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2.1 Die asymmetrische Katalyse

Ubergangsmetallkatalysierte Bindungskniipfungsprozesse haben sich zu den
wichtigsten Methoden in der synthetisch-organischen Chemie entwickelt. Ihr
Einsatzgebiet erstreckt sich Uber die Synthese von komplexen Naturstoffen
Uber pharmazeutische Wirkstoffe bis zu der Darstellung von funktionellen
Werkstoffen. Die Entwicklung neuer Palladiumkatalysen und deren Anwendung
fur neue synthetische Methoden ist eine der groBen Herausforderungen des
organischen Chemikers der letzten 40 Jahre.["! Die Verleihung der Nobelpreise
fir die Forschung im Bereich der Ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen
unterstreicht die Bedeutung fiir die Entwicklung der Chemie.’?*" Die Méglichkeit
Ubergangsmetallkatalysen stereoselektiv zu gestalten, machen diese zu einem
wichtigen Werkzeug zur Bildung chiraler Strukturen.

Das Ziel der asymmetrischen Katalyse ist die gezielte Bildung eines
Enantiomers. Isomere, also Molekile mit gleicher Summenformel, kénnen in
Konstitutions- und Stereoisomere eingeteilt werden. Sind die Atome
unterschiedlich verknupft, so werden die Molekulle als Konstitutionsisomere
bezeichnet. Stereocisomere weisen eine réumlich gleiche Verknlpfung der
Atome auf, welche aber im Raum unterschiedlich zu einander orientiert sind.
Stereocisomere werden wiederum in Enantiomere und Diastereomere

unterschieden (Abb.1).

Isomere

Konstitutionsisomere Stersoisomere

Enantiomere Diastereomere

Abb.1: Einteilung von Isomeren
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Enantiomere werden als Stereoisomere bezeichnet, die sich wie Objekt und
Spiegelbild verhalten. Verhalten sich Stereoisomere nicht wie Enantiomere, so
sind es Diastereomere. Diastereomere besitzen unterschiedliche physikalische
Eigenschaften, wie Siedepunkt oder Schmelzpunkt. Enantiomere unterscheiden
sich nur in chiraler Umgebung oder in Wechselwirkung mit polarisiertem Licht.
Der Enantiomerenuberschuss (enantiomeric excess = ee) gibt Aufschluss Uber
den Erfolg einer enantioselektiven Synthese. Definiert ist dieser als
Absolutbetrag der Differenz der prozentualen Menge beider Enantiomere im
Produktgemisch (Gl.1).F!

ee = TR 100 % (GI.1)

|mg+mg|

Ziel der stereoselektiven Synthese ist es, aus prochiralen Strukturen
Diastereomere oder Enantiomere zu erzeugen. Die ,transition state theory“ von
H. Eyring besagt, dass die Bildung eines Stereoisomers in der kinetisch
kontrollierten asymmetrischen Synthese Uber den energetisch tiefsten
Ubergangszustand verlduft. In der U(bergangsmetallkatalysierten Katalyse
werden durch chirale Liganden diastereomorphe Ubergangszusténde erzeugt,
welche sich im Gegensatz zu enantiomorphen Ubergangszustéanden
energetisch unterscheiden. In Abb. 2 wird vereinfacht die Bildung zweier
Enantiomere in der asymmetrischen Katalyse gezeigt. Die durch chirale
Induktion energetisch unterschiedlichen Ubergangszustiande bevorzugen
kinetisch die Bildung des Enantiomers ent-P . Je gr6Ber die Differenz der freien
Reaktionsenthalpie (AAG) ist, desto selektiver

ist der Verlauf der Katalyse.!!
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Abb.2:  Vereinfachte Darstellung des energetischen Verlaufs der enantioselektiven Katalyse

Eine weitere Méglichkeit, diastereomorphe Ubergangszustiande zu erzeugen, ist
der Einsatz von chiralen Auxiliaren. Chirale Auxiliare sind Hilfsstoffe, welche
kovalent an das umzusetzende Edukt gebunden werden, um die chirale
Information auf das entstehende Diastereomer zu Ubertragen.

Die erste groBtechnisch durchgefuhrte asymmetrische Katalyse ist die
Synthese von L-DOPA 2 (Levodopa, L-3,4-Dihydroxyphenylalanin). Der
selektive  Schlisselschritt der Synthese ist die rhodiumkatalysierte
enantioselektive Hydrierung des Acetamidozimtsduremethylesters 1. Durch
Einsatz des enantiomerenreinen Diphosphanliganden ((15,29)-Bis[(2-
methoxyphenyl)phenylphosphino]ethan) wird ein Enantiomerenliberschuss von

94% ee erreicht.”
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H CO,Me CO,Me

NHCOMe

NHCOMe
H, [DIPAMPRh(S),]*

MeC02 Oo0— MeC02 oO—

DIPAMP: MeO

m, K

Schema 1: L-DOPA Synthese
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2.2 Die palladiumkatalysierte allylische Alkylierung

Die palladiumkatalysierte allylische Alkylierung konnte im letzten beiden
Jahrzehnten zu einem wertvollen Instrument in der organischen Synthese
entwickelt werden. Die synthetische Vielfalt der Allylierung zeigt sich in der
Moglichkeit Kohlenstoff-Kohlenstoff oder Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen zu
knupfen. Die Entwicklung der palladiumkatalysierten allylischen Alkylierung hat
ihren Ursprung in der stochiometrischen Umsetzung von Allylpalladiumchlorid-
komplexen mit Ethylmalonat 3 oder Acetoacetat durch J. Tsuji im Jahre 1965.1
Zur katalytischen Reaktion wurde diese durch B. M. Trost mit
Phosphanliganden weiterentwickelt.!”? Die Umsetzung einer Allylkomponente 4
mit einer Palladium(0)spezies reagiert unter Abspaltung einer Abgangsgruppe
zu einem Allylpalladium(ll)komplex 5, welcher durch Angriff eines Nucleophils
die enantiomeren Substitutionsprodukte 6 und ent-6 freisetzt. Der
Palladium(0)/Palladium(ll) Katalysezyklus fuhrt durch hohe Turnover-Raten zu

guten Ausbeuten in der Tsuji-Trost-Reaktion.

klassisch Nucleophil
W Diethylmalonat
X 4 Pd(0) O O
EtO > OEt
® X +
Na 3
Pd(Il)
5
Nu
Pd(0) > N * !
u u
6 ent-6

Schema 2: Schematische Darstellung der Tsuji-Trost Reaktion
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Der groRe Nutzen der Tsuji-Trost Reaktion ist die breite Variabilitat der
Reaktionsteilnehmer. Die Allylkomponente kann durch verschiedene
Substitutionsmuster unterschiedliche Produkte bilden oder als stereochemisch
markierte Sonde Aufschluss Uber mechanistische Aspekte liefern. Die Bildung
einer sp>-sp> Kohlenstoffbindung ist synthetisch besonders wertvoll und die
erhaltene Doppelbindung kann fur weitere synthetische Transformationen
genutzt werden.

Die Entwicklung der Nucleophile in der Tsuji-Trost Reaktion ist eine besondere,
da lange angenommen wurde, dass nur bestimmte Nucleophile mit dem
Allylpalladiumkomplex reagieren. Die gebrauchlisten Nucleophile sind ,weiche”
stabilisierte ~ Carbanionen, wie das bereits erwahnte Malonat 3, deren
korrespondierenden Sauren einen pKs-Wert < 20-25 besitzen. Des Weiteren
konnten unter angepassten Bedingungen Phosphor-, Stickstoff-, Schwefel- und
Sauerstoffnucleophile katalytisch mit Allylpalladiumkomplexen umgesetzt
werden. Seit der Entwicklung der stochiometrischen Allylierung mit ,weichen”
Nucleophilen im Jahre 1965 dauerte es weitere 20 Jahre bis eine effektive
enantioselektive Synthesemethode entwickelt wurde.®®! Die Totalsynthese von
(+)-Juvabion 10 durch Bergner und Helmchen ist eines von vielen Beispielen fur
das Etablieren der Tsuji-Trost Reaktion im ,Werkzeugkasten® des organischen
Chemikers. Der Syntheseweg startet mit der enantioselektiven allylischen
Alkylierung von Lithiumdimethylmalonat 7 mit Cyclohexenylacetat 8 zum
allylierten Produkt 9 mit 95% ee. Ausgehend von der eingebrachten chiralen
Information konnte diastereo- und enantiomerenrein das (+)-Juvabion 10

synthetisiert werden.?!

COZMe
LICH(CO,Me) 7
[{n3-CgHsPdCl};] —_—
L*
> : — Q
OAc ~
MeO,C~ > CO,Me

8 9 (+) Juvabion 10

91%

L*: CO.H 95% ee
S,

Schema 3: Totalsynthese von (+)-Juvabion nach Bergner und Helmchen
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Es konnten auch weitere  Nucleophile wie Borane, Hydride
(Borhydride/Aluminiumhydride) und organometallische Reagenzien wie
Gringard-Verbindungen, Organoaluminium-, Organozirconium- und
Organozinnreagenzien in der allylischen Alkylierung eingesetzt werden.['” Der
Einsatz der ,harten” Kohlenstoffnucleophilen mit einem pKs-Wert von > 20-25
der korrespondierenden Saure, insbesondere der Einsatz von vorgeformten
,harten“ Enolaten, wurde lange nicht realisiert. Trotz einiger Versuche konnte
die Allylierung von ,harten® Enolaten lange nicht als sinnvolles
Synthesewerkzeug etabliert werden.!''®

Die Moglichkeit, die Tsuji-Trost-Reaktion stereoselektiv durch den Einsatz von
chiralen Liganden zu gestalten, fuhrt zu einem hohen Interesse in der
organischen Synthese. Die vielen Variationsmoglichkeiten der Tsuji-Trost-
Reaktion ermoglichen nicht den Einsatz eines universellen Liganden, sondern
fuhren zu der Entwicklung von neuen Ligandentypen. Als Standardreaktion zum
Test von neuen Liganden hat sich die Allylierung von Diethylmalonat 3 mit 1,3-

Diphenylallylcarbonat 11 etabliert.

Ph Ph  Pd(0)-Spezies,  Ph X _Ph Ph X _Ph
X lgand -, N

OCO,Me M*(CH(CO,Et),)" 3 CH(CO,EY), CH(COEt),
11

Schema 4: Standard Testreaktion fur neue Liganden

Im Folgenden soll die Entwicklung der verschiedenen Komponenten der Tsuji-
Trost-Reaktion  dargestellt werden. Im Fokus steht die Entwicklung der
Allylierung von ,harten® nichtstabilisierten Enolaten und deren Einordung in die

aktuellen Forschungsergebnisse.
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2.3 Der Katalysezyklus

Der Katalysezyklus beschreibt die Wirkweise des Palladiums in der Tsuji-Trost
Reaktion. Der Katalysezyklus setzt sich aus vier wesentlichen
Elementarschritten zusammen. Aus dem Palladium Precursor, haufig
[n3AIIyIPdCI]2 oder [Pd2dbaz*CHCI3], wird durch Komplexierung mit dem jeweilig
gewahlten Liganden die aktive Pd(0) Katalysatorspezies gebildet. Die
Assoziation  der  Doppelbindung  der  Allylkomponente an  den

Palladiumkatalysator stellt den ersten Elementarschritt dar.

Pd(0)

R._— R R__— R
\/\r \/\_/ + Ligand
Nu + Nu R \/\{R

Pd(O)L, X
Assoziation
Dissoziation
Pd(p) Pd(\O) Pd(0)
+ :
Nu Nu X
Nucleophiler Angriff
und red. Eliminierung
oxidative
_ _ _ Addition
Nu ®
R R -
\A/ X R \/A/ R
Pd(ll) ~ Pd(ll)
/
I_/ N X N

Schema 5: Katalysezyklus der Tsuji-Trost-Reaktion
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Beide Enantiomere der racemisch vorliegenden symmetrisch 1,3-substituierten
Allylkomponente fuhren durch oxidative Addition, dem zweiten Elementarschritt,
zu demselben symmetrischen meso- n*-Allyl-Palladium-Komplex. Der neutrale
Komplex steht im Gleichgewicht mit dem reaktiveren kationischen Komplex,
welcher durch Abspaltung der am Palladium koordinierten Abgangsgruppe
(oder Fragmente der Abgangsgruppe s. Carbonat) und Besetzung der freien
Koordinationsstelle mit einem neutralen Elektronendonor gebildet wird.['?
Jedoch kann die Abgangsgruppe als Gegenion im formal positiven Komplex
Einfluss auf den Reaktionsweg ausuben (s. Kap. 2.7).

Der nucleophile Angriff kann auf beide enantiotopen Seiten des Allylkomplexes
erfolgen und bildet mit der gleichzeitigen reduktiven Eliminierung den
geschwindigkeitsbestimmenden dritten Elementarschritt. Der Katalysezyklus
schliel3t im vierten Elementarschritt mit der Dissoziation des allylierten

Nucleophils und der Palladium(0) Spezies."%'¥

Werden unsymmetrisch substituierte 1,3-Allylsubstrate eingesetzt, gibt es bei
der oxidativen Addition zwei Reaktionsmoglichkeiten. Entweder bildet sich nur
mit einem Enantiomer des substituierten Allylsubstrats 12 der
Allylpalladium(ll)komplex 13, welcher in den folgenden Schritten zum
enantiomerenreinen Substitutionsprodukt umgesetzt wird, oder es bilden sich
bei der oxidativen Addition beide enantiomeren Allylpalladium(ll)komplexe 13
und 14, wobei der unfavorisierte Palladium(ll)komplex 14 durch exo-
Substitution mit der Palladium(O)spezies in den energetisch tieferen
favorisierten Palladium(ll)komplex 13 dberfiihrt wird.!"® Die Konversion der
Palladiumkomplexe kann allerdings auch allylsubstratspezifisch verlaufen, zum
Beispiel durch funktionelle Gruppen.'® Der erste Fall (Schema 6 links) ist eine
kinetische Racematspaltung und der zweite Fall (Schema 6 rechts) beschreibt
eine dynamische kinetische Racematspaltung. Die kinetische Racematspaltung
kann auch mit symmetrisch substituierten 1,3-Allylsubstraten durchgefuhrt
werden, da der Palladium(0)komplex auch zwischen den beiden eingesetzten

Enantiomeren mit R'= R? differenziert.!'”
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kinetische Racematspaltung
auch moglich fur R'= R2

Schema 6: Méglichkeiten der Racematspaltung

Wird ein prochirales Nucleophil eingesetzt, kann ebenfalls ein Stereozentrum in
der Homoallylposition erzeugt werden. In diesem Falle muss der gewahlte
Ligand die prochiralen Seiten des Nucleophils diskriminieren. Werden 1,3-
disubstituierte Allylverbindungen mit prochiralen Nucleophilen kombiniert, fuhrt
dies zu einem diastereoselektiven Verlauf des Katalysezyklus. Die weiteren

stereochemischen und mechanistischen Aspekte bezuglich des Nucleophils

dynamisch kinetische Racematspaltung
wenn R'=R2dannist 13 = 14
(mit C,-symmetrischen Liganden)

und der Allylkomponente werden in den folgendem Kapiteln behandelt.
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Die klassische Tsuji-Trost-Reaktion uberfuhrt durch einen redoxneutralen Weg
(bezogen auf das substituierte Allylkohlenstoffatom) einen allylischen
Substituenten durch nucleophile Substitution in einen anderen Substituenten.
Mittlerweile konnte die palladiumkatalierte Allylierung durch CH-Aktivierung
erweitert werden. Vor der Assoziation wird die Palladium(0)Spezies zu einer
Palladium(ll) Spezies oxidiert, welche in die CH-Bindung insertiert und auf
diese Weise den neutralen Palladiumkomplex bildet (vgl. Schema 5).['¢!

Trost et al. konnten 2015 diesen Katalyseweg erstmals mit chiralen

Phosphoramiditliganden enantioselektiv gestalten.*”!

/\{R AN

Oxidation H
Pd(O)L, — > Pd(ll)L, >
Assoziation /Pd(“)
und CH Aktivierung X S

Schema 7: Bildung des neutralen Palladiumkomplexes durch CH-Aktivierung
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2.4 ,harte” Nucleophile in der Tsuji -Trost -Reaktion

Im folgenden soll die Entwicklung der Nucleophile in der Tsuji-Trost-Reaktion im
Hinblick auf ,harte“ Nucleophile dargestellt werden.

Die im Jahr 1999 veré6ffentlichte enantioselektive palladiumkatalysierte
Allylierung von 2-Methyltetralon 15 (pKs = 29) von Trost et al. markiert den
Anfang des Einsatzes von ,harten® nichtstabilisierten Enolaten in der Tsuji-
Trost- Reaktion. Das quartare Stereozentrum wurde durch den Einsatz des Co-
symmetrischen Trost-Liganden 16 erzeugt. Das mit Lithiumdiispropylamid
deprotonierte Methyltetralon wird durch Ummetallierung mit Trimethylzinnchlorid
in das entsprechende Zinnenolat 17 Gberfihrt, welches mit hoher

Enantioselektivitat zum Produkt 18 fiihrt (Schema 8).12"!

0 oSnMe; | -7 /.
LiN/Pr, NH - HN
ClSnMeg AN
> | PPh,  PhoP
= 16
15 17
(0]
2.5 mol%
[{h3-C3H5-PdCl},] /
5 mol% L* ",
>
18

99% 86% ee

Schema 8: enantioselektive Allylierung von Methyltetralon

Die 1999 von Kazmeier et al. etablierte Allylierung von mit Zinkchlorid
chelatisierten Aminosaureestern 19 ist ein weiterer Beweis, dass
Enolatstrukturen in der Tsuiji-Trost-Reaktion wertvolle Nucleophile sind.?? Im
Jahr 2002 konnte die Methode mit hoher Diastereo- und Enantioselektivitat auf
deprotonierte Aminosdureester 20 angewandt werden. In der Reaktion mit
Diphenylacetat 21 wurden nicht C,-symmetrische Phosphinooxazoline 22 als

Ligand eingesetzt.”® Diese wertvolle Methode fiir den Aufbau von Peptiden
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konnte 2015 von Kazmeier et al. auf chirale a-Aminoketone 23 angewandt

werden. Dabei wurden hohe Diastereoselektivitaten erreicht.®*

2.5 eq. LIHMDS OtBu PHOX-Liganden:
TfaHN thBu 1.1 eq. ZnCl, TfaN\/\r
e

0 THF, -78 °C on—"0

20 19 PPh,

Ph =~ OAc NHTfa
21 Ph Ph \/Y\[(OIBU

2.5 mol%[{AllylPdCI},] Ph O (5)-22

6 mol% Ligand

-78°C->RT de 90%, ee 94%

Bn 2.5 eq. LIHMDS OCO.Et Bn X
1.1 eq. ZnCl, /\/ 2 :
PGHN Ph >~ > PGHN Ph
THF, -78 °C 1% [{AllyIPdCI},]
© 4.5% PPh3 o)
23 -78°C ->RT de 90%

Schema 9: Allylierung von Zn-chelatisierten Aminoséaureestern und chiralen a-Aminoketonen

In unserem Arbeitskreis konnte im Jahr 2000 ein weiterer Fortschritt in der
Allylierung von ,harten® Magnesium-und Lithiumenolaten von Ketonen erreicht
werden. Die verwendeten Enolate des Cyclohexanons 23, 24 (pKs = 16)
besitzen eine fixe Enolatgeometrie (trans). Das Cyclohexanon ist nicht, wie das
Methyltertralon, durch eine Methylgruppe vor Racemesierung oder
Doppelallylierung geschutzt; jedoch durch die Symmetrie ergeben sich keine
regiochemischen Probleme. In der weiterentwickelten Katalysereaktion wurden
verschiedene Allylcarbonate eingesetzt, welche durch irreversible
Deacarboxylierung der Carbonatgruppe die Bildung des Allylpalladium-
komplexes beschleunigen. Der Einsatz C,-symmetrischen axial chiralen (R)-
2,2 -Bis(diphenylphosphino)-1,1""-binaphtyl (R-BINAP) 25 fihrte zu sehr guten
Selektivitdten und Ausbeuten. Der Einsatz von Lithiumchlorid als Additiv spielt

eine wichtige Rolle beim Erreichen von hohen Enantioselektivitaten. 2 26 27 281
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OMgCI 0] Ph
5 mol% szdbas CHC|3
10 mol% R-BINAP

N 1,3.Diphenylacetat

Ph

G
4,
‘7

> s

98% de, 99% ee

OLi O
5 mol% Pd,dbaz CHCl3

10 mol% R-BINAP, LiCl
1,3.Dimethyllacetat 'u,,/,

PPh,
94% de, 96% ee
24

OLi  5mol% Pd,dbag CHCI, O (R)-BINAP 25
10 mol% R-BINAP, LiCl
Allylcarbonat

PPh,

> “ (7]

98% ee

24

Schema 10: Allylierungen des Cyclohexanonenolats

Die intramolekulare Variante der Allylierung von Cyclohexanon wurde von Trost
et al und Stoltz et al. mit dem entsprechenden Allylenolcarbonat 26
durchgefiihrt. Beim Einsatz des Trostliganden 16 wurden hohe Selektivitaten
beobachtet. Die durch die oxidative Addition der Palladium(0)spezies initiierte
Decarboxylierung fuhrt einerseits zum Allylpalladiumkomplex 27 und

andererseits zum Cyclohexanonenolat 28.12% 30:31]

0]
J]\ / B - ]
07 Yo T F 0
2.5 mol% Pd,dbaz CHCI;
5.5mol% L
>
-CO,
26 - 28

Schema 11: Decaboxylierende Allylierung
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Dass Ketonenolate wertvolle Nucleophile fur die allylische Alkylierung sind,
zeigt ihr Einsatz in der Totalsynthese von komplexen Naturstoffen.*® So
konnten Trost et al. aus dem Methylcyclopentanon 29 unter Einsatz des Trost-
Liganden das allylierte Produkt 30 mit bis zu 95 % ee erhalten, welches in 16

Stufen zum (-)-Hamigeran B 31 umgesetzt wurde.!

O
Trost-Lignad (5mol%)
07 X [n3-C3Hs)PdCI], (2.5 mo|%)> 07N\
il
Allylacetat, LDA, (CH3)3SnCl, _
/{\ {BUOH, DME, 25 °C \—
29 (S)-30
93% ee
OH 0]
; Br 0]
%
H

\\ (-)-Hamigeran B
31

Schema 12: Synthese des (-)-Hamigeran B

Die decarboxilierende Allylierung von cyclischen Strukturen wurde 2015 von
Stoltz et al. zur Darstellung von a-tertidren Piperazin-2-onen 32 weiterentwickelt
und zeigt ebenfalls, dass die Methodik in die Synthese von Zielmolekilen
Einzug gehalten hat®¥ Dass die ,harten® BOC-geschiitzen cyclische
Lactamenolate 33 als Nucleophile in der Tsuji-Trost Reaktion eingesetzt werden

kdénnen, konnte M. Fidan in unserem Arbeitskreis zeigen.[SS]

Pd,(pmdba)s .
/ (S)- (CF -tBuPHOXa o
p R

Toluol, 40 °C k/NBn R

O
Pd,(dba);CHCI4
Ligand, LiCl Boc
Boc ~N Boc N - \N\ —
(}1) A OCOsMe (n)
33

Schema 13: Allylierung von a-tertidren Piperazin-2-onen und Boc-geschitzten Lactamen
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In den letzten Jahren wurde auch die Allylierung von metallorganischen
Verbindungen weiterentwickelt. So konnte Maulide et al. 2011 das Spektrum
der Allylierung von harten Nukleophilen auf Dialkylzinkverbindungen 34
ausweiten.®® Dass Alkylmetallreagenzien besondere Herausforderungen
darstellen, zeigen die Arbeiten von M. Fidan zu Gringard-Reagenzien und von

M. Mantel zu Reformatzkyreagenzien.!® %"

5%[{Pd(allyl)ClI},]

15% L*
(2.4 eq.) EtoZn 34
> .
AcO Ph THF, -20 °C, 18h ~a Ph

Schema 14: Allylierung von Et,Zn

Nach den ersten erfolgreichen Versuchen von F. Laicher und T. Meier,
Ketonenolate in der Tsuji-Trost-Reaktion zu untersuchen und zu etablieren,
wurde die Herausforderung, weitere ,harte“ Nucleophile der Tsuji-Trost-
Reaktion zugénglich zu machen auch in unserem Arbeitskreis angenommen.
Die Arbeiten von M. Fidan zeigen, dass tertiare Nitrile 35 ebenfalls
aussichtsreiche Substrate in der Allylierung darstellen. Ebenfalls konnte M.
Fidan Lithiumsalze von Lactamen 36 und anderen sekundéaren
Carbonséaureamiden 37 erfolgreich allylieren. Biarylliganden erzielten in allen
Fallen hohe Selektivititen. Auch in diesen Fallen konnten die hochsten

Selektivitaten mit dem Additiv Lithiumchlorid beobachtet werde.®

Pd,(dba); CHCI
(3,4,5triMeOPh)MeOBIPHEP,
C BTa:::) NC _© LiCl - 1% oo
_~_-OPOO,Et

Ph 35

O 0]
Pd,(dba); CHCI e
n-BulLi (S)-P hos LiCl \ .
—> > bis zu
NH N / ocone N 92% ee

(n) -/ n)\/ ") )

\

(@)
. OLi Pdy(dba); CHCI
Q % )\ (S)-P-Phos, LiCl \NJJ\
Ph 88%
Ph JJ\ THF N \%\rocone P ee

Schema 15: Allylierungen verschiedener Nucleophile von M. Fidan
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Panos Meletis konnte in unserem Arbeitskreis erstmals Carbonséuredianionen
in der palladiumkatalysierten Allylierung einsetzen. Die Allylierung der
Phenylessigsaure 38 wurde intensiv untersucht und optimiert. Die hochsten
Selektivitadten wurden mit dem Magnesiumdianion 39 und mit Allylcarbonaten
erreicht. In allen Fallen war der Zusatz von Lithiumchlorid nétig, um hohe
Enantio- und Diastereoselektivitdten zu erreichen. Des Weiteren wurden
Alkylsubstituierte Essigséurederivate und die Essigsaure selbst in der
Allylierung eingesetzt, dabei jedoch nicht auf ihre Enantioselektivitdten oder
Diastereoselektivitaten untersucht. Als besonders leistungsfahig bewiesen sich

in der Katalyse Binaphtyl- und Biarylliganden.*® %

0.5 mol% Pd,dbazCHCl3 \
CO,H 10mmol PrMgCl OMgCI 2 mol % (S)-Cl-MeO-Biphep,
THF, 0 °C - RT LCl
> — > T
=
Ph Ph OMgCI \/Y Ph
38 39 OCO,Me HO,C
d.r. 83:17
ee 87%

Schema 16: enantio- und diastereoselektive Allylierung der Phenylessigséure

Der Einsatz von weiteren Enolatstrukturen in der Allylierung ist immer noch
eine Herausforderung in der modernen Synthesemethodik. Dass Thioamide
geeignete ,harte“ Nucleophile fir die Allylierung sind, konnten Zhao et al.
zeigen und die Methode im Jahr 2015 enantio- und diastereoselektiv
weiterentwickeln. Unter dem Einsatz von Binaphtylliganden konnten die

héchsten Selektivitaten beobachtet werden. " #'!

S Ar o~ _Ar PdadbagCHCIg AT AT
n YT e
—_—
NaOBu, THF, NMe
NMe; OBoc  Raumtemp. R :
40 S bis zu
91% ee
d.r. 80:20

Schema 17: Allylierung von Thioamiden
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Dass Esterenolate in der palladiumkatalysierten allylischen Alkylierung eine
besondere Herausforderung darstellen, zeigen die Versuche Esteraquivalente
der Katalyse zuganglich zu machen. Tunge et al. konnten 2014 eine
decarboxylierende Allylierung von Esteraquivalenten und Arylestern 41
realisieren. Durch die Decarboxylierung wird die Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung

gespalten und das Enolat freigesetzt.*

J/ 6 I
10mo|%
M R I
CGHG 25°C Pd
R1 R1 R2
41

z.B.: X=

Schema 18: Esterdquivalente von Tunge et al.

Trost et al. fohrten 2010  2-Imidazol substituierte Enolcarbonate als
Esterenolataquivalente ein. Durch die Umsetzung von vorgeformten 2-
Acylimidazolenolaten mit Allylchloroformat wurden die jeweiligen Enolcarbonate
42 erhalten, welche anschlieBend decarboxylativ enantioselektiv allyliert
wurden.[*!

Im Jahr 2012 konnten Trost et al. zeigen, dass N-Acyloxazolinone 43 exzellente
Substrate fur die decarboxyliernde enantioselektive Allylierung sind. Durch
Derivatisierung koénnen die allylierten Produkte einfach in Ester Uberflhrt
werden. In dieser Katalysereaktion konnte einmal mehr die Effektivitat der

Trost-Liganden demonstriert werden.*
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(0]
Ph o)ko/\/ Ph O
\ Pd,dbazCHCI \
N NS Trost Ligand N
<\/IN Dioxan, RT <\/{\, 92% ee

o]
NN 0
)\/ 2.5 mol% Pd,dbagCHCI OJ\N

0]
7mol% Trost Ligand
THF, RT
l 85 % ee

Schema 19: Esteraquivalente von Trost et al.

In unserem Arbeitskreis wurde von P. Meletis die diastereoselektive und
enantioselektive alkylische Allylierung von Lithium-Lactonenolaten untersucht.
Insbesondere das Lithiumenolat des ©&-Valerolactons  wurde mit 1,3-

Dimethylallylcarbonat hervorragend stereoselektiv allyliert.!**!

o) OLi 0 =
LDA, Pd,dbazCHCl4 :
0 THF, -78 °C 07X (S)-BINAP, LiCl . 0
—_
~
OCO,Me
44 de 92%, ee 97%
) OLi 0
LDA, Pdgdba3CHC|3
0 THF, -78 °C 07X (S)-BINAP, LiCl - —
22
OCO,Me ee 85%
44

Schema 20: diastereo- und enantioselektive Allylierung des &-Valerolactonenolats
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2.5 Mechanistische Aspekte der Tsuji-Trost-Reaktion

Die ersten beiden Elementarschritte im Katalysezyklus (Kap. 2.3), die
Assoziation und die anschlieBende oxidative Addition der Palladium(0)spezies,
erfolgen von der gegenlberliegenden Seite der Abgangsgruppe an die
Allylkomponente unter Inversion der Konfiguration.

Der symmetrische n°-Allyl-Palldium(ll)-Komplex kann auf zwei
unterschiedlichen, jeweils von der Art des Nucleophils abhangigen,
Reaktionspfaden reagieren. ,Weiche“ Nucleophile greifen das terminale Ende
der Allyleinheit von der entgegengesetzten exo-Seite des Palladiums an,
sodass die Gesamtreaktion unter Inversion erfolgt. Far ,harte“ Nucleophile wird
eine Prékoordination an das Palladium angenommen. Die anschlieBende
Ubertragung fiihrt unter Retention zum allylierten Produkt. Eine exakte
Einschatzung Uber den Reaktionsverlauf sollte aber experimentell verifiziert

werden.®

Angriff der
§ Pd(0)Spezies

P, ®
Inversion R2
Rl _~ R \//\/
\/\‘/ + PO,

X
Koordination an das exo-Seiten
Palladium Angriff

‘Ulll

R1\/\/ R? / NUyeich
@
PdL, N
NUpart PdL,
Retention l -PdL, Inversion l -PdL,
1 2
R1\/\/ R? R j/\/ R
'iluhart NuWeich

Schema 21: Angriffsrichtung von Nucleophilen in der allylischen Substitution
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Den stereochemischen Beweis fur die verschiedenen Reaktionswege konnten

Trost et al. mit einem stereochemisch markierten Cyclohexenacetat beweisen.

Das ,weiche“ Natriumdimethylmalonat bildet mit dem cis-substituierten

Cyclohexanacetat 45 durch doppelte Inversion (Retention) das cis-substituierte

Produkt 46.“¢! Im Gegensatz dazu bilden ,harte“ Nucleophile, wie das
[47]

Tributylzinndiethylaluminium**, oder das von Keinan et al. untersuchte

Natriumbordeuterid®®, durch Inversion das trans-substituierte Produkt 47, 48.

weiche harte
Nucleophile Nucleophile
SnBug
(Ph3P)4Pd <
BusSnAlIEt,
——————
CO2Me
47
CH(COzMe) 2 OAc
(PhgP)4Pd
| NaCH(COgMe)g [
-
CO.,Me CO,Me
46 45 I::)
(Ph3P)4Pd ’
NaBD, @\
H
COzMe
48

Schema 22: Aufklarung der Angriffsrichtung mit Cyclohexenacetat

Im Jahr 2010 publizierten Morken et al. eine palladiumkatalysierte Allyl-Allyl-
Kreuzkupplung, welche formal als eine Tsuji-Trost-Reaktion von Zimtcarbonat
49 (Allylkomponente) und Methylallylpinakolboronsaureester 50 als ,hartes®
Nucleophil interpretiert werden kann. In diesem Fall fuhrt eine
Transmetallierung zu einem di-o-Allyl-Palladium(ll)-Komplex. Die reduktive
Eliminierung verlauft jedoch nicht im klassischen Sinne, sondern uUber eine
Cope-Umlagerungs ahnliche 3,3 -Eliminierung. Die Reaktion verlauft Gber eine

fiir harte Nucleophile typische Koordination an das Palladium. !
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\_/_ B(PiN)  pg,dbay, ‘s,
—/ 5 THF, CsF > 3,3"-Eliminierung T
B
. (R)-MeO-furyl- =

BIPHEP Ph

P X" Ph

49

98% ee

Schema 23: Allylierung von Boronséureestern durch Umlagerung

Die aktuellen Arbeiten von Maulide et al. liefern einen effektiven
stereoselektiven Zugang zu substituierten Cyclobutenen. Im Jahr 2013 konnten
ebenfalls Maulide et al. den Allylpinakolboronsdureester 50 mit dem cis-
bicyclischen Lacton 51 palladiumkatalysiert umsetzen. Das Produkt 52 des

inversen Reaktionsweges wurde beobachtet.!™”

0]
9] Pd,dbag OH
74 B(pin) dpp-Benzol
| [, P > ||
') CsF, THF, RT, 2h .

51 50 52 7 N\

Schema 24: inversive Reaktionsweg des Allylpinakolboronséureesters

Die Allylierung von ,harten® Dialkylzink Reagenzien 34 (s.Kap 2.4) mit dem cis-
Cyclobuten 52 fihrt Uber die Transmetallierung und retentive reduktive
Eliminierung zum trans-Produkt 53. Diese Reaktion ist jedoch sehr sensibel in
Bezug auf die verwendeten Liganden. Phosphoramidit-Liganden mit einem
TADDOL/ TARTROL Rickgrat fuhren tGber den Reaktionsverlauf von ,harten”

Nucleophilen zum gewiinschten Produkt.®"

0]
Cl 5% [{Pd(ally!)Cl},] \\\ OH
Phosphoramiditligand
| + 2.4 eq. EtyZn - |
OH THF, -78°C
52 34 53
0]

Schema 25: Stereochemischer Verlauf non Dialkylzink-Reagenzien
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Dass der Angriff des Palladiums nicht zwangslaufig von der entgegengesetzten
Seite der Abgangsgruppe erfolgen muss und dadurch die Stereochemie des
Produktes determiniert, zeigen die substratspezifischen Beobachtungen von
Maulide et al. in der ligandengesteuerten Umsetzung des cis-Lactons 54 mit
dem ,weichen“ Natriumdiethylmalonat 7. Wird in der Allylierung der TADDOL-
abgeleitete Phosphoramiditligand 55 eingesetzt, bildet sich klassisch unter
doppelter Inversion die cis-Cyclobutencarbonsaure cis-56. Wird der PHOX-Typ
Ligand 57 eingesetzt, entsteht wahrscheinlich durch stereoretentive syn-
Addition des Palladiumkatalysators und folgendem exo-Seitenangriff des

Malonats das trans-Produkt trans-56. %2

( )
Ar Ar Ph
(@]
(0]
]>< —=P-N cis-56
0] ay, o \_
Ar Ar Ph¢ COOEt
/o q 55 ) COOEt
T |
(0]
54 COOH
+ —
9 9 COOEt
EtO 5 OEt COOEt
. > ||
Na .
e 2 %,
7 >/ Ph,P COOH
", N trans-56
[ N\
(0]
57
|\ J

Schema 26: Lignadengesteuerter stereochemischer substratspezifischer Verlauf
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Die substratspezifischen Untersuchungen von Fiaud und Legros an
diastereomeren Dbicyclischen Allylacetaten 58, 59 fluhrten zu einem

umfassenden Verstandnis des

a)
stereochemischen Verlaufs. Im
Pd(EO)LE” Fall des durch die Norbonan-
-OAc Einheit sterisch abgeschirmten
OAc
58 Cyclo-pentenacetats kann die
anti-Assoziation des Palladiums
PAO)L, nur von der frei zuganglichen
—>OA Seite erfolgen. Dies gilt ebenfalls
N ) c ‘& @
AcO’ PdL, fir  den Angriff  eines
%9 Nucleophils, sodass folgend nur
b) die Umsetzung mit Nucleophilen,
/O © die einen inversiven
* o
[Pd] .
0 PA(O)L, stereochemischen Verlauf
/ > 60 aufweisen, mdglich ist (Schema

Schema 27: Substratspezifische Koordination 27a)'[53] Bei der beschriebenen

des Palladiums Reaktion von Maulide et al. wirkt
die Abgangsgruppe beim Einsatz der entsprechenden Liganden
prakoordinierend auf die angreifende Pd(0)spezies , sodass der syn-
Allylkomplex 60 gebildet wird (Schema 27b). Diese Beobachtungen zeigen,
dass bei der Betrachtung des Mechanismus sterische oder koordinierende
Eigenschaften der Allylkomponente den sterischen Verlauf beeinflussen
koénnen.® In unserem Arbeitskreis wurde der stereoselektive Verlauf der
Allylierung des Cyclohexanonenolats 24 untersucht. Als Sonde wurde ein
diastereomerenreines nichtcyclisches E-Allylacetat E-61  eingesetzt. Die
Reaktion verlief unter Retention der Konfiguration, sodass der stereochemische
Verlauf wie bei stabilisierten ,weichen“ Carbanionen retentiv ist. Zum Vergleich
wurde das Z-Acetat Z-61 eingesetzt und fuhrte zu einer Inversion der
Konfiguration. In diesem Fall konnte der formal invertive stereochemische
Verlauf auf eine tmo-r-Umlagerung des anti-Konfomer zu dem sterisch

giinstigeren syn-Konformer zuriickgefiihrt werden.**
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Ph,, Ph
’ ( XY  Pd,dbasCHCI A

®
& Ph PdL
LiCl, DPPF ® _ 3 it
MEMO

MEMO MEMO
Z-61
Rotation
OMEM
Ph = !
‘t,
—_— @
OMEM | PdL,
Ph /Jn
\/'\\ ",
| OMEM
PdL,,
Ph _ )
I,/
| -0
OLi
OMEM
24
Ph,, X !
> “
Pd,dbagCHCI OMEM 0O
Ph,, R\ HW/UCLDPPF Ph 5
- /é\ (7
OAc E-61 Pd Ln

Schema 28 : Stereochemischer Verlauf mit Z- und E-Allylaceteat mit Cyclohexanon

In den Arbeiten von Kobayashi wurde 2015 dieser stereochemische Verlauf fur

das Cyclohexanonenolat 24 bestéatigt, indem das enantiomerenreine R-

Allylphosphat 62 retentiv mit dem Cyclohexanonenolat 24 umgesetzt wurde.”®

OLi A
NTX"Norss
e 5mol% Pd(PPh O S
W\ OTBS + ( 3)4>
OPO(OE),
62 24

Schema 29: Beweis des stereochemischen Verlaufs von Cyclohexanon nach Kobayashi
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Untersuchungen von Trost et al. zur decarboxylativen asymmetrischen
allylischen Alkylierung (DAAA) haben gezeigt, dass das racemische cis-
Enolcarbonat des Methylteralons 63 ebenfalls unter Retention zum cis-
konfigurierten Produkt 64 fahrt. Das in situ erzeugte Enolat greift anti zum
Palladiumkomplex an. Da diese Reaktion mit chiralen Liganden durchgefiihrt
wurde, handelt es sich um eine kinetische Racematspaltung (vgl. Kap. 2.3

Schema 6).1¢!

jj\
o) o“‘l : l"’Ph
H H
2.5 mol% Pdgdbaschls
5.5 mol% Trost Ligand
>
RT, 12h

(+/-)-63 64
99% ee

Schema 30: stereochemischer Verlauf in der decarboxylierenden Allylierung

Zur Darstellung des in der Natur h&dufig vorkommenden cis-2,6-disubstituierten
Tetrahydropyran Motivs konnten sich Liu et al. die bewiesene doppelte
Inversion mit in situ erzeugten ,harten“ Nucleophilen zunutze machen. Aus der
Allylkomponente 65 wurde ein regio- und stereoselektiver Weg zu cis-2,6-

disubstituierten-3,6-Dihydro-2H-dihydropyranen 66 erschlossen.®”!

Ph o) 5% Pd(OAC),

| 10% DtPF Ph @)
—>
Toluol, 60 °C \Kﬂ
@)
e .
65

O O

Schema 31: Synthese von Dihydropyranen durch den retentiven Verlauf der Allylierung
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2.6 Regioselektive Aspekte der Tsuiji-Trost-Reaktion

Die Umsetzung von unterschiedlich substituierten Allylsystemen in der
metallkatalysierten Allylierung kann zu zwei méglichen Regioisomeren fihren.
Durch die Wahl des Ubergangsmetalls oder der Allylkomponente kann der
Angriff des Nucleophils auf die verschiedenen substituierten Enden des
Allylkomplexes gesteuert werden. Palladium lenkt den Angriff des Nucleophils
auf das niedriger substituierte Kohlenstoffatom der Allylkomponente. Die
stereochemischen Aspekte, beziglich der zwei moglichen diastereotopen
Allylpalladiumkomplexe wurden in Kapitel 2.3 erdrtert.

Werden in der palladiumkatalysierten Allylierung einfach substituierten
Allylkomponenten eingesetzt, kann dies Auswirkungen auf die Bildung des
Stereozentrums im prochiralen Nucleophil haben. In den Arbeiten von Feng und
Du uber N-Acyl-Aniliden 67 fuhrt die regioselektive palladiumkatalysierte
Allylierung mit Zimtallylcarbonaten 68 zu axial chiralen Aniliden 69 mit guter
Enantioselektivitat. Wird unsubstituiertes Allylcarbonat eingesetzt, werden
niedrige Enantioselektivitdten beobachtet. Wie dieses Beispiel zeigt, wird das

nicht benzylische Kohlenstoffatom bevorzugt von dem Nucleophil angegriffen.
(58]

0] 0]
m o M
NH \/ [PACI(C3H5)]» N TN R
Monophos
tBU + OCOzEt —p> tBU

KOBu, Toluol, RT

R =Ph 79% ee
R=H 46% ee
67 68 69

Schema 32: Regioselektive Allylirung von N-Acyl-Aniliden

Dass nicht nur das Metall Einfluss auf die Regioselektivitdt ausiben kann,
sondern auch die Substitution der Allylkomponente, konnten Norrby und Walsh
zeigen, indem sie den Einfluss sterisch anspruchsvoller Substituenten an der
2 -Position einer 1,3-unsymmetrisch substituierten Allylkomponente 70

untersuchten.
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Die sterischen Wechselwirkungen der Substituenten flihren zu der energetisch
niedrigsten anti-3-syn-Konfiguration im Ubergangzustand 71, welche zum
benzylisch substituierten Produkt 72 fuhrt. Ist die 2-Position unsubstituiert, flhrt

diese zum gegensatzlichen Regioisomer 73.5°%

— —%
L @ L
N/
10mol% Pd
OAc [Pd(allyl)CI], Ph / Ph
20 mol% PPh
yZ e AN —»
Ph MeO (MeO,C),HC =
B(pin) oﬁw B(pin) B(pin)
70 anti-3-syn 71 72
OAc 10mol% [Pd(allyl)Cl],
20 mol% PPh,
Ph =~ > (MeO,C),HC =~ “Ph
H NaCH(COsMe) b

73

Schema 33: Steuerung der Regioselektivitdt durch Substitutionsmuster der Allylkomponente

Die iridiumkatalysierte ergénzt die palladiumkatalysierte allylische Alkylierung,
indem sie mit einfach substituierten Allylkomponenten das verzweigte Produkt
bildet. Auch Rhodium lenkt den Angriff des Nucleophils auf das hoher
substituierte Kohlenstoffatom des jeweiligen Allylkomplexes.®¢" Neben den
genannten Metallen konnten mittlerweile viele andere Ubergangsmetalle als
Katalysatoren in der allylischen Alkylierung eingesetzt werden. Mit Kupfer als
Katalysator konnten 2015 erstmals in situ generierte ,harte“ Alkylzirconium
Reagenzien allyliert werden.®® Des Weiteren konnten Nickel, Cobalt, Platin,

Wolfram und Molybdén eingesetzt werden.['®"*!

X
Ir, Rh Pd
4— —_—
RN T 5.0 AT

Schema 34: Regioselektivitat mit verschieden UM
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2.7 Liganden in der Allylischen Alkylierung

Der Katalysezyklus startet mit der Bildung der aktiven Katalysatorspezies aus
dem Palladium Precursor und dem jeweiligen Liganden. In den
vorausgehenden Kapiteln konnte bereits die enorme Bedeutung und Vielfalt der
Liganden in der palladiumkatalysierten Allylierung angedeutet werden, z.B. ihr
Einfluss auf den stereochemischen Verlauf (Kap. 2.5) oder die groBe Vielfalt
der eingesetzten Liganden bei verschieden Nucleophilen (Kap 2.4).

Im Falle eines symmetrisch 1,3-substituierten Allylkations sind die Enden
enantiotop und kénnen von einem achiralen Nucleophil nicht unterschieden
werden. Durch den Einsatz chiraler Liganden sind die jeweiligen
Ubergangszustéande diastereomorph und fiihren zur bevorzugten Bildung eines
der beiden Enantiomere. Wird ein prochirales Nucleophil eingesetzt,
diskriminiert der chirale Ligand Uber den Allylkomplex hinaus die prochiralen
Seiten des Nucleophils beim Angriff auf den Allylkomplex. Wird die Allylierung
mit 1,3-disubstituierten Allylkomponenten und prochiralen Nucleophilen
diastereoselektiv durchgefuhrt, verdeutlicht dies die vielfaltigen Anforderungen
an den eingesetzten Liganden.

Die schon erwéahnte Standardreferenzreaktion fur Liganden ist die Allylierung
von Natriumdimethylmalonat mit 1,3-Diphenylacetat. Die erzielten Ergebnisse
lassen sich jedoch nur bedingt auf Reaktionen mit anderen, insbesondere
zharten® prochiralen Nucleophilen Ubertragen. Die in der Tsuji-Trost-Reaktion

eingesetzten Liganden lassen sich in drei Typen kategorisieren.

Bei Ligandentyp | wird die chirale Information durch eine chirale Tasche auf die
Substrate Ubertragen. Eine groBe Gruppe inherhalb des Ligandentyp | sind die
Co-symmetrischen Bis(diphenylphosphin)biarylliganden, deren bekanntester
Stellvertreter das von Noyori entwickelte BINAP 25 ist.®®! Das axial-chirale
Rlckgrat Ubertragt seine chirale Information durch die Auffacherung der
Phenylsubstituenten am Phosphoratom, welche die chirale Umgebung am
Reaktionszentrum bilden. Einfluss auf die Bildung der chiralen Tasche kénnen

Substituenten am Biarylriickgrat (Abb.) oder verschiedene Substituenten am
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Phosphoratom nehmen.®”! Das charakteristische Merkmal fiir die Biarylliganden
ist jedoch der Bisswinkel © (P-Metall-P), welcher die raumliche Nahe der
Phenylsubstituenten (der chiralen Information) zum Palladium und Allylteil
definiert.’®® Bei den Biarylliganden ist der Bisswinkel mit dem dihedralen Winkel
B zwischen den beiden axialen Ebenen verknipft. Der Bisswinkel spielt in
vielen Reaktionen eine entscheidende Rolle beim Erreichen von hohen

Selektivitaten.©

Q /\\
pa®
@P/ ~pZ--

C

Abb.3: Bildung von chiralen Taschen abhangig vom Bisswinkel ©

Zhang et al. konnten durch den Einsatz von C,-TunaPHOS Liganden, welche
durch die Verbrickung der beiden axialen Aromaten einen starren Bisswinkel
besitzen, in der palladiumkatalysierten Allylierung zeigen, dass die Selektivitat
mit groBerem Bisswinkel steigt. Je gr6Ber der Abstand der Phosphoratome,

desto wirkungsvoller ist die chirale Induktion der gebildeten Tasche.®”- &

60
74
77
88
94
106

o0 A WN 2|5

o) ! PPh,

Abb.4: (S)-BINAP und Cn-TunaPHOS Liganden und deren berechneten (CAChe MM2)
dihedralen Winkel
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Hohe Stereoselektivitdten sind nicht immer auf den Liganden, die Quelle der
stereochemischen Reaktion, zurtckzufihren. Weitere Faktoren wie Additive
oder Losungsmittel kénnen entscheidend den Reaktionsverlauf beeinflussen.

In unserem Arbeitskreis konnte der
Einsatz von Lithiumchlorid als
Additiv etabliert werden (s. Kap 2.4).
Theoretische Untersuchungen der
diastereoselektiven Allylierung von
4-Methyl-y-butyrolacton mit
Allylcarbonat und S-BINAP zeigen,
dass der Uberganszustand beim
souter sphere Angriff mit dem 4-

Methyl-y-butyrolactonenolat-Litium-

chlorid Addukt und einem zusétzlich
kooridinierten Chloridanion am Abb.5: Ubergangzustand mit ,linking role des
positiven  Palladiumkomplex  zu Chioridanions

Ubereinstimmenden Selektivitdten mit den praktischen Experimenten fuhrt. Um
die ,linking role“ des Chloridanions auszubilden und die chirale Information zu
Ubertragen, muss das sensible Zusammenspiel zwischen Bisswinkel und
Koordination experimentel optimiert werden."!

Der Trost-Ligand ist, wie die vorherigen Kapitel zeigen, einer der effektivsten
Liganden des Typ I. Das chirale 1,2-Diamidcyclohexan-Ruckgrat fihrt zu einem
weiten Bisswinkel und zu einem glnstigen Stand der Phenylsubstituenten am
Phosphor, auf welchen die hohen Selektivitaten zurlckgefiuhrt werden kénnen.
Die von Trost entwickelte schematische Darstellung der Trostliganden erkléart
das Prinzip der sterisch wechselwirkenden chiralen Tasche des C»-
symmetrischen Liganden. Die seitlichen Fligel des Modells dikriminieren die
beiden prochiralen Seiten des Methyltetralonenolats.®”!

Im Jahr 2009 konnten Norrby et al. einen neuen Blick auf die Wirkweise des
Liganden er6ffnen, indem sie mit theoretischen und spektroskopischen

Methoden zeigen konnten, dass die N-H-Bindung eine koordinierende Rolle bei
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dem exo-Angriff von ,weichen“ Nucleophilen spielt. Fir ,harte“ Nucleophile wird

eine Prakoordination zwischendem Sauerstoffatom der Amidgruppe und dem

entsprechendem Metallkation vorgeschlagen(Abb.6).1"™!

Qi) C,.Symmetrie

Abb. 6: Schematische Darstellung und préakkordinierenden Effekte des Trost-Liganden

Auch bei diesem Liganden ist die Quelle der chiralen Information die Bildung
einer chiralen Tasche. Die hohe Selektivitat kann auf prakoordinierende Effekte
zuruckgefuhrt werden.

In den letzten Jahren wurden weitere Liganden des Typ | synthetisiert und
deren Wirkung in der palladiumkatalysierten Allylierung untersucht. Unter
anderem wurden zum Beispiel 1,2-Diphosphitliganden mit D-Mannitol Ruckgrat
747" axial chirale Bioxazolinliganden 752 oder phosphinoxid-verkniipfte

Bisoxazolinliganden 76!"®! eingesetzt.

Abb.7: Neue Liganden des Typ |
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Der Ligandentyp Il ist Ci-symmetrisch und besitzt zwei nicht equivalente
Donoratome in chiraler Umgebung. Durch die unterschiedlichen rm-Akzeptor-
und o-Donor- Eigenschaften ist ein endsténdiges Allylkohlenstoff partiell positiv
geladen und wird von Nucleophilen bevorzugt angegriffen. In den bereits
erwahnten Allylierungen von Kazmeier et al. konnten PHOX-Liganden 22
exzellente Enantioselektivitdten erreichen®® (Kap. 2.4). Bei diesen typischen
P,N-Liganden verlauft der Angriff des Nucleophils auf das trans zum Phosphor
stehende Kohlenstoffatom. Auch flur diesen Ligandentyp wurden neue chirale
Strukturen  entwickelt, zum  Beispiel = Phosphit/Pyridin-Liganden  mit
Glycopyranosid Riickgrat 7714, axial chirale N-(tBu)-N-Methylanilin 78! oder

Camphanaminophosphin- Liganden 797!,

G y N
N
(@) 0]
5 OMe o NMe

PPh, O PPh,

77 79 78

80
Abb.8: Liganden des Typ Il

Bei planar chiralen Ferrocenliganden mit verschiedenen Donoratomen
(SiOcPHOX 80) konnten hohe Selektivitdten in der C-allylierung von tertidren
azyklischen Amiden beobachtet werden./””! Ebenfalls konnte dieser Ligand mit
guten Selektivitdten in der ersten intramolekularen allylischen Alkylierung mit

,harten“ Ketonenolaten eingesetzt werden.”®!



2 Einleitung 39

Liganden mit Ferrocen-Ruickgrat sind vor allem als Liganden Typ Ill bekannt.
Die durch intensive Untersuchungen erschlossenen prékoordinierenden Effekte
von Additiven oder Liganden des Typ | sind das Prinzip des Ligandentyp IlI.

Die von Hayashi et al. entwickelten Ferrocenliganden besitzen eine
prakoordinierende Seitenkette.”® Das Riickgrat basiert auf dem planar chiralen
Ugi-Amin (N,N-Dimethyl-1-ferrocenethylamin) und wird durch doppelte Addition
von Chlorodiphenylphosphin zur koordinierenden Chelateinheit. Die Seitenkette,
welche bis auf die exo-Seite des Allylpalladiumkomplexes reicht, kann durch Art
und Anzahl ihrer funktionellen Gruppen fir spezielle Nucleophile angepasst
werden. Sawamura et al. untersuchten die Wirkung von Kronenether als
funktionelle Einheit an der Seitenkette. Das vom Kronenether komplexierte

Kaliumkation dirigiert den Angriff des prochiralen B-Diketons (Abb.).[°!

R

Ph Ph N
= ¢ T
F(\a /Pd—>> (ox\ /

Abb.9: dirigierende Ferrocenliganden nach Hayashi und Sawamura
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2.8 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, aufbauend auf den Vorarbeiten in unserem
Arbeitskreis, die palladiumkatalysierte Allylierung von ,harten” Nucleophilen
weiterzuentwickeln. Wie die einleitenden Kapitel zeigen, beschrankt sich die
Tsuji-Trost-Reaktion nicht wie urspringlich angenommen auf ,weiche®
Nucleophile. Unter anderem konnte in den vorherigen Kapiteln gezeigt werden,
dass die Allylierung immer wieder weiterentwickelt wude und neue
Moglichkeiten und Erkenntnisse erschlossen wurden.

Die von P. Meletis entwickelte Allylierung von Carbonsauredianionen sollte auf
weitere Substrate erweitert werden. Die von M. Fidan N-allylierten Lactame
stellten eine weitere Moglichkeit der Optimierung dar.

Dass der Zugang zur Allylierung von Esterenolaten wertvoll flr die organische
Synthese ist, zeigen die in Kapitel 2.4 beschriebenen Versuche von anderen
Arbeitskreisen, durch Aquivalente allylierte Ester darzustellen. Insofern erschien
es lohnenswert, eine Methode zu entwickeln, Esterenolate direkt in der Tsuji-
Trost Reaktion einzusetzen. Des Weiteren ist die stetige Optimierung der
Methode durch Liganden, Abgangsgruppen und Losungsmittel ein wesentliches
Ziel dieser Arbeit.
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3.1 Allylsubstrate

In dieser Arbeit wurde der Einfluss verschiedener Abgangsgruppen auf die
palladiumkatalysierte Allylierung untersucht. In Kapitel 2.3 wurde bereits
dargelegt, dass die abgespaltene Abgangsgruppe an den Palladium(ll)komplex
koordinieren kann. Die bereits etablierten Allylcarbonate spalten irreversibel
Kohlenstoffdioxid ab und verschieben das Gleichgewicht zum Allylkomplex. In
vorherigen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass ,harte® Nucleophile die
Carbonatgruppe angreifen kénnen und Nebenprodukte bilden. Allylphosphate
zeigen eine hoéhere Reaktivitdt als Carbonate und wurden erfolgreich
eingesetzt. Des Weiteren wurden Allylchloride umgesetzt. Die oxidative Addition
des Palladiums an Allylchloride kann direkt zu einem Palladiumkomplex mit
koordiniertem Chloridanion fuhren, welches durch die ,linking role* eine
entscheidende Gr6Be in der Bildung von hohen Enantioselektivitdten einnimmt
(s. Kap 2.7). Durch den Einsatz von Allylchloriden als Substrate stehen die
Chloridanionen ,quasi automatisch“ zur Verfligung.

Neben den unsubstituierten 81, 82, 83 und symmetrisch 1,3-disubstituierten
Allylkomponenten 84, 85, 86 wurden unsymmetrisch substituierte Allylsubstrate
und deren Auswirkungen auf die Selektivitat untersucht. Hierbei wurden vom
Zimtaldehyd abgeleitete Derivate 87, 88, 89, sowie das 4-Chloro-2-methylpent-

2-en 90 eingesetzt.

SFASDO I I e1

EtO
\ .0

\”/ EtO — P -0 /O T EtO~p 7
11

0 0]

81 82 83 84 85 86
Ph = Ph \A Ph W W
Cl
/O \”/O Cl Cl
0
87 88 89 90

Abb.10: eingesetzte Allylkomponenten
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3.2 Liganden

In den durchgeflhrten palladiumkatalysierten Reaktionen mit harten
Nucleophilen wurden verschiedene Ligandentypen eingesetzt. Die groBte
Ligandengruppe ist die der bidentalen Biarylliganden. Die Biarylliganden zeigten
schon in vorrausgehenden Arbeiten sehr gute Selektivitaten.*I%! Sie
unterscheiden sich durch ihre Bisswinkel und Substituenten an den
Phosphoratomen. Die nicht kommerziell erhaltlichen Liganden C,-TunaPHOS

101 und C4-TunaPHOS 103 wurden nach Literaturvorschrift synthetisiert.®!

OMe
O PAr, MeO = PAr,
MeO PPh,
PAr, MeO PAr,
MeO PPh, =z |
¢ N
of
Ar: CgHs (S)-BINAP 25 OMe
-Cl- ; I CeMls (5)-
(5)-Cl-MeO-BIPHEP 91 Ar: p-CHgCqH, (S)-Tol-BINAP 92 Ar: CgHs (S)-P-PHOS 94
Ar: (CH3),CgH3 (S)-Xylyl-BINAP 93 Ar: (CH3),CeH3 (S)-Xylyl-P-PHOS 95
0
< MeO PR
0 O P{Xylyl} i ~ o PPh2
2 MeO PR CH
= 2 (CHzh 4 PPh,

0 P{Xylyl}, | —" ~ |
(1 S <
0

R= CgH5 (S)-MeO-BIPHEP 97
(S)-Xylyl-SEGPHOS 96 R= C,4H30 (S)-Furyl-MeO-BIPHEP 98
R= (OMe)3CgH> (S)-3,4,5-trimethoxy-MeO-BIPHEP 99
R= CzHg (S)-Isopropyl-MeO-BIPHEP 100

n=2 (S)-C2-TunaPHOS* 101
n=3 (S)-C3-TunaPHOS 102
n=4 (S)-C4-TunaPHOS* 103

Abb.11: eingesetzte Biarylliganden (1) *synthetisierte literaturbekannte Liganden
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OMe
[O O
‘O N O 0 PPh,
H MeO PAr,
H o] PPh,
N MeO PAr2
g J
OMe (S)-SYNPHOS 110

(S)-CTH-BINAM 104
Ar: CgHs (S)-GARPHOS 105
Ar: (CHg),CgH3 (S)-Xylyl-GARPHOS 106
Ar: (tBu)o(OMe)CgH, (S)-DTBM-GARPHOS 107

2
Ar: Me,OMeCgH, (S)-DMM-GARPHOS 108
Ar: (CF3),CgHg (S)-BTFM-GARPHOS 109

Abb.12: eingesetzte Biarylliganden (2)

Die zweite Gruppe sind die Ferrocenylliganden mit einem Ferrocenrlckgrat.
Hier wurden zum Ligandenscreening klassische Vertreter dieser Guppe
eingesetzt. Um die Perspektive des Ligandenkonzepts von prékoordinierenden
Ferrocenliganden in der Katalyse zu Uberprifen, wurde der von Hayashi et al.

entwickelte Ferrocenligand 118 synthetisiert.®"!

ﬁ i
R,A-WalPHOS 101 NMe, R: CgHg(CHa) JosiPHOSXylyl 105
R,R-WalPHOS(CF3), 102 R: CgHs (R, R, Sp, Sp)-MandyPHOS 103 R: CgH4;1JosiPHOSCy 106
R: CeHys (R, R, Sp, Sp)-Cy-MandyPHOS 104  R: C(CH), JosiPHOSfBu 107
PPh, on PPh,
.‘\\\NI
l ) P(CeH11)z
Fe H | PPha  (CeHyy)P | ooty
(éz Fe Fe
PPh, i(b? (be
(S)-(R)-BDPF-2-(Methylamino)-alkohol* 108 TaniaPHOS 109 JosiPHOSCyCy 110

S -4
@% 7

Abb.13: Ferrocenliganden *synthetisierte literaturbekannte Liganden

%

TriFer 111
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Des Weiteren wurden die in Abb. 14 aufgefuhrten klassischen und kommerziell

erhéltlichen Ligandentypen in den Katalysereaktionen auf ihre Effizienz gepruft.

O
P P
anelNes ailines

Ar: (CH3),CeH3 (S,S,S)-Xylyl-SKP 122 (R)-BINAPHANE 123
o 4
— NH HN
\ PPh,  PhyP PPha  PhgP d
(S,S)-DACH-Naphtyl-Trostligand 124 (S,S)-DACH-Phenyl-Trostligand 125 (S,S)-Me-

DUPHOS126
MeO tBu - tBu OMe
$ PXylyl
3_\ AN ylyla
o) o) 0 '
7R Lo Cx

0
© Ph N PXylyl,
MeO tB tBu OMe (

R)-Phenyl-PHOX 128 (S)-CTH-Xylyl-
Phanephos 129

u

(RR)-127

(5,5,5)-MonoPHOS 130 (R,R)-oTolyl-DIPAMP 131

Abb.14: weitere eingesetzte Liganden
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In vorhergehenden Arbeiten konnten mit dem (S)-CI-MeO-BIPHEP 101
Liganden sehr gute Ausbeuten und Selektivitiaten erreicht werden.”*® Aufgrund
dieser Ergebnisse wurde das Konzept des starren Bisswinkels (Cn,-TunaPHOS)
auf das CI-MeO-BiPHEP-Gertist Ubertragen. Die C,-Cl-TunaPHOS 132 (n=3),
133 (n=4) Liganden wurden analog nach der TunaPHOS-Synthese von Zhang

et al. % dargestellt.

Cl Cl O
O HO PPh,

MeO PPh, BBrs, CH,Cl,
H
MeO g PPh -78°C bis 0°C HO g PPh,
Cl Cl
(S)-91 (S)-134

cl
VR O
K,COs, DMF, O PPh,

Br(CH,),Br (CHy)n o

2T gy PPh,
60°C N O
Cl

3-Cl-TunaPHOS 132 75% Ausb.

n=3
=4 C4-Cl-TunaPHOS 133 70% Ausb.

n=4

[@I®)

Schema 35: Synthese der Cn-CI-TunaPHOS Liganden

Aus enantiomerenreinen  (S)-CI-MeO-BIPHEP  (S)-91  wurde  durch
Demethylierung mit Bortribromid das (S)-Cl-Hydroxy-BIPHEP (S)-134 mit guten
Ausbeuten erhalten. Das (S)-Cl-Hydroxy-BIPHEP (S)-134 wurde in Gegenwart
von Kaliumcarbonat mit den entsprechenden Dihalogenalkanen zu den
jeweiligen (S)-Cn-Cl-TunaPHOS 132 (n=3), 133 (n=4) Liganden umgesetzt.
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Um verlassliche Aussagen uber den Bisswinkel der synthetisierten Liganden
treffen zu kdénnen, wurden daraus die als Allylpalladiumkomplexe hergestellt
und kristallisiert. Dazu wurde der jeweilige C,-Cl-TunaPHOS-Ligand mit dem
Allylpalladium(ll)chlorid-Dimer zum Allylkomplex umgesetzt. Durch Austausch
der Chloridionen mit Silberperchlorat und anschlieBende Umkristallisation

konnte der jeweilige Allylpalladium(ll)ligandkomplex erhalten werden.

| Aoy 1Pd..-.> o7

- AgCl ,
O ’
O PPh,
cl

(S)-132 — —

PPh,

cl
i O PPh
O Methanol o N 2
<: PPh,

o

Schema 36: Synthese des Palladiumallylkomplexes

Die Kristallstruktur des (S)-Cs-Cl-TunaPHOS-Allylpalldiumkomplexes liefert
einen Bisswinkel © von 96.5°. Der dihedrale Winkel 8 zwischen den beiden
axial chiralen Ebenen betragt 73.6° (Abb. 15 und 16). Im Vergleich zu dem
theoretisch ermittelten dihedralen Winkel von 77° fir den Cs-TunaPhos
Liganden von Zhang et al. ist dieser deutlich kleiner als erwartet. Dies kdnnte

auf die Komplexierung des Palladiums zurtckzufuhren sein.
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Abb.16: reduzierte Darstellung der Kristallstruktur des Cs-Cl-TunePHOS-Liganden Komplex

Fur den Palladiumallylkomplex mit dem C4-Cl-TunaPHOS wurde ein gréBerer
dihedraler Winkel 8 zwischen den beiden axial chiralen Ebenen erwartet. Die
héhere Flexibilitat der Cs-Kette fUhrt jedoch Uberraschenderweise zu einem
kleineren dihedralen Winkel von 69.2° und somit auch zu einem kleineren
Bisswinkel © von 94.1° (Abb. 17 und 18). Der Wert fur den dihedralen Winkel 06
weicht deutlich von dem von Zhang et al. theoretisch ermittelten Wert von 88°
fir den C4-TunaPHOS Liganden ab.
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Abb.17: Kristallstruktur des C4-Cl-TunePHOS-Liganden Allylkomplex

Abb.18: reduzierte Darstellung der Kristallstruktur des C4-Cl-TunePHOS-Liganden Komplex
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In dieser Arbeit wurden hauptsachlich Lithiumenolate oder Lithiumsalze als
Nucleophile eingesetzt. Der synthetisierte prékoordinierende Ferrocenligand
wurde modifiziert, um Lithiumenolate effektiv zu koordinieren. Als Leitstruktur far
den koordinierenden Anker wurde das lithiumkomplexierende HMPA gewahilt,

welches nachweislich ein guter Komplexbildner fir Lithiumionen ist.®?

!

NMe, PPh, NMe,
1. BuLi/Et,0 F' Ac,O
ﬁ

Fe H 2. BULI/TMEDA e H
%
i&)? 3. CIPPh, (&)2
PPh
135 136 2
PPh, OAc H Pth\N/\/H
= N =
@\\F,Me \H/\/ > @n\kMe N\
|
Fe —  »  Fe
l H MeOH | H
137 138
o \
o) \\P/N\
1 /
P. AN / >N
RN PPh, N
G 2 NTON__N |
“ N *_aMe AN
—_— |
Fe H

@PPhZ 139

Schema 37: Synthese des FerrocenHMPA Liganden
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Aus dem (S)-Ferrocenylethyldimethylamin 135 wurde durch schrittweise
Lithilerung mit Butyllithium in Ether und Butyllithium/TMEDA die dilithiierte
Zwischenstufe erhalten und diese mit Chlordiphenyphosphin selektiv zum (S)-
(Rp)-N,N-dimethyl-1-[1",2-bis(diphenylphoshino)ferrocenyllethylamin (136) um-
gesetzt. Das Amin 136 lieferte mit einem Uberschuss Essigsédureanhydrid das
Acetat 137. Die folgende Substitutionsreaktion mit N,N"-Dimethyl-ethylendiamin
erfolgt unter Retention der Konfiguration zu (S)-(Rp)-1 38.%" Aus dem Amin 138
wurde mit  N,N,N',N-Tetramethylphosphordiamidchlorid  der  (S)-(Rp)-
FerrocenHMPA Ligand 139 synthetisiert.
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3.3 Allylierung von Carbonséauredianionen

3.3.1 Enantioselektive Allylierung der Essigséure

Aufbauend auf den Ergebnissen der diastereo- und enantioselektiven
Allylierung der Phenylessigsaure von P. Meletis wurden weitere Carbonsauren
untersucht.*®!

Im Fokus der Untersuchungen stand das Dianion der Essigsaure; mit einem
pKs= 34 zahlt es definitiv zu den ,harten“ Kohlenstoffnucleophilen.®! Als
einfachster Vertreter der Carbonséauren hat sie einen besonderen Reiz flr die
enantioselektive Allylierung. Das formal einfache Essigs&uredianion bildet in
Lésung Aggregate, welche einen groBen Einfluss auf die Reaktivitat des Anions
austben. Die Herausforderung, das Essigsauredianion als Synthesebaustein
nutzbar zu machen, wurde bereits mit guten Erfolgen realisiert.® In der von
Mulzer et al. entwickelten Addition von Carbonséauredianionen an a,B-
ungesattigten Enone zeigt, dass sich aufgrund der Aggregation mit
Essigsauredianionen deutlich niedrigere Umsatze erzielen lassen als mit a-
einfach oder zweifach substituierten Carbonsduren. Die stdchiometrische
Zusammensetzung der eingesetzten Base (Butyllithium/Amin) spielt eine
wichtige Rolle bei der Reaktivitat.®® Das Disilylketenacetal des
Essigsauredianions konnte erfolgreich in der Mukaiyama Aldolreaktion
eingesetzt werden.®® Das Dianion der Essigsdure 140 wurde nun im Rahmen
dieser Arbeit in der enantioselektiven palladiumkatalysierten Allylierung mit
verschiedenen Dimethylallylkomponenten zur 3-Methylhexencarbonsaure 141
umgesetzt. Die enantiomerenreine 3-Methylhexencarbonséure 141 kann, wie in
der Literatur beschrieben aus dem enantiomerenreinen Dimethylallylalkohol 142

durch eine stereospezifische Ireland-Claisen-Umlagerung dargestellt werden.®”!

0
1.DCC, DMAP, OH
X OLi Pd(0) HO HOAC, CH.Cl, /\)\
—_— . S
/\)\ + /J\ Ligand X 2.LDA, THF, -78°C;
OLi TBDMSICI, 25°C
140 141 142

Schema 38: Darstellungsmethoden der 3-Methylhexencarbonséure
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Zur enantioselektiven Synthese der 3-Methylhexencarbonséure 141 mittels

palladiumkatalysierter Allylierung wurde die Essigsdure 143 mit verschiedenen

Basen deprotoniert und mit dem Dimethylallylpalladiumkomplex umgesetzt. Der

Komplex wurde

in situ aus dem Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)-

Chloroform Addukt, dem Liganden und der entsprechenden Allylkomponente

erzeugt. Durch den Angriff des Essigséduredianions 140 wird das Stereozentrum

im Allylteil gebildet. Daruberhinaus wurde der Einfluss von verschiedenen

Additiven untersucht, wie in Tab. 1 dargestellt. Um vergleichbare Ergebnisse zu

erhalten, wurde Uberwiegend (S)- oder (R)- BINAP 25 eingesetzt.

O )
J\ & GEEE Ty e
HO Lo X P T
(R)-141 (S)-141
X= OCOOMe 84, OPO(OFEt), 85, Cl 86
Schema 39: Enantioselektive Synthese der 3-Methylhexencarbonséaure
Tabelle 1: Untersuchung der Allylierung des Essigsauredianions

Nr. | Ligand X Additiv Base Temp. | ee | Ausb.

[°C] | [%] | [%]

1 (R)-25 Cl X LDA 2 &aq. -78>0 | 78 48

2 (R)-25 Cl X LDA 2 &aq. -30-0 | 70 59

3 (R)-25 | OPO(OEY), X LDA 2 &aq. -78-0 | 66 73

4 (S)-25 | OCO-Me X LDA 2 &aq. -78-0 | 50 30

5 (R)-25 Cl LiCl LDA 2 eq. -78>0 | 76 48

6 (R)-25 | OPO(OEt), | LiCl LDA 2 &aq. -78>0 | 68 75

7 (S)-25 CO:Me LiCl LDA 2 &aq. 0 nb| 34

8 (S)-25 CO:Me LiCl LDA 2 &aq. -78>0 | 72 30

9 (S)-25 CO:Me LiCl LDA 2 &aq. 78>-20 | 74 24

10 | (5)-81 CO:Me LiCl LDA 2 &aq. -78>0 | 70 45

11 (S)-81 CO:Me LiCl LDA 2 &aq. -78 69 15

12 | (R)25 Cl X HDA 0.0 ag/ 0 67 | 81

n-BuLi 2 &q
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HDA 0.6 aq/
13 | (R)25 Cl X 7850 | 72 | 81
n-BuLi 2 &q
TMP 0.6 aq/
14 | (R)25 Cl X 7850 | 69 | 70
n-BuLi 2 &q
15 | (S)-91 | CO:Me LiCl TMP -30 40 | 45
TMP 1.2 aq/
16 | (R)-25 Cl X 7850 [ nb. | 18
n-BuLi 4 &q
17 | (R)-25 | OCO:Me X TMP-MgCI -30 - -
18 | (R)-25 | OCO:Me X PrMgCI 7850 | - -
19 | (R)-25 | OCO:Me | MgCl LDA 2 &q. -78 59 | 39
20 | (R)-25 Cl MgBr LDA 2 &q. 7850 | 62 | 65
21 | (R)-25 Cl Cul LDA 2 &q. 7850 | nb. | 14
22 | (R)-25 Cl KI LDA 2 &q. 7850 | n.b. | 30
23 | (R-25 Cl X LDA entfernt | -78->0 | n.b. 5
24 | (R-25 CO-Me LiCl LDA entfernt -25 n.b. 7
25 | (5)-81 CO-Me LiCl LDA entfernt -78 n.b. 13
26 | (R)-25 Cl X LDA 2 &q. 78 | nb.| 65
27" | (R)-25 Cl X LDA 2 &q. RT 50 | 24
28" | (R)-25 Cl X LDA24g. |-20-10| 61 20
29 | (R)-25 Cl X BuLi 2 &q. 7850 | n.b. 4
HDA 0.6 &g/
30 | (R)25 | Cl24aq X 7850 | 69 | 73
n-BuLi 2 &q
HDA 0.6 &g/
31 | (R)-25 Cl LiCl 7850 | 70 | 40
n-BuLi 2 &q
HDA 0.6 &g/
32 | (R25 | CO:Me LiCl 7850 | 67 | 30
n-BuLi 2 &q
33 | (R25 | CO.Me | HMPA LDA 2 &q. 7850 | 15 | 79
34 | (R)-25 Cl HMPA LDA 2 &q. 7850 | 43 | 80

*Reaktion in Ether ** Reaktion in Dioxan
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3.3.1.1 Einfluss der Base

Es konnte beobachtet werden, dass die eingesetzte Base groBen Einfluss auf
die Reaktion des Dianions 130 mit dem Palladiumallylkomplex hat und die
Enantioselektivitat der Reaktion beeinflusst. Der Einsatz von verschiedenen
Basen wurde vor allem unter dem Aspekt der Ausbeute untersucht. In den
Arbeiten von P. Meletis konnte u.a. gezeigt werden, dass der Einsatz von
Isopropylmagnesiumchlorid bei der Allylierung der Phenylessigsaure zu guten
Selektivitaten und hohen Umsatzen fuhrt.®® In der Allylierung der Essigsaure
konnten nach Deprotonierung mit Isopropylmagnesiumchlorid  oder
Tetramethylpiperidinmagnesiumchlorid keine Umsetzung beobachtet werden
(Tab.1 Nr.17 u. Nr.18) Die klassische Methode =zur Darstellung von
Carbonséuredianionen  durch  Deprotonierung mit 2  Aquivalenten
Lithiumdiisopropylamid fluhrte zu moderaten Ausbeuten (30% bis 73%). Beim

Einsatz von 2 Aquivalenten

Ausbeuten nach .
der A"y,ltlerung des sterisch anspruchsvolleren

mi
Dimethylallyichlorid  Tetramethylpiperidins  wurden
48%

24q.BuLi

tendenziell schlechtere

Umséatze beobachtet (Eintrag

0.64q Buli 81%
H Nr. 15). Die hdchsten
Ausbeuten wurden nach der
\ 249.Buld 47% Deprotonierungmethode  von
Parra et al. erzielt.®® Zur
0.64q BuLi . L

70% Darstellung des Essigséure-
dianions wurden 0.6

L. > 4%
Abb.19: Einfluss der eingesetzten Basen Aquivalenten Diisopropylamin

mit 2  Aquivalenten  n-
Butyllithium deprotoniert und anschlieBend die Essigsdure bei -78°C
hinzugetropft. Die schlechteren Ergebnisse bei dem Einsatz von 2 Aquivalenten
Lithiumdiisopropylamid kdnnten auf einen negativen Effekt von freiem
Diisopropylamin im Dianionenaggregat hinweisen. Um dieses zu Uberprufen,

wurde nach Mulzer et al. nach der Deprotonierung das entstandene freie
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Diisopropylamin entfernt und das feste Salz in Tetrahydrofuran aufgenommen
und umgesetzt.®® Es wurde jedoch ein Einbruch der Ausbeute beobachtet
(Tab.1 Nr.23-25). Dies zeigt, dass der Umsatz der Reaktion durch die
Anwesenheit von Additiven - in diesem Falle das in situ erzeugte
Diisopropylamin - positiv beeinflusst werden kann. Jedoch hat die eingesetzte

Menge des Additivs signifikante Auswirkungen hat.

3.3.1.2 Einfluss von Additiven

Dass Additive bei der Allylierung von ,harten Nucleophilen eine entscheidende
Rolle einnehmen, konnte bereits in vorherigen Arbeiten in unserem Arbeitskreis
nachgewiesen werden. 2% 3% 38!

Nach  Deprotonierung mit  Lithiumdiisopropylamid  wurden  dem
Reaktionsgemisch Magnesiumsalze (MgCl,, MgBr;) zugesetzt. Es konnten
keine Steigerungen des Umsatzes oder der Selektivitdt beobachtet werden. Die
guten Ergebnisse der Phenylessigsaure lassen sich nicht auf das héartere
Essigsauredianion Ubertragen. Des Weiteren wurden Kupferiodid und
Kaliumiodid als Additiv eingesetzt. Auch in diesem Fall konnten ebenfalls keine
bedeutenden Verbesserungen erreicht werden.

In vorrausgehenden Arbeiten konnten durch Lithiumchlorid Steigerungen in der
Enantioselektivitat erreicht werden; dieser Effekt wurde auf die ,linking role” des
Chloridions zurtckgefihrt (s. Kap 2.7). Auch in der Allylierung des
Essigséauredianions konnte die Enantioselektivitait mit einem Uberschuss
Lithiumchlorid gesteigert werden. Der Umsatz litt aber generell unter dem
Einfluss von hohen Lithiumchloridkonzentrationen. Vermutlich verschiebt eine
hohe Salzkonzentration das Loslichkeitsgleichgewicht zu ungunsten des
Essigséuredianions. Eine Erniedrigung der Konzentration durch grdBere
Lésemittelmengen fuhrte jedoch zu keinen signifikanten Verbesserungen. Um
dem Loslichkeitseffekt entgegenzuwirken und die Aggregation des
Lithiumsalzes aufzubrechen, wurde das polare nichtionische
Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPA) als Additiv hinzugegeben. Dieses

fihrte zu einer leichten Steigerung des Umsatzes, jedoch zu einer
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Verschlechterung der Selektivitat, (Tab.1 Nr.33 und Nr.34) vermutlich da sich
durch die Komplexierung die selektivitatsbestimmende Palladium-Chlorid-

Lithiumenolat Verbrickung nicht ausbilden kann.

3.3.1.3 Einfluss der Abgangsgruppe:

Die Abgangsgruppe der Allylkomponente spielt eine eminente Rolle in der
Katalysereaktion. Das decarboxyliernde Dimethylallylmethylcarbonat 84 konnte
bereits in der Tsuji-Trost-Reaktion etabliert werden.*> %> %! Dje Abspaltung von
Kohlenstoffdioxid und die Freisetzung eines Methanolatanions verschiebt das
Gleichgewicht auf die Seite des Palladiumkomplexes. Durch Zusatz von
Lithiumchlorid steht das Methanolation in Konkurrenz zum Chloridion bei der
Bildung des neutralen Palladiumkomplexes (Abb.20). Mit Dimethylallylcarbonat
84 und Lithiumchlorid wurden Selektivitaten bis 74% ee beobachtet, jedoch in
allen Fallen niedrige Ausbeuten. Die Bildung der Nebenprodukte lieB darauf
schlieBen, dass das Essigsauredianion die Abgangsgruppe angreifen kann.
Durch den Einsatz von Dimethylallyldiethylphosphat 85 konnte der Umsatz
gesteigert und es konnten weniger Nebenprodukte beobachtet werden. Das
Diethylphosphatanion kann ebenfalls an den positiven Palladiumkomplex
assozieren und eine préakoordinierende Wirkung auf das Nucleophil ausiiben®,
welches aber keinen signifikanten positiven Effekt auf die Ausbeute oder
Selektivitat hatte. Wird in der Reaktion Lithiumchlorid hinzugegeben, konnte
eine leichtere Steigerung der Selektivitat beobachtet werden.

Das Dimethylallylchlorid 86 fuhrte, in Kombination mit der Deprotonierung nach
Parra et al., zu den héchsten Ausbeuten und Selektivitdten. Das Chloridanion
kann nicht, wie das Carbonat, direkt mit dem Essigsauredianion reagieren und
Nebenprodukte bilden. Die Assoziation und oxidative Addition der
Palladium(0)Spezies an das Dimethylallylchlorid fuhrt direkt zu der formal
neutralen Palladium(ll)spezies 144. Somit kann der positive Effekt, der ,linking
role“ des Chloridanions, ohne vorherige Gleichgewichtsreaktion wirken (Abb.
20).
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Im weiteren Reaktionsverlauf entsteht kontinuierlich Lithiumchlorid in situ,
sodass keine externe Zugabe ndétig ist. AuBerdem werden Loslichkeitsprobleme
umgangen, da die Salzkonzentration konstant bleibt; pro umgesetzten Dianion
entsteht ein Aquivalent Lithiumchlorid. Die Optimierungen zeigen das sensible
Zusammenspiel der Komponenten in der enantioselektiven Allylierung des

Essigsauredianions.

— PAO) AN
\/Y e —a /P|d8'""“‘C|e
g6 Cl L\j

144

Z 0
\/Y Pd(0 We N LiCl /|\ NS

O O ~— ® \ \ ~ OFEt _— Pd ‘"m“
Pl Pde O Ot LiCI -
| "OEt P \j
OEt \j
% 144
W \/\/ .
Pd(0) \/\/@ Licl A
/|B ,\\\\OMe ‘__‘ Pd ,“unl\C|
© © -CO, Pd 3
g T( coo -LiCl Lu
0 \j
84 144

Abb. 20: Koordinationsmdglichkeiten der verschieden Abgangsgruppen

FiUr das Ligandenscreening wurde die Essigsdure 133 mit 0.6 eq HDA und 2 eq
n-BuLi deprotoniert. Aus 0.1 mol % Pd.dbasz*CHCI; , 0.4 mol % des jeweiligen
Liganden und Dimethylallylchlorid 86 wurde der Dimethylallylpalladiumkomplex
in Tetrahydrofuran erzeugt. Der Allylkomplex und das Essigséuredianion 130
wurden bei -78°C vereinigt und Uber 24h auf 0°C aufgetaut. Die Ergebnisse sind

in Tab.2 dargestellt.
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O
0 gemme  ou Mgt o
o JJ\ h o /g THF,-7/8°C >0°C S
143 140 \\\//A\\r// 141
gg Cl
Schema 40: Reaktionsbedingungen fiir das Ligandenscreening
Tabelle 2: Ergebnisse des Ligandenscreenings

Nr. Ligand ee Ausbeute
35 (R)-BINAP (R)-25 72 81
36 (S)-CI-MeO-BIPHEP (S)-91 74 80
37 (S)-Tolyl-BINAP (S)-92 66 12
38 (R)-Xylyl-BINAP (R)-93 56 29
39 (S)-Cs-TUNEPHOS (S)-102 88 78
40 (S)-Cs-CI-TUNEPHOS (S)-132 85 79
41 (S)-C4-CI-TUNEPHOS (S)-133 78 80
42 (R,R,R)-Xanthene 8 18
43 1-S-Phenylethylamine (BINOL) 8 35
44 (R)-Xylyl-Garphos (R)-106 79 96
45 (R,R,Sp,Sp)-Ph-Mandyphos 113 3 70
46 (R,R,S;,Sp)-Cy-Mandyphos 114 79 66
47 (S)-Synphos (S)-110 34 58
48 (R)-2-Furyl-MeO-Biphep (R)-98 3 33
49 Walphos 111 40 49
50 Walphos-CF3; 112 41 59
51 Isopropyl-MeO-Biphep 100 36 53
52 TriMeO- MeO-Biphep 99 21 68
53 DACH-Naphtyl-Trost-Ligand 124 - 2
54 CTH-(S)-BINAM 104 0 0,5
55 (S,S)-Me-DUPHOS 126 5 7
56 (S)-DTBM-GARPHOS 107 10 52
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57 (R,R)-o-Tol-DIPAMP 131 9 4
58 BOX-Phenyloxzoline 128 10 2
59 TaniaPHOS-Ph 119 9 11
60 JosiPHOS-Xylyl 115 30 25
61 JosiPHOS-Cy 116 5 48
62 JosiPHOS-1Bu 117 38 24
63 JosiPHOS-Cy-Cy 120 40 32
64 (S,S)DACH-Phenyl Trost Ligand 124 9 38
65 CTH-(R)-3,5-XylylPhanePHOS 129 1 -

66 Ferrocen OH 118 18 31
67 Ferrocen-HMPA 139 19 20

Die héchsten  Enantioselektivititen  konnten mit  Co-symmetrischen
Biarylliganden beobachtet werden. Die starren Uberbrickten TunaPHOS und
Cy-Cl-TunaPHOS Liganden fuhrten zu hohen Enantioselektivitdten und guten
Ausbeuten. Die absolute Konfiguration konnte Uber den literaturbekannten
Drehwert fur die (S)-(+)-3-Methylhexencarbonséure zugeordnet werden.’®! Mit

(S)-konfigurierten Biarylliganden wurde die (S)-(+)-3-Methylhexencarbonséaure

erhalten.
O
. szdb&sCHC's
(o) 0.6 4q HDA, ; ;
2 aq Bull, OLi gl_Sl_)|FC3TunaPhos, HO . 28%
k THF /& R I 88%ee
—> H
HO 78°C->0°C  LiO \%\( X
Cl (S)-3-Methylhexencarbonsaure

Schema 41: Enantioselektiver Verlauf der Allylierung des Essigsauredianions

Der C4-TunaPHOS mit groBem Bisswinkel fihrte zu leicht niedrigeren
Enantioselektivitdten, aber hdéheren Ausbeuten als bei den Cs-TunaPHOS-
Liganden. Des Weiteren konnte beim Einsatz von (R)-Xylyl-Garphos ein

Enantiomerenlberschuss von 79 % ee beobachtet werden.
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Aus der Gruppe der Liganden mit Ferrocenrliickgrat konnte der hdchste
Enantiomerenliberschuss von 79 % ee mit Cy-Mandyphos beobachtet werden.
Der nach Hayashi et al. synthetisierte Ferrocenligand mit koordinierender
Seitenkette ergab eine niedrige Ausbeute und schlechte
Enantiomereniberschisse. Insofern wurde der Ansatz der direkt
koordinierenden Seitenkette fir das Essigsduredianion nicht weiter verfolgt.

Der Einsatz der Trost-Liganden fihrte zu schlechten Umsétzen und niedrigen
Selektivitaten.

Die Enantiomereniberschisse wurden durch chirale Gaschromatographie des
korrespondierenden Methylesters bestimmt. Die  3-Methylhexencarbonsaure
141 wurde in Toluol/Methanol mit Trimethylsilyldiazomethan 145 in den 3-

Methylhexencarbonséduremethylester 146 Gberfuhrt.

@] (@]
Me,SiCHN,, 145 ~
HO Toluol/MeOH o
e
N N,
- Me3SiOMe X
141 146

Schema 42: Darstellung des 3-Methylhexencarbonsauremethylesters
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3.3.2 Regioselektive Allylierung des Essigsauredianions

Die Allylierung des Essigséuredianions 140 mit unsymmetrisch substituierten
Allylkomponenten wurde mit Zimtallylchlorid 88 durchgefihrt. Das nach Parra et
al. deprotonierte Essigsauredianion wurde mit dem zuvor dargestellten
unsymmetrischen  Allylkomplex umgesetzt. Je nach  Angriff des
Essigsauredianions auf die verschiedenen Enden der Allylkomponente ist die
Bildung von zwei Regioisomeren moglich. Wird das terminale Ende des
Zimtallylkomplexes angegriffen, entsteht die lineare (E)-5-Phenylpent-4-ensdure
147. Ein Angriff auf das phenylsubstituierte Kohlenstoffatom fuhrt zur chiralen,

verzweigten 3-Phenylpent-4-ensure 148.

Ph
OLi S _Ph HO S _Ph =
/& . ‘/\/ [Pd(0)] W . on
LiO Cl 0
140 88 147 148 @

Schema 43: Regiochemischer Verlauf

Der Einfluss von verschiedenen Ligandentypen in der regioselektiven
Allylierung wurde untersucht. Mit dem Cs-symmetrischen BINAP — Liganden
wurde ausschlieBlich die Bildung des linearen Produktes beobachtet. Im
Weiteren wurden Ci-symmetrische Liganden untersucht, bei deren Einsatz
ebenfalls nur die Bildung der linearen Saure beobachtet wurde (Tab.3). Die

Blindprobe zeigte, dass die unkatalysierte Umsetzung nicht vorlag.
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0 0.6 4q HDA,
2 &q Buli,
J\ THF
HO -78°C >0 °C

143

OLi

LiO
140

Pd zdbascHC|3

Ligand, THF. -78°C
—_———

Ph =
)

Cl

O

Schema 44: Reaktionsbedingungen fur das Ligandenscreening

Tabelle 3: Ergebnisse des Ligandenscreenings

HO \H/\/\/Ph

147

Nr. Ligand Umsatz (147)
68 rac-BINAP 25 30%
69 Walphos-CF3; 112 23%
70 PHOX 128 68%
71 Josiphos-Xylyl 115 60%
72 Monophos 130 37%
73 Josiphos-1Bu 117 17%

Weitere 1,3-unsymmetrisch substituierte Allylkomponenten wurden in der

Allylierung des Essigsauredianions 140 untersucht. Beim Einsatz von 3-

Chlorbutenylbenzol 148 wurde mit rac-Binap rac-25 mit einer Ausbeute von

75% ausschlieBlich die 3-Methyl-5-phenylpentencarbonsdure 149 erhalten.

Wourde ein Regioisomerengemisch von 4-Chlor-2-methylpenten 150 : 4-Chlor-4-

methylpenten 151

(10:3)

eingesetzt,

Dimethylhexencarbonséure 152 96:4 Regioisomerengemisch.

\(\/Ph

|
C 148

150

Pd,dbasCHCl,
Ligand, THF,
-78°C -> 0°C

OLi

LiO /g

140

Pd2db330HC|3
Ligand, THF,
-78°C -> 0°C

HO

151

OLi

LiO &

140

HO

Schema 45: Regioselektive Allylierungen des Essigsduredianions

erhielt man hauptséchlich die 3,4

X _Ph

149
75%

152
72%
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3.3.3 B-y ungesattigte Carbonsauren

Das Spektrum der eingesetzten S&uredianionen konnte auf B-y-ungeséttigte
Carbonséauren erweitert werden. Das ambidente Dianion von B-y-ungesattigten
Carbonséuren kann auf zwei verschiedenen regiochemischen Wegen mit dem

Palladiumallylkomplex reagieren (Abb.21).

Nucleophiler Angriff

mit dem y-Kohlenstoff Nucleophiler Angriff

mit dem o-Kohlenstoff

HO 0
R 3 ~~ OH
AN X

Abb. 21: Mégliche Reaktionswege von -y ungeséattigte Carbonséuren

Die 3-Butenséure 153 wurde mit 2 &q. Lithiumdiisopropylamid deprotoniert und
bei -78°C mit dem aus Dimethylallylchlorid 86 in situ generierten
Dimethylallylpalladiumkomplex umgesetzt. Es wurde hauptséchlich die Bildung

der verzweigten 3-Ethyl-2-vinylnexenséaure 154 (95:5) mit einer Ausbeute von

40 % beobachtet.
Pd,dbasCHClj
LDA 2 aq rac-25, THF, -78°C -25, THF, -78°C
NN
THF, 78°C LiO

154
40%
Pd,dbagCHClg
J\/\/ LDA 2 &q. )\/\/ rac-25, THF, -78°C .25, THF, -78°C
THF, 78°C LiO
156

45%

Schema 46: Allylierung von -y ungeséttigten Carbonséuren
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AuBerdem wurde die 3- Pentenséaure 155 mit 2 4q. LDA deprotoniert und in der
palladiumkatalysierten Allylierung eingesetzt. Auch in diesem Fall wurde
hauptsachlich die verzweigte 3-Methyl-2-propenylhexensédure 156 mit einem
Diastereomerenverhéltnis von 60:40 d.r. und einer Ausbeuten von 45%
gebildet. In beiden Féllen konnte der Enantiomerentberschuss beim Einsatz

von chiralen Liganden nicht bestimmt werden.

3.3.4 Weitere Carbonséauren

Das Spektrum der Carbonsauren in der enantioselektiven Allylierung konnte
erweitert werden. Die von P. Meletis®® bereits eingesetzte
Methylendioxyphenylessigsaure 157 konnte erstmals mit Dimethylallylcarbonat
84 und Lithiumchlorid als Additiv enantioselektiv allyliert werden (91% ee). Mit
Allylcarbonaten und Lithiumchlorid als Additiv konnten ebenfalls die Dianionen
der Cyclopentancarbonsaure 158 eingesetzt werden.

Die bei der Allylierung der Essigsdure gewonnen Erkenntnisse wurden auf
weitere Carbonséauredianionen Ubertragen. Die diastereoselektive und
enantioselektive Allylierung der Phenylessigsdure 38 konnte in der
Bachelorarbeit von M. Mantel mit Dimethylallylchlorid optimiert werden.*”! Mit
einer Diastereoselektovitat von d.r 85:15. und einer hohen Enantioselektivitat
von 91% ee konnte die Selektivitdt leicht gesteigert werden. Bei der
enantioselektiven Reaktion mit Allylchlorid konnte keine Verbesserung der
Enantioselektivitat beobachtet werden.

Des Weiteren konnte die alkylsubstituierte tert-Butylessigsdure 159 mit
moderaten Ausbeuten in der diastereoselektiven und enantioselektiven

Allylierung eingesetzt werden.



3 Haupitteil

66

LDA 2 &q. OLi

j THF, ; Pd,dbasCHCI,
1 -78°C->0°C X R Ligand, Additiv
HO ‘\(R ——— > Lo HO
R2

>
R3__~_ _R3
R2 \/\r
X

[0}
R'=H R2= \@[O> 157 R3= Me, H

R1=R2= -CH,-CH,-CH,-CH,- 158

R'=H R2=Ph 38

R'=H R2=tBu 159

Schema 47: Allylierung verschiedener Carbonsduren

Tabelle 4: Ergebnisse der Allylierung verschiedener Carbonsauren

R3

R' R2

R3

Ligand/ Allyl-
Nr. Produkt Ausb. | d.r. ee
Additiv | komponente
(o]
S)-25/ | ~=
74 ()_ WM /%MOH 51% | 79:21 | 91%
L|C| OCO.Me A
(o]
(5)-91/ | ~z
75 ~YT 7 o 51% | - | 72%
LiCl 0COMe
(o]
26 rac-25/ 4\ 74 oH 58 ] ]
LICl OCO,Me
. (0]
771 (925 | Y /%J\HLOH 80% | 87:13 | 91%
Cl
Ph
(6]
78 | (S)-102 4\@ %/\)LOH 30% | - | 20%
Ph
P (0]
79 [ (9102 | Y &)\HLOH 30% | 23:77 | 69%
Cl
tBu
(o]
80 | (S)-102 4\@ WLOH 40% | - | 33%
tBu
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3.4 Allylierung von Esterenolaten

Esterenolate gehdéren zu den bedeutensten Synthesebausteinen in der
organischen Chemie.®” Die Deprotonierung von Estern kann zu zwei Isomeren
(cis/trans) fihren. Im Jahre 1976 entwickelte Ireland ein Modell zur Bildung von
Enolaten, mit welchem die Entstehung von cis- und frans- Isomeren in
Abhangigkeit von dem eingesetzten Ld&semittel erklart werden kann. Die
Deprotonierung verlduft in Tetrahydrofuran mit Lithiumdiisopropylamid Uber
einen sechsgliedrigen Ubergangszustand. Die Minimierung der sterischen
Wechselwirkung fuhrt zum trans-Enolat. Durch Komplexierung des
Lithiumkations durch koordinierende Losungsmittel (z.B.: HMPA, DMPU), wird
die Ausbildung des sechsgliedrigen Ubergangszustandes unterbunden, sodass
das cis-Enolat gebildet wird. Die gebildeten cis/trans-Esterenolate sind
prochirale Nucleophile mit gegensatzlichen Re- und Si- Seiten. Insofern

beeinflussen sie die Steuerung der Enolatgeometrie wesentlich.®"!

_____ OMe ... _OMe
H_ O K_ R o=
5 R ’\ \ H
_ i = (W
Pr—nZ--H ) /Pr\N_/___|_'l
/ / X
Pr Pr
/ X
OLi OLi
N
~ >0 - [N o) -
cis-Enolat

/N AN /N N
Pr Pr Pr iPr

®
(MeoN)gP =0 ----Li (MeQN)SP———O----Li(D

Abb. 22: Deprotonierungsmodell nach Ireland
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Esterenolate sind in Tetrahydrofuran nur bis zu einem gewissen Grad stabil; bei
hdéheren Temperaturen kénnen sie in das Keten und das Alkoholation zerfallen.
In unserem Arbeitskreis konnte P. Meletis bereits Funf- und Sechsringlactone
mit guten Ausbeuten und Selektivititen allylieren. Bei Lactonen fihrt die
cyclische Struktur zu einer | fixierten® frans-Enolat Geometrie. Die
hervorragenden Selektivitdten des Valerolactons decken sich mit den in

friiheren Arbeiten beobachteten Ergebnissen des Cyclohexanonenolats.!

OLi
0] _ OLi
Sl e 77 Sl

—>
o~ THF, -78°C + o~
160
cis-161
trans-161

>
>‘/S|\O + |J< \l./C|
Si Si
_ o° /*\162
=~ "0
trans-163 >|\)\O/

cis-163

Schema 48: Darstellung der Silylenolether

Um die Stabilitait von Esterenolaten in Gegenwart des eingesetzten
Palladiumkatalysators zu Uberprifen, wurde in der Bachelorarbeit von Martin-
Alexander Méllemann das mit Lithiumdiisopropylamid zum trans-Enolat trans-
161 deprotonierte Methyl-3,3-Dimethylbutyrat 160 zu dem Palladiumkatalysator
gegeben und nach einer Stunde mit tert-Butyldimethylsilylchlorid 162
abgefangen. Der Vergleich der '"H-NMR Spektren des trans-Silylenolether 163
(Deprotonierung mit LDA bei -78°C) und einer cis/trans Mischung
(Deprotonierung in Gegenwart von HMPA) zeigte, dass keine Isomerisierung
durch den Katalysator stattfand (Abb.23). Insofern wurden literaturbekannte

cis/trans Verhéltnisse fiir gegeben angenommen.*21*!
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Deprotonierung mit LDA S'(
und Rthren mit Pd_dba, X o

= S0 -
trans-163

o
Deprotonierung in Anwesenheit von HMPA >I\/ko/

K cis-163

A Y

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
64 362 360 358 356 354 352 350 348 346 344 342 340 338 336 334 332 330 328 326 324 322 320
ppm)

Abb. 23: 'H-NMR Spektren der Silylenolether

In dem Spektrum des Silylenolethers, welcher mit dem Palladiumkatalysator
geruhrt wurde, konnte keine signifikante Bildung von cis-163 beobachtet
werden. Die Singuletts der Methoxygruppe (3.27 ppm) und des vinylischen
Protons (3.19 ppm) wurden nur im Spektrum der Deprotonierung in

Anwesenheit von HMPA beobachtet.
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3.4.1 Methyl-3,3-dimethylbutyrat

Das Methyl-3,3-Dimethylbutyrat 160 wurde als Modellsubstrat gewéhlt, da die
tert-Butylgruppe einen hohen sterischen Anspruch hat. Der sterische Anspruch
fihrt bei der Deprotonierung zu einer starken Wechselwirkung mit der
Isopropylgruppe des Lithiumdiisopropylamids und so zu einem hohen cis/trans
Verhéltnis von 3:97 bei -78°C.*" Des Weiteren sollte die tert-Butylgruppe zu
einer guten Diskriminierung der enantiotopen Re- und Si- Enolatseiten durch die

eingesetzten chiralen Liganden fuhren.

>u(j\
THF, 78°C >‘\)\

160

trans-161 7:3 cis-161

Schema 49: Deprotonierung durch LDA

Um das Methyl-2-(tert-butyl)pent-4-enoat 164 zu synthetisieren, wurde Methyl-
3,3-dimethylbutyrat 160 mit Lithiumdiisopropylamid bei -78 °C deprotoniert und
mit dem Allylpalladiumkomplex umgesetzt. Das Tris(dibenzylidenaceton)-
dipalladium-Chloroform Addukt dient als Komplex-Precursor und bildet mit dem
jeweiligen chiralen Liganden und der Allylkomponente den aktiven
Katalysatorkomplex, welcher von dem Enolat angegriffen wurde. Die
Allylierungen mit verschiedenen Allylkomponenten und verschiedenen Additiven

wurden in Tetrahydrofuran bei -78°C durchgefuhrt.



3 Haupitteil 71

OLi
O o P PdZdbEng aCnI-(IjCzls rT(](c)).ISO/LnoI°/o), AN o
o \)J\o/ THF, -78°C 7o g ~
) A 0
160 X
trans-161 164

Schema 50: Allylierung des Methyl-3,3-Dimethylbutyrats
Tabelle 5: Variation der Additive

Nr Allylkomponente Ligand Additiv Ausbeute ee
81 Allylcarbonat (S)-25 LiCl 70% 72%
82 Allylcarbonat (S)- 25 ZnCl, 51% 30%
83 Allylcarbonat (R)- 25 CeCl3 59% 65%
84 Allylcarbonat (S)- 25 MgCly 60% 57%
85 Allylcarbonat (R)- 25 ZnCly/LiCl 2% -
86 Allylcarbonat (S)- 25 - 60% 43%
87 Allylphosphat (S)-25 LiCl 80% 69%
88 Allylphosphat (S)-25 - 75% 32%
89 Allylchlorid (R)- 25 LiCl 85% 67%
90 Allylchlorid (R)- 25 - 90% 71%

Die Untersuchungen des Einflusses der Austrittsgruppe auf die Ausbeute und
Selektivitat fahrten zu dem Ergebnis, dass Allylphosphat gegeniiber dem
Allylcarbonat bessere Ausbeuten lieferte, dabei jedoch etwas schlechtere
Enantioselektivititen aufwies. Verwendete man jedoch Allylchlorid als
Allylkomponente, bildete sich, wie im Falle des Dimethylallylchlorids bei der
Essigsaure (s.0.), das Lithiumchlorid mit fortschreitender Reaktionsdauer in situ.
Auf diese Weise wurden hohe Enantioselektivitdten mit hohen Ausbeuten ohne
Zusatz von Lithiumchlorid erhalten. Um eine unkatalysierte Substitution der
Allylkomponenten auszuschlieBen, wurden Blindproben durchgeflihrt, in
welchen das Enolat mit der jeweiligen Allykomponente bei -78°C umgesetzt

wurde. Es wurden keine Umséatze beobachtet.
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Dass der Zusatz von Additiven sich aufgrund der ,linking role® von
Chloridanionen positiv auf die Selektivitat auswirkt, wurde bereits dargelegt. Da
Lithiumenolate nicht in monomerer Form in Lésungen vorliegen, sondern in
Aggregaten®®, kann der Zusatz von Salzen die Aggregationsform veréndern
und einen Einfluss auf die Reaktivitdt und den sterischen Anspruch des
Enolates auslben. Durch den Zusatz von Chloridsalzen (LiCl, ZnCl,, CeCls,
MgCl,) konnte auch in diesem Fall die Enatioselektivitat gesteigert werden. Es
wurden jeweils 10 mmol des Additivs bei gleichbleibender Losungsmittelmenge
hinzugegeben. Das beste Ergebnis wurde, wie erwartet, mit Lithiumchlorid
erhalten. Verwendete man jedoch Allylchlorid, zeigte der Zusatz von
Lithiumchlorid keine selektivitdtssteigernde Wirkung. Es wurde ein leicht
schlechterer Enantiomerentberschuss beobachtet. Dies Ergebnis st
wahrscheinlich auf Restmengen Wasser im Lithiumchlorid zurtckzufuhren. Die

hdchsten Ausbeuten wurden mit Allylchlorid als Allylkomponente beobachtet.

Aufgrund der guten Ergebnisse mit Allylchlorid wurde diese Variante fur das
Ligandenscreening gewahlt. Das Methyl-3,3-Dimethylbutyrat wurde bei -78°C
in Tetrahydrofuran mit LDA deprotoniert. Im Weiteren wurde 0.2 mol%
Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium-Chloroform Addukt und 0.4 mol% des
entsprechenden Liganden in Tetrahydrofuran gel6st und zun&chst das

Allylchlorid und anschlieBend das Enolat hinzugegeben (Tab. 6).
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OLi
e K e S
0] THF, -78°C A o/
160 X
trans-161 164

Schema 51: Reaktionsbedingungen fur das Ligandenscreening

Tabelle 6: Ergebnisse des Ligandenscreenings
Nr. Ligand Ausbeute ee
91 (R)-BINAP (R)-25 54% 70%
92 (R)-Tol-BINAP (R)-92 67% 46%
93 (R)-Xylyl-BINAP (R)-93 45% 28%
94 (R)-CI-MeO-BIPHEP (R)-91 78% 73%
95 (R)-2-Furyl-MeO-BIPHEP (R)-98 54% 67%
96 triMeO-MeO-BIPHEP 99 70% 36%
97 (S)-Cs-CI-TUNEPHOS (S)-132 83% 80%
98 (R)-Cs-TUNEPHOS (R)-102 73% 79%
99 (S)-P-Phos (S)-94 68% 69%
100 (S)-Xylyl-P-Phos (S)-95 66% 75%
101 (R)-Xylyl-Garphos (R)-106 57% 30%
102 (S)-DTBM-Garphos (S)-107 14% 44%
103 (R)-DMM-Garphos (R)-108 75% 50%
104 (R)-BTFM-Garphos (R)-109 36% 30%
105 (S)-SYNPHOS (S5)-110 76% 68%
106 (S)-DM-SEGPHOS (S)-96 60% 50%
107 (S,5)-Me-DUPHOS 126 3% 37%
108 (S)-SkP (S)-122 77% 8%
109 (R,R’,Sp,Sp)-Ph-Mandyphos 113 76% 34%
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110 (R,R’,Sp,Sp’)-Cy-Mandyphos 114 36% 6%
111 (R)-MONOPHOS 130 15% 20%
112 Xanthene 20% 16%
113 WalPHOS 111 10% 36%
114 tBu-JosiPHOS 117 34% -

115 Cy,Cy,-JosiPHOS 116 9% 6%
116 CTH-Xylyl-Phanephos 129 3% 4%

Das Ligandenscreening umfasst Liganden mit verschiedenem Ruckgrat und
verschiedenen Substituenten am Phosphoratom. Der Ansatz mit Monophos-
Liganden wurde nach dem bescheidenen Ergebnis mit 15% Ausbeute und 20%
ee nicht weiterverfolgt (Nr. 111). Der WalPhosLigand als bester Vertreter der
Ferrocenrlckgratgruppe fuhrte lediglich zu einem Enantiomereniberschuss von
36 % ee mit einer schlechten Ausbeute von 10 %. Der spirocyclische SDP-
Ligand mit groBerem Bisswinkel flihrte zu einer guten Ausbeute mit einem
niedrigen ee 8%. Mit einem kleineren Bisswinkel des DUPHOS-Liganden (126)

konnte ebenfalls keine Steigerung der Selektivitat beobachtet werden.

Als deutlich leistungsféahiger sind Biarylliganden. Hierbei wurden besonders mit
den Cs verbrickten Liganden 102 und 132 sehr gute Selektivitdten und
Ausbeuten beobachtet. Der C4-Cl-TunePhos-Ligand fuhrt zu &hnlich guten
Ausbeuten, aber zu schlechterer Selektivitat. Somit fihrte ein Bisswinkel > 90°
zu hoheren Enantioselektivitdten. Ebenfalls wies das (S)-CTH-Xylyl-P-Phos

eine gute Selektivitat auf.
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Die Abhangigkeit der Enantioselektivitdt von der Temperatur wurde bei den drei
selektivsten Liganden untersucht (Tab. 7). Der Umsatz der Katalyse blieb
unverandert hoch; der Enantiomereniberschuss konnte im Falle des C3-

TUNEPHOS bei -100°C auf sehr gute 88% ee gesteigert werden.

Tabelle 7: Temperaturabhéngikeit der Enantiomereniberschiisse

Temperatur -70°C -78°C -100°C
(S)-CTH-Xyly-P-PHOS (S)-95 65% ee 75% ee 69% ee
(S)-C3-Cl-TunaPHOQOS (S)-132 70% ee 80% ee 85% ee
(R)-C3-TunaPHOS (R)-102 65% ee 77% ee 88% ee

Das erzeugte Stereozentrum des Methyl-2-Allyl-3,3-Dimethylbutyrat 164 wurde
durch Synthese des Dicarbonsauremethylesters 165 aufgeklart. Das Methyl-2-
Allyl-3,3-dimethylbutyrat  wurde  ozonolysiert und anschlieBend  mit
Natriumchlorat oxidativ zur Carbonsaure 166 aufgearbeitet. Nach Methylierung

mit Methanol und Schwefelsdure wurde der literaturbekannte Dimethylester 165

erhalten.°®
0 ) e
NN s @ e )
: O 1.0, CHCl, : o : o
z 2. Me,S H z
3. NaCIO, /I\
(S)-164 (S)-166 (S)-165

Schema 52: Aufklarung der absoluten Konfiguration

Das mit (S)-C3-CI-TunaPHOS  synthetisierte  (S)-Methyl-2-Allyl-3,3-
Dimethylbutyrat 164 mit 70 % ee und einem Drehwert [a]*°p = + 12.2 wurde zu

dem (S)-Succinat 165 mit einem Drehwert von [a]*%p = + 8.3 umgesetzt.
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3.4.2 Enantioselektive und regioselektive Allylierung von Methyl-3,3-

Dimethylbutyrat

Die regioselektive palladiumkatalysierte Allylierung mit einfach substituierten
Allylkomponenten fuhrt durch den Angriff auf das niedriger substituierte Ende
ebenfalls zu dem Stereozentrum in der a-Position des Esters. Methyl-3,3-
Dimethylbutyrat 160 wurde mit Lithiumdiisopropylamin deprotoniert und mit dem
Palladiumallylkomplex zum Methyl-2-(tert-butyl)-5-phenylpent-4-enoat 167
umgesetzt. Als Allylkomponente wurden Zimtchlorid 88 und Zimtcarbonat 87
eingesetzt. Tabelle 8 zeigt den Einfluss der Abgangsgruppe auf die
Enantioselektivitdt. =~ Wie bei der Allylierung mit  unsubstituierten
Allylkomponenten fliihrte auch die Verwendung von Zimtchlorid 88 zu einem
leicht verbesserten Enantiomereniberschuss. Der Einsatz von Lithiumchlorid
fihrte jedoch bei beiden Abgangsgruppen zu einer leichten Steigerung des
Enantiomerenlberschusses. Die beste Selektivitat von 76 % ee wurde mit (R)-
BINAP 25 und Lithiumchlorid als Additiv erhalten. Die substituierte
Allylkomponente fuhrt zu einer leicht besseren Selektivitat bei dem Einsatz von

gleichen Liganden.

Ph
OLi
O Pdodbag"CHClg (0.5 mol%), o
LDA / Ligand 2 mol %, Additiv
Bu O/ —_— / (0] : _
THF, -78°C Ph. _~ o
X 167
trans-161

Schema 53: Regioselektive Allylierung von Methyl-3,3-Dimethylbutyrat
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Tabelle 8: Ergebnisse der regioselektiven Allylierung
Nr. Ligand Abgangsgruppe | Additiv ee | Ausbeute
117 rac-BINAP 25 Chlorid - - 80%
118 (R)-BINAP (R)-25 Chlorid - 74% 69%
119 (R)-BINAP (R)-25 Chlorid LiCl 76% 61%
120 (R)-BINAP (R)-25 Carbonat - 72% 57%
121 (R)-BINAP (R)-25 Carbonat LiCl 74% 55%
122 | (S)-C3-Cl-TunaPHOS Chlorid - 79% 86%
123 | (R)-C3-TunaPHOS Chlorid - 75% 79%
Das erhaltene Methyl-2-(tert-butyl)-5-phenylpent-4-enoate 167 mit dem

Drehwert von [a]**p = + 27.5 (CHClIs, c=1, 75 %ee) wurde durch Ozonolyse in
das tert-Butyl-butyrolacton 168 mit einem Drehwert von [a]*’p = + 14.5 (CHCls,
c=1, 75%ee) Uberfihrt. Der Vergleich mit dem aus (S)-Methyl-2-Allyl-3,3-
Dimethylbutyrat 164 erhaltenem tert-Butyl-butyrolacton 168 zeigt, dass mit R-
BINAP 25 das R-konfigurierte Produkt erhalten wird.

o 0 o
1. NaBH
~ 4
o 1.0, o~ 2HO
P T 9] 3. Hz0* 0
R 2. Mezs /
168

R=H 164
R=Ph 167

Schema 54: Darstellung des tert-Butyl-butyrolactons
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3.4.3 Diastereoselektive Allylische Alkylierung von Methyl-3,3-
Dimethylbutyrat

Die diastereoselektive Allylierung des Methyl-3,3-Dimethylbutyrat 160 zum
Methyl-2-(tert-butyl)-3-methylhex-4-enoat 169 wurde mit 1,3-
dimethylsubstituierten Allylkomponenten durchgefihrt. Durch den Angriff des
vorgeformten prochiralen Enolats mit der Re- oder Si-Seite wird, wie bei der
enantioselektiven Variante, das Stereozentrum in a-Position des Esters
determiniert.

Das zweite Stereozentrum wird beim Angriff im Allylteil gebildet. Es wurde
erwartet, dass das Stereozentrum im Allylteil einfacher zu kontrollieren ist, da
es besser durch die Arylgruppen der Liganden diskriminiert wird. Die
Auswirkung der Abgangsgruppe auf die Selektivitdt und den Umsatz wurde, wie
bei der unsubstituierten Allylkomponente, untersucht. Bei -78 °C konnten nur
geringe Umsatze beobachtet werden. Deswegen wurden die Reaktionen Uber

einen Zeitraum von 12 Stunden auf -40°C aufgetaut.

OLji
O Pd,dbag*CHCl; (0.5 mol%),
LDA S Ligand 2 mol % N o
Bu S 4 O -
0~ THF, -78°C \/Y o
160 X
169

trans-161

Schema 55: Diastereoselektive Allylierung von Methyl-3,3-Dimethylbutyrat

Tabelle 9 : diastereoselektive Allylierung

Nr. | Abgangsgruppe | Ligand Additiv Ausbeute | d.r. ee
124 | Carbonat (R)-25 LiCl 60 % 95:5 49%
125 | Carbonat (R)-25 - 63% 80:20 50%
126 | Phosphat (R)-25 LiCl 45% 78:22 49%
127 | Phosphat (R)-25 - 50% 76:24 n.b.
(
(
(

128 | Phosphat R)-25 HMPA 39% 75:25 n.b.
129 | Chlorid R)-25 LiCl 65% 85:25 | 66%
130 | Chlorid R)-25 - 69% 80:20 | 65%
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Die Abgangsgruppe hatte auch bei der diastereoselektiven Allylierung einen
wesentlichen Einfluss auf die Selektivitat. Mit Dimethylallylcarbonat 84 und
Lithiumchlorid als Additiv wird eine sehr gute Diastereoselektivitdt von 95:5
erreicht. Die Enantioselektivitdt lag bei 49% ee (Tab.9 Nr. 124). Das
Dimethylallyldiethylphosphat 85 fiihrte mit Zusatz von Lithiumchlorid zu einer
Enantioselektivitdt von ebenfalls 49% ee, aber zu einer schlechteren
Diastereoselektivitdt. Ohne Zusatz von Lithiumchlorid wurde eine schlechtere
Diastereoselektivitdt beobachtet. Die hOchste Enantioselektivitat von 64 % ee
wurde mit Dimethylallylchlorid 86 erreicht. Der Einsatz von Lithiumchlorid fuhrte
zu einer leichten Verbesserung des Enantiomereniberschusses. Es wurde
jedoch eine schlechtere Diastereoselektivitdt von 80:20 d.r. beobachtet. Der
Einsatz von Dimethylallylchlorid 86 wurde fur das Ligandenscreening

ausgewahlt.
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Der Fokus des Ligandenscreenings lag auf der Enantioselektivitat, da es
tendenziell mdglich ist, diastereomere Strukturen leichter voneinander zu
trennen. Die eingesetzten Liganden wurden ebenfalls mit Lithiumchlorid als
Additiv getestet.

OLi
o N e K TmEREE N
O” THF,-78°C = O/
160 g6 Cl
trans-161 169
Schema 56: Reaktionsbedingungen des Ligandenscreenings
Tabelle 10: Ergebnisse des Ligandenscreenings

Nr. Ligand/Additiv Ausbeute d.r. ee
131 (R)-Cs-TunaPhos 102 43% 60:40 75 %
132 (R)-C3-TunaPHOS/LICI 102 37% 70:30 54 %
133 (S)-C3-Cl-TunaPHOS 132 36% 85:15 75 %
134 | (S)-Cs-Cl-TunaPHOS /LiCl 132 30% 73:27 71%
135 (S)-C4-Cl-TunaPHOS 133 37% 73:27 64%
136 (S)-Ph-Garphos (S)-105 29% 74:26 52%
137 (S)-Tol-Garphos (S)-101 40% 75:25 32%
138 (S)-Tol-Garphos/LiCl (S)-101 30% 71:29 12%
139 (S)-BTFM-Garphos (S)-109 8% 60:40 8 %
140 | (S)-BTFM-Garphos/LiCl (S)-109 25% 90:10 31 %
141 (S)-DMM-Garphos (S)-108 16% 67:23 88%
142 | (S)-DMM-Garphos/LiCl (S)-108 9% 92:8 83%
143 (S)-DTBM-Garphos (S)-107 12% 37:63 89%
144 | (S)-DTBM-Garphos/LiCl (S)-107 10% 36:64 89%
145 (S)-Xylyl-Garphos (S)-106 40% 90:10 90%
146 | (S)-Xylyl-Garphos/LiCl (S)-106 38% 89:11 89%
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Mit den leistungsstarken Cs-TunaPHOS- und C4-TunaPHOS-Liganden konnten
méBige Selektivitdten beobachtet werden. Die Cs-TunePHOS-Liganden fihrten
zu einem vergleichbaren Enantiomerenitberschuss, wie bei dem leicht
breitwinkligeren C4-Cl-TunaPhos-Liganden (Tab.10 Nr.135). Das Screening der
Garphos-Liganden fiihrte zu den héchsten Enantio-und Diastereoselektivitaten.
Der Xylyl-Garphos-Ligand, welcher mit Dimethylallylchlorid 86 gute
Selektivitidten 90:10 d.r. 90%ee mit maBigen Ausbeuten lieferte, wurde
ebenfalls mit Dimethylallylcarbonat 84 und Lithiumchlorid als Additiv in der
Katalyse eingesetzt. Im Gegensatz zu vorherigen Ergebnissen konnten gute

Selektivitat d.r. 85:15 89% ee und ein hoherer Umsatz 79% beobachtet werden.

OLi
0 Pd,dbag*CHCl5 (0.1 mol%),
LDA _ gseodamie o S 9
Bu s — ~ >0 >
0~ THF, -78°C P e
trans-161 169

Schema 57: Allylierung mit Dimethylallylcarbonat

Das entstandene Dimethylallyl-Methyl-3,3-dimethylbutyrat 169 wurde durch
Ozonolyse, anschlieBende Verseifung des Esters 170, und Kondensation in das

entsprechende 3-fertButyl-4-Methylbutyrolacton 171 Uberfihrt.

(@]
1. NaBH,,
2. HZO
3.H o+
0 8
170

Schema 58: Ozonolyse des Dimethylallyl-Methyl-3,3-dimethylbutyrat



3 Haupitteil 82

Die beiden diastereomeren Lactone konnten auf einer Kieselgelsaule (n-
Hexan:Ether 8:2) getrennt werden. Die Auswertungen der H,H-NOESY-

Spektren ermdglichten die relative Konfigurationzugeordnung.

1 (ppm)

. . . . T . . . . . . . . . . . T .
28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 1.
2 (ppm)

Abb. 24: NOESY Spektrum des Unterschussdiastereomers

In dem H,H-NOESY-Spektrum des Unterschussdiastereomers konnte keine
signifikante raumliche Kopplung zwischen dem Wasserstoffatom H* (Multiplett
bei 2.67 ppm) und den Wasserstoffatomen der tertButylgruppe H? (Singulett bei
1.14 ppm) beobachtet werden. Dies deutet auf eine cis-Konfiguration des
Lactons hin. Daraus folgt eine anti-Konfiguration im Unterschussdiastereomer
des Dimethylallyl-Methyl-3,3-dimethylbutyrats 169.

Beide Enantiomere des Unterschussdiastereomers

ﬂ
/,,' /
" o]

X

anti- (25,3R)-169 anti- (2R,35)-169

Abb. 25: anti-Diastereomere
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T T
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Abb. 26: NOESY-Spektrum des Uberschussdiastereomers

Im H,H-NOESY des Uberschussdiastereomers konnte eine deutliche Kopplung
zwischen dem Wasserstoffatom H* (Multiplett bei 2.49 ppm) und den
Wasserstoffatomen der tertButylgruppe (Singulett bei 1.09) beobachtet werden.
Dies deutet auf eine syn-Konfiguration im Lacton hin. Daraus folgt ebenfalls
eine anti-Konfiguration im Uberschussdistereomer des Dimethylallyl-methyl-3,3-

dimethylbutyrats 169.
Beide Enantiomere des Uberschussdiastereomers

0 ﬂ 0
/',' /
o~ . 0

\ \ .'"//,

syn-(2S5,35)-169 syn- (2R,3R)-169

Abb. 27: syn-Diastereomere
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3.4.4 Regioselektive und diastereoselektive Allylierung von Methyl-3,3-
Dimethylbutyrat

Die diastereoselektive Allylierung von Methyl-3,3-dimethylbutyrat 160 konnte
ebenfalls regioselektiv durchgefuhrt werden. Als Allylkomponente wurde in
diesem Falle das Methylzimtchlorid 89 eingesetzt. Die Reaktion wurde mit (R)-
BINAP 25 durchgefihrt. Der Angriff des Enolats verlief mit hoher
Regioselektivitat von 98:2 auf das methylsubstituierte Ende des Allylkomplexes.
Das Methyl-2-(tert-butyl)-3-methyl-5-phenylpent-4-enoat 172 wurde mit einem
Diastereomerenverhéltnis von 72:28 d.r. gebildet. Der Umsatz der Reaktion lag
bei 90 %, woraus deutlich wird, dass keine kinetische Racematspaltung
erfolgte. Beide Enantiomere des 1-Methylzimtchlorids 89 bilden einen
Palladium(ll)komplex, welcher mit dem angreifenden Enolat reagiert. Der
Drehwert von [a]*°p = -28.0 deutet darauf hin, dass ein Enantiomer bevorzugt
gebildet wird. Von dem Methyl-2-(tert-butyl)-3-methyl-5-phenylpent-4-enoat 172
konnte der Enantiomerentberschuss nicht bestimmt werden, sodass es durch
Ozonolyse in das 3-tertButyl-4-methylbutyrolacton 171 Uberfihrt wurde. Die
Bestimmung der Enantiomerenlberschisse mittels chiraler GC ergab fir das
syn-Hauptdiastereomer 30% ee und fur das anti-Unterschussdiastereomer
90% ee.

Ph
OLi
Pd,dbaz*CHClI3 (0.5 mol%), o)
Ligand 2 mol %, Additiv
\)J\ —> = O/ -
THF -78°C Ph__~ O/
89 (I 172
trans-161

Schema 59: Allylierung des Methyl-3,3-Dimethylbutyrat mit 1-Methylzimtchlorid
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3.4.5 Allylierung des Isovaleriansduremethylester

Um die Allylierung von Estern auf weitere Substrate auszuweiten wurde der
Isovaleriansauremethylester 173 in der palladiumkatalysierten enantioselektiven
Allylierung untersucht. Die Isopropylgruppe des Isovaleriansduremethylesters
173 fuhrt bei der Deprotonierung mit Lithiumdiisopropylamid zu einem trans/cis
Verhaltnis von 90:10 des Enolats 174 .°¥! Die Allylierung wurde ebenfalls mit

der lithiumchloridfreien* Methode unter Verwendung von Allylchlorid

durchgefuhrt.
OLi
0 Pd,,dbag*CHCl; (0.5 mol%), N 0
.~ (R)-C3-TunaPHOS 2 mol %
)\/U\ 0" %? = 0 > o~
- .78°
/\
173 174 cl
(R)175

Schema 60: Enantioselektive Allylierung des Isovaleriansduremethylesters

In der Synthese des Methyl-2-isopropylpent-4-enoat 175 wurde der (R)-C3-
TunaPHOS Ligand eingesetzt. Mit einer maBigen Ausbeute von 50 % und mit
80% ee wurde das gewunschte Produkt erhalten.

Die absolute Konfiguration wurde Uber den literaturbekannten Drehwert des (S)-
(-)-2-Isopropyl-y-butyrolacton aufgeklart.®”! Das unter Verwendung von(R)-C3-
TunaPHOS dargestellte Methyl-2-isopropylpent-4-enoat 175 mit einem
Drehwert von [a]*°p = - 8.1 (Methanol, c=1, 81% ee) wurde ozonolysiert und mit
Dimethylsulfid zum Aldehyd 176 aufgearbeitet. Nach anschlieBender Reduktion
des Aldehyds zum Alkohol und Verseifung des Esters zur Carbonsaure wurde
diese im sauren Milieu lactonisiert. Das (R)-(+)-2-Isopropyl-y-butyrolacton 177

wurde mit einem Drehwert von [a]*°p = +11.8 (CCl4 , c=1, 80% ee) erhalten.

M 1. NaBH,, //
1 o, 2, HZO
: B ho
R)-177

2. MGZS \

(R)-175 (R)-176

Schema 61: Ozonolyse des Methyl-2-isopropylpent-4-enoat
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Die diastereoselektive Allylierung mit Dimethylallylchlorid und die regio- und
enantioselektive Allylierung mit dem Zimtallylchlorid wurden ebenfalls analog
zur Allylierung des Methyl-3,3-Dimethylbutyrat durchgefihrt.

Die Synthese des Methyl-2-isopropyl-3-methylhex-4-enoat 178 verlief mit einem
Diastereomerenverhéltnis von 60:40 und einer niedrigen Ausbeute von 38%.
Der Enantiomereniberschuss konnte nicht bestimmt werden. Die regioselektive
Allylierung mit Zimtchlorid fuhrte selektiv zum linearen Methyl-2-(tert-butyl)-5-
phenylpent-4-enoat 179 mit einer Ausbeute von 53 %. Der

Enantiomeritberschuss konnte auch hier nicht bestimmt werden.

szdbas*CHCIs (0.5 mol%),
C3-TunaPHOS 2 mol %
THF -78°C /
173 Y

Pd2dba3*CHCI3 (0.5 mol%),
C3-TunaPHOS 2 mol %
THF -78°C
173

Schema 62: Regioselektive und diastereoselektive Allylierung des Isovaleriansduremethylesters
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3.4.6 Allylierung von Phenylessigsé&ureester

Der  Phenylessigsauremethylester 180 wurde ebenfalls in  der
palladiumkatalysierten  Allylierung untersucht. Die Deprotonierung in
Tetrahydrofuran mit Lithiumdiisopropylamid fihrt in diesem speziellen Fall
hauptsachlich zum cis-Enolat. In reinem Tetrahydrofuran liegt das
Isomerenverhéltnis trans/cis bei 29:71, in 23%HMPA-THF bei 5:95.°Y Die
Allylierung des Phenylessigsduremethylester 180 konnte bereits Tsuji 1985
unter neutralen Bedingungen realisieren.!'” Beide Deprotonierungsvarianten
wurden durchgefihrt und die entsprechenden Phenylessigsauremethylester-
enolate 181 mit dem vorgeformten Allylpalladiumkomplex katalytisch bei -78°C
umgesetzt. Der Einsatz von verschiedenen Allylkomponenten und die Variation
der Bedingungen fuhrte mit guten Ausbeuten zu moderaten
Enantioselektivitaten zwischen 23% - 30% ee. (Tab.11) Die Deprotonierung in
Anwesenheit von HMPA hatte keine signifikante Auswirkung auf die
Enantioselektivitat. Die absolute Konfiguration des allylierten
Phenylessigsauremethylesters konnte Uber den literaturbekannten Drehwert
des (R)-(-)-2-Phenylpent-4-ensauremethylester 182 ermittelt werden.®® Mit dem
(R)-C3-TunaPHOS Liganden wurde der (S)-(+)-2-Phenylpent-4-
ensauremethylester 182 [a]®°p = +29.1 (CHCIs , c=1, 28% ee) erhalten. Im
Gegensatz zu dem  Methyl-3,3-Dimethylbutyrat 160 und dem
Isovaleriansauremethylester 173 wurde mit dem (R)-konfiguriertem Liganden
das (S)-konfigurierte Produkt erhalten. Dies ist auf die gegensatzlichen cis/trans
Verhaltnisse  zurlckzufihren und verdeutlicht die Bedeutung der

Enolatgeometrie.

O LO. O Pdadbag'CHCls (0.5 mol%), X o

LDA Ligand 2 mol % (LiCl)
Ph O/ —_— l - P
THF, -78°C
(23% HMPA) pp, 2N o)
180 181 X Ph 1g2

Schema 63: enantioselektive Allylierung des Phenylessigsauremethylesters
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Tabelle 11: Ergebnisse der Allylierung der Phenylessigséure

Nr. Ligand/Additiv Allylkomponente | Lésungsm. | Ausb. | ee
147 | (S)-BINAP/LICI (S)-25 Carbonat THF 78% | 23%
148 (R)-CI-MeO/LiClI Carbonat THF 79% | 26%
149 (S)-BINAP Carbonat HMPA/THF | 75% | 27%
150 (S)-BINAP/LICI Diethylphosphat THF 80% | 26%
151 (S)-BINAP Diethylphosphat | HMPA/THF | 72% | 30%
152 (R)-Cs-TunaPhos Allylchlorid THF 85% | 28%

Die  Allylierung des Phenylessigsaureethylesters 183 und des
Phenylessigsaureisopropylesters 184 konnten ebenfalls mit sehr guten
Ausbeuten von uber 90 % durchgefihrt werden. Es gelang jedoch nicht, die
Enantiomerenuberschisse der synthetisierten Ester 185, 186 zu bestimmen,

um Erkenntnisse Uber die Auswirkung der Estergruppe abzuleiten.

)

Pd,dbag*CHCl5 (0.5 mol%),

LDA LiO OEt Ligand 2 mol % (LiCl)
Ph —
OEt THF,-78°C |
)

(23% HMPA

Ph

183

O

Pdydbag*CHCl5 (0.5 mol%),

LDA LiO OPr  Ligand 2 mol % L|CI
Ph —
OPr THF, -78°C |
)

(23% HMPA

Ph

184

Schema 64: Allylierung verschiedener Phenylessigsaureester

Ph 185

OiPr
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Die diastereoselektive Variante der Allylierung des Phenylessigséaure-
methylesters 180 mit Dimethylallylkomponenten wurde ebenfalls untersucht.
Die lithiumchloridfreie® Methode fuhrte lediglich zu einem ee von 80% und
einem d.r. von 3:5. Durch den Einsatz von (R)-BINAP 25 und
Dimethylallylcarbonat 84 konnte mit Lithiumchlorid als Additiv die Bildung des
Methyl-3-methyl-2-phenylhex-4-enoat 187 mit 79:21 d.r. und 94% ee
durchgefuhrt werden. Die Reaktionen wurden ausschlieBlich in Tetrahydrofuran
bei -78°C durchgefuhrt. Die regioselektive Allylierung mit Zimtallylchlorid fuhrte
wie erwartet zu dem linearen 2,5-Diphenylpent-4-ensduremethylester 188. Der

Enantiomerentberschuss konnte nicht bestimmt werden.

(0] : Pd,dbaz*CHClI3 (0.5 mol%), X
LDA Lo O " (B)-BINAP 2 mol %, LiCI Q
Ph o T | > _
THF, -78°C = o
Ph \/Y

180 OCO.Me Ph 94%ee
dr79:21

187

Ph
(0] | Pd,dbag*CHCl3 (0.5 mol%), X o

LDA LiO o Ligand 2 mol %, Additiv
Ph e
0~ THF78°C | Ph \/\ o~
180 Ph

Cl Ph 188

Schema 65: diastereo- und regioselektive Allylierung des Phenylessigsduremethylester
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3.4.7 Weitere enantioselektive Allylierungen von prochiralen Estern:

Die untersuchten Bedingungen fur die enantioselektive oder diastereoselektive
Allylierung mit Allylchlorid wurden auf weitere prochirale Esterenolate
Ubertragen. Je groBer der Rest am a-Kohlenstoffatom des Esters war, desto
héhere EnantiomerenlUberschisse konnten beobachtet werden. Fur den
Cyclohexanessigsauremethylester konnte ein Enantiomerentberschuss von
92% ee beobachtet werden. Die Enantioselektivitdt fir den
Buttersduremethylester bemaB sich auf niedrige 31% ee. Ebenfalls wurde das
von P.Meletis in der palladiumkatalysierten Allylierung etablierte Valerolacton
umgesetzt. Die sehr guten Enantioselektivititen mit der lithiumchloridfreien®
Variante decken sich mit der Methode, Carbonate und Lithiumchlorid als Additiv

ZU verwenden.

R4
R3
I
0 , Pd,dbas*CHCI; (0.5 mol%),
Lo o 2I_ig:?1d 2 mol %, Lrir(130I) N Q
Rf Rs DA o > 3
07 THF-78°C | R4/YR4 R o "
1 2
R2 R R X R! R2
Schema 67: Allylierung von verschiedenen Esterenolaten
Tabelle 12: Ergebnisse fur verschieden prochirale Ester
Allyl-
Nr. Ligand/Additiv Produkt Ausb. ee
komponente
X
(R)-C3-TunaPHOS
153 A N 39% n.b.
(R)-102 a I
(R)-C3-TunaPHOS _ ~
154 °< 50% 30%
(R)-102 a I
o)
(R)-C3-TunaPHOS = P
155 Y o 45% | (dr)
(R)-102 < Q
(R)-C3-TunaPHOS >
-Co-l1una
156 N °~ | 90% | 91%
(R)-102 c I
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\57 (S)-Xylyl-Garphos 0% 80%
(5)-106 ° | (dr92:8)
(@]
X
R)-C3-TunaPHOS
158 ) A 61% -
(R)-102 <
/
(@]
R)-BINAP
159 (A ~ 7 0 81% |  60%
(R)'25 OCO.M¢g o
(6]
S)-Xylyl-Garphos N 82%
160 (S)-Xyly P Y / o 69%
(S)-106 ci o (dr 70:30)
PN
S)-Xylyl-Garphos § A
161 (S)-%yly P \/Y 56% -
(S)-106 ci
(R)-C3-TunaPHOS
102 (R)-102 /E o 7| 73% | 83%
(o]
S)-Xylyl-Garphos ¥ 98.5 %
163 (5)-Xylyl-Garp Y = 80%
(S)-106 ci (dr98:2)
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Um die Enantiomerenuberschisse des Methyl-2-cyclohexylpent-4-enoat und
des Methyl-2-ethylpent-4-enoat mittels chiraler Gaschromatographie zu
bestimmen, wurden diese durch Ozonolyse in die jeweiligen Lactone Uberflhrt.
Die CD-Spektren der Lactone, die aus der Katalyse mit (R)-C3-TunaPHOS
resultieren, wurden mit dem Spektrum des (R)-tertButyl-Butyrolacton verglichen.
Der Verlauf der CD-Spektren zeigt einen &hnlichen Verlauf und legt nahe, dass
generell bei (R)-konfigurierten Liganden das (R)-konfigurierte Produkt erhalten

wird.
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Des Weiteren wurden nicht prochirale Enolate enantioselektiv allyliert. Der
Einsatz von Dimethylallylchlorid fuhrte in diesem Fall zu hohen Ausbeuten mit

guten Enantioselektivitaten.

Allyl-
Nr. Ligand y Produkt Ausb. ee
komponente
(S)-Xylyl- —
164 v Y | ° 76% | 88%
Garphos(S)-106 cl o
O/
(S)-Xylyl- —
165 v Y 7 0 70% | 76%
Garphos(S)-106 cl
O/
(S)-Xylyl- —
166 y Y / ° 65% | 71%
Garphos(S)-106 cl
R)-BINAP > i
67| Y >Li)i <1% | n.b.
(R)-25 c N
Tabelle 13

Bei der Allylierung des Essigsauretertbutylester 189 als einfachster Vertreter
der Ester konnten nur Spuren des Produktes 191 detektiert werden. Das Enolat
190 wurde nach Rathke et al. in n-Hexan deprotoniert.®® In polaren
Lésemitteln, wie Tetrahydrofuran, ist das Essigsduretertbutylesterenolat 190
nicht stabil. Ebenfalls wurde das Ethylacetat 192 deprotoniert, aber ohne Erfolg

eingesetzt. In beiden Fallen ist die Stabilitdt des Enolats der limitierende Faktor.
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O
o OLi  pd,dbas"CHCI, (0.5 mol%), >‘\
>L J\ LDA >L /& rac-25 2 mol %, o)
0 n-Hexan, -
189

O =
-78°C 190 NS
86 191
o) OLi  Pdydbag*CHCl; (0.5 mol%),

rac-25 2 mol %,

PN LSNP -

THF, -78°C Z
86 ()

192

Schema 68: Versuche zur Allylierung der Essigsaureester

In der Bachelorarbeit von M. Mantel wurde als Alternative zu den
Essigsaureestern das Reformatzky-Reagenz in der palladiumkatalysierten
Allylierung eingesetzt.®”! Es wurden geringe Umsétze mit niedriger Selektivitat
beobachtet. Insofern bleibt der Einsatz des Essigsauredianions (s. Kap. 3.3.1)
die einzige Mdglichkeit, ein Acetatsynthon in der Allylierung einzusetzen.

Generell konnte gezeigt werden, dass Esterenolate wertvolle Nucleophile in der
palladiumkatalysierten Allylierung sind. Vor allem Ester mit groBen

Substituenten in a-Position fihren zu hohen Selektivitaten.
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3.5 Lactame in der palladiumkatalysierten allylischen Alkylierung

Die stereoselektive Allylierung von Lactamen und Amiden wurde bereits in der
Dissertation von M. Fidan und in der Bachelorarbeit von S. Jeddi
untersucht.®*'%! vor allem die cyclischen Lactame zeigten ein groBes Potential
in der Tsuji- Trost-Reaktion. Im Folgenden wurde die Allylierung von Lactamen,

aufbauend auf den vorherigen Erkenntnissen, optimiert und erweitert.

0O 2 mol% 0
[Pd,dbag*CHClj)]
4 mol% L*,LiCl
/NH P ? N
/
X

Schema 69: Allylierung von Lactamen

3.5.1 8-Valerolactam

Die stereoselektive Allylierung  von 6-Valerolactam 193 wurde in der
Dissertation von Mesut Fidan mit guten Ausbeuten und Enantioselektivitaten
etabliert. Das &-Valerolactam wurde mit Lithiumdiisopropylamid deprotoniert.
Das Salz des ©od-Valerolactams wurde mit dem in situ erzeugten
Dimethylallykomplex zum 1-Pent-3-en-2-ylpiperidinon 194 umgesetzt. Die
Reaktion verlief in Tetrahydrofuran bei 0°C mit sehr guten Ausbeuten von 81%.
Beim Einsatz von Dimethylallylchlorid 86 zeigte sich, dass ein hoher

Uberschuss an Lithiumchlorid nicht nétig war, um gute Enantioselektivititen zu

erreichen.
O @) 2 mol% @)
[Pdodbag*CHCl]
NH LiN#Pr, N Lt 4 mol% L* N Z
— >
W
193 86 Cl 194

Schema 70: Allylierung von 3-Valerolactam
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Die besten Ergebnisse mit Dimethylallylcarbonat 84 und Lithiumchlorid als
Additiv konnten mit dem Biarylliganden (S)-Xylyl-Garphos erreicht werden. Mit
dem (S)-Cs-TunaPHOS-Liganden und Dimethylallylchlorid 86 konnte der gute
Enantiomerenuberschuss auf 97 % erhoht werden. Die Umsatze konnten
ebenfalls im Vergleich zur selektivsten Variante mit (S)-P-Phos/

Dimethylallylcarbonat 84 (Eintrag 170 Tab.14) gesteigert werden.

Ligand/Additiv Allylkomponente Ausb. | ee
. | (5)-Cl-MeO-BIPHEP/LICI
168 Dimethylallylcarbonat | 91% | 87%
(S)-91
. (S-)Cl-MeO-BIPHEP _ .
169 Dimethylallychlorid 69% | 86%
(S)-91
o (S)-P-Phos/LiCl _
170 Dimethylallylcarbonat | 37% | 92%
(S)-94
(S)-Xylyl-Garphos/LiCl
171 Dimethylallylchlorid 70% | 94%
(S)-106
S)-Xylyl-Garphos
172 (5%l P Dimethylallylchlorid 74% | 94%
(S)-106
173 Cy-Mandyphos 114 Dimethylallylchlorid 56% | 70%
(S)-Cs-TUNEPHOS _
174 Dimethylallylchlorid 81% | 97%
(S)-102

Tabelle 14 "Dissertation Mesut Fidan “Bachelorarbeit Samir Jeddi
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Aufklarung des Stereozentrums

Die Konfiguration des Stereozentrums am Dimethylallylkohlenstoff wurde durch
den Vergleich mit der literaturbekannten (S)-Piperidinpropionsaure 195
aufgeklart. Das 1-Pent-3-en-2-yl-piperidinon 194 wurde durch Ozonolyse und
anschlieBende oxidative Aufarbeitung mit Wasserstoffperoxid oder
Natriumchlorat in die Piperidinpropionsadure 195 Uberfihrt. Die  (S)-(-)-
Piperidinpropionséure (S)-195 wurde bereits enantiomerenrein von D. Todd
durch Kondensation von L-Cystein 196 mit y-Formylbutylmethylester 187 und
anschlieBender Entschwefelung synthetisiert.'®" Durch den Vergleich der
Drehwerte konnte die Konfiguration zugeordnet werden. (+)-1-Pent-3-en-2-yl-
piperidinon 194 wurde in die R-(+)-Piperidinpropionsaure (R)-195 Uberfihrt. Das
komplementare Enantiomer, das (-)-1-Pent-3-en-2-yl-piperidinon 194, wurde in
die (S)-(-)-Piperidinpropionsaure (S)-195 Uberfuhrt (Schema 71) .

@) o) -
[Pd,dbag*CHCl5] 1.05, :
- . (9 03 “TUNEPhos Methanol OH
N Li — N /\ﬂ/
2.H,0,,
Formiat (@]
R)-194 (R)-195
O o)
[Pd,dbas*CHCI5] 1.0,
-+ (R)-Cl-MeO- Blphe Methanol OH
N Li* / —_— N
2.H202,
Formiat O
S)-194 (5)-195
Literatur:
(0]
Q a9 0 j/OH o)
+
- HN OH
ij\/o\ j)J\OH NaOAc ij\l\ “, Raney Nickel ij\l/H(
— / >
N0 Hs S 0
(S)-195

Schema 71: Strukturaufklarung des 1-Pent-3-en-2-yl-piperidinon
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3.5.2 Pyrrolidinon

Die stereoselektive Allylierung von Pyrrolidinon 196 konnte ebenfalls bereits
von M. Fidan realisiert werden.® Hierbei konnte gezeigt werden, dass die
Darstellung des Lithiumsalzes 197 mit n-BuLi zu den héchsten Umsétzen in der
Allylierung fuhrt. Mit Dimethylallylchlorid 86 und (S)-Cl-TunaPhos (4mol%)
konnte der Enantiomerenuberschuss auf 95 % ee gesteigert werden. Der
Verzicht von Lithiumchlorid fuhrt bei der Bildung des 1-(Pent-3-en-2-
yl)pyrrolidin-2-on 198 zu keinen EinbuBen der Selektivitat. In Tetrahydrofuran

bei 0°C konnten Ausbeuten von 60% beobachtet werden.

O 2 mol%
[Pd,dbas*CHClIy]
n-BuLi _ . 4 mol% (S)-C3-TunePhos
NH — > N Li > N
W
196 197 86 Cl 198 /

Schema 72: Allylierung des Pyrrolidinon

3.5.3 e-Caprolactam

Die enantioselektive Allylierung von e-Caprolactam 199 wurde zusammen mit
S. Jeddi im Rahmen einer Bachelorarbeit untersucht.'® Die ,lithiumchloridfreie®
Methode mit Dimethylallylchlorid 86 konnte erfolgreich eingesetzt werden. Das
e-Caprolactam 199 wurde mit Lithiumdiisopropylamid deprotoniert und mit dem
in situ erzeugten Dimethylallylpalladiumkomplex zu 1-Pentenylazepanon 200
umgesetzt. Die Reaktion wurde bei 0°C durchgefihrt und der Einfluss

verschiedener Lésungsmittel untersucht.
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? ¢ it 2 mol% @)
- L [Pd,dbag*CHCI,]
N n-BuLi N 4 mol% Ligand N \
e N

>
W
86 Cl
199 200

Schema 73: Allylierung des e-Caprolactams

Die hoéchsten Enantioselektivitdten konnten mit dem bidentalen Cs-TunaPhos-
Ligand beobachtet werden. Der Vergleich der Lésungsmittel wurde mit (S)-Cl-
MeO-Biphep durchgefuhrt. Die hdchste Ausbeute konnte in Dioxan erreicht
werden. Die Wahl des Loésungsmittels scheint kaum einen Einfluss auf die
Enantioselektivitaiten zu nehmen. Die hdchste Enantioselektivitdt wurde in
Tetrahydrofuran beobachtet, sodass Tetrahydrofuran fur weitere Reaktionen
ausgewahlt wurde. Bei der Verwendung des (S)-Xylyl-Garphos Liganden wurde

ebenfalls eine hohe Selektivitat von 92% ee beobachtet.

Nr Ligand Lésemittel | Tin °C | Ausbeute ee
175 rac-BINAP 25 THF 0 79% -
(S)-Cl-MeO-Biphep
176* THF 0 77% 90%
(S)-91
(S)-Cl-MeO-Biphep
177* Dioxan 0 95% 89%
(S)-91
(S)-Cl-MeO-Biphep
178* Benzol 0 69% 87%
(S)-91
(S)-Cs-TunePhos
179 THF 0 84% 97%
(S)-102
Xylyl-Garphos
180 Y P THF 0 76% 92%
(S)-106

Tabelle 15 *Bachelorarbeit S. Jeddi
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3.5.4 2-Azacyclononanon

Das 9-Ringlactam 201 konnte ebenfalls in der enantioselektiven Allylierung
eingesetzt werden. Der gute Enantiomereniiberschuss von 92% ee ['® konnte
mit dem Cs-TunePhos auf 94% ee gesteigert werden. Dementsprechend wurde
ein niedrigerer Enantiomerenuberschuss beobachtet als bei kleineren
Lactamen. Das 2-Azacyclononanon 201 wurde mit Lithiumdiisopropylamid
deprotoniert und bei 0°C innerhalb von 12 Stunden zum 1-Pentenylazonanon

202 umgesetzt.

o 2 mol% O
. [Pdydbag*CHCIg]
LDA - Li 4 mol% (S)-C3-TunePhos
H —> N N
=
201 86 () 202 /

Schema 74: Allylierung des 2-Azacyclononanon

3.5.5 Weitere Lactame

Zusammen mit S. Jeddi wurden weitere Lactame in der palladiumkatalysierten
Allylierung untersucht. Die Katalysen wurden alle mit der ,lithiumchloridfreien®
Methode durchgefliihrt, welche sich als selektiv und umsatzstark etabliert hat.

Fir RinggréBen zwischen 5 — 9 Atomen wurden hohe Selektivitdten beobachtet.
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Fur das 12-Amidododecanolactam wurde mit maBiger Ausbeute von 41% ein
Enantioselektivitat von 30% ee beobachtet (Nr 182). Ebenso wurde das -
Propiolactam umgesetzt. Trotz der guten Selektivitat von 78 % ee konnten nur
5% Ausbeute isoliert werden (Nr 181). Dies ist auf die geringere Stabilitat des
Vierringlactams zurickzufuhren. Das 3,4-Dihydro-2(1H)-chinolinon wurde mit
einen Umsatz von 50 % und einer Enantioselektivitdt von 85% ee umgesetzt
(Nr 183). Die Ergebnisse zeigen, dass Lactame erfolgreich in der

palladiumkatalysierten Allylierung eingesetzt werden kénnen.

Nr. Lactam Ligand Produkt Ausb. | ee
o}
~ f
181 (S)-91 N 7//// 5% |78%
NH
o) 0
NH N |
182 (S)-91 41% | 30%

H

) L
183 (;(Nlo (S)-91 NT o 50% | 85%
/\)\

Tabelle 16
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3.5.6 Anwendung der stereoselektiven Allylierung von §-Valerolactam in

der Synthese

Aufbauend auf den sehr guten Ergebnissen der enantioselektiven
palladiumkatalysierten Allylierung von 6-Valerolactam 193 wurde zusammen
mit A. Gotzinger'®@ und A. Motzny!'®! ein Syntheseweg zum Aufbau des
Chinolizidingeristes entwickelt.

Ausgehend von der enantioselektiven Allylierung des 6-Valerolactams 193 mit
Dimethylallylcarbonat und Lithiumchlorid wurde das (S)-1-Pent-3-en-2-
ylpiperidinon 194 mit 83 % ee erhalten.

Das (S)-1-Pent-3-en-2-ylpiperidinon 194 wurde mit dem Gringard-Reagenz
Allylmagnesiumbromid zu dem tertidren Alkohol umgesetzt. Ohne Isolierung
wurde das Halbaminal mit Lithiumaluminiumhydrid zu dem Dien 203 reduziert.
Das Dien 203 wurde mit einer Diastereoselektivitdt von 78:22 und mit einer

Ausbeute von 48% erhalten.

2 mol% Q
[szdbas*CHcls]
4 mol% (R)-BINAP 25> N
TooC, THE

(S)-194

48%

2. LiAlH, dr78:22

/\/MgBr
/THF é

Schema 75: Allylierung von §-Valerolactam und anschlieBende Gringard-Addition

Durch eine Ringschlussmethatese sollte das bicyclische Chinolizidin-Gerust
gebildet werden. Fir die Ringschlussmethatese mit ungeschitzten Aminen gibt
es keine Beispiele in der Literatur, lediglich fur die korrespondierenden

Hydrochloride.['*
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Daher wurde das freie tertidre Amin 203 mit etherischer Salzsdure in das
Hydrochlorid Uberfihrt. In der Methatesereaktion wurde der Grubbs |
Katalysator eingesetzt und mit einer Ausbeute von 75 % das 4-
Methyloctahydro-1H-Chinolizidin 204 erhalten.

= J X P(Cg3 o
'\é 1. HCI'Et,0 \ Ri—="

2. Grubbs’1, cl v |

203 204

Schema 76: Metathesereaktion des Diens

Die letzte Stufe, um das 4-Methylchinolizidin 205 zu erhalten, wurde ohne
Isolierung des 4-Methyloctahydro-1H-chinolizidins 204 durchgefihrt. Die
Hydrierung des 4-Methyloctahydro-1H-chinolizidin 204 wurde analog zum
Syntheseweg von Wang et al. durchgefihrt.!'® Durch katalytische Hydrierung
des Alkens 204 in Methanol, mit Palladium auf Kohle bei Normaldruck wurde
das 4-Methylchinolizidin 205 mit einer Ausbeute von 60% erhalten. Durch
saulenchromtographische Aufreinigung konnte das Hauptdiastereomer auf 92:8

d.r. angereichert werden.

N
H, (1 atm), Pd/C (10%)
N » N

MeOH, 24h, RT

204 205

Schema 77: Hydrierung zum 4-Methylchinolizidin
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Die relative Konfiguration konnte tber den Vergleich des literaturbekannten 'H-
NMR Spektrums dem (4S, 9R)4-Methylchinolizidin!'®! zugeordnet werden
(Abb.28). Charakteristisch ist das Dublett (d,1.15 ppm) der CH3s-Gruppe. Des
Weiteren stimmt das Dublett

(d, 3.17 ppm) des verbrickten

Kohlenstoffatoms mit der Literatur tUberein.

L

tertiaren

M

4-Methylchinolizidin 80:20 dr

. [ — I T T T T
5 R 8 ] 5 3 2
S < < a o

4 35 3 25 2 15 1 05

T T T T T T T T T T T T
32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21

Abb. 28: "H-NMR Literaturvergleich
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Das mit (R)-Binap erhaltene (4S, 9aR)-4-Methylchinolizidin mit einem ee-Wert
von 83 % besitzt einen Drehwert von [a]*°p = +28.1 und korreliert mit dem
literaturbekannten negativen Drehwert des (4R, 9aS)-4-Methylchinolizidin-
hydrochlorids [a]?’p = -23.'%! Dass die Drehwerte der korrespondierenden
Hydrochloride vergleichbar sind, zeigt der Vergleich der literaturbekannten
Drehwerte des (+)-(55,8aS)-Indolizidin  167B!'”! und des (+)-(55,8aS)-
indolizidine 167B Hydrochlorid'® | welche formal die gleiche stereochemische

Struktur wie das synthetisierte (4S, 9R)4-Methylchinolizidin besitzen (Abb. 29).

s I

(+)-167 B )-167 B*HCI
[a]2%= +93.8 [a]ZOD— +107.4
Chou et al Gnecco et al
% ) " U
(4S,9aR)4-Methylchinolizidin (4R,9a8S)4-Methylchinolizidin*HCI
[@]20p= + 28.1 [a]2%p= - 23
Braun et al Amat et al

Abb. 29: Korrelation der absoluten Konfiguration tber den Drehwert
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Im ersten Teil dieser Arbeit wurden drei neue Liganden synthetisiert, um sie in
der palladiumkatalysierten Allylierung zu untersuchen. Die C3-Cl-TunaPHOS
132 und C4-Cl-TunaPHOS 133 Liganden wurden analog zu den
literaturbekannten C,-TunaPHOS Liganden nach Liu et al. synthetisiert.®® Um
einen Einblick in die Struktur der Liganden 132 und 133 zu erhalten, wurden die
jeweiligen  Palladiumallylkomplexe  synthetisiert und  Kristallstrukturen
angefertigt. Der vergleichbare Bisswinkel fuhrte in den Ligandenscreenings zu

ahnlichen Ergebnissen.

Cl C
O K,CO3; DMF,
HO PPh, 3rCH ya

Br(CH,),Br O
o (HxC)

T
HO ] PPh2 60°C \/O PPh2
Cl Cl O

n=1 (S)-C3-CIl-TunaPHOS 132
n=2 (S)-C4-Cl-TunaPHOS 133

PPh,

Schema 78: Synthese der C,-Cl-TunaPHOS-Liganden und Kristallstrukturen

Das Konzept der Liganden mit prakoordinierender Seitenkette flr
Enolatstrukturen wurde mit der Synthese des Ferrocen-HMPA 139 Liganden
aus dem literaturbekannten Liganden 138 realisiert. In der Katalyse jedoch

zeigte dieser keine hohen Selektivitaten.
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|
| O, -N=
PPhQ\ H P\ -
0. N- PPh, | AN
NTNCN L NTNCN_
M N > ~
| e | \ " Me
Fe H Cl Fe H
PPh> PPh,
138 139

Schema 79: Synthese des HMPA-Ferrocen Liganden

Die stereoselektive Allylierung von Carbonsauredianionen wurde mit dem Fokus
auf dem Dianion der Essigsdure weiterentwickelt. Durch den Einsatz von
Dimethylallylchlorid konnte die Katalyse ohne Zugabe von Lithiumchlorid
durchgefiihrt werden, welches zu guten Ausbeuten und hohe Selektivitaten

fuhrte.
Pd,dbas*CHCl,

OLi X (S)-C3-TunaPHOS ZaN OH
/& + > H
LiO Cl =0
Ausb. 78%
140 86 141 88% ee

Schema 80: Allylierung des Essigsauredianions

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde das Verhalten des Essigsduredianions
beim Einsatz von unsymmetrisch substituierten Allylkomponeneten untersucht.
Wie erwartet wurde hauptsachlich das niedriger substituierte Kohlenstoffatom
der Allylkomponente angegriffen. Die Umsetzung weiterer Carbonséaure-
dianionen in der enantioselektiven palladiumkatalysierten Allylierung
verdeutlicht das groBe Potential der Tsuji-Trost-Reaktion mit ,harten®

Nucleophilen.



4 Zusammenfasssung 109

R2 R!

oL R3 R4 Pdgdba3*CHCI3
)\( R1 w/\/ Ligand, (Additiv) M(
LiO
* X RS
R2

N
= OH / OH
OH
68% 75% 72%
40% 0
\/gf %\Qr 450/
51% 58% O d.r. 60:40

72% ee
\% OH
OH 51% @)
Z OH d.r. 79:21
309 91% ee
(o]
d.r. 87:13 30% (@)
91 % ee 20% ee

Abb. 30: Allylierung von Carbonséuredianionen

In dieser Arbeit wurden erstmalig Esterenolate als Nucleophile in der Tsuiji-
Trost-Reaktion eingesetzt. Insbesondere wurde die stereo- und regioselektive
Allylierung des 3,3-Dimethylbutyrats untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass
Esterenolate als ,harte” Nucleophile wertvoll fir die enantioselektive und
diastereoselektive Allylierung sind. Die absolute Konfiguration des Methyl-2-
allyl-3,3-dimethylbutyrats und des Methyl-2-allyl-isopropylats konnte durch

Uberfiihrung in literaturbekannte Substanzen ermittelt werden.
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OLi
R4 szdbas CHC|3
NS Ligand, (Additiv)
o N
(0]
jjiu:) \ij\/
09 79% %
O e & 8515 90% N [o6% Ph oo N

8% B9% ee d.r. 72:28 79% e

50%
80% ee

)\d\ /% Jil\/\ \i;\
d.r. 79:21 — 0%

94% ee

= 'r. 60: 53%
\ij\/ OiPr \ij\/
. o 50%
90 % & 91 % \ 9% N & 30% ee

o
% 56% 81%
60% ee
76% = %\ 65%

88% ee 72% ee 71% ee <1%

90% =

91% e

O
\

82% ee

Abb. 31: Allylierung von Esterenolaten

Im letzten Teil der Arbeit wurde die enantioselektive N-Allylierung von Lactamen
weiterentwickelt. Die Bildung der allylierten Produkte wurde mit hohen
Enantioselektivititen beobachtet. Die absolute Konfiguration des 1-
Pentenylpiperidinon 184 wurde durch Uberfiihrung in eine literaturbekannte

Verbindung aufgeklart.
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O 0]
szdba3*CHC|3
_ Z Ligand, (Additiv)
NLT > N —
X
(HC) —/ (Ho0) —/
I i I J\/\ I
~
éN < :N {;\ ijq N \
5% 60% 81% 84%
78% ee 95% ee 97% ee 97% ee
o (@)
Q N
N
N |
75% 41% 50%
94% ee 30% ee 85% ee

Abb.32: Allylierung von Lactamen

Auf den guten Ergebnissen der Allylierung von Valerolactam aufbauend wurde
eine Synthese des 4-Methylchinolizidin entwickelt. In 4 Syntheseschritten mit
einer Gesamtausbeute von 18% wurde mit einem Diastereomerenverhéltniss

von 98:2 d.r. (nach Anreicherung) das (4S,9aR)-4-Methylchinolizidin
synthetisiert.

I f I 1
MgBr
HN Allylierung N NN
— >

/
Metathese Reduktion
—_—
Grubbs-I N H,; Pd/C N

Schema 81: Syntheseweg des (4S,9aR)-4-Methylchinolizidin
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In the first part of this thesis, various new ligands were successfully synthesized
and tested in the palladium-catalyzed allylation of “hard“ nucleophiles. The
synthesis of C3-CI-TunaPHOS 122 and C4-Cl-TunaPHOS 123 ligands was
accomplished in analogy to the synthesis of C,-TunaPHOS ligands discribed by
Liu et al.®® In order to get an insight into the structure, the palladium complexes
of 122 an 123 derived from the new ligands, were synthesized and chracterized
by crystalstructur analyses. Despite the different length oft he bridge (C4 and
Cs), the bite angles in the palladium-complexes of 122 and 123 were
surprizingly comparable. This corresponds to similar selectivities that were

observed in the allylation reactions.

Cl

O K,CO5 DMF,
HO PPh, ‘
HO PPh,
Cl i

° (H2C
60°C PPh,

cl
Br(CH,),B
r(CHa)Br )n/\o l PPh,
\_-© O
cl

n=1 (S)-C3-Cl-TunaPHOS 132
n=2 (S)-C4-CIl-TunaPHOS 133

Scheme 82: Synthesis of C,-Cl-TunaPHOS-ligands and crystall structures
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The concept of chiral ferrocenylphosphine ligands including a coordinating side
chain was realized with the synthesis oft the ferrocenyl-HMPA ligand 129, which
was obtained from the diamine 128. Unfortunately the new ligand 129 provided

only poor selectivity in the allylation protocol.

|
| O, N=
PPh2 \ H N _ PPh P \N -
\N/\/N\ O“Pi ) .2\N/\/’\ll \
| Me N > ~N
\ [ Me
Fe H Cl Fe H
QJD (<J_r>2
PPh, PPh,
128 129

Scheme 83: Synthesis of ferrocene-ligands

In the further course of the thesis, the asymmetric Tsuji-Trost-Reaction of
doubly deprotonated carboxylic acids was extended. The enantioselective
course in the allylation of doubly deprotonated acetic acid could be improved
by using dimethyl-allyl-chloride as allylic compound. No additional lithium
chloride was required in order to obtain 3-methylhex-4-enoic acid 131 with high

enantioselectivity.

Pd,dbag*CHCl;

OLi Y\/ (S)-C3-TunaPHOS MOH
/& * >
Lio Cl CNG)
78%
140 86 141 88%ee

Scheme 84: Allylation of doubly-deprotonated acetic acid.

Furthermore, the influence of unsymmetric allylsubstituted compounds on the
allylation of doubly deprotonated acetic acid was examined. As expected, the
linear product was formed by attack to the lower substituted carbon atom. In
addition, other carboxylic acid dianions were tested in the asymmetric allylic
alkylation. The results show that variuos carboxylic-acid dianions are “hard

nucleophiles® that are suitable for the Tsuji-Trost-reaction.
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Li 2 1
oL R3 R4 szdbag*CHC|3 R R
S R W ligand, additve R4 OH
LiO . > 4
5
R2 X R R® RE O
YT I Y w?w
40%

68% 75% 72%
72%0/26 w - 60 : \/E/
51%
OH d.r. 79:21
30% 91% ee

d.r. 87:13 30% (@]
91 % ee 20% ee

table 33: Allylation of carboxylic acids

In the third and main part of this thesis, ester enolates could be allylated, for the
first time, in a diastereoselective and enantioselective manner. In particular the
allylation of the lithium enolate of 3,3-dimethylbutyrate was examined. The
results shown in table 34 include — at least partly — high diastereoselectivity and
enantioselectivity and clearly demonstrate that the asymmetric allylic alkylation
of ester enolates becomes feasible for the first time and might be established as
a versatile methode. The absolute configurations of methyl-2-allyl-3,3-
dimethylbutyrate and methyl-2-allyl-isopropylate were elucidated by conversion

into compounds described in the literature.
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2 1
OLi Pddbag*CHCI 4 "
6 4
R3 )\rw RWR ligand, additive RMO\RS
, T ox R R® R® O
R

) o) 0
-
79%
o : 90% %
88% ee Foooas dr. 7228 Ph  79%ee
(0] 0 0 0
7 O/ o e Ph o _
50% 38% . P 70%
80% ee d.r. 60:40 53% Ph %20/709('9231 —
0] (0] 0 0
Ph Ph
OEt OiPr OFEt O/
90 % N\ 91 % N\ 39% (.~ s gg/z L

75%
d.r. 92:8
80% ee

(0]
- o)
61% =

90%
91% ee

69%
d.r. 70:30

82% ee 76%

88% ee 72% ee

table 34: allylic alkylation of ester enolates

@) @)
= 70 % = 65%

)
e o~
56% =

71% ee

(0] (0]

Ph

% = 85%
So% Ph 28% ee =

@)

(0]
70% Ph
(o]
o~
45% _
(0]
(0]
o~
81%
60% ee =

\

\

In the final part oft he thesis the N-allylation of lactams was extended and

improved. Indeed excellent, enantioselectivities were obtained for most oft he

allylated

lactams studied. The absolute configuration of 1-(3-penten-2-

yl)piperidinone was determined by transformation into substances, described in

the literature.
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O 0]
szdba3*CHC|3
_ = ligand, additive
NLT o, > NT N\=
a(HoC)—/ X (Ha0)—/
O O o J\/\ (0]
=
éN ¢ N /44\ d\l N
5% 60% 81% 84%
78% ee 95% ee 97% ee 97% ee

i O
O
N
| N
N |
75% 41% 50%
94% ee 30% ee 85% ee

table 35: allylic alkylation of lactams
Based on the good results in the allylation of valerolactam a synthesis of 4

methylchinolizidin was developed. The total synthesis in 4 steps with an overall

yield of 18% and 98:2 d.r. (after purification) was realized.

- N
2. LiAIH4

I f I 1
MgBr
HN Allylierung N A
—_—

Metathese Reduktion

scheme 85: synthesis of (4S5,9aR)-4-methylchinolizidin
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5.2 Gerate und Analytik

NMR:
'H-NMR:  Brucker Avance (600MHz)
Brucker Avance (300MHz)
8.C-NMR: Brucker Avance (150MHz)
Brucker Avance (75MHz)
GC/MS:

ThermoFinnigan Trace GC Ultra

ThermoFinnigan Trace DSQ (Quadrupol MS)
Chromatopraphie:

DC: mit Kieselgel 60 beschichtete Aluminiumfolien

Saulenchromatographie: Kieselgel 60 (0.2-0.5 mm) von Fluka
Chirale GC:

DANI Master GC

Chirale Saulen: DN-GAMMA (25 Meter, I.D. 0.25 mm, Film

0.25 ym)
DN-BETA 2 (25 Meter, 1.D. 0.25 mm, Film
0.25 ym)
DN-BETA 4 (25 Meter, 1.D. 0.25 mm, Film
0.25 ym)

Massenfeinbestimmung:

UHR-QTOF maXis 4G Bruker Daltonics
Polarimetrie:

Perkin EImer 341 mit Na/Halogen-Lampe
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5.3 Lésungsmittel

Tetrahydrofuran/Dietylether:

Die Ether werden unter Ruckfluss mit Kaliumhydroxid vorgetrocknet und
abdestilliert. Nach dem Einpressen von Natriumdraht und Zugabe einer
geringen Menge Benzophenon wird der Ether unter Stickstoff in einem
Dephlegmator mehrere Stunden unter Rickfluss erhitzt, bis eine dunkelblaue
Verfarbung durch das Benzophenylketylradikal entsteht. Die benétigten Mengen
werden frisch destilliert.

Toluol

Toluol Uber Natriumdraht unter Stickstoffatmosphere unter Ruckfluss erhitzt.
Frisch abdestillierte Mengen werden mittels sekurierter Spritze Gber ein Septum
entnommen.

n-Hexan

Technisches Hexan wird zur Reinigung Uber eine 40 cm Fullkdrperkolonne
abdestiliert.

Methanol:

Das Methanol wurde 12 h bei RT Uber Magnesiumspanen (5g/l) gerthrt und
anschlieBend fur mehrere Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Die benétigten
Mengen werden frisch in einen 2-Hals-Rundkolben, wovon 1 Hals mit einer
Serumkappe versehen ist, abdestilliert. Das wird Destillat unter
Stickstoffatmosphére und iiber Molsieb 4 A gelagert. Mittels einer sekurierten

Spritze wird das Methanol enthommen.

Weitere Losungsmittel wurden im techn. Reinheitsgrad eingesetzt.
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5.4 Aligemeine Arbeitstechniken

Die nachfolgenden Reaktionen werden, wenn nicht anders beschrieben unter
Ausschluss von Sauerstoff und Feuchtigkeit (inert) durchgefihrt. Durch den
Einsatz einer Vakuum-Stickstoff-Linie kénnen diese Reaktionsbedingungen
erzeugt werden. Das Vakuum wird mit einer Drehschieberpumpe mit zwei
vorgeschalteten fllssigstickstoff-beflllten Kdihlfallen erzeugt. Mit einem
Reduzierventil konnten gewinschte Driicke eingestellt werden. Der Stickstoff
wird durch Sicapent (Phosphorpentoxid mit Feuchtigkeits-indikator) geleitet. Der

standige Stickstoffstrom wird mittels eines Blasenzé&hlers Uberpruft.

Fur die Reaktionen werden vorgetrocknete Kolben verwendet und diese mit
Magnetriihrstab versehen. Die Kolben wurden dreimal evakuiert und mit einem
HeiBluftfén ausgeheizt. Die Kolben werden mit Stickstoff gespult. Fllissigkeiten
werden Uber Septen mit einer dreimal stickstoffgespulten Spritze hinzugegeben.
Feststoffe werden in dem verwendeten L6sungsmittel geldst und ebenfalls mit

einer Spritze hinzugegeben.

Die Innentemperatur wird mit einem Thermometer der Firma Hanna Instruments
(Model: H93530) mit Drahtfuhler (Model: HI 7665 Typ F) gemessen. Fur
Temperaturen um 0 °C wird ein Dewar mit zerstoBenes Eis und Wasser
verwendet. Bis zu -18 °C lassen sich mit einer Mischung aus zerstoBenem Eis
und Viehsalz erzielen. Fir Temperaturen um -78 °C wird ein Aceton-
Trockeneis-Kéltebad verwendet. Um diese niedrigen Temperatur Uber einen
langeren Zeitraum beizubehalten, werden die DewargefaBe mit Isolierplatten

verschlossen.
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5.5 Synthesen

5.5.1 Synthese der Allylkomponenten:

5.5.1.1 (E)-Pent-3-en-2-ol (AAV 1)

In einem sekurierten 1000 mL Dreihalskolben mit einem Abgang zur Vakuum-
Stickstoff-Linie, einem 100 mL Tropftrichter mit Druckausgleich und
mechanischem Ruhrer werden 300 mL Methylmagnesiumchlorid-Lésung in (3M
in THF) vorgelegt und mit 100mL abs. THF verdinnt. Der Tropftrichter wird mit
42 mL Crotonaldehyd (35.7 g, 0.51 mol) befiillt und die vorgelegte Lésung mit
einem NaCl/Eis-Bad gekuhlt. Das Crotonaldehyd wird langsam hinzugetropt,
sodass die Innentemperatur nicht tber 5 °C steigt. Der Tropftrichter wird mit 10
ml abs. THF gespult und die Reaktionsldsung 2h bei Raumtemp. geruhrt. Die
Reaktionslésung wird mit 400 mL auf O0°C vorgeklhlte gesattigte
Ammoniumchloridldsung hydrolysiert. Die organische Phase wird abgetrennt
und die wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die wéssrige
Phase wird verd. Schwefelsdure angeséauert, sodass sich der Feststoff 16st und
erneut mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ld&sungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach Destillation (93mbar/ 56°C) erhalt man das

Produkt als klare Flissigkeit.

Ausbeute: 51.2 g (0.355mol, 70% d. Th.)

'"H-NMR (300MHz, CDCls): 3 = 1.20 (d, °J = 6.4Hz, 3H, H-5), 1.64 (d, J = 6.1Hz,
3H, H-1), 2.00 (br. s, 1H, OH), 4.15 — 4.26 (m, 1H, H-4), 5.43-5.49 (m, 1H, H-3),
5.49-5.67 (m, 1H, H-4) ppm

r[1 09]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatu Uberein
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5.5.1.2 4-Methylpent-3-en-2-ol

Das 4-Methylpent-3-en-2-ol wird mittels der AAV 1 analog zu dem (E)-Pent-3-
en-2-ol synthetisiert. Es werden 3-Methylcrotonaldehyd (14.3 g, 0.17 mol) mit
100 mL Methylmagnesiumchlorid-L6sung in (83M in THF) umgesetzt. Das
erhaltene Rohprodukt wird destilliert (59° C, 34 mbar) und als klare Flussigkeit

erhalten.
Ausbeute: 17.1 g (0.1 mol, 60% d. Th.)

5 W
OH
5
'"H-NMR (300 MHz, CDCls): 8= 1.20 (d, °J = 6.2 Hz, 3H, H-1), 1.55 (br. s, 1H,

OH), 1.66 und 1.69 (s, 6H, H-5), 4.53 (dq, °J = 8.8, 6.2 Hz, 1H, H-2), 5.18 (d, 3J
= 8.6 Hz, 1H, H-3) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur!’'” (iberein
5.5.1.3 4-Phenyl-3-buten-2-ol

In einem sekuriertem 250 mL Zweihalskolben mit Septum werden 3.00 g trans-
Zimtaldehyd (23 mmol) in 70 mL abs. THF gel6st und auf -78°C gekihlt. Zu der
Reaktionslésung werden langsam 21 mL Methyllithiumlésung (1.6 M in Et,0O)
hinzugetropft. Die L6sung wird auf Raumtemp. aufgetaut und weitere 2 Stunden
geruhrt. Die Reaktionslésung wird mit 50 ml gesattigter
Ammoniumchloridldsung hydrolysiert. Die organische Phase wird abgetrennt
und die wassrige Phase dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Lésung gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das L&ésungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt und das Rohprodukt saulenchromatographisch (Hexane/EtOAc = 5:1)

gereinigt.
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Ausbeute: 2.72 g (18.4 mmol, 80% d. Th.)

OH
4
2~
1 3

6

10 8

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.40 (d, °J = 6.4 Hz, 3H, H-1), 4.51 (m, 1H, H-
2), 6.29 (dd, ®J = 15.9, 6.4 Hz, 1H, H-3), 6.59 (d, °J = 15.9 Hz, 1H, H-4), 7.27 (t,
8J=7.3Hz, 1H, H-8), 7.34 (t, ®J = 7.7 Hz, 2H, H-7,-9), 7.40 (d, °J = 7.3Hz, 2H,
H-6,-10) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur!’'" (iberein

5.5.1.4 1,3-Dimethylallylchlorid (AAV2) 86

in einem sekurietem 100 mL Zweihalskolben mit Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakkumlinie werden 15 g Phosphortrichlorid auf 0°C gekudhlt. Es
werden 25 g (E)-Pent-3-en-2-ol in 5 mL abs. Pyridin gelést und vorsichtig
hinzugetropft. Die Reaktionslésung wird bei Raumtemp. weitere 2 Stunden
geruhrt. Das entstandene Produkt wird Uber eine kurze Vigreux-Kolonne und
Kondensationsbriicke in einen, mit flissigen Stickstoff gekihlten, Kolben
kondensiert. Das Kondensat wurde mit geséttigter Natriomhydrogen-

carbonatlésung gewaschen und fraktioniert destilliert.

Ausbeute: 23 g (0.22 mol, 75% d. Th.)

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.57 (d, ®J = 6.6 Hz, 3H, H-1), 1.70 (dd, *J=6.5
Hz, *J = 1.5 Hz, 3H, H-5), 4.52 (m, 1H, H-2), 5.60 (ddq, °J = 15.1,3J=8.0, ®J =

1.6 Hz, 1H, H-3), 5.67 - 5.74 (dq, °J = 15.1, *J = 6.5,1H, H-4) ppm
[112]
r

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatu Uberein
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5.5.1.5 4-Chlor-2-methylpent-2-en 90

Das 4-Chlor-2-methylpent-2-en wurde nach AAV2 aus 4-Methylpent-3-en-2-0l
synthetisiert. Es werden 23 g 4-Methylpent-3-en-2-ol mit 13.5 mL
Phosphortrichlorid umgesetzt. Es wird eine klare Flissigkeit mit einem
Regioisomerenverhéltnis von 4-Chlor-2-methylpent-2-en : 4-Chloro-4-methyl-2-

penten von 10:3 erhalten.

Ausbeute: 17g ( 0.14 mol, 63% d. Th.)

5W
Cl
5

Hauptregioisomer:

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.56 (d, 3J = 6.5, 3H, H-1), 1.72 und 1.74 (d, *J
= 1.4 Hz, 6H, H-5), 4.84 (dqg, ®J=9.8, 6.5, 1H, H-2), 5.32 (dtt, *J=9.7, *J = 2.8,
1.4, 1H, H-3) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur!''®! (iberein

5.5.1.6 3-Chlorbut-1-en-1ylbenzol 89

In einem sekuriertem 100 mL Zweihalskolben mit Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakuum-Linie werden 2.1g 4-Phenyl-3-buten-2-ol (14 mmol) in abs.
Ethanol gel6st. Es werden langsam 6.4 mL Acetylchlorid (112 mmol)
hinzugetropft und die LOsung 2h bei Raumtemp. gerthrt. Die flichtigen
Komponeneten werden i. Vak. abkondensiert und der Ruckstand durch ein
kurze Kieselgelsdule gefiltert (Ether:n-Pentan 2:1). Nach entfernen des

Lésungsmittels wird das Produkt als gelbe Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 1.66 g (10 mmol, 72% d. Th.)
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'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.81 (d, 3J = 6.4 Hz, 3H, H-1), 4.85 (dq, 3J =
8.0, 6.4, 1H, H-2), 6.44 (dd,*J = 15.6, 8.0 Hz, 1H, H-3), 6.71 (d, 3J = 15.7 Hz,
1H, H-4), 7.31 (d, ®J = 7.3 Hz, 2H, H-6,-10), 7.40 (t, °J = 7.3, 1H, H-8), 7.49 (d,
3J=7.2 Hz, 2H, H-7,-9) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur!’'" (iberein

5.5.1.7 1,3-Dimethylallyldiethylphosphat 85

in einem sekurietem 100 mL Zweihalskolben mit Septum und Abgang zur
Stickstoff-Vakkumlinie werden 18 g Diethylphosphorylchlorid auf 0°C gekuhlt.
Es werden 25 g (E)-Pent-3-en-2-ol in 5 mL abs. Pyridin gel6st und vorsichtig
hinzugetropft. Die Reaktionslésung wird bei Raumtemp. weitere 2 Stunden
geruhrt. Das entstandene Pyridinhydrochlorid wird Uber eine Fritte abgetrennt
und die organische Phase mit 0.3 M Salzsdure gewaschen. Die vereinigten
wassrigen Phasen werden dreimal mit jeweils 25 mL Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und Uber eine Kondensationsbriicke in einen auf -78°C gekuhlten Kolben

kondensiert. Das Produkt wird als klare Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 35.5 g (0.16 mol, 55%)

° W1
4 OEt
O_l _OEt
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'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.27 (td, J = 7.3 Hz, 6H, CHs (Et)), 1.33 (d, 3J
= 6.4 Hz, 3H, H-1), 1.65 (d, °J = 6.4 Hz, 3H, H-5), 3.91-4.14 (m, 4H, CH, (Et)),
4.83 (m, 1H, H-2), 5.48 (ddq, °J = 15.3, 6.9, “J = 1.5, 1H, H-3), 5.70 (dq, °J =
15.0, 6.4, 1H, H-4) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur!’'“ (iberein

5.5.1.8 1,3-Dimethylallylcarbonat ((E)-Methylpent-3-en-2-ylcarbonat) 84

In einem sekuriertem 1000 mL Dreihalskolbern mit KPG-RUhrer, Septum,
Tropftrichter und Abgang zu Stickstoff-Vakuum-Linie werden 200 mL MeMgClI-
Lésung (3.0 M in THF) mit 240 mL abs. THF verdinnt und mittels Kochsalz
Kaltebad unter 0°C gekulhlt. Unter Rihren werden 42 mL (E)-Crotonaldehyd (36
g, 510 mmol) bei 0°C hinzugetropft. Der Tropftrichter wird mit 10 mL THF
gespult und das Reaktionsgemisch 2h bei Raumtemp. gerlGhrt. Die
Reaktionsldsung wird auf -78°C gekunhlt und 48 mL
Chlorameisensauremethylester (58 g, 624 mmol) langsam, sodass die
Temperatur -70°C nicht Ubersteigt, hinzugetropft. Nach Spilen des
Tropftrichters mit 10 mL abs. THF wird die Reaktionsmischung innerhalb von 18
Stunden auf Raumtemp. erwarmt. Nach Hinzugabe von 300 mL Pufferlésung
(pH = 7) wird die organische Phase abgetrennt und die wéssrige Phase dreimal
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das
Rohprodukt ist eine hellgelbe Flissigkeit und wird durch fraktionierte Destillation
( 30mbar; 67°C) gereinigt.

Ausbeute: 52 g (0.36 mol, 71 %)
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R
(0]

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.26 (d, ®Jy 4= 6.38 Hz, 3H, H-5), 1.63 (d, *Jin=
6.51 Hz, 3H, H-1), 3.68 (s, 3H, CH3 (Carbonat)), 5.07 (m, 1H, H-2), 5.42 (dd,
3up= 7.14 Hz, 3Jyn= 15.33 Hz, 1H, H-3), 5.70 (dd, 3Jun= 6.44, %Jy=15.23,
1H, H-4) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur!''® (iberein

5.5.1.9 Allylcarbonat (AAV 3) 81

In einem sekuriertem 100 mL Dreihalskolben mit Innenthermometer und
Tropftrichter werden 34.2 mL Allylalkohol (29 g, 0.5 mol) in 40.4 mL abs. Pyridin
gelést und mittels Eis/Kochsalz Kaltebad auf -18°C gekulhlt. Unter stéandigem
Rihren werden 39 mL Chlorameisensduremethylester (47.3 g, 0.5 mol)
langsam hinzugetropft. Nach 20 min Ruhren wird das ausgeschiedene
Pyridinhydrochlorid mit Wasser in Losung gebracht. Die wassrige Phase wird
dreimal mit Diethylether extrahiert. Um die Pyridinreste zu entfernen werden die
vereinigten organischen Phasen dreimal mit verd. Schwefelsdure versetzt und
mit Wasser gewaschen. Die organsiche Phase wird Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Loésungsmittel i. Vak. entfernt. Das Rohprodukt ist eine
hellgelbe Flussigkeit und wird durch fraktionierte Destillation (30 mbar; 70°C)

gereinigt. Als Produkt wird eine klare FlUssigkeit erhalten.

Ausbeute: 42g (0.36 mol, 70 % d. Th.)
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'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 3.79 (s 3H, CHag), 4.64 (d, *Jyn= 5.7, 2H, H-1),
5.28 (d, 3Jy = 10.56, 1H, H-3°°), 5.35 (d, ®Jpn= 17.4, 1H, H-3"") 5.88 (m, 1H,
H-2) ppm

r[1 16]

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatu Uberein

5.41.10 Zimtcarbonat 87

Aus dem 13.4 g Zimtalkohol (0.1 mol) wird nach AAV 1 das Zimtcarbonat
synthetisiert. Das Rohprodukt wird saulenchromatisch (Hexan/Ethylacetat 8:2)

gereinigt und als klare viskose Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 11.5 g (60%, 0.06 mol)

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 3.69 (s, 3H, Me), 4.68 (dd, °J = 6.4Hz, *J=1.3
Hz, 2H, H-1), 6.19 (dt, °J = 15.9Hz, *J = 6.4 Hz, 1H, H-2), 6.58 (d, °J = 15.9 Hz,
1H, H-3), 7.10-7.35 (m, 5H, H-5, -6,-7,-8,-9) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 155.68(q C-Atom), 136.06, 134.75, 128.63,
128.20, 126.70(C3), 122.47(C2), 68.40(C1), 54.82 (Me Carbonat) ppm

GC/MS: 7.06 min, m/z (%) = 192 (30) [M*], 133 (20), 115 (100), 105 (30), 91
(18)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur!’'” (iberein
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5.5.2 Synthese von Cn-Cl-TunaPhos-Liganden und von Cn- TunaPhos-

Liganden

5.5.2.1 Demethylierung der Methoxygruppen (AAV4)

In einem 200 m Zweihalskolben mit Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden
2.2 g (S)-CI-MeO-BIPHEP (3.4 mmol) in 60 mL Dichlormethan gelést und auf -
78°C gekuhlt. Nach Spilen der Reaktionslésung fir 15 min mit Stickstoff,
werden langsam 2.53 g Bortribromid (10.2 mmol) tber 10 min. hinzugetropft.
Die Reaktionslésung wird auf Raumtemp. aufgewdrmt und 24h gerihrt.
AnschlieBend wird die Reaktionslésung auf 0°C gekuhlt und mit 20 mL
entgastem Wasser versetzt. Nach Abtrennen der organischen Phase wird diese
mit entgastem Wasser und entgaster gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtrieren durch
Aluminiumoxid und Entfernen des Ldsungsmittels i. Vak. wird das Rohprodukt (

1.9 g, 3.1mmol) direkt in der nachsten Stufe eingesetzt.

5.5.2.2 C,-Cl-TunaPhos und C,-TunaPhos (AAV5)

In einem 100 mL Zweihalskolben werden 1.2 g (-)-(5,5'-Dichloro-6,6'-
dihydroxy-1,1’-biphenyl)-2,2’-diyl-bis(diphenylphosphine) (1.9 mmol) in 20 mL
Dimethylformamid gelést und 15 min mit Stickstoff entgast. Zu der
Reaktionslésung wurden 1.31 g Kaliumcarbonat (9.5 mmol) hinzugegeben und
15 min bei Raumtemp. geruhrt. Nach Zugabe von 0.22 mL 1,3- Dibrompropan
(2 mmol) werden weitere 24h bei Raumtemp. gerthrt und anschlieBend die
Reaktionslésung 12h auf 60 °C erhitzt. Nach Abkondensieren des
Lésungsmittels wird der Rlckstand in Ether aufgenommen und mit Wasser und
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen. Nach Trocknen Uber Natriumsufat
und entfernen des Losungsmittel i. Vak. wird ein weiBer Feststoff erhalten. Das

Rohprodukt wird sdulenchromatisch (Dichlormethan:Hexan 1:1) aufgereinigt.
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5.5.2.3 (S)-C3-Cl-TunaPHOS 132

Ausbeute: 949 mg (1.43 mmol, 75% d. Th)

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 1.68 (m, 2H, H-6), 4,05 und 4.34 (m, 4H, C-5, C-7),
6.75 (d, 3J = 8.2 Hz, 2H, H-1, H-3), 7.04-7.61 (m, 22H, H-2,H-4, 4xPh) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 30.0 (C-6), 74.3 (C-5,C-7), 117.1-159.5 (Ar-C)

¥1P-NMR (75 MHz, CDCl3): = -12.3

HRMS: 663.1194 berechnet: 663.1171

Drehwert:
[a]?*p = + 240 (c = 0.5, CHCIs) fiir (S)-C3-Cl-TunaPHOS

5.5.2.4 (S)-C4-Cl-TunaPHOS 133

Zur Synthese des (S)-C4-Cl-TunaPHOS-Liganden werden 1.0 g (-)-(5,5'-
Dichloro-6,6'-dihydroxy-1,1’-biphenyl)-2,2’-diyl-bis(diphenylphosphine) (1.6
mmol) mit 0.2 mL 1,4-Dibrombutan (1.65 mmol) nach AAV4 und AAV5

umgesetzt.

Ausbeute 758 mg (1.12 mmol, 70 % d. Th.)
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'"H-NMR (300 MHz, CDCls): 1.48 (m, 4H, H-7,H-6), 3.85 (dd, 3J = 11.7 Hz, 8.1
Hz, 2H), 4.34 (dd, ®J = 11.7, 5.5, 2H), 6.77 (d, °J = 8.2 Hz, 2H, H-1,H-3), 7.04 —
7.30 (m, 22H, H-2,H-4, 4xPh) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 26.6 (C-6, C-7), 71.0 (C-5, C-8), 127.5-152.5
(Ar-C) ppm

¥IP-NMR (75 MHz, CDCls): 5 = -13.4 ppm

HRMS: 677.1364 berechnet: 677.1327

Drehwert:

[a]?*p = + 194 (c = 0.5, CHCIs) fiir (S)-C4-Cl-TunaPHOS

5.5.2.5 (S)-Co-TunaPHOS 101

Zur Synthese des (S)-Co-TunaPHOS-Liganden werden 0.8 g (-)-(6,6'-
dihydroxy-1,1’-biphenyl)-2,2’-diyl-bis(diphenylphosphine) (1.44 mmol) mit 0.16

mL 1,2-Dibromethan (1.8 mmol) nach AAV umgesetzt.

Ausbeute: 342 mg (0.59 mmol 41% d. Th.)
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'"H-NMR (300 MHz, CDCl): & = 4.07 (d, 3J = 8.8 Hz, 2H), 4.35 (d, 3J = 8.8Hz,
2H), 7.02 — 7.81 (m, 26H, H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, 4xPh) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur’®® tiberein

5.5.2.6 (S)-C4-TunaPHOS 103

Zur Synthese des (S)-Cs-TunaPHOS-Liganden werden 1.1 g (-)-(6,6'-
dihydroxy-1,1’-biphenyl)-2,2’-diyl-bis(diphenylphosphine) (1.9 mmol) mit 0.25

mL 1,4-Dibrombutan nach AAV umgesetzt.

Ausbeute: 342 mg (0.59 mmol 41% d. Th.)

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): 3 = 1.58 (d, °J = 11.8 Hz, 2H), 1.70 (t, 3%J = 10.5
Hz, 2H), 3.81 (d, 3J = 10.6 Hz, 2H), 4.20 (d, J = 10.7 Hz, 2H), 6.99 — 7.81 (m,
26H, H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, 4xPh) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur’®® tiberein
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5.5.2.7 Darstellung der Allyl-Palladium-C,-Cl-TunaPHOS-Komplexe (AAV6)

In einem 50 mL Kolben werden 18.3 mg Pd.Cl Allyl, (0.05 mmol) und 0.11
mmol des jeweiligen Liganden in 10 ml Methanol gelést und 30 min. bei
Raumtemp. gerihrt. AnschlieBend werden 24.8 mg Silberperchlorat (0.11
mmol) hinzugegeben. Nach Weiteren 30 min. Ruhren wird die Suspension
gefiltert und der Ruackstand mit Methanol gewaschen. Das Ldsungsmittel der
vereinigten organischen Phasen wird i. Vak entfernt und der Rickstand
umkristallisiert (n-Hexan:CHCl>:MeOH, 3:3:1). Fir die Kristallstrukturanalyse

werden die passenden Kristalle unter dem Mikroskop ausgesucht.

(Die kristallographischen Daten befinden sich unter 5.5.9)

5.5.3 Darstellung der Ferrocen-Liganden

5.5.3.1 (S)-N,N-Dimethyl-1-[(R)-1",2-bis(diphenylphosphino)ferrocenyl]-
ethylamin 136

In einem sekurierten 100mL Schlenkkolben werden 2.6 g (S)-N,N-Dimethyl-1-
ferrocenethylamin (10 mmol) in 20 mL abs. Diethylether geldst und 8 mL 1.6 M
n-Butyllithium in n-Hexan langsam hinzugegeben. Nach 1 std. Ruhren bei
Raumtemp. werden 1.4 g Tetramethylethylendiamin (12 mmol) hinzugegeben
und anschlieBend 9 mL 1.6 M n-Butyllithium in n-Hexan langsam hinzugetropft.
Nach 5h Ruhren bei Raumtemp. werden 6.7 g Chlordiphenylphosphin (30
mmol) langsam hinzugetropft. Nach weiteren 12 h Ruihren wird die
Reaktionslésung auf 20 mL gesattigte Natriumhydrogencarbonatlésung
gegeben. Die organische Phase wird abgetrennt und die wéssrige Phase
dreimal mit jeweils 15 mL Benzol gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel i. Vak.

entfernt. Das Rohprodukt wird in Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 3.2 g (5.1 mmol, 51 % d. Th.)
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PPh2 NMGQ
*_aMe
!

Fe H

<=

'"H-NMR (300 MHz, CDCl): & = 1.14 (d, °J = 7.1 Hz, 3H, H-), 1.77 (s, 6H, H-),
3.41-4-45 (m, 7H, H-Cp), 6.88-7.68 (m, 20H, (PPhy),) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur’®'! tiberein

PPh,

5.5.3.2 Ferrocenacetat 137

In einem sekuriertem Uberdruckrohr werden 0.63 g (S)-N,N-Dimethyl-1-[(R)-
1°,2-bis(diphenylphosphino)ferrocenyl]-ethylamin (1  mmol) in 3 mL
Essigsaureanhydrid fir 1h auf 100°C erhitzt. Nach dem Abklhlen werden
orangene Kristalle erhalten. Dieser werden abfiltriert und i. Vak getrocknet.

Das Rohprodukt wird ohne weitere Aufarbeitung in der nachsten Stufe

verwendet.

Ausbeute 0.57 g (0.86 mmol, 86% d. Th.)

PPh, OAc
@\rM
|

Fe H

<z

PPh,

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): 3 = 1.17 (s, 3H, H-), 1.51 (d, °J = 6.4 Hz, 3H, H-),
3.50-4.56 (m, 7H, H-Cp), 6.04 (dt, °J = 6.5 Hz und 3.3 Hz, 1H, H-), 7.00-7.62
(m, 20H, (PPhy)2) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur®'! tiberein
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5.5.3.3 Darstellung der Seitenkettenliganden AAV7

In einem 50 mL Kolben werden 0.4 g Acetat (0.63 mmol) in 4 mL
Aminkomponente und 15 mL Methanol gel6st. Die Reaktionslésung wird 8h
unter Ruckfluss erhitzt. Das Ldsungsmittel wird abkondensiert und der
Ruckstand in 30 mL Benzol geldst. Die organische Phase wird mit gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen und anschlieBend dber Natriumsulfat
getrocknet. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch aufgereinigt

(Aluminiumoxid neutral, Ether).
5.5.3.4 (S)-(R)-BDPF-2-Methylaminoalkohol 118

Als Aminkomponente werden 4 mL 2-Methylaminoethanol eingesetzt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung wir das Rohprodukt in Ethanol
umkristallisiert.

Ausbeute: 80% (0.5 mmol)

4\ 5

PPha N™"\g__OH
= Me
H

Fe

<

PPh,

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.18 (d, °J = 7.5 Hz, 3H, H-5), 1.63 (s, 3H,H-4),
2.21-2.75 (m, 3H, H-1, H-2), 3.09-4.22 (m, 2H,H-3), 3.48-4.45 (m, 7H,
Cp(Ferrocen)), 4.25 (m, 1H,), 7.11—7.40 (m, 20H, 2x PPh) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur®'! tiberein
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5.5.3.5 (S)-(R)-BDPF-N,N -dimethylethylendiamin 138
Als Aminkomponenete werden 4 mL N,N -Dimethylethylendiamin eingesetzt.
Nach saulenchromatographischer Aufreinigung wird das Rohprodukt in n-Hexan

umkristallisiert.

Ausbeute: 90%

PPh,

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 1.19 (d, J = 7.6 Hz, 3H,H-6), 1.69 und 1.95 (s,
6H, H-5,H-4), 2.13-2.85 (m, 5H, H-1,H-2,H-3), 3.70-4.45 (m, 7H, Cp (Ferrocen)),
4.22 (m, 1H, H-), 7.10-7.38 (m, 20H, 2x PPhy) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur®'! tiberein
5.5.3.6 FerrocenHMPA 139

In einem sekuriertem 25mL Zweihalskolben werden 313 mg (S)-(R)-BDPF-
N,N -dimethylethylendiamin (4.7 mmol) eingewogen und in 15 mL abs. Pyridin
geldst. Die Reaktionslésung wird auf 0° gekuhlt und langsam 84 mg N,N,N',N'-
Tetramethylphosphordiamidchlorid (5mmol) hinzugetropft. Nach 12h Ruhren
wird die Lésung auf Raumtemp. aufgetaut. Die Reaktionslésung wird vorsichtig
auf Wasser gegeben und mit Benzol gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit 20 mL verdinnter Schwefelsdure gewaschen und
anschlieBend Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das braune Rohprodukt wird

saukenchromatographisch gereinigt (Kieselgel/ Chloroform).

Ausbeute 173 mg 45 % (2.15 mmol)
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): & =1.20 (m, 3H, H-7), 1.75 (m, 3H, H-6), 2.01-2.90
(m, 19H,), 3.41-4.80 (m, 8H,), 6.81-8.04 (m, 20H, 2xPPh,) ppm

3C-NMR (75 MHz, CDCls): zu niedrige Intensitat

$1P-NMR (75 MHz, CDCls): 3 = -17.60 (PPhy), 25.41 (P-HMPA) ppm

5.5.4 Allylierung von Carbonséauredianionen

5.5.4.1 Deprotonierung mit 2 eq. Diisopropylamid AVV8

In einem sekuriertem 100 mL Schlenkkolben mit Septum, Innenthermometer
und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 1,41 mL (10 mmol)
Diisopropylamin in 20 mL abs. Tetrahydrofuran gel6dt und auf -78°C gekuhlt.
Zu der Reaktionsldsung werden 6.25 mL n-Butyllithium (1.6 M in Hexan)
hinzugegeben, sodass die Innentemperatur -70°C nicht Ubersteigt. Nach dem
Zutropfen wird die Lithiumdiisopropylamidlésung auf 0°C aufgewarmt und far 30
min gerthrt. AnschlieBend werden 5 mmol der jeweiligen Carbonséaure in 5 mL
Tetrahydrofuran gelést und langsam, sodass die Innentemperatur +2°C nicht
Ubersteigt, zu der Lithiumdiisopropylamidlésung hinzugetropft.  Die
Reaktionslésung wird 1h bei Raumtemp. gerlUhrt. Vor der Durchflihrung der

Katalyse wird die Losung auf die gewlinschte Reaktionstemperatur gekuhlt.
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5.5.4.2 Deprotonierung mit 0.6 eq. Diisopropylamin nach Parra et al.

In einem sekuriertem 100 mL Schlenkkolben mit Septum, Innenthermometer
und Abgang zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 0.43 mL (3 mmol)
Diisopropylamin in 10 mL abs. Tetrahydrofuran gel6st und auf -78°C gekuhlt. Zu
der Reaktionslésung werden 6.25 mL n-Butyllithium (1.6 M in Hexan)
hinzugegeben, sodass die Innentemperatur -70°C nicht Ubersteigt. Die Lésung
wird 1h bei -78 °C gerthrt und anschlieBend werden 5 mmol der jeweiligen
Carbonséure langsam hinzugetropft. Die Reaktionslésung wird 1h bei 0°C
gerurt und anschlieBend vor der Durchfihrung der Katalyse wird die Losung auf

die gewlinschte Reaktionstemperatur gekuhilt.

Darstellung verschiedener Essigséuredianionensalze:

5.5.4.3 Deprotonierung mit Diisopropylagnesiumchlorid

In einem sekuriertem 100 mL Schlenkkolben mit Innenthermometer und Abgang
zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 5 mL (10 mmol)
Diisopropylmagnesiumchlorid (2 M in THF) in 30 mL Tetrahydrofuran gel6st.
Die Lésung wird auf 0°C gekuhlt und langsam 5 mmol der Carbonséure in 5 mL
Tetrahydrofuran, sodass die Temperatur +2°C nicht Ubersteigt, hinzugetropft.
Nach 1h Rudhren bei Raumtemp. wird die LOsung auf die gewinschte

Reaktionstemperatur gekuhlt.

5.5.4.4 Lésemittelfreies Essigséuredianion

In einem sekuriertem 100 mL Schlenkkolben mit Septum, Innenthermometer
und Abgang Uber ein Kuhlfalle zur Stickstoff-Vakuum-Linie werden 1,41 mL (10
mmol) Diisopropylamin in 20 mL abs. Tetrahydrofuran gel6ést und auf -78°C
gekuhlt. Zu der Reaktionslésung werden 6.25 mL n-Butyllithium (1.6 M in
Hexan) hinzugegeben, sodass die Innentemperatur -70°C nicht Ubersteigt. Die

Reaktionslésung wird 30 min bei 0°C gerthrt und anschlieBend werden 5 mmol
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der Essigsaure hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wird 1h bei Raumtemp.
geruhrt. Alle flichtigen Komponenten werden bei 50 °C und 50 mbar
abkondensiert. Das Carbonsauredianionensalz wird in 30 mL THF gelést. Vor
der Durchfuhrung der Katalyse wird die LOsung auf die gewdlnschte

Reaktionstemperatur gekuhilt.

5.5.4.5 Ummetallierung mit Magnesiumbromid

In einem Zweihalsschlenkkolben mit zwei Serumkappen und werden 100 mg
Magnesiumpulver ausgeheizt und in 10 mL Tetrahydrofuran suspendiert. Durch
die Serumkappe werden langsam 0.35 mL 1,2-Dibromethan hinzugetropft.
Unter Aufheizen mit der HeiBluftpistole wird die Reaktion mit zunchst kleinen
Teilmengen gestartet und dann durch Zutropfen in Gang gehalten. Das
Magnesiumbromid fallt als weisser Feststoff aus. Die Suspension wird mit 10
mL verdinnt und auf 0°C gekuhlt. Die nach AAV8 hergestellte
Essigsauredianionlésung wird langsam hinzugegeben und 1h bei Raumtemp.
geruhrt. Vor der Durchfiihrung der Katalyse wird die L6ésung auf die gewlnschte

Reaktionstemperatur gekuhlt.

5.5.4.6 Ummetallierung mit Kupferiodid

Zu der durch AVV8 hergestellten Essigsauredianionenlésung wird bei -78°C
werden unter Rihren portionsweise 1.9 g Kupferiodid (10mmol) gegeben. Im
Verlauf von 1h entsteht eine dunkelgefarbte homogene L&ésung. Vor der
Durchfihrung der Katalyse wird die Ldsung auf die gewunschte

Reaktionstemperatur gekuhlt.

5.5.4.7 Ummetallierung mit Kaliumiodid

Zu der durch AVV8 hergestellten Essigsauredianionenlésung wird bei -78°C
werden unter Ruhren portionsweise 1.7 g Kaliumiodid (10mmol) gegeben. Im
Verlauf von 1h entsteht eine Suspension. Vor der Durchfihrung der Katalyse

wird die Suspension auf die gewlinschte Reaktionstemperatur gekunhlt.
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5.5.4.8 Hexamethylphosphorsauretriamid

Um HMPA als Additiv einzusetzen wird eine 23% tige HMPA/THF Ld&sung

hergestellt und dir jeweiligen Lé6semmittelmengen ersetzt.

5.5.4.9 Umsetztung mit dem Palladiumallylkomplex AAV9

In einem 100 mL Schlenkkolben mit Magnetrihrstab werden 0.51g (12 mmol)
Lithiumchlorid eingewogen und im Vakuum getrocknet. Wird kein Lithiumchlorid
eingesetzt wird der Schlenkolben herkémmlich sekuriert. Es werden 25.9 (25
pumol, 0.5 mol% Tris(dibenzylidenaceton)bispalladium(0)-Chloroformaddukt und
100 pmol (2mol%) des jeweiligen Liganden eingewogen. Der Schlenkkolben mit
den eingewogenen Komonenten wird weitere 4 h i. Vak. getrocknet und
anschlieBend dreimal sekuriert. Die enthaltenen Reaktionskomponeneten
werden in 30 mL abs. THF geldst und 5 mmol der Allylkomponente Uber das
Septum hinzugegeben. Die Reaktionslésung wird 1h bei Raumtemp. gertihrt,
wobei eine deutliche Fabverdnderung auftritt. Die Ldsung wird auf die

gewulnschte Reaktionstemperatur gekuhilt.

Die Katalysatorlésung wird auf die gewlnschte Reaktionstemperatur gekuhlt
und Uber eine Kanule mit der ebenfalls gekihlten Carbonséuredianionenlésung
vereinigt. Um den Schlenkkolben langere Zeit bei -78°C zu kihlen wird dieser in
ein Aceton/Trockeneisbad gefllltes Dewar-Geféss getaucht, welches mit einem
Deckel verschlossen wird. Beim Auftauen der Reaktion wird auf den Gradienten
5°C/h geachtet. Wird die Reaktion bei 0°C durchgefihrt wird ein Eisbad

eingesetzt.

Nach einer Reaktionszeit von 20 h oder 40 h wird die gesamte Reaktionslosung
auf ca. 150 mL geséttigte Ammoniumchloridlésung gegeben und 2 M
Schwefelsdure angesauert. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wassrige Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen werden mit 20%iger Kaliumcarbonatlésung extrahiert.
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Die abgetrennte basische Phase wird mit Schwefelsdure angeséuert und
anschlieBend mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak.

entfernt.

5.5.4.10 3-Methylhex-4-enséure 141

Es werden 0.28 mL Essigsaure (5mmol) nach Parra et al. deprotoniert und mit
Dimethylallylchlorid nach AAV9 umgestezt. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-Hexan:EtOAc = 8:2 +
wenige Tropfen Essigsaure R= 0.67) und das Produkt als farblose Flussigkeit
erhalten.

Ausbeute: 78% 499 mg (88% ee (S)-Enantiomer mit (S)-C3-TunaPHOS)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.98 (d, 3Jun = 6.77 MHz, 3H, H-4), 1.57 (m,
3H, H-7), 2.23 (m, 2H, H-2), 2.56 (m, 1H, H-3), 5.26-5.46 (m, 2H, H-5,-6) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 17.84 (C-7), 20.49 (C-4), 33.31 (C-3), 41.63 (C-
2), 124.19 (C-6), 134.89 (C-5), 179.02 (C-1) ppm

GC/MS: 3.48 min, m/z (%) = 128 (25) [M*], 82 (30) [CeH10"], 69 (100) [CsHy™]
Drehwert: [a]**p =+18.2° (EtOH, c=1)
Beim Einsatz von (S)-konfiguriertem Biarylliganden wird die (S)-3-Methylhex-4-

ensaure erhalten.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur®” (iberein.
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5.5.4.11 3,4-Dimethylhex-4-enséure 152

Es werden 0.28 mL Essigsaure (5mmol) nach Parra et al. deprotoniert und mit
4-Chlor-2-methylpent-2-en nach AAV9 umgestezt. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-hexane:EtOAc = 8:2 +

wenige Tropfen Essigsdure R= 0.64) und das Produkt als farbloses Ol erhalten.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 0.94 (d, °J = 6.7 Hz, 3H, H-8), 1.56 und 1.61 (d,
*J=1.8, 6H, H-6,-7), 2.2 (d, °*J = 7.2 Hz, 2H, H-2), 2.82 (m, 1H, H-3), 4.84 (d, 3J
= 9.4Hz, 1H, H-4) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 20.92(C-8), 25.70 (C6, C7), 29.66 (C-3), 42.01
(C-2), 128.70 (C-4), 131.63 (C-5), 179.29 (C-1) ppm

GC/MS: 3.93 min, m/z (%) = 141 (27) [M*], 127 (5), 109 (5), 85 (30), 83 (100),
67 (10), 55 (45)

5.5.4.12 (E)-5-Phenylpent-4-ensaure 147

Es werden 0.28 mL Essigsaure (5mmol) nach Parra et al. deprotoniert und mit
Zimtchlorid nach AAV9 umgestezt. Das Rohprodukt wird
saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-hexane:EtOAc = 7:3 +

wenige Tropfen Essigsdure R= 0.51) und das Produkt als farbloses Ol erhalten.
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'H-NMR (300 MHz, CDCly): & = 2.58-2.56 (m, 4H, H-2, H-3), 6.28-6.21 (m, 1H,
H-4), 6.48 (d, °J = 16.1 Hz, 1H, H-5), 7.38-7.23 (M, 5H, Hawom.), 11.33 (br, 1H,
OH) ppm

GC/MS: 7.45 min, m/z (%) = 176 (50) [M*], 130 (20), 117 (100), 91 (25),

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literaturt'® tiberein.
5.5.4.13 3-Methyl-5-phenylpent-4-enséure 149
Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

hexane:EtOAc = 7:2 + wenige Tropfen Essigsaure Ri= 0.49) und das Produkt

als farbloses Ol erhalten.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.10 (d, 3J = 6.7 Hz, 3H, H-12), 2.36 (m, 2H, H-
2), 2.78 (m, 1H, H-3), 6.07 (dd, °J = 15.9, 7.4 Hz, 1H, H-4), 6.34 (d, °J = 15.9
Hz, 1H, H-5), 7.01-7.34 (m, 5H, H-7,-8,-9,-10,-11) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 20.19 (C-12), 33.71 (C-3), 41.47 (C-2), 126.16 (
C-4), 127.19 (Cawom.), 128.50 (C-5), 129.04 (Carom.), 133.89 (Carom.), 137.32 (C-
6), 178.53 (C-1) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur!'® tiberein.
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5.5.4.14 1-Pent-3-en-2-ylcyclopentancarbonséure

OH 14
O =4
7
3 8
s |l
4 9
5 10

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
hexane:EtOAc = 8:2 + wenige Tropfen Essigsaure Ri= 0.64) und das Produkt

als farbloses Ol erhalten.

'"H-NMR (300 MHz,CDCls): & = 0.92 (d, ®Jyn = 6.89 Hz, 3H, H-11), 1.42-1.51
(m, 6H, H-3, H-4, H-5, H-6), 1.60 (d, i1 = 5.4 Hz, 3H, H-10), 2.00 (m, 2H, H-3,
H-6), 2.43 (m, 1H, H-7), 5.26-5.47 (m, 2H, H-8, H-9),11.44 (br. s, 1H, OH) ppm

8C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 17.22 (C-11), 18.16 (C-10), 25.46 (C-4), 25.55
(C-5), 32.19 (C-6), 34.50 (C-3), 43.59 (C-7), 57.98 (C-2), 126.33 (C-8), 132.99
(C-9), 183.54 (C-1) ppm

GC/MS: 6.05 min, m/z (%) = 182(1) [M*], 114 (50) [C6H1002*], 69 (100)
[C5HI™]);

CHN Analyse, berechnet C11H1s02 %C 72.49, %H 9.95 gefunden %C 72.29,
%H 9.75.

Drehwert: [a]**p = +12.4 (EtOH, c=1) mit (S)-konfigurierten Biarylliganden
5.5.4.15 1-Allylcyclopentancarbonsaure
Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

hexane:EtOAc = 8:2 + wenige Tropfen Essigsaure Ri= 0.61) und das Produkt

als hellgelbes Ol erhalten.
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'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.45 — 1.67 (m, 6H, H-3, H-4, H-5, H-6), 2.02
(m, 2H, H-3, H-6), 2.31 (dt, *Uhn = 7.2 Hz, *dup = 1.1 Hz, 2H, H-7), 4.96 (m,
1H,H-9 cis), 4.99-5.03 (m, 1 H, H-9 trans ), 5.77 (m, 1H, H-8), 11.94 (br. s, 1H,
OH) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur!” tiberein.
5.5.4.16 1-Pent-3-en-2-ylphenylessigséure
Das Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Hexane : EtOAc = 4:1 + wenige Tropfen Essigsaure Ri= 0.58) und das Produkt

als weiBBer Feststoff erhalten.

Hauptdiastereomer:

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.79 (d, ®J 1= 6.9 Hz, 3H, H-12), 1.63 (d, 3 n=
6.3 Hz, 3H, H-11), 2.77-2.87 (m, 1H, H-8), 3.28 (d, ®Jyn= 10.7 Hz, 1H, H-2),
5.40 (dd, 3Jhp= 7.9 Hz, 3Uypu= 15.1 Hz, 1H, H-9), 5.53—5.62 (m, 1H, H-10),
7.25-7.38 (m, 5H, H-3,H-4,H-5,H-6,H-7) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur’®® tiberein.
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5.5.4.17 1-Allylphenylessigsaure

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Hexane : EtOAc = 3:1 + wenige Tropfen Essigsaure Ri= 0.42) und das Produkt

als weiBBer Feststoff erhalten.

'"H-NMR (500 MHz, CDCls): 3 = 2.42- 2.52 (m, 1H, H-8), 2.72-2.81 (m, 1H, H-3),
3.59 (dd(t), *Jup = 8.2 Hz, 1H, H-2), 4.95 (d, *Ju = 10.4 Hz, 1H, H-10 cis), 5.03
(d, ®Jup = 17.0 Hz, 1 H, H-10 trans), 5.61- 5.71 (m, 1H, H-9), 7.18-7.28 (m, 5H,
H-3, H-4, H-5, H-6, H-7) ppm

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur®® tiberein.
5.5.4.18 3-Methyl-2-[3,4-(methylendioxy)phenyl]hex-4-ensaure
Das Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Hexane : EtOAc = 8:2 + wenige Tropfen Essigsaure Ri= 0.61) und das Produkt

als weiBBer Feststoff erhalten.
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Uberschussdiastereomer:

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): 0.70 (d, k= 6.79 Hz, 3H, H-13), 1.54 (dd, Uy =
6.28 Hz, “Uyn=1.28 Hz, 3H, H-12), 2.67 (m, 1H, H-9), 3.10 (d, *Jyn= 10.82 Hz,
1H, H-2), 5.29 (ddd, ®Jup = 17.22 Hz, Ui =7.90 Hz, *Jup = 1.51 Hz, 1H, H-10),
5.48 (m, 1H, H-11), 5.85 (d, 2Uhn = 1,44 Hz, 1H, H-5), 5.87 (d, Uyn=1.44 Hz,
1H, H-5), 6.64-6.76 (m, 2H, H-3, H-8), 6.81 (m, 1H, H-7), 11.61 (br. s, 1H, OH)
ppm

'8C-NMR (75 MHz,CDClz): 17.09 (C-12), 18.06 (C-13), 40.28 (C-9), 58.36 (C-2),
101.19 (C-5), 108.29 (C-7), 108.72 (C-3), 122.46 (C-8), 126.14 (C-11), 130.88
(C-10), 133.71 (CQarom), 147.14 (C-4),147.97 (C-6), 179.74 (C-1) ppm

GC/MS: 9.13 min, m/z (%) = 248 (25) [M+], 180 (100) [COH8O4™], 135
(25)[C8H702], 69 (6) [C5HI™].

Unterschussdiastereomer

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): 1.03 (d, hn = 6.60 Hz, 3H, H-13), 1.42 (m, 3H, H-
12), 2.59 (m, 1H, H-9), 3.15 (d, 3Ji = 10.5 Hz, 1H, H-2), 5.01 (ddd, 3Jn =
15.38 Hz, *Uhn= 7.56 Hz, *Jyp= 1.54 Hz, 1H, H-10), 5.19 (m, 1H, H-11), 5.84
(d, 2dhn = 1,44 Hz, 1H, H-5), 5.86 (d, Uy = 1.44 Hz, 1H, H-5), 6.64-6.77 (m,
2H, H-3, H-8), 6.76 (m, 1H, H-7), 11.61 (br. s, 1H, OH) ppm

8C-NMR (75 MHz, CDCl3): 17.90 (C-12), 19.21 (C-13), 30.61 (C-9), 58.36 (C-
2),100.98 (C-5), 107.99 (C-7), 108.94 (C-3), 122.47 (C-8), 125.76 (C-11),
131.01 (C-10), 132.74 (CQarom), 146.80 (C-4), 147.64m (C-6), 179.91 (C-1) ppm

GC/MS: 8.93 min, m/z (%) = 248 (25) [M+], 180 (100) [COH804-+], 135 (25)
[C8H702++], 69 (6)[C5HI*+].

Elementaranalyse: berechnet %C 67.73, %H 6.50 gefunden C %67.89,%H
6.76.
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5.5.4.19 2-tert-Butylpent-4-encarbonsaure

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Hexane : EtOAc = 7:3 + wenige Tropfen Essigsaure Ri= 0.70) und das Produkt

als klare Flussigkeit erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.01 (s, 9 H, H-+-Bu), 2.22-2.41 (m, 3H, H-2, H-
3), 4.99-5.02 (d, 3 JH,H =9.27 Hz, 1 H, cis), 5.05-5.12 (d, 3 JH,H = 17.08 Hz, 1
H, trans), 5.69-5.82 (m, 1 H) ppm

8C-NMR (75 MHz, CDCl3): 5 = 27.92 (C-CHjg), 32.08 (C-3), 32.79 (C-Cq), 56.23
(C-2), 116.70 (C-5), 136.17 (C-4), 181.15 (C-1) ppm

GC/MS: 4.44 min, m/z (%) = 156 (1) [M*], 100 (67), 99 (100) [M*-(fBu)], 57 (58)
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur’®® tiberein.
5.5.4.20 2-(tert-Butyl)-3-methylhex-4-encarbonsaure

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Hexane : EtOAc = 7:3 + wenige Tropfen Essigsaure Ri= 0.60) und das Produkt

als klare Flussigkeit erhalten.
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'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.96 (s, 9H, t-Bu), 1.00 (d, 3J = 0.9 Hz, 3H, H-
7), 1.61 (d, °J = 6.3 Hz, 3H, H-6), 2.12 (d, °J = 5.5 Hz, 1H, H-2), 2.47 — 2.61 (m,
1H, H-3), 5.31 (dg, 3J = 15.3, 6.3 Hz, 1H, H-5), 5.50 (dd, °J = 15.2, 6.3 Hz, 1H,
H-4) ppm

8C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 17.85 (C-7), 22.21 (C-6), 28.59 (C-CHs({Bu)),
33.24 (Cq(tBu)), 36.86 (C-3), 50.47 (C-10), 61.09 (C-2) 124.20 (C-5), 134.82
(C-4),174.43 (C-1) ppm

GC/MS: 5.34 min, m/z (%) = 184 (5) [M*], 128 (48), 127 (53), [M*-(1Bu)], 113
(20), 101 (27), 69 (100), 41 (32)

5.5.4.21 3-Methyl-2-vinylhex-4-encarbonséure

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Hexane : EtOAc = 6:3 + wenige Tropfen Essigsaure Ri= 0.61) und das Produkt

als klare Flussigkeit erhalten.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.97 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, H-7), 1,63 (d, °J = 6.4
Hz, 3H, H-6), 2.48 (m, 1H, H-3), 2.81 (m, 1H, H-2), 5.11-5.23 (m, 2H, H-9), 5.32
(ddq, °J = 14.7, 7.8 Hz, *J = 1.1 Hz, 1H, H-4), 5.49 (dqd, ®J = 15.2, 6.2 Hz, *J =
0.7, 1H, H-5), 5.78 (ddd, 3J = 16.9, 10.3, 9.5 Hz, 1H, H-8) ppm
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8C-NMR (75 MHz, CDCls): = 17.93 (C-6), 17.99 (C-7), 39.34 (C-3), 57.33 (C-
2), 118.95 (C-9), 125.83 (C-5), 133.46 (C-4), 134.34 (C-8), 179.87 (C-1) ppm

5.5.4.22 (E)-3-methyl-2-((E)-prop-1-en-1-yl)hex-4-encarbonsaure

Das Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Hexane : EtOAc = 6:3 + wenige Tropfen Essigsaure R= 0.61) und das Produkt

als klare Flussigkeit erhalten.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.97 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, H-7), 1.63 (dd, °J =
6.7, *J = 1.7 Hz, 6H, H-6, H-10), 2.48 (dq, ®J = 14.9, 7.1 Hz, 1H, H-2), 3.19
(ddd, J=9.8, 8.9 Hz, *J = 0.8 Hz, 1H, H-3), 5.4 (m, 3H, H-4, H-5, H-9), 5.7 (m,
1H, H-8) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 13.23 (C-7), 17.59 (C-6), 17.91 (C-10), 39.74
(C-3), 50.01 (C-2), 125.53 (C-8), 126.33 (C-5), 128.15 (C-9), 133.63 (C-4),
179,69 (C-1) ppm
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5.5.5 Darstellung von Lithiumesterenolaten AAV10

In einem sekuriertem 100 mL Schnorchelkolben mit Abgang zur Stickstoff-
Vakuum-Linie und Septum werden 5 mL abs. Tetrahydrofuran vorgelegt und
0.71 mL Diisopropylamin hinzugegeben. Zu der auf -78 °C gekuhlten Lésung
werden Uber das Septum 3.125 mL n-Butyllithiumlésung (1.6 M in Hexan)
getropft, sodass die Innentemperatur -70°C nicht Ubersteigt. Die L6sung wird 30
min bei 0°C gerihrt. Die L6sung wird erneut auf -78°C gekuhlt und 5 mmol des
jeweiligen Esters werden langsam hinzugetropft. Die L6ésung wird eine weiter
Stunde bei -78°C gertihrt.

(Ansatze mit HMPA wurden mit einer 23% tige HMPA/THF Ld&sung
durchgefuhrt)

Katalysatorlésung

In einem 100 mL Schnorchelkolben mit Septum werden 12 mmol des
entsprechendem Additivs (wenn eingesetzt) eingewogen, ausgeheizt und
sekuriert. In den Koblen werden 125 mg (124 pmol , 0.2 mol%)
Tris(dibenzylidenaceton)bispalladium(0)-Chloroformaddukt und 50 pmol (1
mol%) des jeweiligen Liganden eingewogen. Der Kolben wird weitere 2h im
Vakuum getrocknet und anschlieBend die Komponenten in 20 ml abs.
Tetrahydrofuran geldst. Mit einer Spritze werden 5 mmol der Allylkomponente
hinzugegeben und 1h bei Raumtemp. gerthrt. AnschlieBend wird die Losung
auf -78°C geklhlt und Uber eine Doppelkanile mit der Enolatlésung vereinigt.
Die Reaktionsldsung wird 12h bei der entsprechenden Temperatur gerihrt. Die
Reaktionslésung wird mit 50 mL gesattigter Ammoniumchloridlésung
hydrolysiert. Die organische Phase wird abgetrennt und die wéassrige Phase
dreimal mit 20 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel i. Vak.
entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt und

gegebenfalls fraktioniert destilliert.
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5.5.5.1 2,5-Diphenylpent-4-ensauremethylester 188

Das Rohprodukt wird sé&ulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Hexane : Ether = 9:1 Ri= 0.5) und das Produkt als klares Ol erhalten.

Ausbeute: 932 mg (70%)

'"H-NMR (300 MHz, CDCly): 3 = 2.78 (dt, °J =14.0, 6.8 Hz, 1H, H-3), 3.03 - 3.21
(m, 1H, H-3), 3.74 (s, 3H, H-18), 3.83 (dd(t), °J = 7.7 Hz, 1H, H-2), 6.16 — 6.30
(m, 1H, H-4), 6.56 (d, °J = 16.7 Hz, 1H, H-5), 7.25 — 7.50 (m, 10H, H-7 — H-17)
ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 37.14 (C-3), 51.89 (C-2), 52.07 (C-18), 126.23
(C-4), 126.89 (C-15), 127.32 (C-7,C-11), 127.51 (C-13, C-17), 128.02 (C-14,C-
16), 128.58 (C-8, C-10), 128.82 (C-9), 132.39 (C-5), 137.42 (C-6), 138.68 (C-
12), 173.87 (C-1) ppm

GC/MS: 10.04 min, m/z (%) = 266 (10) [M*], 117 (100), 91 (15)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literaturt®"! tiberein.
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5.5.5.2 2-Phenylpent-4-ensauremethylester 182

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Hexane : Ether = 9:1; Ri= 0.7) und das Produkt als klares Ol erhalten.

Ausbeute: 808 mg (85%)

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 2.58 (dt, °J = 14.2, 6.7 Hz, 1H, H-3), 2.91 (dt, 3J
=14.6, 7.8 Hz, 1H, H-3), 3.67 (s, 3H, H-12), 3.72 (dd, ®J = 8.5, 7.0 Hz, 1H, H-2),
5.02-5.20 (m, 2H, H-5), 5.79 (ddt, J = 17.0, 10.2, 6.8 Hz, 1H, H-4), 7.24-7.42
(m, 5H, H-7 — H-11) ppm

'3C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 37.66 (C-3), 51.42 (C-2), 51.87 (C-12), 117.00
(C-5), 127.37 (C-9), 127.95 (C-7, C-11), 128.68 (C-8, C-10), 135.31 (C-4),
138.65 (C-6), 173.76 (C-1) ppm

GC/MS: 5.77 min, m/z (%) = 190 (1) [M*], 149 (10), 131 (100), 121 (75), 91 (57),
77 (22)

Chirale GC (dn-gamma): T= 75°C (10 min), 90°C (20 min), tg=46,2 min (R);
tr=46,3 min (S)

Drehwert: [a]**p = +29.1 (CHCls, c=1) (28% ee, (S)-Enantiomer erhalten mit (R)-
C3-TunaPHOS)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur’®® tiberein.
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5.5.5.3 2-Phenylpent-4-ensaureethylester 185

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Hexane : Ether = 9:1 Ri= 0.7) und das Produkt als klares Ol erhalten.

Ausbeute: 919 mg (90%)

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.23 (t, 3J = 7.1 Hz, 3H, H-13), 2.57 (dt, °J =
14.4, 6.7 Hz, 1H, H-3), 2.90 (dddt, °J = 14.4, 8.4, 7.1 Hz, *J = 1.3 Hz, 1H, H-3),
3.69 (dd, 3J = 8.7, 6.8 Hz, 1H, H-2), 4.16 (m, 2H, H-12), 4.98 - 5.20 (m, 2H, H-
5), 5.79 (ddt, °J = 17.1, 10.2, 6.8 Hz, 1H, H-4), 7.20 — 7.47 (m, 5H, H-7 — H-11)
ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 14.07 (C-13), 37.65 (C-3), 51.47 (C-2), 60.61
(C-12), 116.83 (C-5), 127.20 (C-9), 127.85 (C-7, C-11), 128.53 (C-8, C-10),
135.28 (C-4), 138.70 (C-6), 173.21 (C-1) ppm

GC/MS: 6.14 min, m/z (%) = 204 (1) [M*], 163 (15), 135 (20), 131 (100), 107
(20), 91 (62)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literaturt®? tiberein.

5.5.5.4 2-Phenylpent-4-ensdureisopropylester 186

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Hexane : Ether = 9:1 Ri= 0.7) und das Produkt als klares Ol erhalten.

Ausbeute: 993 mg 91%
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'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.22 (d, °J = 6.3 Hz, 6H, H-13, H-14), 2.55 (dt,
8J=14.4, 6.6 Hz, 1H, H-3), 2.88 (dddt, °J =14.3, 8.5, 7.1Hz, *J = 1.2 Hz, 1H, H-
3), 3.65 (dd, °J = 8.8, 6.7 Hz, 1H, H-2), 4.95 — 5.19 (m, 2H, H-5), 5.79 (ddt, °J =
17.1,10.2, 6.8 Hz, 1H, H-4), 7.21 - 7.45 (m, 5H, H-7 — H-11) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 21.54 ,21.79 (C-13, C-14), 37.70 (C-3), 51.67
(C-2), 67.95 (C-12), 116.81 (C-5), 127.16 (C-9), 127.86 (C-7, C-11), 128.52 (C-
8, C-10), 135.37 (C-4), 138.85 (C-6), 172.77 (C-1) ppm

GC/MS: 6.24 min, m/z (%) = 175 (10) [M*-C3H-], 131 (100), 115 (10), 91 (40),

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur’®® tiberein.

5.5.5.5 3-Methyl-2-phenylhex-4-ensduremethylester 187

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Hexane : Ether = 9:1 Ri= 0.7) und das Produkt als klares Ol erhalten.

Ausbeute:765mg 70% (d.r. 79:21, 94% ee (S)-Xylyl-Garphos)
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Uberschussdiastereomer

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.68 (d, 3J = 6.8 Hz, 3H, H-13), 1.57 (dd, 3J =
6.3 Hz, “J = 1.1 Hz, 3H, H-6), 2.68 — 2.86 (m, 1H, H-3), 3.20 (d, 3J = 10.4 Hz,
1H, H-2), 3.51 (s, 3H, H-14) 5.30 (ddq, 3J = 15.2, 8.0 Hz, *J = 1.4 Hz, 1H, H-4),
5.48 (dq, °J = 15.3, 6.3 Hz, 1H, H-3), 7.08-7.33 (m, 5H, H-8 — H-12) ppm

8C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 18.09 (C-6), 18.39 (C-13), 40.60 (C-3), 51.68
(C-14), 58.80 (C-2), 125.62 (C-10), 127.40 (C-5), 128.57 (C-8, C-12), 128.70
(C-9, C-11), 134.17 (C-4), 137.70 (C-7), 173.92 (C-1) ppm

GC/MS: 6.54 min, m/z (%) =218 (1) [M*], 158 (10), 150 (100), 118 (25), 91 (10),
69 (100)
Chirale GC (dn-gamma): T=95°C (53 min), tg=42,7 min; tg=43,1 min

Unterschussdiastereomer

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 = 1.01 (d, 3J = 6.6 Hz, 3H, H-13), 1.37 (ddd, °J =
6.3 Hz, “J = 1.4, 0.7 Hz, 3H, H-6), 2.68 - 2.85 (m, 1H, H-3), 3.25 (d, °J = 10.4
Hz, 1H, H-2), 3.56 (s, 3H, H-14), 5.00 (ddq, °J = 15.3, 7.6 Hz, *J = 1.3 Hz, 1H,
H-4), 5.09 — 5.23 (m, 1H, H-3), 7.08 — 7.33 (m, 5H, H-8 — H-12) ppm

8C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 17.94 (C-6), 19.32 (C-13), 40.15 (C-3), 51.86
(C-14), 58.50 (C-2), 125.61 (C-10), 127.17 (C-5), 128.33 (C-8, C-12), 128.86
(C-9, C-11), 133.17 (C-4), 137.94 (C-7), 174.14 (C-1) ppm

GC/MS: 6.42 min, m/z (%) =218 (1) [M*], 158 (10), 150 (100), 118 (25), 91 (10),
69 (100)
Chirale GC (dn-gamma): T= 95°C (53 min), tg=49,7 min; tg=50,7 min

HRMS: fir M+H" gemessen: 219.1379 berechnet: 219.1380
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5.5.5.6 [2-(1,1-Dimethyl)ethyl]-4-pentensduremethylester 164

Das Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Pentan : Ether = 9:1 Ri= 0.8) und das Produkt als klares Ol erhalten.

Ausbeute: 685 mg (80%) (88%ee (R)-Enantiomer mit (R)-Cs-TunaPHOS bei -

100°C Uber das Lacton bestimmt)

"H-NMR (600 MHz, CDCl3): 8 =0.96 (s, 9H, H-7), 2.19 — 2.27 (m, 2H, H-3), (m,
1H, H-2), 3.63 (s, 3H, H-8), 4.96 (d, 3J=10.3 Hz, 1H, H-5), 5.04 (d, 3J=16.8
Hz, 1H, H-5), 5.70 (m, 1H, H-4) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 27.73 (C-7), 32.05 (C-3), 32.75 (C-6), 50.69 (C-
2), 55.99 (C-8), 116.12 (C-5), 136.30 (C-4), 174.90 (C-1) ppm

GC/MS: 3.32 min, m/z (%) = 155 (1) [M*-CHs], 139 (8), 113 (100), 95 (17), 82
(26), 57 (58)

Chirale GC (dn-gamma): T=56°C (25 min), tg=18,3 min (R); tg=19,4 min (S)

Drehwert:[a]**p = -16.3 (CHCl3, c=1) (88% ee (R)-Enantiomer)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literaturt®®! tiberein.

5.5.5.7 [2-(1,1-Dimethyl)ethyl]-3-methyl-hexensduremethylester 169

Das Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Pentan : Ether = 9:1 Ri= 0.8) und das Produkt als klares Ol erhalten.
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Ausbeute: 774 mg (79%) (d.r. 85:15, 89% ee mit (S)-Xylyl-Garphos)

Uberschussdiastereomer (syn-169 bestimmt liber das Lacton)

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.98 (s, 9H, H-9), 1.01 (d, °J = 0.9 Hz, 3H, H-7),
1.61 (d, °J = 6.3 Hz, 3H, H-6), 2.15 (d, 3J = 5.5 Hz, 1H, H-2), 2.47 — 2.61 (m,
1H, H-3), 3.60 (s, 3H, H-10), 5.35 (dq, °J = 15.3, 6.3 Hz, 1H, H-4), 5.54 (dd, 3J =
15.2, 8.9 Hz, 1H, H-5) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 17.85 (C-7), 22.21 (C-6), 28.59 (C-9), 33.24 (C-
8), 36.86 (C-3), 50.47 (C-10), 61.09 (C-2), 124.20 (C-5), 134.82 (C-4), 174.43
(C-1) ppm

GC/MS: 4.42 min (HD), m/z (%) = 167 (1), 141 (24) [M*-(Bu)], 130 (13), 127
(15), 115 (30), 69 (100)

Chirale GC (dn-gamma): T= 51°C (60 min), 55°C (20 min), tg=73,0 min; tg=74,0

min (Hauptdiastereomer)

HRMS: fir M+H" gemessen: 199.1693 berechnet: 199.1693

Drehwert: [a]**p = +8.6 (CHCls, c=1)

5.5.5.8 2-(tert-Butyl)-5-phenylpentensduremethylester 167

Das Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Hexane : Ether = 9:1 Ri= 0.8) und das Produkt als klares Ol erhalten.

Ausbeute: 1.04 g 86% (79% ee (S)-C3-Cl-TunaPHOS)
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'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.93 (s, 9H, H-14), 2.22 — 2.36 (m, 2H, H-3),
2.39 — 2.52 (m, 1H, H-2), 3.54 (s, 3H, H-12), 5.95 — 6.06 (m, 1H, H-4), 6.33 (d,
8J=16 Hz, 1H, H-5), 7.08 — 7.26 (m, 5H, H-7 — H-11) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 27.92 (C-14), 31.45 (C-3), 33.02 (C-13), 51.00
(C-2), 56.42 (C-12), 126.15 (C-7, C-11), 127.13 (C-4), 128.12 (C-9), 128.53 (C-
8, C-10), 131.63 (C-5), 137.61 (C-6), 175.14 (C-1) ppm

GC/MS: 8.24 min, m/z (%) = 246 (12) [M*], 189 (55), 157 (90), 129 (20), 117
(100), 91 (30), 57 (15)

HRMS: fir M+H" gemessen: 247.1693 berechnet: 247.1693

Drehwert: [a]**p = + 27.5 (CHCls, c=1, 75 %ee (S)-Enantiomer erhalten mit (S)-
C3-Cl-TunaPHOS)

5.5.5.9 2-(tert-Butyl)-3-methyl-5-phenylpentensauremethylester 172

Das Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Hexane : Ether = 9:1 Ri= 0.5) und das Produkt als klares Ol erhalten.

Ausbeute: 1.168 g (90%) (d.r. 72:28, 30% ee HD)
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Hauptdiastereomer

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 = 0.94 (s, 9H, H-15), 0.96 (m, 3H, H-12), 2.18 (d,
3J=9.6 Hz, 1H, H-2), 2.71 (m, 1H, H-3), 3.59 (s, 3H, H-13), 5.97 (dd, 3J = 15.8,
9.5 Hz, 1H, H-4), 6.20 — 6.50 (m, 1H, H-5), 7.11 — 7.30 (m, 5H, H-7 — H-11) ppm

8C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 21.27 (C-12), 28.63 (C-15), 33.38 (C-14), 38.03
(C-3), 50.81 (C-13), 61.31 (C-2), 125.99 (C-5), 127.06 (C-7, C-11), 128.47 (C-8,
C-10), 128.57 (C-9), 136.01 (C-6), 137.57 (C-4), 175.19 (C-1) ppm

GC/MS: 8.30 min, m/z (%) = 260 (5) [M*], 203 (21) [M*-(1Bu)], 171 (21), 131
(100), 91 (15), 57 (5)

Unterschussdiastereomer
"H-NMR (600 MHz, CDCl3): © =0.95 (s, 9H, H-15), 1.06 (d, 8J=6.9 Hz, 3H, H-

12), 2.23 (d, 8J=5.0 Hz, 1H, H-2), 2.71 (m, 1H, H-3), 3.55 (s, 3H, H-13), 6.20 —
6.44 (m, 2H, H-4, H-5), 7.11 — 7.30 (m, 5H, H-7 — H-11) ppm

8C-NMR (75 MHz, CDCls): 3 = 22.06 (C-12), 28.63 (C-15), 33.48 (C-14), 37.24
(C-3), 50.72 (C-13), 61.14 (C-2), 126.10 (C-5), 128.24 (C-7, C-11), 128.47 (C-8,
C-10), 129.08 (C9), 136.01 (C-6), 137.17 (C-4), 175.87 (C-1) ppm

GC/MS: 8.47 min, m/z (%) = 260 (5) [M*], 203 (21) [M*-(Bu)], 171 (21), 131
(100), 91 (15), 57 (5)

HRMS: fir M+H" gemessen: 261.1850 berechnet: 261.1849
Drehwert:

[a]**p = -28.0 (CHCIs, c=1) (d.r. 72:28 HD.: 30% ee UD.: 90% ee erhalten mit
(R)-BINAP)
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5.5.5.10 2-Isopropylpent-4-ensauremethylester 175

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.8) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.
Ausbeute: 389 mg (50%)

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.85 (dd, °J = 11.2, 6.8 Hz, 6H, H-8), 1.79 (dq,
8J = 13.6, 6.8 Hz, 1H, H-7), 2.04 — 2.33 (m, 3H, H-2, H-3), 3.56 (s, 3H, H-6),
4.89 (d, 3J = 10.0Hz, 1H, H-5), 4.96 (d, 3J = 17.3 Hz, 1H, H-5), 5.65 (ddt, 3J =
17.1,10.1, 6.7 Hz, 1H, H-4) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 20.25 (C-8), 20.34 (C-8), 30.34 (C-7), 34.05 (C-
3), 50.99 (C-2), 52.49 (C-6), 116.35 (C-5), 135.97 (C-4), 175.39 (C-1) ppm

GC/MS: 2.99 min, m/z (%) = 141 (1) [M*-CHa], 125 (10), 113 (100), 97 (12), 81
(30), 55 (40)

Drehwert:
[a]**p = -8.1 (CHCl;, c=1) (80% ee (R)-Enantiomer erhalten mit (R)-Cs-
TunaPHOS (bestimmt Gber das Lacton))

5.5.5.11 2-Isopropyl-3-methylhexensauremethylester 178

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.8) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 350 mg (38%)
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'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.72 — 0.98 (m, 9H, H-7, H-9), 1.57 (d, 3J = 6.2
Hz, 3H, H-6), 1.80 (m, 1H, H-8), 1.93 (m, 1H, H-2), 2.30 — 2.50 (m, 1H, H-3),
3.57 (s, 3H, H-10 ), 5.15 - 5.45 (m, 2H, H-4,H-5) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 17.84 (C-9), 18.47 (C-6), 21.32 (C-7), 27.96 (C-
8), 36.79 (C-3), 50.65 (C-10), 57.45 (C-2), 133.35 (C-5), 134.50 (C-4), 174.69
(C-1) ppm

GC/MS: 4.15 min (HD), m/z (%) = 184 (1) [M*], 141 (70), 109 (17), 101 (25), 69
(100)

HRMS: fir M+H" gemessen: 185.1536 berechnet: 185.1536

5.5.5.12 2-Isopropyl-5-phenylpentensauremethylester 179

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.6) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 615 mg (53%)

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.87 (d, ®J = 6.7Hz, 3H, H-14), 0.91 (d, °J=6.8
Hz, 3H, H-14), 1.92 — 1.78 (m, 1H, H-13), 2.19 - 2.29 (m, 1H, H-3), 2.33-2.44
(m, 2H, H-3, H-2), 3.57 (s, 3H, H-12), 6.05 (dt, °J = 15.8, 7.1 Hz, 1H, H-4), 6.33
(d, ®J = 15.8 Hz, 1H, H-5), 7.07 — 7.33 (m, 5H, H-7 = H-11) ppm
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'8C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 20.27 (C-14), 20.23 (C-13), 30.34 (C-3), 33.19
(C-2), 52.71 (C-12), 126.18 (C-7, C-11), 127.18 (C-4), 127.75 (C-5), 128.56 (C-
7, C-11), 131.75 (C-9), 137.59 (C-6), 175.59 (C-1) ppm

HRMS: fir M+H" gemessen: 233.1536 berechnet: 233.1536

5.5.5.13 2-Cyclohexylpent-4-ensduremethylester

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.7) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 884 mg (90%) (91% ee (R)-Cs3-TunaPHOS bestimmt Uber das

Lacton)

"H-NMR (600 MHz, CDCl3): d =1.11 (m, 4H, H-7, H-11), 1.70 (m, 7H, H-6, H-8,
H-9, H-10), 2.29 (d, 3J=6.0 Hz, 3H, H-2, H-3), 3.65 (s, 3H, H-12), 5.00 (m, 2H,
H-5), 5.71 (m,1H, H-4) ppm

8C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 26.27 (C-8, C-10), 26.37 (C-9), 30.66 (C-7),
30.93 (C-11), 33.75 (C-3), 39.90 (C-6), 51.05 (C-2), 51.80 (C-12), 116.34 (C-4),
136.01 (C-5), 175.54 (C-1) ppm

HRMS: fir M+H" gemessen: 197.1538 berechnet: 197.1536

Drehwert: [a]**p = -12.6 (CHCl3, c=1) (91% ee (R)-Cs-TunaPHOS)
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5.5.5.14 2-Ethylpent-4-ensduremethylester

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.8) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.
Ausbeute: 354 mg (50%)

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.85 (t, °J = 6.5 Hz, 3H, H-8), 1.45 — 1.63 (m,
2H, H-7), 2.15 — 2.22 (m, 1H, H-2), 2.28 — 2.40 (m, 2H, H-3), 3.62 (s, 3H, H-6),
4.94 (d, °J = 9.9 Hz, 1H, H-5), 5.00 (d, °J = 17.1, 1H, H-5), 5.69 (m, 1H, H-4)
ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): = 11.71 (C-8), 24.93 (C-7), 36.15 (C-3), 46.93 (C-
2), 51.33 (C-6), 116.60 (C-5), 135.61 (C-4), 176.00 (C-1) ppm

GC/MS: 2.48 min, m/z (%) = 142 (1) [M*], 127 (10), 113 (100), 83 (60), 55 (60),
41 (23)

Drehwert:
[a]?*p = +0.5 (CHCIs, c=1) (30% ee erhalten mit (R)-Cs-TunaPHOS)
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literaturt®! tiberein.

5.5.5.15 2,3-Dimethylhex-4-ensaureethylester

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.8) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 383 mg 45 %
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'"H-NMR (600 MHz, CDCls): 3 = 0.90 (d, °J = 6.6 Hz, 3H, H-7), 1.01 (d, °J=6.8
Hz, 3H, H-8), 1.16 (t, °J = 7.1 Hz, 3H, H-10), 1.53 — 1.61 (m, 3H, H-6), 2.09 —
2.44 (m, 2H, H-2, H-3), 3.89 — 4.23 (m, 2H, H-9), 5.01 — 5.50 (m, 2H, H-4, H-5)
ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 13.66 (C-10), 14.00 (C-8), 17.00 (C-7), 17.81
(C-6), 39.74 (C-3), 45.20 (C-2), 59.87(C-9), 124.70 (C-5), 134.29 (C-4), 175.82
(C-1) ppm

GC/MS: 3.75 min, m/z (%) = 170 (10) [M'], 155 (10), 125 (8), 102 (40), 97 (25),
69 (100)

HRMS: fir M+H" gemessen: 171.1379 berechnet: 171.1380

5.5.5.16 2-Methylpent-4-enséureethylester

Das Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.8) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.
Ausbeute: 278 mg (39%)

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.15 (d, °J = 6.9 Hz, 3H, H-8), 1.25 (t, °*J = 7.0
Hz, 3H, H-7), 2.18 (dt, °J =13.2, 6.4 Hz, 1H, H-3), 2.41 (m, 1H, H-2), 2.50 (m,
1H, H-3), 4.13 (q, °J = 6.9 Hz, 2H, H-6), 5.04 (m, 2H, H-4), 5.75 (m, 1H, H-5)
ppm




5 Experimentalteil 168

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 14.31 (C-7), 16.59 (C-8), 37.91 (C-2), 39.31 (C-
3), 60.22 (C-6), 116.77 (C-5). 135.57 (C-4), 176.00 (C-1) ppm

GC/MS: 2.40 min, m/z (%) = 142 (1) [M*], 127 (20), 97 (12), 69 (100), 41 (23),

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literaturt®® tiberein.

5.5.5.17 1-(Pent-3-en-2-yl)cyclopentancarbonsduremethylester

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.7) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 687 mg (79%)

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): 3 = 0.85 (d, °J = 6.9, 3H, H-7), 1.38 — 1.54 (m, 6H,
H-8,H-9,H-10,H-11), 1.58 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-6), 1.93 — 2.04 (m, 2H, H-8,H-
11), 2.39 (p, °J = 7.1 Hz, 1H, H-3), 3.62 (s, 3H, H-12),5.27 (dt, °J = 8.6 Hz, *J =
1.5 Hz, 1H, H-4), 5.36 (dq, ®J = 14.8, 6.7 Hz, 1H, H-5) ppm

8C-NMR (75 MHz, CDCls): = 17,05 (C-7), 17.98 (C-6), 25.21 (C-9), 25.27 (C-
10), 32.07 (C-8), 34.13 (C-11), 43.57 (C-3), 51.54 (C-12), 58.13 (C-2), 125.73
(C-4), 133.13 (C-5), 178.04 (C-1) ppm

HRMS: fir M+H" gemessen: 197.1538 berechnet: 197.1536

Chirale GC (dn-gamma): T= 65°C, tg=69,7 min; tg=71,3 min

Drehwert: [a]**p = +13.4 (CHCls, c=1) (72% ee) (erhalten mit (S)-Xylyl-Garphos)
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5.5.5.18 1-(Pent-3-en-2-yl)cyclohexancarbonsauremethylester

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.7) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 736 mg (70%)

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 0.83 (d, 3J = 7.0 Hz, 3H, H-7), 0.98 — 1-30 (m,
5H, H-9, H-10, H-11,), 1.49 — 1.56 (m, 3H, H-12, H-8, H-9), 1.58 (d, ®J = 5.1 Hz,
3H, H-6), 1.96 (m, 2H, H-8, H-12), 2.1 (p, 3J = 7.0 Hz, 1H,H-3), 3.59 (s, 3H, H-
13), 5.14 - 5.40 (m, 2H, H-4, H-5) ppm

8C-NMR (75 MHz, CDCls): = 15.80 (C-7), 17.92 (C-6), 23.56 (C-9), 23.73 (C-
11), 25.92 (C-10), 30.82 (C-8,C-11), 32.21 (C-3), 45.77 (C-2), 50.82 (C-
13),125.73 (C-5), 132.67 (C-4), 176.47 (C-1) ppm

HRMS: fiur M+H" gemessen: 211.1695 berechnet: 211.1693

Drehwert: [a]**p =+16.2 (CHCls, c=1) (71% ee (S)-Xylyl-Garphos)

5.5.5.19 3-Allyl-3-methoxydihydrofuran-2(3H)-on

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.4) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.
Ausbeute: 686 mg (81%) (60% ee R-BINAP)
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'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.83 (m, 2H, H-7), 2.48 ( ddd, 2J = 49 Hz, 3J =
13.9, 7.3 Hz, 2H, H-6), 3.66 (s, 1H, H-9), 3.89 (m, 2H, H-6), 5.01 (m, 1H, H-3),
5.06 (d, °J = 5.6 Hz,H-5), 5.64 — 5.88 (m, 1H,H-4) ppm

GC/MS: 4.37 min, m/z (%) = 129 (40), 111 (100) [M*-CO5], 69 (45), 41 (35)

Chirale GC (dn-gamma): T= 66°C, tg=18,3 min; tg=18,6 min

5.5.5.20 2-Pent-3-en-2-yltetrahydrofuran-2-carbonsduremethylester

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.4) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 684 mg (69%) (d.r. 70:30 82% ee (S)-Xylyl-Garphos)

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): d = 0.96 (d, °J = 6.9 Hz, 3H, H-10), 1.62 (d,°J=2.5
Hz, 3H, H-6), 1.80 (m, 2H, H-8), 1.91 (m, 1H, H-9) 2.18 (dt, °J = 13.1, 6.7 Hz,
1H, H-9), 2.58 (m, 1H, H-3), 3.69 (s, 3H, H-11) 5.25-5.55 (m, 2H, H-4, H-5) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 14.79 (C-10), 18.11 (C-6), 25.68 (C-8), 32.51
(C-9), 43.54 (C-3), 52.04 (C-11), 69.31 (C-7), 89.62 (C-2), 126.34 (C-5), 132.02
(C-4), 175 (C-1) ppm

HRMS: fir M+H" gemessen: 199.1329 berechnet: 199.1329

Chirale GC (dn-gamma): T= 60°C(20min); 90°C (15min), tg=58,3 min; tg=59,0

min; tg=60,1 min, ; tg=60,5 Min
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Drehwert: [a]**p =+9.2 (CHClIs, c=1) (erhalten mit (S)-Xylyl-Garphos)

5.5.5.21 2-Adamantan-1-ylpent-4-encarbonsauremethylester

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.5) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 758 mg (61%)

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): 3 = 1.37 (dq, 3J = 12.3 Hz,6H, H-7), 1.50 — 1.71 (m,
9H,H-8,H-9), 2.04 (dd, 3J = 11.7 Hz, *J = 3.4 Hz, 1H, H-2), 2.10 — 2.35 (m, 2H,
H-3), 3.57 (s, 3H, H-10), 4.89 (d, J = 10.1 Hz, H-5), 4.97 (d, 3J = 17.1 Hz, 1H,
H-5), 5.54 — 5.69 (m, 1H, H-4) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 28.73 (C-8), 30.39 (C-3), 34.79 (C-6), 37.05 (C-
9), 40.19 (C-7), 50.92 (C-2), 57.37 (C-10), 116.32 (C-5), 136.69 (C-4), 174.83
(C-1) ppm

5.5.5.22 Adamantan-1-yl-3-methylhex-4-encarbonsauremethylester

Das Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.5) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 774 mg (56%)
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'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.01 (d, 3J = 7.0 Hz, 3H, H-7), 1.34 — 2.05 (m,
19H, H-9, H-10, H-11, H-6, H-2), 2.52 — 2.69 (m, 1H, H-3), 3.57 (s, 3H, H-12),
5.14 — 5.37 (m, 1H, H-5), 5.58 (ddd, 3J = 15.3, 8.8 Hz, *J = 1.5 Hz, 1H, H-4)
ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCl3): & = 18.03 (C-6), 22.62 (C-7), 28.84 (C-10), 35.46
(C-3), 35.47 (C-8), 37.11 (C-11), 40.52 (C-9), 50.56 (C-12), 62.59 (C-2), 124.09
(C-5), 135.18 (C-4), 174.06 (C-1) ppm

HRMS: fir M+H* gemessen: 277.2162 berechnet: 277.2162

5.5.5.23 2,2,3-Trimethylhex-4-encarbonsduremethyleseter

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.7) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 647 mg (76%)

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.83 (d, ®J = 6.9, 3H, H-7), 1.01 (d, °J = 3.3 Hz,
6H, H-8), 1.58 (dd, ®J = 6.2 Hz, *J = 1.3 Hz, 3H, H-6), 2.28 — 2.41 (m, 1H, H-3),
3.58 (s, 3H, H-9), 5.21 (ddq, °J = 15.1, 8.6 Hz, *“J = 1.4 Hz, 1H, H-4), 5.37, °J =
15.2, 6.2 Hz, 1H, H-5) ppm
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'8C-NMR (75 MHz, CDCls): = 15.93 (C-7), 18.13 (C-6), 21.07 (C-8), 23.09 (C-
3), 44.31 (C-2), 51.60 (C-9), 126.31 (C-5), 132.45 (C-4), 178.53 (C-1) ppm

Chirale GC (dn-beta4): T= 55°C, tg=28,3 min; tr=29,4 min

Drehwert: [a]**p =+9.3 (CHClI3, c=1) (88% ee erhalten mit (S)-Xylyl-Garphos)

5.5.5.24 3-Methylhex-4-enséauretertoutylester 191

Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-

Pentan : Ether = 9:1; Ri= 0.8) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: <1%

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & = 1.00 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, H-7), 1.43 (s, 9H, H-9),
1.63 (d, ®J = 5.8 Hz, 3H, H-6), 2.12 — 2-20 (m, 2H, H-2), 2.51 — 2.63 (m, 1H, H-
3), 5.28 — 5.52 (m, 2H, H-4, H-5) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): = 17.99 (C-6), 20.48 (C-7), 28.28 (C-9), 34.09 (C-
3), 43.39 (C-2), 80.15 (C-8), 123.83 (C-5), 135.59 (C-4), 172.27 (C-1) ppm

GC/MS: 3.89 min, m/z (%) = 128 (70) [McLafferty], 111 (28), 83 (48), 69 (100),
57 (60), 41 (26)
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5.5.6 Ozonolyse der allylierten Ester

In einem ReaktionsgefaB mit Gaseinleitungsrohr wird der entsprechende Ester
eingewogen und in 40 mL einer 1:1 Mischung aus Methanol und Dichlormethan
gel6st. Die Reaktionslésung wird auf -78°C gekihlt und 5 min mit Stickstoff
durchspult. Die Lésung wird mit Ozon durchgesplilt bis sich eine tiefblaue
Farbung bildet. AnschlieBend wird bis zu Entfarbung Sauerstoff durch das
Reaktionsgemisch geleitet. Nachdem Entfernen des Sauerstoffs durch das
Spulen mit Stickstoff werden 2 eq. Dimethylsulfid hinzugegeben und 10 min
geruhrt. Die Losung wird in einen 100 mL Kolben Uberfuhrt. Die Losung wird auf
-78 °C gekuhlt und 1.1 eq. Natriumborhydrid hinzugegeben. Nach 30 min wird
die L6ésung auf Raumtemp. erwarmt und weitere 30 min geruhrt. Es werden 10
mL dest. Wasser hinzugegeben und 1h unter Ruckfluss erhitzt. Die abgekuhlte
Suspension wird mit 20 mL 0.6 M Salzsaure versetzt. Die organische Phase
wird abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit je 20 mL Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 5 %iger
Nartriumcarbonatldsung und gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen und
anschlieBend Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird i. Vak.

entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt.

5.5.6.1 2-tert-Butyl-3-methyl-Butyrolacton 171

Das Rohprodukt wird s&ulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel; n-
Pentan : Ether = 8:2; Ri= 0.6) und das Produkt als klare Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 68%

trans-Diastereomer:
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'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.06 (s, 9H, H-7), 1.17 (d, °J = 6.8 Hz, 3H, H-5),
1.92 (d, °J = 6.0 Hz, 1H, H-2), 2.42 (m, 1H, H-3), 3.73 (dd, ®J = 9.0, 5.7 Hz, 1H,
H-4), 4.30 (dd ®J = 8.9, 8.1, 1H, H-4) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): 3 = 21. 00 (C-5), 27.81 (C-7), 32.22 (C-6), 33.55 (C-
3), 57.36 (C-2), 72.88 (C-4), 178.11 (C-1) ppm

cis-Diastereomer:

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & =1.14 (s, 9H, H-7), 1.19 (d, ®J = 7.1 Hz, 3H, H-5),
2.41 (d, °J = 6.7 Hz, 1H, H-2), 2.67 (m, 1H, H-3), 3.85-3.91 (m, 1H, H-4), 4.16
(dd, °J = 8.7, 5.0 Hz, 1H, H-4) ppm

8C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 16.16 (C-5), 28.57 (C-7), 31.25 (C-6), 35.03 (C-
3), 53.67 (C-2), 73.40 (C-4), 176.03 (C-1) ppm

HRMS: fir M+H" gemessen: 156.1151 berechnet: 156.1150

Chirale GC (dn-beta4): T= 40°C (10 min), 56°C (5 min) tg=21,4 min; tg=21,6 min
(HD);tg=21,6 min; tg=21,7 min (UD)

5.5.6.2 2-Ethyl-Butyrolacton
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'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.99 (t, °J = 7.5 Hz, 3H, H-6), 1.50 (m, 1H, H-2),
1.90 (m, 2H, H-3), 2.40 (m ,2H, H-5), 4.17 (td, 3J = 9.3, 6.7 Hz, 1H, H-4), 4.31
(td, °J = 8.7, 2.9 Hz, 1H, H-4) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): = 11.67 (C-6), 23.46 (C-5), 28.11 (C-3), 40.69 (C-
2), 66.59 (C-4), 179.54 (C-1) ppm

Chirale GC (dn-beta4): T= 56°C (10 min), tg=8,12 min; tg=8,19 min

Drehwert: [a]?*p = +3.4 [a]**p = + 20.5 (CHCls, c=1, 30%ee)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur!®® tiberein.

5.5.6.3 2-Isopropyl-Butyrolacton 177

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): = 0.89 (d, ®J = 6.8 Hz, 3H, H-6), 1.00 (d, 3J = 6.9
Hz, 3H, H-6) 1,94 — 2.25 (m, 3H, H-3, H-5), 2.45 (td, 3%J = 9.6, 5.1 Hz, 1H, H-2),
413 (td, °J=9.0 Hz, *J = 7.2Hz, 1H, H-4), 4.26 (td, °*J = 8.8 Hz, *J = 3.4 Hz, 1H,
H-4) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 18.16 (C-6), 20.37 (C-6), 23.98 (C-3), 27.85 (C-
5), 45.05 (C-2), 66.32 (C-4), 178.66 (C-1) ppm

Chirale GC (dn-gamma): T= 80°C (3 min), 90°C (8 min); tg=10,5 min; tg=10,8

min

Drehwert: [a]*°p=+11.8 (CCls, c=1, 80% ee)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur’®” tiberein.



5 Experimentalteil 177

5.5.6.4 2-tert-Butyl-Butyrolacton 168

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.07 (s, 9H, H-6), 2.10 (m, 1H, H-3), 2.24 (m,
1H, H-3), 2.37 (dd, °J = 10.5, 8.8 Hz, 1H, H-2), 4.11 (id, °J = 9.3, °J = 6.9 Hz,
1H, H-4), 4.26 (td, °J = 8.8, ®J = 3.2 Hz, 1H, H-4)

Chirale GC (dn-beta4): T= 56°C, tr=8,2 min; tg=8,3min

Drehwert:[a]**p = + 20.5 (CHCls, c=1, 90%ee)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur!®® tiberein.

5.5.6.5 2-Cyclohexylbutyrolacton

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & =1.15 (m, 4H, H-6, H-10), 1.68 (m, 7H, H-5, H-
7,H-8, H-9), 2.05 (m, 1H,H-3), 2.19 (m, 1H, H-3), 2.43 (m, 1H, H-2), 4.14 (q, 3J
= 8.4, 1H, H-4), 4.25 (t, ®J = 8.7 Hz, 1H, H-4) ppm

8C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 24.80 (C-7), 26.12 (C-9), 26.15 (C-8), 26.30 (C-
6), 28.60 (C-10), 31.17 (C-3), 37.94 (C-5), 44.69 (C-2), 66.65 (C-4), 178.86 (C-
1) ppm

Chirale GC (dn-beta2): T=120°C (3 min) 140 (8 min), tg=14,8 min; tg=14,9 min

Drehwert:[a]**p =+29.6 (CHCls, c=1, 90%ee)
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5.5.7 Aufklarung der Struktur von (S)-Methyl-2-allyl-3,3-dimethylbutyrat 164

5.5.7.1 Methyl-3,3-dimethyl-2-(2-oxoethyl)butanoat

In einem ReaktionsgefaB mit Gaseinleitungsrohr wird 1,73 g (10 mmol) [2-(1,1-
Dimethyl)ethyl]-4-pentensduremethylester (70 % ee , [a]*p = + 12.2) einge-
wogen und in 40 mL einer 1:1 Mischung aus Methanol und Dichlormethan
gel6st. Die Reaktionslésung wird auf -78°C gekihlt und 5 min mit Stickstoff
durchspult. Die Lésung wird mit Ozon durchgespllt bis sich eine tiefblaue
Farbung bildet. AnschlieBend wird bis zu Entfarbung Sauerstoff durch das
Reaktionsgemisch geleitet. Nachdem entfernen des Sauerstoffs durch das
Spulen mit Stickstoff werden 2 eq. Dimethylsulfid hinzugegeben und 2 h bei
Raumtemp. geruhrt. Die L6sung wird in einen 100 mL Kolben tberfuhrt und
das LoOsungsmittel i. Vak entfernt. Das Rohprodukt wird ohne weitere

Aufarbeitung in der ndchsten Stufe eingesetzt.

5.5.7.2 Oxidation zur Carbonséaure 166

In einem 25 mL Kolben werden 800 mg Methyl-3,3-dimethyl-2-(2-
oxoethyl)butanoat (Rohprodukt) und 2-Methyl-2-buten (12 mmol in 20 mL tert-
Butanol gelést. Nach Zugabe von Natriumchlorat (10.2 mmol) und
Natriumdihydrogenphosphat (8 mmol) gelést in 10 mL Wasser wird die
Suspension bei Raumtemp. 12 h geruhrt. Nach entfernen des org.
Lésungsmittels i. Vak. wird der Ruckstand in 75 mL Wasser aufgenommen und
mit gesattiger Natriumcarbonatldsung ein basischer pH-Wert eingestellt. Die
wassrige Phase wird mit Ethylacetat/Hexan 1:10 gewaschen. Die wassrige
Phase wird mit Schwefelsdure angesauert und dreimal mit 25 mL Ethylacetat
ausgeschattelt. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und das

Rohprodukt in der nachsten Stufe eingesetzt.
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5.5.7.3 Dimethyl-2-tert-butylsuccinat 165

In einem 50 mL Kolben werden 500 mg der Carbonsaure (Rohprodukt) in 20
mL Methanol gelést. Es werden langsam 4 mL konz. Schwefelsdure
hinzugegeben und die Reaktionslésung 12 h unter Ruckfluss erhitzt. Die
Reaktionslésung wird abgekihlt und auf 60 mL Eiswasser gegeben. Die
organische Phase wird abgetrennt und die wéassrige Phase dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
gesattigter Natriumcarbonatldsung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das L&sungsmittel wurde i. Vak. entfernt und das Rohprodukt
fraktioniert destilliert.

Ausbeute: 140 mg

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 0.97 (s, 9H, H-8), 2.48 (dd, 3J =16.5, 11.9 Hz,
1H- H-3), 2.65 (dd, °J = 11.8, 3.0 Hz, 1H, H-3), 2.80 (dd, °J = 16.5, 11.8 Hz, 1H,
H-2), 3.67 (s, 3H, H-5), 3.70 (s, 3H, H-6) ppm

'8C-NMR (75 MHz, CDCls): d = 28.0 (C-8), 32.9 (C-3,C-7), 51.4 (C-2), 51.6 (C-
6), 52.0 (C-5), 173.3 (C-4), 175.0 (C-1) ppm

Drehwert:
[a]**p = + 8.3 (CHCls, c=1)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literaturt®® tiberein.
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5.5.8 Lactame

5.5.8.1 1-(Pent-3-en-2-yl)piperidinon 194

Es werden 0.49 g Valerolactam (5 mmol) nach AAV mit LDA deprotoniert und
mit 1.1 &qg. Dimethylallylchlorid umgesetzt. Die Reaktion wird mit 2 mol%
[Pd2dbaz*CHCIs] und 4 mol% (S)-C3-TunaPHOS bei 0°C in THF durchgeflhrt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel / Aceton)

Ausbeute: 81 % Enantiomerentberschuss: 97% ee

'"H-NMR (600 MHz, CDClg): & = 1.19 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-10), 1.70 (d, J = 6.3
Hz, 3H, H-9), 1.71-1.80 (m, 4H, H-3, H-4), 2.33-2.41 (m, 2H, H-2), 3.01-3.29
(m, 2H, H-5), 5.30-5.37 (m, 1H, H-6), 5.38-5.44 (m, 1H, H-7), 5.53-5.61 (m,
1H, H-8) ppm

8C NMR (75 MHz): & = 16.2 (C-9), 17.9 (C-10), 21.2 (C-3), 23.3 (C-4), 32.5 (C-
2), 41.4 (C-5), 48.6 (C-6), 126.9 (C-8), 130.7 (C-7), 169.1 (C-1) ppm

GC/MS: 6.41 min, m/z (%) = 168 (15) [M*], 152 (42), 138 (100) [M*-
Dimethylallyl], 98 (10), 82 (17), 69 (17)[Dimethylallyl*], 55 (17), 41 (20)

Chirale GC (dn-gamma): T= 120°C, tg=19,85 min (S-Enantiomer); tg=23,23 min

(R-Enantiomer)

Drehwert: [a]*’p = +89 (CHCls, c=1) (R-Enantiomer erhalten mit S-Cs-
TunePHQOS)
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5.5.8.2 a-Methyl-2-oxo-1-piperidinessigsaure 195

In einem ReaktionsgefaB mit Gaseinleitungsrohr wird 5 mmol 1-(Pent-3-en-2-
yl)piperidinon eingewogen und in 40 mL einer 1:1 Mischung aus Methanol und
Dichlormethan geldst. Die Reaktionslésung wird auf -78°C gekuhlt und 5 min
mit Stickstoff durchspdlt. Die Losung wird mit Ozon durchgespult bis sich eine
tiefblaue Farbung bildet. AnschlieBend wird bis zu Entfarbung Sauerstoff durch
das Reaktionsgemisch geleitet. Nachdem entfernen des Sauerstoffs durch das
Spulen mit Stickstoff werden 60 mL Ameisenséure hinzugegeben und langsam
10 mL Wasserstoffperoxid hinzugetropft. Die Reaktionsldsung wir 12 h bei
Raumtemp. gerthrt. Nach abkihlen wird die Losung vorsichtig angesauert und
dreimal mit Ethylacetat ausgeschittelt. Das erhaltene Rohprodukt wird

séulenchromatographisch gereinigt.

o) 10
O
2 1 NJES\%
3 5 OH

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.45 (d, 3J = 7.3 Hz, 3H, H-10), 1.85 (m, 4H, H-
3,H-4), 2.46 (t, ®J = 6.4 Hz, 2H, H-2), 3.31 (m, 2H, H-5), 4.96 (q, °J = 7.9 Hz,
1H, H-6) ppm

Drehwert: [a]**p = + 34.0 (CHCls, c=1)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der Literatur!'®"! tiberein.
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5.5.8.3 1-(Pent-3-en-2-yl)pyrrolidin -2-on 198

Es werden 0.42 g Pyrrolidinon (5 mmol) nach AAV mit 5 mmol n-BuLi (1.6 M in
Hexan) deprotoniert und mit 1.1 &q. Dimethylallylchlorid umgesetzt. Die
Reaktion wird mit 2 mol% [Pd.dbaz*CHCIs] und 4 mol% (S)-C3-TunaPHOS bei
0°C in THF durchgefuhrt. Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch

gereinigt (Kieselgel / Aceton)

Ausbeute: 60 % Enantiomerenuberschuss: 95% ee

o 9
&M
1 N 7
2 6 8

3 4

'"H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.19 (d, *Uhn= 6.9 Hz, 3H, H-9), 1.70 (d, Uy =
6.3 Hz, 3 H, H-8), 1.94-2.01 (m, 1H, H-3), 2.11-2.18 (m, 1 H, H-3), 2.28-2.34 (m,
1 H, H-2), 2.35-2.41 (m, 1 H, H-2), 3.26-3.31 (m, 1 H, H-4), 3.38-3.42 (m, 1 H,
H-4), 4.71-4.78 (m, 1 H, H-5), 5.38-5.43 (m, 1 H, H-6), 5.54-5.62 (m, 1H, H-7)
ppm

Chirale GC (dn-gamma): T= 110°C, tg=18,49 min (S); trg=21,89 min (R)

Drehwert: [a]p® = +41.9 (¢ = 1, EtOH) (R-Enantiomer)

5.5.8.4 Dimethylallyl-e-caprolactam 200

Es werden 0.57 g e-Caprolactam (5 mmol) nach AAV mit LDA deprotoniert und
mit 1.1 &qg. Dimethylallylchlorid umgesetzt. Die Reaktion wird mit 2 mol%
[Pd2dbaz*CHCIs] und 4 mol% (S)-C3-TunaPHOS bei 0°C in THF durchgeflhrt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel / Aceton)

Ausbeute: 84 % Enantiomerenuberschuss: 97% ee
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'H-NMR (300MHz, CDCls): & = 1.15 (d, *Jn= 6.9 Hz, 3H, H-11), 1.56 — 1.79
(m, 9H, H-3, H-4, H-5, H-10), 2.46 — 2.59 (m, 2H, H-6), 3.12 — 3.24 (m, 2H, H-
2), 5.25 (ttq, J = 6.7, 4.9, 1.6 Hz, 1H, H-7), 5.40 (ddq, >sn= 15.5, 4.9 Hz, *din
=1.6 Hz, 1H, H-8), 5.57 (dqd, *Jin= 14.7, 6.5, *sy=1.8 Hz, 1H, H-9) ppm

'3C-NMR (150 MHz. CDCl3): & = 17.25 (C-11), 18.25 (C-10), 23.88 (C-4), 30.01
(C-5), 30.43 (C-3), 37.97 (C-6), 43.55 (C-2), 49.80 (C-7), 127.12 (C-8), 131.28
(C-9), 175.67 (C-1) ppm

GC/MS: RT 6.88, m/z (%) = 182 (1) [M*+1], 166 (33) [M*-Me], 152 (100) [M*-
Allyl], 138 (11), 112 (7) [CeH10NO*T], 84 (28), 69 (40) (CsHo™), 55 (20), 41 (25)

Chirale GC (dn-gamma): T= 135°C, tg=14,65 min; tg=15,37 min

Drehwert: [a]p?® = +79.1 (c = 1, EtOH)

Massenfeinbestimmung (HRMS): [C11H2oNO]"
berechnet: 182.1539 gemessen: 182.1541

5.5.8.5 1-(Pent-3-en-2-yl)azonan-2-on 202

Es werden 0.71 g 2-Azacyclononanon (5 mmol) nach AAV mit LDA deprotoniert
und mit 1.1 &g. Dimethylallylchlorid umgesetzt. Die Reaktion wird mit 2 mol%
[Pd2dbas™CHCIs] und 4 mol% (S)-C3-TunaPHOS bei 0°C in THF durchgeflhrt.

Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel / Aceton)

Ausbeute: 60 % Enantiomerentberschuss: 94% ee
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'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-13), 1.73 — 1.45 (m,
11H, H-3, H-4, H-5, H-6, H-12), 1.82 (ddd, J = 13.1, 8.0, 5.3 Hz, 2H, H-7), 2.51
(dddd, J = 44.0, 12.7, 8.2, 4.9 Hz, 2H, H-2), 3.28-3.39 (m, 2H, H-8), 5.19 — 5.25
(m, 1H, H-9), 5.49 (ddd, J = 15.5, 5.5, 1.5 Hz, 1H, H-10), 5.59 (ddd, J = 15.5,
6.3, 1.5 Hz, 1H, H-11) ppm

'8C-NMR (150 MHz, CDCls): 3 = 17.81 (C-12), 18.02 (C-13), 23.71 (C-5), 25.39
(C-6), 25.92 (C-4), 29.18 (C-7), 29.68 (C-3), 34.08 (C-8), 45.61 (C-2), 50.82 (C-
9), 126.85 (C-11), 131.89 (C-10), 174.56 (C-1) ppm

GC/MS: 8.09, m/z (%) = 209 (2) [M*+1], 208 (20) [M*], 194 (65) [M*-Me], 180
(100) [M*+Allyl], 166 (46), 140 (17) [CsH1sNO], 112 (52), 69 (87) [Dimethylallyl*],
55 (37), 41 (42)

Massenfeinbestimmung (HRMS): [C13H24NO]*
berechnet: 210.1852 gemessen: 210.1854

Chirale GC (dn-gamma): T= 118°C (20 min),121 °C (85 min) tg= 83,5 min;
tr=85,4 min

Drehwert: [a]p® = +158 (¢ = 1, EtOH)
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5.5.8.6 1-(Pent-3-en-2-yl)azacyclotridecan-2-on

Es werden 0.986 g 2-Azacyclononanon (5 mmol) nach AAV mit LDA
deprotoniert und mit 1.1 &g. Dimethylallylchlorid umgesetzt. Die Reaktion wird
mit 2 mol% [Pd>dbasz*CHCI3] und 4 mol% (S)-Cl-MeO-Biphep bei 0°C in THF
durchgefiihrt. Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch gereinigt
(Kieselgel / Aceton).

Ausbeute: 41 % Enantiomerentberschuss: 30% ee
17

(@]
A2
21N13/

14 16
3 12
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'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.19 (d, U= 6.9 Hz, 3H, H-17), 1.23-1.51 (m,
14H, H-4, H-5, H-6, H-7, H-8, H-9, H-10), 1.57-1.80 (m, 7H, H-3, H-11, H-16),
2.22 — 2.35 (m, 2H, H-12), 3.06 (qdd, 3Jy=15.0, 10.7, 5.9Hz, 2H, H-2), 5.10
(ddtt, 3J = 8.9, 7.3, 5.6, 1.8 Hz, 1H, H-13), 5.43-5.48 (m, 1H, H-14), 5.56 (dqd,
8Jup=15.5, 6.3, 1.5 Hz, 1H, H-15) ppm

'3C NMR (150 MHz, CDCls): = 17.8 (C-16), 18.0 (C-17), 23.5 (C-7), 23.6 (C-
8), 23.9 (C-6), 24.0 (C-9), 24.5 (C-5), 24.6 (C-10), 26.3 (C-4), 26.5 (C-11), 27.4
3), 33.0 (C-12), 42.5 (C-2), 50.14 (C-13), 126.4 (C-14), 131.8 (C-15), 173.6
1) ppm

C-
C-

—_~ o~

GC/MS: 9.91, m/z (%) = 266 (8) [M*+1], 208 (20) [M"], 250 (62), 236 (100) , 222
(23), 196 (18), 166 (14), 69 (79), 55 (37), 41 (46)

Massenfeinbestimmung (HRMS): [C47H32NO]*
berechnet: 266.2478 gemessen: 266.2482
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5.5.8.7 1-Pent-3-en-2-yl-3,4-dihydroquinolin-2(1H)-on

Es werden 0.735 g 3,4-Dihydroquinolin-2(1H)-on (5 mmol) nach AAV mit LDA
deprotoniert und mit 1.1 &g. Dimethylallylchlorid umgesetzt. Die Reaktion wird
mit 2 mol% [Pd>dbasz*CHCI3] und 4 mol% (S)-Cl-MeO-Biphep bei 0°C in THF
durchgefiihrt. Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch gereinigt

(Kieselgel / Aceton).

Ausbeute: 50 % Enantiomerenuberschuss: 85% ee

11 13

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.50 (d, ®Jup= 7.1 Hz, 3H, H-14), 1.71 (ddt,
8Jnn= 6.3, 3.0, 1.7 Hz, 3H, H-13), 2.56 — 5.65 (m, 2H, H-3), 2.78 — 2.90 (m, 2H,
H-2), 5.44 — 5.51 (m, 1H, H-10), 5.61 (m, 1H, H-11), 5.77 (m, 1H, H-12), 6.98
(m, 1H, H-8), 7.16 (m, 3H, H-5, H-6, H-7) ppm

'8C NMR (150 MHz): 3 = 17.6 (C-13), 17.9 (C-14), 25.9 (C-3), 33.1 (C-2), 51.0
(C-10), 117.6 (C-8), 122.9 (C-12), 126.1 (C-6), 126.8 (C-7), 127.8 (C-5), 128.4
(C-4), 132.0 (C-11), 139.4 (C-9), 171.0 (C-1) ppm

GC-MS (El): m/z (%): 215 (45) [M]*, 200 (12), 186 (26), 147 (83), 119 (100).

Massenfeinbestimmung (HRMS):[C11H2oNO+H]*:
berechnet 216.1383; gemessen: 216.1383.
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5.5.8.8 1-(Pent-3-en-2-yl)azetidinon

Es werden 0.355 g B-Propiolactam (5 mmol) nach AAV mit LDA deprotoniert
und mit 1.1 &q. Dimethylallylchlorid umgesetzt. Die Reaktion wird mit 2 mol%
[Pd2dbaz*CHCIs] und 4 mol% (S)-Cl-MeO-Biphep bei 0°C in THF durchgeflhrt.

Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel / Aceton)

Ausbeute: 5 % Enantiomerentberschuss: 78% ee

8
O J\/\
ENAf/G
5 7
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3

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 1.26 (d, ®Jup= 6.9 Hz, 3H, H-8), 1.69 (dt,
SJhp= 6.4, 1.3 Hz, 3H, H-7), 2.85 (t, ®Jy 4= 4.0 Hz, 2H, H-3), 3.17 (dd, U p= 4.4,
3.7, Hz, 2H, H-2), 428 (m, 1H, H-4), 541 (ddq, °n=15.3, 6.2 Hz,
*dun=1.5Hz,1H, H-5), 5.60 (dqd, *Uhn=15.4, 6.4 Hz, *Jyp=1.2 Hz, 1H, H-6)
ppm.

8C NMR (150 MHz): & = 15.43 (C-7), 17.82 (C-8), 35.75 (C-3), 49.34 (C-2),
66.01 (C-4), 127.25 (C-5), 130.14 (C-6), 166.97 (C-1)

GC-MS (El): 4.77 min, m/z (%): 139 (10) [M*], 124 (53), 111 (5), 82 (60), 69
(100)

Massenfeinbestimmung (HRMS):[CgH14NOJ*:
berechnet 140.1070; gemessen: 140.1070.
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5.5.8.9 2-Allyl-1-(pent-3-en-2-yl)piperidin 203

In einem sekurierten 100 mL Schlenckkolben werden 600 mg (3.59 mmol) (E)-
1-(Pent-3-en-2-yl)piperidin-2-on in 44 mL Diethylether gel6st. Die L6ésung wird
auf 0°C geklhlt und tropfenweise mit 13.5 Allylmagnesiumbromid (1.0 M in
Diethylether) verstetzt und 1 h bei Raumtemp. geruhrt. Die graue
Reaktionslésung wird 1 h unter Rickfluss erhitzt und anschliessend auf 0°C
gekuhlt und langsam mit 1.28g (33.7 mmol) Lithiumaluminiumhydrid versetzt.
Die Reaktionslésung wird 24 h bei Raumtemp. gerihrt und anschlieBend 1h
unter Ruckfluss erhitzt. Die Suspension wird vorsichtig mit hydrolisiert. Die
organische Phase wird gesammelt und das ausgefallene Aluminiumhydroxid
wird mit Diethylether gewaschen. Die organische Phasen werden vereint und
Uber Natriumhydroxid getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und
der Ruckstand umkondensiert. Nach Kondensation wird eine Ausbeute von 227

mg (48 %) mit einem Diastereomerenverhaltnis von erhalten.

11 12 10
s NJGS\/S\
7 9
3 5

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): 0.95 und 1.07 (d, *Jin= 6.6 Hz, 3H, H-10 beide
Diastereomere), 1.10-1.50 (m, 6H, H-2, H-3, H-4), 1.60 (m, 3H, H-9), 2.20 (m,
2H, H-5), 2.55 (m, 1H, H-1), 2.25-3.05 (m, 2H, H-11), 3.42 (m, 1H, H-6), 4.95
(m, 2H, H-13), 5.45 (m, 2H, H-H-7, H-8), 5.75 (m, 1H, H-12)

Hauptdiastereomer

8C-NMR (75 MHz, CDCls): 12.30 (C-10), 17.87 (C-9), 23.13 (C-3), 26.06 (C-4),
30.43 (C-2), 34.33 (C-11), 45.30 (C-5), 54.65 (C-1), 56.22 (C-6), 116.24 (C-13),
125.00 (C-8), 131.07 (C-12), 136.03 (C-7)
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Unterschussdiastereomer

8C-NMR (75 MHz, CDCls): 12.30 (C-10), 19.84 (C-9), 23.33 (C-3), 26.21 (C-4),
30.64 (C-2), 34.84 (C-11), 44.62 (C-5), 55.12 (C-1), 57.24 (C-6), 116.15 (C-13),
126.10 (C-8), 131.07 (C-12), 135.59 (C-7)

Massenfeinbestimmung (HRMS):[ C13H23N]*:
berechnet 194.1909; gemessen: 194.1902

GC/MS: 5.48 min und 5.61 min (Diastereomere), m/z (%) = 152 (36)
[C1oH1gN 7], 84 (100)[CsHsO "]

5.5.8.10 6-Methyldehydrochinolizin 204

In einem 100 mL Schlenkkolben werden 227 mg ( 1.17 mmol ) (E)-2-Allyl-1-
(pent-3-en-2-yl)piperidin in 35 mL abs. Dichlormethan gelést und mit 0.82 ml
HCI (1.25 M in Diethylether) versetzt. Nach entfernen des Lésungmittel im Vak.
erhdlt man ein braunes Ol, welches in abs. Dichlormethan gelést wird. Die
Reaktionslésung wird 1h mit Argon entgast und anschliessend 80 mg (10
mol%) Grubbs | Katalysator hinzugegeben. Die Reaktionslésung wird 24 h unter
Ruckfluss erhitzt und anschliessend 24 h bei Raumtemp. gerthrt. Die LOsung
wird mit 50 ml 0.1 M Natriumhydroxidldsung versetzt. Die organische Phase
wird abgetrennt und die wassrige Phase jeweils dreimal mit 50 ml
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Natriumsulfat getrocknet. Das L6sungsmittel wird in Vak. entfernt. Nach

Umkondesation erhélt man das Produkt (86 mg, 75 %) als hellgelbe Flissigkeit.
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2 1°N 10

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): 1.05 und 1.18 (d, *Jun= 6.7 Hz (Diastereomere),
3H, H-10), 1.2 (m, 2H, H-4), 1.3 -1.7 (m, 6H, H-2, H-3, H-5), 1.9 (m, 2H, H-9),
2.6 (m, 1H, H-1), 3.4 (m, 1H, H-6), 5.4 (m, 1H, H-8), 5.7 (m, 1H, H-7) ppm

Hauptdiastereomer

3C-NMR (75 MHz, CDCls): 20.29 (C-10), 24.62 (C-3), 26.27 (C-4), 31.06 (C-2),
33.80 (C-9), 53.09 (C-5), 57.83 (C-6), 57.97 (C-1), 123.56 (C-7), 131.33 (C-8)
ppm

Massenfeinbestimmung (HRMS):[CoH1gN]™:
berechnet 152.1439; gemessen: 152.1437

GC/MS: 4.22 min, m/z (%) = 151 (15) [M*], 136 (100), 84 (28), 67 (20), 55 (48)

5.5.8.11 4-Methylchinolizidin 205

In einem 50 mL Kolben werden 80.3 mg (0.531 mmol) 6-
Methyldehydrochinolizidin in 20 mL Methanol gelést und mit 32 mg Pd/C (10
gew. %) versetzt. Die Reaktionssuspension wird unter Wasserstoffatmosphére
(1 atm) 24 h geruhrt. Nachdem kein Wasserstoffverbrauch mehr zu erkennen ist
wird die Suspension Uber Celite abfiltriert. Nach entfernen des Losungsmittels
im Vak. und Umkondensation des Rohprodukies wird das Produkt als

hellbraune klare Flussigkeit (38 % Ausbeute).
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2 1°N 10

'"H-NMR (300 MHz, Methanol-ds): 1.06 (d, 3Jun = 6.73, 3H, H-10, trans), 1.11
(d, *Jun=6.24 , 3H, H-10, cis), 1.22-1.45 (m, 4H, H-8, H-3), 1.45-1.91 (m, 10H,
H-4, H-7, H-5, H-2, H-9), 2.05 (m, 1H, H-6), 3.27 (d, 3Jun = 11.39, 1H, H-1),
3.31 (quintett, Methanol-d4) ppm

'8C-NMR (75 MHz, Methanol-da):
64.50 (C-1), 60.57 (C-6), 52.74 (C-5), 35.84 (C-7), 34.54 (C-9), 34.34 (C-2),
26.79 (C-4), 25.43 (C-8), 25.33 (C-3), 20.42 (C-10) ppm

Massenfeinbestimmung (HRMS):[ C1oH1oN]*:
berechnet 154.1517; gemessen: 154.1591

GC/MS: 4.17, m/z (%) = 152 (8) [M'], 138 (99), 110 (14)

Drehwert: [a]p®® = +28.1(c = 1, EtOH) ((S,R)-4-Methylchinolizidin
korrespondiert mit literaturbekannten Werten ['06H107108] ¢4 yergleichbare
Substanzen vgl. S. 105.)
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5.5.9 Kristallographische Daten zu 5.5.2.7

cls
c42

? i

@} ci3

KristallgroRe [mm3]
Strahlung und Wellenlange
Temperatur [K]
Messbereich 0 [°]
Vollstandigkeit

h; k; | Grenzen
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterparameter

Volumen der Elementarzelle [A3]
z

Berechnete Dichte [g cm™]
Absorptionskoeffizient [nm™]

F (000)

Max./min. Transmission
Gemessene Reflexe

Unabhangige Reflexe (Rin)

Allyl-Palladium-C3-Cl-TunaPHOS-

Komplex

Empirische Formel
C43H36ClsO6P2Pd

Molekulargewicht
1029.76

0.200 % 0.100 x 0.100
Mo-K,, 0,71073 A
140(2)

2.186 bis 27.4195
91.3 %

-13,15; -20,20; -30,29
Orthorhombisch
P2:2424' (19)

alA] 11.4755(18) a[]
b[A] 15.778(2) B[]
c[A] 23.083(4) VI

4179.6(11)

4

1.636

0.953

2080

0.7456 / 0.5632
27867

8892 (0.1282)

90
90
90
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Reflexe/Einschrankungen/Parameter 8892/0/538

Max. /Min. Elektronendichte (eA°) 0.868 /-1.166

Endgiiltiger R-Wert (1>20(1)) R:=0.0430 wR,=0.0743
R-Wert (samtliche Daten) R;=0.0769 wR, = 0.0832
Goodness-of-fit-on F? 0.970

Empirische Formel

C44H37ClsO6P2Pd
Molekulargewicht
1042.77
b
é@ 001f
Cl4
'—%44
KristallgroRe [mm3] 0.250 x 0.100 x 0.100
Strahlung und Wellenlange Mo-K,, 0,71073 A
Temperatur [K] 140(2)
Messbereich 6 [°] 2.222 bis 32.066
Vollstandigkeit 100 %
h; k; | Grenzen -19,19; -20,20; -37,37
Kristallsystem Orthorhombisch
Raumgruppe P2,242, (19)
Gitterparameter a[A] 13.0811(10) a[’]

b[A] 13.4251(10) B[]
c[A] 25.0929(18) vy[’]
Volumen der Elementarzelle [A3] 4406.7(6)
Z 4

90
90
90

Allyl-Palladium-C4-Cl-TunaPHOS-Komplex
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Berechnete Dichte [g cm™]
Absorptionskoeffizient [nm™]

F (000)

Max./min. Transmission

Gemessene Reflexe

Unabhangige Reflexe (Rint)
Reflexe/Einschrankungen/Parameter
Max. /Min. Elektronendichte (eA3)
Endglltiger R-Wert (1>20(1))

R-Wert (samtliche Daten)

Goodness-of-fit-on F?

1.572

0.905

2108

0.7464 /0.6772
109738

15637 (0.0338)
15637 /0 /527
3.763 /-2.098

R;=0.0671 wR; =0.1766
R;=0.0729 wR;=0.1820
1.033
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AAA
AAV
Abb.
abs.
AIBN
arom.
bzw.
CD

DAAA
dba
DC
de
dest.
dppf
d.r.
ee
eq.
et al.
GC

ges.

HMPA
HR-MS

konz.

LAH
LDA

L*, Lig.*
Lit.

Lsg.

m/z

asymmetrische allylische Alkylierung
Allgemeine Arbeitsvorschrift

Abbildung

absolut

Azo-bis-(isobutyronitril)

aromatisch

beziehungsweise

Circulardichroismus

Dublett oder Tag

decarboxylative asymmetrische allylische Alkylierung
Dibenzylidenaceton
Dunnschichtchromatographie

diastereomeric excess, Diastereomerenlberschuss
destilliert

1,1"-Bis(diphenylphosphino)ferrocen
Diastereomeric ratio, Diastereomerenverhaltnis
enantiomeric excess, Enantiomereniberschuss
aquivalente

et alteri

Gaschromatographie

gesattigt

Stunde

Hexamethylphosphorsauretriamid

High Resolution Mass Spectrum

konzentriert

Kopplungskonstante

Lithiumaluminiumhydrid

Lithiumdiisopropylamid

chiraler Ligand

Literatur

Lésung

Masse-uber-Ladungs-Verhéltnis
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MHz
mol%
MS

n.b.
NMR
Nu

ppm
PTSA
RT

tert
THF
TMSCI
TMS

verd.

z.B.

Multiplett

molar

Megahertz
Molprozent
Massenspektroskopie
normal

nicht bestimmt
Nuclear Magnetic Resonance
Nucleophil

para

parts per million
p-Toluolsulfonsé&ure
Raumtemperatur
Singulett

Triplett oder Zeit
Temperatur

tertiar
Tetrahydrofuran
Trimethylchlorsilan
Tetramethylsilan
verdunnt
Abgangsgruppe

zum Beispiel
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