Struktur und Reaktivitat ausgewahlter
chiraler N-Acylaminohydroperoxide
und —peroxide

Dissertation

zur Erlangung des akademischen Grades
doctor rerum naturalium
( Dr. rer. nat.)
im Fach Chemie

eingereicht an der

Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultat [
der Humboldt-Universitat zu Berlin

von

Dipl.-Chem. Haiko Blumenthal

geboren am 21. Februar 1976 in Berlin

Prasident der Humboldt-Universitét zu Berlin

Prof. Dr. Dr. h.c. Christoph Markschies

Dekan der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakuktat [
Prof. Dr. rer. nat. habil. Lutz-Helmut Schon

Gutachter:

1. Prof. Dr. J. Liebscher

2. Prof. Dr. R. Beckert

Tag der miindlichen Priifung: 12.12.2008



Abstract deutsch

Ausgangspunkte der vorliegenden Arbeit waren stereoselektive Synthesen von Reissert-
analogen N-Acylaminohydroperoxiden iiber chirale N-Acylisochinoliniumsalze. Edukte waren
Isochinolin(derivaten), Menthylchloroformiat und Wasserstoffperoxid. Es galt die Konfigurati-
on der erhaltenen Produkte zu beweisen und deren Sauerstoffiibertragungspotential zu erfor-
schen. Ein zweites Ziel dieser Arbeit war es, von bekannten Diketopiperazinhydroperoxiden
ebenfalls das Sauerstoffiibertragungspotential zu {iberpriifen, weil sie die gleiche N-
Acylaminohydroperoxidstruktur aufweisen aber bisher wenig untersucht wurden. Es gelang
durch NMR-Untersuchungen und Vergleich mit dhnlichen Reaktionen die Annahme eines ste-
reoselektiven Verlaufes zu widerlegen. Weiterhin wurde gezeigt, dass anstelle von Hydropero-
xiden Peroxide vorliegen. Es konnte eine in situ Methode entwickelt werden, um mit dem vor-
gegebenen Substanzen unter Zusatz eines Metallkatalysators wie Vanadium(V)triisopropylat
und Titan(IV)tetraisopropylat eine Sauerstoffiibertragung auf Methylphenylsulfid zu erzielen.
In Abhingigkeit der eingesetzen Isochinolinderivate gelang eine kinetische Racematspaltung,
so dass eine stereoselektive Sulfoxidation mdglich wurde. Das giinstigste Ergebnis betrug 51 %
Sulfoxid bei 73 % Enantiomereniiberschuss. Mit einem bekannten Diketopiperazinhydropero-
xid konnte Methylphenylsulfid direkt in 62 % Sulfoxid mit 32 % Enantiomereniiberschuss ii-
berfiihrt werden. Dies sind die ersten erfolgreichen stereoselektiven Sulfoxidationen mit N-

Acylaminohydroperoxiden.

stereoselektive Synthese, Peroxide, Isochinolin, Reissert-Reaktion, Sulfoxidation, kineti-

sche Racematspaltung



Abstract englisch

Starting points of the present work were stereoselective syntheses of Reissert analogous N-
acylaminohydroperoxides derived from chiral N-acylisochinoliniumsalts. Starting materials
were isochinoline (and derivates), menthylchloroformiate and hydrogen peroxide. It was a mat-
ter of proving the configuration of the preserved products and of investigating the oxygen
transfer potential. The second purpose of this work was to check the oxygen transfer potential
of known diketopiperazinehydroperoxides likewise because they show the same N-
acylaminohydroperoxide structure, however, up to now they were only examined scarcely. One
succeeded by NMR investigations and comparison with similar reactions in disproving the ac-
ceptance of a stereoselective course. Furthermore it was shown that there are peroxides instead
of hydroperoxides. We developed an in situ method to achieve with the given substances under
addition of a metal catalyst like vanadium(V)triisopropylate and titanium(I'V)tetraisopropylate
an oxygen transfer to methylphenylsulfide. In dependence of the used isochinoline derivates a
kinetic resolution was observed, so that a stereoselective sulfoxidation became possible. The
most favorable result amounted to 51% sulfoxide with 73% enantiomeric excess. With a known
diketopiperazinehydroperoxide methylphenylsulfide could be directly transfered into 62% sul-
foxide with 32% enantiomeric excess. These are the first successful stereoselective sulfoxida-

tions with chiral N-acylaminohydroperoxides.

stereoselective synthesis, peroxides, isoquinoline, Reissert-reaction, sulfoxidation, kinetic

resolution
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1. Einleitung und Problemstellung

1.1 Hydroperoxide und Peroxide

Die Chemie organischer Peroxide, welche die Synthese, Charakterisierung und Umwandlung
von Wasserstoffperoxid und Hydroperoxiden einschliesst, hat eine lange Geschichte. Zweifels-
frei ist sie ein wichtiges Feld der organischen Chemie mit ausgesprochen multidisziplindrem
Charakter, der von biologischen Aspekten (oxidative Enzymreaktionen, Biolumineszens),
pharmazeutischen (Antimalariamedikamente) bis zu industriellen Anwendungen (Polymerisa-
tionsinitiatoren, Bleich- und Desinfektionsmittel) reicht. Die grosse Menge an Wasserstoffper-
oxid (ca. 1,5 x 10° Jahrestonnen) und Derivaten, die weltweit industriell hergestellt werden,
zeigen klar die kommerzielle Wichtigkeit organischer Peroxidchemie. Die grundlegenden Ar-
beiten durch Baeyer gegen Ende des 19. Jahrhunderts reiften in bemerkenswerter Weise durch
intensive Bemiithungen von Bartlett, Criegee, Hock, Kharash, Milas, Prileshajew, Rieche, Rii-
chardt, Schenck, Walling und unzihlige weitere. Die Baeyer-Villiger-Oxidation von Aldehyden
und Ketonen zu Carbonsduren und Estern, die Hock Umlagerung von Hydroperoxiden (die
industrielle Herstellung von Aceton und Phenol aus Cumenhydroperoxid), die Prileshajew-
Epoxidation (1909) von Olefinen zu Epoxiden durch Persduren und das Oxiranverfahren (Pro-
pen zu Propylenoxid durch tert-Butylhydroperoxid in Gegenwart eines Molybdédnkatalysators)
stellen beachtliche Beispiele fiir die Wichtigkeit und das Ausmass der organischen Peroxide fiir
den synthetischen Chemiker dar. Als ein Hohepunkt muss der Erfolg der enantioselektiven
Sharpless-Epoxidation von Allylalkoholen zu optisch aktiven Epoxialkoholen durch Ti(OR)s-
katalyierte Reaktion mit tert-Butylhydroperoxid in Gegenwart von Diethyltartrat als chiralem

Hilfsstoff genannt werden.

Neben rein synthetischen Anwendungen riickte der Blickpunkt in den letzten Jahrzehnten auch
auf biochemische Umwandlungen. Es ist bewiesen, dass im zelluldren Abbau von organischen
Stoffen durch enzymatische Autoxidation (Lipoxygenasen, Cytochrome P-450 Monoxygena-
sen, Prostaglandin Cycloxygenasen, Luciferasen, usw.) peroxidische Zwischenstufen durchlau-
fen werden. Das bedeutet, wo immer freie Radikalchemie und Redoxprozesse (Einelektronen-
transfer) in Anwesenheit von molekularen Sauerstoff auftreten, spielen organische Peroxide
eine Rolle. Allerdings besteht dabei das Problem, die empfindlichen peroxidischen Zwischen-
stufen nachzuweisen oder gar zu isolieren. Bemerkenswerte Beispiele sind das a-Peroxylacton
1 des Luciferins des Glihwiirmchens (Lampyridae), als aktive Substanz der Biolumineszens,
und das Endoperoxid 2 in der Prostaglandinchemie. Im Falle des Qinghaosu 3, einem natiirli-

chen Peroxid mit starker Antimalaria-Aktivitit, war die Natur grossziigiger, da die Substanz
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ausreichend stabil gegeniiber der Isolierung aus der chinesischen Arzneipflanze Artemisia an-
nua ist. Eine grosse Anzahl weiterer natiirlicher Peroxide konnte genannt werden und zweifel-

los harren noch unzihlige der Entdeckung.[1]

(1)

\ \w
?MOH
0]

H

Ol

1.2 Stereoselektive Sauerstoffiibertragungen auf Thioether und Alkene

1.2.1 Allgemeine Betrachtungen

Eine generelle Anwendungsmoglichkeit fiir verschiedenste Arten peroxidischer Strukturen ins-
besondere aber Hydroperoxide besteht in der Ubertragung von Sauerstoff auf andere Molekiile

wie Thioether bzw. verschiedene in moglichst stereoselektiver Weise.

Zu Beginn der 1980er Jahre wurde die Eigenschaft chiraler Sulfoxide gefunden, wichtige a-
symmetrische Umwandlungen zu ermoglichen. Die vergangenen Jahrzehnte zeugen nun von
einer exponenziellen Nutzung dieser chiralen Hilfsstoffe in der asymmetrischen Synthese, was
die Stellung der chiralen Sulfoxide als eine der besten und vielseitigsten stereodirigierenden
Substanzklassen fiir C-C und C-X Kniipfungsreaktionen festigt. Es gibt drei wichtige Griinde

hierfiir.
1. Die hohe optische Stabilitét.
2. Die Effizienz als Ubertriger der chiralen Information.

3. Der meist gute Zugang zu beiden Enantiomeren.
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Zu 1.: Die thermische Stereomutation der Sulfoxide tritt erst ab ca. 200 °C in merklichem Mas-
se auf. Es gibt davon nur wenige Ausnahmen wie z.B. Benzyl- und Allylsulfoxide, die schon

bei ca. 140 °C bzw. 60 °C racemisieren.

Zu 2.: Die grossen stereoelektronischen Unterschiede zwischen den Substituenten am Schwe-
felatom — das freie Elektronenpaar, das Sauerstoffatom und die beiden organischen Reste (zwei
Alkyl- oder Arylgruppen) — erlauben die Generierung einer wohldefinierten chiralen Umge-
bung am Schwefelatom. Zusétzlich gestattet die polarisierte S-O Bindung die Koordination von
Lewis Sduren und Ubergangsmetallen am Schwefel- und am Sauerstoffatom. Dies fithrt zu
iiberaus starren und geordneten Ubergangszustandsgeometrien, die eine effektive Ubertragung

der chiralen Information auf die a, f oder weiter entfernte Positionen erlauben.[2]

Zu 3.: Die Synthese chiraler nicht racemischer Sulfoxide mit hoher Enantiomerenreinheit war
Gegenstand andauernden Interesses in den letzten Dekaden. Ein wirklicher Durchbruch bei der
Synthese chiraler Sulfoxide konnte erzielt werden, als zu Beginn der 1990er Jahre zahlreiche
neue Methoden entwickelt wurden. Diese erlaubten den Zugriff auf eine grosse Anzahl Sulfo-
xide mit verschiedenen sterischen und stereoelektronischen Eigenschaften, generell in beiden

enantiomeren Formen.

Ausserdem haben zahlreiche biologisch wichtige Molekiile eine chirale Sulfoxidgruppe in ihrer
Struktur und folglich existiert jeweils ein Enantiomerenpaar mit unterschiedlichen stereoche-
misch bedingten Metabolismen und unterschiedlicher Enzymblockade. Nach aktuellen Geset-
zen iiber neue Wirkstoffe mit chiralen Zentren, miissen beide Enantiomere von pharmazeutisch

interessanten chiralen Sulfoxiden hergestellt und ihre biologische Aktivitit bestimmt werden.

Beispielsweise ist einer der am meisten verkauften Wirkstoffe (6,2 Milliarden US Dollar) im
Jahre 2006 das chirale Sulfoxid Omeprazole 4 (Astra Zeneca), das als der fiihrende Magenpro-
tonenpumpeninhibitor gegen Magengeschwiire verwendet wird. Als Konsequenz daraus haben
viele andere pharmazeutische Unternehmen ihre eigenen Magensédureblockierer basierend auf
dem Grundgeriist von Omeprazole entwickelt, welche teilweise ebenfalls in klinischer Anwen-
dung sind. Von all den anderen biologisch aktiven Sulfoxiden sollen noch die Aminosiuresulf-
oxide von Typ 5 genannt werden, welche als Vorstufe fiir Aromen dienen, regulatorische Ei-
genschaften auf den Cholesterol-Katabolismus haben und auch antibiotische Eigenschaften
besitzen. Auch der Blocker der Harnsdurebiosynthese BOF-4272 und der Immunsuppressor

Oxisurane 6 sollen erwahnt werden.[3]
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1.2.2  Metallkomplexe mit chiralen Reagenzien in der asym. Oxidation von Sulfiden

Die ersten Beispiele asymmetrischer Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden, katalysiert durch
Metallkomplexe, wurden unabhéngig von zwei Arbeitskreisen veroffentlicht.[4,5] Die ver-
wendeten Oxidationssysteme wurden von der Sharpless Epoxidation von Allylalkoholen abge-
leitet. Diese umfasste Titantetraisopropylat (Ti(OiPr)s), optisch aktives Diethyltartrat (DET)
und dquimolar fert-Butylhydroperoxid (TBHP) als Oxidationsmittel. Allerdings versagte die
direkte Ubernahme dieser Bedingungen und ergab nur racemische Sulfoxide. Erst die Beimen-
gung eines Aquivalentes Wassers und Verwendung zweier Aquivalente DET durch Kagan,
bzw. der vierfache Uberschuss an DET gegeniiber Ti(OiPr); durch Modena ergaben Systeme,
die es erlaubten, Sulfoxide in hoher Enantiomerenreinheit herzustellen. Jedoch waren beide
verdanderten Systeme nicht mehr in der Lage, Allylalkohole enantioselektiv zu epoxidieren. In
der Regel wurde Ti(OiPr)4 dquimolar zum Sulfid eingesetzt und unter inerten Bedingungen
gearbeitet. In der Folgezeit versuchte man zu katalytischen Bedingungen zu kommen. Die bes-
ten Ergebnisse erzielte Kagans Gruppe unter Einsatz von Cumolhydroperoxid (CHP) anstelle
von TBHP und Zusatz von Molsieb, das erlaubte, den Titankomplex ohne markante Einbussen
an Enantioselektivitit bis auf 0,2 Aquivalente herabzusetzen. Das Molsieb als Feuchtigkeits-
fanger erlaubt den Wassergehalt besser zu kontrollieren. Obwohl der genaue Mechanismus der
enantioselektiven Sulfidoxidation mit dem durch Wasser verdnderten Sharpless Katalysator
immer noch nicht bekannt ist, erlaubt die sehr gute Ubereinstimmung zwischen der absoluten
Konfiguration des DET und des gebildeten Sulfoxides die Annahme, dass die katalytisch aktive

Spezies ein Dimer 7 mit zwei Titanatomen verbunden iiber eine n—oxo Briicke ist. Folglich ist
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die Anndherung des Sulfides bestimmt durch die wirksame Unterscheidung zwischen dem gro-

ssen (Rg) und dem kleineren Substituenten (Rx) am Schwefelatom (Schema 3).

AS

S @ R0
% RR)-DET 5\ 3)
RS Rg  (RB Rg Ry

Die Beobachtung, dass Modenas System bei Molsiebzugabe racemische Sulfoxide hervor-
brachte, ldsst den Schluss zu, dass gleiche Spezies beteiligt sind und das Mehr an Tartrat eine

nicht kontrollierte Menge Wasser einbrachte.

Weitere Verbesserungen des katalytischen Prozesses wurden kiirzlich erreicht. In systemati-
schen Studien zum Titaniumalkoxid, 2-Propanol (i-PrOH) und Molsieb konnte eine Katalysa-
torkonzentration von 10 mol % erreicht werden. Dieser Katalysator hat die neue Zusammen-
setzung Ti(OiPr)s / (R,R)-DET / i-PrOH (1 : 4 : 4) in Gegenwart von 4-A MS, was als

Kombination des Kagan und des Modena Systems betrachtet werden kann.

Bei dem angenommenen Mechanismus (Schema 4) zur Sulfidoxidierung mit dem neuen Sys-
tem, ist die aktive Spezies der monomere Titankomplex 9 mit einem einfachen Isopropylatrest
anstelle der n—oxo Gruppe beim Urspriinglichen. Der monomere Komplex 11 bildet sich aus 9,
das wiederum aus der dimeren Titanverbindung 8 durch iPrOH entsteht. Der Alkohol hat aus-
serdem den begiinstigenden Effekt, das entstandene Sulfoxid in 10 zu ersetzen. Wodurch sich

der katalytische Zyklus schliesst.[3,6]

Es ist wichtig anzumerken, dass anfangs bei Kagan wie auch bei Modena die Ausbeuten von
21 % bis 99 % und die Enantiomereniiberschiisse von 4 % bis 91 % selbst bei einfachen Mo-
dellsubstraten sehr schwankten.[7,8] Teilweise wurden bei auf gleicher Weise durchgefiihrten
Ansitzen von Mal zu Mal Differenzen von bis zu 48 % ee beobachtet. Dies demonstriert die

Empfindlichkeit derartiger Reaktionen gegeniiber dusseren Einfliissen.

Neben diesen Systemen wurden auch andere erprobt. Am bekanntesten wurden jene mit BI-
NOL als chiralem Hilfsstoff von Uemura, das teilweise auch die kinetische Racematspaltung

fordert (s.u.) und dhnliche.[9,10,11,12]

Einen guten allgemeinen Uberblick zu dieser Thematik geben Volcho et al..[13]
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1.2.3 Stereoselektiver Sauerstofftransfer mit H,O; und einem Auxiliar

Das Erstrebenswerteste fiir eine asymmetrische Sauerstoffiibertragung ist neben der Anwen-
dung von molekularem Sauerstoft die Verwendung von Wasserstoffperoxid. Es ist billig, leicht
verfligbar und als Rest bleibt nur Wasser. Ein grosses Hindernis fiir den Einsatz ist jedoch, dass
viele Ubergangsmetalle der ersten Reihe sowie spitere Ubergangsmetalle H,O, leicht zersetz-

ten konnen (Katalasereaktion). Zudem sind Komplexe der friihen Ubergangsmetalle, z.B. Ti,
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Mo, V, in Gegenwart von H,O, und/oder Wasser oft instabil. Daher waren die Resultate mit

chiralen Metallkatalysatoren in der Vergangenheit oft eher ungiinstig. [14,15,16]

Alternative Methoden beruhen auf der Verwendung von Kaliumperoxomonosulfat (,,Oxone*),
wie bei der Reaktion nach Shi und dem Einsatz von H,O; in Gegenwart von Acetonitril (Pay-

ne-Reagenz), wobei sich Peroxyimidséure bildet.[17,18,19]

2004 publizierte Bolm eine bemerkenswerte Methode, die tiber Eisen-Schiftbasenkomplexe mit
wisserigem H,0, teilweise hohe Enantioselektivititen in der Sulfidoxidation erreichen konnte,

jedoch bei meist méssigem Umsatz.[20]

Neueste Entwicklungen bei der asymmetrischen Epoxidierung beruhen z.B. auf Titan-salan-
Komplexen 12, wie in einer kurzen Ubersicht von Arends gezeigt.[21] Mit ihnen gelangen
gute bis sehr gute Ausbeuten und hohe Enantiomereniiberschiisse bei unfunktionalisierten Al-

kenen.

Erst kiirzlich veroffentlichte Katsuki eine Arbeit zur asymmetrischen Oxidation von Sulfiden
mit wisserigem H,O, in Gegenwart von Aluminium-salalen-Komplexen 13. Es wurden stets

Ausbeuten von ca. 80 % bei sehr hoher Enantiomerenreinheit erhalten.[22]

Z
H\ / /H " */H
N\Tl/N —N\AI/N
Crr D | A0
Q PhPh Q Q)

e

—12
[(u-O);Ti(salam)] 12 13

1.2.4 Enantioselektive biologische Sulfoxidierung|3]

Es gibt drei Hauptansdtze, um auf biologischem Wege enantioselektiv Sulfide zu oxidieren.

Isolierte Enzyme, seit kurzem auch gentechnisch optimierte, wie Cyclohexanonmonooxygena-
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sen (CMO) und Peroxidasen, speziell z.B. Meerrettichperoxidase wurden erfolgreich einge-
setzt.[23] Bei Peroxidasen kann H,O; als Oxidant eingesetzt werden und bei den CMO gelang
es, NADPH katalytisch zu verwenden, wenn Glukose-6-phosphat und Glukose-6-

phosphatdehydrogenase zur Regenerierung verwendet werden.

Demgegeniiber steht die Anwendung ganzer Zellen. Enzyme miissen nicht isoliert werden und
keine Kofaktoren bereitgestellt werden. Auch wenn die Enantioselektivititen meist schlechter
sind, so ist dies der bessere Weg im praparativem Massstab. Fiir Sulfoxidationen eignen sich

hauptsédchlich Pilze und Bakterien selten Hefen.

Als dritter Ansatz wurden Antikorper untersucht. Bisher gibt es hierzu nur sehr wenig Arbeiten.
So konnte beispielsweise gegen das Aminophosphonsdure-Hapten ein Antikorper erhalten wer-
den. Weil dieser bei physiologischem pH-Wert ein protoniertes Amin enthélt, erwartete man,
dass er die anfingliche positive Ladung am Schwefelatom im Ubergangszustand stabilisieren
kann. Tatsdchlich gelang eine hohe Beschleunigung der Oxidation mit Periodat, jedoch blieben

die Enantiomereniiberschiisse gering (Schema 6).

@ O
NH/\‘P/,//
5 09 N0,
0,N ©
Antlkorper
O 14 15
SH
(6)
- -1F
® ©
d 80 <
I o
& o--F| — /©/\(") + NalO;
/ g) O,N
O,N 16 % ee
16 17

Die biologischen Methoden bieten vor allem fiir die Industrie sinnvolle Alternativen. Als all-
gemeine Methode sind sie aber nicht zu sehen, weil der stereochemische Ausgang, wie auch

der Umsatz zu sehr strukturabhédngig sind.
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1.3 Stereoselektiver Sauerstofftransfer mit optisch aktiven Hydroperoxi-

den

Ando konnte 1985 mit optisch aktiven Hydroperoxiden geringe Enantiomereniiberschiisse bei
der Sulfoxidierung erzielen. Nach vorangegangenen Experimenten mit Persduren ging er zu
Hydroperoxiden {iber, weil sich bei diesen das asymmetrische Zentrum ndher am zu iibertra-
genden Sauerstoffatom befindet (7) und somit einen stirkeren Einfluss ausiiben sollte.[24,25]
Er verwendete stochiometrische Mengen von 18, welches durch Oxidation mit Singulettsau-
erstoff erhalten worden war und konnte mit Ti(OiPr); aus Methyl-p-tolylsulfid 21 das Sulfoxid
in 84 % mit 10 % ee erhalten, wobei 20 gebildet wurde (8).[26]

O
* O<
>‘)J\o/ H >( o't (7)
361 pm 225 pm
HOQ, COOMe HO// COOMe

Ph . Tol— S~ Me T1(01Pr)4

S N Ph Tolg'aMe
7T PO
o)
18

19 20 21

Ebenfalls mit optisch aktiven Hydroperoxiden konnten Chmielewski, Hamann und Adam ste-
reoselektiv Sauerstoff ibertragen.[27] Chmielewski und Hamann verwendete u.a. verschiedene
Zuckerderivate wie z.B. 23, das aus 22 und H,O, erhalten wurde und oxidierte mit diesen unter
Zusatz verschiedener Metallkatalysatoren (Ti(OiPr)s, VO(acac),) Allylalkohole und Sulfide.
Dabei zeigte sich, dass die Ergebnisse sehr substratabhidngig sind. Bei der Epoxidierung trat
nicht nur eine starke Verschlechterung der Enantioselektivitét auf, sondern sogar eine Umkehr
und bei den Arylmethylsulfiden bewirkte die Anwesenheit einer para stindigen Methylgruppe
eine Verschlechterung der Selektivitit.[28,29,30]

OBn OBn
BnO /—0 120, BnO }—0
MOO3 (9)
OEt OOH

22 23
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Tab. 1: Sauerstoftiibertragung mit Zuckerderivat 22.

Substrat ee % Konfig ee % Konfig
Ti(OiPr)4 VO(acac),
2-Methyl-2-buten-
50 (H)-(R) 50 (H)-(R)
I-ol
2-Methyl-3-buten-
12 (-)-(S) 27 (-)-(S)
2-ol
Methylphenylsulfid | 20 (+)-(R) - -
Methyl-p-
rr 12 H-R) |- ]
tolylsulfid

1998 beschrieben Adam et al. die asymmetrische Sauerstoffiibertragung mit dem optisch akti-

ven sekundidren Hydroperoxid 24.[31]

Dieses kann durch kinetische Racematspaltung mit

Meerrettichperoxidase aus dem Enantiomerengemisch in pridparativem Massstab hergestellt

werden.[32] Anhand der Chemo- und der Enantioselektivitit (Tab. 2) ist erkennbar, wie in Ab-

hiingigkeit der eingesetzten Menge an Hydroperoxid mehr Uberoxidation zum Sulfon auftritt,

bemerkenswerterweise unter Erhohung des ee des Sulfoxides. Dieses ist dadurch erkldrbar,

dass neben einer gewissen enantioselektiven Oxidation des Thioethers ein massgeblicher Anteil

an nachfolgender kinetischer Racematspaltung vorliegt, also das eine gebildete Enantiomer des

Sulfoxides bevorzug zum Sulfon weiter oxidiert wird.

OOH

/V\ 24
Ph X

Ti(OiPr),

|
Tol/@%\Me + To

O O
1

N7
N

25

Me

(10)
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Tab. 2: Chemo- und Enantioselektivitdt der kinetischen Racematspaltung

Aq.24 |Lsm t (h) Umsatz % Chemoselektivitit | Enantioselektivitit
21:25 ee %

1,2 CH.ClL, | 4 95 79 :21 20

1,5 CH,Cl, | 4 98 50:50 31

1,0 CCly 3 64 36: 64 52

1,2 CCly 4 69 16 : 84 75

1,5 CCly 5 88 20: 80 71

1.4 Sauerstofftransfer mit chiralen Oxaziridinen

Im Jahre 1999 wurde aus der Gruppe von Bohé iiber chirale Oxaziridine bzw. Oxaziridinium-
salze berichtet, mit denen unfunktionalisierte Olefine und Sulfide stereoselektiv oxidiert wur-
den.[33,34,35] Die Epoxidation der Olefine wurde in Dichlormethan, anfangs mit stochio-
metrischen Mengen des Oxaziridins 27 durchgefiihrt, welches aus Benzaldehyd und
Norephidrin nach Oxidierung mit mCPBA erhalten wurde. Wahrend die Umwandlung zu den
entsprechenden Epoxiden hoch war, wurden nur relativ geringe Enantiomereniiberschiisse nach

Aufarbeitung festgestellt.

S)
BF, mCPBA BF,

(11)

\
/&
olb/ 5 -
O

26 27
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Tab. 3: Epoxidationen durch Oxaziridine

Substrat stochiometrisch katalytisch

Ausbeute % | ee % Ausbeute % | ee %
trans—Stilben 63 42 85 35
B-Methylstyren | 50 23 75 22
Styren 10 12 - -
1-Phenyl- 65 5 - -
cyclohexen

Die Epoxidationen, die zu besseren Selektivititen flihrten, wurden mit katalytischen Mengen (5
mol %) des Iminiumsalzes 26 und Kaliummonopersulfat (,,Oxone “) zur in situ Erzeugung des
Oxaziridiniumsalzes 27 durchgefiihrt. Unter diesen Bedingungen waren die Umsitze ebenfalls
gut und die Enantioselektivitit dhnlich. Durch Temperatur und Ldsemittelvariation der stochi-
ometrischen Version konnte in Dichlormethan bei -32 °C und 48 h Reaktionszeit der Enantio-
mereniiberschuss auf 61 % bei mittelmdssigen Ausbeuten gesteigert werden, jedoch wurde bei
-78 °C die Reaktion vollstindig eingefroren und in unpolaren aromatischen Lésemitteln wurde
nur sehr unselektiver Umsatz festgestellt. Dies wurde von den Autoren auf einen kationischen

Ubergangszustand zuriickgefiihrt.

g
=

Bl

!
/®
O]

@) J

27 26

28

Zur Sulfoxidierung wurde Oxaziridin 29 verwendet, welche wieder auf Ephidrin zuriickgefiihrt
wurde. Durch ein Aquivalent Methylsulfonsiure wurde die normale Empfindlichkeit der Oxa-
ziridine gegeniiber Nukleophilen maskiert, so dass sie nun, stochiometrisch eingesetzt, in der
Lage waren, verschiedene Thioether zu den Sulfoxiden zu oxidieren. In Tabelle 4 sind einige
Ergebnisse aufgelistet, die zeigen, dass auch hier eine grosse Substratspezifitit vorliegt. Es war

nicht moglich iiber 44 % ee hinauszukommen. Die Sulfoxidierung von Methyl-4-tolylsulfid
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konnte auch mit stochiometrischen Mengen des Salzes 27 durchgefiihrt werden, aber ohne

Verbesserung der Ausbeute und mit Verschlechterung des Enantiomereniiberschusses.

Ph Ph
= = (I)@
T O\ —_— + RN (13)
1;] Ar R CH,Cl, _N Arr® R
O
29 30 31 32

Tab. 4: Sauerstofftransfer von Oxaziridinen auf Sulfide

Ar 32 R 32 Ausbeute % | ee %
p-Tolyl Me 64 44
p-Tolyl iPr 48 25
p-Tolyl tBu 82 7

Ph Me 50 32
2-Me-Ph | Me 76 5
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1.5 Bekannte N-Acylaminohydroperoxide und -peroxide

Eine Unterklasse der organischen Peroxide sind die von Alkaloiden abgeleiteten N-
Acylaminoperoxide. In der Literatur sind die N-Acylaminoperoxide insbesondere enantiome-

renrein nur sehr vereinzelt beschrieben.

(14)

Im Rahmen der Untersuchung von Additionsreaktionen an C=C Doppelbindungen konnte Le-
derer aus N-Methyl-N-vinylacetamid 33 mit tert-Butylhydroperoxid und aus N-
Vinylpyrrolidin-2-on 35 mit etherischer H,O, Losung jeweils in der Kélte in Gegenwart von
anorganischen Saurechloriden, wie Sulfurylchlorid, die entsprechenden stabilen racemischen

Peroxide herstellen (15).[36]

~ /J\ HOOtBu ~N /k o
SO,Cl, )\
/ o)

074
33 34
N&O H202 eth &O
/

z
o
Y

(15)

N
SO,Cl, )\
OOH

35 36

Yy

Im Zuge weiterer Untersuchungen zur Gliotoxin Biosynthese erhielt Sammes das Peroxid 38
als Nebenprodukt. Es wurde vermutet, dass es vorrangig als Zwischenprodukt bei der photo-
chemischen Oxidation des Diketopiperazines 37 zum Triketopiperazin 39 auftritt, was durch

die Benzaldehydbildung bekréftigt wird.[37,38]



Einleitung und Problemstellung 24

I I I
N_ _O o N_ _O N_ _O
L2 (o, — L meo
07 N7 0~ "N 02 N” Yo (16)
H H H
Ph Ph

37 38 39

Rozwadowska fand bei Oxidationsexperimenten von Dihydro-Reissert-Verbindungen Peroxide
als Intermediate und konnte durch Deprotonierung von Tetrahydro-Reissert-Verbindung 40 mit

Butyllithium unter Sauerstoffatmosphére 41 als wenig stabiles Racemat herstellen.[39]

BuLi, 02

N Ph
\"/ -76 °C, THF \”/ (17
CN O HOO CN O )

40 41

Murahashi erhielt das racemische Peroxid 43 durch eine rutheniumkatalysierte Oxidation des

Amides 42 selektiv in hoher Ausbeute.[40]

N
©© RuCl,(PPhs); \"/
> O._ O (18)
N\"/ t-BuOOH ~0
o 0
42 43

Ferner gibt es von der Firma Synthelabo ein Verfahren zur Herstellung von 1,2-

Dihydroisochinolin aus Isochinolin, bei dem als Intermediat ebenfalls ein N-
Acylaminoisochinolinperoxid vorliegt.[41] Untersuchungen von Hamilton, Bruice, Miller und
McCapra zeigen das Auftreten von Flavinderivaten der Art 44 in Monooxygenasen und bei der

bakteriellen Biolumineszens.[42,43,44,45,46]
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Die einzigen N-Acylaminohydroperoxide, von denen reine Stereoisomere erhalten wurden,

sind die von Rebek, Schmidt und Williams beschriebenen.

Rebek erhielt ein Hydroperoxid 46, durch sauer katalysierte Reaktion von racemischen Hydro-
xyisoindolinonderivaten 45 mit wésseriger H,O, Losung(90 %) und chromatographischer
Trennung der gebildeten Diasterecomeren. Bei Sauerstoffiibertragungsexperimenten auf trans-
B-Methylstyren, konnten mit diesem Hydroperoxid 46 28 % Epoxid 48 mit 6 % ee erhalten
werden.[47,48,49]

O (0]
Ph Ph
H,0, (90%
N 20, (90%) o N
X : kat. H,SO,, CHCl, :
Phh OH Ph OOH
45 46
20
o o (20)
Ph /_/ O Ph
N—< + — - + —<
* Ph CHC13 Ph/A/ % N
Phh  OOH Ph" OH
46 47 48 45

Im Rahmen von Untersuchungen zu Modellen von Epidithiodioxopiperazin Antibiotika, wie
Gliotoxin 49, welche als Pilzmetabolite gefunden werden, stellte Schmidt aus dem Thioether 50
mit H,O, (30 %) in Eisessig das Hydroperoxid 51 her. Aus diesem ldsst sich nach Reduzierung
die Epidithioverbindung 52 gewinnen (21). Weiter zeigte sich, dass Dioxopiperazinderivate
einer starken Autoxidation unterliegen. Dies konnte auch gezielt durchgefiihrt werden, indem
cyclo-L-Prolyl-L-prolin mit Benzophenon als Sensibilisator photochemisch oder mit Radikal-

startern im Dunkeln zu den entsprechenden Mono- und Bis-hydroperoxiden umgesetzt wurde.
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Einzelne Isomere konnten hierbei getrennt werden. Weitere Experimente mit diesen waren

wihrend unseren Arbeiten jedoch nicht bekannt.[50,51,52,53,54,55,56]

0
I
OH
OH O
49
N
\S 0 H,0, (30%) HOO N O I\SI 0
—_— .
S\ HOAc .\\\OOH e S
0”2 °N 07 N 07 N 21
50 51 52

N @) o N O
H 2 H HO
H——>» OOH +
0 N radikalisch %) N
53 54

N O
O
OOH
O N

55
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Bei Studien zur Totalsynthese des Antibiotikums Bicyclomycin konnte Williams nach Seleny-
lierung des Briickenkopfprotones an 56 das Phenylselenid 57 durch H,O; (30 %) zu 36 % in
den korrespondierenden Alkohol 58 iiberfiihren. Mitgebildete 41 % des Hydroperoxids 59

wurden nachtrdglich noch reduziert.[57]

R 1) BuLi, THF, R
N O \\\H HMPA, '78 OC‘ \NO \\\\ SePh
%—1\1 O 2)Phsecl A 0
0 N o N
\ \
R R
56 57

(22)

H,0, (30%)

R R
O~ fwoH O fwoon
— L S0 A0
0 N O N
\ \
R \_/ R

58 NaBH, 59

Eine klassische Moglichkeit, um Substituenten in a-Position zu Acylaminoverbindungen einzu-
fiihren, ist die Reissert-Reaktion von Isochinolinen mit Séurechloriden und Cyanid.[58] Ur-
spriinglich zur Erzeugung von Aldehyden aus Carbonsduren entwickelt, bietet sie jedoch auch
die Moglichkeit, in der 1-Position von Isochinolinen ein neues Stereozentrum zu generieren.
Bei Arbeiten zu auxiliargesteuerten stereoselektiven Reissert-Reaktionen wurde im Arbeits-
kreis Liebscher von Sieck beschrieben, dass sich Menthylchloroformiat 61 sehr gut eignet, mit
Isochinolin 60 und Derivaten Iminiumsalze 62 zu bilden und sich diese mit weichen Nukle-
ophilen hochdiastereoselektiv zu den Reissert-Verbindungen 63 umsetzen lassen (Schema 23).
Als Nukleophile eignen sich neben dem bekannten Cyanid z.B. Grignard-Verbindungen und
wie an einem Beispiel gezeigt erstaunlich gut auch Wasserstoffperoxid. Fiir das Proton am
neugebildeten Stereozentrum in 1-Position wurden zwei unterschiedlich grosse NMR-Signale
beobachtet. Bei einer Erwdrmung der NMR-Probe liefen die Signale jedoch reversibel zu ei-
nem zusammen. Darum wurde geschlussfolgert, dass es sich um ein Diastereomer handelt,

welches durch die Urethanstruktur Rotamere bildet.[59]
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Fiir die Herstellung von o-stickstoffsubstituierten Hydroperoxiden aus Iminiumsalzen gibt es
in der Literatur bisher nur ein Beispiel. Miller et al. beschrieben, dass die Umsetzung von Fla-
viniumperchlorat 64 mit Wasserstoffperoxid zum racemischen Hydroperoxid 65 fiihrt, dessen
Struktur allerdings nicht durch analytische Daten belegt wurde.[44,45]

c10,°

N N O N N O
z \( H,0, =z \(
(24)
CH;CN
= N\ 3 N N\
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In unseren weiteren Arbeiten konnte die Reissert-analoge-Reaktion (23) mit H,O, auf einige
Isochinolinderivate ausgedehnt werden. Ein Bromsubstituent in 4-Position beeintrachtigt die
Bildung der N-Acyliminiumsalzes nicht, sondern stabilisiert das Produkt 66 eher. Metho-
xygruppen im Benzolring von Isochinolinen erhohen die Bildungsgeschwindigkeit der inter-
medidren N-Acyliminiumsalze, was im Falle des 6,7-Dimethoxyisochinolins 67 dazu fiihrt,
dass wihrend der wiésserigen Aufarbeitung die Riickreaktion zum rearomatisierten Edukt stark
begiinstigt ist und kaum Produkt isoliert werden kann. Auch bei diesen Produkten hatten sich

mehrfache Signale durch Rotamere gezeigt.[60]

Br J

N Z
[ O N

25
Y @
OOH O

66 67
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2. Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Dissertation sollten die strukturellen Kenntnisse {iber von Isochinolinderiva-
ten abgeleiteten N-Acylaminohydroperoxiden und —peroxiden erweitert bzw. moglichst geklart
werden. Im Zentrum steht die Konfiguration des wéhrend der Reissert-analogen-Reaktion neu
gebildeten Stereozentrums in 1-Position des Isochinolins 68. Weil vermutlich chirale Hydrope-
roxide vorliegen und diese fiir stereoselektive Sauerstofftransferreaktionen interessant sind,
sollte das vorliegenden Strukturmodell auf sein Oxidationsvermdgen gegeniiber Sulfiden und

Alkenen erprobt werden.

AN
N\"/O (26)
OOH O
68

In der Literatur gibt es nur drei andere Typen stereochemisch reiner N-
Acylaminohydroperoxide (27), das von Rebek 46, mit denen Oxidierungsexperimente durchge-
fithrt wurden, das von Williams 59, welche zu aufwendig in der Herstellung sind, um mit ihnen
zu oxidieren und die Diketopiperazine 54, 55 von Schmidt, zu denen wihrend der Arbeiten zur
vorliegenden Dissertation keine Sauerstoffiibertragungsexperimente bekannt waren. Daher

sollten Letztere auch beriicksichtigt werden.

0
R N_ O
Ph WO fwooH g
N‘( A 0 R’
- 0
N 0” N 27)
\
" “OOH 2
» 5o 54 R=H,R'= OOH
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Allgemeiner Teil 31

3. Allgemeiner Teil

3.1 Isochinolin basierte Peroxide

3.1.1 Synthese und Struktur

Nach den Vorarbeiten von Sieck und Blumenthal erweiterten wir im Rahmen der vorliegende
Dissertation unser Isochinolinsortiment bei der Menthylchloroformiat vermittelten Bildung von
N-Acylaminohydroperoxiden auf die selbsthergestellten 5-Bromisochinolin 69 und 5,8-
Dibromisochinolin 114.[61,62,63] Wegen der guten Zuginglichkeit und Stabilitdt der im fol-
genden hergestellten Peroxide, benutzten wir anschliessend hauptsidchlich das 4- und das 5-
Bromisochinolin. Die Peroxide aus dem zweifach bromsubstituierten Isochinolin erwiesen sich

hingegen als schlecht analysierbar und noch instabiler als die Monobromderivate.

Durch die hohere Stabilitét der Bromverbindungen gelang es erstmals, gute ESI-Massensignale
zu erhalten. Diese zeigten, dass es bei der Verwendung von H>O, mit hoher Wahrscheinlichkeit
primér nicht, wie bisher angenommen, zur Bildung von Hydroperoxiden, sondern von Dimeren
wie 70 kommt. D.h. H,O; reagiert an beiden Sauerstoffen mit der 1-Position der intermedidren
Iminiumionen. Auch trotz Uberschuss an H,O, und inverser Zugabe wurden stets die Dimere
erhalten. Bei Verwendung von #-Butylhydroperoxid bilden sich Peroxide wie 71 und lassen

sich auch massenspektrometrisch nachweisen (28) (29).

Br /
N %
Hy05 ety N. .0
CH,Cl, -78 °C ! T
|

L 42
/ 70
Br 2 Br /
/ Hy05 (eth AN
N s oal o SV
N T CH,Cl,, -78 °C N_© (28)
0 T
OOH O
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Br /
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Alle Verbindungen mit Bromderivaten des Isochinolins, die in diesem Zusammenhang herge-

stellt worden waren.

Br J
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N 0
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T
Br (I) 0)
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Br J
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3.1.1.1 NMR-Untersuchungen

In den vorangegangenen Arbeiten deuteten alle Hinweise (NMR, HPLC) stets auf eine hohe
Diastereoselektivitit der Reissert-analogen-Reaktionen mit Menthylchloroformiat hin (23). Das
Proton in 1-Position lieferte zwar im "H-NMR Spektrum ein ungleiches Dublett, doch koales-
zierte dieses bei Temperaturerhohung reversibel. Solches Verhalten weist auf Rotamere hin, die
schon oft bei Carbamaten beobachtet wurden (sieche Schema (30)). Zunéchst untersuchten wir
weitere bromsubstituierte Peroxyverbindungen (29), die ebenfalls die Rotamerensignale im
NMR zeigten. In Abb. 1. sind die IH-NMR Spektren (Ausschnitt) der Verbindung 70 bei 25 °C
und bei 50 °C in CDCl; dargestellt. Im Bereich 6,60 — 6,90 ppm liegt das sehr schwache Signal
fiir das Proton in 1-Position, welches sich wie auch die Signale fiir die Protonen in 3- und 4-
Position nicht wie ein Diastereomerensignal verhilt, sondern bei hoheren Temperaturen koa-
lesziert. Die Spektren der Dimerenverbindung 70 sind schlecht zu erkldren unter anderem, weil
die Substanzen sehr instabil sind und sich kaum eindeutige Integrationen durchfiihren lassen.

So erscheint ein Signal bei 7,40 — 7,50 ppm vom H; des aus dem Zerfall hervorgetretenen Imi-

niumsalzes.
H4
H1 H3
Hl
\ \ \
7.50 7.00 6.50
ppmth)
03 H4
HI
HI
\ \ \ \
7.50 7.00 6.50

ppm (t1)

Abb. 1: Temperaturabhingige 1H-NMR fiir 70 bei 25 °C (0.) und 50 °C (u.)
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Viel deutlicher ist das gleiche Experiment mit der fert-Butyl substituierten Verbindung 71
(Abb. 2.) Die Signale lassen sich gut integrieren und zuordnen. Hier zeigen sich erstmals recht
eindeutige Hinweise auf einen nichtstereoselektiven Ablauf der Reaktion. Das Dublett des Hg
zeigt bei 25 °C eine leichte Feinaufspaltung und auch das Ha. Bei 50 °C zeigt sich eine Auf-
spaltung des Hg Signales in vier Peaks, welche als zwei Dubletts mit einer Kopplung von je J =
3,8 Hz erklarbar sind, die von den zwei moglichen Diastereomeren in nahezu gleichem Ver-

hiltnis stammen.

M
H6 H7 T ‘ T T T T ‘ T T T
H8 7.650 7.600
o
\_'_EJ
\ \ \ \
7.50 7.00 6.50
ppm (t1)
J\/\m
HS
/H7 I T ‘ T T T T ‘ T T T
H6 7 7.600
f
H4
o «© N~ n [2] N
2 =2 = ‘ =
\ \ \ \
7.50 7.00 6.50

ppm (t1)

Abb. 2: Temperaturabhingige 1H-NMR fiir 71 bei 25 °C (0.) und 50 °C (u.)
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Br
X
N\"/O—R 31)
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><O 71 R = Menthyl
76 R =Me

Zur Kontrolle stellten wir die racemische Verbindung 76 her, die fiir den Wasserstoff in 1-
Position ebenfalls eine fiir Rotamere typische Aufspaltung zeigte. Die deutliche Aufspaltung ist
nur in CDCl; zu sehen Abb. 3.

Wenn man stattdessen DMSO-D6 als NMR Losemittel verwendet tritt sie nicht auf (Abb. 3.),
weil die Koaleszenstemperatur anders liegt. Allerdings sind unsere Peroxide in DMSO nur sehr
wenig stabil, so dass NMR Messungen nur sehr schnell und bei erhdhter Temperatur gar nicht

aufgenommen werden konnten (moglicherweise tritt eine Oxidierung des DMSO ein).

7.50 7.00 6.50
ppm (t1)
NN
\ \
7.750 7.700
H4
oo}
S
\ \ \ \
7.50 7.00 6.50

ppm (t1)

Abb. 3: ITH-NMR fiir 76 in CDCl; (0.) und DMSO-D (u.)
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H6 HS8
H7 ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T
7.700 7.650 7.600 7.550
H3 /H7
H6
H8
T ‘ T T ‘ T T ‘ T
H3 7.300 7.250 7.200
Zerfallsprodukt H1 H4
\ \ \ \ \
8.00 7.50 7.00 6.50 6.00
ppm (t1)

Abb. 4: 1TH-NMR fiir 71 DMSO-D¢

Im Experiment fiir das racemische 76 sind in DMSO-Dg bereits beim Peak fiir das He die
schwachen Aufspaltungen durch die Rotamere zu erkennen (Abb. 3). Im Spektrum (Abb. 4)
von 71 in DMSO-Dg sind diese ebenfalls erkennbar wie auch beim Triplett fiir H; (unter die-
sem liegt auch das Signal fiir H3) und die zusitzliche Aufspaltung der Signale (J = 1,1 Hz)
kommt von den gebildeten Diastereomeren. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen von C.
Bender an von Menthylchloroformiat abgeleiteten Reissert-Verbindungen. Die Diastereomere
haben sich demnach nahezu in gleichen Mengen gebildet. Physikalisch haben sie sehr dhnliche

Eigenschaften.[64]

HPLC insbesondere mit chiralem Trdgermaterial war im Allgemeinen nur eingeschrénkt ver-

wendbar, weil die Peroxide dort leicht zerfielen bzw. auch nur ein Signal lieferten.

Weil die Peroxide stets 6lige bis wachsartige Substanzen waren, die sich zudem noch bei lédnge-
rem Stehen in Losung selbst bei niedrigen Temperaturen zersetzten und rearomatisierten, wur-
den keine Kristalle fiir eine mogliche Rontgenkristallstrukturanalyse erhalten. Jedoch gelang es
C. Bender in gleichzeitig zu der vorliegenden Dissertation durchgefiihrten Arbeiten an Reis-

sert-analogen-Verbindungen von Vertreter 77 eine Kristallstruktur zu erhalten. Diese zeigte
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eindeutig beide Diastereomere in der Elementarzelle. Weitere Untersuchungen bestétigten, dass

es sich um ein 1:1 Gemisch beider Verbindungen handelte.[64,65]

X
Y 6
Cy O
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3.1.1.2 Strukturuntersuchungen mit Methylhydroperoxid als Substituenten

Es hatte sich gezeigt (siehe Kap. 3.1.1.1.), dass sich die urspriinglich angestrebten Hydropero-
xide nicht herstellen liessen. Um peroxidischer N-Acylaminostrukturen von vergleichbarer

Grosse zu erhalten, wurde deshalb versucht MeOOH anstelle von H,O; einzusetzen.

AN / MeOOH Lsg N /
+ (1 >
_N ¢ \”/ DCM, -70°C N\”/ (33)
)

@)
(@)
%

60 (-)-(R) 61 79

®
‘\\\k

Trotz vielfdltiger Literatur iiber Peroxide werden kurzkettige Alkylhydroperoxide nur verein-

zelt erwdhnt.[1,66,67,68]

Exkurs: 1900 wurde von Baeyer und Villiger die Herstellung von Diethylperoxid aus Was-
serstoffperoxid mit Hilfe des Diethylsulfates und Basen beschrieben.[69] Die lufthaltigen
Dampfe verhalten sich iiberaus explosiv. Im folgenden Jahr publizierten Baeyer und Villiger
die Synthese des Ethylhydroperoxides auf dhnliche Weise. Bei diesem ergaben sich aber bereits
Probleme aufgrund der leichten Zersetzbarkeit. So konnte nur eine verunreinigte ca. 80 %ige
Losung durch Destillation erhalten werden. In derselben Publikation wurde auch die Herstel-
lung einer kleinen Menge Methylhydroperoxid erwdhnt, welches iiber das Bariumsalz von Me-
thanol befreit werden sollte, jedoch beim Umfiillen spontan heftig explodierte. Dies fiihrte zur
Einstellung der Arbeiten an den Methylverbindungen fiir viele Jahre.[70] Erst fast dreissig
Jahre spéter wurde von Rieche eine umfassende Beschreibung des Methylhydroperoxids verof-
fentlicht.[71,72,73,74] In dieser wird wiederholt auf die grosse Gefahrlichkeit hingewiesen:
,»Es kann beim Umgehen mit der Substanz, besonders mit grosseren Mengen, gar nicht genug
Vorsicht empfohlen werden, da irgendwelche, nicht sicher vorhersehbare Ursachen zur Explo-
sion flihren kénnen.” Es wurden zwar durch sehr oft wiederholtes Ausethern einer wéssrigen
Losung und mehrfache Destillation einige Grammengen hergestellt, doch geniigten offenbar

scharfkantige Oberflichen oder Metallspuren, um den explosiven Zerfall herbeizufiihren.

2001 berichteten Baj und Chrobok von einem neuen, ungefahrlicheren Zugang zu Alkylhydro-
peroxiden. Sie fanden einen Weg Peroxyester aus verschiedenen Peroxycarbonsduren und di-
versen Alkylierungsmitteln herzustellen und diese dann mild mit Bis(tributylzinn)oxid zu spal-
ten.[75,76] Wir versuchten analog deren Vorschrift m-Chlorperoxobenzoesdure 80 mit

Propyltosylat 81 bzw. mit Propyltriflat 82 zu verestern.[77] Zwar waren diese Experimente aus
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Sicht des Gehaltes an peroxidischem Sauerstoff noch recht ungefédhrlich, jedoch konnten nur

geringste Ausbeuten isoliert werden.

0,
S

o H ~o 0

(') Bu,NHSO,
o~ NaOH O/O\/\
+
-20°C, Toluol,
bzw. 81

6h (34)

F3C\S//O Cl
g0 "
80 82

\j

Cl

83

Anschliessend stellten wir das reaktivere Benzoesdurehydroperoxid 85 her und konnten es
nach einigen Versuchen erfolgreich mit Methyltriflat 87 in sehr guten Ausbeuten zum entspre-

chenden Peroxyester 88 umsetzten.[78,79]

O NaOH, H202, O
MeOH, H,O OH + =
Cl € 2 . O/ Ester / Saure
H,SO,
Toluen, 0 °C
84 85
35
O H o (35)
| O BU4NHSO4
+ AN v >
7 O -20 °C, Toluen,
O 1d
86 87 ~o0v, 88

Nun folgte der wichtige Schritt der Esterspaltung. Wie von Baj beschrieben, liessen wir Pero-
xyester 88 und Bis(tributylzinn)oxid reagieren bis der Ester abgebaut war. Diese Esterspal-
tungsmethode wurde insbesondere von Mascaretti untersucht und die milde Gewinnung zahl-
reicher Carbonsduren und Alkohole demonstriert.[80,81] Es konnte zwar eine
hydroperoxidische Losung erhalten werden, jedoch war es uns nicht moglich, durch die be-
schriebene chromatographische Befreiung von Benzoesédure und Zinnverbindungen, das saube-
re Methylhydroperoxid 78 zu erhalten. Das Hydroperoxid zerfiel stets sofort. Der Einsatz des

Gemisches war nicht moglich.
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Wegen der unangenehmen Eigenschaften der Substanz besonders bei der klassischen Methyl-

hydroperoxidsynthese stellten wir dies Vorhaben ein.
3.1.1.3 VCD Untersuchungen und Versuche zur Spaltung eines Alkylisochinolinperoxides.

Im Rahmen einer Kooperation mit £. Vass und G. Tarczay sollte die Stereokonfiguration am C1
Atom durch VCD (Vibrational Circular Dichroism) Messungen und Vergleich mit berechneten
Spektren bestimmt werden.[82] Mit der von ihnen eingesetzten Matrix Isolationstechnik eines
Dampfes bei sehr tiefen Temperaturen wére es moglich, trotz des Auftretens mehrerer Konfor-
mere bei RT zu brauchbaren Messungen zu kommen. Jedoch hétten die Temperaturen, um ei-
nen ausreichenden Dampfdruck zu erhalten, das Peroxid sofort zersetzt. Die Alternative war
Messen einer Losung, aber unter Beriicksichtigung der Konformeren. Rechnungen zeigten,
dass gerade die intensivsten Signale von der Konformation beeinflusst wurden. IR Messungen
bestétigten unsere Annahmen, dass wir dimere Peroxide (29) vorzuliegen haben, weil die O-H
Streckschwingungen nicht zu sehen waren. Dies war zunéchst kein Problem. Weitere Untersu-
chungen zeigten aber, dass anhand nur einer Probe keine Aussage iiber die stereochemische
Reinheit gemacht werden konnte. Genauer, ob nur die vermutete (R) Konfiguration vorliegt
oder eine Epimerenmischung, wie bei der gefundenen Kristallstruktur der Substanz 77. Eine
Moglichkeit wire gewesen, gezielt das (S) konfigurierte Peroxid herzustellen, was chemisch
nicht mdglich war oder das Molekiil durch reduktive Spaltung soweit zu verkleinern, dass gut
aufgeldste Signale erhalten werden konnten. Eine saure Abspaltung des Menthylrestes erschien
nicht moglich, weil dies bei dhnlichen Substanzen nur unter sehr drastischen Bedingungen er-
reicht worden war. Wir tétigten deshalb einige Experimente mit der Zielstellung, unter Pero-

xidspaltung das entsprechende Hydroxid 92 isolieren zu konnen.
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N\"/O< : — > N\"/ -
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Tab. 5: Peroxidabbau von 91

Reagenzien und Bedingungen

01 NaBH,4, MeOH, 0°C — RT

02 CHCl, rfl

03 Pd/C, H,, HOAc

04 LiAlH4, DEE, 0°C — RT

05 | KI, HOAc (50%ig)

Alle Versuche schlugen fehl. Das Hydroxid 92 ist dermassen instabil, dass es sofort rearomati-

siert und Isochinolin gebildet wird.
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3.1.2 Untersuchungen zum Sauerstofftransfer durch N-Acylperoxidstrukturen
3.1.2.1 Allgemeine Betrachtungen

Aufgrund der vorangegangenen Untersuchungen galt es als sicher, dass es nicht moglich ist,
aus Isochinolinen iiber die Reissert-analoge-Reaktion mit Menthylchloroformiat und Was-
serstoffperoxid ein Hydroperoxid zu erhalten. Um Sauerstoff aber, moglichst stereoselektiv, auf
Sulfide oder Alkene zu iibertragen, muss Sauerstoff als Hydroperoxid, Dioxiran oder Oxaziri-

din (siehe auch Kap. 1.4.) vorliegen.[19,33,34,35,83,84] .
Exkurs: Theoretisches iiber Sauerstoffaktivierung

Wasserstoffperoxid selbst reagiert nur langsam mit den meisten organischen Substraten. Um es
synthetisch sinnvoll zu nutzen, muss es aktiviert werden z.B. durch Sduren, Basen, UV-Licht
oder als Persdure, Dioxiran, oder Persalz. In den letzten Jahren wurde die Aktivierung von
H,0, und TBHP durch Ubergangsmetalle immer wichtiger. Beide Oxidantien reagieren ziem-
lich gleich mit Ubergangsmetallen entweder iiber einen heterolytischen oder einen homolyti-
schen Mechanismus. Beispielsweise beginnt die heterolytische Aktivierung von TBHP mit der
Umwandlung des Ubergangsmetallkomplexes M"" in den fert-Butyl-peroxykomplex 94. Wobei
der Oxidationszustand des Zentraliones beibehalten wird. Die reaktive Koordinationsverbin-
dung 95 kann nun den vom Kohlenstoff in B-Position befindlichen Sauerstoft abgeben. Dieser
Reaktionstyp wird oft fiir frithe Ubergangsmetalle mit d° Elektronenkonfiguration wie Ti*'-,
Zr*-, V¥'-, Mo®- oder W'~ Komplexe beobachtet. Die Verfligbarkeit tiefliegender leerer d
Orbitale ist eine Vorbedingung, damit Ubergangsmetallper-oxystrukturen als starke Oxidantien
dienen konnen, denn der Sauerstoffatomtransfer lauft iiber einen nukleophilen Angriff des Sub-

strates auf das o* Orbital der OO Bindung ab.

/O ~ - -~
M=0  M_I oM M\
O O\R (38)
Oxo Peroxo Bisperoxo  Peroxy

Die Reaktion von H,O, mit einem Ubergangsmetall kann auch iiber einen Peroxokomplex (38)
ablaufen. Auch wenn ein Peroxokomplex strukturell dem Peroxykomplex 94 sehr dhnlich ist,
kann er chemisch anders reagieren. Der dianionische Peroxoligand ist stiarker koordiniert als
eine Peroxygruppe und Bisperoxokomplexe (38) werden oft als starke Oxidantien gebraucht.
Ausserdem tendieren Peroxokomplexe dazu, H,O, in einer katalaseartigen Reaktion zu zerset-

zen.
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Heterolytische Aktivierung

Metallperoxyweg‘ M +/(I) - ROH
M™(OR) — 22 94 (39)
0]
Metalloxoweg . 1\';[ (n+ 2)+(OR) + ROH

95

Der zweite Mechanismus fiir die heterolytische Aktivierung von H,O, und TBHP wird mit der
Bildung eines Oxokomplexes 95 durch Transfer eines peroxidischen Sauerstoffatomes auf M"™"
erklart. Diese Reaktion verlduft liber eine Zweielektronen-Oxidation des Zentraliones. Sie ist
ein verbreiteter Weg der Peroxidaktivierung durch spite Ubergangsmetallionen wie Os*", die
starke Oxidantien fiir organische Substrate mit n—Bindungen oder gefiillten nichtbindenen Or-

bitalen sind.

Ein dritter Weg zur Peroxidaktivierung beinhaltet den Einelektronentransfer von einem Uber-
gangsmetallion M"" auf H,O, oder TBHP. Dem folgt eine homolytische OO Bindungsspaltung.
Dieser Typ der Peroxidaktivierung initiiert Oxidationen, welche iiber Wasserstoffabspaltung
durch freie Radikalzwischenstufen ablaufen. Interessant kann er werden fiir Co**, Cr®*, V°°,
Fe’*, Re’" katalysierte Reaktionen, wihrend Ti*" und W® Verbindungen als Lewis Sduren eher

zur heterolytischen Peroxidaktivierung fithren.[85]
3.1.2.2 Versuche in Gegenwart von Vanadiumsdure-(V)-estern

Wir gingen von Isochinolin 60 bzw. Derivaten, dem enantiomerenreinen (-)-(R)-
Menthylderivat 61 und Wasserstoffperoxid aus und versuchten Bedingungen zu finden, bei
denen Thioether mit einer signifikanten Stereoselektivitit oxidiert werden (Schema 40). Ge-
brauchlich fiir solche Experimente ist der einfache Thioether Methylphenylsulfid 96. Dieser
wird zu den beiden enantiomeren Sulfoxiden 97, 98 oxidiert und diese konnen dann weiter zum
Sulfon 99 oxidiert werden. Die grosse Schwierigkeit ist hierbei immer, dass die Sulfoxide
leichter zum Sulfon oxidiert werden als das Sulfid zum Sulfoxid. So hat man meist mit gewis-
sen Teilen Uberoxidation zu rechnen. In der kinetischen Racematspaltung von Sulfoxiden
macht man sich genau diesen Effekt zu nutze, indem ein enantiomeres Sulfoxid weiter zum
Sulfon oxidiert wird. Hierbei muss dementsprechend in Kauf genommen werden, einen

Grossteil Nebenprodukt (Sulfon) zu erhalten.
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Zur Bestimmung der Reaktionsprodukte des Ph-S-Me wurden HPLC mit chiralem Trégermate-
rial verwendet. Anfangs wurde eine Daicel OD-Séule eingesetzt, die meiste Zeit stand eine 25
cm OB-Sdule und spiter auch eine 5 cm OB-Séule zur Verfiigung. Bei friihen Messungen feh-
len die Bestimmungen der Uberoxidation zum Sulfon und eine genaue Bestimmung der E-
duktreste war wegen starker Uberlagerungen mit Isochinolinen auch nicht immer méglich.
Zwar konnten Isochinoline einigermassen durch Extraktion mit halbkonzentrierter Salzsdure
entfernt werden, jedoch war das bei den spéteren sehr geringen Eduktmengen eher unpraktisch

und auch unnétig, weil der Umsatz stets nahezu vollstindig war.

Inspiriert von durch J.Hartung und C. Bolm durchgefiihrte Vanadium(V) katalysierten Oxidati-
onsreaktionen stellten wir Vanadiumséureester her, um diese in dquimolaren Reaktionen zu-

sammen mit unseren Isochinolinsystemen zu untersuchen.[86,87,88]

Ausgehend von Vanadiumpentoxid verwendeten wir Ethanol und iso-Propanol um analog der
Literatur die korrespondierenden Ester herzustellen, wobei die Synthese des iso-Propanolesters

mit 67 % am besten gelang.[89,90]

z

G2y

S 60 61
/S\ >
i e wory
X1dationsmitte
o6 MS 4A (40)
CH,Cl,
OAS»\\' . '\S\\O N O\\S//O
P Me P’ Me P’ Me

(S)-97 (R)-98 99
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Tab. 6: Oxidationen von Methylphenylsulfid in Gegenwart von Vanadiumsédureestern mit

TBHP bzw H,0,.

Nr. Oxidationsmittel | Reaktionsbedingungen ee %
Temperatur / °C | Aquivalente® (R)-Sulfoxid 98

1 TBHP (craci) -40 1:1:1:1 2

2 TBHP (chaci) 0 1:1:1:1 4

3 TBHP chaci) 25 1:1:1:1 6

4 H,0, (et -40 1:1:1:1 2

5 H>03 (eth) 0 1:1:1:1 8

6 H,05 (eth) 25 1:1:1:1 50
79 TBHP (craci) -40 1:2:1:1 2
89 TBHP ciacn) 0 1:2:1:1 2
99 H,05 (eth) -40 1:2:1:1 2
10° H,05 (eth) 0 1:2:1:1 n.b
119 H,05 (eth) 0 1:1:1:1 2
129 H,0, (et 0 1:1:1:1 2
139 H,03 (eth) 0 1:1:1:2 2
149 H,0, (et 0 1:2:1:1 50
15" H,05 (eth) 0 1:1:1:2 10
16" H,05 (eth) 0 1:2:1:2 8
179 H,05 (eth) 0 1:1:1:2 4
189 H,05 (eth) 0 1:2:1:2 4
19" H,0, (et 0 1:1:1:2 28
20" H,03 (eth) 0 1:2:1:2 6

a) Isochinolin 60 : Menthylchloroformiat 61 : VO(OiPr); : Methylphenylsulfid 96; b) entgegengesetzte Konfigura-
tion; ¢) H,0, vor Sulfid zugegeben; d) 4 Aq. H,0,; ) VO(OEt); verwendet; f) H,O, in 3 h zugetropft; g) 2 h vor
H,0, Zugabe gewartet; h) Reihenfolge: Isochinolin + Menthylchloroformiat, 0,5 h, + VO(OiPr);, 0,5 h, + PhSMe,
0,5 h, + H,Oy; 1) H,O; in 1 h zugetropft.

Aus den Messungen geht hervor, dass mit dem System (40) (Isochinolin 60, Menthylchloro-

formiat 61, und Vanadium-(V)-ester) bei tiefen Temperaturen keine Stereoselektivitit zu errei-




Allgemeiner Teil 46

chen ist. Jedoch im Bereich von 0 °C bis Raumtemperatur leichte Enantiomereniiberschiisse
messbar waren. Bei dem Experiment 6 (Tab. 6) tritt ein bekannter Effekt auf. Denn aus schwer
erklérlichen Griinden kdnnen Enantiomereniiberschiisse bei Sulfoxidationen trotz gleicher Ver-
suchsdurchfiithrung sehr schwanken oder sich sogar umkehren.[7] Bei 14 (Tab. 6) ergab sich
ein markanter ee, der sich jedoch nicht wiederholen liess. Die ndchsten Experimente brachten

konkretere, reproduzierbare Ergebnisse.

Durch ein zeitaufgelostes Experiment, konnten wir erste Hinweise zur ablaufenden Reaktion
sammeln. Bei 0 °C wurde die gesamte Menge H,O, zugegeben, sofort eine Probe entnommen

und wiéssrig aufgearbeitet und dann genauso alle folgenden 15 min (Tab. 7).

Tab. 7: Enantiomerenverhiltnisse iiber die Zeit

T/ min ev (%) Sulfoxid 97, 98
0 44 : 56
15 44 : 56
30 42 . 58
45 40 : 60

60_ T T T T T T T T /I//* i

58 o .

- // 4

56 *x— ok .

54- ]

52- ]

< —m—(S)so| |

= 501 —%(R)SO| T

£ 8- i

464 i

44 m———nm -

42 \I 4

40 \I -

0 10 20 30 40 50

Abb. 5: Verhiltnis der beiden gebildeten Sulfoxide gegeniiber der Zeit

Das Diagramm Abb. 5 zeigt deutlich, dass sich der Anteil der beiden Enantiomeren auseinan-

der bewegt. Dies weist auf den primdren Effekt einer kinetischen Racematspaltung hin mit nur
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geringer Selektivitidt bei dem ersten Oxidationsschritt. Wie schon fiir andere Beipsiele be-

schrieben wurde.[91,92]

Um dies noch zu bekriftigen, fiihrten wir zwei Versuche analog 19 (Tab. 6) durch. Dieselbe
Oxidation einmal mit Ph-S-Me 96 und zum anderen mit racemischen Ph-S(O)-Me 97, 98. Wir
erhielten fiir das Sulfid ein Enantiomerenverhiltnis der Sulfoxide von 30 : 58 und fiir das ra-
cemische Sulfoxid 29 : 62. Dies bedeutet, dass die eigentliche Selektivitéit erst wihrend der

Oxidation zum Sulfon stattfindet und somit eine kinetische Racematspaltung vorliegen muss.

In einer weiteren Reihe untersuchten wir die Wirkung verschiedener Mengen H»O, bei sonst
gleichen Bedingungen. Hierbei zeigte sich eindeutig, dass mit steigender H,O,-Menge das E-
nantiomerenverhéltnis zundchst steigt und wieder sinkt. Was auf eine vermehrte Bildung von
Sulfon durch Racematspaltung des zuerst entstehenden racemischen Sulfoxides zuriickzufiih-

ren ist (Tab. 8). Das Optimum lag bei 1,7 Aquivalenten H,O,.

Tab. 8: Versuch mit 4-Bromisochinolin 100, Vanadiumkatalysator, bei steigendem H,O,-

Anteil

Aq. Hy03 (em) Verhiltnis (%) Sulfoxid 97, 98
1,1 44 : 52

1,4 32:48

1,7 0:39

1,8 0:35

2,2 1:1
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Abb. 6: Sulfoxidbildung bei verschiedenen H,O, Mengen
Diskussion mit Vorschlag fiir einen Ubergangszustand

In Anlehnung an bekannte Arbeiten insbesondere von Kagan und Modena schlagen wir den

Vanadium-Komplex 101 als Ubergangszustand vor.

Am Vanadium wird ein iso-Propylrest durch peroxidischen Sauerstoff ausgetauscht und zwei
weitere Sauerstoffatome werden koordinativ gebunden. So liegt das Vanadium in einer verzerr-

ten oktaedrischen Umgebung vor.

o0 O
g P (1)
O 1 I O
S<. O
101

Der &dussere peroxidische Sauerstoff kann nun auf den Schwefel iibertragen werden. Diese Vor-
stellung ist sehr vereinfacht, denn wie sich zeigte lasst sich mit sehr sauberem VO(OiPr); keine
Enantioselektivitit erzielen. Sehr frisches sauber priapariertes VO(Oi1Pr); zeigt erst dann wieder
Enantiomereniiberschiisse, wenn man z.B. einen Tropfen Wasser (12 % ee) oder einen Tropfen

iso-Propanol zugibt (20 % ee).
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Wahrscheinlich liegen dhnliche Verhiltnisse vor, wie sie auch schon fiir die unterschiedlichen
Systeme von Kagan und Modena beschrieben wurden. Indem durch Zugabe von iso-Propanol
oder Diethyltartratiiberschuss vermutlich Feuchtigkeitsspuren mit hineingetragen werden, ent-
steht erst der eigentlich aktive Komplex. Es gibt sogar Fille, bei denen in Reaktionsgemische
mit Molsieb noch definierte Mengen Wasser zugegeben werden miissen, um optimale Selekti-

vitdten zu erhalten.[5]
3.1.2.3 Erfolgreiche Ubertragung der Ergebnisse auf Ti(OiPr),

Die interessanten Ergebnisse mit VO(OiPr); iibertrugen wir nun auf das leichter erhiltliche

Ti(OiPr)s.

Br Z
seliie
N
(0]
0)
S 60 61 g (42)
N > ~N
©/ Ti(OiPr), ©/
Hy0; (et
MS 4
96 CH,Cl,, 0 °C 97, 98, 99

Die Reaktionen wurden mit &dquimolaren Mengen von Menthylchloroformiat 61, 4-
Bromisochinolin 100 und Ti(OiPr),; wie bisher in Dichlormethan mit etwas Molsieb durchge-

fihrt.

Tab. 9: Ergebnisse in Gegenwart von Ti(OiPr), mit 4-Bromisochinolin 100

Aq. HyO; ey | Anteil (%) 97 Anteil (%) 98 | ee % Anteil (%) 99
1,1 26 32 10 42
1,5 13 22 26 65
1,7 4 14 56 82
2,2 1 12 85 87
2,9 0 4 100 96
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Abb. 7: Ergebnisse in Gegenwart von Ti(OiPr), mit 100

Hierbei wird der schnelle Anstieg des Sulfongehaltes deutlich. So liegt zwar bei Einsatz von

2,2 Aq. H,0, (eth) €in ee von 85 % vor, allerdings bei 87 % Uberoxidation.

Wir fiihrten nun dieses Experiment nocheinmal durch, arbeiteten aber nach 10 min schnell auf
und wuschen zur Kontrolle auch das 4-Bromisochinolin weitgehend mit 20 %iger Salzsdure

und anschliessend NaHCO;-Losung heraus. (Tab. 10)

Es wurde eines der besten Ergebnisse dieser Arbeit erhalten. Der Effekt der kinetischen Race-

matspaltung ist an diesem Beipiel iiberaus deutlich.

Nach der Zugabe von 2,2 Aq. H>0; (et liegt ein Enantiomerentiberschuss von 73 % vor und es
wurden 49 % zum Sulfon iiberoxidiert (siche Markierung Abb. 8). Das heisst, es wurde das
eine der beiden Sulfoxidenantiomere selektiv nahezu vollstindig weiteroxidiert, wahrend das
andere verblieb. Dies kommt der Idealvorstellung der kinetischen Racematspaltung sehr na-

he.[93]

Mit zunehmender Wasserstoffperoxidmenge steigt der Enantiomereniiberschuss nahezu linear
an und hat bei 3,3 Aq. HyO; emy sein Maximum erreicht, allerdings dann bei bereits 84 % U-

beroxidation.
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Tab. 10: Verbesserte Ergebnisse in Gegenwart von Ti(OiPr); mit 4-Bromisochinolin 100

durch Verkiirzung der Reaktionszeit auf 10 min.

Aq.  H,0, | Anteil (%) Anteil (%) Ee (%) | Anteil (%)
(eth) Sulfoxid 97 Sulfoxid 98 Sulfon 99
1,1 31 50 23 19

2,2 7 44 73 49

3,3 0 16 >99 84

4,5 1 2 - 97

100

80+

60+

40

Anteil (%)

204

T T —T——T— T T T
1,0 15 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 45 5,0

Abb. 8: Verbesserte Ergebnisse in Gegenwart von Ti(OiPr)4 mit 100
Nach diesem Erfolg widmeten wir uns dem Einfluss der Reagenzien.

Indem einige Komponenten weggelassen bzw. variiert wurden, versuchten wir, genauere Er-
kenntnisse iiber die Reaktion zu sammeln. So wurde das Wasserstoffperoxid langsam innerhalb
von 2 h zugegeben und die Aquivalente an Menthylchloroformiat bzw 4-Bromisochinolin wur-
den verdoppelt bzw. weggelassen. Auch auf die Verwendung von Ti(OiPr), wurde einmal ver-

zichtet.
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Tab. 11: Ergebnisse zum Einfluss der Reagenzien

Nr. | Aquivalente Sulfid | Sulfoxid | Sulfoxid | Sulfon

H,0, (ciny Menthylchlo- | 4-Brom-iso- | Ti(OiPr), 96 9 98 2
roformiat 60 | chinolin 100

1 2,6in2h |1 1 1 - 13 12 76

2 1,2 2 1 1 - 34 53 13

3 2,2 2 1 1 - 9 46 45

4 1,1 1 1 0 >95 Spuren | Spuren | -

5 1,1 1 0 1 6 38 39 17

6 1,1 0 1 1 - 40 41 19

Versuch 1 (Tab. 11) zeigt, dass eine langsame Peroxidzugabe nur eine racemische Oxidierung
zum Sulfoxid bewirkt und somit kein kinetischer Effekt auftritt. Weil es bei den ersten Experi-
menten mit VO(OiPr); (14 (Tab. 6)) Anzeichen gab, dafiir dass 2 Aq. Menthylchloroformiat
evtl. eine Verbesserung bewirken konnen, stellen Vers. 2 und 3 sicher, dass dieses hier nicht der
Fall ist. Es werden nahezu dieselben Verhéltnisse erhalten, wie vorher bei der Reihe mit dqui-
molaren Mengen. Versuch 4, 5 und 6 zeigen, dass jede Komponente notwendig ist. Ohne
Ti(OiPr)4 kommt es zu so gut wie gar keiner Oxidation und die entstandenen Spuren Sulfoxid
sind racemisch. Wenn das 4-Bromisochinolin oder Menthylchloroformiat fortgelassen werden,

entsteht in beiden Féllen das Sulfoxid racemisch und ca. 20 % Sulfon.

Somit wird ersichtlich, dass alle vier Komponenten (H,0O,, Isochinolin, Menthylchloroformiat

und Ti(OiPr)y) fiir die asymmetrische Oxidation von Methylphenylsulfid notwendig sind.
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3.1.2.4 Einfluss des Isochinolins

Die analoge Oxidation mit 5-Bromisochinolin 69 anstelle von 4-Bromisochinolin 100, ergibt

zwar ein dhnliches Verhalten, es kénnen aber bei 50 % Uberoxidation nur 28 % ee gemessen

werden (Tab. 12). Bei 2,9 Aq. H>0; () liegt der Anteil der beiden Sulfoxide noch bei jeweils

ca. 20 %, die Oxidationkraft ist also schwécher und ein selektiver Oxidationseffekt ist kaum

mehr vorhanden.

Tab. 12: Oxidation von Methylphenylsulfid mit 5-Bromisochinolin 69, H,O,, Menthylchlo-
roformiat 61 und Ti(OiPr)s.

Aq. M0, Anteil (%) Anteil (%) Ee (%) Anteil (%)
(eth) Sulfoxid 97 Sulfoxid 98 Sulfon 99
1,5 40 43 4 17
2,2 18 32 28 50
2.9 18 21 8 61
65 T T T T T T T T T T T T T
60 v
55_- /
50 ) 4
45 * —m—(S) SO| ]
40 m —*—(R) SO
< i —v— SO2
QL 35
. *
S 30
25—- \
20 . :
15 v
14 16 18 20 22 24 26 28 30
Aq. H.O

Abb. 9: Ergebnisse mit 5-Bromisochinolin 69
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Dieselben Untersuchungen auf einfaches Isochinolin angewandt, fiihrten erstaunlicherweise zu

einer sauberen nahezu vollstindig racemischen Oxidation des Sulfides.

Tab. 13: Oxidation von Methylphenylsulfid mit Isochinolin 60, H,O,, Menthylchloroformiat
61 und Ti(OiPr)s,.

Aq.  H,0, | Anteil (%) Anteil (%) Ee (%) | Anteil (%)
(eth) Sulfoxid 97 Sulfoxid 98 Sulfon 99
1,1 42 44 2 14

1,5 38 40 3 22

1,8 32 34 3 34

2,2 27 28 2 45

2,6 24 25 2 51

2,9 19 22 7 59

45 * v
~ 1 & —m—(S) SO
& 404 \a.k / —%— (R) SO|]
= 35 ~v—s0, |4
£ 30 xi\ 7
251 &i\* 1
" /V \I g
154 i

e s e e e e T B B m m s e e e e |
10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Ag. H,0,

Abb. 10: Ergebnisse mit Isochinolin 60

Es ergibt sich die Reihenfolge Isochinolin, 5-Bromisochinolin, 4-Bromisochinolin, in der die
Selektivitit jeweils stark zunimmt. Von 18 % ee beim Isochinolin, liber 28 % beim 5-
Bromisochinolin bis zu bemerkenswerten 73 % ee beim 4-Bromisochinolin, immer bei ca. 2,2

Aq. H,0, thy und ca. 50 % Uberoxidation. Demnach hat die Stabilitit der in situ gebildeten
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Peroxide einen markanten Einfluss auf die Selektivitit. Ein zwischenzeitlich gebildeter Kom-

plex scheint eine ldngere Lebensdauer zu haben, bzw. stabiler zu sein.
3.1.2.5 Einfluss von zugesetztem Methanol
Konstante Menge Methanol

Bei anderen Beispielen zur Oxidation von organischen Sulfiden findet sich die verbessernde
Wirkung kleiner Methanolzusitze.[94] Deshalb fiihrten wir Experimente mit 5-
Bromisochinolin, wie in Abb. 10 dargestellt, nun unter Zusatz von 50 ul (3 Aq., 1,2 mmol)
Methanol durch. Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 und Abb. 11 dargestellt und zeigen eindeu-
tig eine Verschlechterung. Besonders deutlich ist dies bei dem Ansatz mit 2,2 Aq. HyO2 (em).
Hier ist der Enantiomereniiberschuss von 28 % ohne Methanol auf 6 % mit Methanol gesun-

ken, bei sonst nahezu gleicher Uberoxidation von ca. 50 %.

Tab. 14: Einfluss von steigendem H,0,-Anteil bei einer konstanten MeOH Menge (3 Aq.).

Aq.  H0, Anteil (%) Anteil (%) Ee (%) Anteil (%)
(eth) Sulfoxid 97 Sulfoxid 98 Sulfon 99
1,5 36 41 6 22
2,2 25 28 6 47
2,9 21 20 2 59
60_- T T T T T T T T T T T T T ; T _-
56 - i
50 i
] v ]
451 —m—(S) SO+
S 1 4 —%—(R) SO|
g 35 u N
30 i
*
7 .\ ]
20 4 v ] 4

Abb. 11: Einfluss von steigendem H,O,-Anteil bei einer konstanten MeOH Menge (3 Aq.).
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Einfluss steigender Methanol Zusiitze

Mit dem bisher am besten geeigneten 4-Bromisochinolinsystem untersuchten wir ebenfalls die
Reaktion mit steigendem Methanolanteil bei gleichbleibend 2,2 Aq. H,O; (eth)- Erstaunlicher-
weise bewirkt dieser, dass zunichst bis 100 ul Methanol die Uberoxidation geférdert wird, al-
lerdings mit keiner verbessernden Wirkung auf die Stereoselektivitit. Unerwarteterweise steigt
bei weiterer Erhohung des Methanolanteiles auf 150 pl der Sulfoxidanteiles wieder. Dies deutet

moglicherweise auf eine leichte Inhibierung der Uberoxidation hin. Dies wurde aber wegen des

fehlenden Einflusses auf das Enantiomerenverhéltnis nicht weiter verfolgt.

Tab. 15: Einfluss eines steigendem MeOH-Anteils bei konstanter H,O,-Menge.

V  MeOH | Anteil (%) Anteil (%) Ee (%) Anteil (%)
(uD), Ag. Sulfoxid 97 Sulfoxid 98 Sulfon 99
0,0 19 27 17 54
50,3 12 19 23 69
100, 6 10 15 20 76
150, 9 13 18 13 70
80 T T T T T T T T T T T T T T
v
704 v / \V
.. ////////////
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Abb. 12: Einfluss eines steigenden MeOH-Anteils bei konstanter H,O,-Menge.
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3.1.2.6 Weitere Experimente zum Ablauf der Reaktion
Sulfidoxidation mit Di-(4-bromisochinolinyl)peroxid (72)

Wenn man in Gegenwart eines Aquivalentes Ti(OiPr); 2 Aq. der Peroxidverbindung 72 auf
Methylphenylsulfid 96 einwirken lisst, kdnnen 12 % ee bei 57 % Uberoxidation erzielt wer-
den. Vermutlich ist dies auf den langsamen Zerfall der Substanz zuriickzufiihren (Schema 43),
denn der Sauerstoff an der 1-Position des Dihydroisochinolins ist leicht unter Rearomatisierung
abspaltbar. So kann es zu einer Oxidierung des Schwefels kommen, jedoch ohne hohe Stereo-
selektivitit. Beim Zusatz einer katalytischen Menge Toluolsulfonséure zur Aktivierung trat gar

keine Oxidierung ein und es konnte nur der Zerfall des Peroxides festgestellt werden.

O@ (43)
Co 14
G %
NJI\O
G

103

Sulfidoxidation mit 6,7-Dimethoxyisochinolin 67

Mit dem 6,7-Dimethoxyisochinolin 67 erprobten wir noch ein weiteres Isochinolinerivat. In
vorherigen Arbeiten hatten sich die Additionsverbindung mit Menthylchloroformiat 61 und
Wasserstoffperoxid als sehr instabil erwiesen.[60] In der Sulfidoxidationsreaktion wurden mit
1,5 Aq H,0, (ethy Tacemisches Sulfoxid und 40 % Sulfon erhalten. Insofern war diese Reagenz
wahrscheinlich zu instabil. Die Erkenntnisse iiber die Stabilitdt der Peroxide bestitigten sich.
Sie reicht vom Peroxid des 6,7-Dimethoxyisochinolin als iiberaus instabile Verbindung zu den

stabileren Bromderivaten und korreliert mit der abnehmenden Basizitit der Isochinoline.
Experimente zur Notwendigkeit des Isochinolines

Zur weiteren Uberpriifung des vorgeschlagenen Ubergangszustandes fiihrten wir die Sulfidoxi-

dation mit H,O, in Gegenwart von MenthylCONH; 105 ohne Isochinoline durch. 1,1 Aq H,0,
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(eth) €rgaben 2 % ee und 41 % Sulfon, 2,2 Aq H>0; ey ergaben 0 % ee und 81 % Uberoxidation
und 3,0 Aq H>0; ey fithrten zu 100 % Sulfon.[95] Genauso wurden bei der Verwendung von
Triethylamin anstelle eines Isochinolins auch nur racemisches Sulfoxid und 30 % Sulfon erhal-
ten. Dies beweist, dass das Isochinolin nicht nur als Base dient, sondern Reissert-artig reagie-

ren muss, wodurch auch der Einfluss der Substituenten am Isochinolin besser erklarbar ist.
Einfluss des H,O; nach wiissseriger Aufarbeitung

Die Frage, ob restliches nach der wisserigen Aufarbeitung verbleibendes H,O, bei der Oxida-
tion von Methylphenylsulfid mit Isochinolinen und Menthylchloroformiat in Gegenwart von
Ti(OiPr),4 einen negativen Einfluss auf die Enantiomerenverhélnisse hat, wurde geklért, indem
zum einen in Gegenwart von einigen Milligramm MnO; aufgearbeitet wurde und zum anderen
das Rohproduktgemisch sdaulenchromatographisch (Kieselgel) gereinigt wurde. Im ersteren Fall
wurden 4 % ee und 32 % Sulfon bestimmt. Im zweiten Fall 6 % ee und 49 % Sulfon. Somit ist
evtl. verbleibendes H,O» in der Reaktionsmischung nicht nachteilig. Ausserdem konnen in der
Produktldsung in jedem Falle nur geringe Mengen H,O, verbleiben, weil es in CH,Cl, generell

sehr schlecht 16slich ist.
3.1.2.7 Katalytische Versuche

Die dquimolaren Reaktionen der Oxidation von Methylphenylsulfid mit H,O,, Isochinolinen
und Menthylchloroformiat in Gegenwart von Ti(OiPr)s brachten teilweise sehr gute Ergebnis-

se, nun untersuchten wir das Oxidationverhalten bei nicht stdchiometrischen Verhéltnissen.

Wir arbeiteten mit 2,2 Aq. H>0; (em) und setzten je 50 mol % 5-Bromisochinolin, Menthylchlo-
roformiat und Ti(OiPr)4 ein. Bei schneller Peroxidzugabe erhielten wir nach 2 h Reaktionszeit
zwar 27 % ee aber 78 % Uberoxidation. Bei verkiirzter Reaktionszeit von 0,5 h erzielten wir
nur 3 % ee bei 70 % Sulfon. Bei langsamer Zugabe innerhalb von 2 h war das Ergebnis mit 10

% ee und 80 % Sulfon ebenfalls unbefriedigend.

Eine Verringerung auf der Reagenzien von 25 % bezogen auf Methylphenylsulfid erbrachte 12

% ee an Sulfoxid und 66 % Uberoxidation.

In der Hoffnung unter echt katalytischen Bedingungen Erfolge erzielen zu konnen, erprobten
wir verschiedene Bedingungen. Fiir die Oxidationsversuche verwendeten wir hauptsdchlich
niedrige Temperaturen (- 70°C). Es sollten sich Komplexe bilden und gleich darauf ihren Sau-
erstoff abgeben. Weil die entstehenden Hydroxyverbindungen sehr instabil sind, wére eine Ab-

spaltung unter Rearomatisierung und wiederholter Angriff eines Hydroperoxides mdglich. Bei



Allgemeiner Teil

Verwendung von H,O; ist die Zugabe von Molsieb zwingend notwendig um entstehendes Was-

ser abzufangen, was sonst die Metallverbindungen als Oxide ausfallen liesse.

Tab. 16: Katalytische Sulfoxidierungen.”

Nr. Isochinolin Metallspezies Sauerstofftriger 2,0 Aq ev %
01 0,1 Aq 60 0,1 Aq Ti(OiPry) H,0; (eth) 53:47
02 10,1 Aq60. 0,1 Aq Ti(OiPry) H,0; ey 4 h 0:0
039 10,1 Aq60 0,1 Aq Ti(OiPry) H,03 (eth) 49 : 51
049  10,2Aq60 0,2 Aq Ti(OiPry) H,0; ey 3 h 0:0
059 |0,2Aq60 0,2 AqTi(OiPry) | Ubers. Oxone / NaHCO; | 46 : 54 (spuren)
06 0,2Aq100 | 0,2 Aq Ti(OiPry) H,03 (eth) 49 : 51
07 0,2 Aq 67 0,2 Aq Ti(OiPry) H,05 (eth) 52:48
08 0,2 Aq 60 0,2 Aq Ti(OiPry) 0,5 Aqg DABCO*2 H,0, |49:51
099 10,2Aq60 0,2 Aq Ti(OiPry) 0,5 Aq DABCO*2 H,0O, |48:52
10 0,2Aq100 | 0,2 Aq Ti(OiPry) H,0; (e 4 h 52:48
11 0,2Aq100 | 0,2 Aq Ti(OiPry) 0,5 AqQ DABCO*2 H,0, |50:50
129 102Aq67 0,4 Aq Ti(OiPry) 0,5 Aq DABCO*2 H,0, | 50:50
139 10,2Aq67 0,4 Aq Ti(OiPry) H,05 (et 50 : 50
14 1 Aq 60 0,2 Aq Ti(OiPry) H,0; (eth) -

15 1 Aq 60 1 Aq Ti(OiPry) 1 Aq Hy03 etny 51:49
16 1 Aq 60 1 Aq Ti(OiPr4 1 Aq tBuOOH (cracn) 52:48
17 1 Aq 60 1 Aqg MoOy(acac), | 1 Aq Hy0z (em) 51:49
18 1 Aq 60 1 AqQ MoOy(acac), | 1 AqtBuOOH (cuacn) 50:50
19 1 Aq 60 1 Aq Mo(CO)s 1 Aq H,05 (einy 50 : 50
20 1 Aq 60 1 Aq Mo(CO)s 1 Aq tBuOOH (cracn) 51:49
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21 1 Aq 60 1 Aq InCls 1 Aq 203 e 50 : 50 (spuren)
22 1 Aq 60 1 Aq InCl; 1 Aq tBuOOH (cracn) 51:49 (spuren)
23 1 Aq 60 1 Aq VO(acac), 1 Aq Hy05 (ethy 50:50
24 1 Aq 60 1 Aq VO(acac), 1 Aq tBuOOH (cracn) 51:49

a) Lsmyy CH)ClL, - 40 / - 70 °C, (-)-(R)-Menthylchloroformiat 61 &dquimolar zum Isochinolin 60, 4-
Bromisochinolin 100, 6,7-Dimethoxyisochinolin 67; b) + 1:1 NaCO;/ KHSOy; c¢) bei 0 °C; d): Lsm = CH;CN

Neben dem klassischen Ti(OiPr); experimentierten wir auch mit anderen Metallkomplexen und
Lewis Sduren (Tab. 16). Ebenso machten wir Versuche mit verschiedenen Sauerstoffquellen.
Neben etherischer Wasserstoffperoxidlosung benutzten wir auch fert-Butylhydroperoxid in

Dichlormethan geldst, den DABCO-Diwasserstoffperoxidkomplex[96] und ,,Oxone*.

In keinem der Fille liess sich ein merklicher ee detektieren, meist dominierte ausserdem die
Uberoxidation. Somit ist das System (Isochinolin, Menthylchloroformiat, Metallspezies, Oxi-

dationsmittel) nicht dazu geeignet in katalytischen Verhiltnissen eingesetzt zu werden.
3.1.2.8 Anwendung des Sauerstofftransfersystems auf Alkene

Nach den Erfolgen mit der Sauerstoffiibertragung auf Thioether erprobten wir unser System

auch an Alkenen.

<
AN
Cl (0]
CO oy Q
o) @)
xR 60 61 R (44)

©/\/ Ti(OiPr),

Hy05 (¢t

MS 4

105 CH,Cl,, 0 °C 106

Allerdings liess sich bei Anwendung dieses Systems unter gleichen Bedingungen auf Styrol
107 bzw. Stilben 108, nur geringste racemische Epoxidation erzielen. Auch verschiedene Varia-
tionen der Temperatur, Reagenzienverhéltnissen und Reaktionszeiten verbesserten das Ergebnis

nicht.

Weitere Versuche erstreckten sich auf die Anwendung von ,,Oxone®, auch mit Phasentransfer-

katalysator und den Einsatz von substituierten Isochinolinderivaten. Auch wurden andere Me-
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tallspezies als Ti(OiPr)s benutzt, wie V,0s, LaCl;, InCl;, CuCl,. Es konnte keine Steigerung

der Epoxidation gefunden werden.
3.1.3 Isochinolin basierte Peroxide iiber Aminosiaurefluoride

In Anlehnung an die guten Diastereomerenverhéltnisse der Reissert-analogen-Reaktion mit C-
Nukleophilen, welche von C. Bender in unserem Arbeitskreis mit N-geschiitzen Aminoséure-
fluoriden erzielt wurden, versuchten wir im Rahmen der vorliegenden Arbeit auch 5-
Bromisochinolin mit Z-Alaninfluorid bzw. Z-Phenylalaninfluorid und anschliessend fert-

Butylhydroperoxid umzusetzen.[64]

Bekannterweise bilden die Aminosédurefluoride, welche auf wegweisende Arbeiten von Carpi-
no zuriickgehen, mit Isochinolin nur sehr langsam Iminiumsalze.[59,97,98,99] Im Normalfall
ist daher der Zusatz von Lewis Sduren notwendig, wobei sich Aluminiumchlorid am besten
bewihrt hat. Durch Lewis Sduren wird aber auch der Zerfall von Peroxiden beschleunigt, was

im Fall von Aluminiumchlorid sogar direkt mit dem Auge verfolgt werden kann.

Bei der Iminiumsalzbildung ldsst man die Reaktionslosung von -40 °C bis auf -10 °C auftauen,
um iiberhaupt eine Bildung zu erhalten, die an einer meist rétlichen Verfarbung erkennbar ist.
Nach Hydroperoxidzusatz konnten aber immer nur geringste Mengen an peroxidischem Pro-
dukt erhalten werden. Experimente mit BFs-Etherat als Lewis Séure, welches Peroxide nicht so
schnell zersetzt und Ausdehnung der Bildungszeiten brachten keine Besserung. Diinnschichtch-
romatographische Analysen entsprachen bei 112 und 113 denen fiir von Menthyl abgeleiteten
Peroxiden. Eindeutige NMR-Daten der isolierten Substanzspuren waren nur fiir 112 zu erhal-
ten. HPLC MS Messungen zeigten zwar im Falle von 112 nur einen Hauptpeak, aber exakte

Massensignale waren nicht zu messen.
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3.1.4 Diskussion der Ergebnisse mit Isochinolin basierten Peroxiden

Im Gegensatz zu den aus Isochinolin, Menthylchloroformiat und H»O, erhaltenen Reissert-
artigen Peroxidverbindungen, welche anfangs untersucht wurden, konnte durch die in situ Stra-
tegie mit den gleichen Reagenzien eine Losung gefunden werden, Sauerstoff selektiv auf Sul-
fide zu iibertragen. Hierbei liegt den Experimenten zufolge eine kinetische Racematspaltung
zugrunde. Zuerst wird das Sulfid unselektiv zum racemischen Sulfoxid oxidiert. Anschliessend
erfolgt eine selektive Weiteroxidation zum Sulfon. Der (-)-(R)-Menthylrest bewirkt eine
schnellere  Oxidation des (-)-(S)-Methylphenylsulfoxids, so dass das (+)-(R)-
Methylphenylsulfoxid erhalten bleibt. Es konnte als bestes Ergebnis 51 % Sulfoxid mit 73 %

ee bei vollstindigem Umsatz erzielt werden.[93]
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Wir gehen bei der Sauerstoffiibertragung von einem Komplex mit Titan in einer verzerrten ok-
taedrischen Struktur aus (sieche auch Kap. 3.1.2.2.). Eher unwahrscheinlich sind Oxaziri-
dinstrukturen, wie sie von Bohé bei dhnlichen Isochinolinen beschrieben wurden.[33,34,35]
Ein Alkoholrest des Zentralatomes wird gegen peroxidischen Sauerstoff ausgetauscht. Somit
kann dieser dann durch den sulfidischen bzw. im zweiten Schritt durch den sulfoxidischen
Schwefel angegriffen werden (46). Dieser Vorgang gelingt nur dann, wenn das entstehende
Wasser aus dem ersten Schritt von Molsieb abgefangen wird. Dabei muss Sauerstoff als Wasser
von den Reissert-artigen Intermediaten wieder eliminiert werden. Es bildet sich das Iminium-

salz zurick und kann erneut H,O, addieren.

Die Grafik zeigt eine mdgliche Anordnung des Komplexes und dazu eine Kraftfeld optimierte
Darstellung. Unberiicksichtigt bleibt die Moglichkeit, dass sich dimere sauerstoffverbriickte
Titankomplexe bilden, wie sie fiir die Kagan- und Modena-Systeme angenommen wer-
den.[100] In unserem Fall wurde dies besonders bei den Experimenten mit den Vanadiumsau-
re-(V)-estern deutlich, die nur Enantiomereniiberschiisse gaben, wenn eine Spur Feuchtigkeit

vorlag.

Von Adam et al. wird auch eine Koordination des Sulfoxidsauerstoffes an das Titanium disku-
tiert, welche zu einem starreren Ubergangszustand fiihrt und somit die Stereoselektivitit besser

erkldren kann.[31]
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Von den  Reissert-artigen  Peroxidverbindungen  aus  Isochinolinen,  (-)-(R)-

Menthylchloroformiat und H,O, bzw. tert-Butylhydroperoxid konnte durch NMR-Experimente

und Vergleich dhnlicher Substanzen gezeigt werden, dass sie sich entgegen fritherer Annahmen

nicht mit hoher Diastereoselektivitat bilden.

Moglicherweise konnten generelle Verbesserungen bei den Stereoselektivititen erzielt werden

wenn das Phenyl substituierte Menthylderivat 61-Ph eingesetzt wird. Dieses ist allerdings

weitaus teurer als das normale Menthylderivat 61.
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3.2 Diketopiperazinhydroperoxide

Wie schon in der Einleitung erwéhnt, arbeitete Schmidt mit peroxidischen Derivaten von Dike-
topiperazinen, die eine N-Acylaminohydroperoxidstruktur aufwiesen, aber nur im Hinblick auf
die (Bio-)Synthese verschiedener antibiotisch intressanter Pilzmetabolite. Bemerkenswert war,
dass Diketopiperazine, auch als cyclische Dipeptide zu betrachten, einer starken Autoxidation
unterliegen. Ein 3,6-Diethyl-1,4-dimethyl-2,5-piperazindion Priparat war, wéihrend lédngerer
Aufbewarung in einer schlecht verschlossenen Flasche, nahezu vollstindig zu einer Mischung
aus Mono- und Bishydroperoxid oxidiert worden. Mit cyclo(-L-Pro-L-Pro-) 53 wurden Be-
strahlungsexperimente in Essigester mit 1 Mol % Benzophenon unter 5 bar Sauerstoff ausge-
fiihrt. Es bildeten sich bei nahezu vollstindiger Umsetzung hauptsidchlich das cis-
Monohydroperoxid 54 und das cis-Bishydroperoxid 55. Ebenfalls leicht durchfiihrbar und mit
besseren Ausbeuten an 54 verlief die Reaktion in einem nur mit Watte verschlossenen Kolben
im Sommersonnenlicht. Dass hauptsidchlich die cis Verbindungen aus den eingesetzten L-
Aminoséuren entstehen ist darauf zurlickzufiihren, dass das gebildete Radikal nach der Wasser-
stoffabspaltung durch das angeregte Benzophenon schneller mit einem Sauerstoffmolekiil rea-
giert als es Durchschwingen kann, was eine Epimerisierung bzw. Racemisierung zur Folge
hitte. Experimente im Dunkeln mit Radikalstarter erbrachten dhnliche Ergebnisse wie diejeni-
gen mit Licht und Benzophenon als Sensibilisator. Die Verbindungen waren durch NMR-

Messungen und Drehwerte charakterisiert worden.[50,51,52,53,54,55,56]
95 95 gg "

Weil diese Substanzen die N-Acylaminohydroperoxidzielstruktur aufweisen, anscheinend gut
in reiner Form stereoselektiv zu erhalten waren und vor allem nach unserer Kenntnis wihrend
unserer Arbeiten noch nicht fiir Sauerstoffiibertragungen eingesetzt worden waren, lag es fiir

uns nahe, Diketopiperazinhydroperoxide herzustellen und in Oxidationsreaktionen einzusetzen.
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3.2.1 Synthese
3.2.1.1 Synthese des cyclischen Dipeptides

In der Literatur fanden sich drei Methoden zur Synthese des cyclo(-L-Pro-L-Pro-) 53. Erhitzen
von L-Prolinmethylester fiir 48 h auf 150 °C. Dies ergibt zwar das Produkt in hoher Ausbeute,
aber grosstenteils unter Racemisierung. Somit kam diese Methode fiir uns nicht in Betracht.
Nach einem dhnlichen Prinzip kann man L-Prolinmethylester in einem Exsikkator fiir drei Wo-
chen iiber konzentrierter Schwefelsdure bei Raumtemperatur stehen lassen. Dies gibt zwar nur
mittelméssige bis gute Ausbeuten, aber dafiir tritt nahezu keine Racemisierung ein.[53] Die
dritte Methode war eine Vorschrift aus den Organic Synthesis, bei der L-Prolin mit einem Bo-
ronsdurekatalysator 120 unter Wasserentfernung fiir einen Tag erhitzt wurde. Ohne nennens-
werte Racemisierung sollte das Produkt in sehr guten Ausbeuten anfallen.[101] Bei allen drei
Moglichkeiten muss das Rohprodukt durch Sublimation im Hochvakuum bei ca. 140 °C gerei-

nigt werden. Die zweite und dritte Methode wurden durchgefiihrt.

Bei der exakten Durchfithrung der Organic Synthesis Vorschrift konnte trotz mehrmaliger Ver-
suche kein Umsatz erzielt werden. Nachdem die Katalysatormenge und die Reaktionszeit ver-
doppelt wurden, konnten 40 % Produkt erhalten werden, welches allerdings gegeniiber der Li-
teratur ([0.]]320 =-137 °, ¢ = 1, CHCl;) und spéteren Ergebnissen einen schlechteren Drehwert
([o]p™ = -115 °, ¢ = 1, CHCl3) aufwies und es somit zu einer teilweisen Racemisierung ge-

kommen sein muss.

F
OH

F B

M 4 OH N._-O
2Cu, Fo120 H
2 0 > H (49)

HN Anisol, A, Soxhlet

mit CaH, © N

40 %
119 53

Fir die Methode nach Schmidt verwendeten wir aus L-Prolin und Methanol mit SOCI, selbst
hergestellten L-Prolinmethylester 121[102] . Dieser wurde wie beschrieben im Exsikkator auf-
bewahrt. Das gereinigte Produkt 53 konnten wir reproduzierbar in 61 % Ausbeute und mit e-
xellenten Drehwerten ([a]D20 =-153 °, ¢ = 1, CHCI;) erhalten. Somit war das fiir uns die Me-

thode der Wahl.
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3.2.1.2 Synthese der Diketopiperazinhydroperoxide

Zur Herstellung der Diketopiperazinhydroperoxide sind vier Methoden beschrieben worden.
Diese sind 1. Stehenlassen von 53 in Essigester mit 15 Mol % Benzophenon im Tageslicht, 2.
Durchleiten von Sauerstoff durch eine solche Losung in einer Bestrahlungsapparatur unter in-
tensiver UV-VIS Bestrahlung, 3. Erhitzen einer Losung von 53 in Benzol mit AIBN als Radi-
kalstarter unter 5 bar Sauerstoff in einem Autoklaven und 4. in Tetrachlormethan mit AIBN

unter Sauerstoffeinleitung erhitzen.

Alle Varianten ergaben in unseren Hinden Produktgemische. Die erste Methode war unkom-
pliziert in der Durchfiihrung und erbrachte reproduzierbar nach sdulenchromatografischer Rei-
nigung 30- 40 % 54 mit sehr guten Drehwert ([o]p”® = -132 °, Lit.: [a]p™ = -126 °, ¢ = 1,
CHCIl3) neben mehreren peroxidischen Substanzen in jeweils geringen Mengen (literaturbe-
kannte Nebenprodukte sind 55 und trans-Hydroperoxide). Unter intensiver Bestrahlung und
mit Sauerstoffeinleitung wurde zwar ein dhnliches Produktgemisch erhalten, aber in schlechte-
rer Verteilung, d.h. kein eindeutiges Hauptprodukt. Die Reaktion im Autoklaven war schlecht
reproduzierbar, es konnte nur einmal 54 in missiger Ausbeute erhalten werden. Die Reaktion
mit AIBN und Sauerstoffeinleitung unter Normaldruck erbrachte keine wesentliche Besserung
gegeniiber der einfachen Tageslichtreaktion, weshalb wir an dieser fiir die weiteren Arbeiten

festhielten.

O
H 15 Mol % O O H
H OOH
o) N\E > 0 (1)
53 4

N
hv, O,, EA, 2- 4 Wochen

30-40 % 5
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3.2.2  Sauerstofftransfer mit cis-Monodiketopiperazinhydroperoxid
3.2.2.1 Reaktionen des cis-Monodiketopiperazinhydroperoxids mit Thioethern

Nachdem es gelungen war, eines der uns interessierenden Diketopiperazinhydroperoxide enan-
tiomeren- und diastereomerenrein, reproduzierbar darzustellen und zu charakterisieren, war es
unser Ziel herauszufinden, ob sich mit diesem Hydroperoxid 54 Methylphenylsulfid und ande-
re Methylarylsulfide stereoselektiv zum Sulfoxid mit moglichst wenig Sulfonbildung oxidieren

lassen (52).

N_O
H OOH
K ., O N . .
\Se‘\\ 54 OAS\\‘\\ . RN S\\O N O\ A° (52)
\ > \ \ N\
P’ Me Ti(OiPr); , CH,Cl, P Me PK Me PH Me
96 97 98 99

Wir fiihrten die Reaktionen mit dem Hydroperoxid 54 in Gegenwart von Ti(OiPr)4 in trocke-
nem Dichlormethan im Millimolmassstab durch. Zur Aufarbeitung wurde in Wasser, welches
mit etwas NaHSOs-Losung versetzt war, gegossen, um evtl. Nachoxidierung durch Reste an
Peroxid zu vermeiden und mit Dichlormethan extrahiert. Dies war hier im Gegensatz zur vor-
herigen Thematik notwendig, weil das peroxidische Reagens in Dichlormethan l6slich ist. Die

Analysen wurden durch HPLC mit CHIRACEL Siulen durchgefiihrt.

Zunichst fiihrten wir Versuche mit dquimolaren Verhiltnissen bei 0 °C durch bzw. liessen von
0 °C aus langsam bis RT erwiarmen 1, 2, 4 (Tab. 17). Es zeigte sich, dass das Sulfid zu iiber 60
% in das nahezu racemische Sulfoxid iiberfiihrt worden war mit nur sehr wenig Uberoxidation
zum Sulfon. Demnach war als erster Erfolg mit dem Hydroperoxid 54 eine selektive Sauer-

stoffiibertragung moglich.

Nun galt es herauszufinden, ob sich die Bedingungen so varieren liessen, dass sich signifikante

Enantiomereniiberschiisse ergeben.

Wir senkten die Temperatur, die Reaktionen wurden bei -40 °C angesetzt und {iber Nacht bei -
20 °C aufbewart. Dies brachte zunichst keinerlei Verbesserungen, auch eine Verdopplung der

Menge an Ti(OiPr)4 und des Hydroperoxids 54 zeigte keine Verdnderungen 3 (Tab. 17).

Die entscheidene Variation war, zwei Aquivalente des Hydroperoxides 54 mit einem Aquiva-

lent Ti(OiPr)4 und einem Aquivalent Thioether bei -40 °C und iiber Nacht bei -30 °C umzusetz-
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ten. Dies erbrachte 62 % Sulfoxid mit 32 % ee neben 38 % Sulfon. Dieses 2 : 1 : 1 Verhiltnis
schien {iberaus wichtig zu sein, auch wenn der Uberschuss an 54 nicht reagierte, so muss er

doch am aktiven Komplex beteiligt sein, Vers. 5, 6 (Tab. 17).

Wir senkten nun noch die Anfangstemperatur auf -60 °C bzw. warteten linger vor Zugabe des
Thioethers, was allerdings keine Besserungen ergab 7. Bei Zusatz von Molsieb 4 A und linge-

ren Reaktionszeiten wurde fast nur noch Sulfon gefunden 8.
Bei dauerhatft tiefen Temperaturen wird die Reaktion eingefroren 9, 10.

Um die Reaktion besser einordnen und verstehen zu konnen, fiihrten wir nun Versuche mit dem
racemischen Sulfoxid des Methylphenylsulfides 96 durch. Beim Verhiltnis 2 : 1 von 54 zu
Ti(OiPr)4 fand eine fast vollstindige Oxidation zu Sulfon 99 statt 11. Beim Verhéltnis 1 : 1
wurden 40 % zum Sulfon oxidiert und bei den verbliebenen 60 % Sulfoxid zeigte sich ein klei-

ner Enantiomerenuberschuss von 3 % 12.

Wenn bei der Umsetzung von Hydroperoxid 54 mit Methylphenylsulfid ein Metallkatalysator
ausgeschlossen wird, kommt es nur zu einer minimalen und fast racemischen Sulfoxidierung

von 7 % 13.

Bei weiteren Untersuchungen setzten wir andere in der Literatur bekannte und fiir Sauerstoff-
transferreaktionen bewéhrte Metallkomplexe wie VO(acac), und MoO;(acac), ein. Mit dem
VO(acac), konnte erstaunlicherweise keine Oxidierungsreaktion beobachtet werden, trotz U-
berschuss an 54 14. Beim Molybdidnkomplex wurde ein vollstindiger Umsatz zum racemi-
schen Sulfoxid und Spuren von Sulfon beobachtet 15, 16. Bei Zusatz von Triphenylphosphin-
oxid tritt bemerkenswerterweise eine leichte Umkehr der Enantiomerenverhiltnisse ein, jedoch

liess sich der Umsatz wegen des OPPh; nicht chromatografisch bestimmen.

Zur Erweiterung des Substratspektrums fiihrten wir Experimente mit p-Methyl-, p-Chlor- und
p-Nitroderivaten des Methylphenylsulfides durch. Das Methyl-p-tolylsulfid zeigte eine dem
Methylphenylsulfid sehr dhnliche Reaktivitidt 18. Die beiden anderen Derivate liessen sich
zwar oxidieren, zeigten aber kaum Enantiomereniiberschiisse, selbst wenn bei tiefen Tempera-

turen gearbeitet wurde 19, 20.
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Tab. 17: Ergebnisse mit Thioethern

Nr: | Aquivalente® | Besonderheit T°C|S% | SO(S)% | SO(R) % | SO2% | ee %

01 | 1:1:1 RT |32 32 34 2 3

02 | 1:1:1 0 33 31 34 3 5

03 |2:2:1 20 |19 33 35 10 3

04 | 1:1:1 Charge von Be- | .20 |18 33 33 16 0
strahlung

05 | 2:1:1 / andere Charge 20 |0/7 |21/32 41 /41 38/20 |32/12

06 |2:1:1 30 |9 28 49 14 27

07 |2:1:1 3h vor Substrat- | -30 |2 35 41 21 6
zugabe

08 | 2:1:1 MS 4 A, 4d 30 |0 3 5 91 25

09 |2:1:1 =78 196 2 2 0 0

10 | 2:1:1 4d -78 | 86 6 8 0 14

11 | 2:1:1 rac Me-SO-Ph | -30 |0 4 4 91 0

12 | 1:1:1 rac Me-SO-Ph | -30 | - 29 31 40 3

13 | 1:0:1 ohne Ti(OiPr)s |-30 |93 3 4 0 14

14 | 2:1:1 VO(acac), -30 [ 100 |0 0 0 0

15 | 2:1:1 MoO;(acac); -30 |nb. |54 46 0 8

16 |2:1:1 MoO;(acac); 30 |0 45 41 14 5

17 | 2:1:1 OPPh;s -30 | nb. |40 30 30 14

Andere aromatische Reste im Substrat (-methylsulfid)

18 | 2:1:1 p-Tolyl 30 |0 18 36 17 33

19 | 2:1:1 p-Chlorphenyl | -30 | 12 35 35 17 0

20 | 2:1:1 p- Nitrophenyl | -30 |20 26 29 26 5
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a) Diketopiperazinhydroperoxid 54 : Ti(OiPr), : Methylphenylsulfid 96
Diskussion der Sulfidoxidierung mit Diketopiperazinhydroperoxid 54

Erstmalig konnte unseres Wissens gezeigt werden, dass sich mit optisch aktiven Diketopipera-
zinhydroperoxid 54 Thioether stereoselektiv zu Sulfoxiden oxidieren lassen. Der maximale ee
betrug 32 %. Besonders bemerkenswert ist die Tatsache, dass die Enantiomereniiberschiisse
primér nicht durch anschliessende kinetische Racematspaltung des gebildeten Sulfoxides ent-
stehen, wie es z.B. bei Adam der Fall war, sondern direkt vom Hydroperoxid im ersten Oxidie-
rungschritt kommen, wie durch das Experiment mit racemischen Sulfoxid gezeigt werden
konnte.[31] Bekannt war allerdings, dass zwischen Methylphenylsulfid und anderen substitu-
ierten Vertretern wie Methyl-(p-nitrophenyl)-sulfid grosse Unterschiede in Reaktivitdt und E-
nantioselektivitdt auftreten konnen.[88] Wie schon angesprochen neigen auch die mit unserem

System durchgefiihrten Reaktionen zu Schwankungen in den Ergebnissen.

Abgeleitet von literaturbekannten Vorschligen zu Ubergangskomplexen bei Oxidierungsreak-
tionen mit Peroxiden schlagen wir die in Schema (53) gezeigten geometrieoptimierten Struktu-

ren fiir Ubergangszustéinde des Angriffs des Methylphenylsulfids vor.

Giinstig (Bildung (R)) Ungtinstig (Bildung (S))

(33)
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Das Ti(OiPr)4 verliert einen iso-Propylrest durch Sustitution durch das Hydroperoxid. Zusétzli-
che Chelatisierung durch den anderen peroxidischen Sauerstoff sowie das Carbonylsauerstoft-
atom des Diketopiperazines ergibt einen verzerrten Oktaeder. Der mogliche Ubergangskom-
plex zur Bildung des (R)-Sulfoxids ist 23 kcal/mol energieérmer, was mit unseren Befunden im
Einklang steht. Unter anderen gibt es von Potvin und Fieldhouse intensive Studien zur Struktur
der Kagan — Modena Katalysatoren zur Sulfidoxidierung, welche zahlreiche Modellkomplexe
in Theorie und Praxis in dhnlicher Weise behandeln.[100] Bei der Darstellung ist die mogliche

Beteiligung eines zweiten Peroxidmolekiils unberticksichtigt.

Zum Ende unserer Arbeiten zu den Schmidtschen Hydroperoxiden publizierte Laschat dhnliche
Ergebnisse zur gleichen Fragestellung.[103] Jedoch erzielten sie keine Enantioselektivititen

bei der Sulfidoxidation.
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3.2.2.2 Reaktionen des cis-Monodiketopiperazinhydroperoxids mit Alkenen

Wir setzten das cis-Monodiketopiperazihydroperoxid 54 weiterhin in Epoxidierungsexperimen-
ten von Alkenen ein. Als Substrate verwendeten wir in der Literatur gut bekannte und fiir sol-
che Zwecke {iibliche elektronenreiche Alkene wie frans-Stilben, 1,2-Dihydronaphthalin und
auch Zimtalkohol (Tab. 18).

OH
0. dﬁ (54
108 124 125

Wiederum verwendeten wir Metallkomplexe, wie Ti(OiPr)s, MoOs(acac), und VO(acac),, als
Katalysator. Aus der Erfahrung mit Thioethern setzten wir meist 2 Aquivalente Hydroperoxid
ein und variierten Temperatur, Reaktionszeiten, Wartezeit vor Alkenzugabe, damit sich evtl.
reaktive Komplexe bilden kénnen und Losemittel. Die Losemittel wurden vor allem geédndert,
um die Temperatur erhohen zu konnen. Das Trifluorethanol wurde verwendet, weil fluorierte

Losemittel mitunter besondere Effekte ausiiben konnen.[104]

Bei Verwendung von frans-Stilben konnten wir lediglich in den Fillen 2, 3, 4 und 6 (Tab. 18)
eine Reaktion feststellen, die jedoch aufgrund der Ausbeute (5 - 10 %) und ee’s (12 %) unbe-
friedigend sind. Beim 1,2-Dihydronaphthalin war es in keinem Fall mdglich das Epoxid zu
erhalten. Beim Zimtalkohol war das Ergebnis vergleichbar. Wenn iiberhaupt, entstanden nur
Spuren an Epoxid. Bei Versuch 21 fanden wir durch HPLC 16 % einer neuen Substanz mit sehr
starkem negativen Drehwert, welche ein Ether des Zimtalkoholes mit dem Diketopiperazin sein

muss.



Allgemeiner Teil 75
Tab. 18: Ergebnisse der Epoxidation von Alkenen

Nr Lsm Aq:54:Kat.:Alk. | Temperatur | Zeit vor Alk. | Zeit Ausbeute
(°C) Zugabe (h) (Tage) | (%) / ee (%)

trans — Stilben 108

01 CH,Cl, 2:1:19 0—RT sofort 1 -

02 CH,Cl, 2:1:1% RT sofort 1 10/0

03 CH,Cl, 2:1:1% RT 2 2 10/8

04 CH,Cl, 2:2:19MS 0—RT 2 1 5/12

05 CH,Cl, 2:1:19 40 (5 h)—RT | sofort 1 -

06 CHCl; 2:2:1% 60 (5 h)—RT | sofort 1 13/0

07 Dioxan 2:2:19 100 (5 h) — |1 1 -
RT

08 CCly 2:1:1% RT 1 1 -

09 CF;CH,OH | 2:1:19 RT 1 1 -

10 CH,Cl, 2:1:19 RT sofort 1 -

11 CH,Cl, 2:2:179MS | RT 1 1 -

12 CH,Cl, 2:0:1 0-RT sofort 4 5/8

13 CH,Cl, 2:0:1 40 (3h) —RT | sofort 1 -

14 CH,Cl, 2:1:19 -20 - RT 3 1 -

15 CH,Cl, 2:1:19 RT sofort 1 -

16 CH,Cl, 2:1:19 RT 2 2 ;

1,2-Dihydronaphthalin 124

17 CH,Cl, 2:1:1% RT sofort 1 -

18 CH,Cl, 2:2:19MS RT 1 1 -

19 CH,Cl, 2:1:19 RT sofort 1 -
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Zimtalkohol 125

20 CH,Cl, 2:1:1°9 RT 1 1 -
21 CH,Cl, 2:1:19 0-RT 1 1 16 Adukt
22 CH,Cl, 1:1:1 0—RT 1 1 ?
23 CH,Cl, 1:1:1 0 1 1 ?
24 CH,Cl, 2:1:1 -40 —-20 1 1 ?
25 CH,Cl, 2:1:1MS 0 1 1 ?

a) Ti(OiPr)4, b) 10ul TiCly, c) 20ul H,O, d) MoO»(acac),, €) VO(acac),
Diskussion der Alkenepoxidierung mit Diketopiperazinhydroperoxid 54

Gegeniiber nicht funktionalisierten Alkenen konnte erstaunlicherweise nahezu keine Reaktivi-

tit des Hydroperoxids 54 festgestellt werden und auch die Enantioselektivitdt war gering.

Bei der beobachteten Substanz bei Versuch 21 handelt es sich sehr wahrscheinlich um die
Struktur 126 oder 127. Bei Iminiumionen von Diketopiperazinen treten zwar auch leicht Iso-
merisierungen der Doppelbindung auf, wie in unserem Arbeitskreis frither schon eingehend
untersucht wurde, was letztlich dazu fiihrt, dass eines bzw. beide Stercozentren racemisieren
(siche auch Kapitel 3.2.3.1.).[105] Weil aber ein sehr starker negativer Drehwert, wie beim
reinen 54, gefunden wurde, wird dies ausgeschlossen. Diese These wird noch durch das UV-
Spektrum aus der HPLC gestiitzt, denn 125 hat ein Spektrum von 200 bis ~ 290 nm, wahrend
das Spektrum des neuen Peaks nur bis ~ 240 nm geht. Somit ist die Doppelbindung nicht mehr
vorhanden. HPLC ESI MS (+) Messungen zeigten auch Massenpeaks fiir das freie Triol, das
Adukt des Triols mit dem abreagierten Reagens 126 und das Epoxid. Dies wiirde bedeuten,
dass beim Zimtalkohol vermutlich das Epoxid entsteht, dieses aber weitgehend sofort weiterre-

agiert. Eine néhere Untersuchung fand bis zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht statt.
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3.2.2.3 Reaktionen des cis-Monodiketopiperazinhydroperoxids mit Naphthochinonen

Als Sonderfall der elektronenarmen Alkene wandten wir uns auch a substituierten Naphthochi-

nonen zu.

Exkurs: Neben Chinonepoxiden 128, welche als Antibiotika bzw. Antikrebsmittel wichtig sind,
kommen in der Natur vor allem Naphthochinone als Vitamine der K-Reihe vor. Es gibt drei

Arten, die sich nur in der lipophilen Seitenkette unterscheiden.

0O

NHCO A AL/

O (-) 128
R $ \ N N (56)
- 22
UL s fﬁﬁﬁ”N
R 130

O Ky R =
131

Ky Phyllochinon 129 und K, Menachinon (Farnochinon) 130 treten besonders als Elektro-
nenakzeptor fiir die Photosynthese in Chloroplasten und Bakterien auf. Der menschliche Kor-
per wandelt die Ausgangsverbindung K3 Menadion 131 mit Hilfe von Darmbakterien in die
aktive Form um, welche wahrscheinlich eine Digeranyleinheit besitzt.[106] Die Folgen eines
Vitamin K Mangels sind Neigung zu Blutungen und Blutgerinnungsstérungen, weil einige Ge-
rinnungsfaktoren nicht in ausreichender Menge im Kdorper gebildet werden konnen. Es ist ein
wichtiger Cofaktor bei der posttranslationellen Modifizierung der Blutgerinnungsfaktoren.
Hierbei werden in Glutaminsdurereste 132 zusdtzlich Carboxylgruppen eingefiihrt (Schema
57). Erster Schritt ist der Angriff eines Sauerstoffmolekiils auf das Hydrochinon; das sauer-
stoffhaltige Primarprodukt 16st ein Proton von einem Glu-Rest im Protein ab, so dass ein Car-
beniatanion entsteht, welches sich durch Anlagerung von CO; zum Carboxyglutamat 134 stabi-
lisiert. Aus dem Hydrochinon 136 entsteht das Chinonepoxid 137, das durch
Sekundérreaktionen wieder iiber das Chinon 135 in das Hydrochinon zuriickverwandelt

wird.[107] Mit diesem biochemischen Hintergrund erscheint es sinnvoll sich auch den eher
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spezielleren Naphthochinon Epoxidierungen zuzuwenden. Als Elektronendefizit-Alken stellt

Vitamin K3 131 eine Herausforderung besonders fiir enantioselektive Epoxidierung dar.

0
H 1 H I} H 1
—N—CHC— —N-CHC— (¢ —N—CHC—
| | 2 |
CH, CH, CH,
| | | o
HC—H CH© L» HC—COO
| o | O |
COO COO COOH
132 133 134
0, H,0
OH 0
— (57)
@ 0 ®
R R
OH 0 ; 3 N AN
3
SH SH

136 13

_A\ Y
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135

1998 beschrieb Shioiri eine katalytische asymmetrische Epoxidation substituierter Naphthochi-
none mit chiralen quaterndren Ammoniumsalzen aus Chinidin unter Phasentransferbedingun-
gen.[108] Beispielsweise konnten bei Raumtemperatur 82 % Produkt mit einem Enantiome-
ren-liberschuss von 31 % erhalten werden. Bei tieferen Temperaturen traten allerdings keine
nennenswerten Verbesserungen ein. Erst kiirzlich (2007) berichtete Berkessel von Erfolgen mit
einem von Chinidin abgeleiteten Phasentransferkatalysator 139, welcher nach breit angelegten

Untersuchungen bis zu 73 % Ausbeute bei 85 % ee fiir 138 ergab.[109,110]
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In der Folgezeit berichteten Chmielewski und Taylor iiber asymmetrische Epoxidierungen des
2-Methylnaphthochinons 131 mit verschiedenen Zuckerhydroperoxiden, wie z.B. 140 und 141
(59). Chmielewski konnte mit 140 das Epoxid in guten Ausbeuten und 42 % ee erhalten.[111]
Taylor erreichte mit 141 vergleichbare Ergebnisse. Versuche mit grosseren Substituenten als
Methyl lieferten zwar teilweise geringere Ausbeuten erzielten aber dafiir meist hohere Enanti-

omereniiberschiisse.[112,113]
OPiv

OBn
BnO }—0 0]
OOH

PivO OOH

140 141

O O

O‘ HPO 54, DBU o
—_— >
Toluen (60)

O O
131 138, 142

Wir setzten nun Methylnaphthochinon 131 mit dem cis-Monodiketopiperazihydroperoxid 54 in
aquimolaren Verhéltnissen und DBU in Toluen bei Raumtemperatur um (Schema 60, Tab. 19).
Dies fiihrte zwar zu praktisch vollstindigem Umsatz zum Epoxid, allerdings im Rahmen der

Messgenauigkeit nahezu racemisch. Die gleiche Reaktion bei 0 °C gab 89 % Umsatz und
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4 % ee. Eine weitere Senkung auf -20 °C gab nur noch 61 % Epoxid, nun aber mit 8 % ee.
Durch weitere Temperatursenkungen und Verldngerung der Reaktionszeit erzielten wir iiber 97
% Epoxid mit 10 % ee und bemerkenswerten 96 % Epoxid mit 14 % ee nach sechs Tagen bei -
30 °C. Sehr tiefe Temperaturen (-78 °C) verlangsamten die Reaktion zwar, fiihrten jedoch zu
keinerlei Verbesserung der Enantioselektivitdt. Der Versuch, mit einer starken Base eine besse-

re Aktivierung zu erreichen, brachte gegenteilig kaum bzw. keinen Umsatz 10, 11 (Tab. 19).

Um zu iiberpriifen, ob sich mit sterisch anspruchsvolleren Naphthochinonsubstituenten bessere
Selektivititen herbeifithren lassen, stellten wir die beiden Derivate 144 und 145
her.[114,115,116] Mit 144 liessen sich mit cis-Monodiketopiperazihydroperoxid 54 nach neun
Tagen bei -30 °C gerade 44 % Umsatz feststellen und Selektivitdten am Rande der Messgenau-
igkeit (Tab. 19). Bei 145 sah es noch schlechter aus. Selbst nach drei Wochen war der grosste

Teil der Edukte noch unverindert, hierbei zeigte sich aber ein ee von 20 %.

0 HOOC>< O

H,NO;SOOSO;NH,
AgN03
H,0, C¢Hj, -
65°C, 1h
e} O
143 144

( & )
O HO O 0]
I ‘ kat. stO4, HOAc O‘ O

O O

\j

143 145
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Tab.

Monodiketopiperazihydroperoxid 54

19: Epoxidierungsversuche von Naphthochinonen 131 (144,

145) mit cis-

Nr. Substituent | Bedingungen Edukt % | Epoxida % | Epoxidb % | ee %

01 Me RT 0 51 49 2

02 Me 0°C,5h 11 46 43 4

03 Me 0 °C,5h + Nacht | 1 50 49 1
RT

04 Me -20°C,5h 39 33 28 8

05 Me 220 °C, 5 h +|1 51 48 3
Nacht RT

06 Me -50°C,3d-30°C |3 53 44 10

07 Me -30°C,6d 4 55 41 14

08 Me -78°C,6d 74 14 12 8

09 Me -25°C,3d 2 53 45 8

10 Me -30 °C, LiH 92 3 5 ?

11 Me -40 °C, MeCN, | >99 0 0 0
KOH

12 Me -30 °C, MeCN, | >99 0 0 0
LiClO4

Substrat 144

13 Ph,CH -30°C,9d 56 21 23 5(?)

14 Ph,CH -78°C, 12d 97 1 2 ?

Substrat 145

15 tBu -30 °C >95 2 3 ?

16 tBu -78 °C >99 0 0 0
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17 tBu -30°C,7d >99 0 0 0

18 tBu -30°C,21d 80 8 12 20(?)

Diskussion der Naphthochinon Epoxidierung mit Diketopiperazinhydroperoxid 54

Dies ist unseres Wissens die einzige Naphhtochinon Epoxidierung mit einem von einer natiirli-

chen Aminoséure abgeleiteten Hydroperoxid, die ausserdem Enantioselektivititen aufweist.

Von Adam gibt aus dem Jahre 2002 Berichte zu asymmetrischen Weitz Scheffer Epoxierungen
mit optisch aktiven Hydroperoxiden, bei denen auch Vorschldge fiir mogliche aktive Spezies
unterbreitet wurden.[117] Von diesen abgeleitet ergab sich als aktives Intermediat 146. Weiter-
gehende Schlussfolgerungen auf den Ubergangszustand des Angriffs des Naphthochinons sind

ohne weiteres moglich.

0 =0 4
N HN (63)
O_Oe

146

3.2.3 Untersuchungen am Diketopiperazinhydroperoxid
3.2.3.1 NMR Zerfallsstudie

Um genauere Vorstellungen von dem Verhalten des Diketopiperazinhydroperoxids 54 zu erhal-
ten, fiihrten wir eine zeitabhéngige NMR Studie durch. In Abb. 13 sieht man in der ersten Zeile
a) ausgewilte Bereiche des ?C-NMRs des reinen 54. Im Bereich um 200 ppm ist zunéchst kein
Signal, bei 162,9 ppm und 168,8 ppm befinden sich die Signale der beiden Carbonylgruppen,
wobei letzteres das der in der Néhe der Peroxogruppe befindlichen gehort. Das Signal bei 98,1
ppm ist auf das Kohlenstoffatom zuriickzufiihren, das die Peroxogruppe trigt. Abb. 13 b) gibt
dieselben Bereiche wieder, einen Tag nachdem 0,5 Aq. Ti(OiPr), zugesetzt wurden. Deutlich
erkennbar sind die neuen Signale in allen drei Bereichen. Die dritte Zeile Abb. 13 c) wurde
nach drei Wochen Aufbewahrung im Kiihlschrank (0 °C) aufgenommen. Das Signal bei 89,4
ppm deutet auf eine C-OH Gruppierung hin, wie sie in dem Halbaminal 147 vorkommt. Aus-
serdem ist das Signal bei 98 ppm vollstdndig verschwunden, was den Abbau des Hydroper-
oxids beweist. Das Carbonylkohlenstoffsignal bei 162,9 ppm tritt ebenfalls nicht mehr auf und

es gibt ein neues bei 166,0 ppm und ein sehr schwaches bei 207,2 ppm, welches zu einem Car-
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bonylkohlenstoff neben einem Iminiumstickstoff passt, wie es am N-Acyliminiumslaz 148 auf-
tritt. Demnach tritt bei dem sonst stabilen Hydroperoxid 54 bei Zugabe der Lewis Saure
Ti(OiPr), die Aktivierung ein, welche direkt in den Zerfall des Hydroperoxides zum Alkohol
tibergeht und teilweise in einer Eliminierung endet. An das Iminiumion 148 kann in der Folge
wieder ein Angriff eines Nukleophils erfolgen. Als Nukleophile befinden sich in der Lésung
nur sauerstoffhaltige Reste vom iso-Propyl, abgespaltenes Hydroxid bzw. Hydroperoxid und
moglicherweise durch Keto-Enol-Tautomerie enstandene Enole des Diketopiperazins. Anzei-
chen auf letztere sind jedoch in den NMR-Spektren nicht zu finden. Bei den vorangegangenen
Oxidationsexperimenten auf Thioether, Alkene und Naphthochinone kann auf einen gleichen

Ablauf geschlossen werden.

8'891
6291
186

[AVA 4
6291

8'/91
0991

[AVA4
¥'68

210.0 205.0 170.0 1650 160.0 95.0 90.0
ppm (t1) ppm (t1) ppm (t1)
Abb. 13: NMR-Ausschnitte des Zerfalls des Hydroperoxides 54. (von oben nach unten) (a):
Frisch bereitete Losung, b): Nach Zugabe von Ti(OiPr)s und 24 h stehen, ¢): Nach drei Wochen
Stehen im Kiihlschrank)
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3.2.3.2 Problem der vielen Lewis Base Zentren

Ein wichtiger Grund, warum die Enantiomereniiberschiisse nicht zu verbessern waren, liegt
sehr wahrscheinlich in dem Vorhandensein mehrerer Lewis Base Zentren, die eine eindeutige
Stereodifferenzierung in 54 erschweren. Koordination kann an beide Ketogruppen erfolgen,
aber aktive Komplexe werden, wie oben gezeigt, nur von der dem Hydroperoxid benachbarten
Gruppe erwartet. Der Versuch, gezielt die ungewollte Carbonylgruppe zu acetalisieren (149),
diirfte weder in der Durchfiihrung noch in Effektivitit von Nutzen sein. Die Struktur 150, bei
welcher der storende Carbonylsauerstoff fehlt und der dann als Lewis Base storende Amin-
stickstoff durch Kohlenstoff ersetzt ist, erscheint zwar sinnvoll, wire aber in der Herstellung
komplizierter und féllt vor allem nicht mehr in das in dieser Arbeit untersuchte Strukturmerk-

mal.

N_ _O ¢ N.___O N._ _O
H H
—H OOH o OOH OOH
o2 N R’ N (64)
R/O
54

149 150
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3.2.3.3 Ausblick

Gegeniiber den gezeigten Ergebnissen mit dem vom Prolin abgeleiteten Diketopiperazin liesse
sich vielleicht noch eine Verbesserung erzielen, wenn man von der verbreiteten natiirlichen
nicht proteinogenen Aminosdure Pipecolin ausgeht, die gegeniiber Prolin eine sechs-
Ringstruktur aufweist. Das korrespondierende Diketopiperazin wire grosser und sperriger, was
sich positiv auf die zu erzielende Stereoselektivitit auswirken konnte. Das interessanteste
Hydroperoxid wére das D-L-trans-Monodiketopiperazinhydroperoxid 151 des Pipecolins. Die
Hydroperoxidgruppe kann bei diesem fast halbkugelférmig umschlossen werden, wodurch die
Richtung eines Angriffes wesentlich besser beeinflusst wird (Schema 65). Thr Hauptnachteil ist

der hohe Preis beider Enantiomere bzw. die aufwendige Synthese.[118]

L-Prolindimer D-L-Pipecolindimer

(65)

HOO

54 151
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4. Zusammenfassung

In vorangegangenen Arbeiten war von uns ein Weg zur Herstellung von N-
Acylisochinolinhydroperoxiden iiber eine Reissert-analoge-Reaktion von Isochinolinen mit
Menthylchloroformiat und H,O, gefunden worden. Diese Substanzen enthalten die kaum lite-
raturbekannte N-Acylaminoperoxidstruktur. Erste NMR-Untersuchungen hatten ergeben, dass
bei Verwendung von enantiomerenreinem Menthylchloroformiat zur Iminiumsalzbildung die

anschliessende Addition eines Peroxidnukleophils diastereoselektiv verlauft.[59,60]

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit galt es, genauere Erkenntnisse zur Struktur dieser N-
Acylisochinolinhydroperoxide zu erhalten. Weiterhin sollte gepriift werden, ob sich mit diesen

Substanzen Sauerstoffiibertragungsreaktionen vorzugsweise stereoselektiv durchfiihren lassen.

/ _ _
2 / c16
0 K

60 ()-(R) 61 N 62 i
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In der Literatur sind nur drei andere Typen stereochemisch reiner N-Acylaminohydroperoxide
bekannt, die von Rebek (46), mit denen Oxidierungsexperimente durchgefiihrt wurden, die von
Williams (59), welche zu aufwendig in der Herstellung sind, um mit ihnen zu oxidieren und die
Diketopiperazine 54, 55 von Schmidt, zu denen wihrend unserer Arbeiten keine Sauerstoff-
ibertragungsexperimente bekannt waren. Daher sollten Letztere auch in dieser Arbeit beriick-

sichtigt werden.

0
R N_ _O
Ph W fwooH R
N— " S=0 R
: 0
N 0Z N 67)
\
P’ OOH R
> 5o 54R =H, R'= OOH

55 R,R' = OOH

Durch Herstellung stabilerer Bromderivate von 63 (Schema 66) konnten die Peroxide besser

analysiert werden.

Es zeigte sich, dass bei den Reaktionen mit etherischer Wasserstoffperoxidlosung keine Hydro-
peroxide entstehen, sondern sich die Peroxide mit zwei Isochinolincarboxymenthylresten 70

bilden. Mit zert-Butylhydroperoxid entsteht das entsprechende Peroxid 71.

B
N 2
N 0] B
(@)

(68)

Anhand von NMR-Messungen und Vergleich mit Substanzen, die die CN-Gruppe anstelle einer
OOR-Gruppe tragen, wurde in unserem Arbeitskreis und in der aktuellen Literatur gefunden,
dass aus der Reaktion (66) Diastereomere in nahezu gleichen Anteilen hervorgehen und somit

frithere Befunde revidiert werden miissen.[64,65] Beide Diastereomere verhalten sich jedoch



Zusammenfassung 89

physikalisch sehr dhnlich und bei NMR-Messungen kommt noch der Effekt der Rotamerenbil-

dung komplizierend dazu.

Sauerstoffiibertragungsexperimente wurden hauptsichlich an Methylphenylthioether zur Sul-
foxidierung und an Styrol bzw. Stilben zur Epoxidierung durchgefiihrt.

Die Peroxide wie 70 (Schema 68) als stochiometrisches Reagenz eingesetzt, eigneten sich nicht
fiir stereoselektive, metallkatalysierte Sauerstoffiibertragungen auf Sulfide. Es kommt nur zu
geringen Enantiomereniiberschiissen bei hauptsichlicher Sulfonbildung durch Uberoxidation.
Daher wurde eine in situ Methode entwickelt, bei der aus Isochinolin und Menthylchloroformi-
at das Iminiumsalz gebildet wird und dann das komplexbildene Metall und anschliessend das

Substrat und das Oxidationmittel zugegeben werden (69).
N /O DS
a0
(0) “
60 67
Br Br Cl_O
Yoo
/ N - N O
100 69
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(S)-97 (R)-98 99

Schliesslich wurden bei Experimenten in stochiometrischen Verhéltnissen mit Vanadium-(V)-
sdureestern bei 0 °C leichte Enantiomereniiberschiisse an Sulfoxid gefunden, die den Ergebnis-
sen zufolge durch kinetische Racematspaltung der primér gebildeten, wahrscheinlich racemi-

schen Sulfoxide entstanden.

Mit Ti(OiPr)4 konnte in den Sulfoxidierungen eine bessere Reproduzierbarkeit erreicht werden
und auch die Enantiomereniiberschiisse besserten sich. Der Ausgang der Oxidation hing mass-
geblich von der eingesetzten Menge an H,O, und dem verwendeten Isochinolin ab. Erste Ver-
suche ergaben sehr hohe Sulfonbildung, durch kiirzere Reaktionszeiten konnte dies aber fiir 4-

Bromisochinolin optimiert werden. Die Umsétze waren stets vollstdndig.
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Tab. 20: Verbesserte Ergebnisse in Gegenwart von Ti(OiPr)4 mit 4-Bromisochinolin 100

Aq.  H,0, | Anteil (%) Anteil (%) Ee (%) | Anteil (%)
(eth) Sulfoxid 97 Sulfoxid 98 Sulfon 99
1,1 31 50 23 19

2,2 7 44 73 49

3,3 0 16 >99 84

4,5 1 2 ] 97

100 -

80+

60

40 4

Anteil (%)

20

Abb. 14: Verbesserte Ergebnisse in Gegenwart von Ti(OiPr)4 mit 4-Bromisochinolin 100

Nach der Zugabe von 2,2 Aq. H>0; (em) liegt ein Enantiomereniiberschuss von 73 % bei 49 %
Uberoxidation vor (siehe Markierung). Das heisst, es wurde das eine der beiden Sulfoxidenan-
tiomere sehr selektiv nahezu vollstdndig weiteroxidiert, wahrend das andere verblieb. Dies

kommt der Idealvorstellung der kinetischen Racematspaltung sehr nahe.

Durch Kontrollexperimente wurde belegt, dass alle Komponenten zwingend erforderlich sind.
Beispielsweise lassen sich die Isochinoline nicht durch ein einfaches Amin ersetzen und die
Wahl des Isochinolins beeinflusst ebenfalls den stereoselektiven Ausgang stark. Fiir optimale

Ergebnisse sind stochiometrische Verhéltnisse notwendig.
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Somit gelang es, durch eine in sifu Reaktion mit dem Isochinolin-Menthyl-System stereoselek-
tive Sauerstoffiibertragungsreaktionen auf Methylphenylsulfid durchzufiihren. Fiir die Epoxi-

dation von Alkenen fanden sich dagegen keine geeigneten Bedingungen.

Bei der Sauerstoffiibertragung kann von einem Komplex mit Titan in einer verzerrten oktae-
drischen Struktur 117 als Ubergangszustand ausgegangen werden. Nicht gezeigt aber sehr
wahrscheinlich ist die Moglichkeit, dass sich dimere sauerstoffverbriickte Titankomplexe bil-
den, wie sie fiir die Kagan- und Modena-Systeme angenommen werden. In unserem Fall wurde
dies besonders bei den Experimenten mit den Vanadiumsdure-(V)-estern deutlich, die nur E-

nantiomereniiberschiisse gaben, wenn eine Spur Feuchtigkeit vorlag.

i

) \Tl\o (70)

Fiir den zweiten Teil dieser Arbeit gelang es nach zahlreichen Versuchen, eines der Schmidt-
schen Diketopiperazinhydroperoxide 54 reproduzierbar durch einfache Reaktionen in akzep-

tablen Ausbeuten und Mengen herzustellen.

N__O
H
OOH
0” °N (71)
54

Fiir diese Substanz konnten nach umfassenden Untersuchungen Bedingungen gefunden wer-
den, die Enantioselektivititen bei Sulfoxidierungen erbrachten. Die entscheidene Variation war,
zwei Aquivalente des Hydroperoxides 54 mit einem Aquivalent Ti(OiPr)4 und einem Aquiva-
lent Thioether bei -40 °C anzusetzen und {iber Nacht bei -30 °C umzusetzten. Dies erbrachte 62

% Sulfoxid mit 32 % Enantiomerentiiberschuss neben 38 % Sulfon.

Dies ist unseres Wissens das bisher einzigste Beispiel zur stereoselektiven Uberfiihrung eines

Sulfides zum Sulfoxid durch ein optisch aktives N-Acylaminohydroperoxid. Insbesondere,
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weil der Enantiomereniiberschuss nur auf der ersten Oxidierungsstufe, dem Sulfoxid, entsteht
und nicht in Kombination mit einer kinetischen Racematspaltung, wie durch Einsatz von race-

mischen Methylphenylsulfoxid gezeigt werden konnte.

Einfache Alkene lassen sich nicht zufriedenstellend mit dem Diketopiperazinhydroperoxid 54
epoxidieren. Fiir den Sonderfall der Naphthochinone wie 131 als elektronenarme Alkene konn-
te in Toluol in Gegenwart von Aminen, speziell DBU eine stereoselektive Epoxidation mit ei-
nem maximalen Enantiomereniiberschuss von 14 % erreicht werden. Hierbei werden sehr gute

Ausbeuten bis zu 96 % erzielt.

0] O

HPO 54, DBU

Toluen (72)
0) O

131 138, 142
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5. Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine experimentelle Bedingungen
Die analytischen Daten wurden mit folgenden Gerédten aufgenommen:

Kernresonanzspektroskopie: Die NMR-Spektren wurden mit den Spektrometern AMX 300
bzw. DPX 300 der Firma Bruker gemessen. 'H-NMR-Spektren wurden bei 300 MHz und °C-
Spektren bei 75 MHz aufgenommen. Als interner Standard diente Tetramethylsilan (8 = 0
ppm). Die chemischen Verschiebungen & sind in ppm und die Kopplungskonstanten J in Hz
angegeben. Die Zuordnung der 'C-NMR-Signale wurde anhand der zugehérigen DEPT-
Spektren getroffen. Die Interpretation der 'H-NMR-Spektren basierte hiufig auf "H-"C-
COSY- sowie 'H-"H-COSY-Experimenten. Zur Beschreibung der 'H-NMR-Signale dienen
folgende Abkiirzungen: s - Singulett, d - Dublett, t - Triplett, q - Quadruplett, m - Multiplett, br
- breites Signal. Die Spektren wurden bei Raumtemperatur aufgenommen, ausser wenn aus-
driicklich drauthingewiesen. Die Bestimmung von Diastereomerenverhéltnissen erfolgte aus
dem Verhiltnis der Intensititen der 'H-NMR-Signale oder aus dem Verhiltnis der Intensititen
von “C-NMR-Signalen unter Einbeziehung von mindestens drei Signalpaaren. Bei Diastereo-
merenmischungen wurden, wenn moglich, nur die Verschiebungen des Hauptdiastereomers

angegeben.

Massenspektroskopie: Die hochaufgelosten EI-Massenspektren (EI-HRMS-Spektren) wurden
mit einem Gerdt der Firma Varian (MAT 711) bei 70 eV aufgenommen, die hochaufgelosten
ESI-Massenspektren (ESI-HRMS-Spektren) an einem Finnigan LTQ FT-Massenspektrometer,

Thermo Electron (HU-Berlin) gemessen.

Elementaranalyse: Die Elementaranalysen wurden mit einem Leco CHNS 932-Analysator

durchgefiihrt.

Schmelzpunkte: Die nicht korrigierten Schmelzpunkte wurden mit einem Boetius-Heiztisch-

mikroskop der Firma WAGEMA gemessen.

Spezifische optische Drehung: Die spezifische Drehung wurde an einem Perkin Elmer-241
Polarimeter gemessen. Die Messungen erfolgten bei einer Wellenldnge von 589 nm (100 x 3.5

mm Kiivette). Die Konzentration ¢ ist in g / 100 ml Losung angegeben.

Angaben zu den experimentellen Bedingungen:
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Diinnschichtchromatographie:. Es wurden Kieselgel-60-Aluminiumplatten mit UV-
Fluoreszenzindikator F,s4 der Firma Merck verwendet. Die Detektion erfolgte durch UV-Licht
bzw. die folgenden Reagenzien. 1) Gemisch aus 1.0 g Ce(SO4); ~ 4H,O und 2.5 g
(NH4)6M07024 * 4H,0 in 100 ml 1.8 M H,SOs. 2) Iod. 3) Gemisch aus 3.0 g KMnOy, 20.0 g
K>CO; und 5 ml 5%ige NaOH in 300 ml H,O. 4) 5% Molybdatophosphorsdure in Ethanol. 5)
0.3%  Ninhydrin in  Ethanol/  Essigsdure.  6) 1.5 g  N,N-Dimethyl-4-
phenylendiammoniumdichlorid in 128 ml Methanol, 25 ml H,O und 1 ml Eisessig, evtl. Erhit-

zen.

Séiulenchromatographie: Als stationdre Phase diente Kieselgel-60 (40 - 63 um) der Firma Ac-

ros. Die verwendeten Eluenten wurden vor Gebrauch destilliert.

HPLC: Fiir die analytische HPL-Chromatographie wurden die folgenden Gerite unter den an-
gefilhrten Bedingungen eingesetzt. HPLC-Anlage Waters 2695 Alliance, Photodiode-Array-
Detektor 996 (Waters), ESI-MS-Detektor ZQ 2000 (Waters), RP-18-5um Séule (2.1 x 150
mm, X7erra), mobile Phase: Wasser : Acetonitril (0 : 100 bis 50 : 50), Fluss : 0.2 ml/min. Die

HPLC-Losungsmittel wurden von Firma Baker bezogen.

HPLC mit chiralem Trigermaterial: Hochdruckgradientensystem 322 (Kontron), UV-
DetektorDAD K-2800 (Knaur), Chiraler Detektor IBZ Messtechnik, Injektionsventil 7/25 (10
ul, Rheodyne), verschiedene Chiracel-Séulen (Daicel Chemical Industies LTD), mobile Phase:

n-Hexan : i-Propanol.
Allgemeine analytische Daten der Substrate:

Methylphenylsulfid OB-Séule (250 mm) LM: 8:2; Fluss: 0,8 ml/min; S: 6,9 min; SO (R): 13,7
min; SO (S): 22,5 min; SO,: 77 min

Methylphenylsulfid OB-Saule (50 mm) LM: 9:1; Fluss: 2,0 ml/min; S: 0,6 min; SO (R): 1,8
min; SO (S): 2,6 min; SO,: 7,7 min

Methyl(4-methyl)phenylsulfid OB-Sdule (50 mm) LM: 9:1; Fluss: 2,0 ml/min; S: n.b.; SO (R):
1,5 min; SO (S): 3,3 min; SO;: 9,9 min

Methyl(4-nitro)phenylsulfid OB-Sdule (50 mm) LM: 9:1; Fluss: 2,0 ml/min; S: 1,6; SO (R):
10,4 min; SO (S): 13 min; SO,: 33,7 min

Methyl(4-chlor)phenylsulfid OB-Séule (50 mm) LM: 9:1; Fluss: 2,0 ml/min; S: 0,6; SO (R):
1,7 min; SO (S): 2,5 min; SO,: 7,4 min
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Stilben OD-Sdule (250 mm) LM: 95:5; Fluss: 0,5 ml/min; Ed.: 9,3 min; Epoxid a: 11,9 min;
Epoxid b: 19,1 min.

1,2-Dihydronaphthalin OD-Séule (250 mm) LM: 95:5; Fluss: 0,5 ml/min; Ed.: 7,7 min; Epoxid
a: 16 min; Epoxid b: 20 min.

Zimtalkohol AD-Séule (250 mm) LM: 8:2; Fluss: 0,5 ml/min; Ed.: 11,1 min; Epoxid a: 16,4

min; Epoxid b: 18,3 min.

2-Methyl-naphthochinon AD-Saule (250 mm) LM: 9:1; Fluss: 0,7 ml/min; Ed.: 10,1 min; Ep-
oxid a: 11,8 min; Epoxid b: 12,7 min.

2-tert-Butyl-naphthochinon AD-Sdule (250 mm) LM: 99:1; Fluss: 0,7 ml/min; Ed.: 7,4 min;
Epoxid a: 10,2 min; Epoxid b: 11,7 min.

2-Benzhydryl-naphthochinon AD-Séule (250 mm) LM: 97:3; Fluss: 0,7 ml/min; Ed.: 15,9 min;
Epoxid a: 20,3 min; Epoxid b: 29,5min.

Schutzgastechnik: Als Schutzgas diente Argon 4.8 (Messer-Griesheim). Es wurde eine Wech-
selhahnanlage mit einer Vakuumpumpe (Vakuumbrand, ca. 10 mbar) verwendet. Die Reakti-
onsapparaturen wurden mit einem Heissluftfon im Vakuum ausgeheizt, abgekiihlt und dann mit

Argon befiillt.

Bestrahlung: Standard Tauchbrennerreaktor VEB Jenaer Glaswerke Schot & Gen. Jena mit
Quecksilberhochdruckstrahler.

Losungsmittel: Alle verwendeten Losungsmittel wurden am Rotationsverdampfer von hoher-
siedenden Verunreinigungen befreit. Losungsmittel fiir feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen
wurden wie folgt behandelt:[119] THF wurde mit KOH vorgetrocknet, zweimal iiber Natrium
getrocknet und unmittelbar vor Gebrauch unter Argon von Natrium/Benzophenon abdestilliert.
Diethylether wurde dreimal iiber Natrium getrocknet und abdestilliert. Dichlormethan wurde
mehrere Stunden mit Phosphorpentoxid gekocht und anschliessend unter Argon abdestilliert.

Toluol wurde zweimal liber Natrium getrocknet und abdestilliert

Verwendete Reagenzien: Chemikalien wurden von den Firmen Acros, Aldrich, Fluka, Lan-
caster und Merck bezogen. Alle kommerziell erhéltlichen Reagenzien wurden, falls nichts an-

ders angegeben, ohne weitere Reinigung verwendet.
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5.2 Versuchsvorschriften

5-Bromisochinolin 59

10 ml (84 mmol) Isochinolin 60 wurden bei 0 °C langsam zu 85 ml 12 M Schwefelsdure gege-
ben. Bei -25 °C wurden 19,66 g (111 mmol) N-Bromsuccinimid eingetragen. Es wurde 2 h bei
-22 °C und 3 h bei -18 °C nachgeriihrt. Die entstandene Suspension wurde dann auf 750 ml Eis
gegossen und mit konzentrierter Ammoniaklosung auf pH = 9 eingestellt. Das Gemisch wurde
dreimal mit 300 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
zweimal mit 400 ml 1 M Natronlauge, einmal mit 200 ml Wasser gewaschen, iiber Na;SO4
getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. 15 g dunkelbrauner Feststoff. Der Riick-
stand wurde sdulenchromatographisch vorgereinigt (80 g KG, Cyclohexan:Essigester 7:3) ge-
reinigt. Der resultierende braune Feststoff wurde mit wenig Dichlormethan in der Warme ge-
16st und bei 80 °C in 80 ml 30 %iger Salpetersdure vollstindig geldst. Nachdem die Losung
wieder Rt hatte wurde sie bei 4°C aufbewahrt bis orangene Kristalle ausfielen. Diese wurden
abgesaugt und aus 100 ml Wasser umkristallisiert. Die erhaltenen Kristalle wurden in 80 ml
konzentrierter Ammoniaklosung heiss gelost und die ausfallende organische Substanz zweimal
mit 40 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na;SO4

getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. 9,02 g (43 mmol, 51 %)
Rf=0,26 (Cyclohexan:Essigester 7:3)
"H NMR (CDCl;) 7.47 (t, 1H, J=8.1 Hz), 7,96 (m, 3H), 8.65 (d, 1H, J=5.9 Hz), 9,24 (s, 1H)

BC NMR (CDCls) 119.4, 121.5, 127.4, 127.7, 129.6, 134,0, 135,0, 144.5, 152.7

5,8-Dibromisochinolin 114

Bei 0 °C wurden zu 17 ml konzentrierter Schwefelsdure 2 ml (17 mmol) Isochinolin 60 ge-
riihrt. Anschliessend wurden bei -25 °C 6,97 g (2,3 Aq., 39,2 mmol) N-Bromsuccinimid lang-
sam zugefiihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann 1 h bei -20 °C - -15 °C gehalten, in einer 1
h auf Raumtemperatur gebracht und noch 1 h weitergeriihrt. Dann wurde auf 400 ml Eis gegos-
sen, mit ca. 100 ml konzentrierter Ammoniaklosung neutralisiert und dreimal mit 50 ml Ether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Na,SO, getrocknet und das Lose-
mittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde sdulenchromatographisch gereinigt (260 g

KG, Cyclohexan:Essigester 7:3). 1,9 g (6,6 mmol, 39 %)

Rf=0,6



Experimenteller Teil 97

EA (CoHgNBr) = C: 37,5; H: 1,8; N: 5,0; Br: 54,6 (ber.:C: 37,7; H: 1,8; N: 4,9; Br: 55,7) (Spu-

ren an Monobromprodukt)

'"H NMR (CDCls) 7.76 (d, 1H, J=8.0 Hz); 7.87 (d, 1H, J=8.0 Hz); 8.04 (d, 1H, J=6.0 Hz); 8.76
(d, 1H, J=5.8 Hz); 9,65 (s, 1H).

Etherische Wasserstoffperoxidlosung

50 ml 70 %ige wissrige Wasserstoffperoxidlosung (1 mol) wurden mit 300 ml Diethylether
geschiittelt. Die Losung wurde von abgesetztem Wasser getrennt, mit ca. 15 g Na,SO,4 getrock-
net und in ein Vorratsgefdss mit 15 g frischem Na,SO4 dekantiert. Man erhélt eine ca. 10 %ige

Losung (3 mmol/ml).

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV1): Darstellung der Reissert-Verbindungen aus

Menthylisochinolinium-Salzen mit Hydroperoxiden

Zu einer Losung von 0,48 mmol des Isochinolines in 15 ml trockenem Dichlormethan wurden
bei -40 °C 0,48 mmol (-)-(R)-Menthylchloroformiat (bzw. andere Saurehalogenide) zugesetzt.
Nach ca. 60 min wéhrend derer die Losung leicht gelb wird, wurde sie auf -78 °C abgekiihlt.
Anschliessend wurden 0,48 mmol Hydroperoxid in Form einer 3 M Losung zugespritz. Nach
60 min wurde die Reaktionsmischung auf Wasser gegossen, getrennt und nochmal mit 20 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet
und das Losemittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde sidulenchromatographisch (80 g
KG, Cyclohexan:Essigester 7:3) gereinigt. Die peroxidischen Verbindungen kommen stets bei

ca R¢=0,9. Sie liegen als wachsartige wollweisse Feststoffe vor.

Di(2-(1R)-menthyloxycarbonyl-5-brom-1,2-dihydroisochinolin) peroxid 70

"H NMR (CDCL3) 0.60 - 2.40 (m, 18H, Menthyl), 4.76 (m, 1H, CHO), 6.35 (d, 1H, J=8.0 Hz,
CH.,), 6.70 (m, 1H), 7.16 (m, 2H, CHy,), 7.44 (m, 1H), 7.62 (dd, 1H, J=1.0Hz, J=8.0 Hz, CH,,),
7.74 (d, 1H, J=7.6 Hz, CHy,).

13C NMR (CDCls) 16.3 (CHs), 29.6 (CH(CHs)), 21.9 (CHj), 23.2 (CHa), 26.3 (2 x CH(CH3)),
31.5 (CHs), 33.6 (CH,), 41.0 (CH,), 46.7 (CH), 81.3 (CHO), 84.0 (CHOO), 106.4 (Ca), 109.9
(Car), 120.3 (Ca), 124.9 (CHN), 127.2 (Car), 129.1 (Car), 131.8 (Car), 133.9 (Cay), 153.4 (CO).
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HRMS (+ESI) C4oHs0BraN>NaOg ber.: 835,1933 gef.: 835,1953

1-tert-Butylperoxy-2-(1R)-menthyloxycarbonyl-5-brom-1,2-dihydroisochinolin 71

"H NMR (CDCls) 0.60 - 2.40 (m, 18H, Menthyl), 1.19 (s, 9H, C(CHs)s), 4.76 (dt, 1H, J=4.5
Hz, J=11.0 Hz), CHO), 6.41 (m, 1H, CH,,), 6.91 (m, IH,CHOO), 7.14 (t, 1H, J=7.8 Hz), 7.26
(m, 1H, CH,,), 7.38 (m, 1H, CH,,), 7.62 (dd, 1H, J=1.1 Hz, J=8.0 Hz).

13C NMR (CDCls) 16.3 (CHs), 20.6 (CH(CHs)), 21.9 (CHs), 23.4 (CHy), 26.3 (5 x CH(CHy)),
31.5 (CHs), 33.8 (CH,), 40.1 (CHa), 46.9 (CH), 81.0 (CHO), 83.5 (OC(CHj)), 84.0 (CHOO),
106.4 (Car), 109.9 (Car), 120.3 (Car), 125.5 (CHN), 127.2 (Car), 128.1 (Car), 131.4 (Ca), 133.6
(Car), 150.6 (CO).

"H NMR (DMSO-D6) 0.60 - 2.40 (m, 18H, Menthyl), 1.19 (s, 9H, C(CHs)3), 4.76 (dt, 1H,
J=4.5 Hz, J=11.0 Hz), CHO), 6.30 (s br, 1H, CH,,), 6.88 (m, 1H, CHOO), 7.24 (dt, 1H,
J=1.3Hz, J=7.8Hz, CH,,), 7.25 (m br, 1H, CH,,), 7.58 (d, 1H, J=7.5Hz), 7.70 (dd, 1H, J=2.8Hz,
J=8.0Hz, CH,,).

HRMS (+ESI) Cy4H34BrNNaO4 ber.: 502,1569 gef.: 502,1565

Di(2-(1R)-menthyloxycarbonyl-4-brom-1,2-dihydroisochinolin) peroxid 72

"H NMR (CDCl3) 0.19 - 2.43 (m, 18H, Menthyl), 4.77 (m, 1H, CHO), 6.75 (m, 1H, CHOO),
7.09 - 7.81 (m, SH).

13C NMR (CDCl3) 16.3 (CHs), 20.6 (CH(CH3)), 21.9 (CHs), 23.4 (CHy), 26.3 (2 x CH(CH3)),
31.4 (CHs), 34.2 (CH,), 40.2 (CH,), 46.9 (CH), 81.4 (CHO), 84.0 (CHOO), 106.0 (Cy;), 110.0
(Car), 124.9 (Cyy), 125.0 (CHN), 127.6 (Car), 129.5 (Car), 130.4 (Car), 131.2 (Car), 152.4 (CO).

1-tert-Butylperoxy-2-(1R)-menthyloxycarbonyl-4-brom-1,2-dihydroisochinolin 73

"H NMR (CDCls) 0.60 - 2.40 (m, 18H, Menthyl), 1.19 (s, 9H, C(CHs)s), 4.68 (m, 1H, CHO),
6.41 - 6.98 (m, 1H, CHOO), 7.35 - 7.65 (m, 5H).

13C NMR (CDCls) 16.3 (CHs), 20.6 (CH(CH3)), 21.9 (CH;), 23.4 (CHa), 26.3 (5 x CH(CH3)),
31.4 (CH;), 34.2 (CH,), 40.2 (CHa), 47.0 (CH), 81.1 (CHO), 83.7 (OC(CHs)), 84.0 (CHOO),
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106.4 (Cay), 109.9 (Car), 124.9 (Cap), 125.8 (CHN), 127.9 (Car), 128.4 (Car), 130.1 (Cyp), 130.1
(Car), 152.4 (CO).

"H NMR (DMSO-D6) 0.60 - 2.40 (m, 18H, Menthyl), 4.68 (m, 1H, CHO), 6.41 - 6.98 (m, 1H,
CHOO), 7.35 - 7.65 (m, 5H).

Di(2-(1R)-menthyloxycarbonyl-5,8-dibrom-1,2-dihydroisochinolin) peroxid 74

"H NMR (CDCl5) 0.60 - 2.40 (m, 18H, Menthyl), 4.76 (m, 1H, CHO), 6.42 (m, 1H, CH,,),
7.01 (s br, 1H, CHOO), 7.28 (m, 1H, CH,,), 7.37 (m, 1H, CH,,), 7.48 (m, 1H, CH,,).

13C NMR (CDCly) 16.3 (CH;), 20.6 (CH(CHs)), 21.9 (CHs), 23.4 (CH3), 26.3 (2 x (CH(CH3)),
31.5 (CHs), 33.8 (CH,), 40.1 (CHy), 46.8 (CH), 81.2 (CHO), 84.0 (CHOO), 106.3 (Cyy), 119.4
(Car), 126.6 (Car), 127.2 (Car), 131.2 (Car), 131.4 (Car), 134.5 (Car), 134.9 (Car), 150.0 (CO).

HRMS (+EI) Cy0H,5Br,NOg4 ber.: 501,0150 gef.: 501,0150.

1-tert-Butylperoxy-2-(1R)-menthyloxycarbonyl-5,8-dibrom-1,2-dihydroisochinolin 75

"H NMR (CDCl3) 0.60 - 2.40 (m, 18H, Menthyl), 1.19 (s, 9H, C(CH;)s) , 4.76 (dt, 1H, J=4.5
Hz, J=11.0 Hz), CHO), 6.39 (m, 1H, CH,), 7.24 (s br, 2H, CH,, / CHOO), 7.33 (d, 1H,
J=8.5Hz, CHy,), 7.47 (d, 1H, J=8.5Hz, CH,,).

3C NMR (CDCls) 16.3 (CHs), 20.6 (CH(CHs)), 21.9 (CHs), 23.4 (CHs), 26.3 (5 x CH(CHs)),
31.5 (CHs), 33.8 (CHy), 40.1 (CH,), 46.8 (CH), 81.2 (CHO), 82.6 (C(CHs)3), 84.0 (CHOO),
106.3 (Car), 119.4 (Car), 126.6 (Car), 127.2 (Car), 131.2 (Cay), 131.4 (Ca), 134.5 (Car), 134.9
(Car), 150.0 (CO).

1-tert-Butylperoxy-2-methyloxycarbonyl-5-brom-1,2-dihydroisochinolin 76

"H NMR (CDCl3) 1.43 (s, 9H), 3.91 (s, 3H), 6.42 (m, 1H), 6.90 (d, 1H, J=40.5Hz), 7.13 (t, 1H,
J=7.8Hz), 7.23 (m br, 1H), 7.34 (m br, 1H), 7.62 (d, 1H, J=8.0Hz).

13C NMR (CDCls) 26.3 (3 x C(CHs)), 53.5 (CHs), 81.1 (OC(CHs)s), 83.7 (COO), 106.7 (Ca),
120.3 (Car), 125.5 (Car), 126.1 (Car), 127.5 (Car), 127.6 (Car), 128.0 (Car), 133.8 (Car), n.b. (CO).

"H NMR (DMSO0-D6) 1.43 (s, 9H), 3.91 (s, 3H), 6.31 (d, 1H, J=7.3Hz), 6.89 (s, 1H), 7.25 (t,
1H, J=7.8Hz), 7.26 (m br, 1H), 7.59 (d, 1H, J=7.5Hz), 7.71 (d, 1H, J=8.0Hz).
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Perbenzoesaure 86

In 20 ml Wasser wurden 5 g (0,13 mol) NaOH geldst und bei unter 10 °C mit 10 g (0,7 Aq.,
0,09 mol) H,O; (30 %) und 20 ml Ethanol versetzt. Bei unter 5 °C wurden dann 5 ml (6 g, 0,3
Aq., 0,04 mol) Benzoesiurechlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde nun gegen Me-
thylorange mit verdiinnter Schwefelsdure angeséduert, der Niederschlag beinahe vollstindig
durch Wasserzugabe gelost und anschliessend dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet und direkt weiterverwendet.

Perbenzoesiuremethylester 88

1g (0,025 mol) NaOH wurden mit 0,1 g BuyNHSOy frisch verrieben und in einem Schlenkkol-
ben bei -50 °C mit der Lésung von 86 versetzt. Nach 1 h wurden in 30 min 2 ml (2,9 g, 0,02
mol) Methyltriflat zugespritzt und das Reaktionsgemisch eine Nacht bei -20 °C aufbewahrt.
Aus der Losung wurde das Produkt sdulenchromatographisch isoliert (200 KG, Cyclohexan :
Essigester 9:1 — 7:3, R, =0,61). 0,66 g (0,004 mol, >90 %).

'H NMR (CDCL3) 4.22 (s, 3H), 7.46 (t, 1H, J=7.6Hz), 7.60 (t, 1H, J=7.4Hz), 7.98 (d, 1H,
J=7.1Hz).

13C NMR (CDCly) 64.7 (CH;), 127.2 (Car), 128.5 (Car), 129.2 (Cay), 164,0 (CO).

Methylhydroperoxid 78

0,3 g (2 mmol) 88 wurden in 5 ml Diethylether gelost, mit 2 ml (2,3 g, 4 mmol) (BusSn),O
versetzt und fiir 16 h bei 0 °C aufbewahrt. Dann wurden bei 0 °C 8 ml Wasser zugegeben und
fiir 10 min CO; eingeleitet. Die Phasen wurden getrennt, zweimal mit Diethylether extrahiert
und anschliessend wurden die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO4 getrocknet und
leicht am Vakuum eingeengt (nicht zur Trockne!). Die Losung zeigte die fiir Hydroperoxide
typische schnelle Anfiarbung bei RT mit der DC-Spriihreagenz. Die notwendige Filtrierung
durch Kieselgel zur Entfernung von Benzoesdure und der Zinnreagenz flihrten zur vollstindi-

gen Zersetzung.

Experimente zur Peroxidspaltung:
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40 mg (0,1 mmol) Peroxid 71 wurden in 5 ml Methanol gelst und bei 0 °C mit 5 mg (1,3 Aq.,
0,13 mmol) NaBHj, versetzt. Uber Nacht wurde bis RT erwirmt. Es fand keine Reaktion statt.

40 mg (0,1 mmol) Peroxid 71 wurden in Chloroform fiir zwei Tage am Riickfluss gekocht. Es

fand keine Reaktion statt.

40 mg (0,1 mmol) Peroxid 71 wurden in 5 ml Essigsdure gelost, mit 5 mg Pd/C versetzt und
unter Wasserstoff tiber Nacht geriihrt. Sodann wurde auf Wasser gegeben, mit NaHCOj3(,q) neu-
tralisiert und mit Dichlormethan extrahiert. Die oragnische Phase wurde iiber Na,SO4 getrock-
net und im Vakuum eingeengt. Es wurden 30 mg eines Stoffgemisches erhalten in dem die

Zielverbindung nicht identifiziert werden konnte.

40 mg (0,1 mmol) Peroxid 71 wurden in 5 ml Diethylether geldst, bei 0 °C mit 5 mg (1,3 Aq.,
0,13 mmol) LiAlH, versetzt und iiber Nacht auf Raumtemperatur gebracht. Das Edukt war

vollstédndig zu einem nicht identifizierbarem Gemisch zersetzt worden.

40 mg (0,1 mmol) Peroxid 71 wurden in 5 ml 50 %iger Essigsdure gelost, mit 35 mg (2,1 Aq.,
0,21 mmol) KI versetzt und iiber Nacht geriihrt. Es war eine Braunfarbung zu beobachten. Ne-

ben restlichem Edukt konnte nur Isochinolin und Menthol gefunden werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV2): Synthese der Vanadiumester

27,5 mmol Vanadiumpentoxid wurden unter Argon mit ca. 1,4 mol (50 Aq.) absolutem Alkohol
versetzt und fiir ca. 15 h Stunden am Riickfluss gekocht. Unter Argon wurde der restliche Fest-
stoff abfiltriert, tiberschiissiger Alkohol weitgehend abdestilliert und der Riickstand bei ver-
mindertem Druck (ca. 20 mbar) destilliert. Es werden farblose Fliissigkeiten erhalten, die direkt

weiterverwendet werden.

Fiir VO(OiPr); konnten 67 % erhalten werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV3): Isochinolinderivat basierte Sauerstoffiibertragung
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Bei 0 °C wurden 0,4 mmol des Isochinolines in 10 ml trockenem Dichlormethan geldst, mit
Molsieb 4 A, 0,4 mmol Menthylchloroformiat und 0,4 mmol der Metallverbindung (z.B.
Ti(OiPr),) versetzt. Nach 30 min wurden 0,4 mmol Methylphenylsulfid (bzw. Alken) zugege-
ben und nach weiteren 30 min 0,44mmol (1,1 Aq. bzw entsprende Vielfache) H,O, als 3 M
etherische Losung. Nach 60 min bzw 10 min wurde auf 40 ml Wasser gegossen und zweimal
mit 40 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4

getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt.

Menthylcarbamat 104

5,12 g (0,033 mol) Menthol wurden in 5,20 ml (2 Aq. 0,066 mol) Trifluoressigsiure vorgelegt
und mit 5,40 g (2 Aq. 0,066 mol) Kaliumcyanat (KCNO) in 15 ml Essigsiure bei RT versetzt.
Nach zwei Tagen wurden 100 ml Wasser zugegeben und dreimal mit 50 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet und das Lose-
mittel im Vakuum entfernt. Die 1,90 g Rohprodukt wurden sdulenchromatographisch gereinigt

(200 g KG, Cyclohexan:Essigester 75:25). 1,43 g (0,007 mol, 21 %).
R¢=0,40

Sp =166 °C (Lit.: 165-166 °C)

EA =C: 66,1; H: 10,3; N: 6,8 (ber.:C: 66,3; H: 10,6; N: 7,0)

"H NMR (CDCl5) 0.63 - 2.13 (m, 18H); 4.53 (dt, 1H, J=4.4Hz, ]=10.9Hz); 4,85 (s br, 2H)

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 4): Darstellung der Aminosiurefluoride

In einem 100 ml Kolben wurden unter Feuchtigkeitsausschluss 2,5 mmol der entsprechenden
N-geschiitzten Aminosdure in 50 ml CH,Cl, suspendiert. Nach Zugabe von 2,5 mmol trocke-
nem Pyridin wurde eine klare Losung erhalten, die mit Hilfe einer Eis / Kochsalzmischung auf
ca. -10 °C gebracht wurde. Zu der Reaktionsmischung wurde 3,125 mmol Cyanurfluorid iiber
2 h zugetropft. Es wurde weitere 2-3 h bei ca. 0 °C geriihrt, wobei die Cyanursdure als weisser
Niederschlag ausfiel. Anschliessend wurde die Reaktionsmischung in 100 ml Eiswasser gege-
ben. Die Phasen wurden so schnell wie moglich getrennt (die weiter ausfallende Cyanurséure
fiihrt sonst zur Bildung einer dicken Suspension und die Phasentrennung wird kaum maoglich).

Die wissrige Phase wurde dreimal mit je 50 ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen
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Phasen wurden mit MgSQOy getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotations-
verdampfer wurden farblose Ole erhalten, die nach kurzer Zeit zu weissen Feststoffen kristalli-

sierten.

Aufgrund des aggressiven Verhaltens der hergestellten Fluoride, das eine Beschadigung der

Polarimeter-Kiivette verursacht, wurde auf Messungen der Drehwerte verzichtet.

(2S)-2(N-Benzyloxycarbonyl)propansaurefluorid 109

Gemiss AAV 4 wurden 1.115 g (5.00 mmol) N-Z-(L)-alanin, 0.51 ml (0.054 g, 5.00 mmol)
Pyridin und 810 mg (6.00 mmol) Cyanurfluorid umgesetzt. Es wurden 1.145 g (5 mmol, 96 %)

des Fluorids erhalten.
Farbloses Ol

"H-NMR (CDCly): 1.43 (d, 3H, J = 7.5, CHCH3), 4.45 (m, 1H, CHCH3), 5.05 (s, 2H, CH.),
5.27(d, 1H,J = 7.1, NH), 7.21-7.30 (m, SH, CH,..)

BC-NMR (CDCls): 16.7 (CHCH3), 48.5 (d, J = 62.75 Hz, CHCH), 67.1 (CH,), 128.2 (CHar.),
128.4 (CHar.), 128.6 (CHay.), 135.6 (Car.), 155.6 (OC(O)N), 163.1 (d, J = 370.60 Hz, C(O)F)

YF_NMR (CDCl;): 27.4 (COF)

(2S)-2(N-Benzyloxycarbonyl)-3-phenylpropansaurefluorid 110

Gemiss AAV 4 wurden 1.495 g (5.00 mmol) N-Z-(L)-Phenylalanin, 0.49 ml (0.046 g, 5.00
mmol) Pyridin und 810 mg (6.00 mmol) Cyanurfluorid umgesetzt. Es wurden 1.484 g (4.93

mmol, 98 %) des Fluorids als farbloses Ol erhalten.

"H-NMR (CDCls): 3.09 (m, 2H, CHCH,), 4.74 (m, 1H, CHCH,), 5.02 (s, 2H, OCH,Ph), 7.05-
7.26 (m, 11H, 10 CH,,. und NH).

BC-NMR (CDCly): 36.8 (CHCH,), 53.8 (d, J = 60.05 Hz CHCH,), 67.5 (OCH,Ph), 127.8
(CH,.), 1282 (CH,.), 128.6 (2CH,y.), 129.1 (2CH,.), 129.2 (2CH,.), 129.4 (2CH,;.) 134.2
(OCH,Ca.), 135.6 (Car.), 155.6 (0-CO), 161.9 (d, J = 369.88 Hz, COF).

YF.NMR (CDCl;): 30.5 (COF)
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Benzyl-(S)-1-(1-(tert-butylperoxy)-5-brom-isochinolin-2(1H)-yl)-1-oxopropan-2-
ylcarbamat 112

"H-NMR (CDCly): 1.24 (m, 9H, C(CHs)3), 1.60 (d, 3H, J=6.7Hz, (CHs)), 5.16 (m, 3H, CH,
CH,), 6.72 (d, 1H, J=7.3Hz, (CH,,)), 7.37 (m, 8H, (NH, CH,,)), 7.51 (t, 1H, J=8.0Hz, (CH.,)),
7.99 (t, 1H, J=7.4Hz, (CHa,)), 8.20 (d, 1H, J=8.5Hz, (CHa)), 8.55 (d, 1H, J=5.9Hz, (CHa,)).

BC-NMR (CDCl): 18.5 (CH3), 26.3 (3 x C(CHs)), 47.8 (CH), 66.8 (CH,), 80.5 (OC(CHj)),
82.0 (CHOO), 119.3 (Car.), 122.6 (Car.), 124.0 (CHN), 126.1 (Car.), 127.9 (Car.), 128.1 (Car.),
128.3 (Car.), 128.5 (Car.), 134.0 (Car.), 135.6 (Car), 136.3 (Car.), 136.6 (Car.), 142.6 (Car.), 155.8
(CO), 160.7 (CO).

Benzyl-(S)-1-(1-(tert-butylperoxy)-5-brom-isochinolin-2(1H)-yl)-1-oxo-3-phenylpropan-2-
ylcarbamat 113

Keine eindeutigem NMR-Daten bestimmbar.

L-Prolinmethylester 121

9,6 g (83 mmol) L-Prolin 119 wurden in 150 ml Methanol gelost. Bei 0 °C wurden 9,4 ml (127
mmol) Thionylchlorid langsam zugetropft und unter selbststaindigem Auftauen iiber Nacht be-
lassen. Uberschiissiges Methanol und Thionylchlorid wurden dann im Vakuum entfernt und der
klare 6lige Riickstand noch zweimal mit Ether gewaschen. Das Salz wurde in 60 ml Wasser
geldst, mit konzentrierter Ammoniakldosung basisch gemacht und zehnmal mit 20 ml Dichlor-
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 getrocknet und

das Losemittel im Vakuum entfernt. 10,2 g (79 mmol, 95 %)

Diketopiperazin 53 (cyclo(-L-Prolin-L-prolin)

10,2 g (79 mmol) L-Prolinmethylester 121 wurden in einem Exsikkator iiber konzentrierter
Schwefelsdure fiir drei Wochen unter Lichtausschluss stehen gelassen. Die gebildeten nadel-
formigen Kristalle wurden von der Mutterlauge abgesaugt und mit wenig eiskaltem absolutem

Ether gewaschen. 5,5 g (28 mmol, 71 %).

Zur Erhohung der Reinheit wurde im Allgemeinen bei 10-2 mbar und 130°C sublimiert (93 %).
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Fp =148 °C
[]}) = -153,3 ° (¢ = 1, CHCl;, Lit-137,2 ©)

'H NMR (CDCl;) 1.82 - 2.37 (m, 8H, CH,CH,), 3.53 (dd, 4H, J=5.6Hz, J=8.6Hz, NCH,), 4.17
(t, 2H, J=8.1Hz, CH).

13C NMR (CDCly) 23.3 (NCH,CH,), 27.7 (CHCH,), 45.2 (NCH,), 60.5 (CH), 166.4 (CO).

Alternatives Experiment zu Herstellung von 53

In einer trockenen Soxhletapparatur wurden 5 g (43 mmol) L-Prolin 119 und 0,153 g (2 mol %,
0,87 mmol) (3,4,5-Trifluorophenyl)boronsdure 120 in Anisol vorgelegt. Die Soxhlethiilse wur-
de mit Calciumhydrid befiillt und es wurde zwei Tage am Riickfluss gekocht. Das Reaktions-
gemisch wurde in Dichlormethan aufgenommen, mit 1 M Salzsdure und NaCl,q ges gewaschen,
tiber Na,SOj4 getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Es wurden 2,3 g Rohprodukt
erhalten, welche nach Sublimation (102 mbar und 130°C) 1,93 g (9,94 mmol, 40 %) Produkt

ergaben [a]) = -115° (¢ =1, CHCl;, Lit-137,2 °)

Diketopiperazinhydroperoxid 54

0,75 g (3,9 mmol) Diketopiperazin 53 (cyclo(-L-Prolin-L-Prolin) und 0,1 g (15 mol %) Ben-
zophenon wurden in 30 ml destilliertem Essigester in einem mit Watte veschlossenen Erlen-
meyerkolben fiir drei Wochen im Labor stehengelassen. Es fielen feine Kristallnadeln aus. Das
gesamte Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch getrennt (150 g KG, Essiges-
ter:Ethanol 95:5) um neben zahlreichen Peroxidspuren die Zielsubstanz rein zu erhalten. 0,30 g

(3,9 mmol, 34 %)

Rf=0,29

Sp: 146°C unter Zersetzung(Blasenbildung)
[]) = -132° (¢ =1, CHCls, Lit-126°)

HRMS (+ESI) = 227,1033 (CyoH;sN2Oy, ber.: 227,1026); 249,0850 (C1oH sN,0,>Na, ber.:
249,0846)
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"H NMR (CDCl3) 1.78 - 2.47 (m, 8H), 3.64 (m, 4H, NCH2), 4.54 (m, 1H, CH), 11.40 (s, 1H,
OOH).

13C NMR (CDCL3) 20.5 (NCH,CH,), 22.4 (NCH,CH,), 28.6 (OOCCH,), 33.0 (CHCH,), 45.1
(NCH,), 45.4 (NCH,), 61.2 (CH), 98.1 (CO0), 162.9 (CO), 168.8 (CO).

Alternative Experimente zu Herstellung von 54

0,1 g cyclo(-L-Prolin-L-Prolin) 53 und 0,2 g (20 mol %) Benzophenon wurden in 250 ml Es-
sigester gelost in einer Standard-(UV-VIS)-Bestrahlungsapparatur unter lebhafter Sauerstoff-
einleitung intensivem Licht ausgesetzt. Nach Entfernung des Losemittels im Vakuum wurden
1,9 g Rohprodukt erhalten. Das gesamte Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch
getrennt (250 g KG, Essigester:Ethanol 95:5) um neben zahlreichen Peroxidspuren die Zielsub-
stanz rein zu erhalten. 0,205 g (0,91 mmol, 18 %).

Rf=0,27

0,50 g (2,6 mmol) cyclo(-L-Prolin-L-Prolin) 53 und 0,06 g (15 mol %) AIBN wurden in 50 ml
Benzol geldst und in einem Autoklaven unter 5 bar O, fiir 27 h auf 80 °C erhitzt und weitere 48
h bei 25 °C gehalten. Das gesamte Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch getrennt
(150 g KG, Essigester:Ethanol 95:5) um neben zahlreichen Peroxidspuren die Zielsubstanz zu
erhalten. 0,26 g (1,2 mmol, 46 %).

0,260 g (1,33 mmol) cyclo(-L-Prolin-L-Prolin) 53 und 0,03 g (15 mol %) AIBN wurden in 50
ml Tetrachlorkohlenstoff gelost und unter Sauerstoffeinleitung 8 h am Riickfluss gekocht. Das
gesamte Reaktionsgemisch wurde sdulenchromatographisch getrennt (150 g KG, Essiges-
ter:Ethanol 95:5) um neben zahlreichen Peroxidspuren die Zielsubstanz zu erhalten. 0,14 g

(0,62 mmol, 46 %).

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAVS): Diketopiperazinhydroperoxid basierte Sauerstoff-
iibertragung auf Sulfide und Alkene

0,08 mmol cis-Monodiketopiperazinhydroperoxid 54 wurden in 5 ml trockenem Dichlor-
methan gelost und bei der angegebenen Temperatur mit 0,04 mmol Ti(OiPr); und 0,04 mmol

Sulfid (bzw. Alken) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann iiber Nacht bei der angegebe-
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nen Temperatur aufbewahrt. Anschliessend auf 30 ml Wasser mit einem Spritzer Na,SOs Lo-
sung gegeben und zweimal mit 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen wurden iiber Na,SO, getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt.

2-tert-Butyl-naphthochinon 144

1 g (6,3 mmol) Naphthochinon 143, 1,94 g (3 Aq., 18,9 mmol) Pivalinsiure und 1,07 g (1 Aq.,
6,3 mmol) Silbernitrat wurden in 80 ml Wasser und 40 ml Cyclohexan auf 65 °C erhitzt. Dann
wurden 2,89 g (2 Aq., 12,7 mmol) Ammoniumperoxodisulfat in 20 ml Wasser in 45 min zuge-
tropft wihrenddessen eine griinbraun Farbung eintrat. Es wurde noch 30 min weiter erhitzt und
dann iiber Nacht geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit dreimal mit 60 ml Dichlormethan
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaHCO3 ges0q gewaschen, iiber
Na,SO4 getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt. Die 1,38 g Rohprodukt wurden
sdulenchromatographisch getrennt (230 g KG, Cyclohexan:Essigester 9:1). 0,31 g (1,4 mmol,
23 %)

Rf= 0,67
"H NMR (CDCls) 1.38 (s, 9H), 6.85 (s, 1H), 7.72 (m, 2H), 8.06 (m, 2H).

13C NMR (CDCls) 29.4 (3 x CHs), 35.7 (C(CHs)s), 125.6 (Car), 126.9 (Car), 131.5 (Ca), 1333
(CHCO), 133.5 (Car), 133.7 (Ca), 133.8 (Car), 158.3 (CH), 184.9 (CO), 185.9 (CO).

2-Benzhydryl-naphthochinon 145

4,74 g (0,03 mol) Naphthochinon 143 und 5,52 (0,03 mol) Diphenylcarbinol wurden auf einem
heissen Wasserbad in 20 ml Essigsdure gelost. Sodann mit 1 ml 30 % Schwefelsdure versetzt.
Nach 2 h war ein gelber Feststoff ausgefallen. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde abge-
saugt, mit Essigsdure gewaschen bis nur noch gelber Feststoff vorlag und dieser nochmal mit

wenig Ethanol gewaschen. Die erhaltenen 9,05 g Rohprodukt wurden aus viel absolutem Etha-

nol umkristallisiert. 8,20 g (0,025 mol, 84 %).
Rf=0,7

"H NMR (CDCls) 5.86 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 7.17 - 7.39 (m, 10H), 7.75 (m, 2H), 8.08 (m, 2H).
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13C NMR (CDCl3) 50.1 (CH), 126.13 (Car), 127.0 (Car), 127.2 (Car), 128.8 (Car), 129.1 (Ca),
132.0 (Car), 132.2 (Car), 133.9 (Cap), 137.2 (CHCO), 140.3 (Cy), 153.6 (CCH), 184.3 (CO),
185.3 (CO).

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV6): Diketopiperazinhydroperoxid basierte Sauerstoff-

iibertragung auf Naphthochinone

0,06 mmol cis-Monodiketopiperazinhydroperoxid 54 und 0,06 mmol Naphthochinonderivat
wurden in 5 ml trockenem Dichlormethan geldst und bei der angegebenen Temperatur mit 0,06
mmol DBU versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann {iber Nacht (bzw.fiir die angegebene
Zeit) bei der angegebenen Temperatur aufbewahrt. Anschliessend auf 30 ml Wasser gegeben
und zweimal mit 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden

tiber Na,SO4 getrocknet und das Losemittel im Vakuum entfernt.

2-Methyl-naphthochinon-2,3-epoxid 138,142
"H NMR (CDCl;) 1.75 (s, CH3), 3.88 (s, CHO), 7.94 - 8.13 (m, 4H).

3C NMR (CDCls) 14.7 (CH3), 61.4 (COC), 66.0 (COC), 127.9 (Cay), 128.3 (Car), 132.2 (Cay),
132.2 (Cay), 134.5 (Car), 134.7 (Ca), 185.1 (CO), 185.6 (CO).

2-tert-Butyl-naphthochinon-2,3-epoxid 152
"H NMR (CDCls) 1.36 (s, 9H), 4.11 (s, CHO), 7.33 (m, 4H).

BC NMR (CDCls) 21.5 (3 x CH3), 32.9 (C(CHs)3), 58.7 (COC), 86.1 (COC), 128.3 (Cy),
134.0 (Ca), 134.6 (Cy), 191.5 (CO), 192.6 (CO).

2-Benzhydryl-naphthochinon-2,3-epoxid 153

"H NMR (CDCly) 5.36 (s, 1H, C=CH), 3.57 (s, 1H, CHPh,), 7.15 - 7.40 (m, 10H), 7.76 (m,
2H), 8.00 (m, 2H).

BC NMR (CDCl;) 47.7 (CHPhy), 57.4 (CHO), 64.8 (COC),125.4 (Cu), 126.8 (Cu), 127.2
(Car), 127.5 (Cy), 127.8 (Cr), 128.3 (Car), 128.4 (Car), 129.0 (Car), 129.1 (Car), 129.2 (Car),
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132.6 (Car), 131.9 (Car), 134.5 (Cay), 134.7 (Car), 138.3 (Car), 138.4 (Cyp), 190.9 (CO), 191.8
(CO).
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