der
biologisch aktiven Konformation des Liganden zu erhalten. Weiterhin werden a-
Methylaminosauren als Modellsubstanz fiir Untersuchungen an Transportmechanis-

men von Aminosauren eingesetzt, da sie in natiirlichen Proteinen nicht vorkommen.?3
Die Substanzklasse der a,a-dialkylierten a-Aminosduren ist in ihrer biologischen
Wirkung sehr vielseitig. Weitere Beispiele aus dem Wirkstoffbereich zeigen, dass a,a-
dialkylierte a-Aminosduren auch als Enzyminhibitoren fungieren konnen. Dies

3
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betrifft meist solche Enzyme, die den metabolischen Abbau von den entsprechenden
proteinogenen Aminosauren bewirken. Dazu gehort 2-Methylasparaginsaure, die ihre
zugehorige Transaminase inhibiert?* oder a-Ethylphenylalanin, das aufgrund seiner
bakteriostatischen Wirkung von Interesse ist.25> Ein weiteres bekanntes Beispiel ist
(S)-a-Methyl-DOPA (2-Methyl-3-(3,4-dihydroxyphenyl)alanin), dass die Dopa-Decar-
boxylase hemmt und als kommerzieller Blutdrucksenker im Handel erhaltlich ist.26
Die durch a-quartdre Aminosauren induzierten physikalischen und chemischen
Verdanderungen der Peptide beruhen auch auf der Resistenz der aus diesen Einheiten
geformten Peptidbindung gegen chemische und enzymatische Hydrolyse.?”

Weiterhin zu erwdhnen seien a-Ethyl-Aminosduren, die ebenfalls als Wirksubstanzen
in Medikamenten eingesetzt werden, wie beispielsweise Butylethylglycine oder 2-
Amino-2-ethylhexansaure.?8

1.2 VORKOMMEN VON O.-QUARTAREN AMINOSAUREN

Natiirlich vorkommende a-verzweigte a-Aminosduren sind - wie oben erwdhnt - a-
Aminoisobuttersaure (3, AiB, Abb. 3) und D-a-Ethylalanin (5, D-Iva, Abb. 4), welche in
hohen Anteilen (bis 50%) in natiirlichen Polypeptidantibiotika und amphiphilen
Ionophoren, den Peptaibolen, vorkommen.”

Abb. 4: a-Methylserin (4) und D-a-Ethylalanin (5)

Peptaibole sind niedermolekulare, peptidische Antibiotika mit ausgeprdagt membran-
depolarisierenden Eigenschaften.2® Charakteristisch fiir den Aufbau iiberwiegend
pilzlicher Verbindungen aus der Gruppe der Peptaibole ist ein N-acylierter Terminus,
der Einbau von mehreren Einheiten a-Aminoisobuttersaure (3, AIB) und ein zum a-
Aminoalkohol reduzierter C-Terminus. Besonders haufig sind Peptaibole mit 18 bis
19 Aminosdureresten wie Alamethicin®3°, Ampullosporin3! oder Chrysospermin32.
Ihre antibiotische Wirkung beruht auf der Fahigkeit, a-helicale Strukturen aus-
zubilden, die in biologischen Membranen als Oligomere zu spannungsunabhingigen
oder abhingigen Kanilen beziehungsweise Poren zu aggregieren® und somit die
Membranpermeabilitat fiir lonen zu verandern.33

4
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Weiterhin findet man a-Methylserin (4, Abb. 4) im Antibiotikum Amicetin34 oder in 2-
Amino-2-desoxy-2-hydroxymethyl-D-mannonsaure, welche als Zwischenprodukt der
Synthese des Antibiotikums Thermozymocidin3> benotigt wird.

Weitere Forschungsaktivititen finden sich im Bereich der Herstellung von a-
Alkylcysteinen (6, Abb. 5). Jiingste Untersuchungen zeigen, dass sie als kompetitive
Inhibitoren von Enzymen3¢ oder als ,building blocks“ in der Naturstoffsynthese von
Oligothiazolinen3” oder Desferrithiocin3® Verwendung finden.

Hs ™y COO"

H,N R

6

Abb. 5: a-Alkylcystein (6)

Im Falle von (R)-2-Benzylcystein und (R,S)-2-Phenethylcystein konnte beispielsweise
gezeigt werden, dass sie potente Inhibitoren der Carboxypeptidase A (CPA) sind.3°
CPA ist ein zinkhaltiges proteolytisches Enzym und steht als Modeltarget3?? fiir eine
grofde Gruppe von physiologisch und pathologisch wichtigen Zinkproteasen wie
Angiotensin umwandelnde Enzyme und Matrixmetallproteasen.4?

In jlingster Zeit wird der asymmetrischen Synthese von a-Alkylcysteinen immer mehr
Aufmerksamkeit gewidmet, da diese Aminosauren ihren Einsatz auch in der
Manipulation der Peptidfaltung finden. Durch ihre schwefelhaltigen Seitenketten
konnen sie mit anderen schwefelhaltigen Aminosduren Disulfidbriicken aufbauen
und somit die Konformation und biologische Aktivitit eines Peptids beispielsweise
durch Beeinflussung der Rezeptoraffinitat mafdgeblich steuern.*!

1.3 SYNTHESE VON O.-QUARTAREN AMINOSAUREN IN OPTISCH AKTIVER
FORM

Im Jahre 1908 gelang es Ehrlich et al.#?, die erste optisch aktive o,a-dialkylierte a-
Aminosaure, (R)-2-Ethylalanin (5, D-Iva) durch mikrobiologische Racematspaltung zu
erhalten. Kristallisations- und chromatographische Verfahren haben spater die
mikrobiologische Racematspaltung weitestgehend abgelost.43

Die Vielzahl enantioselektiver Synthesemethoden proteinogener Aminosduren 44
eignet sich jedoch nicht zum Aufbau quartdrer Zentren also zur Herstellung o,a-
dialkylierter a-Aminosduren. 4> Die asymmetrische Synthese quartdrer Kohlenstoffe

5
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ist eine der anspruchsvollsten Aufgaben in der organischen Chemie. Insbesondere bei
der Synthese von Naturstoffen ist die gezielte Darstellung von quartdren
Stereozentren von grofdem Interesse. Wahrend die Synthese tertidrer Kohlenstoffe
fiir viele Synthesen mit guten Ausbeuten und Enantiomereniiberschiissen gelingt und
die hierbei eingesetzten Katalysatoren im Bezug auf ihre Selektivitat gute Resultate
zeigen, ist die Darstellung von quartiren Kohlenstoffen mit den gangigen
Katalysatoren meist mit einem Stereo- und teilweise auch einem Regioselek-
tivitatsverlust verbunden.*¢ Generell gibt es eine ganze Reihe von Reaktionen, die fiir
die Synthese quartdrer Kohlenstoffe in Frage kommen. Allen gemein ist, dass
mindestens eine Komponente eine chirale Information tragen muss.4’

Zu den enantioselektiven Synthesemethoden, um «a-alkylierte a-Aminosduren
aufzubauen, zahlen heute beispielsweise die Bislactimether-Methode nach Schoéllkopf
et al.#> und die auf dem Prinzip der Selbstreproduktion des Chiralitdtszentrums
basierende Methode nach Seebach.#® In den letzten Jahren gab es einen grofden
Fortschritt in diesem Gebiet. Neue Methoden und neue Katalysatoren, die
enantioselektive Synthesen von a,a-dialkylierter a-Aminosdauren erlauben, sind
entwickelt worden. 4 Dazu zdhlen beispielsweise die chiralen Phasentransfer-
Katalysatoren®9, die Claisen-Umlagerung chelatisierter Enolate>!, Alkylierung von
Alanin-Derivaten mittels Boran-Aminosdure-Addukten>2 oder die Verwendung von
Aziridinen und Azirinen als Synthesebausteine.>3

Ein weiteres vielversprechendes Synthon fiir die Darstellung von a-alkylierten a-
Aminosdauren wurde von Cativiela et al. vorgestellt, die erstmals iiber die Synthese
von a,a-dialkylierter a-Aminosauren ausgehend vom Methylanaloga des als Garner-
Aldehyds (8) bekannten N-Boc-N,O-isopropyliden-serinals (7) berichteten (Abb. 6).54
Diese Syntheseroute verlauft iiber 16 Stufen mit einer Gesamtausbeute von lediglich
12 % und ist damit wenig praktikabel, um das a-Methylserinderivat fiir ankniipfende
Reaktionen im praparativen Mafdstab herzustellen. Eine nachfolgende Arbeit hat eine
an die Syntheseroute von Cativiela et al. angelehnte Methode entwickelt, das a-
Methylserinderivat (9) innerhalb weniger Syntheseschritte enantiomerenrein
darzustellen und somit als chirale Startsubstanz fiir die stereokontrollierte
organische Synthese von a-methyl-substituierter a-Aminosduren zur Verfiigung zu
stellen. 5> Dabei spielen die leicht funktionalisierbare Aldehydfunktion und die
geschiitzte Hydroxyfunktion eine entscheidende Rolle.>¢

Boc ‘Boc R H Ts

7 8 9

Abb. 6: N-Boc-N,0-isopropyliden-a-methylserinal (7), Garner-Aldehyd (8) und N-Tosyl-a-
methyl-1,3-oxazolidin-4-carbaldehyd (9)
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Eine mogliche Syntheseroute von a,a-dialkylierten a-Aminosauren ausgehend von N-
Boc-N,0-isopropyliden-serinals (7) ist von Avenoza et al.>7:58 beschrieben. In Abbil-
dung 7 ist die Synthese von a-Ethylalanin (5, D-Iva) dargestellt.

Der erste Umsetzungsschritt ist eine salzfreie Wittig Methylierung der Aldehyd-
gruppe des o-Methyl-serinals (7) mit Methyltriphenylphospinbromid und Kalium-
bis(trimethylsilyl)amid als Base und man erhalt das dazugehorige Olefin 10. Nach 12
h kann die Hydrierung mit Palladium auf Aktivkohle in Ethylacetat abgeschlossen
werden und fiihrt zu dem Oxazolidin 11. Mit Sc(OTf)s (10 mol%) als Lewis
Saurekatalysator behandelt, fithrt zum Alkohol 12. Dieser wird in drei Schritten in
das entschiitzte D-Iva (5) tberfiihrt. Dabei wird die korrespondierende geschiitzte
Aminosdure mittels Oxidation mit Jones Reagenz erzeugt und anschliefend mit
konzentrierter HCl in THF hydrolysiert. Die Freisetzung der Aminosdure von ihrer
Hydrochlorid-Salzform wird durch Erhitzen mit Propylenoxid in Ethanol erreicht.

R R

©) PhsPCHBr ®) H, / Pd-C ®)
3 3 2
QS0 KiMDS THF TN RoE o>

(4

%’N\ ’ > %’N» ’ %’N\
Boc 93% Boc 96% Boc

7 10 11

a) Jones Reagenz, Aceton

Sc(0Tf)3 R) b) konz. HCI/THF
MeCN/H0,25°C  HO™ >  c)Propylenoxid, EIOH HOOC.®)
93% BocHN * 73% BocHN *
12 5

Abb. 7: Synthese von a-Ethylalanin (5) ausgehend von N-Boc-N,0-isopropyliden-serinals (7)
nach Avenoza et al. 57,58

Mit einer Gesamtausbeute von 61% stellt diese Methode zwar einen guten Ansatz fiir
die Synthese von optisch-aktiven a-Aminosduren dar, jedoch muss bedacht werden,
dass die Synthese des a-Methylserinals ebenfalls iiber viele Stufen verlauft und mit
erheblichen Ausbeuteverlusten einhergeht.

Hatakeyama et al.>? stellten eine andere Syntheseroute ausgehend von (S)-2-
Methylglycidol (13) fiir ein a-Methylserin-Derivat mit einer Gesamtausbeute von
27% vor (Abb. 8). (S)-2-Methylglycol (13), dass in 94% ee mittels einer katalytisch
asymmetrischen Katsuki-Sharpless Epoxidation des Methallylalkohols gewonnen
wird, wird in der Gegenwart von Trichloracetonitril und einer katalytischen Menge
von DBU in das Trichloracetimidat umgewandelt. 14 wird mit 0,5 Aquivalenten
Et2AICl in Dichlormethan bei Raumtemperatur (RT) versetzt und die folgende
Zyklisierung findet mit vollstandiger Regio- und Stereoselektivitit statt, wobei das

7
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Oxazolin (16) mit einer Ausbeute von 82% nach Pivaloylierung erhalten wird. Saure
Hydrolyse gefolgt von tert-Butoxycarbonylierung fiihrt zu dem Alkohol 17, wobei
keine Racemisierung stattfindet. Nach Umkristallisation aus n-Hexan, erfolgt auf die
sukzessive Swern Oxidation, NaClO; Oxidation, Verseifung und Benzylierung von 17
und fiithrt zur Bildung des Esters 18. Unter Einsatz von Trifluoressigsaure wird das
Benzyl-(S)-methylserinderivat 19 erhalten.

L-DIPT, Ti(O-i-Pr),

tert-BuOOH o f CCI;CN, DBU o f
>——\ CH,Cl, -20 °C ; CH,Cl, -20 °C MNH
OH - [D\_OH -
50-75% XX% CCl,
13 14 15
a) ELAICI, CH,Cl, ~ IMHCL THF
b) tert-BuCOCI, Et;N-DMAP, CH,Cl, O/\s‘C OPV  NaHCOj Boc,0
» —N >
0,
XX% ClC 85%
16

a) (COCl), DMSO, NEtz CH,Cl, -60 — 25 °C
b) NaClO, NaH,PO, 2-Methyl-2-buten,
tert-BuOH/H,0 (4:1)

HO/X\OPN c) 2M NaOH-EtOH (1:5) BnO,C
BocHN d) PhCH,Br, K,CO3 DMF ?COH
: > BocHN
56%
17
18
BnO,C
CF4CO,H,CH,Cl, $OH
- H,N
97%
19

Abb. 8: Synthese von Benzyl-(S)-methylserinderivat (19) nach Hatakeyama et al.59

Zahlreiche aktuelle Bemiihungen zielen ebenfalls auf die Synthese von a-Methylserin
ab, um davon ausgehend via Mitsunobu-Reaktion a-Methyl-serin-B-lacton darzu-
stellen. Smith und Goodman®® stellen eine modifizierte Synthesestrategie (Abb. 9)
vor, die liber a-Methylserin (26, Abb. 9) das Boc-a-methyl-D-serin-$-lacton (28, Abb.
9) liefert. Serinlacton wird beispielsweise als Intermediat zur enantioselektiven
Synthese von [-substituiertem Alanin verwendet, welches wiederum zu weiteren
unnatirlichen Aminosauren und ,chiral building blocks* fiihren kann.61

Die Synthese (Gesamtausbeute von ca. 30%) nach Smith und Goodman wird mit der
Umsetzung von Methacrylsdure (20) in das Saurechlorids gestartet. Dieses wird

8
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anschliefdend durch N,0-Dimethylhydroxylamin hydrochlorid ersetzt und fiihrt zum
N,0-Dimethylhydroxylamid 21. Durch die asymmetrische Sharpless Dihydrox-
ylierung erhalt man mittels Umsetzung mit einem modifizierten -AD-Mix (fiinffache
Konzentration von (DHQD)2-PHAL und K20s02(0OH)4 im Vergleich zum Originalmix)
das Diol 22. Die darauffolgende Verseifung des Diols mit Lithiumhydroxid und
anschliefdender Veresterung mit saurem Methanol resultiert in dem Methylester 23.
Das zyklische Sulfit 24 wird durch Erhitzen mit Thionylchlorid gebildet. 24 wird mit
Natriumazid selektiv am tertidren Kohlenstoff geoffnet und liefert somit den
Azidalkohol 25. Die Regioselektivitit des aziden Angriffs auf das tertidre
Kohlenstoffatom im Vergleich zum sekunddren Kohlenstoff ist 4:1, wobei das
Unterschussisomer durch eine sdaulenchromatographische Reinigung entfernt wird.
Der Methylester wird mit Kaliumhydroxid verseift und das Azid mit Palladium auf
Aktivkohle reduziert, um das ungeschiitzte a-Methyl-D-serin (26) zu erhalten. Das
Zwitterion wird dann mit Boc-anhydrid geschiitzt und man erhalt das Boc-Stickstoff
geschiitzte a-Methyl-D-serin (27). Via Mitsunobu-Reaktion wird das Lacton 28
synthetisiert.

o a) SOCI, CH,Cl, O B-AD mix
on ) CHONHCHgHCI, Pyridin \‘)LN/CHS (modifiziert)
» 1 —_—
94% OCHj; 91%
> 94% ee
20 21
o a) LiOH, H,O/MeOH o socl,
HO%N,CHg b) AcCl, MeOH, Ruckfluss= HO%O/ CCly R[]Ckf|u53=
HO * OCH; 94% HO * 88%
22 23
o) o)
NaN; a) KOH, H,0/MeOH
DMF 50°C  HO” > Y0~ b)HyPd-C,MeOH _ HO~ 7 ~0o~
S/O * 72% N3 quantitativ NH;
" 25 26
Boc,0,10% Na,CO o
20, 203 DEAD, PPh -
Dioxan - Hoﬁ(u\o/ THE > BocHN_f O
quantitativ NHBoc 67% g o
27
(R)-28

Abb. 9: Syntheseroute von Boc-a-methyl-D-serin-f-lacton (28) nach Smith and Goodman®?
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Das p-Serinlactonderivat kann mittels der von Vederas et al.®? beschriebenen
Ringoffnung von Serinlactonen mittels verschiedener Nukleophilen, wie Aminen,
Thiolen und Halogenen in a-Methylcysteinderivate iiberfiihrt werden.

Die Transformation von a-Hydroxymethylaminosduren in a-Methylcysteinbausteinen
via Ringdffnung durch Thiole kommt auch in der Syntheseroute von Fukuyama et al.”’
zum Einsatz. Dieser Syntheseweg erzielt eine Gesamtausbeute von 36 - 52% (Abb.
10). Der erste Schritt ist eine enzymatische Esterhydrolyse mittels Schweineleber-
esterase, die eine enantioselektive Differenzierung der beiden prochiralen Ester-
gruppen von 29 erlaubt. In der so erhaltenen Estercarbonsaure (R)-30 wird selektiv
die Esterfunktion (S)-31 reduziert.

BocHN,,,\/COZMe Sﬁh}"_’gjnzes',e%eresmrase BocHN,,,\/COZH R (10:1), 50 °C
CO,Me 91% ~ C(g)zMe 90% g
29 (R)-30
BocHN,,,\zs():OZH gﬁ?g;;egs : BocHN,,,\(f)fO ?Ii?:ﬁyzg%%(,)fh : BocHN,,,ch):ozH
OH 4% © 87% SAc
(8)-31 (S)-28 (R)-32

a) 6N HCI, 100 °C

(Ry-30 %CFC,)?EEQ%QBW _ BOCHNQER)COzH 8 SE%S-IL\';@!"&LSE(;%?C _
86% oH 54%
(R)-31
BocHN:® O  Me,CHCOSH, K,CO, BocHNL: _CO,H
\E{/ THF, 23 °C, 1h _ \ES)
° 87% SAc
(R)-28 02

Abb. 10: Synthese der (R)- und (S)-2-Methylcysteinbausteine ((R)-32, (5)-32) nach
Fukuyama et al.3”

Der anschlief3ende Ringschluss von (5)-31 durch Mitsunobu-Reaktion ergibt das p-
Lacton (S5)-28. Angriff von Thioacetat auf das -Kohlenstoffatom des (-Lactons fiihrt
zum (R)-Baustein (R)-32. Selektive Reduktion der Carbonsaurefunktion in Verbin-
dung (R)-30 ergibt Verbindung (R)-31. Uber das p-Lacton (R)-28 kommt man zu dem
(S)-Baustein (S5)-32.
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Die beiden zuletzt vorgestellten Synthesewege beinhalten die Bildung zweier
wertvoller Synthone fiir den Einsatz in der organischen Synthese, dem a-Methyl-§-
Lacton- und a-Methylcysteinderivat. Die Anwendbarkeit von a-Methylserin (33) und
seine Analoga wie a-Methyl-p-Lacton- (34) sowie a-Methylcysteinderivaten (35) als
vielfdltiges Synthone in der organisch-chemischen Synthese ist in Abbildung 11
dargestellt. Uber das quartire B-Lacton gelingt beispielsweise leicht die Verkniipfung
von Aminosduren miteinander (Dipeptid)®3, die Synthese von weiteren a-Alkylamino-
sauren®* oder die Herstellung von Lanthioninbausteinen.®® Andersartige quartire
Aminosauren kdnnen ebenfalls von a-Methylserin und a-Methylcystein synthetisiert
werden. Thr Nutzen zur Synthese von Thiazolinringen wird in Abschnitt 1.4 ndher
erlautert.

OH OH H R R HS/YCOZH
N__COzH ROOC CO,H
7/' Sﬁf R NH;
o) “—OH NHPG NHPG
Conagenin (45)%! Lanthioninderivat®® freie (X-S.l.JbS'[Itl.;éel‘te
Aminosauren
Aufbau von Dipeptiden®3
NR coH MR i
SNAG 2 _N R
PG \Es) . pe NG ° RS CO,H
OH o] R NHPG

34 35

36
\ \ \\ o
RO,C,. N CO,H N
2 /& HzN/Y /
N-PG R NHBoc S

andere a-quartare disubstituierte a-Alkyl-p-aminoalanin®3

o . Thiazolin3®
Aminosauren36:59 Aziridine®®

Abb. 11: Ubersicht von a-Methyl-aminosdurederivaten in der organischen Synthese

Desgleichen ist die Synthese von disubstituierten Aziridinen (Abb. 11) ausgehend von

N-geschiitzten a-Methylserin (33) moglich.5 Aziridine stellen in gleicher Weise

durch den iiber sie ermoglichten Zugang zu optisch reinen o-Aminosduren,

Aminoalkoholen, Diaminen und zahlreiche andere Amino Verbindungen mit

industriellen und medizinischen Nutzen wichtige Synthone in der organischen

Synthese dar. Man kann sie als wertvolle ,building blocks“ in der Synthese von
11
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Naturstoffen benennen, da sie in Ringoffnungsreaktion hohe Regio- und Stereo-
selektivititen zeigen.66

Das Strukturmotiv des Aziridinringes liegt in vielen Naturstoffen und Pharmazeutika
vor. Die antibiotische und antitumorale Wirkung wird durch die hohe Zytotoxizitat
des Heterozyklus begriindet.¢” Auch in der Totalsynthese von Naturstoffen wie
beispielsweise Mitomycin C oder Maduropeptin, finden Aziridinierungsreaktion
Anwendung.®8 Die bedeutsamste Klasse der Aziridine sind die Mitosane, die erstmals
aus Streptomyces verticillatus isoliert wurden. Sie zeigen antitumorale und
antibiotische Wirkungen und kommen natiirlich z. B. als Mitomycin C (36, Abb. 12)
vor.%® Bei Azinomycinen (37a und 37b, Abb. 12) handelt es sich ebenfalls um
Verbindungen mit antitumoraler und antibiotischer Aktivitat, die auf ,cross linking"“
mit der DNA beruht und iiber eine nukleophile Ringéffnung der Aziridine mit
Bindung an den Epoxidrest der Purine zu Stande kommt. Azinomycine wurden
erstmals aus Streptomyces grieseofusus S42227 isoliert.”0

O»\,NH2
O

_wOCHj

HoN

37a Azinomycin A; R=H

36 Mitomycin C ) )
37b Azinomycin B; R = CHO

Abb. 12: Mitomycin C (36) und Azinomycin A (37a) und B (37b)

Es gibt zahlreiche weitere Verbindungen, die biologisch aktiv sind, wie beispielsweise
Azicemicin, Ficellomycin, Mauduropeptin und Epothilone mit dem Strukturmotiv der
Aziridine.”?

1.4 NATURSTOFFSYNTHESE AUSGEHEND VON O.-QUARTAREN AMINOSAUREN

Im Rahmen der heutigen schnell voranschreitenden Entwicklung in der Medizin ist es
von immer grofder werdendem Interesse, Naturstoffe synthetisch herstellen zu kon-
nen und erforderlich, immer neue Substanzen zu produzieren, die human-

medizinische Relevanz aufweisen.>*

12
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Chirale a-quartare Aminosauren sind auch in chemischer Hinsicht sehr interessante
Ausgangssubstanzen, da sie in der Synthese verschiedener, biologisch aktiver Natur-
stoffe wichtige Synthone bzw. Intermediate darstellen.

Ein Beispiel dafiir sind die Oligo-(thiazoline), eine neue Gruppe von Naturstoffen, die
vielversprechende pharmakologische Eigenschaften zeigt. Typische Vertreter dieser
Gruppe sind Mirabazol C (38a)’?, Mirabazol B (38b)72, Tantazol B (39) und
Thiangazol (40)72 (Abb. 13).73.74

S
R/(;/) "»3/\8 - H]yi/»,\lg '\(;S = 77/4"\13 '\(N\j')——\

Nx/ o} N }\\
N © Ny S
N \\/S H
- N
N &S N |
N s s
7 S
s j\
S
R=H Mirabazol C (38a) Tantazol (39) Thiangazol (40)
R = CH3; Mirabazol B (38b)

Abb. 13: Oligo-(thiazolin)-Naturstoffe

Die erstmals aus der Alge Scytonema mirabile isolierten Mirabazole (38) und nach
dem Ort ihrer Erstisolierung, dem Mount Tantalus auf Hawai, benannten Tantazole
(39) zeigen selektive cytotoxische Eigenschaften gegen Mausetumore’*’ Das aus
dem Bakterienstamm PI 3007 Polyangium spec. isolierte Thiangazol (40) hemmt
selektiv HIV-1-Infektionen.”®

Diese Naturstoffklasse kann somit ein aussichtsreiches Repertoir an moglichen
antiviralen, antitumoralen oder antimikrobiellen Substanzen liefern.

Alle vier Vertreter bestehen aus drei bis vier aufeinander folgenden Thiazolidin-
ringen, die sich biosynthetisch, auf eine in der Natur sehr selten vorkommende
Aminosaure, dem 2-Methylcystein (41, Abb. 14) zuriickfithren lassen.”>”

‘." NH2 H2N :“
HS._ {_SH
\/<C02H H02C>\/
(S)-a-Methylcystein (41a) (R)-a-Methylcystein (41b)

Abb. 14: Beide Enantiomere des a-Methylcysteins (41)
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Einige Forschergruppen haben sich die Totalsynthese der Oligo-(thiazoline) zum Ziel
gesetzt. Eine Synthesevariante fiir diese Naturstoffe ist von Fukuyama et al.”
beschrieben worden. Ausgehend vom a-Methylcystein (41) verlauft sie mittels
Ringschluss zum Thiazolidinring und weiter bis zum Aufbau von Tantazol B. Die
Synthese startet mit der Herstellung von enantiomerenreinen Methylcystein-
Bausteinen mittels einer enzymatischen Esterhydrolyse (Abb. 10). Enzymreaktionen
sind einerseits hochenantioselektiv, jedoch haufig auf natirliche Substrate
beschrankt. Bei Substratvariationen nimmt die Stereoselektivitit und Reaktivitat
meist stark ab und limitiert damit den breitgefacherten Einsatz der Enzymkatalyse.””
Der Thiazolidinring gewinnt als Synthon in der Naturstoffsynthese immer mehr an
Bedeutung. Er ist als Strukturelement in vielen marinen Alkaloiden, die sich als
zyklische Peptide wie Lissoclinamid (42)78, Patellin (43)7° oder Bistratamide (44)38°
darstellen (Abb. 15), wiederzufinden und mafdgeblich an deren Wirksamkeit beteiligt.

H S
: H

0 N N \= % ‘ﬁ\ S
3\« HN N /N
Ny =N \>< ) O _N N
\_ P S\)\f o o 0o TNH \;

(0]
HN (0]
jNH _NH ° 5 Yk!o?(\ NH  HNT Yo
Ph //\'\M_Ph ) Y O)\C\?)\/Ph
o S S
Lissoclinamid (42) Patellin (43) Bistratamid (44)

Abb. 15: Lissoclinamid (42), Patellin (43) und Bistratamide (44)

Ein weiteres Beispiel fiir die Verwendung von a-Methylaminosauren zur
Naturstoffsynthese ist die Totalsynthese®! von Conagenin (45, Abb. 16). Die Synthese
startet mit a-Methylserin. Conagenin wurde 1991 von Ishizuka et al.82 aus dem Pilz
Streptomyces roseosporus isoliert und stellte sich als vielversprechendes immun-
modulierendes Therapeutikum heraus.83

OH OH
N_ _CO,H

X—OH

Conagenin (45)

o
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Abb. 16: Conagenin (45)

Synthetische a-Alkylserin-Analoga finden eine breite Verwendung in der Produktion
von bioaktiven Wirkstoffen wie Salinosporamid A84, ein hochst toxischer Proteasom-
inhibitor oder Zyklolinopeptid A Analoga.?> Ferner ist das Strukturelement der o-
Alkylserine auch in komplexen Derivaten zu finden wie dem sphingofungin-
verwandten Myriocin (46)8 oder Mycestericin A87 (47, Abb. 17).

OH
H,oN
HOZCW
OH (e}
HO
Myriocin (46 OH
y (46) HoN
HO,C™[(s)
OH OH
HO

Mycestericin A (47)

Abb. 17: Sphingosin-verwandte Metabolite
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1.5 PROBLEMSTELLUNG

Die Aziridinierung von Vinylacetalen stellt eine effiziente Synthesemethode dar, um
,chiral building blocks“ des Typs o-Methylserinal (9) zur Verwendung in der
Naturstoffsynthese zu erhalten® (Abb. 7). Ausgehend von der Verbindungsklasse der
5-Methylen-1,3-dioxane (48) wird in einer asymmetrischen Katalyse die Doppel-
bindungsisomerisierung von prochiralen cyclischen Allylacetalen (49) 8°
durchgefiihrt.

% NiBr,-(R,R)-DIOP/LIBHE, H\

0.0 Diethylether OYO
F?(H R H
48 49

Abb. 18: Chirale cyclische Vinylacetale durch asymmetrische Doppelbindungsisomerisierung

Handelt es sich um ein unsymmetrisch substituierten acetalischen Kohlenstoff der 5-
Methylen-1,3-dioxane (48), stellt dieser ein Prochiralititszentrum dar. Durch
Doppelbindungsisomerisierung zu chiralen Vinylacetalen 49 wird so das Stereo-
zentrum aufgebaut (Abb. 18). Mit optisch aktiven Ubergangsmetallkatalysatoren
lassen sich hohe Enantioselektividten erzielen.?® Flir 2-tert-Butyl-5-methyl-4H-1,3-
dioxin und dem Katalysatorsystem NiBrz-(R,R)-DIOP/LiBHET3, -70°C in Diethylether
werden Selektivitdten von 92% ee erreicht.?1.92

So kann das chirale Vinylacetal (49) durch eine Ubergangsmetall-katalysierte Azirid-
inierung mittels hypervalenter lodverbindungen funktionalisiert werden (Abb. 19).**
Hierbei wird unter Verwendung des Katalysators Tetrakis(acetonitril)kupfer(I)-
perchlorat in einem zweistufigen Umlagerungsreaktion das a-Methylserinal (50)
gewonnen. Es konnte dabei gezeigt werden, dass insbesondere das a-Methyl-2-tert-
butyl-1,3-oxazolindin-4-carbaldehyd mit einem primaren Diastereomereniiberschuss
des Hauptdiastereomers von bis zu 73% entsteht. Beim Aufreinigen des a-Methyl-
serinals kommt es zu einer spontanen Kristallisation des Hauptdiastereomers in
enantiomerenreiner Form.”
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CHO
H\ CU(MeCN)4CIO4, PhI=NTs (@) *,

> N “
OXO H>’R/ T
R H
49 50

Abb. 19: Ubergangsmetall-katalysierte Aziridinierungsreaktion von 5-Methyl-4H-1,3-
dioxinen (49)

Eine Umwandlung der aldehydischen Funktion ist via Oxidation zu dem a-
Methylserinderivat (51) moglich.?3

Bislang ist die Oxidation des 2-tert-Butyl-4-methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-1,3-oxazo-
lidin-4-carbaldehyds (50) mit dem Katalysator Ruthenium und lIodosylbenzol als
Oxidationsmittel mit Ausbeuten von 73% beschrieben (Abb. 20).94

O%CHO Oxidation O%COZH
SN ’ SN
H Ts H™ % Ts

50 51

Abb. 20: Oxidation der Aldehydfunktion zur Carbonséure (51)

Dieses Verfahren ist flir groflere Prdparationen mit hohen Kosten und relativ
aufwendiger Herstellung des Katalysators verbunden.

In der folgenden Arbeit wird ein Verfahren untersucht, mit dem die Oxidation unter
milderen und giinstigeren Bedingungen durchgefiihrt werden kann. In der Literatur
ist die Oxidation von Aldehyden zu Carbonsduren mittels Natriumhypochlorit
beschrieben?5.%¢, das als Oxidationsmittel mit dem Reaktionspartner Wasserstoff-
peroxid in Verbindung mit dem Aldehyd 50 untersucht werden soll.

Um zu a-Methylserin-Derivaten zu gelangen, wire eine saure-katalysierte N,0-Acetal-
spaltung von 51 denkbar (Abb. 21). Die N-geschiitzte a-Aminosaure (52) konnte als
Synthon in der Naturstoffsynthese Verwendung finden oder nach Abspaltung der
Schutzgruppe als freie Aminosdure verwendet werden.
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O%COZH H*/H,0 H O/YCOZ"'

HR Ts Ts

51 52

Abb. 21: Sdure-katalysierte N,0-Acetalspaltung

Dabei wird der Schwerpunkt auf die enantiomerenreine Gewinnung der quartaren o.-
Aminosaure gelegt. Nach Abspaltung der Schutzgruppe soll der spezifische Drehwert
der freien Aminosdure mit den aus der Literatur bekannten Daten verglichen und
somit eine Racematisierung in einem der vorangegangenen Schritte ausgeschlossen
werden.

Weiterhin gilt es zu untersuchen, ob das N-Tosyl-a-methylserin (52) sich in Anleh-
nung an die von Fukujama et al. beschriebene Syntheseroute via Mitsunobu-Reak-
tion® in das entsprechende B-Lacton (53) tiberfiihren lisst und durch Ringéffnung
mit Thioacetat das S-Acetyl-Derivat (54) darstellbar ist (Abb. 22).

CO,H H

) B CO,H
“Is : NHTs
52 53 54

Abb. 22: Synthese von a-2-Methylcysteinbausteinen (54) liber das -Lacton (53) ausgehend
von a-Methylserin (52)

Im Hinblick auf die Synthese weiterer o,a-dialkylierter a-Aminosduren soll
untersucht werden, inwiefern sich die entwickelte Syntheseroute ausgehend von cy-
clischen Vinylacetalen zu a-Methylserin auf die Darstellung von a-Ethylserin tber-
tragen lasst. Dadurch kénnte es mdéglich sein, mittels verschiedener Substituenten in
C5-Position des Vinylacetals variable Alkylreste in a-Position der Serin-Derivate
einzufiihren. Hierzu kommen exemplarisch 5-Ethyl-4H-1,3-dioxine (56) zum Einsatz
(Abb. 23).
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| Doppelbindungs- Cu(MeCN),ClOy,
H; isomerisierung XN PhI=NTs O/XTO

(e} (@] (@] .
X X R S

\J

55 56 57
Oxidation M Wm0 HO/X(EZH
’ )rN\ g HN
H'R Ts Ts
58 59

Abb. 23: Synthese von N-Tosyl-a-ethylserin (59)

Schliefdlich soll die Aziridinierungsreaktion zur Darstellung von 1,3-Oxazolidin-4-
carbaldehyden unter Verwendung unterschiedlicher hypervalenter lodverbindungen
als Stickstoffquelle untersucht werden. Bisher wurde diese Ubergangsmetall-kataly-
sierte Aziridinierungsreaktion mittels hypervalenter lodverbindungen wie [N-(p-
Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan (60) und [N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)imino]-
phenyliodinan (61) durchgefiihrt (Abb. 24).%

60 61

Abb. 24: [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan (60) und [N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)-
imino]phenyliodinan (61)

Hierbei hat sich herausgestellt, dass der Einsatz von PhI=N-Ns (61) zum Teil niedrige
Ausbeuten liefert, wahrend mit dem Einsatz von PhI=N-Ts (60) akzeptable Aus-
beuten erzielt werden konnten.>> Eine signifikante Ausbeutesteigerung ware jedoch
winschenswert. In der vorliegenden Arbeit wird versucht, durch Einsatz von
unterschiedlichen Nitrenquellen einen einheitlicheren Reaktionsverlauf begleitet von
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geringerer Bildung von Nebenprodukten und eine Verbesserung der Ausbeute zu
erzielen.

Eine weitere Problematik besteht darin, dass die meisten Nitrenquellen in
organischen Losungsmitteln schwer 16slich sind. Eine verbesserte Loslichkeit dieser
in organischen Losungsmitteln, wie sie in Aziridinierungsreaktionen bevorzugt
eingesetzt werden, konnte zu homogeneren Reaktionsmischungen bei tieferen
Temperaturen fiihren und damit die Enantioselektivitit und Ausbeute der Azir-
idinierungsreaktion verbessern. Es sind Literaturbeispiele bekannt®’, die vermuten
lassen, dass ein Einfluss auf die Reaktivitit und Homogenitdt der Reaktion durch
veranderte Elektronenstrukturen und sterischen Eigenschaften der Nitrenquellen zu
erwarten ist.

In Tabelle 1 sind unterschiedlich-substituierte Nitrenquellen aufgefiihrt, die in dieser
Arbeit untersucht werden sollen.

Tabelle 1: Ubersicht der unterschiedlich substituierten hypervalenten

lodverbindungen
@
Ar—I:N—ﬁ‘QR
@]
62
Iminoiodinan Ar R
63 -Ph-4-CH3 -CH3(Ts)
64 -Ph-2,3,6-CH3 -CH3(Ts)
65 -Ph-4-C(CH3)3 -CH3(Ts)
66 -Ph-4-Cl -CH3(Ts)
67 -Ph-4-NO2 -CH3(Ts)
68 -Ph-4-OCH3 -CH3(Ts)
69 -Ph -Cl
70 -Ph -OCH3
71 -Ph-4-OCH3 -NO2
72 -Ph-4-OCH3 -OCH3

Es gilt in der folgenden Arbeit festzustellen, ob eine Erhéhung der Ausbeute der
Aziridinierungsprodukte (50, 73-75, Abb. 25) und eine Verringerung der entste-
henden Polymeranteile zu realisieren ist. Weiterhin werden die unterschiedlich sub-
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stituierten hypervalenten lodverbindungen auch auf ihren Einfluss in der Aziri-
dinierungsreaktion der 5-Ethyl-4H-1,3-dioxine (56) untersucht.

R = tert-Butyl, Isopropyl H

Abb. 25: Darstellung der unterschiedlich N-substituierten Aziridinierungsprodukte

Die hypervalenten lodverbindungen, die am Phenylrest des Schwefels substituiert
sind, fiihren zu unterschiedlichen N-substituierten Aziridinierungsprodukten (50,
73-75, Abb. 25).

Im Hinblick auf die Syntheseroute der a-quartdren Aminosauren wird ebenfalls un-
tersucht, ob die Veranderungen der Schutzgruppe, durch die verschiedenen Sub-
stituenten, am Stickstoffatom Auswirkungen auf die Ausbeute und Kinetik der
Oxidations- und Acetal-spaltungsreaktion haben.
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2. THEORETISCHER TEIL
2.1 DARSTELLUNG VON 0.-METHYL- UND o.-ETHYLSERINALEN
2.1.1 DARSTELLUNG VON 2-SUBSTITUIERTER 5-METHYLEN-1,3-DIOXANEN

Die Herstellung der 0,0-Allylacetale 83 und 84 erfolgt nach einem literaturbekannten
Standardverfahren durch Erhitzen des entsprechenden Diols mit der jeweiligen
Carbonylverbingung in Gegenwart von katalytischen Mengen von p-Toluol-
sulfonsdaure. Um das Gleichgewicht der Reaktion auf die Seite der Produkte zu ver-
schieben, wird das Reaktionswasser azeotrop entfernt (Abb. 26).*

0._O
HO  OH H -H;0

R H
76 77,78 83, 84

R = Isopropyl (83)
R = tert-Butyl (84)

Abb. 26: Acetalisierung zum 1,3-Dioxan (83 bzw. 84)

2-Methylen-1,3-propandiol (76) und der jeweilige Aldehyd (Isobutyraldehyd 77 oder
Pivalinaldehyd (78)) konnen kauflich erworben werden. Das Diol kann ebenfalls in
einer dreistufigen Synthese®® und der Pivalinaldehyd tiber eine Grignard-Reaktion®®
dargestellt werden.

2.1.2 DARSTELLUNG VON 2-SUBSTITUIERTER 5-ETHYLIDEN-1,3-DIOXANE

Die 5-Ethyliden-1,3-dioxane (85 und 86) werden durch eine leicht modifizierte
Synthese im Vergleich zu den 5-Methylen-1,3-dioxanen (83 und 84) hergestellt.
Analog zur 2-Methylen-1,3-propandiol-Synthese gelangt man ausgehend von
Crotonaldehyd (A) anstatt Acrolein und Cyclopentadien (B) zu einem endo/exo-Iso-
merengemisch des 5-Formyl-6-methyl-2-norbonen (79, Abb. 27).
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CHO
Abb. 27: Darstellung von 5-Formyl-6-methyl-2-norbonen (79)

Anschliefdend wird 79 tliber die Tollens-Kondensation mit Formaldehyd zu einem
endo/exo-Isomerengemisch im Verhaltnis von 61:39 des 5,5-Bis(hydroxymethyl)-6-
methyl-2-norbonen umgesetzt (80, Abb. 28).

OH-
7 + CHZO —_— 7 oH
CHO OH
80

79

Abb. 28: Herstellung von 5,5-Bis(hydroxymethyl)-6-methyl-2-norbonen (80)

Das Norbonen-Derivat (80) kann nun als Diol-Kompenente dienen und mit der
jeweiligen Carbonylkomponente (77 oder 78) zu einem endo/exo-Isomerengemisch

des entsprechenden Spiro[(1,3-dioxan)-5,2’-(3’-methyl-5’-norbonen)] acetalisieren
(81, Abb. 29).

R (0] H* 7
s + \17 - 0
OH
H -H,0 JV
OH (@] RH
80 77,78 8la, b

R = Isopropyl (77; 81a)
R = tert-Butyl (78, 81b)

Abb. 29: Saurekatalysierte Acetalisierung von 5,5-Bis(hydroxymethyl)-6-methyl-2-norbonen
(81a,b)
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Durch pyrolytische Spaltung entsteht anschliefiend iiber eine Retro-Diels-Alder-
Reaktion das gewiinschte 5-Ethyliden-1,3-dioxan (85 bzw. 86; Abb. 30).100

|
b o K
okor T

R
8la, b 85, 86

R = Isopropy! (81a; 85)
R = tert-Butyl (81b, 86)

Abb. 30: Darstellung von 5-Ethyliden-1,3-dioxanen (85, 86) durch Pyrolyse

Das Norbonen-Derivat 80 kann jedoch analog zur Herstellung von 2-Methylen-1,3-
propandiol auch direkt durch pyrolytische Spaltung in das 5-Ethylen-1,3-propandiol
tberfiihrt werden (82, Abb. 31).

% A |
o . O
OH HO OH
80 82

Abb. 31: Darstellung von 5-Ethylen-1,3-propandiol (82)

Anschliefend werden analog zur Herstellung von 5-Methylen-1,3-dioxan in einer
Acetalisierungsreaktion die entsprechenden 0,0-Allylacetale (55) durch Erhitzen der
jeweiligen Carbonylkomponente (77 oder 78) in Gegenwart von katalytischen
Mengen p-Toluolsulfonsdure gewonnen (Abb. 32).
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82 77,78 85, 86

R = Isopropyl (77; 85)
R = tert-Butyl (78; 86)

Abb. 32: Darstellung der 5-Ethyliden-1,3-dioxanen (55)

Die Variante iiber das 5-Ethylen-1,3-propandiol (82) zu den 5-Ethyliden-1,3-dioxa-
nen (55) zu gelangen, ist vor allem von Vorteil, wenn die jeweilige Carbonyl-
komponente in nur begrenzten Mengen zur Verfligung steht, da der Ausbeuteverlust
bei dieser Variante geringer ausfallt."®

2.1.3 DOPPELBINDUNGSISOMERISIERUNG DER 5-METHYLEN-1,3-DIOXANE UND DER
5-ETHYLIDEN-1,3-DIOXANE

Mittels Doppelbindungsisomerisierung kénnen cyclische Vinylacetale aus den ent-
sprechenden Allylacetalen dargestellt werden (Abb. 33). Im Falle der 5-Methyl-4H-
1,3-dioxine 87 und 88 werden exocyclische Doppelbindungen in endocyclische
tiberfiihrt. Die Doppelbindungsisomerisierung kann mittels Basenkatalyse oder mit
Hilfe von Ubergangsmetall-Katalysatoren erfolgen.

% Isomerisierung H\

o__O o0._©0
R H R H
83, 84 87, 88

R = Isopropyl (83; 87)
R = tert-Butyl (84; 88)

Abb. 33: Doppelbindungsisomerisierung der 5-Methyl-1,3-dioxane (87 und 88)

Die Bildung der Vinylacetale wird durch ihre thermodynamische Stabilitdt, die auf-
grund von Mesomeriemoglichkeiten der m-Elektronen der Doppelbindung mit dem
freien Sauerstoff des Vinylacetals entstehen, begiinstigt.104
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A) ACHIRALE DOPPELBINDUNGSISOMERISIERUNG MIT KALIUM-TERT-BUTANOLAT IN
DMSO

Achiral isomerisierte 5-Methylen-4H-1,3-dioxine und 5-Ethyl-4H-1,3-dioxine werden
mittels der basenkatalysierten Doppelbindungsisomerisierung nach den Arbeiten von
C. Price und W. Snyder191 dargestellt. Diese wird bevorzugt mit Kalium-tert-butanolat
in polaren Losungsmitteln wie z. B. DMSO durchgefiihrt.

In Anwesenheit von Kalium-tert-butanolat bildet sich unter Abspaltung eines
Protons in einem ersten Schritt aus DMSO (91) das Methylsulfinylmethid-carbanion
(92), das als reaktive Base angesehen wird (Abb. 34).102

S
?S.J KOC(CHy)s o
HeC 7 CHs  -HOC(CH3)3 | Hyc” > CH, K@
91 92

Abb. 34: Methylsulfinylmethid-carbanion (92)

Das resonanzstabilisierte Carbanion (93) entsteht durch Abspaltung eines Protons in
C4- (93a) bzw. C6-Position (93b) des Dioxans (48) und geht durch Addition eines

Protons in C7-Position in das thermodynamisch stabilere Vinylacetal iiber (Abb.
35).101103

* +B© *@ - H\: + BH H\
0.0 g0 OnO

o.__O -BH o.__0O

R H R H R H R H
48 93a 93b 49

R = Isopropyl, tert-Butyl

Abb. 35: Basenkatalysierte Isomerisierung von 5-Methylen-1,3-dioxanen8®
Die Vinylacetale koénnen NMR-spektrometrisch als Diastereomere differenziert
werden. Die Enantioselektivitit der Reaktion wird durch die Position der

Wasserstoff-Abstraktion vom Substrat bestimmt. In der basenkatalysierten Doppel-
bindungs-isomerisierung werden die Vinylacetale in racemischer Form gebildet.
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Analog zu den 5-Methyl-4H-1,3-dioxinen sind die 5-Ethyl-4H-1,3-dioxine 89 und 90
ebenfalls via basenkatalysierter Doppelbindungsisomerisierung mit Ausbeuten von
81% und 75% darstellbar (Abb. 36).

KOC(CHy):/DMSO §
OXO 75-81 % OXO
R H R H
85, 86 89, 90

R = Isopropyl (85, 89)
R = tert-Butyl (86, 90)

Abb. 36: Basenkatalysierte Isomerisierung von 5-Ethyliden-1,3-dioxanen8®

B) CHIRALE DOPPELBINDUNGSISOMERISIERUNG MITTELS EINES UBERGANGSMETALL-
KATALYSATORS

Das in C2-Position unsymmetrisch substituierte prochirale 5-Methylen-1,3-dioxan
(83 bzw. 84) lasst sich durch Verwendung von chiralen Dihalogennickelphosphan-
Komplexen als Katalysatorvorstufen in das chirale 5-Methyl-4H-1,3-dioxin (87 bzw.
88) mit hohen Enantiomerentiiberschiissen tberfiihren (Abb. 37).104 Der Katalysator
tragt dabei die chirale Information in Form eines optisch aktiven Liganden. Seine
Vorstufe wird mittels Superhydrid® (LiBHEt3) aktiviert. Ein Vorteil dieser Methode
ist, dass durch Verwendung von Loésungsmitteln mit geringerer Polaritit eine
niedrigere Reaktionstemperatur gewahlt werden kann und damit eine hohe Diaste-
reomerenanreicherung erzielt wird.

% L*NiX,/LiBHEt; H\

o.__0O o0.__0O

R H L* = chiraler Ligand R H
X = Halogen
83, 84 87,88

R = Isopropyl (83; 87)
R = tert-Butyl (84; 88)

Abb. 37: Darstellung chiraler 5-Methyl-4H-1,3-dioxine (87 und 88) durch
asymmetrische Katalyse
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Flr die Verschiebung der Doppelbindung ist eine isomerisierungsaktive Spezies des
Katalysators verantwortlich, die in substéchiometrischen Mengen bendétigt wird und
als hydridische Zwischenstufe (95) dargestellt wird (Abb. 38).88

X P LiBHEt; H P
N ) ———— N )

X P - LIBXEts X P
94 95

Abb. 38: Bildung der isomerisierungsaktiven hydridischen Katalysatorstufe (95)

Bei dieser Doppelbindungsisomerisierung handelt es sich um einen Additions-
Eliminierungs-Mechanismus, der liber eine Metallalkyl-Zwischenstufe verlauft.19> Die
Doppelbindungsisomerisierung des 5-Methylen-1,3-dioxans 48 verlauft mit sehr
effizienten Enantioselektivititen, wenn der Katalysator als chiralen Liganden 2,2-
Dimethyl-4,5-bis(diphenylphosphanmethyl)-1,3-dioxolan (96) tragt. Dieser stammt
aus der Klasse der siebengliedrigen Chelatbildner (Abb. 39). DIOP kann nach
literaturbekannten Verfahren dargestellt werden.106

H
0-3"PPh,
:><o PPh,
H
96

Abb. 39: (4R, 5R)-2,2-Dimethyl-4,5-bis(diphenylphosphanmethyl)-1,3-dioxolan ((R,R)-DIOP,
96)

Der verzerrt tetraedrisch koordinierte Katalysator NiBrz-DIOP-Komplex™ wird mit
DIOP 96 und NiBr2 hergestellt und mittels LiBHEt3 als Aktivierungsreagens in seine
aktive Form tiberfiihrt. Im Falle des enantiomerenangereicherten (§)-2-tert-Butyl-5-
methyl-4H-1,3-dioxins ((S)-88) werden NiBr;-DIOP/LiBHEt3 in Diethylether und bei
einer Reaktionstemperatur von -70°C Enantiomereniiberschiisse von 92% ee er-
halten (Abb. 40).90
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NiBr,(-)-DIOP/LiBHEt,
Et,0, -70 °C N

O O 86% O o
0, %
i <H 92% ee Z H
87 (S)-88

Abb. 40: Synthese des (S)-(-)-2-tert- Butyl-5-methyl-4H-1,3-dioxins ((S)-88) )9

Der Einsatz von nur 5 mol% der Katalysatorvorstufe mit einer anschlieféenden
Aktivierung ist ein weiterer Vorteil dieses Isomerisierungssystems. Die Absolut-
konfiguration des (S)-(-)-Enantiomers ((S)-88) wurde von C. Wattenbach ermittelt.'*
Der Einsatz von (S,S)-DIOP in der chiralen Doppelbindungsisomerisierung (Abb. 40),
das nach dem vorgestellten Syntheseweg ausgehend von unnatiirlicher Weinsaure
hergestellt werden kann, liefert das entsprechende (R)-Enantiomer von 88.104
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2.14 AZIRIDINIERUNGSREAKTIONEN VON ALKENEN

In der Literatur werden verschiedene Syntheserouten zur Darstellung von Aziridinen
aus Alkenen angefiihrt. Die anfangliche Synthesestrategie von Aziridinen beruht auf
der Addition thermisch oder photochemisch erzeugter Nitrene an Olefine.1%7 Die erste
Metall-katalysierte Stickstoffiibertragung wurde im Jahr 1967 von Kwart und Kahn
formuliert.1% In Cyclohexen wird bei hohen Temperaturen mit Kupfer-Pulver die
Zersetzung von Benzolsulfonylazid (97) vollzogen (Abb. 41).

PhSO,N; (97) @Nsozph +  PhSO,NH,  +
O cu® 98 99

84°C, 14 h
O/NHSOZPh ©/NHSOZPh
+

100 101

Abb. 41: Kupfer-katalysierte Aziridinierung nach Kwart und Kahn'®

Hierbei entstehen Insertionsprodukte 100 und 101, Benzolsulfonamid und das
Aziridinderivat 98. Es wird angenommen, dass Nitrene bzw. Metall-Nitrenoiden-
Komplexe als reaktive Intermediate in der Reaktion gebildet werden, welche das Ent-
stehen von Produktgemischen erklaren lisst.'®

A) ALLGEMEINER ABLAUF DER UBERGANGSMETALL-KATALYSIERTEN AZIRIDINIERUNG VON
ALKENEN MIT HYPERVALENTEN IODVERBINDUNGEN

Mansuy et al. beschrieb 1986 erstmals die Ubergangsmetall-katalysierte
Aziridinierungsreaktion mit [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan (PhI=N-Ts,
60).199 Ausgehend von unfunktionalisierten Alkenen (102) konnte mittels Eisen-
oder Manganporphyrinen [Fe(TPP)Cl und Mn(TPP)Cl, wobei TPP = Tetraphenyl-
porphyrin)] und dem aus der Substanzklasse der I-N-Ylide stammenden PhI=N-Ts
(60) Aziridinderivate (103) dargestellt werden (Abb. 42).

30



Theoretischer Teil

T
R, Katalysator Roe N S
PhI=N-Ts (60)
Rl \ t Rl
Rj Rs
102 103

Abb. 42: Ubergangsmetall-katalysierte Aziridinierung von Alkenen (102) mit PhI=N-Ts (60)

Evans110 hat diesen Ansatz anschlieflend zu einer effizienten kupferkatalysierte
Aziridinierung von Olefinen weiterentwickelt. Das Losungsmittel spielt bei den
Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen, in denen hypervalente lodverbindungen
als Nitrenquellen zum Einsatz kommen, eine entscheidende Rolle fiir den Umsatz zu
den Aziridinderivaten. Meist werden polare aprotische Losungsmittel, wie Acetonitril
verwendet.

Aufbauend auf Kupferkatalysierten Aziridinierungsreaktionen wurde in der
Arbeitsgruppe von H. Frauenrath ein Verfahren zur Darstellung von o-Amino-
aldehyden mit a-quartiren Zentren entwickelt>® Hierbei zeigte sich, dass unter
Einsatz von Cu(I)-Komplexen als Katalysator, PhI=NTs als Nitrenquelle und den 5-
Methyl-4H-1,3-dioxinen gute Ausbeuten und Diastereoselektivititen beziiglich des
Stereo-zentrums in C4-Position erzielt werden konnten. Dabei stellte sich eine
erhebliche Losungsmittelabhiangigkeit heraus. Die Aziridinierung verlauft in
unpolaren Losungsmitteln wie TBME mit hohen Diastereoselektivitaten, die jedoch
mit Ausbeuteverlusten gegeniiber Losungsmitteln mit grofderer Polaritit
einhergehen. Beispielsweise zeigte sich, dass die Reaktion in Acetonitril ein
Diastereo-merenverhdltnis von 1:1 (25,4R)-88: (25,45)-88 ergab (siehe Abb. 45). Im
Gegensatz dazu konnte in TBME eine signifikante Verbesserung der Selektivitat bis zu
70% de erreicht werden, die jedoch mit Ausbeuteverlusten korrelierte.

Es wird angenommen, dass die Aziridinierung iiber zwei Stufen verlauft und die 4-
Methyl-1,3-oxazolidin-4-carbaldehyde (104 und 105) und/oder die Insertions-
produkte (107 und 108) durch Aziridinierung und einer sich anschliefenden Umla-
gerungsreaktion entstehen (Abb. 43). Die Umsetzungen verlaufen vermutlich tiber die
jeweiligen Aziridin-Derivate (106), die jedoch nicht beobachtet und nicht isoliert
werden konnten.
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Katalysator
Phl=N-PG
_—
O © Phi
R H
83,84

R = Isopropyl (83;
R = tert-Butyl (84;

104; 107)
105; 108)

—_ =
0. O N, O. O
K Hgﬁ; Ts
R H R H
106 104, 105 107, 108

Abb. 43: Ubergangsmetall-katalysierte Aziridinierung der 5-Methyl-4H-1,3-dioxine (87 und
88) mit PhI=N-PG.55

In einem ersten Reaktionsschritt findet vermutlich eine elektrophile Addition des

Stickstoffs an die Doppelbindung tliber eine Metallnitren-Zwischenstufe statt und
fiihrt zu einer kurzlebigen ionischen Zwischenstufe, wobei es zur Ausbildung zweier
neuer Stereozentren kommt. Der elektronphile Angriff kann hierbei sowohl oberhalb

als auch unterhalb der Ringebene stattfinden und fiihrt dabei zu zwei diastereomeren

Aziridin-Zwischenstufen (S,R)-106 und (S,5)-106 (Abb. 44). Durch eine anschlie-
3ende Umlagerungsreaktion des partiell geladenen Stickstoffs entsteht ein N,O-

Acetal.

+Cu-Katalysator

R’ "H
(S)-49

-Phl

+PhI=N-Ts (60)

; g
N
OLJTCH RIVAY
R (@) 3 H N
W:u g L‘Ts

(2S,5R)-106

(2S,5S)-106

Abb. 44: Diastereomere Aziridinzwischenstufen (5)-106 und (R)-106
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Durch die freie Drehbarkeit der C-O-Bindung der ionischen Zwischenstufe kénnen an
diesem neugebildeten Stereozentrum wiederum sowohl die (S)- als auch die (R)-
Konfigurationen eingenommen werden. So dass vier mogliche Stereoisomere des a-
Methylserinalderivats (50) entstehen kénnen (Abb. 45).>

Diastereomere

| Enantiomere | Enantiomere |

o Yo o o o
b
R>|%|/ Ts R“‘\;N‘Ts R>|"i|/ Ts
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Abb. 45: Stereoisomere des a-Methylserinalderivats

Als konkurrierende Reaktionsprodukte der Ubergangsmetall-katalysierten Aziridi-
nierung mit hypervalenten lodverbindungen erhidlt man Insertionsprodukte (107
und 108) (Abb. 46) des Nitrens in (a-)C-H-Bindung, wobei ein Allylamin entsteht.
Durch eine Erhohung der Katalysatorkonzentration ist die Produktbildung zu
Gunsten der Oxazolidincarbaldehyde steuerbar.>

Katalysator
H\ PhI=NTs O/Y\O . %(NHTS
T . N
R)¥/ "Ts ijio

07(0 - Ph
R H R H
83, 84 104, 105 107, 108

Abb. 46: Insertionsprodukte

Im Falle der loslichen Ubergangsmetall-Komplexe als Katalysatoren haben sich ins-
besondere einwertige und zweiwertige Kupferkomplexe bewahrt.11l Im Rahmen
dieser Arbeit wird der Kupfer(I)-Komplex Tetrakis(acetonitril)kupfer(I)-perchlorat
(Cu(MeCN)4Cl04) verwendet, der sich nach einem literaturbekannten Verfahren als
l6sliches kationisches Kupfer(I)-Salz darstellen lasst.112
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Abb. 47: Schemata der Redoxmechanismen der Cu(I)-katalysierten Aziridinierung mit
PhI=NTs!13

In Abbildung 47 werden zwei postulierte Redoxmechanismen gezeigt, die die Rolle
des Aryliodid des PhI=NTs (60) unterschiedlich beschreiben.113 Nach dem in Schema
1 angegebenen Mechanismus werden lodbenzol (Phl) und die Aziridinspezies als
vollstandig dissoziiert voneinander angesehen, wohingegen die Aziridinspezies im
Lewis Saure-katalysiertem Mechanismus (Schema 2) als kovalent gebunden an das
aktive Intermediat gilt. Nach dem in Schema 2 gezeigten Mechanismus, wiirden
Strukturveranderungen am Aryliodid einen Einfluss auf die Enantioselektivitit der
Reaktionen haben. Die kurzlebige Metall-Nitren-Spezies iibertragt den geschiitzten
Stickstoff an ein Alken, wobei das gewiinschte Aziridin entsteht. Gleichzeitig wird das
Metall reduziert und steht fiir den nachsten Katalysezyklus wieder zur Verfiigung.

B) AZIRIDINIERUNG VON ENANTIOMERENREINEM 5-METHYL-2-TERT-BUTYL-4H-1,3-
DIOXIN MIT [N-(P-TOLUOLSULFONYL)IMINO]PHENYLIODINAN

In der Arbeitsgruppe von H. Frauenrath wurde das Verfahren zur Darstellung von a-
Aminoaldehyden mit oa-quartiren Zentren in ihrer enantiomerenreinen Form
weiterentwickelt.” Hierbei zeigte sich, dass unter Einsatz von 20 mol% Cu(I)-Kom-
plexen als Katalysator, PhI=NTs als Nitrenquelle und TBME als Losungsmittel mit
enantiomerenangereicherten Dioxinen gute Ausbeuten und Diastereoselektivitdten
erzielt werden konnten. Im Falle des chiralen 2-tert-Butyl-4-methyl-4H-1,3-dioxins
((5)-88) konnten in der Aziridinierung Diastereoselektivititen von 70% de erzielt
werden (Abb. 48).
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20 mol% CuCIlO
\ 4 . \
H\ PhI=NTs, TBME OYO
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32% \/ Ts
H 70% de H
(S)-88 (2S, 4S)-105

Abb. 48: Darstellung von (S,S)-(-)-2-tert-Butyl-4-methyl-1,3-oxazolidin-4-carbaldehyd
((5,5)-105)*

Dabei zeigte sich in Bezug auf die Selektivitit eine starke Abhangigkeit vom
gewahlten Losungsmittel. Im Gegensatz zu Acetonitril, womit ein Diastereo-
merenverhaltnis von 1:1 erzielt wurde, wurde in TBME eine signifikante Verbes-
serung zu 35:65 d.r. der Selektivitaten erreicht. Unter anschliefdender Kristallisation
kommt es zur spontanen Kristallisation des Hauptenantiomers ((S,5)-105) in
enantiomerenreiner Form.*

C) GENERELLE ASPEKTE DES EINFLUSSES VON SUBSTITUENTEN DER HYPERVALENTEN
[IODVERBINDUNG AUF DIE REAKTIVITAT IN AZIRIDINIERUNGEN

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss unterschiedlicher Nitrenquellen auf
die Reaktivitat der Metall-Nitren-Intermediate untersucht. S6dergen et al.114 konnten
feststellen, dass mit unterschiedlichen [N-(Arylsulfonyl)imino]phenyliodinanen bei-
spielsweise eine erhebliche Steigerung der Ausbeute mit den Methoxy- oder Nitro-
Substituenten in C4-Position erzielt werden konnte. Dieses Ergebnis konnte von
Taylor et al.11> bestdtigt werden. Dabei spielt die Anzahl, die Art und die Position des
jeweiligen Substituenten eine grofde Rolle.

Comba et al.ll6 beschreiben, dass eine erwartete Diastereoselektivitat bei 1-tert-
Butyl-3,4,5-trimethylphenyliodinan als Substituenten, der durch sterische Hinderung
einen Einfluss auf das cis/trans Verhaltnis des Aziridinierungsproduktes haben sollte,
nicht beobachtet werden kann, jedoch eine verbesserte Ausbeute erzielt werden
konnte. Die Loslichkeit von Organoiodmolekiilen (III) in fliissiger Phase wird von
einem polymer-ausgebildeten Netzwerk durch sekundare Wechselwirkung von NTs
mit lod gehemmt.117 Es zeigte sich, dass offenbar ein verminderter Storeinfluss auf
den aromatischen Ring beachtliche Konsequenzen auf die supramolekulare
Anordnung der Materialien zur Folge hat. Die Strukturen reichen von Zig-Zag-
Polymeren (PhINTs (60)118, MesINTs!18), linearen Polymeren (o-Toluol-INTs119),
Schichtstrukturen (m-Toluol-INNs), zweidimensionalen Leitern (m-Toluol-INTs, m-
Toluol-INSO2CsH4) bis hin zu dreidimensionalen Strickleitern (p-Toluol-INTs (63)).
Einige Beispiele sind in Abbildung 49 gezeigt.
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Abb. 49: Supramolekulare Netzwerk verschiedener Iminoiodinane nach Boucher et al.97
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Interessant ist, dass diese Materialien sich nur gering in der Zusammensetzung und
Struktur unterscheiden und trotzdem durch verdnderte sekundidre Wechsel-
wirkungen und intermolekulare Wasserstoffbriickenbindung unterschiedlichste sup-
ramolekulare Strukturen bilden. Charakteristisch fiir die Bereitstellung der ent-
gegengesetzt geladenen Atome I und N fiir die oxidative Wirkung der ArINSO2Ar’
scheint die Aryl-Aryl-Interaktion zu sein, die das Molekil als “U-Turn“ in der
Kristallstruktur darstellt (Abb. 50).”

0(4)

Abb. 50: Monomere Einheit des m-Toloul-INSOz-p-nitrophenyl (Abbildung aus Boucher et
al.97)

Die Idee, substituierte Iminoiodinane in die Aziridinierung einzusetzen, hat sich aus
dem Umstand ergeben, dass sich fiir die Ubergangsmetall-katalysierte Aziridinierung
fast ausschliefdlich aprotische Losungsmittel eignen. Samtliche hydroxylische
Losungmittel haben sich als ungeeignet erwiesen. Diese verursachen eine Spaltung
des sich intermediar bildenden Metall-Nitren-Komplexes und bei einigen Losungs-
mitteln bildet sich das o-Insertionsprodukt bereits in Abwesenheit des Kata-
lysators."™® Die meisten Iminoiodinane sind jedoch, in polaren und unpolaren
aprotischen Losungmitteln schwer 16slich und verhindern hierdurch eine homogene
Reaktionsmischung. Die Abwesenheit von Homogenitat der Reaktionslosung kann zu
verlangerten Reaktionszeiten fiihren, was durch die Zersetzung der Nitrenquelle
konkurrierend zur eigentlichen Aziridinierung Ausbeuteverluste nach sich zieht.""
Eine gesteigerte Loslichkeit der Nitrenquelle in unpolaren Losungsmitteln konnte zu
einer erhohten Menge der Metall-Nitren-Spezies fiihren und die Reaktion somit
vorantreiben.
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Jingste Bemiithungen zur Verbesserung der Loslichkeit dieser Verbindungen durch
Modifikation der sekundédren Bindungs-Interaktionen wurden von Macikenas et al.120
untersucht. Durch elektronenziehende Substituenten am lodarylderivat zeigen die
Organoiodverbindungen eine bessere Loslichkeit und erhalten dabei ihre oxidative
Funktion. Analoga wie Arl=NTs (Ar = 2-tert-Butylsulfonyl)phenyl) sind l6slich in
unpolaren Losungsmitteln!?! und eine verminderte Bildung von Polymerstrukturen
ist zu beobachten. Teilweise unterliegen sie jedoch einer unerwiinschten
Disproportionierung.122

D) DARSTELLUNG DER HYPERVALENTEN [ODVERBINDUNGEN

Die mit Abstand am weitest verbreiteten Nitrenquellen sind die Iminoiodinane (Abb.
24). Der Zugang erfolgt iiber hypervalente lodverbindungen, in denen lod in der
Oxidationsstufe +III vorliegt, sowie Sulfonamiden.!?3 Die stark elektronenziehende
Gruppe stabilisiert die negative Ladung am Stickstoff und ermdéglicht somit die
Synthese. Die Darstellung von [N-(Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan (60) wurde
erstmals 1975 von Yamada et al.1?4 postuliert. Diacetoxyiodbenzol (109) reagiert
dabei als Oxidationsmittel mit dem p-Toluolsulfonamid in Gegenwart von
Kaliumhydroxid in Methanol zur gewiinschten Azoverbindung (Abb. 51, 78 %
Ausbeute).125

\

0, 0 0 0
I(GAc), N KOH TS
e
6

109 99 0

Abb. 51: Synthese von [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan (PhI=N-Ts, 60)124

Bis zum heutigen Zeitpunkt stellt [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan (PhI=N-
Ts, 60) eine der wichtigsten Ausgangssubstanzen fiir den Tosyliminogruppen-
Transfer dar.”” Eine Alternative stellte Andersson mit dem in der Kupferkatalysierten
Aziridinierung zu verbesserten Ausbeuten fithrenden p-Nitroanalogon PhINNs (61)
vor.* In aktuellen Studien sind weitere Varianten der Iminoiodinane des
Strukturtyps PhINR beschrieben worden.1?¢ Allen Iminoiodinanen ist gemein, dass sie
ein geschiitztes Stickstoffatom in das Aziridin einbauen.

Dieser = Abschnitt  beschaftigt ich mit der  Herstellung der [N-
(Arylsulfonyl)imino]phenyliodinan, [N-(Arylsulfonyl)imino]aryliodinane und der [N-
(p-Toluolsulfonyl)imino]aryliodinan, die entsprechend verschiedene Substituenten
am Arylsulfonyl-, Aryliod- oder an beiden Aryl-Resten haben.
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Zur Synthese der Iminoiodinane wird ein Sdaureamid und lodbenzoldiacetate als
Ausgangssubstanzen verwendet. lodbenzoldiacetat (109) wird aus Peroxyessigsdure
und Iodbenzol (110) in 94% Ausbeute dargestellt (Abb. 52).127

Ac,0, H,0,

©/| -40°C ©/|(OAC)2

110 109

Abb. 52: Darstellung von lodbenzoldiacetat (109)127

Nach McKillop und Kemp!?8 werden die verschiedenen Diacetatiodaryle aus den
jeweiligen lodarylen und Peroxyessigsaure hergestellt (Tab. 2). Sie beschreiben unter
anderem die Darstellung von lodbenzoldiacetat mit Chlor-, Methoxy- und Methyl-
Substituenten in C4-Position am Phenylrest des lods, wobei Ausbeuten von 73%, 75%
und 66% erzielt werden konnten. Ye et al.12? stellen weitere Aryliodine dar, wobei das
Derivat mit tert-Butyl-Substituent in C4-Position am Aryliodid in dieser Arbeit
Verwendung fand. Bei den Verbindungen 113 und 116 handelt es sich um neue
Substanzen und sind in der Literatur noch nicht beschrieben.
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Tabelle 2: Synthese der lodaryldiacetate (ArI(OAc)2)

ACZO, H202

o Yy . (0RO,
112-117
Eintrag Aryl-1 Produkt Ausbeute
1 O' OI(OA@Z 70%
112
2 91%
— %| I(OAC),
113 peu
3 %—@ﬂ %—Qfl(OAc)z 75%
114
4 C|©—| m@uomz 68%
115
5 OZNOI OZNOI(OAC)Z 40 %
116 peu

I(OAC), 77%

6 MeOOI MeO

:

117

Nach der Methode von McKillop et al.”® wurden lodaryle in die entsprechenden
Diacetatiodaryle mit guten Ausbeuten iiberfiihrt und die Ergebnisse in Tabelle 2
zusammengefasst. Es zeigte sich, dass mit elektronenschiebenden Substituenten
zufriedenstellende Ausbeuten erzielt werden konnten. Die hdchsten Ausbeuten
wurden bei Iodarylen mit Alkyl-Substituenten und bewegen sich zwischen 75 bis
91%. Damit konnten vergleichbar gute Ausbeuten erzielt werden, wie bei dem
unsubstituierten Derivat, dass mit einer Ausbeute von 88% synthetisiert werden
kann. Es scheint somit keine sterische Hinderung durch die Alkylsubstituenten zu
geben. Der elektronenziehende Nitrosubstituent in p-Stellung des 4-Nitroiodbenzols
beeinflusst die Reaktion und das Produkt 116 kann nur in Ausbeuten von 40%
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isoliert werden. Der Einfluss der Substituenten am Phenylring auf die Reaktivitit
stimmt mit denen tberein, die von McKillop et al. postuliert wurden.

Die Herstellung der Iminoiodinane erfolgt in geringer Modifikation nach
literaturbekannten Verfahren (Tab. 3)."* Sédergen et al.'** beschreiben die Synthese
der [N-(Arylsulfonyl)imino]phenyliodinane mit guten Ausbeuten. Dabei verzichten
sie bei einigen Iminoiodinanen auf einen wassrigen Aufarbeitungsschritt, um die
hydrolytische Zersetzung des Produktes zu vermeiden. PhINTs (60) wird in
Ausbeuten von 78% isoliert, wobei ein grofderer Verlust zu verzeichnen ist, wenn das
Produkt zwecks hoherer Reinheit aus Methanol umkristallisiert wird.
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Tabelle 3: Synthese von Iminoiodinanen (Substitution am lodbenzol)

0 0 O O
ar~ (OAC) R KOH, MeOH =S
+ H,N > Ar” SN
0-40°C
4-12h
112-117 99 63-68
Eintrag Ary-1(0OAc): Produkt Ausbeute

I(OAC), 68%

2
I(OAC),

o
o

3 w.(OAc)Z %/C( N 78%
O
L
Boay

85%

65%

4 OI(OAC)z

55%3).b).
Q)

I(OAC), 75%

5 @mmz
@

a) ohne wissrige Aufarbeitung
b) Reaktionstemperatur von 10°C auf 40°C erhitzt
c) Reaktionszeit bis zum grofRtmoglichen Umsatz

Die einzelnen Reaktionsprodukte konnten in guten Ausbeuten synthetisiert werden
und der Reinheitsgrad war ausreichend, um sie ohne Umbkristallisation in der darauf
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folgenden Aziridinierungsreaktion einzusetzen (Tab. 3). Der negative Einfluss der
elektronenziehenden Chlor- und Nitro-Substituenten zeigte sich bei dieser Reaktion
ebenfalls in Form von Ausbeuteverlusten. Auch ein Verzicht einer direkten Filtration
aus der Reaktionsldosung auf einen wassrigen Aufarbeitungsschritt zeigte in diesen
beiden Fillen keine Steigerung der Ausbeute. Bestatigt wurde die unterschiedliche
Auswirkung der Substituenten durch eine aufgrund von Zersetzungsreaktionen
erfolglose massenspektrometrische Untersuchung der Iminoiodinane CI-PhI=NTs
(66) und NO2-PhI=NTs (67). Eine Temperaturerhohung und Verldngerung der
Reaktionszeit fiihrte schlussendlich zu Produkt 67 in 55% Ausbeute. Die
Iminoiodinane zeigten die gewiinschte grofiere Loslichkeit in aprotischen
Losungsmitteln. Zusatzliche Alkylsubstituenten am Aryliodid der Iodinane fiihren zu
sehr guten Loslichkeiten in Losungsmitteln mit geringerer Polaritit wie
beispielsweise Diethylether.

Die Darstellung von Iminoiodinanen mit Substituenten am Sulfonylrest konnte in
zufriedenstellenden Ausbeuten durchgefiihrt werden (Tab. 4). Ein wadassriger
Aufarbeitungsschritt war bei beiden Produkten mdéglich. Die Wahl der Substituenten
hat mit Chlor als elektronenziehenden (-I-Effekt) und Methoxy als
elektronenschiebenden (+M-Effekt) Substituenten den Zweck der Vergleichbarkeit
von unterschiedlichen Substituenten auf die Aziridinierung.

Tabelle 4: Synthese von Iminoiodinanen (Substitution am Sulphonylphenylrest)

o) o)
I(OAC), \\S’/O KOH, MeOH \‘S”O
0—40°C

4h
109 69, 70
Eintrag Sulfonamid Produkt Ausbeute
\\S// | O\‘//O
Cl Cl
69
\\S// C3\//C)
o, OO, ™
OMe OMe
70
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Desgleichen ist der unterschiedliche Einfluss des Substituenten bei 69 und 70 zu
erkennen. Das Iminoiodinan PhI=NSO2Ph-OMe (70) konnte massenspektrometrisch
nicht untersucht werden, da es wie 69 zu starken Zerfall-Reaktionen neigt. Im
Gegensatz zu 70 ist es jedoch in Losungsmitteln mit geringerer Polaritit wie
beispielsweise Diethylether leichter zu l6sen als 69.

Zuletzt wurde eine Synthese der Iminoiodinane durchgefiihrt, die an beiden
Phenylringen einen Substituenten tragen. Die Auswahl ist durch vorherige
Aziridinierungsversuche gelenkt worden. Methoxy als Substituent am Phenylring des
lods zeigte gute Resultate in der Aziridinierung (siehe 2.1.4 E) und wurde daher fir
weitere Synthesen ausgewadhlt. Gleichermafien kam ein elektronenschiebender
(Methoxy) und elektronenziehender (Nitro) Substituent am Phenylring des
Sulfonylrestes zum Einsatz.

Tabelle 5: Synthese von Imino-4-methoxy-iodinanen (Substitution am Sulphonyl-

phenylrest)
QP
I(GAC), 0 0 KOH, MeOH s - S~
+ H-N" " A 0 —40°C
H4CO 2 ' ah HsCO
117 71,72
Eintrag Sulfonamid Produkt Ausbeute

\ 7/ O\ ()
P \
1 H,N \©\ '\\N'S\©\ 35% a),b),¢)
NO, L j
NO
MeO 72 2

o O

N2 (o6}
. \\//
OMe
OMe
MeO 7

a) ohne wissrige Aufarbeitung
b) Reaktionstemperatur von 10°C auf 40°C erhitzt
c) Reaktionszeit bis zum grofRtmoglichen Umsatz
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Der Substituent zeigte bei dieser Synthese eine grofde Auswirkung auf die Ausbeute.
Im Gegensatz zum Methoxy-Substituenten, der bei 72 zu befriedigenden Ausbeuten
von 65% flihrte, ist der negative Einfluss der Nitrogruppe auf die Reaktion so stark,
dass 71 nur in einer Ausbeute von 35% synthetisiert werden konnte und der Umsatz
nicht zu vervollstindigen war. Das Iminoiodinan MeO-PhI=NSO;Ph-NO; (71) konnte
in gleicher Weise wiederholt nicht massenspektrometrisch untersucht werden.
Schlussendlich konnten alle geplanten Iminoiodinane dargestellt werden und kamen
in weiteren Aziridinierungsversuchen zum Einsatz.

E) EINFLUSS DES SUBSTITUENTEN DER HYPERVALENTEN [ODVERBINDUNG AUF DIE
AZIRIDINIERUNG VON 5-METHYL-4H-1,3-DIOXINEN

Der Einsatz unterschiedlicher Nitrenquellen wurde beziiglich der Steigerung der
Ausbeute untersucht. Die in vorherigen Untersuchungen® ermittelten optimalen
Reaktionsbedingungen wurden genutzt, um die verschiedenen Nitrenquellen auf ihre
Wirkung auf die Aziridinierungs-/Umlagerungsreaktion der 5-Methyl-4H-dioxine,
katalysiert durch einwertigen Kupferkomplex, zu untersuchen. Zur optimalen
Vergleichbarkeit wurde der Kupfer(I)-Komplex in 20 mol% eingesetzt. Um die
Wirkung von polaren und Losungsmitteln mit geringerer Polaritat auf die Reaktion
einschitzen zu konnen, kamen drei verschiedene Losungsmittel zum Einsatz und
zwar Aceton, Dichlormethan und tert-Butylmethylether (TBME). Dies ist ein
besonders wichtiger Aspekt in den Untersuchungen, da die Stereoselektivitit der
Aziridinierung, wie unter 2.1.4 B erldutert, durch das gewadhlte Losungsmittel
erheblichen beeinflusst wird und das weniger polare Losungsmittel TBME fiir diese
Reaktion bevorzugt Verwendung findet. Um den hdchstmoglichen Umsatz zu
ermitteln, kamen drei Versuchsbedingungen zum Einsatz. Im Falle des zweifachen
Olefiniiberschusses wurde eine Reaktionsdauer von 4 h (2-Isopropyl-5-methyl-4H-
1,3-dioxin, 87) und 16 h (2-tert-Butyl-5-methyl-4H-1,3-dioxin, 88) angesetzt, da eine
gaschromatographische Umsatzkontrolle aufgrund von Zersetzung der Nitrenquelle
beim Detektionsversuch nicht moéglich war. Im umgekehrten Fall konnte der Umsatz
liber das verbrauchte Olefin bestimmt werden. Dies galt auch fiir die dritte Methode,
in der Olefin und Nitrenquelle in dquivalenten Mengen eingesetzt wurden. Diese
wurde fiir einen Grofsteil der Versuche verwendet. Im Falle eines unvollstindigen
Umsatzes wurde die Reaktion aufgrund von Zersetzungsreaktionen nach 48 h
abgebrochen.

Die Ubergangsmetall-katalysierte Aziridinierung mit den Nitrenquellen Ar-PhI=NTs
lauft in Abhangigkeit des Substituenten mit sehr unterschiedlichem Erfolg ab (Tab. 6).
Die besten Resultate konnten mit MeO-PhI=NTs (68, Tab. 6, Eintrag 6) mit Ausbeuten
von bis zu 60% erzielt werden. Die Aziridinierung mit alkylsubstituierten
Iminoiodinane mit gréfierer Loslichkeit in Losungsmitteln mit geringerer Polaritat
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verlief im Vergleich zu PhI=NTs mit unbefriedigenden Ergebnissen ab (Tab. 6,
Eintrdge 1-3). Eine deutlich nachteilige Wirkung auf die Reaktion zum Carbaldehyd
(104 bzw. 105) war auch mit dem Einsatz von NO2-PhI=NTs (67) und CI-PhI=NTs
(66) zu verzeichnen (Tab. 6, Eintrdge 4, 5). Ein stochiometrisch zweifacher
Uberschuss an Olefin oder der Nitrenquelle zeigte keinerlei positiven Einfluss. Die
Reaktionen verliefen bis auf Eintrag 6 in Tabelle 6 (MeO-PhI=NTs, 68) mit
unvollstindigen Umsatzen, und teilweise konnte das Sulfonamid zuriickgewonnen
werden. Allen Aziridinierungen ist gemein, dass die Entstehung des jeweiligen
Insertionsproduktes fast vollstandig unterbunden wird.

Ein moéglicher Grund fiir die geringe Effizienz, mit Ausnahme von MeO-Phl=NTs (68),
der untersuchten Systeme kdnnte die Substitution des Nitrens sein, dass einen Angriff
des Nitrens an der Doppelbindung des Olefins unterbindet. Hierdurch ware es
denkbar, dass die Zersetzung der Nitrenquelle in Sulfonamid und korres-
pondierendes lodbenzol schneller ablauft als die Addition des Nitrens an die
Doppelbindung des Olefins.

Wie aus der Tabelle 6 ersichtlich wird, besteht die LOsungsmittelabhangigkeit
weiterhin. Desweiteren ist in allen Eintragen der eingeschrankte Nitrentransfer auf
das Olefin in gering polaren Losungsmitteln deutlich zu erkennen.
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Tabelle 6: Aziridinierung (erste Versuchsreihe)

H\ < Ts  20mol% CuClO, o%o %\KNHTS
AN - +
+ A7 N > )TN\T 0. O
S
RH K

0.0 Lésungsmittel
R H R H
) R = Isopropyl (104) R = Isopropyl (107)
87,88 63-68 R = tert-Butyl (105) R = tert-Butyl (108)

Eintrag Nitrenquelle Losungsmittel Dioxin- (104 bzw. (107

Rest 105)9 bzw.
108)
Aceton Isopropyl 40% 10%9
tert-Butyl 22% 894b)
I SN -Ts Dichlormethan Isopropyl 42% _a)
! tert-Butyl 23%, _a)
63 TBME Isopropyl 305 _a)
tert-Butyl 7% _a)
Aceton Isopropyl 489% )
| T tert-Butyl 149, 7%4b)
NWLE:
N Dichlormethan Isopropyl 459%, 4940)
2 64 tert-Butyl 20% 304b)
TBME Isopropyl 25% 2)
tert-Butyl 12% a)
0 -
Aceton Isopropyl  10% a)
tert-Butyl -a) _a)
N 0 -
3 N DT 'sopropyl  14% )
tert-Butyl -a) _a)
65 .
TBME Isopropyl 2% )
tert-Butyl -a) _a)
0 -
Aceton Isopropyl 5% a)
@) tert-Butyl -a) _a)
I~ _Ts o -
4 N Dichlormethan Isopropyl 3% a)
tert-Butyl -a) _a)
Cl 66
0 -
TBME Isopropyl 2% a)
tert-Butyl -a) _a)
0 -
Aceton Isopropyl 4% a)
¥ tert-Butyl -a) _a)
Is . Ts - -
5 N ST 'sopropyl  -a) a)
tert-Butyl -a) _a)
O,N 67
TBME Isopropyl -a) _a)
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tert-Butyl -a) _a)
Eintrag  Nitrenquelle  Losungsmittel Dioxin-  (104bzw. (107
Rest 105)9 bzw.
108)

Aceton Isopropyl 60% 59/,b)

tert-Butyl 449, 40/b)

N
6 N""°  Dichlormethan Isopropyl  48% 6%b)
MeO tert-Butyl 40% 7%b)
e
% TBME Isopropyl  40% 304b)
tert-Butyl 25% _a)

a) Im Rohprodukt gaschromatographisch nicht detektiert

b) Relative Verhaltnisse aus dem Rohprodukt gaschromatographisch ermittelt
c) Ausbeute nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung bestimmt

d) Dioxin oder Nitrenquelle wurden im zweifachen Uberschuss eingesetzt

Die Ergebnisse aus der ersten Versuchsreihe (Tab. 6) haben die Methoxy-Gruppe als
Substituenten mit einem positiven Einfluss auf die Aziridinierung hervorgehoben.
Aus diesem Grund ist eine zweite Versuchsreihe durchgefiihrt worden. Dabei wurde
der Substituent am Sulfonylrest der Nitrenquelle gewahlt. Mit der scheinbar potenten
Methoxy-Gruppe als Substituent und Chlor wurden zwei weitere Nitrenquellen
gewahlt, die es erlauben, den Einfluss von entgegengesetzt elektronisch wirkenden
Substituenten der Nitrenquellen auf die Aziridinierung zu untersuchen.

Wie durch die erste Versuchsreihe angenommen, stellte sich PhI=NSO2-Ph-OMe (70)
als potente Nitrenquelle heraus (Tab. 7, Eintrag 2). Nachteilig auf den Umsatz der
Aziridinierung und mit Hilfe von aquivalenten Olefin- sowie Nitrenquellen-
Uberschiissen nicht zur vollstindigen Umsetzung zu bewegen, ergab der Einsatz von
PhI=NSO2-Ph-Cl (69) nur eine maximale Ausbeute von 20% (Tab. 7, Eintrag 1). Das
Insertionsprodukt 124 konnte im Gegensatz zu 123 zwar isoliert werden, anteilig am
Gesamtumsatz ist das unerwiinschte Nebenprodukt aber zu vernachldssigen. Dieses
Resultat geht konform mit dem voriger Arbeiten>, die einen elektronenziehenden
Substituenten (-NOz) am Sulfonylrest in gleicher Weise als wenig ergiebig fiir die
Umsetzung in Aziridinierungsreaktion der 5-Methyl-4H-1,3-dioxine identifizierten.
Das PhI=NSO2-Ph-OMe (70) erzielt nicht nur héhere Ausbeuten im Vergleich mit 69,
sondern zeichnet sich auch durch einen homogenen Ablauf der Reaktion aus. Somit
finden keine Polymerbildungen oder friihzeitige Abbaureaktionen des Iminoiodinans
statt und die Umsetzung zu den Insertionsprodukten (122 bzw. 123) unterbleibt fast
vollstandig. In der sdulenchromatographischen Aufarbeitung mit Petrol-
ether/Diethylether (5:1) als mobiler Phase konnte die Trennung der Reaktions-
produkte 119 und 120 von den Abbauprodukten des Iminoiodinans PhI=NSO;-Ph-
OMe (70) sauber erfolgen.
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Tabelle 7: Aziridinierung (zweite Versuchsreihe)

X NHSO,Ar
H\ . s _SO,ar 20 mol% CuClo, o/§<\o . %\r 2
0.0 N Ldsungsmittel - RkN\SO Ar SN

K H 2 .Y

R H R H
87,88 69,70 R =Isopropyl (119, 117) R = Isopropyl (121, 123)
R = tert-Butyl (120, 118) R = tert-Butyl (122, 124)
Eintrag Nitrenquelle Losungsmittel Dioxin-  Produkt?d Insertions-
Rest Carbaldehyd produkt
d), 0 0
) Aceton Isopropyl 209 89%9)
O\\ /p tert-Butyl 159, 599
Ix .S )
1 N Dichlormethan Isopropyl - 18% -
cl tert-Butyl  11% -a)
69 0/,b -
TBME Isopropyl  794b) a)
tert-Butyl  4.04b) -a)
0
Aceton Isopropyl 499, e)
Q\ /9 tert-Butyl 159, 30)
I~ .S 0
2 ©/ N \©\ Dichlormethan Isopropyl - 55% ?
. 0 -
. OMe tert-Butyl 129, a)
0
TBME Isopropyl 20% e)
tert-Butyl  304b) -a)

a) Im Rohprodukt gaschromatographisch nicht detektiert

b) Relative Verhiltnisse aus dem Rohprodukt gaschromatographisch ermittelt
c) Ausbeute nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung bestimmt

d) Dioxin oder Nitrenquelle wurde im zweifachen Uberschuss eingesetzt

e) Produkt wurde nicht isoliert

Die Losungsmittelabhdngigkeit besteht auch mit den Iminoiodinanen mit Substituent
am Sulfonylrest weiter fort. Ein Umsatzanstieg ist auch hier mit zunehmender
Polaritat des Losungsmittels deutlich nachzuweisen.

In einer dritten Versuchsreihe kamen die disubstituierten Ar-PhI=NSO;Ph-Ar’
Iminoiodinane 71 (Ar = MeO, Ar'= NOz) und 72 (Ar = MeO, Ar'= MeO) zur
Anwendung. Beide Nitrenquellen tragen am Phenylrest des lods eine Methoxygruppe
in p-Stellung. Der Hintergedanke war, den positiven Einfluss dieses Substituenten,
wie in Tab. 6, Eintrag 6, ersichtlich, zu nutzen und durch einen weiteren
Substituenten am Sulfonylrest zu steigern. Die Umséatze der 5-Methyl-4H-1,3-dioxine
(87 und 88) in der Aziridinierungsreaktion waren wiederholt erheblich beeinflusst
vom dem gewahlten Losungsmittel (Tab. 8, Eintrage 1, 2) und ergaben nicht die
erhoffte Anhebung der Ausbeute. Die elektronenziehende Nitrogruppe hatte im
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Gegenteil einen immensen negativen Einfluss auf die Reaktion und die Carbaldehyde
125 bzw. 126 wurden in sehr geringen Ausbeuten gebildet. In Aceton als polares
Losungsmittel konnte die Ausbeute der Carbaldehyde 119 und 120 mit 72 auf 75%
gesteigert werden.

Tabelle 8: Aziridinierung

H\ 20 mol% CuClO, O/X*o %NHSOZN
’ ~ N "o_ 0

NS /SOZAI’
N
OXO /©/ Lésungsmittel R)Hr "SO,Ar D

R H Meo R H

87,88 71,72 R = Isopropyl (119, 125) R = Isopropyl (123, 127)
R = tert-Butyl (120, 126) R = tert-Butyl (124, 128)
Eintrag Nitrenquelle Losungs- Dioxin- Produkt? Insertions
mittel Rest Carbaldehyd produkt
Aceton Isopropyl 14 -a)
d), e) tert-Butyl -2 -a)
Q.0 Dichlormethan Isopropyl 10 -a)
IS, .S
1 /@/ N \@\ tert-Butyl  -a) a)
MeO 4 NO, TBME Isopropyl 4 -a)
tert-Butyl -2 -a)
Aceton Isopropyl 75 f)
tert-Butyl 32 4b)
Q.0 Dichlormethan Isopropyl 67 f
2 /©/ '\\N’S\©\ tert-Butyl  4( -a)
MeO ome  TBME Isopropyl 48 0
& tert-Butyl 25 -a)

a) Im Rohprodukt gaschromatographisch nicht detektiert

b) Relative Verhaltnisse aus dem Rohprodukt gaschromatographisch ermittelt
c) Ausbeute nach sdulenchromatographischer Aufarbeitung bestimmt

d)  Dioxin wurde im zweifachen Uberschuss eingesetzt

e) Nitrenquelle wurde im zweifachen Uberschuss eingesetzt

Der Wirkung der Methoxygruppe auf die Reaktion erbrachte den selben homogenen
Reaktionsablauf = und die  hieraus entstehenden  Vorteile fiir die
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sdulenchromatographische Aufarbeitung wie im Falle der Nitrenquellen 68 (Tab. 6,
Eintrag 6) und 72 (Tab. 7, Eintrag 2). Obgleich Olefin und Nitrenquelle in aqui-
valenten Mengen eingesetzt wurden, konnten gute Ausbeuten der Carbaldehyde 119
und 120 erzielt und die Bildung der Insertionsprodukter 123 und 124 unterbunden
werden.

Die Carbaldehyde 119 und 120 wurden in der anschlieffenden Oxidationsreaktion
eingesetzt und auf Grund dessen die sekundare Diastereoselektivitat dieser Reaktion
bestimmt. Im Falle von 119 wurde gaschromatograpisch ein Diastereo-
merenverhaltnis von 68:32% d.r. ermittelt. Verbindung 120 liegt im Verahltnis von
40:60% d.r. vor.

F) EINFLUSS DES SUBSTITUENTEN DER HYPERVALENTEN [ODVERBINDUNG AUF DIE
AZIRIDINIERUNG VON 5-ETHYL-4H-1,3-DIOXINEN

Die Kupfer-katalysierte Aziridinierung mit [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan
(PhI=N-Ts, 60) von in 5-Position Ethyl-substituierten 4H-1,3-Dioxinen 89 und 90
wurde bereits in vorherigen Arbeiten untersucht und erzielten unter nicht opti-
mierten Bedingungen nur moderate Ausbeuten (9 - 22%) der racemischen
Produkte.”

Unter dem Einsatz von [N-(p-Methoxyphenylsulfonyl)imino]methoxyphenyliodinan
(72) konnten im Vergleich zum PhI=NTs (60) die Ausbeuten an racemischen 4-Ethyl-
1,3-oxazolidin-4-carbaldehyds 130 auf 30% gebracht werden (Abb. 53). Die sekun-
dare Diastereoselektivitit des Carbaldehyds 130 wurde gaschromatographisch
bestimmt und fallt fiir diese Reaktion mit einem Verhaltnis von 71:29% d.r. aus. Der
Aldehyd 129 konnte hingegen nicht isoliert werden und stand damit fiir
weiterfiihrende Synthesen nicht zur Verfiigung. Die variierte Elektronenstruktur der
Doppelbindung und der zuséatzliche Raumanspruch der Ethylgruppe der Dioxine 89
und 90 schrianken die Reaktivitit dieser Spezies soweit ein, dass vergleichbar gute
Ergebnisse wie im Falle der 5-Methyl-4H-1,3-dioxine jedoch nicht zu erreichen sind.
Die unerwiinschte Nebenreaktion in der Aziridinierung zur Bildung der
Insertionsprodukte 131 und 132 blieb aus.
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Q.0 20 mol% CuClO,
N L l\\N’S Lésungsmittel
OXO
e MeO OMe 30% (130)
89, 90 72

@)
\/%\
O
\
T

N
°S OMe
N + //\\O
s ()ome 60 90
H O\O

R H
129, 130 131, 132
R = Isopropyl (129) R = Isopropyl (131)
R = tert-Butyl (130) R = tert-Butyl (132)

Abb. 53: Ubergangsmetall-katalysierte Aziridinierung von 89 und 90 mit MeO-PhI=NSO,Ph-
OMe (72)

Das eingesetzte Losungsmittel beeinflusste die Reaktion auch mit diesem Substrat
insofern, dass in Losungsmitteln geringer Polaritit wie TBME kein Umsatz erzielt
werden konnte und die Tendenz zur Umsetzung zum Carbaldehyd 130 erst bei
polaren Losungsmitteln wie Aceton anstieg. Die Isolierung war nur mit geringem
Reinheitsgrad moglich. Trotzdem erschien der Reinheitsgrad der Verbindung grof3
genug, um sie in den weiteren Reaktionen einzusetzen.

52



Theoretischer Teil

2.2 DARSTELLUNG DER O.-METHYL- UND O.-ETHYLSERINDERIVATE
2.21 OXIDATION DER CARBALDEHYDE ZUR CARBONSAURE

Verschiedene Verfahren fiir die Oxidation von Aldehyden zu der entsprechenden
Carbonsaure sind bekannt.130 Die meisten von ihnen haben den Nachteil, dass sie
komplexe Bedingungen und geringe Selektivitit aufweisen. Ihre Anwendung fiir
grofdere Mengen ist daher nicht sonderlich praktikabel. Weiterhin kommt hinzu, dass
die Oxidationsverfahren nicht auf ein weites Spektrum an Substanzen anwendbar
sind und meist fiir neue Verbindungen auch ein neues Oxidationsverfahren
entwickelt werden muss.131

Dalcanalel3! stellte ein Oxidationsverfahren fiir Aldehyde unter Verwendung des
kostengiinstigen  Natriumhypochlorits und Wasserstoffperoxid (H202) als
Oxidationsmittel vor. Natriumchlorit (NaClOz) reagiert mit Aldehyden zu der
korespondierenden  Carbonsdaure und dem Hypochlorition (HOCI). Das
Hypochlorition wird mittels H202 zu Salzsdure, Wasser und Sauerstoff reduziert und
verhindert so die Entstehung von organischen Nebenprodukten. Natrium-
hydrogenphosphat wird als Puffer verwendet und halt die Reaktion bei einem
optimalen pH von ca. 4,3. Dieses milde und ausbeuteergiebige Verfahren hat sich bei
einer Vielzahl von Substraten bewahrt.

A) DARSTELLUNG DER 4-METHYL-1,3-0XAZOLIDIN-4-CARBONSAUREN
Die schonende Oxidation mit NaOCl;"*! von 4-Methyl-1,3-oxazolidin-4-carbaldehyden
(104 und 105) gelingt mit hohen Ausbeuten (Abb. 54). Aufgrund der nun
vorhandenen Saurefunktionalitit erlaubt ein wassriger Aufarbeitungsschritt in
Abhangigkeit von pH-Wert eine einfache und effiziente Isolierung des gewiinschten
Produktes. Die Aldehyde als Startmaterial konnen als Rohprodukte eingesetzt
werden. Der Reaktionsumsatz konnte gaschromatographisch verfolgt werden.

Das entsprechende Carbonsaure-Derivat 133 des Oxazolidincarbaldehyds 104 wird
in einer Ausbeute von 95% gebildet. Gleiches gilt fiir den Oxazolidincarbaldehyd 105,
dessen Carbonsdure-Derivat 134 mit einer Ausbeute von 96% isoliert werden kann.
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NaClO, H,0,
: CO,H
O%O NaHPO, . O/X 2
N, MeCN, RT, 2h N,
R>r Ts R>r Ts
H H
133: R = Isopropyl (95%)
104, 105 134: R = tert-Butyl (96%)

Abb. 54: Oxidation der a-Methylserinale (104, 105) zum a-Methylserinderivat (133, 134)

Die sekundaren Diastereomerenverhiltnisse von Verbindung 133 (37:63% d.r.) und
134 (35:65% d.r) gehen unverdndert aus der Oxidationsreaktion hervor und
entsprechen den ermittelten Verhaltnissen der Carbaldehyde 104 und 105.

B) DARSTELLUNG  DER  ENANTIOMERENREINEN  4-METHYL-2-TERT-BUTYL-1,3-
OXAZOLIDIN-4-CARBONSAURE

Das reine Hauptenantiomer (§,5)-(-)-2-tert-Butyl-4-methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-
oxazolidin-4-carbaldehyd ((S,5)-105, Abb., 55) konnte wie das diastereomere Gem-
isch erfolgreich oxidiert werden. Langsames Auskristallisieren des Produktes 134 in
Chloroform liefert es in kristalliner Form. Abbildung 56 zeigt die Kristallstruktur. Die
Zuordnung der Absolutkonfiguration erfolgte liber den Drehwertvergleich des a-
Methylserin mit literaturbekannten Daten, welches ausgehend von (§,5)-134
synthestisiert wurde und somit den Riickschluss auf dessen Absolutkonfiguration
erlaubt.

NaCIOZ’ H202
NaHPO, MeCN, CO,H

o/ﬁfo RT, 2h X o/ﬁt
7\\““\/N‘Ts . >\\“¥N‘Ts

H 96%

(S,S)-105 (S,S)-134

Abb. 55: Darstellung von (S,S)-(-)-2-tert-Butyl-4-methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-oxazolidin-4-
carbonsaure ((S,5)-134)
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Abb. 56: (5,5)-(-)-2-tert-Butyl-4-methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-oxazolidin-4-carbonsdure
(($9)-134)
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C) DARSTELLUNG DER N-(4-METHOXYPHENYLSULFONYL)-4-METHYL-1,3-0XAZOLIDIN-4-
CARBONSAUREN

Ebenfalls erfolgreich konnte das Oxidations-Verfahren eingesetzt werden, wenn eine
andere Schutzgruppe am Stickstoff vorhanden war. Im Falle der racemisch
eingesetzten Oxazolidincarbaldehyde 119 und 120 konnten die entsprechenden
Zielverbindungen 135 und 136 mit den gleichen Ausbeuten isoliert werden (Abb.
57), wie die Verbindungen mit der Tosylschutzgruppe. Unter analogen Reaktions-
bedingungen war fiir die Oxazolidincarbaldehyde 119 und 120 in Verbindung mit der
verdanderten Schutzgruppe kein Einfluss auf die Ausbeute der Reaktion zu erkennen.

NaClO, H,0, NaHPO,

CO,H
0%0 CH4CN., 2h, RT 0

N > N
Rf N 85% (135) R g
Z 88% (136 i
05\©\0Me ¢ (136) %0 OMe

119, 120 135, 136

R = Isopropyl (119; 135)
R = tert-Butyl (120; 136)

Abb. 57: Oxidation der a-Methylserinale (119, 120) zum a-Methylserinderivat (135, 136)

Die sekunddren Diastereomerenverhaltnisse von 135 und 136 der Oxidation ent-
sprechen den eingesetzten Verhaltnissen der jeweiligen Carbaldehyde 119 (68:32%
d.r.) und 120 (40:60% d.r.).

D) DARSTELLUNG DER N-(4-METHOXYPHENYLSULFONYL)-4-ETHYL-1,3-0XAZOLIDIN-4-
CARBONSAUREN

Das gewdhlte Oxidationsverfahren nach Dalcanale™

ist auch auf das a-Ethylserinal
130 anwendbar. Die Reaktion verlauft mit vergleichbar guten Ausbeuten (bis zu
60%) analog zur Oxidation der a-Methylserinale (119 und 120, Abb. 58). Die sekun-
dare Diastereoselektivitit entspricht auch hier der des eingesetzten Carbaldehyds

rac-130 von 71:29% d.r.
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NaClOZ H202
NaHPO, MeCN, COH
o X0 RT, 2h . o 2
N\ N\
M OMe 60% LS OMe
0o 0o

rac-130 rac-137

Abb. 58: Oxidation des rac-a-Ethylserinals (130) zum rac-a-Ethylserinderivat (137)

Aufgrund von Verunreinigungen des Produktes rac-N-(4-Methoxyphenylsulfonyl)-2-
tert-butyl-4-ethyl-1,3-oxazolidin-4-carbonsaure  (137) konnte eine exakte
Ausbeutebestimmung nicht durchgefiihrt werden und erfolgte daher iiber die
Synthese des rac-N-(4-Methoxyphenylsulfonyl)-a-ethylserin (rac-140).
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2.2.2 ALLGEMEINE BESCHREIBUNG DER SAUER KATALYSIERTE N,O-ACETALSPALTUNG
A) DARSTELLUNG DER 0.-METHYLSERINE

Ausgehend von racemischen 4-Methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-oxazolidin-4-carbon-
sduren (133) und (134) lasst sich in Gegenwart von H*-lonen und Wasser die Verbin-
dung rac-52 darstellen (Abb. 59). Als Saure wird wassrige Bromwasserstoffsaure
gewadhlt und als wassrige Losung in THF eingesetzt. Es stellte sich heraus, dass die a-
Methylserinderivate erst unter erhohter Reaktionstemperatur (63°C) gespalten
werden konnten. Der Umsatz wurde mittels Diinnschichtchromatographie verfolgt.
Der Reaktionsansatz wurde in Wasser iiberfiihrt und mittels Diethylether extrahiert.
Ein anschliefdendes Auskristallisieren in Diethylether liefert das Produkt mit einer
Ausbeute von 89 - 93%.

‘

COzH + CO,H
O/ﬁ(u H /HZO HO/Y 2
>N > HN

H IEQ Ts
89% (133)

0,
133, 134 93% (134)

Ts

rac-52

R = Isopropyl (133)
R = tert-Butyl (134)

Abb. 59: Darstellung der rac-N-geschiitzten a-Methylserine (rac-52)

Unter Verwendung von diinnfliissigem Paraffinél wurden Kristalle des rac-N-Tosyl-a-
methylserins (rac-52) erzeugt und im Arbeitskreis von U. Siemeling kristallo-
grahpisch untersucht. In Abbildung 60 ist die Ortep-Darstellung abgebildet.
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Abb. 60: Ortep-Plot des rac-N-Tosyl-a-methylserins (rac-52)
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B) DARSTELLUNG DES ENANTIOMERENREINEN ot-METHYLSERINS

Die enantiomerenreine (S,S)-(-)-2-tert-Butyl-4-methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-oxazo-
lidin-4-carbonsaure (S,5)-134 wurde mittels der sauer katalysierte N,0-Acetal-
spaltung mit einer Ausbeute von 93% in das (S)-N-Tosyl-a-methylserin ((5)-52) mit
[a]?%p = -25.5 (c 1, Aceton) tuiberfiihrt. Eine anschlief3ende Abspaltung der Tosyl-
Schutzgruppe stellte sich als problemlos dar und lieferte das entschiitzte (S)-a-
Methylserin ((5)-138) mit [a]?%p = +5.2 (c = 1.16 in H20) in enantiomerenreiner Form
(Abb. 61).

HBI/OAC (32%)

COH
CoH
o HIHO o294 0o —RT 120 ho Y C
_—

N"' -, > "l
« . HN * HoN
>\ \H/ Ts 93% Ts lonenaustausch 2

40%
(25,45)-134 (S)-52 (S)-138

Abb. 61: Darstellung von (S)-a-Methylserin ((5)-138)

Uber den literaturbekannten Drehwert [a]2p = +5.3 (¢ = 1.16 in H20)!32 konnte die
Enantiomerenreinheit bestitigt werden.

C) DARSTELLUNG DES 2-(4-METHOXYPHENYLSULFONYL)-0t-METHYLSERIN

Der Einsatz der rac-4-Methyl-3-(4-methoxyphenylsulfonyl)-oxazolidin-4-carbon-
sduren rac-135 und rac-136 lieferte rac-139 ebenfalls gute Ausbeuten in der Acetal-
spaltung (Abb. 62). Jedoch zeigte der geringe Verlust an Ausbeute, dass die
Schutzgruppe, obwohl sie sich nur durch einen Baustein von der Tosyl-Schutzgruppe
unterscheidet, einen Einfluss auf das Verhalten des Molekiils in der Reaktion hat.

o CO,H CO,H
H*/H,0 HO
AN ——= N,
R7L s OMe ,/s\4©—0|v|e
Oo 0o
135, 136 135: R = Isopropy! (81%) rac-139

136: R = tert-Butyl (85%)

Abb. 62: Darstellung von rac-2-(4-Methoxyphenylsulfonyl)-a-methylserin (rac-139)
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D) DARSTELLUNG DES 2-(4-METHOXYPHENYLSULFONYL)-0-ETHYLSERIN

Die sauerkatalysierte N,0-Acetalspaltung der rac-N-(4-Methoxyphenylsulfonyl)-2-
tert-butyl-4-ethyl-1,3-oxazolidin-4-carbonsdure (137) fiihrte zur Bildung des kor-
respondierenden rac-2-(4-Methoxyphenylsulfonyl)-a-ethylserins (rac-140, Abb. 63)
mit einer Ausbeute von 51%.

O/§/C02H /§C02H
N H*/H,0 HO ai
D —
H o™ 51% @

O Oo

rac-140

Abb. 63: rac-2-(4-Methoxyphenylsulfonyl)-a-ethylserin (rac-140)

Durch Umkristallisieren konnte die in Abbildung 64 gezeigte Ortep-Darstellung des
rac-N-(4-Methoxyphenylsulfonyl)-a-ethylserin (rac-140) durch kristallographische
Untersuchung des Arbeitskreises von U. Siemeling erstellt werden.

C3

O\ G
C12 .

“@w@ﬁfg |

Abb. 64: 2-(4-Methoxyphenylsulfonyl)-a-ethylserin (rac-140)
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2.2.3 ALLGEMEINER ABLAUF DER MITSUNOBU-REAKTION

Die Mitsunobu-Reaktion ist eine wichtige Namensreaktion in der organischen Chemie
und ist nach dem japanischen Chemiker Oyo Mitsunobu (1934 - 2003) benannt, der
die Synthesemethode 1967 entwickelte.133 Die Mitsunobu-Reaktion ist in der orga-
nischen Synthese eine favorisierte Methode fiir die konformative Inversionen von
chiralen sekundaren Alkoholen.134135 [n den letzten Jahren erschienen Arbeiten, die
weitere Moglichkeiten zeigten, die Mitsunobu-Reaktion effizient zu nutzen®®” und die
Vorteile dieser Reaktion - (Stereoselektivitit und Kompatibilitiat) - mit einer grofden
Auswahl an Funktionellengruppen und milden Reaktionsbedingungen einzusetzen.
Die Mitsunobu-Reaktion umfasst die Reaktion von einem Alkohol mit einer Sdure-
komponente. Die Reaktion wird durch stéchiometrische Mengen von Triphe-
nylphosphin (TPP) und Azodicarboxylat, beispielsweise DEAD - herzustellen in einer
Zweistufensynthese3¢ - voran getrieben.

Die initiale Addition von TPP an DEAD erzeugt das Betain I, welches die Saure-
komponente gefolgt von der Alkoholkomponente angreift und zur Formation eines
hochst reaktiven Alkoxyphosphanium Intermediates II fiithrt. Durch eine vollstdandige
Inversion am elektrophilen Zentrum wird der Ester 141 gebildet (Abb. 65).137

'E Phgp\ E RCOzH Ph3PH\ 'E
PPh; + N=N —> N—N — N—N
E E E H RCO,
I A
' | ROH
@ ) H E
PhsP=0 + RCOOR' =-—— PPh; RCOO™ +  N—N
R'—=0 E H
141 I

Abb. 65: Reaktionsmechanismus der Mitsunobu-Reaktion137

A) RINGSCHLUSS ZUM at-METHYL-[3-LACTON MITTELS MITSUNOBU-REAKTION

In der vorliegenden Arbeit wurde die Mitsunobu-Reaktion angelehnt an die Arbeiten
von Olma und Kudaj® zur Synthese von (-)-N-Tosyl-a-methylserin-B-lacton (-)-53
eingesetzt. Unter milden Reaktionsbedingungen wird hierbei aus einem Alkohol ein
intramolekularer Ester hergestellt, wobei es sich um einen intramolekularen
Ringschluss handelt. Die Reaktion des N-geschiitzten a-Methylserins (($)-52) unter
Mitsunobu-Bedingungen zum N-geschiitzten [3-Lacton erfolgt mittels dquivalenter
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Mengen der Reagenzien DEAD und TPP in einem Schritt (Abb. 66). Verschiedene
Reaktionsbedingungen wurden untersucht, um eine effiziente Synthese des N-
geschiitzten B-Lactons zu realisieren, wobei vor allem das verwendete Losungsmittel
und die Temperatur variiert wurden.

Die Synthese von (-)-N-Tosyl-a-methylserin-f-lacton ((-)-53) mit einem Drehwert
von [a]?% = -22.3 (c 1, Aceton) ausgehend von enantiomerenreinen (S)-N-Tosyl-a-
methylserin ((S)-52) konnte mit einer Ausbeute von 78% erfolgreich durchgefiihrt
werden.

H .
. TPP, DEAD H
TS/N\‘ECOZH EtOAc, -10 °C, 3 h TS/N\aE(O

OH 78% o
(S)-52 (-)-53

Abb. 66: Darstellung von (-)-N-Tosyl-a-methylserin-f-lacton ((-)-53)

Es zeigte sich, dass die Synthese mittels TPP und DEAD die besten Ergebnisse mit
wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF) bei -10°C und 3 h lieferte. TPP und DEAD
wurden in dquivalenten Mengen eingesetzt. Eine erhohte Menge der eingesetzten
Reagenzien fiihrte dabei nicht zu einer besseren Ausbeute, sondern zu vermehrter
Nebenproduktsbildung. Die Isolation des gewilinschten Produktes stellte sich dabei
als nicht ganz unkompliziert dar. Das Entfernen des Triphenylphosphanoxids war ein
kritischer Punkt in dieser Synthese und konnte durch Verdiinnen mit n-Hexan und
folgender Ausfallung bei -20°C nur teilweise behoben werden. Kristalle des (-)-N-
Tosyl-methylserin-f-lactons wurden im Arbeitskreis von U. Siemeling kristallo-
graphisch untersucht. Abbildung 67 zeigt den Ortep-Plot von (-)-53.
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Abb. 67: Ortep-Blot des N-Tosyl-a-methylserin-f-lactons ((-)-53)

Die Entfernung des Triphenylphosphins aus der Reaktionsmischung ist ein kritischer
Punkt der Mitsunobu-Reaktion und fiihrt zu signifikanten Ausbeuteeinbufien des
Verfahrens. Bedeutende Fortschritte in dem Gebiet der Nebenproduktisolation sind
in den letzten Jahren gemacht worden und zeigen eine Vielzahl an Méglichkeiten die
Syntheseausbeuten der Mitsunobu-Reaktion zu verbessern. Jiingste Arbeiten!38139,
die sich mit dem Einsatz von alternativen Reagenzien zu DEAD wie DIAD (Diisopropyl
azodicarboxylat) und ADDP (1,1-(Azodicarbonyl)dipiperidin) oder modifizierten
Phosphanen beschiftigt haben, beschreiben eine leichtere Entfernung der
Nebenprodukte aus der Reaktionsmischung, insbesondere des Triphenylphosphins,
und damit einhergehenden verbesserten Ausbeuten. Es ware demnach interessant
festzustellen, ob sich mit unterschiedlichen Varianten der Reagenzien eine
vereinfachte Isolarierung des Produktes und damit eine Steigerung der Ausbeute
erzielen lasst.

B) RINGSCHLUSS ZUM N-TOSYL-2-METHYLAZIRIDIN-2-CARBOXYLETHYLESTER UNTER
MITSUNOBU-BEDINGUNGEN

Im Verlauf der Ermittlung geeigneter Reaktionsparameter zur Synthese des (-)-N-
Tosyl-a-methylserin-p-lacton unter Mitsunobu-Bedingungen trat eine Substanz
entweder als Nebenprodukt oder Hauptprodukt auf. Die Substanz konnte in
kristalliner Form isoliert werden und die kristallographische Untersuchung ergab
den (+)-N-Tosyl-2-methylaziridin-2-carboxylethylesters ((+)-142). Die Ortep-Dar-
stellung ist in Abbildung 68 gezeigt.
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Bei diesem zyklischen sekundidren Amin handelt es sich aufgrund der zusitzlichen
spannungsgebenden Bindung, die den dreigliedrigen Ring formt!40 und des oxy-
genierten Substituenten (Sulfonyl) um ein aktiviertes Aziridin.141

C9
C13

C10

Abb. 68: Ortep-Plot des (+)-N-Tosyl-2-methylaziridin-2-carboxylethylesters ((+)-142)

Die Synthese des (+)-N-Tosyl-2-methylaziridin-2-carboxylethylesters ((+)-142) ver-
lauft fast analog zu der des B-Lactonrings (Abb. 69). Der ausschlaggebende Unter-
schied liegt in dem gewahlten Losungsmittel, der Reaktionszeit und der tieferen
Temperatur. Es wird vermutet, dass die Carbonsdurefunktion am quartdren
Kohlenstoff durch die Wahl des Losungsmittels Essigsdureethylester verestert wird,
da die Veresterung unter analogen Reaktionsbedingungen in THF nicht erfolgte. Eine
weitere Moglichkeit wire, dass die Ethylester-Gruppe durch den Einfluss von DEAD
entsteht, dass beispielsweise auch zu N-Alkylierungen'*
wird vermutet, dass der Tosylrest am Stickstoff den Ringschluss bei tieferen
Temperaturen (-50°C statt -10°C) zum Aziridin begiinstigt. Arbeiten4?, die sich mit
diesem Thema beschaftigt haben, lassen vermuten, dass die Schutzgruppe den
Dreiring von 142 stabilisiert. Nach Optimierung der Reaktionsparameter konnte der
2-Methylaziridin-2-carboxylester ((+)-142) in Ausbeuten von 86% synthetisiert
werden.

im Stande ist. Weiterhin

65



Theoretischer Teil
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Abb. 69: Zyklisierung zum (+)-N-Tosyl-2-methylaziridin-2-carboxylethylester ((+)-142)
ausgehend von (S)-N-Tosyl-a-Methylserin (($5)-52)

Henry et al. 142 beschrieben erstmalig die Zyklisierung von N-Alkylsulfonamid-
alkoholen unter Mitsunobu-Reaktionsbedingungen. Mit der Synthese des N-Tosyl-2-
methylaziridin-2-carboxylethylesters ((+)-142) ist es gelungen ein disub-stituiertes
Aziridin in guten Ausbeuten herzustellen. Der Ringschluss zum disubsti-tuierten
Aziridin ausgehen von nur einem Stereoisomer wird als regioselektiv be-
schrieben7>142 und laf3t darauf schliefden, dass das Aziridin (+)-142 welches aus-
gehend von entantiomerenreinen (§)-52 gebildet wird, enantiomerenangereichert
entsteht.

Im Vergleich lauft die Herstellung von Aziridin-2-Carboxylaten, die von Burgaud et
al.143 beschrieben wurde, ausgehend von a-Methylserin tiber drei Syntheseschritte
ab. Dabei wird zu Anfang die Carboxylgruppe von a-Methylserin ((5)-138) verestert,
gefolgt von einer zweifachen Tosylierung und einer anschliefenden basen-
katalysierten Zyklisierung zum N-Tosyl-2-methylaziridin-2-carboxylmethylester
(144, Abb. 70).

HCI, MeOH
> HO/\’< — > TsN
NH, HN.

81%

138 143 144

Abb. 70: Synthese von N-Tosyl-2-methylaziridin-2-carboxylmethylester (144) nach
Burgaud et al.143

In dieser Arbeit kann ein Syntheseweg vorgestellt werden, der im Gegensatz zur
Synthesevariante von Burgaud et al.143, mit enantiomerenreinen a-Methylserin ((S)-
138) in nur einem Schritt mit guten Ausbeuten verlauft.

Die Synthese von Aziridinen ist aufgrund ihrer Struktur nicht ganz trivial, aber von

grofRem Nutzen, da sie als wertvolle synthetische Intermediate dienen koénnen.*>144
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Beispielsweise ist eine Synthese von o,a-dialkylierten-a-Aminosduren auch aus-
gehend von Aziridin-2-Carboxylaten durch eine Sx2 vermittelte Ringdéffnungsreaktion
moglich.*'* Dabei konnten racemische Aziridin-2-carboxylate eingesetzt werden und
mittels, der als regioselektiv beschriebenen, nukleophilen Ring6ffnung in chirale 2,2-
disubstituierten Aminosauren lberfiihrt werden.14>
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2.3 DARSTELLUNG VON N-TOSYL-S-ACETYL-O.-METHYLCYSTEIN
2.3.1 THIOLSPALTUNG DES 3-LACTONRINGS

Die Synthese von a-Alkylcysteinderivaten ist durch die labile Sulfhydrylgruppe tiber
verschiedene Wege moglich. Seebach et al.** waren nicht in der Lage, iiber Alky-
lierung von Thiazolidinen a-Alkylcysteine zu synthetisieren. Goodmann et al.*® haben
hingegen gezeigt, dass die Herstellung von a-Alkylcysteinen via Ringdffnung von
chiralen Aziridinen moglich ist. 146 Aktuelle Arbeiten®® beschreiben die Trans-
formation von oa-Hydroxymethyl-Aminosauren in das entsprechende Alkyl-
cysteinderivat iiber a-Alkylserin-f3-Lacton. Dabei kommt es durch einen nukleophilen
Angriff am {-Lacton zu einer regioselektiven Ring6ffnung und fithrt zu den
entsprechenden a-Alkylcysteinderivaten. Vederas et al.®>* zeigten, dass eine Vielzahl
von Nukleophilen wie Amine, Thiole, Halogene oder metall-organische Reagenzien
eingesetzt werden kénnen.

Angelehnt an die Arbeit von Fukujama et al.*’ (Abb. 10) wurde die Synthese des (-)-N-
Tosyl-methylcysteinderivats ((-)-145) via Spaltung des enantiomerenreinen (-)-N-
Tosyl-a-methylserin-p-Lactons ((-)-53) mittels Kaliumthioacetat untersucht. Die
nukleophile Ringéffnung zum (-)-N-Tosyl-S-acetyl-a-methylcystein ((-)-145) an der
C-O-Bindung des B-Lactons durch Kaliumthioacetat konnte mit einer Ausbeute von
92% erfolgreich durchgefiihrt werden (Abb. 71). Kaliumthioacetat wurde in situ mit
Thiolessigsaure und Kaliumcarbonat erzeugt und das kostenintensive Kalium-
thioacetat somit eingespart werden.

H KSAc H
Ts-NG O THRRT 12h Ts/N"'\:COZH
92%
o) SAc
(-)-53 (-)-145

Abb. 71: Darstellung von (-)-N-Tosyl-S-Acetyl-a-Methylcystein ((-)-145)

Die Ringoffnungsreaktion zum geschiitzten (-)-N-Tosyl-S-acetyl-a-methylcystein ((-)-
145) mittels Kaliumthioacetat erzielt dabei verbesserte Ausbeuten in polaren
Losungsmitteln wie Ethylacetat und THF (Abb. 70). Es zeigte sich, dass der Einsatz
von THF und eine Reaktionsdauer von 12 h die besten Resultate lieferte. Wohingegen
der Gebrauch von Ether oder Aceton als Losungsmittel und kurze Reaktionszeiten
entweder kaum Umsatz zeigten oder unerwiinschte Nebenprodukte entstehen, bei
denen es sich wohl um veresterte Derivate handelt.
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Fir die Aufreinigung des Rohproduktes wird meist die Sdulenchromatographie
angewandt, die jedoch erhebliche Ausbeuteverluste mit sich bringt und bei dieser
Reaktion durch Ausfallung des Produktes in Chloroform umgangen werden konnte.
Die Reaktion transferiert ohne Beteiligung des Stereozentrums das (-)-p-Lacton (-)-
53 in das (-)-a-Methylcysteinderivat ((-)-145) mit einem Drehwert von [«a]?% = -9.5
(c 1, Aceton) und gewadhrleistet somit den Erhalt der Stereoinformation der
Verbindung.
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3. ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird ausgehend von a-Aminoaldehyden - den a-
Methylserinal-Derivaten - eine neue Route zur Synthese von enantiomerenreinem o-
Methylserin und weiteren o-Alkylaminosdurederivaten mit a-quartiren Zentren
vorgestellt.

Zunachst wurden die in der Aziridinierungsreaktion eingesetzten funktionalisierten
Olefine 5-Methyl-4H-1,3-dioxine (49) hergestellt. Diese konnen ausgehend von 2-
Methylen-1,3-propandiol (76) in einer sdurekatalysierten Acetalisierung mit
Aldehyden in die entsprechenden Allylacetale (48) iiberfiihrt werden (Abb. 72).
Durch eine basenkatalysierte oder durch Ubergangsmetall-katalysierte Doppel-
bindungs-isomerisierung sind die Vinylacetale (5-Methyl-4H-1,3-dioxine, 49)
darstellbar (Abb. 72). Weiterhin wurden in C5-Position ethyl-substituierte Olefine (5-
Ethyl-4H-1,3-dioxine) hergestellt, die analog zu den 5-Methyl-4H-1,3-dioxinen
ausgehend von 2-Ethylen-1,3-propandiol synthetisiert werden kénnen. Im Falle der
5-Methyl-4H-1,3-dioxine konnen unter Einsatz von chiral modifizierten Nickel-
halogenkomplexen hohe Enantiomereniiberschiisse erzielt werden.

R__O H* HH Isomerisierung H\
+ e - >

o. O o.__0O
HO  OH H -H;0 x R><H
R H
76 77,78 48 49
R = Isopropyl
R = tert-Butyl

Abb. 72: Synthese der 5-Methyl-4H-1,3-dioxine (49)

In einer anschlielenden Ubergangsmetall-katalysierten Aziridinierung mit hyper-
valenten lodverbindungen und des einwertigen Kupferkatalysators Tetrakis(ace-
tonitril)kupfer(I)-perchlorat werden 5-Methyl-4H-1,3-dioxine in die entsprechenden
a-Aminoaldehyde 104 und 105 tuberfiihrt (Abb. 73). Konkurrierend zu den a-
Methylserinal-Derivaten werden die entsprechenden Insertionsprodukte 107 und
108 in Abhidngigkeit von der Nitrenquelle und des eingesetzten LOsungsmittels
gebildet. Analog zur Aziridinierung der 5-Methyl-4H-1,3-dioxine werden die 5-Ethyl-
4H-1,3-dioxine in die entsprechenden o-Ethylserinal-Derivate 129 und 130 iber-
fuhrt.
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Katalysator
H\ PhI=NTs O);wo .\ /H/NHTS
- T s N
o.__0O - Phl Ts o.__0O
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R H R H

83, 84 104, 105 107, 108

Abb. 73: Ubergangsmetall-katalysierte Aziridinierung mit hypervalenten Iodverbindungen

Zur Optimierung der Aziridinierung kamen im Rahmen dieser Arbeit verschiedene
hypervalente lodverbindungen (Abb. 74) als Nitrenquelle zum Einsatz. Dabei wurde
am Beispiel der 5-Methyl-4H-1,3-dioxine untersucht, welche Auswirkungen verschie-
dene Substituenten an den aromatischen Ringen der Iminoiodinane auf ihre Reakti-
vitdt und die Loslichkeit in fiir die Aziridinierungreaktion bevorzugten aprotischen
Losungsmitteln haben. Die verwendeten Iminoiodinane (63-72, Abb. 74) wurden
durch Variation der Substituenten am lodbenzol und/oder Sulfonyl-Rest synthetisiert
und zeigten ausnahmslos die erwiinschte erhohte Loslichkeit in weniger polaren
Losungsmitteln.
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Abb. 74: Verschieden substituierte Iminoiodinane
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Im Falle der am Sulfonylrest substituierten Iminoiodinane konnten in der
Ubergangsmetall-katalysierten Aziridinierung unterschiedlich N-substituierte o-
Methylserinal-Derivate (Abb. 75) synthestisiert werden. Die Aufklarung gelang mit-
tels NMR-spektroskopischer Methoden.

R = tert-Butyl, Isopropyl

Abb. 75: Unterschiedlich N-substituierte a-Methylserinale

Die Iminoiodinane mit den elektronenschiebenden Substituenten am lodbenzol-
sowie Sulfonylrest (Chlor- (66, 69) und Nitro-substituierte Nitrenquellen (67, 71))
stellten sich durch unvollstindigen oder ausbleibenden Umsatz als nicht sehr
effizient in der Aziridinierung der 5-Methyl-4H-1,3-dioxine dar. Iminoiodinane mit
aliphatischen Substituenten (63, 64, 65) zeigten einen erheblich eingeschrdnkten
Nitrentransfer auf die Olefine. Erst mit dem Einsatz des Iminoiodinans MeO-
PhI=NSO2;Ph-OMe (72) konnte schliefdlich die Ausbeute des N-substituierten o-
Methylserinals (76, R = Isopropyl, Abb. 75) bis auf 70% gesteigert und die Bildung
des entsprechenden Insertionsproduktes nahezu vollstandig unterdriickt werden.

Durch vorausgegangene Arbeiten im Arbeitskreis von H. Frauenrath®> konnte
ausgehend von enantiomerenangereichertem (S)-2-tert-Butyl-5-methyl-4H-1,3-
dioxin ((5)-88) via Aziridinierung in TBME und [N-(p-Toluolsulfonyl)imi-
no|phenyliodinan das Hauptenantiomer (S,S)-(-)-2-tert-Butyl-4-methyl-3-(toluol-4-
sulfonyl)-oxazolidin-4-carbaldehyd ((S)-105) in enantiomerenreiner Form herge-
stellt werden (Abb. 76).
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H\ NaClOZV H202
20 mol% CuCIO NaHPO, MeCN, CO,H
AN 4 g 4, 2
PhI=NTs, TBME O/YICO RT, 2h o/wf'
32% >\‘\/ Ts - \\“'\/N‘Ts

H 70% de H >\

(S)-88 (2S, 4S)-105 (S,9)-134

96%

Abb. 76: Darstellung der chiralen a-Methylserinal-Derivate

Die Synthese des optisch aktiven (S)-a-Methylserins ($)-138 wurde iber die
Oxidation des chiralen (S)-a-Methylserinals (§)-105 zur Carbonsaure (§,5)-134 (Abb.
76) und anschlieflender sauerkatalysierten N,0-Acetalspaltung zu (S)-52 sowie der
Abspaltung der Tosyl-Schutzgruppe erfolgreich realisiert (Abb. 77). Die Aufklarung
der Struktur erfolgte liber NMR-spektroskopische und kristallographische Methoden.
Die Absolutkonfiguration des (S,S)-a-Methylserinals (S,5)-105 und der freien chiralen
Aminosdure (S)-138 wurde mit Literatur bekannten Drehwerte bestimmt. Damit
konnte ein Nachweis fiir die Enantiomerenreinheit und Absolutkonfiguration von
Verbindung (5)-134 und (S)-52 erbracht werden. Die Darstellung des (R)-Methyl-
serins konnte iiber den selben Syntheseweg ausgehend von enantiome-
renangereichertem (R)-2-tert-Butyl-5-methyl-4H-1,3-dioxin (88) erfolgen.

CO,H HBI/OAc (32%)
O ‘.’ + COZH o — COzH
\/j\l’,, H*/H,0 H O/w{ 0°C — RT, 12h _ HO%
' \TS 0 HNs ‘ h H2N
H 93% Ts lonenaustausc
40%
(25,45)-134 (S)-52 (S5)-138

Abb. 77: Darstellung des optisch aktiven (S)-a-Methylserins (5)-138

Die Anwendung des entwickelten Syntheseweges auf in C5-Position substituierte
Olefine, um weitere oa-quartiare a-alkylsubstituierte Aminosduren darstellen zu
konnen, wurde exemplarisch mit der Synthese des rac-a-Ethylserinderivates gezeigt
(Abb. 78). Durch den Einsatz von ethyl-substituierten Olefinen (5-Ethyl-4H-1,3-
dioxine) und MeO-PhI=NSO;Ph-OMe (72) als Nitrenquelle in der Aziridinierung kon-
nte analog zu dem entwickelten o-Methylserinsyntheseweg ebenfalls das a-
Ethylserinderivat rac-140 hergestellt werden.
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CHO
) I CO,H
W Oxidation O/X/z H*/H,0 HO/XC/OZH
H

N —_— N —_—
PG \ HN
60% m PG 25% PG

rac-130 rac-137 rac-140

Abb. 78: Synthese des N-geschiitzten rac-a-Ethylserins (rac-140)

Die Aufklarung der Struktur erfolgte dabei liber eine Kristallstrukturanalyse. Im
Gegensatz zur Syntheseroute des (S)-a-Methylserins wurden jedoch keine
vergleichbar guten Ausbeuten erzielt. Der kritische Punkt bestand dabei jedoch nur in
der Herstellung der benétigten rac-a-Ethylserinale (130) als Startkomponente.

Durch eine anschlieffende Umwandlung des (S)-a-Methylserins via Mitsunobu-
Reaktion konnten die N-Tosyl geschiitzten Intermediate (-)-a-Methyl-B-lacton (-)53
und (-)-a,o-disubstituiertes Aziridin (+)-142 mit a-quartdren Zentren als Synthone
unnatirlicher Aminosauren und ,building blocks“ in der organischen Synthese
zuganglich gemacht werden (Abb. 79). Die Synthese des Vierrings sowie des
dreigliedrigen Aziridinrings mit o-quartiren Zentren sind unter milden
Reaktionsbedingungen und guten Ausbeuten durchfiihrbar. Dabei lasst sich die
Reaktion ausgehend vom (S)-a-Methylserin durch einfache Variation der
Reaktionstemperatur und des Losungsmittels entweder zum (-)-a-Methyl-B-lacton ((-
)-53) oder zum (-)-a,a-disubstituiertes Aziridin ((+)-142) mit guten Ausbeuten hin
steuern. Die Strukturaufklarung erfolgte durch kristallographische Methoden.

TPP, DEAD, THF,

H
-10°C, 3h TN, 0O
o)

78%
(-)-53
.CO,H
HO K 2
NHTs
(S)-53
TPP, DEAD, EtOAC
-50°C, 12h ,gA“\\COZEt
> TsN
0,

86% (+)-142

Abb. 79: Mitsunobu-Reaktion zu a-Methyl-B-lacton ((-)-53) und a-Methyl-aziridin ((+)-142)
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Im Anschluss wurde die Verwendung des (-)-a-Methyl-B-lactons ((-)-53) als Synthon
in der Herstellung von weiteren a-methylsubstituierten Aminosauren exemplarisch
durch Uberfiihren in das (-)-a-Methyl-cysteinderivat ((-)-145) mit guten Ausbeuten
demonstriert (Abb. 80). Dabei erfolgte die Synthese durch eine nukleophile Ring-
offnung mit Kaliumthioacetat. Das Produkt war durch Zusatz von Chloroform zum
Rohprodukt leicht zu isolieren.

H K,SAc, THF
Ts—N., O RT,12h ACS COzH
\ P RL12h

NHTs
0 92%
(-)-53 (-)-145

Abb. 80: Darstellung des (-)-a-Methyl-cysteinderivats ((-)-145)

In der vorliegenden Arbeit wurde ein kurzer und einfacher Syntheseweg entwickelt,
um enantiomerenreines o-Methylserin herzustellen. Die Verwendung des N-Tosyl
geschiitzten (S)-a-Methylserins als wertvolles a-quartdares Synthon und ,building
block“4?58 in der Synthese von a,a-dialkylierter oa-Aminosduren konnte weiter-
fiihrend mit der Darstellung von N-Tosyl-(-)-a-Methyl--lacton, N-Tosyl-(-)-a-
Methyl-aziridin und N-Tosyl-(-)-S-acetyl-a-Methylcystein gezeigt werden. Darauf
aufbauend sind in den letzten Jahren aktuelle Arbeiten erschienen, die die
breitgefacherten Anwendungsmoglichkeiten dieser Synthone in der Naturstoff-
synthese zeigen.60.374

Aktuelle Arbeiten®%143 lassen auf eine hochst regioselektive Ring6ffnung von f3-
Lactonen und Aziridinen schlief3en, weshalb es fiir die zukiinftige Entwicklung des
Themengebietes der vorliegenden Arbeit von groflem Interesse ware, die Regio-
selektivitdt der Ringoffnungsreaktion in Bezug auf a-Methyl-f3-lacton und a-Methyl-
aziridin zu untersuchen.

Uberdies wire von Interesse, ob sich weitere 5-Alkyl-4H-1,3-dioxine via Aziridi-
nierung und des darauf folgenden neu entwickelten Syntheseweges in die ent-
sprechenden a-quartaren a-Alkylserine tberfiihren lassen.
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4 EXPERIMENTELLER TEIL
4.1 GERATEPARAMETER UND HILFSMITTEL
Gaschromatographie:

Umsatzbestimmung: Fa. Varian, Star 3400C; Saule 25 m x 0.25 mm ID FS-OV-1-CB;
Tragergas: N2; Detektor: FID

Umsatzbestimmung:
Fa. Varian, Star 3400C; Saule 25 m x 0.25 mm ID FS-OV-1-CB; Tragergas: Nz;
Detektor: FID

Diinnschichtchromatographie:
Merck Kieselgel-Fertigplatten 60 F2s4, 5 x 10 cm; UV-Detektion (A = 254 nm)

Hochvakuumpumpe:
Vacuubrand; Chemie-Hybrid-Pumpe RC5; Kapazitit: 0,0004 mbar

Membran-Vakuumpumpe:
Vacuubrand, Mebran-Pumpe PC3002 Vario; Kapazitit: 7.0 mbar

Infrarotspektroskopie:
Bio-Rad FTS 40-A; ATR-Aufsatz

Kernresonanzspektroskopie:

Bis 2009: Varian Unity Inova 500; H (500m HZ) mit Indirect Detection Probenkopf
und TMS als internen Standard; C (125 MHZ) mit Breitband Probenkopf, referenziert
auf das jeweilige Losungsmittel. Chemische Verschiebung in ppm; ab 2010: Varian
400 MHZ (MR-400); Varian 500 MHz (500 VNMRS);

Kryomat:
Fa. Huber Kaltemaschinenbau GmbH, Eintauchkiihler TC 100E; Kiihlmedium:
Methanol

Massenspektrometrie:

ESI- und APCI-Massenspektren wurden auf einem Finnigan LCQ Deca (ThermoQuest,
San José, USA) gemessen. Die Datenerfassung und Steuerung wurden anhand eines
Personalcomputers unter Windows 2000 (Mocrosoft Corp., USA) mit der
Steruerungs- und Datenanalysesoftware Xcalibur (Version 1.3, ThermoQuest)
durchgefiihrt.

ESI-Exakte Massenbestimmungen wurden auf einem Flugzeit-Massenspektrometer

micrOTOF (Bruker Daltonics, Bremen, D) unter Verwendung einer Apollo™ “lon
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Funnel“ ESI-lonenquelle vorgenommen. Die Massenkalibrierung erfolgte unmittelbar
vor der Probenmessung an Natriumformiat-Clustern oder mittels ESI-Tune-Mix-
Standard (Agilent, Waldbronn, D). Datenaufnahme und -auswertung erfolgten
anhand eines Personalcomputers unter Windows XP (Microsoft Corp., USA) mit der
Steuerungssoftware Compass (Version 1.1).

Polarimetrie:
Perkin-Elmer Polarimeter 241; Glaskiivetten 10 und 1 cm (temperierbar);
Natriumlampe

Rontgenstrukturanalyse:

Die kristallographischen Rontgenstrukturdaten wurde mit dem Stoe & Cie “IPDS II”
Diffraktometer mit einem Eu doped BaFCl Flachendetektor gesammelt. In jeder
Messung wurde eine Graphite-monochromatiserte MoK Strahlung ((Ao) =
0.71073A°) verwendet. Die Daten wurden beziiglich der Lorentz und
Polarisationseffekte korrigiert unter Einsatz einer nummerische
Absorptionskorrektur. Das Programm  SHELXS-97[139] wurde fiir die
Strukturauflésung verwendet. Die Strukturverfeinerung wurde mit dem Programm
SHELXL-97[139] durchgefiihrt. Alle nicht H Atome wurden nicht isotopisch
verfeinert. Die H-Atome wurden an den berechneten Positionen in der Graphik
eingefligt, die mit dem Model iibereinstimmen. Die graphische Darstellung wurden
mit dem Programm ORTEP-3 win realisiert,[140] mit der Darstellung der ellipsoiden
Verschiebung einschliefilich des 30% Wahrscheinlichkeitsgrades.

Schmelzpunktbestimmung:

Apparatur nach Prof. Tottoli (Fa. Biichi)

Die angegebenen Schmelzpunkte wurden in offenen Glaskapillaren gemessen und
sind unkorrigiert.

Siedepunkte:
Die angegebenen Siedepunkte wurden mit Quecksilberthermometer oder
Thermometer auf Wasserbasis gemessen und sind unkorrigiert. Die Driicke wurden

mittels eines Barometers ermittelt und in der Einheit Torr angegeben.

Saulenchromatographie:
Merck Kieselgel 60; Korngrofie 0.063 - 0.200 mm (70 - 230 mesh ASTM)

Als Schutzgas wurde Stickstoff (5.0) oder Argon (5.0) verwendet.

Die Losungsmittel wurden, sofern dies erforderlich war, nach den Standardmethoden
gereinigt und getrocknet.
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4.2 ALLGEMEINE ARBEITSVORSCHRIFT ZUR ACETALISIERUNG VON
ALDEHYDEN
4.2.1 DARSTELLUNG VON 5-METHYLEN-1,3-DIOXANEN

8.8 g (0.10 mol) 2-Methylen-1,3-propandiol (76) werden mit 0.15 mol des Aldehyds
(77 oder 78) sowie 0.2 g p-Toluolsulfonsdure (PTSS) in CH:Cl: gelost. Die Losung
wird unter heftigem Riihren zur azeotropen Entfernung des Reaktionswassers am
Wasserabscheider erhitzt. Nach Ablauf der Reaktion lasst man auf RT abkiihlen und
alkalisiert mit Triethylamin. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt und das Produkt wird mittels Membran-Vakuumpumpe destilliert.

a) 5-Methylen-2-isopropyl-1,3-dioxan (83)

Farblose Fliissigkeit; Ausb.: 12,51 g (88 mmol, 88%); Sdp.: 59°C/12 Torr.

1TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.96 (d, 6H, ] = 6.7, CH(CHs)2); 1.82 (dsept, 1H,] =6.7,]
= 5.0, CH(CHz)2); 4.28 (dt, 2H, ] = 12.5, ] = 1.3, 0-CH2); 4.34 (d, 1H, 0-CHR-0); 4.36 (d,
2H,] =12.5, 0-CHz); 4.90 (bs, 2H, C=CH>).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 17.1 (2C, CH(CH3)2); 32.7 (1C, CH(CH3)2); 70.7 (1C, O-
CHz); 105.5 (1C, 0-CHR-0); 109.9 (1C, C=CH3); 136.3 (1C, C=CHz).

b)  5-Methylen-2-tert-butyl-1,3-dioxan (84)

Farblose Fliissigkeit; Ausb.: 14,53 g (93 mmol, 93%); Sdp.: 60°C/12 Torr.

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.92 (s, 9H, C(CHz)3); 4.19 (s, 1H, 0-CHR-0); 4.26 (dt,
2H,] = 13.1,] = 1.0, 0-CHz); 4.35 (d, 2H, ] = 13.1, 0-CHz); 4.89 (m, 2H, C=CH_).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 24.0 (3C, CH(CH3)3); 34.8 (1C, CH(CHz3)3); 70.8 (2C, O-
CH,); 107.4 (1C, 0-CHR-0); 109.6 (1C, C=CHz); 139.4 (1C, C=CH_).
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4.2.1 DARSTELLUNG VON 5-ETHYLIDEN-1,3-DIOXANEN

10.2 g (0.10 mol) 2-Ethylen-1,3-propandiol 82 werden mit 0.15 mol des Aldehyds 77
oder 78 sowie 0.2 g p-Toluolsulfonsdure (PTSS) in CH2Cl; geldst. Die Losung wird
unter heftigem Rihren zur azeotropen Entfernung des Reaktionswassers am
Wasserabscheider erhitzt. Nach Ablauf der Reaktion lasst man auf RT abkiihlen und
alkalisiert mit Triethylamin. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt und das Produkt wird mittels Membran-Vakuumpumpe destilliert.

a) 2-Isopropyl-5-ethyliden-1,3-dioxan (85)

Farblose Flissigkeit; Ausb.: 79%; Sdp.: 89°C/19 Torr.

1TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.92 (d, 3H, C(CH3)2); 0.93 (d, 3H, C(CHz)2); 1.62 (m,
3H, C=CH-CHz3); 1.81 (dqq, 1H, CH(CHz3)2); 4.11 (m, 1H (ax.), H®); 4.26 (s, 1H, O-CHR-
0); 4.35 (m, 2H, 0-CHz); 4.75 (m, 1H (eq.), H®); 5.40 (m, 1H, C=CH-CH3).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 12.1 (1C, C=CH-CH3); 17.1 (1C,C (CH3)2); 17.2 (1C,C
(CHs)2); 32.7 (1€, C(CH3)2); 65.5 (1C, 0-CHz); 72.0 (1C, O-CH2); 106.0 (1C, O-CHR-0);
120.1 (1C, C=CH-CH3); 130.2 (1C, C=CH-CH3).

b)  2-tert-Butyl-5-ethyliden-1,3-dioxan (86)

Farblose Fliissigkeit; Ausb.: 13,2 g (0.08 mol, 75%); Sdp.: 93°C/23 Torr.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.92 (s, 9H, C(CHz)3); 1,62 (m, 3H, C=CH-CH3); 4.10 (m,
1H (ax.), H®); 4.21 (s, 1H, 0-CHR-0); 4.26 (m, 2H, 0-CH); 4.74 (m, 1H (eq.), H®); 5,38
(m, 1H, C=CH-CH3).

13C-NMR (125 MHz, CDCI3): § = 12.2 (1C, C=CH-CH3); 24.8 (3C, CH(CH3)3); 34.8 (1C,

CH(CH3)3); 65.7 (1C, 0-CHz); 72.2 (1C, 0-CH,); 108.0 (1C, 0-CHR-0); 119.7 (1C, C=CH-
CHs); 130.4 (1C, C=CH-CH3).
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4.3 DARSTELLUNG VON 2-METHYLEN-1,3-PROPANDIOL
a) 5-Formyl-2-norbonen (146)

132.2 g (1.0 mol) Dicyclopentadien werden durch Destillation iiber eine 80 cm
Vigreux-Kolonne monomerisiert und in einer mit Eis/Kochsalz-Mischung gekiihlten
Vorlage aufgefangen. In einem Dreihalskolben mit Riickflusskiihler, Tropftrichter und
KPG-Riihrer wird das Cyclopentadien vorgelegt und 112.1 g (2.0 mol) Acrolein so
zugetropft, dass sich ein leichter Riickfluss einstellt. Nach beendeter Zugabe erhitzt
man die Reaktionsmischung noch 7 h zum Riickfluss. Schliefdlich wird der Ansatz im
Pumpenvakuum destilliert. Man erhalt das endo/exo-Isomerengemisch im Verhaltnis
von ca. 3:1.

Farblose Fliissigkeit; Ausb.: 232.1 g (1.9 mol, 95%); Sdp.: 72°C/ 20 Torr.

endo-Isomer:
13C-NMR (125 MHz, CDCI3): 6 = 204.6 (C-8); 138.0 (C-2); 131.8 (C-3); 52.2 (C-4); 49.5
(C-7); 45.0 (C-1); 42.7 (C-5); 27.5 (C-6).

exo-Isomer:
13C-NMR (125 MHz, CDCI3): 6 = 203.7 (C-8); 138.5 (C-2); 135.3 (C-3); 51.7 (C-4); 45.8
(C-7); 44.2 (C-1); 41.8 (C-5); 27.1 (C-6).

b)  5,5-Bis(hydroxymethyl)-2-norbonen (147)

In einem Dreihalskolben mit Riickflusskiihler und KPG-Riihrer gibt man 232.1 g (1.9
mol) 5-Formyl-2-norbonen (146), 470 ml einer 37%igen, wassrigen
Formaldehydlésung und 1.4 | Ethanol. Dann versetzt man den Ansatz portionsweise
mit 106.6 g (1.9 mol) Kaliumhydroxid. Nach beendeter Zugabe wird die
Reaktionsmischung noch 12 h bei RT gertiihrt. Anschlieféend neutralisiert man die
Losung durch Einleiten von Kohlendioxid und engt den Ansatz im
Rotationsverdampfer zur Trockne ein. Der zurtickbleibende Sirup lasst sich direkt in
die nachste Stufe einsetzen, kann aber auch zur weiteren Reinigung aus Toluol
umkristallisiert werden.

Weifder Feststoff; 262.2 g (ca. 1.7 mol, 89%); Smp.: 98°C.
Masse: MS/ES (+):

m/z (%) =177.13 (54) [M+Na]*

m/z (%) =177.13 (54) [CoH1402+Na]*
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.71 (dd,1H, 2J = 11.9, 4] = 2.6, C(6) H2); 1.28 (dd, 1H, 2]
=11.9,4 = 3.7, C(6)Hz); 1.46 (dddd, 1H, 2] = 8.8, 3] = 1.9, 3] = 2.6, 4] = 2.6, C(7)Hz); 1.55
(ddd, 1H, ] = 8.8, 3] = 1.8, 3] = 1.8, C(7)Hz); 2.82 (dddd, 1H,] = 2.6,] = 1.8,] = 1.8,] =
1.8, ] = 1.7, C(1)H); 2.88 (bs, 1H,0H); 2.97 (ddd, 1H, ] = 3.6,] = 1.8,] = 1.8, ] = 1.7,
C(4)H);); 3.08 (bs, 1H,0H); 3.47 (dd,1H, 2 = 10.6, 4] = 1.7, C(8) H20H; 3.60 (d,1H, ?J =
10.6, C(8) H20H); 3.82 (dd,1H, ?J = 10.7, 4] = 1.7, C(9) H20H; 3.90 (d,1H, 2J = 10.7, C(9)
H,0H; 6.15 (m, 2H, =CH).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 32.8 (1C, C(6)Hz); 41.9 (1C, C(1)H); 44.4 (1C, C(4)H);
46.9 (1C, C(7)Hy); 48.5 (1C, C(5)); 70.4 (1C, C(8)H.0H); 71.3 (1C, C(9)H.0H); 135.0 (
1C, =CH); 137 (1C, =CH).

c) 2-Methylen-1,3-propandiol (76)

262.2 g (1.7 mol) 5,5-Bis(hydroxymethyl)-2-norbonen (147) werden viermal mit je
200 ml Toluol zum Riickfluss erhitzt und dann heif? filtriert. Lingeres Kochen fiihrt
teilweise zur Auflésung der vorhandenen Salze, die bei der Pyrolyse zur verstarkten
Bildung von Kohle fiihren. Die heif3gesittigte Losung wird anschliefdend in einem
schwachen Stickstoffstrom bei 520°C Ofentemperatur durch ein 30 cm langes
Quarzrohr getropft. Das Produkt fangt man in zwei hintereinandergeschalteten
Kolben auf, die mit einer Eis/Kochsalzmischung gekiihlt werden, damit das 5,5-
Bis(hydroxymethyl)-2-norbonen geldst bleibt. Nach beendeter Pyrolyse nimmt man
das Reaktionsgemisch in ca. 750 ml Wasser auf und wadscht die wassrige Phase
zweimal mit je 280 ml Petrolether. Die wéassrige Phase wird im Rotationsverdampfer
eingeengt und der Rickstand im Membranpumpen-Vakuum mit einer
Kurzwegdestille destilliert.

Leicht gelbe Fliissigkeit; Ausb.: 117.2 g (1.3 mol, 78%); Sdp.: 129°C/32 Torr.
Masse: MS/ES (+):

m/z (%) =110.93 (54) [M+Na]*

m/z (%) =110.93 (54) [C4HgO2+Na]*

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 3.96 (m, 4H, CH,-OH); 4.84 (m, 2H, CH,-OH); 5.01
(m, 2H, C=CHa).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): 6 = 62.1 (1C, CH2-OH); 108.3 (1C, C=CHz); 149.6 (1C,
C=CH,).
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4.4 DARSTELLUNG VON 2-ETHYLIDEN-1,3-PROPANDIOL
a) 5-Formyl-6-methyl-2-norbonen (79)

322.4 g (4.88 mol) monomerisiertes Cyclopentadien (B) (siehe 4.3.1 a) werden in
einem Dreihalskolben mit Riickflusskiihler, Tropftrichter und KPG-Riihrer vorgelegt
und 341.8 g (4.88 mol) Crotonaldehyd (A) so zugetropft, dass sich ein leichter
Riickfluss einstellt. Nach beendeter Zugabe erhitzt man die Reaktionsmischung noch
12 h zum Riickfluss. Schlief3lich wird der Ansatz im Pumpenvakuum destilliert. Man
erhélt das endo/exo-Isomerengemisch im Verhaltnis von ca. 61:39.

Farblose Fliissigkeit; Ausb.: 524.7 g (3.8 mol, 79%); Sdp.: 80°C/ 20 Torr.

endo-Isomer:

13C-NMR (125 MHz, CDClz): 6 = 205.0 (C-8); 136.0 (C-3); 132.5 (C-2); 136.0 (C-3);
61.2 (C-4); 50.3 (C-7); 47.5 (C-1); 46.1 (C-5); 36.2 (C-6); 20.7 (C-9).

exo-Isomer:
13C-NMR (125 MHz, CDCI3): 6 = 203.9 (C-8); 135.9 (C-3); 132.0 (C-2); 50.0 (C-4); 48.9
(C-7); 47.4 (C-1); 45.1 (C-5); 35.7 (C-6); 18.8 (C-9).

b)  5,5-Bis(hydroxymethyl)-6-methyl-2-norbonen (80)

In einem Dreihalskolben mit Riickflusskiihler und KPG-Riihrer gibt man 524.7 g (3.8
mol) 5-Formyl-6-methyl-2-norbonen (79), 950 ml einer 37%igen, wassrigen
Formaldehydlésung und 2.5 | Ethanol. Dann versetzt man den Ansatz portionsweise
mit 216.1 g (3.8 mol) Kaliumhydroxid. Nach beendeter Zugabe wird die
Reaktionsmischung noch 12 h bei RT gertiihrt. Anschlieféend neutralisiert man die
Losung durch Einleiten von Kohlendioxid und engt den Ansatz im
Rotationsverdampfer zur Trockne ein. Der zurtickbleibende Sirup lasst sich direkt in
die nachste Stufe einsetzen, kann aber auch zur weiteren Reinigung aus Toluol
umkristallisiert werden.

Weifier Feststoff; 557.1 g (3.3 mol, 86%); Smp.: 95°C.

exo-Isomer (Hauptdiastereomer, 64%):

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.00 (d, 3H,3] = 7.0, CHz); 1.06 (m, 1H, C(6)H); 1.4 (m,
1H, C(7)H2); 1.70 (ddd, 1H, 2] = 8.9, 3] = 1.6,3] = 1.6, C(7) Hz2); 2.39 (m, 1H, C(1)H); 2.98

(m, 1H, C(4)H); 3.38 (dd, 1H, ?J = 10.6, 4] = 1.8, C(8)H.0H); 3.47 (bs, 1H,0H); 3.55 (d,
1H, 2J=10.6, C(8) H20H); 3.76 (dd, 1H, 2] = 10.8, 4] = 1.7, C(9) H20H; 3.96 (d, 1H, ?J =
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10.8, C(9) H20H); 6.13 (dd, 1H, 3] = 5.8, 3] = 3.0, =C(3)H); 6.20 (dd, 1H, 3] = 5.8, 3] = 2.9,
=C(2)H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 15.7 (1C, CHs); 38.7 (1C, C(6)H); 44.1 (1C, C(7)Hz);
45.5 (1C, C(4)H); 48.0 (1C, C(5); 49.8 (1C, C(1)H); 68.6 (1C, C(9)H.0H); 71.0 (1C,
C(8)H.0H); 134.9 ( 1C, =C(3)H); 137.3 (1C, =C(2)H).

endo-Isomer (Nebendiastereomer, 36%):

1H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.76 (d, 3H,3] = 7.2, CH3);1.43 (ddd, 1H, 2] = 8.8, 3] = 1.9,
3] = 1.7, C(7) H); 1.54 (ddd, 1H, 2J = 8.8, 3] = 1.7,3] = 1.7, C(7)Hz); 1.72 (dddd, 1H, 3] =
7.8,3] = 7.8, 3] = 7.8,3] = 3.9, C(6)Hz); 2.67 (m, 1H, C(1)H); 2.92 (m, 1H, C(4)H); 3.47
(bs, 1H, OH); 3.47 (dd, 1H, 2] = 10.6, 4 = 1.6, C(8)H.0H); 3.58 (d, 1H, 2] = 10.6,
C(8)H.OH); 3.73 (dd, 1H, 2J = 10.7, 4 = 1.6, C(9)H:0H; 3.85 (d, 1H, 2] = 10.7,
C(9)H.0H); 6.18 (dd, 1H, 3] = 5.8, 3] = 3.0, =C(2)H); 6.27 (dd, 1H, 3] = 5.8, 3] = 2.8,
=C(3)H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 14.1 (1C, CH3); 40.0 (1C, C(6)H); 46.1 (1C, C(4)H);
46.2 (1C, C(7)Hz); 48.7 (1C, C(1)H); 49.1 (1C, C(5)H); 67.2 (1C, C(8)H.0H); 71.5 (1C,
C(9)H.0H); 135.4 ( 1C, =C(2)H); 136.9 (1C, =C(3)H).

c) 2-Ethyliden-1,3-propandiol (82)

120 g (0.87 mol) 5,5-Bis(hydroxymethyl)-6-methyl-2-norbonen (80) werden in 200
ml Toluol zum Riickfluss erhitzt und dann heif filtriert. Langeres Kochen fiihrt
teilweise zur Auflésung der vorhandenen Salze, die bei der Pyrolyse zur verstarkten
Bildung von Kohle fiihren. Die heif3gesattigte Losung wird anschliefdend in einem
schwachen Stickstoffstrom bei 520°C Ofentemperatur durch ein 30 cm langes
Quarzrohr getropft. Das Produkt fangt man in zwei hintereinandergeschalteten
Kolben auf, die mit einer Eis/Kochsalzmischung gekiihlt werden, damit das 5,5-
Bis(hydroxymethyl)-2-norbonen geldst bleibt. Nach beendeter Pyrolyse nimmt man
das Reaktionsgemisch in ca. 750 ml Wasser auf und wascht die wassrige Phase
zweimal mit je 150 ml Petrolether. Die wéassrige Phase wird im Rotationsverdampfer
eingeengt und der Rickstand im Membranpumpen-Vakuum mit einer
Kurzwegdestille destilliert.

Farblose Fliissigkeit; Ausb.: 23g (0.225 mol, 25%); Sdp.: 118°C/10 Torr.

1H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): § = 1.62 (m, 3H, CHs); 3.92 (m, 2H, CH2-OH); 3.96 (m,
2H, CH,-OH); 4.47 (m, 1H, CHz-OH); 4.56 (m, 1H, CH2-OH); 5.46 (m, 1H, C=CH).
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13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): 8 = 12.6 (1C, CH-CHs); 56.3 (1C, CH,-OH); 53.3 (1C,
CH,-OH); 120.0 (1C, CH=CH,); 140.3 (1C, CH=CH).

4.5 DARSTELLUNG VON PIVALINALDEHYD (78)

40 g (1.65 mol) Magnesiumspane werden unter Schutzgasatmosphare in 165 ml abs.
Diethylether vorgelegt und ca. 10 ml von insgesamt 1.66 mol tert-Butylbromid hinzu
getropft bis die Reaktionsmischung zum Riickfluss erhitzt. Anschliefend wird das
restliche tert-Butylbromid in 400 ml abs. Diethylether gelést und zu der
Reaktionsmischung hinzu getropft, so dass die Reaktionslésung unter Riickfluss
bleibt. Nach beendeter Zugabe wird 1 h unter Riickfluss geriihrt. Die Losung wird
unter Schutzgasatmosphare zu 200 ml (3.23 mol) Methylformiat hinzu getropft. Die
Innentemperatur der Reaktionsmischung wird mittels einer Aceton/Stickstoff-
Kiihlung bei -40°C gehalten. Nach 30 min Riihren wird die Reaktionsmischung durch
Zugabe von 170 g =zerstoflenem Eis und 150 ml gesattigter wassriger
Ammoniumchloridlésung hydrolysiert. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wassrige Phase dreimal mit 150 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden liber Kaliumcarbonat getrocknet. Nach Zugabe von 1 g
Hydrochinon wird der Diethylether bei Normaldruck durch Destillation tliber 2
Vigreux-Kolonnen abgetrennt und der Riickstand fraktionell destilliert.

Farblose Flissigkeit; Ausb.: 40 g (0.46 mol, 28%); Sdp.: 71°C - 76°C / 760 Torr.
1H-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 0.94 (s, 9H, C-(CH3)3); 9.33 (s, 1H, C-H).

13.C-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 23.04(3C, C-(CHz)3); 42.3 (1C, C-(CH3)3); 205.6 (1C,
C-H).
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4.6 ALLGEMEINE ARBEITSVORSCHRIFT ZUR
DOPPELBINDUNGSISOMERISIERUNG

4.6.1 ACHIRALE ISOMERISIERUNG MIT KALIUM-TERT-BUTANOLAT / DMSO

Unter Schutzgasatmosphare werden 0.1 mol 5-Methylen-1,3-dioxan 83 oder 84 in
150 ml abs. DMSO gel6st und im Schutzgasgegenstrom unter Rithren 0.1 mol (11.2 g)
Kalium-tert-butanolat portionsweise in die Reaktionslésung eingebracht. Nach
beendeter Zugabe wird ca. 8 h auf 80°C erhitzt. Die Reaktionslésung wird mit 125 g
zerstofdenem Eis hydrolysiert und die organische Phase abgetrennt. AnschliefRend
wird die wassrige Phase solange mit Diethylether extrahiert, bis diese nur noch
schwach gelb gefarbt ist. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter
Kochsalzl6sung DMSO-frei gewaschen und tiber Kaliumcarbonat getrocknet. Nach
Entfernung des  LoOsungsmittels  wird der  Riickstand iiber eine
Kurzwegdestillationsapparatur im Membranpumpen-Vakuum destilliert.

4.6.2 ASYMMETRISCHE ISOMERISIERUNG MIT NIBR2-(R,R)-DIOP / LIBHET3

In 500 ml abs. Diethylether werden 1.6 mmol (1,15 g) NiBrz-(R,R)-DIOP unter
Schutzgasatmosphare gelost. Man fiigt 1.6 mmol (1.16 ml einer 1 molaren Lésung in
THF) LiBHET3 hinzu und lasst ca. 10 min. rithren. Die Reaktionslésung wird auf -70°C
gekiihlt und 32 mmol 5-Methylen-1,3-dioxan (83 oder 84) langsam hinzugefiigt. Der
Ansatz wird gut verschlossen ca. 9 Tage bei -70°C im Kryomaten belassen. Der
Umsatz wird mittels Gaschromatographie kontrolliert. Nach beendetem Umsatz wird
mit einer gesattigten NH4Cl-Losung hydrolysiert und die organische Phase
abgetrennt. Die wadassrige Phase wird fiinfmal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber MgS0O4 getrocknet. Das Losungsmittel
wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Produkt im Membranpumpen-
Vakuum destilliert.

4.6.3 DARGESTELLTE 5-METHYL-4H-1,3-DIOXINE
a) 2-Isopropyl-5-methyl-4H-1,3-dioxin (87)

Farblose Flissigkeit; Ausb.: 73%; Sdp.: 52°C / 13 Torr.

MS/ES (+):

m/z (%) = 143.17 (100) [M+H]*, 165.05 (54) [M+Na]*

m/z (%) = 143.17 (100) [CsH1402]*, 165.05 (54) [CsH1402Na]*
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1H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.97 (d, 6H, CH(CHs)2); 1.51 (q, 3H, ] = 1, CH=C-CHs);
1.88 (dsept, 1H, ] = 5, CH(CH3)2); 4.03 (dg, 1H, ] = 15.1,] = 1, 0-CHz); 4.29 (dqui, 1H, ]
=15.1,] = 1.3, 0-CH,); 4.46 (d, 1H, ] = 5, 0-CHR-0); 6.33 (sext, 1H, ] = 1.3, CH=C-CHs).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 13.8 (1C, CH=C-CH3); 16.7 (1C, CH(CHs); 16.7 (1C,
CH(CHs)2); 32.0 (1C, CH(CHa)2); 67.8 (1C, 0-CHz); 101.9 (1C, 0-CHR-0); 109.6 (1C,
C=CH); 138.3 (1C, C=CH).

b)  2-tert-Butyl-5-methyl-4H-1,3-dioxin (88)

Farblose Fliissigkeit; Ausb.: 85%; Sdp.: 56°C / 12 Torr.

[somerisierung nach Methode 4.6.1 oder fiir die enantiomerenangereicherte Synthese
nach 4.6.2

[a]2%=-91.1 (rein); 92% ee.

Enantiomerenbestimmung nach Drehwertvergleich mit angegeben Daten von
Frauenrath, H.; Reim, S.; Wiesner, A. Tetrahedron: Asymmetry 9 (1998) 1103 - 1106
Flock, S.; Frauenrath, H.; Wattenbach, C. Tetrahedron: Asymmetry 16 (2005) 3394 -
3399.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.95 (s, 9H, C(CH3)3); 1.51 (g, 3H, ] = 1.3, CH=C-CH3);
4.03 (ddq, 1H, J = 14.9, ] = 2, 0-CHz); 4.24 (dqui, 1H, J = 15.1, ] = 1.3, 0-CH,); 4.33 (s,
1H, 0-CHR-0); 6.34 (sext, 1H, ] = 1.3, CH=C-CHa).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 13.8 (1C, CH-C=CHs); 24.4 (3C, C(CHs)3); 34.3 (1C,

C(CHs)3); 68.13 (1C, 0-CH,); 103.9 (1C, 0-CHR-0); 109.51 (1C, C=CH); 138.45 (1C,
C=CH).

4.6.4 DARGESTELLTE 5-ETHYL-4H-1,3-DIOXINE

Die Isomerisierung wird mittels Methode 4.6.1 durchgefiihrt. Als Ausgangssubstanz
kommen dabei die Dioxane 5-Ethyliden-1,3-dioxan 85 oder 86 zum Einsatz.

a) 2-Isopropyl-5-ethyl-4H-1,3-dioxin (89)
Farblose Fliissigkeit; Ausb.: 81%; Sdp.: 90°C / 21 Torr.

1H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.98 (d, 6H, CH(CHs)2); 1.00 (dd, 3H, 3] = 7.5, 3] = 7.5,
CH=C-CHs); 1.88 (m, 1H, CH(CHs)2); 1.89 (m, 2H, CH,); 4.10 (dddd, 1H, 2 = 14.8, 4] =
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1.0,4 = 1.0, 4] = 1.9, 0-CHz); 4.29 (dddd, 1H, 2] = 14.8, 4] = 1.0, 4] = 1.0, 4] = 1.3, 0-CH);
4.48 (d, 1H, 3] = 4.8, 0-CHR-0); 6.35 (m, 1H, CH=C).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 12.5 (1C, CH=C-CH3); 16.6 (1C, CH(CHz)2); 16.7 (1C,
CH(CH3)2); 22.0 (1C, CH2); 31.9 (1C, C(CH3)2); 66.7 (1C, 0O-CH2); 102.1 (1C, O-CHR-0);
115.4 (1C, C=CH); 137.6 (1C, C=CH).

b)  2-tert-Butyl-5-ethyl-4H-1,3-dioxin (90)

Farblose Flissigkeit; Ausb.: 75%; Sdp.: 93°C / 23 Torr.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.92 (s, 9H, C(CHz3)3); 1.62 (m, 3H, C=CH-CH3); 4.10 (m,
1H (ax.), H®); 4.21 (s, 1H, 0-CHR-0); 4.26 (m, 2H, 0-CH); 4.74 (m, 1H (eq.), H®); 5.38
(m, 1H, C=CH-CH3).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 12.2 (3C, C=CH-CH3z); 24.8 (3C, C(CH3)3); 34.8 (1C,

C(CH3)3); 65.7 (2C, 0-CHz); 108.0 (1C, 0-CHR-0); 119.7 (1C, C=CH-CHs); 130.4 (1C,
C=CH-CHs).
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4.7 ALLGEMEINE  ARBEITSVORSCHRIFT ZUR DARSTELLUNG DER
UBERGANGSMETALLKATALYSATOREN

4.7.1 DARSTELLUNG VON NIBR2-(R,R)-DIOP (DOPPELBINDUNGSISOMERISERUNG)
a) (4R 5R)-4,5-Dicarbonsauredimethylester-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan (148)

150.1 g (1.0 ol) L-(+)-Weinsaure, 240.6 g (2.3 mol) 2,2-Dimethoxypropan, 0.5 g p-
Toluolsulfonsdure und 75 ml Methanol werden 1.5 h unter Rithren zum Riickfluf3
erhitzt. Die Losung farbt sich dabei tiefrot, und die Weinsdure geht in Losung.
Anschlief3end gibt man weitere 119.8 g (1.2 mol) 2,2-Dimethoxypropan und 700 ml
Cyclohexan hinzu. Dabei tritt eine Phasentrennung ein. Unter Riihren destilliert man
langsam wahrend 48 h tber eine 80 cm Vigreux-Kolonne Methanol und Aceton
azeotrop mit Cyclohexan aus dem Gleichgewicht. Schnelleres Destillieren ist moglich,
mindert aber die Ausbeute. Ist eine Kopftemperatur von 80°C erreicht, wird die
Reaktion abgebrochen. Nach Abkiihlung neutralisiert man mit 2.5 g K2CO3 und engt
die Losung am Rotationsverdampfer ein. Der verbleibende Riickstand wird im
Membranpumpen-Vakuum destilliert.

Gelbliches Ol; Ausb.: 194 g (0.9 mol, 89%); Sdp.: 52°C / 0.01 Torr; [a]2% = -48.6 (neat)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.50 (s, 6H, C(CH3)2); 3.83 (s, 6H, COOCHs); 4.82 (s, 2H,
0-CHR-COOMe).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 27.0 (2C, C(CH3)2); 53.5 (2C, COOCH3); 77.7 (2C O-
CHR-COOMe); 114.6 (1C, C(CHs)2); 170.8 (2C, COOCH3).

b)  (4S5,55)-2,2-Dimethyl-4,5-bis(hydroxymethyl)-1,3-dioxolan (149)

Zu einer Suspension von 38.7 g (1.0 mol) Lithiumaluminiumhydrid in 850 ml abs.
Ether lasst man 185.5 g (0.9 mol) (4R 5R)-4,5-Dicarbonsduredimethylester-2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan (148) in 225 ml abs. THF unter Riihren zutropfen. Die
freigesetzte Reaktionswarme geniigt, um den Ansatz vorerst selbststindig zum
Riickfluss zu erhitzen. Nach vollstdndiger Zugabe erwdarmt man den Ansatz fiir 12 h
zum Riickfluss und hydrolysiert anschlief3end vorsichtig mit 100 ml Wasser. Der
entstandene Niederschlag wird abgesaugt und fiinfmal mit je 650 ml THF/Wasser
(95:5) unter Riickfluss extrahiert. Die Extrakte werden im Rotationsverdampfer
eingeengt und der Riickstand mit 500 ml Toluol am Wasserabscheider zur
azeotropen Trocknung erhitzt. Schliefflich wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt und der verbleibende Riickstand im Membranpumpen-
Vakuum destilliert.
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Gelbliches Ol; Ausb.: 102.2 g (0.6 mol; 74%); Sdp.: 93°C / 0.02 Torr; [a]2% = +4.7 (c
5.2; CHClg)

1H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.43 (s, 6H, C(CHs)2); 3.75 (m, 4H, CHR-CH,-OH); 3.98
(m, 2H, 0-CHR-CHy).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 26.9 (2C, C(CHs)2); 62.0 (2C, CHR-CH,-OH); 78.2 (2C,
0-CHR-CH,); 109.2 (2C, C(CHz)2).

c) (45,5S5)-2,2-Dimethyl-4,5-bis(tosyloxymethyl)-1,3-dioxolan (150)

91.0 g (0.6 mol) (4S,55)-2,2-Dimethyl-4,5-bis(hydroxymethyl)-1,3-dioxolan (149)
werden in 550 ml abs. Pyridin mit Hilfe einer Eis/Kochsalzl6sung auf -15°C gekiihlt.
Uber einen Zeitraum von 3 h erfolgt die Zugabe von 264.9 g (1.4 mol) p-
Toluolsulfonsaurechlorid in 50 g Portionen. Nach beendeter Zugabe riihrt man noch
weitere 18 h, wobei man den Ansatz langsam auf RT erwarmen lasst. Der gesamte
Reaktionsansatz wird dann auf einen Liter Eis/Wasser gegossen, wobei sich der Ester
zunichst als rosafarbenes Ol abscheidet, das durch Riihren mit einem Glasstab
wahrend weniger Minuten zur Kristallisation gebracht werden kann. Der Feststoff
wird abgesaugt, gemorsert, mit Wasser digeriert und erneut abgesaugt. Das
Rohprodukt wird in 700 ml Ethanol umkristallisiert.

Leicht gelber Feststoff; Ausb.: 238.6 g (0.5 mol, 90%); Smp.: 92°C; [a]?°p =-12.5 (¢ 8.8,
CHCI3).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 1.3 (s, 6H, C-CH3); 2.46 (s, 6H, SO3-CsHs-CHs); 4.01 (m,
2H, 0-CHR-CH;-0); 4.09 (m, 4H, O-CHR-CH2-0); 7.36 (m, 4H; ] = 8.44; 0.68 Hz, SOs-
C6ﬂ4-CH3); 7.78 (m, 4H, SO3-C6H4-CH3).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 21.7 (2C, SO3-CsHa-CHs); 26.7 (2C, C-CH3); 68.4 (2C, O-
CHR-CH,-0); 75.0 (2C, 0-CHR-CH,-0); 110.8 (1C, C-CH3); 128.0 [SO3-CsH4-CH3 (ortho
zu C-S)]; 128.0 [SO3-CeHs-CH3 (meta zu C-S)]; 132.8 [SO3-CeHs-CHs (ipso)]; 145.2
[SO3-Q6H4-CH3 (para YAV C-S)];

d) (4R 5R)-2,2-Dimethyl-4,5-bis(diphenylphosphanmethyl)-1,3-dioxolan (96)

Unter Stickstoffatmosphdre werden 15.3 g (0.65 mol) Natrium in 225 ml zum
Riickfluss siedendem abs. Dioxan mit Hilfe eines Hershbergriihrers zu Natriumsand
verrihrt. In die siedende Suspension tropft man unter Rihren und
Schutzgasatmosphare 49.6 g (0.23 mol) Chlordiphenylphosphan vorsichtig zu und
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erhitzt anschlieffend noch 2 h zum Riickfluss. Anschlief3end werden 190 ml abs. THF
zugefiigt und 50.1 g (0.10 mol) (4S,55)-2,2-Dimethyl-4,5-bis(tosyloxymethyl)-1,3-
dioxolan (150), gelost in 100 ml abs. THF, zur Losung zugetropft, so dass diese unter
Riickfluss bleibt. Nach Abkiihlung gibt man 100 ml Isopropanol hinzu und saugt unter
Einsatz von Celite ab. Der Filterriickstand wird einmal mit einem Liter
riickflusssiedendem Toluol extrahiert. Man vereinigt Filtrat und Extrakt, engt die
Losung im Rotationsverdampfer ein und kristallisiert das Rohprodukt aus 500 ml
Ethanol um.

Weifder Feststoff; Ausb.: 25.5 g (0.05 mol; 48%); Smp.: 88°C; [a]?%p = -12.5 (c 4.7,
Benzol).

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.35 (s, 6H, C-CHs); 2.28 - 2.45 (m, 4H, P-CH); 3.91
(m, 2H, 0-CH); 7.31 (m, 12H, P(CeHs)2); 7.49 (m, 8H, P(CeHs)2).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 27.2 (2C, C-CHs); 32.3 (dd, YJp-c = 16.0 Hz, 4Jp.c = 2.2 Hz,
P-CH,); 108.8 (C(CH3)2); 79.6 (dd, 2Jp-c = 13.5 Hz,3Jp.c = 7.3 Hz, O-CH); 128.3 - 138.6
(P(CeHs)z2).

e)  NiBr2-(RR)-DIOP

Unter Feuchtigkeitsausschluss werden 8.2 g (37.5 mmol) NiBr2.6H20 in 80 ml abs.
Ethanol 30 min geriihrt und anschliefiend von unléslichen Bestandteilen abfiltriert.
Zu dem Filtrat gibt man 934 g (18.7 mmol) (4R 5R)-2,2-Dimethyl-4,5-
bis(diphenylphosphanmethyl)-1,3-dioxolan (96) gelost in moglichst wenig abs.
Dichlormethan langsam hinzu. Die Losung farbt sich dunkel und es fallt ein dunkler
Niederschlag aus. Zur vollstandigen Kristallisation kann man den Reaktionsansatz .
N. bei -20°C lagern. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mit wenig
Ethanol gewaschen. Zum Schluss trocknet man zwei Stunden im Hochvakuum bei
100°C.

Braune Kristalle; Ausb.: 11.0 g (15.3 mmol, 82%).
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4.7.2 DARSTELLUNG VON TETRAKIS(ACETONITRIL)KUPFER(I)-PERCHLORAT
(AZIRIDINIERUNG)

Unter Stickstoffatmosphire werden 4.0 g (28 mmol) Cuz0 in 80 ml abs. Acetonitril
suspendiert. 10 ml (113 mmol) einer 70 %igen HClOs+ werden in 2 ml Portionen
hinzugefiigt. Die Reaktionslosung erwarmt sich hierbei selbstdndig zum Rickfluss.
Nach Abklingen der exothermen Reaktion wird weiter solange zum gelinden
Riickfluss erhitzt bis die rote Farbe des Cuz0 verschwindet und eine klare Losung
entsteht. Die noch heifde Losung wird durch eine D2-Schutzgasfritte unter
Schutzgasatmosphare filtriert. Kommt es bereits hierbei zum Auskristallisieren des
farblosen Cu(I)-Komplexes wird der Riickstand zweimal mit 10 ml MeCN gel6st. Es
wird erneut filtriert, dem Filtrat 100 ml abs. Diethylether hinzugefiigt und fiir einige
Stunden bei -20°C gelagert. Der ausgefallene Cu(l)-Komplex wird in einer
Schutzgasfritte isoliert, mit abs. Diethylether gespiilt und im Stickstoffstrom
getrocknet.

[Cu(MeCN4)ClO4]: farblose Kristalle; Ausb.: 6.78 g (21 mmol, 75%).
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4.8 DARSTELLUNG VON HYPERVALENTEN IODVERBINDUNGEN
4.8.1 ALLGEMEINE ARBEITSVORSCHRIFT ZUR DARSTELLUNG VON
DIACETOXYIODOARYLEN

Zu 104 ml Essigsdureanhydrid werden bei RT langsam 24 ml einer 30%igen
Wasserstoff-peroxidlosung hinzugetropft. Die Reaktionsmischung wird bei 40°C 4
Stunden gertihrt. Man lasst die Reaktionsmischung auf RT abkiihlen und tropft
anschlieffend 0.0829 mol lodbenzol oder dessen Derivate hinzu. Die resultierende
Reaktionslésung wird bei 25 - 30°C geriihrt. Der Umsatz der Reaktion wird mittels
Diinnschichtchromatographie verfolgt (stationdre Phase: Kieselgel; mobile Phase:
Petrolether/Ether (50:50)). Nach vollstandiger Umsetzung wird die Reaktionslésung
auf 1 Liter Eiswasser gegeben. Hierbei fallt das wasserunlésliche Produkt aus und
kann abfiltriert werden. Das Filtrat wird im Hochvakuum getrocknet.

Diacetoxyiodobenzol (109)

Farbloser Feststoff; Ausb.: 25.97 g (0.0779 mol; 94%); Smp.: 160 - 164°C)
Masse: MS/ES (+):

m/z (%) = 344 (54) [M+Na]*

m/z (%) = 344 (54) [C1oH11104+Na]*

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 2.00 (s, 6H, CH3-CO2); 7.47 (m, 2H, CH arom); .8.06 (m,
2H, CH arom).

13C-NMR (125 MHz, CDCI3): & = 20.28 (2C, CH3-CO2); 121.48 (C-1); 130.8 (C-3, C-5);
131.6 (C-2, C-6); 134.8 (C-4); 176.3 (COCH3).

a) Diacetoxyiodo-1-benzol-4-methyl (112)

Weifder Feststoff; Ausb.: 23.7 g (0.07 mol; 85%); Smp.: 108 - 110°C

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 1.95 (s, 6H, CH3-CO2); 2.47 (s, 3H, Ph-CH3); 7.36 (m,
2H, CH arom); 7.95 (m, 2H, CH arom)

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 19.9 (2C, CH3-CO); 20.1 (1C, CHs-PH); 119.0 (C-1);
130.8 (C-3, C-5); 134.2 (C-2, C-6); 142.8 (C-4); 176.3 (COCH3).

IR (ATR): v=1633 cm; 1365; 1268; 1005; 923; 827
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b) Diacetoxyiodo-1-benzol-2,4,6-trimethyl (113)
Weifder Feststoff; Ausb.: 27.5 g (0.075 mol, 91%); Smp.: 162 - 165°C

1H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.98 (s, 6H, CH3-C02); 2.37 (s, 3H, 4-CH3); 2.72 (s, 6H,
2-CH3); 7.12 (s, 2H, 3-H, 5-H).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 20.43 (COCH3); 21.2 (4-CH3); 26.76 (2-CH3, 6-CH3),
129.0 (C-1); 129.7 (C-3, C-5); 141.3 (C-2, C-6); 176.4 (COCH3).

IR (ATR): v=1642 cm; 1367; 1268; 1011; 924; 826

c) Diacetoxyiodo-1-benzol-4-tert-butyl (114)
Weifder Feststoff; Ausb.: 23.5 g (0.062 mol, 75%); Smp.: 155 - 160°C

1TH-NMR (500 MHz, CDCI3): & = 1.49 (9H, Ph-(CHz3)3); 2.01 (s, 6H, CH3-COz); 7.45 (m,
2H, CH arom); 8.01 (m, 2H, CH arom).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 20.1 (2C, CH3-C0O2); 31.1 (3C, Ph-(CH3)3); 119.0 (C-1);
129.8 (C-3, C-5); 135.2 (C-2, C-6); 154.8 (C-4); 176.3 (COCH3).

IR (ATR): v=1633 cm; 1365; 1268; 1108; 923; 827

d) Diacetoxyiodo-1-benzol-4-chlor (115)
Weifder Feststoff; Ausb.: 19.1 g (0.0537 mol, 64.8 %); Smp.: 115 - 116°C

1H-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 2.01 (s, 6H, CH3-CO32); 7.46 (m, 2H, CH arom); 8.01 (m,
2H, CH arom).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 20.2 (2C, CHs-C02); 118.7 (C-1); 131.1 (C-3, C-5);
136.2 (C-2, C-6); 138.3 (C-4); 176.3 (COCH3).

IR (ATR): v=1623 cm1; 1582; 1468; 1365; 1290: 1087: 1002; 807

e) Diacetoxyiodo-1-benzol-4-nitro (116)

Braunlicher Feststoff; Ausb.: 12.1 g ( 0.03 mol, 40%); Smp.: 223 °C (Zersetzung)
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1H-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 2.04 (s, 6H, CH3-CO3); 8.25 (m, 2H, CH arom); 8.30 (m,
2H, CH arom);.

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 20.2 (2C, CH3-C02); 125.9 (C-1); 126.1 (C-3, C-5);
139.9 (C-2, C-6); 140. (C-4); 180.0 (COCHs).

IR (ATR): v=3099 cm'1; 1714; 1512; 1337; 1236; 1108; 1008; 842

f)  Diacetoxyiodo-1-benzol-4-methoxy (117)
Weifder Feststoff; Ausb.: 22,5 g (0.063 mol, 77%); Smp.: 90 — 94°C

1H-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 2.00 (s, 6H, CH3-CO2); 3.89 (s, 3H, 0-CH3); 7.11 (m, 2H,
CH arom); 8.00 (m, 2H, CH arom).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 20.2 (2C, CH3-CO3); 55.3 (CH3-0); 112.2 (C-1); 115.1
(C-3, C-5); 134.9 (C-2, C-6); 135.8 (C-4); 162.2 (COCH3).

IR (ATR): v=1652 cm; 1571; 1498; 1362; 1257; 1012; 921; 815

4.8.2 ALLGEMEINE ARBEITSVORSCHRIFT ZUR DARSTELLUNG VON
[N-(ARYLSULFONYL)IMINO]-ARYLIODINANEN

In 400 ml abs. Methanol werden 0.1 mol Sulfonamid oder dessen Derivate zusammen
mit 14.03 g (0.25 mol) KOH gelost. Die Reaktionslosung wird auf 5 - 10°C gekiihlt. Bei
dieser Temperatur werden 0.1 mol Iodbenzoldiacetat oder dessen Derivate
portionsweise hinzu gegeben, wobei die Reaktionslésung nicht tiber 10°C steigen
sollte. Anschliefdend wird unter beibehalten der Temperatur weitere 30 min geriihrt.
Danach wird die Kiihlung entfernt und bei RT weiteren 3 h gertihrt. Die
Reaktionslésung wird in 2 Liter Eiswasser gegeben, wobei das wasserunldsliche
Produkt ausfillt. Der gelbliche Feststoff wird abgesaugt und gegebenenfalls aus
Methanol umkristallisiert. Im Falle des [N-(p-
Toluolsulfonyl)imino]nitrophenyliodinan wird auf einen wassrigen
Aufarbeitungsschritt verzichtet und das Produkt direkt von der Reaktionslosung
abfiltriert.
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[N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan (60)

Gelblicher Feststoff; Ausb.: 29.11 g (0,78 mol, 78%); Smp.: 102 - 104°C (Zersetzung)
Masse: MS/ES (+):

m/z (%) = 408.13 (54) [M+Cl]-

m/z (%) =408.13 (54) [C13H12]N025+C1]'

1TH-NMR (500 MHz, DMSO-de): 6 = 2.32 (s, 3H, Ph-CHz3); 7.15 (m, 1H, CH arom-I); 7.39
(m, 2H, CH arom-I); 7.59 (m, 2H, CH arom-I); 7.85 (m, 2H, CH arom-S0z); 8.15 (m, 2H,
CH arom-S03).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): § = 21.0 (Ph-CHs); 120.2 (C1 arom-I); 128.2 (C2+4

arom-I); 129.3 (C3+5 arom-I); 130,5 (C6 arom-I); 131.5 (C1 arom-S02); 133.5 (C2+4
arom-S02); 135.1 (C3+5 arom-S03); 137.8 (C6 arom-S0O2).

Substitution am Aryliod-Rest:

a)  [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]-4-methylphenyliodinan (63)

Gelblicher Feststoff; Ausb.: 26.3 g (0.068 mol, 68%); Smp.: 100°C (Zersetzung)
HRMS/ESI (+)
m/z =409.9971 [M+Na]* berechnet fiir [C14H14INO2S+Na]* = 409.9682

1H-NMR (500 MHz, CD30D): 6 = 2.39 (s, 3H, I-Ph-CH3); 2.45 (s, 3H, S-Ph-CH3z); 7.39 (m,
2H, CH arom-I); 7.59 (m, 2H, CH arom-I); 7.85 (m, 2H, CH arom-S0O2); 8.15 (m, 2H, CH
arom-S02).

13C-NMR (125 MHz, CD30D): 6 = 19.9 (I-Ph-CHz3); 20.0 (Ph-CHz3); 118.2 (C1 arom-I);
124.9 (C2+4 arom-I); 129.3 (C3+5 arom-I); 129.5 (C6 arom-I); 131.5 (C1 arom-SO3);
132.5 (C2+4 arom-S03); 137.2 (C3+5 arom-S03); 142.1 (C6 arom-SO2).

IR (ATR): v=1483 cm'1; 1301; 1261; 1178; 1080; 1006; 803

b)  [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]-2,4,6-trimethylphenyliodinan (64)
Gelblicher Feststoff; Ausb.: 36.5 g (0.088 mol, 88%); Smp.: 105°C (Zersetzung)

HRMS/ESI (+)
m/z = 437.998 [M+Na]* berechnet fiir [C1s6H18INO2S+Na]* = 437.999
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1TH-NMR (500 MHz, CD30D): 6 = 2.2 (s, 3H, C2-CH3); 2.35 (s, 3H, C4-CH3); 2.41 (s, 3H,
C6-CH3); 2.32 (s, 3H, Ph-CH3z); 6.90 (m, 1H, CH arom-I); 7.23 (m, 1H, CH arom-I); 7.3
(m, 2H, CH arom-S03); 7.82 (m, 2H, CH arom-S03).

13C-NMR (125 MHz, CD30D): 6 = 19.1 (CH3-C2); 20.0 (Ph-CH3); 24.4 (CH3-C4); 28.0
(CH3-C6); 126.2 (C1 arom-I); 128.2 (C2+4 arom-I); 129.3 (C3+5 arom-I); 130.5 (C6
arom-I); 131.8 (C1 arom-S02); 138.4 (C2+4 arom-S02); 140.1 (C3+5 arom-S0z); 142.8
(C6 arom-S03).

IR (ATR): v=1380 cm; 1271; 1133; 1082; 875; 810

c) [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]-4-tert-butyl-phenyliodinan (65)
Gelblicher Feststoff; Ausb.: 31.3 g (0.073 mol, 73%); Smp.: 98°C (Zersetzung)

HRMS/ESI (+)
m/z =452.0163 [M+Na]* berechnet fiir [C17H20INO2S+Na]* =452.0151

TH-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 1.40 (s, 9H, Ph-(CHz3)3); 2.32 (s, 3H, Ph-CH3); 7.15 (m,
1H, CH arom-I); 7.39 (m, 2H, CH arom-I); 7.59 (m, 2H, CH arom-I); 7.85 (m, 2H, CH
arom-S02); 8.15 (m, 2H, CH arom-S03).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 31.1 (3C, Ph-(CHz3)3); 34.1 (Ph-CH3); 91.0 (C-(CHz)3);
126.2 (C1 arom-I); 126.4 (C2+4 arom-I); 127.3 (C3+5 arom-I); 128.2 (C6 arom-I);
129.9 (C1 arom-S02); 134.1 (C2+4 arom-SO2); 137.0 (C3+5 arom-SO2); 151.0 (C6

arom-S02).

IR (ATR): v=2976 cm'1; 2210; 1703; 1605; 1524; 1393; 1293; 1181; 1118; 1004; 846

d) [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]chlorphenyliodinan (66)
Gelblicher Feststoff; Ausb.: 29.3 g (0.072 mol, 72%); Smp.: 103 - 105°C (Zersetzung)

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 1.45 (s, 3H, Ph-CH3); 7.01 (m, 2H, CH arom-I); 7.08 (m,
2H, CH arom-I); 7.21 (m, 2H, CH arom-S0z2); 7.55 (m, 2H, CH arom-S03).

IR (ATR): v=1566 cm'1; 1467; 1383; 1258; 1081; 1002; 932; 804
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e)  [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]nitrophenyliodinan (67)
Gelblicher Feststoff; Ausb.: 29.3 g (0.07 mol ,70%); Smp.: 120°C (Zersetzung)

IH-NMR (500 MHz, Aceton): 6 = 2.32 (s, 3H, Ph-CH3); 7.15 (m, 2H, CH arom-I); 7.99
(m, 2H, CH arom-I); 8.15 (m, 2H, CH arom-S02); 8.25 (m, 2H, CH arom-S03).

IR (ATR): v=3091 cm'1; 1592; 1497; 1332; 1262; 1105; 1008; 849

f) [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]methoxyphenyliodinan (68)

Gelblicher Feststoff; Ausb.: 30.3 g (0.075 mol, 75%); Smp.: 102°C (Zersetzung)
m/z (%) = 425.96 (54) [M+Na]*
m/z (%) = 425.96 (54) [C1aH14INO3S+Na]*

1TH-NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 = 2.32 (s, 3H, Ph-CHz); 3.81 (s, 3H, 0-CH3); 6.89-7.10
(m, 2H, CH arom-I); 7.19 (m, 2H, CH arom-I); 7.40-7.56 (m, 2H, CH arom-S0z); 7.65-
7.84 (m, 2H, CH arom-S032).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-de): 6 = 21.0 (Ph-CH3); 56.5 (C, 0-CH3); 117.2 (C1 arom-I);
126.2 (C2+4 arom-I); 127.3 (C3+5 arom-I); 129.6 (C6 arom-I); 136.5 (C1 arom-SO3);
138.5 (C2+4 arom-S03); 139.8 (C3+5 arom-S03); 142.8 (C6 arom-SO3).

IR (ATR): v=1485 cm; 1263; 1130; 1079; 880

Substitution am Arylsulfonylrest:

a) [N-(p-Chlorobenzolsulfonyl)imino]phenyliodinan (69)

Gelblicher Feststoff; Ausb.: 65%; Smp.: 112 - 115°C (Zersetzung)

IH-NMR (500 MHz, CD30D): & = 7.05-7.09 (m, 2H, CH arom-I); 7.54 (m, 2H, CH arom-
[); 7.62 (m, 1H, CH arom-I); 7.92 (m, 2H, CH arom-S03); 8.12 (m, 2H, CH arom-S03).

b)  [N-(p-Methoxybenzolsulfonyl)imino]phenyliodinan (70)

Gelblicher Feststoff; Ausb.: 68 %; Smp.: 83°C (Zersetzung)
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1H-NMR (500 MHz, CD30D): 6 = 3.89 (s, 3H, 0-CH3); 7.02-7.07 (m, 2H, CH arom-I);
7.55 (m, 2H, CH arom-I); 7.58 (m, 1H, CH arom-I); 7.78 (m, 2H, CH arom-S03); 8.05
(m, 2H, CH arom-S03).

IR (ATR): v=1576 cm'1; 1494; 1308; 1259; 1124; 1079; 1026; 878

Substitution am Aryliod- und Arylsulfonyl-Rest:

a)  [N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)imino]methoxyphenyliodinan (72)
Braunlicher Feststoff; Ausb.: 60%; Smp.: 112°C (Zersetzung)

IH-NMR (500 MHz, CD30D): 6 = 3.76 (s, 3H, 0-CH3); 6.71 (m, 2H, CH arom-I); 7.58 (m,
2H, CH arom-I); 8.10 (m, 2H, CH arom-S02); 8.39 (m, 2H, CH arom-S03).

IR (ATR): v = 3333 cml; 3248; 3130; 1611; 1568; 1517; 1346; 1287; 1160; 1093;
1027;901; 853

b)  [N-(p-Methoxybenzolsulfonyl)imino]methoxyphenyliodinan (71)

Gelblicher Feststoff; Ausb.: 27.24 g (0.065 mol, 65%); Smp.: 87°C (Zersetzung)
HRMS/ESI (+)

m/z = 441.95 [M+Na]* berechnet fiir [C17H20INO2S+Na]* = 441.95

1H-NMR (500 MHz, CD30D): 6 = 3.88 (s, 6H, 0-CHz); 7.01-7.16 (m, 4H, CH arom-I);
7.80-7.99 (m, 4H, CH arom-S03).

IR (ATR): v=2839 cm1; 1594; 1487; 1301; 1260; 1176; 1077; 1025; 936; 859
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4.9 ALLGEMEINE ARBEITSVORSCHRIFT ZUR UBERGANGSMETALL-
KATALYSIERTEN AZIRIDINERUNG VON 5-METHYL-4H-1,3-DIOXINEN
MIT [N-(ARYLSULFONYL)IMINO JARYLPHENYLIODINANEN

49.1 ALLGEMEINE ARBEITSVORSCHRIFT METHODE A

Unter Schutzgasatmosphdre werden 21 mmol des Dioxins und 20 mol% des
Katalysators in dem jeweiligen abs. Losungsmittel bei RT gelost. Bis zu 40 mmol des
lodinans werden in kleinen Portionen tiber einen Zeitraum von 3 h hinzugegeben,
wobei auf einen kontinuierlichen Stickstoffgegenstrom geachtet werden muss. Eine
Homogenisierung der Reaktionslésung deutet auf einen vollstindigen Umsatz hin.
Der Umsatz wird mittels Gaschromatographie vor der weiteren Aufarbeitung
kontrolliert.

Das Losungsmittel der Reaktionslosung wird im Rotationsverdampfer entfernt und
der Riickstand in 50 ml Diethylether aufgenommen. Hierbei fillt bereits ein Teil des
Katalysators als griiner Feststoff aus. Der restliche Katalysator wird mit einer
wassrigen 10 %igen EDTA-LOosung aus der organischen Phase entfernt. Die
organische Phase wird iiber MgSOs getrocknet und das Losungsmittel im
Rotationsverdampfer entfernt.

Der Riickstand wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (Stationdre Phase:
Kieselgel; mobile Phase: Petrolether/Diethylether (5:1)).

4.9.2 ALLGEMEINE ARBEITSVORSCHRIFT METHODE B

Unter Schutzgasatmosphdre werden 21 mmol des Dioxins und 20 mol% des
Katalysators in dem jeweiligen abs. Losungsmittel bei RT gelést. Uber einen Zeitraum
von 3 h werden 21 mmol des jeweiligen lodinans hinzugegeben, wobei auf einen
kontinuierlichen Stickstoffgegenstrom geachtet werden muss. Der Umsatz wird
mittels Gaschromatographie kontrolliert und die Zugabe des lodinans wird beendet
sobald das Dioxin vollstindig reagiert hat oder die gesamte Menge des lodinans
hinzugegeben wurde. Erst bei vollstindigem Umsatz der Reaktionsmischung wird mit
der Aufarbeitung begonnen.

Das Losungsmittel der Reaktionslosung wird im Rotationsverdampfer entfernt und
der Riickstand in 50 ml Diethylether aufgenommen. Hierbei fillt bereits ein Teil des
Katalysators als griiner Feststoff aus. Der restliche Katalysator wird mit einer
wassrigen 10%igen EDTA-Losung aus der organischen Phase entfernt. Die organische
Phase wird tiber MgSO4 getrocknet und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer
entfernt.

Der Riickstand wird sdulenchromatographisch aufgereinigt (Stationdre Phase:
Kieselgel; mobile Phase: Petrolether/Diethylether (5:1)).
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4.9.3 DARGESTELLTE 4-METHYL-1,3-0XAZOLIDIN-4-CARBALDEHYDE
a) 2-Isopropyl-4-methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-1,3-oxazolidin-4-carbaldehyd (104)

Farbloser Feststoff; Ausb.: 60%; Smp.: 121°C; 65:35% d.r.

Methode B (CuClO4, 20 mol%, Aceton, 20°C; [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]4-
methoxyphenyliodinan 70)

Masse: MS/APCI (+):

m/z (%) =311.93 (100) [M+H]*; 334.20 (54) [M+Na]*

m/z (%) =311.93 (100) [C16H23NO4S+H]*; 311.93 (54) [C16H23NO04S+Na]*

Hauptdiastereomer:

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.92 (d, 3H, ] = 6.9, CH(CH3)2); 1.02 (d, 3H, ] = 6.9,
CH(CHsz)2); 1.43 (s, 3H, CHz); 2.34 (dqq, 1H, ] = 6.9,] = 6.9, ] = 2.8, CH(CH3)2); 2.45 (s,
3H, PH-CH3); 3.48 (d, 1H, ?] = 8.8, 0-CH2); 4.18 (d, 1H, ?J = 8.8, 0-CH2); 5.0 (d, 1H, ] =
2.8, 0-CHR-N); 7.34 (m, 2H, CH arom); 7.74 (m, 2H, CH arom); 9.47 (s, 1H, CHO).

I3C-NMR (125 MHz, CDClz): 6 = 14.4 (1C, CH(CHz)2); 16.9 (1C, CH3); 18.7 (1C,
CH(CH3s)2); 21.6 (1C, PH-CH3z); 32.0 (1C, CH(CH3)2); 71.2 (1C, N-C-CH3); 73.2 (1C, O-
CHz); 96.3 (1C, 0-CHR-N); 127.5 (2C, C2+6 arom); 129.8 (2C, C3+5 arom); 137.6 (1C,
C1 arom); 144.2 (1C, C4 arom); 198.5 (1C, CHO).

Nebendiastereomer:

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.64 (d, 3H, ] = 6.8, CH(CHs)2); 0.97 (d, 3H, ] = 6.8,
CH(CHs)2); 1.54 (s, 3H, CHz); 2.11 (dqq, 1H, ] = 6.8,] = 6.8, ] = 2.8, CH(CH3)2); 2.44 (s,
3H, PH-CH3z); 3.78 (d, 1H, ?J = 9.3, 0-CH2); 4.02 (d, 1H, ?] = 9.3, 0-CH2); 5.29 (d, 1H, ] =
2.5, 0-CHR-N); 7.32 (m, 2H, CH arom); 7.74 (m, 2H, CH arom); 9.78 (s, 1H, CHO).

I3C-NMR (125 MHz, CDClz): 6 = 14.3 (1C, CH(CHz)2); 18.3 (1C, CH3); 18.5 (1C,
CH(CH3s)2); 21.5 (1C, PH-CH3z); 31.3 (1C, CH(CH3)2); 71.5 (1C, N-C-CH3); 74.1 (1C, O-
CHz); 97.2 (1C, 0-CHR-N); 127.4 (2C, C2+6 arom); 129.7 (2C, C3+5 arom); 138.0 (1C,
C1 arom); 144.0 (1C, C4 arom); 197.4 (1C, CHO).

IR (ATR): v=2975 cm1; 2879; 1737; 1343; 1158; 1066; 933; 824
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b)  2-tert-Butyl-4-methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-1,3-oxazolidin-4-carbaldehyd (105)

Methode B (CuClO4, 20 mol%, TBME, 20°C; [N-(p-Toluolsulfonyl)imino]phenyliodinan
60)

Farbloser Feststoff; Ausb.: 32%; d.r.: 60:40; Smp.: 125 - 126°C

HRMS/ESI (+)

m/z = 348.1237 [M+Na]* berechnet fiir [C16H23NO04S+Na]* = 348.1240

Hauptdiastereomer (S,5)-105:
[a]?%p =-76.1 (c 2.95, CHCl3).

1TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.84 (s, 9H, C(CHz3)3); 1.63 (s, 3H,CHzs); 2.44 (s, 3H, PH-
CHsz); 4.04 (d, 1H, ?J = 10.0, 0-CHz); 4.10 (d, 1H, ?J = 10.0, 0-CHz); 5.44 (s, 1H, O-CHR-
N); 7.32 (m, 2H, CH arom); 7.76 (m, 2H, CH arom); 9.87 (s, 1H, CHO).

I3C-NMR (125 MHz, CDCI3): & = 17.6 (1C, CH3); 21.5 (1C, PH-CH3z); 26.3 (3C, C(CH3)3);
38.0 (1C, C(CH3)3); 71.9 (1C, N-C-CH3); 73.2 (1C, 0-CHz); 100.5 (1C, O-CHR-N); 127.5
(2C, C2+6 arom); 129.9 (2C, C3+5 arom); 138.0 (1C, C1 arom); 144.0 (1C, C4 arom);
198.4 (1C, CHO).

Nebendiastereomer:

1TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.04 (s, 9H, C(CHz3)3); 1.39 (s, 3H,CHzs); 2.45 (s, 3H, PH-
CHsz); 3.52 (dd, 1H, ?] = 8.7, 4] = 0.8, 0-CHz); 4.37 (d, 1H, ?] = 8.7, 0-CHz); 5.29 (s, 1H, O-
CHR-N); 7.34 (m, 2H, CH arom); 7.80 (m, 2H, CH arom); 9.72 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDCI3): 6 = 18.0 (1C, CH3); 21.5 (1C, PH-CH3); 27.0 (3C, C(CHz)3);
38.2 (1C, C(CH3)3); 73.1 (1C, N-C-CH3); 75.9 (1C, 0-CH2); 101.0 (1C, O-CHR-N); 127.5
(2C, C2+6 arom); 129.9 (2C, C3+5 arom); 138.0 (1C, C1 arom); 144.0 (1C, C4 arom);
199.4 (1C, CHO).

IR (ATR): v=3273 cm; 1598; 1435; 1324; 1146; 1062; 1025; 811
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c) 2-Isopropyl-4-methyl-3-(4-nitrobenzolsulfonyl)-1,3-oxazolidin-4-carbaldehyd
(125)

Gelblicher Feststoff; Ausb.: 4%; Smp.: 95°C
Methode A (CuClO4, 25 mol%, Aceton, 20°C;
[N-(p-Nitrobenzolsulfonyl)imino]methoxyphenyliodinan)

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.95 (d, 3H, ] = 6.9, CH(CH3s)2); 1.04 (d, 3H, ] = 6.9,
CH(CHs)2); 1.40 (s, 3H, CH3); 2.47 (dqq, 1H,] =6.9,] = 6.9, ] = 2.8, CH(CH3z)z2); 3.67 (d,
1H, ?J = 9.2, 0-CHz); 4.29 (d, 1H, ?] = 9.2, 0-CHz); 5.18 (d, 1H, ] = 2.8, 0-CHR-N); 8.26
(m, 2H, CH arom); 8.49 (m, 2H, CH arom); 9.71 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDClz): 6 = 14.4 (1C, CH(CH3)2); 18.1 (1C, CH(CH3)2); 19.4 (1C,
CHs); 32.5 (1C, CH(CH3)2); 72.0 (1C, N-C-CH3); 74.2 (1C, 0-CHz); 97.2 (1C, O-CHR-N);
125.4 (2C, C2+6 arom); 129.4 (2C, C3+5 arom); 145.5 (1C, C1 arom); 147.2 (1C, C4
arom); 198.6 (1C, CHO).

IR (ATR): v=3113 cm; 2968; 2926; 1741; 1530; 1348; 1160; 1067; 855

d) 2-Isopropyl-4-methyl-3-(4-methoxybenzolsulfonyl)-1,3-oxazolidin-4-
carbaldehyd (119)

Farbloser Feststoff; Ausb.: 70%; Smp.: 105-108°C; 68:32% d.r.
Methode B (CuClO4, 20 mol%, Aceton, 20°C;
[N-(p-Methoxybenzolsulfonyl)imino]methoxyphenyliodinan)
HRMS/ESI (+)

m/z =350.1032 [M+Na]* berechnet fiir [C1sH21NOsS+Na]*=350.1027

TH-NMR (500 MHz, CDClz): 6 = 0.82 (d, 3H, CH(CHs)2); 0.98 (d, 3H, CH(CH3)2); 1.39 (s,
3H, CHz); 2.25 (m, 1H, CH(CH3)2); 3.42 (d, 1H, O-CH2); 3.82 (s, 3H, 0-CH3); 4.10 (d, 1H,
0-CH2); 4.90 (d, 1H, O-CHR-N); 6.94 (m, 2H, CH arom); 7.72 (m, 2H, CH arom); 9.62 (s,
1H, CHO).

I3C-NMR (125 MHz, CDClz): 6 = 14.4 (1C, CH(CH3)2); 16.4 (1C, CH3); 18.6 (1C,
CH(CHz3)2); 32.0 (1C, CH(CH3)2); 55.4 (1C, O-CHz3); 71.5 (1C, N-C-CH3); 74.1 (1C, O-
CHz); 96.2 (1C, 0-CHR-N); 114.2 (1C, C4 arom); 130.1 (2C, C2+6 arom); 132.2 (2C,
C3+5 arom); 163.2 (1C, C1 arom); 198.0 (1C, CHO).

IR (ATR): v = 2977 cm'1; 2875; 1735; 1596; 1497; 1343; 1306; 1256; 1155; 1096;
937; 849
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e)  2-tert-Butyl-4-methyl-3-(4-methoxybenzolsulfonyl)-1,3-oxazolidin-4-
carbaldehyd (120)

Farbloser Feststoff; Ausb.: 40%; Smp.: 115°C; 63:37% d.r.

Methode B (CuClO4, 20 mol%, Dichlormethan, 20°C;
[N-(p-Methoxybenzolsulfonyl)imino]methoxyphenyliodinan)
HRMS/ESI (+)

m/z = 364.1189 [M+Na]* berechnet fiir [C16H23NOsS+Na]* = 364.1179

1TH-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 0.99 (s, 9H, C(CH3)3); 1.39 (s, 3H,CH3); 3.42 (m, 1H, O-
CHz); 3.88 (s, 3H, 0-CH3); 4.29 (m, 1H, 0-CH3z); 5.19 (s, 1H, 0-CHR-N); 6.98 (m, 2H, CH
arom); 7.80 (m, 2H, CH arom); 9.63 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 18.0 (1C, CHz); 27.3 (3C, C(CHz)3); 38.0 (1C, C(CH3)3);
56.2 (1C, 0-CHz); 72.0 (1C, N-C-CH3z); 73.2 (1C, 0-CHz); 100.8 (1C, O-CHR-N); 114.5
(1C, C4 arom); 129.1 (2C, C2+6 arom); 133.1 (2C, C3+5 arom); 163.0 (1C, C1 arom);
199.2 (1C, CHO).

IR (ATR): v = 3138 cm1; 3000; 2977; 2839; 1593; 1498; 1434; 1343; 1236; 1154;
1089;1027; 878

f)  2-Isopropyl-4-methyl-3-(4-chlorbenzolsulfonyl)-1,3-oxazolidin-4-carbaldehyd
(117)

Farbloser Feststoff; Ausb.: 20%; Smp.: 140°C

Methode A (CuClO4, 20 mol%, Aceton, 20°C;
[N-(p-Chlorphenylsulfonyl)imino]phenyliodinan)

HRMS/ESI (+)

m/z = 354.0537 [M+Na]* berechnet fiir [C14H18CINO4S+Na]* = 354.0537

1H-NMR (500 MHz, CDCI3): § = 0.85 (d, 3H, CH(CH3)2); 0.98 (d, 3H, CH(CHz3)2); 1.43 (s,
3H, CHz); 2.26 (dqq, 1H, CH(CH3)2); 3.41 (d, 1H, 0-CH2); 4.16 (d, 1H,0-CH2); 4.99 (d,
1H, O-CHR-N); 7.42 (m, 2H, CH arom); 7.79 (m, 2H, CH arom); 9.62 (s, 1H, CHO).

I3C-NMR (125 MHz, CDClz): 6 = 14.2 (1C, CH(CH3)2); 17.3 (1C, CH3); 18.5 (1C,
CH(CHz3)2); 32.1 (1C, CH(CH3)2); 71.0 (1C, N-C-CH3); 73.8 (1C, 0-CH2); 96.8 (1C, O-
CHR-N); 128.2 (2C, C2+6 arom); 129.7 (2C, C3+5 arom); 138.9 (1C, C4 arom); 140.1
(1C, C1 arom); 198.1 (1C, CHO).

IR (ATR): v = 3307 cm1; 3100; 2976; 2926; 2879; 1741; 1637; 1585; 1476; 1345;
1279;1162;1093; 1010

103



Experimenteller Teil

g)  2-tert-Butyl-4-methyl-3-(4-chlorbenzolsulfonyl)-1,3-oxazolidin-4-carbaldehyd
(118)

Farbloser Feststoff; Ausb.: 15%; Smp.: 155°C

Methode A (CuClO4, 20 mol%, Aceton, 20°C;
[N-(p-Chlorphenylsulfonyl)imino]phenyliodinan)

HRMS/ESI (+)

m/z = 368.0693 [M+Na]* berechnet fiir [C1sH20CINO4S+Na]* = 368.0693

1H-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 0.11 (s, 9H, C(CH3)3); 1.39 (s, 3H,CH3); 3.51 (d, 1H, O-
CH2); 4.31 (d, 1H, 0-CHy); 5.19 (s, 1H, O-CHR-N); 7.40 (m, 2H, CH arom); 7.79 (m, 2H,
CH arom); 9.65 (s, 1H, CHO).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): § = 18.2 (1C, CHs); 27.1 (3C, C(CHs3)3); 38.0 (1C, C(CH3)3);
72.1 (1C, N-C-CHs); 73.7 (1C, 0-CHz); 100.3 (1C, O-CHR-N); 128.1 (2C, C2+6 arom);
129.2 (2C, C3+5 arom); 139.2 (1C, C1 arom); 140.0 (1C, C4 arom); 199.2 (1C, CHO).

IR (ATR): v=2925 cm; 1735; 1583; 1478; 1336; 1163; 1085; 929; 824

h)  2-tert-Butyl-4-ethyl-3-(4-methoxybenzolsulfonyl)-1,3-oxazolidin-4-
carbaldehyd (130)

Gelbliches Ol; Ausb.: 30%; Smp.: 110-120°C
Methode B (CuClO4, 20 mol%, Dichlormethan, 20°C;
[N-(p-Methoxybenzolsulfonyl)imino]methoxyphenyliodinan)

TH-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 0.55 (m, 3H,CH3); 0.99 (s, 9H, C(CH3)3); 1.82 (m, 1H,
CH2-CH3); 2.05 (m, 1H, CH2-CH3); 3.52 (m, 1H, O-CH2); 3.88 (s, 3H, 0-CH3); 4.25 (m,
1H, 0-CHz); 5.19 (s, 1H, O-CHR-N); 7.22 (m, 2H, CH arom); 7.78 (m, 2H, CH arom);
9.59 (s, 1H, CHO).
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494 DARGESTELLTE INSERTIONSPRODUKTE
a)  N-(2-Isopropyl-5-methyl-4H-1,3-dioxin-4-yl)-4-methylbenzolsulfonamid (107)

Farbloser Feststoff; Ausb.: 6%; Smp.: 111-113°C
Methode B (CuClO4, 20 mol%, Dichlormethan, 20°C;
[N-(p-Toluolsulfonyl)imino]-4-methoxyphenyliodinan

1H-NMR (500 MHz, CDClz): 6 = 0.64 (d, 3H, CH(CH3)2); 0.72 (d, 3H, CH(CH3)2); 1.61
(m, 1H, CH(CH3)2); 2.44 (s, 3H, CH3); 4.29 (d, 1H, O-CHR-N); 5.34 (m, 1H, O-CH-NH);
5.57 (m, 1H, NH-S03); 6.41 (m, 1H, O-CH=C); 7.31 (m, 2H, CH arom); 7.81 (m, 2H, CH
arom).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 13.8 (1C, CHs); 16.1 (2C, CH(CH3)2);21.5 (1C, Ph-CH3);
31.2 (1C, CH(CHz3)z2); 78.9 (1C, O-CH-NH); 95.8 (1C, 0-CHR-0); 107.0 (1C, C=C-CH3);
127.1 (2C, C4+6 arom); 129.7 (2C, C3+5 arom); 139.0 (1C, C4 arom); 141.8 (1C, O-
CH=CH-CH3z); 143.5 (1C, C1 arom).

b)  N-(2-tert-Butyl-5-methyl-4H-1,3-dioxin-4-yl)-4-methyl-benzolsulfonamid (108)

Farbloser Feststoff; Ausb.: 7%; Smp.: 115-117°C
Methode B (CuClO4, 20 mol%, Dichlormethan, 20°C;
[N-(p-Toluolsulfonyl)imino]-4-methoxyphenyliodinan

1TH-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 0.65 (s, 9H, C(CH3)3); 1.59 (m, 3H, CHz); 2.03 (s, 3H,
Ph-CH3); 4.15 (m, 1H, 0-CHR-0); 5.31 (s, 1H, O-CH-NH); 5.70 (s, 1H, NH-SO2); 6.39
(m, 1H, 0-CH=C); 7.28 (m, 2H, CH arom); 7.80 (m, 2H, CH arom).

13C-NMR (125 MHz, CDCI3): 6 = 13.7 (1C, CHz); 21.4 (Ph-CH3); 23.9 (3C, C(CH3)s3); 33.7
(1C, C(CHs3)3); 78.9 (1C, 0O-CH-NH); 97.8 (1C, O-CHR-0); 106.9 (1C, C=C-CHz); 127.0
(2C, C4+6 arom); 129.6 (2C, C3+5 arom); 138.9 (1C, C1 arom); 142.8 (0O-CH=C); 143.5
(1C, C4 arom).

c) N-(2-tert-Butyl-5-methyl-4H-1,3-dioxin-4-yl)-4-methoxy-benzolsulfonamid
(124)
Farbloser Feststoff; Ausb.: 4%; Smp.: 168°C

Methode B (CuClO4, 20 mol%, Aceton, 20°C;
[N-(p-Methoxybenzolsulfonyl)imino]methoxyphenyliodinan)
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1H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.91 (s, 9H, C(CH3)3); 1.79 (m, 3H, CH3); 4.08 (s, 3H, O-
CHz); 4.41 (m, 1H, O-CHR-N); 5.51 (s, 1H, 0-CH-NH); 6.23 (m, 1H, 0-CH=C); 6.61 (s,
1H, NH-SO2); 7.20 (m, 2H, CH arom); 8.15 (m, 2H, CH arom).

13C-NMR (125 MHz, CDClz): 6 = 13.8 (1C, CHz); 23.9 (3C, C(CH3)3); 33.7 (1C, C(CH3)3);
55.8 (1C, 0-CH3); 79.0 (1C, 0-CH-NH); 98.2 (1C, C=C-CH3); 106.2 (1C, 0-CHR-0); 114.1
(2C, C3+5 arom); 129.1 (2C, C2+6 arom); 133.9 (1C, C4 arom); 142.2 (0O-CH=C); 163.1
(1C, C1 arom).

IR (ATR): v=3136 cm'1; 2839; 1592; 1433; 1342; 1235; 1154; 1089; 1008; 878

d) N-(2-Isopropyl-5-methyl-4H-1,3-dioxin-4-yl)-4-chlor-benzolsulfonamid (121)

Farbloser Feststoff; Ausb.: 8%; Smp.: 175°C
Methode A (CuClO4, 20 mol%, Aceton, 20°C;
[N-(p-Toluolbenzolsulfonyl)imino]chlorphenyliodinan)

HRMS/ESI (+)
m/z = 354.0537 [M+Na]* berechnet fiir [C14H18CINO4S+Na]* = 354.0534

1H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 0.84 (d, 3H, CH(CH3)2); 0.82 (d, 3H, CH(CHz3)2); 1.29
(m, 3H, CH3); 1.50 (m, 1H, CH(CH3)2); 3.79 (d, 1H, O-CHR-N); 4.62 (m, 1H, O-CH-NH);
4.98 (m, 1H, NH-SO2); 7.18 (m, 1H, O-CH=C); 7.42 (m, 2H, CH arom); 7.79 (m, 2H, CH
arom).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 16.1 (1C, CH3); 20.3 (2C, CH(CHz3)2); 30.1 (1C,
CH(CHz)z2); 71.0 (1C, N-C-CH3); 72.6 (1C, 0-CH-NH); 99.2 (1C, 0-CHR-0); 100.6 (1C,
C=C-CHz); 128.2 (2C, C3+5 arom); 129.7 (2C, C2+6 arom); 139.1 (1C, C4 arom); 142.1
(1C, C1 arom).

IR (ATR): v = 2987 cm'1; 2968; 2926; 1918; 1646; 1581; 1467; 1322; 1245; 1139;
1004; 934; 824
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e)  N-(2-tert-Butyl-5-methyl-4H-1,3-dioxin-4-yl)-4-chlor-benzolsulfonamid (122)

Farbloser Feststoff; Ausb.: 5%; Smp.: 165°C
Methode A (CuClO4, 20 mol%, Aceton, 20°C;
[N-(p-Toluolbenzolsulfonyl)imino]chlorphenyliodinan)

HRMS/ESI (+)
m/z = 368.0693 [M+Na]* berechnet fiir [C1sH20CINO4S+Na]* = 368.0698

1H-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 0.84 (s, 9H, C(CH3)3); 1.62 (m, 3H, CHz); 3.77 (m, 1H, O-
CHR-N); 4.45 (s, 1H, 0-CH-NH); 4.99 (s, 1H, NH-SO2); 7.20 (m, 1H, O-CH=C); 7.44 (m,
2H, CH arom); 7.80 (m, 2H, CH arom).

13C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 19.8 (1C, CHs); 24.0 (3C, C(CHs3)3); 29.1 (1C, C(CHs3)3);

72.5 (1C, O-CH-NH); 96.6 (1C, 0-CHR-0); 101.5 (1C, C=C-CH3); 128.8 (2C, C3+5 arom);
129.9 (2C, C2+6 arom); 139.2 (1C, C4 arom); 139.3 (1C, C1 arom).
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4.10 ALLGEMEINE ARBEITSVORSCHRIFT ZUR DARSTELLUNG VON 4-METHYL-
3-(ARYL-4-SULFONYL)-0XAZOLIDIN-4-CARBONSAUREN

4.10.1 ALLGEMEINE VERSUCHSDURCHFUHRUNG DER OXIDATION

In 12 ml MeCN werden 3.21 mmol des jeweiligen Aldehyds gelost. Weiterhin werden
0.1 g (0.86 mmol) Natriumhydrogenphosphat, gelost in 1.2 ml Wasser, der als Puffer
fungieren soll, und 0.94 mmol (0.032 g) einer 35%igen Wasserstoffperoxid-Losung,
um das Oxidationsmittel zu unterstiitzen, hinzugegeben. Die Reaktionsmischung wird
leicht gekiihlt, um Nebenreaktionen wahrend der Zugabe des Oxidationsmittels zu
vermeiden. Unter heftigem Riihren wird 5.6 mmol (0.5 g) Natriumhypochlorid, gelost
in 4.8 ml Wasser, langsam tber einen Zeitraum von 30 min hinzu getropft. Nach
beendeter Zugabe wird weitere 1.5 h geriihrt. Die Umsatzkontrolle erfolgt mittels
Gaschromatographie.

Nach vollstdindigem Umsatz wird tlberschiissiges Wasserstoffperoxid mit NazSO3
zerstort und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird
aus der wassrigen Phase fiinfmal mit 30 ml Diethylether extrahiert. Die organische
Phase wird iiber MgS0Os getrocknet, das Losungsmittel im Rotationsverdampfer
entfernt und das Produkt im Hochvakuum getrocknet.

4.10.2 DARGESTELLTE 4-METHYL-3-(ARYL-4-SULFONYL)-OXAZOLIDIN-
4-CARBONSAUREN

a) 2-Isopropyl-4-methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-oxazolidin-4-carbonsaure (133)

Weifder Feststoff; Ausb.: 0.99 g (0.00304 mol, 95%); Smp.: 105 - 107°C; 65:35% d.r.
HRMS/ESI (+)
m/z =350.1042 [M+Na]* berechnet fiir [C1sH21NOsS+Na]* =350.1032

TH-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 0.84 (d, 3H, 3] = 6.9, CH(CHz3)2); 0.98 (d, 3H, 3] = 6.9,
CH(CHs)2); 1.71 (s, 3H, CHz); 2.00 (dqq, 1H, ] = 6.9,] = 6.9, ] = 3.0, CH(CH3)2); 2.44 (s,
3H, PH-CH3); 3.70 (d, 1H, ?J = 8.4, 0-CHz); 4.37 (d, 1H, ?] = 8.4, 0-CHz); 5.04 (d, 1H, 3] =
3.0, 0-CHR-N); 7.32 (m, 2H, CH arom); 7.82 (m, 2H, CH arom).

I3C-NMR (125 MHz, CDClz): 6 = 14.4 (1C, CH(CHz)2); 18.7 (1C, CH3); 20.2 (1C,
CH(CH3s)2); 21.6 (1C, PH-CH3); 31.7 (1C, CH(CH3)2); 68.1(1C, O-CHz); 76.82 (1C, N-C-
CH3); 96.8 (1C, O-CHR-N); 127.7 (2C, C2+6 arom); 129.5 (2C, C3+5 arom); 137.8 (1C,
C1 arom); 144.2 (1C, C4 arom);175.4 (1C, COOH).
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IR (ATR): v = 3297 cm'l; 2978; 2943; 2881; 1743; 1597;1469; 1404; 1342; 1305;
1199; 1158; 1089; 1012; 940; 825

b)  2-tert-Butyl-4-methyl-3-(toluol-4-sulfonyl)-oxazolidin-4-carbonsaure (134)

Weifder Feststoff; Ausb.: 1.05 g (0.00307 mol, 96%); Smp.: 155 - 157°C; 60:40% d.r.
HRMS/ESI (+)
m/z = 364.1181 [M+Na]* berechnet fiir [C16H23NOsS+Na]* = 364.1189

Hauptdiastereomer (S,S)-134:
[a]?%p = -56.1 (c 1, CHCl3).

1TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.77 (s, 9H, C(CHz3)3); 1.86 (s, 3H,CHzs); 2.41 (s, 3H, PH-
CHsz); 4.04 (d, 1H, 2] = 9.5, 0-CHz); 4.24 (d, 1H, ?J = 9.5, 0-CH2); 5.35 (s, 1H, O-CHR-N);
7.28 (m, 2H, CH arom); 7.76 (m, 2H, CH arom).

I3C-NMR (125 MHz, CDCI3): & = 20.6 (1C, CH3); 21.5 (1C, PH-CH3z); 26.0 (3C, C(CH3)3);
38.1 (1C, C(CH3)3); 69.3 (1C, 0-CHz); 77.3 (1C, N-C-CH3); 101.3 (1C, O-CHR-N); 127.1
(2C, C2+6 arom); 129.4 (2C, C3+5 arom); 139.5 (1C, C1 arom); 143.4 (1C, C4 arom);
177.8 (1C, COOH).

Nebendiastereomer:
Farloses Ol

1TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.01 (s, 9H, C(CHz3)3); 1.60 (s, 3H,CHzs); 2.42 (s, 3H, PH-
CHs); 3.69 (d, 1H, ?] = 8.7, 0-CHz); 4.57 (d, 1H, ?J = 8.7, 0-CH2); 5.31 (s, 1H, O-CHR-N);
7.31 (m, 2H, CH arom); 7.90 (m, 2H, CH arom).

I3C-NMR (125 MHz, CDCI3): & = 21.5 (1C, CH3); 21.6 (1C, PH-CH3z); 26.6 (3C, C(CH3)3);
37.9 (1C, C(CH3)3); 68.7 (1C, 0-CHz); 76.4 (1C, N-C-CH3); 101.2 (1C, O-CHR-N); 127.5
(2C, C2+6 arom); 129.8 (2C, C3+5 arom); 138.7 (1C, C1 arom); 144.3 (1C, C4 arom);
174.4 (1C, COOH).

IR (ATR): v=2960 cm'1; 1708; 1330; 1152; 1048; 984
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c) 2-Isopropyl-4-methyl-3-(4-methoxy-benzolysulfonyl)-oxazolidin-4-carbonsaure
(135)

Weifder Feststoff; Ausb.: 0.93 g (2,71 mmol, 85%); Smp.: 95 - 98°C; 68:32% d.r.
HRMS/ESI (+)
m/z = 366.0981 [M+Na]* berechnet fiir [C1sH21NOsS+Na]* = 366.0992

IH-NMR (500 MHz, CDCI3): § = 0.76 (d, 3H, CH(CH3)2); 0.89 (d, 3H, CH(CH3)2); 1.71 (s,
3H, CH3); 1.94 (dqq, 1H, CH(CH3z)2); 3.82 (s, 3H, 0-CH3); 3.70 (d, 1H, O-CHz); 4.29 (d,
1H, 0-CH2); 4.92 (d, 1H, O-CHR-N); 6.98 (m, 2H, CH arom); 7.82 (m, 2H, CH arom).

13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 13.2 (1C, CH(CH3)2); 18.0 (1C, CH3); 19.9 (1C,
CH(CHs3)2); 30.7 (1C, CH(CH3)2); 55,4 (1C, 0-CH3); 67.3(1C, 0-CH2); 77.5 (1C, N-C-
CHz); 96.8 (1C, 0-CHR-N); 112.7 (1C, C1 arom); 129.3 (2C, C3+5 arom); 132.0 (2C,
C2+6 arom); 162.2 (1C, C4 arom); 176.1 (1C, COOH).

IR (ATR): v = 3100 cm'1; 22887; 2640; 1706; 1593; 1500; 1465; 1339; 1307; 1256;
1180; 1093; 1017; 914; 849

d)  2-tert-Butyl-4-methyl-3-(methoxy-4-sulfonyl)-oxazolidin-4-carbonsaure (136)
Weifder Feststoff; Ausb.: 1.0 g (2.82 mmol, 88%); Smp.: 120 - 125°C; 63:37% d.r.
1TH-NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 0.62 (s, 9H, C(CHz)z3); 1.50 (s, 3H,CH3); 3.79 (s, 3H, O-

CHs); 4.10 (d, 1H, 0-CH2); 5.21 (d, 1H, 0-CHz); 5.64 (s, 1H, O-CHR-N); 6.89 (m, 2H, CH
arom); 7.79 (m, 2H, CH arom).
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4.11 DARSTELLUNG VON a.-METHYLSERIN

4111 ALLGEMEINE ARBEITSVORSCHRIFT ZUR DARSTELLUNG VON N-ARYL-4-
SULFONYL-2-METHYLSERIN

Zu einer Losung von 3.06 mmol der jeweiligen Carbonsaure in 10 ml THF werden bei
RT 5 ml einer 48 %igen HBr-Losung und 5 ml Wasser hinzugefiigt und 30 min
geriihrt. Anschliefsend wird das Reaktionsgemisch 1. N. bei 63°C erhitzt.

Die Reaktionskontrolle erfolgt mittels Diinnschichtcromatographie (Stationare Phase:
Kieselgel; mobile Phase: Essigsdureethylester / Cyclohexan (50:50)).

Nach vollstandigem Umsatz wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt, es werden 20 ml Wasser hinzugefiigt und fiir 30 min geriihrt. Das
Rohprodukt wird durch dreimaliges Ausschiitteln mit 30 ml Diethylether extrahiert.
Nach Entfernung des Losungsmittels wird das Rohprodukt im Hochvakuum
getrocknet und in 10 ml Diethylether gelost. Bei -20°C fallt das Produkt i.N. aus. Das
Produkt wird abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet.

a)  N-Tosyl-2-methylserin ((5)-52)

Weifder Feststoff; Ausb.: 0.74 g (0.0027 mol, 88%); Smp.: 135°C
HRMS/ESI (+)

m/z =272.059364 [M+H]* berechnet fiir [C11H14NOsS]* = 272.05872
[a]?%p = -25.5 (c 1, Aceton).

1H-NMR (500 MHz, Aceton): 6 = 1.36 (s, 1C, C-CH3); 2.40 (s, 3H, PH-CH3); 3.72 (m, 2H,
CH2-0H); 6.31 (s, 1H, N-H); 7.35 (m, 2H, CH arom); 7.80 (m, 2H, CH arom).

13C-NMR (125 MHz, Aceton): § = 18.5 (1C, CHz); 20.3 (1C, PH-CHz3); 64.07 (1C, CHz-
OH); 67.2 (1C, C-CHz3); 128.3 (2C, C2+6 arom); 129.21 (2C, C3+5 arom); 140.9 (1C, C4
arom); 142.7 (1C, C1 arom); 175.1 (1C, COOH).

IR (ATR): v = 3456 cm1; 3280; 2560; 1716; 1596; 1495; 1390; 1305; 1224; 1154;
1054; 984; 840
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b)  N-Methoxy-4-sulfonyl-2-methylserin (139)

Weifder Feststoff; Ausb.: 0.75 g (0.0026 mol, 85%); Smp.: 145°C (Zersetz.)
HRMS/ESI (+)
m/z =312.0509 [M+H]* berechnet fir [C11H14NOsS]* = 312.0512

TH-NMR (500 MHz, Aceton): 6 = 1.39 (s, 1C, C-CH3); 3.71 (m, 2H, CH2-0H); 3.89 (s, 3H,
0-CH3); 3.01 (COOH); 6.25 (s, 1H, N-H); 7.05 (m, 2H, CH arom); 7.85 (m, 2H, CH arom).

13C-NMR (125 MHz, Aceton): § = 18.2 (1C, CH3); 55.1 (1C, 0-CHz3); 62.07 (1C, CH2-OH);
67.2 (1C, C-CHz); 114.1 (2C, C4+6 arom); 129.21 (2C, C3+5 arom); 135.3 (1C, C1
arom); 162.3 (1C, C4 arom); 173.1 (1C, COOH).

IR (ATR): v = 3456 cm1; 3273; 3010; 2590; 1706; 1594; 1499; 1459; 1314; 1265;
1183; 1053; 925; 830

4.11.2 DARSTELLUNG VON a.-METHYLSERIN ((5)-138)

3.9 mmol (1.06 g) der N-gechiitzten Aminosdure ((S)-52) werden in 20 ml
Essigsdaureethylester gelost und langsam zu einer auf 0°C gekiihlten Lésung von
Bromwasserstoff in Eisessig (150 ml, 32 %) getropft. Die Reaktionslosung wird
langsam auf Raumtemperatur erwarmt und fiir 12 Stunden gertiihrt. Nach Abkitihlen
auf 0°C werden 150 ml Eiswasser hinzugefiigt, die wassrige Phase wird mit
Essigsdaureethylacetat und Diethylether gewaschen und im Vakuum eingeengt. Das
verbleibende HBr-Salz der Aminosdure wird an 20 g sauren lonenaustauscherharz
(Dowex 50 WX 8, H+-Form, 200 - 400 mesh) adsorbiert.

Das Ionenaustauscherharz wird mit destilliertem Wasser neutral gewaschen und die
Aminosdure mit 1.3 N wassriger Ammoniakldsung eluiert.

Farbloser Feststoff; Ausb.: 232.05 mg (1.95 mmol; 50 %); Smp. = 244 - 246°C
[a]?% = +5.2 (c = 1.16 in H20) von S-a-Methylserin)

1H-NMR (500 MHz, CD30D)): § = 1,28 (s, 3H, CHs); 3,52 (d, 1H, CHz); 3,77 (d, 1H, CHz)
13C-NMR (125 MHz, CD30D)): & = 19 (CH3); 62,2 (C-CHs); 64,4 (CH,); 174 (COzH)

Drehwert, Smp. und 'H-NMR#8-Daten und !3C-NMR132-Daten sind identisch mit
Literaturangaben.
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4.12 DARSTELLUNG VON N-METHOXY-4-SULFONYL-2-ETHYLSERIN (140)

Die Synthese wird, wie in 4.11.1 beschrieben, durchgefiihrt. Dabei kommt als
Ausgangssubstanz die N-gechiitzte Aminosaure (rac-137) zum Einsatz.

N-Methoxy-4-sulfonyl-2-ethylserin (140)

Weifder Feststoff; Ausbeute: 55%; Smp.: 130-135°C (Zersetz.)
HRMS/ESI (+)
m/z =326.0723 [M+H]* berechnet fir [C11H14NOsS]* = 326.0668

1H-NMR (500 MHz, Aceton): 6 = 0.70 (m, 3H, CH2-CH3); 1.85 (m, 2H, CH2-CH3z); 2.40 (s,
1C, C-CH3); 3.82 (s, 1C, 0-CHz3); 4.01 (m, 2H, CH2-OH); 6.15 (s, 1H, N-H); 7.33 (m, 2H,
CH arom); 7.89 (m, 2H, CH arom).

13C-NMR (125 MHz, Aceton): § = 7.0 (1C, CH2-CH3); 20.5 (1C, CH2-CH3); 18.2 (1C, CHz);
55.2 (1C, 0-CH3s); 64.7 (1C, CH2-OH); 68.1 (1C, C-CH3); 114.0 (2C, C4+6 arom); 126.9
(2C, C3+5 arom); 135.3 (1C, C1 arom); 162.5 (1C, C4 arom); 172.1 (1C, COOH).

IR (ATR): v = 3490 cm1; 3263; 2990; 2850; 1745; 1594; 1500; 1462; 1339; 1256;
1151; 1017; 950; 849
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4.13 DARSTELLUNG VON N-TOSYL-0.-METHYLSERIN-f3 -LACTON ((-)-53)

Eine Losung von 787 mg (3.0 mmol) Triphenyphosphin in 6 ml abs. THF wird unter
Stickstoffatmosphadre mit einer Aceton/Stickstoff-Kiihlung auf -10°C gekiihlt. Nach
Zugabe von 0.51 g (3.0 mmol) DEAD wird 15 min geriihrt. Die Losung wird langsam
auf Raumtemperatur gebracht. 3 mmol (0.819 mg) (S)-N-Tosyl-2-methylserin ((S)-
52) wird hinzugefiigt und die Reaktionsmischung 5 h geriihrt.

Eine Reaktionskontrolle erfolgt mittels Diinnschichtchromatographie (Stationare
Phase: Kieselgel; mobile Phase: Essigsaureethylester/n-Hexan (50:50)).

Nach vollstandigem Umsatz wird die Reaktionsmischung mit 6 ml n-Hexan verdiinnt
und bei -20°C . N. belassen. Hierbei fallt das Triphenylphosphinoxid, welches bei der
Reaktion entsteht, aus und kann abfiltriert werden. Das Loésungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch
aufgereinigt (Stationdre Phase: Kieselgel; mobile Phase: Petrolether/Diethylether

(5:1))

Weifder Feststoff; Ausb.: 533 mg (2.1 mmol, 70%); Smp.: 235°C (Zersetzung)
HRMS/ESI (+)

m/z = 254.0487 [M+H]* berechnet fir [C11H12NO4S]* = 254.0481

[a]?%p =-22.3 (c 1, Aceton).

1TH-NMR (500 MHz, Aceton): § = 1.49 (s, 3H, C-CH3); 2.31 (s, 3H, Ph-CHz3); 4.11 (m, 1H,
CH2-0); 4.48 4.11 (m, 1H, CH2-0); 6.39 (s, 1H, N-H); 7.29 (m, 2H, CH arom); 7.75 (m,
2H, CH arom).

13C-NMR (125 MHz, Aceton): 6 = 21.1 (1C, Ph-CH3); 24.2 (1C, C-CH3s); 68.5 (1C, NH-C-
CHas); 72.2 (1C, CH2-0); 126.1 (2C, C4+6 arom); 129.9 (2C, C3+5 arom); 139.9 (1C, C4
arom); 114.1 (1C, C1 arom); 171.1 (1C, COOH).

IR (ATR): v = 3356 cm'l; 3261; 1831; 1748; 1696; 1597; 1440; 1323; 1148; 1086;
930; 872; 818
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4.14 DARSTELLUNG VON N-TOSYL-S-ACETYL-Q.-METHYLCYSTEIN ((-)-145)

Zu einer Losung von 55.2 mg ( 0.0004 mol) Kaliumcarbonat in 10 ml THF wird 30.4
mg (0.0004 mol) Thioessigsdure gegeben und 15 min geriithrt, wobei
Kohlenstoffdioxid entsteht und KAcS gebildet wird. Anschlief}end wird 100 mg
(0.0004 mol) (-)-N-Tosyl-a-alkylserin-B-lacton ((-)-53) hinzugegeben. Die
Reaktionsmischung wird 1 h bei RT gertihrt.

Eine Reaktionskontrolle erfolgt mittels Diinnschichtchromatographie (Stationare
Phase: Kieselgel; mobile Phase: Essigsaureethylester/Cyclohexan (50:50)).

Nach vollstindigem Umsatz wird die Reaktionslosung mit 10 ml
Essigsdureethylacetat verdiinnt und mit einer 5 %igen Thiosulfatlésung gewaschen.
Ein weiterer Waschschritt erfolgt mit 0.1 N HCL Die Organische Phase wird iiber
MgS04 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
Rohprodukt wird mit Chloroform versetzt. Das Produkt l6st sich dabei nicht und kann
abfiltriert werden.

Weifder Feststoff; Ausb.: 0.118 g (0.35 mmol, 91%); Smp.: 135°C (Zersetzung)
HRMS/ESI (+)

m/z = 354.0433 [M+H]* berechnet fiir [C11H12NO4S]* = 354.0440

[a]?% =-9.5 (c 1, Aceton).

1H-NMR (500 MHz, Aceton): 6 = 1.21 (s, 3H, C-CH3); 2.15 (s, 3H, CH3-CO); 2.31 (s, 3H,
Ph-CH3); 3.40 (m, 2H, CH2-0); 6.61 (s, 1H, N-H); 7.23 (m, 2H, CH arom); 7.65 (m, 2H,
CH arom).

13C-NMR (125 MHz, Aceton): § = 20.5 (1C, C-CH3); 22.1 (1C, Ph-CH3); 29.1 (1C, CH3-
C0O); 36.5 (1C, CH2-S); 61.1 (N-C-CH3); 126.2 (2C, C4+6 arom); 129.8 (2C, C3+5 arom);
140.5 (1C, C4 arom); 143.0 (1C, C1 arom); 172.3 (1C, COOH); 194.1 (S-C=0).

IR (ATR): v = 3200 cm'}; 1760; 1600
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4.15 DARSTELLUNG VON (+)-N-T0SLY-2-(CARBOETHOXY)-2-
METHYLAZIRIDIN ((+)-142)

Eine Losung von 960 mg (3,66 mmol) Triphenyphosphin in 6 ml abs.
Essigsdaureethylester wird unter Stickstoffatmosphédre mit einer Aceton/Stickstoff-
Kihlung auf -30°C gekiihlt. Nach Zugabe von 0.63 g (3.66 mmol) DEAD wird 15 min
geriihrt. Unter Beibehalten der Kiihlung wird 3,66 mmol (1 g) (S)-N-Tosyl-2-
methylserin (S)-52 hinzugefiigt und 1.5 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wird
anschliefdend auf Raumtemperatur erwarmt und weitere 12 h gerthrt.

Eine Reaktionskontrolle erfolgt mittels Diinnschichtchromatographie (Stationare
Phase: Kieselgel; mobile Phase: Essigsaureethylester/n-Hexan (50:50)).

Nach vollstindigem Umsatz wird das Losungsmittel entfernt und das Rohprodukt
wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Stationdre Phase: Kieselgel; mobile
Phase: Petrolether / Diethylether (5:1))

Weifder Feststoff; Ausb.: 0.89 g (0.00366 mol, 86%); Smp.: 185°C (Zersetzung)
HRMS/ESI (+)

m/z =306.0771 [M+H]* berechnet fiir [C11H12NO4S]* = 306.0770

[a]?% = +14.2 (c 1, Aceton).

1H-NMR (500 MHz, Aceton): § = 1.21 (s, 3H, CH2-CH3); 1.81 (s, 3H, CH3-C); 2.42 (s, 3H,
Ph-CH3); 2.79 (m, 1H, C-CH2-N); 2.80 (m, 1H, C-CH2-N); 4.15-4.23 (m, 2H, CH2-0); 7.42
(m, 2H, CH arom); 7.86 (m, 2H, CH arom).

13C-NMR (125 MHz, Aceton): § = 14.5 (1C, CHz-CH3); 16.0 (1C, Ph-CH3s); 22.3 (1C, C-
CH3); 40.4 (1C, C-CH2-N); 49.6 (1C, N-C-CHz); 63.0 (1C, CH2-CH3); 128.5 (2C, C4+6
arom); 131.4 (2C, C3+5 arom); 139.1 (1C, C1 arom); 146.0 (1C, C4 arom); 169.8 (1C,
CO).

IR (ATR): v=2990 cm1; 1725; 1326; 1157; 1030; 949; 846
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NMR nuclearmagneticresonance
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Ph Phenyl
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S Singulett
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t Triplett
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tert tertiar

THF Tetrahydrofuran
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u. N. tiber Nacht
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Anhang

7. ANHANG

7.1 RONTGENSTRUKTURBERICHT VON 2-TERT-BUTYL-4-METHYL-3-
(TOLUOL-4-SULFONYL)-OXAZOLIDIN-4-CARBONSAURE

Identifikationskode i0859 (134)

Summenformel C17H24CI3NOsS

Molmasse 460.78

Habitus, Farbe Stabchenférmig, farblos
Messtemperatur 100(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem Triklinisch

Raumgruppe P-1

Gitterparameter a=6.3834(6) A alpha =107.407(6)°.

b=15.4957(12) A beta=89.670(7)".
c=22.2289(19) A gamma = 91.924(7)°

Zellvolumen V =2096.9(3) A3
Formeleinheit pro Zelle Z=4

Rontgendichte (berechnet) 1.460 mg/m3
Absorptionskoefficient 0.564 mm-1

F(000) 960

Kristallgrofe 0.60x0.10x 0.05 mm
Gemessener Theta-Bereich 1.38 bis 25.00°.
Index-Bereich -7<=h<=6, -18<=k<=18, -26<=1<=26
Monochromator Graphit
Diffraktometertyp Enraf-Nonius CAD4
Messzeit pro Reflex variabel, max. 30s
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Kontrollreflexe, Intensitatsabfall 2 Standardreflexe (alle 120 min), 0 %

Messsoftware, Zellverfeinerung CAD4 EXPRESS

Datenreduktion XCAD4

Anzahl der gemessenen Reflexe 16062

Symmetrieunabhingige Reflex 7374 [R(int) = 0.0623]

Beobachtet Reflexe 5236

Absorptionskorrektur Integration

Max. und min. Transmission 0.9925 und 0.9281

Losungsweg Direkte Methode
Differenz-Fouriersynthese

Verfeinerung Full-matrix least-squares on F?

Anzahl der Daten / restraints
/ Parameter 7374 / 648 / 499

Goodness-of-fit on F? 1.048

Konventioneller R-Wert

[1>20 (1)] R1=0.0485, wR2 =0.1354
R-Wert (samtliche Daten) R1=0.0695, wR2 = 0.1426
Max. diff. Hohe und Tiefe 0.386 und -0.465 e.A A3
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Tabelle 1: Atomkoordinaten ( x 104) und dquivalente isotrope
Auslenkungsparameter (A%2 x 103) von 134. U(eq)
wird berechnet als ein Drittel der Spur des
orthogonalisierten Uij Tensors.

Atom X y vA U(eq)

C(1)  -4011(7) 6750(2) 8202(2)  43(1)
C(2)  -3339(6) 5848(2) 8253(2) 34(1)
C(3)  -1294(6) 5743(2) 8428(2) 35(1)
C(4)  -638(5) 4920(2) 8466(2)  34(1)
C(5)  -2027(5)  4172(2) 8312(1) 29(1)
C(6)  -4095(5)  4263(2) 8150(2) 33(1)
C(7)  -4735(5) 5098(2) 8124(2) 34(1)
C(8)  -3776(5)  1692(2) 8149(1)  28(1)
C(9)  -5374(5) 1821(2) 7683(2) 30(1)
C(10) -2135(5)  1004(2) 7821(1)  29(1)
C(11) -4820(5)  1337(2) 8662(1) 31(1)
C(12) -2385(5)  2450(2) 9213(1)  29(1)
C(13) -3208(5)  3202(2) 9783(1) 31(1)
C(14) -2677(7)  2917(2) 10372(2) 43(1)
C(15) -2065(6)  4107(2) 9843(2)  41(1)
C(16) -5581(6)  3301(3) 9745(2)  42(1)
C(17) -2486(6)  -533(2)  9323(2) 44(1)
C(18)  3285(7) 3316(2) 6619(2)  42(1)
C(19) 2652(6)  4259(2) 6658(2)  33(1)
C(20)  606(5) 4526(2)  6813(2)  33(1)
C21) -20(5) 5384(2) 6825(2)  33(1)
C(22)  1426(5) 5986(2)  6685(1)  29(1)
C(23)  3500(5) 5756(2)  6548(1)  30(1)
C(24) 4098(5)  4889(2) 6535(2) 32(1)
C(25) 3279(5)  8404(2) 6783(1) 27(1)
C(26) 1681(5)  9118(2) 7091(1)  28(1)
C(27) 4815(5)  8264(2) 7259(2) 31(1)
C(28) 4394(5)  8718(2) 6265(1)  30(1)
C(29) 1841(5) 7649(2)  5721(1)  28(1)
C(30) 2578(5)  6882(2) 5149(2) 31(1)
C(31) 1387(6) 5993(2)  5099(2)  36(1)
C(32)  2033(6) 7172(2)  4560(2)  36(1)
C(33) 4956(5)  6760(2) 5168(2) 37(1)
C(34) 7589(6)  9425(2) 4356(2) 38(1)
cl(1)  -967(2) -867(1)  8638(1)  59(1)
Cl(2)  -5184(2)  -788(1)  9140(1) 47(1)
CI(3)  -1671(2)  -1071(1) 9880(1) 55(1)
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Cl(4)  9289(2)  8993(1) 3715(1) 47(1)
CI(5)  4947(1)  9114(1) 4125(1) 43(1)
Cl(6)  8243(2)  9016(1) 4996(1)  45(1)
N(1)  -2789(4)  2552(2) 8569(1)  26(1)
N(2)  2236(4) 7552(2)  6367(1)  26(1)
0(1)  884(3) 3249(2) 8610(1)  35(1)
0(2)  -958(4) 2608(2)  7584(1)  35(1)
0(3)  -364(4) 1072(2)  8128(1)  34(1)
0(4)  -2563(4)  408(1)  7326(1) 34(1)
0(5)  -3363(4)  1589(1) 9179(1)  33(1)
0(6)  -1444(3) 6868(2) 6325(1) 35(1)
0(7)  293(4) 7579(1)  7354(1)  36(1)
0(8)  -64(4) 9074(2)  6777(1)  34(1)
0(9)  2114(4)  9719(1) 7589(1)  33(1)
0(10) 2947(4)  8492(1) 5747(1) 32(1)
S(1)  -1019(1)  3094(1) 8249(1)  28(1)
S(2)  434(1) 7053(1)  6702(1)  28(1)

Tabelle 2: Bindungslangen [[X] und Bindungswinkel [°] von 134.

C(1)-C(2) 1.513(5)
C(1)-H(1A) 0.9800
C(1)-H(1B) 0.9800
C(1)-H(1C) 0.9800
C(2)-C(3) 1.393(5)
C(2)-C(7) 1.400(5)
C(3)-C(4) 1.382(5)
C(3)-H(3) 0.9500
C(4)-C(5) 1.394(4)
C(4)-H(4) 0.9500
C(5)-C(6) 1.393(5)
C(5)-S(1) 1.777(3)
C(6)-C(7) 1.388(5)
C(6)-H(6) 0.9500
C(7)-H(7) 0.9500
C(8)-N(1) 1.500(4)
C(8)-C(9) 1.516(4)
C(8)-C(10) 1.538(4)
C(8)-C(11) 1.546(4)
C(9)-H(9C) 0.9800
C(9)-H(9B) 0.9800
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C(9)-H(94)
C(10)-0(4)
C(10)-0(3)
C(11)-0(5)
C(11)-H(11A)
C(11)-H(11B)
C(12)-0(5)
C(12)-N(1)
C(12)-C(13)
C(12)-H(12)
C(13)-C(15)
C(13)-C(16)
C(13)-C(14)
C(14)-H(14A)
C(14)-H(14B)
C(14)-H(14C)
C(15)-H(15A)
C(15)-H(15B)
C(15)-H(15C)
C(16)-H(16C)
C(16)-H(16B)
C(16)-H(16A)
C(17)-Cl(1)
C(17)-C1(3)
C(17)-Cl(2)
C(17)-H(17)
C(18)-C(19)
C(18)-H(184)
C(18)-H(18B)
C(18)-H(18C)
C(19)-C(20)
C(19)-C(24)
C(20)-C(21)
C(20)-H(20)
C(21)-C(22)
C(21)-H(21)
C(22)-C(23)
C(22)-S(2)
C(23)-C(24)
C(23)-H(23)
C(24)-H(24)
C(25)-N(2)
C(25)-C(27)
C(25)-C(26)
C(25)-C(28)
C(26)-0(9)
C(26)-0(8)
C(27)-H(27C)

Anhang

0.9800
1.233(4)
1.309(4)
1.435(4)
0.9900
0.9900
1.435(4)
1.511(4)
1.546(4)
1.0000
1.529(5)
1.533(5)
1.544(4)
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
1.752(4)
1.775(4)
1.776(4)
1.0000
1.507(5)
0.9800
0.9800
0.9800
1.393(5)
1.406(5)
1.394(5)
0.9500
1.391(4)
0.9500
1.391(5)
1.779(3)
1.400(5)
0.9500
0.9500
1.503(4)
1.515(4)
1.532(4)
1.540(4)
1.241(4)
1.306(4)
0.9800
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C(27)-H(27B)
C(27)-H(27A)
C(28)-0(10)
C(28)-H(284)
C(28)-H(28B)
C(29)-0(10)
C(29)-N(2)
C(29)-C(30)
C(29)-H(29)
C(30)-C(31)
C(30)-C(33)
C(30)-C(32)
C(31)-H(31A)
C(31)-H(31B)
C(31)-H(31C)
C(32)-H(324)
C(32)-H(32B)
C(32)-H(320)
C(33)-H(334)
C(33)-H(33B)
C(33)-H(33C)
C(34)-Cl(4)
C(34)-CI(5)
C(34)-Cl(6)
C(34)-H(34)
N(1)-S(1)
N(2)-S(2)
0(1)-S(1)
0(2)-S(1)
0(3)-H(3A)
0(6)-S(2)
0(7)-S(2)
0(8)-H(8)

C(2)-C(1)-H(1A)
C(2)-C(1)-H(1B)
H(1A)-C(1)-H(1B)
C(2)-C(1)-H(1C)
H(1A)-C(1)-H(1C)
H(1B)-C(1)-H(1C)

C(3)-C(2)-C(7)
C(3)-C(2)-C(1)
C(7)-C(2)-C(1)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-H(3)
C(2)-C(3)-H(3)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)

Anhang

0.9800
0.9800
1.432(4)
0.9900
0.9900
1.450(3)
1.511(4)
1.541(4)
1.0000
1.527(4)
1.539(5)
1.550(4)
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
1.766(4)
1.774(4)
1.778(3)
1.0000
1.664(2)
1.659(2)
1.432(2)
1.446(2)
0.8400
1.438(2)
1.439(2)
0.8400
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
118.2(3)
120.4(3)
121.4(3)
121.3(3)
119.4
119.4
119.7(3)
120.2
120.2
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C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-S(1)
C(4)-C(5)-S(1)
C(7)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(6)-C(7)-C(2)
C(6)-C(7)-H(7)
C(2)-C(7)-H(7)
N(1)-C(8)-C(9)
N(1)-C(8)-C(10)
C(9)-C(8)-C(10)
N(1)-C(8)-C(11)
C(9)-C(8)-C(11)
C(10)-C(8)-C(11)
C(8)-C(9)-H(9C)
C(8)-C(9)-H(9B)
H(9C)-C(9)-H(9B)
C(8)-C(9)-H(9A)
H(9C)-C(9)-H(9A)
H(9B)-C(9)-H(9A)
0(4)-C(10)-0(3)
0(4)-C(10)-C(8)
0(3)-C(10)-C(8)
0(5)-C(11)-C(8)
0(5)-C(11)-H(11A)
C(8)-C(11)-H(11A)
0(5)-C(11)-H(11B)
C(8)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
0(5)-C(12)-N(1)
0(5)-C(12)-C(13)
N(1)-C(12)-C(13)
0(5)-C(12)-H(12)
N(1)-C(12)-H(12)
C(13)-C(12)-H(12)
C(15)-C(13)-C(16)
C(15)-C(13)-C(14)
C(16)-C(13)-C(14)
C(15)-C(13)-C(12)
C(16)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-H(14A)
C(13)-C(14)-H(14B)
H(14A)-C(14)-H(14B)
C(13)-C(14)-H(14C)
H(14A)-C(14)-H(14C)
H(14B)-C(14)-H(14C)

Anhang

120.2(3)
121.3(2)
118.1(3)
119.2(3)
120.4
120.4
121.3(3)
119.4
119.4
114.8(2)
112.2(2)
111.7(2)
98.6(2)
111.7(3)
106.9(2)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
124.2(3)
120.6(3)
115.1(3)
104.7(2)
110.8
110.8
110.8
110.8
108.9
103.7(2)
111.0(2)
116.4(2)
108.5
108.5
108.5
110.1(3)
108.0(3)
109.7(3)
110.9(3)
112.0(3)
105.9(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
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C(13)-C(15)-H(15A)
C(13)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)
C(13)-C(15)-H(15C)
H(15A)-C(15)-H(15C)
H(15B)-C(15)-H(15C)
C(13)-C(16)-H(16C)
C(13)-C(16)-H(16B)
H(16C)-C(16)-H(16B)
C(13)-C(16)-H(16A)
H(16C)-C(16)-H(16A)
H(16B)-C(16)-H(16A)
Cl(1)-C(17)-C1(3)
Cl(1)-C(17)-Cl(2)
C1(3)-C(17)-C1(2)
Cl(1)-C(17)-H(17)
C1(3)-C(17)-H(17)
Cl(2)-C(17)-H(17)
C(19)-C(18)-H(18A)
C(19)-C(18)-H(18B)
H(18A)-C(18)-H(18B)
C(19)-C(18)-H(18C)
H(18A)-C(18)-H(18C)
H(18B)-C(18)-H(18C)
C(20)-C(19)-C(24)
C(20)-C(19)-C(18)
C(24)-C(19)-C(18)
C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-H(20)
C(21)-C(20)-H(20)
C(22)-C(21)-C(20)
C(22)-C(21)-H(21)
C(20)-C(21)-H(21)
C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-S(2)
C(21)-C(22)-S(2)
C(22)-C(23)-C(24)
C(22)-C(23)-H(23)
C(24)-C(23)-H(23)
C(23)-C(24)-C(19)
C(23)-C(24)-H(24)
C(19)-C(24)-H(24)
N(2)-C(25)-C(27)
N(2)-C(25)-C(26)
C(27)-C(25)-C(26)
N(2)-C(25)-C(28)
C(27)-C(25)-C(28)
C(26)-C(25)-C(28)

Anhang

109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
110.7(2)
110.6(2)
109.99(19)
108.5
108.5
108.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
118.3(3)
120.6(3)
121.1(3)
121.1(3)
119.4
119.4
119.4(3)
1203
1203
121.1(3)
123.5(2)
115.3(2)
118.6(3)
120.7
120.7
121.3(3)
1193
1193
114.9(2)
111.8(2)
111.9(3)
98.2(2)
111.9(3)
107.1(2)
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0(9)-C(26)-0(8)
0(9)-C(26)-C(25)
0(8)-C(26)-C(25)
C(25)-C(27)-H(270)
C(25)-C(27)-H(27B)
H(27C)-C(27)-H(27B)
C(25)-C(27)-H(27A)
H(27C)-C(27)-H(27A)
H(27B)-C(27)-H(27A)
0(10)-C(28)-C(25)
0(10)-C(28)-H(28A)
C(25)-C(28)-H(28A)
0(10)-C(28)-H(28B)
C(25)-C(28)-H(28B)
H(28A)-C(28)-H(28B)
0(10)-C(29)-N(2)
0(10)-C(29)-C(30)
N(2)-C(29)-C(30)
0(10)-C(29)-H(29)
N(2)-C(29)-H(29)
C(30)-C(29)-H(29)
C(31)-C(30)-C(33)
C(31)-C(30)-C(29)
C(33)-C(30)-C(29)
C(31)-C(30)-C(32)
C(33)-C(30)-C(32)
C(29)-C(30)-C(32)
C(30)-C(31)-H(31A)
C(30)-C(31)-H(31B)
H(31A)-C(31)-H(31B)
C(30)-C(31)-H(31C)
H(31A)-C(31)-H(31C)
H(31B)-C(31)-H(31C)
C(30)-C(32)-H(324)
C(30)-C(32)-H(32B)
H(32A)-C(32)-H(32B)
C(30)-C(32)-H(320)
H(32A)-C(32)-H(32C)
H(32B)-C(32)-H(320)
C(30)-C(33)-H(33A)
C(30)-C(33)-H(33B)
H(33A)-C(33)-H(33B)
C(30)-C(33)-H(330)
H(33A)-C(33)-H(330)
H(33B)-C(33)-H(33()
Cl(4)-C(34)-CI(5)
Cl(4)-C(34)-CI(6)
C1(5)-C(34)-CI(6)

Anhang

123.7(3)
120.5(3)
115.7(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
104.9(2)
110.8
110.8
110.8
110.8
108.8
103.0(2)
110.3(2)
117.2(2)
108.7
108.7
108.7
110.5(3)
111.2(3)
111.8(3)
108.1(3)
109.2(3)
105.9(3)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
110.38(19)
110.4(2)
109.79(18)
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Cl(4)-C(34)-H(34) 108.7
C1(5)-C(34)-H(34) 108.7
C1(6)-C(34)-H(34) 108.7
C(8)-N(1)-C(12) 109.6(2)
C(8)-N(1)-S(1) 117.4(2)
C(12)-N(1)-S(1) 119.66(19)
C(25)-N(2)-C(29) 109.8(2)
C(25)-N(2)-S(2) 116.52(19)
C(29)-N(2)-S(2) 120.0(2)
C(10)-0(3)-H(3A) 109.5
C(12)-0(5)-C(11) 109.1(2)
C(26)-0(8)-H(8) 109.5
C(28)-0(10)-C(29) 109.0(2)
0(1)-S(1)-0(2) 119.24(15)
0(1)-S(1)-N(1) 109.92(13)
0(2)-S(1)-N(1) 106.70(13)
0(1)-S(1)-C(5) 107.01(14)
0(2)-S(1)-C(5) 106.54(14)
N(1)-S(1)-C(5) 106.77(14)
0(6)-S(2)-0(7) 118.56(15)
0(6)-S(2)-N(2) 109.73(13)
0(7)-S(2)-N(2) 107.73(13)
0(6)-S(2)-C(22) 106.68(14)
0(7)-S(2)-C(22) 107.06(14)
N(2)-S(2)-C(22) 106.44(14)

Anhang

Tabelle 3:  Anisotrope Auslenkungsparameter (A% x 10 3) von 134.
Der Anistrope Auslenksungsfaktor Exponent hat die Form:
-2pi2[h2a*2U11+..+2hka*b*U12]

Atom U1l U22 U33 U23 U13 U12

C(1) 54(2) 31(2) 48(2) 17(2) 8(2) 3(2)

C(2) 47(2) 26(2) 28(2) 6(1) 51 12

C(3) 41(2) 25(2) 37(2) 91y -2(2) -7(1)

C(4) 33(2) 34(2) 33(2) 9(vy -4 -7(1)

C(5) 34(2) 28(2) 24(1) e6(1) o) -2(1)

C(6) 33(2) 27(2) 37(2) 8(1) -2(1) -6(1)

C(7) 33(2) 33(2) 35(2) 8(1) o) 31

C(8) 30(2) 21(1) 30(2) 31y -2(1) 1(»

C(9) 29(2) 24(2) 33(2) 2(1) -4 11
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C(10)
c(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
C(17)
C(18)
C(19)
C(20)
c(21)
c(22)
C(23)
C(24)
C(25)
C(26)
c(27)
C(28)
C(29)
C(30)
C(31)
C(32)
C(33)
C(34)
cl(1)
cl(2)
Cl(3)
Cl(4)
Cl(5)
cl(6)
N(1)
N(2)
0(1)
0(2)
0(3)
0(4)
0(5)
0(6)
0(7)
0(8)
0(9)
0(10)
S(1)
S(2)

29(2)
34(2)
28(2)
35(2)
58(2)
51(2)
36(2)
51(2)
55(2)
42(2)
37(2)
32(2)
32(2)
31(2)
33(2)
27(2)
28(2)
30(2)
32(2)
29(2)
31(2)
41(2)
44(2)
37(2)
41(2)
58(1)
49(1)
61(1)
44(1)
38(1)
51(1)
26(1)
28(1)
25(1)
39(1)
30(1)
34(1)
42(1)
27(1)
44(1)
31(1)
33(1)
38(1)
26(1)
26(1)

26(2)
26(2)
24(2)
26(2)
40(2)
30(2)
42(2)
34(2)
28(2)
27(2)
30(2)
31(2)
26(2)
28(2)
28(2)
21(1)
23(2)
25(2)
24(2)
23(2)
28(2)
27(2)
34(2)
34(2)
32(2)
67(1)
39(1)
53(1)
49(1)
37(1)
42(1)
23(1)
21(1)
32(1)
32(1)
28(1)
27(1)
23(1)
31(1)
27(1)
28(1)
27(1)
22(1)
26(1)
24(1)

33(2)
32(2)
33(2)
29(2)
28(2)
36(2)
39(2)
45(2)
45(2)
30(2)
33(2)
33(2)
25(1)
31(2)
35(2)
30(2)
31(2)
35(2)
34(2)
32(2)
32(2)
35(2)
28(2)
34(2)
44(2)
50(1)
53(1)
57(1)
46(1)
55(1)
45(1)
28(1)
28(1)
46(1)
30(1)
38(1)
34(1)
34(1)
47(1)
33(1)
39(1)
35(1)
33(1)
31(1)
32(1)

11(1)
7(1)
7(1)
5(1)
8(2)
2(1)
-3(2)
13(2)
13(2)
8(1)
10(1)
7(1)
4(1)
8(1)
8(1)
5(1)
7(1)
4(1)
8(1)
8(1)
7(1)
5(1)
7(1)
2(1)
15(2)
15(1)
13(1)
26(1)
12(1)
15(1)
19(1)
6(1)
5(1)
10(1)
3(1)
1(1)
0(1)
10(1)
12(1)
4(1)
1(1)
2(1)
8(1)
7(1)
6(1)

Anhang

-1(1)
-1(1)
-3(1)
-2(1)
0(2)
1(2)
0(2)
5(2)
-1(2)
-6(1)
-1(1)
0(1)
-2(1)
1(1)
-1(1)
-1(1)
-1(1)
-2(1)
-2(1)
-2(1)
1(1)
-1(1)
-2(1)
3(1)
1(2)
15(1)
3(1)
2(1)
7(1)
-2(1)
-1(1)
-1(1)
1(1)
-2(1)
6(1)
-5(1)
-3(1)
-3(1)
2(1)
9(1)
-4(1)
-3(1)
-3(1)
1(1)
3(1)

-3(1)
-3(1)
2(1)
1(1)
2(2)
-2(2)
7(2)
-2(2)
-1(2)
-3(1)
-7(1)
-4(1)
-3(1)
-5(1)
4(1)
-2(1)
-3(1)
1(1)
-3(1)
-2(1)
-1(1)
-2(2)
1(2)
2(2)
1(2)
3(1)
1(1)
8(1)
-3(1)
-1(1)
4(1)
-3(1)
-2(1)
1(1)
1(1)
3(1)
1(1)
-3(1)
1(1)
1(1)
5(1)
1(1)
-6(1)
-1(1)
-1(1)
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Anhang

Tabelle 4: Koordinaten der Wasserstoffatome ( x 104) und isotrope
Auslenkungsparameter (A% x 103) von 134.

Atom X y vA U(eq)

H(1A)  -3113 6931 7898 52
H(1B)  -3883 7208 8615 52
H(1C)  -5472 6697 8058 52

H(3) -331 6247 8523 42
H(4) 752 4863 8596 41
H(6) -5057 3759 8059 40
H(7) 6147 5162 8016 41

H(9C)  -6417 2248 7909 36
H(9B)  -6073 1238 7468 36
H(9A)  -4664 2060 7372 36
H(11A) -6185 1620 8789 37
H(11B) -5047 672 8508 37
H(12) -840 2410 9266 34
H(14A) -1170 2821 10381 51
H(14B) -3457 2355 10355 51
H(14C) -3068 3395 10752 51
H(15A) -2497 4335 9498 49
H(15B)  -549 4023 9823 49
H(15C) -2418 4544 10247 49
H(16C) -6029 3801 10103 51
H(16B) -6306 2738 9756 51
H(16A) -5926 3426 9351 51
H(17)  -2291 136 9514 52
H(18A) 2997 2911 6193 51
H(18B) 2484 3101 6926 51
H(18C) 4786 3322 6711 51
H(20)  -379 4115 6912 40
H(21)  -1423 5556 6928 39
H(23) 4490 6177 6465 36
H(24) 5509 4724 6441 38
H(27C) 5806 7803 7045 37
H(27B) 4049 8064 7580 37
H(27A) 5584 8835 7462 37
H(28A) 4707 9379 6412 36
H(28B) 5721 8401 6142 36
H(29) 307 7725 5674 34
H(31A) -124 6087 5102 43
H(31B) 1755 5784 5459 43
H(31C) 1765 5537 4706 43
H(324) 2768 7747 4584 43
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H(32B)
H(320)
H(33A)
H(33B)
H(33C)
H(34)
H(3A)
H(8)

517
2468
5336
5702
5345
7745
415
-792

7245
6706
6667
7302
6233
10101
654
9519

Anhang

4544
4179
5570
5125
4820
4498
7934
6959

43
43
44
44
44
46
51
52
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Anhang

7.2 RONTGENSTRUKTURBERICHT VON N-TOSYL-2-METHYLSERIN
Identifikationscode i0646 (52)

Summenformel C11H15NOsS

Molmasse 273.30

Habitus, Farbe
Messtemperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterparameter

Zellvolumen
Formeleinheit pro Zelle
Rontgendichte (berechnet)
Absorptionskoefficient
F(000)

Kristallgrofe

Gemessener Theta-Bereich
Index-Bereich
Monochromator
Diffraktometertyp

Messzeit pro Reflex

Stabchenformig, farblos

173(2) K

0.71073 A

Monoklinisch

P21/n

a=10.2184(9) A alpha =90°.
b=10.1462(6) A beta=112.716(7)".
c=13.1829(12) A gamma = 90°.

V =1260.76(18) 43

Z=4

1.440 mg/m3

0.270 mm-1

576

0.51x0.13x0.09 mm

2.16 bis 25.16°.

-11<=h<=12, -11<=k<=12, -15<=I<=15
Graphit

Enraf-Nonius CAD4

variabel, max. 30s

Kontrollreflexe, Intensitiatsabfall 2 Standardreflexe (alle 120 min), 0 %

Messsoftware, Zellverfeinerung CAD4 EXPRESS
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Datenreduktion

Anzahl der gemessenen Reflexe
Symmetrieunabhdngige Reflex
Beobachtet Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission

LOosungsweg

Verfeinerung

Anzahl der Daten / restraints
/ Parameter

Goodness-of-fit on F?

Konventioneller R-Wert
[[>20 (1)]

R-Wert (samtliche Daten)

Max. diff. Hohe und Tiefe

Anhang

XCAD4

7892

2231 [R(int) = 0.0234]
1999

Integration

0.9848 und 0.9443
Direkte Methode
Differenz-Fouriersynthese

Full-matrix least-squares on F?

2231/0/ 174

1.041

R1=0.0305, wR2 =0.0829
R1=0.0346, wR2 = 0.0848

0.314 und -0.284 e.A3
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Anhang

Tabelle 1: Atomkoordinaten ( x 10%) wund A&quivalente
Auslenkungsparameter (A%2 x 103) von 52.
U(eq) wird berechnet als ein Drittel
orthogonalisierten Uij Tensors.

Atom X y zZ U(eq)

C(1) 2769(2) 2260(2) -729(1) 30(1)

C(2) 1901(2) 3049(2) -1592(1)  34(1)

C(3) 2154(2) 3099(2) -2556(2)  41(1)

C(4) 3251(2) 2365(2) -2676(2)  44(1)

C(5) 4108(2) 1599(2) -1796(2)  48(1)

C(6) 3886(2) 1549(2) -825(2) 42(1)

C(7)  3490(3) 2413(3) -3741(2) 69(1)

C(8) 3124(2) 4531(2) 1426(1) 29(1)

C(9) 2257(2) 5795(2) 1356(1) 29(1)

C(10) 3955(2) 4194(2) 2650(1) 36(1)

C(11) 4196(2) 4766(2) 885(2) 37(1)

N(1) 2064(2) 3486(1) 872(1) 29(1)

O(1) 1154(1) 1279(1) 199(1) 38(1)

0(2) 3715(1) 1573(1) 1327(1) 41(1)

0(3) 977(1) 5853(1) 920(1) 39(1)

0(4) 3104(1) 6796(1) 1831(1)  41(1)

0(5) 3014(1) 4092(1) 3207(1)  40(1)

S(1)  2427(1) 2066(1)  489(1) 30(1)
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Anhang

Tabelle 2: Bindungslangen [f\] und Bindungswinkel [°] von 52.
C(1)-C(2) 1.394(2)
C(1)-C(6) 1.396(2)
C(1)-S(1) 1.7806(16)
C(2)-C(3) 1.392(2)
C(2)-H(2A) 0.9500
C(3)-C(4) 1.405(3)
C(3)-H(3A) 0.9500
C(4)-C(5) 1.390(3)
C(4)-C(7) 1.515(3)
C(5)-C(6) 1.385(3)
C(5)-H(5A) 0.9500
C(6)-H(6A) 0.9500
C(7)-H(7C) 0.9800
C(7)-H(7B) 0.9800
C(7)-H(7A) 0.9800
C(8)-N(1) 1.490(2)
C(8)-C(11) 1.540(2)
C(8)-C(9) 1.541(2)
C(8)-C(10) 1.544(2)
C(9)-0(3) 1.211(2)
C(9)-0(4) 1.324(2)
C(10)-0(5) 1.420(2)
C(10)-H(10B) 0.9900
C(10)-H(104) 0.9900
C(11)-H(110) 0.9800
C(11)-H(11B) 0.9800
C(11)-H(114) 0.9800
N(1)-S(1) 1.6165(14)
N(1)-H(1) 0.82(2)
O(1)-S(1) 1.4462(12)
0(2)-S(1) 1.4422(12)
0(4)-H(4) 0.98(2)
0(5)-H(5) 0.82(2)
C(2)-C(1)-C(6) 120.52(16)
C(2)-C(1)-S(1) 120.95(13)
C(6)-C(1)-S(1) 118.45(13)
C(3)-C(2)-C(1) 118.81(16)
C(3)-C(2)-H(2A) 120.6
C(1)-C(2)-H(2A) 120.6
C(2)-C(3)-C(4) 121.42(17)
C(2)-C(3)-H(3A) 119.3
C(4)-C(3)-H(3A) 119.3
C(5)-C(4)-C(3) 118.37(17)
C(5)-C(4)-C(7) 121.1(2)
C(3)-C(4)-C(7) 120.6(2)
C(6)-C(5)-C(4) 121.12(18)
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C(6)-C(5)-H(5A)
C(4)-C(5)-H(5A)
C(5)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-H(6A)
C(1)-C(6)-H(6A)
C(4)-C(7)-H(7C)
C(4)-C(7)-H(7B)
H(7C)-C(7)-H(7B)
C(4)-C(7)-H(7A)
H(7C)-C(7)-H(7A)
H(7B)-C(7)-H(7A)
N(1)-C(8)-C(11)
N(1)-C(8)-C(9)
C(11)-C(8)-C(9)
N(1)-C(8)-C(10)
C(11)-C(8)-C(10)
C(9)-C(8)-C(10)
0(3)-C(9)-0(4)
0(3)-C(9)-C(8)
0(4)-C(9)-C(8)
0(5)-C(10)-C(8)
0(5)-C(10)-H(10B)
C(8)-C(10)-H(10B)
0(5)-C(10)-H(10A)
C(8)-C(10)-H(104)

H(10B)-C(10)-H(10A)

C(8)-C(11)-H(11C)
C(8)-C(11)-H(11B)

H(11C)-C(11)-H(11B)

C(8)-C(11)-H(11A)

H(11C)-C(11)-H(11A)
H(11B)-C(11)-H(11A)

C(8)-N(1)-S(1)
C(8)-N(1)-H(1)
S(1)-N(1)-H(1)
C(9)-0(4)-H(4)
C(10)-0(5)-H(5)
0(2)-5(1)-0(1)
0(2)-S(1)-N(1)
0(1)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(1)
0(1)-S(1)-C(1)
N(1)-5(1)-C(1)

119.4
119.4
119.73(18)
120.1
120.1
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
113.29(13)
105.74(12)
109.81(13)
110.93(13)
108.40(13)
108.57(13)
125.20(15)
124.00(14)
110.80(13)
110.32(14)
109.6
109.6
109.6
109.6
108.1
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
125.20(11)
115.8(14)
114.7(14)
112.0(13)
108.5(15)
118.16(7)
108.75(7)
106.43(7)
106.89(8)
107.02(7)
109.40(7)
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Tabelle 3: Anisotrope Auslenkungsparameter (A% x 10 3) von 52.

Der Anistrope Auslenksungsfaktor Exponent hat die Form:
-2pi2[h2a*2U11+..+2hka*b*U12]

Atom U11 U22 U33 U23 U13 U122

C(1) 32(1) 27(1) 31(1) -4(1) 13(1) -4(1)
C(2) 31(1) 40(1) 31(1) -1(1) 12(1) O(1)
C(3) 40(1) 54(1) 29(1) -1(1) 12(1) -9(1)
C(4) 44(1) 55(1) 40(1) -21(1) 23(1) -21(1)
C(5) 47(1) 46(1) 62(1) -18(1) 32(1) -3(1)
C(6) 44(1) 34(1) 50(1) -3(1) 20(1) 6(1)
C(7) 68(2) 103(2) 50(1) -31(1) 38(1) -35(1)
C(8) 29(1) 30(1) 27(1) -2(1) 10(1) -3(1)
C(9) 35(1) 32(1) 23(1) 1(1)  13(1) -2(1)
C(10) 39(1) 35(1) 30(1) -1(1) 7(1)  0o(1)
C(11) 34(1) 36(1) 45(1) -8(1) 21(1) -8(1)
N(1) 26(1) 32(1) 27(1) -2(1) 9(1) -2(1)
O(1) 45(1) 35(1) 35(1) -1(1) 16(1) -12(1)
0(2) 45(1) 34(1) 35(1) 5(1) 7(1)  6(1)
0(3) 32(1) 41(1) 38(1) -3(1) 8(1)  3(1)
0(4) 40(1) 33(1) 50(1) -8(1) 18(1) -4(1)
0(5) 58(1) 33(1) 28(1) -3(1) 17(1) -3(1)
S(1) 35(1) 26(1) 27(1) 1(1)  10(1) -3(1)

148



Anhang

Tabelle 4: Koordinaten der Wasserstoffatome ( x 104) und isotrope
Auslenkungsparameter (A% x 103) von 52.

Atom X y vA U(eq)
H(2A) 1150 3543 -1523 41
H(3A) 1572 3641 -3145 49
H(5A) 4860 1102 -1862 58
H(6A) 4491 1032 -226 50
H(7C) 3702 1525 -3927 83
H(7B) 4288 3000 -3652 83
H(7A) 2632 2745 -4332 83
H(10B) 4464 3349 2710 44
H(10A) 4666 4890 2998 44
H(11C) 4768 3969 956 44
H(11B) 4819 5503 1251 44
H(11A) 3685 4974 105 44
H(1) 1250(20) 3740(19) 534(16) 35
H(4) 2570(20) 7620(20) 1764(17) 49
H(5) 3280(20) 4600(20) 3729(19) 47
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7.3 RONTGENSTRUKTURBERICHT VON N-TOSYL-2-ETHYLSERIN
Identifikationscode i0888 (140)

Summenformel C12H17NO6S

Molmasse 303.33

Habitus, Farbe
Messtemperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Gitterparameter

Zellvolumen
Formeleinheit pro Zelle
Rontgendichte (berechnet)
Absorptionskoefficient
F(000)

Kristallgrofe

Gemessener Theta-Bereich
Index-Bereich
Monochromator
Diffraktometertyp

Messzeit pro Reflex

Stabchenformig, farblos
100(2) K
0.71073 &
Monoklinisch
C2/c
a=19.905 (4) A

b=10.4605(12) A
c=13.294(2) A

alpha = 90°.
beta = 99,525 (15)°.
gamma = 90°.

V =2730.0(8)A3

Z=8

1.476 mg/m3

0.262 mm-1

1280

0.24x 0.05 x 0.04 mm

2.07 bis 25.13°

-23<=h<=23, -12<=k<=11, -15<=I<=15
Graphit

Enraf-Nonius CAD4

variabel, max. 30s

Kontrollreflexe, Intensitiatsabfall 2 Standardreflexe (alle 120 min), 0 %

Messsoftware, Zellverfeinerung CAD4 EXPRESS
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Datenreduktion

Anzahl der gemessenen Reflexe
Symmetrieunabhdngige Reflex
Beobachtet Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission

LOosungsweg

Verfeinerung

Anzahl der Daten / restraints
/ Parameter

Goodness-of-fit on F?
Konventioneller R-Wert
[[>20 (1)]

R-Wert (samtliche Daten)

Max. diff. Hohe und Tiefe

Anhang

XCAD4

6629

2434 [R(int) = 0.2003]
913

Integration

0.9899 und 0.9644

Direkte Methode
Differenz-Fouriersynthese

Full-matrix least-squares on F?

2434 /0 /188

0.835

R1=0.0802, wR2 =0.1735

R1=0.1922,wR2 =0.2177

0.346 and -0.387e.A3
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Tabelle 1: Atomkoordinaten ( x 10%) wund d&quivalente isotrope
Auslenkungsparameter (A22 x 103) von 140.
U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spur des
orthogonalisierten Uij Tensors.

Atom X y vA U(eq)

C(1)  2895(4) 5807(7) 1592(6) 56(2)
C(2)  3331(4) 4645(6) 1974(5)  55(2)
C(3)  4083(4) 4928(7) 1924(6) 63(2)
C(4)  4232(5) 5260(8) 850(7)  82(3)
C(5)  3255(5) 4376(7) 3103(6) 64(2)
C6)  3981(4) 2036(7) 591(5)  60(2)
C(7)  3851(4) 2079(7) -483(5)  59(2)
C(8)  4367(4) 1931(8) -1032(6) 70(2)
C(9)  5032(4) 1696(7) -545(6)  59(2)
C(10) 5169(5) 1664(7) 486(7)  71(2)
C(11) 4660(5) 1819(7) 1047(6) 70(2)
C(12) 6161(7) 1267(13) -738(12) 140(5)
N(1)  3052(3) 3574(6) 1324(5) 57(2)
S(1)  3332(1) 2136(2) 1324(1)  59(1)
0(1)  3043(3) 6821(4) 2182(4)  64(1)
0(2)  2483(3) 5794(5) 823(4)  79(2)
0(3)  2587(3) 4077(5) 3227(4) 70(2)
0(4)  2763(3) 1380(5) 803(3)  59(1)
0(5)  3617(3) 1799(5) 2351(3) 69(2)
0(6)  5509(4) 1554(6) -1180(5) 96(2)
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Bindungslangen [f\] und Bindungswinkel [°] von 140.

Tabelle 2:

C(1)-0(2) 1.201(9)
C(1)-0(1) 1.323(8)
C(1)-C(2) 1.531(10)
C(2)-N(1) 1.467(9)
C(2)-C(3) 1.538(10)
C(2)-C(5) 1.559(10)
C(3)-C(4) 1.545(10)
C(3)-H(34) 0.9900
C(3)-H(3B) 0.9900
C(4)-H(4C) 0.9800
C(4)-H(4B) 0.9800
C(4)-H(4A) 0.9800
C(5)-0(3) 1.401(9)
C(5)-H(54A) 0.9900
C(5)-H(5B) 0.9900
C(6)-C(11) 1.406(11)
C(6)-C(7) 1.409(10)
C(6)-S(1) 1.746(8)
C(7)-C(8) 1.363(11)
C(7)-H(74A) 0.9500
C(8)-C(9) 1.395(11)
C(8)-H(8A) 0.9500
C(9)-C(10) 1.353(11)
C(9)-0(6) 1.379(10)
C(10)-C(11) 1.362(12)
C(10)-H(10A) 0.9500
C(11)-H(114) 0.9500
C(12)-0(6) 1.367(14)
C(12)-H(124) 0.9800
C(12)-H(12B) 0.9800
C(12)-H(12Q) 0.9800
N(1)-S(1) 1.604(6)
N(1)-H 0.85(9)
S(1)-0(5) 1.433(5)
S(1)-0(4) 1.458(5)
0(1)-H(1) 0.8400
0(3)-H(3) 0.8400
0(2)-C(1)-0(1) 124.6(7)
0(2)-C(1)-C(2) 122.9(7)
0(1)-C(1)-C(2) 112.4(7)
N(1)-C(2)-C(1) 105.8(6)
N(1)-C(2)-C(3) 113.4(6)
C(1)-C(2)-C(3) 109.6(6)
N(1)-C(2)-C(5) 110.0(6)
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C(1)-C(2)-C(5)
C(3)-C(2)-C(5)
C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-H(3A)
C(4)-C(3)-H(3A)
C(2)-C(3)-H(3B)
C(4)-C(3)-H(3B)
H(3A)-C(3)-H(3B)
C(3)-C(4)-H(4C)
C(3)-C(4)-H(4B)
H(4C)-C(4)-H(4B)
C(3)-C(4)-H(4A)
H(4C)-C(4)-H(4A)
H(4B)-C(4)-H(4A)
0(3)-C(5)-C(2)
0(3)-C(5)-H(5A)
C(2)-C(5)-H(5A)
0(3)-C(5)-H(5B)
C(2)-C(5)-H(5B)
H(5A)-C(5)-H(5B)
C(11)-C(6)-C(7)
C(11)-C(6)-S(1)
C(7)-C(6)-S(1)
C(8)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-H(7A)
C(6)-C(7)-H(7A)
C(7)-C(8)-C(9)
C(7)-C(8)-H(8A)
C(9)-C(8)-H(8A)
C(10)-C(9)-0(6)
C(10)-C(9)-C(8)
0(6)-C(9)-C(8)
C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-H(10A)
C(11)-C(10)-H(10A)
C(10)-C(11)-C(6)
C(10)-C(11)-H(11A)
C(6)-C(11)-H(11A)
0(6)-C(12)-H(124A)
0(6)-C(12)-H(12B)
H(12A)-C(12)-H(12B)
0(6)-C(12)-H(120C)
H(12A)-C(12)-H(12C)
H(12B)-C(12)-H(120C)
C(2)-N(1)-S(1)
C(2)-N(1)-H
S(1)-N(1)-H
0(5)-S(1)-0(4)

Anhang

108.8(6)
109.1(6)
114.8(7)
108.6
108.6
108.6
108.6
107.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
113.5(7)
108.9
108.9
108.9
108.9
107.7
116.4(7)
121.2(6)
122.3(6)
120.7(8)
119.6
119.6
120.8(8)
119.6
119.6
125.0(8)
119.4(8)
115.5(8)
120.5(9)
119.7
119.7
122.2(7)
118.9
118.9
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
128.3(5)
118(6)
108(6)
118.2(3)
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0(5)-S(1)-N(1)
0(4)-S(1)-N(1)
0(5)-S(1)-C(6)
0(4)-S(1)-C(6)
N(1)-5(1)-C(6)
C(1)-0(1)-H(1)
C(5)-0(3)-H(3)
C(12)-0(6)-C(9)

Anhang

108.2(3)
105.4(3)
107.7(3)
106.9(3)
110.2(3)
109.5

109.5

117.5(9)

Tabelle 3: Anisotrope Auslenkungsparameter (A% x 10 3) von 140.
Der Anistrope Auslenksungsfaktor Exponent hat die Form:
-2pi2[hZ2a*2U11+..+2hka*b*U12]

Atom  U11 U22  U33 U223 U13  U12
C(1) 70(5) 39(4) 57(4) 2(4) 2(4) 0(4)
C2) 69(5)  33(4) 624 2(3) 5(4) 204
C(3) 65(5)  43(4) 76(5) -17(4) -1(4) -6(4)
C(4) 90(7)  52(5) 107(6) -1(5) 29(5) 1(5)
C(5) 84(6)  38(4) 71(5) O0(4) 13(4) -1(4)
c(6) 71(6)  39(4) 59(4) -2(4) -19(4) -5(4)
C(7) 61(5)  50(4) 60(4) 14(4) -8(4) -1(4)
C8) 72(6) 66(6) 68(5) 16(4) 1(5) -6(5)
C9) 54(5)  42(4) 82(6) O(4) 12(5) 6(4)
C(10) 82(7)  47(5) 74(6) -8(4) -12(5) 0(4)
C(11) 87(7)  55(6) 62(4) -5(4) -6(5) 4(4)
C(12) 128(12) 97(10) 197(14) 28(10) 28(11) 14(8)
N(1) 78(5) 31(3) 55(4) -6(3) -9(3) 2(3)
S(1) 81(1)  37(1) 55(1) -1(1) -1(1) -2(1)
o(1) 87(4)  42(3) 61(3) -7(2) 7(33) -1(3)
02) 97(4) 51(3) 77(4) -2(3) -21(3) 8(3)
0(3) 90(4)  55(3) 67(3) -5(3) 20(3) -4(3)
0(4) 79(4)  45(3) 51(3) -7(2) 3(3) -15(3)
0(5) 101(4) 49(3) 50(3) 4(2) -7(3) 13(3)
0(6) 87(5)  71(4) 120(5) 4(4) -8(5) 3(4)
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Tabelle 4: Koordinaten der Wasserstoffatome ( x 104) und isotrope
Auslenkungsparameter (A? x 103) von 140.

Atom X y zZ U(eq)

H(3A) 4358 4171 2180 76
H(3B) 4235 5650 2387 76

H(4C) 4706 5540 900 98
H(4B) 3927 5949 556 98
H(4A) 4156 4503 411 98

H(5A) 3557 3657 3364 77
H(5B) 3407 5139 3519 77

H(7A) 3400 2213 -829 71
H(8A) 4273 1988 1755 84
H(10A) 5623 1532 822 85
H(11A) 4768 1779 1769 85
H(124) 6155 550 -266 169
H(12B) 6368 2014 -364 169
H(12C) 6427 1032 1268 169
H 2850(40) 3750(90) 730(60) 85
H(1) 2886 6722 2725 96
H(3) 2445 4632 3597 105
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7.4 RONTGENSTRUKTURBERICHT VON N-TOSYL-2-METHYLSERIN-{3 -LACTON
Identifikationskode i0657 (53)

Summenformel C11H13NO4S

Molmasse 255.28

Habitus, Farbe Stabchenformig, farblos

Messtemperatur 173(2) K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem Orthorhombisch

Gitterparameter a=>5.7011(4) A alpha =90°.

b=89203(6) A beta=90°
c=23.571(2) A gamma = 9°..

Zellvolumen V =1198.73(16) A3
Formeleinheit pro Zelle Z=4

Rontgendichte (berechnet) 1.415 mg/m3
Absorptionskoefficient 0.272 mm-1

F(000) 536

Kristallgrofde 0.57x0.08x0.02 mm
Gemessener Theta-Bereich 1.73 bis 24.99°.
Index-Bereich -6<=h<=6, -9<=k<=10, -28<=1<=28
Monochromator Graphit
Diffraktometertyp Enraf-Nonius CAD4
Messzeit pro Reflex variabel, max. 30s

Kontrollreflexe, Intensitiatsabfall 2 Standardreflexe (alle 120 min), 0 %
Messsoftware, Zellverfeinerung CAD4 EXPRESS

Datenreduktion XCAD4
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Anzahl der gemessenen Reflexe 7834

Symmetrieunabhingige Reflex
Beobachtet Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Raumgruppe

LOosungsweg

Verfeinerung

Anzahl der Daten / restraints
/ Parameter

Goodness-of-fit on F?

Konventioneller R-Wert
[[>20 (1)]

R-Wert (samtliche Daten)
Max. diff. Hohe und Tiefe

Absoluter Strukturparameter

1267 [R(int) = 0.0488]
1118

Integration

0.9979 und 0.9796
P212121

Direkte Methode
Differenz-Fouriersynthese

Full-matrix least-squares on F?

1267 /0 /159

0.983

R1=0.0282, wR2 = 0.0601
R1=0.0358, wR2 =0.0618

0.151 und -0.184 e.A3

-0.28(10)

158



Anhang

Tabelle 1: Atomkoordinaten ( x 10%) wund d&quivalente isotrope
Auslenkungsparameter (A% x 103) von 53.
U(eq) wird berechnet als ein Drittel der Spur des
orthogonalisierten Uij Tensors.

Atom X y zZ U(eq)

C(1)  4317(4) 1700(3) 8722(1) 29(1)
C(2)  2496(5) 957(3)  8998(1) 37(1)
C(3)  1036(5) 21(3) 8692(1) 38(1)
C(4)  1357(5) -209(3) 8111(1) 33(1)
C(5)  3197(5) 540(3)  7846(1) 37(1)
C(6)  4654(5) 1499(3) 8140(1) 37(1)
C(7)  -233(6) -1247(4) 7780(1) 46(1)
C(8)  3499(4) 5449(3) 9190(1) 30(1)
C(9)  5211(5) 6536(3) 8899(1) 36(1)
C(10) 2386(5) 5365(3) 8593(1) 36(1)
C(11) 2003(5) 6237(3) 9632(1) 43(1)
N(1)  4549(4) 4117(3) 9446(1) 33(1)
O(1)  7266(3) 2035(2) 9548(1) 44(1)
0(2)  7574(3) 3736(2) 8712(1) 37(1)
0(3)  6911(3) 7259(2) 9022(1) 50(1)
0(4)  4055(3) 6527(2) 8393(1) 40(1)
S(1)  6164(1) 2915(1) 9110(1) 32(1)
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Tabelle 2: Bindungsldangen [/fX] und Bindungswinkel [°] von 53.
C(1)-C(2) 1.393(4)
C(1)-C(6) 1.396(3)
C(1)-S(1) 1.767(2)
C(2)-C(3) 1.382(4)
C(2)-H(2A) 0.9500
C(3)-C(4) 1.396(3)
C(3)-H(3A) 0.9500
C(4)-C(5) 1.392(4)
C(4)-C(7) 1.512(4)
C(5)-C(6) 1.380(4)
C(5)-H(5A) 0.9500
C(6)-H(6A) 0.9500
C(7)-H(7C) 0.9800
C(7)-H(7B) 0.9800
C(7)-H(7A) 0.9800
C(8)-N(1) 1.460(3)
C(8)-C(11) 1.518(4)
C(8)-C(9) 1.538(4)
C(8)-C(10) 1.546(3)
C(9)-0(3) 1.200(3)
C(9)-0(4) 1.362(3)
C(10)-0(4) 1.485(3)
C(10)-H(10B) 0.9900
C(10)-H(104) 0.9900
C(11)-H(110) 0.9800
C(11)-H(11B) 0.9800
C(11)-H(11A) 0.9800
N(1)-S(1) 1.619(2)
N(1)-H(1) 0.79(3)
0(1)-S(1) 1.4409(19)
0(2)-S(1) 1.4362(19)
C(2)-C(1)-C(6) 120.0(2)
C(2)-C(1)-S(1) 119.60(19)
C(6)-C(1)-S(1) 120.4(2)
C(3)-C(2)-C(1) 119.5(2)
C(3)-C(2)-H(24) 120.3
C(1)-C(2)-H(24) 120.3
C(2)-C(3)-C(4) 121.5(3)
C(2)-C(3)-H(34) 119.3
C(4)-C(3)-H(34) 119.3
C(5)-C(4)-C(3) 118.0(3)
C(5)-C(4)-C(7) 120.8(2)
C(3)-C(4)-C(7) 121.2(3)
C(6)-C(5)-C(4) 121.6(2)
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C(6)-C(5)-H(5A)
C(4)-C(5)-H(5A)
C(5)-C(6)-C(1)
C(5)-C(6)-H(6A)
C(1)-C(6)-H(6A)
C(4)-C(7)-H(7C)
C(4)-C(7)-H(7B)
H(7C)-C(7)-H(7B)
C(4)-C(7)-H(7A)
H(7C)-C(7)-H(7A)
H(7B)-C(7)-H(7A)
N(1)-C(8)-C(11)
N(1)-C(8)-C(9)
C(11)-C(8)-C(9)
N(1)-C(8)-C(10)
C(11)-C(8)-C(10)
C(9)-C(8)-C(10)
0(3)-C(9)-0(4)
0(3)-C(9)-C(8)
0(4)-C(9)-C(8)
0(4)-C(10)-C(8)
0(4)-C(10)-H(10B)
C(8)-C(10)-H(10B)
0(4)-C(10)-H(10A)
C(8)-C(10)-H(10A)

H(10B)-C(10)-H(10A)

C(8)-C(11)-H(11C)
C(8)-C(11)-H(11B)

H(11C)-C(11)-H(11B)

C(8)-C(11)-H(11A)

H(11C)-C(11)-H(11A)
H(11B)-C(11)-H(11A)

C(8)-N(1)-S(1)
C(8)-N(1)-H(1)
S(1)-N(1)-H(1)
C(9)-0(4)-C(10)
0(2)-S(1)-0(1)
0(2)-S(1)-N(1)
0(1)-S(1)-N(1)
0(2)-S(1)-C(1)
0(1)-S(1)-C(1)
N(1)-S(1)-C(1)

Anhang

119.2
119.2
119.4(3)
1203
1203
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
108.9(2)
115.9(2)
111.7(2)
120.3(2)
114.6(2)
83.35(19)
127.3(3)
138.0(3)
94.6(2)
89.56(18)
113.7
113.7
113.7
113.7
111.0
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
124.78(18)
117(2)
115(2)
92.08(19)
120.10(12)
107.43(12)
105.00(12)
107.94(11)
107.25(12)
108.70(12)
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Tabelle 3:  Anisotrope Auslenkungsparameter (A2 x 10 3) von 53.
Der Anistrope Auslenksungsfaktor Exponent hat die Form:
-2pi2[hZ2a*2U11+..+2hka*b*U12]

Atom U1l1 U22 U33 U23 U13 U12

C(1) 31(1) 25(1) 31(1n 3(1) 01 2(1)

C(2) 41(2) 41(2) 30(1) 1(1)  5(1) -3(1

C(3) 35(2) 39(2) 391 3(1) 3(1) -5(2)

C(4) 34(1) 28(1) 39(1) 4(1) -6(1) 7(1)

C(5) 43(2) 38(2) 30(1 -1(1)  1(1)  3(D

C(6) 37(1) 38(1) 36(1) 5(1) 7(1) -1(1)

C(7) 47(2) 45(2) 45(2) o)y -8(1) -1(2)

C(8) 26(1) 32(1) 33(1) -1(1) o) -1(1)

C(9) 34(1) 32(1) 43(1 -4(1) 3(1) 21

C(10) 33(2) 32(1) 42(1) 1(1)  -4(1) -2(1)

C(11) 42(2) 43(2) 44(2) -4(1) 8(1) 4(2)

N(1) 33(1) 37(1) 29(1) 1(1)  4(1) -2(1

O(1) 40(1) 51(1) 42(1) 5(1) -10(1) 9(1)

0(2) 31(1) 43(1) 391 -1(1)  6(1)  -5(1)

0(3) 39(1) 45(1) 67(1) -5(1)  1(1)  -16(1)

0(4) 39(1) 42(1) 39(1) 6(1) 3(1) 11

S(1) 27(1) 37(1) 31(1) 2() o) 11
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Tabelle 4: Koordinaten der Wasserstoffatome ( x 104) und isotrope
Auslenkungsparameter (A% x 103) von 53.

Atom X y vA U(eq)
H(2A) 2259 1092 9394 45
H(34) -214 -475 8881 45
H(5A) 3455 387 7452 45
H(6A) 5875 2018 7949 44
H(7C) 257 -1263 7382 55
H(7B) -1854 -888 7806 55
H(7A) -131 -2261 7938 55
H(10B) 2589 4381 8405 43
H(10A) 725 5687 8582 43
H(11C) 671 5597 9734 52
H(11B) 1422 7186 9477 52
H(11A) 2950 6437 9971 52
H(1) 3940(60) 3800(30) 9725(12) 39
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7.5 RONTGENSTRUKTURBERICHT VON N-(P-TOLUOLSULFONYL)-2-

Anhang

(CARBOETHOXY)-2-METHYLAZIRIDIN

Identifikationskode
Summenformel
Molmasse

Habitus, Farbe
Messtemperatur
Wellenlange
Kristallsystem

Gitterparameter

Zellvolumen
Formeleinheit pro Zelle
Rontgendichte (berechnet)
Absorptionskoefficient
F(000)

Kristallgrofe

Gemessener Theta-Bereich
Index-Bereich
Monochromator
Diffraktometertyp

Messzeit pro Reflex

10898 (142)
C13H17NO4S
283.34

Stabchenformig, farblos

100(2) K

0.71073 A

Monoklinisch

a=8.292(3) A alpha = 90°

b =6.216(3) A beta = 94.48(3)°

c=27.624(9)A  gamma=90°
V =1419.4(9) A3

Z=4P21/c

1.326 mg/m3

0.237 mm-1

600

0.55x0.32x0.18 mm

1.48 bis 25.00 °

-9<=h<=9, -7<=k<=7, -32<=1<=32
Graphit

Enraf-Nonius CAD4

variabel, max. 30s

Kontrollreflexe, Intensitiatsabfall 2 Standardreflexe (alle 120 min), 0 %

Messsoftware, Zellverfeinerung CAD4 EXPRESS

Datenreduktion

XCAD4
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Anzahl der gemessenen Reflexe 9817

Symmetrieunabhingige Reflex
Beobachtet Reflexe
Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Raumgruppe

LOosungsweg

Verfeinerung

Anzahl der Daten / restraints
/ Parameter

Goodness-of-fit on F?

Konventioneller R-Wert
[1>20 (1)]

R-Wert (samtliche Daten)
Max. diff. Hohe und Tiefe

Absoluter Strukturparameter

2506 [R(int) = 0.2290]
1524

Integration

0.9721 und 0.8038
P212121

Direkte Methode
Differenz-Fouriersynthese

Full-matrix least-squares on F?

2506 /0 /175

0.969

R1=0.0937, wR2 =0.2363
R1=0.1277, wR2 = 0.2574

0.441 and -0.726 e.A3

-0.28(10)
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Tabelle 1: Atomkoordinaten
Auslenkungsparameter (A% x 103) von 142.
U(eq) wird berechnet als
orthogonalisierten Uij Tensors.

Anhang

( x 104

und dquivalente

ein Drittel

Atom X y zZ U(eq)
C(D) -3672(7) -2490(8) 8131(2) 47(1)
C(2) -3470(7) -4845(8) 8208(2) 49(1)
C(3) -5023(7) -1260(9) 8338(2) 53(1)
C(4) -3131(7) -1484(8) 7670(2) 49(1)
C(5) -1513(8) -1880(9) 6999(2) 60(2)
C(6) -326(9) -3503(10) 6835(2) 69(2)
C(7) -433(7) -4417(8) 9230(2) 46(1)
C(8) -550(7) -6456(8) 9447(2) 46(1)
C(9) 870(7) -7576(8) 9577(2) 49(1)
C(10)  2379(7) -6729(8) 9510(2) 47(1)
C(11)  2456(7) -4647(9) 9300(2) 50(1)
C(12) 1069(7) -3526(8) 9163(2) 48(1)
C(13) 3899(7) -8001(9) 9648(2) 56(1)
N(1) -2249(5) -3348(6) 8446(2) 45(1)
o(1) -1976(5) -744(5) 9131(1) 51(1)
0(2) -3545(5) -4091(6) 9250(1) 53(1)
0(3) -3617(5) 251(6) 7514(2) 56(1)
0(4) -2079(5) -2703(6) 7455(1)  53(1)
S(1) -2211(2) -3022(2) 9048(1) 45(1)
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Tabelle 2: Bindungsldngen [IfX] und Bindungswinkel [°] von 142
C(1)-C(2) 1.487(7)
C(1D)-C(3) 1.505(8)
C(1)-N(D) 1.508(7)
C(1)-C(4) 1.517(8)
C(2)-N(1) 1.490(7)
C(2)-H(2B) 0.9900
C(2)-H(2A) 0.9900
C(3)-H(30) 0.9800
C(3)-H(3B) 0.9800
C(3)-H(3A) 0.9800
C(4)-0(3) 1.218(6)
C(4)-0(4) 1.331(7)
C(5)-0(4) 1.469(7)
C(5)-C(6) 1.504(8)
C(5)-H(5A) 0.9900
C(5)-H(5B) 0.9900
C(6)-H(6A) 0.9800
C(6)-H(6B) 0.9800
C(6)-H(6C) 0.9800
C(7)-C(12) 1.388(8)
C(7)-C(8) 1.409(7)
C(7)-S(1) 1.750(6)
C(8)-C(9) 1.391(8)
C(8)-H(8A) 0.9500
C(9)-C(10) 1.384(8)
C(9)-H(9A) 0.9500
C(10)-C(11) 1.421(8)
C(10)-C(13) 1.511(8)
C(11)-C(12) 1.372(8)
C(11)-H(11A) 0.9500
C(12)-H(12A) 0.9500
C(13)-H(13A) 0.9800
C(13)-H(13B) 0.9800
C(13)-H(130) 0.9800
N(1)-S(1) 1.673(5)
O(1)-S(1) 1.446(4)
0(2)-S(1) 1.439(4)
C(2)-C(1)-C(3) 121.6(5)
C(2)-C(1)-N(1D) 59.7(3)
C(3)-C(1)-N(D) 122.2(5)
C(2)-C(1)-C(4) 119.2(5)
C(3)-C(1)-C(4) 112.8(4)
N(1)-C(1)-C(4) 111.1(5)
C(1)-C(2)-N(1) 60.9(3)
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C(1)-C(2)-H(2B)
N(1)-C(2)-H(2B)
C(1)-C(2)-H(2A)
N(1)-C(2)-H(2A)
H(2B)-C(2)-H(2A)
C(1)-C(3)-H(3C)
C(1)-C(3)-H(3B)
H(3C)-C(3)-H(3B)
C(1)-C(3)-H(3A)
H(3C)-C(3)-H(34)
H(3B)-C(3)-H(3A)
0(3)-C(4)-0(4)
0(3)-C(4)-C(1)
0(4)-C(4)-C(1)
0(4)-C(5)-C(6)
0(4)-C(5)-H(5A)
C(6)-C(5)-H(5A)
0(4)-C(5)-H(5B)
C(6)-C(5)-H(5B)
H(5A)-C(5)-H(5B)
C(5)-C(6)-H(6A)
C(5)-C(6)-H(6B)
H(6A)-C(6)-H(6B)
C(5)-C(6)-H(6C)
H(6A)-C(6)-H(6C)
H(6B)-C(6)-H(6C)
C(12)-C(7)-C(8)
C(12)-C(7)-S(1)
C(8)-C(7)-S(1)
C(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-H(8A)
C(7)-C(8)-H(8A)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-H(9A)
C(8)-C(9)-H(9A)
C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-C(13)
C(11)-C(10)-C(13)
C(12)-C(11)-C(10)
C(12)-C(11)-H(11A)
C(10)-C(11)-H(11A)
C(11)-C(12)-C(7)
C(11)-C(12)-H(124A)
C(7)-C(12)-H(12A)
C(10)-C(13)-H(13A)
C(10)-C(13)-H(13B)
H(13A)-C(13)-H(13B)
C(10)-C(13)-H(13C)

Anhang

117.7
117.7
117.7
117.7
114.8
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
123.8(5)
123.4(5)
112.8(5)
106.5(5)
110.4
110.4
110.4
110.4
108.6
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
120.5(5)
120.6(4)
118.9(4)
118.4(5)
120.8
120.8
122.0(5)
119.0
119.0
118.1(5)
120.8(5)
121.1(5)
120.8(5)
119.6
119.6
120.1(5)
119.9
119.9
109.5
109.5
109.5
109.5
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H(13A)-C(13)-H(13C) 109.5
H(13B)-C(13)-H(13C) 109.5

C(2)-N(1)-C(1) 59.5(3)

C(2)-N(1)-S(1) 118.2(4)
C(1)-N(1)-S(1) 118.9(3)
C(4)-0(4)-C(5) 116.7(4)
0(2)-S(1)-0(1) 119.2(2)
0(2)-S(1)-N(1) 112.0(2)
0(1)-S(1)-N(1) 105.6(2)
0(2)-S(1)-C(7) 108.4(2)
0(1)-S(1)-C(7) 109.8(3)
N(1)-S(1)-C(7) 100.1(2)

Tabelle 3: Anisotrope Auslenkungsparameter (A% x 10 3) von 142.
Der Anistrope Auslenksungsfaktor Exponent hat die Form:
-2pi2[hZza*2U11+..+2hka*b*U12]

Atom U11 U22 U33 U23 U13 U12

C(1) 48(3) 35(2) 56(3) 1(2) -9(3) 0(2)
C(2) 61(3) 34(2) 51(3) 1(2) -8(2) -4(2)
C(3) 55(3) 44(3) 60(3) 2(3) 1(3) 8(2)
C(4) 56(3) 42(3) 49(3) -3(2) -5(3) -1(2)
C(5) 77(4) 55(3) 47(3) 9(3) 9(3) 8(3)
c(6) 87(5) 59(4) 61(4) 3(3) 18(3) 8(3)
C(7) 63(3) 33(2) 42(3) -2(2) 4(2) 0(2)
C(8) 56(3) 33(2) 50(3) -4(2) 7(2) -7(2)
C(9) 65(4) 35(2) 48(3) 4(2) 0(3) 3(2)
C(10) 54(3) 43(3) 45(3) 0(2) 0(2) 2(2)
C(11) 52(3) 45(3) 53(3) 6(2) 1(3) 0(2)
C(12) 51(3) 37(3) 55(3) 8(2) 3(2) -4(2)
C(13) 64(4) 42(3) 60(4) 3(3) 4(3) 10(3)
N(1) 49(3) 31(2) 52(3) -2(2) 0(2) -2(2)
0(1) 62(2) 32(2) 57(2) -4(2) -3(2) 0(2)
0(2) 47(2) 54(2) 57(2) 1(2) 4(2) -4(2)
0(3) 70(3) 38(2) 59(2) 6(2) -5(2) 7(2)
0(4) 69(3) 42(2) 47(2) 3(2) 6(2) 6(2)
S(1)  49(1) 35(1) 48(1) -1(1) -1(1) -1(1)
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Tabelle 4: Koordinaten der Wasserstoffatome ( x 104) und isotrope
Auslenkungsparameter (A% x 103) von 142.

Atom X y vA U(eq)
H(2B) -3144 -5719 7932 59
H(2A) -4220 -5573 8417 59
H(3C) -5362 -2014 8625 64
H(3B) -5941 -1153 8093 64
H(3A) -4645 187 8431 64
H(5A) -984 -463 7053 72
H(5B) -2433 -1713 6751 72
H(6A) -816 -4939 6831 82
H(6B) 650 -3495 7059 82
H(6C) -38 -3135 6507 82
H(8A) -1575 -7052 9502 55
H(9A) 801 -8966 9717 59
H(11A) 3480 -4024 9255 60
H(12A) 1137 -2139 9022 57
H(13A) 4524 -7281 9916 67
H(13B) 4551 -8097 9367 67
H(13C) 3606 -9452 9749 67
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