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1 Einleitung

1.1 Chirale B-Hydroxycarbonsauren

1.1.1 Beispiele fur langkettige B-Hydroxycarbons&uren in der Natur

\/\/\/\/\/\/\COOH

H

OIIIIln-

Die (R)-3-Hydroxytetradecansiure ist ein wichtiger Grundbaustein des Lipids A. Lipid A
wiederum ist Bestandteil der Zelloberfliche gramnegativer Bakterien.' Das Lipopolysaccharid
ist fiir die meisten endotoxischen Aktivititen dieser Bakterien verantwortlich. Neben den
endotoxischen Wirkungen wie Fieber und tddlicher Schock besitzen die komplexen
Lipopolysaccharide auch positive Wirkungen, wie immunstimulierende und tumor-
nekrotisierende Wirkung.2’3 Die Struktur des Lipids A ist erstmals von der Gruppe um
O. Westphal 1954 aufgeklirt worden.* Dabei zeigte sich, dass sehr viele verschiedene Bakte-
rienarten eine gemeinsame Grundstruktur aus einem [-(1 - 6) verkniipften D-Glucosamin-
Disaccharid, das an den 1 und 4' OH-Gruppen phosphoryliert und an den Positionen 2, 2', 3
und 3' im allgemeinen mit (R)-B-Hydroxy- und/oder (R)-B-Acetyloxyfettsduren acyliert ist.’

Die am hdufigsten vorkommende Fettsdure ist die (R)-3-Hydroxytetradecansiure (259).

R,0

Ci1Has ”

Abblldung 1 Llpld A (Escherichia Coli: Rl = COC13H27, R2 = COC11H23)
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Das Lipid A von Escherichia Coli ist bereits aus den Monosacchariden und den entsprechen-
den Fettsduren synthetisiert worden.*’” Von entscheidender Bedeutung ist dabei die optische
Reinheit der 3-Hydroxycarbonsdure. Denn bei einem Enantiomereniiberschuss von 93 %ee
entsteht das Lipid A in einer Enantiomerenreinheit von nur noch 75 %ee und enthélt 16 Iso-

mere.

Die (R)-3-Hydroxytetradecansdure (25¢) ist auBBerdem ein Kernbaustein von Tetrahydrolip-

statin,® ein vielversprechendes Medikament gegen Fettleibigkeit.9 Ebenso ist es ein Baustein

.. . . . . 10
des Isariin, einem Metaboliten des Pilzes Isaria Cretacea.

WNHCHO
O
o) o) o)
™ \
CeHis
Tetrahydrolipstatin

Abbildung 2

Auch andere enantiomerenreine [3-Hydroxysduren spielen in der Natur eine wichtige Rolle.

Im Folgenden sollen ein paar langkettige 3-Hydroxysduren und deren Bedeutung vorgestellt

werden.
yorettee CsH CygH
n-CsHys n-Ci3Ha27 ,
n-CysHay \/\COOH COOCH ,CH,N(CH3)3" Cl
; COOH H
H OH OCOCH34
OH
Corynomycoilicsdure Myrmicacin Pahutoxin
Abbildung 3

Corynomycoilicsdure ist ein Bestandteil der Zellwand von Mycobakterien mit interessanten
biologischen Eigenschaften.'!
Die D-(-)-3-Hydroxydecansdure (Myrmicacin) ist ein Bestandteil des Sekrets der Blattschnei-

derameise.'? Und Pahutoxin ist ein giftiges Sekret des hawaiianischen Boxerfischs."
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1.1.2 Darstellungsmoglichkeiten fur chirale B-Hydroxycarbonsé&uren

Solche relativ einfachen Naturstoffe fordern immer wieder die Synthetiker aus aller Welt her-
aus, die Leistungsfihigkeit ihrer neuen Synthesemethoden unter Beweis zu stellen. Das Stu-
dium dieser Synthesemethoden wiederum liefert einen guten Uberblick dariiber, welche Be-
deutung den enantiomerenreinen [3-Hydroxysduren beigemessen wird und welche eleganten

Wege nach dem heutigen Stand der Forschung zur Verfiigung stehen, diese darzustellen.

OH

n-Cy1Ho3 n-Cy1Ho3
W‘/\COOMe n-Ci1Ho3 t: \/\COOtBu
Y COOBu

© Al
\a) b) ¢) d) /)
) n-C11H23\/\ n'C11H23\H/ H

g
n-Cy1Ho3 p—
\/\COOH y 1

El F1
25
/e) g N
(0]
n-C11H23 ’\/\
COOH o COOMe —— (6]

OH HO
B1 Gl H1

C1 D1

(@111

H

Qlin
T
Ol

Schema 1

Der am hiufigsten eingesetzte Weg geht iiber die stereoselektive Reduktion des entsprechen-

den [3-Ketoesters Al:

a) Enantiofaciale Hydrierung mit modifiziertem Raney-Nickel und anschlieBender dreifacher

Umkristallisierung mit Dicyclohexylamin,'*

b) asymmetrische Hydrierung mit Ru(I)-Binap-Katalysator in Methanol,"
¢) iiber Noyori’s Asymmetrische Reduktion,'®

d) asymmetrische Reduktion durch Fermentierung mit Bickerhefe.'”

e) Ein eher klassischer Weg fiihrt ausgehend von der achiralen B-Hydroxysaure'® ' B1 iiber

die Lipase-katalysierte kinetische Racematspaltung.”® %!

f) Ein geschickter aber langer Weg fiihrt vom a,[3-ungesittigten Ester D1 iiber eine Asymme-

trische Dihydroxylierung nach Sharpless.*
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g) Ausgehend vom Aldehyd Dodecanal (F1) gelangt man {iber eine asymmetrische Allyl-
borierung mit Allyldiisopinocampheylboran (entstanden aus (+)-a-Pinen) nach Oxidation
zum chiralen Homoallylalkohol E1, der mit Kaliumpermanganat zur (3R)-Hydroxytetra-

decansiure (25g) oxidiert werden kann.”

h) Und schlieBlich ist von Hollingsworth eine aufbauende Synthese entwickelt worden, die
ausgehend von (S)-3-Hydroxy-y-butyrolacton®® (H1) iiber (R)—Oxiranessigséiureessigester25
(G1) zur enantiomerenreinen (R)-3-Hydroxytetradecansdure (259) fiihrt.

Wie oben schon erwéhnt setzten die meisten der genannten Synthesen die komplette Kohlen-
stoffkette voraus. Jedoch zéhlen stereoselektive C-C-Verkniipfungen zu den wichtigsten und
auch schwierigsten Schritten in einer Synthese. Eine sehr elegante Moglichkeit die Aldolver-
bindungen zwischen dem a-C- und B-C-Atom aufzubauen sind katalytische asymmetrische
Aldolreaktionen (katalytische Varianten der Mukaiyama-Aldol-Reaktionen®® oder Aldolase-

katalysierte Reaktionen®’).
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1.2 Asymmetrische Synthese tGber ein Homoenolat-Synthon

Die stereoselektive C-C-Verkniipfung am [-C-Atom einer Carbonylverbindung 148t sich
geschickt iiber ein Homoenolat- oder d*-Synthon® B2 realisieren.” > *' Dazu werden bevor-
zugt Allylmetallreagentien eingesetzt.*> Problematisch bei Allylmetallreagentien ist die
Regiokontrolle des elektrophilen Angriffs. Das 1/3-Regioisomerenverhiltnis der kinetisch
gelenkten Substitution ambidenter Anionen® wird in komplexer Weise von den Substituen-

ten, vom Gegenion, vom Solvens und dem Elektrophil beeinflusst.** ***

R 3 | _R
7O R_p > R R B > R
_oM N . ©
O R (6]
A2 B2 c2
1-Aminoallyl-Metallverbindung Homoenolat chirale Carbonylverbindung

Schema 2

In unserem Arbeitskreis werden seit langem 1-Aminoallylmetall-Verbindungen als Homo-
enolatiquivalente mit einer hohen 3-Selektivitit eingesetzt.”> ***° Insbesondere eine Phenyl-
gruppe in 3-Position trigt zur Stabilisierung des Allylanions und zur Regiokontrolle bei.

Die stereochemische Information l4sst sich mit einem kovalent gebundenen chiralen Auxiliar
auf das gewiinschte Zentrum am C3-Kohlenstoff iibertragen (CIPE-Effekt)’’. Unter Verwen-
dung des chiralen Auxiliars (S)-2-Methoxymethylpyrrolidin (SMP)*® (1) werden bei hoher 3-
Regioselektivitit gute bis sehr gute Enantiomerenausbeuten bei der Alkylierung und Silylie-
rung von 1-Aminoallylalkalimetall-Verbindungen erzielt, 404142

Nach dem Abfangen der chiralen Metallverbindung A2 mit einem Elektrophil und der an-
schlieBenden Hydrolyse entstehen in [3-Position chiral substituierte Carbonylverbin-
dungen C2. Durch Variation des Losungsmittels und/oder durch Zusatz stark polarer Cosol-
ventien ist hiufig auch die absolute Konfiguration am C3-Kohlenstoff zu steuern.”” Bei in
3-Position phenylsubstituierten Allylaminen ist durch die stabilisierende Wirkung des Phenyl-
rings auf das benachbarte anionische Zentrum die Metallverbindung A2 direkt durch Depro-
tonierung mit t-BuLi bzw. der Lochmann-Schlosser-Base t-BuLi/KOT* zuginglich.** **** Im
Falle nicht-phenylstabilisierter Enamine ist die Verbindung A2 nur durch Transmetallierung

der entsprechenden stannylierten Enamine mit BuLi darstellbar.*!*°
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1.3 Oxidative Desilylierung

Bis 1978 galt die Silylgruppe als inert gegeniiber Oxidationsmitteln. K. Tamao und
M. Kumada gelang als ersten die Abspaltung der Silylgruppe an Fluorosilikaten mit Hilfe von
m-Chlorperbenzoesiure in Dimethylformamid.*® Spiter verfeinerten sie das Verfahren, indem
sie Siloxane unter relativ milden Bedingungen mit 30 %igem Wasserstoffperoxyd zu den ent-

sprechenden Alkoholen umsetzten.*’

MCPBS

RSiFs>2 ——— >  ROH

30% H,0,

RSi(CH3),0C;H;s ROH

Damit war ein fiir die organische Synthese wichtiges Synthesedquivalent entwickelt, die
Silylgruppe als Stellvertreter fiir die Alkoholgruppe. Aufgrund ihrer zur Alkoholgruppe oder
einem geschiitzten Alkohol komplementiren Eigenschaften ist die Silylgruppe als Stellver-
treter der Alkoholgruppe von groBer Bedeutung.

Die Silylgruppe ist praktisch unter fast allen Reaktionsbedingungen der organischen Synthese
inert. Sie besitzt keine freien Elektronenpaare, die unerwiinschte Koordinationen mit Metall-
reagenzien, Elektrophilen oder Lewis-Sduren eingehen konnen. Mit ihren interessanten elek-
tronischen Eigenschaften48 wie dem a-Effekt und dem B-Effekt und dem elektropositiven
Charakter gegeniiber einem Nachbarkohlenstoffatom ist die Silylgruppe komplementér zur
Hydroxygruppe. Die Silylgruppe kann leicht als Elektrophil, z.B. als Dimethylphenylchlor-
silan, oder als Nukleophil, z.B. als Bis(phenyldimethylsilyl)cuprat, in ein Molekiil eingebaut
werden. Und nicht zuletzt ist der deutlich groBBere sterische Anspruch fiir die asymmetrische
Synthese nutzbar. Die anschlieBende oxidative Spaltung der C-Si-Bindung verlduft unter

Retention, so dass die eingefiihrte Stereoinformation erhalten bleibt.
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1.3.1 Mechanismus der oxidativen Desilylierung

. Fleming® machte als erster Phenylsilane A3 der oxidativen Spaltung der Kohlenstoff-Sili-
zium-Bindung zugédnglich. Vorausgegangen waren Untersuchungen von Eaborn™ iiber die
Spaltung der Aryl-Silan-Bindung mit Hilfe von Elektrophilen (Protodesilyliemng).51 Diese
Spaltung, die einer klassischen, elektrophilen aromatischen Substitution (ipso-Substitution
B3) entspricht, fiihrt zu dem mit dem Elektrophil substituierten Aromaten D3 und dem mit

dem entsprechenden Gegenion X substituierten Silan C3.

El" El X
R3Si —_— R3SI—X + EI
R3Si

A3 B3 C3 D3

Schema 3

Der zweite Schritt ist die Oxidation der Si-X-Bindung mit Hilfe eines Peroxyds. Diese Reak-
tion wurde als erstes von E. Buncel®* entdeckt, der bei dem Versuch Peroxysilane darzustellen
eine 1,2-Wanderung der Substituenten C4 von Silizium auf Sauerstoff beobachtete. Dabei in-
sertiert das benachbarte Sauerstoffatom in einer konzertierten oder Zweistufen-Umlagerung in
die C-Si-Bindung. Dieser Reaktionsmechanismus dhnelt einer Baeyer-Villiger-Oxidation oder
der Oxidierung einer Boranverbindung mit alkalischem Wasserstoffperoxyd. Wéhrend Borane
aufgrund ihres leeren p-Orbitals direkt reagieren, bendtigt die Silylgruppe ein Nukleofug
(Halogen, Amin- oder Etherrest) das dem Peroxyd den nukleophilen Angriff auf das Silizium
ermoglicht, da reine Alkyl- und Phenylsilane gegeniiber der Oxidation inert sind. Ebenso wie
bei der Oxidierung von Boranen verlduft auch dieser Prozess vollstindig unter Retention und
somit unter Erhalt der stereochemischen Information am Kohlenstoffatom.*’ Bei der anschlie-

enden Hydrolyse wird das Siloxan D4 gespalten und der gewiinschte Alkohol E4 freigesetzt.
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~. P 1. HBF,*OEt
_si 2.ROOH OH

h
/k 3. H,0 /k
A4 E4

Yy

l E1+X HzO
(|)R (|)R
N si” X N SCO - Si\\
I I O
— ROOH P j ()
+ El-Ph
B4 C4 D4
Schema 4

Als Elektrophile werden von |. Fleming® HBF,, BF; x 2AcOH, Hg(OAc),, Br, und KBr +
AcOOH eingesetzt, wihrend sich als Oxidationsmittel AcOOH in AcOH mit H,SO4 (kat.)
oder MCPBS oder H,O, bewihrt haben.

K. Tamao und M.J. Kumada, die als Oxidationsmittel 30 %ige H,O, + KHCO; + KF in
MeOH/THF zur oxidativen Spaltung von Fluorsilanen einsetzen, postulieren einen Mecha-
nismus, der iiber eine pentakoordinierte und hexakoordinierte Siliziumverbindung verlduft.>®
Dabei koordiniert das Losungsmittel zundchst am Fluorsilan. Das so entstandene pentakoor-
dinierte Silizium ist elektrophiler und erleichtert den nukleophilen Angriff des Peroxyds. Der

Nachbarsubstituent wandert unter Retention der Konfiguration vom Silizium zum Sauerstoff.
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1.3.2 Einige verwandte Beispiele

Die oxidative Spaltung der Silizium-Kohlenstoff-Bindung hat sich in der organischen Syn-
these bereits etabliert’* und gewinnt noch stindig an weiterem Synthesepotenzial hinzu.>> Im
Folgenden werden vier interessante und mit der eigenen Arbeit verwandte Beispiele genannt.

Der Arbeitskreis um T.H. Chan untersucht intensiv das Reaktionsverhalten von Silylcarb-
anionen und insbesondere von Allylsilylcarbanionen.’® Untersuchungen am Cinnamylsystem
A5 zeigen, dass das chirale Auxiliar SMP (1), verkniipft mit dem Siliziumatom sowohl einen
Einfluss auf die Regioselektivitit als auch auf die Stereoselektivitit der Alkylierung des

Allylanions B5 besitzt.”’

A S/ A \S/ A \S/ A \S/
Ph. _~_> Pho_ > P I P I
/ 7 so0-Buli /—“Li\n» RX \/\{ X Y\/ 7
Meo\/<j LM Meo’/v<Nj MeO R N MF;,O\/<NJ
A5 B5 C5 D5

H,0

KE/ KHCO,

MeOH/ THF

Ph\/\{OH
R
ES5
Schema 5

Die Deprotonierung der Verbindung A5 fiihrt zum Allylanion BS5, wobei das Lithiumion in
Abhingigkeit vom Losungsmittel vom SMP-Stickstoff und —Sauerstoff intern komplexiert
wird. So fiihrt die Abfangreaktion mit Methyliodid in stark komplexierendem THF zu einer
geringen Regioselektivitdt von a:y = 45:52, wiahrend sie im schlechter komplexierenden Ether
zu einer verbesserten Regioselektivitidt von a:y= 90:9 fiihrt. Ebenso wie die Regioselektivitit
differiert auch die Stereoselektivitit. In THF entsteht die a-substituierte Verbindung C5 mit
18 %de (R)- und die y-substituierte Verbindung D5 mit 17 %de (S)-Konfiguration, wahrend in
Ether die Verbindung C5 mit >92 %de (S)-Konfiguration entsteht. Das sterisch aufwendigere
Elektrophil Isopropyliodid verschiebt die Produktverteilung deutlich in Richtung des y-Pro-
dukts D5. Die Ausbeuten von C5 und D5 liegen zwischen 81 und 99 %. Zur Bestimmung der
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absoluten Konfiguration werden die substituierten Silylallylamine zu den entsprechenden

Allylalkoholen E5 unter den Oxidationsbedingungen von Tamao oxidativ desilyliert.

I. Fleming entwickelte eine effektive konjugierte 1,4-Addition einer Silylgruppe an a,3-
ungesittigte Carbonylverbindungen iiber Silylcupratreagenzien, die selektiv zu oO-unsub-
stituierten und anti-a-substituierten B-Silylketonen fithren.”® >’ Diese lassen sich zu den

entsprechenden B-Hydroxyketonen konvertieren.*

Auf diese Arbeiten aufbauend entwickelten T. Hayashi und Y. Ito eine entsprechende iiber-

gangsmetall-katalysierte, asymmetrische Synthese.*

PhC1,SiSiMe 1 2
R* R 2 . R R
W PACL[(R)-BINAP] Y\r MeLi
' —_—
Benzol ) .
e} SiClLPh OSiMe3
A6 B6
R R Rl R2
1. HBF,
2. H,0,
r . SiMe,Ph O OH o)
RY R? H;0" D6 E6

W RX/ THF 3
SiMe,Ph OLi 3 R
C6 RL : R2 R® : R?
|. HBF,
—_—
2. H,0,
0

SiMe,Ph O OH
F6 G6

aull|0

Schema 6

Der chirale Palladiumkomplex Dichloro[(R)-2.2'-bis(diphenylphosphino)-1.1'-binaphthyl]-
palladium(II) (0.5 mol %) katalysiert die 1.4-Disilylierung eines a,[-ungesittigten Ketons A6
regioselektiv zum unsymmetrischen disilylierten Enol B6. Nach Ummetallierung gelangt man

zum Lithiumenolat C6, das nach saurer Hydrolyse das chirale B-silylierte Keton D6 (47-
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92 %ee) und nach der oxidativen C-Si-Spaltung das entsprechende chirale 3-Hydroxyketon
E6 liefert. Das Lithiumenolat C6 kann jedoch auch in a-Stellung alkyliert werden, was zum
anti-0-substituierten (3-Silylketon F6 (>20/1 anti) und anti-a-alkylierten 3-Hydroxyketon G6

fiihrt. Dass die oxidative Desilylierung vollstdndig unter Retention erfolgt, konnte an mehre-

ren Beispielen bewiesen werden.

D. Enders und S. Nakai beschreiben eine hochgradig regio-, diastereo- und enantioselektive
Synthese zur Darstellung von vicinalen Diolen.®’ Ausgehend vom aliphatischen Keton A7,
das mit SAMP zum Hydrazon B7 umgesetzt wird, erfolgt eine Deprotonierung mit Lithium-
diisopropylamid und anschlieBender diastereoselektiver Silylierung mit Isopropoxydi-
methylchlorsilan zum silylierten Hydrazon C7. Nach Ozonolyse entsteht fast enantiomeren-
reines O-silyliertes Keton D7, das mit L-Selectrid je nach Reaktionsbedingung zu reinem anti-

oder syn-Alkohol E7 reduziert wird. Nach der racemisierungsfreien, oxidativen C-Si-Spaltung

entsteht diastereomerenreines anti- bzw. syn-Diol F7.

0 N
1& SAMP N 1. LDA, E,0, 0°C
R — ]
R? Rl\)}\ 2. i-PrOMe,SiCl, -78°C R\,)kRz OCH;
R OCH; i
SiMe,(O-i-Pr)
A7 B7 C7 >90%de
OH OH
Rl\/L 2 RO, Rl\/'\ 2
- R . R
KF, KHCO,
98%de

/ SiMe,(O-i-pr) MeOH/ THF B
L-Selectrid ) -
i Toluol, -78°C anti-E7 anti-F7

03 Rl\)J\
- R2 L-Selectrid

Et,0, SnCl,, -78°C

SiMe,(0-i-Pr) OH OH
D7 90-98%ee 1 30% H,0, ol
o R \/\RZ R \/\RZ
£ KF, KHCO, £ 98%de
SiMe,(0-i-Pr) MeOH/ THF OH
syn-E7 syn-F7

Schema 7
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Zu erwihnen sind auch die Arbeiten von W. Oppolzer, der das Reaktionsverhalten der Addi-
tion von Cupraten an konjugiertes N-Enoyl-sultam A8 zu den entsprechenden [B-Silylcar-
boxylderivaten C8 untersuchte.”> Die Stereoinformation wird durch einen derivatisierten

Camphersubstituenten als Auxiliar eingbracht.

(@] (e} OH
Oz A8 o8
LiSiPhMe, e
CuI, PBU3 . 4
EtAICI, 2. m-CIC4H,CO;H

/N R I.LiOH,aq. THF ~  MeO R

0, o) SiPhMe, 2. CH;N, o) SiPhMe,
B8 c8

Schema 8

Die Reaktion verlduft hoch diastereoselektiv: Die Konfiguration des [-Silylesters C8 lasst
sich durch die Wahl der Lewis-Saure (EtAICI, oder BF; x OEt;) bestimmen. Der [3-Silylester
ist nach dem Umkristallisieren praktisch enantiomerenrein und ldsst sich unter Erhalt der
Konfiguration zu dem (3-Hydroxyester D8 oxidativ desilylieren. Durch Tauschen der Substi-
tuenten R und SiPhMe; in der Reaktionssequenz lassen sich die Enantiomeren zu C8 und D8

darstellen



2 Aufgabenstellung

Die Abfangreaktion der chiralen 1-Aminoallylmetall-Verbindung B9 mit Elektrophilen ist in
unserem Arbeitskreis an verschiedenen Substraten fiir die Alkylierung und Hydroxyalkylie-
rung untersucht worden. Dabei erwies sich gerade Trimethylchlorsilan beziiglich Regio- und
Stereoselektivitit als ein gutes Elektrophil. In dieser Arbeit sollen die Reaktionsbedingungen
fiir das Elektrophil Dimethylphenylchlorsilan beziiglich einer hohen Regio- und Stereokon-
trolle an verschiedenen chiralen 1-Aminoallylmetall-Verbindungen B9 optimiert werden. Die
in 3-Position silylierten Enamine sollen zu den chiralen (-Silyl-Carbonyl-Verbindungen C9
hydrolysiert und anschlieBend nach der Methode von I. Fleming® zu den entsprechenden

chiralen (3-Hydroxy-Carbonylverbindungen D9 oxidativ desilyliert werden.

- , a
R F R R 3/\1 R R_B R a )
Metallierung o0 Silylierung w oxidative ~ R P R
\O N S 'M- _____ N o I T W
—0. Si .
\/Q v@ AN Desilylierung o4 O
Ph

A9 M"Li", K" B9 C9 D9

Schema 9

Auf diese Weise wird iiber die Silylgruppe als Stellvertreter fiir die Hydroxygruppe die Reihe
der Elektrophile um ein neues hochst interessantes Elektrophil erweitert. Formal entspricht
diese Reaktionsfolge einer stereoselektiven Addition eines Hydroxylkations an ein Homo-
enolat Synthon B2 zu einem chiralen Aldol C2. Dabei wird die natiirliche Polaritit sowohl

vom Substrat als auch vom Reagenz umgepolt.

a a
R R R R
W +OH" W
R | I > *
)
o) OH (@]
B2 c2

Homoenolat Synthon chirales Aldol

Schema 10

13
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Die Silylierung soll an drei verschiedenen phenylsubstituierten SMP-Allylaminen zu den
entsprechenden chiralen [3-silylierten Ketonen 5a, 7a und 9a beziiglich einer hohen Stereo-
selektivitit und einer hohen chemischen Ausbeute optimiert werden. Insbesondere die beiden
Verbindungen 4¢ mit R = Methyl und 4d mit R = Hexyl sollen intensiver untersucht und die

gefundenen optimierten Reaktionsbedingungen auf weitere Elektrophile {ibertragen werden.

Ph R
Ph = R t-BuLi bzw. RN Ph R
BuLi/KOT L0 1. DMPSCI
t-Bul.1 . \O—‘M+ . w

\O N Se-- N n
LM, -78°/ 0°C 2.H;0 Si )
e | N
M"Li", K" Ph
2b Ph 4b Ph 5a Ph
2Cc Me 4c Me 7a Me
2d Hex 4d Hex 9a Hex

Schema 11

Nach Untersuchungen von Gerd Zimmermann®® und Ludger Santowski’* an der Lithiumver-
bindung des Cinnamylamins Li-13b ist bei der Silylierung mit Trimethylchlorsilan eine sehr
hohe Induktion bei hoher 3-Regioselektivitit zu erreichen.® Dieses System soll fiir die Sily-
lierung mit Dimethylphenylchlorsilan beziiglich einer hohen Induktion beider Epimere opti-
miert werden. Das bisherige aufwendige und Ausbeute-reduzierende Verfahren’>® der
Deprotonierung des Allylamins 3b mit t-BuLi in Petrolether bei 0 °C zum 1-Aminoallyl-
Lithium Li-13b, mit anschlieBendem Losungsmittelwechsel, soll vereinfacht werden. Der

synthetisch wertvolle Aldehyd 16b soll fiir die Weiterreaktion (siche Schema 14) isoliert

werden.
Ph , Ph Ph + Ph o}
\A t-BuLi oder \/(/‘N DMPSCI Y\ H;0 W
. +
SMP tBuLi/KOT M SMP /S‘i\ SMP /s|i\
3b 13 M LiT, K" Ph  14b Ph 16b
Schema 12

Problematischer stellt sich die Metallierung im Falle aliphatischer (nicht phenylstabilisierter)
Allylamine dar. Eine Synthesesequenz, bestehend aus Metallierung des Allylamins 3a und
Silylierung mit Trimethylchlorsilan zum silylierten Enamin 28, mit anschlieBender zweiter
Metallierung und Alkylierung mit Methyliodid, ist bereits von Gerd Zimmermann®® unter-
sucht worden. Jedoch standen dem urspriinglich erhofften hohen Potenzial der Reaktion eine

sehr schlechte Ausbeute und eine méBig gute Induktion gegeniiber. Die schlechte Ausbeute
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resultierte aus einer geringen Regioselektivitit, gepaart mit einer unvollstindigen Umsetzung.
AuBerdem lief} sich das Enamin 29 nur sehr schlecht hydrolysieren.

Die Reaktionssequenz soll fiir das Elektrophil Dimethylphenylchlorsilan beziiglich hoher
Induktion, hoher 3-Regioselektivitit und hoher Ausbeute an silyliertem Aldehyd 16 optimiert

werden.

R R /O
A Silylierung (} Alkylierung H \ Hydrolyse \_/\/
SsMmp | tBUL/KOT /S|'\ SMP T BuLikoT /S|'\ SMP H,0 /S|'\
2. DMPSCI R' 2.R-X R' R'
oder TMSC1
3a 14a R'=Ph 14 R'=Ph 16 R'=Ph
28 R'=Me 29 R'=Me 30 R'=Me

Schema 13

Durch Vertauschen der Reaktionsfolge oder iiber die Transmetallierung des entsprechenden
stannylierten Enamins soll das entgegengesetzte Enantiomer ent-16 dargestellt werden. Die
Alkylierungsreaktion soll mit verschiedenen Elektrophilen getestet werden.

Die entstandenen chiralen [3-silylierten Aldehyde 16 sind in die entsprechenden silylierten

Alkohole 20 und Carbonsiuren 23 zu iiberfiihren.

R OH R 0 R
P \/\
\_/\/ LiAIH, \/\/ H,0, r” cooH
S:_ -~ = _ > S=
/ |I\ /S|I\ / |I\
Ph 20 Ph 16 Ph 93
Schema 14

Die chiralen [-silylierten Ketone, Alkohole und Carbonsduren sollen im Eintopfverfahren
durch oxidative Spaltung der Kohlenstoff-Silizium-Bindung zu den entsprechenden

B-Hydroxyketonen 5d, 70 und 9l und den B-Hydroxysduren 25 bzw. den 1,3-Diolen 22 {iber-

fiihrt werden.
R’ R'
\K\R HBF*Et,0 \@R 30%ige H,0, R‘ﬁ/\R
. . - sk
/S||\ CHyClp /S||\ KF, KHCO, OH
Bh £ THF/ MeOH

R=(C=0)R"’; CH,OH; COOH
Schema 15






3 Darstellung der Allylamine

3.1 Darstellung des chiralen Auxiliars (S)-2-Methoxymethylpyrroli-
din (1)

Der optisch aktive Prolinolether (SMP) (1) wird, wie in Schema 16 gezeigt, durch eine ein-
fache vierstufige Reaktionssequenz aus der cyclischen a-Aminosiure L-Prolin hergestellt.
Zuerst wird die Sduregruppe mit Lithiumaluminiumhydrid zum Alkohol reduziert und an-
schlieBend der Stickstoff durch Formylierung geschiitzt. Im dritten Reaktionsschritt wird die
Alkoholgruppe durch die Umsetzung mit Natriumhydrid und Methyliodid verethert. Die
abschlielende alkalische Abspaltung der Schutzgruppe liefert (S)-2-Methoxymethylpyrrolidin

(D).

| | |
OH H )\

O H

H
L-Prolin

NaH/ CH;] Z } o] KOH/ H,0 O\/O
s \ /\/ . N ITI A
P !

O H

SMP (1)

Schema 16

Die urspriinglich von D. Seebach® beschriebene und schon mehrfach optimierte®” ®> Reak-
tionsfolge verzichtet auf die destillative Reinigung der Zwischenprodukte und liefert nach

dreitdgiger Extraktion mit Diethylether im Perforator SMP (1) in hoher Gesamtausbeute von

bis zu 80 %.

17
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3.2 Darstellung der Allylamine 2b, 2c, 2d mit sekundarem

a-Kohlenstoffatom

Ph CN Ph R
/ % / *
KCN,SMP,HCI BrMgR

PhWO > N »

N
Et,0, H,0,0°C THEF, 0°C
~ () ~ Y )

2a 2b,c.d

Schema 17

Tabelle 1 Darstellung der Allylamine 2b, 2¢ und 2d.

R Diastereomerenverhiltnis® Ausbeute
Phenyl 92/ 8 2b 59 %
Methyl 90/10 2¢C 68 %
Hexyl 86/ 14 2d 72 %

a) bestimmt aus NMR

Durch eine Strecker-Synthese®® mit Kaliumcyanid und SMP wird Zimtaldehyd in das a-Ami-
nonitril® 2a tberfiihrt. Dieses wird als Rohprodukt mit einem Grignard-Reagenz in einer
Bruylants-Reaktion® in die a-sekundiren Dialkylallylamine® 2b, ¢, d iiberfiihrt. Bei der Dar-
stellung der Nitrilverbindung 2a ist besonders auf einen neutralen pH-Wert zu achten, da so-
wohl ein zu niedriger als auch ein zu hoher pH-Wert die Ausbeute deutlich verringert. Nach
der wissrigen Aufarbeitung der Allylamine 2b, ¢, d entsteht als Nebenprodukt ein schleimiger
Niederschlag, der das Ausethern der Losung massiv stort. Hier hat es sich bewéhrt, diesen in
einer grolen Zentrifuge abzutrennen und anschlieend die Losung auszuethern. Die Zweistu-
fenreaktion verlduft in guten Ausbeuten und ergibt nach wissriger Aufarbeitung die reinen

E-Allylamine 2b, ¢, d in Diastereomerenverhéltnissen von 86/14 bis 92/8.
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3.3 Darstellung der Allylamine 3a, 3b mit primarem a-Kohlenstoff-

atom
H R AP
| 7 R\/\/N
/O H + NaH

\/Q THF, -40°C ->RT
o)
3a,b \

Schema 18

Tabelle 2 Darstellung der Allylamine 3a und 3b.

R Ausbeute
H 3a 88%
Phenyl 3b 88 %

Die a-primdren Allylamine 3a, b entstehen durch eine einfache Reaktion aus Cinnamyl-
bromid bzw. Allylbromid mit deprotoniertem SMP (1) in THF. Nach der wiéssrigen Aufar-
beitung entstehen die Allylamine 3a und 3b in E-Konfiguration in guten Ausbeuten von

88 %.






4 Chirale B-silylierte Ketone

4.1 Silylierung des metallierten 1,3-Diphenylallylamins 2b

4.1.1 Reaktivitat und Struktur des metallierten 1,3-Diphenylallylamins 4b

Zum Reaktionsverhalten und der Struktur des 3-metallierten 1,3-Diphenylallylamins 4b sind
bereits von Horst Sommer intensive Untersuchungen durchgefiihrt worden.* Das 1,3-Di-
phenylallylamin 2b lésst sich leicht bei —78 °C oder 0 °C mit n-BuLi oder der Lochmann-
Schlosser-Base™ t-BuLi/KOT in a-Stellung deprotonieren, wobei die relativ stabile Metall-
verbindung 4b entsteht. Diese ldsst sich regioselektiv in 3-Stellung mit Alkylhalogeniden
abfangen, wobei ein Enamin entsteht, das sich zum chiralen B-alkylierten Keton 5 hydro-

lysieren lésst.

Ph Ph . Ph3 1 _Ph
n-BuLi bzw. a
\/\( -BuLi/KOT O 1.R-X Ph \B/\( Ph
. 7S

N _--MF---N g
/O\/Q LM, Temp. /0\/@ 2. H;0" S e}
2b 4 M" LT K" 5
Schema 19

Tabelle 3 Alkylierung von K-4b durchgefiihrt von Horst Sommer .

Nr. Rest Losungsmittel Temperatur Ausbeute 5 Induktion 5

[Yoee]
1 CH; TBME 0°C 78 77 (R)
2 THF -78 °C 89 60 (S)
3 i-CsH; TBME 0°C 59 42 (R)
4 THF -78 °C 95 71 (R)
5 n-C4Hy TBME 0°C 75 11 (R)
6 THF -78 °C 85 73 (S)

21
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Die Abfangreaktionen mit verschiedenen Alkylhalogeniden zeigten, dass die GréfBe und
Richtung der asymmetrischen Induktion bei der elektrophilen Substitution durch ein Ineinan-

dergreifen verschiedenster Faktoren beeinflusst wird.

Den stirksten Einfluss auf die Stereoselektivitit iibt dabei die Donizitit’' des Losungsmittels

aus.

a) In unpolaren Losungsmitteln wie Hexan oder Toluol liegt die Organometallverbindung 4b
in Losung als Kontaktionenpaar’> (direkter und enger Metall-Kohlenstoff-Kontakt) und
durch Aggregation der Organometallverbindungen 4b als Feststoff vor. Die beobachteten
Induktionen sind gering.

b) In Ethern mit mittlerer Komplexierungsfahigkeit wie Diethylether oder tert-Butylmethyl-
ether liegt ein solvatisiertes Kontaktionenpaar’® vor, wobei der Metall-Kohlenstoff-Kon-
takt durch komplexierende Losungsmittelmolekiile geschwicht wird. Hier wird eine hohe
Re-Selektivitit beobachtet.

¢) In Losungsmitteln mit hoher Komplexierungsfahigkeit wie THF oder HMPT wird, ver-
ursacht durch ein solvensgetrenntes Ionenpaar’> (Metall und Kohlenstoff deutlich vonein-
ander getrennt), eine hohe Si-Selektivitét beobachtet.

Die Gleichgewichtseinstellung der einzelnen Tonenarten” konnte UV-spektroskopisch nach-

gewiesen werden.”® So konnte auch gezeigt werden, dass bei tiefen Temperaturen die Bildung

von solvensgetrennten Ionenpaaren bevorzugt ist, was die Si-Selektivitdt erhoht und dass bei
hohen Temperaturen das solvatisierte Kontaktionenpaar’> mit einer Bevorzugung der Re-

Selektivitit verstirkt gebildet wird. So ist aus der Lithiumverbindung 4b, mit Methyliodid als

Elektrophil, das in 3-Stellung methylsubstituierte Keton 5e in THF bei —78 °C mit 60 %ee in

der (S)-Konfiguration und in TBME bei 0 °C mit 77 %ee in der (R)-Konfiguration darstellbar.

Bei einem Wechsel des Gegenions zum Kalium sind die oben genannten Trends ebenfalls zu

beobachten. Jedoch wirken sich durch den deutlich gréeren Ionenradius des Kaliumions die

Komplexierungseigenschaften des Losungsmittels weniger dramatisch aus,” so dass die

Induktionen bei der Kaliumverbindung K-4b im Allgemeinen geringer sind als bei der

Lithiumverbindung Li-4b. Dass auch das Elektrophil einen Einfluss auf die Induktion besitzt,

zeigen die Versuche 3 und 4 (siehe Tabelle 3), bei denen der Losungsmittelwechsel zu keiner

Induktionsumkehr fiihrt.
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endo-in-
1-Aminoallylanion

Abbildung 4

Schon aus NMR-Untersuchungen von Jiirgen Eichler’* an verschiedenen metallierten
1-Aminoallylanionen und deren Abfangprodukten ist bekannt, dass die Aminogruppe endo

“7> pekannte Eigenart beruht nach

zur Allylgruppe steht.”’ Diese in der Literatur als ,,cis-Effekt
neueren Rechnungen auf einer Stabilisierung durch eine n-Tt*-Wechselwirkung.’® Ebenso ist
schon seit den UV-spektroskopischen Untersuchungen von Kornelia Zimmermann’’ bekannt,
dass bei 1-Aminoallylanionen das freie Elektronenpaar des Stickstoffs nicht parallel zu den
TeOrbitalen des Allylsystems, sondern orthogonal zu ihnen steht. Daraus ergibt sich die in
Abbildung 4 gezeigte Sichelkonfiguration von endo-1-Aminoallylanionen. Wie quan-

70.78.93.95 \weist das freie

tenmechanische Rechnungen an 1-Aminoallylanionen zeigen,
Elektronenpaar des Stickstoffs nach ,,innen®, daher werden diese als ,,endo-in*“ Verbindungen
bezeichnet.”®

Das Kation der 1-Aminoallylmetall-Verbindungen ruht entweder oberhalb oder unterhalb der
Allylebene. Durch Koordination des freien Elektronenpaares am Stickstoff mit dem Kation

wird der Stickstoff leicht nach oben oder unten gekippt.

\\\\\\ P h

/ g

(S,5)-endo-in-Diastereomer (R,S)-endo-out-Diastereomer

Schema 20 Gleichgewicht zweier Konfigurationen von Li-4b.

Die hohe 3-Selektivitit, NMR-Messungen, eine Kristallstruktur®® und quantentheoretische
Untersuchungen® an 1-Aminoallyllithium-Verbindungen zeigten, dass das Lithiumion in der

Néhe des C3-Kohlenstoffatoms anzusiedeln und die Bindung zwischen C1 und C2 eher als
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Doppelbindung und zwischen C2 und C3 eher als Einfachbindung anzusehen ist. Das C3-
Atom weicht deutlich von einer trigonal-planaren Struktur ab und weist somit einen deut-
lichen sp’-Charakter auf.** Somit entspricht die Struktur eher einem endo-in-3-Metall-En-
amin. Das Metallion wird intern durch den Stickstoff und den Sauerstoff und extern von zu-
mindest einem Losungsmittelmolekiill komplexiert. In Losung liegt (bestitigt durch eine
Kristallstruktur von Li-4b und NOE-NMR-Experimenten an Li-4b) in 3-Position vornehm-
lich die (S)-Konfiguration vor, bei der das Metallion unterhalb der Allylebene liegt. In deu-
teriertem THF bei —50 °C konnte NMR-spektroskopisch mit einem Anteil von 10 % auch das
(R,S)-Diastereomere nachgewiesen werden, bei dem das Metallion oberhalb der Allylebene
liegt. Da bei der (R,S)-Lithiumverbindung das freie Elektronenpaar des Stickstoffs nicht zur
Komplexierung des Metallions beitragen kann, ist fiir die Stabilisierung des (R,S)-Dia-
stereomers die Komplexierung durch externe Losungsmittelmolekiile bedeutender als bei dem
(§,S)-Diastereomeren.

Da nicht eindeutig geklart ist, ob der elektrophile Angriff auf das C3-Atom grundsétzlich
unter Inversion verlduft, bleibt der genaue Reaktionsmechanismus offen.

Auf der Suche nach hoher Stereoselektivitit muss jedes System wieder beziiglich aller Para-

meter optimiert werden.
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4.1.2 Induktionsbestimmung

Zur Bestimmung der Induktion werden die enantiomeren B-substituierten Ketone 5, 7 und 9
iiber eine Kondensation mit (2R,3R)-(-)-Butan-2,3-diol in die cyclischen diastereomeren
Ketale 6, 8 und 10 iiberfiihrt.”” * Die Reaktion gelingt am Wasserabscheider in Benzol unter

Zusatz von p-Toluolsulfonsdure. Die quantitative Umsetzung wird gaschromatographisch

kontrolliert.
Ph R'
Ph R’ 2R 3R)-(-)-Butandiol \*/>>x<
W (2R3R)(-)-Butandiol o o
E PTS, Benzol, 110°C R
RO p—
5:R'=Ph 6: R'=Ph
7:R'=Me 8: R'=Me
9: R'=Hex 10: R'=Hex
Schema 21

Die Peakhohen gut aufgespaltener Signale diastereomerer Kohlenstoffatome der Ketale 6, 8
und 10 werden im *C-NMR-Spektrum vermessen. Unter der Voraussetzung, dass die Acetal-
bildung vollstindig abléduft, kann der Diastereomereniiberschuss der Ketale 6, 8 und 10 den
Enantiomereniiberschiissen der [-chiralen Ketone5,7 und 9 gleichgesetzt werden. Die
Tabellen mit den entsprechenden 13C—NMR—Signalen finden sich in den Kapiteln 4.1.4
(Tabelle 5), 4.2.8 (Tabelle 13) und 4.3.11 (Tabelle 26).

Der Enantiomereniiberschuss wird nach folgender Formel®' ausgewertet:

[E1] _[Ez] %100

Enantiomerenuberschuss : ee[%] =
[E ]+[E;]

[E{] und [E,] sind die Konzentrationen der Enantiomere 1 und 2
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4.1.3 Optimierung der Silylierung des 1,3-Diphenylallylamins 2b

Horst Sommer* erzielte bei der Alkylierung von lithiiertem 1,3-Diphenylallylamin 4b mit
Methyliodid die hochsten  Stereoselektivititen unter den Reaktionsbedingungen

Li/THF/-78 °C (60 %ee(S)) und Li/TBME/0 °C (77 %ee(R)).

Ph_~ Ph Ph__x_-Ph
\/Y BuLi | @) 1. BIt Ph \/\[( Ph
_ > * H

I VESEEE N —_—
—0 N LM, -78% 0°C  —© 2.H;0' S
/\ ~
R
2b 4b M Li", KT 5a: R = Ph
5b: R =Me
Schema 22

In einem im Olpumpenvakuum ausgeheizten und mit Argon gefluteten 50 ml Kolben mit
Dreiwegehahn werden 15 ml Losungsmittel und 5 mmol 1,3-Diphenylallylamin 2b vorgelegt
und auf die gewiinschte Temperatur gekiihlt. Mit einer Einwegspritze wird die Losung trop-
fenweise mit 5.5 mmol tert-Butyllithium in Hexan versetzt. Die dunkelrote Losung wird 1 h
bzw. 11h bei der angegebenen Temperatur gerithrt und anschlieBend tropfenweise mit
6 mmol des Elektrophils, geldst in 1 ml des Losungsmittels, innerhalb einer 2 h zugetropft.
Nach Entfdarben der Losung wird das entstandene silylierte Enamin durch heftiges Riihren
iiber 4 N Salzsédure, 4 N Natronlauge und 4 N Salzsdure hydrolysiert. Das B—silylierte Keton 5
wird ausgeethert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und am Olpumpenvakuum in der Kugel-
rohrdestille destilliert oder {iber eine Kieselgelsdule chromatographiert. Zur Induktionsbe-
stimmung wird das [-silylierte Keton 5 in das entsprechende Acetal (siche Kapitel 4.1.2)
iiberfiihrt.
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Tabelle 4 Metallierung und Silylierung des 1,3-Diphenylallylamins 2b.

Nr. Elektrophil Ion LM Temp. (Zeit) Ausbeute Induktion 5
[Yoee]

1 DMPSCI Li* THF 0°C (1h) 5a 73 % 51 (S)

2 DMPSCI Li* THF -78°C (lh) 5a 85 %" 65 (S)

3 DMPSCI Li" TBME 0°C (1lh) 5a 77 % " 48 (S)

4 DMPSCI K" TBME -78°C (11h) 5a 89 % ® 86 (S)

5 DMPSClI K" Toluol -78°C (11h) 5a 83 %" 89 (S)

6 TMSCI  Li* THF -78°C (lh) 5b 84 % 56 (S)

7 TMSCI K" TBME -78°C (l11h) 5a 75 % " 82 (S)

a) destilliert; b) chromatographiert

Die Silylierung des 1,3-Diphenylallylamins 2b zum [-silylierten Keton 5 gelingt sowohl in
THF als auch in TBME unter vollstdndiger Umsetzung und in hohen Ausbeuten (73-89 %). In
THF (Versuche 1 und 2) entsteht das B-silylierte Keton 5a mit einem méafBigen bis guten
Enantiomereniiberschuss. Die Steigerung der Induktion bei der Silylierung bei tiefer Tem-
peratur (Versuch 2) wurde auch von Horst Sommer** bei der Methylierung beobachtet. Uner-
warteter Weise entsteht jedoch in TBME ebenfalls das (S)-Enantiomer von 5a mit 48 %ee.
Bei Untersuchungen am lithiierten 1,3-Diphenylallylamin Li-4b ist mit Methyliodid und
anderen primiren Halogenalkanen in THF meistens das (R)-Enantiomer entstanden. Offen-
sichtlich spielt der sterische Anspruch des Elektrophils eine wichtige Rolle, denn wie in
Tabelle 3 gezeigt, entstand bei dem sterisch anspruchsvolleren sekundiren Halogenalkan Iso-
propyliodid sowohl in THF als auch in TBME das (R)-Enantiomer (Priorititentausch bei
Isopropyl!).

Deutlich hohere Induktionen sind durch einen Wechsel des Gegenions vom Lithium zum
Kalium zu erzielen. Wie aus den Versuchen 4 und 5 zu ersehen, sind in TBME bzw. Toluol
bei der elektrophilen Substitution von DMPSCI mit der Kaliumverbindung K-4b Enantio-
mereniiberschiisse von 86 %ee bzw. 89 %ee zu erzielen.

Wie ein Vergleich zwischen den Versuchen 2 und 6 und den Versuchen 4 und 7 zeigt, liefert
das sterisch anspruchsvollere Elektrophil Dimethylphenylchlorsilan jeweils einen hoheren

Enantiomerentiiberschuss als das kleinere Trimethylchlorsilan.
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4.1.4 Bestimmung der absoluten Konfiguration der Ketone 5

Ph Ph
WO
R )_/

NN

Abbildung 5 Acetal 6

Die Induktion kann an den deutlich getrennten '*C-NMR-Signalen der diastereomeren Ace-
tale 6 und aus dem Gaschromatogramm des Rohproduktes des SMP-Enamins bestimmt wer-

den. Das Hauptisomer ist jeweils unterstrichen.

Tabelle 5 Vorzeichen der Drehwerte von 5 und *C-NMR-Signale der diastereomeren Ace-
tale 6. (100.6 MHz, in CDCl5)

Rest ~ Verbindung Drehrich-  §(CHjs) O(CH,) o(C)) o(C))
tung

DMPS (S)- 5a -)? 153 148 399 39.6 1424 142.8 143.8 144.1

T™MS (S)- 5b -)? 153 148  40.1 39.8 143.3 143.7 1442 1444

a) in CH,Cl,

Die Zuordnung des negativen Drehwerts der 1,3-Diphenyl-3-silylketone5 zur
(S)-Konfiguration ist in guter Ubereinstimmung zu den gemessenen Drehwerten der
B-Silylketone in den beiden folgenden Kapiteln. Die absolute Konfiguration wird auch nach

der oxidativen Desilylierung an dem entsprechenden Aldol 5d durch Literaturwerte bestatigt

(siehe Kapitel 6.1.3).
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4.2 Silylierung des Methylphenylallylamins 2c

Da die Abfangreaktion von metalliertem Methylphenylallylamin 4c mit Methyliodid bei
Horst Sommer*? nur mit einer relativ bescheidenen Induktion von 30 %ee (S) und 55 %ee (R)
erfolgte, soll die Reaktion beziiglich dem Silylierungsreagenz Dimethylphenylchlorsilan
optimiert werden. Im Einzelnen werden das Losungsmittel, das Gegenion und die Temperatur

systematisch variiert.

O N M 7g oe. o MTN
s~ °/0° _— 2. H,O S| @]
) ) AN

Ph
2¢ 4c M- Li", K" 7a

Ph Z t-BuLi bzw. Ph X Ph
t-BuLi/KOT $o 0 1. DMPSCI W
+ =
+

Schema 23

Zur Bestimmung des Reaktionsverhaltens wird die Abfangreaktion sowohl von der Kalium-
verbindung K-4c (entstanden aus der Deprotonierung mit t-BuLi/KOT) als auch von der
Lithiumverbindung Li-4c (nur t-BuLi) in verschiedenen Lésungsmitteln jeweils bei hoher und
tiefer Temperatur durchgefiihrt. Es wird deutlich, dass die Reaktion von allen drei Parametern
abhingig ist. Unter der Annahme, dass das Modell der Metallverbindung 4c (sieche Kapi-
tel 4.1.1) stimmt, ist noch mindestens eine Ligandenposition am Metall frei. Diese Liganden-
position wird von einem polaren aprotischen Losungsmittelmolekiil eingenommen. Daher
spielt die Komplexierungsfahigkeit und der sterische Anspruch dieses Losungsmittelmolekiils

eine grofle Rolle fiir die Substitution des Metalls gegen ein Elektrophil.

Zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses vom [3-Silylketon 7a wird das Keton mit
(2R,3R)-(-)-Butandiol in das cyclische Acetal 8a iiberfiihrt (siche Kapitel 4.1.2) und das ent-
sprechende *C-NMR-Spektrum nach der Peakhohenmethode ausgewertet (siche Tabelle 5).
Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration dient der Drehwert des Aldols 70 nach der

oxidativen Desilylierung (siche Kapitel 6.1.3).
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4.2.1 Silylierung der Metallverbindung 4c in polarem Ether

Tabelle 6 Silylierung von 4¢ mit Dimethylphenylchlorsilan in THF und THE/HMPT.

Nr. El" LM Ion| Temp. Metallierungs- Ausbeute Induktion 7a

dauer 7a [Yoee]
1  DMPSCI K+| 0°C 3h 62 % 22 (R)
1  DMPSCI THF | -78°C 8h 87 % 2 (R)
3 DMPSCI Lit|  gec 3h 69 % 7(R)
4  DMPSCI 78 °C 3h 63 % 11 (S)
5  DMPSCI K+l o°C 3h 44 9% 2(S)
6 Dmpsci| [HE/HMPT | -78°C 3h 72 % 0 (R)
7 DMPSCI Lit| ge°C 3h 72 % 3 (R)

Wird das Methylallylamin 2¢ im polaren und das Metallkation gut komplexierenden
Losungsmittel Tetrahydrofuran deprotoniert (Versuche 1 bis 3) und anschlieBend mit dem
Elektrophil Dimethylphenylchlorsilan abgefangen, entsteht nach Hydrolyse das [(-silylierte
Keton 7a in hohen chemischen Ausbeuten, jedoch mit sehr schlechter Induktion. Wie bei den
meisten noch folgenden Reaktionen entsteht bevorzugt das (R)-Enantiomer. Dagegen entsteht
bei Zugabe von einem Aquivalent des Komplexbildners Hexamethylphosphorsiuretriamid
(Versuche 4 und 5) aus der Kaliumverbindung K-4c das (S)-Enantiomer mit einem geringen

Enantiomereniiberschuss.

4.2.2 Silylierung der Metallverbindung 4c in unpolaren Ethern

Tabelle 7 Silylierung von 4c¢ mit Dimethylphenylchlorsilan in TBME und Diisopropylether.

Nr. El’ LM Ion| Temp. Metallierungs- Ausbeute  Induktion

dauer 7a [Yoee]
1  DMPSCI -78 °C 3h 85 % 82 (R)
2 DMPSCI K+ 0°C 3h 83 % 79 (R)
3  DMPSCI TBME ' -78 °C 8h 77 % 52 (R)
4  DMPSCI Lt gec 3h 81 % 75 (R)
5  DMPSCI -78 °C 3h 64 % 75 (R)
6 DMPSCI| ... K+ 0°C 3h 72 % 60 (R)

Diisopropyl

7  DMPSCI -ether ' -78 °C 3h 43 % 22 (R)
8  DMPSCI Lit 0°C 3h 57 % 64 (R)
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Diisopropylether und tert-Butylmethylether sind schlechter komplexierende, dafiir aber sper-
rigere Liganden. Die Ausbeuten und die Induktionen sind hier allgemein recht gut, wobei das
beste Resultat beziiglich Ausbeute und Induktion, wie in Versuch 1 gezeigt, bei Verwendung
von t-BuLi/KOT als Base in tert-Butylmethylether bei —78 °C mit einer Ausbeute von 85%
und einem Enantiomereniiberschuss von 82 %ee erzielt wird. In allen unpolaren Losungs-
mitteln fithrt die Abfangreaktion der Kaliumverbindung K-4c mit Dimethylphenylchlorsilan
bei —78 °C zu einer besseren Induktion als bei 0 °C (Versuche 1 und 2) und die Abfangreak-
tion der Lithiumverbindung Li-4c bei —78 °C zu einer deutlich schlechteren Induktion als bei

0 °C (Versuche 3 und 4).

4.2.3 Silylierung der Metallverbindung 4c in unpolaren Lésungsmitteln

Tabelle 8 Silylierung von 4c¢ mit Dimethylphenylchlorsilan in Toluol und Pentan.

Nr. El" LM Ion | Temp. Metallierungs- Ausbeute Induktion
dauer 7a [Yoee]
1 ~78 °C 2h 47 % 79 (R)
» | DMPSCI K+ 1 o°c 2h 70 % 56 (R)
3 Toluol | -718°C 6h 52 % 32 (R)
4 | DMPSCI Lit | goc 3h 53 % 82 (R)
5 78 °C 8 h 58 % 72 (R)
¢ | DMPSCI K+l goc 2h 61 % 54 (R)
7 Pentan —[78°C 6h 20 % 6 (R)
g | DMPSCI Lit | goc 3h 50 % 60 (R)
9 Pentan/DABCO | Li+ | 0°C Ih 32 % 26 (R)
10 | PMPSCL | rou0l/DABCO | Li+ |  0°C 1h 75 % 59 (R)

In nicht-komplexierenden unpolaren Losungsmitteln wie Toluol und Pentan fallen sowohl die
Induktionen als auch die Ausbeuten etwas geringer aus als bei TBME und Diisopropylether.
Der Zusatz eines Aquivalentes 1,4-Diazabicyclo[2.2.0]octan zur Komplexierung des Kations
fithrt zu miaBigen bis schlechten Induktionen des (R)-Enantiomers. Eine Umkehrung der

Induktion ist also durch 1,4-Diazabicyclo[2.2.0]octan nicht zu erreichen.
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4.2.4 Zusammenfassung

(R,S,R)-endo-out-4c

Retention
Inversion \_"_"_‘;:.«::’_ Inversion
- S T E N
H E! H
Ph H\O o
H H gl
(R)-7 (S)-7

Abbildung 6 Haworth-Projektion der diastereomeren Konfigurationen von 4b und der steri-
sche Verlauf der elektrophilen Substitution zu den Ketonen 7.

Das unterschiedliche Reaktionsverhalten von metalliertem Methylphenylallylamin 4C in un-
polaren und polaren Losungsmitteln ldsst auf zwei unterschiedlich geartete Ionenspezies in
Losung schlieBen. Diese sind durch die drei Stereozentren am C3-Atom, am Methin-Kohlen-
stoff im SMP und am Stickstoff charakterisiert. Durch die schlechtere Komplexierungsfahig-
keit unpolarer Losungsmittelmolekiile gegeniiber dem Kation spielt die interne Komplexie-
rung durch den Stickstoff und den Methoxysauerstoff des SMP-Restes eine groBlere Rolle.
Diese interne Komplexierung ist im (S,S,R)-Isomer des metallierten Methylphenylallylamins
4c besser verwirklicht als im (R,S,R)-Isomer. Erfolgt der elektrophile Angriff des Chlorsilans
stereospezifisch unter Inversion am C3-Atom, entsteht unter hohen Enantiomerenausbeuten
das (R)-B-silylierte Keton 7a. Durch eine Temperaturerniedrigung wird der Lithium-Kohlen-
stoff-Kontakt durch externe Solvatation geschwécht, so dass das Gleichgewicht der (S,S,R)-
/(R,S,R)-Isomere etwas in Richtung des (R,S,R)-Isomers verschoben und die Reaktion etwas

unselektiver wird. AuBBerdem wird durch einen schwicheren Metall-Kohlenstoff-Kontakt der
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metalloretentive Angriff des Elektrophils wahrscheinlicher. In stark polarem Losungsmittel
dominiert die externe Komplexierung, die entweder das Isomerengleichgewicht stirker in
Richtung des (R,S,R)-Isomers verschiebt oder den retentiven Angriff beglinstigt, wodurch in
beiden Féllen das (S)-Isomer des B-Silylketons 7a bevorzugt entsteht. THF und HMPT erwei-
sen sich als gute Lithiumkomplexliganden, 1,4-Diazabicyclo[2.2.0]octan dagegen als unge-
eigneter Komplexligand. Bei der Kaliumverbindung K-4c ist die gleiche Selektivitétsin-
derung in Abhéngigkeit vom Losungsmittel wie bei der Lithiumverbindung Li-4C zu be-
obachten. Jedoch nimmt bei K-4c, im Gegensatz zu Li-4c, die Selektivitdt mit abnehmender
Temperatur durch die geringere Komplexierungstendenz des Kaliums mit externen Liganden

Zu.

Allein durch Variation des Losungsmittels, des Gegenions und der Temperatur ist eine Varia-
tion der Induktion von 7a von 11 %ee (S) bis 82 %ee (R) moglich. Die besten Losungsmittel
beziiglich Induktion und Ausbeute sind sterisch anspruchsvolle Ether. Die hochsten Enantio-
mereniiberschiisse sind in TBME mit t-BuLi/KOT bei —78 °C oder mit t-BuLi bei 0 °C zu

erzielen.
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4.2.5 Variation der GroRRe des Silylierungsreagenzes

Ph t-BuLi bzw Ph
: AN
— N _ > MF----- N - .
O\/Q LM, -78°/ 0°C /o‘\/Q 2.H;,0" R O

2C 4c M*Lit K' 7a R = DMPS
7b R =TMS
7Cc R = DPMS

Schema 24

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen TBME/Li"/0 °C und TBME/K/-78 °C soll der

Einfluss der Grof3e des Elektrophils auf die Induktion und die Ausbeute untersucht werden.

Tabelle 9 Silylierung von 4c unter den optimierten Bedingungen.

Nr El" LM |Ion| Temp. | Metallierungsdauer  Ausbeute Induktion
[Yoee]
1 TMSCI 2h b 68 % 63 (R)
2 DMPSCI | TBME |Li"| 0°C 2h 7a 81 % 75 (R)
3 DPMSCI 2h 7c 65% 82 (R)
4  TMSCI 3h b 90 % 80 (R)
5 DMPSCI | TBME |K' | -78 °C 3h 7a 85% 82 (R)
6 DPMSCI 3h ¢ 77% 90 (R)

Ein Vergleich der drei Silylierungsreagenzien Trimethylphenylchlorsilan, Dimethylphenyl-
chlorsilan und Diphenylmethylchlorsilan zeigt eindeutig eine Abhéngigkeit der Ausbeute und
der Induktion von der GroBe des Elektrophils. Je groBBer das Elektrophil, desto schlechter die
Ausbeute und desto hoher der Enantiomereniiberschuss. Die Versuche 4 bis 6 zeigen im
Vergleich zu 1 bis 3, dass bei allen drei Elektrophilen die Induktion beim Abfangen der
Kaliumverbindung K-4c bei —78 °C grofier ist als bei der Lithiumverbindung Li-4c¢ bei 0 °C.
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4.2.6 Optimierung der Silylierung von 4c mit Diphenylmethylchlorsilan

Da mit dem Elektrophil Diphenylmethylchlorsilan die besten Induktionen erzielt werden, wird

dieses Reagenz noch einmal in verschiedenen Losungsmitteln getestet.

Tabelle 10 Silylierung von 4¢ mit Diphenylmethylchlorsilan.

Nr El" LM Ion | Temp. Metallierungs- Ausbeute 7C Induktion
dauer [Yoee]
1 DPMSCl | THF K+ | -78 °C 2h 65 % 54 (R)
2  DPMSCI K -78 °C 2h 77 % 90 (R)
+
3  DPMSCI 0°C lh 52 % 83 (R)
TBME
4 DPMSCI L -78 °C 2h 45 % 60 (R)
1+
5 DPMSCI 0°C 2h 65 % 82 (R)
6 DPMSCI K+ 0°C l1h 38 % 72 (R)
Toluol
7 DPMSCI Li+ 0°C 2h 71 % 78 (R)

Diphenylmethylchlorsilan als Elektrophil fiir die Abfangreaktion der Metallverbindung 4c
liefert nicht nur in TBME sondern auch im polareren THF sowie im unpolareren Toluol bes-
sere Induktionen (bis zu 90 %ee), jedoch bei kleinerer Ausbeute, als Dimethylphenylchlor-

silan.
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4.2.7 Variation des Elektrophils

Da die Abfangreaktion des metallierten Methylphenyl-SMP-Allylamins 4¢ mit Elektrophilen
bisher noch nicht eingehend untersucht worden ist, werden unter den optimierten Bedin-
gungen der Silylierung: TBME/KOT/-78 °C (2 h)/Elektrophil/-78 °C (iiber Nacht) verschie-

dene Alkylierungsreagenzien beziiglich Induktion und Ausbeute getestet.

Ph Ph
\/Y . TN Ph
t-BuLi/KOT ! 1.R-X W

~0 N KE N ————
\/Q TBME, -78° /O\/Q 2. H3O+ R @)
2C 4c R = Alkyl 7
Schema 25

Tabelle 11 Elektrophile Substitution an K-4c unter den optimierten Reaktionsbedingungen:
TBME/KOT/-78 °C (2 h)/Elektrophil/-78 °C (iiber Nacht).

Nr. Elektrophil Ausbeute Induktion [%ee]

1 [odmethan 7d 64 % 65 (R)

2 Iodethan Te 65 % 61 (R)

3 Iodpropan 7f 76 % 57 (R)

4 Iodbutan 79 65 % 62 (R)

5 Iodoctan 7h 73 % 71 (R)

6 2-Todpropan 7i 59 % 60 (S)?

7 Iodpropan 7f 76 % 57 (R)

8 Brompropan 7f 76 % 67 (R)

9 Chlorpropan 7f 51% 43 (R)

10 Allylbromid 7] 74 % 47 (R)

11 Allylchlorid 7] 88 % 72 (R)

12 Benzaldehyd 7l 53 % 68 (R)” anti

38 (R)® syn

13 Kohlendioxid ™ 75% ---9

a) Priorititenwechsel; b) Stereozentrum am C4 c) nicht bestimmt.
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Bei der Alkylierung von Methylphenylallylamin 2¢ sind bei guten Ausbeuten mit 51-88 % die
Induktionen mit 43-71 %ee etwas schlechter als die der Silylierung. Die Versuche 1 bis 5
zeigen, dass keine Abhdngigkeit der Induktion und der Ausbeute von der Lénge des Alkyl-
restes besteht. Auch die Ausbeute und Induktion des sekunddren Halogenalkans 2-lodpropan
(Versuch 6) liegen in derselben GroBenordnung wie bei den primédren Halogenalkanen (Ver-
suche 1-5). In den Versuchen 7 bis 9 werden die drei Halogene miteinander verglichen.
Brompropan (67 %ee) liefert eine bessere Induktion als Iodpropan (57 %ee) und dieses
wiederum eine bessere als Chlorpropan (43 %ee). Wie in den Versuchen 10 und 11 gezeigt,
ergeben die Abfangreaktionen mit Allylbromid und Allylchlorid das 3-substituierte Keton 7j
in hohen Ausbeuten (74 % und 88 %). Dabei wird mit Allylchlorid (72 %ee) ein deutlich

groBBerer Enantiomereniiberschuss erreicht als mit Allylbromid (47 %ee).

Die Reaktion der 1-Methyl-3-phenyl-allylamin-Kaliumverbindung K-4c mit Benzaldehyd
und Acetylchlorid fiihrt iiber die Hydroxyalkylierung zum y-Acetoxyketon 71. Dabei ist zu
beriicksichtigen, dass die chirale Metallverbindung K-4c zwischen den beiden enantiotopen
Seiten des Benzaldehyds differenziert. Die Zuordnung der einfachen Diastereoselektivitit der
Hydroxyalkylierung mit Benzaldehyd erfolgt in Anlehnung an die Untersuchungen von

44,82

Andreas Kramer an einem ganz dhnlichen System.

Tabelle 12 Zuordnung der NMR-Daten von cis-71 und trans-7l zu Literaturwerten.*”

R 5 (H4) 2Jas 3 (OCOCH;) 5 (C3)
syn anti syn anti syn anti syn anti
Me 5.95 5.84 7.8 8.4 1.88 2.03 46.3 46.9

Ph % 6.07 5.96 7.7 8.6 1.87 1.93 46.3 471




Chirale B-silylierte Ketone 38

Ph O 1. Benzaldehyd QAC Cg)AC
N 2. Acetylchlorid R ‘R 0
KN Ph”S + Phw 53%
e \/Q 3. H0" Ausbeute
Ph O 57:43 Ph O
syn-71 38%ee anti-71  68%ee

Da von Andreas Kramer®? keine Drehwerte fiir das cis- oder trans-Acetoxyketon angegeben
wurden, beruht die Zuordnung der absoluten Konfiguration von 71 nur auf der Annahme, dass
die 1-Methyl-3-phenyl-allylamin-Kaliumverbindung K-4c wie die 1,3-Diphenyl-allylamin-

Kaliumverbindung K-4b unter Retention reagiert.

4.2.8 Bestimmung der absoluten Konfiguration der Ketone 7

Abbildung 7 Acetal 8

Die Zuordnung der absoluten Konfiguration findet anhand der Richtung des Drehwerts der
Ketone 7 und der Verschiebung der *C-NMR-Signale der diastereomeren Acetale 8 statt. Das

Hauptisomer ist jeweils unterstrichen.
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Tabelle 13 Vorzeichen des Drehwerts der Ketone 7 und >C-NMR-Signale der diasteromeren
Acetale 8. (100.6 MHz, in CDCl5)

Rest Verbin- Drehrich o(C8) o(C5) o(C2) o(C3)
dung -tung

DMPS  (R)-7a (+?® 158 160 313 309  108.8 109.0 38.5 38.3
T™MS (R)-7b (+® 152 156 312 31.0 1089 109.1 38.6 38.5
DPMS  (R)-7c +®» 158 160 292 29.0  109.0 109.3 39.4 39.1
Methyl  (R)-7d ()9 154 156  23.4 232" 108.0 108.1

Ethyl (R)-7e ()Y 153 155 303 302  108.0 108.1

Propyl  (R)-7f ()9 153 155  39.7 39.5  108.0 108.1

Butyl (R)-7g —-9 153 155 372 37.19 108.0 108.1

Octyl (R)-7h ()9 153 155  37.5 3739 108.0 108.1
Isopropyl (S)-7i® (¥ 152 154  41.7 417" 1082 108.3

Allyl (R)-7j ()™ 152 155  40.1 39.8  107.8 108.0

Benz-  anti-7l +) 16.0 16.4 169.5 169.3” 107.9 108.3

aldehyd  syn-7I (+) 16.0 163  169.1 169.6” 107.8 107.9

Kohlen-  7m ()Y 149 154 178.8 179.07 107.4 107.3

dioxid

a) in CHCl;, b) in CH,Cl,, ¢)in Benzol, d) nicht vermessen, ¢) Priorititenwechsel; f) CH;; g) CH,-CH,; h) CH;
i) COOAc; j) COOH.

Tabelle 14 Vergleich gemessener Drehwerte mit Literaturwerten.

Rest Verbindung Drehwert

Methyl (R)-7d gef.: [a]p=-47.5° (c=1.03 in Benzol; 57%ee)
Lit.: [a]p=+74.3° (c=1.00 in Benzol (S))*

Isopropyl (S)-7i gef: [alp=-17.7° (c=1.30 in CHCL;; 55%ee)
Lit:  [0]p=-33.0° (c=1.12 in CHCl;; *)**

a) Konfiguration nicht bekannt.
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4.3 Silylierung des Hexylphenylallylamins 2d

Um den Einfluss einer Alkylkette in 1-Position auf die Reaktivitidt des 3-metallierten Allyl-

amins zu untersuchen wird das Hexylphenylallylamin 2d metalliert und anschlieBend silyliert.

Ph P n-C6H13 t-Buli bzw. Ph AN n-C6H13 Ph e
t-BuLi/KOT O 1. DMPSCI W 6His

o) N M=--N
o/ o —0 2.H,0" 0
e T
2d 4d m*: Lt K' Ph 9
Schema 26

Die Metallierung und anschlieBende Silylierung mit Dimethylphenylchlorsilan wird zunéchst
unter den optimierten Reaktionsbedingungen des Methylphenylallylamins 2¢ durchgefiihrt.
Da nur eine Ausbeute von 8 % an dem [-Silylketon 9a erreicht wird, werden die in Tabelle 15

aufgefiihrten Versuche zur Optimierung der Ausbeute durchgefiihrt.

4.3.1 Optimierung der Silylierung der Kaliumverbindung K-4d in TBME

Tabelle 15 Silylierung von K-4d mit Dimethylphenylchlorsilan in TBME.

Nr. EI' Ion LM Temperatur (Dauer) * Ausbeute 92 Induktion 9a

[Yoee]
1 DMPSCI K" TBME -78°C(3h) 8 % -
2 DMPSCI K" TBME -78°C/-10°C(3h)/-78°C 38 % —-
3 DMPSCI 3xK'® TBME  -78°C/-10°C(3h)/-78°C 49 % 71 (R)
4 DMPSClI K" TBME -10°C(8h) 49 % 62 (R)
5 DMPSCI K' TBME -78°C/-10°C(8h)/-78°C 56 % 73 (R)
6 DMPSCI K" TBME -78°C/-10°C(25h)/-78°C 70 % 73 (R)

a) wenn keine Zeitangabe, dann 30 min; b) nicht bestimmt ¢) 3 dq KOT.

Der erste Versuch, Hexylphenylallylamin 2d mit t-BuLi/KOT in TBME bei —78 °C zu depro-
tonieren und nach 3 h Riihren bei —78 °C die Kaliumverbindung K-4d mit Dimethylphenyl-

chlorsilan abzufangen, fiihrt zu einer sehr schlechten Ausbeute (8 %) an destilliertem
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B-Silylketon 9a. Wird wie in Versuch 2 die Temperatur zwischenzeitlich 3 h auf -10 °C

erhoht, verbessert sich die Ausbeute deutlich auf 38 %. In Versuch 3 werden 3 4q KOT statt

1.5 4q KOT eingesetzt, jedoch fiihrt dies nur zu einer geringen Verbesserung der Ausbeute

auf 49 %. Erst eine Verldngerung der Reaktionszeit auf 8 h und lénger fiihrt zu einer gerade

noch akzeptablen Ausbeute von 56 %. Die beste Ausbeute dieser Versuchsreihe wird mit

einer Metallierungszeit von 25 h bei —10 °C erreicht.

Die Induktion bei der Silylierung der Kaliumverbindung 4d nimmt mit steigender Temperatur

von 73 %ee bei —78 °C auf 62 %ee bei —10 °C geringfiigig ab. Diese Verdnderung entspricht

auch den Beobachtungen an der Kaliumverbindung des Methylphenylallylamins 4c (Kapitel

422).

4.3.2 Optimierung der Silylierung der Lithiumverbindung Li-4d in TBME

Tabelle 16 Silylierung von Li-4d mit Dimethylphenyl- und Trimethylchlorsilan in TBME.

Nr. EI' Ion LM Temperatur (Dauer) * Ausbeute  Induktion [%ee]
1 DMPSCI Li" TBME -78°C(16h) 9a 45% 64 (R)
2 DMPSCI Li" TBME -78°C/-10°C(3h)/-78°C 9a 44% 64 (R)
3 DMPSCl Li" TBME -10°C(8h) %9a 54% 90 (R)
4 DMPSCI Li' TBME -78°C/-10°C(6h)/0°C %9a 61% 94 (R)
5 DMPSCl Li" TBME -78°C/-10°C(25h)/0°C %9a 60% 95 (R)
6 DMPSCl Li" TBME -78°C/-10°C(13h)/18°C  9a 60% 95 (R)
7 DMPSCI Li*/4® TBME -10°C(6h) %9a 67% 71 (R)
8 DMPSCI s-BuLi TBME -78°C/-10°C(6h)/-78°C %9a 67% 91 (R)
9 DMPSCl Li" TBME/TMEDA -10°C(8h)/0°C 9a  40% 80 (R)
10 TMSCl Li" TBME -78°C(15h) 9 31 % 64 (R)
11 TMSCl Li" TBME -78°C/-10°C(10h)/-78°C 9b 55 % 94 (R)
12 TMSCl Li" TBME -78°C/-10°C(15h)/0°C  9b 60 % 94 (R)

a) wenn keine Zeitangabe, dann 30 min; b) 4 x 0.3 dq t-BuLi zugesetzt.
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Die Deprotonierung des allylischen H-Atoms mit t-BuLi in TBME (Versuch 1) verlduft bei
tiefen Temperaturen selbst bei sehr langer Deprotonierungszeit (16 h) lediglich mit einer
Ausbeute von 45 %. Wie in den Versuchen 8 bis 12 gezeigt, ist nach 6 h Deprotonierung bei
-10 °C das vorldufige Optimum (61 % Ausbeute) erreicht. Eine weitere Verldngerung (Versu-
che 5 und 6) bringt keine Steigerung der Ausbeute. Da sich die Base t-BulLi wihrend der
langen Reaktionszeit eventuell zersetzen konnte, wird in Versuch 7 t-BuLi portionsweise alle
1.5h zugesetzt, was zu einer leicht verbesserten Ausbeute von 67 % an [-silyliertem
Keton 9a fiihrt. Um zu iiberpriifen, ob die Base t-BuLi zu sperrig ist, wird sie in Versuch 8

gegen s-BuLi ausgetauscht, was ebenfalls zu einer leicht erhdhten Ausbeute von 67 % fiihrt.

Ein Vergleich der Enantiomerenausbeuten der (R)-f-Silylketone 9a und 9b zeigt, dass nach
16 h Metallieren bei —78°C eine vergleichsweise geringe Enantiomerenausbeute von 64 %ee
erzielt wird, bei zwischenzeitlicher Erwédrmung auf —10 °C iiber mehrere Stunden (>5 h) und
anschliefender Abkiihlung auf —78 °C dagegen deutlich hohere Enantiomerenausbeuten von
94 %ee erzielt werden. Dies lésst sich erkldren indem bei der Deprotonierung bei —78 °C eine
konfigurationsstabile Metallverbindung Li-4d entsteht und erst bei Erhohung der Temperatur
auf —10 °C sich das thermodynamische Gleichgewicht zwischen den beiden epimeren
1-Aminoallyllithium-Verbindungen (R,S)-Li-4d und (S,S)-Li-4d einstellt, das dann bei der
anschliefenden Abkiihlung auf —78 °C erhalten bleibt. Das Enantiomerenverhéltnis der
B-Silylketone 9a und 9b entstanden aus der Metallierung und Silylierung bei —78°C (ohne
Aufwirmung) wird somit durch den Diastereomereniiberschuss des Hexylphenylallyl-

amins 2d geprégt, der mit ca. 72 %de bestimmt wurde.

H

Ph\':/\(\\\\\n'CBng PhYYn_C6H13 -78 °C Ph\/Yﬂ'C(3H13
-i-BuH ) 7 i
SMP Li SMP Li SMP
2d + t-BuLi (R,S)-Li-4d (S,5)-Li-4d

Abbildung 8 Mdglicher Mechanismus der Deprotonierung von 2d mit t-BuLi zur konfigura-
tionsstabilen Lithiumverbindung 4b bei —78°C.
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4.3.3 Optimierung der Silylierung der Metallverbindung 4d in THF

Tabelle 17 Silylierung von Li-4d mit Dimethylphenylchlorsilan in THF.

Nr. EI" LM Ion | Temperatur (Zeit) ? Ausbeute Induktion

9a [Yoee]
T DMPSCI o | TECHI0CETRC 67%  41(5)
> pwmpscl | ~78°C/-10°C(10h)/0 71%  9(R)
3 DMPSCI | TECHIOCETRC 76%  51(5)
4 DMPSCI -78°C/-10°C(10h)/0°C 62 % 28 (S)
5 DMPSCI K" -78°C/-10°C(10h)/-78°C 34 % 40 (S)
6  DMPSCI [THF/HMPT | -78°C/-10°C(8h)-78°C 3%  28(9)
7 DMPSCI b -78°C/-10°C(6h)/0°C 60%  34(S)

a) wenn keine Zeitangabe, dann 30 min.

Findet die Reaktion in THF als Losungsmittel statt, sind sowohl iiber das Kaliumsalz K-4d,
als auch tiber das Lithiumsalz Li-4d recht hohe Ausbeuten (62-76 %) an destilliertem
B-Silylketon 9a zu erzielen. Bei Zusatz von HMPT entsteht bei der Silylierung bei tiefer

Temperatur das Keton 9a in schlechter Ausbeute von 23 % und 34 %.

Der Wechsel von TBME zu THF als Losungsmittel bewirkt eine massive Anderung der
Stereoselektivitdt. Wie in Versuch 3 gezeigt, entsteht mit Lithium als Gegenion bei —78 °C
das entgegengesetzte (S)-Enantiomer mit respektablem Enantiomereniiberschuss von 51 %ee.
Die Zugabe von einem Aquivalent des Komplexbildners HMPT (Versuche 5 bis 7) bringt
keine Verbesserung der Induktion. In dem gut komplexierenden Losungsmittel THF ist die
Selektivitit zur Bildung des (S)-Enantiomers der (3-silylierten Ketonverbindungen 9a und 7a
bei dem metallierten Hexylphenylallylamin 4d deutlich grofler ausgebildet als bei dem metal-
lierten Methylphenylallylamin 4c (Kapitel 4.2.1).
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4.3.4 Regioselektivitat der Silylierung von 4d

Um die Ursache fiir die grundsitzlich relativ geringe Ausbeute zu erforschen, werden inten-
sivere Untersuchungen an dem Rohprodukt nach der Silylierung mit Trimethylchlorsilan und

vor der Hydrolyse vorgenommen.

Ph / n'C6H13
Edukt
SMP
2d
Ph n-CgH Ph n-CgH
= o713 BuLi ) - X 613
2 TMSCI ) - Enamin
SMP Si SMP
2d /|\ 11b
Ph n-CgH
/ 6'113
~— subst.
SMP Allylamin

Si
IS 12

Schema 27

Bei der Reaktion des Allylamins 2d mit t-BuLi entstehen gleich mehrere Verbindungen.
Neben dem gewiinschten silylierten Enamin 11b entsteht eine Aminverbindung, die sich nicht
hydrolysieren ldsst. Spiatere NMR-Untersuchungen weisen diese als ein Diastereomerenge-
misch von in 3-Position silyliertem Allylamin 12b aus. Daneben sind immer kleine Mengen
Edukt (unsubstituiertes Allylamin 2d) vorhanden und Spuren von vermutlich doppeltsilylier-

tem Allylamin.
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Die Bildung eines 3-substituierten Allylamins 12b iiber die Metallierung eines Allylamins mit
anschlieender elektrophiler Substitution ist bisher nicht beobachtet worden. Daher soll kurz
die Strukturaufklarung erldutert werden. Nach der Silylierung von Li-4d in TBME mit Tri-
methylchlorsilan entsteht ein Nebenprodukt, das sich nach der iiblichen Methode nicht
hydrolysieren ldsst, im Sauren in die wissrige Phase und im Alkalischen in die organische
Phase wandert. Eine Elementaranalyse und zwei massenspektroskopisch hochaufgeloste
Peaks (M'-CH;3 und M"-C4H ;) weisen auf die Summenformel der in Abbildung 9 gezeigten
silylierten Allylamine hin.

Ph 2 |1 _n-CgHis

SMP

Si
e \ ™~
3-silyliertes Allylamin 12b 1-silyliertes Allylamin

Abbildung 9 Mdgliche Strukturen des silylierten Allylamins.

Zum Ausschluss des 1-silylierten Allylamins dienen NMR-spektroskopische Untersuchungen.
Das vinylische Proton H2 sollte in beiden Verbindungen ein Dublett bei ca. 6 ppm erzeugen
(gefunden 5.98 ppm). Die Kopplungskonstante mit 10.4 Hz spricht fiir das 3-silylierte Allyl-
amin, da flir die olefinische Transkopplung eine Kopplungskonstante grofer 14 Hz zu erwar-
ten ist (15.8 Hz bei unsubstitutiertem Allylamin 2d). Ein zweites Dublett im olefinischen
Bereich ist nicht zu sehen, konnte aber von den aromatischen Signalen iiberlagert sein. Auch
das Signal des Methinprotons ist durch weitere SMP-Signale iiberlagert. Ein Cross-Peak im
'H,"H-COESY-Spektrum zeigt eine Kopplung zwischen 5.98 und 3.4 ppm. Im "*C-NMR-
Spektrum werden im Bereich zwischen 144 und 148 ppm ein tertidres und zwei quartire
Kohlenstoff-Signale gezihlt, die den Atomen Ciys, C2 und C3 des 3-silylierten Allylamins

12b zuzuordnen sind.
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Da im Gaschromatogramm bei TMS als Elektrophil die einzelnen Isomere besonders gut zu
unterscheiden sind, bietet es sich an, mit diesem Elektrophil die Isomerenverhéltnisse im Roh-
produkt zu studieren, um daraus Riickschliisse auf die anionische Verbindung 4d in Losung

zu erhalten.

Ph W n-C6H 13
—

Si SMP
/’\
12b
Ph n-CgH : Ph n-CgH
= 67713 t-BuLi bzw. RN 67113
\/\( t-BuLi/KOT () TMSCI
\/Q LM, 78/ 0°C — \(Q
2d 4d M™: LiT, K" Ph - "CoHi
—
Si SMP
RN
> b
lH3O+
PhWH'CGHB
Si o)
RN
> e
Schema 28
Tabelle 18 Silylierung von 4d mit Trimethylchlorsilan.
Nr  EI' Ion LM Temperatur 2d/11b/12b™ Ausbeute Indukt.
(Dauer) ¥ 9b [Yoee]
1 TMSCl Li' TBME 0°C(15h) 9/44 /47 40% 96 (R)
2 TMSClI K' TBME -78°C/-10°C(15h)/-78°C 8/92/0 69%  75(R)

a) wenn keine Zeitangabe, dann 30 min; b) gaschromatographisch bestimmt.
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(R,S)-12b
@ Versuch 1) Rohprodukt \ | 11b

| TMS/ Li"/ TBME/ 0°C

Versuch 1) nach Hydrolyse ob
! 11b
| |
\
|
h 2d |
Y i J a1 A
FTETTTRTTRRT 00 107 BT T e T e v e s mwmh T WTrirT
Versuch 2) Rohprodukt (R,S)l—12b
TMS/ K"/ TBME/ -78°C | (5,9)-12b

!/
A 2d||
e T T T T T T T T LTI

Abbildung 10 Gaschromatogramme der Rohprodukte nach Silylierung von Li-4d und K-4d.

Aus dem Gaschromatogramm von Versuch 1 sind die einzelnen Isomere der Produkte 11b
und 12b und das Edukt 2d deutlich zu erkennen. Nach der Hydrolyse (sauer-alkalisch-sauer-
alkalisch) bleiben Edukt 2d und 1-silyliertes Allylamin 12b unverandert, wihrend das 3-sily-
lierte Enamin 11b zu dem entsprechenden Keton 9b umgesetzt wird. Aus dem GC wird das
Regioisomerenverhéltnis bestimmt. Nun lassen sich die Ausbeuten an gewiinschtem silylier-
tem Keton 9b genau kldren und dementsprechend auch voraussagen. Durch erneutes An-
sduern und anschlieBendem Ausethern lassen sich die Amine 12b und 2d gut von dem
Keton 9b trennen.

Das (R,S)-Enamin 11b hat eine kleinere Retentionszeit als das (S,S)-Enamin 11b. Die ange-
gebenen Enantioselektivititen sind allerdings ausschlieBlich aus den NMR-Spektren der ent-

sprechenden Acetale 10b entstanden.
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Tabelle 19 Silylierung von 4d mit Trimethylchlorsilan.

Nr EI' Ton LM Temperatur 2d/11b/12b® Ausbeute Indukt.

(Dauer) ¥ 9b [Yoee]
1 TMSCI Li’ TBME -78°C(15h) 48 /50/2 31% 64 (R)
2 TMSCI Li* TBME -78°C/-10°C(10h)/-78°C ~ 8/52/40 55% 94 (R)
3 TMSCI Li" TBME  -78°C/-10°C(15h)/0°C 6/65/29 60% 94 (R)
4 TMSCI Li" TBME 0°C(15h) 9/44/47 40% 96 (R)
5 TMSCl Li'24q TBME 0°C(15h) 10/42/48 -9 -9
6 TMSClI n-BuLi TBME 0°C(15h) 27/60/13 -9 -9
7 TMSCl n-BuLi2iq TBME 0°C(15h) 25/67/8 -9 -9
8 TMSCI K* TBME  -78°C/-10°C(15h)/-78°C 8/92/0 69% 75 (R)
9 TMSCI Li" THF  -78°C/-10°C(15h)/-78°C ~ 21/79/0 63%  48(S)

a) wenn keine Zeitangabe, dann 30 min; b) gaschromatographisch bestimmt; c) nicht bestimmt.

Wie in Versuch 1 gezeigt, wird bei —78 °C selbst nach 15 h nur die Hélfte des Edukts 2d mit
t-BuLi deprotoniert. Erst bei Reaktionszeiten von iiber 10 h bei —10 °C (Versuche 2 und 3)
sinkt der Anteil des Edukts 2d auf unter 10 %. Anhand der Versuche 1, 3 und 4, bei denen bei
-78 °C, -10 °C und bei 0 °C deprotoniert wird, ist ersichtlich, dass das Verhiltnis von Enamin
11b zu Allylamin 12b bei steigender Temperatur ungiinstiger wird. Somit muss ein Kom-
promiss zwischen der unvollstindigen Deprotonierung bei tiefer Temperatur und dem
schlechten Enamin-Allylamin-Verhéltnis bei hoher Temperatur gesucht werden. Die Ver-
suche 2 und 3 zeigen, dass nicht die Silylierungstemperatur, sondern die Deprotonierungs-
temperatur flir das Regioisomerenverhiltnis verantwortlich ist. Aus dieser Erkenntnis ergibt
sich auch, dass die einmal entstandene Anionenverbindung sehr stabil ist und keine Isomeri-
sierung erfolgt. Die Hoffnung, dal die Verdoppelung der t-BuLi-Konzentration (Versuch 7)
zu einer Verbesserung wenigstens der Deprotonierungsrate fiihrt, erfiillt sich nicht. In den
Versuchen 6 und 7 wird iiberpriift, ob die Base eventuell zu sperrig ist und nicht in geeigneter
Weise an das Reaktionszentrum herankommt. Das Enamin-Allylamin-Verhéltnis verbessert
sich zwar, jedoch wird die Deprotonierungsrate ebenfalls kleiner. Beide Effekte lassen sich
durch die geringere Basizitit von n-BuLi gegeniiber t-BuLi erkldren. Eine Ausbeutever-
besserung ist auf diesem Weg nicht zu erwarten, da die Reaktion sehr unsauber verlduft.

Erfolg versprechender sehen die Rohproduktverteilungen in den Versuchen 8 und 9 aus. Bei
der Deprotonierung mit der Lochmann-Schlosser-Base t-BuLi/KOT in TBME und reinem

t-BuLi in THF ist keine Spur des Allylamins 12b zu erkennen.



Chirale B-silylierte Ketone 49

4.3.5 Einfluss der Zutropfgeschwindigkeit des Elektrophils auf die Regioselek-

tivitat

Tabelle 20 Silylierung von Li-4d mit Trimethylchlorsilan.
Nr. El" Ion LM Temperatur (Dauer) ¥ 2d/11b/12b®  zutropfen
1 TMSCl Li" TBME -78°C/-10°C(14h)/-78°C 6/62/32 schnell
2 TMSCl Li" TBME -78°C/-10°C(14h)/-78°C 11/65/24 langsam

a) wenn keine Zeitangabe, dann 30 min; b) gaschromatographisch bestimmt.

In den Versuchen 1 und 2 wird gepriift, ob die Zutropfgeschwindigkeit der Elektrophilzugabe
einen Einfluss auf das Isomerenverhéltnis hat. Gerade bei Chlorsilanen als Elektrophil konnte
es zu einer Lewissdure-katalysierten Isomerisierung wéhrend des Zutropfens kommen. Bei
Versuch 1 wird extrem schnell (2 sek) und bei Versuch 2 extrem langsam (4 h) zugetropft. Es
zeigt sich jedoch keine Abhéngigkeit des Enamin-Allylamin-Verhiltnisses von der Zutropfge-
schwindigkeit.
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4.3.6 Einfluss des Elektrophils auf die Regioselektivitat

Um den Einfluss des Elektrophils auf das Regiosiomerenverhiltnis 11 zu 12 zu untersuchen,

werden ganz unterschiedliche Elektrophile unter gleichen Reaktionsbedingungen zu den

Ph\KYCGHl3

R SMP

Ph s CeH13 ¢ BuLibzw. Ph X CeHis 12
t-BuLi/KOT 0 R-X
—~o N > o-MTN

\/Q LM, -78° 0°C — Ov@
PhY\(CGng
ot et S~
2d 4d M"LiY K o Swe
11

H;0"

PhWCGHls

R O
9

Metallsalzen Li-4d und K-4d zugesetzt.

Schema 29

Tabelle 21 Elektrophile Substitution an 4d unter verschiedenen Reaktionsbedingungen.

Nr EI' TIon LM Temperatur (Dauer)® 2d/11/12  Ausbeute Induktion 9
b) [Yoee]
1 TMSCI Li TBME _ -78°C/-10°C(15h)/0°C  6/65/29 9b 60% 94 (R)

2 AllylCl Li* TBME  -78°C/-10°C(10h)/0°C 49 /51/--° 99 23% 12(R) ¢
3 Pl Li* TBME  -78°C/-10°C(10h)/0°C 12/52/36 % 33%  88(R)

4 TMSCI K' TBME -78°C/-10°C(15h)-78°C  7/93/0 9% 66%  70(R)
5 Allylcl K° TBME -78°C/-10°C(15h)-78°C  6/94/0 99 65% 61 (R) ¥
6 Pl K TBME -78°C/-10°C(15h)-78°C  7/93/0 % 63% 49 (R)

7 TMSCl Li" THF  -78°C/-10°C(15h)-78°C  15/85/0 9b 63%  48(S)
AllylCl Li* THF  -78°C/-10°C(15h)-78°C  15/85/0 99 3%  45(S)
9 Pl Li* THF -78°C/-10°C(15h)-78°C  21/79/0 % 69%  64(S) ¢

oo

a) wenn keine Zeitangabe, dann 30 min; b) gaschromatographisch bestimmt;
¢) im GC fallen die Peaks von 2d und 129 zusammen; d) Priorititenwechsel.
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Aus Tabelle 21 geht hervor, dass unter gleichen Reaktionsbedingungen jeweils ein fast iden-
tisches Enamin-Allylamin-Verhéltnis 11 zu 12 zu beobachten ist. Das Elektrophil fangt also
nur das in der Losung vorhandene Anionengemisch ab. Mit anderen Worten, die Energie-
barriere der elektrophilen Substitution ist kleiner als die einer Isomerisierung der beiden

Metallverbindungen Li-4d-A und Li-4d-B.

Als abschlieBender Beweis, dass das Produktverhéltnis nicht durch das Elektrophil beeinflusst
wird, dient die Abfangreaktion mit D,O. Dieses sollte so schnell mit der Lithiumverbindung
Li-4d reagieren, dass keine Wechselwirkung zwischen der deuterierten Verbindug 9i und der
lithiierten Verbindung Li-4d zu erwarten ist. Das Rohprodukt entsteht mit einem Enamin-
Allylaminverhéltnis von 63 : 37. Die deuterierte Allylverbindung 12i kann eindeutig an dem
vinylischen Dublett im 'H-NMR-Spektrum identifiziert werden.

Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse:

Aus den oben genannten Griinden geht eindeutig hervor, dass bereits zwei verschiedene

Organometall-Verbindungen in Lésung vorliegen miissen:

2
PhWﬂ-CsHls t-BuLi PhW”'CGHB N Phwn'C6H13
R
TBME —e

SMP Li SMP Li SMP
2d Li-4d-A Li-4d-B

Schema 30

Fiir den Fall, dass die beiden oben gezeigten Lithiumverbindungen A und B nicht im Gleich-
gewicht miteinander stehen, sollte das Diastereomerenverhiltnis am C1 des metallierten
Enamins A dem des Edukts entsprechen. Das eingesetzte Allylamin 2d hat ein Diastereo-

merenverhéltnis von 86 zu 14, wihrend das des silylierten Allylamins 12b 78 zu 23 betragt.
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Tabelle 22 Silylierung von Li-4c mit TMSCI in TBME bei —78°C und 0°C.
Nr. El" lon LM  Temp. (Dauer) 2d/11b/12b® Ausbeute  Induktion

Oa [Yoee]
1 TMSCl Li' TBME -78°C (15h) 48 /50/2 31 % 64 (R)
2  TMSCl Li" TBME 0°C (15h) 9/44 /47 40 % 96 (R)

a) gaschromatographisch bestimmt

Nach allen bisherigen Untersuchungen® ist bei den Allylaminen 2 das H1-Proton das acidere,
dessen Abspaltung zur Allyllithium-Verbindung fiihrt. Acceptorsubstituenten in 1- oder 3-
Stellung wirken stabilisierend auf die Allyllithium-Verbindung wihrend Donorsubstituenten
destabilisierend wirken.** ** Der lange Alkylrest verringert also durch seinen positiven Induk-
tionseffekt die Aciditdt des H1-Protons und erhoht die Energie des 3-Lithium-Enamins
Li-4d-A. Dies duflert sich in den langen Reaktionszeiten und den geringen Umsétzen bei
tiefer Temperatur. Da die Deprotonierung durch Lithiumreagentien kinetisch kontrolliert wird
(sieche CIPE-Effekt’’), ist auch die sterische Abschirmung am Cl-Atom durch die Hexyl-
gruppe zu diskutieren.

Als Konkurrenzreaktion zur Deprotonierung des allylischen H1-Atoms wird die Deprotonie-
rung des vinylischen H3-Atoms moglich, die zur Phenylvinyllithium-Verbindung Li-4d-B
fithrt.

Die Bildung der Vinylmetall-Verbindung Li-4d-B ist nur bei der Deprotonierung mit t-BuLi
aber nicht mit t-BuLi/KOT zu beobachten. Dies steht in guter Ubereinstimmung mit dem
bekannten®® Reaktionsverhalten von Lithium- und Kaliumbasen, wonach Lithiumionen lokali-
sierte vinylische Anionen und Kaliumionen delokalisierte benzylische Anionen bevorzugen.
Bei Untersuchungen von Jiirgen Harbach® zur Deprotonierung von N-Benzyl-N,N-dimethyl-
amin in Hexan bei 0 °C entstand mit n-BuLi die ortho-Lithium-Verbindung wihrend mit n-

BuLi/KOT die Benzyllithium-Verbindung entstand.
Li K

v

N/

Abbildung 11 Regioselelektivitat der Metallierung von N-Benzyl-N,N-dimethylamin in
Hexan bei 0 °C mit n-BuLi und mit n-BuLi/KOT.

Zwischen den regioisomeren Metallverbindungen Li-4d-A und Li-4d-B wird keine Gleich-

gewichtseinstellung beobachtet.
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4.3.7 Isomerisierung des Allylamins 12b

Zur Verbesserung der Ausbeute an gewiinschtem silyliertem Keton 9b, bzw. silyliertem En-
amin 11b, soll das Allylamin 12b durch einen 1,3-H-Shift in das entsprechende Enamin 11b
iiberfiihrt werden. Es wird allerdings erwartet, dass der Enantiomereniiberschuss des Ketons
9b dadurch kleiner wird. Laut Literatur® sollte in DMSO und KOT eine Umlagerung vom

Allylamin zum cis-Enamin erfolgen.

Ph n-C6H13 Ph n'C6H13
H,O
SiME‘3 SMP SiMe3 (0]
Ph P n-CgHi3 KOT 11b 9b
DMSO
SiMe; SMP
Ph \ n-CBng Hzo Ph n'C6H13
SMP 0]
12j 9j
Schema 31

Das typische Rohproduktgemisch einer Reaktion mit Trimethylchlorsilan wird unter Sauer-
stoff- und Feuchtigkeitsausschluss aufgearbeitet und mit trockenem DMSO und trockenem
KOT versetzt. Die gewiinschte Umlagerung vom Allylamin 12b zum Enamin 11b ist nicht zu
beobachten, stattdessen entsteht unter Abspaltung der Silylgruppe das Enamin 11j. Das de-
silylierte Keton 9j wird isoliert und eindeutig charakterisiert. 9j entsteht nach Deprotonierung,

Silylierung, Umlagerung und Hydrolyse in 69 %iger Ausbeute.
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4.3.8 Vergleich verschiedener Elektrophile bei Substitution von Li-4d in TBME

Ph n-CgH -C
I{ 6H13 _ phwn sH13
Mt N

Ph n-CgHy3 o R SMP
\/Y t-BuLi bzw. v@
—~0 N t-BuLi/KOT 4d-B 12
\/Q LM, -78%/ 0°C
Ph g X n-CGHls Ph n—C6H13
2d ) R-X N
N VL -
Rt T
M*:LiT, KT 4d-A 11
l H;0"
Phwn-Cf;ng
R O
9
Schema 32
Tabelle 23 Elektrophile Substitution an Li-4d in TBME bei 0 °C und —78 °C.
Nr. El’ Ion LM Temperatur (Dauer)® 2d/11/12”  Ausbeute Induktion
[Yoee]

1 TMSCI Li" TBME  -78°C/-10°C(15h)/0°C  6/65/29 9b 60% 94 (R)
2 DMPSCl Li* TBME  -78°C/-10°C(25h)/0°C 11/62/27 9a 60% 95 (R)
3 Mel  Li* TBME -78°C/-10°C( 8h)/0°C  8/50/42  9c 38% 89 (R)
4 Etl Li" TBME -78°C/-10°C( 8h)/0°C  11/45/44 9d 33% 87 (R)
5 Prl Li" TBME  -78°C/-10°C(10h)/0°C  12/52/36 9e 33% 88 (R)
6 EtBr  Li" TBME  -78°C/-10°C(10h)/0°C 17/52/30 9d 47% 80 (R)
7 i-PBr  Li" TBME  -78°C/-10°C(15h)/0°C 32/68/--  9f 35%  48(S)?
8 i-Prl  Li" TBME  -78°C/-10°C(10h)/0°C 43/57/--9 9f 27%  26(S)°
9 AllylCl Li" TBME  -78°C/-10°C(10h)/0°C 49/51/--Y 99 23% 12 (R)

10 Disulfid Li* TBME  -78°C/-10°C(10h)/0°C  4/42/54 9h 32%  5(S)

11 D,0O Li" TBME -78°C/-10°C(15h)/0°C  37/63/--Y  9i 58%  ---P

12 TMSCl Li° TBME -78°C/-10°C(10h)/-78°C  8/52/40  9b 55% 94 (R)

13 DMPSClI Li° TBME -78°C/-10°C(15h)/-78°C  4/64/32  9a 61 % 97 (R)
14 DMPSCI Li* TBME -78°C(16h) 44/54/2  9a 45°% 64 (R)

a) wenn keine Zeitangabe, dann 30 min; b) gaschromatographisch bestimmt; ¢) im GC iiberschneiden sich die
Peaks von 11f und 12f; d) im GC fallen die Peaks von 2d und 12g bzw. 12i zusammen; ¢) Priorititenwechsel;
f) nicht bestimmt.
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Wird, wie in Tabelle 23 aufgefiihrt, die Lithiumverbindung 4d bei 0 °C in TBME abgefangen,
so entstehen die entsprechenden substituierten Ketone 9 in méaBigen Ausbeuten, jedoch mit
zum Teil sehr guten Induktionen. Wie in den Versuchen 1 bis 5 gezeigt, sind Chlorsilane und
primire lodalkane ausgezeichnete Elektrophile mit Induktionen von 88-96 %ee. Ethylbromid
(Versuch 5) liefert eine etwas schlechtere Induktion von 80 %ee und die sekundéren Halogen-
alkane (Versuche 7 und 8), abhdngig vom Gegenion, nur noch von 48 bzw. 26 %ee. Allyl-
chlorid und Dimethyldisulfid reagieren vollig unspezifisch mit der Lithiumverbindung Li-4d
in TBME bei 0 °C.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, je weicher das Elektrophil, desto unspezifischer verlauft
die Abfangreaktion beziiglich der Stereoselektivitit. Die médBigen Ausbeuten lassen sich
durch die schlechte Regioselektivitit der Deprotonierung erkldren.

Die Versuche 12 und 13, bei denen das Hexylphenylallylamin 2d bei —78 °C deprotoniert, auf
-10 °C aufgewarmt und anschlieend die Lithiumverbindung Li-4d bei —78°C silyliert wurde,
zeigen gleich hohe Induktionen wie bei 0 °C. Ein Vergleich zwischen den Versuchen 2 und
13 zeigt noch einmal, dass die Silylierungstemperatur keinen Einfluss auf das Regioiso-
merenverhiltnis von 3-siyliertem Enamin 11a zu 3-silyiertem Allylamin 12a hat. Versuch 14
zeigt nocheinmal, dass ohne zwischenzeitliche Erwidrmung die Selektivitit der Deproto-
nierung giinstiger die Umsetzungsrate aber schlechter ist und dass bei der Deprotonierung ein
konfigurationsstabile Metallverbindung Li-4d entsteht, die erst bei Erwdrmung in das thermo-

dynamisch stabilere Epimere isomerisiert.

4.3.9 Vergleich verschiedener Elektrophile bei Substitution von K-4d in TBME

Tabelle 24 Elektrophile Substitution an K-4d in TBME bei —78°C.

Nr El" Ion LM Temperatur (Dauer)® 2d/11/12” Ausbeute Indukt. [%ee]
1  TMSClI K TBME -78°C/-10°C(15h)/-78°C  8/92/0 9b 69 % 75 (R)

2 DMPSCI K' TBME -78°C/-10°C(25h)/-78°C  10/90/0 92 70 % 73 (R)

3 Mel K" TBME -78°C/-10°C(11h)/-78°C -9 9 51% 66 (R)

4 Etl K" TBME -78°C/-10°C(11h)/-78°C -9 9d 51 % 66 (R)

5 Prl K" TBME -78°C/-10°C(15h)/-78°C ~ 7/93/0 9% 63 % 49 (R)

6 i-Prl K" TBME -78°C/-10°C(10h)/-78°C  12/88/0  9f 62% 67(S)
7  AllylCl K' TBME -78°C/-10°C(15h)/-78°C  6/94/0 99 65% 61 (R) ¢

a) wenn keine Zeitangabe, dann 30 min; b) gaschromatographisch bestimmt c) nicht bestimmt;
d) Prioritdtenwechsel.
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Die Abfangreaktion der Kaliumverbindung K-4d in TBME bei —78 °C mit verschiedenen
Elektrophilen verldauft aufgrund der hohen Regioselektivitit der Deprotonierung unter bes-
seren Ausbeuten, jedoch im Fall der primdren Alkyliodide mit einer schlechteren Induktion
als bei Li-4d. Die Art des Elektrophils spielt bei K-4d fiir die Stereoselektivitit eine geringere
Rolle als bei der Lithiumverbindung Li-4d und ist selbst fiir Isopropyliodid und Allylchlorid

erstaunlich hoch.

4.3.10 Vergleich verschiedener Elektrophile bei Substitution von Li-4d in THF

Tabelle 25 Elektrophile Substitution an Li-4d in THF bei —78 °C.

Nr. EI’ Ion LM Temperatur (Dauer)® 2d/11/12”  Ausbeute  Induktion
[Yoee]
TMSCI Li® THF  -78°C/-10°C(15h)/-78°C  21/79/0 9b 63%  48(S)

1
2 DMPSClI Li* THF  -78°C/-10°C(8h)-78°C  11/85/4  9a 76%  51(S)
3 Mel Li° THF -78°C/-10°C(10h)-78°C  12/86/2 9c 70%  38(S)
4
5

Prl  Li° THF -78°C/-10°C(15h)--78°C  15/85/0 % 69% 64 (S)
AllylCl Li* THF  -78°C/-10°C(15h)-78°C  15/85/0 99 73% 45 (S)

a) wenn keine Zeitangabe, dann 30 min; b) gaschromatographisch bestimmt.

Auch die Abfangreaktion der Lithiumverbindung Li-4d in THF bei —78 °C liefert ein einheit-
liches Bild. Unabhingig vom Elektrophil entstehen die destillierten (-substituierten (S)-Ke-
tone 9 aufgrund der hohen Regioselektivitit der Deprotonierung in chemischen Ausbeuten
von 63 bis 76 %. Die Enantiomereniiberschiisse der (S)-Enantiomere sind mit 38 bis 64 %ee

erstaunlich hoch.
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4.3.11 Bestimmung der absoluten Konfiguration der Ketone 9

Die Zuordnung der absoluten Konfiguration erfolgt anhand der Richtung des Drehwerts der
isolierten Ketone 9 und anhand Verschiebung der *C-NMR-Signale der diastereomeren Ace-
tale 10 (das Hauptisomer ist unterstrichen). Aus den Peakhohen der diastereomeren Acetal-

kohlenstoff-Signale 10 wird der Enantiomerentiiberschuss der Ketone 9 bestimmt.

Ph n-CeH13
*
T o<

R

2

2
Z

7

Abbildung 12 Acetal 10

Tabelle 26 Vorzeichen der Drehwerte der Ketone 9 und *C-NMR-Verschiebung der Ace-

tale 10.
Rest Verbindung Drehrichtung 3 (Acetal-C)®
T™MS (R)-9b (-) P 110.8  111.1
DMPS (R)-9a ()® 110.8 111.0
Methyl (R)-9c OR 1102 11029
Ethyl (R)-9d ORA 1103 110.4
Propyl (R)-9e -)? 110.1 1103
Isopropyl (S)-9f 9 )Y 1102 1104
Allyl (R)-9g ()Y 110.8 1109

a) in CH,Cl,, b) in Benzol, ¢) Prioritdtenwechsel, d) bestimmt {iber CH,-Signal 38.7 ppm, 38.5 ppm
e) 100 MHz, CDCl;,
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4.3.12 NMR-spektroskopische Untersuchung des lithiierten Hexylphenylallyl-

amins Li-4d

Um das lithiierte Hexylphenylallylamin Li-4d NMR-spektroskopisch zu untersuchen, wird
1 mmol des Allylamins 2d in einem 10 ml Kolben unter Argon in dg-THF gelost und bei
-78 °C tropfenweise mit t-BuLi versetzt. Die dunkelrote Losung wird auf -10 °C erwirmt und
iiber Nacht auf dieser Temperatur gehalten. Anschlieend wird die Losung wieder auf —78 °C
gekiihlt und die fliichtigen Bestandteile mit der Olpumpe abgesaugt. Das Rohprodukt wird in
ds-THF aufgenommen und unter Argon in ein gekiihltes NMR-Rohrchen umgefiillt und bei
verschiedenen Temperaturen vermessen.

Es entstehen saubere >’C-NMR Spektren der Lithiumverbindung Li-4d, bei denen jedes Sig-

nal eindeutig zugeordnet werden kann.

2
0°C Ph .3/(?)\1 N-CgHi3
it
/O‘ N
CH=
CH NCH| 3 CHj
CH,, l b CHLi
\ CHO¢

OCH,
NCH, ——
7*CH,
T T T T T T T T T T T T T T
120 S0 40 o
(Ppm)

Abbildung 13 Dept-NMR-Spektrum von Li-4d bei 0 °C in dg-THF.
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Tabelle 27 Zusammenstellung der interessantesten '*C-NMR-Signale von Li-4d in ds-THF
bei verschiedenen Temperaturen

Temp. Cl C2 C3 C; Co C', Cm Cln C,
20°C 1053 1246 574 1487 ) - 128.8 107.6
0°C  105.1 1244 573 1485 1121 119.0 1280 1284 1073
20°C  104.6 1245 573 1485 1121 119.0 1281 1285 1073
-70°C  104.6 1240 57.1 1481 111.6 118.6 1280 1284 106.6

a) breites Signal

Es ist seit den Anfingen der NMR-Spektroskopie bekannt, dass die chemische Verschiebung
die Elektronendichte widerspiegelt. Eine hohere Elektronendichte um den Atomkern sorgt fiir
eine stirkere Abschirmung des Magnetfeldes und somit fiir eine hohere Tieffeldverschie-
bung.® Es besteht daher sowohl fiir 'H als auch fiir ?C-NMR eine Korrelation zwischen der
Ladungsdichte und der chemischen Verschiebung.®® D.H. O’Brien® konnte an Alkalimetall-
Carbanionen von Diphenylmethan zeigen, dass die *C-NMR-Verschiebungen sehr sensibel
auf Anderungen des Losungsmittels, der Temperatur und des Gegenions und somit auf den
lonenpaarcharakter reagieren. Neuere Berechnungen von K.B.Wiberg®® zeigen zwar ein
differenzierteres Modell beziiglich der diamagnetischen und paramagnetischen Terme in den
drei Raumrichtungen, dennoch lésst sich eine phdnomenologische Korrelation aus Ladungs-
dichte und chemischer Verschiebung nicht leugnen.

Auffillig an den *C-NMR-Spektren von Li-4d ist die alternierende Hochfeld- und Tieffeld-
verschiebung der Signale beginnend bei C1 und endend bei C,. Diese spricht fiir eine alternie-
rende Ladungsverteilung. Es wird deutlich, dass die negative Ladung iiber das gesamte
TESystem verteilt wird.

Bei Temperaturabnahme von 20 °C nach —70 °C ist ein leichter Trend zur Hochfeldverschie-
bung aller Signale zu beobachten. Dies deutet auf eine Zunahme der negativen Ladung hin,
verursacht durch eine Schwichung des Metall-Kohlenstoff-Kontakts bei Absenkung der
Temperatur. Der Ubergang von einem Kontaktionenpaar zu einem solvensgetrennten Ionen-

paar wird auch in der Literatur durch eine Hochfeldverschiebung beschrieben.*®

Aus den "C-NMR-Spektren lassen sich keine Hinweise auf das Vorhandensein von verschie-

denen Diastereomeren oder Regioisomeren von Li-4d in THF erkennen.
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Abbildung 14 Ausschnitt aus **C-NMR-Spektren von Li-4d in dg-THF bei =70 °C, 0 °C und

20°C.
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Bei —70 °C sind getrennte und scharfe Signale fiir die diastereotopen meta- und ortho-Kohlen-
stoffatome zu sehen. Bei 0 °C sind die Signale verbreitert und bei 20 °C fallen die Signale der
meta-Kohlenstoffatome zusammen, wahrend die der ortho-Kohlenstoffatome stark verbreitert
sind. Dieses Koaleszenzphinomen zeigt deutlich, dass die Rotation des Phenylrings einge-
schrinkt ist. H.H. Freedman® bestimmte fiir die einfache Phenylallyllithium-Verbindung 37
eine Rotationsbarriere in THF mit AG” = 11.9 kcal/mol. Die groBe Differenz in der chemi-
schen Verschiebung der beiden ortho-CH-Gruppen ist durch die rdumliche Nidhe bzw. Ferne
zum Lithiumion zu erklidren und weist in Verbindung mit der eingeschriankten Rotation auf
einen ortho-Kohlenstoft-Lithium-Kontakt hin. Eine solche Komplexierung eines Lithiumkat-
ions durch den ortho-Kohlenstoff ist bereits bei der a-(Dimethylamin)benzyllithium-Verbin-

dung 38 NMR-spektroskopisch nachgewiesen’ und quantenchemisch®' bestitigt worden.

ZER H3C—N\
Li+ CH3

37 n>-38

Abbildung 15 Phenylallyllithium 37 und a-(Dimethylamin)benzyllithium 38.

Unter diesem Blickwinkel besitzt die 3-Phenyl-1-aminoallyllithium-Verbindung Li-4d den
Charakter einer Benzyllithium-Verbindung.
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Auch im "H-NMR-Spektrum zeigen die olefinischen Protonen bei —20°C scharfe Peaks. Bei
Erwédrmung auf Raumtemperatur ist deutlich die Koaleszenz der meta- und ortho-Protonen zu
beobachten. Das olefinische H2-Proton zeigt ein scharfes Dublett bei 5.96 ppm mit einer

vicinalen Kopplungskonstanten von *J 11.8 Hz zum H3-Proton.

-20°C

TMS
Ph_ 3 1 _n-CgHis
¢
L)
/O—'Ll N
3] 11.8 Hz
CH, -C’H= OCH3 (CHy)s
__ CH, CH, CH;
CH,NCHCH, CH,CH,
(ppm)

Abbildung 16 *H-NMR-Spektrum von Li-4d bei -20 °C in dg-THF.

In einem Kontrollversuch sollte die Existenz der Phenylvinyllithium-Verbindung Li-4d-B
nachgewiesen werden. Dazu wurde das 1-Hexyl-3-phenyl-allylamin 2d in TBME bei 0 °C
iiber Nacht deprotoniert und anschlieBend das Losungsmittel abgesaugt und gegen dg-THF
ausgetauscht. Die '"H-NMR- und ?C-NMR-Spektren waren jedoch identisch mit den Spektren
von Li-4-A (Abbildung 13 und Abbildung 16), bei denen 2d in THF deprotoniert wurden.
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4.3.13 Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse

Aufgrund der geringen thermodynamischen Aciditidt des H1-Protons, verursacht durch den
positiven Induktionseffekt der langen Alkylkette, und der geringen kinetischen Aciditét,
verursacht durch die sterische Abschirmung des H1-Protons, werden hohe Temperaturen und
lange Reaktionszeiten fiir die Deprotonierung benétigt. Durch die geringe Aciditit des H1-
Protons kommt es aullerdem zu einer Konkurrenzreaktion mit dem H3-Proton. Dessen
Abspaltung fiihrt zur Phenylvinyllithium-Verbindung Li-4-B, die mit einem Elektrophil zum
entsprechenden Allylamin 12 abgefangen werden kann. Dieses Nebenprodukt 12 und das
nicht deprotonierte Edukt 2d vermindern deutlich die Ausbeute an gewiinschtem Keton 11.
Das Allylamin 12 entsteht vor allem bei der Deprotonierung von 2d mit t-BuLi in TBME, das
mit der Priferenz des Lithiumions fiir lokalisierte Anionen erkldrt werden kann. Bei der
Metallierung mit der Lochmann-Schlosser-Base t-BuLi/KOT in TBME oder mit reinem
t-BuLi in THF wird die Bildung des Allylamins 12 weitgehend vermieden, wodurch die
chemischen Ausbeuten besser werden.

Die hohe Ladungsdichte im Allylanion wirkt sich jedoch positiv auf die Stereoselektivitit der
elektrophilen Substitution aus. Der Metall-Kohlenstoff-Kontakt wird enger und zwingt somit
das Elektrophil zum inversen Angriff. Bei den Abfangreaktionen der Lithiumverbindung
Li-4d in TBME werden sowohl bei —78 °C als auch bei 0 °C sehr hohe Enantiomerenausbeu-
ten an (R)-3-substituierten Ketonen 11 erzielt. Aus der Diskrepanz der unterschiedlich hohen
Enantiomereniiberschiisse nach der Metallierung und Silylierung in TBME bei —78 °C ohne
zwischenzeitliches Aufwiarmen und mit zwischenzeitlichem Aufwirmen ergibt sich, dass die
Lithiumverbindung 4b bei —78 °C konfigurationsstabil ist und sich erst bei Erwdrmung auf
-10 °C tiber mehrere Stunden das thermodynamische Gleichgewicht der beiden Epimere
(R,S)-Li-4d und (S,S)-Li-4d einstellt.

In THF entstehen aus Li-4d die (S)-substituierten Ketone 11 in relativ hohen Enantiomeren-
tiberschiissen. Auch die Kaliumverbindung K-4d liefert in TBME mit guter Induktion
(R)-Ketone 11. Die Empfindlichkeit der Stereoselektivitit beziiglich verschiedener Elektro-
phile ist bei der Lithiumverbindung Li-4d deutlich groBer als bei der Kaliumverbindung
K-4d. Mit dem Elektrophil DMPSCI wird eine Bandbreite von 51 %ee (S) bis 95 %ee (R)

erzielt. Die Ubertragbarkeit der Reaktion ist an verschiedenen Elektrophilen bestitigt worden.






5 Chirale B-silylierte Aldehyde

5.1 Silylierung des Cinnamylamins 3b

Beziiglich der Alkylierung und Hydroxyalkylierung ist die metallierte Cinnamylverbin-

dung 13b bereits von Gerd Zimmermann®® und Lutger Santowski’® intensiv untersucht wor-

den.***’
Ph U -
3
Ph._~~_-SMP _tBuLi oder o R-X Phﬁ/ﬁ _HOT Ph\‘wo
. ot
t-BuLi/KOT o M------- N\ R SMP R
v(_/ R: Alkyl, Trimethylsilyl AN
3b endo-13b 14 16

Schema 33

Das metallierte Cinnamylamin 13b ist das dlteste von unserer Arbeitsgruppe untersuchte
chirale Homoenolatiquivalent.”® Der Phenylring in 3-Position stabilisiert die Metallverbin-
dung 13b und ermdglicht somit die saubere Metallierung der Ausgangsverbindung 3b. Des
weiteren libt der Phenylring einen giinstigen Einfluss auf das Regioisomerenverhéltnis der
Abfangreaktion mit dem Elektrophil aus. Die elektrophile Substitution erfolgt mit hoher
3-Selektivitdt und guter Stereoselektivitit zum 3-alkylierten Enamin 14. Dieses ldsst sich
durch Hydrolyse mit verdiinnter Salzsdure in guten chemischen Ausbeuten zu den gewiinsch-

ten chiralen B-alkylierten Aldehyden 16 hydrolysieren.

5.1.1 Struktur der Cinnamyllithium-Verbindung 13b

Zur Interpretation der experimentellen Ergebnisse ist eine moglichst genaue Kenntnis der
Struktur der Cinnamyl-Metall-Verbindung 13b in Losung erforderlich. Da keine Moglichkeit
besteht, Strukturen in Losung direkt abzubilden, werden zur Erstellung eines detaillierten
Modells in Losung eine Reihe experimenteller Ergebnisse zusammengesetzt und mit quan-

tentheoretischen Rechnungen verglichen.

65
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Als erste Frage gilt es zu beantworten, welche Stellung der Stickstoff und das freie Elektro-
nenpaar des Stickstoffs zum Allylsystem einnimmt. Kornelia Zimmermann’’ konnte anhand
von UV-spektroskopischen Versuchen an der Cinnamyl-Kalium-Verbindung K-13b zeigen,
dass das freie Elektronenpaar des Stickstoffs das TeSystem nicht verldngert und somit senk-
recht zum TESystem stehen muss. 'H-NMR-Untersuchungen von Ludger Santowski®® an der
Cinnamyl-Lithium-Verbindung Li-13b zeigen, dass die beiden Protonen H1 und H2 cis und
H2 und H3 transoid zueinander stehen. Somit ergibt sich eine Sichelkonfiguration mit zwei

moglichen Konformeren fiir das 1-Amino-Allylanion: endo-in und endo-out.

2 2
Ph 3 1 Ph 3 1
2R 70N
Q) O]
N . ' 1 A N
% Z{R RO
endo-in endo-out

Abbildung 17 Zwei mdgliche Konformere fur 1-Aminoallylanionen.

Als zweite Frage gilt es zu beantworten, wo das Metall-Kation positioniert ist. Wieder konnte
Kornelia Zimmermann’’ UV-spektroskopisch nachweisen, dass bei der Cinnamyl-Kalium-
Verbindung K-13b in Abhéngigkeit vom Losungsmittel und der Temperatur ein Gleichge-
wicht”® zwischen einem Kontaktionenpaar'> (enger Metall-Kohlenstoff-Kontakt) und einem
solvensgetrennten Ionenpaar’* (lockerer Metall-Kohlenstoff-Kontakt) besteht. Aus der hohen
3-Selektivitit der elektrophilen Substitution, dem 'H-NMR-Spektrum®® von Li-13b und der
Kristallstruktur®® der analogen Verbindung Li-4b geht hervor, dass das Metallion in der Nihe
des C3-Atoms anzusiedeln ist. Alle bisher gemachten Aussagen, die aus Experimenten
abgeleitet wurden, konnten von Ludger Santowski’® durch quantenchemische Rechnungen fiir
Li-13b bestdtigt und verfeinert werden. Der Bindung zwischen C1 und C2 kann eindeutig
Doppelbindungscharakter (sp>-hybridisiert) und der zwischen C2 und C3 eindeutig Einfach-
bindungscharakter zugeschrieben werden. Die Ladung konzentriert sich auf das C3-Atom, das
deutlich pyramidalisiert (sp’-hybridisiert) ist. Damit besitzt das Anion von Li-13b eine endo-

in-Enamin-Struktur.
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endo-in-Enamin

Abbildung 18 Struktur des Cinnamylanions 13b.

Das Lithiumion wird intern durch das C3-Atom, den Stickstoff und den Sauerstoff und extern

durch ein oder zwei Losungsmittelmolekiile komplexiert. Unter Berlicksichtigung der beiden

Konfigurationen am C3 Atom ergeben sich aus den Rechnungen von Ludger Santowski® drei

mogliche Strukturen von Li-13b in Losung.

a) (S,5)-endo-in-Li-13b: Das Lithiumion befindet sich unterhalb der Allylebene, das C3-
Atom ist S-konfiguriert und das freie Elektronenpaar vom Stickstoff ist in-standig.

b) (R,S)-endo-out-Li-13b: Das Lithiumion befindet sich oberhalb der Allylebene, das C3-
Atom ist R-konfiguriert und das freie Elektronenpaar vom Stickstoff ist out-stindig.

¢) (R,S)-endo-in-Li-13b: Das Lithiumion befindet sich auf Hohe der Allylebene, das C3-

Atom ist R-konfiguriert und das freie Elektronenpaar vom Stickstoff ist in-stindig.

H///1,. .,\\\\\ H

RO\ S
0 Z
yd H
(S,S)-endo-in (R,S)-endo-out (R,S)-endo-in

Abbildung 19 Ausgewahlte Minima der Hyperfléache von Li-13b.

Alle drei Strukturen werden zusétzlich durch die Zugabe von zwei Losungsmittelmolekiilen
extern stabilisiert. Dies fiihrt zu einer Lockerung des Metall-Kohlenstoff-Kontakts und ebnet
die Winkel am C3-Atom ein. Leider konnte Ludger Santowski’* aus den 'H-NMR-Spektren
vom lithiierten Cinnamylamin Li-13b in dg-THF bei 0 °C, -50 °C und —78 °C nicht die Exis-
tenz von mehreren Stereoisomeren in Losung nachweisen.

Neue NMR-spektroskopische Untersuchungen (siehe Kapitel 5.1.2) zeigen eine einge-
schriankte Rotation des Phenylrings und eine hohe Differenz der chemischen Verschiebung
der beiden ortho-Kohlenstoff und ortho-Wasserstoffatome. Dies deutet auf eine zusitzliche

Koordination des Lithiumions durch ein ortho-Kohlenstoffatom des Phenylrings hin.
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5.1.2 NMR-spektroskopische Untersuchungen der Lithiumverbindung Li-13b

Da die Cinnamyl-Lithium-Verbindung Li-13b bisher nicht *C-NMR-spektroskopisch unter-
sucht wurde, soll dies nun geschehen. Dazu wird 1 mmol des Allylamins 3b in dg-THF gelost
und tropfenweise mit 1.2 mmol t-BuLi bei —78 °C versetzt. Die Losung wird 30 min bei
-78 °C und 1 h bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend werden die fliichtigen Bestandteile bei 0 °C
mit der Olpumpe abgesaugt und wieder ds-THF zugesetzt. Unter Argon wird die dunkelrote
Losung in auf 0 °C gekiihlte NMR-R6hrchen umgefiillt und bei unterschiedlichen Tempera-
turen vermessen. Direkt anschlieBend wird im NMR-Roéhrchen Dimethylphenylchlorsilan
zugesetzt und wieder vermessen. Es entsteht quantitativ das cis-Enamin Z-14b und nach

Schiitteln iiber D,O entsteht quantitativ das trans-Enamin E-14b.

. THF OCH;
/O’
. C3HLi /
=CHN o417
6,3 HZ ¢
CH =
\Ii 1241; \ SMP
K Z /

T T T ‘ T T T T
4.5 4

(Ppm)

T T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T ]
6.5 6.0 5.5 5.0

.0 3.5 3.0 2.5 2.0

Abbildung 20 *H-NMR-Spektrum von Li-13b in dg-THF bei 20 °C.

Sowohl die "*C- als auch die '"H-NMR-Spektren der Metallverbindung Li-13b in deuteriertem
THF sind sehr sauber und liefern scharfe Signale, die eindeutig der Sichelkonfiguration’* **

zugeordnet werden konnen.
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Abbildung 21 Dept-Spektrum von Li-13b in dg-THF bei 20 °C

Tabelle 28 Zusammenstellung der signifikanten '*C-NMR-Signale von Li-13b in dg-THF bei
verschiedenen Temperaturen.

Temp. Cl1 C2 C3 G (0N C Cm Cm Cp
20°C 1085 1245  69.0 148.5 -- -- 128.4 99.0
0°C 1082 1244 693 1483 1126 119.1 128.4 98.6

-20°C  108.0 1243  69.5 148.1 1124 1190 1283 128.6 983
-70°C  107.6  124.1  69.8 147.8 1121 118.7 1283  128.6 97.8

Deutlich ist aus den *C-NMR-Signalen aufgrund der alternierenden Ladungsverteilung eine
alternierende Hochfeld- und Tieffeldverschiebung zu beobachten.® Die negative Ladung wird
iiber das gesamte mesomere System delokalisiert. Bei Absenkung der Temperatur von 20 °C
nach —70 °C ist bei dem C3-Signal ein leichter Tieffeldshift, fiir alle anderen dagegen ein
leichter Hochfeldshift zu beobachten.



Chirale B-silylierte Aldehyde

70

_ Al
C2H= =C'H-N CH,
G
CH,
P m—
LI LU LELLILN SLLL LI LU LI LI I L L L L O
150 140 130 120 110 100
(ppm)

0°C :

-C’H=

—C'HN

150 140 130 120 110 100

(ppm)
-20°C 1
ClH= =C H-N
c, Chy | S CH,
M

150 140 130 120 110 100
(ppm)

Abbildung 22 Ausschnitt aus **C-NMR-Spektren von Li-13b bei 20 °C, 0 °C und —20 °C.
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Die Signale der beiden ortho-CH-Gruppen sind bei Raumtemperatur sowohl im 'H- als auch
im "*C-NMR-Spektrum stark verbreitert. Bei Abkithlung auf 0 °C erscheinen zwei breite
Signale und bei —20 °C zwei scharfe Signale im BC-NMR-Spektrum. Beide meta-CH-Grup-
pen bilden bei 20 °C ein scharfes, bei 0 °C ein breites und bei —20 °C zwei scharfe Signale.
Wie bereits im Kapitel 4.3.12 beschrieben entsteht durch die eingeschrinkte Rotation des
Phenylrings eine Koaleszenz der beiden magnetisch nicht dquivalenten ortho-CH- und der
beiden meta-CH-Gruppen (dem Lithiumion zugewandte und abgewandte Seite). Die einge-
schrinkte Rotation® des Phenylrings deutet auf eine ortho-Kohlenstoff-Lithium-Bindung hin,
wie sie auch bei der a-(Dimethylamino)benzyllithium-Verbindung 38 NMR-spektroskopisch

beobachtet” und quantenchemisch berechnet’' wurde.

Eine Aufspaltung der diastereomeren Signale der beiden moglichen Konfigurationen (S,S)-

und (R,S)-Li-13b ist nicht zu beobachten.

Nach Alkylierungsversuchen von Christine Frohlich®™ sollte bei der Deprotonierung der
E-Enaminverbindung 3-Phenyl-1-SMP-propen 33 das reine trans-Isomere exo-Li-13b entste-
hen. Die Isomerisierungsbarriere zwischen exo-Li-13b und endo-Li-13b sei so hoch, dass
keine Isomerisierung zu beobachten ist.”> Daher wurde durch Kondensation von Zimtaldehyd
und SMP das E-Enamin 33 dargestellt, bei —78 °C in dg-THF mit t-BuLi versetzt und 10 h bei
—10°C geriihrt. AnschlieBend wurden die fliichtigen Bestandteile an der Olpumpe abgesaugt
und die intensiv rot-violette Losung bei Raumtemperatur vermessen. Dabei entstehen 'H- und
BC-NMR-Spektren mit identischen chemischen Verschiebungen und Kopplungskonstanten
wie bei endo-Li-13b. Offensichtlich ist unter diesen Reaktionsbedingungen exo-Li-13b in das

energetisch giinstigere endo-Li-13b isomerisiert.
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5.1.3 Bestimmung der Regio- und Stereoselektivitat der Silylierung von 13b

Zur Bestimmung der Regio- und Stereoisomeren-Verhiltnisse der elektrophilen Substitution

sind die im Schema 34 aufgefiihrten Strukturen zu diskutieren.

T . Ee——
S

Si MP Si SMP Si

DMPSCI
oMy PMPSCL

do-13b Ph S|i/Ph
endo- ,
S s ~
M KLt s
SMP
45
Schema 34

Die Abfangreaktion des 3-metallierten Enamins 13b mit dem Elektrophil Dimethylphenyl-
chlorsilan fiihrt entweder iiber einen 1-Angriff (Vinylogangriff = Sg'-Mechanismus) zum
Allylamin 45 oder iiber einen 3-Angriff zum cis-Enamin Z-14b. Das Regioisomerenverhiltnis
von 14b zu 45 lésst sich gaschromatographisch bestimmen. Da nur das Enamin 14b hydroly-
sierbar ist, lassen sich die Regioisomere 14b und 45 leicht voneinander trennen.

Das cis-Enamin Z-14b lasst sich durch kurzes Riihren iiber Wasser oder durch dreistiindiges
Riihren {iber Methanol oder langsam in polaren Losungsmitteln in das stabilere trans-Enamin
E-14b iberfithren. Sowohl das cis-Enamin Z-14b als auch das trans-Enamin E-14b zeigen
sowohl im "*C-NMR-Spektrum am C2-Kohlenstoff als auch im 'H-NMR-Spektrum am H1-
Proton eine deutliche Aufspaltung, die zur Bestimmung des Diastereomereniiberschusses
herangezogen werden kann (siehe Tabelle 29). Da jedoch sehr leicht ein Teil des cis-Enamins
Z-14b in das trans-Enamin E-14b isomerisiert, werden die Induktionsbestimmungen am

trans-Enamin E-14b durchgefiihrt.
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Tabelle 29 Signifikante *C-NMR und 'H-NMR-Verschiebungen des (R,S)-Enamins 14b und
des (S,S)-Enamins 14b.

. . . O(N-CH=CH) [ppm] O(N-CH=) [ppm]
Losungsmittel ~ Dobi
(R,S)-14b  (S,S)-14b (R,S)-14b (S,5)-14b

CeDs E- 96.4 96.7 6.22 {13.8 Hz} 6.23 {13.8 Hz}

Z- 101.5 102.0 5.90 { 9.5 Hz} 5.95 { 8.9 Hz}

ds-THF E- 96.3 96.5 6.19 {13.2 Hz} 6.15 {13.6 Hz}

Z- 101.5 102.1 5.85{ 9.2 Hz} 5.88 { 8.9 Hz}

CDCl; E- 96.4 96.7 6.17 {13.8 Hz} 6.11 {13.3 Hz}

Z- 101.5 Y Y Y

a) nicht gemessen

Zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses des Aldehyds 16b aus dem trans-Enamin
E-14b stehen zwei Moglichkeiten zur Verfigung. Entweder wird durch kurzes Riihren des
Rohprodukts {iber Wasser das cis-Enamin Z-14b vollstdndig in das trans-Enamin E-14b
tiberfiihrt oder aber der isolierte und gereinigte Aldehyd 16b wird durch Kondensation mit

SMP in Benzol wieder zum reinen trans-Enamin trans-14b tiberfiihrt.
Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration kann der Drehwert des trimethylsilyl-substitu-

ierten Aldehyds von Ludger Santowski®® oder des 1,3-Diols nach der oxidativen Desilylierung

herangezogen werden.

Tabelle 30 Vergleich der gemessenen Drehwerte mit Literaturwerten.

(R)-3-Phenyl-3-(dimethylphenylsilanyl)-propanal 16b [a]p=+35.9° (c=1.7 in Benzol; 93 %ee)
(R)-3-Phenyl-3-(trimethylsilyl)-propanal 34a [a]p=+14.1° (c=0.71 in Benzol; 88 Y%ee)”

(R)-3-Phenyl-1,3-propandiol 22 gef: [A]o=+62.1° (c=1.3 in CHCI3;95 %ee)
Lit.. [0]p=+63.0° (c=1.01in CHCls; (R))*
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5.1.4 Optimierung der Silylierung des metallierten Cinnamylamins 13b

Gerd Zimmermann®* und Ludger Santowski® gingen bei ihren Untersuchungen am metal-
lierten Cinnamylamin 13b davon aus, dass sich die Lithiumverbindung Li-13b in polaren
Loésungsmitteln wie THF oder TBME nicht direkt darstellen ldsst.*>*° Die von den Autoren
beschriebene Additionsreaktion (Carbolithiierung durch t-BuLi an der Doppelbindung) kann
jedoch bei der Reaktion bei —78 °C weder in THF noch in TBME beobachtet werden. Sie
gingen davon aus, dass sich die Lithiumverbindung Li-13b nur in Petrolether darstellen ldsst
und nur nach Absaugen des metallierten Cinnamylamins Li-13b iiber eine Glasfritte ein
Losungsmittelwechsel moglich ist. Dieser Reaktionsweg ist aufwendig und fiihrt zu geringen
Ausbeuten. Dies fiihrte dazu, dass zwar die besseren Eigenschaften bzgl. der Stereochemie
der Lithiumverbindung Li-13b erkannt, jedoch nicht weiter verfolgt wurden.

Die Deprotonierung des Cinnamylamins 3b in TBME geht gut, wenn bei —78 °C mit t-BuLi
deprotoniert, anschlieend auf —10 °C aufgewdrmt und dann zur Reaktion mit dem Elektro-
phil wieder auf —78 °C abgekiihlt wird. In THF gelingt die Reaktion auch direkt nach 2 h
Riihren bei —78 °C.

Erst durch diese deutliche Vereinfachung der Reaktionsfithrung ldsst sich das Potenzial der

Lithiumverbindung Li-13b voll nutzen.

Im Folgenden soll die Reaktion von 3-metalliertem Cinnamylamin 13b mit Dimethylphenyl-

chlorsilan beziiglich der Induktion optimiert werden.
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Tabelle 31 Silylierung von 13b mit Dimethylphenylchlorsilan unter Variation der Reaktions-

bedingungen.
Nr. LM Ton Temp. (Zeit)  14b /45" %de®) Abs.
E-14b  Konfig.?
-78 °C (1.5h)
1 - 0°C (0.5h) 100/0 83 (R)
2 -78 °C (2h) 100/0 78 (R)
TBME -78 °C (1h)
3 0°C (1h) 96 / 4 78 (R)
Li" -78 °C (1h)
4 -10°C (2h) 86/ 14 95 (R)
-78°C (1h)
-78 °C (4.5h)
5 - 0°C (0.5h) 98 /2 22 (R)
6 -78 °C (3h) 100/0 20 (S)
THF -78 °C (1h)
7 0°C (1h) 100/0 19 (S)
-+
8 L 78°C(2h)  100/0 61 )
9 -100°C (2h)  100/0 64 (S)
10 | THFHMPT | Li° -78 °C (2h) 100/0 50 (S)

a) Temperaturverlauf zwischen Metallierung und Silylierung b) Bestimmt aus GC des Rohprodukts

¢) Bestimmt aus *C-NMR von E-14b nach Riihren iiber Wasser (+ entspricht (R,S)- und — entspricht (S,S)-Diastereomer)

d) Absolute Konfiguration am C3-Kohlenstoffatom
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Aus der Versuchsreihe von Tabelle 31 geht hervor, dass bei der Abfangreaktion von Li-13b
mit Dimethylphenylchlorsilan eine starke Abhédngigkeit der Stereoselektivitdt von der Pola-
ritdt des Losungsmittels besteht.

In den Versuchen1 und 2 wird das Allylamin 3b mit der Lochmann-Schlosser-Base
t-BuLi/KOT in TBME bei —78 °C metalliert und anschlieBend bei 0 °C bzw. —78 °C mit
Dimethylphenylchlorsilan silyliert. Zur Beendigung der Silylierung wird die Ldsung iiber
Nacht bei der angegebenen Temperatur geriihrt. Unabhéngig von der Temperatur entsteht bei
vollstindiger Regiokontrolle das Enamin 14b mit einem Diastereomereniiberschuss von 83
bzw 78 %de in der (R)-Konfiguration am C3-Atom. Bei der Metallierung mit reinem t-BuLi
in TBME (Versuche 3 und 4) entsteht das Enamin 14b bei der Silylierung bei 0 °C mit
78 %de und bei —78 °C mit 95 %de in der (R)-Konfiguration. Neben dem 3-silylierten Ena-
min 14b, dem Produkt des 3-Angriffs, ist bei der Silylierung von Li-13b in TBME auch das
I-silylierte Allylamin 45, dem Produkt des 1-Angriffs, mit einem Anteil von 4 bzw. 14 % zu
beobachten.

Die Abfangreaktionen des metallierten Cinnamylamins 13b in THF fiihren regioselektiv zum
3-silylierten Enamin 14b. Bei der Metallierung des Allylamins 3b mit der Lochmann-
Schlosser-Base KOT/t-BuLi in THF entsteht bei 0 °C mit einem geringen Diastereomeren-
tiberschuss das (R,S)-Enamin 14b, wihrend bei —78 °C mit einem geringen Diastereomeren-
tiberschuss das (S,S)-Enamin 14b entsteht.

Bei der Deprotonierung des Cinnamylamins 3b mit t-BuLi in THF entsteht das (S,S)-Enamin
bei 0 °C mit 19 %de, bei —78 °C mit 61 %de und bei —100° C mit 64 %de. Die Zugabe eines
Aquivalents des Komplexbildners Hexamethylphosphorsiuretriamid im THF bringt keine

Verbesserung der Induktion beziiglich des (S,S)-Isomers.
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5.1.5 Diskussion der Ergebnisse

Die Regioselektivitat der Reaktion

In 3-Position phenylstabilisierte metallierte Enamine reagieren laut Literatur’” *?

mit Elektro-
philen regioselektiv in 3-Position. Der in den Versuchen 3 und 4 beobachtete 1-Angriff an
Li-13b in TBME ist bisher fiir phenylstabilisierte 1-Amionallylanionen noch nicht
beschrieben worden. Jiirgen Eichler’™ machte bei seinen Untersuchungen iiber das 1/3-
Verhiltnis die Polaritit der Bindung von C3 zum Metall verantwortlich.”® Je polarer diese
Bindung, d.h. je kleiner der kovalente Bindungsanteil ist, desto stirker kommt der
Direktangriff zum Tragen. Das stark polare Losungsmittel THF verringert den Metall-
Kohlenstoff-Kontakt durch eine verstirkte externe Solvatisierung und bewirkt somit den
Direktangriff zum 3-silylierten Enamin 14b. Ebenso berwirkt das im Vergleich zum
Lithiumion grofere und elektropositivere Kaliumion eine Polarisierung der Metall-
Kohlenstoff-Bindung. Umgekehrt erhoht sich der Vinylogangriff bei einer kovalenteren C3-
Metallbindung. Das weniger polare Losungsmittel TBME sowie das weniger elektropositive
Lithiumion fordern somit den Vinylogangriff (Sg’-Mechanismus) zum Allylamin 45. Die
Zunahme des Vinylogangriffs bei —78 °C lésst sich durch ein Zusammenriicken der [3.3.0]-
Bicyclooctanstruktur und einer damit einhergehenden Festigung des Metall-Kohlenstoff-
Kontakts erklédren.

Auch Christine Frohlich®™ beobachtete bei der Abfangreaktion des metallierten Crotyl-En-
amins 13d (siche Kapitel 5.2.9) mit Trimethylsilylchlorid einen hohen Anteil an 1-Angriff
(Sg-Mechanismus) bei der Reaktion der Lithiumverbindung Li-13d (besonders hoch in
TBME bei —78 °C) und einen sehr geringen Anteil an 1-Angriff bei der Abfangreaktion der
Kaliumverbindung K-13d, unabhingig vom Losungsmittel. Auch die Abnahme des Vinylog-
angriffs bei Li-13b bei hoherer Temperatur ist im Einklang mit den Beobachtungen von
Christine Frohlich bei Li-13d. Interessanterweise erwies sich die Regioselektivitdt sogar von
der Art des Elektrophils abhéngig. So war der Anteil des Vinylogangriffs bei der Silylierung
erheblich hoher als bei der Alkylierung. Dies konnte erkldren, warum bei dem Cinnamyl-

system 13b bisher kein 1-Angriff beobachtet wurde.
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5.1.6 Stereoselektivitat der Silylierung von 13b

Um die erzielten Induktionen der elektrophilen Substitution bei der Silylierung des metal-

lierten Cinnamylamins 13b richtig einzuordnen, werden sie den Induktionen der Methy-

39,93

lierung , durchgefiihrt von Ludger Santowski” ", gegeniibergestellt.

Tabelle 32 Vergleich der Elektrophile DMPSCI1 und Methyliodid.

Nr LM Ion Temp. Induktion [%ee] Induktion [%ee]””
DMPSCI Methyliodid

1 . | 0°CR0°C 83 (R) 73 (R)

2 K 78 °C 78 (R) 80 (R)

3 TBME . 0°C 78 (R)

4 Li 78 °C 95 (R) 95 (R)

5 . 0°C 22 (R)

6 K 78 °C 20 (S) 37 (R)

7 THF 0°C 19 ()

8 Li 78 °C 61 (S) 26 (R)

9 -100 °C 64 (S)

10 | THF/HMPT | Li' 78 °C 50 (S) 18 (S)

Die gefundenen Enantiomerenausbeuten fiir den 3-silylierten Aldehyd 16b im Losungsmittel
TBME stimmen mit denen von Ludger Santowski* ** fiir das Elektrophil Methyliodid gefun-
denen sehr gut liberein. Es entsteht der (R)-B-Silylaldehyd 16b mit einem hohen bis sehr
hohen Enantiomereniiberschuss. Dabei ist bei der Kaliumverbindung K-13b nur eine geringe
Temperaturabhéngigkeit und bei der Lithiumverbindung Li-13b eine etwas groBere Tem-
peraturabhingigkeit zu beobachten.”® Die sehr hohe Induktion in Kombination mit dem beo-
bachteten 1-Angriff in TBME bei —78 °C (Versuch 4) weist darauf hin, dass der Metall-
Kohlenstoff-Kontakt sehr eng und somit die [3.3.0]-Bicyclooctan-Struktur sehr fest ist. In
Losung liegt das reine (S,S)-Diastereomer von Li-13b vor, und die elektrophile Substitution
erfolgt stereospezifisch unter Inversion zum (R,S)-Diastereomer 14b.

Bei der Methylierung von Li-13b und K-13b in THF bei —78 °C verringert sich der Enantio-
mereniiberschuss des (R)-methylierten Aldehyds 16 deutlich. Bei der Silylierung entsteht
dagegen sogar das (S)-Enantiomer. Offensichtlich wird durch die bessere externe Solvati-
sierung des Kations durch THF der Metall-Kohlenstoff-Kontakt geschwicht und die Bildung
des (R,S)-Diastereomers Li-13b begiinstigt, so dass sich das Gleichgewicht zugunsten des
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(R,S)-Diastereomers Li-13b verschiebt. Die Stercoselektivitdt der elektrophilen Substitution
ist dabei offensichtlich von der Art des Elektrophils abhédngig. Dimethylphenylchlorsilan
bevorzugt unter diesen Bedingungen das (R,S)-Diastereomer und reagiert unter Inversion am
C3-Atom zum (S,S)-3-silylierten Enamin 14b.

Bei der Methylierung wird erst bei Zugabe von HMPT zu THF das (S)-Enantiomer des
B-methylierten Aldehyds 16 erreicht, bei der Silylierung wird dagegen keine weitere Stei-

gerung der Stereoselektivitdt zugunsten des (S)-Enantiomers von 16b erzielt.

Zusammenfassung:

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich durch die vereinfachte Analyse direkt am trans-
SMP-Enamin E-14b und dem leichteren Zugang zur Lithiumverbindung Li-13b direkt im
gewiinschten Losungsmittel das Potenzial der Reaktion deutlich verbessert hat. Sowohl im
polaren, gut komplexierenden Ldsungsmittel THF als auch im unpolaren, schlechter kom-
plexierenden TBME ist die Induktion der Lithiumverbindung Li-13b deutlich hoher als die
der Kaliumverbindung K-13b, und das sowohl fiir die (S)- als auch fiir die (R)-Konfiguration
am C3-Atom des Aldehyds 16b. Die Stereoselektivitdt der elektrophilen Substitution reagiert
sehr sensibel auf eine Anderung des Metall-Kohlenstoff-Kontakts, verursacht durch externe
Komplexierung des Kations durch Losungsmittelmolekiile. Allein durch Austauschen des
Losungsmittels ist der silylierte Aldehyd 16b bei —78 °C in TBME mit 95 %ee (R)- und in
THF mit 61 %ee (S)-Konfiguration darstellbar. Aus dem Vergleich zwischen Silylierung und
Methylierung von 13b in THF ist eine sehr starke Abhéngigkeit der Stereokontrolle durch das
Elektrophil zu beobachten. Desweiteren konnnte erstmals bei einer phenylstabilisierten
1-Aminoallylmetall-Verbindung der 1-Angriff beobachtet werden. Die NMR-spektroskopi-
schen Untersuchungen an Li-13b in THF konnten weder die Existenz eines zweiten Diaste-

reomers noch die exo-Form von Li-13b in Losung zeigen.

Tabelle 33 Ausbeuten des Aldehyds 16b.

Kation LM Temp.-Verlauf 14b /45  Indukt. 16b” Ausbeute 16b
Li" TBME -78°C/0°C/-78 °C 86/ 14 95 %ee (R) 62 %
K* TBME -78 °C 100/0 78 %ee (R) 90 %
Li" THF -100 °C 100/0 -64 %ee (S) 73 %

a) bestimmt aus GC b) bestimmt aus E-14b nach Kondensation von Aldehyd 16b mit SMP.
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5.2 Silylierung und Alkylierung des Allylamins 3a

5.2.1 Zur Konfiguration der 1-Aminoallylmetall-Verbindungen

R S ? RN

E-Enamin O Allylamin O
t-BuLi oder t-BuLi oder
t-BuLi/KOT t-BuLi/KOT

R_3 2
R\/\/ ? 7O 1
+
M+ MON
()
exo endo

Schema 36

In den Kapiteln 4.1.1 und 5.1.1 sind nur die endo-Konformationen der 1-Aminoallylmetall-
Verbindungen diskutiert worden. Dies liegt daran, dass NMR-spektroskopische Untersuchun-
gen eindeutig die endo-Konformation fiir die Metallverbindungen und die Z-Konfiguration fiir
die Abfangprodukte zeigen.74’ % AuBerdem zeigen quantentheoretische Rechnungen, dass bei
allen bisher untersuchten Verbindungen die endo-Konformation das globale Minimum auf der
Energiehyperfliche darstellen.®>® %% Die Stabilisierung der endo-Konformation beruht auf
einer n-n’"-Wechselwirkung76 und ist in der Literatur als ,,cis-Effekt“”> bekannt.”® Dennoch ist
ein Gleichgewicht zwischen einer endo- und einer exo-Konformation zu diskutieren.”

Fiir das Cinnamylsystem (R = Phenyl) ist bekannt, dass aus dem Allylamin 3b die reine endo-
Konformation der 1-Aminoallylmetall-Verbindung Z-13b entsteht und aus dem E-Enamin die
reine exo-Konformation E-13b.” Eine Isomerisierung von exo zur thermodynamisch giinsti-
geren endo-Konformation ist aus kinetischen Griinden erschwert.

Wird am Cinnamylsystem (R =Ph) die Amin-Komponente SMP gegen N-Methylanilin
(NMA) ausgetauscht, so findet eine langsame Isomerisierung vom exo zum endo statt. Jirgen
Eichler’* konnte diese Isomerisierung NMR-spektroskopisch an der 3-Phenyl-1-NMA-Allyl-
Kaliumverbindung K-42a in THF bei 50 °C untersuchen und kinetisch auswerten. Die Halb-
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wertszeit betrdgt 13.2 h, woraus sich eine freie Aktivierungsenthalpie der Rotationsbarriere
von AG”=26.09 kcal/mol bestimmen ldsst. Durch Spuren von Sauerstoff in der Reaktions-
16sung wird die Rotationsbarriere deutlich abgesenkt und damit die Isomerisierung deutlich
beschleunigt. Durch den Phenylring am Stickstoff wird also die Rotationsbarriere soweit
abgesenkt, dass eine Gleichgewichtseinstellung moglich ist.

Christine Frohlich® beobachtete dagegen anhand der Abfangprodukte der rein aliphatischen
1-SMP-Crotylamin-Metallverbindung 13d (R-Methyl) ein schnelles Gleichgewicht zwischen
der exo- und der endo-Konformation. Die Lage des Gleichgewichts wird stark von den Reak-
tionsbedingungen beeinflusst. Ein enger Metall-Kohlenstoff-Kontakt begiinstigt die endo-
Konformation. Eine Schwichung des Metall-Kohlenstoff-Kontakts durch einen Wechsel vom
Lithium zum Kalium oder durch ein polareres Losungmittel bewirkt einen héheren exo-An-
teil. Quantentheoretische Untersuchungen von Christine Froéhlich” zeigen, dass die
elektronenschiebenden bzw. -ziehenden Eigenschaften des Substituenten am Allylsystem
einen Einfluss auf das endo/exo-Gleichgewicht besitzen, dass durch Solvatisierung die Ener-
giedifferenz zwischen endo und exo verringert wird, dass sowohl in der endo- als auch in der
exo-Konformation eine Chelatisierung des Metalls durch den Methoxy-Sauerstoff besteht und
dass der Ubergangszustand der Rotation vermutlich iiber eine durch den Methoxysauerstoff

stabilisierte 1-lithiierte Allylaminstruktur verléuft.
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Bei der Abfangreaktion (elektrophile Substitution) der 1-Aminolallylmetall-Verbindung mit
einem Elektrophil ist zu beriicksichtigen, dass der Ubergangszustand der Substitution eventu-
ell hoher liegen kann (durchgezogene Linie in Abbildung 23) als der Ubergangszustand der
endo/exo-Isomerisierung. Ein direkter Riickschluss vom E/Z-Verhiltnis der substituierten
Enamine auf das endo/exo-Verhiltnis der 1-Aminolallylmetall-Verbindung ist daher nicht

moglich.

g

%D Enamin 1-Aminoallylmetall Enamin
=

- endo- .- €XO-

Reaktionskoordinate

Abbildung 23 Schematische Reaktionskoordinate der elektrophilen Substitution unter
Beriicksichtigung eines endo/exo-Gleichgewichts

Die E- und Z-Enamine lassen sich NMR-spektroskopisch sowohl im 'H- als auch im "C-
NMR-Spektrum unterscheiden. Wie zu erwarten, unterscheidet sich die Stereoselektivitit von
der endo- und exo-Verbindung beziiglich der elektrophilen Substitution. So entsteht aus der
exo-Kaliumverbindung exo-K-13d mit relativ hoher Selektivitat die entgegengesetzte Konfi-
guration am C3-Atom wie aus der endo-Kaliumverbindung endo-K-13d.”

Um das E/Z-Verhiltnis des Enamins NMR-spektroskopisch zu bestimmen wird das Rohpro-
dukt ,,nichtwiassrig® aufgearbeitet. Dabei wird, um zu verhindern, dass iiberschiissiges Chlor-
silan eine Isomerisierung der Doppelbindung katalysiert, die Losung schon bei —78 °C an der
Olpumpe abgesaugt. Zum Abtrennen der Metallsalze wird der Riickstand in trockenem Pentan
aufgenommen, heftig geriihrt und anschlieBend stehen gelassen, damit sich der Niederschlag
absetzen kann. Die Losung wird mit einer Spritze abgetrennt und an der Olpumpe das Lo-
sungsmittel abgezogen. Da deuteriertes Chloroform eine Isomerisierung der Doppelbindung
katalysieren konnte, wird der Riickstand in trockenem deuteriertem Benzol aufgenommen und

NMR-spektroskopisch untersucht.
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Sowohl das Z-Enamin als auch das E-Enamin zeigen am C2-Kohlenstoff sowohl im "*C- als
auch im "H-NMR-Spektrum eine deutliche Aufspaltung, die zur Bestimmung des Diastereo-

mereniiberschusses herangezogen werden kann.

5.2.2 Vorarbeiten zur Silylierung und Alkylierung des Allylamins 3a

Bereits Gerd Zimmermann’* untersuchte die Reaktionssequenz bestehend aus Metallierung
und Silylierung mit Trimethylchlorsilan des Allylamins 3a zum silylierten Enamin 28, mit

anschlieBender zweiter Metallierung und Alkylierung mit Methyliodid zum Enamin 29.

Silylierung Alkylierung Hydrolyse
A 1. - BuLi/KOT _ 1. t-BuLi/KOT £ H,0 :
Svp 2 DMPSCI /S|'\ SMP el /S|'\ SMP /S"\
3a 28 29 34b

Schema 37

Dem urspriinglich erhofften hohen Potenzial der Reaktion stand eine schlechte Ausbeute
(52 % GC-Ausbeute) an Enamin 29 und eine méBig gute Induktion (55 %ee) gegeniiber. Die
schlechte Ausbeute resultierte aus einer geringen Regioselektivitit, gepaart mit einer unvoll-

standigen Umsetzung. AuBlerdem liel3 sich das Enamin 29 sehr schlecht hydrolysieren.
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5.2.3 Metallierung und Silylierung des Allyl-SMP’s 3a

~Z t-BuLi ;/(‘)\ DMPSCI (} (\V sSMP _~ Si<Ph
smp KOT /o"Ki """ N —;Sli\ SMP +/S|i\ ' SMP
Ph Ph
3a 13a Z-14a E-14a 3la
Schema 38
Tabelle 34 Elektrophile Substitution an K-13a.
Nr. LM Temp. (Zeit) Elektrophil 14a/ 31a” Z-/ E-14a"
1 TBME -78 °C (15 min) DMPSCI 100/0 100/ 0
2 THF -78 °C (15 min) DMPSCI 100/0 83/17
3 TBME =78 °C (15 min) Mel -9 78 /22

a) Bestimmt aus GC; b) Bestimmt aus '*C-NMR-Spektrum; c) nicht bestimmt.

Reines t-BuLi ohne KOT ist leider nicht in der Lage das Allyl-SMP 3b zu deprotonieren.”’
Wird jedoch das Allylamin 3a in TBME mit der Lochmann-Schlosser-Base t-BuLi/KOT bei
-78 °C deprotoniert, kann bereits nach 15 min silyliert werden. Es entsteht, wie in Versuch 1
gezeigt, quantitativ das [-silylierte cis-Enamin Z-14a. Wird die Reaktion dagegen, wie in
Versuch 2, in THF durchgefiihrt, entsteht das (-silylierte Enamin 14a in einem cis/trans-Ver-
héltnis von 83 zu 17. Der ebenfalls mogliche 1-Angriff von DMPSCI zum 1-silylierten Allyl-
amin 31a konnte nicht nachgewiesen werden.

Die Abfangreaktion der Kaliumverbindung K-13a, erzeugt mit t-BuLi/KOT in TBME bei
-78 °C, mit Methyliodid als Elektrophil, fiihrt ebenfalls liber den 3-Angriff zum Enamin 3c

mit einem cis/trans-Verhiltnis von 78 zu 22.

Quantentheoretische Berechnungen von Christine Frohlich®” fiir das lithiierte Allyl-SMP
Li-13a zeigen ganz klar, dass das endo/exo Gleichgewicht von Li-13a eindeutig auf der endo-
Seite liegt. Auch die NMR-spektroskopische Untersuchung (siehe Kapitel 5.2.5) von K-13a
zeigt nur die endo-Konfiguration. Dennoch zeigt die elektrophile Substitution an der Kalium-
verbindung K-13a eine Abhédngigkeit von der Art des Elektrophils und des Losungsmittels

beziiglich dem endo- und exo-Konformer. Wenn die Rotationsbarriere zwischen endo und exo
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kleiner ist als die Aktivierungsenergie der elektrophilen Substitution, dann ist der Reaktions-
pfad nicht von der Lage des endo/exo-Gleichgewichtes in Losung bestimmt. Ahnliche Be-
obachtungen zum E/Z-Verhiltnis in Abhédngigkeit von der Losungsmittelpolaritét, der Tempe-
ratur und dem Elektrophil sind bereits von Christine Frohlich” und Uwe Beyer®® an den

dhnlichen Metallverbindungen Li-13d und Li-36 gemacht worden.

5.2.4 Gefahr der Doppelsilylierung der 1-Aminoallylkalium-Verbindung K-13a

gelb orange
. L . /(/')ﬁ —_ Si I(Jr SMP + /\
g K" swp ah SMP
Ph  Z-14a 13a Ph 13c 41
Ph lDMPSC]
|
e A
Si SMP
/|\
Ph
14m

Schema 39

Das Dimethylphenylchlorsilan wird in 2 ml auf —78 °C gekiihltes TBME geldst und innerhalb
von 2 sek zugegeben, denn die langsame Zugabe des Chlorsilans fiihrt zu einer unerwiinsch-
ten Ummetallierung. Durch die Stabilisierung der Silylgruppe auf ein benachbartes anio-
nisches Zentrum (a-Effekt)* ist das 3-Silylenamin 14a deutlich acider als das Allylamin 3a.
Daher wird bei langsamer Zugabe des Chlorsilans die bereits silylierte Verbindung 13c von
noch nicht silylierter Kaliumverbindung K-13a metalliert. Dies fiihrt zu doppelt silyliertem
Enamin 14m und dem einfachen Enamin 41. Diese Reaktion lésst sich gut beobachten, da die

Metallverbindung 13a hellgelb und die Kaliumsilylverbindung K-13c kriftig orange ist.
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5.2.5 NMR-spektroskopische Untersuchung der 1-Aminoallylkalium-Verbin-
dung K-13a

Um die Struktur des metallierten Allylamins K-13a NMR-spektroskopisch zu untersuchen
werden 2 mmol Kalium-tert-Butylat, 2 ml deuteriertes THF und 1 mmol des Allylamins 3a
vorgelegt und mit 1.2 mmol t-BuLi tropfenweise bei —78 °C versetzt. Die Losung wird 30 min
bei —78 °C geriihrt. AnschlieBend werden bei —78 °C die fliichtigen Bestandteile mit der Ol-
pumpe abgesaugt und wieder deuteriertes THF zugesetzt. Unter Argon wird die gelbe Losung
in auf -10 °C gekiihlte NMR-R6hrchen umgetiillt und direkt anschlieend bei —70 °C, -20 °C
und bei 0 °C vermessen. Der Abfangversuch der Metallverbindung K-13a mit Dimethyl-
phenylchlorsilan im NMR-Rdohrchen scheiterte an der Zéhfliissigkeit der Reaktionslosung.

Bei allen drei Temperaturen entstehen schone, saubere NMR-Spektren, deren Signallagen

dem metallierten Allylamin K-13a zugeordnet werden konnen.

1 (-) LlOtBu

/O\(Q OCH,

NCH

l =CLHN | J | Tl\l/IS

C*H,K
OCH,
NCH, f \
CH,-CH,
140 120 100 80 60 40 20 (0]
(ppm)

Schema 40 Dept-NMR-Spektrum von K-13a in dg-THF bei —20°C.
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Tabelle 35 Zusammenstellung der signifikanten '*C-NMR-Signale von K-13a in ds-THF bei
verschiedenen Temperaturen.

Temp. Cl C2 Cc3?

0°C 90.6 130.9 42.1
-20°C 90.1 130.7 42.4
-70°C 89.4 130.7 42.8

a) Zuordnung unsicher.

Die *C-NMR-Signale der 1-SMP-Aminoallylkalium-Verbindung K-13a stehen in sehr guter
Ubereinstimmung mit denen der 1-(N,N-Dimethyl)-Aminoallylkalium-Verbindung.”” Mit
abnehmender Temperatur ist ein Tieffeldshift des C3-Signals und ein Hochfeldshift der C1-
und C2-Signale zu beobachten. Dies deutet auf eine Schwichung des C3-Kohlenstoff-
Kalium-Kontakts und einer damit verbundenen besseren Delokalisierung der negativen

Ladung innerhalb des Allylsystems bei tiefer Temperatur hin.

2
3 1
.(}
KE OCH
/O’\/G ’ LiO'Bu
d d
J 6.2 Hz J11.8 Hz

L T B B B B B B T T T 1.1 I L L L L L L L L L
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

(ppm)

d/d/d
J11.8/11.7/6.2 Hz
C'HN
CH,-CH,
/ CH-N-CH, l

CZH: OCH2 / // l C3H2K TMS
Y \ﬂL /

LIS Y I S B B B B

0.5 0.0

Abbildung 24 'H-NMR-Spektrum von K-13a in dg-THF bei 20°C.

Weder aus den 'H- noch aus den *C-NMR-Spektren bei verschiedenen Temperaturen sind

Indizien fiir ein endo/exo-Gleichgewicht zu finden.
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Im '"H-NMR-Spektrum von K-13a in ds-THF lassen sich drei der vier Protonen des Allylsys-

. . . . . . . 77.76
tems 1dentifizieren und stimmen mit den in der Literatur’”

angegebenen sehr gut {liberein
(ein C? H,K-Signal ist verdeckt). Die Kopplungskonstante zwischen H1 und H2 mit 3J 6.2 Hz
entspricht einer cis-Kopplung und weist damit der 1-Aminoallylkalium-Verbindung K-13a
eine endo-Konfiguration zu. Das Aufspaltungsmuster des H2-Protons entspricht einem d/d/d,
bei dem zwei Kopplungskonstanten fast gleich groB3 sind und die geringe Differenz zu der
Verbreiterung der beiden mittleren Signale fiihrt. Die Kopplungskonstanten zwischen H2 und
H3 bzw. H3" werden mit *J 11.7 Hz bzw. *J 11.8 Hz bestimmt. Da die GroBe der Kopplungs-

konstanten eine Funktion des Diederwinkel ist (Karplus-Kurve), ist den beiden Protonen H3

und H3" ein betragsmiBig fast identischer Diederwinkel zu dem H2-Proton zuzuordnen.

IR |
EER N I

Abbildung 25 Schematische Darstellung des Kopplungsmusters des H2-Protons von K-13a.

Aus dem Kopplungsmuster der 1-Aminoallylkalium-Verbindung K-13a ist die folgende
Struktur abzuleiten: Das Kaliumion liegt in etwa in der Ebene der drei Kohlenstoffatome und
die Protonen H3 bzw. H3" liegen oberhalb bzw. unterhalb der Ebene. Die gefundenen Kopp-
lungskonstanten widersprechen damit dem Bild einer Aminoallylkalium-Struktur und weisen

der Kaliumverbindung K-13a eher eine 3-Kaliumenamin-Struktur zu.

K* SMP

Aminoallylkalium 3-Kaliumenamin

Abbildung 26 Zwei mégliche Strukturen der Kaliumverbindung K-13a.
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5.2.6 Zweite Metallierung und Alkylierung des silylierten Enamins 14a

Fiir eine zweite Metallierung ist das Verhéltnis vom silylierten cis-Enamin Z-14a zum trans-
Enamin E-14a von entscheidender Bedeutung. Denn nur das cis-Isomere Z-14a kann noch
einmal mit der Lochmann-Schlosser-Base deprotoniert werden.”” Da nur die Silylierung in
TBME das saubere silylierte cis-Enamin Z-14a liefert, wird die Folgereaktion ebenfalls in
TBME durchgefiihrt.

Sk X
e =
— i
o | - | |\ SMP
g Ph
- AN )
N t-BuLi o Mel Z-14c

Si o
Ph N

Z-14a 13c & S P
|

Schema 41

Die Reaktion mit Chlorsilan zum cis-Enamin Z-14a erfolgt sehr schnell, schon innerhalb
einer Minute ist die Losung wieder farblos oder behilt einen leichten Orangeton. Die Losung
bleibt bei —78 °C gekiihlt und wird mit 1.3 4q t-BuLi versetzt. Da bei dem Ansatz des Ver-
suchs ein groBer Uberschuss an Kalium-tert-butylat zugesetzt wurde, kann davon ausge-
gangen werden, dass die Kaliumverbindung K-13c entsteht. Versuche, bei denen erst an
dieser Stelle KOT zugesetzt wurde zeigten keine Unterschiede im Regio- oder Stereoiso-
merenverhiltnis. Die orange Reaktionslosung wird mindestens %2 Stunde bei —78 °C geriihrt
und dann innerhalb 1 h tropfenweise mit in TBME gelostem Methyliodid versetzt. Wéhrend
der Zugabe des Elektrophils entfarbt sich die Losung. Es entsteht regioselektiv das cis-En-
amin Z-14c. Der ebenfalls mogliche 1-Angriff (Sg'-Mechanismus) zum Allylamin 15cC ist
nicht zu beobachten. Zur Bestimmung des Diastereomereniiberschusses wird das cis-Enamin

Z-14c iiber Wasser geriihrt und dabei in das entsprechende trans-Enamin E-14c iiberfiihrt.
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Die Reaktion verlduft vollstindig regioselektiv (100% 3-Angriff) und stereoselektiv (98 %de
(R,S)). Das Enamin 14c ist sehr stabil und lésst sich iiber ein Jahr ohne Qualitéitsverlust im

Gefrierfach unter Argon autbewahren.

5.2.7 Hydrolyse des Enamins 14c und Aufarbeitung zum Aldehyd 16c¢

Die anschlieBende Hydrolyse zum 3-silylierten Aldehyd 16c verursachte, wie auch von Gerd

Zimmermann beschrieben,92 einige Schwierigkeiten, da sich das Enamin 14c sehr resistent

41,92

gegeniiber der liblichen Hydrolysemethode von ,,sauer-alkalisch-sauer* erwies.

O
W
é \ "HZO" é
Si SMP = Si
AN - >
Ph l4c Ph 16¢

Schema 42

Tabelle 36 Hydrolyse Versuch von 14c¢ zu 16¢ {iber sauer — alkalisch — sauer.

Reagenzien Zeit Aldehyd 16¢ : Enamin 14¢”
4 N-HCl 20 min

4 N-NaOH 20min 36: 64
4 N-HCl 20 min

4 N-NaOH 2h 59 : 41
4 N-HC1 lh

4 N-NaOH 3h 68 :32
4 N-HC1 4h

4 N-NaOH 16 h 72 :28

Konz HCI 8h

4 N-NaOH 16 h 74 :26

Verd. HCI 8h

4 N-NaOH 16 h 81:19

a) Bestimmt aus GC

Um den Verlauf der Hydrolyse zu verfolgen wird bei dem obigen Versuch die organische
Phase heftig bei Raumtemperatur abwechselnd iiber 4 N-Salzsdure und 4 N-Natronlauge ge-
riihrt und anschlieend wieder mit Ether extrahiert. Nach dem Ausethern wird jeweils ein

Gaschromatogramm aufgenommen, das Verhéltnis von Aldehyd 16¢ zu Enamin 14c¢ bestimmt
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und wieder von vorne begonnen. Nach sechsmaligem Ansduern mit verschiedenen Konzen-
trationen und anschlieBendem Basischmachen sind noch immer rund 20 % Enamin vorhan-

den. Diese Hydrolysemethode fiihrt offensichtlich nicht zum gewiinschten Erfolg.

Die Hydrolyse iiber eine Kieselgelsdule hat sich, im Gegensatz zur oben genannten Methode,
als besonders effektiv erwiesen.” Die schleimige Reaktionslésung ldsst sich jedoch nur
schwer auf die Sdule bringen und verhindert einen verniinftigen Durchfluss. Daher wird die
Reaktionslosung auf Kieselgel absorbiert. Das trockene Pulver wird auf die Sdule gegeben
und anschlieBend mit Ether iiber die Kieselgelsiule gespiilt. Der vorher abrotierte, technische
Ether, der als Laufmittel eingesetzt wird, braucht nicht in irgendeiner Weise angefeuchtet zu
werden. Dies ist eine sehr schonende und sehr effektive Methode zur Hydrolyse und ist in

ghnlicher Weise zur Hydrolyse von Acetalen eingesetzt worden.”’

Sobald der Aldehyd 16 entstanden ist, miissen alle folgenden Schritte ziigig erfolgen und die
Losung unter Argon aufbewahrt werden, da sofort die Oxidation zur Séure 19 beginnt. Zur
Reinigung des Aldehyds 16 wird das Losungsmittel abrotiert und das Rohprodukt {iber eine
Kieselgelsdule chromatographiert. Die ausgewihlten Fraktionen werden liber Magnesiumsul-
fat getrocknet und an der Olpumpe von leicht fliichtigen Anteilen befreit. Zur Aufbewahrung
iiber mehrere Tage wird der Aldehyd unter Argon ins Gefrierfach gestellt.

Zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses kann der Aldehyd 16 in Benzol wieder mit
SMP kondensiert werden. Es entsteht innerhalb von Minuten wieder quantitativ das trans-
Enamin E-14. Nach einem Ldsungsmittelaustausch zu CDCl; oder C¢Dg ldsst sich der Dia-

stereomereniiberschuss im *C-NMR-Spektrum sehr genau bestimmen (siche Kapitel 5.2.18).

Zusammenfassung der Ergebnisse:

Es ist gelungen die Synthesesequenz, bestehend aus Metallierung, Silylierung, Metallierung
und Methylierung, ausgehend vom Allylamin 3a zum (R)-(-)-3-(Dimethylphenylsilanyl)-
butyraldehyd (16c), unter optimaler Regioselektivitit (100% 3-Angriff), optimaler Stereo-
selektivitit (98 %ee) und dank der schonenden und vollstindigen Hydrolyse in hoher Aus-
beute (83 %) darzustellen.

Diese Erfolge ermutigen, die Reaktionsfolge auf weitere Elektrophile zu iibertragen, jedoch

soll vorher die Darstellung des entgegengesetzten Enantiomers ent-16¢ getestet werden.
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5.2.8 Darstellung von ent-16¢ durch Vertauschen der Reaktionsreihenfolge

Da durch einen Losungsmittelwechsel das entgegengesetzte Enantiomer (S)-(+)-3-(Dimethyl-
phenylsilanyl)-butyraldehyd (ent-16¢) nicht darstellbar erscheint, wird dieses durch das Ver-
tauschen der Reaktionsreihenfolge getestet. Ausgehend vom Allylamin 3a wird bei —78 °C in
TBME mit t-BuLi/KOT erst methyliert und anschlieBend wieder bei —78 °C in TBME mit
t-BuLi/KOT silyliert. Nach Hydrolyse iiber die Kieselgelsdule und chromatographischer Rei-
nigung entsteht der Aldehyd ent-16c.

~_N\_SMP
E-3c | P
= Alkylierung Sg2’ WSI<
SMP 1. tBuLi/ KOT
2. MCIIl 1 15 SMP
3a N ¢
SMP | t-BuLi/ KOT o)
2. DMPSCI AN »
Z-3c \SK\ Hydrolyse Y\/
i SMP Si
Sg ah HO/ Kieselgel =7 | ™
Ph Ph
Z-14c ent-16¢
19%
94%ee (S)
Schema 43

Der 3-(Dimethylphenylsilanyl)-butyraldehyd (ent-16c¢) entsteht, ausgehend vom Allyl-SMP
3a, mit einer Ausbeute von 19 %, ist rechtsdrehend und besitzt mit einem Enantiomereniiber-
schuss von 94 %ee die (S)-Konfiguration. (Der Enantiomereniiberschuss wird nach Konden-
sation des Aldehyds ent-16¢c mit SMP zum E-14c aus dem "“C-NMR-Spektrum bestimmt
(siehe Kapitel 5.2.18).)

Der erfreulich hohen Enantiomerenreinheit des Aldehyds ent-16c¢ steht die geringe Ausbeute
gegeniiber. Die schlechte Ausbeute resultiert zum einen daraus, dass bereits der erste Reak-
tionsschritt mit einer geringen Selektivitét fiir das cis-Enamin Z-3c verlduft. Aus dem Roh-
produkt-GC nach der Silylierung werden noch iiber 22 % des trans-Enamins E-3c identifi-
ziert. Da die Lochmann-Schlosser-Base nicht das trans-Enamin E-3c deprotoniert, greift es
das Losungsmittel TBME an, das dann anschlieBend mit DMPSCI silyliert wird. Diese
Nebenprodukte 32 und 35 sind analysiert und charakterisiert und machen einen gro3en Anteil

der Produte aus (siche Kapitel 8.9).
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Die schlechte Ausbeute ldsst sich zum anderen auf die schlechte Regioselektivitit der Silylie-
rung nach der 2. Metallierung zuriickfiihren. Das Elektrophil Dimethylphenylchlorsilan greift
die Metallverbindung 13d mit einem Verhéltnis von 91 zu 9 im Direktangriff (Sg) zu Viny-
logangriff (Sg') an. Dies vermindert die Ausbeute an 3-silyliertem Enamin Z-14c, das nach

Hydrolyse und chromatographischer Reinigung zum (3-silylierten Butyraldehyd ent-16c¢ fiihrt.
Diskussion der Ergebnisse:

Durch Vertauschen der Reihenfolge der Zugabe der Reaktanten ldsst sich das entgegenge-
setzte Enantiomer des Aldehyds 16¢ mit hoher Stereoselektivitit darstellen. Es liegt daher ein
schoner Fall von Chronoselektivitit vor.

Die schlechte Ausbeute erinnert an die alte Problematik der Deprotonierung des Crotylamins
A10, beschrieben von Gerd Zimmermann®® und Ludger Santowski®’. Bei der Umsetzung des
Crotylamins A10 mit der Lochmann-Schlosser-Base entstanden zwei isomere Allyl-Metall-

verbindungen B10 und C10, bei deren Silylierung vier Regioisomere entstanden.

AN A s
t-BuLi/KOT K

N —_— N + N
Q Al10 Q B10 Q C10

Schema 44

Dieser Gegenversuch (Vertauschen der Reaktionsreihenfolge) zeigt, wie wertvoll die Einfiih-
rung der Silylgruppe im ersten Reaktionsschritt fiir das Gelingen der gesamten Reaktionsfolge
ist. Sie sorgt im Gegensatz zur Alkylgruppe im ersten Reaktionsschritt fiir einen sehr hohen

Anteil an cis-Enamin Z-14a und im zweiten Reaktionsschritt, durch die Stabilisierung der

48c 48g, h

negativen Ladung in 1-Position zum Silizium (a-Effekt™ und Polarisation™= "), fiir eine
leichte Deprotonierbarkeit und hohe Regioselektivitit der Alkylierung zum Enamin 14c.

Aufgrund der geringen Ausbeute wird dieser Weg (erst Alkylieren, dann Silylieren) nicht
weiter verfolgt. Stattdesssen soll im Folgenden durch Transmetallierung eines Stannans der-

selbe Aldehyd ent-16¢ in hoher chemischer Ausbeute dargestellt werden.
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5.2.9 Darstellung von ent-16¢c durch Transmetallierung des stannylierten En-

amins 27

Eine erprobte Alternative,” um an den gewiinschten silylierten Aldehyd (S)-(+)-3-(Dimethyl-
phenylsilanyl)-butyraldehyd ent-16¢c zu gelangen, verlduft tiber die Transmetallierung eines
stannylierten Enamins 27. Stannylierte Enamine sind potente Vorldufer fiir aliphatische
3-metallierte Enamine, die durch die direkte Deprotonierung von aliphatischen Allylaminen

nicht zuginglich sind.*"**-%

+SMP
P o LiSnBus, THF O Benzol, PTS N
W
HMPT SnBug -H,0 SnBuj
Ci 74%
26 27

Schema 45

Der stannylierte Aldehyd 26 lésst sich in Anwesenheit von HMPT durch eine 1,4-Addition
von Tributylstannyllithium an 2-Butenal darstellen. Bei der anschlieBenden Kondensation mit

SMP in Benzol entsteht in 74 %iger Ausbeute das stannylierte Enamin 27.%*

SnBu, -Sn(Bu), i

+t-BuLi/ KOT,
TBME
AN
WN -78°/-10% -78°C -~ _-N //> L0
o 3 —_— &
1

27 ex0-13d endo-13d

DMPSCI, -78°C

X
5 \Kﬁ
\‘S/\/ HZO \/\/ N .

IR PhMe,Si
~ S|'i\ [Kieselgel] .~ SIi\ o -~ \/Q
Ph Ph \
ent-16¢ E-14c 16 : 84 Z-14c
46 % 74 %ee (S) 54 %de (R,S) 96 %de (S,S)

Schema 46
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Das stannylierte Enamin 27 ldsst sich durch t-BuLi/KOT in TBME transmetallieren, wobei
nach der Abfangreaktion mit Dimethylphenylchlorsilan das 3-silylierte Enamin 14c als
cis/trans-Isomerengemisch von 16 zu 84 auftritt. Bei der Analyse des nicht wissrig aufgear-
beiteten Rohprodukts 14c lassen sich im C-NMR-Spektrum die einzelnen Diastereomere
eindeutig zuordnen. So entsteht das cis-Enamin Z-14¢ mit einem Diastereomereniiberschuss
von 96 %de in der (S,S)-Konfiguration, wihrend das trans-Enamin E-14c mit 54 %de in der
(R,S)-Konfiguration entsteht. Die endo-Verbindung endo-13b reagiert also mit einer sehr
hohen Stereoselektivitdt zum cis-Enamin Z-(S,S)-14c. Jedoch wird dieser wertvolle Effekt
dadurch zerstort, dass die exo-Verbindung exo-13d mit hoher Selektivitit zum epimeren
trans-Isomeren E-(R,S)-14c reagiert. Nach Riihren liber Wasser entsteht aus diesem Epi-
merengemisch das trans-Enamin E-14c mit 74 %de in der (S,S)-Konfiguration. Der ebenfalls
mogliche 1-Angriff ldsst sich nicht nachweisen, jedoch entsteht ein Anteil an protoniertem
statt silyliertem Aldehyd.

Die chemische Ausbeute des (S)-(+)-3-(Dimethylphenylsilanyl)-butyraldehyds (ent-16c),
ausgehend vom stannylierten Enamin 27, betrdgt 46 %; die Verbindung ist rechtsdrehend und
besitzt einen Enantiomereniiberschuss von 74 %ee. Die Ergebnisse sind in guter Uberein-
stimmung mit den Versuchen von Christine Fréhlich® mit Trimethylchlorsilan als Elektro-
phil. Da dieser Versuch unter den von Christine Frohlich optimierten Bedingungen durchge-

fithrt wurde, werden keine weiteren Optimierungsversuche unternommen.

Zusammenfassung der Ergebnisse zur Darstellung von ent-16c:

Fiir die Darstellung des (S)-(+)-3-(Dimethylphenylsilanyl)-butyraldehyds (ent-16¢) stehen
also zwei Methoden zur Verfiigung, zum einen die Alkylierung und Silylierung im Eintopf-
verfahren und zum anderen die Silylierung des entsprechenden stannylierten Enamins 27.
Beide Verfahren sind nicht optimiert worden. Das erste Verfahren fiihrt zu einer hohen opti-
schen, aber schlechten chemischen Ausbeute, wihrend das zweite eine geringere optische,
aber dafiir eine bessere chemische Ausbeute liefert. Nachdem gezeigt wurde, dass beide opti-
schen Antipoden des [-silylierten Butyraldehyds 16¢ und ent-16c¢ darstellbar sind, soll im
Folgenden die Eintopfvariante aus erstens Silylierung und zweitens Alkylierung auf weitere
Elektrophile iibertragen und optimiert werden.

Zuvor jedoch sollen die Optimierungsschritte der Eintopfreaktion, die sich aus einer Vielzahl

von Versuchsbeobachtungen zusammensetzen, kurz zusammengefasst werden.
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5.2.10 Optimierungsschritte der Eintopfreaktion

Silylierung Alkylierung R Hydrolyse

A ' X R\/\/O
A 1. t-BuLi/KOT _ 1. t-BuLi/KOT B H,0 :
SMp 2- DMPSCI /S|'\ SMP 2.R-X /S|"\ SMP [Kieselgel] /S|'\
Ph Ph Ph
3a l4a 14 16
Schema 47

So einfach eine Mehrstufenreaktion aus Metallieren, Silylieren, Metallieren, Alkylieren im
Eintopfverfahren auf den ersten Blick aussieht, so schwierig ist es doch, diese zu optimieren.
Es gibt beliebig viele Parameter, die bei der Reaktionsfithrung variiert werden konnen. Durch
stetige Beobachtung des Reaktionsverlaufes konnten Fehler in der Reaktionsfiihrung nach und

nach aufgespiirt und vermieden werden.

e Anfangs wurde fiir die 2. Metallierung extra Losungsmittel und KOT zugesetzt, dies barg
jedoch die Gefahr, Luft und Feuchtigkeit in den Kolben einzufiihren. Sauberer verlduft die
Reaktion, wenn schon vor der 1. Metallierung 3 4q KOT und etwas mehr Losungsmittel zuge-
setzt werden.

* Anfangs wurde fiir die Silylierung 1 h bei —78 °C deprotoniert oder zwischendurch 20 min
auf —10 °C erwidrmt. Eine Verkiirzung der Deprotonierungszeit auf 15 min bei -78 °C ergibt
ein reineres silyliertes cis-Enamin Z-14a.

* Anfangs wurde das Dimethylphenylchlorsilan innerhalb 2 h zugetropft, dies fiihrte jedoch
wie in Kapitel 5.2.3 beschrieben zur Doppelsilylierung. Die Zugabe des
Dimethylphenylchlorsilans in auf -78 °C vorgekiihltem TBME innerhalb weniger Sekunden,
verbessert die Silylierung erheblich.

* Anfangs wurde, um die Reaktion zu vervollstdndigen, nach der Silylierung 1 h bei —78 °C
geriihrt oder gar erwédrmt, dies fiihrte jedoch dazu, dass ein Teil des cis-Enamins Z-14a in das
trans-Enamin E-14a isomerisierte, und damit fiir die zweite Metallierung nicht mehr zur
Verfiigung stand. Die Silylierung ist aber nach 5 min abgeschlossen und nach 10 min kann
bereits wieder t-BuLi zugegeben werden.

* Anfangs wurde die Losung nach der 2. Metallierung 4 h bei —78 °C und zwischenzeitlich
auf —10 °C geriihrt. Eine Reaktionszeit von 30 min ist fiir die Umsetzung jedoch voll ausrei-

chend (siehe Kapitel 5.2.14).
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* Anfangs wurde das zweite Elektrophil innerhalb von 20 min zugesetzt. Eine Zutropfzeit
von 1 h verbessert jedoch die Induktion.

» Die klassische Hydrolysemethode aus sauer-alkalisch-sauer versagt bei dem Enamin 14
(siehe Kapitel 5.2.7). Die Hydrolyse des Enamins 14 mit Ether {iber eine Kieselgelsaule ver-
lauft dagegen glatt.

* Anfangs wurde versucht zur Induktionsbestimmung die Aldehyde mit D-(-)-2,3-Butandiol
zum Acetal umzusetzen. Das erhaltene Acetal zeigte jedoch nicht die gewliinschte Aufspal-
tung im "*C-NMR-Spektrum. Eine sehr elegante Methode der Induktionsbestimmung ist die
Kondensation der isolierten Aldehyde 16 mit SMP zu den entsprechenden trans-Enaminen E-
14. Die diastereomeren Enamine E-14 zeigen eine deutliche Aufspaltung im “C-NMR-
Spektrum. Auf diese Weise ldsst sich auch das Rohprodukt nach kurzem Riihren {iber Wasser

spektroskopisch untersuchen (siehe Kapitel 5.2.18).



Chirale B-silylierte Aldehyde 98

5.2.11 Abfangreaktion des Kaliumsilylallylamins K-13c mit Ethylhalogeniden

Motiviert durch die hervorragenden Ergebnisse bei der Silylierung und anschlieBenden Me-
thylierung soll die Reaktion auf weitere Elektrophile iibertragen werden. Jedoch entsteht bei
der Reaktion mit Ethyliodid oder —bromid neben dem gewiinschten 3-alkylierten 14d auch
das unerwiinschte 1-alkylierte Produkt 15d mit einem Anteil von 19-28 %.

5 NG
r—»
. _ SMP
Silylierung ~ Alkylierung 15d
= 1. -BuLi/KOT 1. t-BuLi/KOT
/EMP 2. DMPSCI /Sli\ SMP 5 Eix
Ph o
3a 14a AN SN NF
Sk i H,0 i
AN P AN
Ph Ph
Z-14d 16d
Schema 48
Tabelle 37 Alkylierung von K-13c mit Ethylhalogeniden.
Silylierung: TBME/ KOT/ t-BuLi/ -78 °C (20 min)/DMPSCI (15 min)
Alkylierung: TBME/ KOT/ t-BuLi/ -78 °C (2h)/ Elektrophil/ -78 °C bzw. —10 °C iiber Nacht
X = X
Nr. Et-X Temp.” QMP m mw Ausbeute Induktion
14a 15d  14d" 16d (R)-16d ©

1 EtI -78 °C 1 26 73 53 % 96 %ee

2 EtBr -78 °C 3 19 78 53% 97 %ee

3 EtBr -10°C 3 28 68 52% 64 %ee

a) Temperatur bei Elektrophilzugabe; b) Bestimmt aus GC, Angaben in %;
¢) Bestimmt aus *C-NMR des trans-Enamins E-14d.

Bei gleichen Reaktionsbedingungen wie bei dem Elektrophil Methyliodid entsteht bei Ethyl-
iodid und —bromid bei —78 °C der Aldehyd 16d wieder mit einem sehr hohen Enantiomeren-
iiberschuss von 96 und 97 %ee (R), jedoch sinkt die Ausbeute deutlich ab. Untersuchungen
am Rohprodukt zeigen, dass neben dem erwiinschten 3-Angriff des Elekrophils auch der

1-Angriff (Vinylogangriff) erfolgt, der zu dem silylierten Allylamin 15d fiihrt. Dieses ldsst
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sich zwar chromatographisch gut abtrennen, verringert aber die Ausbeute an dem gewiinsch-
ten Aldehyd 16d.

Wird die Reaktionslésung vor der Elektrophilzugabe auf —10 °C erwédrmt (Versuch 3), ver-
schlechtert sich sowohl die Induktion als auch das Regioisomerenverhédltnis. Daher wird

zukiinftig darauf verzichtet die Reaktionen bei hoherer Temperatur zu testen.
Diskussion der Ergebnisse:

Es iiberrascht zuerst, dass bei der elektrophilen Substitution an der silylierten Kaliumverbin-
dung K-13c der Vinylogangriff (Sg'-Mechanismus) zu beobachten ist, da dieser nach der
Erfahrung mit metallierten Enaminen bevorzugt bei der Lithiumverbindung auftritt (sieche
Kapitel 5.1.6).’ Der Vinylogangriff ist immer dann zu beobachten, wenn die Ladungsdichte
am C3-Atom herabgesetzt ist.”” Im vorliegenden Fall wird die Ladung am C3-Atom durch die
Polarisierung*™ mit dem benachbarten Silizium iiber Bildung eines Tripelions stabilisiert und
lokalisiert. Die Lokalisierung der negativen Ladung verursacht einen relativ engen Kalium-
C3-Kohlenstoff-Kontakt in der Kalium-Enamin-Verbindung K-13c.

Andererseits sollte eine hohere Ladungsdichte am C1-Atom den Vinylogangriff fordern. Ein
Vergleich der ?C-NMR-Verschiebungen in dg-THF (siche Kapitel 7) fiir das C1-Atom vom
lithiierten Cinnamylamin Li-13b (108.2 ppm) und der Kaliumverbindung K-13c (100.7 ppm),
lasst auf eine hohere negative Ladungsdichte am Cl-Atom des K-13c schliefen. Wie in
spateren Kapiteln gezeigt wird, spielt der sterische Anspruch der Silylgruppe am C3-Atom
(siche Kapitel 5.2.15) und der sterische Anspruch des Elektrophils (sieche Kapitel 5.2.17)
ebenfalls eine wichtige Rolle.

Die Erhohung des Vinylogangriffs bei Temperaturerhohung steht in gutem Einklang mit der
Erfahrung aus UV-spektroskopischen Untersuchungen,®’” dass der Metall-Kohlenstoff-Kon-
takt bei hoherer Temperatur zunimmt.

Desweiteren ist bekannt, dass harte und kleine Elektrophile den direkten Angriff, grole und
weiche Elektrophile den Vinylogangriff bevorzugen.” Dies wird durch die bisher untersuch-

ten Elektrophile Methyliodid, Ethylbromid und Ethyliodid schon widergespiegelt.

Da das Allylamin 15d im Regioisomerengemisch die Ausbeute an gewiinschtem Aldehyd 16d
verringert, werden einige Anstrengungen unternommen, um das Verhdltnis zugunsten des

Enamins 14d zu verbessern.
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5.2.12 Versuche zur Darstellung der Lithiumverbindung Li-13c

Eine Moglichkeit das Verhiltnis von Enamin 14d zu Allylamin 15d zu verdndern, besteht
moglicherweise darin, das Kalium gegen Lithium als Gegenion auszutauschen.
Aus Untersuchungen von Christine Frohlich”™ zur Regioselektivitit der Alkylierung und

Silylierung des metallierten Crotylamins 13d, ergab sich folgendes Bild:

Tabelle 38 Regioselektivitit des metallierten Crotylamins 13d zugunsten des 3-Angriffs.”

Losungsmittel Gegenion Alkylierung Silylierung
TBME K" gut schlecht
THF Li" schlecht gut

Da fiir eine erfolgreiche erste Metallierung das Kalium-tert-butylat dringend notwendig ist’®
und eine Isolierung des silylierten cis-Enamins Z-14a, wegen der Isomerisierung zum trans-
Enamin E-14a, nicht erfolgversprechend erscheint, wird versucht, nur die zweite Metallierung

mit Lithium als Gegenion durchzufiihren.

Tabelle 39 Versuche zur Darstellung der Lithiumverbindung Li-13c.
Silylierung: TBME/ KOT/ t-BuLi/ -78 °C (20 min)/ Ethylbromid

X = N

Nr Ummetallierung ¥ Si SMP  Si swmP si sw Ausbeute Induktion
14a 15d 14d” 16d  (R)-16d°
1 (nicht ummetalliert) 3 19 78 53 % 97 %ee
2 Silylier.: 1 49 KOT (10?) 61 6 23
Alkylier.: iiber Nacht -78 °C - -15°C
3 2iq LiClO, (-78°C (Y4h)) 327 70 50%  >97 %ee
4 2 4q LiClOy4 (-78°C/ 0°C (3h)/ -78°C)  (9%) 91 0 0 °)
5 3 4q LiBr (-78°C/ -10°C (1h)/ -78°C) 2 19 79 98 %ee
6 1 &aq HMPT vor 2.Metallierung 5 26 69 - -
7 14q HMPT, 3 4q LiBr 8 7 85 62 % 24 Y%ee

(-78°C/ -20°C (2h)/ -78°C)

a) Wenn keine Zeitangabe, dann 30 min; b) Bestimmt aus GC, Angaben in %;
¢) Bestimmt aus *C-NMR des trans-Enamins E-14d; d) Enamin 14a zu Allylamin 15a isomerisiert;
e) 48 % Ausbeute an nicht-alkyliertem Aldehyd 16a.
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In Versuch 2 wird nur 1 4q KOT fiir die erste Metallierung zugesetzt, so dass filir die zweite
Metallierung kein KOT mehr zur Verfligung steht. Dies fiihrt jedoch zu einer schlechten
Umsetzung bei der 2. Metallierung. In Versuch 3 wird nach der t-BuLi-Zugabe 2 4q Lithium-
perchlorat zugesetzt, um auf diese Weise schwerlosliches Kaliumperchlorat zu fillen und so
eine Ummetallierung zu erzwingen. Wiahrend die Induktion gleich hoch blieb, hat sich das
Regioisomerenverhiltnis geringfiigig verschlechtert. Es besteht der Verdacht, dass die Um-
metallierung nur unvollstindig verlief. Daher wird bei Versuch 4 die Temperatur und die
Reaktionszeit erhoht, um die Ummetallierungsrate eventuell zu verbessern. Jedoch findet bei
dieser hohen Temperatur eine Reprotonierung der Metallverbindung 13c statt. Versuch 5, bei
dem das Kaliumion als schwerldsliches Kaliumbromid geféllt werden soll, bringt keine Ver-
besserung, woraus zu schlieBen ist, dass keine Ummetallierung stattgefunden hat und wahr-
scheinlich Lithiumbromid nicht gelost wurde. In Versuch 6 wird der Komplexbildner Hexa-
methylphosphorsduretriamid vor der zweiten Metallierung zugesetzt. Im stirker polaren
Medium erhoht sich der Anteil an Vinylogangriff (Sg'-Mechanismus), der zu einem hoheren
Anteil an Allylamin 15d fiihrt. Erst der Versuch 7, bei dem HMPT und Lithiumbromid mit-
einander kombiniert werden, zeigt die erhoffte Verbesserung beziiglich der Regioselektivitét.
Unter diesen Reaktionsbedingungen kann sich das Lithiumbromid auflosen und Kalium-
bromid gefillt werden. Der Anteil an Enamin 14d wichst auf 85 % und verbessert damit auch

die Ausbeute an Aldehyd 16d. Die Induktion ist jedoch mit 24 %ee sehr bescheiden.

Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse:

Der Charakter des Metall-Kohlenstoff-Kontakts hat sowohl einen Einfluss auf das Regio-
isomerenverhéltnis (1/3-Angriff) als auch auf die Induktion der Alkylierung. Durch den Aus-
tausch des stark elektropositiven Kaliums durch das weniger elektropositive Lithium wird
durch eine kovalentere Bindung die Elektronendichte am C3 herabgesetzt. Dies wiederum
begiinstigt den Vinylogangriff.* In dem schlechter komplexierenden TBME besteht ein enger
Metall-Kohlenstoff-Kontakt, der zu einer sehr hohen Induktion fiihrt. Durch Zusatz von
HMPT und Lithiumbromid nach der 2. Metallierung wird die Metall-Kohlenstoff-Kontakt
gelockert. Dies verschiebt das Regioisomeren-Verhéltnis der elektrophilen Substitution zu-
gunsten des 3-Angriffs (Direktangriffs) zum Enamin 14d,*’ verringert aber auch deutlich die
Induktion. Die Ergebnisse zur Regioselektivitit und Induktion stimmen mit dem bei dem

metallierten Cinnamylamin 13b gut {iberein (siehe Kapitel 5.1.4).
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5.2.13 Einfluss der Abgangsgruppe

Um den Einfluss der Abgangsgruppe auf das Regioisomerenverhéltnis und die Induktion zu
testen, wird in jeweils drei Versuchen unter exakt gleichen Bedingungen die Metallverbin-

dung 13c erzeugt und mit verschiedenen Butylhalogeniden abgefangen.

/
3a SMP
) ST w T
Ph__
Si SMP
X -~ AR
© 15f

t-BuLi/KOT ; Bu-X

Si SMP T KR NG —=

v | ~ /o‘
Ph BU\/ﬁ BUWO

14a 13c SE : MO o :
/S|'\ SMP /S|'\
Ph Ph
14f 16f

Schema 49

Abfangreaktionen der Kaliumverbindung K-13c mit Butylhalogeniden

Tabelle 40 Alkylierung von K-13c mit Butylhalogeniden.

Silylierung: TBME/ KOT/ t-BuLi/ -78 °C (20 min)/ DMPSCI (15 min)
Alkylierung: TBME/ KOT/ t-BuLi/ -78 °C (30 min)/ Halogenalkan/ -78 °C

Bu Bu
7 = X
Nr R-X Alkylierung? QMP mp \:i/\SMp Ausbeute Induktion

n

14a  15f  14f° 16f (R)-16f
1  n-Bul -78°C (2h) 1 15 84 68% 97 %ee
2 n-BuBr -78°C (5h) 3 12 85 67% 95 %ee
3 n-BuCl -78°C (8h)-0°C 2 10 88 65% 20 %ee

a) Reaktionszeit nach Elektrophilzugabe; b) Bestimmt aus GC

Das Allylamin 3a wird mit einem dreifachen Uberschuss an KOT bei —78 °C in TBME mit
t-BuLi deprotoniert und nach 20 min silyliert. Direkt nach der Silylierung wird das Silyl-
enamin 14a bei —78 °C mit t-BuLi zur Enamin-Kalium-Verbindung K-13c deprotoniert und

30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Das Elektrophil wird in allen Féllen tropfenweise
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innerhalb 1 h zugegeben. Dabei entfarbt sich die orange Losung bei Zugabe von Butyliodid
sofort, bei Butylbromid innerhalb von 5 h und bei Butylchlorid wird 8 h bei -78 °C geriihrt
und anschlieBend langsam aufgewdrmt.

Auf das Regioisomerenverhéltnis vom 3-Angriff 14f zum 1-Angriff 15f hat das Halogenid nur
einen kleinen Einfluss. Der Anteil des Vinylogangriffs zum Allylamin 15f nimmt wie erwar-
tet?” mit zunechmender Hirte des Elektrophils geringfligig von 15 % bei Butyliodid auf 10 %
bei Butylchlorid ab. Die Ausbeuten sind praktisch identisch und liegen zwischen 65 und
68 %. Gravierend ist dagegen der Einfluss der Abgangsgruppe auf die Induktion. Den hoch-
sten Enantiomereniiberschuss liefert das Todid mit 97 %ee gefolgt vom Bromid mit 95 %ee
und weit abgeschlagen das Chlorid mit 20 %ee. Die schlechte Induktion bei dem Chloralkan

wird durch die erhohte Alkylierungstemperatur mitverursacht.

Diskussion der Ergebnisse:

Die oben angegebene Abnahme der Induktion in Abhdngigkeit vom Nukleofug in der Rei-
henfolge Iodid, Bromid und Chlorid ist in guter Ubereinstimmung mit Untersuchungen zur
Abfangreaktion an phenylstabilisierten Metallverbindungen. So beobachtete Gerd Zimmer-
mann’* bei der Abfangreaktion des metallierten Cinnamylamins K-13b mit Halogenalkanen
in Petrolether ebenfalls eine Abnahme der Induktion vom Alkyliodid zum -bromid, wéhrend
Ludger Santowski’® am selben System K-13b in TBME und THF bei deutlich héherer Induk-
tion keine Abhingigkeit von der Abgangsgruppe feststellte. Horst Sommer**® dagegen
zeigte wiederum, dass bei der Alkylierung des metallierten 1,3-Diphenylallylamins K-4b die

Induktion vom lodid iiber Bromid zum Chlorid deutlich abnimmt.

Wihrend bei den phenyl- und silylstabilisierten Metall-Enaminen hohe Ausbeuten und In-
duktionen durch Alkyliodide erzielt werden, erhielten Christine Frohlich® und Uwe Beyer®
bei den Abfangreaktionen der unstabilisierten aliphatischen Metall-Enamine K/Li-13d bzw.
Li-36 mit Alkyliodiden geringe Induktionen und hohen 1-Angriff bzw. unspezifische Reak-
tionsprodukte. Woher kommt dieser deutliche Unterschied im Reaktionsmechanismus in

Abhingigkeit von der eingesetzten Metallverbindung?
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Nach einem kiirzlich von Robert E. Gawley” erschienenen Artikel iiber die sterische Rich-
tung von elektrophilen Substitutionsreaktionen an unstabilisierten a-Amino-Organo-Lithium-
Verbindungen muss zwischen einem Single-Elektron-Transfer-Mechanismus (SET) und
einem polaren Mechanismus unterschieden werden, wobei der polare Mechanismus stereo-
selektiv und der SET-Mechanismus unselektiv verlauft. Entscheidend dafiir, welcher Mecha-
nismus wirksam wird, ist die Energiedifferenz zwischen dem Oxidationspotenzial des Nuk-
leophils und dem Reduktionspotenzial des Elektrophils. Leicht reduzierbare Elektrophile
reagieren mit leicht oxidierbaren Nukleophilen iiber einen unselektiven SET-Mechanismus.
Bei den unstabilisierten aliphatischen Metallverbindungen liegt scheinbar das Redoxpotenzial
in derselben Groflenordnung wie das der lodalkane, wéihrend es bei den stabilisierten Metall-

verbindungen hoher liegt.

Abfangreaktionen der Lithiumverbindung Li-13c mit Butylhalogeniden

Tabelle 41 Alkylierung von Li-13c mit Butylhalogeniden.

Silylierung: TBME/KOT/ t-BuLi/ -78 °C (20 min)
Alkylierung: TBME/ t-BuLi/ HMPT/ LiBr (2 4q)/ -78 °C (30 min)/ -20 °C (60 min)/ -78 °C (30 min)/
Halogenalkan/ -78 °C (iiN)

/ / Bu Bu i \
Nr R-X Alkylierunga) Si SMP Si SMP s swp Ausbeute Induktion
14a  15f 14 16f (R)-16f
4 n-Bul -78°C (iiN) 2 21 77 70 % 71 %ee
5 n-BuBr -78°C (iiN) - 0°C 2 7 91 82 % 42 %ee
6 n-BuCl -78°C (iiN) - 0°C 2 7 91 54 % 13 %ee

a) Reaktionstemperatur und -zeit nach Elektrophilzugabe (iiN: {iber Nacht); b) Bestimmt aus GC

Das Allylamin 3a wird mit 2 4q KOT und 1.1 4q t-BuLi bei —78 °C in TBME deprotoniert
und anschliefend mit DMPSCI silyliert. Nach 10 min wird mit t-BuLi erneut deprotoniert.
Nach Zusatz von 1 4q HMPT und 2 4q Lithiumbromid wird 60 min auf —20 °C erwérmt.
Dabei findet eine Ummetallierung zur Lithium-Verbindung Li-13c statt. Nach Abkiihlen auf
-78 °C und 30 min Riihren, wird das Elektrophil innerhalb 1 h tropfenweise zugegeben. Die
Reaktionszeiten der Alkylierung sind deutlich ldnger als bei der Kaliumverbindung K-13c.
Bei Zugabe des lodids ist die Losung erst nach einer Nacht bei -78 °C entfirbt, wihrend die

Losungen bei dem Bromid und Chlorid langsam auf 0 °C erwidrmt werden miissen. Bei



Chirale B-silylierte Aldehyde 105

Bromid und Chlorid als Abgangsgruppe ist das Verhiltnis von Enamin 14f zu Allylamin 15f
mit 91 zu 7 im Vergleich zur Kaliumverbindung K-13c deutlich verbessert, wiahrend bei dem
Iodid das Verhéltnis mit 77 zu 21 deutlich schlechter ist. Im Falle des Bromids erhdht sich die
Ausbeute auf 82 % bei Li-13c im Vergleich zu 68 % bei K-13c. Bei dem Chlorid verlduft die
Reaktion so unsauber, dass sich die Ausbeute auf 54 % verschlechtert. Die Induktion ist in
allen drei Féllen bei der Lithiumverbindung Li-13c schlechter als bei der Kaliumverbindung
K-13c und nimmt vom lodid iiber das Bromid zum Chlorid rapide von 71 iiber 42 auf 13 %ee
ab.

Durch die Komplexierung des Lithiumions durch HMPT wird der Kohlenstoff-Lithium-Kon-
takt lockerer. Dies begiinstigt den direkten Angriff, verringert aber auch die Selektivitit am
C3-Atom. Die auffillig langen Reaktionszeiten fiir die Reaktion der Lithiumverbindung Li-
13b in HMPT mit den Butylhalogeniden konnten durch eine sterische Blockade des
C3-Kohlenstoffatoms durch das HMPT verursacht sein.

5.2.14 Einfluss des Niederschlags

Wird nach der Silylierung mit t-BuLi/KOT deprotoniert (Versuche 1-3), so ist die Losung erst
etwa %2 h leicht triilbe, danach fillt ein heller schleimiger Niederschlag aus. Nach Untersu-
chungen von Horst Sommer® verringert das wihrend der Reaktion gebildete Lithiumiodid bei
der Reaktion des 3-Lithium-1,3-Diphenylallyl-SMP’s Li-4b mit Methyliodid signifikant die
Induktion. Durch die vorgelagerte Silylierung befinden sich bereits Salze wie Kaliumchlorid
und Lithium-tert-Butylat vor der Metallierung in der Losung. Nach Zugabe von t-BuLi kom-
men noch verschiedene organometallische Mischaggregate’” und eventuell ausgefallenes K-
13c hinzu. Um die Auswirkungen dieses Niederschlages auf das Produktverhéltnis von 14f zu
15f und die Induktion von 16f zu untersuchen, werden die in Tabelle 42 aufgefiihrten Versu-

che gemacht.
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Tabelle 42 Alkylierung von K-13c¢ mit Butyliodid bei unterschiedlicher Metallierungsdauer.

Silylierung: ~ TBME/ KOT/ t-BuLi/ -78 °C (30 min)/ DMPSCY/ -78 °C (15 min)
Alkylierung:  TBME/ KOT/ t-BuLi/ -78 °C (Zeit)/ n-Bul/ -78 °C (10 h)

=z F Bu Bu ‘ N
Nr. 2. Metallierung SQJMP 5,(\( -v\ Ausbeute  Induktion

SMP Si SMP
l4a  15f  14f" 16f (R)-16f
1 -78°C (10 min)” 2 26 72 35 % 98 %ee
2 -78°C (30 min)”® 1 22 77 53 % >98 %ee
3 -78°C(22h) 1 21 78 59 % >98 %ee
4  -78°C(2h) 0 22 78 64 % >98 %ee
5 =78 °C (30 min)? 11 23 66 40 % 90 Yee

a) bestimmt aus GC; b) schnelle Zugabe des Elekrophils; c) 2)2fache Losungsmittelmenge; d) vor der
2. Metallierung durch Glasfritte abgenutscht

Damit die Abfangreaktion mit Butyliodid beendet ist bevor der Niederschlag ausfallt, wird in
Versuch 1 die Metallierungsdauer auf 10 min beschrinkt und das Elektrophil schnell zugege-
ben. Es entsteht ein breites Produktgemisch, das die Ausbeute senkt. In Versuch 2 wird die
Konzentration des Allylamins 14a in TBME von 1.66 mol/l auf 0.66 mol/l gesenkt. Dadurch
fallt kein Niederschlag aus. Es tritt in beiden Fillen weder eine Verbesserung der Regioselek-
tivitit noch eine Verschlechterung der Induktion auf. Zur Uberpriifung, ob der Niederschlag
positive Eigenschaften besitzt, wird in Versuch 3 die Metallierungsdauer auf 22 h bei —78 °C
verldngert. Jedoch kann auch hier keine Verdnderung beobachtet werden. Da der Nieder-
schlag keine negativen Eigenschaften besitzt, wird ab jetzt nach der zweiten Metallierung
immer 2 h geriihrt, um die Metallierung zu vervollstindigen.

Zum Entfernen des schleimigen Niederschlags (Lithium-tert-Butoxids und/oder Kaliumiodid)
wird in Versuch 5 nach der Silylierung die Losung durch eine Glasfritte filtriert und an-
schlieBend mit reinem t-BuLi metalliert. Es sinkt sowohl die Induktion von 14f als auch die
Ausbeute an 16f. Der Ausbeuteverlust entsteht dadurch, dass sich die Losung bei —78 °C nicht
absaugen ldsst und auf hohere Temperaturen erwdarmt werden muss, dadurch isomerisiert das
cis-Enamin Z-14a zum trans-Enamin E-14a, welches wiederum nicht deprotoniert werden

kann.
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Zusammenfassung und Diskussion der Ergebnisse:

Der Niederschlag scheint keinen Einfluss auf die Induktion zu besitzen. Da er jedoch einen
geringen Einfluss auf das Regioisomerenverhiltnis ausiibt, wird zukiinftig 2 h wéhrend der
2. Metallierung geriihrt. Die Herkunft des schleimigen gelben Niederschlags ist nicht eindeu-
tig. Er konnte aus bereits abgeschiedenen Metallsalzen wie Lithiumchlorid oder Lithium-tert-
butylat bestehen, oder aber aus der Organometallverbindung K-13c oder aus organometal-
lischen Mischaggregaten’®. Die Versuche diesen schleimigen Niederschlag zu kristallisieren

sind nicht gegliickt.

5.2.15Einfluss der Silylgruppe

Um den Einfluss des Silylierungsreagenzes auf die Regioselektivitdt und die Induktion zu
untersuchen, werden die unterschiedlich silylierten Kaliumverbindungen K-13c, e, f, g unter

den gleichen Reaktionsbedingungen mit Butyliodid abgefangen.

/
3a SMP o
1. t-BuLi/KOT R
2. CI-Si(CH;)RR’ Sy’ s - Bu
R ( ’
\S|
X - 18 SMP
_ _tBuLi/KOT i+
. /s||\ SMP __,K -------
R Bu AN
S :
14 13 _E §
R: CH;, Ph i SMP
R’: CHj, Ph, t-Bu RIS
R 17
leo
BUWO
Si
R ™S
R 19

Schema 50
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Tabelle 43 Alkylierung von unterschiedlich silylierten Verbindungen K-13 mit Butylhalo-

geniden.
Silylierung: TBME/ KOT/ t-BuLi/ -78 °C (20 min)/ Chlorsilan (15 min)
Alkylierung: TBME/ KOT/ t-BuLi/ -78 °C (2h)/ n-lodbutan/ -78 °C (iiN)
= F Bu By N
Nr. Silylrest Sj SMP si SMP §. SMP Farbe Ausbeute Induktion
l4a 18 17 13 (R)-19
1 TMS 1 17 82 Hellgelb 19a 68%  >98 %ee
2 DMPS 1 23 76 Orange 16f 64 %  >98 %ee
3 DPMS 1 53 46 Dunkelrot  19b 39%  >97 %ee
4 TBDMS? 2 84 14 Gelb 19c 4 % 77 Yoee

a) 24h bei —78 °C, anschliefend aufgewarmt.

Das Verhiéltnis von 3-Angriff (Direktangriff) zu 1-Angriff (Vinylogangriff) ist eindeutig von
der GroBe des Silylierungsreagenzes abhingig. Je grofler der sterische Anspruch der Silyl-
gruppe, desto weniger Platz bleibt fiir den direkten Angriff des FElektrophils
(Sg-Mechanismus). Dies fiihrt zu einer Verldngerung der Reaktionszeit und zunehmend zum
1-Angriff (Sg'-Mechanismus). Parallel zur Regioselektivitit verschlechtert sich demnach auch
die Ausbeute mit zunehmender Grofie des Silylierungsreagenzes. Die tert-Butyldimethylsilyl-
gruppe muss dabei als deutlich gréBer als die Diphenylmethylsilylgruppe angesehen werden.
Fiir die Induktion spielt die Grofle der Silylgruppe jedoch keine Rolle. Bei der Versuchs-
durchfithrung mit tert-Butyldimethylchlorsilan wurde die Losung nach 24 h bei -78 °C
langsam auf 0 °C aufgewidrmt, was durch die hohere Temperatur zu einer deutlichen Ver-

schlechterung der Induktion fiihrt.
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5.2.16 Einfluss von THF als Losungsmittel

In den folgenden Versuchen soll an drei Elektrophilen der Einfluss des im Vergleich zum
TBME stirker polaren Ethers THF auf die Regio- und Stereoselektivitit der elektrophilen
Substitution gepriift werden. In einem polareren Losungsmittel sollte die Metall-Kohlenstoff-
Bindung stdrker polarisiert werden, was die Regioselektivitit der elektrophilen Substitution
beziiglich des 3-Angriffs verbessern sollte.”” Gerade bei weichen Elektrophilen, die einen
hohen Anteil an 1-Angriff zeigen, konnte eine deutliche Verbesserung der Reaktion erreicht

werden.

Tabelle 44 Vergleich der elektrophilen Substitution an K-13c in TBME und THF beziiglich
der Regio- und Stereoselektivitit.

Silylierung: LM/ KOT/ t-BuLi/ -78 °C (20 min)
Alkylierung: LM/ KOT/ t-BuLi/ -78 °C (2h)/ Elektrophil/ -78 °C (iiN)

= = R R X
Nr.  Elektrophil IM 5 swp s swup 5  sup Induktion 16
14a 15 14
1 Ethylbromid = TBME 3 19 78 16d 97 %ee (R)
2 THF 8 3 89 19 %ee (R)
3 Benzylbromid TBME 3 51 46 16j 48 %ee (S)
4 THF 10 42 48 0 %ee
5 Allylbromid TBME 1 47 52 16h 61 %ee (R)
6 THF 27 37 36 6 %ee (R)

Wie aus Tabelle 44 (Versuche 1 bis 4) zu entnehmen verbessert sich bei Ethyl- und Benzyl-
bromid das Regiosisomerenverhéltnis von Allylamin 15 zu Enamin 14 in der erwarteten
Weise. Bei Allylbromid dagegen verschlechtert sich das Regioisomerenverhdltnis gering-
fiigig. Wird der Anteil des nicht-alkylierten Enamins 14a als ein MaB fiir die Umsatzrate
gesetzt, so wird in THF jeweils ein geringerer Umsatz erzielt als in TBME. Wéhrend die
Donizitit’' des Losungsmittels auf die Regioselektivitit von K-13¢ nur einen relativ geringen
Einfluss zeigt, ist der Einfluss auf die Stereoselektivitit deutlich grofer. Die elektrophile

Substitution an K-13c verlauft in THF praktisch unselektiv.
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5.2.17 Abfangreaktionen von K-13c mit verschiedenen Elektrophilen

Um den Einfluss verschiedener Elektrophile in der Abfangreaktion der Kaliumverbindung
K-13c auf Regioselektivitdt, Ausbeute und Induktion zu untersuchen, wird jeweils unter den
gleichen optimierten Bedingungen die Kaliumverbindung K-13c erzeugt, nach 2 h die Elek-
trophile, gelost in TBME, innerhalb 1 h tropfenweise zugesetzt, iber Nacht bei -78 °C geriihrt

und wenn notig anschlieBend langsam aufgewérmt.

/
34 SMP |
Ph\s_
1. t-BuLi/KOT S i R
e
‘ 2. DMPSCI | E =
Ph._
Si SMP
K} t-BuLi/KOT d o R-X 15
-bBul.l, : -
Si SMPT—— > K+ N —
IS _o
Ph R R /O
l4a 13c S i _HOo_
Si S
I SWP /S,'\
Ph Ph
14 16

Schema 51
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Tabelle 45 Elektrophile Substitution an K-13c.

Silylierung: TBME/ KOT/ t-BuLi/ -78 °C (20 min)
Alkylierung: TBME/ KOT/ t-BuLi/ -78 °C (2h)/ Elektrophil/ -78 °C (iiN)

Z AR RN
Nr Elektrophil Si SMP si SmP & swep  Ausbeute Induktion
14a 15 14 16

1 Methyliodid 0 0 100 16c  83% 98 %ee (R)

2 Ethyliodid 3 27 70 16d  55% >97 %ee (R)

3 Ethylbromid 3 19 78 16d  53% 97 %ee (R)

4 n-Propyliodid 5 19 76 16e  56% 98 %ee (R)

5 n-Propylbromid 1 19 80 16e  60% 97 %ee (R)

6 n-Butyliodid 0 22 78 16f 64 % >98 %ee (R)

7 n-Butylbromid 3 19 78 16f  53% 97 %ee (R)

8 n-Butylchlorid 2 10 88 16f  65% 20 %ee (R) ©
9 n-Undecylbromid 0 13 87 16g 62% >98 %ee (R)

10 n-Pentadecylbromid 5 15 80 16h  63% 88 %ece (R) "
11  n-Pentadecyliodid 5 16 77 16h  50% 95 %ee (R) ¥
12 Isopropylbromid 1 70 29 151 46 %" —
13 TMSCI 2 38 60 16j 48% 95 %ee(S) ¢
14 Dimethyldisulfid - - - 16k 37% 94 %ee (S) ¢
15  Benzylbromid 3 51 46 16 21% 48 %ee(S) ¢
16 Allylbromid 1 47 52 16m 29% 61 %ee (R)

17 Benzaldehyd 1 99 0 15n 0% -

a) Ausbeute bezicht sich auf Allyamin 15l; b) nicht eindeutig im "C-NMR bestimmbar;
c) lasst sich aus GC nicht bestimmen; d) Priorititenwechsel; ¢) 8 h bei —78 °C, anschlieBend aufgewarmt;
f) 3 Tage bei —78 °C, anschlielend aufgewdrmt; g) 6 Tage bei —78°C, anschlieBend aufgewérmt.

Die primiren lod- und Bromalkane reagieren fast unabhingig von ihrer Lange mit hervorra-
genden Enantiomereniiberschiissen von =95 %ee, wobei die lodide mit Induktionen von
>97 %ee etwas bessere Induktionen liefern als die Bromide. Das 1-Brompentadecan reagiert
allerdings so langsam mit der Kaliumverbindung K-13c, dass die Losung nach 3 Tagen Riih-
ren bei —78°C aufgewdrmt werden muss, wodurch sich die Induktion auf 88%ee verringert.
Butylchlorid reagiert ebenfalls sehr langsam und ergibt nach Aufwéirmen eine Induktion von
nur 20 %ee. Die Ausbeuten der silylierten Aldehyde 16 liegen bei den priméren Halogenal-
kanen fiir eine Zweistufenreaktion und in Anbetracht der oxidationsempfindlichen Aldehyde

im guten Bereich von 53-83 %. Bei dem sekundéiren Halogenalkan Isopropylbromid (Ver-
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such 12) verschlechtert sich das Verhéltnis von 1-Angriff zu 3-Angriff dramatisch. Hier wird
das Allylamin 15i isoliert und charakterisiert. Wie in den Versuchen 13 und 14 gezeigt,
reagieren Trimethylchlorsilan und Dimethyldisulfid ebenfalls mit sehr hohen Enantiomeren-
iiberschiissen, jedoch mit schlechter chemischer Ausbeute. Weiche Elektrophile wie Benzyl-
bromid und Allylbromid reagieren mit einer sehr ungiinstigen Regioselektivitdt und unter
mittelméBiger Induktion. Die Hydroxyalkylierung von K-13c mit Benzaldehyd fiihrt fast
quantitativ iiber den 1-Angriff zum Allylamin 15n.

Diskussion der Ergebnisse:

Fiir die elektrophile Substitution an dem silylierten Kalium-Enamin K-13c eignen sich be-
sonders harte und kleine Elektrophile. IThre Regioselektivitit zugunsten des Direktangriffs ist
akzeptabel und ihre Stereoselektivitdt ist hervorragend. Sterisch anspruchsvolle und weiche
Elektrophile bevorzugen den Vinylogangriff und reagieren unter geringerer Stereoselektivitét.
Diese Beobachtungen sind typisch fiir das Reaktionsverhalten bei der Abfangreaktion von
3-metallierten Enaminen mit Elektrophilen.”
Bei kiirzlich vorgenommenen sterischen Untersuchungen der elektrophilen Substitution an
nichtstabilisierten ad-Amino-Organo-Lithium-Verbindungen konnte Robert E. Gawley” zei-
gen, dass
a) Alkylhalogenide sauber unter Inversion nach SE™-Mechanismus reagieren,
b) nicht leicht reduzierbare Aldehyde unter Retention nach Sg™'-Mechanismus reagieren und
c) Benzylbromid und Benzophenon nach Single-Electron-Transfer-Mechanismus (SET)
reagieren und dabei die Stereoselektivitit verloren geht.”
Die hohen Enantiomereniiberschiisse der [B-silylierten Aldehyde bei der Alkylierung mit
Halogenalkanen und die geringen Enantiomereniiberschiisse bei der Alkylierung mit Benzyl-
bromid und Allylbromid stehen in guter Ubereinstimmung zu den Beobachtungen von R.E.
Gawley.
Die Umkehrung der Regioselektivitit von Halogenalkan zu Aldehyd ist ein bei der Abfang-
reaktion von Allylmetall-Verbindungen oft beobachtetes Phiinomen und beruht auf der Ande-
rung des Reaktionsmechanismus.** Durch den Carbonylsauerstoff findet eine Prikoordination
zum Metallion statt, wodurch der elektrophile Carbonylkohlenstoff in die Néhe des Allyl-
kohlenstoffs dirirgiert wird.
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5.2.18 Bestimmung der absoluten Konfiguration der silylierten Aldehyde 16

ca. 100ppm —\ / ca. 104 ppm

R N
§| /Szl\ N W
PR 5 | o \o/
Ph \ Ph
E-14 Z-14

Abbildung 27 Charakteristische **C-NMR-Verschiebung der E- und Z-3-Silylenamine 14.

Das "*C-NMR-Signal des C2-Kohlenstoffatoms des trans-Enamins E-14 ist fiir die Bestim-
mung des Diastereomereniiberschusses und der relativen Konfiguration sehr gut geeignet. Das
BC-NMR-Signal liegt in einem grofBen freien Fenster, in dem sonst keine weiteren Signale
auftreten. Das Signal des cis-Enamins Z-14 (ca. 104 ppm) befindet sich in deutlichem Ab-
stand zu dem des trans-Enamins E-14 (ca. 100 ppm) Tieffeld verschoben. Die beiden Dia-
stereomere des trans-Enamins E-14 bilden zwei sauber getrennte Signale, wobei das (R,S)-
Diastereomer immer ins Tieffeld verschoben ist. Als Losungsmittel ist sowohl deuteriertes
Chloroform als auch deuteriertes Benzol geeignet. Der Diastereomereniiberschuss kann so-
wohl aus dem Rohprodukt des Enamins 14, als auch nach Kondensation des Aldehyds 16 mit

SMP zum trans-Enamin E-14 bestimmt werden.
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Tabelle 46 Vorzeichen der Drehwerte der Aldehyde 16 und '*C-NMR-Verschiebung des
C2-Atoms der 3-silylierten Enamine E-14 (in Klammern Nebenisomer E-14)

Enamin Rest Chem. Verschiebung®  Aldehyd Drehwert Konfig.
C2 [ppm] 16 16
14c Methyl 101.58  (101.30) 16¢ ) (R)
100.79 Y (100.68) ¥
14d Ethyl 99.88 (99.39) 16d ) (R)
14e Propyl 100.22 (99.71) 16e ) (R)
14f Butyl 100.31 (99.79) 16f ) (R)
14g Undecanyl 100.40  (100.11) 16 ) (R)
14h Pentadecanyl 100.41 (99.88) 16h (-) (R)
14j  Trimethylsilyl 96.38 (96.17) 16j ) (S)”
14k Methylsulfid 98.74 (98.55) 16k ) S)”
141 Benzyl 98.71 (98.53) 16l ) S)”
14m Allyl 99.14 (98.66) 16m ) (R)
14b Phenyl © 96.40 (96.69) 16b (+) (R)®
96.31 ¢ (96.46)

a) in Klammern das Unterschussisomer; b) gleiche Konfiguration, jedoch Prioritétentausch;
¢) entgegengesetzte Konfiguration mit Priorititentausch; d) in deuteriertem Benzol aufgenommen;
e) Darstellung aus Cinnamylamin 3b wie in Kapitel 5.1 beschrieben.

Tabelle 46 zeigt die absoluten Konfigurationen der Hauptisomere der [-silylierten Alde-
hyde 16. Das Vorzeichen der Drehwerte der Aldehyde 16 und die 13C—NMR—Verschiebungen

der diastereomeren C2-Signale der Enamine 14 zeigen an, dass die Konfiguration am C3-

Kohlenstoffatom von 16¢ bis 16m gleich ist. Der Wechsel von (R)- nach (S)- der Verbin-

dungen 16j, 16k und 16l wird durch einen Prioritdtenwechsel der Substituenten nach den

Cahn-Ingold-Prelog-Regeln verursacht. Der 3-Phenyl-3-silyl-aldehyd 16b wird aus Cinn-

amylamin 3b dargestellt und besitzt die entgegengesetzte Konfiguration am C3-Kohlenstoff-

atom. Dies ist deutlich am entegengesetzten Vorzeichen des Drehwerts von 16b und dem

entegengesetzten Shiftverhalten der '*C-NMR-Signale von 14b zu erkennen.

Die absoluten Konfigurationen werden iiber die Drehwerte der entsprechenden Alkohole 22

und 25 bestitigt (siehe Kapitel 6.1.3).
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5.2.19 NMR-spektroskopische Untersuchung der Silylaminoallylkalium-Verbin-
dung K-13c

Um die Struktur des metallierten Allylamins K-13¢c NMR-spektroskopisch zu untersuchen,
wird zunédchst das Allylamin 3a mit t-BuLi/KOT in TBME bei —78°C deprotoniert und an-
schlieend mit DMPSCI silyliert. Anschlieend wird wieder mit t-BuLi/KOT metalliert, nach
% h die fliichtigen Bestandteile abgesaugt und dg-THF zugesetzt. Die Probe wird bei -70 °C,
-20 °C und 0 °C vermessen.

Circa 1 4q an TBME-Molekiilen ist offensichtlich an die Metallverbindung K-13c komple-
xiert und lésst sich durch die Olpumpe nicht entfernen.

Bei allen drei Temperaturen entstehen schone, saubere Dept-NMR-Spektren, deren Signal-

lagen der 3-Silyl-1-Aminoallylamin-Kaliumverbindung K-13c zugeordnet werden kdnnen.

0°C |

Ph—gi 3 2 | LiO'Bu TBME
-~ X
7O
CH,, —o_ "N OCH,4
CH, CH, VQ NCH g
211 .
\ CH= iy TBME* Si(CH;),

¥

TMS

Abbildung 28 Dept-NMR-Spektrum von K-13c in dg-THF bei 0 °C.
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Tabelle 47 Zusammenstellung der signifikanten *C-NMR-Signale von K-13c in dg-THF bei
verschiedenen Temperaturen.

Temp. Cl C2 C3
0°C 101.1 126.5 42.7

-20°C 100.7 126.6 42.5

-70°C 100.0 126.8 42.2

Die "*C-NMR-Signale von K-13¢ zeigen mit abnehmender Temperatur eine leichte Hoch-
feldverschiebung der C1- und C3-Signale und eine leichte Tieffeldverschiebung fiir das
C2-Signal.

Aus den *C-NMR-Spektren lassen sich keine Hinweise auf das Vorhandensein von verschie-

denen Diastereomeren oder Regioisomeren von K-13c in THF erkennen.

5.2.20 Modellvorstellung zum metallierten 3-Silylenamin K-13c

H
=~
metallo- H A
invers \ —_H No. s
PhMe,Si < / K
K

metalloretentiv CHg

Abbildung 29 Abbildung und Newman-Projektion des Modells von endo-in-K-13c.

Aus spektroskopischen Untersuchungen (UV/Vis) von Kornelia Zimmermann’’ und quanten-
theoretischen Berechnungen von Jennie Weston’® an 3-Metall-1-Enamin-Verbindungen geht
hervor, dass das freie Elektronenpaar vom Stickstoff senkrecht zum TeSystem der Doppelbin-
dung steht. Aus der Kristallstrukturanalyse von Horst Sommer* an einem dhnlichen System,
dem metallierten 1,3-Diphenyl-SMP-Enamin 4b, geht hervor, dass die Metallverbindung
einem [3.3.0]-Bicyclooctan-Grundgeriist entspricht. Ebenso zeigen die Rechnungen, dass das
Metallion intramolekular dreifach koordiniert wird. AuBerdem tragen ein oder zwei
Lésungsmittelmolekiile als externe Koordinationspartner oder bei einer Dimerisierung™ das

C3-Atom des Gegeniibers zur Stabilisierung der Metallverbindung bei. Befindet sich das



Chirale B-silylierte Aldehyde 117

Kaliumion unterhalb der Allylebene, entspricht diese Anordnung dem (R,S)-Diastereomer von
K-13c.

Aus den sehr hohen Induktionen bei Abfangreaktionen mit verschiedenen Elektrophilen ist zu
schlieBen, dass die [3.3.0]-Bicyclooctan-Struktur von K-13c sehr stabil und der Kalium-

#8e.h Jes Siliziums lokalisiert durch

Kohlenstoff-Kontakt sehr eng ist. Der Polarisationseffekt
Bildung eines Tripelions die negative Ladung am C3-Atom, wodurch ein enger Metall-Koh-
lenstoff-Kontakt entsteht. Der groBe Silylrest bevorzugt eindeutig die trans-Position. Dem
Elektrophil ist durch die interne Komplexierung des Kations durch die Methoxygruppe und
dem Stickstoff sowie dem sterisch anspruchsvollen Ldsungsmittelmolekill TBME der
metalloretentive Angriff auf das anionische Zentrum verwehrt. Daher fiihrt der direkte
elektrophile Angriff (Sg-Mechanismus) am C3-Atom metalloinvers von der Re-Seite zum
(R)-Produkt. Da die Doppelbindung zwischen C1 und C2 bei dem direkten Angriff nicht
beteiligt ist, entsteht das 3-substituierte cis-Enamin Z-14.

Als Konkurrenzreaktion zum direkten Angiff (Sg-Mechanismus) am C3-Atom tritt aufgrund
der sterischen Abschirmung des C3-Atoms durch den groflen Silylrest der vinyloge Angriff
(Sg’-Mechanismus) des Elektrophils am C1-Atom auf, der zum 1-substituierten Allylamin 15
fithrt. Der sterische Einfluss auf die Regioselektivitit wird durch die Abhangigkeit des Viny-
logangriffs sowohl von der GroBe des Silylrestes als auch von der GroBe des Elektrophils
dokumentiert.

Die elektronischen Eigenschaften des Allylsystems werden durch die Abhédngigkeit von der
,Harte* des Elektrophils auf die Regioselektivitit widergespiegelt: harte Elektrophile bevor-
zugen bekanntermaBen” den Direktangriff, wihrend weiche Elektrophile wie
Carbonylverbindungen den Vinylogangriff favorisieren. Insbesondere bei Carbonylverbin-
dungen ist bekannt,* dass diese iiber einen Mehrzentrenmechanismus durch Prikoordination
mit dem Metallion reagieren.

Durch das polare Losungsmittel THF wird die Metall-Kohlenstoff-Bindung gelockert,
wodurch sich das 1/3-Regiosiomerenverhéltnis verbessert, die Stereoselektivitit jedoch

verschlechtert.
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5.3 Oxidation und Reduktion der chiralen B-silylierten Aldehyde 16

Schema 52

Si
w
Ph R
16 " coon

Die chiralen (B-silylierten Aldehyde 16 werden innerhalb von Stunden nach ihrer Isolierung an

der Luft und bei Raumtemperatur teilweise oxidiert, daher miissen sie sofort analytisch cha-

rakterisiert werden. Mit Lithiumaluminiumhydrid in Ether werden die Aldehyde 16 in die

entsprechenden Alkohole 20 oder mit 15 %igem Wasserstoffperoxid iiber Nacht in die ent-

sprechenden [-silylierten Sduren 23 iiberfiihrt. Auch diese Verbindungen sind sdulenchro-

matographisch oder destillativ gereinigt und eindeutig charakterisiert worden. Die Ausbeuten

der silylierten Alkohole 20 und Séuren 23 sind in Tabelle 48 dokumentiert. Wie im Kapitel

6.1.3 gezeigt wird, findet bei der Reduktion bzw. Oxidation keine Racemisierung am Stereo-

zentrum statt.

Tabelle 48 Ausbeuten der Reduktion und der Oxidation von 16 mit Konfigurationen und
Drehrichtungen der entsprechenden silylierten Alkohole 20 und Sauren 23.

Nr. Rest Alkohol 20 Kofiguration 20 Saure 23 Konfiguration 23
1 Phenyl 20a 96 % (R)-(+) 23a 76 % (R)-(+)
2 Methyl 20b 98 % (R)-(+) 23b 65% (R)-(-)
3 Ethyl 20c 88 % (R)-(+) 23¢c 74 % (R)-(-)
4 n-Propyl 20d 91 % (R)-(-) 23d 73 % (R)-(-)
5 n-Butyl 20e 97 % (R)-(-) 23e 69 % (R)-(-)
6 n-Undecyl  20f 91 % (R)-(-) 23t 73 % (R)-(-)
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Anhand der Verbindung (3R)-(-)-(Dimethylphenylsilanyl)-butansédure 23b kann die absolute

Konfiguration durch Vergleich des Drehwertes mit einem Literaturwert bestétigt werden.

Tabelle 49 Vergleich des gemessenen Drehwerts von 23b mit Literaturwert.
gef.: [a]p=-5.91° (¢=2.25 in CHCl;; Enamin 14c = 98 %de)
Lit.: [a]p=-6.1° (¢=2.07 in CHCl3; (R))*’

Leider ist von keiner weiteren Silylverbindung der Drehwert in der Literatur bekannt, die

absoluten Konfigurationen werden jedoch in Kapitel 6.1.3 eindeutig bestétigt.






6 Oxidative Spaltung der Kohlenstoff-Silizium-Bindung

Wie in der Einleitung ausfiihrlich erortert, lassen sich phenylsubstituierte Silane unter Erhalt
der Konfiguration mit Tetrafluorborsédure und 30 %igem Wasserstoffperoxid in die entspre-

chenden Alkohole iiberfiihren.*’

6.1.1 Darstellung der chiralen B-Hydroxyketone 5d, 70 und 9l

Ph R Ph R
W HBF,*Et,0 W 30%ige H,0, PhWR

e e DN KF, KHCO, 1,0
Ph 3 THF/ MeOH
0°->20°C
5a R =Ph 5¢c 5d
7a R =Me n 70
9a R = Hex ok 9l
Schema 53

Die Zweistufenreaktion bestehend aus der Protodesilylierung und der anschlieBenden oxidati-

ven Spaltung der C-Si-Bindung kann hintereinander in einem Kolben durchgefiihrt werden.

Tabelle 50 Ausbeuten der chiralen 3-Hydroxyketone 5d, 70 und 9l.

Nr. R Induktion ¥ Ausbeute
1 Phenyl 5a 86 Yce () 5d 97 %
2 Methyl 7a 82 %ee (R) 70 97%
3 Hexyl 9a 95 %ee (R) 9 97 %

a) Induktion bestimmt an den entsprechenden Acetalen 6a, 8a, 10a

Innerhalb von 10 min lassen sich die Ketone 5a, 7a, 9a mit Tetrafluorborsdure in Methylen-
chlorid bei 0 °C vollstiandig in die entsprechenden Fluorosilane 5¢, 7n, 9K iiberfiihren. Diese
Fluorosilane 5c, 7n, 9K lassen sich isolieren und charakterisieren, werden aber im Allge-
meinen nicht isoliert.

Das Losungsmittel wird an der Olpumpe abgesaugt und gegen ein Losungsmittelgemisch aus

Tetrahydrofuran und Methanol (1/1) ausgetauscht. Als Additive werden die Salze Kalium-
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fluorid und Kaliumhydrogencarbonat zugesetzt und die Reaktionslosung auf 0 °C gekiihlt. Es
wird langsam 30 %ige Wasserstoffperoxidlosung zugetropft und {iber Nacht bei Raumtem-
peratur geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit Ether versetzt, durch Cellite und eine Glasfritte
filtriert, anschlieBend ausgeethert und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Rohprodukte
werden tliber Kieselgelplatten chromatographiert und noch einmal getrocknet. AbschlieBend
wird das Losungsmittel an der Olpumpe abgezogen und es entstehen die analytisch sauberen
Aldole 5d, 70, 9l in sehr hohen Ausbeuten.

Durch Uberfiihrung des B-Hydroxyketons 70, entstanden aus dem [-silylierten Keton 7a
(83 %ee), mit (2R, 3R)-(-)-Butandiol in das entsprechende Acetal 60 (83 %de) konnte gezeigt
werden, dass die Reaktion unter vollstindigem Erhalt der Konfiguration verlduft. Als weiterer
Beweis werden die Drehwerte der Alkohole nach der Desilylierung herangezogen (siehe

Kapitel 6.1.3).
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6.1.2 Darstellung der chiralen 1,3-Diole 22 und -Hydroxysauren 25

R \/\/OH R \/\/OH
H HBF,*Et,0 i 30%ige H,0, R~ _-OH
- - 4 -
AR CH,CL, PR KF, KHCO; i
Ph E THF/ MeOH
20 21 22
R R
\é/\COOH HBF4*EtZO \é/\COOH 30%ige H202 R \/\COOH
/‘T’i\ CHCl, /S|i\ KF, KHCO; - (%H
Ph E THF/ MeOH
23 24 25
Schema 54
Tabelle 51 Ausbeuten der 1,3-Diole 22 und 3-Hydroxysauren 25.
Nr. R B-Silylaldehyd® 1,3-Diol B-Hydroxysdure
1 Phenyl 16b 95 %ee (R) 22b 79 % 25b 82 %
2 Methyl 16¢c 98 %ee (R) 22c 71 % - -
3 Ethyl 16d  >97 %ee (R) --- --- 25d 90 %
4 n-Propyl 16e 98 %ee (R) 22e 58 % --- ---
5 n-Butyl 16f  >98 %ee (R) 22f 79 % 25f 49 %
6  n-Undecyl 16g >98 %ee (R) 220 96 % 259 73 %

a) Induktion bestimmt an den entsprechenden Enaminen 14.

Ebenso wie die [B-silylierten Ketone 5a, 7a, 9a lassen sich auch die silylierten Alkohole 20
und Séduren 23 in die entsprechenden 1,3-Diole 22 und -Hydroxysduren 25 iiberfithren. Die
Reinigung erfolgt nach Filtrieren, Ausethern und Trocknen bei den Diolen 22 {iber eine
Mikro- oder Kugelrohrdestillation und bei den Hydroxysduren 25 iiber Umkristallisieren,
Destillieren oder HPLC. Ein Grofiteil der Verluste an Ausbeute sind wahrscheinlich auf die

aufwendige Aufarbeitung zuriickzufiihren.



Oxidative Desilylierung 124

6.1.3 Bestimmung der absoluten Konfiguration der Alkohole anhand der Dreh-

werte

AbschlieBend werden die Drehwerte der nach der oxidativen Desilyierung entstandenen
Alkohole mit Literaturwerten verglichen, um zum einen die absolute Konfiguration zu
bestimmen und zum anderen die Enantiomereniiberschiisse, die aus den '*C-NMR-Spektren

der Enamine 14 oder der Acetale 6a, 8a, 10a stammen, zu bestitigen.

Tabelle 52 Vergleich gemessener Drehwerte der Hydroxyverbindungen mit Literaturwerten.

Nr. Formel & Ind.? Drehwerte

5d PhWPh Gef.: [a]p=-30.0° (c=1.04 in MeOH)
H Lit: [o]p=-32.5° (c=0.4 in MeOH; (5))'*
OH © Lo ( )
86 %ee (S)

70 Ph Gef: [a]p=+70.4 (c=1.12 in CHCls)
YY Lit.: [a]p=-67.8° (c=0.14 in CHCls; (S))'"!
OH @) . _ o : o102
Lit.: [a]p=-43.5° (c=0.015 in CHCls; (S))
82 %ee (R)

9l Phw Hex Gef.: [a]p=+37.4° (c= 1.46 in CH,Cl,)
Lit.:  kein Drehwert
OH O

95 %ee (R)

22b PhYVOH Gef.: [a]p=+62.1° (c=1.30 in CHCl5)
Lit.: [a]p=+63.0° (c=1 in CHCls; (R))'*
OH
95 %ee (R)

22¢c Gef.: [a]p=-22.7° (c=1.0in Ethanol)

Lit.: [a]p=-29.0° (c=1.0 in Ethanol)'®*

<
§
o
I

O“llll
T

(R)
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Nr. Formel & Ind.? Drehwerte
226 Pr __~_OH Gef: [a]p=-10.8° (c=1.60 in Ethanol)
£ Lit: [a]o=-10.5° (c=1.45 in Ethanol; (R))'*’
OH
98 %ee (R)
22f  Bu\ _~~_-OH Gef: [a]p=-1.67° (c=1.20in CHCly)
6 y Lit: [a]o=-1.94° (c=1.64 in CHCl;, (R))'*
4. — o _g 3 . 107
~98 %ee (R) Lit.:  [a]p=+9.60° (c=5 in Ethanol; (S))
229 Und.v\/OH Gef.: [da]p=-4.23° (c= 1.89 in Ethanol)
& Lit: [a]p=+3.50° (c= 1.8 in Ethanol; (S))'®
>98 %ee (R)
25d Et Gef: [a]p=-33.1° (c=1.13 in CHCI
\é/\COOH [a]p ( 3)
5 ’ Lit.:. [a]p=-37.6° (c=1.25in CHCl;; (R))'"”
T - _ o — : . 110
97 %hce (R) Lit: [a]p=-37.2° (c= 1.0 in CHCl;; (R))
25f  Bu Gef: [a]p=-23.1° (c= 1.0 in CH,CI
\/\ COOH [alb ( 2Ch)
E Lit.: kein Drehwert
OH
>98 %ee (R)
25¢ Und-\_/\COOH Gef.: [a]p=-16.3° (c=1.00 in CHCls)
5 Lit: [a]o=-16.0° (¢=2in CHCly; (R)'"
98 %ee (R) Lit: [a]p=-15.5° (c=0.68 in CHCls; (R))'"
Lit. [a]p=-16.2° (c=1in CHCls; (R))'"
Lit.. [a]p=-16.2° (c=1.00in CHCl;; (R))"

a) Die Werte fiir den Enantiomereniiberschuss stammen aus den “C-NMR-Spektren der Enamine 14 und

Acetale 6a, 8a, 10a.

Anhand der Literaturdrehwerte ldsst sich jeweils die absolute Konfiguration der Alkohole

eindeutig bestimmen. Die sehr gute Ubereinstimmung der gemessenen Drehwerte mit den

Literaturdaten bestétigen die angegebenen Enantiomereniiberschiisse.






7 Zusammenfassung

7.1 Zusammenstellung von "*C-NMR-Verschiebungen verschiede-

ner 1-SMP-Aminoallylmetall-Verbindungen

Tabelle 53 '>C-NMR-Verschiebungen der Allyl-Kohlenstoffatome
1-SMP-Aminoallylmetall-Verbindungen in dg-THF.

von verschiedenen

Struktur Verbin- Temp. ClI C2 C3 C2-C3
dung
\ a
W Li-36 o0°c 858”1356 497 859
Li SMP (115.2)
X
K-13a 0°C 90.6 130.9  42.1 88.8
K SMP
PhMe,Si N
Y\ K-13c 0°C 100.7 126.6  42.5 84.1
K SMP
N 195 o S
Li-13d% -10°C 1144 1353  (73.0)
Li SMP
Ph n-CgH
AN sis
Li-4d 0°C 105.1 124.6 57.3 67.3
Li SMP
Ph
X .
Y\ Li-13b 0°C 108.2 124.4 69.3 55.1
Li SMP
Ph Ph
X .
W Li-4b%  -70°C 106.3 120.0 87.6 324
Li SMP

a) von Uwe Beyer96 als endo eingestuft; b) von Uwe Beyer96 als exo eingestuft; ¢) von Christine Frohlich” als

unsichere Zuordnung eingestuft.

In Tabelle 53 werden die '*C-NMR-Verschicbungen der Allyl-Kohlenstoffatome von

verschiedenen 1-SMP-Aminoallylmetall-Verbindungen in dg-THF einander gegeniiber ge-

stellt. Die Tabelle ist nach zunehmender Tieffeldverschiebung am C3-Atom sortiert. Unter der

Annahme, dass in dg-THF eine 3-Metall-Enamin-Struktur vorliegt, konzentriert sich die ne-

gative Ladung auf das C3-Atom. Das Signal des C3-Atoms reagiert daher am empfindlichsten
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auf Anderungen der Elektronendichte. Unter der vereinfachten Annahme, dass die chemische
Verschiebung eine Funktion der Elektronendichte ist,"® und dass eine Tieffeldverschiebung
mit einer Elektronendichteabnahme einhergeht,* ist die Tabelle 53 nach abnehmender
Elektronendichte am C3-Atom sortiert.

Einfache Strukturvergleiche bestitigen die obigen Angaben. Die rein aliphatischen Verbin-
dungen Li-36, K-13a und Li-13d sollten elektronenreicher sein als die phenylstabiliserten Li-
4d, Li-13c und Li-4b. Durch den positiven induktiven Effekt sollte die 1-ethylsubstituierte
Verbindung Li-36 elektronenreicher als die in 1-Position unsubstituierte Verbindung Li-13d
und die 1-hexylsubstituierteVerbindung Li-4d elektronenreicher als Li-13b oder gar als die
1,3-diphenylsubstituierte Verbindung Li-4b sein. Gerade der Vergleich der 3-phenylsubstitu-
ierten Enamine Li-4b gegen Li-4d zeigt den Einfluss des elektronenschiebenden gegen den
elektronenziehenden Substituenten in 1-Position; obwohl sich in beiden Verbindungen identi-
sche Substitutenten am C3-Atom befinden, differieren die chemischen Verschiebungen um
30 ppm. Die chemische Verschiebung des C3-Atoms erweist sich also als eine sehr empfind-
liche Sonde fiir die Elektronendichte am C3-Atom.

Auffillig ist, dass fast gegenldufig zur Tieffeldverschiebung an C3 eine Hochfeldverschie-
bung an C2 zu beobachten ist. Die Differenz aus den Signalen C2 und C3 konnte ein MaB fiir
die Delokalisierung der negativen Ladung im Allylsystem sein. Bei einer Differenz von gro-
Ber 80 ldge daher eine 3-metallierte Enaminstruktur vor, wiahrend bei einer Differenz von
kleiner 60 die Metallverbindung einen stirkeren 1-Aminoallylanionen-Charakter besitzt. Wie
im folgenden Kapitel beschrieben, deckt sich diese Aussage mit den Ergebnissen aus der

Untersuchung der Kopplungskonstanten.
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7.2 Zusammenstellung von Kopplungskonstanten verschiedener

1-SMP-Aminoallylmetall-Verbindungen

Tabelle 54 Vergleich der Kopplungskonstanten 3Jina13 verschieden substituierter 1-Amino-

allylmetall-Verbindungen in dg-THF.

Struktur Verbindung Temp. A [Hz]
7o 74
@ K-42b -35°C 91 148
< pn
7o 74
@ K-44 ~40 °C 88 144
VRN
:/(—_)\
/o% K-13a 0°C 117 118
/(—)\
/o\i@ Li-36" 80 °C 1.8
AN
()
H [Nj Li-45° 25°C 13.7
O
/(—)\
/o\i@ Li-13d°" -10°C 123
Ph\/(\_)\rn-Csng
/o\i@ Li-4d 220 °C 11.8
Ph Z
o | Li-42a ' 25 °C 13.0
< ph
Ph
N
/o\i@ Li-13b 0°C 124
Ph Ph
2
L N Li-43% 29 °C 13.5
Ph Ph
7O
B Lt Li-4b 65 28 °C 13.5

éo‘
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In Tabelle 54 werden die Kopplungskonstanten 3Jings  dhnlich  substituierter
1-Aminoallylmetall-Verbindungen einander gegeniibergestellt. Dabei fdllt auf, dass die
Kopplungskonstanten der SMP-substituierten 1-Aminoallylmetall-Verbindungen bis auf eine
Ausnahme (Verbindung Li-4b) immer kleiner sind als die trans-Kopplungskonstanten der
nicht-SMP-substituierten Verbindungen.

Da die Kopplungskonstante eine Funktion des Diederwinkels ist (Karplus-Kurve), weist eine
kleinere Kopplungskonstante auf einen kleineren Diederwinkel zwischen H2 und H3 hin. Bei
den nicht-SMP-substituierten Aminoallylmetall-Verbindungen ist davon auszugehen, dass
sich ein sauberes Allylanion mit Diederwinkeln von anndhernd 0 ° bzw. 180 ° bildet. Dies
wird in den nicht-SMP-substituierten Kaliumverbindungen K-42b und K-44 durch die deut-
lich unterschiedlich groBen Kopplungskonstanten demonstriert. Die SMP-substituierte
Kaliumverbindung K-13b zeigt dagegen zwei anndhernd gleichgroe Kopplungskonstanten.
Dies bedeutet zumindest, dass das Metallion, das sich urspriinglich {iber oder unter der Allyl-
ebene befand, durch die interne Komplexierung durch den Methoxyhenkel des SMP’s in etwa
in die Allylebene gezwungen wird. Wahrscheinlich ist damit auch eine Umhybridisierung des
C3-Atoms von sp>-Charakter zum sp’-Charakter verbunden. Dies bedeutet, dass in den nicht-
SMP-substituierten 1-Aminoallylmetall-Verbindungen eher ein delokalisiertes Aminoallyl-
anion vorliegt, wihrend in den SMP-substituierten 1-Aminoallylmetall-Verbindungen eher
ein lokalisiertes 3-Metall-Enamin vorliegt.

Ein Vergleich der Kopplungskonstanten von Li-4d und Li-13b mit Li-4b zeigt, dass mit
abnehmender Elektronendichte das Kation wieder iiber oder unter die Allylebene wandert.
Dies erkldrt auch den Umstand, dass bei NMR-spektroskopischen Untersuchungen von Li-4b
ein Gleichgewicht von zwei Epimeren (bei (S,S)-Li-4b liegt das Lithiumion unterhalb der
Allylebene und bei (R,S)-Li-4b liegt das Lithiumion oberhalb der Allylebene) beobachtet
wurde,” bei allen anderen SMP-substituierten Metallverbindungen konnte ein solches Gleich-

gewicht jedoch nicht nachgewiesen werden.
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7.3 Zusammenhang zwischen Struktur und Induktion der 1-SMP-
Aminoallylmetall-Verbindungen

Tabelle 55 Vergleich der Enantiomereniiberschiisse verschiedener (3-Silylketone unter jeweils

gleichen Reaktionsbedingungen.
Reaktionsbedingung der Silylierung:
K'/ TBME/ -78°C

Reaktionsbedingung der Silylierung:
Li"/ THF/ -78°C

i-C3H>

-

SiMe3 O 39a 29 %ee (R) ¥

n-CsHyq

.

SiMe; O 39b 59 %ee (S)

;

SiMe; O 40 298 %ee (S)

.

SiMes O 39c 298 %ee (S) ¥

30 93 %ee (S)

5

SiMey

)

30 95 %ee (S) ¥

SiMe; O
PhMezs|

>

14j 95 %ee (S)

PhMezs|
SiM63

3

SiMe; O 14j 64 %ee (S) ©
Ph

.

SiMes O 7b 80 %ee (R)

o
>
IIIu--:
O

7b 2 %ee (S)
n-CgHis

SiMe;
Ph\/\ﬂ/n'CBH:B Phw
SiMes O ob 48 %ee (S) SiMes O 9b 75 %ee (R)
Ph\/\‘ Ph
N T
SiMe; O 34a 53 %ee (S) SiMe; O 34a 88 %ece (R) ¢
Ph Ph

;

SiMe; O 5b 82 %ee (S)

50 56 %ee (S)
a) von Uwe Beyer ° synthetisiert; b) von Christine Frohlich” synthetisiert; ¢) Li'’/ TBME/ HMPT/ -78°C;

2
<
()
w

T
>
|II||--:
©
T
>

d) von Ludger Santowski’ synthetisiert.
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In Tabelle 55 werden die Stereoselektivititen der Silylierung verschiedener
1-Aminoallylmetall-Verbindungen mit TMSCI unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen
miteinander verglichen. Wie aus der Tabelle 55 zu entnehmen, ist die Stereoselektivitéit der
Silylierung der 1-Aminoallyllithium-Verbindung ein sensibler Indikator fiir den elektro-
nischen Charakter am C3-Atom.

Eine hohe und stark lokalisierte Elektronendichte am C3-Atom, wie in den entsprechenden
rein aliphatischen 1-Aminoallyllithium-Verbindungen der Carbonylverbindungen 40, 39¢ und
30, sorgt fiir einen engen Lithium-Kohlenstoff-Kontakt. Das Lithiumion wird hervorragend
intern komplexiert, so dass die externe Komplexierung durch THF eine untergeordnete Rolle
spielt. Die elektrophile Substitution mit TMSCI erfolgt mit sehr hoher Stereoselektivitit unter
Inversion am C3-Atom.

Trotz einer hohen Ladungsdichte am C3-Atom kann die Stereoselektivitidt durch sterische
Hinderung am C3-Atom beeintrachtigt werden. Bei den Lithiumverbindungen 39a, 39b und
14j blockieren sterisch anspruchsvolle Substituenten am C3-Atom die inverse Angriffsrich-
tung des Elektrophils und begiinstigen dadurch den retentiven Angriff, wodurch sich die
Induktion verschlechtert.

Ein Acceptor-Substituent, wie die Phenylgruppe, in 3-Position verringert die Ladungsdichte
im Allylsystem und fiihrt zu einer besseren Delokalisierung der Ladung, wodurch der Metall-
C3-Kohlenstoff-Kontakt gelockert wird. Dadurch wird die interne Komplexierung des
Lithiumions geschwécht und die externe Komplexierung durch THF gewinnt an Bedeutung.
Dies hat einen dramatischen Einfluss auf den Reaktionspfad der elektrophilen Substitution.
Durch den geringeren Metall-C3-Kohlenstoff-Kontakt wird entweder der retentive Angriff
des Elektrophils beglinstigt, oder wie in Kapitel 4.1.1 und 4.2.4 erldutert, durch die externe
Komplexierung mit THF die epimere 1-Aminoallylmetall-Verbindung stabilisiert, die bei
einem inversen Angriff des Elektrophils zur entgegengesetzten Konfiguration am C3-Atom
fithrt.

Bei dem schlechter komplexierbaren Kaliumion und dem schlechteren Komplexligand TBME
wird der Metall-C3-Kohlenstoff-Kontakt weit weniger durch externe Solvatation geschwicht.
Daher entsteht auch bei den elektronenarmen 1-Aminoallylkalium-Verbindungen unter den
Reaktionsbedingungen K'/TBME/-78°C das erwartete Inversionsprodukt in hohen Enantio-
merenausbeuten. FEine Ausnahme bildet die sehr elektronenarme und gut delokalisierte
1,3-Diphenylallyl-Kaliumverbindung K-4b, bei der das B-silylierte Keton 5b mit derselben

Konfiguration am C3-Atom wie aus der entsprechenden Lithiumverbindung Li-4b entsteht.
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Abbildung 30 Selektivitat der elektrophilen Substitution an 1-SMP-Aminoallylmetall-Verbin-
dungen.
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Zusammengefasst ergeben die Versuchsergebnisse zur Induktion der elektrophilen Substitu-
tion mit TMSCI in Tabelle 55 ein einheitliches Bild der Stereoselektivitidt in Abhdngigkeit
vom Metall-Kohlenstoff-Kontakt zum C3-Atom.

a) Eine hohe Ladungsdichte am C3-Atom und/oder ein schlecht komplexierendes
Losungsmittel verursachen einen festen Metall-Kohlenstoff-Kontakt, der eine Stabilisie-
rung der endo-in-Struktur der 1-SMP-Aminoallylmetall-Verbindung bewirkt, die mit
einem Elektrophil stereoselektiv unter Inversion reagiert.

b) Eine niedrige Ladungsdichte am C3-Atom und/oder ein gut komplexierendes Losungsmit-
tel bewirken einen lockeren Metall-Kohlenstoff-Kontakt. Dieser begiinstigt entweder den
retentiven Angriff auf die endo-in-Struktur der 1-SMP-Aminoallylmetall-Verbindung
oder stabilisert die endo-out-Struktur, die mit einem Elektrophil stereoselektiv unter In-
version reagiert. Sowohl der retentive Angriff auf die endo-in-Struktur als auch der inver-
sive Angriff auf die endo-out-Struktur ergeben die entgegengesetzte Konfiguration am
C3-Atom wie der inversive Angriff auf die endo-in-Struktur.

¢) Neben den elektronischen Eigenschaften der Metallverbindung sind auch die sterischen
Eigenschaften des 1-Aminoallylmetalls und des Elektrophils bei der Stereoselektivitit der
elektrophilen Substitution zu beriicksichtigen. Die Hohe der Induktion hingt somit nicht
nur von dem Gleichgewicht verschiedener Epimere der 1-SMP-Aminoallylmetall-Verbin-
dung, sondern auch von der Polarisierbarkeit und dem sterischen Anspruch des

Elektrophils ab.
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7.4 Resumee

Konzept der Silylierung und anschlief3enden oxidativen Desilylierung

Die direkte enantioselektive Erzeugung von chiralen Aldolen ist oft mit Problemen verbunden
oder gar nicht moglich. Daher soll ein neuer Syntheseweg zu chiralen Aldolen iiber eine
formale enantioselektive Bildung einer C-O-Bindung aus einem Homoenolat-Equivalent und
einem ,,Hydroxylkation* untersucht werden.

Als Homoenolat-Equivalent fungieren 1-Aminoallyllithium-Verbindungen, die unter hoher
Regioselektivitit und hoher Stereoselektivitdt silyliert werden sollen. Die dabei entstandenen
chiralen (3-Silylketone sollen nach oxidativer Desilylierung chirale Aldole liefern.

Ein entscheidender Nachteil dieses urspriinglichen Konzepts ist, dass fiir jedes Substitutions-
muster eine eigene Aminoallylverbindung synthetisiert werden muss und dass fiir jedes Sub-
stitutionsmuster die Silylierungsreaktion individuell beziiglich Stercoselektivitit und Aus-
beute optimiert werden muss.

Dieser Mangel konnte sehr wirkungsvoll behoben werden, indem vom unsubstituierten
Grundkorper ausgehend beide Bindungen am C3-Atom eingefiihrt werden, zuerst nach der
Deprotonierung die C-Si-Bindung und dann nach nun sogar erleichterter Deprotonierung die
C-C-Bindung. Da in beiden Reaktionsschritten die Angriffsrichtung des Elektrophils erhalten
bleibt und der urspriingliche Reaktionsweg nach wie vor offen ist, lassen sich nun prinzipiell
beide Epimere der (3-Silylaldehyde erhalten (Chronoselektivitét).

Nach diesem Konzept lassen sich aus der Kombination aus Silylierung und anschlieBender
Alkylierung des Allyl-SMP’s 3a und der anschliefenden oxidativen Desilylierung aus einer

einfachen Ausgangsverbindung eine ganze Bibliothek chiraler Aldolverbindungen darstellen.

Optimierung der Silylierung

Dimethylphenylchlorsilan erweist sich als ein sehr gutes Elektrophil fiir die elektrophile Sub-
stitution an 1-SMP-Aminoallylmetall-Verbindungen. Die Reaktionen verlaufen mit hohen
chemischen Ausbeuten und zum Teil sehr hohen Induktionen. Durch den gréferen sterischen
Anspruch reagiert DMPSCI sogar stereoselektiver als so gute Elektrophile wie Trimethyl-

chlorsilan oder Halgenalkane.
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Durch individuelle Optimierung des Gegenions, des Losungsmittels und der Temperatur sind
bei Silylierung der 3-phenylsubstituierten Allylamine 2b, 2¢, 2d und 3b beide optische Anti-
poden der B-silylierten Carbonylverbindungen 5b, 7b, 9b und 14b in hohen Enantiomeren-
ausbeuten dargestellt worden.

Bei dem Cinnamylamin 2b konnte erstmals bei der elektrophilen Substitution phenylstabili-
sierter, metallierter Enamine der 1-Angriff (Sg'-Mechanismus) nachgewiesen werden.

Bei dem 1-Hexyl-3-phenylallylamin 2d konnte erstmals als Konkurrenzreaktion zur Deproto-
nierung in 1-Position die Deprotonierung in 3-Position nachgewiesen werden, die zur Bildung
der Vinyllithium-Verbindung Li-4d-B fiihrt, deren Abfangreaktionen mit Elektrophilen zu

den in 3-Position substituierten Allylaminen 12 fiihren.

Besonders erfolgreich verlief die Metallierung von Allyl-SMP 3a mit anschlieBender Silylie-
rung mit DMPSCI in 3-Position und einer zweiten Metallierung mit anschlieBender Alkylie-
rung in 3-Position. Bei geeigneten Elektrophilen sind hierbei sehr hohe Induktionen bei guten
Ausbeuten zu erzielen. Das diffiziele Zusammenspiel von der Art des Gegenions, der Polaritat
des Losungsmittels, der Art der Abgangsgruppe, des sterischen Anspruchs des Nukleophils
und des Elektrophils, der Harte des Elektrophils und der Temperatur auf die Regio- und
Stereoselektivitit der Alkylierung der 3-silylierten 1-SMP-Aminoallylmetall-Verbindung 13c
ist in dieser Arbeit intensiv untersucht worden. Die optischen Antipoden der [3-Silylaldehyde
sind, wie exemplarisch gezeigt, durch Vertauschen der Reihenfolge (erst Alkylieren, dann
Silylieren) oder durch Transmetallierung der entsprechenden stannylierten Enamine 27
darstellbar. Die Reaktionssequenz flihrt zu einer Reihe bisher nicht bekannter chiraler
B-Silylaldehyde 16, die zum Teil zu den entsprechenden chiralen (3-Silylcarbonsduren 23 und
y-Silylalkoholen 20 umgesetzt wurden.

Die oxidative Desilylierung verlief in allen Féllen unter Erhalt der Stereoinformation und in
hohen Ausbeuten. In der vorliegenden Arbeit ist eine ganze Bibliothek hoch chiraler, in

a-Position unsubstituierter Aldolverbindungen dargestellt worden.
NMR-spektroskopische Untersuchungen der 1-Aminoallylmetall-Verbindungen
In dieser Arbeit entstanden eine Reihe sehr sauberer bisher nicht untersuchter NMR-Spektren

von 1-Aminoallylmetall-Verbindungen. Die NMR-Untersuchungen der 3-phenylsubstituierten
Metallverbindungen 4d und 13b zeigten eine Koaleszenz der meta- und ortho-CH-Gruppen.
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Die eingeschrankte Rotation des Phenylrings beruht vermutlich auf einem Kontakt zwischen
dem Lithiumion und dem ortho-Kohlenstoffatom. Eine solche Komplexierung des Lithium-
ions durch den Phenylring ist bereits bei Benzyllithium-Verbindungen beobachtet worden.
Aus diesem Verhalten heraus dhneln die phenylsubstituierten 1-Aminoallyllithium-Verbin-
dungen eher Benzyllithium- als Allyllithium-Verbindungen.

Die 1-SMP-Allylkalium-Verbindung 13a zeigte nicht die fiir 1-Aminoallylanionen typische
cis/trans-Aufspaltung der Kopplungskonstanten 3JH2_H3 und 3JH2_H3: Daraus ergibt sich, dass
sich das Metallion nicht, wie typisch fiir 1-Aminoallylmetall-Verbindungen, oberhalb oder
unterhalb der Allylebene befindet, sondern durch den Methoxyhenkel des SMP’s in die
Allylebene gezwungen wird. Wahrscheinlich ist damit auch eine Umhybridisierung des C3-
Atoms vom sp>-Charakter zum sp’-Charakter verbunden. Ein Vergleich von verschiedenen
nicht-SMP-substituierten mit SMP-substituierten 1-Aminoallylmetall-Verbindungen zeigte,
dass in den nicht-SMP-substituierten 1-Aminoallylmetall-Verbindungen ein delokalisiertes
I-Aminoallylanion vorliegt, wahrend in den SMP-substituierten 1-Aminoallylmetall-Verbin-

dungen eher ein lokalisiertes 3-Metall-Enamin vorliegt.

Der Uberblick

Durch die NMR-spektroskopischen Untersuchungen der 1-Aminoallylmetall-Verbindungen
und der groBBen Anzahl an Optimierungsversuchen zur elektrophilen Substitution konnte das
Verstdandnis liber die Abhingigkeit der Reaktivitdt von den Substrateigenschaften und den
Reaktionsparametern durch die vorliegende Arbeit vertieft werden. Als Abschluss der Unter-
suchungen entstand in Kombination mit fritheren Arbeiten ein einheitliches Modell iiber die
Anwendungsbreite und Eigenschaften der 1-SMP-Aminoallylmetall-Verbindungen als chirale

Homoenolatdquivalente.
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8.1 Apparative Angaben

NMR-Spektroskopie
Zur Aufnahme der 'H- und *C-NMR-Spektren wird folgendes Spektrometer eingesetzt:
a) Bruker AM 400: 400 MHz 'H-NMR-Spektren und 100 MHz *C-NMR-Spektren

Als Losungsmittel dienen [D;]-Chloroform und [D¢]-Benzol. Im Allgemeinen wird Tetra-
methylsilan als interner Standard zugesetzt. Die Angabe der chemischen Verschiebung wird
als -Wert in ppm angegeben. Die Zuordnung der '*C-NMR-Signale erfolgt mit Hilfe der
DEPT- bzw. PENDANT-Pulssequenz. Die Kopplungsmuster der "H-NMR-Spektren werden
nach 1. Ordnung ausgewertet und zur Bezeichnung der Multiplizitit der Signale werden
folgende Abkiirzungen verwendet: s = Singulett, d=Dublett, t= Triplett, q = Quartett,
quint = Quintett, m = Multiplett, m, = zentriertes Multiplett, CHgom- Phenylprotonen,
CH,yo = meta- und ortho-C, CH, - para-C und C; - ipso-C.

Gaschromatographie (analytisch)

Varian Aerograph 1400, Carlo-Erba Fractovap 2900, 10 m Kapillarsdule, 0.3 mm Durchmes-
ser, stationdre Phase: Dimethylpolysiloxan (OV 101)

HPLC

Gynkotek Modell 480, Siule L[=25cm, Id=8 mm, stationire Phase: LiChro-
sorb(RP)18(17um), Knauer Differentialrefraktometer, Knauer UV-Photometer, Spectraphysic
8700, Zeiss DM2 DLC UV-Photometer, Knauer HPLC.64, UV Serva Chromatocord.
Elementaranalyse

Heareus-Mikro-U-Elementaranalysator, Carlo-Erba Elementaranalysator 1104
Massenspektren

Varian MAT 311 A, Ionisierungspotential 70 eV

137
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Kugelrohrdestillation

Es wird ein Kugelrohrofen der Firma Biichi verwendet. Die angegebenen Siedetemperaturen
sind ebenso wie die angegebenen Destillationsdriicke als Ndherungswerte anzusehen und lie-
gen nach Angaben des Herstellers etwa 20 °C iiber den tatsdchlichen Siedetemperaturen der

Substanzen.

8.2 Reagenzien und Losungsmittel

Schutzgas

Fiir alle Versuche, die unter Sauerstoff- und Feuchtigkeitsausschluf3 ausgefiihrt werden, wird
als Schutzgas Argon (99 %, Fa Messer Griesheim) verwendet, das zur Trocknung iiber ein

1 m langes Rohr, das mit CaCl, gefiillt ist, geleitet wird.

Tetrahydrofuran (THF)

THF wird mehrere Tage iiber KOH aufbewahrt. AnschlieBend wird es dekantiert und iiber
frischem KOH 8 h unter Riickfluss gekocht. Es wird abdestilliert und iiber in Scheiben ge-
schnittenes Natrium unter Riickfluss gekocht. Nach Blaufirbung des als Indikator zugesetzten
Benzophenons wird das THF in eine braune Flasche abdestilliert und unter Schutzgas iiber

eingepresstem Natriumdraht aufbewahrt.

Diethylether; tert-Butylmethylether (TBME)
Diethylether und TBME werden wie THF getrocknet.
n-Pentan

Pentan wird nacheinander mit kleinen Mengen konz. H>SO4, Wasser, 2 %iger Natronlauge
und wieder Wasser ausgeschiittelt. AnschlieBend wird das so gereinigte Pentan iiber KOH 6 h
unter Riickfluss gekocht und schlieBlich abdestilliert. Die Aufbewahrung erfolgt unter ein-

gepresstem Natriumdraht unter Schutzgas.

Benzol, Toluol

Zur Entfernung von Thiophen wird Benzol bzw. Toluol mehrmals mit konzentrierter Schwe-
felsdure ausgeschiittelt und, bis sich diese nur noch schwach gelb farbt. AnschlieBend wird

destilliert und {iber Natriumdraht unter Argon aufbewahrt.
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ds-Benzol
d¢-Benzol wird iiber Molekularsieb 3 A getrocknet und unter Argon aufbewahrt.
Butyllithium (t-BuLi, n-BuLi, s-BuL.i)

t-Butyllithium stammt von der Metallgesellschaft Frankfurt und wird als eine etwa 1.4-molare
Losung in Pentan bezogen. Die Aufbewahrung erfolgt in braunen Flaschen unter Schutzgas.

Der genaue Gehalt wird durch Titration' gegen Phenylessigsdure bestimmt.

Kalium-tert-butanolat (KOT)

Kalium-tert-butanolat wird in einem 100 ml-Zweihalskolben bei 80 °C auf dem Olbad und im
Olpumpenvakuum geriihrt. Nach ca. 8 h ist der Trocknungsvorgang beendet. Die Aufbe-
wahrung erfolgt unter Argon.

Kieselgel, Aluminiumoxid

Fiir die Sdulenchromatograpie wird Kieselgel S (pH =7, Korngréfe 0.063 bis 0.2 mm) der
Firma J.T.Baker und Aluminiumoxid aktiviert (neutral, 50-200 micron) der Firma Janssen
Chimica benutzt.

Lithiumbromid

Lithiumbromid wird in einem 50 ml Zweihalskolben 8 h bei 100 °C am Olpumpenvakuum

geriihrt und unter Argon aufbewahrt.

Benzaldehyd, Zimtaldehyd

Die eingesetzten Aldehyde werden iiber eine Vigreux-Kolonne destilliert und unter Argon

aufbewahrt.

(L)-Prolin

(L)-Prolin wird von der Fa. Degussa AG, Wolfgang, bezogen und vor der Verwendung eine

Woche im Exsikkator liber Kieselgel getrocknet.
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8.3 Darstellung der Allylamine

8.3.1.1 (S)-(2)-Methoxymethylpyrrolidin SMP (1)

2.51 absolutes THF werden in einem 4 I-Dreihalskolben mit Riickflusskiihler, KPG-Riihrer
und 1.5 mol (55.25 g) LiAlH4 kurz zum Sieden erhitzt. Der Heizpilz wird entfernt und unter
Riihren werden innerhalb 1 h portionsweise 1 mol (115.13 g) L-Prolin zugegeben, wobei das
THF leicht sieden sollte. Die Reaktionsmischung wird 1 h erhitzt, anschlieBend iiber einen
Tropftrichter vorsichtig 28 ¢ KOH in 112 ml H,O zugefiigt und 15 min gekocht. Die weille
Suspension wird hei3 abgesaugt, der Riickstand mit 250 ml THF gewaschen und anschlieSend
1 h mit 1.5 1 kochendem THF ausgezogen.

Die vereinigten Filtrate werden im Rotationsverdampfer bei Wasserstrahlvakuum vom
Losungsmittel befreit (Wasserbadtemperatur: 20 °C). Der hellgelbe, 6lige Riickstand wird in
einem 1 I-Einhalskolben bei 0 °C innerhalb 1 h mit Ameisensduremethylester (80 ml) versetzt
und auf Raumtemperatur erwérmt. Nach 24 h wird der tiberschiissige Ester und das entstan-
dene Methanol zuerst im Wasserstrahlvakuum und dann im Olpumpenvakuum abgezogen.
Der je nach Schichtdicke rotgriine Riickstand wird in einem 4 l-Dreihalskolben mit KPG-
Riihrer, Riickflusskiihler und Tropftrichter in 1.51 absolutem THF gelost und auf-50 °C
abgekiihlt. Nun wird nacheinander 1.3 mol (184.5 g) Methyliodid und 1.2 mol (28.8 g) NaH
zugegeben und innerhalb von 3 h langsam auf Raumtemperatur aufgewédrmt (Wasserstoft-
entwicklung!). Es wird noch 15 min zum Sieden erhitzt und anschliefend mit einem Biich-
nertrichter abgenutscht. Das Filtrat wird in einem 2 l-Einhalskolben mit wissriger KOH-
Losung (150 g KOH in 1 1 Wasser) versetzt und 5 h refluxiert. Nach zwdlfstiindigem Riihren
bei Raumtemperatur wird die Verseifungslauge in einem 2 I-Perforator 3 Tage mit Diethyl-
ether extrahiert und anschliefend iiber Na,SO, getrocknet.

Nach Abziehen des Ethers im Wasserstrahlvakuum am Rotationsverdampfer wird der Riick-

stand unter vermindertem Druck destilliert.
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Darstellung: 1000 mmol-Ansatz
Reinigung:  Vigreuxkolonne

Produkt: 71 % (82 g =710 mmol) farblose, klare, nach Amin riechende Fliissigkeit
CeHi3sNO M;=115.18 g/mol  Sdp. = 42-48 °C (10 mbar)

CHN: ber.. 6257%C 1138%H 12.16% N
gef: 6131%C 11.55%H 11.85%N

Drehwert:  gef.: [a]p=-3.27° (neat)
Lit.:  [a]p =-3°--4° (neat) Merck-Katalog
Lit: %

'H-NMR (CDCl5/TMS)
5 =1.25-1.39/ 1.54-1.80 (m/ m, 4 H, CH,-CH>); 1.97 (Sbreir» 1 H, NH); 2.72-2.83/ 2.84-2.92
(m/ m, 2 H, N-CH,); 3.12-3.34 (m, 3 H, N-CH-CH,-0); 3.27 (s, 3 H, O-CHj)

B3C-NMR (CDCIy/TMS)
5 =25.1 (N-CH,-CH,); 27.7 (N-CH-CH,); 46.3 (N-CH,); 57.5 (O-CHj3); 58.6 (N-CH); 76.1
(O-CH,)

8.3.2 Sekundare Allylamine

8.3.2.1 Darstellung des Allylnitrils (2a)

In einem 200 ml-Einhalskolben mit Tropftrichter werden 100 ml Diethylether und 100 mmol
(13.22 g) Zimtaldehyd vorgelegt. In einem 50 ml-Kolben werden 100 mmol (11.52 g) SMP
mit 10 ml Wasser versetzt und mit 4N-Salzsdure erst gegen Phenolphthalein und dann mit pH-
Papier auf einen pH-Wert von 7-8 neutralisiert. In einem zweiten Kolben werden 200 mmol
(13.02 g) Kaliumcyanid in 50 ml Wasser gelost. Die beiden Losungen werden im Tropftrich-
ter gemischt und bei 0 °C zum Zimtaldehyd langsam zugetropft. Die Losung wird {iber Nacht
geriihrt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwarmt. Die beiden Phasen werden im Scheide-
trichter getrennt, und die wissrige Phase ausgeethert. Die vereinigten organischen Phasen
werden {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer

entfernt und das chirale Allylnitril 2a als Rohprodukt weiterverarbeitet.
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8.3.2.2 Darstellung der Allylamine (2b, c, d)

Ein 500 ml-Dreihalskolben mit Tropftrichter, KPG-Riihrer und Riickflusskiihler wird mit Ar-
gon geflutet. In dem Kolben werden 120 mmol (2.92 g) Magnesiumspéne und 10 ml abs. THF
vorgelegt. In den Tropftrichter werden 120 mmol (19.8 g) Bromhexan bzw. 120 mmol
(18.8 g) Brombenzol und 25 ml THF gefiillt und davon 1/20stel in den Kolben getropft. Nach
leichtem Erwidrmen springt die Reaktion an, und es wird unter leichtem Sieden der Rest vor-
sichtig zugetropft. Anschliefend wird noch 30 min auf dem Wasserbad unter Riickfluss ge-
kocht. Die Losung wird mit 70 ml THF verdiinnt und der Tropftrichter mit 100 mmol Allylni-
tril 2a gelost in 80 ml THF gefiillt. Bei 0 °C wird langsam zugetropft und {iber Nacht geriihrt.
Die Losung wird bei 0 °C mit 50 ml Ammoniumchlorid versetzt und noch 3-mal mit Wasser
gewaschen. Die beiden Phasen werden im Scheidetrichter und in einer Zentrifuge getrennt.
Die organische Phase wird 4 Mal mit 4N-Salzsdure gewaschen, die vereinigten organischen
Phasen werden 3-mal ausgeethert. Die wissrige Phase wird mit 4N-Natronlauge alkalisch
gemacht und 4 Mal ausgeethert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magne-
siumsulfat {iber Nacht getrocknet. Das Allylamin wird auf 2-mal im Olpumpenvakuum iiber

eine Kugelrohrdestille destilliert.

8.3.2.3 1-(1,3-Diphenyl-allyl)-(S)-2-methoxymethyl-pyrrolidin (2b)

Darstellung: 60 mmol Ansatz (Grignard: 70 mmol Brombenzol)

Ein 250ml Dreihalskolben mit Tropftrichter und Riickflusskiihler wird mit Argon geflutet.
1.7 g (70 mmol) Magnesiumspédne werden vorgelegt und 6 ml abs. THF hinzugegeben. In den
Tropftrichter kommen 11,0 g (70 mmol) Brombenzol, von dem ein Zwanzigstel zugetropft
wird. Nach dem Anspringen der Reaktion wird das restliche Brombenzol mit 15 ml abs. THF
verdiinnt und so zugetropft, dass die Losung warm bleibt. AnschlieBend wird die Lésung
noch eine 2 h auf dem Wasserbad gekocht. Die Losung wird mit 50 ml abs. THF versetzt und
bei 0 °C geriihrt, dazu wird das Allylnitril 2a als Rohprodukt in 50 ml abs. THF gelost bei
0 °C zugetropft und iiber Nacht geriihrt. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie oben beschrie-

ben.
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Reinigung:  Kugelrohrdestillation

Produkt: 59 % (10.9 g = 35 mmol) als gelbes Ol
CH)sNO  M,=307.43 g/mol  Sdp.: 134 °C (10 Torr)

Literatur:  Lit: *

'H-NMR (CDCl5/TMS)

5=1.57-1.87 (m, 4 H, N-CH,-CH,-CH>); 2.30/ 2.60 (dt/ dt, J 6.4/9.3 Hz/ J 6.3/ 9.0 Hz, 2 H, N-
CH,); 2.76-2.82 (m,, 1 H, N-CH-CH,); 3.02-3.13/ 3.34 (m/ dd, J 9.3/4.2 Hz; 2 H, O-CH,);
3.22 (s, 3 H, O-CH3); 4.24 (4.34) (d, J 8.2 Hz; (d, J 8.0 Hz), 1 H, N-CH-CH=CH)

6.38 (dd, J 15.8/8.2 Hz, 1 H, N-CH-CH=); 6.54 (d, J 15.4 Hz, 1 H, N-CH-CH=CH); 7.10-7.47
(m, 10 H, CHrom)

B3C-NMR (CDCI3/TMS)

Das Allylamin 2b entsteht in einem Diastereomerenverhiltnis von 92/8 (das Unterschuss-
isomer ist in Klammern angegeben)

0=23.6 (N-CH,-CH,); 28.7 (28.6) (N-CH-CH,); 50.7 (52.8) (N-CH,); 58.8 (58.7)/ 59.5 (60.2)
(N-CH-CH,-O-CH3); 72.0 (69.7) (N-CH-CH=); 76.7 (76.3) (O-CH,); 126.9/ 127.3 (127.4)
(2x CH,); 126.3 (126.4)/ 128.2 (128.1)/ 128.3 (128.2)/128.4 (128.5) (2 x CHpy); 130.0
(129.8)/ 133.2 (132.0) (CH=CH); 137.1 (137.1)/ 142.5 (143.1) (Ci/Cy)

8.3.2.4 1-((E)-1-Methyl-3-phenyl-allyl)-(S)-2-methoxymethyl-pyrrolidin (2c)

Darstellung: 100 mmol-Ansatz
(120 mmol = 50 ml Methylenmagnesiumchlorid (2.6 mol/l =20 % in THF)

Reinigung:  Vigreuxkolonne

Produkt: 68 % (16.7 g = 68 mmol) des farblosen Ols nach 2 Reaktionsschritten
CigHisNO M, =245.36 g/mol  Sdp.: 86 °C (10 Torr)

CHN: ber.. 7832%C 945%H 571 % N
gef.: 7813%C 923%H 590 %N

Literatur:

'H-NMR (CDCIy/TMS)

Das Diastereomerenverhéltnis bestimmt am olefinischen H2-Proton betrdgt 90/10. Das Unter-
schussisomer ist, falls erkennbar, in Klammern angegeben.

6=125 (1.31) (d, J6.5Hz, (d, J6.8Hz), 3H, CH-CHj;); 1.66-1.84 (m, 4H,
N-CH,-CH,-CHy); 2.52 (m,, 1 H); 2.97-3.06 (m, 2 H); 3.19 (dd, J9.37/ 7.9 Hz, 1 H); 3.20
(dd, J9.2/4.2 Hz, 1 H); 3.39 (m., 1 H, CH-N(CH,)-CH-CH,-O); 3.27 (3.35) (s (s), 3 H,
O-CH3); 6.23 (6.28) (dd, J 15.9/7.8 Hz, (dd, J ?/8.21 Hz iiberlagert), 1 H, N-CH-CH); 6.45 (d,
J 16.0 Hz, 1 H, Ph-CH=CH); 7.16-7.38 (m, 5 H, CHgyrom)
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13C-NMR (CDCI5/CDCl5)

5 =18.4 (20.7) (CH-CH;); 23.8 (23.5) (N-CH,-CH,); 28.9 (28.8) (N-CH-CH,-CH,); 51.1
(49.2) (N-CH,); 58.9 (58.7)/ 59.4 (59.1)/ 60.3 (CH-N-CH-CH,-O-CH;); 76.9 (CH,-O); 126.3/
128.5 (CHumyo); 127.2/ 129.6/ 133.9 (CH,/ CH=CH); 137.4 (C))

8.3.2.5 1-((E)-1-Hexyl-3-phenyl-allyl)-(S)-2-methoxymethyl-pyrrolidin (2d)

Darstellung: 100 mmol-Ansatz ~ (Grignard: 120 mmol 1-Bromhexan)
Reinigung: Vigreuxkolonne

Produkt: 72 % (22.7 g = 72 mmol) als hellgelbes Ol
C,H;NO M, =315.49 g/mol  Sdp.: 120 °C (107 Torr)

CHN: ber.. 79.95%C 1054%H 444%N
gef: 7992%C 1083%H 4.70%N

M ber.: 315.256 g/mol
gef.:  315.258 g/mol

Drehwert: gef: [d]p=-30.19 (c=1.31 in CH,Cl,, Diastereomerengemisch)
Lit.. keine

'H-NMR (CDCI3/TMS)

Das Diastereomerenverhiltnis bestimmt am olefinischen H2-Proton betrdgt 86/14. Die Sig-
nale des Unterschussisomers sind, soweit vorhanden, in Klammern geschrieben.

0 =0.86 (m,, 3 H, CH,-CHs); 1.18-1.36 (m, 8 H); 1.45-1.56 (m, 1 H); 1.68-1.81 (m, 6 H);
2.51-2.67 (m, 1 H); 2.98-3.05 (m, 1 H); 3.06-3.17 (m, 2 H); 3.23-3.34 (m, 1 H) (CH,)s-CH-N-
(CH»);-CH-CH,); 3.27 (3.36) (s, 3 H, O-CHj3); 6.10 (6.19) (dd, J 15.8/ 8.8 (15.9/ 9.05) Hz,
1 H, CH-CH=CH); 6.44 (d, J 15.9 Hz, 1 H, CH-CH=CH); 7.18-7.38 (m, 5 H, CHarom)

13C-NMR (CDCI5/CDCl5)

3 =14.1 (CH,-CHs); 22.7/ 23.9 (23.5)/ 26.6 (26.7)/ 29.0 (28.7)/ 29.4 (29.3)/ 31.8 (31.9)/ 33.4
(7 x CH,); 51.9 (47.8) (CH,); 58.9/ 58.9 (59.1) (N-CH-CH,-O-CH3); 66.4 (N-CH-CH=); 77.1
(CHy); 126.3/ 128.5 (CHuyo); 127.2 (CH,); 131.6/ 131.6 (CH=CH); 137.5 (C))

B3C-NMR (CsDs/TMS)

5 =14.3 (14.3) (CH,-CH3); 23.1 (23.1)/ 24.2 (24.0)/ 27.0 (26.8)/ 29.4 (29.3)/ 30.0 (29.8)/ 32.3
(32.3)/ 340 (35.0) (7xCHp); 52.0 (47.1) (N-CHy); 58.7 (58.8)/ 589 (59.2)
(N-CH-CH,-0O-CHj3); 66.1 (62.6) (N-CH-CH=CH); 77.7 (77.9) (O-CH,); 118.9 (118.9) (C));
126.6 (126.7)/ 128.8 (128.8) (Cmypo); 127.4 (CH,); 131.5/ 132.2 (132.8) (CH=CH)
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8.3.3 Primare Allylamine

8.3.3.1 (-)-1-Allyl-(S)-2-methoxymethyl-pyrrolidin (3a)

In einem 250 ml Einhalskolben werden 40 ml abs. THF vorgelegt und mit 110 mmol (2.6 g)
Natriumhydrid versetzt. Auf den Kolben werden ein Tropftrichter und ein Blasenzéhler ge-
setzt, die Apparatur evakuiert, mit Argon geflutet und auf —40 °C gekiihlt. In dem Tropftrich-
ter werden 100 mmol (11.5 g) SMP (1) mit 10 ml abs. THF gemischt und zugetropft. Die
Losung wird auf RT erwédrmt. AnschlieBend werden im Tropftrichter 105 mmol (12.7 g)
Allylbromid mit 20 ml abs. THF gemischt und innerhalb 1h bei —40 °C zugetropft. Die
Losung wird langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und solange geriihrt bis kein Wasserstoff
mehr entweicht.

Die weille Emulsion wird auf 0 °C gekiihlt und mit eiskaltem Wasser hydrolysiert und mit
gesittigter Ammoniumchloridldsung versetzt. Die Losung wird 3-mal ausgeethert und einmal
mit gesattigter Ammoniumchloridlosung gewaschen. (Zur weiteren Reinigung kdnnen die
vereinigten organischen Phasen mit 4N-Salzsédure gewaschen werden, wobei die Aminkompo-
nenten in die wiéssrige Phase wechseln. Die saure wissrige Phase wird wieder ausgeethert und
anschlieend mit festem Kaliumhydroxid basisch gemacht und wiederum ausgeethert.) Die
Etherphasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und iiber eine kleine Vigreuxkolonne

destilliert.

Darstellung: 100 mmol-Ansatz (105 mmol Allylbromid)
Reinigung:  Vigreuxkolonne

Produkt: 88 % (137 g = 88 mmol) als farbloses Ol
CoH7sNO M; =155.24 g/mol  Sdp.: 92 °C (60 mbar)

CHN: ber.. 69.63%C 11.04%H 9.02%N
gef: 6941%C 1090%H 891 %N

M*: ber.: 155.131 g/mol
gef.:  155.130 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-72.69° (neat)
Lit.:  keine
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'H-NMR (CDCI5/TMS)

5 =1.59-1.80/ 1.89 (m/ m,, 4 H, N-CH,-CH,-CH,); 2.24/ 3.08 (dt/ m., J 7.4/ 9.3 Hz, 2 H,
N-CH,-CH,); 2.61 (m., 1 H, N-CH); 2.94/ 3.52 (dd/ dd, J 13.4/ 7.5 Hz/J 13.4/ 5.8 Hz, 2 H,
O-CH,); 3.29/ 3.42 (dd/ dd, J 9.4/ 5.9 Hz/J 9.4/ 5.0 Hz, 2 H, N-CH,-CH=); 3.35 (s, 3 H, CH3);
5.08/5.17 (d/ dd, J 10.2 Hz/ J 17.1/ 1.5 Hz, 2 H, CH>=); 5.93 (m,, 1 H, =CH-)

3C-NMR (CDCI5/TMS)
5 =22.9 (N-CH,-CHy); 28.5 (N-CH-CH,); 54.5 (N-CH,); 58.4 (O-CH,); 59.1 (O-CHj3); 62.8
(N-CH); 76.2 (N-CH,-CH=); 116.7 (CH,=); 136.3 (=CH-)

8.3.3.2 (-)-1-((E)-3-Phenyl-allyl)-(S)-2-methoxymethyl-pyrrolidin (3b)

In einem 500 ml-Zweihalskolben mit Tropftrichter und Dreiwegehahn werden 11.52 g
(100 mmol) SMP (1) gelost in 50 ml abs. THF mit 2.8 g (117 mmol) Natriumhydrid versetzt
und die Suspension auf —40 °C abgekiihlt. Innerhalb von 30 min werden 19.7 g (100 mmol)
Cinnamylbromid gelost in 100 ml abs. THF zugetropft. Die Losung wird 1 h bei -40 °C ge-
riihrt, langsam auf Raumtemperatur erwérmt und solange geriihrt bis kein Wasserstoff mehr
entweicht. Die weile Emulsion wird auf 0 °C gekiihlt und mit eiskaltem Wasser hydrolysiert
und mit gesdttigter Ammoniumchloridlosung versetzt. Die Losung wird 3-mal ausgeethert
und einmal mit geséttigter Ammoniumchloridlosung gewaschen. Die Etherphasen werden
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und {iber eine kleine Vigreuxkolonne destilliert.

Darstellung: 100 mmol-Ansatz (100 mmol Cinnamylbromid)
Reinigung: Vigreuxkolonne

Produkt: 88 % (20.3 g = 88 mmol) als farbloses Ol
CisHyNO  M,=231.33 g/mol  Sdp.: 72 °C (10™* Torr)

CHN: ber.. 77.88%C 9.15%H 6.05 % N
gef: 7751%C  934%H 6.11 % N

Drehwert:  gef.: [a]p=-6.797°(neat)
Lit. [a]p=-48,5° (c = 8,53 in Benzol)*’

'H-NMR (CDCI5/TMS)

5 =1.6-1.80/ 1.93-1.96 (m/ m, 4 H, N-CH,-CH,-CHy); 2.27/ 2.64/ 3.09/ 3.43/ 3.67 (m,/ m./
m¢/ dd/ dd, J 9.4/ 5.0 Hz/ 13.3/ 5.7 Hz, 7 H, CH,-N(CH,)-CH-CH,); 3.33 (s, 3 H, OCH3); 6.34
(m,, 1 H, N-CH,-CH=); 6.50 (d, J 15.8 Hz, 1 H, Ph-CH=); 7.19 (t, J 7.2 Hz, 1 H, CH,); 7.28
(t, 3 7.5 Hz, 2 H, CH,,); 7.36 (d, J 7.5 Hz, 2 H, CH,)

3C-NMR (CDCI5/TMS)

5 =22.8 (N-CH,-CH,); 28.4 (N-CH-CH,-CH,); 54.6 (N-CH,-CH,); 57.5 (N-CH,-CH=); 59.1
(O-CH3); 62.7 (N-CH); 76.1 (CH,-O); 126.2/ 128.4 (CHyyo); 127.2/ 127.9/ 131.7 (CHy/
CH=CH); 137.2 (C))
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8.4 Deprotonierung und Silylierung der sekundaren Allylamine

8.4.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

Ein 25 ml Einhalsrundkolben mit aufgesetztem Dreiwegehahn wird im Olpumpenvakuum
ausgeheizt und mit Argon geflutet. Je nach Versuchsbedingung werden anschliefend 5 mmol
KOT in den Kolben gegeben und noch einmal evakuiert und anschlieend mit Argon geflutet.
Mittels einer Einwegspritze mit Kaniile werden 8 ml des angegebenen Losungsmittels und
3 mmol des Allylamins 2b, ¢, d in den Kolben vorgelegt. Die Losung wird auf die in der
Tabelle angegebene Temperatur abgekiihlt. Mit einer Einwegspritze wird die Losung mit
3.3 mmol (1.66 mol/l) t-BuLi in Hexan innerhalb von 15 min versetzt. Es entsteht eine tief-
rote, klare Losung der Metallverbindung 4b, ¢, d, aus der nach einigen Stunden ein gelblicher
Feststoff ausfillt, die liberstehende Losung ist weiterhin tiefrot. Die Reaktionslésung wird
entsprechend den Angaben in der Tabelle mehrere Stunden bei der gewiinschten Temperatur
geriihrt. Mit einer Einwegspritze werden 4 mmol des Elektrophils gelost in 1 ml des Lo-
sungsmittels innerhalb von 45 min mit Hilfe zugetropft. Die Losung wird iiber Nacht bei der
angegebenen Temperatur gerithrt. Um das Verhéltnis von Edukt zu Enamin zu Allylamin zu
bestimmen, wird von dem Rohprodukt ein Gaschromatogramm aufgenommen. Die Losung
wird mit 4 ml 4N-Salzsdure versetzt, 1 h geriihrt, mit ca. 6 ml 4N-Natronlauge versetzt, 4 h
geriihrt und anschlieBend mit ca. 8 ml 4N-Salzsdure versetzt. Das abschlieBende Ansduern
dient zum Abtrennen der Amine, vor allem der Riickgewinnung des chiralen Auxiliars SMP
(1). Die wissrige Phase wird 3-mal ausgeethert und anschliefend werden die vereinigten
organischen Phasen mit 4N-Salzsdure und Ammoniumchloridlésung gewaschen. Die Losung
wird iiber Magnesiumsulfat iiber Nacht getrocknet und im Olpumpenvakuum iiber eine
Kugelrohrdestille destilliert. Nach der Destillation wird die Ausbeute bestimmt und notigen-

falls noch einmal chromatographiert.
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8.4.2 Darstellung des Acetals zur Bestimmung des Enantiomerenuberschus-

Ses

In einem 25 ml-Kolben werden 100-130 mg des Ketons 5, 7, 9 in 4 ml Benzol geldst, mit 90-
100 mg (2R,3R)-Butandiol und einigen Koérnern p-Toluolsulfonsdure versetzt. Die Losung
wird 24 h an einem Wasserabscheider bei 110 °C gekocht. Die Umsetzung wird gaschroma-
tographisch kontrolliert und gegebenenfalls das Benzol ausgetauscht oder die Butandiolkon-
zentration erhoht und noch einmal 24 h unter am Wasserabscheider gekocht. Das Losungs-
mittel wird am Rotationsverdampfer und im Olpumpenvakuum abgesaugt und das Rohpro-
dukt in einer 1 molaren Losung von Chromacetylacetat in CDCl; NMR-spektroskopisch
untersucht. Der Enantiomereniiberschuss wird an geeignet aufgespaltenen 3C-NMR-Signalen
anhand der PeakhShen bestimmt. Simtliche Enantiomerenausbeuten der dargestellten Ketone

sind auf diese Weise bestimmt worden.

8.4.3 Phenylketone

8.4.3.1 (S)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-1,3-diphenylpropanon (5a)

Darstellung: 3.6 mmol-Ansatz (Elektrophil: DMPSCI)

Produkt: 85 % (1054 mg = 3.06 mmol) als weiller Feststoff
Cy3Hs0Si M, =344.52 g/mol  Sdp.: 141 °C (10 Torr)

CHN: ber.. 80.18% C 7.02%H - %N
gef.: 8023%C 732%H - %N
M*: ber.. 344.1596 g/mol

gef.:  344.1597 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-35.26° (¢ =1.14 in CH,Cl,, Acetal 6a: 89 %de)
Lit.:  keine homochirale Verbindung

'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=0.23/ 0.29 (s/ s, 6 H, Si(CHs),); 3.09 (dd, J 10.1/ 4.4 Hz, 1 H, CH); 3.20/ 3.47 (dd/ dd,
J17.1/ 4.4 Hz/ J17.1/ 10.1 Hz, 2 H, CH,); 6.94-7.19/ 7.29-7.51/ 7.73-7.79 (m/ m/ m, 15 H,
3 X CHarom)
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B3C-NMR (CDCIy/TMS)
8 =-5.1/-3.8 (Si(CH3),); 31.2 (CH); 39.1 (CHy); 124.8/ 129.3/ 132.7 (3 x CH,); 127.7/ 127.8/
128.1/ 128.4/ 129.3/ 134.2 (3 x CHuyo); 136.9/ 137.2/ 142.4 (3 x C;); 199.1 (CO)

B3C-NMR (CDCI3/CHCI;) Acetal  (Unterschussisomer in Klammern)

8=-6.1/-4.7 (Si(CHs)); (14.8) 15.3/ 16.2 (16.3) (CHs-CH-CH-CH3); 30.2 (30.3) (CH-Si);
(39.6) 39.9 (CH,); 77.8 (78.7) / Signal von CHCI; verdeckt (CH-CH); 108.9 (109.0) (O-C-O):
123.0/ (124.7) 124.8/ 126.4/ 126.5/ 126.7/ 126.8/ 127.1 (127.2)/ 128.0/ 133.3 (CHarom); 136.5/
1423 (142.8)/ 143.8 (144.0) (3 x C))

BC-NMR (C¢Ds/CsHs) E-Enamin  (Unterschussisomer in Klammern)

5= —44 (45) 37 (3.8) (SCHs)): 235 (23.4) (N-CH,-CHn); 29.0 (28.9)
(N-CH-CH,-CH,): 37.0 (36.8) (CH-Si); 50.2 (49.8) (N-CH,): 57.2 (58.1) (O-CHs); 58.6
(58.3) (N-CH); 74.2 (74.6) (CH,-O); 99.9 (99.0) (CH=); (CHyom teilweise verdeckt durch
Losungsmittel) 138.0 (138.3)/ 138.9/ 145.6 (145.6)/ 145.9 (146.4) (3 x Cy/ =C-N)

8.4.3.2 (S)-(-)-3-(Trimethyl-silanyl)-1,3-diphenylpropanon (5b)
Darstellung: 2 mmol-Ansatz (Elektrophil: TMSCI)

Reinigung:  Sdulenchromatographie

Produkt: 75 % (436 mg = 1.5 mmol) als weiller Feststoff
CisH»OSi M, =282.45 g/mol  Re=0.69 (SiO», PE: DE=4: 1)

CHN: ber.. 76.54%C  7.85%H - %N
gef: 7422%C 8.02%H -~ %N

M*: ber.: 282.1440 g/mol
gef.:  282.1420 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-22.54° (c = 1.1 in CH,Cl,, Acetal 6b: 82 %de)
Lit.: keine

'H-NMR (CDCI5/TMS)

= -0.08 (s, 9 H, Si(CHs)3); 2.82 (dd, J 9.5/ 4.9 Hz, 1 H, CH); 3.22/ 3.47 (dd/ dd, J 17.2/
49Hz/ J 17.5/ 9.6 Hz, 2 H, CH,); 6.95-7.02/ 7.09-7.19/ 7.32-7.38/ 7.42-7.48/ 7.81-7.86 (5 x
m; 10 H, 2 x CHjyrom)

B3C-NMR (CDCIly/TMS)
5= -2.8 (Si(CHs),); 31.3 (CH); 39.1 (CHy); 124.6/ 132.8 (2 x CH,); 127.5/ 128.0/ 128.1/ 128.5
(2 x CHpyo); 137.3/143.3 (2 x C;); 199.3 (CO)

¥3C-NMR (CDCI3/CHCI5) Acetal (UnterschuRisomer in Klammern)

5= -3.9 (Si(CHa)y); (14.8) 15.3/ 16.3 (16.4) (CH;-CH-CH-CHs); 30.,7 (30.8) (CH-Si); (39.8)
40.1 (CH,); 78.0 (ca 79)/ von CHCI; iiberdeckt (CH-CH); 109.0 (109.2) (O-C-O); 122.8/
(124.7) 124.8/ 126.5/ 126.6/ 126.8/ 126.8 (2 x CHarom): 143.3 (143.7)/ 144.2 (144.4) (2 x C;)
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8.4.4 Methylketone

8.4.4.1 (R)-(+)-4-Phenyl-4-(dimethyl-phenyl-silanyl)-butan-2-on (7a)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz (Elektrophil: DMPSCI)

Produkt: 85 % (720 mg = 2.55 mmol) als farbloses Ol
CisH»0Si M, =282.46 g/mol  Sdp.: 95 °C (10° Torr)

CHN: ber.. 76.54%C 7.85%H - %N
gef.: 76.69%C 794%H - %N
M ber.:. 282.1440 g/mol

gef.:  282.1442 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=+6.80° (c =1.0 in CHCI;, Acetal 8a: 79 %de)
Lit: [a]p=+9.2° (¢ = 1.1 in CHCl, (R))*

'H-NMR (CDCI3/TMS)

5 =0.20/ 0.23 (s/ s, 6 H, Si(CHs),); 1.92 (s, 3 H, (CO)CH3); 2.58-2.68/ 2.84-2.95 (iiberlager-
tes ABX-System, 1/ 2 H; CH-CH,); 6.90-6.95/ 7.04-7.10/ 7.15-7.20 (m/ m/ m, 2/ 1/ 2 H,
CHarom); 7.30-7.42 (m/ 5 H, CHyrom)

13C-NMR (CDCI5/TMS)

3 =-5.3/ -4.0 (Si(CH3),); 29.9 ((CO)CH;); 31.5 (CH); 44.0 (CH,); 124.9/ 129.3 (2 x CH,);
127.6/ 127.7/128.2/ 134.1 (2 x CHyyo); 136.6/ 142.0 (2 x C;); 208.0 (CO)

8.4.4.2 (R)-(-)-4-Phenyl-4-(trimethyl-silanyl)-butan-2-on (7b)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz (Elektrophil: TMSCI)

Produkt: 90 % (595 mg = 2.70 mmol) als farbloses Ol
Ci3Hy00Si M, =220.38 g/mol  Sdp.: 64 °C (1 Torr)

CHN: ber.. 7085%C 9.15%H - %N
gef.: 7083%C 922%H - %N
M*: ber.. 220.1283 g/mol

gef.:  220.1274 g/mol
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Drehwert:  gef.: [a]p=-14.3° (c=1.10 in Benzol, Acetal 8b: 78 %de)
Lit.:  keine homochirale Verbindung

'H-NMR (CDCI5/TMS)
0 =-0.05 (s, 9 H, Si(CHs)3); 2.02 (s, 3 H, (CO)CH3;); 2.60 (dd, J 10.4/ 4.5 Hz, 1 H, CH); 2.70/
2.95(dd/ dd, J 16.2/ 4.5 Hz/ J 16.1/10.4 Hz, 2 H, CH>); 7.02 (d, J 7.1 Hz, 2 H, CHuroms0); 7.07
(t,J 7.4 Hz, 1 H, CHaromp); 7.21 (t, J 7.7 Hz, 2 H, CHyom); die Signale bei 2.60, 2.70 und 2.95
bilden ein ABX-System

B3C-NMR (CDCIy/TMS)
3 =-3.0 (Si(CHs)y); 29.9 (CH3); 31.8 (CH); 44.1 (CH,); 124.8 (CH,); 127.4/ 128.3 (CHuy);
142.8 (Cj); 208.2 (CO)

8.4.4.3 (R)-(+)-4-Phenyl-4-(methyl-diphenyl-silanyl)-butan-2-on (7c)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz (Elektrophil: DPMSCI)

Produkt: 77 % (796 mg = 2.31 mmol) als gelbliches Ol
Co3H240Si M, =344.52 g/mol  Sdp.: 110 °C (107 Torr)

CHN: ber.. 80.18% C 7.02%H %N
gef: 80.08% C 746%H - %N

Drehwert:  gef.: [d]p=+66.24° (c = 1.18 in CH,Cl,, Acetal 8c: 90 %de)
Lit.. keine

'H-NMR (CDCls/TMS)

5 =0.42 (s, 3 H, Si(CH3)); 1.85 (s, 3 H, (CO)CH3); 2.73/ 2.95 (dd/ dd, J 16.9/ 3.6 Hz/ 16.9/
11.3 Hz, 2 H, CH,); 2.67 (dd, J 11.3/ 3.6 Hz, 1 H, CH); 6.89 (d, J 7.1 Hz, 2 H, CH,); 7.01 (t,
J72Hz, 1 H, CH,); 7.19 (t,J 7.7 Hz, 2 H, CHy,); 7.20-7.53 (m, 10 H, CHarom)

B3C-NMR (CDCIy/TMS)
5 =-5.4 (Si(CHs); 29.8 (CH); 30.1 (CHs); 44.4 (CHy); 125.0/ 129.4/ 129.6 (CH,); 127.7/
127.9/ 128.0/ 128.1/ 134.9/ 135.2 (CHuyo); 134.4/ 135.1/ 141.5 (C;); 207.5 (CO)
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8.4.4.4 (R)-(-)-4-Phenyl-pentan-2-on (7d)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz (Elektrophil: Methyliodid)

Produkt: 64 % (311 mg = 1.92 mmol) als farbloses Ol
C11H140 M, = 162.23 g/mol  Sdp.: 21 °C (107 Torr)

CHN: ber.. 81.44%C 8.70 % H - %N
gef.: 80.58 % C 8.46 % H - %N
M ber.. 162.10445 g/mol

gef.:  162.10489 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-47.5° (c=1.03 in Benzol, Acetal 8d: 57 %de)
Lit.. [a]p=+74.3 (c= 1.0 in Benzol (S))*

'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=1.26 (d, J7.0 Hz, 3 H, CH-CH3); 2.05 (s, 3 H, (CO)CHs); 2.65/ 2.75 (dd/ dd, J 16.3/
6.53 Hz/ J 16.3/ 7.9 Hz, 2 H, CH,); 3.30 (sext., J 7.1 Hz, 1 H, CH); 7.15-7.32 (m, 5 H,
CHarom)

3C-NMR (CDCI5/TMS)
5 =22.0 (CH-CH3); 30.6 ((CO)CH:); 35.4 (CH); 51.9 (CH,); 126.3 (CH,); 126.7/ 128.5
(CHuyo); 146.1 (Cy); 207.8 (CO)

8.4.4.5 (R)-(-)-4-Phenyl-hexan-2-on (7e)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz (Elektrophil: Ethyliodid)

Produkt: 65 % (343 mg = 1.95 mmol) als farbloses Ol
C1,H;60 M, = 176.25 g/mol  Sdp.: 24 °C (107 Torr)

CHN: ber.. 81.77%C  9.15%H - %N
gef.: 81.73%C 9.33 % H - %N
M ber.: 176.120 g/mol

gef.:  176.120 g/mol

Drehwert: gef.: [da]p=-4.8° (c=1.27in CH,Cl,, Acetal 8e: 18 %de)
Lit..  kein Drehwert

'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=0.77 (t, J 7.4 Hz, 3 H, CH,-CH3); 1.57/ 1.67 (m/ m,, 2 H, CH,-CH3); 2.01 (s, 3 H,
CO-CHs); 2.70/ 2.74 (dd/ dd, J 16.5/ 7.2 Hz/ 16.5/ 7.2 Hz, 2 H, CO-CH,); 3.03 (m., 1 H, CH);
7.14-7.32 (m, 5 H, CHarom)

3C-NMR (CDCIy/TMS)

3 =11.9 (CH3); 29.3 (CH;3-CH,); 30.6 ((CO)CH3); 42.9 (CH); 50.4 (CH,-CO); 126.2 (CH,);
127.5/ 128.3 (CHuyo); 144.2 (C;); 208.0 (CO)
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8.4.4.6 (R)-(-)-4-Phenyl-heptan-2-on (7f)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz (Elektrophil: n-Propyliodid)

Produkt: 76 % (434 mg = 2.28 mmol) als farbloses Ol
Ci3H50 M; =190.28 g/mol  Sdp.: 56 °C (1 Torr)

CHN: ber.. 82.06%C 953%H - %N
gef: 8181 %C 9.62%H - %N

Drehwert:  gef.: [a]p=-26.43°(c=1.37 in Benzol, Acetal 8f: 43 %de)
Lit.:  keine homochirale Verbindung

'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=0.85 (t, J7.3Hz, 3H, CH,-CH;); 1.27 (m., 2H, CH,-CHj3); 1.49-1.66 (m, 2 H,
CH,-CH,-CHj3); 2.01 (s, 3 H, (CO)CHs); 2.71 (ABX-System, 2 H, CH,(CO)); 3.13 (m,, 1 H,
CH); 7.15-7.31 (m, 5 H, CHgrom)

B3C-NMR (CDCI3/CHCl5)
5 =13.9 (CH,-CH3); 20.5 (CH,-CHs); 30.6 ((CO)CH3); 38.6 (CH,-CH,-CHs); 41.0 (CH);
50.9 (CHx(CO)); 126.3 (CH,); 127.4/ 128.4 (CHy); 144.5 (C;); 208.0 (CO)

8.4.4.7 (R)-4-Phenyl-octan-2-on (79q)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz (Elektrophil: n-Butyliodid)

Produkt: 65 % (398 mg = 1.95 mmol) als farbloses Ol
C14H,00 M; =204.31 g/mol  Sdp.: 34 °C (10'3 Torr)

CHN: ber.:. 82.30% C 987%H --%N
gef.: 8237%C 10.16% H --%N

'H-NMR (CDCls/TMS)

5=0.82 (t, J 7.2 Hz, 3 H, CH,-CH3); 1.02-1.36 (m, 4 H, CH,-CH,-CH3); 1.50-1.67 (m, 2 H,
CH-CH,-CH,); 2.00 (s, 3 H, (CO)CH3); 2.71 (ABX-System, 2 H, (CO)CH,); 3.10 (m., 1 H,
CH); 7.14-7.21/7.25-7.31 (m/ m, 5 H, CH,rom)

B3C-NMR (CDCI3/CHCl5)

5=13.9 (CH,-CHj); 22.5 (CH,-CH3); 29.5 (CH,-CH,-CH3); 30.6 ((CO)CH;); 36.1
(CH-CH,-CH,); 41.2 (CH); 50.9 (CH,-CO); 126.3 (CH,); 127.4/ 128.4 (CHyy,); 144.6 (C));
208.0 (CO)
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8.4.4.8 (R)-(-)-4-Phenyl-dodecan-2-on (7h)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz (Elektrophil: n-Octyliodid)

Produkt: 73 % (570 mg = 2.19 mmol) als gelbliches Ol
CisHa50 M, =260.41 g/mol  Sdp.: 81 °C (10 Torr)

CHN: ber.. 83.02%C 1084%H --%N
gef: 8281%C 11.13%H --%N

Drehwert:  gef.: [a]p=-20.09°(c = 1.15 in Benzol, Acetal 8h: 71 %de)
Lit.:  keine homochirale Verbindung

'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=0.85 (t, J 7.0 Hz, 3 H, CH,-CH;); 1.05-1.32 (m, 12 H, (CH)sCH3); 1.48-1.65 (m, 2 H,
CH-CH,-CH,-); 1.99 (s, 3 H, (CO)CHs); 2.67/ 2.72 (dd/ dd, J 16.2/ 5.0/ 16.1/ 4.8 Hz, 2 H,
CH,(CO)); 3.10 (m,,1 H, CH); 7.13-7.30 (m, 5 H, CHgrom)

3C-NMR (CDCI5/TMS)

5 =14.1 (CH,-CH3); 22.6/ 27.4/ 29.3/ 29.4/ 29.5/ 31.8 ((CH,)e); 30.6 ((CO)CHj); 36.5
(CH-CH,-CH,); 41.3 (CH); 50.9 (CH(CO)); 126.3 (CH,); 127.5/ 128.4 (CHpy); 144.6 (Cy);
207.9 (CO)

8.4.4.9 (S)-(-)-5-Methyl-4-phenyl-hexan-2-on (7i)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz (Elektrophil: Isopropyliodid)

Produkt: 59 % (337 mg = 1.77 mmol) als farbloses Ol
C13H;50 M; =190.28 g/mol  Sdp.: 52 °C (1 Torr)

CHN: ber.. 82.06%C 9.53%H - %N
gef: 8196%C 9.62%H - %N

Drehwert:  gef.: [a]p=-17.73°(c = 1.3 in CHCIs, Acetal 8i: 55 %de)
Lit: [a]p=-33° (c=1.12in CHCl;)*

'H-NMR (CDCI5/TMS)

0=0.74 (d, J 6.7 Hz, 3 H, -CH-CHj3); 0.84 (d, J 6.6 Hz, 3 H, -CH-CHs); 1.82 (d/septett er-
scheint als octett, J 6.8 Hz, 1 H, CH(CH3),); 1.97 (s, 3 H, (CO)CHs); 2.73-2.95 (m: iiber-
lagertes ABX-System, 3 H, CH-CH,); 7.11-7.30 (m, 5 H, CHzrom)

13C-NMR (CDCI5/TMS)
5 =20.3/ 20.7 (CH(CHs),); 30.6 ((CO)CHs); 33.3 (CH(CHs),); 47.6 (CH,); 48.0 (CH-CH,);
126.2 (CH,); 128.1/ 128.2 (CHyyo); 143.2 (C)); 208.4 (CO)



Experimenteller Teil 155

8.4.4.10 (R)-(-)-4-Phenyl-hept-6-en-2-on (7))

Darstellung: 3 mmol-Ansatz (Elektrophil: Allylchlorid)

Produkt: 88 % (497 mg = 2.64 mmol) als farbloses O
C13H60 M, = 188.27 g/mol  Sdp.: 67 °C (10" Torr)

CHN: ber.. 8294%C 857%H - %N
gef: 8337%C 859%H - %N
M*: ber.: 188.1201 g/mol

gef.: 188.1203 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-12.75°(c = 1.6 in CHClI;, Acetal 8j: 47 %de)
[a]p =-14.75°(c = 1.22 in CH,Cl,, Acetal 8j: 72 %de)
Lit.:  keine homochirale Verbindung

'H-NMR (CDCI5/TMS)

0 =2.00 (s, 3 H, CHj3); 2.29-2.42 (m, 2 H, CH,-CH=CH,); 2.70/ 2.77 (dd/ dd, J 16.2/ 7.5 Hz/
16.1/ 5.3 Hz, 2 H, CH,(CO)); 3.25 (dd/dd erscheint als quint, J 7.1 Hz, 1 H, CH); 4.95/ 4.98
(d/ d, J10.2/ 16.8 Hz, 2 H, =CH,); 5.64 (d/ d/ t, J 17.1/ 10.0/ 7.1 Hz, 1 H, CH=); 7.14-7.31
(m, 5 H, CHarom)

B3C-NMR (CDCI3/TMS)

8=30.6 (CHs); 40.8 (CH); 40.9 (CH,-CH=CH,); 49.5 (-CH»(CO)); 116.7 (CH»=); 126.5
(CH,); 127.5/ 128.3 (CHyy); 136.2 (CH=); 144.1 (C)); 207.5 (CO)

8.4.4.11 Essigsaure-4-oxo-1,2-diphenyl-pentylester (71)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz (Elektrophil : Benzaldehyd, Essigsdurechlorid)

Produkt: 53 % (471 mg = 1.59 mmol) als gelber Feststoft, destilliert
Diastereomerengemisch (syn : anti =57 : 43)
C19H2005 M; =296.37 g/mol  Sdp.: 103 (10'3 Torr)
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8.4.4.12

Produkt:

CHN:

Drehwert:

(1S,2R)-(+)-Essigsaure-4-oxo-1,2-diphenyl-pentylester (syn-7I)
OAc

R
Ph™ S

Ph O

137 mg = 0.462 mmol als weiler Feststoff, tiber HPLC isoliert
reines Syn-Diastereomer

ber.. 77.00%C  6.80%H - %N
gef: 77.18% C  6.85%H -- %N

gef.:  [a]p=+237.86° (c = 1.03 in CH,Cl,, Acetal syn-8l: 38 %de)
Lit.: kein Drehwert

'H-NMR (CDCI3/TMS)

5=1.88/ 192 (s/ s, 6 H, (CO)CH3/ (OOC)CHs); 2.62/ 2.77 (dd/ dd, J 16.9/ 5.3 Hz/ J 16.8/
8.9 Hz, 2 H, CH,); 3.72 (ddd, J8.9/ 7.8/ 5.3 Hz, 1 H, CH-CH,); 5.95 (d, J7.8 Hz, 1 H,
O-CH); 7.12-7.32 (m, 10 H, CHyrom)

13C-NMR (CDCI5/CHClIs)

5 =20.9 ((CO)CH3); 30.6 ((OOC)CHs3); ; 45.6 (CH,); 46.3 (CH-CH,-); 78.1 (O-CH); 126.9/
(iiberlagert) (2 x CH,); 127.3/ 128.2/ 128.3/ 128.6 (2 x CHyy,); 138.4/ 139.8 (2 x Cj); 169.8
(CO0); 206.2 (CO)

8.4.4.13

Produkt:

CHN:

(1R,2R)-(+)-Essigsaure-4-oxo-1,2-diphenyl-pentylester (anti-71)

(=)Ac
: R
Ph O

125 mg = 0.422 mmol als weiller Feststoff, iiber HPLC gereinigt
reines anti-Diastereomer

ber.. 77.00%C  6.80%H - %N
gef: 77.18% C  685%H -- %N
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Drehwert:  gef.: [a]p=+5.42° (c = 1.07 in CH,Cl,, Acetal anti-8l: 59 %de)
Lit.:  kein Drehwert

'H-NMR (CDCI5/TMS)

5 =2.03/2.07 (s/ s, 6 H, (CO)CH3/ (OOC)CHj3); 2.89/2.94 (dd, J 12.7/ 6.2 Hz/ J 12.7/ 8.1 Hz,
2 H, CH,); 3.72 (ddd, J 8.2/ 8.1/ 6.3 Hz, 1 H, CH-CH,); 5.84 (d, J 8.4 Hz, 1 H, O-CH); 6.99-
7.23 (m, 10 H, CHarom)

B3C-NMR (CDCI5/TMS)
5 =21.1 ((CO)CH3); 30.5 ((OOC)CHs); 45.7 (CH,); 46.9 (CH-CH,-); 79.0 (O-CH); 126.9/

127.9 (2 x CH,); 127.0/ 128.1/ 128.3/ 128.5 (2 x CHypyo); 138.6/ 139.7 (2 x Cy); 169.9 (COO);
206.6 (CO)

8.4.4.14 (R)-(-)-4-Oxo0-2-phenyl-pentanonséure (7m)

Darstellung: 5 mmol-Ansatz (Elektrophil: Kohlendioxid aus Trockeneis)

Produkt: 75 % (3.75 mmol) als weille Kristalle, destilliert
CiHpOs  M;=192.21g/mol  Sdp.: 102 °C (10™"* Torr)

CHN: ber.. 68.74% C 6.29 % H --%N
gef.. 68.16% C 6.18%H -—-%N
M*: ber.: 192.0786 g/mol

gef.:  192.0787 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-125.98° (¢ =1.02 in Benzol)
[a]p=-91.18° (¢ =1.02 in CH,Cl,)
Lit.. '"kein Drehwert

'H-NMR (CDCl5/TMS)

5=2.16 (s, 3 H, CH3); 2.72 (2.71) (dd (dd), J 18.1/ 4.4 Hz (J 18.0/ 4.2 Hz), 1 H, CH,); 3.34
(dd, J18.0/ 10.1 Hz, 1 H, CH,); 4.12 (dd, J10.1/ 44 Hz, 1 H, CH); 7.24-7.35 (m, 5H,
CHarom)

B3C-NMR (CDCI3/TMS)
5 =29.9 (CHs); 46.0 (CH); 46.6 (CH,); 127.7 (CH,); 127.9/ 128.9 (CHyyo); 137.4 (Cy); 178.6
(COOH)
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8.4.5 Hexylketone

8.4.5.1 (R)-(-)-1-Phenyl-1-(dimethyl-phenyl-silanyl)-nonan-3-on (9a)

Darstellung: 2 mmol-Ansatz (Elektrophil: DMPSCI)

Produkt: 60 % (425 mg = 1.2 mmol) als farbloses Ol
Cy3H30S8i M, =352.39 g/mol  Sdp.: 114 °C (10 Torr)

CHN: ber.. 7835%C 9.15%H - %N
gef.: 7820%C  923%H - %N
M*: ber.. 352.222 g/mol

gef.:  352.225 g/mol

Drehwert: gef.: [a]p=+2.04° (c=1.12in CH,Cl,, Acetal 10a: +94 %de)
Lit.. keine

'H-NMR (CDCI3/TMS)

0 =0.20/ 0.23 (s/ s, 6 H, Si(CH3),); 0.82 (t, J 7.3 Hz, 3 H, CH,-CHj3); 1.02-1.27 (m, 6 H,
(CH»);-CH3); 1.36 (m,, 2 H, (CO)CH,-CH,); 2.18 (m, 2 H, (CO)CH,-CH,); 2.54-2.65/ 2.83-
2.94 (iiberlagertes ABC-System, 3H, CH,-CH); 6.92 (d, J 7.2 Hz, 2 H, CHyom); 7.06 (t, J 7.3
Hz, 1 H, CHyom); 7.18 (t,J 7.7 Hz, 2 H, CHom); 7.29-7.42 (m, 5 H, CHarom)

13C-NMR (CDCI5/TMS)
5 =-5.3/ -4.0 (Si(CHs),); 14.0 (CHs); 22.4/ 23.5/ 28.7/ 31.5 ((CH»)4-CH3); 31.1 (CH); 42.8/
43.1 (CHy(CO)CH,); 124.8/ 129.2 (2 x CH,); 127.6/ 127.7/ 128.1/ 134.1 (2 x CHyyo); 136.7/
142.2 (2 x Cy); 210.3 (CO)
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8.4.5.2 (R)-(-)-1-Phenyl-1-(trimethyl-silanyl)-nonan-3-on (9b)

Darstellung: 5 mmol-Ansatz (Elektrophil: TMSCI)

Produkt: 55 % (799 mg = 2.75 mmol) als farbloses Ol
CigH300Si M, =290.52 g/mol  Sdp.: 77 °C (10™ Torr)

CHN: ber.. 7442%C 1041%H --%N
gef: 7438%C 1051%H --%N
M*: ber.: 290.207 g/mol

gef.:  290.204 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-32.1° (c=1.02 in Benzol, Acetal 10b: 78 %de)
[a]p =-11.64°(c = 1.34 in CH,Cl,, Acetal 10b: 94 %de)
[a]p = +3.74° (¢ = 1.18 ,in CH,Cl,, Acetal 10b: -56 %de)
Lit.:  keine

'H-NMR (CDCIl5/TMS)

5=-0.06 (s, 9H, Si(CH3)); 0.84 (t, J7.2 Hz, 3H, CH;); 1.09-1.28 (m, 6H,
CH,-CH,-CH,-CH3); 1.44 (quint., J7.2Hz, 2H, (CO)CH,-CH,-); 2.25/ 2.33 (dd/ dd,
J 16.7/7.1 Hz/ 3 16.7/ 7.4 Hz, 2 H; CO-CH,-CHy); 2.66/ 2.94 (dd/ dd, J 17.7/ 4.4 Hz/ J 17.7/
11.7Hz , 2 H, CH-CH,); 2.68 (dd, J 11.7/ 4.4 Hz, 1 H, CH); 7.01 (d, J 7.1 Hz, 2 H, CH,);
7.07 (t,J 7.4 Hz, 1 H, CH,); 7.21 (t, J 7.8 Hz, 2 H, CH,,)

B3C-NMR (CDCIy/TMS)

&="-3.0 (Si(CHs)s); 14.0 (CH;); 22.5/ 23.6/ 28.8/ 31.5 ((CH,)s-CHj); 31.6 (CH); 42.9/ 43.2
(CH,(CO)CH,); 124.7 (CH,); 127.4/ 128.2 (CHyyo); 142.9 (C;); 210.5 (CO)

8.4.5.3 (R)-(-)-2-Phenyl-decan-4-on (9c)

Darstellung: 2 mmol-Ansatz (Elektrophil: Methyliodid)

Produkt: 38 % (177 mg = 0.76 mmol) als farbloses Ol
C16H240 M, =232.36g/mol  Sdp.: 75 °C (10" Torr)

CHN: ber.. 82.70%C 1041%H --%N
gef: 8243%C 1065%H --%N
M*: ber.: 232.183 g/mol

gef.:  232.182 g/mol
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Drehwert:  gef.: [a]p=-47.8° (c=1.11 in Benzol, Acetal 10c: +66 %de)
[a]p =+10.05° (c =1.10 in CH,Cl,, Acetal 10c: -38 %de)
Lit.. keine

'H-NMR (CDCI3/TMS)

0=0.86 (t, J7.0Hz, 3 H, CH,-CHj); 1.16-1.32 (m, 6 H, CH,-CH,-CH,-CHj3); 1.25 (d,
J7.0Hz, 3 H, CH-CH3); 1.49 (quint., J 7.1 Hz, 2 H, (CO)CH,-CH»-); 2.24/ 2.32 (dd/ dd,
J16.6/ 7.2/ J16.6/ 7.3 Hz, 2 H, (CO)-CH,-CH,); 2.61/ 2.71 (dd/ dd, J 16.1/ 7.8/ J 16.1/
6.6 Hz, 2 H, CH-CH,); 3.31 (ddq erscheint als sextett, J 7.1 Hz, 1 H, CH); 7.14-7.30 (m, 5 H,
CHarom)

3C-NMR (CDCI5/TMS)
5 =13.9 ((CH,)s-CH3); 21.9 (CH-CH); 22.4/ 23.6/ 28.8/ 31.5 ((CH,)4-CH3)); 35.4 (CH); 43.5

((CO)-CH,-CH,); 51.1 ((CO)-CH,-CH); 126.2 (CH,); 126.7/ 128.4 (CHuy); 146.3 (C)); 210.0
(CO)

8.4.5.4 (R)-(-)-3-Phenyl-undecan-5-on (9d)

Darstellung: 2 mmol-Ansatz (Elektrophil: Ethyliodid)

Produkt: 33 % (163 mg = 0.66 mmol) als farbloses Ol
C17H»60 M, = 246.39 g/mol  Sdp.: 54 °C (10™ Torr)

CHN: ber.. 8287%C 10.64%H --%N
gef: 8285%C 10.73%H --%N
M ber.: 246.198 g/mol
gef.:  246.198 g/mol
Drehwert:  gef.: [a]p=-46.1° (¢ =1.12 in Benzol, Acetal 10d: 66 %de)
[a]p=-20.17° (¢ =1.16 in CH,Cl,, Acetal 10d: 80 %de)
Lit.. keine

'H-NMR (CDCI3/TMS)

8=0.77 (t, J 7.1 Hz, 3 H, CH,-CH,-CHj3); 0.85 (t, J 7.0 Hz, 3 H, CH-CH,-CHj3); 1.10-1.30
(m, 6 H, CH,-CH,-CH,-CHj3); 1.44 (quint., J 7.1 Hz, 2 H, (CO)CH,-CH,-); 1.62 (m,, 2 H,
(CO)-CH,-CHy,); 2.21/ 2.27 (dq/ dq, J 16.6/ 7.3 Hz/ J 16.6/ 7.4 Hz, 2 H, CH-CH,-CH3); 2.65/
2.70 (dd/ dd, J 16.0/ 7.1 Hz/ J 16.0/ 7.3 Hz, 2 H, CH-CH,-(CO)); 3.04 (dddd erscheint als m,,
1 H, CH); 7.14-7.30 (m, 5 H, CHgrom)

13C-NMR (CDCIy/TMS)

5=12.0 ((CH,)s-CHs); 14.0 (CH-CH,-CH3); 22.5/ 23.6/ 28.8/ 29.3 ((CH,)s-CH3); 31.6
(CH-CH,-CH;); 43.0 (CH); 43.6 ((CO)-CH,-CH,-); 49.7 ((CO)-CH,-CH); 126.3 (CH,);
127.6/ 128.4 (CHpyo); 144.5 (C)); 210.3 (CO)
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8.4.5.5 (R)-(-)-4-Phenyl-dodecan-6-on (9e)

Darstellung: 1.8 mmol-Ansatz (Elektrophil: n-Propyliodid)

Produkt: 33 % (155 mg = 0.59 mmol) als farbloses Ol
CisHy30 M, =260.41 g/mol  Sdp.: 72 °C (10™ Torr)

CHN: ber.: 83.01%C 10.84% H --%N
gef.: 82.86% C 11.07%H --%N

M*: ber.: 260.2140
gef.:  260.2150

Drehwert:  gef.: [d]p=-22.55° (c=1.21 in CH,Cl,, Acetal 10e: 88 %de)
gef.: [a]p=-20.08° (c = 1.25 in CH,Cl,, Acetal 10e: 88 %de)
Lit.: keine

'H-NMR (CDCI5/TMS)

0 =0.84/0.85 (t/ t, J 7.3/ 7.0 Hz, 6 H, 2 x CH3); 1.08-1.30 (m, 8 H, (CH,)3;-CH3/ CH,-CH3);
144 (m., 2H, CO-CH,-CH,); 1.50-1.59 (m, 2H, CH-CH,-CH,); 2.23 (m,, 2H,
CO-CH,-CH,); 2.64/ 2.70 (dd/ dd, J 16.0/ 7.0 Hz/ J 16.0/ 7.4 Hz, 2 H, CO-CH,-CH); 3.14
(dddd erscheint als m,, 1 H, CH); 7.14-7.20/ 7.24-7.30 (m/ m, 5 H, CHyom)

B3C-NMR (CDCI3/TMS)
5=13.9/ 13.9 (2 x CH3); 20.5/ 22.4/ 23.5/ 28.8/ 31.5/ 38.6 ((CH,),-CH3/ (CH,),-CH3) 41.0

(CH); 43.6 (CO-CH,-CH,); 50.0 (CH-CH,-CO); 126.2 (CH,); 127.5/ 128.4 (CH,y); 144.8
(C)); 210.2 (CO)

8.4.5.6 (S)-(-)-2-Methyl-3-phenyl-undecan-5-on (9f)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz (Elektrophil: Isopropyliodid)

Produkt: 62 % (484 mg = 1.86 mmol) als farbloses Ol
CisH50 M, =260.41 g/mol  Sdp.: 70 °C (10™*® Torr)

CHN: ber.. 83.01%C 1084%H --%N
gef: 8321%C 11.15%H --%N
M*: ber.: 260.21402 g/mol

gef.:  260.21402 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-20.2° (¢ =1.46 in CH,Cl,, Acetal 10f: 67 %de)
Lit.:  keine
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'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=0.74/ 0.93 (d/ d, J6.8/ 6.6 Hz, 6 H, CHs-CH-CH3); 0.84 (t, J 7.3 Hz, 3 H, CH,-CH3);
1.05-1.28 (m, 6 H, CO-CH,-CH,-(CH,);-CH3); 1.40 (m, 2 H, CO-CH,-CH>); 1.82 (m, 1 H,
CH;-CH-CH3); 2.15/2.26 (dt/ dt, J 16.7/ 7.6 Hz/ J 16.7/ 7.4 Hz, 2 H, CO-CH,-CH,); 2.75 (d,
J 7.2 Hz, 2 H, CO-CH,-CH); 2.93 (dt, J 7.3/ 7.4 Hz, 1 H, CO-CH,-CH); 7.08-7.18/ 7.21-7.28
(m/ m, 5 H, CHarom)

13C-NMR (CDCI5/CDCl5)
5 =13.9 (CH,-CH3); 20.3/ 20.8 (CH;-CH-CH3); 22.4/ 23.5/ 28.7/ 31.5 ((CH,)s-CHs); 33.2

(CH(CH3),); 43.5 (CO-CH,-CH,) 46.8 (CH-CH,-CO); 48.1 (CH,-CH); 126.2 (C,); 128.1/
128.3 (CHyno); 143.5 (Cy); 210.5 (CO)

8.4.5.7 (R)-(-)-4-Phenyl-dodec-1-en-6-on (99)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz (Elektrophil: Allylchlorid)

Produkt: 23 % (164 mg = 0.69 mmol) als farbloses Ol
Ci1sH60 M, = 258.40 g/mol  Sdp.: 86 °C (107 Torr)

CHN: ber.. 83.67%C 10.14%H --%N
gef.: 83.05%C 1039%H --%N
M*: ber.. 258.1983 g/mol

gef.:  258.2023 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=+10.33° (c =1.20 in CH,Cl,, Acetal 10g: -45 %de
(THF,Li,-78 °C))
Lit.. keine

'H-NMR (CDCI3/TMS)

0=085 (t, J7.1Hz, 3H, CH;); 1.10-1.35 (m, 6 H, (CH,);-CH3); 1.45 (m., 2H,
CO-CH,-CH,); 2.21/ 2.28 (dt/ dt, J 16.7/ 7.3 Hz/ J 16.6/ 7.8 Hz, 2 H, CO-CH,-CH,); 2.35 (t,
J7.1 Hz, 2 H, CH,-CH=); 2.69 (dd/ dd erscheint als m,: iiberlagertes AB-System, 2 H,
CO-CH,-CH); 3.27 (dddd erscheint als quintett, J 7.2 Hz, 1 H, CH,-CH-CH,); 4.95/ 4.99 (d/
d, J9.8/J 16.6, 2 H, =CH,); 5.64 (ddt, J 17.0/ 10.0 /7.0 Hz, 1 H, =CH); 7.15-7.21/ 7.24-7.31
(m/ m, 5 H, CHarom)

13C-NMR (CDCl5)

5 =13.9 (CHs); 22.4/ 23.6/ 28.8/ 31.5 (CH,)s-CHs); 40.8 (CO-CH,-CH); 40.8 (CH,-CH=)
43.6 (CO-CH,-CH,) 48.7 (CH-CH,-CO); 116.6 (=CH,); 126.6/ 127.5 (CH,yo); 128.4 (CH,);
136.2 (CH=); 144.3 (C;); 209.7 (CO)



Experimenteller Teil 163

8.4.5.8 (R)-(-)-1-Phenyl-1-methylsulfanyl-nonan-3-on (9h)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz  (Elektrophil: Dimethyldisulfid)

Produkt: 32 % (254 mg = 0.96 mmol) als gelbes Ol
C16H240S M; =264.42 g/mol  Ry=0.75 (Kieselgel; Methylenchlorid)

CHN: ber.. 72.67%C 9.15%H - %N
gef: 7275%C 927%H - %N
M, ber.: 264.155 g/mol

gef.:  264.155 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-7.12° (c=1.18 in CH,Cl,, Acetal 10h: -5 %de)
Lit.. keine

'H-NMR (CDCl5/TMS)

5 =0.85 (t, J 7.1 Hz, 3 H, CH,-CHj3); 1.13-1.29 (m, 6 H, CH,-CH,-CH,-CH3); 1.49 (m,, 2 H,
CO-CH,-CH>); 1.89 (s, 3 H, S-CH3); 2.32 (m,, 2 H, CO-CH,-CH)); 2.95 (d, J 7.2 Hz, 2 H,
CH-CH,); 4.25 (t,J 7.3 Hz, 1 H, CH); 7.19-7.34 (m, 5 H, CH,rom)

B3C-NMR (CDCI3/TMS)

& =13.9 (CH,-CH3) 14.5 (S-CHs); 22.4/ 23.4/ 28.8/ 31.5 ((CH,)s-CHs); 43.6 (CO-CH»-CH,):;
45.8 (CH); 48.8 (CO-CH,-CH); 127.2 (CH,); 127.7/ 128.5 (Cuyo); 141.5 (C;); 207.8 (CO)

8.4.5.9 1-Deutero-1-phenyl-nonan-3-on (9i)

Darstellung: 4 mmol-Ansatz (Elektrophil: D,0O)

Produkt: 58 % (509 mg = 2.32 mmol) als farbloses Ol
CisHaDO M, =219.34 g/mol  Sdp.: 77 °C (10° Torr)

CHN: ber.. 82.14%C 10.57%H --%N
gef.: 82.32%C 10.67% H ---%N
M*: ber.: 219.173 g/mol

gef.:  219.173 g/mol
Lit.:  keine
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'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=087 (t, J6.9Hz, 3H, CHs); 1.19-1.35 (m, 6H, (CH,);-CH3); 1.55 (m., 2H,
CO-CH,-CH>); 2.36 (t, J 7.5 Hz, 2 H, CO-CH,-CH,); 2.71 (d, J 7.6 Hz, 2 H, CO-CH,-CH);
2.87 (t,J 7.6 Hz, 1 H, CH); 7.15-7.30 (m, 5 H, CHarom)

13C-NMR (CDCIy/TMS)
5 =14.0 (CH;); 22.5/ 23.8/ 28.9/ 31.6 ((CH1)4-CHs); 29.5 (t, J 19.6 Hz, CHD); 43.1/ 44.2
(CH,-CO-CH,); 126.1 (CH,); 128.3/ 128.5 (CHuyo); 141.2 (C)); 210.3 (CO)

8.4.5.10 1-[1-Hexyl-3-phenyl-3-(dimethyl-phenyl-silanyl)-allyl]-(S)-2-metho-
xymethyl-pyrrolidin (12b)

Darstellung: 2 mmol-Ansatz (TBME, K", -78 °C/ -10 °C (2 h)/ -78 °C, TMSCI)
Nebenprodukt bei Silylierung des Hexylphenylamins 2d mit TMSCI

Produkt: 59 % (457 mg = 1.18 mmol) als farbloses Ol
Co4H4NOSi M, =387.67 g/mol  Sdp.: 122 °C (10~ Torr)
R¢=0.59-0.64 (Alox; PE : DE =4 : 1) Diastereomere getrennt

CHN: ber.. 7436%C 10.66% H 3.61 %N
gef: 7433%C 11.03%H 3.07%N
gef: 7549%C 1095%H  3.64%N

M*-CHs: ber.. 372.272 g/mol
gef.:  372.273 g/mol
M*-CgH1s:  ber.: 302.194 g/mol
gef.:  302.193 g/mol

Lit.: keine

'H-NMR (CDCI3/TMS)

8 =110.13 (s, 9 H, Si(CHs)3); 0.89 (t, J 6.8 Hz, 3 H, CH3); 1.22-1.49 (m; 10 H, (CH,)s); 1.66-
1.81 (m, 4 H, (CH,),); 2.60/ 3.02-3.13/ 3.20-3.35/ 3.42 (m¢/ m/ m/ m., 1/ 2/ 2/ 1 H,
CH,-N(CH)-CH-CH,-0); 3.32 (s, 3 H, OCH3); 5.9 (d, J 11.4 Hz, 1 H, =CH-), 7.00-7.05/ 7.18-
7.20/ 7.22-7.29 (m/ m/ m, 2/ 1/ 2 H, CHyrom)

13C-NMR (CDCI5/TMS)

5 =1.18 (Si(CHs);); 14.01 (CH,-CHs); 22.64/ 23.96/ 26.23/ 28.88/ 29.83/ 31.84/ 34.40
(N-CH,-CH,-CH,/ (CH,)s-CH3); 52.34 (N-CH,); 58.25 (CH-Si); 58.84 (O-CHs); 63.27
(N-CH); 77.15 (CH,-O); 125.45 (CH,); 127.47/ 127.78 (CHuyp); 144.54 (=C-N); 144.54/
147.45 (Cy/ C-Si); 147.66 (CH=)
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8.5 Deprotonierung und Silylierung der priméaren Allylamine

8.5.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

8.5.2 Vorschrift A - erst Silylieren, dann Alkylieren

Ein 50 ml-Einhalskolben mit Dreiwegehahn wird an der Olpumpe evakuiert, mit Bunsenbren-
ner ausgeheizt und mit Argon geflutet. In diesen werden 15 mmol KOT geldst, in 30 ml
TBME vorgelegt und mit 5 mmol (0.777 g) des Allylamins 3a versetzt. Die Losung wird auf
-78 °C abgekiihlt und nach 15 min mit 5.3 mmol t-BuLi versetzt. Die Kaliumverbindung
K-13a hat im Falle von TBME als Losungsmittel eine gelbe Farbe, im Falle von THF als
Losungsmittel eine orange Farbe. Die Losung wird 20 min bei —78 °C geriihrt und anschlie-
end bei —78 °C mit 5.5 mmol DMPSCI in 1 ml Lésungsmittel abgefangen. Die Silylverbin-
dung wird sehr schnell (innerhalb 5 sek) zugegeben, da das silylierte Enamin 14a durch noch
nicht abgefangenes Kalium-Allylamin K-13a leicht deprotoniert wird. Die Reaktion ist inner-
halb 3 min abgeschlossen, die Suspension wird dabei weill oder gelborange. Nach 10 min
wird die Reaktionsmischung bei —78 °C wieder mit 5.5 mmol t-BuLi versetzt. Die orangerote
Reaktionslosung wird 2 h bei —78 °C geriihrt. Wiahrend dieser Zeit fillt ein heller schleimiger
Niederschlag aus. 6 mmol des Elektrophils, verdiinnt in 1.5 ml Losungsmittel, werden inner-
halb 1 h tropfenweise bei —78 °C zugegeben. Im Falle der Iodide entfarbt sich die Losung bei
der Zugabe, im Falle der Bromide erst nach Stunden. Die Losung wird tiber Nacht bei —78 °C

gehalten und gegebenenfalls langsam aufgewarmt.

8.5.3 Vorschrift B — erst Alkylieren, dann Silylieren

Es wird wie bei Vorschrift A vorgegangen, jedoch werden nach der ersten Metallierung
5.3 mmol Methyliodid in 1 ml TBME langsam zugetropft. Die Losung entférbt sich wéhrend
der Zugabe des Elektrophils. Das Rohprodukt wird innerhalb von 10 min wieder mit
5.5 mmol t-BuLi versetzt, 6 h bei —78 °C geriihrt und mit 6 mmol DMPSCI in 1.5 mmol
TBME innerhalb von 20 min zugetropft und iiber Nacht bei —78 °C geriihrt.
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8.5.4 Vorschrift C — Ummetallieren von stannyliertem Enamin

In einem ausgeheizten und mit Argon gefiillten 25 ml-Kolben mit Dreiwegehahn werden
2 mmol (0.224 g) KOT, 6 ml Losungsmittel und 1 mmol (0.46 g) stannyliertes Enamin 27
vorgelegt. Die Losung wird auf —78 °C gekiihlt und es wird langsam 1.2 mmol (0.72 ml)
t-BuLi zugetropft. Die Losung wird noch 30 min bei —78 °C geriihrt, dann auf —10 °C er-
wérmt und 5 h bei dieser Temperatur geriihrt bevor sie wieder auf —78 °C gekiihlt wird. Die
Reaktionslosung ist im Falle KOT/ TBME bei —78 °C orange und bei —10 °C rot und im Falle
Li/THF hellgelb bzw. dunkelgelb. Nach 1h bei —78 °C werden 1.6 mmol (0.273 g) Di-
methylphenylchlorsilan in 2 ml Losungsmittel innerhalb 1h tropfenweise zugesetzt. Die

Losung entférbt sich langsam bei Zugabe des Elektrophils.

8.5.5 Bestimmung des E/Z-Verhaltnisses

Zur Bestimmung des E/Z-Verhéltnisses der Enamine 14 werden entweder 2 ml des Rohpro-
duktes bei —78 °C entnommen oder besser ein eigener 1 mmol-Ansatz gemacht. An der Ol-
pumpe werden bei —78 °C die fliichtigen Bestandteile abgezogen. AnschlieBend werden 10 ml
Pentan zugegeben und 1 h heftig geriihrt. Danach wird die Losung zum Absetzen des Nieder-
schlages entweder einige Stunden stehen gelassen oder zentrifugiert. Die iiberstehende Lo-
sung wird mit eine Einwegspritze aufgenommen und in einen 25 ml-Kolben gefiillt. Das
Losungsmittel wird an der Membran- und Olpumpe abgesaugt und gegen deuteriertes Benzol

ausgetauscht. (Deuteriertes Chloroform katalysiert die Isomerisierung der Doppelbindung).

8.5.6 Bestimmung des Diastereomerentberschusses

Zur Bestimmung des Diastereomereniiberschusses der Enamine 14 werden 2 ml des Rohpro-
dukts entnommen und 20 min mit 2 ml destilliertem Wasser heftig geriihrt. Im Falle der Cinn-
amylverbindung 14b darf nur 5 min gerithrt werden. Dabei kommt es zu keiner, hochstens
minimalen Hydrolyse. Die beiden Phasen werden mit einer 5 ml Spritze aufgenommen und
darin auch getrennt. Die organische Phase wird zum einen zur Bestimmung des Regioiso-
merenverhiltnisses von 1- und 3-Angriff gaschromatographisch analysiert und zum anderen
zur Bestimmung des Diastereomereniiberschusses des 3-Angriffs '*C-NMR-spektroskopisch

untersucht.
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Alternativ kann die Induktion auch an den Aldehyden 16 bestimmt werden, indem diese
wieder in die entsprechenden trans-Enamine E-14 iiberfiihrt werden. Dazu werden 30 mg des
Aldehyds 16 mit 15 mg SMP (1), ca. 5 mg p-Toluolsulfonsdure und ein paar Kugeln Mol-
sieb 3 A versetzt. Das Gemisch wird 5 min in Benzol geriihrt. Die Kondensationsreaktion
fiihrt quantitativ zum reinen trans-Enamin E-14. Das Losungsmittel wird an der Olpumpe
abgezogen und durch deuteriertes Chloroform ersetzt. Aus dem *C-NMR-Spektrum lassen

sich die Diastereomereniiberschiisse anhand der Peakhohen der C2-Signale bestimmen.

8.5.7 Reinigung der Aldehyde 16

Die Rohproduktlésung des Enamins 14 wird mit 3 Loffeln Kieselgel versetzt und das Lo-
sungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen bis der Riickstand ein staubtrockenes Pulver
ergibt. Dieses wird iiber eine 3.5 x 10 cm lange Kieselgelsdule mit 300 ml technischem,
abrotiertem Ether hydrolysiert. Das Losungsmittel wird wieder einrotiert und der Aldehyd 16
sofort anschlieBend sédulenchromatographisch gereinigt. Die Trennung erfolgt in der Regel
iber eine 3.5 x 25 cm Kieselgelsdule mit einem Gemisch aus abrotiertem Petrolether (50/70)
und Diethylether. AnschlieBend werden die gewiinschten Fraktionen des farblosen Aldehyds
16 iiber Magnesiumsulfat getrocknet und an der Olpumpe vom Losungsmittel befreit. Der

Aldehyd 16 muf3 im Gefrierfach autbewahrt werden, da er sich sofort zersetzt.

8.5.8 NMR-spektroskopische Untersuchung von K-13c

Um die Struktur des metallierten Allylamins K-13c NMR-spektroskopisch zu untersuchen,
werden 3 mmol Kalium-tert-Butylat, 1 ml TBME und 1 mmol des Allylamins 3a vorgelegt
und mit 1.2 mmol t-BuLi tropfenweise bei —78 °C versetzt. Die Losung wird 30 min bei
-78 °C geriihrt. Danach wird 1 mmol DMPSCI gelost in 1 ml TBME schnell zugegeben und
das silylierte Enamin 14a nach 10 min weiter mit t-BuLi bei —78 °C deprotoniert. Nach 2 h
werden erst bei —78 °C und dann bei —10 °C die fliichtigen Bestandteile mit der Olpumpe
abgesaugt und anschlieBend deuteriertes THF zugesetzt. Unter Argon wird die gelbe Losung
in auf -10 °C gekiihlte NMR-Ro6hrchen umgefiillt und direkt anschlieBend bei -70 °C, -20 °C

und bei 0 °C vermessen.
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Exemplarisch wird das cis-Enamin Z-14a und trans-Enamin E-14a isoliert und charakteri-

siert.

8.5.8.1 1-[3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-propenyl]-(S)-2-methoxymethyl-pyrrolidin
(14a)

Darstellung: 4.6 mmol-Ansatz (Elektrophil: DMPSCI)
Reinigung:  Kugelrohrdestillation

Produkt: 875 mg (3.0 mmol = 66 %) als farbloses Ol
C7HsNOSi M, =289.48 g/mol ~ Sdp.: 96 °C (10 Torr)

CHN: ber.. 70.53%C 9.40%H 4.84 %N
gef: 7031%C 951%H 4.68 % N

'H-NMR (C¢Dg/TMS) Z-Enamin

&=0.33/0.34 (s/ s, 6 H, Si(CH3),); 1.39-1.76 (m, 4 H, N-CH-CH,-CH,); 1.82/ 1.97 (ddd/ ddd,
J14.6/ 7.8/ 1.1 Hz/ J 14.5/ 9.3/ 1.3 Hz, 2 H, Si-CH,); 2.83 (m,, 1 H, N-CH); 3.03-3.35 (m,
4 H, N-CH,/O-CH,); 3.11 (s, 3 H, O-CH3); 4.33 (dt, J 7.9/ 9.0 Hz, 1 H, N-CH=CH); 5.87
{6.20 (d, E-Enamin)}(dt, J8.9/ 1.2 Hz, 1H, N-CH=); 7.18-7.27/ 7.54-7.59 (m/ m, 5 H,
CHarom)

B3C-NMR (CgDg/TMS) Z-Enamin

&= -3.0/-3.0 (Si(CHs),); 16.5 (CH-Si); 24.8 (N-CH,-CH,); 28.9 (N-CH-CH,); 52.7 (N-CH,);
58.8 (O-CHs); 63.6 (N-CH); 76.9 (O-CH,); 100.4 (N-CH=CH); 127.9/ 129.1/ 134.1/ 136.1
(CHarom/N-CH=); 139.7 (C;)

'H-NMR (CDCI3/TMS) E-Enamin
&= 0.25/0.25 (s/ s, 6 H, Si(CH3),); 1.58 (dd, J 7.9/ 1.0 Hz, 2 H, Si-CH,); 1.65-1.94 (m, 4 H,
N-CH-CH,-CH»); 2.76/ 3.08/ 3.15-3.33 (m,/ m¢/m 5 H, CH,-N-CH-CH,»-O); 3.32 (s, 3 H,
O-CH3); 4.15 (dt, J 13.8/ 7.9 Hz, 1 H, N-CH=CH); 6.08 (d, J 13.7 Hz, 1 H, N-CH=); 7.29-
7.35/7.47-7.55 (m/ m, 5 H, CHgrom)

3C-NMR (CDCIy/TMS) E-Enamin

&= -3.5/ -3.5 (Si(CH3),); 18.2 (CH,-Si); 23.4 (N-CH,-CHy); 28.5 (N-CH-CH,); 49.3 (N-CH,);
59.0 (O-CHs); 60.3 (N-CH); 75.7 (O-CH,); 93.6 (N-CH=CH); 127.5/ 128.6/ 133.7/ 135.3
(CHarom/N-CH=); 139.7 (C;)
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Exemplarisch fiir alle Allylamine 15 wurde das Allylamin 15i isoliert und charakterisiert.

8.5.8.2 1-(Isopropyl-(dimethyl-phenyl-silanyl)-allyl)-2-methoxymethyl-pyrrolidin
(15i)

Darstellung: 5 mmol-Ansatz (Elektrophil: Isopropyliodid)
nicht das Keton 16i sondern das Allylamin 15i wurde isoliert

Reinigung: iber Kieselgelsdule mit Essigester hydrolysiert, sauer — alkalisch —sauer aus-
geethert und chromatographiert. Die beiden Diastereomere lassen sich dabei
trennen.

Produkt: 763 mg (2.3 mmol = 46 %) als farbloses Ol
CyH33sNOSi M, =331.57 g/mol Ry=0.66 und 0.60 (Alox; PE: DE=4:1)

CHN: ber.. 7245%C 10.03%H 422%N
gef: 7243%C 10.17%H 428%N

M*-CsH;:  ber.: 288.178 g/mol
gef.:  288.177 g/mol
Lit.: keine

'H-NMR (CDCl5/TMS)

5=0.34 (s, 6 H, Si(CHs),); 0.86 (dd, J9.3/ 6.8 Hz, 6 H, CH(CHs),); 1.72/ 1.89/ 2.44/ 2.70/
2.97/ 3.04/ 3.24 (7 x m., 11 H, CH-CH-N-(CH,);-CH-CH,-0); 3.26 (s, 3 H, O-CH3); 5.84 (d,
J 18.7 Hz, 1 H, Si-CH=); 6.01 (dd, J 18.7/ 8.7 Hz, 1 H, =CH-CH); 7.29-7.38/ 7.48-7.55 (m/
m, 5 H, CHyrom)

B3C-NMR (CDCIy/TMS)

(keine Unterschiede der Diastereomere zu beobachten)

0 =-2.4 (Si(CHs3),); 17.1/ 20.6 (CH(CHs3),); 23.7/ 28.6 (N-CH,-CH»-CH>); 30.0 (CH(CHs)»);
52.7 (N-CH»); 58.8 (O-CHj3); 59.3 (N-CH(CHa;)»); 76.7 (CH»-O); 76.8 (N-CH-CH); 127.7/
133.8 (CHuyo); 128.9 (CHp); 131.1 (Si-CH=); 138.9(C;); 147.6 (=CH-CH)

8.5.8.3 (R)-(+)-3-Phenyl-3-(dimethyl-phenyl-silanyl)-propanal (16b)

Darstellung: 5 mmol-Ansatz (Elektrophil: DMPSCI)
Darstellung wie in allgemeiner Arbeitsvorschrift A, nur dass statt 15 mmol nur 10 mmol KOT
eingesetzt werden, die Metallierung 2 h dauert und dass das Silylierungsreagenz langsam

(innerhalb 1 h) zugegeben wird.

Reinigung:  Sdulenchromatographie
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Produkt: 1207 mg (0 4.50 mmol = 90 %) als farbloses Ol
C17H200S1  M;=268.43 g/mol R¢=0.51 (Kieselgel; PE: DE=4:1)

CHN: ber.. 76.07%C  7.51%H --%N
gef: 7582%C  7.66%H --%N
M*: ber.. 268.128 g/mol
gef.:  268.128 g/mol
Drehwert:  gef.: [o]p=+35.88° (¢ =1.70 in Benzol, Enamin 14b: 93 %de)
[a]p =+39.47° (¢ =1.12 in CH,Cl,, Enamin 14b: 95 %de)
[a]p=-27.10° (c = 1.62 in CH,Cl,, Enamin 14b: -64 %de)

Lit.. >’ kein Drehwert
'H-NMR (CDCI5/TMS)
5=023/ 025 (s/ s, 6 H, CH3-Si-CH3); 2.57-2.67/ 2.81-2.91 (m/ m, ABC-System, 3 H,
CH-CH,); 6.90-7.41 (m, 10 H, CHarom); 9.50 (d, J 2.3 Hz, 1 H, CHO)
13C-NMR (CDCI5/TMS)

3 =-5.5/-4.2 (CHs-Si-CH;s); 30.1 (CH); 43.5 (CH,); 125.2/ 129.6 (CH,/CH,); 127.7/ 127.8/
128.3/ 134.1 (CH,yo/CHunyo); 136.2/ 141.2 (Cy/Cy); 202.4 (CO)

8.5.8.4 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-butanal (16c)

Darstelung: 3.6 mmol-Ansatz (Elektrophil: Methyliodid)
Reinigung:  Saulenchromatographie

Produkt: 616 mg (2.99 mmol = 83 %) als farbloses Ol
C12H;g0Si1 M, =206.36 g/mol Ry=0.68 (Kieselgel; PE: DE=2:1)

CHN: ber.. 69.84 % C 8.79 % H - %N
gef.: 69.89%C  9.09%H - %N
M ber.. 206.1127 g/mol

gef.:  206.1124 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-56.72°(c = 1.28 in CH,Cl,, Enamin 14c: >+98 %de)
[a]p=+36.3 (c=1.23 in CH,Cl,, Enamin 14c: -73 %de)
Lit.: [a]p=+51.3° (c =2.56 in CH,Cl,, 90 %ee (S))'"’
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'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=0.29/ 0.30 (s/ s, 6 H, Si(CHs),); 0.99 (d, J 7.4 Hz, 3 H, CH-CH3); 1.50 (m,, 1 H, CH);
2.15/ 2.42 (ddd/ ddd, J 16.3/ 10.8/ 3.3 Hz/ J 16.3/ 3.5/ 0.9 Hz, 2 H, CH,); 7.32-7.52 (m, 5 H,
CHarom); 9.66 (dd, J 3.3/ 1.1 Hz, 1 H, CHO)

BC-NMR (CDCIy/TMS)
5 =-5.4/ -4.9 (Si(CHs),); 13.9/ 14.6 (CH-CH3); 46.0 (CH,); 127.6/ 133.9 (CHuyo); 129.3
(CH,); 137.1 (C;); 203.1 (CO)

8.5.8.5 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-pentanal (16d)

Darstellung: 3.7 mmol-Ansatz (Elektrophil: Ethyliodid)
Reinigung:  Sdulenchromatographie

Produkt: 57 % (465 mg = 2.11 mmol) als farbloses Ol
Ci3Hp00Si  M;=220.38 g/mol R;=0.68 (Kieselgel; PE: DE=4:1)

CHN: ber.. 70.85%C 9.15%H - %N
gef.: 7064%C 935%H - %N

Drehwert:  gef.: [a]p=-33.60°(c =1.00 in CH,Cl,, Enamin 14d: >98 %de)
Lit.:  keine

'H-NMR (CDCI5/TMS)
5=0.30/ 0.31 (s/ s, 6 H, Si(CHs),); 0.87 (t, J 7.4 Hz, 3 H, CH-CHs); 1.30/ 1.37-1.45/ 1.52-
1.65 (m¢ m/ m, 3H, CH-CH,-CH;); 231/ 2.41 (ddd/ ddd, J16.8/8.3/2.6 Hz/
J17.1/4.9/1.5Hz, 2 H, CH,-CHO); 7.31-7.38/ 7.46-7.52 (m/ m, 5 H, CHarom); 9.67 (dd,
J2.6/ 1.6 Hz, 1 H, CHO)

B3C-NMR (CDCI35/TMS)
5=-4.3/-4.0 (Si(CHs)); 13.9 (CH,-CH3); 21.5 (CH); 23.2 (CH3-CH,); 44.2 (CH,-CHO);
127.8/ 133.8 (CHyo); 129.1 (CH,); 137.7 (Cy); 203.1 (CHO)

BC-NMR (C¢De/TMS) (des E-Enamins 14d, nur ein Diastereomer)

5= -4.7/ 3.8 (Si(CHs),); 14.2 (CH3-CHa); 23.8/ 24.0/ 28.8 (N-CH,-CH,-CHy/ CHa-CHs); 32.3
(CH-Si); 49.4 (N-CH,); 58.8 (N-CH); 60.6 (O-CHj3); 76.1 (CH,-0); 98.6 (CH-CH=); 127.8/
134.5 (CHyo); 128.9 (CH,); 135.5 (=CH-N); 139.4 (C))
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8.5.8.6 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-hexanal (16e)

Darstellung: 5.0 mmol-Ansatz (Elektrophil: 1-Brompropan)
Reinigung:  Saulenchromatographie

Produkt: 60 % (7.33 mg = 2.99 mmol) als farbloses Ol
Ci4sH»0S1 M;=234.41 g/mol R;=0.71 (Kieselgel; PE : DE=4: 1)

CHN: ber.. 71.73%C  9.46%H - %N
gef: 71.92%C  9.68%H - %N
M*: ber.. 234.14399 g/mol

gef.:  234.14399 g/mol
M*-CHs: ber.. 219.1205 g/mol
gef.:  219.1205 g/mol

Drehwert:  gef.: [d]p=-37.6° (c=1.08 in CH,Cl,, Enamin 14e: 98 %de)
Lit.. keine

'H-NMR (CDCI3/TMS)

&=0.30/ 0.31 (s/ s, 6 H, Si(CHs3)); 0.83 (t, J7.0Hz, 3H, CH;); 1.13-1.52 (m, 5H,
CH,-CH,-CH); 2.24/ 2.41 (ddd/ ddd, J 17.0/ 8.0/ 2.7 Hz/ 16.8/ 4.6/ 1.5 Hz, 2 H, CH,-CHO);
7.31-7.38/ 7.45-7.57 (m/ m, 5 H, CHyom); 9.65 (dd, J 2.6/ 1.6 Hz, 1 H, CHO)

3C-NMR (CDCI5/TMS)

&= -4.4/-4.3 (Si(CHs)); 14.1 (CHs); 19.4 (CH); 22.4/ 32.7 (CH,-CH,); 44.7 (CH,-CHO);
127.9/ 133.9 (CHpyo); 129.2 (CH,); 137.7 (Cy); 203.2 (CHO)

8.5.8.7 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-heptanal (16f)

Darstellung: 4.7 mmol-Ansatz (Elektrophil: Butyliodid)

Reinigung:  Saulenchromatographie

Produkt: 64 % (747 mg = 3.00 mmol) als farbloses Ol
C5H»40Si1 M; =248.44 g/mol  R¢=0.78 (Kieselgel; Pentan : DE =4 : 1)

CHN: ber.. 7252%C 9.74%H - %N
gef.: 7251%C 981 %H - %N
M*: ber.. 248.15964 g/mol

gef.:  248.16067 g/mol
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Drehwert:  gef.: [a]p=-35.8° (c=1.44 in CH,Cl,, Enamin 14f: >98 %de)
Lit.:  keine

'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=0.30/ 0.31 (s/ s, 6 H, Si(CHz),); 0.83 (m,, 3 H, CH,-CHs); 1.13-1.32/ 1.41-1.56 (m/ m, 5/
2 H, CH-(CH,):); 2.29/ 2.41 (ddd/ ddd, J17.0/ 8.2/ 2.7Hz/ J16.8/ 4.7/ 1.5Hz, 2H,
CH,-CHO); 7.31-7.37/ 7.45-7.52 (CHarom); 9.65 (dd, J 2.6/ 1.5 Hz, 1 H, CHO)

B3C-NMR (CDCI5/CDCl5)
5= -4.4/-4.0 (Si(CHz),); 13.8 (CH,-CHs); 19.6 (CH); 22.7/ 30.0/ 31.4 (CH3-(CH,)s); 44.7
(CH,-CHO); 127.8/ 133.8 (CHyyo); 129.1 (CH,); 137.6 (Ci); 203.1 (CHO)

E-Enamin 14f nur Hauptisomer:
B3C-NMR (CDCIy/TMS)
0=-5.1/-4.3 (Si(CHs),); 13.9 (CH,-CH3); 22.3/ 23.4/ 28.3/ 29.7/ 31.0 ((CH,);-CHj/

N-CH-(CH.),); 29.4 (CH-Si); 49.5 (N-CH.,); 58.8/ 60.3 (N-CH/ O-CH;); 75.5 (CH,-O); 100.3
(N-CH=); 127.2/ 134.0 (CHypyo); 128.4 (CH,); 134.8 (N-CH=CH); 139.0 (C;)

8.5.8.8 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-tetradecanal (16g)

Darstellung: 4.7 mmol-Ansatz (Elektrophil: 1-Bromundecan)
Reinigung:  Sdulenchromatographie
Produkt: 69 % (1124 mg = 3.24 mmol) als farbloses Ol

CoH30Si M, =346.62 g/mol  Sdp.: 128 °C (10~ Torr)
R¢=0.57 (Kieselgel; PE: DE=10:1)

CHN: ber.. 7623%C 11.05%H --%N
gef: 7640%C 1141%H --%N
M*: ber.: 346.269 g/mol

gef.:  346.267 g/mol

Drehwert:  gef.: [0]p=-26.35° (c = 1.38 in CH,Cl,, Enamin 14q: >98 %de)
Lit.. keine
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'H-NMR (CDCI5/TMS)

5 =0.30/0.31 (s/ s, 6 H, Si(CHz),); 0.88 (t, J 6.9 Hz, 3 H, CH,.CHs); 1.10-1.36/ 1.40-1.55 (m/
m, 19 H/ 2 H, (CH,),0-CH); 2.28/ 2.41 (ddd/ ddd, J 16.8/ 8.2/ 2.7 Hz/ J 17.0/ 4.7/ 1.5 Hz, 2 H,
CH-CH,-CHO); 7.32-7.39/ 7.45-7.52 (m/ m, 5 H, CHgrom); 9.65 (dd, J 2.6/ 1.5 Hz, 1 H, CHO)

13C-NMR (CDCIy/TMS)
5 =-4.4/ -4.0 (Si(CHs),); 14.1 (CHs); 19.6 (CH); 22.7/ 29.3/ 29.3/ 29.4/ 29.6/ 29.6/ 29.7/ 29.6/

30.3/ 31.9 ((CHa)1o); 44.7 (CH-CH,); 127.9/ 133.9 (CHpyo); 129.2 (CH,); 137.7 (Cy); 203.2
(CO)

8.5.8.9 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-octadecanal (16h)

Darstellung: 5 mmol-Ansatz (Elektrophil: 1-Brompentadecan)
Reinigung:  Saulenchromatographie

Produkt: 63 % (1269 mg = 3.15 mmol) als farbloses Ol
CysHu6OSi M; =402.33 g/mol R¢=0.42 (Kieselgel; PE: DE=20:1)

CHN: ber.. 77.54%C 11.51%H --%N
gef.: 77.58% C 11.70%H --%N
M*: ber.. 402.332 g/mol

gef.:  402.332 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-20.84°(c =1.07 in CH,Cl,, Enamin 14h: 88 %de)
gef.: [a]p=-22.61°(c =1.41 in CH,Cl,, Enamin 14h: 95 %de)
Lit.: keine

'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=0.30/0.31 (s/ s, 6 H, Si(CHz),); 0.88 (t, J 6.9 Hz, 3 H, CH3); 1.13-1.34/ 1.47 (m/ m,, 29 H,
14 x CH,/ CH); 2.29/ 2.41 (ddd/ ddd, J 16.9/ 8.2/ 2.7 Hz/ J 16.8/ 4.7/ 1.4 Hz, 2 H, CH,-CHO);
7.31-7.38/ 7.46-7.51 (m/ m, 5 H, CHyom); 9.65 (dd, J 2.7/ 1.5 Hz, 1 H, CHO)

3C-NMR (CDCI5/TMS)
5 =-4.4/-4.0 (Si(CH3),); 14.1 (CHs); 19.7 (CH); 22.7/ 29.3/ 29.4/ 29.5/ 5 x 29.6/ 3 x 29.7/
30.4/32.0/ 44.7 (15 x CH,); 127.9/ 133.9 (CHuyo); 129.2 (CH,); 137.7 (C;); 203.2 (CHO)
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8.5.8.10

Darstellung:
Reinigung:

Produkt:

CHN:

M*"CHj:

Drehwert:

(S)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-3-trimethylsilanyl-propanal (16j)

2.7 mmol-Ansatz (Elektrophil: Trimethylchlorsilan)
Sdulenchromatographie

43 % (307 mg = 1.16 mmol) als farbloses Ol
C14H240Si;  M;=264.51 g/mol R;=0.64 (Kieselgel; PE: DE=4:1)

ber.. 63.57%C 9.15%H - %N
gef: 6343%C 939%H - %N

ber.: 249.114 g/mol
gef.:  249.114 g/mol

gef.: [a]p=-2.17° (c=1.42 in CH,Cl,, Enamin 14j: 93 %de)
Lit.:  keine

'H-NMR (CDCl5/TMS)

5 =-0.05 (s, 9 H, Si(CHs)3)); 0.31/ 0.33 (s/ s, 6 H, Si(CH3),Ph); 0.84 (t, J 5.9 Hz, 1 H, CH);
2.51 (ABX-System, 2 H, CH,); 7.30-7.36/ 7.45-7.51 (m/ m, 5 H, CHyom); 9.58 (dd, J 1.2/
1.1 Hz, 1 H, CHO)

B3C-NMR (CDCIy/TMS)
5 =-2.3/-1.3 (Si(CH3),Ph); -0.3 (Si(CHs)3); 5.8 (CH); 41.0 (CH,); 127.8/ 133.8 (CHuy);
129.1 (CH,); 139.0 (C;); 202.0 (CHO)

8.5.8.11

Darstellung:
Reinigung:

Produkt:

CHN:

M*-CHs:

Drehwert:

(S)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-3-methylsulfanyl-propanal (16k)

2.7 mmol-Ansatz (Elektrophil: Methyldisulfid)
Sdulenchromatographie

37 % (238 mg = 1.00 mmol) als farbloses Ol
CpH;sOSSi M, =238.42 g/mol R;=0.52 (Kieselgel; PE: DE=4:1)

ber.. 6045%C 7.61%H - %N
gef: 6023%C 758%H - %N

ber.: 223.0613 g/mol
gef.:  223.0612 g/mol

gef.:  [d]p=-089° (c=1.34 in CH,Cl,, Enamin 14k: 94 %de)
Lit.. keine
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'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=0.41/ 0.42 (s/ s, 6 H, Si(CHs),); 2.06 (2.02) (s, 3 H, S-CH3); 2.45 (dd, J 8.4/ 5.0 Hz, 1 H,
CH); 2.62/ 2.70 (ddd/ ddd, J 17.6/ 8.5/ 2.2 Hz/ 17.6/ 4.9/ 1.2 Hz, 2 H, CH,); 7.33-7.42/ 7.51-
7.58 (m/ m, 5 H, CHyom); 9.72 (dd, J 2.2/ 1.2 Hz, 1 H, CHO)

13C-NMR (CDCIy/TMS)
5 =-4.7/-4.0 (Si(CHs),); 17.2 (SCH3); 26.4 (CH); 45.6 (CH,); 127.9/ 134.0 (CHyyo); 129.6
(CH,); 136.2 (C;); 201.6 (CHO)

8.5.8.12 (S)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-4-phenyl-butanal (16l)

Darstellung: 2.7 mmol-Ansatz (Elektrophil: Benzylbromid)
Reinigung:  Saulenchromatographie

Produkt: 21 % (160 mg = 0.567 mmol) als farbloses Ol
CisH»pOSi M;=282.45g/mol R¢=0.45 (Kieselgel; PE: DE=4:1)

CHN: ber.. 76.54%C 7.85%H - %N
gef: 7657%C  795%H - %N

M*-CHs: ber.. 267.120 g/mol
gef.:  267.119 g/mol

Drehwert: gef.: [d]p=-15.9° (c=0.95in CH,Cl,, Enamin 14l: 48 %de)
Lit.. keine

'H-NMR (CDCI3/TMS)

8 =0.30/ 0.31 (s/ s, 6 H, Si(CH3),); 1.84 (m,, 1H, CH); 2.24-2.46/ 2.88 (m/ m,, 4H, CH,-CH-
CH,); 7.10 (d/ 3 7.6 Hz, 2 H, CH,); 7.16 (t, J 6.9 Hz, 1 H, CH,); 7.23 (t, J 7.4 Hz, 2 H, CH,,);
7.32-7.41/ 7.48-7.56 (m/ m, 3 H/ 2 H, CHyrom), 9.31 (s, 1 H, CHO)

3C-NMR (CDCI5/CDCl5)
5=-4.5/-42 (Si(CH3),); 22.4 (CH); 36.2 (CH,-Ph); 43.9 (CH,-CHO); 126.2/ 129.3
(2 x CH,); 127.9/ 128.4/ 128.9/ 133.9 (2 x CHyyo); 137.1/ 141.2 (2 x Cy); 202.4 (CHO)
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8.5.8.13 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-hex-5-enal (16m)

Darstellung: 2.7 mmol-Ansatz (Elektrophil: Allylbromid)
Reinigung:  Sdulenchromatographie

Produkt: 29 % (182 mg = 0.783 mmol) als farbloses Ol
Ci4H700Si M;=232.39 g/mol R;=0.66 (Kieselgel; Pentan : DE=4:1)

CHN: ber.. 72.36%C 8.67% H -—-—-%N
gef.:  70.99 % C 8.71%H --%N
gef.. 72.04%C 9.13%H -—-%N

M*: ber.: 232.1283g/mol

gef.:  232.1281g/mol

Drehwert:  gef.: [0]p=-3.34° (c= 1.4 in CH,Cl,, Enamin 14m: 58 %de)
Lit.. keine

'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=0.31/0.32 (s/ s, 6 H, Si(CH3),); 1.60/ 1.76/ 2.25-2.40 (m,/ m,/ m, 1/ 1/ 3 H, CH,-CH-CH.);
4.95 (dd, J 8.3/ 1.3 Hz, 2 H, CH,=); 5.66 (m., 1 H, =CH-); 7.30-7.40/ 7.44-7.53 (m/ m, 5 H,
CHarom); 9.65 (t, J 1.8 Hz, 1 H, CHO)

B3C-NMR (CDCI3/TMS)

&= -4.4/ -4.1 (Si(CHs),); 19.6 (CH); 34.6 (CH,-CH=); 43.9 (CH,-CHO); 116.3 (CH,=); 127.9/
133.9 (CHpo); 129.2 (CH,); 137.3 (Cy); 138.0 (CH=); 202.6 (CHO)

8.5.8.14 (R)-(-)-3-(Trimethyl-silanyl)-heptanal (19a)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz
Reinigung:  Sdulenchromatographie
Produkt: 68 % (127 mg = 2,0 mmol) als farbloses Ol
C10H2,OSi1 M; =186,37 g/mol  R¢= 10,78 (Kieselgel; Pentan : DE=4:1)

Drehwert:  gef.: [a]p=-40,9° (c=1,0in CH,Cl,; Enamin 17a: >98%de)
Lit.:  keine

CHN: ber.: 64,45% C 11,90% H - %N
gef.: 64,16% C 12,07% H - %N
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Zur Séure oxidiert:
M*(Saure)-CO,:  ber.: 187,115 g/ mol
gef.: 187,115 g/ mol

'H-NMR (CDCI5/TMS)

5= -0.03 (s, 9 H, Si(CHs);); 0.83 (t, J 7.0 Hz, 3 H, CH3); 1.10-1.31/ 1.37-1.49 (m/ m, 6 H/
1 H, (CH,);-CH) 2.28/ 2.38 (ddd/ ddd, J16.8/ 8.8/ 2.8 Hz/ J16.7/ 5.1/ 1.7Hz, 2H,
CH,-CHO), 9.74 (dd, J 2.8/ 1.8 Hz, 1 H, CHO)

3C-NMR (CDCI5/CDCl5)
3= -2.6 (Si(CHs)3); 13.9 (CHs); 20.0 (CH); 22.8/ 30.0/ 31.4 ((CH,)3); 44.7 (CH,-CHO); 203.5
(CHO)

8.5.8.15 (R)-(-)-3-(Methyl-diphenyl-silanyl)-heptanal (19b)

Darstellung: 2.7 mmol-Ansatz
Reinigung:  Saulenchromatographie

Produkt: 39 % (333 mg = 1.06 mmol) als farbloses Ol
CyoH260S1i  M;=310.51 g/mol R¢=0.56 (Kieselgel; PE: DE=4:1)

CHN: ber.. 77.36%C 844%H - %N
gef: 7751%C 877%H - %N

M*-CHs: ber.. 295.151 g/mol
gef.:  295.151 g/mol

Drehwert:  gef.: [d]p=-24.05°(c=1.95 in CH,Cl,; Enamin 17b: >97%de)
Lit.. keine

'H-NMR (CDCI3/TMS)

5=0.58 (s, 3 H, Si(CH3)); 0.78 (t, J 7.0 Hz, 3 H, CH,-CH); 1.07-1.35/ 1.58 (m/ m,, 6 H,
(CHa)3); 1.94 (m,, 1 H, CH); 2.36/ 2.52 (ddd/ ddd, J 17.3/ 8.5/ 2.6 Hz/ 17.3/ 4.0/ 1.3 Hz, 2 H,
CH,-CHO); 7.31-7.41/ 7.49-7.56 (m/ m, 10 H, 2 X CHyrom); 9.65 (dd, J 2.6/ 1.1 Hz, 1H,
CHO))

13C-NMR (CDCI5/TMS)

3 =-5.7 (Si(CH3)); 13.8 (CH,-CH3); 17.9 (CH); 22.6/ 29.7/ 31.7 (3 x CH,); 44.9 (CH,-CHO);
127.9/ 128.0/ 134.7/ 134.7 (2 x CHuyo); 129.4/ 129.4 (2 x CH,); 135.6/ 135.7 (2 x C)); 202.8
(CHO)
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8.6 Reduktion der Aldehyde

8.6.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

In einem 25 ml Einhalskolben mit Dreiwegehahn und unter Argon werden 3 mmol des Alde-
hyds 16 mit 10 ml absolutem Ether versetzt und auf 0 °C gekiihlt. Mit einer Einwegspritze
werden 0.65 dq. (1.95 mmol) einer 1 molaren Losung Lithiumaluminiumhydrid in THF zuge-
tropft. Die Losung wird noch 1 h bei 0 °C und anschlieend {iber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Zur Hydrolyse wird sie wieder auf 0 °C abgekiihlt und vorsichtig mit 5 ml Wasser
versetzt. Die Losung wird noch mit 10 ml ges. Ammoniumchloridlosung und 5 ml 4N-Salz-
sdure versetzt und 3-mal mit 10 ml Ether ausgeethert. Die vereinigten organischen Phasen
werden {iiber eine Kieselgelsdule (25 x 3cm) mit einem Petrolether-Diethylether-Gemisch
chromatographiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und an der Olpumpe vom Ldsungsmittel

befreit.

8.6.1.1 (R)-(+)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-3-phenyl-propanol (20b)

Darstellung: 2.50 mmol-Ansatz

Reinigung: Kugelrohrdestillation oder Sdulenchromatographie

Produkt: 96 % (649 mg = 2.404 mmol) als farbloses Ol
C17HpOSi M, =270.44g/mol  Sdp.: 110 °C (10" Torr)
R¢=0.22 (Kieselgel; PE: DE=3:1)

CHN: ber.. 7550%C 820%H - %N
gef: 7519%C 793%H - %N

M*-CHa: ber.: 255.121 g/mol
gef.:  255.122 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=+26.42° (c =0.95 in CH,Cl,, Edukt 16b: 95 %ee)
Lit.. ° kein Drehwert angegeben
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'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=0.17/ 0.24 (s/ s, 6 H, Si(CHs),); 1.35 (Spreit, 1 H, OH); 1.95 (m,, 2 H, CH-CH,); 2.36 (dd,
J11.5/ 42 Hz, 1 H, CH); 3.36/ 3.47 (ddd/ ddd, J 10.3/ 7.6/ 7.3 Hz/ J 10.6/ 7.3/ 4.7 Hz, 2 H,
CH,OH); 6.89-7.42 (m, 10 H, 2 x CHarom)

13C-NMR (CDCIy/TMS)
5 =-5.4/-4.0 (Si(CH3),); 32.4 (CH-CH,); 32.6 (CH); 62.1 (CH,OH); 124.8/ 129.1 (2 x CH,);
127.6/ 127.9/ 128.1/ 134.1 (2 x CHyyo); 137.3/ 142.2 (2 x Ci)

8.6.1.2 (R)-(+)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-butanol (20c)

Darstellung:

Reinigung:

Produkt:

CHN:

M+-CH3:

Drehwert:

3.22 mmol-Ansatz
Sdulenchromatographie oder Kugelrohrdestillation
98 % (666 mg = 3.196 mmol) als farbloses Ol
CioH20Si M, =208.37 g/mol  Sdp.: 70 °C (10" Torr)
R¢=0.65 (Kieselgel; PE: DE=1:2)

ber.. 69.19% C 9.68 % H - %N
gef: 6939%C 991%H - %N

ber: 193.1048 g/mol
gef: 193.1046 g/mol

gef.: [a]p=+14.29° (¢ = 1.47 in CH,Cl,, Edukt 16¢: 97 %ee (R))
gef.: [a]lp=-11.67° (c =1.50 in CH,Cl,, Edukt 16c: —74 %ee (S))
Lit.. ' kein Drehwert

'H-NMR (CDCI3/TMS)

5=0.35/0.36 (s/ s, 6 H, Si(CH3),); 0.95 (d, J 5.6 Hz, 3 H, CH-CHs); 0.95-1.04 (m, 1H,
CH-Si); 1.29-1.39/1.73 (m/ m,, 2 H, CH-CH,); 1.41 (spreit, 1 H, OH); 3.56/3.66 (ddd erscheint
als dt/ ddd, J 10.4/ 7.4 Hz/ J 10.4/ 7.9/ 4.7 Hz, 2 H, CH,-OH); 7.30-7.36/ 7.46-7.52 (m/ m,

5 H, CHarom)

13C-NMR (CDCI5/TMS)
& =-5.2/ -4.8 (Si(CHs),); 13.9 (CH-CH3); 15.4 (CH); 34.6 (CH-CH,); 61.8 (CH,-OH); 127.7/
133.9 (CHuypo); 128.9 (CH,); 138.3 (Cy)
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8.6.1.3 (R)-(+)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-pentanol (20d)

Darstellung: 0.639 mmol-Ansatz
Reinigung: Kieselgelsiule

Produkt: 88 % (548 mg = 2.464 mmol) als farbloses Ol
Ci3H0OS1 M;=222.39 g/mol R;=0.25 (Kieselgel; PE: DE=1:1)

CHN: ber.. 7021%C 997%H - %N
gef: 7026%C 1005%H --%N

M*-CHa: ber.: 207.12052 g/mol
gef.:  207.12171 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=+5.21° (¢ =0.96 in CH,Cl,, Edukt 16d: >95 %ee)
Lit.:  keine

'H-NMR (CDCl5/TMS)

5 =0.28/ 0.29 (s/ s, 6 H, Si(CH3),); 0.88 (t, J 7.4 Hz, 3 H, CH,-CHs); 0.79-0.90/ 1.35/ 1.54/
1.68 (m/ m¢/ m/ m., 5 H, CH,-CH-CH>); 1.42 (Spreit, 1 H, OH); 3.49/ 3.57 (ddd/ ddd, J 10.3/
8.1/ 6.9 Hz/ J 10.4/ 8.4/ 5.6 Hz, 2 H, CH,OH); 7.28-7.37/ 7.46-7.53 (m/ m, 5 H, CH_rom)

¥C-NMR (CDCI3/CDCls)

& =-4.1/-3.8 (Si(CHs),); 13.8 (CH,-CHs); 22.6 (CH,-CHs); 23.3 (CH); 32.4 (CH-CH.,); 62.4
(CH,OH); 127.7/ 133.8 (CHpyo); 128.8 (CH,); 138.9 (C))

8.6.1.4 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-hexanol (20e)

Darstellung: 1.88 mmol-Ansatz
Reinigung:  Kugelrohrdestillation oder Sdulenchromatographie
Produkt: 91 % (403 mg = 1.71 mmol) als farbloses Ol
Ci4Hs0Si M, =236.43 g/mol  Sdp.: 72°C 10> Torr
R¢=0.37 (Kieselgel; PE: DE=2:1)

CHN: ber.. 71.12%C 1023%H --%N
gef: 71.18% C 1039%H --%N

M*-CHs: ber.: 221.1361 g/mol
gef.:  221.1356 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-1.02° (c=1.27 in CH,Cl, (Edukt 16e: 98 %ee))
Lit.. keine
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'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=0.28/ 0.29 (s/ s, 6 H, Si(CHs),); 0.83 (t, J 6.9 Hz, 3 H, CH,-CH3); 0.90 (m,, 1 H, CH);
1.16-1.48/ 1.53/ 1.69 (m/ m¢/m,, 7 H, CH,-CH,-CHOH-CH,); 3.49/ 3.57 (ddd/ ddd, J 10.3/
8.2/ 6.8 Hz/ J 10.3/ 8.5/ 5.6 Hz, 2 H, CH,OH); 7.31-7.36/ 7.48-7.52 (m/ m, 5 H, CHrom)

13C-NMR (CDCIy/TMS)
5 =-4.2/-3.8 (Si(CHs),); 14.3 (CH3); 21.2 (CH); 22.5/ 32.3/ 33.1 (CH;-CH,-CH,-CH-CH,);
62.5 (CHOH); 127.7/ 133.8 (CHyyo); 128.8 (CH,); 138.9 (Cy)

8.6.1.5 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-heptanol (20f)

Darstellung: 4.1 mmol-Ansatz
Reinigung:  Saulenchromatographie

Produkt: 97 % (994 mg = 3.969 mmol) als farbloses Ol
CisH60S1 M;=250.45 g/mol R¢=0.37 (Kieselgel; PE: DE=2:1)

CHN: ber.. 71.93%C 1046%H --%N
gef: 71.96 % C 1055% H ---%N

M*-CHs: ber.. 235.152 g/mol
gef.:  235.151 g/mol

Drehwert: gef.: [a]p=-1.03° (c=1.55in CH,Cl,, Edukt 16f: >98 %ee)
Lit.. keine

'H-NMR (CDCI3/TMS)

5 =0.27/ 0.28 (s/ s, 6 H, Si(CH3),); 0.83 (t, J 6.8 Hz, 3 H, CH,-CH3); 0.79-0.91/ 1.13-1.34/
1.38-1.58/ 1.69 (m/ m/ m/ m,, 9 H, (CH,);CHCH,); 1.40 (Spreit, 1 H, OH); 3.48/ 3.56 (ddd/
ddd, J 10.3/ 8.2/ 6.8 Hz/ J 10.3/ 8.5/ 5.6 Hz, 2 H, CH,OH); 7.29-7.35/ 7.46-7.52 (m/ m, 5 H,
CHarom)

3C-NMR (CDCI5/TMS)
5 =-4.2/-3.7 (Si(CH3),); 14.0 (CHs); 21.4 (CH); 23.0/ 29.6/ 31.6/ 33.1 ((CH,);CHCH,); 62.5
(CH,0H); 127.7/ 133.8 (CHuyo); 128.9 (CH,); 138.9 (C)
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8.6.1.6 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-tetradecanol (209g)

Darstellung: 2.05 mmol-Ansatz
Reinigung: Kieselgelsiule

Produkt: 91 % (650 mg = 1.868 mmol) als farbloses Ol
C»nHy0Si M, =348.64 g/mol R;=0.48 (Kieselgel; PE:DE=2:1)

CHN: ber.. 7579%C 1156%H --%N
gef: 7563%C 11.81%H --%N

M*-CHa: ber.: 333.261 g/mol
gef.:  333.262 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-1.02° (c=1.17 in CH,Cl,, Edukt 16g: 98 %ee)
Lit.:  keine

'H-NMR (CDCl5/TMS)

5 =0.28/ 0.29 (s/ s, 6 H, Si(CH3),); 0.88 (t, J 6.8 Hz, 3 H, CH3); 1.14-1.35/ 1.40-1.48/ 1.68
(m/ m/ m,, 24 H, (CH,),;-CHOH-CH,); 3.49/ 3.57 (ddd/ ddd, J 10.3/ 8.1/ 6.8 Hz/ J 10.3/ 8.4/
5.7 Hz, 2 H, CH,OH); 7.30-7.36/ 7.47-7.52 (m/ m, 5 H, CHarom)

¥C-NMR (CDCI3/CDCls)
5 =4.1/-3.8 (Si(CHs),); 14.0 (CH3); 21.5 (CH); 22.7/ 29.3/ 29.4/ 29.4/ 29.5/ 29.5/ 29.6/ 29.9/
30.0/ 31.9/33.23 (11 x CHy); 62.6 (CH,OH); 127.7/ 133.8 (CHyyo); 128.8 (CH,); 139.0 (Ci)
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8.7 Oxidation der Aldehyde

8.7.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

2 mmol des Aldehyds 16 werden in einem 10 ml-Kolben mit 2 ml Wasser und 2 ml 30 %igem
Wasserstoffperoxid versetzt und bei 50 °C 10 h unter Riickfluss heftig geriihrt. Die abge-

kiihlte Losung wird mit 1 ml 4N-Salzsdure versetzt und anschlieBend ausgeethert.

1. Reinigungsmethode

Die Etherphase wiederum wird mit 4N-Natronlauge ausgewaschen, wobei die Sdure als Car-
boxylat in die wassrige Phase iibergeht. Die alkalische Phase wird wiederum ausgeethert und
anschlieend vorsichtig mit 4N-Salzsdure angesduert. Diese wiederum wird ausgeethert, wo-
bei die Sdure wieder in die organische Phase wechselt. Das Losungsmittel wird tiber Magne-
siumsulfat getrocknet und abgesaugt und die Sdure wird am Rotationsverdampfer und an der

Olpumpe von Losungsmittelspuren befreit.

2. Reinigungsmethode

Die Losung wird mit 10 ml Ether, 0.5 ml 4N-HCI und 2 ml NaCl versetzt und anschlieend
mit 3-mal 20 ml Ether ausgeethert. Die Reinigung erfolgt iiber Kieselgelchromatographie und
anschlieBendem Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Entfernen des Losungsmittels an der

Olpumpe.

8.7.1.1 (R)-(+)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-3-phenyl-propansaure (23b)

Darstellung: 2.2 mmol-Ansatz

Reinigung: sauer-alkalisch-sauer und umkristallisiert aus Hexan
oder Saulenchromatographie

Produkt: 76 % (0.473 mg = 1.67 mmol) als weille stibchenformige Kristalle
Ci7H20:Si M, =284.42 g/mol  Smp: 95 °C (Lit 99-100 °C) >’
R¢=0.34 (Kieselgel; PE: DE=2:1)
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CHN: ber.. 71.79%C  7.09%H - %N
gef: 7176 % C  7.08% H - %N

M*-CHs: ber:  269.0997 g/mol
gef:  269.1013 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=+15.48° (c =1.04 in CH,Cl,, Edukt 16b: 78 %ee)
Lit: [a]p=+3° (c=1.0in CH,CL, (R))'"

'H-NMR (CDCIl5/TMS)

0 =0.19/ 0.22 (s/ s, 6 H, Si(CHs),); iiberlagertes ABC-System: CH-CH,; 2.61 (dd, J 14.5/
2.9 Hz, 1 H); 2.65-2.80 (m; 2 H); 6.91 (d, J 7.21 Hz, 2 H, CH,)); 7.08 (t, J 7.3 Hz, 1 H, CH,);
7.18 (t,J 7.4 Hz, 2 H, CHy,); 7.26-7.40 (m, 5 H, CHyrom); 11.0 (Spreit, 1 H, COOH)

B3C-NMR (CDCIy/TMS)
5 =-5.4/-4.1 (Si(CHs),); 32.1 (CH); 34.6 (CHy); 125.1/ 129.4 (2 x CH,); 127.5/ 127.8/ 128.1/
134.1 (2 x CHpyo); 136.4/ 141.5 (2 x Cp); 178.1 (COOH)

8.7.1.2 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-butanséaure (23c)

Darstellung: 1.54 mmol-Ansatz
Reinigung:  Sdulenchromatographie

Produkt: 48 % (164 mg = 0.739 mmol) des farblosen Ols
CpHi30,S1 M;=222.36 g/mol Ry=0.28 (Kieselgel PE: DE=2:1)

CHN: ber.. 64.82%C 816%H - %N
gef: 6481 %C 820%H - %N

M*-CHa: ber.: 207.084 g/mol
gef.:  207.085 g/mol

Drehwert:  gef.: [0]p=-5.91° (c=2.25in CHCI;, Edukt 16c: = 98 %ee)
Lit. [a]p=-6.1° (c=2.07in CHCL, (R))”

'H-NMR (CDCl5/TMS)

5=0.29 (s, 6 H, Si(CH3),); 1.01 (d, J 7.31 Hz, 3 H, CH-CH3); 1.42 (m,, 1 H, CH); 2.06/ 2.42
(dd/ dd, J 15.4/ 11.3 Hz/ J 15.5/ 3.8 Hz, 2 H, CH,); 7.31-7.38/ 7.46-7.52 (m/ m, 5 H, CHyrom);
10.0,-11.00 (Spreit, 1 H, COOH)

B3C-NMR (CDCI35/TMS)
5 =-5.4/-5.0 (Si(CH3),); 14.4 (CH3); 16.4 (CH); 36.6 (CHa); 127.8/ 133.9 (CHuyo); 129.2
(CH,); 137.1 (C;); 180.3 (COOH)
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8.7.1.3 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-pentansaure (23d)

Darstellung: 3.43 mmol-Ansatz
Reinigung:  Saulenchromatographie

Produkt: 74 % (603 mg = 2.55 mmol) als farbloses Ol
Ci3H200,S1  M;=236.38 g/mol R¢=0.55 (Kieselgel; PE: DE=1:1)
R¢=0.76 (Kieselgel; PE: DE=1: 3)

CHN: ber.. 66.05%C 853%H - %N
gef: 6586%C  8.61%H - %N

M*-CHa: ber.: 221.099 g/mol
gef.:  221.099 g/mol

Drehwert:  gef.: [da]p=-11.56° (¢ = 1.0 in CH,Cl,, Edukt 16d: 98 %ee)
Lit..  * kein Drehwert angegeben

'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=0.19/ 0.20 (s/ s, 6 H, Si(CH;),); 0.89 (t, J 7.3 Hz, 3 H, CH3); 1.29-1.40 (m, 2 H, CH,);
1.57 (m., 1 H, CH); 2.25/ 2.37 (dd/ dd, J 15.9/ 8.4 Hz/ J 15.9/ 4.9 Hz, 2 H, CH,-COOH);
7.31-7.36/ 7.47-7.52 (m/ m, 5 H, CHarom)

3C-NMR (CDCI5/TMS)

& =-4.2/-4.0 (Si(CH3),); 13.5 (CH3); 23.1 (CH,-CH3); 23.8 (CH); 34.3 (CH,-COOH); 127.8/
133.9 (CHuo); 129.1 (CH,); 137.9 (C)); 179.9 (COOH)

8.7.1.4 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-hexansaure (23e)

Darstellung: 2.8 mmol-Ansatz
Reinigung:  Saulenchromatographie

Produkt: 73 % (510 mg = 2.04 mmol) als farbloses Ol
Ci4H2»0,S1 M;=250.41 g/mol R¢=0.62 (Kieselgel; PE: DE=1:2)

CHN: ber.. 67.15%C 886%H - %N
gef.: 6620%C  9.00%H - %N

M*-CHa: ber.. 235.115 g/mol
gef.: 235.113 g/mol

Drehwert:  gef.: [d]p=-15.44°(c = 1.14 in CH,Cl,, Edukt 16e: 96 %ee)
Lit..  * kein Drehwert
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'H-NMR (CDCI5/TMS)

5=0.26/ 030 (s/ s, 6 H, Si(CH3),); 0.83 (t, J6.9Hz 3 H, CH;); 1.18-1.50 (m, 5H,
CH,-CH,-CH); 2.23/ 2.37 (dd/ dd, J 15.7/ 8.1 Hz, J 15.7/ 5.6 Hz, 2 H, CH,-COOH); 7.32-
7.36/ 7.47-7.51 (m/ m, 5 H, CHarom)

¥3C-NMR (CDCly/ CDCly)

& =-4.3/-4.1 (Si(CHs),); 14.1 (CHs); 21.7/ 21.9 (CH,-CH,); 32.6 (CH,-COOH); 34.9 (CH);
127.8/ 133.9 (CHpyo); 129.0 (CH,); 137.9 (Cy); 180.4 (COOH)

8.7.1.5 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-heptansaure (23f)

Darstellung: 3.4 mmol-Ansatz
Reinigung:  Sdulenchromatographie

Produkt: 69 % (620 mg = 2.34 mmol) als farbloses Ol
CisHz40,S1  M;=264.43 g/mol R;=0.53 (Kieselgel; PE: DE=2:1)

CHN: ber.. 68.13%C 9.15%H - %N
gef: 68.08%C 928%H - %N

M*-CHa: ber.: 249.131 g/mol
gef.:  249.132 g/mol

Drehwert:  gef.: [o]p=-14.31°(c = 1.02 in CH,Cl,, Edukt 16f: >98 %ee)
Lit.:  ® kein Drehwert

'H-NMR (CDCls/TMS)

5=0.3/ 0.3 (s/ s, 6 H, Si(CHs),); 0.82 (t, J 6.8 Hz, 3 H, CH,-CH3); 1.12-1.55 (m, 7 H,
(CH,);CH); 2.24/ 2.37 (dd/ dd, J 15.9/ 8.4 Hz/ 15.9/ 5.3 Hz, 2 H, CH,-COOH); 7.30-7.36/
7.46-7.53 (m/ m, 5 H, CHyrom); 10.0-10.5 (Spreit, 1 H, COOH)

¥C-NMR (CDCI3/CDCl5)

& =-4.3/ -4.1 (Si(CHs),); 13.8 (CH,-CHs); 21.7 (CH); 22.7/ 29.9/ 30.9/ 34.8 (4 x CH.); 127.8/
133.9 (CHupo); 129.0 (CH,); 137.8 (C;); 180.5 (COOH)

8.7.1.6 (R)-(-)-3-(Dimethyl-phenyl-silanyl)-tetradecansaure (239)

Darstellung: 1.85 mmol-Ansatz

Reinigung:  Sdulenchromatographie
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Produkt: 491 mg (1.34 mmol = 73 %) als farbloses Ol
C»H330,S1 M, =362.62 g/mol R;=0.53 (Kieselgel; Pentan : DE=4:1)

CHN: ber.. 7287%C 1056%H --%N
gef: 72.82%C 1064% H ---%N

M*-CHs: ber.. 347.2406 g/mol
gef.:  347.2416 g/mol

Drehwert:  gef.: [d]p=-8.60° (c=2.14 in CH,Cl,, Edukt 16g: >98 %ee)
Lit:  keine

'H-NMR (CDCI3/TMS)

5 =0.30/ 0.30 (s/ s, 6 H, Si(CHs),); 0.88 (t, J 6.8 Hz, 3 H, CH,-CH3); 1.12-1.53 (m, 21 H,
(CH,)0CH); 2.24/ 2.37 (dd/ dd, J 16.0/ 8.3 Hz/ J 16.0/ 5.3 Hz, 2 H, CH,-COOH); 7.30-7.37/
7.46-7.54 (m/ m, 5 H, CHarom)

13C-NMR (CDCIy/TMS)

5 =-4.3/-4.1 (Si(CHs),); 14.1 (CH,-CH3); 21.8 (CH); 22.7/ 28.8/ 29.3/ 29.4/ 29.6/ 29.6/ 29.6/
29.7/ 30.2/ 31.9/ 34.8 (11 x CHy); 127.8/ 133.9 (CHuy); 129.0 (CH,); 137.9 (C;); 180.2
(COOH)
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8.8 Oxidative Desilylierung

8.8.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift

In einem 25 ml Einhalskolben wird 1 mmol der Silylverbindung in 2 ml Methylendichlorid
gelost und auf 0 °C gekiihlt. Zu dieser Losung werden mit einer Einwegspritze 3 mmol
(0.486 g) Tetrafluorborsdure in Ether innerhalb von 5 min zugetropft, noch weitere 10 min bei
0°C und anschlieBend 45 min bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wird erst am
Rotationsverdampfer und anschlieBend an der Olpumpe abgezogen. Der Riickstand wird in
2 ml THF und 2 ml Methanol gel6st und anschlieBend mit 2.5 mmol (0.14 g) Kaliumfluorid
und 13 mmol (1.3 g) Kaliumhydrogencarbonat versetzt. Die Suspension wird wieder auf 0 °C
gekiihlt und es wird mit einer Einwegspritze 1.5 ml Wasserstoffperoxid zugetropft.

Die Losung wird mit 10 ml Ether versetzt und mit 4N-HCI angesduert. Die Suspension wird
mit weiteren 50 ml Ether durch Cellite und eine Glasfritte filtriert. Das Filtrat wird mit 3-mal
10 ml Ether ausgeethert und die vereinigten organischen Phasen iiber Nacht iiber Magne-
siumsulfat getrocknet. Die abschlieBende Reinigung erfolgt entweder {iber Mikrodestillation

oder Platten- oder Sdulenchromatographie.

8.8.2 Fluorsilane

Exemplarisch wurden die folgenden 3 Fluorsilane isoliert und charakterisiert.

8.8.2.1 4-Phenyl-4-(fluoro-dimethyl-silanyl)-butan-2-on (7n)

Darstellung: 16.7 mmol (racemisch)
Reinigung: Kugelrohrdestillation

Produkt: 3.034 g (13.6 mmol = 81 %) als farbloses Ol
C,H;;FOSi M, =224.35 g/mol  Sdp.: 68 °C (10 Torr)

CHN: ber.. 6424%C 7.64%H - %N
gef: 6444%C 789%H - %N
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'H-NMR (CDCl4/Dioxan)
5 =0.14/0.21 (d/ d, J 7.5/7.5 Hz, 6 H, Si(CHs),); 2.10 (s, 3 H, (CO)CH3); 2.84 (m,, 1 H, CH);
2.81/3.04 (dd/ dd, J 17.4/4.8 Hz/ J 17.3/9.7 Hz, 2 H, CH,); 7.08-7.30 (m, 5 H, CHarom)

3C-NMR (CDCI5/CDCl5)
5 =-3.1/-2.6 (d/ d, J 14.8/ 14.5 Hz, Si(CH3)3); 29.9 ((CO)CH3); 31.5 (d, J 12.9 Hz, CH); 43.2
(CH,); 125 (CH,); 127.6/ 128.5 (CHyyo); 140.6 (C;); 207.4 (CO)

8.8.2.2 (R)-4-Phenyl-4-(fluoro-methyl-phenyl-silanyl)-butan-2-on (7p)

Darstellung: 0.96 mmol-Ansatz (Ausgangsverbindung: 7¢)
Reinigung: Kugelrohrdestillation

Produkt: 74 mg (0.26 mmol = 27 %) als farbloses Ol, (Diastereomerenverhiltnis =1 : 1)
Ci7H19yFOSi M, = 286.4 g/mol Sdp.: 80 °C (10™* mbar)

Difluorverbindung:
CHN: ber.. 57.58%C 6.18%H - %N
gef.: 5758% C 595%H - %N
M*: ber.. 286.119 g/mol

gef.:  286.117 g/mol

'H-NMR (CDCI3/TMS)
5=0.33/0.42 (d/ d, J 7.4 Hz/ J 7.3 Hz, 3 H, Si-CH3); 1.98/ 2.02 (s/ s, 3 H, CO-CH3); 2.77-
2.92/2.98-3.10 (m, 3 H, CH-CH,); 6.95-7.49 (m, CHgrom)

13C-NMR (CDCI5/TMS)

5 =-4.1/-3.8 (d/ d, J 0.20 Hz/ J 0.2 Hz, Si-CH3); 29.9 (d, J 0.1 Hz, CO-CH3); 31.2/ 31.6 (d/ d,
J0.2Hz/ J0.2Hz, CH); 43.4 (d, J0.1 Hz, CHy); 125.6 (d, J0.1 Hz, CHyom); 127.9 (d,
J 0.1 Hz, CHarom); 128.1 (d, J 0.1 Hz, CHarom; 128.5 (d, J 0.1 Hz, CHyrom); 130.5 (d, J 0.1 Hz,
CHarom); 133.2 (d, J 0.1 Hz, Cj); 133.7 (dd, J 0.2/ 0.1 Hz, CHarom); 140.1 (d, J 0.1 Hz, C);
207.0 (d, J 0.3 Hz, CO)
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8.8.2.3 (R)-(-)-1-Phenyl-1-(fluoro-dimethyl-silanyl)-nonan-3-on (9k)

Darstellung: 3 mmol-Ansatz
Reinigung:  Kugelrohrdestillation

Produkt: 380 mg (1.29 mmol = 43 %) als farbloses Ol
C7H,;FOSi M, =294.48 g/mol  Sdp.: 81 °C (10 mbar)

CHN: ber.. 6934%C 925%H - %N
gef: 6927%C 935%H - %N
M*: ber.: 294.1815 g/mol

gef.:  274.1807 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-20.88 (¢ =1.36 in CH,Cl,, Edukt 9a: 95 %ee)
Lit.:  keine

'H-NMR (CDCl5/TMS)

5=0.11/0.18 (d/ d, J 7.5/ 7.4 Hz, 6 H, Si(CH3),); 0.85 (t, J 7.2 Hz, 3 H, CH,-CH3); 1.13-1.28
(m, 6 H, (CH,);-CH3); 1.49 (m., 2 H, CO-CH,-CH,); 2.33 (m., 2 H, CO-CH,-CH,); 2.78-
2.89/2.93-3.3 (m/ m, 3 H, CH-CH,); 7.07 (d, J 7.2 Hz, 2 H, C,); 7.11 (t, J 7.4 Hz, 1 H, CH,);
7.24 (t,J 7.24 Hz, 2 H, CHy,)

B3C-NMR (CDCI3/TMS)

5 =-0.03/-0.02 (d/ d, J 0.15/ 0.15 Hz, 6 H, Si(CHs),); 14.0 (CH,-CHs); 22.4/ 23.7/ 28.8/ 31.5
((CH,)s-CH3); 31.7 (CH); 42.6/ 43.0 (CH,-CO-CH,); 125.4 (CH,); 127.8/ 128.6 (CHu);
141.0 (C;); 209.8 (CO)

8.8.3 B-Hydroxyketone

8.8.3.1 (R)-(+)-4-Hydroxy-4-phenyl-butan-2-on (70)

Darstellung: a) 2 mmol-Ansatz (metallieren, silylieren, fluorieren und oxidieren)
b) 1.8 mmol-Ansatz (fluorieren und oxidieren)

Reinigung: 3 Kieselgelplatten

Produkt: a) 78 % (256 mg = 1.56 mmol) als farbloses Ol
b) 97 % (286 mg = 1.75 mmol) als farbloses Ol
CioH1202 M; = 164.20 g/mol
R¢=0.37 (Kieselgel; Hexan : Ether=1:1)
R¢=10.58 (Kieselgel; TBME : Hexan =4 : 1)
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CHN: ber.. 73.15%C 737%H - %N
gef: 7296% C  750%H - %N

Drehwert: gef.: [da]p=+70.4° (c=1.12_in CHCI;, Edukt 7a: 83 %ee)
Lit.: [a]p=-67.8° (c=0.14in CHCl;, (S))'*
Lit.: [a]p=-43.5° (c=0.015in CHCI;, (S))'"

'H-NMR (CDCI3/TMS)

5=2.15 (s, 3H, CHs); 2.77/ 2.87 (dd/ dd, J 17.4/ 3.3 Hz/ J 17.4, 9.2 Hz, 2 H, CH,); 3.47
(Sereit, 1 H, OH); 5.11 (dd, J 9.2/3.3 Hz, 1 H, CH); 7.23-7.35 (m, 5 H, CH,rom)

B3C-NMR (CDCI5/TMS)

& =30.7 (CHs); 52.0 (CH,); 69.8 (CH); 125.6/ 128.5 (CHuy); 127.6 (CH,); 142.9 (C)); 208.9
(C=0)

8.8.3.2 (S)-(-)-3-Hydroxy-1,3-diphenyl-propan-1-on (5d)

Darstellung: 1.3 mmol-Ansatz
Reinigung:  Saulenchromatographie

Produkt: 285 mg (1.26 mmol = 97 %) als weiller Feststoff
Ci5sH140, M, =226.27 g/mol Ry=0.28 (Kieselgel; PE: DE=2:1)

CHN: ber.. 79.62%C 624%H - %N
gef.: 7934%C  620%H - %N
M*: ber.. 226.0994 g/mol

gef.:  226.0989 g/mol

Drehwert:  Gef.: [a]p=-30.0° (c=1.04 in MeOH, Edukt 5a: 86 %eec)
Lit.:. [a]p=-32.5° (c=0.4 in MeOH, (5))'"

'H-NMR (CDCI3/TMS)
0 =3.31-3.41 (m: iiberlagertes AB-System, 2 H, CH,); 3.57 (Spreit, 1 H, OH); 5.33 (dd, J 7.0/
5.1 Hz, 1 H, CH); 7.3-7.59/ 7.9-7.96 (m/ m, 10 H, 2 x CHgom)

3C-NMR (CDCI5/TMS)
5 =47.4 (CH,); 70.1 (CH); 125.8/ 128.2/ 128.6/ 128.7 (2 x CHyyo); 127.7/ 133.6 (2 x CH,);
136.7/ 143.1 (2 x Cy); 200.1 (CO)
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8.8.3.3 (R)-(+)-1-Hydroxy-1-phenyl-nonan-3-on (9l)

Darstellung: 1.06 mmol-Ansatz
Reinigung:  Sdulenchromatographie

Produkt: 240 mg (1.02 mmol = 97 %) als farbloses Ol
C5H»,0, M;=234.33 g/mol Ry=0.47 (Kieselgel; PE: DE=2:1)

CHN: ber.. 76.88%C 9.46%H - %N
gef: 7610%C 9.64%H - %N
M*: ber.: 234.16198 g/mol

gef.:  234.16178 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=+37.40° (¢ = 1.46 in CH,Cl,, Edukt 9a: 94 %ee)
Lit.:  keine homochirale Verbindung

'H-NMR (CDCl5/TMS)

5 =0.87 (t, J 7.0 Hz, 3 H, CH3); 1.26 (m,, 6 H, (CH,);-CH3); 1.56 (m,, 2 H, CO-CH,-CH,);
2.41 (t, J7.5 Hz, CO-CH,-CH,); 2.77/ 2.85 (dd/ dd, J 17.3/ 3.6 Hz/ J 17.4/ 8.8 Hz, 2 H,
CH-CH»-CO); 3.42 (Spreit, 1 H, OH); 5.14 (dd, J 8.8/ 3.5 Hz, 1 H, CH); 7.24-7.37 (m, 5 H,
CHarom)

B3C-NMR (CDCI3/TMS)

5=13.9 (CHs); 224/ 23.6/ 289/ 31.5 ((CH,)-CHs); 43.7 (CO-CH,-CH,); 51.0
(CH-CH,-CO); 70.0 (CH); 125.6/ 128.5 (CHuyo); 127.6 (CH,); 143.1 (CH,); 211.3 (CO)

8.8.4 1,3-Diole

8.8.4.1 (R)-(+)-1-Phenyl-propan-1,3-diol (22b)

Darstellung: 2.259 mmol-Ansatz
Reinigung:  Sdulenchromatographie

Produkt: 79 % (271 mg = 1.481 mmol) als farblose Losung
CoH 2,0, M;=152.19 g/mol  R¢=0.33 (Kieselgel; Ether)

CHN: ber.. 71.03%C  795%H - %N
gef: 7011%C 790%H - %N
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M*: ber.. 152.084 g/mol
gef.:  152.084 g/mol

Drehwert:  gef.: [d]p=+62.15° (c=1.30 in CHCl;, Enamin 14b: 95 %ee)
Lit: [a]p=+63° (c=1in CHCL, (R))'*

'H-NMR (CDCI3/TMS)
5 =1.83-2.01 (m, 2 H, CH-CH>); 3.17 (Spreit, 2 H, 2 x OH); 3.78 (m,, 2 H, CH,OH); 4.89 (dd,
J8.7/3.9 Hz, 1 H, CH); 7.23-7.36 (m, 5 H, CHgrom)

13C-NMR (CDCI5/CDCl5)
5 =40.4 (CH-CH,); 61.1 (CH,OH); 73.9 (CH); 125.6/ 128.4 (CH,y0); 127.5 (CH,); 144.3 (C))

8.8.4.2 (R)-(-)-1,3-Butandiol (22c)

Darstellung: 1.4 mmol-Ansatz liber zwei Schritte
Reinigung:  Microdestillation

Produkt: 71 % (90 mg = 1.00 mmol) als farbloses Ol
C4H;00, M, =90.12 g/mol Sdp.: 95 °C (10 mbar)

Drehwert:  gef.: [d]p=-22.7° (c=1.0in Ethanol, Edukt 16c: 78 %ee)
Lit: [a]p=-29.0° (c=1.0in Ethanol)'®*

CHN: ber.. 5331%C 11.18% H --%N
gef: 53.19%C 11.59%H --%N

'H-NMR (CDCI3/TMS)
5 =1.24 (d, J 6.2 Hz, 3 H, CH3); 1.70 (m,, 2 H, CH-CH,); 2.57 (Sbreir» 2 H, 2 x OH); 3.85 (m,,
2 H, CH,-OH); 4.07 (m,, 1 H, CH)

13C-NMR (CDCI5/TMS)
5 =23.8 (CHs); 40.1 (CH-CH>); 61.6 (CH,-OH); 68.2 (CH)

8.8.4.3 (R)-(-)-1,3-Hexandiol (22e)

Darstellung: 2.35 mmol-Ansatz
Reinigung: Destillation + prap. GC

Produkt: 58 % (162 mg = 1.37 mmol) als farbloses Ol
CeH 140, M, = 118.17 g/mol  Sdp.: 70 °C (10" Torr)
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CHN: ber.. 6098%C 11.94%H --%N
gef: 60.14%C 12.19% H --%N

M*-H,O: ber.: 100.089 g/mol
gef.:  100.089 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-10.8°(c=1.60 in Ethanol, Edukt 16e: 97 %ee)
Lit. [o]p=-10.5° (c = 1.45 in Ethanol, (R))'*

'H-NMR (CDCI5/TMS)
5094 (t, J7.1Hz, 3H, CHs); 1.29-1.57 (m, 4H, CH,-CH,); 1.60-1.78 (m, 2H,
CH,-CH,0H); 2.62 (s, 2 H, 2 x OH); 3.78-3.92 (m, 3 H, CH-OH/ CH,-OH)

3C-NMR (CDCI5/CDCl5)
5= 14.0 (CH3); 18.7 (CH,-CHs); 38.3/ 40.0 (CH,-CH-CHS>); 61.7 (CH,OH); 71.9 (CH)

8.8.4.4 (R)-(-)-1,3-Heptandiol (22f)

Darstellung: 1.29 mmol-Ansatz
Reinigung: Mikrodestillation

Produkt: 79 % (134 mg = 1.02 mmol) als farbloses Ol
C7H60; M; =132.20 g/mol  Sdp.: 95 °C (1 Torr)

CHN: ber.. 63.60%C 1220%H --%N
gef: 6336%C 1269%H --%N

M*-H,0: ber.: 114.1045 g/mol
gef.:  114.1049 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-1.67° (c=1.20 in CHCl;, Edukt 16f: >98 %ee)
Lit: [a]p=-1.94° (c=1.64 in CHCl; (R))'*
[a]p=+9.6° (c =5 in Ethanol, (S))'"’

'H-NMR (CDCl5/TMS)
5 =091 (t, J 7.0 Hz, 3 H, CH3); 1.25-1.78 (m, 8 H, 4 x CH,); 2.59 (Spreit, 2 H, 2 x OH); 3.79-
3.92(m, 3 H, CH-OH/ CH,-OH)

B3C-NMR (CDCI35/TMS)
5 =14.0 (CHs); 22.6/ 27.7/ 37.4/ 38.3 (4 x CH,); 61.5 (CH,-OH); 72.0 (CH)
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8.8.4.5 (R)-(-)-1,3-Tetradecandiol (229)

Darstellung: 1.50 mmol-Ansatz
Reinigung:  Kugelrohrdestillation

Produkt: 338 mg (1.44 mmol = 96 %) als weiller Feststoff.
CisH300,  M;=230.39 g/mol  Sdp.: 95 °C (10 Torr)

CHN: ber.. 7299%C 13.12%H --%N
gef: 7277%C 1359% H ---%N

M*-2xH,0: ber.: 194.203 g/mol
gef.:  194.201 g/mol

Drehwert:  gef.: [d]p=-4.23° (c=1.89 in Ethanol, Edukt 16g: 98%e¢)
Lit.. [a]p=+3.5° (c= 1.8 in Ethanol, (S))'®

'H-NMR (CDCI3/TMS)

5=0.88 (t, J 6.8 Hz, 3 H, CHs); 1.20-1.76 (m, 22 H, 11 x CHy); 2.87 (Sbreir» 2 H, 2 x OH);
3.76-3.90 (m, 3 H, CH,OH/ CHOH)

13C-NMR (CDCI5/CDCl5)

5=14.0 (CHs); 22.6/ 25.5/ 29.3/ 29.6/ 29.6/ 29.6/ 29.6/ 29.6/ 31.9/ 37.8/ 38.4 (11 x CH,);
61.6 (CH,OH); 72.1 (CH)

8.8.5 B-Hydroxysé&uren

8.8.5.1 (R)-3-Hydroxy-3-phenyl-propionsaure (25b)

Darstellung: 1 mmol-Ansatz
Reinigung: sauer-alkalisch-sauer

Produkt: 136 mg (0.82 mmol = 82 %) als gelber Feststoff
C9H1003 Mr =166.17 g/mol

CHN: ber.. 65.05%C 6.07%H - %N
gef: 6494%C  6.07%H - %N
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M*: (Probe verdampft schlecht — zu polar)

'H-NMR (CDCI5/TMS)
5 =2.75/2.84 (dd/ dd, J 16.5/ 3.5 Hz/ J 16.4/ 9.2 Hz, 2 H, CH,); 5.15 (dd, J 9.0/ 3.5 Hz, 1 H,
CH); 7.27-7.41 (m, 5 H, CHyrom)

B3C-NMR (CDCI5/TMS)
3 =43.1 (CHy); 70.3 (CH); 125.7/ 128.6 (CHuyo); 128.1 (CH,); 142.1 (C;); 177.2 (COOH)

8.8.5.2 (R)-(-)-3-Hydroxypentansaure (25d)

Darstellung: 1.38 mmol-Ansatz

Reinigung: ausethern (alkalisch — sauer)
bei anschliefender Kugelrohrdestillation teilweise Zersetzung: Ausbeute 42%

Produkt: 90 % (146 mg = 1.24 mmol) als farbloses Ol
C5H1()O3 Mr =118.13 g/mol

CHN: ber.. 50.84% C 8.53% H - %N
gef.: 47.11%C 8.72% H - %N

M*-CHa: ber.: 100.052 g/mol
gef.:  100.051 g/mol

Drehwert:  gem: [a]p=-33.13° (¢ = 1.13 in CHCl;, Edukt 16d: 97%ee)
Lit: [a]p=-37.6° (c=1.25in CHCl;, (R))'”
Lit: [a]p=-37.2° (c=1.00 in CHCl;, (R))'"

'H-NMR (CDCI5/TMS)
5=0.97 (t,J 7.4 Hz, 3 H, CH3); 1.55 (m,, 2 H, CH,-CH3); 2.47/ 2.57 (dd/ dd, J 16.4/ 9.0 Hz/
J 16.4/3.1 Hz, 2 H, CH,-COOH); 3.93-4.02 (m, 1 H, CH); 6.05 (Spreir, 2 H, CHOH--HOOC)

B3C-NMR (CDCIl3/ CDCls)
5= 9.7 (CHs); 29.4 (CH3-CH,); 40.6 (CH,-COOH); 69.4 (CH); 177.5 (COOH)
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8.8.5.3 (R)-(-)-3-Hydroxy-heptansaure (25f)

Darstellung: 1.32 mmol-Ansatz
Reinigung: HPLC

Produkt: 49 % (95 mg = 0.651 mmol) als farbloses Ol
C7H14O3 Mr = 146.18 g/mol

CHN: ber.. 57.51%C  9.65%H - %N
gef: 5737%C  974%H - %N

M*-H,0: ber.. 128.08373 g/mol
gef.:  128.08463 g/mol

Drehwert:  gef.: [a]p=-23.1° (¢ = 1.0 in CH,Cl,, Edukt 16f: > 98 %ee)
Lit.:  keine homochirale Verbindung

'H-NMR (CDCI3/TMS)
8 =091 (t,J 7.0 Hz, 3 H, CH3); 1.27-1.62 (m, 6 H, CH,-CH,-CH,); 2.47/ 2.57 (dd/ dd, J 16.6/
8.9 Hz/ J 16.6/ 3.2 Hz, 2 H, CH,-COOH); 4.04 (m,, 1 H, CH); 6.60-7.80 (Spreit, 1 H, OH)

3C-NMR (CDCI5/TMS)
5 =13.9 (CH3); 22.5/27.6/ 36.2/ 41.2 (4 x CH,); 68.2 (CH); 177.5 (COOH)

8.8.5.4 (R)-(-)-3-Hydroxy-tetradecansaure (259)

Darstellung: 1.23 mmol-Ansatz

Reinigung:  2-mal umkristallisiert und HPLC

Produkt: 73 % (219 mg=0.898 mmol) als weiller Feststoff nach 2-mal Umkristalli-
sieren in Petrolether

CiHs0s M, =24437 g/mol  Smp: 72 °C (Lit: 71-71.5 °C)"”

CHN: ber.. 6881%C 11.55%H --%N
gef: 6853%C 11.62%H --%N

M*-H,0: ber.:. 226.1933 g/mol
gef.:  226.1931 g/mol
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Drehwert:  gef.: [a]p=-16.3° (c=1.00in CHCIs, Edukt 169: 97 %ee)
Lit: [a]p=-16°  (c=2in CHCL, (R)"'"
Lit: [a]p=-15.5° (c=0.68 in CHCl;, (R))'"?
Lit: [a]p=-16.2° (c=1in CHCL, (R))'"
Lit: [a]p=-16.2° (c=1.00 in CHCl, (R))"

'H-NMR (CDCl5/TMS)

5=0.88 (t, J 6.8 Hz, 3 H, CH3); 1.20-1.60 (m, 20 H, 10 x CH,); 2.48/ 2.58 (dd/ dd, J 16.6/
8.9 Hz/ 16.5/ 3.2 Hz, 2 H, CH-CH,-COOH); 4.04 (m,, 1 H, CH)

B3C-NMR (CDCI3/TMS)

& =14.0 (CHy); 22.7/ 25.4/ 29.3/ 29.5/ 29.5/ 29.6/ 29.6/ 29.6/ 31.9/ 36.6/ 41.1 (11 x CH,);
68.1 (CH)

8.9 Nebenprodukte

Da die Lochmann-Schlosser-Base nicht das E-Enamin 13d deprotoniert greift es das

Losungsmittel TBME an, das dann anschlieBend mit DMPSCI silyliert wird.

8.9.1.1 (2-Methyl-allyl)-phenyl-silan (35)

Darstellung: 5 mmol-Ansatz
Reinigung:  Sédulenchromatographie, Kugelrohrdestillation und praparatives GC

Produkt: 19 % (174 mg = 0.92 mmol) als farblose Losung
C]zH]gOSi Mr =190.36 g/mol

CHN: ber.. 75.71%C 9.53% H --%N
gef: 7581%C 9.77%H - %N
M*: ber.: 190.118 g/mol

gef.:  190.118 g/mol

Lit.:  keine
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'H-NMR (CDCI5/TMS)
5 =031 (s, 6 H, Si(CHs),); 1.61 (s, 3 H, CH3); 1.77 (s, 2H, CH,); 4.47/ 4.59 (s/ s, 2 H,
=CH,); 7.31-7.37/ 4.49-7.55 (m/ m, 5 H, CHgrom)

3C-NMR (CDCI5/CDCl5)

5 =-2.9 (Si(CHs),); 25.2 (CHs); 27.7 (CH,); 108.8 (=CH,); 127.7/ 133.6 (CHmo); 128.9
(CH,); 139.1 (Cy); 143.3 (C)

8.9.1.2 tert-Butoxymethyl-dimethyl-phenyl-silan (32)
Ph | )<
\S’i/\o

Darstellung: 5 mmol-Ansatz

Reinigung:  Sdulenchromatographie, Kugelrohrdestillation und praparatives GC

Produkt: 29 % (317 mg = 1.43 mmol) als farblose Losung
C13H2208i Mr =222.40 g/mol

CHN: ber.. 70.21%C 997%H --%N
gef: 7038%C 1030% H ---%N

M*-CHs: ber.. 207.1205 g/mol
gef.:  207.1211 g/mol

Lit.: keine

'H-NMR (CDCI3/TMS)
5 =0.29 (s, 6 H, Si(CHs),); 1.12 (s, 9 H, C(CHs)3); 3.13 (s, 2 H, CH,); 7.30-7.36/ 7.54-7.59
(m/ m, 5 H, CHarom)

13C-NMR (CDCI5/CDCl5)
8 =-4.5 (Si(CHs),); 27.0 (C(CHa)s); 52.7 (CHy,); 73.3 (C); 127.6/ 133.9 (CHyyo); 128.9 (CH,);
138.5 (Cy)
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