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I. Einleitung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der stereoselektiven Palladium-katalysierten Substitution

nichtstabilisierter Ketonenolate an Allylsystemen, worauf in den folgenden Punkten der Einleitung

eingegangen werden soll.

I.1. Isomerie

Zum Verstindnis der Stereochemie und der stereoselektiven Synthese ist nachfolgend das Phéno-

men der Isomerie erldutert (Abb. 1)

Isomere

/\

Stereoisomere

Konstitutionsisomere

Enantiomere

Diastereomere

Konfigurationsisomere

Konformationsisomere

Konfigurationsisomere

Konformationsisomere

Abb. 1

Isomere sind Molekiile gleicher Summenformel, die sich in ihrem Aufbau in irgendeiner Form un-

terscheiden. Sie lassen sich unterteilen in Konstitutionsisomere und Stereoisomere.

Konstitutionsisomere haben die gleiche Summenformel, weisen aber eine unterschiedliche Ver-

kniipfung der Atome auf. Als Beispiele dienen Allylacetat 1 und 2,3-Pentandion 2 (Abb. 2).

Stereoisomere unterscheiden sich in der rdumlichen
Anordnung der Atome, haben aber die gleiche Ver-

kniipfung. Sie lassen sich unterteilen in Enantiomere

und Diastereomere.

Beispiele fiir Stereoisomere sind D-(-)-(S,S)-Wein-

sdure 3a, L-(+)-(R,R)-Weinsdure ent-3a und meso-

(R,S)-Weinséure 3b.

(o)
o
/\/ Y
o o)
1 2
COOH ; COOH COOH
HO i OH ——o0H
| el Rt (4]
OH ! HO OH
COOH i COOH COOH
3a i ent-3a 3b
(9]
Abb. 2
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Enantiomere nennt man unterschiedliche Molekiile, die sich zueinander wie Bild und Spiegelbild
verhalten. Enantiomere haben gleiche physikalische Eigenschaften, wie z.B. Schmelz- und Siede-
punkt und lassen sich in einer achiralen Umgebung nicht unterscheiden. Beispiele sind D-(-)-(S,S)-

Weinsdure 3a und L-(+)-(R,R)-Weinsdure ent-3a (Abb. 2).

Diastereomere sind Konfigurationsisomere, die keine Enantiomere sind. Sie haben unterschiedliche
physikalische Eigenschaften und lassen sich auch in einer achiralen Umgebung unterscheiden und

somit trennen. Beispiele sind D-(-)-(S,S)-Weinsdure 3a und meso-(R,S)-Weinsdure 3b (Abb. 2).

Konfigurationsisomere bendtigen zur Uberfiihrung ineinander den Bruch und die Neukniipfung

einer Bindung.

Konformationsisomere lassen sich durch Drehung um eine Einfachbindung ineinander iiberfiihren.

I.2. Warum stereoselektive Katalyse?

Ein Korper oder ein Molekiil wird dann als chiral bezeichnet, wenn er oder es sich mit seinem Spie-
gelbild nicht zur Deckung bringen 148t. Eine andere Definition nennt als notwendiges und hinrei-

chendes Kriterium das Fehlen einer Drehspiegelachse.

Betrachtet man nun Dinge des tdglichen Lebens, so wird schnell klar, wie verbreitet Chiralitét ist.
Beispiele fiir chirale Korper sind zum Beispiel Tiiren, alle Gegenstinde mit Gewinden, wie Schrau-
ben, Salbentuben, Flaschen usw. (links- bzw. rechtsdrehend), Automobile (Links- bzw. Rechtslen-
ker), Fahr- und Motorrader (Handbremshebel bzw. Antrieb links oder rechts), Wasserstrudel, Luft-
wirbel bzw. Wirbelstiirme (links- bzw. rechtsdrehend). Bei letztgenannten Phinomenen entscheidet
der Enstehungsort (Nord- oder Siidhalbkugel) tiber den Drehsinn. Auch der Mensch selber (Herz
links) oder ein Schneckenhaus (links bzw. rechtsdrehend) ist chiral. Namensgebend fiir dieses Phé-

nomen ist die (ebenfalls chirale) Hand (griechisch cheir).

Ist ein Korper oder ein Molekiil chiral, so werden sein Bild und sein Spiegelbild, wie in Kapitel 1.1
erwdhnt, als Enantiomere (von griech. enantios = entgegengesetzt, feindlich) bezeichnet. Liegen
ebenso viele Bilder wie Spiegelbilder vor, so spricht man von einem racemischen Gemisch. Der Be-
griff leitet sich vom lateinischen Namen der Traubensdure, acidum racemicum, ab, die ein 50:50-

Gemisch der beiden enantiomeren Weinsauren 3a und ent-3a (Abb. 2) darstellt!"-?).
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Wenn ein chiraler Kérper mit einem achiralen wechselwirkt, so spielt es fiir die Stiarke der Wechsel-
wirkung keine Rolle, welches Enantiomer vorliegt. Versucht man beispielsweise, eine (chirale)
Schraube mit einem Hammer in einen (achiralen) Kalksandstein zu schlagen, so ist die dafiir aufzu-
wendende Kraft dieselbe, gleich, ob eine links- oder eine rechtsdrehende Schraube verwendet wird.
Anders sieht dies aus, wenn versucht wird, dieselbe (chirale) Schraube in eine (chirale) Mutter zu
drehen. Hier ist der Kraftaufwand ungleich hoher, wenn man versucht, die Schraube in die ,,ver-

kehrte* Mutter zu drehen.

An diesem Beispiel 1d6t sich veranschaulichen, da3 Enantiomere sich nur in einer chiralen Umge-
bung voneinander unterscheiden, in einer achiralen Umgebung tun sie dies nicht. Dies ist wichtig,
wenn man sich vor Augen fiihrt, daf8 beinahe alle biochemisch relevanten Prozesse unter Teilnahme
chiraler Enzyme stattfinden, die zudem alle enantiomerenrein vorliegen. Man spricht daher im Kor-
per von einer homochiralen Umgebung (alle chiralen Molekiile und Enzyme liegen nur in Form ei-
nes Enantiomers vor). Der Ursprung der Homochiralitdt des Lebens ist noch nicht geklért, hierzu
existieren verschiedene Theorien, verwiesen sei in diesem Zusammenhang nur auf einen Artikel'*!

von D. G. Blackmond.

Die Homochiralitit des Lebens fiihrt nun zu einem Problem bei der chemischen Darstellung phar-
mazeutischer Wirkstoffe, die ebenfalls mehrheitlich chiral sind. Stellt man diese synthetisch her, so
geht man hdufig von Substanzen aus, die achiral sind oder als racemische Gemische vorliegen.

Da die Arbeitsbedingungen im Labor achiral sind, erhilt man als Produkt ein racemisches Gemisch
des Wirkstoffes, da kein Enantiomer energetisch bevorzugt gebildet wird. Aufgrund der Gleichheit
der physikalischen Eigenschaften beider Enantiomere ist beispielsweise eine destillative Trennung

nicht mdglich.

Bei pharmazeutischen Wirkstoffen ist es, wie im folgenden erklért wird, jedoch duf3erst wichtig, ei-
nen chiralen Wirkstoff enantiomerenrein zu produzieren.

Die Enzyme im Korper sind, wie erwihnt, homochiral und wechselwirken somit mit den beiden
Enantiomeren eines Wirkstoffes unterschiedlich. Es gibt in Organismen (im Gegensatz zur Hand,
die als Enantiomerenpaar vorliegt) immer nur ein Enantiomer eines Enzyms.

Ubertragen auf das Beispiel mit der Schraube und der Mutter heiBt dies, daB im Korper beispiels-
weise nur linksdrehende Schrauben vorliegen. Nimmt man nun ein Medikament ein, dessen ,,Wirk-
stoff* aus einem racemischen Gemisch aus Muttern besteht, so wechselwirken die linksdrehenden

Muttern nun anders als die rechtsdrehenden.
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Im Beispiel wiirden die ein Linksgewinde tragenden Muttern mit den im Kd&rper vorhandenen links-

drehenden Schrauben ,,reagieren®, wihrend die rechtsdrehenden einfach ausgeschieden wiirden.

Dies ist in der Realitét leider nicht immer der Fall. Ein hdufig zu diesem Thema angefiihrtes Bei-
spiel ist der Wirkstoff Thalidomid 4 im Beruhigungsmittel Contergan® (Abb. 3), wobei sich zu die-
sem Thema einige nicht bewiesene Behauptungen hartnickig halten, bis hin zu einer Pressemittei-
lung anlaBlich der Verleihung des Nobelpreises 2001 an W. S. Knowles, R. Noyori und

K. B. Sharpless fiir ihre Entwicklung katalytischer asymmetrischer Synthesen'*!. Tatsachen und Irr-
timer um dieses Medikament werden von K. Roth in einem Artikel™ anschaulich erlautert. Der

Wirkstoff Thalidomid 4, dessen Enantiomere (R)-4 und ($)-4 in Abbildung 3 zu sehen sind, zeigte

bei Untersuchungen als ra- 5 P

cemisches Gemisch bei Na-

Q-
WI

getieren eine sedative Wir- ; N
kung bei einer extrem gerin- N : o \
o . o \ o | o / o
gen Toxizitit. Im Einklang H : H
(R)-4 d (S)-4

mit dem damaligen Zu- Abb. 3

lassungsverfahrens kam der (racemische) Wirkstoff dann nach einer klinischen Studie als Medika-
ment Contergan® 1957 in der BRD in den Handel. Untersuchungen der getrennten Enantiomere
waren damals nicht {iblich. Erst spiter zeigte sich dann beim Menschen die bekannt gewordene tera-
togene Eigenschaft, die bei Mdusen und Ratten nicht auftritt.

Die Gabe des enantiomerenreinen Wirkstoffs hétte allerdings das Contergan®-Desaster nicht ver-
hindert, weil es moglich ist, da3 ein enantiomerenrein verabreichter Wirkstoff unter physiologischen
Bedingungen racemisiert, d.h. sich im Korper in ein Enantiomerengemisch umwandelt, wie es zum
Beispiel beim Thalidomid ((R)-4 und (S)-4 in Abb. 3) der Fall™ ist.

Angemerkt sei, da3 Contergan seit einigen Jahren erfolgreich bei der Lepra-Bekdmpfung eingesetzt
wird.

Bei der Zulassung neuer Wirkstoffe ist es mittlerweile weltweite Praxis, die Zulassung chiraler
Wirkstoffe in nicht enantiomerenreiner Form durch hohere Hiirden gegeniiber den reinen Enan-

tiomeren zu benachteiligen!®.

Ziel einer effektiven Synthese eines Wirkstoffes oder einer zu untersuchenden Substanz ist somit ei-
ne Methode, die moglichst beide Enantiomere des Zielmolekiils enantiomerenrein zugénglich
macht, damit beide, neben dem racemischen Gemisch, unabhéngig voneinander untersucht werden

konnen.
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Hierfiir gibt es im Labor mehrere Moglichkeiten, die spezifische Vor- und Nachteile aufweisen:

- Racematspaltung nach erfolgter Darstellung

- ex-(new)-chiral-pool-Synthese, d.h. Aufbau enantiomerenreiner Produkte aus enantiomerenrei-
nen natiirlich vorkommenden Edukten (bzw. im Fall des "new pools" aus leicht zugénglichen
kiinstlich hergestellten Edukten)

- asymmetrische Synthese, das ist nach einer modernen Fassung!” 5 #™ die auf Marckwald™
zurlickgeht, eine Reaktion oder Reaktionssequenz, die chirale nicht racemische Substanzen aus
achiralen Verbindungen unter intermedidrer Verwendung chiraler nicht racemischer Stoffe, aber
ohne Trennprozef3 erzeugt. Hierunter fallen auch alle biochemisch bzw. enzymatisch hergestell-

ten chiralen Substanzen.

Grundsitzlich gilt, dal man Molekiile nur dann enantiomerenrein erhalten kann, wenn man sie in
irgendeiner Form vor, nach oder wéahrend der Herstellung in diastereomere Aggregate umwandelt.
Als diastereomer zueinander werden Molekiile bezeichnet, die gleich aufgebaut sind und sich in
ithrer riumlichen Anordnung unterscheiden, aber nicht zueinander enantiomer sind. Diastereomere
haben daher, im Gegensatz zu Enantiomeren, unterschiedliche physikalische Eigenschaften, wie

z. B. Schmelz- oder Siedepunkt (s.a. Kap. I.1.).

Die drei Moglichkeiten der Herstellung enantiomerenreiner Substanzen im Labor seien nachfolgend
kurz erlautert.

Durch Racematspaltung lassen sich Substanzen nach konventionellen Verfahren ohne enantiome-
renreine bzw.- angereicherte und damit teure Chemikalien herstellen. Allerdings ist die nachfolgen-
de Trennung der Enantiomeren, beispielsweise tiber chirale Chromatographie meist recht aufwendig
und bendtigt zudem (meist teure) enantiomerenreine Hilfsstoffe, um das vorliegende Enantiomeren-
paar in irgendeiner Form in ein physikalisch trennbares Diastereomerenpaar zu liberfithren. Zudem
fallen in ungiinstigen Féllen 50% Ausschuf3 an, nimlich wenn nur eines der beiden hergestellten
Enantiomere benétigt wird. Um letztgenanntes Problem zu umgehen, wurden Verfahren entwickelt,
die es ermdglichen, beide Enantiomere im Gleichgewicht zu halten und beispielsweise nur das er-
wiinschte Enantiomer durch Kristallisation mit einem chiralen enantiomerenreinen Hilfsstoff auszu-
kristallisieren und so theoretisch 100% des Zielmolekiils zu erhalten. Dieses Verfahren nennt sich
"Dynamische kinetische Racematspaltung".

Durch die ex-(new)-chiral-pool-Synthese ist es mdglich, unter Verwendung konventioneller Verfah-
ren ein chirales Molekiil enantiomerenrein zu erhalten. Die aufwendigen (und damit teuren) Schritte

der Racematspaltung entfallen also.
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Als ,,chiral pool* bezeichnet man alle Substanzen, die aus natiirlichen Quellen mindestens enantio-
merenangereichert zugédnglich sind. Der ,,new pool* umfaflit ebensolche Substanzen aus nichtnatiir-
lichen Quellen.

Nachteil dieser Synthesestrategie ist es, dal die notwendigen enantiomerenreinen Edukte meist teu-
rer sind als die bei der Racematspaltung eingesetzten racemischen. Dies gilt insbesondere dann,
wenn das bendtigte Enantiomer nicht natiirlichen Ursprungs ist. Die Natur, die den ,,pool* zum
groBten Teil speist, ist, wie oben erwihnt, homochiral. Daher kommt von zwei mdglichen enantio-
meren Edukten meist nur eines in ihr vor, weshalb durch eine ex-(new)-chiral-pool-Synthese haufig

nur ein Enantiomer einer Zielverbindung giinstig darstellbar ist.

Eine asymmetrische Synthese hat den Vorteil, dal der zum Einsatz kommende chirale nichtrace-
mische Hilfsstoff, der den asymmetrischen Verlauf der Reaktion bedingt, in vielen Féllen ohne gro-
Beren Aufwand zuriickgewonnen, also theoretisch wieder eingesetzt werden kann. Dies schwicht
das Problem der teilweisen schlechten Zugéinglichkeit eines Enantiomers ab, das bei der ex-(new)-
chiral-pool-Synthese auftritt. Diese Vorteile kommen umso mehr zum Tragen, wenn es sich um eine
asymmetrische Katalyse handelt, der chirale nichtracemische Hilfsstoff also nur in geringen Mengen
eingesetzt werden muf3 und nach der Reaktion wieder vorliegt. Zudem kommt diese Methode, eben-
so wie die Racematspaltung mit achiralen Edukten aus, liefert aber ohne aufwendige Enantiomeren-
trennung ein mindestens enantiomerenangereichertes Produkt. Der Nachteil dieser Methode ist, daf3
fiir jede neue Reaktion, zudem meist empirisch, neue Reaktionsbedingungen gefunden und opti-
miert werden miissen, was extrem zeitaufwendig und damit teuer sein kann.

Ist dies jedoch geschehen, so ist insbesondere die asymmetrische Katalyse eine extrem giinstige Me-
thode, chirale nichtracemische Substanzen herzustellen. Diese konnen einerseits das Syntheseziel
oder eine Vorstufe dazu sein; andererseits "speisen" sie ihrerseits wiederum den ,,(new)-chiral-

pool®.

1.3. Palladium als Katalysator

Metalle sind aus der organischen Chemie nicht mehr wegzudenken. Sie finden in stochiometrischer
Menge Verwendung, wie z. B. Lithium, Magnesium, Aluminium, Kupfer oder Zink. Es finden sich
in der Literatur aber auch zahllose Anwendungen, in denen so unterschiedliche Metalle, wie z.B.

Platin, Rhodium, Osmium, Molybdén, Eisen oder Titan als Katalysatoren Verwendung finden.
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Auch Palladium, das in den dieser Arbeit zugrundeliegenden Versuchen liberwiegend als Katalysa-
tor eingesetzt wurde, spielt in der organischen Chemie eine wichtige Rolle. Wie die meisten Uber-
gangsmetalle kann es seine Oxidationsstufen relativ einfach wechseln und wird durch unterschied-
lichste Liganden stabilisiert.

Durch die Vielzahl der heute kommerziell erhiltlichen Liganden, die durch eine noch viel grof3ere
Zahl von in der Literatur beschriebenen ergénzt wird, ist es mdglich, die sterischen und elektroni-
schen Anforderungen der jeweiligen Reaktion und des Ubergangsmetalls aufeinander abzustimmen
und so eine Reaktion in vielfdltiger Weise zu beeinflussen.

Daher kann Palladium viele verschiedene Reaktionen katalysieren und kommt z.B. in der Suzuki-,
der Heck- oder der Stille-Reaktion, aber auch in Hydrierungen und Dehydrierungen oder in der im

GroBteil dieser Arbeit untersuchten Allylsubstitution zum Einsatz.

Durch die Synthese neuer ,,mallgeschneiderter* Liganden ergeben sich praktisch unbegrenzte Mog-
lichkeiten des ,,Feintunings einer Reaktion. So ist es oft moglich, durch den Einsatz passender chi-

raler nichtracemischer Liganden eine Zielverbindung stereoselektiv zu erhalten.

Da das ,,Mallschneidern eines Liganden jedoch eine aufwendige Prozedur ist und auch ,,exotische*
oder chirale nichtracemische Liganden, nicht zuletzt auch aus den in Kapitel 1.2. genannten Griin-
den, teuer sind und auch der Preis einiger Ubergangsmetalle recht hoch ist, ist es aus 6konomischer
Sicht sinnvoll, wenn moglich nur katalytische Mengen beider Komponenten einzusetzen. Der Preis
von Palladium an der Londoner Borse zum Beispiel lag im Januar 2001 bei etwa 1100US-$ pro Un-
ze (31,11g). Seitdem ist er wieder deutlich gefallen und hatte im Januar 2006 einen Stand von etwa
250US-$ pro Unze erreicht.

Auch vom 6kologischen Standpunkt ist es sicher erstrebenswert, durch katalytische Verfahren Ab-
fille zu vermeiden und Ressourcen zu schonen, zumal insbesondere die Edelmetalle auf unserem

Planeten nur selten vorkommen, Palladium in der Erdkruste z.B. nur zu 0,015ppm.
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I.4. Allylsubstitution mit nichtstabilisierten

Ketonenolaten

Ein Synthesebaustein unter vielen, welcher zur Erzeugung chiraler Produkte herangezogen werden
kann, ist das Allylsystem. Um dieses umzusetzen, gibt es prinzipiell zwei Wege. Zum einen kann
ein negativ geladenes Allylsubstrat mit einem Elektrophil umgesetzt werden; eine solche Reaktion
wird auch in unserem Arbeitskreis untersucht!'”. Zum anderen 148t sich umgekehrt ein positiv gela-
denes Allylsystem mit einem Nukleophil zur Reaktion bringen. Die vorliegende Arbeit beschaftigt
sich mit einer katalytischen Variante des letztgenannten Weges.

Diese Reaktion eines Allylsystems mit einem Carbanion als Nukleophil unter Palladiumkatalyse
wurde von J. Tsuji''"! 1965 erstmals publiziert und von B. M. Trost!'” in den 70er Jahren des vergan-
genen Jahrhunderts weiterentwickelt und vielfach variiert und angewandt; dennoch blieb die "Tsuji-
Trost-Reaktion" weitestgehend auf stabilisierte Enolate beschréankt.

Auch in unserem Arbeitskreis entstanden, neben dieser, einige Arbeiten, die diese Reaktion zur ste-
reoselektiven Synthese von Naturstoffen nutzten!'* !> 161 In einer weiteren Arbeit unserer Gruppe
gelang dann erstmals der Versuch, nichtstabilisierte Ketonenolate mit einem Diphenylallylsystem

sowohl diastereo- als auch enantioselektiv umzusetzen!'”. Diese Umsetzung ist in Abbildung 4

dargestellt.
OoMmg*
9 o
® PPh,
o Ph ®
® ® =
Ph Ph o y PPh,
Y\/ 6 Ph | Ph Ph QL
—_— dba
OAc 5mol% Pd,(dba);*CHCI; 7, Dibenzylidenaceton
5 10mol% (R)-BINAP (R)-8 (R)-BINAP
syn-(Rey»Sany)-9a (98%de, 99%ee) 10 ®)-8
Abb. 4

L.5. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den in Kapitel 1.4. abschlieBend genannten Erfolg!'” durch die
Aufthebung der Beschriankung auf das Diphenylallylsystem zu erweitern. Dadurch erhilt der Synthe-
sechemiker durch die Moglichkeit der freien Wéhlbarkeit sowohl des Allylteils als auch des Keton-
teils eine weitere generell anwendbare und damit wertvolle Methode, Kohlenstoffbindungen zu
kniipfen und gleichzeitig ein oder zwei Stereozentren selektiv zu erzeugen. Zur theoretischen Unter-
stiitzung dieser Untersuchungen wurde ebenfalls der Reaktionsmechanismus der eingesetzten nicht-

stabilisierten Ketonenolate untersucht und aufgeklart.
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I1. Allgemeiner Teil

I1.0. Einleitung

Eine libergangsmetallkatalysierte Allylsubstitution 1duft wie in Abbildung 5 gezeigt, ab. Dabei sind,

ein unsymmetrisches Allylsystem 11 vorausgesetzt, zwei R AN
Angriffspunkte des Nukleophils Nu denkbar. Es kann zum Pd/L 12

einen das weniger substituierte Ende des Allylsystems R\é/\ Nu

angreifen und dadurch zwei zueinander diastereomere X /L

Produkte 12 (E bzw. Z) bilden oder durch einen Angriff ! WA
auf das hoher substitutierte Ende die zwei zueinander Nu i
enantiomeren Produkte 13 und en#-13 bilden. Dieser Abb. 5

Angriffspunkt 146t sich durch die Wahl des Metalls steuern, ist aber selbstverstdndlich von der
GroBe des Restes R und dem eingesetzten Liganden abhédngig. Palladium lenkt das Nukleophil
bevorzugt an das terminale Ende des Allylsystems, wihrend Iridium den anderen Angriffspunkt
favorisiert. Dieses Beispiel zeigt auch, dafl der einzusetzende Ligand dem Syntheseziel angepal3t
werden muf3. Die angefiihrte Reaktion mit Palladium erfordert in diesem Beispiel eine hohe
Diastereoselektivitit, wihrend es bei der Iridiumkatalyse auf die Enantioselektivitit der Reaktion
ankommt. In der vorliegenden Arbeit geht es ausschlieBlich um die Allylsubstitution unter

1819 yund die darin

Palladium-Katalyse; fiir Iridium-Katalysen sei beispielhaft auf zwei Artikel
zitierte Literatur verwiesen. Neben Katalysen mit diesen beiden Metallen sind auch solche mit
Mo% 21 WP Ni, Pt, Co, Ru und Rh bekannt. Auch hier sei auf zwei Ubersichtsartikel von

B. M. Trost et al.?>2* und die darin zitierte Literatur verwiesen.
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I1.1. Der Allyl-Palladium-Komplex

Die Palladium-katalysierte Allylsubstitution 148t sich im wesentlichen in zwei Schritte unterteilen;

diese werden in Abbildung 6 gezeigt.

Im ersten Schritt wird ein Allylsystem, das eine Abgangsgruppe trégt, von einem Palladium-
Komplex in der Oxidationsstufe O unter Inversion substituiert. Der so entstandene Allylkomplex
kann nun unter bestimmten Voraussetzungen entweder eine B-Eliminierung durchlaufen!** ¢ 7 28
(Abb. 6) oder, worum es in dieser Arbeit ausschlielich geht, von einem Nukleophil substituiert
werden, wobei der Angriffsursprung und das Ziel des Angriffs von verschiedenen Einfliissen

abhéngen, was in Kapitel I1.3. néher erldutert werden soll.

>3

dLn1

Nuhart

lﬁ -Eliminierung (E/

18

mogliche Angriffsziele v

Abb. 6

Vor., Riick.: mégliche Angriffsurspriinge eines Nukleophils
[In bezug auf Pd: Vor.: Angriff von der Vorderseite (Nuy,,)
Riick.: Angriff von der Riickseite (Nuyeicn)]

Vor.
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I1.2. Die Substitution am Allyl-Palladium-Komplex

Die Palladium-katalysierte Allylsubstitution geht auf eine Weiterentwicklung des 1956 entwickelten

Wacker-Prozesses'?”! zuriick, der zur industriellen Herstellung von Acetaldehyd aus Ethen dient.

Dieser Prozel3 wurde von IS

J. Tsuji im Jahre 1965 so a MeO OMe
‘ o <_ pa— \Pd_> NaCH(COOMEe),

abgewandelt, daB3 es ihm, wie in Ser” % o o

Abbildung 7 gezeigt, gelang, Abb. 7 v 2

(das stabilisierte C-Nukleophil) Natriumdimethylmalonat 20 an das Allylpalladiumchlorid-Dimer
19 zu addieren''!l.

Diese Reaktion wurde dann in den 1970er Jahren von B. M. Trost weiterentwickelt, wobei hier aber,
wie in Kapitel 1.4. bereits erwéhnt, nur stabilisierte Nukleophile zum Einsatz kamen!'?.

Diese Reaktion hat sich mittlerweile durch vielfdltige Variationsmoglichkeiten sowohl des Allyl- als
auch des Nukleophilteils, die durch den Einsatz verschiedener Metalle und Liganden mdglich
werden, zu einer sehr vielseitig einsetzbaren Methode entwickelt, ein Stereozentrum selektiv zu
erzeugen.

Die Unterscheidung zwischen stabilisierten und nichtstabilisierten Enolaten wird fiir diese Reaktion
dabei nicht zuletzt deswegen getroffen, weil die Enolate, wie in Kapitel II.1. angedeutet, unter-
schiedliche mechanistische Routen einschlagen. Dies soll in Kapitel II.3. ndher erldutert werden,

ebenso wie die Bedingung fiir die Unterteilung.

In den seit ihrer Entdeckung vergangenen Jahrzehnten sind zu der Substitution des Allyl-Palladium-
Komplexes mit stabilisierten Enolaten zahlreiche Untersuchungen durchgefiihrt worden, die Gegen-
stand mehrerer Ubersichtsartikel sind.

Die in Abbildung 8 gezeigte Palladium-katalysierte Reaktion des (stabilisierten) Malonats 20 mit 5

. . o i o CE
ist mittlerweile ein Stan T

NaCH(COOMe),
dardtest (von mehreren), um

Ph Ph 20 MeO OMe
. . \
das Potential neuentwickel- Pd-Precursor

OAc .
. . t: hender L dL*
ter Liganden zu beurteilen, 5 7 unfersuchender Higan 2

5 L. B y% ee
Stereozentren mit moglichst Abb. 8

hohem Enantiomereniiberschull y zu bilden. Zu Substitutionen des Allyl-Palladium-Komplexes mit

stabilisierten Enolaten, die in dieser Arbeit nur eine Rolle als ebendiese Testreaktion fiir zwei neu-

entwickelte Liganden spielt, sei daher an dieser Stelle auf eine Auswahl der oben erwihnten Uber-

[23, 24, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41]

sichtsartikel und auch auf Originalpublikationen sowie auf die in

ihnen zitierte Literatur verwiesen.
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Zu der Substitution des Allyl-Palladium-Komplexes mit nichtstabilisierten Enolaten sind in
derselben Zeit seit 1965 nur relativ wenige Artikel publiziert worden, was sich erst in jlingster Zeit,
etwa seit Ende der 1990er Jahre énderte.

Da unser Arbeitskreis sich, wie in Kapitel 1.4. erwédhnt, mit der Umsetzung nichtstabilisierter
Ketonenolate unter Palladium-Katalyse beschiftigt und aufgrund des oben erwéhnten stark
gestiegenen Interesses an dieser Reaktion, veroffentlichten wir zu 'neuen Entwicklungen in der
stereoselektiven Palladium-katalysierten Allylierung von "preformed enolates™ eine Ubersicht!*?:
"New Developments in Stereoselective Palladium-Catalyzed Allylic Alkylations of Preformed
Enolates”

43, 44

Weitere Ubersichtsartikel zu dieser Thematik wurden von U. Kazmaier!* */ publiziert.

In den folgenden Kapiteln soll auf den Katalysezyklus und mogliche Einfliisse der Liganden und

bestimmter Additive auf den Verlauf der Reaktion eingegangen werden.

I1.2.1. Der Katalysezyklus

Um eine Palladium-katalysierte Allylsubstitution, deren Katalysezyklus in Abbildung 9> zu

sehen ist, durchzufiihren, Pd +nL

werden ublicherweise ein 1 I

Katalysator-Precursor (meist

19 oder Pdx(dba);*CHCI; 7)
und der einzusetzende Ligand N\I/\/ X
v

?
(

in einer passenden Menge

eingewogen (Schritt 1) und in

">
4
=
"

L« [

dLp 4

=g

einer Losung des Allylsubstra-

tes in THF oder CH,Cl, gelost.

dL

IEN =1
Nu” /r‘\ 4 I //|\\
PAN NS /Pdo\
Abb. 9

(Schritt 3). Dieser wiederum bildet einen 100fach reaktiveren!*” kationischen Komplex (Schritt 4)

(s. a. Kap. I1.2.3.), an den im Schritt 5 das Nukleophil addiert wird. In Schritt 6 schlielich

>
N

Es bildet sich ein n*-Komplex

(Schritt 2), der in einen neu-

tralen n*-Komplex tibergeht

dissoziieren Produkt und Katalysatorkomplex. Geschwindigkeitsbestimmend fiir die Reaktion ist

dabei Schritt 5%,
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I1.2.2. Variationsmoglichkeiten und Ligandeneinfliisse

Variieren lassen sich an einer gegebenen Reaktion eines Nukleophils mit einem Allylsystem neben
der Umsatztemperatur, der Umsatzzeit sowie der Katalysatorkonzentration diverse Parameter, z.B.:
Katalysator-Precursor, Ligand(menge), Abgangsgruppe des Allylsubstrates, Gegenion des
Nukleophils, Losungsmittel. Desweiteren ist es moglich, verschiedenste Additive zuzugeben,
worauf in Kapitel 11.2.3. eingegangen werden soll.

Mit Ligandmenge ist hier das Verhéltnis von Ligand zu Palladium gemeint. Palladium hat vier
Koordinationsstellen, von denen zwei wéihrend des Katalysezykluses durch das Allylsubstrat besetzt
werden™. Wird die Reaktion beispielsweise mit Pd(PPhs), als Katalysator durchgefiihrt, so miissen
zwei Ligandmolekiile dissoziieren, damit der Katalysezyklus durchlaufen werden kann. Diese
Ligandmolekiile sind allerdings nicht in jedem Fall iiberfliissig, was im Anhang in Kapitel V.2.1.1.
fiir den Liganden Monophos 23 (Abb. 10) deutlich wird und in Kapitel I1.4.2.15. unter dem Punkt

"Liganden" zusammengefalt ist. Dieser Befund 148t sich mehrfach

deuten. Zum einen ist es moglich, daf} die freien Liganden in OO o
irgendeiner Hinsicht an der Reaktion teilnehmen. Zum anderen ist es © \P_NMez
auch moglich, dafl der Palladium-Allyl-Komplex den Ligandenman- C o

gel durch andere oder zusétzliche Bindungen ausgleicht. So hat O

Monophos 23 (Abb. 10) drei Méglichkeiten, an Pd zu binden, nim- (S'b(’ls‘:‘:;’h(’s

lich iiber P, iiber N und iiber das n-System der Binaphtylgruppe./>% |Abb. 10

Es ist denkbar, dal3 die bei einem Pd : Monophos 23-Verhiltnis von 1 : 2 fehlenden Pd-P-Bindun-
gen durch Bindungen {iber besagtes n-System ausgeglichen werden, wodurch der Komplex natiirlich
vollig anders aufgebaut ist und somit auch andere Eigenschaften aufweist.

Nach einem Ubersichtsartikel von P. S. Pregosin und R. Salzmann™*), gibt es fiir die in Abbildung 8
gezeigte Reaktion erfolgreiche Liganden mit folgenden Donoratomkombinationen: P-P, P-S, P-N,
P-O, N-N, N-S. Eine relativ starre chirale Tasche scheint nach ihren Uberlegungen fiir eine enantio-
selektive Reaktion des (stabilisierten) Malonats 20 (Abb. 8) eine notwendige, aber keine hinreichen-
de Bedingung zu sein. Dies liegt daran, da3 eine chirale Tasche auch zu syn-anti-Isomerisierungen
(Abb. 26 in Kap. 11.3.1.) und damit zu verminderten ee-Werten fiihren kann, da die verschiedenen
diastereomeren Komplexe mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten reagieren konnen und somit
EinfluB auf den ee-Wert der Reaktion ausiiben!*,

Auch der Einflu3 des aus dem Katalysator-Precursor stammenden Dibenzylidenacetons (dba) 10
kann nicht vernachldssigt werden, wie ein Artikel®" iiber die Suzuki-Miyaura-Kupplung zeigt.
Darin wird verdeutlicht, daf die Aktivitdt des Katalysatorkomplexes erhoht wird, wenn dba 10
elektronendonierende Gruppen tragt, was deutlich zeigt, dal dieser Ligand an der Reaktion teil-

nimmt.
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In diesem Artikel werden auch mehrere auf Struktur und Reaktivitit abhebende Artikel von

C. Amatore, A. Jutand et al. zitiert. In diesen Artikeln®***-*" wird auf andere Weise dargelegt, daf3
die Anwesenheit des dba-Molekiils 10 nicht vernachlissigt werden kann. Beispielweise wird
gezeigt, dall Pd(dba), 24 mit 2 BINAP-Molekiilen 8 nicht Pd(BINAP),, sondern Pd(BINAP)(dba)
bildet und daB, abhingig vom Losungsmittel, sechs bis acht Aquivalente PPh;*? nétig sind, um dba
10 vollstindig zu ersetzen, was auch im Hinblick auf die oben erwédhnte Sensibilitdt der Reaktion

auf das Pd-Ligand-Verhiltnis von Interesse sein kann.

11.2.3. Additive und der Einflul von Chloridionen"

In einer Arbeit von B. Akermark, L. S. Hegedus und K. Zetterberg"®® wurde gezeigt, daB in THF aus
19 (d.h. bei Anwesenheit von Chloridionen) und drei Aquivalenten P(n-Bu); (pro Pd) keine mefB-
baren Mengen an kationischem Komplex (Abb. 9, Edukt fiir Schritt 5) entstehen. Sie verglichen
dann die Reaktion von Me,NH mit verschiedenen Allylkomplexen (z.B. Abb. 11) bei An- und

Abwesenheit von CI

(Abfangen durch aL Pd—CI| Me,NH
= | ——— Me,N
AgBF,) und fanden | L Sn2' \
. 25
die nachfolgend PN

0,5 {(——Pd
zusammengestellten N %

Dinge heraus. +
| 1AgBF, Me,NH
—Pd—L| BF4 —— =
1L Me;N

26

Abb. 11 (aus [S6])

Ohne Cloridionen

- bilden sich kationische n*-Allylkomplexe

- bildet sich das geringer substituierte Produkt (26 in Abb. 11)

- lauft die Reaktion mit zwei Aquivalenten (n-Bu);P (pro Pd) schneller ab als mit vier
- lauft die Reaktion mit dem schwicheren 6-Donor PPh; schneller ab

- l3uft die Reaktion mit einem oder zwei Aquivalenten PPh; schneller ab als mit vier

- gelten die letzten beiden Aussagen auch fiir den (schwachen 6-Donor) P(OEt);

Diese Aussagen sind alle konsistent mit einem Mechanismus, der einen kationischen Allylkomplex
durchlduft. Je weniger der o-donierende Ligand in der Lage ist, die positive Ladung des katio-
nischen Komplexes zu kompensieren, desto schneller sollte die Reaktion ablaufen. AuBlerdem ist

der EinfluB3 des Liganden wichtig, da er nahe am Reaktionszentrum sitzt.
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Mit Chloridionen
- bilden sich neutrale o-n'-Allylkomplexe
- bildet sich das hoher substituierte Reaktionsprodukt (25 in Abb. 11)
- ist der Einfluf} des Liganden auf die Reaktionsgeschwindigkeit gering
- werden die besten Resultate im Hinblick auf Ausbeute und Geschwindigkeit mit
4 Ligandmolekiilen (pro Pd) erzielt
- durchlduft die Reaktion einen Sy2'-Mechanismus aufgrund der groen PdL,Cl-Abgangsgruppe

Hier durchliuft die Reaktion einen komplett anderen Mechanismus, was durch das andere
Substitutionsprodukt deutlich wird. Da die Liganden relativ weit vom Reaktionszentrum entfernt
sind, ist ihr Einflu} auf die Reaktionsgeschwindigkeit gering.

Diese, wie auch die folgenden Ergebnisse lassen sich aufgrund des anderen Nukleophils nicht
komplett auf die in dieser Arbeit behandelte Reaktion iibertragen, doch zeigen sie recht eindrucks-

voll den EinfluB von Chloridionen auf die Struktur und Reaktivitit des Allylkomplexes.

Auch nach einem Ubersichtsartikel von A. Jutand™® aus dem Jahr 2004 iiben Chloridionen, gleich
ob sie hinzugefiigt werden oder aus dem Katalysator-Precursor (z. B. 19) stammen, einen deutlichen
Einflu} auf die Struktur und Reaktivitdt des kationischen Palladium-Komplexes (Abb. 9, Edukt fiir
Schritt 5) aus, der vermutlich in den Angriff des Nukleophils involviert ist. A. Jutand zeigt, das
auch bidentate Liganden in Anwesenheit von Cl neutrale o-n'-Allylkomplexe bilden.

Die in Abbildung 12 dargestellten Versuche mit (4-CI-C¢H,4);P und (4-Me-C¢Hy);P als Liganden

machen deutlich, da3 im Fall des erstgenannten L

(elektronenarmen) Liganden die Geschwindig- /\\ Kei P|d—CI
P BF, +CF AN

keitskonstante k,; etwa 100mal so groB ist wie |~ L L

kyi. Bei dem elektronenreicheren Liganden
(4-Me-CgH.);P betragt dieser Faktor nur etwa 3. K3\ 2 HN/_\O 12 HN/_\O
Weiter wird aus der Gleichgewichtskonstante K¢ \_/ \_/
(Abb. 12) deutlich, daBl der kationische Komplex

/N

zwar (abhéngig vom eingesetzten Liganden)

— N O + HN 0
A\ \__/

reaktiver ist, aber in Anwesenheit von Cl” nur in

relativ geringer Konzentration vorliegt.

PdL,
L (4-CI-CgH,)sP (4-CH3-CgHy)sP
k3 (M1s™) 942 1
k1 (M) 0,91 0,29
Ko (M) 58+10° 24"10°

Abb. 12 (aus [S5])
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Diese Konzentration wird nun durch elektronenarme Liganden noch weiter gesenkt (Abb. 12), so
daB die beiden Ligandeffekte (Geschwindigkeit bzw. Reaktivitit und Konzentration) einander

zuwider laufen.

Aus diesen Untersuchungen folgend 148t sich der Weg iiber die n'-Route am besten durch Anwesen-
heit von Halogenidionen in einem unpolaren Losungsmittel favorisieren. Welche elektronische
Beschaffenheit des Liganden diese Route favorisiert, kann aus dem oben genannten Grund nicht
eindeutig gesagt werden.

Die n’-Route iiber den kationischen Komplex wird durch halogenidfreie Losungen und
elektronenarme Liganden in einem moglichst polaren Losungsmittel favorisiert. Da die beiden
Routen vermutlich tiber unterschiedliche Mechanismen ablaufen, ist es sicher sinnvoll, moglichst
nur eine ablaufen zu lassen. Dabei ist, wie weiter oben erwéhnt, zu beriicksichtigen, daB sich das in
Abbildung 12 eingesetzte Nukleophil von den in dieser Arbeit eingesetzten deutlich unterscheidet.
T. Hayashi et al.*” fanden heraus, daB zum einen ein Aquivalent Halogenidionen pro Palladium
ausreicht, um die erwéhnten Effekte zu verursachen und zum anderen, daf3 Iodid im Vergleich zu
Chlorid diese Effekte starker hervorruft. Sie berichten allerdings auch, da3 dieser Effekt, gleich ob

mit Cl" oder I, nicht mit zweizdhnigen Liganden (dppe 27) auftritt. A. Jutand, die, wie oben

erwihnt, Gegenteiliges schreibt”®”), hat dppf 28
und dppb 29 eingesetzt (s. Abb. 13).

_~~_-PPhs
Ph;P

: _PPh,

dppe
Bis-(diphenylphosphino)-ethan FI e

7 e
PPh,

Pth\/\/\
PPh; dppf

dppb Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen
Bis-(diphenylphosphino)-butan
28
29

Abb. 13

A. Togni®® und B. M. Trost?®”! berichten hingegen von ihren Untersuchungen (mit anderen
Systemen), dal} der Effekt mit Fluorid am groBten ist und weisen darauf hin, daf3 die Stérke der
Palladium-Halogenid Bindung in folgender Reihenfolge wéchst: I < Br < ClI' <F.

Der Einflufl von Chloridionen wird in Kapitel I1.4. bestétigt. Zu beriicksichtigen ist ferner die Wahl
des Losungsmittels, das natiirlich entweder den neutralen oder den kationischen Komplex besser
stabilisieren, aber auch die Struktur eines Komplexes beeinflussen kann. So liegt z. B. der

kationische Komplex in DMF als freies Ion und in THF als Ionenpaar vor',
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I1.2.4. Weitere Einfliisse auf die Allylsubstitution

I1.2.4.1. Memoryeffekt, unsymmetrische Allylkomplexe

In unsymmetrisch substitutierten Allylsystemen (R' # R* in Abb. 14) macht es, abhéngig von den
Reaktionsbedingungen, einen Unterschied, welches der in R1Y\/ R? R1\/\‘/ R?
Abbildung 14 gezeigten Substrate eingesetzt wird. Zum 1 1

30 31

einen gibt es Reaktionsbedingungen, unter denen sich die

Reaktion "merkt", welches C-Atom die Abgangsgruppe
R! R? R\~ R?

getragen hat und somit die Reaktion von 30 ein anderes

Xl
X

Produkt gibt als die von 31.

ent-30 ent-31

Zum anderen konnen die aus zwei verschiedenen Enantio- |Abb. 14

meren (z. B. 30 und ent-30) gebildeten Palladium-Allylkomplexe sich nicht ineinander umwandeln,
was z. B. in meiner Diplomarbeit*”! naher erldutert ist. Dies ist dann {iber die in Abbildung 26 (Kap.
I1.3.1.) beschriebene n-6-n-Umlagerung moglich, wenn die Reste R' und R? gleich sind oder das

Allylsystem an mindestens einem Ende zwei gleiche Reste, z. B. zwei H-Atome, tragt!*],

Da dieser Memoryeffekt in dieser Arbeit jedoch aufgrund der iiberwiegend eingesetzten symmetri-
schen Allylsysteme keine nennenswerte Rolle spielt, sei hier ebenfalls auf entsprechende Unter-

59,60, 61) yerwiesen.

suchungen!
Beide Enantiomere aller (in dieser Arbeit eingesetzten) symmetrischen Allylsubstrate (R', R? # H,
Abb. 14) bilden nach Umsatz mit Pd / L denselben n’-Allylkomplex, da die Stereoinformation eines
symmetrischen chiralen nicht racemischen Allylsubstrates spétestens beim Ubergang von einem

n'- in einen n*-Komplex verloren geht. Die n’-Allyl-Pd-Einheit, die diese Stereoinformation nun
bewahren miiBte, ist meso-konfiguriert. Daher spielt auch der eingesetzte Ligand bei diesen Uberle-

gungen keine Rolle.
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11.2.4.2. Ligandenkombinationen

M. T. Reetz et al.[®% 6646561 hegbachteten, dafl in Rhodium-katalysierten Hydrierungen Heterokom-
binationen, also Mischungen von Liganden, teilweise sehr viel hohere Enantioselektivititen (bei
quantitativem Umsatz) liefern als die normalerweise eingesetzten Homokombinationen. Dabei

untersuchten sie auch Kombinationen mit achiralen Liganden, die ebenfalls Erfolge erzielten.

Da auch ich eine in diese Richtung zielende Beobachtung!*! machte und die Beobachtungen von
M. T. Reetz et al. sich prinzipiell auf andere iibergangsmetallkatalysierte Reaktionen tibertragen
lassen, sollten mit dem im Zuge dieser Arbeit optimierten Katalysesystem in Zukunft Versuche in

diese Richtung unternommen werden.

11.2.4.3. Alternativen zur Palladium-katalysierten Allylsubstitution

Racemisches 114 146t sich beispielsweise durch die in dieser Arbeit beschriebene Palladium-Kataly-
se mit achiralen Liganden oder durch Umsetzung eines Cyclohexanonenolates mit Allylbromid
(ohne Katalyse) gewinnen. Auch der Ubersichtsartikel® behandelt einige Alternativsynthesen.

Hier sollen kurz vier Verfahren vorgestellt werden; die ersten drei beruhen ebenfalls auf einer
Katalyse und konnen deswegen (durch Einsatz chiraler nicht racemischer Liganden) prinzipiell auch

enantioselektiv durchgefiihrt werden.
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1) Claisen-Umlagerung
Diese kann sowohl thermisch als auch unter Palladium-Katalyse durchgefiihrt werden, wobei die
thermische Variante natiirlich racemische Produkte liefert. Ein weiterer Unterschied der beiden

Verfahren ist das in Abbildung 15 gezeigte stereochemische Ergebnis:

o o
PdCI>(PhCN), anti-33a + syn-33b
lo) (10mol%)
| — 90 : 10
Toluol, RT, 0,5h
(55%)
100°C
32

—— S .
Toluol, 10h " c 8

(57%)

Abb. 15 (aus [67])

Wihrend die thermische Variante bevorzugt das (racemische) syn-Produkt liefert, erhédlt man aus
der Palladium-katalysierten Claisen-Umlagerung aufgrund des sesselformigen Ubergangszustan-
des das anti-Produkt und dieses je nach eingesetztem Liganden enantioselektiv. Ein Vergleich

67.%81 "wobei in letzterem Artikel die Zuordnung syn

beider Methoden findet sich in zwei Arbeiten!
und anti vertauscht ist. Beide Artikel verweisen fiir die Zuordnung der relativen Konfiguration

auf Literaturstellen'® ", Eine enantioselektive Variante ist ebenfalls beschrieben worden!”"

2) Carroll-Umlagerung und verwandte Reaktionen
Die in Abbildung 16 gezeigte Carroll-Umlagerung ist eine doppelte Claisen-Umlagerung, die
demzufolge, wie die "normale" Claisen-Umlagerung (Punkt 1) auch, entweder thermisch (Weg A

in Abb. 16) oder katalysiert (Weg B in Abb. 16) ablaufen kann.

— R o CO,
0 o < IR

R
\) Carroll-Umlagerung
WegB\\ M /&

Abb. 16 (aus [72])
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Fiir letztere Variante seien an dieser Stelle zwei enantioselektive Beispiele mit Ru™! bzw. Pd!’

als Katalysator angefiihrt. Einen Artikel mit nicht enantioselektiven Beispielen verdffentlichten

T. Saegusa et al. 198074, die auch zeigen, daB die katalytische Variante nicht zwingend eines

B-Keto-Allylesters bedarf. Einen weiteren Artikel zu einer derartigen Umlagerung ohne

B-Ketogruppe veroffentlichten J. A. Tunge et al. 20051,

3) "In-situ" generierte Enolate

Eine weitere Moglichkeit, Allylketone darzustellen, ist die Erzeugung des dazu notigen Enolates

"in situ". Die Generierung kann auf verschiedene Weisen vorgenommen werden; diese sind in

unserem Ubersichtsartikel® zusammengefaBt. An dieser Stelle sei daher nur darauf hingewiesen,

daf3 nach B. M. Trost die Palladium-Katalyse mit "preformed" (also vorgeformten) Enolaten!’®

und die Palladium-Katalyse mit "in-situ" generierten Enolaten”” enantiomere Produkte liefert.

Dies wird in Abbildung 17 veranschaulicht.

)T\
[o) o/v
2,5% Pd,(dba);*CHCl; 7
5,5% (R,R)-34
Toluol
o 1) LDA
2) 2,5mol% [(n 3-(C3H5PdCl)2] 19, 5mol% (S,S5)-35
3) C;Hs0Ac 1
DME
o ",
o o o K
PPh, Phy,P
PPh, Ph,P
(R,R)-34
Abb. 17

(S 7S)'3 5

Dabei werden allerdings unterschiedliche, wenn auch dhnliche Liganden eingesetzt, die "pseudo-

enantiomer" zueinander sind, aber dasselbe Enantiomer des Produktes ergeben. Zudem wurden

unterschiedliche Losungsmittel und Katalysator-Precursor eingesetzt.

*  Nachirag: Nach einem Artikel™¥ muf3 auch bei der Reaktion mit "in-situ" generierten Enolaten ein freies

Ketonenolat als Zwischenprodukt gebildet werden.
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4) Ubergangsmetall-freie Reaktion
Nach F. Hénin und J. Muzart™ 148t sich die in Abbildung 8 gezeigte Reaktion auch ohne Ligand
und Ubergangsmetall durchfiihren, vorausgesetzt, Wasser wird als Co-Solvens mit DMF oder
Methanol eingesetzt. Weitere Reaktionsbedingungen sind +50°C und 24h Riihrzeit. Dabei

entsteht natiirlich ein racemisches Gemisch des Produktes.

I1.2.4.4. Kinetische Racematspaltung

Da in vielen Versuchen, die zu dieser Arbeit unternommen wurden, ein chiraler nichtracemischer
Palladium-Komplex mit einem chiralen racemischen Allylsystem zur Reaktion gebracht wird, stellt
sich die Frage, ob beide Enantiomere des Allylsystems mit dem Palladium-Komplex reagieren und
ob, wenn sie es tun, Unterschiede in ihrer Reaktivitdt Einflufl auf den Verlauf der Reaktion haben.
Ein Unterschied in der Reaktivitit ist denkbar, da beispielsweise das (S)-Enantiomer eines Liganden
anders mit dem (R)-Enantiomer eines Allylsubstrates wechselwirkt als mit dem (S)-Enantiomer, da
es sich um zueinander diastereomere Reaktionen handelt. Hat diese Reaktion einmal stattgefunden,
ist zu beriicksichtigen, daB3 beide Enantiomere des Allylsubstrates, zwei gleiche Reste vorausgesetzt,
denselben Komplex bilden. Dies wird in Kapitel 11.2.4.1. erklért.

In der Tat wurde die kinetische Racematspaltung in der Palladium-katalysierten Allylsubstitution
beobachtet. So berichten H.-J. Gais et al.”” von 'exzellenten Enantiomerentiberschiissen sowohl in
der kinetischen Racematspaltung als auch in der Allylsubstitution' bei ihren Umsetzungen cyclischer
und acyclischer Allylcarbonate mit Sulfinatanionen und 2-Pyrimidinthiol unter Katalyse von
Pd,(dba);*CHCI; 7 und ent-35 (Abb. 17). In einem weiteren Artikel®™ berichten sie, da3 Sulfinat-
anionen auch unter Katalyse von Pd»(dba);*CHCI; 7 und 36 (Abb. 18) mit \/

Dimethylallylacetat und Diphenylallylcarbonat eine kinetische Racematspal- s .

tung eingehen. Ferner weisen sie darauthin, da3 das schneller reagierende <\ |

Enantiomer des Allylsubstrates dieselbe Konfiguration wie das Produkt hat, °

was nicht im Widerspruch zu den Vorstellungen iiber den Mechanismus Ph\p

(zweifache Inversion, vgl. Abb. 6) steht. I'!’h
Abb. 18 o

M. T. Reetz et al.®"! berichten von einer kinetischen Racematspaltung so-
wohl des symmetrischen 1,3-Diphenylallylsubstrates als auch des
unsymmetrischen 1-Phenylallylacetates bei der Umsetzung mit Dimethyl-

malonat unter Katalyse von Pd»(dba);*CHC]l; 7 und 37 (Abb. 19). Sie

weisen darauf hin, daf3 37 als monodentates Phosphin reagiert. B
Ph,P PPh,

37
Abb. 19 (aus [81])
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J. W. Faller et al. berichten® iiber kinetische Racematspaltungen verschiedener acyclischer
Allylsysteme durch die Palladium-katalysierte Allylsubstitution mit dem aus (S)-BINAP ()-8
synthetisierten Liganden (5)-38 (Abb. 20). Im Falle eines nur einfach substituierten Allylsystem
liefert die Katalyse mit diesem Liganden bevorzugt das verzweigte Pro- s
dukt, wobei das Verhiltnis zum linearen Produkt immer unter 4:1 bleibt. OO U:phz
S. R. Gilbertson et al.®™ berichten iiber verschiedene P, O-Liganden, die

bei der Umsetzung von Diphenylallylacetat zu einer kinetischen Racemat- CO PPh,
spaltung fiihren.

Abschlieend sei noch ein Artikel von G. C. Lloyd-Jones et al.™ erwihnt, |44 20 (21(15135-3[882])

der die Einfliisse von Chloridionen auf die kinetische Racematspaltung am Beispiel™ von (R,R)-35
(Abb. 17) und einem cyclischen fiinfgliedrigen Allylsubstrat untersucht hat. Sie fassen ihre
Ergebnisse wie folgt zusammen:

Erstens: Die Koordination von Chlorid an Pd’ ergibt einen reaktiveren aber weniger selektiven
Palladat-Katalysator. Zweitens: Die Palladat-Bildung wird durch dba 10 gestort. Drittens: Die
langsamere lonisierung des "nicht-passenden" Enantiomers des Allylsubstrates in Abwesenheit von

Chlorid fiihrt zu einer Zersetzung des Katalysators, wenn {liberschiissiges Malonat zugegen ist.

I1.2.5. Anwendungen der Allylsubstitution

Da es die Palladium-katalysierte Allylsubstitution prinzipiell erlaubt, ein oder zwei Stereozentren
enantio- und diastereoselektiv zu kniipfen, ist ihr Potential fiir stereoselektive Synthesen aller Art
als hoch einzuschitzen, zumal die entstehenden Allylketone zwei Funktionalitdten tragen, die eine
Vielzahl weiterer Reaktionen erlauben. Dieses Potential zeigen z. B. diverse Naturstoffsynthesen, in

denen diese Reaktion Eingang fand und auf die schon eingangs des Kapitels I1.2. verwiesen** %

wurde.
Als Beispiel soll hier die Synthese von (R)-(-)-Epilachnen (Abb. 21), die von T. Tsunoda et al.™*!
2004 veroffentlicht wurde, angefiihrt werden. (R)-Epilachnen ist das o

Enantiomer zu einem Bestandteil des Verteidigungssekretes des

o/\\

mexikanischen Bohnenkéfers, Epilachna varivestis. Ausgangspunkt

ist racemisches Allylcyclohexanon 114, das deracemisiert und dann

(R)-Epilachnen
Abb. 21

umgesetzt wurde. Durch den Einsatz der in dieser Arbeit entwickelten Palladium-Katalyse 148t sich

in einer zehnstufigen Synthese mit einer Gesamtausbeute von 15%

das Edukt enantioselektiv herstellen, wodurch der (erste) Deracemisierungsschritt entfallen kann.
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Zum AbschluB dieses Kapitels soll noch ein Beispiel gezeigt werden, in dem B. M. Trost et al. das
Nukleophil als Oxidationsmittel einsetzen (Abb. 22). Dies kann z.B. dazu dienen, einen chiralen
nicht racemischen Liganden vorausgesetzt, meso-Allylsysteme mit identischen Abgangsgruppen

enantioselektiv umzusetzen'®!,

R &t O Ph v/_\o. R
\ < R\ H | OH
N+— "
X / + . -) /N\ Ph |
| Pd(0) (\ 0K i-Pr | ol | 0 + Ny Ph
—_— —_—
Pax THF i-Pr Y
R? R2 R? R? i-Pr

BzO OBz BzO o
—_—

Abb. 22 (aus [86])

I1.3. Untersuchungen zum stereochemischen Ablauf der
Palladium-katalysierten Allylsubstitution mit

nichtstabilisierten Ketonenolaten!*”

I1.3.1. Auswahl der Substrate und Moglichkeiten des

stereochemischen Vergleiches
Die Palladium-katalysierte Allylsubstitution verlduft, wie in Kapitel II.1. erwéhnt, prinzipiell in

zwei Schritten, wie in Abbildung 23 gezeigt wird.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit befindet sich Abbildung 23 zusammen mit den Erlduterungen

auf der nichsten Seite.
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Im ersten Schritt zur Bildung des Komplexes erfolgt der Angriff des Palladiums, dhnlich wie in
einer Sy2-Reaktion, immer von der Riickseite zur Abgangsgruppe, was durch Versuche von Fiaud
und Legros™®” mit sterisch abgeschirmten Allylsubstraten belegt wurde. Es wird nur dann ein Kom-
plex gebildet, wenn die der Fluchtgruppe abgewandte Seite dem Palladium zugénglich ist. So liefert
das Acetat 39a in Abbildung 23 einen Allyl-Palladium-Komplex, wihrend das (diastereomere)
Acetat 39b inert ist.

1. Schritt 2. Schritt N
— Nu =
+
/Psz
’\ Nu~ (hart) 41 ent-41
’//’OAc
—_—
Nu (weich)
39a 40
OAc
39b
Abb. 23

Weiterhin wurde in anderen Experimenten beobachtet, da3 die Substitution insgesamt unter Reten-
tion der Konfiguration am Kohlenstoff erfolgt, wenn weiche Nukleophile zum Einsatz kommen™,
Dieser Befund 148t sich erkldren, wenn angenommen wird, da3 sowohl die im 1. Schritt erfolgte
Bildung des Allyl-Palladium-Komplexes 40 als auch der sich im 2. Schritt anschlieBende Angriff
des weichen Nukleophils Sy2-dhnlich unter Inversion verlduft.

Komplex 40 in Abbildung 23 aber ist einem Riickseitenangriff des Nukleophils nicht zugénglich, da
er an der dem Palladium abgewandten Seite abgeschirmt ist. Weichen Nukleophilen gegeniiber ist er
folglich inert.

Harte Nukleophile allerdings koordinieren vor dem eigentlichen Angriff nach Fiauds und Legros™”
Beobachtungen am Metallzentrum und kénnen so den abgeschirmten Komplex 40 ungehindert von
vorne angreifen und die beiden Enantiomere 41 und ent-41 bilden.

Als ,,weich oder ,,stabilisiert” in diesem Sinne werden Nukleophile angesehen, deren korrespon-

dierende Sduren pKa-Werte von unter 20-25 aufweisen!®*” | Harte* oder ,,nicht stabilisierte*

Nukleophile entstammen dementsprechend Sauren, deren pKa-Werte grofer als 20-25 sind.
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In dieser Arbeit finden Ketonenolate Verwendung, deren korrespondierende Séuren einen pKa-Wert
von etwa 251 haben und somit Grenzfélle sind. Thr bevorzugter Reaktionsweg 148t sich somit nicht
aufgrund dieser ,,Grenze* von vornherein abschitzen. Auch wire denkbar, daB sie, je nach Reak-
tionsbedingungen oder sterischem Anspruch des Allylsystems, zu beiden Reaktionswegen in der

Lage sind.

Erste Untersuchungen verdffentlichten im Jahr 1981 Fiaud und Malleron® sowie Akermark und
Jutand®, die sich mit dem Lithium- bzw. Kalium-Enolat des Acetons beschiftigten. Beide Gruppen
fanden heraus, da3 der jeweils untersuchte Palladium-Komplex von den jeweils eingesetzten (nicht
stabilisierten) Enolaten unter Inversion und damit von der Riickseite angegriffen wird. Weitere
Hinweise lieferten dann U. Kazmaier und F. L. Zumpe in ihren 1999 ver6ffentlichten®”!
Untersuchungen iiber Zink-Chelatenolate, die in einer Palladium-katalysierten Allylsubstitution
ebenfalls eine Retention liber die gesamte Reaktion ergaben. Das bedeutet, dal die von den drei
Gruppen untersuchten (nicht stabilisierten) Enolate den nach Inversion gebildeten Allyl-Palladium-
Komplex von dessen Riickseite angreifen, um durch die dann eintretende erneute Inversion die

beobachtete Netto-Retention zu erzielen?!.

Um zu kldren, welchen Reaktionsweg die in dieser Arbeit verwendeten ,,nicht stabilisierten* Keton-
enolate befolgen, wurden die Allylacetate 49a und 49b enantiomeren- und diastereomerenrein

1316931 Die Syntheseroute, die im wesentlichen auf Arbeiten von H. Mahler®*! und

synthetisiert!
C. Unger!" beruht, ist auf der néchsten Seite in Abbildung 24 zu sehen. Die Allylacetate 49a und
49b wurden in diesem Zusammenhang erstmalig synthetisiert.

Wenn im folgenden bei den MEMO-substituierten Allylverbindungen das "Allylstereozentrum"
genannt wird, so ist damit nicht das ebenfalls in Allylposition befindliche Stereozentrum an der

MEMO-Gruppe gemeint.

Die in den Kapiteln I1.2.2. bis I1.2.4. genannten Einfliisse auf den Reaktionsmechanismus haben
natiirlich auch bei diesen Untersuchungen Giiltigkeit. Ob ein Nukleophil allerdings einen 1'- oder
einen n’-Allylkomplex von der Vorder- bzw. der Riickseite angreift, ist fiir das Ergebnis der durch-
gefiihrten Untersuchungen nicht von Belang. Dennoch wird in Kapitel 11.4.9.4. dargelegt, daf die
eingesetzten Komplexe einen n’-Komplex durchlaufen. Der Einflufl von Chloridionen auf das
Ergebnis wurde durch einen Kontrollversuch, zu dem LiCl gegeben wurde, ebenfalls liberpriift. Das

stereochemische Ergebnis blieb dabei unverindert.
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HO, MEMO, MEMO, MEMO,
(s) MEMCI, EIN(iPr), (s) DIBAH ]{ CBry, PPh;, Zn s
—_— —_— —_—
Br
[o) OEt o OEt 0/ 7
(8)-42 (9-43 ($)-44

Br
(8)-45

Ha Hy
o c c
MEM = H,c -~ \c/ \o/ o~

0,99eq n-BuLi
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(E)-(Somem-R any)-48b (2)-(SomemsRany)-49b
Abb. 24

nmo

Die Substrate 49a und 49b haben gegeniiber 39a und 39b (Abb. 23) den Vorteil, daB} sie, nach
Bildung des Palladium-Komplexes, dem Enolat sowohl die Moglichkeit eines Vorder- als auch
eines Riickseitenangriffs bieten. Anhand der Konfiguration der Reaktionsprodukte kann bestimmt
werden, ob die angreifenden Nukleophile den jeweiligen Allyl-Palladium-Komplex unselektiv oder

selektiv angreifen und ob im letzteren Fall der Angriff unter Retention oder Inversion erfolgt.

Wichtig ist in diesem Zusammenhang die Kenntnis der relativen und absoluten Konfigurationen der
Acetate 49a und 49b durch die Arbeiten von H. Mahler®™. Dadurch ist es moglich, durch Vergleich
mit den Absolutkonfigurationen der Produkte der Palladium-katalysierten Allylsubstitution auf den

mechanistischen Verlauf der Reaktion zu schlief3en.

Die Kenntnis der besagten Konfigurationen der Edukte 148t sich folgendermaBlen erkldren bzw. ge-

winnen™?,

Die Konfiguration des Stereozentrums an der MEMO-Gruppe wird wéhrend der ex-chiral-pool-
Synthese aus einem Milchsdureester bekannter Konfiguration nicht verdndert, was durch die von
H. Mahler durchgefiihrte Ozonolyse!®®! (Abb. 25, nichste Seite) bewiesen wird, die MEM-ge-
schiitzten (S)-Propylenglykol (5)-51 liefert. Die Konfiguration der Doppelbindung ist durch die

Kopplungskonstante der vinylischen Protonen bestimmbar und zusétzlich durch die Reaktions-

bedingungen vorhersagbar.
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Die Konfiguration des in der Reaktionssequenz (Abb. 24) dia-
stereoselektiv neu gebildeten Stereozentrums wurde von

H. Mahler”®* ebenfalls durch die oben angesprochene Ozonolyse
und anschlieende reduktive Spaltung des Ozonids mit LAH
(Abb. 25) zu den Alkoholen ($)-50 und (5)-51 bekannter Konfi-
guration bestimmt. Die Umkehr des Stereodeskriptors des Alko-

hols (S)-50 resultiert dabei aus einer Anderung der Prioritéiten

der Reste.

Q@
I

=

S)
(5)-50
Abb. 25

Ph

WOMEM
H ©)

annQ

Ph (R) 6

(2)-(SomemsR any)-482a

1) Oy
2)LAH
WOMEM
©)"

OH

HO
($)-51

Der fiir die diastereoselektive Fiihrung der in Abbildung 24 gezeigten Reaktionssequenz essentielle

definierte Austausch des (Z)-stindigen Bromatoms in 45 durch Lithium wurde ebenfalls von

H. Mahler bewiesen! und 148t sich durch die das Lithiumatom komplexierende Wirkung der

Sauerstoffatome der MEMO-Gruppe erkldren!.

Durch die Synthese beider Acetate 49a und 49b soll belegt werden, da3 das Stereozentrum an der

MEMO-Gruppe, die als ,,chiraler Marker* fungiert, ebenso keinen Einflu} auf die Angriffsroute des

Nukleophils wihrend der Allylsubstitution hat, wie die weiter unten in Abbildung 27 erwihnte und

in Abbildung 26" erklirte n-c-n-Umlagerung.

Diese Umlagerung ermdglicht den Platzwechsel eines Substituenten in syn-Position mit einem in

anti-Position und 146t sich am besten an einem unsymmetrisch substituierten Allylsystem erklaren.
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Die Benennung der Substituenten eines Allylsystems nach syn und anti erfolgt, wie ebenfalls in

Abbildung 26 zu sehen, relativ zu einem, sich in 2-Position befindlichen, Substituenten C.

A A B B @) H
& H %
B PdL, B PdL, A PdL, A H Pdy
52 53 54 55

| |

A (E) H A B B
%, : N
g H PdL B Pdl, A PdL, A PdL,
59 58 57 56
(o3
Rsyn ‘\\\\\\ Pd Ln
ZN Rsyn
Ranti Ranti
Abb. 26

Der n’-Komplex 52 geht durch Ausbildung einer 0-Bindung in den n'-Komplex 53 iiber, in dem
freie Drehbarkeit um die entstandene Einfachbindung gewéhrleistet ist. Der Komplex 53 kann somit
den Komplex 52 wieder zuriickbilden oder den Komplex 54 formieren. Diese Umlagerung ist
natiirlich auch am anderen Ende des Allylsystems moglich, wodurch die anderen dargestellten n'-
und n*-Komplexe 55 - 59 entstehen. Diese Umlagerung l4uft, verglichen mit der zur Addition des
Nucleophils benotigten Zeit, schnell ab. Die Triebkraft ist hierbei die sterische Wechselwirkung
zwischen den terminalen Allylsubstituenten und dem Palladium, die kleiner ist, wenn die Substitu-
enten sich in der syn-Stellung befinden. Aus diesem Grund ist auch der Anteil an Komplexen, die
einen anti-Substituenten tragen, im Gleichgewicht gering. Dieser Anteil ist jedoch abhéngig von der
GrofBe der Substituenten. Auch wenn ein Komplex im Gleichgewicht nur zu einem geringen Anteil
vorliegt, so kann er natiirlich trotzdem Edukt fiir die (kinetisch kontrollierte) Umsetzung sein, wenn
er schneller reagiert als die anderen.

So berichten G. Helmchen et al.”, daB bei der Umsetzung von Nitromethan mit einem 1,3-disubsti-
tuierten Allylsystem unter Palladium-Katalyse, abhingig vom eingesetzten Liganden bis zu 70%
(Z)-substituiertes Produkt entsteht, wenn das Dimethyl-Derivat eingesetzt wird. Das Diethyl-Derivat
liefert immer noch bis 41% (Z)-Produkt, wéahrend dieses beim Diphenyl-Derivat nicht mehr nach-

weisbar ist.
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Die Acetate 49a und 49b bilden somit, wie aus Abbildung 27 ersichtlich, nach Zugabe eines geeig-
neten Palladium-Katalysators die zueinander diastereomere Allyl-Palladium-Komplexe 60a und
60b. Hat das Stereozentrum an der MEMO-Gruppe einen (entscheidenden) Einfluf3 auf die An-
griffsroute des Nukleophils, so bildeten sich aus beiden Edukten (49a und 49b) identische Produkte
bzw. ein identisches Produktgemisch. Dies a6t sich mit der Konfiguration am MEMO-Stereo-
zentrum erkldren, die in beiden Komplexen (60a und 60b), wie auch in den Edukten (49a und 49b)
dieselbe (S) ist und dementsprechend auch identisch dirigiert.

In Kapitel I1.3.3. wird gezeigt, dal} aus beiden Edukten (49a und 49b) unterschiedliche Produkte
entstehen, die am Allylkohlenstoffatom zueinander epimer sind; daher muf3 die Steuerung des An-

griffs des Nukleophils dem Palladium zugeschrieben werden.

Nun stellt sich die Frage, ob das Nukleophil das Allylsystem von der Riickseite (Weg 1 in Abb. 27)
oder nach Prikoordination ans Palladium von der Vorderseite (Weg 2 in Abb. 27) angreift (s. a.
Abb. 23). Um diese Frage zu beantworten und damit zur Aufklarung des Mechanismus beizutragen,

ist es notwendig, die Konfigurationen der in Abbildung 27 gezeigten Produkte zu bestimmen.
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Verallgemeinerungen =
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Gruppe "Nu" durch G / OMEM

Acetophenoyl fithrt zu Ph S
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Cyclohexanoyl zu 72¢,

72d und 72a, 72b. (E)-49b

Fiir Acetophenoyl stimmt )
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Weg 1: Das Palladium bestimmt die Angriffsroute, es erfolgt ein regioselektiver Angriff von der dem Pd abgewandten Seite
Weg 2: Das Palladium bestimmt die Angriffsroute, es erfolgt ein regioselektiver Angriff von der dem Pd zugewandten Seite
Abb. 27
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I1.3.2. Auswahl geeigneter Methoden - Konfiguration und

Isomerisierung der Verbindung syn-9a

Um den Angriffsursprung eines nichtstabilisierten Ketonenolates und damit die mechanistische
Route der in dieser Arbeit verwendeten Enolate zu bestimmen, ist es, wie in Kapitel 11.3.1. ab-
schlieend erwéhnt, notwendig, die Absolutkonfigurationen der Allylkohlenstoffatome der Verbin-
dungen 61a und 61b (Abb. 27) zu bestimmen. Sind diese bekannt, 148t sich daraus zum einen ab-

leiten, ob das Palladium die Angriffsroute bestimmt und zum anderen, wie diese verlauft.

F. Laicher hat in seiner Dissertation*!, auf der diese Arbeit aufbaut, die Palladium-katalysierte
Allylsubstitution mit nichtstabilisierten Ketonenolaten entwickelt.
Zur Bestimmung der Absolutkonfiguration''” *! des enantiomeren- und diastereomerenreinen Pro-

duktes 9a der in Abb. 28 gezeigten Reaktion!'” * hat er zwei Methoden kombiniert.

Ph Ph
omg* Y\/ o Ph

(E)
(E) OAc B /
5 Ph
MgDA [ ——
—_—

—— 5mol% Pd,(dba);*CHCI; 7, 10mol% L*

1 T,[°C], 48h

62 6 9a

Abb. 28 (mod. aus [46])

Die relative (syn-) Konfiguration konnte er zweifelsfrei durch eine Kristallstrukturanalyse!'”-*%), die

in Abbildung 29 gezeigt ist, beweisen.

C25

C24 €23 022

Abb. 29 (aus [46])
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Um nun die Absolutkonfiguration des Gesamtmolekiils zu bestimmen, war es notwendig, die
Absolutkonfiguration mindestens eines der beiden Stereozentren zu ermitteln.
F. Laicher bediente sich dazu, nach einigen nicht erfolgreichen Wegen'*®!, des Abbaus von

syn-(RcySany)-9a tiber 3 Stufen zu (S)-1,1-Cyclohexyl-phenylethan 65 (Abb. 30) und erhielt somit

die Absolutkonfiguration zu

(Rcy,Sany). Dieser Weg stellte sich Bz

Ph Zn/ HOAC
jedoch aufgrund ebendieses Abbaus,
der auch im Zuge dieser Arbeit zur

. syn-(RcysS any)-92 (Rcy»SB,)-63
Konfigurationsaufklarung von 61a
und 61b durchgefiihrt werden sollte, HS-(CH,)-SH
BF;*Et,0

als nicht gangbar heraus, was im
folgenden erldutert werden soll. Ein

Abbau eines racemischen Gemisches

Ph m Ph
beider Diastereomere syn-rac-9a und Raney-Ni S S s

(S) - R (S)
anti-rac-9b im Verhiltnis 56:44 J
durch Ozonolyse (Schritt 1 in Abb. s

o -65 ReyS,)-64
30), (der als Testreaktion dienen Abb. 30 ((:1)1s (46]) ey 5w

sollte), liefert als Produkt laut NMR-Spektroskopie ebenso ein 90:10-Gemisch zweier
Diastereomere wie die von F. Laicher durchgefiihrte Ozonolyse der diastereo- und enantiomeren-
reinen Verbindung syn-(Rcy,Sany)-9a!'" %), Aus diesem Befund und den Ergebnissen von

F. Laicher"” *' muf} gefolgert werden, daf eines (und nur eines) der beiden Stereozentren unter den
Reaktionsbedingungen der Ozonolyse labil ist. Wéren beide nicht labil, so ergdbe die Ozonolyse des
(racemischen) 60:40-Diastereomerengemisches wiederum ein (racemisches) 60:40-Diastereomeren-
gemisch. Wiren hingegen beide labil, so lieferte die von F. Laicher durchgefiihrte Ozonolyse!!”*%!
ein racemisches Gemisch zweier Diastereomere, deren Verhéltnis die Thermodynamik bestimmte
und das in diesem Fall 90:10 betriige. Ist nur ein Stereozentrum labil, so fallen am Ende zwei
enantiomerenreine Diastereomere im Verhiltnis von (in diesem Fall) 90:10 an. Da am Ende des von
F. Laicher durchgefiihrten Abbaus eine nichtracemische Substanz anfillt, ist zwingend von der
Labilitét nur eines der beiden Stereozentren auszugehen, wobei aber aus den oben aufgezédhlten
Daten keine Aussage dariiber getroffen werden kann, welches der beiden dies ist. Als weitere Kon-
sequenz ist nicht auszuschlieen, daf3 das labile Kohlenstoffatom seine Konfiguration wéahrend der
Ozonolyse umkehrt, wobei dadurch aber, bei Einsatz eines nichtracemischen Eduktes, (dessen de-

Wert ungleich 0 ist) keinesfalls ein racemisches Gemisch entsteht.
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Durch diese Moglichkeit der Konfigurationsumkehr des Allylkohlenstoffatoms verliert der von
F. Laicher durchgefiihrte Abbau!'”*! zur Aufklérung der Absolutkonfiguration von
syn-(Rcy,Sany)-9a seine Aussagekraft. Die Aussage iiber die relative, durch Kristallstrukturanalyse
bewiesene, syn-Konfiguration wird dadurch jedoch nicht in Zweifel gezogen.
Um die Absolutkonfiguration von syn-(Rcy,Sany)-9a nun doch zu bestimmen, konnen drei prinzi-
pielle Wege beschritten werden:
Beweis der Labilitit des Stereozentrums am Cyclohexylring unter den Bedingungen der
Ozonolyse: Da, wie oben erldutert, nur ein Stereozentrum labil sein kann, wére dadurch be-
wiesen, daf} das (zur Bestimmung der Absolutkonfiguration herangezogene) Stereozentrum
am Allylkohlenstoffatom stabil ist.
- Beweis, dal} das Allylkohlenstoffatom seine Konfiguration nicht umkehrt oder daf3 es sie
umkehrt.
Bestimmung der Absolutkonfiguration eines der zwei Stereozentren in syn-(RcysSany)-9a auf

einem anderen Weg.

Da viele der im Zuge dieser Arbeit synthetisierten nichtracemischen Verbindungen als Rest einen
Cyclohexanoyl-Ring mit stereogenem a-Kohlenstoffatom tragen, bietet sich die CD-Spektroskopie
als Hilfsmittel zur Konfigurationsaufkldrung an. Durch diese Methode ist es mit Hilfe der Oktan-
denregel®™ moglich, die Absolutkonfiguration eines in 2-Position substituierten Cyclohexanons zu
bestimmen.

Auch diese Methode hatte F. Laicher versucht zur Konfigurationsaufkldrung einzusetzen!*”, sie
jedoch aufgrund eines zu intensiven n-n*-Uberganges der Aromaten verworfen. Es ist allerdings
trotz dieses Uberganges moglich, die Konfiguration des Cyclohexanoylkohlenstoffs eindeutig zu
bestimmen, da der besagte n-m*-Ubergang nicht vollstindig mit der CD-Bande iiberlappt (s. Abb.
33, weiter unten). Dies wird insbesondere durch das anti-Diastereomer deutlich, was weiter unten
erldutert wird. Es 148t sich somit dem ent-syn-Diastereomer ein (schlecht erkennbarer) negativer
CD-Effekt!*®! zuordnen (s. Abb. 33), wodurch sich die Konfiguration des Cyclohexanoylkohlenstoffs
zu () ergibt. Die Gesamtkonfiguration ist somit syn-(Scy,Rany). Zu demselben Ergebnis ist

F. Laicher auch durch die in Abb. 30 gezeigte Abbaureaktion gekommen. (Er erhielt das enantio-
mere Produkt, da er den enantiomeren Liganden (R)-BINAP (R)-8 eingesetzt hatte!*®.) Es 148t sich
nun im UmkehrschluB allerdings (aus diesen Daten) nicht sagen, welches stereogene Kohlenstoff-

atom der Verbindung 9a unter den Bedingungen des Abbaus (Abb. 30) konfigurativ stabil ist.
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Dafiir, daB3 es das Allylkohlenstoffatom ist, spricht aber die Tatsache, da3 der in Kapitel 11.3.3.1.und
Abbildung 37 beschriebene ozonolytische Abbau der Verbindungen 66a und 66b, der zu den (fiir
die Analyse relevanten) Produkten (R)-67 und ($)-67 mit nur einem Stereozentrum, nimlich einem
in der Allylposition fiihrt, in beiden Féllen kein Racemat liefert.
Waire das Stereozentrum in der Allylposition der Verbindungen (R)-67 und (5)-67 unter den Bedin-
gungen der Ozonolyse nicht stabil, so miiite diese Reaktion zwangslaufig zu racemischen Ge-
mischen flihren.
Um dies so gewonnene Ergebnis zu untermauern, wurden die nachfolgenden Experimente durch-
gefuhrt:

Aufnahme eines CD-Spektrums des enantiomerenreinen anti-Diastereomers anti-9b

«  Hydrierung der Doppelbindungen beider enantiomerenreiner Diastereomere syn-9a und
anti-9b (Abb. 28, 30) zu den Verbindungen syn-68a und anti-68b (Abb. 31) sowie die
Aufnahme ihrer CD-Spektren

o (s
R)
Ph Ph

syn-(Scy,R sny)-68a anti-(Rcy»S any)-68b
Abb. 31

Die Hydrierung der (mit einem aromatischen Ring in Konjugation stehenden) Doppelbindung dient
dabei dazu, die Bande des n-n*-Ubergang zu kleineren Wellenlingen zu verschieben, um so ein

CD-Spektrum zu erhalten, in dem nur die CD-Bande zu sehen ist.

Die Aufnahme der Spektren der anti-Diastereomere anti-9b und anti-68b dient dazu, festzustellen,
welches chirale Zentrum die Diastereoisomerie "verursacht", was durch Vergleich mit den Spektren
der syn-Diastereomere (syn-9a und syn-68a) moglich sein sollte. Diese Kenntnis kann fiir manche
Anwendungen wichtig sein. Als Beispiel sei hier nur die in Abbildung 30 gezeigte Abbaureaktion
genannt. Ist es das Ziel, die Verbindung 65 enantiomerenrein zu gewinnen, so 146t sich als Edukt
auch ein Epimerengemisch von 9a und 9b einsetzen, wenn das variierende chirale Zentrum das

Cyclohexanoylkohlenstoffatom ist, da dieses im Zuge des Abbaus achiral wird.

Um das anti-Diastereomer zu gewinnen, das in der in Abb. 28 gezeigten Reaktion nur zu einem

dulBerst geringen Anteil entsteht, wird diese Reaktion leicht modifiziert.
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Wird in der genannten Reaktion zur diastereo- und enantiomerenreinen Gewinnung von
(syn-(Rcy,Say)-9a (Abb. 28) statt eines Magnesiumenolates ein Lithiumenolat eingesetzt (Abb. 32),
so entsteht, abhidngig unter anderem vom verwendeten Liganden und der Reaktionstemperatur ein

Diastereomerengemisch von syn-9a und anti-9b im Verhiltnis von 69:3117-4¢],

o] OMg* 5mol% Pd,(dba);*CHCl; 7 O Ph
10mol% (R)-BINAP 8
E (E)
MgDA 5 & Ph
T,[°C] T,[°C], 48h
62 6

syn-(Rcy»Sany)-92

0,5mol% Pd,(dba);*CHCI, 7

(0] OLi 2mol% (S)-BINAP ent-8
LiCl
(E)
LDA 5
T,[°C] 0°C, 18h
62 69
anti-(Rcy,R yy)-9b
Abb. 32

Die durch anschlieBende sdulenchromatographische Trennung erhaltenen reinen Diastereomere
wurden untersucht, um festzustellen, ob sie zumindest enantiomerenangereichert gebildet wurden.
Durch die Messung des Drehwertes (-64,8° in MeOH) (vgl. Lit.[*) des syn-Diastereomers konnte
gezeigt werden, dal} es in (im Rahmen der Genauigkeit dieser Methode) derselben Enantiomeren-
reinheit entsteht, wie das von F. Laicher iiber ein Magnesiumenolat synthetisierte syn-Produkt. Die
Tatsache, daf} das andere Enantiomer gebildet wurde, was aus dem entgegengesetzten Vorzeichen
des Drehwertes hervorgeht, resultiert daraus, daf3 der enantiomere Ligand (BINAP 8) eingesetzt
wurde.

Der ebenfalls gemessene Drehwert des anti-Diastereomers (+81,0°), zeigt, daB es sich nicht um ein
racemisches Gemisch handelt, jedoch kann mangels Kenntnis eines Literaturdrehwertes nichts tiber
die Hohe des Enantiomereniiberschusses dieses Diastereomers gesagt werden. Zur Bestimmung der
Konfiguration des mehrheitlich (oder einzig) gebildeten Enantiomers des anti-Diastereomers mittels

CD-Spektroskopie ist die so gewonnene Substanz jedoch geeignet.
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Eine Analyse der in den Abbildung 33 (9a, 9b) und 34 (68a, 68b) gezeigten CD-Spektren 146t drei
Aussagen zu:

- Die von F. Laicher zu (Rcy,Sany) ermittelte Konfiguration des Produktes syn-9a der in
Abbildung 28 gezeigten Reaktion ist korrekt. (Anmerkung: Er erhielt das enantiomere
Produkt durch den Einsatz des enantiomeren Liganden, sein CD-Spektrum!*® zeigt also
einen positiven CD-Effekt fiir die (R)-Konfiguration am Cyclohexanoylring.)

- Das die Diastereoisomerie verursachende Stereozentrum ist das am Cyclohexanoylring.

- Bei beiden Diastereomeren handelt es sich nicht um Racemate.
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Die CD-Spektren beider syn-Verbindungen (ent-9a und 68a) zeigen einen negativen CD-Effekt,
daher muf} das Stereozentrum am Cyclohexanoylring zu (S) bestimmt werden. Durch die syn-Kon-
figuration des Molekiils ist dem Allylkohlenstoffatom folglich die (R)-Konfiguration zuzuweisen.
Das Gesamtmolekiil (enz-9a) hat daher die Konfiguration syn-(Scy,Rany). Da F. Laicher, im Gegen-
satz zum im Zuge dieser Arbeit eingesetzten (S)-BINAP ent-8, das (R)-Enantiomer dieses
Liganden!*® verwendet hat, ist das von ihm erhaltene Produkt (9a) ebenfalls enantiomer konfigu-
riert, also syn-(Rcy,Sany).

Beide anti-Verbindungen (9b und 68b) zeigen einen positiven CD-Effekt, weswegen ihre
Cyclohexanoylkohlenstoffatome (R)-konfiguriert sein miissen. Aus der anti-Konfiguration folgt,
daB3 auch das Allylstereozentrum (R)-konfiguriert ist. Es ist somit das Allylkohlenstoffatom in bei-
den Diastereomeren (a und b) der Verbindungen 9 und 68 gleich, ndmlich (R)-konfiguriert.

Es variiert in beiden Diastereomeren also das Stereozentrum am Cyclohexanoylring. Die unter-
schiedliche Hohe des CD-Effektes bei den untersuchten Substanzen kann darauf zuriickgefiihrt wer-
den, daf} es sich um Diastereomere handelt. Eine weitere Moglichkeit ist ein unterschiedlich hoher
ee-Wert, der bei keiner Verbindung bestimmt wurde. Die Verbindung 9a hat einen ee-Wert von
etwa 99%, da der Drehwert der fiir die Untersuchung synthetisierten Verbindung denselben Betrag
hat, wie die von F. Laicher dargestellte. Dieser hat den ee-Wert mittels chiraler HPLC zu 99% be-

stimmt#¢],

I1.3.3. Stereochemischer Verlauf der Palladium-katalysierten

Allylsubstitution mit nichtstabilisierten Ketonenolaten

Kurz zusammengetalit, geht es bei der Frage nach dem Mechanismus der Palladium-katalysierten
Allylsubstitution mit nichtstabilisierten Enolaten um die Frage nach dem Angriff des Nukleophils
an den Allyl-Palladium-Komplex. Greift es, wie ein "hartes" Nukleophil nach Prakoordination an
das Palladiumatom unter Retention "von vorne" an oder reagiert es, wie ein "weiches" Nukleophil
Sx2-artig unter Inversion. Genaue Betrachtungen dazu sind in Kapitel 11.3.1. zu finden.

In Abbildung 35 sind die verschiedenen Reaktionsmoglichkeiten der zur Mechanismusautklérung

synthetisierten Allylacetate (£)-49a und (E)-49b noch einmal aufgefiihrt (vgl. auch Abb. 27).

Zunichst ist festzustellen, da3 die im Zuge dieser Arbeit durchgefiihrten Palladium-katalysierten
Allylsubstitutionen mit (£)-49a und (E)-49b allesamt regioselektiv verlaufen und daf das Enolat
ausschlieBlich an das phenylsubstitutierte Ende des Allyl-Palladium-Komplexes addiert wird.
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Bevor nun die Frage nach dem Mechanismus dieser Reaktion diskutiert werden kann, ist zunachst
auszuschlieBen, dall die MEMO-Gruppe, die sowohl zur diastereoselektiven Synthese von (£)-49a
und (E)-49b (vgl. Abb. 24) benétigt wird als auch als "chiraler Anker" dient, die Angriffsroute des
Nukleophils (entscheidend) beeinfluBt (Weg 3 oder Weg 4). Wie aus Abbildung 35 ersichtlich,
bildeten in diesem Fall beide Allylacetate (£)-49a und (E)-49b, gleich, ob ein Vorder- oder ein
Riickseitenangriff erfolgt, identische Produkte, da die Konfiguration der OMEM-Gruppe in beiden
Edukten ((£)-49a und (E)-49b) und beiden Komplexen (60a und 60b), wie in Kapitel I1.3.1. bereits
erwihnt, identisch ist. In den Komplexen 60a und 60b ist freie Drehbarkeit um die markierte
Bindung gewihrleistet, daher sind die in Abbildung 35 dargestellten Produkte fiir den OMEM-
gesteuerten Angriff nur Mdoglichkeiten. Dennoch gilt die fiir den Ausschlull der OMEM-Steuerung
wichtige Feststellung, da3 beide Komplexe (fiir diesen auszuschlieBenden Fall) identische Produkte
liefern, uneingeschrinkt.

Da beide Edukte am Allylstereozentrum epimere und damit unterschiedliche Produkte liefern,

konnen die Wege 3 bzw. 4 in Abbildung 35 ausgeschlossen werden.

\\\\\\OMEM
3 OAc
: OMEM
Ph/\/\r
(E)-49b
1.) Pd(0)/ L, -OAc
2.) 1-0 -T-Umlagerung Pd(0)/ L, -OAc
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60a 60b
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Weg 1 Weg 2
(Weg 4) o G OMEM  (Weg 4)
61a und 61b stellen
Verallgemeinerungen
B N dar, ein Austausch der
+Nu 58b +Nu Gruppe "Nu" durch
- PdL, -PdL,  Acetophenoyl fiihrt zu
66b und 66a;
Nu durch Cyclohexanoyl zu
Weg 2 H Weg 1 72¢, 72d und 72a, 72b.
(egd), WOMEM (eg3) |
58a
Weg 1: Das Palladium bestimmt die Angriffsroute, es erfolgt ein regioselektiver Angriff von der dem Pd abgewandten Seite
Weg 2: Das Palladium bestimmt die Angriffsroute, es erfolgt ein regioselektiver Angriff von der dem Pd zugewandten Seite
(Weg 3: Die MEMO-Gruppe bestimmt die Angriffsroute, es erfolgt ein regioselektiver Angriff von der der MEMO-Gruppe abgewandten Seite)
(Weg 4: Die MEMO-Gruppe bestimmt die Angriffsroute, es erfolgt ein regioselektiver Angriff von der der MEMO-Gruppe zugewandten Seite)
Abb. 35
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Nun 148t sich aus einer Konfigurationsbestimmung der Produkte der Allylsubstitution (61a und
61b) unter Beriicksichtigung des eingesetzten Eduktes ((£)-49a und (E)-49b) der stereochemische
Verlauf bestimmen (Weg 1 oder Weg 2 in Abb. 35); damit kann auf den Mechanismus der Reaktion
(vgl. auch Abb. 6) geschlossen werden.

Die in Abbildung 35 gezeigte Reaktion wurde unter Verwendung beider Allylacetate ((£)-49a und
(E)-49b) sowohl mit dem Lithiumenolat von Acetophenon 70 (Abb. 36) als auch OLi

mit dem Lithiumenolat von Cyclohexanon 69 durchgefiihrt. X

70
Abb. 36

I1.3.3.1. Umsetzung von (Z)-49a und (E)-49b mit dem Lithiumenolat von
Acetophenon 70

Bei der Reaktion mit dem Lithiumenolat von Acetophenon sind zunéchst zwei Beobachtungen von
Bedeutung.

Erstens spielt es fiir die Konfiguration und den ee-Wert des Produktes keine Rolle, ob die Um-
setzung mit oder ohne Zusatz von Lithiumchlorid durchgefiihrt wird, da beide aus (Z)-49b erhal-
tenen Produkte einen identischen Drehwert von etwa -67° in Chloroform und ein identisches
"H-NMR-Spektrum aufweisen. Dies ist im Hinblick auf den in Kapitel I1.2.3. diskutierten Einfluf}
von Additiven auf die Konfiguration und den ee-Wert des Produktes der Palladium-katalysierten
Allylsubstitution von Bedeutung.

Zweitens bilden die beiden Acetate ((£)-49a bzw. (E)-49b) unterschiedliche zueinander diastereo-
mere Produkte, was ebenfalls anhand des Drehwertes (-67° fiir das aus (Z)-49a gebildete Produkt
66a bzw. -54° fiir das aus (E)-49b gebildete 66b) und vor allem aufgrund des differierenden NMR-
Spektrums erkennbar ist. Damit ist, wie in Kapitel I1.3.3. erldutert, bewiesen, daf die Stellung des
Palladiums im Allylkomplex (60a bzw. 60b in Abb. 35 bzw. 27) die Konfiguration des Produktes
und damit den Angriff des Nukleophils steuert und nicht die der MEMO-Gruppe. Die Wege 3 und 4

in Abbildung 35 kdnnen damit ausgeschlossen werden.
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Um nun zu kldren, welcher der verbliebenen Wege (1 oder 2) aus Abbildung 35 bzw. 27 beschritten
wird und dadurch die Angriffsroute des Nukleophils zu bestimmen, werden die Produkte 66a und
66b durch die in Abbildung 37 gezeigte Ozonolyse zu den Aldehyden bekannter Konfiguration!®
((R)-(-)-67 und ((S)-(+)-67) abgebaut.

Die "Konfigurationsumkehr" bei der Bildung von 67 resultiert aus einer Prioritdtendnderung. Die in
Kapitel 11.3.2. erhobenen Bedenken hinsichtlich einer moglichen Labilitit des Stereozentrums in der
Allylposition konnen fiir diese Reaktion durch eine Drehwertmessung, die zudem iiber einen Vor-

zeichenvergleich die Konfiguration des Produktes liefert, ausgeschlossen werden, was nachfolgend

erlautert ist.

Der Drehwert des (R)-Enantiomers von 67 wird in der Literatur®® mit -55,6° angegeben, jedoch ist
kein ee-Wert aufgefiihrt, was den groBen Unterschied im Betrag erkldren konnte. Das gereinigte
Produkt 67 der links in Abbildung 37 gezeigten Ozonolyse von 66a (aus (£)-49a) hat einen Dreh-
wert von -240,4°, ist also (R)-konfiguriert, wodurch dem Edukt 66a (durch eine Prioritdtendnderung
bei der Bestimmung des Stereodeskriptors) die Konfiguration (Sany, Somem) Zugewiesen werden
muB.

Das Ozonolyseprodukt 67 der Verbindung 66b (aus (E)-49b) hat einen Drehwert von +193°, ist also
(S)-konfiguriert, das Edukt 66b ist demnach aus den vorstehend genannten Griinden (Raiyi, Somem)-

konfiguriert.
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Nach der Ermittlung der Konfiguration der Verbindungen 66a bzw. 66b wird aus Abbildung 35
oder 27 ersichtlich, da3 beide Allylacetate (£)-49a und (E)-49b iiber die Allylkomplexe 60a und
60b die Verbindungen 61b bzw. 61a bilden. (Letztere stellen "Verallgemeinerungen" von 66a und
66b dar.) Folglich wird Weg 1 beschritten, der fiir einen stereo- und regioselektiven Riickseiten-
angriff des Nukleophils an den Palladium-Komplex steht. Die Gruppe "Nu" in den Abbildungen 35

und 27 hat eine fiir den Acetophenylrest passende Prioritéit von 3.

11.3.3.2. Umsetzung von (Z)-49a und (E)-49b mit dem Lithiumenolat von
Cyclohexanon 69

Bei der Reaktion von 49a und 49b mit dem Lithiumenolat von Cyclohexanon 69 fillt zun4chst auf,

daB beide Reaktionen, genau wie die von F. Laicher gefundene und in Abbildung 32 beschriebene

Reaktion nicht diastereoselektiv ablaufen, wenn Lithiumenolate zum Einsatz kommen. Bevor nun

die Frage nach dem Mechanismus geklirt werden kann, ist es notwendig, jeweils beide erhaltenen

Diastereomere voneinander zu trennen und ihre Absolutkonfiguration zu bestimmen, um so sicher-

zustellen, dal} nur eine mechanistische Route involviert ist.

Konkurrierten ndmlich verschiedene Mechanismen miteinander, in diesem Fall Vor- und Riick-
seitenangriff des Enolates (vgl. Abb. 35 oder 27), so differierten die jeweils erhaltenen Produkte

zwangsldufig in der Konfiguration ihrer Allylkohlenstoffatome.

Bei der von F. Laicher gefundenen in Abbildung 32 beschriebenen Reaktion verursacht jedoch das

Cyclohexanoylkohlenstoffatom die Epimerie, was am Ende des Kapitels I1.3.2. gezeigt wird.
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Durch die Konfigurationsanalyse der Produkte 72a und 72b bzw. 72¢ und 72d (Abb. 38) 148t sich
somit zum einen sagen, ob der mechanistische Verlauf einheitlich ist und zweitens, dies

vorausgesetzt, welche Route er nimmt.

\‘\\\OMEM ) OAc
OAc (S) - E ?
' : =)
; o Z OMEM
' (S)
Ph 6 ;

(2)-49a

(E)-49b

syn-(SomemRanyScy)-722 anti-(SomemR anyiRcy)-72b syn-(SomemSanyiRcy)-72¢ anti-(SomemSanyScy)-72d

Abb. 38

Aus dem in Kapitel I1.3.2. genannten Grund der mdglichen Epimerisierung wéhrend der Ozonolyse,
kommt diese, fiir die Acetophenonaddukte gewéhlte Methode (Abb. 37) nicht in Frage. Stattdessen
werden, wie in Kapitel I1.3.2. fiir die Konfigurationsaufkldarung der Verbindungen 9a, 9b, 68a und
68b, die CD- (Abb. 33 und 34) und NMR-Spektren fiir die Analyse herangezogen.

Zunichst wurde die relative syn- bzw. anti-Konfiguration des Allyl- und des Cyclohexanoylstereo-
zentrums dieser Verbindungen (72a, 72b, 72¢ und 72d) u.a. durch den in den Abbildungen 40 bis
42 gezeigten Vergleich ihrer 'H-NMR-Spektren mit denen der Verbindungen 9a und 9b ermittelt.

Die relative Konfiguration letzterer ist durch die in Kapitel 11.3.2. erwéhnte ~bb. 40 b A1

Kristallstrukturanalyse (Abb. 29)1*% " bekannt. Verglichen werden die Sig- o l on l

nale der einander benachbarten Protonen in der Cyclohexanoyl-, der Allyl- H H
und der Vinylposition (Abb. 39). Die abgebildeten Spektrenausschnitte R
sind nicht normiert, da es bei dem hier angestellten Vergleich nur auf die H
relativen Verschiebungen zueinander ankommt. Fiir die Normierung wird T

Abb. 42

der Peak des CHCl; auf 7,24ppm gesetzt. Aus diesem Grund sind geringe [Abb. 39

Unterschiede im Bereich von Zehntel-ppm im Vergleich zu den im experimentellen Teil (Kapitel

IV.) angegebenen chemischen Verschiebungen moglich.

Die Linien in den Abbildungen 40, 41 und 42 sollen andeuten, in welche Richtung auf der ppm-

Skala die abgebildeten Spektrenausschnitte relativ zueinander verschoben sind.
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Abbildung 41: Vergleich der "H-NMR- Signale der Allylprotonen der Substitutionsprodukte von
Cyclohexanon an 5 (unten), an (E)-49b (Mitte) und an (£)-49a (oben);

anti jeweils links, syn jeweils rechts. Ein "X" markiert die jeweiligen Signale, wenn

sie von anderen Protonen iiberlagert werden.
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an (E)-49b (Mitte) und an (£)-49a (oben);

syn jeweils links, anti jeweils rechts
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Die Zuordnung der relativen Konfigurationen der Verbindungen 72a, 72b, 72¢ und 72d 148t sich

anhand folgender Punkte vornehmen:

1.) Vergleich der Struktur der Signale der Cyclohexanoylprotonen (Abb. 40)

2.) Vergleich der chemischen Verschiebungen aller drei Protonen in der Cyclohexanoyl-, der Allyl-
und der Vinylstellung (Abb. 40, 41, 42)

3) Vergleich der Entstehungsverhiltnisse der syn- und anti-Produkte bei der "Substitution" (Abb. 32
und 35)

4) Vergleich der Drehwerte der syrn- und anti-Produkte

Zul))
Beim Vergleich der Signale der Cyclohexanoylprotonen von anti-9b und syn-9a (Abb. 40, unten)
fallt auf, daB3 das Proton der syn-Verbindung ein "sauberes" (pseudo)-Dublett vom Triplett erzeugt,

wihrend das Signal der anti-Verbindung als Multiplett bezeichnet werden muf3.

Betrachtet man nun im Vergleich die Signale der Cyclohexanoylprotonen der Verbindungen 72a,
72b, 72¢ und 72d (Abb. 40, oben bzw. Mitte) an, so lassen die beiden Verbindungen, deren Teil-
spektrum ebenfalls als Dublett vom Triplett rechts zu sehen ist, als syn-konfiguriert zuordnen (oben:

72a, Mitte: 72c¢), die beiden anderen dementsprechend als anti-konfiguriert (oben: 72b, Mitte: 72d).

Diese Zuordnung wird nun anhand der verbleibenden Punkte 2.) - 4.) iiberpriift.

Zu?l.)

Die Signale der syn- konfigurierten Cyclohexanoyl- und Allylprotonen der Verbindung syn-9a sind
im Vergleich zu denen der Verbindung anti-9b hochfeldverschoben (Abb. 40 und 41, jeweils
unten). Der gleichen Effekt tritt bei den Verbindungen syn-72a und syn-72¢ im Vergleich mit anti-
72b bzw. anti-72d auf (Abb. 40 und 41, jeweils oben bzw. Mitte).

Dieselbe Analyse der vinylischen Protonen der Verbindungen syn-9a und anti-9b fiihrt zu dem Er-
gebnis, daB hier die anti-Verbindung (anti-9b) ein hochfeldverschobenes Signal liefert (Abb. 42,
unten). Dieser Effekt tritt ebenso bei den Verbindungen syn-72a und syn-72¢ im Vergleich mit
anti-72b bzw. anti-72d auf (Abb. 42, oben bzw. Mitte).
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Zu3.)

Reagieren 5 und das Lithiumenolat des Cyclohexanons unter Katalyse von Pd»(dba);*CHCI; 7 und
(S)-BINAP (5)-8 und Zusatz von LiCl miteinander (Abb. 32), so entstehen die Produkte syn-9a und
anti-9b laut '"H-NMR-Analyse im Verhéltnis von 69:31. Die Reaktion des Lithiumenolates des
Cyclohexanons 69 mit (£)-49a unter Katalyse von Pd»(dba);*CHCIl; 7 und dppf 28 und Zusatz von
LiCl liefert syn-72a und anti-72b laut "H-NMR-Analyse im Verhéltnis von 68:32 (Lit.**l: 79:21 laut
GC-MS). Dieselbe Reaktion des Lithiumenolates des Cyclohexanons 69 mit (E)-49b unter Katalyse
von Pd,(dba);*CHCIl; 7 und dppf 28, allerdings ohne Zusatz von LiCl liefert syn-72¢ und anti-72d
laut '"H-NMR-Analyse im Verhiltnis von 55:45 (Lit."*?: 57:43 laut GC-MS).

Es enstehen somit in allen Reaktionen jeweils die syn-Addukte im UberschuB3, was sich mit der von
F. Laicher gemachten Beobachtung!*®! deckt, daB bei Einsatz 'des cyclischen Eduktes (i.e. Cyclo-
hexanon 62) in keinem Fall das andere (i.e. anti) Diastereomer im Uberschu} erzeugt werden

konnte.'

Zu4.)

Ein Vergleich der Drehwerte der Verbindungen ent-syn-9a (-64,8°) und anti-9b (+99,0°) (genaue
Angaben: siehe Kapitel IV.5.5.3.1.) erlaubt die Feststellung, dafl im anti-Diastereomer beide Stereo-
zentren additiv zum Gesamtdrehwert beitragen, weswegen der Betrag des Drehwertes hier hoher ist.
Weiterhin 148t sich sagen, da} der Beitrag des Cyclohexanoylstereozentrums zum Betrag des
Gesamtdrehwertes hoher ist als der des Allylstereozentrums. Ferner gilt, da3 sowohl das Allyl- als
auch das Cyclohexanoylstereozentrum in der (S)-Konfiguration einen negativen Beitrag zum

Gesamtdrehwert leisten, entsprechend einen positiv gleichen Beitrag in der (R)-Konfiguration.

Nihert man sich mit diesen Uberlegungen den Diastereomeren 72a, 72b, 72¢ und 72d, so ist hier
zusitzlich das dritte Stereozentrum an der MEMO-Gruppe einzubeziehen, dessen Beitrag zum
Gesamtdrehwert allerdings bei allen Diastereomeren in etwa gleich (und negativ®) sein sollte, was in

Abbildung 44 veranschaulicht werden soll.

anQ
I

OH

_\
o)

o
(S)-(-)-Milchsdure

($)-73
Abb. 43

*  Samtliche im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten MEM-substituierten Derivate der (S)(-)-Milchséure (S)-73
(Abb. 43) mit nur einem Stereozentrum weisen einen negativen Drehwert auf. Von dieser stammen auch die hier
verglichenen Diastereomere 72a-d ab.
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Generell ist zu sagen, da3 die beiden Diastereomere, in denen die Stereozentren am Cyclohexanon-
ring und in Allylstellung zueinander anti stehen, den groBten und kleinsten Drehwert der vier unter-
suchten Diastereomere aufweisen miissen, da sich ihre Beitréige, wie oben fiir anti-9b gezeigt,
addieren. Da nun der (immer gleiche negative) Beitrag des MEMO-Stereozentrums hinzukommt,
resultieren diese beiden "Extremwerte". Fiir die beiden syn-Diastereomere gilt analog, da3 die Bei-
trage ihrer Stereozentren am Cyclohexanonring und in Allylstellung sich im Vorzeichen unterschei-
den, woraus nach Addition des (negativen) Beitrages des MEMO-Stereozentrums Drehwerte resul-
tieren, die zwischen diesen beiden Extremwerten liegen miissen.

Da bekannt ist, dall das MEMO-Stereozentrum aller vier untersuchten Diastereomere (S)-konfigu-
riert ist und einen negativen Beitrag zum Gesamtdrehwert leistet und auch die beiden anderen
Stereozentren in der (S)-Konfiguration einen negativen Beitrag leisten, konnen die gemessenen
Extremdrehwerte nicht nur einer relativen, sondern auch einer Absolutkonfiguration zugeordnet
werden. Dies gilt ebenfalls fiir die beiden anderen ("mittleren") Drehwerte, da bekannt ist, dal3 das
Cyclohexanoylstereozentrum einen vom Betrag her groferen Anteil am Gesamtdrehwert hat als das

Allylstereozentrum.

Es sollte somit der Drehwert des (Somem,Saiy,Scy)-Diastereomers den hochsten Betrag aufweisen und

negativ sein, somit also den kleinsten Absolutwert haben.
Das (Somem,Rany,Rcy)-Diastereomer sollte dementsprechend
den grofiten Absolutwert (der hier verglichenen Diastereo-
mere) haben.

Die beiden iibrigen Diastereomere sollten Drehwerte aufwei-
sen, die zwischen diesen beiden liegen.

Das (Somem,Sanyi,Rcy)-Diastereomer sollte einen groBeren

(absoluten) Drehwert haben als das (Somem,Raiy,Scy)-Diaste-

Abb. 44
reomer, da das (R)-konfigurierte Cyclohexanoyl-Stereozentrum im erstgenannten einen stirker

positiven EinfluB3 auf den Gesamtdrehwert hat als das (R)-konfigurierte Allyl-Stereozentrum im
letztgenannten, was aus den Drehwerten fiir syn-9a und anti-9b hervorgeht und weiter oben

erlautert ist.

Weist man nach den oben genannten Punkten 1.) bis 3.) den Stereozentren die Konfigurationen zu,

so ist zunédchst festzustellen, da3 dabei keinerlei Widerspruch auftritt.
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Werden nun in Tabelle 1 die Drehwerte der vier Diastereomere 72a, 72b, 72¢ und 72d und die nach
1.) - 3.) getroffene Zuordnung der Konfigurationen einander gegeniibergestellt, so ist festzustellen,

daB sie genau zu den in Punkt 4.) und Abbildung 44 gemachten Annahmen passen.

Konfiguration des Stereozentrums
Drehwert
OMEM Allyl Cyclohexanoyl
syn-T2a (S) (R) (S) -106° (<)
syn-T2¢ (S) (S) (R) -44,2° (>)
anti-72b (S) (R) (R) +15,5° (>>)
anti-72d (S) (S) (S) -153,3° (<)

Tabelle 1

Es ist weiterhin ebenfalls moglich, aus dreien der vier Drehwerte Inkrementwerte fiir die einzelnen
Stereozentren zu bestimmen und aus diesen den vierten Drehwert zu berechnen. Ein Vergleich von
berechnetem und gemessenem Drehwert zeigt dabei gute Ubereinstimmung. Die Inkrementwerte fiir

die einzelnen Stereozentren betragen etwa: +69 fiir (R)-OMEM, +30 fiir (R)-Allyl, +55 fiir (R)-Cy.

Da die sich die relative Konfiguration somit widerspruchsfrei aus mehreren Anhaltspunkten be-
stimmen 146t, soll nachfolgend die Zuordnung der absoluten Konfiguration, die aus obigem Ab-

schnitt ebenfalls schon hervorgeht, mittels CD-Spektroskopie iiberpriift werden.

Die Verbindungen 72a und 72d sollten entsprechend ihrer (S)-Konfiguration am Cyclohexanoyl-
stereozentrum einen negativen CD-Effekt zeigen; die Verbindungen 72b und 72c¢ entsprechend ihrer

entgegengesetzten (R)-Konfiguration einen positiven.

Da aus den Abbildungen 45 und 46, die die CD-Spektren der Verbindungen 72a, 72b, bzw. 72¢ und
72d zeigen, ebendiese CD-Effekte hervorgehen, ist die getroffene Zuordnung der Absolutkonfigura-

tionen, die z.B. in Tabelle 1 zusammengefal3t aufgefiihrt ist, als gesichert anzusehen.
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In den Abbildungen 45 (Produkte aus (£)-49a) und 46 (Produkte aus (E)-49b) sind ferner fiir beide
syn-Verbindungen (72a, 72¢) zwei Effekte zwischen 260nm und 275nm zu sehen, die fiir die anti-
Verbindungen (72b, 72d) nicht zu beobachten sind. Diese Effekte konnen somit als weitere Indizien

fiir die richtig durchgefiihrte Zuordnung der relativen Konfiguration der Verbindungen 72a, 72b,

72¢ und 72d dienen.
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Nun 148t sich auch fiir die Cyclohexanoylderivate mit den in diesem Kapitel beschriebenen Fakten
iber die Konfiguration der Verbindungen 72a, 72b, 72¢ und 72d die Abbildung 35 oder 27
betrachten. Dabei wird ersichtlich, da3 auch in diesem Fall beide Allylacetate (Z)-49a und (E)-49b
iiber die Allylkomplexe 60a und 60b die Verbindungen 61b bzw. 61a bilden (, die "Verallgemeine-
rungen" von 72a und 72b (= 61b) bzw. 72¢ und 72d (= 61a) darstellen). Folglich wird Weg 1 be-
schritten, der fiir einen stereo- und regioselektiven Riickseitenangriff des Nukleophils an den
Palladium-Komplex steht. Die Gruppe "Nu" in den Abbildungen 27 und 35 hat eine Prioritét von 3,
die fiir den Cyclohexanoylrest nicht passend ist.

Daher ist der Stereodeskriptor fiir das Kohlenstoffatom, welches das Nukleophil trigt, in Abbildung
27 fiir Nu = Cyclohexanoyl zu invertieren, um fiir dieses Substitutionsmuster den passenden
Deskriptor zu erhalten. (In Abb. 35 sind keine Stereodeskriptoren angegeben.) Deutlich wird dieser
Sachverhalt z. B. durch Vergleich der Abbildungen 27 bzw. 35 mit Abbildung 38 (Nu = Cyclo-
hexanoyl) und Abbildung 37 (Nu = Acetophenoyl).

Zusammenfassend 1468t sich sagen, daB3 beide untersuchten Nukleophile, die Lithiumenolate von

Cyclohexanon und Acetophenon den Allylpalladiumkomplex unter Inversion substituiert haben.

Unter Beriicksichtigung der in Kapitel 11.4.9.4. dargelegten Uberlegungen ist zudem die Involvie-
rung eines n*-Komplexes, die durch die in Abbildung 35 bzw. 27 gezeigte n-c-n-Umlagerung

bewiesen ist, von Bedeutung fiir die abschlieende Feststellung.

Es konnte gezeigt werden, da3 die in dieser Arbeit verwendeten cyclischen und acyclischen nicht-
stabilisierten Ketonenolate denselben Reaktionsweg einschlagen wie stabilisierten Enolate, nimlich

einen Riickseitenangriff an den Allyl-Palladiumkomplex.
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I1.4. Neue Anwendungen der Palladium-katalysierten

Allylsubstitution

I1.4.1. Vorbemerkungen

Nachdem in Kapitel II.2. auf die bisher bekannten Reaktionen der Palladium-katalysierten Allyl-
substitution mit nichtstabilisierten Enolaten eingegangen wird, sollen in diesem Kapitel die im Zuge
dieser Dissertation erzielten Ergebnisse diskutiert werden. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
werden die durchgefiihrten Experimente einerseits nach den verwendeten Allylsystemen, die in

Abbildung 47 aufgefiihrt sind und andererseits nach den verwendeten Ketonen geordnet und

tabellarisch aufgelistet. Als Standard dienten einer- X

seits das unsubstituierte Allylsystem 74 (hier insbe- \)

sondere das preiswerte Allylacetat 1) sowie anderer- ™

seits Cyclohexanon 62 als Precursor fiir das Nukleo- X OAc

phil.

M G
X M Me™ X Ph

Cyclohexanon 62 wurde gewihlt, da es als cycli-

sches Keton ausschlieBlich das (E)-Isomer des Eno-

Me
lates zu bilden in der Lage ist. Ein weiterer Grund OAc
Me

e
e Ph \ n-Bu

ist der Einsatz von Cyclohexanon 62 in den Vor-

17, 45, 46

gingerarbeiten! I zu dieser Arbeit.

Auf diese beiden "Standardkomponenten" hin ist die
Reaktion daher optimiert worden, so daB fiir andere
Nukleophile und Allylsysteme eine Erhdhung von
Umsatz, Reinheit und ee-Wert bei entsprechender

L

79
Abb. 47

Ac

)\)\
M

Ac

75
e (o)
77
(2)
(0]

OAc

(E)
Ph \ Ph

Optimierung durchaus zu erwarten ist. Als Palladium-Quelle kam hauptsédchlich Pd,(dba);*CHCl; 7
zum Einsatz, daneben wurde ebenfalls Pd(dba), 24 untersucht. Auch die Nickel-Komplexe 80 und

81 kamen als Katalysator-Precursor zum Einsatz (s. Abb. 48).

Die aus den durchgefiihrten Versuchen gewonnenen Erkenntnisse sind in Kapitel 11.4.2.15. fiir das
Allylsystem 74 und in Kapitel I1.4.9. fiir die librigen Allylsysteme 75, 77, 79, 76, 78 und 5 zu-
sammengefaft.

Die verwendeten Liganden sind in Abbildung 48 zu sehen. Der Einsatz der Aminosiuren

L-Prolin 82, D-Phenylalanin 83 sowie der Aminoalkohole 84 und 85 wurde durch die

Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion®” ** * inspiriert (s. a.!'%% 10" 102]),
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Pdy(dba)y*CHCIy

Ph
Ph

91

phenyl-tetrahydro[1,3]dioxolo[4,5-¢]

(R)-p-Tol-BINAP

Ph
&
)
o
Ph__
P

Abb. 48

— ()
7 PPh, 0 24 27 Fe 80 81
\ 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan @\
dppe PPh,

PPh, o
- R
©/ N(iP),
>< /:—NMe2

(3aR.8aR)-(-)-(2,2_Dimetyl-4,4,8 8-tetra- (+)-(S)-N,N-Dimethyl-1-[(R)-1',2-bis- (R)-(+)-1,1"

Me
M
© Me 0<# AN PPh;,
Me |
®)

Me Ph
N
% ) ) Ph / Ph Ay P, PN
(R)-(+)-2,2"-Bis(di-p-tolylphosphino)-1,1'binaphtyl P
N NMe,
-p-Tol-| Ph\\\\\\w \\\ ()

PPh, o

\ PPh,
© b Pd(dba), P"ZF’\/\Pth o NDEPhCl NiCOD),
|

N
H
82
23 28 L-Prolin
(R)~(+)-2,2"-Bis(diphenyl- (8)-(+)-(3.5-Dioxa-4-phosphacyclohepta- 1,1'-Bis(diphenyl-
phosphino)-1,1'binaphtyl [2,1-a;3,4-a']dinaphthalen-4-yl)dimethylamin phosphino)ferrocen
(R)-BINAP (S)-Monophos dppf

Ph\A\f
P

t-Bu
NH,
Ph Ph
0 =
\ s Me 0\ - Me
oH © /PfN s /PfN
Ph
83 . o >LM9 o xLMe
D-Phenylalanin  1,12-Triphenyl- BY pré PR
aminoethanol
OH NH,
85 6a

(8)-(+)-(3.5-Dioxa-4-phospha-cyclohepta- (8)-(+)-(3,5-Dioxa-4-phospha-cyclohepta .
[2,1-a;3,4-a"|dinaphthalen-4-y1)bis[(1S)-I-phenylethyl]Jamin [2,1-a;3,4-a'|dinaphthalen-4-yl)bis[(1R)-1-phenylethyl]Jamin

" () O 0
e o\ N
—N © P—NMe2 P—NMe2

o Q

Lol

(s) P
o
87
(8)-(+)-(3,5-Dioxa-4-phospha-cyclohepta[2,1-a;3,4-a"]-  (S)-(+)-(8,9,10,11,12,13,14,15-Octahydro- (8)-(+)-(3,5-dioxa-4-phospha-cyclohepta
dinaphthalen-4-y1)[(1R)-1-phenylethylJamin 3,5-dioxa-4-phospha-cyclo-hepta (8)-(+)-(2,6- Dlme!hyl -3,5-dioxa-4-phospha-cyclohepta [2,1-a;3,4-a"ldinaphtalen-4-yl)benzyl(methyl)amin
[2,1-a;3,4-a"]dinaphtalen-4-yl)dimethylamin [2,1-a;3,4-a'ldinaphtalen-4-yl)dimethylamin
t-Bu
PPh,

] \
Fe PPh,
© NMe, N(iPr), ]
/ Fe
SNy
PPh, Me PPh, Q
92 93 94 95

is(diphenylphosphino)-  (R)-1-[(15)-2-(Diphenylphosphino)-  ()-1-[(1R)-2-(Diphenylphosphino)-
(diphenylphosphino)ferrocenyl]ethylamin ~ 2,2'-bis(N,N-di-i-propylamido)ferrocen ferrocenylJethyldicyclohexylphosphin - ferrocenyl]ethyldi-tert-butylphosphin

[1,3,2]dioxaphosphepin-6-yl)dimethylamin

(R)-(8)-Josiphos Josiphos SL-J002-2
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Br <
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PPh,

[2.2]-paracyclophan (o-phenylen)diphospholan

(S)-Phanephos (R,R)-Ethyl-Duphos

/
P H—1—N
N H 98 99
Me 97 (S)-(+)-4,12-Bis(diphenylphosphino)- (2R,2'R,5R,5'R)-2,2'-5,5' Tetracthyl-1,1'-

™
PPh,
100 101 102 Cr(Co), PPhs

\/ de=94 103

”(S)

()
o
Ph\P ezN

Y

2

~——PPh,

PPh, Ph OH
Ph Ph PPh, Ph
104 105 106 107 (4R,5R)-(-)-4,5-Bis(diphenylphosphinomethyl)-
2,2-dimethyl -1,3-dioxolan
(R)~(-)-2-[2-(Diphenylphosphino)- (S)-(-)-2-[2-(Diphenylphosphino)phenyl]-
phenyl]-4-phenyl-2-oxazolin 4-(1-methylethyl)-4,5-dihydrooxazol (-)-DIOP

OH
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Folgende in Abbildung 48 abgebildeten Liganden wurden im Rahmen dieser Arbeit synthetisiert:
100 (Kap. 1V.6.9.), 101 (Kap. 1V.6.8.), 84 (Kap. IV.6.1.), 102 (Kap. IV.6.7.1.), 106 (Kap. IV.6.5.),
107 (Kap. 1V.6.6.).

Um "Spenden" handelt es sich bei den Liganden 93 (Dr. Jendralla), 103 (Daniela Vasen, Prof.
Salzer), 97 (Dr. M. Rose), 105 (Prof. Pfaltz), 85 (AK Braun) und dem Katalysator-Precursor 81
(Dr. D. Alberti).

Allen "Spendern" sei auch an dieser Stelle herzlich gedankt. Alle iibrigen Liganden wurden

kommerziell erworben.

11.4.2. Das Allylsystem 74 __ ]

Das Allylsystem 74 wurde mit unterschiedlichen Nukleophilen umgesetzt, diese Umsetzungen sind
im folgenden nach Nukleophilen geordnet aufgefiihrt. In Kapitel 11.4.2.6. sind die Umsetzungen mit
Nickel als Katalysator aufgefiihrt.

Die allgemeine Formel 74 steht fiir die in Abbildung 49 gezeigten Allylsubstrate 1, 109, 110, 111,
112 und 113.

/\/OAC /\/OCOZMe /\/Br
1

109 110
/\/CN /\/OH /\/snBu3
111 112 113
Abb. 49

I1.4.2.1. Umsetzungen von 74 mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons 69

11.4.2.1.1. Die Allylsubstrate 1 und 109 (mit 69)
Die Umsetzungen der Allylsubstrate 1 und 109 mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons 69 sind
in Abbildung 50 gezeigt.

Anmerkung *: Die romischen Zahlen in den nachfolgenden Abbildungen sollen andeuten, da3 nicht

bestimmt wurde, welche der zwei oder mehr Verbindungen entstanden ist.
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mogliche
ot Nebenprodukte
o = o / o
— =
P X 69 @
74 Kat.-Prec. / Lig.
X = 0Ac 1 7 114 115 116
X =0CO,Me 109 24
Abb. 50 (*: sieche Anmerkung auf der vorherigen Seite)

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefafit. Da im
Falle des Bisallylproduktes 115 bzw. 116 nicht bestimmt wurde, welches der beiden méglichen
Produkte gebildet wird, ist dieses Nebenprodukt mit "I" gekennzeichnet. Ausgewédhlte Ergebnisse
sind in Tabelle 2 (1: weil}, 109: grau) zusammengefaf3t. Eine Zusammenstellung aller Umsetzungen
findet sich im Anhang in Kapitel V.2.1.1. fiir das Substrat 1 (zusammen mit 110, 111, 112 und 113)
und in Kapitel V.2.1.2. fiir das Substrat 109. Die Spalte "lfd. Nr." entspricht dabei der Spalte "1fd.
Nr." in den Tabellen im Anhang und erleichtert so einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche mit
denen im Anhang. Die Indices ®, , ¢ und © finden sich im Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkungen

zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.1.1. fiir die Versuche mit 1 und in Kapitel

V.2.1.2. fur die Versuche mit 109.

Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. | Drehw." | ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] |(Ausbeute) [°] [%]
36 (8,926) (}) (o,gzs) - - |kAJ0.RT (16;201) - -
37 (?,9;) (}) ; Eﬁ?&fﬁ - KA. 0.RT (16;;01) ] ;
188 (5’%) (1{1) (0’52 5 ((()S,)l-g) - 265 28 1445 | nbest. | ~20
194 (?g) (110) (0,(?49) Eﬁ?&%? (erz)Bsr; % | -20 114+ (A:lslégf%) ~80
196 (‘fg) ( 45) (0’322) ((()fgég) (hi),cg) 38 29 11449 | nbest. | ~70
197 (gg) R (},z) (o,go 6 (((3?()‘2956) (%(i)’cg) 33,5 1185 1149 | nbest. | ~70
198 (96,21) (511) (0,324) ((05,)1_(?) (ﬁ,cztl) 425 18 114+ (A.1:35’;/o) ~90
34 (??;) (}) (0?35) ((?228 - kA g | MALNPF L est |15
3 (26,91) (11‘,’19) (0’32 5 E??zfﬁ ; 445 -78 114 n. best. | ~20
& (56,3) (}1(,)3) (0,(?25) ((52-18) (]fi,csl) 69 -78 114 >4 (;}2’3?;) o

Tabelle 2

* Die Unterschiede in den Drehwerten kdnnen mit noch vorhandenem Cyclohexanon in der Probe

198 erklart werden, der ee-Wert wurde mittels chiraler GC bestimmt.
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11.4.2.1.2. Die Allylsubstrate 110, 111, 112 und 113 (mit 69)
Die Umsetzung der Allylsubstrate 110, 111, 112 und 113 mit dem Lithiumenolat des
Cyclohexanons 69 ist in Abbildung 51 gezeigt.
OLi

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Pre- o =
cursor sind in Abbildung 48 zusammengefalt. /\/X
Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammen- 74 69
gefaflt. Die genannten Nebenprodukte NP X=Br 110 Kat.-Prec. / Lig.

X=CN 111 7 23 114
wurden nicht ndher bestimmt. Die Spalte "Ifd. X=O0H 112 24
Nr." entspricht dabei der Spalte "Ifd. Nr." in der Al;(bT grllB‘” 13

Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.1.1. und erleichtert so einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche

mit denen im Anhang. Die Indices " und ¢ finden sich im Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkungen

zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.1.1.

Ifd. | Nukl 74 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T Prod.gem. | Drehw." | ee”
Nr. | (Jmmol]) | [mmol] | ([mmol]) | (lmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
97 (ff)) (111(())) (O?(‘)‘S) ((?223 - 2| 114%7 | nbest. | ~0
110 (263) (1118) (o,gz 6 2?228 - 21| 29 11410 | nbest. | ~0
133 (5,91) (11111) (0,(?25) ((?2%3 R - -
140 (;91) (11111) (0’52 5 E?zfﬁ - |o1s| RT | NP, 1149 | nbest. | ~0
135 (263) (1152) (0’(?2 5 ((g)zfg - |605| RT 114%% | nbest. | ~0
139 (26’91) (11?,) (o,gz 5 ((?2%3 - Jots| rr (NPBwemglldl g kA

Tabelle 3
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11.4.2.2. Umsetzungen von 1 und 109 mit dem

Magnesiumenolat des Cyclohexanons 6
Die Umsetzungen der Allylsubstrate 1 und 109 mit dem Magnesiumenolat des Cyclohexanons 6

sind in Abbildung 52 gezeigt.
0

)\ mogliche

g* Nebenprodukte
= S L 555 W
Kat.- Prec/ng @

74
X = OAc 1
X =0C0,Me 109

\

117

Abb. 52 (*: siche Anmerkung in Kapitel 11.4.2.1.1.)

Ausgewihlte Ergebnisse sind in Tabelle 4 (1: weil}, 109: grau) zusammengefalit.
Weitere Anmerkungen finden sich unter Abbildung 50 in Kapitel 11.4.2.1.1. Das Nebenprodukt 117
entsteht durch eine Reaktion von 74 mit MgDA.

Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.’ | ee’
Nr. | (Jmmol]) | [mmol] | ([mmol]) | (lmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [° [%]
2 (1?5) (}) (0’32 ) ((15?3 - KA.| 0 114, NP #¢ (C:i’; 5 | kA
6 (1‘?5) (}) (0’325) ((1(1)3; - kA.|-20..-8 I, 1*6¢ - -
28 (&) (}) (0’52 5 ((5322)3 - 38 | kA | 117%% | achiral | -
43 (1‘?2) (}) (0’32 5 ((?225’ - 34 [0.+18 | 114,2% | nbest. | <10
45 (1‘?2) (}) (0’(325) ((},241) - |345]0. 418 Vielll\};:?l’*“,c n.best. | ~0
46 (1‘?2) (}) (0’325) (0?5’5) - |345]0.+18 2;'%11*::; n.best. | ~0
47 (1?0) (}) (o,gz 6 (gghf) - 34 | RT | 114, NP*"° | n best. | rac.
B gy | 69 | o0 | o | ae M 2 -

Tabelle 4
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11.4.2.3. Umsetzungen von 1 und 109 mit dem

Kaliumenolat des Cyclohexanons 118

Die Umsetzung des Allylsubstrates 1 mit dem Kaliumenolat des Cyclohexanons 118 ist in

Abbildung 53 gezeigt.

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-
Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefalt.
Ausgewihlte Ergebnisse sind in Tabelle 5 zu-
sammengefalit. Die genannten Nebenprodukte

NP wurden nicht ndher bestimmt. Die Spalte

/\/X
74

X=0Ac 1
Abb. 53

OK

118
_—

Kat.-Prec. / Lig.
7 23

114

"Ifd. Nr." entspricht dabei der Spalte "lfd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.1.1. und

erleichtert so einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices * und ¢

finden sich im Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang

in Kapitel V.2.1.1.

Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (mmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°/ [%]
o | | oo | @) i G R R el B
149 (lzlf ) (1%1) (0,526) ((?223 ] I R e
147 (lsz) (111) (0’(?2 ) E‘g)zfg - 1405 -10 | wenig 114 ¥ | n.best. | k.A.
148 (lsz) (111) (0’326) ((?228 ; 40,5| RT | wenig 114 ** | n.best. | ~0

Tabelle 5
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11.4.2.4. Umsetzungen von 1 und 109 mit dem

""Zinkenolat'" des Cyclohexanons 119

Die Umsetzungen der Allylsubstrate 1 und 109 mit dem "Zinkenolat" des Cyclohexanons 119 sind

in Abbildung 54 gezeigt.
ozn*
Die eingesetzten Liganden und Katalysator- o) =
Precursor sind in Abbildung 48 zusammenge- /\/x
faBlt. Ausgewihlte Ergebnisse sind in Tabelle 6 74 1o
Kat.-Prec. / Lig.
(1: weiB, 109: grau) zusammengefalit. Die ge- X =0Ac 1 t7 ¢ 114
X =0CO,Me 109
nannten Nebenprodukte NP wurden nicht ndher |Abb. 54

bestimmt. Die Spalte "lfd. Nr." entspricht dabei der Spalte "lfd. Nr." in den Tabellen im Anhang in
Kapitel V.2.1.1. bzw. V.2.1.2. und erleichtert so einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche mit
denen im Anhang. Die Indices * und ¢ finden sich im Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkungen zu

den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.1.1. (1) bzw. V.2.1.2. (109).

Ifd. | Nukl 74 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T Prod.gem. | Drehw.” | ee”
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°/ [%]
146 (12119) (1{1) (0’(326) ((g)z%)i ; 105| RT 114 14 n. best. | ~0
130 on | an | eee | ©n S B T | mbest | K0
160 (12? ) (1{1) (o,gzs) ﬁ?zfﬁ - 61 -78 t>gf"/*:)0 . best. | kA.
164 (1219) (1%1) (o,gz 5 ((5;'18) - 575 28 114 %% | 1 best. | ~60
167 (11109) (2) (0,(?25) ((Ig,)if)i - 66 215 7 | @14 (MezzbsH) =35
173 | (a. gfg?A) (1{1) (0’32 5 ((ob:)fg) (Szmgi 47,5| 0..RT | NP, 114 %7 | n best. | ~0
176 (12119 ) (1{0) (o,gzs) %?i%? - 24 18 1’(111:41(3:)”6 n.best. | ~80
) o9 | an | ems | ow | - B 17 - |
. (lzf?) (11(,)? ) (o,gzs) ((?)?i?)? i 25 18 (li 1:;1(;:)‘ n best. | ~80
S 119 109 7 (5)-96 ) »s | g 1, 114 % ) )
2,5) (L) | (0,025 | (0,10) (114 < 5%)

Tabelle 6



11.4.2. Das Allylsystem 74

Seite 67

11.4.2.5. Umsetzungen von 1 und 109 mit Cyclohexanon 62

Die Umsetzungen der Allylsubstrate 1 und 109 mit Cyclohexanon 62 ohne Basenzusatz sind in

Abbildung 55 gezeigt.

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in

Abbildung 48 zusammengefalit. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7

(1: weil3, 109: grau) zusammengefalit. Es konnte kein Umsatz erzielt

werden. Die Spalte "lfd. Nr." entspricht dabei der Spalte "lfd. Nr." in
den Tabellen im Anhang in Kapitel V.2.1.1. bzw. V.2.1.2. und er-

/\/X

74

X =0Ac 1

X =0CO,Me 109
Abb. 55

(o]

-

Kat.-Prec. / Lig.

leichtert so einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices ° und ¢

finden sich im Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang

in Kapitel V.2.1.1. (1) bzw. V.2.1.2. (109).

Nukl.

74

Kat.-Pr.

Additiv

Drehw.”

Ifd. Ligand t T Prod.gem. ee
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
ol 0y ‘ 047) - 27| RT Lot —
62 (szz) (}) - (0?27) - |kA.| RT 1 *o2e ;
S Gy | ) : o - |95 RT 1 s :
5| Qo | an | ©ms | oo e 62 '
% 06 | GO | om® | o | aip |9 O " '
0 we | 6o | oo | o | alp |24 KT o '

Tabelle 7
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11.4.2.6. Umsetzungen von 1 unter Nickel-Katalyse

Die Umsetzung des Allylsubstrates 1 mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons 69 unter Nickel-

Katalyse ist in Abbildung 56 gezeigt.

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Pre-
cursor sind in Abbildung 48 zusammengetalt.
Zu bemerken ist, dal} es sich bei 80 um einen
Nickel(II)-Komplex handelt, wéihrend 81 ein
Ni(0)-Komplex ist.

OLi
N X
69
74 —_—
Kat.-Prec. / Lig.

X =0Ac 1 80 23
X =0CO,Me 109 81
Abb. 56

114

Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammengefalit. Die genannten Nebenprodukte NP wurden nicht

nédher bestimmt. Die Spalte "lfd. Nr." entspricht dabei der Spalte "lfd. Nr." in den Tabellen im An-

hang in Kapitel V.2.1.1. bzw. V.2.1.2. und erleichtert so einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche

mit denen im Anhang. Die Indices °, ¢ und © finden sich im Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkun-

gen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.1.1. (1) bzw. V.2.1.2. (109).

Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (mmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°/ [%]
N N > N VN IS T ) R
150 (26’91) (111) (0?39) ((*8)1285’ i 45 | RT 114%9 | nbest. | ~0
136 (26,91) (lfl) (O,%I'Sl) ((L(S;ZZI:; ) 66 -28 - )
7] g an | oin | om |t %0 0] Rasy | mbet | <0

Tabelle 8



11.4.2. Das Allylsystem 74

Seite 69

11.4.2.7. Umsetzungen von 1 und 109 mit dem Lithiumenolat des

Cyclopentanons 120

Die Umsetzungen der Allylsubstrate 1 und 109 mit dem Lithiumenolat des Cyclopentanons 120 sind

in Abbildung 57 gezeigt.

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-
Precursor sind in Abbildung 48 zusammen-

gefalit. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9

zusammengefalB3t (1: weil3, 109: grau). Die

Spalte "Ifd. Nr." entspricht dabei der Spalte

/\/X

74

X =0Ac 1

X =0C0,Me 109
Abb. 57

OLi

120
—_—

Kat.-Prec. / Lig.
7 BINAP 8

121

"Ifd. Nr." in den Tabellen im Anhang in Kapitel V.2.1.1. bzw. V.2.1.2. und erleichtert so einen Ver-

gleich der aufgefiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices * und ¢ finden sich im Anhang

in Kapitel V.2., die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.1.1. (1)
bzw. V.2.1.2. (109).

Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.’ | ee’
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
120 1 7 (S)-8 LiCl o 74 | ~5
197 065 | 0) | 00025 | 0012) | @60 | 0| -I8 121* £199
120 1 7 (rac)-8 LiCl 200
200 (9.5) ) (0,025) 0.11) (11.3) 39 -18 121 * rac rac.
120 1 7 05 Licl 0
0,057 1 201
201 (o) G | 00s) | e | a1a 37| 18 121 * n.best. | o
(0,047)
120 1 7 (S)-8 LiCl o
210 o) & | 005 | o (oo 45| T8 121 * KA. | KA.
120 109 7 (S)-8 Licl , 74,1 | ~60
21 95 G | 0025 | (0100 | (e || T8 R e
5 120 109 7 (S)-8 Licl | ,, | -78. I 1504 | 64
10,0) | 5.0 | (0,025 | (0,10) (10,9) -66 (A 76%) | *"
120 109 7 (R)-8 LiCl B 64
141 200 | 100) | 0050) | 0200 | @25 |H2] 78 i = T14L4

Tabelle 9
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11.4.2.8. Umsetzungen von 1 und 109 mit dem Lithiumenolat des Tetralons 122

Die Umsetzungen der Allylsubstrate 1 und 109 mit dem Lithiumenolat des Tetralons 122 sind in
Abbildung 58 gezeigt.

oLi mogliches
Nebenprodukt
O L
— —

/\/ X
= 122
————
74 Kat.-Prec. / Lig.
7 BINAP 8

X = OAc 1 123 124
X =0CO,Me 109
Abb. 58

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefaft.
Ausgewihlte Ergebnisse sind in Tabelle 10 (1: weil3, 109: grau) zusammengefal3t. Die Spalte "1fd.
Nr." entspricht dabei der Spalte "Ifd. Nr." in den Tabellen im Anhang in Kapitel V.2.1.1. bzw.
V.2.1.2. und erleichtert so einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die
Indices " und ¢ finden sich im Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkungen zu den einzelnen

Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.1.1. (1) bzw. V.2.1.2. (109).

Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | ([mmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
by | 122 1 7 (5)-8 LiICL | o | o | 123,124 0 ~0
(19,5) (10) | (0,0023) | (0,012) (23.8) (10:1) (MeOH) | *0
122 1 7 (rac)-8 LiCl 203
203 (9.8) ) (0,025) 0,11) (11.1) 36,5 -18 123 * rac. rac.
122 1 7 607%) LiCl 0,9 0
0,075 1 204 -Y, ~
2041 9 G) | 0,025 | (a8 | (116 |>2°] 18 123* (McOH) | *
(0,029)
122 1 7 (5)-8 LiCl o 12 | ~0
2091 (102 G) | (0025 | (0.10) any |37 18 123 % (CH,CL) | **
12 122 109 7 (S)-8 LiCl 425 29 123, 124 *12 +3,0 *!2 7
(10,2) (5,00 | (0,025) | (0,10 (11,4) ’ (50:1) | (CH.CL) | *?
122 109 7 (R)-8 LiCl ’ .
21%* (1) (5,0) (0,025) (0,10) (11.2) 41,5| -18 * 123 * +2 k.A.
. -18,2
122 109 7 (R)-8 LiCl ” b > 60
22% 41 | -78 * 123 * (rein, -
(11) (5,0) (0,025) (0,10) (11,6) McOH) *
Tabelle 10

* Diese Versuche wurden unter Verwendung 10%iger Zitronensdure aufgearbeitet; Standard war

Pufferlésung, pH7.
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11.4.2.9. Umsetzungen von 1 und 109 mit dem Lithiumenolat des Indanons 125

Die Umsetzungen der Allylsubstrate 1 und 109 mit dem Lithiumenolat des Indanons 125 sind in

Abbildung 59 gezeigt.

o
mogliches
Nebenprodukt
Kat.-Prec. /ng Cd_\; @q
X =0Ac 1 BINAP 8
X =0CO,Me 109
Abb. 59

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefaf3t. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 11 (1: weil3, 109: grau) zusammengefallt. Die Spalte "1fd. Nr." entspricht
dabei der Spalte "Ifd. Nr." in den Tabellen im Anhang in Kapitel V.2.1.1. bzw. V.2.1.2. und erleich-
tert so einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices ° und ¢ finden
sich im Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in

Kapitel V.2.1.1. (1) bzw. V.2.1.2. (109).

Ifd. | Nukl. 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (mmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°/ [%]

s | 125 1 7 (5)-8 LC |y, g | 12712890 [ 12 [,
4,7) (50) | (0,025 | (0,10) 6.3) ; (0,6:1) | (n-Hexan)
125 1 ) (S)-8 LiCl ~ %206 _ _
206 <0 o o 4| 126
: 207
or | 125 1 7 ($)-8 LCl 5] g | 1271287 44|
4,7) G) | 0025 | (0,10) 6,7) (0,7:1) | (n-Hexan)
125 1 7 ()-8 Licl ) oo 14| s
2081 10y G) | 0025 | 010 | 10 || -8 127 (n-Hexan)
s 109 7 ($)-8 LC |yos| oo | 122.128%0 | 56 |,
(4,7) 52) | (0025 | (0,10 (6,2) ’ ©7:1) | (a-Hoxan)
. 24,2 %16
5|1 109 7 ()-8 LICL | s | g | 12712805 | 202001 0
- . 5 *15
(an G) | 0025 | (0100 | (11.4) Q)| el
125 109 7 ()-8 LiCl 127, 128 *15
16 ap G) | 0025 | (0100 | (14 |40 18 71 s | lebe

Tabelle 11
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11.4.2.10. Umsetzungen von 1 mit dem "Zinkenolat" des Indanons 129

Die Umsetzung des Allylsubstrates 1 mit dem "Zinkenolat" des Indanons 129 ist in Abbildung 60

gezeigt.
(o)
e 1)LDA - mogliches
IS Nebenprodukt
D g o

Vi
/\/X 129 Cd_\; ijéCi
74 Kat.-Prec. / Lig. — \

X = OAc ) 7 BINAP 8 127 12s

Abb. 60

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefal3t. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 12 zusammengefallt. Die Spalte "Ifd. Nr." entspricht dabei der Spalte
"Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.1.1. und erleichtert so einen Vergleich der aufge-
fiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices * und ¢ finden sich im Anhang in Kapitel V.2.,

die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.1.1.

Ifd. | Nukl 74 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T Prod.gem. | Drehw.” | ee
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | ([mmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]

129 1 7 (S)-8 126, 127, 128 0
1891 o (1.0) | (0025 | (0.10) - 40 | -18 £189 (CHCLy) | <A
129 1 7 (S)-8 126, 127, 128 0
1901 o 1,00 | (0,025 | (011 - 40 | RT %190 (CH:Cly) | X

Tabelle 12




11.4.2. Das Allylsystem 74

Seite 73

11.4.2.11. Umsetzungen von 109 mit dem Lithiumenolat des Propiophenons 130

Die Umsetzung des Allylsubstrates 109 mit dem "Lithiumenolat des Propiophenons 130 ist in

Abbildung 61 gezeigt.

Die eingesetzten Liganden und
Katalysator-Precursor sind in
Abbildung 48 zusammengefalt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 13
zusammengefaft. Die Spalte "Ifd.
Nr." entspricht dabei der Spalte
"Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang
in Kapitel V.2.1.2. und erleichtert

131

/\/X

74

OLi
LDA

130142
—_—

Kat.-Prec. / Lig.
7

X =0C0,Me 109

Abb. 61

132

so einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices ° und ¢ finden sich

im Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel

V.2.1.2.
Ifd. | Nukl 74 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T Prod.gem. | Drehw." | ee”
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | ([mmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
130 109 7 (R)-8 LiCl o +5.4
191 99 (.0) | (0,025 | (0,10) (11.3) g lla (CHCL) | KA
130 109 7 (R)-8 Licl 88

20 - ! 78 132 *2 (rein, >
©9 | G0 | 0025 | @l | (LD cHey |
130 109 7 (R)-8 LiCl 131,132 %5 | +12,0

3| ay (.0) | (0025 | (0.10) a0 |18 78 a:11) | (cHc) | <A
130 109 7 PPh; LiCl ]

= (12) (5,0) (0,025) (0,23) ais) |18 78 - rac.. | rac

Tabelle 13
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11.4.2.12. Umsetzung von 109 mit dem Lithiumenolat des 2-Cumaranons 133

Die Umsetzung des Allylsubstrates 109 mit dem Lithiumenolat des 2-Cumaranons 133 ist in

Abbildung 62 gezeigt.

©E>:o mogliches
o Nebenprodukt

A~ X
= 133
—_—
74 Kat.-Prec. / Lig.
X =0C0O,Me 109 7 BINAP 8 135 136
Abb. 62

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefalit. Das

Ergebnis ist in Tabelle 14 zu sehen. Die Spalte "lfd. Nr." entspricht dabei der Spalte "Ifd. Nr." in der
Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.1.2. und erleichtert so einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche
mit denen im Anhang. Die Indices ® und ¢ finden sich im Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkungen

zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.1.2.

Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.’| ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
134, 135, 136

~18 | -78 +33
2:1:7)

133 109 7 (R)-8 LiCl
7) (5,00 | (0,025) (0,11) (12,1)

+2,9

33 (CHxCly)

k.A.

Tabelle 14
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11.4.2.13. Umsetzung von 109 mit dem Lithiumenolat des 4-Chromanons 137

Die Umsetzung des Allylsubstrates 109 mit dem Lithiumenolat des 4-Chromanons 137 ist in
Abbildung 63 gezeigt.

Die eingesetzten Liganden und
Katalysator-Precursor sind in
o
Abbildung 48 zusammengefalt. 138 OLi
LDA
Das Ergebnis ist in Tabelle 15 zu \ X
sehen. Die Spalte "Ifd. Nr." ent- o
o
/\/X 137

spricht dabei der Spalte "1fd. Nr." =
in der Tabelle im Anhang in :
74 Kat.-Prec. / Lig.
Kapitel V.2.1.2. und erleichtert so 7 BINAPS o
X =0C0,Me 109 139
einen Vergleich der aufgefiihrten  [Abb. 63
Versuche mit denen im Anhang. Die Indices ® und ¢ finden sich im Anhang in Kapitel V.2., die
Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.1.2.
Ifd. | Nukl 74 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T Prod.gem. | Drehw." | ee”
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | ([mmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
137 109 7 (R)-8 LiCl 138, 139 *** -0,3
21 ay (.0) | (0,025 | (0.11) arp |7 T8 (1:3) | (CHCL) | ¥&

Tabelle 15
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11.4.2.14. Umsetzung von 109 mit dem Lithiumenolat des 3-Cumaranons 140

Die Umsetzung des Allylsubstrates 109 mit dem Lithiumenolat des 3-Cumaranons 140 ist in

Abbildung 64 gezeigt.

o]

\

74

X=0CO,Me 109

Abb. 64

Kat.-Prec. /ng @é_\; ©:€<:<

BINAP 8

mogliches
Nebenprodukt

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefalit. Das

Ergebnis ist in Tabelle 16 zu sehen. Die Spalte "Ifd. Nr." entspricht dabei der Spalte "lfd. Nr." in der

Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.1.2. und erleichtert so einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche

mit denen im Anhang. Die Indices " und ¢ finden sich im Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkungen

zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.1.2.

(IL,3:1:1)

Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’
Nr. | (Jlmmol]) | [mmol] | ([mmol]) | (lmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°/ [%]
. 141, 142, 143
140 109 7 (R)-8 LiCl » 142, +0,2
| a (.0) | (0,025 | (0,11) iy |0 e - (CH:Cl) | XA

Tabelle 16
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11.4.2.15. Folgerungen aus den Kapiteln 11.4.2.1. bis 11.4.2.14.

Zunéachst ist festzuhalten, dall das Produkt der Palladium-katalysierten Allylsubstitution unter den
Reaktionsbedingungen nicht racemisiert. Die Konfiguration des Produktes 148t sich zum einen
durch einen Drehwertvergleich!"® und zum anderen durch CD-Spektroskopie iiber die Oktanden-
regel® ermitteln. Beide Ansétze wurden verfolgt. RoutinemaBig wurde das einfachere Verfahren
iber den Drehwert benutzt, die CD-Spektroskopie kommt, wie aus Abbildung 65 ersichtlich, zu
demselben Ergebnis. Durch einen positiven Cotton-Effekt 148t sich der gemessenen Probe 114 aus
dem Versuch mit der I1fd. Nr. 17 (Kap. 11.4.2.1.1.) (Drehwert: +17,5°) die (R)-Konfiguration zuord-
nen. Diese Zuordnung von positivem Cotton-Effekt zu der (R)-Konfiguration treffen auch

A. L. Meyers et al.l'®],

6 4

(R)-114

Wellenldnge [nm]

240 260 280 300 320 340

Mol CD [mdeg]

-6

Abb. 65

AuBerdem lassen sich zu folgenden Parametern anhand der Resultate aus den Kapiteln 11.4.2.1. bis

I1.4.2.14. folgende Aussagen treffen.

- Katalysator
Als Katalysator sind beide eingesetzten Komponenten Palladium-Quelle (7 od. 24) und Ligand
(s. Abb. 48) notwendig, wie die Versuche mit den Ifd. Nr. 36, 37, 41, 73, 74, 75 und 206
(Kap. 11.4.2.1.1. bzw. Kap. V.2.1.1.) zeigen. Wird eine Komponente nicht zugesetzt, so lduft die
Reaktion nicht ab. Die Versuche mit Nickel als Katalysator (V. 59, 150, 156-157, Kap. 11.4.2.6.)
haben gezeigt, dal3 die Reaktion prinzipiell auch mit diesem Metall ablduft, wenn es nullwertig
eingesetzt wird. Nickel hat den Vorteil, da3 es (auch in der Katalysator-Precursor-Form) viel

billiger ist als Palladium, aber den Nachteil einer hohen Toxizitét.



11.4.2. Das Allylsystem 74 Seite 78

Auch muf} der (erfolgreich) verwendete Nickel-(0)-Katalysator-Precursor 81 in der Glovebox
abgewogen werden, wihrend der Palladium-Katalysator-Precursor 7 an der Luft handhabbar ist.
Zwar konnte auch mit dem Nickel-(II)-Katalysator-Precursor 80 ein Umsatz erzielt werden

(V. 59), jedoch enthielt die Probe betrdchtliche Anteile an Nebenprodukten.

Unter Palladium-Katalyse liefert die Reaktion auch mit 0,025% (25%o) Pd noch quantitativen Um-
satz (V. 199 in Kap. [1.4.2.7.). Der ee-Wert ist bei diesem Versuch aufgrund der zu hohen Umsatz-
temperatur von -18° relativ niedrig. Niedrigere Katalysatorkonzentrationen wurden nicht unter-
sucht. Eine hocheffiziente Katalyse, die sowohl einen guten Umsatz als auch ee-Wert liefert, zeigt
Versuch 197 in Kapitel I11.4.2.1.1. mit 0,1% Pd (s. a.'*),

Als Standard diente 1mol% Pd (0,5% 7).

Losungsmittel

In den Versuchen 91-94 (Kap. V.2.1.1.) wurde THF als Losungsmittel komplett bzw. teilweise
durch Et,O ersetzt, was auf den Ausgang der Reaktion keinen erkennbaren Einflu zu haben
schien. Andere Losungsmittel wurden nicht untersucht, auch ist die statistische Basis fiir eine

fundierte Aussage zu klein.

Palladium(0)-Quelle
In den Versuchen 34, 35,97, 98 (Kap. [1.4.2.1.1., Kap. 11.4.2.1.2. bzw. Kap. V.2.1.1.), 29 und 30
(Kap. 11.4.2.5.) wird anstelle von Pd,(dba);*CHCI; 7 als Palladium-Quelle Pd(dba), 24 eingesetzt,

was auf die Reaktion ebenfalls keinen Einfluf3 hat.

Abgangsgruppe

Alle eingesetzten Allylsubstrate konnten zur Reaktion gebracht werden, wie aus den Versuchen
97,110 (110, -5°, -30°), 133 (111, -29°, kein Umsatz), 140 (111, RT), 135 (112, RT) und 139
(113, RT) (Kap. 11.4.2.1.2.) ersichtlich ist. Es konnte jedoch in keinem Fall mit den Substraten 110
- 113 ein Enantiomereniiberschuf} erzielt werden. Fiir die Allylsubstrate 110 - 113 sollte jedoch
durch Kontrollversuche ermittelt werden, ob die Reaktion einer Palladium-Katalyse bedarf oder
ob sie auch unkatalysiert ablduft, was fiir 110 angenommen werden darf. Die beiden
"erfolgreichen" Abgangsgruppen -OAc und -OCO,Me scheinen sich im Hinblick auf Reaktivitit,
Produktverteilung und Stereochemie der Reaktion (zumindest bei Zugabe von LiCl) nicht
wesentlich zu unterscheiden, so daf3 weitere Untersuchungen mit dem mehr als 50mal
billigeren"'*! Allylacetat 1 durchgefiihrt werden kdnnen und bei Bedarf eine Uberpriifung mit 109

stattfinden kann.
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Diese Uberpriifung erscheint aufgrund von Versuch 3 (Kapitel 11.4.2.1.1.) angezeigt, da dieser
Versuch zeigt, da3 der Ligand Monophos 23 mit 109 bei -78°C ohne LiCl einen guten Umsatz
erbringt, wihrend dies mit 1 nicht der Fall ist, wie z.B. Versuch 120 (Kapitel V.2.1.1.) zeigt. Dies
deutet im Umkehrschluf3 an, dal 109 eine héhere Reaktivitét hat als 1.

- Gegenion des Enolates und Additive

Zunéchst ist festzustellen, daB3 ein (nicht deprotoniertes) Keton (V. 29, 30, Kap. 11.4.2.5.) nicht

reagiert. Die bei der Bildung des Allylkomplexes freigesetzte Base (OMe") (vgl. Abb. 9) reicht

also nicht fiir eine Reaktion aus.

Als Alternativgegenionen zu Li wurden Mg, K und Zn untersucht. Als Umsetzungen mit einem

"Zinkenolat" sind hier nur die Versuche aufgefiihrt, in denen das Zinksalz zu der Enolatlosung

gegeben wurde. Im Versuch mit der 1fd. Nr. 194 (Kap. 11.4.2.1.1.) wurde ZnBr, zusammen mit

Katalysator-Precursor und Ligand sekuriert. Folgende Umsetzungen wurden durchgefiihrt:

Mg (Ifd. Nr.: 2-5, 6-9, 28, 43-47, 158, 23 (Kap. [1.4.2.2. bzw. V.2.1.1.) (mit 6 als Enolat))

K (Ifd. Nr.: 107, 144, 145, 147, 148 (Kap. 11.4.2.3. bzw. Kap. V.2.1.1.) (mit 118 als Enolat))

Zn (Ifd. Nr.: 146, 153-155, 159-160, 161-164, 167-168, 169-173, 174-178, 179-180, 181-183,
184-187, 192-193, 4, 5 (Kap. 11.4.2.4. bzw. Kap. V.2.1.1.) (mit 119 als Enolat) und 189-190
(Kap. 11.4.2.10.) (mit 129 als Enolat))

Ein "Additiv" wurde immer zusammen mit Ligand und "Metallquelle" eingewogen.

Die Magnesium- und Kaliumenolate wurden dabei unter Verwendung von MgDA bzw. KDA oder

KHMDS als Base und Cyclohexanon 62 dargestellt, die "Zinkenolate" durch Zugabe einer THF-

Losung von ZnCl, oder ZnBr; zu einer Losung des jeweiligen Lithiumenolates (69 bzw. 125). In

bezug auf den Ablauf der Reaktion scheint es keinen Unterschied zu machen, ob das Zinksalz zu

der Enolatlosung gegeben wird oder ob es mit Katalysator-Precursor und Ligand zusammen seku-

riert wird. Dies ist aus dem Vergleich der Versuche mit den Ifd. Nr. 186 (Kap. V.2.1.1.) und 194

(Kap. 11.4.2.1.1.) ersichtlich. Fiir eine fundierte Aussage ist jedoch ein Kontrollversuch (V. 194)

Zu wenig.

Die Umsetzungen des unsubstituierten Allylsystems 74 mit Lithium- und Zinkenolaten verlduft

nach der Optimierung glatt und mit guten Ausbeuten und Selektivititen. Fiir das Zinkenolat 119

(aber auch 129) scheint fiir zufriedenstellende Umsétze mit den untersuchten Liganden -18°C die

Temperaturuntergrenze darzustellen; dies gilt sowohl fiir 1 als auch fiir 109.

Alle Lithiumenolate (s. a. Abb. 114, Kap. V.2.1.1.) sind, den Zusatz von LiCl vorausgesetzt, deut-

lich reaktiver und ergeben auch bei -78°C mit 109 gute Umsitze. Dies gilt im Fall der Enolate 69

und 120 auch fiir 1. Die Enolate 125 und 122 wurden (unter LiCl-Zusatz) mit 1 bei -18°C als

tiefster Temperatur umgesetzt und ergaben guten Umsatz.
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Uber ihr Verhalten bei -78°C kann somit nichts gesagt werden. Die iibrigen Enolate wurden nicht
mit 1 umgesetzt.

Ohne den Zusatz von LiCl reagiert das Lithiumenolat 69 unter Katalyse von Pd / BINAP 8 bei
-78°C nicht (V. 26, 28 in Kap. V.2.1.2.), was die Vermutung nahelegt, da3 LiCl es ermdglicht, die
Reaktionstemperatur zu senken, um so gute ee-Werte zu erzielen. Tiefere Umsatztemperaturen als
-78°C, die im Hinblick auf eine weitere Erh6hung des ee-Wertes durchaus erfolgversprechend
sind, wurden nicht untersucht. Wie die Versuche 197 (Kap. 11.4.2.1.1.) und 7 (Kap. V.2.1.2.)
zeigen, werden auch mit der Einwaage unterstochiometrischer Mengen LiCl (im Verhéltnis zum
Enolat) dieselben guten Umsitze und Selektivitdten erzielt.

Zu den Auswirkungen der zu der Katalysator- oder der Enolatlosung gegebenen Salze auf die
Stereochemie ist zwischen den Liganden zu unterscheiden.

Bei Verwendung von Liganden aus der BINAP-Familie erlaubt es, wie oben erwéhnt, der Zusatz
von LiCl (und in gewissem Male auch von ZnX,), die Umsatztemperatur deutlich zu senken und
den ee-Wert dabei deutlich zu steigern. Diese Steigerung 146t sich auch bei identischen Umsatz-
temperaturen beobachten (z.B. V. 188, 196 in Kap. 11.4.2.1.1.). Das UberschuBenantiomer bleibt
dabei immer dasselbe.

Werden Liganden aus der Monophos-Familie (Monophos: 23) benutzt, so a6t sich ebenfalls fest-
stellen, daB3 ein Zusatz von LiCl zum Lithiumenolat 69 es erlaubt, bei -78°C eine Umsetzung zu
erzielen, was sowohl mit ZnX, als auch ohne ein Additiv nicht moglich ist. Im Unterschied zu den
Umsetzungen mit Liganden der BINAP-Familie ist das bei -78°C Umsatztemperatur erhaltene 114
jedoch ein racemisches Gemisch.

Wird nun das Zinkenolat 119 in eine Reaktion mit (R)-Monophos (R)-23 als Ligand eingesetzt, so
beobachtet man, daf3 sich zum einen der ee-Wert steigert und daf3 sich zum anderen (5)-114 im
UberschuB bildet, wiihrend die gleiche Umsetzung mit dem Lithiumenolat 69 (ohne Additiv)
(R)-114 liefert.

Festzustellen bleibt ferner, dal mit den Kalium- und Magnesiumenolaten in keinerlei Hinsicht ein
zufriedenstellendes Ergebnis erzielt werden konnte, was Ausbeute und Reinheit angeht. Auch
Enantiomerentiberschiisse konnten mit Kaliumenolaten nicht erzielt werden; mit Magnesiumeno-
laten gelang dies zwar (in einigen in den Kapiteln 11.4.2.1. und 11.4.2.2. nicht aufgefiihrten Ver-
suchen), jedoch war zum einen die Ausbeute gering und zum anderen gestaltete sich die Repro-

duktion der Ergebnisse schwierig (siche dazu auch Kapitel 11.4.7.3.).
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- Enolatmenge
Die Reaktion ergibt unter den optimierten Bedingungen gute Selektivititen und Umsétze, wenn
Enolat und Allylsubstrat im Verhiltnis 1,05:1 vorliegen, ein Uberschuf3 an Enolat hilft, die Ent-
stehung von Bisallylprodukten zu dimpfen; weswegen in der Optimierungsphase mit einem Uber-
schuf3 an Enolat gearbeitet wurde.
Der Einsatz einer unterstochiometrischen Menge des Enolates fiihrt umgekehrt aber nicht zu

einem quantitativen Umsatz, wie die Versuche 205-208 in Kapitel 11.4.2.9. zeigen.

- Enolatart
Versuch 33 in Kapitel 11.4.2.12. zeigt, daB3 auch Esterenolate erfolgreich umgesetzt werden
konnen, was eine bisher nicht erfolgreich realisierte Aufgabenstellung in unserem Arbeitskreis
darstellte!'*. Da zu diesem Thema nur ein Versuch im Rahmen des Metallorganikpraktikums
durchgefiihrt wurde, sind hier durch vielfiltig vorhandene Optimierungsparameter Verbesse-
rungen zu erwarten. Versuche zu diesem Thema werden von P. Meletis im Rahmen seiner
Diplomarbeit durchgefiihrt. Ferner gelang es (unbeabsichtigt) mit Diisopropylamin ein N-Nukleo-
phil an das Allylsystem zu addieren (V. 28 in Kap. 11.4.2.2.)

- Liganden
Mit fast allen in Abbildung 48 gezeigten Liganden gelang die Darstellung von 114 {iber eine
Palladium-katalysierte Allylsubstitution. Die Ausnahmen sind 94, 97, 102 und dppe 27. Die
Liganden 82 und 83 wurden nur ohne Palladium untersucht, so daB} iiber sie im Hinblick auf die
Palladium-Katalyse keine Aussage mdglich ist. Ein Enantiomereniiberschufl ohne den Einsatz von
Lithium- bzw. Zinkchlorid oder -bromid konnte nur mit einigen Mitgliedern der Monophos-
Familie, namlich 23, 86a, 87, 88 und 90, crzielt werden. Versuche mit Zusatz von Salzen wurden
nur mit 23, 87 ("Zinkenolat" mit 87 ohne Erfolg), BINAP 8 und p-Tolyl-BINAP 96 gemacht. Da
die Liganden der "BINAP-Familie" ohne den Zusatz von Lithiumchlorid keinen ee -Wert liefern,
ist es sicher sinnvoll, die ibrigen Liganden dem optimierten Versuchsprotokoll mit Salzzusatz zu
unterziehen, um den mit BINAP 8 erzielten ee-Wert so eventuell zu steigern oder mit billigeren
Liganden, wie z.B. 84, denselben Effekt zu erzielen. Weiterhin ist festzustellen, dal Monophos 23
je nach eingesetztem Verhéltnis zu Palladium ein unterschiedliches Verhalten zeigt. So lie sich
eine Enantioselektivitit nur erzielen, wenn auf ein Pd-Atom mindestens 4 Molekiile Monophos 23
eingesetzt wurden, was aus den Versuchsreihen 32 - 35 und 36 - 39 in Kapitel V.2.1.1. deutlich
wird.
Die Versuche 181 und 183 (Kap. V.2.1.1.) zeigen, da3 der mit BINAP 8 gebildete Palladium-
Katalysator schneller reagiert als der mit p-Tolyl-BINAP 96.
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- Temperatur
Eine moglichst geringe Umsatztemperatur steigert den ee-Wert (z.B. V. 17, 18 in Kap. 11.4.2.1.1.
bzw. Kap. V.2.1.2.) und senkt den Anteil an Bisallylprodukt (V. 15, 16 in Kap. V.2.1.1.)

- Ausbeute
Die Ausbeute wurde in den meisten Fillen nicht bestimmt, da es das primére Ziel dieser Arbeit
war, den ee-Wert der Reaktion zu erhéhen. Wird von einem quantitativen Umsatz gesprochen, so
1468t sich das Edukt im Rohprodukt nicht mehr nachweisen. Die isolierten Ausbeuten sind ge-
ringer, da das Produkt durch Abkondensation gewonnen wurde und bei dieser Methode eine be-
stimmte Menge im Fallrohr der Apparatur kondensiert und somit bei der Ausbeutebestimmung
nicht berticksichtigt wird. Da diese Menge in gewissen Grenzen immer gleich ist, "steigt" die Aus-
beute bei groferen Ansétzen, da die nicht gewonnene Menge relativ zur Gesamtmenge geringer

wird.
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11.4.3. Das Allylsystem 75}

11.4.3.1. Umsetzungen von 144 und 145 mit dem

Lithiumenolat des Cyclohexanons 69 (und dem Magnesiumenolat 6)

Die Umsetzungen der Allylsubstrate 144 und 145 mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons 69

und dem Magnesiumenolat 6 sind in Abbildung 66 gezeigt.

X

PN

75
X =0Ac

@

M=
M=

Li 69
Mg 6

Kat.-Prec. / Lig.

144

X =0CO,Me 145 Fiir M = Mg* kein Umsatz
Abb. 66 (*: siche Anmerkung in Kapitel 11.4.2.1.1.)

BINAP 8

4

mogliche
Nebenprodukte

oTele"e
147 @ 148

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefaft.

Ausgewihlte Ergebnisse sind in Tabelle 17 (144: weil3, 145: grau) zusammengefalit. Die Spalte "Ifd.

Nr." entspricht dabei der Spalte "lfd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.2. und erleichtert

so einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices ?,

sich in Kapitel V.2., die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen in Kapitel V.2.2.

®und ¢ finden

Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T | Prod.gem.” | Drehw.”| ee’
Nr. | (Jmmol]) | [mmol] | ([mmol]) | (lmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°/ [%]
. 84(0)
69 144 7 (5)-96 LiCl 8. -
SR oD | oos | oo Gy |3y Me@e0) 219 24()
. 146 (de~80) rac.
69 144 7 (rac)-8 LiCl 8., ) a
2005 | 62 005 | 010 | (15 (] gz G95%Ausb) | rac 0
. 146 (de~80)
s 8 144 7 (5)-8 LICL 144 | 29 | (~16% Ausby | 222 | 780
9.,5) (5,2) (0,024) (0,10) (1L,1) %25 (CHCLy) | *
. 146 (de~90)
69 145 7 (S)-8 LiCl ) 224 | >90
261 (g5 G0 | 0,024) | (0.10) a0 || 78| CT%Auh) | ey, | s
4s 69 145 7 (R)-8 LICL || g | 146 (de=94), 11| +32.8 * | 96(U)
(10) ) 0,025) | (0,11) (11.6) S (1:29:53) %5 | (CH.CL) | *=
69 145 7 (rac)-8 LiCl 78 .| 146 (de~50)
(10 &) | 0024 | o1 | arg MO RT | (29%) rac. | rac.
. (SanynRey)-146
s 69 145 7 (R)-8 LiCL | g |78 Celior 225 |,
(10) ) 0,024) | (0,11) (11.2) B | s | (CHCE)
Tabelle 17

Die Umsetzungen mit 6 fiihrten zu keiner Produktbildung (s. Kap. V.2.2.)
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11.4.3.2. Umsetzungen von 144 und 145 mit dem

""Zinkenolat'" des Cyclohexanons 119

Die Umsetzungen der Allylsubstrate 144 und 145 mit dem "Zinkenolat" des Cyclohexanons 119
sind in Abbildung 67 gezeigt.

mogliche
Nebenprodukte
o (o]
Kat.-Prec. /ng <_>_©
X = 0Ac 144 147 148
X =0CO,Me 145 @
Abb. 67 (*: siche Anmerkung in Kapitel 11.4.2.1.1.)

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefaf3t. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 18 (144: weil3, 145: grau) zusammengefalit. Die Spalte "lfd. Nr." ent-
spricht dabei der Spalte "Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.2. und erleichtert so
einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices ?, ® und ¢ finden sich
im Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel

V.22

Ifd. | Nukl. 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T | Prod.gem.“ |Drehw.”| ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (fmmol]) (fmmol]) | (fmmol]) | [h] [°C]| (Ausbeute) | [ | [%]
119 144 7 (5)-23 -
15 2) (1,0) (0,025) (0,20) - 61 | 0 - - -
119 144 7 (S)-8 .
o s (L) | (0,024) | (0,10) - 29 | -18 - ¥e - -
144 (viel), 2, 146
9% 1 144 7 (5)-8 ] -
18 ) (1L,1) | (0,025) (0,10) 43,5| RT (?:(ielzg?l)i’azllll) n. best. | k.A.
17 145, 146 (de~50),
119* 145 7 (S5)-8 )
17 2 (1,1) (0,025) (0,10) 43,5| RT (19:1:31:127:15) n. best. | kA.
119* 145 7 (5)-96 145, 146 (wenig)
21 (1,7) (1,0 (0,025) (0,10) - ~43 | RT e n. best. | kA,
Tabelle 18

Das Zinkenolat 129 ergibt bei Temperaturen von 0°C und darunter keinen Umsatz; bei RT sind die

Ausbeuten nicht gut.
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11.4.3.3. Umsetzungen von 144 und 145 mit dem
Lithiumenolat des Cyclopentanons 120

Die Umsetzungen der Allylsubstrate 144 und 145 mit dem Lithiumenolat des Cyclopentanons 120
sind in Abbildung 68 gezeigt.

mogliche
oL Nebenprodukte
o [o) o 1 o
L O 4~ @y
N i —
75 Kat.-Prec. / Lig. \ E
X = OAc 144 7 BINAP 8 149 150 151 152
X =0CO,Me 145
Abb. 68 (*: siche Anmerkung in Kapitel 11.4.2.1.1.)

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefal3t. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 19 (144: weil}, 145: grau) zusammengefalit. Die Spalte "Ifd. Nr." ent-
spricht dabei der Spalte "Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.2. und erleichtert so
einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices ?, ® und ¢ finden sich
im Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel

V.2.2.

Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T | Prod.gem.” |Drehw.”| ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (mmol]) | (lmmol]) | ([mmol]) | [h] |[°C] | (Ausbeute) [°/ [%]
144, 149
120 144 7 (rac)-8 Licl (de~6), TIT
271 (95 (5.0) | (0,025) (0,10) ate) |38 B 225175 | T | e
%26
120 144 7 (5)-8 LiCl .
28| o) 50 | ©a9) oo (l7) (385 -8 149+ nbest. | kA
120 144 7 (5)-8 Licl N
w01 5 | ©0029) oo (13 |4 0 1490 nbest | kA,
. 149 (de~30)
120 145 7 (5)-8 Licl ! .
2095 | G | ©00s) | @l | any | 20| 32%aub)-195
. 145, 149 86(0))
120 145 7 (5)-8 Licl ] 4 0w
0| B oh | S| ES a0 wain | mae W

Tabelle 19
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11.4.3.4. Umsetzungen von 144 und 145 mit dem

Lithiumenolat des Tetralons 122
Die Umsetzungen der Allylsubstrate 144 und 145 mit dem Lithiumenolat des Tetralons 122 sind in
Abbildung 69 gezeigt.

I

mogliches
@i} "Nebenprodukt"”

Parallel wurden Versuche zur Darstellung von 123

durchgefiihrt,so dal® diese Verunreinigung bei der
Aufarbeitung oder bei der Analytik in die Probe
gelangt sein kann.
(o]
"5 Kat.-Prec. /ng} iﬁ)\/\ ijé/\/

X = OAc 144 BINAP 8
X=0C0,Me 145
Abb. 69

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefaft.
Ausgewihlte Ergebnisse sind in Tabelle 20 (144: weil3, 145: grau) zusammengefalit. Die Spalte "Ifd.
Nr." entspricht dabei der Spalte "lfd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.2. und erleichtert
so einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices ?, ® und ¢ finden
sich im Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in

Kapitel V.2.2.

Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T | Prod.gem.” |Drehw.”| ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (mmol]) | (lmmol]) | ([mmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
122 144 7 (rac)-8 LiCl 153, 123, 154
301 (9.8 (5,0) | (0,025) ,11) (e |0 B Qg e | rac | rac
122 144 7 (5)-8 LiCl 18| 153,123, 154
3L 9.8 (5,0) | (0,025) (0,10) (11,00 28] (14 | (<love) = | ™best | KA.
122 144 7 (rac)-8 Licl 153, 154
371 (10 3) | (0,025 (0,10) ary M0 Croy s | e ree
. 153, 154 88(0)
| 12 145 7 (5)-8 s O +158 | o)
(10) 3) | 0025 | (0.10) a1,1) Goragy e | CHCE) |5
145, 153, 123,
122 145 7 (5)-8 Licl 154 (de~80)
321 (98) G0y | (0,025) (0,10) arg |37 P | @s3151:9) | T2 | kA
%32
122 145 7 (R)-8 LiCl
B G0 | e | e | Ol | iy |4 T8 MSISSER '
. 153, 154 88(U)
.12 145 7 (R)-8 Licl ) 3 o
Yoo e | eesy | oo | oane | PP G A

Tabelle 20
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11.4.3.5. Umsetzungen von 144 und 145 mit dem
Lithiumenolat des Indanons 125 (und dem '"'Zinkenolat'" 129)

Die Umsetzungen der Allylsubstrate 144 und 145 mit dem Lithiumenolat des Indanons 125 und

dem "Zinkenolat" 129 sind in Abbildung 70 gezeigt.

Die eingesetzten Liganden und
Katalysator-Precursor sind in
Abbildung 48 zusammengefalit.
Die Ergebnisse sind in Tabelle
21 (144: weil, 145: grau) zu-
sammengefalBit. Die Spalte "1fd.
Nr." entspricht dabei der Spalte
"Ifd. Nr." in der Tabelle im An-
hang in Kapitel V.2.2. und er-

75
X=0Ac

leichtert so einen Vergleich der

Abb. 70

126winxz

A

X=0C0,Me 145

(o]

/

LDA

farm=2zn* OM

g8

M =Li 125

M=2Zn" 129
E —

Kat.-Prec. / Lig.
144 7 BINAP 8
Fiir M = Zn* kein Umsatz

X

155

aufgefiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices ?, * und ¢ finden sich im Anhang in

Kapitel V.2., die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.2.

Ifd. | Nukl. 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T | Prod.gem.” |Drehw."| ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (mmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°/ [%]
125 144 7 (5)-8 LiCl 144, 126, 155
P ) 10) | ©025) | (010 | (59 |70 0 ouyw | T kA
125 144 7 (rac)-8 Licl 144, 126, 155
34 5) (10) (0,025) (0,10) (5.9) 44 0 34 rac. rac.
145, 126, 155 )
. o 1, 47,0 | 93(0)
125 145 7 (5)-8 Licl (de~4), ?
= ) 10) | (0,025 | (0,10) 64 | ¥ | 18] ©riers3) | (CHCL | 36(U)
35 roh)
. 145, 126, 155
125 145 7 (S)-8 Licl ) ; 126,
80 o | o0 | om | din |64 (3:1(51; 51:(;)) RELNE
125 145 7 (S)-8 Licl 126, 155 (de~3)
1 0 G) | 0025 | 0100 | (11,6 |20 18 | (e | nbest | kA
Tabelle 21

Die Umsetzungen mit 129 fiihrten zu keiner Produktbildung (s.

Kap. V.2.2)).
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11.4.3.6. Umsetzungen von 144 und 145 mit dem

Lithiumenolat des Acetophenons 70

Die Umsetzungen der Allylsubstrate 144 und 145 mit dem Lithiumenolat des Acetophenons 70 sind

in Abbildung 71 gezeigt.

Die eingesetzten Liganden und
Katalysator-Precursor sind in
Abbildung 48 zusammengefalt.
Ausgewihlte Ergebnisse sind in
Tabelle 22 (144: weil3, 145:
grau) zusammengefaft. Die
Spalte "Ifd. Nr." entspricht
dabei der Spalte "Ifd. Nr." in der
Tabelle im Anhang in Kapitel

V.2.2. und erleichtert so einen

156

75
X =0Ac 144
X =0C0,Me 145

Abb. 71

70

——
Kat.-Prec. / Lig.

7

OLi

157

Vergleich der aufgefiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices ?, ® und ¢ finden sich im

Anhang in Kapitel V.2., die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.2.

Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem.” | Drehw.” | ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
70 144 7 (5)-23 14
ey o | 00 | (020 e - '
41 70 145 7 (S)-8 LiCl 415 29 145, 156, 157 +8.,5 64
(8,5) (5) 0,025 | (0,10) (11,7) ) (1:4,5:3,5) ¥ | (CH,CL) | **
70 145 7 (R)-8 LiCl 156, 157 * 3 +3,4°
2.1 (10) G | 0025 | ©1n | ey | ¥ ¥ @53) | (CHClL) | &4
70 145 7 (rac)-8 LiCl 5
53 (10) 5) (0.024) (0.10) (11.4) 41,5 0 156, 157 * 3 rac. rac.

Tabelle 22
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11.4.3.7. Umsetzungen von 145 mit dem Lithiumenolat des Propiophenons 130

Die Umsetzungen des Allylsubstrates 145 mit dem Lithiumenolat des Propiophenons 130 sind in

Abbildung 72 gezeigt.

o
Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in
Abbildung 48 zusammengefalit. Die Ergebnisse sind in Ta-
belle 23 zusammengefafit. Die Spalte "lfd. Nr." entspricht da- 131 OLi
LDA
bei der Spalte "lfd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel N
V.2.2. und erleichtert so einen Vergleich der aufgefiihrten
Versuche mit denen im Anhang. 1 13001421
Die Indices ?, ® und ¢ finden sich im Anhang in Kapitel V.2., M
die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhangin | | C(7)52Me 145 Kat;f’fw }/3 ILILgA oy
Kapitel V.2.2. Abb. 72
Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem.” | Drehw.’ | ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | ([mmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
130 145 7 (R)-8 LiCl
oo | o | 0wy | oy | qy B usBe ‘
130 145 7 (R)-8 LiCl .
Toan | e ey | oy | qa (BT BT ‘
Tabelle 23

Es konnte kein Umsatz erzielt werden.
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11.4.3.8. Umsetzungen von 144 mit Dimethylmalonat 20

Die Umsetzungen des Allylsubstrates 144 mit Dimethylmalonat 20 sind in Abbildung 73 gezeigt.

Die eingesetzten Liganden und Kata-

lysator-Precursor sind in Abbildung

48 zusammengefaflt. Die Ergebnisse

OMe

75

Kat.-Prec. / Lig.

sind in Tabelle 24 zusammengefalit.

Die Spalte "Ifd. Nr." entspricht dabei LAbb. 73

X =0Ac

144

7

158

der Spalte "lfd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.2. und erleichtert so einen Vergleich

der aufgefiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices % ° und ¢ finden sich im Anhang in

Kapitel V.2., die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.2.

Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem.“ | Drehw.” | ee’

Nr. | ([mmol]) | [mmol] | ([mmol]) | (lmmol]) | ([mmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) | [ | [%]
20 144 7 101 -

12 (3) ) (0,025) (0,21) - 20 0 158 * n. best. | k.A.
20 144 7 100 1

BoGg m  oem | o | 0 (00 :

Tabelle 24
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I1.4.4. Das Allylsubstrat 77 I

Der Versuch der Umsetzung des Allylsubstrates 77 mit den Nukleophilen 69, 120 und 122 ist in

Abbildung 74 gezeigt.

Die eingesetzten Liganden und Kata-

lysator-Precursor sind in Abbildung

48 zusammengefalit.

Es konnte mit keinem der eingesetz-

ten Nukleophile ein Umsatz erzielt

werden.

Die Versuche sind in Tabelle 25 zusammengefal3t. Die Tabelle ist im Anhang in Kapitel V.2.3.
nochmals mit Erlduterungen aufgefiihrt. Der Index * findet sich im Anhang in Kapitel V.2., die

Abb. 74

M+

Kat.-Prec. / Lig.

BINAP 8

Hier entstehen im wesentlichen
Substanzen, die einer Mono- oder
Bisaldolreaktion enstammen.

St

Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.3.

Ifd. | Enolat 77 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem.”
Nr. | (fmmol])  [mmol] | (fmmol]) | ([mmol]) |([mmol]) [h] | [°C]
! (96;) 5,0 (0,0725) ((5 {f) (Lz‘% 37|20 .-15| 5. Abb. 74
2| oa | 55 | oo | Oaoy | (ig || KT | sawm
S o) 50| 03 | (010 (Ifﬁ) 160| RT | s Abb.74
4 (19?) 5,0 (O,gz 5) ((r(i ‘{)1 ;; (ﬂ% 135| RT s. Abb. 74

Tabelle 25
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I1.4.5. Das Allylsubstrat 79 (1.

11.4.5.1. Umsetzungen von 79 mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons 69

Die Umsetzungen des Allylsubstrates 79 mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons 69 sind in

Abbildung 75 gezeigt.

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precur-
sor sind in Abbildung 48 zusammengefallt. Die Er-
gebnisse sind in Tabelle 26 zusammengefalit. Die
Spalte "lfd. Nr." entspricht dabei der Spalte "1fd.
Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.4.

und erleichtert so einen Vergleich der aufgefiihrten

79
Abb. 75

OAc
f K

OLi

69

R

at.-Prec. / Lig.
7 BINAP 8

do_@
159

5

Versuche mit denen im Anhang. Die Indices * und ® finden sich im Anhang in Kapitel V.2., die

Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.4.

Ifd. | Enolat 79 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T Prod.gem.” Drehw.”
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) |([mmol]) |[h] | [°C] (Verhiiltn.) [°]
69 7 (S)-8 LiCl 159 *! -14,9
I (10) 3 (0,025) 0.1 an | 4] RT (n. best.) (CH.CL,)
9 69 5 7 (R)-8 LiCl 113 0o 79,159, 2 *° +16,5
(10) (0,025) (0,1) (11) (1:6:3) (CH,CL,)
69 7 (rac)-8 LiCl 159 *10
101 o) > (0,025) (0,1 an |18 RT (>95%) rac

Tabelle 26
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11.4.5.2. Umsetzungen von 79 mit dem Lithiumenolat des Cyclopentanons 120

Die Umsetzungen des Allylsubstrates 79 mit dem Lithiumenolat des Cyclopentanons 120 sind in

Abbildung 76 gezeigt.

maogliche Allyl-Mono-Aldolprodukte
(Hauptbestandteil)

Produkte 162
mogliche Allyl-Bis-Aldolprodukte
g v P [o] @ (] o]
OLi
I é B \
163 164 165
120
—_—
Kat.-Prec. / Lig.
79 7 BINAP 8

mdgliche Bis-Aldolprodukte

Nebenprodukte

50 @ s

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefal3t. Die

mdgliche Mono-Aldolprodukte

Abb. 76 (*: siche Anmerkung in Kapitel 11.4.2.1.1.)

Ergebnisse sind in Tabelle 27 zusammengefalit. Die Spalte "lfd. Nr." entspricht dabei der Spalte
"Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.4. und erleichtert so einen Vergleich der aufge-
fiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices * und * finden sich im Anhang in Kapitel V.2.,

die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.4.

Ifd. | Enolat 79 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T Prod.gem.” Drehw.”

Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (fmmol]) | ([mmol]) | [h] |[°C] (Verhiiltn.) [°]
120 7 (rac)-8 Licl IV, V, 111 2

2 (0 3 (0,025) (0,1 an |8 RT (27:3:1) rac
120 7 (5)-8 Licl 1L IV, VI, V %6

6 (10) > (0,025) 0.1) (a2 | 8| RT (2:13:1:3) 8.1

Tabelle 27
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11.4.5.3. Umsetzungen von 79 mit dem Lithiumenolat des Tetralons 122

Die Umsetzungen des Allylsubstrates 79 mit dem Lithiumenolat des Tetralons 122 sind in

Abbildung 77 gezeigt.

Die eingesetzten Liganden und
Katalysator-Precursor sind in
Abbildung 48 zusammengefalt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 28
zusammengefaft. Die Spalte "Ifd.
Nr." entspricht dabei der Spalte
"Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang
in Kapitel V.2.4. und erleichtert so

einen Vergleich der aufgefiihrten

153

79
Abb. 77

LDA

122

OLi

U

—_—
Kat.-Prec. / Lig.

7

BINAP 8

o ‘

170

Versuche mit denen im Anhang. Die Indices ® und ® finden sich im Anhang in Kapitel V.2., die An-

merkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.4.

Ifd. | Enolat 79 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T Prod.gem.” Drehw.”
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (fmmol]) | ([mmol]) | [h] |[°C] (Verhiiltn.) [°]
122 7 (rac)-8 LiCl 153,170 *
3 (10) 3 (0,025) 0.1) an |34 RT (1,6:1) rac
122 7 S)-8 LiCl 153,170 *° -14,2
>0 3 (0,025) (0.1) (12) |12 RT 2.2:1) (CH,CL,)

Tabelle 28
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11.4.5.4. Umsetzungen von 79 mit dem Lithiumenolat des Indanons 125

Die Umsetzungen des Allylsubstrates 79 mit dem Lithiumenolat des Indanons 125 sind in

Abbildung X78 gezeigt.
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Allyl-Aldolprodukt
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mdgliche Nebenprodukte durch Addition von BuLi an
Indanon 126 und anschlieRende Eliminierung

@
(o~

173

|

Abb. 78 (*: siche Anmerkung in Kapitel 11.4.2.1.1.)

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefal3t.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 29 zusammengefalit. Die Spalte "lfd. Nr." entspricht dabei der Spalte
"Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.4. und erleichtert so einen Vergleich der aufge-
fithrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices * und ° finden sich im Anhang in Kapitel V.2,

die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.4.

Ifd. | Enolat 79 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T Prod.gem.” Drehw.”
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (fmmol]) | ([mmol]) | [h] |[°C] (Verhiiltn.) [°]
. 79, 126, 171 (de=24),
A 125 10 7 (S)-8 LiCl | 1 | gy 172 # -20,2
() (0,025) (0.1) (6) (53:43:5:1) (n-Hex)
. 126, VII, 171 (de=6)
. 125 s 7 (S)-8 LiCl |06 RT 173 # 9,6
(10) (0,025) (0,1) (11) @:13:3:1) (CH.CL,)

Tabelle 29
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I1.4.5.5. Umsetzungen von 79 mit dem Lithiumenolat des Acetophenons 70

Die Umsetzung des Allylsubstrates 79 mit dem Lithiumenolat des Acetophenons 70 ist in
Abbildung 79 gezeigt.

o
| ‘

176

Allylprodukt

OLi
156 LDA lo)
OAc
Bis-Allylprodukt
70
—_—
Kat.-Prec. / Lig.
7 BINAP 8

79
177

178  mdgliche Aldolprodukte

179

Abb. 79 (*: siche Anmerkung in Kapitel 11.4.2.1.1.)

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefaft.

Das Ergebnis ist in Tabelle 30 zusammengefaf3t. Die Spalte "1fd. Nr." entspricht dabei der Spalte
"Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.4. und erleichtert so einen Vergleich der aufge-
fiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices * und * finden sich im Anhang in Kapitel V.2.,

die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.4.

Ifd. | Enolat 79 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T Prod.gem.” Drehw.”
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (fmmol]) | ([mmol]) | [h] |[°C] (Verhiiltn.) [°]
. 156, 176, VIII
70 7 ($)-8 LiCl Syt 12,2
T o) 3 (0,025) ©.1) an |106] RT 17(77 el _25)) " (L)

Tabelle 30
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11.4.6. Die Allylsubstrate 76 und 78 , ~ - T,

11.4.6.1. Umsetzungen von 76 mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons 69

Die Umsetzungen des Allylsubstrates 76 mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons 69 sind in

Abbildung 80 gezeigt.
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P
OLi o =
ij Me
69 180
—_—

Ph Kat.-Prec./Lig.

7

BINAP 8

o

147
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=

Allylprodukte
Ph

181

148

mogliche Aldolprodukte

Abb. 80 (*: siche Anmerkung in Kapitel 11.4.2.1.1.)

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefal3t.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 31 zusammengefalit. Die Spalte "Ifd. Nr." entspricht dabei der Spalte

"Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.5. und erleichtert so einen Vergleich der aufge-

fiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices * und * finden sich im Anhang in Kapitel V.2.,

die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.5.

Ifd. | Nukl 76 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | ¢t | T Prod.gem.” Drehw.”
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (mmol]) | (Jmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] (Ausbeute) [°/
1 69 76 7 (5)-96 LICl 5, 5] g 76, 11, 181, 180 +2,8 *!
(10) (5) (0,025) (0,10) (1,4) ’ (53:3:10:1:10:23) *' | (CH,Cl,)
69 76 7 (rac)-8 LiCl 181, 180
3 (10) (5) (0,024) (0,10) ary (H20 (34:11:53:33) * rac.

Tabelle 31
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11.4.6.2. Umsetzungen von 78 mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons 69

Die Umsetzung des Allylsubstrates 78 mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons 69 ist in

Abbildung 81 gezeigt.
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oLi 0 = 9 =

é n-Bu Ph
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—_— o

Allylprodukte

183

OAc
/\/k (o]
Ph n-Bu Kat.-Prec. / Lig.
78 7 BINAP 8

mdogliche Aldolprodukte

147 148

Abb. 81 (*: siche Anmerkung in Kapitel 11.4.2.1.1.)

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefaft.

Das Ergebnis ist in Tabelle 32 zusammengefalit. Die Spalte "lfd. Nr." entspricht dabei der Spalte
"Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.5. und erleichtert so einen Vergleich der aufge-
fithrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices * und ° finden sich im Anhang in Kapitel V.2.,

die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.5.

Ifd. | Nukl 78 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | ¢t | T Prod.gem.” Drehw.”

Nr. | (Jmmol]) | [mmol] | (fmmol]) | ([mmol]) |([mmol]) | [h] | [°C] (Ausbeute) [°/
5 69 78 7 (S)-8 LiCl |y sl pp | IL183(2),182(2) | +108%
(10) (5) (0,025) (0,10) (11,4) ’ (9:53:53:40:32) ** | (CH,CL)

Tabelle 32
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11.4.6.3. Umsetzungen von 76 mit dem Lithiumenolat des Cyclopentanons 120

Die Umsetzung des Allylsubstrates 76 mit dem Lithiumenolat des Cyclopentanons 120 ist in
Abbildung 82 gezeigt.

Allylprodukte

ph Kat.-Prec. /ng
76 BINAP 8

Abb. 82

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefalt.

Das Ergebnis ist in Tabelle 33 zusammengefalit. Die Spalte "Ifd. Nr." entspricht dabei der Spalte
"Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.5. und erleichtert so einen Vergleich der aufge-
fiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices * und * finden sich im Anhang in Kapitel V.2.,

die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.5.

Ifd. | Nukl 76 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T Prod.gem.” Drehw.”

Nr. | (fmmol]) | [mmol] | ([mmol]) | (Jmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] (Ausbeute) [°/

4 120 76 7 (S)-8 LiCl 415 o 76, 185, 184 +9,3 *
9,5) 5,1) (0,025) (0,10) (11,1) ’ (13:18:15:52:53) ** | (CH,Cl,)

Tabelle 33
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11.4.6.4. Umsetzungen von 76 mit dem Lithiumenolat des Tetralons 122

Die Umsetzung des Allylsubstrates 76 mit dem Lithiumenolat des Tetralons 122 ist in Abbildung 83

gezeigt.
o
LDA
O‘ o Me o Ph
OAc
=
122 Ph Z Me
N —_ =
Me Ph  Kat-Prec./ Lig.
76 7  BINAPS
186 187
Allylprodukte
Abb. 83

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefaft.

Das Ergebnis ist in Tabelle 34 zusammengefaf3t. Die Spalte "Ifd. Nr." entspricht dabei der Spalte
"Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.5. und erleichtert so einen Vergleich der aufge-
fiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices * und * finden sich im Anhang in Kapitel V.2.,

die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.5.

Ifd. | Nukl 76 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T Prod.gem.” Drehw.”
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] (Ausbeute) [°]

5 122 76 7 (S)-8 LiCl | 5es| o 1?511?;'188.6 +15,9 *
©8) | 6o | 00 | 00 | a3 *F st | (MeOm)

Tabelle 34
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11.4.6.5. Umsetzungen von 76 mit dem Lithiumenolat des Indanons 125

Die Umsetzung des Allylsubstrates 76 mit dem Lithiumenolat des Indanons 125 ist in Abbildung 84

gezeigt.
(o)
126 oLi
LDA
O‘ o] Ph o Me
OAc _ —
125
\ [
Me Ph  gat-Prec./ Lig.
76 7 BINAP 8 Me Ph
188 189
Allylprodukte

Abb. 84

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefalt.

Das Ergebnis ist in Tabelle 35 zusammengefal3t. Die Spalte "Ifd. Nr." entspricht dabei der Spalte
"Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.5. und erleichtert so einen Vergleich der aufge-
fiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices * und * finden sich im Anhang in Kapitel V.2,

die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen im Anhang in Kapitel V.2.5.

Ifd. | Nukl 76 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | ¢t | T Prod.gem.” Drehw.”
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (fmmol]) | ([mmol]) | ([mmol]) | [h] | [°C] (Ausbeute) [°]
. 7,126, 76, 189, 188
125 76 7 ($)-8 LiCl 2L I 197 0 2,5 %
6 @7 (10) (0,025) ©.10) 59) |45 0 (8,5.4.5341.1,5.5.5) (CIhCh)

Tabelle 35
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11.4.7. Das Allylsubstrat 5 &

11.4.7.1. Umsetzungen von 5 mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons 69

Die Umsetzungen des Allylsubstrates 5 mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons 69 sind in

Abbildung 85 gezeigt.
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Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefal3t.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 36 zusammengefalit. Die Spalte "Ifd. Nr." entspricht dabei der Spalte

"Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.6. und erleichtert so einen Vergleich der aufge-

fiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices * , ® und ¢ finden sich im Anhang in Kapitel

V.2., der Index  wird unter Tabelle 52 in Kapitel V.2.6. erldutert. Die Anmerkungen zu den einzel-

nen Versuchen finden sich ebenso im Anhang in Kapitel V.2.6.

Ifd. | Nukl 5 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem.”” | Drehw.’ | ee’

Nr. | ([mmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (fmmol]) | (mmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) N [%]

2 (5,95) 2 (0,1701) (312)3 - a7 0 (56’:??1’)9,3 n.best. | kA.

7 (263) 2 (0,(?26) ((68:2)-223) - 67 | RT | ** 9b*(760:40) n.best. | k.A.

! ??f; I O AR baye re| re
-65 (U .

L@ s ohe | O8] ms o g R0 N0
%14

Tabelle 36




11.4.7. Das Allylsubstrat 5

Seite 103

11.4.7.2. Umsetzungen von 5 mit dem Magnesiumenolat des Cyclohexanons 6

Die Umsetzungen des Allylsubstrates 5 mit dem Magnesiumenolat des Cyclohexanons 6 sind in

Abbildung 86 gezeigt.
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Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefalt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 37 zusammengefal3t. Die Spalte "1fd. Nr." entspricht dabei der Spalte

"Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.6. und erleichtert so einen Vergleich der aufge-

fiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices *, * und ¢ finden sich im Anhang in Kapitel

V.2., der Index  wird unter Tabelle 52 in Kapitel V.2.6. erldutert. Die Anmerkungen zu den einzel-

nen Versuchen finden sich ebenso im Anhang in Kapitel V.2.6. Die Umsetzung ergeben allesamt

kein zufriedenstellendes Ergebnis.

Ifd. | Nukl 5 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem.”” | Drehw.’ | ee’

Nr. | ([mmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
o 6?7) 5 (0’172 6 ((’5”?1' f - 38 | kA | 5,190 rac. | rac.
3 (‘f) 1 (o,gz ) (18212) . 3| RT | Sy 29)1’*3 rac. | rac.
8 (2?2) 1 (o,gz 5) (((f)l'os) - Jaes) 0 ™ 9};;;?2{‘,’; n.best. | KA.
9 (2?2) 1 (0332 5) %‘3)2%3 - 48| 0 23’3';’0(;%()’01"; n.best. | KA.
17 (160) 5,0 (o,gzs) (((f)l'os) - 25 0 5 #17 -
By 30 ems o | gy 880 5 '

Tabelle 37
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11.4.7.3. Umsetzungen von 5 mit dem "Zinkenolat" des Cyclohexanons 119

Die Umsetzungen des Allylsubstrates 5 mit dem "Zinkenolat" des Cyclohexanons 119 sind in

Abbildung 87 gezeigt.
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Abb. 87

Die eingesetzten Liganden und Katalysator-Precursor sind in Abbildung 48 zusammengefaft.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 38 zusammengefallt. Die Spalte "1fd. Nr." entspricht dabei der Spalte
"Ifd. Nr." in der Tabelle im Anhang in Kapitel V.2.6. und erleichtert so einen Vergleich der aufge-
fiihrten Versuche mit denen im Anhang. Die Indices *, ® und ¢ finden sich im Anhang in Kapitel
V.2., der Index  wird unter Tabelle 52 in Kapitel V.2.6. erldutert. Die Anmerkungen zu den einzel-

nen Versuchen finden sich ebenso im Anhang in Kapitel V.2.6.

Die Ausbeuten der Reaktionen mit dem "Zinkenolat" 119 sind wesentlich besser als die der
Reaktionen mit dem Magnesiumenolat 6 in Kapitel I1.4.7.2. bei dhnlich guten Diastereoselektivita-

ten. Das "Zinkenolat" 119 kann also als Ersatz fiir das Magnesiumenolat 6 dienen.

Ifd. | Nukl. 5 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem.*’ | Drehw.”| ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (lmmol])  ([mmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) =[] | [%]
H 1(;)9 ! (o,gzs) d(lfffg)s - 61 0 (N899a:’1?;’*” rac. rac.
12 1(;)9 ! (o,gzs) (}())f)zhf) - 575 0.rT PR CIDL e e
13 11(92)* B ! (0,0725) (@fg) - 11| 0. RT | PP Weng) | g | A,
2| ooy S 00 | o S0 (R nbest # KA.

Tabelle 38
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11.4.7.4. Umsetzungen von 5 mit dem Lithiumenolat des Acetophenons 70

Die Umsetzungen des Allylsubstrates 5 mit dem Lithiumenolat des Acetophenons 70 sind in

Abbildung 88 gezeigt.

o
Die eingesetzten Liganden
und Katalysator-Precursor
sind in Abbildung 48 zu- 156 \I_Dﬁ\ ou
sammengefalt. @
o Ph
OAc
Die Ergebnisse sind in Ta- /\)\ 70 G Ph
belle 39 zusammengefafit. | Ph Ph  Kat.-Prec./Lig.
] 5 7 BINAP 8
Die Spalte "lfd. Nr." ent- 192
Allylprodukt
spricht dabei der Spalte "lfd. '
Nr." in der Tabelle im An- OH
hang in Kapitel V.2.6. und Ph/\)\Ph
erleichtert so einen Ver- 191
Nebenprodukt
gleich der aufgefiihrten Ver- |Abb. 88
suche mit denen im Anhang. Die Indices *, * und ¢ finden sich im Anhang in Kapitel V.2., der
Index " wird unter Tabelle 52 in Kapitel V.2.6. erldutert. Die Anmerkungen zu den einzelnen
Versuchen finden sich ebenso im Anhang in Kapitel V.2.6.
Ifd. | Nukl 5 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem.”” | Drehw.’ | ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°l %]
70 7 (R)-8 156, (R)-192 | -1*° | ~9
10 ar ! 0,025) | (0,10) = O TOLRT Gy w0 | (cHC) | %0
15 70 50 7 (S)-8 LiCl 4 0 156, (S)-192 | +10,1 *15 | ~94
(10,4) ’ (0,025) (0,11) (11,6) (L1:1) *5 | (MeOH) | *'3
70 7 ()-8 LiCl 156, (S)-192 | +7,1 *¢ | ~75
16 (10,4) S0 0025 | 1) | s P 20 s | (Meom) | 6
70 7 (rac)-8 LiCl 191, 5, 192
191 104 S0 0024 | 011y | e | Y0 aesaie e rae | rac
156, 191, 5,
70 7 (R)-8 192 0
200 (10.4) S0 1 0,025 | (0,10) - 0 10.7:19:50) | (cHacL)y | 0
%20

Tabelle 39
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11.4.7.5. Umsetzungen von 5 mit Dimethylmalonat 20
Die Umsetzungen des Allylsubstrates 5 mit Dimethylmalonat 20 sind in Abbildung 89 gezeigt.

Na*
Die eingesetzten Liganden und Meowo""e
Ph ~ "
Katalysator-Precursor sind in X o o
. MeO om
Abbildung 48 zusammengefalt. Ph/\)\Ph 0, © ©
5 Kat.-Prec. / Lig.
o o

22

Die Ergebnisse sind in Tabelle 40
zusammengefaflt. Die Spalte "Ifd. Nr." entspricht dabei der Spalte "lfd. Nr." in der Tabelle im An-

Abb. 89

hang in Kapitel V.2.6. und erleichtert so einen Vergleich der aufgefiihrten Versuche mit denen im
Anhang. Die Indices ?, * und ¢ finden sich im Anhang in Kapitel V.2., der Index " wird unter Tabelle
52 in Kapitel V.2.6. erldutert. Die Anmerkungen zu den einzelnen Versuchen finden sich ebenso im

Anhang in Kapitel V.2.6.

Ifd. | Nukl 5 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem.“’ | Drehw." | ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | ([mmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
20 7 101
5 3) 2,1 (0,024) (0,22) - k.A. RT - %
20 24 100 +8,0
6 3 2,1 0,050) ©0.21) . kA.| RT Ry22% | oy kA

Tabelle 40
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11.4.8. Absicherung durch Parallelitat

Aus 6konomischer Hinsicht ist es sinnvoll, mehrere Versuche parallel durchzufiihren. Diese Pa-
rallelitdt wurde in den Versuchen zu dieser Arbeit folgendermallen realisiert. Die umzusetzende
Enolatlésung wurde in einem zentralen Kolben dargestellt und wurde dann entweder zeitnah auf
verschiedene Reaktionskolben iibertragen oder iiber mehrere Tage (maximal flinf) hinweg bei -78°C
gelagert und an aufeinanderfolgenden Tagen umgesetzt.

Das erste Vorgehen bietet sich an, um verschiedene Reaktionsbedingungen zu vergleichen, z. B.
Liganden, Temperaturen, Katalysatorkonzentrationen, Abgangsgruppen, Additive, Umsatzzeiten,
Aufarbeitungsprozeduren usw.. Ist eine von mehreren Testreaktionen erfolgreich, so kann bei den

nicht erfolgreichen Reaktionen das Enolat als Fehlerquelle ausgeschlossen werden.

Das zweite Vorgehen 14t sich einsetzen, um die Giite des dargestellten Enolates in einer bekannten
Testreaktion zu iiberpriifen, bevor z. B. ein neuer teurer Ligand untersucht wird. Diese Testreaktion
148t sich dann nach der Umsetzung erneut durchfiihren, so daf3 bei erfolgreichen Testreaktionen vor
und nach der Umsetzung des teuren Liganden das Enolat als Fehlerquelle fiir einen evtl. nicht
erfolgreichen Umsatz ebenfalls sicher auszuschlieB3en ist.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Grof3teil der Versuche nach diesem auch 6konomisch sinn-
vollen Prinzip durchgefiihrt. Zum einen verringert sich der Arbeitsaufwand etwas durch nur einma-
liges Herstellen der Enolatlosung fiir mehrere Versuche und zum anderen fungieren die Versuche
gegenseitig ohne jeden zusédtzlichen Arbeitseinsatz als Kontrollversuch, einen erfolgreichen Ver-
such vorausgesetzt.

Parallel durchgefiihrte Versuche gehen aus den Tabellen im Anhang hervor (Kap. V.2.). Hier sind
parallel durchgefiihrte Versuche innerhalb eines Kapitels durch den Hintergrund (grau bzw. weil3)
gekennzeichnet; auf eine Tabelle, die parallel durchgefiihrte Versuche kapiteliibergreifend darstellt,
wird verzichtet. In den (wenigen) Fillen, in denen ein solche Tabelle von Nutzen wére, sind die

entsprechenden Parallelversuche in den entsprechenden Fulnoten angemerkt.
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11.4.9. Folgerungen aus den Kapiteln 11.4.3. - I11.4.8. (und I1.3.)

11.4.9.1. Konfiguration und Epimerisierung der Verbindung 146
Die Konfiguration des Hauptdiastereomers des Produktes 146 aus Versuch 55 (Kap. 11.4.3.1.)

konnte zu (E)-(Sany,Rcy) aufgekldrt werden. Zunéchst wurde die Konfiguration des Stereozentrums
am Cyclohexanonkohlenstoffatom durch CD-Spektroskopie und Anwendung der Oktandenregel*!
aufgeklart. Als Bestitigung diente ein Vergleich mit dem CD-Spektrum der Verbindung (R)-114
(vgl. Abb. 65), deren Konfiguration durch einen Drehwertvergleich bekannt ist.

Das in Abbildung 90 gezeigte CD-Spektrum zeigt einen positiven Cotton-Effekt, weswegen dem
Cyclohexanoylstereozentrum der Verbindung 146 die (R)-Konfiguration zugewiesen werden mulf3.

Die Prioritéten flir die Bestimmung des Stereodeskriptors sind in den Verbindungen 114 und 146

identisch.

¢ (E)-syn-(S,,, R,)-146

Wellenlange [nm]

0 T T T T o A PN WM e AT

240 260 280 300 320 340

Mol CD [mdeg]

6

Abb. 90

Die Bestimmung der syn-Konfiguration und damit die des anderen (Allyl-)Stereozentrums zu ()

wurde durch '"H-NMR-Spektroskopie und Literaturvergleich durchgefiihrt. Als Vergleichssubstanz

diente 33 (Abb. 91). In der Literatur werden die chemischen Verschiebungen o

N

des (eingezeichneten) Protons, das an das hoher substituierte Vinylkohlen-

stoffatom gebunden ist, angegeben und zur Unterscheidung genutzt, da die
Me

Konfiguration durch die Herstellung iiber die Claisen-Umlagerung bekannt ist 33

Abb. 91
(vgl. Kap. 11.2.4.3., Pkt. 1).
Fiir anti-33a betrigt die Verschiebung in CDCl; 5,64ppm, fiir syn-33b 5,79ppm!®”. Das zu iiberprii-

fende Proton der anti-Verbindung erscheint somit bei hoherem Feld.
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In den Abbildungen 92 (CDCls) und 93 (CsDg) sind nun Ausschnitte aus den NMR-Spektren der
Verbindung 146 gezeigt, anhand derer die relative Konfiguration bestimmt wurde.

In CDCI; (Abb. 92) betriigt die chemische Verschiebung des UberschuBdiastereomers der Verbin-

dung 146 fiir beide vinylischen Protonen
etwa 5,33ppm, so dal} durch diese Signale
keine Aussage beziiglich der relativen Konfi-
guration moglich ist. Das zu vergleichende

Proton des UnterschuB3diastereomers ergibt

ein Signal bei 5,17ppm. Es handelt sich um

das korrespondierende vinylische Signal, was

N

N

]

y
N

\

N
\

‘

eindeutig aus den Kopplungen hervorgeht

L T T
S.FO S5.35 S5. 30 S5. 25 S5. 20 S. 75

(Abb. 92). Damit muf} das entsprechende Abb. 92 (CDCL,)

Proton des UberschuBdiastereomers in dem groBen Signal (bei tieferem Feld) enthalten sein.
Folglich ist das Unterschuf3diastereomer anti-konfiguriert.
Um dieses Ergebnis zu untermauern, wurde ein weiteres Spektrum der Verbindung 146 in CsDs auf-

genommen (Abb. 93). In diesem Losungsmittel haben die fiir die Zuweisung der relativen Konfigu-

ration relevanten Protonen unterschiedliche "
chemische Verschiebungen. Die des syn-kon- . j
figurierten UberschuBdiastereomers betrigt ﬁ

5,62ppm, wihrend die des anti-konfigurier-
ten Unterschufldiastereomers 5,38ppm be- —

tragt und damit kleiner ist, was die zugewie-

370
7376

S.FO

senen Konfigurationen bestétigt. Es tiber-

| 2r2reczrerz
z

T{)()(}()

vinylischen Signale der beiden Diastereome- |Abb. 93 (C.D,)

lappen sich nur noch die beiden anderen

S. 600
rrrrrre>

re. Aus dem in C¢Ds aufgenommenen Spektrum 148t sich aulerdem durch die (relevanten)
Kopplungskonstanten (1, 2, 3 in Abb. 93) von liber 15Hz erkennen, daf} beide Diastereomere (E)-
konfiguriert sind, wodurch die vollstindige Konfiguration aufgeklart ist.

Zur zusitzlichen Absicherung dient die Tatsache, daB das auf gleichem Weg hergestellte Uber-
schulldiastereomer des Diphenylderivates 9a ebenfalls syn-konfiguriert ist, was durch die in
Abbildung 29 gezeigte Kristallstruktur von F. Laicher* bewiesen wurde (vgl. Kap. 11.3.2.).

Die unterschiedlichen Integrale in den Abbildungen 92 und 93 erklédren sich zum einen dadurch, daf3
es sich um zwei unterschiedliche (gleich dargestellte) Proben handelt (CDCls: V. 45, C¢Ds: V. 55,
beide Kap. I1.4.3.) und zum anderen durch Epimerisierung von 146 in CDCl;.
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Diese Epimerisierung konnte durch eine Sequenz aus '"H-NMR- (in CDCl;) und GC-MS-Spektros-
kopie der am Rotationsverdampfer eingeengten NMR-Probe (in Methanol) belegt werden. Parallel
wurde eine nicht mit Chloroform in Beriihrung gekommene Probe mittels GC-MS-Spektroskopie
untersucht. Beide GC-MS-Proben zeigten deutlich unterschiedliche de-Werte. Bei der Aufarbeitung

der Reaktion kam kein Chloroform zum Einsatz; es wurde Dichlormethan benutzt.

11.4.9.2. Uberblick iiber die wichtigsten Ergebnisse zur Allylierung

nichtstabilisierter Ketonenolate
Ein in Kapitel 1.5. formuliertes Ziel war es, die freie Wahl des Allylteils fiir die Palladium-kataly-
sierte Allylsubstitution mit nichtstabilisierten Ketonenolaten méglich zu machen, zumindest aber

die Beschrinkung auf das Diphenylallylsystem aufzuheben.

Durch die erfolgreiche Umsetzung von 1, 109, 144 und 145 konnte die bisher geltende Beschrén-
kung der Palladium-katalysierten Allylsubstitution mit nichtstabilisierten Ketonenolaten auf das
Diphenylallylsystem aufgehoben werden; es ist nun moglich, auch das sterisch viel weniger an-
spruchsvolle Dimethylallylsystem diastereo- und enantioselektiv umzusetzen.

Ein weiterer Erfolg ist die Reaktion von 1 und 109 und damit des unsubstituierten Allylsystems mit
nichtstabilisierten Ketonenolaten. Hier gelang es, quantitativen Umsatz mit guten Enantioselektivi-

tdten von bis zu 95% ee zu kombinieren.

Die freie Wahl ist, wie im folgenden Kapitel 11.4.9.3. gezeigt wird, noch nicht gegeben, aber mit 79,
78 und 76 konnten weitere Allylsubstrate erfolgreich umgesetzt werden.

Das Allylsubstrat 79 konnte mit allen Nukleophilen zur Reaktion gebracht werden, wobei hier
(vermutlich aufgrund der durchgehend "hohen" Umsatztemperaturen) auch Zweifachallylierungen
und Tandemreaktionen aus Allylierung und Aldolkondensation auftraten, was keineswegs in jedem
Fall unerwiinscht sein muf3. Die Tatsache, da3 einige Rohprodukte recht hohe Drehwerte aufweisen,
gibt AnlaB3 zu der Hoffnung, daB die Reaktion enantioselektiv gefiihrt werden kann. Da die Reak-
tionsgemische nicht getrennt und gereinigt wurden, 146t sich im Rahmen dieser Arbeit jedoch nur
festhalten, dal3 dieses Substrat zur (auch enantioselektiven) Umsetzung offensichtlich geeignet ist.
Durch Variation z. B. der Abgangsgruppe und Reaktionstemperatur bietet die Reaktion auch noch
einiges an Optimierungspotential.

Im Falle der unsymmetrischen Allylsubstrate 78 und 76 gilt es festzuhalten, da3 auch sie zur Reak-
tion gebracht werden konnten, jedoch konnte in keinem Fall eine zufriedenstellende Selektivitét er-

zielt werden, weder in bezug auf Regio- noch auf Diastereoisomerie.
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Aus einem Produktgemisch, das einer sdulenchromatographischen Trennung unterzogen wurde,
gelang zwar die Abtrennung eines Isomers, doch ist dies nicht das Ziel einer "stereoselektiven"
Synthese.

Auch bei diesen Substraten dridngen sich die oben angesprochenen Optimierungsparameter Tempe-
ratur und Abgangsgruppe auf. Es soll jedoch fiir das Problem der Regioisomerie noch auf die Allyl-
substrate hingewiesen werden, die im Rahmen der Mechanismusaufkldrung eingesetzt wurden: 49a
und 49b. Beide Substrate bildeten bei Umsetzung mit dppf 28 als Ligand nur ein einziges Regio-
isomer.

Nun ist die Synthese dieser Substrate, wie in Abbildung 24 in Kapitel I1.3.1. zu sehen ist, zu auf-
wendig, um sie in einer Palladium-katalysierten Allylsubstitution einzusetzen, deren Stereoselek-
tivitdt durch Liganden gesteuert werden soll. Zudem ist es nicht sinnvoll, bei einer enantioselektiven
Reaktionsfithrung mit chiralen nichtracemischen Liganden durch "unnétige" Stereozentren im
Allylsubstrat die Zahl der zueinander diastereomeren Kombinationen aus Ligand und Allylsubstrat
zu erhohen. Ein solches "unndtiges" Stereozentrum stellt das die OMEM-Gruppe tragende C-Atom
dar.

Es ist jedoch mdglich, dal3 eine einfacher darstellbare nicht chirale Verzweigung in Homoallyl-
stellung (mit evtl. &hnlichen elektronischen Eigenschaften) ausreicht, eine hohe Regioselektivitit zu
erzielen, so daB Versuche in diese Richtung unternommen werden sollten. Eine Uberlegung in diese
Richtung ist in Kapitel I11.2.2. aufgefiihrt.

Auch am Beispiel der Umsetzung des Diphenylallylsubstrats 5 mit dem Lithiumenolat des Aceto-
phenons 70 zeigt sich der schon in Kapitel 11.4.2.15. beschriebene positive Einlufl von LiCl.
Wihrend die Reaktion ohne LiCl einen ee-Wert von etwa 9 bzw. 0 ergab, konnte dieser durch
dessen Zugabe auf ~94 gesteigert werden (Tab. 52, 1fd. Nr. 10, 20 und 15, Kap. V.2.6.).
Abschlieend soll noch darauf hingewiesen werden, dafl im Falle eines substituierten Allylsystems
die Carbonate den Acetaten in bezug auf Reaktivitit und Selektivitit deutlich liberlegen zu sein

scheinen. Bei weiteren Untersuchungen sollten daher die Carbonate eingesetzt werden.

11.4.9.3. Grenzen der Methode

Das Allylsubstrat 77 konnte nicht zur Reaktion gebracht werden.

Der Vergleich des Cyclohexylallylsystems 79 mit dem Trimethylallylsystem 77 zeigt, da3 ein anti-
standiger Substituent (vgl. Abb. 26, Kap. 11.3.1.), den beide Substrate zwingend tragen (79 tragt
deren sogar zwei), die Palladium-katalysierte Allylsubstitution nicht stort, da 79 im Gegensatz zu 77
mit allen eingesetzten Nukleophilen zur Reaktion gebracht werden konnte, wéhrend dies mit 77 in

keinem Fall gelang.
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Auch in einigen Artikeln wird die Nichtreaktivitit bestimmter Nukleophile mit 1,1,3-trisubstituier-
ten Allylsubstraten erwéhnt. Beispielhaft sei hier auf einen Artikel von J. M. J. Williams et al.l**
verwiesen, der sich mit N-Nukleophilen befal3t. In diesem Artikel wird jedoch auch darauf hinge-
wiesen, daf3 dieselben Substrate mit Dimethylmalonat 20 in sehr guten Ausbeuten und Selektivi-
tdten reagieren.

Ein moglicher Grund wire, dafl die Reaktion, wie in Kapitel I1.2.3. beschrieben, {iber einen n'-Kom-
plex und einen Sy2'-Mechanismus ablduft. Dann konnte die zweifach substituierte Doppelbindung
aufgrund ihres sterischen Anspruchs im anzugreifenden Komplex einen Angrift des Nukleophils
evtl. verhindern. Daraus miifite weiter gefolgert werden, dafl Malonate einen anderen Angriffsweg
nehmen. Da das Allylpalladiumchlorid-Dimer in beiden Féllen als Katalysator-Precursor diente,

kann die Abwesenheit von Chloridionen im letzteren Fall als Ursache ausgeschlossen werden.

I1.4.9.4. Kinetische Racematspaltung

Einige erfolgreich eingesetzte chirale racemische Allylsubstrate (145, 144, 5) zeigen Anzeichen
einer kinetischen Racematspaltung durch einen eingesetzten chiralen nichtracemischen Katalysator.
Das duBlert sich dadurch, daf3 unter gleichen Bedingungen ein racemisch eingesetzter chiraler Ligand
einen hoheren Umsatz liefert als ein enantiomerenrein eingesetzter. Als Beispiele konnen die 1fd.
Nr. 33 und 34 bzw. 36 und 37 in Tabelle 48 (Kap. V.2.2.) dienen.

Aus diesem Grund wurde der Versuch mit der 1fd. Nr. 21 in Tabelle 52 (Kap. V.2.6.) durchgefiihrt,
durch den eine teilweise kinetische Racematspaltung nachgewiesen werden konnte. Einen weiteren
Beweis liefert die Riickgewinnung von enantiomerenangereichertem 145 nach der Reaktion (1fd. Nr.
55, Tab. 48, Kap. V.2.2.).

Dabei bevorzugt das Katalysatorsystem, das in beiden Féllen aus (R)-BINAP (R)-8 und 7 besteht,
das gleiche Enantiomer des Substrates. Aufgrund der Prioritidtensetzung nach der C/P-Nomenklatur
ist es im Falle des 1,3-Dimethylallylsubstrates das (S)-Enantiomer und im Falle des 1,3-Diphenyl-
allylsubstrates das (R)-Enantiomer. Dieses Phdnomen ist somit bei der Reaktionsfithrung zu bertick-

sichtigen.

Es soll noch kurz angemerkt werden, dal3 dieses Ergebnis kein Beleg fiir einen Riickseitenangriff
des Nukleophils ist. Das liberwiegend reagierende (S§)-145 bildet zwar formal unter doppelter Inver-
sion (S.mpRcy)-146 und genauso entstehen aus (R)-5 die "richtigen" Produkte syn-(RcySanym)-9a und
anti-(ScysSany)-9b.
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Jedoch geht jede Stereoinformation aus dem Allylsubstrat beim Ubergang zum n?*-Pd-Allyl-Kom-
plex verloren, was in Kapitel 11.2.4.1. erldutert ist.
Denkbar wire natiirlich, dal der n’-Pd-Allyl-Komplex zu keiner Zeit durchlaufen wird. Dann wére

der in Abbildung 94 gezeigte Mechanismus denkbar.

H H Vil Nu
H B PdL, PdL, : H |
g %R/\ R PdL, | ATVR u (| ‘ﬁ/\R % %\R
s S H
X H \R H \R R/
Abb. 94

Diesem widerspricht aber eindeutig die bei der Reaktion von (£)-49a (Abb. 27, 35) beobachtete
n-o-n-Umlagerung (vgl. Abb. 26), die zwingend eines n’-Komplexes bedarf.

11.4.9.5. Enantioselektivitit ohne Diastereoselektivitiit

Es war bekannt*, da die Umsetzung des Substrates 5 mit einem Lithiumenolat (Abb. 32) zwei
Diastereomere hervorbringt. Es konnte im Zuge dieser Arbeit bewiesen werden (Kap. 11.3.2.), da3
das epimere Kohlenstoffatom dieser beiden Substrate das Cyclohexanoylkohlenstoffatom ist. Ferner
wurde durch einen Drehwertvergleich bewiesen, da8 das UberschuBdiastereomer mit einem Zhnlich
guten ee-Wert gebildet wird, wie es bei Einsatz des Magnesiumenolates durch F. Laicher*® der Fall
war. Auch das Unterschufldiastereomer wird enantioselektiv gebildet, hier kann aber mangels
Vergleichsdrehwert nichts iiber die Hohe des ee-Wertes gesagt werden. Zu beachten ist allerdings,

daB die Versuche, auf denen diese Aussagen beruhen, im Gegensatz zu denen F. Laichers mit dem

Additiv LiCl durchgefiihrt wurden.

11.4.9.6. Neue Liganden

Beide erstmals synthetisierten Liganden 100 und 101 wurden erfolgreich in der Palladium-kataly-
sierten Allylsubstitution eingesetzt. 100 konnte erfolgreich und enantioselektiv die Umsetzung von
5 mit Malonat 20 (Tab. 52, Kap. V.2.6., Ifd. Nr. 6) steuern, wéhrend 101 dies mit 144 und Malonat
20 (Tab. 48, Kap. V.2.2., Ifd. Nr. 13) gelang. Im ersten Fall kann nichts iiber die Hohe des ee-Wer-
tes gesagt werden; im zweiten Fall wurde die Enantioselektivitét nicht untersucht. Zudem gelangen
Umsetzungen mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons sowohl mit 100 (V. 54 in Kap. V.2.1.1.)
als auch mit 101 (V. 53, 55, 142 in Kap. V.2.1.1.). Der Ligand 101 wurde noch in der Rh-

katalysierten Hydrierung (Kap. I1.5.1.) getestet; weitere Anwendungen wurden nicht untersucht.



11.5. Untersuchungen mit Dioxaphospholanen und Oxazaphospholanen Seite 114

IL.5. Untersuchungen mit Dioxaphospholanen und

Oxazaphospholanen

Monophos 23 war der erste Ligand, mit dem es mir gelang, einen Enantiomereniiberschuf} in der in
Kapitel I1.4.2. behandelten Darstellung von Allylcyclohexanon 114 zu erzielen. Monophos 23 ist ein

modular aufgebauter Ligand (Abb. 95), der urspriinglich als Reagenz zur Bestimmung des

Enantiomereniiberschusses chiraler Alkohole, Amine und Thiole B ]
von N. K. de Vries und B. L. Feringa et al. synthetisiert wurde, CO o
aber nicht erfolgreich war'””!, Zur ungeféhr selben Zeit wurde 23 P-——N/
von B. L. Feringa et al. auch als Ligand untersucht!'?”- 517107 ypd OQ o \

wurde im Laufe der Zeit sehr erfolgreich in der Rhodium-kataly-

Diolteil Aminteil

sierten Hydrierung!'® ' eingesetzt, weswegen er und mehrere Abb. 95

seiner Derivate mittlerweile kommerziell erhéltlich sind. Die Standardreaktionen, um das Potential

neuer Liganden in besagter Hydrierung auszuloten, sind in Abbildung 96 gezeigt. Monophos 23

fand dartiberhinaus Eingang in Grignard- o o
verwandte Reaktionen, iiber die B. L. Feringa /\Hk /\Hk
R OR" — R ? OR'
einen Uberblick gibt!''”! sowie verschiedene
NHAc NHAc
weitere Reaktionen, die in diesem Rahmen 193 194
nur als Literaturverweis!''": '% '3 114 genannt )
ROOC . ROOC
werden sollen. COOR COOR
195 196
Abb. 96 (aus [108])

Aufgrund der angesprochenen Modularitét ist es natiirlich ausgesprochen einfach, durch Variationen
in einem oder beiden Teilen eine Vielzahl dhnlicher Liganden herzustellen, die unterschiedliche
sterische und elektronische Eigenschaften haben. Eine Syntheseroute geht von Binaphtol 197 aus,

das mit P(NMe;); umgesetzt wird und so in einer Stufe Monophos 23 ergibt. O

Eine Alternative ist die Umsetzung von Binaphtol 197 mit PCl;, gefolgt von
einem Abfangen mit dem gewiinschten Amin. Weitere Variationen sind durch o
Ersatz des Aminteils durch einen Alkohol oder ein Dithiol mdglich (Abb. 95). O
AuBerdem ist es natiirlich moglich, statt des Binaphtols 197 (Abb. 97), das

den Diolteil in Abbildung 95 bildet, ein anderes Diol (oder Diamin oder Thiol) Abb.(;a7c 97

OH

einzusetzen. Zudem 148t sich das Phosphor(IIl)-Atom noch durch Oxidation mit O oder S in
Phosphor(V) iiberfiihren.
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Da Monophos 23, wie eingangs erwéhnt, der erste erfolgreiche Ligand nach einer Reihe von Mif3-
erfolgen war, galt es, den nicht sehr hohen ee-Wert von etwa 20 durch Variation des Liganden zu
erhohen.

Einerseits wurden dazu die kommerziell erhdltlichen Derivate getestet, andererseits wurden eigene
Derivate entworfen und synthetisiert.

In unserem Arbeitskreis wurde 1984 das HYTRA!">- 161201 (Abb. 98) entwickelt, ein Reagenz zur
stereoselektiven Darstellung von B-Hydroxycarbonsduren, dal3 in drei Stufen aus Mandelsdure ge-

wonnen wird (Abb. 98) und auch kommerziell erhéltlich ist.

OH
= OH MeOH, OMe 1.) PhMgBr AcCl,
kat. HZSO4 2) Hz Pyr1d1n
o

(R)-198 R)-199 (R)-200 (R)-201
Abb. 98

I

Das Intermediat 200 ist in unserem Arbeitskreis aufgrund der Entwicklung des HYTRA 201 in
groBBeren Mengen vorritig und, wie in Abbildung 98 zu sehen ist, auch einfach zugénglich.
Deswegen wurde der Ligand (R)-101 (Abb. 48) {iber die oben angesprochene Syntheseroute aus
dem Diol 200 und P(NMe;); in einem Schritt synthetisiert (Abb. 99).

Da 101 aufgrund des Erfolges OH | | Ph o Y,
. Ph N N R) AN
von Monophos 23 in der Palla- ® T P—N
Ph OH | Benzol, A Ph O/ \
dium-katalysierten Allylsubstitu- Ph NN PH
tion synthetisiert wurde und Abb. 99 " o

Monophos 23 aus der Rhodium-katalysierten Hydrierung "entlichen" wurde, lag es nahe, 101 auch
als Hydrierligand zu untersuchen, zumal 101 aufgrund seiner einfachen Zuganglichkeit preiswerter

als Monophos 23 herzustellen ist.
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I1.5.1. Katalytische Hydrierung unter Rh-Katalyse

Die in Abbildung 100 dargestellte Reaktion wurde mit verschiedenen Katalysatoren (Abb. 101) und

Losungsmitteln durchgefiihrt, die in o o
. 1) Rh/ Ligand | "
Tabelle 41 zu sehen sind. OMe )y, OMe
MeO 3) LM MeO
o o
202 203
Abb. 100
Ifd. | Kat.-Pr. | Lig.and | LM | t 202° 203" ee’ = % -‘ ' BE4
Nr. | (fmmol]) | (fmmol]) [h] | (n. d. Rk.) | (n. d. Rk.) | [%] L Rh J
=7 L
204 (8)-23 100% 0%
U005 | oy (GG 2HE GoGMRy | NMR) 204
204 101 70% 30%
20 005 | ©1ny |CHCE21EG0NMry | e Nviry | 0 = 0
205 (5)-23 0% 100% Rh. D)
30005 | (011 |CHCRI24 T 4060y | aneey | TP _\7 0
205 101 ~50% ~50%
Y0 00s) | o1y |CHECEI24 0 0G0y | anGey | 70 205
205 101 100% 0%
5% 005 | o1y | THE 250 G060y | e o)
Tabelle 41 OO
o}
\
(s) P—NMe,
% It. chiraler GC C l 0/
*3) In diesem Versuch war die Wasserstoffzufuhr zum &
Reaktionskolben blockiert. Der im Kolben befindliche Wasser-
stoff hétte aber ausgereicht flir eine zumindest teilweise Umset-
zung des Substrates. Aus den flinf durchgefiihrten Versuchen ist
zu entnehmen, daf3 der Ligand 101 prinzipiell zu einer katalyti- Q o /
\
schen Hydrierung in der Lage ist, wenn auch unter den gegebenen . /P—N\
Bedingungen nicht enantioselektiv. Mit dem Katalysator-Precur- S
sor 204 ist er im Gegensatz zu Monophos 23 in der Lage, eine @
Hydrierung zu katalysieren. 101
Abb. 101
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I1.5.2. 206 ((SR)-2-Chlor-4,4,5-triphenyl-1,3,2-dioxaphospholan):
Ein Reagenz zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses

chiraler Alkohole
Die zweite in Kapitel I1.5. angesprochene Darstellungsmethode fiir Monophos geht von Binaphtol
197 und PCl; aus. Diese Methode hat den Vorteil, da3 die so erhaltene P-Cl-Verbindung z. B. mit
einem beliebigen Amin, Alkohol oder Thiol umgesetzt werden kann und so dieser Teil des Ligan-
den variiert werden kann. Diese Synthesestrategie wurde auch bei der Darstellung des Liganden 102
(Abb. 48) verfolgt, die in Abb. 102 zu sehen ist. Das Intermediat 206 wurde in unserem Arbeitskreis

bereits untersucht!''”!,

OH \(s) \\\C O J\,\
Ph
® PCl3

Ph

(R)-200 (RBZ,SP) -206 102

de=94
Abb. 102

Statt nun die Verbindung 206 mit enantiomerenreinem 2-Butanol umzusetzen, um 102 zu erhalten,
kann die Verbindung auch umgekehrt eingesetzt werden, um den ee-Wert eines beliebigen Ge-
misches eines (teil-)racemischen Amins, Alkohols oder Thiols zu bestimmen. Dazu setzt man 206
mit einer Probe des Gemisches, dessen ee-Wert zu bestimmen ist, um und nimmt ein *'P-NMR-
Spektrum auf. Die Umsetzung ist in Abbildung 103 am Beispiel von racemischem 2-Butanol zu
sehen. Die sich bildenden Addukte sind

zueinander diastereomer und kdnnen im Ag( \C/

NMR unterschieden werden. Die Auf-

cl
RN
~9

h i k Iten) *'P-NMR- HO
nahme eines (entkoppelten) °'P-N Ph— | 1028, 102b

Ph \\\\
wird flir die Messung kein deuteriertes Ph O~ J‘(L

. ) (Rp,»Sp)-206
Losungsmittel bendtigt und zum anderen

besteht das Spektrum im Idealfall nur aus

Spektrums hat zwei Vorteile. Zum einen

den zwei Signalen der beiden Diastereo- 1°2°’ 102d

Abb. 103

mere.

Voraussetzung fiir eine solche Bestimmung ist die Unterdriickung einer kinetischen Racematspal-

tung der zu untersuchenden Substanz sowie eine Umsetzung moglichst ohne Nebenreaktion. Zu

7, S. 2671t 118]

dieser Art der ee-Bestimmung sind in der Literaturt eine Reihe von Reagenzien beschrie-

ben.
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In dem in Abbildung 103 gezeigten Beispiel ist zu beriicksichtigen, dafl das Phosphoratom seiner-
seits ein Stereozentrum darstellt, dessen Konfiguration sich wiahrend der Reaktion nicht undefiniert

andern darf.

Nach den *'P-NMR-Spektren die in den Kapiteln IV.6.7.1 (Lig. 102) und IV.6.7.2. (ee-Best.) gezeigt
sind, ist stark zu vermuten, da} die Verbindung 206 einen de-Wert von etwa 94" aufweist. Durch die
Ziichtung eines Einkristalls gelang eine Rontgenstrukturanalyse der Verbindung ent-206. Danach
hat das Hauptdiastereomer die Konfiguration (Ss.,Rr), wobei die Konfiguration des benzylischen
Kohlenstoffatoms durch die Synthese bekannt ist und sich nicht &ndert. Sie kann daher als Sonde
dienen. (vgl. Abb. 106, Kap. 11.5.3.)

Die Tatsache, daB 206 aus zwei Diastereomeren” besteht, ist fiir einen Einsatz als ee-Bestimmungs-
reagenz allerdings nicht von Nachteil, wird doch auf diese Weise der ee-Wert durch eine Messung

gleich doppelt bestimmt.

Auf der néchsten Seite sind zwei Ausschnitte aus *'P-NMR-Spektren (81 MHz) gezeigt.

Das erste (Abb. 104) zeigt die Signale einer Probe, die ohne weitere Aufarbeitung der Umsetzung
von rac-Phenylethanol mit ent-206 entnommen wurde. Das Spektrum wurde in THF-H® ohne Lock
aufgenommen. Es sind deutlich zwei Signalsétze zu erkennen. Die Signale bei 151,0ppm und
151,3ppm entstammen den Produkten der Umsetzung des UnterschuBdiastereomers” (Sg.,Sv)-206
mit den beiden Enantiomeren des Phenylethanols. Analog ergeben die Produkte der Umsetzung des
UberschuBdiastereomers” (Se,,Rr)-206 mit den beiden Enantiomeren des Phenylethanols die groBen

Signale bei 136,0ppm und 137,5ppm.

Das zweite Spektrum (Abb. 105) zeigt die *'P-Signale der Umsetzung von (S)-2-Butanol mit 206.
Dieses Spektrum wurde in CDCl; aufgenommen. Es ist nur ein Signalsatz zu erkennen. Das Signal
bei 151,3ppm entstammt dem Produkt der Reaktion des UnterschuBBdiastereomers” (Rg,,Rp)-206 mit
(S)-2-Butanol, wiihrend das Signal bei 137,0ppm dem Produkt der Reaktion des Uberschul3-

diastereomers” (Rp,,Sp)-206 mit (5)-2-Butanol zugeordnet werden muf3.

*  Nachtrag: Ein nachtriglich aufgenommenes *'P-NMR-Spektrum (8 1Mhz in Toluol-H8 ohne Lock) zeigt nur einen
Peak bei 167, 7ppm. Es ist daher anzunehmen, daf3 die Verbindung 206 diastereomerenrein vorliegt.
Der vermutete de-Wert von 94 (und weitere im Nachhinein durchgefiihrte Reaktionen) lassen somit auf
eine nicht stereospezifische Reaktion von 206 schliefen!®!,
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—151.2809
—151.0206
—137.5090
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Abb. 105
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I1.5.3. Struktur der Verbindung 206 und Einsatz als Ligand Precursor
Im Zuge der Darstellung des Liganden 102 gelang es, einen Einkristall der Verbindung ent-206 zu

zlichten und mittels Rontgenstrukturanalyse zu untersuchen. Die erhaltene Kristallstruktur ist in

Abbildung 106 dargestellt.

Abb. 106

Aus dieser Struktur ist klar ersichtlich, daB3 die Konfiguration des Phosphoratoms der Verbindung
ent-206 zu (R) bestimmt werden muf3. Auch die (S)-Konfiguration des benzylischen Kohlenstoft-
atoms ist gut zu erkennen.

Die Verbindung 206 kann als chirales Reagenz benutzt werden, um durch Umsetzung mit Aminen,
Alkoholen und Thiolen eine Vielzahl neuer Liganden zu synthetisieren, die alle ein Stereozentrum
direkt am koordinierenden Phosphoratom tragen. Dies kann dazu beitragen, héhere Enantiomeren-
iiberschiisse in organischen Reaktionen zu erzielen. Ferner ist durch den Ersatz von PhMgBr in der
Synthese von 200 (Abb. 98, Edukt fiir 206) durch andere Grignardreagenzien eine Variation des
Diolteils von 206 mdglich. Denkbar wére auch der Ersatz der Mandelsédure in der Synthese von 200
durch andere chirale Sduren. Hier bieten sich Milchsdure 73 oder auch Aminoséduren an. Als Ein-
satzgebiet bieten sich fiir diese wie fiir alle neuen Liganden eine Vielzahl organischer Reaktionen
an, die hier nicht alle aufgezédhlt werden kdnnen. Daneben gibt es noch weitere Einsatzgebiete, wie
z. B. die hier angesprochene Analytik oder auch je nach den Reaktionsbedingungen die Racemat-

spaltung.
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I1.5.4. Der Ligand 100 und Unterschiede zu 101

Ein weiterer Synthesebaustein aus der "Triphenylethandiol-Familie" ist das Oxazol 208; dieses stellt
eine Zwischenstufe in der Synthese des 2-Amino-1,2,2-triphenylethanols 209 dar.
Die beiden Triphenylaminoethanole 84 und 209 werden bei uns im Arbeitskreis zu verschiedenen

10, 119

Zwecken eingesetzt. Sie dienen aktuell als Vorstufen fiir Katalysatoren!'* "' oder als Dopanden fiir

nematische Fliissigkristalle!'*. Die Syntheseroute ist in Abbildung 107 skizziert.
Ph o Ph o o Ph o Ph OH
®) ®) \ 7 ®) ®)
—_— s/ —_— —_—
Ph Ph / Ph Vi Ph
OH o N NH,
Ph Ph Ph Ph
(R)-200 207 (R)-208 (R)-209
Synthese: s. Abb. 98

Ph
Ph NH;ClI NH,
(R) (R)
—_—
Ph
o OH OH
Ph

(R)-210

(R)-84

Abb. 107

Es lag daher nahe, neben dem "neuen" Liganden 101, dessen Synthese in Kapitel I1.5. behandelt
wird, aus dem Oxazol 208 den Liganden 100 zu synthetisieren.
Diese Verbindung, die in einem Schritt aus 208 zugénglich ist (Kap. IV.6.9., Abb. 108), ist auf den

ersten Blick dhnlich aufgebaut, sollte aber doch stark differierende Eigenschaften haben.

Ph
\
. . . Ph Ph
Hier seien drei Aspekte ~=° N P—FPh
aufgezihlt. Ph /> Ph />
N N
Ph Ph
. - R)-100
Erstens ist das P-Atom von ()-208 @
100 nur mit C-Atomen Ph o Ph OH
R \ / ®)
substituiert, wihrend das Ph /P_N\ < Ph
. .. . 0 OH
P-Atom in 101 vollstindig Ph Ph
i SR 101 (R)-200
Heteroatom-substituiert ist. Abb. 108

Zweitens kann 100, aufgrund des Bilwinkels, im Gegensatz zu 101 als zweizdhniger Ligand wirken.

Drittens besitzt 100 nur ein Stereozentrum, 101 dagegen zwei, davon eines direkt am donierenden
P-Atom, wodurch dieses bei einem FEinsatz als Ligand sehr nahe am Metallatom sitzt.
Beide Liganden konnten erfolgreich in der Palladium-katalysierten Allylsubstitution eingesetzt wer-

den (Kap. 11.4.9.6.).
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II1. Zusammenfassung u. Ausblick

II1.1. Zusammenfassung

Durch die Untersuchungen, auf denen die vorliegenden Arbeit aufbaut, konnten im wesentlichen

folgende Ziele erreicht bzw. Befunde erhalten werden:

e Zwei neue chirale Liganden, 100 und 101 (Abb. 109) wurden synthetisiert und erfolgreich in
der Palladium-katalysierten Allylsubstitution eingesetzt (Kap. [1.4.9.6.). Im Zuge dieser Syn-
these gelang ferner die Darstellung und Strukturaufklarung der Verbindung 206 (Abb. 109),
die einerseits einen Zugang zu einer neuen Klasse chiraler enantiomerenreiner Liganden mit
einem stereogenen und konfigurativ stabilen Donoratom (Kap. I1.5.3.) bietet und anderer-
seits als Reagenz zur Bestimmung eines Enantiomereniiberschusses von Alkoholen und

moglicherweise auch von Aminen und Thiolen dienen kann (Kap. I1.5.2.).

Ph\
Ph Ph Ph Ph
o P—Ph o o o

(R) (R) \P N/ (R) \3).\-\\\CI ROH (R \P/OR
Ph /> Ph T / _HCl /

N o/ \ Ph S Ph S
Ph Ph Ph Ph
(R)-100 101 (Rg,-»Sp)-206

Abb. 109

e Zweitens konnte der stereochemische Verlauf der Palladium-katalysierten Allylsubstitution
fiir die in dieser Arbeit eingesetzten nichtstabilisierten Ketonenolate sowohl fiir cyclische als
auch fiir acyclische Ketone zweifelsfrei aufgekliart werden (Kap. 11.3.3.). In beiden Féllen
erfolgt die Substitution eines Allylsubstrates unter Netto-Retention, was in Abbildung 110

verdeutlicht ist.

+
R’ R-—l R'
//_é PdLn ///T/ Nu~ //_{
z — z
R X X R R Nu

PdLp -PdL,,
211 212 213
Abb. 110

Das Allylsubstrat 211 wird zunéchst unter Inversion vom Palladium-Katalysator angegriffen,
der die Abgangsgruppe X verdringt und den Komplex 212 bildet. AnschlieBend verdriangt
das Nukleophil den Katalysator und fiihrt so zum Produkt 213.

Es resultiert eine Netto-Retention, wie sie von der entsprechenden Reaktion mit stabilisier-

ten Carbanionen bekannt ist.
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e SchlieBlich gelang es, die Anwendungsbreite der von Frank Laicher* gefundenen Palladi-
um-katalysierten Allylsubstitution erheblich auszuweiten, was im wesentlichen durch den
Zusatz von Chloridionen zu der Reaktionsmischung gelang. Eine Ubersicht der erzielten
Umsetzungen und Selektivitdten ist in Abbildung 111 zu sehen. Bei den mit einem "*" ge-

kennzeichneten Stereozentren konnte die absolute Konfiguration ermittelt werden.

o Ph
L~
o o
ph % b
Ausbeute n. best. Ausbeute, ee-Wert n. best.
= = Bis zu >95% ee
Ph Bis zu ~90% de
184 185 e
Ausb., ee-Wert n.best., Ausb., ee-Wert n.best., o n-Bu o Ph
~2% de ~10% de / /
32 . 1 Ph n-Bu
o
182 183
_— Ausbeute, ee-Wert n. best., Ausbeute, ee-Wert n. best.,
~10% de ~0% de
1 1 : 14
Bis 2u32% Ausbeute (n.rac.) e
o o Ph
Bis zu 75% de, 86% ee
/ /
Ph
180 181
121 Ausbeute, ee-Wert n. best., Ausbeute, ee-Wert n. best.,
Bis zu 76% Ausbeute ~40% de ~50% de
Bis zu 64% ee 2 : 1
o
/
14 i 146
132 Bis zu 87% Ausbeute ! Bis zu 90% Ausbeute (rac.)
Ausb. n. best. . 35% Ausbeute (n. rac.)

Bis zu 95% ee

Bis zu 20% ee ' Bis zu 94% de, 96% ee

o Ph o ,
i o

= :
Ph i
192 127 E
Ausb. n. best. Ausb. n. best. :

Bis zu 94% ee Bis zu 24% ee : 155

.............................. B Ausb. n. best.,

i bis zu 10% de, bis zu 93% ee

] ; o |
= ! o o
@ii./\/ @J\/A ’
157 _

Ausb. n. best. 123 : 154
Bis zu 41% ee Ausb. n. best. E Ausb. n. best., Ph
Bis zu 60% ee i bis zu 80% de, bis zu 88% ee 188 189
....... B Ausb., ee-Wert n.best., ~0% de Ausb., ee-Wert n.best., ~ 20% de
4 : 1
o o Ph
Z =
Ph
186 187
Ausb., ee-Wert n.best., Ausb., ee-Wert n.best.,
~12% de ~26% de
33 : 1

(UberschuBdiastereomer wurde isoliert)

Abb. 111




II1.2. Ausblick

S

eite 124

I11.2. Ausblick

Zu allen drei in der Zusammenfassung genannten Ergebnissen sollen im folgenden SchluBfolgerun-

gen bzw. Anregungen gegeben werden.

II1.2.1. Neue Liganden

Wie in Kapitel III. erwihnt, 1d6t sich die Verbindung 206 als "Grundbaustein" vieler neuer Liganden

einsetzen. Es sollte daher untersucht werden, ob 206 sich mit Thiolen, Aminen und Alkoholen zu

neuen Liganden umsetzen 1d6t, welche Eigenschaften diese Liganden haben und welche Reaktionen

sie katalysieren. In diesem Zusammenhang ist auch ein Ersatz des "Diolteils" in 206 durch einen

Aminoalkoholteil denkbar (Abb. 112). Hier bieten sich die in Abbildung 112 gezeigten Aminoalko-

hole 84 und 209 an, da sie im Arbeitskreis, wie er-
wihnt, auch in anderen Untersuchungen Anwendung
finden. Der Syntheseweg muf} dazu vermutlich leicht
modifiziert werden (Abb. 112), da ein aus einem
Aminoalkohol und PCl; gewonnenes, zu 206 analoges
Molekiil sowohl eine N-H-Gruppe als auch eine P-CI-
Gruppe besitzt. Diese konnen intermolekular unter

Bildung oligomerer Strukturen reagieren.

Auch sollten die Einsatzmoglichkeiten von 206 zur
Diastereomerentrennung sowohl im analytischen
(z. B. mittels *'"P-NMR-Spektroskopie) als auch im

priparativen Mal}stab weiter untersucht werden.

I11.2.2. Unsymmetrische Allylsubstrate

Ph
(o)
® \.®
P-omiCl
Ph
o
Ph
(Rp,,S5p)-206
Ph H
N
R \
P—R
Ph /
o
Ph
214
Ph
(0]
®) \
P—R
Ph /
N
H
Ph
215
Abb. 112
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-

PCLR

PCLR

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph
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(R)

Ph

(R)

Ph

(R)

Ph

OH

OH

(R)-200

NH,

OH

(R)-84

OH

NH,

(R)-209

Ein Ziel in der Ubergangsmetall-katalysierten Allylsubstitution ist ein allgemein einsetzbares und

leicht zugéngliches Substrat, das auf einfache und effiziente Weise mit beliebigen Resten versehen

werden kann. Ein derartiges Substrat kann anschlieBend in einer regioselektiven Ubergangsmetall-

Katalyse umgesetzt werden und diese kann daraufthin auf hohe Enantio- und Diastereoselektivititen

optimiert werden.
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Die weitaus meisten Umsetzungen laufen entweder iiber symmetrische Substrate, womit das Pro-
blem der Regioselektivitit umgangen wird, oder iiber geminal dialkyl- oder diarylsubstituierte Allyl-
substrate, um durch sterische Wechselwirkungen den Angriff des Nukleophils in die y-Position zu
dirigieren.

Der Nachteil der symmetrischen Substrate ist, dall sie nur fiir wenige Endgruppen leicht zugénglich
sind. Der Alternativweg iiber die geminale Disubstitution ist mit den in dieser Arbeit untersuchten
Nukleophilen nicht gangbar, da sie nicht mit dem resultierenden Allylkomplex reagieren, was in
Kapitel 11.4.4. gezeigt wird.

Es scheint nach den Untersuchungen zum Mechanismus aber eventuell ausreichend zu sein, die
sterisch anspruchsvolle Verzweigung bzw. den stereoelektronischen Einfluf einer Ethergruppe in
Homoallylstellung anzubringen, um so zu einem regioselektiven Angriff des nichtstabilisierten
Enolates als Nukleophil zu gelangen. Dies ist in Kapitel 11.4.9.2. aufgezeigt.

Ein mdogliches aus diesen Uberlegungen resultierendes Substrat ist das in Abbildung 113 gezeigte

Acetal 216, das leicht in die Allylsubstrate 218 bzw. 219 iiberfiihrt werden kann.

OMe RMgX OMe M = MgX
)\/\/ oder =Li
o RLi oM
MeO PNF T — weo Z
216
R
217
OMe X=0Ac
=0CO,Me
X
MeO /
R
218 (X = OAc)
219 (X =CO2Me)
Pd/L
Nu
OMe
E > / . ~Nu . ~Nu
R R
221 220
Abb. 113

Gelingt auch hier eine regioselektive Umsetzung mit Ketonenolaten zu 220, so wiirden - nach
Entfernen der Acetalschutzgruppe - a, f-ungesittigte Aldehyde 221 als interessante Synthesebau-
steine erhalten werden. Bemerkenswert ist, da3 bei diesem Synthesekonzept ein umgepoltes

a*-Synthon realisiert wiirde, wofiir es bislang nur wenige synthetische Aquivalente gibt.
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II1.2.3. Variationen in der Palladium-katalysierten Allylsubstitution

Im Zuge der Untersuchungen, auf denen diese Arbeit aufbaut, wurde eine optimierte Reaktionsvor-

schrift fiir die Darstellung von 2-Allylcyclohexanon 114 entwickelt (Kap. IV.5.4.1.).

Weitere Untersuchungen zu der in dieser Arbeit beschriebenen Reaktion sollten, auf dieser Methode

aufbauend, mehrgleisig erfolgen:

1.

In Kapitel III., Punkt 3 wurde angemerkt, da3 die Ausweitung der Anwendungsbreite auf
den Zusatz von Chloridionen zu der Reaktionsmischung zuriickzufiihren ist. Es sollte durch
Ersatz des LiCl durch andere Lithiumhalogenide untersucht werden, ob Fluoride, Bromide
oder Iodide eine weitere Verbesserung der Ergebnisse erlauben. Ein Test in "beide Richtun-
gen des Periodensystems" scheint angebracht, da Unterschiede in der Literatur zwar be-

schrieben sind, aber keine eindeutige Richtung erkennen lassen (vgl. Kap. 11.2.3.).

. Durch Vergleichsversuche sollte untersucht werden, inwieweit dba 10 aus dem Katalysator-

Precursor 7 die Reaktion (positiv oder negativ) beeinflu3t. Hier bietet sich das dba-freie

Allyl-Palladiumchlorid-Dimer 19 als Katalysator-Precursor an (vgl. Kap. 11.2.2.).

. Auch das Losungsmittel hat im Hinblick auf die Stabilisierung eines n'- bzw. n*-Allylkom-

plexes einen groBen EinfluB; dies wird in Kapitel II. 2.3. am Ende erwéhnt.

Da in dieser Arbeit zu diesem Punkt nur in wenigen Versuchen Diethylether als Alternativ-
16sungsmittel zu THF eingesetzt wurde, lohnen sich weitere Untersuchungen auch zu diesem
Punkt. Moglich wire z. B. die Verwendung von 1,4-Dioxan als ein lonenpaar-solvatisieren-

des oder von Toluol als ein unpolares Losungsmittel.



II1.2. Ausblick Seite 127

4. Die vermutlich naheliegendste Variationsmoglichkeit ist der eingesetzte Ligand. Hier bieten
sich zwei Punkte an. Es kann ein v6llig anderer Ligand eingesetzt werden oder es wird
innerhalb der bisher erfolgreichsten "Ligand-Familie" (BINAP) nach Modifizierungen bzw.
Derivaten gesucht, die Verbesserungen bringen. Einfacher und schneller ist es, zunichst
kommerziell erhiltliche Liganden zu untersuchen, was im Rahmen dieser Arbeit ebenfalls
erfolgte.

Allerdings wurden von den untersuchten Liganden nur die Liganden Monophos 23, BINAP
8 und p-Tol-BINAP 96 nach der erfolgreichen Reaktionsvorschrift (Zusatz von LiCl) umge-
setzt, so dal} es angezeigt ist, auch die iibrigen in Abbildung 48 gezeigten Liganden (auch
die selbst dargestellten 100 und 101) nochmals unter Zusatz von LiCl zu untersuchen, zumal
gerade die mit LiCl so erfolgreiche "BINAP-Ligandfamilie" ohne dieses Additiv nur sehr
geringe Enantiomereniiberschiisse liefert. Auch andere kommerziell erhéltliche Liganden
sollten somit untersucht werden. Hier stellt sich neben der Frage nach den optimalen steri-
schen Eigenschaften eines Liganden auch die nach den elektronischen. Die erste Frage kann
vermutlich bis auf weiteres nur empirisch beantwortet werden, wohingegen es zur zweiten
Frage Untersuchungen gibt, die allerdings widerspriichliche Schliisse zulassen (Kap. 11.2.3.).
Es sollten somit sowohl elektronenreiche als auch elektronenarme Liganden untersucht
werden, um auch diese Frage empirisch zu 16sen.

Ist es nach diesen Untersuchungen ratsam, einen BINAP-Liganden zu modifizieren, so sei in
diesem Zusammenhang auf einen Artikel!'?Y von M. Berthod, G. Mignani, G. Woodward
und M. Lemaire verwiesen, in dem beschrieben wird, wie und warum BINAP 8 zu modifi-

zieren ist.

5. Ferner soll noch auf die Moglichkeit von Heterokombinationen von Liganden, die in Kapitel
I1.2.4.2. behandelt wird, aufmerksam gemacht werden.
Nicht zuletzt ist es natiirlich auch moglich und ratsam, neue Liganden, die durch die in
Kapitel III.1.1. erwdhnten Moglichkeiten erhéltlich sind, auf ihr Potential in dieser Reaktion
zu untersuchen und ggf. durch Modifizierung zu optimieren, zumal der Zugang zu ihnen

recht einfach ist.
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IV. Experimenteller Teil

IV.1. Danksagung und allgemeine Anmerkungen

In Kapitel I'V. nicht aufgefiihrte Substanzen sind kommerziell von verschiedenen Anbietern erhalt-

lich und werden ohne weitere Vorbehandlung eingesetzt.

Alle Darstellungen und Umsetzungen werden, soweit nicht ausdriicklich anders erwéhnt, un-
ter inerten Bedingungen, d.h. unter Ausschlufl von Luft und Feuchtigkeit, wie in Kapitel IV.2.

beschrieben, durchgefiihrt.

Die bei den Darstellungen verwendeten absoluten Losungsmittel werden durch die unter IV 4. be-
schriebenen Prozeduren getrocknet und gegebenenfalls von Luft befreit. Alle verwendeten Reagen-
zien werden den in Abschnitt IV.2. beschriebenen Anweisungen unterworfen oder, falls sie dort
nicht aufgefiihrt sind, ohne weitere Reinigung eingesetzt. Bei der Reaktionsfiihrung sind die in Ab-

schnitt IV.2. aufgefiihrten Hinweise zu Arbeitstechniken zu beachten.

An dieser Stelle mochte ich den Personen danken, die mir das Anfertigen
dieser Arbeit sehr erleichtert haben und die bisher noch nicht erwahnt wor-

den sind.

Zunéchst mochte ich meiner Freundin Alenka Dimec fiir [hre moralische Unterstiitzung, Geduld
und ihr "da sein", insbesondere wéhrend der Erstellung dieser Arbeit sehr herzlich danken:

Hvala za vse!

Meiner Familie danke ich fiir ihren Riickhalt und die Gewillheit eines sicheren Hafens, die sie mir -

nicht nur wihrend der Anfertigung dieser Arbeit - hat zuteil werden lassen.
Auch bei Familie Dimec mochte ich mich fiir Unterstiitzung in vielféltiger Form herzlich bedanken.

Auch mochte ich den Leuten meinen Dank aussprechen, die mich durch die Bereitstellung von Che-

mikalien und Losungsmitteln bei der Anfertigung dieser Arbeit unterstiitzt haben.
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Andreas Hohmann mochte ich filir die Spende von einigen Gramm (§)-45 sowie von trockenem

Benzol und Dichlormethan sowie fiir die Hilfe bei der Aufnahme der CD-Spektren danken.

Sabine Houben danke ich fiir die Darstellung eines racemischen Diastereomerengemisches der Ver-
bindungen 9a und 9b fiir die Verifizierung der Epimerisierung beider Verbindungen und fiir den im

Institut stdndig verfiigbaren Vorrat an (R)- und (5)-1,1,2-Triphenylethandiol 200.

Marco Engelmann danke ich fiir eine Probe racemischen 2-(1,3-Diphenylallyl)-acetophenons 192.

Weiterhin bin ich fiir Liganden und Katalysator-Precursor folgenden Personen zu Dank verpflichtet:
Um "Spenden" handelt es sich bei den Liganden 93 (Dr. Jendralla, Hoechst), 103 (Daniela Vasen,
Prof. Salzer, RWTH Aachen), 97 (Dr. M. Rose, HHU Diisseldorf), 105 (Prof. Pfaltz, Uni Basel), 85
(AK Braun, HHU Diisseldorf) und dem Katalysator-Precursor 81 (Dr. D. Alberti, MPI Miihlheim)

Allen "Spendern" sei auch an dieser Stelle nochmals herzlich gedankt.

Stefan Lachenicht danke ich fiir die Programmierung seiner "NMR-Lister", die mir das Zuordnen

und Wiederfinden der NMR-Spektren sehr erleichtert haben.

Meinem Co-Administrator Boris Féaux de Lacroix danke ich fiir seine Hilfe bei der Administration

der im Institut vorhandenen Rechner und fiir seine Hilfe auch bei anderen Computerproblemen.

Wolfgang Kotter und Andreas Hohmann danke ich fiir die gute Zusammenarbeit und den Spal3 nicht

nur wihrend der Betreuung des Metallorganikpraktikums.

Dr. Robert Brause danke ich fiir die Durchfithrung einiger Rechnungen und fiir so manche chemi-
sche und nichtchemische Diskussion.
Fiir derartige Diskussionen mochte ich mich auch bei den Doktoren Ruprecht Wiedemeyer und

Karl-Werner Leffers bedanken.

Auch den iibrigen aktiven und ehemaligen Mitarbeiten des AK Braun sowie unserem "Adoptivkind"
Dr. Yasemin Kara danke ich an dieser Stelle fiir vielféltige Hilfe in Form von Diskussionen, Chemi-

kalien oder Geratschaften.

Mesut Fidan und Panos Meletis, die {iber die Palladium-Katalyse zur Zeit Ihre Diplomarbeit

anfertigen, wiinsche ich an dieser Stelle viel Erfolg.
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Dimi Cougali danke ich fiir die gute Labornachbarschaft auf beiden Seiten.

Dr. Frank Laicher mochte ich an dieser Stelle nochmals fiir die Tips und Tricks danken, die er mir
bei der Ubernahme "seines" Themas wihrend meiner Diplomarbeit hat zuteil werden lassen; diese

befalite sich ebenfalls mit der Palladium-katalysierten Allylsubstitution.

An dieser Stelle mochte ich mich auch fiir die Anfertigung von 200MHz, 300MHz- und 500MHz-
Kernresonanzspektren bei Dr. Anahita Hessamian-Alinejad, Dr. Brigitte Ludwig, Stefan Lachenicht,
Peter Behm und dem NMR-Team der Anorganischen Chemie bedanken.

Fiir die Anfertigung der GC-MS-Spektren mochte ich mich bei Dr. Peter Tommes und Ralf Biirgel
und dem {tibrigen Team der Massenspektrometrie der Anorganischen und Organischen Chemie

bedanken.

Fiir die Anfertigung der chiralen HPLC-Messungen mochte ich mich herzlich bei
Prof. Jorg Pietruszka und seinem Arbeitskreis in Jiilich bedanken.

Bei ihm mochte ich mich zudem fiir die unbiirokratische Ubernahme des Co-Referates bedanken.

Allen Praktikantinnen und Praktikanten, die fiir mich im Laufe der Zeit im OC-F- und im Metall-
organikpraktikum Substanzen dargestellt haben, sei an dieser Stelle ebenfalls herzlich gedankt.
Namentlich erwdahnen mochte ich an dieser Stelle nur meine "Vertiefungsstudenten" Christian
Klocker (Palladium-Katalyse) Guillaume Metral (Palladium-Katalyse) und Andreas Kaiser
(Mechanismusaufkliarung), die mit mir einige Wochen im Labor standen und mit gro3em Eifer

praparativ tatig waren. Auch Thnen sei dafiir herzlich gedankt.

Eric Schonstein mochte ich fiir technische Assistenz in vielféltiger Form und fiir jederzeit warmen

Kaffee, Trivialliteratur und Bonbons danken.

Fiir die kritische Durchsicht des Manuskriptes dieser Arbeit schulde ich Andreas Hohmann und
Alenka Dimec meinen herzlichen Dank. Auch fiir die "last-minute-Korrekturen" sei beiden herzlich

gedankt.
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IV.2. Arbeitstechniken'*”

Der Grofiteil der nachfolgend beschriebenen Arbeitsschritte und Reaktionen hat unter Ausschluf3
von Sauerstoff und Feuchtigkeit (,,inert*) zu erfolgen. Um dies zu gewéhrleisten, steht eine kombi-
nierte Stickstoff-Vakuum-Linie (,,Linie*) zur Verfiigung, an der durch Umlegen eines Dreiwege-
hahnes eine angeschlossene Apparatur wahlweise evakuiert oder mit Stickstoff begast werden kann.
Der Stickstoffteil wird aus einem Druckgasbehélter der Firma Messer Griesheim, der 501 Stickstoff
5.0 unter 200bar Druck enthélt, versorgt. Alternativ kann Stickstoff auch iiber ein universititsinter-
nes Rohrleitungsnetz bezogen werden. Der Stickstoff erreicht die Linie iiber einen mit Silikondl
geflillten Blasenzihler und einen mit Sicapent® der Firma Merck gefiillten Trockenturm und verlaBt
sie {iber ein Quecksilberiiberdruckventil, daB mit einer Fiillhohe von etwa 3cm einen Uberdruck von
etwa 40mbar gewihrleistet und einen nachgeschalteten Blasenzihler, der den vorhandenen Uber-
druck indiziert. Das Sicapent®, das aus mit Indikator versetztem di-Phosphorpentoxid besteht, sig-

nalisiert Feuchtigkeit dabei mit einem Farbumschlag von weil3 nach blau.

Der Vakuumteil der Linie ist iiber zwei mit fliissigem Stickstoff gefiillte Kiihlfallen mit einer Dreh-
schieberdlpumpe der Firma Leybold-Heraeus oder wahlweise einer Membranpumpe der Firma
Vacuubrand GmbH + Co verbunden. Durch ein zwischen Pumpe und Kiihlfallen befindliches Redu-
zierventil kann der von der Drehschieberdlpumpe zu erzeugende Unterdruck stufenlos eingestellt

werden, wahrend die Membranpumpe mit einem eigenen Regelsystem verbunden ist.

Die verwendeten Gerite werden im Normalfall Giber Schliffe NS 14.5 und NS 29 miteinander ver-
bunden, wobei die Schliffe mit Teflonhiilsen oder im Falle von Destillationen im Hochvakuum mit

Schliffett abgedichtet werden.

Die fiir Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen verwendeten Glasgerite,
Spritzen und Kaniilen werden bis zu ihrer Verwendung im Trockenschrank bei 90°C aufbewahrt.
Die fiir inertes Arbeiten benotigten Apparaturen werden iiber einen seitlichen Abgang mit Olive
oder einen Stickstofthahn durch Vakuumschlduche an die Linie angeschlossen. Weiterhin ist eine
Verbindung tiber eine direkt an die Linie angeschlossene Kaniile moglich. Schliffe konnen mit
Septen und gegebenenfalls Parafilm M" der Firma American National Can[] abgedichtet werden
und so zur Injektion fliissiger Reagenzien oder Losungen in die Apparaturen oder zum Einfiihren

eines Innenthermometers dienen.
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Die Apparaturen werden durch alternierendes viermaliges Evakuieren und Begasen mit Stickstoff
sekuriert. Spritzen mit aufgesetzten Kaniilen werden durch Aufziehen von Stickstoff aus einer
sekurierten Apparatur und Entleeren in die Umgebung sekuriert, wobei dieser Vorgang viermal
wiederholt wird. Doppelkaniilen werden durch Einstechen in ein Septum einer sekurierten und unter
Stickstoffiiberdruck stehenden Apparatur sekuriert, da der Stickstoff aus der Apparatur so die Luft
aus der Kandile driickt.

Hochsiedende Fliissigkeiten und Feststoffe konnen zusammen mit der Apparatur sekuriert werden,
wihrend niedrigsiedende Fliissigkeiten und Losungsmittel nach dem Sekurieren zugefiigt werden

miissen.

Die Zugabe von Feststoffen wiahrend einer inert zu fithrenden Reaktion erfolgt im Stickstoffgegen-
strom oder nach Sekurieren geldst in einem absoluten und sauerstofffreien Losungsmittel. Um
Losungen oder Fliissigkeiten unter Luft- und Feuchtigkeitsauschluf aus einem Gefal3 in ein anderes
zu iiberfiihren, bedient man sich entweder einer sekurierten Spritze oder einer Doppelkaniile. Fiihrt
man die Kaniile durch Septen in Ausgangs- und Zielgefdl} ein, so geniigt im Zielgefdl ein leichter
Unterdruck, um ein Uberfiihren zu erreichen. Beim Uberfiihren ist darauf zu achten, da8 weder im
Ausgangs- noch im ZielgefaB fiir 1ngere Zeit ein Unterdruck entsteht, damit ein Eindringen von
Sauerstoff oder Feuchtigkeit erschwert wird. Hochsiedende Fliissigkeiten werden vor der Zugabe in
einem separaten Kolben sekuriert, bevor sie, evtl. gelost in einem absoluten und sauerstofffreien
Losungsmittel, liberfiihrt werden. Niedrigsiedende, nicht unter Stickstoff gelagerte Fliissigkeiten,
konnen vor der Zugabe in einem mit einem Septum verschlossenen Kolben mittels zweier Kaniilen
fiir die Zu- und Abfuhr der Gase an der Linie mit Stickstoff gespiilt und, eventuell geldst in einem
absoluten, sauerstofffreien Losungsmittel, {iberfiihrt werden.

Die Herstellung trockener sauerstofffreier Reagenzien ist in Abschnitt IV 4. erlautert.

Das Vermengen der Reaktionsgemische iibernehmen Magnetriihrer durch Magnetriihrstabchen.

Die Zugabe von Fliissigkeiten und Losungen zu einem Reaktionsgemisch erfolgt iiber Tropftrichter

oder Spritzen oder Doppelkantilen.

Temperaturen oberhalb der Umgebungstemperatur werden, abhéngig von der Hohe derselben, durch

Erhitzen im Wasser- oder Olbad oder mit einem Heizpilz erreicht.
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Um Reaktionen bei Temperaturen unterhalb der Umgebungstemperatur {iber mehrere Stunden oder
Tage durchzufiihren, werden verschiedene Kéltemischungen, die in nachstehender Tabelle 42
aufgefiihrt sind, in Dewar-Gefd3en angesetzt und die Reaktionsgefd3e darin gekiihlt. Die Dewar-
Gefdlle werden bei Bedarf mit Schaumstoffdeckeln oder Aluminiumfolie zur besseren Isolierung

oder zum Schutz gegen Licht verschlossen:

Zieltemperatur [°C| Kiltemischung
0 Zerkleinertes Eis
-18 Zerkleinertes Eis / Gewerbesalz (NaCl)
-78 Zerkleinertes festes Kohlendioxid (,,Trockeneis*) in Aceton
Tabelle 42

Werden Temperaturen zwischen 0 und -18°C bzw. zwischen -18 und —78°C bzw. zwischen -78 und
-120°C benotigt, so wird so lange Gewerbesalz zu zerkleinertem Eis bzw. zerkleinertes Trockeneis
zu Aceton bzw. fliissiger Stickstoff zu Ethanol gegeben, bis die gewlinschte Temperatur erreicht ist.
Reaktionstemperaturen zwischen +20 und -30°C konnen dariiber hinaus mit einem Kryostaten RC6
der Firma Lauda realisiert werden. Dieser kiihlt ein Ethandiol/Wasser-Gemisch auf die eingestellte

Temperatur und umspiilt damit in einem geschlossenen System einen doppelwandigen Kolben.

Alle angegebenen Temperaturwerte beschreiben, soweit nicht ausdriicklich anders erwéhnt, Innen-
temperaturen. Die Innentemperatur einer Reaktionslésung kann durch ein Pt-100-Widerstandsther-
mometer der Firma Ebro bestimmt werden, dessen Mef3fiihler durch ein Septum in die Reaktions-

16sung eingebracht wird.

Die Extraktion einer wirigen Phase erfolgt im Scheidetrichter mit einem geeigneten organischen
Losungsmittel technischer Qualitét, das den Erfordernissen der jeweiligen Reaktion angepaft ist.
Nach viermaliger Extraktion einer wafirigen Phase wird angenommen, daf3 sich nur noch vernach-

lassigbar geringe Mengen nicht wasserloslicher Substanzen in der wéfirigen Phase befinden.
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IV.3. Gerite!*!

NMR

Die verwendeten Geréte zur Aufnahme | Kern | Anregungsfrequenz [MHz] Geriit

von Kernresonanzspektren sind in 'H 500 Bruker DRX-500

Tabelle 43 angegeben. 'H 300 Varian VXR-300
'H 200 Bruker DRX-200
'H 90 Varian EM-390
BC 125 Bruker DRX-500
3p 200 Bruker DRX-500
3p 81 Bruker DRX-200

Tabelle 43

Alle chemischen Verschiebungen sind relativ zu TMS in §[ppm] angegeben. Als Losungsmittel
dient, soweit nicht anders angegeben, Deuterochloroform. Die entsprechenden Signale des Chloro-
forms werden, soweit nicht anders angegeben, auf 7,24ppm (‘H) bzw. 77,0ppm (*C) gesetzt und
somit das Spektrum kalibriert. Fiir andere Losungsmittel wird das Spektrum nicht kalibriert.
Kopplungskonstanten sind nur fiir 2J- und *J-Kopplungen angegeben; dies gilt auch dann, wenn
*J-Kopplungen sichtbar sind. Die Signale der *C-NMR-Signale sind teilweise mit Hilfe eines

NMR-Simulationsprogrammes zugeordnet worden.

Diinnschichtchromatographie
Die Anfertigung eines DC erfolgt auf mit Kieselgel 60 F,s4 beschichteter Aluminiumfolie mit
Fluoreszenzindikator der Firma Merck. Zur Detektion dient UV-Licht der Wellenlange 254nm oder

eine lodkammer.

Sdulenchromatographie

Als Trigermaterial fiir die Siulenchromatographie dient Kieselgel 60A (0.04 - 0.063mm) verschie-
dener Lieferanten. StandardmiBig wird etwa die 100fache Masse des Rohproduktes an Kieselgel
eingesetzt. Das Laufmittel wird dem jeweiligen Trennproblem angepal3t und durch DC bestimmit.
Die Identifizierung der bendtigten Fraktionen geschieht durch DC und 'H-NMR-Spektroskopie. In
einigen Féllen wird auch neutrales Aluminiumoxid, Typ 507C, Korngrof3e 0,05-0,15mm der Firma
Fluka als Sdulenmaterial verwendet. Auch in diesem Fall geschieht die Identifizierung der benotig-
ten Fraktionen durch DC und "H-NMR-Spektroskopie. Als Laufmittel dienten meist Toluol, Di-
chlormethan oder Chloroform oder Gemische aus n-Hexan / Ethylacetat oder n-Hexan / Diethyl-

ether oder Chloroform / Diethylether oder Chloroform / Ethylacetat.
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Bei einigen Umsetzungen sind Laufmittel angegeben.

Gaschromatographie

Die gaschromatographischen Untersuchungen erfolgen, so weit nicht anders angegeben, mit den
Geridten FTV-4100, EL-480 und LT-410 der Firma Carlo Erba Strumentazione auf der 25m langen
chiralen Kapillarsdule Lipodex E mit einem Durchmesser von 0,25mm. Injektor und Detektor wer-
den auf 250°C temperiert, die Temperatur der Sdule wird dem jeweiligen Trennproblem angepalft,

ebenso der Uberdruck des Trigergases.

Die Gerite und Parameter der Bayer Industry Services-Messungen sind nicht bekannt.

HPLC
Die chiralen HPLC-Messungen werden im "Institut fiir bioorganische Chemie" von
Prof. J. Pietruszka in Jiilich durchgefiihrt. Verwendet werden die chirale Saule "Chiracel OD-H" der
Firma Daicel und folgende Parameter:
- FluBrate: 0,5ml/min, Druck: 26bar
- UV-Detektion: 254nm
- Laufmittel: A: n-Hexan : 2-Propanol, 99 : 1
B: n-Hexan : 2-Propanol, 99,8 : 0,2
- Programm: OD-HS5-95 mit Laufmittel A
OD-H1 mit Laufmittel B

Drehwerte

Alle Drehwerte wurden mit dem Polarimeter 341 der Firma Perkin-Elmer gemessen. Dieses ist mit
einem Thermostaten der Firma Haake verbunden.

Alle angegebenen Drehwerte sind auf ¢ = 1 umgerechnet, die angegebene Konzentration bezieht

sich auf die gemessene Losung.

CD-Spektroskopie
Die Messungen der CD-Spektren erfolgen an dem CD-Spektrometer J600 der Firma Jasco, welches

mit einem Personalcomputer verbunden ist.

GC-MS-Kopplung
Die gekoppelten GC-MS-Messungen werden als Service-Messungen an einem Thermo Finnigan

Trace GC mit Trace DSQ Quadrupol-Massenspektrometer durchgefiihrt.
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IV.4. Losungsmittel und Reagenzien'*!
Alle nachfolgend in Abschnitt IV.4. aufgefiihrten Prozeduren werden mit Edukten technischer
Qualitét durchgefiihrt.

Benzol, n-Heptan, Toluol

Zum Absolutieren werden Benzol, n-Heptan und Toluol (s. a. dort) nach Einpressen von Natrium-
draht im an den Stickstoffteil der Linie angeschlossenen Dephlegmator in einer Stickstoffatmos-
phére unter Riickflul zum Sieden erhitzt. Die benétigten Mengen werden jeweils frisch abdestilliert

und mit einer sekurierten Spritze durch ein Septum dem Dephlegmator entnommen.

Diethylether, THF

Um die Ether zu absolutieren, werden sie einige Stunden liber Kaliumhydroxid unter Riickfluf3 zum
Sieden erhitzt. Die so vorgetrockneten und von Peroxiden befreiten Losungsmittel werden anschlie-
Bend abdestilliert. Nach ggf. mehrfachem Einpressen von Natriumdraht unter Zusatz von Benzo-
phenon werden die Ether im an den Stickstoffteil der Linie angeschlossenen Dephlegmator so lange
in einer Stickstoffatmosphire unter Riickflul zum Sieden erhitzt, bis das nach Eliminierung des
Wassers entstehende Natriumbenzophenylketyl die Losung tietblau (Diethylether) bzw. tiefviolett
(THF) farbt. Zur Entfernung der letzten Wasserspuren wird nun ggf. mehrfach Lithium-
aluminiumhydrid hinzugefiigt, bis keine Wasserstoffentwicklung mehr stattfindet und die Losung
durch den Wechsel des Gegenions rot gefarbt ist. Die bendtigten Mengen werden jeweils frisch

abdestilliert und mit einer sekurierten Spritze durch ein Septum dem Dephlegmator entnommen.

Diisopropylamin (HDA), Triethylamin
Die Amine werden einige Stunden iiber Calciumhydrid unter Riickflul zum Sieden erhitzt und
anschliefend in einer Stickstoffatmosphére in einen Einhalskolben abdestilliert. Der Kolben wird

mit einem Septum verschlossen und nochmals mit Stickstoff gespiilt.

Dichlormethan

Um Dichlormethan zu absolutieren, wird es in einem mit dem Stickstoffteil der Linie verbundenen
Dephlegmator mit Calciumhydrid versetzt und in einer Stickstoffatmosphére einige Stunden unter
RiickfluBl zum Sieden erhitzt. Die benotigten Mengen werden jeweils frisch abdestilliert und mit

einer sekurierten Spritze durch ein Septum dem Dephlegmator entnommen.

n-Heptan: s. Benzol
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n-Hexan, dest.

n-Hexan wird iiber eine 40cm-Fiillkdrperkolonne unter atmosphérischen Bedingungen abdestilliert.

Malonsauredimethylester
Malonsduredimethylester wird in einen Einhalskolben destilliert, welcher anschlieBend mit einem

Septum verschlossen, mit Stickstoff gespiilt und im Kiihlschrank autbewahrt wird.

Methanol
«  Methanol, abs. wird pro Liter vorsichtig mit 5g Magnesiumspénen versetzt, nach Abklingen
der Reaktion einige Stunden unter RiickfluB zum Sieden erhitzt, abdestilliert und iiber Molsieb
3A aufbewahrt.

«  Methanol, trocken ist kommerziell erhéltliches wasserfreies Methanol.

n-Pentan
n-Pentan wird einige Stunden tliber Natriumdraht und unter Stickstoff unter Riickflul zum Sieden

erhitzt, abdestilliert und iiber Molsieb 3A gelagert.

Pufferlosung, pH7

Als Pufferlosung wird ein kommerziell erhiltlicher Phosphatpuffer eingesetzt.

Tetrabrommethan
Tetrabrommethan wird zur Trocknung in Dichlormethan, techn. gelost, mit Magnesiumsulfat

getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit.

THEF: s. Diethylether

Toluol

s. Benzol. Das Natrium kann auch in Stlicken zugegeben werden, da der Schmelzpunkt des Natri-
ums unter dem Siedepunkt des Toluols liegt.

Triethylamin: s. Diisopropylamin (HDA)

Zitronensiurelosung

Die verwendete ~10%ige wilrige Zitronensdurelosung wurde durch Losen von 50g Zitronensdure-

Monohydrat in 500g Wasser hergestellt und hat eine Konzentration von 9,1Gew.%.
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IV.5. Allylsubstitution

IV.5.1. Katalysator-Precursor

IV.5.1.1. Darstellung von Bis(dibenzyliden)palladium Pd(dba), 24

In allen Versuchen im Rahmen dieser Arbeit wurde kommerziell erhéltliches Pd(dba), 24 einge-
setzt. Es ist jedoch aus Dibenzylidenaceton und Palladiumchlorid einfach zugidnglich™-*- 4122 und
wurde nach Vorschrift*! im Rahmen der Betreuung des Vertiefungsstudiums von Guillaume Metral

dargestellt.

IV.5.1.2. Darstellung des Tris(dibenzyliden)dipalladium-Chloroform-Adduktes
Pd.(dba);*CHCIl; 7
Pd,(dba);*CHCI; 7 ist kommerziell erhiltlich, wurde aber nach folgender Vorschrift!> #1221 dar-
gestellt. Zum Einsatz kamen beide Substanzen. Der Versuch wird unter atmosphérischen Bedin-
gungen durchgefiihrt. Bei RT werden 3,20g Bis(dibenzylidenaceton)palladium Pd(dba), 24
(5,6mmol) unter Rithren in 110ml Chloroform, tech. gelost und durch eine Glasfritte G3 filtriert.
Dem tiefvioletten Filtrat wird nun nach vorsichtigem Uberschichten mit 165ml Diethylether, tech.
iber 72h die Kristallisation erlaubt, wobei nicht geriihrt wird. Die erhaltenen dunkelvioletten
Nadeln werden {iber eine Glasfritte G3 abgesaugt, mit 4,7ml Diethylether, tech. gewaschen und im
Olpumpenvakuum bis zur Massenkonstanz getrocknet. Die Mutterlauge wird am Rotationsver-

dampfer von Losungsmitteln befreit und kann spdteren Anséitzen zugeschlagen werden.

Ausbeute: n. best Lit.": 91,4% / Lit.*: 80% / Lit.'"*?1: 80%
Fp: n. best. Lit."!: 126°C / Lit.*): 122,5°C / Lit."): 122-124°C)

IV.5.1.3. Bis(triphenylphosphino)nickel(II)dichlorid (PPh3),NiCl, 80

Diese Substanz ist kommerziell erhiltlich.

IV.5.1.4. Bis(Cyclooctadien)Nickel(0) Ni(COD), 81
Diese Substanz wurde von Dr. Davide Alberti zur Verfligung gestellt.
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IV.5.2. Allylsubstrate

IV.5.2.1. Allylalkohole

Folgende Substanzen sind kommerziell erhiltlich:
(E)-3-Phenyl-prop-2en-1-ol (Zimtalkohol)
Prop-2-en-1-ol (Allylalkohol) 112

1V.5.2.1.1. Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung eines Grignard-Reagenzes!*> 4% 123!
(AAV 1)
In einem Kolben, versehen mit Septum (wichtig fiir die Temperaturkontrolle mittels MeBfiihler bei
der weiteren Umsetzung), Tropftrichter mit Septum, Magnetriihrstab und RiickfluBkiihler mit Ab-
gang zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 1,82g Magnesiumspéne (75mmol), deren Oberfldchen
gegebenenfalls vorher mit einem lodkdrnchen aktiviert werden, sekuriert und mit 30ml Diethyl-
ether, abs. liberschichtet. Die Grignard-Reaktion wird durch Zugabe eines Teils von insgesamt
75mmol der Halogenkomponente und lokale Erwadrmung durch eine HeiBluftpistole gestartet, was
sich durch eine leichte Triibung der Losung bemerkbar macht. Nach Beginn der Reaktion wird unter
Riihren so zugetropft, da3 ein gelindes Sieden zu beobachten ist. Nach beendeter Zugabe wird die
schmutzig-gelbe bis braune Losung unter Riithren etwa eine Stunde unter Riickflufl zum Sieden
erhitzt, bis die Magnesiumspéne nahezu vollstindig reagiert haben. Die so erhaltene Losung wird

ohne weitere Bearbeitung im selben Kolben weiter umgesetzt.

1V.5.2.1.2. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung eines Alkohols (AAV 2)

In einem sekurierten Kolben werden 75mmol der Carbonylkomponente in 30ml Diethylether, abs.
gelost und bei RT zu 75mmol einer Losung des Grignard-Reagenzes unter Rithren so zugetropft,
daB die Innentemperatur unter 28°C bleibt.

Die Losung des Grignard-Reagenzes wird nach AAV 1 (Kap. IV.5.2.1.1.) frisch hergestellt und wie
dort beschrieben weiter umgesetzt. Alternativ kann eine kommerziell erworbene, ggf. verdiinnte
Losung eines Grignard-Reagenzes in einem sekurierten Kolben mit Septum, Innenthermometer und
RiickfluBkiihler mit Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie vorgelegt werden.

Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei RT geriihrt und anschlieend durch EingieBen in etwa
200ml gesattigte NH4CI-Losung hydrolisiert. Die organische Phase wird abgetrennt und die walrige
dreimal mit Diethylether, tech. extrahiert.
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Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit gesattigter NaHCO;- und NaCl-
Losung gewaschen, tiber MgSO, getrocknet, am Rotationsverdampfer von Losungsmitteln befreit

und unter vermindertem Druck destilliert.

1V.5.2.1.3. Alternative allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung eines Alkohols!*

(AAV 3)
In einem Kolben, versehen mit Tropftrichter mit Septum, Magnetriihrstab und RiickfluBkiihler mit
Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 6g LAH (158mmol) vorgelegt, sekuriert und in 125ml
Diethylether, abs. suspendiert. Eine Losung von 466mmol des zu reduzierenden a, B-ungeséttigten
Ketons in 125ml Diethylether, abs. wird iiber den Tropftrichter so zugegeben, dafl der Ether gelinde
siedet. Die Reaktionsmischung wird nach beendeter Zugabe 18 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rihrt, dann auf 0°C abgekiihlt und mit 50g Eis und 200ml demin. Wasser versetzt. Die organische
Phase wird abgetrennt und die wilrige dreimal mit Diethylether ausgeschiittelt. Die vereinigten
organischen Phasen werden liber Magnesiumsulfat getrocknet, am Rotationsverdampfer vom L6-

sungsmittel befreit und unter vermindertem Druck destilliert.

1V.5.2.1.4. Darstellung von (E)-Pent-3-en-2-ol
Es wurde im Rahmen der Betreuung des Fortgeschrittenen-Praktikums der organischen Chemie

nach Vorschrift* (s.a. AAV 2) dargestellt.

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)

3
H OH
1,16 (d/6,4Hz/CH;?) 5
1,61 (d/6,3Hz/CH;") \
HyC CH,

2,16 (s/OH)

4,16 (ps.-qu/64Hz /H ")

545 (dd/6,6Hz, 153Hz /H*)
5,56 (dq/6,3Hz, 15,3Hz/ H?)

&~ T

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!'+*!,
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1V.5.2.1.5. Darstellung von (E)-4-Phenylbut-3-en-2-o0l'*!
Es wurde im Rahmen der Diplomarbeit™! (s.a. AAV 2) dargestellt.

'H-NMR: (500MHz, CDCls): 8-Werte (ppm, nicht kalibriert) i' on

1,62 (d/5,0Hz/CH; ") W
3,24 (s, breit / OH) 1 X

4,98 (d/5,8Hz / H* M€ o
552-564 (m/H2HY H

7,15-730  (m/Ph-H)

Die NMR-Daten stimmen zufriedenstellend mit den Literaturdaten tiberein!'*°!,

1V.5.2.1.6. Darstellung von (E)-1-Phenylhept-1-en-3-ol

Es wurde im Rahmen der Diplomarbeit™*’ (s.a. AAV 2) dargestellt.

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 3-Werte (ppm, nicht kalibriert)

0,89 (ps.-t/7,2Hz / CH; ") ¥ OH

127-142 (m/CH,* CH,") HY

1,52-1,67 (m/CH," BN C/C\C/CH37
2,41 (s, breit / OH) e e

421 (ps.-q / 6,6Hz / H %) H

6,29 (dd/ 6,8Hz, 15,9Hz / H ?) 6,51 (d/159Hz/H?)

7,20 (t/ p-Ph-H) 7,27 (t/ m-Ph-H)

7,34 (d/ o-Ph-H)

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!'*"!,
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IV.5.2.1.7. Darstellung von (E)-1,3-Diphenylprop-2-en-1-o0l 191
191 wurde im Rahmen der Diplomarbeit*! (s.a. AAV 2) dargestellt.

'H-NMR: (500MHz, CDCl;): 3-Werte (ppm, nicht kalibriert) ﬁl oH
2,90 (s, breit / OH) H S
5,25 (d/6,5Hz / H %) X

1 Ph Ph ,
6,30 (dd/6,5Hz, 15,8Hz / H *)
6,58 (d/15,8Hz/ H?) I;|

7,15-737  (4*m/Ph-H', Ph-H ?)

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!'*).

1V.5.2.1.8. Darstellung von 4-Methylpent-3-en-2-ol
Es werden 45,7g 4-Methylpent-3-en-2-on (Mesityloxid, 466mmol) und 6g LAH (158mmol) geméal
AAV 3 (Kap. IV.5.2.1.3.) umgesetzt.

Siedepunkt: 65°C / 72mbar
Ausbeute: 31,59g (315,6mmol, 68%)

'"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm) 2
CHs OH
1,14 (d/6,3Hz/CH;?) H S5
1,61 (s/CH;'od. CH;?) N
4 H3C CH3 5

1,63 (s/CH;'od. CH;?)
1,90 (s, breit/ OH)

4,47 (dq/8,5Hz, 6,3Hz/H ")
5,13 (d/8,5Hz/H?)

~T

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten tiberein!*’).
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IV.5.2.1.9. Darstellung von Cyclohex-2-enol
Es wurde im Rahmen der Betreuung des Fortgeschrittenen-Praktikums der organischen Chemie

nach AAV 3 dargestellt.

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 3-Werte (ppm)

HO H°
1,47 - 2,01 (5*m/CH, ', CH,? CH, ") H4
1
2,14 (s, breit / OH) HZT |
4,13 (s, breit / H ) , HzC\
5,68 (d/10,0Hz/H*) g Hs
5,76 (dps.-t / 10,0Hz, 3,6Hz / H °) 3

Die NMR-Daten stimmen zufriedenstellend mit den Literaturdaten {iberein!">",

IV.5.2.1.10. Versuch der Darstellung von (E)-3-Mesityl-1-phenylprop-2-en-1-ol
Es werden 5,56g (E)-3-Mesityl-1-phenylprop-2-en-1-on (22,2mmol) und 0,897g LAH (23,64mmol)
gemil AAV 3 (Kap. IV.5.2.1.3.) umgesetzt.

Das gewiinschte Produkt entstand zwar laut GC-MS (in groBBerem Anteil), konnte jedoch nicht von

Edukt und Verunreinigungen getrennt werden.

IV.5.2.2. Allylacetate

Allylacetat 1 ist kommerziell erhéltlich.

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm) o
1,98 (s/CH;?) )J\
4,47 (d/5,8Hz/CH,")

5,13 (d/10,4Hz/H") |

522 (d/17,2Hz/H?) X
5,82 (ddt/10,4Hz, 17,2Hz, 5,8Hz / H %)

T~

(@)

(@]

T
)
&

~ T
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1V.5.2.2.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung eines Acetates">'>! (AAV 4)

Der Versuch wird unter atmosphérischen Bedingungen durchgefiihrt.

Es werden 9,3mmol des jeweiligen Allylalkohols in Sml Dichlormethan, tech. geldst und in einen
Einhalskolben, versehen mit Magnetriihrstab, der eine Losung von 1,4g Triethylamin, tech.
(14mmol), 1,4g Essigsdureanhydrid, p.a. (14mmol) und 10mg 4-(Dimethylamino)-pyridin
(0,08mmol) in 15ml Dichlormethan enthilt, eingeriihrt, wobei beide Losungen vorher auf 0°C tem-
periert werden. Der Kolben wird mit einem Septum verschlossen, durch das eine Kantile gestochen
wird, die einen Druckausgleich ermdglicht. Die Reaktionsmischung wird wéhrend der jeweils ange-
gebenen Reaktionsdauer auf Raumtemperatur erwdrmt und zur Aufarbeitung in einen Scheide-
trichter mit demineralisiertem Wasser gegossen. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wifrige dreimal mit Dichlormethan, tech. gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden
zweimal mit 1M Natronlauge und einmal mit demineralisiertem Wasser gewaschen, iiber MgSQO4
getrocknet und am Rotationsverdampfer und anschliefend im Hochvakuum von Losungsmitteln
und leichtfliichtigen Verunreinigungen getrennt. Das Rohprodukt wird durch Destillation bei ver-

mindertem Druck gereinigt.

1V.5.2.2.2. Darstellung von (E)-Pent-3-en-2-yl acetat 144
144 wurde im Rahmen der Betreuung des Fortgeschrittenen-Praktikums der organischen Chemie

nach AAV 4 dargestellt.

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm) o

1,25 (d/6,4Hz/CH;?) )J\

1,66 (d/6,5Hz/CH;") v o CHy g
1,99 (s/CH;°) H

5,26 (ps.-qu/6,6Hz / H®)

544 (dd/6,9Hz, 153Hz/H ) e oz

568 (dq/6,5Hz, 15,3Hz/H?) H

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten tiberein!*>- "),
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1V.5.2.2.3. Darstellung von 4-Methylpent-3-en-2-yl acetat 77

77 wurde im Rahmen der Betreuung des Vertiefungsstudiums von Christian Klocker nach AAV 4
dargestellt.

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm) 0

1,14 (d/6,4Hz/CH;?) )J\
1,60 (s/CH;'od. CH;?) ch, o CHy o
1,61 (s/CH;'od. CH;?) H®

1,90 (s/CH;®) . HaC A CHs ,
5,05 (d/89Hz/HY)

547 (dq/8.9Hz, 6,4Hz /H ) H

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten tiberein!'*?,

IV.5.2.2.4. Darstellung von Cyclohex-2-enyl acetat 79

Es werden 3,8g Cyclohex-2-enol (39mmol) gemill AAV 4 umgesetzt.

Siedepunkt: 83°C / 37mbar Lit.*): 85°C / 34mbar

Lit.'*%1: 84-85°C / 30Torr

Ausbeute: n. best. Lit."™: 100%
Lit.[26); -

'"H-NMR: (200MHz, CDCl;): 3-Werte (ppm) o Iil

1,51-2,06 (m/CH,' CH,? CH,?) %

2,02 (s/CH;") 7 HsC N H°
517-527 (m/H®) 0

5,67 (dm/10,0Hz/ H %) H.C CH

5,92 (dt/ 10,0Hz, 3,7Hz / H %) o \ﬁz/ -

Die NMR-Daten stimmen zufriedenstellend mit den Literaturdaten {iberein!">*
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IV.5.2.2.5. Darstellung von (E)-3-Phenyl-prop-2-en-1-yl acetat (Zimtacetat)
Es werden 13,4g (E)-3-Phenyl-prop-2-en-1-ol (Zimtalkohol) (100mmol) gemi3 AAV 4 umgesetzt.

Siedepunkt: 103°C / 2,7mbar
Ausbeute: 15,41g (87,5mmol, 88%)

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm, nicht kalibriert)

2,13 (s/CH;3?) .
2
4,76 (d/6,5Hz/CH,") AN O

Ph
6,32 (dt/15,9Hz, 6,5Hz / H °) 2

6,68 (d/159Hz/H?) H
7,29 (t/p-Ph-H)
7,35  (t/ m-Ph-H)
7,42 (d/o-Ph-H)

I~
o

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!'**!,

1V.5.2.2.6. Darstellung von (E)-1-Phenylbut-2-en-1-yl acetat 76
76 wurde im Rahmen der Diplomarbeit™®! (s.a. AAV 4) dargestellt.

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 3-Werte!**! (ppm, nicht kalibriert) 0

1,68 (d/6,4Hz/CH; ") )k
2,03 (s/CH:?) 2
5,65 (dd/ 6,8Hz, 15,3Hz / H *) H®

5,73 (dq/ 6,4Hz, 15,3Hz / H %) X

6,22 (d/6,8Hz/H") !

721-726  (m/p-Ph-H)
728-734  (m/o-, m-Ph-H)

T w
@)
O
I
@

~T

Die NMR-Daten stimmen zufriedenstellend mit den Literaturdaten iiberein!'*.
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1V.5.2.2.7. Darstellung von (E)-1-Phenylhept-1-en-3-yl acetat 78
78 wurde im Rahmen der Diplomarbeit™*’ (s.a. AAV 4) dargestellt.

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm, nicht kalibriert)

0,90 (ps.-t / 7,0Hz / CH; ¥) 0
127-139  (m/CH.® CH,") )J\

1,62-1,78 (m/CH," ¥ o CH

2,06 (s/CH; ?) H® 8
5,40 (ps-q/7,1Hz / H) o X o C\C/ CHa
6,12 (dd /7,3Hz, 15,9Hz / H ) e 2

6,59 (d/15,9Hz / H ) A

723 (t / p-Ph-H)

7,30 (t/ m-Ph-H)

7,37 (d/ 0-Ph-H)

1V.5.2.2.8. Darstellung von (E)-1,3-Diphenylallyl acetat 5
5 wurde im Rahmen der Diplomarbeit™*! (s.a. AAV 4) dargestellt.

'H-NMR: (500MHz, CDCls): 8-Werte (ppm, nicht kalibriert) o)

2,08 (s/ CH5?) )J\

6,33 (dd / 6,9Hz, 15,8Hz / H %) ¥ o CHs
6,44 (d/6,9Hz / H °) H

6,62 (d/15,8Hz / H % . Ph X Ph,

7,17-7,41  (4*m/Ph-H', Ph-H?)

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten tiberein!'**!,
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IV.5.2.3. Allylcarbonate
Allylmethylcarbonat 109 ist kommerziell erhéltlich.

'H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)

0
3,77 (s/CH3*
CH, *
4,60 (d/5,8Hz/CH,?) 0 O/

T~

524 (d/104Hz/H"Y)

H
533 (d/172Hz/H?) X CHz 5
1
5,82 (ddt/10,4Hz, 17,2Hz, 5,8Hz / H°)
H
5
1V.5.2.3.1. Darstellung von (E)-Methyl-pent-3-en-2-yl carbonat 14515 46. 127(med)]

In einem sekurierten Kolben, versehen mit Tropftrichter mit Septum, Magnetriihrstab, Septum,
Innenthermometer und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 100ml einer MeMgCl-Losung
(3,0M in THF) (300mmol), verdiinnt durch 125ml THF, abs., vorgelegt und mittels eines Eis-
Kochsalzbades auf unter 0°C gekiihlt. Unter Riihren werden 21ml (E)-Crotonaldehyd (18g,
255mmol) so zugetropft, dafl die Innentemperatur Werte zwischen 0°C und +3°C annimmt. Der
Tropftrichter wird nach beendeter Zugabe mit ca 5Sml THF, abs. gespiilt und das Reaktionsgemisch
anschlieBend zwei Stunden bei RT gertiihrt, auf —78°C abgekiihlt und {iber den Tropftrichter mit
24ml Chlorameisensduremethylester (29g, 312mmol) versetzt, wobei die Temperatur -70°C nicht

iibersteigen soll.

Der Tropftrichter wird wiederum mit 5Sml THF, abs. gespiilt und die Reaktionsmischung im Kalte-
bad innerhalb von 18 Stunden unter Riihren auf Raumtemperatur erwdarmt und zu 150ml Pufter-
16sung pH7 gegeben. Die organische Phase wird abgetrennt und die wiBrige dreimal mit Dichlor-
methan, tech. extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber MgSQO, getrocknet und
am Rotationsverdampfer von Losungsmitteln befreit. Das hellgelbe fliissige Rohprodukt wird durch

Destillation unter vermindertem Druck gereinigt.

Siedepunkt: 68-69°C / 32mbar Lit.*): 43°C / 8,0mbar
Ausbeute: n. best. Lit.": 81,7%; Lit.1: 71%
Lit.7: [a]n: +64,4° (CHCL, c=1,04, ee>99), fiir (S)-145
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"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)

0]
1,32 (d/6,5Hz/ CH;?)
1,68 (d/6,5Hz/CH;") 3 _CHs 4
H 0] @)
3,73 (s/CH;% hs
5,12 (ps.-qu/6,5Hz/H") R
6 4 H3C CHs,
547 (dd/7,2Hz, 15,3Hz/H°)
5,75 (dq/6,5Hz, 15,3Hz/H?) H

(2}

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!*> ",

IV.5.3. Darstellung der Nukleophile

IV.5.3.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung eines Lithiumenolates

(AAV 5)

LDA ist als 2M-Losung in THF / n-Heptan kommerziell erhiltlich, kann aber nach dem ersten Teil

folgender Vorschrift dargestellt werden. Zum Einsatz kamen beide Varianten.

In einem sekurierten 500ml-Zweihals-Schlenkkolben mit Abgang zu einer Stickstoff-Vakuumlinie,
versehen mit Septen, Innenthermometer und Riihrfisch werden 17,0ml (120,28 mmol) Diisopropyl-
amin, p.a. in 80ml THF, abs. geldst und mittels eines Aceton/Trockeneisbades auf -78°C gekiihlt.
Nun werden 75ml (120mmol) einer 1,6M Losung von n-Butyllithium in n-Hexan so zugetropft, daf3
die Innentemperatur -70°C nicht tibersteigt. Dann wird das Kéltebad entfernt und bei Erreichen von
-8°C bis -3°C durch ein Eis/Wasserbad ersetzt. Die Losung wird 30min bei 0°C geriihrt und wieder
auf -78°C abgekiihlt, bevor eine Losung von 120,48mmol der umzusetzenden Carbonylverbindung*
in 70ml THF, abs. so zugegeben wird, da3 die Innentemperatur -70°C nicht {ibersteigt.

Nach beendeter Zugabe wird das Kéltebad entfernt und bei Erreichen von -8°C bis -3°C durch ein
Eis/Wasserbad ersetzt. Nach 30miniitigem Riihren bei 0°C wird die Enolatlosung wieder auf -78°C

abgekiihlt und bei dieser Temperatur bis zur weiteren Umsetzung geriihrt (10min bis 4d).

*(Fliissige Carbonylkomponenten werden unter vermindertem Druck destilliert, mit Stickstoff be-
liiftet und mit Stickstoff etwa eine Stunde gespiilt. Feste Carbonylkomponenten werden vor dem

Lésen sekuriert.)
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1V.5.3.2. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung des Magnesiumenolates

von Cyclohexanon 6 (AAYV 6)
Es werden 0,16ml Diisopropylamin (1,Immol) in 2ml THF, abs. gelost, auf —18°C gekiihlt und
unter Rithren durch Zugabe von 0,37ml einer MeMgCl-Losung (3,0M in THF) (1,1mmol) bei
weniger als —16°C deprotoniert. Nach halbstiindigem Riihren bei -18°C wird die Losung unter
Riihren mit einer Losung von 0,10ml Cyclohexanon, abs. (Immol) in 1,5ml THF, abs. so versetzt,
daf die Innentemperatur —16°C nicht iibersteigt. Die Losung wird eine Stunde bei 0°C geriihrt und

weiter umgesetzt.

1V.5.3.3. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung eines '"Zinkenolates"

(AAV 7)

Zunichst wird nach Kap. IV.5.3.1. eine Losung eines Lithiumenolates dargestellt. Diese wird nach
der (zweiten) halbstiindigen Riihrphase auf -50 bis -70°C abgekiihlt und mit einer Losung von 28,5g
ZnBr;, (127mmol, ~1,05eq (bezogen auf die Carbonylkomponente) in 50ml THF, abs. so versetzt,
daB3 die Temperatur 0°C nicht iibersteigt. Das ZnBr, wird vorher {iber mehrere Stunden im Vakuum
getrocknet und dann sekuriert. Die so dargestellte ,,Zinkenolatlosung* wird dann durch Entfernen
des Kiltebades auf -3°C bis -8°C erwirmt, nun mit einem Eisbad versehen und 30min bei 0°C
geriihrt. AnschlieBend wird die ,,Zinkenolatlosung® auf -78°C (sie ist bei dieser Temperatur wenigs-
tens einige Stunden stabil) abgekiihlt und weiter umgesetzt.

Statt Zinkbromid wurde teilweise auch Zinkchlorid verwendet.

IV.5.3.4. Alternative allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung eines

""Zinkenolates' (AAV 8)
Analog zu Kapitel IV.5.3.3. (AAV 7) wird nach Kap. IV.5.3.2. eine Losung eines Magnesium-
enolates dargestellt. Diese wird nach der (zweiten) halbstiindigen Riihrphase auf -18°C abgekiihlt
und mit einer Lésung von 2,36g ZnBr, (1,05mmol, ~1,05eq (bezogen auf die Carbonylkomponente)
in 40ml THF, abs. so versetzt, dal3 die Temperatur 0°C nicht iibersteigt.
Das ZnBr, wird vorher iiber mehrere Stunden im Vakuum getrocknet und dann sekuriert. Die so
dargestellte ,,Zinkenolatlosung® wird dann durch Entfernen des Kéltebades auf -3°C bis -8°C er-
wérmt, nun mit einem Eisbad versehen und 30min bei 0°C geriihrt. AnschlieBend wird die ,,Zink-
enolatlosung® auf -18°C (sie ist bei dieser Temperatur wenigstens einige Stunden stabil) abgekiihlt

und weiter umgesetzt.
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IV.5.3.5. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung eines Kaliumenolates

(AAV)9)
Es werden 5,5ml einer (kommerziell bezogenen) Losung von KHMDS (0,91M in THF) (Smmol) zu
5,5ml THF, abs. gegeben. Diese Losung wird auf -78°C abgekiihlt und mit einer Lésung von
0,51ml Cyclohexanonon (4,9mmol) in 10ml THF, abs. so versetzt, da3 die Innentemperatur -65°C
nicht tibersteigt. Die so dargestellte Kaliumenolatlosung wird dann durch Entfernen des Kéltebades
auf -3°C bis -8°C erwirmt, nun mit einem Eisbad versehen und 1h bei 0°C geriihrt. AnschlieBend

wird sie auf -78°C abgekiihlt und weiter umgesetzt.

IV.5.3.6. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von

Natrium-Dimethylmalonat 20 (AAV 10)*!
Es werden 240mg Natriumhydrid, 60% (Gew.) in Mineraldl (6mmol) sekuriert und durch drei-
maliges Spiilen mit n-Heptan, abs und Evakuieren aktiviert. Das so behandelte Natriumhydrid wird
mit 18ml THF, abs. iiberschichtet und auf etwa -10°C abgekiihlt. Nun werden unter Riihren
0,79g Malonsduredimethylester, dest. (6mmol) so zugegeben, dafl die Innentemperatur -6°C nicht

iibersteigt. Nach mindestens halbstiindigem Nachriihren bei 0°C wird die Losung weiter umgesetzt.

IV.5.4. Umsetzung der Nukleophile mit verschiedenen Allylsystemen

IV.5.4.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Palladium-Katalyse (AAV 11)

In einen sekurierten 100ml-Einhals-Schlenkkolben mit Abgang zu einer Stickstoff-Vakuumlinie,
versehen mit Septum und Riihrfisch werden der Palladium-Precursor (Standard sind 25,9mg
(0,0250mmol) Tris(dibenzylidenaceton)bispalladium(0)-Chloroformaddukt), der Ligand (Standard
sind 63,0mg (0,101mmol) (S)-BINAP (S)-8) und, wenn bendtigt, das Additiv (Standard sind 490mg
Lithiumchlorid, p.a. (12mmol)) eingewogen und mehrere Stunden im Vakuum getrocknet (wegen _
der Hvgroskopie des LiCl). Der Kolben wird sekuriert, mit einer Losung der Allylkomponente be-
schickt (Standard sind 5mmol in 13ml THF, abs., abgefiillt an der Luft) und mittels Aluminiumfolie
vor Licht geschiitzt. Die Losung wird 10min bis 1h bei RT geriihrt. (Eine Farbverdnderung inner-
halb von 1s bis 20min von tiefviolett zu gelb bis orange oder kirschrot zeigt die Reaktion der einge-
wogenen Komponenten an.) Dann wird auf die gewiinschte Reaktionstemperatur Tr abgekiihlt.
Nach etwa 15min wird Tr als erreicht angesehen und der Kolben wird mit der gewiinschten Menge

der -78°C kalten Enolatlosung versehen. (Etwa 22ml (~10mmol) sind Standard.)
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Nun wird fiir die Reaktionszeit tz bei Tr gertihrt. (Standard sind ~40h.)

Zum Quenchen wird die Reaktionsldsung in einen Scheidetrichter mit 150ml Phosphatpufferlosung
pH7 der Temperatur 0°C (Tx<RT) bzw. RT (Tx=RT) gegossen. Es wird Dichlormethan zugegeben,
geschiittelt und die organische Phase abgetrennt, bevor die waBrige Phase mindestens dreimal mit
Dichlormethan extrahiert wird. Die organischen Phasen werden vereint, iber Magnesiumsulfat ge-

trocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer bei 40°C von Losungsmitteln befreit.

Alternativ wird bei einigen Versuchen auch eine ungefahr zehnprozentige Zitronensiurelosung

1 {iber

(s. a. Kap. IV.4.) zum Quenchen der Reaktion verwendet. Diese Variation legte ein Artikell
eine alternative Synthese von Allyltetralon 123 nahe.
Im Falle leichtfliichtiger Produkte wie z.B. Allylcyclohexanon wird dabei ein Druck von 200mbar

nicht unterschritten und das Produkt wird durch fraktioniertes Abkondensieren isoliert.

Ist das Produkt bei 10mbar nicht fliichtig (z.B. Allylindanon), werden leichtfliichtige Verunreini-
gungen am Rotationsverdampfer entfernt und der verbliebene Riickstand wird tiber Nacht mit
100ml n-Hexan, dest. ausgeriihrt. Die entstandene Suspension wird filtriert und der Riickstand
dreimal mit n-Hexan, dest. gespiilt. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel
befreit und das isolierte Produkt kann bei Bedarf sdulenchromatographisch tiber Kieselgel gereinigt

werden.

IV.5.4.2. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Nickel-Katalyse (AAV 12)

Die AAV 12 unterscheidet sich nur unwesentlich von der AAV 11 (Kap. IV.5.4.1.), so daB3 hier nur
die Unterschiede genannt werden. Die tlibrige Vorgehensweise gleicht der in der AAV 11 (Kap.
IV.5.4.1.) beschriebenen

e Esist bei der Berechnung der Ligandmenge zu beachten, daf3 die Katalysator-Precursor 80
und 81 (im Gegensatz zu 7) nur ein Metallatom pro Molekiil enthalten.

e Der Katalysator-Precursor 81 ist extrem luft- und feuchtigkeitsempfindlich, so daB3 er in
einer Glove-Box abgewogen werden muf3 und die weiteren Feststoffe (Ligand, Additive) im
Stickstoffgegenstrom und trocken zugegeben werden miissen.

e 80 ist ein luftstabiler Nickel(IT)-Komplex; dies dndert aber an der iibrigen Vorgehensweise

nichts.
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1V.5.4.3. Darstellung von (rac)-Allylcyclohexanon (rac)-114 ohne Katalyse!™"
Diese Substanz ist kommerziell erhéltlich, wurde aber auch nach nachfolgender Vorschrift darge-
stellt.

Es werden 14g Kalium-tert-Butoxid (125mmol) in einen Kolben vorgelegt und sekuriert. Der Kol-
ben wird auf 0°C abgekiihlt. Nun werden 10,3ml Cyclohexanon (100mmol), geldst in 20ml THF,
abs., so zugetropft, dall die Innentemperatur nicht {iber +5°C steigt. Das so dargestellte Enolat wird
1h bei RT geriihrt und dann wiederum auf 0°C abgekiihlt. Nun wird eine Losung von 8,6ml Allyl-
bromid (100mmol) in 20ml THF, abs. so zugetropft, daf3 die Innentemperatur +5°C abermals nicht
iibersteigt. Die Reaktionsmischung wird nun iibers Wochenende bei RT geriihrt und anschlieBend
durch EingieBen in Pufferlosung, pH7 gequencht.

Nach dreimaligem Ausschiitteln und Trocknen der vereinigten organischen Phasen liber Magnesi-
umsulfat wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird

fraktioniert destilliert.

Siedepunkt: 158°C / 4,4mbar Lit.l"*1: 94°C / 23Torr

Ausbeute: n. best.
"H-NMR-Daten: siehe Kap. (IV.5.5.1.)

Die 'H-NMR-Daten stimmen gut mit denen des kommerziellen Allylcyclohexanons 114 iiberein.

IV.5.5. Daten der Produkte der Allylsubstitution

Ausbeuten sind, sofern sie bestimmt wurden, in den Tabellen in Kapitel I1.4. bzw. V.2. angegeben.
Die Bestimmung wurde meistens tibergangen, da das Primérziel dieser Arbeit der erfolgreiche
moglichst enantioselektive Umsatz eines Allylsubstrates mit einem bestimmten Nukleophil war.
Deswegen wurde die Aufarbeitung und auch die Analytik auf dieses Ziel hin optimiert. Dadurch
wurde es moglich, eine groBBere Anzahl von Reaktionen durchzufiihren. Wurden mehrere Versuche

durchgefiihrt, ist jeweils das beste Ergebnis angegeben.

Nachfolgend nicht aufgefiihrte Substanzen wurden nur mittels GC-MS-Kopplung identifiziert.
Diese Methode wurde auch bei allen hier aufgefiihrten Substanzen zur Unterstiitzung der Identifizie-

rung und zur Bestimmung der Reinheit einer Probe eingesetzt.
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IV.5.5.1. 1,3-Unsubstituierte Allylprodukte, dargestellt aus 1 bzw. 109

IV.5.5.1.1. 2-Allylcyclohexanon 114

Siedepunkt: 158°C / 4,4mbar Lit."*4: 94°C / 23Torr

[a]*p: +17,5° (CHCL;, ¢=1,07, ee=90), (R)-114 Lit."): +15,8° (MeOH, ¢=3) fiir
(V17 in Kap. 11.4.2.1.1.) (R)-114

: -15,2° (CHCl;, c=1,38, ee~90), (S)-114
(V 8inKap. V.2.1.2))

1,29 - 1,38
1,57 - 1,69

CD-Spektroskopie: pos. Cotton-Effekt Lit.l"): pos. Cotton-Effekt fiir (R)-114
"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 3-Werte (ppm) 5
0 1 2 H
(m/ 1H aus Cy-H bzw. H', H?) H H
(m/2H aus Cy-H bzw. H', H ?) P
H 4

1,80 - 1,87
1,95
1,99 - 2,06
2,07 -2,14
2,24 -2,40
2,51
4,97
5,00
5,75

(m/1H aus Cy-H bzw. H', H ?)

(ps.-dt / 14,3Hz, 7,6Hz / 1H aus Cy-H bzw. H', H %) H
(m/1H aus Cy-H bzw. H', H ?)

(m/1H aus Cy-H bzw. H', H ?)

(m/3H aus Cy-H bzw. H', H?)

(ps.-dt / 14,3Hz, 5,9Hz / 1H aus Cy-H bzw. H', H ?)
(d/10Hz/H %)

(d/17Hz / H?)

(ps.-dddd / 12 Linien / H %)

Die '"H-NMR-Daten stimmen gut mit denen des kommerziellen Allylcyclohexanons 114 iiberein.

IV.5.5.1.2. Di-allylcyclohexanon 115 bzw. 116 (I)

Das Mono- 148t sich von dem Diallylprodukt im "H-NMR am sichersten durch das vinylische Pro-

ton in 2-Position (dpiuni=3,63ppm, Osoncani=3,75ppm) unterscheiden (H * in 114, Kap. IV.5.5.1.1.).

Alle anderen Signale unterscheiden sich kaum.

H
o} O

Eine bessere Unterscheidungsmdglichkeit

bietet die GC-MS-Kopplung, da sich die

Retentionszeiten der Verbindungen 114 @

und I deutlich unterscheiden.
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IV.5.5.1.3. 2-Allylcyclopentanon 121
[a]*p: -150,4° (CHCI;, ¢=1,43, ee=64), (S)-121 Lit."*!: +189° (Ether, ¢=2,03,
(V13 inKap. 11.4.2.2.) 96% ee, 23°C) fiir (R)-121
: +141,4° (CHCls, c=2,2, ee=64), (R)-121
(V 14 in Kap. 11.4.2.2.)

'H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)
147-1,58 (m/1Haus Cy-H bzw. H', H?)
1,68-1,79 (m/1Haus Cy-Hbzw. H', H?)
1,91-2,18 (m/5Haus Cy-H bzw. H', H?)
222-230 (m/1Haus Cy-Hbzw. H', H?)
242-249 (m/1Haus Cy-Hbzw. H', H?)
4,97 (d/10,1Hz/ H*) 5,01 (d/17,0Hz/ H )
5,71 (ps.-dddd / 10 Linien / H °)

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!'>®.

IV.5.5.1.4. 2-Allyltetralon 123
[0]%p: -18,2° (MeOH, c=2,09, ee=60), (R)-123 Lit.l'”: -29,9° (MeOH, c=1,29,
(V 22 in Kap. 114.2.2.) 96% ee, 25°C) f. (R)-123

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)
1,80-1,89 (m/1HausH' H?
2,19-229  (m/CH,")

2,50-2,56 (m/1HausH', H?)
2,71-2,77 (m/H?)

2,98 (dd / 4,6Hz, 7,7Hz / CH 7)

5,05 (d/10,1Hz/H %)

5,09 (d/17,1Hz/ H %

5,83 (ps.-dddd / 14 Linien / H °)

7,02 d/7,7Hz/H ") 7,28 (t/7,6Hz/ H°)
7,44 (t/7,5Hz/H ') 8,02 (d/7,8Hz/H*

Die NMR-Daten stimmen zufriedenstellend mit den Literaturdaten {iberein!'*",
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Die Zuordnung der Protonen beruht auf einem Vergleich mit und einer Analogie zu Tetralon.

Als Laufmittel zur sdulenchromatographischen Trennung diente ein Gemisch aus n-Hexan und

Diethylether im Verhiltnis 5:2.

IV.5.5.1.5. 2-Allylindanon 127
[a]*%p: -24,2° (CH,Cl,, ¢=1,22, ee=24), (-)-127 Lit."1: +95,8° (CH.Cl,, ¢=4,0,
(V 15 in Kap. 11.4.2.2.) 81% ee, 24°C) fiir (+)-127

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)
2,21-228 (m/1HausH', H?)
2,66-272 (m/1HausH' H?)
273-2,79 (m/H")

2,83 (dd / 3,8Hz, 17,3Hz / 1H aus CH, °)
3,27 (dd/7,8Hz, 17,3Hz / 1H aus CH, °)
5,03 (d/10,1Hz/H %)

5,10 (d/17,0Hz / H *)

5,79 (ps.-dddd / 10 Linien / H *)

7,35 (t/7,4Hz/H ')

7,43 (d/7,7Hz / H Y

7,57 (t/7,6Hz/H°)

7,74 (d/7,6Hz/H")

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!””.

Die Zuordnung der Protonen beruht auf einem Vergleich mit und einer Analogie zu Indanon.

Als Laufmittel zur sdulenchromatographischen Trennung diente ein Gemisch aus n-Hexan und

Diethylether im Verhiltnis 5:2.
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IV.5.5.1.6. Di-allylindanon 128

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)

2,30 (dd/8,1Hz, 13,7Hz/2HausH', H* H', H")
2,43 (dd/6,5Hz, 13,7Hz/2Haus H',H? H " H ")
3,01 (s/CH?Y)

496 (d/10,0Hz/H°, H")

505 (d/169Hz/H* H"?)

5,57 (ps.-dddd/ 6 Linien/ H ¢, H ")

7,34 (t/7,5Hz/H")

7,40 (d/7,7Hz/H®)

7,56 (t/7,5Hz/H°)

7,71 (d/7,6Hz/H")

IV.5.5.1.7. 1-Phenyl-2-methyl-pent-4-en-1-on (Allylpropiophenon) 132

[0]: +8,8° (CHCL, c=2,24, ee=20), (S)-132 Lit.12: +39,7° (CH,CL, c=1,5,
(V 20 in Kap. 11.4.2.2.) 94% ee, 25°C) fiir (5)-132
"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm) 7 4
H

1,19 (d/6,9Hz / CH; °)
2,15-222 (m/1HausH% H")
2,51-2,57 (m/1HausH?% H)

3,52 (sext/ 6,8Hz /H ')

4,99 (d/102Hz/H %)

5,03 (d/17,1Hz / H*)

5,77 (ps.-dddd / 10 Linien / H ?) H
7,45 (t/7,9Hz/H® H'") i
7,54 (t/7,5Hz/H")

7,93 (t/7,7Hz/H*® H'?)

Die NMR-Daten stimmen zufriedenstellend mit den Literaturdaten {iberein!'3%.
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IV.5.5.1.8. Allyl-diisopropylamin 117
"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm) 1

CH
0,97 (d/6,6Hz/CH;',CH;? CH;*, CH; ") ) ’

6
3,01 (sep/6,6Hz/H? H) HsC H
7
3,07 (d/6,0Hz/H?® H°) H CH;
4,97 (d/10,0Hz/H") "H N °
512 (d/17,1Hz/H ") CHj
. ; H 4
5,80 (ps.-dddd /10 Linien/ H ") H H H 3
10 8 9

IV.5.5.1.9. Di-allyl-2-cumaranon 136
"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)
2,56-2,65 (m/H° H®H’ H?)

4,99 (d/10,1Hz/H ", H")
5.03 (d/17,0Hz/H®, H ?)
5,44 (ps.-dddd / 12 Linien / H ", H ')

705-731 (m/H,H2,HH?Y

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten tiberein!*"),



IV.5.5. Daten der Produkte der Allylsubstitution Seite 159

IV.5.5.1.10. 3-Allyl-4-chromanon 139
[a]*’p (roh): -0,3° (CH.Cl,, c=1,50), (-)-139 Lit.: k. A. fir 139
(V32inKap.11.4.2.2.)

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)
221-229 (m/1Haus H2 H®)
2,63-269 (m/1HausH? H°)

©

2,72-278 (m/H") H

4,23 (dd / 9,4Hz, 11,5Hz / 1H aus CH, ')

4,49 (dd/ 4,6Hz, 11,5Hz/ 1H aus CH, ")

4,99 (d/9Hz/H % t

5,12 (d/16Hz/H ") b0
5,80 (ps.-dddd / 14 Linien / H %)

6,94 (d/8,4Hz /H ')

7,00 (t/7,6Hz/H°)

7,45 (t/H?)

7,88 (d/79Hz/H")

IV.5.5.1.11. Allyl-3-cumaranon 142
Die Zuordnung der Protonen in den Kapiteln IV.5.5.1.11. und IV.5.5.1.12. wurde aus einem Spek-

trum vorgenommen. Die Zuordnung erfolgte anhand von Analogien zu den anderen Allylsubstraten.

[0]®p(roh): +0,2° (CH,CL,, ¢=1,23), (+)-142 Lit.: k. A. fiir 142
(V34 inKap.11.4.2.2))

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 3-Werte (ppm) o 4
2,42-2,56 (m/H*%d. H?)
2,70-277 (m/H"%d. H>)

4,55 (dd/4,3Hz, 7,7Hz / H ©)
503-508 (m/H'.H?
5,75 (ps.-dddd / 10 Linien / H %) 3

6,96 - 7,01 (m/2H aus Ph-H)
7,51-7,63  (m/2H aus Ph-H)
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IV.5.5.1.12. Di-allyl-3-cumaranon 143
Die Zuordnung der Protonen in den Kapiteln IV.5.5.1.11. und IV.5.5.1.12. wurde aus einem Spek-

trum vorgenommen. Die Zuordnung erfolgte anhand von Analogien zu den anderen Allylsubstraten.

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 3-Werte (ppm)

2,42-2,56 (m/H5HSHH'"

4,95 (d/10,1Hz/H H)

5,16 d/17,1Hz/H ', H?)

5,56 (ps.-dddd / 10 Linien / H*, H ®)
6,96 -7,01 (m/2H aus Ph-H)

7,51-7,63 (m/2H aus Ph-H)

IV.5.5.2. 1,3-Dimethylallyl-substituierte Produkte, dargestellt aus 145 bzw. 144

IV.5.5.2.1. 2-(1,3-Dimethylallyl)-cyclohexanon syn-146
[a]*’p: +32,8° (CH,Cl,, ¢=0,65, de=94, ee=96), (+)-146
(V 45 in Kap. 11.4.3.)

Lit.: k. A. fir 146

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm) 1

0,90 (d/6,7Hz/CH; ") TS

1,42-1,92 (m/Cy-H) H e
1,55-1,57 (m/CH;?) —
199-237  (m/Cy-H) 51 -
2,55-2,62 (m/H?

529-540 (m/H3 HY)
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Das UnterschuBBdiastereomer (anti) zeigt in demselben Spektrum folgende differierenden Signale:

0,88 (d/CH; Y 1,58 (d/6,4Hz / CH; )
255-2,62 (m/H?) 5,17 (dd / 8,3Hz, 15,2Hz / H %)
"H-NMR: (500MHz, C¢Ds): 3-Werte (ppm, nicht kalibriert) o |1_| .

1,16 (d/6,7Hz/CH; ) :

1,18-1,29 (m/1H aus Cy-H) H 3
132-1,42  (m/2H aus Cy-H) S
149-1,56  (m/ 1H aus Cy-H) 51 -
1,58 -1,65 (m/ 1H aus Cy-H)

1,67-1,77  (m/ 1H aus Cy-H) 1,70 (d/6,3Hz/ CH; )

1,92-2,00 (m/1H aus Cy-H) 2,05-2,10  (m/ 1H aus Cy-H)

2,28 -2,34  (m/ 1H aus Cy-H) 2,84 (ps.-sext. / H?)

5,47 (dq/ 15,3Hz, 6,3Hz / H?) 5,62 (dd/7,5Hz, 15,3Hz / H )

Das UnterschuBBdiastereomer (anti) zeigt in demselben Spektrum folgende differierenden Signale:
1,14 (d/6,8Hz/CH; ") 1,63 (d/6,3Hz/ CH; *)
2,77 (ps.-sext. / 7,2Hz / H ?) 5,38 (dd/ 8,2Hz, 15,2Hz / H®)

BC-NMR: (125MHz, CsDs): 8-Werte (ppm, nicht kalibriert)

UberschuBdiastereomer (syn) UnterschuBBdiastereomer (anti)
17,12 cv 18,45 cn
18,52 c! 19,61 c"
25,22 C? 24,74 C?
28,03 Cc’ 28,47 C’
29,45 Cc* 31,47 Cc*
36,06 Cc’ 36,58 Cc’
55,91 Cc’ 42,47 (on
42,64 C' 56,57 Cc'

124,45 C’ 125,16 Cc’

136,12 Cc? 135,50 Cc?

210,01 C* 210,78 C*

Ein Artikel"*® zeigt in CDCIl; gemessene 'H- und *C-NMR-Spektren. Das "H-NMR-Spektrum

stimmt gut iiberein, nimmt aber eine fiir die beiden Diastereomeren differierende Zuordnung vort'**..
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1V.5.5.2.2. 2-(1,3-Dimethylallyl)-cyclopentanon 149
[a]*p: -79,3° (CHCLs, c=1,53, de=T75, ee(tperschusiiistercomen =80, Lit.: k. A. fiir 149
€€ (Unterschuidiastereomen=/0), (-)-149
(V 39 in Kap. 11.4.3.3.)

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm) 1
o H;C 2
0,88 (d/6,9Hz / CH; ') ®
1,52 (d/5Hz/CH; %) H 3

1,67-1,73  (m/ 1H aus Cy-H)
1,90-2,50 (m/4H aus Cy-H)
2,09-2,14 (m/ 1H aus Cy-H)
2,21-2,30 (m/ 1H aus Cy-H)
2,61-2,69 (m/H?
5,33-550 (m/H? H°)

Das Unterschuf3diastereomer zeigt in demselben Spektrum folgende differierenden Signale:
1,03 (d/7,0Hz/CH; ")

1,59 (d/6,3Hz/CH;*)

5,22 (dd/7,5Hz, 15,4Hz/ H")

[160], Nach den publizierten!'*”! Ver-

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein
schiebungen fiir die Methylgruppe CH; ! ist das im Rahmen dieser Arbeit dargestellte Uberschuf-

diastereomer anti-konfiguriert.
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IV.5.5.2.3. 2-(1,3-Dimethylallyl)-tetralon 154
[a]*’p: -20,1° (MeOH, ¢=0,6, de=88, ee(ierschudiastereomer =88, Lit.: k. A. fur 154
€€(Unterschubdiastereomen=83), (-)-154
: -33,7° (MeOH, c=1,09, de=76, eeuberschusdiastercomen=88,
€€(Unterschubdiastercomer) =83 ), (<)-154
(V 49 in Kap. 11.4.3.)

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 3-Werte (ppm)

0,96 (d/6,9Hz/ CH; ")
1,66 (d/5,8Hz/ CH; ")
1,86-1,96 (m/1H aus CH, ?)
2,09 (dq/ 13Hz, 4Hz / 1H aus CH, %)
2,45 (dt/ 13Hz, 4Hz / 1H aus CH, ")

2,90-3,01 (m,2H/1Haus CH, ', H )
3,05-3,13  (m/H")
540-553 (m/H® H)

7,20 (d/7,6Hz/H °)
7,28 (t/7,5Hz/HY)
8,01 (t/7,8Hz/H?)

Das UnterschuBBdiastereomer zeigt folgende differierenden Signale:

1,05 (d/6,9Hz / CH; ")

1,61 (d/6,3Hz / CH; %)

2,34 (m /7 Linien / 1H aus CH, ')
5,32 (dd / 7,6Hz, 15,3Hz/ H *)

Als Laufmittel zur sdulenchromatographischen Trennung diente ein Gemisch aus Chloroform und

Ethylacetat im Verhiltnis 5:1.
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IV.5.5.2.4. 2-(1,3-Dimethylallyl)-indanon 155
[d]zOD(rOh)Z —17,00 (CHzClz, C:1,47, de=4, ee(UberschuBdiastereomer)=93 Lit.: k. A. fur 155

ee(Unterschquiastereomer): 8 6) ’ (')' 1 5 5

Es lassen sich insgesamt drei Diastereomere im 'H-NMR-Spektrum nachweisen, zwei Hauptdiaste-
reomere (H) und ein Nebendiastereomer (N). Im GC-MS- Spektrum 148t sich neben den drei er-
wihnten Diastereomeren noch ein viertes mit sehr geringer Intensitét nachweisen. Die Retentions-
zeiten der Hauptdiastereomere betragen 7,47min und 7,57min. Das im NMR deutlich sichtbare
Nebendiastereomer verldf3t die Sdule nach 8,83min; das im NMR nicht oder schwer nachweisbare

Diastereomer nach 8,78min.

Es gelang zwar, die Diastereomere durch Sdulenchromatographie zu trennen, was aus weiteren
GC-MS-Spektren deutlich wird, jedoch konnte kein NMR-Spektrum eines reinen oder stark genug
angereicherten Diastereomers aufgenommen werden, das es erlaubt hétte, die Signale eindeutig
zuzuordnen. Daher wird an dieser Stelle darauf verzichtet. Die NMR-Signale erscheinen in den
ppm-Bereichen, in denen sie zu erwarten sind. Dabei iiberlagern die Protonen 8 und 9 des einen
Hauptdiastereomers in Chloroform, wie dies auch bei anderen 1,3-Dimethyl-substituierten Deri-
vaten zu beobachten ist. Ob die Diastereomere wihrend der Lagerung oder wihrend der NMR-

Messung epimerisiert sind, kann im Rahmen dieser Arbeit nicht beantwortet werden.
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IV.5.5.2.5. 2-(1,3-Dimethylallyl)-acetophenon 157
[a]*’p: +8,5° (CH,Cl, ¢=0,85, ee=64), (+)-157 Lit.: k. A. fir 157

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)
1,04 (d/6,6Hz / CH; ?)

1,60 (d/ 4,6Hz / CH; %)

2,77-287 (m/H,H"

2,93-301 (m,H"Y)

537-547 (m/HHY

7,44 (d/7,8Hz/H, H")
7,53 (t/7,2Hz / H¥)
7,92 (d/7,3Hz/H*H")

IV.5.5.2.6. 2-(1,3-Dimethylallyl)-dimethylmalonat 158
Das Produkt wurde mittels GC-MS-Kopplung nachgewiesen. Die nachfolgend aufgelisteten

NMR-Daten stammen aus einem Artikel™**,

[a]*p: n. best. (V 12 in Kap. 11.4.3.) Lit.'31: -20,9° (CH,Cl,, ¢=1,26,
65% ce, 25°C) fiir (S)-158

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 3-Werte (ppm)!'** 6 2
H
1,04 (d/6,8Hz/CH, ") N om0
1,62 (d/6,4Hz / CH; %)
) 4 HaC A CHj3 ®

2,88 (dq/152Hz, 7,3Hz / H?) O/

8
3,25 (d/9,1Hz / H ®) H o

3
3,68 (s / CH; % oder CH; ") O\
3,72 (s/ CH; > oder CH;3 ") ¢} CH,
A

5,33 (dd / 8,2Hz, 15,1Hz / H ®)

5,51 (dq/ 15,2Hz, 7,3Hz / H ®)
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IV.5.5.3. 1,3-Diphenylallyl-substituierte Produkte, dargestellt aus 5

IV.5.5.3.1. 2-(1,3-Diphenylallyl)-cyclohexanon 9 (9a, 9b)

syn-(S Cy,R A,,y,)-9a
[0]5: -65° (MeOH, c=1,0, ee>95), (S,y Raui)-92 (V 14 in Kap. 11.4.7.1.)
Lit.*9): +68,5° (CHCL, ¢=0,2, >99% ee, 20°C) fiir (RcyyS.411)-92

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)

1,33 - 1,40
1,57 - 1,64
1,70 - 1,84
1,90 - 1,99
2,32-2,39
2,40 - 2,46
2,85

3,86

6,43

7,18 - 7,24

(m/1H aus CH, *, CH, *, CH, °, CH, °)
(m/1H aus CH, *, CH, *, CH, °, CH, °)
(m/3H aus CH, *, CH, *, CH, °, CH, °)
(m/ 1H aus CH,?, CH, *, CH, ", CH, °)
(m/1H aus CH, *, CH, ¥, CH, °, CH, °)
(m/1H aus CH, *, CH, *, CH, °, CH, °)
(ps.-dt/ 5,1Hz, 9,5Hz / H")

(ps.-t/ 8,6Hz / H ®)

(dd/7,7Hz, 16,0Hz / H ")

(m / 4H aus Ph-H)

anti—(Rcy,RA”y,)-9b
[a]*’p: +80° (MeOH, c¢=1.4, ee n. best.), (Rc,Ran)-9b (V 14 in Kap. 11.4.7.)
Lit.: k. A. fiir 9b

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)

1,59 - 1,79
1,87 - 1,93
1,96 - 2,03
2,14-221
2,22-2,30
2,32-2,38
2,84-2,91
3,96

6,43

7,24-733

(m/3H aus CH,*, CH, *, CH, °, CH °)
(m/1H aus CH, *, CH, *, CH, °, CH, °)
(m/1H aus CH, *, CH, *, CH, °, CH, °)
(m/1H aus CH, *, CH, *, CH, °, CH, °)
(m/1H aus CH, *, CH, *, CH, °, CH, °)
(m/1H aus CH, *, CH, *, CH, °, CH, °)
(m/H7)

(ps.-t/ 8,9Hz / H ®)

(d/15,6Hz/ H?)

(m / 8H aus Ph-H)

6,31 (d/16,0Hz/H?)
7,12-7,17  (m/ 1H aus Ph-H)
7,27-7,33  (m/5H aus Ph-H)

®H,C

CH
\C/ 32
Ha
4

6,24 (dd/9,3Hz, 15,6Hz/H ")
7,13-7,19  (m/2H aus Ph-H)

17, 46]

Die NMR-Daten beider Diastereomere stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!” ¢/,



IV.5.5. Daten der Produkte der Allylsubstitution Seite 167

IV.5.5.3.2. 2-(1,3-Diphenylallyl)-acetophenon 192
[a]*’p: +10,1° (MeOH, ¢=1,0, ee~94), (+)-192 (V 15 in Kap. 11.4.7.)
Lit.: k. A. fiir 192

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm, nicht kalibriert)
3,44 -3,66 (m/H',HY

430-442 (m/ 12 Linien/H?")

6,36-6,55 (m/H?H?)

7,17-7,40 (m/10H aus Ph-H, H® H°, H ")
7,44 -766 (m/3Haus Ph-H, H® H° H')
7,99 (d/HSHT)

Die NMR-Daten stimmen zufriedenstellend mit den Literaturdaten iiberein!'®.

1V.5.5.3.3. 2-(1,3-Diphenylallyl)-dimethylmalonat 22
[a]*’p(roh): +8° (CHCls, ¢=0,7), (R)-22 (V 6 in Kap. 11.4.7.)
Lit."*¥): -22,0° (CHCls, c=1,13, 98% ee, 25°C) fiir (5)-22

'"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm, nicht kalibriert) 5

HsC
3,52 (s / CH; ° oder CH; ©) \o , ,
Ph H
3,70 (s / CH; *® oder CH; ©) H
3,96 (d/10,9Hz / H*) o
e
427 (dd / 8,7Hz, 10,9Hz / H ) Ph
(0]
6,33 (dd/8,7Hz, 15,7Hz/H ") HoH
1
0,48 (d/15,7Hz/H?)
(@)
7,17-7,34 (m/Ph-H) /
HsC

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten tiberein!'*).
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IV.5.5.4. Sonstige Allylprodukte
Alle iibrigen hier nicht aufgefiihrten Allylsubstrate wurden mittels GC-MS-Kopplung aus dem

Rohprodukt identifiziert. Die in dieser Arbeit untersuchten regioisomeren Produkte der unsymmetri-
schen Allylsubstrate lassen sich aber auch im NMR-Spektrum durch die vinylischen Protonen unter-
scheiden. Die Signale kommen bei tieferem Feld (hdhere ppm-Werte), wenn der Phenylring an der

Doppelbindung sitzt.

IV.5.5.4.1. 2-(1-Methyl, 3-Phenylallyl)-tetralon 186
[a]*p: +22,7° (CH.Cl,, ¢=0,70), (+)-186 (V 5 in Kap. 11.4.6.)
Lit.: k. A. fiir 186

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)

1,10 (d/6,9Hz / CH; %)

1,93-2,03 (m/1H aus CH; ?)

2,11-2,17 (m/1H aus CH,?)

2,60 (dt/12,6Hz, 4,0Hz / 1H aus CH, ")
2,96-3,00 (m/1Haus CH,' 1H aus CH,?)
3,38-330 (m/H?)

6,31 (dd /6,9Hz, 15,9Hz / H ©)

6,42 (d/159Hz/H") H2
7,15-7,33  (m/6H aus Ph-H, H ', H 2)

7,35 (d/1H aus Ph-H, H'°, H %)

7,44 (t/7,4Hz/H")

8,04 (d/7,8Hz/H°)

Das Unterschuf3diastereomer zeigt folgende differierenden Signale:
1,20 (d/6,9Hz / CH; *)

2,46-2,52 (m/5 Linien/ 1H aus CH, ")

3,17-3,25 (m/6 Linien/H")

6,15 (dd/7,8Hz, 15,8Hz / H ©)
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IV.6. Liganden

IV.6.1. Darstellung des (R)-2-Amino-1,1,2-triphenylethanols (R)-84

Nach einer Vorschrift von R. Fleischer!** 31! werden 63,7g Magnesium (2,62mol) in 110ml
Diethylether, abs mit insgesamt 421,4g Brombenzol (2,62mol) gemidfl AAV 1 (Kap. IV.5.2.1.1.)
umgesetzt. Dabei werden 11,7g Brombenzol zum Starten benutzt, die {ibrigen 409,7g werden fiir die
Zugabe in 550ml Diethylether, abs. gelost.

Zu dieser Losung werden, nachdem sie auf etwa -10°C abgekiihlt wurde, unter Inertbedingungen

58,0g (R)-Phenylalanin-Methylester-Hydrochlorid (R)-210 so zugegeben, daf3 die NH;CI
Innentemperatur unter +5°C bleibt. Die Losung wird nun {iber Nacht bei RT ge- Ph ~ o
rithrt. Das weitere Vorgehen entspricht dem von R. Fleischer!** S 1% o

e
beschriebenen. (R)-210
Ausbeute: n.best. Lit.!13% 51021 66%
[0]*’p: n. best. Lit.[13451021: 12359 (¢c=1, CHCl;)

NMR-Daten: Diese entsprechen den Literaturdaten!'** S 192,

Nach dieser Vorschrift kann durch Einsatz von (S)-Phenylalanin-Methylester-Hydrochlorid ent-210

auch der enantiomere Aminoalkohol (5)-84 gewonnen werden.

1V.6.2. Darstellung des Dioxathiolans 207

Dieses wurde nach einer Vorschrift von R. Fleischer!** 3 **! aus (R)-1,1,2-Triphenylethandiol 200!
hergestellt. Der Drehwert sowie die spektroskopischen Daten des enantiomeren Produktes ent-207

finden sich dort. Die ermittelten 'H-NMR-Daten entsprechen den Literaturdaten!'* %3,

1V.6.3. Darstellung des Oxazols 208

Dieses wurde nach einer Vorschrift von R. Fleischer!'3* S 193

I'aus 207 hergestellt. Der Drehwert so-
wie die spektroskopischen Daten finden sich dort. Die ermittelten "H-NMR-Daten entsprechen den

Literaturdaten** 5 1%,
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I1V.6.4. Darstellung von (R)-2-Amino-1,2,2-triphenylethanol 209

Dieser wurde nach einer Vorschrift von R. Fleischer!** 5 1% aus 208 hergestellt. Der Drehwert so-
wie die spektroskopischen Daten finden sich dort. Die ermittelten "H-NMR-Daten entsprechen den

Literaturdaten!!** S 1061,

IV.6.5. Darstellung des Imin-Liganden 106!

Es werden 98mg Natriumsulfat (0,68mmol) durch Ausheizen im Vakuum getrocknet. Nach Abkiih-
lung werden dazu 42mg (S)-1-Phenyl-ethylamin (0,34mmol) gegeben. Der Kolben wird sekuriert
und bei RT mit einer Lésung von 100mg ortho-Bis-diphenylphosphino-benzaldehyd (0,34mmol) in
Sml Dichlormethan, abs. versetzt. Die Losung wird etwa 100h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird
das Natriumsulfat iiber eine Glasfritte abfiltriert. Der Riickstand wird mit Dichlormethan ge-
waschen, die organischen Phasen werden vereinigt und am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel
befreit. AnschlieBend wird das Produkt im Olpumpenvakuum getrocknet. Dabei werden auch die
Reste des noch im Produkt enthaltenen (S)-1-Phenyl-ethylamins entfernt. Daher ist auch eine
korrigierte Ausbeute angegeben. Der Amingehalt wurde durch NMR-Spektroskopie (der noch nicht
im Olpumpenvakuum getrockneten Substanz) ermittelt.

Bei einem Reinigungsversuch durch Saulenchromatographie auf Kieselgel zerfiel das gebildete Pro-
dukt in die Edukte.

Das Produkt sollte unter Inertgasatmosphére im Tiefkiihlschrank gelagert werden.
Ausbeute (um Amingehalt korr.): 109mg (0,28mmol, 81%)

[a]®p: n. best.

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 5-Werte (ppm, n. kal.) H 3
1,24 (d/6,6Hz/CH; ") 4
H H 2
4,30 (q/6,6Hz/H")
6,64 (dd/4,7Hz,7,7Hz/H? od. H* od. H* od. H ) H
704-727 (m/Ph-H,2Haus H2 H3, H* H) y (E)/N\<
7,91 (dd /3,9Hz, 6,3Hz /H? 0od. H? od. H* od. H) 5 $
PR

8,83 (d/4,7Hz / H °) P H

pn” pp ©

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten tiberein!'®,
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IV.6.6. Darstellung des Imin-Liganden 107 (und 222)!"3¢tmed)l

Analog zu der in Kapitel IV.6.5. beschriebenen Vorschrift wird auch 107 hergestellt.

Verwendung finden 116mg Natriumsulfat (0,82mmol) und 100mg ortho-Bis-diphenylphosphino-
benzaldehyd (0,34mmol). Als Aminkomponente kommen 100mg des Aminoalkohols (R)-84
(0,34mmol) zum Einsatz. Die Losung wird 91h geriihrt und in dieser Zeitspanne langsam von der
Starttemperatur von -18°C auf RT aufgewérmt.

Nach der in Kapitel IV.6.5. beschriebenen Aufarbeitung wurde das Produkt nach der Entfernung des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer mittels Sdulenchromatographie auf Aluminiumoxid

gereinigt. Als Laufmittel diente ein Gemisch von Ethylacetat und n-Hexan im Verhéiltnis von 15:1.
Das Produkt sollte unter Inertgasatmosphére im Tiefkiihlschrank gelagert werden.
Ausbeute: n. best.

[a]*p: n. best.

'H-NMR: (500MHz, CDCl;): 3-Werte (ppm) H 3
434 (d/2,3Hz/OH ) s
, H H?
5,28 (s/H)
6,83 (dd/4,4Hz, 7,7Hz / H? od. H * od.
H*od. H? 5
0 ) y >
6,85 (d/2H aus Ph-H,H?, H* H*, H?) 5
; 2 3 w4 Yys P H
6,92 (t/3Haus Ph-H,H*, H°, H* H") ph/ \Ph A
6,96-740 (m/18Haus Ph-H,H? H3 H* H>)
7,51 (d/3H aus Ph-H, H2, H3 H* HY)
7,69 (dd/3,8Hz, 6,3Hz/H?0d. H* od. H" od. H °)
7,73 (d/1Haus Ph-H, H?, H?, H*, H?)
8,81 (d/43Hz/H°)

Nach dieser Vorschrift wurde durch diverse Variationen der Umsatztemperatur und des Trocken-

mittels auch versucht, den regioisomeren Aminoalkohol 209 umzusetzen, um 222 zu erhalten. Dies

mifBlang aber in allen Fillen, vermutlich aufgrund des sterischen An- Ho/%
spruchs der beiden Phenylgruppen in a-Stellung zur Aminogruppe. N ></Ph
Ph
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IV.6.7. Darstellung des Dioxaphospolan-Ligand-Precursors 206" ('

Es werden 1,53ml Phosphortrichlorid (17,5mmol) mit 4,87ml trockenem Triethylamin (34.9mmol)
versetzt und auf -78°C abgekiihlt. Nun wird unter Riihren eine Losung von 5,08g (R)-1,1,2-Tri-
phenylethandiol 200 (17,5mmol) in 100ml Toluol, abs. so zugegeben, da3 die Temperatur nicht
iiber -60°C steigt. Die Reaktionsmischung wird langsam auf RT gebracht und insgesamt etwa 60h
geriihrt. Anschlieend wird der entstandene Feststoff unter Inertbedingungen abgesaugt und zwei-
mal mit je 10ml Toluol, abs. gespiilt. Aus der so erhaltenen Losung werden das Toluol und das
iiberschiissige Triethylamin abkondensiert, wobei das Produkt auskristallisiert. Einer der so erhalte-

nen Kristalle wurde mittels Kristallstrukturanalyse untersucht (s. Kap. 11.5.3.).
Das Produkt muf3 unter Inertbedingungen gelagert werden.

Aufgrund des de-Wertes der Verbindung 102 (Kap. IV.6.7.1.) und des ermittelten de-Wertes in
Kapitel IV.6.7.2. betrigt der de-Wert von 206 vermutlich etwa 94."

Ausbeute: n. best., als quantitativ angenommen (~17,5mmol)

Durch Verwendung von (5)-1,1,2-Triphenylethandiol ent-200 kann en#-206 erhalten werden.

1V.6.7.1. Darstellung des Dioxaphospholan-Liganden 102138 (med)l

Es werden 17,5mmol des Ligand-Precursors 206 (Kap. IV.6.7., 100% Ausb. angen.) in 100ml Tolu-
ol, abs. gelost und mit 12,0ml Triethylamin (86,1mmol) versetzt. Die Losung wird auf 0°C abge-
kiihlt. Dazu wird eine Losung von 2,0ml (S)-2-Butanol (18,4mmol) in 100ml Toluol, abs. unter
Riihren so gegeben, dafl die Innentemperatur unter +5°C bleibt. Die Losung wird unter Riihren tiber
Nacht auf RT aufgetaut und unter Inertbedingungen abfiltriert. Der Filterkuchen wird zweimal mit
je 10ml Toluol, abs. gewaschen. Die erhaltene Losung wird durch Abkondensation von Toluol und

Triethylamin befreit.

Ausbeute: n. best. [a]*’p(roh): +87° (c=1,94)

*  Nachtrag: Ein nachtriglich aufgenommenes *'P-NMR-Spektrum (8 1Mhz in Toluol-H8 ohne Lock) zeigt nur einen
Peak bei 167, 7ppm. Es ist daher anzunehmen, daf3 die Verbindung 206 diastereomerenrein vorliegt.
Der vermutete de-Wert von 94 (und weitere im Nachhinein durchgefiihrte Reaktionen) lassen somit auf
eine nicht stereospezifische Reaktion von 206 schliefen!®!,
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S'P-NMR: (81MHz, CDCls): 5-Werte (ppm)
137,0 UberschuBdiastereomer (Integral: 97)
151,3 UnterschuB3diasterecomer (Integral: 3)

(keine weiteren Signale zwischen 60 und 200ppm)

1V.6.7.2. Bestimmung des ee-Wertes via *'P-NMR
Es werden 206 und (rac)-1-Phenylethanol im Verhiltnis 1:2 gemil Kapitel IV.6.7.1. umgesetzt.

Die Aufarbeitung muf3 nicht durchgefiihrt werden. Es kann eine Probe der Reaktionslosung mittels

3'P-NMR-Spektroskopie untersucht werden.

S'P-NMR: (8 1MHz, THF-H®): §-Werte (ppm, ohne Lock)

136,0 UberschuBdiastereomer 1 (Integral: 50,1)
137,5 UberschuBdiastereomer 2 (Integral: 46,1)
151,0 Unterschuf3diastereomer 1 (Integral: 1,8)
151,3 UnterschuB3diastereomer 2 (Integral: 1,5)

Beide "Sonden" des Reagenzes 206 bestimmen den ee-Wert des (rac)-1-Phenylethanols zu etwa 0.

Eine kinetische Racematspaltung findet folglich nicht statt.

1V.6.8. Darstellung des Dioxaphospholan-Liganden 101"

Es werden 4,13g (R)-1,1,2-Triphenylethandiol 200 (14,2mmol) und 20mg Ammoniumchlorid
(0,4mmol) sekuriert. Dazu werden Sml Tris-(dimethylamino)-phosphin (18,0mmol) und 20ml Ben-
zol, abs. gegeben und die Reaktionsmischung wird 18h unter Riickflul zum Sieden erhitzt.
AnschlieBend wird die Losung inert abfiltriert und durch Abkondensieren vom Losungsmittel und

iiberschiissigem Tris-(dimethylamino)-phosphin befreit.
Das Produkt kann durch inertes Umkristallisieren in 18ml Diethylether, abs. gereinigt werden
Ausbeute: n.best.

[0]o(roh): +114,5° (c=1,09, CHCLs)
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"H-NMR: (200MHz, C¢Ds): 8-Werte (ppm) Ph ,
2,48 (S / CH3 ! Od. CH3 2) O\ CH3
Ph
2,52 (S / CH3 ! od. CH3 2) P——N
6,26 (s/H?) Hm—_/
3 o CH,
6,96 - 7,36  (m/ 13H aus Ph-H) PE 1

7,88-7,96  (m/2H aus Ph-H)

J'P-NMR: (81MHz, C¢Dy): 8-Werte (ppm)
143,2

Im gereinigten Produkt konnten nur die oben beschriebenen Signale gefunden werden. Das Produkt
liegt demnach entweder diastereomerenrein vor oder das Phosphoratom ist konfigurativ nicht stabil.
Nach *!'-P-NMR-Messungen in Benzol ist das Produkt bei 60°C noch intakt (144,4ppm), bei 100°C
in Toluol ist es vollstindig abgebaut (17 und 18ppm).

1V.6.8.1. Versuch der Umsetzung von 101 mit (R)- und (S)-Phenethylamin

Es wurden drei Versuche unternommen. Jeweils etwa 0,3mmol 101 (~110mg) wurden in

a) Sml (R)-1-Phenyl-ethylamin
b) 5ml (S)-1-Phenyl-ethylamin
¢) Sml (S)-2-Butanol

gelost. Die Losungen a) und b) wurden 12h bei 60°C geriihrt, Losung ¢) 4h bei 70°C.

Laut *'"P-NMR wurde aus den Lésungen a) und b) 101 zuriickerhalten, wihrend in Losung ¢) Zerset-

107]

zung eintrat. Auch Monophos 23 konnte laut!'”” nicht mit Aminen, Alkoholen oder Wasser zur Re-

aktion gebracht werden.
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1V.6.9. Darstellung des Oxazol-Liganden 100"

Es werden 7,34ml einer Losung von n-Butyllithium in n-Hexan (1,6M) (11,7mmol) zu 29ml THF,
abs. gegeben und auf -78°C abgekiihlt. Nun wird eine Lésung von 3,68g (R)-208 (11,7mmol) in 4ml
THF, abs. so hinzugegeben, daf die Innentemperatur der Losung unter -70°C bleibt. Nach einstiin-
digem Riihren bei -78°C werden 1,48ml Chlortrimethylsilan (11,7mmol) wiederum so zugegeben,
dal} die Innentemperatur -70°C nicht iibersteigt. Nach erneutem einstiindigem Riihren werden
2,01ml Chlordiphenylphosphin (11,7mmol) hinzugegeben (T < -70°C) und die Losung wird unter
Riihren auf RT erwirmt. AnschlieBend werden die fliichtigen Bestandteile durch Abkondensieren
entfernt und der Riickstand wird zweimal mit je 2ml n-Heptan, abs. und zweimal mit je 4ml Di-
ethylether, abs. gewaschen. Der Riickstand wird nun in 12ml Toluol, abs. aufgenommen und inert

filtriert. Nach Abkondensieren des Toluols wird 100 erhalten.
Ausbeute: n.best.

[a]®p: n.best.

"H-NMR: (200MHz, CDs): 8-Werte (ppm) Ph Ph “ /Ph
3,03 (d/142Hz/H?o0d. H?) N p
3,12 (d/14,2Hz/H?od. H?) Ph \ .
6,03 (s/H") T H —(?)

© H

6,60-7,57  (6*m/Ph-H)

T
iy,
w

J'P-NMR: (200MHz, C¢Ds): 6-Werte (ppm)
-3,0
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IV.7. Mechanismus- und Konfigurationsaufkliarung

IV.7.1. Darstellung von (S)-Ethyl-2-

3115, 93,128, 140]

((2-methoxyethoxy)methoxy)propanoat 4

Basierend auf einer Methode von T. R. Kelly und P. N. Kaul"*”! werden in einem sekurierten Kol-
ben, versehen mit Tropftrichter mit Septum, Magnetriihrstab, Septum, Innenthermometer und Ab-
gang zur Stickstoff-Vakuum-Linie, 91ml (69g, 53 1mmol) (N,N)-Diisopropylethylamin (Lit.!"*:
174ml, 1000mmol) in 200ml abs. Dichlormethan (Lit.!">: 495ml) gelost und bei 0°C 15min geriihrt.
Nun werden 60ml (S)-Ethyl-2-hydroxypropanoat 42 ((S)-Ethyllactat, 62g, 525mmol) so zugetropft,
daB die Innentemperatur 3°C nicht libersteigt. Die Losung wird 30min bei Rautemperatur geriihrt,
wiederum auf 0°C abgekiihlt und mit 60ml 1-(Chloromethoxy)-2-methoxyethan (MEMCI, 66g,
530mmol) (Lit.["*: 120ml, 1000mmol) so versetzt, daB die Innentemperatur unterhalb von 4°C
bleibt. Nach vierstiindigem Riihren bei 0°C wird die Reaktion tiber Nacht auf Raumtemperatur er-

wiarmt und weitere zehn Stunden geriihrt.

Die Reaktionsldsung wird nun mit 265ml demin. Wasser versetzt, 30min geriihrt, in einen Scheide-
trichter liberfithrt und mit 500ml Dichlormethan, techn. versetzt. Nach griindlichem Schiitteln wird
die organische Phase abgetrennt und die wélrige mit 100ml Dichlormethan, techn. gewaschen.

Die vereinigten organischen Phasen werden nun nacheinander zweimal mit je 250ml demin.
Wasser, 200ml 5%iger Salzsdure und 100ml demin. Wasser gewaschen. Nach dem letzten Waschen
mul} das Wasser einen neutralen pH-Wert zeigen.

Die organische Phase wird iiber MgSO, getrocknet, am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel

befreit und anschlieBend im Olpumpenvakuum fraktioniert destilliert.

Siedepunkt: 65°C / 0,15mbar Lit.[": 64°C /0,01 Torr

Ausbeute: 59,9¢ (29 1mmol, 55%) Lit.["3): 77 1%; Lit."*%: 86%;
Lit.[": 89%

[a]®p: n. best. Lit.["): -39,8° (¢c=1, EtOH, 95%);

Lit.'®): -42,5° (¢=1, abs. EtOH)
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"H-NMR: (200MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm) __-CHs 7
1,16 (t/7,1Hz/ CH; %) Q .
1,30 (d/69Hz/ CH, ") " A
3,26 (s/CH; ")

3,39-3,45 (m/2HausH'" HZ, H" H")

3,59-3,65 (m/2HausH',H ' H" H")

4,08 (q/7,1Hz/H’ und H °)

4,15 (q/6,9Hz / H ®)

4,65 (d/7,4Hz/H? od. H*, extremer Dacheffekt)

4,65 (d/7,4Hz/H? od. H*, extremer Dacheffekt)

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!'*).

6 H

Nach einer leicht gednderten und umgerechneten Vorschrift wurde auf diese Weise ebenfalls das

pseudo-enantiomere Isopropyl-Derivat der Verbindung (R)-43 (R)-Isobutyl-2-((2-methoxyethoxy)-

methoxy)propanoat dargestellt.

Umgesetzt wurden 29ml (N, N)-Diisopropylethylamin (23g, 174mmol) mit 13ml (R)-Isobutyl-2-

hydroxypropanoat ((R)-Isobutyllactat, 13g, 87mmol) und 20ml 1-(Chloromethoxy)-2-methoxyethan
(MEMCI, 22¢g, 177mmol).

Siedepunkt: 80°C / 0,2mbar
Ausbeute: 13,1g (56mmol, 64%)
[a]*’p: +65° (c=1,05, EtOH, 95%)
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"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm) _-CHg 7
0,86 (d/6,7Hz / CH; * und CH; ) Q "
136 (d/69Hz/ CH, ") "H A
1,88 (ps.-n/ 6,7Hz / H ?) H H 1
3,31 (s/CH;") 12 O b
3,45-348  (m/2HausH',H'>, H" H "
3,65-3,68 (m/2HausH'", H"? H" H')
3,83 (dd/ 6,7Hz, 10,6Hz / H" od. H %)
3,87 (dd / 6,7Hz, 10,6Hz / H * od. H ©) s !
422 (q/6,9Hz / H )
4,71 (d/7,1Hz/H?od. H*
4,73 (d/7,1Hz/H? od. H*

CHj 10

IV.7.2. Darstellung von (§)-2-

[15, 93, 128, 140]

((2-Methoxyethoxy)methoxy)propanal 44

Nach Literatur" werden in einem sekurierten Kolben, versehen mit Tropftrichter mit Septum,
KPG-Riihrer, Septum, Innenthermometer und Abgang zur Stickstoff-Vakuumlinie 59,8g (S)-Ethyl-
2-((2-methoxyethoxy)methoxy)propanoat 43 (290mmol) in 200ml Dichlormethan, abs. geldst und
auf -78°C abgekiihlt. Uber den Tropftrichter werden 310ml einer 1M-Losung von DIBAH in Di-
chlormethan (310mmol) so hinzugegeben, dal} die Innentemperatur trotz Auflenkiihlung auf -60 bis
-55°C ansteigt. Nach beendeter Zugabe wird zwei Stunden bei -60°C und 3,5 Stunden bei -78°C
gerlihrt, bevor der Ansatz durch langsame Zugabe von 50ml gesittigter Ammoniumchlorid-Losung
bei -78°C hydrolisiert wird, wobei die Innentemperatur auf etwa -50°C ansteigt. Es werden noch
100ml 5%ige Salzsdure zugegeben, bevor das Kiltebad entfernt und die Reaktionsmischung lang-
sam auf Raumtemperatur erwdrmt wird. Bei diesem Vorgang kann eine erneute Kiihlung notwendig
sein, da das einsetzende Ausfallen des Aluminiumhydroxids exotherm verlduft. Nun wird so lange

unter Rithren 5%ige Salzséure zugegeben, bis der Niederschlag sich auflost (ca. 200ml).
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Die organische Phase wird abgetrennt und die wéBrige zunédchst mit Dichlormethan, techn. und an-
schlieBend mehrfach mit Chloroform, techn. extrahiert, wobei vor der letzten Chloroformzugabe die
wilrige Phase mit NaCl gesattigt wird.

Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 100ml demin. Wasser extrahiert und die
Waschwasserphasen dreimal mit je 50ml Diethylether, techn. zuriickextrahiert.

Alle organischen Phasen werden vereinigt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, am Rotationsver-

dampfer von Losungsmitteln befreit und anschlieBend im Olpumpenvakuum fraktioniert destilliert.

Siedepunkt: 65°C / 0,15mbar Lit.["*l: 40°C / 0,01Torr
Ausbeute: 39,0g (241mmol, 83%) Lit."3): 62,5%; Lit.”: 89,1%; Lit."*: 85%; Lit.l'**:86%
[a]®p: n. best. Lit.[""): -28,1° (¢=1, EtOH, 95%);

Lit.l"*): =29 3° (¢=1, EtOH,95%)

"H-NMR: (200MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm) 7

1,25 (d/7,0Hz / CH; ") S HaC
8
3,21 (s/CH: ") “y anH

o
3,45351  (m/2HausH2 H H* H?) © * 5
3,60-3,79 (m/2HausH? H? H* H°) /O ’
3

8 H
4,03 (qd / 7,0Hz, 1,5Hz / H *) HaC ! 9
4,76 (s/H®und H) ! 2
9,58 (d/1,5Hz/H°)

15, 93]

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!'> **,

Nach einer leicht geénderten und umgerechneten Vorschrift wurde auf diese Weise ebenfalls

(R)-2-((2-Methoxyethoxy)methoxy)propanal (enf)-44 dargestellt.

Umgesetzt wurden 12,9g (R)-Isobutyl-2-((2-methoxyethoxy)methoxy)propanoat (pseudo-enantio-
meres [sobutylderivat der Verbindung (R)-43) (55mmol) und 80ml einer 0,8M Losung von DIBAH
in CH,Cl, (64mmol).

Siedepunkt: 60°C / 0,3mbar
Ausbeute: 5,0g (31mmol, 56%)

[a]*’p: n. best.
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IV.7.3. Darstellung von (S5)-1,1-Dibrom-3-
((2-methoxyethoxy)methoxy)but-1-en 45!!% %3 1281

Die Verbindung 45 wurde im Rahmen des Vertiefungsstudiums von Andreas Kaiser nach folgender
Vorschrift dargestellt.

Nach Literatur''> ** 1! werden in einem Kolben, versehen mit Tropftrichter mit Septum, KPG-Riih-
rer, Septum, Innenthermometer und Abgang zur Stickstoff-Vakuumlinie 62,35¢g Zinkstaub
(997,0mmol) und 236,82¢g Triphenylphosphan (938,0mmol) sekuriert, in 950ml Dichlormethan, abs.
suspendiert und auf 0°C gekiihlt. Uber den Tropftrichter wird eine Losung von 310,86 trockenem
Tetrabrommethan (948,7mmol) in 150ml Dichlormethan, abs. so zugetropft, da} die Temperatur der
Losung trotz dulerer Kiihlung auf etwa +15°C ansteigt. AnschlieBend wird die Suspension 24h bei
Raumtemperatur geriihrt, wobei sie ihre Farbe von zunichst olivgriin nach kakaobraun dndert. Die
Zugabe geringer Mengen von Dichlormethan, abs. kann notwendig sein, um die Riihrfdhigkeit zu
erhalten.

Nach erneuter Abkiihlung auf 0°C werden 39,00g (S5)-2-((2-Methoxyethoxy)methoxy)propanal 44
(240,6mmol), gelost in 40ml Dichlormethan, abs. so zugegeben, dal} die Innentemperatur +8°C
nicht tibersteigt. Die Reaktionsmischung wird noch 15h bei 0°C und weitere fiinf Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, bevor sie unter Riithren auf 7,51 (Minimum) n-Pentan, techn. gegossen
wird. Der entstandene braune zidhe Riickstand wird abfiltriert, in mdglichst wenig Dichlormethan
aufgenommen und erneut in n-Pentan eingeriihrt. Nach erneutem Filtrieren werden die vereinigten
Filtrate am Rotationsverdampfer von Losungsmitteln befreit und tiber eine 30cm lange Vigreux-
Kolonne im Olpumpenvakuum fraktioniert destilliert. Der Vorlauf, der einige Prozent Tetrabrom-

ethen enthilt, wird bei der Destillation mit fliissigen Stickstoff gekiihlt.

Die im Rohdestillat (37,95g, Kp: 60-64° / 0,024mbar) enthaltenen Reste von 10mmol (S)-Ethyl-2-
((2-ethoxyethoxy)methoxy)propanoat 43 werden durch Ausschiitteln mit einer Mischung aus 10ml
1M Natronlauge (10mmol) und 90ml Ethanol, techn. verseift. Der entstandene Feststoff wird abfil-
triert und mit Ethanol, techn. gespiilt. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer von Losungsmitteln
befreit und mit Dichlormethan, techn. mindestens dreimal (gegen Wasser, demin.) extrahiert. Die
vereinigten Filtrate werden {iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, am Rotationsverdampfer

vom Losungsmittel befreit und erneut destilliert.

Siedepunkt: 64°C / 0,024mbar Lit.[": 64°C / 0,005Torr
Ausbeute: 27,625g (87,4mmol, 36,3%) Lit.!): 57,2%; Lit.”*): 86,5%; Lit.['"**): 85,8%
[a]*> des Rohdestillats: -59,5° Lit.["5: -63,7° (¢c=1, EtOH, 95%);

Lit.l"**l: -64,2° (c=1, EtOH, 95%)



IV.7. Mechanismus- und Konfigurationsaufklarung Seite 181

'H-NMR: (200MHz, CDCl;): 3-Werte (ppm) 1 H3C\
1,23 (d/6,5Hz/ CH; ") 0

4
3,35 (s/CH; " 2H H

3,49-358  (m/2HausH2 H3, H HY)
3,61-3,75  (m/2Haus H2 H: H HY)

4,40 (dq/8,1Hz, 6,5Hz / H®)
4,64 (d/7,0Hz/H®od. H')
4,69 (d/7,0Hz/H®od. H")
6,36 (d/8,1Hz/H°)

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!'>**,

Nach einer umgerechneten Vorschrift wurde auf diese Weise ebenfalls

(R)-1,1-Dibrom-3-((2-methoxyethoxy)methoxy)but-1-en ent-45 dargestellt.

Umgesetzt wurden 7,9g Zinkstaub (120mmol), 29,8g Triphenylphosphan (114mmol), 37,7g Tetra-
brommethan (114mmol) und 4,9g (R)-2-((2-Methoxyethoxy)methoxy)propanal ent-44 (30mmol).

Siedepunkt: 77°C / 0,3mbar
Ausbeute: 5,8g (18mmol, 61%)

[a]®p: n. best.
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IV.7.4. Darstellung von (15,4S,E)-2-Brom-4-
((2-methoxyethoxy)methoxy)-1-phenylpent-2-en-1-ol 47!'> %12l

Nach Literatur!'>?* 28 werden in einem sekurierten Kolben, versehen mit Tropftrichter mit Septum,
Magnetriihrstab, Septum, Innenthermometer und Abgang zur Stickstoff-Vakuumlinie 17,1g (S)-1,1-
Dibrom-3-((2-methoxyethoxy)methoxy)but-1-en 45 (54mmol) in 270ml Diethylether, abs. gelost
und auf -110°C gekiihlt. Unter starkem Riihren werden 31,6ml einer 1,6M Losung von n-BuL.i in
n-Hexan (50,6mmol) so hinzugegeben, da3 die Innentemperatur der Losung -105°C nicht {ibersteigt.
Nach etwa einem Drittel der Zugabe entsteht ein weiller Niederschlag, der sich im Laufe der weite-
ren Zugabe verstarkt. Nach 15min Riihren bei -110°C werden weitere 1,6ml einer 1,6M Losung von
n-BuLi in n-Hexan (2,6mmol) in gleicher Weise hinzugegeben, bevor weitere 20min bei -105°C bis
-100°C geriihrt wird. (Das Vinylanion ist bis etwa -80°C bestindig!".)

Die Suspension wird dann erneut auf -110°C abgekiihlt und mit 11ml THF, abs. versetzt und zwei
Minuten geriihrt. Nun wird eine auf -100°C vorgekiihlte Losung von 6,0ml Benzaldehyd, dest.
(6,3g, 59mmol) in 135ml THF, abs. so zugetropft, daB3 die Innentemperatur -108°C nicht {ibersteigt.
AnschlieBend wird zwei Stunden bei dieser Temperatur geriihrt und innerhalb weiterer 90min die
Temperatur auf -78°C erhdht, bevor 27ml einer geséttigten Ammoniumchloridldsung hinzugegeben
werden. Nun wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwiarmt und die organische Phase
abgetrennt. Die wélrige Phase wird mit weiteren 55ml einer gesattigten Ammoniumchloridlosung
versetzt und insgesamt fliinfmal mit je 55ml Diethylether, techn. ausgeschiittelt. Die vereinigten
organischen Phasen werden liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert, am Rotationsverdampfer

von Losungsmitteln befreit und im Olpumpenvakuum fraktioniert destilliert.

Siedepunkt: >160° / 0,00 mbar Lit.®): 132-134°C / 0,001 Torr
Ausbeute: 8,9g (26mmol, 49%) Lit.[™: 62,6%; Lit.*!: 93%
[a]*’p: -208,3° Lit.["1: -195,9° (¢=1,02, EtOH, 95%);

Lit.”?l: -202,7° (¢=1,2, EtOH, 95%)
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"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm) 1

HaC
1,29 (d/6,4Hz / CH; ") AN

3,34 (s/CH; ") ’H i

3,36 (d/5,8Hz / OH) H'
3,47-3,55 (m/2Haus H? H? H* H5) ,H

3,64-3,72 (m/2HausH2, H?3 H* HY) d Hs
4,72 (d/7,1Hz/H®0d. H) H 6
4,77 (d/7,1Hz/H®0d. H)

4,93 (qd / 6,4Hz, 9,1Hz / H ®)

5,64 (d/58Hz/H")

6,04 (d/9,2Hz/H ")

7,28 (t/ p-Ph-H)

7,34 (t/ m-Ph-H)

7,44 (d/ 0-Ph-H)

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!'* **,

Nach einer umgerechneten Vorschrift wurde auf diese Weise ebenfalls (1R,4R,E)-2-Brom-4-((2-
methoxyethoxy)methoxy)-1-phenylpent-2-en-1-ol ent-47 dargestellt.

Umgesetzt wurden 2,56g (R)-1,1-Dibrom-3-((2-methoxyethoxy)methoxy)but-1-en ent-45
(8,Immol), 5,0ml n-BuLi (8,0mmol) und 0,92ml Benzaldehyd, dest. (0,93g, 8,8mmol).

Siedepunkt: n. best.

Ausbeute: n. best.

]20

[a]”"p: n. best.
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IV.7.5. Darstellung von (1R,4S,7)-4-((2-Methoxyethoxy)methoxy)-
l-phenylpent-Z-en-l-ol 48415 161

In einem sekurierten Kolben, versehen mit Tropftrichter mit Septum, Magnetriihrstab, Septum,
Innenthermometer und Abgang zur Stickstoff-Vakuumlinie werden 7,77g (15,4S,E)-2-Brom-4-((2-
methoxyethoxy)methoxy)-1-phenylpent-2-en-1-o0l 47 (22,6mmol) in 185ml Diethylether, abs. gelost
und auf -110°C gekiihlt. Uber den Tropftrichter werden 55ml einer 1,7M Losung von t-BuLi in
n-Pentan (94mmol) so zugegeben, daB3 die Innentemperatur -95°C nicht iibersteigt, wobei sich ein
orangegelber Niederschlag bildet. Die Reaktionsmischung wird innerhalb einer Stunde auf -30°C
erwarmt, wiederum auf -78°C abgekiihlt und zur Hydrolyse bei dieser Temperatur nacheinander
langsam mit 7ml Methanol, abs. und 46ml geséttigter Ammoniumchloridlosung versetzt. Nach dem
Auftauen wird das Gemisch auf 225ml Diethylether, techn. gegeben, die organische Phase abge-
trennt und die wéBrige Phase dreimal mit je 35ml Diethylether, techn. gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit 35ml einer geséttigten Ammoniumchloridlosung und 35ml einer
gesittigten Natriumchloridlosung gewaschen und {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration
und Entfernen der Losungsmittel am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt im Olpumpenvaku-

um fraktioniert destilliert.

Siedepunkt: 120° / 0,003mbar Lit.): 91-93°C / 0,05Torr
Ausbeute: 5,4g (20mmol, 90%) Lit.": 66,4%; Lit.*1: 94%
[0]2: -210,1° (c=2,3) Lit."5: -231,1° (c=1, EtOH, 95%);

Lit.®?): -231,27° (c=1, EtOH, 95%)
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'H-NMR: (500MHz, CDCls): 8-Werte (ppm, nicht kalibriert) 1H3 c

1,24 (d/6,4Hz / CH, ) N\

2,64 (s, breit / OH) 2H P

3,29 (s/CH; ") H'
3,43-3,46 (m/2Haus H? H? H* H5) ;H

3,50-3,55 (m/1HausH%H® H* H°) J M
3,63-3,68 (m/1HausH? H? H* H°) H 6
4,55 (d/7,0Hz/H®o0d. H)

4,59 (d/7,0Hz/HCo0d. H7)

4,76 (qd / 6,4Hz, 9.2Hz / H ®)

5,37 (dd/9,2Hz, 11,1Hz/ H °)

5,45 (d/8,6Hz/HM)

5,66 (dd/ 8,6Hz, 11,1Hz/ H 1)

7,18 (t/ p-Ph-H)

7,26 (t/ m-Ph-H)

7,34 (d/ o-Ph-H)

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!'*).
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IV.7.6. Darstellung von (1R,4S,E)-4-((2-Methoxyethoxy)methoxy)-
1-phenylpent-2-en-1-o0l 48b!'>- 141l

4l werden in einem sekurierten Kolben, versehen mit Magnetriihrstab, Stopfen

Basierend auf Lit.!
und RiickfluBkiihler mit Septum und Abgang zur Stickstoff-Vakuumlinie 1,00g (1S,4S,E)-2-Brom-
4-((2-methoxyethoxy)methoxy)-1-phenylpent-2-en-1-ol 47 (2,9mmol) in 39ml Benzol, abs. gelost.
Nach Zugabe von 1,6ml Tri(n-butyl)zinnhydrid (1,8g, 6mmol) und 21,7mg AIBN (0,13mmol) wird
7,5 Stunden unter Riickflul zum Sieden erhitzt und auf Raumtemperatur abgekiihlt. Nach erneuter
Zugabe derselben Mengen Tri(n-butyl)zinnhydrid und AIBN wird weitere 14h unter Riickflul zum
Sieden erhitzt. Durch Tausch des RiickfluBkiihlers gegen eine Destillationsbriicke wird das Benzol
abdestilliert, woraufhin der Riickstand in einen Scheidetrichter mit je 50ml n-Hexan, techn. und
Acetonitril, techn. tiberfiihrt wird. Nach kréftigem Schiitteln wird die Hexan-Phase abgetrennt und
die das Produkt enthaltende Acetonitril-Phase fiinf bis sechs Mal mit je 50ml n-Hexan, techn. ge-

waschen. Das Rohprodukt, erhalten durch Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer,

wird ohne weitere Reinigungsschritte weiter umgesetzt.

Rohausbeute: 0,70g (2,6mmol, 91%) Lit.l": 68,8% (gereinigt)
[a]*p(roh): -41,5° (¢=1,43, CHCl;) Lit."*): -88,8° (¢=1,08, EtOH, 95%) (gereinigt)

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)

1,25 (d/6,4Hz / CH; 1)
2,36 (d/3,7Hz / OH)
3,36 (s/CH: ")

3,49-3,57 (m/2Haus H? H? H* H5)
3,64-3,71  (m/2HausH2, H® H* H?)

4,20 (ps.-qu/ 6,5Hz / H ®)

4,70 (d/7,0Hz/H®od. H7)
4,75 (d/7,0Hz/H®od. H7)
515-518  (m/HY

5,72 (dd/7,3Hz, 15,5Hz / H®)
5,84 (dd /9,2Hz, 15,5Hz / H )

724-736  (m/SH/Ph-H)

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!'),
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IV.7.7. Darstellung von (1R,4S,7)-4-((2-Methoxyethoxy)methoxy)-

1-phenylpent-2-enyl-acetat 49a

Es werden 5,4g 48a (20,3mmol) gemédll AAV 4 umgesetzt. Die Riihrzeit betragt 23h.

Siedepunkt: >120°C / 0,001 mbar
Ausbeute: 5,647¢g (18,32mmol, 90,3%)
[a]*’p: -140,5° (¢=0,99, EtOH, 95%)

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)

1,30
2,07
3,56
3,49-3,53
3,53-3,59
3,71-3,75
4,60
4,61
4,84
5,47
5,67
6,57
7,27
7,33
7,40

(d/63Hz/CH; ")

(s/CH, ")

(s/CH; ")
(m/2HausH? H? H* H°)
(m/1Haus H? H? H* H5)
(m/1Haus H? H? H* H>)
(d/7,1Hz/H°od. H’, extr. Dacheff.)
(d/7,1Hz/H ¢ od. H, extr. Dacheff.)
(dq/ 6,3Hz, 9,2Hz / H %)

(dd/9,2Hz, 11,0Hz / H?)

(dd /9,5Hz, 11,1Hz/ H )
(d/9,5Hz/H ")

(t/ p-Ph-H)

(t/ m-Ph-H)

(d / o-Ph-H)

H H

-
-
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IV.7.8. Darstellung von (1R.4S,E)-4-((2-Methoxyethoxy)methoxy)-

1-phenylpent-2-enyl-acetat 49b
Es werden 0,478g 48b (1,78mmol) gemédl AAV 4 umgesetzt. Nach einer Riihrzeit von 20,5h wurde

abweichend von AAV 4 zur Aufarbeitung statt destillierten Wassers eine Pufferlosung pH7 einge-

setzt.

Siedepunkt: 110°C / 0,029mbar
Ausbeute: 0,311g (1,01mmol, 56,7%)
[a]*’p: -59,5° (¢=0,91, CHCI;)

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 3-Werte (ppm) 1

CH,
1,23 (d/6,5Hz / CH; '*) O/
2,07 (s/ CH; ) ) H2
3,36 (s/CH; ) H
3,49-352 (m/2HausH2 H® H* HY) H,

H
3,57-3,62  (m/1HausH2 H3 H* HY) ° Y

3,70-3,75  (m/1HausH% H3 H* H?) ®H
4,22 (ps.-qu/ 6,5Hz / H *) 0

4,65 (d/7,0Hz/Hod. H)
4,72 (d/7,0Hz/Hod. H)
5,65 (dd/7,0Hz, 15,5Hz/ H")
5,81 (dd / 6,2Hz, 15,5Hz / H 12)
6,23 (d/6,2Hz/H ")

7,25-735  (m/Ph-H)

CH,
13
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IV.7.9. Palladium- Katalyse

1V.7.9.1. Umsetzung von (£)-49a mit Cyclohexanon zu 72a und 72b

Es wird (Z)-49a gemill AAV 11 mit verschiedenen Enolaten des Cyclohexanons (AAV 5, AAV 6,
AAV 7) umgesetzt. Als Katalysator dienen Pd,(dba);*CHCI; 7 und dppf 28 (Eintrdge 1, 3-10) bzw.
dppm (Eintrag 2). Alle erfolgreich durchgefiihrten Versuche liefern dieselben Diastereomere. Die

durchgefiihrten Versuche sind in Tabelle 44 zu sehen.
Die Zuordnung der "H-NMR-Signale erfolgt mithilfe von COSY-Spektren.

Ein- (Z)-49a Pd,(dba);* Lig. Enolat- Additiv Umsatz- | Riihr- | Umsatz’ dr’
trag | [mg/mmol] | CHCIl; 7 (dppf 28) | gegenion/ |[mg/mmol] | temp. zeit
[mg /mmol] | [mg /mmol] | -menge [°Cj [h]
[mmol]
1 309/1 28 /0,027 57/0,103 Li/2,0 - k. A. 63,5 quant. | 58:42*
dppm - &0 3
2 310/1 25,8/0,0249 40/0,104 Li/2,0 - 0-RT 90 50%, NP*| n. best.
3 1540/5 131/0,127 | 275/0,496 Li/7,7 - 0-RT | 33,7 |~80%, NP*| n. best.
4 1540 /5 130 /0,126 | 275/0,496 Li/ 6,6 - k. A. 43,3 quant. | 75:25*
5 3159/1,0 |26,1/0,0252(56,3/0,1016| Li/2,1 - -10 110 ~33%° | n. best.
6 322,8/1,1 |26,1/0,0252|55,6/0,1003| Li/2,1 - 0 44 quant. 68:32
7 308 /1 25,8/0,0249|56,2/0,1013| Li/2,1 - -10 65,5 ~33%°5 | n. best.
8 312,7/1,0 |26,2/0,0253(56,4/0,1017 | CIMg/ 2,2 - 0 28,3 <5%’ n.best.
. ZnClz 8 0/5 .
9 224/0,7 |25,8/0,0249|57,4/0,1035| Li/2,0 308.5 /2.3 0 61 ~50% 69:31
. LiCl°®
10 | 211,4/0,7 |25,4/0,0245 0,1032 Li/14 0 43,7 quant. 79:21
97,7/2,3
Tabelle 44

': Der Umsatz wird durch NMR-Spektroskopie des Rohproduktes ermittelt.

)

: Ermittelt durch GC-MS bzw. NMR(*). Weder im GC-MS-Spektrum noch im NMR-Spektrum sind weitere Diastereo-
mere nachweisbar, wenn nicht anders vermerkt (s. a. >*). Die erste Zahl gibt den Anteil an syn-Diastereomer
(E-SomemRanyScy) wieder, die zweite den an anti-Diastereomer (E-SomemRanyiRcy).

: Im NMR-Spektrum sind Nebenprodukte sichtbar, das verwendete Enolat wurde keinem Kontrollversuch unterzogen.

: Im NMR-Spektrum sind Nebenprodukte sichtbar, die verwendete Enolatlosung ergab in einem Kontrollversuch
zusétzlich zum Produkt auch (i-Pr),N-Allylprodukt.

: Im NMR-Spektrum sind nur Produkt und Edukt sichtbar, die verwendete Enolatlgsung ergab in einem Kontrollver-
such quantitativen Umsatz.

: Die in diesem Versuch verwendete Enolatldsung wurde auch in Eintrag 6 verwendet und lieferte quantitativen Umsatz.

: Die in diesem Versuch verwendete Enolatldsung ergab in Kontrollversuchen ebenfalls nur geringen Umsatz.

: Zinkchlorid wird, wie in AAV 7 beschrieben, zur Enolatldsung gegeben.

: Lithiumchlorid wird, wie in AAV 11 beschrieben, zusammen mit Katalysator-Precursor und Ligand eingewogen.

[o]*p: (syn-(E-Somem,Raiy,Scy)): -106,0 (¢=2,42, CHCls)
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"H-NMR des syn-(E-Somem,Raiy,Scy)-Diastereomers syn-72a: (500MHz, CDCl;): 5-Werte (ppm)

1,17 (d/6,4Hz / CH; ) 1
3

125-133  (m/H"Y)

16 19 2H 0
1,50-1,59  (m/H'od. H")
1,63-1,67  (m/H'Y) y e
1,71-1,79  (m/H'od. H"®u. H ' od. H '¥) ’
1,88-1,95  (m/H"od. H) o Hs

14 H 6
2,04-2,12  (m/H™ o

H O
229235 (m/HX®undH?) y
2,71 (ps.-dt / 5,0Hz, 9,5Hz / H ") CH, 7
10
3,34 (s/CH; ") o
eq
3,45-3,55 (m/3Haus H%, H? H* HY) H H,,
3,64-3,70 (m/1HausH? H? H* H>u. H") 20ax H
18 eq (0]
4,12 (ps.-qu/ 6,7Hz / H ®) H
4,54 (d/6,9Hz/Ho0d. H) y H e
4,62 (d/6,9Hz /H®od. H) P eqH
4 H

5,24 (dd/7,7Hz, 15,6Hz / H °) 16 ax3
5,83 (dd / 7,4Hz, 15,6Hz / H ) 7,12 (d/ 0-Ph-H)
7,18 (t/ p-Ph-H) 7,26 (t/ m-Ph-H)

BC-NMR des syn-(E-Somem,Rauy,Scy)-Diastereomers syn-72a: (125MHz, CDCls): -Werte (ppm)

19

21,46 c"

20 18

23,74 C"%o0d.C"od.C"

28,44 C%od. C"™od.C" 2 "

31,90 CBo0d.C"od.C?"

42,08 C®

47,52 C'

55,59 c!

58,93 C' 66,63 C’ 71,72 C?>

72,41 CS 92,51 Cc* 126,46 c”
128,42 C"7und C? 128,49 C ®uynd C ¥ 131,84 CS¢
134,38 C’ 141,70 C’ 212,34 C"”

[(1]20]): (anti—(E—SOMEMRAnlecy)): +15,5 (C:4,00, CHC13)
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"H-NMR des anti-(E-SomemRanyRcy)-Diastereomers anti-72b: (500MHz, CDCls): 8-Werte (ppm)
1

1,21 (d/6,4Hz / CH; ') HiC
1,48-1,57  (m/H") 2 b
1,57-1,66 (m/H'"od H") e
1,66-1,76  (m/H") oM

1,84-191  (m/H'od. H") J Hs

1,94-2,01  (m/H™)
2,04-2,12 (m/H™
2,18-2,16  (m/H?)

2,32 (dt/ 13,2Hz, 4,9Hz / H )
2,74 (ddd / 5,3Hz, 8,4Hz, 13,7Hz / H")
3,33 (s/CH; ")

3,41-3,49 (m/2HausH? H? H* H°)
3,50-3,55  (ddd/1HausHZ% H® H* H?)
3,66-3,70 (ddd/ 1HausH? H* H* H?)

3,78 (ps.-t/8,7Hz /H ) 4,15 (ps.-qu/6,5Hz/H?®)

4,57 (d/6,9Hz/H®od. H7) 462 (d/69Hz/H®od. H)
5,40 (dd/7,5Hz, 15,3Hz / H®) 567 (dd/9,0Hz, 153Hz /H )
7,13 (t/ p-Ph-H) 7,16  (d/o-Ph-H)

7,23 (t / m-Ph-H)

BC-NMR des anti-(E-SomemRaiyRcy)-Diastereomers anti-72b: (125MHz, CDCls): 5-Werte (ppm)
19
21,50 c"

2 o
2443 C"od. Cod. C 1
28,28 C"od C™od C 2 &
31,54 C"od. C"od. C 1 2 1
42,32 ok o\4/0\3/\0/
47,58 ok
55,35 ch
58,04 ok 71,70 ok
72,33 ok 92,64 ok 12621 ok
127,85 Cund C? 128,38 C ' und C ¥ 133,14 Cood C’

133,14 Ctod.C’ 143,19 C’ 211,53 Cc"”
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1V.7.9.2. Umsetzung von (E)-49b mit Cyclohexanon zu 72c¢ und 72d

Es werden 323,5mg (E)-49b (1,0mmol) gemiB3 AAV 11 mit dem Lithiumenolat des Cyclohexanons
(1,8mmol) ohne Zusatz von LiCl umgesetzt. Als Katalysator dienen 25,5mg Pd,(dba);*CHCl; 7
(0,0246mmol) und 56,8mg dppf 28 (0,102mmol). Die Reaktion wird bei 0°C gestartet und bei RT
beendet, die Riihrzeit betrdgt 66h. Nach der Aufarbeitung wird das Rohprodukt (420mg) sdulen-
chromatographisch iiber Kiesegel 60 gereinigt. Als Laufmittel dient ein Gemisch aus 5 Teilen

Chloroform, techn. und 1 Teil Essigsdureethylester, techn..

Ausbeute: n. best., quantitativ laut Rohprodukt-NMR
dr im Rohprodukt laut GC-MS: 57 (syn-(E-SomemSanyiRcy)) : 43 (anti-(E-SomemSangScy))

[(X]ZODZ (Syl’l-(E-SQMEMSAuleCy))Z -44,2 (C=2,70, CHC13)

'H-NMR des syn-(E-SomemSamyiRc,-Diastereomers syn-72¢: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)
1

1,16 (d/6,4Hz / CH; ) HaC
123-132  (m/1HausH®-H'S, H"-H?) 2, \O
1,49-1,59  (m/1HausH'™-H'S,H'"-H?2)

1,62-1,69  (m/1HausH'">-H'S, H'S-H?) H H
1,69-1,79  (m/2HausH'™-H'S, H'"-H?2) /N

1,88-1,96 (m/1HausH"”-H'S, H'"-H?
228235  (m/1HausH'>-H'S, H'S-H?2)
2,36-2,41 (m/1HausH"”-H'" H"-H?")
2,72 (ps.dt / 5,0Hz, 9,5Hz / H )

3,36 (s/CH: ")

3,49-3,52 (m/2HausH*, H?, H*, H°, H")
3,54-3,59 (m/1HausH? H? H* H>,H'")
3,67-3,74  (m/2HausHLHHYHH")

20ax H
18 eqH

4,11 (ps.-qu/ 6,7Hz / H *) sH
4,59 (d/6,9Hz /H od. H) 19.eqH
4,67 (d/6,9Hz/H°od. H)

5,29 (dd/ 7,6Hz, 15,5Hz / H®)

5,83 (dd/7,7Hz, 15,5Hz / H )

7,13 (d/ 0-Ph-H)

7,18 (t/ p-Ph-H)

7,27 (t/ m-Ph-H)
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BC-NMR des syn-(E-SomemSanyRcy-Diastereomers syn-72¢: (125MHz, CDCls): 8-Werte (ppm)

19

21,34 Cc

23,91 C"”od.C"od.C"

28,46 C"o0d.C"od.C"

31,99 C"”od.C"od.C"

42,15 C?®

47,67 C'

55,57 c!

58,96 C' 66,70 C’ 71,80 C?

72,33 C 92,50 Cc* 126,46 c”
128,39 C"und C* 128,51 C"®und C* 131,85 C°®
134,32 C’ 141,80 C’ 212,17 Cc"”

[a]*p: (anti-(E-SomemSanyScy)): -153,3 (¢=2,16, CHCl5)

"H-NMR des anti-(E-SomemSanyScy)-Diastereomers anti-72d: (500MHz, CDCl5): 3-Werte (ppm)
1

1,17 (d/ 6,4Hz / CH; %) HsC
1,48-1,75 (m/3HausH"”-H'S, H'"®-H? 2 o)
1,84-1,90 (m/1HausH"”-H',H"™-H?)

1,94-201  (m/1HausH"-H'" H'"-H?) 3 "
2,09-2,15 (m/1HausH"”-H'" H"-H?) s H,

2,18-225  (m/1HausH®“-H'6, H'-H2)

231 (dt/ 13,1Hz, 4,9Hz /

IHaus H"-H ' H"™-H?)
2,75 (ddd / 5,3Hz, 8,7Hz, 14,0Hz / H ")
3,36 (s/CH; ")

3,49-3,52 (m/2HausH? H? H* H°)
3,55-3,60 (m/1HausH? H? H* H>)
3,71-3,76 (m/1Haus H? H? H* H°)

20ax H
18eqH

3,76 (ps-t/9,1Hz / H ") L H

4,14 (ps.-qu / 6,6Hz / H ) 19eqH

4,62 (d/6,9Hz/H®od. H) e

4,71 (d/6,9Hz /Hod. H) 5,39 (dd/7,5Hz, 153Hz/ H°)
5,67 (dd /9,4Hz, 153Hz / H ) 7,13 (t/ p-Ph-H)

7,16 (d / 0-Ph-H) 7,24 (t/ m-Ph-H)
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BC-NMR des anti-(E-SomemSaiyiScy)-Diastereomers anti-72d: (125MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)

19

21,41 Cc

24,44 C"”od.C"od.C"

28,35 C"o0d.C"od.C"

31,83 C"”od.C"od.C"

42,33 C?®

47,84 C'

55,35 c!

58,96 C'

72,28 C 92,52
127,76 C"und C* 128,38
133,33 C’ 143,29

1V.7.9.3. Umsetzung von (£)-49a mit Acetophenon zu 66a

C4

CB®und C?*®

C9

0 0
A P
4 3
71,76 C?
126,17 cv
133,01 Cc*
211,51 c"

Es wird (Z)-49a gemdll AAV 11 mit dem Lithiumenolat des Acetophenons (AAV 5) umgesetzt. Als
Katalysator dienen Pd,(dba);*CHCl; 7 und dppf 28. Alle durchgefiihrten Versuche liefern dasselbe

Diastereomer und ein Diastereomerenverhdltnis von >99:1. Nach der Aufarbeitung werden die Roh-

produkte sdulenchromatographisch iiber Kiesegel 60 gereinigt. Als Laufmittel dient ein Gemisch

aus 5 Teilen Chloroform, techn. und 1 Teil Essigsdureethylester, techn..

Ein- (Z2)-49a Pd(dba);* Lig. Enolat- | Add. LiCl | Umsatz- | Riihr- | Umsatz | Ausbeute
trag | [mg/mmol] | CHCI;7 (dppf28) | menge | [mg/mmol] | temp. zeit |It. Roh-| n. SC.
[mg /mmol] | [mg /mmol] | [mmol] [°cj [h] NMR | [mg/ %]
1 271/0,9 | 25,7/0,027 | 55,5/0,103 2,1 0-RT | 61,5 | quant. | 74/23
2 317,5/ 1,0 |25,2/0,0243 | 58.5/0,106 2,0 119,5/2,9 0 443 | ~64% | n. best.
Tabelle 45

[(X]ZODZ (E-SOMEMSAuy])Z -67,4 (C=1,23, CHC13)
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'H-NMR des E-SomemSany-Diastereomers: (500MHz, CDCls): 8-Werte (ppm)

1,17 (d/6,4Hz / CH; ') . CHa
3,34 (s/CH; " 4 b2
3,36 (dd/ 5,0Hz, 7,5Hz / H "* und H )

3,46-349  (m/2HausH? H® H* HY) s H H
3,52-357  (m/1HausHZH3 HY HY) °H °
3,66-3,71 (m/1Haus H* H? H* H°) o

4,01 (ps.-q/ 7,0Hz/H ')

4,14 (ps.-qu/ 6,7Hz / H *)

4,57 (d/6,9Hz/H°®o0d. H")

4,65 (d/6,9Hz/H®0d. H')

5,32 (dd/7,5Hz, 15,5Hz/ H?)

5,83 (dd/7,0Hz, 15,5Hz/ H %)

7,17 (t/ p-Ph *-H)

7,22 (d/ 0-Ph -H)

7,27 (t/ m-Ph -H)

7,42 (t/ m-Ph '-H)

7,52 (t/ p-Ph '-H)

7,89 (d/ 0-Ph '*-H)

BC-NMR des E-SomemSany-Diastereomers: (125MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)

21,41
43,36
44,37
58,94
66,68
71,73
72,38
92,62

126,54

127,62

128,58

134,73

198,18

C o
C*
ol
C!
C?
C?
Cs
ok
C
C"uC?
CcC*?uC?”

128,03
131,75
Cc’ 137,13
C 12

C®uC? 128,57 c”uCP
C° 133,01 c™
Cc's 143,16 C’
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1V.7.9.4. Umsetzung von (E)-49b mit Acetophenon zu 66b

Es werden 308mg (E)-49b (1mmol) gemdB AAV 11 mit dem Lithiumenolat des Acetophenons
(2,Immol) unter Zusatz von 104,1mg LiCl (2,5mmol) umgesetzt. Als Katalysator dienen 25,1 mg
Pd,(dba);*CHCI; 7 (0,0242mmol) und 56,2mg dppf 28 (0,101mmol). Die Reaktion wird bei 0°C
gestartet und bei 0°C beendet, die Riihrzeit betrdgt 41,7h. Nach der Aufarbeitung wird das Rohpro-
dukt sdulenchromatographisch iiber Kiesegel 60 gereinigt. Als Laufmittel dient ein Gemisch aus

5 Teilen Chloroform, techn. und 1 Teil Essigsdureethylester, techn..

Ausbeute, nach Sdulenchromatographie: 93,5mg (0,25mmol, 25%) / quant. laut Rohprodukt-NMR
dr im Rohprodukt laut GC-MS: >99:1

[(1]201): (E-SOMEMRA11y1)Z -54,2 (C:0,3 1, CHC13)

'"H-NMR des E-SomemRang-Diastereomers: (500MHz, CDCls): 8-Werte (ppm)

1,17 (d/6,4Hz / CH; ') . Pl
3,34 (s/CH; ) 4 "
3,37 (dd/3,8Hz, 7,4Hz/ H “ und H )

3,47-3,50 (m/2HausH2 H? H* H?) 5 H H
3,53-3,58  (m/I1HausH2 H3 H*Y H) °H °
3,68-3,73  (m/1HausH2LH3 HY HY) 5

4,10 (ps-q/7,1Hz /H ")

4,14 (ps.-qu/ 6,7Hz / H *)

4,59 (d/6,9Hz/H®od. H)

4,67 (d/6,9Hz/H®od. H)

5,35 (dd / 7,5Hz, 15,5Hz / H®)

5,84 (dd/7,1Hz, 15,5Hz/ H 1)

7,17 (t/ p-Ph *-H)

7,22 (d/ o-Ph “-H)

7,27 (t/ m-Ph -H)

7,42 (t/ m-Ph '-H)

7,53 (t/ p-Ph '-H)

7,89 (d/ 0-Ph '-H)
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PC-NMR des E-SomemRang-Diastereomers: (125MHz, CDCl;): 6-Werte (ppm)
21,37 Cc

43,37 ok

44,42 c"

58,97 C!

66,71 ok

71,77 C? ,

72,29 ok 18

92,54 C* .
126,54 c® ¥
127,62 C"u.C” 128,02 C"™u.C? 128,58 C"u.C?"
128,60 C?u.C?” 131,57 C* 133,04 c"
134,88 C’ 137,10 C 143,22 ok
198,10 c®

IV.7.10. Allgemeine Arbeitsvorschrift zum Abbau durch Ozonolyse
(AAV 13)

In einem Ozonolyserohr wird die umzusetzende Substanz in mindestens 38ml Dichlormethan, abs.
gelost, um die Gaseinleitungsfritte vollstindig einzutauchen. Das Ozonolyserohr wird an eine Ozo-
nolyseapparatur angeschlossen, etwa 5-10min mit Stickstoff gespiilt und auf -78°C abgekiihlt. Nach
weiteren 5-10min wird die Temperatur als erreicht angesehen und die Apparatur wird weitere 5 bis
10min mit Sauerstoff gespiilt, bevor sie durch Anschalten des Ozongenerators so lange mit einem
ozonhaltigen Sauerstoffstrom gespiilt wird, bis die Losung sich durch geldstes Ozon blau farbt. Nun
wird der Ozongenerator abgestellt und die Losung so lange mit Sauerstoff gepiilt, bis die Blau-
farbung verschwunden ist. AbschlieBend wird etwa Smin mit Stickstoff gespiilt und anschlieBend
Dimethylsulfid 71 im 10-20fachen Uberschuf} im Stickstoffgegenstrom hinzugegeben. Die Losung
wird iiber Nacht auf Raumtemperatur erwirmt und in eine Pufferlosung pH7 gegeben. Die organi-
sche Phase wird abgetrennt und die wélrige dreimal mit Dichlormethan, techn. ausgeschiittelt. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rota-
tionsverdampfer vom Losungsmittel befreit. Eine weitere Reinigung kann durch flash-Saulenchro-

matographie erreicht werden.
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1V.7.10.1. Abbau von (S)- bzw. (rac)-192 zu
(R) bzw. (rac)-4-Oxo-2,4-diphenylbutanal (R)-67 bzw. (rac)-67"
Gemill AAV 13 (Kap. IV.7.10.) werden 61mg (5)-192 (0,2mmol) (aus V. 16 in Kap. 11.4.7.4.) und

Iml Dimethylsulfid 71 (14mmol) umgesetzt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch iiber
Kiesegel 60 gereinigt.

Rohausbeute: 73,6mg

[a]* (roh): n. best.

Ausbeute n. SC: 29.4mg (0,12mmol, 62%)

[a]*’p n. SC.: -181° (¢=2,6 CH,Cl,) Lit.®): [o]*p: -55,6° (c=1, CHCI5)

fir das (R)-Enantiomer’

Das racemische Gemisch wird nach derselben Vorschrift umgesetzt; das Produkt wurde allerdings

nicht durch Saulenchromatographie gereinigt.

'H- und “C-NMR-Daten: siehe iibernichstes Kap. (IV.7.10.3.)

1V.7.10.2. Abbau von 66a zu (R)-4-Oxo-2,4-diphenylbutanal (R)-67
Gemill AAV 13 (Kap. IV.7.10.) werden 74mg 66a (0,2mmol) und 1ml Dimethylsulfid 71
(14mmol) umgesetzt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch iiber Kiesegel 60 gereinigt.

Als Laufmittel dient ein Gemisch aus 5 Teilen n-Hexan, dest. und 2 Teilen Diethylether, techn..
Rohausbeute: 73,6mg

[a]*’p (roh): -148° (c=5,1, CH,Cl,)

Ausbeute n. SC: 22,1mg (0,09mmol, 46%)

[a]*’p n. SC.: -240,4° (¢=0,73, CH.Cl,) Lit.®: [0]*p: -55,6° (c=1, CHCI5)

fiir das (R)-Enantiomer’

'H- und *C-NMR-Daten: siehe nichstes Kap. (IV.7.10.3.)

1: Es ist zu beachten, daB3 die Prioritdten zur Bestimmung der Konfiguration in Produkt und Edukt unterschiedlich sind!
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1V.7.10.3. Abbau von 66b zu (5)-4-Oxo0-2,4-diphenylbutanal (5)-67
GemilB AAV 13 (Kap. IV.7.10.) werden 79mg 66b (0,2mmol) und 1ml Dimethylsulfid 71

(14mmol) umgesetzt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch iiber Kiesegel 60 gereinigt.

Als Laufmittel dient ein Gemisch aus 5 Teilen n-Hexan, dest. und 2 Teilen Diethylether, techn.
Rohausbeute: 111mg [a]*’ (roh): +103,9° (¢c=1,36, CH,Cl,)
Ausbeute n. SC: 31,5mg (0,13mmol, 62%)

[a]*p n. SC: +193° (¢=0,55, CH.CL,) Lit.”%: [a]*p: -55,6° (c=1, CHCL,)

fir das (R)-Enantiomer’

'H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)
[identisch fiir (R)-67 (Kap. IV.7.10.1. und IV.7.10.2.) sowie (rac)-67 (Kap. IV.7.10.1.)]

3,21 (dd/4,9Hz, 18,0Hz/H?od. H?)

3,94 (dd/ 8,4Hz, 18,0Hz/H *od. H?)

4,44 (dd / 4,9Hz, 8,4Hz / H %)

7,25 (d/o-Ph)

7,30 (t/p-Ph ")

7,37 (t/m-Ph)

7,44 (t/ m-Ph ) 7,55 (t/ p-Ph %)

7,96 (d/ 0-Ph %) 9,79 (d/0,5Hz / H*)

BC-NMR: (125MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)
[identisch fiir (R)-67 (Kap. IV.7.10.1. und IV.7.10.2.) sowie (rac)-67 (Kap. IV.7.10.1.)]

39,44 C’ 53,66 C'
127,91 C?® 128,10 CcC”uCP
128,61 CcC”?uC?’ 129,08 C’u.C’ ®
129,28 CéuC" 133,32 cH 1
135,42 C’ 136,44 c!
197,97 c* 199.,0 C?

Die NMR-Daten stimmen gut mit den Literaturdaten iiberein!*®.

1: Es ist zu beachten, daB3 die Prioritdten zur Bestimmung der Konfiguration in Produkt und Edukt unterschiedlich sind!
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IV.7.11. Alligemeine Arbeitsvorschrift zur Hydrierung einer

Doppelbindung (AAV 14)

In einem Einhalskolben wird die zu hydrierende Substanz in 10ml Methanol, trocken geldst und mit
etwa 10Gew.% Kohle, welche 10% Palladium enthélt, versetzt. Der Kolben wird an eine Hydrier-
apparatur angeschlossen, dreimal hintereinander bis zum Sieden des Methanols evakuiert und mit
Wasserstoff begast und anschlieBend etwa 48h unter Normaldruck hydriert. Anschlie8end wird der
Kolben, um einer Entziindung des Wasserstoffs vorzubeugen, wiederum bis zum Sieden des Metha-
nols evakuiert und der Kolben mit Luft beliiftet. Der Katalysator wird abfiltriert und das Losungs-

mittel am Rotationsverdampfer entfernt.

1V.7.11.1. Hydrierung von (syn)-68a
GemilB AAV 14 (Kap. IV.7.11.) werden 120mg (syn)-68a (0,4mmol) und 10,3mg Palladium (10%)

auf Kohle in 10ml Methanol, trocken umgesetzt.
Rohausbeute: 126mg
[a]*’ (roh): -40,4° (¢=0,97, CHCl;)

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 3-Werte (ppm, nicht kalibriert)

1,09-1,17 (m/1HausH? , H*-H® H*-H")

1,36-1,46 (m/1HausH? ,H*-H® H*-H")

1,46-1,54 (m/1HausH? ,H*-H® H*-H?"Y)

1,57-1,67 (m/2HausH? ,H*-H® H*-H?")

1,68-1,76 (m/1HausH? ,H*-H® H*-H?"Y)

1,79-1,86 (m/1HausH? ,H*-H® H*-H?"Y)

1,93-2,01 (m/1HausH? ,H*-H® H*-H?"Y)

2,19-2,32 (m/4HausH? ,H*-H® H*-H?"Y)

2,48 (ps.-dt / 5,0Hz, 9,8Hz / H ')

3,28 (ps.-dt / 2,6Hz, 10,2Hz (t), 11,0Hz (t) / H )

7,00 (d/ o-Ph '-H) 10 1
7,06 (t/ p-Ph '-H od. p-Ph *-H) 7,09 (d/o-Ph-H)

7,13-7,18 (t/ m-Ph *-H u. p-Ph '-H od. p-Ph *-H) 7,25 (d/m-Ph'-H)
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IV.7.11.2. Hydrierung von (anti)-68b

GemilB AAV 14 (Kap. IV.7.11.) werden 48,3mg (anti)-68b (0,1 7mmol) und 4,8mg Palladium
(10%) auf Kohle in 10ml Methanol, trocken umgesetzt.

Rohausbeute: 49,6mg

[a]*’p (roh): +23,2° (¢=0,81, MeOH)

"H-NMR: (500MHz, CDCl;): 8-Werte (ppm)

1,46-1,69 (m/4HausH°, HS, H® H', H">-H")
1,79-1,84  (m/1Haus HS, HS, H® H'", H"2-H )
1,85-2,00 (m/2HausH°, HS, H*, H', H">-H ")
2,02-2,08 (m/1HausH°, HS, H® H', H'*-H ")
2,14-222  (m/H°0d.H'")

2,33 (dt/ 13,8Hz, 4,4Hz /H® od. H )
2,40 (ps.-t / 7,8Hz, 8,7Hz / H 2 u. H %)
2,50 (ps.-dt / 11,2Hz, 5,3Hz / H ')
3,28 (ddd / 3,3Hz, 5,3Hz, 11,2Hz /H ")
7,10 (d/ 0-Ph -H)

7,14 (t/ p-Ph '-H od. p-Ph *-H)

7,20 (t/ p-Ph '-H od. p-Ph *-H)

7,21 (d/ 0-Ph *-H)

7,23 (t/ m-Ph -H)

7,30 (d/ m-Ph '-H)
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IV.7.12. CD-Spektroskopie zur Bestimmung der

Absolutkonfiguration der Cyclohexanonderivate

Es wurden CD-Spektren folgender Verbindungen aufgenommen, die Ergebnisse werden in

Kapitel II diskutiert:
114 (Abb.
syn-146 (Abb.
syn-9a (Abb.
anti-9b (Abb.
syn-68a (Abb.
anti-68b (Abb.
syn-72a aus (£)-49a (Abb.
anti-72b aus (£)-49a (Abb.
syn-72c¢ aus (E)-49b (Abb.
anti-72d aus (E)-49b (Abb.

Alle Aufnahmen wurden in trockenem Acetonitril gemacht.

65, Kap.
90, Kap.
33, Kap.
33, Kap.
34, Kap.
34, Kap.
45, Kap.
45, Kap.
46, Kap.
46, Kap.

11.4.2.15.)
1.49.1)
11.3.2.)
11.3.2.)
11.3.2.)
11.3.2.)
11.3.3.2.)
1.33.2)
11.3.3.2.)
11.3.3.2.)
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IV.8. Asymmetrische Hydrierung

IV.8.1. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Rhodium-katalysierten
Hydrierung'® (AAV 15)

Der Versuch wird unter Normalbedingungen durchgefiihrt.

In einem Kolben werden 0,14ml Itaconsduredimethylester 202 (Immol) mit 5Smol% Rhodium-Kata-
lysator-Precursor (0,05mmol) und 11mol% Ligand (0,1 1mmol) versetzt. Die Mischung wird an eine
Hydrieranlage angeschlossen und unter Verwendung von Wasserstoff sekuriert. Gestartet wird die
Reaktion durch Zugabe von 25ml eines absoluten Losungsmittels. Das Ende der Reaktion 148t sich,
eine intakte Apparatur vorausgesetzt, am Wasserstoffverbrauch ablesen. Die Reaktionszeit wurde
aufgrund der nicht vollig dichten Apparatur auf 20h festgesetzt. Zur Reinigung wird das erhaltene
Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit und durch Sédulenchromato-
graphie auf Kieselgel 60 gereinigt. Als Laufmittel diente Ethylacetat. Der Enantiomereniiberschuf}

sowie das Verhaltnis von Produkt zu Edukt wurde mittels chiraler GC bestimmt.

Die durchgefiihrten Versuche sind in Kapitel I1.5.1. aufgefiihrt.
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V. Anhang

V.1. Abkiirzungen

*: mal (in Erkldrungen zu NMR-Spektren,
z. B. 4*d = 4 Dubletts)
o: Spiegelebene
a.: aus
A: Ausbeute (in Tabellen)
AAV: Allgemeine Arbeitsvorschrift
AIBN: 0, o'-Azo(bis-isobutyro)nitril
angen.: angenommen
Ausb.: Ausbeute
Best.: Bestimmung
BuLi: Butyllithium
bzw.: beziehungsweise
Dacheff.: Dacheffekt
dargest.: dargestellt
Darst.: Darstellung
dba: Dibenzylidenaceton 10
de: diastereomeric excess,
Diastereomerentiiberschul3
demin.: demineralisiert
dest.: destilliert
DMF: N, N-Dimethylformamid
DMS: Dimethylsulfid 71
dppb: 1,4-Bis-(diphenylphosphino)-butan 29
dppe: 1,2-Bis-(diphenylphosphino)-ethan 27
dppf: 1,1'-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen 28
dppm: Bis-(diphenylphosphino)-methan
dr: diastereomeric ratio, Diastereomenverhéltnis
ee: enantiomeric excess,
Enantiomereniiberschuf}

enantiosel.: enantioselektiv

et al.: et alteri (und andere)

evtl.: eventuell

extr.: extrem

f.: fiir

ff.: folgende

GC: Gaschromatographie oder
Gaschromatograph oder
Gaschromatogramm

Gew.: Gewicht

gef.: gegebenenfalls

HDA: Diisopropylamin (in Analogie zu LDA)

jew.: jeweils

k. A.: keine Angabe

Kap.: Kapitel

Kat.-Pr.: Katalysator-Precursor

KDA: Kaliumdiisopropylamid (in Analogie zu

LDA)

KHMDS: Kaliumhexamethyldisilazanid

Konf.: Konfiguration

korr.: korrigiert

LAH: Lithiumaluminiumhydrid

LDA: Lithiumdiisopropylamid

1fd.: laufende

Lig.: Liganden

Lit.: Literatur

LM: Losungsmittel

It.: laut

MEM: Methoxyxethoxymethoxy \ﬁz/°\gz/gz\o/°"‘
MgDA: Magnesiumchloriddiisopropylamid (in
Analogie zu LDA)
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mod.: modifiziert

MS: Massenspektrometrie
n: nonett

n. best.: nicht bestimmt

n. d. Rk.: nach der Reaktion
n. SC: nach Sdulenchromatographie
NP: Nebenprodukt

Nr.: Nummer

Nukl.: Nukleophil

Pkt.: Punkt

pos.: positiv

Progr.: Programm

ps.: pseudo

qu: Quintett

quant.: quantitativ

RT: Raumtemperatur

s.: siche

S.: Seite

s. a.: siehe auch

s. 0.: siche oben

sep: Septett

sext: Sextett

T: Temperatur

Tab.: Tabelle

tech.: technisch

THF: Tetrahydrofuran

U: UnterschuBdiastereomer (in Tabellen)
U: UberschuBdiastereomer (in Tabellen)
usw.: und so weiter

V.: Versuch

vermutl.: vermutlich

vgl.: vergleiche

wg.: wegen

z. B.: zum Beispiel



V.2. Versuche zur Palladium-katalysierten Allylsubstitution Seite 206

V.2. Versuche zur Palladium-katalysierten

Allylsubstitution

Im folgenden sind die Indices und einige allgemeine Anmerkungen zu den Tabellen 2 - 40 in den
Kapiteln 11.4.2.1.1. - [1.4.7.5. und zu den Tabellen 46, 47, 48 und 52 in den Kapiteln V.2.1.1.,
V.2.1.2., V.2.2. und V.2.3. aufgefiihrt.

* Fiir Substanzen, deren dr-Wert angegeben ist, ist bei der Angabe des Verhéltnisses jedes Dia-
stereomer einzeln aufgefiihrt. Die Verhéltnisse und Produkte wurden, soweit nicht anders ange-

geben, mittels GC-MS-Kopplung oder '"H-NMR bestimmt (s. a. allgem. Anm. 2).

: Angegeben sind, soweit nicht unter der jeweiligen Anmerkung (z. B. *?) anders vermerkt, die
Drehwerte der Rohprodukte. Bei abkondensierbaren Produkten (114, 121) sind die Drehwerte der
abkondensierten Produkte angegeben. Ein "A." in dieser Spalte gibt die erzielte Ausbeute an,

*Ifd. Nr. 0 heachten ist.

wobei hierzu auch die jeweilige Anmerkung
¢: Die Identifizierung, sofern gemacht, wurde nur tiber '"H-NMR-Spektroskopie vorgenommen, es

liegt kein GC-MS-Spektrum vor.

: Der ee-Wert wird, wenn nicht anders vermerkt, mittels chiraler GC bestimmt. "U" bezeichnet das
UberschuBdiastereomer, "U" das UnterschuBdiastereomer. Entscheidend sind die Verhiltnisse im

Rohprodukt.
¢: Die zur Herstellung des Enolates verwendete LDA-LOsung wurde kommerziell erworben (2M).

allgem. Anm. 1: Die romischen Ziffern (z.B. I und VI) deuten an, dal3 der gefundene Peak im
GC-MS-Spektrum jeweils einem der dargestellten Produkte zugeordnet werden
kann, fiir VI wéren dies beispielsweise 166, 167, 168 und 169. Denkbar ist
natiirlich auch, daB3 ein Peak jeweils mehrere der dargestellten Produkte
reprisentiert, beispielweise 167 und 168, vorausgesetzt diese weisen dieselbe
Retentionszeit im Gaschromatogramm auf.

Ein "?" deutet an, daf} der entsprechende Peak keinem Molekiil zugeordnet werden
kann. Ob ein Aldoladditionsprodukt wéhrend der Reaktion Wasser eliminiert oder

wihrend der Analyse, kann nicht mit Bestimmtheit gesagt werden.
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allgem. Anm. 2: Die angegebenen Intensititen geben nur die Peakhohe im GC wieder, ihre

allgem. Anm.

allgem. Anm.

allgem. Anm.

allgem. Anm.

allgem. Anm.

: Sind Anmerkungen zusammengefalit, beispielweise

Aussagekraft im Hinblick auf die tatsdchlich vorliegenden Anteile ist daher nicht
sehr groB, insbesondere, wenn die Peaks chemisch unterschiedliche Substanzen
reprisentieren. Dies ist darin begriindet, daf3 der Detektor fiir unterschiedliche

Stoffe unterschiedliche Empfindlichkeiten aufweist.

: In den Abbildungen 114, 115, 116, 117 und 118 sind Stereoisomere nicht explizit

aufgefiihrt; beispielsweise stellt das Molekiil 116 in Abbildung 114 insgesamt drei

verschiedene Stereoisomere dar: (S.,S5)-, (R,R)- und meso-116.

: Gibt es fiir ein Signal im GC-MS-Spektrum mehrere Strukturmdglichkeiten, so

sind alle aufgefiihrt. Es kann keine Aussage dariiber getroffen werden, welche der
Moglichkeiten das Signal représentiert oder ob ein Signal durch eine identische

Retentionszeit verschiedene Molekiile wiedergibt.

: Ist fiir ein entsprechendes Molekiil kein de angegeben, so 148t sich im GC

(bzw. im NMR) jeweils nur ein Peak ermitteln, dieses liegt demnach entweder
diastereomerenrein vor oder die verwendete Siule vermag die Diastereomere nicht
Zu separieren.

*32_435 50 wurden diese

Versuche mit der gleichen (zentral dargestellten) Enolatlosung durchgefiihrt.

: "Farblich" gleich unterlegte Versuche wurden mit derselben (zentral dargestellten)

Enolatlosung durchgefiihrt.
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V.2.1. Das unsubstituierte Allylsystem _ J

V.2.1.1. Die Allylsubstrate 1, 110, 111, 112, 113

Ifd. | Nukl. 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’

Nr. | ([mmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
1 (f,95) (}) (0’32 5 ((1(1)3& - 66 | RT 1(15‘;;01 ) n. best. | k.A.
2 (1?5) (i) (o,gz 5 ((’5’)3‘ - KA. 0 114, NP *2 (C:i’; 5 | kA
3 (1‘?5) (}) (0’32 5 (3,21) ; kA.| kA. | 114,NP*<° | n best. |kA.
4 (1?5) (}) (o,gz 5 (3,31) - |kA.| kA KA *¢ | nbest. |kA.
5 (1?5) (}) (0,32 5 (})‘313) - |kA.| kA. | 114 NP*¢ | nbest. |kA.
gy | ) | ems | o) I i B L1+ -
7 (1?5) (}) (o,gzs) (0?(?8) - | kA20. 1 - -
5 1?5) (}) (0’072 5 (09’31) - kA 20. 1 (131:458’0 n.best. | KA.
9 (1?5) (}) (o,gz 5 (%)"’5) - kA 20. I 1% - ;
10 (fg.) (}) (0’32 5 (%)"’15) - 36| 0 114 %% | n best. | ~0
0 (f,95) (}) (o,gz 5 ((’g,)g - 36 0 114 %% | nbest. | ~0
12 (16,95) (}) (0,32 5 (3’21) - 36| 0 1142 | n best. | ~0
13 (162) (}) (0’(‘)725) (3391) - k.A. 0 L, 1(11‘:‘4;1“ n. best. ~0
14 (f’95) (}) (0’32 ) (%)"’f) - KA. 0 |L114NP*4¢| n best | ~0
15 (16;) (}) (0’52 ) (})?f) - kA 0 14%5¢ | nbest. | ~0
16 (f,95) (}) (0’32 5 (%)"’16) - |kal| ka | b l(llf_‘g’;]ﬁ’c n.best. | ~0
17 (fg) (}) (o,gzz) (0?39) - kA kA 1 %7 -
18 (fg) (}) (05328) (O?fl) - |kal| ka | b 21135)1 * | nbest | ~0
90y | m | ees | oo | 150 e © |
20 (16,95) (}) (o,gz 5 dr(>(lif1§8 - kAl o0 114 #0.c - | rae
21 (16’95) (}) 7 PPh; - Jka| o |b 11‘:’12;) L e
22 (f ,91) (}) (o,gzs) ((},(g) - 2| ka | " (111 jg)n’c ~o kA
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Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | (mmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
23 69 1 (o,gz ) (qu)zz)z' . 48 | kKA. | L1145 kKA. | ~20
24| 69 1 (o,gz ) (gﬁ) - kA ka | b 1(2‘:'1;24’0 KA. | KA.
2 (629) (}) (o,gzé) ((?1%3 - 63| kA " (1 11 :1 5*)25 C KA 0
26 (629) (}) (o,ng) ((?225 i 63,5 kA g 1(11‘:‘8;26’6 KA. kA
57 (629) (}) (0’325) (*(5;))"22)3 - 39 | o.rT |14 I’CNP = n. best. | k.A.
o (1?3) (}) (0,525) ((5822)3 - 38 | KA. 117 *28. achiral | -
9 1659_;) ) (}) (0’(325) (822)3 ; 435 kA, | 114, NP*< | .11 | ~10
0 (163) (}) (0’325) (‘(5822)3 - KA.| -8 114, 1%° | n best. | ~25
31 (16’93) (}) (0’(‘)720) (0?(?8) B 46 |-78 .. %6 (IVI:r’th]lc) n. best. ~0
W (??;) (}) (05527) ((‘5)228 ; kA.| -18 114, 1%>¢ | n best. | ~15
. (??36) (}) (0’527) ((g)lfg - KA.| -18 114 %% | nbest. | ~0
9 (?’9;) (}) (0?(‘)‘5) ((5)228 ; KA.| -18 |114, 1, NP **¢| n best. | ~I5
sy | o | 0 | On kA 18 e ] mbest | 0

36 (g?ze) (}) (0’072 ) ; - kA.| 0.RT (16;2201) - -
37 (??;) (}) ; ((‘g)zf)“;’ ; kA 0LRT | 163;61) - ;
38 (g?O“) (}) (0’325) ((g?ifg - 43 | 78 |114,LNP *%¢| n.best. | ~0
39 (?,9;) (}) (05325) ?(?025? ; KA.| -18 14,1 | n.best. | ~0
© 1 @y | dn | oow | 0 - || A8 | b | oben |20
a0 | dn | eoe | S ol I B _ -
4 (‘15,9;) (113) (o,gz 5 ((‘g)lzg - 17,5] 30 | 114, L, NP *2¢| n best. | ~0
43 (1?2) (}) (0’32 5 ((L(q))zzzi ] 3410418 | 1142 | n best. | <10
44 (1"52) (}) (o,gz ) (0?;‘0) - 34,5]0..+18 e n.best. | -
45 (1?2) (}) (0’325) (&g‘: : - 1345 0. 418 Vielll\}f,: Yase mbest | ~0
60 O | 0025 | ©005) S e R 3<1§'/1n44> n.best. | ~0
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Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | (mmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
47 (1?0) (}) (0’326) (Eihf) ; 34 | RT | 114,NP*7¢ | n. best. | rac.
48 (?,95) (}) (05513) ((g,)(;?)" - *48 -5 114 *4 n. best. | ~0
49 (??;) (}) (o,gzs) ((’S?;fﬁ i *9 | 5 114 * n. best. | ~0
- (?,926) (}) (0,525) ((15’)(';? ] 251 0 114 * n best. | ~0
51 (‘15?;) (}) (0’52 5 ((’5?{35’ - 25| 0 114 %1 n.best. | ~0
= (??26) (}) (o,ng) ((’(?zf); - 251 0 114 * n best. | ~0
= (?’926) (}) (o,gzs) (3’%) ; 25 0 114 5 n. best. | ~0
1 (?,9;) (}) (0’325) (3";‘(’)) - 25 0 114 * n best. | ~0
= (115?23 (}) (0’325) (3’%) - ¥5 | 5 114 *55 n. best. | ~0
s6 (??;) (}) (0,(;25) ((I(?o;zs; ; kKA. -10 114 #5 n. best. | ~0
57 (??;) (}) (0’325) ((’;’)6?;’ - KA.| -10 114 %7 n. best. | ~0
58 (??;) (}) (03325) ((’5’)(')?;’ - kKA. -10 114 n. best. | ~10
59 (?f’;) (1;) ((’)‘ﬁ) (%3'3)3 ; KA.| 0. RT | M4 VileNP | o | <0
60 (??;) (}) (0’325) ‘(’5?52‘)' - kA.| 0.RT | 114 n.best. | ~0

ol oy |y S I 0 R i Ml I .

“ (16’22) (}) ) (0”3:7) - |kA| RT 1w - -

63 (16 ,22) (1) ] ((15’):;4)1 ] i e _ _

64 (??;) (112) (o,gzs) (8'22)3 ; 23| -5 114, 1% | n.best. | ~10
N (??;) (1{2) (0’325) %"22)3 ; 23 | <10 | 114,NP,I1*% | n.best. | ~10
66 (??;) (1%2) (0’(?2 5 %2:22)3 ; 23| -15 | 62,NP, 114*% n best. | ~10
67 (??;) (112) (0’325) (8'22)3 - 23 | 20 |62,NP,114 *7| n.best. | ~10
68 (‘15?;) (12) (0’32 ) (852)3 - 23| 0 |62,NP,114**| n best. | ~10
9 a5 | ay | 0o | On s bt | 0
0 (??;) (112) (o,gzs) (ﬁ)),_12)3 ; 23 | -10 114 *7 n. best. | ~0
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Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] = [°C] | (Ausbeute) | [] | [%]
71 (f?;) (112) (o,gz 5 %2"12)3 ; 23| -15 114 7 n.best. | ~0
72 (??Se) (112) (0,32 5 %2"12)3 ] 23 | 20 114 *7 nbe |
. (??;) (112) ) ((’5,)‘1’;‘)‘ - 23 | 0..RT -7 - -
4 (?’956) (1%2) ) : 0”‘:7) - 23 | 0..RT T4 - -
= (?,956) (112) ) (0?38) ) 208 - i i
26 (??;) (112) (0’526) i’é}}?i’ ; 23| =5 114 *7 n best. | ~0
7 (115?;) (1{2) (0’325) ((I(?og ; 23 -10 114 *7 n. best. | ~0
78 (?’956) (1{2) (0,(;25) ((I(?o;zs; ] 23 | 15 114 *78 n best. | ~0
7 (?’9;) (1?2) (0’325) ((’;’)6?;’ ; 23| -19 114 *7 n. best. | ~0
%0 (??;) (132) (01325) ((’5’)(')?;’ ) 23] 0 114 *0 n best. | ~0
el (??;) (1;) (0’325) ((’3',)5’3‘)‘ ; 23| -18 114 1 n. best. | ~0
% (??;) (1%2) (0’325) ((Ig?ig‘)‘ ; 23| -18 114 *» n. best. | ~0
<3 (‘15’953) (112) (0’326) ( 0?250) ; 23| 18 114 # n. best. | ~0
- (??;) (112) (o,ng) ((g)ozsi - 23| -30 114 *% n best. | ~0
. (??; (112) (03527) ((?)’)225 ] 23| 5 114 * n best. | ~0
%6 (??;) (112) (0,325) gﬁfﬁ ; 23| 63 114 *5 n.best. | ~0
47 ((15?;) (112) (0’325) ((A(;)zf)i ; 23| 75 114 * n best. | ~0
o8 (115?;) (1{2) (o,gzs) ?(?2%)? - 23 | -83 114 * n best. | ~0
% (?i:) (112) (0’525) ((3’)228’ ; 23| 95 114 * n best. | ~0
90 (??;) (132) (0’(?25) ((ggfg ; 23| 20 114 % n.best. | ~0
o 16’9(') ) (}) (o,gzs) ((g)zf)g‘ ; 23| -18 114 * n.best. | ~0
o (16’5(’)) (}) (0’325) %?2%3 - 23| 48 114 *» n.best. | ~0
o (f’90) (1) (o,gzs) %?125 - 23| 54 114 * n. best. | ~0

(8)-23:
94 (f,%) (}) (0,32 9 | 551?3’315) ; 23| 49 114 | nbest. | ~0
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Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | (mmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
95 (16’5(’)) (110) (0’325) ((g);)? ; 12| - 114 *5 n. best. | ~15
96 (16’%) (1{0) (0,305) gﬁ? - 13 =5 114 #96 n. best. | ~10
97 (ﬁ% ) (lﬁg) (0?35) ((?)’)228 ] 12 -5 114 %7 n best. | ~0
% | qo | an | 009 | o2 ol bt |0
99 (16’%) (1{0) (0’325) ?(?223? ; 2 5 114, NP *° | n.best. | ~0
100 (f’%) (1%1) (0’(?2 5 ((?225 - 185 s 145 | nbest. | ~0
101 (26’91) (111) (o,gz 5 ((“g);g ; 2] =5 114 %9 | 1 best. | ~20
102 (5’91) (131) (0’32 5 Eﬁ?&fﬁ ; 12| -10 114 %% | nbest. | ~20
103 (5,91) (1{1) (o,gz 5 ((g)zfg - |165| -14 14%% | nbest. | ~20
104 (26’91) (1{1) (o,gz 5 g);)g’ - 17 | -4 114 %% | 1 best. | ~25
105 (5’91) (131) (0’32 5 Eﬁ?&fﬁ ; 2| -5 114 %% | nbest. | ~10
106 (5,91) (1{1) (o,gz 5 ((g)zfg ; 21 29 14%% | nbest. | ~30
107 (12?) (1%1) (o,gzs) ((?2213 - 16 7288 - - -
s ;91 ) (1{1) (0’(?25) ((?))2%3 - 21 | 29 114 *108 n. best. | ~20
09 0 | | 0 | 0m) - m Ty | [ ebe |
110 (;91) (111(())) (o,gz . ((?228 ; 21 29 11410 | nbest. | ~0
11 (26’91) (1{1) (o,go 5 ((Ig)og’ - 2| 28 114" | nbest. | ~20
12 (5’91) (1{1) (0’32 5 ((1&)528 - 21 29 11412 | nbest. |~20
13 (fg_) (211) (0})1) ((15’);%3 ; 67 | -28 145 | nbest. | ~20
0w | eos) | oo S B e
Hs (263) (1%1) (0,325) ((I(?zﬁ’ - 2y - n.best. | -
116 (263) (131) (o,gz ) ((’5)2%)‘;’ - 21| 29 14 % | nbest. | ~20
117 (263) (1{1) (o,gz 5 ((’5’);35’ ; 21 29 4% | nbest. | ~0
s 26,91) (Sl) (0’313) ((15)2_3)-;‘ ; 11| 28 114 *118 n. best. | ~20
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Ifd. | Nukl. 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T Prod.gem. | Drehw." | ee”
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (mmol])  (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°l | [%]
ol 26’91 ) (111) (o,gzs) ((15,)5%3 ] 21 29 114 *119 n. best. | ~20
L2 (26,91) (111) (0,(?26) ((I(?zﬁ ; 21 7388 (se1111r4v;k<;121()ig) n.best | ~0
121 (;91) (1{1) (0’072 5 (gg%) ; 45 | 28 114 %12 n.best. | ~15
122 (33) (1{1) (0’32 5 ((Ig’)ﬁ - 68 | 29 114*2 | 1 best. | ~20
123 (263) (1%1) (0’32 ) (('5)235' ; 21| 29 114%5 | nbest. | ~20
124 (291) (1{1) (0’072 " (3’61';) ; 455 28 1142 | nbest. | ~0
s ;91) (1{1) (0’325) ((’(")")5(23 ; 21| 28 114 *2 n. best. | ~20
s 263) (1{1) (0’324) ((15’);3 é}zcg) 645 -28 114#2% | nbest. | ~0
27| 26,91) (111) (o,gzs) ((15,)5%3 - 21 29 114 *7 n. best. | ~20
128 (26’91) (111) (0’32 5 (0”‘290) ; 45 | 29 114 %% | nbest. | ~0
129 (5,91) (1{1) (o,gzz) ((I(?lg ; 2| 28 4% | nbest. | ~20
B0 263) (1%1) (0’326) ((?223 ; 2 30 114 *10 n. best. | ~20
131 (26’91) (1{1) (0’32 5 (0?270) - 465 30 145 | nbest. | ~40
132 (5’91) (1%1) (0’(?2 5 g)z%)? ; 20| 229 1452 | nbest. | ~20
133 (263) (11T11) (0,(?25) ((?2%3 - 625 -28 - ; ;

134 (26’91) (111) (0’32 . gﬁg ; 21| 28 114 %% | 1 best. | ~20
135 (5,91) (11112) (o,gz 5 ((g)zfg - 60,5 RT 1145 | n best. | ~0

136 (26’91) (1{1) (o,gz 5 ((g)z%)? (Lzl(sji 63 | -8 114*% | n best. | ~0

B7 3’91) (111) (0’325) : 0?210) - 45 | 29 114 *19 n best. | ~0

B8 263) (1{1) (0’325) (((5)‘5%{;’ - 90,5 -28 114 *1% n. best. | ~15
@ o | o | ks | s - lors| rr (NBvemglldb e kA
140 (5,91) (11111) (o,gz 5 ((g)zfg - |915| RT | NP,114*% | n best. | ~0

141 (263) (1%1) (0,(?25) (5,(;26) ; e e ] ]

142 (26’91) (1{1) (0’32 5 (3,%{)) - 24 28 11459 | nbest. | ~0
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Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | (mmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
I 263) (111) (o,glz) ((?1%3 ; 117 | 28 114 #14 n. best. | ~25
0 |y | oo | oo i M T Wl
145 (121? ) (131) (o,gzé) ((?228 ] 4| o | T | npet | 0
146 (2?) (1?1) (0’326) ((?2%3 ; 105| RT 114 *14 n. best. | ~0
147 (12118) (111) (0’(‘)725) ((‘(S)VZ%):)‘ = 40,5| -10 | wenig 114 *'¥7 | n. best. | k.A.
148 (lsz) (1{1) (o,gz . ((?228 - 1405| RT |wenig114*% | n best. | ~0
149 (5,91) (1%1) (0,(?25) ((?2%3 - 22,5) 26 - 211;41)*149 D best. | ~0
150 (263) (131) (0?59) ((‘g)lg ; 45 | RT 14%% | 1 best. | ~0
151 (26591) (1{1) (o,gz 5 (0?31) - 45 | 26 | L,L114*9 | nbest.  ~20
152 (3’91) (1{1) (0’32 5 ((g)zfg - 235 28 | LL14%® | nbest. | ~10
153 (zf?) (111) (o,gz 5 &?228 - 405 29 1145 | nbest. | ~40
154 (12119) (1{1) (o,gz 5 ((*g)zfg - l405] 0 1145 | nbest. | ~10
155 (12{?) (1{1) (0,325) ((g)2f§ ; 40,5| RT 114 155 n. best. | ~0

156 (263) (131) (o,z(;)151 ) ((_3)228 - 66| -8 - ) )

TG | an | oiy | (049 ~ 6] 0 | Gomeyy | mbe | 0

18| o | @y | 0 | 0 - %0 - |

159 (12119) (1%1) (0’52 5 E?zfﬁ ; 61 | -29 1459 | nbest. | ~40
160 (1259 ) (1{1) (o,gzs) ((Lg)zfg - 6l -78 t>;§2*;))0 n.best. | KA.
161 (12119) (1{1) (0’32 5 ((g;fg - 215 28 11456 | 1 best. | ~40
162 (12119) (111) (o,gz 5 (0?270) - 1335 28 11452 | 1 best. | ~0

(e (121?) (111) (0’325) ((’&fg - 2,5 29 114 ¥ n. best. | ~40
164 (12119) (1{1) (0’32 5 (((’)g'ls) - |575| 28 114 %% | n best. | ~60
165 (263) (1%1) (o,gz ) g;fg - 1195 30 | 1,114 | nbest. | ~20
166 (5,91) (1%1) (0,325) (0?0) - jens) | e nbet | 1S
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Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | (mmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
167 (11109) é) (o,gzs) ((I(i,)iéi - 6 | 7| @14 (Nﬁ(’)SH) =33
168 (11109) é) (0’32 5 ((’g’)éfg ; 03 | 20| 14w nbest | ~30
169 1}29,;69 (111) (o,gz 5 (%53'(?) - 20 0 | L1,114%% | n best. | ~60
170 1}19,;70 (111) (o,gz 5 ((05:)1'(?) - 1465/ 0.RT | L 114%™ | n best. | ~60
171 1}19,;71 ( 1{1) (o,gz 5 ((ob:)fg) ] 21 | 0.RT | L1,114%7 | n best. | ~60
172 13;72 (1{1) (0,32 5 ((05:)1'3) - 1465| 0 | L1L114%7 | nbest. | ~60
173 1}19,;)173 (1%1) (0’32 5 ((05:)1'(?) (82% 47,5/ 0..RT | NP, 114 *™ | n.best. | ~0
174 (1259) (1{0) o i 5 ((*g?i%‘; ; 25| 26 (11’13113 ;Z , | nbest | 80
175 (12119) (1%0) (0’52 5 ((g?i%? - 245 o 14475 | nbest. | ~75
176 (1219) (1%0) o i 5 Eﬁ?i%? - 24 .18 1(11141 g)m’ n.best. | ~80
177 (1259) (1{0) (0’072 5 gﬁ%‘; - 24 | RT 1147 | 1 best. | ~60
178 (12119) (1{0) (0’32 5 ((g?i%;s - 245/ 0.+18 (11,1113 ;/78 ) | nbest |70
9 G | an | 00 | (o010 - (BB = - |

180 (12?) (1{1) - i 5 ((f)?i?g - 27| 28 | b (111:4;;80 n.best. | ~80
181 (12?) (1%1) (0’32 5 ((05:)1'(?) ; 28 -8 | b (1]1:48?81 n.best. | ~80
2008w | 009 | 000) S s el 0
183 (12?) (1%1) (0’32 5 ((?Bi%? - 185 20 |1 Ell,?: T;} n.best. | ~80
184 (11119) (1%0) i i 5 ((05:)1'(?) - |25 20 | b (171:41’;'84 n.best. | ~80
185 (lzfg) (1%0) (o,gz 5 ((05:)1'(?) - 215 18 12 11:1‘{:)85 n.best. | ~80
186 (111?) (1{0) @ i 5 ((05:)1'3) - 21| -8 | b (131:4;;'86 n.best. | ~80
9 09 | @ | 003 | 010 R L - |

188 (2%) (1%1) (o,gz ) (%53'3) - 265 28 1455 | nbest. | ~20
9 o0 | a0 | 005 | 010 a0 s PR ey | kA
190 (12?19 ) (110) (o,gzs) ((os,)l_f) - 40 | Rr | 165HI (CH(zcb) A
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Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | ([mmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
69 *1°! 1 7 ()-8 191
191 o | 103 | 009 | ool - |215] <18 |NP,1,114 0 | kA
119 1 7 (5)-96 ] ] o ] )
2| cotn | gom | oy | G £ 19 114 114 | ~80
119 1 7 (5)-96 418 .. pon 142 |
1930 176 | 100) | (0049 | (020 (22508 i) cHcly) | 80
69 1 7 (596 | ZnBr, pon 118 |
1941 (o) 10) | 0049 | (020 | (o5 | 0| 20 114 (A 58%) 80
69 1 7 (5)-96 LiCl s 68 |
1951 ) 10) | 0,050) | (0200 | (106 | 20| -8 114 (A 94%) | =70
69 1 7 (R)-8 Licl s )
19| o) an | @ | oy | g | B = 114 n.best. | ~70
69 1 7 (5)-96 LiCl 18 . o )
e7) oy | oo | ais | Gl | aoe |59 s 114 n.best. | ~70
69 1 7 ()-8 LiCl o 131
198 1 9.4 GOy | 0.024) | (000) | (14 || 78 114 (A 52%) | 0
120 1 7 ()-8 LiCl o 74 | <5
190 265 | 0) | 00025 | 0012 | w@eo) || -8 121 %199
120 1 7 (rac)-8 LiCl %200
200 (9.5) 5) (0,025) ,11) (11.3) 39 -18 121 rac rac.
120 1 7 e LiCl 0
,057 1 _ %201
201 oo 6 | oos | een | G |37 s 121 n.best. | o
(0,047)
oy | 122 1 7 ()-8 LICL | o | g | 123.124%% 0 -0
(195 | (10) | (0,0023) | (0,012) | (23.8) (10:1) | (McOH) | *
122 1 7 (rac)-8 LiCl o
203 (9,8) ) (0,025) 0,11) (11 36,5 -18 123 rac. rac.
122 1 7 607%) Licl 0,9 0
R 1 204 -V, ~
2041 93 G) | (0,025 | a8 | (16 || 18 123 (McOH) | *
(0,029)
s | 125 1 7 (5)-8 LCL | g4 g | 122128 | 12 |
4,7) (50) | (0,025 | (0,10) (6,3) ; 06:1) | (a-Hoxan)
125 1 ()-8 LiCl e
206 2 o ; o Gp) 45| -8 126 i ;
: 207
7| 125 1 7 ()-8 LCl [ ,5] g | 1271287 44 |
4,7) 5) | 0,025 | (0,10) 6,7) 07:1) | (a-Hoxan)
125 1 7 ()-8 LiCl s 14|
208\ (19) Gy | 005 | ©10 | @i || 18 12 B
122 1 7 ()-8 LiCl . 42 | ~0
2090 (102 &) | 0025 | 10 | auy |33 18 123 (CH,CL) | *°
120 1 7 ()-8 LiCl w10
o] o | aom | oip | con |29 <E 121 KA. | KA.
Tabelle 46

allgem. Anm.: Diese sowie die Indices °, ¢, ¢ und © finden sich in Kapitel V.2. Ein Formelschema

findet sich auf der nidchsten Seite.
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*1) Das Produkt 114 wurde durch Abkondensieren gewonnen und enthélt noch Cyclohexanon.
*2) Bei den Nebenprodukten NP handelt es sich unter anderem um Diisopropylamin, aber nicht um
Bisallylprodukt I (115, 116). Der Drehwert ist der des nicht weiter gereinigten (abkondensierten)

Produktgemisches.

*3) Bei den Nebenprodukten NP handelt es sich unter anderem um Diisopropylamin, aber nicht um

Bisallylallylprodukt I (115, 116).

*4) Im 'H-NMR-Spektrum 148t sich das Produkt nicht nachweisen.

*3) siehe *?)

*6.9) In den Versuchen 6, 7 und 9 lassen sich nur Spuren an 114 nachweisen.

*10_12) In den Versuchen 10-12 sind auBer 114 nur niedrigsiedende Verbindungen nachweisbar.

*13_13) In Versuch 15 sind auBer 114 nur niedrigsiedende Verbindungen nachweisbar, in Versuch 13

sind im Gegensatz zu Versuch 14 aufler I und 114 wenige Nebenprodukte nachweisbar.

*#16_1%) In den Versuchen sind auler den genannten nur niedrigsiedende Verbindungen nachweisbar.

#1921y In den Versuchen 19 und 20 sind aufler den genannten nur niedrigsiedende Verbindungen

nachweisbar, Versuch 21 enthilt gro8ere Anteile an nicht identifizierten Nebenprodukten.

*22) In dem Versuch sind auler den genannten nur niedrigsiedende Verbindungen nachweisbar.

*23_24) In Versuch 23 konnten I und 114 getrennt werden.

*#25.26) Es sind in beiden Versuchen nur wenige Verunreinigungen nachweisbar.

*27) siehe *?)

*28) Das Produkt wurde mittels "H-NMR- und Massenspektroskopie nachgewiesen. Die Probe

enthilt kein 1 mehr.
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*29) Das Produkt wurde fraktioniert abkondensiert, die niedrigsiedende Fraktion enthélt neben 114
kaum 115 bzw. 116, aber groe Anteile an Cyclohexanon. Die beiden anderen Fraktionen
enthalten Gemische aus 114 und 115 bzw. 116. Der Drehwert ist fiir die niedrigsiedende

Fraktion angegeben. Der ee-Wert 148t sich iiber ein chirales GC zu etwa 10 bestimmen.

*30) Das Produkt wurde fraktioniert abkondensiert, die niedrigsiedende Fraktion enthlt nur 114.
Die hochsiedende Fraktion ist ein Gemisch aus 114 und I, was durch GC-MS- und
'H-NMR-Spektroskopie bestitigt wurde. Der ee-Wert wurde fiir die niedrigsiedende Fraktion

durch ein chirales GC zu etwa 25 bestimmt.

*31) Das Produkt wurde durch Destillation gereinigt, das Destillat enthilt laut '"H-NMR-Spektrum

neben Cyclohexanon nur 114 und I im Verhiltnis 4:1 und kein Allylacetat 1.

#32.3%) Anzumerken ist zu diesen (mit einer Enolatlosung parallel ausgefiihrten) Versuchen, daf die
Komplexbildung aus Kat.-Pr. und Ligand bei als zweizéhnig angesehenem Monophos 23 (1fd.
Nr. 33 und 35) schneller ablduft, was durch den rascheren Farbumschlag von dunkelviolett
nach gelb angezeigt wird. Auch die eigentliche Reaktion lduft schneller ab, was durch
Untersuchung von Proben nach etwa 17h gezeigt werden konnte. Die Reaktionen mit den Ifd.
Nr. 33 und 35 waren nach dieser Zeit abgeschlossen, wihrend in denen mit den
1fd. Nr. 32 und 34 noch Allylacetat 1 nachweisbar war. Diese hohere Reaktivitét geht
offenbar auf Kosten der Selektivitit, was an den ee-Werten abzulesen ist. Die Reaktion mit
der Ifd. Nr. 32 liefert in diesem Zusammenhang einen ee-Wert von ~0, da das
Ligand-Palladium-Verhiltnis hier knapp unter 4:1 liegt und nicht, wie z.B. bei der 1fd. Nr. 34,
knapp dartiber. Das bei den 1fd. Nr. 32 und 34 auftretende I konnte durch fraktionierte

Kondensation von 114 getrennt werden.

*#363%) Aus den Versuchen mit den Ifd. Nr. 36 und 37 148t sich ersehen, daf3 die Reaktion zwingend
sowohl Palladium als auch einen Liganden (, der "besser" koordiniert als dba 10) erfordert,
um Umsatz zu erbringen. Laut 'H-NMR-Spektroskopie erbrachte der Versuch mit der Ifd. Nr.
38 weniger als 5%, der mit der 1fd. Nr. 39 100% Umsatz. Durch diese und die letztgenannte
Versuchsreihe konnte gezeigt werden, dall Monophos 23 nur als "einzdhniger Ligand"
Enantiomereniiberschiisse zu erzielen in der Lage ist, d.h. er mufl im Verhéltnis zu Pd

mindestens im vierfachen Uberschuf} vorliegen.
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#40.42) Laut '"H-NMR ist das Verhéltnis in 40 von 114 zu 1 etwa 3:1, der Anteil an I ist deutlich
kleiner. In 41 lassen sich weder 114 noch 1 noch I nachweisen, da die Reaktion ohne Ligand
nicht ablduft (s. a. **°-*°). 1 wurde vermutlich am Rotationsverdampfer aus der
Reaktionsmischung entfernt. In 42 betrdgt das Verhiltnis von 114 zu I etwa 5:1, 1 148t sich

nicht nachweisen.

#4347y Zu 43 liegt kein NMR-Spektrum vor, so dafB} iiber die Zusammensetzung der Probe nichts
gesagt werden kann. 114 146t sich aber am chiralen GC nachweisen. In 44 146t sich 114 weder
im NMR-Spektrum, noch im chiralen GC nachweisen, im NMR finden sich jedoch Signale
von 1. 45 enthilt neben 114 und 1 viele nicht ndher identifizierte Nebenprodukte. 46 enthilt
nur sehr wenig 114 neben 1. 47 enthélt neben 114 noch nicht ndher identifizierte

Nebenprodukte, aber kein 1 mehr.

*#48.55) Zu allen Versuchen liegt kein NMR- und kein GC-MS-Spektrum vor, die Produktgemische
wurden nur mittels chiraler GC auf Umsatz und ee iiberpriift. Alle Proben enthielten 114.
Die Versuche 48, 49 und 55 riihrten mind. 25h bei -5°C, in der darauffolgenden Nacht fiel der

Kryostat aus und sie erwarmten sich auf RT, bevor sie aufgearbeitet wurden.

#36.69) Zu allen Versuchen liegt kein NMR- und kein GC-MS-Spektrum vor, das Produktgemisch
wurde nur mittels chiraler GC auf Umsatz und ee liberpriift. Alle Proben enthielten 114.
Versuch 60 enthilt im Vergleich zu den Versuchen 56-58 mehr (nicht identifizierte)

Nebenprodukte, Versuch 59 nochmals deutlich mehr.

*#61.6%) Bei keinem Versuch konnte im '"H-NMR-Spektrum ein Umsatz festgestellt werden.

*64_%) Das Enolat wurde fiir alle Versuche hergestellt und bei -78°C gelagert. Die Versuche wurden
dann an aufeinanderfolgenden Tagen durchgefiihrt. Das Bisallylprodukt I 146t sich nur in den
Versuchen 64 (114 zu I ~20:1) und 65 nachweisen.

Die Versuche 65-68 enthalten neben 114 und 62 noch ein nicht identifiziertes Nebenprodukt.

*%9.7) Das Enolat wurde fiir alle Versuche hergestellt und bei -78°C gelagert. Die Versuche wurden
dann an aufeinanderfolgenden Tagen durchgefiihrt. Das Produktgemisch wurde nur mittels

chiraler GC auf Umsatz und ee liberpriift. 69-72 enthielten 114, 73-75 nicht.

#76.83) siche *%°-7°, Alle Proben enthielten 114, 81-83 jedoch nur in geringer Konzentration.
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*84_83) siehe *%°-7°, Beide Proben enthielten 114.

#86.99) siche *%°-7, Alle Proben enthielten 114.

#91.94) siehe *°-7°. Alle Proben enthielten 114. Die Enolatlosung wurde unter Verwendung von Et,O
(in den iibrigen Versuchen wurde THF verwandt) dargestellt. In Versuch 91 wurde 1 in Et,O

gelost, in den Versuchen 92-94 in THF.

#95.100) gsiehe *%°-7, Alle Proben enthielten 114. In Versuch 99 wurde die Katalysatorlgsung,
bestehend aus 7, 1 und 23, etwa 10h geriihrt (Standard waren etwa Smin), bevor die
Enolatlosung mit 69 hinzugegeben wurde. In Versuch 98 war die Produktkonzentration

deutlich geringer als in Versuch 97.

*101_109) giehe *°-7, Alle Proben enthielten 114.

*197) Tm Produktgemisch konnte mittels chiraler GC kein Umsatz festgestellt werden, was auf Fehler

bei der Enolatherstellung zuriickfiihrbar ist.

#108_113) siehe *%°-7, Alle Proben bis auf 109 enthielten 114. Der Gehalt war jedoch sehr klein,
einzig 110 und 113 enthielten groBere Mengen 114 (110 mehr als 113).

#I14_118) giehe *%°-7, Alle Proben bis auf 114 und 115 enthielten 114. Der Gehalt in 118 war gering.

*119_122) giehe *%°-75, Alle Proben enthielten 114, 120 jedoch nur wenig.

*123_126) giehe *%°-75, Alle Proben enthielten 114. LiCl wurde zusammen mit 7 und 23 sekuriert.

*127.129) giehe *9°-7, Alle Proben enthielten 114. 128 jedoch etwas weniger. Das hier verwendete

Enolat kam auch in Versuch 1 in Kap. V.2.1.2. zum Einsatz.

*130_133) siehe *%°-7, Alle Proben bis auf 133 enthielten 114, 132 enthielt zusitzlich noch ein nicht
ndher identifiziertes Nebenprodukt. Das hier verwendete Enolat kam auch in den

Versuchen 2 und 3 in Kap. V.2.1.2. zum Einsatz.
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#134_140) giehe *%°-7, Alle Proben enthielten 114. 138 und 139 wurden durch NMR-Spektroskopie
untersucht, 139 nicht durch chirale GC. 139 enthilt nur wenig 114, aber kein 1.

*141.143) Alle Proben wurden durch chirale GC untersucht, 141 und 143 zusitzlich durch NMR,
141 zusitzlich durch GC-MS-Kopplung.

*#144.145) 144 wurde durch NMR und chirale GC untersucht, 145 durch GC-MS-Kopplung und
chirale GC. In beiden Proben wurden neben 114 grofle Mengen Nebenprodukte identifiziert.

145 wurde in den letzten 6h der Reaktionszeit von -78°C auf RT aufgewarmt.

*146) siehe *%-°. Die Probe enthielt 114.

*147_198) Die Proben enthalten wenig 114, 147 wurde durch NMR untersucht, 148 durch chirale GC.

*149_152) Alle Proben wurden durch NMR-Spektroskopie und chirale GC untersucht. 150 enthdlt nur

niedrigsiedende Verunreinigungen, 149 auch 1 und 151 bzw. 152 auch I und 1.

*153_15%) giehe *%°-7°, Alle Proben enthielten 114. 154 wurde zusétzlich durch NMR-Spektroskopie

untersucht und enthilt nur niedrigsiedende Verunreinigungen.

*#136_157) Beide Proben wurden durch NMR-Spektroskopie und chirale GC untersucht.

*158) siehe *1%°-17, Laut NMR enthilt die Probe weder 1 noch 114.

*#159_160) Beide Proben wurden durch NMR untersucht, 159 zusétzlich durch chirale GC. 159 enthilt

laut NMR nur niedrigsiedende Verunreinigungen, 160 hauptséchlich 1 und wenig 114.

*161_164) gsiehe *%°-75, Alle Proben enthielten 114, 162 jedoch sehr wenig.

#165.168) giehe *!%6-1%7. 167 wurde zusitzlich durch GC-MS-Kopplung untersucht. 167 und 168
wurden destilliert. Die Konfiguration des Produktes von 167 wurde durch einen
Literaturvergleich!'®! des Drehwertes zu () bestimmt, die des Produktes von 168 durch

CD-Spektroskopie (negativer Cotton-Effekt) ebenfalls zu (S).
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#19_173) gsiehe *1°6-1%7, Das zum "Zinkenolat" ummetallierte Enolat trug in diesen Versuchen MgCI*

als Gegenion, nicht wie sonst Li". Der Gehalt an 1 ist in 170 und 172 gering.

*174.178) Alle Proben wurden durch NMR, GC-MS-Kopplung und chirale GC untersucht.

*#179_180) Beide Proben wurden durch GC-MS-Kopplung und NMR untersucht, 180 zusétzlich durch
chirale GC. Das hier verwendete Enolat kam auch in den Versuchen 4 und 5 in Kap.

V.2.1.2. zum Einsatz.

*181_183) giehe *!%°-157 182 wurde fraktioniert abkondensiert und zusitzlich durch GC-MS-Kopplung
untersucht. Das Enolat wurde in diesen Versuchen konzentrierter als {iblich dargestellt, was

aber scheinbar keinen signifikanten Einflu8 auf die Reaktion hat.

*184_187) giehe *!7°-1%0 187 enthilt laut GC-MS-Kopplung 114, laut NMR nicht.

*18%) Das Produkt wurde abkondensiert und enthielt laut NMR neben 114 nur niedrigsiedende

Verbindungen, aber kein 1.

*189_190) 189 wurde durch Saulenchromatographie gereinigt, bei 190 wurde eine Reinigung durch
Abkondensation versucht. Beide Versuche wurden durch NMR untersucht, 189 zusitzlich

durch GC-MS-Kopplung. Die Proben enthalten 126 aufgrund des Uberschufes an 129.

*191) Die Enolat-Losung (74mmol) wurde vor dem Umsatz zu einer Suspension von Zn(OAc),
(55mmol) in THF gegeben. Die so erhaltene Suspension wurde nach 3h Riihren bei 0°C als
"69" weiter umgesetzt. Das Produkt wurde durch GC-MS-Kopplung und NMR untersucht. Im
GC-MS-Spektrum 1a6t sich nur 114 erkennen, wihrend im NMR-Spektrum weitere nicht ndher

identifizierte Verbindungen erscheinen.

*192_193) Alle Proben wurden durch Abkondensation gereinigt und durch NMR, GC-MS-Kopplung

und chirale GC untersucht. Das Enolat wurde hochkonzentriert dargestellt.

*194_199) siehe *1°2-'3, Die Ausbeuten beziehen sich auf die 0°C-Fraktion, die aufler 114 noch nicht
ndher bestimmte Anteile Cyclohexanon enthélt.

Das hier verwendete Enolat kam auch in Versuch 6 in Kap. V.2.1.2. zum FEinsatz.
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#196_197) siche *!%-1%°, Der ee-Wert von 196 ist schwierig zu bestimmen, da beide Enantiomere nicht
basisliniengetrennt werden und in diesem Fall das Hauptenantiomer die Sdule zuerst

verlaf3t. Das hier verwendete Enolat kam auch in Versuch 7 in Kap. V.2.1.2. zum Einsatz.

*19%) siehe *!°*-1°, Das hier verwendete Enolat kam auch in Versuch 8 in Kap. V.2.1.2. zum Einsatz.

#199201) giehe *!%2-1, Der ee-Wert 1Bt sich nur sehr grob angeben, da die verwendete chirale Sdule
des GC die Enantiomeren von 121 nicht zu trennen vermag und somit der
Literaturdrehwert!*" (+189° in Et,O, ¢=2,03 fiir (R)-121) herangezogen werden mufte. Auf
ein Herausrechnen der Verunreinigungen in der Probe wurde verzichtet, da der Betrag des
ee-Wertes so klein ist. Der fiir 201 angegebene (genaue) ee-Wert wurde von Bayer industry
services durch chirale GC bestimmt.

Das hier verwendete Enolat kam auch in Versuch 9 in Kap. V.2.1.2. zum Einsatz.

#202.204) Alle Proben enthalten aufgrund des im Uberschuf eingesetzten Enolates auch 153. Alle
Proben wurden durch NMR untersucht, 202 und 204 zusétzlich durch GC-MS. Der
Literaturdrehwert!"* fiir (R)-123 betrégt [o]*p=-29,9° (c=1,29, MeOH). Das hier

verwendete Enolat kam auch in Versuch 10 in Kap. V.2.1.2. zum Einsatz.

#20520%) Alle Proben enthalten auch 153, obwohl das Enolat in 205-207 im Unterschuf eingesetzt
wurde. Alle Proben wurden durch NMR und GC-MS-Kopplung untersucht. Das hier

verwendete Enolat kam auch in Versuch 11 in Kap. V.2.1.2. zum Einsatz.
*#20%) Die Probe enthilt aufgrund des im UberschuB eingesetzten Enolates auch 153. Sie wurde durch
NMR und GC-MS-Kopplung untersucht. Zum ee-Wert s. a. **-2**, Das hier verwendete Enolat

kam auch in Versuch 12 in Kap. V.2.1.2. zum Einsatz.

#210) siehe *'*2-, Das Enolat kam auch in den Versuchen 13 und 14 in Kap. V.2.1.2. zum Einsatz.
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V.2.1.2. Das Allylsubstrat 109 X "

0CO,Me
Ifd. | Nukl 109 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (mmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°/ [%]
1 (291) 11 (o,gz ) ((15)228 - 62 | 29 114 # n. best. | ~0
2 | LU | oms | oo | s |45 T | mee | nvet | -0
3 (;91) 11 (o,gz 5 Eﬁ’ﬁﬁ - |aas| -8 114 % n.best. | ~20
4 (12;9) L1 (o,gzs) ((A(BI?)()S - 25 18 (li 1<ng; n.best. | ~80
> (12?) L1 (o,gzs) ((A(Qi?)()S - 5 78 (111’41 1<45>Z;o) - -
6 (26’%)) 1.1 (o,gz 5 ((gﬁ%? ] 905 RT 62 *6 ] .
7 e SU L o0y | ono | ooy 15 e maw | nbest | 95
£ (1?3?8) - (0,0?)25) (((),sgﬁ) (H,Cztl) 2] 114 (A_.:l gf%) -
9 (19?2) >l (o,gzs) ((os?l-g) (%icél) 4l 78 121+ (n-glf:;lan) Py
10 (19?5) 5.0 (0,(?2 5 ((05:)1'(?) (Hil) 385 -78 153 *10 ; -
1 (f% 32 (o,gzs) ((()S,)l-g) (Lg(;; 31 -2 1Z(Z)’,; 281)* ) (n-ﬁse’gan) ™
= (11 3,22) 50 (0,(?25) ((os,)l_g) ﬁ% S22 12?5’01:2‘;)*12 &2&3 o
13 (113,?)) 5.0 (o,gzs) ((os?l-g) (%(1)%1) 2| T 121 ** (/§.1:5706’f;)) o
14 (213’%) 10,0 (0’350) ((52'08) ééi.l) 415 78 121 *14 r1414 | O
s | 12 5 7 (S)-8 LiCl | 4o | g | 127,128% '2(‘;’5:16 24
(1) 0025 | (0,100 | (114) eren) | gy |
16 (11215) 5 (0’ i 5 (%53'(?) (H% 40,5 -18 127(’71:218) " 175 | kA
17 (g,%) 4.8 (o,gzs) (((5)1_18) (ﬂ(,:sl) 69| -78 114 *7 (Atlgés%) "
18 1?)?1) 48 (o,gz " ((5)1'08) (ﬂ,czl) 68,5 RT e o kA
19 (19?3) 5.0 (0’32 5 (((f}'os) (%i,C;) 18 132 #1 (C;i’élz) KA.
. +8,8 *¥
20 (19?3) >0 (0,(325) (((ﬂ(?) (ﬁ,cll) 78 132+ Cﬁg‘fg;z) -
21 (11212) 5,0 (0’(?2 5 ((5)1'08) (ﬂczl) 41,5) -18% | 123 2 kA
e R T S A S Y RS (P e o .
: : ’ MeOH)
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Ifd. | Nukl 109 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem. |Drehw.”| ee’
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | ([mmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
6 7 (R)-8 LiCl s
B 10 01 0025 | 1) | ais || 2 - - -
. +10.8
69 7 (R)-8 LiCl 80 .. y ’
24 5,0 46 114 * (CH.CL) | kA.
(10,1) 0,025 | (011) | (11,6) 43 e
. +7,2
69 7 (R)-8 LiCl 8. - ’
25 5,0 41 114 * (MeOH) | ~95
(10,5) 0,025 | (0,100 | (11,7) 226 ere)
69 7 (R)-8 _ _ %26 _ _
261 (10,5) >0 1 0,025 | (0,10) 2]
. 6,1
69 7 (5)-96 LiCl . ’
27 5,0 44| 78 114 * (McOH) | ~95
(10,5) 0,025 | (011) | (116 et
69 7 (5)-96 78 . .
2 0s) S0 1 0,025 | (0,10) - 4 50 - - -
62 24 (R)-8 LiCl o
200 | 0o | 010 | ay (] 0 ' ' )
62 24 (R)-8 LiCl -
00 00 | 0 oo | 10 | 1y (24 RT ' ' ]
5 | 128 0 7 (R)-8 LiCl | o] g | 126127% | +1a9 [ <24
(12) : 0,025 | (1) | 1,7 (1:13) | (CHCL) | *!
137 7 (R)-8 Licl | 138,139 %2 | 03
21 ay 01 005 | o1y | aip |78 7 (1:3) | (CHCL) | &2
13 133 50 7 (R)-8 LiCl | 5| .78 BLLS 16 199 KA
) ’ 0,025 | (1) | @121 o (CH,CL) | <
@:1:7)
| 140 0 7 (R)-8 L | o] 4| ] w2 |
(12) : 0,025 | (1) | 1,7 s | (CHCL) | &
(13:1:1)
130 7 (R)-8 Licl | 131,132 %5 | +12,0
3 a S0 1 0025 | 0100 | (120 |78 T8 (A:1,1) | (CHCL) | ¥
130 7 PPh, Licl | »
36 (12) 5,0 (0,025) (0.23) (11.5) 18 -78 - rac. rac.
69 7 (R)-8 Licl | N
5| 5O | wms | oy | a2z |18 T8 114 KA. | KA.
. ey
69 7 (R)-8 LiCl N ’
38 5,0 ~18| -78 114 (MeOH) | ~95
©) 0025) | @I | (L7 A
Tabelle 47

allgem. Anm.: Diese sowie die Indices ® und ¢ finden sich in Kapitel V.2. Ein Formelschema findet

sich unter Tabelle 46 in Kapitel V.2.1.1.

*1) Das Enolat wurde auch fiir die Versuche 127 - 129 in Kap. V.2.1.1. verwendet. Es wurde bei

-78°C gelagert. Die Versuche wurden dann an aufeinanderfolgenden Tagen durchgefiihrt. Das

Produktgemisch wurde abkondensiert und nur mittels chiraler GC auf Umsatz und ee tiberpriift.
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*2.3) siche *'. Das Enolat wurde auch fiir die Versuche 130 - 133 in Kap. V.2.1.1. verwendet.

*4_%) Beide Proben wurden durch GC-MS-Kopplung und NMR untersucht, Versuch 4 zusétzlich
durch chirale GC. Das hier verwendete Enolat kam auch in den Versuchen 179 und 180 in

Kap. V.2.1.1. zum Einsatz.

*¢) Das hier verwendete Enolat kam auch in den Versuchen 194 - 195 in Kap. V.2.1.1. zum Einsatz.

*7) Die Probe wurde durch GC-MS-Kopplung, NMR und chirale GC untersucht

Das hier verwendete Enolat kam auch in den Versuchen 196 - 197 in Kap. V.2.1.1. zum Einsatz.

*¥) siche *’. Die Probe wurde abkondensiert. Der hier angegebene (genaue) ee-Wert wurde von
Bayer industry services durch chirale GC bestimmt. Zum Vergleich: Der am institutseigenen
chiralen GC bestimmte ee-Wert betrigt ~95. Das hier verwendete Enolat kam auch in Versuch

198 in Kap. V.2.1.1. zum Einsatz.

*9) siehe *’. Der ee-Wert 148t sich hier nur sehr grob angeben, da die verwendete chirale Saule die
Enantiomeren von 121 nicht zu trennen vermag, weswegen der Literaturdrehwert!'*"
herangezogen wurde. Dieses Verfahren, dall ohnehin schon ungenauer als eine getrennte
Detektierung nach einer chiralen Saule ist, leidet zudem noch an folgenden zwei Punkten.
Erstens enthilt die Probe neben 121 (1eq) noch 223 (0,5eq), THF (0,25eq) und CH,Cl, (0,1eq),
so dal} zur Angabe eines ungefahren ee-Wertes eine Rechnung notwendig war.

131

Zweitens wurde der Literaturdrehwert!*!! in Ether bestimmt.

Das hier verwendete Enolat kam auch in den Versuchen 199 - 201 in Kap. V.2.1.1. zum Einsatz.

*19) Das hier verwendete Enolat kam auch in den Versuchen 202 - 204 in Kap. V.2.1.1. Zum

Einsatz.

*11) Uber den ee-Wert kann keine Aussage getroffen werden, da es zum einen mit den Mitteln, die
zur Verfiigung standen, nicht moglich war, die Enantiomere von 127 zu trennen und es sich
zum anderen um ein Rohprodukt handelt. Die Probe enthiilt wegen des im Uberschuf
eingesetzten Enolates 125 neben 127 und 128 auch 126 und wurde durch NMR und GC-MS-
Kopplung untersucht. Das Enolat kam auch in den Versuchen 205 - 208 in Kap. V.2.1.1. zum

Einsatz.



V.2. Versuche zur Palladium-katalysierten Allylsubstitution Seite 228

*12) Die Probe enthilt aufgrund des im UberschuB eingesetzten Enolates auch 153. Sie wurde durch
NMR und GC-MS-Kopplung untersucht. Das Produkt wurde durch sdulenchromatographische
Reinigung isoliert und untersucht. Die angegebenen Zahlen fiir Drehwert und ee-Wert wurden
mit dem isolierten Produkt bestimmt. Der ee-Wert wurde im AK Pietruszka mittels chiraler
HPLC (Progr. OD-H1) bestimmt. Das hier verwendete Enolat kam auch in Versuch 209 in Kap.

V.2.1.1. zum Einsatz.

*13-19) Beide Proben wurden abkondensiert und durch NMR und GC-MS-Kopplung untersucht.
Beide hier angegebenen (genauen) ee-Werte wurden von Bayer industry services durch chirale

GC bestimmt. Das Enolat kam auch in Versuch 210 in Kap. V.2.1.1. zum Einsatz.

*#15-16) Beide Proben enthalten aufgrund des im UberschuB eingesetzten Enolates auch 126. Sie
wurden durch NMR und GC-MS-Kopplung untersucht. Versuch 15 wurde durch
Saulenchromatographie getrennt und untersucht. Die angegebenen Zahlen fiir Drehwert
(V. 15) und ee-Wert wurden mit dem isolierten Produkt bestimmt. Der ee-Wert (V. 15) wurde
im AK Pietruszka mittels chiraler HPLC (Progr. OD-H1) bestimmt. Fiir Versuch 16 ist der
Rohdrehwert (-17,5°) angegeben.

Zum Vergleich: Der Rohdrehwert fiir Versuch 15 betrédgt -44,5°.

*171%) Beide Proben wurden abkondensiert und durch NMR und GC-MS-Kopplung untersucht. Der

angegebene (genaue) ee-Wert wurde von Bayer industry services durch chirale GC bestimmt.

*#1920) Beide Proben enthalten aufgrund des im UberschuB eingesetzten Enolates auch 131. Sie
wurden durch NMR und GC-MS-Kopplung untersucht. Versuch 20 wurde durch
Saulenchromatographie getrennt und untersucht. Die angegebenen Zahlen fiir Drehwert
(V. 20) und ee wurden mit dem isolierten Produkt bestimmt. Der ee-Wert (V. 20) wurde im
AK Pietruszka mittels chiraler HPLC (Progr. OD-H1) bestimmt. Fiir Versuch 19 ist der
Rohdrehwert (+5,4°) angegeben.

Zum Vergleich: Der Rohdrehwert flir Versuch 20 betriagt +6,2° (CH,Cl,).
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*21-22) Beide Versuche wurden mit 10%iger wéBriger Zitronensaure (sonst: Puffer pH7) gequencht.
Versuch 21 wurde unmittelbar vor dem Quenchen auf -78°C abgekiihlt. Beide Proben
enthalten aufgrund des im Uberschuf eingesetzten Enolates auch 153. Sie wurden durch NMR
und GC-MS-Kopplung untersucht. Versuch 22 wurde durch Sdulenchromatographie getrennt
und untersucht. Die angegebenen Zahlen fiir Drehwert (V. 22) und ee-Wert wurden mit dem
isolierten Produkt bestimmt. Der ee-Wert (V. 22) wurde im AK Pietruszka mittels chiraler
HPLC (Progr. OD-H1) bestimmt. Fiir Versuch 21 ist der Rohdrehwert (+2°) angegeben. Zum
Vergleich: Der Rohdrehwert flir Versuch 22 betragt -5,1°.

*23) Die Probe wurde abkondensiert und durch NMR untersucht; es lieB sich kein 114 nachweisen.
*24) siche *!71%,

*25-2%) Die Proben wurden abkondensiert und durch NMR und chirale GC untersucht. Die

angegebenen Drehwerte wurden mit dem isolierten Produkt in abs. MeOH bestimmt.
*#29-30) Eg lieB sich in beiden Versuchen kein 114 nachweisen.

*#313%) Diese Versuche wurden im Rahmen der Betreuung des Metallorganik-Praktikums 2005 von
Studierenden durchgefiihrt. Die Versuche 31-36 wurden in n-Hexan ausgeriihrt und durch
NMR und GC-MS-Kopplung untersucht; alle Proben enthalten durch den Einsatz eines
Uberschusses an Enolat die entsprechende Ausgangscarbonylverbindung. Die Versuche 31,
35 und 38 wurden nicht mit Puffer, pH7, sondern mit 10%iger wéBriger Zitronensiurelosung
gequencht. 37 wurde als Rohprodukt durch NMR untersucht und 38 wurde abkondensiert und
durch NMR, GC-MS-Kopplung und chirale GC untersucht. Im chiralen GC ist nur das
UberschuBenantiomer zu erkennen, da seine Retentionszeit kleiner ist und das Signal des
UnterschuBenantiomers somit in der Flanke des UberschuBenantiomers verschwindet.

Zu den Versuchen 31 und 35 kann iiber den ee-Wert spekuliert werden, indem Vergleiche mit
anderen in Kap. [1.4.2.1. und 11.4.2.2. angegebenen Versuchen angestellt werden, deren ee-
und Rohdrehwerte bekannt sind. Da dies naturgeméf mit groen Fehlern behaftet ist, sei nur
erwihnt, da3 der ee-Wert von Versuch 31 (durch Vergleich mit den Versuchen 15 und 16)
vermutlich kleiner als 24 und der von Versuch 35 (durch Vergleich mit den Versuchen 19 und

20) vermutlich groBer als 20 ist.
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V.2.2. Versuche zur Palladium-katalysierten Allylsubstitution mit dem

1,3-Dimethylallylsystem A\A
Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T | Prod.gem.” |Drehw.”| ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (Immol]) | ([mmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°] [%]
1 (659) 1(:)5 (O?l) ((r(;l’ i)(;? - 42 (J)r 5 146 (de~0) *' rac. rac.
2 (f ,95) (11‘,‘05) (0,(?25) (3,(;%) - kA0 - -
3 (162) (ll‘fg) (0’329) (&‘;‘(‘)) - kA 0 | 146 (de~0)* | n.best. | kA.
4 (162) (114’13) (0’52 5 ‘Eg’fli - |kA.| 0 | 146 (de-0)* | n.best. | KA.
5 (f’95) (11"'05) (o,gz ) (0?078) ; <40 | 0 | 146 (de~0)* | n.best. | KA.
6 (16 §> (11‘,‘3) (o,gzs) (o?i” ) i - -
7 (16 ,95) (11‘,‘(?) (o,gzs) ((},(ﬁ)) S R - -
144, 146
8 (16,95) (ll‘fg) (o,gz 5 Eﬁ’zfﬁ - kA | KA. N 5?;5?5)) | nbest | kA
9 (629) 1(‘1';‘ (o,gz 5 E‘gﬁfﬁ’ - 36 | pn | Y nbest | kA
144, 146
10 89) 1(‘1';‘ (o,gz 5 ((b(;)zf)i - kA | kA (1;0(,6;‘:3(;,(?) | et |k,
1 2,:1)1 1(‘1‘;‘ (0,326) Eg)zf)z). i 9]0 - i
12 (230) 1(‘1';‘ (0,52 5 ((},211) ; 20| 0 158 %% | n.best. | k.A.
13 (230) 1(‘1‘;‘ (0,(?24) (3,(;%) - |00 - ]
14 (273) (11‘,‘(‘)‘) (o,gzs) E?zfﬁ B A - )
51 | do | ey | 00 I A R '
6 Ay | an ooy | o S el Bl B '
145, 146
17 11(3;‘” (11‘,‘?) o gzs) ((05:)1'5) ] 435 RT (1(9012?35:(;)% :1115) n.best. | kA.
144, 2, 146
18 11(92); ’ (11‘,';‘) (o,gz 5 ((()S:)l-g) - 435 RT (?;(5;81?;01)’3 :1111) n.best. | kA.
DLoeh | an | ons | 0o I il R '
0050 | 00s | 000 - ®S|RT) ‘
21 1(119,;‘)21 (11‘,'3) (o,gz 5 Eﬁﬁ%? ] ~43 | RT | 145,146 *' | n.best. | KA.
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Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T | Prod.gem.” | Drehw.’| ee’
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | ([mmol]) | [h] |[°C] | (Ausbeute) [°] [%]
69 144 7 (5)-96 LiCl o
2|ty G0 | oo 100 (4 |1 RT M6(e-0)*| nbest | kA
23 69 144 7 (5)-96 LiCl | 4, |-18.| 146(de=60) | 53%
9,5) (52) | (0,024 (0,10) 2.5) 14 523 ’ HL
. 146 (de~80) rac.
69 144 7 (rac)-8 LiCl 18,
2 415 >95% Ausb. 0
©5 | 2 | 0025 | (010 | (115 (13 | G99% fusby) | rae 0
s 69 144 7 (5)-8 LiC | | é‘;EédeANui%)) 222 | ~80%
9,5) (5,2) (0,024) (0,10) (11,1) %ws 7 | (CHCLy) :
| 69 145 7 (5)-8 LiCl ol g (1:'760/(";28)) 224 | >90%
9,5) 5.1 (0,024) (0,10) (11,0 ’ ‘w6 | (CHCL) ¢
144, 149
120 144 7 (rac)-8 Licl ) (de~6), TN
271 (95 (5.0) | (0,025) (0,10) are | % 18 | 225105 % | T
%26
120 144 7 (5)-8 LiCl e
8| o) 0 | s b QL7 [385]-18 | 149 n. best. | KA.
. 149 (de~30)
120 145 7 (5)-8 LiCl o | 18 ) o
P05 | 6D | 00 | ol | iy |1 320 Ausb) 19
122 144 7 (rac)-8 Licl 153, 123, 154
V08 |0 00y o | are |0 T <oy | e e
122 144 7 (5)-8 LiCl [18..| 153,123, 154
31 9g) (5,00 | (0,025) (0,10) (11,00 20| (14 | (<love) = | Mbest | KA.
145, 153, 123,
122 145 7 (5)-8 LiCl 154 (de~80)
320 98 G| 0,025 (0.10) a14) |37 2 9535000y | T2 | KA
*32
125 144 7 (5)-8 LiCl 144, 126, 155
B 6 10) | 0,025 | (0,10) 69 |¥P] 0| <oy | T | kA
125 144 7 (rac)-8 LiCl 144, 126, 155
34 ) (10) (0,025) (0.10) (5.9) 44 0 34 rac. rac.
145, 126, 155 o
s | 125 145 7 (5)-8 LiCl |, | g | (de=d).? 170 |2
) 10) | (0,025 (0,10) (6,4) (9:1:16:18:3) | (CH:CL) | 3¢
%35
122 144 7 (5)-8 Licl 153,123 %5 | 37
361 (10 G) | (0,025 (0,10) 109) |3 0 Q7:1) | (CHCL) | K&
122 144 7 (rac)-8 LiCl 153, 154
371 (10 ) | 0025 | (0,10) aty M0 Gy s | e rae
| 122 145 7 5)-8 Licl | o | g l(fli;f‘;' 15,8 2228
(10) (5) (01025) (0)10) (11,1) (3,613,3) *38 (CHZCIZ) %38
. 145, 149 86(0)
120 145 7 (5)-8 LiCl ’ N
39 43 | 80 | (de~75),152 | -79.3 *® | 70(U)
120 144 7 (5)-8 Licl o
w0 1o 2 I e (ls) || 0 |149e~0)*| nbest | kA,
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Ifd. | Nukl 74 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T | Prod.gem.” | Drehw.’| ee’
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | ([mmol]) | [h] |[°C] | (Ausbeute) [°] [%]
70 145 7 (5)-8 LiCl 145, 156, 157 | +8.5 e
Al g 3) | (0,025 (0,10) arn (M2 as3s) s | cmcn) | %
70 145 7 (5)-8 Licl 145, 156, 157
2175 (3) | (0,024 (0,10) (18 |02 T8 gigiyse | mbest | KA.
. 145, 126, 155
125 145 7 (5)-8 Licl > 126,
43 64 | -78 (de~10) n. best. | kA.
10 | © | 002 Oy | L) I
. 126, 155
125 145 7 (5)-8 Licl )|
w0 = s e (g [405| 18| (@-3) | nbest | kA
(1:1,1:1,1) *
4s 69 145 7 (R)-8 LiCl | 05| 7g 146 (011?94)’ +32,8 %5 | 96(0))
a0 | © | 003 | oy | dle (12043 v | (CHCL) |+
130 145 7 (R)-8 Licl N
1 (0 &) | 0024 | ©In | (s 21 ML ' ]
130 145 7 (R)-8 Licl o
7 a0) 5 | 0023 | ©In | (e P78 MBI ' ]
122 145 7 (R)-8 Licl N
B0 5) | (0,025 (0,10) (112 | 41| 78 1451537 - -
40+ | 122 145 7 (R)-8 LICL 1 43 99 1(?1;%‘ 549 22%
(10) (5) (05025) (0»10) (1156) (5,617,2) %49 %49
6 145 7 (R)-8 ) - - *50 - -
01 (o) G) | (0,024) (0,10) | S
5 6 145 7 (R)-8 LiCL | 4 |18 . ] ]
(10) 5) | (0,025 (0,10) (11,3) 11
70 145 7 (R)-8 Licl 156,157 %= | +34°
21 (10 () | (0,025) (0,11 (119 |42 (4:53) | (CHCL) | &
70 145 7 (rac)-8 LiCl 53
53 (10) 5) (0,024) (0,10) (11.4) 41,51 0 156, 157 rac. rac.
69 145 7 (rac)-8 LiCl -78 .. | 146 (de~50)
(0 (3) | (0,024) (0,11 a18) |MO1 RT | (29%) * e ||
s 69 145 7 (R)-8 LiCl | . |78 (S“&fé)o')m 225 |
(10) (5) | (0,024) 0,11) (11.2) B | 3o es | (CHCL) | A
Tabelle 48

allgem. Anm.: Diese sowie die Indices ?, * und ¢ finden sich in Kapitel V.2.
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OAc OCO,Me {
Na*
N\ M MeO : OMe MeO OMe
144 145 W
o) o) o o
20 158

OOG0 &t Rt

156 70
o)
N V
147 @ 148
157
Q oL . o o o
151 I

I
223 120 149 ; 150 ; 152
OLi (o} [0}
(E)
“ g g
153 122 123 154
o] OLi o) OLi ozn*
126 125

a1 130 o] 129

(sichel!42))

(E)

155

Abb. 115

*1) Das Produktgemisch wurde destillativ gereinigt und mittels NMR und achiraler GC untersucht.

*24) Die Produktgemische wurden mittels NMR untersucht.

*37) Die Produktgemische wurden mittels NMR untersucht.
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*%) Das Produktgemisch wurde mittels NMR untersucht.

*9) Das Produktgemisch wurde fraktioniert abkondensiert und mittels NMR untersucht.

*10) Das Produktgemisch wurde abdestilliert und mittels NMR untersucht.

*11) Das Enolat wurde in Et,O dargestellt; 144 wurde in abs. THF gel6st. Das Produktgemisch
wurde nur mittels GC-MS-Kopplung und chiraler GC untersucht.

*1213) Das Produktgemisch wurde mittels NMR, GC-MS-Kopplung und chiraler GC untersucht.
Da die verwendete chirale Saule die Enantiomeren von 158 nicht trennt, ist kein ee-Wert

angegeben.

*14) Das Produktgemisch wurde mittels NMR, GC-MS-Kopplung und chiraler GC untersucht.

*15) siche *'*)

*19) Das Produktgemisch wurde mittels NMR untersucht. Das Enolat wurde in diesen Versuchen
konzentrierter als iiblich dargestellt, was aber scheinbar keinen signifikanten Einfluf} auf die

Reaktion hat.

*1718) siehe *'*). Die ZnCl-Losung (0,5M in THF) wurde kommerziell erworben. Die Zusammen-
setzungen wurden in beiden Proben durch GC-MS-Kopplung ermittelt. Welches Aldol-
kondensationsprodukt im UberschuB gebildet wurde, kann nicht gesagt werden. Probe 18
enthélt laut NMR noch grofle Mengen 144, das im GC-MS-Spektrum aufgrund seiner zu

geringen Retentionszeit nicht detektiert wird.

*19-20) giehe *%).

*21) siehe **). Das Enolat wurde hochkonzentriert dargestellt. Das Produktgemisch wurde durch

Abkondensation gereinigt. Im NMR lassen sich 145 und 146 nachweisen.

*22) Das Produktgemisch wurde abkondensiert und mittels NMR und chiraler GC untersucht.
Laut NMR (sp’-gebundene Methylgruppe) ist der de-Wert etwa 0. Die vinylischen Protonen
iiberlagern sich in CDCls.
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*2%) Das Produktgemisch wurde durch fraktionierte Abkondensation gereinigt und mittels NMR,
GC-MS-Kopplung und chiraler GC (von Bayer) untersucht. Der angegebene (genaue) ee-Wert
entstammt wie der angegebene de-Wert dieser Messung und beschreibt das UberschuBdia-

stereomer. Das UnterschuBBdiastereomer weist nach dieser Messung einen ee-Wert von 24 auf.

#2426 Die Produktgemische wurden durch fraktionierte Abkondensation gereinigt und mittels NMR,
GC-MS-Kopplung und chiraler GC untersucht. In den chiralen GC's sind nur zwei Peaks, die
dem Produkt 146 zugerechnet werden konnen, zu erkennen. Da diese bei der Probe 24
(de~80) aber gleich hoch sind, geben diese Peaks den ee-Wert und nicht den de-Wert wieder.
Probe 24 diente zur Kalibrierung der von Bayer durchgefiihrten chiralen GC-Messungen.

*2729) Die Produktgemische wurden durch fraktionierte Abkondensation gereinigt und mittels NMR,
GC-MS-Kopplung und chiraler GC untersucht. Probe 27 wurde nur mittels NMR untersucht,
daher sind hier auch keine Angaben zu de- und ee-Wert gemacht, da der de-Wert nicht aus
dem NMR zu ermitteln ist. Die ee-Werte sind nicht angegeben, da die aufgenommenen GC's
keine eindeutige Aussage erlauben. Probe 29 enthélt noch wenig III (150 bzw. 151).

Die Peakzuordnung zu 150 bzw. 151 wurde nicht vorgenommen.

#3032) giehe **). Probe 32 wurde zusitzlich durch GC-MS-Kopplung untersucht. Der Gehalt an 123
in der Probe mul3 durch Fehler bei der Aufarbeitung oder der Servicemessung (parallel
wurden 123-haltige Proben abgegeben) erklart werden, der Gehalt an 153 1463t
sich auf das im UberschuB3 eingesetzte Enolat zuriickfiihren. Die Proben 30 und 31 enthalten
kein 144 mehr, wihrend Probe 32 noch 145 enthélt. Dies kann jedoch auch auf die leichtere

Fliichtigkeit des Acetates 144 zuriickzufiihren sein.

*#333%) siehe **). Probe 35 wurde zusétzlich durch GC-MS-Kopplung untersucht und durch Siulen-
chromatographie gereinigt. Eine vollstindige Diastereomerentrennung war so nicht moglich,
die erste Fraktion weist einen de-Wert von 78 auf, die letzte einen von 36, wobei hier das
andere Diastereomer (2) iiberwiegt. Der Gehalt an 155 ist laut NMR in Probe 33 deutlich
kleiner als in Probe 34. In diesen Versuchen wurde das Enolat im Gegensatz zu den meisten
anderen Versuchen im Unterschul} eingesetzt. Der ee-Wert beider Diastereomere der Probe 35
wurde im AK Pietruszka in der letzten Fraktion (s. o.) mittels chiraler HPLC (Progr. OD-H1)
bestimmt. Das Diastereomer 2 (s. 0.) weist einen ee-Wert von 86 auf, das Diastereomer 1
einen von 93, wobei hier keine vollstindige Basislinientrennung zu beobachten war.

Der angegebene Drehwert ist der des Rohproduktes.
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#363%) Alle Proben wurden mittels NMR und GC-MS-Kopplung untersucht. In Probe 37 sind nur
Spuren beider Diastereomere 154 vorhanden. Probe 38 wurde durch Sédulenchromatographie
gereinigt. Die erste Produktfraktion weist einen de-Wert von 92 auf, die letzte einen von 7,
wobei das andere Diastereomer liberwiegt. Der Gehalt an 123 in Probe 36 mul3 durch Fehler
bei der Aufarbeitung oder der Servicemessung (parallel wurden 123-haltige Proben
abgegeben) erklirt werden, der Gehalt an 153 1iBt sich auf das im Uberschuf eingesetzte
Enolat zuriickfiihren. Der ee-Wert der Probe 38 wurde im AK Pietruszka mittels chiraler
HPLC (Progr. OD-H1) bestimmt. Dazu wurde die erste (de~92) und die letzte (de~7)
Produktfraktion vermessen. Fiir beide Diastereomere ergibt sich danach ein ee-Wert von etwa

88. Der angegebene Drehwert ist der des Rohproduktes.

*#39-40) Die Produktgemische wurden durch fraktionierte Abkondensation gereinigt und mittels NMR
untersucht. Probe 39 wurde zusitzlich durch GC-MS-Kopplung untersucht. Die Ausbeute in
Versuch 40 ist sehr klein (~10mg). Probe 39 wurde zudem von Bayer mittels chiraler GC
untersucht. Fiigt man die relevanten Peaks zu einem de-Wert von 75 (wg. GC-MS-Kopplung)
zusammen, so ergeben sich daraus folgende ee-Werte: UberschuBdiastereomer: 86,
Unterschuf3diastereomer: 70. Dieses Vorgehen ist mangels einer racemischen Probe von 149

notwendig. Das Fehlerrisiko ist aufgrund der Eindeutigkeit der Zuordnung jedoch klein.

*#41-42) Beide Proben wurden mittels NMR und GC-MS-Kopplung untersucht. Probe 41 wurde durch
Saulenchromatographie gereinigt. Der Drehwert des durch Saulenchromatographie
gereinigten Produktes betragt +8,5° in CH,Cl,. Der ee-Wert der Probe 41 wurde im
AK Pietruszka mittels chiraler HPLC (Progr. OD-H1) bestimmt. Hier besteht eine kleine

Unsicherheit durch die fehlende Vergleichsmessung mit racemischem Material.

#4449 Beide Proben wurden mittels NMR und GC-MS-Kopplung untersucht.

*45) siehe ***), Das Produktgemisch wurde durch Abkondensation gereinigt. Der de des
Rohproduktes (in der Tabelle angegeben) betrug >92, der des abkondensierten Produktes 34.
Der Riickstand der Abkondensation wurde durch Sédulenchromatographie gereinigt. Der de der
saubersten Fraktion betrdgt nach einer Messung von Bayer 94, der ee-Wert wurde von Bayer zu

96 bestimmt. Nach einer NMR-Messung (iiber Nacht) in CDCl; sinkt der de-Wert auf etwa 50.

#4647) siehe ***). Es konnte kein Produkt detektiert werden.
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*4549) siehe ). Beide Versuche wurden mit 10%iger waBriger Zitronenséure (sonst: Puffer pH7)
gequencht. Beide Proben enthalten aufgrund des im Uberschuf eingesetzten Enolates auch
153.In Probe 48 finden sich nur Spuren des Produktes 154, in Probe 49 finden sich Spuren
des Allylsubstrates 145. Probe 49 wurde durch Sdulenchromatographie gereinigt. Es wurden
zwei Produktfraktionen erhalten, eine mit einem de-Wert von 88 und einem Drehwert von
-20,1° (MeOH) und eine mit einem de-Wert von 76 und einem Drehwert von -33,7° (MeOH).
Die ee-Werte beider Fraktionen wurden im AK Pietruszka mittels chiraler HPLC (Progr. OD-
H1) zu etwa 88 bestimmt. Dabei iiberlappt das Signal des UberschuBdiastereomers mit dem
des Unterschuf3diastereomers. Dieses Problem 148t sich durch Vergleich mit dem HPLC-

Chromatogramm der Probe 38 und anschlieBende Berechnung 16sen.

#3051 siehe ***7). Es lieBen sich Aldolprodukte und 145, aber kein Produkt nachweisen.

*52-53) Siehe *43-44) .

#345%) siehe ***). Die Produkte wurden durch Abkondensieren gereinigt. Beide Proben sind auch
als Rohprodukte laut GC-MS-Kopplung fast frei von Verunreinigungen und enthalten
lediglich wenig 145. Die Probe 55 wurde mittels CD-Spektroskopie in CH;CN
untersucht, dabei wurde ein positiver Cotton-Effekt festgestellt, dem Produkt muf3 daher die
(R)-Konfiguration am Cyclohexanoyl-Stereozentrum zugewiesen werden. Ferner wurde ein
Drehwert der in fliissigem N, (-196°C) ausgefrorenen Fraktion gemessen, dieser betrug
+7,5° (CH2CL,, ¢=1,85). Da diese Fraktion als einzigen chiralen Bestandteil 145 enthélt
(neben THF, CH,Cl,, Cyclohexanon und Diisopropylamin), muf} auf eine kinetische
Racematspaltung geschlossen werden.

Aufgrund einer Arbeit! kann dem zuriickgewonnenen Enantiomer der Verbindung 145 die

(R)-Konfiguration zugewiesen werden.
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V.2.3. Versuche zur Palladium-katalysierten Allylsubstitution mit dem

1,3,3-Trimethylallylsubstrat 77 1

Ifd. | Enolat 77 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T Prod.gem.” | Drehw.”
Nr. | ([mmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (Jmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] (Verhiiltn.) [°]
69 7 (R)-8 Licl 77 *
U o4 S0 | 0.025) o) aa | 372015 (oo n. best.
. 9,224 (de=8), 2,
2 (g i) 61 (0 324) ((()S)l-(?) (ﬁcol) % RT By (ci{3 i )
g > ’ 2 (1:1:1:2:10:4) St
120 7 (rac)-8 LiCl 11, 2, VI
31 05 3001 (0,025 (0,10) (114) |60 RT (13:1:2) # rac
122 7 (rac)-8 LiCl 153
1 98 501 (0,025 0,11) ang | =°] =T (100%) as
Tabelle 49

allgem. Anm.: Allgemeine Anmerkungen sowie die Indices * und * finden sich in Kapitel V.2.

OLi OLi o @ o (o) OLi
120 | z \: :’4 : : i “ “
2 N S 51 N 183 G 122
o o ; o

i
166 @ 167 .

168
169

Abb. 116

*1) Die Zuordnung wurde nach NMR-Analyse vorgenommmen.

*2) Die mit "?" markierten Substanzen konnten keiner Strukturformel zugeordnet werden, der
(ebenfalls nicht identifizierte) Hauptbestandteil weist einen Molekiilionenpeak von m/z = 178
auf, was einer Aldolkondensation von Cyclohexanon entspricht. Jedoch passen weder

Fragmentierungsmuster noch Retentionszeit zu dieser Struktur.

*3) siehe *?).
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V.2.4. Palladium-Katalyse mit dem Cyclohexylallylsubstrat 79 @

Ifd. | Enolat 79 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T Prod.gem.” Drehw.”
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) [h] | [°C] (Verhiiltn.) [°]
69 7 (5)-8 Licl 159 ! 14,9
! (10) > (0,025) (0,1 an |14 RT (n. best.) (CH.CL)
120 7 (rac)-8 LiCl IV, V, III *
2 (0 5 (0,025) 0,1 am || 27:3:1) rac
122 7 (rac)-8 Licl 153,170 *
3 (10) > (0,025) 0.1 an |34 RT (1,6:1) rac
p 125 ” 7 (S)-8 LiCl | | pr b 126’117;1*2‘19:24)’ 20,2
) (0,025) (0,1 6) (534851 (n-Hex)
122 7 (5)-8 LiCl 153,170 142
>0 > (0,025) (0.1 a2 |12 RT 2,2:1) (CH.CL)
120 7 (5)-8 LiCl 1L IV, VI, V *¢
6 1 (10 J (0,025) (0,1 az |% | RT (2:13:1:3) bl
A A I IR T = e
’ ’ (1D (7:4:1:6:5) (CH:CL)
. 125 s 7 (S)-8 LiCl | 06| RT e VIII’7;7*18 (de=6) | g
(10) (0,025) (0,1 (11 o et (CH.CL)
. 69 S 7 (R)-8 Lick |5 79,159, 7 +16,5
(10) (0,025) ,1) (1) (1:6:3) (CH.CL)
69 7 (rac)-8 LiCl 159 *10
101 10y > (0,025) 0.1) an |18 RT (>95%) rac
Tabelle 50

allgem. Anm.: Allgemeine Anm. sowie die Indices * und * finden sich in Kapitel V.2.
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‘ ‘ | b

179

Abb. 117

*1) 159 ist der Hauptbestandteil, die Mischung enthilt etwa zehn nicht charakterisierte

Nebenprodukte mit max 1/7 Intensitét, aber weder 79 noch die Aldoladditionsprodukte II (147

bzw. 148).

*2) Das Hauptprodukt (160, 161 oder 162) entsteht durch eine Tandemreaktion aus Aldol-
kondensation und Allylsubstitution. Das Nebenprodukt (163, 164 oder 165) wird durch eine

Tandemreaktion aus zweifacher Aldolkondensation und Allylsubstitution zu etwa 1/9 gebildet.

Der Peak mit dem hochsten m/z-Verhéltnis dieses Nebenproduktes entspricht einer zweifachen

Aldolkondensation (169, 166, 167 oder 168), allerdings paft dazu die Retentionszeit von

11,43min nicht. (Das Hauptprodukt ist dhnlich aufgebaut, schwerer und verlid3t die Sdule nach

8,75min.) Zudem ist zu beachten, da3 bei allen hier untersuchten Substanzen der Cyclohexenyl-

ring sehr leicht abgespalten wird (Anm. 1). Zusétzlich a6t sich das Aldolkondensationsprodukt

(150 oder 151) nachweisen, es entsteht mit einer Intensitdt von etwa 1/27.
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*%) Das Produktgemisch enthélt neben Tetralon 153 und dem Produkt der Allylsubstitution 170 nur
Spuren an Nebenprodukten. Der hohe Gehalt an Tetralon 153 resultiert aus dem eingesetzten

Uberschuf3 an Enolat 122. Das Verhiltnis von Tetralon 153 zu 170 betriigt 1,6:1.

*%) Das Verhéltnis von 79 zu 126 zu den beiden Diastereomeren von 171 zu 172 ist 53:4:3:5:1. Der
Molekiilionenpeak der Verbindung 172 ist nicht sichtbar, weswegen die Zuordnung auf zwei
Annahmen beruht: Da erstens der Cyclohexenylring leicht abgespalten wird (Anm. 1), weist der
groBte Peak ein m/z-Verhéltnis von 212 (M-80) auf. Zweitens ist die Retentionszeit mit 9,76min
deutlich ldnger als die der beiden Diastereomere des Produktes (8,93 bzw. 8,97).

Der groBe Anteil an 79 resultiert vermutlich aus dem eingesetzten UberschuB3.
Der Diastereomereniiberschufl der Verbindung 171 148t sich aus den gewonnenen Daten zu

de = 24 berechnen.

*3) Das Produktgemisch enthélt neben Tetralon 153 und dem Produkt der Allylsubstitution 170 nur
Spuren an Nebenprodukten. Der hohe Gehalt an Tetralon 153 resultiert aus dem eingesetzten

Uberschu an Enolat 122. Das Verhiltnis von Tetralon 153 zu 170 betrigt etwa 2,2:1.

*%) Das Produktgemisch enthélt neben den angegebenen Verbindungen nur Spuren an
Verunreinigungen. Das Verhiéltnis von III (150, 151) zu IV (160, 161, 162) zu
VI (169, 166, 167, 168) zu V (163, 164, 165) betrigt etwa 2:13:1:3.

*7) Das Produktgemisch enthilt neben Acetophenon 156 und den angegebenen Produkten nur
Spuren an Nebenprodukten. Der hohe Gehalt an Acetopenon 156 resultiert aus dem eingesetzten
UberschuB an Enolat 70. Das Verhéltnis von Acetophenon 156 zu 176 zu VIII (178, 179) zu den
beiden Diastereomeren von 177 betrigt etwa 7:4:1:6:5. Die Massenspektren der Diastereomere
von 177 zeigen keinen Molekiilionenpeak, ihre Zuordnung wurde nach folgender Uberlegung
getroffen. Gegen eine (auch mogliche) Tandemreaktion von Aldolreaktion und Allylierung (IX,
225, 226) spricht das Fragmentierungsmuster der Substanzen 177 (2 Enantiomere und eine
meso-Form), das sehr dem Allylierungsprodukt 176 und weniger den Aldolkondensations-
produkten VIII dhnelt. Bei einer Tandemreaktion aus Aldolreaktion und Allylierung sollte aber,
nach Abspaltung des Cyclohexenylringes (s.a. Anm. 1), letzteres der Fall sein. Die Verbindung

177 weist einen Diastereomereniiberschull von de = 12 auf.
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*%) Das Produktgemisch enthélt neben den angegebenen Verbindungen nur Spuren an
Verunreinigungen. Das Verhiltnis von Indanon 126 zu VII (174, 175) zu den beiden
Diastereomeren von 171 zu 173 betrdgt 2:1:3:3:1. Die Zuordnung der Molekiile VII zu dem
entsprechenden Peak im GC-MS geschieht auf der Grundlage des Fragmentierungsmusters und
des M"-Peaks. Die Substanz weist neben dem Molekiilionenpeak (m/z = 172) nur drei grofle
Peaks auf: bei m/z = 157 (M"- -CHs), bei m/z = 129 (M"- -CH,-CH,-CHj3) und bei
m/z =128 (M'- -CH»-CH,-CHs, - -H). Die Entstehung kann auf eine Reaktion nicht umgesetzten
Butyllithiums mit Indanon zurtickgefiihrt werden (vgl. Kap. IV.5.3.1.). Die Verbindung 171

welist einen Diastereomereniiberschufl von de = 6 auf.

*9) Das Produktgemisch enthilt neben den angegebenen Verbindungen nur Spuren an
Verunreinigungen. Das Verhéltnis von 79 zu 153 zu einem Nebenprodukt unbekannter
Konstitution (in der Tabelle mit "?" gekennzeichnet) betrdgt 1:6:3. Das Nebenprodukt hat den
gleichen Molekiilionenpeak wie 159 und fast die gleiche Retentionszeit (7,0 1min (Nebenprod.)
statt 6,86min (159)). Es handelt sich nicht um das Aldolkondensationsprodukt II (147, 148), da
dieses eine Retentionszeit von 7,37min hat und zudem ein anderes Fragmentierungsmuster

aufweist. Die Versuche 9 und 10 wurden mit demselben Enolat durchgefiihrt.

*10) Das Produktgemisch enthélt neben dem Produkt 159 nur Spuren an Verunreinigungen.

Auch der Gehalt an 79 ist duBerst gering. Die Versuche 9 und 10 wurden mit demselben Enolat
durchgefiihrt.

Anm. 1: Der Cyclohexenylring wird in der GC-MS-Spektroskopie sehr leicht abgespalten, sprich
der Peak mit dem hochsten m/z-Verhéltnis ist dann M™-80 (, vorausgesetzt, ein H-Atom

besetzt die frei gewordene Bindungsstelle).

Anm. 2: Die Diastereomere der Verbindung 171 werden von der verwendeten Analysemethode
basisliniengetrennt, weswegen die Angabe eines de-Wertes hier unter Beriicksichtigung der
allgem. Anm. 2 (siche Tab. 46) moglich ist.

Der de-Wert von 159 148t sich nur sehr schlecht aus den vorliegenden GC-MS-Spektren
bestimmen, da die verwendete Sdule die Diastereomere nur anzutrennen vermag. Daher

wird auf die Angabe eines de-Wertes verzichtet (s. a. allgem. Anm 5 unter Tab. 46).
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V.2.5. Palladium-Katalyse mit den Allylsubstraten
76 und 78 . n o

Ifd. | Nukl 76/78 | Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t | T Prod.gem.” Drehw.”
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | ([mmol]) | ([mmol]) | ([mmol]) | [h] | [°C] (Ausbeute) [°]
| 69 76 7 (5)-96 LiCl 5] g 76, 11, 181, 180 +2,8 #!
(10) (5) (0,025) (0,10) (1,4) ’ (53:3:10:1:10:23) *! | (CH,CL)
5 69 78 7 ($)-8 LiCl |y o) pp | IL183(2),182(2) | +108%
(10) (5) (0,025) (0,10) (11,4) g (9:53:53:40:32) ** | (CH,CL)
69 76 7 (rac)-8 LiCl 181, 180
31 a0 5) | (0,024 (0,10) ary Y210 a3z e rac.
4 120 76 7 (S)-8 LiCl 415 o 76, 185, 184 +9,3 *
9,5) G, | (0,025) (0,10) (11,1) : (13:18:15:52:53) ** | (CH,Cl,)
S 122 76 7 (S)-8 Licl ool lfg’é .11273'?6 +15,9 %5
9.8) (5,0) (0,025) (0,10) (11,3) ’ 18.5:24) *5 (MeOH)
b * )
- S A N S~ < B PP PR B e e el
4,7) (10) (0,025) (0,10) (5,9) ’ S 12) L (CHLCL)
Tabelle 51
allgem. Anm.: Allgemeine Anm. sowie die Indices * und * finden sich in Kapitel V.2.
o
OoLi o o
g | /\)\Ph Ph/\)\
Ph
120 184
oLi o 0 Ph
¢ o g
122 186 187
o OLi o] o
: f ' '| Ph
126 125 Ph
188 189
Abb. 118
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*1) Das Produktgemisch wurde mittels 'H-NMR und GC-MS-Kopplung untersucht. Die Verteilung
von 180 zu 181 (75:25) kann aufgrund des bevorzugten Angriffs des Nukleophils an das weniger
substituierte Ende des Palladium-Allyl-Komplexes (vgl. Kap. II.) vorgenommen werden. 181
wird mit einem dr-Wert von von etwa 80 gebildet, 180 mit einem von etwa 40. Der Drehwert ist

der des Rohproduktes.

*#23) siche *'). Die Zuordnung 183 und 182 wird durch Analogie zu 181 und 180 getroffen und ist
mit einem "?" versehen, da nach dieser Zuordnung das Produkt im Uberschuf} gebildet wird, in
dem das die Alkylgruppe tragende C-Atom substituiert ist. Da 181 im GC-MS-Spektrum vor
180 erscheint, wird angenommen, daf dies auch fiir 183 im Vergleich zu 182 gilt. Da die
n-Butyl-Gruppe deutlich mehr Raum beansprucht als eine Methylgruppe, ist es nicht unplau-
sibel, daB3 im Falle des Allylsubstrates 78 das am Phenyl-C-Atom substituierte Produkt mehr-
heitlich gebildet wird. Dies ist beim Allylsubstrat 76 umgekehrt. Der de-Wert betréigt fiir
183 ~0 und fiir 182 ~12. Der Drehwert ist der des Rohproduktes.

*4) siche *'). Der de-Wert betrigt fiir 184 ~2 und fiir 185 ~10. Der Drehwert ist der des
Rohproduktes.

*#3) siehe *'). Der Gehalt an 153 ist auf das im UberschuB eingesetzte Enolat zuriickzufiihren. Der
de-Wert betrégt fiir 186 ~12 und fiir 187 ~26. Der angegebene Drehwert ist der des
Rohproduktes. Das Produktgemisch wurde mittels Sdulenchromatographie gereinigt. Dabei
konnte das UberschuBdiastereomer von 186 isoliert werden. Es hat einen Drehwert von +22,7°.

Der Drehwert ist der des Rohproduktes.

*#%) siehe *!). Der Gehalt an 126 ist auf das im UberschuB3 eingesetzte Enolat zuriickzufiihren. Der
de-Wert betrégt fiir das in nur geringen Mengen entstandene 189 ~20 und fiir 188 ~0. Der
angegebene Drehwert ist der des Rohproduktes. In diesem Versuch wurde (im Gegensatz zu den

allermeisten anderen Versuchen) das Enolat im UnterschuB3 eingesetzt.
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V.2.6. Palladium-Katalyse mit dem 1,3-Diphenylallylsubstrat 5§ A\/(

Ifd. | Nukl 5 Kat.-Pr. | Ligand | Additiv | t T | Prod.gem.”” | Drehw.’ | ee’
Nr. | (fmmol]) | [mmol] | (fmmol]) | (fmmol]) | (fmmol]) | [h] | [°C] | (Ausbeute) [°/ [%]
6 7 (rac)-8 %1
1 (6.7) 5 (0,126) (0.41) - 38 k.A. 5,190 rac. rac.
69 7 (5)-23 5, 9a, 9b
2 2.5) 2 (0.101) ©.1) - 47 0 (6:1:1) * n. best. | k.A.
6 7 PPh, 5, 9a, 9b
S ! 0.025) | (0.24) © B R gy | e rac
69 * 7 PPhs 5, 9a, 9b
o ! 0,025) | (0.20) - 2L RT ) o0.40:40) | 76| rac
20 7 101 o
5 & 20| oo | 022 - kA RT ; ; ;
20 24 100 By 8,0
6 & 20 | oot | oah - kA RT (R)-22 el | kA
69 7 (5)-23 9a, 9b (60:40)
7 @.1) 2 (0,026) (0,024) - 67 RT « n. best. | k.A.
6 7 (R)-8 9a, 9b (<50%,
8 2.2) 1 (0,025) (0,10) - 48,5 0 dr ~95:5) % n. best. | k.A.
6 7 (5)-23 9a, 9b (<50%,
9 2.2) 1 (0,025) (0,20) - 48 0 dr ~ 70:30) ¥ n. best. | k.A.
70 7 (R)-8 156, (R)-192 | -1*° | -9
10 o - 0,025) | (0,10) = |63 0RT | 7"y =0 | (CHCL) | *0
119 7 dppf 28 9a, 9b
11 2) 1 (0,025) (0,10) - 61 0 (~89:11) *! rac. rac.
119 7 PPhs 9a, 9b (~93:7)
12 2) 1 (0,025) 021) - 57,5| 0..RT %12 rac. rac.
119 *13 7 (S)-8 9a, 9b (wenig)
i3 1) 1 005 | 010 ; 111 0. RT (3 n.best. | KA.
4 69 S 7 (S)-8 LiCl || o | 9.9b(6832) fgg&f? sz/
9.4 ’ (0,024) (0,10) (11,1) ’ k4 *14 #14
s 70 50 7 (5)-8 LiCl | | o | 156.(8)-192 | +10,1 % | ~94
(10.4) ’ 0,025 | (011) | (116) (LI:1)*5 | (MeOH) | *5
70 7 (5)-8 LiCl 156, (5)-192 | +7,1 % | ~75
161 (10.4) 000 005 | 1) | ansy | ¥ 20 qanEe | (MeoH) |
6 7 (R)-8 ) . ) )
S 50 | oam | oro 25 0 5
6 7 (R)-8 Licl »
B o) S0 0025 | ©11) | 113 |**] 0 2 - -
70 7 (rac)-8 LiCl 191, 5, 192
19 (10,4) S0 0024 | 011 | e | MY T aesaie e | e | rac
156, 191, 5,
70 7 (R)-8 192 0 -
200 0.4 >0 1 0,025 | (0,10) - M0 10:7:19:50) | (CHaCly | 0
%20
119 7 (R)-8 5, 9a, 9b o
21 (10,0) 5 (0,025) 0,11) - 111 0 (dr-91:9) *! n. best. k.A.

Tabelle 52
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allgem. Anm.: Allgemeine Anmerkungen sowie die Indices ?, * und ¢ finden sich in Kapitel V.2.

. Im Gegensatz zur allgem. Anm. 3 sind die Diastereomere 9a und 9b in dieser Tabelle 52 als

einzelne Stereoisomere identifiziert worden und somit einzeln aufgefiihrt.

; o Ph :

: OAc OH
oLi oMg*  Ozn* | Zpn

| \ ! \

i Ph Ph | Ph Ph

5 5 E 191

E 9a

1m9

E o Ph iPr
69 6 Na*
; X _-h MeOWOMe
! Ph o o
E ent-9b 190 20
ﬁ OLi | o Ph Ph D Ph
©/\ N Z Ph MeO OMe
5 o] o
156 70 ' 192 11

Abb. 119

*1) Das Produktgemisch wurde mittels 'H-NMR und Massenspektrometrie untersucht und mittels
Saulenchromatographie gereinigt. Dieser Versuch wurde parallel mit Versuch 28 aus
Kapitel V.2.1.1. durchgefiihrt. Dieser ergab ebenfalls eine (allerdings vollstdndige) Substitution
von LDA an 1 (zu 117).

*2) Das Produktgemisch wurde mittels 'H-NMR untersucht. Die geringe Ausbeute ist durch den im

Unterschuf3 eingesetzten Liganden plausibel.

*3) siehe *?). Es 1aBt sich nur sehr wenig 5 detektieren.

*4) siche *?). Das Enolat wurde in Et,O dargestellt, 5 wurde in THF gelost. Die Gehaltangaben

sind nur grob, daneben enthélt die Probe noch (wenig) Nebenprodukte.

*#39) siehe *?). Probe 6 wurde zusétzlich durch GC-MS-Kopplung untersucht, es lie3 sich kein
Produkt nachweisen. Das isolierte (Roh-)Produkt ist im UberschuB (R)-konfiguriert!>*,
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*7) siche *?). In der Probe findet sich noch ein (nicht identifiziertes) Nebenprodukt, aber kein 5.

*89) siehe *?). Die Probe 8 weist den von F. Laicher*®! und mirt*! fiir BINAP 8 / Mg gefunden
de-Wert von >95 auf (Lit.1*): 99). Der unter 50%ige Umsatz ist moglicherweise auf eine
kinetische Racematspaltung zuriickzufiihren (vgl. Kap. 11.2.4.4.). Beide Proben beinhalten noch
Nebenprodukte.

*#19) siehe *?). Der Gehalt an 156 ist auf das im UberschuB eingesetzte Enolat zuriickzufiihren. Die
Probe enthilt kein 5 mehr. Das Produkt wurde durch Séulenchromatographie gereinigt. Der
angegebene Drehwert ist der des gereinigten Produktes. Der ee-Wert 148t sich durch folgenden
Gedankengang zu etwa (mindestens) 10 bestimmen. Die Ozonolyse von 66a liefert dasselbe
Produkt 67 wie die Ozonolyse von 192. Das aus 66a erzeugte und durch Sdulenchromato-
graphie gereinigte (R)-67 hat einen Drehwert von -240,4° (Kap. IV.7.10.1.).

Das in Versuch 16 dargestellte 192 hat einen korrigierten Drehwert von +8,1° und liefert nach
Ozonolyse (R)-67 mit einem Drehwert von -181°. Nun werden folgende Annahmen gemacht.
Annahmel: 66a ist enantiomerenrein. Annahme 2: Auch das aus 66a generierte 67 ist
enantiomerenrein. (Dieses racemisiert allerdings langsam auf der zur Reinigung eingesetzten
Sdule). Danach hétte reines (R)-67 einen Drehwert von -240,4° und reines (5)-192 einen von
+10,8° [(240,4 / 181) * 8,1]. Danach ergibt der Rohdrehwert von -1° der Probe 10 einen
(fehlerbehafteten) ee-Wert von etwa 9 [1/10,8].

*11) siche *?). Es ist kein 5 mehr nachweisbar. Der erzielte de-Wert von 78 liegt im Bereich, den
F. Laicher* fiir diese Reaktion erreichte. Er erzielte mit 69 ohne Zusatz von LiCl einen

de-Wert von 74 und mit Zusatz von LiCl einen von 84.

*12) siehe *!'"). Der erzielte de-Wert von 86 liegt deutlich iiber dem, den F. Laicher*® und ich™ fiir
diese Reaktion erreichten. Er erzielte mit 69 ohne Zusatz von LiCl einen de-Wert von 8, ich
einen von 24. Versuch 14 erbrachte (mit LiCl-Zusatz) einen de-Wert von 36. F. Laicher fiihrte
keinen Versuch mit PPh; und Zusatz von LiCl durch.

*13) siche *?). Das Enolat 119 wurde in diesem Versuch durch Zusatz einer Zinkbromidldsung zu
einer Losung von 6 (und nicht 69) hergestellt. Im Spektrum lassen sich 9a und 9b mit einem de-
Wert von iiber 90 nachweisen, jedoch enthélt die Probe noch 5 und Nebenprodukte in nicht
geringem Umfang. Der Gehalt an 5 konnte wiederum auf eine kinetische Racematspaltung (vgl.

Kap. 11.2.4.4.) hindeuten.
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*14) Das Rohprodukt wurde durch "H-NMR untersucht. Es enthélt neben 9a und 9b nur wenige
Verunreinigungen und kein 5. Die Diastereomere wurden dann mittels Sdulenchromatographie
getrennt und mittels NMR und GC-MS-Kopplung untersucht. Der ee-Wert des syn-Produktes
9a wurde durch Drehwertvergleich (+68,5° fiir (Rcy,Sany)-92)1*% zu >95 ermittelt. Die
Konfiguration des entstandenen Produktes ist somit durch die Verwendung des anderen
Enantiomers des Liganden BINAP 8 (Scy,Raiy). Das anti-Produkt 9b wurde von F. Laicher!*!
nicht enantiomerenrein oder -angereichert untersucht, so daB3 hier kein Vergleichswert vorliegt,
um den ee-Wert zu ermitteln. Die Konfiguration des (UberschuBenantiomers) des anti-

Produktes wurde durch CD-Spektroskopie (s. Kapitel 11.3.2.) zu (Rcy,Ranyi) ermittelt.

*#15-16) Der Gehalt an 156 ist auf das im UberschuB eingesetzte Enolat zuriickzufiihren. Die Proben
enthalten kein 5 mehr. Das Rohprodukt wurde durch "H-NMR und GC-MS-Kopplung unter-
sucht und durch Sdulenchromatographie gereinigt. Die Drehwerte sind fiir die gereinigten
Substanzen angegeben. Diese enthalten aber noch 156 und weitere Verunreinigungen im
Aromatenbereich (Probe 15) bzw. Ethylacetat (Probe 16) und wenig 156. Daher sind die
realen Drehwerte etwas hoher als angegeben. (Anm.: Das verwendete (S)-BINAP (S)-8 hat
einen negativen Drehsinn.) Fiir Probe 16 wurde ein korrigierter Drehwert zu 8,1° bestimmt.
Der ee-Wert und die Konfiguration fiir Probe 16 wurden durch Vergleich der Drehwerte der
Ozonolyseprodukte der Probe 16 und 66a ermittelt. Dabei gelten die unter *'°) angestellten
Uberlegungen und Annahmen. Nach diesen Annahmen und einer Korrelation des gemessenen
Drehwertes mit dem korrigierten von Probe 16 weist Probe 15 einen ee-Wert von 94 auf. Dies
erscheint unplausibel, da Versuch 15 bei einer hoheren Temperatur durchgefiihrt wurde, 1483t
sich aber evtl. durch die Reinigung erkldren, wenn man 192 eine (unwahrscheinliche)
Racemisierungsneigung unterstellt. Versuch 15 wurde an einem Flash-Automaten der Sdulen-

chromatographie unterzogen, wiahrend dies bei Versuch 16 "manuell" durchgefiihrt wurde.

*1718) Die Produktgemische wurden mittels NMR und GC-MS-Kopplung untersucht. Diese Ver-
suche ergaben ebenso wie weitere nicht aufgefiihrte Reproduktionsversuche der friiher erziel-
ten Ergebnisse!*> *“) nur sehr wenig Produkt. In Probe 28 lassen sich Signale eines anderen

eine Allylgruppe tragenden Systems entdecken.

*19-20) siehe *'7!'*). Bei den Verhéltnissen ist zu beachten, da} das Signal von 192 viel volumindser

ist als die anderen, weswegen der 192-Anteil vermutl. groBer ist. (vgl. a. allgem. Anm. 2)
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*21) Das Produktgemisch wurde mittels NMR und GC-MS-Kopplung untersucht. Dieser Versuch
diente der Untersuchung der kinetischen Racematspaltung von 5. Das Produktgemisch
wurde durch Sdulenchromatographie gereinigt und das zuriickerhaltene 5 wurde im
AK Pietruszka mittels chiraler HPLC (Progr. OD-H5-95) untersucht. Es ergab sich ein ee-Wert
von etwa 12. Die Konfiguration des tiberwiegenden Enantiomers des zuriickgewonnenen 5
kann durch Literaturvergleich®™! der Retentionszeiten auf der verwendeten
Chiracel OD-H-Siule zu (S) bestimmt werden. Der Drehwert der nicht vollstdndig reinen Probe

der Verbindung 5 betrigt +6°.

V.3. Ausgewihlte NMR-Spektren

Auf den folgenden Seiten finden sich '"H-NMR-Spektren der Verbindungen 9a, 9b, 72a, 72b, 72c¢,
72d, 114 und 146. Die Spektren wurden alle bis auf das letzte in CDCIl; aufgenommen. Fiir das
letzte Spektrum diente C¢Ds als Losungsmittel. Die Verbindung 146 besteht aus zwei Diastereome-

ren.
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V.4. Anmerkungen

Diese Arbeit wurde unter Verwendung der alten Rechtschreibung verfalt, eingetragene Warenzei-

chen sind nicht in allen Fillen als solche gekennzeichnet.

Diastereomere Verbindungen sind mit kleinen Buchstaben voneinander unterschieden, z. B. 3a fiir
D-(-)-(S,S)-Weinsdure und 3b fiir meso-Weinsédure. Die enantiomere L-(+)-(R,R)-Weinsdure wird

mit ent-3a gekennzeichnet.
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V.6. Verbindungsverzeichnis

Auf den nachfolgenden Seiten sind sdmtliche in der Arbeit benutzten Verbindungen in numerischer
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