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Sie kann heilen. Auch wenn du sie totschléagst, du willst sie gern festhalten, aber sie

fliel3t trotzdem weiter.

Zwingen lasst es sich nicht, aber es ist manchmal zum Greifen nahe, dann kannst du

es schmieden und auch teilen.

Daheim hat man es nicht. Aber fern von zu Hause ist es schlimmer als Durst. Wer nie

sein Heim verlasst, kennt es nicht.

Man kann sie schlieBen, dann muss man sie pflegen. Zwei gehéren mindestens zu

ihr. In der Not werden es weniger.

Man braucht ihn. Man muss ihn erproben. Verkleinert kann man ihn kiihlen. Zu viel

davon kénnte gefahrlich sein.

Wer sie hat macht Augen, Nase und Ohren auf. Wer glaubt, alles zu wissen, hat sie

nicht und bleibt fiir immer dumm.

Ameisen und Bienen haben ihn. Ein Bliimchen tragt ihn stolz in seinem Namen. lhr

braucht ihn, um Preise zu erlangen.

Sie kommt wie der Blitz. Sie l1asst dich kaum mehr los. Nichts Neues entsteht ohne

sie. Aber nicht jede ist gut.

Wenn sie auf den ersten Blick kommt, kann sie blind machen und den Verstand

rauben. Dennoch ist sie die Gréfte.

Sie sitzt dir im Nacken. Sie ldsst dich schwitzen. Sie kann dich lIdéhmen. Aber sie

verleiht dir auch Fliigel.

Mit dem hé&ufigsten freien Element versetzt ist er gelb, teilweise sogar griin. Mit dem,
in der Erdkruste nur zu 9 ppm vorhandenem Element versetzt, ist er leuchtend blau.
Seine Kraft und Schénheit fasziniert uns.

Fiir die Menschen, die mit all’ ihren Eigenschaften unvergénglich sind!

AAAMANTOZ
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1. Einleitung
1.1 Isomerie und Chiralitat
Isomere sind Verbindungen gleicher Summenformel, die jedoch in ihrem strukturellen

Aufbau und in ihren chemischen Eigenschaften unterschiedlich sein kdnnen. Einen

Uberblick der verschiedenen Isomerenklassen zeigt der hier abgebildete Isomerie-

stammbaum.
Isomere
Konstitutionsisomere Stereoisomere
/\

Enantiomere Diastereomere
/\

Konformations- Konfigurations- Konformations- Konfigurations-

enantiomere enantiomere diastereomere diastereomere

Abb. 1: Stammbaum der Isomerel'®

Diese Arbeit befasst sich mit der enantioselektiven Titan(lV)-katalysierten
Kohlenstoff-Allylierung. Aus diesem Grund wird hier besonders auf die
unterschiedlichen Eigenschaften der Enantiomere hingewiesen. Enantiomere konnen
sich in der Anordnung der Substituenten an einem stereogenen Kohlenstoffatom
unterscheiden. Der Begriff Chiralitat oder chiral leitet sich vom griechischen Wort fur
Hand ,cheir” ab, die rechte und linke Hand verhalten sich spiegelbildlich zueinander.
Somit sind die beiden Moleklle durch einfaches Drehen nicht zur Deckung zu
bringen, oder nicht ineinander uberfuhrbar, und verhalten sich in ihren geometrischen
Eigenschaften wie Objekt und Spiegelbild. Chiralitat ist somit die notwendige und
ausreichende Bedingung fiur die Existenz von Enantiomerie. Liegen hierbei beide
Molekule, also Bild und Spiegelbild, in gleichen Verhaltnissen vor, dann wird es als
racemisches Gemisch oder Racemat bezeichnet. Dieses Beispiel zeigt, dass

Enantiomere in ihren physikalischen Eigenschaften (Schmelz- und Siedepunkt,
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Brechungsindex in achiraler Umgebung) nicht unterscheidbar sind. In einer chiralen
Umgebung oder gegenuber polarisiertem Licht verhalten sie sich jedoch verschieden.
Enantiomere lassen sich noch in Konformationsisomere und Konfigurationsisomere
unterteilen. Die Konformationsisomere lassen sich durch Drehung um eine
Einfachbindung ineinander Uberfihren, die Konfigurationsisomere lassen sich nur
durch einen Bindungsbruch und anschlieRender Neuknipfung einer Bindung

ineinander Uberfiihren.['®

Chirale Verbindungen sind beim Funktionsprinzip des Stoffwechselprozesses
unverzichtbar. |hre absolute Konfiguration ist das Erkennungsmerkmal flr
organismuseigene chemische und biochemische Prozesse. Dieses Wissen war in
den sechziger Jahren des letzten Jahrhunderts fur die Arzneimittel- und
Wirkstoffsynthesen von entscheidender Bedeutung. In der Natur ist meist nur eines
der beiden Enantiomere stoffwechselaktiv und wird selektiv gebildet. Das andere
Enantiomer wird meist im Metabolismus des Korpers abgebaut und ausgeschieden.
In einigen Fallen kann es aber auch zu unerwinschten Neben- oder Fehlreaktionen
kommen. Als Beispiel soll hier die Milchsaure 1 als Stoffwechselprodukt

herangezogen werden.

Spiegelebene

e
0 0
HSC%OH o )K:_(CH;g
HO H H OH
v
(S)H-1 (R)1

Abb. 2: Die Enantiomere der Milchsaure

Die Milchsaure (S)-1 und die Milchsaure (R)-1 entstehen bei der bakteriellen
Vergarung des Disaccharides Lactose in der Milch als racemisches Gemisch. Fur
den Menschen ist die Milchsaure (S)-1 die physiologische Saure. Sie wird bei oraler
Einnahme viel schneller abgebaut als die Milchsaure (R)-1, welche weitaus langer im
Organismus verbleibt. Bei Anstieg des Lactatgehaltes im Blut, ausgeldst durch starke

Beanspruchung der Skelettmuskulatur, sinkt der Blutsauerstoffgehalt und der Abbau
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der D-Glucose erfolgt durch anaerobe Glycolyse. Hierbei wird nur das physiologische
Enantiomer die Milchsaure (S)-1 gebildet, die in der Leber zligig zu Glycogen wieder
aufgebaut wird. Die Milchsaure (S)-1 ist auRerdem Bestandteil der Niere und Galle,
sie findet sich auch noch im Blut und Schweil®. Ihr Racemat befindet sich in allen

Sauermilchprodukten und in einigen Obst- und Gemiiseséften.?!

Zur Gewinnung enantiomerenreiner Substanzen bieten sich grundsatzlich drei

Maglichkeiten an:

1) Einsatz der naturlich vorkommenden enantiomerenreinen Verbindungen
(ex-chiral-pool)

2) Isolierung eines Enantiomers aus einem racemischen Gemisch
(Racematspaltung)

3) enantioselektive Synthese mit chiralen Reagentien oder Katalysatoren

(asymmetrische Synthese)

1.2 Asymmetrische Synthese und Katalyse

Die asymmetrische Synthese beschreibt im Regelfall die Umwandlung prochiraler
Strukturelemente in chirale Einheiten. Dies zeigte Noyori sehr eindrucksvoll unter der
Verwendung von Ubergangsmetallkatalysatoren, sowohl bei der Umsetzung von
Aldehyden und Ketonen in chirale Produkte unter C-C-Verknipfung®®, als auch bei
der asymmetrischen Hydriedrung.”! Reaktionen, bei denen achirale Edukte
vollstandig in enantiomerenreine Produkte umgewandelt werden, bezeichnet man als
chiral 6konomisch.” Die meisten chiral 6konomischen Reaktionen sind bisher von
der stereoselektiven Enzymkatalyse bekannt. In den letzten 15 Jahren wurde aber
auch die Effizienz bei der Kombination von Enzym- und Ubergangsmetallkatalysen
erkannt. Bis heute eignet sich die grol3e Breite der Enzymkatalyse nicht immer zum
stereoselektivem Aufbau von Kohlenstoffzentren. Hierbei spielen geeignete
Ubergangsmetallkatalysatoren weiterhin eine groRe Rolle.®®%1% Eine weitere
asymmetrische Syntheseart ist die Organokatalyse. Hierbei werden chirale Molekule
ohne Metallzentrum, meist Aminosaurederivate, katalytisch bei verschiedenen

Reaktionen unter Normalbedingungen eingesetzt. Die relativ kleinen Molekille auf
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Peptide basierend, zeichnen sich durch eine geringere Substratspezifitat als Enzyme
aus. Die metallfreie Organokatalyse ermdglicht eine groRe Ldsungsmittelvariation
und muss nicht unter inerten Bedingungen durchgefilhrt werden.['® Bei der
asymmetrischen Ubergangsmetallsynthese kann die Ubertragung der chiralen
Information auf das zu bildende asymmetrische Produkt auf dreierlei Wegen erfolgen.
Bei der internen Induktion wird sie Uber ein chirales Auxiliar, welches direkt kovalent
an das Edukt gebunden ist und nach Reaktionsende wieder abgespalten wird,
Ubertragen. Andererseits kann die Information auch durch chirale Katalysatoren, die
bei der Reaktion nicht kovalent an das Edukt gebunden sind und ebenso durch
chirale Cosolventien Ubertragen werden. Die letzten beiden Methoden beschreiben
die sogenannte externe Induktion. Bezuglich der internen Induktion ist der Einsatz
von stochiometrische Mengen des Auxiliars notwendig. Hingegen liefern
Ubergangsmetallkatalyatoren meist gute Ausbeuten und die zum Teil
substdchiometrisch (katalytisch > 5-10 mol%) eingesetzten Metallkomplexe auch
hohe Stereoselektivitaten. Diese Konzeption durfte richtungsweisend flr die moderne

asymmetrische Synthese sein.!'"21

FUr eine kinetisch kontrollierte asymmetrischen Synthese zur Darstellung eines
enantiomerenreinen Produktes oder eines Produktes mit hohem
Enantiomerenuberschuss (enantiomeric exess: e.e.) sind die relativen freien
Aktivierungsenergien (AG®) der Ubergangszustande, die zu den beiden
Enantiomeren fuhren, von entscheidender Bedeutung. In einer Synthese eines
chiralen Produkts aus einem prochiralen Edukt ohne asymmetrische Induktion (oder
in Abwesenheit einer chiralen Information) sind die zu den beiden enantiomeren
Produkten fihrenden Ubergangszustéande enantiomorph und damit energiegleich

(freie Aktivierungsenergien (AG1™ = AG,")).l'*"!
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N

E+ (R) E2 (S)

Abb. 3: Enantiomorphe Ubergangszustande

Unterscheiden sich jedoch die freien Aktivierungsenergien (AG+”, AG;”) der beiden
Enantiomere (E4, E;), dann handelt es sich um diastereomorphe Ubergangs-
zustande. Eines der beiden Enantiomere wird bevorzugt gebildet, wenn die Reaktion
kinetisch kontrolliert ist.['*°!

E+ (R) E2 (S)

Abb. 4: Diastereomorphe Ubergangszusténde
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Die Differenz beider freien Aktivierungsenergien beschreibt das Enantiomeren-

verhaltnis (e.e.):

L [E4] . _[Ed 100 +e.e.
AAG” = - RT In~[E,] mit TIE,] = "100-ee.

Das Strukturelement der Diarylhydroxymethyleinheit ist bei der asymmetrischen
Synthese ein haufiges und auffallendes Motiv. Diese Einheit findet ihre Verwendung
sowohl bei kovalent gebundenen chiralen Auxiliaren, als auch bei chiralen Liganden
der Ubergangsmetallkatalyse. Die hierbei erzielten Selektivitaten sind in erster Linie
auf ihren sterischen Anspruch zurlickzufuhren. Ein Austausch dieser Einheiten durch
Alkylgruppen fuhrte zwingend zum Abfall der Stereoselektivitat. Als Beispiele sollen
hier das HYTRAI'®'8 2 und das TADDOL!® 3 genannt werden. HYTRA
(2-Hydroxy-1,2,2-triphenylethylacetat) reagiert als Lithiumenolat stereoselektiv mit
Aldehyden unter  Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verknupfung im  Sinne  einer
enantioselektiven Acetat-Aldolreaktion. Das TADDOL (o,o,0’,0’- Tetraaryl-1,3-
dioxolan-4,5-dimethanol) kann als chiraler Ligand in Titan(IV)-Komplexen unter

anderem Diels-Alder-Reaktionen und Aldolreaktionen enantioselektiv steuern.

OYCHg,

HYTRA nach Braun TADDOL nach Seebach

Abb. 5: Beispiel eines chiralen Auxiliars und eines chiralen Liganden

Die katalytische asymmetrische Synthese mittels externer Induktion durch chirale
Ubergangsmetallliganden stellt eine sehr effiziente und meist auch kostengiinstige
Synthesemethode dar. Die chirale Information des Liganden wird beispielsweise
durch koordinative Bindung oder Wasserstoff-Brickenbindung mit dem Substrat oder

auch durch Coulomb-Attraktion im Fall eines Kontakt(ionen)paars ubertragen. Bei
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prochiralen Substraten entfallt X als Abgangsgruppe, bei der im Rahmen dieser
Arbeit untersuchten Reaktion wird X durch den Reaktand B enantioselektiv
substituiert. Derartige Katalysen lassen sich in folgendem allgemeinen Zyklusschema

zusammenfassen:

ML*
A-B
(-X)
A: Substrat
B: Reaktand

A-B+(X)+ML* X)}+ML*  M: Metallion

L*: chiraler Ligand
X: evtl. Abgangsgruppe
A-B: stereoselektiv
gebildetes Produkt
A(X)t °
B+ML*

Abb. 6: Katalysezyklus mit chiraler Information im Ubergangsmetallligand

13 Dynamisch-kinetische asymmetrische Transformation (DYKAT)

Reaktionen, bei denen beide Enantiomere des racemischen Eduktes in ein Produkt
mit hoher Enantiomerenreinheit Uberfihrt werden, nennen sich dynamische
Racematspaltungen. Dynamische Racematspaltung konnen sowohl einer
thermodynamischen als auch kinetischen Kontrolle unterliegen. Die Uberwiegende
Mehrzahl an bekannten dynamischen Racematspaltungen werden mittlerweile
enzymatisch katalysiert, bei der das nicht erwinschte Sterecisomer wahrend des
selektiven enzymatischen Prozesses racemisiert wird, und somit der erneuten
selektiven Umzetzung wieder zur Verfugung steht. Durch die hohe Stereoselektivitat
dieser biokatalytischen Methoden, im Vergleich zu vielen rein chemischen
Ubergangsmetall-vermittelten dynamischen Racematspaltungen, konnen
Enantiomerenuberschisse von bis zu 100% erreicht werden. Das nachfolgende
Beispiel soll die schon in Kapitel 1.2 kurz erwahnte Kombination beider Methoden

verdeutlichen. Eine schnelle Palladium-katalysierte = Racemisierung eines
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Allylacetates in Gegenwart eines Enzyms (Hydrolase) begunstigt die 100%ige

stereoselektive Bildung eines Produktes.!”!

1 2 Hydrolase 1 2
RY\/R _ RY\/R
OAc OH
Pd-katalysierte
Racemisierung
" 2 Hydrolase 1 5
R\_/\/R . R\_/\/R
OAc OH

Abb 7a: Pd- und anschliellende Enzym-katalysierte Racematspaltung

Besonders wertvoll sind dynamische Racematspaltungen, wenn sie eine neue
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verknipfung am stereogenen Zentrum erzeugen und dabei
keine stochiometrischen Mengen eines chiralen Auxiliars, sondern nur katalytische
Mengen eines chiralen Ubergangsmetallkomplexes benétigen. ?%2'2? Fiir diese
katalytische Variante ist ein schnelles In-situ-Racemisierungsgleichgewicht der
beiden enantiomeren Edukte notwendig. Nur durch dieses schnelle Gleichgewicht
kann das racemische Edukt mit einem hohen Enantiomereniberschuss in das
gleiche Produkt Uberfuhrt werden. Wenn eine nach dem Racemisierungs-
gleichgewicht angeknupfte schnelle Reaktion, in der metallorganische Intermediate
unter konfigurativer Labilitat eines der beiden Enantiomerenedukte selektiv in nur ein
Endprodukt Uberfihren, dann wird diese Reaktion als dynamisch-kinetische
asymmetrische Umwandlung oder Umwandlung (DYKAT) bezeichnet. Sie gilt als
elegante, besonders 6konomische und effiziente Reaktion aus dem Spektrum der

metallorganisch vermittelten asymmetrischen Synthesen.!'>2*24
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OR?® Racemisierung OR®
RY R? RVL\R2
Nu™ i Nu
langsam schnell
\/

\ Nu
RV OR? RVJ\R2

Abb. 7b: Prinzip der dynamisch-kinetischen asymmetrischen Umwandlung (DYKAT)

14 Hintergrund und Zielsetzung

Die, in dieser Arbeit beschriebene enantioselektive Kohlenstoff-Allylierung von
tertiaren Alkoholen und deren Silylethern, fand ihren Ursprung, in der von Reetz
beobachteten geminalen Diallylierungen von Ketonen unter Einsatz der Lewis-Saure
Titantetrachlorid. Hierbei wurden stéchiometrische Mengen der Titan(IV)-Verbindung
und Allyltrimethylsilan 5 eingesetzt. Als Produkt resultierte eine achirale geminale
Diallylverbindung 6. Fur diese Reaktion gilt die intermediare Bildung eines

Sn1-aktivierten und vicinal arylstabilisierten Carbokations als bewiesen.?>°!

N 7
0 2 (CHg)sSP 7 5
cH, 2 TiCl, _, CHy
CH,Cl
4 6

Abb. 8: Geminale Titantetrachlorid-vermittelte Diallylierung von Acetophenon 4

Schon im Rahmen der Diplomarbeit!*®! konnte gezeigt werden, dass sich durch den
Austausch der Lewis-Saure Titantetrachlorid gegen Titantetrafluorid eine Steigerung
der Ausbeuten und das Unterdricken unerwinschter Polymerisationen der

Allylverbindungen erreicht werden konnte. Es gelang ebenfalls die Ubertragung der
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Diallylierung auf cyclische Ketone mit vicinaler Arylstellung. 1-Indanon 7 konnte mit

ca. 50% Ausbeute in sein diallyliertes Produkt 8 Gberflhrt werden.

o 2(CHapst 75

% 2 TiClg

\J

CH,Cl,

Abb. 9: Geminale Diallylierung von 1-Indanon 7

Nach einer Hydrolyse mit ges. Ammoniumfluoridiésung bei tiefen Temperaturen
konnte nur der monoallylierte tertiare Alkohol in racemischer Form rac-9 erhalten
werden. Dies zeigte, dass beide Allylierungsstufen temperaturabhangig sein mussen.
Um mit dem zweiten Allylierungsschritt unter Lewis-saurer Titan(IV)-Vermittlung eine
Madglichkeit zum Aufbau quartarer Kohlenstoffzentren aufzuzeigen, wurde 1-Indanon
7 erst in einen racemischen tertiaren Methylalkohol rac-10 umgewandelt. Dieser
konnte anschlieRend mit Allyltrimethylsilan 5 und der starken Lewis-Saure
Titantetrafluorid (stochiometrisch) in sein racemisches Kohlenstoff-Alklylierungs-

produkt rac-11 Uberfuhrt werden.

HO HaG HaG
7 *{_oH ’

rac-9 rac-10 rac-11

Abb. 10: 1-Allylindanol rac-9, 1-Methylindanol rac-10, 1-Allyl-1-Methylindan rac-11

Der Aufbau racemischer quartarer Kohlenstoffzentren aus tertiaren Alkoholen unter
Kohlenstoff-Allylierung war bisher bekannt.*”?® Ein reizvolles Ziel stellte eine
enantioselektive Variante der Kohlenstoff-Allylierung tertiarer Alkohole mit chiralen
Lewis-Sauren dar. In dieser Arbeit sollte versucht werden, mittels eines chiralen

Difluortitankomplexes, racemische Alkohole in einer stereoselektiven Reaktion in
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enantiomerenreine, nicht racemische Allylierungsprodukte umzuwandeln. Hierbei
sollte der von Braun und Fleischer beschriebene Difluortitankomplex, basierend auf
der vorher schon erwahnten Struktureinheit (R)-2-Amino-1,1,2-triphenylethanol, zur
Anwendung kommen.”?! Weitere Zielsetzungen dieser Arbeit war zum Einen die
Ausdehnung der stereoselektiven Kohlenstoff-Allylierung durch Variation der
Substrate, z.B. offenkettige und heterocyclische Systeme und zum Anderen eine
katalytische M®oglichkeit bei der Lewis-sauren Ubergangsmetall-vermitteinden
Reaktion aufzuzeigen. Im Vordergrund der katalytischen Kohlenstoff-Allylierung steht
die Einfuhrung einer geeigneten Fluchtgruppe (Derivatisierung der tertiaren
Hydroxygruppe), um die irreversible Bildung einer TiOH-Bindung zu umgehen und zu
vermeiden, dass die OH-Gruppe auf Grund der hohen Titan-Sauerstoff-Affinitat in
dieser Reaktion als Katalysatorgift bezuglich der Lewis-sauren Titan(IV)-Verbindung

wirkt. 20!
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2. Hauptteil

Im Hauptteil dieser Arbeit werden zuerst allgemeine Reaktionen mit Titanaten
vorgestellt. Im nachfolgenden Teil wird die Darstellung des chiralen Difluortitan-
komplexes und seine Anwendung bezlglich der Kohlenstoff-Allylierung mit
verschiedenen Substraten gezeigt. Das letzte Kapitel widmet sich dann ausfuhrlich
dem Mechanismus, der stereoselektiven Katalyse und der dynamisch-kinetischen

asymmetrischen Umwandlung (DYKAT) am Beispiel des Indan-Systems.

21 Titan, seine Verbindungen und Reaktionsarten

Titan ist das neunthaufigste Element und das zweithaufigste der Ubergangsmetalle.
Es ist am Aufbau der Erdkruste mit 0.63% beteiligt und findet sich in wichtigen
naturlichen Mineralien wieder: limenit (schwarz) FeTiO3; und Rutil (weil) TiO,. Im
elementaren Zustand hat es die Elektronenkonfiguration [Ar] 3d? 4s? und ist eines der
hartesten und korrosionsinaktivsten Metalle. In Verbindungen ist seine bevorzugte
Oxidationsstufe +IV, [Ar] 3d° 4s°. Bei Komplexierungsreaktionen des Titan(lV) ist
seine Komplexgeometrie meist tetraedrisch, Koordinationszahl 4, oder oktaedrisch,
Koordinationszahl 6. Die oktaedrische Komplexierung, [Ar] 3d'® 4s?, zeichnet sich
durch eine hohe Stabilitat aus, die sich durch die abgeschlossenen 3d- und 4s-
Orbitale erklaren lasst. Die oktaedrischen Organometallverbindungen des Titan(lV)
weisen meist vier kovalente Bindungen, quadratisch planar, und 2 koordinative
Bindungen, oberhalb und unterhalb der quadratisch planaren Ebene auf. In der
Anwendung findet sich elementares Titan in der Metall- und Flugzeugindustrie sowie
in der Medizin. Seine wichtigsten Grundverbindungen sind die Oxide und
Halogenide. Titandioxid ist das meistverwendete weille Pigment. Unter anderem
dient es der Farbherstellung, aber auch der Oberflachenvergutung. Titanhalogenide
finden zum Teil direkte Anwendungen bei chemischen Reaktionen oder lassen sich
leicht in Alkyltitanhalogenide Uberfuhren, die dann als AlkylUbertrager oder

Katalysatoren eingesetzt werden.?'3?

Titan(IV)-Verbindungen wechselwirken als starke Lewis-Sauren und wegen ihrer

hohen Sauerstoffaffinitat besonders gut mit Carbonylverbindungen. Auf Grund der
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koordinativen Bindung eines freien Elektronenpaars des Carbonylsauerstoffes mit
dem Titanat erfolgt eine starke partielle Positivierung des Carbonylkohlenstoffatoms.
Hieraus ergeben sich viele Methoden fur Additionsreaktionen an Aldehyde und
Ketonen. Alkyladditionen sind einfache Moglichkeiten zum gezielten Aufbau tertiarer
Alkohole. Ebenso sind, bei gezielter Wahl des Alkyltitanhalogenides, auch geminale
Alkylierungen leicht zugangig. Alkylierungen oder Allylierungen mit Titanfluoriden

sind jedoch bisher nicht bekannt.!**!

% g ><
RY 'R%H)

RY 'R%H) RY 'R%H)
Abb. 11: Titan(IV)-vermittelte Alkylierungen an Aldehyden und Ketonen

Ether und Acetale kdnnen mittels Substitutionsreaktionen allyliert werden. Hierbei ist
der Allylrest jedoch nicht direkt an das Titan gebunden. Allylsilane als Kohlenstoff-
Nucleophile liefern in diesem Fall gute Ausbeuten und zeigen sogar eine

stereoselektive Kohlenstoff-Allylierung mit e.e.: 92%.54

(HsC)sst™ > °

_OR? TiCly _LOR?
R'HC > R'HC

“OR2 CH,CI H
2vli2 \

Abb. 12: Stereoselektive Allylsubstitution an Acetalen

Die bekanntesten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verknipfungen unter Verwendung
achiraler Lewis-saurer Titanate sind die Sakurai-Reaktion und die Ziegler-Natta-
Polymerisation. = Die  Sakurai-Reaktion beschreibt die  Addition an
o,B-ungesattigte Aldehyde oder Ketone unter Kohlenstoff-Allylierung. Unter der
Verwendung von Titantetrachlorid kdnnen unter Kohlenstoffkettenverlangerung

§,e-ungesattigte Aldehyde oder Ketone erhalten werden.”!
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(HsC)sst” 7 °

/\fo > N0

Abb. 13: Sakurai-Reaktion

Die Gewinnung der Kunststoffe Polyethylen oder Polypropylen in industriellem
Malstab ist mit Hilfe der Ziegler-Natta-Polymerisation moéglich. Es handelt sich um
eine heterogene Katalyse, bei der oberflachlich gebundenes Titantetrachlorid
anfangs mit Triethylaluminium in Ethyltitantrichlorid Uberfuhrt wird. Das Ethylen- oder
Propylen-molekul kann sich nun an die freie Koordinationsstelle des Titans anlagern.
Durch einen anschlieBenden ,cis-Einschub“ wandert, die am Titan gebundene

Ethylgruppe, zum Ethylen- oder Propylenmolekul. Die erneut freiwerdende

Koordinationsstelle bietet nun die Méglichkeit zum weiteren Polymeraufbau.?3"]
Et
H C/
2
y /
Plet age e Tel oy % ¢l

I I C
Obfi—Ti B, Obfl— Ti/ —%Obﬂ— 1 2—>Obe—T|

e, e’ C( CH, e},

Abb. 14: Ziegler-Natta-Polymerisation, Obfl: Oberflache

Einige Beispiele zeigen eine Beteiligung von chiralen Titanfluoriden an
asymmetrischen Synthesen. Sie sind jedoch von den Umsetzungen des in dieser
Arbeit verwendeten chiralen Difluortitankomplex verschieden. Es handelt sich um
asymmetrische Reduktionen von Aryliminen mit Polymethylhydrosiloxan (PMHS) zu
sekundaren Arylaminen. Diese Reduktion verlauft katalytisch unter Verwendung von
2-8 mol% des Titankomplexes, Phenylsilan und Methanol. Der Difluortitankatalysator,
Ethyl-bis-(n’-tetrahydro-indenyl)titan(IV)difluorid, ist eine liberbriickte sandwich-artige
Verbindung und liefert 80-100% Ausbeute bei bis zu 99% e.e..*®!
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CHs F=Ti—=F CHs

PhSiH5

MeOH, PMHS

CHs * CH,

(-

Abb. 15: Katalytische asymmetrische Reduktion von Aryliminen

21.2 Der chirale Lewis-saure Difluortitankomplex 20

21.21 Das chirale Strukturmotiv, die Triphenylethaneinheit 14

Zur Synthese des zentralen chiralen Strukturmotivs des Difluortitankomplexes 20
wird (R)-2-Amino-2-phenylessigsaure ((R)-Phenylglycin) 12 mit Methanol verestert.
Der entstandene Methylester wird nach dem Erhitzen unter Ruckfluss direkt mit
Chlorwasserstoffgas in (2R)-2-Amino-2-phenylessigsauremethylester-Hydrochlorid
13 Uberfuhrt, das nach der Umkristallisation in einer Ausbeute von 85% erhalten
werden konnte. 12939401

Das Hydrochlorid wird mit einer frisch hergestellten Phenylmagnesiumbromid-Losung
in einer Grignard-Reaktion in das chirale Strukturmotiv, (2R)-2-Amino-1,1,2-
triphenylethanol 14, Gberfluhrt. Nach der Umkristallisation konnte das Produkt mit

64% Ausbeute erhalten werden.?*3%4%l

HCI ® ©  PhMgBr H
NH2 Methanol NH;Cl MY Phei —NH,
2
Ph——< —_ ph-—< >
CO.H 0 bis 20°C CO,CH3 0 bis 5°C Ph"/~~ oK
Ruckfluss o
12 13 14

Abb. 16: Zweistufige Darstellung von (2R)-2-Amino-1,1,2-triphenylethanol 14
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21.2.2 Der sterisch anspruchsvolle Arylaldehyd 16

In einer Iminkondensation wird der Aminoalkohol 14 mit einem Arylaldehyd zur
Reaktion gebracht, bevor diese Imineinheit als chiraler Ligand an das Titan gekoppelt
wird. Wie schon in der Einleitung erwahnt, zeichnet sich die chirale Triphenylethan-
Einheit, neben ihrer chiralen Information auch durch ihren sterischen Anspruch aus.
Um den sterischen Anspruch des Difluortitankomplexes noch zu erhdhen, fiel die
Wahl auf ein Arylaldehyd mit zwei tert.-Butylgruppen in 3,3’-Position. Zur Synthese
dieses Strukturelementes wird 2,4-Di-tert.-butylphenol 15 mittels Zinndichlorid und
Paraformaldehyd in siedendem Toluol formyliert. Der leicht gelbliche Arylaldehyd,
3,5-Di-tert.-butyl-2-hydroxybenzaldehyd 16, konnte mit einer Ausbeute von 36%

dargestellt werden 239

OH 0] H
C(CHz);  SnClz, (CH20), C(CHa)s
Toluol, 4-Picolin
100°C
6 h Ruckfluss
C(CH3)3 C(CHs)3
15 16

Abb. 17: Formylierung zu 3,5-Di-tert.-butyl-2-hydroxybenzaldehyd 16
21.2.3 Iminkondensation zum chiralen Iminliganden 17

Beide Struktureinheiten, (2R)-2-Amino-1,1,2-triphenylethanol 14 und 3,5-Di-tert.-
butyl-2-hydroxybenzaldehyd 16, werden nun mittels Kondensationsreaktion in das
Imin 17 Uberfuhrt. Nach 72 Stunden, bei -20°C und einem groRRtmdoglichen
Wasserentzug durch Natriumsulfat, konnte das (1R)-2,4-Bis-(1,1-dimethylethyl)-6-
{[(2-hydroxy-1,2,2-triphenylethyl)-imino]jmethyl}phenol 17 nach saulenchromatogra-
phischer Aufarbeitung in einer 85%igen Ausbeute erhalten werden. Die bei der
Synthese gewahlten tiefen Temperaturen garantieren den Konfigurationserhalt des
Stereozentrums o-stindig zur Imingruppe. 23

Reaktionen von Iminliganden mit aromatischen fert.-Butylgruppen sind
literaturbekannt. So konnte bei der Diethylzink-Addition an Benzaldehyd mit ADPD-
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Iminen, koordiniert an Titan, eine Stereoselektivitatssteigerung von 30% e.e. auf bis

zu 82% e.e., durch das Einflhren von nur einer tert.-Butylgruppe am Aromaten,

beobachtet werden.?

C(CH3)3
O OH H
H

Ph H NH, C(CHs)3 Na,SO,4 _!_| ﬁ’ C(CH3)3

)v\ .\ CH,Cly, CHyOH P~ N OH
P/ ~—OH 20°C,72h  Ph/~ o

Ph C(CHa)s Ph

14 16 17

Abb. 17: Der chirale Iminligand 17

Im weiteren Verlauf dieser Arbeit wird das an beiden Hydroxgruppen deprotonierte

Imin 17 als chiraler Ligand mit L* abgekurzt.
21.24 Der Bisligandentitankomplex, TiL*; 19

In einem weiteren Schritt werden zwei Aquivalente des Imins 17 mit einem
Aquivalent Titantetraisopropylat 18 umgesetzt. Dabei komplexieren zwei
deprotonierte Imine am Titan(lV) unter Verdrangung von (niedermolekularem)
Isopropylalkohol. Nach der Umkristallisation konnte das Produkt, Bis-{2,4-bis-(1,1-
dimethylethyl)-6-{[(2-hydroxy-1,2,2-triphenylethyl)imino]methyl}phenolato(2-)-N,O,0}-
titan(1V) 19, TiL*,, mit 61% Ausbeute dargestellt werden.?**!

Der Bisligandenkomplex ist gegenuber Feuchtigkeit und Luftsauerstoff stabil. Diese
grolRe Stabilitat ist, mit der in Kapitel 2.1 schon erwadhnten, oktaedrischen
Komplexgeometrie zu erklaren. Titan ist hierbei sechsfach koordiniert, wobei die vier
Sauertoffatome der beiden Iminmolekile kovalent quadratisch planar, und die beiden
freien Elektronenpaare des Iminstickstoffs koordinativ senkrecht hierzu gebunden

sind. Es besteht kein Raum mehr fur weitere Bindungen oder Koordinationen.
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C(CHz3)3 C(CH3)s
H. H.
H H
H %‘ C(CHs)3 H G C(CHs)3
Phe~s:—N OH CH,Cl, Ph z N\ /O
2 + T(OCH(CH3))4———> 2 .
Ph 6 h ey _Til2
OH Ruckfluss O
Ph - 4 j-Prop.
17 18 19

Abb.18: Synthese des oktaedrischen Bisligandenkomplexes 19

Die relative und absolute Komplexgeometrie der Verbindung 19 wurde vor ca. 10
Jahren durch eine Kiristallstrukturanalyse eines zu 19 analogen Bisliganden-
komplexes (ohne die beiden tert.-Butylgruppen in 4’-Position) geklart.***% Sie ist in

folgender vereinfachter Abbildung dargestellt.

Abb. 19: Schematische Darstellung des oktaedrischen Komplexes 19

Ahnlich strukturierte Imin-Alkoxytitan-Komplexe finden ihre Anwendung bei der
stereoselektiven Addition von Diketenen an Aldehyde. Zur Ligandensynthese werden
in diesem Fall B-Aminoalkohole mit Salicylaldehyden kondensiert, bevor sie mit

Titantetraisopropylat 18 komplexiert werden."’!
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2.1.25 Der chirale Difluortitankomplex, L*TiF; 20

Der Difluortitankomplex, (1R)-Difluoro-{2-(1,1-dimethylethyl)-6-{[(2-hydroxy-1,2,2-
triphenyl-ethyl)iminolmethyl}phenolato(2-)-N,O,O}titan(lV), L*TiF, 20 wird in
quantitativer Ausbeute nach Abkondensation des Losungsmittels erhalten. Mit
exakt aquimolaren Mengen an Titantetrafluorid und Bisligandenkomplex 19
kommt es nach sechzehn Stunden zum gleichwertigem Ligandenaustausch. Nach
Zugabe der Titantetrafluorid-Losung farbt sich der Reaktionsansatz intensiv
dunkelrot. Das Entfarben der Losung, bis zum leuchtenden Gelbton, zeigt das

Ende der Reaktion an.[?%%!

C(CHs)s C(CHs)s
H H
c C(CH
H c CCHa} Gy e, H§ (CHa)s
Phei N O CHsCN Ph~i-N_ O
N/ + TiFy———>2 N/
- O/T|/2 16 h, RT ppj~ o~ TiF2
Ph Ph
19 20
CH,Cl,
, , CH3CN
TiL*, + TiFy, ———— 2 L*TiF,
16 h, RT
19 20

Abb. 20: Der Difluortitankomplex 20 in Lewis- und Kurzschreibweise

Die Bildung des feuchtigkeits- und luftsauerstoffempfindlichen Difluortitan-
komplexes, L*TiF, 20, erfolgt vor jeder Kohlenstoff-Allylierung, wie in diesem
Kapitel und in 4.2.6 beschrieben, durch diese in-situ Ligandenaustauschreaktion.
Im Anschluss wird er im Losungsmittel der anstehenden Reaktion gel6st, und zur
Reaktion gebracht. Die Dissoziation zum Bisligandenkomplex 19 und

Titanfluoroxiden kann nur unter streng inerten Bedingungen verhindert werden.
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2.2 Kohlenstoff-Allylierungen am Indan-System

Kohlenstoff-Allylierungen an Alkoholen sind in der Vergangenheit bisher wenig
untersucht worden. Insbesondere ist bisher keine Titanfluorid-vermittelte Allylierung
an tertiaren Alkoholen bekannt. Mit Hilfe des Difluorkomplexes 20 sollte hier auch
eine enantioselektive Variante der C-Allylierung versucht werden. Eine derartige

stereoselektive Reaktionsart ist ebenfalls bisher nicht beschrieben worden.

2.21 Darstellung des tertiaren 1-Methylindan-1-ol rac-10

Aus den Erkenntnissen der Lewis-sauren geminalen Diallylierung von Indanon 7
(Einleitung, Kapitel 1.4) abgeleitet, soll hier ein tertidres Indancarbinol synthetisiert
werden. In seinen Strukturmerkmalen soll es derart aufgebaut sein, dass nach einer
erfolgreichen stereoselektiven C-Allylierung direkt ein Enantiomerenlberschuss oder
ein racemisches Gemisch mittels einfacher Analysemethoden erkennbar ist. Der
sterische Anspruch des an der prochiralen Carbonylgruppe einzufuhrenden
Alkylrestes sollte im Hinblick auf den raumerfullenderen chiralen Difluortitankomplex
20 moglichst gering gehalten werden. Indanon 7 wird mit einer Methyllithium-Losung
in Diethylether bei niedrigen Temperaturen methyliert. Der racemische Methylalkohol
rac-10 konnte nach saulenchromatographischer Trennung mit einer Ausbeute von

89% isoliert werden.*4*°!

: H
/;3 HaCLi R on
Et,O
-78 bis 20°C
18 h
7 rac-10

Abb. 21: Das tertiare Carbinol, 1-Methylindan-1-ol rac-10

Diese Verbindung soll zu Beginn als Indan-Substrat mit Lewis-sauren Titan(IV)-

Verbindungen in einer Kohlenstoff-Allylierung auf seine Reaktivitat getestet werden.
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222 Darstellung von 1-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 durch

C-Allylierungen aus dem Carbinol rac-10

Der erste Versuch zur Kohlenstoff-Allyllierung an racemischen tertidren
Indancarbinolen mit Allyltrimethylsilan 5 wurde mit stdéchiometrischen Mengen
Titantetrafluorid durchgefihrt. Das Alken, 1-(2-Propenyl)-1-methylindan 11, konnte
mit einer Ausbeute von 38% gewonnen werden. Dieses Ergebnis brachte den
Beweis, dass Lewis-saure Titan-vermittelte Kohlenstoff-Allylierungen an tertidren

Alkoholen prinzipiell mdglich sind.

. =~ 5
HaG CHa)sSi 7 HaC
C on (CH3)3 | 3 _
1.0eq TiF4
CH,Cl,
-78 bis 0°C
rac-10 12 h rac-11

Abb. 22: Erste Titan(IV)-vermittelte Kohlenstoff-Allylierung an Carbinolen

Im zweiten Schritt sollte die eher geringe Ausbeute, 38% Produkt, erhdht werden.
Hierzu wurde die Reaktion bei unterschiedlichen Temperaturintervallen durch
Hydrolyse abgebrochen. Wahrend des Auftauvorgangs wurde die Reaktion ab -50°C
in Temperaturintervallen von jeweils 10°C hydrolysiert. Alle finf Versuche konnten
nicht zu einer Ausbeutesteigerung des Alkens 11 beitragen. Untersuchungen mittels
chiraler HPLC belegen, dass das Alken erwartungsgemalf} als racemisches Gemisch

vorliegt.

In analoger Weise wurde der racemische Methylalkohol 10 mit stochiometrischen
Mengen des chiralen Diflourtitankomplexes 20 umgesetzt. Nach der Aufarbeitung
konnte eine wesentliche Verbesserung der Produktausbeute von bis zu 94%
festgestellt werden. Die Analysenergebnisse der chiralen HPLC-Untersuchung
sicherten zusatzlich das Ergebnis, dass hier erstmals eine stereoselektive
Kohlenstoff-Allylierung an tertiaren Alkoholen beobacht werden konnte. Das Alken
(S)-11 wurde mit einem Enantiomerenverhaltnis von 90.5 zu 9.5, also einem e.e. von

81% gebildet. Im direkten Vergleich von Ausbeute mit e.e. lasst sich eine
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konventionelle kinetische Racematspaltung flr diese Reaktionsart ausschlie3en
(Ausbeute und e.e. eines Enantiomers > 50%). Das Uberschussenantiomer wird mit
einer Gesamtausbeute von 85.1% gebildet. Folglich reagiert nicht nur ein Enantiomer
des racemischen Methylalkohols 10 unter Kohlenstoff-Allylierung, sondern auch
grolke Teile des anderen Eduktenantiomers werden enantioselektiv zum Produkt-
Uberschussenantiomer umgewandelt. Zwischen den beiden Eduktenantiomeren
muss ein in-situ-Racemisierungsprozess vorliegen, der dann das schnellere
Umwandeln eines Enantiomers zum enantioselektiv entstehenden Produkt
beglnstigt (vergl. Einleitung, Kapitel 1.3, dynamisch-kinetische asymmetrische
Umwandlung, DYKAT).

HaC (CHa)ssi”~ N 2
OH ,
1.0 eq L*TiF,
CH,Cl,
-78 bis 0°C
rac-10 12 h (S)-11

Abb. 23: Stereoselektive Kohlenstoff-Allylierung an Carbinolen

Der chirale Difluortitankomplex 20 muss bei stochiometrischen Umsetzungen, in
Bezug auf seine relativ groRe molare Masse, in verhaltnismaRig hohen Mengen
eingesetzt werden. Seine Synthese beinhaltet funf Reaktions- und Reinigungstufen
mit einer Gesamtausbeute von knapp 29%. Die aquimolaren Mengen widersprechen
dem Prinzip einer modernen und chiral ékonomischen Synthese.®? Versuche zur
katalytischen enantioselektiven Kohlenstoff-Allylierung, unter Verwendung von 10
mol% L*TiF, 20, fuhrten nicht zum gewunschten Ziel. Das Alken (S)-11 entsteht in
8%iger Ausbeute, jedoch unter Erhalt der Enantioselektivitat: Enantiomerenverhaltnis
90.5 zu 9.5, 81% e.e. Die Hydrolyseempfindlichkeit und hohe Sauerstoffaffinitat des
Lewis-sauren Komplexes 20, zusammen mit der zu substituierenden Hydroxygruppe
und des Methylalkohols 10, blockieren die freien Koordinationsstellen des Titans
irreversibel. Eine derartige ,Vergiftung“ des Katalysators soll durch Einflhren einer

nicht protischen Abgangsgruppe umgangen werden (Kapitel 2.2.3).
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Eine letzte Betrachtung der Kohlenstoff-Allylierung an Indancarbinolen soll die
Abhangigkeit und die Konkurrenz von beiden Lewis-Sauren, Titantetrafluorid und
L*TiF,, bezuglich ihrer Enantioselektivitdt und Kinetik veranschaulichen. Protische
Umgebungen, z.B. Wasser, lassen den Difluortitankomplex schnell in seinen
Bisligandenkomplex 19, TiL*,, und in Titanhydroxide oder Titanoxide zerfallen. Wenn
nach der Entstehung des Bisligandenkomplexes zusatzlich Titantetrafluorid im
Reaktionsgemisch vorhanden ist, kdnnte sich dann der Mono-Chelat-Komplex 20
in-situ neu bilden und erneut zur Reaktion kommen? Und wie verhalten sich die
Reaktionsgeschwindigkeiten der nicht-stereoselektiven und stereoselektiven

Allylierung zueinander?

Bei der Umsetzung von 10 mol% L*TiF, 20 und 90 mol% Titantetrafluorid mit dem
Methylalkohol 10 konnte das Alken (S)-11 mit 69%iger Ausbeute und einem
Enantiomerenverhaltnis von 64 zu 36, 28% e.e., dargestellt werden. Wenn beide
Titanverbindungen unabhangig voneinander, also in Konkurrenz zueinander, den
Alkohol allylieren, dann wirde das Enantiomerenverhaltnis rein rechnerisch nur 54 zu
46, also 8% e.e. Dbetragen. Der experimentell um 20% hdhere
Enantiomerenuberschuss kann nur durch differenzierte kinetische Betrachtungen
erklart werden und bestatigt die anfangliche Annahme, dass es bei dieser
Kohlenstoff-Allylierung zu einer in-situ Regeneration des chiralen Difluorkomplexes
20 kommt. Gestlitzt durch kinetische Rechnungen werden hierbei insgesamt
25 mol% Titantetrafluorid in-situ, mit dem nach der enantioselektiven Allylierung
freiwerdenden Bisligandenkomplexes, zu weiteren L*TiF, umgesetzt. Die
Reaktionsgeschwindigkeit der stereoselektiven Allylierung ist um das 4.8-fache
groler als die der racemischen Allylierung, welche wiederum grof3er als die in-situ

Nachbildung des Mono-Chelat-Komplexes ist.l*®!

Die Ergebnisse der Kohlenstoff-Allylierungen am racemischen Indancarbinol 10 sind

in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.
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Nr. | Substrat Titan(lV)- |eqTi(IV)| Produkt |Ausbeute| e.e.
Verbindung
1. rac-10 TiF4 1.0 rac-11 38% 0%
2. rac-10 L*TiF, 1.0 (S)-11 94% 81%
3. rac-10 L*TiF> 0.1 (S)-11 8% 81%
4. rac-10 TiF4 0.9 (S)-11 69% 28%
L*TiF, 0.1

Tabelle 1: e.e.-Ubersicht der C-Allylierung des Substrats rac-10

Die Aufklarung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers (S)-11 wird im

Kapitel 2.2.4 noch beschrieben.

223 Bekannte katalytische Kohlenstoff-Allylierungen an Acetalen und

Arylaldehyden

Kohlenstoff-Allylierungen mit Allyltrimethylsilan § in Gegenwart katalytischer Mengen
eines Metall- oder Ubergangsmetallkomplexes sind bisher nur an Methyl- oder
Ethylacetalen bekannt. Dabei kann eine Alkylethergruppe des Acetals, z.B. mit
1 mol% eines Bismuttriflatkomplexes, mit bis zu 88% Produktausbeute

allylsubstituiert werden.*"!

<:><O_CH3 (CHa)sst” 7 ° O—CHs,
O—CH;  0.01 eq Bi(OTf)3*H,0,

CH,Cl, N

Abb. 24: Katalytische C-Allylierung eines Acetals mit 1 mol% Bismuttriflat

Auch bei Versuchen der geminalen Diallylierung an Arylaldehyden mit 2.5 eq
Allyltrimethylsilan 5 und 10 mol% eines Ytterbiumtrichlorid-Katalysators konnten
Ausbeuten des diallylierten Produktes von bis zu 79% erreicht werden. Nach dem
ersten Allylierungsschritt bildete sich neben dem tertidren Alkohol auch der

Trimethylsilyl-geschutzte tertiare Alkohol. Dieses Reaktionsgemisch konnte
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katalytisch mit 0.1 eq YbCIs im zweiten Schritt der geminalen Diallylierung umgesetzt

werden.[*®]

OMe O OMe

2.5 eq (CHg)sS1 2 °

0.1 eq YbCl3, MeNO,

H

Abb. 25: Geminale Diallylierung mit katalytischen Mengen Ytterbiumtrichlorid
2231 Darstellung von 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan rac-21

Im Zuge der Versuche zur Kkatalytischen Lewis-sauren Titan(IV)-vermittelten
Allylierung soll eine Substratvariation des tertiaren Methylalkohols 10 angestrebt
werden. Mit einer einfachen und konventionellen Schutzgruppensynthese konnte der
Silylether rac-21, 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan, nach destillativer Aufbereitung in
einer guten Ausbeute von 98% erhalten werden. Hierbei wird der racemische
Methylalkohol bei Raumtemperatur mit Triethylamin und Trimethylchlorsilan zum

Silylether umgesetzt.[*’!

HAC HAC
%X OH NEts X _0Si(CHa)s
CISi(CH3)3
THE,RT,. 4 h
rac-10 rac-21

Abb 26: Synthese von 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan rac-21

Der Silylether rac-21 sollte bei weiteren Versuchen zur katalytische Allylierung keine
protischen Eigenschaften aufzeigen und somit die Titankomplexe nicht mehr
irreversibel blockieren. Ein weiterer Vorteil bei der Allylsubstitution beinhaltet die
Trimethylsilanolat-Abgangsgruppe. Eine ahnlich hohe Sauerstoffaffinitat des
Siliciums konnte ebenso wie in Lit.*® beschrieben zur Bildung des leichter fliichtigen

und sauerstoffbindenden Hexamethyldisiloxans (Me3;SiOSiMes3) flhren.
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2232 Titan-katalysierte Darstellung von 1-(2-Propenyl)-1-methylindan 11
durch C-Allylierungen aus dem Trimethylsilyether rac-21

Die Versuche zur Kkatalytischen Kohlenstoff-Allylierung entsprechen in ihrer
Durchfuhrung den in Kapitel 2.2.2 beschriebenen Synthesen. Um eine katalytische
Aktivitat der Titan(lV)-Verbindungen bei der Umsetzung des racemischen
Trimethylsilyethers 21 mit Allyltrimethylsilan 5 zu testen, wurde zunachst die
racemische Darstellung von 1-(2-Propenyl)-1-methylindan rac-11 mit 10 mol%
Titantetrafluorid untersucht. Nach Aufarbeitung konnte das Alken rac-11 in einer
Ausbeute von 95% erhalten werden. Dieses Ergebnis belegt eindeutig, dass die neu
eingefuhrte Abgangsgruppe, Trimethylsilanolat, die Lewis-Saure Titantetrafluorid
nicht mehr irreversibel blockiert. Wie in Lit.*® beschrieben konnte mittels
gaschromatographischer Untersuchung des Reaktionsgemisches nachgewiesen
werden, dass sich Hexamethyldisiloxan, MesSiOSiMes, als Begleitprodukt zu

gleichen Anteilen wie das entstandene Alken rac-11 gebildet hat.

. ~Z 5
H,C H1C
X _0Si(CHa)s (CHa)sst 3 _
0.1 eq TiF4
CH,Cl,
rac-21 -78 1b£sh0° C rac-11

Abb. 27: Katalytische Umwandlung des Silylethers rac-21 in das Alken rac-11

Im zweiten Schritt wurden die katalytische Aktivitat und die Stereoselektivitat des
chiralen Difluorkomplexes 20 untersucht. Hierzu wurden ebenfalls Allyltrimethylsilan
5 und 10 mol% L*TiF, mit dem racemischen Silylether 21 umgesetzt. Nach der
Aufarbeitung erhielt man das gewinschte Alken (S)-11 in 94%iger Ausbeute.
Ebenfalls konnte durch gaschromatographische Untersuchungen des Reaktions-
gemisches die Existenz von &agimolaren Mengen an Hexamethyldisiloxan und
Produktalken (S)-11 nachgewiesen werden. Mittels chiraler HPLC konnte ein

Enantiomerenverhaltnis von 99.45 zu 0.55, 98.9% e.e. ermittelt werden.
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HaC N3
3 _osi(CHg)y  (CHalsS
0.1 eq L*TiF>
CH,Cl,
rac-21 78 %Shmc (S)-11

Abb. 28: Stereoselektive katalytische Umwandlung des Silylethers zum Alken (S)-11

Bei dieser katalytischen enantioselktiven Kohlenstoff-Allylierung ist das racemische
Substrat, 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 fast vollstandig in das
Uberschussenantiomer des Alkens (S)-11 (berfiihrt worden. Somit ist es ersichtlich,
dass auch die katalytische Variante, einen in-situ-Racemisierungsprozess der beiden
Eduktenantiomere und eine schnellere Allylierung zum Uberschussenantiomer

beinhaltet.

Der Silylether rac-21 wurde im Folgendenden auch noch mit stéchiometrischen
Mengen Titantetrafluorid und chiralem Titankomplex 20 umgesetzt. Die Ergebnisse
der Kohlenstoff-Allylierungen am racemischen 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21

sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

Nr. | Substrat Titan(lV)- |eqTi(IV)| Produkt |Ausbeute| e.e.
Verbindung

5. rac-21 TiF4 0.1 rac-11 95% 0%

6. rac-21 L*TiF> 0.1 (S)-11 94% 98.9%

7. rac-21 TiF4 1.0 rac-11 96% 0%

8. rac-21 L*TiF, 1.0 (S)-11 96% 98.9%

Tabelle 2: e.e.-Ubersicht der C-Allylierung des Substrats rac-21

Die Aufklarung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers (S)-11 wird im

Kapitel 2.2.4 noch beschrieben.

Vergleicht man die Ergebnisse aus der Tabelle 1 mit denen aus Tabelle 2 im Sinne

der chiralen Okonomie, so zeichnet sich die katalytische Kohlenstoff-Allylierung nicht
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nur durch hoéhere Produktausbeuten, sondern vor allem durch den gesteigerten

EnantiomerenUberschuss von nahezu 99.5% aus.

224 Aufkliarung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers,
1-(2-Propenyl)-1-methylindan (S)-11

Das Alken (S)-11, 1-(2-Propenyl)-1-methylindan, ist bisher in der Literatur nicht in
enantiomerenreiner Form bekannt. Zur Aufklarung der Konfiguration des
Uberschussenantiomers sollte das Alken (S)-11, Nr. 6 aus Tabelle 2, mittels
Derivatisierung oder Korrelationssynthesen in enantiomerenreinen, literatur-
bekannten 1-Methylindan-Derivaten =~ umgewandelt ~ werden,  wobei  die

Stereoinformation am C-1 Atom nicht verloren gehen durfte.

2241 Derivatisierung des Uberschussenantiomers (S)-11 zum

diastereomeren Indan-Camphersulfonsaureester (S,S)-28

Der erste Versuch zur Konfigurationsaufklarung beinhaltet die Derivatisierung des
Alkens (S)-11 zum Indanethylalkohol (S)-26 und anschlieRende Veresterung mit
(1S)-Campher-10-sulfonsaurechlorid (S)-27 zum diastereomeren Indan-Campher-
sulfonsaure-ester (S,S)-28. Durch Kristallisation des Uberschussdiastereomers
(Racematspaltung) soll mittels Kristallstrukturanalyse die absolute Konfiguration am
C-1 Atom der Indaneinheit aufgeklart werden. Racematspaltungen von Alkoholen
oder Diolen durch die Veresterung mit Camphersulfonsaurechloriden oder
Camphansaure-chloriden zur Bestimmung des Chiralitatssinns finden in der Literatur

haufig Anwendung.*%>"!

2242 Darstellung von 1-Methyl-1-(2-hydroxyethyl)indan (S)-26

Das Alken (S)-11, Nr. 6 aus Tabelle 2, wird nach einer Ozonolyse bei -78°C und
nachfolgender Umsetzung mit Natriumborhydrid bei Raumtemperatur zum
Indanethylalkohol,  1-Methyl-1-(2-hydroxyethyl)indan  (S)-26, reduziert. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung konnte das Produkt mit 61% Ausbeute

isoliert werden.
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o~ 1) O3, -78°C
2) NaBH,, RT

CH,Cly, HyO/EtOH

19 h
(S)-11 (S)-26

Abb. 29: Derivatisierung des Alkens (S)-11 zum Indanethylalkohol (S)-26

2243 Darstellung von (1S)-Campher-10-sulfonsaure-[((1S)-methyl-1-
ethyl)indanyl]-ester (S,S)-28

Durch die Veresterung des Indanethylalkohols (S)-26 mit (+)-Camphersulfonsaure-

chlorid 27 bei 0°C konnte der Ester (S,S)-28 nach saulenchromatographischer

Reinigung mit 89%iger Ausbeute synthetisiert werden (vergl.’%%%).
HsC. _CHs
O
0=S=0
NEt; HG P
CHyCly_ +(CHo),
+ O—S @) 0 C,2h
C| RT, 1h
(S)-27 (S,S)-28

Abb. 30: Darstellung des Indan-Camphersulfonsaureesters (S, S)-28

Die Veresterung von nicht enantiomerenreinen Alkoholen mit Camphersulfonsaure-
chlorid und anschlieBender Trennung der diastereomeren Ester ist in der
Vergangenheit oft als eine Mdglichkeit zur Racematspaltung beschrieben worden.
Diastereomere Camphersulfonsaureester sind sterisch anspruchsvoll, zeichnen sich
durch eine hohere Molmasse aus und neigen prinzipiell zur Kristallisation. Trotz der

effizienten Darstellung von (1S)-Campher-10-sulfonsaure-[((1S)-methyl-1-ethyl)
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indanyl]-ester (S,S)-28, 89% Ausbeute des Diastereomerengemisches, gelang keine

Kristallisation des Uberschussdiastereomers.

225 Korrelationssynthese zur Aufklarung der Absolutkonfiguration von
1-(2-Propenyl)-1-methylindan (S)-11

In der Literatur fand sich ein 1-Methylindanderivat in enantiomerenreiner Form mit
Angabe des spezifischen Drehwerts: (1S)-Methyl-1-indancarbonsauremethylester,
(S)-25.°" Durch die nachfolgend beschriebene dreistufige Synthese wurde das
Uberschussenantiomer des Alkens (S)-11, Nr. 6 aus Tabelle 2 unter

Konfigurationserhalt in den Methylester 25* Gberfuhrt.
2251 Darstellung von 1-Methyl-1-(1-propenyl)indan (S)-22
Eine katalytische Rhodium(lIl)-chlorid vermittelte 1’-2’ Doppelbindungsverschiebung

am Alken (S)-11 liefert nach saulenchromatographischer Aufarbeitung mit 99%
Ausbeute das héher substituierte Alken (S)-22 (vergl.?>°%),

H3C

.-""'\/ 0.1 eq RhC|3*3 HQO
THF

6 h Rickfluss

(.
>

(S)-11

Abb. 31: Rhodium(lll)-chlorid-katalysierte Doppelbindungsverschiebung

2252 Darstellung von 1-Methyl-1-indancarbonsaure (R)-23

Das Alken (S)-22 wurde nach der Ozonolyse und oxidativer Aufarbeitung mit 30%iger

Wasserstoffperoxid-Losung in die Carbonsaure (R)-23 Uberflhrt.
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1) O3, -78°C
2) 30% H,0,, RT
CH,Cl,

16 h
(S)-22 (R)-23

Abb. 32: Indancarbonsaurederivat (R)-23

(1R)-Methyl-1-indancarbonsdure (R)-23°"! konnte nach der Kristallisation aus

n-Hexan in 58%iger Ausbeute gewonnen werden.
2253 Zielsubstanz: 1-Methyl-1-indancarbonsauremethylester (R)-25

Die Indancarbonsaure (R)-23 wird mit einer frisch hergestellten etherischen
Diazomethan-Losung 24 versetzt. Nach der Veresterung und destillativer
Aufarbeitung erhielt man den (1R)-Methyl-1-indancarbonséureester (R)-25°% mit
76% Ausbeute.

HsC

~COOH
CH2N2 (24) in EtQO

Methanol/H,O "

(R)-23 (R)-25

Abb. 33: Darstellung des Methylesters (R)-25 mittels Diazomethan

2.2.6 Die absolute Konfiguration des Uberschussenantiomers,
1-(2-Propenyl)-1-methylindan, (S)-11

Der (1R)-Methyl-1-indancarbonsauremethylester (R)-25 wurde auf seine optische
Aktivitat hin untersucht. Die Verbindung (R)-25 hatte einen Drehwert von [a]p®® =
+17° (c = 1.5 in Chloroform). Der enantiomerenreine literaturbekannte Methylester
(S)-25°4 zeigt einen Drehwert von [a]p®® = -19° (c = 1.5 in Chloroform). Somit kann

dem in Kapitel 2.2.5.3. beschriecbenen Methylester 25 die (R)-Konfiguration
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zugeordnet werden (Korrelation). Der gemessene Drehwert von [o]p® = +17° fiir das
(R)-konfigurierte Uberschussenantiomer zeigt auch nach drei Derivatisierungsstufen
immer noch einen 90%igen e.e. gegenuber der Ausgangsverbindung, dem Alken
11*, Nr. 6 aus Tabelle 2, mit 98.9% e.e.. Unter Berucksichtigung der formalen
Konfigurationsumkehr  infolge  der  Prioritatenanderung des  stereogenen
Indankohlenstoffatoms C-1 kann dem Uberschussenantiomer von 1-(2-Propenyl)-1-

methylindan 11 die (S)-Konfiguration zugeordnet werden, (S)-11.

o~
>

FGI 3
(S)-22 (S)-11

Abb. 34: Bestimmung der Absolutkonfiguration des Uberschussalkens (S)-11



2. Hauptteil 42

2.3 Kohlenstoff-Allylierungen am Tetrahydronaphthalin-System

Nach der erfolgreichen katalytischen und stereoselektiven Lewis-sauren Titan(IV)-
vermittelten Kohlenstoff-Allylierung am Trimethylsilylether des 1-Methylindanols
rac-21 soll diese Allylierung sowohl katalytisch, als auch stereoselektiv auf andere
Trimethylsilylethersubstrate Ubertragen werden. Hierzu wird eine einfache
Substratvariation in Form des homologen carbocyclischen Rings des Indan-Systems
gewahlt. Somit werden weitere C-Allylierungen an tertiaren Carbinolen und deren
Silylethern am Tetrahydronaphthalinsubstrat untersucht. Mit Hilfe des chiralen
Difluortitankomplexes 20 sollte hier auch eine enantioselektive Variante der

Kohlenstoff-Allylierung erreicht werden.

2.31 Darstellung von 1-Trimethylsiloxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalin, rac-31

Zur Darstellung des Silylethersubstrates fur die katalytische Kohlenstoff-Allylierung
an der Tetrahydronaphthalin-Einheit wird a-Tetralon 29 mit einer Methyllithium-
Ldsung bei niedrigen Temperaturen umgesetzt. Nach der Kristallisation aus n-Hexan
erhalt man den tertiaren Alkohol, 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-ol
rac-30°%, in 82%iger Ausbeute. Im anschlieRenden Schritt wird am racemischen
Alkohol 30 mit Triethylamin und Trimethylchlorsilan die Trimethylsilylschutzgruppe
eingefilhrt. Nach destillativer Reinigung konnte der Silylether rac-31°" mit 93%

Ausbeute dargestellt werden.

H,CLi HsC. OH NEts H3C_ OSi(CH3);3
Et,O CISi(CH3)3
_> _—>
-78>20°C THF,
18 h RT,4h
29 rac-30 rac-31

Abb. 35: Zweistufige Synthese des racemischen Trimethylsilylethers 31
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23.2 Katalytische Darstellung von 1-Methyl-1-(2-propenyl)-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin 32 durch C-Allylierungen aus dem
Trimethylsilyether rac-31

Mit dem Silylether des Indan-Systems konnte sowohl eine katalytische als auch eine
enantioselektive Kohlenstoff-Allylierung erreicht werden. In analoger Weise wird hier
auch das Tetrahydronaphthalin-Substrat rac-31 mit verschiedenen Lewis-sauren
Titan(IV)-Verbindungen und Allyltrimethylsilan 5 umgesetzt. Hierbei sollen vier
Variationen der Lewis-Sauren Titantetrafluorid und Difluortitankomplex 20, sowie ihre
eingesetzten Aquivalente ohne Anderung der Reaktionsbedingungen getestet

werden.

HsC_ OSi(CHa)s  (CHg)sSF 7 ° HsC /
0.1 eq TiF4
CH,Cl,
rac-31 -78 bis 0°C, 12 h rac-32
RT, 6 h

Abb. 36: Katalytische Umwandlung des Silylethers rac-31 in das Alken rac-32

Der erste Versuch, die katalytische racemische Umwandlung des Silylethers rac-31
in das Alken, 1-Methyl-1-(2-propenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin rac-32, wird mit 10
mol% Titantetrafluorid in Dichlormethan durchgefthrt. Das Alken rac-32 konnte nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung mit einer Ausbeute von 98% isoliert
werden. Es zeigt sich, dass die Silanolatabgangsgruppe bei der C-Allylierung mit
Allyltrimethylsilan erwartungsgemaly auch bei dieser Substratvariation den Lewis-

sauren Katalysator Titantetrafluorid nicht irreversibel blockiert.

Eine katalytische Allylierung mit 10 mol% chiralem Difluortitankomplex 20 soll nun
zeigen, ob das Tetrahydronaphthalin-System auch enantioselektiv allyliert werden
kann. Das Alken (S)-32 konnte bei diesem Versuch mit vergleichbarer Ausbeute von
96% dargestellt werden. Untersuchungen mittels chiraler HPLC bewiesen eine
stereoselektive Synthese des Alkens (S)-32. Im Vergleich zum Indan-System liefert

dieses System etwas niedrigere Enantiomerenverhaltnisse, jedoch liegt das
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Uberschussenantiomer immerhin noch mit 96.5% vor, welches einen e.e. von 93%

ergibt.

HiC_ OSi(CH3)s  (CHg)sSt N 3
0.1 eq L*TiF,

\J

CH.Cl5

rac-31 -78 bis OOC, 12 h
RT,6h

Abb. 37: Katalytische enantioselektive C-Allylierung zum Alken (S)-32 mit 93% e.e.

Der Silylether rac-31 wird desweiteren mit stochiometrischen Mengen
Titantetrafluorid und chiralem Mono-Chelat-Komplex 20 umgesetzt. Bei der
stereoselektiven Darstellung des Alkens (S)-32 mit 1.0 eq L*TiF, konnte ein
Enantiomerenverhaltnis von 85.9 zu 14.1, 72% e.e., bei einer 93%igen Ausbeute
beobachtet werden. Vergleicht man beide stereoselektiven Reaktionen bezuglich
Ausbeute und e.e. miteinander, so lasst sich bei der stochiomertrischen Allylierung
nicht nur eine leicht geringere Ausbeute, sondern auch ein um ca. 20% niedriger e.e.
beobachten. Dies konnte daraus resultieren, dass neben der enantioselektiven
Katalyse mit L*TiF, als Konkurrenzreaktion auch die nicht-enantioselektive TiF4-

vermittelte Allylierung ablauft.

Die Ergebnisse der Kohlenstoff-Allylierungen am racemischen 1-Trimethylsiloxy-1-

methyl-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin 31 sind in der nachfolgenden Tabelle

zusammengefasst.
Nr. | Substrat Titan(lV)- |eqTi(lV)| Produkt |Ausbeute| e.e.
Verbindung
9. rac-31 TiF4 0.1 rac-32 98% 0%
10. rac-31 L*TiF, 0.1 (S)-32 96% 93%
11. rac-31 TiF4 1.0 rac-32 97% 0%
12. rac-31 L*TiF, 1.0 (S)-32 93% 72%

Tabelle 3: e.e.-Ubersicht der C-Allylierung des Substrats rac-31
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Die Aufklarung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers (S)-32 wird im
Kapitel 2.3.3. beschrieben.

233 Aufklidrung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers,
1-Methyl-1-(2-propenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (S)-32

Eine enantiomerenreine Form des Alkens 32 wurde bisher in der Literatur nicht
beschrieben. Die optische Aktivitat eines enantiomerenreinen Methyltetrahydro-
naphthalinderivates, des Methylalkohols 1-(2-Hydroxyethyl)-1-methyl-1,2,3,4-tetra-
hydronaphthalin 33, ist literaturbekannt.®"! Die nachfolgende Synthese soll das
Uberschussenantiomer des Alkens 32, Nr. 10 aus Tabelle 3, unter

Konfigurationserhalt in den 1-Methylalkohol 33 Uberfuhren.
2.3.31 Korrelationssynthese zurAufklarung der Absolutkonfiguration 32

Nach einer Ozonolyse bei -78°C und anschlieRender Reduktion mit Natriumborhydrid
bei Raumtemeratur konnte das Alken (S)-32, Nr. 10 aus Tabelle 3, zu
1-(2-Hydroxyethyl)-1-methyl-1,2,3,4-tetra-hydronaphthalin (S)-33 umgesetzt werden.
Der 1-Methylalkohol (S)-33 konnte nach saulenchromatographischer Reinigung mit

43% Ausbeute isoliert werden.

1) O, -78°C
2) NaBH,, RT

CH,Cly, HyO/EtOH
19 h

(S)-32

Abb. 38: Darstellung des 1-Methylalkohols (S)-33
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234 Die absolute Konfiguration des Uberschussenantiomers,
1-Methyl-1-(2-propenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin, (S)-32

Die Untersuchung bezuglich der optischen Aktivitat von 1-(2-Hydroxyethyl)-1-methyl-
1,2,3,4-tetra-hydronaphthalin 33 ergab einen Drehwert von [a]p?® = +22° (c = 1.5 in
n-Hexan). Der enantiomerenreine 1-Methylalkohol 33 hat einen Drehwert von
[a]p?® = +24° (¢ = 1.5 in n-Hexan) fiir seine (S)-konfigurierte Verbindung.’®"
RiickschlieBend kann dem Uberschussenantiomer des Alkens 32, Nr. 10 aus
Tabelle 3, unter Beibehaltung der Prioritit am chiralen C-1 Atom ohne
Konfigurationsumkehr, die (S)-Konfiguration zugeordnet werden. Vergleicht man
beide Drehwerte bezuglich des Enantiomerenverhaltnisses, so bestatigt der Drehwert
des Alkohols (S)-33 von [o]p?® = +22° den mittels chiraler HPLC-Untersuchungen

beobachteten e.e. von 93%.

(S)-33

Abb. 39: Korrelation zum (S)-konfigurierten Alken (S)-32
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24 Kohlenstoff-Allylierungen am Phenylethan-System

Bisher kam die Lewis-saure Titan(IV)-vermittelte Kohlenstoff-Allylierung nur an
Arylsubstraten mit carbocyclischen Ringen zur Anwendung. Dabei befand sich das
stereogene Zentrum immer an der C-1 Position im Carbocyclus. Um die
C-Allylierung auch auf andere offenkettige Arylsubtrate zu tbertragen, soll in diesem
Kapitel die Allylierung an Phenylethanol und ihren Trimethylsilylethern untersucht
werden. Bei dieser Substratvariation liegt das stereogene Zentrum ebenfalls an der
C-1 Position des offenkettigen Restes. Phenylethanol ist ein sekundarer Alkohol, bei
dem auch die stéchiometrische Allylierung mit Titantetrafluorid und dem chiralen
Difluortitankomplesxes 20 untersucht werden soll, um eine eventuelle Beschrankung

der Kohlenstoff-Allylierung auf tertiare Alkohole zu testen.

241 Darstellung von 1-[1-(2-Propenyl)ethyl]benzol 36 durch

C-Allylierungen vom sekundaren Alkohol rac-34

Racemisches Phenylethanol 34 wird mit Allyltrimethylsilan 5 und stéchiometrischen
Mengen des Difluortitankomplexes 20 umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
Aufarbeitung konnte 1-[1-(2-Propenyl)ethyllbenzol (S)-36 in einer Ausbeute von 60%
erhalten werden. Das Alken (S)-36 wird mittels chiraler HPLC auf einen
Enantiomerenuberschuss untersucht. Hierbei konnte ein Enantiomerenverhaltnis von
87 zu 13, 74% e.e., festgestellt werden. Somit konnte bewiesen werden, dass auch
sekundare Arylalkohole enantioselektiv allyliert werden konnen. Unter gleichen
Reaktionsbedingungen wurden auch stochiometrische Mengen Titantetrafluorid mit
Allyltrimethylsilan 5 und Phenylethanol rac-34 umgesetz. Die Ausbeute des Alkens

rac-36 erreichte hierbei nur 58%.
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H OH (CHa)sSi” N7 °
CHjs 1.0 eq L*TiF,
CH,Cl,
-78°C bis RT, 12 h
rac-34 8 h Ruckfluss (S)-36

Abb. 40: Stochiometrische C-Allylierung am sekundaren Alkohol rac-34

242 Katalytische Darstellung von 1-[1-(2-Propenyl)ethyllbenzol 36

durch C-Allylierungen aus dem Trimethylsilyether rac-35

Fur die katalytische C-Allylierung an der Phenylethan-Einheit, wird wie beim Indan-
und Tetrahydronaphthalin-System, der Trimethylsilylether rac-35 des Alkohols rac-34
hergestellt.

2421 Darstellung von 1-(1-Trimethylsiloxyethyl)benzol rac-35
Aus dem racemischen Phenylethanol 34 kann nach einfacher Methodik der

Schutzgruppensynthese*” der Silylether rac-35 hergestellt werden. Nach destillativer

Aufarbeitung wurde das Produkt mit einer 92%igen Ausbeute isoliert.

OH NEts OSi(CH3)3
CH;  CISi(CH3)3 CH;
_—>
THF,
RT, 4 h
rac-34 rac-35

Abb. 41: Darstellung des Silylether-Substrats rac-35

24.2.2 Katalytische C-Allylierungen am Trimethylsilyether rac-35

Die Versuche zur katalytische Kohlenstoff-Allylierung werden jeweils mit 10 mol% der

beiden Lewis-sauren Titan(IV)-Verbindungen durchgefihrt. Nach saulen-
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chromatographischer Reinigung konnte das Alken (S)-36 aus beiden Lewis-sauren

Variationen mit einer Ausbeute von 62% erhalten werden.

-7

CH;

H. OSi(CHs);s (CHg)sSI” 2 °
CHs 0.1 eq L*TiF»

\J

CH,Cl,
-78°C bis RT, 12 h
rac-35 8 h Ruckfluss (S)-36

Abb. 42: Katalytische enantioselektive C-Allylierung des Silylethers rac-35

Das Alken (S)-36 wird bei dieser Mono-Chelat-Komplex-vermittelten Katalyse
enantioselektiv gebildet. Die Analysenergebnisse der chiralen HPLC zeigen einen

Enantiomerentberschuss des Alkens 36 von bis zu 90%.

Die stereoselektive stochiometrische und auch katalytische Kohlenstoff-Allylierung
mit Allyltrimethylsilan 5 und Titan(IV)-Verbindungen ist offensichtlich nicht auf tertiare
Alkohole und deren Silylether beschrankt. Bei der Substratvariation zu diesem
offenkettigen Phenylethan-System lassen sich stark verminderte Ausbeuten
erkennen. Das Phenylethan-System ist in seiner Reaktivitat trager als die
carbocyclischen-Systeme. Aus den Reaktionsschemata dieser Kohlenstoff-
Allylierung geht hervor, dass das Reaktionsgemisch acht Stunden unter Ruckfluss
erhitzt wird. Diese MalRnahme ist notwendig, um Uberhaupt akzeptable Ausbeuten
des Alkens 36 erreichen zu kdnnen. Der niedrigere e.e. von 74%, bis maximal 90%,
bei der Umsetzung mit dem chiralen Difluortitankomplex 20, scheint eine Folge der

Temperaturerhdhung zu sein.

Die Ergebnisse der Kohlenstoff-Allylierungen am racemischen Phenylethanol 34 und
racemischen 1-(1-Trimethylsiloxyethyl)benzol 35 sind in der nachfolgenden Tabelle

zusammengefasst.
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Nr. | Substrat Titan(lV)- |eqTi(IlV)| Produkt |Ausbeute| e.e.
Verbindung

13. rac-34 TiF4 1.0 rac-36 58% 0%

14. rac-34 L*TiF, 1.0 (S)-36 60% 74%

15. rac-35 TiF4 0.1 rac-36 62% 0%

16. rac-35 L*TiF> 0.1 (S)-36 62% 90%

Tabelle 4: e.e.-Ubersicht der C-Allylierung des Substrats rac-34 und rac-35

Die Aufklarung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers (S)-36 wird im
Kapitel 2.4.3 beschrieben.

243 Aufklirung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers,
1-[1-(2-Propenyl)ethyl]lbenzol, (S)-36

Das Alken 36 ist als enantiomerenreine Verbindung mit bekannter optischer Aktivitat
in der Literatur beschrieben worden,®®®®! so dass der Drehsinnvergleich die
Zuordnung der absoluten Konfiguration des Uberschussenantiomers ermdglicht. Die
(R)-konfigurierte Verbindung, 1-[1-(2-Propenyl)ethyllbenzol (R)-36 besitzt einen
Drehwert von [a]p® = -20.1° (c = 8.1 in n-Hexan). Das Alken (S)-36, Nr. 14 aus
Tabelle 4, zeigt einen Drehwert von [a]p?® = +14.6° (c = 8.1 in n-Hexan). Dieser Wert
ist auch in erster Naherung mit dem, mittels chiraler HPLC ermitteltem,
Enantiomeren-Uberschuss von 74% vergleichbar. Unter der Berlcksichtigung der
Drehsinnumkehr kann dem Uberschussenantiomer des Alkens 36 die (S)-

Konfiguration zugeordnet werden.

(S)-36

Abb. 43: (1S)-[1-(2-Propenyl)ethyllbenzol, (S)-36
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244 Versuche zur Kristallisation des Uberschussenantiomers (S)-36

Obwohl die absolute Konfiguration des (1S)-[1-(2-Propenyl)ethyllbenzols, (S)-36,
bekannt ist, sollte eine zweistufige Synthese des Alkens (S)-36 zum diastereomeren
(1S)-Campher-10-sulfonsaurederivat (S,S)-38 durchgefuhrt werden. Nach der
Kristallisation des Uberschussdiastereomers sollte eine Kristallstrukturanalyse die
Absolutkonfiguration am Phenylethan-System zusatzlich erganzen. Die Versuche zur
Kristallisation des 3*-Phenylbutan-Camphersulfonsaureesters (S,S)-38 waren jedoch

nicht erfolgreich.
2441 Darstellung von 3-Phenyl-1-butanol (S)-37

Der erste Schritt besteht in einer Ozonolyse des Alkens (S)-36, Nr. 16 aus Tabelle 4,
bei -78°C und anschlieBende Reduktion mit Natriumborhydrid bei Raumtemperatur
zum 3-Phenyl-1-butanol (S)-37"®Y. Der Alkohol (S)-37 konnte in 31%iger Ausbeute
nach einer saulenchromatographischen Reinigung dargestellt werden.

1) O, -78°C
2) NaBH,, RT

CH,Cl,, H,O/EtOH |
19 h

(S)-36 (S)-37

Abb. 44: Derivatisierung des Alkens (S)-36

2442 Darstellung von (1S)-Campher-10-sulfonsaure-(3S)-phenyl-
butylester (S,S)-38

Durch anschlielende Veresterung des Phenylbutanols (S)-37 mit (+)-Campher-
sulfonsaurechlorid 27 bei 0°C konnte der Ester (S,S)-38 nach saulenchromato-

graphischer Reinigung in 89%iger Ausbeute gewonnen werden.
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NEt,
CH,Cl,
O —
+0=S=0 ~ 0°C,2h
S RT, 1h
(S)-37 (S)-27 (S,S)-38

Abb. 45: Darstellung des 3-Phenylbutan-Camphersulfonsaureesters (S, S)-38
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25 Kohlenstoff-Allylierungen am Tetrahydropyran-System

Um die Anwendungsbreite der Lewis-sauren Titan(IV)-vermittelten Kohlenstoff-
Allylierung zu veranschaulichen, sollte versucht werden, das Reaktionsprinzip auch
auf heterocyclische Substrate zu Ubertragen. Aus diesem Grund werden sekundare
und tertiare Trimethylsilyl- und Methylether cyclischer O-Acetale allyliert. Das
stereogene Zentrum befindet sich bei diesen Systemen jeweils an der 2-Position des
heterocyclischen Rings. Zu Beginn wird oJ-Valerolacton 39 reduktiv in den
sekundaren und tertiaren Alkohol rac-40 und rac-45 uberflhrt, um anschlieRend in

die Trimethylsilyl- und Methylacetale des Tetrahydropyrans umgewandelt zu werden.

2.51 Darstellung des sekundaren und tertiaren Tetrahydro-

pyranylalkohols, rac-40 und rac-45

d-Valerolacton 39 wird bei -78°C einerseits mit einer Diisobutylaluminiumhydrid-
[6sung in Toluol und andererseits mit einer Methyllithiumlésung in Diethylether

umgesetzt. Der sekundare Alkohol, 2-Hydroxytetrahydropyran rac-401°>°°!

, konnte
nach destillativer Aufarbeitung in 45%iger Ausbeute und der tertiare Alkohol,

2-Hydroxy-2-methyltetrahydropyran rac-45!°", in 77%iger Ausbeute erhalten werden.

DIBAL-H
Eisessig

\
T

Toluol

-78°C, 3 h O "oH
Q - rac-40
AN

O O

MelLi N
39 Et,0 > CHs
78°CbisRT,4h O "OH

rac-45

Abb: 46: Synthese des racemischen sekundaren und tertiaren Alkohols des

Tetrahydropyrans
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252 Darstellung der sekundaren Silyl- und Methyltetrahydropyranyl-
acetale rac-41 und rac-43

Die aus den carbocyclischen und offenkettigen Systemen bewahrte Trimethyl-
silanolatabgangsgruppe soll an der  Tetrahydropyran-Einheit vergleichbar zur
Kohlenstoff-Allylierung monocyclischer Acetale verwendet werden. Der racemische
Silylether 41, 2-Trimethylsilyloxytetrahydropyran'®!, konnte unter den bekannten
Reaktionsbedingungen nach destillativer Aufarbeitung in 40% Ausbeute erhalten
werden. Die Silylierung von Alkoholen st als Standardmethode der
Schutzgruppenchemie fur ihre gute Ausbeute von 90-100% bekannt. Die moderate
Ausbeute von unter 50% fiihrte zu der Uberlegung eine Methylalkoholat-
abgangsgruppe einzufiihren. Aus den Arbeiten von Reetz®?® war bekannt, dass eine
C-Allylierung an offenkettigen Methoxy- oder Ethoxyacetalen mit Titantetrachlorid
und Allyltrimethylsilan 5 prinzipiell moglich ist. So konnte das monocyclische
Methylacetal rac-43, 2-Methoxytetrahydropyran, mittels Kaliumcarbonat (als Base)
und Methyliodid nach saulenchromatographischer Reinigung mit 68%iger Ausbeute

isoliert werden.

NEt,
CISi(CH3);
THF, H
RT, 4 h O "0Si(CH3);
H rac-41
O “oH
rac-40 K2003, Mel > H
Et,O
5 h Riickfluss O "OCH,4

rac-43

Abb. 47: Synthese des racemischen Silyl- und Methyltetrahydropyranylacetals
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253 Versuche zur katalytischen Kohlenstoff-Allylierung der Silyl- und
Methyltetrahydropyranylacetale rac-41 und rac-43

Zunachst wird der racemische Silylether 41 auf seine katalytische Reaktivitat bei der
Allylierung mit Lewis-saurem Titantetrafluorid (10 mol%) und Allyltrimethylsilan 5
untersucht. Das Pyranylalken rac-42, 2-(2-Propenyl)tetrahydropyran'®®, konnte nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung mit 9% Ausbeute dargestellt werden.
Hierbei konnte erstmals keine katalytische Allylierung eines Silylethersubstrates
festgestellt werden. Eine Variation der Titantetrafluorid-Aquivalente, bis hin zur
stochiometrischen Umsetzung, konnte mit Ausbeuten von maximal 45% des Alkens

rac-42 keinen katalytischen Reaktionsverlauf aufzeigen.

(CHg)sSt N7 °

0.1 eqTiF4
) CH,CI g :
O “osi(CH 22 O
(CHa)s -78°C bis 5°C, 12 h AN
rac-41 5°C.,4h rac-42

Abb. 48: Versuch der katalytischen C-Allylierung des Silylpyranylacetals rac-41

Im zweiten Versuch der Kkatalytischen Allylierung soll nun das sterisch
anspruchslosere monocyclische Methoxyacetal rac-43 in analoger Weise allyliert
werden. Bei der katalytischen Umsetzung mit 10 mol% Titantetrafluorid konnten auch
hier nur 9% des Pyranylalkens rac-42 erhalten werden. Unter der Verwendung von
aquimolaren Mengen Titantetrafluorid konnte eine Steigerung der Ausbeute bis 71%

beobachtet werden.

(CHa)est N7 2

0.1 eqTiF4
) CH,CI g :
O “ocH 2-2 O
3 -78°C bis 5°C, 12 h N
rac-43 5°C,4h rac-42

Abb. 49: Versuch der katalytischen C-Allylierung des Methoxypyranylacetals rac-43
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Es konnte gezeigt werden, dass das Methoxypyranylacetal rac-43 mit aquimolaren
Mengen Titantetrafluorid bei der Kohlstoff-Allylierung reaktiver als sein Silylacetal ist.
Ursache der verminderten Reaktivitat des Silylacetals kann die sterisch
anspruchsvollere Trimethylsilyloxygruppe sein. Beide O-heterocyclische Substrate
zeigen keine katalytische Reaktivitat bezlglich der C-Allylierung. Die Lewis-Saure
Titantetrafluorid bindet hierbei offensichtlich an den Ringsauerstoff des
Tetrahydropyrans. Diese irreversible Bindung entzieht der Reaktion die Halfte der
Lewis-Saure, vergl. 45% Ausbeute des Pyranylalkens rac-42 bei stochiometrischen

Mengen Titantetrafluorid.

Die Ergebnisse der nicht katalytischen Kohlenstoff-Allylierungen am racemischen
2-Trimethylsilyloxytetrahydropyran 41 und racemischen 2-Methoxytetrahydropyran

43 sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

Nr. | Substrat Titan(lV)- |eq Ti(lV)| Produkt |Ausbeute| e.e.
Verbindung

17. rac-41 TiF4 0.1 rac-42 9% 0%

18. rac-41 TiF4 1.0 rac-42 45% 0%

19. rac-43 TiF4 0.1 rac-42 9% 0%

20. rac-43 TiF4 1.0 rac-42 71% 0%

Tabelle 5 : Ausbeuteubersicht der racemischen C-Allylierung des Pyrans

254 Stereoselektive Kohlenstoff-Allylierung des Methyltetrahydro-

pyranylacetals rac-43

Eine stereoselektive Kohlenstoff-Allylierung des Tetrahydropyrans scheint nur mit
dem Einsatz stochiometrischer Mengen des chiralen Difluortitankomplexes 20
moglich zu sein. Auf Grund der besseren Ausbeuten bezuglich der Allylierung des
Methoxytetrahydropyrans rac-43 sollen weitere Allylierungsversuche auf dieses
Substrat beschrankt werden. Um den Verlust des Mono-Chelat-Komplexes 20
wahrend der Allylsubstitution durch irreversible Bindung an den Pyransauerstoff so

gering wie mdglich zu halten, wird eine Mischung von 20 und Titantetrafluorid im
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Verhaltnis 10 mol% zu 90 mol% eingesetzt. Mit den Erkenntnissen aus Kapitel 2.2.2
soll wahrend der C-Allylierung der schneller abreagierende Difluortitankomplex in situ
durch einen Uberschuss Titantetrafluorid regeneriert werden. Die sterisch
anspruchslosere Uberschuss-Lewis-Saure kann auch durch irreversible Bindung an
das Tetrahydropyran eine Blockierung des Difluortitankomplexes wahrend der
Reaktion verhindern. Nach chromatographischer Reinigung wurde das Pyranylalken
(R)-42 in 75%iger Ausbeute isoliert.

(CHa)sSi”~ N7 2

0.1 eq L*TiF,
0.9 eqTiF4
) CH,CI ] o
0" “ocH 22 0" ™
3 -78°C bis 5°C, 12 h AN
5°C. 4 h

rac-43 (R)-42

Abb. 50: Enantioselektive C-Allylierung unter Titankomplexregeneration

Mittels chiraler HPLC war keine eindeutige Aussage bezuglich des
Enantiomerenverhaltnisses mdglich. Eine sichtbare Basislinientrennung beider
Enantiomerenpeaks konnte erst durch eine Derivatisierung des Alkens (R)-42 zum
Propylalkohol (R)-44 beobachtet werden. RuckschlieRend wurde 2-(2-Propenyl)
tetrahydropyran (R)-42 mit einem Enantiomerenverhaltnis von 23 zu 77, also einem
e.e. von 54% gebildet. Der Propylalkohol (R)-44, 2-(3-Hydroxypropyl)-
tetrahydropyran!’®, wird durch eine Hydroborierung des Alkens (R)-42 mit 9-BBN,
9-Borabicyclo[3.3.1]Jnonan, in Tetrahydrofuran und anschliellender saulenchromato-

graphischer Aufarbeitung mit 70%iger Ausbeute dargestellt.

1) 9-BBN

@ 2) HyO/NaOH @
2k THF —~H

o ™ 0°C,4h o ™
N\ —LOH

(R)-42 (R)-44

Abb. 51: Derivatisierung des Pyranylalkens (R)-42 durch Hydroborierung
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Bezlglich der enantioselektiven Kohlenstoff-Allylierung am Tetrahydropyran-Substrat
konnte hier doch noch eine substochiometrische Reaktionsfiuhrung gezeigt werden.
Der anfangs beobachtete Enantiomerenuberschuss von 54% konnte mit
doppeltstéchiometrischen Mengen des Mono-Chelat-Komplexes 20, unter analogen
Reaktionsbedingungen, auf 79% e.e. gesteigert werden. Dabei konnte das

Ausbeuteverhaltnis des Pyranylalkens (R)-42 auf bis zu 82% verbessert werden.

Die Ergebnisse der substdchiometrischen und doppeltstdchiometrischen Kohlenstoff-

Allylierungen am racemischen 2-Methoxytetrahydropyran 43.

Nr. | Substrat Titan(lV)- |eqTi(IV)| Produkt |Ausbeute| e.e.
Verbindung
21. rac-43 TiF4 0.9 (R)-42 75% 54%
L*TiF, 0.1
22. rac-43 L*TiF, 2.0 (R)-42 82% 79%

Tabelle 6 : e.e.-Ubersicht der C-Allylierung des Substrats rac-43

Die Aufklarung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers (R)-42 wird im
Kapitel 2.5.5 beschrieben.

255 Aufklirung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers,

2-(2-Propenyl)tetrahydropyran, (R)-42

Die Umwandlung des Alkens (R)-42 durch Hydroborierung zum Alkohol (R)-44
ermoglicht nicht nur die eindeutige Bestimmung des Enantiomerenverhaltnisses,
sondern auch die Zuordnung der  absoluten Konfiguration des
Uberschussenantiomers. Der Drehwert des enantiomerenreinen (S)-konfigurierten
2-(3-Hydroxypropyl) tetrahydropyran (S)-44 ist in der Literatur bereits beschrieben
worden, [a]p®® = -36° (¢ = 1.0 in Chloroform). Der korrespondierende Alkohol 44,
welcher aus dem Alken 42, Nr. 22 aus Tabelle 6, hervorgeht, besitzt einen Drehwert

von [a]p®® = +28° (¢ = 1.0 in Chloroform). Somit kann dem Uberschussenantiomer
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des 2-(2-Propenyl)tetrahydropyrans die (R)-Konfiguration zugeordnet werden, (R)-42.
In erster Naherung bestatigt auch hier der Drehwert den chromatographisch

beobachteten Enantiomereniberschuss, 79% e.e..

e 2 (s
“ FGI o
H AN

O 'KO

(R)-44 (R)-42

Abb. 52: (R)-konfiguriertes Allyltetrahydropyran, (R)-42

25.6 Enantioselektive C-Allylierung mit 2.0 eq Difluortitankomplex,
Darstellung von 2-Methyl-2-(2-propenyl)tetrahydropyran (R)-47

Der teriare Alkohol rac-45 wird unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie der
sekundare Alkohol rac-40 (vergl. Kapitel 2.5.2) zum racemischen Methyl-
pyranylacetal 46 umgesetzt. Das Acetal, 2-Methoxy-2-methyl-tetrahydropyrant’?
rac-46 konnte in 63%iger Ausbeute erhalten, und anschlieBend mit zwei
Aquivalenten Mono-Chelat-Komplex 20 und Allyltrimethylsilan 5 in einer
stereoselektiven Kohlenstoff-Allylierung in das Pyranylalken (R)-47 mit 86%

Ausbeute Uberfuhrt werden.

(CHa)ssi” N °

O{ K,COs, Mel @ 2.0 eq L*TiF, @
> CH >
CHs Et,O 2 CH,Cl, ’%,,CHS

0" “oH h O “ocH
D 3 _78°C bis 5°C, 12 h N\
Ruckfluss 5°C. 4 h

rac-45 rac-46

Abb. 53: C-Allylierung an der 2-Methyltetrahydropyranyl-Einheit
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Nach den Erkenntnissen aus Kapitel 2.5.4 wird das Alken (R)-47, im Hinblick auf die
Bestimmung des Enantiomerenverhaltnisses, mit 9-BBN in 84%iger Ausbeute zum

Propylakohol (R)-48, 2-(3-Hydroxypropyl)-2-methyltetrahydropyran, umgesetzt.

1) 9-BBN
2) H202/NaOH‘
= CHs THF = CHs

o ™ 0°C, 4 h
AN

(R)-47 (R)-48

Abb. 54: Hydroborierung des Alkens (R)-47 mit 9-BBN

Die chromatographischen Untersuchungen des Propylalkohols (R)-48 mittels chiraler
HPLC zeigten ein Enantiomerenverhaltnis von 19.5 zu 80.5, 61% e.e.. Vergleicht
man die enantioselektive Kohlenstoff-Allylierung - unter Einsatz doppelt-
stéchiometrischer Mengen Difluortitankomplex 20 - des Pyranylalkens (R)-42 mit der
des Methylpyranylalkens (R)-47, so lassen sich bei beiden Substraten annahernd
gleiche Ausbeuten, aber fur das Pyranylalken (R)-42 eine hohere Enantioselektivitat
beobachten (79% e.e.). Bei beiden Allylierungen kommt es zur irreversiblen Bindung
des Titankomplexes an das Pyranringsauerstoffatom. Eine zusatzliche Methylgruppe
in der 2-Position erhdht den sterischen Anspruch dieser Komplex-1-Methylpyran-
Verbindung. Die Komplex-1-Hydropyran-Verbindung hat einen geringeren sterischen
Anspruch und beglnstigt bei der enantioselektiven Allylierung am stereogenen

Zentrum die Bildung héherer Enantiomereniberschisse.

Die Ergebnisse der doppeltstochiometrischen Kohlenstoff-Allylierungen am

racemischen 2-Methyl-2-methoxytetrahydropyran 46.

Nr. | Substrat Titan(lV)- |eq Ti(lV)| Produkt |Ausbeute| e.e.
Verbindung
23. rac-46 L*TiF, 2.0 (R)-47 86% 61%

Tabelle 7 : e.e.-Ubersicht der C-Allylierung des Substrats rac-46
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Die Aufklarung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers (R)-47 wird im
Kapitel 2.5.7 beschrieben.

257 Aufklirung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers,

2-Methyl-2-(2-propenyl)tetrahydropyran, (R)-47

Aus Analogiegrinden, dem formalen Erhalt der Prioritaten am stereogenen Zentrum
und durch Vergleich der HPLC-Retentionszeiten und Integrationsverhaltnissen des
Uberschussenantiomers wird fiir das Methylpyranylalken (R)-47 die gleiche
Konfiguration wie fur das Pyranylalken (R)-42 angenommen. Demnach ist das
Uberschussenantiomer des Allylmethylpyrans 47 (R)-konfiguriert.

O/‘R = O/‘R
FGI o -
H AN

o)
_¥O
R =H, (R)-44 R = H, (R)-42
R = CHg, (R)-48 R = CH3, (R)-47

Abb. 55: Absolutkonfigurationen der Allylpyrane
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2.6 Kohlenstoff-Allylierungen am Piperidin-System

Die Lewis-saure Titan(lV)-vermittelte Kohlenstoff-Allylierung mit Allyltrimethylsilan 5
konnte an Sauerstoff-Heterocyclen trotz bewahrter Abgangsgruppen nicht katalytisch
beobachtet werden. Um eine weitere Substratvariation mit heterocyclischen
Systemen zu testen, sollen hier die Trimethylsilyl- und Methylether des Piperidin-
Systems bezuglich ihrer katalytischen Aktivitat bei der C-Allylierung untersucht
werden. In diesem gesattigten Stickstoff-Heterocyclus befindet sich das stereogene

Zentrum ebenfalls an der 2-Position.

2.6.1 Das Cbz-geschiitzte 2-Piperidon 51

In der Piperidin-Einheit konnte das freie Elektronenpaar des cyclischen sekundaren
Amins unter Ausbildung einer quarternaren, ammoniumahnlichen Struktur koordinativ
an Lewis-Sauren binden. Fur den chiralen Difluortitankomplex 20 wirde das die
Besetzung der letzten freien Koordinationsstelle bedeuten, somit ware eine
katalytische Kohlenstoff-Allylierung ausgeschlossen. Aus diesem Grund wird das
d-Valerolactam zuerst mit Chlorameisensaurebenzylester 50 bei -78°C in sein
Carbamat 51 (Urethanderivat) umgewandelt. Zudem unterdrickt die Cbz-
Schutzgruppe die Reaktivitat der Aminogruppen in den Piperidinen 52 und 57, indem
zum einen seine Elektronendichte abgefiihrt, zum anderen es sterisch abgeschirmt
wird. Das als Vorstufe dienende benzyloxycarbonyl-(Cbz)-geschutzte 2-Piperidon 51
konnte nach saulen-chromatographischer Aufarbeitung in 72%iger Ausbeute isoliert

werden 4¢3

n-Buli,
C\L Chlorameisen- C\L 51
ll\l O  saurebenzylester 50 Il\l @)
H THF [ C< )
78°C, 3 h " Osqh
49 2
< ~ = Cbz

Abb. 56: N-Benzyloxycarbonyl-2-piperidon 51
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2.6.2 Darstellung des sekundaren und tertiaren Cbz-geschiitzten

Piperidinalkohols, rac-52 und rac-57

Cbz-geschutztes 6-Valerolactam 51 wird reduktiv in den sekundaren und tertiaren
Alkohol rac-52 und rac-57 Uberfuhrt, um anschliefend in die Trimethyl- und Methyl-
N-acetale des Piperidins umgewandelt zu werden. Der sekundare Alkohol,
N-Benzyloxycarbonyl-2-hydroxypiperidin rac-52 wird bei -78°C durch Umsetzung des
Lactams 51 mit dem Reduktionsmittel Lithiumtriethylborhydrid und anschlieRender
saulenchromatographischer Reinigung in 83%iger Ausbeute gebildet. Zur
Darstellung des tertiaren Methylalkohols rac-57, N-Benzyloxycarbonyl-2-hydroxy-2-
methyl-piperidin, wird das Lactam 51 bei -78°C in Diethylether mit einer
Methyllithium-Losung versetzt. Aus dem in n-Pentan gelostem Rohprodukt konnte
durch Abkuhlen auf -30°C der reine Methylalkohol rac-57 in 60%iger Ausbeute

auskristallisiert werden.
LiEtsBH O<H
THF

N
78°C.2h | OH
Cbhz
I rac-52
N
Cbz
51 MeLi .~ CH3
Et,O N
_78°C bis RT, 18 h | OH
Cbz
rac-57

Abb. 57: Racemischer sekundarer und tertiarer Alkohol des Cbz-Piperidins

2.6.3 Darstellung der sekundaren Methyl- und Trimethylsilyl-N-acetalen

des Piperidins rac-54 und rac-56

Fur die katalytische Kohlenstoff-Allylierung an der heterocyclischen Cbz-geschitzten

Piperidin-Einheit sollen zwei unterschiedlich geschuiitzte N-Acetale als neue Substrate
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synthetisiert werden. Zur Darstellung des Methylethers rac-54 kann aus
p-Toluolsulfonsauremonohydrat und Pyridin in einer etherischen Lésung nach 2
Stunden das p-Toluolsulfonsaurepyridiniumsalz 53 in 94%iger Ausbeute erhalten
werden. Der racemische Alkohol 52 wurde mit dem Salz 53 achtzehn Stunden in
Methanol gerthrt, und nach saulenchromatographischer Reinigung konnte der
racemische Methylether, N-Benzyloxycarbonyl-2-methoxypiperidin rac-54"%, in
87%iger Ausbeute isoliert werden. Des weiteren wird der sekundare Alkohol rac-52
mit Triethylamin und Trimethylchlorsilan zum Trimethylsilylether, N-Benzyloxy-
carbonyl-2-trimethylsilyloxypiperidin rac-56 umgesetzt (vergl."®)). Nach destillativer
Aufarbeitung konnte das Trimethylsilyl-N-acetal in 96%iger Ausbeute dargestellt

werden.

p-Toluolsulfonsaure-

pyridiniumsalz 53 H
Methanol
RT, 18 h | OCHj3
Cbz
" — ] rac-54
N "oH
cbz NEt3
rac-52 CISi(CH3)3 . H
THF .
RT, 16 h | OSi(CH3)3
Cbz
rac-56

Abb. 58: Methoxy- und Silyloxy-Substrate des Piperidin-Systems

264 Katalytische und enantioselektive Kohlenstoff-Allylierung der

Methyl- und Silyl-N-acetale des Piperidins rac-54 und rac-56

In der nachfolgenden Abbildung 59 wird die katalytische Kohlenstoff-Allylierung mit
10 mol% der Lewis-Saure Titantetrafluorid und Allyltrimethylsilan 5 zum
Allylierungsprodukt rac-55 gezeigt. Das Reaktionsprinzip der Allylierung ist fur beide
Substrate rac-54 und rac-56 gleich dargestellt. Jedoch soll jedes Substrat fur sich auf

eine Aquivalent-Variation der Lewis-Sauren Titantetrafluorid und des chiralen
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Difluorkomplexes 20 hin untersucht werden. Dabei soll zum einen die katalytische

Reaktivitat, und zum anderen die Stereoselektivitdt der C-Allylierung beschrieben

werden.
H —_—
OCHj . ~Z 5
. (CHa)sst”
0.1 TiF
rac-54 eq 1T - H
CH,Cl, ll\l N
-78°C bis 5°C, 12 h Cbz
H 5°C, 4 h
) ] rac-55
| OSI(CH3)3
Cbz
rac-56

Abb. 59: Katalytische Allylierung der beiden racemischen Substrate 54 und 56

Substrat 1: N-Benzyloxycarbonyl-2-methoxypiperidin rac-54

Der racemische Methylether 54 wird zundchst mit 10 mol% Titantetrafluorid und
Allyltrimethylsilan umgesetzt, um seine katalytischen Reaktivitat zu testen. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung konnte das Allylpiperidin, N-Benzyloxy-
carbonyl-2-(2-propenyl)piperidin rac-55, in 73%iger Ausbeute erhalten werden.
Dieses Ergebnis zeigt die Madoglichkeit einer substochiometrischen Titan(IV)-
vermittelten C-Allylierung am 1-Methylether des heterocyclischen Piperidin-Systems.
Analog hierzu wurden auch aquimolare Mengen Titantetrafluorid umgesetzt, die das
Carbamat rac-55 in vergleichbaren Ausbeuten, 72%, lieferte.

Zur Untersuchung der Enantioselektivitat der C-Allylierung am Methylether rac-54
wird eine Lewis-Saure-Variation unter gleichen Reaktionsbedingungen getestet. Es
sollen 0.1 Aquivalente und 1.0 Aquivalent des Mono-Chelat-Komplexes 20
umgesetzt werden. Man erhalt das Carbamat (R)-55 mit 83% Ausbeute bei der
katalytischen und mit 81% Ausbeute bei der stdchiometrischen stereoselektiven
Allylierung. Mittels chiraler HPLC konnte flr beide Komplex-Variationen das gleiche

Enantiomerenverhaltnis von 78 zu 22, 56% e.e., festgestellt werden. Im Vergleich zur
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nicht-stereoselektiven  C-Allylierung zeigt die enantioselektive C-Allylierung

erwartungsgemal eine Ausbeutesteigerung.

Substrat 2: N-Benzyloxycarbonyl-2-trimethylsiloxypiperidin rac-56

Das Substrat 2 hat die sterisch anspruchsvollere Abgangsgruppe, Trimethylsilanolat.
Der Silylether rac-56 wird analog zu den oben beschriebenen Bedingungen mit 10
mol% und aquimolaren Mengen des Difluortitankomplexes 20 umgesetzt. Nach der
chromatographischen Analytik konnte keine Veranderung des
Enantiomerenuberschusses, ebenfalls 56% e.e., und des Umsatzes, =82%
Ausbeute, im Vergleich zum Methylether festgestellt werden. Das Alken (R)-55
konnte auch mit substochiometrischen Mengen des Titankomplexes erfolgreich
katalytisch dargestellt werden. Im Falle des Cbz-geschutzten Piperidins besitzen
beide N-Acetale rac-54 und rac-56 unabhangig voneinander die gleiche Reaktivitat

und Enantioselektivitat.

Ubersicht der bisherigen Kohlenstoff-Allylierungen des N-Heterocyclus Piperidin.

Nr. | Substrat Titan(lV)- |eqTi(lV)| Produkt |Ausbeute| e.e.
Verbindung
24. rac-54 TiF4 0.1 rac-55 73% 0%
25. rac-54 TiF4 1.0 rac-55 72% 0%
26. rac-54 L*TiF; 0.1 (R)-55 83% 56%
27. rac-54 L*TiF, 1.0 (R)-55 81% 56%
28. rac-56 L*TiF» 0.1 (R)-55 83% 56%
29. rac-56 L*TiF, 1.0 (R)-55 82% 56%

Tabelle 8 : e.e.-Ubersicht der C-Allylierung des Substrats rac-54 und rac-56

Die Aufklarung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers (R)-55 wird im
Kapitel 2.6.5 beschrieben.
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2.6.5 Aufklidrung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers,

N-Benzyloxycarbonyl-2-(2-propenyl)piperidin, (R)-55

Das Carbamat 55 ist als enantiomerenreine Verbindung mit seiner optischen Aktivitat
beziiglich des (S)-konfigurierten Produktes, [a]p?° = -51.5° (c = 0.82 in Chloroform) in
der Literatur bekannt.!”™ Durch den direkten Vergleich des Drehwertes des
Carbamats 55, Nr. 26 und 28 aus Tabelle 8, [0]p?° = +27° (c = 0.82 in Chloroform)
kann dem Uberschussenantiomer die (R)-Konfiguration zugeordnet werden.
Annahernd kann auch hier wieder der Betrag des Drehwertes den mittels chiraler

HPLC beobachteten Enantiomerenuberschuss von 56% bestatigen.

(R)-55

Abb. 60: Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers N-Benzyloxycarbonyl-
(2R)-(2-propenyl)piperidin, (R)-55

2.6.6 Katalytische und enantioselektive Kohlenstoff-Allylierung des

1-Methyl-Silyl-N-acetals des Piperidins rac-58

Der im Kapitel 2.6.2 dargestellte Cbz-geschutzte tertiare Methylalkohol rac-57 wird
nach den schon beschriebenen Standardmethoden der Schutzgruppenchemie zum
Silylether rac-58 nach destillativer Reinigung in 94%iger Ausbeute umgewandelt.**!
Eine anschlieRende C-Allylierung mit Allyltrimethylsilan 5 und 0.1 Aquivalenten des
chiralen Mono-Chelat-Komplexes 20 soll die Anwendungsbreite der katalytischen
Allylierung auch auf dieses racemische Substrat 58 (bertragen. Das
Allylierungsprodukt, N-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-2-(2-propenyl)piperidin  (R)-59,
konnte nach saulenchromatographischer Reinigung in einer Ausbeute von 85% und
mit einem Enantiomerenverhaltnis von 71 zu 29, 42% e.e., erhalten werden. Die

analoge enantioselektive C-Allylierung mit stochiometrischen Mengen des
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Difluortitankomplexes 20 zeigt annahernd gleiche Ergebnisse: 83% Ausbeute und ein
Enantiomerenverhaltnis von 72 zu 28, 44% e.e.. Auch dieses Carbamat lasst sich
katalytisch und enantioselektiv mit der chiralen Lewis-Saure 20 allylieren. Die
moderaten Enantioselektivitaten der Allylierung dieser 1-Methyl-Piperidin-Einheit
rac-58 im Vergleich zum 1-Hydro-trimethylsilylether rac-56 sind vermutlich mit der
sterischen Abschirmung des stereogenen Zentrums durch die anspruchsvollere
1-Methylgruppe zu erklaren, die sich etwas nachteilig auf das Enantiomeren-

verhaltnis auswirkt.

(CHa)ssi” N 3

NEts
@Cm CISi(CH3)3 @CHs 0.1 eq L*TiF, OCH3
> >

N oH _THF N osiCH)s  cHycn N
Cbz RT, 16 h Cbz , Cbz
-78°C bis 5°C, 12 h
rac-57 rac-58 5°C,4h (R)-59

Abb. 61: Katalytische und stereoselektive C-Allylierung des 1-Methyl-Silyl-N-acetals

Ubersicht der katalytischen und stereoselektiven Kohlenstoff-Allylierung des

1-Methyl-Trimethylsilyloxy-piperidins rac-58.

Nr. | Substrat Titan(lV)- |eqTi(lV)| Produkt |Ausbeute| e.e.
Verbindung

30. rac-58 L*TiF> 0.1 (R)-59 85% 42%

31. rac-58 L*TiF, 1.0 (R)-59 83% 44%

Tabelle 9 : e.e.-Ubersicht der C-Allylierung des Substrats rac-58

Die Aufklarung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers (R)-59 wird im
Kapitel 2.6.7 beschrieben.
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2.6.7 Aufklidrung der Absolutkonfiguration des Uberschussenantiomers,

N-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-2-(2-propenyl)piperidin, (R)-59

Aus Analogiegrinden, dem formalen Erhalt der Prioritaten am stereogenen Zentrum
und durch Vergleich der HPLC-Retentionszeiten und Integrationsverhaltnissen des
Uberschussenantiomers wird fiir das N-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-2-(2-propenyl)-
piperidin 59 die gleiche Konfiguration wie fur das N-Benzyloxycarbonyl-(2R)-(2-
propenyl)piperidin, (R)-55, angenommen. Demnach sollte das Uberschuss-

enantiomer des Cbz-geschutzten Allylmethylpiperidins 59 (R)-konfiguriert sein.

T\

R =H, (R)-55
R = CHj3, (R)-59

I
Cbz

Abb. 62: Absolutkonfiguration des N-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-(R2)-(2-propenyl)-
piperidin, (R)-59
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2.7 Disproportinierung am Dihydronaphthalin-System

Eliminierungsreaktionen verlaufen unter ahnlichen Bedingungen wie nucleophile
Substitutionsreaktionen und kdnnen als Nebenreaktionen zur Substitution auftreten.
Beide Reaktionstypen stehen oft in Konkurrenz miteinander, insbesondere wenn
man den nucleophilen Substitutionstyp Sy1 mit dem Eliminierungstyp E; (kationische
o,B-Eliminierung) vergleicht. Nach dem Abgang der Substitutions- oder Fluchtgruppe
kann es an Stelle der Anlagerung einer nucleophilen Gruppe am Carbeniumion auch
zu einer Abldsung eines B-standigen Protons, und somit zur Olefinbildung kommen.
Das Verhalten beider Konkurrenzreaktionen kann meist thermodynamisch gesteuert
werden. Je hoher die Reaktionstemperatur gewahlt wird, desto starker ist der

Eliminierungsmechanismus begtinstigt.

271 Eliminierung der 1-Methyltetrahydronaphthalin-Einheit

Bei den Versuchen zur Kohlenstoff-Allylierung an tertiaren Alkoholen der
Tetrahydronaphthalin-Einheit, vergl. Kapitel 2.3, konnte durch eine Veranderung der
Reaktionstemperatur eine Eliminierung nachgewiesen werden. Ausgehend vom
Alkohol rac-30 entstand nach zwolf Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur kein
Allylierungsprodukt, sondern das Alken 60, 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin, in
83%iger Ausbeute. Durch 'H-NMR-spektroskopische Untersuchungen konnten
neben dem Hauptprodukt 60 auch noch weitere aliphatische und aromatische
Signale beobachtet werden. Sie konnten nach Literaturvergleichen mit grofter

Wahrscheinlichkeit Tetrahydronaphthalin- und Naphthalinderivaten zugeordnet

werden.
HiC. OH (CHa)ssi 7 ° Ha
1.0eqTiF4 Spuren von Naphthalin-
> + und Tetrahydro-
CH,Cl, naphthalinderivaten
RT,12h
rac-30 60

Abb. 63: Eliminierung des tertiaren 1-Methyl-Tetrahydronaphthalinalkohols rac-30
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Untersuchungen mittels chiraler Gaschromatographie ergaben ein 1:1 Verhaltnis der
vermuteten Tetrahydronaphthalin- und Naphthalinnebenprodukten. Eines der beiden
Signale unterteilte sich nochmals in ein enges 1:1 Verhaltnis, vergleichbar mit dem
Signal eines racemischen Gemisches. Es wurde die Bildung der beiden
Nebenprodukte 1-Methylnaphthalin 62 und 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
rac-61 angenommen. Zur Verifizierung dieser Annahme sollen die Verbindungen 60
(1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin), rac-61 (1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin) und
62 (1-Methylnaphthalin) als Referenzsubstanzen hergestellt und anschliefend

zwecks eindeutiger Zuordnung gaschromatographisch vermessen werden.

2.7.2 Darstellung der Referenzsubstanzen 60, rac-61 und 62

Zur Darstellung von 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60 aus dem racemischen Alkohol
30 wird dieser mit p-Toluolsulfonsauremonohydrat in Toluol dehydratisiert. Nach
destillativer Reinigung konnte das Alken 607" mit 89% Ausbeute isoliert werden

(vergl.®),

HaC ) CHs
p-Toluolsulfonsaure-
monohydrat, 5 Gew.%‘
Toluol
1 h Ruckfluss
H,0O-Abscheidung
rac-30 60

Abb. 64: Dehydratisierung des Alkohols rac-30 zum Alken 60

Das Alken 60 wird mit 10 mol% Palladium auf Kohle in Methanol zwei Tage unter
Normalbedingungen hydriert. Das racemische Hydrierungsprodukt, 1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin 61, konnte mit 97% Ausbeute destillativ abetrennt werden.’®!

Das aromatische 1-Methylnaphthalin 62 wurde als Reinsubstanz von der Firma Fluka

bezogen.
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CHs CHs
Hydrierkat. HLe M
0.1 eq Pd/C, Hy
Methanol ;
2d
60 rac-61 62

Fluka Nr. 67880
Abb. 65: Hydrierung des Alkens 60 zur racemischen Verbindung 61

Durch gaschromatographische Referenzwertmessungen konnten die Verbindungen
rac-61 und 62 als Nebenprodukte des Reaktionsansatzes aus Kapitel 2.7.1 eindeutig
zugeordnet werden. Die Entstehung dieser Nebenprodukte kann durch eine
Disproportionierung aus dem Alken 60 erfolgen. Versuche zur Bestatigung dieser

Annahme werden in Kapitel 2.7.4 beschrieben.

273 Die Bildung des Alkens, 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60

Das Reaktionsschema der Abbildung 63 zeigt die Bildung des Alkens 60 als
Hauptprodukt beim Versuch der Durchfihrung einer Lewis-sauren Titan(IV)-
vermittelten Kohlenstoff-Allylierung mit Allyltrimethylsilan 5. Das Alken 60 kann
theoretisch durch zwei mogliche Reaktionswege gebildet werden. Zum Einen durch
die oben beschriebene Konkurrenzreaktion, eine Wassereliminierung, direkt aus dem
Alkohol rac-30, oder zum Anderen durch eine Retro-En-Reaktion im Anschluss an

eine Kohlenstoff-Allylierung.

(_A \/) Hs

H3C \

> H
\ TiFy 1/
77>
- CH3-HC=CHj

CH,Cly, RT, 24 h
rac-32 60

Abb. 66: Mogliche Retro-En-Reaktion des Allylierungsproduktes rac-32
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Um eine der beiden Méglichkeiten auszuschlieRen, wurden 1.0 Aquivalente des
Allylierungsproduktes, 1-Methyl-1-(2-propenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin, rac-32
und 1.0 Aquivalente 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60 bei Raumtemperatur in
Dichlormethan mit aquimolaren Mengen der Lewis-Saure Titantetrafluorid versetzt.
Bei einer mdglichen Retro-En-Reaktion wirde man das Alken 60 als Hauptprodukt
erwarten. Der Reaktionsansatz wird nach zwei Tagen aufgearbeitet und mittels 'H-
NMR-Spektroskopie und Gaschromatographie untersucht. Das Alken 60 konnte nur
noch in Spuren beobachtet werden, hingegen lag das 1-Methyl-1-
allyltetrahydronaphthalin rac-32 mit ca. 50% unverandert vor. Zusatzlich wurden ca.
25% 1-Methylnaphthalin 62 und ca. 24% 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
rac-61 im Reaktionsgemisch gefunden.

CHs HaC J HsC. H CHs
TiF4
+ +
CH,Cl,
RT, 2d
60 rac-32 rac-61 62
HaC Z
+

rac-32

Abb. 67: Versuch zur mdglichen Bildung des Alkens 60 durch Retro-En-Reaktion aus

rac-32

Somit konnte eine Retro-En-Reaktion zur Bildung des Alkens 60 ausgeschlossen
werden. Es muss durch eine Lewis-saure Titan(IV)-vermittelte Eliminierung direkt aus
dem Alkohol rac-30 entstehen. Die Vermutungen einer Disproportionierung des
1-Methyl-3,4-dihydronaphthalins 60 zum 1-Methyltetrahydronaphthalin rac-61 und
1-Methylnaphthalin 62 wird bestatigt und soll nachfolgend genauer untersucht

werden.
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274 Lewis-saure Disproportionierung

Die schon in Kapitel 2.7.2 vermutete und in Kapitel 2.7.3 beobachtete
Disproportionierung des Alkens 60 soll hier durch Variationen der Lewis-Sauren und
in Abhangigkeit ihrer eingesetzten molaren Mengen genauer untersucht werden.
Zuerst wird das Alken 60 mit aquimolaren Mengen (x = 1.0 eq) der Lewis-Saure
Titantetrafluorid umgesetzt. Nach zwei Tagen wird das Reaktionsgemisch mittels
chiraler Gaschromatographie untersucht. Die Disproportionierungsprodukte rac-61
und 62 wurden insgesamt mit 87%igem Umsatz gebildet. Prozentual entfielen hierbei
43.5% auf das oxidierte Produkt 62, 43.5% flur beide Enantiomere des reduzierten
Produktes rac-61 und 13% auf das Eduktalken 60.

HsC H
Reduktion
—>

CHj
x eq Ti(IV)- rac-61
5 Verbindung
CH,Cl,
-78°C bis RT CHs
60 2d
L
Oxidation
62

Abb. 68: Lewis-saure Disproportionierung des Alkens 60

Analog zu den Lewis-sauren Kohlenstoff-Allylierungen soll hier auch eine katalytische
Methode der Disproportionierung  untersucht werden. Unter gleichen
Reaktionsbedingungen werden nun substochiometrische Mengen der Lewis-Saure
Titantetrafluorid (x = 0.1 eq) eingesetzt. Dabei konnte das Produktgemisch aus
rac-61 und 62 in 84%igem und das Edukt 60 in 16%igem Verhaltnis zueinander
beobachtet werden. Die vergleichbaren prozentualen Verhaltnisse aller Substanzen
der Reaktionsgemische ermdglichte eine katalytische Lewis-saure Titan(IV)-

vermittelte Disproportionierung der 1-Methyl-3,4-dihydronapthalin-Einheit.
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Gestutzt durch die gaschromatographische Analytik konnte das Produkt 1-Methyl-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin 61 als Racemat nachgewiesen werden. Die
Disproportionierung dieses Systems zeigt die Bildung eines neuen Stereozentrums
an der C-1 Position des Tetrahydronaphthalins. Kénnte der bei der Kohlenstoff-
Allylierung verwendete chirale Difluorkomplex 20 eventuell eine stereoselektive
Disproportionierung ermaoglichen, um somit die Verbindung 61 enantioselektiv zu
erhalten? Fir die stéchiometrische Disproportionierung wird 1.0 Aquivalent des
Mono-Chelat-Komplexes 20 und fur die katalytische Disproportionierung 0.1
Aquivalente mit dem Alken 60 umgesetzt. Fir x = 1.0 eq L*TiF; konnte das
Produktgemisch mit 96% Umsatz und fir x = 0.1 eq L*TiF; mit 93% Umsatz
gaschromatographisch analysiert werden. Einen Enantiomerenuberschuss der
Verbindung 61 konnte nicht festgestellt werden, sie wurde racemisch gebildet.
Demnach zeigt die Disproportionierung auch mit dem chiralen Komplex 20
katatalytische Aktivitat, mit ca. 10% hoherem Umsatz als die Versuche mit dem

achiralem Titantetrafluorid, aber keine Enantioselektivitat.

Ubersicht der Disproportionierungen, Edukt: 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60

Nr. Titan(lV)- |eq Ti(lV)| Umsatz anteilig |anteilig
Verbindung gesamt rac-61 62
32. TiF4 1.0 87% 43.5% 43.5%
33. TiF,4 0.1 84% 42% 42%
34. L*TiF, 1.0 96% 48% 48%
35. L*TiF, 0.1 93% 46.5% 46.5%

Tabelle 10: Ubersicht des Umsatzes der Disproportionierungen

2.7.5 Lewis-saure Reduktion des Dihydronaphthalins unter Oxidation

von 1,3-Cyclohexadien 63 zu Benzol 64

Bei der in Kapitel 2.7.4 beschriebenen Disproportionierung gestaltete sich die
Trennung des Produktgemisches von 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin rac-61
und 1-Methylnaphthalin 62 als schwierig. Das interessantere Produkt 61 sollte aus
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dem Alken 60 selektiv durch eine Reduktion dargestellt werden. Um die oxidative
Produktbildung von 1-Methylnaphthalin 62 zu unterdricken, wird das Alken 60 mit
aquimolaren Mengen 1,3-Cyclohexadien 63 umgesetzt. Hierbei konnte eine
Oxidation des Diens 63 unter Aromatisierung zu Benzol 64 beobachtet werden. Das
Alken 60 und das cyclische Dien 63 werden mit stochiometrischen Mengen der
Lewis-Saure Titantetrafluorid unter gleichen Reaktionsbedingungen, siehe Kapitel
2.7.4, umgesetzt. Nach gaschromatographischen Untersuchungen bildet sich das
Produkt rac-61 und Benzol mit jeweils 45% Umsatz. Unter katalytischen
Bedingungen, 10 mol% Titantetrafluorid konnte das Reduktionsprodukt rac-61 in

44%iger Ausbeute gewonnen werden.
CHj
N 1.0eq T|F4
CH,Cl,
-78° C bIS RT
60 63 rac-61 64

Abb. 69: Titan(IV)-vermittelte Redoxreaktion

Ubersicht der Reduktion des Alkens 60 und der Oxidation des cyclischen Diens 63.

Nr. Titan(lV)- |eq Ti(lV)| Umsatz anteilig |anteilig
Verbindung gesamt rac-61 64

36. TiF4 1.0 90% 45% 45%

37 TiF4 0.1 88% 44% 44%

Tabelle 11: Ubersicht des Umsatzes der Redoxreaktionen

Disproportionierungen werden haufig bei anorganischen Verbindungen beobachtet,
z.B. Manganometrie, Halogene und deren Halogenoxide oder bei elektrolytischen
Prozessen. In der organischen Chemie lassen sich Disproportionierungen
beispielsweise bei der Cannizzaro-Reaktion® beobachten. Hierbei wird ein Aldehyd
mit mittlerer Oxidationsstufe durch Umsetzen, mittels stéchiometrischer Mengen

einer Base (Alkalimetallhydroxide), in einen primaren Alkohol (tiefere
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Oxidationsstufe) und eine Carbonsaure (héhere Oxidationsstufe) disproportioniert.
Die Disproportionierung an der Dihydronaphthalin-Einheit mit stdchiometrischen und
substdchiometrischen Mengen der eingesetzten Ubergangsmetallkomplexen ist
bisher literaturunbekannt. Mit der Wahl geeigneter organischer ,Reduktions- oder
Oxidationsmittel* kann selektiv die oxidative oder reduktive Produktbildung am

Dihydronaphthalin-System gesteuert werden.



2. Hauptteil 78

2.8 Katalysezyklus und Mechanismus der dynamisch-kinetischen
asymmetrischen Umwandlung (DYKAT) am Beispiel des Indan-

Systems

Zur Aufklarung des Katalysezyklus und des Mechanismus der Lewis-sauren
Titan(lIV)-vermittelten Kohlenstoff-Allylierung an Trimethylsilylethern  des
1-Methylindans soll die katalytische C-Allylierung Nr. 6 aus Tabelle 2, Kapitel 2.2.3.2,
genauer untersucht werden. Sie zeigt mit 94% Ausbeute und einem
Enantiomerentberschuss von 98.9% das beste stereoselektive Allylierungsergebnis,

der in dieser Arbeit umgesetzten Substrate.

H3C : Z 5 HsC
1 _0si(CHz); 129 (CHa)gst™ N\~
0.1 eq L*TiF, 20
CH,Cl,
rac-21 -78 %ShO"C (S)-11

Abb. 70: Enantioselektive katalytische Kohlenstoff-Allylierung

2.8.1 Katalysezyklus der Kohlenstoff-Allylierung

Das Reaktionsgemisch der in Abbildung 70 dargestellten C-Allylierung wird jeweils
vor den chromatographischen Untersuchungen uber Celite filtriert, um den chiralen
Difluortitankomplex 20 abzutrennen. Zwei unabhangige Analysemethoden sollen das
Prinzip des Katalysezyklus aufklaren: 1) Untersuchungen mittels chiraler Gas-
chromatographie (GC), 2) Untersuchungen mittels chiraler Gaschromatographie und
gekoppelter Massenspektrometrie (GC-MS). Im Vorfeld wurde das Substrat,
1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan rac-21, der Reaktand Allyltrimethylsilan § (Fluka
Chemika, Nr. 06073), das Losungsmittel Dichlormethan und das Allylierungsprodukt,
1-(2-Propenyl)-1-methylindan (S)-11, als Reinsubstanzen zur Referenzwertermittiung
vermessen. Es wird vermutet, dass sich bei der katalytischen Allylierung
Hexamethyldisiloxan als Begleitprodukt finden lasst. Zur Referenzwertermittlung

wurde es als Reinsubstanz von der Firma Acros Organics, Nr. 194791000, bezogen.
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Zuerst wird das Reaktionsgemisch aus Abbildung 70 gaschromatographisch
untersucht. Nach eindeutiger Zuordnung aller Signale konnte folgendes prozentuales

Verhaltnis beobachtet werden:

Substanz Retentionszeit (tg) | Intensitat
Dichlormethan 1.19 min 72%
Hexamethyldisiloxan 1.85 min 1%
Allyltrimethylsilan 5 2.43 min 4%
1-(2-Propenyl)-1-methylindan (S)-11 4.37 min 12%
1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan rac-21 5.87 min 1%

Tabelle 12: Untersuchung des Reaktionsgemisches mittels chiraler GC

In analoger Weise wurde das Reaktionsgemisch aus Abbildung 70 auch mit GC-MS

vermessen. Zuvor wurde das leichter flichtige Dichlormethan und das
Allyltrimethylsilan abgetrennt.
Substanz Retentionszeit | Fragment |Intensitat
(tr) [M’]
Hexamethyldisiloxan 8.29 min 162 47%
1-(2-Propenyl)-1-methylindan (S)-11 9.28 min 172 49%
1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan rac-21 11.47 min 148 4%
[M*-SiMe3]

Tabelle 13: Untersuchung des Reaktionsgemisches mittels GC-MS

Die Ergebnisse der Analytik zeigen, dass Hexamethyldisiloxan und das Allylierungs-
produkt in annahernd gleichen Verhaltnissen vorliegen. Die Trimethylsilanolat-
Abgangsgruppe des Substrates bindet an die nach der Allylierung freiwerdende
Trimethysilyl-Einheit aus dem Reaktand. Die Verbindung beider Fragmente wird
durch die hohe Silicium-Sauerstoff-Affinitat beglnstigt. Hierbei kommt es folglich
nicht zur irreversiblen Blockierung des Mono-Chelat-Komplexes 20 durch die
Silanolat-Abgangsgruppe, der Titankomplex ist fur weitere Allylierungen verfugbar

und lasst eine katalytische Reaktionsfuhrung zu.
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L*TiF, 20 HaG e
(CHy)sSI~ > @@
HaC (S)-11
Y _0Si(CH3)s
(CH2) 3SiOSi(CH3)3
L*TiF, 20

rac-21

Abb. 71: Katalysezyklus der enantioselektiven Titan(IV)-vermittelten Kohlenstoff-

Allylierung an Trimethylsilylethern am Beispiel des Indan-Systems

2.8.2 Mechanismus der dynamisch-kinetischen asymmetrischen

Umwandlung

Die Titan(lV)-katalysierte Kohlenstoff-Allylierung des racemischen Silylethers rac-21
liefert das Allylierungsprodukt (S)-11 in hoher Enantiomerenreinheit, 98.9% e.e.. Das
racemische Substrat wird hierbei fast vollstandig in nur ein Produktenantiomer
Uberfuhrt, 99.45% e.r.. Der hohe Enantiomerenuberschuss ist nur durch ein in-situ-
Racemisierungsgleichgewicht beider Substratenantiomere zu erklaren. In diesem Fall
kann der chirale Lewis-saure Difluortitankomplex 20 mit den beiden Enantiomeren
des Trimethylsilylethers diastereomere Kontaktionenpaare bilden, die Uber ein
planares, achirales Carbokation 65 im schnellen Diastereomerengleichgewicht
zueinander stehen. Die Existenz eines Carbeniumions oder eine starke positive
Partialladung (Titankoordination mit dem Sauerstoff der Trimethylsilyloxygruppe) am
reaktiven Kohlenstoffatom soll durch mehrere Versuche noch belegt werden (siehe
Kapitel 2.8.4). Die anschliellende Kohlenstoff-Allylierung begunstigt die
Produktbildung aus dem (S)-konfigurierten Substrat-Komplex-Diastereomer
(S)-21 * 20. Sie zeichnet sich bei der Allylierung durch eine deutlich grélere
Reaktionsgeschwindigkeit im Vergleich zu ihrem (R)-konfigurierten Kontaktionenpaar
(R)-21 * 20 aus (ko>>k4). Diese Ergebnisse lassen sich nur durch den Reaktionstyp

der dynamisch-kinetischen asymmetrischen Umwandlung (DYKAT) erklaren.
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k4
®,CHs S/\/ 5
> % ———————————————————————— > (R)-11
! o - (H3C)3SiOSIi(CH3)3
(H3C)3SiOTIL*F, - L*TiF, 20
(R)-21* 20 langsam
e ©
- (H3C)3SIOTIL*F,
(R)»-21 + L*TiF, 20
(S)-21 + L*TiF, 20 65
I
- (H3C)3SIOTIL*F2
S
(H3C)3SiOTIL*F>
o @i CH3 (HSC)SS/\/ S (S 11
Q j - (H3C)3SiOSIi(CH3)3
- L*TiF, 20
(S)-21*20
schnell

Abb. 72: Dynamisch-kinetische asymmetrische Kohlenstoff-Allylierung

Der grol3e sterische Anspruch des Mono-Chelat-Komplexes 20 blockiert selektiv eine

Seite des Indanylkations, daher erfolgt die Allyllierung auf der dem Titankomplex

gegeniiberliegenden Seite des Indanylkations.*>®" Die Allylsubstitution mit Lewis-

Sauren des Titan(lV) ist mechanistisch, bezuglich ihrer Zwischenstufe, eher mit einer

Sn2-Reaktion zu vergleichen.

Die, in

Abbildung 72 beschriebene dynamisch-kinetische asymmetrische

Kohlenstoff-Allylierung, lasst sich auch durch ein Energiediagrammi®? ausdriicken.

Hierbei wird die bevorzugte Bildung des Uberschussenantiomers (S)-11 unter

kinetischen Gesichtspunkten verdeutlicht. Die freien Aktivierungsenergien (AG{",



2. Hauptteil 82

AGy") beider diastereomerer Kontaktionenpaare zeigen einen diastereomorphen
Ubergangszustand (vergleiche Kapitel 1.2) und bilden somit die Voraussetzung fir
die Bildung eines Uberschussenantiomers (AGy” - AG,”"). Die Geschwindigkeits-
konstante k4 beschreibt das Racemisierungsgleichgewicht beider diastereomeren
Substrat-Komplex-Paare (R)-21 * 20 und (S)-21 * 20, unter der Annahme, dass das
freie Indanylcarbeniumion nur als Ubergangszustand im Gleichgewicht zwischen den

beiden diastereomeren Kontaktionenpaaren besteht.

(R)-21*20 =—=(S)-21* 20

(R-11 (S)-11
langsam k3>>ko schnell

Abb. 73: Energiediagramm der dynamisch-kinetischen asymmetrischen

Umwandlung

2.8.3 Das Verhalten der Substrat-Komplex-Kontaktionenpaare

Betrachtet man die Absolutkonfigurationen der Uberschussenantiomere, bei den hier
gezeigten Kohlenstoff-Allylierungen, so lassen die Ergebnisse Rickschlisse auf die
Komplexanlagerung der bevorzugt reagierenden diastereomeren Kontaktionenpaare
zu. Der nucleophile Angriff des Allyltrimethylsilans auf der Seite des

Kontaktionenpaars, die nicht durch den chiralen Difluortitankomplex 20 besetzt wird,
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zeigt Regelmaligkeiten bezlglich der chemischen Substrateigenschaften. Bei den
planaren, prochiralen Carbonylverbindungen unterscheidet man - unter
Prioritatsbertcksichtigung der Substituenten - zwischen einem re- und si-Seiten-
Angriff der Nucleophile auf das positivierte Carbonylkohlenstoffatom. Die Blockierung
der einen Seite, und die bevorzugte Addition der Nucleophile an der anderen Seite,
fuhrt direkt zur Bildung eines definiert konfigurierten Stereoisomers. In vergleichbarer
Art und Weise ist auch das planare Carbeniumion bei der dynamisch-kinetischen
asymmetrischen Umwandlung (DYKAT) ,prochiral®. Unter zur Hilfenahme der
formalen re- und si-Seiten-Terminologie soll nun die Ubertragung des Allylrestes auf
das diastereomere Komplex-Substrat-Kontaktionenpaar untersucht werden. Bei der
stereoselektiven C-Allylierung an reinen Kohlenwasserstoff-Substraten kann eine
bevorzugte Anlagerung des Mono-Chelat-Komplexes 20 auf der si-Seite und eine
nucleophile  Allylsubstitution an der re-Seite beobachtet werden. Unter
Berucksichtigung der Prioritdten  kdénnen hierbei die  (S)-konfigurierten
Allylierungsprodukte des Indan-, Tetrahydronaphthalin- und Phenylethan-Systems
erhalten werden, (S)-11, (S)-32 und (S)-36.

R © -
(HaC)sSIOTILF5 (HsC)sSIOTIL*F; (H3C)SIOTILFS
1 :H

l-x

(S)-11 (S)-32 (S)-36

_ : _ - (CH3)3SiOSi(CH3)3
Nu = /\/S|(CH3)3 X= _ L*TiF,

Abb. 74: Enantioselektive Lewis-Saure-vermittelte Kohlenstoff-Allylierung an reinen

Kohlenwasserstoff-Substraten
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Bei der stereoselektiven Kohlenstoff-Allylierung an den Sauerstoff- oder Stickstoff-
heterocyclischen Substraten kann eine bevorzugte Anlagerung des Mono-Chelat-
Komplexes 20 auf der re-Seite und eine nucleophile Allylsubstitution an der si-Seite
beobachtet werden. Die genau entgegengesetzte Anlagerung, im Vergleich zu den
Kohlenwasserstoff-Substraten, ist vermutlich auf eine spezifische Wechselwirkung
des chiralen Difluortitankomplexes 20 mit den Heteroatomen, Sauerstoff und
Stickstoff, des Ringsystems zurtckzufluhren. Unter Berucksichtigung der Prioritaten
konnen hierbei die (R)-konfigurierten Allylierungsprodukte des Pyran- und Cbz-
geschutzten Piperidin-Systems erhalten werden, (R)-42 und (R)-55.

(H3C)3SiQTiL*F2 (H3C)3SiOTiL*F»
| |
i Nu : N
o Gal
N NN
Cbz

0
h (llbz N
(R)-42 (R)-55
Nu= __~_Si(CHa)s X = :(Lfﬁg)ze»SiOSi(CHs)s

Abb. 75: Enantioselektive Lewis-Saure-vermittelte Kohlenstoff-Allylierung an

Sauerstoff- und Stickstoff-Heterocyclischen Substraten

284 Reaktionsverlauf via Carbenium-Intermediat?
Die mechanistische Interpretation der Lewis-sauren Titan(IV)-vermittelten
Kohlenstoff-Allylierung  mittels der  dynamisch-kinetischen  asymmetrischen

Umwandlung (DYKAT) setzt die kurzzeitige Existenz eines Carbeniumions oder
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zumindestens eine stark positive Partialladung des stereogenen Kohlenstoffs im
diastereomeren Kontaktionenpaar voraus. 3C-NMR-spektroskopische
Untersuchungen und weitere Versuche mit der Lewis-Saure Titantetrafluorid und
dem chiralen Difluortitankomplex 20 an speziell ausgewahlten Systemen sollen im

weiteren Aufschluss Uber eine mdgliche Existenz eines Carbeniumions geben.

2.8.4.1 3C-NMR-spektroskopische Untersuchungen

Kohlenstoffatome, die eine partielle Positivierung oder einen kationischen Charakter
besitzen, zeigen bei '>C-NMR-spektroskopischen  Untersuchungen eine
Tieffeldverschiebung. Betrachtet man das Methinkohlenstoffatom (C-1) im Indan-
System, dann sollte bei der Anlagerung der Lewis-sauren Titan(IV)-Verbindung eine
Tieffeldverschiebung zu beobachten sein. Der tertiare 1-Methylalkohol rac-10 und der
Trimethylsilylether rac-21 werden in absolutem ds-Acetonitril jeweils mit aquimolaren
Mengen der Lewis-Sauren Titantetrafluorid und Mono-Chelat-Komplex 20 versetzt.
Die Reaktionsansatze werden innerhalb zwei Stunden von -78°C bis auf 0°C
aufgetaut. Unter inerten Bedingungen wird eine Probe entnommen und sofort mittels
3C-NMR-Spektroskopie untersucht.

HaC

OR" 4 0eqTiF,
CD3CN @®,CHj
-78°C bis 0°C @‘ ~—CA
R'=H, rac-10 2h 15 0
R' = Si(CH,)s, rac-21 R'OTIR
. N
e R1QTiR2(9
OR' 1.0 eqL*TiF, i CHs
CD;CN @@1 <~—CA
-78°C bis 0°C
R1=H. rac-10 2h R' = H oder (CHs)3Si
R' = Si(CHy)s, rac-21 mit R* = F,4 oder L*F;

Abb. 76: Umsetzung der beiden Substrate rac-10 und rac-21 mit Lewis-Sauren
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Vergleicht man die chemische Verschiebung der beiden Reinsubstanzen, mit denen
der unterschiedlichen diastereomeren Komplexionenpaare, so kann eine
Tieffeldverschiebung von ca. A & [ppm] = 37 festgestellt werden. Alle chemischen
Verschiebungen des Methinkohlenstoffatoms der in Abbildung 76 dargestellten
Reaktionsvarianten sind aus der nachfolgenden Tabelle zu entnehmen.

Nr. Substanz/- Verhaltnis S [ppm] des C-1
gemisch
38. rac-10 Reinsubstanz 81.2
39. rac-10 * TiF4 1:1 119
40. | rac-10 * L*TiF; 1:1 118.8
41. rac-21 Reinsubstanz 83.3
42. rac-21 * TiF4 1:1 119
43. | rac-21* L*TiF; 1:1 119

Tabelle 14: *C-NMR-Untersuchungen am C-1-Atom des Indan-Systems in CDsCN

In der Literatur sind Tieffeldverschiebungen, sowohl bei der Uberfiihrung von
Trimethylsilylenolaten in Trialkoxytitanenolate am Vinylkohlenstoffatom von ca.
15 ppmP4, als auch bei der Komplexierung von Ketonen mit Titantetrachlorid am

8221 heschrieben worden.

carbonylischen Kohlenstoffatom von ca. 11 ppm
Tieffeldverschiebungen von ca. 37 ppm, die hier am Indan-System beobachtet
wurden, weisen eindeutig auf eine positive Partialladung am stereogenen

Kohlenstoffatom hin.

2.8.4.2 Versuche zur Carbeniumion-Existenz

Nucleophile Substitutionen erster Ordnung (Sn1-Reaktionen) sind wegen ihrer
Substituenteneffekte besonders bei tertiaren Alkylsubstraten beglnstigt. Dabei bildet
sich ein stabilisiertes Carbeniumion als Zwischenprodukt. Um Hinweise auf einen
Carbeniumionencharackter des Substrats im Racemisierungsgleichgewicht bei der

dynamisch-kinetischen asymmetrischen Kohlenstoff-Allylierung zu finden, werden
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zwei verschiedene tertidare Alkohole unter Lewis-sauren Reaktionsbedingungen

getestet.

Bei -78°C werden 1-Methylindan-1-ol rac-10 mit 1.5 eq Titantetrafluorid versetzt.
Nach kurzer Zeit wird ein Uberschuss von Methanol dem Reaktionsgemisch
zugefihrt. Nach dem Auftauen und anschlieRender saulenchromatographischer
Reinigung kann das Produkt 1-Methyl-1-methoxyindan rac-66 in 95%iger Ausbeute

isoliert werden.

H1C ; H1C
3 OH 1.5 eq T|F4 3 OCH3
Methanol, Uberschuss‘
CH3CN, CH,CI
-78°C bis 0°C, 4 h

rac-10 rac-66

Abb. 77: Darstellung von 1-Methyl-1-methoxyindan rac-66

Eine Hydroxygruppe ist auf Grund ihrer hohen Basenstarke eine schlechte
Abgangsgruppe bei nucleophilen Substitutionen. Die irreversible Bindung der Lewis-
Saure Titantetrafluorid an die Hydroxygruppe des tertidren Indanylalkohols bildet ein
Kontaktionenpaar, und lasst keine nucleophile Substitutionsreaktion der
Hydroxygruppe mehr zu. Durch diese Komplexierung/Kontaktionenpaarbildung wird
das Carbenium-artige Intermediat stabilisiert. Der partiell positiv geladene Kohlenstoff
des Kontaktionenpaars kann im Anschluss von Methanol nucleophil substituiert
werden. Diese Ergebnisse unterstreichen den Carbeniumion-Charakter des

Methinkohlenstoffatoms.

Eine Solvolyse von Cyclopropylmethylchlorid liefert sowohl das direkte
Substitutionsprodukt Cyclopropylmethanol 68, Cyclobutanol 74 und in Folge der

Cyclopropylcarbinyl-Umlagerung®®”!

den Homoallylalkohol 73. Die Lage des
Gleichgewichts ist von der Stabilitat der Carbeniumionen abhangig. Um zu prufen, ob
bei der Titan(lV)-katalysierten Kohlenstoff-Allylierung eine Carbeniumionen-

Zwischenstufe gebildet wird, wurde das Cyclopropylderivat 68 untersucht.



2. Hauptteil 88

Zum Aufbau eines tertiaren Cyclopropylalkohols wird Cyclopropylmehylketon 67 bei -
78°C mit einer Phenyllithiumlésung in Diethylether umgesetzt. Nach destillativer
Reinigung konnte 1-Cyclopropyl-1-phenylethan-1-ol rac-68 in 92%iger Ausbeute

erhalten werden.

PhLi
CHs  _78°C bisRT, 16 h OH
RT, 2h
67 rac-68

Abb. 78: Darstellung des tertiaren Cyclopropylphenylethanols rac-68

AnschlieRend wird der Alkohol rac-68 mit der Lewis-Saure Titantetrafluorid bei -78°C
versetzt. Nach dem Auftauen bis 0°C wird zum Reaktionsansatz noch
Allyltrimethylsilan 5 gegeben. Das Allylierungsprodukt, 1-Cyclopropyl-1-(2-propenyl)-

phenylethanol rac-69, konnte nicht beobachtet werden.

(CHa),St N7 5

1.5eq TiF4
CHs > CHs
OH CH3CN, CH2C|2
_78°C bis 0°C, 12 h \
0°C,2h
rac-68 rac-69

Abb. 79: Versuch zur Darstellung von 1-Cyclopropyl-1-(2-propenyl)phenylethanol

rac-69

Analog zu der in Abbildung 79 beschriebenen Reaktion wurde das racemische
Substrat 68 auch mit dem chiralen Difluortitankomplex 20 umgesetzt. Auch bei dieser
Lewis-Saure-Variation konnte das Auftreten von 1-Cyclopropyl-1-(2-propenyl)-
phenylethanol rac-69 nicht beobachtet werden. Die bei Bildung des Carbeniumions

70 erwarteten Umlagerungsprodukte 73 und 74 entstehen ebenfalls nicht. Folgende
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Abbildung soll die mdgliche Produktbildung aus den Intermediaten 72 und 71

veranschaulichen.

@
@
H3C 0 o
CHs @ sofort ® CHs
— -
71 72 70

a) NaOH
b) Allyltrimethylsilan 5

R
R
HsC
CH;
73

rac-74
R =a) OH, b) -CH,-CH=CH,

Abb. 80: Mdgliche Produktbildungen aus dem Carbeniumionen-Gleichgewicht

Des Weiteren wurden die Reaktionsansatze des Substrats rac-68 mit Titantetrafluorid
und der chiralen Lewis-Saure 20 auch in Abwesenheit von Allyltrimethylsilan 5 durch
die Zugabe einer wassrigen Natriumhydroxid-Losung hydrolysiert. Die dabei

erwarteten Alkohole rac-68, 73a oder rac-74a konnten nicht nachgewiesen werden.

Wenn das racemische Allylierungsprodukt 69 entstanden ware, konnte man eine
Carbokationbildung, auf Grund der Annahme eines Sy2-Allylierungs-Mechanismus,
ausschlieBen. Bei allen Reaktionsvariationen bildet sich ein Kohlenwasserstoff-
Polymergemisch. Kationische Polymerisationen mit Lewis-Sauren, z.B. Bortrifluorid,
als Starter sind literaturbekannt. Dabei initiiert die Lewis-Saure das Entstehen eines
Carbeniumions. Die hier beobachtete Polymerisation mit Lewis-sauren Titan(IV)-

Verbindungen lasst sich mit einer Carbeniumionen-Existenz erklaren.
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In der Literatur wurden schon Oxocarbeniumionen als Intermediate bei Lewis-sauren
Kohlenstoff-Allylierungen an  Sauerstoff-Heterocyclen  beschrieben.®*#  Die
Abbildung 81 zeigt, ausgehend von 2-Acetoxy-5-alkoxytetrahydropyran, ein
nachweislich stabiles Oxocarbeniumion bei der Lewis-sauren Kohlenstoff-Allylierung.
Die stereoselektive C-Allylierung mit Bortrifluorid und Allyltrimethylsilan zeigte in
2,5-Position ein cis,trans-Produktverhaltnis von 1:99. Am Stickstoff-Heterocyclus,
Piperidin-System, konnen vergleichbare Iminiumion-Intermediate ein cyclisches

C-2-Carbeniumion stabilisieren.

S\ @
OR

Abb. 81: Eine mdgliche Konformation des Tetrahydropyran-Oxocarbeniumions
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3. Zusammenfassung und Ausblick

Es gibt viele Beispiele fur eine nucleophile Addition von Allyimetall-Reagentien an
prochirale Aldehyde und Ketone. Die Gewinnung enantiomerenreiner Kohlenstoff-
Kohlenstoff Verknupfungsprodukte aus racemischen Edukten unter Lewis-saurer
Titan(lIV)-vermittelter Kohlenstoff-Allylierung, im Sinne einer dynamisch-kinetischen
asymmetrischen Umwandlung, war bisher noch nicht bekannt. In dieser Arbeit konnte
erstmals gezeigt werden, dass enantioselektive Kohlenstoff-Allylierungen,
ausgehend von racemischen Substraten, mit einem chiralen Difluortitankomplex 20
moglich sind. Mithilfe des reaktiven Komplexes, basierend auf einer 2-Amino-1,1,2-
triphenylethanol-Einheit, und Allyltrimethylsilan konnten stereoselektive Allyl-
substitutionen von Hydroxy-, Trimethylsiloxy- und Alkoxygruppen an racemischen
Substrate erzielt werden. Die hier beschriebene dynamisch-kinetische
asymmetrische Umwandlung von racemischen Substraten, deren Abgangsgruppen
sich an besonders aktivierten Positionen befinden, bietet einen effizienten Zugang zu

Verbindungen mit quartaren stereogenen Kohlenstoffzentren.

Die Umwandlung der racemischen Alkoholsubstrate in ihre Trimethylsilyl- und
Alkylether eroffnet erstmals die Moglichkeit substochiometrische Mengen des
chiralen Titankomplexes bei der Kohlenstoff-Allylierung einzusetzen. Trotz der
Sauerstoffprasenz in diesen Abgangsgruppen gelang es, die Titan(lV)-vermittelte
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verknutpfung nicht nur katalytisch, sondern auch mit hoher
Enantioselektivitat, im Sinne der dynamisch-kinetischen asymmetrischen

Umwandlung, zu realisieren.

Diese neuartige Titan(IV)-katalysierte Allylsubstitution einer Kohlenstoff-Sauerstoff-
Bindung konnte an carbocyclischen, racemischen Kohlenwasserstoff-Substraten mit
hohen Enantioselektivitdten (> 92% e.e.) beobachtet werden. Eine enantioselektive
Kohlenstoff-Allylierung liel3 sich auch auf offenkettige Kohlenwasserstoff-Substrate,
bei denen das stereogene Zentrum (C-1) nicht in ein gesattigtes Ringsystem

eingebunden war, mit Enantioselektivitaten von 90% e.e. Ubertragen.
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H3 o '\/ H3 ot '\/
94% 96%
(S11  98.9% e.e. (S11  98.9% e.e.
0.1 eq 1.0 eq
L*TiF, L*TiF,
n=1 n=1
Y
HaC . H  OSiMe; .~—/
OSlMeS 01 eq >
CHs; L*TiF, CHs;
CH2)n I
62%
rac rac-36 (S)-36 90% e.e.
n=2 n=2
0.1 eq 1.0 eq
L*TiF, L*TiF,
\/ HsC \/
96% 93%
(S)-32 93%e.e. (S32 72%e.e.

Abb. 82: Enantioselektive C-Allylierung am Indan-, Tetrahydronaphthalin- und
Phenylethan-System

Alle carbocyclischen Allylierungsprodukte konnten in Ausbeuten > 93% erhalten
werden. Die drastischeren Reaktionsbedingungen (Erhitzen unter Ruckfluss), auf
Grund der Reaktionstragheit des Substrats, machen sich beim offenkettigen
Phenylethan-System in der Enantioselektivitdit bemerkbar. Die Aufklarung der
absoluten Konfiguration der Uberschussallylierungsenantiomere erfolgte durch
direkten Drehwertvergleich, oder nach Korrelationssynthesen unter
Konfigurationserhalt und anschlieRendem Drehwertvergleich der literaturbekannten

enantiomerenreinen Verbindungen.

Die Ausdehnung der stereoselektiven Titan(IV)-vermittelten Kohlenstoff-Allylierung
auf heterocyclische-Systeme stellte ein reizvolles Ziel dar. Hierbei konnte eine grolde
Anwendungsbreite der Kohlenstoff-Allylierung mit Titan(IV)-Reagentien festgestellt
werden. Auch bei den racemisch eingesetzten Trimethylsilyl- und Alkylethern der

Heterocyclen Tetrahydropyran und Cbz-geschitztes Piperidin konnte eine
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enantioselektive Produktsteuerung erzielt werden. Das stereogene Zentrum ist in
a-Stellung zum Heteroatom im Ringsystem eingebunden. Die Allylierungsprodukte
konnten mit Uber 75%igen Ausbeute und mit einer Enantioselektivitdt von 42% bis
79% e.e. erhalten werden. Die Aufklarung der absoluten Konfiguration der
Uberschussallylierungsenantiomere erfolgte durch direkten Drehwertvergleich mit

literaturbekannten enantiomerenreinen Verbindungen.

(R)y-42 75%

A 54% e.e.
0.1eqL*TiF,| X=0
09eqTiF4 | Ry=
~H R21=0Me 2.0 eq ~=CHs
@) ‘. L*TiF, o -
AN 2.0eq AN
L*TiF, X=0
(R)-42 R,=Me (R)47

82% R, = OMe R,=OMe 86%
79% e.e. R, 61% e.e.

X R,
0.1eq rac
* T 0.1 eq
LR L*TiF,
X =N-Cbz X = N-Cbz X =N-Cbz
@H Ri=H 0.1 eq R,;=H R, =Me @CH:g
N R, = OMe L*TiF,|R, = OSiMe; ~ R2=0SiMes ™\ ",
| N | N\
Cbz N \ Cbz N
(R)-55 (R)-59
83% o 85%
56% e.e. N 42% e.e.

(R)-55 83%
56% e.e.

Abb. 83: Enantioselektive C-Allylierung an O,0-Acetalen und N,O-Acetalen

Eine katalytische Aktivitat des Titan(lV)-Komplexes konnte bei der Kohlenstoff-

Allylierung der racemischen N,O-Acetale beobachtet werden. Bei den racemischen
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0,0-Acetalen wurden die Ausbeuten und Enantioselektivitaten durch den Einsatz

doppeltstéchiometrischer Mengen des Titan(IV)-Komplexes deutlich gesteigert.

Die, bisher unbekannte, stereoselektive Lewis-saure Titan(lV)-katalysierte
Kohlenstoff-Allylierung eines racemischen Siloxy- oder Alkoxysustrats, die als
dynamisch-kinetische Umwandlung erfolgt, konnte im Rahmen dieser Arbeit am
1-Methylindan-System erstmals mit hohen Enantioselektivitaten von fast 99% e.e.
und Ausbeuten > 94% gezeigt werden. Diese nicht substratspezifische, neuartige
Methode der C-C-VerknlUpfungsreaktion, kann in vielerlei Hinsicht einen Zugang zu

neuen quartaren Molekul-Bausteinen ermoglichen.
N-Cbz- Tetrahydro- Phenyl- 1-Methyl-1,2,3,4- 1-Methyl-
Piperidin < pyran < ethan << tetrahydronaphthalin indan

>
Zunahme der Enantioselektivitat der Lewis-sauren Titan(IV)-vermittelten Allylsubstitution

Abb. 84: Verhalten der racemischen Substrate bezuglich ihrer enantioselektiven

Produktsteuerung

Darlber hinaus konnte im Rahmen dieser Arbeit die Titan(lV)-katalysierte
Disproportionierung des 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalins 60 beobachtet werden, die
zu gleichen Teilen das Reduktionsprodukt 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin rac-
61 und das Oxidationsprodukt 1-Methylnaphthalin 62 liefert.

\ Reduktion, ca. 44% rac-61 ¢

0.1 eq
2 > +
60 rac-61 62
| Oxidation, ca. 44% 62 T

Abb. 85: Disproportionierung der 3,4-Dihydronaphthalin-Einheit
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Wird Cyclohexdien 63 mit 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60 zu 1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin rac-61 umgesetzt, kann Einfluss auf die Reaktionssteuerung

zugunsten des reduktiv oder oxidativ gebildeten Produktes genommen werden.

CHs,

H3C H
O - [) drearee, @fi (]
60 63 rac-61 64

Abb. 86: Katalytische Titan(IV)-vermittelte Redoxreaktion

Unter katalytischer Verwendung des chiralen Difluortitankomplexes 20 konnte im
Rahmen dieser Arbeit bei der in Abbildung 86 dargestellten Redoxreaktion keine

Enantioselektivitat beobachtet werden.

Die hier vorgestellte Titan(lV)-katalysierte Kohlenstoff-Allylierung konnte, bezuglich
ihrer Anwendungsbreite, einerseits durch eine Substratvariation und andererseits
auch durch eine Nucleophilvariation ausgedehnt werden. So sind sowohl auf der
Substat-Seite Allylierungen an Fluoren-, Dihydroanthracen-, Arylkohlenwasserstoff-
oder Schwefel-heterocyclischen-Einheiten, als auch auf der Kohlenstoff-Nucleophil-
Seite Umsetzungen mit substituierten Allylsilanen oder Silylenolethern denkbar. Zur
Erhdhung der Lewis-Aciditat des chiralen Difluortitankomplexes konnen am
Alkoxyiminliganden auch noch weitere funktionelle Gruppen, die als
Elektronenakzeptoren wirken, eingefihrt werden. Eine weitere Anwendungs-
méglichkeit kdnnte eine Titan(IV)-vermittelte Alternative zur Tsuji-Trost Reaktion®*2®!
darstellen. Hierbei erscheint es reizvoll, racemische Allylacetatsubstrate mit Lewis-
sauren Titanaten stereoselektiv. mit den oben beschriebenen Kohlenstoff-
Nucleophilen umzusetzten. Titan konnte alternativ die bisher bekannten toxischen
Ubergangsmetalle Palladium, Iridium oder Rhodium ersetzen. Im Sinne der
dynamisch-kinetischen asymmetrischen Umwandlung konnte bei der Titan(IV)-
vermittelten Kupplungsreaktion die Regioselektivitat, in Abhangigkeit der sich
bildenden 1,3-standigen diastereomeren Kontaktionenpaare, unter dem Einfluss

harter oder weicher Nucleophile untersucht werden.
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Studienkollegen - Frau Andrea Gose (geb. Toschka) fur ihre langjahrige und gute

Freundschaft.

Hiermit danke ich auch besonders, und im stillen Gedenken, meiner mittlerweile
verstorbenen Gromutter, Frau Gertrud Elisabeth Juppner, die mir sehr eindrucksvoll
gezeigt hat, dass man trotz Inhaftierung in einem Konzentrationslager, in der Zeit des
[I. Weltkrieges und auch noch lange nach dem Ende dieses Krieges, den Glauben an
das ,Gute” im Menschen nie verlieren darf. Durch ihre Erfahrung und ihre offene Art,
mit dem Umgang ihres Lebens, zeigte sie jungeren Generationen ein respektvolles

und tolerantes Miteinander.

Mein ganz besonderer Dank gilt meiner Familie, meiner lieben Mutter, Christina
Elisabeth Kotter und meinem lieben Vater, Wolfgang Maximilian Kotter. Fur eure

Unterstltzung kann ich mich nicht oft genug bedanken.
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4.1 Allgemeines

411 Geriate

Zur Charakterisierung der dargestellten Verbindungen wurden folgende Gerate

verwendet :

"H-NMR :

BC-NMR :

"SF.NMR :

SP_.NMR :

Massenspektren :

IR-Spektren :

Polarimeter :

Schmelzpunkte :

Elementaranalyse :

GC:

Varian VRX 200 (200 MHz)
Varian DRX 500 (500 MHz)/QNP- und TBI-Kopf
Varian DRX 500 (125 MHz)/QNP- und TBI-Kopf

Varian DRX 500 (470 MHz)/QNP- und TBI-Kopf

Varian DRX 500 (200 MHz)/QNP- und TBI-Kopf

GC-MS : Hewlett Packard 5890/5970
Kapillarsaule OV 1, 12 m
EI-MS : Finnigan MAT Incos 50

Bruker Vector 22

Perkin Elmer 341 mit Na/Hal.-Lampe und 10 cm Kuvette
Blchi B-540, nach Dr. Tottoli in offenen Glaskapillaren
Perkin ElImer CHNS/O - Analyzer 2400
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

Institut fir Pharmazeutische Chemie

Carlo Erba Strumentazione 4100

Saule : Lipodex E, 25 m x 0.25 mm, Flammenionisations-
detektor
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HPLC : Syknm S 1000/3110/3310
Saule : Chiracel OJ, 25 x 0.46 cm I. D., Daicel Chem. Ind.,
LTD
Detektor : Do-Lampe — UV-Detektor, 254 nm

Laufmittelgemisch, n-Hexan/2-Propanol, 96:4

DC: beschichtete Aluminiumfolien mit Kieselgel 60 und

Fluoreszenzindikator F2s4 der Fa Merck

SC: Kieselgel 60 (0.04-0.063 mm) der Fa Merck
Innenthermometer : Platin-Widerstandthermometer, Ebro Pt-100
41.2 Trocknung von Losungsmitteln und ihre Aufbewahrung

Acetonitril wird mit Phosphorpentoxid versetzt, anschlieRend 6 Stunden zum Sieden
erhitzt und danach abdestilliert. Nach dreimaliger Wiederholung der oben
beschriebenen Arbeitstechnik wird das Acetonitril 6 Stunden Uber Kaliumcarbonat
zum Sieden erhitzt, abdestilliert und tGiber Molekularsieb 4 A aufbewahrt.
Dichlormethan wird am Dephlegmator (spezielle inerte Destillationsvorrichtung unter
Stickstoffatmosphare) Uber Calciumhydrid zum Sieden erhitzt und kann bei Bedarf
abdestilliert werden. Die bendtigte Menge wird mit Hilfe einer Kandle durch eine
Serumkappe entnommen.

Diethylether und Tetrahydrofuran werden zur Vortrocknung und Entfernung von
Peroxiden mehrere Stunden Uber Kaliumhydroxid zum Sieden erhitzt, abdestilliert,
anschlieend wird Natriumdraht eingepresst und geringe Mengen an Benzophenon
hinzugegeben. Am Dephlegmator wird bis zur Bildung von Benzophenon-
ketylradikalen (intensiv blaue Farbe) zum Sieden erhitzt. Bei Bedarf kénnen die
entsprechenden Mengen abdestilliert werden.

Methanol wird mit Magnesiumspanen (5 g/l) versetzt, und nach Beenden der
Gasentwicklung 3 Stunden zum Sieden erhitzt, abdestilliert und Gber Molekularsieb
3 A aufbewahrt.
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In Toluol werden Natriumstticke (5 g/l) und etwas Benzophenon gegeben. Nun wird
unter Rickfluss bis zur Bildung von Benzophenonketylradikalen (intensiv blaue
Farbe) erhitzt, anschlieRend abdestilliert und das Toluol Uber Molekularsieb 4 A
aufbewahrt.

Das fur die Saulenchromatographie verwendete n-Pentan und n-Hexan wird Uber
eine Fullkdrperkolonne (40 cm) destilliert, um es von hochsiedenden isomeren
Kohlenwasserstoffen zu trennen.

Die dargestellten Verbindungen werden in GlasgefaRen (mit Parafilm abgedichtet) im

Kihlschrank bei 5°C oder im Gefrierschrank bei -18°C aufbewahrt.

41.3 Verwendung von Kiltebadern

Um Temperaturen von 0°C zu erhalten, wird in einem Dewargefal eine Eis/\Wasser-
Mischung hergestellt.

FUr die Durchfuhrung von Reaktionen bei -18 bis -20°C werden in einem Dewargefal®
Eis/Natriumchlorid-Mischungen verwendet. Hierbei wird das zerkleinerte Eis mit
einem Drittel seiner Masse an Natriumchlorid vermischt.

Kaltebader mit einer Temperatur von -78°C werden mit Aceton/Trockeneis-
Mischungen in einem Dewargefall angesetzt. Dabei wird das Trockeneis im

Uberschuss zugegeben.

41.4 Allgemeine Hinweise zum Arbeiten unter Inertbedingungen

Zur Durchfuhrung von Reaktionen mit sauerstoff- und feuchtigkeitsempfindlichen
Verbindungen wird eine kombinierte Stickstoff-Vakuum-Linie verwendet. Die
Apparaturen kénnen wahlweise mit Stickstoff oder Vakuum versorgt werden. Der
Stickstoff (5.0) wird vor dem Einleiten in Apparaturen Uber einen silikondlgefillten
Blasenzahler und durch ein mit Sicapent (Phosphorpentoxid auf Tragermaterial mit
Feuchtigkeitsindikator) gefiilites Trockenrohr geleitet. Der bei Uberdruck durch ein
Quecksilberventil entweichende Stickstoff wird in den Abzug geleitet.

Vor jeder Reaktion werden Glasgerate, Kanllen und Spritzen im Trockenschrank bei

105°C getrocknet und nach dem Abkulhlen bis auf Raumtemperatur werden die
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Spritzen und Kanulen vor ihrem Gebrauch im Exsikkator Uber Phosphorpentoxid
aufbewabhrt.

Vor Reaktionsbeginn wird die aufgebaute Apparatur mehrmals mittels
Drehschieberdlpumpe evakuiert und mit Stickstoff befullt. Bei diesem Vorgang
(Sekurieren) wird die Apparatur zusatzlich mit einem Heilluftfébn ausgeheizt.

Schliffe werden mit Stopfen oder Kautschukserumkappen verschlossen, durch die
mittels Kanule Flussigkeiten eingespritzt werden konnen. Feststoffe werden vor dem
Sekurieren eingewogen. Eine spatere Zugabe von Feststoffen kann bei kurzzeitig
gedffnetem Schliff in starkerem Stickstoffgegenstrom erfolgen. Zum Uberfiihren
grolkerer Flussigkeitsmengen aus einem Kolben in die Apparatur werden
Doppelkaniilen benutzt. Die Ubertragungsgeschwindigkeit lasst sich mittels
Stickstoffuberdruck und schwachem Vakuum regeln.

Die Temperatur der Reaktionsldsung wird mit einem Platin-Widerstandthermometer,

welches sich durch die Serumkappe einfuhren lasst, bestimmt.
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4.2 Darstellung des Difluortitankomplexes : L*TiF; 20
421 (2R)-2-Amino-2-phenylessigsauremethylester-Hydrochlorid 13

Ein 250 ml-Dreihalskolben wird mit einem Magnetrihrer, Ruckflusskihler mit
Blasenzahler, Einleitungsrohr mit Fritte und einem Stopfen ausgestattet. Das
einzuleitende Chlorwasserstoffgas wird einer Stahldruckgasflasche entnommen.
Vor der Einleitung Uber die Fritte in den Kolben werden zwei Waschflaschen
zwischen Stahldruckgasflasche und Apparatur angebracht. Hinter dem
Blasenzahler wird eine dritte Waschflasche mit anschlieRender Aufleitung Uber
einen Trichter auf konzentrierte Natronlauge angebracht, um entweichendes
Chlorwasserstoffgas aufzufangen. Im Kolben werden 10.04 g (66.49 mmol) (R)-2-
Amino-2-phenylessigsaure 12 vorgelegt und 30 Minuten mit Stickstoff gespult. Im
Stickstoffgegenstrom wird das Edukt in 50 ml absolutem Methanol suspendiert
und auf 0°C abgeklhlt. Die Stickstoffzufuhr wird unterbrochen und bis zur
Sattigung der Suspension Chlorwasserstoffgas eingeleitet. Die Suspension wird
innerhalb 1.5 Stunden bis auf 20°C aufgetaut und die nun klare Lésung weitere 3
Stunden unter Rickfluss erhitzt. Die Reaktionsldsung wird 12 Stunden bei 20°C
stehen gelassen. Der ausfallende weille Feststoff wird abfiltriert, mit Diethylether
gewaschen, aus Methanol/Diethylether (1:1) umkristallisiert und im

Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute = 11.38 g (56.44 mmol, 85%), Lit.?**°! = 87% - Schmelzpunkt = 220.1-
220.9°C, Lit.*% = 222-223°C - [a]p®® = -120° (c = 1.1 in Wasser), Lit." =-119° -
IR (KBr) [cm™"] = 3000, 2941, 1735, 1559, 1500, 1420, 1380, 1240, 1050, 708 -
'H-NMR (300 MHz) in D,O/D4-TSP : (2,2,3,3-Tetradeutero-3-(trimethylsilyl)-
propionsaure, Natriumsalz), 6 [ppm] = 3.82 [s, 3 H, -CHs], 5.33 (s, 1 H, 2-H), 7.49-
7.57 (m, 5 H, aromat. H)
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4.2.2 (2R)-2-Amino-1,1,2-triphenylethanol 14

1) Darstellung des Phenylmagnesiumbromids

In einem 500 ml-Vierhalskolben, ausgestattet mit KPG-Ruhrer, Ruckflusskuhler
mit Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, 200 ml-Tropftrichter und Serumkappe,
werden 12.74 g (524 mmol) Magnesiumspane vorgelegt und sekuriert. Im
Stickstoffgegenstrom werden 200 ml absoluter Diethylether und einige lodkristalle
hinzugegeben. Nach wenigen Minuten Ruhren ist die Losung farblos und die
Reaktion wird mit der Zugabe von 5 g (31.8 mmol) frisch destilliertem Brombenzol
gestartet - geldst im Tropftrichter in 100 ml absolutem Diethylether. Nach Beginn
der Reaktion werden noch 77.27 g (492 mmol) Brombenzol mittels Tropftrichter
innerhalb von 2 Stunden so hinzugegeben, dass die Reaktionslésung gerade
siedet. Nach beendeter Zugabe wird noch 2 Stunden bei Raumtemperatur

nachgerihrt.

2) Darstellung des (2R)-2-Amino-1,1,2-triphenylethanols 14

In einem 100 ml-Zweihalskolben mit Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und
Teflonknie mit aufgesetztem Einhalskolben werden 11.62 g (57.6 mmol) des (2R)-
2-Amino-2-phenylessigsauremethylester-Hydrochlorids 13 vorgelegt. Nach mehr-
maligem Sekurieren wird der aufgesetzte Einhalskolben im Stickstoffgegenstrom
entfernt und das Teflonknie nach Abnahme des Tropftrichters mit dem 500 ml-
Vierhalskolben aus 1) verbunden. Die Reaktionslosung wird auf 0°C abgekuhit.
Der Phenylester 13 wird portionsweise zur Grignardlésung hinzugegeben. Dabei
wird darauf geachtet, dass die Temperatur nicht Uber 5°C steigt (Kontrolle durch
Platin-Widerstandthermometer in der Serumkappe). Nach beendeter Zugabe wird
die Reaktionslésung noch 6 Stunden bei Raumtemperatur nachgerihrt. Die
Lésung wird zur Hydrolyse auf 200 g Eis gegeben. Weiterhin werden 100 ml
halbkonzentrierte Salzsaure vorsichtig unter Ruhren hinzugegeben. Nach dem
Abfiltrieren wird der Ruckstand noch mit 20 ml Diethylether gewaschen. Zum
Filtrat werden 100 ml Wasser gegeben, die organische Phase abgetrennt, noch
zweimal mit je 100 ml Wasser gewaschen, tUber Natriumsulfat getrocknet und vom
Losungsmittel befreit. Der zurlckbleibende weile Feststoff wird aus Toluol

umkristallisiert, im Olpumpenvakuum getrocknet und bei -18°C aufbewahrt.
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Ausbeute = 10.67 g (36.86 mmol, 64%), Lit.**3*41 = 359% - Schmelzpunkt =
130.7-131.8°C, Lit*" = 131-133°C - [a]p®® = +232° (c = 1.0 in Chloroform),
Lit.'"" = +235° - IR (KBr) [cm™"] : 3400, 3100, 3080, 3040, 1600, 1580, 1502, 1450,
1180, 920, 740 - 'H-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 1.59 [s, 2 H, -NH,],
4.65[s, 1 H, -OH], 5.01 (s, 1 H, 2-H), 6.98-7.42 (m, 15 H, aromat. H)

4.2.3 3,5-Di-tert.-butyl-2-hydroxybenzaldehyd 16

In einem 500 ml-Dreihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe,
Stopfen und Ruckflusskihler mit Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 9.0
g (800 mmol) Paraformaldehyd vorgelegt. Nach dem Sekurieren werden im
Stickstoffgegenstrom und unter Rihren 200 ml absolutes Toluol hinzugegeben.
Nachdem sich das Paraformaldehyd gelost hat, werden im Stickstoffgegenstrom
20.63 g (100 mmol) 2,4-Di-tert.-butylphenol 15, 3.9 ml (40 mmol) frisch
destilliertes

4-Methylpyridin und 1.89 g (10 mmol) wasserfreies Zinn(ll)chlorid hinzugegeben.
Die Reaktionslésung wird 6 Stunden bei 100°C unter Rickfluss erhitzt. Nach dem
Abkuhlen und Abfiltrieren wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Der Ruckstand wird in 25 ml Diethylether aufgenommen und zweimal mit
je 25 ml gesattigter Natriumchlorididsung gewaschen. Die organische Phase wird
Uber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Der zuruckbleibende Feststoff wird im
Olpumpenvakuum destilliert. Nach der Kristallisation erhalt man einen gelblichen
Feststoff.

Ausbeute = 8.44 g (36 mmol, 36%), Lit.?**%%? = 35% - Schmelzpunkt = 60.1-
61.0°C, Lit.*? = 59-61°C - IR (KBr) [cm™] = 3423, 2952, 2910, 2870, 2835, 2736,
1760, 1652, 1612, 1466, 1364, 1326, 1251, 1168, 1026, 964, 881, 770, 748, 712 -
'H-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 1.33 [s, 9 H, -C(CHa)s], 1.43 [s, 9 H,
-C(CHa)3], 7.34 (d, *J = 2.52 Hz, 1 H, aromat. H, 3-H, 5-H), 7.59 (d, *J = 2.52 Hz, 1
H, aromat. H, 3-H, 5-H), 9.87 [s, 1 H, -CHO], 11.81 [s, 1 H, -OH]
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424 (1R)-2,4-Bis-(1,1-dimethylethyl)-6-{[(2-hydroxy-1,2,2-
triphenylethyl)imino]methyl}-phenol 17, L*

Ein 250 ml-Dreihalskolben, versehen mit Magnetrihrer, zwei Septen, einem
Platin- widerstandthermometer und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, wird mit
2.47 g (8.54 mmol) (2R)-2-Amino-1,1,2-triphenylethanol 14 und mit 2.55 g (17.94
mmol) wasserfreiem Natriumsulfat beschickt und mehrfach sekuriert. Durch die
Serumkappe werden mittels Kanule 30 ml absolutes Methanol und 30 ml
absolutes Dichlormethan eingespritzt. Die Lésung wird unter Rihren auf -20°C
abgekuhlt. In einem 100-ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer,
Serumkappe und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 2.1 g (8.97 mmol)
3,5-Di-tert.-butyl-2-hydroxybenzaldehyd 16 vorgelegt. Nach mehrmaligem
Sekurieren wird der Aldehyd in 40 ml absolutem Methanol geldst und mittels einer
Doppelkanule tropfenweise zur ersten Losung gegeben. Dabei ist darauf zu
achten, dass die Temperatur der ersten Losung nicht Gber -18°C steigt. Die
Reaktionslosung wird nun 72 Stunden bei -20°C geruhrt. Das Natriumsulfat wird
Uber eine vorgekuhlte Nutsche abfiltriert. Das Filtrat wird in einem ebenfalls
vorgekuhlten (-18°C) 250 ml-Einhalskolben aufgenommen. Das Losungsmittel
wird mittels Olpumpenvakuum abkondensiert (Vorlage : -20°C). Der
zuruckbleibende gelbe Feststoff wird saulenchromatographisch
(n-Hexan/Essigsaureethylester, 10:1) gereinigt. Das Losungsmittel der
Produktfraktionen wird, wie oben beschrieben, abkondensiert und ein hellgelber

kristalliner Feststoff bleibt zurtick.

Ausbeute = 366 g (7.26 mmol, 85%), Lit!** = 88% - Ri = 05
(n-Hexan/Essigsaureethylester, 10:1), Lit.[?**¥ = 0.5 - Schmelzpunkt = 130.2°C,
Lit.[?) = 129.5-130.5°C - [a]p®® = +188° (c = 0.5 in Chloroform), Lit.'" = +187° - IR
(KBr) [em™] = 3450, 3061, 3044, 2960, 1622, 1600, 1480, 1450, 1389, 1360,
1248, 1170, 749, 702 - "H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.25 [s, 9 H,
-C(CHs)a], 1.39 [s, 9 H, -C(CHas)3], 3.05 [s, 1 H, -OH (C(Ph),)], 5.45 [s, 1 H, Ph-
CH(N=C)], 6.92-7.01 (m, 6 H, aromat. H), 7.04 (d, *J = 2.52 Hz, 1 H, aromat. H, 3-
H, 5-H), 7.09-7.13 (m, 3 H, aromat. H), 7.22 (d, *J = 2.52 Hz, 1 H, aromat. H, 3-H,
5-H), 7.48-7.61 (m, 6 H, aromat. H), 8.42 [s, 1 H, -N=CH-Ph], 12.98 [s, 1 H, -OH
(Aromat)]
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4.2.5 Bis-{2,4-bis-(1,1-dimethylethyl)-6-{[(2-hydroxy-1,2,2-triphenyl-
ethyl)iminolmethyl}phenolato(2-)-N,O,O}titan(IV) 19, TiL*;

In einem 25 ml-Zweihalskolben, bestickt mit Magnetrihrer, einer Serumkappe
und einem Ruckflusskihler mit Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 3.0 g
(5.93 mmol) (1R)-2,4-Bis-(1,1-dimethylethyl)-6-{[(2-hydroxy-1,2,2-triphenylethyl)-
imino]methyl}phenol 17 vorgelegt. Nach mehrmaligem Sekurieren wird das Imin in
10 ml absolutem Dichlormethan, welches mittels Kanule zugegeben wird, geldst.
Danach werden durch die Serumkappe 0.86 g (3.03 mmol) frisch destilliertes
Titantetraisopropylat 18 eingespritzt. Die Reaktionslésung wird 6 Stunden unter
Ruckfluss erhitzt und noch 12 Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Der
zuruckbleibende gelbe  Feststoff wird aus einem  Gemisch  von
Methanol/Dichlormethan  (2:1) umkristallisiet und im  Olpumpenvakuum

getrocknet.

Ausbeute = 1.96 g (1.85 mmol, 61%), Lit.”*%* = 49% - Schmelzpunkt = 283.4-
283.9°C, Lit.?*3% = 281°C - [a]p®® = +288° (c = 0.75 in Chloroform), Lit.?%3% =
+287° - IR (KBr) [cm™] = 3060, 3025, 2960, 2870, 1620, 1540, 1310, 1255, 1174,
1032, 850, 760 - "H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 0.55 [s, 18 H, 2 -
C(CHs)3)], 1.24 [s, 18 H, 2 -C(CHs)3)], 6.45 [s, 2 H, Ph-CH(N=C)], 6.92-7.00 (m,
12 H, aromat. H), 7.04 (d, 4J = 2.52 Hz, 2 H, aromat. H, 3-H, 5-H), 7.08-7.15 (m, 6
H, aromat. H), 7.22 (d, *J = 2.52 Hz, 2 H, aromat. H, 3-H, 5-H), 7.47-7.61 (m, 12
H, aromat. H), 8.42 [s, 2 H, -N=CH-Ph]

4.2.6 (1R)-Difluoro-{2-(1,1-dimethylethyl)-6-{[(2-hydroxy-1,2,2-
triphenylethyl)iminolmethyl}phenolato(2-)-N,O,O}titan(IV) 20,
L*TiF;

Bei dieser Reaktion ist es wichtig, inerte Bedingungen einzuhalten, da das
Produkt sauerstoff- und feuchtigkeitsempfindlich ist. In einem 50 ml-
Zweihalskolben, mit Magnetrihrer, Serumkappe und Abgang zur Stickstoff-

Vakuum-Linie, werden 1.8 g (1.71 mmol) TiL*, 19 vorgelegt und nach
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mehrmaligem Sekurieren in 15 ml absolutem Dichlormethan geldst. In einem
zweiten 50 ml-Zweihalskolben, Ausstattung wie oben, werden 0.21 g (1.71 mmol)
Titantetrafluorid vorgelegt, sekuriert und in 6 ml absolutem Acetonitril geldst.
Mittels einer Doppelkanule wird letztere Losung tropfenweise bei Raumtemperatur
zur ersten Ldsung gegeben. Man lasst die Reaktionsldsung 16 Stunden bei
Raumtemperatur nachrihren und kondensiert danach das Losungsmittel mittels
Olpumpenvakuum ab. Der zuriickbleibende, leuchtend gelbe Feststoff wird
anschlieBend im Olpumpenvakuum getrocknet und unter Argon-Schutzgas

aufbewahrt.

Ausbeute = 1.01 g (1.71 mmol, 100%), Lit.?*3% = 99% - Schmelzpunkt = 205.2-
205.9°C, bei 159°C Farbumschlag von gelb nach rot - [a]p?® = +37° (c = 0.125 in
Chloroform) - IR (KBr) [cm™] = 3061, 2960, 2907, 2869, 1614, 1546, 1448, 1255,
1180, 1034, 1005, 917, 862, 811, 762, 704, 606, 558, 480 - 'H-NMR (500 MHz) in
CDsCN/TMS, & [ppm] = 1.27 [s, 9 H, -C(CHs)s], 1.34 [s, 9 H, -C(CHa)s], 6.54 [s,
1 H, Ph-CH(N=C)], 6.86-7.37 (m, 12 H, aromat. H), 7.56 (dd, *J = 2.52 Hz, *J =
6.94 Hz, 3 H, aromat. H, 3-H, 5-H), 7.68 (d, *J = 7.57 Hz, 2 H, aromat. H) - "°F-
NMR (470 MHz) in CD3sCN/TMS, & [ppm] = 140.03 [s, 1 F, TiF], 193.86 [s, 1 F,
TiFp]
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4.3 Darstellung monoallylierter Verbindungen aus tertiaren Carbinolen

und deren Silylethern - Indan-System
4.3.1 1-Methylindan-1-ol 10

In einem 100 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 4.0 g (30.27 mmol) 1-Indanon 07
vorgelegt und mehrmals sekuriert. Unter Rihren werden mittels Kanule 50 ml
absoluter Diethylether hinzugegeben, so dass sich das Keton vollstandig 16st. Die
Lésung wird bis auf -78°C abgekuhlt, bevor langsam 45.41 ml (45.41 mmol) einer
1.6 M Methyllithiumlésung in Diethylether tropfenweise einspritzt werden. Innerhalb
von 18 Stunden wird die Reaktionslosung bis 20°C aufgetaut und danach noch
weitere 2 Stunden nachgeruhrt. Zur Hydrolyse wird die Reaktionslésung auf 20 g Eis
gegeben und anschlieRend noch langsam mit 20 ml gesattigter Ammonium-
chloridlosung versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die
wassrige Phase noch dreimal mit je 40 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden noch mit 50 ml gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des
Trockenmittels wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der
zurlckbleibende gelbliche Feststoff wird saulenchromatographisch gereinigt
(Dichlormethan/Methanol, 95:5). Der weile kristalline Feststoff wird im Olpumpen-

vakuum getrocknet.

Ausbeute = 3.99 g (26.94 mmol, 89%) - R = 0.8 (Dichlormethan/Methanol, 95:5) -
Schmelzpunkt = 57.1°C, Lit.***! = 57°C - IR (KBr) [cm™"] = 3353, 3070, 3023, 29686,
2851, 1914, 1606, 1366, 1261, 1203, 1179, 1084, 918, 760, 710 - "H-NMR (500
MHz) in CDCIls/TMS, & [ppm] = 1.56 [s, 3 H, -CH3], 1.85 [s, 1 H, -OH], 1.96 (dt, 2Jq =
12.8 Hz, 3J; = 7.9 Hz, 1 H, 2-H.), 2.25 (dt, 2Jq = 12.8 Hz, J; = 7.9 Hz, 1 H, 2-H,), 2.92
(m, 2 H, 3-H), 7.28-7.36 (m, 4 H, aromat. H) - *C-NMR (500 MHz) in CDCls,
8 [ppm] = 26.64 [s, 1 C, -CHs], 28.71 (s, 1 C, C-3), 41.55 (s, 1 C, C-2), 79.91 (s, 1 C,
C-1), 116.97 (s, 1 C, C-7), 121.99 (s, 1 C, C-4), 124.34 (s, 1 C, C-5),126.44 (s, 1 C,
C-6), 127.29 (s, 1 C, C-3a), 142.24 (s, 1 C, C-7a)
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4.3.2 (1S)-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 aus rac-10

1) Arbeitsvorschrift zur Darstellung von racemischem 1-(2-Propenyl)-1-methylindan

11 aus racemischen 1-Methylindan-1-ol 10 mit stéchiometrischen und katalytischen
Mengen Titantetrafluorid :

In einem 25 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fur den stochiometrischen Ansatz 1a)
0.83 g (6.75 mmol) Titantetrafluorid und fur den katalytischen Ansatz (10 mol%) 1b)
0.083 g (0.675 mmol) Titantetrafluorid vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels
Kanule werden jeweils 10 ml absolutes Acetonitril zugegeben. Die Losung wird bis
auf -78°C abgekuhlt. Danach werden 1.28 ml (8.09 mmol) Allyltrimethylsilan
eingespritzt. In einem 10 ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 1.00 g
(6.75 mmol) 1-Methylindan-1-ol 10 vorgelegt, dreimal sekuriert und anschlief3end in
5 ml absolutem Dichlormethan geldst. Nun wird mittels einer Doppelkantle der
geléste Methylalkohol tropfenweise zur bis auf -78°C abgeklhlten ersten Lésung
gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die ReaktionslOosung bis auf 0°C aufgetaut
und weitere 6 Stunden bei dieser Temperatur nachgeruhrt. Nach der Hydrolyse mit
20 ml gesattigter Ammoniumfluoridiésung wird die organische Phase abgetrennt und
die wassrige noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden noch einmal mit 15 ml gesattigter Natriumfluoridlosung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Trockenmittel abfiltriert. Das
Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Das Produkt, eine

farblose FlUssigkeit, wird destillativ gereinigt.

Ausbeute nach Vorschrift 1a) = 0.44 g (2.56 mmol, 38%), 1b) = 0.09 g (0.54 mmol,
8%) - Siedepunkt = 118°C, 12 mbar - HPLC, Retentionszeiten der Enantiomere, tr1 =
8.2 Minuten, trz = 9.4 Minuten, e.e. : 1-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 1a) = 0%,
1b) = 0%

2) Arbeitsvorschrift zur Darstellung von (1S)-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 aus

racemischen 1-Methylindan-1-ol 10 mit stochiometrischen und katalytischen Mengen
des Difluortitankomplexes 20 :
In einem 25 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und

Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fur den stdéchiometrischen Ansatz 2a)
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3.98 g (6.75 mmol) Difluortitankomplex 20 und flr den katalytischen Ansatz (10
mol%) 2b) 0.398 g (0.675 mmol) Difluortitankomplex 20 vorgelegt, dreimal sekuriert
und mittels Kanule 10 ml absolutes Dichlormethan zugegeben. Die Losung wird bis
auf -78°C abgekuhlt. Danach werden 1.28 ml (8.09 mmol) Allyltrimethylsilan
eingespritzt. In einem 10 ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 1.00 g
(6.75 mmol) 1-Methylindan-1-ol 10 vorgelegt, dreimal sekuriert und anschlief3end in
5 ml absolutem Dichlormethan gelost. Nun wird mittels einer Doppelkanule der
geléste Methylalkohol tropfenweise zur bis auf -78°C abgekuhlten ersten Lésung
gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die Reaktionsldsung bis auf 0°C aufgetaut
und weitere 6 Stunden bei dieser Temperatur nachgerthrt. Nach der Hydrolyse mit
20 ml gesattigter Ammoniumfluorididsung wird die organische Phase abgetrennt und
die wassrige noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden noch einmal mit 15 ml gesattigter Natriumfluoridlésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Trockenmittel abfiltriert. Das
Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Das Produkt, eine

farblose Flussigkeit, wird destillativ gereinigt.

Ausbeute nach Vorschrift 2a) = 1.09 g (6.35 mmol, 94%), 2b) = 0.09 g (0.54 mmol,
8%), - Siedepunkt = 118°C, 12 mbar - HPLC, Retentionszeiten der Enantiomere,
tr1 = 8.2 Minuten, tro = 9.4 Minuten, e.e. : (1S)-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 2a) =
81%, 2b) = 81% - IR (Film) [cm™] = 3070, 3018, 2956, 2867, 1638, 1477, 1451, 1373,
996, 882, 757, 727 - "H-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 1.24 [s, 3 H, -CH3],
1.81 (dt, 2Jg = 12.6 Hz, 3J; = 7.6 Hz, 1 H, 2-H,), 2.05 (dt, 2Jq = 12.6 Hz, °J; = 7.6 Hz,
1 H, 2-Hp), 2.29 [m, 2 H, -CH,-CH=], 2.87 (t, °J = 7.57 Hz, 3-H), 5.00 [d, %J(Z) = 10.09
Hz, 1 H, =CH,], 5.01 [d, *J(E) = 17.02 Hz, 1 H, =CH,], 5.72 [m, 1 H, -CH=], 7.10-7.23
(m, 4 H, aromat. H) - ®*C-NMR (125 MHz) in CDCIs/TMS, § [ppm] = 26.60 [s, 1 C,
-CHg], 30.14 (s, 1 C, C-3), 38.23 (s, 1 C, C-2), 45.74 [s, 1 C, -CH,-CH=], 47.19 (s,
1C, C-1),117.06 [s, 1 C, -CH=], 122.64 (s, 1 C, C-7), 124.31 (s, 1 C, C-4), 125.74 (s,
1C, C-5), 126.07 (s, 1 C, C-6), 135.65 [s, 1 C, =CHj3], 143.20 (s, 1 C, C-3a), 151.01
(s, 1 C, C-7a) - GC-MS, tr = 9.28 Minuten, m/z (%) = 172 (7%) [M"], 170 (38%)
[M*-2H], 155 (100%) [C12H11"], 141 (6%) [C14Hg™], 128 (13%) [C1oHs™], 115 (15%)
[CoHs™], 77 (7%) [CeH5'], 51 (4%) [C4H3"] - Cy3H1s (172.27) = berechnet C 90.64%,
H 9.36%; gefunden C 90.62%, H 9.38%
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4.3.3 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer,
Serumkappe und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 0.65 g (4.39 mmol)
1-Methyindan-1-ol 10 vorgelegt. Unter Rihren werden mittels Kantle 15 ml absolutes
Tetrahydrofuran hinzugegeben, so dass sich der Alkohol vollstandig I6st. Bei
Raumtemperatur werden 0.61 ml (4.39 mmol) Triethylamin via Spritze hinzugegeben
und die Reaktionslésung weitere 0.5 Stunden nachgeruhrt. Ebenfalls via Spritze
werden 0.55 ml (4.39 mmol) Trimethylchlorsilan hinzugegeben. Nachdem die
Reaktionslésung weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur nachgeruthrt wurde, wird am
Rotationsverdampfer das Losungsmittel entfernt. Der zurlckbleibende weilde
Feststoff (Triethylammoniumchlorid, angereichert mit dem darzustellenden Produkt)
wird in 20 ml n-Hexan aufgenommen und Uber eine Glasfritte (Pore 4) abfiltriert. Das
Lésungsmittel des Filtrats wird am Rotationsverdampfer entfernt. Die erhaltene

viskose Flussigkeit wird destillativ gereinigt.

Ausbeute = 0.95 g (4.30 mmol, 98%) - Siedepunkt = 78.5°C, 18 mbar - IR (Film)
[cm™] = 3066, 3019, 2968, 2936, 2912, 2886, 2855, 2779, 1615, 1462, 1440, 1400,
1381, 1261, 1169, 1107, 1016, 1003, 945, 910, 868, 771, 733, 718 - "H-NMR (500
MHz) in CDCls, & [ppm] = 0.00 [s, 9 H, -Si(CHa)s], 1.53 [s, 3 H, -CH3], 2.28 (t, °J =
6.94 Hz, 2 H, 2-H), 2.94 (t, *J = 7.25 Hz, 2 H, 3-H), 7.12-7.55 (m, 4 H, aromat. H) -
3C-NMR (500 MHz) in CDCls, & [ppm] = 0.00 [s, 3 C, -Si(CHa)s], 27.35[s, 1 C, -CHa],
29.45 (s, 1 C, C-3), 37.61 (s, 1 C, C-2), 81.29 (s, 1 C, C-1), 118.80 (s, 1 C, C-7),
124.43 (s, 1 C, C-4), 126.02 (s, 1 C, C-5),128.68 (s, 1 C, C-6), 139.90 (s, 1 C, C-3a),
146.07 (s, 1 C, C-7a) - EI-MS (70 eV); m/z (%) = 220 (27.0%) [M*], 130 (100%)
[C10H10"], 115 (72.4%) [CoH7"], 102 (10.8%) [CsHs™], 89 (7.2%) [C7Hs™], 77 (14.3%)
[CeH5"], 63 (21.4%) [CsHs'], 51 (26.9%) [C4H3']

434 (1S)-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 aus rac-21

1) Arbeitsvorschrift zur Darstellung von racemischem 1-(2-Propenyl)-1-methylindan

11 aus racemischen 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 mit stéchiometrischen und

katalytischen Mengen Titantetrafluorid :
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In einem 25 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fir den stéchiometrischen Ansatz 1a)
0.83 g (6.75 mmol) Titantetrafluorid und fur den katalytischen Ansatz (10 mol%) 1b)
0.083 g (0.675 mmol) Titantetrafluorid vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kanule
10 ml absolutes Acetonitril zugegeben. Die Lésung wird bis auf -78°C abgekuhlt.
Danach werden 1.29 ml (8.09 mmol) Allyltrimethylsilan eingespritzt. In einem
sekurierten 10 ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 1.48 g (6.75 mmol)
1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 vorgelegt und anschliefend in 5 ml absolutem
Dichlormethan gelést. Nun wird mittels einer Doppelkanile der geloste
Trimethylsilylether 21 tropfenweise zur bis auf -78°C abgeklhlten ersten Ldsung
gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die ReaktionslOsung bis auf 0°C aufgetaut
und weitere 6 Stunden bei dieser Temperatur nachgeruhrt. Nach der Hydrolyse mit
20 ml gesattigter Ammoniumfluoridiésung wird die organische Phase abgetrennt und
die wassrige noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden noch einmal mit 15 ml gesattigter Natriumfluoridlésung
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das Trockenmittel abfiltriert. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Das Produkt, eine

farblose FlUssigkeit, wird destillativ gereinigt.

Ausbeute nach Vorschrift 1a) = 1.12 g (6.48 mmol, 96%), 1b) = 1.10 g (6.41 mmol,
95%) - Siedepunkt = 118°C, 12 mbar - HPLC, Retentionszeiten der Enantiomere,
tr1 = 8.2 Minuten, try = 9.4 Minuten, e.e. : 1-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 1a) = 0%,
1b) = 0%

2) Arbeitsvorschrift zur Darstellung von (1S)-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 aus

racemischen 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 mit stdéchiometrischen und
katalytischen Mengen des Difluortitankomplexes 20 :

In einem 25 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fur den stéchiometrischen Ansatz 2a)
3.98 g (6.75 mmol) Difluortitankomplex 20 und fir den katalytischen Ansatz
(10 mol%) 2b) 0.398 g (0.675 mmol) Difluortitankomplex 20 vorgelegt, dreimal
sekuriert und mittels Kanule 10 ml absolutes Dichlormethan zugegeben. Die Losung
wird bis auf -78°C abgekuhlt. Danach werden 1.29 ml (8.09 mmol) Allyltrimethylsilan

eingespritzt. In einem sekurierten 10 ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben)
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werden 1.48 g (6.75 mmol) 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 vorgelegt und
anschlielend in 5 ml absolutem Dichlormethan gelést. Nun wird mittels einer
Doppelkanule der geloste Trimethylsilylether 21 tropfenweise zur bis auf
-78°C abgekuhlten ersten Ldosung gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die
Reaktionslosung bis auf 0°C aufgetaut und weitere 6 Stunden bei dieser Temperatur
nachgerihrt. Nach der Hydrolyse mit 20 ml gesattigter Ammoniumfluoridiésung wird
die organische Phase abgetrennt und die wassrige noch dreimal mit je 20 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden noch einmal
mit 15 ml gesattigter Natriumfluoridldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und das Trockenmittel abfiltriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer

vollstandig entfernt. Das Produkt, eine farblose Flussigkeit, wird destillativ gereinigt.

Ausbeute nach Vorschrift 2a) = 1.12 g (6.48 mmol, 96%), 2b) = 1.09 g (6.35 mmol,
94%), - Siedepunkt = 118°C, 12 mbar - HPLC, Retentionszeiten der Enantiomere,
tr1 = 8.2 Minuten, tr2 = 9.4 Minuten, e.e. : (S)-1-(2-Propenyl)-1-methylindan 21 2a) =
98.9%, 2b) = 98.9% - IR (Film) [cm™"] = 3070, 3018, 2956, 2867, 1638, 1477, 1451,
1373, 996, 882, 757, 727 - "H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.24 [s, 3 H,
-CHa], 1.81 (dt, 2Jq = 12.6 Hz, 3J; = 7.6 Hz, 1 H, 2-H,), 2.05 (dt, 2Jq = 12.6 Hz,
3Ji = 7.6 Hz, 1 H, 2-Hy), 2.29 [m, 2 H, -CH,-CH=], 2.87 (t, °J = 7.57 Hz, 3-H), 5.00 [d,
J(Z) = 10.09 Hz, 1 H, =CH], 5.01 [d, *J(E) = 17.02 Hz, 1 H, =CH], 5.72 [m, 1 H,
-CH=], 7.10-7.23 (m, 4 H, aromat. H) - "*C-NMR (125 MHz) in CDCIlJ/TMS,
d [ppm] = 26.60 [s, 1 C, -CHj3], 30.14 (s, 1 C, C-3), 38.23 (s, 1 C, C-2), 45.74 (s, 1 C,
-CH,-CH=), 47.19 (s, 1 C, C-1), 117.06 [s, 1 C, -CH=], 122.64 (s, 1 C, C-7), 124.31
(s, 1C,C-4),125.74 (s, 1C, C-5), 126.07 (s, 1 C, C-6), 135.65 [s, 1 C, =CHj], 143.20
(s, 1C, C-3a), 151.01 (s, 1 C, C-7a) - GC-MS, tr = 9.28 Minuten, m/z (%) = 172 (7%)
[M™], 170 (38%) [M*-2H], 155 (100%) [C12H14], 141 (6%) [C11Hs"], 128 (13%) [C10Hs"],
115 (15%) [CoHs™], 77 (7%) [CeH5'], 51 (4%) [C4H3"] - C13H1e (172.27) = berechnet
C 90.64%, H 9.36%; gefunden C 90.62%, H 9.38%

43.5 1-Methyl-1-(1-propenyl)indan 22

In einem 50 ml-Einhalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Ruckflusskihler und

Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 1.0 g (5.81 mmol) 1-(2-Propenyl)-1-
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methylindan 11 vorgelegt, in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran gelést und 0.15 g
(0.58 mmol) Rhodiumtrichlorid-Trihydrat (10 mol%) hinzugegeben. Die Reaktions-
[6sung wird 6 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die zurlckbleibende hochviskose
Flassigkeit wird in wenig n-Pentan aufgenommen und Uber eine kurze Kieselgelsaule
(n-Pentan) wird das Rhodiumtrichlorid abfiltriert und das Lésungsmittel des Filtrats

am Rotationsverdampfer entfernt.

Ausbeute = 0.99 g (5.13 mmol, 99%) - IR (Film) [cm™"] = 3075, 3019, 2958, 2868,
1478, 1453, 1374, 998, 914, 758 - "H-NMR (200 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.30
[s, 3 H, -CHs3 Ring], 1.62 [d, ®J = 6.32 Hz, 3 H, =CH-CH3], 1.92 (dt, 2Jq = 12.2 Hz, 3J; =
7.4 Hz, 1 H, 2-H,), 2.06 (dt, 2Jg = 12.2 Hz, 3J; = 7.4 Hz, 1 H, 2-Hy), 2.87 (m, 2 H, 3-H),
5.29 [dq, ®Jg = 1.52 Hz, ®J, = 6.32 Hz, 1 H, C=CH-CH3], 5.61 [d, °J = 1.52 Hz, 1 H,
-CH=C-], 7.10-7.23 (m, 4 H, aromat. H) - ®*C-NMR (125 MHz) in CDCls/TMS,
8 [ppm] = 18.26 [s, 1 C, =CH-CHs], 28.74 [s, 1 C, -CHs Ring], 30.32 (s, 1 C, C-3),
39.36 (s, 1 C, C-2), 48.47 (s, 1 C, C-1), 122.62 (s, 1 C, C-7), 124.31 (s, 1 C, C-4),
125.69 (s, 1 C, C-5), 126.10 (s, 1 C, C-6), 127.38 [s, 1 C, =CH-CH3], 129.36 [s, 1 C,
-CH=CH-CHs], 143.21 (s, 1 C, C-3a), 152.80 (s, 1 C, C-7a)

4.3.6 1-Methyl-1-indancarbonsaure 23

Im Ozonolyserohr, ausgestattet mit Magnetrahrer, werden 0.70 g (4.06 mmol) des
1-Methyl-1-(1-propenyl)indan 22 vorgelegt und in 40 ml absolutem Dichlormethan
gelést. Am Ozongenerator angeschlossen, wird die Reaktionslésung auf -78°C
abgekdhlt und unter Ruhren nacheinander mit Stickstoff, Sauerstoff und Ozon
gespult. Nach erfolgter Ozonsattigung (blaue Farbe) der Reaktionslosung wird das
Uberschussige Ozon mit Stickstoff ausgespult. Die Reaktionslosung wird bis auf
Raumtemperatur aufgetaut, in einen 100 ml-Einhalskolben Uberflihrt und mit 0.67 ml
(5.88 mmol) einer 30%igen Wasserstoffperoxidlésung versetzt. Nach 16 Stunden
Ruhren wird mit 40 ml gesattigter Ammoniumchloridlésung hydrolysiert. Nach dem
Abtrennen der organischen Phase wird die wassrige Phase noch dreimal mit je 40 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber

Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Ldsungsmittel am
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Rotationsverdampfer entfernt. Die zurlickbleibende gelbe, hochviskose Flissigkeit
wird in wenig heiRem n-Hexan aufgenommen und nach dem Abklhlen das

auskristallisierte Produkt abfiltriert.

Ausbeute = 0.41 g (2.35 mmol, 58%) - Schmelzpunkt = 71.8°C, Lit.’"! = 72°C - IR
(KBr) [cm™] = 3332, 2974, 2931, 1923, 1704, 1449, 1379, 1323, 1256, 1089, 947,
881, 762 - "H-NMR (200 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.52 [s, 3 H, -CHs], 1.88 (dt,
2Je=12.5Hz, %)= 7.7 Hz, 1 H, 2-H,), 2.12 (dt, 2J¢ = 12.5 Hz, %J; = 7.7 Hz, 1 H, 2-Hy),
2.91 (m, 2 H, 3-H), 7.10-7.23 (m, 4 H, aromat. H), 11.72 [s, 1 H, -COOH] - *C-NMR
(125 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 30.12 [s, 1 C, -CH3], 30.37 (s, 1 C, C-3), 39.46
(s, 1 C, C-2),49.54 (s, 1 C, C-1), 122.68 (s, 1 C, C-7), 124.36 (s, 1 C, C-4), 125.75
(s, 1C, C-5), 126.12 (s, 1 C, C-6), 143.28 (s, 1 C, C-3a), 152.83 (s, 1 C, C-7a), 174.8
[s, 1 C, -COOH]

4.3.7 Darstellung von Diazomethan 24

In einer speziellen Apparatur der Firma Aldrich Chemicals, 500 ml-Zweihalskolben
mit glatten Schliffen, ausgestattet mit Magnetriuhrer, Tropftrichter und
Destillationsbricke, werden 6.00 g Kaliumhydroxid in 10 ml Wasser, 35 ml
Ethylenglycolmonomethylether und 10 ml Diethylether in einem 250 ml-
Zweihalskolben vorgelegt. Uber einen Tropftrichter werden 21.50 g N-Methyl-N-
nitroso-4-toluolsulfonsdureamid in 125 ml Diethylether gelost, bei einer
Wasserbadtemperatur von 70-75°C unter RUhren so zugetropft, dass die
Reaktionslosung kontinuierlich siedet. Nachdem kein gelbliches, etherisches
Kondensat mehr Uberdestilliert wird, werden Uber den Tropftrichter noch 100 ml
Diethylether hinzugetropft bis das Kondensat klar ist. Die etherische

Diazomethanldsung wird im Gefrierschrank bei -20°C gelagert.

4.3.8 1- Methyl-1-indancarbonsauremethylester 25

In einem 250 ml-Einhalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, werden 0.50 g (2.84

mmol) der 1-Methyl-1-indancarbonsaure 23 vorgelegt und in 30 ml Methanol/Wasser
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(10:1) geldst. Bei Raumtemperatur wird solange eine etherische Diazomethanlésung
24 hinzugegeben bis eine Gelbfarbung der Reaktionslésung und keine
Stickstoffentwicklung mehr beobachtbar ist. Die Reaktionslosung wird am
Rotationsverdampfer bis auf wenige Milliliter eingeengt und in 30 ml Diethylether
aufgenommen. Die organische Phase wird dreimal gegen 20 ml einer verdinnten
Natriumhydroxidlésung geschiittelt, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Trocken-
mittel abfiltriert. Das LoOsungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.
Die zurlckbleibende hochviskose Flussigkeit wird saulenchromatographisch

(n-Hexan/Essigsaureethylester, 6:1) oder destillativ gereinigt.

Ausbeute = 0.41 g (2.16 mmol, 76%) - R = 0.5 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 6:1) -
Siedepunkt = 85°C, 10 mbar, Lit.*® = 84°C, 9 mbar - (R)-16 : [a]o®® = +17° (c = 1.5 in
Chloroform), e.e. : 90%, Lit.”" (R)-16 : [o]p®® = +19° (c = 1.5 in Chloroform) - IR
(Film) [cm™] = 2971, 2928, 2832, 1734, 1481, 1377, 1295, 1248, 951, 883, 762, 746 -
'H-NMR (500 MHz) in CDCI:/TMS, § [ppm] = 1.49 [s, 3 H, -CHs Ring], 1.61 (dt,
2Ja=12.4 Hz, 3J; = 7.6 Hz, 1 H, 2-H,), 2.08 (dt, 2Jq = 12.4 Hz, 3J; = 7.6 Hz, 1 H, 2-Hy),
3.01 (m, 2 H, 3-H), 3.46 [s, 3 H, -COOCHs3], 6.95-7.34 (m, 4 H, aromat. H) - *C-NMR
(500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 30.12 [s, 1 C, -CH3 Ring], 30.09 (s, 1 C, C-3),
39.18 (s, 1 C, C-2), 49.21 (s, 1 C, C-1), 51.82 [s, 1 C, -COOCHs], 122.16 (s, 1 C,
C-7), 124.07 (s, 1 C, C-4), 125.64 (s, 1C, C-5), 125.98 (s, 1 C, C-6), 143.01 (s, 1 C,
C-3a), 151.74 (s, 1 C, C-7a)

4.3.9 1-Methyl-1-(2-hydroxyethyl)indan 26

Es werden 1.78 g (10.35 mmol) des (1S)-1-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 im
Ozonolyserohr, ausgestattet mit Magnetrihrer, vorgelegt und in 50 ml absolutem
Dichlormethan geldst. Am Ozongenerator angeschlossen, wird die Reaktionsldsung
auf -78°C abgekunhlt und unter Rihren nacheinander mit Stickstoff und Ozon gesplilt.
Nach erfolgter Ozonsattigung (blaue Farbe) der Reaktionslosung wird das
Uberschussige Ozon mit Stickstoff ausgespult. Die Reaktionslosung wird bis auf
Raumtemperatur aufgetaut, in einen 100 ml-Einhalskolben Uberfuhrt und mit 50 ml
einer 1:1 Losung von Wasser und Ethanol verdunnt. Unter Ruhren werden 1.17 g

(31.04 mmol) Natriumborhydrid zur Reaktionslosung gegeben. Nach 16 Stunden
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werden weitere 1.17 g (31.04 mmol) Natriumborhydrid hinzugegeben und 3 Stunden
nachgeruhrt. Die organische Phase wird abgetrennt und gegen eine
1 normale Salzsaurelosung extrahiert. Die wassrige Phase wird noch dreimal mit je
50 ml Diethylether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden uber
Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die zurlickbleibende farblose hochviskose Flissigkeit

wird saulenchromatographisch (n-Hexan/Essigsaureethylester, 2:1) aufgearbeitet.

Ausbeute = 1.11 g (6.31 mmol, 61%) - R¢: 0.3 (n-Hexan/Essigsaureethylester 2:1) -
IR (Film) [cm™] = 3367, 3068, 2926, 2856, 2360, 1717, 1456, 1373, 1262, 1205,
1111, 1052, 913, 800, 759, 730 - 'H-NMR (200 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.28
[s, 3 H, CH3], 1.55 [s, 1 H, OH], 1.82 (dt, 2Jq = 12.7 Hz, 3J; = 7.6 Hz, 1 H, 2-H,), 2.02
(dt, 2Jg = 12.7 Hz, 3J; = 7.6 Hz, 1 H, 2-Hy), 2.07 [t, ®J = 6.30 Hz, 2 H, -C*-CH>-], 2.89
(t, ®J = 7.57 Hz, 2 H, 3-H), 3.48 [m, 2 H, -CH»-OH], 7.00-7.35 (m, 4 H, aromat. H) -
3C-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 25.25[s, 1 C, -C*-CHy-], 27.24 [s, 1 C,
CHs], 30.29 (s, 1 C, C-3), 39.05 (s, 1 C, C-2), 43.85 (s, 1 C, C-1), 65.87 [s, 1 C, -CH,-
OH], 122.52 (s, 1 C, C-7), 124.69 (s, 1 C, C-4), 126.37 (s, 1 C, C-5), 126.54 (s, 1 C,
C-6), 131.68 (s, 1 C, C-3a), 155.63 (s, 1 C, C-7a) - GC-MS, tg = 23.4 Minuten, m/z
(%) = 176 (8.9%) [M*, C12H160%], 161 (1.2%) [C11H130™], 143 (4.1%) [C11H11"], 131
(100%) [C1oH117], 115 (7.9%) [CoH7'], 103 (1.2%) [CsH7'], 91 (13.7%) [C/H/"], 77
(2.7%) [CeH5'], 63 (1.4%) [CsH3™], 51 (25.1%) [C4H3"] - C12H160 (176.26) = berechnet
C 81.77%, H 9.15%; gefunden C 81.74%, H 9.16%

4.3.10 (1S)-Campher-10-sulfonsaure-[((1S)-methyl-1-ethyl)indanyl]-ester
28

In einem sekurierten 50 ml-Zweihalskolben werden 0.22 g (1.26 mmol) (1S)-1-
Methyl-1-(2-hydroxyethyl)indan 26 vorgelegt und in 10 ml absolutem Dichlormethan
geldst. Die Losung wird auf 0°C abgekuhlt und via Kanule werden 0.35 ml (2.52
mmol) Triethylamin zugegeben. Nachdem die Reaktionslosung fur 0.5 Stunden bei
0°C nachgeruhrt wurde, werden 0.63 g (2.52 mmol) (1S)-Campher-10-
sulfonsaurechlorid 27 in einem 25 ml-Zweihalskolben sekuriert, in 10 ml absolutem

Dichlormethan gelést und zur 0°C kalten ersten Reaktionslésung getropft. Nach
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2 Stunden RuUhren bei 0°C wird Uber einen Zeitraum von 1 Stunde die
Reaktionslésung bis auf Raumtemperatur aufgetaut, mit weiteren 40 ml absolutem
Dichlormethan verdunnt und mit 25 ml einer 1 normalen Salzsaureldésung
hydrolysiert. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase noch
dreimal mit je 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das zurlckbleibende gelbliche,
hochviskose Ol wird sdulenchromatographisch (n-Hexan/Essigsaureethylester,

2:1) gereinigt.

Ausbeute = 0.39 g (1.12 mmol, 89%) - Rs = 0.6 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 2:1) -
IR (Film) [cm™] = 2960, 2926, 2864, 2356, 1749, 1712, 1451, 1370, 1258, 1203,
1141, 1053, 921, 806, 764, 579 - 'H-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 0.84
[s, 3 H, 8-H, -CH3], 1.07 [s, 3 H, 9-H, -CH3], 1.25 [s, 3 H, Indanyl-CH3], 1.42 (m, 1 H,
3-Ha), 1.58 (m, 1 H, 3-Hyp), 1.82 (m, 1 H, 2-H,), 1.97 (m, 1 H, 2-Hy), 2.01 (m, 5 H,
4-H, 6-H, 10-H), 2.05 [t, °J = 6.26 Hz, 2 H, Indanyl-C*-CH,-], 2.36 (m, 2 H, 5-H), 2.84
(t, °J = 7.52 Hz, 2 H, 3-H), 3.45 [m, 2 H, Indanyl-CHx-CH2-O-CH,-], 7.01-7.39 (m,
4 H, aromat. H)

Eine Kristallisation des (1S)-Campher-10-sulfonsaure-[((1S)-methyl-1-ethyl)indanyl]-
esters 28, ausgehend vom Uberschussenantiomer (S)-1-Methyl-1-(2-hydroxyethyl)-

indan 26, war wahrend dieser Arbeit nicht zu beobachten.
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4.4 Darstellung monoallylierter Verbindungen aus tertiaren Carbinolen

und deren Silylethern - Tetrahydronaphthalin-System

441 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-ol 30

In einem 100 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 5.00 g (34.20 mmol) o-Tetralon 29
vorgelegt und mehrmals sekuriert. Unter Ruhren werden mittels Kanule 50 ml
absoluter Diethylether hinzugegeben, so dass sich das Keton vollstandig 16st. Die
Lésung wird bis auf -78°C abgekuhlt, bevor man langsam 42.75 ml einer 1.6 M
Methyllithiumlésung (68.40 mmol) in Diethylether tropfenweise einspritzt. Innerhalb
von 18 Stunden wird die Reaktionslosung bis 20°C aufgetaut und danach noch
weitere 2 Stunden nachgeruhrt. Zur Hydrolyse wird die Reaktionslésung auf 40 g Eis
gegeben und anschlieRend noch langsam mit 30 ml gesattigter Ammonium-
chloridlosung versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die
wassrige Phase noch dreimal mit je 40 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden noch mit 50 ml gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des
Trockenmittels wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
zurlickbleibende gelbliche Ol wird in wenig heiRem n-Hexan aufgenommen, und

nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das auskristallisierte Produkt abfiltriert.

Ausbeute = 4.55 g (28.04 mmol, 82%) - Schmelzpunkt = 89.6°C, Lit.’” = 89°C - IR
(KBr) [cm™] = 3326, 2975, 2935, 2867, 2835, 1488, 1459, 1440, 1409, 1366, 1337,
1285, 1230, 1185, 1153, 1103, 1067, 1048, 991, 950, 931, 854, 792, 762, 729, 685 -
'H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.54 [s, 3 H, -CH3], 1.80 [s, 1 H, -OH],
1.86 (m, 2 H, 3-H), 1.93 (m, 2 H, 2-H), 2.76 (m, 2 H, 4-H), 7.02-7.60 (m, 4 H, aromat.
H) - "*C-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 20.52 (s, 1 C, -CH3], 29.91 (s, 1 C,
C-3), 30.72 (s, 1 C, C-4), 39.78 (s, 1 C, C-2), 70.57 (s, 1 C, C-1), 126.03 (s, 1 C,
C-7), 126.34 (s, 1 C, C-8), 127.20 (s, 1 C, C-5), 128.80 (s, 1 C, C-8a), 136.23 (s, 1 C,
C-6), 142.85 (s, 1 C, C-4a) - GC-MS, tg = 8.29 Minuten, m/z (%) = 162 (0.8%) [M",
C11H140%], 147 (20.8%) [C1oH110"], 144 (45.6%) [C11H12"], 129 (100%) [C1oHo'], 115
(24.2%) [CeH;'], 102 (5.5%) [CsHe'], 91 (13.2%) [C/H;"], 77 (7.7%) [CeHs'], 63
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(12.1%) [CsH3™], 51 (9.9%) [C4H3"] - C14H140 (162.23) = berechnet C 81.44%, H
8.70%; gefunden C 81.40%, H 8.77%

4.4.2 1-Trimethylsiloxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin 31

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer,
Serumkappe und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 0.50 g (3.08 mmol)
1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-1-ol 30 vorgelegt. Unter Rihren werden mittels
Kanlile 20 ml absolutes Tetrahydrofuran hinzugegeben, so dass sich der
Methylalkohol vollstandig 16st. Bei Raumtemperatur werden 0.51 ml (3.69 mmol)
Triethylamin via Kanule hinzugegeben und die Reaktionslosung weitere 0.5 Stunden
nachgeruhrt. Ebenfalls via Kanule werden 0.58 ml (4.62 mmol) Chlortrimethylsilan
hinzugegeben. Nachdem die Reaktionslésung weitere 4 Stunden Dbei
Raumtemperatur nachgerihrt wurde, wird am Rotationsverdampfer das
Losungsmittel entfernt. Der zuruckbleibende weille Feststoff (Triethylammonium-
chlorid, angereichert mit dem darzustellenden Produkt) wird in 25 ml n-Hexan
aufgenommen und Uber eine Glasfritte (Pore 4) abfiltriert. Das Losungsmittel des
Filtrats wird am Rotationsverdampfer entfernt. Die erhaltene viskose Flissigkeit wird

destillativ gereinigt.

Ausbeute = 0.67 g (2.87 mmol, 93%) - Siedepunkt = 85-90°C, 8 mbar, Lit.*” = 87-
89°C, 8 mbar - IR (Film) [cm™] = 3063, 3019, 2942, 2839, 1488, 1441, 1369, 1337,
1289, 1249, 1153, 1107, 1070, 1043, 1032, 994, 972, 880, 839, 760, 730, 570 -
'H-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 0.00 [s, 9 H, -Si(CHs)s], 1.53 [s, 3 H,
-CHa], 1.94 (m, 4 H, 2-H, 3-H), 2.73 (m, 2 H, 4-H), 6.97-7.55 (m, 4 H, aromat. H) -
3C-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 2.32 [s, 9 C, -Si(CHs)s], 20.80 [s, 1 C,
-CHs3], 29.65 (s, 1 C, C-3), 32.60 (s, 1 C, C-4), 39.73 (s, 1 C, C-2), 73.79 (s, 1 C,
C-1), 125.85 (s, 1 C, C-7), 126.62 (s, 1 C, C-8), 126.79 (s, 1 C, C-5), 128.49 (s, 1 C,
C-8a), 135.65 (s, 1 C, C-6), 143.84 (s, 1 C, C-4a) - EI-MS (70 eV); m/z (%) = 234
(0.8%) [M*, C14H2,0Si"], 219 (2.6%) [C13H190Si*], 145 (100%) [C11H13"], 129 (32.4%)
[C1oHs'], 115 (37.5%) [CoH7'], 102 (2.1%) [CeHs'], 91 (48.6%) [C7H/"], 77 (9.4%)
[CeHs'], 63 (8.1%) [CsH3™], 51 (5.4%) [C4H5"]
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443 (1S)-Methyl-1-(2-propenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin 32

1) Arbeitsvorschrift zur Darstellung von racemischen 1-Methyl-1-(2-propenyl)-1,2,3,4-

tetrahydronaphthalin 32 aus racemischen 1-Trimethylsiloxy-1-methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphthalin 31 mit stdchiometrischen und katalytischen Mengen
Titantetrafluorid :

In einem 25 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fur den stéchiometrischen Ansatz 1a)
0.26 g (2.13 mmol) Titantetrafluorid und fir den katalytischen Ansatz (10 mol%) 1b)
0.026 g (0.21 mmol) Titantetrafluorid vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kanule
10 ml absolutes Acetonitril zugegeben. Die Losung wird bis auf -78°C abgekuhilt.
Danach werden 0.41 ml (2.56 mmol) Allyltrimethylsilan eingespritzt. In einem
sekurierten 10 ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 0.50 g (2.13 mmol)
1-Trimethylsiloxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin 31 vorgelegt und
anschlielend in 6 ml absolutem Dichlormethan gelést. Nun wird mittels einer
Doppelkanule der geloste Trimethylsilylether 31 tropfenweise zur bis auf
-78°C abgekuhlten ersten Ldosung gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die
Reaktionslosung bis auf 0°C aufgetaut und weitere 6 Stunden bei dieser Temperatur
nachgerihrt. Nach der Hydrolyse mit 20 ml gesattigter Ammoniumfluoridiésung wird
die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase noch dreimal mit je 20 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden noch einmal
mit 15 ml gesattigter Natriumfluorididsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und das Trockenmittel abfiltriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
vollstandig entfernt. Das Produkt, eine farblose Flussigkeit, wird destillativ oder

saulenchromatographisch (n-Pentan) gereinigt.

Ausbeute nach Vorschrift 1a) = 0.38 g (2.07 mmol, 97%), 1b) = 0.39 g (2.09 mmol,
98%) - Siedepunkt = 101°C, 12 mbar - R = 0.6 (n-Pentan) - HPLC, Retentionszeiten
der Enantiomere, tr1 = 3.7 Minuten, tr2 = 4.5 Minuten, e.e. : 1-Methyl-1-(2-propenyl)-
1,2,3,4-tetrahydronaphthalin 32 1a) = 0%, 1b) = 0%

2) Arbeitsvorschrift zur Darstellung von (1S)-1-Methyl-1-(2-propenyl)-1,2,3,4-tetra-

hydronaphthalin 32 aus racemischem  1-Trimethylsiloxy-1-methyl-1,2,3,4-
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tetrahydronaphthalin 31 mit stdéchiometrischen und katalytischen Mengen des
Difluortitankomplexes 20 :

In einem 25 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fur den stochiometrischen Ansatz 2a)
1.26 g (2.13 mmol) Difluortitankomplex 20 und flr den katalytischen Ansatz (10
mol%) 2b) 0.126 g (0.21 mmol) Difluortitankomplex 20 vorgelegt, dreimal sekuriert
und mittels Kanule 15 ml absolutes Dichlormethan zugegeben. Die Losung wird bis
auf -78°C abgekuhlt. Danach werden 0.41 ml (2.56 mmol) Allyltrimethylsilan
eingespritzt. In einem sekurierten 10 ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben)
werden 0.50 g (2.13 mmol) 1-Trimethylsiloxy-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
31 vorgelegt und anschliellend in 6 ml absolutem Dichlormethan gel6st. Nun wird
mittels einer Doppelkanule der geldste Trimethylsilylether 31 tropfenweise zur bis auf
-78°C abgekuhlten ersten Ldosung gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die
Reaktionslosung bis auf 0°C aufgetaut und weitere 6 Stunden bei dieser Temperatur
nachgerihrt. Nach der Hydrolyse mit 20 ml gesattigter Ammoniumfluoridiésung wird
die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase noch dreimal mit je 20 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden noch einmal
mit 15 ml gesattigter Natriumfluoridiosung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und das Trockenmittel abfiltriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
vollstandig entfernt. Das Produkt, eine farblose Flussigkeit, wird destillativ oder

saulenchromatographisch (n-Pentan) gereinigt.

Ausbeute nach Vorschrift 2a) = 0.37 g (1.98 mmol, 93%), 2b) = 0.38 g (2.05 mmol,
96%) - Siedepunkt = 101°C, 12 mbar - R = 0.6 (n-Pentan) - HPLC, Retentionszeiten
der Enantiomere, tr1 = 3.7 Minuten, tgz = 4.5 Minuten, e.e. : (S)-1-Methyl-1-(2-
propenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin 32 2a) = 72%, 2b) = 93% - IR (Film) [cm™] =
3072, 3016, 2932, 1638, 1488, 1444, 1375, 1296, 1191, 1049, 997, 911, 811, 758,
730 - 'H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.36 [s, 3 H, -CH3], 1.86 (m, 2 H,
3-H), 2.25 [m, 2 H, -CH2-CH=], 2.28 (m, 1 H, 2-H,), 2.47 (m, 1 H, 2-Hy), 2.82 (m, 2 H,
4-H), 5.10 [d, %J(Z) = 9.14 Hz, 1 H, =CH_], 5.11 [d, 2J(E) = 17.04 Hz, 1 H, =CH,], 5.75
[m, 1 H, -CH=], 7.10-7.42 (m, 4 H, aromat. H) - *C-NMR (500 MHz) in CDCl5/TMS,
d [ppm] =19.45 [s, 1 C, -CH3], 29.71 (s, 1 C, C-3), 30.63 (s, 1 C, C-2), 35.48 (s, 1 C,
C-4), 39.16 [s, 1 C, -CH,-CH=], 47.79 (s, 1 C, C-1), 117.13 [s, 1 C, =CH_], 125.35 (s,
1C, C-6), 126.77 (s, 1 C, C-7), 127.32 (s, 1 C, C-5), 128.74 (s, 1 C, C-8), 135.51 [s,
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1 C, -CH=], 136.71 (s, 1 C, C-4a), 14453 (s, 1 C, C-8a) - Ci4H4s (186.29) =
berechnet C 90.26%, H 9.74%; gefunden C 89.88%, H 8.90%

44.4 1-(2-Hydroxyethyl)-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin 33

Im Ozonolyserohr, ausgestattet mit Magnetruhrer, werden 1.7 g (9.13 mmol) des
1-Methyl-1-(2-propenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin 32 vorgelegt und in 50 ml
absolutem Dichlormethan geldst. An den Ozongenerator angeschlossen, wird die
Reaktionslésung auf -78°C abgekuhlt und unter Rihren nacheinander mit Stickstoff
und Ozon gespult. Nach erfolgter Ozonsattigung (blaue Farbe) der Reaktionslésung
wird das Uberschissige Ozon mit Stickstoff ausgespdult. Die Reaktionslésung wird bis
zur Raumtemperatur aufgetaut, in einen 100 ml-Einhalskolben Uberfuhrt und mit 50
ml einer 1:1 Lésung von Wasser und Ethanol verdinnt. Unter Rihren werden 0.72 g
(19.0 mmol) Natriumborhydrid zur Reaktionslésung gegeben. Nach 16 Stunden
werden weitere 1.08 g (28.5 mmol) Natriumborhydrid hinzugegeben und 3 Stunden
nachgerlihrt. Die organische Phase wird abgetrennt und gegen eine 1 normale
Salzsaureldsung extrahiert. Die wassrige Phase wird noch dreimal mit je 40 ml
Diethylether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uuber
Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das LOsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die zurlckbleibende farblose, hochviskose Flussigkeit

wird saulenchromatographisch (n-Hexan/Essigsaureethylester, 2:1) aufgearbeitet.

Ausbeute = 0.74 g (3.93 mmol, 43%) - R = 0.5 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 2:1) -
Spezifische Drehung, (S)-1-(2-Hydroxyethyl)-1-methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin
33 : [a]p®® = +22° (c = 1.5 in n-Hexan), e.e. : 93%, Lit."® : (S)-1-(2-Hydroxyethyl)-1-
methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin 33, [o]o® = +24° (c = 1.5 in n-Hexan) - IR (KBr)
[cm™] = 3339, 3059, 3015, 2933, 2885, 1489, 1446, 1374, 1240, 1052, 1014, 967,
759, 730, 556 - 'H-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 1.27 [s, 3 H, -CH3],
1.57-2.01 (m, 6 H, 2-H, 3-H, 4-H), 2.21 [s, 1 H, -OH], 2.72 [t, 3J = 6.75 Hz, 2 H,
-CH2-CH»-OH], 3.48 [m, 1 H, -CH2a-OH], 3.58 [m, 1 H, -CHa,-OH], 6.95-7.31 (m, 4 H,

aromat. H)
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4.5 Darstellung monoallylierter Verbindungen aus sekundaren

Alkoholen und deren Silylethern - Phenylethanol-System
4.5.1 1-(1-Trimethylsiloxyethyl)benzol 35

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer,
Serumkappe und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 10 g (81.85 mmol)
1-Phenylethanol 34 vorgelegt. Unter RUhren werden mittels Kanule 40 ml absolutes
Tetrahydrofuran hinzugegeben. Nach dem Ldsen des Methylalkohols werden via
Kanule 11.35 ml (81.85 mmol) Triethylamin und nach weiteren 0.5 Stunden 12.9 ml
(102.3 mmol) Chlortrimethylsilan ebenfalls via Kanule zur Reaktionslésung
hinzugegeben. Nach einer Ruhrzeit von 4 Stunden bei Raumtemperatur wird das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer vollstandig abgezogen, der zurickbleibende
weille Feststoff (Triethylammoniumchlorid, angereichert mit dem darzustellenden
Produkt) in 30 ml n-Hexan aufgenommen und Uber eine Glasfritte (Pore 4) abfiltriert.
Das Losungsmittel (n-Hexan) des Filtrats wird am Rotationsverdampfer entfernt und

die zuruckbleibende viskose Flussigkeit destillativ gereinigt.

Ausbeute = 14.54 g (75.3 mmol, 92%) - Siedepunkt = 80-83°C, 27 mbar - IR (Film)
[cm™"] = 3086, 3065, 3029, 2974, 2928, 2868, 1946, 1873, 1605, 1493, 1450, 1369,
1302, 1284, 1251, 1207, 1098, 1033, 1001, 959, 841, 757, 698, 591, 542 - "H-NMR
(500 MHz) in CDCIs/TMS, § [ppm] = 0.00 [s, 9 H, -Si(CHs)s], 1.43 [d, °J = 6.31 Hz,
3 H, -CHs), 4.85 [q, °J = 6.41 Hz, 1 H, -O-C-H], 7.18-7.37 (m, 5 H, aromat. H)
- ®C-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 4.00 [s, 3 C, -Si(CH3)3], 26.79 [s, 1 C,
-CHs], 70.52 [s, 1 C, -O-C-H], 125.46 (s, 2 C, C-2,6), 126.91 (s, 1 C, C-4), 128.04 (s,
2 C, C-3,5), 146.37 (s, 1 C, C-1) - EI-MS (70 eV); m/z (%) = 194 (2.2%) [M",
C11H10Si'], 179 (85.2%) [C1oH150Si"], 105 (13.6%) [CsHs™], 77 (13.1%) [CeH5], 75
(100%) [CeH3™], 73 (59.4%) [C3HgSi™], 45 (10.7%) [CoH507], 32 (68.7%) [CH40™]

4.5.2 (1S)-[1-(2-Propenyl)ethyl]benzol 36 aus 34 und 35

1) Arbeitsvorschrift zur Darstellung von racemischem 1-[1-(2-Propenyl)-ethyl]benzol

36 aus racemischen 1-Phenylethanol 34 und racemischem 1-(1-Trimethyl-
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siloxyethyl)benzol 35 mit stdchiometrischen und katalytischen Mengen
Titantetrafluorid :

In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fur den stéchiometrischen Ansatz 1a)
2.03 g (16.4 mmol) Titantetrafluorid und fur den katalytischen Ansatz (10 mol%) 1b)
0.20 g (1.64 mmol) Titantetrafluorid vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kandile
15 ml absolutes Acetonitril zugegeben. Die Losung wird bis auf -78°C abgekuhilt.
Danach werden 3.13 ml (19.7 mmol) Allyltrimethylsilan eingespritzt. In einem 25 ml-
Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden fur 1a) 2.00 g (16.4 mmol) 1-
Phenylethanol 34 und fur 1b) 3.18 g (16.4 mmol) 1-(1-Trimethyl-siloxyethyl)-benzol
35 vorgelegt, dreimal sekuriert und anschliefend in 15 ml absolutem Dichlormethan
geldst. Nun wird mittels einer Doppelkanule der geldste Alkohol 34 (fur 1a)) oder
Trimethylsilylether 35 (far 1b)) tropfenweise zur bis auf
-78°C abgekuhlten ersten Ldésung gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die
Reaktionslésung bis auf 20°C aufgetaut und weitere 8 Stunden unter Ruckfluss
erhitzt. Nach der Hydrolyse mit 25 ml gesattigter Ammoniumfluoridiésung wird die
organische Phase abgetrennt und die wassrige noch dreimal mit je 25 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden noch einmal
mit 15 ml gesattigter Natriumfluorididsung gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des Trockenmittels wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Das Produkt, eine farblose Flussigkeit, wird

saulenchromatographisch (n-Hexan) gereinigt.

Ausbeute nach Vorschrift 1a) = 1.39 g (9.51 mmol, 58%), 1b) = 1.48 g (10.2 mmol,
62%), die Ausbeuten variierten bei diesen Ansatzen, die hier angegebenen sind die
jeweils hochst erreichtesten - Ry = 0.6 (n-Hexan) - HPLC, Retentionszeiten der
Enantiomere, try = 3.9 Minuten, tr; = 5.0 Minuten, e.e. : 1-[1-(2-Propenyl)-ethyl]-
benzol 36 1a) = 0%, 1b) = 0%

2) Arbeitsvorschrift zur Darstellung von (1S)-[1-(2-Propenyl)ethyllbenzol 36 aus

racemischem 1-Phenylethanol 34 und 1-(1-Trimethylsiloxyethyl)benzol 35 mit
stochiometrischen und katalytischen Mengen des Difluortitankomplexes 20 :
In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und

Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fur den stdéchiometrischen Ansatz 2a)
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9.67 g (16.4 mmol) Difluortitankomplex 20 und fir den katalytischen Ansatz
(10 mol%) 2b) 0.97 g (1.64 mmol) Difluortitankomplex 20 vorgelegt, dreimal sekuriert
und mittels Kanule 30 ml absolutes Dichlormethan zugegeben. Die Losung wird bis
auf -78°C abgekuhlt. Danach werden 3.13 ml (19.7 mmol) Allyltrimethylsilan
eingespritzt. In einem 25 mi-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden fur 2a)
2.00 g (16.4 mmol) 1-Phenylethanol 34 und fur 2b) 3.18 g (16.4 mmol) 1-(1-
Trimethylsiloxyethyl)benzol 35 vorgelegt, dreimal sekuriert und anschliefend in 15 ml
absolutem Dichlormethan geldst. Nun wird mittels einer Doppelkanule der geldste
Alkohol 34 (fur 2a)) oder Trimethylsilylether 35 (fUr 2b)) tropfenweise zur bis auf
-78°C abgekulhlten ersten Ldésung gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die
Reaktionslosung bis auf 20°C aufgetaut und weitere 8 Stunden unter Ruckfluss
erhitzt. Nach der Hydrolyse mit 25 ml gesattigter Ammoniumfluoridiésung wird die
organische Phase abgetrennt und die wassrige noch dreimal mit je 25 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden noch einmal
mit 15 ml gesattigter Natriumfluoridiésung gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des Trockenmittels wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Das Produkt, eine farblose Flussigkeit, wird

saulenchromatographisch (n-Hexan) gereinigt.

Ausbeute nach Vorschrift 2a) = 1.44 g (9.84 mmol, 60%), 2b) = 1.48 g (10.2 mmol,
62%), die Ausbeuten variierten bei diesen Ansatzen, die hier angegebenen sind die
jeweils hochst erreichten - Rs = 0.6 (n-Hexan) - (S)-1-[1-(2-Propenyl)ethyl]benzol 36 :
fir 2a) [o]p® = +14.6° (c = 8.1 in n-Hexan), Lit.*>® (R)-1-[1-(2-Propenyl)ethyl]benzol
36, [a]p®® = -20.1° (c = 8.1 in n-Hexan) - HPLC, Retentionszeiten der Enantiomere,
tr1 = 3.9 Minuten, trz = 5.0 Minuten, e.e. : (S)-1-[1-(2-Propenyl)ethyl]benzol) 36 2a) =
74%, 2b) = 90% - IR (Film) [cm™"] = 3078, 3028, 2962, 2925, 1640, 1603, 1493, 1452,
1375, 1261, 1095, 1027, 912, 805, 761, 699 - 'H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS,
8 [ppm] = 1.24 [d, ®J = 6.94 Hz, 3 H, -CHs], 2.29 [m, 1 H, -CHa.-], 2.37 [m, 1 H,
-CHap-], 2.78 [m, 1 H, Ph-CH-], 4.95 [d, 3J(Z) = 10.09 Hz, 1 H, =CH,], 4.96 [d, 3J(E) =
17.03 Hz, 1 H, =CH,], 5.71 [m, 1 H, -CH=], 7.18-7.37 (m, 5 H, aromat. H) - ">*C-NMR
(500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 21.49 [s, 1 C, -CHg], 39.77 [s, 1 C, -O-C-H],
42.67 [s, 1 C, -CH-], 115.88 [s, 1 C, -CH=], 125.94 [s, 1 C, =CH], 126.99 (s, 2 C,
C-2,6), 128.30 (s, 2 C, C-3,5), 13719 (s, 1 C, C-4), 147.06 (s, 1 C, C-1) -
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EI-MS (70 eV); m/z (%) = 146 (8.2%) [M*, C11H14"], 105 (100%) [CsHo'], 91 (7.1%)
[C7H7"], 77 (21.3%) [CeHs'], 65 (4.8%) [CsHs'], 51 (12.1%) [CaH3'], 41 (6.2%) [C3Hs']

4.5.3 3-Phenyl-1-butanol 37

Im Ozonolyserohr, ausgestattet mit Magnetruhrer, werden 0.32 g (2.19 mmol) des
1-[1-(2-Propenyl)ethyllbenzols 36 vorgelegt und in 40 ml absolutem Dichlormethan
gelést. Am Ozongenerator angeschlossen, wird die Reaktionslésung auf -78°C
abgekuhlt und unter Rihren nacheinander mit Stickstoff und Ozon gesplult. Nach
erfolgter Ozonsattigung (blaue Farbe) der Reaktionslosung wird das Uberschissige
Ozon mit Stickstoff ausgesplilt. Die Reaktionslosung wird bis zur Raumtemperatur
aufgetaut, in einen 100 ml-Einhalskolben Uberfuhrt und mit 40 ml einer 1:1 Losung
von Wasser und Ethanol verdinnt. Unter Rihren werden 0.2 g (5.29 mmol)
Natriumborhydrid zur Reaktionslésung gegeben. Nach 16 Stunden werden weitere
0.3 g (7.93 mmol) Natriumborhydrid hinzugegeben und 3 Stunden nachgeruhrt. Die
organische Phase wird abgetrennt und gegen eine 1 normale Salzsaureldsung
extrahiert. Die wassrige Phase wird noch dreimal mit je 40 ml Diethylether
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat
getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die zurlckbleibende farblose, hochviskose Flussigkeit

wird saulenchromatographisch (n-Hexan/Essigsaureethylester, 2:1) aufgearbeitet.

Ausbeute = 0.1 g (0.68 mmol, 31%) - Rf = 0.5 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 2:1) -
IR (Film) [cm™] = 3332, 3076, 3029, 2964, 2925, 1642, 1602, 1493, 1451, 1374,
1260, 1095, 1027, 912, 805, 761, 699 - 'H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] =
1.28 [d, °J =6.94 Hz, 3 H, -CH3], 1.67 [s, 1 H, -OH], 1.84 (m, 2 H, 2-H], 2.88 [m, 1 H,
-CH(CH3)-], 3.55 (m, 2 H, 1-H), 7.14-7.43 (m, 5 H, aromat. H), Vergl.[*¥

4.5.4 (1S)-Campher-10-sulfonsaure-(3-phenyl)butylester 38

In einem sekurierten 50 ml-Zweihalskolben werden 0.1 g (0.67 mmol) (S)-3-Phenyl-1-

butanol 37 vorgelegt und in 7 ml absolutem Dichlormethan geldst. Die Losung wird
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auf 0°C abgekihlt und via Kanule werden 0.18 ml (1.35 mmol) Triethylamin
zugegeben. Nachdem die Reaktionslésung 0.5 Stunden bei 0°C nachgeruhrt wurde,
werden 0.34 g (1.35 mmol) (1S)-Campher-10-sulfonsaurechlorid in einem 25 ml-
Zweihalskolben sekuriert, in 5 ml absolutem Dichlormethan geldst und zur 0°C kalten
ersten Reaktionsldsung getropft. Nach 2 Stunden Rihren bei 0°C wird Uber einen
Zeitraum von 1 Stunde die Reaktionslosung bis auf Raumtemperatur aufgetaut, mit
weiteren 30 ml absolutem Dichlormethan verdunnt und mit 15 ml einer 1 normalen
Salzsaurelésung hydrolysiert. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wassrige Phase noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel
abfiltriert und das  LoOsungsmittel am  Rotationsverdampfer  entfernt.
Das zurlickbleibende gelbliche, hochviskose Ol wird sdulenchromatographisch

(n-Hexan/Essigsaureethylester, 2:1) gereinigt.

Ausbeute = 0.21 g (0.58 mmol, 87%) - R = 0.6 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 2:1) -
IR (Film) [cm™"] = 2962, 1747, 1495, 1455, 1417, 1360, 1202, 1171, 1054, 1027, 945,
892, 804, 765, 702, 573, 529, 462, 451, 440 - "H-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS,
8 [ppm] = 0.86 [s, 3 H, 8-H, -CHs], 1.09 [s, 3 H, 9-H, -CH3], 1.30 [d, °J = 6.94 Hz, 3 H,
4'-H, -CHs], 1.43 (m, 1 H, 3-H;), 1.59 (m, 1 H, 3-Hy), 2.03 (m, 5 H, 4-H, 6-H, 10-H),
2.36 (m, 2 H, 5-H), 2.92 (m, 2 H, 2'-H), 3.52 (m, 1 H, 3*-H), 4.17 (m, 2 H, 1-H), 7.18-
7.34 (m, 5 H, aromat. H) - EI-MS (70 eV); m/z (%) = 364 (2.7%) [M", C2oH2304S],
215 (3.3%) [C10H1503S™], 198 (1.1%) [CoH1003S™], 151 (63.2%) [C1oH1507], 150
(10.6%) [CsH1003S™], 133 (18.2%) [C1oH13'], 132 (71.1%) [C1oH12"], 121 (13.5%)
[CoH13™], 118 (5.8%) [CoH10'], 108 (100%) [C2H403S™], 105 (21.6%) [CsHo'], 94
(7.2%) [CH203S™], 80 (4.1%) [03S™], 78 (4.3%) [CH20,S™], 77 (15.7%) [CeHs'], 52
(21.2%) [C4H4™], 44 (6.5%) [C2H40™], 42 (61.0%) [C3He']

Eine Kristallisation des (1S)-Campher-10-sulfonsaure-((3S)-phenyl)butylester-
Diastereomers 38, ausgehend vom Uberschussenantiomer (3S)-Phenyl-1-butanol

37, war wahrend dieser Arbeit nicht zu beobachten.
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4.6 Darstellung monoallylierter Verbindungen aus sekunddren und
tertiaren O-Acetalen, deren Silylethern und Methylethern -

Pyran-System
4.6.1 2-Hydroxytetrahydropyran 40

In einem sekurierten 500 ml-Dreihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer,
Serumkappe, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, Platin-Widerstandthermometer
und 250 ml-Tropftrichter, werden 150 ml (0.3 mol) Diisobutylaluminiumhydridiésung
(2 M in n-Hexan) vorgelegt und auf -78°C abgekuhlt. Via Tropftrichter werden 22.0 mli
(0.24 mol) 6-Valerolacton 39, geldst in 15 ml absolutem Toluol, in einem Zeitraum
von 45 Minuten langsam zur -78°C kalten Reaktionsldsung zugetropft. Nachdem die
Reaktionslosung weitere 3 Stunden bei -78°C nachgeruhrt wurde, werden via
Tropftrichter 50 ml Eisessig so hinzugegeben, dass die Reaktionstemperatur -50°C
nicht Ubersteigt. Zur Hydrolyse werden nach dem Auftauen der Reaktionslésung auf
Raumtemperatur 15 ml Wasser und 80 g festes Natriumhydrogencarbonat
hinzugegeben. Nach mehrmaligem Extrahieren mit ca. 200 ml Essigsaureethylester
werden die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet, das
Trockenmittel abfiltriert, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und die

erhaltene klare Flussigkeit Uber eine 15 cm Vigreux-Kolonne destillativ gereinigt.

Ausbeute = 11.11 g (0.11 mol, 45%) - Siedepunkt = 65°C, 12 mbar, Lit.[*>®®! = g7-
91°C, 27.8 mbar - IR (Film) [cm™] = 3387, 2944, 2854, 1443, 1355, 1275, 1197,
1171, 1138, 1115, 1076, 1014, 978, 914, 901, 866, 445, 436, 425, 417 - 'H-NMR
(500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.53 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 1.83 (m, 2 H, 6-H), 3.53
(m, 1 H, 3-H,), 4.01 (m, 1 H, 3-Hp), 4.58 [s, 1 H, -OH], 4.88 (dd, 3J, = 5.04 Hz, 3J, =
5.99 Hz, 1 H, 2-H) - ®C-NMR (500 MHz) in CDCIls/TMS, & [ppm] = 20.46 (s, 1 C,
C-4),25.29 (s, 1 C, C-5), 31.94 (s, 1 C, C-3), 63.84 (s, 1 C, C-6), 94.45 (s, 1 C, C-2) -
EI-MS (70 eV); m/z (%) = 102 (6.8%) [M*, CsH1002"], 101 (10.4%) [CsHsO2"], 74
(4.6%) [C3HeO2"], 58 (11.8%) [C3HsO*], 56 (100%) [C4Hs"], 55 (19.7%) [C4H/'], 44
(26.7%) [C2H4O"], 43 (16.0%) [CoH30™"], 42 (87.0%) [C3Hs'], 32 (25.8%) [CH20"]
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4.6.2 2-Trimethylsilyloxytetrahydropyran 41

In einem sekurierten 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer,
Serumkappe und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 2.5 g (24.48 mmol)
2-Hydroxytetrahydropyran 40 vorgelegt und in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran
geldst. Bei Raumtemperatur werden unter Rihren 3.77 ml (27.0 mmol) Triethylamin
und nach 0.5 Stunden weitere 3.91 ml (30.9 mmol) Chlortrimethylsilan via Kanule
hinzugegeben. Nachdem die Reaktionslosung weitere 5 Stunden bei
Raumtemperatur nachgerihrt wurde, wird das Ldsungsmittel am Rotations-
verdampfer vollstandig entfernt. Der zurlckbleibende weille Feststoff (Triethyl-
ammoniumchlorid, angereichert mit dem darzustellenden Produkt) wird in 30 ml
n-Hexan aufgenommen und Uber eine Glasfritte (Pore 4) abfiltriert. Das
Losungsmittel des Filtrats wird am Rotationsverdampfer entfernt und die erhaltene

hochviskose Flussigkeit destillativ gereinigt.

Ausbeute = 1.72 g (9.87 mmol, 40%) - Siedepunkt = 52°C, 12 mbar - IR (Film)
[cm™] = 2948, 2851, 1732, 1455, 1442, 1389, 1352, 1251, 1202, 1164, 1135, 1118,
1079, 1037, 1023, 992, 844, 753 - "H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 0.00
[s, 9 H, -Si(CHs)s], 1.35 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 1.55 (m, 1 H, 3-Ha), 1.69 (m, 1 H, 3-Hy),
3.32 (m, 1 H, 6-Hy), 3.78 (m, 1 H, 6-Hy), 4.73 (dd, %J, = 5.36 Hz, °J, = 5.68 Hz, 1 H,
2-H) - *C-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 0.00 [s, 3 C, -Si(CHs)3], 20.05 (s,
1C, C4),25.29 (s, 1C, C-5),33.35(s, 1C, C-3),63.33 (s, 1C, C-6),94.46 (s, 1 C,
C-2)

4.6.3 2-(2-Propenyl)tetrahydropyran 42 aus 41

Arbeitsvorschrift zur Darstellung von racemischem 2-(2-Propenyl)

tetrahydropyran 42 aus racemischem 2-Trimethylsilyloxytetrahydropyran 41 mit
stéchiometrischen und katalytischen Mengen Titantetrafluorid :

In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fur den stochiometrischen Ansatz a)
0.78 g (6.31 mmol) Titantetrafluorid und fir den katalytischen Ansatz (10 mol%) b)

0.08 g (0.63 mmol) Titantetrafluorid vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kanule
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jeweils 10 ml absolutes Acetonitrii zugegeben. Die Ldésung wird bis auf -78°C
abgekuhlt. Danach werden 1.25 ml (7.89 mmol) Allyltrimethylsilan eingespritzt. In
einem 25 ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 1.1 g (6.31 mmol)
2-Trimethylsilyloxytetrahydropyran 41 vorgelegt, dreimal sekuriert und anschlieRend
in 12 ml absolutem Dichlormethan geldst. Nun wird mittels einer Doppelkantle der
geldste Trimethylsilylether tropfenweise zur bis auf -78°C abgekulhlten ersten Lésung
gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die ReaktionslOosung bis auf 5°C aufgetaut
und weitere 4 Stunden bei dieser Temperatur nachgeruhrt. Nach der Hydrolyse mit
15 ml gesattigter Ammoniumfluoridlésung wird die organische Phase abgetrennt und
die wassrige noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden noch einmal mit 15 ml gesattigter Natriumfluoridlosung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Trockenmittel abfiltriert. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Das Produkt, eine
farblose Flussigkeit, wird saulenchromatographisch (n-Hexan/Essigsaureethylester,

4:1) gereinigt.

Ausbeute nach Vorschrift a) = 0.36 g (2.84 mmol, 45%), b) = 0.07 g (0.57 mmol, 9%)
- Rf = 0.8 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 4:1) - Siedepunkt = 35°C, 40 mbar, Lit.""!
= 67°C, 61 mbar - HPLC, Retentionszeiten der Enantiomere : keine
Basislinientrennung der Enantiomere, keine eindeutige e.e.-Aussage moglich :
Derivatisierung zu 2-(3-Hydroxypropyl)tetrahydropyran 44 - IR (Film) [cm™] = 3077,
2936, 2843, 1642, 1440, 1371, 1351, 1262, 1203, 1177, 1092, 1049, 998, 912, 853,
826, 795, 656 - 'H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.28-1.81 (m, 6 H, 3-H,
4-H, 5-H), 2.18 [m, 1 H, -CH2,-CH=], 2.26 [m, 1 H, -CH2,-CH=], 3.42 (m, 2 H,
6-H), 3.97 (m, 1 H, 2-H), 5.04 [d, J(Z) = 10.09 Hz, 1 H, =CH,], 5.05 [d, *J(E) = 18.92
Hz, 1 H, =CH,], 5.82 [m, 1 H, -CH=] - ®*C-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] =
23.64 (s, 1 C, C-4), 26.20 (s, 1 C, C-5), 31.36 (s, 1 C, C-3), 37.97 [s, 1 C, -CH,-CH=],
41.28 (s, 1 C, C-2),68.62 (s, 1 C, C-6), 116.36 (s, 1 C, -CH=], 135.50 (s, 1 C, =CH,] -
GC-MS, tr = 2.8 Minuten, m/z (%) = 126 (1.7%) [M*, CgH140], 85 (100%) [CsHsO™],
68 (25.3%) [CsHs'], 58 (22.6%) [C3HsO"], 44 (31.7%) [C2H4O™], 42 (72.4%) [C3Hs"] -
CsH140 (126.19) = berechnet C 76.15%, H 11.18%; gefunden C 76.15%, H 11.27%
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4.6.4 2-Methoxytetrahydropyran 43

In einem 100 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Ruckflusskihler mit aufgesetztem Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden
2.03 g (14.78 mmol) Kaliumcarbonat vorgelegt, sekuriert und in 40 ml absolutem
Diethylether suspensiert. Via Kanitle werden 1.0 g (9.79 mmol) 2-Hydroxy-
tetrahydropyran 40 hinzugegeben und die Reaktionslosung 1 Stunde unter Ruckfluss
erhitzt. Nach Zugabe von 1.3 ml (19.58 mmol) Methyliodid wird die Reaktionslésung
weitere 5 Stunden unter Rlckfluss erhitzt. Nach dem Abklhlen auf Raumtemperatur
wir das Uberschussige Methyliodid und der Diethylether Uber eine Destillationsbrucke
entfernt. Die zurtckbleibende Suspension wird in wenig Diethylether aufgenommen
und mit 15 ml Wasser verdinnt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird
die wassrige Phase noch dreimal mit je 20 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren
des Trockenmittels wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und die
erhaltene Flussigkeit saulenchromatographisch (n-Hexan/Essigsaureethylester, 2:1)

gereinigt.

Ausbeute = 0.77 g (6.66 mmol, 68%) - Rs = 0.9 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 2:1) -
IR (Film) [cm™] = 2944, 2850, 1731, 1454, 1440, 1392, 1354, 1261, 1208, 1169,
1115, 1082, 1026, 994 - 'H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.45-1.65 (m,
4 H, 4-H, 5-H), 1.71 (m, 1 H, 3-H,), 1.80 (m, 1 H, 3-Hy), 3.39 [s, 3 H, -O-CH3], 3.50
(m, 1 H, 6-Ha), 3.85 (m, 1 H, 6-Hy), 4.51 (dd, *J, = 5.34 Hz, ®J, = 5.64 Hz, 1 H, 2-H) -
3C-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 20.01 (s, 1 C, C-4), 24.98 (s, 1 C, C-5),
33.21 (s, 1 C, C-3), 54,82 s, 1 C, -O-CH3], 63.84 (s, 1 C, C-6), 92.67 (s, 1 C, C-2)

4.6.5 (2R)-(2-Propenyl)tetrahydropyran 42 aus 43

1) Arbeitsvorschrift zur Darstellung von racemischem 2-(2-Propenyl)tetrahydropyran

42 aus racemischem 2-Methoxytetrahydropyran 43 mit stochiometrischen und
katalytischen Mengen Titantetrafluorid :
In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und

Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fir den stéchiometrischen Ansatz 1a)
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0.69 g (5.60 mmol) Titantetrafluorid und fir den katalytischen Ansatz (10 mol%) 1b)
0.07 g (0.56 mmol) Titantetrafluorid vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kanule
jeweils 8 ml absolutes Acetonitrii zugegeben. Die Losung wird bis auf -78°C
abgekuhlt. Danach werden 1.11 ml (6.99 mmol) Allyltrimethylsilan eingespritzt. In
einem 25 ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 0.65 g (5.60 mmol)
2-Methoxytetrahydropyran 43 vorgelegt, dreimal sekuriert und anschlief3end in 8 ml
absolutem Dichlormethan gelost. Nun wird mittels einer Doppelkanule die geloste
Methoxyverbindung tropfenweise zur bis auf -78°C abgekuhlten ersten Losung
gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die Reaktionsldsung bis auf 5°C aufgetaut
und weitere 4 Stunden bei dieser Temperatur nachgerthrt. Nach der Hydrolyse mit
15 ml gesattigter Ammoniumfluoridiésung wird die organische Phase abgetrennt und
die wassrige noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden noch einmal mit 15 ml gesattigter Natriumfluoridlésung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Trockenmittel abfiltriert. Das
Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Das Produkt, eine
farblose Flussigkeit, wird saulenchromatographisch (n-Hexan/Essigsaureethylester,

4:1) gereinigt.

Ausbeute nach Vorschrift 1a) = 0.50 g (3.98 mmol, 71%), 1b) = 0.06 g (0.52 mmol,
9%) - Rf = 0.8 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 4:1) - Siedepunkt = 35°C, 40 mbair,
Lit® = 67°C, 61 mbar - HPLC, Retentionszeiten der Enantiomere : keine
Basislinientrennung der Enantiomere, keine eindeutige e.e.-Aussage moglich :

Derivatisierung zu 2-(3-Hydroxypropyl)tetrahydropyran 44

2) Arbeitsvorschrift zur Darstellung von (2R)-(2-Propenyl)tetra-hydropyran 42 aus

racemischem  2-Methoxytetrahydropyran 43 mit  stéchiometrischen  und
doppeltstéchiometrischen Mengen Difluortitankomplex 20 :

In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fur den stéchiometrischen Ansatz 2a)
0.62 g (5.04 mmol) Titantetrafluorid und 0.33 g (0.56 mmol) Difluortitankomplex 20
und fUr den doppeltstdchiometrischen Ansatz (200 mol%) 2b) 6.60 g (11.20 mmol)
Difluortitankomplex 20 vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kanule jeweils 16 ml
absolutes Acetonitril zugegeben. Die Losung wird bis auf -78°C abgekuhlt. Danach

werden 1.11 ml (6.99 mmol) Allyltrimethylsilan eingespritzt. In einem 25
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ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 0.65 g (5.60 mmol)
2-Methoxytetrahydropyran 43 vorgelegt, dreimal sekuriert und anschlieRend in 12 mi
absolutem Dichlormethan gelost. Nun wird mittels einer Doppelkanule die geloste
Methoxyverbindung tropfenweise zur bis auf -78°C abgekuhlten ersten Losung
gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die Reaktionsldsung bis auf 5°C aufgetaut
und weitere 4 Stunden bei dieser Temperatur nachgerthrt. Nach der Hydrolyse mit
15 ml gesattigter Ammoniumfluoridiésung wird die organische Phase abgetrennt und
die wassrige noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden noch einmal mit 15 ml gesattigter Natriumfluoridldsung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Trockenmittel abfiltriert. Das
Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Das Produkt, eine
farblose Flussigkeit, wird saulenchromatographisch (n-Hexan/Essigsaureethylester,

4:1) gereinigt.

Ausbeute nach Vorschrift 2a) = 0.53 g (4.20 mmol, 75%), 2b) = 0.58 g (4.59 mmol,
82%) - R¢ = 0.8 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 4:1) - Siedepunkt = 35°C, 40 mbair,
Lit® = 67°C, 61 mbar - HPLC, Retentionszeiten der Enantiomere : keine
Basislinientrennung der Enantiomere, keine eindeutige e.e.-Aussage moglich :
Derivatisierung zu 2-(3-Hydroxypropyl)tetrahydropyran 44, vergl. 4.6.6 - IR (Film)
[cm™] = 3077, 2936, 2843, 1642, 1440, 1371, 1351, 1262, 1203, 1177, 1092, 1049,
998, 912, 853, 826, 795, 656 - 'H-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 1.28-
1.81 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 2.18 [m, 1 H, -CH2,-CH=], 2.26 [m, 1 H, -CH2,-CH=],
3.42 (m, 2 H, 6-H), 3.97 (m, 1 H, 2-H), 5.04 [d, *J(Z) = 10.09 Hz, 1 H, =CH,], 5.05 [d,
3J(E) = 18.92 Hz, 1 H, =CHj], 5.82 [m, 1 H, -CH=] - *C-NMR (500 MHz) in
CDCI3/TMS, & [ppm] = 23.64 (s, 1 C, C-4), 26.20 (s, 1 C, C-5), 31.36 (s, 1 C, C-3),
37.97 [s, 1 C, -CH,-CH=], 41.28 (s, 1 C, C-2), 68.62 (s, 1 C, C-6), 116.36 (s, 1 C,
-CH=], 135.50 (s, 1 C, =CH,] - GC-MS, tg = 2.8 Minuten, m/z (%) = 126 (1.7%) [M",
CsH1407], 85 (100%) [CsHeO™], 68 (25.3%) [CsHs'], 58 (22.6%) [C3HeO'], 44 (31.7%)
[CoH40™), 42 (72.4%) [C3He'] - CeH140 (126.19) = berechnet C 76.15%, H 11.18%;
gefunden C 76.15%, H 11.27%
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4.6.6 2-(3-Hydroxypropyl)tetrahydropyran 44

In einem sekurierten 100 ml-Dreihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer,
Serumkappe, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und 50 ml-Tropftrichter, werden
1.0 g (7.92 mmol) 2-(2-Propenyl)tetrahydropyran 42 vorgelegt und in 20 ml
absolutem Tetrahydrofuran geldst. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslésung auf 0°C
wird der Tropftrichter mit 0.97 g (7.92 mmol) 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan, geldst in 15
ml absolutem Tetrahydrofuran, beschickt. Uber einen Zeitraum von 0.5 Stunden wird
diese Losung bei 0°C zur Reaktionslosung getropft. Die Reaktionslésung wird
weitere 4 Stunden bei 0°C nachgerthrt und anschlieBend mit 0.32 g (8.0 mmol)
Natriumhydroxid in 10 ml Wasser und 0.9 ml (7.92 mmol) einer 30%igen
Wasserstoffperoxidlosung hydrolysiert. Nach dem Auftauen auf Raumtemperatur und
einer weiteren Stunde Nachruhrzeit wird die Reaktionslosung mit 20 ml Diethylether
verdunnt und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wird dreimal mit
je 20 ml Diethylether extrahiert und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Abfiltrieren des Trockenmittels wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
vollstandig entfernt und die erhaltene hochviskose Flussigkeit saulenchromato-

graphisch (n-Hexan/Essigsaureethylester, 1:1) gereinigt.

Ausbeute = 0.78 g (5.41 mmol, 70%) - R = 0.4 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 1:1) -
HPLC, Retentionszeiten der Enantiomere, tr1 = 17.0 Minuten, tro = 17.5 Minuten,
e.e. : (R)-2-(3-Hydroxypropyl)tetrahydropyran 44 bzw. auch (R)-2-(2-Propenyl)tetra-
hydropyran 42 von 4.6.3 : a) = 0%, b) = 0%, von 4.6.5 : 1a) = 0%, 1b) = 0%, 2a) =
54%, 2b) = 79% - (R)-2-(3-Hydroxypropyl)tetrahydropyran 44 bei Ansatz 2b) : [o]p® =
+28° (¢ = 1.0 in Chloroform), e.e. : 79%, Lit["®*"" : (S)-2-(3-Hydroxypropyl)-
tetrahydropyran 44 : [a]p?® = -36° (¢ = 1.0 in Chloroform) - IR (KBr) [cm™] = 3386,
2936, 2848, 1441, 1378, 1351, 1269, 1204, 1176, 1090, 1011, 966, 904, 798, 591 -
'H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.29-1.68 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 1.82-
225 [m, 4 H, -CH,-CH,-CH,-OH], 332 [s, 1 H, -OH], 342 (m, 2 H,
6-H), 3.60 [m, 2 H, -CHx-OH], 3.98 (m, 1 H, 2-H) - *C-NMR (500 MHz) in
CDCI3/TMS, & [ppm] = 23.67 (s, 1 C, C-4), 26.24 (s, 1 C, C-5), 29.21 (s, 1 C,
-CH2-CH,-OH], 31.94 [s, 1 C, -CH,-CH,-CH,-OH], 33.50 (s, 1 C, C-3), 62.71 (s, 1 C,
C-6), 68.51 [s, 1 C, -CH2-OH], 78.94 (s, 1 C, C-2) - EI-MS (70 eV); m/z (%) = 144
(0.7%) [M*, CgH1602"], 127 (1.8%) [CgH150%], 114 (5.1%) [C7H140%], 113 (2.6%)
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[C7H130"], 100 (26.4%) [CsH120"], 99 (12.8%) [CeH110"], 86 (7.2%) [CsH10*], 85
(100%) [CsHgO'], 72 (11.6%) [CsHsO'], 59 (4.3%) [C3H70"], 56 (32.4%) [C4Hs'], 42
(65.6%) [CsHs']

4.6.7 2-Hydroxy-2-methyltetrahydropyran 45

In einem sekurierten 500 ml-Dreihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer,
Serumkappe, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und 250 ml-Tropftrichter, werden
170 ml (0.27 mol) Methyllithiumlésung (1.6 M in Diethylether) vorgelegt und auf
-78°C abgekuhlt. Der Tropftrichter wird mit 20 ml (0.22 mol) 3-Valerolacton 39, geldst
in 40 ml absolutem Diethylether, beschickt und langsam zur auf -78°C abgekuhlten
Reaktionslosung getropft. Bei dieser Temperatur lasst man die Reaktionslosung noch
weitere 3 Stunden nachruhren, bevor sie in einem Zeitraum von 1 Stunde bis
Raumtemperatur aufgetaut wird. Nach der Hydrolyse mit 100 ml gesattigter
Ammoniumchloridlosung wird die organische Phase abgetrennt und die wassrige
Phase noch dreimal mit je 80 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die erhaltene gelbliche Flissigkeit

wird destillativ gereinigt.

Ausbeute = 19.72 g (0.17 mol, 77%) - Siedepunkt = 55-60°C, 12 mbar, Lit.*"! =
67°C, 25 mbar - IR (Film) [cm™] = 3409, 2941, 1709, 1410, 1364, 1269, 1225, 1163,
1119, 1037, 1002, 969, 906, 862, 811, 725 - 'H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS,
8 [ppm] = 1.60 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 2.15 [s, 3 H, -CH3], 2.48 (t, *J = 7.09 Hz, 2 H, 3-H),
266 [s, 1 H, -OH], 3.61 (t, °J = 7.01 Hz, 2 H, 6-H) - *C-NMR (500 MHz) in
CDCI3/TMS, & [ppm] = 20.14 (s, 1 C, C-4), 29.88 (s, 1 C, C-5), 32.02 (s, 1 C, C-3),
43.31[s, 1 C, -CH3], 62.09 (s, 1 C, C-6), 95.67 (s, 1 C, C-2) - EI-MS (70 eV); m/z (%)
= 116 (1.7%) [M*, CeH1202"], 101 (11.5%) [CsHeO2'], 99 (8.0%) [CsH110"], 60
(39.3%) [C2H402"], 58 (19.5%) [C3HsO"], 56 (58.4%) [C4Hs'], 42 (100%) [C3Hs"], 30
(78.4%) [CH20"]
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4.6.8 2-Methoxy-2-methyltetrahydropyran 46

In einem 250 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer, Serumkappe und
Ruckflusskihler mit aufgesetztem Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden
8.93 g (64.61 mmol) Kaliumcarbonat vorgelegt, sekuriert und in 100 ml absolutem
Diethylether suspensiert. Via Kanlle werden 5.0 g (43.07 mmol) 2-Hydroxy-2-
methyltetrahydropyran 45 hinzugegeben und die Reaktionslosung 1 Stunde unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Zugabe von 5.36 ml (86.14 mmol) Methyliodid wird die
Reaktionslosung weitere 5 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf
Raumtemperatur wir das Uberschussige Methyliodid und der Diethylether Uber eine
Destillationsbriicke entfernt. Die zuruckbleibende Suspension wird in 50 ml
Diethylether aufgenommen und mit 45 ml Wasser verdunnt. Nach dem Abtrennen
der organischen Phase wird die wassrige Phase noch dreimal mit je 50 ml
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des Trockenmittels wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und die erhaltene Flussigkeit

saulenchromatographisch (n-Hexan/Essigsaureethylester, 3:1) gereinigt.

Ausbeute = 3.53 g (27.13 mmol, 63%) - Rf = 0.8 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 3:1)
- Siedepunkt = 78°C, 140 mbar, Lit.[’? = 79-80°C, 141 mbar - IR (Film) [cm™"] = 2954,
2857, 2835, 2173, 1457, 1443, 1387, 1358, 1266, 1211, 1174, 1118, 1086, 991 - 'H-
NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 1.42-1.61 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 1.68 (m,
1 H, 3-Ha), 1.79 (m, 1 H, 3-Hy), 3.42 [s, 3 H, -O-CH3], 3.51 (m, 1 H, 6-H,), 3.86 (m,
1 H, 6-Hp), 4.17 [m, 3 H, -CH3] - ®*C-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 19.27
[s, 1 C, -CH3], 21.08 (s, 1 C, C-4), 26.47 (s, 1 C, C-5), 33.98 (s, 1 C, C-3), 55,21 [s,
1 C, -O-CH3], 63.94 (s, 1 C, C-6), 96.21 (s, 1 C, C-2)

4.6.9 (2R)-Methyl-2-(2-propenyl)tetrahydropyran 47 aus 46

In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fir den doppeltstochiometrischen
Ansatz (200 mol%) 7.69 g (13.1 mmol) Difluortitankomplex 20 vorgelegt, dreimal

sekuriert und mittels Kanule 20 ml absolutes Dichlormethan zugegeben. Die Losung
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wird bis auf -78°C abgekuhlt. Danach werden 1.3 ml (8.16 mmol) Allyltrimethylsilan
eingespritzt. In einem 25 ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 0.85 g
(6.53 mmol) 2-Methoxy-2-methyltetrahydropyran 46 vorgelegt, dreimal sekuriert und
anschlieBend in 10 ml absolutem Dichlormethan geldst. Nun wird mittels einer
Doppelkanule die geloste Methoxyverbindung tropfenweise zur bis auf -78°C
abgekuhlten ersten Lésung gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die Reaktions-
I6sung bis auf 5°C aufgetaut und weitere 4 Stunden bei dieser Temperatur
nachgeruhrt. Nach der Hydrolyse mit 20 ml gesattigter Ammoniumfluoridlésung wird
die organische Phase abgetrennt und die wassrige noch dreimal mit je 30 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden noch einmal
mit 20 ml gesattigter Natriumfluoridlosung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und das Trockenmittel abfiltriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
vollstandig entfernt. Das Produkt, eine farblose Flussigkeit, wird saulen-

chromatographisch (n-Hexan/Essigsaureethylester, 4:1) oder destillativ gereinigt.

Ausbeute = 0.79 g (5.61 mmol, 86%) - R = 0.8 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 4:1) -
Siedepunkt = 69-70°C, 40 mbar - HPLC, Retentionszeiten der Enantiomere : keine
Basislinientrennung der Enantiomere, keine eindeutige e.e.-Aussage moglich :
Derivatisierung zu 2-(3-Hydroxypropyl)-2-methyltetrahydropyran 49 - IR (Film)
[cm™] = 3015, 2977, 2935, 2857, 1639, 1447, 1375, 1348, 1287, 1258, 1216, 1187,
1089, 1047, 1019, 998, 912, 852, 813 - 'H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] =
1.16 [s, 3 H, -CHg], 1.42-1.66 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 2.21 [m, 1 H, -CH2,-CH=], 2.36
[m, 1 H, -CH2,-CH=], 3.67 (t, °J = 5.52 Hz, 2 H, 6-H), 5.07 [d, ®J(Z) = 10.03 Hz, 1 H,
=CHj,], 5.08 [d, J(E) = 15.76 Hz, 1 H, =CH,], 5.81 [m, 1 H, -CH=] - *C-NMR (500
MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 19.52 [s, 1 C, -CH3], 23.34 (s, 1 C, C-4), 26.05 (s,
1C, C-5),34.70 (s, 1 C, C-3), 44.21 [s, 1 C, -CH,-CH=], 61.59 (s, 1 C, C-2), 72.88 (s,
1C, C-6), 117.40 [s, 1 C, -CH=], 134.29 [s, 1 C, =CH;] - GC-MS, tr = 3.8 Minuten,
m/z (%) = 140 (2.1%) [M™, CoH1607], 125 (6.4%) [CsH1307], 98 (37.9%) [CeH100"], 68
(8.6%) [C4Hs'], 56 (11.3%) [C4Hs'], 42 (100%) [C3H6'], 41 (16.8%) [C3H5'] - CoH160
(140.22) = berechnet C 77.09%, H 11.50%; gefunden C 77.00%, H 11.75%
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4.6.10 2-(3-Hydroxypropyl)-2-methyltetrahydropyran 48

In einem sekurierten 100 ml-Dreihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer,
Serumkappe, Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie und 50 ml-Tropftrichter, werden
0.5 g (3.57 mmol) 2-Methyl-2-(2-propenyl)tetrahydropyran 47 vorgelegt und in 15 ml
absolutem Tetrahydrofuran geldst. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslésung auf 0°C
wird der Tropftrichter mit 0.44 g (3.57 mmol) 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan, gelost in 10
ml absolutem Tetrahydrofuran, beschickt. Uber einen Zeitraum von 0.5 Stunden wird
diese Losung bei 0°C zur Reaktionslosung getropft. Die Reaktionslésung wird
weitere 4 Stunden bei 0°C nachgerthrt und anschlieBend mit 0.15 g (3.6 mmol)
Natriumhydroxid in 5 ml Wasser und 0.41 ml (3.6 mmol) einer 30%igen
Wasserstoffperoxidldsung hydrolysiert. Nach dem Auftauen auf Raumtemperatur und
einer weiteren Stunde Nachruhrzeit wird die Reaktionslosung mit 15 ml Diethylether
verdunnt und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase wird dreimal mit
je 15 ml Diethylether extrahiert und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem
Abfiltrieren des Trockenmittels wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
vollstandig entfernt und die erhaltene hochviskose Flussigkeit saulenchromato-

graphisch (n-Hexan/ Essigsaureethylester, 2:1) gereinigt.

Ausbeute = 0.47 g (2.97 mmol, 84%) - Rs = 0.3 (n-Hexan/ Essigsaureethylester, 2:1) -
HPLC, Retentionszeiten der Enantiomere, tg1 = 15.8 Minuten, tr, = 16.7 Minuten,
e.e. : (R)-2-(3-Hydroxypropyl)-2-methyltetrahydropyran 48 bzw. auch (R)-2-Methyl-2-
(2-propenyl)tetrahydropyran 47 von 4.6.9 = 61% - IR (Film) [cm™] = 3389, 2938,
2844, 1447, 1380, 1272, 1211, 1172, 1094, 1017, 971, 908 - "H-NMR (500 MHz) in
CDCI3/TMS, 6 [ppm] = 1.14 [s, 3 H, -CH3], 1.27-1.67 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 1.73 [s,
3 H, -CHg], 1.81-2.23 [m, 4 H, -CH2-CH2-CH»-OH], 3.31 [s, 1 H, -OH], 3.42 (m, 2 H,
6-H), 3.58 [m, 2 H, -CH2-OH] - "*C-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 24.82
(s, 1 C, C-4), 26.61 (s, 1 C, C-5), 29.84 (s, 1 C, -CH-CH,-OH], 32.46 [s, 1 C,
-CH,-CH,-CH»-OH], 34.19 (s, 1 C, C-3), 63.12 (s, 1 C, C-6), 68.74 [s, 1 C, -CH»-OH],
80.12 (s, 1 C, C-2)

Aus Analogiegrunden wurde fur (R)-2-(3-Hydroxypropyl)-2-methyltetrahydropyran 48
und fur (R)-2-(2-Propenyl)-2-methyltetrahydropyran 47 die gleiche Konfiguration,

durch den Vergleich der HPLC-Retentionszeiten und Integrationsverhaltnissen von
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(R)-2-(3-Hydroxypropyl)tetrahydropyran 44 und (R)-2-(2-Propenyl)tetrahydropyran 42

aus 4.6.3, angenommen.
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4.7 Darstellung monoallylierter Verbindungen aus N-Acetalen, deren

Silylethern und Methylethern - Piperidin-System
4.7.1 N-Benzyloxycarbonyl-2-piperidon 51

6.0 g (60.53 mmol) é-Valerolactam 49 werden in einem 250 ml-Zweihalskolben,
ausgestattet mit Magnetrthrer, Serumkappe und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie
vorgelegt, sekuriert und in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran gelést. Nach dem
Abkuhlen auf -78°C werden 37.82 ml (60.53 mmol) n-Butyllithiumlésung (1.6 M in
n-Hexan) via Kanule hinzugegeben und 0.5 Stunden nachgeruhrt. In einem
sekuriertem 50 ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 10.33 g (60.5
mmol) Chlorameisensaurebenzylester 50 vorgelegt und in 30 ml absolutem
Tetrahydrofuran  gelost. Mittels einer Doppelkantle wird der gelGste
Chlorameisensaurebenzylester 50 langsam zur ersten, auf -78°C abgekihlten
Lésung, zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird weitere 3 Stunden bei -78°C
nachgerihrt und anschlielend mit 80 ml gesattigter Ammoniumchloridiésung
hydrolysiert. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die wassrige Phase
dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 80 ml gesattigter Natriumchloridldosung gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des Trockenmittels wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Die zuruckbleibende
gelbliche  Flussigkeit wird  saulenchromatographisch  gereinigt  (n-Hexan/

Essigsaureethylester, 2:1).

Ausbeute = 8.65 g (37.08 mmol, 72%) - R = 0.3 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 2:1)
- IR (Film) [cm™] = 3066, 3034, 2957, 2872, 1792, 1736, 1587, 1498, 1456, 1386,
1329, 1288, 1156, 1109, 968, 911, 775, 739, 697, 599, 506 - 'H-NMR (500 MHz) in
CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.75 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 2.48 (t, °J = 12.16 Hz, 2 H, 6-H), 3.69
(t, °J =10.62 Hz, 2 H, 3-H), 5.25 [s, 2 H, -O-CH,-Ph], 7.15-7.45 (m, 5 H, aromat. H)
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4.7.2 N-Benzyloxycarbonyl-2-hydroxypiperidin 52

In einem sekurierten 100 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer,
Serumkappe und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 1.0 g (4.28 mmol)
N-Benzyloxycarbonyl-2-piperidon 51 vorgelegt und in 8 ml absolutem
Tetrahydrofuran gelést. Nach Abkuhlen der Reaktionslésung auf -78°C werden
6.9 ml (6.8 mmol) Lithiumtriethylborhydridlosung (1.0 M in Tetrahydrofuran) via
Kanule hinzugegeben und weitere 2 Stunden bei -78°C nachgerihrt. Zur Hydrolyse
werden via Kanudle 2.0 ml Wasser hinzugegeben. Die Reaktionslésung wird auf
Raumtemperatur aufgetaut und des weiteren werden 20 ml gesattigte
Natriumhydrogencarbonatlosung und 4 ml einer 30%igen Wasserstoffperoxidlésung
hinzugegeben und weitere 2 Stunden nachgeruhrt. Nach dem Abtrennen der
organischen Phase wird die wassrige Phase noch dreimal mit je 60 mil
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
50 ml gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und nach dem Abfiltrieren des Trockenmittels wird das LoOsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die zurlckbleibende hochviskose Flussigkeit wird

saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Essigsaureethylester, 2:1).

Ausbeute = 0.83 g (3.53 mmol, 83%) - R = 0.4 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 2:1) -
Schmelzpunkt = 74.1°C - IR (KBr) [cm™"] = 3454, 3064, 3034, 2940, 2872, 1682,
1586, 1498, 1470, 1428, 1341, 1262, 1229, 1171, 1143, 1094, 1045, 997, 978, 912,
869, 816, 764, 700, 613, 528, 485 - 'H-NMR (500 MHz) in CDCI:J/TMS,
8 [ppm] = 1.38-2.05 (m, 6 H, 3-H, 4-H, 5-H), 3.18 (t, >J = 12.14 Hz, 2 H, 6-H), 3.88 (t,
%) = 8.83 Hz, 1 H, 2-H), 5.12 [s, 2 H, -O-CH,-Ph], 5.78 [s, 1 H, -OH], 7.21-7.42 (m,
5 H, aromat. H)

4.7.3 p-Toluolsulfonsaurepyridiniumsalz 53
In einem 50 ml-Einhalskolben werden 10.0 g (52.6 mmol) p-Toluolsulfon-

sauremonohydrat vorgelegt und bei Raumtemperatur mit 4.16 g (52.6 mmol) Pyridin,

in 20 ml Diethylether gelost, versetzt. Das Reaktionsgemisch wird weitere 2
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Stunden bei Raumtemperatur nachgerthrt. Der ausgefallene Feststoff wird Uber eine

Glasfritte (Pore 4) abfiltriert und im Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute = 12.32 g (49.02 mmol, 94%) - Schmelzpunkt = 116-118°C - IR (KBr)
[cm™] = 3424, 3065, 2819, 1913, 1619, 1543, 1488, 1458, 1389, 1340, 1225, 1197,
1169, 1124, 1035, 1011, 818, 754, 684, 609, 567 - 'H-NMR (500 MHz) in
CDCI3/TMS, & [ppm] = 2.29 [s, 3 H, -Ph-CHs], 7.33 (d, °J = 8.53 Hz, 2 H, m-,
m‘-Phenylanion, aromat. H), 7.78 (d, 3) = 8.03 Hz, 2 H, o-, o‘-Phenylanion, aromat.
H), 7.90 (m, 2 H, m-, m-Pyridiniumkation, aromat. H), 8.37 (m, 1 H, p-Pyridinium-

kation, aromat. H), 8.96 (m, 2 H, o-, o'-Pyridiniumkation, aromat. H)

4.7.4 N-Benzyloxycarbonyl-2-methoxypiperidin 54

0.086 g (0.34 mmol) p-Toluolsulfonsaurepyridiniumsalz 53 und 0.40 g (1.70 mmol) N-
Benzyloxycarbonyl-2-hydroxypiperidin 52 werden in einem 50 ml-Zweihalskolben,
ausgestattet mit Magnetruhrer, Serumkappe und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie
vorgelegt, sekuriert und in 25 ml absolutem Methanol geldst. Das Reaktionsgemisch
wird bei Raumtemperatur weitere 18 Stunden nachgerthrt. Nach der Hydrolyse mit
15 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung wird das Reaktionsgemisch mit 20
ml Essigsaureethylester versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird
die wassrige Phase noch dreimal mit je 10 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, das
Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer vollstandig
entfernt. Die  zuruckbleibende gelbliche, hochviskose Flussigkeit  wird

saulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Essigsaureethylester, 4:1).

Ausbeute = 0.37 g (1.48 mmol, 87%) - Rs = 0.4 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 4:1) -
Siedepunkt = 136°C, 1.0 mbar, Lit."® = 125-127°C, 0.8 mbar - IR (Fiim) [cm™] =
3033, 2943, 2828, 1703, 1445, 1419, 1358, 1338, 1321, 1265, 1199, 1169, 1126,
1085, 1035, 1003, 952, 908, 878, 811, 767, 735, 698, 606 - 'H-NMR (500 MHz) in
CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.20-1.95 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 2.98 (t, °J = 13.71 Hz, 1 H, 6-H),
3.15[s, 1.5 H, Rotamer, -O-CHaa], 3.25 [s, 1.5 H Rotamer, -O-CHsp], 3.98 (dd, *Jq41 =
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11.98 Hz, 3Jg = 12.30 Hz, 2 H, 3-H), 5.15 [s, 2 H, -O-CH2-Ph], 5.35 (s, 0.5 H,
Rotamer, 2-H,), 5.45 (s, 0.5 H, Rotamer, 2-Hy), 7.25-7.50 (m, 5 H, aromat. H)

4.7.5 (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-(2-propenyl)piperidin 55 aus 54

1) Arbeitsvorschrift zur Darstellung von racemischem N-Benzyloxycarbonyl-2-(2-

propenyl)piperidin 55 aus racemischem N-Benzyloxycarbonyl-2-methoxypiperidin 54
mit stdchiometrischen und katalytischen Mengen Titantetrafluorid :

In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fur den stochiometrischen Ansatz 1a)
0.18 g (1.44 mmol) Titantetrafluorid und fir den katalytischen Ansatz (10 mol%) 1b)
0.02 g (0.14 mmol) Titantetrafluorid vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kanule
jeweils 15 ml absolutes Acetonitrii zugegeben. Die Ldésung wird bis auf -78°C
abgekuhlt. Danach werden 0.29 ml (1.80 mmol) Allyltrimethylsilan eingespritzt. In
einem 25 ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 0.36 g (1.44 mmol)
N-Benzyloxycarbonyl-2-methoxypiperidin 54 vorgelegt, dreimal sekuriert und
anschlielfend in 10 ml absolutem Dichlormethan geldst. Nun wird mittels einer
Doppelkanule das geléste Methoxypiperidin tropfenweise zur bis auf -78°C
abgekuhlten ersten LOsung gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die
Reaktionslosung bis auf Raumtemperatur aufgetaut und weitere 6 Stunden bei dieser
Temperatur nachgerthrt. Nach der Hydrolyse mit 20 ml gesattigter
Ammoniumfluoridldsung wird die organische Phase abgetrennt und die wassrige
noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden noch einmal mit 15 ml gesattigter Natriumfluoridldsung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Trockenmittel abfiltriert. Das Ldsungsmittel
wird am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Das Produkt, eine farblose
Flussigkeit, wird saulenchromatographisch (n-Hexan/Essigsaureethylester, 4:1)

gereinigt.

Ausbeute nach Vorschrift 1a) = 0.27 g (1.05 mmol, 73%), 1b) = 0.26 g (1.04 mmol,
72%) - R = 0.6 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 4:1) - HPLC, Retentionszeiten der
Enantiomere, tr1 = 9.2 Minuten, tr, = 10.8 Minuten, e.e. : N-Benzyloxycarbonyl-2-(2-
propenyl)piperidin 55 1a) = 0%, 1b) = 0%
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2) Arbeitsvorschrift zur Darstellung von (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-(2-propenyl)-

piperidin 55 aus racemischem N-Benzyloxycarbonyl-2-methoxypiperidin 54 mit
stochiometrischen und katalytischen Mengen des Difluortitankomplexes 20 :

In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fur den stdéchiometrischen Ansatz 2a)
0.62 g (1.04 mmol) Difluortitankomplex 20 und fir den katalytischen Ansatz (10
mol%) 2b) 0.06 g (0.10 mmol) Difluortitankomplex 20 vorgelegt, dreimal sekuriert
und mittels Kanule 20 ml absolutes Dichlormethan zugegeben. Die Losung wird bis
auf -78°C abgekuhlt. Danach werden 0.21 ml (1.30 mmol) Allyltrimethylsilan
eingespritzt. In einem 25 ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 0.26 g
(1.04 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-2-methoxypiperidin 54 vorgelegt, dreimal sekuriert
und anschlielBend in 5 ml absolutem Dichlormethan gelost. Nun wird mittels einer
Doppelkanule das geloste  Methoxypiperidin  tropfenweise zur bis  auf
-78°C abgekulhlten ersten Ldésung gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die
Reaktionslésung bis auf Raumtemperatur aufgetaut und weitere 6 Stunden bei dieser
Temperatur nachgeruhrt. Nach der Hydrolyse mit 20 ml gesattigter
Ammoniumfluoridldsung wird die organische Phase abgetrennt und die wassrige
noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden noch einmal mit 15 ml gesattigter Natriumfluorididsung gewaschen,
uber Natriumsulfat getrocknet und das Trockenmittel abfiltriert. Das Losungsmittel
wird am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Das Produkt, eine farblose
Flissigkeit, wird saulenchromatographisch (n-Hexan/Essigsaureethylester, 4:1)

gereinigt.

Ausbeute nach Vorschrift 2a) = 0.22 g (0.87 mmol, 83%), 2b) = 0.21 g (0.84 mmol,
81%), - R = 0.6 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 4:1) - (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-(2-
propenyl)piperidin 55 : [a]p®® = +27° (c = 0.82 in Chloroform), Lit.”® : (S)-N-
Benzyloxycarbonyl-2-(2-propenyl)piperidin 55, [a]p®® = -51.5° (¢ = 0.82 in
Chloroform), e.e. : 53% - HPLC, Retentionszeiten der Enantiomere, try = 9.2
Minuten, tro = 10.8 Minuten, e.e. : (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-(2-propenyl)piperidin
55 2a) = 56%, 2b) = 56% - IR (Film) [cm™] = 3067, 3033, 2939, 2863, 1749, 1700,
1642, 1498, 1422, 1343, 1320, 1260, 1217, 1177, 1148, 1070, 1038, 997, 951, 914,
870, 813, 764, 689, 602 - "H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.32-1.70 (m,
6 H, 4-H, 5-H, 6-H), 2.26 (m, 1 H, 2-H), 2.40 [m, 1 H, Rotamer, -CH2,-CH=], 2.84
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[t, °J = 13.08 Hz, 1 H, Rotamer, -CHz,-CH=], 4.05 (m, 1 H, Rotamer, 3-H,), 4.37 (m,
1 H, Rotamer, 3-Hy), 5.01 [d, %J(Z) = 9.77 Hz, 1 H, =CH,], 5.02 [d, ®J(E) = 17.02 Hz,
1 H, =CHg], 5.12 [s, 2 H, -O-CH2Ph], 5.71 [m, 1 H, -CH=], 7.20-7.43 (m, 5 H, aromat.
H) - *C-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 18.76 (s, 1 C, C-4), 25.46 (s, 1 C,
C-5), 27.62 (s, 1 C, C-3), 34.43 [s, 1 C, -CH,-CH=], 39.26 (s, 1 C, C-6), 50.40 (s, 1 C,
C-2), 66.87 [c, 1 C, -O-CH»-Ph], 116.86 [s, 1 C, -CH,-C- aromat.], 127.77 (s, 1 C,
p-Phenyl), 128.29 (s, 2 C, m- ,m'-Phenyl), 128.60 (s, 2 C, o-, o’-Phenyl), 135.25 [s,
1 C, -CH=], 137.07 [s, 1 C, =CH_], 155.59 [s, 1 C, C=0] - EI-MS (70 eV); m/z (%) =
218 (12.9%) [M* ohne Allylgruppe, Ci3H1gNO>"], 177 (21.0%) [C10H11NO2"], 127
(6.0%) [CeHoNO2™], 107 (1.5%) [C7H;O"], 91 (100%) [C7H"], 65 (7.7%) [CsH5'], 55
(6.0%) [C4Hg™], 41 (4.9%) [C3H5"]

4.7.6 N-Benzyloxycarbonyl-2-trimethylsilyloxypiperidin 56

0.96 g (4.07 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-2-hydroxypiperidin 52 werden in einem
50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie vorgelegt, sekuriert und in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran
geldst, so dass sich der Alkohol vollstandig I6st. Bei Raumtemperatur werden via
Kanile 0.62 ml (4.47 mmol) Triethylamin zugegeben und die Reaktionslésung
weitere 0.5 Stunden nachgeruhrt. 0.64 ml (5.09 mmol) Chlortrimethylsilan werden
ebenfalls via Kanlle bei Raumtemperatur hinzugegeben und die Reaktionslosung
weitere 16 Stunden nachgeruhrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt und der zurlckbleibende weilRe Feststoff (Triethylammoniumchlorid,
angereichert mit dem darzustellenden Produkt) wird in 15 ml n-Hexan aufgenommen
und Uber eine Glasfritte (Pore 4) abfiltriert. Das Losungsmittel des Filtrats wird am
Rotationsverdampfer entfernt und die zurlckbleibende hochviskose Flussigkeit

destillativ gereinigt.

Ausbeute = 1.21 g (3.94 mmol, 96%) - Siedepunkt = 92°C, 12 mbar - IR (Film) [cm™]
= 3034, 2693, 2905, 1714, 1498, 1445, 1416, 1355, 1333, 1261, 1175, 1094, 1040,
871, 845, 807, 697 - "H-NMR (200 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 0.00 [s, 9 H,
-Si(CH3)3], 1.12-2.11 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 2.95 (m, 2 H, 3-H), 3.84 (t, °J = 11.79 Hz,
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2 H, 6-H), 5.05 (m, 2 H, -O-CH2-Ph], 5.75 (m, 1 H, 2-H), 7.05-7.50 (m, 5 H,

aromat. H)

4.7.7 (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-(2-propenyl)piperidin 55 aus 56

Arbeitsvorschrift ~ zur ~ Darstellung von (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-(2-pro-

penyl)piperidin 85 aus racemischem N-Benzyloxycarbonyl-2-trimethylsilyloxy-
piperidin 56 mit stdochiometrischen und katalytischen Mengen des Difluortitan-
komplexes 20 :

In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fur den stochiometrischen Ansatz a)
201 g (3.42 mmol) Difluortitankomplex 20 und fur den katalytischen Ansatz
(10 mol%) b) 0.20 g (0.34 mmol) Difluortitankomplex 20 vorgelegt, dreimal sekuriert
und mittels Kanule 20 ml absolutes Dichlormethan zugegeben. Die Losung wird bis
auf -78°C abgekuhlt. Danach werden 0.68 ml (4.27 mmol) Allyltrimethylsilan
eingespritzt. In einem 25 ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 1.05 g
(3.42 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-2-trimethylsilyloxypiperidin 56 vorgelegt, dreimal
sekuriert und anschlielend in 5 ml absolutem Dichlormethan gelést. Nun wird mittels
einer Doppelkanile der geloste Trimethylsilylether tropfenweise zur bis auf
-78°C abgekuhlten ersten Ldosung gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die
Reaktionslosung bis auf Raumtemperatur aufgetaut und weitere 6 Stunden bei dieser
Temperatur nachgeruhrt. Nach der Hydrolyse mit 20 ml gesattigter
Ammoniumfluoridldsung wird die organische Phase abgetrennt und die wassrige
noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden noch einmal mit 15 ml gesattigter Natriumfluorididsung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Trockenmittel abfiltriert. Das Lésungsmittel
wird am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Das Produkt, eine farblose
Flussigkeit, wird saulenchromatographisch (n-Hexan/Essigsaureethylester, 4:1)

gereinigt.

Ausbeute nach Vorschrift a) = 0.74 g (2.83 mmol, 83%), b) = 0.73 g (2.80 mmol,
82%), - Rt = 0.6 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 4:1) - (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-
(2-propenyl)piperidin 55 : [a]p®® = +28° (c = 0.82 in Chloroform), Lit.”® : (S)-N-
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Benzyloxycarbonyl-2-(2-propenyl)piperidin 55, [a]p®® = -51.5° (¢ = 0.82 in
Chloroform), e.e. : 55% - HPLC, Retentionszeiten der Enantiomere, tr1 = 9.2
Minuten, tro = 10.8 Minuten, e.e. : (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-(2-propenyl)piperidin
55 a) = 58%, b) = 58% - IR (Film) [cm™] = 3067, 3033, 2939, 2863, 1749, 1700,
1642, 1498, 1422, 1343, 1320, 1260, 1217, 1177, 1148, 1070, 1038, 997, 951, 914,
870, 813, 764, 689, 602 - 'H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.32-1.70 (m,
6 H, 4-H, 5-H, 6-H), 2.26 (m, 1 H, 2-H), 2.40 [m, 1 H, Rotamer, -CH2,-CH=], 2.84 [t,
J = 13.08 Hz, 1 H, Rotamer, -CH2,-CH=], 4.05 (m, 1 H, Rotamer, 3-H,), 4.37 (m,
1 H, Rotamer, 3-Hy), 5.01 [d, %J(Z) = 9.77 Hz, 1 H, =CH,], 5.02 [d, ®J(E) = 17.02 Hz,
1 H, =CHg], 5.12 [s, 2 H, -O-CH2Ph], 5.71 [m, 1 H, -CH=], 7.20-7.43 (m, 5 H, aromat.
H) - "*C-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 18.76 (s, 1 C, C-4), 25.46 (s, 1 C,
C-5), 27.62 (s, 1 C, C-3), 34.43 [s, 1 C, -CH,-CH=], 39.26 (s, 1 C, C-6), 50.40 (s, 1 C,
C-2), 66.87 [c, 1 C, -O-CH2-Ph], 116.86 [s, 1 C, -CH,-C- aromat.], 127.77 (s, 1 C,
p-Phenyl), 128.29 (s, 2 C, m-, m'-Phenyl), 128.60 (s, 2 C, o-, o’-Phenyl), 135.25 [s,
1 C, -CH=], 137.07 [s, 1 C, =CH_], 155.59 [s, 1 C, C=0] - EI-MS (70 eV); m/z (%) =
218 (12.9%) [M" ohne Allylgruppe, Ci3H16NO2™], 177 (21.0%) [C1oH11NOZ], 127
(6.0%) [CeHoNO2™], 107 (1.5%) [C7H;0], 91 (100%) [C7H"], 65 (7.7%) [CsH5'], 55
(6.0%) [C4Hg™], 41 (4.9%) [C3H5"]

4.7.8 N-Benzyloxycarbonyl-2-hydroxy-2-methylpiperidin 57

In einem 100 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetriihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 1.9 g (8.15 mmol) N-Benzyloxy-
carbonyl-2-piperidon 51 vorgelegt und mehrmals sekuriert. Unter Rihren werden
mittels Kanule 30 ml absoluter Diethylether hinzugegeben. Nach dem Abkuhlen der
Reaktionslésung auf -78°C werden 10.5 ml (16.8 mmol) Methyllithium (1.6 M in
Diethylether) tropfenweise hinzugegeben. Innerhalb von 18 Stunden wird die
Reaktionslosung auf Raumtemperatur aufgetaut und zur Hydrolyse auf 15 g Eis
gegeben. Anschlieend wird die Suspension noch langsam mit 20 ml gesattigter
Ammoniumchloridlosung versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird
die wassrige Phase noch dreimal mit je 20 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel

abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Nach
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dem Abkuhlen der viskosen Flussigkeit auf -30°C wird der ausfallende Feststoff
abfiltriert und mit wenig n-Pentan gewaschen. Der weilde kristalline Feststoff wird im

Olpumpenvakuum getrocknet.

Ausbeute = 1.22 g (4.89 mmol, 60%) - Rf = 0.4 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 2:1) -
Schmelzpunkt = 123.7°C - IR (KBr) [cm™] = 3337, 3064, 3034, 2944, 2875, 1759,
1708, 1535, 1455, 1373, 1249, 1167, 1139, 1051, 1024, 917, 778, 737, 698 - 'H-
NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, 6 [ppm] = 1.65 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 2.15 [s, 3 H, -CHj3],
2.51 (t, °J = 6.90 Hz, 1 H, Rotamer, 3-H,), 2.80 (t, °J = 7.40 Hz, 1 H, Rotamer, 3-Hy),
3.25 (m, 2 H, 6-H), 4.85 [s, 1 H, -OH], 5.15 [d, 2J = 13.80 Hz, 2 H, Rotamer,
-O-CH2-Ph], 7.31-7.52 (m, 5 H, aromat. H) - EI-MS (70 eV); m/z (%) = 249 (2.4%)
[M*, Cy4H1gNO3'], 149 (3.7%) [CsH/NO2™], 142 (2.9%) [C7/H12NO2™], 114 (11%)
[CeH12NO™], 107 (17.6%) [C/H;0™], 99 (7.4%) [CsHgNO'], 91 (100%) [C;H7"], 65
(13.4%) [CsH5™], 56 (23.3%) [C4Hs'], 44 (29.8%) [CO,"], 30 (14.9%) [CH2O"]

4.7.9 N-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-2-trimethylsilyloxypiperidin 58

0.9 g (3.61 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-2-hydroxy-2-methylpiperidin 57 werden in
einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, vorgelegt, sekuriert und in 15 ml absolutem
Tetrahydrofuran geldst. Unter Rihren werden mittels Kanule 0.50 ml (3.61 mmol)
Triethylamin hinzugegeben, weitere 0.5 Stunden bei Raumtemperatur nachgerihrt,
und anschlieflend via Kanule 0.57 ml (4.51 mmol) Chlortrimethylsilan hinzugegeben
und die Reaktionslosung 6 Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird der zuruckbleibende
weille Feststoff (Triethylammoniumchlorid, angereichert mit dem darzustellenden
Produkt) in 20 ml n-Hexan aufgenommen und Uber eine Glasfritte (Pore 4) abfiltriert.
Das Losungsmittel des Filtrats wird am Rotationsverdampfer entfernt. Die erhaltene

hochviskose Flussigkeit wird destillativ gereinigt.

Ausbeute = 1.09 g (3.39 mmol, 94%) - Siedepunkt = 116°C, 12 mbar - IR (Film)
[cm™] = 3064, 3033, 2942, 2902, 2878, 1712, 1499, 1443, 1419, 1357, 1332, 1264,
1174, 1094, 1042, 872, 844, 817 - "H-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 0.00
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[s, 9H, -Si(CHs)s], 1.68 (m, 4 H, 4-H, 5-H), 2.23 [s, 3 H, -CH3], 2.54 (t, 3J = 6.92 Hz,
1 H, Rotamer, 3-H,), 2.83 (t, 3) = 7.43 Hz, 1 H, Rotamer, 3-Hp), 3.28 (m, 2 H, 6-H),
5.16 [d, 2J = 13.86 Hz, 2 H, Rotamer, -O-CH,-Ph], 7.31-7.52 (m, 5 H, aromat. H)

4710 (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-2-(2-propenyl)piperidin 59

aus 58

Arbeitsvorschrift zur Darstellung von (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-2-(2-

propenyl)piperidin 59 aus racemischem  N-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-2-
trimethylsilyloxypiperidin 58 mit stochiometrischen und katalytischen Mengen des
Difluortitankomplexes 20 :

In einem 25 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fur den stochiometrischen Ansatz a)
1.25 g (2.12 mmol) Difluortitankomplex 20 und flir den katalytischen Ansatz
(10 mol%) b) 0.13 g (0.21 mmol) Difluortitankomplex 20 vorgelegt, dreimal sekuriert
und mittels Kanule 15 ml absolutes Dichlormethan zugegeben. Die Losung wird bis
auf -78°C abgekuhlt. Danach werden 0.42 ml (2.64 mmol) Allyltrimethylsilan
eingespritzt. In einem 25 ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 0.68 g
(2.12 mmol) N-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-2-trimethylsilyloxypiperidin 58 vorgelegt,
dreimal sekuriert und anschlieBend in 4 ml absolutem Dichlormethan geldst. Nun
wird mittels einer Doppelkantle der geldste Trimethylsilylether tropfenweise zur bis
auf -78°C abgekuhlten ersten Lésung gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die
Reaktionslosung bis auf Raumtemperatur aufgetaut und weitere 6 Stunden bei dieser
Temperatur nachgeruhrt. Nach der Hydrolyse mit 20 ml gesattigter
Ammoniumfluoridlésung wird die organische Phase abgetrennt und die wassrige
noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden noch einmal mit 15 ml gesattigter Natriumfluoridlosung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Trockenmittel abfiltriert. Das Losungsmittel
wird am Rotationsverdampfer vollstandig entfernt. Das Produkt, eine farblose
Flissigkeit, wird saulenchromatographisch (n-Hexan/Essigsaureethylester, 3:1)

gereinigt.
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Ausbeute nach Vorschrift a) = 0.49 g (1.80 mmol, 85%), b) = 0.48 g (1.76 mmol,
83%), - Rf = 0.7 (n-Hexan/Essigsaureethylester, 3:1) - HPLC, Retentionszeiten der
Enantiomere, tr1 = 8.9 Minuten, tr2 = 10.2 Minuten, e.e. : (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-
methyl-2-(2-propenyl)piperidin 59 a) = 42%, b) = 44% - IR (Film) [cm™] = 3034, 2956,
2937, 2865, 1750, 1705, 1641, 1495, 1420, 1344, 1318, 1263, 1219, 1178, 1146,
1068, 998, 917, 879, 811 - "H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.32-1.70
(m, 6 H, 4-H, 5-H, 6-H), 2.02 [s, 3 H, -CH3], 2.43 [m, 1 H, Rotamer, -CH2,-CH=], 2.84
[t, 3J =13.09 Hz, 1 H, Rotamer, -CH2,-CH=], 4.01 (m, 1 H, Rotamer, 3-H,), 4.35 (m, 1
H, Rotamer, 3-Hy), 5.00 [d, J(Z) = 9.84 Hz, 1 H, =CH,], 5.01 [d, *J(E) = 17.04 Hz, 1
H, =CHy], 5.10 [s, 2 H, -O-CH2-Ph], 5.71 [m, 1 H, -CH=], 7.24-7.51 (m, 5 H, aromat.
H) - EI-MS (70 eV); m/z (%) = 232 (14.3%) [M* ohne Allylgruppe, C14H1sNO2"], 150
(26.7%) [C1oH1eN™], 141 (9.2%) [C;H11NO2'], 119 (5.8%) [CgH;O"], 107 (2.9%)
[C7H;0™], 97 (21.6%) [CeH141N™], 91 (100%) [C7H7"], 65 (6.4%) [CsH5'], 56 (20.7%)
[C4Hs™], 44 (24.1%) [CO2™], 30 (11.7%) [CH,0"]

Aus  Analogiegrinden  wurde fir  (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-2-(2-
propenyl)piperidin 59 die gleiche Konfiguration, durch den Vergleich der HPLC-
Retentionszeiten und Integrationsverhaltnissen von (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-(2-

propenyl)piperidin 55 aus 4.7.5 und 4.7.7, angenommen.



4. Experimenteller Teil 153

4.8 Disproportionierung des Naphthalin-Systems
4.8.1 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60

In einem 250 ml-Einhalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Wasserabscheider
und Ruckflusskihler, werden 3.0 g (18.5 mmol) 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
naphathalin-1-ol 30 vorgelegt und in 100 ml Toluol gelost. Mittels Spatel werden
0.2 g (5.0 Gew.%) p-Toluolsulfonsduremonohydrat zur Reaktionslosung
hinzugegeben und eine Stunde unter RuUckfluss erhitzt. Nach beendeter
Wasserabscheidung wird mit 50 ml Diethylether verduinnt und die organische Phase
zweimal mit 50 ml einer gesattigten Natiumhydrogencarbonatlosung und einmal mit
50 ml Wasser extrahiert. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet,
das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Die zurlckbleibende gelbliche Flussigkeit wird destillativ gereinigt.

Ausbeute = 2.35 g (16.46 mmol, 89%) - Siedepunkt = 78°C, 12 mbar, Lit."”"! = 45°C,
0.1 mbar - GC, Retentionszeit (100°C), tr = 5.7 Minuten - IR (Film) [cm™"] = 3025,
2933, 2883, 2830, 1487, 1449, 1437, 1377, 1068, 1038, 1020, 755, 731, 704, 633,
475 - "TH-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 2.03 [s, 3 H, -CH3], 2.21 (m, 2 H,
3-H), 2.72 (t, *J = 8.03 Hz, 2 H, 4-H), 5.81 (m, 1 H, 2-H), 7.04-7.22 (m, 4 H, aromat.
H) - "*C-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 19.27 [s, 1 C, -CHa], 23.20 (s, 1 C,
C-3), 28.34 (s, 1 C, C-4), 122.74 (s, 1 C, C-8), 125.34 (s, 1 C, C-5), 126.32 (s, 1 C,
C-6), 126.65 (s, 1 C, C-7), 127.32 (s, 1 C, C-2), 132.16 (s, 1 C, C-1), 135.81 (s, 1 C,
C-4a), 136.25 (s, 1 C, C-8a) - GC-MS, tg = 9.6 Minuten, m/z (%) = 144 (45.1%) [M",
Cy1H12"1, 129 (100%) [C1oHs'], 115 (21.2%) [CoH7"], 103 (7.4%) [CgH;*], 91 (3.8%)
[C7H7"], 77 (5.7%) [CsH5'1, 65 (2.8%) [CsHs'], 51 (8.4%) [C4H3™], 41 (1.9%) [C3H5']

4.8.2 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin 61

In einem 100 ml-Einhalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, werden 2 g (13.8
mmol) 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60 vorgelegt und in 40 ml absolutem Methanol
gelost. Mittels Spatel werden 1.4 g (10 mol%) des Hydrierkatalysators Palladium

(10%) auf Kohle hinzugegeben und der Reaktionskolben an eine Hydrieranlage
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angeschlossen. Der Reaktionsansatz wird 2zwei Tage unter leichtem
Wasserstoffuberdruck gerthrt bis ca. 310 ml Wasserstoff verbraucht wurden. Nach
der Filtration Uber Celite (Abtrennung des Hydrierkatalysators) wird das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und die zurtickbleibende Flussigkeit

destillativ gereinigt.

Ausbeute = 1.96 g (13.39 mmol, 97%) - Siedepunkt = 80°C, 12 mbar, Lit.’¥ = 102-
105°C, 22.5 mbar - GC, Retentionszeiten der Enantiomere (100°C), tr1 = 4.31
Minuten, tr2 = 4.95 Minuten - IR (Film) [cm™"] = 3059, 3016, 2958, 2930, 2866, 1907,
1603, 1578, 1489, 1459, 1445, 1373, 1042, 909, 795, 754, 729 - 'H-NMR (500 MHz)
in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.29 [d, °J = 7.03 Hz, 3 H, -CH3], 1.62 (m, 2 H, 2-H), 1.89
(m, 2 H, 3-H), 2.76 (t, ®J = 6.27 Hz, 2 H, 4-H), 2.92 (m, 1 H, 1-H), 7.03-7.25 (m, 4 H,
aromat. H) - ">*C-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 14.07 [s, 1 C, -CHj], 18.09
(s, 1C,C-1),20.38 (s, 1C, C-2),21.72 (s, 1 C, C-3), 27.68 (s, 1 C, C-4), 121.83 (s,
1C, C-8),125.21 (s, 1 C, C-5), 126.18 (s, 1 C, C-6), 126.61 (s, 1 C, C-7), 135.28 (s,
1 C, C-4a), 136.01 (s, 1 C, C-8a) - GC-MS, tgr = 9.0 Minuten, m/z (%) = 146 (32.1%)
[M*, C11H14"], 131 (100%) [C1oH11"], 117 (20.8%) [CoHy'], 104 (8.3%) [CsHs'], 91
(30.8%) [C7H;"], 77 (11.7%) [CeH5'], 65 (10.4%) [CsHs'], 51 (14.2%) [C4H3™], 41
(4.9%) [C3H5']

48.3 1-Methylnaphthalin 62

1-Methylnaphthalin 62 wurde als Reinsubstanz von der Firma Fluka bezogen, Nr.

67880, und fur Referenzwertmessungen eingesetzt.

GC, Retentionszeit (100°C), tz = 8.75 Minuten - IR (Film) [cm™] = 3049, 3013, 2930,
2863, 1597, 1509, 1489, 1461, 1440, 1397, 1379, 1268, 1165, 1020, 965, 854, 790,
771, 756, 730, 532, 461 - "H-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 2.63 [s, 3 H,
-CHs], 7.21-7.48 (m, 4 H, aromat. H), 7.51-8.02 (m, 3 H, aromat. H, substituierter
Ring) - GC-MS, tgr = 10.1 Minuten, m/z (%) = 142 (100%) [M", C11H10"], 115 (43.6%)
[CoH7™], 103 (3.1%) [CsH7"], 89 (5.9%) [C7Hs'], 63 (11.7%) [CsH3'], 51 (4.4%)
[C4H3™], 41 (0.8%) [C3H5']
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4.8.4 Disproportionierung von 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60 zu
1-Methylnaphthalin 62 und 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphtalin 61

1) Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 1-Methylnaphthalin 62 und racemischem
1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphtalin 61 aus 1-Methyl-3,4-dihydro-naphathalin 60 mit

stéchiometrischen und katalytischen Mengen Titantetrafluorid :

In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden flr den stochiometrischen Ansatz 1a)
0.86 g (6.93 mmol) Titantetrafluorid und fir den katalytischen Ansatz (10 mol%) 1b)
0.09 g (0.69 mmol) Titantetrafluorid vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kandule
7 ml absolutes Acetonitril zugegeben. Nach Verdunnen beider Reaktionslosungen
mit 20 ml absolutem Dichlormethan wird auf -78°C abgekuhlt und 1.0 g (6.93 mmol)
1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60 via Kanule hinzugegeben. Innerhalb von zwei
Tagen lasst man den Reaktionsansatz bis auf Raumtemperatur auftauen. Nach der
Hydrolyse mit 20 ml gesattigter Ammoniumfluoridlésung wird die organische Phase
abgetrennt und die wassrige Phase noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat
getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Die zurlickbleibende Flissigkeit wird in wenig n-Hexan
aufgenommen und Uber eine kurze Kieselgelsaule (n-Hexan) filtriert. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird das Produktgemisch

gaschromatographisch analysiert.

Ausbeute nach Vorschrift 1a) = 0.87 g (6.03 mmol, 87%), davon 0.43 g (3.02 mmol,
50%) Verbindung 62 und 0.44 g (3.02 mmol, 50%) Verbindung 61, 1b) = 0.84 g (5.82
mmol, 84%), davon 0.41 g (2.91 mmol, 50%) Verbindung 62 und 0.43 g (2.91 mmol,
50%) Verbindung 61 - GC, Retentionszeit (100°C) 1-Methylnaphthalin 62, tg = 8.75
Minuten,  Retentionszeiten @ der  Enantiomere  (100°C)  1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphtalin 61, trs = 4.31 Minuten, tr; = 4.95 Minuten, e.e. : 1a) = 0% und
1b) = 0% - "H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, Produktgemisch, & [ppm] = 1.29 [d,
) =7.03 Hz, 3 H, -CH3] 61, 1.62 (m, 2 H, 2-H) 61, 1.89 (m, 2 H, 3-H) 61, 2.63 [s, 3 H,
-CH3] (36), 2.76 (t, °J = 6.27 Hz, 2 H, 4-H) (37), 2.92 (m, 1 H, 1-H) (37), 7.03-7.48 (m,
8 H, aromat. H) 62 und 61, 7.51-8.02 (m, 3 H, aromat. H, substituierter Ring) 62
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2) Arbeitsvorschrift zum Versuch der Darstellung von 1-Methylnaphthalin 62 und

nicht racemischem 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphtalin 61 aus 1-Methyl-3,4-
dihydronaphathalin 60 mit stochiometrischen und katalytischen Mengen des
Difluortitankomplexes 20 :

In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fir den stéchiometrischen Ansatz 2a)
4.08 g (6.93 mmol) Difluortitankomplex 20 und fur den katalytischen Ansatz
(10 mol%) 2b) 0.41 g (0.69 mmol) Difluortitankomplex 20 vorgelegt, dreimal sekuriert
und mittels Kantle 30 ml absolutes Dichlormethan zugegeben. Die Reaktionsldsung
wird auf -78°C abgekuhlt und 1.0 g (6.93 mmol) 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60
via Kanule hinzugegeben. Innerhalb von zwei Tagen lasst man den Reaktionsansatz
bis auf Raumtemperatur auftauen. Nach der Hydrolyse mit 20 ml gesattigter
Ammoniumfluoridldsung wird die organische Phase abgetrennt und die wassrige
Phase noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die
zuruckbleibende Flussigkeit wird in wenig n-Hexan aufgenommen und Uber eine
kurze Kieselgelsaule (n-Hexan) filtriert. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels am

Rotationsverdampfer wird das Produktgemisch gaschromatographisch analysiert.

Ausbeute nach Vorschrift 2a) = 0.96 g (6.66 mmol, 96%), davon 0.47 g (3.33 mmol,
50%) Verbindung 62 und 0.49 g (3.33 mmol, 50%) Verbindung 61, 2b) = 0.93 g (6.45
mmol, 93%), davon 0.46 g (3.23 mmol, 50%) Verbindung 62 und 0.47 g (3.23 mmol,
50%) Verbindung 61 - GC, Retentionszeit (100°C) 1-Methylnaphthalin 62, tr = 8.75
Minuten,  Retentionszeiten @ der  Enantiomere  (100°C)  1-Methyl-1,2,3,4-
tetrahydronaphtalin 61, tr1 = 4.31 Minuten, try = 4.95 Minuten, e.e. : 2a) = 0% und
2b) = 0% - "H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, Produktgemisch, & [ppm] = 1.29 [d,
) =7.03 Hz, 3 H, -CH3] 61, 1.62 (m, 2 H, 2-H) 61, 1.89 (m, 2 H, 3-H) 61, 2.63 [s, 3 H,
CHs] 62, 2.76 (t, °J = 6.27 Hz, 2 H, 4-H) 61, 2.92 (m, 1 H, 1-H) 61, 7.03-7.48 (m, 8 H,
aromat. H) 62 und 61, 7.51-8.02 (m, 3 H, aromat. H, substituierter Ring) 62
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4.8.5 Reduktion von 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60 zu 1-Methyl-
1,2,3,4-tetrahydronaphtalin 61 unter Oxidation von 1,3-
Cyclohexadien 63 zu Benzol 64

Arbeitsvorschrift zur Darstellung von racemischem 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydro-
naphtalin 61 und Benzol aus 1-Methyl-3,4-dihydronaphathalin 60 und 1,3-
Cyclohexadien 63 mit stochiometrischen und katalytischen Mengen Titantetrafluorid :

In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden fur den stdéchiometrischen Ansatz 1a)
0.89 g (7.23 mmol) Titantetrafluorid und fir den katalytischen Ansatz (10 mol%) 1b)
0.09 g (0.72 mmol) Titantetrafluorid vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kanule
7 ml absolutes Acetonitril zugegeben. Nach Verdinnen beider Reaktionslésungen
mit 25 ml absolutem Dichlormethan wird auf -78°C abgekuhlt und 1.04 g (7.23 mmol)
1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60 und 0.58 g (7.23 mmol) 1,3-Cyclohexadien 63 via
Kanule hinzugegeben. Innerhalb von zwei Tagen lasst man den Reaktionsansatz bis
auf Raumtemperatur auftauen. Nach der Hydrolyse mit 20 ml gesattigter
Ammoniumfluoridldsung wird die organische Phase abgetrennt und die wassrige
Phase noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel
abfiltriert und das LoOsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die
zuruckbleibende Flussigkeit wird in wenig n-Hexan aufgenommen und Uber eine
kurze Kieselgelsaule (n-Hexan) filtriert. Nach dem Entfernen des Losungsmittels am

Rotationsverdampfer wird das Produktgemisch gaschromatographisch analysiert.

Ausbeute nach Vorschrift 1a) = 1.45 g (6.51 mmol, 90%), davon 0.95 g (6.51 mmol,
50%) Verbindung 62 und 0.51 g (6.51 mmol, 50%) Benzol 64, 1b) = 1.43 g (6.36
mmol, 88%), davon 0.93 g (6.36 mmol, 50%) Verbindung 62 und 0.5 g (6.36 mmol,
50%) Benzol - GC, Retentionszeit (100°C) Benzol, tr = 1.53 Minuten,
Retentionszeiten der Enantiomere (100°C) 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphtalin 61,
tr1 = 4.31 Minuten, tr2 = 4.95 Minuten, e.e. : 1a) = 0% und 1b) = 0% - "H-NMR (500
MHz) in CDCIs/TMS, Produktgemisch, & [ppm] = 1.29 [d, ®J = 7.03 Hz, 3 H, -CH3],
1.62 (m, 2 H, 2-H), 1.89 (m, 2 H, 3-H), 2.76 (t, °J = 6.27 Hz, 2 H, 4-H), 2.92 (m, 1 H,
1-H), 7.03-7.27 (m, 10 H, aromat. H)
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4.8.6 Gaschromatographische Untersuchungen zur Disproportionierung
aus 4.8.4 und 4.8.5

Folgende Reinsubstanzen wurden vorher zur Referenzermittlung gaschromato-

graphisch untersucht :

Parameter Gaschromatograph : Injektor/Detektor 250°C, Ofen (Saule) 100°C

Substanz Eigenschaft/Reinheit Retentionszeit (tr)
Dichlormethan absolut, destilliert 1.21 min
1,3-Cyclohexadien 63 Fluka Chemika, Nr. 28900 1.49 min
Benzol 64 Roth Chemikalien, Nr. 5785.1 1.53 min
1-Methyl-1,2,3,4- destilliert aus 4.8.2 4.31 min
tetrahydronaphtalin 61 Enantiomer 1

1-Methyl-1,2,3,4- destilliert aus 4.8.2 4.95 min
tetrahydronaphtalin 61 Enantiomer 2

1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60 destilliert aus 4.8.1 5.70 min
1-Methylnaphthalin 62 Fluka Chemika, Nr. 67880 8.75 min

Messung aus 4.8.4 2a) :

Substanztyp Zuordnung Intensitat
Reinsubstanz 1-Methyl-1,2,3,4- 100%
tetrahydronaphtalin 61 fur beide
Enantiomere
Reinsubstanz 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60 100%
Reinsubstanz 1-Methylnaphthalin 62 100%
Reaktionsgemisch aus 4.8.4 1-Methyl-1,2,3,4- 47%
tetrahydronaphtalin 61 fur beide
Enantiomere

Reaktionsgemisch aus 4.8.4 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60 4%
Reaktionsgemisch aus 4.8.4 1-Methylnaphthalin 62 49%
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Messung aus 4.8.5 1a) :

Substanztyp Zuordnung Intensitat
Reinsubstanz 1,3-Cyclohexadien 63 100%
Reinsubstanz 1-Methyl-1,2,3,4- 100%
tetrahydronaphtalin 61 fur beide
Enantiomere
Reinsubstanz 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60 100%
Reinsubstanz 1-Methylnaphthalin 62 100%
Reaktionsgemisch aus 4.8.5 1,3-Cyclohexadien 63 6%
Reaktionsgemisch aus 4.8.5 1-Methyl-1,2,3,4- 43%
tetrahydronaphtalin 61 fur beide
Enantiomere
Reaktionsgemisch aus 4.8.5 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60 4%
Reaktionsgemisch aus 4.8.5 1-Methylnaphthalin 62 47%
4.8.7 1-Methyl-3,4-dihydronaphthalin 60 durch mogliche Retro-En-

Reaktion aus 1-Methyl-1-(2-propenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin

rac-32

In einem 25 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 0.5 g (4.04 mmol) Titantetrafluorid
vorgelegt, dreimal sekuriert und in 5 ml absolutem Acetonitril geldst. Nach Verdinnen
der Reaktionslosung mit 10 ml absolutem Dichlormethan wird auf
-78°C abgekuhlt und 0.29 g (2.02 mmol) 1-Methyl-3,4-dihydronaphathalin 60 und
0.38 g (2.02 mmol) 1-Methyl-1-(2-propenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin 32 via
Kanule hinzugegeben. Innerhalb von zwdlf Stunden Iasst man den Reaktionsansatz
bis auf Raumtemperatur auftauen und rihrt weitere zwei Tage nach. Nach der
Hydrolyse mit 20 ml gesattigter Ammoniumfluoridlésung wird die organische Phase
abgetrennt und die wassrige Phase noch dreimal mit je 25 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat

getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Ldsungsmittel am Rotations-



4. Experimenteller Teil

160

verdampfer entfernt. Die zurickbleibende Flussigkeit wird gaschromatographisch

analysiert.

Parameter Gaschromatograph : Injektor/Detektor 250°C, Ofen (Saule) 100°C

Fur das Reaktionsgemisch aus 4.8.7 :

Retentionszeit (tr) Zuordnung

4.31 min 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphtalin 61
4.95 min 1-Methyl-1,2,3,4-tetrahydronaphtalin 61
7.21 min 1-Methyl-1-(2-propenyl)-

1,2,3,4-tetrahydronaphthalin 32
8.75 min 1-Methylnaphthalin 62

Intensitat
24%
fur beide
Enantiomere
51%

25%
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4.9 Katalysezyklus und Mechanismus

4.9.1 Gaschromatographische Untersuchungen zur katalytischen

Allylsubstitution am Indan-System

Versuch 1 :

In einem 25 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 0.13 g (0.23 mmol) Difluortitankomplex
20 vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kandle 7 ml absolutes Dichlormethan
zugegeben. Die Losung wird bis auf -78°C abgekuhlt. Danach werden 0.43 ml (2.69
mmol) Allyltrimethylsilan eingespritzt. In einem sekurierten 10 ml-Zweihalskolben
(Ausstattung wie oben) werden 0.49 g (2.25 mmol) 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan
21 vorgelegt und anschlielend in 4 ml absolutem Dichlormethan geldst. Nun wird
mittels einer Doppelkanule der geldste Trimethylsilylether 21 tropfenweise zur bis auf
-78°C abgekulhlten ersten Lésung gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die
Reaktionslosung bis auf 0°C aufgetaut und weitere 6 Stunden bei dieser Temperatur
nachgeruhrt. Die gesamte Reaktionslosung wird Uber Celite filtriert (Abtrennen des
Difluorkomplexes), mit 8 ml absolutem Dichlormethan nachgewaschen und

anschlielend gaschromatographisch untersucht.

Folgende Reinsubstanzen wurden vorher zur Referenzermittlung gaschromato-

graphisch untersucht :

Parameter Gaschromatograph : Injektor/Detektor 250°C, Ofen (Saule) 125°C

Substanz Eigenschaft/Reinheit Retentionszeit (tr)

Dichlormethan absolut, destilliert 1.19 min

Hexamethyldisiloxan Acros Organics, 1.85 min
Nr. 194791000

Allyltrimethylsilan 5 Fluka Chemika, Nr. 06073 2.43 min

1-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 destilliert aus 4.3.2 4.37 min

1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 destilliert aus 4.3.3 5.87 min
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Substanztyp Zuordnung Intensitat
Reinsubstanz Dichlormethan 100%
Reinsubstanz Hexamethyldisiloxan 100%
Reinsubstanz Allyltrimethylsilan 5 100%
Reinsubstanz 1-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 100%
Reinsubstanz 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 100%
Reaktionsgemisch aus 4.9.1 Dichlormethan 72%
Reaktionsgemisch aus 4.9.1 Hexamethyldisiloxan 11%
Reaktionsgemisch aus 4.9.1 Allyltrimethylsilan 5 4%
Reaktionsgemisch aus 4.9.1 1-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 12%
Reaktionsgemisch aus 4.9.1 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 1%
Versuch 2 :

In einem 25 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 0.13 g (0.23 mmol) Difluortitankomplex
20 vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kanule 7 ml absolutes Dichlormethan
zugegeben. Die Losung wird bis auf -78°C abgekuhlt. Danach werden 0.43 ml (2.69
mmol) Allyltrimethylsilan eingespritzt. In einem sekurierten 10 ml-Zweihalskolben
(Ausstattung wie oben) werden 0.49 g (2.25 mmol) 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan
21 vorgelegt und anschlie®end in 4 ml absolutem Dichlormethan gelést. Nun wird
mittels einer Doppelkanule der geloste Trimethylsilylether 21 tropfenweise zur bis auf
-78°C abgekuhlten ersten Ldosung gegeben. Innerhalb von 12 Stunden wird die
Reaktionslosung bis auf 0°C aufgetaut und weitere 6 Stunden bei dieser Temperatur
nachgerlhrt. Die gesamte Reaktionslésung wird tber Celite filtriert (Abtrennen des
Difluorkomplexes), mit 8 ml absolutem Dichlormethan nachgewaschen. Am
Rotationsverdampfer wird das Losungsmittel und Uberschussiges Allyltrimethylsilan
abgezogen (Wasserbad 40°C, 150 mbar, ca. 1 Stunde) und die zurlckbleibende
Flissigkeit gaschromatographisch mit gekoppelter Massenspektrometrie (GC-MS)

untersucht.
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Substanz Eigenschaft/Reinheit Retentionszeit (tr)
Hexamethyldisiloxan Acros Organics, 8.29 min

Nr. 194791000
1-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 destilliert aus 4.3.2 9.28 min
1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 destilliert aus 4.3.3 11.47 min
Substanztyp Zuordnung Intensitat
Reinsubstanz Hexamethyldisiloxan 100%
Reinsubstanz 1-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 100%
Reinsubstanz 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 100%
Reaktionsgemisch aus 4.9.1 Hexamethyldisiloxan 47%
Reaktionsgemisch aus 4.9.1 1-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 49%
Reaktionsgemisch aus 4.9.1 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 4%
MS :

Hexamethyldisiloxan : GC-MS, tr = 8.29 Minuten, m/z (%) = 162 (14%) [M'], 147
(19%) [CsH15Si20"], 132 (27%) [C4H12Si,0*], 117 (100%) [C3HeSi,O"], 102 (8%)
[CoHsSi,0%], 89 (41%) [C3HeSIO*], 73 (22%) [CsHeSi*], 59 (5%) [CH3SIO"]

1-(2-Propenyl)-1-methylindan 11 : GC-MS, tr = 9.28 Minuten, m/z (%) = 172 (7%)
[M], 170 (38%) [M™-2H], 155 (100%) [C12H11'], 141 (6%) [C11He'], 128 (13%)
[C1oHs™], 115 (15%) [CoHs™], 77 (7%) [CeH5'], 51 (4%) [C4H3"]

1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 : GC-MS, tr = 11.47 Minuten, m/z (%) = 148
(29.0%) [M*, ohne -Si(CH3)s], 130 (100%) [C1oH10"], 115 (72.4%) [CoH7"], 102
(10.8%) [CsHs'], 89 (7.2%) [C7H5™], 77 (14.3%) [CeHs'], 63 (21.4%) [CsH3'], 51
(26.9%) [C4H3"]
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4.9.2 1-Methoxy-1-methylindan 66

In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetruhrer, Serumkappe,
Ruckflusskuhler und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 0.63 g (5.06 mmol)
Titantetrafluorid vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kanule in 8 ml absolutem
Acetonitril gelést. Die Lésung wird bis auf -78°C abgekihlt. In einem 25
ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 0.5 g (3.37 mmol) 1-Methylindan-
1-ol 10 vorgelegt, dreimal sekuriert und anschliefend in 10 ml absolutem
Dichlormethan geldst. Nun wird mittels einer Doppelkanule der geléste Methylalkohol
tropfenweise zur bis auf -78°C abgekuhlten ersten Losung gegeben. Via Kanlle
werden noch 10 ml absolutes Methanol zur -78°C kalten Losung gegeben. Innerhalb
von 4 Stunden wird die Reaktionslosung bis auf 0°C aufgetaut. Anschlie3end wird
mit 20 ml gesattigter Ammoniumfluoridiésung hydrolysiert, die organische Phase
abgetrennt und die wassrige noch dreimal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden noch einmal mit 20 ml gesattigter
Natriumfluoridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und das
Trockenmittel abfiltriert. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer vollstandig
entfernt. Das Produkt, eine farblose Flussigkeit, wird saulenchromatographisch

gereinigt (n-Hexan/Essig-saureethylester, 4:1).

Ausbeute = 0.52 g (3.21 mmol, 95%) - Rf = 0.5 (n-Hexan/Essisaureethylester, 4:1) -
IR (Film) [cm™] = 3368, 3094, 3048, 2958, 2862, 1903, 1621, 1382, 1272, 1211,
1174, 1089, 921, 764 - "H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm] = 1.59 [s, 3 H,
-CH3], 1.71 [s, 3 H, -O-CH3], 1.94 (dt, 2Jg = 12.6 Hz, ®J; = 7.8 Hz, 1 H, 2-H,), 2.24 (dt,
2Jg = 12.6 Hz, %J; = 7.8 Hz, 1 H, 2-H,), 2.90 (m, 2 H, 3-H), 7.24-7.32 (m, 4 H,

aromat. H)
4.9.3 3C-NMR-Untersuchungen am Indan-System
®C-NMR-Vermessung der beiden Reinsubstanzen 1-Methylindan-1-ol 10 und

1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 in CD3CN ohne Zugabe einer Titan(IV)-
Verbindung.
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1-Methylindan-1-ol 10

BC-NMR (500 MHz) in CDsCN, & [ppm] = 26.64 [s, 1 C, -CH3], 28.71 (s, 1 C, C-3),
41.55 (s, 1 C, C-2), 81.21 (s, 1 C, C-1), 116.97 (s, 1 C, C-7), 121.99 (s, 1 C, C-4),
124.34 (s, 1 C, C-5),126.44 (s, 1 C, C-6), 127.29 (s, 1 C, C-3a), 142.24 (s, 1 C, C-7a)

1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21

3C-NMR (500 MHz) in CDCls, § [ppm] = 0.00 [s, 3 C, -Si(CHs)s], 27.35 [s, 1 C,
-CH3], 29.45 (s, 1 C, C-3), 37.61 (s, 1 C, C-2), 83.32 (s, 1 C, C-1), 118.80 (s, 1 C,
C-7), 124.43 (s, 1 C, C-4), 126.02 (s, 1 C, C-5),128.68 (s, 1 C, C-6), 139.90 (s, 1 C,
C-3a), 146.07 (s, 1 C, C-7a)

Versuch 1 :

In einem 25 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 0.05 g (0.4 mmol) Titantetrafluorid
vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kanule 5 ml absolutes ds-Acetonitril
zugegeben. Die Losung wird bis auf -78°C abgekunhlt. In einem 10 ml-Zweihalskolben
(Ausstattung wie oben) werden 0.06 g (0.4 mmol) 1-Methylindan-1-ol 10 vorgelegt,
dreimal sekuriert und anschlieRend in 5 ml absolutem ds-Acetonitril geldst. Nun wird
mittels einer Doppelkanule der geloste Methylalkohol tropfenweise zur bis auf
-78°C abgekuhlten ersten Losung gegeben. Innerhalb von 2 Stunden wird die
Reaktionslosung bis auf 0°C aufgetaut und via Kanile werden 1.5 ml der
Reaktionslésung entnommen, in ein NMR-Réhrchen Gberfiihrt und '*C-NMR-

spektroskopisch vermessen.

1 eq 1-Methylindan-1-ol 10 und 1 eq Titantetrafluorid:

BC-NMR (500 MHz) in CDsCN, & [ppm] = 28.00 [s, 1 C, -CH3], 31.18 (s, 1 C, C-3),
42.93 (s, 1 C, C-2), 118.89 (s, 1 C, C-1), 123.92 (s, 1 C, C-7), 124.79 (s, 1 C, C-4),
126.99 (s, 1 C, C-5),127.44 (s, 1 C, C-6), 133.19 (s, 1 C, C-3a), 142.93 (s, 1 C, C-7a)

Mit 1 eq 1-Methylindan-1-ol 10 und 1 eq Difluorkomplex 20:
3C-NMR (500 MHz) in CDsCN, & [ppm] = 118.82 (s, 1 C, C-1)
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Versuch 2 :

In einem 25 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 0.05 g (0.4 mmol) Titantetrafluorid
vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kanule 5 ml absolutes ds-Acetonitril
zugegeben. Die Lésung wird bis auf -78°C abgekuhlt. In einem sekurierten 10
ml-Zweihalskolben (Ausstattung wie oben) werden 0.09 g (0.4 mmol) 1-Methyl-1-
trimethylsilyloxyindan 21 vorgelegt und anschliel3end in 5 ml absolutem ds-Acetonitril
geldst. Nun wird mittels einer Doppelkanule der geloste Trimethylsilylether 21
tropfenweise zur bis auf -78°C abgekulhlten ersten Losung gegeben. Innerhalb von
2 Stunden wird die Reaktionslosung bis auf 0°C aufgetaut und via Kantlle werden
1.5 ml der Reaktionslosung entnommen, in ein NMR-Rohrchen uberfuhrt und

3C-NMR-spektroskopisch vermessen.

1 eq 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 und 1 eq Titantetrafluorid:

BC-NMR (500 MHz) in CD3CN, & [ppm] = 0.00 [s, 3 C, -Si(CH3)3], 27.95 [s, 1 C,
-CHs], 31.16 (s, 1 C, C-3), 42.91 (s, 1 C, C-2), 119.23 (s, 1 C, C-1), 124.84 (s, 1 C,
C-7),127.40 (s, 1 C, C-4),127.44 (s, 1 C, C-5), 133.18 (s, 1 C, C-6), 143.91 (s, 1 C,
C-3a), 149.77 (s, 1 C, C-7a)

1 eq 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan 21 und 1 eq Difluorkomplex 20:
3C-NMR (500 MHz) in CDsCN, & [ppm] = 119.12 (s, 1 C, C-1)

49.4 1-Cyclopropyl-1-phenylethan-1-ol 68

In einem sekurierten 250 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer,
Serumkappe und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 2.0 g (23.78 mmol)
Cyclopropylmethylketon 67 via Kanlle vorgelegt. Unter Rihren werden mittels
Kanule 70 ml absoluter Diethylether hinzugegeben, so dass sich das Keton
vollstandig 16st. Die Losung wird bis auf -78°C abgekuhlt, bevor man langsam
26.40 ml einer 1.8 M Phenyllithiumlosung (47.55 mmol) in Diethylether tropfenweise
einspritzt. Innerhalb von 16 Stunden wird die Reaktionslésung bis 20°C aufgetaut
und danach noch weitere 2 Stunden nachgerihrt. Zur Hydrolyse wird die

Reaktionslosung auf 30 g Eis gegeben und anschlieend noch langsam mit 50 ml
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gesattigter Ammoniumchloridldsung versetzt. Nach dem Abtrennen der organischen
Phase wird die wassrige Phase noch dreimal mit je 50 ml Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden noch mit 50 ml gesattigter Natrium-
chloridlésung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren
des Trockenmittels wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die

zuruckbleibende gelbliche Flussigkeit wird destillativ gereinigt.

Ausbeute = 3.55 g (21.87 mmol, 92%) - Siedepunkt = 100.5°C, 12 mbar - IR (Film)
[cm™] = 3423, 3085, 3008, 2978, 1493, 1446, 1369, 1229, 1180, 1108, 1068, 1027,
949, 926, 897, 760, 701, 572, 457, 443 - "H-NMR (500 MHz) in CDCI3/TMS, & [ppm]
= 0.42 [m, 4 H, -CHy- Cyclopropyl], 1.23 [m, 1 H, -CH- Cyclopropyl], 1.47 [s, 3 H,
-CH3], 1.75 [s, 1 H, -OH], 7.14-7.60 (m, 5 H, aromat. H) - "*C-NMR (125 MHz) in
CDCI3/TMS, & [ppm] = 21.67 [s, 2 C, -CH,- Cyclopropyl], 27.27 [s, 1 C, -CH-
Cyclopropyl], 72.14 (s, 1 C, C-1), 124.04 [s, 2 C, m-, m’-C aromat.], 125.63 [s, 1 C,
p-C aromat.], 126.90 [s, 2 C, o-, 0’-C aromat.], 146.92 [s, 1 C, -C -C-aromat]

4.9.4 Polymergemisch aus 1-Cyclopropyl-1-phenylethan-1-ol 68

Versuch 1 :

In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 0.57 g (4.6 mmol) Titantetrafluorid
vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kanule 15 ml absolutes Acetonitril
zugegeben. Die Losung wird bis auf -78°C abgekuhlt. Danach werden 0.5 g
(3.08 mmol) 1-Cyclopropyl-1-phenylethan-1-ol 68 eingespritzt. Innerhalb von
12 Stunden wird die Reaktionslésung bis auf 0°C aufgetaut und weitere 2 Stunden
bei dieser Temperatur nachgeruhrt. Zur Hydrolyse werden : a) 20 ml einer
1 normalen Natronlauge zum Reaktionsgemisch gegeben. AnschlieRend wird mit
verdinnter Salzsaure der pH-Wert 7 eingestellt; b) 0.73 ml (4.6 mmol)
Allyltrimethylsilan eingespritzt und nach 30 Minuten mit 20 ml gesattigter
Ammoniumfluoridldsung hydrolysiert. Nach dem Verdunnen der Reaktionslosung mit
40 ml gesattigter Natriumchloridldsung wird die organische Phase abgetrennt und die
wassrige Phase noch dreimal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen werden noch mit 50 ml gesattigter Natriumchloridlosung
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gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des
Trockenmittels wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
zuriickbleibende sehr hochviskose, gelbliche Ol aus Versuch 1 a) und aus Versuch

1 b) konnte nicht saulenchromatographisch oder destillativ gereinigt werden.

'H-NMR (500 MHz) in CDCI/TMS, & [ppm] = 0.6-2.71 [m sehr groB, keine

Basislinientrennung], 6.97-7.82 [m, sehr grof3, keine Basislinientrennung] : Polymer

Versuch 2 :

In einem 50 ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Magnetrihrer, Serumkappe und
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, werden 2.71 g (4.6 mmol) Difluortitankomplex
20 vorgelegt, dreimal sekuriert und mittels Kanule 20 ml absolutes Dichlormethan
zugegeben. Die Loésung wird bis auf -78°C abgekuhlt. Danach werden 0.5 g
(3.08 mmol) 1-Cyclopropyl-1-phenylethan-1-ol 68 eingespritzt. Innerhalb von 12
Stunden wird die Reaktionslésung bis auf 0°C aufgetaut und noch 2 Stunden bei
dieser Temperatur nachgerthrt. Zur Hydrolyse werden : a) 20 ml einer 1 normalen
Natronlauge zum Reaktionsgemisch gegeben. Anschlielfend wird mit verdinnter
Salzsaure der pH-Wert 7 eingestellt. b) 0.73 ml (4.6 mmol) Allyltrimethylsilan
eingespritzt und nach 30 Minuten mit 20 ml gesattigter Ammoniumfluoridlésung
hydrolysiert. Nach dem Verdunnen der Reaktionslosung mit 40 ml gesattigter
Natriumchloridlosung wird die organischen Phase abgetrennt und die wassrige
Phase noch dreimal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden noch mit 50 ml gesattigter Natriumchloridldsung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des
Trockenmittels wird das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das
zuriickbleibende sehr hochviskose, gelbliche Ol aus Versuch 2 a) und aus Versuch

2 b) konnte nicht sdulenchromatographisch oder destillativ gereinigt werden.

'H-NMR (500 MHz) in CDCIs/TMS, & [ppm] = 0.6-2.71 [m sehr groR, keine

Basislinientrennung], 6.97-7.82 [m sehr grol}, keine Basislinientrennung] : Polymer
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410 1H-NMR-AbbiIdungen der Allylierungsprodukte
4101 (1S)-(2-Propenyl)-1-methylindan, (S)-11
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4.10.2

(1S)-Methyl-1-(2-propenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin, (S)-32
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4.10.3 (1S)-[1-(2-Propenyl)-ethyl]-benzol, (S)-36
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4.10.5 (2R)-Methyl-2-(2-propenyl)tetrahydropyran, (R)-47
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4.10.6

(R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-(2-propenyl)piperidin, (R)-55
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4.10.7 (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-2-(2-propenyl)piperidin, (R)-59
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4.10.8 Disproportionierung zu 1-Methylnaphthalin 62 und 1-Methyl-
1,2,3,4-tetrahydronaphtalin rac-61
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411 Enantiomerenverhaltnis der Allylierungsprodukte, HPLC-Prints

4111 (1S)-(2-Propenyl)-1-methylindan, (S)-11, HPLC-Print

Racemisches und (S)-konfiguriertes Produkt, tr1 = 8.2 Minuten, trz = 9.4 Minuten,
Enantiomerenverhaltnis 99.45 : 0.55, e.e. : 98.9%

)

4.11.2 1-Methyl-(1S)-(2-propenyl)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin, (S)-32,
HPLC-Print

Abb. 87

Racemisches und (S)-konfiguriertes Produkt, try = 3.7 Minuten, tgz = 4.5 Minuten,

Enantiomerenverhaltnis 96.5 : 3.5, e.e. : 93%
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4.11.3 (1S)-[1-(2-Propenyl)ethyl]benzol, (S)-36, HPLC-Print

Racemisches und (S)-konfiguriertes Produkt, tr1 = 3.9 Minuten, tgz = 5.0 Minuten,

Enantiomerenverhaltnis 95 : 5, e.e. : 90%
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Abb. 89
4.11.4 (2R)-(3-Hydroxypropyl)tetrahydropyran, (R)-44, HPLC-Print

Racemisches und (R)-konfiguriertes Produkt, tr1 = 17.0 Minuten, tro, = 17.5 Minuten,
Enantiomerenverhaltnis 11 : 89, e.e. : 79%
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4.11.5 (2R)-(3-Hydroxypropyl)-2-methyltetrahydropyran, (R)-48,
HPLC-Print

Racemisches und (R)-konfiguriertes Produkt, tr1 = 15.8 Minuten, tro = 16.7 Minuten,

Enantiomerenverhaltnis 19.5 : 80.5, e.e. : 61%
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Abb. 91
4.11.6 (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-(2-propenyl)piperidin, (R)-55,
HPLC-Print

Racemisches und (R)-konfiguriertes Produkt, tr1 = 9.2 Minuten, tg, = 10.8 Minuten,

Enantiomerenverhaltnis 79 : 21, e.e. : 58%
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4.11.7 (R)-N-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-2-(2-propenyl)piperidin, (R)-59,
HPLC-Print

Racemisches und (R)-konfiguriertes Produkt, tr1 = 8.9 Minuten, tgz = 10.2 Minuten,
Enantiomerenverhaltnis 72 : 28, e.e. : 44%
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4.12 3C-NMR-Abbildungen
4121 1-Methylindan-1-ol rac-10 in CD;CN, 500 MHz
HsC
*{ _oH
C-1
150 140 130 120 110 100 90 X()(ﬂ)m) 70 60 50 40 30 20 10 0
4.12.2 1 eq 1-Methylindan-1-ol rac-10 und 1 eq Titantetrafluorid in
CDsCN, 500 MHz
HsC
%X _oH
+ TiFy
C-1
\
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412.3 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan rac-21 in CDCI;, 500 MHz
H3C :
OSI(CH3)3
C -1
\{
J : bl | J
4124 1 eq 1-Methyl-1-trimethylsilyloxyindan rac-21 und 1 eq Titan-

tetrafluorid in CD;CN, 500 MHz

H3C .
0Si(CHs)s
+ TiFy
C-1l
| x N i
‘ [4‘1() ‘ 1,‘?(} ‘ 1‘2() ‘ [}() ‘ 1(‘)() ‘ 9‘() ‘ 8‘() ‘ 7‘0 ‘ 6‘() ‘ 5‘(} ‘ 4‘(} ‘ 3‘0 ‘ 2‘0 ‘ 1‘0 ‘ (‘)
(ppm)
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