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Einleitung 1

1  Einleitung
1.1 Von [2.2]Paracyclophan zur mehrfach tGberbrickten Phanen

Die Chemie der Phane (bzw. Cyclophane) umfasst alle {iberbriickten aromatischen
Verbindungen und zeichnet sich dadurch aus, dass sie eine gro3e Vielfalt an Molekiiltypen
und —Geometrien umfasst. Die meist klar definierte starre Konformation, die
elektronischen transannularen Effekte und die sterischen Wechselwirkungen in
iberbriickten aromatischen Systemen sind als Eigenschaften hervorzuheben. Neben ihrer
speziellen Reaktivitdt und dem interesannten Konformationsverhalten haben Cyclophane
auch besondere spektroskopische uns physikalische Eigenschaften. Dariiber hinaus
zeichnen sich natiirliche und synthetische Phan-Geriiste durch ihre dreidimensionale
Geometrie aus, die sie zur Ausbildung von Wirt-Gast-Wechselwirkungen befdhigt und auf
die sich ihre verbreitete Anwendung als molekulare Bausteine griindet.'

Die Bezeichnung Cyclophane setzt sich aus den Begriffen cyclo, Phenyl und Alkan
zusammen und ist ein Akronym fiir {iberbriickte Aromaten.”

Die Urspriinge der Cyclophan-Chemie finden sich in richtungsweisenden Arbeiten von A.
Lattringhaus (er beschrieb im Jahre 1937 die Ansa-Verbindungen genannten
Molekiiltypen) und H. Stetter (der die Chemie der Makrocyclen begriindet hat). Im Jahre
1949 erschien die erste Synthese des ,Di-p-xylylens® (1, spdter [2.2]Paracyclophan
genannt) von Brown und Farthing * durch Pyrolyse aus p-Xylol 2 (Schema 1).

Schema 1: Darstellung von [2.2]Paracyclophan.

Die speziellen Eigenschaften der Cyclophane spiegeln sich beispielhaft in den
[2.2]Paracyclophan 1 wieder, das von Cram und Steinberg erstmals 1951 durch

intramolekulare Wurtz-Kupplung gezielt dargestellt wurde.*
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In der Phan-Chemie nimmt das [2.2]Paracyclophan, bei dem die beiden Benzolringe para-
standig iiber zwei Ethylenbriicken verankert sind, eine zentrale Rolle ein. Auf einige
herausragende Charakteristika soll im Folgenden ndher eingegangen werden. Der Abstand
der beiden m-Systeme betrdgt nur 308 pm, wohingegen im Benzolkristall der mittlere
Abstand 340 pm betrédgt. Dies fiihrt zu erheblichen transannularen Wechselwirkungen, und
durch die sehr kurze Uberbriickung in para-Position wird der Benzolring in eine
wannenartige Konformation gezwungen. Die duBerste lange C-C Einfachbindung in den

Briicken von 163 pm (,,normal*“ 156 pm) ist die Folge der stark gespannten Konformation

des Molekiils (Abbildung 1).

4 r
5 e ¢
. 156pmf__
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Abbildung 1: Rdumliche Struktur von [2.2]Paracyclophan.

Der aus der Kiirze der Ethylenbriicken resultierende geringe Abstand der Benzolringe
verhindert deren Rotation und damit die rotatorische Racemisierung enantiomerenreiner
substituierter [2.2]Paracyclophane. Bei Temperaturen um 200 °C findet allerdings
thermische Isomerisierung iiber einen diradikalischen Mechanismus statt (Schema 2). Dies
ermoglicht die Ausbildung bestimmter Substitutionsmustern. So stehen z.B. pseudo-ortho-

mit pseudo-para-substituierten [2.2]Paracyclophane im Gleichgewicht.6

R’ R’ R!

R ® R R

pseudo-ortho pseudo-para

Schema 2: Thermische Isomerisierung bei [2.2]Paracyclophanen.
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1.1.1 Chiralitat und Konfigurationsbestimmung der substituierten

[2.2]Paracyclophane

Im unsubstituierten Day-symmetrischen [2.2]Paracyclophan’ sind 3 Symmetrieebenen (a, b,
¢) vorhanden, wobei nur die Ebene ¢ Atome in sich trdgt. Wird durch Substitution die
Symmetrie der Ebene ¢ aufgehoben, so wird aus der Symmetrieebene eine Chiralititsebene

— unter der Voraussetzung einer gehinderten Rotation der Aromaten relativ zueinander

(Abbildung 2).

e
(
=

Abbildung 2: Die Planarchiralitit von [2.2]Paracyclophan.

Die Zahl der Substanzklassen, die Molekiile mit planarer Chiralitit umfassen, ist
aullerordentlich klein. Beispiele sind tiberbriickte [n]Annulene, trans-Cycloalkene, Ansa-
Verbindungen, Ferrocene und eben die [n.m]Cyclophane.

Zur Konfigurationsbestimmung hat sich die Nomenklatur von Cahn, Ingold und Prelog
(CIP-Regeln) durchgesetzt, die erstmals 1951 von den Autoren beschricben wurde.®
Jedoch sind fiir einige komplexere planarchirale Verbindungen die CIP-Regeln nicht
eindeutig oder nur kompliziert anzuwenden. Deshalb wurden 1956 in einer weiteren
Abhandlung die Auswahlregeln fiir axiale und planare Chiralitit vorgestellt, die 1966
verfeinert und z. T. grundlegend verdndert wurden.” Das steigende Interesse an dieser
Substanzklasse innerhalb der letzten Jahre fiihrte 1998 durch Pye und Rossen zu einer
erneuten Diskussion iiber die Anwendung der CIP-Regeln auf planar chirale Molekiile.'
Um mit dem CIP-System die Konfiguration planar-chiraler Molekiile festzulegen, muf3
zunidchst eine Referenzebene bestimmt werden. Fiir [2.2]Paracyclophane definiert man
eine der beiden in Abbildung 3 gezeigten Ebenen, die formal die Ebenen der Aromaten

bilden, als Referenzebene.
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Abbildung 3: Bestimmung der absoluten Konfiguration monosubstituierter [2.2]Paracyclophane.

Als Referenzebene definiert man diejenige der beiden Ebenen, die moglichst viele Atome
enthdlt. Bei homoannular substituierten Cyclophanen in dies demnach die Ebene
desjenigen Aromaten, der den oder die Substituenten trigt. Im Anschluf3 daran erfolgt die
Identifizierung des sogenannten Leit- oder Pilotatoms. Das Pilotatom ist das Atom mit der
hochsten Prioritdt, welches direkt mit einem Atom der definierten Referenzebene
verbunden ist. Es gibt dabei die Richtung bei der Chiralititsbestimmung an, von der aus
die Betrachtung des Modells stattfindet. Die Sequenz der chiralitdtsspezifierenden Atome
wird ausschlieBlich von denjenigen Atomen gebildet, die in der Referenzebene liegen. Das
Atom der Ebene, das direkt an das Pilotatom gebunden ist, ist definitionsgemdl3 das
ranghdchste Atom und somit der Beginn der Sequenz. Man folgt den Atomen entlang der
Ebene (sind mehrere Atome verknlipft, so ergibt sich die Spur nach den (R/S)-Standard-
Unterregeln entlang der Atome, die die hohere Prioritit aufweisen). Die Sequenzregel kann
verwendet werden, wenn die Spur aus drei Atomen besteht, die nicht auf einer Geraden
liegen.

Im Rahmen dieser Arbeit wird das etablierte CIP-System angewendet, da die hier
vorgestellten substituierten [2.2]Paracyclophane eindeutig nach diesem zugeordnet werden

konnen.
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1.1.2 Mehrfach Uberbrtckte Cyclophane

Unter mehrfach verbriickten Phanen'' versteht man solche, die mehr als zwei Briicken
enthalten. Durch den FEinbau weiterer Ethylenbriicken wére zu erwarten, dass die
»Verbiegungen* der Benzolringe von 1 verstirkt, der Zwischenringabstand verringert und
die transannularen Wechselwirkungen intensiviert werden. In der Wirklichkeit scheint es
jedoch anders zu sein. In den letzten Jahren wurde die gesamte Serie der [2,]Cyclophane
bis hin zum sogenannten Superphan 4 ([26](1,2,3,4,5,6)Cyclophan, ecinem
hochsymmetrischem Korper mit Dgy-Symmetrie) hergestellt.

Auffilligstes Merkmal der vor dem Superphan hergestellten [2,]Phane war die ,,face-to-
face”- und “bent-and-battered“-Natur der Benzolringe. Die verkniipften aromatischen
Ringe haben einen Abstand von 262 pm und sind nicht wie im [2.2]Paracyclophan
deformiert sondern planar.

Eine dusserst elegante Synthese des Superphans gelang Boekelheide im Jahre 1979. Thre

Grundziige sind in Schema 3 wiedergegeben.'

H,C CH,CI H,C H,C H;C CH,
IS SRR SN S G
H,C CH; H;C H;C H,C CHj
5 7

= = CH,4
CH,

R = CHO, CH,OH, CH,Cl

R = CHO, CH,OH, CH,Cl

Schema 3: Synthese von Superphan nach Boekelheide.
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Als Ausgangsmaterial diente die kommerziell erhéltliche Verbindung 5, die sich thermisch
zu dem Benzocyclobuten 6 dehydrochlorieren lie3. In der Boekelheide-Synthese wird eine
Strategie mehrfach wiederholt: Die ,,0rtho-Xylylen-Dimerisierung™ wird dreimal
durchgefithrt, um ausgehend von einem [2;]Orthocyclophan die restlichen vier
Ethylenbriicken einzubauen. Einige Jahre spiter beschrieben Eltamany und Hopf eine
zweite Synthese des Superphans 4, bei der im Gegensatz zur Boekelheide-Synthese, die pro
Reaktionscyclus zwei Ethylenbriicken lieferte, eine C,-Briicke nach der anderen gekniipft

wurde (Schema 4)."

1. CLCHOCH,
T1(314 O O ’ O O
12

2. p-TsNHNH,
3. NaOCHj
4.A

o 15

C12CHOCH3 C12CHOCH3
T1C14 T1Cl4

Bt

Schema 4: Verbesserte Synthese von Superphan nach Eltamany und Hopf.

Ausgehend von 4,5,12,13-Tetramethyl-[2.2]paracyclophan 11, das zunéchst durch Rieche-
Formylierung in sehr guten Ausbeuten in den Aldehyd 12 iiberfiihrt wurde, gelang mit
Hilfe der Bamford-Stevens-Reaktion die zweite vollstdndige Verbriickung. Die weiteren

Ringschliisse erfolgten dann analog.
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Mit dem Superphan war das Ziel fiir die mehrfach iiberbriickte Phane noch nicht erreicht.
Das Superphan-monoen 13 lie8 sich aus Superphan noch konventioneller Methodik

darstellen (Schema 5)."

NBS
DBN ‘

Schema 5: Darstellung von Superphan-monoen.

Aufgrund der relativ geringen Ausbeute an 13 von 20 % wurde die Bildung des
[26](1,2,3,4,5,6]Cyclophan-1-enes 14, in dem zwei orthogonale m-Systeme mit je zwolf
Elektronen vorliegen, noch nicht erreicht.

Als ich eine Doktorarbeit bei Herrn Prof. Dr. Henning Hopf in Braunschweig begonnen
hatte, versuchten wir durch eine neue Strategie, ausgehend von [2.2]Paracyclophan-1,9-
dien, die restlichen ungesittigten Ethylenbriicken einzubauen, um so das Superphan-

hexaen herzustellen. Diese Versuche seien hier kurz wiedergegeben.

1.1.2.1 Versuche zur Herstellung des Superphan-hexaenes

Im Hinblick auf einen kiirzeren Zugang zum [2.2]Paracyclophan-1,9-dien 18 wird zunéchst
die Bromierung von [2.2]Paracyclophan 1 mit freiem Brom durchgefiihrt. Dazu wird das
Substrat 1 1-2 h in siedendem Tetrachlormethan mit einem Uberschuss an Brom unter
gleichzeitiger Bestrahlung mit einer 500 Watt-Halogen-Tageslichtlampe umgesetzt. Es
entsteht ein Gemisch von mono- bis tetrabromierten Produkten (Schema 6). Nach
chromatographischer Reinigung werden eine Fraktion reines 1-Brom-[2.2]paracyclophan
15 (65 %) und eine Fraktion vom 1,9-Dibrom[2.2]paracyclophan 17 (10 %) erhalten.

Die Bromierung von 1 mit N-Bromsuccinimid,” fiihrte stets zu einer deutlichen
Rotfarbung des Reaktionsgemischs, weswegen die oben beschriebene Variante vorgezogen
wurde.

Bei 1 ist es jedoch auf Grund der fixierten Stereochemie unmoglich, dass das
Radikalelektron mit dem n-System des Phenylrings wechselwirken kann. Nimmt man eine

Hybridisierungsinderung des radikaltragenden Kohlenstoffatoms von sp’ in sp® an, so
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befindet sich das ungepaarte Elektron in einem p-Orbital, das orthogonal zu dem n-System

des Phenylrings steht.

Abbildung 4: Orbital-Projektion des ungepaarten Elektrons zu dem n-System des Phenylrings.

Eine Stabilisierung durch den benachbarten Aromaten kommt also nicht in Betracht. Auf
Grund dieser Betrachtung ist es verstdndlich, warum 1 radikalisch nur schwer zu
bromieren ist, denn die Wasserstoffe der Briicke sind hier keine ,,echten* benzylischen
Wasserstoffatome.

Die beiden mono- und disubstituierten Brom[2.2]paracyclophane 15 und 17 werden weiter
in wasserfreiem Tetrahydrofuran bei 80 °C 4 h mit iiberschiissigem Kalium-tert-butanolat

behandelt, um [2.2]Paracyclophan-1-en 16 und [2.2]Paracyclophan-1,9-dien 18 zu

Me;COK
THF, 80 °C

62 %

16
T
Me;COK
1 3—>
THF, 80 °C
31 %
18

Br (rac)-17

erhalten.

Schema 6: Synthese von [2.2]Paracyclophan-1-en und [2.2]Paracyclophan-1,9-dien.

Der Versuch, durch Dehydrierung von 1 mit dem starken Oxidationsmittel 2,3-Dichlor-
5,6-dicyan-1,4-benzochinon (DDQ) zum ziel zu gelangen, ergibt jedoch nicht die
gewiinschten Produkte 16 oder 18 (Schema 7).'
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A
DDQ

+> +

Toluol

Schema 7: Dehydrierung mit DDQ.

Die Rontgenstrukturanalyse von [2.2]Paracyclophan-l,9-dien17a’b 18 bestitigt, dass dieses
Molekiil wegen der orthogonalen m-Elektronen-Anordnung und seiner Ringspannung zu
den {iberbriickten aromatischen Verbindungen niederer Molekularmasse und hoher
Symmetrie gehort (Abbildung 5).

Laut Rontgenstruktur sind die Benzolringe des Molekiils wannenartig deformiert und die
Abstinde zwischen den beiden m-Systemen betragen 280 und 314 pm. Sie sind damit

grosser als beim [2.2]Paracyclophan (278 und 308 pm).

Abbildung 5: Rontgenstrukturanalyse von [2.2]Paracyclophan-1,9-dien 18.

Die Gesamtspannung betrdgt ungefahr 163 KJ/mol und scheint durch die Deformation der
Benzolringe und weniger stark von der Verldngerung und Deformation der C-Aryl-C-
Methin-Bindungslidnge (151.2 pm) determiniert zu sein.

Wenn man die rohen Dibromide, wie 1,1’-Dibrom-[2.2]paracyclophan 19 direkt mit
Silberacetat in absoluter Essigsdure versetzt, erhélt in hoherer Ausbeute (97 %) das Keton

20, das weiter wird zum entsprechendem Alkohol 21 reduziert werden kann.
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Br Br O OH
AgOAc NaBH,
—_—
AcOH MeOH
97 % 57 %
(rac)-19 (rac)-20 (rac)-21

Schema 8: Bildung des Ketons 20 und des entsprechenden Alkohols.

Ein weiterer Schritt auf dem Weg zu Superphan-hexaen beginnt mit der Synthese von 4-
Formyl-[2.2]paracyclophan-1,9-dien (rac)-22, das sich in 44 % Ausbeute nach
chromatographischer Reinigung und zweimaliger Umkristallisation ausgehend von
[2.2]Paracyclophan-1,9-dien 18 durch Rieche-Formylierung'® erhalten ldsst. Analog wird
4-Formyl-[2.2]paracyclophan-1-en (rac)-23 in 50%iger Ausbeute erhalten. Die geringe
Ausbeute wird durch die geringe Selektivitdt der Reaktion fiir 16 und 18 begriindet, wobei
jeweils ein komplexes Gemisch (1:1) der beiden gebildeten Aldehyde durch
Massenspektroskopie und NMR-spektroskopische Untersuchung belegt worden ist
(Schema 9).

TiCl,, Cl,CHOCH, .
CH,Cl, o N _0
O
50 %
16 (rac)-23
TiCl,, CLCHOCH, +
> O
CH,Cl, o Z
44%
18 (rac)—22

Schema 9: Die Rieche-Formylierung von [2.2]Paracyclophan-1,9-dien und [2.2]Paracyclophan-1-en.
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Das 4-Formyl-[2.2]paracyclophan-1,9-dien (rac)-22 sollte mit sich selbst nach McMurry

(Lenoir-Variante) zu kuppeln sein."”

TiCly, Zn, Pyridin
THF

2 —5;»
N o Reflux, 3h

(rac)-22 24

L Cyclisierungsprodukt

Schema 10: McMurry-Kupplung von 4-Formyl-[2.2]paracyclophan-1,9-dien.

Das in dieser Arbeit verwendete, im Vergleich zu TiCl; preiswertere TiCly hétte den
Vorteil, dass es sich von den Produkten seiner partiellen Hydrolyse durch Destillation
leichtabtrennen lieBe. Die Reaktion sollte dann zu optimalen Ausbeuten fiihren, wenn das
Titan-Salz absolut wasserfrei ist.

Die Stereoselektivitdt der Reaktion diirfte nicht ausgeprégt sein, da sich die entstehenden
cis- und trans-Alkene in ihrem Energie-Inhalt nicht hinreichend unterscheiden.

Die McMurry-Kupplung von 4-Formyl-[2.2]paracyclophan-1,9-dien (rac)-22 wurde nur
einmal durchgefiihrt. Nach 3-stiindigem Refluxieren gelang es nicht, das gewlinschte

Produkt 24 zu erhalten. Nach diesem Versuch wurde die Reaktion nicht weiter untersucht.

1.2 Allgemeine Aspekte zur Racematspaltung von monosubstituierten

[2.2]Paracyclophan-Derivaten

Es gibt prinzipiell mehrere Methoden, um eine chirale Verbindung in enantiomerenreiner
Form darzustellen. Die wichtigsten sind die Racematspaltung, die Verwendung von
Substanzen aus dem chiral pool der Natur sowie die gezielte asymmetrische Synthese.

Die 1853 von Louis Pasteur entdeckte Racematspaltung von Traubensdure ist ein
Meilenstein der Stereochemie.”**!

Die Racematspaltung ist eine sehr hiufig verwendete Methode, bei der das zu trennende
Racemat mit einem optisch reinen Hilfsstoff umgesetzt wird. Ein so erzeugtes
Diastereomerenpaar, kann nun durch Kristallisation oder Chromatographie getrennt
werden. Die Abspaltung des Hilfsstoffes fiihrt zu optisch reinen bzw. angereicherten

Verbindungen. Nachteil dieser Methode, als ,klassische Racematspaltung® bekannt, ist,

dass man aus der Substanz nur maximal 50 % an gewiinschtem Enantiomer erhlt.
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Die iibrigen 50 % des anderen Enantiomeres werden entweder verworfen oder lassen sich
im glinstigsten Fall racemisieren und in den Trennprozess zuriickfiihren.

Ein weiterer Zugang zu enantiomerenreinen Verbindungen liest in der Verwendung kleiner
Bausteine aus dem chiral-pool (Ex-chiral-pool-Synthese).

Die chirale Information ist dabei von Beginn an in der Synthesesequenz enthalten. Haufig
sind jedoch keine geeigneten Bausteine vorhanden und bei groBeren, ungewohnlich
substituierten Molekiilen kann sich der Einsatz dieser Methode schwierig gestalten.

Die Trennung der racemischen monosubstituierten Paracyclophan-Derivate wie
[2.2]Paracyclophan-4-carbaldehyd 25%*%°**, [2.2]Paracyclophan-4-carbonséure 2722227,

4-Acetyl-[2.2]paracyclophan®,  4-Amino-[2.2]paracyclophan®=2>2*

und 4-Hydroxy-
[2.2]paracyclophan 28***% erfolgte bisher iiber klassische Methoden wie Enzymkatalyse™,
Diastereomerentrennung31 und Chromatographie32.

In jiingerer Zeit hat die enzymatische Trennung von Racematen einen Aufschwung
genommen. Isolierte Enzyme und sogar ganze Zellen sind unter geeigneten Bedingungen
in der Lage, Molekiile in organischen Losungsmitteln zu metabolisieren.

Ein Hauptvorteil der Enzymkatalyse im Vergleich mit homogener und heterogener
Katalyse durch Metalle liegt in dem verhéltnismédBig geringen Zeitaufwand, in dem die
kinetischen Konstanten einer enzymkatalysierten Reaktion bestimmt werden koénnen.
Wichtige Eigenschaften der Enzyme fiir deren Anwendung in der organischen Synthese
konnen jedoch betrichtlich variieren: die Verfiigbarkeit, der Preis und die Lebensdauer.
Enantiomerenreiner (S)-[2.2]Paracyclophan-4-carbaldehyd 25 und (R)-4-Hydroxymethyl-
[2.2]paracyclophan 26 konnen aus dem Racemat des Aldehyds enantiomerenrein (ee > 99

%, bzw. ee > 78 %) durch die Hefe Saccharomyces cerevisiae (DSM 11285) in einer

Ausbeute von 49 % bzw. 34 % erhalten werden.**

+ Reductase @ +
HO
0 e} H o]

(RS)-25 (R)-26 (5)-25
Schema 11: Enzymatische Enantiomerentrennung von (rac)-[2.2]Paracyclophan-4-carbaldehyd 25.

(RS)-[2.2]Paracyclophan-4-carbaldehyd 25 wurde nicht nur enzymatisch, sondern {iber ein

Diastereomerengemisch getrennt.
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Quici et al.*> gewannen aus (RS)-25 und (R)-(+)-a-Methylbenzylamin 29 bzw. (+)-1-
Phenyl-2-(p-tolyl)ethylamin 30 diastereomere Schiff-Basen. Sie wurden auf Kieselgel
getrennt und enantioselektiv hydrolisiert. Man erhélt den (S)-(+)-Aldehyd 25 in einer
Ausbeute von 35 % und ee > 97 %, bzw. den (R)-(-)-Aldehyd 25 in einer Ausbeute von
26 % und einer Reinheit von ee > 98 % (Schema 12).

Neben diesen Verfahren zur Racematspaltung, die zwar industriell angewendet werden,
aber hohen Ausbeuteverlust bedeuten, sind verschiedene Methoden entwickelt worden, das
gewiinschte Enantiomer durch asymmetrische Synthese selektiv zu gewinnen.

Bei Verwendung chiraler Auxiliare und geringer Menge an enantioselektiven
Katalysatoren kann der Reaktionsweg zu jeweils einem Enantiomer energetisch begiinstigt

sein.

) s
-1 35% Y

(9)-(+)-25

(RS)-25

AcOH
Ph CHy ™9 _ 0
N CH,Cl, Y
* 26 %

>0g%ee  (R)-(-)-25

Schema 12: Die Trennung von (rac)-[2.2]Paracyclophan-4-carbaldehyd 25.

1.3 Asymmetrische Synthese

Die katalytische asymmetrische Synthese ist eine der wichtigsten Methoden zur
Gewinnung enantiomerenreiner Verbindungen fiir die industrielle Anwendung. Unter den
billigen recyclingfdhigen Liganden-Systemen sind oft solche, die Stickstoff enthalten.
Haufig zeigen Liganden, die sowohl ein Amin als auch eine Alkoholfunktion tragen (sog.
N,O-Liganden), gute Eigenschaften in der asymmetrische Katalyse. Unter diesen haben C,-
symmetrische Verbindungen wie 31 oder 32 (Abbildung 6) Bedeutung.

Symmetrie ist aber keine Voraussetzung fiir einen guten Katalysator. Atropisomere wie 33

und 34 bieten weitere Moglichkeiten, Chiralitit zu induzieren.
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Me Me N | N
PhJ\NJ-/,,/Ph @IIIII _ />—© N/ O
' ) »
CHO H N~ b
R

31 32 33

' NEt,

Ph =

Abbildung 6: Stickstofthaltige Katalysatoren.

1.3.1 Schiff-Base Liganden mit [2.2]Paracyclophan als planarem chiralem

Grundgerist

Planare Chiralitit spielt eine wichtige Rolle in vielen modernen Ligandensystemen.***°¢

Die iiberwiegende Zahl planar-chiraler Liganden ist in Metallocenderivaten oder
Metallarenkomplexen eingesetzt worden. In der Literatur finden sich zahlreiche weitere
Beispiele zur Verwendung chiraler Liganden oder Auxiliare auf der Basis von
[2.2]Paracyclophanen.’’*

Arbeiten von Belokon et al.*® und Berkessel et al.*® beruhen auf Aldimin-Derivaten des 4-
Formyl-5-hydroxy-[2.2]paracyclophan (FHPC) 36. Die Liganden 37 und 38 wurden in
Titan-katalysierten Trimethylsilyl-Cyanierung von Benzaldehyd (Ligand 37, 84 % ee)

bzw. in der Vanadium-katalysierten Sulfoxidation™ von Thioanisol (Ligand 38, 46 % ee)

erfolgreich eingesetzt.

Abbildung 7: Aldimin-Derivaten des FHPC.
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Mit den Ketiminen 39 der FHPC-Derivate 5-Acyl- bzw. 5-Benzoyl-4-hydroxy-
[2.2]paracyclophan konnten hohe Enantiomereniiberschiisse mit hoher Aktivitit bei der

Diethyl- bzw. Alkenylzink-Additionen an Aldehyde erzielt werden.

\-/

O
N
-
R = Me, Ph \
R

(SRR,)-39 (S.5,)-39

len

(5

Abbildung 8: Ortho-substituierte [2.2]Paracyclophan-Ketimine.

In mehreren Arbeiten diente das enantiomerenreine 4-Amino-[2.2]paracyclophan als
Ligand. Der Einsatz der aus Salicylaldehyd-Derivaten hergestellten Schiff’schen Base 40

in der Cyclopropanierung lieferte Selektivititen bis zu 68 % ee.**

R =H, tert-Bu

40

Abbildung 9: Monosubstituierte [2.2]Paracyclophane fiir die asymmetrische Katalyse.

1.3.2 Glycosylamine als chirale Auxiliare in der stereoselektiven Synthese

Kohlenhydrate wurden bislang nur selten als chirale Liganden in der enantioselektiven
Synthese verwendet, wegen ihrer polyfunktionellen Natur gelten sie als zum Komplex, um
daraus mit vertretbarem Aufwand Liganden zu synthetisieren, die die Anforderungen an
ein leistungsfdhiges Katalysatorsystem - die spezifische Komplexierung des Metalls in
einer konformativ méglichst rigiden Umgebung - erfiillen.*!

Glycosylamine sind chirale cyclische Aminoacetale, deren Stickstofffunktion in die zu

synthetisierenden Produkte eingebracht werden kann. Um die Chiralitit von
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Kohlenhydraten fiir diastereoselektive Reaktionen zu nutzen, wurden unterschiedlich

substituierte Glycosylderivate synthetisiert, z.B. O-pivaloylgeschiitzte Verbindungen, wie

42,43
1

das 2,3.,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin 4 . Diese zeichnen sich durch

hohe chirale Induktion und grofe Stabilitét in chemischen Prozessen aus. Ihre Anwendung

erlaubt die stereoselektive Synthese von o-Aminosdurederivaten iliber asymmetrische

43,44ab 45a,b,c

Strecker und Ugi-Reaktionen sowie von N-glycosylierten Dehydropiperidinonen

durch Tandem-Mannich-Michael-Reaktionen*®*¢

mit Danieshefsky-Dien. Das Galactosyl-
amin 41 kondensiert stereoselektiv mit einem Aldehyd, und das gebildete N-glycosylimin

42 weist eine trans-konfigurierte Doppelbindung auf.

Cl Cl

\ .
OPiv_opiy OPiv_opiy OPiy_-OPiv  Zn (Si)-Seite
o R-CHO o s
PivO NH, PivO NoR
OPiv OPiv
41 42

(Re)-Seite

Schema 13: Diastereofaciale Differenzierung am Glycosylimin.

Werden an der Imin-Teilstruktur 42 stochiometrische Menge der Lewis-Sdure ZnCl,
koordiniert, bildet sich ein Komplex 43, in dem das Nucleophil an eine der beiden
diastereotopen Seiten der Doppelbindung dirigiert wird. Die (Re)-Seite der Doppelbindung
wird effektiv durch den Pivaloyl-Rest in 2-Position abgeschirmt, und der
stereodifferenzierende nukleophile Angriff erfolgt vorzugsweise von der (Si)-Seite der

Iminfunktion.

1.3.3 Katalytische enantioselektive Strecker-Synthese

Die katalytische asymmetrische Strecker-Synthese bietet einen der giinstigsten Zuginge
zur asymmetrischen Synthese von a-Aminosdurederivaten.

Belokon konnte zeigen, dass chirale Salenkatalysatoren fiir die asymmetrische
Cyanhydrinsynthese durch Addition von Blausdure an Aldehyde geeignet sind (Schema
14).%
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44

1R=H,R'=H
2R='Buy,R'=H

3R="By,R'=Me
4R ="Bu, R'= OMe
5R="By,R'= Bu

6R=CIL, R =Cl
o Ti(OPr')4, (20 mol%) 0SiMe; OH
e 16 (2 mol%) g H;0" I
> / B —— -
R H Me;SiCN R N ¢ -
45 46

Schema 14: Asymmetrische Addition von Trimethylsilylcyanid an Aldehyde in Gegenwart von chiralen
(Salen) Ti(IV)-Komplexen 44 nach Belokon.

Durch diese Ergebnisse motiviert untersuchte Jacobsen die Verwendung dieser
Katalysatoren fiir die enantioselektive Strecker-Reaktion.**

Zur Erhohung der Stabilitit wiahrend der chromatographischen Aufarbeitung wurden die
freien Aminfunktionen in der Strecker-Reaktion gebildeten o-Aminonitrile mit

Trifluoracetanhydrid acetyliert.

=N__ _N=
Al
tBU, O/ \O tBu
Bu Bu 0
I\{/\/ 5 mol % 48 FyC N/V/
+ HCN »
R)\ H TFAA R/'\ CN
91-99 %, 37-95 % ee
47 49

Schema 15: Enantioselektive Strecker-Reaktion nach Jacobsen.
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Bemerkenswerten Vorteile von organischen im Vergleich zu metallorganischen
Katalysatoren liegen in der Salzfreiheit und in der Mdglichkeit, sie ohne Ausblutung in
Festphasenreaktionen einzusetzen.

Die Literatur liefert keine Beispiele, in denen chirale [2.2]Paracyclophane-Liganden fiir die

enantioselektive Strecker-Reaktion angewendet worden waren.

1.3.4 Stereoselektive Epoxidierungen

Die wohl bekannteste Epoxidierung ist vermutlich die Sharpless-Epoxidierung von
Allylalkoholen durch Titan-Tartrat-Komplexe.**® In der Jacobsen-Katsuki-Methode®"**
werden [Mn(salen)]-Komplexe zur asymmetrischen Epoxidierung genutzt. Sie gilt als
effiziente Methode zur Gewinnung von Epoxiden aus nichtfunktionalisierten und
besonders aus cis-Alkenen. Allerdings sind fiir diese Reaktionen Alkylhydroperoxide,

Hypochlorit und andere nichtatomeffiziente Reagenzien als Oxidationsmittel erforderlich.

Die neuen Verfahren basieren auf der Verwendung von chiralen Ketonen "%,

52a-d 53a,b

Iminiumsalzen®**?, a-Amidoketonen>**®, und einfachen Iminen** sowie einem Cooxidans

wie H,O, oder Oxon, das in situ das chirale Oxidationsmittel bildet (Schema 16).54’55 ab

><CH3

© H;C O

— CH;
6><b 0 O%fo 0 O%NH
H3C CH3 %’Il %\Il

53 53a 53b

Schema 16: Ausgewihlte Katalysatoren fiir die enantioselektive katalytische Epoxidierung.
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Obwohl die Faktoren zur Kontrolle von Reaktivitit und Enantioselektivitdit von (Salen)
Mn(IIl)-Komplexen 54 mittlerweile gekldrt sind, wurde der Mechanismus des

Sauerstofftransfers auf die Doppelbindung kontrovers diskutiert.

1
R \Rl
—N. =
M -N R!, R!=-(CH,),-, R? = tert-Bu
R2 O/ RN ) R!, R! =-(CH,),-, R? = OMe
a © R R!,R! = -(CH,),-, R? = OSi iPr,
R!=Ph, R2=Br
Bu ‘Bu
54

Abbildung 10: (Salen)Mn(III)-Komplexe.

Durch die Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung wurden bei konjugierte Olefine 55a Gemische
an Cis- und trans-Epoxiden 56 gebildet, wiahrend aus alkylsubstituierten Derivaten 55b
stereoselektiv nur die cis-Produkte entstanden. Erklart wurde dieser Befund durch einen
konzertierten Weg A fiir alkylsubstituierte und einen radikalischen Mechanismus (Weg B)
fiir konjugierte Olefine, wobei bei letzteren durch Rotation um die C-C-Einfachbindung
beide Epoxide 56 entstehen konnen. Als Intermediate konnen aber auch Manganaoxetane

(Weg C) vorliegen.”®”’

R! R2 R! R2

\\_/ _— :;

o)

y M cis-56

n

1 2

R! R! R’ % :R
5 ;

¢ e By

Mn" /

O
Mn trans-56
55 C T \ 2
\ R] Rl R
a) R! = Alkyl 0)
R? = Alkenyl, Aryl | — >
b) R' = R = Alkyl Mn

Schema 17: Drei Mechanismen des Sauerstofftransfers: A konzertiert, B radikalisch, C iiber

Manganaoxetane.
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Bolm und Kiihn entwickelten eine Vanadium-katalysierte asymmetrische Epoxidierung von
Allylalkoholen mit Hilfe von enantiomerenreinen Hydroxamsduren auf der Basis des
[2.2]Paracyclophans 57 als planerem chiralem Liganden.

Die Ergebnisse zeigten, dass sterisch anspruchsvolle Alkylsubstituenten am Stickstoffatom

der Hydroxamséuren die Enantioselektivitit der Reaktion positiv beeinflussen.’®

g
N
~OH
O
57
7.5 mol % 57 0
. ~ OH
/_( OH 5 mol % VO(O'Pr); Sz
i 2 CHP (1.5 Aquiv.) i 2
R R Toluol, -20 °C R R R = Cyclohexyl, tert-Bu, Adamantyl,
Benzyl, CHPh,
58 59

Schema 18: Vanadium-katalysierte asymmetrische Epoxidierung von Allylalkoholen.

Als Sauerstoffquelle wurden verschiedene achirale Hydroperoxide verwendet. Nach
diesem Verfahren konnten verschiedene zweifach und dreifach substituierte Allylalkohole
in hohen Ausbeuten (> 86 %) und Enantiomereniiberschiissen bis zu 71 % ee in die

entsprechenden Epoxide tiberfiihrt werden.

1.3.5 Addition von Diethylzink an aromatische und aliphatische Aldehyde

Diese Addition von Diethylzink an Carbonylverbindungen zeichnet sich dadurch aus, dass
der Aldehyd und die zinkorganische Verbindung in Gegenwart eines geeigneten
Katalysators wesentlich schneller miteinander reagieren (ligand acceleration), so dass eine
Verfilschung des Ergebnisses durch den unkatalysierten Reaktionsweg ausgeschlossen ist.
Weitere Vorteile dieser Reaktion sind die einfache Reaktionsfithrung, Aufarbeitung und
Bestimmung des Enantiomerenverhiltnisses. Fiir die Katalyse sind viele chirale Liganden
entwickelt worden, wobei als Strukturmerkmal zumeist Aminoalkohole mit tertidrer
Amineinheit zum Einsatz kommen.

Bereits 1986 fanden Noyori und Mitarbeiter mit (-)-DAIB 60 den ersten hoch

enatioselektiven Liganden fiir die Addition von Diethylzink an Benzaldehyd.* ¢!
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In Gegenwart von 2 mol % von 60 konnte das Additionsprodukt in bis zu 98 % ee erhalten
werden. Der Mechanismus ist in Schema 18 dargestellt.

Ein Diethylzink-Molekiil reagiert in einem vorgelagerten Schritt mit dem Liganden unter
Freisetzung von Ethan zu einem Chelatkomplex 61, an der Aldehyd den als Lewis-Séures
Zentrum und im Anschluss iiber das Sauerstoffatom ein weiteres Molekiil Diethylzink
koordiniert werden.

Wegen der riumlichen Anordnung im Ubergangszustand erfolgt die Ubertragung der
Ethylgruppe vollstindig seitenselektiv und fiihrt somit zu dem nach der Katalyse auch
tatsichlich isolieren (S)-konfigurierten Alkohol. Als Nebenreaktionen sind die einfache
Hydridiibertragung und die Meerwein-Ponndorf-Reduktion beobachtet worden.

Eine hoch enantioselektive, katalytische Addition von Diethylzink in Gegenwart eines
chiralen N,O-Liganden und ohne weiteres Zentralmetall wurde vor kurzem von Brase und
Dahmen publiziert (Schema 19).°%*% Ausgehend von Untersuchungen zur Reaktivitit
von maskierten N-Acyliminen in enantioselektiven Additionsreaktionen mit Diethylzink,
wurde gefunden, dass N-[(Phenyl)-(tolyl-4-sulfonyl)]formamid 65 iiber Deprotonierung
des Amids und Eliminierung des Sulfinats in situ das N-Formylimin 66 bildet, welches in

einer enantioselektiven Diethylzink-Addition zu gewiinschtem Produkt 67 umgesetzt wird.

C L PhCHO
| _Et
Zn
Ph L
1
EtZn0—<&H 6
Et

L
| _Et
- 2Ny pn ——> PhCH,0OH
0—<
PhCHO H
L /
o én _Et
~
)J\ + PhCH0H =00 I ) ~o Ph
Et~  Sg  H
N(CHj3),
L=
0O ZnEt, OH
i 2 mol % 60 N OH
Ty
Ph H 0 °C, Toluol Ph 60
97 %
62 63

Schema 19: (-)-DAIB-katalysierte Addition von ZnEt, an Benzaldehyd nach Noyori.
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64

HNJ\H I\{ H ZnEt, HN  H
ZnEt, H 1 mol % 64 >
S0,Tol ————> —
Hexan, 10 °C Hexan, 10 °C
| 92 %, 97 % ce
- 66 67

Schema 20: Enantioselektive Addition von ZnEt, an N-Formyl-Imin-Vorldufer 60.

Die von Brase und Dahmen eingesetzten [2.2]Paracyclophan-Ketimin-Liganden wie 64
(Schema 20) wurden zuvor bereits erfolgreich in der enantioselektiven Addition von

Diethylzink und Alkenylzinkreagenzien an Aldehyde verwendet %%

Die Synthese
dieser Verbindungen wurde von Belokon et al. publiziert, die diese [2.2]Paracyclophan-
Derivate fiir die Racematspaltung der entsprechenden racemischen Hydroxyketone
einsetzten.®*

Belokon et al. beschrieben die enantioselektive Addition von Diethylzink an Benzaldehyd
in Gegenwart von einem Titan-Komplex auf der Basis des [2.2]Paracyclophans 68 als

planer chiralem Liganden.®

(Sp,S,)-68

0.15 - 0.25 Aquiv. 68
H 1.8 Aquiv. ZnEt,

\

Toluol, -25 °C, 15 h
62 63

Schema 21: Titan-[2.2]Paracyclophan-katalysierte enantioselektive Addition von ZnEt, an Benzaldehyd.
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In der asymmetrischen Addition von Diethylzink an Benzaldehyd wurden mit diesem

Katalysator (0.15-0.25 Aquiv.) bereits Enantioselektivitéiten von bis zu 36 % ee erreicht.
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2  Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit baut auf Synthesen von Kohlenhydratliganden mit Glycosylaminen
auf, die liber geeignete komplexierende Zentren verfiigen. Mit diesen Verbindungen sollten
bisher noch nicht mit Kohlenhydraten ausgefiihlte enantioselektive Katalysen untersucht
werden. Zur Synthese stickstoffhaltiger chiraler Verbindungen haben sich als Auxiliare
besonders perpivaloylierte Glycosylamine vom Typ des 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-3-D-
galactopyranosylamins 41 bewihrt (Schema 22).

OPiv_opiy
) 0
PivO NH, + R-CHO
OPiv OPiv_OPiv
41 HCOOH, tert-BuCN PivO 0 o
- P N NH 'Bu
ZnCl,, THF OPiv CHO
R
R-CHO 69
30-66 %, DV 4:1
OPiv__opiv OTMS
o ﬂ OPiv _OPiv 20
PIVO N\ R MeO . %N
) \‘/ » PivO
OPiv b ZnCl, , THF OPiv
42 0 K

70-80 %, DV 54:46

OPiv__opiy
NaBH;CN ) O H
PivO N R
2N HCI, CH;0H

OPiv \‘/
H

71
91 %, DV 2.5:1

Schema 22: Stereoselektive Synthesen an N-Glycosyliminen.

Ihre Anwendung erlaubte die stereoselektive Synthese von a.-Aminosdurederivaten 69 iiber

#ab¢ Die leicht zuginglichen Schiff-Basen 42 kénnten

die asymmetrische Ugi-Reaktion
weiter in N-Galactosyl-dehydropiperidinonen 70 durch eine Tandem-Mannich-Michael-

Reaktion®® oder durch Reduktion in entsprechenden Aminen 71 umgesetzt werden.
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Obwohl die Darstellung von N-Glycosyliminen® bereits bekannt ist, wurden bislang keine
Versuche unternommen, Galactosylamin 41 in einer Kondensationsreaktion mit
[2.2]Paracyclophanaldehyd umzusetzen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden unterschiedliche pseudo-geminal, pseudo-meta, ortho-
disubstituierte 4-Formyl-[2.2]paracyclophane sowie der mono-Aldehyd 25 hinsichtlich der
Bildung Schiff’sche Basen mit Glycosylaminen untersucht (Abbildung 11).

CHO CHO OHC CHO
R,
R;
R,

(rac)-25 R, = CO,CHj, Br, CH,0H, CHO, PPh, R, = CHO R, =OH

mono pseudo-geminal pseudo-meta ortho

Abbildung 11: Substitutionsmuster der eingesetzten Aldehyde.

Die Schiff’schen Basen sollten als potentielle N,O-Liganden in der asymmetrischen
Synthesen, wie der Strecker-Reaktion, der enantioselektiven Epoxidierungen und der
Addition von Diethylzink an aromatische und aliphatische Aldehyde untersucht werden.
Ein erstes Ziel dieser Arbeit war die Trennung von racemischem mono- und
disubstituierten  4-Formyl-[2.2]paracyclophanen = durch  sauere  Hydrolyse der
entsprechenden Aldimine (Schema 23).

OPiv O(;’iv R; OPiv_opiy CHO
%N N 0.1 N HCI 0
PivO PivO NH, -+ R,

OPiv H,0 / MeOH
OPiv

42 41

Schema 23: Hydrolyse der entsprechenden Galactosylimine 42.

Die absolute Konfiguration der so erhaltenen Enantiomeren sollte durch Vergleich der

Drehwerte mit Literaturdaten bestimmt werden.
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3  Allgemeiner Teil

3.1 Synthese neuer chiraler Liganden aus perpivaloyliertem

Galactosylamin und substituierten Formyl-[2.2]paracyclophanen

3.1.1 Synthese neuer N-Galactosylaldimine mit 4-Formyl-[2.2]paracyclophanen

Seit der 1865 von H. Schiff *” entdeckten Farbreaktion von Aldehyden mit Fuchsin-Losung,
wurden die Imine auch als Schiff-Basen bezeichnet.

Das zur asymmetrischen Synthese eingesetzte perpivaloylierte Galactosylamin 41 ist
ausgehend von D-Galactose in fiinf Stufen zugénglich. Es kann im Multigramm-MaRstab
synthetisiert werden, wobei ausschlieBlich das B-Anomere anfdllt. Bei der Synthese der
Galactosylaldimine 42 muss zwischen aliphatischen und aromatischen Aldehyden
unterschieden werden. Zunédchst wurde die Reaktion mit dem einfachsten Vertreter solcher
N-Galactosylaldimine, dem (rac)-4-Formyl-[2.2]paracyclophan 25 durchgefiihrt.

Das Interesse heutiger Cyclophanstudien konzentriert sich zunehmend auf
anwendungsbezogene Untersuchungen. Man versucht hierfiir, die geometrischen und
strukturellen Besonderheiten des [2.2]Paracyclophans zu nutzen.

Aus der Vielzahl mdglicher Substitutionsmuster bei der Darstellung neuer chiraler
Ligandensysteme aus perpivaloylierten Galactosylamin und Formyl-[2.2]paracyclophanen,

wurden fiir die vorliegende Arbeit die in Abbildung 12 dargestellten ausgewéhlt.

CHO CHO OHC —CHO
R,
R,
R,

R, = CO,CHj3, Br, CH,OH, CHO, PPh, R, =CHO R, =CH

mono pseudo-geminal pseudo-meta ortho

Abbildung 12: Verwendete Substitutionsmuster des Aldehyds fiir die Ligandensynthesen.

Zur Synthese des mono-substituierten Derivates wurde die Rieche-Aldehydsynthese d.h.
die Reaktion der Aromaten mit Dichlormethyl-methylether unter Katalyse von
Titantetrachlorid, von [2.2]Paracyclophan 1 durchgefiihrt, um das (rac)-4-Formyl-
[2.2]paracyclophan 25 in guten Ausbeuten zu erhalten (Schema 24).
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TiCl,, CLCHOCH, o)
CH,Cl, 20°C

O\/

1 (rac)-25 (60 %) (rac)-72 (9 %)

Schema 24: Darstellung von (rac)-4-Formyl-[2.2]paracyclophan 25 nach Rieche.®**®

Bei der Rieche-Formylierung wurde die Bildung des Nebenproduktes 72 beobachtet. Als
Alternative zur Rieche-Aldehydsynthese werden zwei analoge Reaktionen erprobt. Die
Reduktion des (rac)-[2.2]Paracyclophan-4-methylcarboxylats 73 in Gegenwart von 1 M
(Diisobutylaluminiumhydrid (DiBAL-H) Losung in Dichlormethan bei -78 °C er bringt
den gewiinschten Aldehyd nur in niedrigen Ausbeuten von 3 %. Unter Verwendung von
DiBAL-H als Losung in Hexan bildet sich der entsprechende Alkohol das Hauptprodukt
(Schema 25).

In der Literatur ist belegt, dass die direkte allgemeine Umwandlung von den Estern zu
Aldehyden mit DiBAL-H® hiufig Gemische liefert und schlecht reproduzierbar ist.
Ausserdem ist eine genaue Kontrolle des Temperaturs unerlidBlich, da bei Temperatur iiber

-60 °C.

o
OCH;4 N\
1 M DIBAL-H 0O
CH,Cl,
78 °C, 4d
(rac)-73 (rac)-25 (3 %)
'Bu iBu
///' /
O/,Al
"‘O"/CH3
H@

Schema 25: Reduktion der Ester 73 mit DiBAL-H.

Die zweite Variante zur Gewinnung des Aldehyds, die Oxidation von (rac)-15-
Hydroxymethyl-[2.2]paracyclophan 26 mit Pyridiniumdichromat (PDC) in Dichlormethan,
liefert den gewlinschten Aldehyd in 63%iger Ausbeute (Schema 26). Dabei werden
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aufgrund der Toxizitit der Chromverbindung nur 2.5 Aquivalente Oxidationsmittel

eingesetzt.

OH PDC N
CH,Cl,

20°C, 2h
63 %

(rac)-26 (rac)-25

Schema 26: Oxidation des Alkohols 26.

Nachteil dieser Synthese ist, dass der Alkohol 26 durch Reduktion von (rac)-
[2.2]Paracyclophan-4-methylcarboxylats 73 ~ mit  Lithiumaluminiumhydrid  in

refluxierendem Tetrahydrofuran nur in geringerer Ausbeute zugénglich ist.

(0]
OH
OCH; 1 wMmLiAIH,
—_—
THF , A
25%
(rac)-73 (rac)-26

Schema 27: Reduktion des Esters zum Alkohol 26.

Bei der Darstellung des N-Galactosylimins 74 wird zunichst die doppelte Menge an
Aldehyd beziiglich des Galactosylamins eingesetzt. Die Reaktion erfolgt in Toluol oder
Benzol (aufgrund der Unldslichkeit des Aldehyds) unter Zusatz katalytischer Mengen an
Essigsdure bei Raumtemperatur und Natriumsulfat als wasserentziehendem Mittel (Schema
28). Es werden Ausbeuten von bis zu 93 % erzielt. Die ursprungliche Annahme, dass nur
eines der beiden Aldehyd-Enantiomere die Iminbildung mit dem Galactosylamin eingeht,
erfillte sich nicht. Selbst die Trennung der beiden Diastereomeren durch

sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel oder praparative HPLC gelingt nicht.

OPiv_opiy N OPiv__OPiv
. (0] O AcOH, Na,SO, o)
PivO NH, + — > ) N&
' Toluol (Benzol) PivO OPi
OPiv 20°C, 1-7d v
a (rac)-25 20-93% [(B-D). (C=N, R.8)]-74

Schema 28: Die Bildung des N-Galactosylimins 74.
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Die Zugabe von Isopropanol 16st die Kristallisation aus. Die Kristallmasse enthélt beide
Diastereomeren. Die angegebene Ausbeute von 50-93 % wurde beziiglich der
Kristallmasse berechnet. Leider konnte das Verhéltnis der beiden Diastereomeren nicht
bestimmt werden. Die beiden unterscheiden sich in der planaren Chiralitdt der
Cyclophaneinheit. Die Konfiguration am anomeren Zentrum des Kohlenhydrats konnte
eindeutig gekldrt werden, da aus der Kristallstruktur des N-Galactosylimins 74 die -

Position des N-Atoms klar zu erkennen ist.

OPiv_OPiv

PivO

OPiv
[(B-D). (C=N, R)]-74

Abbildung 12: Kristallstruktur von N-([2.2]Paracyclophan-4-yliden)-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-f-D-

galactopyranosylamin 74.

Die Kristallstruktur zeigt auch, dass s-trans-Konformation der C=N- Doppelbindung
vorliegt. Im Bild (Abbildung 12) ist das Kohlenhydrat hinter dem [2.2]Paracyclophan-
Gerlist positioniert. Der isolierte Kristall enthélt ein [2.2]Paracyclophan-Riickgrat mit (R)-
Konfiguration.

Auch durch NMR-Experimente lésst sich die Struktur des Imins eindeutig zuordnen. Die
Verschiebung des Dubletts fiir das anomere Proton (6 = 5.05 ppm) ist flir das -Anomer
charakteristisch. Auch die Kopplungskonstante °J = 7.74 Hz stimmt damit iiberein.
Zwischen H-8 (HC=N) und H-1 des Kohlenhydrats entsteht eine so genannte
Fernkopplung. In diesem Fall beobachtet man eine allylische *J-Kopplung, deren Wert im
Bereich von J =1.83 Hz liegt, was auf eine ‘Ji-Kopplung hindeutet. Die
Natriumcyanborhydrid-Reduktion der Kristallmasse von 74 bei 20 °C in Methanol lieferte

das entsprechende Amin 75 in einem Diastereomerenverhéltnis von 2.5 : 1 (Schema 29).
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OPiv_OPiv OPiv _OPiv

NaBH;CN
—_— .
PivO OPiv CH;O0H, 20 °C PivO OPiv
92 %
[(B-D), (C=N, R,S)]-74 [(B-D), (H,C-NH, R,S)]-75

Schema 29: Die Natriumborcyanhydrid-Reduktion von 74.

Diese Reaktion bestitigt, dass sich in der Kristallmasse beide Diastereomeren von 74

befinden und nicht nur eine, wie ursprunglich erwartet wurde.

3.1.2 Synthese neuer N-Galactosylaldimine mit substituierten Formyl-

[2.2]paracyclophanen

Die Synthese von substituierten [2.2]Paracyclophanen wird im Allgemeinen durch
selektive Funktionalisierung von unsubstituierten [2.2]Paracyclophan durchgefiihrt. Die
Monofunktionalisierung durch elektrophile Substitution gelingt in hoheren Ausbeuten und
Selektivitdten. Bei der Zweitsubstitution stellt sich das Problem der Regioselektivitit. Von
Reich und Cram wurden bereits im Jahre 1969 wesentliche Aspekte dieser
Substitutionsreaktionen untersucht.”"’'**

Nach Cram folgt die Regioselektivitdt der elektrophilen Substitution monosubstituierter

[2.2]Paracyclophane einer einfachen Regel:

,.Der Eintritt eines zweiten Substituenten durch elektrophile aromatische Substitution
erfolgt immer pseudo-geminal zu der basischsten Position oder zu dem basischsten

Substituenten des bereits funktionalisierten Ringes.“

Prinzipiell gibt es mehrere Moglichkeiten, das pseudo-geminale Substitutionsmuster
aufzubauen. Die Anwesenheit unterschiedlicher Substituenten in den jeweiligen
Ringebenen stellt jedoch eine besondere Anforderung an den Syntheseweg dar (Schema
30).Gemeinsames Strukturelement der Substituenten R ist die Carbonylfunktion, wobei die
Nitrogruppe als Hetero-Carbonylrest aufgefasst werden kann. Der sogenannte transannular
dirigierende Einfluss eines solchen Substituenten bei der elektrophilen Zweitsubstitution

wurde mechanistisch dahingehend gedeutet, dass der sauerstofthaltige Substituent als
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intramolekular wirkende Base bei dem geschwindigkeitsbestimmenden interannularen

Protonentransfer fungiert (Schema 30).

0 o T O O—H )
- ) <
+ R R R
| e A )
schnell E langsam -H
R=0H, OMe o-Komplex

Schema 30: Transannular dirigierender Einfluss bei der elektrophilen Zweitsubstitution.

Dadurch ist je nach Fiahigkeit des bereits vorhandenen Substituenten, das Proton
aufzunehmen, die Bildung eines pseudo-geminalen Substitutionsmusters Kkinetisch
bevorzugt.

(rac)-[2.2]Paracyclophan-4-methylcarboxylat 73 ldsst sich aus [2.2]Paracyclophan 1 {iber
Friedel-Crafts-Acylierung mit Oxalylchlorid in drei einfachen Schritten in sehr guten
Ausbeuten darstellen.”” Das Produkt 73 wird dann in einer regioselektive Rieche-
Formylierung mit Titantetrachlorid und Dichlormethyl-methylether in absolutem
Dichlormethan bei -10 °C umgesetzt. Nach Filtration iiber Kieselgel und Umkristallisation
aus Cyclohexan, erhdlt man den pseudo-geminal substituierten Aldehyd-Ester 78 in

moderaten Ausbeuten (Schema 31).

0 0
Cl
(COCl), , AICI A Cl
CH,CI 0 >
2Lh ) PhCl, 40h
-10 °C--5°C, 20 min. 99 9
1 98 % (rac)-76 ’ (rac)-77
A
MeOH , 3-12h
70-80 %
COOCH; , COOCH;
TiCl,, CLL,CHOCH,
CHO © CH,CL,, 16h
-10°C-20 °C
(rac)-78 50-55% (rac)-73

Schema 31: Die Synthese des Aldehyd-Esters 78.

Aufgrund der méBigen Ausbeuten von 78 wurde der Einfluss von Titantetrachlorid an

dieser Stelle untersucht. Wird ein Uberschuss an Titantetrachlorid eingesetzt, l4sst sich die
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Ausbeute der Verbindung 78 auf 70 % steigern. Ein mdglicher Mechanismus, nach dem
die  Rieche-Formylierung von  monosubstituierten  [2.2]Paracyclophanen  mit

Dichlormethyl-methylether ablduft, ist in Schema 32 wiedergegeben.

Schema 32: Potentieller Mechanismus der Rieche-Formylierung.

Einen weiteren Zugang zum Ester 73 stellt die Oxidation der Aldehydfunktion von (rac)-
25 mit Wasserstoffperoxid dar.”” Die racemische Carbonséure 27 fillt nach Ansduern mit
konzentrierter Salzsdure in 60%iger Ausbeute aus dem Reaktionsgemisch aus. In
Anlehnung an eine literaturbekannte Vorschrift’® wurde die Carbonsiure 27 einer
Veresterung unterworfen. Hierzu wurde 27 unter Riickfluf3 in 1,2-Dichlorethan, Methanol

und konzentrierter Schwefelsdure erhitzt (Schema 33).

0] 0]
N IM KOH, A leﬂ}iéc;lza
30 % H,0, OH konz.H,S0, OCH;
—_—
konz.HCI, 10d A . 2d
9
60 %
60 %
(rac)-25 (rac)-27 (rac)-73

Schema 33: Alternative zur Synthese von 73.

Aromatische Aldehyde lassen sich in einer Baeyer-Villiger Oxidation durch Einwirkung
von Persduren in die entsprechenden Formiate {iberfithren. In diesem Sinne reagierte 78
mit m-Chlorperbenzoesiure (M-CPBA)™* bei Raumtemperatur in Dichlormethan. Wegen
eines groBen Uberschuss an m-CPBA wird statt des entsprechenden Formiat 79 nur der

Alkohol-Ester 80 isoliert (Schema 34).
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COOCH;

OCHO
COOCH;

79

CHO

COOCH;

(rac)-78
OH
(rac)-80

Schema 34: Versuche zur Baeyer-Villiger Oxidation des Aldehyd-Esters 78.

Das N-Galactosylimin 81 wird aus dem Adehyd-Ester 78 unter den gleichen Bedingungen
wie bei der Synthese von 74 dargestellt. Eine Erhdhung der Temperatur von 20 auf 80 °C
zur Umsatzsteigerung sowie zur Verkiirzung der Reaktionszeit zeigte leider nicht den

gewiinschten Effekt. Die Reaktionszeit ist jedoch wesentlich kiirzer geworden als bei der

Synthese von 74.
O
OPiv_ opjy COOCH,; OPiv (yp;,  H3CO
PiVO o) NH AcOH , Na,SOy4 o) N
v 2 + CHO Toluol (Benzol) PivO X
OPiv 20°C, 1-2d OPiv
55-64 %
41 (rac)-78 81

Schema 35: Die Bildung des N-Galactosylimins 81.

Die vier gebildeten Diastereomere wurden durch priaparative RP-HPLC getrennt und im
Verhiéltnis von 2.2 : 1 : 1 : 1.5 isoliert. Alle vier Diastereomere unterscheiden sich dabei in
der anomeren Konfiguration (a0 oder ) und in der absoluten Konfiguration der
Cyclophaneinheit. Belegt wird diese Aussage durch die zweite Kristallstrukturaufnahme
einer zweiten Verbindung aus diesem Ansatz, bei der die o-Konfiguration am anomeren
Zentrum vorleg. Allerdings konnten nur zwei von den vier Diastereomeren in reiner Form
isoliert und deren Kristalle durch rontgenographische Analyse untersucht werden
(Abbildung 13).

Der Unterschied zwischen den beiden Diastereomere besteht in anomerer Position am

Stickstoffatom.
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Durch Rontgenkristallstrukturanalyse wurde die Konfiguration des Hauptprodukts, des N-
Galactosylimins 81, bestétigt. Aus dieser Kristallstruktur ist zudem zu erkennen, dass die
Estergruppe des [2.2]Paracyclophans-Geriist nahezu coplanar zu der Imin-Bindung steht,
was natiirlich auf die Mesomerie der beiden Iminen zu ihren Phenylringen zuriickzufiihren
ist.

Die Kristallstruktur zeigt eine s-trans-Konformation der C=N- Doppelbindung an. Sie
belegt pP-Konfiguration des Kohlenhydrats und die (R)-Konfiguration des
[2.2]Paracyclophans.

NMR-spektroskopische Untersuchungen von 81 (Hauptdiastereomer) zeigen fiir die das -
Anomer charakteristische Verschiebung des Dubletts fiir das anomere Proton (& = 4.75
ppm) und eine Kopplungskonstante von °J = 7.35 Hz. Es wurde keine Fernkopplung
zwischen H-8 (HC=N) und H-1 des Kohlenhydrats beobachtet.

0
, H,CO
OPIV opiy 2
0
PivO Nx
OPiv

[(B-D), (C=0, S), (C=N, R)]-81

Abbildung 13: Rontgenstrukturanalyse von N-(4-Methoxycarbonyl-[2.2]paracyclophan-15-methyliden)-
2,3.,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin 81.

Die Ringebenen des Kohlenhydrats und das [2.2]Paracyclophan-Gertist stehen wegen des
exo-anomeren Effekts nahezu orthogonal zueinander (s. rechts in die Abbildung 14).
Aufgrund von Materialmangel an (a-D, S) Diastereomere 81 konnte kein NMR-
Experiment durchgefiihrt aber, wie oben schon angesprochen, eine Kristallstrukturanalyse

angefertigt werden (Abbildung 14).
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OPiv

[(B-D), (C=0, S), (C=N, R)]-81

[(a-D), (C=0, S), (C=N, S)]-81

Abbildung 14: Kristallstruktur von beiden Diastereomeren des Imin 81.

Ein Hauptproblem bei weiteren Synthesen neuer N-Galactosylimine, wie 82, ist die
gezielte Umfunktionalisierung einer Estergruppe zu dem entsprechenden Alkohol, ohne
dass dabei die Umwandlung des Aldehyds erfolgt.

Zur Darstellung des N-Galactosylimins 82 wird eine selektive Schutzgruppe fiir die
Aldehydfunktion von 78 eingefiihrt.

In Gegenwart von Ethylenglycol und katalytischer Mengen an p-Toluensulfonsdure-
Monohydrat erfolgt in refluxierendem Toluol oder Benzol die Umsetzung des Aldehyds 78

zum entsprechenden (rac)-Acetal” 83 in guter Ausbeute (Schema 36).

COOCH;  HO(CH,),0H COOCH;
TsOH , A
CHO Toluol (Benzol) ©
72 % OJ
(rac)-78 (rac)-83

Schema 36: Die Synthese des Acetals 83.

Produkt und Edukt lassen sich nicht durch Sdulenchromatographie trennen, weshalb sie

durch priparative RP-HPLC getrennt und gereinigt werden.
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Die Weiterereaktion des pseudo-geminal funktionalisierten Carbonsduremethylesters (rac)-
83 zur Verbindung (rac)-84 konnte durch Reduktion der Estergruppe mit
Lithiumaluminiumhydrid in refluxierendem Tetrahydrofuran mit einer Gesamtausbeute
von 63 % realisiert werden (Schema 37). Das Rohprodukt 84 wird ohne weitere Reinigung
unter schwach sauren Bedingungen in 71%iger Ausbeute zum racemischer Aldehyd-

76,77

Alkohol 85 umgesetzt™"’, wobei 85 nur durch préaparative RP-HPLC isoliert werden kann.

COOCH3 OH Kieselgel OH
1 M LiAlH, 15 % H,S0, _0
—_— —_—
0O THF , A 0 CH,Cl, , 20 °C
O\) 63 % OJ 71 %
(rac)-83 (rac)-84 (rac)-85

Schema 37: Reduktion des Esters 78 mit LiAlH, und Abspaltung der Aldehyd- Schutzgruppe.

Laut Rontgenstrukturnalyse liegt diese Verbindung 85 in der Kristallstruktur fehlgeordnet
mit einer speziellen Lage mit einer Molekiilsymmetrie C; vor.
Obwohl in der Literatur zahlreiche Methoden zur Abspaltung des Acetals beschrieben sind,

l.”” angewendet, denn diese zeichnet sich durch hohe

wird hier die Methode nach Huet et a
Selektivitdit und verbesserte Ausbeute beziiglich der Carbonylverbindungen aus. Im
Anschluf} gelang die Kondensation des so erhaltenen Aldehyds 85 mit dem Galactosylamin

41 in hohen Ausbeuten zum N-Galactosylimin 82.

OPiv_opiy OH OPiV ypy,  HO
AcOH , Na,SO 0
0] 0O — 7y
PivO &/NHz + “Z Toluol (Benzol) Pivo&/l\] X
OPiv 20°C, 1-4d OPiv
95 %
41 (rac)-85 82

Schema 38: Die Bildung des N-Galactosylimins 82.

Die Trennung der beiden Diastereomeren der Verbindung 82 erfolgt durch praparative RP-
HPLC. Dabei werden die Diastereomere im Verhéltnis von 7:1 erhalten.

Die Schiff-Base 82 erweist sich als sehr instabil. Sie zerfillt unter Schutzgas bei
Raumtemperatur nach einem Tag sowie durch die Einwirkung von Sdurespuren wihrend

der Aufnahme von NMR-Spektren in deuteriertem Chloroform.
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Die relative Konfiguration des Hauptdiastereomers ldsst sich durch NMR-Experimente
eindeutig zuordnen. Die Verschiebung des Dubletts fiir das anomere Proton von 5.01 ppm
und die Kopplungskonstante von *J = 12.87 Hz sind charakteristisch fiir das B-Anomer.
Auch diesmal wurde keine Fernkopplung zwischen H-8 (HC=N) und H-1 des
Kohlenhydrats beobachtet.

Aufgrund der geringen Stabilitit, wurde das N-Galactosylimin 82 wurde nicht weiter

untersucht.

Fir die Synthese des geminal bromsubstituierten Cyclophancarbaldimins 86 als
Zielverbindung mussten zunichst geeignete Vorstufen hergestellt werden.

Die elektrophile aromatische Substitution von Cyclophan 1 mit elementarem Brom in
Gegenwart von fein verteiltem Eisenpulver in Dichlormethan fithrt zu 4-Brom-
[2.2]paracyclophan 87, dessen reaktive Positionen sich im anderen Ring und in ortho- und

para-Stellung zum Brom-Substituenten befinden (Schema 39).”"

©) ©)
Br <—> O Br
©
87 87

Schema 39: Zwei Rezonanzstrukturen von 4-Brom-[2.2]paracyclophan 87.7

Unter Verwendung eines groBeren Uberschusses an Brom kommt es partiell zur Bildung
der entsprechenden Dibrom- bzw. Tetrabrom-[2.2]paracyclophane 88 und 89.

Nach Aufarbeitung, wird das Produkt sdulenchromatographisch (Cyclohexan / Ethylacetat
30:1) und zusitzlich durch Sublimation (130 "C, 0.7 Torr) gereinigt (Schema 40).”
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Br

Br Br

+
Br Br

Br
(rac)-88 (42 %) (rac)-89 (11 %)

CH,Cl, / CCl,

Br

(rac)-87 (44 %)

Schema 40: Bromierung an [2.2]Paracyclophan 1.

Die weitere Umwandlung der Monobromverbindung 87 erfolgt durch regioselektive
Rieche-Formylierung, die zum gewiinschten pseudo-geminal substituierten racemischen
Produkt 90 in 54%iger Ausbeute fiihrt.

Das Rohprodukt 90 wird sdulenchromatographisch (Cyclohexan / Ethylacetat 30:1)

gereinigt und die Isomeren mittels priparative RP-HPLC getrennt.

CHO
TiCl,, CLCHOCH;
> Br
Br CH,Cl, 20 °C

54 %

(rac)-87 (rac)-90
Br Br CHO
TiCly, Cl,CHOCH,
> B
Br " chal, 20ec '
24 %
(rac)-88 (rac)-91

Schema 41: Bromierte Formylierungsprodukte nach Rieche.

Der aus 88 analog gewonnene dibromierte Aldehyd 91 wurde nicht weiter umgesetzt. Der
mono-bromierte Aldehyd 90 dagegen dient als Ausgangsverbindung fiir die Synthese von

N-Galactosylimin 86 in moderater Ausbeute.
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OPiv_opiy CHO OPiv p.y Br
0 AcOH , Na,SO, o) N
. —_—
PivO NH, + Br Toluol (Benzol) PivO ] X
OPIV 20 °C, 1-3d OPIV
41 (rac)-90 86

Schema 42: Die Bildung des N-Galactosylimins 86.

Die bei dieser Reaktion gebildeten vier Diastereomeren konnten voneinander mittels
préaparativer RP-HPLC getrennt und im Verhéltnis von 1 : 1.5 : 2 : 2.2 isoliert werden.
Durch 'H-NMR-spektroskopische Experimente konnte die relative Konfiguration des
Hauptdiasteromers nachgewiesen werden. Die Verschiebung des Dubletts fiir das anomere
Proton liegt im Bereich von & = 5.21 ppm und die Kopplungskonstante bei *J = 8.82 Hz,
was charakteristisch fiir das B-Anomer ist. Wiederum wird eine allylische *J-Kopplung
zwischen H-8 (HC=N) und H-1 des Kohlenhydrats beobachtet. IThr Wert betrigt 1.47 Hz.

Eine der bekannteste Diphosphanverbindung mit planarer Chiralitét ist das von Rossen et
al.**** beschriebene Phanephos 93. Es erwies sich als sehr selektiv (bis zu 99.6 % ee) in
der asymmetrischen Rhodium-katalysierten Hydrierung von o-Amidoacrylaten. Mit dem
pseudo-para-Dibrom-[2.2]paracyclophan 88 als Ausgangsmaterial wurde Phanephos
hergestellt (Schema 43).

Br Br PPh,
e —_—
Br E—
—_—
Br PPh,
88 92 (S)-93

Schema 43: Synthese von Phanephos 93.

Ahnlich dem Phanephos als pseudo-ortho substituierter [2.2]Paracyclophan sollten auch
die Phosphanverbindungen als pseudo-geminal substituierte [2.2]Paracyclophane
synthetisiert werden. Als Ausgangsmaterial fiir den nichsten Baustein diente der bromierte
Aldehyd 90.

Vor der Einfilhrung eines Diphenylphosphan-Substituent sollte die Carbonylfunktion von

90 durch Acetalisierung geschiitzt werden (Schema 44).”
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0}
CHO  HO(CH,),0H j
_ TOH,A 0
Br Toluol (Benzol) Br
50 %
(rac)-90 (rac)-94

Schema 44: Acetalisierung der Aldehydfunktion von 90.

Nach Aufarbeitung der aus 90 und Ethylenglycol gebildeten Produkte 94 wird dieses ohne
Reinigung weiter umgesetzt. Die Weiterreaktion geschieht durch Brom-Lithium-Austausch
und Abfangen der lithiierte Verbindung mit Chlordiphenylphosphan in Tetrahydrofuran
oder Diethylether. Sie fiihrte im Falle des Acetals 94 in nur geringen Ausbeuten zum
entsprechenden Phosphan 95 (Schema 45).%":8%%2

Obwohl das produkt 95 nach siulenchromatographische Aufarbeitung nicht vollstindig

rein erhalten werden konnte, wurde es dennoch weiter umgesetzt.

O O
j nBuLi (1.2 Aquiv.) j

(0] CIPPh, (2.14 Aquiv.) o
Br ELO > PPh,
=78 °C - -42°C - 20 °C
(rac)-94 30% (rac)-95

Schema 45: Synthese der Phosphanverbindung 95.

Nach saurer Hydrolyse des Acetals erhdlt man ein Produktgemisch, woraus der
gewiinschte Aldehyd 96 nur durch praparative RP-HPLC in Spuren isoliert werden konnte.

Die Produktmenge war jedoch fiir die Aufnahme eines NMR-Spektrums ausreichend.

O
:l Kieselgel CHO
O

15 % H,SO,
> PPh
PPhy e, 200 2

30%
(rac)-95 (rac)-96

Schema 46: Abspaltung der Aldehyd-Schutzgruppe von 96.
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Der Versuch zur Kondensation des Aldehyds 96 mit Galactosylamin 41 unter Standard-
bedingungen fiihrte nicht zur Bildung des erwarteten N-Galactosylimins 97 und konnte

aufgrund von Materialmangel nicht weiter verfolgt werden.

OPiV_ opiy CHO OPY OPiv - ppp
AcOH , Na,SO, o 2
PIVO&/ PPh, Toluf o > Pivog%/. Nau
OPiv OPiv
(rac)-96 97

Schema 47: Versuch zur Kondensation des Aldehyds 96 zu 97.

Die Ursache fiir die unzureichende Reaktion konnte im sterischen Anspruch der
Phosphinylgruppe  liegen. Bei  substituierten Paracyclophanen zumal beim
[2.2]Paracyclophan kann die Rotation von Phenylsubstituenten aufgrund der sterischen
Hinderung von der Briicke substituierten Seite nur {iber die unsubstituierte Seite erfolgen.
C,-symmetrische Schiff-Basen von Salicylaldehyd-Derivaten und deren Komplexe (Salen-
Komplexe) sind schon lange bekannt und einfach zuginglich.* Seit Beginn den 90er
Jahren finden Salen-Komplexe als Katalysatorvorldufer in der asymmetrischen Katalyse
breite Anwendung. Ein Beispiel hierfiir ist der Salen-Komplex 54 von Jacobsen et al.
(Abbildung 10), der Mangan(IlI)-Katalysator zur die Epoxidierung nicht-funktionalisierter
Alkene dient.*

Die Bildung von analogen Salen-Komplexen ausgehend von dem pseudo-geminal
substituierten Formyl-hydroxy-[2.2]paracyclophan 36 ist jedoch nicht mdglich. Grund
dafiir ist vermutlich, dass die Anordnung von Hydroxygruppen und Imin-Bindungen des

Diimins 37 v6llig unterschiedlich im Vergleich zum Salen sind (Abbildung 15).

Abbildung 15: Konformation des Diimins 37 zur Komplexierung.
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In Anlehnung an literaturbekannte Ligandensysteme wie 54 oder/und/bzw. 37, sollte
deshalb eine neue Gruppe von N,O-Liganden mit vergleichbaren Struktur-Eigenschaften
synthetisiert werden.

Zur Darstellung des Dialdehyds 98 wird zunéchst nach literaturbekannten Verfahren das
Diol 99 in hohen Ausbeuten aus dem Aldehyd-Ester 78 durch Reduktion mit

Lithiumaluminiumhydrid in refluxierendem Tetrahydrofuran dargestellt.

OH
COOCH; obe CHO
I M LiAlH, OH
CHO > CHO
T A 20°C, 2h
87 % 50-90 %
(rac)-78 (rac)-99 (rac)-98

Schema 48: Darstellung des [2.2]Paracyclophan-4,15-dicarbaldehyds 98.

Die anschlieende Oxidation mit PDC in Dichlormethan gelingt meist in guten Ausbeuten
zu dem gewlinschten Dialdehyd 98. Als giinstig fiir die Oxidation des Diols 99 zu dem
entsprechenden Dialdehyd 98 hat sich auch das Verfahren von Dess und Martin
erwiesen.*®*

Die Iminsynthese aus 98 und Galactosylamin zur gewiinschten Verbindung 100 gliickte

jedoch trotz Variation der Reaktionsbedingungen nicht.

.o OPiv

. /N
OPiv_opiy CHO
0 AcOH , Na,SO, OPiv
PivO NH, + CHO ——= > N\
OPiv Toluol (Benzol) N/,,,' O \‘\\\OPiV
0.5-2 Aquiv. J/\j\
PivO” Y TOPiv
a1 (rac)-98 100 z
OPiv

Schema 49: Versuch zur Kondensation des Dialdehyds 98 zu 100.

Die Pivaloylgruppe in 2-Position des Kohlenhydrats ist offensichtlich sterisch so
anspruchsvoll das die Bildung des Imins 100 effektiv zu verhindert wird.
Diese Art von Reaktionen sollte sich vielleicht an pseudo-meta und pseudo-ortho

Positionen im [2.2]Paracyclophan-Geriist eher verwirklichen lassen.
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a

Nach einer literaturbekannte Reaktionsfolge®™™ wurden die beiden pseudo-meta und
pseudo-ortho Dibromide 101, 102 in moderaten Ausbeuten aus dem [2.2]Paracyclophan 1

dargestellt.

Br
Br
Br,
—_—
ccly Br Br
60 °C, 3h
1 (rac)-88 (30 %) (rac)-101 (31 %)
pseudo-para pseudo-meta
Br Br
A
—
Br Triglyme
quant. Br
(rac)-88 (rac)-102
pseudo-para pseudo-ortho

Schema 50: Die Synthese der beiden pseudo-Dibromide 101 und 102.

Unter Verwendung von jeweils 2 bzw. 2.6 Aquivalenten sec-BuLi und N-Formyl-piperidin
in Tetrahydrofuran bei -60 °C wurde der gewiinschte pseudo-meta-Dialdehyd 103 in einer

Ausbeute von 70 % erhalten.

Br OHC Br
sec-BuLi
Br CsH (N-CHO cEo * CHO
THF
-60 °C-20°C
(rac)-101 (rac)-103 (70 %) (rac)-104 (12 %)

Schema 51: Darstellung des pseudo-meta Dialdehyds 103.

Als Nebenprodukt trat die monosubstituierte Verbindung 104 auf, die durch NMR-
Experimente charakterisiert, aber nicht weiter umgesetzt wurde.

Die anschlieBende Kondensation des Dialdehyds 103 mit zwei Aquivalenten von
Galactosylamin 41 lieferte das Diimin 105 und das Imin 106 in geringen Ausbeuten.

Die Trennung der beiden Produkte erfolgte durch priparative RP-HPLC. Die

Verbindungen lagen danach im Verhéltnis von 52 : 48 zugunsten des Diimins 105 vor.
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Beide Imine 105 und 106 weisen B-Konfiguration am anomeren Zentrum auf.

OHC PiVO.  OPiv
OPiv_0piy g
go AcOH , Na,SO, PivO -:,,N/
. > : .
Pivo .NH2 i CHO Toluol (Benzol) PivO— 0 PivQ OPiv
OPiv . 2
20°C, 1-3d I\ “OPiv
41 (rac)-103 N N
(0]
105 (17 %) OPiv
+
2
0 PivQ OPiv
N\ 7 .
N .OPiv
(0]
106 (7 %) OPiv

Schema 52: Darstellung des Diimins 105 und Imin 106.

Durch 'H-NMR-Untersuchungen konnte die relative Konfiguration der beiden N-
Galactosylimine gesichert werden. In den Spektren von Diimin 105 und Imin 106 liegt die
Verschiebung des doppelten Dubletts bzw. Dubletts fiir das anomere Proton im Bereich
von 5.06 ppm bzw. 5.07 ppm wobei die Kopplungskonstante °J = 6.6 Hz bzw. 6.63 Hz
charakteristisch fiir das p-Anomer ist. Die allylische *J-Kopplung zwischen H-8 (HC=N)
und H-1 des Kohlenhydrats tritt wieder in Erscheinung. Ihr Wert betrdgt 1.47 Hz bzw.
1.83 Hz.

Die Verbindung 106 konnte aufgrund von Substanzmangel nicht als Katalysator erprobt

werden.

Untersuchungen zur ortho-Funktionalisierung von [2.2]Paracyclophan beschranken sich
erstaunlicherweise bei den bis Mitte 2000 beschriebenen Beispielen nur auf das (rac)-4-
Hydroxy-[2.2]paracyclophan 28 als Grundkorper. Die Verbindung 28 wurde zur Synthese
des Salicylaldehyd-Analogons (rac)-4-Formyl-5-hydroxy-[2.2]paracyclophan (FHPC) 36
verwendet. Die erste Synthese von FHPC 36 gelang Rozenberg et al. 1994 {iber Zinn-
katalysierte ortho-Formylierung in einer Ausbeute von 20 %.% Erfolgreicher war der
Ansatz von Hopf et al. iiber eine sogenannte DOM-Reaktion (directed ortho-metalation).*®
Das Interesse an  dieser Verbindung wurde durch die Suche nach
N-Galactosyliminen hervorgerufen, aus denen sich durch saure Hydrolyse substituierte
Formyl-[2.2]paracyclophane in enantiomerenreiner Form gewinnen lassen sollten. Die

Voraussetzung sollte eine Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Iminstickstoffatom
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und dem o-stdndigen phenolischen Proton sein. Die Synthese des FHPC 36 gelang in zwei
Stufen ausgehend von (rac)-4-Brom-[2.2]paracyclophan 87 iiber (rac)-4-Hydroxy-
[2.2]paracyclophan 28 (Schema 53).5%*

1) n-BuLi (2 Aquiv.) D %2831 BusN
Et,0, 0°C, 20min 20°C, 30min
Br — > OH > CHO
2) B(OMe); (2 Aquiv.) 2) (CH,0), oM
0°C, 1h A, 100°C, 1h
(rac)-87 3) NaOH, 30 % H,0, (rac)-28 40 % (rac)-36

73 %

Schema 53: Synthese des FHPC 36.

Nach literaturbekanntem Vorgehen erfolgt die Formylierung des Alkohols 28 zum
gewiinschten Aldehyd 36 in 40%iger Ausbeute.”
Die anschlieBende Kondensation von FHPC 36 mit Galactosylamin 41 zum neuen

Ligandsystem 107 liefert erneut nur geringe Ausbeuten.

OPIV_opiv OPiv OP1V
o AcOH , NaZSO4
PivO NH, + CHO Toluol (Benzol) PivO
OPiv OH 20°C, 15h OPiv 44
20 %
41 (rac)-36

Schema 54: Darstellung des N-Galactosylimins 107.

Die Trennung der beiden Diastereomere gelingt durch analytische und préaparative RP-
HPLC.

Aufgrund der geringen Menge an isoliertem Imin 107, wurde dieses nur mittels
Massenspektrometrie charakterisiert und nicht weiter in der asymmetrischen Katalyse

eingesetzt.
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3.1.3 Spaltung der N-Galactosylimin-Bindung

Alle dargestellten Imine sind sehr hydrolyseempfindlich. Schon Spuren von Wasser fiihren
nach kurzer Zeit zur Riickbildung von Aldehyd und Galactosylamin.

Analog einem Verfahren von Quici et al.**

wurde durch die enantioselektive Hydrolyse des
gebildeten Imins aus (S)-Phenylethylamins und (rac)-Formyl-[2.2]paracyclophan 25 eine
enantiomerenreine Form des Formyl-[2.2]paracyclophans 25 mit 98 % ee erreicht.

Unter mineralsauren Bedingungen (verdiinnte Salzsdure), gelingt die Hydrolyse des Imins

zur Freisetzung der beiden Kondensationsedukte.

OPiv  opiv R OPiv_opiy R
o 0.1 N HCI . O
PivO Na —> PivO NH, + CHO
OPiv CHONTTLO OPiv
20 °C
R=H 74 a1 R=H (rac)-25
R =COOCH, 81 R =COOCH; (rac)-78

Schema 55: Hydrolyse der N-Galactosylimin-Bindung.

Bei einer einfachen Fliissig-Fliissig-Extraktion findet man das Galactosylamin 41 in der
salzsauren, und die substituierten Formyl-[2.2]paracyclophane 25 und 78 in der
organischen Phase. Auf diese Weise kann das Galactosylamin nahezu quantitativ
zuriickerhalten werden, und die substituierten Formyl-[2.2]paracyclophane fallen in
enantiomerenreiner Form an.

Die Hydrolyse eines reinen Diastereomers von 81, das wodurch erhalten wurde, fiihrte zur
Bildung eines enantiomerenreinen Aldehyd-Esters 78, dessen absolute Konfiguration
durch Drehwert bestimmt werden konnte.

Aus dem Imin 74 des Formyl-[2.2]paracyclophans konnte dagegen nach der Hydrolyse
keine enantiomerenreine Form des Aldehyds 25 erhalten werden. Dieses Ergebnis beweist,
dass die Kristallmasse des Imins 74 beide Diastereomeren enthalt.

Aufgrund von  Materialmangel, konnte die Hydrolyse nicht bei allen

N-Galactosyliminen durchgefiihrt werden.
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3.2 Strukturvariationen an Cyclophan-aldiminen durch

Schutzgruppen—manipulation am Galactosylamin

3.2.1 Schutzgruppenstrategie

Eine Schutzgruppe wird im allgemeinem eingefiihrt, um eine funktionelle Gruppe
tempordr zu maskieren, wéhrend an einer anderen Stelle des Molekiils die beabsichtigten
Umsetzungen durchgefiihrt werden. Eine groBe Anwendungsbreite finden die
Schutzgruppen in der Naturstoffsynthese, wie z.B. bei der Synthese von Steroiden,
Zuckern und Peptiden. Die eingesetzten Schutzgruppen miissen zahlreichen
Anforderungen geniigen: lhre Einfithrung muss moglichst einfach und effektiv sein und
mit guter Ausbeute erfolgen. Sie sollten eine bestimmte Selektivitét fiir eine Gruppe haben
und den Bedingungen der nachfolgenden Reaktionen standhalten. Das wichtigste
Kriterium ist, dass die Schutzgruppe unter moglichst milden und selektiven Bedingungen
aus dem Molekiil entfernt werden konnen, ohne dass andere funktionelle Gruppen
angegriffen werden. Eine Weiterentwicklung des Gebrauchs von Schutzgruppen verkorpert
das Konzept der orthogonal stabilen Schutzgruppen.”'®® Solche orthogonal stabile
Schutzgruppen zeichnen sich dadurch aus, dass sie unter Bedingungen abspaltbar sind,
unter denen die anderen Schutzgruppen jeweils stabil bleiben. ,,Orthogonale Sets* von
Schutzgruppen, setzen sich aus dem folgenden Gruppen zusammen: basisch (z.B.

94)

Methylester’”, Benzylester’™) bzw. sauer (z.B. Boc spaltbare Gruppen, durch

Schwermetalle (z.B. Thioacetale’) oder Fluoridionen (z.B. Silylether%) zu entfernende

Gruppen und die der hydrogenolytisch’™*®

(z.B. Benzylether, Z) spaltbaren Schutzgruppen.
Orthogonal stabil geschiitzte Molekiile enthalten konsequenterweise nur jeweils eine
Schutzgruppe eines orthogonalen Satzes bzw. mehrere des gleichen an Positionen, die im
Laufe der Synthese nicht selektiv, sondern kollektiv deblockiert werden sollen.

Bei den Synthesen der Grundbausteine wurde als Schutz, fiir die priméiren
Hydroxylfunktionen an Zucker (Position 6) die tert-Butyldimethylsilylchlorid-
Schutzgruppe (TBDMSCI)*® gewihlt. Sie kann unter milden Bedindungen mit
Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) bei Raumtemperatur schonend abgespalten werden.
Dies beruhrt auf der hohen Affinitit des Siliziums zum Fluor (Bindungsenthalpien im
Vergleich Si-F: 810 kJ/mol; Si-O: 530 kJ/mol).

Die Stabilitdt der Silylether steigt im Gegensatz zu den Alkylethern mit steigendem
Volumen der Substituenten beziiglich der Hydrolyse, gegen Angriff von Hydriden,

Grignardreagenzien und gegen Basen: TMS < TES < TBDMS < TIPS < TBDPS.
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Fir die sekundidren Hydroxylfunktionen am Zucker (Position 2 und 3), wurde die

98,99

Isopropyliden- Schutzgruppe verwendet. Diese wird durch sauer Kkatalysierte

Umacetalisierung mit 2,2-Dimethoxypropan (DMP) in hohen Ausbeuten eingefiihrt.
3.2.2 Synthese der grundlegenden Galactosylamin-Bausteine

8% wird in absolutem THF zuniichst die

Im B-D-Galactopyranosylazid 10
6-OH-Funktion mit dem sterisch anspruchsvollen TBDMSCI blockiert. In der Struktur
109, werden anschlieend die verbliebenen OH-Funktionen als Pivaloylester blockiert.

Das so erhaltene Galactosylazid 110 wird in Gegenwart von Propandithiol

und Triethylamin in absolutem DMF zum Galactosylamin 111 reduziert (Schema 56).'%

TBDMSCI

OH _oH 1.1 Aquiv. OH _OTBDMS , OPiv_OTBDMS
o) Imidazol (2.2 Aquiv.) o) . y O
HO N; » HO N, —P o pivO N,
DMF , 20°C A
OH 86.%% OH 3d, 60-70 °C OPiv
108 109 19% 110

DMF | HS-(CH,);-SH

83 % NEt;
OPiv_oH OPiv_OTBDMS
. 0] TBAF (2 Aquiv.) 0
PivO NH, <—& PivO NH,
. THF , 20 °C .
OPiv 639, OPiv
112 111

Schema 56: Synthese des 2,3,4-Tri-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin 112.

Die empfindliche Silylether-Schutzgruppe wird mit TBAF in THF bei Raumtemperatur
entfernt und so die Position 6 freigesetzt. Die Rohausbeute an 112 betrug 83 %. Obwohl
eine sdulenchromatographische Reinigung durchgefiihrt wurde, konnte keine ausreichende
Reinheit von 112 fiir die weitere Umsetzungen erhalten werden.

Bei der erneuten Synthese der Verbindung 112, war die erhaltene Menge an 112 bei
ausreichender Reinheit ungeniigend fiir die anschlieBende Kondensation mit dem Aldehyd.
Das Galactosylamin 112 sollte durch eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung
zwischen der Hydroxylgruppe in Position 6 und dem Stickstoffatom des Kohlenhydrats,

bzw. des Imins eine stabile Verbindung bilden. Eine solche Wasserstoffbriicke sollte die
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Effizienz eines Katalysators in der asymmetrischen Katalyse erhohen, und bei der
Hydrolyse des Imins den gewiinschte Aldehyd in enantiomerenreiner Form liefern.

Die Kristallstruktur der beiden Imine 74 und 81 zeigt jedoch einen fiir eine
Wasserstoffbriicke zu groBen Abstand von 5.92 bzw. 5.86 A zwischen 6-OH und dem
Stickstoffatom des Kohlenhydratimins an. Daher wird auf die Synthese eines neuen
Schiffbase-Ligandsystems basierend auf solchen Galactosylamin-Bausteinen verzichtet.
Wihrend sich die Wasserstoftbriickenbindung zwischen OH-Funktion in Position 6 und
dem Stickstoffatom nicht bildet, ist dies wahrscheinlich aufgrund des geringen Abstands
zwischen der Hydroxygruppe in Position 2 des Kohlenhydrats und der Imin-Gruppe
moglich.

Ein solches in 2-Position deblockiertes Galactosylamin wird in Folgende dargestellt.
Hierzu wird das B-D-Galactopyranosylazid 108 mit 2,2-Dimethoxypropan unter saurer
Katalyse in das entsprechende 3,4-O-Isopropylidenacetal iiberfithrt. ~ Nach
sdulenchromatographischer Reinigung erhdlt man das Galactosylazid 113 in 42%iger

Ausbeute (Schema 57).

OH __oOH MeO OMe
0] OH
O _OH
HO&/N:; 7 . >< Raney Nickel / H, >< 0
TsOH O NH2

OH MeOH 3d
1-3d, 20°C 50 % OH

42 %
108 113 114

Schema 57: Darstellung des Galactosylamins 114,

AnschlieBende Reduktion des Azids 113 mittels Raney-Nickel / Wasserstoff liefert das
Auxiliar 3,4-O-Isopropyliden-p-D-galactopyranosylamin 114, das durch Umkristallisation
aus Methanol in moderaten Ausbeuten erhalten wird. Das so gewonnene Galactosylamin
114 wurde nur mittels Massespektrometrie untersucht.

Die Isopropylidenacetale erweisen sich als sdurestabile Schutzgruppen. Dennoch gelingt
Anbindung des Galactosylamins 114 an das (rac)-Formyl-[2.2]paracyclophan 25. Die
Abspaltung der sterisch anspruchvollen Pivaloylgruppen ldsst sich aus dem
Galactosylamin nicht so einfach durchfithren. Nach literaturbekannten Vorschriften wird
an pivaloyliertem Galactosylamin 41 unter verschiedenen Bedingungen die

Pivaloylschutzgruppe entfernt um alle OH-Funktionen freizusetzen (Schema 58).
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Die von Samudzi et al. publizierte Kristallstruktur des -D-Galactosylamins 115 zeichnet
sich ungewdhnlich durch eine starke Wasserstoftbriickenbindung zwischen der priméren
Hydroxygruppe in Position 6 und der Aminogruppe sowie eine mangelnde Donor-Funktion

des Stickstoffatoms aus.'**

OPiv_QPiv a) OH _OH
e
. 0] b 0
PivO NH, —2>  HO NH,
OPiv —9 > OH
41 115

a)Na, MeOH, 1-3d, 60 °C, Amberlite IR-120;'"' b) KOH, MeOH, 1-3d, 20 °C, 34 %;'%* ¢) LiAlH,, THF, 5d,
58 %.103

Schema 58: Abspaltung der Pivaloylgruppe.

3.2.3 Synthese von Cyclophan-carbaldehydiminen aus variierten Galactosylaminen

Bei der sdurekatalysierten Dehydratisierung von 114 wird sowohl eine niedrige Selektivitét

(wieder entstehen vier Diasteromere) als auch eine geringe Ausbeute beobachtet (Schema

59).

0] OH o OH
>< 0 AcOH , Na,SO, >< o
0 NH; + CHO —(————> o N
Toluol (Benzol)
OH 20°C, 1-2d OH

30%
114 (rac)-25 116

Schema 59: Darstellung des N-Galactosylimins 116.

Die Trennung aller vier Diastereomeren erfolgt durch priparative RP-HPLC. Durch
'H-NMR-Experimente wurde die relative Konfiguration von 116 ermittelt. Die
Verschiebung des Dubletts fiir das anomere Proton befindet sich im Bereich von 4.85 ppm.
Auch die Kopplungskonstante *J = 12.51 Hz ist charakteristisch fiir das p-Anomer.
Diesmal wurde keine allylische *J-Kopplung beobachtet. Das NMR-Spektrum wurde nur
fiir das Hauptdiastereomer aufgenommen. Eine Optimierung der in Schema 59

vorgestellten Reaktion wurde nicht durchgefiihrt.
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Anhand der NMR-spektroskopischen Untersuchungen konnten keine Riickschliisse auf die

relative Konfiguration der Verbindung 116 gezogen werden.

3.3 Versuche zur Funktionalisierung von N-Galactosyliminen durch

diastereoselektive Ugi-Reaktion und Dehydropiperidinon-Synthese

3.3.1 Diastereoselektive Ugi-Reaktion

Versetzt man das pivaloylierte Galactosylamin 41 mit (rac)-Formyl-[2.2]paracyclophan 25
oder dem (rac)-Aldehyd-Ester 78, einem Isonitril, einer Carbonsdure sowie der
aktivierenden Lewis-Sdure Zinkchlorid, so kommt es zur hochdiastereoselektiven Bildung
der N-acylierten-N -glycosylierten o-Aminosaurederivaten 117.'*" Hierbei wird das
intermedidr gebildete Imin 118 nucleophil vom Isonitril angegriffen. Diese Ugi-Vier-

. 106a-
Komponenten-Kondensation'****

verlduft weiter Uiber ein Carbokation 119, an das das
Carboxylat unter Bildungen der O-Acetyl-imido-Verbindung 120 addiert wird. Die Acyl-
Gruppe wandert im letzten, irreversiblen Schritt der Reaktion intramolekular unter

Ausbildung zweier Amidbindungen zu 117 um (Schema 60).

Ri—NH, + R,—CHO + R;—COOH

117 120 119

Schema 60: Mechanismus der Ugi-Reaktion.

Diese Art der intramolekularen Acylierung wurde erstmals 1910 von Mumm beschrieben
und nach ihm benannt.'*7*
Die Diastereoselektivitit der Ugi-Reaktion kann von der Chiralitit jeder der vier

Komponenten beeinflusst werden. Da der Einfluss des Isonitrils und der Carbonsdure auf
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den Verlauf der Reaktion geringer ist als der des Amins, erscheint es sinnvoll zu sein, das
Amin als chirales Hilfsmittel zu verwenden. Auch die Chiralitit des Adehyds scheint

geringen Einfluss auf den stereochemischen Verlauf der Reaktion zu haben.

Zur Durchfiihrung der Ugi-Reaktion wird das pivaloylierte Galactosylamin 41 mit (rac)-
Formyl-[2.2]paracyclophan 25, Ameisensdure und tert-Butylisonitril in absolutem THF bei
-78 °C versetzt. Anschlieend erfolgt die Zugabe der Lewis-Séure Zinkchlorid als Losung
in Dichlormethan (Schema 61).

H

OPiv_ opiv N tert-BuCN OPiv _opiv >¢O "
o} O ycoon . 0
PivO NH, + 2.2 M ZnCl PivO N
OPiv 7'8 OC 24; OPiv CONH'Bu

41 (rac)-25
[(B-D), R]-121 (30 %)
+
: H
OPiv_opiv | O
¥ u

. (0]
PivO N

OPiv CONH'Bu

[(B-D), S]-121 (8 %)
Schema 61: Die Ugi-Reaktion mit dem Galactosylamin 41 und (rac)-Formyl-[2.2]paracyclophan 25.

Die Reaktion liefert die beiden diastereomeren o-Aminosdureamide 121 mit einer
Gesamtausbeute von 40 %, wenn die Edukte (Aldehyd und Amin) als einzelne
Verbindungen (nicht als Imin) zugegeben wurden. Das Diastereomerenverhiltnis l4sst sich
nur mittels analytischer und préparativer RP-HPLC bestimmen und betrdgt 4 : 1. Diese
Umsetzung lieferte einen groBen Vorteil beziiglich des Aldehyds. Nach der
Diastereomerentrennung durch HPLC, stellt sich heraus, dass nur ein Enantiomer des
Aldehyds vollstindig reagiert hat. Die absolute Konfiguration des nicht ungesetzten und
daher isolierten Enantiomers des Aldehyds konnte eindeutig durch eine
Rontgenstrukturanalyse ermittelt werden. Auch der Drehwert ([a],> = + 125.9, ¢ = 1,

CH3;CN) stimmt mit Literaturdaten {iberein.'®

Das (S)-konfigurierte Enantiomer des
Aldehyds wurde in einer Ausbeute von 2.8 % isoliert. Dies belegt die bereits vermutete

Konfiguration von 121.
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In diesem Fall der Angriff des Isonitrils auf die Si-Seite des Imins erfolgte, wihrend die
Re-Seite durch die Pivaloylgruppe in der 2-Position der Galactose abgeschirmt ist
(Abbildung 16). Daher weist das Hauptdiastereomers des Ugi-Produkts die (R)-, das

Nebendiastereomer die (S)-Konfiguration auf.
Cl Cl
OPiv_-OPiv  Zn (Si)-Seite

(Re)-Seite

Abbildung 16: Re-Si Angriff des Isonitrils auf den Iminkohlenstoff; angenommener reaktiver Zink-

Kohlenhydrat-Komplex.

Stereodifferenzierung durch das Galactose-Auxiliar wird durch die Lewis-Séaure verstarkt
weil das Metallion mit dem Iminstickstoff und dem Carbonylsauerstoff der Pivaloylgruppe
in der 2-Position einen tetraedrischen Komplex bildet. Aus dieser Deutung stellt sich
heraus, dass durch groBere Schutzgruppen, wie die Pivaloylgruppe, die Selektivitdt der
Reaktion erhoht werden konnte.

Wie Pfrengle'® gezeigt hat, kann auch das Losungsmittel den Verlauf der Ugi-Vier-
Komponenten-Reaktion beeinflussen. Es zeigte sich, dass die Selektivitdt der Reaktion in
den unpolaren Losungsmitteln mit Induktionen von R : S ungefdhr 2 : 1 sehr niedrig liegt.
Im Gegensatz werden in Losungsmitteln wie Ether, Isopropanol oder THF hohe bis sehr
hohe Induktionen erreicht.

In eine zweite Variante der Reaktion, wird das bereits gebildete N-Galactosylimin 74
(beide Diastereomere) mit Ameisensdure und tert-Butylisonitril in absolutem THF bei
-78 °C umgesetzt. Nach der abschliefenden Zugabe des Zinkchlorids erhédlt man eine
Gesamtausbeute von 92 % und ein Diastereomerenverhiltnis von 4 : 1 (Schema 62).

Die relative Konfiguration fiir den Minorkomponent konnte nicht durch NMR-
Untersuchungen geklirt werden. Diese zweite Variante der Reaktionsfithrung lieferte also
keine Steigerung der Diastereomerenselektivitit, dafiir eine wesentliche Steigerung der

Ausbeute von 37 auf 92 %.
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H

OPiVOPiV tert-BuCN Qv OPiv >¢O H
O
. O N _ HCOOH _  pivO N
PivO OPiv 2.2M ZnCl, OPiv CONH'B
-78 °C, 24h !

[(B-D), (C=N, R,S)]-74 92 %

[(B-D), R]-121
+
p H
OPiv OPiv (0]
¥ ou

) (0]
PivO N

OPiv CONH'Bu

[(B-D), S]-121
Schema 62: Die Ugi-Reaktion mit dem N-Galactosylimin 74.

Den NMR-spektroskopische Daten kann man entnehmen, dass fiir die Verbindung 121
(Hauptdiastereomer) die chemische Verschiebung des Dubletts anomerer Proton im
Bereich von 5.68 ppm liegt und die Kopplungskonstante *J = 12.48 Hz betrigt. Dies
entspricht der Kopplung zu H-2 des Galactosylamin-Restes. Danach liegt am anomeren
Kohlenstoff B-Konfiguration vor. Durch NMR-Untersuchungen kann man aber nicht die
absolute Konfiguration des Cyclophans in der Struktur 121 bestimmen.

In beiden Féllen konnte ecindeutig das (B, R)-konfigurierte Ugi-Produkt isoliert. Zur
Abspaltung der Aminosdure vom Kohlenhydrat nimmt man séurekatalysierte Methanolyse
des Formamids vor. Es folgt die hydrolytische Spaltung der N-glycosidischen Bindung des
Galactosylamins.

Auf diese Weise erhdlt man aus diastereomerenreinen Ugi-Addukt 121 (das
Hauptdiastereomer) das jeweilige enatiomerenreine Aminosdureamidhydrochlorid 122
sowie die zuriickbleibende Hydroxypyranose 123, welche durch einfache Fliissig-Fliissig-
Extraktion voneinander abgetrennt werden kann (Schema 63).

Das Aminosidureamidhydrochlorid 122 wurde nur mittels Massenspektroskopie untersucht.
Leider konnten zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von Verbindung 121 keine

fiir eine Rontgenstrukturanalyse geeigneten Kristalle erhalten werden.
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~ - H
OPiv_Opiy A tert-BuCN OPiv_opiy VO u
0 (6] HCOOH . O
PivO NH, + o™ Plvog&N + [(B-D), SI-121 (8 %)
OPiv TRC, 2an OPiv CONH'Bu
41 (rac)-25 [(B-D), R]-121
1) HC1/ MeOH
2) Zugabe von H,0O
OPiv_ opiv H3N
t
PivO Q.on + « NHBu
OPiv
123 122

Schema 63: Die Ugi-Reaktion und die saure Abspaltung der Verbindung (B-D, R,S)-121.

Die Ugi-Reaktion wurde unter gleichen Bedingungen ebenfalls mit dem bereit
beschriebenen Imin 81 durchgefiihrt. Die Umsetzung von Imin 81 mit Ameisensaure, tert-
Butylisonitril bei -78 °C bei anschlieBender Zugabe des Zinkchlorids fithrte wie beim

vorherigen Ansatz zu einem Produktgemisch in einer Ausbeute von 89 % (Schema 64).

0
- H;CO OPi H
OP]VOIBV tert-BuCN v PIV VO H
Pivoge/N\ __HCooH PivO N
OPiv 2.2 M ZnCl, OPiv C ONHtBu
-78 °C, 24h H;CO,C
[(B-D), (C=0, S), (C=N, R)]-81 [(B-D), (R,S)]-124 (66 %)
+
OPIV OPIV

. H
Plvo% o
H
H;CO,C
CONH'Bu

[(0-D), (R,S)]-124 (25 %)

Schema 64: Die Ugi-Reaktion mit dem N-Galactosylimin [(B-D, (C=0, S), (C=N, R)]-81
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Das N-Galactosylimin 81 wurde in diastereomerenreiner Form eingesetzt. Die Reaktion
verlduft glatt in 2 bis 24 h zu einer Mischung der beiden Diastereomeren 124 im gleichen
Verhiltnis R : Svon 4 : 1.

Die aus dem 'H-NMR-Spektrum des Produktes 124 ermittelte chemische Verschiebung
des Dubletts anomeren Protons & = 4.35 ppm bzw. 5.06 ppm und die entsprechenden
Kopplungskonstante *J = 9.93 Hz bzw. 4.41 Hz lassen nicht darauf schlieBen, dass die

beiden Diastereomere eine -Position des Stickstoffatoms vorliegen.

3.3.2 Diastereoselektive Dehydropiperidinon-Synthese

Durch Aza-Diels-Alder-Reaktionen werden auf sehr einfache Art und Weise sechsgliedrige

Stickstoffheterocyclen, zentrale Strukturelemente der Alkaloidchemie, zuginglich.

110a,b

Aufgrund der geringen Reaktivitit der Iminbindung war diese Aza-Diels-Alder-

Reaktion lange Zeit auf elektronenarme Imine beschrinkt.'''®® Mit der Entwicklung

elektronenreicher Diene vom Typ des 1-Methoxy-3-trimethylsiloxy-butadiens 125 durch

|.112

Danishefsky et al." = wurde ein weiterer Zugang zu Piperidinderivaten geschaffen (Schema

65).“3
OTMS
PPIv_opiv MeO / OPiv_Oopiv _ o
PO (0] N 125 0)
I\Y > i
. \W/R ZnCl, , THF PivO . N
OPiv L | N HCI OPiv
R
42 70

Schema 65: Synthese von N-Galatosyl-5,6-dehydropiperidinonen 70.

Bei der Reaktion handelt es sich nicht um einen konzertierten Prozess im Sinne einer
Diels-Alder-Reaktion, sondern um eine zweitstufige Reaktionssequenz.

Im die Sterochemie bestimmendem Mannich-Additionsschritt des vinylogen
Silylketenacetals 125 an das Imin 42 kommt der Lewis-Saure ZnCl, zweierlei Bedeutung
zu (Schema 66).

Zum einen erhoht sie durch Komplexierung am Imin-Stickstoff die Elektrophilie des
Iminkohlenstoffs in 42. Zum anderen setzt sie die latente Nukleophilie der

Silylenoletherstruktur 125 durch Ubertragung eines Chloridliganden frei.



Allgemeiner Teil 57

SiM - cl
ml, |

OPiv_ opjy ! 0] Vi OMe OPiv_QPiv Tn
PIVO&/N\ VE/ 125 —> | PivO AN X OMe

R

Mannich-Reaktion —

42 126 + TMSCI

l 1N HCl
OPiy OP1V
PivO /@é
OPiv Michael-Addition

Schema 66: Mechanistische Betrachtung der Tandem-Mannich-Michael-Reaktion.

Aus diesem Grund sind mindestens stochiometrische Mengen an Lewis-Séure notwendig.
Im sauren Milieu findet an der Mannich-Base 126 eine intramolekulare Michael-Addition
und nachfolgende Methanolabspaltung statt. Die 2-substituierten N-Galactosyl-
dehydropiperidone 64 sind auf diesem Wege in hoher Ausbeute und in optisch reiner Form
zuganglich.

In einem ersten Versuch wird das N-Galactosylimin 74 in THF bei -78 °C in Gegenwart
von Zinkchlorid mit einem UberschuB von Silyl-dienolether 125 versetzt (Schema 67).

Das so erhaltene Produkt 127 enthélt zwei Diastereomere, welche durch analytische und
praparative = HPLC  nachgewiesen  und  isoliert =~ werden  konnten.  Das
Diastereomerenverhéltnis von 54 : 46 wurde durch Integration jeweilligen Peaks in der
Chromatogramm bei geeigneter Wellenldnger A = 229 nm bestimmt. Es wurde eine
niedrige Selektivitit beobachtet. Die Reaktion liefert eine Gesamtausbeute von 70-80 %.
Nach Trennung durch préaparative HPLC konnten die beiden Diastereomere in 27 % bzw.
23 %iger Ausbeute erhalten werden. Der Grund dafiir ist vermutlich, dass neben dem
sterischen Anspruch des Substrates auch elektronische Effekte am Aromat eine Rolle
spielen. Anhand des 'H-NMR-Spektrums lieBen sich beide Diastereomere durch ihre
Signale fiir H-1 (4.85 ppm bzw. 4.70 ppm und °J = 9.54 Hz bzw. 8.46 Hz) als p-
konfigurierte Produkte identifizieren. Aus den spektroskopischen Daten kann man
erkennen, dass sich die beiden Piperidone signifikant in deren Kopplungskonstante *J H-2.H-

3 .
3ax DZW. "Jio H-3eq Unterscheiden.
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OTMS
OPivopiy wo? OPiy %Piv 0
. [
Pivogé/N X ——— > PivO N
OPiv ZnCl,, THF OPiv =,
I NHCI, 24 - 60h
=78 °C - -20 °C
70-80 %
[(B-D), (R,S)]-74 (R,R)-127 (27 %)

+

OPiv.OPiv _~_0O

0
Pivo&g%/N

OPiv
(R,9)-127 (23 %)

Schema 67: Umsetzung der N-Galactosylimin 74 in einer Tandem-Mannich-Michael-Reaktion mit
Danishefski-Dien 125.

In Fall, der hier ndher untersucht wird, mit einem aromatischen Rest (R =
[2.2]Paracyclophan) wurde eine Kopplungskonstante 3JH_2,H_3 = 6.6 Hz in der Piperidinring
gefunden.

OPiv_OPiv _~__0O
o (T
PivO%N .

OPiv =

2

(R,R)-127

Abbildung 17: Rontgenstrukturanalyse von Piperidinon 127.
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Die absolute Konfuguration des (R)-konfigurierte Produkts wurde durch eine
Kristallstruktur ermittelt. Laut Rontgenstrukturanalyse von 127 wird bestétigt, dass das
[2.2]Paracyclophan-Geriist eine axiale Position im Piperidinring belegt und senkrecht auf
die Piperidinebene orientiert ist (Abbildung 17). Der Piperidinring liegt in einer
sesselartigen Konformation vor, wobei das Stickstoffatom eine abgeflachte pyramidale
Konfiguration einnimmt (die Summe der Bindungswinkel am Stickstoff betrdgt 359.3°),
die zugleich eine optimale Uberlappung des ny-Orbitals mit dem o - Orbital der C;-O-
Bindung ermdglicht (exo-anomerer Effekt) (Abbildung 18).

Abbildung 18: Angenommene Vorzugskonformation von N-Galactosyldehydropiperidinon.'*

Im gezeigten Fall weist das [2.2]Paracyclophan-Riickgrat (R)-Konfiguration auf. Die
vorliegende Kristallstruktur bestétigt, dass die Re-Seite der C-N-Doppelbindung des nach
wie vor formulierbaren Imin-Lewis-Sdure-Komplexes, durch die am C-2-Kohlenstoff des
Kohlenhydrats verankerte wund durch die Lewis-Sédure konformativ fixierte
Pivaloylesterfunktion abgeschirmt ist. Aus diesen Griinden, ist nur die Si-Seite fiir

eintretende Nukleophile leicht zugénglich (Abbildung 19).

(Si)-Seite

/—‘ SiMes
a fla ]

OPiv_opiy 41 o} jOMe
Pi og&)’f‘v & )f
V! R
‘@V
2 N H

(Re)-Seite
Abbildung 19: Angriff des Diens 125 an der Si-Seite der Imindoppelbindung.

Der Versuch, das N-Galactosylimin 81 in einer Tandem-Mannich-Michael-Reaktion in das

entsprechende Piperidinon 128 umzuwandeln, scheiterte (Schema 68).
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OTMS

0 125 0 ' N
Pivoge/N\ —%» Pivo&/‘N _ + PivO OPiv
OPiv ZnCl,, THF OPiv =
INHCI, 24 -60h H,CO,C @ H;CO,C
78 °C - -20 °C
[(B-D), (C=0, S), (C=N, R)]-81 (R,R) -128 (R, S)-128

Schema 68: Versuchte Tandem-Mannich-Michael-Reaktion am N-Galactosylimin 81.

Die oben gezeigte Reaktion von 81 konnte aufgrund von Materialmangel nicht wiederholt

werden.

3.4 Anwendung der Cyclophan-aldimine als Liganden in der
asymmetrischen Katalyse

Im folgenden werden die Ergebnisse der asymmetrischen Strecker-Synthese, der
enantioselektiven Epoxidierung und der Diethylzink-Addition an Aldehyde unter
Verwendung der Cyclophan-Liganden 74, 81, 86, 105, 121 und 127 beschrieben.

3.4.1 Asymmetrische Strecker -Reaktion

3.4.1.1 Einfuhrung

Die enantioselektive Katalyse der Strecker-Reaktion ist von Bedeutung und mehrfach
beobachtet worden, fiihrt sie doch zu Vorprodukten von a-Aminoséduren.

Kobayashi et al. untersuchten die Strecker-Reaktion von o-Aminonitrilen unter Einsatz
chiraler Zirconiumkatalysatoren auf der Basis dibromierter Binaphtol-Systeme.'"”
Stereoselektive Induktionen im Bereich von 74-92 % ergaben sich bei Verwendung von
einer Mischung aus Zr(O tert-Bu),, (R)-6-Br- und (R)-3-Br-BINOL (2 Aquiv.) und N-
Methylimidazol (3 Aquiv.) mit Tributylzinncyanid als Nucleophil in Toluol / Benzol (1 : 1)
(Schema 69 und Abbildung 20).

Die Aldimine 129 wurden aus aliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen

Aldehyden gewonnen.
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HO;@ 131 (3 mol %), Bu;SnCN HO:@
PhMe / PhH (1:1)
N -65-0°C, 12h HN
)l\ 55-98 %, 74-92 % ee /'\
R

129 130

\

Schema 69: Asymmetrische Strecker-Synthese mit dem chiralen Zirconium-Zweikernkomplex

131 als Katalysator.

Br Br Br
t
SO ISGONNOS
\Zr/o : .0
s O/ZI'\
) :L | O
CJ ') =
B
Br Br T

L = N-Methylimidazol
131

Abbildung 20: Kobayashi Katalysator 131.

Eine breiter anwendbare asymmetrische Reaktion vom Strecker-Typ unter Verwendung

des bifunktionellen Lewis-Sdure/- Base-Katalysators 132 entwickelten Shibasaki und

Mitarbeitern.''®*?

Ph Ph
AN
//P
(0]
O
c1—AIKC
(@)
y I
/ \
132
o 1) HCl, , HCO,H
1) 132 (9 mol %), TMSCN (2 Aquiv.) s
PhOH (20 mol %) 2)DDQ o H NH,
)|\ 2) 2N HCI 3) 1N HC R CO,NH,
R H 6697 %, 70-96 % ce )I\ 4) Amberlyst A-21/ MeOH
R "H 91 %, 98 % ee (R = Ph)
133 134 135

Schema 70: Asymmetrische Strecker-Reaktion mit dem Shibasaki Katalysator 132.

Mithilfe dieses Katalysators ebenfalls auf Binolbasis, wurden aus den N-Fluorenyliminen

133 die o-Aminonitrile 134 in hoher Enantioselektivitit und Ausbeute erhalten. Das
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a-Aminonitril 134 konnte anschlieBend in mehreren Stufen in das entsprechende

a-Aminoamid 135 umgewandelt werden.

Die von Belokon et al.'!’

synthetisierte Liganden 136 wurden in der Titan-katalysierten
Trimethylsilyl-Cyanierung von Benzaldehyd eingesetzt. Das Produkt wurde in hoher

Ausbeute und Enantioselektivititten erhalten (Schema 71).

I \/ I

0 136 (10 mol %) OTMS

©)J\H TMSCN (2-2.5 Aquiv.) _ CN
CH,CL,

=78 - -25 °C, 1-168h
0 R4 0,
90 %, 82-84 % ce 137

62

Schema 71: Trimethylsilyl-Cyanierung von Benzaldehyd mit dem Belokon-Katalysator 136.

3.4.1.2 Untersuchung der neuen Katalysatoren in der Strecker-Synthese

Die Strecker-Synthese wurde unter Verwendung von 2 bis 10 mol % des Katalysators
durchgefiihrt. Mit den Katalysatoren 74, 81, 86, 121 und 127 wurde die Strecker-Reaktion

an verschiedenen Iminen 138 bei unterschiedlichen Bedingungen untersucht (Schema 72).

Kat. = 74, 81, 86, 121, 127 O
N/\% 2-10 mol % Kat. HNM FSC)J\N/\%
)I\ TMSCN )\ TFAA
R H Toluol / MeOH R CN R CN
138a R=Ph 139a R=Ph
138b R =4-Me-Ph 139b R =4-Me-Ph
138c R='pr 139¢c rR='pr

Schema 72: Versuche zur asymmetrisch katalysierten Strecker-Synthese.

Die Synthese der Aldimine 138 erfolgte durch Kondensation der verschiedenen Aldehyde
mit Allylamin in absolutem Dichlormethan mit Magnesiumsulfat als wasserentzichendem

Mittel (Schema 73).
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NM
__ MgSO0,
R-CHO + HN— — —> )l\
CH,CL,, 20°C R H
R = Ph, 4-Me-Ph, 'Pr 138a R = Ph, quant.

1380 R =4-Me-Ph, quant.
138c R ='Pr, quant.

Schema 73: Darstellung von Aldimine 138.

Die so erhaltenen Imine wurden parallel in der Strecker-Synthese zu o-Aminonitrilen nach
Trifluoracetylierung umgesetzt, wobei aus dem Reaktionsgemisch das Verhiltnis der
Enantiomeren durch analytische HPLC bestimmt wurde. Die katalysierten Reaktionen
wurden jeweils dreimal durchgefiihrt und die Ergebnisse als Mittelwert ermittelt

(Tabelle 1).

Tabelle 1: Versuche zur asymmetrisch katalysierten Strecker-Synthese mit den ausgewéhlten Cyclophan-

Imin-Katalysatoren.

Mol % ) Reaktionszeit b
Katalysator Imin n (%)? | Y ee”
Kat. T [°C]
O
OPivyp;, HsCO
0) o o
PivO Na 2 138a | 20 h, -78°C —-20°C | 55 (50)° 71
OPiv
[(B-D), (C=0, S), (C=N, R)]-81
0
. N
PivO OPiv ,’2 o o
@ 10 138a | 19h,-78 C—-20C 15° 34
(R,R)-127
OPIVOPIV Br
0] o o
PivO Nx 2 138a | 19h,-78C--20C 90 65
OPiv
86
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Mol % ) Reaktionszeit b
Katalysator Imin n(%)* | % ee™
Kat. T [°C]
OPiv _OPiv
O N o o
pi S 10 138b | 20 h,-78 C—--20C | 68 (53) 67
ivO .
OPiv
[(B-D), (C=N, R)]-74
) 0 V H
PivO N
OPiv CONH'Bu 2 138b | 20 h,-78'C—-20C | 90 12.7
[(B-D), R]-121
O
OPIVOPIV H3CO
O, °© © c e
PivO Na 5 138c | 30 h,-78 C—-20 C | 20 (35) 96
OPiv
[(B-D), (C=0, S), (C=N, R)]-81

a) Ausbeute ermittelt nach Zugabe von Trifluoracetanhydrid.
b) chirale HPLC (Chiralpak AS der Fa. Daicel)
¢) geringere isolierte Ausbeute hdufig aufgrund unzureichender Trifluoracetylierung

d) Ausbeute ermittelt nach 3d, in Klammern die unkatalysierte Reaktion

e) durch Drehwert des N-trifluoracetylierten Produkts und dem Vergleich mit der Literatur'®

f) entsprechende HPLC-Chromatogramme von katalysierter und unkatalysierter Reaktion (s.

Spektrenanhang)

Die Ergebnisse zeigen, dass bei Katalysatoren vom Typ 74, 81 und 86, durch die
Einfiihrung  eines  elektronziehenden  Substituenten = an  Aromat  hohere
Enantiomereniiberschiisse erzielt werden. Bei Erniedrigung der Reaktionstemperatur war
lediglich eine Verlangsamung der Reaktionsgeschwindigkeit festzustellen. In Gegenwart
der Katalysatoren 86 und 121 reagierten die Allyl-substituierten Imine 138a bzw. 138b bei
-20 °C fast vollstdndig ab und wurde in 90%iger Ausbeute isoliert. Allerdings war eine
niedrige Selektivitit zu verzeichnen. Beim Einsatz von 74 findet man eine erhdhte
Enantioselektivitit im Vergleich zum Katalysator 121. In der Tat liefert das chirale
Diastereomer (-, R)-81 hohere Enantioselektivitit bei Verwendung aliphatischer Imine,

bei N-Allyl-benzylidenamin 138a fallt die Selektivitit jedoch ab (von 96 % auf 71 %).
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Grund dafiir ist eventuell, dass der elektronenziehende Effekt der Estergruppe und das freie
Elektronenpaar am Stickstoff zur Ausbildung einer Wasserstoftbriickenbindung fiihren
konnten. So kann die Wasserstoffbriickenbindung der Estergruppe den Aromat in einer
bevorzugten Lage zum Iminstickstoff fixieren, was die sperrigen Substituenten im Raum
ausrichtet. Bei der Verbindung 86 erhdlt man einen Enantiomereniiberschuss von 65 %. Ob
der elektronenziehende Charakter des Bromsubstituenten das erhaltene Resultat beeinfluf3t
oder nicht, wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht genauer untersucht. Fiir die
Enantioselektivitit der Reaktion wurde iiberraschend ein Maximum bei -20 °C gefunden.
Ein weiteres Absenken der Reaktionstemperatur resultierte in einer Erniedrigung und nicht
wie vermutet in einer Erhdhung der Selektivitdt. Ein solches Phdnomen ist bekannt. Ein
Erklarungsversuch beruht auf dem Isoinversionsprinzip. Dabei wird davon ausgegangen,
dass bei der Reaktion zumindest ein Intermediat auftritt und die Stereoselektion somit {iber
mindestens zwei verschiedene Ebenen ablduft. Je nachdem ob die Reaktion bei der
gewihlten Temperatur Entropie- oder Enthalpie-kontrolliert ist, dominiert einer der beiden

119 : . . .
Der Enantiomereniiberschuss wurde dabei durch Bestimmung des

Selektionsschritte.
Drehwertes des N-trifluoracetylierten Produkts und durch Vergleich mit der Literatur

bestimmt.
3.4.2 Enantioselektive Epoxidierung

3.4.2.1 Einfuhrung

Substituierte [2.2]Paracyclophane sind aufgrund der fehlenden Rotation der beiden
Phenylringe planar chirale Verbindungen. Der Beweis dafiir wurde erstmalig von Cram
und Allinger'® erbracht. Uber diastereomere Salze mit chiralen Aminen konnten sie die
beiden optischen Antipoden der Carbonsdure 27 in enantiomerenreiner Form gewinnen.
Nach der Decarboxylierung verlor das erhaltene Produkt die optische Aktivitit. Damit
konnte nachgewiesen werden, dass die Chiralitdt von 27 durch das Vorhandensein eines
Substituenten, hier der Carboxygruppe, an einem der beiden Phenylringe hervorgerufen
wird. Ein erstes Beispiel fiir einen Ligand mit einem planar chiralen [2.2]Paracyclophane

wurde von Quici et al.** beschrieben (Abbildung 21).
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. y R 9
O )
R A
140

Abbildung 21: Planar-chirales [2.2]Paracyclophan in der asymmetrischen Katalyse.

Sie kniipften das [2.2]Paracyclophan-Geriist an eine Porphyrin zu 142 und erreichten mit
dieser Verbindung in der Mangan-katalysierten, asymmetrischen Epoxidierung von
unfunktionalisierten Alkenen Enantiomereniiberschiisse von bis zu 32 %. Bolm und
Bienewald beschrieben 1995 eine Vanadium-katalysierte, asymmetrische Sulfidoxidation
mit Liganden auf der Basis von Iminen und Wasserstoffperoxid als Oxidationsmittel

(Schema 74)."21*"

OH

OH
R =tert-Bu, NO,

141

1 mol % VO(acac),
1.5 mol % 141
S 1.1 Aquiv. Hy0, 30 % S
. . _ S
R; R, > Ry / “on
CH,Cl,, 25°C R,

bis zu 85 %
Schema 74: Asymmetrische Sulfidoxidation.

Die geringe Katalysatormenge und die einfache Durchfiihrung (Raumtemperatur, keine
notige  Schutzgasbedingungen) sind  Vorteile dieser Reaktion, die wie
die Sharpless Epoxidierung, als ligandenbeschleunigten Katalyse angesehen wird.'* Bei
der analogen Epoxidierung von Allylalkoholen, unter Verwendung der achiralen
Verbindung 142 mit Wasserstoffperoxid als Oxidationsmittel konnte nach 18 Stunden kein

Umsatz des Edukts beobachtet werden.
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Nach Wechsel des Oxidationsmittels von Wasserstoffperoxid zu tert-Butylhydroxyperoxid
(TBHP) wurde fiir den eingesetzten Allylalkohol jedoch nach einem Tag eine fast

vollstindige Umsetzung zum Epoxid erreicht.

4,
Q\Z on

142
1 mol % VO(acac),
1.5 mol % 142 O
A TBHP
Ph/\/\ ol - Ph/<//\ Ol

CH,Cl,, 18h, 25°C
Umsatz > 90 %

Schema 75: Epoxidierung mit der Bolm-Bienewald-Prozedur.

3.4.2.2 Untersuchung der neuen Katalysatoren in der enantioselektive Epoxidierung

Die hergestellten Verbindungen 81, 105, 121 wurden als Liganden in der Mangan-
katalysierten Epoxidierung von Styrol'”, Geraniol'** und Zimtalkohol mit m-CPBA
(Metachloroperbenzosiure) und NMO (N-Methylmorpholin N-Oxid) untersucht. In allen
Versuchen (auBler mit Zimtalkohol) konnten gute bis sehr gute Ausbeuten an isoliertem

Epoxid erzielt werden (Schema 76).

NMO
Ligand 81, 105, 121 10

Mn(III)Komplex \M H
©/\ m-CBPA © “H "H
CH,Cl,, -20°C

NMO
2.5 mol % 81

Mn(III)Komplex [©) O’/

WOH m-CBPA WOH " \*/'\/Y\/OH
CH,Cl,, 48h, -20°C

60 % ee 28 6S

NMO
2.5 mol % 81
Mn(IIT)Komplex

_ OH m-CBPA ) OH
Ph/_/_ _% /ﬂ/_

Ph
CH,Cl,, 7d, -20°C

Schema 76: Epoxidierung von Styrol, Geraniol und Zimtalkohol.



Allgemeiner Teil 68

Bei der Epoxidierung von Alkenen (z.B. Styrol) wird ein Sauerstoff-Atom von einer
Persdure auf die C-C-Doppelbindung iibertragen. Persduren sind elektrophile
Oxidationsmittel, da der Sauerstoff, der libertragen wird, eine positive Teilladung besitzt.
Die Epoxidierung verlduft reaktionsmechanistisch als stereospezifische syn-Addition des
elektrophilen Sauerstoff-Atoms aus der Peroxy-Gruppe an die C-C-Doppelbindung. Die n-
Bindung der beiden C-Atome wird aufgegeben zugunsten der Ausbildung von zwei neuen
o- Bindungen mit dem Sauerstoff-Atom. Die C-Atome erfahren eine Verdnderung von
einem sp,- zu einem sp3-Hybridisierungszustand. Die Ergebnisse der Epoxidierung sind in

Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Asymmetrische Epoxidierung den Cyclophan-Imin-Katalysator-Liganden 81, 105 und 121.

Mol % Reaktionszeit ee
Katalysator Substrat N (%)
Kat. Temp. (%0)?
0
OP]VOPIV H3CO
O °© c
PivO Ny 2 Styrol 40 h, -20°C 95 80
[(B-D), (C=0, S), (C=N, R)]-81
PivOQ  OPiv
PVO™ 8N & pivg o
. ~ 1 o
PivO~ A el 10 | Styrol | 18h,-20C | 65 | 100°
\N -10OP1v
0 (R)
105 OPiv
OPiV OPiVH O
. 0 V H
PivO N
OPiv CONH'Bu 2 Styrol | 24h,-20C | 86 | 73
(R)
[(B-D), R]-121
0
OPIVOPIV H3CO
PO SO Ny 25 | Geraniol | 48h,-20C | 358 |60
OPiv (S)
[(B-D), (C=0, S), (C=N, R)]-81
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Mol % Reaktionszeit n ee
Katalysator Substrat
Kat. Temp. (%) | (%)
O
OP]VOPIV H3CO
O, N .
PivO X 2.5 Zimtalkohol 7d, -20 °C - -
OPiv
[(B-D), (C=0, S), (C=N, R)]-81

a) GC-Bestimmung
b) durch Drehwert des Produktes und dem Vergleich mit der entsprechende Literatur
[a]p® =-20.1 (¢ =0.1, CHCl;) (Lit."*" [a]p* = - 23 (¢ =0.8, CHCl,).

Mit Ausnahme der Umsetzung von Zimtalkohol zeigt die Epoxidierung mit diesen
Katalysatoren gute bis sehr gute Enatioselektivititen. Unter Einsatz der Verbindung 105
mit zwei der sterisch anspruchsvollen Kohlenhydratbausteinen in pseudo-meta Position der
[2.2]Paracyclophan-Geriiste wurde der hochste Enantiomereniiberschuss erreicht kdnnte,
dhnlich wie der bei der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung. als Katalysatorkomplex
funktionieren.

Der genaue Mechanismus der Epoxidierung mit den Mangan-Salen-Komplexen und das
Prinzip des dabeiherrschenden Chiralitétstransfers vom Katalysator auf das Substrat sind
noch nicht genau verstanden und Gegenstand einer der Diskussion.'” Die nicht
vollkommen stereospezifisch verlaufende Reaktion ldsst das Auftreten von biradikalischen
Zwischenstufen vermuten (sieche Kapitel 1.3.4). Styrol ist fiir diese Umsetzungen
normalerweise ein schwieriges aus industrieller Sicht aber interessantes Substrat. Durch
eine gezielte Optimierung des Katalysators speziell fiir dieses Alken konnte das
entsprechende Epoxid mit 86 % ee und in einer Ausbeute von 88 % gewonnen werden.
Auch die Verbindungen 81 und 121 bewirken beachtliche Selektivitét in der Oxidation von
Styrol.

Die richtige Wahl des Oxidationsmittels kann von enormer Bedeutung fiir die erreichten
Enantiomereniiberschiisse in einer asymmetrischen Oxidationsreaktion sein. Bei den
Epoxy-Alkoholen, stabilisieren Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Persdure und

Alkohol den Ubergangszustand (Abbildung 22).
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Abbildung 22: Ubergangszustand fiir die Epoxy-Alkohole.

In vielen Féllen ruft die Erhohung des Ligandeniiberschusses gegeniiber der eingesetzten
Menge an Metallsalz eine hohere Stereoselektivitit der Produktbildung in einer
asymmetrisch katalysierten Reaktion hervor. Auf der anderen Seite mdchte man den
Uberschuss jedoch so gering wie mdglich halten, da die Herstellung der als Liganden
verwendeten Verbindung hiufig aufwendig und teuer ist. Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist,
kann der Uberschuss an Ligand (B-p, R)-81 auf 2 mol % gegeniiber der eingesetzten
Menge an Mn (IlI)-acetat Dihydrat reduziert werden, ohne dass der Enantiomeriiberschuss
deutlich absinkt (Eintrdge 1 und 4). Dieses Ergebnis kann als Hinweis dafiir gewertet
werden, dass das Gleichgewicht zwischen den verschiedenen in Ldsung vorhandenen
Mangankomplexen fast vollstindig auf der Seite des chiralen Komplexes mit einem
Molekiil der Verbindung 81 als Ligand liegt. Aufgrund von Materialmangel an Liganden,
konnte die Reaktion nicht mit verschiedenen Oxidationsmitteln untersucht werden. Die
gewihlte Reaktionstemperatur fiir eine asymmetrisch katalysierte Umsetzung unterliegt in
den meisten Féllen einem Kompromiss zwischen Selektivitit und Produktausbeute. So
wird die Reaktionsgeschwindigkeit bei erhohter Temperatur beschleunigt, die
Enantioselektivitdt der Produktbildung sinkt dagegen im Regelfall ab. Die Variation der
Reaktionstemperatur bei der Mangan-katalysierten, asymmetrischen Epoxidierung mit
Liganden auf Basis von Galactosylamin und planar chiralen [2.2]Paracyclophanen bestétigt
die Erwartung beziiglich der Umsatzgeschwindigkeit. Ein Absenken der Temperatur auf
-20 °C erfordert eine verldngerte Reaktionszeit, um einen vollstindigen Umsatz des

Substrates zu erreichen.
3.4.3 Addition von Diethylzink an aromatische und aliphatische Aldehyde

3.4.3.1 Einfuhrung

Zinkorganische Verbindungen sind aufgrund ihrer linearen Struktur und ihrer geringen

Polaritdt leichtfliichtige Verbindungen mit niedrigen Siede-, und Schmelzpunkten
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(Bsp.: Diethylzink F, = -28 °C, K, = 118 °C). Zinkorganyle reagieren aufgrund ihrer
koordinativ ungesittigten Zinkatome als Lewis-Séure. Mit Lewis-Basen, wie Ethern oder

Aminen reagieren sie unter Bildung trigonal-planarer oder tetraedrischer Komplexe

(Abbildung 23).

n-Bu, \N/
”"Zn / ]
n—Bu/ \N
7\

Abbildung 23: Beispiel fiir die Komplexbildung eines Zinkorganyls.

Bei den meisten enantioselektiven Reaktionen ist der Enantiomereniiberschuss des
Produktes gleich oder niedriger als der des chiralen Reagenzes. Die Ursache dafiir liegt in
der Konkurrenz mehrere moglicher Reaktionswege zum Produkt, an denen auch achirale
Reagenzien beteiligt sein konnen, die dann ein racemisches Produkt liefern. Wird das
Auxiliar nicht eneantiomerenrein eingesetzt, so kann man in seltenen Fillen beobachten,
dass der Enantiomereniiberschuss des Produktes grofer ist als der des chiralen Reagenzes.
Diesen Fall bezeichnet man als Chiralittsverstarkung oder positive nichtlineare
Enantioselektivitit.

Ein Beispiel hierfiir ist die Reaktion von Diethylzink mit Benzaldehyd, katalysiert durch
(2S)-3-exo-Dimethylaminoisoborneol (DAIB) 60. Die Chiralitatsverstarkung ist hier
besonders groB3. Bereits bei einem Enantiomereniiberschuss von 15 % im Katalysator erhélt

man einen Enantiomereniiberschuss im Produkt von 95 % (Schema 77).'%

NMez

OH
OH

0 60
U+ ZnEt, > )\

Ph 8 mol % (S)-(-)-DAIB Ph Et
(S)-Produkt

/

62 63
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o)
SeAI/I‘; ee % Produkt
>09 98
50 97
22 96
15 95
10 90
0 0

Schema 77: Enantioselektive Addition von ZnEt, an Benzaldehyd mit DAIB.

Aus dem Zinkorganyl und dem enantiomerenreinen (R)- oder (S)-DAIB werden die
entsprechenden zueinander enantiomeren Komplexe gebildet. Das Gleichgewicht liegt
aufgrund der hoheren thermodynamischen Stabilitét auf der Seite des Dimers. Mischt man
gleiche Mengen des Dimers so erhdlt man den achiralen meso-Komplex. Dann ist dieser
der thermodynamisch stabilste Komplex, es liegt keine Gleichgewichtsreaktion mit den
Monomeren vor (Schema 78).

Der chirale meso-Komplex katalysiert die Reaktion von Diethylzink und Benzaldehyd
jedoch nicht, dagegen aber die chiralen Dimere. Sie dienen der Speicherung der katalytisch
aktiven Monomere. Zink besitzt eine freie Koordinationsstelle, an die der Aldehyd bindet

und dann ein Molekiil Diethylzink komplexiert.

Me, Me,
N Ft WN
\Zn/ “ \Zn/Et
/ 0,
O \O O/ \o,,
oY) o
2N /
Et I]:I/l Et \M\\
e e
(S.5) L ? (R.R) 2
%\\I/Iez L Mez
N
AN
2 Zn—Et " 2 e \Zn—Et
/ /
O (0]
l (R)
) %\\I/Iez
\ /Et
Zn
O/ N,
N, O"'//
/Zn\
Et N\\"
Mez
(S.;R)

Schema 78: Gleichgewichte bei der Reaktion von DAIB mit ZnEt,.
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Nach der enantioselektiven Ubertragung eines Ethylesters und Abspaltung von
Zinkalkoxid entstehen die chiralen Addukte des (R)- bzw. des (S)-Zinkenolats, die durch
saure Aufarbeitung in die Alkohole {iberfiihrt werden (Schema 79).

Me, Me, Ph
NQ PhCHO N o="

/Zn— Et - /Zn\
O O Et

Ph
"~ EtZnO Et ZnEt,
Mez M
Ph 7]
N\ O = N 0 :/Ph
7 Ny L

/ n - /Zn
O\/ n\ O\ n

Et Et Et \Et

Schema 79: Mechanismus der DAIB-katalysierten enantioslektiven Addition von ZnEt, an Benzaldehyd

3.4.3.2 Untersuchung der Cyclophan-Imine als Katalysatoren in der Addition von

Diethylzink an aromatische und aliphatische Aldehyde

Die Addition von ZnEt, an aromatische und aliphatische Aldehyde'?’*¢

wird in Gegenwart
der Cyclophane 74, 81 und 121 in Toluol bei verschiedenen Reaktionstemperaturen

durchgefiihrt (Schema 80).

O Zl’lEt2 OH
2 mol % 74, 81, 121 *
R)J\H - > R/'\/
0 °C, Toluol
62 63

Schema 80: Addition von ZnEt, an aromatische und aliphatische Aldehyde.
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Tabelle 3:Versuche zur asymmetrisch katalysierten Addition von ZnEt, an aromatische und

aliphatische Aldehyde mit den ausgewéhlten Katalysatoren.

R Mol % Katalysator Reaktionszeit n (%) ee?
Kat. Temp. (%)
Ph 2 74 12h, 0C 88 | 20(S)
Cyclohexyl 2 74 12h, 0C 85 | 37(S)
4-Cl-Ph 2 74 12h, 0C - -
Naphtyl 2 74 12h, 0°C - -
2-Methoxy-Ph 2 74 12h, 0°C - -
Isobutyl 2 74 12h, 0C 80 | 74(R)
3,5-Methoxy-Ph 2 74 12h, 0C - -
Cyclohexyl 2 81 12h, 0C - -
Naphtyl 2 81 12h, 0C 65 | 8O(R)
2-Methoxy-Ph 2 81 12h, 0°C 70 | 90(S)
4-Cl-Ph 2 81 12h, 0C - -
3,5-Methoxy-Ph 2 81 12h, 0C - -
Ph 1 121 12h. 0C 34 | 65R)
Raumtemp.

a) Chirale HPLC (Chiralpak AS der Fa. Daicel)
b) GC-Bestimmung
¢) durch Drehwert des Produktes und dem Vergleich mit der entsprechende Literatur

0
. H
. OPiv : .
QP OPiy % )40 H OPivopyy, O
i o)
Pivo%N\ Pvo N ¢ PivogvV Ns
OPiv OPiv CONH'Bu OPiv
(B -D,R) -74 [(B-D), R]-121 [(B-D), (C=0, S), (C=N, R)]-81

Wie aus Tabelle 3 ersichtlich ist, katalysieren die Verbindungen 74, 81 und 121 jedoch die
Addition von ZnEt, an aromatische und aliphatische Aldehyde von geringer bis zu hoher
Enantioselektivitit. Der Enantiomeriiberschuss wurde nur mittels chirale HPLC bestimmt.
Die gerade dargestellten Ergebnisse (Tabelle 3) beziiglich der Enantioselektivitit der
erhaltenen Alkohole weisen darauf hin, dass solche Liganden die Addition von ZnEt, an
Aldehyde doch unterstiitzen. Wiederum zeigt Verbindung 81 die beste Enantioselektivitét

(Eintrdge 9 und 10). Als Arbeitshypothese kann deshalb angenommen werden, dass ein
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Komplex wie in Abbildung 23, an der Reaktion beteiligt sein sollte. Eine solche Spezies
steht sowohl im Einklang mit den mechanistischen Studien Noyoris als auch mit den

zahlreichen, bislang postulierten Komplexen anderer Autoren.'?*!%

Etzzlll

Et,Z ! Ph
n \
2 \\O /O %H
>ﬁ\ Et\
Et,Zn-—" Ox 0
S
A

Abbildung 24: Potentieller Komplex vom Ligand 81 mit ZnEt,.

Diese Versuche konnten zeigen, dass das der Produktalkohol beim Einsatz der Verbindung
121 als Ligand in der Addition von ZnEt, an Benzaldehyd mit einem
Enantiomereniiberschuss von 65 % (S) gebildet wird, wihrend mit der (R)-konfigurierten
Verbindung 74 nur 20 % ee (S) erreicht werden. Der Unterschied von 45 % ee unterstreicht
eindeutig den kooperativen Effekt zwischen allen Koordinationszentren bei der

Ligandstruktur 121.
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4 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese einer Reihe von enantiomerenreinen Iminen
von [2.2]Paracyclophan-carbaldehyden der allgemeinen Typen 144 und 116 aus
pivaloyliertem Galactosylamin 41 bzw. verschiedenen anderen Galactosylaminen 143 bzw.
114 als enantiomerenreinen Komponenten und racemischen Aldehyden planar chiralen
[2.2]Paracyclophans. Eingesetzt wurden neben dem Formyl-[2.2]paracyclophan auch
unterschiedliche  pseudo-geminal-,  pseudo-meta-,  ortho-disubstituierte =~ Formyl-

[2.2]paracyclophane (Schema 81).

0 ]
Rog$/NH2 — RyCHO Rog%/N R
AcOH , Na,S0, \T/ 2

OR Toluol (Benzol) OR
20°C, 15h-7d H R
143 10-95% 144 >
OHC
1) R;,R=Piv
2) R; =H,R =Piv R,CHO =
3) R,,R=H 2 Ry
Ry
1) R3,R4,Rs=H mono Aldehyd
2) Ry=COOCH;, CH,0OH , Br, PPh, , CHO
R4, Rs=H pseudo-geminal
3) R4=CHO
R;,Rs=H pseudo-meta
4) Rs=O0OH
R;,R4=H ortho
><O OH O _OH
0 R-CHO 7< 0
O&/NHZ — > 0 N&
OH OH
114 116

Schema 81: Allgemeine Strukturen und Beispiele fiir N-Galactosylimine als Ligandensysteme.

Die Cyclophan-Aldehyde wurden meist durch Rieche-Formylierung erhalten. Weitere
Substituenten lassen sich nach tempordrem Schutz der Aldehydfunktion -einfiithren.

(Schema 82).
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TiCl,, CLLCHOCH;

CH,Cl,, 20°C CHO
1 (rac)-25
COOCH; CH,0H
—_— E— »
— > CHO — CHO -
3 Stufen 3 Stufen 2 Stufen
1 (rac)-78 (rac)-85
Br PPh,
— CHO E—— CHO
2 Stufen 2 Stufen
1 (rac)-90 (rac)-96
OHC
e
—_—
2 Stufen CHO
1 (rac)-103
CHO
, OH
e
2 Stufen
1 (rac)-36

Schema 82: Darstellung der verschiedenen Cyclophan-Aldehyde.

CHO

CHO

(rac)-98

Im Rahmen dieser Arbeit wurde gezeigt, dass aus den Iminen 42 mit dem Galactosylamin

durch die Hydrolyse unter mineralsauren Bedingungen in einigen Fillen die Abspaltung

enantiomerenreiner substituierter Formyl-[2.2]paracyclophane vom Auxiliar gelingt

(Schema 55).
OPIV._opiy OPiv_(piy
. O 0.1 N HCI o
PivO Nx CH,ON/H,0  PIVO NH, +
OPiv 20 °C OPiv
R =H, COOCH; 41

Schema 55: Hydrolyse der N-Galactosylimin-Bindung.

CHO
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Andererseits wurden die N-Galactosyaldimine 42 mit Isonitrilen und Ameisensdure in
einer Ugi-Vier-Komponenten-Reaktion, Aminosdure-Derivaten umgesetzt. Dabei wurden
was die Bildung des neuen stereogenen Zentrums anbetrifft, relativ geringe
Diastereomeren-Verhéltnisse erhalten. Auch die Eintopfreaktion aus pivaloyliertem
Galactosylamin 41 mit einer Reihe von Cyclophan-Aldehyden, Ameisensdure und tert-
Butylisonitril in THF mit Zinkchlorid als Katalysator ergibt bevorzugt B-R-konfigurierte
N-glycosylierten o.-Aminosaureamide mit einer dhnlichen Diastereoselektivitit. Aus diesen

Verbindungen sind durch saure Hydrolyse die freien a-Aminosiren zuginglich (Schema

83).

OPiv__p;j Pi . H
o v tert-BuCN QPiv 8P1V )&O u

PivO N R —>  PivO N

OPiv T 2.2 M ZnCl, OPiv CONH'Bu
H -78 °C, 24h R
40-92 %

144

42 DV 4:1
X
R= CHO

X=H, COOCH,

Schema 83: Diastereoselektive Ugi-Reaktion.

Der Reaktionsverlauf kann so interpretiert werden, dass die gebildeten Schiff-Basen vom,

Isonitril vorzugsweise an der Si-Seite des Imins angegriffen werden (Abbildung 15).

(Si)-Seite

(Re)-Seite

Abbildung 15: Re-Si Angriff des Isonitrils auf den Iminkohlenstoff; angenommener reaktiver Zink-

Kohlenhydrat-Komplex.
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Die Re-Seite ist durch die Pivaloylschutzgruppe in der 2-Position der Galactose
abgeschirmt. Die Umsetzung der [2.2]Paracyclophan-aldimine mit dem Danishefsky-Dien
in einer Lewissdure-katalysierten Tandem-Mannich—-Michael-Reaktionssequenz fiihrte zu
den 2-substituierten Dehydropiperidinonen. Sie verlduft iiberraschendsweise nur mit

geringer Diastereoselektivitit (Schema 84).

OTMS
OPIV_opiv MeO / OPiv OP1V
Pi O&/N 12
v > P
i \T/R ZnCl,, THF O
OPiv I~ HCI OPiv
H
42
DV 54:46
X

R= CHO

X =H, COOCH;

Schema 84: Darstellung von N-Galatosyl-5,6-dehydropiperidinonen 70.

Die absolute Konfiguration eines der Addukte (Hauptprodukt) konnte durch eine
Kristallstrukturanalyse bestimmt werden. In Analogie zu den Verhiltnissen der Ugi-Vier-
Komponenten-Reaktion erfolgt auch hier ein exo-selektiver Angriff des Diens auf die

sterisch weniger gehinderte Si-Seite des Imins (Abbildung 18).

(Si)-Seite
/\SIMG3
OPiy OP1V 4 & OMe
&/[ < H
PivO 5 T
2N
(Re)-Seite

Abbildung 18: Angriff des Diens 125 an der Si-Seite der Imindoppelbindung.

Bei Verwendung eines reaktiven, elektronenreichen Diens 125 verlduft die Reaktion nicht

im Sinne einer Diels-Alder-Synthese, sondern iiber einen dreistufigen Mechanismus,
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wobei primédr eine Mannich-Reaktion der Silylenoletherfunktion des Diens mit dem Imin
42 und anschlieBend ein RingschluB im Sinne einer Michael-Addition stattfinden.
Abschliefend wird Methanol abgespaltet.

OTMS
MeO / OPiV_opiy OPIY iy o
125 . 0 H/_\ oc o

42 > PivO N?{\H/\/ H; — piy0 N
ZnCl,, THF . .
OPi OPi

1N HCI v R HO v R H
126 70

Schema 85: Mechanistische Betrachtung der Tandem-Mannich-Michael-Reaktion.

In einem weiteren Abschnitt der Doktorarbeit wurden die nach Trennung
enantiomerenreinen Cyclophan-aldimine als Katalysatoren bzw. Liganden in der
asymmetrische Strecker-Reaktion, einer enantioselektiven Epoxidierung und in der
Addition von Diethylzink an aromatische und aliphatische Aldehyde untersucht werden.
Dabei wurden die folgenden Verbindungen eingesetzt (Abbildung 25).

OPiy.OPiv \/g OPWOPlV OPiv OPlv Br
Plvo\gé/ PiVO PWO
OPiv OPIV

(B -p,R) -74 [(B-D), (C=0, S), (C=N, R)]-81

OPiv OPivH 0 OPiy OP1V
PivQ  OPiv _ &E‘O >¢ H PO
. .<__S v B

PivO / PivO N
0N PivO  OPiv OPiv CONH'Bu OP1v %
PivO— -
\ o H
NQ‘OPW
OPiv
105 [(B-D), R}-121 (R,R)-127

Abbildung 25: Chirale Verbindungen fiir die asymmetrische Katalyse.

Die hochste Enantioselektivitét in der Strecker-Synthese konnte mit der Verbindung 81 als
Katalysator erzielt werden. Allgemein ldsst sich fiir die untersuchten planar chiralen
Katalysatoren feststellen, dass elektronenziehende Substituenten in pseudo-geminaler

Position am zweiten Phenylring des [2.2]Paracyclophans einen positiven Einflul auf den
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Enantiomereniiberschuss der entstehenden a-Aminonitrile, die als N-trifluoracetylierte

Derivate isoliert und charakterisiert werden, ausiiben.

Tabelle 4: Versuche zur asymmetrisch katalysierten Strecker-Synthese mit den ausgewéhlten Cyclophan-

Imin-Katalysatoren.

Katalysator Mol % Imin Reaktlonszelt n (%) % ee®
Kat. T[°C]

(B-D, R)-81 2 138a 20h,-78'C--20C 55 (50)° 71

(B-D, R)-127 10 138a 19h,-78C—--20C 15° 34
86 2 138a 19h,-78C--20C 90 65

(B-D, R)-74 10 138b 20h,-78C—--20C 68 (53) 67

(B-p, R)-121 2 138b 20h,-78C—--20C 90 12.7

(B-D, R)-81 5 138c 30h,-78C—-20C 20 (35) 96

a) Geringe isolierte Ausbeute, hiufig aufgrund unzureichender Trifluoracetylierung
b) Chirale HPLC (Chiralpak AS der Fa. Daicel)

c¢) Ausbeute ermittelt nach 3d, in Klammern die unkatalysierte Reaktion

Der Einsatz dieser Cyclophan-Derivate als N,O-Liganden in der Mangan-katalysierte
asymmetrische Epoxidierung von Alkenen mit m-CPBA und NMO fiihrte in Gegenwart
des C,-symmetrischen Liganden 105 zu praktisch vollstindiger Enantioselektivitit.
Ahnlich wie bei der der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung diirfte der Ligand 105 einen
Komplex mit dem Manganion bilden. Die Konfiguration der Liganden spielt eine wichtige
Rolle, welches Enantiomer des Epoxids bevorzugt gebildet wird. Die richtige Wahl des
Oxidationsmittels kann von enormer Bedeutung fiir den Enantiomereniiberschufl in der
asymmetrischen Oxidationsreaktion sein. Die Kombination von Cyclophanimin-Ligand
und Persdure, die hier die hochste Selektivitit ergab, kann nicht verallgemeinert werden.

Sie ist vielmehr substratabhidngig.

Tabelle 5: Asymmetrische Epoxidierung den Cyclophan-Imin-Katalysator-Liganden 81, 105 und 121.

Mol % Reaktionszeit
Katalysator Substrat 1 (%) % ee’
Kat. T[°C]
(B-D, R)-81 2 Styrol 40 h,-20°C 95 80(R)
105 10 Styrol 18h,-20C 65 100(R)"
(B-D, R)-121 2 Styrol 241,-20C 86 73(R)
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Mol % Reaktionszeit )
Katalysator Substrat 1 (%) % ee”
Kat. T [°C]
(B-D, R)-81 2.5 Geraniol 48, -20'C 58 60(S)
(B-D, R)-81 2.5 Zimtalkohol 7d, -20°C - -

a) GC-Bestimmung
b) durch Drehwert des Produktes und dem Vergleich mit der entsprechende Literatur
[a]p® =-20.1 (¢ = 0.1, CHCL) (Lit."*" [a]p* = - 23 (¢ =0.8, CHCL).

Abschliefend wurden die Cyclophan-Imin-Derivate als Liganden in Darstellungen chiraler
Alkohole durch katalysierte asymmetrische Additionen von Diethylzink an aromatische

und aliphatische Aldehyde untersucht.

Tabelle 6:Versuche zur asymmetrisch katalysierten Addition von ZnEt, an aromatische und aliphatische

Aldehyde mit den ausgewahlten Katalysatoren.

s Mol % Katalysator Reaktionszeit (%) ee?

Kat. Temp. (%)

Ph 2 74 12h, 0°C 88 | 20(S)

Cyclohexyl 2 74 12h, 0C 85 7(S)
4-Cl-Ph 2 74 12h, 0C - -
Naphtyl 2 74 12h, 0C - -
2-Methoxy-Ph 2 74 12h, 0C - -

Isobutyl 2 74 12h, 0C 80 | 71(R)
3,5-Methoxy-Ph 2 74 12h, 0C - -
Cyclohexyl 2 81 12h, 0C - -

Naphtyl 2 81 12h, 0°C 65 | 80(R)

2-Methoxy-Ph 2 81 12h, 0°C 70 | 90(S)
4-Cl-Ph 2 81 12h, 0C - -
3,5-Methoxy-Ph 2 81 12h, 0C - -

Ph 1 121 12h. 0°C- 34| 65(S)

Raumtemp.

a) Chirale HPLC (Chiralpak AS der Fa. Daicel)
b) GC-Bestimmung

¢) durch Drehwert des Produktes und dem Vergleich mit der entsprechende Literatur
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Die Addition von ZnEt, an aromatische und aliphatische Aldehyde unter Verwendung der
Cyclophan-Derivate-Liganden 74, 81 und 121 verlieft zum Teil mit hoher, zum Teil aber
auch mit geringerer Enantioselektivitit. Fiir die Reaktionstemperatur wurde ein Maximum
der Enantioselektivitit der Alkoholbildung bei 0 °C in Gegenwart von Ligand 81
gefunden. Die Enantioselektivitdt erwies sich von der Temperatur und Reaktionszeit als
kaum abhingig, wihrend die Ausbeuten von diesen Faktoren beeinflufit werden konnten.

Trotz nicht ausreichender Menge an Ligand und dadurch keine Variation der
Reaktionsbedingungen, gibt es Anlal zur der Hoffnung, dass solche Liganden besssere

Enantioselektivititen in die asymmetrische Katalyse zeigen konnten.
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5  Experimenteller Teil
5.1 Allgemeines und Mel3gerate

Reagenzien

Alle Reaktionen wurden, sofern nicht anders angegeben, in ausgeheizten Glasgefiflen und
unter Argon-Atmosphire durchgefiihrt. Fiir die meisten Reaktionen wurden, soweit nicht
anders vermerkt, absolute Losungsmittel eingesetzt, die nach den iiblichen Verfahren
gereinigt wurden.”” Die absolutierten Losungsmittel wurden unter Inertgas iiber
ausgeheiztem Molekularsieb (4A) gelagert. Absolutes DMF (Septenflasche, iiber Molsieb)
wurde von der Fa. Fluka bezogen, deuterierte Losungsmittel fiir die NMR-Spektroskopie
wurden von der Fa. Deutero GmbH bezogen.

Die fiir die chromatographische Trennung verwendeten Ld&sungsmittel Ethylacetat,

Petrolether (Siedebereich 40-60 °C) und Cyclohexan wurden vor Gebrauch destilliert.
Chromatographische Methoden

Die  Kontrolle des  Reaktionsfortschritts wurde in  der Regel iiber
Diinnschichtchromatographie mit Hilfe von DC-Fertigfolien der Fa. Merck, Darmstadt
(Deutschland) (Kieselgel 60 F,s4) durchgefiihrt. Die Detektion der Substanzen auf dem
Diinnschichtchromatogramm erfolgte durch Fluoreszenzldschung nach Bestrahlen mit UV-
Licht der Wellenldinge A = 254 nm und unter Verwendung der nachstehenden
Anfirbereagenzien:
= ,Zuckerreagenz*: 1:1-Mischung aus 0.2%-iger ethanolischer m-Methoxyphenol-
Losung und 2 N ethanolischer Schwefelsidure
= Seebach-Reagenz“: Losung von 2.5 g Molybdatophosphorsdure, 1 g Cer(IV)-
sulfat und 6 mL konz. Schwefelsdure in 94 mL Wasser
= _ Ninhydrin-Reagenz*: Losung von 1.5 g Ninhydrin und 15 mL Eisessig in 500 mL
Methanol
» | Permanganat-Reagenz“: Losung von 1 g Kaliumpermanganat und 5 g
Natriumcarbonat in 250 mL Wasser

= Jodkammer*: einige Kornchen elementares lod auf Seesand.
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Sdulenchromatographische Trennungen wurden gréftenteils nach dem Verfahren der Flash

Bl Es wurde Kieselgel der Fa. MP Biomedicals, Irvine

Chromatographie durchgefiihrt.
(USA; in Deutschland: Eschwege) der Korngroe 32-63 upm verwendetet. Fiir
Normaldruck-Chromatographie wurde Kieselgel der Fa. Acros der Korngréfe 60-200 um
eingesetzt. Die Laufmittelgemische wurden so eingestellt, dass der Retentionsfaktor des
vermuteten Produkts 0.20 — 0.45 betrug. Laufmittelgemische werden stets in Volumen-

verhiltnissen (v/v) angegeben.

Analytische RP-HPLC wurde mit Hilfe einer Knauer Maxi-Star K-1000-Gradientenpumpe,

einem Knauer Vierkanalentgaser sowie einem Diodenarraydetektor DAD 2062 bzw. K-
2800 betricben. Als Eluens wurden Gemische aus Acetonitril (Fa. Fisher Scientific,
Hampton (USA); in Deutschland: Schwerte, HPLC grade) und Wasser bzw. Hexan und
Isopropanol (beide Fa. Fisher) verwendetet; die FluBrate betrug 1 mL/min. Die
Losungsmittel wurden vor Gebrauch ca. eine halbe Stunde im Ultraschallbad entgast. Das
Wasser wurde einem Simplicity-185-Wasseraufbereitungssystem der Firma Millipore,
Billerica (USA) entnommen. Die Detektion erfolgte bei A = 216 nm und A = 254 nm. Die
Konzentration der zu analysierenden Substanz betrug 1mg/mL. Zusammensetzung der
isokratischen Gemische bzw. die Gradientverldufe sind bei der Beschreibung der
jeweiligen Verbindung vermerkt.
Zur HPLC-Trennung wurden folgende Siulen verwendetet:

= Eurospher 100-C;g (5u, 250 x 4 mm), Fa. Knauer, Berlin

» Luna Ci3 (2) (5n, 250 x 4.6 mm), Fa. Phenomenex, Torrance (USA; in

Deutschaland: Aschaffenburg)

= Chiralpak AS (250 x 4.6 mm), Fa. Daicel, Illkirch, Cedex (Frankreich).
Priparative und semipriparative RP-HPLC wurde mit zwei Knauer MiniStar K500-
Gradientenpumpen und einem variablen Wellenldngedetektor der Fa. Knauer durchgefiihrt.
Als Eluens dienten Acetonitril/Wasser-Gemische, wobei die FluBiraten 10 mL/min fiir
semipraparative und 20 mL/min fiir priparative Trennungen betrugen. Folgende
Trennsdulen wurden verwendet:

* Luna Cig(2) (10p, 250 x 21 mm), Fa. Phenomenex (semipréparativ)
= Luna Cig(2) (10u, 250 x 50 mm), Fa. Phenomenex (préaparativ)

Zur gaschromatographischen Analytik stand ein Sichromat-1-4 der Firma Siemens mit
FID-Detektor zur Verfiigung. Alle verwendeten GC-Saulen sind von der Firma Machery &

Nagel und Phenomenex bezogen worden. Die verwendeten Sdulentypen sind an den
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entsprechenden Stellen angefiihrt, ebenso die gewdihlten Temperaturprogramme. Als

Trégergas diente Wasserstoft.

Messgerate

Die Schmelzpunkte wurden mit einer Schmelzpunktapparatur nach Dr. Tottoli der Firma

Blchi, Flawil (Schweiz) bestimmt und sind nicht korrigiert.

NMR-Spektroskopie
Die 'H- und *C-NMR-Spektren wurden an folgenden Geriten der Firma Bruker, Billerica

(USA; in Deutschland: Ettlingen) aufgenommen:

= Bruker WT-200 (200 MHz 'H-NMR; 50.3 MHz *C-NMR)

= Bruker AC-300 (300 MHz '"H-NMR; 75.5 *C-NMR)

=  Bruker AM-400 (400 MHz '"H-NMR; 100.6 MHz *C-NMR)
Die angegebenen Werte der chemischen Verschiebung beziehen sich auf Tetramethylsilan
als Standard (6 = 0 ppm); das jeweilige Losungsmittel wurde als Standard verwendet. Die
durchgefiihrten NMR-Experimente sowie die verwendeten Ldosungsmittel sind bei den
einzelnen Verbindungen verzeichnet. Zur Kennzeichnung der Multiplizitit werden
folgende Abkiirzungen verwendet: s, Singulett; d, Dublett; dd, Dublett vom Dublett; t,
Triplett; m, Multiplett, q, Quartett. Bei der schriftlichen Interpretation der 'H- und
PC-NMR Signale wurden die Cyclohexanring-Atome sowie die Atome der Saccharid-
Bausteine mit folgenden Abkiirzungen bezeichnet: D-Galactose: Gal.; Paracyclophan:
Phan.

FD-Massenspektren wurden mit einem Finnigan-MAT 95-Spektrometer der Firma

ThermoElectron, Boston (USA) am Institut fiir Organische Chemie der Johannes
Gutenberg-Universitit Mainz aufgenommen.

ESI-Massenspektren wurden mit dem arbeitskreiseigenen Navigator 1 ESI-

Massenspektrometer (Fa. ThermoQuest) im Massenbereich von 200-1300 (m/z) und einer
Cone Voltage von 70 V gemessen. Zur Probeninjektion wurde ein Basic-Marathon
Autosampler (Fa. Spark) mit einer 20 uL Probenschleife (Probenkonzentration 0.1 mg/mL
in Acetonitril) mit einem nachgeschalteten Flowsplitter (Splitverhéltnis 10:1) verwendet.

Hochaufgeldste ESI-Massenspektren (HRMS) wurden auf einem Q-TOF-Ultima

3-Instrument (Fa. Waters) mit Locksprayinterface (Nal-CsI-Cluster als externe Referenz)
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am Institut fiir Organische Chemie der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz
aufgenommen.

Die Rontgenstrukturanalysen erfolgten durch Herrn Dr. D. Schollmeyer, Johannes

Gutenberg-Universitit Mainz. Es wurde ein Diffraktometer des Typs Turbo-CAD4-Enraf-
Nonius mit Cu-K,-Strahlung unter Verwendung eines Graphitmonochromators eingesetzt.
Die spezifischen Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer Polarimeter 241 bei
Wellenldngen von A = 546 nm und A = 578 nm bestimmt. Die gemessenen Drehwerte
wurden auf die Na-D-Linie extrapoliert. Losungsmittel, Temperatur und Konzentration
(g/100 mL) sind bei den einzelnen Verbindungen vermerkt.

Elementaranalysen wurden im Mikroanalytischen Labor des Instituts fiir Organische

Chemie der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz an einem CHN-Gerét Vario EL (Fa.

Heraeus) durchgefiihrt.
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5.2 Versuche zu Kapitel 1.1.2.1

132,133,134

(rac)-1-Brom-[2.2]paracyclophan (15)

Vorschrift A

In einem 2L-Dreihalskolben mit Tropftrichter und RickfluBkiihler mit N;-
Gaseinleitungsrohr werden 10 g (48 mmol) [2.2]-Paracyclophan 1 in 1200 mL absol. CCly
unter RiickfluB3 gelost. Zur Reaktionslosung werden unter Bestrahlung, mittels einer 500-
1000 Watt Halogen-Tageslichtlampe, innerhalb einer Stunde 3 mL (9.4 g, 39 mmol) Brom
zugetropft. Nach Beendigung der Brom-Zugabe wird die Losung weitere 30 min bestrahlt
und nach Abkiihlung auf ca. 100 mL eingeengt, wobei das schwer losliche [2.2]-
Paracyclophan ausfillt. Das [2.2]-Paracyclophan wird abgesaugt und das Filtrat zur
Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wird {iber Flashchromatographie an Kieselgel in CCly
gereinigt.

Ausbeute: 9 g (31.3 mmol, 65 %); hell-gelblicher Feststoff; Schmp.: 120-121 C (Lit.:'
122 °C).

Vorschrift B**

1 g (4.8 mmol) [2.2]-Paracyclophan 1 wird unter Stickstoff in absol. CCl4 (8 mL) gelost
und mit N-Bromsuccinimid (0.48 mmol, 85.4 mg) und o, o -Azobisisobutyronitril (AIBN)
(0.96 mg) in einem Kolben mit Magnetrithrer und Kontaktthermometer vorsichtig unter
Riickfluf erwirmt bei ca. 90 'C im Olbad bis die Reaktion anspringt, was sich an der
Warmeentwicklung (stirkeres Sieden!) erkennen grofl. Notfalls muss man dann etwas
kiihlen, hat dabei aber darauf zu achten, dass die Reaktion nicht zum Stillstand kommt.
Das Ende der Umsetzung ist daran zu erkennen, dass sich das spezifisch schwerere
N-Bromsuccinimid aufgelost hat und in Succinimid {ibergegangen ist, dass auf der
Oberfliche schwimmt. Man erhitzt zur Sicherheit noch 10 min zum Sieden. Nach dem

Abkiihlen wird abgesaugt, das Succinimid mit etwas CCls gewaschen. Das Filtrat wird
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schwachen Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch (Kieselgel,
Pentan:CH,Cl, = 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.28 g (0.98 mmol, 20 %).

Ci6H;5Br (287.19)

'H-NMR (CDCls, 200 MHz): 8[ppm] = 6.97 (dd, *Ji6.. 15.1 = 6.89 Hz, *Ji6, 120 = 1.44
Hz, 1H, 16-H), 6.64-6.37 (m, 7H, 4-H, 5-H, 7-H, 8-H, 12-H, 13-H, 15-H), 5.20 (dd, J =
1.65, 7.23 Hz, 1H, Hs;), 4.06 (dd, J = 5.1, 8.9 Hz, 1H, H,), 3.34-2.85 (m, 5H, H,, 9-H, 10-
H).

BC-NMR (CDCl3, 50.3 MHz): 8[ppm] = 142.2, 140.3, 139.03, 137.6, 134.7, 134.2, 133.9,
133.02, 132.4, 131.8, 131.7, 130.6 (C*"), 51.7, 49.9, 35.6, 35.4 (C-1, C-2, C-9, C-10).

MS (EI, 70 eV), positiv [m/z] = 286 (60 %, [M("’Br)]"), 288 (55 %, [M+H]").

135

(rac)-1,1’-Dibrom-[2.2]paracyclophan (19)

Dieses Produkt wird durch die Photobromierung von [2.2]Paracyclophan 1 isoliert.
Ausbeute: 120 mg (0.32 mmol); hell-gelblicher Feststoff; Schmp.: 128-131 °C.

Ci6H14Br2 (366.09)

'H-NMR (CDCls, 200 MHz): 8[ppm] = 6.78-6.40 (m, 8H, H*"), 4.60 (s, 1H, Hy), 3.17-2.88
(m, 5H, Hy, 9-H, 10-H).

BC-NMR (CDCls, 50.3 MHz): 8[ppm] = 139.5, 138.08, 132.9, 132.5, 132.3, 132.2,
132.08, 131.4, 130.4 (C™), 35.6, 34.7, 34.3 (C-2, 9, 10), 29.6 (C-1).

MS (EI, 70 eV), positiv [m/z] = 366 (100 %, M"), 368 (60 %, [M+2H]").

[2.2]Paracyclophan-1-en (16)**°
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Es werden 9 g (31.3 mmol) (rac)-1-Brom-[2.2]paracyclophan 15 in 100 mL absol. THF
gelost und mit 18 g (157.5 mmol) Kalium-t-butanolat versetzt. Das Reaktionsgemisch
erhitzt sich dabei stark. Nach Abkithlung wird die Reaktionslésung 4 h auf 80 C erhitzt.
Die iiberschiissige Base wird mit konz. Ammoniumchlorid-Losung neutralisiert und die
entstandene Losung mit CH,Cl, extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser
gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und schliellich bis zur Trockne eingeengt. Das
Rohprodukt wird tiber Flashchromatographie an Kieselgel in CCl, gereinigt.
Ausbeute: 4 g (19.4 mmol, 62 %); farbloser, kristalliner Feststoff; Schmp.: 195-196 C
(Lit.:"** 195-197 "C).
Ci6Hi4 (206.28)
'H-NMR (CDCls, 200 MHz): 8[ppm] = 7.23 (s, 2H, 1-H, 2-H), 6.50-6.38 (m, 8H, H""),
3.03 (s, 4H, -CH»).
BC-NMR (CDCls, 50.3 MHz): 8[ppm] = 137.7 (C-3, 6, 11, 14), 132.03 (C-1, 2), 131.5 (C-
4,5,7,8,12,13, 15, 16), 34.8 (C-9, C-10).
MS (EI, 70 eV), positiv [m/z] =206 (100 %, M"), 207 (20 %, [M+H]").
(Ci6H14) Ber.. C:9320% H:6.79%

Gef.: C:9325% H:6.51%

[2.2]Paracyclophan-1,9-dien (18)'%%'*°

Ausgehend von (rac)-1,9-Dibrom-[2.2]paracyclophan 17 (3.2 g, 8.74 mmol) erhdlt man
dieses Produkt nach einem @hnlichen Vorschrift wie bei [2.2]Paracyclophan-1-en 16. Es
wird durch die chromatographische Reinigung isoliert.

Ausbeute: 1 g (4.9 mmol, 31.2 %); farbloser, kristalliner Feststoff; Schmp.: 218-220 C
(Lit.:"*¢ 230-231 "C).

Ci6Hi2 (204.27)

'H-NMR (CDCls, 200 MHz): 8[ppm] = 7.19 (s, 4H, 1, 2, 9, 10-H), 6.49 (s, 8H, H").
BC-NMR (DEPT, CDCls, 50.3 MHz): 8[ppm] = 137.7 (C-3, 6, 11, 14), 136.9 (C-1, 2, 9,
10), 130.5 (C-4, 5,7, 8, 12, 13, 15, 16).

MS (EI, 70 eV), positiv [m/z] =204 (100 %, M").
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(CiHi2) Ber.. C:94.11% H:5.88 %
Gef.: C:94.18% H:6.04 %
Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 19.

(rac)-1-Keto-[2.2]paracyclophan (20)**°

Eine Losung von (rac)-1,1’- Dibrom-[2.2]paracyclophan (120 mg, 0.32 mmol) und 0.16 g
Silberacetat in 38 mL absol. Essigsdure wird 1.5 h refluxiert. Nach beendeter Reaktion
(Umsatzkontrolle diinnschichtchromatographisch) wird das Reaktionsgemisch mit Wasser
versetzt. Die heifle Losung wird abfiltriert, um das Silberbromid zu entfernen. Das Filtrat
wird zur Trockne eingeengt und der Riickstand aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 70 mg (0.315 mmol, 97 %); farbloser Feststoff; Schmp.: 194-196 °C (Lit.:"*
195-196 "C).

Ci6H140 (222.28)

'H-NMR (CDCls, 200 MHz): 8[ppm] = 6.58-6.42 (m, 8H, H™), 3.79 (s, 1H, Hy), 3.02 (s,
5H, Hy, 9-H, 10-H).

BC-NMR (CDCls, 50.3 MHz): §[ppm] = 200 (C=0), 136.7, 135, 134.9, 129.7 (C*"), 54.9
(C-2), 35, 34.5 (C-9, 10).

MS (EI, 70 eV), positiv [m/z] = 222 (55 %, M"), 223 (20 %, [M+H]").

(rac)-4-Formyl-[2.2]paracyclophan-1-en (23)

[2.2]Paracyclophan-1-en 16 (0.36 g, 1.74 mmol) wird unter Argon in trockenem CH,Cl,
(36 mL) geldst, auf 0 C gekiihlt und mit einer Losung aus Titantetrachlorid (0.41 mL, 3.78
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mmol) in trockenem CH,Cl, (5 mL) versetzt. Die intensiv rote Reaktionslosung wird 3
min. bei 0 C geriihrt, wonach eine Losung aus a,a-Dichlormethylmethylether (0.32 mL,
3.6 mmol) in trockenem CH,Cl, (5 mL) zugetropft wird. Die nun tiefschwarze
Reaktionslosung wird 1 h bei 25 C geriihrt, dann unter Riihren auf Eis (50 g) gegeben und
erneut 1 h geriihrt. Die Phasen werden getrennt: die wissrige Phase wird mit CH,Cl,
extrahiert (2 x 30 mL) und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCOs—
Losung, H,O und ges. NaCl-Losung (je 30 mL) gewaschen und iiber MgSO, getrocknet.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels 1. Vak. erfolgt Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (PE/EE = 10:1) und zusétzlich Umkristallisation aus
Hexan.

Ausbeute: 0.2 g (0.85 mmol, 50 %); farbloser, Feststoff; R¢: 0.4 (PE/EE = 10:1).

C17H140 (234.29)

'H-NMR (CDCls, 200 MHz): 8[ppm] = 9.9 (s, 1H, -CHO), 7.26 (s, 2H, 1-H, 2-H), 6.92-
6.40 (m, 7H, H*"), 3.13-2.93 (m, 4H, 9a,s-H, 10a,s-H).

MS (EI, 70 eV), positiv [m/z] = 234 (100 %, M"), 235 (20 %, [M+H]").

(rac)-4-Formyl-[2.2]paracyclophan-1,9-dien (22)

[2.2]Paracyclophan-1,9-dien 18 (80 mg, 0.24 mmol) wird unter Argon in trockenem
CH,Cl, (8 mL) geldst, auf 0 'C gekiihlt und mit einer Losung aus Titantetrachlorid (0.08
mL, 0.84 mmol) in trockenem CH,Cl, (3 mL) versetzt. Die intensiv rote Reaktionslosung
wird 3 min. bei 0 'C geriihrt, wonach eine Losung aus a,a-Dichlormethylmethylether (0.07
mL, 0.8 mmol) in trockenem CH,Cl, (3 mL) zugetropft wird. Die nun tiefschwarze
Reaktionslésung wird 1 h bei 25 C geriihrt, dann unter Riihren auf Eis (50 g) gegeben und
erneut 1 h gerithrt. Die Phasen werden getrennt: die wissrige Phase wird mit CH,Cl,
extrahiert (2 x 5 mL) und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCO;—
Losung, H,O und ges. NaCl-Losung (je 5 mL) gewaschen und iiber MgSO,4 getrocknet.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels 1. Vak. erfolgt Reinigung durch
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Ethylacetat = 10:1).
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Ausbeute: 0.04 g (0.17 mmol, 44 %); farbloser Feststoff; R¢: 0.2 (Hexan/Ethylacetat =
10:1).

Ci7H20 (232.28)

'H-NMR (CDCls, 200 MHz): §[ppm] = 10.2 (s, 1H, -CHO), 7.21 (s, 4H, 1, 2, 9, 10-H),
6.87-6.26 (m, 7TH, H™).

BC-NMR (DEPT, CDCls, 50.3 MHz): 8[ppm] = 190.7 (CHO), 137.9, 137.5, 135.9, 134.8,
132.7, 131.1, 131.05, 130.4, 130.1 (C*"), 136.3 (C-1, 2, 9, 10).

MS (EI, 70 eV), positiv [m/z] =232 (100 %, M").

132

(rac)-1-Hydroxy-[2.2]paracyclophan (21)

0.315 mmol (70 mg) Keton 20 werden bei Raumtemp. portionsweise unter Riithren zu einer
Losung von 0.126 mmol (4.78 mg) Natriumborhydrid in 2-5 mL Methanol gegeben. Durch
Stehen iiber Nacht wird die Reaktion vervollstindigt. Dann wird vorsichtig so viel
verdiinnte Salzsdure zugesetzt, bis sich kein Wasserstoff mehr entwickelt. Die erhaltene
Losung extrahiert man fiinfmal mit Ether, trocknet den Extrakt mit Na,SO4 und destilliert
das Losungsmittel ab. Das Rohprodukt wird dickschichtchromatographisch auf einer
Kieselgel-Platte in Pentan:CCly (4:1) getrennt.

Ausbeute: 40 mg (0.17 mmol, 57 %); farbloser Feststoff; Schmp.: 226-228 °C (Lit.:"** 226-
229 °C).

Ci6H160 (224.30)

'H-NMR (CDCls, 200 MHz): 8[ppm] = 6.93-6.88 (m, 1H, Hs), 6.60-6.42 (m, 8H,
Phanaromaten-H), 3.85 (s, 1H, Hj), 3.08-3.06 (m, 5H, H;, 9-H, 10-H), 2.02 (m, 1H, -OH).
BC-NMR (CDCls, 50.3 MHz): 8[ppm] = 139.5, 138.1, 137.4, 133.6, 133.5, 132.9, 132.90,
132.7, 132.5, 132.3, 129.3, 128.7 (C™), 35.6, 35.1, 34.6 (C-10, C-9, C-2), 29.6 (C-1).

MS (EI, 70 eV), positiv [m/z] = 224 (M").
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5.3 Versuche zu Kapitel 3.1.1

1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-B-D-galactopyranose™’

OAc OAc
O
AcO OAc

OAc

Die Verbindung wird aus D-Galactose und Acetanhydrid nach einer literaturbekannten
Vorschrift'?’ dargestellt.

Ausbeute: 30.89 g (0.079 mol, 27 %); farblose Kristalle; Schmp.: 139.5-141 C (Lit.:"’
142°C); R¢= 0.6 (PE/EE 1:1); [a]s*= 21.86 (¢ = 0.19, CHCl3) (Lit:"*” [a],* = 20).
Ci6H22011 (390.34)

2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-B-D-galactopyranosylazid™®

OAc _OAc
O
ACO N 3
OAc

Die Verbindung wird aus 1,2,3,4,6-Penta-O-acetyl-B-D-galactopyranose nach einer
Literaturvorschrift'*® dargestellt.

Ausbeute: 28.2 (0.075 mol, 98 %); farblose Kristalle (nach Umkristallisation aus
Methanol); Schmp.: 94-95 "C (Lit.:"*' 96 °C); R¢= 0.5 (PE/EE 1:1); [a],*=-10.25 (¢ = 0.6,
CHC).

Ci14H19O9N3 (373.32)

B-D-Galactopyranosylazid (108)**°

OH OH
0
HO N,
OH

Die Zemplen-Umesterung des Tetraacetats wird nach einer Standardmethode'’

durchgefiihrt.
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Ausbeute: 14.53 (0.07 mol, 94 %); farbloser Feststoff; Schmp.: 148 °C (Lit.:"*" 152-153);
R¢ = 0.4 (CHCl3/MeOH 1:1); [a],*= 6 (¢ = 2, H,0) (Lit:"*’ [a].= 7.8, (c = 2.3, H,0).
CsH1105N; (205.17)

2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylazid'®

OPiv _OPiv

) (@)
PivO N,

OPiv

Die Verbindung wird aus B-D-Galactopyranosylazid 108 nach einer Literaturvorschrift dar
gestellt.

Ausbeute: 5.3 g (9.79 mmol, 13 %); farblose Kristalle (nach Umkristallisation aus
Methanol); Schmp.: 92 “C; Ry= 0.5 (PE/EE 1:1); [a],*= -16.9 (¢ = 0.46, CHCl5).

2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin (41)'*

OPiv _OPiv
0
PivO NH,
OPiv

Die Verbindung wird nach einer literaturbekannten Vorschrift dargestellt.

Ausbeute: 10 g (44 %, bezogen auf die eingesetzte Penta-O-acetyl-galactopyranose);
farblose Kristalle; Schmp.: 68 'C (Lit.:'”” 67 'C); Ry = 0.4 (Cyclohexan/Ethylacetat 4:1);
[a],*=7.28 (c = 0.14, CH,CL,) (Lit.:'® [a].*= 10.2 (¢ = 2.0, CHCl;)

Ca6HasO9N (515.64).

(rac)-[2.2]Paracyclophan-4-carbaldehyd (25)**
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Vorschrift A

[2.2]-Paracyclophan 1 (3 g, 14.4 mmol) wird unter Argon in absol. CH,Cl, (300 mL)
gelost, auf 0 'C gekiihlt und mit einer Losung aus Titantetrachlorid (2.6 mL, 23.7 mmol,
1.6 Aquiv.) in absol. CH,Cl, (10 mL) versetzt. Die intensiv orange Reaktionslosung wird
3 min. bei 0 C geriihrt, wonach eine Lésung aus a,a-Dichlormethylmethylether (2.1 mL,
23.2 mmol, 1.6 Aquiv.) in absol. CH,Cl, (20 mL) zugetropft wird. Die nun tiefschwarze
Reaktionslésung wird 1 h bei 25 C geriihrt, dann unter Riihren auf Eis (300 g) gegeben
und erneut 1 h geriihrt. Die Phasen werden getrennt: die wirige Phase wird mit CH,Cl,
extrahiert (2 x 200 mL) und die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCOs—
Losung, H,O und ges. NaCl-Losung (je 200 mL) gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet.
Nach  Abdestillieren des Losungsmittels 1. Vak. erfolgt Reinigung durch
Sdulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/ Ethylacetat 12:1).

Ausbeute: 2.01 g (8.51 mmol, 60 %); cremefarbener Feststoff; Schmp.: 142-145 C (Lit.:"™
140-142 "C); Ry: 0.35 (Cyclohexan/ Ethylacetat 12:1).

Vorschrift B

(rac)-[2.2]Paracyclophan-4-methylcarboxylat 73**° (1 g, 3.75 mmol) wird in 3-5 mL absol.
CH,CI, gelost und mit DiBAL-H (0.72 mL, 6.25 mmol, 1 M Lésung in Hexan) versetzt. Es
wird 8 h bei -78 'C geriihrt und anschlieend zu einer 10 mL Mischung Ether : Wasser
(70:1) aufgegossen. Die Reaktionslosung wird 5 d bei Raumtemp. geriihrt und danach
abfiltriert. Das Filtrat wird mit 50 mL Ether gewaschen und die vereinigten etherischen
Phasen werden iiber MgSO, getrocknet und bis zur Trockne eingeengt. Das erhaltene
Rohprodukt wird iiber Sdulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 12:1,
R¢=0.42) gereinigt.

Ausbeute: 0.03 g (0.127 mmol, 3.75 %); cremefarbener Feststoff; Schmp.: 142-145 C
(Lit.:'*' 140-142 "C); Ry: 0.42 (Cyclohexan/ Ethylacetat 12:1).

Vorschrift C

Zu einer Losung von PDC (790 mg, 2.1 mmol, 2.5 Aquiv.) in absol. CH,Cl, (10-20 mL)
wird unter Argon und stindigem Riihren zligig eine Losung von (rac)-4-Hydroxymethyl-
[2.2]paracyclophan 26 (0.2 g, 0.84 mmol) in 3 mL absol. CH,Cl, zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 2 h bei Raumtemp. geriihrt, dann filtriert und das Filtrat extrahiert
mit 10-20 mL Diethylether. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit ges.

NaHCOs-Lsg. (3 x 10 mL), 5 % HCI (3 x 10 mL), 5 % NaHCOs-Lsg. (3 x 10 mL) und 10
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mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach Filtration und Entfernen
des Losungsmittels erhélt man den sauberen Aldehyd.

Ausbeute: 0.12 g (0.5 mmol, 63 %); cremefarbener Feststoff; Schmp.: 142-145 C (Lit.:'"!
140-142 °C).

Ci17H;60 (236.31)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 9.92 (s, 1H, CHO), 6.99 (d, *Js.t., 7.1 oder 16-1, 12- =
1.83 Hz, 1H, 5-H oder 16-H), 6.72-6.33 (m, 6H, Ar-H), 4.14-4.04 (m, 1H, 2s-H), 3.73-2.90
(m, 7H, 2CH,CH,, 1a-H, 1s-H, 2a-H, 9a-H, 9s-H 10a-H, 10s-H).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 191.9 (C=0), 143.2 (qC*"), 140.6 (qC™), 139.4
(qC™), 139.4 (qC™), 138.06 (qC™), 136.5, 136.3, 136.1, 133.2, 132.9, 132.3, 132.1 (C*"),
35.2,35.1, 34.9, 33.6 (CH,, C-10, C-1, C-9, C-2).

FD-MS, positiv [m/z] = 236.4 (100 %, M"), 237.4 (20 %, [M+H]"), 238.4 (2 %, [M+2H]").

Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 2.

meso-Ethylmethyl-bis([2.2]paracyclophan-4-yl) ether (72)

Die Verbindung wird als Nebenprodukt bei der Formylierung von [2.2]Paracyclophan 1
isoliert. Das Rohprodukt wurde aus Ethanol umkristallisiert. Ausbeute: 0.24 g (0.5 mmol,
9.3 %); farbloser Feststoff; Schmp.: 198-200 OC;

C35H360 (472.66)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 6.71-6.15 (m, 14H, H-Aromaten), 5.25 (s, 1H, -
CH-0), 4.03-3.96 (q, 2H, -O-CH»-CH3), 3.22-2.71 (m, 16H, -CH,-CH>), 1.58-1.54 (t, 3H, -
O-CH,-CH3).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 139.9 (C-4), 139.4 (C-11), 139.0 (C-6), 136.8 (C-
14), 135.1 (C-3), 132.5 (C-5), 132.4 (C-8), 132.2 (C-12), 132.0 (C-13), 131.7 (C-16), 130.1
(C-7), 129.0 (C-15), 79.4 (-CH-0O), 65.4 (-O-CH,-CHj3), 35.3 (C-10), 35.1 (C-9), 34.9 (C-
1), 33.1 (C-2), 15.9 (-O-CH,-CH3).

FD-MS, positiv [m/z] = 472.7 (100 %, M"), 473.7 (35 %, [M+H]"), 474.7 (6 %, [M+2H]").
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(C35H360) Ber.: C:88.48% H:7.62%
Gef.: C:8849% H:7.78%

Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 5.

148

(rac)-4-Hydroxymethyl-[2.2]paracyclophan (26)

(rac)-[2.2]Paracyclophan-4-methylcarboxylat 73'*° (1.31 g, 4.92 mmol wird in 148 mL
absol. THF unter Argon mit LiAIH4 (0.78 g, 20.51 mmol, 4 Aquiv., 1 M Lsg. in THF)
versetzt. Nach der Zugabe wird bei 60 °C unter RiickfluB erhitzt, anschlieBend das
iiberschiissige LiAlH4 durch Zutropfen von EtOAc und H,O zerstort. Das
Reaktionsgemisch wird mit 2 N verdiinnter HCl angesduert bis zur vollstindigen
Auflésung des ausgefallenen Feststoffs. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wélrige Phase mit EtOAc (2 x 20 mL), Et;O (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit H,O, ges. NaHCOs-Lsg. und H>O gewaschen und mit
MgSO;, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird das Rohprodukt {iber
Saulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1) gereinigt.
Ausbeute: 0.3 g (1.26 mmol, 25 %); gelb kristalliner Feststoff; Ry 0.21 (Cyclohexan/
Ethylacetat 9:1); Schmp.: 150-154 °C (Lit.:'*® 154-155 °C).
Ci7H;50 (238.32)
'H-NMR (CDCls3, 300 MHz): 8[ppm] = 7.11 (d, *Js.t1, 7-t1 oder 16-11, 12.11 = 1.47 Hz, 1H, 5-H
oder 16-H), 6.71 (dd, *J7.11, 5.1 oder 12-1, 16:1 = 1.68 Hz, *J7.1, 8.1 oder 12-11, 13- = 5.88 Hz, 1H,
7-H oder 12-H), 6.57-6.43 (m, 5H, 4-H, 8-H, 12-H, 13-H, 16-H), 5.29 (d, J = 2.22 Hz, 2H,
CH,OH), 4.21-4.16 (m, 1H, 2s-H), 3.20-2.99 (m, 6H, la,s-H, 9a,s-H, 10a,s-H), 2.96-2.82
(m, 1H, 2a-H), 1.40 (s, 1H, OH).
BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 139.9, 139.4, 137.2, 136.3, 136.08, 135.1, 134.7,
134.09, 133.1, 132.7, 132.2, 131.6 (C™), 62.8 (C-17), 36.2, 35.2, 35.07, 34.8 (C-10, 9, 1,
2).
FD-MS, positiv [m/z] =238.2 (M), 239.2 ([M+H]").
(Ci7Hi30)  Ber.: C:85.71% H:7.56%

Gef.: C:8559% H:7.12%
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(R,S)N-([2.2]Paracyclophan-4-yliden)-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosyl-
amin (74)

OPiv_Opiv
(@)
PivO Ny
OPiv

Zu einer Losung von (rac)-[2.2]Paracyclophan-4-carbaldehyd 25 (0.33 g, 1.39 mmol)
und 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin 41'%° (0.36 g, 0.7 mmol, 0.5
Aquiv.) in 10 mL Toluol (Benzol) gibt man wasserfreies Na,SO4 und dann 7 Tropfen
Essigsaure versetzt. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemp. 7 d geriihrt. Danach wird
die Reaktionslosung filtriert und dann mit ges. NaHCOs-Lsg. ausgeschiittelt. Die waBirige
Phase wird mit Toluol (3 x 5 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden
tiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Damit sich die Kristalle
bilden, gibt man auf den Riickstand (gelbes Ol) 1-3 mL Isopropanol zu. Es kann bis zu
zwel Monaten dauern, bis sich Kristalle gebildet haben.

Gesamtausbeute: 0.67 g (0.92 mmol, 93 %); farblose Kristalle; Schmp.: 83-85 C.

Der Diastereomer (R)-74 wurde unter analogen Bedingungen erhalten:

[a]*=+115.09 (c =1, DMSO).

C43Hs59O9N (733.93)

'H-NMR (*H-'H-COSY, CDCl;, 400 MHz): 8[ppm] = 8.53 (d, *J = 1.83 Hz, 1H, -N=CH),
7.06 (d, 4J5_H, 7.u = 1.86 Hz, 1H, Phan-5), 6.59-6.45 (m, 6H, Phan-4, Phan-7, Phan-8, Phan-
12, Phan-13, Phan-16), 5.52 (d, 345 = 2.19 Hz, 1H, Gal-4), 5.35-5.24 (m, 2H, Gal-2, Gal-
3), 5.05 (dd, *J = 1.83 Hz, °J = 7.74 Hz, 1H, Gal-1), 4.44 (dd, *J¢;s = 6.6 Hz, “Jeue, = 10.68
Hz, 1H, Gal-6a), 4.18 (t, *Js/s = 6.6 Hz, 1H, Gal-5), 4.10 (dd, *Jgs = 6.6 Hz, “Jep/ea = 10.68
Hz, 1H, Gal-6b), 3.72-3.64 (m, 1H, Phan-2s), 3.27-2.84 (m, 7H, Phan-2a, Phan-1a,s, Phan-
9a,s, Phan-10a,s), 1.27, 1.20, 1.18, 1.12 (4s, 36H, PivCH3).

BC-NMR (HMQC, CDCl;, 100.6 MHz) und *C-NMR (DEPT, 75.5 MHz ): §[ppm] =
178.1, 177.5, 177.06, 176.7 (PivC=0), 157.4 (-C=N-), 141.6 (qC*"), 140.4 (qC*", 139.5
(qC™), 138.6 (qC™), 135.3, 135.2, 133.2, 132.7, 132.6, 131.5, 128.4 (C*), 132.1 (qC™),
92.1 (Gal-1), 72.8, 71.8, 67.3, 64.4 (Gal-2, Gal-3, Gal-4, Gal-5), 61.4 (Gal-6), 39.2, 38.9
(PivCMe3), 35.6, 35.5, 35.1, 33.4 (Phan-10, Phan-9, Phan-1, Phan-2), 27.3, 27.2, 25.4
(PivCH3).
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FD-MS, positiv [m/z] = 734.1 (100 %, M"), 735.1 (46.6 %, [M+H]"), 736.1 (13 %,
[M+2H]".
(C43HsoO9N) Ber.: C:7039% H:8.04%  N:1.90 %

Gef.: C:7042% H:799%  N:1.87%

Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 14.

(R,S)N-([2.2]Paracyclophan-4-yl)-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin

(75)
OPiv_Opiv
0 H
PivO N
OPiv

Zu einer Losung von N-([2.2]Paracyclophan-4-yliden)-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-D
galactopyranosylamin 74 (0.12 g, 0.16 mmol) in 3-5 mL absol. MeOH wird unter Argon
bei Raumtemp. eine Losung von 2 N HCI in MeOH gegeben und anschlieend 10.3 mg
NaBH;CN zugetropft. Nach 5 min hat sich die Farbe von der Losung gedndert und die
Reaktionsmischung wird 1 h geriihrt. Die Reaktion wird diinnschichtchromatographisch
verfolgt und die Reaktionsmischung nach vollstindigem Umsatz des Eduktes mit 0.4 mL
0.1 N NaOH versetzt. Das Reaktionsgemisch wird mit ges. NaCl-Losung gewaschen und
dreimal mit Ether extrahiert. Nach Trocknung der vereinigten Extrakte iiber MgSO4 und
Entfernen des Losungsmittels erhilt man das Produkt.

Gesamtausbeute: 0.11 g (0.14 mmol, 91 %); farbloses OL.

Das Produkt wird iiber praparative HPLC isoliert:

HPLC (Luna C-18, 70 % MeCN — 100 % MeCN, Gradient 100 min.): R [min] = 29.30
(Haupdiastereomer), 43.41 (Nebendiastereomer), DV 2.5:1 A =216 nm.

Ausbeute (Hauptdiastereomer): 0.07 g (0.09 mmol, 57 %); farbloser, kristalliner Feststoff;
Schmp.: 98-101 'C;

[a]*=13.1 (¢ =0.15, CHxCL).

C43H61O9N (735.95)

'H-NMR (*H-'H-COSY, CDCls, 400 MHz): §[ppm] = 6.59-6.35 (m, 7H, Phanaromate-H),
471 (t, *Jo1 = 9.39 Hz, 1H, Gal-2), 4.38 (d, *J1» = 9.69 Hz, 1H, Gal-1), 4.19-3.94 (m, 5H,
Gal-3, Gal-4, Gal-5, Gal-6a,b), 3.42-3.34 (m, 1H, Phan-2s), 3.20-2.95 (m, 6H, Phan-1a,s,
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Phan-9a,s, Phan-10a,s), 2.89-2.79 (m, 1H, Phan-2a), 1.98 (s, 1H, -NH), 1.25, 1.24, 1.16,
1.10 (4s, 36H, PivCH3).

BC-NMR (DEPT, CDCl;, 100.6 MHz): 8[ppm] = 177.2, 177.1 (PivC=0), 141.3, 140.6,
140.5, 139.4, 139.3, 128.9 (qC™), 134.9, 134.8, 133.1, 132.1 (C*"), 93 (Gal-1), 71.3, 68.0,
65.07, 63.8 (Gal-2, Gal-3, Gal-4, Gal-5), 60.9 (Gal-6), 53.3 (Phan-17), 39.05, 38.4
(PivCMes), 35.2, 35.1, 34.3, 34.2 (Phan-10, Phan-9, Phan-1, Phan-2), 30.5, 29.7 (PivCH3).
ESI-MS, positiv [m/z] = 756.4 (20 %, [M+Na]").

5.4 Versuche zu Kapitel 3.1.2

(rac)-2-Oxo-2-(4-[2.2]paracyclophanyl)ethanoylchlorid (76) %%

Die Verbindung wird nach einer literaturbekannten Vorschrift’* dargestellt.

Ci3H50,C1 (298.76)

Ausbeute: 28.07 g (94 mmol, 98 %); gelber kristalliner Feststoff; Schmp.:91-93 °C (Lit.:'*’
94 °C).

FD-MS, positiv [m/z] =298.7 (37 %, M"), 299.7 (8 %, [M+H]").

(rac)-[2.2]Paracyclophan-4-carbonylchlorid (77)"

10 20

4
9651C1

Die Verbindung wird nach einer literaturbekannten Vorschrift aus (rac)-2-Oxo-2-(4-
[2.2]paracyclophanyl)ethanoylchlorid 76 dargestellt.”?

Ci7H;50Cl (270.75)

Ausbeute: 25.4 g (94 mmol, 100 %); hellbrauner Feststoff; Schmp.:97-99 °C (Lit.:™
100 °C)



Experimenteller Teil 103

FD-MS, positiv [m/z] =270.2 (100 %, M"), 271.2 (18 %, [M+H]").

(rac)-[2.2]Paracyclophan-4-methylcarboxylat (73)**

13

10 2

COOCH;
Mo s 17118

(rac)-[2.2]Paracyclophan-4-carbonylchlorid 777 (25.4 g, 94 mmol) werden unter Argon
mit absolutem Methanol (150 mL) versetzt und 12 h unter RiickfluB3 erhitzt. Das Methanol
wird bei vermindertem Druck abdestilliert. Das Rohprodukt wird {ber
Sdulenchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat 12:1) gereinigt.
Ausbeute: 20 g (75 mmol, 80 %); weiB-gelblicher Feststoff; Schmp. 167-169 'C (Lit.:"*
171-172 "C); R¢ (Cyclohexan/Ethylacetat 12:1) = 0.3.
CigH30, (266.33)
'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 8[ppm] = 7.11 (d, *Js.ui, .1 = 1.83 Hz, 1H, 5-H), 6.63 (d, I
n,s-u = 1.83 Hz, 1H, 7-H), 6.54-6.41 (m, 5H, 8-H, 12-H, 13-H, 15-H, 16-H), 4.11-4.02 (m,
1H, 2s-H), 3.89 (s, 3H, -OCH3), 3.20-2.94 (m, 6H, 1a-H, 1s-H, 9a-H, 9s-H 10a-H, 10s-H),
2.88-2.78 (m, 1H, 2a-H).
BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 167.4 (C-17), 142.5 (C-3), 139.9 (C-6), 139.8 (C-
14), 139.3 (C-11), 136.3 (C-7), 136.1 (C-8), 135.2 (C-5), 133.0 (C-12), 132.6 (C-13), 132.2
(C-16), 131.5 (C-15), 130.6 (C-4), 51.7 (C-18), 36.0 (C-2), 35.2, 35.0, 34.9 (C-10, C-9,
C-1).
FD-MS, positiv [m/z] = 266.5 (100 %, M"), 267.5 (17 %, [M+H]").
(CigHi30,) Ber.: C:81.20% H:6.76 %

Gef.: C:81.19% H:6.67%

(rac)-15-Formyl-[2.2]paracyclophan-4-methylcarboxylat (78)"

1

19
12 CHO
10 2

COOCH;
M6 5 17 18
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In einem 250 mL-Dreihalskolben mit Innenthermometer, Tropftrichter und Argon-
Anschluf3 wird (rac)-[2.2]Paracyclophan-4-methylcarboxylat 73140 (3.27 g, 12.29 mmol)
vorgelegt. Absol. CH,Cl, (160 mL) wird zugegeben und die entstandene Losung in einem
Eis-Kochsalzbad auf -10 'C abgekiihlt. Titantetrachlorid (2.71 mL, 24.53 mmol) wird
binnen 10 min. zugetropft, worauthin sich das Reaktionsgemisch dunkelbraun farbt. Nach
Spiilen des Tropftrichters mit absol. CH,Cl, (5 mL) wird Dichlormethylmethylether
(2.2 mL, 24.5 mmol) binnen 5 min. zugegeben. Wéhrend der Zugabe der Reagenzien wird
eine Innentemperatur von -10 - -5 'C aufrecht erhalten. Es wird 16 h geriihrt, wobei die
Innentemperatur langsam auf Raumtemp. steigt. Das Reaktionsgemisch wird in einem 250
mL Scheidetrichter mit Eis (100 g) versetzt, die organische Phase abgetrennt und die
wafirige Phase mit CH,Cl, extrahiert (2x100 mL). Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. NaHCO3-Ldsung, H,O und ges. NaCl-Losung (je 100 mL) gewaschen und
mit MgSO, getrocknet. Nach Abtrennung des Trockenmittels wird die Losung i. Vak.
eingeengt und iiber Kieselgel filtriert. Laut GC-Analyse'*” besteht dieses Rohprodukt zu
92.6 % aus dem gewiinschten (rac)-15-Formyl[2.2]paracyclophan-4-methylcarboxylat 78
und zu 5.3 % aus drei isomeren Formylierungsprodukten (CHO-Gruppe in 12-, 13- bzw.
16- Position). Nach der Umkristallisation aus Cyclohexan erhélt man 1.8 g reines Produkt
in Form eines gelb-oranges kristallinen Feststoffs. Die Mutterlauge wird i. Vak. vom
Losungsmittel befreit und der Riickstand erneut aus Cyclohexan umkristallisiert, worauthin
weitere 0.5 g Produkt erhalten werden.

Ausbeute: 2.3 g (7.8 mmol, 55 %); gelb-oranger kristalliner Feststoff; Schmp.169 “C.

Der Enantiomer (R)-78 wurde durch die Hydrolyse des Imins 81 ((B,S,R)-Diastereomer)
unter mineralsauren Bedingungen (verdiinnte Salzsdure) isoliert:

Ausbeute: 10 mg (0.03 mmol); [a],* =+ 137.5 (¢ = 1, CH3CN).

Ci9H303 (294.34)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 9.89 (s, 1H, 18-H), 7.05 (t, *Js:tt, 7-tf oder 16-H, 12-H =
1.86 Hz, 1H, 5-H oder 16-H), 7.04 (t, *J7.1. 5. oder 1211, 16.1 = 1.83 Hz, 1H, 7-H oder 12-H),
6.69-6.56 (m, 5H, 8-H, 12-H, 13-H, 15-H, 16-H), 4.17-4.03 (m, 2H, 1s-H, 2s-H), 3.78 (s,
3H, -OCHs), 3.14-2.94 (m, 6H, 1a-H, 2a-H, 9a-H, 9s-H 10a-H, 10s-H).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 190.6 (C-19), 166.9 (C-17), 143.5 (qC™"), 142.0
(qC™), 140.1 (qC™), 139.7 (qC™), 138.1, 136.0 (C-7, C-12), 136.5 (qC™), 136.1, 135.7
(C-8, C-13), 134.4, 133.7 (C-5, C-16), 130.7 (qC™), 51.9 (C-18), 34.7, 34.6 (C-10, C-9),
35.0,31.1 (C-2, C-1).

FD-MS, positiv [m/z] =294.7 (100 %, M"), 295.7 (17 %, [M+H]"), 296.7 (1 %, [M+2H]").
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(CioH1303)  Ber.: C:77.51% H:6.10%
Gef.: C:77.55% H:6.12%
Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 3.

(rac)-15-Hydroxy-[2.2]paracyclophan-4-methylcarboxylat (80)

13

12 OH
10 2
COOCH;
N 17 18

Bei Raumtemp. wird (rac)-15-Formyl-[2.2]paracyclophan-4-methylcarboxylat 78" (0.5 g,
1.7 mmol) in 10 mL absol. CH,Cl, geldst. Man gibt unter Argon portionsweise wasserfreie
m-CPBA (0.5 g, 2.89 mmol) zu und riihrt {iber Nacht. AnschlieBend wird auf 0 C
abgekiihlt, die ausfallende m-CPBA abfiltriert und mit kaltem CH,Cl, gewaschen. Das
blassgelbe Filtrat wird mit gesittigter NaHCO;-Losung im Scheidetrichter gewaschen.
Nach Trennung der Phasen wird die wélrige Phase zweimal mit CH,Cl, extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO,) und das Losungsmittel 1. Vak.
entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1, Ry = 0.3) gereinigt. Wegen der Zugabe von {iberschiissiger
m-CPBA, wird statt 15-Formyloxy-[2.2]paracyclophan-4-methylcarboxylat 79 das o.g.
Produkt erhalten.

Ausbeute: 0.22 g (0.78 mmol, 47 %); farblose Kristalle; R¢: 0.3 (Cyclohexan/Ethylacetat
4:1).

CisH505 (282.33)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 7.19 (d, *Js.u, 7.u = 1.86 Hz, 1H, 5-H), 6.65-6.23
(m, 4H, 7-H, 8-H, 12-H, 13-H), 5.65 (d, *J16.11. 12.u = 1.08 Hz, 1H, 16-H), 4.72 (s, 1H, OH),
4.08-4.01 (m, 1H, 2s-H), 3.90 (s, 3H, -OCH3), 3.44-3.34 (m, 1H, 1s-H), 3.12-2.87 (m, 5H,
la-H, 9a,s-H, 10a,s-H), 2.73-2.64 (m, 1H, 2a-H).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 163 (C-17), 154.5 (C-15), 141.4, 139.5, 139.1,
138.8, 136.2, 135.8, 134.9, 124.8, 121.8 (C™), 52.01 (C-18), 34.8, 34.5, 32.9, 30.2 (C-2,
10,9, 1).

FD-MS, positiv [m/z] =.282.5 (32 %, M").

Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 4.
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(rac)-[2.2]Paracyclophan-4-carbonsaure (27)*

Eine Suspension aus (rac)-[2.2]Paracyclophan-4-carbaldehyd 25 (0.57 g, 2.41 mmol) in
1 M Kalilauge (57 mL) wird 22 h unter Riickflul erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird
daraufhin in einem Eis-Wasserbad auf 10 "C gekiihlt, wihrend 20 min mit einer 30 %
H,0,-Losung (7.6 g, 0.22 mol) versetzt und ohne zu rithren 6 d bei Raumtemp.
stehengelassen. Es wird erneut in einem Eis-Wasserbad gekiihlt und mit konz. HCI
angesduert. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und mit H,O gewaschen. Das
Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1)
gereinigt.
Ausbeute: 0.36 g (1.44 mmol, 60 %); farbloser Feststoff; Schmp.: 221-223 C (Lit.:*" 223-
224 °C); R¢: 0.16 (Cyclohexan/ Ethylacetat 9:1).
Ci17H1602 (252.31)
'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8[ppm] = 12.51 (br s, COOH), 7.05 (d, *Js.t1. 7.1 oder 16.11, 12-
1= 1.47 Hz, 1H, 5-H oder 16-H), 6.70 (dd, *J7.1, 8-t oder 12-t1, 13-t1 = 7.35 Hz, *J7.11. 5.1 oder 12-1,
161 = 1.47 Hz, 1H, 7-H oder 12-H), 6.56-6.31 (m, 5H, 8-H, 13-H, 12-H, 15-H, 16-H),
4.02-3.95 (m, 2H, 1s-H, 2s-H), 3.13-2.69 (m, 6H, la-H, 2a-H, 9a-H, 9s-H, 10a-H, 10s-H).
BC-NMR (DEPT, DMSO-ds, 75.5 MHz): 8[ppm] = 171.0 (C-17), 143.6 (C-3), 140.2 (C-
14), 139.9 (C-6), 139.4 (C-11), 137.2 (C-7), 136.3 ( C-8), 136.0 (C-5), 134.9 (C-12), 133.1
(C-13), 132.7 (C-16), 132.2 (C-15), 131.6 (C-4), 36.2 (C-2), 35.2, 34.8, 32.7 (C-10, C-9,
C-1).
FD-MS, positiv [m/z] =252.3 (100 %, M").
(Ci7H1602) Ber.: C:8095% H:6.34%

Gef.: C:80.64% H:6.42%

Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 9.
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N-(4-Methylcarboxylat-[2.2]paracyclophan-15-yliden)-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-D-

galactopyranosylamin (81)

: H,CO
OPiv OPiv 3

O,
N

OPiv

PivO

[(B-D), (C=0, S), (C=N, R)]-81

Eine Losung von (rac)-15-Formyl-[2.2]paracyclophan-4-methylcarboxylat 78" (0.17 g,
0.57 mmol und 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin 41'%° (0.15 g, 0.29
mmol, 0.5 Aquiv.), in 5 mL Toluol (Benzol) wird mit wasserfreiem Na,SO4 und 7 Tropfen
Essigsédure versetzt. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemp. 2 d geriihrt. Danach wird
die Reaktionslosung filtriert und mit ges. NaHCOs-Lsg. ausgeschiittelt. Die wérige Phase
wird mit Toluol (3 x 5 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber
Na,SOy4 getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt.

Gesamtausbeute: 0.22 g (0.27 mmol, 61 %); gelbes OL.

Das Produkt wird tiber praparative HPLC isoliert:

HPLC (Luna C-18, 100 % MeCN, 100 min.): R; [min] = 42.4 (Haupdiastereomer), 47.4
(Nebendiast.1), 49.3 (Nebendiast.2), 54.5 (Nebendiast.3), A =216 nm.

Ausbeute (Hauptdiastereomer (B,S,R)): 60 mg (0.075 mmol, 17 %); farbloser, kristalliner
Feststoff; Schmp.: 125-127 C; [a]®=-139.21 (c =1, CH3CN).

CasHe1011N (791.97)

'H-NMR (*H-'H-COSY, CDCls, 400 MHz): 8[ppm] = 8.38 (s, 1H, -N=CH- ), 7.14 (d, *Js.
H, 7-H oder 16-H, 12-0 = 1.86 Hz, 1H, Phan-5 oder Phan-16), 6.71 (dd, 4J7_H, ssu=1.83 Hz, 3J7_H, 3-
u = 5.88 Hz, 1H, Phan-7), 6.60 (d, *Jio.4 13.u = 7.71 Hz, 1H, Phan-12), 6.54 (dd, *Js.u, 7.1
= 6.24 Hz, *Ti2.4, 161 = 1.83 Hz, 2H, Phan-8, Phan-16), 6.47 (d, *Ji3.44, 12.u = 7.71 Hz, 1H,
Phan-13), 5.51 (d, *J = 1.47 Hz, 1H, Gal-4), 5.21 (m, 2H, Gal-2, Gal-3), 4.75 (dd, *J = 1.83
Hz, Jip =135 Hz, 1H, Gal-1), 4.26-4.13 (m, 3H, Gal-5, Gal-6a,b), 3.76 (s, 3H, -OCH3),
3.72-3.69 (m, 1H, Phan-2s), 3.11-2.91 (m, 7H, Phan-2a, Phan-1a,s, Phan-9a,s, Phan-10a,s),
1.25,1.18, 1.07, 0.89 (4s, 36H, PivCH3).

BC-NMR (HMQC, CDCl;, 100.6 MHz) und *C-NMR (DEPT, 75.5 MHz ): §[ppm] =
177.9, 177.7, 177.3, 175.9 (PivC=0), 166.7 (Phan-17), 160.5 (-C=N-), 142.4 (qC™"),
141.7(qC™), 139.9 (qC™), 136.3 (qC™), 138.1, 136.0 (Phan-7, Phan-12), 134.9, 134.7,
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134.4, 133.7 (Phan-8, Phan-13, Phan-5, Phan-16), 130.4 (qC*"), 129.5 (qC*"), 85.4 (Gal-1),
72.6, 71.2, 69.8, 67.1 (Gal-2, Gal-3, Gal-4, Gal-5), 61.2 (Gal-6), 51.5 (Phan-18), 39.0,
38.7, 38.6, 38.5 (PivCMes), 35.0, 34.9 (Phan-2, Phan-10), 34.4, 30.8 (Phan-9, Phan-1),
27.14,27.11, 27.02 (PivCH3).
FD-MS, positiv [m/z] = 793 (100 %, M"), 794 (49 %, [M+H]"), 795 (12 %, [M+2H]").
(C45He1011N) Ber.: C:66.58% H: 7.69 % N:1.76 %

Gef.: C:66.53%  H:7.68 % N:1.67 %
Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 15.
Das andere Diastereomer (a-Anomer) ist auch auskristallisiert. Die Daten zu dessen

Kristallstrukturanalyse befinden sich in die Tabelle 16.

(rac)-[2.2]Paracyclophan-(1,3-dioxolan-15-yl)-4-methylcarboxylat (83)

(rac)-15-Formyl-[2.2]paracyclophan-4-methylcarboxylat 78" (0.22 g, 0.75 mmol) wird
mit reinem Ethylenglycol (1.79 mmol, 0.1 mL) und p-Toluensulfonsiure-Monohydrat’
(0.022 mmol, 10 mg) in 50 mL Toluol am Wasserabscheider unter RiickfluB gekocht, bis
sich kein Reaktionswasser mehr bildet. Danach wird die heile Reaktionsmischung mit
Pyridin (0.05 mL), Toluol (10 mL) und H,O (30 mL) versetzt. Die organische Phase wird
abgetrennt und die wiBrige Phase wird mit Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit H;O gewaschen, getrocknet iiber MgSO,4 und das Losungsmittel 1. Vak.
entfernt. Das Rohprodukt (gelbes Ol) wird iiber Siulenchromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat = 4:1) gereinigt.

Ausbeute: 0.18 g (0.53 mmol, 72 %); farbloser Feststoff; Schmp.: 93-95 OC; Rf: 0.28
(Cyclohexan/ Ethylacetat 12:1).

C21H2,04 (338.40)

'H-NMR (CDCls3, 300 MHz): 8[ppm] = 7.18 (d, *“Js.t, 7.1 oder 16-11, 126 = 1.83 Hz, 1H, 5-H
oder 16-H), 6.67 (dd, *T 1211, 161 = 1.47 Hz, *J71, 5.1 = T12m1, 161 = 1.86 Hz, 2H, 7-H, 12-H),
6.64 (d, *Jst 711 = “Ti3.n, 121 = 7.74 Hz, 2H, 8-H, 13-H), 6.49 (d, *J 12, 16.u = 1.47 Hz, 1H,
16-H), 5.78 (s, 1H, -CH-O-), 4.3-4.23 (m, 2H, 1s-H, 2s-H), 4.03-3.84 (m, 2H, -O-CH,),
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3.82 (s, 3H, -OCH3), 3.61-3.41 (m, 2H, -O-CH>), 3.15-2.89 (m, 6H, 1a-H, 2a-H, 9a-H, 9s-
H, 10a-H, 10s-H).
BC-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): §[ppm] = 206.9 (C-18), 167.1 (C-17), 142.9 (C-3),
139.6 (C-6), 139.4 (C-14), 138.2 (C-11), 136.4 (C-7), 130.8 (C-4), 136.1 (C-8), 134.8 (C-
5), 134.5 C-12), 133.6 (C-13), 128.9 (C-16), 128.7 (C-15), 101.4 (C-17), 65.1 (C-20), 64.5
(C-21), 51.4 (C-19), 34.8 (C-2), 34.6 (C-10), 30.8 (C-9), 26.8 (C-1).
FD-MS, positiv [m/z] = 338.8 (100 %, M"), 339.8 (21.8 %, [M+H]"), 340.8 (2.7 %,
[M+2H]).
(C1H204)  Ber.: C:74.55%  H:6.50 %

Gef.: C:73.56% H:7.10%

Die Probe ist mit anorganischem Material, moglichenweise SiO, verunreinigt.

(rac)-4-Hydroxymethyl-(1,3-dioxolan-15-yl)-[2.2]paracyclophan (84)

Eine Losung von (rac)-[2.2]Paracyclophan-(1,3-dioxolan-15-yl)-4-methylcarboxylat 83
(0.13 g, 0.38 mmol) in 11 mL absol. THF wird unter Argon mit LiAlH,"* (56.24 mg, 1.48
mmol, 3 Aquiv., 1 M Lsg. in THF) versetzt. Nach der Zugabe wird bei 60 "C unter
Riickfluf} erhitzt, anschlieBend das iiberschiissige LiAlH4 durch Zutropfen von EtOAc und
H,O zerstort. Das Reaktionsgemisch wird mit 2 N HCI bis zur vollstindigen Auflosung des
ausgefallenen Feststoffs angeséduert. Die organische Phase wird abgetrennt und die wiBrige
Phase mit EtOAc (2 x 20 mL) und Et;0O (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit H,O, ges. NaHCOs-Lsg. und H,O gewaschen und mit
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. und Trocknen i. Hochvak.
Erhilt man das Rohprodukt in Form eines hellgelben Feststoffs.

Ausbeute: 70 mg (0.23 mmol, 63 %).

Das Produkt wird ohne weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt und lediglich durch
Massenspektroskopie charakterisiert.

C20H2,05 (310.39)

FD-MS, positiv [m/z] = 310.2 (60 %, M"), 311.2 (13.6 %, [M+H]").



Experimenteller Teil 110

(rac)-15-Formyl-4-hydroxymethyl[2.2]paracyclophan (85)

13 1 18
12 CHO
10 2
CH,OH
N

Zu einer Suspension’® von Kieselgel (28 g) in absol. CH,Cl, (75 mL) gibt man unter Argon
1.8 mL 15 % H,SO4. Nach Zugabe wird die Suspension weitere 10 min. bei Raumtemp.
geriihrt. Eine Losung von (rac)-4-Hydroxymethyl-(1,3-dioxolan-15-yl)-[2.2]paracyclophan
84 (1.5 g) in absol. CH,Cl, (50 mL) wird zugegeben. Nach 1 h Riihren bei 22 C wird
filtriert und mit CH,Cl, / 2 % CH30H (100 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit H,O (100 mL) gewaschen und iiber MgSO,4 getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels wird der verbleibende Riickstand aus Diethylether
umkristallisiert.

Gesamtausbeute: 0.9 g (3.38 mmol, 71 %); farbloser Feststoff.

Das Produkt wird durch priaparative HPLC gereinigt:

HPLC (Luna C-18, 80 % MeCN — 100 % MeCN, 45 min.): R [min] = 34.7
(Hauptprodukt), 41.8 (Nebenprodukt), A =218 nm.

Ausbeute (Hauptprodukt): 0.29 g; farbloser, kristalliner Feststoff; Schmp. 183-185 C.
CisH50; (266.33)

'H-NMR (*H-'H-COSY, CDCl3, 400 MHz): 8[ppm] = 10.1 (s, 1H, 18-H), 7.02 (d, *Js.u, 7.1
oder 161, 1211 = 2.22 Hz, 1H, 5-H oder 16-H), 6.71 (d, *J7.11. 5t oder 12-1, 161 = 1.86 Hz, 1H, 7-
H oder 12-H), 6.54-6.46 (m, 4H, 8-H, 13-H, 15-H, 12-H), 4.80 (d, °J = 12.51 Hz, 2H, Ar-
CH,-OH), 4.11-4.02 (m, 1H, 1s-H), 3.38-3.29 (m, 1H, Ar-CH,-OH), 3.13-2.87 (m, 7H, 1a-
H, 2a-H, 2s-H, 9a-H, 9s-H, 10a-H, 10s-H).

B3C-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): §[ppm] = 191.0 (C-18), 143.3 (qC™), 140.0 (qC*),
139.3 (qC™), 138.3, 136.0 (C-7, C-12), 137.9 (qC™), 137.7, 135.0 (C-8, C-13), 134.4,
134.3 (C-5, C-16), 129.8 (qC™), 34.7, 34.6 (C-10, C-9), 32.7, 30.6 (C-2, C-1), 20.1 (C-17).
MS (ES"): [m/z] = 304.2 [M+K]".

Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 8.
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N-(4-Hydroxymethyl-[2.2]paracyclophan-15-yliden)-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-D-

galactopyranosylamin (82)

OPiv_0Opiv <D
0
PivO&/N N g

OPiv

Eine Losung von (rac)-15-Formyl-4-hydroxymethyl[2.2]paracyclophan 85 (0.07 g, 0.26
mmol) und 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin 41" (120 mg, 0.23 mmol,
1 Aquiv.), in 5 mL Toluol (Benzol) wird mit wasserfreiem Na,SO, und 1-4 Tropfen
Essigsdure versetzt und bei Raumtemp. 4 d geriihrt. Danach wird die Reaktionsldsung
abfiltriert und das Filtrat mit ges. NaHCO; Lsg. ausgeschiittelt. Die wélrige Phase wird
mit Toluol (3 x 5 mL) nachgewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt.

Gesamtausbeute: 0.19 g (0.24 mmol, 95%); farbloses Ol.

Das Produkt wird durch priaparative HPLC gereinigt:

HPLC (Luna C-18, 100 % MeCN, 150 min.): R, [min] = 60.4 (Haupdiastereomer), 54.4
(Nebendiastereomer), DV 7:1, A =226 nm.

Ausbeute (Hauptdiastereomer): 0.15 g (0.19 mmol, 75 %); kristalliner Feststoff; das
Produkt erleidet bei Stehenlassen Verédnderung.

C44Hs1010N (763.96)

'H-NMR (*H-'H-COSY, CDCls, 400 MHz): §[ppm] = 6.51 (s, 1H, -N=CH- ), 6.50-6.30
(m, 6H, H), 5.40 (d, *J43 = 3.33 Hz, 1H, Gal-4), 5.16 (dd, *J34 = 3.33 Hz, *J3, = 9.6 Hz,
1H, Gal-3), 5.01 (t, *J,y = 9.57 Hz, 1H, Gal-2), 5.01 (d, *Ji» = 9.54 Hz, 1H, Gal-1), 4.44
(d, 2T = 12.87 Hz, 2H, -CH,OH), 4.17 (dd, *Jsue» = 8.46 Hz, *Jeus = 6.6 Hz, 1H, Gal-6a),
4.10 (t, *Jsj = 6.6 Hz, 1H, Gal-5), 3,99 (dd, “Jeue, = 8.46 Hz, *Jeus = 6.6 Hz, 1H, Gal-6b),
3.59 (t,°J = 2.94 Hz, 1H,-CH,OH), 3.55 (m, 1H, 2s-H), 3.15-2.94 (m, 7H, Phan-1a,s, Phan-
2a, Phan-9a,s, Phan-10a,s), 1.24-1.08 (mehrere Singuletts, 36H, PivCH3).

BC-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 177.9, 177.5, 177.2, 176.8 (PivC=0),
160.6 (-C=N-), 140.03, 138.3, 137.6, 137.2, 136.8, 136.3, 134.5, 132.7, 130.1, 128.9 (C"),
81.1 (Gal-1), 73.5, 71.6, 71.2, 67.1 (Gal-2, Gal-3, Gal-4, Gal-5), 59.4 (Gal-6), 54.3
(CH,OH), 38.7, 38.6 (PivCMes), 35.03, 34.5 (Phan-10, Phan-9), 32.03, 31.4 (Phan-1,
Phan-2), 27.1, 27.09, 27.06 (PivCH3).

ESI-MS, positiv [m/z] = 786 ([M+Na]").
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(rac)-4-Brom-[2.2]paracyclophan (87)"

[2.2]Paracyclophan 1 (5 g, 24 mmol) wird in absol. CH,Cl, (113 mL) und CCl, (38 mL)
geldst. AnschlieBend werden Eisenpulver (0.03 g, 0.53 mmol, 0.02 Aquiv.) und Brom
(1.27 mL, 4 g, 24 mmol, 1 Aquiv.) zugegeben und die Reaktionsldsung bei Raumtemp.
gerlihrt. Der Reaktionsverlauf wird durch DC-Kontrolle verfolgt. Nach Beendigung der
Reaktion wird {iberschiissiges Brom durch Zugabe ges. Na,S,0s3-Lésung zerstort, und zur
Reaktionslésung wird H,O (200 mL) gegeben. Nach dem Trennen der Phasen wird die
wiafrige Phase mit CH,Cl, (3 x 100 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
H,0 (3 x 100 mL) gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Die Losungsmittel werden i.
Vak. abdestilliert und das Rohprodukt (6.71 g, 97 %) sdulenchromatographisch (Kieselgel,
Cyclohexan/Ethylacetat = 30:1) und zusétzlich durch Sublimation (130 C, 0.7 Torr)
gereinigt.
Ausbeute: 3.01 g (10.48 mmol, 44 %); farbloser, kristalliner Feststoff; Schmp.: 121.4-
122 °C (Lit.:"* 125 "C); R¢ = 0.2 (Cyclohexan/Ethylacetat = 30:1).
Ci6HsBr (287.19)
'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 7.17 (dd, *J7.11, 8-t oder 12-11, 1311 = 6.24 Hz, *J7 s
oder 1211, 16:11 = 1.83 Hz, 1H, 7-H oder 12-H), 6.57 (dd, *J15.1, 161 oder 12-11, 13- = 6.24 Hz, *Jsyq
7.-H oder 161, 12-1 = 1.83 Hz, 2H, 5-H oder 16-H, 15-H), 6.52-6.42 (m, 4H, 8-H, 12-H, 13-H,
16-H), 3.49-3.41 (m, 2H, 1s-H, 2s-H), 3.22-2.76 (m, 6H, 1a-H, 2a-H, 9a-H, 9s-H, 10a-H,
10s-H).
BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 141.5 (C-4), 139.3 (C-14), 139.0 (C-11), 137.2
(C-6), 135.0 (C-3), 133.2 (C-16), 133.0 (C-15), 132.8 (C-13), 132.2 (C-12), 131.4 (C-8),
128.6 (C-7), 126.9 (C-5), 35.6 (C-2), 34.7 (C-10), 33.4 (C-9), 30.1 (C-1).
FD-MS, positiv [m/z] = 286.5 (100 %, [M ("Br)+H]"), 287.5 (15 %, M"), 288.5 (98 %,
[M-+H]H.
(CigHsBr)  Ber.: C:66.89% H:522%

Gef.: C:6591% H:4.96 %
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(rac)-pseudo-p-Dibrom-[2.2]paracyclophan (88)"

[2.2]Paracyclophan 1 (2 g, 9.6 mmol) wird in absol. CH,Cl, (45 mL) und CCl4 (15 mL)
geldst. AnschlieBend werden Eisenpulver (12 mg, 0.2 mmol, 0.02 Aquiv.) und Brom (0.5
mL, 1.59 g, 9.9 mmol, 1 Aquiv.) zugegeben und die Reaktionsldsung bei Raumtemp.
geriihrt. Der Reaktionsverlauf wird durch DC-Kontrolle verfolgt. Nach Beendigung der
Reaktion wird iiberschiissiges Brom durch Zugabe ges. Na,S,03-Ldsung zerstort und die
Reaktionslosung in H>O (40 mL) aufgenommen. Nach dem Trennen der Phasen wird die
wélrige Phase mit CH,Cl, (3 x 40 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
H,0O (3 x 40 mL) gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Die Losungsmittel werden 1.
Vak. abdestilliert und das Rohprodukt wird Séulenchromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan) gereinigt.
Ausbeute: 1.46 g (4 mmol, 42 %); farbloser, kristalliner Feststoff; Schmp.: 247 °C (Li‘[.:71b
248.5-250 °C); Ry = 0.3, Cyclohexan.
Ci6H14Br; (366.09)
'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 7.18 (dd, *J7.4, g.1= "J15.81, 16.1 = 10.29 Hz, *J741. 5.1
_*Jis. 130 = 1.47 Hz, 2H, 7-H, 15-H), 6.56-6.41 (m, 4H, 5-H, 8-H, 13-H, 16-H), 3.43-3.39
(m, 2H, 10s-H, 2s-H), 3.19-2.74 (m, 6H, 1s-H, 1a-H, 2a-H, 9a-H, 9s-H, 10a-H).
BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 141.2 (C-4), 139.0 (C-12), 138.7 (C-14), 138.7
(C-11), 137.2 (C-6), 135.0 (C-3), 134.1 (C-16), 133.0 (C-15), 132.7 (C-13), 131.6 (C-8),
128.6 (C-7), 126.6 (C-5), 35.8 (C-10), 34.8 (C-2), 32.8 (C-9), 32.4 (C-1).
FD-MS, positiv [m/z] = 366.4 (100 %, M"), 367.4 (1 %, [M+H]"), 368.4 (42 %, [M+2H]").
(Ci¢Hi4Brp) Ber.: C:52.45% H:3.82%

Gef.: C:52.48% H:3.83%

Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 10.
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(rac)-4,5,12,13-Tetrabrom-[2.2]paracyclophan (89)"

Dieses Produkt wird durch Zugabe eines Uberschusses an Brom erhalten (s. Darstellung
von (rac)-pseudo-p-Dibrom-[2.2]paracyclophan 88).

Ausbeute: 0.54 g (1.03 mmol, 11 %); farbloser, kristalliner Feststoff; Schmp.: (Lit.:71b 273-
276 °C).

Ci6H12Br4 (523.88)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 7.17 (s, 4H, 7-H, 8-H, 15-H, 16-H), 3.26-2.90 (m,
8H, 1-H, 2-H, 9-H, 10-H).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 142.1 (C-4), 140.2 (C-12), 134.3 (C-14), 133.1
(C-11), 133.2 (C-6), 132.7 (C-3), 130.5 (C-16), 129.8 (C-15), 128.8 (C-13), 128.0 (C-8),
127.3 (C-7), 125.2 (C-5), 36.8 (C-10), 34.9 (C-2), 32.6 (C-9), 31.0 (C-1).

FD-MS, positiv [m/z] = 524.6 (100 %, M"), 525.5 (6 %, [M+H]"), 526.6 (41 %, [M+2H]".

Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 11.

(rac)-4-Brom-[2.2]paracyclophan-15-carbaldehyd (90)

Eine Losung von (rac)-4-Brom-[2.2]paracyclophan 87 (1.12 g, 3.9 mmol) in absol.
CH,Cl; (31 mL) wird in einem Eis-Kochsalzbad auf -10 C abgekiihlt. Titantetrachlorid'®
(0.85-1 mL, 7.78 mmol) wird wéhrend 10 min. zugetropft, worauthin sich das
Reaktionsgemisch dunkelbraun farbt. Nach Spiilen des Tropftrichters mit absol. CH,Cl; (5
mL) wird Dichlormethylmethylether (0.36 mL, 4 mmol) wihrend 5 min. zugegeben.
Wihrend der Zugabe der Reagenzien wird eine Innentemperatur von -10 - -5 "C aufrecht

erhalten. Es wird 16 h geriihrt, wobei die Innentemperatur langsam auf Raumtemp. steigt.
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Das Reaktionsgemisch wird in einem 250 mL Scheidetrichter mit Eis (50 g) versetzt, die
organische Phase abgetrennt und die wifirige Phase mit CH,Cl, extrahiert (2x20 mL). Die
vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCO;-Losung, H,O und ges. NaCl-
Losung (je 20 mL) gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Nach Abtrennung des
Trockenmittels wird die Losung i. Vak. eingeengt und iiber Kieselgel filtriert. Das
Rohprodukt wird durch Flashchromatographie iiber Kieselgel (Cyclohexan/ Ethylacetat =
30:1) und priparative HPLC gereinigt:
HPLC (Luna C-18, 70 % MeCN — 100 % MeCN, 100 min.): R; [min] = 45.3
(Hauptdiastereomer), 47.8 (Nebendiastereomer); DV 48:52 (A =225 nm).
Ausbeute: 0.66 g (2.09 mmol, 54 %); hellgelber Feststoff; Schmp.: 98-101 C; Re = 0.53
(Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1).
Ci6Hi50Br (315.19)
'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 9.86 (s, 1H, -CHO), 7.61 (d, *Js.t1. 7-t1 oder 16.11, 12-H =
1.86 Hz, 1H, 5-H oder 16-H), 6.71-6.63 (m, 2H, 16-H, 13-H ), 6.57 (dd, *J7.11. 5-t oder 12-1. 16-
1= 1.47 Hz, J7.41. 8.1t oder 12-1, 13- = 7.71 Hz, 1H, 7-H oder 12-H), 6.46 (d, *Js.t1. 7.t oder 13-1, 12-
w=7.71 Hz, 1H, 8-H oder 13-H), 6.39 (d, *Ji2.. 16.1 = 1.47 Hz, 1H, 12-H), 4.17-4.08 (m,
1H, 1s-H), 3.51-3.43 (m, 1H, 2s-H), 3.31-2.75 (m, 6H, la-H, 2a-H, 9a-H, 9s-H, 10a-H,
10s-H).
BC-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 192.4 (C-17), 142.1 (C-4), 141.8 (C-14),
140.2 (C-11), 138.8 (C-6), 138.2 (C-3), 136.24 (C-16), 136.2 (C-15), 136.0 (C-13), 135.0
(C-12), 133.7 (C-8), 131.3 (C-7), 126.7 (C-5), 35.6 (C-2), 34.0 (C-10), 33.7 (C-9), 32.45
(C-1).
FD-MS, positiv [m/z] = 314.5 (95 %, [M(”Br)+H]"), 315.5 (7 %, M"), 316.5 (100 %,
[M-+H].
(Ci6H15s0Br) Ber.: C:64.76 % H:4.76 %

Gef.: C:6535% H:538%

(rac)-5,13-Dibrom-15-formyl-[2.2]paracyclophan (91)
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Eine Losung von (rac)-pseudo-p-Dibrom-[2.2]paracyclophan 88 (0.2 g, 0.54 mmol) in
absol. CH,Cl, (10 mL) wird in einem Eis-Kochsalzbad auf -10 C abgekiihlt.
Titantetrachlorid'® (0.11 mL, 1.07 mmol) wird wihrend 10 min. zugetropft, woraufhin sich
das Reaktionsgemisch dunkelbraun farbt. Nach Spiilen des Tropftrichters mit absol.
CH,Cl; (5 mL) wird Dichlormethylmethylether (0.05 mL, 0.56 mmol) wahrend 5 min.
zugegeben. Wihrend der Zugabe der Reagenzien wird eine Innentemperatur von -10 -
-5 'C aufrechterhalten. Es wird 16 h geriihrt, wobei die Innentemperatur langsam auf
Raumtemp. steigt. Das Reaktionsgemisch wird in einem 50 mL Scheidetrichter mit Eis (30
g) versetzt, die organische Phase abgetrennt und die walrige Phase mit CH,Cl, extrahiert
(2x10 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCOs-Losung, H,O
und ges. NaCl-Losung (Je 10 mL) gewaschen und mit MgSO,; getrocknet. Nach
Abtrennung des Trockenmittels wird die Losung i. Vak. eingeengt und iiber Kieselgel
filtriert. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch (Kieselgel (Cyclohexan/
Ethylacetat = 12:1) gereinigt.
Ausbeute: 50 mg (0.12 mmol, 24 %); farbloser, kristalliner Feststoft.
C17H140Br; (394.10)
Das Produkt wird, lediglich durch Massenspektroskopie charakterisiert.
FD-MS, positiv [m/z] =394.4 (M"), 395.4 ((M+H]").
(C17H140Brp) Ber.: C:51.77% H:3.55%

Gef.: C:51.83% H:3.06 %

Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 12.

N-(4-Brom-[2.2]paracyclophan-15-yliden)-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-D-galacto-
pyranosylamin (86)

OPiv :
OPIV Br
(0]
PivO Na
OPiv

Eine Losung von (rac)-4-Brom-[2.2]paracyclophan-15-carbaldehyd 90 (0.26 g, 0.82
mmol) und 2,3.4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin 41 (2125 mg, 0.41
mmol, 0.5 Aquiv.), in 5-7 mL Toluol (Benzol) wird mit wasserfreiem Na,SO, und 7
Tropfen Essigsdure versetzt. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemp. 3 d geriihrt.

Danach wird die Reaktionslosung abfiltriert und dann mit ges. NaHCO;-Lsg.
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ausgeschiittelt. Die wéBrige Phase wird mit Toluol (3 x 5 mL) nachgewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel 1.
Vak. entfernt.

Gesamtausbeute: 19 mg; gelbes Ol.

Das Produkt wird durch priaparative HPLC isoliert:

HPLC (Luna C-18, 100 % MeCN, 200 min.): R;[min] = 50.71 (Haupdiastereomer), 54.65
(Nebendiast.1), 65.36 (Nebendiast.2), 79.65 (Nebendiast.3), A =216 nm.

Ausbeute (Hauptdiastereomer): 4.8 mg; farbloser Feststoff; [a],> = - 233.03 (c = 0.76,
CH;CN).

C43Hs59O9NBr (813.83)

'H-NMR (CD30D3, 300 MHz): 8[ppm] = 8.71 (d, *J = 1.47 Hz, 1H, -N=CH-), 7.11 (d, Js.
n, 7-u = 1.83 Hz, 1H, Phan-5), 6.68-6.51 (m, 5H, Phan-7, Phan-8, Phan-12, Phan-13, Phan-
16), 5.60 (d, *J45 = 3.3 Hz, 1H, Gal-4), 5.49 (dd, *J34 = 3.3 Hz, *J5,, = 8.82 Hz, 1H, Gal-3),
5.34 (t, *J,1 = 8.82 Hz, 1H, Gal-2), 5.21 (dd, *J = 1.47 Hz, *J,,, = 8.82 Hz, 1H, Gal-1),
4.50-4.43 (m, 1H, Gal-6a), 4.21-4.14 (m, 2H, Gal-6b, Gal-5), 3.27-2.88 (m, 8H, Phan-1,
Phan-2, Phan-9, Phan-10), 1.24, 1.21, 1.20, 1.17 (4s, 36H, PivCHj).

BC-NMR (DEPT, CD;0D3, 75.5 MHz): 8[ppm] = 179.2, 177.9,176.9, 176.7 (PivC=0),
156.8 (-C=N-), 141.1 (qC™"), 139.7 (qC*), 139.3 (qC™), 138.8 (qC™"), 138.3 (qC™"), 136.7,
134.5,132.3, 131.4, 131.3, 128.3 (C™), 129.7 (qC™), 91.5 (Gal-1), 72.8, 71.5, 70.2, 67.1
(Gal-2, Gal-3, Gal-4, Gal-5), 61.2 (Gal-6), 39.6, 39.3, 39.1, 38.7 (PivCMes3), 34.6, 33.02,
32.9, 29.3 (Phan-2, Phan-10, Phan-9, Phan-1), 27.2, 27.1, 27.09 (PivCHj3).

ESI-MS, positiv [m/z] = 814.3 (100 %, [M+2H]")

HR-ESI-MS, positiv [m/z] = 812.3373; ber.: 812.3365.

(rac)-pseudo-o0-Dibrom-[2.2]paracyclophan 97

(rac)-pseudo-p-Dibrom-[2.2]paracyclophan 88 (1 g, 2.73 mmol) wird in 6 mL Triglyme 4h
unter Riickfluf erhitzt. Die Reaktionslosung wird auf 0 'C abgekiihlt, dann abfiltriert und

mit Ether gewaschen. Die Kristalle werden nochmals mit 3 mL Triglyme unter Riickfluf}
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erhitzt (4 x). Das Filtrat enthélt den pseudo-0-Dibrom-[2.2]paracyclophan 92, welches mit
H,0 und Ethanol quantitativ ausfillt. Die gelben Kristalle werden dreimal mit H,O sowie
einmal mit Ethanol gewaschen und an der Luft getrocknet.

Ausbeute: 1 g (2.73 mmol, 100 %); cremefarbener Feststoff; Schmp.: 200-203 °C
(Lit.:"'* 200-207 °C).

Ci6H14Br; (366.09)

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 8[ppm] = 7.16 (d, J41s.7.u = 1.11 Hz, 1H, 4-H), 7.14 (dd, *J,.
H. 8-H oder 121, 13-1 = 5.88 Hz, *T 1211 161 = 1.86 Hz, 1H, 7-H oder 12-H), 6.54-6.40 (m, 4H, 8-
H, 12-H, 13-H, 16-H), 3.51-3.38 (m, 2H, 9s-H, 1s-H), 3.18-2.73 (m, 6H, 1a-H, 2a,s-H, 9a-
H, 10a,s-H).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 141.6 (qC*"), 141.5 (qC™), 139.07 (qC*"), 138.8
(qC™), 137.7, 135.3, 134.4, 133.08, 131.9, 128.6 (C™), 127.1, 126.9 (qC™), 35.7 (C-1),
35.3(C-9), 32.8 (C-10), 32.4 (C-2).

FD-MS, positiv [m/z] = 365.7 (100 %), 366.7 (16 %, [M+H]"), 367.7 (49 %, [M+2H]").

(rac)-4-Brom-(1,3-dioxolan-15-yl)-[2.2]paracyclophan (94)

10 2 O

(rac)-4-Brom-[2.2]paracyclophan-15-carbaldehyd 90 (0.25 g, 0.79 mmol) wird mit reinem
Ethylenglycol (1.79 mmol, 0.1 mL) und p-Toluensulfonsiure-Monohydrat™ (0.022 mmol,
10 mg) in 50 mL Toluol am Wasserabscheider unter Riickflul gekocht, bis sich kein
Reaktionswasser mehr bildet. Danach wird die heille Reaktionsmischung mit Pyridin (0.05
mL), Toluol (10 mL) und H,O (30 mL) versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und
die wilrige Phase mit Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
H,0 gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt.

Ausbeute: 0.14 g (0.39 mmol, 50 %).

Ci9H1902Br (359.26)

Das Produkt wird ohne weitere Reinigung und lediglich durch Massenspektroskopie
charakterisiert.

FD-MS, positiv [m/z] = 358.7 (100 %, [M (”Br)+H]"), 359.7 (18.7 %, M"), 360.7 (96 %,
[M+H]".
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(rac)-4-Diphenylphosphan-(1,3-dioxolan-15-yl)-[2.2]paracyclophan (95)

Zu einer Suspension® von n-BuLi (0.24 mL, 2.65 mmol, 2.5 M in Hexan) in absol. Et,0
wird unter Argon tropfenweise eine LoOsung von (rac)-4-Brom-(1,3-dioxolan-15-yl)-
[2.2]paracyclophan 94 (0.78 g, 2.17 mmol) in 34 mL absol. Et,O bei — 78 C gegeben. Die
Reaktionsmischung wird geriihrt bis die Temperatur 25 C erreicht hat. Danach wird die
Losung auf — 42°C abgekiihlt und mit einer Lésung von Chlordiphenylphosphin (0.83 mL,
4.65 mmol) in 8 mL absol. Et,O versetzt. Nach beendeter Zugabe ldsst man iiber Nacht bei
Raumtemp. rithren. Das Rohprodukt wird in 20 mL CH,Cl, aufgenommen. Die organische
Phase wird mit ges. NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und das
Losungsmittel i. Vak. abdestilliert.

Ausbeute: 0.3 g (1.29 mmol, 30 %)

C31H290,P (464.53)

Das Produkt wird ohne weitere Reinigung und Charakterisierung und lediglich durch
Massenspektroskopie charakterisiert.

FD-MS, positiv [m/z] =463.9 (M)
(rac)-4-Diphenylphosphan-15-formyl-[2.2]paracyclophan (96)

1
13 17

12 CHO

10 2

4—pph,
N

Zu einer Suspension von Kieselgel (11.2 g) in absol. CH,Cl, (30 mL) gibt man unter
Argon 0.72 mL 15 % H,SO4. Nach Zugabe wird weitere 10 min. bei Raumtemp. geriihrt.
Eine Losung von (rac)-4-Diphenylphosphan-(1,3-dioxolan-15-yl)-[2.2]paracyclophan 95
(0.6 g) in absol. CH,Cl, (10 mL) wird zugegeben. Nach 1 h Riihren bei 22 °C wird der
Riickstand filtriert und mit CH,Cl, / 2 % CH3;OH (50 mL) gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit H,O (50 mL) gewaschen und iiber MgSO, getrocknet.
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Nach Entfernen des Losungsmittels, wird das Rohprodukt durch priaparative RP-HPLC
isoliert.

Ca9H250P (420.48)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 8.86 (s, 1H, -CHO), 7.72-7.66 (m, 5H, -PPh,),
7.56-7.48 (m, 5H, -PPh,), 7.16 (dd, *J7.4. 8. oder 1211, 13- = 5.88 Hz, *J7.1, 5.1 oder 121, 16:H =
1.83 Hz, 1H, 7-H oder 12-H), 6.25-6.40 (m, 5H, 5-H, 8-H, 13-H, 15-H, 16-H), 3.48-3.38
(m, 1H, 1s-H), 3.18-2.75 (m, 7H, 2a-H, 1a,s-H, 9a,s-H, 10a,s-H).

ESI-MS, positiv [m/z] = 481.2 ( 20 %, [M+K+Na]").

74,149,153

(rac)-4,15-Di-hydroxymethyl-[2.2]paracyclophan (99)

13 1

Eine Losung von (rac)-15-Formyl-[2.2]paracyclophan-4-methylcarboxylat 787 (0.17 g,
0.58 mmol) in 18 mL absol. THF wird unter Argon mit LiAlH4 (66 mg, 1.74 mmol, 3
Aquiv.) versetzt. Nach der Zugabe wird bei 60 "C unter RiickfluB erhitzt, anschlieBend das
tiberschiissige LiAlHs durch Zutropfen von FEtOAc und H,O zerstort. Das
Reaktionsgemisch wird mit 2 N HCI angesduert bis zur vollstindige Auflosung des
ausgefallenen Feststoffs. Die organische Phase wird abgetrennt und die wifirige Phase mit
EtOAc (2 x 20 mL), Et;0 (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit H,O, ges. NaHCO;-Lsg. und H,O gewaschen mit MgSO, getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels i. Vak. und Trocknen i. Hochvak. Erhdlt man das sauberen
Diol.

Ausbeute: 0.13 g (0.48 mmol, 87 %); farbloser, kristalliner Feststoff; Schmp.: 205-207 C
(Lit.:'* 208-210 °C).

CisH200; (268.35)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 6.59-6.41 (m, 6H, H-Aromaten), 4.70 (d, 2J = 12
Hz, 2H, -CH,-OH), 4.52 (d, *J = 12 Hz, 2H, -CH,-OH), 3.39-3.33 (m, 2H, Is-H, 2s-H),
3.12-2.87 (m, 6H, 1a-H, 2a-H, 9a-H, 9s-H, 10a-H, 10s-H), 2.06 (t, 1H, -CH,-OH), 1.24 (t,
1H, *J = 7.35 Hz, -CH,-OH).
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BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 139.8, 139.0, 135.7 (C-4 oder C-15, C-3 oder C-
14, C-6 oder C-11), 134.7, 132.4, 129.7 (C-5 oder C-16, C-7 oder C-12, C-8 oder C-13),
62.6 (2 x -CH,0OH), 35.0, 31.4 (C-1, C-2, C-9, C-10).
FD-MS, positiv [m/z] = 268.4 (100 %, M"), 269.4 (1.82 %, [M+H]").
Ci3H200, Ber.. C:80.59% H:7.46 %

Gef.: C:79.82% H:7.45%

Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 6.

(rac)-[2.2]Paracyclophan-4,15-dicarbaldehyd (98)"4*49*%

Zu einer Losung von PDC (308-770 mg, 0.82-2.05 mmol, 2-5 Aquiv.) in absol. CH,Cl,
(10-20 mL) wird unter Argon und stdndigem Riihren ziigig eine Losung von Diol (rac)-99
(0.11 g, 0.41 mmol) in 3 mL absol. CH,Cl, zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei
Raumtemp. geriihrt, abfiltriert und mit 10-20 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden mit ges. NaHCOs;-Lsg. (3 x 10 mL), 5 % HCI (3 x 10 mL),
5 % NaHCOs-Lsg. (3 x 10 mL) und 10 mL ges. NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO4
getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des Losungsmittels erhédlt man den sauberen
Dialdehyd.

Ausbeute: 90 mg (0.34 mmol, 90 %);gelber kristalliner Feststoff; Schmp.: 187-190 C
(Lit.:"*? 195-196 °C).

CisHi602 (264.32)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 9.77 (s, 2H, -CHO), 6.96 (d, *Ts.t1, 7.t1 = *Ti6.11, 126 =
1.86 Hz, 2H, 5-H, 16-H), 6.74 (dd, *J 2.1, 16.6 = 1.83 Hz, *Jrpt, 5.1t = Tiomt, 161 = 1.86 Hz,
2H, 7-H, 12-H), 6.64 (d, *Js.tt. 711 = *J13.1, 12.u = 7.71 Hz, 2H, 8-H, 13-H), 4.18-4.02 (m, 2H,
1s-H, 2s-H), 3.46-3.06 (m, 6H, 1a-H, 2a-H, 9a-H, 9s-H, 10a-H, 10s-H).

BC-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 191.3 (2 x —CH-0), 142.7, 140.3, 136.9
(,C-4 oder C-15, C-3 oder C-14, C-16 oder C-11), 137.9, 136, 134.6 (C-5 oder C-16, C-7
oder C-12, C-8 oder C-13), 34.6, 31.8, 30.9, 29.0 (-CH,, C-10, C-9, C-1, C-2).

FD-MS, positiv [m/z] = 264.4 (100 %, M"), 265.4 (1.8 %, [M+H]").
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(CisH1605) Ber.: C:81.81% H:6.06%
Gef.: C:81.05% H:6.06%

Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 7.

(rac)-pseudo-m-Dibrom-[2.2]paracyclophan (101)"****°

[2.2]Paracyclophan 1 (2 g, 9.6 mmol) wird in 38.4 mL CCly mit 3.07 mL Br;, (ohne Eisen)
versetzt und 2-3 h auf 60 "C erhitzt. Der Uberschuss an Br; ist notwendig (DC-Kontrolle),
um das Dibromid zu bilden. Ein Niederschlag féllt aus (es ist das pseudo-para-Produkt).
Die Reaktionslésung wird auf 0 'C abgekiihlt und mit einer NaHSOs-Lsg. entfirbt. Die
Kristalle werden abfiltriert und dreimal mit H,O, Ethanol gewaschen. Man erhélt 1g vom
pseudo-p-Dibrom-[2.2]paracyclophan. Das Filtrat wird mit CH,Cl, extrahiert und die
organischen Phasen werden mit H,O, NaCl-Lsg. gewaschen und mit MgSO4 getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels, wird der Riickstand in DMF (12 mL) aufgenommen
und mit Ethanol gewaschen. Die Kristalle enthalten beide pseudo-dibromide. Durch
Umkristallisation aus CH,Cl, erhdlt man das pseudo-p-Dibrom-[2.2]paracyclophan. Das
Filtrat wird mit Ethanol/H,O (1:1) gewaschen und {iber Nacht stehengelassen. Man erhilt
das farblosen kristalliner pseudo-m-Dibrom-[2.2]paracyclophan.

Ausbeute: 1.1 g (3 mmol, 31 %); farblose Kristalle; Schmp.: 100-102 C (Lit.”"™ 115-
122 °C).

Ci6H14Br2 (366.09)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 6.88-6.83 (m, 2H, H*"), 6.28-6.17 (m, 3H, H™),
3.01-2.93 (m, 2H, 9a-H, 10s-H), 2.81-2.57 (m, 6H, 1a,s-H, 2a,s-H, 9s-H, 10a-H).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 140.9, 139.5, 138.5, 136.5, 133.7, 129.9 (qC*),
133.74, 133.70, 133.5, 131.2, 130.6, 130.5, 127.2 (C*"), 34.2, 33.1, 30.4, 29.9 (C-10, C-9,
C-1, C-2).
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(rac)-[2.2]Paracyclophan-4,15-dicarbaldehyd (103)

Zu einer Losung von (rac)-pseudo-m-Dibrom-[2.2]paracyclophan 101™° (1.5 g, 4.098
mmol) in absol. THF (10 mL) gibt man unter Argon bei -75 °C sec-BuLi (6.35 mL, 1.3 M
in Hexan, 8mmol). Die oliv-griinegefiarbte Losung wird weitere 15 min geriihrt. Unter
Riihren wird auf -60 'C gekiihlt und N-Formyl-piperidin (1.22 mL, 11 mmol) in 3 mL
absol. THF zugegeben. Man riihrt weiter, bis das Reaktionsgemisch Raumtemp. erreicht.
Die Reaktion wird durch Zugabe von verdiinntem HCI abgebrochen. Die wilrige Phase
wird abgetrennt und die organische Phase wird mit ges. NaHCOs-Losung und NaCl-
Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak.
abdestilliert und das Rohprodukt (1g, 100 %) sdulenchromatographisch (Kieselgel,
CH)Cl,, Ry = 0.28) gereinigt. Man erhélt drei Fraktionen, die dem vollstindigem
Formylierungsprodukt (70 %), dem unvollstindigem Formylierungsprodukt (12.4 %)
sowie dem Edukt (6 %) zugeordnet werden konnten.
Ausbeute: 0.75 g (2.84 mmol, 70 %); gelber kristalliner Feststoff; Schmp.: 152-154 "C;
R¢=0.28 CH,Cl.
CisHi602 (264.32)
'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 8[ppm] = 9.94 (s, 2H, 17-H, 18-H), 7.01 (d, *Ji5.11, 13.1 = Ja.
a1 = 2.22 Hz, 2H, 4-H, 15-H), 6.63 (dd, *Ji3.11, 15-1 = s, 41 = 1.83 Hz, *Jsiy 7.0 = 15,
161 = 5.88 Hz, 2H, 8-H, 16-H), 6.47-6.44 (m, 2H, 7-H, 13-H), 4.14-4.02 (m, 2H, 2a-H,
1s-H), 3.29-2.94 (m, 6H, 1s-H, 2s-H, 9a,s-H, 10a,s-H).
BC-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 191.6 (C-17, C-18), 143.1,140.5 (C-3, C-
6, C-11, C-14), 137.4 (C-7, C-16), 136.9 (C-4, C-13), 136.1 (C-5, C-12), 134.8 (C-8, C-
15), 34.6, 34.3 (C-9, C-10), 33.6, 32.7 (C-1, C-2).
FD-MS, positiv [m/z] = 264 (100 %, M"), 265 (13.8 %, [M+H]"), 266 (3 %, [M+2H]").
(CisHi602) Ber.: C:81.81% H:6.06%

Gef.: C:81.45% H:597%
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(rac)-15-Brom-4-formyl-[2.2]paracyclophan (104)

Dieses Produkt wird wegen der unvollstindigen Formylierung von (rac)-pseudo-m-
Dibrom-[2.2]paracyclophan ~ 101™°, neben den  (rac)-[2.2]Paracyclophan-4,15-
dicarbaldehyd 103™° erhalten.

Ausbeute: 0.16 g (0.5 mmol, 12.4 %); farbloser Feststoff; Schmp.:133-135 °C

C17H,50Br (315.20)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 9.90 (s, 1H, -CHO), 7.07 (d, *J4-t1, 8-t oder 13-11, 15-H =
1.83 Hz, 1H, 4-H oder 13-H), 6.67 (dd, 1H, *Jg.t1, 4t oder 1501, 13-t = 1.83 Hz, Jo.t1, 7-1 oder 15-1,
lo.1 = 5.88 Hz, 1H, 8-H oder 15-H), 6.51-6.30 (m, 4H, 7-H, 13-H, 15-H, 16-H,), 3.96-3.89
(m, 1H, 2a-H), 3.49-3.42 (m, 1H, 1s-H), 3.25-2.81 (m, 6H, 1s-H, 2s-H, 9a,s-H, 10a,s-H).
B3C-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 191.8 (C-17), 142.9 (qC™), 141.4 (qC*),
140.1 (qC™), 139.1 (qC™), 127.2 (qC™), 129.0 (qC™), 137.4 (C*), 137.1 (C™), 136.0
(C™), 133.8 C*), 131.4 (C™), 130.8 (C*), 35.5 (C-1), 34.7 (C-10), 34.3 (C-9), 31.2 (C-2).
FD-MS, positiv [m/z] =315.8 (100 %, M"), 316.8 (15 %, [M+H]"), 317.8 (1 %, [M+2H]").

Umsetzung von (rac)-[2.2]Paracyclophan-4,15-dicarbaldehyd (103) mit Galactosyl-
amin (41) zu (105) und (106)

PivO. Opiv
PiVO g /
N 2
. > (0)
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Eine Losung von (rac)-[2.2]Paracyclophan-4,15-dicarbaldehyd 103™° (0.05 g, 0.19 mmol)
und 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin 41'® (97.48 mg, 0.19 mmol,
1 Aquiv.), in 5-7 mL Toluol (Benzol) wird mit wasserfreiem Na,SO4 und 2-3 Tropfen
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Essigsdure versetzt. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemp. 3 d geriihrt, filtriert und
das Filtrat mit ges. NaHCOj3 Lsg. ausgeschiittelt. Die wiBrige Phase wird mit Toluol (3 x 5
mL) nachgewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO,4 getrocknet
und das Losungsmittel i. Vak. entfernt.

Das Produkt wird durch priparative HPLC isoliert: HPLC (Luna C-18, 100 % MeCN,
200 min.): R;[min] = 39.80 (Hauptprodukt), 44.20 (Nebenprodukt), A =216 nm.

Gesamtausbeute: 50 mg; farbloses Ol.

(pseudo-meta)N,N -([2.2]Paracyclophan-4,15-yliden)-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-D-
galactopyranosylamin (105)

Ausbeute: 40 mg (17 %); farbloser Feststoff.

[0]%= - 14.07 (¢ = 0.15, CH;CN).

C70H102015N; (1258)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 8.53 (d, *J = 1.47 Hz, 2H, -N=CH-), 7.08 (d, *J4n1
st = Jiz.m 154 = 1.83 Hz, 2H, Phan-4, Phan-13), 6.65 (dd, *Js.n a1 = *Ji3.1 161 = 1.47 Hz,
i 7.1 = J16m, 150 = 6.24 Hz, 2H, Phan-8, Phan-16), 6.51 (d, *J7. g1 = Jism 161 = 7.71
Hz, 2H, Phan-7, Phan-15), 5.25 (d, *J43 = 2.58 Hz, 2H, (2x) Gal-4), 5.35-5.23 (m, 4H, (2x)
Gal-2, Gal-3), 5.06 (dd, *J = 1.47 Hz, *I1» = 6.6 Hz, 2H, (2x)Gal-1), 4.43 (dd, *Jeus = 4.05
Hz, “Jewer = 10.68 Hz, 1H, (2x) Gal-6a), 4.19 (t, °J = 4.05 Hz, 1H, (2x) Gal-5), 4.10 (dd,
b5 = 4.02 Hz, *Jgpea = 10.65 Hz, 1H, (2x) Gal-6b), 3.71-3.61 (m, 2H, Phan-1s, Phan-2a),
3.10-2.71 (m, 6H, Phan-1a, Phan-2s, Phan-10a,s, Phan-9a,s), 1.27, 1.22, 1.19, 1.12 (4s,
36H, PivCHs).

BC-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 196.9, 196.1, 195.6, 191.6, 188.8, 188.0,
180.9, 178.7 (PivC=0), 156.9 (-C=N-), 143.3 (qC™), 142.7 (qC™"), 140.4 (qC*"), 140.06
(qC™, 139.9 (qC™), 135.3, 135.2, 134.6, 133.2, 132.7, 132.6, 131.6, 122.2, 119.9 (C™),
91.6 (Gal-1), 72.8, 71.9, 67.2, 64.4 (Gal-2, Gal-3, Gal-4, Gal-5), 61.2 (Gal-6), 38.8, 38.7,
37.5, 37.7 (PivCMes;), 32.9, 32.0, 31.5 (Phan-10, Phan-9, Phan-1, Phan-2), 27.2, 27.2,
27.08 (PivCH3).

ESI-MS, positiv [m/z] = 1259.8 (30 %, [M+H]"), 1281.8 (100 %, [M+Na]")

HR-ESI-MS, positiv [m/z] = 1258.8845 (100 %, [M+Na]; ber.: 1258.8822).
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(pseudo-meta)N,N -(15-Formyl-[2.2]paracyclophan-4-yliden)-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-
B-D-galactopyranosylamin (106)

Ausbeute: 5 mg (7 %); farbloser Feststoft.

[0]*=+56.71 (¢ = 0.15, CH;CN).

C44Hs0010N (761.94)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 3[ppm] = 9.94 (s, 1H, -CHO), 8.57 (dd, *J = 1.83 Hz, °J =
9.54 Hz, 1H, -N=CH-), 7.01 (dd, *J4x s.x = 2.22 Hz, *Ti3.41, 15.u= 2.58 Hz, 1H, Phan-4 oder
Phan-13), 6.82 (dd, *Js.u. 4.1 = 1.83 Hz, *J3.1i 7.H oder 15-H. 16.1 = 5.88 Hz, 1H, Phan-8), 6.63-
6.35 (m, 4H, Phan-7, Phan-12, Phan-15, Phan-16), 5.53 (d, J43 = 2.19 Hz, 1H, Gal-4),
5.40-5.22 (m, 2H, Gal-2, Gal-3), 5.07 (dd, Ji» = 6.63Hz, *J = 1.83 Hz, 1H, Gal-1), 4.45-
439 (m, 1H, Gal-5), 4.21-3.93 (m, 2H, Gal-6a,b), 3.74-3.66 (m, 1H, Phan-1s), 3.25-2.71
(m, 7H, Phan-la, Phan-2a, Phan-9a,s, Phan-10a,s), 1.27, 1.23, 1.18, 1.12 (4s, 36H,
PivCHj3).

BC-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 191.9 (C-17), 177.9, 177.3, 177.01, 176.8
(PivC=0), 156.5 (-C=N-), 143.6, 142.3, 141.5, 140.5, 140.1, 128.3 (qC™"), 138.2, 137.4,
136.5, 135.7, 134.8, 133.8 (C*), 91.4 (Gal-1), 72.7, 71.5, 70.2, 67.1 (Gal-2, Gal-3, Gal-4,
Gal-5), 61.2 (Gal-6), 39.1, 38.79, 38.76, 38.6 (PivCMes3), 34.7, 34.6, 34.3, 33.7 (Phan-10,
Phan-9, Phan-2, Phan-1), 27.2-27.08 (mehrere Singuletts, PivCH3).

ESI-MS, positiv [m/z] = 784.4 (100 %, [M+Na]"), 1545.8 (50 %, [2M+Na]").

HR-ESI-MS, positiv [m/z] = 762.4217 (100 %, [M+2H]"; ber.: 762.4215).

29,120

(rac)-4-Hydroxy-[2.2]paracyclophan (28)

Unter Riihren wird (rac)-4-Brom-[2.2]paracyclophan 87 (0.25 g, 0.87 mmol) in einem
Gemisch aus 20 mL absol. Et;0O und 10 mL absol. THF gelost. Die Losung wird auf 0 C
abgekiihlt und tropfenweise mit 1.16 mL n-BuLi (1.74 mmol, 1.6 M in Hexan) versetzt.
Die erhaltene gelbe Losung wird 20 min bei Raumtemp. geriihrt, wobei sich ein
Niederschlag abscheidet. Der Ansatz wird auf 0 'C abgekiihlt und tropfenweise mit

Borséduretrimethylester (0.19 mL, 1.74 mmol) versetzt. Die nun farblose Reaktionslésung
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wird 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Dann werden unter Eiskiihlung nacheinander Natronlauge
(0.43 mL, 0.21 mmol, 0.5 M Lésung in Wasser) und 30 % H,O,-Lésung in Wasser (0.32
mL, 3 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch erneut 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Die
Temperatur steigt auf 40 'C. Dabei tritt eine Gasentwicklung ein. Der Ansatz wird mit ges.
NaCl-Losung (10 mL) versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wéfrige Phase mit
Et,0 (2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit H,O (2 x 10
mL) und ges. NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel i. Vak. abdestilliert. Das Rohprodukt wird durch Séulenchromatographie an
Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1) gereinigt.
Ausbeute: 0.14 g (0.625 mmol, 73 %); hellgelber Feststoff; Schmp.: 225 C (Lit.:* 225
°C); R¢= 0.2 (Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1).
Ci6H160 (224.30)
'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 8[ppm] = 6.99 (dd, *Js.u1 6.1 oder 1611, 1511 = 7.71 Hz, “Jspr, 7.1
oder 161, 1211 = 1.83 Hz, 1H, 5-H oder 16-H), 6.54 (dd, *J7.11, s.11 oder 12-11, 13- = 8.1 Hz, 741, 5.1
oder 12-1, 16-n = 1.83 Hz, 1H, 7-H oder 12-H), 6.49-6.22 (m, 4H, 8-H, 13-H, 15-H, 12-H),
5.52(d, *J 1.1 1. = 1.83 Hz, 1H, 16-H), 4.40 (s, 1H, -OH), 3.35-3.26 (m, 1H, 2s-H), 3.11-
2.83 (m, 6H, 1a-H, 1s-H, 9a-H, 9s-H, 10a-H, 10s-H), 2.68-2.58 (m, 1H, 2a-H).
BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 153.6 (C-4), 141.9 (C-14), 139.5 (C-11), 138.8
(C-6), 135.4 (C-3), 133.5 (C-16), 132.9 (C-15), 132.7 (C-13), 131.8 (C-12), 127.9 (C-8),
125.4 (C-7), 122.5 (C-5), 35.6 (C-10), 34.7 (C-9), 33.8 (C-1), 31.0 (C-2).
FD-MS, positiv [m/z] = 224.5 (100 %, M"), 225.5 (7 %, [M+H]").
(CieHi60)  Ber.: C:85.71% H:7.14%

Gef.: C:85.67% H:7.01 %

4,12-Dihydroxy-[2.2]paracyclophan

Unter Riithren wird (rac)-pseudo-p-Dibrom-[2.2]paracyclophan 88 (1.4 g, 4 mmol) in
einem Gemisch aus 50 mL absol. Et,O und 20 mL absol. THF gelost. Die Losung wird auf
0°C abgekiihlt und tropfenweise mit 7.5 mL n- BuLi (12 mmol, 1.6 M in Hexan) versetzt.

Die erhaltene gelbe Losung wird 20 min bei Raumtemp. geriihrt, wobei sich ein
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Niederschlag abscheidet. Der Ansatz wird auf 0 C abgekiihlt und tropfenweise mit
Borsduretrimethylester (1.33 mL, 12 mmol) versetzt. Die nun farblose Reaktionsldsung
wird 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Dann werden unter Eiskiihlung nacheinander Natronlauge
(2 mL, 0.97 mmol, 0.5 M Losung in Wasser) und 30 % H,0O,-Losung in Wasser (4.6 mL,
43 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch erneut 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Die
Temperatur steigt auf 40 "C. Dabei tritt eine Gasentwicklung ein. Der Ansatz wird weiter
mit ges. NaCl-Losung (20 mL) versetzt. Die Phasen werden getrennt und die wéalrige
Phase mit Et,O (2 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
H,0 (2 x 20 mL) und ges. NaCl-Losung (20 mL) gewaschen, iiber MgSO4 getrocknet und
das  Losungsmittel 1. Vak. abdestilliert. Das  Rohprodukt wird  durch
Sdulenchromatographie an Kieselgel (CH,Cl,) gereinigt und aus Heptan umkristalisiert.
Ausbeute: 0.45 g (1.87 mmol, 50 %); farbloser, kristalliner Feststoff; Schmp.: 295-300 C ;
R¢=0.48 CH,Cl,.

Ci6H1602 (240.30)

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): §[ppm] = 6.99-6.94 (m, 1H, 13-H ), 6.80 (dd, *J7. s =
6.24 Hz, *J7.4. s.u = 1.47 Hz, 1H, 7-H), 6.54 (dd, *J 5.5, 16.1 = 5.88 Hz, *J16.41, 13.1 = 0.96 Hz,
1H, 16-H), 6.47-6.32 (m, 1H, 15-H), 6.25 (dd, *Js.1i. 7.4 = 6.24 Hz, *Js.ip 7.4 = 1.47 Hz, 2H,
5-H, 8-H), 5.54 (d, 1H, J = 5.52 Hz, -OH), 4.52 (d, 1H, J = 11.7 Hz, -OH),3.50-3.42 (m,
1H, 2s-H), 3.38-3.26 (m, 1H, 10s-H), 3.13-2.86 (m, 6H, 2a-H, 1a,s-H, 9a,s-H, 10a-H).
BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] =153.7 (C-4), 153.6 (C-12), 141.9 (C-14), 139.6
(C-11), 138.8 (C-6), 135.4 (C-3), 133.5 (C-16), 132.7 (C-15), 131.8 (C-13), 127.9 (C-8),
125.4 (C-7), 122.5 (C-5), 35.3 (C-1), 34.7 (C-9), 33.8 (C-10), 31.0 (C-2).

FD-MS, positiv [m/z] = 240 (M)).

Diese Verbindung wurde nicht weiter umgesetzt.

15-Brom-(1,3-dioxolan-4-yl)-[2.2]paracyclophan

10

Br
1 9
) N
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(rac)-15-Brom-4-formyl-[2.2]paracyclophan 90 (0.16 g, 0.5 mmol) wird mit reinem
Ethylenglycol (1.21 mmol, 0.068 mL) und p-Toluensulfonsiure-Monohydrat” (0.022
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mmol, 4 mg) in 50 mL Toluol am Wasserabscheider unter RiickfluB3 gekocht, bis sich kein
Reaktionswasser mehr bildet. Danach wird die heile Reaktionsmischung mit Pyridin
(0.012 mL), Toluol (5 mL) und H,O (5 mL) versetzt. Die organische Phase wird
abgetrennt und die wiBrige Phase wird mit Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit H;O gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel i. Vak.
entfernt.

Gesamtausbeute: 90 mg (0.25 mmol, 49 %); farbloser Feststoff.

Das Rohprodukt wird durch Flashchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat =
12:1) gereinigt und iiber préparative HPLC isoliert:

HPLC (Luna C-18, 60 % MeCN — 100 % MeCN, 145 min.): R [min] = 27.3
(Hauptdiastereomer), 30.4 (Nebendiastereomer); DV 1.7:1 (A = 254 nm).

Ausbeute (Hauptdiastereomer): 30 mg (0.08 mmol, 16.6 %); farbloser Feststoff; Schmp.:
91-93°C

Ci9H1902Br (359.26)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 6.65-6.39 (m, 6H, H*"), 5.80 (s, 1H, -CH(OCHb,),),
4.08-3.92 (m, 4H, -CH(OCH>),), 3.56-3.48 (m, 1H, 2a-H), 3.14-2.82 (m, 7H, 1a,s-H, 2s-H,
9a,s-H, 10a,s-H).

BC-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): §[ppm] = 139.9 (qC™), 139.5 (qC™"), 139.3 (qC*),
138.03 (qC™), 135.5 (qC™), 135.3 (qC™), 133.5, 132.9, 132.7, 132.5, 131.05, 130.4 (C™),
102.9 (C-17), 65.1 (C-18), 64.6 (C-19), 35.2 (C-1), 35.07 (C-9), 34.7 (C-10), 32.9 (C-2).
FD-MS, positiv [m/z] = 359.8 (91 %, M), 360.8 (18 %, [M+H]"), 357.8 (100 %,
[M(”Br)+H] ).

(rac)-4-Formyl-5-hydroxy-[2.2]paracyclophan (36)%%*%

13 1
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Zu einer Losung von (rac)-4-Hydroxy-[2.2]paracyclophan 28%° (0.1 g, 0.44 mmol) in 5 mL
absol. Toluol gibt man unter Argon 0.01 mL SnCly (20.9 mg, 0.08 mmol) und 0.007 mL
Bu;N (5.5 mg, 0.03 mmol). Nach der letzten Zugabe wird die Reaktionslosung weitere 30
min bei Raumtemp. geriihrt, anschlieBend mit Paraformaldehyd (53.4 mg, 0.17 mmol)
versetzt und 1 h bei 100 "C erhitzt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung mit H,O
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gewaschen und mit 10 %iger HCI angesduert. Die organische Phase wird abgetrennt und
die wélrige Phase mit Et,O (2 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit MgSO, getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Riickstand wird
aus Heptan umkristallisiert.

Ausbeute: 0.04 g (0.15 mmol, 40 %); intensiv gelber kristalliner Feststoff; Schmp. 192-
193 °C (Lit.:*® 193 °C)

Ci17H160, (252.31)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 11.91 (s, 1H, OH), 9.96 (s, 1H, CHO), 7.21-6.94
(m, 3H, H), 6.55-6.45 (m, 2H, H™), 5.61-5.54 (m, 1H, H*"), 3.65-2.30 (m, 8H, la,s-H,
2a,s-H, 9a,s-H, 10a,s-H).

BC-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): §[ppm] = 190.5 (C-17), 139.2, 138.4, 137.3, 136.6,
135.4, 126.9 (qC™), 132.1, 130.4, 130.2, 129.8, 128.9, 126.0 (C*), 36.7, 35.7, 34.9, 29.7
(C-2,1,9, 10).

FD-MS, positiv [m/z] = 252.2 (90 %, M").

N-(5-Hydroxy-[2.2]paracyclophan-4-yliden)-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-D-galacto-
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Eine Lésung von (rac)-4-Formyl-5-hydroxy-[2.2]paracyclophan 36% (0.05 g, 0.19 mmol)

pyranosylamin (107)

und 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin 41'® (51 mg, 0.095 mmol, 0.5
Aquiv.), in 5 mL Toluol (Benzol) wird mit wasserfreiem Na,SO,; und 1-2 Tropfen
Essigsdure versetzt, bei Raumtemp. 15 h geriihrt, filtriert und das Filtrat mit ges. NaHCOs-
Lsg. ausgeschiittelt. Die wilirige Phase wird mit Toluol (3 x 5 mL) nachgewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel i.
Vak. entfernt. Das Rohprodukt wird durch priaparative HPLC isoliert:

HPLC (Luna C-18, 100 % MeCN, 100 min.): R; [min] = 11.85 (Haupdiastereomer), 16.21
(Nebendiastereomer), A = 214 nm.

Ausbeute: 0.03 g (0.04 mmol, 20 %); gelbliches Ol.

C43H60010N (750.94)
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Aufgrund der geringen Menge an Imin konnten keine NMR Untersuchungen durchgefiihrt
werden. Die Charakterisierung erfolgt nur durch Massenspektroskopie.

ESI-MS, positiv [m/z] = 750.4 (M), 751.4 ((M+H]").

HR-ESI-MS, positiv [m/z] = 750.4217; ber.: 750.4248.

5.5 Versuche zu Kapitel 3.2.2
6-O-(Dimethyl-tert-butylsilyl)-B-D-galactopyranosylazid (109)%

OH OTBDMS

o)
HO N,

OH

Eine Losung von B-D-Galactopyranosylazid 108" (15 g, 0.073 mol), in absol. DMF (30
mL, 2 mL/g) wird mit tert-Butyldimethylsilylchlorid (12 g, 0.08 mol, 1.1 Aquiv.) und
12.4 g (0.18 mol, 2.5 Aquiv) Imidazol versetzt und bis zum vollstindigen Umsatz bei
Raumtemp. unter Argon geriihrt (ca. 12 h). Die Losung wird i. Hochvak. eingeengt, der
Riickstand in 30 mL n-Pentan aufgenommen, mit 5 % HCI und ges. NaHCO;-Ldsung
gewaschen. Die organische Phase wird iiber MgSOs getrocknet und der nach
Abdestillieren des Losungsmittels verbleibende Riickstand durch Flashchromatographie an
Kieselgel (CH,Cl, / CH30H = 30:1, R¢ = 0.28) gereinigt.

Ausbeute: 20 g (0.06 mol, 85.6 %); gelbliches Ol; [a],* = - 4.28 (c = 1, CH;0H).
Ci12H2505N3S1 (319.43)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 4.51 (d, *J;;» = 8.46 Hz, 1H, 1-H), 4.04 (d, J45 =
2.58 Hz, 1H, 4-H), 3.94-3.83 (m, 5H, 2-H, 3-H, 5-H, 6a,b-H), 3.66-3.51 (m, 3H, OH), 0.87
(s, 9H, ‘Bu), 0.07 (s, 6H, Si(CH3),).

FD-MS, positiv [m/z] = 320.7 (100 %, M"), 321.7 (16 %, [M+H]".

2,3,4 Tri-O-pivaloyl-6-O-(dimethyl-tert-butylsilyl)-B-D-galactopyranosylazid (110)'%°

OPiv_ OTBDMS

) 0]
PivO N3

OPiv
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Zu einer Losung von (1.21 g, 3.79 mmol) 6-O-(Dimethyl-tert-butylsilyl)-B-D-
galactopyranosylazid 109 in 10 mL absol. Pyridin werden unter Schutzatmosphire und
Eiskiihlung, 2.95 mL Pivaloylchlorid innerhalb von 35 min zugetropft. Nach etwa der
Hilfte dieser Zeit bildet sich ein weiterer Niederschlag von Pyridinhydrochlorid. Nach
Beenden des Zutropfens wird die Reaktion noch 3 d bei einer Temperatur zwischen 60-
70 "C geriihrt. Danach wird noch 0.08 mL Pivaloylchlorid zugegeben und weiter 20 h
geriihrt. Zum Abbruch der Reaktion werden ein paar mL Wasser zugegeben und das
iberschiissige Pyridin einrotiert. Der zuriickbleibende braune Niederschlag wird in 11 mL
PE/CH,Cl, (10:1) suspendiert und je dreimal mit 3.77 mL 2 N HCI und zweimal mit je
3.77 mL ges. NaHCO;-Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber MgSO4
getrocknet und bei Vakuum von Losungsmittel befreit. Das Rohprodukt (dunkelbraunes
Ol) wird aus MeOH umkristallisiert.
Ausbeute: 0.40 g (0.7 mmol, 19 %); farblose Kristalle; Schmp.: 68-70 C; [a]s® = -19.7
(c=0.15, CH3CN).
C27H4908N3S1 (571.78)
'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 5.41 (d, *J43 = 2.94 Hz, 1H, 4-H), 5.20 (dd, *J,); =
8.46 Hz, *J,;3 = 7.35 Hz, 1H, 2-H), 5.14 (dd, *J34 = 2.94 Hz, *J3, = 7.35 Hz, 1H, 3-H), 4.62
(d, 3Jip = 8.46 Hz, 1H, 1-H), 4.19-3-98 (m, 3H, 5-H, 6a,b-H), 1.23-1.09 (mehrere
Singuletts, 27H, PivCH3), 0.97-0.84 (mehrere Singuletts,15H, 9H ‘Bu, 6H Si(CHs),).
BC-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 177.1, 176.7, 176.5 (PivC=0), 88.4
(C-1), 71.09, 68.4, 66.6, 63.6 (C-2, C-3, C-4, C-5), 60.7 (C-6), 39.06, 38.8, 38.7
(PivCMe;), 31.6 (C(CHs)3), 30.1, 29.6 (‘BuCH3), 27.1, 27.03, 27.0 (PivCH3), 26.8, 25.7
(Si(CHs)y).
FD-MS, positiv [m/z] = 515.2 (100 %, [M-Bu]"), 573.5 (4 %, [M+2H]").
(C27H490gN3Si) Ber.. C:56.74% H:858%  N:7.35%

Gef.: C:5744% H:872% N:7.03 %
Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 17.

2,3,4 Tri-O-pivaloyl-6-O-(dimethyl-tert-butylsilyl)-B-D-galactopyranosylamin (111)'%

OPiv_OTBDMS

. (0]
PivO NH,

OPiv
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Eine Losung von 2,3,4 Tri-O-pivaloyl-6-O-(dimethyl-tert-butylsilyl)-p-D-
galactopyranosylazid 110 (1.08 g, 1.89 mmol) in 72 mL absol. DMF wird mit 0.4 mL (2.84
mmol) Triethylamin und 0.29 mL (2.84 mmol) 1,3-Propandithiol versetzt. Nach 16 h
Rithren bei Raumtemp. wird das Losungsmittel i. Hochvak. Abdestilliert und der
Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 30:1, Ry =
0.46) gereinigt.

Ausbeute: 0.86 g (1.57 mmol, 83 %); gelbliches Ol; [a],*= -9 (c = 0.15, CH;0H).
C,7Hs;0OgNSi (545.78)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 5.47 (d, *J45 = 2.94 Hz, 1H, 4-H), 5.07 (dd, *J3/4 =
3.3 Hz, *J3» = 8.07 Hz, 1H, 3-H), 5.14 (dd, *J = 8.07 Hz, *J,1 = 8.82 Hz, 1H, 2-H), 4.18-
3.16 (m, 4H, 1-H, 5-H, 6a,b-H), 1.80 (s, br., 2H, NH>), 1.33-1.25 (mehrere Singuletts, 27H,
PivCH3), 1.01-0.97 (mehrere Singuletts, 9H, ‘Bu, 6H Si(CHs),).

BC-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 178.3, 178.02, 177.1 (PivC=0), 89.09 (C-
1), 72.03, 71.6, 70.8, 67.9 (C-2, C-3, C-4, C-5), 61.8 (C-6), 39.5, 38.8, 37.8 (PivCMes),
30.8 (C(CHs);), 30.4, 30.2, 29.8 (‘BuCHs), 27.8, 27.4, 27.3 (PivCH;), 26.08, 26.01
(Si(CHs)y).

ESI-MS, positiv [m/z] = 569.3 (20 %, [M+Na+H]"), 1115.7 (100 %, [2M+Na+2H]").
FD-MS, positiv [m/z] = 544.1 (100 %, [M(**Si)-H]"), 545.1 (28 %, M").

2,3,4 Tri-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin (112)%

OPiv _OH

) (0]
PivO NH,
OPiv

Eine Losung von 2,3,4 Tri-O-pivaloyl-6-O-(dimethyl-tert-butylsilyl)-B-D-
galactopyranosylamin 111 (0.8 g, 1.46 mmol) in absol. THF wird mit 2 Aquiv. TBAF
versetzt. Nach Riihren bei Raumtemp. (DC-Kontrolle) wird das Losungsmittel i. Hochvak
abdestilliert und der Riickstand durch Flashchromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Ethylacetat = 12:1, R¢ = 0.40) gereinigt.

Ausbeute: 0.86 g (1.57 mmol, 83 %); gelbliches Ol; Ry = 0.40; [a],* = 8.4 (c = 0.38,
CH;0H).

C21H3708N (431.52)
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'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 4.87 (t, *J,; = 8.82 Hz, 1H, 2-H), 4.56 (d, *J,, =
8.82 Hz, 1H, 1-H), 4.34 (dd, *J3, = 8.8 Hz, *J34 = 3.3 Hz, 1H, 3-H), 4.11 (dd, *Jeys = 6.24
Hz, *Jewer = 5.16 Hz, 1H, 6a-H), 3.97 (d, *J45 = 2.94 Hz, 1H, 4-H), 3.70-3.54 (m, 2H, 5-H,
6b-H), 1.92 (t, °J = 7.35 Hz, 1H, OH), 1.65 (d, ’J = 10.29 Hz, 2H, NH,), 1.21, 1.18, 1.16
(3s, 27H, PivCHs).

BC-NMR (DEPT, CDCl;, 75.5 MHz): d[ppm] = 179.2, 178.07 (PivC=0), 88.2 (C-1),
74.6, 73.7, 72.1, 70.1 (C-2, C-3, C-4, C-5), 62.4 (C-6), 38.9, 38.7, 37.4 (PivCMe3), 27.3,
27.2,27.1 (PivCH3).

FD-MS, positiv [m/z] = 430.3 (100 %, [M-H]"), 431.4 (30 %, M™).

3,4-O-lIsopropyliden-B-D-galactopyranosylazid (113)*
o) OH
> La
O&/M
OH

Eine Suspension von [-D-Galactopyranosylazid 108" (1 g, 0.048 mol) in 2,2-
Dimethoxypropan (3 g, 3.57 mL) wird unter Argon mit p-Toluensulfonsdure (0.038 mmol,
17.3 mg) versetzt und 3 d bei Raumtemp. geriihrt. Nach 3 d Riihren (DC-Kontrolle) wird
5 % NaHCOs;-Losung zugegeben und mit 20 mL CH,Cl, verdiinnt. Die Phasen werden
getrennt, die organische Phase mit H,O (3 x 10 mL) gewaschen und iiber MgSO4
getrocknet. Nach Abtrennung des Trockenmittels wird die Losung i. Vak. eingeengt und
das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Kieselgel G, CH,Cl,/CH30H = 3:1, Ry =
0.2) gereinigt.

Ausbeute: 0.5 g (2.04 mmol, 42 %); farblose Kristalle; [a],* =+ 2.48 (¢ = 0.77, CH3CN).
CoH505N3 (245.23)

'H-NMR (CD;0OD, 300 MHz): 8[ppm] = 4.94 (dd, *J34 = 2.94 Hz, *J3, = 5.88 Hz, 1H,
3-H), 4.55 (d, *J43 = 2.94 Hz, 1H, 4-H), 4.43 (dd, *J2) = 6.96 Hz, *Jo5 = 5.88 Hz 1H, 2-H),
4.17 (d, J», = 6.99 Hz, 1H, 1-H), 4.00 (s, 2H, OH), 3.93-3.56 (m, 3H, 5-H, 6a,b-H), 1.66
(s, 3H, CHs), 1.64 (s, 3H, CH>).

BC-NMR (DEPT, CD;0D, 75.5 MHz): 8[ppm] = 93.3 (C-1), 79.8, 75.7, 72.7, 70.8 (C-2,
C-3,C-4, C-5), 63.1 (C-6), 25.7, 24.8 (CMe), 20.3 (C(CHs),).

FD-MS, positiv [m/z] = 230.2 (100 %, [M-Na+H]", 246.2 (13 %, [M+H]").

Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 18.
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3,4-O-lIsopropyliden-B-D-galactopyranosylamin (114)"%°

AL
0 NH,

OH
Das 3,4-O-Isopropyliden-f-D-galactopyranosylazid 113 (0.37 g, 1.61 mmol) wird in 3-
5 mL absol. Methanol geldst. Unter Argon wird die Losung mit 1 g auf pH 8 gewaschenem
Raney-Nickel versetzt. Unter kraftigem Riihren wird etwa 3 d Wasserstoff in das
Reaktionsgemisch eingeleitet. Nach beendeter Reaktion wird der Wasserstoff durch Argon
verdringt und das Raney-Nickel iiber Kieselgur (Hyflo Super-Cel *) abgetrennt (Vorsicht:
Raney-Nickel ist selbstentziindlich und muss immer feucht gehalten werden). Die
gelbgefarbte Losung wird i. Vak. auf etwa 0.5 mL eingeengt. Das Amin wird aus absol.
Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 0.15 g (0.68 mmol, 50 %); farbloser Feststoff; [a],*= - 8.9 (c = 0.23, CH3;CN).
CoH 705N (219.23)
Das Produkt wird ohne weitere Reinigung und Charakterisierung weiter umgesetzt und

lediglich durch Massenspektroskopie charakterisiert.
FD-MS, positiv [m/z] = 242.2 ([M+Na]").

B-D-Galactopyranosylamin (115)

Vorschrift A

2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin 41'% (0.2 g, 0.38 mmol) wird unter
Argon in 2-4 mL absol. Methanol geldst und mit katalytische Menge von Na versetzt. Es
wird 3 d bei 60 C (DC-Kontrolle) geriihrt und anschlieBend mit Amberlite IR-120
neutralisiert. Die Reaktionslosung wird abfiltriert und bis zur Trockne eingeengt.

Es wurde kein Produkt gebildet.

Vorschrift B
Das B-D-galactopyranosylazid 108 (1 g, 4.87 mmol) wird in 20 mL absol. Methanol
gelost. Unter Argon wird die Losung mit 1 g auf pH 8 gewaschenem Raney-Nickel
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versetzt. Unter krédftigem Riithren wird etwa 3 d Wasserstoff in das Reaktionsgemisch
eingeleitet. Nach beendeter Reaktion wird der Wasserstoff durch Argon verdrdangt und
Raney-Nickel iiber Kieselgur (Hyflo Super-Cel®™) abgetrennt (Vorsicht: Raney-Nickel ist
selbstentziindlich und muss immer feucht gehalten werden). Die gelbgefarbte Losung wird
1. Vak. auf etwa 0.5 mL eingeengt. Das Amin wird aus absol. Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 0.80 g (4.46 mmol, quant.); farbloser Feststoff; [a],* = - 12.48 (¢ = 0.15,
CH;CN).

Vorschrift C

2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin 41'® (0.1 g, 0.194 mmol) wird unter
Argon in 10 mL absol. Methanol gelost und mit 5.44 mg KOH in 4 mL MeOH versetzt. Es
wird 3 d bei Raumtemp. (DC-Kontrolle) geriihrt. Die Reaktionslosung wird abfiltriert und
bis zur Trockne eingeengt.

Ausbeute: 0.01 g (0.055 mmol, 34 %); farbloser Feststoff.

CeH1305N (179.17)

BC-NMR (D;0, 75.5 MHz): 8[ppm] = 96.2 (C-1), 74.9, 72.5, 71.6, 68.5 (C-2, C-3, C-4, C-
5), 60.7 (C-6).

ESI-MS, positive [m/z] = 180.10 (55 %, [M+H]"), 181.11 (20 %, [M+2H]").

5.6 Versuche zu Kapitel 3.2.3

N-([2.2]Paracyclophan-4-yliden)-3,4-O-isopropyliden-B-D-galactopyranosylamin
(116)

Eine Losung von (rac)-[2.2]Paracyclophan-4-carbaldehyd 25" (0.11 g, 0.46 mmol) und
3,4-O-Isopropyliden-B-D-galactopyranosylamin 114 (0.15 g, 0.73 mmol), in 5 mL Toluol
(Benzol) wird mit wasserfreiem Na,SO; und 4 Tropfen Essigsdure versetzt. Die
Reaktionsmischung wird bei Raumtemp. 2 d geriihrt. Die Reaktionsldsung filtriert und mit
ges. NaHCOs-Lsg. ausgeschiittelt. Die wiBrige Phase wird mit Toluol (3 x 5 mL)
nachgewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Na,SO4 getrocknet und

das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt wird durch Séulenchromatographie an
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Kieselgel (Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1, Ry = 0.2) gereinigt durch préparative HPLC
isoliert:

Gesamtausbeute: 100 mg (0.22 mmol, 83 %); farbloses Ol.

HPLC (Luna C-18, 100 % MeCN, 100 min.): R [min] = 9.40 (Haupdiastereomer), 10.43
(Nebendiast.1), 11.08 (Nebendiast.2), 11.18 (Nebendiast.3), A = 250 nm.

Ausbeute (Hauptdiastereomer): 0.06 g (0.025 mmol, 30 %); farbloser Feststoff; [a],* = -
94.8 (c = 0.4, CH30H).

Cy6H3,05N (437.53)

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 8[ppm] = 8.22 (s, 1H, -N=CH-), 6.99 (d, *J5.t1, 7-t1 oder 16-t1, 12-1
= 1.83 Hz, 1H, Phan-5 oder Phan-16), 6.72 (dd, *J7.t1. st oder 12-t1, 16:11 = 1.83 Hz, *J7.51, 8.1 oder
12-11, 13- = 5.88 Hz, 1H, Phan-7 oder Phan-12), 6.58-6.33 (m, 5H, Phan-4, Phan-8, Phan-12,
Phan-13, Phan-16), 5.66 (d, *J43 = 2.58 Hz, 1H, Gal-4), 5.30-5.25 (m, 1H, Gal-3), 5.08 (dd,
3,1 =12.48 Hz, *Jo;3 = 7.35 Hz, 1H, Gal-2), 4.85 (d, *J,»=12.51 Hz, 1H, Gal-1), 4.24-3.95
(m, 3H, Gal-5, Gal-6a,b), 3.28-2.87 (m, 8H, Phan-1a,s, Phan-2a,s, Phan-9a,s, Phan-10a,s),
1.25 (s, 3H, CHs), 1.24 (s, 3H, CHs).

5.7 Versuche zu Kapitel 3.3.1

N-Formyl-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosyl)[2.2] paracyclophenyl-
glycin-N -tert-butylylamid (121)

. H
OPV_Opiv '\ O
o) H

Pivo&yﬁ{
OPiv : CONH'Bu

(R,S)-121

0.38 g (0.74 mmol) 2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-p-D-galactopyranosylamin 41'®® werden
zusammen mit (0.35 g, 1.48 mmol) (rac)-[2.2]Paracyclophan-4-carbaldehyd 25*** und 1.6
mmol Ameisensdure in 20 mL absol. THF gelost. Zu dieser Losung gibt man 0.17 mL (1.5
mmol) tert-Butylisonitril und kiihlt anschlieend auf -78 "C. Die Reaktion wird durch
Zugabe von 0.15 mL (1.48 mmol) einer 2.2 M Zinkchloridetheratlosung in CH,Cl,
gestartet. Man riihrt 24 h bei -78 'C, wobei der Verlauf der Reaktion diinnschicht-

chromatographisch verfolgt wird. Nach vollstindigem Umsatz wird das Losungsmittel 1.
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Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird in 50 mL CH,Cl, aufgenommen und mit ges.
NaHCO;-Losung (2 x 50 mL), H,O (2 x 50 mL) extrahiert. Nach Trocknen der
organischen Phasen mit MgSO, wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt.
Das Rohprodukt (0.49 g, 40 %) wird durch préaparative HPLC isoliert:
HPLC (Luna C-18, 90 % MeCN — 100 % MeCN, gradient 150 min.): R; [min] = 69.03
(Haupdiastereomer, [-Anomer), 63.31 (Nebendiastereomer, B-Anomer), DV 4:1, A=
229 nm.
Ausbeute: Hauptdiastereomer 380 mg, 30 %; farbloser, amorpher Feststoff aus CHCl;
ausgefallen; Schmp.: 144-145 °C; [a],* = - 50.17 (¢ = 0.77, CH3CN); Nebendiastereomer
95 mg, 7.5 %; gelbliches Ol.
S-(+)-[2.2]Paracyclophan-4-carbaldehyd 25% (10 mg, 2.8 %) wird als reines Enantiomer
isoliert, [a],* = + 1259 (¢ = 1, CH;CN), Lit* [a],* = + 121.6); Daten zur
Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 1.
C49H7;011N; (864.09)
'H-NMR (*H-'H-COSY, CDCls, 400 MHz): 8[ppm] = 8.47 (s, 1H, -N-CHO), 7.50, 5.95
(s, 1H, -NH), 6.59-6.31 (m, 7H, H*"), 5.65 (d, *J4s = 5.13 Hz, 1H, Gal-4), 5.55 (dd, J34 =
4.77 Hz, Js, = 7.35 Hz, 1H, Gal-3), 5.15 (m, 1H, Gal-2), 4,63 (Nebendiastereomer, ip =
6.63 Hz), 4.86 (Hauptdiastereomer) (d, 31 = 6.9 Hz, 1H, Gal-1), 4.96 (s, 1H, a-CH), 4.29
(m, 2H, Gal-5, Gal-6a), 3.53 (m, 1H, Gal-6b), 3.11-2.81 (m, 8H, Phan-2a,s, Phan-1a,s,
Phan-9a,s, Phan-10a,s), 1.56, 1.49, 1.41 (3s, 9H, ‘Bu), 1.16, 1.12, 1.04, 1.02 (4s, 36H,
PivCHj3).
BC-NMR (HMQC, CDCls, 100.6 MHz) und *C-NMR (DEPT, 75.5 MHz ): §[ppm] =
177.5, 177.4, 176.8, 176.4 (PivC=0), 168.05 (O=C-NH-), 162.05 (-N-CHO), 140.6 (qC™"),
139.7 (qC™), 139.5 (qC™), 134.8, 134.06, 133.5, 133.08, 132.8, 131.7, 129.2, (C*"), 131.3,
127.8 (qC™"), 84.4 (Gal-1), 72.4, 71.8, 66.3, 65.04 (Gal-2, Gal-3, Gal-4, Gal-5), 59.1 (Gal-
6), 57.6 (CH-Phan-4), 51.9 (NH-C-"Bu), 38.9, 38.7, 38.6, 38.5 (PivCMe3), 35.3, 35.1, 34.6,
33.3 (Phan-10, Phan-9, Phan-1, Phan-2), 29.1, 28.9, 27.4 (‘BuCH3), 27.1, 27.06, 26.9
(PivCH3).
ESI-MS, positiv [m/z] = 885.55 (60 %, [M+Na]"), 1749.10 (100 %, [2M+Na+2H]").
(C490H71011Ny) Ber.: C:68.13% H:822%  N:3.24%

Gef.: C:68.14% H: 820 % N: 3.22 %.
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N-Formyl-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosyl)-4-methylcarboxylat-
[2.2]paracyclophenylglycin-N -tert-butylylamid (124)

. H
OPiv OPiv >¢O

. 0 H
PivO N7<
OPiv : CONH'Bu

H,CO,C

(R,S)-124

0.055 g (0.07 mmol) (R)N-(4-Methylcarboxylat-[2.2]paracyclophan-15-yliden)-2,3,4,6-
tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin 81 werden zusammen mit 0.065 mmol
Ameisensdure in 1-5 mL absol. THF gel6st. Zu dieser Losung gibt man 0.007 mL (0.064
mmol) tert-Butylisonitril und kiihlt anschlieBend auf -78 "C. Die Reaktion wird dann durch
Zugabe von 0.0065 mL (0.0064 mmol) einer 2.2 M Zinkchloridetheratlosung in CH,Cl,
gestartet. Man riihrt 24 h bei -78 “C, wobei der Verlauf der Reaktion diinnschicht-
chromatographisch verfolgt wird. Nach vollstindigem Umsatz wird das Losungsmittel 1.
Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird in 5 mL CH,Cl, aufgenommen und mit ges.
NaHCOs;-Losung (2 x 5 mL), HO (2 x 5 mL) extrahiert. Nach Trocknen der organischen
Phasen mit MgSO, wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt.

Das Rohprodukt (0.06 g, quant.) wird durch semipréparative HPLC isoliert:

HPLC (Luna C-18, 80 % MeCN — 100 % MeCN, Gradient 100 min.): R; [min] = 38.8
(Haupdiastereomer, [B-Anomer), 43.5 (Nebendiastereomer, o-Anomer), DV 4:1,
A =238 nm.

Ausbeute (Hauptdiastereomer): 40 mg (0.043 mmol, 66 %); farbloser, kristalliner Feststoft.
[a]o*= - 8.85 (c =0.77, CH3CN).

Cs1H7,013N3 (921.12)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 8.48 (s, 1H, -N-CHO), 7.70, 7.17 (s, 1H, -NH),
7.07 (d, 4J5_H’ 7-H oder 16-0, 12-0 = 1.83 Hz, 1H, Phan-5 oder Phan-16), 6.78-6.49 (m, 5H, Phan-
4, Phan-7, Phan-12, Phan-15, Phan-16), 5.67 (s, 1H, a-CH), 5.59 (t, o1 = 9.93 Hz, 1H,
Gal-2), 5.18 (d, *J43 = 2.55 Hz, 1H, Gal-4), 4.87 (dd, I3, = 9.9 Hz, *J34 = 2.94 Hz, 1H,
Gal-3), 4.35 (d, *J12 = 9.93 Hz, 1H, Gal-1), 4.08 (s, 3H, -OCHj3), 3.73-3.60 (m, 3H, Gal-5,
Gal-6a,b), 3.27-3.08 (m, 2H, Phan-10s, Phan-2s), 2.93-2.57 (m, 6H, Phan-1a,s, Phan-2a,
Phan-9a,s, Phan-10a), 1.22-1.02 (mehrere Singuletts, 45H, 36H, PivCH; 9H, ‘Bu).
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BC-NMR (DEPT, CDCI, 75.5 MHz): §[ppm] = 191.9 (COOCHj3), 190.4, 189.6, 189.2,
188.3 (PivC=0), 164.1 (O=C-NH-), 161.7 (-N-CHO), 143.07, 142, 141.5, 139.4, 138.3,
128.1 (qC™), 136.6, 136.3, 134.9, 134.3, 132.8, 130.9 (C*"), 106.8 (-OCH3), 84.8 (Gal-1),
72.3, 71.8, 66.5, 65.01 (Gal-2, Gal-3, Gal-4, Gal-5), 59.08 (Gal-6), 56.3 (CH-Phan-4),
53.02 (-OCH3), 51.8 (NH-C- 'Bu), 37.8, 37.7, 38.7 (PivCMes), 35.2, 34.9, 32.2, 30.9
(Phan-10, Phan-9, Phan-1, Phan-2), 29.2, 29.01 (‘BuCH3), 27.1, 27.05, 26.9 (PivCH3).
ESI-MS, positiv [m/z] = 921.34 (20 %, M), 943.34 (100 %, [M+Na]").

HR-ESI-MS, positiv [m/z] = 943.4932; ber.: 943.4964.

N-Formyl-(2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-a-D-galactopyranosyl)-4-methylcarboxylat-
[2.2]paracyclophenylglycin-N -tert-butylylamid (124)

OPiv OPiv
O H

Pivo&, %O
OPly, H

N
H,CO,C

CONH'Bu

(R,S)-124

Nebendiastereomer:15 mg, 25 %; farbloser Feststoff; [a],* =+ 7.18 (¢ = 0.75, CH;CN).

'H-NMR (CDCl; 300 MHz): 8[ppm] = 8.57 (s, 1H, -N-CHO), 7.86, 7.05 (s, 1H, -NH),
6.78 (dd, *J7.1. 8.1 oder 12-11, 1311 = 6.27 Hz, *T7.11. 5.1 oder 161, 125 = 1.47 Hz, 1H, Phan-7 oder
Phan-12), 6.62-6.46 (m, 4H, Phan-4, Phan-5, Phan-12, Phan-15, Phan-16), 5.62 (d, s =
2.22 Hz, 1H, Gal-4), 5.50 (dd, *J34 = 3.3 Hz, *J3, = 7.35 Hz, 1H, Gal-3), 5.33 (dd, *J, =
4.41 Hz, *Jo3 = 6.77 Hz, 1H, Gal-2), 5.06 (d, *J,» = 4.41 Hz, 1H, Gal-1), 4.80 (s, 1H, o-
CH), 4.34-4.06 (m, 3H, Gal-5, Gal-6a,b), 3.78 (s, 3H, -OCH3), 3.10-3.01 (m, 8H, Phan-1,
Phan-2, Phan-9, Phan-10), 1.27-0.94 (mehrere Singuletts, 45H, 36H, PivCH; 9H, ‘Bu).

5.8 Versuche zu Kapitel 3.3.2

(R)-1-Methoxy-3-trimethylsiloxy-butadien (Danishefsky-Dien)*(125)'*?

Die Verbindung wird nach einer literaturbekannten Vorschrift''? aus 4-Methoxy-3-en-2-on

dargestellt.



Experimenteller Teil 141

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 6.80 (d, *J = 12.51 Hz, 1H, =CH), 5.32 (d, ‘T =
12.51 Hz, 1H, =CH), 4.06 (d, *J = 13.66 Hz, 2H, =CH.,), 3.53 (s, 3H, OCH3), 0.18 (s, 9H,
Si(CHs)s).

(2R)N-(2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosyl)-2-(R)[2.2]paracyclophanyl-
5,6-dehydropiperidin-4-on (127)

OPiy_OPiv _~_O
oo (T
Pivog%/ NS

OPiv =

Zu 0.336 mmol (0.24 g) von (R)N-([2.2]Paracyclophan-4-yliden)-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-
B-D-galactopyranosylamin 74 in 10-20 mL absol. THF werden bei -78 'C 0.36 mL einer
1 M ZnCl,-Lsg. in THF zugegeben. Nach 15 min werden 0.084 mL (0.42 mmol) des
Danishefsky-Diens 127 zugespritzt. Es wird weitere 30 min bei -78 "C, dann weitere
24-60 h (DC-Kontrolle) bei -20 'C gerlihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 0.3 mL
1 N HCI abgebrochen und das Losungsmittel i. Vak. entfernt.

Der Riickstand wird in 10 mL Ether aufgenommen, die Phasen getrennt und die organische
Phase dreimal mit je 20 mL ges. NaHCOs-Lsg. extrahiert.

Verbleibende Zinksalzriickstainde werden durch einmalige Extraktion mit 20 mL 10 % iger
EDTA-Lsg. entfernt. AnschlieBendes Waschen mit 30 mL ges. NaCl-Lsg., Trocknen iiber
MgSO4 und Einengen des Losungsmittels i. Vak. liefert das Rohprodukt.

Das Rohprodukt (0.2 g, 80 %) wird {iber praparative HPLC isoliert:

HPLC (Luna C-18, 60 % MeCN —= 100 % MeCN, Gradient 200 min.): R, [min] = 68.96
Haupdiastereomer, 67.23 Nebendiastereomer, DV 54:46, A =229 nm.

Ausbeute (Hauptdiastereomer): 70 mg (0.087 mmol, 27 %); hellgelber kristalliner
Feststoff; Schmp.: 135-140'C; [o]s* = -92.74 (¢ = 0.77, CH5CN).

C47H63010N (802.0)

Von S. Knauer iibernommen
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'H-NMR (CDCls;, 300 MHz): 8[ppm] = 7.08 (d, *J = 7.71 Hz, 1H, NCH=CH), 6.58-6.25
(m, 7H, H), 5.72 (t, *Jo;, = 9.54 Hz, 1H, Gal-2), 5.49 (d, *J43 = 2.94 Hz, 1H, Gal-4), 5.21
(dd, *J34 = 3.3 Hz, *J3, = 9.6 Hz, 1H, Gal-3), 4.90 (d, ’J = 7.71 Hz, 1H, NCH=CH), 4.85
(d, *Ji, = 9.54 Hz, 1H, Gal-1), 4.26-4.04 (m, 3H, Gal-5, Gal-6a,b), 3.18-2.83 (m, 8H,
Phan-1a,s, Phan-2a,s, Phan-9a,s, Phan-10a,s), 3.93-3.89 (m, 1H, CHN), 2.54 (dd, 3 =6.66
Hz, 1H, 2J= 15.2 Hz, 1H, CH,C=0), 1.30, 1.19, 1.15, 1.14 (4s, 36H, PivCH3).

BC-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): §[ppm] = 191.1 (C=0), 177.7, 177.2, 177.1, 176.6
(PivC=0), 149.0 (NCH=CH), 139.5, 139.3, 138.8, 135.8, 134.4 (qC"), 137.02, 133.6,
133.1, 132.5, 132.1, 131.1, 128.9 (C*"), 103.04 (NCH=CH), 90.3 (Gal-1), 73.9, 72.1, 66.7,
66.6 (Gal-2, Gal-3, Gal-4, Gal-5), 61.0 (Gal-6), 55.2 (CHN), 44.1 (CH,C=0), 39.07, 39.04,
38.8, 38.7 (PivCMe;3), 35.2, 35.06, 34.9, 32.6 (Phan-10, Phan-9, Phan-1, Phan-2), 27.18,
27.12, 27.06 (PivCH3).

ESI-MS, positiv [m/z] = 802.31 (100 %, [M+H]"), 824.36 (63 %, [M+Na]").

HR-ESI-MS, positiv [m/z] = 802.4916 (100 %, [M+Na']; ber.: 802.4893).

Daten zur Kristallstrukturanalyse, siche Tabelle 13.

(2R)N-(2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosyl)-2-(S)[2.2]paracyclophanyl-
5,6-dehydropiperidin-4-on (127)

OPiv_OPiv _~_O

0
Pivog%/ N

OPiv

Nebendiastereomer 60 mg, 23 %; hellgelber Feststoff; [a],> = +104 (c = 0.42, CH3CN).
C47He3010N (802.0)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 7.40 (d,*J = 8.1 Hz, 1H, NCH=CH), 6.62-6.36 (m,
6H, H"), 6.18 (dd, *J = 7.71 Hz, 1H, H), 5.52 (d, *J43 = 2.94 Hz, 1H, Gal-4), 5.44 (dd,
37,1 = 8.82 Hz, *Iy3 = 7.35 Hz, 1H, Gal-2), 5.27 (dd, *J34 = 2.94 Hz, *J3, = 7.35 Hz, 1H,
Gal-3), 5.01 (d, °J = 7.71 Hz, 1H, NCH=CH), 4.70 (d, *J,» = 8.46 Hz, 1H, Gal-1), 4.41-
4.10 (m, 3H, Gal-5, Gal-6a,b), 3.12-2.84 (m, 8H, Phan-1a,s, Phan-2a,s, Phan-9a,s, Phan-
10a,s), 3.93-3.89 (m, 1H, CHN), 2.56 (dd, *J = 6.66 Hz, 1H, *J = 15.45 Hz, 1H, CH,C=0),
1.30, 1.19, 1.15, 1.14 (4s, 36H, PivCH3).
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BC.NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 190.2 (C=0), 177.7, 176.4, 176.2
(PivC=0), 145.9 (NCH=CH), 139.9, 139.8, 138.9, 137.1, 135.4 (qC™), 134.7, 133.5,
133.1, 131.7, 130.8, 129.1, 129.04 (C*), 102.3 (NCH=CH), 89.4 (Gal-1), 72.9, 71.1, 69.9,
65.9 (Gal-2, Gal-3, Gal-4, Gal-5), 62.5 (Gal-6), 60.01 (CHN), 44.06 (CH,C=0), 39.15,
39.03, 38.7 (PivCMes), 35.4, 35.2, 34.7, 32.9 (Phan-10, Phan-9, Phan-1, Phan-2), 27.3,
27.09, 27.06 (PivCH3).

ESI-MS, positiv [m/z] = 802.31 (100 %, [M+H]"), 824.36 (63 %, [M+Na]").

N-(1-Hydroxy-2-methyl-2-propyl)[2.2]paracyclophan-4-carboxamid (147)%

0.12 g (0.47 mmol) (rac)-4-Carboxy-[2.2]paracyclophan 27 wird in 2-5 mL Thionylchlorid
4 h refluxiert. Nach Abdestillieren des Uberschusses an Thionylchlorid unter
vermindertem Druck wird das erhaltene Séurechlorid in 2 mL CH,Cl, geldst und auf 0 C
abgekiihlt. Zu der abgekiihlten Reaktionsmischung wird eine Losung von 2-Amino-2-
methylpropan-1-ol (0.94 mmol, 0.1 mL) und Triethylamin (0.94 mmol, 0.13 mL) innerhalb
von drei Stunden zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemp. iiber Nacht
geriihrt und anschlieend mit 10 mL CH,Cl, versetzt. Die Reaktionslosung wird mit 3.5 %
NaHCOs-Losung (2 x 10 mL) und NaCl (10 mL) gewaschen. Die organische Phase wird
abgetrennt und liber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wird das
Rohprodukt sdulenchromatographisch (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 9:1, Ry = 0.3)
gereinigt.

Ausbeute: 0.08 g (0.24 mmol, 53 %).

C21H250,N (323.43)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): §[ppm] = 7.14-7.06 (m, 2H, H"), 6.78-6.30 (m, 5H, H™),
5.68 (s, 1H, NH), 5.32 (t, 1H, CH,0H), 3.64 (d, 2H, °J = 1.47 Hz, CH,OH), 3.57-3.31 (m,
1H, 2s-H), 3.16-2.71 (m, 7H, la,s-H, 2a-H, 9a,s-H, 10a,s-H), 1.35 (s, 3H, CHs), 1.34 (s,
3H, CHj3).

BC-NMR (DEPT, CDCls, 75.5 MHz): §[ppm] = 170.1 (C=0), 141.2, 139.6, 139.3, 138.6,
1354 (C-4, 3,6, 11, 14), 135.9, 135.0, 132.1, 132.0, 131.7, 131.0, 128.2 (C-5, 7, 8, 12, 13,
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15, 16), 70.9 (CH,OH), 56.6 (C(CHs),), 34.7, 33.6, 33.1, 32.6 (C-2, 1, 9, 10), 24.7, 24.5
(2 x CH3).
FD-MS, positiv [m/z] = 323.2 (M"), 685.1 ((M+K]").

5.9 Versuche zu Kapitel 3.4.1.2

Allgemeine Reaktionsvorschrift zur Darstellung der N-substituierten Imine##410%

Zu einer Suspension von 3 Aquivalenten MgSO4 in absol. CH,Cl, werden dquimolare
Mengen von Aldehyd und Amin gegeben und 20 h bei Raumtemp. geriihrt. Man filtriert
vom MgSO4 ab und wischt griindlich. AnschlieBend wird das Filtrat i. Vak. bis zur

Trockne eingedampft. Die Produkte fallen quantitativ und rein an.
N-Allyl-benzylidenamin (138a)

N/\/
Oy

Nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift werden 7.32 g (69 mmol) Benzaldehyd in
70 mL absol. CH,Cl; mit 5.22 mL (69 mmol) Allylamin und 24.9 g (207 mmol) MgSO4
umgesetzt.

Ausbeute: 10 g (69 mmol, quant.); farblose Fliissigkeit.

'H-NMR (CDCls3, 300 MHz): 8[ppm] = 8.26 (s, 1H, -CH=N-), 7.76-7.72 (m, 2H, Ar-H),
7.41-7.37 (m, 3H, Ar-H), 6.12-6.0 (m, 1H, -CH=CH,), 5.26-5.12 (m, 2H, CH,=CH-), 4.25-
4.23 (m, 2H, -CH,-).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): §[ppm] = 161.9 (-CH=N-), 136.1 (-CH=CH,), 130.6, 128.5,
128.1 (C*), 116.0 (CH,=CH-), 63.5 (-CH,-N-).

CioHiiN (145.21)

N-Allyl-p-methylbenzylidenamin (138b)
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Nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift werden 0.7 mL (5.95 mmol)
p-Methylbenzaldehyd in 10 mL absol. CH,Cl, mit 0.45 mL (5.94 mmol) Allylamin und
2.17 g (18 mmol) MgSO,4 umgesetzt.

Ausbeute: 0.94 g (5.9 mmol, quant.); farbloses Ol.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 8.22 (s, 1H, -CH=N-), 7.65 (d, *J = 7.71 Hz, 2H,
Ar-H), 7.20 (d, *T = 7.71 Hz, 2H, Ar-H), 6.12-5.99 (m, 1H, -CH=CH,), 5.29-5.12 (m, 2H,
CH,=CH-), 4.23-4.20 (m, 2H, -CH,-N-), 2.35 (s, 3H, -CH3).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 161.8 (-CH=N-), 140.8 (Cips0), 136.0 (-CH=CH,),
133.6 (Cipso), 129.2, 128.1 (C™), 115.9 (CH,=CH-), 63.4 (-CH,-N-), 21.0 (-CH3).

Ci1Hi3N (159.23)

N-Allyl-isopropylidenamin (138c)

/\/

-

Nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift werden 7 mL (76.8 mmol) Isobutyraldehyd in
78 mL absol. CH,Cl; mit 5.8 mL (76.8 mmol) Allylamin und 27.7 g (230 mmol) MgSO;4
umgesetzt.

Ausbeute: 5.4 g (48.6 mmol, quant.); hellgelbe Fliissigkeit.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 7.49 (d, °J = 4.77 Hz, 1H, -CH=N-), 5.96-5.79 (m,
1H, -CH=CH,), 5.03 (d, J = 10.29 Hz, 2H, CH,=CH-), 3.93 (d, *J = 5.52 Hz, 2H, =N-CH,),
2.42-2.33 (m, 1H, -CH-(CHj3),), 1.03, 1.01 (2s, 6H, CH3).

BC-NMR (CDCl;, 75.5 MHz): 8[ppm] = 170.8 (-CH=N-), 136.0 (-CH=CH,), 115.8
(CH,=CH-), 63.07 (-CH,-N-), 48.3 (-CH-(CHs),), 17.0, 16.7 (CH3).

C7HisN (111.18)

Allgemeine Vorschrift A zur enantioselektiv katalysierten Strecker-Reaktion von

N-Allyliminen zu N-trifluoracetylierten a-Aminonitrilen

20 mg (25 pmol, 5 mol%) Katalysator und 52 mg (500 pmol, 1 Aquiv.) Imin werden in 5
mL Toluol bei Raumtemp. geldst und auf -78 C abgekiihlt. 1 mL absol. Toluol wird mit
0.12 mL Trimethylsilylcyanid (TMSCN) (1 mmol, 2 Aquiv.) versetzt und auf 0 "C gekiihlt.
Dazu werden 40 pL (2 Aquiv.) absol. Methanol getropft und die Losung bei 0 C 1 h
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gerithrt. Die Toluol/ Trimethylsilylcyanid / Methanol-Mischung wird langsam zur
Katalysatorlosung zugespritzt und der Ansatz 30 h (DC-Kontrolle) bei — 50°C bis - 20 C
geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 02 mL (1.5 mmol, 3 Aquiv.)
Trifluoracetanhydrid (TFAA) abgebrochen und auf Raumtemp. erwdrmt. Nach 3 h Riihren
bei Raumtemp. wird das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Riickstand mittels
Flash-Chromatographie gereinigt (Ausbeute: 20 mg (20%); gelbes Ol; R¢ = 0.43 (Cy/EE =
9:1). Das Verhiltnis der gebildeten Enantiomere wird durch chirale HPLC (Chiralpak AS,
Hexan/ 'PrOH 95:5) bestimmt.

Allgemeine Reaktionsvorschrift B zur Strecker-Synthese der racemischen

N-trifluoracetylierten a-Aminonitrile

Zu einer Losung des Imins in Methanol bei 0 °C werden unter Riihren 2 Aquivalente
Trimethylsilylcyanid tropfenweise zugegeben. Die N-substituierten a-Aminonitrile werden
unter Eiskiihlung mit 1.5 Aquiv. Trifluoressigsiureanhydrid versetzt. Man riihrt bei -20 °C
bis zum vollstindigen Umsatz (DC-Kontrolle). Reinigung erfolgt nach Abdestillieren des
Losungsmittels mittels Flash-Chromatographie mit Cyclohexan:Ethylacetat = 9:1.

N-Trifluoracetyl-a-allylamino-benzylnitril (139a) (racemisch)

Nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift B werden unter Eiskiithlung 100 mg (0.68
mmol) Allylbenzylidenamin in 4 mL absol. Methanol mit 0.17 mL TMSCN (2 Aquiv.,
1.38 mmol) und 0.15 mL TFAA (1.03 mmol) umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgt nach
3d.

Ausbeute: 0.09 g (0.33 mmol, 50 %); Ry = 0.2 (Cy/EE = 9:1); (Chiralpak AS, Hexan/i-
PrOH =95/5, t, = 7.50 min, t, = 5.53 min.

N-Trifluoracetyl-a-allylamino-p-methylbenzylnitril (139b) (racemisch)

Nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift B werden unter Eiskiihlung 100 mg (0.62
mmol) Allyl-p-methyl-benzylidenamin in 4 mL absol. Methanol mit 0.15 mL TMSCN (2
Aquiv., 1.25 mmol) und 0.15 mL TFAA (1.03 mmol) umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgt
nach 3 d.
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Ausbeute: 0.09 g (0.31 mmol, 53 %); R = 0.2 (Cy/EE = 9:1); (Chiralpak AS, Hexan/i-
PrOH = 95/5, t, = 7.61 min, t, = 5.40 min).

N-Trifluoracetyl-a-allylamino-isopropylnitril (139c) (racemisch)

Nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift B werden unter Eiskiithlung 100 mg (0.9 mmol)
Allyl-isopropylidenamin in 4 mL absol. Methanol mit 0.22 mL TMSCN (2 Aquiv., 1.8
mmol) und 0.2 mL TFAA (1.35 mmol) umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgt nach 3 d.
Ausbeute: 0.07 g (0.29 mmol, 35 %); R¢ = 0.2 (Cy/EE = 9:1); (Chiralpak AS, Hexan/i-
PrOH =98/2, t, = 10.2 min, t, = 12.6 min.

N-Trifluoracetyl-a-allylamino-benzylnitril (139a)

O
e

CN

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A werden 31 mg (214.5 pmol)
Allylbenzylidenamin umgesetzt.

Ausbeute: 51 mg (90 %); farbloses Ol; Ry = 0.33 (Cy/CH,Cl, = 3:2), (Chiralpak AS,
Hexan/i-PrOH = 95/5, t, (Haupt) = 7.85 min, t, (Neben) = 5.53 min; [a],* = 53 (c = 1,
CH,Cl), Lit.:*® [a],#= 57.7 (c = 1, CH,CL).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 7.43 (m, 5H, Ar-H), 6.65 (s, 1H, -CH-CN), 5.69-
5.58 (m, 1H, -CH=CH,), 5.19-5.08 (m, 2H, CH,=CH-), 4.18-3.84 (m, 2H, -N-CH>-).
BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 160.5 (C=0), 131.0 (-CH=CH,), 129.9, 129.3,
127.8 (C*"), 120.2 (-CN), 119.9 (CH,=), 115.05 (-CF3), 49.7 (-CH-CN), 48.4 (-N-CH,-).
Ci3H;;ONyF3 (268.23)

N-Trifluoracetyl-a-allylamino-p-methylbenzylnitril (139b)

O
F3CJJ\ N/\/
CN
H,C
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Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A werden 19 mg (0.122 mmol) Allyl-p-methyl-
benzylidenamin umgesetzt.

Ausbeute: 29.7 mg (90 %); farbloses Ol; Ry = 0.53 (Cy/EE = 4:1), (Chiralpak AS, Hexan/i-
PrOH = 95/5, t, (Haupt) = 7.71 min, t, (Neben) = 5.65 min; [a],* = 45 (¢ = 1, CH,Cl),
Lit.:* [a],*=42.4 (c = 1, CH,CL,).

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 8[ppm] = 7.32 (d, *J = 7.71 Hz, 2H, Ar-H), 7.23 (d, *J = 7.71
Hz, 2H, Ar-H), 6.60 (s, 1H, -CH-N-), 5.70-5.59 (m, 1H, -CH=CH,), 5.20-5.09 (m, 2H,
CH,=CH-), 4.16 (dd, °J = 4.41 Hz, *J= 12.51 Hz, 1H, -CH,-N-), 3.88 (dd, *J = 6.6 Hz, *J=
10.29 Hz, 1H, -CH,-N-), 2.36 (s, 3H, -CHs).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 165.1 (C=0), 140.2 (Cipso), 131.2 (-CH=CH,),
130.0, 127.8, 127.3, 127.0 (C*"), 120.2 (CH,=CH-), 117.9 (-CF3), 115.4 (-CN), 49.5 (-CH-
CN), 48.3 (-CH,-N-), 26.8 (-CHs).

C14H130NF5 (282.26)

N-Trifluoracetyl-a-allylamino-isopropylnitril (139c)

O

7N

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A werden 55 mg (0.5 mmol) Allyl-
isopropylidenamin umgesetzt.

Ausbeute: 20 mg (20%); gelbes Ol; Ry = 0.43 (Cy/EE = 9:1), (Chiralpak AS, Hexan/
1-PrOH = 98/2, t, (Haupt) = 9.5 min, t, (Neben) = 12.5 min; [a],*=+ 5.5 (¢ = 0.5, CH,CL).
'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 6.65 (s, 1H, -CH-CN), 5.50-5.22 (m, 1H, -
CH=CH,), 432 (d, *J = 5.52 Hz, 2H, CH,=CH-), 4.11 (d, °J = 6.99 Hz, 2H, -N-CH,-),
3.52-3.46 (m, 1H, -CH-(CHj3),), 1.16, 1.15 (2s, 6H, CH3).

C10H130NyF5 (234.22).
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5.10 Versuche zu Kapitel 3.4.2.2

Allgemeine Vorschrift C zur enantioselektiv katalysierten Epoxidierung mit m-CPBA
und NMQ %"

Zu einer Losung von Substrat (0.095 mmol, 1 Aquiv.), NMO (0.475 mmol), Kohlenhydrat-
Cyclophan-Ligand (0.0475 mmol, 2 mol%) und Mn(AcO); x 2H,O (0.00475 mmol,
1 mol%) in 2 mL CHyCl, wird in portionsweise bei 0 ‘C unter Argon feste
m-Chlorperbenzoesdure (m-CPBA) (0.19 mmol) gegeben. Die Mischung wird 24 h bei —
20°C geriihrt. Nach 24 h bei — 20 °C (DC-Kontrolle) wird die Reaktion durch Zugabe von
0.3 mL 1 M NaOH abgebrochen. Die organische Phase wird abgetrennt und die walrige
Phase mit CH,Cl, (2 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
ges. NaCl-Lsg. (2 x 5 mL) gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel 1.
Vak. entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch (Kieselgel, Cy/EE = 4:1)
gereinigt (Ausbeute: 11 mg (86 %); farbloses Ol; Ry= 0.2 (Cy/EE = 4:1).

(R)-Styrolepoxyd

Nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift C werden 20 mg (0.192 mmol) Styrol
umgesetzt.

Ausbeute: (30 mg, 95 %); braunes Ol; R¢= 0.2 (Cy/EE = 9:1), (GC, Detektor FID 220 C,
Injektortemp.: 220 'C, Siule: Rt-BDEXm (permethylated p-cyclodextrin in Crossbond™),
30 m, 0.32mm, Ofentemp.: 110°C (2 min) — 5°C/min — 200°C (50 min), Tragergas Hy;
t: (Neben) = 16.12, t, (Haupt) = 15.86 min; 80 % ee; (R,S)-Styrolepoxyd: t. (Neben) = 16.7,
t. (Haupt) = 16.11 min; [a],* = - 20.1 (¢ = 0.1, CHCL) (Lit."*" [a].* = - 23 (¢ =0.8,
CHCL).

'H-NMR (CDCls3, 300 MHz): é[ppm] = 6.54-6.45 (m, 5H, H-Aromaten), 3.47-3.39 (m,
1H, Ph-CH-O-), 3.07-2.99 (m, 1H, -CH,-0O-), 2.84-2.74 (m, 1H, -CH,-O-).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz): 8[ppm] = 137.6, 128.2, 127.8, 125.3 (C*"), 96.0 (C-CH-O),
51.8 (Ph-CH-O-), 50.6 (-CH,-O-).
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CsHsO (120).

6,7-Epoxygeraniol

A
Z

6S

Nach der allgemeinen Reaktionsvorschrift C werden 77 mg (0.5 mmol) Geraniol
umgesetzt.

Ausbeute: 50 mg (58 %); braunes Ol; Ry = 0.2 (Cy/EE = 1:1), Chiralpak AS, Hexan/
i-PrOH = 98/2, t, (Haupt) = 19 min, t; (Neben) = 15 min, 60 % ee; [a],* = -7.2 (¢ = 0.25,
MeOH) (Lit.'"*" [a],»= -7.89, ¢ = 1.02, MeOH fiir 63 % ece).

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8[ppm] = 5.43 (1H, breit, H-2), 4.28-4.12 (dd, J = 6.6 Hz,
J =7.35 Hz, 2H, H-1), 2.71 (1H, breit, H-6), 2.19-2.02 (m, 2H, H-4), 1.70-1.65 und 1.24-
1.28 (m, 2H, H-5), 1.64 (s, 3H, H-10), 1.29-1.36 (2s, 6H, H-8, H-9).

CioH130, (170.25).

Epoxyzimtalkohol

s on

Ph

Es wurde keine Reaktion beobachtet.

5.11 Versuche zu Kapitel 3.4.3.2

Allgemeine Vorschrift zur Addition von Diethylzink an aromatische und aliphatische
Aldehyde'?"®d

Der Kohlenhydrat-Cyclophan-Ligand (7.33 mg, 0.01 mmol, 2 mol%) in 3 mL Toluol wird
unter Argon mit Diethylzink (1 mL, 1 mmol, 1 M in Hexan) versetzt. Es wird 30 min bei
Raumtemp. gerithrt bis eine klare Losung entstanden ist. Dann wird bei 0 C der

entsprechende Aldehyd (0.5 mmol) in 1 mL Toluol zugetropft. Der Ansatz wird weitere 12
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bis 48 h bei den angegebenen Temperaturen (DC Kontrolle) geriihrt. Nach Hydrolyse mit
1 M HCI wird unter Nachwaschen mit Ether iiber Kieselgel filtriert, getrocknet und i. Vak.

eingeengt.

1-Phenyl-1-propanol**®

OH

o

Ausbeute: (23 mg, 34 %); farblose Fliissigkeit; (GC, Detektor FID 220 C, Injektortemp.:
220 "C, Sdule: SE-30 (50 m), Lipodex-E (50 m), Ofentemp.: 110°C (2 min) — 5°C/min —
200°C (50 min), Trégergas Hy, t, (Haupt) = 3.28 min, t, (Neben) = 4.9 min (1:2), [a],* = 30
(c =1, CHCI) fiir 65 % ee, Lit'*°.: [a],*=-42 (¢ = 1, CHCI;) fiir 90.4 % ee (S).

1-(1-Naphtyl)-1-propanol*>

oy

Ausbeute: (60 mg, 65 %); farblose Fliissigkeit; (Chiralpak AS, Hexan/i-PrOH = 70/30,
t; (Haupt) = 4.96 min, t, (Neben) = 6.96 min (90:10), [a],* = 45 (¢ = 1, CHCI;) fiir 80 % ee;
Lit'.: [a],*= 54.3 (¢ = 2.9, CHCL) fiir 93.5 % ee (R).

2,2-Dimethyl-pentan-3-ol**’

OH

A

Aubeute: (46 mg, 80 %); farblose Fliissigkeit; (Chiralpak AS, Hexan/i-PrOH = 98/2, t,
(Haupt) = 19.85 min, t, (Neben) = 21.6 min (6.8:1), [a],* = 24 (c = 1, CHCL,) fiir 74 % ee;
Lit"7.: [a],*=-32.6 (c = 2.38, CHCl5) fiir 98 % ee (S).
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1-Cyclohexylpropanol*>

OH

O)v

Ausbeute: (62 mg, 88 %); farblose Fliissigkeit; (Chiralpak AS, Hexan/i-PrOH = 98/2, t;
(Haupt) = 10.9 min, t; (Neben) = 12.4 min (69:31), [a].*=-2.2 (¢ = 1, CHCly) fiir 37 % ee.
Lit'".: [a].*= 6.87 (c = 4.4, CHCL) fiir 94.8 % ee (R).

1-(2-Methoxy-phenyl)-propanol**®

OH

Ausbeute: (116 mg, 70 %); farblose Fliissigkeit; (Chiralpak AS, Hexan/i-PrOH = 98/2, t,
(Haupt) = 6 min, t; (Neben) = 6.7 min (95:5), [a],* = -49.6 (c = 1, Toluol) fiir 90 % ee,
Lit"°.: [a],*=-50.8 (c = 1.2, Toluol) fiir 89.1 % ee (S).
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6  ROntgenbeugung
Allgemeines

Einkristall-Rontgenbeugungsexperimente wurden mit Siemens P4, SMART CCD (Bruker
AXS) bzw. CAD4 Diffraktometern (mit Tieftemperatur-Einheiten) durchgefiihrt. Fiir die
Beugungsexperimente wurde Mo-K-Strahlung (A = 71.073 pm) bzw. Cu-K-Strahlung (A
= 1.54, 1.78 pm) verwendet. Die Kristallstrukturen wurden mit direkten Methoden und
Differenz-Fourieranalyse geldst (SIR-92'*°) und gegen F* verfeinert (SHELXL-97).'*

Als Kriterium fiir die beobachteten Reflexe gilt | F | > 46(F), woraus sich der zugehorige
R-Wert als R = X ||Fo| - |F0|| /2 |F0 | berechnet. Fiir den intensitdtsgewichteten R-
Wert, wR2, gilt: wR2 = {[w(Fo> — F¢*)*]/ Z[w(Fo)* 1"} "2

Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Doktorarbeit
beschriebenen Strukturen wurden als ,,supplementary publication no. CCDC-nnnnnn beim
Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos
bei folgender Adresse angefordet werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ
(Fax: (+44)1223-336-033, E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk). Die entsprechenden CCDC-

nnnnnn Codes befinden sich in den ndchsten Tabellen.
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(S)-[2.2]Paracyclophan-4-carbaldehyd (25)*

Tabelle 1
Summenformel Ci7H 160 gemessene Reflexe 6773
M / g:mol” 236.30 unabhéngige Reflexe 4642
KristallgroBe / mm® 0.1 x 0.2x 0.2 n/mm’” 0.60
Kristallsystem orthorhombisch beob. Reflexe 1757
Raumgruppe P2,2:2; verfeinerte Parameter 325
Z 8 R [I>206(D)] 0.1052
2°<0<70°
MeBbereich =h=28 wR2 0.3155
0<k<13
0<1<10
T/°C -80 Fitgiite an F 0.968

3 max. Peakhohe in diff.
Ocatod / g-etm 1.286 , o 0.34/043
Fouriersynthese / e:A”

a/A 23.418(6) Diffraktometer Turbo CAD4

b/A 11.213(2) Strahlung Cu-K,

c/A 9.297(2) Monochromator Graphit

v/ A? 2441(1) CCDC 619299
. Q
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(rac)-[2.2]Paracyclophan-4-carbaldehyd (25)**

Tabelle 2
Summenformel C17H160 gemessene Reflexe 2831
M / g:mol” 236.30 unabhéngige Reflexe 2505
3 0.032x0.192 x 1
Kristallgroe / mm p/ mm’ 0.60
0.192
Kristallsystem monoklin beob. Reflexe 1412
Raumgruppe C2/c verfeinerte Parameter 184
Z 8 R [I>2c(])] 0.0796
1.5°<0<74°
-33<h<35
MeBbereich wR2 0.2614
0<k<9
-14<1<0
T/°C 22 Fitgiite an F* 1.039
; max. Peakhohe in diff. -0.17/
Pcaled / g'Cm' 1.275 ) 3
Fouriersynthese / e-A” 0.50
Turbo
al/A 28.848(3) Diffraktometer
CAD4
b/A 7.7343(8) Strahlung Cu-K,
c/A 11.8671(13) Monochromator Graphit
V/A 2462.1(5)

B/° 111.582(5) CCDC 287882
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(rac)-15-Formyl-[2.2]paracyclophan-4-methylcarboxylat (78)"

Tabelle 3
Summenformel Ci9H305 gemessene Reflexe 2799
M / g:mol” 294.34 unabhéngige Reflexe 2775
; 0.064 x 0.246 x .
Kristallgrofle / mm p/ mm 0.71
0.448
Kristallsystem orthorhombisch beob. Reflexe 2300
Raumgruppe P 22,24 verfeinerte Parameter 208
Z 4 R [1>2c(])] 0.0782
2°<09<74°
0<h<9
MeBbereich wR2 0.2230
0<k<14
0<1<20
T/°C 22 Fitgiite an F 1.043
3 max. Peakhohe in diff.
Pealed / g-CM’ 1.306 ' 3 0.25/-0.17
Fouriersynthese / e:A”
a/A 7.4947(6) Diffraktometer Turbo CAD4
b/A 12.1426(11) Strahlung Cu-Kq
c/A 16.3920(9) Monochromator Graphit

v/A 1491.8(2) CCDC 287884
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(rac)-15-Hydroxy-[2.2]paracyclophan-4-methylcarboxylat (80)
Tabelle 4
Summenformel Ci3H1305 gemessene Reflexe 2860
M / g:mol” 282.32 unabhingige Reflexe 2839
; 0.128 x 0.192 x 1
Kristallgrofle / mm p/ mm 0.71
0.32
Kristallsystem orthorhombisch beob. Reflexe 2501
Raumgruppe P 22,24 verfeinerte Parameter 199
Z 4 R [I>206()] 0.0528
2°<60<73°
0<h<12
MeBbereich wR2 0.1543
0<k<13
0<1<16
T/°C 22 Fitgiite an F* 1.042
3 max. Peakhohe in diff.
Pealed / g-CM’ 1.286 ' 3 0.18 /-0.15
Fouriersynthese / e:A”
a/A 9.8118(7) Diffraktometer Turbo CAD4
b/A 10.7391(6) Strahlung Cu-Kq
c/A 13.6480(8) Monochromator Graphit
v/ A’ 1438.1(2) CCDC 287889
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meso-Ethylmethyl-bis([2.2]paracyclophan-4-yl) ether (72)
Tabelle 5
Summenformel Cs35H360 gemessene Reflexe 10187
M / g-mol’! 472.64 unabhingige Reflexe 5824
KristallgroBe / mm®  0.23 x 0.25 x 0.44 w/mm’ 0.07
Kristallsystem monoklin beob. Reflexe 4189
Raumgruppe P2, verfeinerte Parameter 350
Z 2 R [1>20(I)] 0.0653
2°0<09<28°
-10<h<10
Mefbereich wR2 0.1966
27<k<27
-10<1<10
T/°C -86 Fitgiite an F 1.065
3 max. Peakhohe in diff.
Pealed / €-CM’ 1.206 _ ; 0.31/-0.23
Fouriersynthese / e:A”
SMART
a/A 8.0739(5) Diffraktometer
CCD
b/A 20.4668(12) Strahlung Mo-K,
c/A 7.9739(5) Monochromator Graphit
v/ A? 1302.0(1)
B/° 98.837(5) CCDC 287881




Experimenteller Teil 159
(rac)-4,15-Dihydroxymethyl-[2.2]paracyclophan (99)
Tabelle 6
Summenformel Ci8H200, gemessene Reflexe 1462
M / g:mol” 268.3 unabhingige Reflexe 1291
3 0.064 x 0.192 x 1
Kristallgrofe / mm p/ mm’ 0.70
0.32
Kristallsystem monoklin beob. Reflexe 1164
Raumgruppe C2/c verfeinerte Parameter 116
Z 4 R [I>206()] 0.0880
2°<0<73.2°
-18<h <17
Mebereich wR2 0.2695
-9<k<0
0<1<14
T/°C -80 Fitgiite an F 1.109
3 max. Peakhohe in diff.
Pealed / grem’ 1.389 3 0.33/-0.53
Fouriersynthese / e:A”
al/A 14.499(3) Diffraktometer CADA4
b/A 7.6022(6) Strahlung Cu-K,
c/A 11.659(2) Monochromator Graphit
V/A? 1283.1(3)
B/° 93.180(8) CCDC 287885

Das Molekiil liegt in der Kristallstruktur fehlgeordnet auf einer speziellen Lage. Diese

bedingt eine Molekiilsymmetrie C;.

010R
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(rac)-[2.2]Paracyclophan-4,15-dicarbaldehyd (98)

Tabelle 7
Summenformel Ci5Hi607 gemessene Reflexe 12600
M/ g-mol’’ 264.31 unabhingige Reflexe 1614
Kristallgrofe / mm®  0.05 x 0.27 x 0.33 p/mm’ 0.09
Kristallsystem monoklin beob. Reflexe 1039
Raumgruppe C2/c verfeinerte Parameter 127
Z 4 R [1>26(I)] 0.1088
2°<09<28°
-19<h<19
MeBbereich wR2 0.3669
-10<k<10
-13<1<15
T/°C -80 Fitgiite an F 1.141
3 max. Peakhohe in diff.
Pealed / €-CM’ 1.357 . 3 0.31/-0.43
Fouriersynthese / e-A”
SMART
a/A 14.472(2) Diffraktometer
CCD
b/A 7.7116(8) Strahlung Mo-K,,
c/A 11.602(1) Monochromator Graphit
v/ A’ 1293.7(3)
B/° 92.413(5) CCDC 287892

Das Molekiil liegt in der Kristallstruktur fehlgeordnet auf einer speziellen Lage. Diese

bedingt eine Molekiilsymmetrie C;.
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(rac)-15-Formyl-4-hydroxymethyl[2.2]paracyclophan (85)

Tabelle 8
Summenformel Ci3H160, gemessene Reflexe 1507
M / g:mol 264.31 unabhingige Reflexe 1333
KristallgroBe / mm®  0.06 x 0.12 x 0.38 w/mm’ 0.68
Kristallsystem monoklin beob. Reflexe 841
Raumgruppe C2/c verfeinerte Parameter 109
Z 4 R [1>26(I)] 0.1049
2°<0<74°
MeBbereich 8sh=1s WR2 0.3306
-9<k<0
0<1<14
T/°C 25 Fitgiite an F 1.093
Deacd/ g-cm’3 1312 max. Peakhohe in diff. 025 /032
Fouriersynthese / e-A~
a/A 14.437(2) Diffraktometer Turbo CAD4
b/A 7.7544(5) Strahlung Cu-K,
c/A 11.687(2) Monochromator Graphit
v/ A? 1307.9(4)
B/° 91.665(8) CCDC 287888

Das Molekiil liegt in der Kristallstruktur fehlgeordnet auf einer speziellen Lage. Diese

bedingt eine Molekiilsymmetrie C;.
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(rac)-[2.2]Paracyclophan-4-carbonsaure (27)*

Tabelle 9
Summenformel Ci17H1602 p/mm’ 0.67
M / g:mol 252.3 beob. Reflexe 2966
) ; 0.032 x0.032 x _
Kristallgrofle / mm 0512 verfeinerte Parameter 343
Kristallsystem triklin R [1>20(])] 0.0883
Raumgruppe P-1 wR2 0.2772
Z 4 Fitgiite an F* 1.017
2°<0<73.8°
max. Peakhohe in
0<h<9
Melbereich diff. Fouriersynthese 0.32/-0.46
-13<k<13 3
/e A
-18<1<18
T/°C -80 Diffraktometer CAD4
Pealed / g-cm'3 1.301 Strahlung Cu-K,
a/A 7.592(3) Monochromator Graphit
b/A 11.491(4) o/° 106.34(3)
c/A 15.452(5) B/° 94.24(3)
v/ A 1288.0(8) y/° 91.94(3)
gemessene Reflexe 5273
unabhéngige
4883 CCDC 287891

Reflexe
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(rac)-pseudo-p-Dibrom-[2.2]paracyclophan (88)"
Tabelle 10
Summenformel Ci6H14Br, gemessene Reflexe 6173
M / g:mol’ 366.09 unabhéngige Reflexe 1652
' ; 0.05x0.54 x 1
Kristallgrofle / mm p/ mm’ 6.03
0.72
Kristallsystem monoklin beob. Reflexe 1117
Raumgruppe P2/c verfeinerte Parameter 87
Z 2 R [I>206()] 0.0505
2°0<09<28°
-10<h<10
Mefbereich wR2 0.1531
-10<k<10
-14<1<14
T/°C -86 Fitgiite an F 1.053
3 max. Peakhohe in diff.
Pealed / €-CM’ 1.817 3 0.92/-0.48
Fouriersynthese / e:A”
a/A 7.8262(4) Diffraktometer SMART CCD
b/A 7.7659(3) Strahlung Mo-K,,
c/A 11.1962(6) Monochromator Graphit
v/A? 669.28(6) B/° 100.409(4)
Tmin 0.018
Tmax 0.095 CCDC BRPCYPO1

Das Molekiil liegt in der Kristallstruktur auf einer speziellen Lage. Diese bedingt eine

Molekiilsymmetrie C;. Der Hinterlegungscode bezieht sich auf die Ersthinterlegung.
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(rac)-4,5,12,13-Tetrabrom-[2.2]paracyclophan (89)
Tabelle 11
Summenformel CiH12Br4 gemessene Reflexe 1478
M / g:mol” 523.89 unabhéngige Reflexe 1478
KristallgroBe / mm®  0.02 x 0.156 x 0.27 w/mm’ 13.23
Kristallsystem monoklin beob. Reflexe 1316
Raumgruppe P2/n verfeinerte Parameter 91
Z 2 R [1>20(I)] 0.1349
2°<0<73.8°
MeBbereich I=h=s wR2 0.3546
0<k<15
0<1<10
T/°C -80 Fitgiite an F 1.644
Deacd/ g-cm’3 5 366 max. Peakhohe in diff. 299/ 356
Fouriersynthese / e-A~
al/A 7.614(2) Diffraktometer CAD4
b/A 12.726(2) Strahlung Cu-K,
c/A 8.095(3) Monochromator Graphit
Vv /A 735.5(4) B/° 110.33(1)
Tnin 0.47
Tmax 0.99 CCDC 57099

Das Molekiil liegt in der Kristallstruktur auf einer speziellen Lage. Diese bedingt eine

Molekiilsymmetrie C;. Der Hinterlegungscode bezieht sich auf die Ersthinterlegung.
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(rac)-5,13-Dibrom-15-formyl-[2.2]paracyclophan (91)

Tabelle 12
Summenformel C;y7H;c0br, gemessene Reflexe 27081
M / g:mol’ 394.1 unabhéngige Reflexe 3543
. 3 0.03x0.535x .
Kristallgroe / mm p/ mm’ 5.69
0.96
Kristallsystem monoklin beob. Reflexe 1553
Raumgruppe P2i/n verfeinerte Parameter 181
Z 4 R [1>2c(])] 0.0432
1°<0<28°
-10<h<10
MeBbereich wR2 0.1314
-9<k<10
-32<1<32
T/°C 25 Fitgiite an F 1.644
3 max. Peakhohe in diff.
Pealed / €M’ 1.840 ' 3 0.46/-0.53
Fouriersynthese / e:A”
al/A 7.7872(3) Diffraktometer SMART CCD
b/A 7.5749(2) Strahlung Mo-K,
c/A 24.1381(7) Monochromator Graphit
V/A® 1422.66(9) B/° 92.330(2)
Tmin 0.011
Tinax 0.50 CCDC 287887
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(R)N-(2,3,4,6-Tetra-O-pivaloyl-B-D-galactopyranosyl)-2-[2.2]paracyclophanyl
-5,6-dehydropiperidin-4-on (127)

Tabelle 13
Summenformel C47Hg3010N unabhéngige Reflexe 7421
M/ g-mol” 801.98 w/mm’ 0.66
Kristallgrofe / mm®  0.064 x 0.16 x 0.64 beob. Reflexe 5671
Kristallsystem monoklin verfeinerte Parameter 523
Raumgruppe P2, R [1>20(])] 0.0457
V4 2 wR2 0.1223
2°<0<70°
MeBbereich 18=h=17 Fitgiite an F* 1.039
-13<k<13
-16<1<18
T/oC 20 max. Peakhohe in diff. 023 /020
Fouriersynthese / e-A~
Pealed / g-cm’3 1.170 Diffraktometer Turbo CAD4
a/A 14.878(2) Strahlung Cu-K,,
b/A 11.3957(7) Monochromator Graphit
c/A 15.283(2) B/° 118.515(4)
Vv /A 2276.8(4)
gemessene Reflexe 7962 CCDC 619293
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(R)N-([2.2]Paracyclophan-15-yliden)-2,3,4,6-tetra-O-pivaloyl-B-D-
galactopyranosylamin (74)

Tabelle 14
Summenformel C43Hs5009N gemessene Reflexe 30847
M / g:mol” 733.93 unabhéngige Reflexe 12602
KristallgroBe / mm®  0.18 x 0.26 x 0.48 w/mm’ 0.07
Kristallsystem orthorhombisch beob. Reflexe 4654
Raumgruppe P2,2:2; verfeinerte Parameter 500
Z 4 R [I>206(D)] 0.1424
2°<0<28°
MeBbereich 1o=h=2l wR2 0.3633
-24 <k <27
-19<1<20
T/°C -86 Fitgiite an F* 1.552
3 max. Peakhohe in diff.
Pealed / g-CM 1.027 0.80/-0.42
Fouriersynthese / e:A™
a/A 15.9909(14) Diffraktometer SMART CCD
b/A 20.3731(16) Strahlung Mo-K,
c/A 15.7414(14) Monochromator Graphit
V/A? 5128.3(1) CCDC 619294

Das Isopropanol hat mitkristallisiert.
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(R)N-(4-Methylcarboxylat-[2.2]paracyclophan-15-yliden)-2,3,4,6-tetra-
O-pivaloyl-B-D-galactopyranosylamin (81)

Tabelle 15
Summenformel C45Hg1O11N gemessene Reflexe 19513
M / g:mol” 791.95 unabhéngige Reflexe 9894
KristallgroBe / mm®  0.128 x 0.192 x 0.8 n/mm’ 0.64
Kristallsystem monoklin beob. Reflexe 7845
Raumgruppe P2, verfeinerte Parameter 1027
V4 4 R [I>20(])] 0.0480
2°<0<70°
MeBbereich 18=h=18 wR2 0.1262
-12<k<11
-37<1<37
T/°C -80 Fitgiite an F* 1.001
Deacd/ g-cm’3 1103 max. Peakhohe in diff. 021/ -0.23
Fouriersynthese / e-A~
a/A 15.472(2) Diffraktometer Turbo CAD4
b/A 10.061(1) Strahlung Cu-K,
c/A 30.791(1) Monochromator Graphit
V/A? 4770(1) CCDC 619295
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(S)N-(4-Methylcarboxylat-[2.2]paracyclophan-15-yliden)-2,3,4,6-tetra-

O-pivaloyl-a-D-galactopyranosylamin (81)

Tabelle 16
Summenformel C4sHe1O11N unabhingige Reflexe 6544
M/ g-mol” 791.9 w/mm’ 0.64
_ , 0.096x0.096 x
Kristallgroe / mm beob. Reflexe 4183
0.64
Kristallsystem trigonal verfeinerte Parameter 527
Raumgruppe P32 R [I>20()] 0.0709
Z 3 wR2 0.2290
2°<0<70°
-19<h<17 5
MeBbereich Fitgiite an F 1.030
-23<k<23
-10<1<13
max. Peakhohe in diff.
T/°C 25 _ ; 0.33/-0.18
Fouriersynthese / e:A”

Pealed / g-crn'3 1.103 Diffraktometer Turbo CAD4
a/A 19.340(2) Strahlung Cu-K,
c/A 11.0403(10) Monochromator Graphit

v/ A’ 3576.2(4)
gemessene Reflexe 13401 CCDC 619296
03t \-.
f Ds O o6
) g—
- ~ ﬂ{g
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2,3,4-Tri-O-pivaloyl-6-O-(dimethyl-tert-butylsilyl)-B-D-galactopyranosylazid (110)

Tabelle 17
Summenformel Cr6Ha9OgN3Si1 T max 0.99
M / g-mol’! 571.78 gemessene Reflexe 5329
KristallgroBe / mm’ 0.2x0.2x0.7 unabhéngige Reflexe 5298
Kristallsystem orthorhombisch p/mm’” 1.00
Raumgruppe P 2,212, beob. Reflexe 4779
Z 4 verfeinerte Parameter 370
2°<0<73.8°
_ 0<h<25
MeBbereich R [I>2c(])] 0.0420
0<k<19
0<1<11
T/°C -80 wR2 0.2290
Pealed / grem™ 1.132 Fitgiite an F* 1.031
max. Peakhohe in diff.
alA 23.726(6) ‘ 3 0.29/-0.21
Fouriersynthese / e-A”
b/A 15.4360(10) Diffraktometer CAD4
c/A 9.1590(3) Strahlung Cu-K,,
V/A® 3354.3(8) Monochromator Graphit

Tmin 0.97 CCDC 287890
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3,4-O-1sopropyliden-B-D-galactopyranosylazid (113)

Tabelle 18
Summenformel CoH;505N3 unabhingige Reflexe 2215
M / g-mol” 245.24 w/mm’ 0.95
KristallgroBe / mm® 0.1x0.2x0.7 beob. Reflexe 2098
Kristallsystem monoklin verfeinerte Parameter 166
Raumgruppe P2, R [I>20(D)] 0.0783
V4 2 wR2 0.2336
2°<0<70°
Mefbereich O=h=9 Fitgiite an F 1.055
-10<k<10
-11<1<11
T/ eoC 80 max. Peakhohe in diff. 039 /039
Fouriersynthese / e-A~
Pealed / grem™ 1.349 Diffraktometer Turbo CAD4
a/A 8.143(3) Strahlung Cu-K,
b/A 8.564(1) Monochromator Graphit
c/A 9.114(3) B/° 108.256(3)
V/A® 603.6(3)
gemessene Reflexe 2562 CCDC 619298

Ci1
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[2.2]Paracyclophan-1,9-dien (18)"***

Tabelle 19
Summenformel Ci6Hio unabhingige Reflexe 1546
M / g-mol™ 204.26 u/mm’ 0.073
Kristallgrofe / mm®  0.25x 0.18 x 0.13 Rint 0.03
Kristallsystem monoklin wR2 0.1160
Raumgruppe P2/c Fitgiite an F 1.051
Z 2 max. Peakhohe in diff.  0.334/-0.197
Fouriersynthese / eA”
MeBbereich 3.35°<60<30.03° Diffraktometer Stoe-Huber-
-9<h<9 Siemens-
-16<k<16 Flachenzéhler
-10<1<10
T/K 133(2) Strahlung Mo-K,
Pealed / Mg-m™ 1.289 Monochromator Graphit
al/A 6.7962(8) a/® 90
b/A 11.4561(14) B/° 116.601(4)
c/A 7.5617(8) y/° 90
v/ A® 562.42(11)
gemessene Reflexe 5942 CCDC 215526

Die Struktur wurde in Braunschweig von Prof. Dr. P. G. Jones geldst und verfeinert.
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