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Mo#va#on	
  -­‐	
  Bedeutung	
  von	
  Lactonen 

R.	
  E.	
  Marker,	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  1940,	
  62,	
  2621–2625;	
  T.	
  Kino,	
  H.	
  Hatanaka,	
  M.	
  Hashimoto,	
  M.	
  Nishiyama,	
  T.	
  Goto,	
  M.	
  Okuhara,	
  M.	
  Kohsaka,	
  H.	
  Aoki,	
  H.	
  Imanaka,	
  	
  
J.	
  An/biot.	
  1987,	
  40,	
  1249-­‐1255;	
  T.	
  K.	
  M.	
  Shing,	
  C.	
  M.	
  Lee,	
  H.	
  Y.	
  Lo,	
  Tetrahedron	
  Le:.	
  2001,	
  42,	
  8361-­‐8363.	
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•  Pharmaindustrie	
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Mo#va#on	
  -­‐	
  Bedeutung	
  von	
  Lactonen	
  

F.	
  J.	
  van	
  NaTa,	
  J.	
  W.	
  Hill,	
  W.	
  H.	
  Carothers,	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  1934,	
  56,	
  455-­‐457.	
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•  Chemische	
  Industrie	
  (z.B.	
  Polymerchemie)	
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„Intelligente	
  Kunststoffe“	
  

•  Kunststoffe	
  mit	
  neuen	
  Eigenscha\en	
  

•  Homogene,	
  op#sch	
  ak#ve	
  Thermoplaste	
  

Anwendung:	
  Oberflächenbeschichtungen,	
  sta#onäre	
  Phasen	
  in	
  der	
  
Chromatographie	
  etc.	
  



Baeyer-­‐Villiger	
  Oxida#on	
  

A.	
  Baeyer,	
  V.	
  Villiger,	
  Ber.	
  Dtsch.	
  Chem.	
  Ges.	
  1899,	
  32,	
  3625-­‐3633;	
  A.	
  Baeyer,	
  V.	
  Villiger,	
  Ber.	
  Dtsch.	
  Chem.	
  Ges.	
  1900,	
  33,	
  858-­‐864;	
  H.	
  Caro,	
  Angew.	
  Chem.	
  1898,	
  11,	
  
815-­‐846.	
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•  1899	
  von	
  Adolf	
  von	
  Baeyer	
  und	
  Victor	
  Villiger	
  entdeckt	
  

•  Oxida#on	
  von	
  Ketonen	
  zu	
  Estern	
  bzw.	
  Lactonen 
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Baeyer-­‐Villiger	
  Oxida#on	
  -­‐	
  Besonderheiten	
  und	
  Probleme	
  

G.	
  J.	
  ten	
  Brink,	
  I.	
  Arends,	
  R.	
  A.	
  Sheldon,	
  Chem.	
  Rev.	
  2004,	
  104,	
  4105-­‐4123;	
  E.	
  Butkus,	
  S.	
  Stoncius,	
  J.	
  Chem.	
  Soc.,	
  Perkin	
  Trans.	
  1	
  2001,	
  1885-­‐1888;	
  W.	
  V.	
  Doering,	
  L.	
  
Speers,	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  1950,	
  72,	
  5515-­‐5518;	
  R.	
  B.	
  Turner,	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  1950,	
  72,	
  878-­‐882;	
  H.	
  Suemune,	
  H.	
  Maruoka,	
  S.	
  Saeki,	
  K.	
  Sakai,	
  Chem.	
  Pharm.	
  Bull.	
  
1986,	
  34,	
  4629-­‐4634.	
   4 

•  Toleranz	
  gegenüber	
  funk#oneller	
  Gruppen	
  

•  Regioselek#vität	
  abhängig	
  von	
  Wanderungstendenz:	
  	
  
tert.	
  Alkyl	
  >	
  Cy	
  >	
  sec.	
  Alkyl	
  >	
  Bn	
  >	
  Ph	
  >	
  prim.	
  Alkyl	
  >	
  Me	
  

•  Reten#on	
  der	
  Konfigura#on	
  

•  Oxida#onsmiTel:	
  CF3COOOH	
  >	
  mCPBA	
  >	
  CH3COOOH	
  >>	
  H2O2	
  >	
  tBuOOH	
  

•  Kein	
  universelles	
  Protokoll	
  verfügbar	
  

•  Epimerisierungsgefahr	
  

•  Stöchiometrische	
  Verwendung	
  org.	
  Persäuren:	
  hohe	
  Reak#vität,	
  aber	
  
teuer,	
  instabil,	
  schwer	
  zugänglich,	
  ein	
  Äquivalent	
  der	
  entsprechenden	
  
Säure	
  als	
  Abfallprodukt	
  

•  Wasserstoffperoxid	
  als	
  stöchiometrisches	
  Oxida#onsmiTel	
  	
  
(geringe	
  Reak#vität,	
  Löslichkeit	
  etc.)	
  



Baeyer-­‐Villiger	
  Oxida#on	
  -­‐	
  Reak#onsmechanismus	
  

A.	
  Baeyer,	
  V.	
  Villiger,	
  Ber.	
  Dtsch.	
  Chem.	
  Ges.	
  1899,	
  32,	
  3625-­‐3633;	
  G.	
  Wing,	
  G.	
  Pieper,	
  Ber.	
  Dtsch.	
  Chem.	
  Ges.	
  1940,	
  73,	
  295-­‐297;	
  R.	
  Criegee,	
  Justus	
  Liebigs	
  Ann.	
  
Chem.	
  1948,	
  560,	
  127-­‐135;	
  W.	
  V.	
  Doering,	
  L.	
  Speers,	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  1950,	
  72,	
  5515-­‐5518;	
  W.	
  V.	
  Doering,	
  E.	
  Dorfman,	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  1953,	
  75,	
  5595-­‐5598.	
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=>	
  Mechanismus	
  nach	
  Criegee	
  et	
  al.	
  experimentell	
  bestä#gt	
  



Baeyer-­‐Villiger	
  Oxida#on	
  -­‐	
  Kataly#sche	
  Varianten	
  

R.	
  Sandaroos,	
  M.	
  T.	
  Goldani,	
  S.	
  Damavandi,	
  A.	
  Mohammadi,	
  Chem.	
  Sci.	
  2012,	
  124,	
  871-­‐876;	
  S.	
  E.	
  Jacobson,	
  R.	
  Tang,	
  F.	
  Mares,	
  J.	
  Chem.	
  Soc.,	
  Chem.	
  Commun.	
  1978,	
  
888-­‐889;	
  A.	
  M.	
  F.	
  Phillips,	
  C.	
  Romao,	
  Eur.	
  J.	
  Org.	
  Chem.	
  1999,	
  1767-­‐1770;	
  R.	
  Gavagnin,	
  M.	
  Cataldo,	
  F.	
  Pinna,	
  G.	
  Strukul,	
  Organometallics	
  1998,	
  17,	
  661-­‐667;	
  A.	
  Gusso,	
  
C.	
  Baccin,	
  F.	
  Pinna,	
  G.	
  Strukul,	
  Organometallics	
  1994,	
  13,	
  3442-­‐3451;	
  A.	
  Bhaumik,	
  P.	
  Kumar,	
  R.	
  Kumar,	
  Catal.	
  Le:.	
  1996,	
  40,	
  47-­‐50;	
  X.	
  H.	
  Hao,	
  O.	
  Yamazaki,	
  A.	
  Yoshida,	
  
J.	
  Nishikido,	
  Green	
  Chem.	
  2003,	
  5,	
  524-­‐528;	
  X.	
  H.	
  Hao,	
  O.	
  Yamazaki,	
  A.	
  Yoshida,	
  J.	
  Nishikido,	
  Tetrahedron	
  Le:.	
  2003,	
  44,	
  4977-­‐4980;	
  G.	
  Strukul,	
  Angew.	
  Chem.	
  Int.	
  Ed.	
  
1998,	
  37,	
  1199-­‐1209.	
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•  Ak#vierung	
  einer	
  Komponente:	
  	
  
Carbonylgruppe,	
  Oxida#onsmiTel,	
  Criegee	
  Intermediat	
  

•  Zahlreiche	
  Katalysatorsysteme	
  auf	
  Basis	
  von	
  Übergangsmetallen	
  	
  
z.B.	
  Cobalt,	
  Scandium	
  

•  Enan#oselek#ve	
  Varianten	
  mit	
  hoher	
  Selek#vität,	
  Reak#vität	
  und	
  
einem	
  großen	
  Substratpool	
  dennoch	
  selten	
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5 mol% Co(III)-Kat A
1,3 Äq. UHP

75%, 80% ee

EtOH, –10 °C, 18 h

A



Baeyer-­‐Villiger	
  Oxida#on	
  -­‐	
  Kataly#sche	
  Varianten	
  

R.	
  Sandaroos,	
  M.	
  T.	
  Goldani,	
  S.	
  Damavandi,	
  A.	
  Mohammadi,	
  Chem.	
  Sci.	
  2012,	
  124,	
  871-­‐876;	
  S.	
  E.	
  Jacobson,	
  R.	
  Tang,	
  F.	
  Mares,	
  J.	
  Chem.	
  Soc.,	
  Chem.	
  Commun.	
  1978,	
  
888-­‐889;	
  A.	
  M.	
  F.	
  Phillips,	
  C.	
  Romao,	
  Eur.	
  J.	
  Org.	
  Chem.	
  1999,	
  1767-­‐1770;	
  R.	
  Gavagnin,	
  M.	
  Cataldo,	
  F.	
  Pinna,	
  G.	
  Strukul,	
  Organometallics	
  1998,	
  17,	
  661-­‐667;	
  A.	
  Gusso,	
  
C.	
  Baccin,	
  F.	
  Pinna,	
  G.	
  Strukul,	
  Organometallics	
  1994,	
  13,	
  3442-­‐3451;	
  A.	
  Bhaumik,	
  P.	
  Kumar,	
  R.	
  Kumar,	
  Catal.	
  Le:.	
  1996,	
  40,	
  47-­‐50;	
  X.	
  H.	
  Hao,	
  O.	
  Yamazaki,	
  A.	
  Yoshida,	
  
J.	
  Nishikido,	
  Green	
  Chem.	
  2003,	
  5,	
  524-­‐528;	
  X.	
  H.	
  Hao,	
  O.	
  Yamazaki,	
  A.	
  Yoshida,	
  J.	
  Nishikido,	
  Tetrahedron	
  Le:.	
  2003,	
  44,	
  4977-­‐4980;	
  G.	
  Strukul,	
  Angew.	
  Chem.	
  Int.	
  Ed.	
  
1998,	
  37,	
  1199-­‐1209.	
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•  Ak#vierung	
  einer	
  Komponente:	
  	
  
Carbonylgruppe,	
  Oxida#onsmiTel,	
  Criegee	
  Intermediat	
  

•  Zahlreiche	
  Katalysatorsysteme	
  auf	
  Basis	
  von	
  Übergangsmetallen	
  	
  
z.B.	
  Cobalt,	
  Scandium	
  

•  Enan#oselek#ve	
  Varianten	
  mit	
  hoher	
  Selek#vität,	
  Reak#vität	
  und	
  
einem	
  großen	
  Substratpool	
  dennoch	
  selten	
  

5 mol% B
5 mol% Sc(OTf)3
1,2 Äq. mCPBA

EtOAc, –20 °C, 18 h
N N

N H
O O

H NO O
ArAr

O

R

O

O

R

R = Me 76%, 84% ee
R = Et 72%, 85% ee
R = iPr 75%, 92% ee
R = tBu 81%, 94% ee
R = Ph 86%, 95% ee

B



Baeyer-­‐Villiger	
  Oxida#onen	
  -­‐	
  Asymmetrische	
  Organokataly#sche	
  Variante	
  

S.	
  Xu,	
  Z.	
  Wang,	
  X.	
  Zhang,	
  X.	
  Zhang,	
  K.	
  Ding,	
  Angew.	
  Chem.	
  Int.	
  Ed.	
  2008,	
  47,	
  2840-­‐2843;	
  S.	
  Xu,	
  Z.	
  Wang,	
  X.	
  Zhang,	
  K.	
  Ding,	
  Eur.	
  J.	
  Org.	
  Chem.	
  2011,	
  110-­‐116;	
  	
  
G.	
  Peris,	
  S.	
  J.	
  Miller,	
  Org.	
  Le:.	
  2008,	
  10,	
  3049-­‐3052;	
  D.	
  K.	
  Romney,	
  S.	
  M.	
  Colvin,	
  S.	
  J.	
  Miller,	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2014,	
  136,	
  14019-­‐14022.	
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Ziel	
  der	
  Arbeit 

G.	
  Peris,	
  S.	
  J.	
  Miller,	
  Org.	
  Le:.	
  2008,	
  10,	
  3049-­‐3052;	
  G.	
  Peris,	
  C.	
  E.	
  Jakobsche,	
  S.	
  J.	
  Miller,	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2007,	
  129,	
  8710-­‐8711;	
  
Master	
  Thesis	
  S.	
  Dobitz	
  2012.	
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Stereoselek=ve	
  pep=dkatalysierte	
  Baeyer-­‐Villiger	
  Oxida=on	
  

•  Erstellen	
  einer	
  Substratbibliothek	
  

•  Erarbeiten	
  eines	
  op#mierten	
  Katalyseprotokolls	
  

•  Bereits	
  vorhandene	
  Katalysatoren	
  für	
  BVO	
  testen	
  

•  Darstellen	
  weiterer	
  Pep#dkatalysatoren	
  

•  Zugang	
  zu	
  enan#omerenangereicherten	
  Lactonen	
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Substratbibliothek 

M.	
  Trollsas,	
  M.	
  A.	
  Kelly,	
  H.	
  Claesson,	
  R.	
  Siemens,	
  J.	
  L.	
  Hedrick,	
  Macromolecules	
  1999,	
  32,	
  4917-­‐4924.	
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mCPBA

CHCl3, RT, 24 h
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21%

O
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H 47%
Me 81% 
Ph 85%
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13%
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Me
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R1

*2,4	
  Äq.	
  mCPBA,	
  96	
  h	
  



Pep#dgebundenes	
  Pyraziniumsalz	
  

P.	
  Menova,	
  F.	
  Kaua,	
  H.	
  Dvorakova,	
  S.	
  Gunnoo,	
  M.	
  Sanda,	
  R.	
  Cibulka,	
  Adv.	
  Synth.	
  Catal.	
  2011,	
  353,	
  865-­‐870.	
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Keton
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⇒  Zugang	
  zu	
  neuem	
  kataly#schen	
  Mo#v	
  

⇒  Reak#vität	
  für	
  Cyclohexanonderivate	
  zu	
  gering	
  
⇒  Test	
  an	
  reak#veren	
  Substraten	
  



Synthese	
  der	
  Pep#dkatalysatoren	
  

A.	
  El-­‐Faham,	
  F.	
  Albericio,	
  Chem.	
  Rev.	
  2011,	
  111,	
  6557-­‐6602.	
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•  Boc-­‐Strategie	
  in	
  Lösung	
  via	
  EDAC/HOBt	
  VermiTler	
  

•  Orthogonale	
  Schutzgruppenstrategie	
  für	
  Amine	
  und	
  Säurefunk#on	
  in	
  
der	
  SeitenkeTe	
  der	
  Asparaginsäure	
  (Boc-­‐	
  und	
  Benzylschutzgruppe)	
  

•  Allgemeines	
  Syntheseschema:	
  

R1

COOMe

NH3Cl R2

COOH

NHBoc
+

1,10 Äq. EDAC
1,10 Äq. HOBt
1,10 Äq. TEA

1,10 Äq.
DCM, RT, 24 h
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N
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N O
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12,0 Äq. HCl
in 1,4-Dioxan

RT, 1 h
O

O
N
H

R1 O
NH3Cl

R2

O

O
N
H

R1 O H
N O

O

20 mol% Pd/C

MeOH, RT, 24 h
BnOOC

O

O
N
H

R1 O H
N O

OHOOC



Monosäurepep#dkatalysatoren 

A.	
  El-­‐Faham,	
  F.	
  Albericio,	
  Chem.	
  Rev.	
  2011,	
  111,	
  6557-­‐6602.	
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Disäurepep#dkatalysatoren 

A.	
  El-­‐Faham,	
  F.	
  Albericio,	
  Chem.	
  Rev.	
  2011,	
  111,	
  6557-­‐6602.	
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Postulierte	
  Reak#onsmechanismen	
  der	
  pep#dkatalysierten	
  Baeyer-­‐Villiger	
  Oxida#on	
  

G.	
  Peris,	
  S.	
  J.	
  Miller,	
  Org.	
  Le:.	
  2008,	
  10,	
  3049-­‐3052;	
  G.	
  Peris,	
  C.	
  E.	
  Jakobsche,	
  S.	
  J.	
  Miller,	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2007,	
  129,	
  8710-­‐8711;	
  
D.	
  K.	
  Romney,	
  S.	
  M.	
  Colvin,	
  S.	
  J.	
  Miller,	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2014,	
  136,	
  14019-­‐14022.	
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R
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R
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R
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O
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O
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O
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O
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R
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Op#mierung	
  der	
  Reak#onsbedingungen	
  

G.	
  Peris,	
  S.	
  J.	
  Miller,	
  Org.	
  Le:.	
  2008,	
  10,	
  3049-­‐3052;	
  G.	
  Peris,	
  C.	
  E.	
  Jakobsche,	
  S.	
  J.	
  Miller,	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2007,	
  129,	
  8710-­‐8711;	
  
Master	
  Thesis	
  S.	
  Dobitz	
  2012.	
  	
  

16 

	
  	
  

•  Op#mierung	
  der	
  Reak#onsbedingungen	
  anhand	
  folgender	
  Parameter:	
  	
  

•  Katalysatorbeladung	
  

•  Zugabe	
  von	
  DMAP	
  

•  Zugabe	
  von	
  Thioharnstoff	
  

•  Carbodiimid	
  

•  Konzentra#on	
  

•  LösungsmiTel	
  

•  Oxida#onsmiTel	
  

•  Temperatur	
  

•  Reak#onsdauer	
  

•  pH-­‐Wert	
  

H
N N

HO

OO H
N O

OHOOC

O

DN0

O
Me O

O

Me



Einfluss	
  des	
  pH-­‐Werts	
  

M.	
  Renz,	
  B.	
  Meunier,	
  Eur.	
  J.	
  Org.	
  Chem.	
  1999,	
  737-­‐750;	
  G.	
  Chavez,	
  J.-­‐A.	
  Rasmussen,	
  M.	
  Janssen,	
  G.	
  Mamo,	
  R.	
  Han-­‐Kaul,	
  R.	
  A.	
  Sheldon,	
  Top.	
  Catal.	
  2014,	
  57,	
  349-­‐355.	
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O

O

O

pH-Wert
2 Äq. DIC

5 Äq. H2O2
10 mol% Kat. DN0

DCM, RT, 24 h

HO

HO OH

NH2

Trizma
19% (10% ee)

N

TEA
0%

N P

P

P OHO OH

OH

OHO

HO

OH

O

NTMP
0%

Me

Me

•  Zu	
  saure	
  bzw.	
  basische	
  Reak#onsführung	
  liefert	
  kein	
  BVO	
  Produkt	
  

•  Trizma®	
  verlangsamt	
  die	
  Reak#on,	
  aber	
  liefert	
  Selek#vität	
  
(pKs	
  =	
  8,2)	
  



Op#miertes	
  Katalyseprotokoll	
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Erkenntnisse:	
  

•  Unerwartet	
  starker	
  Einfluss	
  des	
  pH-­‐Werts	
  

•  DMAP	
  wird	
  nicht	
  benö#gt	
  

•  Hintergrundreak#on	
  bei	
  Konzentra#onen	
  >	
  1,0	
  M	
  nicht	
  
vernachlässigbar	
  

•  Breites	
  Spektrum	
  an	
  LösungsmiTeln	
  einsetzbar	
  

•  Por#onsweise	
  Zugabe	
  weder	
  für	
  Carbodiimid	
  noch	
  für	
  
Oxida#onsmiTel	
  erforderlich	
  

•  Tiefere	
  Temperaturen	
  verlangsamen	
  die	
  Reak#on	
  

O

R
O

O

R

2 Äq. DIC
5 Äq. H2O2

10 mol% Kat.

DCM/CHCl3 (1,0 M)
RT, 24 h
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2,0 Äq. DIC
5,0 Äq. H2O2
10 mol% Kat.

DCM, RT, 24 h

O

O

O

O

O

Me 2-82% (0-6% ee)
Ph 24-90% (0-6% ee)
tBu 0-1% (0-8% ee)

R
R

O O O
R1

Me
R2

Me
Ph
tBu

H
Me
Ph
tBu

O

O

1-12% (0-8% ee)

O

O

Me 3-29% (0-8% ee) 
Ph 1-28% (0-12% ee)
tBu 4-26% (0-12% ee)

O

O

1-12% (0-10% ee)

+
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N
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HO
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O
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O
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O
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O O
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OH
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O
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OHOOC
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O
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N N

HO

O
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OH
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N O

O
HOOC

DN10 (21%)
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OO

N
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O O N
H

COOH

O

O
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N
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O
HOOC

DN2 (49%)
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N
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H
N O

O
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DN11 (22%)
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*bes#mmt	
  via	
  chiraler	
  Gaschromatographie	
  
	
  

HNNH
OO

NHHN

OONH
O

O
HN

O

O

OH
O

HO
O

DN5 (39%)

O

O

O
2,0 Äq. DIC

5,0 Äq. H2O2
10 mol% DN5

Solvent, 0 °C, 3 d

R = Ph 3% (42% ee)* (DCM)
R = Ph 1% (34% ee)* (Toluol)
R = tBu 4% (54% ee)* (DCM)
R = tBu 17% (62% ee)* (CHCl3)

R

O

O

O
2,0 Äq. DIC

5,0 Äq. H2O2
10 mol% DN5

DCM, 0 °C, 3 d

2% (26% ee)*

O

O

2% (20% ee)*

+

R
Me

Me

Me

R = Ph
R = tBu



Zusammenfassung 
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•  Substratbibliothek	
  erstellt	
  

•  Op#miertes	
  Katalyseprotokoll	
  erstellt	
  

•  Mono-­‐	
  und	
  Disäurekatalysatoren	
  auf	
  Pep#dbasis	
  (Ausbeute	
  bis	
  zu	
  82%)	
  

•  Pep#dbasierender	
  Pyraziniumsalz	
  Katalysator	
  (Ausbeute	
  71%)	
  

O

R
O

O

R

2 Äq. DIC
5 Äq. H2O2

10 mol% Kat.

DCM/CHCl3 (1,0 M)
RT, 24 h

O N
HO

Ph
O

N

N

BF4
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Synthese	
  weiterer	
  C2-­‐symmetrischer	
  Katalysatoren	
  

HNNH
OO
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HOOC COOH
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NHHN

OONH
O

HN
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F
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F F

F F

F F

F

F
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OO

NHHN
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O
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tBu

tBu tBu

tBu



Ausblick 

23 

Synthese	
  von	
  Monosäurekatalysatoren	
  auf	
  Diaminbasis	
  

HNN
O

NH

O HN
O

O

HOOC

HNNH
O

NH

O HN
O

O

HOOC
O

O

Erweiterung	
  des	
  Substratpools	
  

O O O O

O

H

H

O

BocHN

SNHBocNHO



Ausblick 

24 

Synthese	
  von	
  Monosäurekatalysatoren	
  auf	
  Diaminbasis	
  

HNN
O

NH

O HN
O

O

HOOC

HNNH
O

NH

O HN
O

O

HOOC
O

O

Erweiterung	
  des	
  Substratpools	
  

O

O
n

O

n
HO R

RMgX

O

O

R2Cu

O

O

R

R

O

O
n

O

n

NaBH4

OH



Weiterer	
  Zugang	
  zu	
  Lactonderivaten	
  

25 

OH

O

H

O

1,0 M HCl

EtOAc

O

O

O

•  Zufällige	
  Beobachtung	
  

Solvent, RTOH

O

H

O

O

O

OH

•  Untersuchung	
  der	
  Stabilität	
  von	
  	
  
2-­‐Carboxybenzaldehyd	
  

1) Base
2) Elektrophil

Solvent
OH

O

H

O

O

O

O
R

•  Grundidee:	
  gezielte	
  Darstellung	
  

Berufsfeldprak#kum	
  von	
  C.	
  Gawlig	
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*bes#mmt	
  via	
  chiraler	
  Gaschromatographie	
  
	
  

Solvent, RTOH

O

H

O

O

O

OH

O

O

O

B
O

O

OBH

Ac2O

-BH(OAc)

O

Op=mierung	
  der	
  Reak=onsbedingungen	
  

•  Alkaloid	
  (Art	
  und	
  Menge)	
  

•  Menge	
  Ac2O	
  

•  LösungsmiTel	
  

	
  

	
  	
  

•  Temperatur	
  

•  Reak#onszeiten	
  

	
  

1) Alkaloid, t1
2) Ac2O, t2

Solvent (abs.), T

OH

O

H

O

O

O

O
O

41-96% (18-38% ee)*

•  Erweiterte	
  Grundidee:	
  

•  Direkte	
  Umsetzung:	
  Cinchonaalkaloide	
  als	
  Base	
  



Kataly#sche	
  enan#oselek#ve	
  Variante	
  der	
  α-­‐Hydroxylactonsynthese 
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T.	
  Okino,	
  Y.	
  Hoashi,	
  Y.	
  Takemoto,	
  J.	
  Am.	
  Chem.	
  Soc.	
  2003,	
  125,	
  12672-­‐12673;	
  B.	
  Vakulya,	
  S.	
  Varga,	
  A.	
  Csampai,	
  T.	
  Soos,	
  Org.	
  Le:.	
  2005,	
  7,	
  1967-­‐1969;	
  
Y.	
  Sohtome,	
  A.	
  Tanatani,	
  Y.	
  Hashimoto,	
  K.	
  Nagasawa,	
  Tetrahedron	
  Le:.	
  2004,	
  45,	
  5589-­‐5592.	
  

1) 10 mol% Kat, 1 h
2) 2 Äq. Ac2O, 23 h

CHCl3 (abs.), RT

OH

O

H

O

O

O

O
O

N

N

OH
NH HN

NH

S

HN

S

F3C

F3C

CF3

CF3

I IVII

N
H

N
H

S

CF3

F3C

N

O

N

III

N
H

N
H

S

CF3

F3C
N



Möglicher	
  Mechanismus	
  der	
  kataly#schen	
  α-­‐Hydroxylactonsynthese 
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Zusammenfassung 
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•  Weiterer	
  Zugang	
  zu	
  Lactonen	
  durch	
  Cyclisierung	
  von	
  	
  
2-­‐Carboxybenzaldehyd	
  

•  Stöchiometrische	
  Variante	
  

•  Kataly#sche	
  enan#oselek#ve	
  Variante	
  

•  Möglicher	
  Mechanismus	
  

1) 10 mol% Kat, 1 h
2) 2 Äq. Ac2O, 23 h

CHCl3 (abs.), RT

OH

O

H

O

O

O

O
O

89% (37% ee)

N

N

OH
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Erweiterung	
  des	
  Substratpools	
  

Br
OH

O

O
Br

Cl
OH

O

O
Cl

O

OH

O

Verwendung	
  weiterer	
  Säureanhydride	
  

O

O O
O

O O

O

O O
O

O O

F3C O

O

CF3

O

Erstellen	
  eines	
  Protokolls	
  für	
  eine	
  intermolekulare	
  Variante	
  der	
  
Synthese	
  von	
  geminalen	
  Diestern	
  

1) 10 mol% Kat, 1 h
2) 2 Äq. Ac2O, 23 h

CHCl3 (abs.), RTR1 OH

O

R2 R3

O

R1 O

O

R3

O

O

+

R2

R1, R2, R3 = Alkyl, Aryl
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2-­‐Methylcyclohexanon	
  

O
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O
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2,0 Äq. DIC
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10 mol % Kat.

DCM, RT, 24 h
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3-­‐Methylcyclohexanon	
  

O
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2,0 Äq. DIC
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10 mol % Kat.
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  chiraler	
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4-­‐Methylcyclohexanon	
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10 mol % Kat.

DCM, RT, 24 h
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  chiraler	
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2-­‐tert.-­‐Butylcyclohexanon	
  

O
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2,0 Äq. DIC
5,0 Äq. H2O2
10 mol % Kat.

DCM, RT, 24 h
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4-­‐tert.-­‐Butylcyclohexanon	
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2-­‐Phenylcyclohexanon	
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4-­‐Phenylcyclohexanon	
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