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2 Einleitung

2.1 Die Katalyse

Die Anfange der Metallkatalyse reichen bis in das Jahr 1834 zuruck. Faraday
berichtete Uber die palladiumkatalysierte Reaktion von Wasserstoff mit Sauerstoff.
Bereits im darauffolgenden Jahr wurde der Begriff ,catalysis“ von Berzelius

eingefiihrt und von Sabatier definiert ",

Die moderne Definition der Katalyse wurde durch Wilhelm Ostwald im Jahre 1894
gepragt. Demnach ist die Katalyse ,...die Beschleunigung eines langsam ver-
laufenden chemischen Vorgangs durch die Gegenwart eines fremden Stoffes*. %!
Spater wurde diese Definition weiter spezifiziert zu: ,Ein Katalysator ist ein Stoff,
der die Geschwindigkeit einer chemischen Reaktion erhéht, ohne selbst dabei
verbraucht zu werden und ohne die endgliltige Lage des thermodynamischen
Gleichgewichts dieser Reaktion zu verdndern.“ ”! Im Jahre 1912 wurde die
Katalyse weiter gegliedert und zwischen heterogener, homogener und Biokatalyse

unterschieden.

2.2 Green Chemistry & Green Engineering

Seit dieser Zeit hat die Chemie einen immensen Einfluss auf unser Leben
genommen, sei es nun in der Medizin, in der Elektronik oder der Landwirtschaft.
Ohne die Entwicklung neuer Materialien waren die technischen Fortschritte nicht
mdglich, ohne neue Pharmazeutika viele Krankheiten nicht behandelbar. Auch
wenn Pestizide bei der Bevolkerung einen schlechten Ruf haben, ohne diese

waren die Ertrage der Landwirtschaft im heutigen Volumen nicht denkbar.

Nicht nur Pestizide, auch die Chemie im Allgemeinen hat in der Bevdlkerung einen
schlechten Ruf, da sie umweltschadlich sei. Um dieses negative Image zu
verbessern, bekannte die Chemie 1988 Farbe. Mit dem Ziel umweltfreundliche und
energiesparende  Produktionsprozesse zu realisieren, wurde in zwolf
Grundprinzipien das Konzept ,Green Chemistry“ von P. Anastas und J. C. Warner
festgehalten. ™ * Hiernach sollen u.a. bestehende Prozesse durch den Einsatz von

Katalysatoren okologischer gestaltet werden.
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2 Einleitung

Somit konnen Reaktionen unter milderen Bedingungen, ohne unndétige
Zwischenstufen oder Nebenreaktionen ressourcenschonender und selektiv

ablaufen.

Dieses wird eines der Themen der Chemie des 21. Jahrhunderts sein. Die
wachsende Bedeutung der Katalyse wird auch durch die zunehmende Verleihung

von Nobelpreisen fur dieses Gebiet in den letzen Jahren deutlich:

2001 wurden W. S. Knowles !, R. Noyori ! und B. Sharpless ! fiir chiral
katalysierte Reaktionen,

2005 Y. Chauvin I R. R. Schrock ! und R. Grubbs "% fiir die Entwicklung der
Metathese-Reaktion,

2007 G. Ertl " fiir seine Erforschung von Reaktionen an Oberflachen und

2010 R. Heck, E. Negishi und A. Suzuki fur die palladiumkatalysierte Verknupfung

in der Organischen Chemie [

mit dem Nobelpreis ausgezeichnet.

2.3 Ubergangsmetalle in der Organischen Chemie

Metalle erlangen in der modernen Organischen Chemie eine zunehmend grofere
Bedeutung: Wurtz-Reaktion (Na) ["®!, Wittig-Umlagerung (Li) ", Grignard-Reaktion
(Mg) ", um nur einige zu nennen. Die metallorganischen Synthesen sind jedoch
nicht nur auf die Hauptgruppenmetalle beschrankt. Auch Ubergangsmetalle wie
Eisen, Kupfer, Platin, Rhodium, Titan und Zink und naturlich Palladium sind heute
nicht mehr aus der organischen Chemie weg zu denken. Die Ubergangsmetalle
kénnen relativ einfach ihre Oxidationsstufen andern und bilden mit Liganden
stabile Komplexe. Durch die Wahl des Liganden kdnnen die Eigenschaften der
Komplexe verandert und die Reaktion somit gesteuert werden. Es sind chemo-,

regio- und stereoselektive Synthesen maoglich.

Die stereoselektiven Synthesen umfassen drei groRe Reaktionsbereiche. Die
Reduktions-, Oxidations- und C-C-KnUpfungsreaktionen. Als Beispiel fur die

Reduktionsreaktion konnen die Wilkinson-Hydrierung, die Noyori-Hydrierung

12



2 Einleitung

(BINAP), die Corey-Bakshi-Shibata-Reaktion und fur die Oxidationsreaktion die
Katsuki-Sharpless-Epoxidierung, die Jacobsen-Epoxidierung sowie die Oxon-

Epoxidierung genannt werden.

Die C-C-Knupfungsreaktionen stellen die umfangreichste Gruppe der
stereoselektiven Synthesen dar. Mit ihnen ist beispielsweise die Addition an
Carbonylgruppen (Lithium-, Zinkorganyle), die Kreuzkupplung (Heck-, Suzuki- und
Stille-Kupplung) und die allylische Substitution méglich. "

Auch diese Arbeit beschaftigt sich mit einer enantioselektiven C-C-Knupfungs-
reaktion, die Palladium(0)-katalysiert durchgefuhrt wird. Palladium kommt in
Komplexen sowohl in der Oxidationsstufe 0, als auch +Il vor. Die tetraedrischen
spg—hybridisierten Palladium(0)-Komplexe sind aufgrund ihrer gefullten
Elektronenschale nukleophil, die quadratisch-planaren dspz—hybridisierten

Palladium(ll)-Komplexe hingegen elektrophil.

Palladium wird in der organischen Synthese in katalytischen Mengen eingesetzt.
Nach der oxidativen Addition und reduktiven Eliminierung im Katalysezyklus, steht
es regeneriert fur den nachsten Zyklus bereit. Hervorzuheben sind die Uber
Palladium-Alken-1T-Komplexe verlaufenden Kupplungsreaktionen, die sonst auf
konventionellem Weg nicht durchzufihren wahren. Hierzu gehort die Heck-

Reaktion und verwandte Reaktionen.

Wird Palladium in der Oxidationsstufe +II eingesetzt, fungiert es aufgrund seiner
Elektronenllicke als ein weiches Elektrophil, welches sein Elektronendefizit durch
die Komplexierung mit einem Elektronendonor ausgleichen méchte. Hierflr haben
sich Alkene als besonders geeignet erwiesen. Die Elektronendichte wird vom
Alken zum Palladium hin verschoben, wodurch das elektronenreiche Alken

elektronenarm und mit Nukleophilen umsetzbar wird.

Dieses Prinzip wird in dem 1956 eingefuhrten Wacker-Verfahren ausgenutzt. Es
stellt den Beginn der modernen palladiumkatalysierten Chemie dar. Hierbei wird
ausgehend von einer Palladium(ll)-Verbindung, in einem Kreisprozess in
Gegenwart von Kupferdichlorid eine palladiumkatalysierte Oxidation von Ethen zu
Acetaldehyd durchgefuhrt. Dies entspricht dem Reaktionstyp einer Oxypalladie-

rung. Der Palladiumkatalysator wird iiber das Redoxpaar Cu*/Cu®" regeneriert.
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2 Einleitung

'/, Oy + 2HCI
2 CuCl PdCl,
H,O
? H,C=CH,

2 CuCl,

PdCl,

Pd° + HCI
H2C=CH2
H,O
HO-CH=CH,
1 HCI
HOCH,CH,PdCI

H;C-CHO

Schema 1: Katalysezyklus des Wackerverfahrens !'®

Auch die Heck-Reaktion verlauft nach dem Prinzip einer nukleophilen Addition an
einem Palladium-Alken-1T-Komplex. Ausgehend von einer Palladium(0)-Verbindung
wird mit dem entsprechenden Substrat (Halogenalken oder -aromat) durch eine
oxidative Addition ein Palladium(+ll)organyl erzeugt. Um eine reduktive
B-Eliminierung auszuschlieRen, darf das hierzu verwendete Substrat keine

B-Wasserstoffatome tragen.
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EtsNHX

Pd°
Eth R'I_x

H-Pd-X R'-Pd-X

N e

\ji R1-Pd-X /\Rz
Y

Schema 2: Katalysezyklus der Heck Reaktion. '

Es sind weitere palladiumkatalysierte, heckanaloge Reaktionen bekannt, in denen
jedoch andere Substrate eingesetzt werden. Die wichtigsten sind die Sonogashira-

Reaktion, die Stille-Kupplung und natirlich die Suzuki-Reaktion.

Mit der Sonogashira-Reaktion ist die Kupplung von endstandigen Alkinen mit Aryl-
oder Vinylhalogeniden in Gegenwart von Kupfer moglich. Die Suzuki-Reaktion ist
die Kupplung einer Organobor-Verbindung mit Aryl-, Alkenyl- oder
Alkinylhalogeniden. Die Substitution eines ungesattigten Elektrophils durch ein

Zinnorganyl wird als Stille-Kupplung bezeichnet.

Als Metallorganyl kdnnen auch Lithium-, Zinkorganyle oder Grignard-Reagenzien
eingesetzt werden. Auch bei diesen Reaktionen darf das verwendete Substrat kein

Wasserstoffatom in der p-Position tragen.
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2 Einleitung

2.4 Die asymmetrische Synthese

Um die asymmetrische Synthese beschreiben zu kdnnen, missen zuvor Begriffe
wie Isomerie oder Chiralitat, die flr die stereoselektive Synthese unverzichtbar

sind, veranschaulicht werden.

Allgemein sind Isomere Molekile mit gleicher Summenformel, aber
unterschiedlichem Aufbau. Wenn die Verknlpfung der einzelnen Atome
unterschiedlich ist, liegen Konstitutionsisomere vor. Haben die Atome die gleiche
Verknupfung, unterscheiden sich jedoch in ihrer raumlichen Anordnung, so werden
sie als Stereoisomere bezeichnet. Die Stereoisomere unterteilen sich in
Enantiomere und Diastereomere. Enantiomere haben im Gegensatz zu den
Diastereomeren gleiche physikalische Eigenschaften (Schmelz-, Siedepunkt,
Dichte und Brechungsindex) und verhalten sich wie Objekt und Spiegelbild. Wenn
Objekt und Spiegelbild in einem gleichen Verhaltnis vorliegen, spricht man von

einem racemischen Gemisch. ']

ﬁ(onstitutionsisome)

|

Isomere

|

Stereoisomere

Enantiomere

enantiomorphe diastereomorp
/ Konformation Konformatio \\[
\ enantiomorphe diastereomorp /
Konfiguration Konfiguration

[18]

Diastereomere )

Abbildung 1: Klassifizierung von Isomeren
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2 Einleitung

Mitte des 19. Jahrhunderts bemerkte Louis Pasteur wahrend seiner Versuche mit
der Weinsaure, dass die naturliche Weinsaure das polarisierte Licht um +7° dreht.
Bei der synthetisch hergestellten Weinsaure konnte er diesen Effekt jedoch nicht
beobachten. Da beide Substanzen chemisch vollig identisch waren, machte Louis
Pasteur weitere Untersuchungen und fand heraus, dass die naturliche Weinsaure

nur eine und die synthetisch hergestellte zwei Arten von Kristallen aufwies.

Er trennte diese mit einer Pinzette und erhielt als Erster durch gezielte Trennung

eines racemischen Gemisches ein enantiomerenreines Produkt.

|
COOH i COOH
i
* ! *
H - OH ! 2 HO 5
(+) - Weins&ure " 'S ‘ (-) - Weinsaure
% :gﬂ *
HO R) H & H ) OH
|
COOH i COOH
|
|

Abbildung 2: Enantiomerenpaar der Weinsaure

Er |0ste die Kristalle und fand heraus, dass die eine enantiomerenreine Losung wie
die naturliche (+) - Weinsaure rechtsdrehend, die andere linksdrehend und das

Racemat optisch inaktiv war.

Wie am Beispiel von L. Pasteur ersichtlich wird, besteht ein Zusammenhang
zwischen Enantiomer und Drehwert. Ist der Drehwert eines reinen Enantiomers
bekannt, kann ausgehend hiervon die Enantiomerenreinheit einer Mischung

bestimmt werden.

[oc]*
[oc]®

X 100 = Enantiomerenreinheit

optische Reinheit =

[a]* = gemessener Drehwert

[a]° = Drehwert des reinen Enantiomers

Es dauerte noch zwei Jahrzehnte, bis nach den Arbeiten von L. Pasteur, Van't Hoff

und Le Bel unabhangig von einander bemerkten, dass die bis dahin bekannten
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optisch aktiven Verbindungen mindestens ein Kohlenstoffatom mit vier
unterschiedlichen Substituenten enthielten. Solche Verbindungen werden als chiral

bezeichnet. ['¥

Heute wird zwischen zentraler-, axialer-, planarer-, topologischer- und helicaler
Chiralitat unterschieden. Zentrale Chiralitdt definiert die Anwesenheit von
stereogenen Zentren. Diese haben, wie Van't Hoff und Lebel bemerkten, vier

unterschiedliche Substituenten am Kohlenstoffatom.

Ist eine Chiralitatsachse vorhanden, so wird das durch die axiale Chiralitat
beschrieben. Diese liegt beispielsweise vor, wenn durch sterische Hinderung der
Substituenten die freie Drehbarkeit des Molekils eingeschrankt ist. Dieses findet

man z.B. bei den Biarylliganden vor.

Auch bei der topologischen Chiralitat ist die freie Drehbarkeit des Molekuls durch
molekulare Knoten oder ineinander verlaufende, ringférmige Molekile, wie bei den

Rotaxanen und Catenanen ?” zu beobachten, eingeschrénk.

Eine Chiralitatsebene, wie sie z.B. bei (E)-Cycloocten vorzufinden ist, ist ein
hinreichendes Kriterium, um dies als planare Chiralitdt zu bezeichnen. Der
unterschiedliche Drehsinn von helicalen Verbindungen, wie z.B. bei Helicenen,

wird mit dem Strukturelement helicale Chiralitat beschrieben.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass alle Strukturelemente, die mit ihrem
Spiegelbild nicht zur Deckung zu bringen sind, chiral sind. Auch die Abwesenheit
einer Drehspiegelachse kann als hinreichendes Kriterium fir Chiralitat definiert

werden.

Die erste industrielle asymmetrische Katalyse wurde 1975 von Knowles bei
Monsanto entwickelt. L-DOPA 3, ein anti-Parkinson Medikament, wurde in
Gegenwart eines chiralen Diphosphan-Liganden DIPAMP 2 ausgehend von

Dehydro-a-Aminoséure 1 rhodiumkatalysiert hergestelit. #"
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AcO HO
NHCOMe [Rh(COD)Cl]p, H,

Schema 3: L-DOPA Synthese nach Knowles

Wie wichtig Chiralitat und somit eine enantiomerenreine Darstellung ist, wird am
Beispiel des Wirkstoffes Thalidomid, der von 1957 bis 1961 als Medikament unter
den Namen Contergan® und Softenon® auf den Markt kam, deutlich. Contergan®
bestand sowohl aus dem (R)- als auch dem (S)- Thalidomid und wurde als Schlaf-
und Beruhigungsmittel, sowie bei schwangeren Frauen gegen Ubelkeit verabreicht.
Wie sich spater herausstellte, wies das eine Enantiomer wie gewulnscht
beruhigende, das andere teratogene Eigenschaften auf. Dies fuhrte zu

Schadigungen an Ungeborenen.

) /O
N (S) O (@] (R N
NH HN
I o) 0 o
Chlafmittg

Abbildung 3: (S)- und (R)-Thalidomid

Untersuchungen im Nachhinein zeigten, dass Thalidomid im Korper racemisiert.
Somit hatte auch eine enantiomerenreine Verabreichung des Medikamentes nichts
an den negativen Eigenschaften geandert. Da inzwischen die entzindungs-,
tumorwachstums- und blutgefaRneubildungshemmende Wirkung von Thalidomid
bekannt ist, wurde es 1998 in den USA fir die Behandlung von besonders
schweren Formen von AIDS, Krebs und Lepra und 2009 in Deutschland als Mittel

zur Behandlung des multiplen Myeloms zugelassen. 2% %]
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Jedoch ist die Chiralitat nicht nur fur die Pharmaindustrie, sondern auch fur viele
biologische Prozesse wichtig. In der Natur werden viele Substanzen enantiomeren-
rein hergestellt. So bestehen Proteine ausschliellich aus L-Aminosauren und die

meisten Kohlenhydrate gehoren der D-Reihe an.

Ein weiteres Beispiel verdeutlicht, dass Enantiomere in einer achiralen Umgebung
nicht signifikant, in einer chiralen dafir deutlich unterschiedlich reagieren kénnen:
Wenn man einen chiralen Gegenstand, wie z.B. eine Schraube, in einen achiralen
Korper, wie z.B. eine Styropor-Platte dricken mdchte, so ist die Gewinderichtung
der Schraube nicht von Belang. Die Kraft, mit der man dricken musste, ware die
gleiche. Anders verhalt es sich, wenn man die Schraube mit einem chiralen
Gegenstlck, z.B. eine Mutter, in dem Versuch kombiniert. Der Kraftaufwand, die
Schraube in die ,verkehrte® Mutter zu drehen, ware im Vergleich zur richtigen viel

groRer. 2%

Im Labor gibt es neben der Mdglichkeit wie L. Pasteur die unterschiedlichen
Kristalle mit einer Pinzette zu sortieren, weitere Methoden, um enantiomerenreine
Zielmolekule zu erhalten. Im Folgenden werden die gelaufigsten Verfahren

dargestellt.

1) Ex-Chiral-Pool-Synthese:

Naturlich vorkommende enantiomerenreine Substanzen aus z.B. Pilzen,
Pflanzen und Mikroorganismen werden unter dem Begriff ,chiral pool®
zusammengefasst. Der Vorteil der Ex-Chiral-Pool-Synthese besteht darin, dass

naturliche Quellen in groen Mengen meist preiswert zur Verfigung stehen.

Jedoch ist in der Natur nicht jede Verbindung und nicht jedes Enantiomer
verfugbar. In solchen Fallen muss die Substanz auf chemischem Wege
enantiomerenrein hergestellt werden. Diese werden als ,new Pool“ Substanzen
bezeichnet. Falls jedoch die Herstellung dieser new Pool-Substanzen kaum
moglich oder zu kostspielig ist, weicht man auf andere Methoden, die

Racematspaltung und die asymmetrische Synthese aus. #4
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2) Racematspaltung:

Bei der Racematspaltung wird das Edukt, welches als Racemat vorliegt,
aufwandig z.B. durch Chromatographie an einer chiralen Phase getrennt. Im
ungunstigsten Fall mussen 50 % der Ausbeute als Ausschuss verworfen

werden.

Um diesen Nachteil zu umgehen, wurde die dynamisch kinetische
Racematspaltung entwickelt. Hierbei werden beide Enantiomere des Edukts zu

einem enantiomerenreinen Produkt umgewandelt.

Eine weitere Variante stellt die enzymatische Racematspaltung dar, bei der
ebenfalls nur ein Enantiomer dargestellt wird. Dieses Verfahren kann mit einer

dynamischen Racematspaltung kombiniert werden. %!

3) Asymmetrische Synthese:

Bei der asymmetrischen Synthese wird ein prochirales Molekll durch eine
chemische Reaktion gezielt in ein chirales Uberfihrt, wobei die beiden

Stereoisomere in ungleichen Mengen entstehen.

Ein mdglichst hoher Enantiomereniberschuss (ee, engl.: enantiomeric excess)
ist Ziel dieser Synthese. *°!
Img — ms

ee=—— xX100%
mR+mS

Es gibt prinzipiell zwei Moglichkeiten, um dieses Ziel zu erreichen:

a) Chirale Auxiliare:

Ein chirales Hilfsreagenz, Auxiliar, wird kovalent an das prochirale Edukt
gebunden. Somit ist die eine Seite des Molekuls durch das Auxiliar
,blockiert“ und fur den Verlauf der Reaktion nicht zuganglich. Sobald die
chirale Information auf das Molekil transferiert wurde, wird das chirale
Auxiliar wieder entfernt. Das Auxiliar wird in stochiometrischen Mengen

verwendet und kann oft wieder zuriickgewonnen werden. #4
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2 Einleitung

b) Chirale Katalysatoren:

Dieses Verfahren ist sowohl aus 6kologischer als auch 6konomischer Sicht
enorm wichtig. Der Vorteil liegt darin, dass nur katalytische Mengen an

Metall und Ligand eingesetzt werden missen. %!

2.5 Die palladiumkatalysierte allylische Substitution

J. Tsuji publizierte 1965 die Addition eines Kohlenstoffnukleophils, Natrium-

dimethylmalonat 5, an ein Allylpalladium(ll)chlorid-Dimer. 12°!

Schema 4: Tsuji Reaktion

Katalytische Varianten " ?®! dieser Reaktion wurden seit den 70er Jahren durch
B. M. Trost #% 3% entwickelt, wobei ausschlieRlich stabilisierte Nukleophile zum

Einsatz kamen.

R \ R
9a
® CH(CO,R'),
R R R R
\{\/ \//:\/ \ 8
PdL,’ = "‘CH(COsR), und/
|§ L. B oder
X -X dL, -PdL,
R\/\/R
X =0Ac, 7a -
0CcO,Me 7b ent9a =
CH(CO,R),

Schema 5: Tsuji-Trost Reaktion
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Die Tsuiji-Trost Reaktion, die eine palladiumkatalysierte Allylsubstitution beschreibt,
hat sich als Vvielseitige Methode zur KnlUpfung von Kohlenstoff-
Kohlenstoffbindungen bewahrt. Die Kombination aus Malonsaureester 8 und
Diphenylallylacetat 7a gehort heute zur Standardvorschrift, um neue chirale
Liganden bei der palladiumkatalysierten Allylierung auf ihre Leistungsfahigkeit hin

zu testen.

Es wurde viel variiert und angewandt, aber aufgrund enttduschender Resultate
wurde jahrzehntelang die Umsetzung von Allylpalladiumkomplexen mit ,harten®
Nukleophilen vernachlassigt. Ergebnisse wurden vollig unbeachtet oder sogar
angezweifelt. 131 3% 33:34: 35:36:37: 381 Daner wurden fiir die Umsetzung lange Zeit nur
“‘weiche” Carbanionen mit pKs-Werten unter 20 eingesetzt. Eine Publikation im
Jahr 1999 dUber die erste enantioselektive Allylierung von nichtstabilisierten

Ketonenolaten ebnete den Weg fiir die ,harten, nicht stabilisierten Nukleophile. !

0] 0OSnMe;

2 LiNiPr,
CISnMe; Allylacetat, {n3-C5Hs-PdCI},
—_
10 1
9 T 13 99 %, 86 % ee
%—NH HN—f
PPh,  PhyP

12

Schema 6: Enantioselektive Allylierung von 2-Methyltetralon

Hierbei wurde ein Zinnenolat des 2-Methyltetralons 10 gesteuert von einem
Co-symmetrischen Liganden 12 einer palladiumkatalysierten Allylierung
unterzogen. Wie zu erkennen ist, ist die a-Position durch die Methylgruppe gegen
Doppelallylierungen geschutzt. Spater zeigten die Arbeitskreise Trost, sowie Hou
und Dai, dass die enantioselektive Allylierung von Methyltetralon auch Uber
Lithiumenolate méglich ist. 2% 4°!

Im Folgenden ist der Palladium-Ligand-Allylkomplex vereinfacht dargestellt. Wie zu
erkennen ist, ist die ungunstige Topizitat sterisch gehindert. Somit kann gesteuert
vom (S,S)-12 das (R)-Produkt bevorzugt gebildet werden.
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N\ AN
\Pc?/ \Pde/
MO, \VL \VL OM
Sy

"glinstige Anordnung" "ungiinstige Anordnung"

Abbildung 4: Darstellung des Trostliganden bei der Allylierung von 2-Methyltetralon

Mit dieser Methode kénnen weitere Allylsubstrate mit Finf- und Sechsring Ketonen
erfolgreich allyliert werden. *¥! Auch hierbei soll die Methylgruppe in der a-Position

eine Doppelallylierung und eine mogliche Racemisierung verhindern.

Im Jahr 2000 wurde von unserem Arbeitskreis die erste diastereoselektive- und
enantioselektive Allylierung publiziert. " Hierbei wurde das Magnesiumenolat 15
des Cyclohexanons 14, gesteuert von einem BINAP-Palladium-Komplex, mit
Diphenylallylacetat 17 erfolgreich allyliert. Ausgehend vom C,-symmetrischen
Liganden (R)-BINAP 18 bildete sich das syn-Diastereomer 20 mit einem
Enantiomereniiberschuss von 99% ee. *% %! Auch diese Reaktion ist in Gegenwart
von Lithiumchlorid mit dem Lithiumenolat 16  durchfihrbar. Das

Diastereomerenverhaltnis liegt hierbei bei 98:2.

OMgCl

CIMgNiPr, ph/é\/\Ph
/ [Pd,(dba)s*CHCl5 (0.5-2.5 Mol-%)

o 15 OO 20 99% ee
PPh,
1
14 8

\ (R)-BINAP (2-10 Mol-%)

LiNiPr, LiCI AN
16

Y

21 96% ee

oco,Me 19

Schema 7: Diastereo- und enantioselektive Allylierung
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Diese Reaktion ist nicht nur auf cyclische Ketone oder substituierte Allylsubstrate
beschrankt. Die katalytische Umsetzung mit unsubstituierten Allylsubstraten ist
ebenfalls madglich. Hierzu wurde Cyclohexanon palladiumkatalysiert mit
Allylmethylcarbonat in Gegenwart eines chiralen Liganden erfolgreich

enantioselektiv umgesetzt.

Obwohl diese Reaktion wegen ihrer einfachen Struktur als unproblematisch
angesehen werden kann, ist die Umsetzung aufgrund des vorhandenen aciden

a-Carbonylprotons des Ketons schwierig, da hierdurch Zweifachallylierung oder

A
>

Racemisierung befurchtet werden missen.

N

14
OLi

Cl
O 16
MeO PPh,
MeO l PPh,
Cl

\/\OCOQMe

0.5 mol% 2.5 mol% PPh, Ph,P
Pdydbasz CHCI3 Pd,dbaz CHCI3
22 24
Licl -CO,
o} o)
\// i, ‘\\\\\\\\/
(S)-25 (R)-25
98% ee 78% ee

Schema 8: Enantioselektive Allylierung des Cyclohexanons

Dennoch konnte das Lithiumenolat des Cyclohexanons mit Enantiomeren-

Uberschussen von bis zu 98% ee erfolgreich in der enantioselektiven Variante mit
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unsubstituiertem Allylsubstrat allyliert werden. Das bendtigte Ketonenolat kann
auch in situ, ausgehend von Allylenolcarbonat 23, intramolekular dargestellt
werden. Hierbei bildet sich zunachst der Allylpalladium-Komplex unter Abspaltung
des Enolcarbonat-Anions, welches unmittelbar decarboxyliert. Die anschliefende
palladiumkatalysierte Allylierung fihrt zum Produkt (R)-25.

Dass Allylenolcarbonate als Vorstufen von Enolaten fungieren kénnen, wurde
M4 und  Trost M

dargelegt. Das System ist nicht nur auf cyclische, sondern auch auf acyclische
[45; 44; 46]

unabhangig voneinander von den Arbeitsgruppen Stoltz

Systeme, sowie Allyl-B-ketoester erfolgreich anwendbar.

Der stereochemische Verlauf der allylischen Substitution war Gegenstand
zahlreicher Untersuchungen. Hierbei zeigte sich, dass die Gesamtreaktionen von

,weichen“ und ,harten® Carbanionen voneinander unterschiedlich sind.

Um dies zu beschreiben, muss auf den Katalysezyklus der palladiumvermittelten
Allylierung naher eingegangen werden. Beides wird im weiteren Verlauf naher

beschrieben.

2.6 Aspekte der palladiumkatalysierten Allylierung

2.6.1 Der Katalysezyklus

Mit der palladiumkatalysierten allylischen Substitution (Tsuji-Trost-Allylierung)
konnen deprotonierte H-acide C-, N-, O- und S-Nukleophile eingesetzt werden. Der
grofdte Vorteil dieser Allylierung besteht in den, im Vergleich zu einer
gewohnlichen nukleophilen Substitution, milderen Reaktionsbedingungen. Des
Weiteren kann mit dieser Allylierung die Stereo-, Chemo- oder Regioselektivitat
gesteuert werden, worauf im weiteren Verlauf dieser Arbeit naher eingegangen

wird.

Der Katalysezyklus der palladiumkatalysierten Allylierung kann in vier Schritte

unterteilt werden. Er beginnt mit der Assoziation des Alkens an eine geeignete
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Palladium(0)-Quelle und verlauft Gber die Verdrangung des allylischen Nukleofugs
(Acetat, Chlorid, Carbonat) durch einen Ruckseitenangriff des Palladiumprakursors
(meist [n>-AllylPdCI], oder Pd,dbas - CHCIs) unter Bildung (oxidative Addition) eines

kationischen Palladium(ll)-Allyl-Komplexes.

Pd(O) +nlL

= R N Pd(O)L,, R _F R
der \‘/\/ \/\g/
Nu X
Pd(O)Ly dO)L, Pd(O)Ln

R\/\r oder \ R\\/\{R

Schema 9: Katalysezyklus

Dieser kationische m>-Allyl-Palladium-Komplex steht mit einem neutralen Allyl-
Palladium-Komplex im Gleichgewicht. Das Gleichgewicht wird aufgrund
entropischer Effekte in Gegenwart von bidentalen Phosphanliganden zum 100fach

reaktiveren kationischen Komplex hin verschoben. *"!

In einer weiteren Sy2-Reaktion knupft, unter Bildung eines Palladium(0)-Alken-
Komplexes, das angreifende Nukleophil mit seinem Elektronenpaar eines der
beiden Enden des Allylteils an. Das ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt
der Katalyse. Im letzten Schritt findet eine reduktive Eliminierung statt und man

erhlt das gewiinschte Produkt sowie den freien Katalysator. 14 4°]
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Insbesondere in dem letzten Jahrzehnt wurden enorme Fortschritte mit der
palladiumkatalysierten  Allylierung erzielt. Hierfur ~wurden weitreichende
Untersuchungen durchgefihrt. Dabei stellte sich heraus, dass viele Faktoren

Einfluss auf diese Reaktion nehmen. Uber diese wird im Folgenden berichtet.

2.6.2 Katalysator

Der verwendete Katalysator hat einen wesentlichen Einfluss auf die Reaktion,
denn er beeinflusst malRgeblich die Regioselektivitat der Tsuji-Trost-Reaktion.
Diese Selektivitat tritt nur bei unterschiedlich substituierten Allylsystemen auf, da
nur hierbei durch den Angriff des Nukleophils auf das hoher oder niedriger

substituierte Ende des Allylsystems unterschiedlich verknupfte Produkte entstehen.

Mit Palladium als Katalysator erfolgt der Angriff vorwiegend auf das sterisch
weniger gehinderte, niedriger substituierte Allylende. Dieses fuhrt zum linearen
Produkt 28.

1) kat. Ir 1) kat. Pd
e X 2) Nu- R N 2) Nu AN
X =X
Ny 26 X 27 28

Schema 10: Metallspezifische Kontrolle der Regiochemie

Auch Rhodium und Iridium sind Metalle, die haufig Einsatz in der Tsuji-Trost-
Reaktion finden. Diese lenken den Angriff zum hoher substituierten Ende und es
bildet sich vorzugsweise das verzweigte Produkt 26. °% *'! Dieses ist auch der
Grund, warum diese Metalle haufig in Verbindung mit unsymmetrisch substituierten
Allylsubstraten zum Einsatz kommen. Um die Reihe der verwendeten Metalle zu
vervollstandigen, sollte auch auf die katalytische Allylierung in Gegenwart von

Nickel, Platin, Wolfram, Molybd&n und Kobalt hingewiesen werden. 1% %7
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2.6.3 Liganden

Wie schon zuvor im Katalysezyklus gezeigt, komplexiert das Palladium in
Verbindung mit einem symmetrischen Allylsubstrat zu einem meso-n>-Allyl-
Palladium-Komplex. Da beide endstandigen Kohlenstoffatome des Allyl-Palladium-
Komplexes enantiotop sind, konnen sie von einem achiralen Reagenz nicht
unterschieden werden. Aufgrund der Enantiotopizitat ist auch ein kinetisch
kontrollierter stereoselektiver Verlauf nicht moglich. Somit erfolgt der Angriff des

Nukleophils sowohl an der Cq-Position, als auch an der Cs-Position mit gleicher
Wahrscheinlichkeit.

®CH(CO,Me),

Ph \{\/ Ph PdL, Ph

OAc
7a

Y

Ph

>§

o
(@]
[N

@
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Q.
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(
w
(1]
S
™
o
e
=
o
@]
N
<
@
g

Schema 11: Stereochemischer Angriff des Nukleophils

Die Ubergangszustande dieser Reaktion sind jedoch bei Verwendung chiraler
Liganden diastereomorph und verlaufen daher unterschiedlich schnell. So ist es
nun moglich, den Angriff des Nukleophils auf das gewlnschte Allylende zu lenken

und somit auch die Stereochemie der Substitution zu steueren.

Mit der asymmetrischen allylischen Alkylierung (kurz: AAA) kann auch im
Nukleophil selbst ein neues Chiralitatszentrum entstehen. Ein Beispiel hierfur ist
die Reaktion von Allylcarbonat mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons
(Schema 12). Der Ligand unterscheidet bei dieser Reaktion nicht wie zuvor
zwischen den beiden Termini der Allyleinheit, sondern zwischen den beiden

prochiralen Seiten des Nukleophils.
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Nu
\\\\\\ N u

16
(R)-25 (9)-25

Schema 12: Enantiomere des Cyclohexanons

Aber auch die Darstellung von Produkten mit zwei neuen Chiralitdtszentren durch
die Kombination beider Moglichkeiten ist realisierbar. Alle diese Tsuji-Trost-
Reaktionen unterliegen dem gleichen Problem: Reaktions- und Chiralitatszentrum
sind weit voneinander entfernt. Dennoch konnten sich drei unterschiedliche

Ligandensysteme durchsetzen.

Den ersten Ansatz zur besseren Ubertragung der chiralen Information des
Liganden lieferte 1982 Hayashi. Diese Gruppe beschreibt Liganden, bei denen die
achiralen Phosphorchelateinheiten an einer langen Seitenkette befestigt sind. Die

Seitenkette reicht bis auf die exo-Seite des Allyl-Palladium-Komplexes.

Fe /Pd ></i (R)-(S)-BPPF-X
/ N—\/E)Me OMe OH

| - e >SN NMeAGOH
R

OH OH
h X= NMe/\/

OH
NMe
NM82 OH oH

Abbildung 5: Prakoordinierende Ferrocen Liganden

Je nach Anzahl der funktionellen Gruppen oder der Lange der Seitenketten kdnnen
diese Liganden mit dem angreifenden Nukleophil wechselwirken und dadurch den
Angriff lenken. Uber den Phosphor verknipft, bilden diese Liganden stabile
Palladium-Chelatkomplexe. Mit dieser Ligandgruppe wurden gute Ergebnisse bei

der palladiumkatalysierten Aminierung erziehlt. [°% %% 9% 56l
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Bei der zweiten Ligandengruppe wird die Stereochemie aufgrund zweier unter-
schiedlicher Donoratome erreicht. Durch ausgepragte n-Akzeptor und o-Donor
Eigenschaften wird die Elektronendichte verschoben, wodurch bei dem
nukleophilen Angriff der partiell positivere, endstandige Allylkohlenstoff bevorzugt
wird. Nicht nur durch elektronische, sondern auch durch sterische Faktoren (durch
Modifizierungen am Ruckgrat) konnen diese Liganden fur die jeweilige Reaktion
mafgeschneidert werden. Ein Beispiel fur diese Ligandgruppe stellt der PHOX-
Ligand dar. Er besteht aus einem Phosphor- und Stickstoff-Donoratom, wobei der

Angriff des Nucleophils am zum Phosphor transstandigen Kohlenstoffatom erfolgt.

@ @

y
’
Ph < Ph
\)\/A

L /e ] L

Nu "exo"

Abbildung 6: Isomere des 1,3-Diphenylallyl-Palladium-Phox-Komplexes

Wie in der Abbildung 6 zu erkennen, kann das zentrale allylische Wasserstoffatom
in zwei Richtungen zeigen. Zeigt dieses in Richtung des grofdten Substituenten des
Oxazolidinrings, so spricht man vom ,exo“-Isomer. Liegt der entgegengesetzte Fall
vor, so spricht man vom ,endo“-Isomer. In diesem Fall ist das ,,exo“-Isomer deutlich

stabiler und somit vorwiegend im Gleichgewicht vorhanden. 7 %8 %9

Bei der letzten Gruppe von Liganden, die bei der asymmetrischen Katalyse zum
Einsatz kommt, findet der Transfer der chiralen Information Uber das ,chiral-
Pocket-Konzept® statt. Hierbei passt das angreifende Nukleophil in eine von
Diphosphanliganden und einem Allylpalladium-Komplex erzeugte chirale Tasche.
Dadurch ist die Kontrolle des neuen Stereozentrums sowohl im Allyl- als auch im
Nukleophilteil moglich. Die GroRe der Tasche hangt vom Billwinkel (®), der in
Abhangigkeit zum Phosphor-Phosphor Abstand beeinflusst wird, ab. Je groRer die
Distanz der Phosphoratome, desto groRer die Tasche und somit die chirale

Induktion. [69:61:62]
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Abbildung 7: Chirale Taschen und die Biflwinkels ®

Obwohl bei diesem Konzept die Entfernung zwischen chiraler Information und
reaktivem  Zentrum  weiter zunahm, waren erstmals Uberragende

Enantioselektivititen fir nicht substituierte Allylsysteme realisierbar. 1!

2.6.4 Nukleophil

Durch die Arbeiten von Fiaud und Legros ¥ konnte der Mechanismus des
nukleophilen Angriffs vollstandig aufgeklart werden. Sie setzten sterisch
abgeschirmte Allylsubstrate sowohl mit harten als auch mit weichen Nukleophilen
um. Es zeigte sich, dass die Bildung des Allyl-Palladium-Komplexes analog zu

einer Sy2 Reaktion von der Ruckseite der Abgangsgruppe unter Inversion verlauft.

Pd(O)L,,
—_—

Der anschlielende Angriff des Nukleophils erfolgt pKs - spezifisch.
(€]

-OAc

29 30 X
AcO™ PdLY M
S
+
31 32
OAc
OAc

PAOLy 7/
oA

(¢}

OAc

Schema 13: Versuch zur Aufklarung des stereochemischen Verlaufs
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2 Einleitung

Bei Verwendung von weichen Nukleophilen erfolgt der Angriff erneut unter
Inversion. Dieses wurde durch den oben dargestellten Versuch bewiesen. Da die
dem Palladium abgewandte Seite sterisch gehindert ist, kann keine Anndherung
des Nukleophils von dieser Seite erfolgen. Mit harten Nukleophilen hingegen,
erhielt man die Produkte 31 und 32. Dieses ist ein eindeutiger Beweis fur einen

Angriff unter Retention.

Die verschiedenen Angriffsrichtungen auf einen Allyl-Komplex bzw. eine mdgliche
Nebenreaktion, die B-H-Eliminierung, werden im folgenden Schema 14 nochmals

zur besseren Verdeutlichung dargestellt.

R1v\/ R1\/\/R2

Q) . Uweicl
7 A f0)<0 y/ h 9
(e
R, | ®
\/_‘\\/

R2
A
¥
R4
PdLy,.1 4,
. (‘\\e‘&\ N’L
?/\\6\\ Ri \/\/ R
& /r

R1WR2 Nuare

Ry Ry
X
34

Nunart o pt.9

Xl
Zlne

Schema 14: pKs-spezifische Reaktion des Nukleophils

Der erste Schritt der Reaktion, die Bildung des Allylkomplexes erfolgt unter
Inversion. Die darauffolgende Reaktion mit weichen Nukleophilen erfolgt unter
Konfigurationsumkehr, wodurch die Gesamtreaktion unter Retention verlauft. Mit
harten Nukleophilen findet eine Prakoordination des Nukleophils am Palladium
statt und dieses wird anschlieend von dieser Seite auf die Allyleinheit Ubertragen.

Die Gesamtreaktion findet somit unter Inversion statt.

Die Art und Weise, wie harte und weiche Nukleophile reagieren, ist bekannt. Die
Klassifizierung erfolgt bei Kohlenstoffnukleophilen anhand des pKs-Wertes der
konjugierten Saure. Nukleophile mit einem pKs-Wert kleiner 20-25 werden als

weich, die mit einem pKs-Wert gréRer 20-25 als hart eingestuft. 1% °
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2 Einleitung

Der Bereich um den pKs-Wert 20-25 ist nicht eindeutig klassifizierbar. Daher ist
insbesondere in diesem Bereich der pKs-Wert als einfaches Bewertungssystem
nicht anwendbar. Hier ware die Bestimmung des Nukleophilengrades anhand der
Tsuji-Trost-Reaktion eindeutiger. Hierzu musste festgestellt werden, ob die

Allylierung unter Inversion oder Retention verlauft.

2.6.5 Weitere Faktoren

Die allylische Substitution hat insbesondere im letzen Jahrzehnt enorme
Fortschritte gemacht. Hierbei wurde, wie schon beschrieben, der Einfluss von
verschiedenen Ligandsystemen, Metallen und Nukleophilen untersucht. Auch der

Allylsubstituent Ubt einen Einfluss auf die Reaktion aus.

Durch Versuche mit enantiomerenreinen unsymmetrisch 1,3-disubstituierten
Allylsubstraten konnte gezeigt werden, dass die vorhandene chirale Information
auf das Produkt Ubertragen werden kann. Hierzu wird zuvor die Geometrie des
Nukleophils in einem zinkhaltigen Chelatkomplex 36 fixiert und anschlielend

palladiumkatalysiert substituiert.

Tfa\N OtBu Pha A
H
o

Tfa 1% [{AllylPdCI TfalHN\\\\\\37 CO2LBY
25eq LHMDS\ | o ;PW
1-1;3;?%20 . N -78°C - RT 73%, 91% de., 96% ee
ZQ / L Ph A

36 OtBu (R-7Tb  OCO,Et

Schema 15: Chiralitatstransfer des Allylsubstrates

Trotz der hohen Selektivitat **! (ein Regioisomer, 95.5 % anti-Produkt) wurde,
aufgrund des auf enantiomerenreine, unsymmetrisch substituierte Allylsubstrate
beschrankten Anwendungsbereiches, auch hier eine Ligandengesteuerte
Alternative gefunden. Hierbei zeigten die chiralen Phosphinooxazolin-Liganden, die

von G. Helmchen [66], A. Pfaltz 1 und J. M. J. Williams ©® entwickelt wurden, fast
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identische Selektivitaten. Hier entstand zu 95 % das anti-Produkt 37b mit

Enantiomereniiberschiissen von 94 %. ©°

1-2.5 mol% [{AllyIPdCll,]  py,

1.1 eq ZnCl,
2.5 eq LHMDS
Ph Ph  4.5% PPhj
W 78°C > RT
7a 2.5-6 mol%
OAc
O
PPh, N\_> 95%, (94% ee)
S-38 /\

Schema 16: Ligandinduzierter Chiralitatstransfer

Auch hier werden Bis(trimethylsilyl)amid und Zinkchlorid zwecks Bildung eines

cyclischen Chelatkomplexes der Reaktion hinzugefugt.

Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Konfiguration der Doppelbindung des
Allylsubstrats. Denn auch diese ist von ausschlaggebender Bedeutung fir den

stereochemischen Verlauf der Substitutionsreaktion. %

Da die von den Substituentengroflien abhangige sterische Wechselwirkung
zwischen den terminalen Allylsubstituenten und dem Palladium kleiner ist, wenn
diese syn-standig sind, formen sich die (Z)-Allylacetate im Allyl-Palladium-Komplex
in die gunstigere syn-standige Konformation um. Hierbei geht das Palladium aus
einer n°-Koordination in eine n'-koordinierte o-Bindung iber, wodurch die freie

Rotation der Alkenylgruppe moglich wird. Man spricht von einer n-c-r-Umlagerung
[71; 72]
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Ranti Ranti n

Die syn-/ anti- Unterscheidung
in Bezug auf die C-2 Position

Ph N R AcO \ R AcO R
= SN
OAc PdL, Ph PdL,

Schema 17: n-c-n-Umlagerung

Die n-o-n-Umlagerung lauft, verglichen mit dem Angriff des Nukleophils, schnell ab.
Daher ist im Gleichgewicht der Anteil an anti-Komplexen geringer. Die Darstellung
des (Z)-substituierten Produkts ist dennoch méglich, wenn das Edukt die kinetisch
kontrollierte Umsetzung mit diesem Allylsubstrat bevorzugt und das Gleichgewicht

zu dessen Gunsten verschiebt.

G. Helmchen et al " berichteten, dass bei der Umsetzung von Nitromethan mit
einem 1,3-disubstituierten Dimethylallylsubstrat palladiumkatalysiert bis zu 70%
des (Z)-substituierten Produkts gebildet werden. Mit dem Diethyl-Derivat erhalt
man nur noch 41% des (Z)-substituierten Produkts. Bei Verwendung des Diphenyl-

Derivats entsteht fast ausschlielich das (E)-Produkt.

Auch in unserem Arbeitskreis wurden (Z)-Acetate fir die palladiumkatalysierte
Verknupfung mit Cyclohexanon eingesetzt. Es bildete sich ausschlieBlich das (E)-
Produkt.
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®

Ph PdL,
Pd,dbag CHCl, PN AN s . P
LiCl, DPPF o o & _—
-OAc L.Pd
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Schema 18: Verknipfung von E- und Z-Allylsubstraten

Das Cyclohexanon miisste sich entsprechend dem pKs-Wert von 26.4 [ wie ein
nicht stabilisiertes Nukleophil verhalten und die Gesamtreaktion unter Inversion
ablaufen. Dieses ist auch bei der Umsetzung des cis-substituierten Acetats Z-39 zu
den Produkten 40b und 41b zu beobachten (Schema 18). Ursache hierfur ist
jedoch nicht die Angriffsrichtung des Nukleophils, sondern eine stattfindende n-o-r-
Umlagerung. Hierbei entsteht eine frei drehbare o-Palladium-Kohlenstoff-Bindung,
in der aufgrund von sterischen Wechselwirkungen die Umlagerung zum sterisch
gunstigeren Konformer stattfindet. Diese Umlagerung erfolgt schneller als der
nukleophile Angriff, was zu einer Konfigurationsumkehr fuhrt. Im Gegensatz dazu
findet die Reaktion ausgehend von E-39 zu den Produkten 40b und 41b unter

Retention statt.
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Aber nicht nur der Allylsubstituent nimmt Einfluss auf die Tsuji-Trost-Reaktion. Wie
Schema 18 enthommen werden kann, wird der Reaktion LiCl zugegeben, denn in
verschiedenen Versuchen "> "® konnte gezeigt werden, dass auch Chloridionen die
Reaktion beeinflussen. Hierfur wurde der Referenzreaktion AgBF4 zugesetzt, um

vorhandene Chloridionen abzufangen.

Cl
/N
—FPd Pd——
N/
Cl
8 &q. Ligand 2 &q. Ligand
42 2 4q. AgBF,

T
2 / Pd—Cl 2
| < Pd—L
L
43 45
lMezNH MezNHl
N Me,N
44 46

Schema 19: Versuch von Akermark, L. S.Hegedus und K. Zetterberg ™

Ohne Chloridionen wurde bevorzugt das niedriger substituierte Produkt gebildet.

Weitere Untersuchungen zeigten, dass sich der kationische n*Allylkomplex bildet

und die Reaktion in Gegenwart von zwei Aquivalenten PPh3 schneller ablauft. Bei
weiterer Zugabe von o-Donoren verlangsamt sich die Reaktionsgeschwindigkeit

jedoch wieder.

In Gegenwart von Chloridionen bildete sich im Gegensatz dazu das hoher
substituierte Produkt. Man fand heraus, dass die Reaktion (iber den neutralen o-n'-
Allylkomplex verlduft und bezogen auf das Palladium mit 4 Aquivalenten des
Liganden die besten Resultate im Hinblick auf Ausbeute und
Reaktionsgeschwindigkeit erzielt werden. Der Ligand Ubt hierbei einen Einfluss auf
die Reaktionsgeschwindigkeit aus, da dieser weit vom Reaktionszentrum entfernt

ist. Aufgrund der grélieren Abgangsgruppe (PdL,Cl) durchlauft die Reaktion einen
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Sn2 Mechanismus. Spatere Arbeiten zeigten, dass auch bidentale Liganden in

Gegenwart von Chloridionen neutrale o-n'-Allylkomplexe bilden. ™!

Auch A.Togoni " und B.M.Trost "® untersuchten den Einfluss der Halogenide auf
die AAA. Den grofditen Effekt konnten Sie bei dem Fluoridion beobachten. Es zeigte
sich, dass die Starke der Halogenid-Palladium-Bindung mit zunehmender Periode
abnimmt.

Der Einfluss von LiCl ist nicht nur auf die Regiochemie beschrankt. Der additive
Zusatz von LiCl Ubt bei Lithiumenolaten einen positiven Einfluss auf die
Enantioselektivitat und die Reaktivitat in der palladiumkatalysierten Allylierung aus,

da hierdurch die Aggregation der verwendeten Enolate beeinfluiit wird.!'"!

Andere Faktoren, wie z.B. die Wahl des Losungsmittels, Uben ebenfalls einen
Einfluss auf die AAA aus. Je nachdem ob die Reaktion Uber einen kationischen
oder einen neutralen Komplex verlauft, kann das Losungsmittel stabilisierend

wirken.

2.7 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, durch die palladiumkatalysierte Verknipfung von nicht
stabilisierten Nukleophilen die weithin vorherrschende Meinung, die Tsuji-Trost-
Reaktion sei nur auf stabilisierte Carbanionen anwendbar, zu falsifizieren.
Hierdurch wurde der Anwendungsbereich der enantioselektiven Tsuji-Trost-
Reaktion auf stickstoffhaltige Heteromolekile, insbesondere auf cyclische und

acyclische Amide und Nitrile, erweitert.
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3 Hauptteil

3.1 Allylsubstrate

In dieser Arbeit wurden ausschlieBlich symmetrisch substituierte oder
unsubstituierte Allylsubstrate mit unterschiedlichen Abgangsgruppen wie Acataten,

Carbonaten und Phosphaten eingesetzt.

)\/\ X: Abgangsgruppe
. A g R: Ph, Me, H
7

Abbildung 8: Symmetrisch substituierte oder unsubstituierte Allylsubstrate

Die Phosphate haben eine hohere Reaktivitat gegenlber Carbonaten. Die Bildung
von Allylkomplexen ist bei Carbonaten aufgrund der CO, Abspaltung irreversibel.
Zudem sind Carbonate reaktiver als Acetate. *® " "1 Daher wurden in dieser
Arbeit hauptsachlich Allylsysteme mit Carbonat und Phosphat als ,leaving group®
verwendet. Des Weiteren wurden, um die Problematik der Regiochemie zu
umgehen, ausschliellich symmetrisch substituierte oder unsubstituierte Systeme

verwendet.

/\/OAC /\/0002Me /\/OPO(OEt)z

7a 7b 7c

Abbildung 9: Weitere verwendete Allylsysteme
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3.2 Liganden

Um die Enantioselektivitat bei der AAA zu verbessern, wurden fur die
Substitutionsreaktionen ausschliel3lich bidentale Liganden mit unterschiedlichen
BiBwinkeln, Donorkombinationen und Riickgraden eingesetzt. Eine Ubersicht der

eingesetzten Liganden ist in Abbildung 10 und 11 zu finden.

I PPh, MeO
l PPh,

PPh,

MeO l PPh,

cl
MeO I PPh,
MeO. PPh,
cl I

BIPHEP (S)-MeO-BIPHEP (S)-C-Meo-BIPHEP
47 (S)-22
OMe OMe
N X N| N
MeO 7 PPh, MeO PICsHs(CHa)ok
MeO. / PPh, MeO / ‘ PICeH3(CH)2l>
N | N
(S)-P-PHOS (S)-Xylyl-P-PHOS
(S)-49 OMe OMe (S)-50
OCH, i [ tButy ]
| N OCHs | AN OCHs
HCO I "L - oct | 2 HsCO "L ~ i 2
H,CO o[ ocH. | HsCO ‘ rl tBuyl|
O / | 3 / | u
X o ~ OCH,
OCH;,3 t-Butyl
L -2

-2
(S)-2,2'-Bis[di(3,4,5-trimethoxy-

phenyl)phosphino]-6,6'-dimethoxy-
1,1'-biphenyl
(S)-51

Abbildung 10: Liganden
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D ‘ ! : (o O
PPh, RN o PPh,
pP——NMe,
PPh, I l o/ (o PPh,
‘ ‘ o I

(S)-BINAP (R)-MONOPHOS (S)-SYNPHOS
(S)-18 (R)-53 (S)-54

O, . (0]
NH :TN O
PPh,  PhyP
Ph
(S,S)-DACH-Naphthyl Trost (R)-Phenyl-PHOX
(S,S)-55 (R)-38

OMe

Fe

PPh,

DPPF Meo (S,S)-CHIRAPHITE Ove
56 (S,8)-57
— OCHjy ] - - CHs -
OCH |
o) ‘ X ° N ‘ AN
<o O P / OCHj; (O O P / CHj3
- T2 - T2
0 P, i OCH3_ °© P. i CHjy ]
IO T
o] \ ocH, T \
OCHs CHs CHj
L 4, B J,
(S)-(+)-DTBM-SEGPHOS (R)-(+)-Xylyl-SOLPHOS
(S)-58 (R)-59

Abbildung 11: Weitere Liganden
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3.3 N-Nukleophile in der Tsuji-Trost Reaktion

Wie unter 2.6.1 beschrieben, finden auch N-Nukleophile Anwendung in der Tsuji-
Trost Reaktion. So ist die Bildung von allylischen Aminen und Enaminen
ausgehend von substituierten Allylsubstraten palladiumkatalysiert mit sekundaren

Aminen méglich. !

PdX,

/ e
R/\/\R‘ + R,NH, R R

Aminopalladierung

PdX

l 3-H-Eliminierung

NR, NR2
- /\/kR‘ * ,R)\/\R

Schema 20: Substitutionsreaktion von Aminen

Auch die palladiumkatalysierte AAA von Imiden ", Sulfonamiden ¥ und Methoxy-

Amiden ®% ist mit guten Ausbeuten und enantioselektivitaten méglich.

/\<‘ ., © O  CsHgPdCl), Ligand, o o
0 Na,CO3
[ D —

OCO,Et
H /\/ 2

Pd, THF

%

MeO,

AN

NH
Pd(dba),CHCI;Cl),,

H + Boc OBoc
Br Ligand, HOAc
_—
\ /

Schema 21: Substitutionsreaktion von N-Nukleophilen
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3.4 Neue Nukleophile in der asymmetrischen allylischen

Alkylierung

3.41 Amide

Die Anwendbarkeit der Tsuji-Trost-Reaktion sollte auf die Gruppe der Amide
erweitert werden. Hierbei sollte gezeigt werden, dass sowohl cyclische als auch

acyclische Verbindungen palladiumkataysiert allyliert werden konnen.

Amide konnen prinzipiell sowohl am Stickstoff, als auch am a-Kohlenstoffatom
allyliert werden. Bei der Verwendung von nicht prostereogenen Amiden wurden
ausschlieflich 1,3-disubstituierte Allylsubstrate verwendet, da nur auf diese Weise

ein chirales Produkt gebildet werden kann.

3.4.1.1 oO-Valerolactam

Das Lithiumsalz des d-Valerolactams konnte mit Lithiumdiisopropylamin (LDA),
aber auch mit n-Butyllithium bei -78 °C hergestellt werden, wobei mit LDA die

hoheren Ausbeuten erzielt wurden.
Pd,(dba)z*CHCl3

Base Ligand, LiCl
—_— —9ans S
\/\(
/
N o) N OLi OCO2M9
H
60 61
Nr. Ligand tin[h] Tin [°C] Base Umsatz* in [%]
1 (R)-CI-MeO-BIPHEP 40 0 LDA 95
2 (R)-CI-MeO-BIPHEP 40 0 n-BuLi 86
Tabelle 1 N-Allylierung des &-Valerolactams * Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes
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Das mit Lithiumdiisopropylamin vorgebildete Anion wurde anschlielend mit einem
in situ hergestellten Allyl-Palladium-Komplex umgesetzt. Zur Steuerung der
Stereoselektivitat  wurden  zweizahnige  chirale  Liganden  eingesetzt.
CI-MeO-BIPHEP war im Hinblick auf Ausbeute wund Selektivitat der
leistungsfahigste Ligand. Mit diesem wurde das Produkt 61 mit einem

Enantiomerenitberschuss von 89% ee und einem Umsatz von 95 % gebildet.

Eine Steigerung der Selektivitat konnte mittels des P-PHOS Liganden realisiert
werden. Jedoch wurde hiermit das Produkt 61 nur noch zu 37 % gebildet. Wie
unter Nr. 2 und 3 der Tabelle 2 zu entnehmen ist, nimmt eine langere
Reaktionsdauer keinen Einfluss auf die Enantioselektivitat und der Umsatz wird

hierdurch nur marginal verbessert.

Tabelle 2 N-Allylierung des d-Valerolactams mit chiralen Liganden
Nr. Ligand tin [h] Tin [°C] eein [%] Umsatz* in [%]
1 (S)-BINAP 40 0 87 91
2 (S)-Cl-MeO-BIPHEP 24 0 89 92
3 (S)-Cl-MeO-BIPHEP 40 0 89 95
4 (S)-ClI-MeO-BIPHEP 40 -5 91 85
5 (S)-Cl-MeO-BIPHEP 40 -18 -
6 (S)-Cl-MeO-BIPHEP 40 -78 -
7 (S)-P-PHOS 24 0 92,4 37
8 (S)-Xylyl-P-PHOS 40 0 81,2 1
9 (S)-Xylyl-Solphos 40 0 85,2 56
10 (S,S)-DACH-TROST 40 0 - 0
11 (S)-51 40 0 - 0

* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes; als Base wurde LDA verwendet

Um die Enantioselektivitat weiter zu verbessern, wurde die Reaktionstemperatur
auf -78 °C abgesenkt. Bei dieser Temperatur fand jedoch keine Reaktion statt und
das eingesetzte Edukt wurde vollstandig zuriickgewonnen. Daraufhin wurde die
Reaktion bei einer Reaktionstemperatur von -18 °C respektive -5 °C wiederholt.
Wahrend bei -18 °C die Allylierung erneut nicht stattfand, konnte bei einer
Reaktionstemperatur von -5 °C das allylierte Produkt mit einer leicht verbesserten

Selektivitat isoliert werden.
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Eine weitere Mdoglichkeit zur Steigerung der Enantioselektivitat bestand in der
Umsetzung mit Allylsubstraten mit gro3en Resten in 1,3-Position. Hierfir wurde
das 1,3-Diphenylallylacetat verwendet. Jedoch fiihrten diese Versuche zu kaum

nennenswerten Umsetzungen.

Tabelle 3 N-Allylierung des 8-Valerolactams mit 1,3 Diphenylallylacetat

Nr. Ligand tin [h] Tin[°C] eein[%] Umsatz* in [%)]
1 (S)-Cl-MeO-BIPHEP 24 0 -
2 (S)-Cl-MeO-BIPHEP 24 RT -

* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes; als Base wurde LDA verwendet.

Nachdem gezeigt werden konnte, dass mit ©&-Valerolactam die palladium-
katalysierte, enantioselektive Allylierung mit guten Selektivitaten maoglich ist, wurde
als nachstes die absolute Konfiguration des bevorzugt gebildeten
Hauptenantiomers bestimmt. Die Aufklarung der Absolutkonfiguration des
Produktes 61 wird im Kapitel 3.4.5.1 beschrieben. Hiernach liegt, ausgehend von

einem (S)-konfigurierten Liganden, eine (S)-Konfiguration im Produkt vor.

3.4.1.2 Versuche zum Aufbau des Pyrrolizidin - Gerusts

Nachdem gezeigt werden konnte, dass Lactame asymmetrisch allyliert werden
konnen, konnte diese ein Schllsselschritt im Aufbau von Indolizidin- (n=1) oder
Chinolizidin- (n=2) Gerusten sein. Ausgehend von den Verbindungen 61 und 63
wurde dies in einer 5-stufigen Synthese hinsichtlich der Machbarkeit untersucht.
Die Reduktion des Amids 61,63 zum Aminoalkohol 64,65 war als erste Stufe
geplant. Jedoch konnte mit unterschiedlichen Reduktionsmitteln und Reaktions-
bedingungen ®* das gewiinschte Produkt 64 bzw. 65 nicht hergestellt werden.
Entweder wurde das eingesetzte Amid 61 bzw. 63 zurlckerhalten oder dieses zum

entsprechenden Amin durchreduziert.
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/lo Reduktionsmittel

M

n=1
n=2 61

-

H3C)3SI \/\
= 0.14q TiF,
CH,Cl,

n=1
n=2 67

(n)/j\OSi(CHs)s

W OH
)\/\

n=1 64
n=2 65

NEt; |5
CISI(CH3)3

M

n=1
n=2 69

4 Ringschluss-
metathese
Hydrieren
Pd/C, H, N
/
5 (n)
n=1 70 n=1 72
n=2 71 n=2 73
Nr. Base Solvent t** in [h] Tin [°C]
1 Lithiumborhydrid THF 2 -78
2 Lithiumborhydrid THF 0.5,1,2 0
3 Lithiumborhydrid THF 0.5,1,2 RT
4 Lithiumtriethylborhydrid THF 2 -78
5 Lithiumtriethylborhydrid THF 0.5,1 0
6 DIBAL-H Diethylether 2 -78
7 DIBAL-H Diethylether 0.5,1,2 0
8 Natriumborhydrid THF -78
9 Natriumborhydrid THF 0
Tabelle 4 Aufbau des Pyrrolizidin-Gerists

Da die o.g. Stufe des Syntheseweges bisher nicht erfolgreich ablief, konnten

folglich auch die nachfolgenden Stufen nicht getestet werden.
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3.4.1.3 2-Pyrrolidinon

Nach der erfolgreichen palladiumkatalysierten Substitution des &-Valerolactams
sollte ein weiteres Beispiel zeigen, dass cyclische Amide prinzipiell enantioselektiv
palladiumkatalysiert am Stickstoff allylierbar sind. Hierfir wurde 2-Pyrrolidinon 62
entsprechend den Reaktionsbedingungen des &-Valerolactames 60 mit einem 1,3-
disubstituierten Allylsubstrat umgesetzt. Hierbei wurde das Produkt 63 jedoch nicht

gebildet.

Aufgrund des positiven Reaktionsverlaufes des Sechsringlactams konnte davon
ausgegangen werden, dass die palladiumkatalysierte N-C-Knupfung auch bei den
Funfringlactamen stattfindet. Die Tatsache, dass es hier zu keiner Umsetzung
kam, ist mit der ausbleibenden Bildung des Anions zu begrinden. Um diese These
zu stutzen, wurden andere, starkere Basen eingesetzt. Mit Natriumhydrid und n-
Butyllithium war die Darstellung des Anions und letztlich des Produkts 63 moglich.
Die Verwendung von n-Butyllithium fuhrt zu deutlich besseren Umsatzen, was aus

den Eintragen 3 bzw. 5 der Tabelle 5 hervor geht.

Pd,(dba);*CHCl,
& Base O\ Ligand, LiCl C\/\y\
—_— —»/
(0] / OLiW (0]
N N OCO,Me N
H
62 63
Nr. Ligand Base Tin[°C] eein[%] Umsatz* in [%)]
1 (rac)-BINAP LDA 0 - 0
2 (S)-Cl-MeO-BIPHEP LDA 0 - 0
3 (rac)-BINAP NaH 0 - 46
4 (S)-Cl-MeO-BIPHEP NaH 0 - 34
5 (rac)-BINAP n-BulLi 0 - 83
6 (S)-BINAP n-BulLi 0 72 96
7 (S)-Cl-MeO-BIPHEP n-BuLi 0 80 94
8 (S)-P-PHOS n-BulLi 0 88 74
9 PHOX n-BuLi 0 - 4
Tabelle 5 N-Allylierung des 2-Pyrrolidinons

* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes; Reaktionsdauer 24h
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Analog zu der Reaktion von &-Valerolactam mit 1,3-Dimethylallylcarbonat konnte
auch bei der Allylierung des 2-Pyrrolidionons die beste Selektivitat mit dem
(S)-P-PHOS Liganden mit einem Enantiomereniberschuss von 88% ee erzielt
werden. Zur Steigerung der Selektivitat wurde Versuch Nr. 8 (Tabelle 5) bei -78 °C
und einer Reaktionsdauer von 48 h wiederholt. Bei diesen Versuchsbedingungen
wurde das N-allylierte Produkt 63 allerdings nicht gebildet und man erhielt

ausschlielYlich die Edukte zurtick.

Da nun die enantioselektive palladiumkatalysierte Allylierung von 2-Pyrrolidinon
moglich ist, wurde als nachstes die Struktur des hierbei entstandenen Produktes
aufgeklart. Diese wird unter 3.4.5.2 beschrieben. Das Resultat dieser Bestimmung
ist, dass ausgehend von einem (S)-konfigurierten Liganden das (S)-Produkt

entsteht.

3.4.1.4 N-Methylpropionamid

Nachdem cyclische Amide erfolgreich in der asymmetrischen palladium-
katalysierten Allylsubstitution eingesetzt werden konnten, wurde der Anwendungs-
bereich auf acyclische Amide erweitert. Zunachst wurde das Anion des N-
Methylpropionamids als Nukleophil getestet. Dieses wurde mittels LDA bei -78 °C

hergestellt und mit einem chiralen Allyl-Palladium-Komplex bei 0 °C umgesetzt.

o oL Pd(dba)*CHCl,

\)J\ LDA, THF \)\ Ligand, LiCI \)7\
v ST YT -
0CO,Me
=

74 75
Nr. Ligand tin[h] Tin[°C] eein[%] Umsatz* in [%]
1 (rac)-BINAP 24 0 - 88
(S)-Cl-MeO-BIPHEP 24 0 22.6 97
(S)-PHOS 24 0 232 86
Tabelle 6 N-Allylierung des N-Methylpropionamids

* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes
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Im Bezug auf den Umsatz war das acyclische Amid mit den cyclischen Amiden
durchaus vergleichbar. Es waren Umsatze von bis zu 97 % moglich. Hinsichtlich
der Enantioselektivitat hingegen, waren die cyclischen Amide deutlich selektiver.
Mit dem N-Methylpropionamid wurden Enantioselektivitaten von lediglich 23.2 %
erreicht. Eine mdgliche Ursache hierfur kdnnte unter Umstanden die Geometrie
des lithierten Amids sein. Diese ist bei den cyclischen Amiden, im Gegensatz zu

den acyclischen, im Ring fixiert.

Um die Selektivitat zu steigern, wurde die Reaktionstemperatur auf -78 °C gesenkt.
Allerdings fand unter diesen milden Bedingungen keine Reaktion statt, so dass die
Edukte vollstandig zurlckerhalten wurden. Demnach ist eine Mindesttemperatur
von 0°C fur eine erfolgreiche palladiumkatalysierte Allylsubstitution mit dem
Nukleophil 74 erforderlich. Die Steigerung der Selektivitat mittels einer deutlich

niedrigeren Temperatur ist nicht maglich.

3.4.1.5 Acetanilid

Durch die Verwendung N-Phenyl-substituierter Amide sollte die sterische
Wechselwirkung mit den verwendeten chiralen Liganden verbessert werden. Aus

diesem Grund wurde das Amid 74 durch das phenylsubstituierte Amid 76 ersetzt.

Das Lithiumsalz des Acetanilds 76 konnte mit Lithiumdiisopropylamid hergestellt
werden. Das vorgebildete Anion wurde anschlieRend mit dem entsprechenden
Allyl-Palladium-Komplex umgesetzt. Die Herstellung des Lithiumsalzes erfolgte bei
-78 °C, die anschlieRende katalytische Umsetzung zum Produkt 77 wurde bei 0 °C
durchgefuhrt. Hierbei wurde das Produkt 77 mit einem guten Enatiomeren-

uberschuss und einem nahezu quantitativen Umsatz gebildet.
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L Pd,(dba);*CHCl, o

(0]
LDA, THF Ligand, LiCl
—_— —_—
N N N
H
Ocozme )*\/\

76 77

Nr. Ligand tin[h] T in [°C] eein [%] Umsatz* in [%]

1 (S)-BINAP 24 0 76,8 87

2 (S)-Cl-MeO-BIPHEP 24 0 83,5 97

3 (S)-PHOX 24 0 3,6 4

4 (S)-P-PHOS 24 0 88,4 48

5 (S)-Xylyl-P-PHOS 24 0 87 1

6 (S)-51 24 0 - 0
Tabelle 7: N-Allylierung des Acetanilids

* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes

Somit konnte gezeigt werden, dass acyclische Amide ebenfalls mit hohen
Umsatzen und Enantioselektivitaten in der Tsuji-Trost-Reaktion verwendet werden
konnen. Als nachstes wurde die Konfiguration des enantiomerenrein dargestellten
Produkts 77 aufgeklart, wie unter 3.4.5.3 beschrieben. Hier zeigte sich letztendlich,
dass ausgehend vom (S)-konfigurierten Liganden bevorzugt das (S)-Produkt

gebildet wird.

3.4.1.6 C-C-Verknupfung

Nach der erfolgreichen N-Allylierung wurde als nachstes die enantioselektive
KnlUpfung am a-Kohlenstoff untersucht. Aufgrund der Tatsache, dass die Protonen
am Stickstoff acider sind als die am a-Kohlenstoffatom, musste sichergestellt

werden, dass die Reaktion nicht an dieser Position stattfinden kann.

Dafur eigneten sich tertiare Amide, da die Mdoglichkeit einer N-Allylierung bei
diesen Verbindungen ausgeschlossen ist. Diese Voraussetzung wurde vom Amid

78 erfullt. Fir die Bildung eines neuen Stereozentrums konnte nur mit
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substituierten Allylsubstraten gearbeitet werden. Da vorhergehende Versuche
gezeigt hatten, dass die Allylierung mit 1,3-Diphenylallylacetat meist aufgrund der
sterischen Wechselwirkung zu einer schlechteren Umsetzung fuhrt, wurde die

Reaktion zunachst mit 1,3-Dimethylallylcarbonat durchgefuhrt.

Pd,(dba);*CHCI5
LDA, THF ngand LiCl
—_— N

| O

78

Nr. Ligand Base tin[h] Tin [°C] Umsatz* in [%]

1 DPPF LDA 40 -78 0

2 (rac)-BINAP LDA 40 -78 0

3 (rac)-BINAP LDA 40 0 6*

4 (rac)-BINAP n-BuLi 40 0 5*

5 (S)-BIPHEP LDA 40 0 0
Tabelle 8 C-Allylierung des Acetylpiperidins

* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes

Wie der Tabelle 8 zu entnehmen ist, wurde der Versuch bei unterschiedlichen
Temperaturen und in Gegenwart unterschiedlicher Liganden durchgeflhrt. Nur in
Anwesenheit von (rac)-BINAP Liganden konnte palladiumkatalysiert das

gewunschte Produkt in marginalen Mengen dargestellt werden.

Da die Substitutionsreaktion mit dem Acetylpiperidin 78 nicht in dem erwarteten
Umfang zur Darstellung des Produkts 79 geflihrt hatte, wurden weitere Amide auf

die Allylierbarkeit am a-Kohlenstoff getestet.

Hierzu sollte sich die zuvor N-allylierte Verbindung 61 fur die palladiumkatalysierte

Allylierung eignen, da auch diese kein acides Proton am Stickstoff tragt.
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Pdj(dba);*CHCl,

Ligand, LiCl
Base ’
—_— %»
/\/ocozm

N O OLi

Schema 22: Erneute Allylierung des d-Valerolactams

Wie bei der vorhergehenden N-Allylierung wurde auch hier mittels LDA das Enolat
erzeugt und dieses anschlieBend palladiumkatalysiert mit Methylcarbonat
umgesetzt. Sowohl die Darstellung des Enolats, als auch die anschliel3ende
Katalyse wurden bei -78 °C durchgeflhrt. Die Bildung des gewlnschten Produktes
80 wurde nicht beobachtet.

Diese Reaktion wurde auch bei 0°C und mit Hilfe anderer Basen (NaH, n-BulLi)
mehrmals ohne Erfolg wiederholt. Auch die Ausweitung dieses Versuchs auf
weitere, zuvor N-allylierte Amide (2-Pyrrolidinon 63, Acetanilid 77) fihrte zu keiner
Umsetzung. Der Allylrest am Amid scheint eine desaktivierende Wirkung auf die

zweite Substitutionsreaktion des Moleklls auszuliben.

Es wurde nach einer weiteren Moglichkeit gesucht, bei der die Allylierung des
Amids ausschlie3lich am o-Kohlenstoffatom und nicht am Stickstoffatom mdglich
sein wirde. Um dieses Ziel zu erreichen, wurde erneut ausgehend vom ©&-
Valerolactam ein tertiares Amid generiert. Hierzu wurde das &-Valerolactam 60 bei
Raumtemperatur durch den katalytischen Zusatz von 4-Dimethylaminopyridin mit
Di-tert-butyl-dicarbonat zum BOC-geschutzten Lactam 81 umgesetzt. Ausgehend
vom Funfringlactam 62 kann unter den gleichen Bedingungen das Produkt 82

gebildet werden.

56



3 Hauptteil

BOC,0
(n)\ o (n)\ o
” N
n=1 62 //J§§>
(0] @]

n=2 60

Schema 23: Substitution mit BOC-Anhydrid

Das BOC-geschutzte Lactam 81 wurde anschlielend zur Darstellung des

C-allylierten Produkts 85 palladiumkataylsiert mit Allyimethycarbonat umgesetzt.

(n)/\—\A\ o )/\Nj\ou Pd,(dba);*CHCl, (")/\Nﬁ/
0

(n
N Li d, LiCl
LDA, THF M
/K /K P

n=1 82 n=1 84 n=1 86
n=2 81 n=2 83 n=2 85

Schema 24: C-Allylierung am Hetereocyclus

Hierbei wurde das Lactam 85 am a-Kohlenstoff mit einer guten Ausbeute von 74 %
allyliert. Dieses zeigt, dass trotz der enttduschenden Resultate zuvor, eine

Substitution auch am Kohlenstoffatom des geschutzten Amids stattfinden kann.

Der gemessene Drehwert von [a]?® =-12.6° in Ethanol ((S)-CI-MeO-BIPHEP)
deutet zudem darauf hin, dass diese palladiumkatalysierte Substitutionsreaktion
stereoselektiv ablauft. Eine abschlielende Bestimmung des Enantiomeren-

Uberschusses konnte bisher nicht realisiert werden.
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(n)/:\A\O (n)/\j\ou Pd;(dba)3*CHCI3 (n)\ °

LDA, THF N Ligand, LiCl N
o) ¢} /Ok o OCO,Me )O( ¢}
n=1 82 n=1 84 n=1 88
81 n 83 n=2 87

Schema 25: C-Allylierung am Heterocyclus mit substituiertem Allylsubstrat

Als nachstes sollte die diastereoselektive, palladiumkatalysierte Allylierung auf lhre
Machbarkeit hin untersucht werden. Die Umsetzung der Lactame 81 und 82 mit
dem 1,3 Dimethylallylmethylcarbonat fuhrt im Produkt 87 respektive 88 zur Bildung
von zwei neuen Stereozentren. Jedoch nahm die Reaktivitat hierbei drastisch ab
und es konnte nur bei 0 °C eine Reaktion beobachtet werden. Das
Diastereomerenverhaltnis lag bei 73:27 und das Produkt 87 wurde mit einem
Umsatz von 14 % gebildet. Bei -78 °C fand im Gegensatz dazu keine Reaktion
statt.

\
LDA, THF
Pd,(dba);*CHCI3
ngand LiCl N o)
H
Ao
/k OCOsMe

88b

Schema 26: C-Allylierung am BOC-geschiitzten 6-Valerolactam

Daneben bildete sich zu 57 % das entschutzte allylierte Produkt 88b mit einem

Diastereomerenverhaltnis von 30:70, dass weitestgehend dem zuvor genannten
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Verhaltnis des Produktes 87 entspricht. Daher kann zusammenfassend eine

Gesamtausbeute von 71 % fur die Substitutionsreaktion angegeben werden.

Als nachstes wurde Acetanilid 76 einer palladiumkatalysierten C-C-Verknlpfung
unterzogen. Erneut wurde aufgrund von zuvor genannten Grinden das
Stickstoffatom durch die BOC-Gruppe geschutzt. Hierfur wurde Acetanilid 76 mit
Di-tert-butyl-dicarbonat bei Raumtemperatur durch den katalytischen Zusatz von 4-

Dimethylaminopyridin zum Produkt 89 Uberflhrt.

0]

)L BOC,0 Q
)L
N N
O/K o
76 )T 89

Schema 27: Substitution mit BOC-Anhydrid

Um ein neues stereogenes Zentrum zu erzeugen, wurde die Verknupfung mit

einem substituierten Allylsubstrat, dem 1,3-Dimethylallylcarbonat, durchgefuhrt.

Hierbei konnten die bisher am BOC-geschitzen &-Valerolactam 81 gemachten
Beobachtungen, dass die Reaktion mit 1,3-disubstituierten Allylsystemen deutlich
hdohere Reaktionstemperaturen bendtigen, bestatigt werden. So fand auch die
palladiumkatalysierte Substitution am N-geschutzten Acetanilid 89 bei -78 °C in
Gegenwart des (S)-CI-MeO-BIPHEP und (S)-BINAP Liganden nicht statt.

o
)J\ Pd,(dba)3*CHCI5
Ligand, LiCl N
LDA, THFE )\ 7/[ )\ |
W o o
#\ #\ OCO;Me #\

91

0]

Schema 28: C-Allylierung am BOC-geschutzten Acetanilid
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Um das gewiunschte Produkt 91 doch noch darstellen zu kdénnen, wurde die
Reaktion bei -30 °C und 0 °C wiederholt. Allerdings konnte in beiden Fallen erneut
keinerlei Produkt nachgewiesen werden. Stattdessen wurde bei diesen
Reaktionsbedingungen die BOC-Schutzgruppe abgespalten, wodurch die
Allylierung am Stickstoffatom stattfinden konnte. Das N-allylierte Produkt 93 bildete
sich zu 40%.

92

o :
[ j\ oLi
)k ' Pdy(dba)s*CHC,
LDA, THF N Ligand, LiCl
—_—
OtBu Y\/

N
o)\o

#\ OCO,Me

89

93

Schema 29: Nebenreaktion des BOC geschutzten Anilins

Somit scheint auch die enantioselektive palladiumkatalysierte Darstellung von
N-BOC-Anilin, einem Carbamaten moglich zu sein. Auf die Frage, ob Carbamate

allgemein palladiumkatalysiert allylierbar sind, wird in 3.4.2 eingegangen.

Weitere Ergebnisse zur enantioselektiven Allylsubstitution am a-Kohlenstoff der

Amide kénnen der Publikation ©° entnommen werden.

3.4.1.7 N-Methyl-2-Pyrrolidinon und Derivate

Die folgenden, in dieser Arbeit eingesetzten Amide besallen bereits ein
Chiralitatszentrum. Es stellte sich die Frage, welche Wirkung das vorhandene
stereogene Zentrum auf die asymmetrische allylische Alkylierung hat. Zur
Uberpriifung der inhdrenten Selektivitdt wurde das vorgebildete Amidenolat 94e

des 1,5-Dimethyl-pyrrolidin-2-ons mit Allyliodid umgesetzt. Hierbei konnte gezeigt
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werden, dass die vorhandene Methylgruppe die Allylgruppe zu 80% in die trans-
Stellung dirigiert. Die bevorzugte Bildung des frans-lsomers bei Alkylierungen des

Enolats 94e wurde bereits von A. I. Meyer ©® festgestellt.

\N

0 oLi
N N \ [ cis-95
LDA, THF \ N
—_— > +
/ o

~— wanw
N N
94 94e \/

trans-95

Schema 30:Allylierungsreaktion von 1,5-Dimethyl-2-Pyrrolidinon

AnschlieBend wurde die palladiumkatalysierte diastereoselektive Allylierung des
Funfringlactams mit Allylmethylcarbonat durchgefiihrt. Die Umsetzung erfolgte in
Gegenwart des (rac)-BINAP Liganden, wobei untersucht werden sollte, welches
Isomer hierbei bevorzugt gebildet wird. Es zeigte sich, dass in der
katalysatorvermittelten Reaktion die Bildung des cis-Isomers begunstigt wird und

dieses als Hauptisomer im Gleichgewicht vorliegt.

0 oLi
\ \
N NN Pd,(dba);*CHCl5
LDA THF \ (rac)-BINAP, LiCl
—_— > +
MeO,CO
€0y \/\ o
™ m“\\\/
N * e~
94

trans-95

échema 31: Palladiumkatalysierte Allylierungsreaktion von 1.5-Dimethyl-2-Pyrrolidinon
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Es sei hier darauf hingewiesen, dass das Diastereomerenverhaltnis nicht mit Hilfe
von GC/MS bestimmt werden konnte, da keine unterschiedlichen Retentionszeiten
der jeweiligen Diastereomere vorlagen. Daher erfolgte die Zuordnung der cis- /
trans- lsomere Uber die Korrelation der 'H-NMR - Spektren. Allerdings war
aufgrund des komplexen Produktgemisches eine eindeutige Zuordnung der
jeweiligen Signale nicht zweifelsfrei moglich. Die saulenchromatographische
Isolierung des Rohprodukts hatte wegen der Diastereomerenanreicherung zu der
Verfalschung des tatsachlichen Isomerenverhaltnisses gefuhrt. Aufgrund dessen
wurden die Versuche mehrmals wiederholt und ein Mittelwert angegeben. Somit
geben die hier aufgefihrten Ergebnisse letztlich nur eine Tendenz der

Isomerenverhaltnisse wieder.

Diese Ergebnisse sind im Bezug auf die Isomerenverteilung mit denen der

Lactone " konform, jedoch nicht im Hinblick auf die Ausbeuten.

Die Substitution mit Allyliodid fuhrt bereits bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C
zu guten Umsatzen, wahrend die katalysierte Variante bei dieser Temperatur nur

zu Umséatzen von 25% flhrt.

Um den Isomerenuberschuss zugunsten des cis-Produktes 95 zu verschieben,
wurde die Reaktion palladiumkatalysiert bei -78 °C in Gegenwart des (rac)-BINAP
Liganden und Allylmethylcarbonat wiederholt. Eine Reaktion fand bei dieser
Temperatur zwar statt, jedoch sank der Umsatz auf 5% ab. Aufgrund der zuvor
genannten Grunde, war bei einem so geringen Umsatz die Identifizierung der

Diastereomere durch die Korrelation von NMR-Daten nicht moglich.

Da durch die Anderung der Reaktionstemperatur keine zufriedenstellenden
Ergebnisse erzielt werden konnten, wurden erneut bei 0 °C chirale Liganden
eingesetzt, um das Gleichgewicht noch weiter zugunsten des cis-Produktes 95 zu
verschieben. Zum Einsatz kamen zu diesem Zweck die beiden Liganden
(S)-BINAP und (S)-CI-MeO-BIPHEP. Das Produkt 95 konnte in Gegenwart des
(S)-BINAP Liganden mit einem cis-trans-Verhaltnis von 50:50 zu 25 % gebildet
werden. Mit dem (S)-CI-MeO-BIPHEP Liganden sank der Umsatz auf 15% und das
cis-Produkt 95 wurde zu 60% bevorzugt gebildet.
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Eine mdgliche Steigerung der Reaktivitat konnte moglicherweise durch das
entsprechende BOC-geschitzte Lactam erzielt werden. Analoge Ergebnisse

wurden bereits unter 3.4.1.6 erziehlt.

Schema 32: Substitution mit BOC-Anhydrid

Ausgehend von dem kommerziell erhaltlichen Edukt 96 wurde durch die
Umsetzung mit Di-tert-butyl-dicarbonat bei Raumtemperatur bei katalytischem
Zusatz von 4-Dimethylaminopyridin das Produkt 97 gebildet. Dieses wurde
anschlieend bei -78°C in Gegenwart des (S)-BINAP Liganden und

Allylmethylcarbonat palladiumkatalysiert umgesetzt.

\ OLi pg,(dba)s*CHCl 0
LDA, THF Ligand, LiCI

—> —_—

>§ >§ RN N )%

97 cis-98 trans-98

Schema 33: Allylsubstitution des BOC-geschitzten 5-Methyl-Pyrrolidin-2-ons

Hauptprodukt dieser Reaktion war das zweifach allylierte Produkt 98b. Unter den
gewahlten Reaktionsbedingungen muss deshalb zwangslaufig eine Entschutzung
des Lactams stattgefunden haben. Aus diesem Grund wurden alle weiteren

Untersuchungen am N-Methyl-geschutzten Lactam 94 durchgefuhrt.
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L' pd,(dba)s*CHCI, ©
LDA, THF Ligand, LiCl N
—> —_—

ook

Schema 34: Nebenreaktion des BOC-geschuitzten 5-Methyl-Pyrrolidin-2-ons

Da aufgrund der doppelten Stereodifferenzierung sowohl der Ligand, als auch das
vorhandene chirale Zentrum im Lactam einen Einfluss auf die Selektivitat haben,
muss, um die anfangs gestellte Frage, welchen Einfluss das vorhandene chirale
Zentrum auf die asymmetrische allylische Alkylierung hat, klaren zu kénnen, von
einer enantiomerenreinen Verbindung ausgegangen werden. Nur so kann
bestimmt werden, durch welche Kombination von Ligand und Lactam die selektive

Wirkung verstarkt (matched-pair) oder geschwacht (mismatched-pair) wird.

Da das enantiomerenreine Edukt (R)-94 nicht kommerziell erhaltlich war, musste
dieses in drei Stufen, ausgehend von (S)-5-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-2-on 99,

hergestellt werden.

In der ersten Stufe wird in Gegenwart von Tetrabrommethan und
Triphenylphosphin in einer Appel-Reaktion 8 der Alkohol 99 in das Halogenid 100
uberfuhrt.

CBry, PPh;,

99 100

Schema 35: Appel-Reaktion
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Bei Raumtemperatur und einer Reaktionszeit von 18 h konnte das Produkt 100 mit
einer Ausbeute von 78% hergestellt werden. Dieses wurde weiter zum Produkt 96

umgesetzt.

Bu3SnH
AIBN

100 R-96

Schema 36: Darstellung des (R)-5-methylpyrrolidin-2-ons

In Gegenwart von Tributylzinnhydrid und einer katalytischen Menge Azoisobutyro-
nitril wurde das zuvor synthetisierte (S)-5-(Bromomethyl)pyrrolidin-2-on 100 in 4h
und bei einer Reaktionstemperatur von 80°C zum Produkt (R)-5-Methylpyrrolidin-2-

on 96 umgesetzt *¥. Die Ausbeute dieser Stufe betragt maximal 20%.

In der letzten Stufe wurde das (R)-5-Methylpyrrolidin-2-on 96 mit NaH deprotoniert

und das erzeugte Anion mit Methyliodid umgesetzt. %

o) ONa

NaH, THF CHal
—_—

S S
S S
S S

$ $

Ny N

(R)-96 (R)-94
Schema 37: Darstellung des (R)-1,5-dimethylmethylpyrrolidin-2-ons

Jedoch blieb die Reaktion nicht auf der Stufe des (R)-1,5-Dimethylpyrrolidin-2-on
(R)-94 stehen. Stattdessen wurde das Produkt (R)-94 erneut deprotoniert und das
zweifach methylierte Produkt (R)-101 zu 100% mit einem Diastereomeren-

verhaltnis von 99:1 gebildet.
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o ONa 0
NaH, THF CHgl
N—_ N— N—_
\\\\§ H \\\\\S H \\\\\S H
(R)-94 (R)-101

Schema 38: Nebenreaktion zur Darstellung von (R)-1,5-Dimethylmethylpyrrolidin-2-on

Um doch das gewinschte, ausschlieldlich N-methylierte Produkt (R)-94 zu
erhalten, wurde die Reaktion mit LDA anstelle von NaH als Base wiederholt. Bei
diesen Bedingungen entstand das gewunschte Produkt (R)-1,5-Dimethylpyrrolidin-
2-on (R)-94 mit einer Ausbeute von 69%.

(S)-BINAP > N “\\\\\\\\/

0 OLi
trans-95
~ ~— \ Pd,(dba);*CHCl5 d.r.92:8
N LDA, THE._ N
- > Licl
MeOZCO\/\ o

(R)-94 (R-BINAP

cis-95
d.r. 84:16

Schema 39: Erneute Darstellung von (R)-1,5-Dimethylmethylpyrrolidin-2-on

Nachdem das Produkt (R)-94 enantiomerenrein zur Verfligung stand, konnte es
anschliel3end palladiumkatalysiert in Gegenwart des (S)- und (R)-BINAP Liganden
substituiert werden. Hierbei zeigte sich, dass ausgehend vom (R)-Lactam, in
Verbindung mit dem (S)-BINAP Liganden das trans-lsomer mit einem
Diastereomerenverhaltnis von 92:8 als Hauptprodukt gebildet wurde. Diese
Kombination stellt also das matched-pair dar. Wurde hingegen das (R)-
konfigurierte Lactam mit dem (R)-BINAP Liganden eingesetzt, so bildete sich mit
einem Diastereomerenverhatnis von 84:16 das cis-lsomer als Hauptprodukt.

Hierbei handelt es sich um das mismatched-pair.
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Wie ausgehend von der Verbindung 94 (Schema 30) konnte auch die Zuordnung
der cis- / trans-lsomere des Produkts 95 (Schema 39) nicht auf Grundlage der
GC/MS-Daten, sondern tber die Korrelation der 'H-NMR - Spektren bestimmt
werden. Allerdings war aufgrund des komplexen Produktgemisches und der
geringen Ausbeute (maximal 3 %) eine eindeutige, zweifelsfreie Zuordnung der
jeweiligen Signale nicht moglich. Somit geben die hier angegebenen Ergebnisse

letztendlich nur eine Tendenz der Isomerenverhaltnisse wieder.

Die Tatsache, dass die sowohl beim matched-pair als auch beim mismatched-pair
relativ hohe Stereoselektivitaten erzielt wurden, zeigt, dass das vorhandene
Chiralitatszentrum am Flnfringlactam so gut wie keine dirigierende Wirkung auf die
Stereochemie der Allylsubstitution auslbt. Diese wird alleinig von der Konfiguration
des eingesetzten Liganden gesteuert. Somit ist die gezielte Darstellung des
jeweiligen Stereoisomeres moglich. Dieses Verhalten wurde auch bei der

Substitutionsreaktion von Lactonen beobachtet. "]

Nachdem gezeigt werden konnte, dass der Methylrest am Chiralitatszentrum des
Funfringlactams keinen dirigierenden Effekt auf die Stereoselektivitat ausubt,
wurden kommerziell erhaltliche Lactame mit unterschiedlichen Resten am
Chiralitatszentrum dahingehend untersucht, ob diese einen Effekt auf die

Allylsubstitution haben.

Ausgehend vom (S)-(+)-Methyl-2-pyrrolidinon 5-carboxylat 102 wurde Uberpruft, ob
bei Verwendung einer Carboxylatgruppe am Chiralitatszentrum ein dirigierender
Effekt bei der Allylsubstitution zu beobachten ist. Hierzu musste jedoch das acide
Proton am Stickstoff durch eine Methyl- oder eine BOC-Gruppe ersetzt werden.
Das Edukt 102 wurde hierfir mit Natriumhydrid deprotoniert und anschlieRend mit
BOC-Anhydrid oder Methyliodid umgesetzt. Die auf diesem Wege erhaltenen
Produkte 103 und 105 wurden anschlief3end palladiumkatalysiert in Gegenwart von

diversen Liganden und Allylsubstraten umgesetzt.
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Nr. Ligand Allylsubstrat R tin[h] Umsatz* in [%]
1 - Allyliodid BOC 24 3
2 (rac)-BINAP Allylcarbonat BOC 24 3
3 (S)-BINAP Allylcarbonat BOC 24 3
4 (R)-BINAP Allylcarbonat BOC 24 3
5 (rac)-BINAP Allylcarbonat Me 40 6
6 (S)-BINAP Allylcarbonat Me 24 0
7 (R)-BINAP Allylcarbonat Me 24 0
Tabelle 9 C-Allylierungsreaktion ausgehend vom (S)-(+)-Methyl-2-pyrrolidinon 5-carboxylat

* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes; Reaktionstemperatur 0°C

Ausgehend vom (S)-(+)-Methyl-2-pyrrolidinon-5-carboxylat 103 konnte das Produkt
104 bei Verwendung des (S)-BINAP Liganden mit einem Diastereomeren-
Uberschuss von 33% dargestellt werden. Jedoch wurden die Produkte 104, 106

entweder gar nicht oder mit marginalen Ausbeuten hergestellit.

(S)-(+)-5-(Trityloxyymethyl)-2-

pyrrolidinon 107 fir die palladiumkatalysierte Substitution eingesetzt. Auch hier

Es wurde ein weiteres chirales Lactam, das

wurde dieses, um eine N-Allylierung zu unterbinden, zuvor zu einem tertiaren Amid
uberfuhrt. Hierfur wurde das Lactam mit Natriumhydrid deprotoniert und
anschliel3iend mit Methyliodid substituiert. Das erzeugte N-methylierte Produkt 109

wurde anschlieend mit LDA erneut deprotoniert und anschlieRend mit Allyliodid
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umgesetzt. Es fand keine Allylierung statt und die eingesetzten Edukte konnten

vollstandig zurickgewonnen werden.

Ph Ph Ph

Ph% Ph Ph7k
(0] o (0]

Ph
/’// ’,
_CHol LDA, THF_
NaH, THF sz dba)*CHCl, |
Ligand, LiCl / —
MeO:CO

109

Schema 40: Allylierungsreaktion ausgehend vom (S)-(+)-5-(Trityloxymethyl)-2-pyrrolidinon

Auch  palladiumkatalysiert konnte  mit  Allylmethylcarbonat bei einer

Reaktionstemperatur von 0 °C keine Umsetzung erzielt werden.

Zuletzt wurde die im Schema 41 dargestellte Reaktion, die palladiumkatalysierte
Allylierung des 1,5-Dimethylpyrrolidin-2-ons 94, mit dem 1,3-Dimethylallylcarbonat
durchgefuhrt.

N N
o Pealdba)s"CHC,
0
LDA. THE / ngand LiCl

OCOzMe
94
Schema 41: Palladiumkatalysierte Allylierung des 1,5-Dimethyl-pyrrolidin-2-ons

Die Reaktion wurde bei einer Reaktionsdauer von 24 h bis 40 h und bei unter-
schiedlichen Temperaturen (-78 °C, 0 °C, RT) durchgeflihrt. Das beste Ergebnis im

Bezug auf den Umsatz wurde mit lediglich 4% bei RT erzielt.
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£-BuO 111a
o}
NaH, THF _ LDA THF N
BOC2O sz(dba)3*CHCI3
ngand LiCl \

Ot Bu N

97 OCOzMe
. O 111b

Schema 42: Allylsubstitution des BOC-geschiitzten 5-Methyl-Pyrrolidin-2-ons

Um die Reaktivitat zu erhdhen, wurde der Methylrest durch die BOC-Schutzgruppe
ersetzt. Dadurch konnte das gewinschte Produkt 111a schon bei 0 °C mit einem
Umsatz von 60% synthetisiert werden. Leider wurde bei diesen
Reaktionsbedingungen zum Teil die BOC-Schutzgruppe abgespalten, sodass sich

zu 16% auch das zweifach allylierte Nebenprodukt 111b bildete.

3.4.2 Carbamat

Da gezeigt werden konnte, dass die BOC-Schutzgruppe einen positiven Einfluss
auf die Reaktivitat der Allylierung hat, wurden Amide fur die palladiumkatalysierte
allylische Substitution ausgesucht, die diese Schutzgruppe bereits am
Stickstoffatom tragen. Um Einflisse von Substituenten am  Stickstoff
auszuschlieen, wurde tert-Butylcarbamat 112 als Modellsubstrat ausgewanhlt.
Einer der Hauptvorteile dieser Verbindung ist die einfache Abspaltung der BOC-
Schutzgruppe, wodurch letztendlich auch die Synthese von chiralen Aminen

maoglich ist.

Hierzu wurde das tert-Butylcarbamat 112 bei -78 °C mit LDA deprotoniert und das

gebildete Anion anschlieBend mit einem in situ hergestellten Allyl-Palladium-
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Komplex, ausgehend vom 1,3-Dimethylallylcarbonat, in Gegenwart des

(rac)-BINAP Liganden umgesetzt.

0 OLi
>< )J\ T >< /K
—_—
0 NH; 0 NH
112

Pd,(dba);*CHCl; X
Ligand, LiCl
OCOyMe
o]
(0] N
H
113
Nr. Ligand Base tin [h] Tin [°C]
1 (rac)-BINAP LDA 40 -78
(rac)-BINAP LDA 24 0
(rac)-BINAP NaH 24 0
Tabelle 10 Palladiumkatalysierte Allylierungsreaktion des tert-Butylcarbamats

Bei diesen milden Bedingungen fand keine Umsetzung statt. Auch die Erhdhung
der Reaktionstemperatur auf 0 °C und die Bildung des Anions mittels NaH als

Base fuhrte zu keiner Reaktion.

Erst nachdem Allylmethylcarbonat, ein nicht substituiertes Allylsubstrat, verwendet
wurde, konnte eine Reaktion zum Produkt 114 mit einem Umsatz von 60 %
realisiert werden. DarlUber hinaus fand die Reaktion auch ohne die Verwendung
einer zusatzlichen Base statt. Allerdings wird eine Reaktionstemperatur von
mindestens 0 °C bzw. RT bendtigt.
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o} OLi
>< )J\ LDA, THF >< /K
—_—
% NH o NH
112

Pd,(dba);*CHCl,

Me0,CO
IS X | Ligand, Lici

><0)J\H/\/

114
Nr. Ligand Base tin [h] Tin [°C] Umsatz* in [%]
1 (rac)-BINAP LDA 40 -78 0
(rac)-BINAP NaH 24 0 40
3 (rac)-BINAP ohne 24 RT 60
Tabelle 11 Allylierungsreaktion des tert-Butylcarbamats mit unsubstituierten Allylsubstrat

* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes

Dies zeigt eindeutig, dass sogar die relativ kleinen Methylgruppen sterisch so
anspruchsvoll sind, dass an einem 1,3-disubstituierten Allylsubstrat eine allylische
Alkylierung mit dem Salz des tert-Butylcarbamats nicht stattfinden kann. Somit
konnte als Ursache fir die nicht erfolgte Synthese des Produktes 114 die sterische

Wechselwirkung des Methylrests des 1,3-Dimethylallylsystems genannt werden.

Dieses Ergebnis Uberraschte, da unter 3.4.1.6 gezeigt werden konnte, dass die
Umsetzung letztlich mit dem aus dem BOC-geschutzten Acetanilid erzeugten
N-BOC-Anilin 92 stattfand. SchlieRBlich hatte der Phenylsubstituent die sterische
Hinderung noch weiter verstarken missen. Somit stellte sich die Frage, ob die
unter 3.4.1.6 beschriebene Reaktion direkt vom geschutzten Acetanilid 89, oder
von der durch die Abspaltung des Carbonylrestes erzeugten N-BOC-Anilin 92
ausging. Um diese Frage eindeutig zu klaren, wurde die Reaktion ausgehend mit
N-BOC-Anilin 92 wiederholt.
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N Pd,(dba);*CHCl, NJ\/\
)\ LDA, THE__ ngand Licl )\
o o)

#\ #\ o

Schema 43: Palladiumkatalysierte Allylierungsreaktion des N-BOC-Anilins

Hierbei konnte gezeigt werden, dass die Umsetzung bei den unter 3.4.1.6
durchgefuhrten Reaktionsbedingungen (Reaktionstemperatur von 0 °C, LDA als
Base und in Gegenwart des (S)-ClI-MeO-BIPHEP Liganden) zu dem Produkt 93
fuhrt. Somit kann bisher festgehalten werden, dass die Substitutionsreaktion von
harten acyclischen (tert-Butylcarbamat 112) Carbamaten mit symmetrisch
disubstituierten Allylsubstraten unter milden Bedingungen palladiumkatalysiert
nicht moglich, die von weichen Carbamaten (N-BOC-Anilin 92) hingegen mdglich

ist.

Nachdem eine Substitutionsreaktion am Carbamat prinzipiell moéglich war
(Schema 43), wurde aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit mit den cyclischen
Lactamen, mit denen die palladiumkatalysierte Allylierung mit guten Umsatzen und
Enantioselektivitaten stattfand, die Umsetzung mit Oxazolidin-2-on 115, einem
heterocyclischen Carbamat, durchgefuhrt. Hierbei wurde das Anion des
Oxazolidin-2-ons hergestellt und dieses anschliel3end palladiumkatalysiert bei 0 °C
in Gegenwart des (rac)-BINAP Liganden und des substituierten Allylcarbonats

umgesetzt. Leider entstand nicht das gewlnschte Produkt 116.
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o LiO o

% >§ Pd,(dba)s*CHCl, %
NH N Ligand, LiCl N
Y\/

0OCO,Me

115 116
Nr. Ligand Base tin [h] Tin [°C]
1 (rac)-BINAP LDA 24
(rac)-BINAP n-BulLi 24
(rac)-BINAP NaH 24
Tabelle 12 Palladiumkatalysierte Allylierungsreaktion des Oxazolidin-2-ons

Der positive Effekt der BOC-Schutzgruppe bei der palladiumkatalysierten
Allylierung von Lactamen ist bei der Umsetzung von Carbamaten mit substituierten

Allylsubstraten nicht zu beobachten.

3.4.3 Nitrile

Die palladiumkatalysierte Allylierung wurde auch an Nitrilen durchgefuhrt. Nitrile
haben den Vorteil, dass sie einfach in das entsprechende Amin oder die
entsprechende Carbonsaure Uberfuhrbar sind. Somit sind auch diese funktionellen
Gruppen der enantioselektiven Darstellung zuganglich. Zwar wurde schon zuvor
liber die palladiumkatalysierte Allylierung publiziert °' jedoch handelt es sich

dabei um eine decarboxylative Kupplung.

3.4.31 3-Phenylpropionitril

Zu Beginn wurde Uberprift, ob die palladiumkatalysierte Allylierung von Nitrilen
prinzipiell moglich ist. Hierfur wurde 3-Phenylpropionitril 117 mit unterschiedlichen
Basen wie Kaliumbis(trimethylsilyl)-amid (KHMDS), n-Butyllithium oder
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Lithiumdiisopropylamin deprotoniert und anschlieBend palladiumkatalysiert in
Gegenwart von chiralen Liganden mit Allylsubstraten umgesetzt. Bei einer
Reaktionstemperatur von -78 °C und der Verwendung von KHMDS als Base
konnte keine Reaktion beobachtet werden. Wurde stattdessen das Anion mit Hilfe

von n-BuLi oder LDA erzeugt, so fand die Tsuji-Trost-Reaktion statt.

CN
Ph
Pd,(dba);*CHClI,
CN  Base, THF CN Ligand, LiCl 118
Ph/\/ Ph/\e/ Me0,CO "
\/\ /
Ph
CN
117
4 119
Umsatz* in [%]
Nr. Ligand Base tin [h] Tin [°C]
118 119
1 (rac)-BINAP KHMDS 40 -78 0 0
2 (rac)-BINAP n-BuLi 40 -78 19 22
3 (rac)-BINAP LDA 40 -78 25 26
4 (rac)-BINAP KHMDS 24 0 34 26
5 (rac)-BINAP n-BuLi 24 0 39 33
6 (rac)-BINAP LDA 24 0 42 34
Tabelle 13 Palladiumkatalysierte Allylierungsreaktion des 3-Phenylpropionitrils

* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes

Sowohl bei -78 °C als auch bei 0 °C wurde in erheblichem Male die Bildung des
zweifach allylierten Produkts 119 beobachtet, was dazu flhrte, dass die Ausbeuten
der einfach allylierten Verbindung 118 gering ausfielen. Tendenziell kann gesagt
werden, dass der Anteil der Nebenprodukte 119 mit der Temperatur deutlich

zunimmt.

Um die Zweifachallylierungen zu unterbinden, wurde versucht, die Umsetzung des

Allylsubstrats mit einem tertiar substituierten Nitril durchzufihren.
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3.4.3.2 2-Phenylpropionitril

Vor dem eigentlichen palladiumkatalysierten Versuch wurde, wie bei den
vorhergegangenen Versuchen auch, zuerst sichergestellt, dass die Reaktion unter
diesen milden Bedingungen ohne den Zusatz des Katalysators nicht stattfindet.
Hierfir wurde als erstes das mit n-BuLi deprotonierte Anion bei 0°C mit
Diethylallylphosphat umgesetzt. Im Gegensatz zu den vorhergegangenen
Versuchen zeigte sich hier jedoch, dass sich das Produkt 121 mit einem Umsatz
von beachtlichen 93 % bilden kann. Da die Reaktion auch ohne Katalysator
ablauft, wurde dieser Versuch bei -78 °C wiederholt. Nun zeigte sich, dass bei

diesen milden Bedingungen das Produkt 121 nicht hergestellt werden kann.

sz(dba)3*CHCI3 Ph
Ph CN Base, THF Ph CN Ligand, LiCl CN
—— _—
€] MeO,CO
Y \r 2 \/\
120 121

Schema 44: Palladiumkatalysierte Allylierung des 2-Phenylpropionitril

Sollte die Umsetzung nun unter den gleichen Bedingungen in Gegenwart des
Katalysators stattfinden, so wirde dies zeigen, dass es sich hierbei um eine
katalytische Reaktion handelt. Daher wurde das mit n-BulLi erzeugte Anion des
2-Phenylpropionitrils 120 bei -78 °C in Gegenwart des Palladiumkatalysators, dem
(rac)-BINAP Liganden und des Diethylallylphosphats umgesetzt und das Produkt
121 zu 41 % gebildet.

Nachdem die Notwendigkeit der Anwesenheit eines Katalysators nachgewiesen
werden konnte, wurde als nachstes der Einfluss des eingesetzten Allylsubstrats
auf den Umsatz untersucht. Hierfir wurde die Reaktion mit Allylmethylcarbonat
und mit Diethylallylphosphat durchgefiihrt. Um auRere Einflisse zu minimieren,
wurde das Anion ein einziges Mal hergestellt und diese mit den jeweiligen Allyl-
Palladium-Komplexen umgesetzt. Hierbei zeigte sich, dass mit Allylphosphat
geringflugig bessere Umsatze erzielt werden konnten. Entsprechend wurden die
nachfolgenden palladiumkatalysierten Allylierungen des 2-Phenylpropionitrils 120

ausschlieRlich mit dem Diethylallylphosphat durchgefuhrt.
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Tabelle 14 Substitution des 2-Phenylpropionitril mit unterschiedlichen Allylsubstraten
Nr. Allylsubstrat tin [h] Tin[°C] eein[%] Umsatz* in [%)]
1 Allylmethylcarbonat 48 -78 30 33
2 Diethylallylphosphat 48 -78 26 39

* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes; Ligand: (S)-CI-MeO-BIPHEP

Da auch die eingesetzte Base ein wichtiger Faktor in der AAA sein kann, wurde
der unterschiedliche Einfluss verschiedener Basen auf den Umsatz der Reaktion
Uberpruft. Hierfir wurde in Gegenwart des (S)-BINAP Liganden 2-Phenyl-
propionitril 120 palladiumkatalysiert mit n-BuLi und LDA umgesetzt.

Tabelle 15 Substitution des 2-Phenylpropionitril mit unterschiedlichen Basen

Nr. Allylsubstrat Base tin[h] T in [°C] Umsatz* in [%]
1 Diethylallylphosphat LDA 48 -78 53
2 Diethylallylphosphat n-BulLi 48 -78 46

* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes

Es zeigte sich, dass LDA im Bezug auf den Umsatz die geringfugig effektivere
Base fur diese Reaktion ist. Als nachstes wurden chirale Liganden und deren
Einfluss auf die Selektivitat der Reaktion untersucht. Mit (S,S)-DACH-Naphtyl-
Trost- und (S)-P-PHOS Liganden wurden Enantioselektivitaten unterhalb von 15 %

ee gemessen. In Tabelle 16 sind die drei effektivsten Liganden aufgefihrt.

Tabelle 16 Substitution des 2-Phenylpropionitril mit chiralen Liganden

Nr. Ligand tin [h] Tin[°C] eein[%] Umsatz* in [%)]
(S)-BINAP 48 -78 38 53
(S)-Cl-MeO-BIPHEP 48 -78 30 44
(S)-51 48 -78 45 35

* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes; als Base wurde LDA verwendet.

Somit ist die palladiumkatalysierte Allylierung auch mit Nitrilen durchfuhrbar. Um
die Enantioselektivitat weiter steigern zu kdénnen, wurde der Methylrest in der a-
Position durch einen sterisch anspruchsvolleren Substituenten ersetzt. Die

Ergebnisse dieser Arbeit sind unter 3.4.3.3 zusammengefasst.
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Die palladiumkatalysierte diastereoselektive Allylierung von 2-Phenyl-propionitril
wurde ebenfalls untersucht. Hierbei wurde das erzeugte Anion mit dem in situ
erzeugten Allyl-Palladium-Komplex ausgehend von 1,3-Dimethylallylcarbonat und
dem (S)-BINAP Liganden bei 0 °C umgesetzt. Parallel hierzu wurde die Reaktion

ohne einen Liganden- und Katalysatorzusatz durchgefuhrt.

Pd,(dba);*CHCl; -

Ph CN  Base, THF Ph CN Ligand, LiCl N
—_— E—
©
W
OCO,Me
120 ‘ 122

Schema 45: Palladiumkatalysierte Allylierung des 2-Phenyl-propionitrils

Die katalytische Reaktion wurde mit einem Umsatz von 78 % und einem
Diastereomerenverhaltnis von 53:47 durchgefuhrt. Jedoch fand die Umsetzung
auch ohne den Katalysator statt, wodurch der gute Umsatz aber auch die
schlechte  Diastereoselektivitat  erklarbar  sind.  Folglich  finden  zwei
Parallelreaktionen gleichzeitig statt, von denen nur eine aufgrund der chiralen
Katalyse selektiv verlaufen kann. Die analoge Reaktion bei sehr tiefer Temperatur

findet im Gegensatz dazu weder mit noch ohne Katalysator statt.

3.43.3 3-Methyl-2-Phenylbutyronitril

Die palladiumkatalysierte Allylierung des Nitrils 120 konnte sowohl bei 0 °C als
auch bei -78 °C erfolgreich mit sehr guten Ausbeuten von bis zu 80% durchgefuhrt
werden. Im Kontrast dazu konnte gezeigt werden, dass das Nitril 120 in
Abwesenheit eines Katalysators bei -78 °C nicht allylierbar ist. Dieser ist somit eine
unbedingte Voraussetzung fur eine selektive Reaktion. Diese Voraussetzung wird

auch von einem weiteren Nitril, dem 3-Methyl-2-phenyl-butyronitril 123, erfullt.

Hiermit bildete sich das Produkt bei -78 °C ebenfalls nur in Gegenwart des

Palladiumkatalysators.
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Pd,(dba);*CHCl,

Base, THF Ligand, LiCl Ph
Ph Ph_ o LN
I NC
O
CN CN
123 124
Nr. Ligand tin[h] Tin[°C] eein[%] Umsatz* in [%]
1 (S)-BINAP 48 -78 40 71
2 (R)-Cl-MeO-BIPHEP 48 -78 42 64
3 (S)-P-PHOS 48 -78 39 67
4 (S)-51 48 -78 61.2 53
5 (R)-MONOPHOS 48 -78 9 11
6 | (S,S)-DACH-Naphtyl-Trost 48 -78 - 0
7 (S)-DTBM-SEGPHOS 48 -78 33 20
8 (R)-SEGPHOS 48 -78 36.4 66
9 (S,S)-CHIRAPHITE 48 -78 - 0
10 (S)-52 48 -78 37.4 50

Tabelle 17 Palladiumkatalysierte Allylierung des 3-Methyl-2-Phenylbutyronitrils
* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes

Wie Tabelle 17 entnommen werden kann, konnte sowohl der Umsatz, als auch die
Enantioselektivitat im Vergleich zum 2-Phenylpropionitril 120 erheblich verbessert
werden und ein maximaler Enantiomerenuberschuss von 61% ee erreicht werden.

Im Vergleich zu 3.4.3.2 fuhrte die Einflhrung des Isopropylrestes zu einer
besseren Enantioselektivitat und zu besseren Umsatzen. Demnach sollte durch die
EinflUhrung eines sterisch noch anspruchsvolleren Restes die Selektivitat weiter

gesteigert werden kénnen. Diese Hypothese wurde unter 3.4.3.4 untersucht.

sz(dba)3*CHCI3 Ph
Ph CN Base, THF. Ph CN Ligand, LiCl
—_—
© NC
X
OCO,Me
123 ’ 125

Schema 46: Palladiumkatalysierte diastereoselektive Allylierung des 3-Methyl2-Phenylbutyronitrils
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Die Synthese des Produktes 125 sollte durch die Kombination des Nitrils 123 und
des 1,3-Dimethylallymethylcarbonats moglich sein. Allerdings konnten bisher keine
geeigneten Reaktionsbedingungen gefunden werden, die diese Reaktion
ermoglichen. Weder mit noch ohne Katalysator fand in diesem Fall eine Reaktion
statt.

3434 Cyclohexylphenylacetonitril

Wie bei den bisher gezeigten Nitrilen wurde auch dieses Nitril zunachst einmal
ohne den Zusatz des Katalysators auf eine Allylierbarkeit Uberpruft. Hierfur wurde
Cyclohexylphenylacetonitril durch LDA deprotoniert und anschliefend bei 0 °C mit
Diethylallylphosphat erfolgreich umgesetzt. Das Produktgemisch bestand zu 80 %
aus dem gewunschten Produkt 127. Eine Allylierung bei -78 °C fand
erfreulicherweise nicht statt, womit erneut die Grundvoraussetzung fur eine
enantioselektive Reaktion gegeben ist. Erst durch die Zugabe des

Palladiumkatalysators wird eine Substitutionsreaktion ermoglicht.

Pd,(dba)s*CHCl,

Base, THF Ligand, LiCl on

Ph Ph o O p - OFt

I NC
CN CN
126 127

Nr. Ligand tin [h] Tin[°C] eein[%] Umsatz* in [%)]

1 (S)-BINAP 48 -78 39 74

2 (R)-CI-MeO-BIPHEP 48 -78 52 85

3 (S)-P-PHOS 48 -78 37 70

4 (S)-51 48 -78 8 65

5 (R)-MONOPHOS 48 -78 12 16

6 | (S,S)-DACH-Naphtyl-Trost 48 -78 - 0

7 (S)-DTBM-SEGPHOS 48 -78 19 26
Tabelle 18 Palladiumkatalysierte Allylierung des Cyclohexylphenylacetonitrils

* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes
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Somit konnte das Nitril 127 mit einem Enantiomereniberschuss von 52 % ee
hergestellt werden. Der Umsatz lag hierbei bei sehr guten 85 % und das bereits bei

einer Reaktionstemperatur von -78 °C.

Der Wechsel zu einem 1,3-disubstituierten Allylsubstrat lie3 erneut die Ausbeute
sichtlich einbrechen. Diese war mit 25% (CI-MeO-BIPHEP) — 50 % (BINAP) sehr
unbefriedigend. Zudem war das maximal erreichte Diastereomerenverhaltnis von

61:39 ((R)-BINAP) sehr enttauschend.

Pdj(dba)3*CHCl;

Base, THF Ligand, LiCl
—_— —_— Ph
Ph Ph ) \
NC
OCO,Me
CN CN
126 ‘ 128

Schema 47: Palladiumkatalysierte diastereoselektive Allylierung des Cyclohexylphenylacetonitrils

3.4.3.5 Cyanotetralin

Da Nitrile scheinbar geeignete Nukleophile fur die Tsuji-Trost-Reaktion sind, wurde
ein weiteres Nitril, das Cyanotetralin, in der asymmetrischen allylischen Alkylierung
eingesetzt. Im Voraus sollte jedoch erneut geklart werden, ob eine nicht-
katalytische Variante ablaufen kann. Hierzu wurde das vorgebildete Anion mit dem
Allylphosphat umgesetzt. Da hier nur bei 0 °C eine Reaktion stattfand, bei -78 °C
jedoch nicht, ist zumindest bei -78 °C eine Substitution am Allylphosphat mit dem
Nitrilanion ohne Katalysator nicht mdglich. Aus diesem Grund wurde die
katalytische Allylsubstitution lediglich bei einer Reaktionstemperatur von -78 °C
durchgefuhrt. Das Produkt 130 bildete sich in Gegenwart des (rac)-BINAP
Liganden zu 30 %.

Nachdem gezeigt werden konnte, dass die palladiumkatalysierte Allylierung auf
das Cyanotetralin 129 anwendbar ist, wurde anschlieBend mit der Zielsetzung
einer hoheren Enantioselektivitat ein Ligandenscreening durchgefuhrt. Die

eingesetzten Liganden sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
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Pd,(dba);*CHCl,

Base, THF Ligand, LiCl

_Base, THF bl
0 CN

CN CN /
129 130
Nr. Ligand tin [h] Tin [°C] Umsatz* in [%]
1 (S)-BINAP 48 -78 35
2 (S)-Cl-MeO-BIPHEP 48 -78 30
3 (S)-Xylyl-P-PHOS 48 -78 32
4 (S)-51 48 -78 6
Tabelle 19 Palladiumkatalysierte Allylierung des Cyanotetralins

* Bestimmung aus dem GC/MS des Rohproduktes

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die palladiumkatalysierte Allylierung

prinzipiell auf tertiar substituierte Nitrile erweiterbar ist.

3.4.3.6 Aminonitrile

Vom Arbeitskreis T. Opatz wurden jeweils zwei Aminonitrile und zwei
Alkylidenaminonitrile zur Verflgung gestellt. Auch diese wurden in der

palladiumkatalysierte Allylierung als mogliche Nucleophile getestet.

3.4.3.6.1 2-Phenyl-2-(p-tolylamino)acetonitril

HierfGr wurde ausgehend von dem Edukt 131 mit Hilfe von KHMDS das Anion
gebildet, welches anschlieRend in Gegenwart von Allylmethylcarbonat
palladiumkatalytisiert allyliert wurde. Im Produktgemisch konnte das gewinschte

Produkt 132 nicht nachgewiesen werden.
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CN CN

&
Ph NH
KHMDS, THF Z
—_—

Ph NH

Ligand, LiCl
131 132
Pd,(dba);*CHCl3
\/\OCOZMe
NC Ph NC Ph
0 0
HN ™~ HN RN
o)
133 134

Schema 48: Allylierungsreaktion am 2-Phenyl-2-(p-tolylamino)acetonitril

Stattdessen konnten die beiden Produkte 133 und 134 als Folge einer Sn2+-
Reaktion identifiziert werden. Um diese Nebenreaktion auszuschliel3en, wurde die

Allylierung unter den gleichen Bedingungen mit Diethylallylphosphat durchgefuhrt.

In diesem Fall wurde keine Nebenreaktion beobachtet, allerdings fand auch hier

nicht die angestrebte AAA statt. Die eingesetzten Edukte wurden vollstandig

zurickgewonnen.
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3.43.6.2 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-(isopropylamino)acetonitril

Als nachstes wurde Aminonitril 135 auf die Anwendbarkeit der Tsuji-Trost-Reaktion

hin Gberprift.

CN /‘\ NC
MeO MeO
¢ N :©></\
H
MeO
MeO 135 © 137

k
'S'/WOS
i 7;5',(\ Qé\"\ “00(\‘3\
P
CN o
N
N\
MeO e
N
H

PdL,

Y AIIyImethyIcarbonat Y
NC NH
Meomo\ :©><’( \/\
MeO 0
136 138

Schema 49: Beobachtete Reaktion am 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-(isopropylamino)acetonitril

Hierbei wurde das mittels KHMDS erzeugte Anion mit einem Allyl-Palladium-
Ligand-Komplex bei 0°C umgesetzt. Abermals fand erneut eine Sy2-Reaktion
bevorzugt anstelle der AAA statt. Um dies zu unterbinden, wurde das Allylphosphat
eingesetzt, bei dem diese Nebenreaktion generell nicht ablaufen kann. In diesem

Fall konnte keine Reaktion beobachtet werden.

Mit diesen Aminonitrilen war bisher leider keine palladiumkatalysierte
enantioselektive Allylierung durchfuhrbar. Anhand der in 3.4.3.1 gewonnen
Erkenntnisse ware die Wahrscheinlichkeit einer Allylierung unter Verwendung von

LDA hoher gewesen.
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3.4.3.7 Alkylidenaminonitrile

3.4.3.7.1.1 (E)-2-Cyclohexyl-2-(naphthalen-2-ylmethylenamino)-

acetonitril

Das Edukt 139 wurde mit 1,8-Diazabizyklo[5.4.0]Jundec-7-en deprotoniert und

anschlieend bei 0°C in Gegenwart des Allyl-Palladium-Ligand-Komplexes

oA
N

139

umgesetzt.

DBU, THF 4¢ 0COMe
/\/ 2

Pd,(dba)3*CHCl,

Ligand, LiCl

vNC

ot

140

Schema 50: Palladiumkatalysierte Allylierung an einem Alkylidenaminonitril

Da bei den gewahlten Reaktionsbedingungen keine Reaktion stattfand, wurde die
Reaktion bei RT wiederholt. Auch bei dieser Temperatur konnte nur das Edukt 139
isoliert werden. Das Nichtzustandekommen der Reaktion bei dem 2-Cyclohexyl-2-
(naphthalen-2-ylmethylenamino)-acetonitril 139 kann mit der sterischen Hinderung
begrindet werden. Hierbei wird das Reaktionszentrum sowohl von der
Naphtylgruppe auf der einen als auch von der Cyclohexylgruppe auf der anderen
Seite abgeschirmt. Nachdem mit diesem Alkylidenaminonitril kein Ergebnis erzielt

werden konnte, wurde noch ein weiteres Nitril getestet.
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3.4.3.7.2 (E)-2-(4-chlorobenzylidenamino)acetonitril

Die Reaktionsbedingung entsprach denen unter 3.4.3.7.1. Auch hier wurde
ausgehend von der Verbindung 141 die Reaktion zuerst bei 0°C und anschlielend
bei RT durchgefuhrt. Jedoch konnte auch bei dieser Verbindung unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen nicht das einfach allylierte Produkt dargestellt
werden. Stattdessen wurde die Bildung des zweifach allylierten Produktes 142 bei
RT beobachtet.

7

NC
AN . AN
" /\CN P.dz(dba)c., CHCl, . N
Ligand, LiCl, DBU
—_—
/\/0002'\/'6
cl 141 ~ cl 142

Schema 51:Allylierungsreaktion des 2-(4-chlorobenzylidenamino)acetonitrils

Bei der hier eingesetzten Verbindung, dem 2-(4-Chlorobenzyliden-amino)acetonitril
141, wird nur eine Seite der Verbindung von einem Phenylrest abgeschirmt. Somit
ist das Reaktionszentrum fur den Allyl-Palladium-Komplex freier zuganglich. Die
Problematik hierbei bestand allerdings darin, dass die Reaktion ausschliel3lich bei
RT stattfand und bei dieser Reaktionstemperatur ausschlieldlich eine

Doppelallylierung zu beobachten war.

3.4.4 Alkyl-Grignard Verbindungen

Aufgrund der vorhergegangenen Versuche, insbesondere der erfolgreichen
Allylierung der Amide und Nitrile, die gezeigt haben, dass die Allylsubstitution auch
mit harten Nukleophilen moglich ist, sollte nun Uberprift werden, ob die
Substitution auch mit noch harteren, konfigurativ labilen Verbindungen mdglich ist.
Um dieses Ziel zu erreichen wurde ausgehend von Isopropylbromid 143 das
entsprechende  Grignard-Reagenz, das Isopropylmagnesiumbromid 144,

hergestellt.
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Br MgBr
—_—
Mg
143 144

Schema 52: Darstellung des Isopropylmagnesiumbromids

Dieses wurde anschlieBend zur Erzeugung eines Stereozentrums mit einem
substituierten  Allylsubstrat, dem 1,3-Dimethylallylmethycarbonat, palladium-
katalytisiert umgesetzt. Eine Substitutionsreaktion zum Produkt 145 konnte

allerdings nicht beobachtet werden.

Pd,(dba);*CHCl; * \
MgBr ) )
Ligand, LiBr
)\ //// >
W
144 OCO,Me 145

Schema 53: Substitutionsreaktion des Isopropylmagnesiumbromids

Um mogliche sterische Griinde ausschlieen zu koénnen, die eine allylische
Substitution verhindern, wurde der Versuch mit unsubstituierten Allylsubstraten wie
dem Allylmethylcarbonat oder Diethylallylphosphat wiederholt. Aber auch dann

erfolgte die angestrebte palladiumkatalysierte allylische Alkylierung nicht.

Pd(dba)s*CHCl,

MgBr ] )
Ligand, LiBr
)\ 74 B /\)\
/\/OCOQMe
144 146

Schema 54: Palladiumkatalysierte Allylierung des Isopropylmagnesiumbromids

Auch mit Isopropylmagnesiumchlorid als Nucleophil konnte mit keinem
Allylsubstrat die Bildung des Produktes 145 oder 146 beobachtet werden.

Br MgBr
—_—
Mg
Ph Ph
147 148

Schema 55: Herstellung des 1-Phenylethylmagnesiumbromids
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Anschlieend wurde die ausgehend von (1-Bromoethyl)benzen 147 hergestellte

Grignard-Verbindung 148 bei 0 °C mit einem Allyl-Palladium-Komplex zur Reaktion
gebracht.

Pd,(dba);*CHCls e N
MgBr ) )
Ligand, LiBr
)\ //// > .
Ph \\T//§§§/// Ph
148 0OCO,Me 149

Schema 56: Katalysierte Substitutionsreaktion des 1-Phenylethylmagnesiumbromids

Erneut entstand nicht das gewunschte Allyl-Produkt 149. Stattdessen wurde eine

Dimerisierung des 1-Phenylethylmagnesiumbromids zu 150 beobachtet.

Pd,(dba)s*CHCl . _-Ph
MgBr ) .
Ligand, LiBr
///J\\\\ \\\ X
Ph Ph
0CO,Me
148 150

Schema 57: Beobachtete Nebenreaktion des 1-Phenylethylmagnesiumbromids

Ebenfalls wurde die Allylierung von Grignardverbindungen untersucht, die zu
keinem Stereozentrum fuhrt. Moglicherweise ware diese Reaktion an nicht

substituierten Allylsystemen aus sterischen Griinden einfacher zu realisieren.

Pd,(dba);*CHCI,
1. n-BuLi Ligand, LiBr
—_—
2. Mg, 1.2-Di-
bromethan 0 OEt
/ / /\/ ~p~” 2 /
(0] (0] g (0]
MgBr

151 152

\

Schema 58: Katalysierte Substitutionsreaktion am Benzofuran

Mit dieser Zielsetzung wurden die jeweiligen Grignard-Verbindungen von
Benzofuran 151 und 2-Methylbenzothiazol 153 mit einem unsubstituierten

Allylsubstrat in Gegenwart eines Palladiumkatalysators umgesetzt. Die Darstellung
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der Grignard-Verbindungen erfolgte durch die Zugabe von Magnesium und
1,2-Dibromethan zu dem mit n-BuLi erzeugten Anion der Verbindungen 151 bzw.
153.

Pd,(dba);*CHCI3
1. n-BulLi Ligand, LiBr
—_—
2. Mg, 1.2-Di-
N bromethan N /\/O\P/OEtz N
/ / || /

S\< S (o) S
153 154

MgBr

/

Schema 59: Katalysierte Substitutionsreaktion am 2-Methylbenzothiazol

In beiden Fallen lief allerdings keine Reaktion ab, sodass die Edukte unverandert
zurlckerhalten wurden. Somit scheint aufgrund der bisher gemachten
Beobachtungen die asymmetrische Allylierung von konfigurativ labilen bzw.

aciralen Grignard-Verbindungen palladiumkatalysiert nicht moglich zu sein.

3.4.5 Bestimmung der absoluten Konfiguration

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Bestimmung der absoluten Konfiguration der
bei der Allylierung entstandenen chiralen Verbindungen. Die hierzu angewandten
Methoden sind in diesem Kapitel ausfuhrlich fur das jeweilige Nucleophil

beschrieben.

3.4.51 6-Valerolactam

Die Aufklarung des neuen Stereozentrums sollte in diesem Fall durch den
gezielten Aufbau einer Vergleichsverbindung und den Vergleich des Drehsinns
erfolgen. So wurde ausgehend von den kommerziell erhaltlichen Substanzen
(S)-(+)-2-Amino-1-propanol 155 und 1,5-Dibrompentan 157 die Verbindung
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(S)-2-(piperidin-1-yl)propan-1-ol 159 mit bekannter Konfiguration hergestellt und

der Drehsinn dieser Verbindung bestimmt.

NH, (n)

HO\/K " Bf\/\(n )/\Br—> X )
HO\)\

(S)-155 n=1 156 n=1 (S)-158
n=2 157 n=2 (S)-159

Schema 60: Darstellung der Referenzsubstanz

Die Verbindung 159 sollte ebenfalls aus dem Allylierungsprodukt in zwei Stufen

herstellbar sein.

n) n) n)
/K ) ) Ozonolyse )
Z LiAIH, Z Z
o ——
N N

N
NaBH,
\ /\/L“’\A HO\/L“'\A
n=1 63 n=1 160 n=1 158
n=2 61 n=2 161 n=2 159

Schema 61: Darstellung des 2-(piperidin-1-yl)propan-1-ols

Hierzu wird in der ersten Stufe das Amid mittels Lithiumaluminiumhydrid zum
entsprechenden Amin 161 reduziert. Die anschlieBende Ozonolyse in Gegenwart
von Natriumborhydrid sollte zu dem Produkt 2-(piperidin-1-yl)propan-1-ol 159
fuhren. Trotz mehrmaliger unterschiedlich getesteter Reaktionsbedingungen
konnte die Ozonolyse der Verbindung 161 zu 159 bisher nicht erfolgreich
durchgefuhrt werden. Stattdessen entstanden zahlreiche nicht eindeutig
identifizierbare Abbauprodukte. Aufgrund dessen wurde auf einem alternativen

Weg die Konfiguration von 159 bestimmt.

Erneut wurde zunachst eine Referenzsubstanz hergestellt. Diesmal wurde das
kommerziell erhaltliche enantiomerenreine (R)-2-Pentanol in einer Appel-Reaktion

zum Bromid Uberfuhrt. Hierbei trat eine Umkehr der Konfiguration ein.
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Anschlieliend wurde das enantiomerenreine (S)-2-Brompentan mit dem Amin 163
bei 0°C substituiert. Da es sich hierbei erneut um eine Sy2 Reaktion handelt, ist
somit auch die Konfiguration des gebildeten Produktes 165 bekannt und dessen

Drehsinn bestimmbar.

(n) (n)
f Base f

UJIIIII

n=1 162 n=1 164
n=2 163 n=2 165

Schema 62: Herstellung des (R)-1-(pentan-2-yl)piperidins

Zum besseren Vergleich des Drehwertes wurde das allylierte Lactam 61 in das
Amin 165 Uberfuhrt. Hierbei wurde im ersten Schritt das Amid 61 zu dem
entsprechenden Amin 161 reduziert und das so gebildete Produkt anschlielend in
Gegenwart von Palladium/Aktivkohle hydriert. Nun konnte Uber die Bestimmung
des Drehsinns die dazugehorige Konfiguration ermittelt werden. Da hierbei ein
negativer Drehwert erhalten wurde, die dazugehoérige Referenzsubstanz (R)-165
jedoch einen positiven Drehwert hat, muss im Produkt, das in der AAA hergestellt

wurde, ein (S)-konfiguriertes Zentrum vorliegen.

(n) (n) (n)
Z _ LA, Z PdC, H, Z
—
Hydrolyse
n=1 n=1 160 n=1 164
n=2 61 n=2 161 n=2 165

Schema 63: Palladiumkatalysierte Herstellung des (R)-1-(1-Methylbutyl)piperidins

Naturlich stellt sich bei der Konfigurationsaufklarung die Frage, warum die
Verbindung 61 zuerst zum Amin 161 reduziert wurde. SchlieBlich hatte bei der
Darstellung der Vergleichssubstanz das enantiomerenreine Halogenid direkt mit
dem entsprechenden Amid 60 umgesetzt werden kdnnen. Dieses wurde mehrmals

bei jeweils unterschiedlichen Versuchsbedingungen versucht.
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(n) B (n) Z (n)
(/K ) ()\
0 / OLi Y 0
N N z N
n=1 62 n=1 166
n=2 60 n=2 167
Nr. Solvent tin[h] Tin [°C] eein [%]

1 Tetrahydrofuran 24 0 -
2 Tetrahydrofuran 24 RT -
3 Tetrahydrofuran 24 70 -
4 Toluol 5 100 -
5 Toluol 10 115 -

Tabelle 20 Darstellung des (R)-1-(1-Methylbutyl)piperidin-2-ons

Jedoch fuhrte die Reaktion mit dem Amid 60 nicht zum gewunschten Produkt 167.
Man erhielt die Edukte vollstandig zurick. Aufgrund der zuvor durchgefuhrten
Versuche konnte sichergestellt werden, dass das Anion sich mit der eingesetzten
Base bildet, daher wurden hinsichtlich der Base keine weiteren Versuche

unternommen.

3.4.5.2 2-Pyrrolidinon

Auch hierbei sollte das Produkt 63 analog zum &-Valerolactam (Schema 61) zuerst
zum Amin 160 reduziert, anschlielend zum Alkohol 158 Uberfuhrt und durch den
Vergleich des Drehsinns die absolute Konfiguration bestimmt werden. Die
Vergleichssubstanz wurde ausgehend von 1,4-Dibrombutan 156 und (S)-(+)-2-

Amino-1-propanol 158 hergestellt (Schema 60).

Jedoch bestand auch hier das Problem, dass nach der Ozonolyse (Schema 61)
nicht das gewunschte Produkt 158 erhalten werden konnte. Daher wurde bei der

Konfigurationsaufklarung auch hier ein anderer Weg eingeschlagen. Nach der
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Reduktion des Amids zum Amin 160 wurde die Verbindung in Gegenwart von
Palladium/Aktivkohle hydriert (Schema 63).

Ausgehend von der (R)-konfigurierten Referenzsubstanz (Schema 62) wurde der
Drehsinn bestimmt. Es zeigte sich, dass auch das (R)-Produkt des Funfringlactams
164 analog zu (R)-165 einen negativen Drehsinn aufweist. Das mit einem
(S)-Liganden palladiumkatalytisch hergestellte Produkt 164 hatte im Gegensatz
dazu einen positiven Drehwert. Dieses weist eindeutig auf eine (S)-Konfiguration

am Stereozentrum in der Homoallylposition hin.

3.4.5.3 Acetanilid

J D=L ) e d
PN

wlin

r

76 168

Schema 64: Substitution des Acetanilids

Abermals wurde das enantiomerenreine (S)-Brompentan mit dem Amid 76
umgesetzt. Hierbei konnte das Produkt 168 mit einem Umsatz von 80 %
synthetisiert werden. Fur das (R)-konfigurierte Produkt 168 konnte ein negativer

Drehsinn ermittelt werden.

Nachdem fur die Referenzsubstanz der Drehsinn bestimmt werden konnte, wurde
anschlielend das palladiumkatalysiert N-allylierte Produkt 77 durch Hydrierung in
die Verbindung 168 Uuberflihrt. Auch hier konnte durch die Drehrichtung die

Konfiguration zugeordnet werden.
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—_— L
)\/\ HydrOIyse )\/\

77 168

Schema 65: Herstellung des 1-(1-Methylbuty)I-N-phenylacetamids

Fir das palladiumkatalysierte, mit einem (S)-Liganden dargestellte Produkt wurde
ein positiver Drehwert ermittelt. Demzufolge weist das auf diesem Wege

hergestellte Produkt 77 eine (S)-Konfiguration auf.

3.4.54 2-Phenylpropionitril

Die Konfigurationsaufklarung erfolgte bei den Nitrilen ebenfalls mit Hilfe des
Drehsinns. Allerdings wurde hierzu das allylierte Nitril in die entsprechende
Carbonsaure 169 (berfiihrt, da deren Drehwert in der Literatur ° bekannt ist.

Demnach besitzt die (S)-konfigurierte Carbonsaure 169 einen positiven Drehsinn.
0

Ph CN Ph
HCI

OH

121 169

Schema 66: Umsetzung zur Carbonsaure

Die ausgehend von einem (S)-konfigurierten Liganden palladiumkatalysiert
allylierte Verbindung 121 wurde zur entsprechenden Carbonsaure 169 Uberfuhrt.
Die abschliefende Bestimmung des Drehsinns wies einen negativen Drehwert auf.
Somit sind die Carbonsaure 169 und das allylierte Nitril 121 (R)-konfiguriert. Fir
die (R)-konfigurierte Ausgangsverbindung 121 wurde ein positiver Drehsinn
ermittelt. Ausgehend hiervon konnte auch die Konfiguration der folgenden Nitrile

zugeordnet werden.
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3.4.5.5 3-Methyl-2-Phenylbutyronitril

Fur die allylierte Verbindung 124 wurde ein positiver Drehsinn gemessen. In
Verbindung mit dem unter 3.4.5.4 bestimmten Drehsinn kann fir die unter
Verwendung eines (S)-konfigurierten Liganden palladiumkatalysiert hergestellte

Verbindung die (R)-Konfiguration zugeordnet werden.

Um die Aufklarung der Konfiguration des Chiralitatszentrums nicht nur auf
Grundlage des Drehsinns vorzunehmen, wurden zusatzlich die CD-Spektren der
Verbindungen 121 und 124 verglichen. Hierbei war jedoch eine eindeutige

Zuordnung der Bande dem Chiralitatszentrum nicht moglich.

3.4.5.6 Cyclohexylphenylacetonitril

Die Konfiguration des Chiralitatszentrums der Verbindung 127 wurde analog zu
3.4.5.5 bestimmt. Auch hier konnte fir das Produkt 127, welches durch einen
(S)-konfigurierten Liganden palladiumkatalysiert dargestellt wurde, ein positiver
Drehsinn bestimmt werden. Der Verbindung 121 konnte fur diesen Drehsinn die
(R)-Konfiguration zugeordnet werden. Somit kann auch der Verbindung 127 die

(R)-Konfiguration zugeordnet werden.

Auch bei dieser Verbindung wurde die Konfiguration nicht nur auf Grundlage des
Drehsinns bestimmt. Auch hierbei wurden die CD-Spektren der Verbindungen 121
und 127 verglichen. Jedoch konnte auch in diesem Fall keine eindeutige
Konfigurationszuordnung der Verbindung 127 auf Basis der CD-Spektroskopie
getroffen werden. Somit wird die Konfiguration allein auf Grundlage des Drehsinns

bestimmt.
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4 Zusammenfassung

Die auf den Arbeiten von Tsuji und Trost aufbauende palladiumkatalysierte
Allylierung hat sich seit ihrer Entdeckung in den 1970er Jahren als eine Methode
fur die enantioselektive Knipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff und Kohlenstoff-
Heteroatom Bindungen etabliert und stetig weiterentwickelt. Der limitierende Faktor
dieser Reaktion war uber Jahrzehnte die Beschrankung auf weiche Nukleophile.
Im Rahmen dieser Arbeit wurden im Gegensatz dazu ausschlieBlich harte,

nichtstabilisierte Nukleophile getestet.

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass
sekundare Carbonsaureamide asymmetrisch N-allyliert werden konnen. Dazu
zahlen sowohl cyclische als auch acyclische Amide, die mit Umsatzen bis zu 90 %
und Enantiomerenlberschissen bis zu 92 % der palladiumkatalysierten

Allylsubstitution umgesetzt werden konnten.

DL,
0 "
N)J\ \)J\”/ N
" 76 74

63 n=1:92.4 %
77 ee 88.4 % 75ee23.2% 61 n=2: ee 88.0 %

Schema 67: Asymmetrische N-Allylierung von Carbonséaureamiden

Im zweiten Teil wurde die a-Kohlenstoffallylierung von nucleophilen Amidenolaten
untersucht und erfolgreich durchgefliihrt. Sekundare Amide mussten hierzu
zunachst N-geschutzt werden, um so eine zusatzliche Allylierung am acideren
Stickstoff zu verhindern. Es zeigte sich, dass die BOC-Schutzgruppe die
Reaktivitat der Amide erhdhte und erst hiernach eine enantioselektive Allylierung

am a-Kohlenstoffatom realisiert werden konnte.
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Pd,(dba); - CHCI,

0
|

80 85 t-Bu 98 l—Bu
Schema 68: Enantioselektive Allylierung am a-Kohlenstoffatom

Des Weiteren wurde die Wirkung eines bereits vorhandenen chiralen Zentrums auf
die asymmetrische allylische Alkylierung getestet. Hierzu wurde N-Methyl-2-
Pyrrolidinon 94 mit Allyliodid umgesetzt. Es bildete sich zu 80 % das trans-Produkt.
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Pd,(dba); - CHCI3
(R)-BINAP, Base, Li =

ANF
MeO CO/\/ 7 (R)-94 N\ |
(@)
~— ~_ N/
d.r. 84:16 d.r. 80:20 %,
20 % 80 % it
cis-95 trans-95

Schema 69: Asymmetrische allylische Alkylierung am Lactam

Das in drei Stufen mit einer maximalen Gesamtausbeute von 10 % hergestellte
enatiomerenreine, chirale Funfringlactam (R)-94 wurde anschlielend in Gegenwart
von Allylmethylcarbonat und diversen Liganden palladiumkatalysiert allyliert.
Jedoch konnte keine inharente Selektivitat des Substrats beobachtet werden. Die

Allylierung erfolgte hierbei Liganden kontrolliert. Allerdings wurden hierbei nur
niedrige chemische Ausbeuten erzielt.

0 /U\ 0
t-Bu )L ) NH t-B )k
~N u
0 NH, \ / ~o0 H

112 92
OCO,Me OCO,Me OCO,Me

Me0,c0~ N7 \ )\/\ )\/\ P

Pd,(dba); - CHCI,

O (0]
t-Bu t-Bu__ )J\ /lk t-Bu )J\
\
N e) N \O N
/ /\)\
114 13 116 93

Schema 70: Palladiumkatalysierte Allylierung an Carbamaten
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4 Zusammenfassung

Bei der Untersuchung der a-Kohlenstoffallylierung von sekundaren Amiden wurde
unter 3.4.1.6 beobachtet, dass die palladiumkatalysierte Allylierung zu einem
Carbamat fuhren kann. Da bei den Carbamaten die reaktivitatssteigernde BOC-
Schutzgruppe per se im Molekul vorhanden ist, ware durch die Abspaltung der
BOC-Schutzgruppe letztendlich auch die enantioselektive Darstellung von
Allylaminen moglich. Die Umsetzung von ,harten® Anionen cyclischer (Oxazolidin-
2-on) als auch acyclischer (tert-Butylcarbamat) Carbamate zeigte, dass die
Substitutionsreaktion mit symmetrisch disubstituierten Allylsubstraten unter milden

Bedingungen palladiumkatalysiert nicht moglich ist (Schema 70).

Ph Ph Ph
NC NC NC
X X X
125 122 128 de 23 %
R: Isopropyl R: Me R: Cyclohexyl

OCO,Me

Ligand  Pd,(db

Ligand Pd,(db:

R: Cyclohexyl

R: Isopropy!

Ph Ph Ph

NC NC NC

124 ee 61.2 % 121 ee 37.5 % 127 || ¢e52.0 %

Schema 71: Enantio- und diastereoselektive Allylierung von Nitrilen
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4 Zusammenfassung

Als nachstes wurden Nitrile in der Tsuji-Trost-Reaktion untersucht. Durch die
enantio- und diastereoselektive palladiumkatalysierte Allylierung waren die
entsprechenden Amine und Carbonsauren zuganglich. Es konnte gezeigt werden,
dass die allylische Alkylierung der Nitrile bei sehr milden Bedingungen moglich ist.
Hierbei konnten Ausbeuten bis 90 % und Enantiomerenuberschisse bis maximal
61 % erzielt werden. Wie in Schema 71 zu sehen, wurde auch die
diastereoselektive Allylierung der Nitrile untersucht. Hierbei konnte ein
Diastereomerenuberschuss von bis zu 23 % und ein Umsatz von bis zu 78 %

erreicht werden.

Im letzten Teil dieser Arbeit wurde die Konfiguration der Stereozentren der
enantiomerenrein dargestellten Amide und Nitrile bestimmt. Hierfir wurden die
cyclischen Amide zu Aminen reduziert und anschlieend hydriert. Parallel hierzu
wurden die enantiomerenreinen Vergleichssubstanzen 164 und 165 mit bekannter

Konfiguration hergestellt und Uber den Vergleich des Drehsinns die Konfiguration

bestimmt.
") (n) Pd,(dba); - CHCl;3 (n)
f ) f Base, (S) -Ligand, L|CI f
N
i OCOzMe
162 n=1 62 n=1 63 n=1
163 n=2 60 n=2 61 n=2
\/\/
z Base L|AIH4

(n) (n) (n)
f Pd/C, H, f
-
) Hydrolyse

(R)-164 n=1 (S)-164 n=1 (S)-160 n=1
(R)-165 n=2 (S)-165 n=2 (S)-161 n=2

Schema 72: Bestimmung der Konfiguration am Stereozentrum des cyclischen Amids
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4 Zusammenfassung

0]

(0]
)J\ Pds(dba)s - CHCl, )J\

Ph Ph Base, (S)-Ligand, LiCl Ph
~ ~ < ~
) N = )

76 (S)-77 76
OCO,Me

\/\/

Base Pd/C, Hy | Hydrolyse

(0]
L
N
(R)-168 = (S)-168

Schema 73: Bestimmung der Konfiguration am Stereozentrum des acyclischen Amids

/

Die Konfigurationsaufklarung bei den allylierten Nitrilen erfolgte ebenfalls durch die
Korrelation des Drehsinns. Es ist bekannt, dass die entsprechende
(S)-konfigurierte allylierte Carbonsaure des 2-Phenylpropionitrils einen positiven
Drehsinn aufweist. ) Somit konnte durch die Hydrolyse des allylierten Nitrils 121

zur Carbonsaure 169 die Konfiguration Uber den Drehsinn bestimmt werden.

CN

(R)-121

Schema 74: Bestimmung der Konfiguration am Stereozentrum des Nitrils

104



4 Summary
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4 Summary

Palladium-catalyzed allylic alkylation, based on the work of Tsuji and Trost, has
established itself as a versatile method for the enantioselective formation of
carbon-carbon and carbon-heteroatom-bonds and is being constantly developed
since its discovery in the 70’s. For decades the limiting factor of this reaction was
the restriction to stabilized nucleophiles. Within this thesis, only hard and

nonstabilized nucleophiles were tested.

In the first part of this thesis it could be demonstrated for the first time that
secondary carboxylic amides can be N-allylated in an enantioselective manner.
‘Several cyclic and acyclic amides were formed in up to 90 % yield and

enantiomeric excess up to 92 % in the palladium-catalyzed allylic substitution.

. . 63 n=1: €924 %
77 e 88.4 % 75ee23.2% 61 n=2: ee 88.0 %

Scheme 75: Asymmetric N-allylation of Carboxylic amides

The a-carboallylation of amide enolates were tested and successfully realized in
the second part of this thesis. The secondary amides need to be N-protected in
order to avoid an additional allylation of the acidic nitrogen. It was observed that
the reactivity of the amides is raised by the BOC protective group and that the
enantioselective alllylation of the a-carbonatom is only possible after this type of

protection.
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N
N o) N ° N
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s 50 50

Pd,(dba); - CHCI,

80 85 1|‘-Bu 98 ipy

Scheme 76: a-carbonallylation of the amidenolates

Furthermore, the effect of an already present chiral centre on the asymmetric allylic
alkylation was examined. The reaction of N-methyl-2-pyrrolidinone 94 with allyl

iodide leads to the formation of the trans-product in yield of 80%.
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4 Summary

O
\ N
Pd,(dba); - CHCI;
(R)-BINAP, Base, Li Base
NF
(R)-94 RN
(0]
~—— \ N/
d.r. 84:16 d.r. 80:20 %;
20 % 80 % 2
cis-95 trans-95

Scheme 77: Asymmetric allylic alkylation of lactame

Subsequently the enantiomeric allyl pure chiral five-membered-ring lactam (R)-94,
which was obtained in a three step sequence with a maximum overall yield of
10 %, could be allylated by palladium catalysis with various ligands in the presence
of allyl methyl carbonate. In this respect no inherent selectivity of the substrate was
observed. The allylation occurred under ligand control, the chemical yields,

however, were disapointingly low.

0 )k 0
t-Bu )J\ o~ ONH B )k
N u
~o N

92
OCO,Me OCO,Me OCO,Me

Pd,(dba); - CHCl,

0]
t_Bu\ t'BU )k t'Bu\ )1\

114 113 116

Scheme 78: palladium catalysed allylation of the carbamates
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4 Summary

During the study of the a-carbon-allylation of secondary amides (3.4.1.6), it was
observed that the palladium-catalyzed allylation can lead to a cabamate. As the
BOC protection group found to enhance the reactivity is per se present in the
carbamats, the removal of the BOC protection group would ultimately allow the
enatioselective formation of allylamines. The palladium-catalyzed reactions of
“hard” anions of cyclic (oxazolin-2-one) as well as acyclic (tert-butylcarbamate)
carbamates with symmetric disubstituted allylic substrates could not be realized

under mild conditions (Scheme 78).

Ph Ph Ph
NC NC NC
125 122 128 de 23 %
R: Isopropyl R: Me R: Cyclohexyl

OCO,Me

Ligand Pd,(d

Ligand

Pd,(db

R: Cyclohexyl

R: Isopropyl

Ph Ph Ph

NC NC NC

124 ee 612 % 121 ee 37.5 % 127 || e 52.0 %

Scheme 79: Enantio- und diastereoselective nitriles

110



4 Summary

The next step was to test nitriles in the Tsuji-Trost-reaction. The enatio- and
diastereoselective palladium catalysed allylation would not only lead to non-
racemic nitriles but also the corresponding amines and carboxylic acids. It could be
shown that the allylic alkylation of the nitriles are possible under very mild
conditions. In this regard, yields up to 90 % and enantiomeric excesses of
maximum 61 % could be obtained. As shown in scheme 79 the diastereomeric
allylation of the nitriles was also examined. Here a diastereomeric excess of 23 %

with 78 % yield was reached.

In the final part of this thesis the configuration of the stereocenters of the
enantioselectiely formed amides and nitriles was determined. Therefore, the cyclic
amides were reduced to amines and then hydrogenated. In addition, the
enantiomerically pure substances 164 and 165 with known configuration were
synthesized, and the configuration was assigned by comparison of the sense of

their optical rotation.

Pd2 dba)3 CHC|3

(S / ) Base, (S) Ligand, LiC| / (n)
N
H

OCOzMe
162 n=1 62 n=1 63 n=1
163 n=2 60 n=2 61 n=2
\/\/
B Base L|AIH4
Br

(n) (n) (n)
{ Pd/C, H, f
-
) Hydrolysis

(S)-164 n=1 (S)-164 n=1 (S)-160 n=1
(S)-165 n=2 (S)-165 n=2 (S)-161 n=2

mizZ

Scheme 80: Determination of the configuration of the cyclic amides
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4 Summary

(0]
)J\ Pd,(dba); * CHCl5 )J\

Ph Ph  Base,(S)-Ligand, LiCl Ph
-~ N/ = — H/
76 (S)-77 \/Y 76

OCO,Me
\/\/
Base Pd/C, Hy | Hydrolysis
(0]
_Ph )J\ P
N
(R)-168 = (S)-168

Scheme 81: Determination of the configuration of the acyclic amides

/

Wi
<

miz

The elucidation of the configuration of the allylated nitriles was also carried out by
correlation of the sense of rotation. It is known that die corresponding
(S)-configurated allylated carboxylic acid derived from 2-phenylpropionitrile has a
positive sense of rotation.®®¥ Based thereupon, the configuration could be
determined by the sense of rotation of the carboylic acid 169, which was obtained

by the hydrolysis of the allylated nitril 121.

CN

(R)-121 (R)-169

Scheme 82: Determination of the configuration of the nitriles
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5.2 Gerate und Analytik

NMR
'H-NMR: Bruker DRX-500 (500 MHz)
¥C-NMR;: Bruker DRX-500 (200 MHz)

GC/MS:
ThermoFinnigan Trace GC Ultra
ThermoFinnigan Trace DSQ (Quadrupol MS)

Chromatographie:

e Dunnschicht: beschichtete Aluminiumfolien mit Kieselgel
60 und Fluoreszenzindikator Fs4 von Merck
e Saulenchromatographie: Kieselgel 60 (0.2 — 0.5 mm)

von Fluka

Chirale GC:

DANI Master GC

Varian GC

chirale Saulen: CP-Chirasil-DEX CB (25 Meter, 1.D. 0.25
mm)
DN-GAMMA (25 Meter, I.D. 0.25 mm, Film
0.25 ym)
DN-BETA 2 (25 Meter, 1.D. 0.25 mm, Film
0.25 ym)
DN-BETA 4 (25 Meter, 1.D. 0.25 mm, Film
0.25 ym)
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Elementaranalyse:
Perkin Elmer Series || CHN Analyzer 2400
(Institut fGr pharmazeutische Chemie der Heinrich-Heine-

Universitat Dusseldorf aufgenommen)

Massenfeinbestimmung:
VG Sector Field MS: Autospec X
(Fakultat far Chemie — Organische Chemie |, Abteilung

Massenspektrometrie F02-217 der Universitat Bielefeld)

Polarimetrie:

Perkin EImer 341 mit einer Na/Halogen-Lampe
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5.3 Losungsmittel

Ethanol, Methanol:

Alkohole werden uber Nacht bei RT Uber Magnesiumspanen (5g/l) gerthrt und
anschliel3end fur mehrere Stunden unter Rickfluss erhitzt. Die bendtigten Mengen
werden frisch in einen 2-Hals-Rundkolben, wovon 1 Hals mit einer Serumkappe
versehen ist, abdestilliert und das Destillat unter einer Stickstoffatmosphare und
Uber Molsieb 4 A gelagert. Mittels einer vorher sekurierten Spritze wird der Alkohol

entnommen.

Dichlormethan:

Dichlormethan wird Uber Calciumhydrid im Dephlegmator Gber mehrere Stunden
unter Ruckfluss erhitzt. Die bendtigten Mengen werden frisch in einen 2-Hals-
Rundkolben, wovon 1 Hals mit einer Serumkappe versehen ist, abdestilliert und

mittels einer vorher sekurierten Spritze Uber eine Serumkappe enthommen.

Diethylether, Tetrahydrofuran:

Zwecks Vortrocknen und Entfernen von Peroxiden werden die Ether unter
Ruckfluss einige Stunden Uber Kaliumhydroxid erhitzt und im Anschluss
abdestilliert. Nach dem Einpressen von Natriumdraht und Zugabe einer geringen
Menge Benzophenon wird der Ether unter Stickstoff in einem Dephlegmator
mehrere Stunden unter Ruckfluss erhitzt, bis eine dunkelblaue Verfarbung durch
das entstehende Benzophenylketylradikal entsteht. Die bendtigten Mengen werden
frisch in einen 2-Hals-Rundkolben, wovon 1 Hals mit einer Serumkappe versehen
ist, abdestilliert und mittels einer vorher sekurierten Spritze Uber eine Serumkappe

enthommen.
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n-Hexan:

Technisches Hexan wird zur Reinigung zum Sieden erhitzt und tUber eine 40cm-

Fullkorper-Kolonne abdestilliert.

Toluol:

Toluol wird Uber Natriumdraht unter Stickstoffatmosphare in einem Dephlegmator
mehrere Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Die bendtigten Mengen werden frisch
abdestilliert und mittels einer sekurierten Spritze Uber eine Serumkappe

entnommen.
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5.4 Allgemeine Arbeitstechniken

Die nachfolgend beschriebenen Arbeitsschritte und Reaktionen sind, sofern nicht
anders beschrieben, inert, somit unter Ausschluss von Sauerstoff und Feuchtigkeit
zu erfolgen. Um diese Reaktionsbedingungen zu gewahrleisten, wird im Labor eine
kombinierte Vakuum-Stickstoff-Linie verwendet, worlber die Glasapparaturen
wahlweise mit einer Drehschieberolpumpe oder mit der universitatsinternen

Stickstoffringleitung verbunden werden kdnnen.

Der Stickstoff durchfliet einen mit Silikondl gefuliten Blasenzahler und
anschlieBend ein mit Sicapent® (Phosphorpentoxid mit Feuchtigkeitsindikator auf
Tragermaterial) gefllltes U-Rohr, bevor er zur Linie gelangt. Um einen konstanten
Uberdruck zu gewahrleisten und das Eindringen von Feuchtigkeit und
Luftsauerstoff zu verhindern, ist der Linie ein Uberdruckventil nachgeschaltet.
Zwischen der Vakuum-Stickstoff-Linie und der Drehschieber-Olpumpe befinden

sich zwei mit Flussigstickstoff geflllte Kuhlfallen.

Zur Reaktion werden die zuvor im Trockenschrank bei 80 °C vorgetrockneten
Glasgerate verwendet. Vor Reaktionsbeginn werden alle Reaktionskolben jeweils
dreimal evakuiert und mit Stickstoff belliftet. Diesen Vorgang nennt man
Sekurieren. Feststoffe konnen vor dem Sekurieren in den Kolben eingewogen

werden.

Die Kolben werden mit einem Magnetrihrstab versehen und - naturlich vor dem
sekurieren - mit Serumkappen verschlossen, die ggf. noch zusatzlich mit
Parafilm M® abgedichtet werden. Somit ist das Zugeben von Fliissigkeiten tber
Kanulen unter inerten Bedingungen mdoglich. Das nachtragliche Einbringen
grolerer Mengen Losungsmittel oder Feststoffe kann bei gedffnetem Schliff im
kraftigen Stickstoffgegenstrom erfolgen. Vorzugsweise verwendet werden
Schlenkkolben mit einem langen Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, um diese

leichter in tiefe Dewar-Gefalle eintauchen zu kbnnen.
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Die Innentemperatur wird mit einem Thermometer der Firma Hanna Instruments
(Model: H93530) mit Einstechfuhler (Model HI 766 PC Typ K) oder mittels
Drahtflhler (Model: HI 7665 Typ F) gemessen.

Fur Temperaturen um 0 °C wird ein Dewar-Gefaly mit zerstoRenem Eis und
Wasser verwendet. Bis zu -18 °C lassen sich mit einer Mischung aus zerstoRenem
Eis und Natriumchlorid im ungefahren Verhaltnis von drei zu eins erzielen. Flr
Temperaturen um -78 °C wird ein Aceton-Trockeneis-Kaltebad verwendet. Um
diese niedrigen Temperatur Uber einen langeren Zeitraum beizubehalten, werden

die Dewar-Gefale mit Isolierplatten verschlossen.
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5.5 Allylsubstrate

Das Diethylallylphosphat 7¢ (Aldrich Produkt-Nr. 525855; CAS [3066-75-9]) sowie
das Allylacetat 7a (Aldrich Produkt-Nr. 185248; CAS [591-87-7]) sind kommerziell
erhaltlich. Das 1,3-Diphenylallylacetat 17 wurde nach der in Thorsten Meiers

Dissertation beschriebenen Methode hergestellt und zur Verfiigung gestellt. '”!

1,3-Diphenylallylacetat: 2
Ph\1/ 3 _Ph
'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6=2.14 (s, 3 H, H-4), 6.35 /\( .
(6]
(dd, Jun = 15.8 Hz, 3Jyn = 6.6 Hz, 1 H, H-2), 6.44 (d, Y
SJun = 6.93 Hz, 1 H, H-3), 6.64 (d, Jyn = 15.7 Hz, 1 H, I
H-1), 7.24-7.45 (m, 10 H, Ph) ppm

5.5.1 Allylmethylcarbonat 7b (AAV 1)

40.4 mL (39.6 g, 0.5 mol) trockenes Pyridin wird vorgelegt und 34.2 mL (29 g, 0.5
mol) Allylalkohol darin geldst. Mittels einer Eis/Kochsalz-Kaltemischung wird diese
Mischung auf -18 °C gekuhlt. Daraufhin werden unter standigem Ruhren 38.8 mL
(47.3 g, 0.5 mol) Chlorameisensauremethylester bei dieser Temperatur zugetropft.
Nach vollstandiger Zugabe wird das ausgeschiedene Pyridin-Chlorhydrat mit
Wasser in Losung gebracht und die gesamte Reaktionslosung dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die gesammelte organische Phase wird im Anschluss, um
noch enthaltene Pyridin-Reste zu entfernen, mit verd. Schwefelsaure versetzt und
mehrmals mit Wasser gewaschen. AnschlieRend wird die organische Phase Uber

Magnesiumsulfat getrocknet.

Nach dem Abfiltrieren des Trockenmittels wird das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Durch fraktionierte Destillation bei 35-45 °C und 18
mbar wird das Allylmethylcarbonat 7b in reiner Form als farblose Flussigkeit

erhalten.

Ausbeute: 39.5 g (0.34 mol, 68 % d. Th.)
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Allylmethylcarbonat: 2 o o
1/\/ \f’( .
3 5
'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6=3.79 (s, 3 H, H-5), 4.63 o

(d, 3Jun = 5.7 Hz, 2 H, H-3), 5.27 (d, ®Jun = 10.56 Hz, 1
H, cis H-1), 5.35 (d, 3JH,H = 17.4 Hz, 1 H, trans 1-H),
5.88-5.98 (m, 1 H, H-2) ppm;

¥C-NMR (125 MHz, CDCI3): & = 54.8 (C-5), 68.5 (C-3), 118.8 (C-1), 131.6 (C-2), 155.6
(C-4) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur °*! tiberein.

5.5.2 1,3-Dimethylallylmethylcarbonat 19 (AAV 2)

In einem sekurierten Vierhalskolben mit Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie,
einem Innenthermometer, KPG-RUhrer und einem Tropftrichter, der mit einem
Septum verschlossen wird, werden 100 mL (0.3 mol) Methylmagnesiumchlorid-
Losung (3.0 M in THF) mit 125 mL THF, abs. verdunnt. Dieses Gemisch wird
mittels Kochsalz-Kaltebad auf unter 0 °C gekuhlt. Unter Rihren werden 21.2 mL
(18 g, 0.257 mol) E-Crotonaldehyd so zugetropft, dass die Innentemperatur nicht
Uber +3 °C steigt. Nach beendeter Zugabe wird der Tropftrichter mit 5 mL THF,
abs. gespult und die Reaktionslosung weiter gerthrt. Nach weiteren 2 h bei RT
wird das Gemisch auf -78 °C abgekuhlt und Uber den Tropftrichter 24 mL (29 g,
0.312 mol) Chlorameisensauremethylester zugegeben. Dabei sollte darauf
geachtet werden, dass die Temperatur nicht Gber -70 °C steigt. Der Trichter wird
dann, nachdem alles zugetropft wurde, erneut mit 5 mL THF, abs. gespult. Die
Reaktionsmischung wird uber Nacht und standigem Ruhren auf RT erwarmt und
daraufhin zu 150 mL Pufferlosung pH7 gegeben. Die organische Phase wird
abgetrennt und die wassrige dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und nach dem
Abfiltrieren des Trockenmittels am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit.
Das gelbliche Rohprodukt wird bei 32 mbar und 68-69 °C fraktioniert destilliert.
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Ausbeute: 24.9 g (0.173 mol, 67 % d. Th.)

1,3-Dimethylallylmethylcarbonat: P 3 0 0

6
T T
'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 1.24 (d, *Jupn = 6.6 Hz, 3
H, H-5), 1.61 (d, *Jun = 7.3 Hz, 3 H, H-1), 3.66 (s, 3 H,
H-7), 5.02-5.1 (m, 1 H, 4-H), 5.41 (dd, ®Jy = 7.6 Hz,
%Jun = 15.8 Hz, 1 H, H-3), 5.64-5.73 (m, 1 H, H-2) ppm;

3C-NMR (125 MHz, CDCI3): & = 17.4 (C-1), 20.1 (C-5), 54.1 (C-7), 75.1 (C-4), 128.8
(C-2), 130.1 (C-3), 154.9 (C-6) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur ¥ tiberein.

5.6 Allgemeine Darstellung

5.6.1 Allyl-Palladium-Komplex (AAV3)

In einem 100 mL-1-Hals-Schlenkkolben, der mit einem Magnetrihrstab versehen
ist, werden 25.9 mg Tris(dibenzylidenaceton)bispalladium(0)-Chloroformaddukt (25
umol, 0.5 mol% bezogen auf die Allylkomponente), Ligand (100 umol (2 mol%
bezogen auf die Allylkomponente) und 0.51 g Lithiumchlorid (12 mmol, 2.4
aquivalente bezogen auf die Allylkomponente) eingewogen. Der Kolben wird mit
einem Septum verschlossen, mit der Stickstoff-Vakuum-Linie verbunden und
anschliel3end vorsichtig zweimal sekuriert. Danach wird der Kolben fir mindestens
5 h evakuiert, um aus dem Lithiumchlorid noch die letzten Feuchtigkeitsreste zu

entfernen.

Nach dieser Trockenzeit wird der Schlenkkolben noch einmal sekuriert und
daraufhin 30 ml THF, abs. und 5 mmol des Allylsubstrats hinzugegeben. Nach

einer Ruhrzeit von ca. 1 h bei RT treten erkennbare Farbveranderung auf, die in
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Abhangigkeit des eingesetzten Liganden und des Allylsubstrats von rot bis gelb

variieren.

Hiernach wird die Reaktionslésung auf -78 °C abgeklhlt und die vorgefertigte und
vorgekuhlte Losung (AAV 4a, 4b, 4c oder 4d) mittels Doppelkanule oder
sekurierter Spritze bei -78 °C oder 0 °C zugegeben. Um den Kolben fur langere
Zeit auf -78 ° kihlen zu kénnen, wird dieser in ein mit Aceton-Trockeneis gefulltes
Dewar-Gefal} eingetaucht. Erfolgt die Reaktion bei 0 °C, so wird die Temperatur
mit Hilfe eines Eis/Wasserbades bei dieser Temperatur gehalten. In beiden Fallen
wird der Dewar zusatzlich mit einem Isolierdeckel verschlossen. Die Temperatur

wird weiterhin kontrolliert und bei Bedarf Eis bzw.Trockeneis dazugegeben.

Nach der vorgegebenen Reaktionszeit (24h oder 40h) gibt man das gesamte
Reaktionsgemisch auf einen mit 150 mL Phosphat-Puffer (pH 7) beflllten
Scheidetrichter und schuttelt die Mischung. Diese wird dreimal zu je 50 mL
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert und hiernach das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Zur Reinigung der Amide wird fraktioniert kondensiert. Hierzu Uberfuhrt man das
Rohprodukt in einen 5 mL 1-Halskolben mit Magnetruhrstab und dieser wird uber
zwei Kondensationsbricken mit zwei Zweihalskolben in Reihe verbunden. Der
erste Auffangkolben wird auf 0 °C und der zweite auf -196 °C gekuhlt, wahrend der
Kolben mit dem Rohprodukt in einem Ol- oder Wasserbad erwarmt wird. Uber den
auf -196 °C geklhlten Kolben wird das gewinschte Vakuum angelegt. Je nach
Produkt wird die entsprechende Temperatur und der Druck eingestellt und das

reine Produkt in dem auf O °C gekuhlten Kolben gesammelt.

5.6.2 Lithiumenolat mit LDA (AAV 4a)

In einem sekurierten 100 mL-2-Hals-Schlenkkolben mit Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie, versehen mit einem Magnetrihrstab, einem Septum und einem
Innenthermometer werden 0.70 mL (5 mmol) Diisopropylamin, p.a. in 10 mL THF,

abs. gelost und anschliel3end mittels einer Aceton/Trockeneis-Mischung auf -78 °C
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gekuhlt. Dazu werden mit Hilfe einer sekurierten Spritze 3.15 mL (5 mmol) einer
1.6 M Lsg. von n-Butyllithium in n-Hexan so zugetropft, dass die Innentemperatur
nicht Gber -70 °C steigt. Nach beendeter Zugabe wird das Aceton/Trockeneis-
Kaltebad durch ein Eis/Wasserbad ersetzt und die Reaktionslosung fur 30 min. bei
0 °C geruhrt. Anschlielend wird erneut auf -78 °C abgekuhlt und man gibt 5 mmol
des entsprechenden Edukts, geldst in 10 mL THF, abs., mittels einer zuvor
sekurierten Spritze tropfenweise dazu. Hierbei darf die Innentemperatur -70 °C
nicht Ubersteigen. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch erneut im
Eis/Wasserbad fur 30 min. bei 0°C geruhrt und anschlieend bis zur weiteren

Umsetzung bei -78 °C geruhrt.

5.6.3 Lithiumenolat mit n-BuLi (AAV 4b)

In einem sekurierten 100 mL-2-Hals-Schlenkkolben mit Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie versehen mit einem Magnetrihrstab, einem Septum und einem
Innenthermometer werden 5 mmol des entsprechenden Edukts, gelost in 20 mL
THF, abs., vorgelegt und anschlielend mittels einer Aceton/Trockeneis-Mischung
auf -78 °C gekuhlt. Dazu werden mit Hilfe einer sekurierten Spritze 3.15 mL
(5 mmol) einer 1.6 M Lsg. von n-Butyllithium in n-Hexan so zugetropft, dass die
Innentemperatur nicht Uber -70 °C steigt. Nach beendeter Zugabe wird das
Aceton/Trockeneis-Kaltebad durch ein Eis/Wasserbad ersetzt und die
Reaktionslésung fur 30 min. bei 0 °C gerUhrt. Nach beendeter Zugabe wird das
Reaktionsgemisch erneut im Eis/Wasserbad fir 30 min. bei 0°C geruhrt und

anschlie3end bis zur weiteren Umsetzung bei -78 °C geruhrt.

5.6.4 Anion mit NaH (AAV 4c)

In einem 100 mL-2-Hals-Schlenkkolben mit Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie
versehen mit einem Magnetruhrstab, einem Septum und einem Innenthermometer
werden 200mg (5 mmol) Natriumhydrid 60%ig vorgelegt und dreimal sekuriert.

Hiernach wird das Natriumhydrid in 10 mL THF, abs. geldst und anschlieend
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mittels einer Aceton/Trockeneis-Mischung auf -78 °C gekuhlt. Dazu werden mit
Hilfe einer sekurierten Spritze 5 mmol des entsprechenden Edukts, geldst in 10 mL
THF, abs. so zugetropft, dass die Innentemperatur nicht tber -70 °C steigt. Nach
beendeter Zugabe wird das Aceton/Trockeneis-Kaltebad durch ein Eis/Wasserbad
ersetzt und die Reaktionslosung fur 30 min. bei 0 °C gerthrt. AnschlieRend wird
erneut auf -78 °C abgekuhlt und bis zur weiteren Umsetzung bei dieser

Temperatur geruhrt.

5.6.5 Anion mit KHMDS (AAV 4d)

In einem sekurierten 100 mL-2-Hals-Schlenkkolben mit Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie versehen mit einem Magnetrihrstab, einem Septum und einem
Innenthermometer werden 5 mmol des entsprechenden Edukts, gelost in 20 mL
THF, abs., vorgelegt und anschliellend mittels einer Aceton/Trockeneis-Mischung
auf -78 °C gekuhlt. Dazu werden mit Hilfe einer sekurierten Spritze 5 mL (5 mmol)
einer 1.0 M Lsg. Von Kaliumhexamethyldisilizan in THF so zugetropft, dass die
Innentemperatur nicht Gber -70 °C steigt. Nach beendeter Zugabe wird bis zur

weiteren Umsetzung, aber mindestens 15 min. bei -78 °C gerihrt.

5.6.6 Anion mit DBU (AAV 4e)

In einem sekurierten 100 mL-2-Hals-Schlenkkolben mit Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie versehen mit einem Magnetrihrstab, einem Septum und einem
Innenthermometer werden 5 mmol des entsprechenden Edukts, gelost in 20 mL
THF, abs., vorgelegt und anschlielend mittels einer sekurierten Spritze 5 mL
(5 mmol) einer 1.0 M Lsg. von 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en in THF bei RT
langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird eine weitere Stunde bei RT und

anschlie3end bis zur weiteren Umsetzung bei 0 °C geruhrt.
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5.7 Amide

5.7.1 1-(Pent-3-en-2-yl)piperidin-2-on 61

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt bis zu 40 h, die Reaktionstemperatur 0°C. Als Ligand wurde
(S)-CI-MeO-BIPHEP und als Allylsubstrat das 1,3-Dimethylallylmethylcarbonat

eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumenolats ist sowohl nach der
Arbeitsvorschrift 4a, als auch 4b moglich. Ansatzgrole (baA): 5 mmol.

Ausgangssubstanz: d-Valerolactam 60.

Saulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Aceton, R;=0.85

Ausbeute: 710 mg (4.25 mmol, 85 % d. Th.)

Gaschromatographie (GC) / Drehwert:

Tragergas: Helium
Saule: DN-GAMMA
Temperatur: 140 °C

R¢in [min]:  9.1/9.8

ee in [%]: 89

[a]?® = + 88.8 ° in Aceton

Massenfeinbestimmung HR-MS:

berechnet: 167.13101
gemessen 167.13210
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1-(Pent-3-en-2-yl)piperidin-2-on: 3

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5 = 1.18 (d, *Jny = 6.9 Hz, 3
H, H-10), 1.70 (d, *Jun = 6.3 Hz, 3 H, H-6), 1.71-1.83 (m,
4 H, H-3, H-4), 2.38-2.43 (m, 2 H, H-2), 3.06-3.16 (m,
2 H, H-5), 5.30-5.37 (m, 1 H, H-7), 5.38-5.44 (m, 1 H,
H-8), 5.53-5.61 (m, 1 H, H-9) ppm

3C-NMR (125 MHz, CDCl,): 5 = 16.2 (C-10), 17.9 (C-6), 21.2 (C-3), 23.3 (C-4), 32.5 (C-2),
41.4 (C-5), 48.6 (C-7), 126.9 (C-9), 130.7 (C-8), 169.1 (C-1) ppm

GCIMS: 6.45 min, m/z (%) = 168 (1) [M*+1], 167 (13) [M"], 152 (36), 138 (100) [M*-Allyl],
98 (11), 82 (16), 69 (18), 55 (18), 41 (30)

5.7.2 1-(Pent-3-en-2-yl) pyrrolidin -2-on 63

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, die Reaktionstemperatur 0 °C. Als Ligand wurde (S)-CI-MeO-BIPHEP
und als Allylsubstrat das 1,3-Dimethylallylmethylcarbonat eingesetzt. Die
Darstellung des Lithiumenolats ist sowohl nach der Arbeitsvorschrift 4b, als auch

4c mdglich. AnsatzgrofRe (baA): 5 mmol Ausgangssubstanz: 2-Pyrrolidinon 62.

Kondensation:

Parameter:  4.3*102 mbar, 50 °C (Wasserbad)
Umsatz: 82 %

Séulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Aceton, Ry= 0.91

Ausbeute: 332.3 mg (2.2 mmol, 43.4 % d. Th.)
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Gaschromatographie(GC) / Drehwert:

Tragergas: Helium
Saule: DN-GAMMA
Temperatur: 140 °C

R¢in [min.]: 59/6.3

ee in [%]: 80

[a]?? = +41.9 ° in Ethanol

Massenfeinbestimmung HR-MS:

berechnet: 153.11536
gemessen 153.11540

1-(Pent-3-en-2-yl)pyrrolidin-2-on

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.19 (d, *Jup = 6.9 Hz, 3 4@0

H, H-9), 1.70 (d, *Juu = 6.3 Hz, 3 H, H-5), 1.94-2.01 (m, 1 N

H, H-3), 2.11-2.18 (m, 1 H, H-3), 2.28-2.34 (m, 1 H, H-2), )\%\
2.35-2.41 (m, 1 H, H-2), 3.26-331 (m, 1 H, H-4),338- |~ °© ; 5
3.42 (m, 1 H, H-4), 4.71-4.78 (m, 1 H, H-6), 5.38-5.43 (m,
1 H, H-7), 5.54-5.62 (m, 1H, H-8) ppm

BC-NMR (125 MHz, CDCl,): & = 16.3 (C-9), 17.9 (C-5), 18.2 (C-3), 28.2 (C-2), 40.1 (C-4),
48.3 (C-6), 126.8 (C-8), 130.8 (C-7), 173.6 (C-1)

GCIMS: 5.77 min, m/z (%) = 154 (4) [M+1], 153 (42) [M"], 138 (100), 124 (16), 110 (29), 84
(13) [M*-Allyl], 69 (37), 41 (38)
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5.7.3 1-(Pent-3-en-2-yl)piperidin-2-ol 64

In einem sekurierten Schlenkkolben mit Abgang zur Nz-Vakuum-Linie, versehen
mit einem Magnetrihrstab, einem Septum und einem Innenthermometer wird 61
vorgelegt und in THF geldst. Die Losung wird auf -78 °C abgeklhlt und bei dieser
Temperatur das Reduktionsmittel via Kanule zugetropft. Nach einer Ruhrzeit von
zwei Stunden werden der Losung zwecks Hydrolyse 3 mL Wasser zugetropft und
anschlie3end bei RT 10 mL einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatlésung und

2 mL Wasserstoffperoxid (30%ig) zugegeben und weiter bei RT geruhrt.

Anschlielend wird die Mischung nach der vorgegebenen Reaktionszeit von 2 h
dreimal zu je 30 mL Essigsaureethylester extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Trockenmittel wird ab-
filtriert und hiernach das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Ansatz-

grolle (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 1-(pent-3-en-2-yl)-piperidin-2-on 61.

1-(Pent-3-en-2-yl)pyrrolidin-2-ol: O\
OH

GCIMS: 5.77 min, m/z (%) = 154 (4) , 153 (42), 138 N
(100), 124 (16), 110 (29), 84 (13), 69 (37), 41 (38)
=

Nach der Auswertung des GC/MS Analyse handelt es sich hierbei um die
Substanz 63.

5.7.4 1-(Pent-3-en-2-yl)pyrrolidin-2-ol 65

In einem sekurierten Schlenkkolben mit Abgang zur No-Vakuum-Linie versehen mit
einem Magnetruhrstab, einem Septum und einem Innenthermometer wird 63
vorgelegt und in THF gelost. Die Losung wird auf -78 °C abgekuhlt und bei dieser
Temperatur das Reduktionsmittel via Kanulle zugetropft. Nach einer Ruhrzeit von

zwei Stunden werden der Losung zwecks Hydrolyse 3 mL Wasser zugetropft und
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anschliel3end bei RT 10 mL einer gesattigten Natriumhydrogencarbonatlésung und

2 mL Wasserstoffperoxid (30%ig) zugegeben und weiter bei RT geruhrt.

Anschlieend wird die Mischung nach der vorgegebenen Reaktionszeit von 2 h
dreimal zu je 30 mL Essigsaureethylester extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Trockenmittel wird ab-
filtriert und hiernach das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Ansatz-

groflde (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 1-(pent-3-en-2-yl)-pyrrolidin-2-on 63.

1-(Pent-3-en-2-yl)piperidin-2-ol:
GC/MS: 6.45 min, m/z (%) = 168 (1) [M+1], 167 (13)

[M*], 152 (36), 138 (100) [M*-Allyl], 98 (11), 82 (16), \ or
69 (18), 55 (18), 41 (30) )\/\

Nach der Auswertung des GC/MS Analyse handelt

es sich hierbei um die Substanz 61.

5.7.5 N-Methyl-N-(pent-3-en-2-yl)propanamid 75

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, die Reaktionstemperatur 0 °C. Als Ligand wurde (S)-CI-MeO-BIPHEP
und als Allylsubstrat das 1,3-Dimethylallylmethylcarbonat eingesetzt. Die
Darstellung des Lithiumenolats erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. AnsatzgroRe

(baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: N-Methylpropionamid 74.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Chloroform, R;= 0.66

Ausbeute: 676 mg (4.36 mmol, 87 % d. Th.)
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Gaschromatographie(GC) / Drehwert:

Tragergas: Helium
Saule: DN-GAMMA
Temperatur: 90 °C

Riin [min]:  27.1/27.7
eein [%]: 23

[a]2® = +12.2° in Ethanol

Massenfeinbestimmung HR-MS:

berechnet 155.13101
gemessen 155.13000

N-Methyl-N-(pent-3-en-2-yl)propanamid: O

'"H-NMR (500 MHz, CDCly): § = 1.07 (d, 3Juy = 6.6 | | 3 N/4

Hz, 3 H, H-5), 1.57 (d, *Jy = 6.6 Hz, 3 H, H-9), 1.67 2 )\/\
(t,%Jun = 6.8 Hz, 3 H, H-1), 2.18 (q, *Jyy = 6.7 Hz, 2 6 /s

H, H-2), 2.78 (s, 3 H, H-4), 5.22-5.29 (m, 1 H, H-6), 5 7 9
5.33-5.42 (m, 1 H, H-8), 5.49-5.57 (m, 1 H, H-7) ppm

3C-NMR (125 MHz, CDCl,): & = 9.9 (C-1), 16.3 (C-9), 17.8 (C-5), 26.2 (C-2), 29.5 (C-4),
52.9 (C-6), 126.7 (C-8), 130.9 (C-7), 173.3 (C-3)

GCIMS: 5.23 min, m/z (%) = 156 (2) [M+1], 155 (13) [M"], 140 (11), 126 (66), 98 (6), 86 (3)
[M*-Allyl], 84 (100), 69 (22), 58 (19)
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5.7.6 N-(Pent-3-en-2-yl)-N-phenylacetamid 77

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, die Reaktionstemperatur 0 °C. Als Ligand wurde (S)-CI-MeO-BIPHEP
und als Allylsubstrat das 1,3-Dimethylallylmethylcarbonat eingesetzt. Die
Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. AnsatzgroRe

(baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: Acetanilid 76.

Kondensation:

Parameter:  9.9-10 mbar, 80 °C (Wasserbad),
Ausbeute: 676 mg (4.36 mmol, 87 % d. Th.)

Gaschromatographie(GC) / Drehwert:

Tragergas: Helium
Saule: DN-GAMMA
Temperatur: 140 °C

R¢in [min]:  14.7/15.2
ee in [%]: 84

[a]?® = - 7.5 ° in Ethanol

Massenfeinbestimmung HR-MS:

berechnet 203.13101
gemessen 203.12990
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N-(Pent-3-en-2-yl)-N-phenylacetamid:

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): § = 1.09 (d, *Jupn = 6.6
Hz, 3 H, H-7), 1.62 (d, *Jun = 6.6 Hz, 3 H, H-11),
1.73 (s, 3 H, H-1), 5.3-5.4 (m, 2 H, H-8, H-10), 5.5-
5.6(m, 1 H, H-9), 7.0 (d, *Jun = 6.6 Hz, 2 H, H-4),
7.3-7.4 (m, 3 H, H-5, H-6),) ppm

3C-NMR (125 MHz, CDCl,): & = 17.7 (C-11), 18.4 (C-7), 23.4 (C-1), 51.5 (C-8), 127.1 (C-
10), 128.0 (C-4), 129.0 (C-6), 130.1 (C-5), 131.4 (C-9),139.7 (C-3), 169.8 (C-2) ppm

GCIMS: 7.21 min, m/z (%) = 204 (2) [M+1],203 (3) [M"], 188 (5), 174 (42), 160 (54), 146
(37), 135 (34), 118 (18), 93 (100), 77 (22), 69 (41)

5.8 C-C-Verkniipfung

5.8.1 3-N-Acetylpiperidin 78

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift **! AnsatzgréRe (baA): 6 mmol,

Ausgangssubstanz: Piperidin. Umsatz: 5.7 mmol, (95 % d. Th.).

tert-Butyl 2-oxopiperidine-1-carboxylat:

GCIMS: 4.91 min, m/z (%) = 128 (9) [M*+1], 127 (93)
[M*], 112 (23), 84 (100), 69 (47), 57 (30), 43 (58)

A

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur °® iberein.
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5.8.2 3-Methyl-1-(piperidin-1-yl)hex-4-en-1-on 79

Die Darstellung wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 durchgefuhrt. Die
Reaktionszeit betragt 40 h bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C. Als Ligand
wurde (rac)-BINAP und als Allylsubstrat das 1,3-Dimethylallylmethylcarbonat
eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumenolats wurde nach der Arbeitsvorschrift 4a
und 4b durchgefuhrt. AnsatzgroBe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz:
Acetylpiperidin 78. Umsatz: 59 mg (0.3 mmol, 6% d. Th.).

3-Methyl-1-(piperidin-1-yl)hex-4-en-1-on: ?
)J\)\/\
N

GCIMS: 7.44 min, m/z (%) = 196 (5) [M*+1], 195 (57)
[M*], 180 (45), 166 (23), 152 (30), 126 (39), 112
(100), 84 (70), 69 (26), 41(52)

5.8.3 1-(Pent-3-en-2-yl)-3-(prop-2-en-1-yl)piperidin-2-on 80

Die Darstellung wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 durchgeflihrt. Die
Reaktionszeit betragt 24 h bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C oder 40 h bei
einer Reaktionstemperatur von -78 °C. Als Ligand wurde (S)-CI-MeO-BIPHEP und
als Allylsubstrat das Allylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des
Lithiumenolats wurde nach den Arbeitsvorschriften 4a, 4b und 4c durchgefuhrt.
AnsatzgrofRe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 1-(Pent-3-en-2-yl)-piperidin-2-on
61.

1-(Pent-3-en-2-yl)-3-(prop-2-en-1-yl)piperidin- =
2-on:

GCIMS: 6.45 min, m/z (%) = 168 (1) [M+1], 167 (13)
[M*], 152 (36), 138 (100), [M*-Allyl], 98 (11), 82 (16), )\/\

69 (18), 55 (18), 41 (30)
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Nach der Auswertung der GC/MS-Analyse handelt es sich hierbei um die

Ausgangsubstanz 61.

5.8.4 tert-Butyl 2-oxopiperidine-1-carboxylat 81

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift °”). AnsatzgroRe (baA): 5 mmol,

Ausgangssubstanz: &-Valerolactam 60.

Saulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Essigester, R;=0.72

Ausbeute: 876 mg (4.4 mmol, 88 % d. Th.)

tert-Butyl 2-oxopiperidine-1-carboxylat: 3

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.50 (s, 9 H, H-8),

1.80 (t, ®Jun = 3.3 Hz, 4 H, H-3, H-4), 2.48 (t, *Jyp = NP
6.6 Hz, 2 H, H-2), 3.63 (t, *Juu = 5.8 Hz, 2 H, H-5) /GK
ppm
0 0
8 |7
8
8

3C-NMR (125 MHz, CDCl,): & = 20.4 (C-3), 22.7 (C-4), 27.9 (C-8), 34.8 (C-2), 46.2 (C-5),
82.7 (C-7), 152.7 (C-6), 171.3 (C-1) ppm

GCIMS: 6.71 min, miz (%) = 199 (1) [M*], 144 (100), 126 (33), 100 (45), 98 (33), 82 (25),
57 (63), 41 (35)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur *® (iberein.
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5.8.5 tert-Butyl 2-oxopyrrolidin-1-carboxylat 82

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift °’). AnsatzgréRe (baA): 5 mmol,

Ausgangssubstanz: Pyrrolidin-2-on 62.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Essigester, Ri= 0.75

Ausbeute: 771 mg (4.2 mmol, 83 % d. Th.)

tert-Butyl 2-oxopiperidine-1-carboxylat:

GC/MS: 6.04 min, m/z (%) = 185 (1) [M*], 112 (100), N 0

84 (38), 68 (22), 57 (58), 41 (43) )\
@) Ot-Bu

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur ®® {iberein.

5.8.6 tert-Butyl 3-(prop-2-en-1-yl)-2-oxopiperidine-1-carboxylat 85

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, die Reaktionstemperatur -78 °C. Als Ligand wurde (S)-CI-MeO-
BIPHEP und als Allylsubstrat das Allyimethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung
des Lithiumenolats erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgrof’e (baA):

5 mmol, Ausgangssubstanz: tert-butyl 2-oxopiperidine-1-carboxylat 81.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Essigester - Hexan [1:1], Rf= 0.83

Ausbeute: 0.95 g (4 mmol, 79 % d. Th.)
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Massenfeinbestimmung HR-MS:

berechnet 239.15214
gemessen  239.15180

tert-Butyl 3-(prop-2-en-1-yl)-2-oxopiperidine-1-

carboxylat:

'H-NMR (500 MHz, CDCl):: & = 151 (s, 9 H,
H-10),171-1.83 (2 H, H-5), 1.83-1.91 (m, 1 H, H-6),
1.93-2.01 (m, 1 H, H-6), 2.18-2.27 (m, 1 H, H-3), 2.41-
2.52 (m, 1 H, H-3), 2.63-2.69 (m, 1 H, H-4), 3.55-3.62 9
(m, 1 H, H-7), 3.68-3.75 (m, 1 H, H-7), 499-5.11 (m, | 75
2H, H-1), 5.69-5.83 (m, 1 H, H-2) ppm

3C-NMR (125 MHz, CDCl,): 5 = 21.6 (C-6), 25.5 (C-5), 28.0 (C-10), 35.4 (C-3), 43.4 (C-4),
45.8 (C-7), 82.7 (C-9), 117.0 (C-1), 135.9 (C-2), 152.9 (C-8), 173.6 (C-11) ppm

GCIMS: 7.62 min, m/z (%) = 239 (3) [M*], 184 (6), 183 (44), 166 (7) 139 (51) [M*- BOC],
138 (25), 124 (26), 98 (22), 57 (100), 41 (55), 39 (22)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen un der Literatur @ {iberein.

5.8.7 tert-Butyl 2-oxo-3-(pent-3-en-2-yl)piperidin-1-carboxylat 87

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, die Reaktionstemperatur 0 °C. Als Ligand wurde (S)-BINAP und als
Allylsubstrat das Dimethylallylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des
Lithiumenolats erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgrofe (baA): 5 mmol,

Ausgangssubstanz: tert-butyl 2-oxopiperidine-1-carboxylat 81.

Saulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Essigester -Petrolether [1:1], Ry= 0.48

Ausbeute: 187.2 mg (0.7 mmol, 14 % d. Th.)
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tert-Butyl 2-oxo-3-(pent-3-en-2-yl)piperidin-1-

carboxylat:

GC/MS: 8.41/8,48 min, m/z (%) = 267 (2) [M*], 2112 . 5
(14), 211 (95), 194 (12), 193 (26), 178 (16), 167 (28),
152 (65), 150 (37), 143 (44), 134 (37), 110 (21), 99 o)\omu
(100), 69 (26), 57 (56), 41 (44)

5.8.8 tert-Butyl acetyl(phenyl)carbamat 89

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift °*. AnsatzgroRe (baA):

20 mmol, Ausgangssubstanz: Acetanilid 76.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Essigester, Ry= 0.81

Ausbeute: 3.7 g (18.6 mmol, 93 % d. Th.)

Massenfeinbestimmung HR-MS:

berechnet 235.12084
gemessen 235.11730

tert-Butyl acetyl(phenyl)carbamat: 2

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.38 (s, 9 H, H-9),
2.17 (s, 3 H, H-6), 7.08 (d, *Jyn = 7.3 Hz, 2 H, H-3),
7.33 (7, *Jypn = 7.4 Hz, 1 H, H-1), 7.39 (t, *Jyy = 7.5
Hz, 2 H, H-2) ppm
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3C-NMR (125 MHz, CDCL,): & = 26.5 (C-6), 27.8 (C-9), 83.1 (C-8), 127.8 (C-1), 128.1
(C-3), 128.9 (C-2), 138.9 (C-4), 152.8 (C-7), 172.9 (C-5) ppm

GCIMS: 4.45 min, m/z (%) = 235 (1) [M*], 179 (5), 135 (42), 119 (42), 93 (100), 77 (3), 57
(78), 43 (50), 41 (38)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur ' Gberein.

5.8.9 tert-Butyl N-3-methylhex-4-enoyl(N-phenyl)carbamat 91

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C. Als Ligand wurde (S)-BINAP
und als Allysubstrat das 1,3-Dimethylallylmethylcarbonat eingesetzt. Die
Darstellung des Lithiumenolats erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgrolle

(baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: tert-butyl acetyl(phenyl)carbamat 89.

tert-Butyl N-3-methylhex-4-enoyl(N-phenyl)- o
carbamat:
N

GCIMS: 7.31 min, m/z (%) = 261 (1) [M+1], 205 (55),

146 (52), 137 (100), 93 (23), 69 (25), 57 (47), 41 (16) /k

Nach der Auswertung der GC/MS Analyse handelt es

s

sich hierbei um die Substanz 93.

5.8.10 tert-Butyl pent-3-en-2-yl(N-phenyl)carbamat 93

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C. Als Ligand wurde (S)-BINAP
und als Allysubstrat das 1,3-Dimethylallyimethylcarbonat eingesetzt. Die
Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgroflie

(baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: tert-butyl acetyl(phenyl)carbamat 92.
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Kondensation:
Parameter: 1.7 mbar, 130 °C (Olbad),

Umsatz: 0.96 g (3.7 mmol, 74 % d. Th.)

tert-Butyl pent-3-en-2-yl(N-phenyl)carbamat:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.13 (d, *Jun = 7.2 Hz,
3 H, H-6), 1.36 (s, 9 H, H-11), 1.64 (d, *Juy=51Hz, 3 | ° 7 }K 3
H, H-9), 4.76-4.85 (m, 1 H, H-5), 5.45-5.58 (m, 2 H,

H-7, H-8), 7.05 (d, 3Jun = 7.3 Hz, 2 H, H-2), 7.22 (4,
*Jun = 7.3 Hz, 1 H, H-1), 7.28 (t, ®Jyy = 7.7 Hz, 2 H,
H-3) ppm

GCIMS: 7.31 min, m/z (%) = 261 (1) [M+1], 205 (55), 146 (52), 137 (100), 93 (23), 69
(25), 57 (47), 41 (16)

5.8.11 (5R)-1,5-Dimethylpyrrolidin-2-on 94

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift ®%. Jedoch wird als Base LDA
anstatt NaH verwendet. AnsatzgrolRe (baA): 13.3 mmol. Ausgangssubstanz:
(R)-5-Methylpyrrolidin-2-on 96.

Saulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Essigester — Hexan [3:1], Ry= 0.69
Ausbeute: 1.04 g (9.2 mmol, 69 % d. Th.)
Drehwert:

[a]?? = -10.4 ° in Ethanol
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(5R)-1,5-Dimethylpyrrolidin-2-on:

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 1.22 (d, *Jupn = 6.3 Hz,
3 H, H-4), 1.52-1.62 (m, 1 H, H-3), 2.16-2.24 (m, 1 H,
H-3), 2.28-2.37 (m, 1 H, H-2), 2.38-2.47 (m, 1 H, H-2),
2.79 (s, 3 H, H-1), 3.54-3.62 (m, 1 H, H-5) ppm

GC/MS: 4.08 min, m/z (%) = 114 (2) [M* + 1], 113 (21) [M*], 98 (100), 84 (2), 70 (5), 58 (5),
41 (9)

5.8.12 (5R)-1,5-Dimethyl-3-(prop-2-en-1-yl)- pyrrolidin-2-on 95

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, die Reaktionstemperatur 0 °C. Als Ligand wurde (R)-BINAP und als
Allylsubstrat das Allylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des
Lithiumenolats erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgrof3e (baA): 2.5 mmol,

Ausgangssubstanz: (5R)-1,5-Dimethyl-2-pyrrolidinon 94.

Séulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Essigester, Rr= 0.4

Ausbeute: 77 mg (0.5 mmol, 20 % d. Th.)

(5R)-1,5-Dimethyl-3-(prop-2-en-1-yl)-

pyrrolidin-2-on:

'H-NMR (500 MHz, CDCl5):

cis-Diastereomer: & = 1.23 (d, 3Jyn = 6.3 Hz, 3 H,
H-3), 1.73-1.79 (m, 1 H, H-5), 1.89-1.96 (m, 1 H, H-5),
2.09-2.17 (m, 1 H, H-6), 2.53-2.61 (m, 2 H, H-7), 2.81
(s, 3 H, H-2), 3.42-3.48 (m, 1 H, H-4), 5.02-5.11 (m, 2
H, H-9), 5.71-5.82 (m, 1 H, H-8) ppm
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trans-Diastereomer: & = 1.18 (d, *Jy = 6.3 Hz, 3 H,
H-3), 1.73-1.79 (m, 1 H, H-5), 1.89-1.96 (m, 1 H, H-5),
2.09-2.17 (m, 1 H, H-6), 2.53-2.61 (m, 2 H, H-7), 2.80
(s, 3 H, H-2), 3.49-3.61 (m, 1 H, H-4), 5.02-5.11 (m, 2
H, H-9), 5.71-5.82 (m, 1 H, H-8) ppm

GCIMS: 5.44 min, miz (%) = 154 (5) [M*+1], 153 (52) [M*], 138 (100), 124 (27), 111 (77),
96 (64), 81 (41), 67 (9), 58 (11), 55 (16), 42 (16)

5.8.13 rac-1,5-Dimethyl-3-(prop-2-en-1-yl)- pyrrolidin-2-on 95

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, die Reaktionstemperatur 0 °C. Als Ligand wurde (rac)-BINAP und als
Allylsubstrat das Allylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des
Lithiumenolats erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgrofie (baA): 5 mmol,

Ausgangssubstanz: 1,5-Dimethyl-2-pyrrolidinon 94.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Essigester, Ry= 0.4

Ausbeute: 244 mg (1.6 mmol, 32 % d. Th.)

1,5-Dimethyl-3-(prop-2-en-1-yl)-pyrrolidin-2-

on:

'H-NMR (500 MHz, CDCl5):

trans-Diastereomer: & = 1.18 (d, *Jyn = 6.3 Hz, 3 H,
H-3), 1.73-1.79 (m, 1 H, H-5), 1.89-1.96 (m, 1 H, H-5),
2.09-2.17 (m, 1 H, H-6), 2.563-2.61 (m, 2 H, H-7), 2.80
(s, 3 H, H-2), 3.49-3.61 (m, 1 H, H-4), 5.02-5.11 (m, 2
H, H-9), 5.71-5.82 (m, 1 H, H-8) ppm
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cis-Diastereomer: 6 = 1.23 (d, 3JH,H = 6.3 Hz, 3 H,
H-3), 1.73-1.79 (m, 1 H, H-5), 1.89-1.96 (m, 1 H, H-5),
2.09-2.17 (m, 1 H, H-6), 2.53-2.61 (m, 2 H, H-7), 2.81
(s, 3 H, H-2), 3.42-3.48 (m, 1 H, H-4), 5.02-5.11 (m, 2
H, H-9), 5.71-5.82 (m, 1 H, H-8) ppm

GCIMS: 5.44 min, miz (%) = 154 (5) [M*+1], 153 (52) [M*], 138 (100), 124 (27), 111 (77),
96 (64), 81 (41), 67 (9), 58 (11), 55 (16), 42 (16)

5.8.14 (R)-5-Methylpyrrolidin-2-on 96

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift 9. AnsatzgroRe (baA):

67.7 mmol, Ausgangssubstanz: (S)-5-(Bromomethyl)pyrrolidin-2-on 100.

Séulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Essigester, Ry= 0.60

Ausbeute: 1.32 g (13.3 mmol, 19,7 % d. Th.)

Drehwert:

[a]2® = +14.1 ° in Ethanol

(R)-5-Methylpyrrolidin-2-on:

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & =1.22 (d, *Jupn = 6.3 Hz,
3 H, H-4) 1.61-1.71 (m, 1 H, H-3), 2.22-2.30 (m, 1 H,
H-3), 2.30-2.40 (m, 2 H, H-2), 3.74-3.82 (m, 1 H, H-5),
6.13-breit (s, 1 H, H-1) ppm

GC/MS: 4.31 min, miz (%) = 100 (3) [M* + 1], 99 (49) [M*], 84 (100), 56 (21), 44 (22),
41 (33)
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5.8.15 tert -Butyl 2-methyl-5-oxopyrrolidin-1-carboxylat 97

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift ©7. AnsatzgroBe (baA):

50 mmol, Ausgangssubstanz: 5-Methyl-2-pyrrolidinon 96.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Essigester - Hexan [2:1] , Ry= 0.86

Ausbeute: 866 mg (4.35 mmol, 87 % d. Th.)

Massenfeinbestimmung HR-MS:

berechnet 199.12084
gemessen 199.12080

tert-Butyl 2-methyl-5-oxopyrrolidin-1- 3 2

carboxylat: /&
4 p o

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.31 (d, *Jupn = 6.3 N

Hz, 3 H, H-4), 1.51 (s, 9 H, H-8), 1.60-1.66 (m, 1 H, /6&

H-3), 2.10-2.20 (m, 1 H, H-2), 2.41 (ddd, 2Jy = 3.0, o) o

3Jun = 9.3, 3Jyn = 17.7, 1 H, H-3), 2.54-2.63 (m, 1 H, 7

H-2), 2.69-2.80 (m, 1 H, H-2), 4.19-4.26 (m, 1 H, ®

H-5) ppm 8 8

3C-NMR (125 MHz, CDCl,): & = 20.2 (C-4), 25.1 (C-3), 28.0 (C-8), 31.2 (C-2), 53.9 (C-5),
82.6 (C-7), 149.9 (C-8), 174.2 (C-1) ppm

GCIMS: 6.22 min, m/z (%) = 184 (4), 144 (100), 126 (77), 100 (61), 84 (32), 57 (70)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur " {iberein.
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5.8.16 t-Butyl 3-(prop-2-en-1-yl)-5-methyl-2-oxopyrrolidin-1-
carboxylat 98

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, die Reaktionstemperatur 0 °C. Als Ligand wurde (rac)-BINAP und als
Allylsubstrat das Allylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des
Lithiumenolats erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgréfie (baA): 5 mmol,

Ausgangssubstanz: tert -Butyl 2-methyl-5-oxopyrrolidin-1-carboxylat 97.

tert-Butyl 3-allyl-5-methyl-2-oxopyrrolidin-1- /
carboxylat:

GCIMS: 6.64 min, miz (%) = 179 (4) [M*], 164 (16),

150 (11), 138 (80), 137 (100), 122 (15), 99 (25), N o

96 (43), 67 (38), 41 (21) /l\
O Ot-Bu

Nach der Auswertung der GC/MS Analyse handelt

es sich hierbei um die Substanz 98b.

5.8.17 1,3-bis(prop-2-en-1-yl)-5-methylpyrrolidin-2-on 98b

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, die Reaktionstemperatur -78 °C. Als Ligand wurde (rac)-BINAP und
als Allysubstrat das Allylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des
Lithiumenolats erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgrofie (baA): 5 mmol,

Ausgangssubstanz: tert -Butyl 2-methyl-5-oxopyrrolidin-1-carboxylat 97.

Saulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Essigester - Hexan [2:1] , Rf= 0.48

Ausbeute: 191 mg (0.8 mmol, 16 % d. Th.)
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1,3-bis(prop-2-en-1-yl)-5-methylpyrrolidin-2-

on:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.18 (d, *Jun = 6.3 Hz,
3 H, H-7), 2.07--2.12 (m, 1 H, H-5), 2.15-2.22 (m, 2 H,
H-3, H-5), 2.30-2.41 (m, 2 H, H-3, H-4), 3.59-3.67 (m,
1 H, H-6),4.05-4.15 (m, 2 H, H-8), 5.06-5.16 (m, 4 H,
H-1, H-10), 5.70-5.86 (m, 2 H, H-2, H-9) ppm

GCIMS: 6.64 min, m/z (%) = 179 (4) [M*], 164 (16), 150 (11), 138 (80), 137 (100), 122
(15), 99 (25), 96 (43), 67 (38), 41 (21)

5.8.18 (S)-5-(Bromomethyl)pyrrolidin-2-on 100

Die Appel-Reaktion erfolgt nach der Literaturvorschrift ['%%. AnsatzgroRe (baA):
86.8 mmol, Ausgangssubstanz: (S)-5-(Hydroxymethyl)pyrrolidin-2-on 99.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Chloroform - Ethylester [1:1]
und anschlieend in
Chloroform — Hexan [6:1], R¢=0.6

Ausbeute: 12.05g (67.7 mmol, 78 % d. Th.)
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(S)-5-(Bromomethyl)pyrrolidin-2-on:

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 1.83-1.92 (m, 2 H, H-3),
2.29-2.39 (m, 2 H, H-2), 3.36 (dd, Jyn = 10.4 Hz, 3Jyp =
6.9 Hz, 1 H, H-4), 3.42 (dd, %Jyn = 10.4 Hz, °Juy =
5.0 Hz, 1 H, H-4), 3.94-4.00 (m, 1 H, H-5), 6.67-breit (s,
1 H, H-1) ppm

GC/MS: 6.71 min, m/z (%) = 179 (5) [M* (Br ®)], 177 (5) [M* (Br 7)], 122 (2), 84 (100), 55
(7), 41 (12)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur Gberein.

5.8.19 (5R)-1,3,5-Trimethylpyrrolidin-2-on 101

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift °*. AnsatzgroRe (baA):

13.3 mmol, Ausgangssubstanz (5R)-1,5-Diethylpyrrolidin-2-on 94.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Aceton, R;=0.06
Ausbeute: 845.5 mg (6.7 mmol, 50 % d. Th.")

‘Die eingesetzte Menge Methyliodid limitiert die Umsetzung

Drehwert:

[a]2 = - 4.6 ° in Ethanol
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(5R)-1,3,5-Trimethylpyrrolidin-2-on:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.22 (d, *Jun = 6.3 Hz,
3 H, H-5), 1.53-1.62 (m, 1 H, H-4), 2.16-2.24 (m, 1 H,
H-4), 2.28-2.37 (m, 1 H, H-2), 2.38-2.47 (m, 1 H, H-2),
2.79 (s, 3 H, H-1), 3.54-3.62 (m, 1 H, H-6) ppm

GCIMS: 4.15/4.22 min, miz (%) = 128 (1) [M* + 1], 127 (21) [M*], 112 (100), 98 (37), 84
(7), 55 (13), 42 (20)

5.8.20 (5S)-Methyl 1-methyl-5-oxopyrrolidin-2-carboxylat 103

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift 2 mit Methyliodid anstatt Boc-
anhydrid. AnsatzgroRe (baA): 70 mmol, Ausgangssubstanz: (S)-Methyl-5-
oxopyrrolidin-2-carboxylat 102.

Saulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Ethanol-Essigester [2:1], R= 0.706

Ausbeute: 8.17 g (52 mmol, 74 % d. Th.)

(5S)-Methyl 1-methyl-5-oxopyrrolidin-2- 1\0
carboxylat :

o/"”///,z 3
'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 2.04-2.12 (m, 1 H,
H-3), 2.30-2.40 (m, 2 H, H-3, H-4), 2.43-2.52 (m, 1 H, N 4
H-4), 2.85 (s, 3 H, H-5), 3.78 (s, 3 H, H-1), 4.09-4.14 5/
(m, 1 H, H-2) ppm o}

GC/MS: 5.89 min, m/z (%) = 158 (1) [M* +1] 157 (12) [M"], 98 (100), 70 (7), 55 (1), 42 (11)
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5.8.21 (2S)-Methyl-1-methyl-5-o0x0-4-(prop-2-en-1-yl)pyrrolidin-
2-carboxylat 104

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, die Reaktionstemperatur O °C. Als Ligand wurde (rac)-BINAP und als
Allylsubstrat das Allylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des
Lithiumenolats erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgrofe (baA): 4 mmol,
Ausgangssubstanz:  (5S)-1-Methyl-5-oxopyrrolidin-2-carboxylat 103, Umsatz:
47 mg (0.24 mmol, 6 % d. Th.).

(2S)-Methyl-1-methyl-5-ox0-4-(prop-2-en-1- N
1
yl)pyrrolidin-2-carboxylat:

"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § = 2.04-2.12 (m, 1 H,
H-3), 2.31-2.39 (m, 1 H, H-3), 2.43-2.54 (m, 1 H,
H-4),2.56-2.63 (m, 2 H, H-5) 2.86 (s, 3 H, H-8), 3.76
(s, 3 H, H-1), 4.15-4.20 (m, 1 H, H-2), 5.02-5.12 (m,
2 H, H-7), 5.69-5.79 (m, 1 H, H-6) ppm

GC/MS: 6.99/7.05 min, m/z (%) = 198 (1) [M* + 1], 197 (9) [M*], 138 (100), 110 (22),
96 (28), 81 (10), 68 (3), 55 (2), 42 (8)

5.8.22 (S)-1-tert-butyl 2-methyl 5-oxopyrrolidin-1,2-
dicarboxylat 105

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift % AnsatzgroRe (baA):
74 mmol, Ausgangssubstanz: (S)-Methyl-5-oxopyrrolidin-2-carboxylat 102,
Ausbeute: 12.6 g (52 mmol, 70 % d. Th.).
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(S)-1-tert-butyl 2-methyl 5-oxopyrrolidin-1,2- 1
dicarboxylat: ?
//" 3
1 0/ "2
H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.49 (s, 9 H, H-5),
2.00-2.07 (m, 1 H, H-4), 2.27-2.37 (m, 1 H, H-4), o N 4
2.49 (ddd, ®Jyn = 17.5 Hz, 3Jyp = 9.5 Hz, Uy = \\/
3.6 Hz, 1 H, H-3), 2.59-2.68 (m, 1 H, H-3), 3.78 (s, ° 0

(0]
3 H, H-1), 4.62 (dd, *Jy = 9.5 Hz, 3Jun = 3.2 Hz,
1 H, H-2) ppm 5
5

GC/MS: 7.78 min, m/z (%) = 228 (1), 184 (21), 170 (7), 142 (40), 84 (100), 57 (49), 41 (23)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur'®! {iberein.

5.8.23 (2S)-1-tert-Butyl 2-methyl-5-o0xo0-4(prop-2-en-1-
yl)pyrrolidin-1,2-dicarboxylat 106

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, die Reaktionstemperatur 0 °C. Als Ligand wurde (rac)-BINAP und als
Allylsubstrat das Allylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des
Lithiumenolats erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgréfie (baA): 2 mmol,

Ausgangssubstanz: (S)-1-tert-butyl 2-methyl 5-oxopyrrolidin-1,2-dicarboxylat 105.

Saulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Chloroform, Ri= 0.76

Ausbeute: 17 mg (0.06 mmol, 6 % d. Th.)
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(2S)-1-tert-Butyl 2-methyl -5-ox0-4-(prop-2-
en-1-yl)pyrrolidin-1,2-dicarboxylat:

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.43 (s, 9 H, H-8),
2.18-2.30 (m, 1 H, H-4), 2.35-2.43 (m, 1 H, H-3),
2.56-2.69 (m, 3 H, H-3, H-5), 3.79 (s, 3 H, H-1), 4.45
(dd, *Jun = 9.8 Hz, *Jyy = 6 Hz, 1 H, H-2), 5.02-5.18
(m, 2 H, H-7), 5.66-5.76 (m, 1H, H-6) ppm

GCIMS: 8.64/8.72 min, miz (%) = 228 (2) [M'], 210 (2), 183 (34), 124 (100), 81 (14),
57 (30)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur "% tiberein.

5.8.24 (5S)-1-Methyl-5-(trityloxymethyl)pyrrolidin-2-on 108

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift °%. AnsatzgroRe (baA):

14 mmol, Ausgangssubstanz: (S)-5-(trityloxymethyl)pyrrolidin-2-on 107.

Saulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Essigester - Chloroform [1:1], Ri= 0.48

Ausbeute: 3.17 g (8.5 mmol, 61% d. Th.)
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1-Methyl-5-(trityloxymethyl)-2-pyrrolidinon: 9

'H-NMR (500 MHz, CDCL): & = 1.77-1.85 (m, 1 H, "

H-6), 2.02-2.12 (m, 1 H, H-6), 2.25-233 (m, 1 H, | | o 2
H-7), 2.45-2.54 (m, 1 H, H-7), 2.74 (s, 3 H, H-8), 3.12 /

(dd, 2Jpp = 10.0 Hz, *Jyp = 4.4 Hz, 1 H, H-4), 3.26 “m, o 6
(dd, Jnyn = 10.0 Hz, %Jyp = 3.7 Hz, 1 H, H-4), 3.54-

3.59 (m, 1 H, H-5), 7.21 (t, 3Jyn = 6.8 Hz, 3 H, H-1), /N 7
7.28 (t, *Jyn = 7.7 Hz, 6 H, H-2) , 7.38 (d, *Jup = g

7.3 Hz, 6 H, H-3) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur'%! tiberein.

5.8.25 (5S)-1-methyl-3-(prop-2-en-1-yl)-5-
[(trityloxymethyl)methyl]pyrrolidin-2-on 109

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, die Reaktionstemperatur 0 °C. Als Ligand wurde (rac)-BINAP und als
Allylsubstrat das Allylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumsalzes
erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. AnsatzgroRe (baA): 2 mmol, Ausgangs-

substanz: (5S)-1-Methyl-5-(trityloxymethyl)pyrrolidin-2-on 108.

(5S)-1-methyl-3-()prop-2-en-1-yl)-5- 2
[(trityloxymethyl)methyl]pyrrolidin-2-on: 1

Ph

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.77-1.85 (m, 1 H, | pn
H-6), 2.02-2.12 (m, 1 H, H-6), 2.25-2.33 (m, 1 H, H-7),
2.45-2.54 (m, 1 H, H-7), 2.74 (s, 3 H, H-8), 3.12 (dd,
2Jun = 10.0 Hz, %Jyy = 4.4 Hz, 1 H, H-4), 3.26 (dd,
2Jun = 10.0 Hz, 3Jyn = 3.7 Hz, 1 H, H-4), 3.54-3.59
(m, 1 H, H-5), 7.21 (t, *Jyn = 6.8 Hz, 3 H, H-1), 7.28
(t, *Jun =7.7 Hz, 6 H, H-2) , 7.38 (d, *Jyy = 7.3 Hz, 6
H, H-3) ppm
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Nach der Auswertung der 'H-NMR Daten handelt es sich hierbei um die

Ausgangssubstanz 108.

5.8.26 1,5-Dimethyl-3-(pent-3-en-2-yl)pyrrolidin-2-on 110

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, die Reaktionstemperatur RT. Als Ligand wurde (rac)-BINAP und als
Allylsubstrat das 1,3-Dimethylallylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des
Lithiumenolats erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgrofe (baA): 5 mmol,
Ausgangssubstanz: 1,5-Dimethyl-pyrrolidinon 94. Umsatz: 36 mg (0.2 mmol, 4 %
d. Th.)

1,5-Dimethyl-3-(pent-3-en-2-yl)pyrrolidin-2-on:

GC/MS: 6.33/6.42 min, m/z (%) = 182 (5) [M*+1], 181
(47) [M"], 138 (30) [, 113 (100), 98 (72), 69 (14), 41
(16)

5.8.27 tert-Butyl 5-methyl-2-oxo-3-(pent-3-en-2-yl)pyrrolidin-1-

carboxylat 111a

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, die Reaktionstemperatur O °C. Als Ligand wurde (rac)-BINAP und als
Allylsubstrat das 1,3-Dimethylallyimethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des
Lithiumenolats erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgréfie (baA): 5 mmol,

Ausgangssubstanz: tert-Butyl 2-methyl-5-oxopyrrolidin-1-carboxylat 97.

Saulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Essigester — Chloroform [1:1], Ry= 0.82

Ausbeute: 748 mg (2.8 mmol, 56 % d. Th.)
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tert-Butyl-5methyl-2-oxo0-3-(pent-3-en-2-
yl)pyrrolidin-1-carboxylat:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.23 (d, *Jun = 6.6 Hz,
3 H, H-5), 1.29 (d, *Jyn = 7.3 Hz, 3 H, H-10), 1.48 (s,

9 H, H-13), 1.70 (d, ®Jun = 6.0 Hz, 3 H, H-1), 1.82- | %O

1.87 (m, 1 H, H-6), 2.09-2.18 (m, 1 H, H-6), 2.24-2.38

(m, 1 H, H-7), 2.41-2.49 (m, 1 H, H-4), 3.72-3.81 (m, 1 13

1 H, H-9), 5.42-5.66 (m, 2 H, H-2, H-3) ppm

"*C-NMR (125 MHz, CDCly): & = 14.0 (C-1), 19.0 (C-5), 22.2 (C-10), 27.8 (C-13), 30.4 (C-

6), 30.7 (C-4), 49.9 (C-7), 563.0 (C-9), 81.7 (C-12), 127.5 (C-2), 130.1 (C-3), 147.7 (C-11),
174.3 (C-8) ppm

GC/MS: 6.03/6.06 min, m/iz (%) = 168 (5), 167 (33) [M*-BOC],152 (100), 138 (18),
110 (27), 84 (16), 69 (13), 41 (11)

5.8.28 5-Methyl-1,3-bis(pent-3-en-2-yl)pyrrolidin-2-on 111b

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, die Reaktionstemperatur 0°C. Als Ligand wurde (rac)-BINAP und als
Allylsubstrat das 1,3-Dimethylallylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des
Lithiumenolats erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgréfie (baA): 5 mmol,

Ausgangssubstanz: tert-Butyl 2-methyl-5-oxopyrrolidin-1-carboxylat 97.

Saulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Essigester-Chloroform [1:1], R;=0.48

Ausbeute: 211.5mg (0.9 mmol, 18 % d. Th.)

156



5 Experimentalteil

5-Methyl-1,3bis(pent-3-en-2-yl)piperidin-2-on:

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.01 (d, *Jun = 6.9 Hz,
3 H, H-5 oder H-10), 1.07 (d, *Jun = 6.9 Hz, 3 H, H-5
oder H-10), 1.13 (d, 3Ju = 6.3 Hz, 3 H, H-9), 1.64 (d,
3Jun = 1.6 Hz, 3 H, H-1 oder H-14), 1.64-1.67 (m, 1 H,
H-7), 1.68 (d, ®Juu = 1.6 Hz, 3 H, H-1 oder H-14),
1.92-1.98 (m, 1 H, H-7), 2.29-2.36 (m, 1 H, H-6), 2.56-
2.62 (m, 1 H, H-4), 3.44-3.50 (m, 1 H, H-8), 5.18-5.37
(m, 2 H, H-3, H-12), 5.38-5.43 (m, 1 H, H-11), 5.47-
5.56 (m, 2 H, H-2, H-13) ppm

GCIMS: 8.22/8.26 min, miz (%) = 236 (1) [M* + 1], 235 (3) [M], 206 (4), 167 (40),
152 (100), 136 (4), 124 (11), 99 (22), 69 (9), 41 (9)

5.9 Carbamat

5.9.1 tert-Butyl pent-3-en-2-yl(phenyl)carbamat 93

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C. Als Ligand wurde (S)-BINAP
und als Allylsubstrat das 1,3-Dimethylallyimethylcarbonat eingesetzt. Die
Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgroflie
(baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: N-BOC-Anilin 92.

Kondensation:
Parameter:  1.7-10" mbar, 130 °C (Olbad),

Ausbeute: 522 mg (2 mmol, 40 % d. Th.)
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tert-butyl pent-3-en-2-yl(phenyl)carbamat:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.13 (d, ®Jyn = 7.2 Hz,

3 H, H-6), 1.36 (s, 9 H, H-11), 1.64 (d, ®Jun =51 Hz, 3 | 7 }K 3
H, H-9), 4.76-4.85 (m, 1 H, H-5), 5.45-5.58 (m, 2 H, o o
H-7, H-8), 7.05 (d, 3Jun = 7.3 Hz, 2 H, H-2), 7.22 (t, )Tﬁ

*Jun = 7.3 Hz, 1 H, H-1), 7.28 (t, ®Jyy = 7.7 Hz, 2 H, 71 y

H-3) ppm

GCIMS: 7.31 min, m/z (%) = 261 (1) [M'], 205 (55), 146 (52), 137 (100), 93 (23), 69 (25),
57 (47), 41 (16)

5.9.2 tert-Butyl pent-3-en-2-ylcarbamat 113

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, bei einer Reaktionstemperatur von -78 °C bzw. 24 h bei einer
Reaktionstemperatur von 0 °C. Als Ligand wurde (rac)-BINAP und als Allylsubstrat
das 1,3-Dimethylallylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumsalzes
erfolgt nach den Arbeitsvorschriften 4a und 4c. AnsatzgroRe (baA): 5 mmol,

Ausgangssubstanz: tert-Butylcarbamat 112.

tert-Butyl pent-3-en-2-ylcarbamat: 1 10 4

GCIMS: 2.54 min, m/z (%) = 102 (9), 59 (100), N 5 ;
57 (70), 43 (16), 41 (49)

Nach der Auswertung der GC/MS Analyse handelt es sich hierbei um die

Ausgangssubstanz 112.
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5.9.3 tert-Butyl N-(prop-2-en-1-yl)carbamat 114

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C. Als Ligand wurde
(rac)-BIPHEP wund als Allylsubstrat das Allylmethylcarbonat eingesetzt. Die
Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt nach den Arbeitsvorschriften 4a oder 4c fur
die Darstellung mit der Base. Fur die Darstellung ohne Verwendung der Base
wurde anstelle des Aninons die aquimolare Menge an tert-Butylcarbamat in THF,
abs. gelést und nach der Vorschrift allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 zugetropft.

AnsatzgrofRe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: tert-Butylcarbamat 112.

Kondensation:
Parameter:  4.1-10 mbar, 65-72 °C (Wasserbad),
Ausbeute: 471 mg (3 mmol, 60 % d. Th.)
tert-Butyl N-(prop-2-en-1-yl)carbamat: 1 T 0
1>< )J\ /\/5
'H-NMR (500 MHz, CDCl): 3 = 1.45 (s, 9 H, ° N

H-1), 3.67-3.78 (m, 2 H, H-3), 4.58-breit (s,
1H, H-2), 5.08-5.21 (m, 2 H, H-5), 5.79-5.88
(m, 1 H, H-4), ppm

GCIMS: 3.83 min, m/z (%) = 142 (2), 101 (100), 84 (2), 57 (72), 41 (44)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur [ {iberein.

5.9.4 3-(Pent-3-en-2-yl)oxazolidin-2-on 116

Die Darstellung wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3 durchgefuhrt. Die
Reaktionszeit betragt 24 h, bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C. Als Ligand

wurde (rac)-BINAP und als Allylsubstrat das 1,3-Dimethylallylmethylcarbonat
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eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumsalzes wurde nach den Arbeitsvorschriften
4a, 4b und 4c versucht. AnsatzgroRe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz:
Oxazolidin-2-on 115.

3-(Pent-3-en-2-yl)oxazolidin-2-on:

(0]
GC/MS: 4.51 min, m/z (%) = 88 (6) [M*+1], 87 (100) >\N \

[M*], 59 (44), 42 (22) O\J

Nach der Auswertung der GC/MS Analyse handelt es sich hierbei um die Substanz
115.

5.10 Nitrile

5.10.1 2-Benzylpent-4-en-nitril 118

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, bei einer Reaktionstemperatur von -78 °C. Als Allylsubstrat wurde das
Diethylallylphosphat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumenolats erfolgt nach
den Arbeitsvorschriffen 4a 4b und 4d. AnsatzgroBe (baA): 5 mmol,
Ausgangssubstanz: 3-Phenylpropionitril 117.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Chloroform, Ri= 0.71

Ausbeute: 214 mg (1.3 mmol, 25 % d. Th.)
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2-Benzylpent-4-en-nitril: P

GCIMS: 6.41 min, miz (%) = 172 (2) [M* + 1], CN
171 (9) [M], 156 (2), 144 (2), 129 (9), 115 (2),
91 (100), 77 (2), 65 (9), 51(2)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur "% iberein.

5.10.2 2-Benzyl-2-(prop-2-en-1-yl)pent-4-ennitril 119

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, bei einer Reaktionstemperatur von -78 °C. Als Allylsubstrat wurde
Diethylallylphosphat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt nach den
Arbeitsvorschriften 4a, 4b und 4d. AnsatzgroRe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz:

3-Phenylpropionitril 117.

Saulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Chloroform, R¢i= 0.65

Ausbeute: 332 mg (1.3 mmol, 26 % d. Th.)

2-Benzyl-2-(prop-2-en-1-yl)pent-4-
enenitril: =

GC/MS: 8.32 min, m/z (%) = 255 (2) [M"], 214 CN

(19), 196 (5), 168 (5), 156 (9), 129 (5), 115 (5), /
91 (100), 77 (2), 65 (7), 51 (2), 41 (16)
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5.10.3 2-Benzyl-2-methyl-2-(prop-2-en-1-yl)nitril 121

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, bei einer Reaktionstemperatur von -78°C. Als Allylsubstrat wurde
Diethylallylphosphat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt nach den
Arbeitsvorschriften 4a und 4b. AnsatzgroRe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 2-

Phenylpropionitril 120.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Chloroform, Ri= 0.76
Ausbeute: 454 mg (2.7 mmol, 53 % d. Th.)
Drehwert:

[a]?® = +2.11 ° in Aceton

Massenfeinbestimmung HR-MS:

berechnet 171.10480
gemessen 171.10220

2-Benzyl-2-methyl-2-(prop-2-en-1-
yl)nitril:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.42 (s, 3 H,
H-7), 2.61 (dd, Uy = 13.9 Hz, 3Jypu = 7.6 Hz,
1 H, H-8), ), 2.68 (dd, 2Jyn = 13.9 Hz, 3Upn =
6.6 Hz, 1 H, H-8), 5.13-5.18 (m, 2 H, H-10),
5.66-5.75 (m, 1 H, H-9), 7.31 (t, *Jun = 8.0 Hz,
1 H, H-1), 7.39 (t, *Jupn = 8.0 Hz 2 H, H-2), 7.45 10
(d, ®Jpn = 7.25 Hz 2 H, H-3) ppm

®C-NMR (125 MHz, CDCl,): & = 26.5 (C-7), 42.1 (C-5), 46.3 (C-8), 120.1 (C-10), 123.1
(C-6), 125.6 (C-2), 127.8 (C-1), 128.8 (C-3), 131.9 (C-9), 139.8 (C-4) ppm
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GCIMS: 5.80 min, m/z (%) = 172 (3) [M* + 1], 171 (28) [M*], 130 (100), 103 (38), 77 (13),
51 (3), 39 (3)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur ! {iberein

5.10.4 2,3-Dimethyl-2-phenyl-4-hexennitril 122

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, bei einer Reaktionstemperatur von -78 °C. Als Allylsubstrat wurde
1,3-Dimethylallylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumsalzes
erfolgt nach den Arbeitsvorschriffen 4a und 4b. Ansatzgrofle (baA): 5 mmol,

Ausgangssubstanz: 2-Phenylpropionitril 120.

Séulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Chloroform, R;= 0.70

Ausbeute: 776 mg (3.9 mmol, 78 % d. Th.)

2,3-Dimethyl-2-phenyl-4-hexennitril:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 3 = 0.90 (d, *Jun =
6.9 Hz, 3 H, H-9) 1.11 (d, ®Jun = 6.9 Hz, 3 H,
H-9), 1.58 (d, *Jun = 6.6 Hz, 3 H, H-12), 1.63
(s, 3H, H-7), 1.70 (s, 3 H, H-7), 1.73 (d, 3Jupu =
6.3 Hz, 3 H, H-12), 2.45-2.52 (m, 1 H, H-8),
2.53-2.60 (m, 1 H, H-8), 5.14-5.22 (m, 1 H, H-
10), 5.32-5.41 (m, 1 H, H-11), 5.46-5.53 (m, 1
H, H-10), 5.56-5.64 (m, 1 H, H-11), 7.27-7.44
(m, 10 H, H-1, H-2, H-3) ppm
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3C-NMR (125 MHz, CDCl,): & = 16.1, 17.3 (C-9), 17.9, 21.4 (C-12), 23.9, 26.4 (C-7), 31.2,
37.2 (C-5), 46.5, 47.3 (C-8), 125.9, 126,5 (C-6), 126.6, 126.7 (C-11), 127.5, 127.6 (C-1),
128, 128.1 (C-3), 128.3, 128.4 (C-2), 128.7, 129.1 (C-10), 130.5, 131.2 (C-4) ppm

GCIMS: 6.69/6.74 min, m/z (%) = 199 (2) [M*], 131 (68), 116 (5), 103 (9), 91 (2), 77 (7),
69 (100), 51 (2), 41 (30)

5.10.5 2-isopropyl-2-phenylpent-4-ennitril 124

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, bei einer Reaktionstemperatur von -78 °C. Als Allylsubstrat wurde
Diethylallylphosphat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt nach der
Arbeitsvorschrift 4a. AnsatzgroRe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 3-Methyl-2-
Phenylbutyronitril 123.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Chloroform, R;=0.78

Ausbeute: 527 mg (2.7 mmol, 53 % d. Th.)

Drehwert:

[a]?® = +11.60 ° in Aceton

Massenfeinbestimmung HR-MS:

berechnet 199.13610
gemessen 199.13440
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2-isopropyl-2-phenylpent-4-ennitril:

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 0.81 (d, *Jun =
6.9 Hz, 6 H, H-7, H-8), 2.11-2.21 (m, 1 H, H-6),
2.64 (dd, Jyn = 13.9 Hz, °Jyp = 6.6 Hz, 1 H,
H-10), 2.85 (dd, 2Jup = 14.0 Hz, *Jyy = 7.4 Hz,
1 H, H-10), 5.02-5.11 (m, 2 H, H-12), 5.42-5.51
(m, 1 H, H-11), 7.29-7.33 (m, 1 H, H-1), 7.35-
7.41 (m, 4 H, H-2, H-3) ppm

C-NMR (125 MHz, CDCls): 5= 18.5 und 18.7 (C-7, C-8), 33.8 (C-6), 37.0 (C-10),
42.0 (C-5), 119.4 (C-12), 120.9 (C-8), 126.7 (C-2), 127.6 (C-1), 128.6 (C-3), 132.2 (C-11),
137.5 (C-4) ppm

GC/MS: 4.45 min, m/z (%) = 200 (9) [M* + 1], 199 (58) [M"], 184 (2), 158 (100), 143 (30),
130 (30), 116 (35), 91 (33), 77 (12), 63 (2), 51 (7), 41 (9)

5.10.6 3-Methyl-2-phenyl-2-(propan-2-yl)hex-4-ennitril 125

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, bei einer Reaktionstemperatur von -78 °C. Als Allylsubstrat wurde
1,3-Dimethylallylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt
nach der Arbeitsvorschrift 4a. AnsatzgroRe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 3-
Methyl-2-Phenylbutyronitril 123.

3-Methyl-2-phenyl-2-(propan-2-yl)hex-4-

ennitril:

GCIMS: 4.45 min, m/z (%) = 160 (2) [M* + 1],
159 (9) [M'], 117 (100), 90 (11), 77 (2), 63 (2),
51 (2), 43 (7)

CN
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Nach der Auswertung des GC/MS Analyse handelt es sich hierbei um die

Ausgangssubstanz 123.

5.10.7 2-Cyclohexyl-2-phenylpent-4-ennitril 127

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, bei einer Reaktionstemperatur von -78 °C. Als Allylsubstrat wurde
Diethylallylphosphat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt nach der
Arbeitsvorschrift 4a.  Ansatzgrole (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz:

2-Cyclohexyl-2-phenylacetonitrile 126.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Aceton, R;=0.84

Ausbeute: 19 (4.2 mmol, 84 % d. Th.)

Drehwert:

[a]?® = +6.18° in Aceton

Massenfeinbestimmung HR-MS:

berechnet 239.16740
gemessen 239.16530
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2-Cyclohexyl-2-phenylpent-4-ennitril:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.93-1.11 (m,
4 H, H-6, H-6",H-7, H-7"), 1.14-1.29 (m, 4 H,
H-8, H-7, H-7") 1.73-1.80 (m, 2 H, H-6, H-6")
1.64-1.72 (m, 1 H, C-5), 2.54 (dd, ®Jup = 13.9
Hz, 3Jun = 6.6 Hz, 1 H, H-3), 2.78 (dd, 2Jup =
13..9 Hz, 3Jup = 7.6 Hz, 1 H, H-3), 4.89-5.01
(m, 2 H, H-1), 5.32-5.42 (m, 1 H, H-2), 7.17-
7.21 (m, 1 H, H-13), 7.27-7.28 (m, 4 H, H-11,
H-12) ppm

C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 25.6 (C-8), 26.2 (C-7), 28.6 (C-6), 30.9 (C-3), 41.5 (C-9),
46..4 (C-5), 119.4 (C-1), 121.3 (C-4) 126.7 (C-11), 127.5 (C-13), 138.4 (C-12), 132.2 (C-2),
137.4 (C-10) ppm

GC/MS: 8.87 min, miz (%) = 240 (6) [M* + 1], 239 (28) [M*], 198 (28), 171 (19), 156 (100),
142 (16), 130 (28), 116 (41), 91 (13), 81 (31), 55 (19), 41 (16)

5.10.8 2-Cyclohexyl-3-methyl-2-phenylpent-4-ennitril 128

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, bei einer Reaktionstemperatur von -78 °C. Als Allylsubstrat wurde
Diethylallylphosphat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt nach der
Arbeitsvorschrift  4a.  Ansatzgrof’e (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz:

2-Cyclohexyl-2-phenylacetonitrile 126.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Choroform, Ri= 0.76

Ausbeute: 187 mg (0.7 mmol, 14 % d. Th.)
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2-Cyclohexyl-3-methyl-2-phenylpent-4-

ennitril:

"H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.35 (d, 3y =
6.6 Hz, 3 H, H-5), 1.64-1.69 (m, 3 H, H-7, H-8),
1.70 (d, ®Jun = 6.3 Hz, 3 H, H-1), 1.71-1.88 (m,
8 H, H-8, H-9, H-10), 5.11-5.18 (m, 1 H, H-4),
5.46-5.53 (m, 1 H, H-2), 5.73-5.81 (m, 1 H,
H-3), 7.27-7.38 (m, 5 H, H-13, H-14, H-15),
ppm

BC-NMR (125 MHz, CDCl,): & = 17.7 (C-5), 20.3 (C-1), 25.8 (C-9), 25.9 (C-10), 29.5 (C-8),
31.2 (C-7), 42.7 (C-4), 44.3 (C-7), 120.1 (C-2), 127.9 (C-15), 128.8 (C-13), 129.1 (C-14),
130.2 (C-3), 134.7 (C-12) ppm

GC/MS: 9.40/9.42 min, m/z (%) = 199 (100), 184 (3), 170 (9), 156 (16), 129 (6), 115 (6),
69 (100), 41 (28)

5.10.9 1-(Prop-2-en-1-yl))-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-

carbonitril 130

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, bei einer Reaktionstemperatur von -78 °C. Als Allylsubstrat wurde
Diethylallylphosphat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt nach der
Arbeitsvorschrift 4a. Ansatzgrof3e (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: Cyanotetralin
129.

Saulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Chloroform, R;= 0.68

Ausbeute: 345 mg (1.8 mmol, 35 % d. Th.)
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Massenfeinbestimmung HR-MS:

berechnet 197.12045
gemessen 197.11950

1-(Prop-2-en-1-yl)-1,2,3,4-

tetrahydronaphthalen-1-carbonitril:

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 1.83-1.96 (m,
2 H, H-8), 2.07 (ddd, Uy = 13.5 Hz, Jypn = 7.5
Hz,3Jun = 3.7 Hz, 1 H, H-9), 2.13-2.20 (m, 1 H,
H-9), 2.60 (dd, 2Jup = 14.0 Hz, *Jyy = 8.0 Hz 1
H, H-12), 2.75-2.88 (m, 4 H, H-7, H-9, H-12),
5.17-5.27 (m, 2 H, H-14), 5.81-5.91 (m, 1 H,
H-13), 7.11 (d, %Jyn = 6.6 Hz, 1 H, H-5),
7.18-7.27 (m, 2 H, H-3, H-4), 7.48 (d, *Jun =
6.9 Hz, 1 H, H-2) ppm

“C-NMR (125 MHz, CDCl,): 5= 18.5 (C-8), 28.9 (C-7), 32.0 (C-10), 39.7 (C-9), 44.9
(C-12), 118.0 (C-14), 120.2 (C-11), 126.6 (C-2), 127.8 (C-3), 127.9 (C-14), 129.7 (C-5),
134.5 (C-1), 136.1 (C-6) ppm

GCIMS: 8.87 min, m/z (%) = 198 (3) [M* + 1], 197 (19) [M*], 156 (42), 129 (100), 115 (8),
89 (1), 77 (3), 51 (3), 39 (1)

5.10.10 2-[(4-Methylphenyl)amino]-2-phenylpent-4-ennitril 132

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 40 h, bei einer Reaktionstemperatur von -78°C. Als Allylsubstrat wurde
Diethylallylphosphat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt nach der
Arbeitsvorschrift 4d. AnsatzgréfRe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 2-Phenyl-2-

(p-tolylamino)acetonitril 131.
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2-[(4-Methylphenyl)amino]-2-phenylpent-4-

ennitril:

GCIMS: 9.75 min, m/z (%) = 223 (3) [M* + 1],
222 (22) [M'], 195 (98), 194 (100), 180 (3), 152 (3),
106 (41), 91 (28), 65 (19), 39 (3)

Nach der Auswertung der GC/MS Analyse

handelt es sich hierbei um die 10

Ausgangssubstanz 131.

5.10.11 Methyl 2-cyano-2-[(4-methylphenyl)amino]-2-
phenylacetat 133

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C. Als Allylsubstrat wurde
Allylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumenolats erfolgt nach der
Arbeitsvorschrift 4d. Ansatzgrofie (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 2-Phenyl-2-
(p-tolylamino)acetonitril 131. Umsatz: 187 mg (0.7 mmol, 14% d. Th.).

Methyl 2-cyano-2-[(4-
methylphenyl)amino]-2- phenylacetat:

GCIMS: 9.69 min, m/z (%) = 256 (3), 255 (9),
199 (100), 118 (9), 91 (21), 77 (3), 65 (3)
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5.10.12 Prop-2-en-1-yl-2-cyano-2[(4-methylphenyl)amino]-2-
phenylacetat 134

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24, h bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C. Als Allylsubstrat wurde
Allylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumenolats erfolgt nach der
Arbeitsvorschrift 4d. AnsatzgréfRe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 2-Phenyl-2-
(p-tolylamino)acetonitril 131. Umsatz: 199 mg (0.7 mmol, 13 % d. Th.).

Prop-2-en-1-yl-2-cyano-2[(4- 0

methylphenyl)amino]-2-phenylacetat: N
ylphenyl) ]-2-pheny i /N>gl\o AN

GC/MS: 10.29 min, m/z (%) = 282 (3), 281 (9),
196 (100), 180 (3), 118 (9), 104 (3), 91 (18), 77
(3), 65 (6), 41 (3)

5.10.13  Methyl 2-cyano-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-(propan-2-

ylamino)acetat136

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C. Als Allylsubstrat wurde
Diethylallylphosphat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumenolats erfolgt nach
der Arbeitsvorschrift 4d. AnsatzgroRe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 2-(3,4-
dimethoxyphenyl)-2-(isopropylamino)acetonitril 135. Umdsatz: 254 mg (0.9 mmol,
17 % d. Th.).

methyl 2-cyano-2-(3,4-dimethoxy-
phenyl)-2-(propan-2-ylamino)acetat:

NC NH
GC/MS: 8.81 min, m/z (%) = 206 (21), 164 MeO o\
(100), 148 (3), 120 (3), 103 (3), 92 (3), 77 (3),
59 (3), 43 (3) 0

MeO
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5.10.14 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-(propan-2-ylamino)pent-4-
ennitril 137

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C. Als Allylsubstrat wurde
Diethylallylphosphat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumenolats erfolgt nach
der Arbeitsvorschrift 4d. Ansatzgrof’e (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 2-(3,4-
dimethoxyphenyl)-2-(isopropylamino)acetonitril 135.

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-(propan-2-

ylamino)pent-4-ennitril:
NC NH
GC/MS: 7.46 min, m/z (%) = 207 (76), 192 MeO

(100), 176 (12), 165 (28), 151 (16), 120 (3),
103 (3), 92 (3), 77 (6), 43 (3) MeO

Nach der Auswertung der GC/MS Analyse handelt es sich hierbei um die

Ausgangssubstanz 135.

5.10.15 Prop-2-en-1-yl-2-cyano-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-

(propan-2-ylamino)acetat 138

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, bei einer Reaktionstemperatur von 0 °C. Als Allylsubstrat wurde
Allylmethylcarbonat eingesetzt. Die Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt nach der
Arbeitsvorschrift 4d. AnsatzgréofRe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 2-(3,4-
dimethoxyphenyl)-2-(isopropylamino)acetonitril 135. Umsatz 206 mg (0.7 mmol,
13 % d. Th.).
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Prop-2-en-1-yl-2-cyano-2-(3,4-di-
methoxyphenyl)-2-(propan-2-

ylamino)acetat: NC NH

MeO O\/\
GCIMS: 4.45 min, m/z (%) = 298 (6), 250 (6),

206 (27), 164 (100), 148 (6), 120 (3), 103 (3), | meo 0
92 (3), 77 (3), 41 (3)

5.10.16  2-Cyclohexyl-2-[(naphthalen-2-ylmethyliden)amino]
pent-4-ennitril 140

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h bei RT. Als Allylsubstrat wurde Allylcarbonat eingesetzt. Die
Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4e. Ansatzgroflie
(baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 2-Cyclohexyl-2-(naphthalen-2-ylmethylen-

amino)acetonitril 139.

2-Cyclohexyl-2-[(naphthalen-2-

ylmethyliden)amino]pent-4-ennitril:

GCIMS: 12.69 min, miz (%) = 277 (9) [M* + 1],

A AN
276 (57) [M*], 236 (7), 208 (16), 194 (89), 167 OO N
(100), 155 (41), 139 (27), 127 (23), 115 (7),

101 (2), 84 (9), 77 (5), 55 (34), 41 (16)

Nach der Auswertung der GC/MS Analyse handelt es sich hierbei um die
Ausgangssubstanz 139.
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5.10.17  2-[[(4-Chlorophenyl)methyliden]amino]-2-(prop-2-en-1-
yl)pent-4-ennitril 142

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, bei RT. Als Allylsubstrat wurde Diethylallylphosphat eingesetzt. Die
Darstellung des Lithiumsalzes erfolgt nach der Arbeitsvorschrift 4e. Ansatzgrolie
(baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 2-(4-chlorobenzylidenamino)acetonitril 141.
Umsatz: 864 mg (3.4 mmol, 67 % d. Th.).

2-[[(4-chlorophenyl)methyliden]amino].2-
(prop-2-en-1-yl)-4-en-nitril:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 2.65 (dd, 2Jux
=13.6 Hz, °Jyn = 7.3 Hz, 4 H, H-4),5.17-5.22
(m, 4 H, H-6), 5.67-5.78 (m, 2 H, H-5), 7.41 (d,
SJun = 8.5 Hz, 2 H, H-1), 7.73 (d, 2 H, H-2),
8.37 (s, 1 H, H-3)) ppm

GC/MS: 8.73 min, m/z (%) = 258 (9) [M*], 217 (100), 192 (15), 165 (72), 152 (16), 138
(34), 125 (37), 111 (13), 89 (34), 77 (6), 53 (9), 41 (13)

5.11 Alkyl Grignard Verbindungen

5.11.1 2,3-Dimethylhex-4-en 145

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, bei RT. Als Allylsubstrat wurde 1,3-Dimethylallylcarbonat eingesetzt.
Die Darstellung der metallorganischen Verbindung 144 erfolgt nach der folgenden
Vorschrift: In einem 50 mL-Dreihalskolben mit Abgang zur Stickstoff-Vakuumlinie,
Tropftrichter und Septum werden (146 mg, 6 mmol) Magnesiumspane zugegeben,
mehrmals sekuriert und mit 3 mL Tetahydrofuranon (abs.) suspendiert. Hierzu wird

aus dem Tropftrichter das in 5 mL Tetrahydrofuran (abs.) geloste 2-Brompropan
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143 (615 mg, 5 mmol) so zugetropft, dass die Reaktion startet und in Gang
gehalten wird. Nach vollstandiger Zugabe wird die Lésung mit weiteren 5 mL
Tetrahydrofuran (abs.) versetzt, 2 h bei RT gerlhrt und anschlielend auf 0 °C
abgekuhlt. AnsatzgrofRe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 2-Brompropan 143.

2,3-Dimethylhex-4-en: \

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 1.83 (d,Jyn =
6.8 Hz, 6H, C-1 und C-3), 3.72-3.78(m, 1H,
C-2) ppm

Nach der Auswertung handelt es sich hierbei um die Ausgangssubstanz 143.

5.11.2 2-Methylpent-2-en 146

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h bei RT. Als Allylsubstrat wurde Allylmethylcarbonat eingesetzt. Die
Darstellung der Metallorganischenverbindung 144 erfolgt nach der folgenden
Vorschrift: In einem 50 mL-Dreihalskolben mit Abgang zur Stickstoff-Vakuumlinie,
Tropftrichter und Septum werden (146 mg, 6 mmol) Magnesiumspane zugegeben,
mehrmals sekuriert und mit 3 mL Tetahydrofuranon (abs.) suspendiert. Hierzu wird
aus dem Tropftrichter das in 5 mL Tetrahydrofuran (abs.) geloste 2-Brompropan
143 (615 mg, 5 mmol) so zugetropft, dass die Reaktion startet und in Gang
gehalten wird. Nachdem vollstandiger Zugabe der Losung wird mit weiteren 5 ml
Tetrahydrofuran (abs.) versetzt, 2 h bei RT gerlhrt und anschliellend auf 0 °C
abgekuhlt. AnsatzgrofRe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 2-Brompropan 143.

2-Methylpent-4-en:

'H-NMR (500 MHz, CDCl,): & = 1.83 (d,*Jun = s
6.8 Hz, 6H, C-1 und C-3), 3.72-3.78(m, 1H,
C-2) ppm

Nach der Auswertung handelt es sich hierbei um die Ausgangssubstanz 143.
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5.11.3 3-Methyl-2-phenylhex-4-en 149

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h bei RT. Als Allylsubstrat wurde 1,3-Dimethylallylcarbonat eingesetzt.
Die Darstellung der metallorganischen Verbindung 148 erfolgt nach der folgenden
Vorschrift: In einem 50 mL-Dreihalskolben mit Abgang zur Stickstoff-Vakuumlinie,
Tropftrichter und Septum werden (146 mg, 6 mmol) Magnesiumspane zugegeben,
mehrmals sekuriert und mit 3 ml Tetahydrofuranon (abs.) suspendiert. Hierzu wird
aus dem Tropftrichter das in 5 ml Tetrahydrofuran (abs.) geléste 1-Brom-1-
phenylethan (925 mg, 5 mmol) so zugetropft, dass die Reaktion startet und in
Gang gehalten wird. Nach vollstandiger Zugabe wird die Losung mit weiteren 5 mL
Tetrahydrofuran (abs.) versetzt, 2 h bei RT gerlhrt und anschliefiend auf 0 °C
abgekuhlt. Ansatzgrofie (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 1-Brom-1-phenylethan
147.

3-Methyl-2-phenylhex-4-en: \

GC/MS: 7.60 min, m/z (%) = 210 (5) [M*], 178

(1), 165 (1), 152 (1), 105 (100), 77 (8)
Ph

Nach der Auswertung handelt es sich hierbei um das Dimer 150.

5.11.4 2,3-Diphenylbutan 150

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h bei RT. Als Allylsubstrat wurde 1,3-Dimethylallylcarbonat eingesetzt.
Die Darstellung der metallorganischen Verbindung 148 erfolgt nach der folgenden
Vorschrift: In einem 50-mL-Dreihalskolben mit Abgang zur Stickstoff-Vakuumlinie,
Tropftrichter und Septum werden (146 mg, 6 mmol) Magnesiumspane zugegeben,
mehrmals sekuriert und mit 3 mL Tetahydrofuranon (abs.) suspendiert. Hierzu wird
aus dem Tropftrichter das in 5 mL Tetrahydrofuran (abs.) gel6ste 1-Brom-1-

phenylethan (925 mg, 5 mmol) so zugetropft, dass die Reaktion startet und in
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Gang gehalten wird. Nach vollstandiger Zugabe wird die Losung mit weiteren 5 mL
Tetrahydrofuran (abs.) versetzt, 2 h bei RT gerthrt und anschlielfend auf 0 °C
abgekuhlt. Ansatzgrofe (baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 1-Brom-1-phenylethan
147.

2,3-Diphenylbutan:

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 1.02 (d, *Jun =
6.3 Hz, 6H, H-5), 2.78-2.82 (m, 2H, H-4), 7.22
(d, ®Jun = 7.3 Hz, 6 H, H-1, H-2), 7.41 (t, 3Jyp =
7.4 Hz, 4 H, H-3) ppm

GCIMS: 7.60 min, m/z (%) = 210 (5) [M*], 178
(1), 165 (1), 152 (1), 105 (100), 77 (8)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur "% @iberein.

5.11.5 2-(Prop-2-en-1-yl)-1-benzofuran 152

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h bei RT. Als Allylsubstrat wurde Diethylallylphosphat eingesetzt. Die
Darstellung der metallorganischen Verbindung erfolgt nach der folgenden
Vorschrift: In einem 50-mL-Dreihalskolben mit Abgang zur Stickstoff-Vakuumlinie,
Tropftrichter und Septum werden (146 mg, 6 mmol) Magnesiumspane zugegeben,
mehrmals sekuriert und mit 3 mL Tetahydrofuranon (abs.) suspendiert. Hierzu
werden aus dem Tropftrichter das in 5 mL Tetrahydrofuran (abs.) geldste
1,2-Dibromethan (470 mg, 2.5 mmol) so zugetropft, dass die Reaktion startet und
in Gang gehalten wird. Nach vollstandiger Zugabe wird die LOsung mit weiteren 5
mL Tetrahydrofuran (abs.) versetzt und 2 h bei RT geruhrt. Anschliefend wird
diese Mischung auf 0 °C abgekuhlt und das nach der Vorschrift 4b erzeugte Anion
des Benzofuran 151 zu der Grignardldsung gegeben. AnsatzgrofRe (baA): 5 mmol,

Ausgangssubstanz: 1-Benzofuran 151.
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2-(Prop-2-en-1-yl)-1-)benzofuran:

GCIMS: 3.15 min, m/z (%) = 119 (10) [M*+1],
118 (100) [M'], 90 (31), 89 (34), 63 (13), 45 (3),

39 (3) \ /

Nach der Auswertung handelt es sich hierbei

um die Ausgangssubstanz 151. 152

5.11.6 2-(But-3-enyl)benzothiazol 154

Die Darstellung erfolgt nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift 3. Die Reaktionszeit
betragt 24 h, bei RT. Als Allylsubstrat wurde Diethylallylphosphat eingesetzt. Die
Darstellung der metallorganischen Verbindung erfolgt nach der folgenden
Vorschrift: In einem 50 mL-Dreihalskolben mit Abgang zur Stickstoff-Vakuumlinie,
Tropftrichter und Septum werden (146 mg, 6 mmol) Magnesiumspane zugegeben,
mehrmals sekuriert und mit 3 mL Tetahydrofuranon (abs.) suspendiert. Hierzu
werden aus dem Tropftrichter das in 5 mL Tetrahydrofuran (abs.) geldste
1,2-Dibromethan (470 mg, 2.5 mmol) so zugetropft, dass die Reaktion startet und
in Gang gehalten wird. Nach vollstandiger Zugabe wird die Losung mit weiteren
5 mL Tetrahydrofuran (abs.) versetzt und 2 h bei RT geruhrt. Anschliefend wird
diese Mischung auf 0°C abgekulhlt und das nach der Vorschrift 4b erzeugte Anion
des 2-Methylbenzothiazols 153 zu der Grignardlésung gegeben. AnsatzgrofRRe

(baA): 5 mmol, Ausgangssubstanz: 2-Methylbenzothiazol 153.
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2-(But-3-enyl)benzothiazol:

'"H-NMR (500 MHz, CDCl,): & = 2.8 (s, 3H, H-
1), 7.34 (t, *Jun = 7.6 Hz, 1 H, H-5), 7.44 (t,

*Jun = 7.7 Hz, 1 H, H-6), 7.82 (d, *Jun = 7.9 L //
Hz, 1 H, H-4), 7.95 (d, ®Jy = 8.2 Hz, 1 H, H-7)

m
PP 154

3C-NMR (125 MHz, CDCLy): & = 20.1 (C-1), 121.4 (C-4), 122.4 (C-7), 124.7 (C-6), 125.9
(C-5), 135.6 (C-8), 153.4 (C-3), 166.9 (C-2) ppm

GC/MS: 8.73 min, m/z (%) = 150 (12) [M*+1], 149 (100) [M*], 121 (6), 117 (7), 108 (23), 82
(6), 69 (15)

Nach der Auswertung handelt es sich hierbei um die Ausgangssubstanz 153.

5.12 Bestimmung der absoluten Konfiguration

5.12.1 1-[(7S)-Methylethan-2-ol-1-yl]pyrrolidin 158

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift ['%. AnsatzgroRe (baA):

10 mmol, Ausgangssubstanz: (S)-(+)-2-Amino-1-propanol.

Umsatz: 1.29 g (10 mmol, 100 % d. Th.")

Drehwert:

[a]2° = + 5.0 ° in Methanol
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1-[(1S)-Methylethan-2-ol-1-yl]pyrrolidin: 7 6
'H-NMR (300 MHz, D,0): & = 1.46 (d, ®Jyy = 6.8 Hz, 3 H,

H.4), 1.82-1.91 (m, 4 H, H-6, H-7), 2.10-2.21 (m, 4 H, H.5,
H-8), 3.38-3.49 (m, 1 H, H-3), 3.51-3.64 (m, 1 H, H-2), HO\)\
1 3

3.65-3.80 (m, 1 H, H-2), 3.95 (s, 1 H, H-1) ppm

C-NMR (75 MHz, D,0): & = 12.1 (C-4), 23.1 (C-6, C-7), 60.7 (C-5, C-8), 61.7 (C-3), 67.6
(C-2) ppm

GC/MS: 5.06 min, m/z (%) = 129 (1) [M*], 98 (100), 84 (5), 70 (8), 56 (18), 41 (7)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen des Patents mit der Nr.: W02003/91239

von 2003 Uberein.

5.12.2 1-[(1S)-Methylethan-2-ol-1-yl]piperidin 159

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift "%l AnsatzgroRe (baA):

10 mmol, Ausgangssubstanz (S)-(+)-2-Amino-1-propanol.

Umsatz: 1.43 g (10 mmol, 100 % d. Th.")

Drehwert:

[a]?? = +7.212° in Ethanol
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1-[(1S)-Methylethan-2-ol-1-yl]Piperidin:

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 1.35 (d, *Jny = 6.9 Hz, 3
H, H-4), 1.73-2.09 (m, 4 H, H-6, H-8), 2.12-2.43 (m, 2 H,
H-7), 2.85-3.15 (m, 4 H, H-5, H-9), 3.42 breit (s, 1 H,
H-1), 3.54-3.62 (m, 1H, H-3), 3.79 (dd, *Jys = 13.1 Hz,
*Jin = 7.6 Hz, 1 H, H-2), 3.97 (dd, 2Jupn = 13.2 Hz, *Uyp =
3.8 Hz, 1 H, H-2) ppm

GCIMS: 4.58 min, miz (%) = 143 (2) [M*], 128 (2), 112 (100), 95 (5), 84 (12), 69 (9),
56 (12), 41 (12)

Die spektroskopischen Daten stimmen weitestgehend mit denen in der Literatur "%

Uberein.

5.12.3 1-(Pent-3-en-2-yl)pyrrolidin 160

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift """, AnsatzgroRe (baA):

2 mmol, Ausgangssubstanz: 1-(Pent-3-en-2-yl)pyrrolidin-2-on 63.

Ausbeute: 0.42.3 mg (0.36 mmol, 18 % d. Th.")

1-(Pent-3-en-2-yl)pyrrolidin: 3 2
GC/MS: 4.33 min, m/z (%) = 140 (1) [M*+1], 139 (13) 4 :N: 1
[M™], 124 (100), 98 (29), 70 (17) [M*- Allyl], 55 (8), 41 (16) )\/\
6 / 8
5 7 9
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5.12.4 1-(Pent-3-en-2-yl)piperidin 161

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift "', AnsatzgroRe (baA):

2.3 mmol, Ausgangssubstanz: 1-(Pent-3-en-2-yl)piperidin-2-on 61, Umsatz: 208

mg (1.36 mmol, 59 % d. Th.).

1-(pent-3-en-2-yl)piperidin:

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.12 (d, *Jn = 6.6 Hz, 3
H, H-10), 1.38-1.44 (m, 2 H, H-3), 1.54-1.60 (m, 4 H, H-2,
H-4), 1.68 (d, *Jun = 5.0 Hz, 3 H, H-6), 2.35-2.50 (m, 4 H,
H-1, H-5), 3.45-3.50 (m, 1 H, H-7), 5.40-5.50 (m, 2 H,
H-8, H-9)

3
4 2
PN
6 8 10

GC/MS: 3.96 min, m/z (%) = 153 (8) [M*], 138 (100), 112 (15), 84 (8), 69 (7), 55 (4), 41

(11)

5.12.5 1-[1-Methylethan-2-ol-1-yl]pyrrolidin 158

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift!"'?. AnsatzgroRe (baA): 1 mmol,

Ausgangssubstanz: 1-(Pent-3-en-2-yl)pyrrolidin 160.

1-[1-Methylethan-2-ol-1-yl]pyrrolidin:

GCIMS: 4.33 min, m/z (%) = 140 (1) [M*+1], 139 (13)
[M*], 124 (100), 98 (29), 70 (17) [M*- Allyl], 55 (8), 41 (16)

Nach der Auswertung der GC/MS Analyse handelt es

sich hierbei u.a. um die Ausgangssubstanz 160.
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5.12.6 1-[1-Methylethan-2-ol-1-yl]piperidin 159

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift''?. AnsatzgréRe (baA): 2 mmol,

Ausgangssubstanz: 1-(pent-3-en-2-yl)piperidin 161.

1-[1-Methylethan-2-ol-1-yl]piperidin:

GCIMS: 3.96 min, m/z (%) = 153 (8), 138 (100), 112 (15),
84 (8), 69 (7), 55 (4), 41 (11)

HO\)\
Nach der Auswertung der GC/MS Analyse handelt es 1 3

sich hierbei u.a. um die Ausgangssubstanz 161.

1-(1-Methylbutyl)pyrrolidin 164

Referenzsubstanz:.

In einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Schlenkkolben mit Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie, versehen mit einem Magnetruhrstab, einem Septum und einem
Innenthermometer werden 85 mg (1 mmol) des Pyrrolidins, gelost in 4 mL THF,
abs., vorgelegt und anschlieRend mittels einer Aceton/Trockeneis-Mischung auf
-78 °C gekuhlt. Dazu werden mit Hilfe einer sekurierten Spritze 0.63 mL (1 mmol)
einer 1.6 M Lsg. von n-Butyllithium in n-Hexan so zugetropft, dass die
Innentemperatur nicht Uber -70 °C steigt. Nach beendeter Zugabe wird das
Aceton/Trockeneis-Kaltebad durch ein Eis/Wasserbad ersetzt und die
Reaktionslésung fir 30 min. bei 0 °C geruhrt. AnschlieBend wird erneut auf
-78 °C abgekuhlt und man tropft 151 mg (1 mmol) (S)-2-Brompentan hinzu. Hierbei
darf die Innentemperatur -70 °C nicht Ubersteigen. Nach beendeter Zugabe wird

das Reaktionsgemisch erneut im Eis/Wasserbad fur 24 h bei 0 °C geruhrt.

Nach der vorgegebenen Reaktionszeit gibt man das gesamte Reaktionsgemisch in
einen mit 150 mL Phosphat-Puffer (pH 7) befullten Scheidetrichter und schuttelt die
Mischung. Diese wird dreimal zu je 50 mL Dichlormethan extrahiert und die

vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
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Trockenmittel wird abfiltriert und hiernach das Ldsungsmittel am Rotations-

verdampfer entfernt.

Palladiumkatalysiert:

Die in 10 mL Methanol geloste palladiumkatalysiert hergestellte Verbindung 160
wird in einen 50 mL-Einhalskolben mit Magnetruhrstab gegeben, mit einer Spatel-
spitze 10% Pd/C-Katalysator versetzt und anschlieBend an die Hydrieranlage
angeschlossen. Nach mehrmaligem Sekurieren und Begasen mit Wasserstoff,.
wird die Lésung 24 h bei RT und Normaldruck gertihrt und anschlieRend uber eine
3 cm dicke Kieselgelschicht der Katalysator abfiltriert. Nach Entferung des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird die hydrierte Verbindung 164
erhalten. AnsatzgroRe (baA): 2 mmol, Ausgangssubstanz: 1-(Pent-3-en-2-

yhpyrrolidin 160.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Chloroform, R;= 0.68

Ausbeute: 254 mg (1.8 mmol, 90 % d. Th.)

Drehwert:

[a]?? = + 7.6° in Ethanol
1-(1-Methylbutyl)pyrrolidin: 3 2
'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 0.89 (t, *Jyy = 7.0 Hz, 3 4C _/\1

H, H-5), 0.98 (d, ®Jun = 6.6 Hz, 3 H, H-9), 1.17-1.32 (m, 4
H, H-7, H-8), 1.52- 1.59 (m, 4 H, H-2, H-3), 2.08-2.21 (m,
6 8

4 H, H-1, H-4), 2.51-2.60 (m, 1 H, H-6), ppm

GCIMS: 4.74 min, m/z (%) = 141 (2) [M*], 111 (21), 97 (48), 85 (71), 71 (80) [M*- Allyl], 57
(75), 55 (55), 43 (100), 41 (57)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur""® tiberein.
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5.12.7 1-(1-Methylbutyl)piperidin 165

Referenzsubstanz:

In einem sekurierten 50 mL-2-Hals-Schlenkkolben mit Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie, versehen mit einem Magnetrihrstab, einem Septum und einem
Innenthermometer werden 85 mg (1 mmol) des Piperidin, gelést in 4 mL THF, abs.,
vorgelegt und anschliellend mittels einer Aceton/Trockeneis-Mischung auf -78 °C
gekuhlt. Dazu werden mit Hilfe einer sekurierten Spritze 0.63 mL (1 mmol) einer
1.6 M Lsg. von n-Butyllithium in n-Hexan so zugetropft, dass die Innentemperatur
nicht Gber -70 °C steigt. Nach beendeter Zugabe wird das Aceton/Trockeneis-
Kaltebad durch ein Eis/Wasserbad ersetzt und die Reaktionslosung fur 30 min. bei
0 °C geruhrt. AnschlieRend wird erneut auf -78 °C abgekuhlt und 151 mg (1 mmol)
(S)-2-Brompentan hinzugetropft. Hierbei darf die Innentemperatur -70 °C nicht
Ubersteigen. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch erneut im
Eis/Wasserbad fur 24 h bei 0 °C geruhrt.

Nach der vorgegebenen Reaktionszeit gibt man das gesamte Reaktionsgemisch in
einen mit 150 mL Phosphat-Puffer (pH 7) befliliten Scheidetrichter und schattelt die
Mischung. Diese wird dreimal zu je 50 mL Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Trockenmittel wird abfiltriert und hiernach das Losungsmittel am Rotations-

verdampfer entfernt.

Palladiumkatalysiert:

Die in 10 mL Methanol geldste palladiumkatalysiert hergestellte Verbindung 160
wird in einen 50 mL-Einhalskolben mit Magnetrihrstab gegeben, mit einer Spatel-
spitze 10% Pd/C-Katalysator versetzt und anschlielend an die Hydrieranlage
angeschlossen. Nach mehrmaligem Sekurieren und Begasen mit Wasserstoff, wird
die Losung 24 h bei RT und Normaldruck gertuhrt und anschlieRend tber eine 3 cm
dicke Kieselgelschicht der Katalysator abfiltriert. Nach Entferung des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird die hydrierte Verbindung 165
erhalten. AnsatzgroRe (baA): 2 mmol, Ausgangssubstanz: 1-(pent-3-en-2-

yl)piperidin 161.
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Saulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Chloroform, Ry=0.74

Ausbeute: 290 mg (1.9 mmol, 94 % d. Th.)

Drehwert:

[a]?? = + 9.5° in Ethanol

1-(1-Methylbutyl)piperidin: 3

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 0.90 (t, *Jyy = 7.1 Hz, 3
H, H-6), 1.00 (d, *Jy = 6.6 Hz, 3 H, H-10), 1.20-1.38 (m, > N7 1

4 H, H-8, H-9), 1.50-1.65 (m, 6 H, H-2, H-3, H-4), 2.44- /K/\
7 9

2.62 (m, 5 H, H-1, H-5, H-7) ppm

BC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 14.0 (C-6), 14.2 (C-10), 20.3 (C-9), 24.6 (C-3), 26.0 (C-2,
C-4), 35.3 (C-8), 50.8 (C1, C-5), 59.8 (C-7) ppm

GC/MS: 3.81 min, m/z (%) = 155 (4) [M*], 140 (12), 112 (100), 84 (4) [M*- Allyl], 69 (4), 56
(4),41(3)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen in der Literatur"**! {iberein.

5.12.8 1-(1-Methylbutyl)pyrrolidin-2-on 166

Referenzsubstanz:

In einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Schlenkkolben mit Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie, versehen mit einem Magnetrihrstab, einem Septum und einem
Innenthermometer werden 85 mg (1 mmol) des 2-Pyrrolidinons, geldést in 4 mL
THF, abs., vorgelegt und anschlielRend mittels einer Aceton/Trockeneis-Mischung
auf -78 °C gekuhlt. Dazu werden mit Hilfe einer sekurierten Spritze 0.63 mL (1

mmol) einer 1.6 M Lsg. von n-Butyllithium in n-Hexan so zugetropft, dass die
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Innentemperatur nicht Uber -70 °C steigt. Nach beendeter Zugabe wird das
Aceton/Trockeneis-Kaltebad durch ein Eis/Wasserbad ersetzt und die
Reaktionslésung fir 30 min. bei 0 °C geruhrt. AnschlieBend wird erneut auf
-78 °C abgekuhlt und 151 mg (1 mmol) (S)-2-Brompentan hinzugetropft. Hierbei
darf die Innentemperatur -70 °C nicht Ubersteigen. Nach beendeter Zugabe wird

das Reaktionsgemisch erneut im Eis/Wasserbad fur 24 h bei 0 °C geruhrt.

Nach der vorgegebenen Reaktionszeit gibt man das gesamte Reaktionsgemisch
in einen mit 150 mL Phosphat-Puffer (pH 7) befullten Scheidetrichter und schuttelt
die Mischung. Diese wird dreimal zu je 50 mL Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Trockenmittel wird  abfiltriert und hiernach das Lo&sungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Ausgangssubstanz: 2-Pyrrolidinon 62.

1-(1-Methylbutyl)pyrrolidin-2-on: 3 2
GC/MS: 4.01 min, m/z (%) = 86 (6) [M*+1], 85(100) [M"], 4CN\1A\O
56 (7), 42 (39) )\/\
6 8
5 7 9

Nach der Auswertung der GC/MS Analyse handelt es sich hierbei um die

Ausgangssubstanz 62.

5.12.9 1-(1-Methylbutyl)piperidin-2-on 167

Referenzsubstanz:

In einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Schlenkkolben mit Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie, versehen mit einem Magnetruhrstab, einem Septum und einem
Innenthermometer werden 85 mg (1 mmol) des Piperidin, gelést in 4 mL THF, abs.,
vorgelegt und anschlieRend mittels einer Aceton/Trockeneis-Mischung auf -78 °C
gekuhlt. Dazu werden mit Hilfe einer sekurierten Spritze 0.63 mL (1 mmol) einer

1.6 M Lsg. von n-Butyllithium in n-Hexan so zugetropft, dass die Innentemperatur
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nicht Gber -70 °C steigt. Nach beendeter Zugabe wird das Aceton/Trockeneis-
Kaltebad durch ein Eis/Wasserbad ersetzt und die Reaktionslésung fur 30 min. bei
0 °C geruhrt. Anschlielend wird erneut auf -78 °C abgekulhlt und 151 mg (1 mmol)
(S)-2-Brompentan hinzugetropft. Hierbei darf die Innentemperatur -70 °C nicht
Ubersteigen. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch erneut im
Eis/Wasserbad flir 24 h bei 0 °C geruhrt.

Nach der vorgegebenen Reaktionszeit gibt man das gesamte Reaktionsgemisch in
einen mit 150 mL Phosphat-Puffer (pH 7) befullten Scheidetrichter und schuttelt die
Mischung. Diese wird dreimal zu je 50 mL Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Trockenmittel wird abfiltriert und hiernach das Ldsungsmittel am Rotations-

verdampfer entfernt. Ausgangssubstanz: 6-Valerolactam 60.

1-(1-Methylbutyl)piperidin-2-on: 3

GC/MS: 4.81 min, m/z (%) = 100 (8)[M*+1], 99 (100) [M],
82 (3), 70 (17), 55 (19), 42 (51) 5

N~ 1 =0
Nach der Auswertung des GC/MS Analyse handelt es M
7
sich hierbei um die Ausgangssubstanz 60. 6 8 10

5.1210 N-(1-Methylbutyl)-N-phenylacetamid 168

Referenzsubstanz:

In einem sekurierten 50 mL 2-Hals-Schlenkkolben mit Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie, versehen mit einem Magnetrihrstab, einem Septum und einem
Innenthermometer werden 85 mg (1 mmol) des Amids, geldst in 4 mL THF, abs.,
vorgelegt und anschlielRend mittels einer Aceton/Trockeneis-Mischung auf -78 °C
gekuhlt. Dazu werden mit Hilfe einer sekurierten Spritze 0.63 mL (1 mmol) einer
1.6 M Lsg. von n-Butyllithium in n-Hexan so zugetropft, dass die Innentemperatur

nicht Gber -70 °C steigt. Nach beendeter Zugabe wird das Aceton/Trockeneis-
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Kaltebad durch ein Eis/Wasserbad ersetzt und die Reaktionslosung fur 30 min. bei
0 °C gerlhrt. AnschlieRend wird erneut auf -78 °C abgekuhlt und 151 mg (1 mmol)
(S)-2-Brompentan hinzugetropft. Hierbei darf die Innentemperatur -70 °C nicht
Ubersteigen. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch erneut im
Eis/Wasserbad fur 24 h bei 0 °C geruhrt.

Nach der vorgegebenen Reaktionszeit gibt man das gesamte Reaktionsgemisch
in einen mit 150 mL Phosphat-Puffer (pH 7) beflllten Scheidetrichter und schittelt
die Mischung. Diese wird dreimal zu je 50 mL Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Trockenmittel wird abfiltriert und hiernach das Ldsungsmittel am Rotations-

verdampfer entfernt.

Palladiumkatalysiert:

Die in 10 mL Methanol geloste palladiumkatalysiert hergestellte Verbindung 77
wird in einen 50 mL-Einhalskolben mit Magnetruhrstab gegeben, mit einer Spatel-
spitze 10% Pd/C-Katalysator versetzt und anschlie®end an die Hydrieranlage
angeschlossen. Nach mehrmaligem Sekurieren und Begasen mit Wasserstoff, wird
die Losung 24 h bei RT und Normaldruck gertihrt und anschliel3end tber eine 3 cm
dicke Kieselgelschicht der Katalysator abfiltriert. Nach Entferung des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird die hydrierte Verbindung 168
erhalten. Ansatzgréfe (baA): 3 mmol, Ausgangssubstanz: N-(Pent-3-en-2-yl)-N-
phenylacetamid 77.

Saulenchromatographie (SC):

Ausbeute: 530 mg (2.6 mmol, 86 % d. Th.)

Drehwert:

[a]2° = +1.1° in Ethanol
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N-(1-Methylbutyl)-N-phenylacetamid:

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 5 = 0.94 (d, *Jn = 6.6 Hz, 3
H, H-7), 1.22-1.40 (m, 7 H, H-11, H-10, H-9), 1.75 (s, 3 H,
H-1), 4.10-4.19 (m, 1 H, H-8), 7.05 (d, *Jun = 6.6 Hz, 2 H,
H-4), 7.32-7.41 (m, 3 H, H-5, H-6),) ppm

BC-NMR (125 MHz, CDCl,): & = 14.2 (C-11), 16.6 (C-7), 18.7 (C-10), 22.8 (C-1), 35.8 (C-
9), 49.6 (C-8), 127.9 (C-4), 128.9 (C-6), 129.9 (C-5),140.7 (C-3), 169.5 (C-2) ppm

GCIMS: 7.08 min, m/z (%) = 206 (2) [M*+1], 205 (7) [M*], 190 (2),162 (19), 148 (9),135
(21),120 (100), 93 (19), 77 (9), 43 (7)

5.12.11 2-Methyl-2-phenylpent-4-ensaure 169

[114]

Die Darstellung erfolgt nach der Literaturvorschrift . AnsatzgroRe (baA):

3 mmol, Ausgangssubstanz: 2-Methyl-2-phenylpent-4-en-nitril 121.

Séaulenchromatographie (SC):

Laufmittel: Chloroform, Ry= 0.80
Ausbeute: 40 mg (0.2 mmol, 7% d. Th.)
Drehwert:

[a]?? = - 1.2 ° in Ethanol
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2-Methyl-2-phenylpent-4-ensaure:

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.51 (s, 3 H,
H-7), 2.18-2.23 (m, 1 H, H-8), ), 2.36-2.41 (m, 1
H, H-8), 5.03-5.11 (m, 2 H, H-10), 5.58-5.66
(m, 1 H, H-9), 7.29 (t, *Jyn = 7.9 Hz 1 H, H-1),
7.39 (t, *Jup = 7.9 Hz, 2 H, H-2), 7.51 (d, *Jun
=7.3 Hz 2 H, H-3) ppm

3C-NMR (125 MHz, CDCl,): & = 27.2 (C-7), 39.8.1 (C-5), 53.1 (C-8), 118.9 (C-10), 129.9
(C-2), 130.7 (C-1), 131.6 (C-3), 134.1 (C-9), 141.1 (C-4) 183.4 (C-6) ppm
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