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Einleitung 1

1 Einleitung

Seit der Entdeckung der Pd-katalysierten allylischen Substitution durch TsuJi ET AL.”
und TROST ET AL.2 hat sich diese in den letzten Jahren zu einer etablierten Methode
auf dem Gebiet der asymmetrischen Synthese entwickelt. Dabei kamen verschie-
denste Liganden und eine noch gréRere Anzahl von Nukleophilen zum Einsatz.® Bei
den Nukleophilen dominieren C-Nukleophile, jedoch werden auch O- und N-
Nukleophile verwendet. Allerdings gibt es nur sehr wenige Beispiele fur den Einsatz

von S-Nukleophilen.?

Me™ ™ Me > Me™ ™ Me
X = OCO,Me, OAc, Cl Nu = RS, RCOS, RSO,

Schema 1: Pd-katalysierte Substitutionen mit S-Nukleophilen.

Durch Verwendung von Alkyl- und Arylthiolen**®78918 |assen sich allylische Sulfide

810.11,1213,14.151617.18 |iefern die entsprechen-

gewinnen. Natrium- und Lithiumsulfinate
den allylischen Sulfone, und mittels Thioacetat-lonen'®?° kénnen allylische Thioester
synthetisiert werden (Schema 1). Daruber hinaus lafdt sich O-Allyl-S-methyldithio-
carbonat (1) Pd-katalysiert in das allylische Sulfid 2 (iberfiihren.?' Bei der oxidativen
Addition des Palladiums an die Allylfunktion wird intermediar das S-Methyldithio-
carbonat lon gebildet, welches in Kohlenstoff-Oxid-Sulfid (COS) und MeS™ zerfallt,

wobei das Thiolat Anion als Nukleophil fungiert (Schema 2).

Ph._~._0O._S Pd(PPhs) Ph._~._SMe
e
SMe dppe, 20 °C
1 2

Schema 2: Pd-katalysierte Reaktion von O-Allyl-S-methyldithiocarbonat (1).

Eine weitere Moglichkeit zur Synthese allylischer S-Verbindungen stellt die Pd-kata-
lysierte Umlagerung von O-Allyl-phosphorothionaten (3) dar, die in die entsprechen-

den S-Allylphosphorothiolate (4) umgesetzt werden (Schema 3).%



2 Einleitung

S Pd(PPhs), O
s > N
7 80 °C 7

3 4

Schema 3: Umlagerung von O-Allyl-phosphorothionaten (3).

Durch die Pd-katalysierte Umlagerung allylischer Sulfinate sind ebenfalls allylische
Sulfone zuganglich.??*?® Ein groRes Problem bei der Verwendung von S-
Nukleophilen besteht in der scheinbar zu geringen Reaktivitat dieser Nukleophile, da
es durch den Schwefel zu einer ,Vergiftung des Katalysators® kommt. So ermdglichte
der Einsatz einer Vielzahl von Thiolen nur unbefriedigende Ergebnisse.® TROST ET AL.
versuchten diese Deaktivierung des Katalysators durch Verwendung von silylierten
Thiolen zu umgehen.* Daneben wurde eine Vielzahl heterocyclischer S-Nukleophile

eingesetzt.>®9%6:2

Ein Forschungsschwerpunkt liegt heute in der Suche nach geeigneten chiralen
Liganden, die es ermoglichen, die Pd-katalysierte Substitution enantioselektiv durch-
zufuhren. Jedoch ist bis zum heutigen Zeitpunkt die Anzahl der Reaktionen fur die

enantioselektive Pd-katalysierte Substitution mit S-Nukleophilen auf wenige Beispiele

begrenzt.?
Q Pd(PPhs)
S 3/4 p-TolSO,
Tol” "0 > " Me > N
P (-)-Diop, 0 °C \/\ *+  p-TolSO, e
Me
77% 15%
5 6 7

Schema 4: Pd-katalysierte Sulfinat-Sulfon-Umlagerung.

Die erste Pd-katalysierte asymmetrische Synthese eines Sulfons gelang 1986 HIrRoI
ET AL.%*? durch Umlagerung von Sulfinat 5 in Gegenwart von DIOP, wobei die
beiden Regioisomere 6 und 7 gebildet wurden. Sulfon 6 wies dabei laut Autoren 87%
ee auf (Schema 4). Der ee-Wert wurde durch optische Drehung bestimmt und erwies
sich als nicht reproduzierbar.?® Gais und EICHELMANN konnten bei Wiederholung der

gleichen Reaktion zeigen, dal® die von HIROI ET AL. publizierte HOhe des



Einleitung 3

Enantiomerenltberschusses von 6 mit 87% nicht erzielbar ist, sondern nur 15% ee

8,18 11,13

erreicht wurden.*® Weitere Beispiele wurden von Gals ET AL.2"® und TROST ET AL.

beschrieben. SINOU ET AL. zeigten ein erstes Beispiel fur die Verwendung von

Kaliumthioacetat als Nukleophil.?°

ji
O "OMe St-Bu
PDA, 12 2
t-BuSSiMe S z
thph * ’ CH,Cl, PR Ph
rac-8 (R)-9

Schema 5: Pd-katalysierte enantioselektive Synthese von Allylsulfid (R)-9.

Gais und FrRaNK®® filhrten die erste enantioselektive Pd-katalysierte Synthese eines
allylischen Sulfids durch und konnten durch Verwendung des chiralen Phosphin-
oxazolin-Liganden 14 das Sulfid (R)-9 mit 92% ee synthetisieren (Schema 5). GAIS
und BoHME®'"*? beobachteten die Pd-katalysierte Umlagerung von O-allylischen
Thiocarbamaten rac-10 in die S-allylischen Thiocarbamate (S)-11 und erhielten dabei

Enantiomerentberschusse bis zu 97% ee bei sehr guten Ausbeuten (Schema 6).

i X
OANNR S~ "NHR
PDA, 12 R = Me, Et, n-Pr
CH,Cly, RT n=1,2
n n
rac-10 (S)-11

Schema 6: Pd-katalysierte Umlagerungen von O-allylischen Thiocarbamaten rac-10
in die S-allylischen Thiocarbamate (S)-11.

Bei der Pd-katalysierten Substitution mit S-Nukleophilen zeigte der von TROST ET AL.
entwickelte Bisphosphan-Ligand 12 sehr gute Ergebnisse.’®*' Bei Verwendung von
acyclischen allylischen Substraten wie z. B. Diphenylallylsubstraten konnten zudem
mit den von HELMCHEM, PFALTZ und WILLIAMS entwickelten Liganden 13, 14 und 15

sehr gute Resultate erreicht werden (Abb. 1).2
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. Rj’/@

NH HN N
Ph,P
PPh, Ph,P
12 R =i-Pr: 13, R=Ph: 14, R = t-Bu: 15

Abb. 1: Liganden fur die Pd-katalysierte Substitution.

Allylische Thiole sind wichtige Bausteine in der organischen Chemie.**** Durch ihre
Uberfiihrung in die entsprechenden Allylsulfide erschliet sich aufgrund der beiden
funktionellen Gruppen des Thioethers und der C-C-Doppelbindung eine mannig-
faltige Folgechemie. Die Uberfiihrung erfolgt dabei in der Regel durch die
Deprotonierung der Thiole und anschlielender Reaktion mit den entsprechenden
Elektrophilen. Daher besteht ein groldes Interesse an chiralen allylischen Schwefel-
verbindungen, die einen Zugang zu allylischen Thiolen ermoglichen. Allylische
Thioester sollten diesen Anforderungen genugen, da sie sich leicht mit Basen in die

entsprechenden Thiole spalten lassen (Schema 7).

0]

M E

S° R’ spaltung S E*

S/
R/\/_\R e R/\/\R —_— R/\/\R

Schema 7: Spaltung von allylischen Thioestern und deren anschlieBende Uberfiih-
rung mit Elektrophilen.

Das allgemeine Schema einer Pd-katalysierten Substitution 143t sich in zwei enantio-
selektive Teilschritte gliedern (Schema 8)."® Auf der ersten Ebene erfolgt die Umset-
zung des racemischen Substrats unter oxidativer Addition der Pd(0)-Spezies und
Bildung des Pd(Il)-Allyl-Ligand-Komplexes. Bei Verwendung eines geeigneten
chiralen Liganden wird im zweiten Schritt das Produkt mit hoher Enantioselektivitat
gebildet (ks >> k4). FUr die enantioselektive Synthese ist also die zweite Ebene
ausschlaggebend. Wird nun auf der ersten Ebene der Pd(ll)-Allyl-Ligand-Komplex

mit einem Enantiomer deutlich schneller gebildet als mit dem anderen (k4 >> k), und
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dieser Komplex auf der zweiten Ebene mit hoher Enantioselektivitat in das Produkt
uberfuhrt, so wird eine kinetische Racematspaltung beobachtet. Im Falle einer
idealen kinetischen Racematspaltung ist es somit mdglich, bei einem 50%igen

Umsatz sowohl Edukt als auch Produkt enantiomerenrein zu isolieren.

X = Abgangsgruppe Nu
Nu = Nukleophil =
\ PdL* |®
e . X
+ Pd(0)/L* X — Pd(0)/L*, — X
n Nue
X / \ Nu
ko n-Allyl-Pd(ll)/L* Komplex  k,
k1 >> ko ks >> ky
n kinetische enantioselektive n
Racematspaltung Substitution

Schema 8: Verei%fachtes Schema einer Pd-katalysierten kinetischen Racematspal-
tung.

Werden bei einer solchen kinetischen Racematspaltung allylische Carbonate mit S-
Nukleophilen umgesetzt, so ermoglicht diese Reaktionsvariante einen gleichzeitigen
Zugang zu hoch enantiomerenangereicherten allylischen S-Verbindungen und ally-

lischen Carbonaten.

Lo ol I
? OMe QXOMe )k Me SOztBu
: 12, Hex4NBr
+ + LiO,StBu
0 °C, CH,ClI,, HZO
n n
n=1,2,3

Schema 9: Kinetische Racematspaltung von allylischen Carbonaten mit Lithium-
Sulfinaten.

Gals ET AL. ®3° beobachteten bei der Pd-katalysierten Substitution von allylischen
Carbonaten mit Lithiumsulfinaten in Gegenwart von Ligand 12 eine hdchst effiziente
kinetische Racematspaltung, die es erlaubt, sowohl die eingesetzten Carbonate, als

auch die synthetisierten Sulfide nahezu enantiomerenrein in sehr guten Ausbeuten
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zu gewinnen (Schema 9). Vergleichbare Ergebnisse konnten bei der Pd-katalysierten
Substitution von allylischen Carbonaten mit Pyrimidinthiol erreicht werden.'® Die so
gewonnenen enantiomerenangereicherten allylischen Carbonate lassen sich zudem

in die duRerst wichtigen allylischen Alkohole tberfiihren.
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2 Aufgabenstellung

Das Hauptziel dieser Arbeit bestand in der Pd-katalysierten enantioselektiven Syn-
these von allylischen Thioestern. Bereits im Zuge meiner Diplomarbeit’” konnte
gezeigt werden, dal® die enantioselektive Pd-katalysierte Umlagerung von O-allyli-
schen Thioestern in die S-allylischen Thioester nur bedingt mdglich ist, da die O-
allylischen Thioester bereits bei RT in Abwesenheit von Katalysatoren umlagern. Im
Gegensatz dazu wurde wahrend der Diplomarbeit gezeigt, dal} die Verwendung von
Kaliumthioacetat (57) und Kaliumthiobenzoat (58) als Nukleophile eine enantio-
selektive Synthese von chiralen allylischen S-Thioestern ermdglicht. Aufbauend auf
diesen ersten Ergebnissen sollten die Untersuchungen auf diesem Gebiet weiterge-
fuhrt werden. Dabei sollten sowohl acyclische, als auch cyclische allylische Carbo-
nate als Substrate untersucht werden. Durch Variation von Temperatur, Katalysator-
konzentration, Losungsmittel und Gegenion sollte eine Reaktionsoptimierung erreicht
werden.

Ein weiteres Ziel bestand in der Pd-katalysierten Substitution der allylischen Acetate,
da diese eine im Vergleich zu den allylischen Carbonaten verringerte Reaktivitat
aufweisen und eine damit einhergehende gesteigerte Enantioselektivitat bei der Pd-
katalysierten Substitution erhofft wurde. Ferner sollten die Absolutkonfigurationen der
so hergestellten Thioester bestimmt werden. Aufgrund der bisherigen Erfahrungen
sollte Pd,dbas; CHCI; und Ligand 12 als Standardkatalysatorsystem eingesetzt wer-
den.

Gais ET AL.3'®3° konnten bei der enantioselektiven Pd-katalysierten Substitution
allylischer Carbonate mit Natriumsulfinat sowie mit Pyrimidinthiol zwei erstklassige
Beispiele fur die Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung beobachten, die den
Zugang zu hoch enantiomerenangereicherten allylischen Sulfiden, Sulfonen und
Carbonaten ermoglicht. Daher bestand ein grof3es Interesse zu untersuchen, ob bei
der Pd-katalysierten Substitution mit Kaliumthioacetat (57) und Kaliumthiobenzoat

(58) als Nukleophile ebenfalls eine kinetische Racematspaltung auftrit
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3  Hauptteil

3.1 Synthese des Liganden und des Prakatalysators

3.1.1 Synthese von (+)-1,2-Bis-N-(2-diphenylphosphinobenzoyl)-(1R,2R)-

diaminocyclohexan (12)

Die Synthese des Bisamid-Liganden 12 erfolgte nach einer Vorschrift von TROST ET
AL.*® durch Amidierung von (-)-(1R,2R)-Diaminocyclohexan (17) mit zwei Aqui-
valenten 2-Diphenylphosphinobenzoesaure (16) in Gegenwart katalytischer Mengen
von 4-DMAP und Dicyclohexylcarbodiimid als Kopplungsreagenz (Schema 10). Nach
Entfernen des bei der Reaktion entstandenen Dicyclohexylharnstoffs wurde Ligand
12 saulenchromatographisch aufgereinigt, wobei durch Anlegen eines Losungsmittel-
Gradienten zunachst Verunreinigungen entfernt wurden, und 12 anschliel3end in

einer Ausbeute von 96% isoliert werden konnte.

Oy OH DCC 0 Q o)

4-DMAP NH HN

PPh, >
2 + N CH2C|2
N, NH, PPh, Ph,P
16 17 12

Schema 10: Synthese des Liganden 12.

Bei der chromatographischen Aufreinigung von 12 bestand das Problem, dal3 das
Rohprodukt nur sehr schlecht in dem Laufmittel 16slich war, wodurch jeweils nur
kleine Mengen der Verbindung auf die Saule gegeben werden konnten. Daher wurde
das Rohprodukt in viel CH,Cl, geldst, mit Kieselgel versetzt, und das Losungsmittel
wieder entfernt. Dieses so mit dem Rohprodukt ,beladene” Kieselgel wurde dann in
dem Ldsungsmittel, welches zur Chromatographie verwendet wurde, aufgeschlemmt
und auf eine bis zur halben Hohe gepackten Saule aufgetragen. Durch diese Vor-
gehensweise konnte unter Verwendung der gleichen Saule die finffache Menge an
12 isoliert werden. Auf eine weitere Aufreinigung durch Umkristallisation konnte bei

der Anwendung dieser Methode verzichtet werden.
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3.1.2 Synthese von (-)-(1R,2R)-Diaminocyclohexan (17)

Enantiomerenreines (-)-(1R,2R)-Diaminocyclohexan (17) wurde durch Racemat-
spaltung von trans-Diaminocyclohexan (rac-17) erhalten.®® Hierzu wurde das race-
mische Diamin rac-17 mit einem halben Aquivalent L-(+)-Weinsaure und Essigsaure
versetzt, wobei Diamin 17 in Form des Tartratsalzes 18 ausfiel (Schema 11). Nach
zweimaliger Umkristallisation konnte das farblose Salz 18 in 84% Ausbeute erhalten
werden. Das Diamin 17 wurde anschlieRend durch Spaltung mit KOH als gelbes Ol
freigesetzt und im Hockvakuum getrocknet, wobei es zu einem Feststoff erstarrte.
Durch anschlieRende Sublimation wurde das Rohproduktes 17 als farbloser Feststoff

in 86% Ausbeute erhalten.

HO OH
4 _
HO,C  CO.H NH3 Oij;\\OH KOH
> _—
Essigsaure i :4"’NH+ 0.7 NOH R
H,N  NH, 3 2 NH, NH,
rac-17 18 17

Schema 11: Racematspaltung von trans-Diaminocyclohexan (17).

Da eine direkte Bestimmung des Enantiomereniberschusses von Diamin 17 mittels
GC an einer chiralen Phase nicht moéglich war, wurde 17 mit Trifluoressigsaurean-
hydrid in das Amid 19 Uberfuhrt, welches eine Bestimmung des Enantiomerenuber-

schusses mittels GC an der chiralen Lipodex-E-Phase ermdglichte (Schema 12).

Fc—4  -78°C, CH,Cl,
+ O > @] N 0]
; FaC— M—NH  NH
H2N NH2 O F3C CF3
17 19

Schema 12: Darstellung von Acetamid 19.

Nach Umsetzung von Diamin 17 mit Trifluoressigsaureanhydrid konnte Amid 19 in
89% Ausbeute in Form faserartiger Kristalle isoliert werden. Laut GC an der Lipodex-

E-Phase wies 19 einen ee-Wert von >99% auf.
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3.1.3 Synthese von 2-Diphenylphosphinobenzoesaure (16)

Die Synthese von 2-Diphenylphosphinobenzoesaure (16) erfolgte nach einer Vor-
schrift von RAucHFuUss ET AL.*° durch nukleophile aromatische Substitution von 2-
Chlorbenzoesaure (20) mit Natriumdiphenylphosphin in flissigem Ammoniak
(Schema 13). Natriumdiphenylphosphin wurde in situ durch Reduktion von Triphenyl-
phosphin mit festem Natrium erhalten. Nach Umkristallisation aus Methanol konnte
Saure 16 als hellgelbe Nadeln erhalten werden. Da durch Trocknen im Hochvakuum
das enthaltene Methanol nicht vollstandig entfernt werden konnte, und dieses bei der
anschlielfenden Kopplung mit Diamin 17 stéren wurde, wurde kristallines 16 in
CH.Cl, geldst und die entstandene Losung eingeengt. Diese Vorgehensweise wurde
dreimal wiederholt, wobei das Methanol vollstandig entfernt und Saure 16 als gelber

Feststoff in 54% Ausbeute erhalten wurde.

cl NaPPh, PPh,

Y

20 16

Schema 13: Darstellung von Saure 16.

3.1.4 Synthese von Dibenzylidenaceton (21)

Das fur die Synthese des Pdy(dba); CHCI; (PDA) bendtigte Dibenzylidenaceton 21
laRt sich leicht durch eine Aldolkondensation ausgehend von zwei Aquivalenten
Benzaldehyd und Aceton in 79% Ausbeute als gelber kristalliner Feststoff gewinnen
(Schema 14).*

j\ NaOH, Ethanol O AN P O
2 + >
Me Me -H,0

21

Schema 14: Darstellung von Dibenzylidenaceton (21).



12 Hauptteil

3.1.5 Synthese von Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium-CHCI; (PDA)

Als Prakatalysator bei der Pd(0)-katalysierten allylischen Substitution wurde Tris(di-

benzylidenaceton)dipalladium-CHCI3; verwendet. Die Verbindung ist synthetisch leicht
zuganglich und weist gegenlber alternativen Verbindungen wie Tetrakistri-
phenylpalladium und Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium den grof3en Vorteil auf, luft-
stabil zu sein. Bei der Synthese wurde Pd(II)Cl, mit Dibenzylidenaceton in Methanol
umgesetzt (Schema 15).*> Methanol fungierte als Lésungsmittel und gleichzeitig als
Reduktionsmittel. Bei der Reaktion entstand zunachst unter Reduktion des
Palladiums und Anlagerung von Dibenzylidenaceton 21 braun kristallines Pd(dba),.
Danach wurde dieses in warmem Chloroform unter Bildung von dunkelviolettem
Pd,(dba);CHCI3 geldst und nach Umkristallisation in einer Ausbeute von 67%
isoliert. Bei der Kristallisation aus Chloroform muf3te genaustens darauf geachtet
werden, dall eine Temperatur von 40 °C nicht Uberschritten wurde und die
Verbindung auch nur fur 2-3 Minuten auf diese Temperatur erhitzt wurde, da es sonst

zur Bildung eines Pd-Spiegels kam.

H3COH CHCl,
PdCl, + 2dba ———» Pd(dba), —— Pdy(dba);*CHCI;

- H,CO

- HCl

Schema 15: Darstellung von Pd,(dba)s CHCI3 (PDA).
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3.2 Synthese der allylischen Alkohole

Als Substrate flr die Pd-katalysierte allylische Substitution wurden symmetrische
cyclische und acyclische allylische Carbonate und Acetate synthetisiert. Diese
weisen den Vorteil auf, dal} bei der Pd-katalysierten Substitution keine Regioisomere
gebildet werden konnnen. Die Darstellung verlief Uber die allylischen Alkohole, wobei

sich deren Synthese bei den cyclischen und acyclischen Verbindungen unterschied.

3.2.1 Synthese der acyclischen allylischen Alkohole

Darstellung von 2-Pentenol rac-23 und 3-Heptenol rac-25

Die Darstellung des racemischen acyclischen Alkohols rac-23 erfolgte nach einer
Vorschrift von COBURN ET AL. durch eine Grignard-Reaktion von Methylmagnesium-
iodid mit Crotonaldehyd 22 (Schema 16).*> Nach Aufarbeitung und Destillation
konnte Alkohol rac-23 in einer Ausbeute von 59% als farblose Flussigkeit erhalten

werden.

(0] OH
I 1. MeMgl + MqlOH
Me/v —_— Me/vMe g
2.H"/H,0
22 rac-23

Schema 16: Darstellung von Alkohol rac-23.

In Analogie zu dieser Vorschrift wurde Alkohol rac-25 ausgehend von Ethylmag-
nesiumiodid und Aldehyd 24 mittels Grignard-Reaktion in 72% Ausbeute gewonnen
(Schema 17).

o) OH
| 1. EtMg| v\)\/
Me\/\) 9 Me X Me . MgIOH
2.H"/H,0
24 rac-25

Schema 17: Darstellung von Alkohol rac-25.
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3.2.2 Synthese der cyclischen allylischen Alkohole

Die cyclischen allylischen Alkohole wurden entweder durch Reduktion der cyclischen
allylischen Ketone oder ausgehend von den cyclischen Olefinen Uber eine Ziegler-
Wohl-Bromierung zunachst in das Allylbromid Uberfuhrt und anschlieRend zum

allylischen Alkohol hydrolysiert.

Darstellung von 2-Cyclopentenol (rac-28) und 2-Cyclohexenol (rac-29)

Racemisches 2-Cyclopentenol (rac-28) wurde durch Reduktion von Keton 26 mit
LiAlH, in Gegenwart von AICl3 in 71% Ausbeute nach Destillation als farbloses Ol
erhalten (Schema 18).** Nach der gleichen Methode wurde 2-Cyclohexenol (rac-29)

in 73% Ausbeute ausgehend von Keton 27 als farbloses Ol isoliert.

O OH
AICI;
+ LAH —>
Ether
n n
n=0:26 n=0: rac-28
n=1:27 n=1: rac-29

Schema 18: Synthese der allylischen Alkohole rac-28 und rac-29 durch Reduktion.

Alternativ wurde rac-29 ausgehend von Cyclohexen 30 durch Ziegler-Wohl-
Bromierung® und anschlieRende Hydrolyse*® synthetisiert (Schema 19). Bei der
Bromierung wurde Cyclohexen (30) mit NBS und AIBN als Radikalstarter in
Tetrachlorkohlenstoff umgesetzt. Nach Entfernen des bei der Reaktion entstandenen
Succinimids und Destillation des Rohproduktes konnte Bromid 33 in 54% Ausbeute

als farbloses Ol isoliert werden.
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0 Br
@ E‘é AIBN
+ N-Br ——>
CCl,
n n
(@]
n=1:30 n=1:rac-33
n=2:31 n=2:rac-34
n=3:32 n = 3: rac-35

Schema 19: Synthese der allylischen Bromide rac-33, rac-34 und rac-35.

Anschlieltend wurde Bromid rac-33 mit NaHCOg; in einer Aceton/ Wasser-Mischung
substituiert und Alkohol rac-29 in 82% Ausbeute nach Destillation isoliert (Schema
20).

Br OH
Aceton / H,O
+ NaHCO3 ——m + NaBr
n n
n=1:rac-33 n=1:rac-29
n = 2: rac-34 n = 2: rac-36
n = 3: rac-35 n = 3: rac-37

Schema 20: Darstellung der allylischen Alkohole rac-29, rac-36 und rac-37 durch
Hydrolyse der allylischen Bromide.

Darstellung von Cycloheptenol (rac-36) und Cyclooctenol (rac-37)

2-Cycloheptenol (rac-36) wurde ebenfalls mittels Ziegler-Wohl-Bromierung syn-
thetisiert. Jedoch wurde das hierfir benétigte Cyclohepten (31) zunachst ausgehend
von Cycloheptanol (rac-38) hergestellt (Schema 21). Bei dieser saurekatalylsierten
Eliminierung®’ wurde Cycloheptanol rac-38 mit Phosphorsaure versetzt und das ent-

standene Wasser/Cyclohepten-Azeotrop aus der Reaktionsmischung abdestilliert.
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OH
H;PO,
’ + Hzo
rac-38 31

Schema 21: Darstellung von Cyclohepten durch saurekatalysierte Eliminierung.

Nach Entfernen des Wassers und Redestillation konnte Olefin 31 als farbloses Ol in
76% Ausbeute isoliert werden. Bei der nun folgenden Ziegler-Wohl-Bromierung*
wurde das entstandene Bromid rac-34 sofort als Rohprodukt der Hydrolyse mit
NaHCOs; in Aceton / H,O unterworfen®® (Schema 20). Nach der Aufarbeitung wurde
Alkohol rac-36 in einer Ausbeute von 61%, bezogen auf eingesetztes Olefin,
erhalten.

2-Cyclooctenol (rac-37) wurde in analoger Weise ausgehend von Cycloocten durch
eine Ziegler-Wohl-Bromierung zunachst in das Bromid (rac-35) Uberflhrt (Schema
19). Das so in 64% Ausbeute erhaltene Bromid wurde anschlieend mit KHCO3
hydrolysiert und Alkohol rac-37 als farbloses Ol in 84% Ausbeute erhalten (Schema
20).
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3.3 Synthese der allylischen Carbonate

Die Synthese der allylischen Carbonate erfolgte durch Umsetzung der allylischen
Alkohole mit Chlorameisensauremethylester in Gegenwart von Pyridin als HCI-
Fanger und 4-DMAP als Katalysator in THF bei 0 °C (Schema 22).%®

0
OH j\ Pyridin / THF OJ\O/Me
RNAR oM - RN

4-DMAP

Schema 22: Allgemeines Schema flr die Synthese der allylischen Carbonate.

Dabei mulite darauf geachtet werden, da® die Zugabe des Chlorameisensaure-
methylesters sehr langsam und unter ausreichender Kuhlung erfolgte, da der Ester
bei zu schneller Zugabe zu einer explosionsartigen Zersetzung neigt. Die Aufar-
beitung der Rohprodukte erfolgte durch Destillation im Vakuum, wobei die Carbonate

in Ausbeuten von 82% bis 91% als farblose Ole erhalten wurden (Tabelle 1).

Tabelle 1:  Ubersicht tiber die synthetisierten allylischen Carbonate.

OH

OH oH %
OH
Alkohol A e S O @ O O

rac-23 rac-25 rac-28 rac-29 rac-36 rac-37
o] o Q

O OMe e

Carbonat s e V\/O%SM
rac-39 rac-40 rac-41 rac-42 rac-43 rac-44

Ausbeute [%] 82 91 83 88 84 91
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3.4 Synthese der allylischen Ester

3.4.1 Synthese der allylischen Acetate

Bei der Synthese der allylischen Acetate wurden verschiedene Acylierungsmethoden
angewendet, die jedoch zu vergleichbaren Ausbeuten fuhrten (Tabelle 2). Lediglich
bei der Umsetzung von Alkohol rac-28 zu Acetat rac-47 mit Essigsaureanhydrid in
Gegenwart von Natriumacetat unter Ruckfluld wurde die Bildung von Nebenpro-
dukten beobachtet.”® Die Acetate rac-46 und rac-47 konnten ausgehend von den
Alkoholen rac-23 bzw. rac-28 mit Essigsaureanhydrid und Pyridin*® bei Raumtempe-

ratur in 74% und 81% Ausbeute isoliert werden.

Tabelle 2: Ubersicht tber die synthetisierten allylischen Acetate.

Alkohol Acetat Reaktionsbedingung Ausbeute
X
OH 07 "Me Essigsaureanhydrid,
Me/\)\Me Me/\/s\Me g ZQ 74%
Pyridin, RT
rac-23 rac-46
o
OH OJ\Me . . .
Essigsaureanhydrid,
o 49 81%
Pyridin, RT
rac-28 rac-47
Essigsaureanhydrid,
1 . s 90%
OH 0" "Me Natriumacetat, Ruckfluf}
@ Acetylchlorid, Triethylamin,
83%
rac-29 rac-48 0°C > RT”
X
4 P Essigsaureanhydrid,
S ING Eig
Natriumacetat, Ruckflufd
rac-36 rac-49

Die Acetate rac-48 und rac-49 wurden hingegen aus den Alkoholen rac-29 bzw.
rac-36 durch Refluxierung in Essigsaureanhydrid unter Zugabe von Natriumacetat
hergestellt®™® und so in 90% bzw. 85% Ausbeute erhalten. Acetat rac-48 wurde alter-

nativ aus Alkohol rac-29 mit Acetylchlorid als Acylierungsreagenz und Triethylamin
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als HCI-Fanger synthetisiert”’ und erbrachte Acetat rac-48 in 83% Ausbeute. Die

Aufarbeitung der allylischen Acetate erfolgte in allen Fallen durch Destillation.

Neben den bereits oben beschriebenen allylischen Acetaten und Carbonaten wurde

eine Reihe allylischer Ester hergestellt.

3.4.2 Synthese diverser allylischer 2-Cyclopentenylester

Die Synthesen des Benzoats rac-50 und des Naphthoats rac-52 wurden ausgehend
von Alkohol rac-28 mit Benzoylchlorid bzw. Naphthoylchlorid in Gegenwart von
Pyridin als HCI-Fanger und einer katalytischen Menge 4-DMAP durchgeflihrt
(Schema 23).4°

0]
OH OJ\R
O CH,Cl,
@ ¥ Cl)]\ R Pyridin, 4-D|\/|AF>> @
rac-28 R = Phenyl: rac-50

R = 1-Naphthyl: rac-52

Schema 23: Synthese der Ester rac-50 und rac-52.

Nach saulenchromatographischer Aufreinigung konnten beide Verbindungen als Ole
in jeweils 99% Ausbeute erhalten werden.
Zur Synthese der diastereomeren Ester 51 wurde Alkohol rac-28 mit (S)-Boc-

Phenylalanin (S)-53 mittels Carbonyldiimidazol 54 gekoppelt (Schema 24).%

OH o N//\NJ\N/\\N o
@ + >< J M o4 S - >< ML MF o,
0" °N CH,Cly 0" "N @
H 0o H 0o
rac-28 (S)-53 54 (1R)-51 + (1S)-51

Schema 24: Synthese von Ester 51.
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Die Saure (S)-53 bildet dabei mit dem Carbonyldiimidazol (54) das reaktive Carbon-

saureimidazolid (55), welches anschliel3end leicht mit dem Alkohol reagiert.

. 9 .
M NNy — N=A co
N N ~N,, t NH + CO;
R” O N R N\\\/N <~/
54 55

Schema 25: Aktivierung der Saure.

Nach chromatographischer Aufarbeitung konnten die diastereomeren Ester 51 in

84% Ausbeute als honigfarbenes Ol isoliert werden.
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3.5 Synthese der Nukleophile

Zur Pd-katalysierten Substitution der allylischen Acetate und Carbonate wurden Ka-
liumthioacetat (57), Kaliumthiobenzoat (58), Caesiumthioacetat (59) und Thiopyrro-
lidon (61) als Nukleophile eingesetzt (Abb. 2).

0 0 0
) S
KS”~ “Me KS*@ c;ss)k© &/
NH
57 58 59 61

Abb. 2: Nukleophile fur die Pd-katalysierte asymmetrische Substitution.

3.5.1 Synthese der Thiocarboxylate

Kaliumthioacetat (57) wurde kauflich erworben. Kaliumthiobenzoat (58) wurde aus
kommerziell erhaltlicher Thiobenzoesaure (56) durch Umsetzung mit aquimolaren
Mengen an Kaliumhydroxid in Ethanol erhalten (Schema 26). Die Reinigung des Sal-
zes erfolgte durch Umkristallisation aus Ethanol/ Pentan oder aus heillem Essigsau-
reethylester. Im ersten Fall resultierte das Salz als hellgelbe kristalline Blattchen in
84% Ausbeute. Bei der Umkristallisation aus heilRem Essigsaureethylester wurde ein
kristallines Pulver in 73% Ausbeute erhalten. Laut NMR-Spektroskopie waren beide
Praparationen rein.

Caesiumthiobenzoat (59) wurde in analoger Weise aus Thiobenzoesaure (56) durch
Neutralisation mit Caesiumhydroxid und anschlieRender Umkristallisation aus Essig-

saureethylester in 75% Ausbeute gewonnen.

HS (0] MS O
EtOH
+ MOH —_— + H,0
56 M =K: 58
M =Cs: 59

Schema 26: Synthese der Thiobenzoate.
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KaTo ET AL

synthetisierten diese Salze durch Umsetzung von Thiobenzoesaure
(56) mit Alkalihydriden. Sie berichteten, da® aufgrund der Hygroskopie der Thioben-
zoate ein Arbeiten unter wasserfreien Bedingungen notwendig sei. Dabei stellte sich
die Frage, ob sich diese Hygroskopie auf eine Anlagerung von Kristallwasser oder
auf die Bildung von Kaliumbenzoat oder Caesiumbenzoat bzw. der freien Saure
bezieht. Da die allylischen Substitutionen, bei denen diese Salze als Nukleophile ein-
gesetzt werden sollten, in Gegenwart von Wasser durchgefuhrt werden mulften,
hatte dies im Falle der Katalyse den moglichen Effekt gehabt, dal? auler den
gewulnschten Produkten allylische Benzoate als Nebenprodukte entstehen kdnnten.
Daher wurde untersucht, ob und inwieweit die Salze mit Wasser zu Benzoesaure
bzw. Kaliumbenzoat reagieren. Da bei der Synthese der Alkalithiobenzoate ausge-
hend von der freien Saure und den Alkalihydroxiden zwangslaufig Wasser entsteht,
sollte dieser Effekt bereits in diesem Stadium auftreten. Durch Vergleich der NMR-
Spektren des so hergestellten Kaliumthiobenzoats (58) mit den NMR-Spektren von
Benzoesaure und Kaliumbenzoat konnte die Bildung der freien Saure und von

Kaliumbenzoat unter diesen Bedingungen ausgeschlossen werden.

3.5.2 Synthese von 2-Thiopyrrolidon (61)

Die Synthese von Thiopyrrolidon (61) erfolgte durch Umsetzung von 2-Pyrrolidon mit
Phosphorpentasulfid in Xylol.>* Nach Umkristallisation aus Xylol wurde 2-Thio-
pyrrolidon (61) in Form von kristallinen hellgelben Nadeln in 67% Ausbeute erhalten
(Schema 27).

0 S
Xylol
NH , P,Sy — » NH
60 61

Schema 27: Synthese von 2-Thiopyrrolidon (61).
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3.6 Pd-katalysierte Substitution allylischer Carbonate mit Kalium-
thioacetat (57)

3.6.1 Pd-katalysierte Substitution cyclischer allylischer Carbonate mit Kalium-
thioacetat (57)

In einem ersten Experiment wurde Carbonat rac-42 mit 1.4 Aquivalenten Kaliumthio-
acetat (57) in Gegenwart von 2 mol% Pdy(dba);CHCI; und 16 mol% Triphenyl-
phosphin umgesetzt (Tabelle 3, Nr. 1). Als Losungsmittel diente eine Mischung aus
THF /H20 im Verhaltnis von 9:1, wobei ein Einphasensystem entstand. Das Wasser
hatte die Aufgabe, das enthaltene Kaliumthioacetat (57) zu l6sen.

Nach einer Reaktionszeit von 44 h konnte ein vollstandiger Umsatz mittels GC
ermittelt werden. Der Katalysator wurde durch Filtration Uber Kieselgel entfernt und
Thioacetat rac-63 nach S&aulenchromatographie in 92% Ausbeute als farbloses Ol er-
halten. Als Laufmittel wurde Pentan / Ether (20:1) verwendet. Unter diesen Bedin-
gungen weist das Thioacetat rac-63 einen grolReren R-Wert auf als das ebenfalls
enthaltene Dibenzylidenaceton 21, welches bei der Synthese des Katalysators frei-

gesetzt wird und bei der Aufarbeitung in breiter Front auf der Saule lauft.

Tabelle 3: Pd-katalysierte Substitution von Carbonat rac-42 mit 57.

O o)
OJ\OMe §J\Me
Q 2 mol% PDA, 12 :
SR - (O
KS
rac-42 57 (S)-63
Nr. Losungsmittel Ligand t Umsatz  Produkt Ausbeute ee
(h) (%) (%) (%)
1 THF/H0 PPh; 44 100 rac-63 92 rac
2 THF /H0 12 17 100 (S)-63 67 73

3  CHyCI,/HO 12 5.25 100 (S)-63 51 94
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AnschlieBend wurde die Reaktion unter Verwendung von 8 mol% des chiralen
zweizahnigen Liganden 12 in THF / H,O (9: 1) wiederholt, um zu untersuchen, ob es
ebenfalls moglich ist, die Reaktion enantioselektiv durchzufiihren (Nr. 2). Nach einer
Reaktionszeit von 17 h wurde vollstandiger Umsatz beobachtet und es konnte Thio-
acetat (S)-63 in 67% Ausbeute bei einem ee-Wert von 73% isoliert werden. TROST ET
AL. setzten allylische Acetate mit Malonsaureestern unter Zugabe von Base in
Gegenwart des Liganden 12 in THF und CH2Cl, um und erreichten in CHCI, als
Lésungsmittel deutlich bessere Enantiomereniiberschiisse als in THF.*® Daher wurde
die Umsetzung von Carbonat rac-42 in CHCl, / H,O als Lésungsmittel wiederholt,
wobei ein Zweiphasensystem resultierte. Dabei konnte der Enantiomerentberschuf3
von (S)-63 auf 94% erhdht werden, wahrend die Ausbeute auf 51% absank (Nr. 3).
Als Grund fur die geringe Ausbeute konnte die Bildung von Cyclohexenol 29 als
Nebenprodukt ausgemacht werden (vide infra).

Als zweites Substrat wurde das flnfgliedrige Carbonat rac-41 untersucht. Die Pd-
katalysierte Substitution von rac-41 in Gegenwart von Triphenylphosphin als Ligand
in THF / H,O als Loésungsmittel ergab das racemische Thioacetat rac-62 in 95%
Ausbeute (Tabelle 4, Nr. 1)

Tabelle 4: Pd-katalysierte Substitution von Carbonat rac-41 mit 57.

O 0
OJ\OMe §J\Me
Q 2 mol% PDA, L '
G S e
KS
rac-41 57 (S)-62
Nr. Losungsmittel Ligand t Umsatz  Produkt Ausbeute ee
(h) (%) (%) (%)
1 THF/H,0 PPhs 24 100 rac-62 95 rac
2 THF /H0 12 24 100 (S)-62 72 46

3 CH.CI,/H20 12 24 100 (S)-62 62 73
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Bei Wiederholung dieser Reaktion in Gegenwart von Ligand 12 in THF /H,O wurden
72% des Thioacetats (S)-62 mit einem moderaten ee-Wert von 46% erhalten (Nr. 2).
Die Reaktionsfihrung in CH,Cl, / H,O in Gegenwart von Ligand 12 ermdglichte die
Synthese von (S)-62 bei einem verbesserten ee-Wert von 73% ee und 62% Aus-
beute (Nr. 3). Auch hier trat wieder die Bildung von Allylalkohol (S)-28 als
Nebenreaktion auf.

Das siebengliedrige Carbonat rac-43 wies gegenuber dem sechsgliedrigen Carbonat
rac-42 eine deutlich geringere Reaktivitat auf. Lediglich in THF / H,O als Lésungs-
mittel in Gegenwart von Triphenylphosphin konnte ein vollstandiger Umsatz erreicht
und das racemische Thioacetat rac-64 in 70% Ausbeute isoliert werden (Tabelle 5,
Nr. 1). Bei der Umsetzung von rac-43 in Gegenwart des Liganden 12 in THF / H,O
wurde ein 96%iger Umsatz erreicht. Nach der Aufarbeitung wurde das Thioacetat
(S)-64 in 76% Ausbeute bei 67% ee isoliert (Nr. 2). Auf eine Umsetzung in CH,Cl,/
H,O wurde verzichtet, da ein vollstandiger Umsatz unwahrscheinlich erschien und
mit Hilfe der kinetischen Racematspaltung ein effizienterer Weg gefunden werden

konnte, um Thioacetat (S)-64 zu synthetisieren (vide infra).

Tabelle 5: Pd-katalysierte Substitution von Carbonat rac-43 mit 57.

0] (0]
OJ\OMe §J\Me
Q 2 mol%, PDA, L i
+ >—Me mo >
KS
rac-43 57 (S)-64
Nr. Losungsmittel Ligand t Umsatz Produkt Ausbeute ee
(h) (%) (%) (%)
1 THF/H0 PPhs 48 100 rac-64 70 rac
2 THF/H0 12 43 96 (S)-64 76 67

Bei Verwendung des Cyclooctenylcarbonats (rac-44) setzte sich der Trend der
sinkenden Reaktivitat mit steigender GroRe des Kohlenstoffgerusts fort. In Gegen-
wart von Triphenylphosphin als Ligand in THF / H,O bei 45 °C wurde lediglich ein
Umsatz von 5% erzielt (Tabelle 6, Nr. 1).
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Tabelle 6: Pd-katalysierte Substitution von Carbonat rac-44 mit 57.

o] o]
OJ\OMe §J\Me
Q 2 mol % PDA, L )
+ >—Me mo >
KS
rac-44 57 (S)-44
Nr. Lsm. Ligand t Umsatz  Produkt Ausbeute ee
(h) (%) (%) (%)
1  THF/HO? PPh; 72 5 rac-65 - rac
2 THF/H,0* 12 48 53 (S)-65 91° 84, 72°
3 THF/HO 13 72 9 (S)-65 - -

245 °C. ®91% einer Mischung aus Carbonat (R)-44 und Thioacetat (S)-65 im Verhaltnis 53:47 (GC).
‘ee-Wert Thioacetat (S)-65 und Carbonat (R)-44.

Daher wurde das racemische Thioacetat rac-65, welches fur die Koinjektion zur
Bestimmung des Enantiomerenuberschusses mittels GC bendtigt wurde, durch Sub-
stitution des allylischen Bromids rac-35 mit Thioessigsaure in Anwesenheit von Tri-
ethylamin synthetisiert und nach Aufarbeitung in 84% Ausbeute als farbloses Ol

erhalten (Schema 28).%°
(0]

Br S)J\Me
0 NEts, Ether
SH
rac-35 rac-65

Schema 28: Synthese des racemischen Thioacetats rac-65.

Die Umsetzung von Carbonat rac-44 in Gegenwart des Liganden 12 ermdglichte in
THF / H,O bei 45 °C einen maximalen Umsatz von 53% nach 48 h Reaktionszeit
(Tabelle 6, Nr. 2). Nach Aufarbeitung konnten 91% einer Mischung aus Carbonat (R)-
44 und Thioacetat (S)-65 im Verhaltnis 53:47 isoliert werden, wobei fur das Thio-
acetat (S)-65 84% ee und fur das Carbonat (R)-44 72% ee ermittelt wurden. Dies
zeigte, dald bei der Pd-katalysierten Substitution der Carbonate zudem eine kine-

tische Racematspaltung auftritt, die von JAGUSCH und SPALTHOFF bereits bei der
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Substitution allylischer Carbonate mit 2-Pyrimidinthiol und Lithiumsulfinat beobachtet
wurde.®'® Eine Auftrennung dieser Mischung mittels S&ulenchromatographie war
aufgrund der sehr ahnlichen R~-Werte nicht moglich. In einem weiteren Experiment
wurde die Umsetzung von Carbonat rac-44 in Gegenwart des HELMCHEN-PFALTZ-
WiLLIAmMs-Liganden 13 bei RT untersucht, jedoch wurde unter diesen Bedingungen
lediglich ein Umsatz von 9% erreicht (Nr. 3).°” Auf eine Umsetzung in CHxCl,/ H,0

wurde aufgrund der geringen Reaktivitat verzichtet.

Abb. 3: HELMCHEN-PFALTZ-WILLIAMS-LIGAND 13.

3.6.2 Pd-katalysierte Substitution acyclischer allylischer Carbonate mit
Kaliumthioacetat (57)

Die Pd-katalysierte Substitution der allylischen Carbonate konnte auch bei den
acyclischen Substraten angewendet werden. Die Synthese des racemischen
Thioacetats rac-66 ausgehend von Carbonat rac-39 wurde in Gegenwart von
Triphenylphosphin in THF / H,O bei 45 °C durchgefuhrt. Nach 24 h Reaktionszeit
konnte kein Edukt mehr nachgewiesen werden und das Thioacetat rac-66 in 82%

Ausbeute isoliert werden (Tabelle 7, Nr. 1).
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Tabelle 7: Pd-katalysierte Substitution von Carbonat rac-39 mit 57.

X X
/\/2 OMe o 2 mol% PDA, L §° Me
Me” X""Me * KS}_Me T M T Me
rac-39 57 (R)-66
Nr. Lsm. Ligand t Umsatz Produkt Ausbeute ee
(h) (%) (%) (%)
1 THF/H0 PPh; 242 100 rac-66 82 (83:17)° rac
2  THF/H0 12 72 100 (R)-66  71(91:9)° 73, 71°
3 CH.ClL/H,O0O 12  6d 100 (R-66  76(91:9) 84,92°

245 °C. °E : Z (GC).

Interessanter Weise wurde das Thioacetat rac-66 bei dieser Reaktion als E/Z-Isome-
renmischung im Verhaltnis von 83:17 erhalten, eine Beobachtung, die bereits von
FRANK beschrieben wurde (Abb. 4).*° Die Identifizierung der E/Z-Isomere erfolgte

mittels NMR-Spektroskopie.

O o)
§J\Me Me §J\Me
Me/\/\Me vMe
E-66 Z-66

Abb. 4: E- und Z-Isomere des Thioacetats rac-66.

Mechanistisch lasst sich die Bildung des Z-lsomers Z-66 nur durch einen n-c-mt-
Koordinationswechsel des priméar bei der Substitution gebildeten Pd(lIl)-Allyl-Kom-
plexes 67 erklaren.®® Unter der Annahme, daR der Angriff des Nukleophils von der
Pd-abgewandten Seite erfolgt, wirde der Angriff an dem Pd(ll)-Allyl-Komplex 67 in o-
als auch in y-Stellung das thermodynamisch stabilere E-Isomer ergeben. Durch n-c-
n-Umlagerung und Drehung um die C-C-Einfachbindung des Komplexes 68 bildet
sich der Pd(Il)-Allyl-Komplex 69, dessen Reaktion mit dem Nukleophil in a-Stellung

das Z-Isomer sowie in y-Stellung das E-Isomer E-66 ergeben wirde (Abb. 5).
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67 68 69

Abb. 5: 1-c-n-Koordinationswechsel des Pd-Komplexes.

Warum es zur Bildung des thermodynamisch instabileren Z-lsomers Z-66 kam,
konnte nicht geklart werden. Ausnahmen flur die bevorzugte Bildung des E-lsomers
findet man lediglich, wenn sterische Wechselwirkungen entweder zwischen
Substituenten im Allylsubstrat® oder zwischen dem Allylfragment und Liganden am
Palladium zu einer Destabilisierung des syn-Komplexes 67 flhren. KAzZMAIER
beschrieb karzlich zum ersten mal ein Beispiel fur eine Pd-katalysierte Substitution,
bei der es gelang, durch Reaktion bei tiefen Temperaturen die n-c-n-Umlagerung zu
unterdricken und somit ausgehend von allylischen Z-Substraten ausschliel3lich die

allylischen Z-Produkte zu erhalten.®

Durch n-o-n-Koordinationswechsel kdnnen theoretisch vier verschiedene Pd(ll)-Allyl-
Komplexe gebildet werden (Abb. 6). Unter Berlicksichtigung des Arbeitsmodells von
Trost erfolgt der Angriff des Nukleophils im Falle des (R,R)-Liganden 12 von rechts
vorne (vgl. Kapitel 3.8).

©, @ ©, ©,
L* _l L* _l L* _l L* _l
| l \ \
Pd Pd Pd Pd
R . Hod oMe o Men o oH o Men. ] Me
Me Me Me H H Me H H
| Il n v
l RS® l RS® l RS® l RS®
SR SR SR SR
(E,R) (E, S) (Z,R) (Z,S)

Abb. 6: Reaktionsmoglichkeiten der verschiedenen Pd-Komplexe, die durch n-o-n-
Koordinationswechsel im Gleichgewicht stehen.
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Der Angriff des Nukleophils auf die beiden moglichen Komplexe | und Il fuhrt zu E-
Produkten. Bei der Reaktion der Komplexe Ill und IV entstehen im Gegensatz dazu
Z-Produkte. Dabei resultiert beim Angriff auf Komplex Ill die R- und beim Angriff auf
Komplex IV die S-Absolutkonfiguration. Welche Absolutkonfiguration im Falle der Z-
Isomere bei der Pd-katalysierten Substitution der acyclischen allylischen Carbonate

mit Kaliumthioacet 57 gebildet wurde, konnte nicht abschlieRend geklart werden.

Mittels analytischer GC an einer chiralen Lipodex-y-Phase konnten die beiden Enan-
tiomerenpaare E£-66 und Z-66 aufgetrennt werden (Abb. 7). Die Vermessung erfolgte
bereits bei der racemischen Verbindung, um mit Hilfe der Peakintensitaten eine ein-

deutige Zuordnung der Enantiomere zu ermdglichen.

0,12
012 Retention Time '
0,10 E-Isomer 0.10
0,08 0,08

E-Isomer ‘
0,06 0,06

0,04 \ \ 0,04
Z-Isomer

0.021 Z-1somer 0.02

0,00 j\___/ \ . 0,00

12 13 14 18 16 17 18 19 20 21
Minutes

®~—-0<

Abb. 7: Gaschromatographische Trennung von rac-E-66 und rac-Z-66 (Lipodex-y).

Die Reaktion von Carbonat rac-39 in THF / H,O in Gegenwart von Ligand 12 ergab
Thioacetat (S)-66 in 71% Ausbeute als E/Z-Isomerenmischung im Verhaltnis von
91:9. Die ee-Werte betrugen 73% flr E-66 und 71% fur Z-66 (Tabelle 7, Nr. 2). Die
analoge Reaktion in CH,Cl,/H20 erbrachte Thioacetat (S)-66 als E- und Z-Isomeren-
mischung im Verhaltnis 91:9 in 76% Ausbeute (Nr. 3). Hierbei stellte sich in zu
erwartender Weise eine Verbesserung des ee-Werts auf 84% ee fur E-66 und 92%

ee fur Z-66 ein.
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Als zweite acyclische Verbindung wurde Carbonat rac-40 mit Kaliumthioacetat (57)
substituiert, jedoch wies diese Verbindung ahnlich wie Carbonat rac-44 eine sehr
geringe Reaktivitat auf. Dieser Befund verwundert, da SPALTHOFF und GAIS bei der
Umsetzung von rac-44 mit Lithiumsulfinat einen vollstandigen Umsatz unter

vergleichbaren Bedingungen erreichen konnten.'®

Tabelle 8: Pd-katalysierte Substitution von Carbonat rac-40 mit 57.

X i
O "OMe 0 2 mol% PDA, L §J\Me
Me\/\)\/Me + >—Me > Me_~ ~_Me
KS
rac-40 57 (R)-70

Nr. Losungsmittel Ligand Temperatur (°C) t(d) Umsatz (%) Produkt

1 THF/H,0 PPhs 45 5 16 rac-70
2  THF/H,O  DPPE 45 3 15 (R)-70
3 THF/Hy0 12 45 4 13 (R)-70
4 CH,Clp/H,0 13 RT 3 14 (R)-70
5  THF/H,0 13 45 3 - (R)-70

Es wurden sowohl Ligand, Temperatur und Losungsmittel variiert, um optimale
Bedingungen zu ermitteln. Das racemische Carbonat rac-40 wurde zunachst mit Tri-
phenylphosphin unter Standardbedingungen in THF /H,0 als Losungsmittel bei 45 °C
umgesetzt, woraus jedoch nur ein Umsatz von 16% resultierte (Tabelle 1, Nr. 1). Das
eingesetzte Carbonat rac-40 konnte in 83% Ausbeute zuriickgewonnen werden.
Auch ein Wechsel des Liganden zu DPPE ermdéglichte nur 15% Umsatz (Nr. 2). Die
Synthese von Thioacetat (R)-70 in THF / H,O als Losungsmittel und Gegenwart von
Ligand 12 bei 45 °C erbrachte 13% Umsatz (Nr. 3). Die Umsetzung in Gegenwart
des HELMCHEN-PFALTZ-WILLIAMS-Liganden 13 bei RT in CH,Cl; / H,O ermdglichte
ebenfalls lediglich 14% Umsatz (Nr. 4). Die Reaktion mit Ligand 13 wurde in THF /
H,O bei 45 °C wiederholt, wobei aber keine Umsetzung resultierte (Nr. 5). Da
Katalysen in Gegenwart des Liganden 12 bei anderen Substraten bei 45 °C
mehrfach erfolgreich durchgefihrt wurden und die Umsetzung mit Ligand 13 bei

Raumtemperatur in CH,Cl, / H,O zumindest 14% Umsatz ermdglichte, liegt die
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Vermutung nahe, dal® der Pd(ll)-Allyl-Ligand-Komplex, der ausgehend von Carbonat
rac-40 und Ligand 13 entsteht, nicht ausreichend thermisch stabil ist und somit das
Scheitern der Reaktion unter diesen Bedingungen erklart. Auf eine Isolierung des

Produktes (R)-70 sowie die Bestimmung des ee-Werts wurde verzichtet.

3.6.3 Versuche zur Modifizierung der Pd-katalysierten Substitution von 2-

Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42) mit Kaliumthioacetat (57)

Die Pd-katalysierte Substitution von Carbonat rac-42 in Gegenwart des Liganden 12
wurde als Standardreaktion verwendet, um die Auswirkungen einer Anderung der
Temperatur oder Katalysatorkonzentration zu untersuchen (Tabelle 9). Den Versu-
chen 1 und 2 entsprechen die bereits im Kapitel 3.6.1 beschriebenen Experimente
unter Standardbedingungen. Sie zeigen die Abhangigkeit der Enantioselektivitat vom
Lésungsmittel, wobei bei Verwendung von CH,Cl, / H,O das Thioacetat (S)-63 mit
94% ee (Nr. 1) einen deutlich héheren ee-Wert als in THF / H,O (73% ee) aufwies
(Nr. 2). Eine Erhdhung der Temperatur auf 45 °C bei der Reaktion in THF /H20 fuhrte
zu keiner signifikanten Veranderung in Bezug auf ee-Wert und Ausbeute (Nr. 3),
jedoch ermdglichte die erhdhte Reaktionstemperatur im Falle anderer reaktionstrager
Substrate, wie z. B. Carbonat rac-40, erst eine vollstandige Umsetzung. In Experi-
ment Nr. 4 wurde die Katalysatorkonzentration von 2 mol% Pdz(dba);CHCI; auf 1
mol% gesenkt. Unter diesen Reaktionsbedingungen verlangsamte sich die Reaktion
sehr stark und es war kein vollstandiger Umsatz von rac-42 mehr moglich. Der so
erreichte ee-Wert war zudem mit 67% leicht geringer. In einem abschlieRenden
Experiment wurde die Katalysatorkonzentration auf 5 mol% erhdht. Es wurde ein

vollstandiger Umsatz erzielt, jedoch sank der erreichte ee-Wert auf 33% ab (Nr. 5).
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Tabelle 9: Pd-katalysierte Substitution von Carbonat rac-42 mit 57.

o} o}
OJ\OMe §J\Me
O 2 mol% PDA, 12 s
SR -0
KS
rac-42 57 (S)-63

Nr. Losungsmittel Kat Temperatur t Umsatz Ausbeute ee

(%) (°C) (h)?* (%) (%) (%)

1 CHLCL/H0 2 RT 525 100 51 94

2 THF/H;0 2 RT 17 100 67 73

3 THF/H;0 2 45 °C 17 100 67 74

4 THF/H;0 1 RT 48 74 65 67

5 THF/H;0 5 RT 24 100 64 33
®Abbruchzeit.

LLOYD-JONES ET AL. beobachteten bei der Pd-katalysierten Substitution von allyli-
schen Carbonaten mit Nitroethan den gleichen Effekt, ein sinkender ee-Wert mit
steigender Katalysatorkonzentration.® Sie begriindeten dies damit, daR bei der
Katalyse eine monomere Pd(ll)-Allyl-Spezies im Gleichgewicht mit oligomeren Pd(Il)-
Allyl-Spezies steht. Die monomere Pd(ll)-Allyl-Spezies bildet dabei das Produkt
enantioselektiv, die oligomere Pd(Il)-Allyl-Spezies bildet dagegen das Produkt
nahezu racemisch. Durch Erhéhung der Katalysatorkonzentration wird das Gleichge-
wicht zugunsten der oligomeren Pd(ll)-Allyl-Spezies verschoben und ein Abfall des

ee-Werts beim Produkt bewirkt (vide infra).

3.6.4 Bestimmung der absoluten Konfiguration

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration von Thioacetat (R)-66 erfolgte durch
chemische Korrelation mit Sulfid (R)-79,% von dem bekannt ist, daR es die (R)-Konfi-
guration besitzt (Schema 29). Aus diesem Grund wurde das acyclische Thioacetat
(R)-66 mit einer 5%igen ethanolischen KOH Ldésung bei RT unter Bildung des

entsprechenden Thiols gespalten und dieses ohne Aufarbeitung direkt mit
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2-Chlorpyrimidin in das Sulfid (R)-79 uberfuhrt, welches in 47% Ausbeute isoliert

wurde.
o) Nﬂ
S)J\Me N/j 5% KOH/ 3)\\,\1 0
B | = 4
S + )\ _ Ethanol S + Me C\
Me” X"“Me Cl N - Me” X" “Me SK
(R)-66 (R)-79

Schema 29: Bestimmung der absoluten Konfiguration von Thioacetat (R)-66.

Durch Drehwertvergleich konnte (R)-79 die (R)-Absolutkonfiguration zugeordnet
werden (Tabelle 10).

Tabelle 10: Bestimmung der absoluten Konfiguration von (R)-66.

Verbindung Drehwert ee (%) Literatur
(R)-66 + 144.5 (¢ 1.01, CH,Cl,) E/Z (91:9), -
84% (E), 92% (Z)
(R)-79 +151.7 (¢ 1.04, CH,Cl,) E/Z (92:8), +124.3 (c 12.4,
84% (E), 92% (Z) CHCls, 91% ee)*

Die Absolutkonfiguration des cyclischen Thioesters (S)-63 konnte durch Vergleich mit
Literaturdaten®® ermittelt werden. Zudem wurde (S)-63 in das allylische Thiol (S)-80
gespalten, dessen Absolutkonfiguration ebenfalls literaturbekannt ist® (Schema 30).
Das cyclische Thioacetat (S)-63 wurde bei RT mit 5%iger walriger NaOH-L6sung
gespalten, wobei Thiol (S)-80 nach Aufarbeitung in 46% Ausbeute als farbloses Ol

isoliert werden konnte.

o)
§J\Me SH
: 5%ige NaOH/H,0 : 0
> @ + Me—C\
ONa
(S)-63 (S)-80

Schema 30: Bestimmung der absoluten Konfiguration von Thioacetat (S)-63.

Da die cyclischen Thioacetate (S)-62, (S)-64 ebenfalls das gleiche Vorzeichen beim

Drehwert aufwiesen, wurde ihnen auch die (S)-Konfiguration zugewiesen (Tabelle
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11). Thioacetat (S)-65 konnte nicht isoliert werden, aber aus Plausibilitatsgrinden ist

fur diese Verbindung ebenfalls eine (S)-Konfiguration anzunehmen (vgl. Kapitel 3.8).

Tabelle 11: Bestimmung der absoluten Konfigurationen der cyclischen Thioacetate.

Verbindung Drehwert ee (%) Literatur
(S)-62 —156.2 (¢ 1.03, CH.Cl;) 73 -
(S)-80 —226.7 (¢1.02, CH,Cl,) 64 —315.6 (¢ 0.7, CHCl3, 96% ee)*®
(S)-63 — 2444 (c0.99, CH,Cl,) 94  —267.5(c 0.5, CHCIls, 96% ee)*®
(S)-64 —207.6 (¢ 1.01, CH.Cl,) 67 -
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3.7 Pd-katalysierte Substitution allylischer Carbonate mit Kalium-
thiobenzoat (58)

BOsSNICH ET AL. beschrieben die Pd-katalysierte Darstellung allylischer Thiobenzoate

ausgehend von allylischen Thionobenzoaten durch Umlagerung (Schema 31).2

S O

5*@ é*@

Schema 31: Pd-katalysierte Umlagerung von Thionobenzoaten zu Thiobenzoaten.

Im Zuge meiner Diplomarbeit wurde untersucht, ob es mdglich ist, diese Reaktion
unter Verwendung chiraler Liganden enantioselektiv durchzufiihren.®” Jedoch zeigte
sich, dal} sich die allylischen Thionobenzoate auch in Abwesenheit eines Katalysa-
tors bereits bei der Aufreinigung auf der Saule teilweise umlagern. Somit war dieser
Syntheseweg unter Gesichtspunkten der enantioselektiven Synthese zum Scheitern
verurteilt. BOHME fuhrte die Pd-katalysierte Umlagerung O-allylischer Thiocarbamate
in S-allylische Thiocarbamate durch (Schema 32).%®

S o) 0
O)LN,Et §)]\N/ipr §)J\N,Et
MeMMeH Me/vMeH Me/\/T\MeH
PDA, 12
s CH,Cly, RT o * s
O)LN/iPr §)LN/iPr §)J\N,Et
Et/\/g\Et " Ny " Ny "

Schema 32: Simultane Pd-katalysierte Umlagerung von 2 verschiedenen O-allyli-
schen Thiocarbamaten.

Bei gleichzeitigem Umsatz zweier verschiedener O-allylischer Thiocarbamate beo-
bachtete er die Bildung von vier Produkten und konnte somit nachweisen, dal} es
sich hierbei um eine intermolekulare Reaktion handelt, d. h. dal} das als Abgangs-

gruppe dienende Thiocarbamat beide allylischen Fragmente angreifen kann. Dies
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stellt den Beweis daflir dar, dal® diese Umlagerung letztendlich einer Substitution ent-
spricht. Das Nukleophil sollte somit auch extern hinzufligbar sein.

Da vermutet wurde, dald bei Umlagerung der allylischen Thionobenzoate nach einem
vergleichbaren Mechanismus verlauft, wurde der Einsatz von Kaliumthiobenzoat (58)
als externes Nukleophil bei der Pd-katalysierten Substitution von allylischen Carbo-
naten untersucht. Durch diese Vorgehensweise sollte eine Alternative zu der Pd-
katalysierten Umlagerung der allylischen Thionobenzoaten zu den allylischen Thio-

benzoaten mittels einer direkten EinflUhrung des Nukleophils gefunden werden.

3.7.1 Pd-katalysierte Substitution cyclischer allylischer Carbonate mit Kalium-
thiobenzoat (58)

Carbonat rac-41 wurde in Gegenwart von 2 mol% Pd,(dba)s;-CHCI3 und 16 mol%
Triphenylphosphin unter Zugabe von 2 Aquivalenten Kaliumthiobenzoat (58) bei RT
in THF/H,0O geruhrt (Tabelle 12, Nr. 1).

Tabelle 12: Pd-katalysierte Substitution von Carbonat rac-41 mit 58.

)OJ\ O
o OMe 2 mol% PDA, L 5J\©
@ +  »—Ph > @
KS

rac-41 58 (S)-71
Nr. Lsm. Ligand t Umsatz Produkt Ausbeute ee
(h) (%) (%) (%)
1 THF /H,0 PPh; 24 100 rac-71 95 rac
2 THF /H,0 12 24 100 (S)-71 97 47
3  CHCI>/H0 12 24 100 (S)-71 68 59

Nach 24 h konnte kein Edukt mehr nachgewiesen werden. Der Katalysator wurde
durch Quenchen der Reaktionslésung mit Pentan/ Ether (20:1) und anschlieender
Filtration Uber eine 1 cm dicke Schicht aus Kieselgel entfernt. Das Thiobenzoat

rac-7T1 wurde durch S&ulenchromatographie in 97% Ausbeute als farbloses Ol
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isoliert. Bei Wiederholung dieser Umsetzung unter Verwendung von 8 mol% des
Liganden 12 konnte das Thiobenzoat (S)-71 in nahezu quantitativer Ausbeute von
97% bei 47% ee erhalten werden (Nr. 2). Bei Reaktionsfliihrung in CH,Cl, / H20 in
Gegenwart des Liganden 12 konnte in Analogie zu den Synthesen der allylischen
Thioacetate die Enantioselektivitdt auf 59% ee verbessert werden, jedoch wurde
gegenuber den ersten beiden Experimenten in THF / H,O mit 68% ee eine deutlich
geringere Ausbeute erhalten (Nr. 3). Als Nebenprodukt konnte die Bildung des Allyl-

alkohols 28 beobachtet werden (vide infra).

Tabelle 13: Pd-katalysierte Substitution von Carbonat rac-42 mit 58.

O @)

o) 2 mol% PDA, 12 -
SIS -0
KS

rac-42 58 (S)-72
Nr. Lsm. Ligand t Umsatz Produkt Ausbeute ee
(h) (%) (%) (%)
1 THF /H.0 12 15 100 (S)-72 89 72
2 THF /H,0? 12 24 100 (S)-72 96 70
3  CH.CIy/H0 12 24 100 (S)-72 92 89
4  CH,Cly/H,0° 12 24 100 (S)-72 91 68

445 °C. °CsSBz.

Carbonat rac-42 wurde unter Standardbedingungen bei RT in THF / H,O in Gegen-
wart des Liganden 12 substituiert (Tabelle 13, Nr. 1). Nach Aufarbeitung konnte Thio-
benzoat (S)-72 als farbloses Ol in 89% Ausbeute mit 72% ee gewonnen werden. Bei
Wiederholung dieser Reaktion bei 45 °C wurden keine signifikanten Verbesserungen
erreicht (Nr. 2). Die Durchfihrung der Reaktion in CH,Cl,/H20 bei RT ermdglichte
eine Erhdhung des ee-Werts auf 89% ee bei etwas verminderter Ausbeute (Nr. 3).
Auf die Synthese des racemischen Thiobenzoats rac-72 wurde verzichtet, da im
Zuge der Diplomarbeit racemisches rac-72 durch Pd-katalysierte Umlagerung des
entsprechenden Thionobenzoats hergestellt worden war, und dieses flur die Koinjek-
tion bei der HPLC an einer chiralen Phase verwendet werden konnte.®?
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TROST ET AL. flhrten Pd-katalysierte Substitutionen allylischer Carbonate mit
Malonsaureestern als Nukleophile durch. Als Base zur Deprotonierung der Ester
wurde NaH und CsCOs; eingesetzt, wobei in Gegenwart von CsCO3; deutlich héhere
Enantiomereniiberschiisse erhalten wurden, als bei Verwendung von NaH.*® Auf-
bauend auf diese Beobachtung sollte untersucht werden, ob dieser Kationen-Effekt
auch bei der Substitution mit Thiobenzoat-lonen auftritt und somit die Enantioselek-
tivitat verbessert werden kann. Aus diesem Grund wurde die Substitution von
Carbonat rac-42 in CH,Cl, / H,O in Gegenwart des Liganden 12 wiederholt, aber
diesmal unter Verwendung von Caesiumthiobenzoat (59) anstelle von Kaliumthio-
benzoat (58) als Nukleophil (Nr. 4). Die Umsetzung verlief vollstandig und es konnte
mit 91% eine zu der Umsetzung mit 58 vergleichbare Ausbeute erreicht werden. Der
ee-Wert sank aber von 89% bei der Umsetzung mit 58 auf 68% ee bei der
Umsetzung mit 589 ab. Somit konnte bewiesen werden, dal} auch bei dieser Sub-
stitution das Kation einen Einflu® auf die Enantioselektivitat hat, der Effekt in diesem
Fall jedoch zu einer Minderung der Enantioselektivitat fihrte. Eine mogliche
Erklarung ist, dal® das Kation bei der Substitution Uber ionische Wechselwirkungen
an den Pd(Il)-Allyl-12-Komplex gebunden ist und somit einen gewissen Einflul} auf

die Enantioselektivitat austbt.

Tabelle 14: Pd-katalysierte Substitution von Carbonat rac-43 mit 58.

)

0
@) 2 mol% PDA, L :
O« e O
KS

rac-43 58 (S)-73
Nr. Lsm. Ligand t Umsatz Produkt Ausbeute ee
(h) (%) (%) (%)
1 THF/H20 PPh3 39 100 rac-73 94 rac
2 THF/H,0 12 48 100 (S)-73 97 68

3 CH.Ch/H,0 12 48 73 (S)-73 69 86
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Ahnlich wie bei der Substitution der allylischen Carbonate mit Kaliumthioacetat (57)
zeigte sich auch bei der Substitution mit Kaliumthiobenzoat (58) mit zunehmender
Grole des Kohlenstoffgertstes der Carbonate eine geringere Reaktivitat. Das Car-
bonat rac-43 erreichte bei der Umsetzung mit Triphenylphosphin erst nach 39 h
einen vollstandigen Umsatz und lieferte 94% eines farblosen Ols (Tabelle 14, Nr. 1).
Die Umsetzung des siebengliedrigen Carbonats rac-43 in Gegenwart des Liganden
12 bei RT bendtigte 48 h fur einen vollstandigen Umsatz, wobei das Thioacetat in
97% Ausbeute und 68% ee isoliert werden konnte (Nr. 2). Bei der Reaktionsfuhrung
in CH2Cl,/H20 in Gegenwart des Liganden 12 konnte trotz mehrfacher Wiederholung
kein vollstandiger Umsatz von rac-43 erreicht werden (Nr. 3). Es wurde ein
maximaler Umsatz von 73% nach 48 h erzielt und das Thioacetat (S)-73 nach
Aufarbeitung in 69% Ausbeute bei einem verbesserten ee-Wert von 86% isoliert. Bei
langeren Reaktionszeiten wurde die Bildung von Nebenprodukten beobachtet (Abb.
8). Bei der Isolierung der beiden Nebenprodukte 74 und 75 stellte sich heraus, dafl

es ich um Kopplungsprodukte aus dem Ldsungsmittel und Kaliumthiobenzoat (58)

oé Es.\/C| oé svs ;O
74 75
Abb. 8: Bei der Substitution aus CH,Cl, und KSBz entstandene Nebenprodukte 74
und 75.

handelte.

Jedoch schien diese Nebenreaktion nicht fur den unvollstandigen Umsatz verantwort-
lich zu sein, da auch eine nachtragliche Zugabe von 58 bei der Reaktion keinen
vollstandigen Umsatz ermdglichte.

Carbonat rac-44 wies eine noch geringere Reaktivitat als rac-43 auf. Ein Umsatz in
THF /H,0 bei 45 °C in Gegenwart von Triphenylphosphin fand nicht statt (Tabelle 15,
Nr. 1). Bei der Reaktion von Carbonat rac-44 in THF / H,O unter Verwendung von
Ligand 12 bei 45 °C konnte ein Umsatz von 67% erreicht werden (Nr. 2). Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung wurden 28% des eingesetzten Carbonats
(R)-44 mit 94% ee, sowie 56% des gebildeten Produktes (S)-76 mit einem Enantio-
merenlberschuld von 73% isoliert. Die Enantiomerenanreicherung des Carbonats

(R)-44 wies auf eine kinetische Racematspaltung hin.
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Tabelle 15: Pd-katalysierte Substitution von Carbonat rac-44 mit 58.

O @)

OJ\OMe s
0 2 mol% PDA, L '
+  )—ph >
KS

rac-44 58 (S)-76
Nr. Lsm. Ligand t Umsatz Produkt Ausbeute ee
(h) (%) (%) (%)
1 THF /H,0? PPh; 48 - rac-76 - -
2 THF /H,0? 12 48 67 (R)-44 28 94
(S)-76 56 73

45 °C.

Das racemische Thiobenzoat rac-76, welches fur die Koinjektion bei der HPLC an
einer chiralen Phase bendtigt wurde, konnte durch Substitution von Cyclooctenyl-
bromid (rac-35) mit Thiobenzoesaure (56) in Gegenwart von Triethylamin syntheti-

siert werden. Die Aufarbeitung ergab rac-76 in 88% Ausbeute als farblosen Feststoff.

0]

Br HS. _O s)‘\©
NEts, Ether
+ >
rac-35 56 rac-76

Schema 33: Synthese des racemischen Thiobenzoats rac-76.

3.7.2 Pd-katalysierte Substitution acyclischer allylischer Carbonate mit
Kaliumthiobenzoat (58)

Ahnlich wie bei der Substitution der Carbonate rac-39 und rac-40 mit 57 wurde auch
bei der Substitution mit 58 die Bildung von E/Z-Isomeren beobachtet. Aufgrund der

geringen Reaktivitat wurde die Umsetzung von Carbonat rac-39 mit Kaliumthioben-
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zoat (58) in Gegenwart von Triphenylphosphin in THF / H,O bei 45 °C durchgeflihrt
(Tabelle 16, Nr. 1).

Tabelle 16: Pd-katalysierte Substitution des acyclischen Carbonats rac-39 mit 58.

X I
O OMe o 2 mol% PDA, L S
MeMMe ¥ KS>_Ph > Me/\/\Me
rac-39 58 (R)-77
Nr. Lsm. Ligand t Umsatz Produkt Ausbeute ee
(h) (%) (%) (%)
1 THF /H,0O? PPh3 48 100 rac-77 93 (82:18)° rac
2 THF /H,0? 12 72 100 (R)-77 93 (86:14)* 66, 56°
3  CH.CI;/H0 12 96 92 (R-77 85(91:9) 87,92

445 °C.’E/Z.

Nach 48 h wurde ein vollstandiger Umsatz beobachtet und das racemische Produkt
rac-77 in 93% Ausbeute als E/Z-Mischung im Verhaltnis von 82:18 als farbloses Ol
gewonnen. Die Identifizierung der E/Z-Isomere erfolgte mittels NMR-Spektroskopie.
Die Wiederholung dieser Umsetzung in Gegenwart des Liganden 12 bei 45 °C in
THF / H,O erbrachte (R)-77 in 93% Ausbeute als E / Z-lsomerenmischung im Ver-
haltnis von 86:14 (Nr. 2). Die Bestimmung des Enantiomereniberschusses erfolgte
mittels HPLC an der Chiralcel-OD-H Phase. Fur das E-lsomer E-(R)-77 konnte ein
ee-Wert von 66%, fur das Z-Isomer Z-77 ein ee-Wert von 56% bestimmt werden. Die
Absolutkonfiguration des Z-lsomers Z-77 konnte nicht ermittelt werden (vgl. Kapitel
3.6.2). Bei Reaktionsfihrung in CHxCl, / H,O bei RT wurde lediglich ein 92%iger
Umsatz erreicht und das Produkt in 85%iger Ausbeute als E/ Z-Isomerenmischung
im Verhaltnis von 91:9 isoliert. Das E-lsomer E-(R)-77 wies 87% ee und das Z-

Isomer Z-77 92% ee auf (Nr. 3).
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Tabelle 17: Pd-katalysierte Substitution des acyclischen Carbonats rac-40 mit 58.

O O

o OMe O>_ 2 mol% PDA, L S
M~ A_Me Ph - MeM

KS
Me
rac-40 58 (R)-78

Nr. Lsm. Ligand t Umsatz Produkt Ausbeute ee
(h) (%) (%) (%)
1 THF/H,0® PPh; 24 100 rac-78 89 (76:24)°  rac
2  THF/H,0? 12 72 78 (R)-78 78 (89:11)° 29,42°
3  CH.Cl,/H,0° 12 28 100 (R)-78 97 (96:4)° 90, 49°
4  CH.ClL/H,0® 12 3.5 48 (R)-78 46 (97:3)* 93,63°
(S)-40 47 57

445 °C. °E/ Z. “RuckflufR.

Die Substitution des acyclischen Carbonats rac-40 in THF / H,O unter Verwendung
von Triphenylphosphin als Ligand bei 45 °C ergab Thiobenzoat rac-78 in 89% Aus-
beute als E / Z-Isomerenmischung im Verhaltnis von 76:24 (Tabelle 17, Nr. 1).
Wiederholung der Umsetzung in THF / H,O als Lésungsmittel bei 45 °C unter Ver-
wendung des Liganden 12 ermdglichte 78% Umsatz und ergab 78% des Thio-
benzoats (R)-78 als E/Z-Isomerenmischung im Verhaltnis von 89:11 (Nr. 2). Fir E-
(R)-78 wurde ein ee-Wert von 29%, fur Z-78 ein ee-Wert von 42% ermittelt. Bei der
Reaktionsfihrung in CH,Cl,/ H,O unter Ruckfluy konnte nach 28 h ein vollstandiger
Umsatz erreicht werden und (R)-78 in 97% Ausbeute als E/ Z-lsomerenmischung im
Verhaltnis von 96:4 isoliert werden (Nr.3). Die Bestimmung des ee-Werts ergab fur
E-(R)-78 90% und fiir Z-78 49%. Warum durch Anderung des Ldsungsmittels von
THF /H>0 zu CH,Cl>/H>0 nun das E-lsomer einen hoheren ee-Wert aufwies, konnte
nicht geklart werden. AnschlieRend wurde die Reaktion in CH.Cl, / H,O unter
Ruckfluy wiederholt, jedoch bei einem Umsatz von 48% abgebrochen, um neben
Thiobenzoat (R)-78 ebenfalls Carbonat (S)-40 zu isolieren. Nach Aufarbeitung wurde
Thiobenzoat (R)-78 in 46% Ausbeute bei 93% ee (E-(R)-78) und 63% ee (Z-78)
isoliert. Daneben wurde Carbonat (S)-40 in 47% Ausbeute bei einem ee-Wert von

57% erhalten und somit eine kinetische Racematspaltung nachgewiesen.
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3.7.3 Bestimmung der absoluten Konfiguration

FUr das acyclische Thioacetat (R)-66 wurde die Absolutkonfiguration durch che-
mische Korrelation mit Sulfid (R)-79 ermittelt. (vgl. Kapitel 3.6.4). Da die acyclischen
Thiobenzoate (R)-77 und (R)-78 ebenfalls das gleiche Vorzeichen aufweisen wie

Thioacetat (R)-66, wurde auch ihnen die (R)-Konfiguration zugewiesen (Tabelle 18).

Tabelle 18: Bestimmung der absoluten Konfiguration der acyclischen Thiobenzoate.

Verbindung Drehwert ee Literatur

(R-7T7  +90.9 (c0.99, CH,Cl,) E/Z(91:9), 87% (E), 92% (2) -
(R-78  +98.1 (c 1.01, CH.Cly) E/Z(93:7), 83% (E), 63% (2) -

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration von Thiobenzoat (S)-72 erfolgte durch
Uberfiihrung in das Sulfid (S)-81, welches die bekannte (S)-Konfiguration aufweist,
und Vergleich der Drehwerte (Schema 34).%?

o) Nﬂ
PS
s7ON

5% KOH/Ethanol :
O 7 A e
cl” N

(S)-72 (S)-81

COOK

)

Schema 34: Bestimmung der absoluten Konfiguration von Thiobenzoat (S)-72.

Das Thiobenzoat (S)-72 wurde mit 5%iger ethanolischer KOH-L&sung zum Thiol (S)-
80 gespalten, welches anschlielfend ohne Aufarbeitung mit 2-Chlorpyrimidin in Sulfid
(S)-81 Uberfuhrt wurde, das in 75% Ausbeute isoliert werden konnte. Durch Dreh-
wertvergleich konnte flr Thiobenzoat (S)-72 die angenommene (S)-Konfiguration
bestatigt werden (Tabelle 19).%? (S)-72 war im Gegensatz zu (S)-63 so stabil, daR
eine Spaltung in 5%iger ethanolischer NaOH-LAsung nicht mdglich war.

Den cyclischen Thiobenzoaten (S)-71 und (S)-73 wurde ebenfalls die (S)-Absolut-
konfiguration zugeordnet, da auch sie das gleiche Vorzeichen des Drehwerts wie
Thiobenzoat (S)-72 sowie die cyclischen Thioacetate (S)-62, (S)-63 und (S)-64 auf-
wiesen (vgl. Kapitel 3.6.4). Beim Ubergang zum achtgliedrigen Thiobenzoat (S)-76
trat ein Vorzeichenwechsel auf. Da jedoch einerseits bei den cyclischen Carbonaten

auch ein Vorzeichenwechsel zwischen dem siebengliedrigen Carbonat (R)-43 und
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dem achtgliedrigen Carbonat (R)-44** auftrat, und zudem das sogenannte ,Arbeits-
modell von TROST*®® (vgl. Kapitel 3.8) die Synthese einer (S)-Konfiguration bei Ver-
wendung von Ligand 12 vorhersagt, wurde Thiobenzoat (S)-76 ebenfalls die (S)-Kon-

figuration zugeordnet.

Tabelle 19: Bestimmung der Absolutkonfiguration der cyclischen Thioester.

Verbindung Drehwert ee Literatur
(S)-71  —155.3 (¢ 1.02, CH.Cl,) 59% -
(S)-72 —243.9 (¢ 1.02, CH,Cly)  89% -
(S)-73 —275.0 (c 1.01, CH.Cl,) 86% -
(S)-76 +122.7 (¢ 0.98, CH.Cly)  73% -
(S)-81 —103.2 (¢ 1.00, CH,Cl,) 72% — 124.8 (c 1.14, CHCl3, 84% ee)*?

Die Absolutkonfiguration des achtgliedrigen Carbonats (R)-44 konnte von SPALTHOFF
durch Spaltung zum 2-Cyclooctenol (R)-37, dessen Absolutkonfiguration bekannt ist,
bestimmt werden (Tabelle 20).%* Die Zuordnung der Absolutkonfiguration des acyc-

lischen Carbonats (S)-40 erfolgte ebenfalls durch Vergleich mit Literaturdaten. **

Tabelle 20: Bestimmung der Absolutkonfiguration der allylischen Carbonate.

Verbindung Drehwert ee Literatur

(R)-44 —50.1(c 1.02, CHyCla) 94% —78.4 (¢ 1.02, CH.Cl,, >99% ee)®
(S)-40 —31.2(c 1.02, CHxCly) 57% —60.2 (c 1.31, CHCl3, >99% ee)*
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3.8 Das Modell der Pd-katalysierten enantioselektiven Substitution
mit Ligand 12

Bis heute ist es nicht gelungen, eine Kristallstruktur des Pd(Il)-Allyl-12-Komplexes zu
erhalten. Jedoch konnte TROST ein Arbeitsmodell entwickeln, mit dem es maoglich ist,
die Absolutkonfigurationen der bei der Pd-katalysierten Substitution unter Verwen-
dung des Liganden 12 erhaltenen Produkte vorherzusagen.®® Dieses sogenannte
,Cartoon Model* wurde aufbauend auf Molekul-Modellierungs-Studien fur den
Grundzustand des Pd(Il)-Allyl-12-Komplexes entwickelt. Der Ligand soll dabei C,-
Symmetrie aufweisen. Abb. 9 zeigt die so ermittelte Struktur des Pd(ll)-Allyl-12-
Fragments, wobei sich die Phenylringe ahnlich wie Propeller anordnen.

Abb. 9: Struktur des Pd(ll)-Ligand-Fragments.

Dabei liegt ein Phenylring in etwa in der Ebene der Allyleinheit und der andere senk-
recht zu dieser. Eine schematische Darstellung dieser Struktur stellt das ,Cartoon
Modell* dar (Abb. 10).

Abb. 10: Darstellung des Pd(ll)-Allyl-12-Komplexes als Cartoon Modell.
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Die hochgezogenen Klappen entsprechen den beiden Phenylringen in der Ebene der
Allyleinheit und die heruntergezogenen Klappen den senkrecht dazu stehenden
Phenylringen. Als Grundlage fur die Entwicklung des Arbeitsmodells wurde nun
einerseits die geometrische Anordnung der Abgangsgruppe bei der lonisierungs-
reaktion und andererseits die Trajektorie des angreifenden Nukleophils betrachtet.

Hierbei muf’ bericksichtigt werden, dal® sich das Pd-Atom nicht direkt Gber der Allyl-
einheit befindet, sondern um 5-15% zu den anti-Substituenten verschoben ist,
wodurch eine bessere Uberlappung der dy,-Orbitale erméglicht wird.%® Bei Verwen-

dung eines achiralen Liganden sind nun zwei Trajektorien moglich (Abb. 11).

pd :
R :._'_- .,.'. H
'“‘?—.'Jeﬂao“ H,.-‘() 8 < 180°

X X

exo ionization endo ionization

e )

exo attack endo attack

Abb. 11: Trajektorien des Nukleophils beim exo- und beim endo-Angriff.

Bei dem exo-Angriff kommt das Nukleophil von der Seite der syn-Substituenten des
Allylfragments. Das Pd-Atom und das angreifende Nukleophil bilden einen Winkel
von 180°. Die zweite Mdglichkeit ist der Angriff des Nukleophils von der Seite der
anti-Substituenten. Bei diesem endo-Angriff ist der Winkel zwischen Palladium und
angreifendem Nukleophil kleiner als 180°. Da die Pd-katalysierte Substitution zu
einem gewissen MalRe im Sinne einer Sy2-Reaktion betrachtet werden kann, ist ein
Winkel zwischen dem Pd-Fragment und dem angreifenden Nukleophil von 180°
optimal, wodurch der exo-Angriff bevorzugt wird. In Abb. 12 sind die beiden mog-
lichen Ubergangszustande fiir einen Angriff auf ein symmetrisches Allylfragment in

Gegenwart des Cy-symmetrischen Liganden 12 aufgezeichnet.
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Abb. 12: Cartoon Modell mit den beiden exo-Angriffsmoglichkeiten eines
Nukleophils.

Durch den bevorzugten exo-Angriff des Nukleophils kann dieser nur von dem
vorderen linken oder dem vorderen rechten Quadranten erfolgen. Da die Anordnung
der Phenylringe von Ligand 12 einen Angriff GUber den vorderen linken Quadranten
behindert (im Modell durch die heruntergezogene Klappe verdeutlicht), erfolgt die
Annaherung des Nukleophils bevorzugt Uber den rechten vorderen Quadranten (im

Modell durch die hochgezogene Klappe verdeutlicht).

PdL* | KSAc Me e
Me/\/aMe —_— Me/\v\Me s \/\r
S\H/Me
o)
rac-39 57 (R)-66

Schema 35: Pd-katalysierte Substitution von Carbonat rac-39 mit Kaliumthioacetat
(57).

Somit lalt sich z. B. fur die Pd-katalysierte Substitution des acyclischen allylischen
Carbonats rac-39 unter Verwendung des Liganden 12 mit Kaliumthioacetat (57) die
erhaltene (R)-Konfiguration vorhersagen (Schema 35). In analoger Weise kann somit
die bei der Substitution von cyclischen Substraten beobachtete (S)-Konfiguration be-
statigt werden.

Kirzlich konnten von LLOYD-JONES ET AL. mit Hilfe von NMR-Untersuchungen ein mo-
difiziertes Modell entwickeln (vgl. Kapitel 3.11). So konnte sie zeigen, dal} bei der
Katalyse nicht nur ein monomerer Pd(ll)-Allyl-12-Komplex vorliegt, sondern auch eine
Reihe von oligomeren Pd(Il)-Allyl-12-Komplexen. Auch konnte die von TROST ET AL.
postulierte C,-symmetrische Anordnung des Liganden im Falle des monomeren

Pd(Il)-Allyl-12-Komplexes widerlegt werden. Jedoch weist das von TROST ET AL. ent-
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wickelte ,Cartoon Modell“ den Vorteil auf, dal3 sich mit ihm die Absolutkonfigu-

rationen der Produkte vorhersagen lassen.
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3.9 Allylalkohol als Nebenprodukt bei der Pd-katalysierten Substi-
tution allylischer Carbonate mit Kaliumthioacetat (57) und
Kaliumthiobenzoat (58)

Bei der Pd-katalysierten allylischen Substitution der cyclischen finfgliedrigen und
sechsgliedrigen Carbonate rac-41 bzw. rac-42 mit Kaliumthioacetat (57) und Kalium-
thiobenzoat (58) fielen trotz vollstdndiger Umsetzungen die geringen Ausbeuten auf
(Schema 36). So wurde bei der Umsetzung von Carbonat rac-42 in CH,Cl, / H,O
lediglich eine Ausbeute von 51% an Thioacetat (S)-63 erhalten (Tabelle 21, Nr. 5).
Mittels GC konnte als Grund fiur die geringen Ausbeuten die Bildung der entsprech-
enden Allylalkohole, also in diesem Fall von (S)-29, ermittelt werden. Zunachst wurde
eine Hydrolyse der eingesetzten Carbonate angenommen. Die ee-Bestimmung von
Alkohol (S)-29 ergab erstaunlicherweise einen Wert von 82%. Durch Drehwert-
bestimmung konnte festgestellt werden, da® Alkohol (S)-29 die gleiche (S)-
Konfiguration wie das gebildete Thioacetat (S)-63 aufwies. Somit konnte die
Hydrolyse der eingesetzten Carbonate ausgeschlossen werden. Der Allylalkohol
konnte auch nicht durch Substitution des gebildeten Thioesters (S)-63 mit Wasser
entstanden sein, da wahrend eines Vergleichsexperiments, bei dem isoliertes
Cyclohexenylthioacetat (S)-63 in Gegenwart des Standardkatalysatorsystems gerthrt
wurde, die Bildung des Allylalkohols ausblieb. Letztendlich zeigte sich, dafd der Allyl-

alkohol durch eine Pd-katalysierte Substitution des Hydrogencarbonat entsteht (vide

infra).
O O
OJ\OMe §J\R OH
@ , R_C,,O 2mol% PDA, 12 @ . @
g 5K CH,Cly/H,0 . n
n=0:rac-41 R = Me: 57 n =0, R =Me: (S)-62 n = 0: (S)-28
n=1:rac-42 R =Ph: 58 n =0, R =Ph: (S)-71 n=1:(S)-29

n=1,R = Me: (S)-63
n=1, R =Ph: (S)-72

Schema 36: Bildung der Allylalkohole (S)-28 und (S)-29 bei der Substitution der
racemischen allylischen Carbonate rac-41 und rac-42 mit 57 und 58.
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In Tabelle 21 sind die Reaktionen der Carbonate rac-41 und rac-42 mit 57 und 58 in
Gegenwart von Ligand 12 mit dem jeweiligen Anteil an gebildetem Allylalkohol
zusammengefalt. Dabei kam es bei Wiederholungen der Versuche immer wieder zu
Schwankungen im Ausmald der Bildung des jeweiligen Allylalkohols. Bei der Sub-
stitution der sieben- und achtgliedrigen Carbonate rac-43 und rac-44, sowie bei den
acyclischen Carbonaten rac-39 und rac-40, wurde die Bildung der entsprechenden

Allylalkohole gar nicht oder nur in geringem Ausmalie beobachtet.

Tabelle 21: Bildung von Allylalkohol bei der Substitution der Carbonate rac-41 und
rac-42 mit Kaliumthioacetat (57) und Kaliumthiobenzoat (58).

Nr. Sub- Losungs- Zeit Salz Verhalt- Produkte Ausbeu- ee

strat mittel (h)? nis® te (%) (%)°
1 rac-41 CH,Cl,/H,O 24 KSAc 68:32 (S)-62 62 73
(S)-28 22 57
2 rac-41 THF/H,O 24 KSAc 80:20 (S)-62 72 46
(S)-28 n. b. n. b.
3 rac-41 CH.)Cl,/H,O 24 KSBz 70:30 (S)-7 68 59
(S)-28 20 55
4  rac-41 THF/H,0O 24 KSBz - (S)-71 97 47
(S)-28 i ]
5 rac-42 CH.Cl,/H,O 5.25 KSAc 62:38 (S)-63 51 94
(S)-29 35 82
6 rac-42 THF/H,O 17 KSAc - (S)-63 67 73
(S)-29 i ]
7 rac-42 CH.Cl,/H,O 24 KSBz 88:12 (S)-72 92 89
(S)-29 n. b. n. b.
8 rac-42 THF/H0 15 KSBz - (S)-72 89 72
(S)-29 i ]

@Abbruchzeit. "Verhaltnis Thioester : Allylalkohol in der Rohmischung (GC). “mittels GC an einer chiraler Phase
(Thioacetate), bzw. mittels HPLC an einer chiralen Phase (Thiobenzoate) bestimmt.

Es lassen sich folgende Trends feststellen: Bei Verwendung des gleichen Substrats
und Variation des Losungsmittels wurde stets bei Reaktionsfliihrung in CH,Cl,/H20 in
einem hoheren Male die Bildung des Allylalkohols beobachtet als bei Reaktion in
THF /H20. So wurde bei der Reaktion von Carbonat rac-41 mit Kaliumthioacetat (57)
in CHxCl, / H20 in der Rohmischung ein Anteil von 32% Alkohol (S)-28 beobachtet
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(Nr. 1), bei Reaktion in THF /H,O aber nur ein Anteil von 20% (Nr. 2). Bei der Sub-
stitution von Carbonat rac-41 mit Kaliumthiobenzoat (58) fallt dieser Loésungs-
mitteleffekt noch starker auf. Bei Umsetzung von rac-41 in CH,Cl, / H,O wurde die
Bildung von 30% Alkohol (S)-28 beobachtet (Nr. 3), in THF /H,O trat dagegen keine
Bildung von (S)-28 auf (Nr. 4). Bei Verwendung von THF / H,O als Lésungsmittel
resultierte ein Einphasensystem, bei Reaktion in CH.Cl, / H,O dagegen ein Zwei-
phasensystem. Da bei der Umsetzung in THF / H,O eine héhere Konzentration an
Thiocarboxylat-lonen in der organischen Phase vorliegt als bei der Reaktion in
CH.Cl, / H0, ist vermutlich unter diesen Bedingungen die Bildung des Thioesters
gegenuber dem Allylalkohol beglnstigt. Somit resultiert das Problem, dal} aus
synthetischer Sicht bei Reaktion in THF / H,O weniger Alkoholbildung als in CHCl,/
H,O beobachtet wird, aber gleichzeitig die Enantioselektivitat bei der Bildung der
Thioesters geringer ist als bei Reaktion in CH,Cl,/H,0.

Als zweiter Effekt fiel auf, dal® bei gleichem Substrat und gleichem Nukleophil der
gebildete Alkohol einen héheren ee-Wert bei der Reaktion in CH,Cl, / H,O als in
THF/ H,O als Lésungsmittel aufwies. So zeigte Alkohol (S)-28, der bei der
Substitution von Carbonat rac-41 mit 57 in CH,Cl,/ H,O entstanden war, einen ee-
Wert von 73% auf (Nr. 1), dagegen wurden bei der analogen Reaktion in THF / H,O
nur 46% ee fur den Alkohol (S)-28 erreicht (Nr. 2). Der gleiche Lésungsmitteleffekt
wurde schon bei der Bildung der Thioester beobachtet.

Bei einem Quervergleich von gleichem Substrat und gleichem Ldsungsmittel wurde
zudem stets ein geringerer Anteil an Allylalkohol beobachtet, wenn Kaliumthioben-
zoat (58) anstelle von Kaliumthioacetat (57) als Nukleophil verwendet wurde. Ein
charakteristisches Beispiel stellt die Substitution von Carbonat rac-42 mit 57 und 58
in CH2Cl,/H20 dar. Bei Umsetzung mit 57 wurde die Bildung von 38% Alkohol (S)-29
beobachtet (Nr. 5), bei der entsprechenden Umsetzung mit 58 konnte aber lediglich
die Bildung des Alkohols (S)-29 in einem Anteil von 12% bestimmt werden (Nr. 7).
Vermutlich stellt 58 ein besseres Nukleophil als 57 dar, so dal} es besser mit dem in
der Losung enthaltenen Hydrogencarbonat bei der Substitution konkurrieren kann
und somit auch weniger Alkohol als bei Substitution mit 57 gebildet wird. Aufgrund
des elektronenschiebenden Effekts der Phenylgruppe sollte 58 elektronenreicher und
somit auch nukleophiler sein als 57 sein. Zudem wird durch den Phenylring eine bes-
sere Loslichkeit in der organischen Phase ermdoglicht, andererseits ist 58 aber ste-

risch anspruchsvoller als 57.
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Steht bei einer Synthese eines allylischen Thiocarboxylats die Enantioselektivitat im
Vordergrund, so sollte CH,Cl,/H,0 als Losungsmittel verwendet werden, auch wenn
unter diesen Bedingungen die Ausbeute bei der Umsetzung der funf- und
sechgliedrigen Carbonate rac-41 und rac-42 durch die Bildung der Allylalkohole (S)-
28 und (S)-29 gemindert wurde. Die Enantioselektivitaten, die mit Kaliumthioacetat
57 und Kaliumthiobenzoat (58) erreicht wurden, waren in der Regel vergleichbar.
Aufgrund der hoheren Reaktivitat von 58 weist dieses Nukleophil aber verschiedene
Vorteile auf. Die Verwendung von 58 ermdglichte bei reaktionstrdgen Substraten
einen guten Umsatz in CH,Cl,/H,0O, der mit 57 nur in THF/H,O mdoglich war, d. h. es
konnten bessere Enantiomerenuberschiusse erhalten werden. In bestimmten Fallen
war das Substrat so reaktionstrage, dald nur mit 58 ein akzeptabler Umsatz erreicht
werden konnte. Zudem weist 58 gegenuber 57 den Nutzen auf, dal® bei seiner
Verwendung zu einem geringeren Malle die Bildung von Allylalkohol beobachtet
wurde.

Eine Alternative fir die enantioselektive Synthese allylischer Thioester mit 57 stellt

die kinetische Racematspaltung dar (vide infra).

3.9.1 Bestimmung der absoluten Konfiguration der allylischen Alkohole

Den als Nebenprodukten entstandenen allylischen Alkoholen (S)-28°%" und (S)-29°
konnte durch Literaturvergleich die (S)-Konfiguration zugeordnet werden (Tabelle
22).

Tabelle 22: Bestimmung der absoluten Konfiguration der allylischen Alkohole.

Verbindung Drehwert ee Literatur

(S)-28  —82.7 (¢ 1.01, CHxCly) 57% —137.9 (c 1.1, CHCl3, >99% ee)®’
(S)-29  —-92.9(c0.98, CHyCl;) 82% — 100.8 (¢ 0.65, CHCI3, 90% ee)®
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3.10 Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung allylischer

Acetate und Carbonate

3.10.1 Einleitung

Die kinetische Racematspaltung stellt eine effiziente Methode zur Gewinnung
enantiomerenreiner Verbindungen ausgehend von racemischen Substraten dar.®
Kinetische Racematspaltungen werden sowohl im Labor als auch im industriellen
Malstab durchgefiihrt und flihren oftmals zu Produkten mit sehr hohen Enantiome-
renuberschussen. Jedoch werden industriell hauptsachlich Enzym-katalysierte kine-
tische Racematspaltungen eingesetzt. GAls und GRIEBEL konnten in Kooperation mit
GRUNENTHAL ein interessantes Beispiel einer Enzym-katalysierten kinetischen Race-
matspaltung von Tramadolderivaten, die in der Schmerztherapie verwendet werden,

realisieren (Schema 37).°

o} OH O OH
Prio% PrLO%
Me,N Me,N

Candida Rugosa Lipase 47%, 99% ee

Me,N +OH MTBE / H,0, pH: 7.5 - Me,N +OH
OMe OMe
e S
0] 45%, 99% ee

Schema 37: Enzym-katalysierte kinetische Racematspaltung eines Tramadol
Derivats.

Im Vergleich zu den Enzym-katalysierten kinetischen Racematspaltungen gibt es
relativ wenige Beispiele flr den Einsatz von abiotischen Katalysatoren. Aufgrund der
aktuellen Anforderungen besteht ein grol3es Interesse an der kinetischen Racemat-
spaltung mit abiotischen Katalysatoren.”' 1991 setzten SHARPLESS ET AL. auf diesem
Gebiet einen Meilenstein mit der kinetischen Racematspaltung von allylischen Alko-
holen mittels Titan-katalysierter Epoxidierung.” Seitdem hat eine rasche Entwicklung
auf dem Gebiet der Ubergangsmetall-katalysierten kinetischen Racematspaltung
stattgefunden.”
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Das Prinzip der kinetischen Racematspaltung besteht darin, da} ein Enantiomer
eines Racemats deutlich schneller reagiert, als das andere (Schema 38 links). Das
bedeutet, dal® bei einer optimalen kinetischen Racematspaltung nach 50% Umsatz
sowohl das langsamer reagierende Enantiomer des Substrats als auch das gebildete
Produkt mit hohem Enantiomerenuberschul® vorliegen. Die Gite einer kinetischen
Racematspaltung laRt sich durch den Stereoselektivitatsfaktor S beschreiben, der

dem Quotienten der Geschwindigkeitskonstanten kr/ks entspricht.”

Kinetische Dynamische kinetische
Racematspaltung Racematspaltung
kg = kschnell kg = kschnell
Sk " ~ Pp Sr - ~ Pp
L L
krac
ks = kian ks =k
gsam angsam
Ss - ~ Pg Ss - ~ Pg
L L
Produkt: 50% P und 50% S Produkt: 100% P

Sk, Ss = Enantiomere des Substrates

Pgr, Ps = Enantiomere des Produktes

kRr, ks = Geschwindigkeitskonstanten der Enantiomere (kg >> Kg)
k.ac = Racemisierungskonstante (k.oc > kg)

Schema 38: Kinetische und dynamische kinetische Racematspaltung.

Mathematisch 1aBt sich der Stereoselektivitatsfaktor S bei einer bekannter Reak-
tionsordnung aus dem Umsatz ¢ und dem ee-Wert des langsamer reagierenden
Enantiomers berechnen. Fir eine Reaktion 1. Ordnung besteht fir S folgender

Zusammenhang:

g In[(1-o)(1-ce)]

= (O<c<1,0<ees<1)
In[(1-c)(1+eeg)]

Diagramm 1 zeigt eine graphische Auftragung der ee-Werte des Substrats gegen
den Umsatz fur verschiedene S-Werte. Es wird deutlich, dal} mit sinkendem S-Wert

ein grélRerer Umsatz erreicht werden muf3, um das Substrat mit hohem ee-Wert zu
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erhalten. Da mit steigendem Umsatz aber die isolierbare Menge an enantiomerenan-
gereichertem Substrat deutlich sinkt, sollte eine praparativ nutzbare kinetische Race-

matspaltung einen S-Wert von > 50 aufweisen.

ee Substrat

100%
75% =
50% -
25% =
0% . T T
0% 25% 50% 75% 100%

Umsatz ¢
Diagramm 1: Zusammenhang zwischen Umsatz ¢ und ee-Wert des Substrats.

Im Gegensatz zu enzymatischen kinetischen Racematspaltungen, bei denen der
Enantiomerentberschuld des gebildeten Produktes mit steigendem Umsatz ab-
nimmt,” bleibt bei der Pd-katalysierten kinetischen Racematspaltung der Enantio-
merenuberschul® des Substitutionsproduktes unabhangig vom Umsatz nahezu
konstant, soweit keine anderen Effekte einen Abfall des ee-Werts bewirken. Dies
begrundet sich damit, dal} bei der Letztgenannten zwei Selektivitatsebenen vorliegen
und im Unterschied zur enzymatischen kinetischen Racematspaltung die
Enantioselektivitat der Produktbildung erst auf der zweiten Ebene festgelegt wird (vgl.
Schema 8). Das Problem der kinetischen Racematspaltung liegt darin, dal stets eine
Mischung aus enantiomerenangereichertem Produkt und Edukt erhalten wird. Findet
sich nur fur eine der beiden Verbindungen eine Anwendung, so besteht der Nachteil,
daf’ nur eine maximale Ausbeute von 50% erhalten werden kann.

Eine Weiterentwicklung auf diesem Gebiet stellt die dynamische kinetische Racemat-
spaltung dar (Schema 38 rechts). Bei dieser Methode wird gleichzeitig eine kine-
tische Racematspaltung und eine Racemisierung des zuruckbleibenden Enantiomers
durchgefuhrt, so dal® es im Idealfall moglich ist, das Produkt enantioselektiv mit

quantitativer Ausbeute zu erhalten.”®”” Die Schwierigkeit bei dieser Reaktions-
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variante besteht in der Suche nach einem geeigneten Racemisierungskatalysator,
der zwar das Substrat, aber nicht das gebildete Produkt racemisiert. KiMm ET AL.
fuhrten die dynamische kinetische Racematspaltung von allylischen Acetaten
durch.”® Durch Zugabe eines Pd-Katalysators wurde die Racemisierung des
langsamer reagierenden Enantiomers des Substrats bewirkt. Letztendlich konnte so
der gewunschte allylische Alkohol in 83% Ausbeute mit einem ee-Wert von >98%
erhalten werden.

Eine elegante Methode der kinetischen Racematspaltung, die es ermoglicht,
allylische Verbindungen enantioselektiv zu synthetisieren, stellt die Pd-katalysierte
kinetische Racematspaltung dar. Das erste Beispiel flr eine solche Reaktion wurde
1986 von HAYASHI ET AL. publiziert.” Sie fiihrten die kinetische Racematspaltung von
allylischen Acetaten in Gegenwart eines Ferrocenyl-Liganden mit Natriummalonat
durch und konnten neben den beiden enantiomerenangereicherten regioisomeren
Produkten das eingesetzte Substrat mit einem ee-Wert von 56% zurlckgewinnen
(Schema 39). Die Angabe der absoluten Konfiguration der beiden gebildeten iso-
meren Produkte beruhte jedoch nur auf mechanistischen Uberlegungen und wurde

nicht bestimmt.

Ph\/\riPr
OAc
58%, 56% ee (R)

Ph. -~ iPr
\/\‘/ NaCH(CO,Me), +

OAc [Pd(C3H5)Cl], Ph._~_iPr
¥ THF, 40 °C, 3d GH,(COMe)
e
N . 2(CO;Me),
\/\__// r e 18%, >98% ee (S)
OAc _ NMeCH(CH,0H), *
. Ph X iPr
2 Z
PPh, éHz(Cone)Z

19%, 45% ee (R)

Schema 39: Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung von allylischen Acetaten.

Das zweite Beispiel wurde von GAIS und EICHELMANN vorgestellt.&30 Sie fUhrten die
Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung von allylischen Acetaten mit fert-

Butylsulfinat in Gegenwart des HELMCHEN-PFALTZ-WILLIAMS-Liganden 13 durch und
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konnten die Bildung des Sulfons mit 91% ee und des eingesetzten Acetats mit 94%

ee beobachten (Schema 40).
0] 0]

JU LiO,StBu P

O Me (@] OMe
: Pd,(dba);*CHCl5, L* -
Ph”X""pPh - Ph” X""Ph
THF, RT 94% oo
ca 40% Umsatz
e
O Me L= 0 30,80
\ \>
Ph" X""Ph PPhy N—/ Ph” X" "Ph
iPr 91% ee

Schema 40: Kinetische Racematspaltung von allylischen Acetaten mit t-Butylsulfinat.

Im Gegensatz zu HAYASHI ET AL. war es EICHELMANN und GAIS mdglich, die abolsolute
Konfiguration der enantiomerenangereicherten Substrate und Produkte zu
bestimmen.

OsBURN ET AL.® beschrieben die Pd-katalysierte Substitution von Cyclohexenylacetat
mit Dimethylmalonat in Gegenwart des (R,R)-Duxantphospholan-Liganden und
konnten dabei eine kinetische Racematspaltung beobachten (Schema 41). Sie

gaben fur diese Reaktion eine moderaten Selektivitatsfaktor von 8.1 an.

OAc  [Pd(CsHs)Cllp, L* OAc CH(CO,Me), S
CH,(CO,Me), BSA '
g O ) NP
S

THF, 0 °C, 30 min
54% Umsatz

Schema 41: Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung von allylischen Acetaten
in Gegenwart des (R,R)-Duxantphospholan-Liganden.

Die Arbeitsgruppe von LLOYD-JONES ET AL. untersuchte NMR-spektroskopisch die Pd-
katalysierte Substitution von Cyclopentenylpivaloat mit Dimethylmalonat in Gegen-
wart des TRosT-Liganden 12 und berichtete ebenfalls von einer kinetischen Race-
matspaltung.®’ Zur gleichen Zeit publizierten WIDHALM ET AL. zwei neue Aminophos-
phin-Liganden.?? Als Testsystem fiir diese Liganden wurde die Pd-katalysierte
Substitution von Diphenylallylacetat mit Dimethylmalonat durchgefuhrt, bei der es zu
einer Enantiomerenanreicherung des Substrats kam. BRUNNER ET AL. synthetisierten

die Isomere von Methohexital durch Pd-katalysierte Allylierung und beobachteten
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dabei ebenfalls das Auftreten einer kinetischen Racematspaltung.®®* Mori ET AL.
berichteten von der Pd-katalysierten enantioselektiven Substitution von Cyclohex-
enylderivaten mit Tosylamid in Gegenwart des (S)-BINAPO-Liganden und konnten
dabei das Substrat neben dem enantiomerenangereicherten Produkt in 60% ee

isolieren (Schema 42).%*

OMe OMe
OMe 1 mol% OMe
O OEt Pd,(dba);*CHCI, O
+ TsHN > +
OEt Ts

0OCOOMe (S)-BINAPO N_ _OFEt

THF, rt h

OFEt
73%, 83% ee 12%, 60% ee

Schema 42: Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung mit Tosylamid in Gegen-
wart von (S)-BINAPO.

TrRoOsST und HEMBRE verwendeten das Reaktionsprinzip der Pd-katalysierten kine-

1.85 Als Zwischen-

tischen Racematspaltung bei der Synthese von (+)-Cyclophellito
produkt bei dieser Synthese tritt racemisches Conduritol B auf, welches Pd-
katalysiert mit Natriumpivaloat in Gegenwart von Ligand 12 umgesetzt wurde. Nach
einem Umsatz von 50% konnte sowohl das Produkt als auch das Substrat mit hohem

ee-Wert isoliert werden (Schema 43).

OAc OAc OAc ?Piv
- __OAc @om PACHCIL, 12 - __OAc O:OAC
+ - +

“OAC v~ YOAc Pivalinsdure, NaOH “IOAC =~ YOAcC

OAc OAc (n-CgH13)4NBr OAc OAc
CH,Cly, H,0
50%, 83% ee, 44%, 97% ee
>99 % ee

nach Umkristallisation

Schema 43: Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung von Conduritol B in Gegen-
wart von Ligand 12.

Zudem wurden von TROST ET AL. mit Hilfe der Pd-katalysierten kinetischen Racemat-
spaltung die Synthese von (-)-Aflatoxin B Lacton® sowie von Hydromycin A% durch-
gefuhrt. MINAMI ET AL. untersuchten die Pd-katalysierte Substitution von allylischen
Diolen in Gegenwart von Alkylphosphinliganden.?® REETZ ET AL. setzten Diphenylallyl-
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acetat bei der Pd-katalysierten Substitution mit Dimethylmalonat unter Verwendung

eines helical-chiralen Diphosphin-Liganden ein (Schema 44).%°

CH(CO,CHj),
P N
-, .
et PPh, ee 86%
OAc
A A_+ CHy(CO,CH;), > *
Ph Ph [Pd(allyl)Cl],, OAc
BSA, KOAc M
66% Umsatz Ph X Ph
ee 96%

Schema 44: Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung allylischer Acetate in Ge-
genwart eines helical-chiralen Diphosphin-Liganden.

GILBERTSON ET AL. synthetisierten mehrere neue P,0-Liganden.?® Als Testsystem be-
nutzten sie ebenfalls die Pd-katalysierte Substitution von Diphenylallylacetaten mit
Dimethylmalonat in Gegenwart dieser P,O-Liganden. Fir den Stereoselektivitats-
faktor wurde fur diese Reaktion ein Wert von 44 angegeben. ZHANG ET AL. entwickel-
ten einen Ferrocenyl-Liganden, der auf der Struktur des TROST-Liganden 12 auf-

t.%! Bei der Substitution von Cyclohexenylacetat mit Dimethylmalonat in Gegen-

bau
wart dieses Liganden wurde ein S-Wert von 61 erhalten. GAIS ET AL. untersuchten
intensiv die Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung mit S-Nukleophilen. Sie
konnten mehrere effiziente Beispiele vorstellen, die aufgrund der hohen Enantiose-
lektivitaten und Ausbeuten hochwertige Synthesemethoden auf dem Gebiet der
asymmetrischen Synthese darstellen.'® Die Pd-katalysierte Substitution von cycli-
schen und acyclischen allylischen Carbonaten mit Lithiumsulfinaten (Schema 9)
wurde in Gegenwart des Liganden 12 durchgeflhrt und ermdglichte die Isolierung
der Carbonate und gebildeten Sulfone mit exzellenten ee-Werten und guten Aus-
beuten.®*® Die Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung wurde von GAIS ET AL.
ebenfalls mit 2-Pyrimidinthiol als Nukleophil in Gegenwart des Liganden 12 durchge-
fuhrt, wobei hohe Enantioselektivitaten und Ausbeuten fur die Substrate und die

gewonnenen Sulfide resultierten (Schema 45)."
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Schema 45: Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung allylischer Carbonate mit 2-
Pyrimidinthiol in Gegenwart von Ligand 12.

3.10.2 Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung allylischer Carbonate

Bei den oben beschriebenen Substitutionen der allylischen Carbonate wurden bereits
anhand der Substitutionen des Cyclooctenylcarbonats (rac-44) mit Kaliumthioacetat
(57) und Kaliumthiobenzoat (58), sowie bei der Substitution von Diethylallylcarbonat
(rac-40) mit 57, die kinetische Racematspaltung beobachtet. So konnten in diesen
drei genannten Fallen die eingesetzten Carbonate nach Reaktionsabbruch mit ee-

Werten von bis zu 94% zurtickgewonnen werden (Tabelle 23, Nr. 1-3).

Tabelle 23: Pd-katalysierte kinetische Racematspaltungen allylischer Carbonate

mit 57 und 58.
Nr. Substrat/ Zeit Nukl. Produkte Umsatz Ausbeute ee
Lsm. (h) (%) (%) (%)
1 rac-44 48° KSAc (R)-44 47 d 84
THF/H,0 (S)-65 72
2 rac-44 48° KSBz  (R)-44 67 28 94
THF /H.0O (S)-76 56 73
3 rac-40 35° KSBz  (S)-40 49 46 57
CH.Cl,/H,0 (R)-78 47 (97:3)" 93, 63

3Mittels GC bestimmt. °Bestimmt durch GC oder HPLC an einer chiralen Phase. °45 °C. °91% einer Mischung
aus Edukt und Produkt (53:47, GC) wurden nach Saulenchromatographie isoliert. °Riickflu. ‘E/Z.
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3.10.3 Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung cyclischer allylischer

Acetate

In einer zweiten Versuchsreihe wurde die Pd-katalysierte allylische Substitution von
allylischen Acetaten mit Kaliumthioacetat (57) und Kaliumthiobenzoat (58) anstelle
der bisher beschriebenen allylischen Carbonate untersucht. Die allylischen Acetate
wiesen den Vorteil auf, dald hier die Bildung der allylischen Alkohole als Nebenpro-
dukte nicht auftrat. Zunachst wurde 2-Cyclopentenylacetat (rac-47) untersucht, wel-
ches von allen untersuchten Acetaten die grof3te Reaktivitat zeigte. Dabei wurde rac-
47 mit 1.4 Aquivalenten Kaliumthioacetat (57) in CH,Cl,/H,O (9:1) in Gegenwart von
2 mol% Pdy(dba); CHCI; und 8 mol% des Liganden 12 umgesetzt (Tabelle 24, Nr. 1).
Nach 22 h konnte ein vollstandiger Umsatz mittels GC beobachtet werden. Das
Thioacetat (S)-62 wurde in 99% Ausbeute mit einem Enantiomerenuberschuld von
58% isoliert. Um diese Reaktion auf eine kinetische Racematspaltung hin zu unter-
suchen, wurde der Versuch wiederholt, aber nach einer Reaktionszeit von 100 min,
bei der ein Umsatz von 62% vorlag, abgebrochen (Nr. 2). Nach der Aufarbeitung
wurde Thioacetat (S)-62 in 52% Ausbeute mit 92% ee isoliert. Daneben wurde das
eingesetzte Acetat (R)-47 in 40% Ausbeute mit 62% ee erhalten. Beim Vergleich der
beiden Ansatze fiel besonders die Diskrepanz der ee-Werte des gebildeten Thio-
acetats (S)-62 auf. Bei der Reaktion, die nach 100 min abgebrochen wurde, konnte
ein relativ hoher ee-Wert des Thioacetats (S)-62 mit 92% ee erhalten werden,
dagegen betrug der ee-Wert von (S)-62 nach vollstdndigem Umsatz nur noch 58%.
Diese Unterschiede beim ee-Wert weisen auf einen sogenannten Memory Effect hin

(vide infra).
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Tabelle 24: Kinetische Racematspaltung der cyclischen Acetate rac-48 und rac-49
mit 57 in CH,Cl,/H,0.

o 0] j)\
O)J\Me SJ\
) 2 mol% PDA, 8 mol% 12
+ >—Me +
KS CH,Clo/H,0 (9:1)

n n
n = 0: rac-47 57 =0: (S)-62 (R)-47
n=1:rac-48 =1:(S)-63 (R)-48
n = 2: rac-49 = 2: (S)-64 (R)-49

Nr. Substrat Zeit Produkte Umsatz Ausbeute ee

(%) (%) (%)°

1 rac-47 22 h (S)-62 100 99 58
2 rac-47 100 min (S)-62 62 52 92
(R)-47 40 62

3 rac-48 12 h (S)-63 51 48 97
(R)-48 43 >99

4° rac-48 12 h (S)-63 51 48 97
(R)-48 44 >99

5 rac-49 43 h (S)-64 51 50 98
(R)-49 48 >99

@mittels GC bestimmt. "mittels GC an einer chiralen Phase bestimmt. “10 mmol Ansatz.

Bei der Reaktion von Acetat rac-48 trat eine nahezu ideale kinetische Race-
matspaltung auf. Bei der Umsetzung mit Salz 57 war die Enantiodifferenzierung der
beiden Enantiomere so stark ausgepragt, da® die Reaktion nach 50% Umsatz fast
vollstandig zum erliegen kam, und nahezu kein Umsatz mehr beobachtet wurde.

In Diagramm 2 sind die ee-Werte des eingesetzten Acetats (R)-48 und des gebil-
deten Thioacetats (S)-63 gegen den Umsatz aufgetragen. Wahrend der Reaktion
wurde Thioacetat (S)-63 mit einem nahezu konstanten ee-Wert gebildet, der minimal
von >99% zu Beginn der Reaktion bis auf 97% ee nach 50% Umsatz absank. Der
ee-Wert des Substrats rac-48 stieg wahrend der Reaktion kontinuierlich bis zu >99%
an. Dies bedeutet, dal® nahezu nur das (S)-Enantiomer des eingesetzten Acetats 48

reagierte.
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Diagramm 2: Abhangigkeit des ee-Werts des gebildeten Thioacetats (S)-63 und des
eingesetzten Acetats (R)-48 vom Umsatz.

Die Umsetzung von rac-48 wurde nach 12 h bei einem Umsatz von 51% abge-
brochen (Nr. 3). Die Aufarbeitung ergab Thioacetat (S)-63 in 48% Ausbeute mit 97%
ee. Daneben konnte das Acetat (R)-48 in 43% Ausbeute mit einem ee-Wert von
>99% erhalten.

Bei gegebenem Umsatz ¢ und ee-Wert des Substrats (eeg) laf3t sich der Selektivitats-
faktor S berechnen. Da es bei dieser Berechnung aus messtechnischen Grinden
aber zu Ungenauigkeiten der Ergebnisse kommt, wurde eine nichtlineare Regression
nach der Formel

In(1-eeg )—S-In(1+eey )
(S-1)

c=1-e

fur alle Wertepaare von Umsatz und ee-Wert durchgefihrt, wobei sich S = 77 + 19
ergab (Diagramm 3).°2 Fiir die Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung von
Cyclohexenylcarbonat (rac-42) konnten GAIS ET AL. bei Verwendung von Lithiumsul-
finat als Nukleophil einen S Wert von S = 74 + 7 durch nichtlineare Regression
ermitteln.’® Mit Hilfe der gleichen Methode bestimmten sie fiir die kinetische Race-

matspaltung von Carbonat rac-42 mit 2-Pyrimidinthiol einen S-Wertvon S =77 + 11.



Haupttell 65

0,54

0,4 1

0,34

0,21

Umsatz/100

S

72 £19

0,14

O,O T T T T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
ee (R)-Cyclohexenylacetat/100

Diagramm 3: Auftragung des Umsatzes von Acetat 48 bei der Pd-katalysierten
Substitution mit Kaliumthioacetat (57) gegen den ee-Wert dieser
Verbindung.

In einem weiteren Versuch wurde diese Reaktion abweichend von der ublichen
AnsatzgréRe (2.5 mmol) in einem 10 mmol Ansatz durchgeflhrt. Die erreichten
Ergebnisse waren bezuglich Ausbeute und Enantioselektivitat nahezu identisch (Nr.
4).

Bei der Umsetzung des siebengliedrigen Acetats rac-49 mit 57 war die Enantiodiffe-
renzierung noch starker ausgepragt. Nach 50%igem Umsatz kam die Reaktion voll-
standig zum erliegen und es konnte kein weiterer Umsatz mehr beobachtet werden.
Dies weist den erheblichen Vorteil auf, da® auf eine kontinuierliche Reaktions-
kontrolle mittels GC weitgehend verzichtet werden kann. Das gebildete Thioacetat
(S)-64 wurde nach 43 h in 50% Ausbeute mit 98% ee erhalten (Nr. 5). Zuséatzlich
konnte Acetat (R)-49 in 48% Ausbeute bei >99% ee isoliert werden.
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3.10.4 Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung acyclischer allylischer

Acetate

Als Beispiel fur acyclischen allylische Acetate wurde das Dimethylallylacetat (rac-46)
untersucht (Tabelle 25, Nr. 1). Das acyclische Acetat rac-46 wurde zunachst mit
Kaliumthioacetat (57) in Gegenwart von 2 mol% Pdz(dba);*CHCI; und 8 mol% des
Liganden 12 in CH,Cl,/H,0 bei RT umgesetzt (Nr. 1).

Tabelle 25: Kinetische Racematspaltung von Acetat rac-46 mit 57 und 58.

O

Q)J\Me
s 2 2
o) 2 mol% PDA, 8 mol% 12 O Me s R
o) ' Ks>_R CH,Cly/H,0 (9:1) g 'V'e/\/'\Me TMeTN e
O)J\Me
Me/\/'\Me
rac-46 R = Me: 57 R = Me: (S)-46 (R)-66
R = Ph: 58 R = Ph: (S)-46 (R)-77

Nr. Substrat Zeit Nukleophil Produkte Umsatz® Ausbeute ee

(h) (%) (%)°

1 rac-46 72 KSAC (R)-66 35 32 (91:9° 86, 99°
(S)-46 44 60

2 rac-46 72  KSAc (R)-66 37  34(90:10)° 83,98°
(S)-46 46 60

3  rac46 23 KSBz (R)-77 56  53(85:15)° 83, 95°
(S)-46 22 99

@mittels GC bestimmt. °mittels GC bzw. HPLC an einer chiralen Phase bestimmt. °E / Z. °RiickfluR.

Aufgrund seiner geringen Reaktivitat konnte lediglich ein Umsatz von 35% erreicht
werden. Nach Aufarbeitung wurde Thioacetat (R)-66 in 32% Ausbeute als E / Z-
Isomerenmischung im Verhaltnis von 91:9 isoliert. Das Auftreten von E/ Z-Isomerie
wurde bereits bei der Substitution der allylischen Carbonate beobachtet (vgl. Kapitel
3.6.2). Fir die beiden Isomere konnte mittels HPLC an der Chiralcel-OD-H Phase
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86% ee fur E-(R)-66 und 99% ee fur Z-66 ermittelt werden. Neben dem Thioacetat
(R)-66 wurde zudem das eingesetzte Acetat (S)-46 mit 60% ee isoliert. Bei Wieder-
holung dieser Reaktion unter RuckfluR konnte die Ausbeute nur unwesentlich gestei-
gert werden, wobei minimal geringere Enantioselektivitaten resultierten (Nr. 2).

Die analoge Umsetzung von Acetat rac-46 mit Kaliumthiobenzoat (58) wurde nach
einem Umsatz von 56% abgebrochen (Nr. 3). In vorausgehenden Experimenten
hatte sich gezeigt, dal} bei dieser Reaktion selbst bei deutlich langeren Reaktions-
zeiten kein vollstandiger Umsatz erreicht werden konnte. Die Aufarbeitung erbrachte
Thiobenzoat (R)-77 in 53% Ausbeute als E/Z-Isomerenmischung im Verhaltnis von
85:15. Mittels HPLC an der Chiralcel-OD-H Phase konnte fur E-(R)-77 83% ee und
fur Z-(R)-77 95% ee ermittelt werden. Daneben wurde das eingesetzte Acetat (S)-46

in 22% Ausbeute mit 99% ee isoliert.

3.10.5 Bestimmung der absoluten Konfiguration

In Kapitel 3.6.4 wurde bereits die Bestimmung der absoluten Konfiguration der allyli-
schen Thioacetate (S)-62, (S)-63, (S)-64 und (R)-66 beschrieben. Die Bestimmung
der absoluten Konfiguration des allylischen Thiobenzoats (R)-72 wurde in Kapitel
3.7.3 beschrieben. In Tabelle 26 sind die Drehwerte und Absolutkonfigurationen der
mittels Pd-katalysierter kinetischer Racematspaltung hergestellten Thioacetate und

Thiobenzoate aufgefihrt.

Tabelle 26: Drehwerte der allylischen Thioester.

Verb. Drehwert ee (%) Literatur

(S)-62 —204.6 (c 1.02, CH,Cl,) 92% -
(S)-63 —265.9 (¢ 1.00, CH,Cl,) 97% —267.5 (¢ 0.5, CHCl3, 96% ee)*®
(S)-64 —312.7 (c 1.01, CH,Cl,) 98% -
(R)-66° +149.5 (¢ 1.01, CH.Cl;) 86%, 99%° -
(R)-77° +100.4 (c 1.01, CHxCly) 83% , 95%" -

®E/Z (91:9), 86% ee (E), 99% ee (Z). °E/ Z (85:15), 83% ee (E), 95% ee (2).

Die absoluten Konfigurationen der cyclischen allylischen Acetate (R)-47%, (R)-48%
und (R)-49% sind literaturbekannt, so daR ihnen die (R)-Konfiguration durch Dreh-
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wertvergleich zugeordnet wurde. Ebenfalls durch Literaturvergleich konnte die Ab-

solutkonfiguration des acyclischen Acetats (S)-46% bestimmt werden. (Tabelle 27).

Tabelle 27: Absolutkonfigurationen der allylischen Acetate.

Verb. Drehwert ee Literatur

(R)-47 +122.3(c1.03, CH,Cl,) 62% —83.8 (c 1.09, CHyCly, 41% ee, (S))*
(R)-48 +216.9 (c0.99, CHy,Cl;) >99% + 199.0 (c 2.4, CHCls, >99% ee)®®
(R)-49 +36.6 (c1.01, CH,Cly)  >99% + 7.9 (CHCl3, 25% ee)*

(S)-46 —76.6 (c 0.99, CH,Cl,) 99% —65.5(c 1.2, EtOH, 99% ee) %
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3.11 Memory Effect

Bei der Pd-katalysierten allylischen Substitution wird das racemische, symmetrische
Substrat unter oxidativer Addition der Pd(0)-Spezies in einen Pd(ll)-Allyl-Ligand-
Komplex Uberflhrt (Schema 46). In bestimmten Fallen wird dabei ein Enantiomer des
Substrats langsamer in den Pd(ll)-Allyl-Ligand-Komplex uberfihrt, als das andere,
d. h. es wird eine kinetische Racematspaltung beobachtet. Dies hat zur Folge, dal
sich ein Enantiomer des Substrats anreichert. Entscheidend aber ist die
Beobachtung, dall beide Enantiomere den gleichen Pd(Il)-Allyl-Ligand-Komplex, die
sogenannte ,meso-Zwischenstufe” bilden, d. h. sobald sich dieser Komplex gebildet
hat, ist keine Unterscheidung mehr maoglich, ob die enthaltene Allyleinheit aus dem
(S)- oder (R)-Enantiomer entstammt. Aufgrund der Geometrie des chiralen Liganden
wird anschlieRend unter Angriff des Nukleophils das Produkt mit konstant hoher
Enantioselektivitat gebildet. Umgekehrt bedeutet dies, dall egal ob racemisches oder
enantiomerenreines Substrat eingesetzt wird, theoretisch immer das Produkt mit

gleicher Enantioselektivitat gebildet wird.

X Nu
@ Nu X = Abgangsgruppe
Pd'— Nu = Nukleophil
Ky > ko, kz>ky
\ N
"meso-

ZW|schenstufe

||><

Schema 46: Mechanismus der Pd-katalysierten Substitution.

In der Praxis ist dies aber nicht immer der Fall. FIAUD und MALLERON beschrieben
1981 erstmals eine Abhangigkeit der Enantioselektivitat der Produktbildung von dem
ee-Wert des eingesetzten Substrats bei der Pd-katalysierten Substitution.*® Dariiber
hinaus konnten sie bei der Umsetzung enantiomerenangereicherter allylischer
Acetate mit Natriumdimethylmalonat in Gegenwart von Triphenylphosphin als Ligand

die Bildung nicht racemischer Produkte beobachten, was im direktem Widerspruch
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zu der oben aufgeflhrten Theorie steht. Diese Abhangigkeit der Enantioselektivitat
von der Konfiguration des Substrats wird als Memory Effect bezeichnet.

Sie mutmaliten, dal} es bei der Pd-katalysierten Substitution nur teilweise zur Bildung
eines ,meso-Allylkomplexes” kommt (Schema 47). Daneben soll in einer Sy2-artigen
Substitution die Abgangsgruppe des Substrats gegen das Pd(ll)-Ligand-Fragment
unter Bildung einer Pd-C-c-Bindung substituiert werden. Anschlie3end verlauft der
Angriff des Nukleophils ebenfalls Sy2-artig und fihrt somit insgesamt zu einer

Retention der Konfiguration.

@
PolL*?—|

\@

@ /
/
\

||><

\ Nu

—|® Nu
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Schema 47: Modell zur Erklarung des Memory Effects nach FIAUD und MALLERON.

ZHANG ET AL. fuhrten die Pd-katalysierte Substitution allylischer Carbonate mit
Dimethylmalonsaurester unter Verwendung chiraler Ferrocenyl-Komplexe durch. Mit
steigendem Umsatz sank der ee-Wert des gebildeten Produktes. Dies wurde mit der
Existenz eines Memory Effects erklart.®’

TROST ET AL. machten ahnliche Beobachtungen bei der Pd-katalysierten Substitution
von enantiomerenangereicherten allylischen Carbonaten mit Dimethylmalonsaurester
in Gegenwart von Ligand 12, jedoch bezweifelten sie die Richtigkeit der Theorie von
Fiaub und MALLERON.Y” TROST ET AL. postulierten, daR bei der Substitution zwar ein
Pd(Il)-Allyl-Ligand-Komplex gebildet wird, dieser aber ein Kontaktionenpaar mit der
Abgangsgruppe bildet, womit eine gewisse Information Uber die Stereochemie des
Edukts erhalten bleibt (Schema 48). Das Nukleophil, also Natriummalonat, greift in

anti-Stellung den Pd(ll)-Allyl-Ligand-Komplex an und erfahrt durch Coulombsche
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Wechselwirkungen zwischen dem Natrium-Kation und der negativ geladenen

Abgangsgruppe, die noch an den Allylkomplex gebunden ist, eine gewisse dirigie-

rende Wirkung.
Pd(0) "hoher ee"
Q"”OAC Q OAc@ @"”Nu
PdL*@®
l langsam
i} ©,
¢ [on” ——
OAc @
PdL* “Nu
Iangsam
Pd(0) "geringer ee"
AcO"™ O@ @"”Nu
AcO  pdL*

Schema 48: Theorie des Memory Effects nach TROST ET AL.

Bis heute sind die Ursachen fur solche Memory Effects oftmals noch ungeklart,
zudem ist eine genaue Betrachtung des jeweiligen Systems notwendig, da Memory
Effects durch unterschiedliche Faktoren bewirkt werden kdnnen. Neben der von
TrosTY postulierten Bildung von lonenpaaren wurden Faktoren wie eine langsame
Gleichgewichtseinstellung der Diastereomere® und unterschiedliche Koordinations-
modelle® des Liganden am Pd-Atom beschrieben.

LLoYD-JONES ET AL. fUhrten intensive Untersuchungen zum Memory Effect anhand
der Pd-katalysierten Substitution von Cyclopentenylderivaten mit Malonsaureestern
in Gegenwart des Liganden 12 durch. Mittels Deuterierung der Substrate war es
maglich, durch NMR-spektroskopische Untersuchungen das Ausmald des Memory
Effects bei Einsatz der racemischen Substrate zu beobachten.?"'° Unter Annahme,
dal} die Pd-katalysierte Substitution unter Retention, also zweimaliger Inversion ver-
lauft, laldt sich vorhersagen, welches Enantiomer des Substrats das Produkt mit
welchem ee-Wert bildet (Schema 49).

Es wurden dabei folgende Beobachtungen gemacht: In Gegenwart von Halogenid-
lonen , also bei Verwendung von [Pd(n-Allyl)Cl], als Prakatalysator, kam es zu einer
kinetischen Racematspaltung und das ,matched Enantiomer® bildete das Produkt mit
einem konstant hohen ee-Wert unabhangig von der Abgangsgruppe. Das ,mis-

matched Enantiomer® reagierte deutlich langsamer und bildete das Produkt mit
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einem niedrigeren ee-Wert in Abhangigkeit von der Abgangsgruppe. Fand die
Reaktion unter halogenidfreien Bedingungen statt, so hatte dies auf das ,matched
Enantiomer” keine Auswirkung, jedoch sank die Reaktivitat des ,mismatched Enan-
tiomers® extrem ab. Unter diesen Bedingungen bildete das ,mismatched Enantiomer®

das Produkt mit entgegengesetzter Absolutkonfiguration.

D, —_— /O R (R)
RCOZ’Q DTN

Pd(IlL* D.,

R = Me, Ph, t-Bu, Me

Nu = [MCH(CO,CH3),]

D - @ - (R)
O,CR 7D

Bd(IlL*
g Nu’Q\D

Schema 49: Pd-katalysierte Substitution isotopenmarkierter Substrate nach LLOYD-
JONES ET AL.

Mittels *'P-NMR Untersuchungen konnten LLOYD-JONES ET AL. nachweisen, daR bei
der Pd-katalysierten Substitution von Cyclopentenylderivaten in Gegenwart von

Ligand 12 neben dem monomeren Pd(Il)-Allyl-12-Komplex auch cyclische und

acyclische oligomere Pd(ll)-Allyl-12-Komplexe vorliegen (Schema 49).°"°!
— - X@
R N P Q Q o L/B
nr N NH HN o
— | Pd(ll)
PRha PRoP Ph,P PPh,
" e
Pd(l)
- —n

| ©
@ X

Schema 50: Gleichgewicht zwischen monomeren und oligomeren Pd(ll)-Allyl-12-
Komplexen.
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In analoger Weise liegt bei dem Pd(0)-Ligand-Komplex ebenfalls ein Gleichgewicht

aus monomeren und oligomeren Spezies vor (Schema 51).

o (0 s o () o

N\ s // NS //
C—NH HN—C C—NH HN—C 40
G~ e O
"Pd(0) - -n

Schema 51: Gleichgewicht zwischen dem monomeren und oligomeren Pd(0)-
Ligand-Komplexen.

In weiteren Untersuchungen zeigten LLOYD-JONES ET AL. mittels *'P-NMR, Kalorime-
trie und Polarimetrie, dal® mit steigender Konzentration und in Gegenwart von koordi-
nierenden lonen das Gleichgewicht bei den Pd(ll)-Allyl-12-Komplexen von den mono-
meren hin zu dem oligomeren Komplexen verschoben wird. In Vergleichsexperimen-
ten zeigte sich, dal® diese oligomeren Spezies katalytisch zwar sehr aktiv sind, aber
im Vergleich zu der monomeren Spezies das Produkt mit sehr geringer Enantioselek-
tivitat erzeugen. Zudem konnten sie beweisen, dal} bei der 13-gliedrigen monomeren
Spezies der Ligand seine C,-Symmetrie verliert und der Komplex gefaltet vorliegt.
Abb. 13 zeigt die beiden moglichen Isomere des monomeren Pd(Il)-Allyl-12-Kom-

plexes. Der enthaltene Ligand ist dabei als Kurve skizziert.

NN

Co-Symmetrie des Liganden =Pd Q =P

Abb. 13: Schematische Darstellung der beiden Isomere des Pd(ll)-Allyl-12-
Komplexes.
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Durch die Untersuchungen von LLOYD-JONES ET AL. konnte bewiesen werden, dal} die
bisher allgemein akzeptierte Zwischenstufe eines ,meso Komplexes®, der eine C,-
Symmetrie aufweist, nicht der Realitét entspricht (vgl. Kapitel 3.8).°° Die Aufhebung
der C,-Symmetrie erfolgt durch partielle Faltung der 13-gliedrigen monomeren
Spezies. Durch ein Gleichgewicht zwischen den beiden Isomeren kann auch mit
dieser Betrachtung eine enantioselektive Substitution erklart werden.

Aufbauend auf diese Grundlagen entwickelten LLOYD-JONES ET AL. folgendes Modell:
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Schema 52: Modell des Memory-Effects nach LLOYD-JONES ET AL.

Bei der Pd-katalysierten Substitution in Gegenwart des Liganden 12 liegen zwei
konkurrierende Katalysecyclen vor, die entweder Uber den monomeren oder Uber
oligomere Pd(ll)-Allyl-12-Komplexe verlaufen. Das schneller reagierende ,matched
Enantiomer” | bildet mit dem monomeren Pd(0)-Ligand-Komplex einen monomeren
Pd(ll)-Allyl-12-Komplex Il und ermdglicht die Bildung des Produktes Il mit hoher
Enantioselektivitat. Das langsamer reagierende ,mismatched Enantiomer® IV ist in

der Bildung des monomeren Pd(Il)-12-Ligand-Komplexes V aufgrund der AbstoRung
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zwischen dem Allylfragment und dem Liganden behindert. Die Reaktion Uber die
monomere Spezies verlauft sehr langsam und bildet das Produkt VI aufgrund der
dirigierenden Wirkung des Liganden mit zum ,matched Enantiomer® entgegenge-
setzter Absolutkonfiguration. Daher wird das ,mismatched Enantiomer“ bevorzugt mit
den oligomeren Pd(ll)-Allyl-12-Komplexen das Produkt VII bilden. Da diese oligo-
meren Komplexe das Produkt mit einer sehr geringen Enantioselektivitat bilden, flhrt
die Reaktion des ,mismatched Enantiomers” zu einem nahezu racemischen Produkt.
Dabei ist die Gleichgewichtslage zwischen monomeren und oligomeren Komplexen
des Katalysators hauptsachlich von der Konzentration des Katalysators und von der
Art der Gegenionen abhangig. Gegenionen, die eine gute Komplexierung ermog-
lichen, wie Halogenid-lonen oder bestimmte Abgangsgruppen unterstutzen die Bil-
dung der oligomeren Pd(ll)-12-Ligand-Komplexe. Somit &t sich der Effect der
Chlorid-lonen begrinden. Im Idealfall kann das ,mismatched Enantiomer® mit dem
oligomeren Pd(0)-Komplex reagieren und dann Uber eine Gleichgewichtsver-
schiebung in den monomeren Pd(ll)-Allyl-12-Komplex Ubergehen und so das Produkt
mit hoher Enantioselektivitat bilden. Dieser sogenannte ,Ladungsmechanismus® ist
wieder stark abhangig von der Art und somit der Komplexierungsfahigkeit der Gegen-
ionen. Somit kann erklart werden, dal} in Abhangigkeit von den eingesetzten

Abgangsgruppen der Memory Effect unterschiedlich stark auftritt.

3.11.1 Untersuchungen zum Memory Effect anhand der Pd-katalysierten Substi-
tution von Cyclopentenylacetat rac-47 mit 57

Bei der Pd-katalysierten Substitution des flnfgliedrigen Acetats rac-47 mit Kalium-
thioacetat (57) konnte bei vollstdndigem Umsatz das Thioacetat (S)-62 in 99%
Ausbeute mit 58% ee erhalten werden (Schema 53).

o) o) 0
O)J\Me §J\Me O)J\Me
0] 2 mol% PDA, 8 mol% 12 R
e -
KS CH,CI»/H,0 (9:1)
rac-47 57 (S)-62 (R)-47

Schema 53: Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung von Acetat rac-47 mit
Kaliumthioacetat (57).
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Wurde hingegen die Reaktion nach 62% Umsatz abgebrochen, so konnte (S)-62 in
52% Ausbeute mit einem deutlich gesteigerten ee-Wert von 92% isoliert werden.
Daneben wurde das eingesetzte Acetat (R)-47 in 40% Ausbeute mit 62% ee isoliert
(vgl. Kapitel 3.10.3). Zur weiteren Klarung dieser Abhangigkeit der Enantioselekti-
vitaten vom Umsatz bei der Bildung von (S)-62 wurden die ee-Werte des gebildeten

Thioacetats (S)-62 wahrend der Reaktion verfolgt.

100+ A m
Y [ ]
[ ]
80
n
[ ]
60- *
ee
(%) 40- .
" (R47
°* (562
20 L]
20 40 60 80 100
Umsatz (%)
Diagramm 4: Abhangigkeit der ee-Werte von Acetat (R)-47 und Thioacetat (S)-62
vom Umsatz.

In Diagramm 4 ist der ee-Wert von (S)-62 gegen den Umsatz aufgetragen. Zu Beginn
der Reaktion wurde das Thioacetat mit einem ee-Wert von 95% gebildet. Nach einem
Umsatz von >50% sank der ee-Wert des Thioacetats deutlich ab und erreichte bei
vollstandigem Umsatz einen ee-Wert von 58%. Fir diesen Befund kdnnte neben
einem Memory Effect auch eine Racemisierung des Thioacetats (S)-62 verantwort-
lich sein. Gegen diese Racemisierung sprechen jedoch zwei Beobachtungen. Bei der
Umsetzung von Acetat rac-47 mit Kaliumthioacetat (57) wurde nach 22 h eine
vollstandige Umsetzung beobachtet, wobei (S)-62 einen ee-Wert von 58% aufwies.
Die Reaktionsmischung wurde flr weitere 26 h gerihrt, wobei der ee-Wert von (S)-62
aber konstant blieb. In einem zweiten Vergleichsexperiment wurde Thioacetat (S)-62
mit 89% ee isoliert und erneut mit dem Standardkatalysatorsystem bestehend aus
PDA, Ligand 12, geldst in CH2Cl,/H>0, in der Gegenwart von Kaliumthioacetat (57)
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geruhrt. Unter diesen Bedingungen blieb der ee-Wert des eingesetzten Thioacetats
(S)-62 nach einer Reaktionszeit von 24 h nahezu konstant, was eine Racemisierung
von (S)-62 ausschliefldt. Somit liegt die Vermutung nahe, daf’ fur den Abfall des ee-
Werts bei der Bildung des Thioacetats (S)-62 ausgehend von Acetat rac-47 ein
Memory Effect verantwortlich ist. Der Memory Effect in Gegenwart von Ligand 12
wurde durch die Modelle von TrosT ET AL und LLoyp-JoNes ET AL.SM
beschrieben. TROST ET AL. begrundeten bei ihrem Modell das Auftreten des Memory
Effects durch das Vorhandensein von Kontaktionenpaaren zwischen dem positiv
geladen Pd(ll)-Allyl-12-Komplex und der negativ geladenen Abgangsgruppe. Die
Variante von LLOYD-JONES ET AL. erscheint dabei attraktiver, da bei diesem Modell im
Gegensatz zu dem Erklarungsansatz von TROST ET AL. oligomere Komplexe
bertcksichtigt werden. Um diese Theorie zu Uberprifen, sollte die Pd-katalysierte
Substitution der enantiomerenreinen Substrate (R)-47 und (S)-47 durchgefuhrt

werden.

Jis i
6] Me §)J\ Me
: schnell _ i
(S)-47 (S)-62
matched hoher ee-Wert
Enantiomer
O O
OJ\ Me §)J\ Me
i langsam i
(R)-47 (S)-62
mismatched niedriger ee-Wert
Enantiomer

Schema 54: Unterschiedliche Selektivitat der beiden Enantiomere (R)- und (S)-47
bei der Pd-katalysierten Substitution mit 57.

Dabei wurde in Analogie zu dem Modell von LLOYD-JONES ET AL. erwartet, dal® das
»,matched Enantiomer” das Produkt schnell mit einem konstant hohen Enantiomeren-
Uberschul® bildet. Im Gegensatz dazu sollte das ,mismatched Enantiomer® das

Produkt mit einem konstant geringen ee-Wert bilden (Schema 54).
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3.11.2 Synthese der enantiomerenreinen (R)- und (S)-2-Cyclopentenylacetate
(47)

Es wurde untersucht, ob eine praparative Racematspaltung von rac-47 oder eines
Derivats, welches spater in (R)-47 und (S)-47 Uberfuhrt werden kann, mittels
praparativer HPLC an einer chiralen Phase mdglich ist (Abb. 14). Als chirale Saulen
standen eine Chiralpack-AD-Saule und eine Chiralcel-OD-Saule der Firma Daicel zur
Verfligung. Zunachst wurden die Trennungen des Acetats rac-47, des entsprechen-
den Alkohols rac-28 und des Carbonats rac-41 untersucht, wobei jedoch keine Tren-
nung erzielt werden konnte. Daher wurden die drei Cyclopentenylderivate rac-50,

rac-52 und rac-51 synthetisiert.

O @)

OH O)]\Me OJ\OMe
rac-28 rac-47 rac-41
i ()
O
o) o) “H
Qe D T
+ 5D
rac-50 rac-52 (1R)-51 + (15)-51

Abb. 14: Testverbindungen fur die praparative HPLC an einer chiralen Phase.

Die beiden aromatischen Ester rac-50 und rac-52 wurden hergestellt, da sie pra-
parativ leicht zuganglich sind und durch die gro3en Phenyl- bzw. Naphthylreste eine
bessere Trennung an der chiralen Phase erhofft wurde. Als drittes Cyclopen-
tenylderivat wurde (1R)-51 + (1S)-51 synthetisiert. Durch den Aufbau eines zweiten
Stereozentrums, also der Bildung von Diastereomeren, wurde eine gute Trennbarkeit
bei der praparativen HPLC erhofft. Hierzu wurde die Boc-geschitzte Aminosaure (S)-
Phenylalanin (S)-53 gewahlt, da sie einerseits durch die Phenylgruppe einen grof3en
sterisch anspruchsvollen Rest aufweist und daneben leicht und kostengunstig in

enantiomerenreiner Form erhaltlich ist (vgl. Kapitel 3.4.2).
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Das Benzoat rac-50 konnte auf keiner der beiden Saulen aufgetrennt werden.
Dagegen ermoglichte die Chiralcel-OD-Saule eine Trennung des Naphthoats rac-52
und der diastereomeren Ester (1R)-51 + (1S)-51. Da bei der praparativen HPLC pro
Injektion etwa gleiche Mengen von Ester rac-52 und (1R)-51 + (1S)-51 getrennt
werden konnten, wurde flr die praparative Trennung Ester rac-52 verwendet, da er
eine geringere molare Masse als 51 aufweist, und daher gré3ere Mengen an Ester
rac-52 und somit an Alkohol rac-28 getrennt werden konnten (Schema 55). Die
Trennung ermdglichte die Isolation von jeweils 46% der beiden enantiomerenreinen
Verbindungen (R)-52 und (S)-52."%

t O . O 2 O
O Praperative O @)
@ — @ O

+

rac-52 (R)-52 (S)-52

Schema 55: Trennung von Ester rac-52 durch praparative HPLC.

Die beiden so getrennten Enantiomere des Esters rac-52 wurden mit einer 5%igen
walrigen Natriumhydroxidlosung gespalten und ergaben die Alkohole (S)-28 und
(R)-28 in 79% bzw. 80% Ausbeute.®® AnschlieRend wurden die beiden Alkohole
(S)-28 und (R)-28 mit Essigsaureanhydrid in CH,Cl; in die Acetate (S)-47 und (R)-47
in 80% bzw. 82% Ausbeute Uiberfiihrt (Schema 56).*°

@)
)
||O

H Essigsaureanhydrid

X
C O 'Me
- 5%ige NaOH -

O O — O
Methanol CH,Cl,

(S)-52 (S)-28 (S)-47

\j

Schema 56: Uberfiihrung von Ester (S)-52 in Acetat (S)-47.
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3.11.3 Untersuchungen des Memory Effects anhand der Pd-katalysierten
Substitution der enantiomerenreinen Acetate (R)- und (S)-47 mit 57

Das enantiomerenreine Acetat (S)-47 wurde in Gegenwart des Standardkatalysator-
systems mit Kaliumthioacetat (57) umgesetzt. Da es sich um das ,matched Enantio-
mer® handelt, wurde erwartet, dal3 das Produkt mit einem konstant hohen Enantio-
merenuberschuld gebildet wurde. In Tabelle 28 sind die Umsatze und ee-Werte des
Produktes aufgefuhrt. Die Ergebnisse zeigen, dal® zwar ein Memory Effect auftrat,
dieser aber von einer anfanglichen Racemisierung von (S)-47 Uberlagert wurde.
Bereits nach 15 min lag das urspriunglich enantiomerenreine Acetat (S)-47 nur noch
in einem S: R-Verhaltnis von 64:36 vor. Folgend reagierte aufgrund der kinetischen
Racematspaltung das (S)-Enantiomer bevorzugt ab, wobei gleichzeitig eine Race-
misierung des Substrats stattfand. Das Thioacetat wurde dabei mit ee-Werten von
ca. 94% gebildet. Mit zunehmender Reaktion kam die Racemisierung scheinbar zum
Erliegen, so dal} aufgrund der bevorzugten Reaktion des (S)-Enantiomers nach 60
min nur noch das (R)-Enantiomer des Substrats vorlag. Anschlielfend kam es
bedingt durch den Memory Effect zu einem Abfall des ee-Werts des Thioacetats auf
70%.

Tabelle 28: Pd-katalysierte Substitution von Acetat (S)-47 mit 57

0] 0]
Q)J\ Me §)J\ Me
B 2 1% PDA, 8 1% 12 A
. >—Me mo| mo .
(S)-47 57 (S)-62
t 0 15 30 45 60 90 120 180 240
(min)
Umsatz 0 38 60 73 88 92 94 98 99
(%)

47 >09:<1 64:36 36:64 14:86 <1:>99 <1:>99 <1:>99 <1:>99 <1:>99
S:R

(S)-62 - 96 95 94 88 82 75 72 70
ee (%)

Bei der Pd-katalysierten Substitution des enantiomerenreinen (R)-Acetats (R)-47

wurde ebenfalls eine Racemisierung des Substrats beobachtet (Tabelle 29). Nach
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einer Reaktionszeit von 15 min lag ein R : S-Verhaltnis von 80 : 20 des urspringlich
enantiomerenreinen Acetats vor. Ahnlich wie bei der Substitution des (S)-Enan-
tiomers reagierte im weiteren Verlauf bevorzugt das (S)-Enantiomer und bildete das
Produkt mit ee-Werten von ca. 88%, bis die Racemisierung zum erliegen kam und
das (S)-Enantiomer vollstandig reagiert hatte. Die Reaktionsgeschwindigkeit nahm in
Folge dessen stark ab und der Memory Effect zeigte sich durch den stark absinken-
den ee-Wert des gebildeten Thioacetats (S)-62. Nach vollstandigem Umsatz wurde
ein ee-Wert von 37% beobachtet. Bei der Umsetzung von Acetat (R)-47 wurde nach
einer Reaktionszeit von 15 min mit 79% ee ein zudem geringerer ee-Wert des
Thioacetats (S)-62 als bei den darauf folgenden Messungen beobachtet. Vermutlich
begrindet sich dieser relativ geringe ee-Wert damit, dal® zu Beginn der Reaktion

noch kein (S)-Enantiomer gebildet worden war.

Tabelle 29: Pd-katalysierte Substitution von Acetat (R)-47 mit 57

O o)
O)J\Me o §)LMe
2 mol% PDA, 8 mol% 12 z
O - O
KS CH,CI,/H,0 (9:1)
(R)-47 57 (S)-62
t 0 15 30 60 120 180 240 360 480 1440
(min)
Umsatz 0 11 18 38 49 57 61 66 69 100
(%)
5-OAc >99: 80:20 72:28 69:31 77:23 87:13 95:5 >99 >99: -
R:S <1 <1 <1
(S)-62 - 79 84 88 88 89 80 82 79 37
ee (%)

In einem weiteren Experiment wurde das enantiomerenreine Acetat (S)-47 in Gegen-
wart des Standardkatalysatorsystems ohne Zugabe von 57 geruhrt, um zu unter-
suchen, ob die Racemisierung unter diesen Bedingungen auftritt (Schema 57).
Bereits nach 45 min lag das ursprunglich enantiomerenreine Acetat racemisch vor.
Es konnte nicht geklart werden, warum es nur im Falle des funfgliedrigen Acetats 47
zu einer Racemisierung kam. Da die Racemisierung zudem nur anfanglich auftrat, ist
anzunehmen, dal} diese Reaktion mittels einer bisher nicht beschriebenen Pd-Spe-

zies erfolgt.
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O @)
Q)J\Me OJ\Me
e 2 mol% PDA, 8 mol% 12
@ CH,ClI,/H,0 (9:1) g @
45 min
(S)-47 rac-47

Schema 57: Pd-katalysierte Racemisierung von Acetat (S)-47

3.11.4 Untersuchung von Abgangsgruppeneffekten bei der Pd-katalysierten

Substitution von Cyclopentenylderivaten mit Kaliumthioacetat (57)

Bei der Substitution von Acetat rac-47 mit 57 in CH,Cl, / H,O hatte das resultierte
Thioacetat nur einen moderaten ee-Wert von 58% (Tabelle 30, Nr. 2). Fur diese

Reaktion konnte ein Memory Effect nachgewiesen werden (vgl. Kapitel 3.11.3).

Tabelle 30: Pd-katalysierte Substitutionen verschiedener Cyclopentenylderivate mit
Kaliumthioacetat (57).

O o)
ok . A
@ 0 2 mol% PDA, 8 mol% 12 B
+ Me—C -~ @
SK CH,Clo/H,0 (9:1)
R=0OMe: rac-41 57 (S)-62

R = Me: rac-47
R = Naph: rac-52

Nr. Substrat Zeit (h) Umsatz (%) Ausbeute (%) ee (%)

1 rac-41 24 100 62 73
2 rac-47 6 100 99 58
3 rac-52 3 100 89 92

LLOYD-JONES ET AL. konnten zeigen, dal® der Grad des Memory Effects in starkem
Male von der Art der vorhanden Gegenionen, also der bei Substitution frei

werdenden Abgangsgruppen abhangig ist, da diese nachhaltig das Gleichgewicht
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zwischen monomeren und oligomeren Pd(ll)-Allyl-12-Komplexen beeinflussen (vgl.
Kapitel 3.11).6""%" Daher wurde untersucht, ob die Variation der Abgangsgruppe den
Memory Effect minimiert und somit Thioacetat (S)-62 mit hoherer Enantioselektivitat
erhalten werden kdnnte. Die Substitution von Carbonat rac-41 mit 57 in CH,Cl,/H,0
erbrachte Thioacetat (S)-62 mit nur 73% ee (Nr. 1). Zudem bestand dabei das Pro-
blem in der geringen Ausbeute, da hier als Nebenreaktion die Bildung des
entsprechenden Allylalkohols beobachtet wurde (vgl. Kapitel 3.6.1). Als drittes Sub-
strat wurde daher Cyclopentenylnaphthoat (rac-52) mit 57 in CH,Cl,/H,O umgesetzt.
Nach Aufarbeitung konnte Thioacetat (S)-62 mit deutlich verbessertem ee-Wert von
92% in 89% Ausbeute isoliert werden (Nr. 3). Durch Variation der Abgangsgruppe
konnte somit die Synthese von (S)-62 deutlich modifiziert werden und so ein

signifikantes Auftreten des Memory Effects umgangen werden.

3.11.5 Bestimmung der absoluten Konfigurationen

Die Absolutkonfigurationen des Alkohols (R)-28%" und des Acetats (R)-47°® waren
literaturbekannt. Somit konnte den beiden Enantiomeren des Acetats (R)- und (S)-47
und den Naphthoaten (R)- und (S)-28 durch chemische Korrelation mit den zugrun-

deliegenden Alkoholen die Absolutkonfiguration zugeordnet werden (Tabelle 31).

Tabelle 31: Absolutkonfigurationen.

Verb. Drehwert ee Literatur

(R) -52  +190.0 (c 0.99, CH,Cl,) >99% -
(S)-52 —189.5 (¢ 1.00, CH,Cl;) >99% -
(R) 28 +134.5(c 0.99, CH,Cl,) >99% -
(S)-28 —134.2(c1.00, CH,Cl,) >99%  —137.9 (¢ 1.1, CHCIl3, >99% ee)®’
(R) -47 +181.2(c 1.01, CH.Cl,) >99% -
(S)-47 —180.5(c 1.00, CH,Cl,) >99%  —83.8 (c 1.09, CHyCl,, 41% ee)®
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3.12 Pd-katalysierte Substitution von 2-Cyclohexenylmethylcarbo-
nat (rac-42) mit Thiopyrrolidon

FrRank® setzte bei der Pd-katalysierten allylischen Substitution cyclischer und acyc-
lischer Carbonate Thiole als Nukleophile ein. Bei der Verwendung von heterocycli-

schen Thiolen erreichte er mit bis zu 96% ee die besten Ergebnisse (Schema 58).

% 1)

0~ “OMe SH S
@ NKN Pd,(dba)3;«CHCl3, 11% 12 @
+ | >

K/ CHoCly

rac-42 (S)-81

Schema 58: Pd-katalysierte Substitution von rac-42 mit 2-Pyrimidinthiol.

JaguscH'® filjhrte die Pd-katalysierte allylische Substitution mit 2-Thiazolidinthion
(82), 2(3H)-Benzoxazolthion (83) und 2(2H)-Benzothiazolthion (84) durch und konnte

dabei ebenfalls Enantiomerenuberschisse von bis zu 85% erhalten (Abb. 15).

N N N

[ »—sH @[ »—sH @[ H—sH
s o s
82 83 84

Abb. 15: Bei der Pd-katalysierten Substitution eingesetzte Nukleophile.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde untersucht, ob es ebenfalls mdglich ist,
Thiopyrrolidon (61) als Nukleophil zu verwenden. Zunachst wurde Carbonat rac-42
mit Thiopyrrolidon (61) in Gegenwart von 2 mol% PDA und 16 mol% Triphenyl-
phosphin in CH2Cl, umgesetzt (Schema 59). Nach 22 h war laut GC kein Edukt mehr
zu beobachten und es waren zwei neue Substanzen entstanden. Die Reaktions-
mischung wurde aufgearbeitet und nach zweimaliger Saulenchromatographie (Pen-
tan/Ether) konnte eine Mischung der beiden Isomere rac-85 und rac-86 im Verhaltnis

von 29:71 in 40% Ausbeute isoliert werden.
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iy P
L) s
O~ “OMe s SEN N
2 mol% PDA, 16 mol% PPhs
+ NH > +
CH,Cl,
rac-42 61 rac-85 rac-86

Schema 59: Pd-Katalysierte Substitution mit Thiopyrrolidon (61).

Die geringe Ausbeute begrundete sich vermutlich in der Labilitat dieser Verbin-
dungen bei der Saulenchromatographie. Eine Aufarbeitung mittels Kugelrohr-
destillation scheiterte. Eine Trennung der beiden Isomere rac-85 und rac-86 war
mittels Saulenchromatographie aufgrund der ahnlichen R~Werte nicht maoglich.
Durch praparative HPLC konnte das S-Allyl-Isomer rac-85 als gelbliches Ol und das
N-Allyl-lsomer rac-86 als elfenbeinfarbener Feststoff isoliert werden. Mittels der
NMR-Daten von rac-85 und rac-86 und Literaturvergleich analoger Verbindungen war
eine eindeutige Zuordnung der Struktur der Isomere rac-85 und rac-86 moglich.'®*
JAGUSCH'® und MoReENO-MAaNAS?” ' filhrten bereits Pd-katalysierte allylische Substi-
tutionen mit Heterocyclen durch, die ebenfalls eine Thioamidgruppe beinhalteten. Sie
beobachteten dabei aber interessanter Weise fast ausschlielBlich die Substitution
Uber das Schwefelatom.

Die Umsetzung von Carbonat rac-42 mit 61 wurde unter Verwendung von 8 mol%
des chiralen Liganden 12 anstelle von Triphenylphosphin wiederholt. Nach 24 h
wurde mittels GC vollstandiger Umsatz beobachtet und 45% einer Mischung
bestehend aus S-Isomer 85 (70% ee) und N-Isomer 86 (12% ee) im Verhaltnis von
49:51 isoliert. Auf eine Isolierung der beiden Enantiomere durch HPLC wurde

aufgrund der moderaten Ausbeuten und Enantioselektivitaten verzichtet.
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3.13 Pd-katalysierte Deracemisierung allylischer Carbonate und

Acetate

Allylische Alkohole sind wichtige Bausteine in der organischen Synthese. Durch die
beiden funktionellen Gruppen ermdglichen sie eine mannigfaltige Folgechemie.””"'%
Interessante Beispiele sind die CLAISEN-Umlagerung,’®” Kupfer-katalysierte Kupp-
lungen,'® Epoxidierungen,'® aber auch verschiedene Cycloadditionen."® Aufgrund
der steigenden Nachfrage nach enantiomerenreinen Verbindungen besteht ein
grolRes Interesse in der enantioselektiven Synthese dieser Verbindungen. Von groi3-
tem Interesse sind dabei Darstellungsmethoden, die chirale Hilfsstoffe nur in kataly-
tischen Mengen bendtigen. Fur die enantioselektiven Reduktionen von a,B-unge-
sattigten Ketonen existieren verschiedene Methoden, jedoch ist deren Anwendung
bei bestimmten Substraten problematisch.’' Bei der enantioselektiven Offnung von
Epoxiden zu allylischen Alkoholen mit chiralen Basen besteht zumeist das Problem,
daR die Base in stdchiometrischen Mengen benétigt wird."'> ANDERSSON ET AL.
stellten jedoch eine Methode zur enantioselektiven Offnung von Epoxiden vor, die
nur 5% der chiralen Base bendtigt, und konnten mit dieser Variante Cyclohexenol mit
99% ee in 95% Ausbeute erhalten (Schema 60).""?

5 mol% L* OH
1.5 Aquivalente LDA X NH
(@) ? L* =
DBU, THF, 0 °C N

Schema 60: Enantioselektive Offnung von Epoxiden nach ANDERSSON ET AL.

Die kinetische Racematspaltung bietet ebenfalls interessante Moglichkeiten fur die
Gewinnung allylischer Alkohole. SHARPLESS ET AL. entwickelten die nach ihnen
benannte Epoxidierung von allylischen Alkoholen. Bei Abbruch dieser Reaktion nach
50% Umsatz konnten sowohl der allylische Alkohol als auch das gebildete Epoxid in

guten Ausbeuten mit jeweils >99% ee gewonnen werden (Schema 61).”
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L-(+)-DIPT

+
Y

Me t-BuOOH / Ti(O-iPr)4

kOH Molekularsieb
H ’O 50% Umsatz

Schema 61: Epoxidierung von allylischen Alkoholen nach SHARPLESS ET AL.

46%, > 96% ee

GAIs UND SPALTHOFF flhrten die Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung
allylischer Carbonate mit Lithiumsulfinaten als Nukleophile durch und konnten so die
gebildeten Sulfone und die eingesetzten Carbonate bei guten Ausbeuten und
exzellenten ee-Werten isolieren (Schema 9).*° Bei der kinetischen Racematspaltung
werden im lIdealfall das gebildete Produkt sowie das enantiomerenangereicherte
Edukt in jeweils 50% Ausbeute erhalten. Wird jedoch nur das gebildete Produkt
bendtigt, so ist es wlnschenswert, eine moglichst quantitative Ausbeute zu erhalten.
Eine Moglichkeit stellt die Deracemisierung dar. Unter Deracemisierung wird dabei
die vollstandige Uberfiihrung eines Racemats in eine mdglichst enantiomerenreine
Verbindung ohne Trennschritte verstanden.’® Die Deracemisierung allylischer Alko-
hole konnte bis jetzt auf zwei Wegen erreicht werden. Zum einen beschrieben Kim ET
AL. die dynamische kinetische Racematspaltung acyclischer allylischer Acetate.’*
Bei der dynamischen kinetischen Racematspaltung wird im Unterschied zu der
,nhormalen® kinetischen Racematspaltung das zurlckbleibende Enantiomer race-
misiert, wodurch eine vollstandige Umsetzung ermdglicht wird. KiM ET AL. versetzten
allylische racemische Acetate mit Candida antarctica Lipase, wobei das eine Enan-
tiomer des Acetats zum entsprechenden Alkohol gespalten wurde (Schema 62).”®
Das nicht gespaltene Enantiomer wurde dabei gleichzeitig mittels eines Pd-
Katalysators racemisiert, so dal3 ein vollstandiger Umsatz erreicht werden konnte.
Durch diese Vorgehensweise konnte der allylische Alkohol in 83% Ausbeute mit

>98% ee erhalten werden.
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O Me 0" Me Candida antarctica Lipase OH

+ R >
Me)\/\© Me/\/\© iPrOH, THF Me/'\/\©

83%, > 98% ee

+
X
Pd(PPhs), O Me

1,1" - Bis(diphenylphosphino)ferrocen Me/\/\©

Schema 62: Deracemisierung allylischer Acetate nach KIM ET AL.

Bei der Ubertragung dieser Methode auf cyclische allylische Acetate stoRt die
kinetische Racematspaltung auf ihre Grenzen. Bis heute konnte kein Enzym
gefunden werden, welches die direkte enzymatische kinetische Racematspaltung
von Cyclohexenylacetat ermdglicht.”"® Prinzipiell ist zumindest eine zweite funk-
tionelle Gruppe neben der Acetylgruppe von Noten, die es dem Enzym ermdglicht,
die beiden Enantiomere zu unterscheiden. WILLIAMS ET AL. berichteten von der enzy-
matischen dynamischen kinetischen Racematspaltung eines so substituierten Ace-
tats, jedoch mit nur moderaten Ausbeuten und Enantiomereniiberschiissen.'"

Eine zweite Variante der Deracemisierung cyclischer allylischer Alkohole stellt die
von TROST ET AL. beschriebene Pd-katalysierte Deracemisierung allylischer Ester
dar.’® Bei der Umsetzung allylischer Carbonate mit Natriumpivaloat in Gegenwart
von Ligand 12 und Allyl-Palladiumchlorid unter wasserfreien Reaktionsbedingungen
konnte der Pivalinsdureester in 94% Ausbeute und 91% ee erhalten werden
(Schema 63).

S S O X
PN o~ B
OMe <<—Pd\ /Pd—>> =
Cl
@ tBuCOONa >
® O
12, HeX4N Br, CH2C|2
wasserfreie Reaktionsbedingungen 94%, 91% ee

Schema 63: Deracemisierung allylischer Ester nach TROST ET AL.
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Da sowohl die eingesetzten Carbonate als auch der so erhaltene Pivalinsaureester
potentielle Substrate fir die Pd-katalysierte allylische Substitution sind, muf® bei
dieser Reaktion ein ,Feintuning® zwischen der Abgangsgruppe, also der Carbonat-

gruppe, und dem Nukleophil durchgefihrt werden.
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O
N e

O° "OMe
n
+ Pd(0)/L*, + tBuCOONa

0O~ “OMe n 0] tBu
/kv . \‘ '

2 MeOCOO 4 [;;]

n

Schema 64: Pd-katalysierte Deracemisierung von allylischen Estern.
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Aufgrund der Geometrie des eingesetzten Liganden reagiert ein Enantiomer des
eingesetzten Carbonats schnell (,matched Enantiomer”), wohingegen das andere
Enantiomer (,mismatched Enantiomer”) deutlich langsamer den Pd(ll)-Allyl-Komplex
bildet (Schema 64). Umgekehrt stellt der in grollem Enantiomerenuberschul®
gebildete Ester ebenfalls das ,matched Enantiomer‘ dar. Somit muf, um eine
zwangslaufige Racemisierung des Produktes zu vermeiden, gewahrleistet sein, dal
das ,matched Enantiomer® des gebildeten Pivalinsaureesters, also das reaktivere
Enantiomer des Produktes, deutlich langsamer den Pd(ll)-Allyl-Komplex bildet als
das ,mismatched Enantiomer® des Edukts. Durch diese Problematik ist die
Anwendungsbreite dieser Methode maoglicherweise eingeschrankt. Zudem wurde von

TROST ET AL. kein Beispiel der Deracemisierung eines acyclischen Esters berichtet.

Bei der bereits beschriebenen Pd-katalysierten asymmetrischen Substitution von
Carbonat rac-42 mit Kaliumthioacetat (57) wurde die Bildung von Allylalkohol (S)-29
als Nebenprodukt beobachtet (Schema 65) (vgl. Kapitel 3.6.1).
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O o]
SJ\ (:)H
(j 2 mol% PDA, 8 mol% 12
@ * el -0 - O
KSAc, CH2C|2/ Hzo
rac-42 (S)-63 (S)-29

Schema 65: Pd-katalysierte Substitution von Carbonat rac-29 mit 57.

Die Beobachtung, dafy Alkohol (S)-29 einen ee-Wert von 82% aufwies, veranlal3te zu
der Uberlegung, ob diese Substitution nicht derart modifiziert werden kénnte, daR
ausschlielich der Allylalkohol (S)-29 enantioselektiv gebildet wirde. Da die Bildung
der Alkohole bei der Substitution mit Kaliumthioacetat (57) ausschlieBlich bei der
Verwendung allylischer Carbonate, aber nicht beim Einsatz von allylischen Acetaten
beobachtet wurde, lag die Uberlegung nahe, daR die Carbonatgruppe im Zusammen-
hang mit der Bildung des Alkohols steht. Eine kinetische Racematspaltung der
eingesetzten Carbonate mit anschliefender Hydrolyse des langsamer reagierenden
Carbonats konnte weitgehend ausgeschlossen werden, da sowohl der gebildete
Thioester (S)-63 als auch der Alkohol (S)-29 die gleiche Absolutkonfiguration
aufwiesen.

Bei der Pd-katalysierten Substitution von allylischen Carbonaten entsteht zunachst
ein Pd(l)-Allyl-Ligand-Komplex, wobei die Carbonatgruppe als Methylcarbonat abge-
spalten wird und vermutlich noch Uber ionische Wechselwirkungen an das Pd(ll)-
Allyl-Fragment gebunden ist. Es ist bekannt, dal® Methylcarbonat in Gegenwart von
Wasser, welches bei der Substitution im Zweiphasensystem CH,Cl,/H20 vorhanden
ist, schnell in Hydrogencarbonat und den entsprechenden Alkohol zerfallt (Schema
66).117

0]

S)
GOJ\OMe + H,0 > HCO; + MeOH

Schema 66: Zerfall von Methylcarbonat in Gegenwart von Wasser.

YAMAMOTO ET AL. versuchten Pd(Il)- und Pt(Il)-Allyl-Komplexe mit Methylcarbonat als
Anion ausgehend von Allylmethylcarbonaten darzustellen (Schema 67).'"® Es konnte
die Bildung derartiger Komplexe zwar mittels NMR-Spektroskopie nachgewiesen

werden, eine Isolierung scheiterte jedoch. Begrundet wurde dieser Befund mit der
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starken Hydrolyseneigung des Alkylcarbonats, welche zu der Bildung von Hydrogen-

carbonat fuhrte. Isoliert wurden die Komplexe mit Bicarbonat als Anion.

o} @
)j\ F|>d(||)|_ 0 © Fl’d(ll)L ® o --- ©
Me O "OMe H,O
S )J\ 2 A/ )j\
Pd(O)L —> 0~ “OMe 1/2 o NOH -}-
A+ P \'\g o K
2 2

Schema 67: Zerfall des Anions von Pd(ll)-Allyl-Ligand-Fragmenten.

Dies bedeutet, dal® es bei der Substitution von allylischen Carbonaten in Gegenwart
von Wasser zwangslaufig zu der Bildung von Hydrogencarbonat kommt. TROST ET AL.
fuhrten die Pd-katalysierte Substitution von allylischen Epoxiden in Gegenwart von
Triethylboran im Zweiphasensystem CH,Cl, / H,O durch und setzten Hydrogen-
carbonat als Nukleophil ein, wobei die Bildung allylischer Diole in 91% Ausbeute und
97% ee beobachtet wurde (Schema 68)."" Die Bildung der Diole wurde mit dem
Angriff des Hydrogencarbonats an das Epoxid begriindet, welches zu der Bildung
eines instabilen Alkylcarbonats fuhrt. Anschlie3end soll dieses unter Abspaltung von

Kohlendioxid in das Diol zerfallen.

Me (0] *
Pd,(dba)s*CHCl5, 12
AN 0+ Adba)y"CHCly Ay OH

° HO™ "ONa 1% Et;B me’ OH
H20 / CH,Cl, 91%, 97% ee
40 °C

Schema 68: Verwendung von Hydrogencarbonat als Nukleophil.

Da bei der Pd-katalysierten Substitution allylischer Carbonate in Gegenwart von
Wasser zwangslaufig Hydrogencarbonat in situ durch Zerfall der Abgangsgruppe
entsteht, und dieses als Nukleophil fungieren kann, sollte eine Pd-katalysierte
Uberfiihrung von allylischen Carbonaten in allylische Alkohole ohne externe Zugabe

von Hydrogencarbonat in Gegenwart von Wasser moglich sein.
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3.13.1 Uberlegungen zum Mechanismus der Pd-katalysierten Deracemisierung

allylischer Carbonate

Mechanistisch wird folgender Mechanismus postuliert: Zunachst findet die oxidative
Addition von Pd(0) an Carbonat | unter Bildung eines Pd(ll)-Allyl-12-Komplexes Il
statt, wobei die Abgangsgruppe, das Methylcarbonat lll noch Uber ionische Wechsel-
wirkungen gebunden ist (Schema 69). Im unmittelbaren Anschlul® zerfallt Methyl-
carbonat lll in Gegenwart von Wasser in Methanol und Hydrogencarbonat. Das so
gebildete Hydrogencarbonat greift den Pd(Il)-Allyl-12-Komplex Il nukleophil unter
Bildung des instabilen Allylcarbonats IV an, das wiederum unter Kohlendioxidab-

spaltung irreversibel in Alkohol V zerfallt.

Jig
_Me ®
o° 0 Pd(II)T|
Pd(0)L 0
> * QOJ\OMe
n n
1 11 11T
: ? <—— HCO, + MeOH
: 0
Y
OH OJ\OH
n n
A\ 1V

Schema 69: Postulierter Mechanismus der Pd-katalysierten Bildung allylischer Alko-
hole aus allylischen Carbonaten in Gegenwart von Wasser.

3.13.2 Pd-katalysierte Deracemisierung allylischer Carbonate

Zur Uberprifung dieser Theorie wurde Carbonat rac-42 in Gegenwart von Tri-
phenylphosphin und Pd(0) im Zweiphasensystem CH,Cl,/H,O geruhrt (Schema 70).
Nach einer Reaktionszeit von 24 h konnte kein Edukt mehr nachgewiesen werden
und die Reaktion wurde durch Quenchen mit einer Mischung aus Pentan/Ether (1:1)

und anschlieRender Filtration Uber Kieselgel abgebrochen. Das Hauptproblem bei
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der Aufarbeitung bestand in der Abtrennung des bei der Reaktion frei werdenden
Dibenzylidenacetons 21, welches in breiter Front auf der Saule lauft. Da die allyli-
schen Alkohole aber im Vergleich zu den allylischen Acetaten deutlich polarere
Bedingungen bendtigen, wurde als Laufmittel Pentan / Ether (1:1) verwendet. Unter
diesen Konditionen wies das Dibenzylidenaceton (21) einen deutlich héheren R-Wert
auf als die allylischen Alkohole. Ein weiterer Vorteil dieses Losungsmittelgemisches
bestand in der leichten Entfernbarkeit des Losungsmittels im Vakuum. Nach Aufar-
beitung unter diesen Bedingungen konnte der racemische Alkohol rac-29 in 96%

Ausbeute als farbloses Ol isoliert werden.

O
OJ\OMe OH
@ 2 mol% PDA, 16 mol% PPhs @
CH,ClI, / H,0 (9:1)
24 h, RT
rac-42 rac-29

Schema 70: Pd-katalysierte Synthese von Alkohol rac-29.

AnschlieRend wurde untersucht, ob es ebenfalls mdglich ist, allylische Carbonate
enantioselektiv in die entsprechenden Alkohole zu Uberfihren. Daher wurde anstelle
von Triphenylphosphin Ligand 12 eingesetzt. Bei Verwendung des chiralen Liganden
12 wurde nach einer Reaktionszeit von 9 h ein vollstandiger Umsatz beobachtet und
der Alkohol (S)-29 in 94% Ausbeute und 97% ee erhalten (Schema 71). Die
Bestimmung des ee-Werts des allylischen Alkohols erfolgte mittels GC an der CP-
Chirasil-Dex-CB-Phase, wobei das Ergebnis durch Koinjektion der racemischen Ver-

bindung uUberpruft wurden.

O O
Q)J\OMe OXOMe OH
- @ 2 mol% PDA, 8 mol% 12 :
@ ' CH,Cl, / H,0 (9:1) g O
9h,RT
rac-42 (S)-29

Schema 71: Pd-katalysierte Deracemisierung von Carbonat rac-42.
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Die Deracemisierung wurde anhand weiterer cyclischer Substrate untersucht
(Tabelle 32). Bei der Pd-katalysierten Deracemisierung von Carbonat rac-41 wurde
Alkohol (S)-28 nach einer Reaktionszeit von 5 h in 91% Ausbeute mit jedoch mode-
ratem ee-Wert von 43% erhalten (Nr. 1). Die Synthese von Alkohol (S)-28 konnte
spater modifiziert werden (vide infra). Carbonat rac-43 zeigte gegenuber den Carbo-
naten rac-41 und rac-42 eine deutlich geringere Reaktivitat und konnte erst nach
einer Reaktionszeit von 52 h vollstandig umgesetzt werden (Nr. 3). Nach der Auf-
arbeitung wurde Alkohol (S)-36 in 94% Ausbeute mit einem sehr hohen

EnantiomerenUberschufl® von >99% ee isoliert.

Tabelle 32: Pd-katalysierte Deracemisierung cyclischer allylischer Carbonate.

O o
QJ\OMe OJ\OMe OH
- @ 2 mol% PDA, 8 mol% 12 -
@ ' CH,Cl, / HyO (9:1) g @
n n RT n
n = 0: rac-41 n=0:(S)-28
n=1:rac-42 n=1:(S)-29
n=2:rac-43 n=2:(S)-36
Nr. Substrat Reaktionszeit Umsatz Produkt Ausbeute ee
(h) (%) (%) (%)
1 rac-41 5 100 (S)-28 91 43
2 rac-42 9 100 (S)-29 94 97
3 rac-43 52 100 (S)-36 94 >99

Nachfolgend wurde untersucht, ob diese Deracemisierung auch auf acyclische
allylische Carbonate ausweitbar ist. Zu diesem Zweck wurde Carbonat rac-39 unter
Standardbedingungen mit Pd(0) in Gegenwart von Ligand 12 gerihrt und ergab nach
einer Reaktionszeit von 22 h Alkohol (R)-23 in 80% Ausbeute und 89% ee (Schema
72).
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Schema 72: Pd-katalysierte Deracemisierung von Carbonat rac-39.

Als zweites acyclisches Substrat wurde Carbonat rac-40 eingesetzt, welches gegen-
Uber Carbonat rac-39 eine deutlich geringere Reaktivitat aufwies, so dald erst nach
44 h eine vollstandige Umsetzung erreicht wurde. Daraus ladt sich schlieRen, daf}
auch bei den acyclischen Carbonaten mit zunehmender GroRe des Alkylgerusts die
Reaktionszeit steigt (Schema 73). Nach der Aufarbeitung konnte der Alkohol (R)-25
in 94% Ausbeute mit >99% ee isoliert werden. Interessanter Weise wird bei der
Bildung der acyclischen Alkohole (R)-23 und (R)-25 nur die Bildung des E-lsomers
beobachtet. Bei der bereits beschriebenen Pd-katalysierten Substitution allylischer
Carbonate mit Kaliumthioacetat (57) und Kaliumthiobenzoat (58) wurde stets in nicht

unerheblichem Ausmal} die Bildung des Z-Isomers beobachtet.

X X
o Ve M V\/('LﬁMe 2 mol% PDA, 8 mol% 12 oH
Me\/\/\/ Me + Me N e > Me\/\/\/Me
CH,Cl, / H,0 (9:1), RT
rac-40 (R)-25

Schema 73: Pd-katalysierte Deracemisierung von Carbonat rac-40.

3.13.3 Pd-katalysierte Deracemisierung allylischer Acetate in Gegenwart von
KHCO;

Bei den beschriebenen Pd-katalysierten Deracemisierungen wurde stets davon aus-
gegangen, dal} in Analogie zu Schema 69 die EinfUhrung der Hydroxylgruppe durch
Angriff des aus dem allylischen Carbonat in situ gebildeten Hydrogencarbonats und
anschlielfendem Zerfall des so gebildeten Allylcarbonats zum Allylalkohol erfolgen
wlrde (Schema 69). Jedoch kann mit den bisher beschriebenen Experimenten nicht

ausgeschlossen werden, daly Wasser oder Hydroxid-lonen die angreifenden Nukleo-
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phile sind. Zur Uberpriifung dieser Frage wurde in einem Vergleichsexperiment
Acetat rac-47 in Gegenwart von Pd(0) und Ligand 12 im Zweiphasensystem CH,Cl,/
H,O geruhrt. Unter diesen Bedingungen kann aufgrund des Acetats als
Abgangsgruppe kein Hydrogencarbonat gebildet werden (Schema 74). Falls Wasser
oder Hydroxid-lonen als angreifendes Nukleophil fungieren, so sollte es unter diesen
Bedingungen ebenfalls zur Bildung von Alkohol (S)-28 kommen. Acetat rac-47 wurde
als Testsubstanz gewanhlt, da diese Verbindung bei der Pd-katalysierten Substitution
mit Kaliumthioacetat (57) und Kaliumthiobenzoat (58) die hdochste Reaktivitat
aufwies. Tatsachlich wurde unter diesen Bedingungen nach einer Reaktionszeit von
72 h kein Umsatz beobachtet.

o) o)
QJ\ Me OJ\ Me OH
F f 2 mol% DBA, 8 mol% 12 F
{ ;7 + { /7
CH2C|2 / H20 (91)
72 h, RT
rac-47 (S)-28

Schema 74: Versuchte Umsetzung von Acetat rac-47.

Bei der Deracemisierung von Acetat rac-47 unter Zugabe von Kaliumhydrogen-
carbonat lag, bedingt durch das KHCO3; in der walrigen Phase, ein pH-Wert von 8.2
vor. Um zu untersuchen, ob durch diesen erhdohten pH-Wert doch noch eine
Substitution durch Hydroxid-lonen stattfindet, wurden zwei Vergleichsexperimente
durchgefluhrt, bei denen die Substitution bei erhdhtem pH-Wert simuliert wurde. Im
ersten Versuch wurde Acetat rac-47 ohne Zugabe von KHCOj; unter Standard-
bedingungen mit Ligand 12 in Gegenwart von 1.4 Aquivalenten Natriumacetat
geruhrt. Unter diesen Bedingungen lag ein pH-Wert von 8.4 in der walrigen Phase
vor, was in etwa dem pH-Wert bei der Substitution von Acetat rac-41 in Gegenwart
von Kaliumhydrogencarbonat entspricht (pH = 8.2). Wie zu erwarten, konnte unter
diesen Bedingungen kein Umsatz beobachtet werden. Da bei diesem Versuch Acetat
als Abgangsgruppe aber auch als lon in der Lésung vorlag, konnte dieses als
angreifendes Nukleophil fungieren. Daher wurde ein zweites Experiment durch-
gefuhrt. Acetat rac-47 wurde unter Standardbedingungen in Gegenwart von Ligand
12 erneut im Zweiphasensystem geruhrt. Jedoch wurde diesmal mittels eines
Phosphat-Puffers, bestehend aus Na,HPO, und NaH,PO,4, ein pH-Wert von 8.2

eingestellt, wie er bei der Substitution von Acetat rac-47 in Gegenwart von Kalium-
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hydrogencarbonat vorliegt. Auch unter diesen Reaktionsbedingungen konnte kein
Umsatz beobachtet werden, was eine mogliche Beteiligung von Wasser oder
Hydroxid-lonen als Nukleophile mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ausschlief3t.

Umgekehrt multe, falls der postulierte Mechanismus richtig ist, eine Umsetzung von
Acetat rac-47 zum Allylalkohol (S)-28 im Zweiphasensystem unter externer Zugabe
von Hydrogencarbonat moglich sein. Daher wurde Acetat rac-47 in Gegenwart des
Standardkatalysatorsystems und Ligand 12 im Zweiphasensystem CHCl, / H,O mit
1.5 Aquivalenten Kaliumhydrogencarbonat versetzt. Unter diesen Bedingungen
wurde nach 18 h ein vollstandiger Umsatz zu dem Alkohol (S)-28 beobachtet, wel-

cher in 89% Ausbeute mit 88% ee isoliert wurde.

S ¢
O 'Me O "Me OH
' 2 mol% PDA, 8 mol% 12 '
O - Q ¢ e - O
CH2C|2 / H2O (91), RT
rac-47 (S)-28

Schema 75: Deracemisierung von Acetat rac-47 in Gegenwart von KHCOs.

Neben rac-47 wurden auch die Acetate rac-48 und rac-49 in Gegenwart von Pd(0)
und Ligand 12 mit Kaliumhydrogencarbonat umgesetzt (Tabelle 33). Diese Ver-
bindungen wiesen im Vergleich zu Acetat rac-47 eine deutlich geringere Reaktivitat
auf, ein Effekt, der auch schon bei der Substitution mit Kaliumthioacetat (57)
aufgetreten war. So konnte Acetat rac-48 bei der Umsetzung mit Kaliumhydrogen-
carbonat nicht mehr vollstandig umgesetzt werden, es wurde ein maximaler Umsatz
von 60% erreicht. Daher wurde die Reaktion nach 50% Umsatz abgebrochen. Nach
der Aufarbeitung konnte Alkohol (S)-29 in 46% Ausbeute mit 94% ee und Acetat
(R)-48 in 48% Ausbeute mit 72% ee isoliert werden. Der gleiche Trend setzte sich bei
der Substitution von Acetat rac-48 fort. Hierbei erfolgte nach 50%igem Umsatz keine
weitere Reaktion mehr. Der resultierende Alkohol (S)-36 wurde in 45% Ausbeute mit
>99% ee isoliert. Das Acetat (R)-48 konnte ebenfalls in 48% Ausbeute mit 67% ee
zurickgewonnen werden. Letztendlich stellte die bei dieser Reaktion auftretende
kinetische Racematspaltung ein Metall-katalysiertes Analogon der Enzym-kataly-
sierten kinetischen Racematspaltung dar, da hier selektiv nur ein Enantiomer des

Carbonats in den jeweiligen Alkohol Uberfuhrt wird.
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Tabelle 33: Pd-katalysierte Deracemisierung allylischer Acetate mit KHCO:s.

o)

0] O O
J\Me OJ\Me OJ\Me
+
n

OH
2 mol% PDA, 8 mol% 12 -
+ KHCO3 > +
CH,CI, / H,0 (9:1), RT
n
n

n

n = 0: rac-47 n=0: (S)-28 (R)-47
n=1:rac-48 n=1. (S)-29 (R)-48
n = 2: rac-48 n=2: (S)-36 (R)-48
Nr. Substrat Zeit Produkte Umsatz Ausbeute ee
(h) (%) (%) (%)
1 rac-47 18 (S)-28 100 89 88
(R)-47 - -
2 rac-48 48 (S)-29 49 46 94
(R)-48 48 72
3 rac-49 56 (S)-36 50 45 >99
(R)-49 48 67

Bei der Deracemisierung von Acetat rac-47 in Gegenwart von KHCOj; unter
Standardbedingungen wurde Alkohol (S)-28 mit einem ee-Wert von 88% in 89%
Ausbeute erhalten (Tabelle 34, Nr. 1). Bei der analogen Reaktion ausgehend von
Carbonat rac-41 ohne Hinzugabe von KHCO3 wurde im Gegensatz dazu lediglich ein
ee-Wert von 43% erreicht (Nr. 2). Dieses Ergebnis verwundert zunachst, da durch
Wechsel der Abgangsgruppe von Carbonat zu Acetat der Enantiomerenuberschul®
des gebildeten Alkohols (S)-28 deutlich gesteigert werden konnte. Um zu unter-
suchen, ob moglicherweise Konzentrationseffekte des Nukleophils den geringen ee-
Wert bei der Umsetzung von Carbonat rac-41 verursachen, wurde die Deracemi-
sierung von Carbonat rac-41 unter externer Zugabe von KHCO3; wiederholt, wobei

der Alkohol ebenfalls mit 43% ee erhalten wurde (Nr. 3).
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Tabelle 34: Pd-katalysierte Umsetzung der Cyclopentenylderivate.

Nr. Edukt KHCO; Zeit (h)? Produkt Ausbeute(%) ee (%)°

1 rac-47 1.4 equiv. 18 (S)-28 89 88
2 rac-41 - 5 (S)-28 91 43
3 rac-41 1.4 equiv. 5 (S)-28 81 43

aAbbruchzeit. "Mittels GC an einer chiralen Phase bestimmt.

Vermutlich begrindete sich die unterschiedliche Enantioselektivitat bei der
Umsetzung von Acetat rac-47 und Carbonat rac-41 in einem Abgangsgruppen-
effekt.’®® Mdglicherweise ist bei der Substitution von Acetat rac-47 in Gegenwart von
KHCOs3 das austretende Acetat-lon beim Angriff des Hydrogencarbonats noch Uber
Wechselwirkungen an das Pd(ll)-Allyl-12-Fragment gebunden und Ubt so einen
dirigierenden Einflu auf das angreifende Hydrogencarbonat-lon aus. Bei der Bildung
von Alkohol (S)-28 ausgehend von allylischem Carbonat rac-41 mit in situ gebildetem
Hydrogencarbonat fehlt im Gegensatz dazu ein solches zweites dirigierendes Anion.

Bei der Deracemisierung von Carbonat rac-41 mit und ohne Zugabe von KHCO3
konnte gezeigt werden, daf} die gleichen ee-Werte resultierten. In einem zusatzlichen
Experiment wurde untersucht, ob sich durch externe Zugabe von KHCOs3 bei der
Deracemisierung der Carbonate die Reaktionsgeschwindigkeit erhdhen lakt. Da Car-
bonat rac-41 sehr schnell reagiert, wurde das reaktionstragere sechsgliedrige cyc-
lische Carbonat rac-42 untersucht. Bei der Umsetzung von rac-42 unter Stan-
dardbedingungen ohne Zugabe von KHCOj; wurde eine vollstandige Umsetzung
nach 9 Stunden erreicht (Tabelle 32). Bei Wiederholung dieses Versuchs unter Zu-
gabe von 1.4 Aquivalenten KHCO3; wurde bereits nach 4 h ein vollstidndiger Umsatz
bei vergleichbarem ee-Wert erreicht, was eine konzentrationsbedingte Erhohung der

Reaktionsgeschwindigkeit andeutet.
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3.13.4 Bestimmung der absoluten Konfiguration

Die Zuordnung der absoluten Konfiguration war im Falle von Alkohol (S)-28%", (S)-
29% (S)-36"" und (R)-23'% durch Vergleich der gemessenen Drehwerte mit denen in

der Literatur mdglich (Tabelle 35).

Tabelle 35: Drehwerte der Alkohole.

Alkohol Drehwert ee (%) Literatur
(S)-28 —-118,7 (¢ 1.00, CH.Cl,) 88  —137.9 (c 1.1, CHCI3, >99% ee)®’
(S-29 —109.5(c1.03, CH,Cl,) 87  —100.8 (c 0.65, CHCl3, 90% ee)®®

(S)-36  —28.7(c1.00,CH.Cl) >99  —32.0(c0.20, CH.Cly, 92% ee)"
(R)-23 +14.4(c1.02,CHxCl,) 89  +17.6 (¢ 0.20, CHCl3, 96% ee)'®°
(R)-25 —3.9(c0.99, CH.Cl;)  >99 -

(R)-90 —8.4 (c 1.00, CH,Cly) 99 + 8.5 (¢ 0.8, EtOH, >99% ee)'’

Somit konnte den Alkoholen (S)-28, (S)-29 und (S)-36 die (S)-Konfiguration zuge-
ordnet werden. Dem acyclischen Alkohol (S)-23 konnte durch Literaturvergleich die
(R)-Konfiguration zugeteilt werden.

Die Absolutkonfiguration von Alkohol (R)-25 wurde noch nicht beschrieben, jedoch ist
die Absolutkonfiguration des gesattigten Alkohols (R)-90 bekannt.'' Durch eine Pd-
katalysierte Hydrierung konnte der Alkohol (R)-25 in den gesattigten Alkohol (R)-90 in
43% Ausbeute Uberfuhrt werden. Ein Drehwertvergleich ergab die (R)-Konfiguration
(Schema 76)."% Somit wies Alkohol (R)-25 ebenfalls die (R)-Konfiguration auf.

OH Pd (C),H OH
- 2 by
MeMMe W MeMMe
e
(R)-25 (R)-90

Schema 76: Pd-katalysierte Hydrierung von Alkohol (R)-25.

Die Absolutkonfiguration der Acetate (R)-48% und (R)-49% konnten ebenfalls durch

Vergleich mit Literaturdaten ermittelt werden (Tabelle 36).
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Tabelle 36: Drehwerte der Alkohole.

Verb. Drehwert ee (%) Literatur

(R)-48 +216.9 (c0.99, CH.Cl,) >99  + 199.0 (c 2.4, CHCl3, >99% ee)™
(R)-49 +36.6 (c1.01,CHy,Cl;)  >99 + 7.9 (CHCl3, 25% ee)*
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Im Zuge dieser Arbeit sollte primar die Pd(0)-katalysierte Substitution allylischer Car-
bonate mit Kaliumthioacetat (57) und Kaliumthiobenzoat (58) untersucht werden.
Hierbei bestand das Ziel in der enantioselektiven Synthese der entsprechenden
allylischen Thioester, die sich leicht in allylische Thiole Uberfuhren lassen. Bei der
Pd-katalysierten Synthese dieser Thioester wurde sowohl Temperatur, Katalysator-
konzentration, Losungsmittel und das Gegenion des Nukleophils variiert. Bei der
Substitution der cyclischen und acyclischen Carbonate mit Kaliumthioacetat (57)
konnten die entsprechenden Thioester mit Enantioselektivitaten von bis zu 94% ee

isoliert werden (Schema 77 und Schema 78).
o
NH NH
0] 12 0]
PR PPh, PhyP L

2

0" "OMe Pd,(dba)s:CHCl; s R
R/\/g\R + >\~R' > R/\/’\R
KS
R = Me: rac-39 R’= Me: 57 R = Me, R'= Me: (R)-66
R = Et: rac-40 R’= Ph: 58 R =Me, R" = Ph: (R)-77

R=Et,R'=Ph: (R)-78
Schema 77: Pd-katalysierte Substitution acyclischer allylischer Carbonate mit Kali-
umthioacetat (57) und Kaliumthiobenzoat (58).
Bei der Substitution der acyclischen allylischen Carbonate wurde die Bildung von E-
und Z-lsomeren beobachtet. Allgemein konnten bei der Pd-katalysierten Substitution
in CH2Cl>/ H20 (9:1) als Losungsmittel deutlich bessere Enantiomerenuberschusse
als in THF / H20 (9:1) erhalten werden. Die Reaktionen wurden standardmafig bei
RT durchgefuhrt. Eine Erhdhung oder Absenkung der Reaktionstemperatur wirkte
sich nicht signifikant auf die Enantioselektivitat aus, jedoch ermdglichte eine erhdhte
Temperatur oftmals eine bessere Umsetzung von reaktionstragen Substraten. Die
Verwendung von 2 mol% Pd,dbas; CHCI; als Pd(0)-Prakatalysator erwies sich als op-
timal. Eine Absenkung dieser Konzentration auf 1 mol% verringerte die Reaktionsge-
schwindigkeit stark und flhrte zu unvollstandigen Umsatzen. Eine Erhdhung dieser

Konzentration auf 5 mol% fuhrte zwar zu einer schnellen und vollstandigen Reaktion
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bei der Substitution von Carbonat rac-42 mit 57, jedoch sank der ee-Wert des
gebildeten Thioacetats (S)-63 von urspringlich 94% auf 33% ab. Zudem zeigte sich
bei der Substitution der cyclischen Carbonate mit steigender Ringgrofe eine
abnehmende Reaktivitat. Das funfgliedrige Carbonat rac-41 wies die grofite Reak-
tivitat auf. Bei der Substitution des achtgliedrigen Carbonats rac-44 wurde nur noch
eine 53%ige Umsetzung in THF /H,0 bei 45 °C beobachtet. Das bei dieser Reaktion
neben dem Thioacetat (S)-65 zurickgewonnene Carbonat (R)-44 wies einen ee-Wert
von 72% auf, was auf eine kinetische Racematspaltung hinwies. Als Nebenprodukt
der Pd-katalysierten Substitutionen der allylischen flunf- und sechsgliedrigen
Carbonate rac-41 und rac-42 konnten die entsprechenden Allylalkohole (S)-28 und
(S)-29 isoliert werden, die enantioselektiv gebildet wurden und die gleiche Absolut-

konfiguration wie die gebildeten Thioacetate aufwiesen.

Bei der Substitution der allylischen acyclischen und cyclischen Carbonate mit Kalium-
thiobenzoat (58) wurden vergleichbare Verhaltnisse wie bei der Substitution mit Kali-
umthioacetat (57) beobachtet, und es konnten Enantiomerenitberschusse von bis zu
93% erhalten werden (Schema 77 und Schema 78).

0 Q 0
NH NH
0 12 0
PS PPh, Ph,P P

o OMe g Pd(dba)s-CHCl g R
+ R » :
n n
=0: rac-41 R = Me: 57 R = Me: (S)-62, R = Ph: (S)-71
=1: rac-42 R=Ph: 58 Me: (S)-63, R = Ph: (S)-72
= 2: rac-43 Me: (S)-64, R = Ph: (S)-73
= 3: rac-44 R = Me: (S)-65, R = Ph: (S)-76

Schema 78: Pd-katalysierte Substitution cyclischer allylischer Carbonate mit Kalium
thioacetat (57) und Kaliumthiobenzoat (58).

Es zeigte sich, dal Kaliumthiobenzoat (58) im Vergleich zu Kaliumthioacetat (57) bei

reaktionstragen Substraten hdhere Umsatze ermdglichte. Auch wurde bei der
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Verwendung von Kaliumthiobenzoat (58) zu einem geringeren Anteil die Bildung der

entsprechenden Allylalkohole als Nebenprodukt beobachtet.

Als weitere Substrate fur die Pd-katalysierte Substitution wurden allylische Acetate
untersucht. Die Substitution der allylischen Acetate mit Kaliumthioacetat (57) und
Kaliumthiobenzoat (58) ermdglichte eine effiziente Pd-katalysierte kinetische Race-
matspaltung (Schema 79 und Schema 80). Zudem wurde dabei die Bildung der

allylischen Alkohole als Nebenprodukte nicht beobachtet.

Die Enantiomerdifferenzierung war bei der Substitution der Acetate rac-48 und rac-49
mit Kaliumthioacetat (57) so grof3, dal® die Reaktion nach einem Umsatz von 50%
zum Erliegen kam, und die Thioacetate von (S)-63 und (S)-64 mit ee-Werten von
97% und 98% in sehr guten Ausbeuten isoliert werden konnten. Daneben wurden die

eingesetzten Acetate (R)-48 und (R)-49 bei ee-Werten von >99% in nahezu quanti-

0 Q 0
NH NH
0 12
Ps PPh, PhyP

tativen Ausbeuten erhalten.

X ji
o M5 Pd,(dba)s-CHCl T M § Me
+ %Me >
KS CH2C|2/H20 (91) +
n n n

n=0:rac-47 57 (S)-62 (R)- 47
n=1: rac-48 (S)-63 (R)- 48
n = 2: rac-49 (S)- 64 (R)- 49

Schema 79: Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung der cyclischen allylischen
Acetate mit Kaliumthioacetat (57).

Das funfgliedrige Acetat rac-47 nahm bei der Substitution eine Sonderstellung ein.
Es wies eine grolRere Reaktivitat als die anderen eingesetzten cyclischen Acetate
auf, wodurch ein vollstandige Umsetzung mdglich war. Mit fortschreitender Reaktion

sank jedoch der ee-Wert des gebildeten Thioesters (S)-62. Um zu Uberprufen, ob fur
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dieses Phanomen ein Memory Effect verantwortlich ist, wurden mittels praparativer
HPLC (Chiralcel-OD-Saule) die beiden Enantiomere des flunfgliedrigen Naphthoats
rac-52 isoliert. Anschlielend wurden diese in die beiden enantiomerenreinen Acetate
(R)- und (S)-47 uberfuhrt und bei der Pd-katalysierten Substitution mit Kaliumthio-
acetat (57) eingesetzt. Es konnte eine Abhangigkeit der Enantioselektivitat des
gebildeten Produktes von dem eingesetzten Enantiomer des Substrats dokumentiert
werden, jedoch wurde dieser Effekt von einer gleichzeitigen Racemisierung der

anfangs enantiomerenreinen Substrate (R)- und (S)-47 Uberlagert.

L
NH NH
12
0 PPh, PhyP o)

oJ\Me o Pd,(dba)s-CHCls - S)J\R oj\
e S T KS>_R CHCMO 01 e Sy T e S
rac-46 R = Me: 57 (R)-66 (S)-46
R = Ph: 58 (R)-77

Schema 80: Pd-katalysierte kinetische Racematspaltung der acyclischen allyli-
schen Acetate mit Kaliumthioacetat (57) und Kaliumthiobenzoat (58).

Die Pd-katalysierte Substitution des acyclischen Acetats rac-46 wurde mit Kalium-
thioacetat (57) und Kaliumthiobenzoat (58) durchgefuhrt. Es konnte jedoch nur mit
Nukleophil 58 ein 50%iger Umsatz erreicht werden. Neben dem enantiomerenange-
reicherten Thiobenzoat (R)-77 (83% ee) wurde das Acetat (S)-46 mit 99% ee isoliert.

Anhand der Pd-katalysierten Substitution des funfgliedrigen Carbonats rac-41, des
funfgliedrigen Acetats rac-47 und des analogen Naphthoats rac-52 mit Kalium-
thioacetat (57) konnte ein Abgangsgruppeneffekt nachgewiesen werden. Es zeigte
sich, dal® bei Verwendung von Naphthoat rac-52 als Substrat Thioester (S)-62 mit
einem deutlich héheren ee-Wert (92%) als bei Verwendung der anderen Substrate
synthetisiert werden konnte. Somit kann der bei der Substitution von Acetats rac-47
beobachtete Memory Effect umgangen werden. Zudem trat in diesem Fall nicht die
bei der Substitution von Carbonat rac-41 aufgetretene Nebenreaktion der Allylalko-

holbildung auf.
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Bei der Substitution der allylischen Carbonate mit Kaliumthioacetat (57) und Kalium-
thiobenzoat (58) wurde die enantioselektive Bildung der entsprechenden Allyl-
alkohole als Nebenprodukte beobachtet. Durch Umsetzung der racemischen Carbo-
nate in Gegenwart des Standardkatalysatorsystems in CH,Cl, / H,O konnten diese
ohne Zugabe eines Nukleophils enantioselektiv in die jeweiligen Allylalkohole Uber-
fuhrt werden. Diese Reaktion wurde bei den flnf- bis siebengliedrigen Carbonaten
durchgefuhrt und ermdglichte eine aullerst effiziente Deracemisierung der einge-

setzten racemischen Carbonate (Schema 81).

0]

O)kOMe OH
2 mol% PDA, 8 mol% 12 :

KSAc, CH,Cl, / H,O ~ @
n n
n = 0: rac-41 (S)-28
n=1:rac-42 (S)-29
n=2:rac-43 (S)-36

Schema 81: Pd-katalysierte Deracemisierung cyclischer allylischer Carbonate.

Bei der Deracemisierung der cyclischen allylischen Carbonate rac-42 und rac-43
wurden ee-Werte von 97% und >99% bei jeweils 94% Ausbeute erreicht. Diese
Deracemisierung liel3 sich auch auf die acyclischen allylischen Carbonate rac-39 und
rac-40 ausweiten, die den Zugang zu den entsprechenden allylischen Alkoholen (R)-
23 und (R)-25 bei ee-Werten von 89% und >99% in sehr guten Ausbeuten

ermoglichte (Schema 82).

O)LOMe OH
2 mol% PDA, 8 mol% 12 -
R/\/g\R - R/\/\R
KSAc (57), CH,Cl, / H,O
R = Me: rac-39 (R)-23
R = Et: rac-40 (R)-25

Schema 82: Pd-katalysierte Deracemisierung acyclischer allylischer Carbonate.
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Mechanistisch wird von uns postuliert, daf® die bei der Substitution freiwerdende Ab-
gangsgruppe des Carbonats in Gegenwart von Wasser in Hydrogencarbonat und
Methanol zerfallt. Das so gebildete Hydrogencarbonat greift seinerseits den Pd(ll)-
Allyl-12-Komplex an und bildet ein instabiles Allylcarbonat, welches anschliel3end

irreversibel in den entsprechenden Allylalkohol zerfallt (Schema 83).

@)

J

@
@ OMe Pa(L |

L
Pd(0)L O
O SIS W

; N

<—— HCO; + MeOH

Yy

O
O)kOH

5 %

Schema 83: Postulierter Deracemisierungmechanismus der allylischen Carbonate

Ein Beweis fir diesen Mechanismus konnte anhand des flnfgliedrigen Acetats rac-
47 aufgezeigt werden. Da bei der Substitution von rac-47 kein HCO3™ gebildet wird,
war es experimentell auch nicht moglich, rac-47 in Gegenwart des Stan-
dardkatalysatorsystems in Alkohol (S)-28 zu Uberfuhren. Umgekehrt konnte aber in
Analogie zu dem postulierten Mechanismus Acetat rac-47 unter Hinzugabe von
KHCOj3 vollstandig in Alkohol (S)-28 bei einem ee-Wert von 88% Uberfuhrt werden

(Schema 84).
O 0]
OAMe OH O Me
2 mol% PDA, 8 mol% 12 -
+ KHCO3 > +
CH2C|2 / Hzo (91), RT @
n n n
n = 0: rac-47 (S)-28 (R)-47
n=1:rac-48 (S)-29 (R)-48
n = 2: rac-49 (S)-36 (R)-49

Schema 84: Pd-katalysierte Deracemisierung allylischer Acetate mit KHCOs.
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In gleicher Weise wurden die Acetate rac-48 und rac-49 in Gegenwart von KHCO;
umgesetzt. Ahnlich wie bei der Umsetzung der allylischen Acetate mit Kaliumthio-
acetat (57) konnte in beiden Fallen nur ein 50%iger Umsatz erreicht werden. Die so
gebildeten Alkohole (S)-29 und (S)-36 zeigten ee-Werte von 94% und >99%.
Daneben konnten die eingesetzten Acetate (R)-48 und (R)-49 mit 72% ee und 67%
ee erhalten werden, d. h. in diesem Fall trat ebenfalls eine kinetische Racemat-
spaltung auf. Letztendlich stellte diese Reaktionsvariante somit ein Metall-kataly-

siertes Analogon zu einer Enzym-katalysierten kinetischen Racematspaltung dar.

Die bisher untersuchten Beispiele auf dem Gebiet der Deracemisierung der ally-
lischen Carbonate ermdglichten exzellente Ergebnisse und erdffnen somit ein neues
Feld auf dem Gebiet der Pd-katalysierten allylischen Substitution. Es ware inter-
essant, zunachst zu Uberprufen, ob sich diese Reaktionsbedingungen noch opti-
mieren lassen. Des weiteren konnten andere Liganden bei dieser Deracemisierung
eingesetzt werden. Da die Deracemisierung auch mit reaktionstragen Substraten wie
dem Diethylallylcarbonat rac-40 durchfuhrbar war, sollte diese Reaktion mit einem
grolen Spektrum an Substraten moglich sein. Zudem ware es erstrebenswert, diese
Syntheseroute durch aussagekraftige Anwendungen auf dem Gebiet der Naturstoff-

synthese zu etablieren.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeines
5.1.1 Analytik und Arbeitsweise

1H-NMR-Spektroskopie

Gerate: Varian VXR 300 (300 MHz)
Varian Gemini (300 MHz)
Varian Inova 400 (400 MHz)
Varian Unity (500 MHz)

Als interner Standard dienten Tetramethylsilan TMS (6 = 0.00 ppm) und Chloroform.
Die Aufspaltungsmuster wurden grundsatzlich nach 1. Ordnung interpretiert. Die
chemischen Verschiebungen wurden in ppm, die Kopplungskonstanten in Hz
angegeben. Hierbei wurden folgende Abkurzungen benutzt: s = Singulett; d =
Dublett; t = Triplett; g = Quartett; quin = Quintett; sext = Sextett; sept = Septett; o =
Oktett; m = Multiplett; br = breit.

13C-NMR-Spektroskopie:

Gerat: Varian VXR 300 (75.5 MHz)
Varian Gemini 300 (75 MHz)
Varian Inova 400 (100 MHz)
Varian Unity 500 (125 MHz)

Als interner Standard dienten TMS (6 = 0.00 ppm) und Chloroform. Die Aufnahme

der Spektren erfolgte unter 1H-Breitbandentkopplung. Das Substitutionsmuster der
C-Atome wurde anhand des APT-Spektrums ermittelt: u = C, CHy; d = CH, CHs.
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Infrarotspektroskopie
Gerat: Perkin-Elmer FTIR 1760 S
Die Spektren wurden im Bereich von 4000-700 c¢cm aufgenommen. Die Proben

wurden als KBr-Presslinge oder als kapillare Filme prapariert. Die Absorptions-
banden wurden in cm™ angegeben. Bei der Charakterisierung wurden nur Banden
mit Intensitaten von >20% aufgelistet, wobei folgende Abkirzungen verwendet wur-

den:

s stark (Absorption >70%)
m mittel (Absorption 40-70%)
w schwach (Absorption 20-40%)

Massenspektroskopie (MS)
Gerat: Varian MAT 212 S, Erfassung: Varian MAT SS 200, lonisierungsenergie

70 eV. Zur Charakterisierung wurden nur charakteristische Signale und Signale mit

einer Intensitat >10% zum starksten Peak im Spektrum aufgefuhrt.

GC-MS-Analysen
Gerate: Gaschromatograph: Varian Modell 3700, Massenspektrometer: Varian MAT
112 S, lonisation 70 eV.

Gaschromatographie (GC)

Gerat: Chrompack CP-9000. Die Peakdetektion erfolgte Uber einen Flammenioni-
sationsdetektor (FID). Die Kopftemperatur der Saulen betrug 250 °C. Zur Bestimm-

ung der Reinheit wurden folgende Bedingungen gewahilt:

Saule: DB-5 (CP-9000)
Saulenlange: 30 m

Innerer Saulendurchmesser: 0.32 mm
Filmdicke: 0.25 ym
Temperaturprogramm: 2

Tragergas und -druck: H,, 60 kPa
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Zur Bestimmung von Enantiomereniberschissen wurden folgende Saulen mit chi-

raler stationarer Phase zur Trennung verwendet:

Saule:
Saulenspezifikation:

Saulenlange:

Innerer Saulendurchmesser:

Filmdicke:
Temperaturprogramm:

Tragergas:

Saule:

Saulenspezifikation:

Saulenlange:

Innerer Saulendurchmesser:

Filmdicke:
Temperaturprogramm:

Tragergas:

Saule:
Saulenspezifikation:

Saulenlange:

Innerer Saulendurchmesser:

Filmdicke:
Temperaturprogramm:

Tragergas:

CP-Chirasil-Dex-CB
Permethyl-B-Cyclodextrin
25m

0.25 mm

25 uym

2

H,, 100 kPa

Hydrodex-3-6-TBDM
Heptakis-(2,3-di-O-methyl-6-O-t-butyldimethyl-silyl)-

B-Cyclodextrin
25m

0.25 mm

25 uym

2

H,, 100 kPa

Lipodex-E
Octakis-(2,6-di-O-pentyl-3-O-butyryl)-y-Cyclodextrin
25m

0.25 mm

0.25 ym

2

H,, 100 kPa
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Saule: Lipodex-y

Saulenspezifikation: 2,3-0O-Dipentyl-6-O-methyl-y-Cyclodextrin
Saulenlange: 25m

Innerer Sdulendurchmesser: 0.25 mm

Filmdicke: 0.25 ym

Temperaturprogramm: 2

Tragergas: H,, 100 kPa

Analytische Hochdruck-FlUssigkeitschromatographie (HPLC)

Gerat: Waters 600E Systemcontroller; Saulen: Vorsaule Chiralcel-OD, Trennung
Uber Chiralcel OD-H als chirale Saule.

Pumpen: Waters 510

Praparative Hochdruck-Flussigkeitschromatographie (HPLC)

Gerat: Varian, SD1-Pumpe Prostar 320, Knauer RI, 250 mm - 50 mm.
Saulen: Daicel Chirapack-AD und Daicel Chiralcel-OD

Elementaranalysen (CHN)
Gerat: Heraeus CHN-Rapid

Drehwerte
Gerat: Perkin Elmer 241

Die Drehwerte wurden bei 20 °C ermittelt. Die Angabe der spezifischen Drehung

[a]}) erfolgte in (grd-dm®)/(dm-g); die Angabe von c in (g/dm?).

Schmelzpunkte

Gerat: Blichi-Schmelzpunktapparatur SMP-20.
Die Schmelzpunkte wurden unkorrigiert angegeben.

Siedepunkte/-bereiche

Die Siedepunke und Siedebereiche wurden unkorrigiert angegeben.
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Praparative Sdulenchromatographie

Zur Chromatographie wurde Kieselgel 60, 0.040-0.063 mm (Flashchromatographie)
und Kieselgel 60, 0.063-0.200 mm der Firma Merck verwendet.

Dinnschichtchromatographie (DC)

Es wurden DC-Alufolien Kieselgel 60 Fzs4 der Firma Merck oder Macherey & Nagel
mit einer Schichtdicke von 0.25 mm verwendet. Zur Entwicklung der Dunn-
schichtchromatogramme diente UV-LOschung bei 254 nm, sowie Anfarben der

Dinnschichtchromatogramme mit einer Losung aus Eisessig / dest. H,O / konz.
H,SO, / p-Anisaldehyd (in einem Volumenverhaltnis von 75:2:1.5:1) und nachfol-

gendem Erhitzen mit einem HeiBluftfon bis zur maximalen Sichtbarkeit der Flecken.

5.1.2 Losungsmittel und Reagenzien

n-Hexan
In einer Umlaufdestillationsapparatur wurden unter Argonatmosphare durch Zugabe
von Natrium-Blei-Legierung und Benzophenon vorhandene Wasser- und Sauerstoff-

spuren entfernt und anschlielend destilliert.

Essigester
Die Abtrennung von Verunreinigung erfolgte durch Destillation Uber eine 50 cm

Vigreux-Kolonne.

Diethylether und Tetrahydrofuran

Vortrocknung und Entfernen von Peroxiden erfolgte durch Saulenfiltration UGber
basisches Aluminiumoxid. In einer Umlaufdestillationsappparatur wurden unter Inert-
gasatmosphare durch Natrium-Blei-Legierung und Benzophenon noch vorhandene

Wasserspuren und Sauerstoff entfernt.

Methylenchlorid, Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff

Trocknung erfolgte durch mehrstindiges Erhitzen unter Ruckflul3 Gber Kalziumhydrid

und anschlieRender Destillation unter Inertgasatmosphare.
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Methanol und Ethanol

Trocknung erfolgte durch mehrstiindiges Erhitzen unter Ruckflu® mit Natrium und

anschlie3ender Destillation unter Inertgasatmosphare.

Toluol
Trocknung erfolgte durch mehrstindiges Erhitzen unter Ruckflud mit Natrium-Blei-

Legierung und anschliel3ender Destillation unter Inertgasatmosphare.

Wasser
Fur die Katalysen wurde destilliertes Wasser verwendet, welches im Ultraschallbad

dreimal entgast und jeweils mit Argon bellftet wurde.

5.1.3 Arbeitstechnik fiir metallorganische Reaktionen

Alle metallorganischen, sowie alle luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen

wurden in ausgeheizten Schlenkkolben unter Argonatmosphare mittels Spritzentech-
nik durchgeflnhrt.
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5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

5.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese allylischer Carbonate (AAV 1)

In einem ausgeheizten Dreihalskolben mit Magnetrihrkern, Tropftrichter und Ruck-
fluBkihler wurden unter Argonatmosphare 1 Aquivalent des entsprechenden Allyl-
alkohols, eine Spatelspitze 4-Dimethylpyridin und 4 Aquivalente Pyridin in abs. THF
(1 mL pro mmol Alkohol) vorgelegt. Anschlieiend wurde der Kolbeninhalt mit einer
Eis-Kochsalz Mischung auf 0 °C gekihlt und 3 Aquivalente Chlorameisensaure-
methylester, geldst in THF, (0.5 mL pro mmol Alkohol) unter starkem RUhren
innerhalb von 2 h hinzugegeben, wobei sich sofort ein weiRer Niederschlag bildete.
Dabei war darauf zu achten, dal} die Zugabe sehr langsam erfolgte, da sich
andernfalls der Chlorameisensauremethylester explosionsartig zersetzen konnte.
Nach vollstandiger Zugabe wurde Uber Nacht geruhrt, wobei das Eisbad nicht
erneuert wurde und die Lésung sich auf Raumtemperatur erwarmte. Am nachsten
Tag wurde der Umsatz mittels DC bestimmt. Falls noch Edukt vorhanden war, wurde
die Losung erneut mit einer Eis/Kochsalz Mischung gekuhlt, Pyridin hinzugefugt und
anschlielfend Chlorameisensauremethylester, geldst in THF, hinzugetropft. Nach
vollstandiger Umsetzung wurde die Losung mit 200 mL Wasser hydrolysiert, so daf}
sich zwei klare Phasen bildeten. Daraufhin wurde die Lésung solange mit 5%iger
HCI-Losung gewaschen, bis die Waschlosung einen pH-Wert von 1 aufwies, um das
enthaltene Pyridin zu entfernen. Danach wurde jeweils einmal mit gesattigter
NaHCOs;-Losung und gesattigter NaCl-Losung neutral gewaschen und mit MgSO,4
getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des Ld&sungsmittel im Rotationsvakuum

wurde der Ruckstand im Vakuum destilliert.

5.2.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Pd-katalysierten Substitution allylischer
Carbonate mit Kaliumthioacetat (57) (AAV 2)

Ein 50 mL Spitzschlenkkolben wurde mit 52 mg (0.05 mmol) Pd,(dba)s;-CHCI3; und
138 mg (0.20 mmol) Ligand 12 (bzw. im Falle von Triphenylphosphin 105 mg (0.40
mmol) oder bei Verwendung des Helmchen-Pfaltz-Williams-Liganden 13 77 mg (0.20

mmol)) beflllt, dreimal evakuiert und mit Argon begast. Danach wurden 18 mL
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CH.Cl, bzw. THF hinzugetropft und die entstandene Ldésung flir 20 min gerthrt,
wobei sich diese von zunachst dunkel violett nach hell orange verfarbte. In dieser
Zeit wurde ein zweiter 50 mL Schlenkkolben mit 400 mg (3.5 mmol) Kaliumthioacetat
(57) befullt, dreimal evakuiert und mit Argon begast. Danach wurden zu dem
Kaliumthioacetat (57) 2 mL entgastes Wasser hinzugeflgt. Mit einer Spritze wurde
die Katalysatorlésung des ersten Kolbens in den Zweiten Uberflhrt und anschlieend
wurden noch 2.5 mmol des entsprechenden, entgasten, allylischen Carbonats
hinzugeflgt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels GC verfolgt. Zum Abbruch der
Reaktion wurde die komplette Reaktionsmischung in ein Becherglas mit 200 mL
einer Losung bestehend aus Pentan / Ether (20:1) geschuttet und die entstandene
Losung uber eine 1 cm dicke Schicht Kieselgel abfiltriert, wobei der Katalysator und
ein Groldteil des von dem Katalysator freigesetzten Dibenzylidenacetons (21) abge-
trennt werden konnten. Dabei wurde darauf geachtet, dal3 das enthaltene Wasser
nicht mit auf das Kieselgel gegeben wurde. Das zurickbleibende Wasser wurde
dreimal mit jeweils 10 mL des Lésungsmittels gewaschen, welches ebenfalls wieder
vom enthaltenen Wasser abdekantiert wurde und uUber die Kieselgelschicht filtriert
wurde. Das Losungsmittel des Filtrats wurde im Rotationsvakuum entfernt und der
Ruckstand Uber Kieselgel mit Pentan / Ether (20:1) oder mit Hexan / EE (20:1)
chromatographiert. Alternativ konnte die Aufreinigung durch eine Kugelrohrdestil-

lation erfolgen.

5.2.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Pd-katalysierten Substitution allylischer
Carbonate mit Kaliumthiobenzoat (58) (AAV 3)

Ein 50 mL Spitzschlenkkolben wurde mit 52 mg (0.05 mmol) Pd,(dba)s;-CHCI3; und
138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 (bzw. im Falle von Triphenylphosphin 105 mg
(0.40 mmol)) geflllt, anschlieBend dreimal evakuiert und mit Argon begast. Danach
wurden uber ein Septum 18 mL CHCl, bzw. THF hinzugetropft und die entstandene
Lésung fur 20 min gerthrt, wobei sich diese von zunachst dunkel violett nach hell
orange verfarbte. In dieser Zeit wurde ein zweiter 50 mL Schlenkkolben mit 881 mg
(5 mmol) Kaliumthiobenzoat (58) befiillt, dreimal evakuiert und mit Argon begast.
Danach wurden zu dem Kaliumthiobenzoat (58) 2 mL entgastes Wasser hinzugefugt.
Mit Hilfe einer Spitze wurde die Katalysatorlosung des ersten Kolbens in den Zweiten

Uberfuhrt und anschlielend wurden noch 2.5 mmol des entsprechenden entgasten
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allylischen Carbonats hinzugefiuigt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels GC
verfolgt. Zum Abbruch der Reaktion wurde die komplette Reaktionsmischung in ein
Becherglas mit 200 mL einer Losung bestehend aus Pentan/Ether (20: 1) geschuttet
und anschlieBend Uber eine 1 cm dicke Schicht Kieselgel abfiltriert, wobei der
Katalysator und ein Grofteil des von dem Katalysator freigesetzten Dibenzy-
lidenacetons (21) abgetrennt werden konnten. Dabei wurde darauf geachtet, dal das
enthaltene Wasser nicht mit auf das Kieselgel gelangte. Das zuruckbleibende
Wasser wurde dreimal mit jeweils 10 mL des Losungsmittels gewaschen, welches
ebenfalls wieder vom enthaltenen Wasser abdekantiert und Uber die Kieselgelschicht
filtriert wurde. Das Losungsmittel des Filtrats wurde im Rotationsvakuum entfernt und
der Ruckstand Uber Kieselgel mit Pentan / Ether (20:1) oder mit Hexan/ EE (20:1)

chromatographiert.

5.2.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Pd-katalysierten Substitution von
allylischen Acetaten mit Kaliumthioacetat (57) und Kaliumthiobenzoat
(58) (AAV 4)

Ein 50 mL Spitzschlenkkolben wurde mit 52 mg (0.05 mmol) Pd,(dba)s;-CHCI3; und
138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 befullt, dreimal evakuiert und mit Argon begast.
Danach wurden uber ein Septum 18 mL CH,Cl, bzw. THF hinzugetropft und die
entstandene Losung fur 20 min geruhrt, wobei sich diese von zunachst dunkel violett
nach hell orange verfarbte. In dieser Zeit wurde ein zweiter 50 mL Schlenkkolben mit
400 mg (3.5 mmol) Kaliumthioacetat (57) bzw. 881 mg (56 mmol) Kaliumthiobenzoat
(58) beflllt, dreimal evakuiert und mit Argon begast. Danach wurde zu dem
Kaliumthioacetat (57) bzw. Kaliumthiobenzoat (58) 2 mL entgastes Wasser
hinzugeflgt. Uber eine Spritze wurde die Katalysatorldsung des ersten Kolbens in
den Zweiten Uberfuhrt und anschlie®Bend wurden noch 2.5 mmol des ent-
sprechenden, entgasten, allylischen Acetats hinzugefliigt. Der Umsatz der Reaktion
wurde mittels GC verfolgt. Zum Abbruch der Reaktion wurde die komplette
Reaktionsmischung in ein Becherglas mit 200 mL einer Losung bestehend aus
Pentan / Ether (20:1) geschittet und anschlieRend Uber eine 1 cm dicke Schicht
Kieselgel abfiltriert, wobei der Katalysator und ein Grofdteil des von dem Katalysator

freigesetzten Dibenzylidenacetons (21) abgetrennt werden konnten. Dabei wurde
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darauf geachtet, dal} das enthaltene Wasser nicht mit auf das Kieselgel gegeben
wurde. Das zurlckbleibende Wasser wurde dreimal mit jeweils 10 mL des
Losungsmittels gewaschen, welches ebenfalls wieder vom enthaltenen Wasser
abdekantiert wurde und Uber die Kieselgelschicht filtriert wurde. Das Losungsmittel
des Filtrats wurde im Rotationsvakuum entfernt und der Rickstand Uber Kieselgel mit

Pentan/Ether (20: 1) chromatographiert.

5.2.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Pd-katalysierten Deracemisierung
allylischer Alkohole ausgehend von allylischen Carbonaten und Ace-
taten (AAV 5)

Ein 50 mL Schlenkkolben wurde mit 52 mg (0.05 mmol) Pd,(dba)s;-CHCI3 und 138 mg
(0.20 mmol) Ligand 12 (bzw. im Falle von Triphenylphosphin 105 mg (0.40 mmol))
befullt, der Kolben dreimal evakuiert und mit Argon begast. Bei bestimmten
Reaktionen wurden zudem 350 mg (3.5 mmol) KHCO3; hinzugeflgt (siehe Vorschrift).
Als nachstes wurden Uber ein Septum 18 mL CH.CIl, hinzugegeben und die
entstandene Losung fur 20 min geruhrt, wobei sich diese von zunachst dunkel violett
nach hell orange verfarbte. Dann wurden 2 mL entgastes Wasser und 2.5 mmol des
jeweiligen allylischen Carbonats oder Acetats hinzugefligt. Die Reaktion wurde
mittels GC verfolgt. Nach vollstandigem Umsatz wurde die Reaktionslésung in 200
mL einer Losung bestehend aus Pentan und Ether (1:1) gegossen und uber eine 2
cm dicke Schicht aus Kieselgel filtriert, wobei darauf geachtet werden mulfte, dafl
das enthaltene Wasser nicht mit auf die Kieselgelschicht gegeben wurde. Das
zuruckbleibende Wasser wurde dreimal mit jeweils 10 mL des Losungsmittels
gewaschen, welches ebenfalls wieder von dem enthaltenen Wasser abdekantiert und
uber die Kieselgelschicht filtriert wurde. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Rotationsvakuum wurde der Rickstand mit Pentan / Ether (1:1) Uber Kieselgel
chromatographiert. Alternativ konnte das Allylalkohol auch mittels Kugelrohr-

destillation isoliert werden.
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5.3 Synthese des Liganden (+)-1,2-Bis-N-(2-diphenylphosphino-
benzoyl)-(1R,2R)-diamino-cyclohexan (12)

5.3.1 Synthese von (-)-(1R,2R)-Diamino-cyclohexan-tartrat (18)

In einem Erlenmeyerkolben wurden 100.00 g (0.876 mol) (t)-trans-1,2-Diamino-
cyclohexan (rac-17) in 200 mL Wasser gelost und auf 90 °C erhitzt. Unter Ruhren
wurden spatelweise 65.72 g (0.438 mol) (2R,3R)-Weinsaure zugegeben. Unter
Schaumen entstand dabei eine klare gelbliche Ldsung, die nach beendeter Zugabe
mit konzentrierter Essigsaure (ca. 70 mL) neutralisiert wurde. Dabei fiel ein weilkes
Salz aus, welches nicht mehr in Losung gebracht werden konnte. Zur Vervollstan-
digung der Fallung wurde die Losung Uber Nacht im Kuhlschrank gelagert. Am
nachsten Tag wurde der Niederschlag von der nun orangen Lésung abfiltriert. Es

wurden 97.6 g (84%) des Tartrats 18 als schwach gelbliche Kristalle erhalten.
[a]}) =-11.5 (c = 1.15, H,0)

5.3.2 Spaltung des Tartrats 18 zum (1R,2R)-1,2-Diamino-cyclohexan
(MR,2R)-17)

In einem Erlenmeyerkolben wurden 50 g (0.189 mol) (+)-Tartrat 18 zu einer waldrigen
KOH-L6sung (63.62 g in 100 mL Wasser) gegeben. Die entstandene Losung wurde
2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Abtrennung der organischen Phase mit Hilfe
eines Scheidetrichters wurde das Diamin 17 als braunlich weiRes Ol erhalten,
welches im Membranpumpenvakuum nach kurzer Zeit zu einem Feststoff erstarrte.
Die Ausbeute des Rohproduktes betrug 19.98 g (93%). Zur Reinigung des
Rohproduktes wurde dieses bei 1.2 mbar und 60 °C sublimiert, wobei Diamin 17 als

weiler Feststoff in 18.53 g (86%) Ausbeute gewonnen wurde.

3
2
N 1

HoN NH-»
17
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"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.01-1.36 (m, 8 H, H-3, NH,), 1.60-1.82 (m, 4 H, H-
2),2.19 (m, 2 H, H-1).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 25.81 (u, C-3), 35.89 (u, C-2), 58.03 (d, C-1).

5.3.3 Synthese von (1R,2R)-Di(trifluoressigsaure)cyclohexylamid ((1R,2R)-19)

In einen 100 mL Schlenkkolben mit Magnetrihrkern und Septum wurden unter
Argonatmosphare 590 mg (5,2 mmol) des (1R,2R)-1,2-Diamino-cyclohexans
(MR,2R)-17) und 25 mL CH.CI, gefullt und die entstandene Ldsung mit Hilfe einer
Trockeneis / Ethanol Kaltemischung auf — 78 °C gekulhlt. AnschlieRend wurden lang-
sam 4 mL Trifluoressigsaureanhydrid mittels einer Spritze zugetropft, wobei ein
weiler Niederschlag ausfiel. Uber Nacht wurde die Lésung auf Raumtemperatur
auftauen gelassen. Dabei l0ste sich der Niederschlag wieder. Die nun gelbliche
Losung wurde zur Aufarbeitung mit 50 mL Wasser versetzt, wobei ein Grofteil des
Diamids (1R,2R)-19 ausfiel. Es wurde solange Ether hinzugefligt, bis sich wieder
eine klare Losung gebildet hatte und anschlieRend die organische Phase vom
Waschwasser abgetrennt. Nach zweimaligem Waschen der organischen Phase mit
jeweils 20 mL 1 molarer HCI-Lésung und einmaligen Waschen mit 20 mL gesattigter
NaHCOs3-Losung wurde mit MgSO4 getrocknet, und das Losungsmittel im Rotations-
vakuum entfernt. Bei der darauf folgenden Trocknung im Hochvakuum wurden 1,42 g
(89%) Amid (1R,2R)-19 als weil3er faserartiger Stoff gewonnen.

Das racemische Diamid rac-19 fur die Koinjektion zur Bestimmung des Enantio-
merenuberschusses wurde in analoger Weise hergestellt. Die Enantiomerenzusam-
mensetzung des Amids (1R,2R)-19 konnte durch gaschromatographische Trennung
der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-E-Phase (tr (1R,2R)-19 = 33.58 min, tr
(1S,25)-19 = 33.57 min) zu >99% ee bestimmt werden.

5.3.4 Synthese von 2-Diphenylphosphinobenzoesaure (16)

Ein 3 L Dreihalskolben mit Trockeneiskihler, Glas-KPG-Ruhrer und Gaseinleitungs-
rohr wurde im Ethanol-Trockeneisbad auf — 78 °C abgekuhlt und aus einer wurden

Bombe 2.25 L flissiges Ammoniak einkondensiert. Zu dem flussigen Ammoniak
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wurden unter Ruhren 25.25 g (1.10 mol) Natrium in kleinen Stlcken hinzugegeben,
wobei sich die Losung dunkelblau verfarbte. Nach 30 min wurden innerhalb von 40
min 131.1 g (0.50 mol) Triphenylphosphin hinzugefugt. Nach beendeter Zugabe
wurde fur 2.5 h bei — 78 °C weitergeruhrt und anschlieend wurden auf die gleiche
Weise 78.3 g (0.50 mol) 2-Chlorbenzoesaure zur jetzt rotbraunen Ldsung
hinzugegeben. Nach Zugabe von 750 mL THF wurde fir 2 h weitergerihrt und dann
das Kuhlbad entfernt. Am nachsten Morgen war die Halfte des Ammoniaks
verdampft. Nach weiteren 6 Stunden war der Rest des Ammoniaks verdampft und es
verblieb ein rotoranger Rickstand, der mit 2.1 L Wasser versetzt wurde. Die nun
gelbliche Losung wurde dreimal mit insgesamt 600 mL Ether extrahiert und die
organischen Phasen verworfen. Die walirige Phase wurde mit 98 mL 32%iger
Salzsaure auf pH 1 eingestellt und dreimal mit jeweils 300 mL CH.CI, extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO,4 getrocknet. Nach der Filtration
wurde das Loésungsmittel im Rotationsvakuum entfernt und der Rulckstand
anschlieBend in siedendem Methanol umkristallisiert. Nach Filtration und Entfernen
des LoOsungsmittels konnten 90.97 g (59%) nadelférmige gelbliche Kristalle isoliert
werden. Auf ein weiteres Einengen der Mutterlauge wurde verzichtet. Zur weiteren
Aufreinigung wurden die Kristalle erneut aus Methanol umkristallisiert und anschlie-
Rend dreimal in CH,Cl, aufgenommen und das Ldsungsmittel im Rotationsvakuum
abgezogen, um Spuren des enthaltenen Methanols zu entfernen. Nach Trocknung im
Hochvakuum konnte 16 in 82.54 g (54%) Ausbeute in Form eines hellgelben

Feststoffs isoliert werden.

Schmelzpunki: 175 °C

3 5
1,2-Ar
6
P2

1
! COOH

10
1-Ar
16
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"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5 = 6.86 (m, 1 H, 1,2-Ar), 7.15-7.25 (m, 10 H, 1-Ar),
7.27-7.33 (m, 2 H, 1,2-Ar), 8.07 (m, 1 H, 1,2-Ar).

3C-NMR (75 MHz, CDCl5): § = 128.32 (CH, 1,2-Ar), 128.57 (d, Jcp = 7.3 Hz, C-9),
128.74 (C-10), 131.73 (CH, 1,2-Ar), 132.69 (CH, 1,2-Ar), 133.05 (d, Jop = 17.6 Hz, C-
2), 133.11 (d, Jep = 20.7 Hz, C-8), 134.42 (CH, 1,2-Ar), 137.93 (d, Jcp = 10.3 Hz, C-
7), 141.91 (d, Jep = 27.9 Hz, C-1), 171.00 (CO).

¥IP-NMR (162 MHz, CDCls): & = — 4.68.

5.3.5 Synthese von (+)-1,2-Bis-N-(2-diphenylphosphinobenzoyl)-(1R,2R)-

diamino-cyclohexan (12)

In einem 250 mL Schlenkkolben mit RuckfluBkihler und Magnetrihrkern wurden
1.78 g (15.6 mmol) (1R,2R)-1.2 Diamino-cyclohexan (17), 9.56 g (31.2 mmol) 2-
Diphenylphosphinobenzoesaure (16), 6.44 g (31.2 mmol) frisch umkondensiertes
Dicyclohexylcarbodiimid und eine Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin in 120 mL
CH.Cl, unter Argonatmosphare geldst. AnschlieRend wurde 16 h bei RT gerthrt,
wobei sich die Losung selbst bis zum schwachen Sieden erhitzte und ein weilder
Feststoff ausfiel. Zum Entfernen des entstandenen Dicyclohexylharnstoffs wurde
Uber Celite abfiltriert. Nachfolgend wurde mit 200 mL CH,Cl, nachgewaschen und
das Losungsmittel im Rotationsvakuum entfernt. Als Rickstand wurden 15.5 g eines
schaumartigen gelblichen Rohproduktes erhalten. Der Feststoff wurde in CHCI,
geldst und mit 155 g Kieselgel versetzt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im
Rotationsvakuum wurde pulvriges Kieselgel erhalten, das nun mit dem Rohprodukt
des Liganden beladen war. Nun wurde eine Saule mit ausreichendem Volumen mit
Kieselgel und Hexan/EE (7:1) als Laufmittel bis zur Halfte befullt. Das mit Amid 12
beladene Kieselgel wurde in Hexan / EE aufgeschlemmt und auf die halb geflllte
Saule aufgetragen. Es wurde mit Hexan / EE (7:1) chromatographiert, wobei das
Amid 12 auf der Saule liegen blieb und zwei Fraktionen mit R-Werten von 0.20 und
0.37 abgetrennt werden konnten. Diese wurden nicht weiter untersucht.
AnschlieRend wurde das Laufmittel nach Hexan/EE (1:1) gewechselt, wobei 10.33 g
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(96%) des Liganden 12 nach Entfernen des Ldsungsmittels und Trocknung im

Hochvakuum als schaumartiger weilder Feststoff isoliert werden konnten.

Rf=0.42 Hexan/EE (1:1)

NN

1,2-Ar
12

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 0.95-1.05 (m, 2 H, -CH,-), 1.16-1.24 (m, 2 H, -CH,-),
1.61-1.66 (m, 2 H, -CH,-), 1.80-1.86 (d, J = 12.9 Hz, 2 H, -CH,-), 3.75-3.81 (m, 2 H,
CHN), 6.42 (d, J = 7.4 Hz, 2 H, -NH-), 6.86-6.92 (m, 2 H, H-Ar), 7.16-7.31 (m, 24 H,
H-Ar), 7.53-7.58 (m, 2 H, H-Ar).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): = 24.59 (-CH,-), 31.89 (-CH,-), 53.77 (s, CH), 127.30
(C-1,2-Ar), 128,17-128.54 (CH’s), 129.95 (CH, 1,2-Ar), 133.65 (d, Jcp = 19.8 Hz),
134.04 (CH, 1,2-Ar), 136.40 (d, Jcp = 21.3 Hz), 137.41-137.60 (CH's, 1-Ar), 140.51
(d, Jep = 24.3 Hz, 1,2-Ar), 168.99 (CO).

3P-NMR (162 MHz, CDCl5): § = — 8.44.
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5.4 Synthese von Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium-CHCI;

5.4.1 Synthese von Dibenzylidenaceton (21)

In einem 2 L Dreihalskolben mit KPG-Ruhrer, Tropftrichter und Innenthermometer
wurden 1 L Wasser, 800 mL Ethanol und 100 g (2.5 mol) NaOH vorgelegt und die
entstandene Losung mit einem Eisbad gekihlt. AnschlieRend wurde innerhalb von
30 min eine Losung aus 29.04 g (0.5 mol) Aceton und 106.12 g (1 mol) frisch
destilliertem Benzaldehyd hinzugetropft, so dald die Temperatur der Losung nicht
Uber 25 °C anstieg. Schon nach 2 min bildeten sich gelbe Flocken, die bald als gelbe
Kristalle ausfielen. Daraufhin wurde die Reaktionsmischung fir 1 h geruhrt. Danach
wurden die Kristalle Uber einem Buchnertrichter abfiltriert und grindlich mit Wasser
gewaschen. Nach Trocknung im Membranpumpenvakuum bei 40 °C wurden die
Kristalle in siedendem EE umkristallisiert. Nach erneuter Filtration und Trocknung

konnten 92.89 g (79%) des Ketons 21 als gelbe Kristalle isoliert werden.

Schmelzpunkt: 110 °C

21

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.09 (d, ®J = 16.2 Hz, 2 H, H-2), 7.39-7.43 (m, 6 H,
H-6, 7), 7.61-7.64 (m, 4 H, H-5), 7.74 (d, °J = 15.9 Hz, 2 H, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 125.23 (d, C-6), 128.20 (d, C-5), 128.78 (d, C-2),
130.31 (d, C-7), 134.59 (u, C-4), 143.11 (u, C-3), 188.64 (u, C-1).
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5.4.2 Synthese von Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium-CHCI;

In einem ausgeheizten 500 mL Dreihalskolben mit RuckfluBkihler und Magnetrthr-
kern wurden unter Argonatmosphare 9.2 g (39.2 mmol) Dibenzylidenaceton, 7.8 g
(95 mmol) wasserfreies Natriumacetat und 2.1 g (11.8 mmol) Pd(Il)Cl; in 260 mL
absolutem Methanol suspendiert und 3 h bei 40 °C geruhrt. Der dabei entstandene
braunschwarze Feststoff wurde Uber eine Schutzgasfritte von der gelben L&sung
abfiltriert und anschlie®end dreimal mit jeweils 5 mL entgastem Wasser gewaschen.
Das Filtrat hatte eine milchig weil3e Farbe. Danach wurde der Feststoff dreimal mit
jeweils 6 mL Aceton gewaschen, wobei sich ein Teil des Feststoffs, erkennbar an der
roten Farbe des Filtrats, 16ste. Durch Trocknung des Ruckstandes im Vakuum wurde
ein braunschwarzes Pulver erhalten, welches in 240 mL 40 °C warmen Chloroform
gelost wurde. Dabei darf die Temperatur 40 °C keinesfalls Uberschreiten und der
Ldsevorgang sollte nicht langer als 2-3 Minuten dauern, da es sonst zu der Bildung
eines Pd-Spiegels kommt. Anschliel3end wurde die Losung Uber eine Schutzgasfritte
heil} filtriert. Das violette Filtrat wurde in einem Schlenkkolben aufgefangen und mit
340 mL abs. Ether versetzt. Der Kolben wurde Uber Nacht bei 2 °C gelagert, wobei
sich ein Niederschlag aus feinen violetten Nadeln bildete. Filtration Uber eine
Schutzgasfritte und Trocknung im Hochvakuum lieferten 4.10 g (67%) des

Komplexes.

Schmelzpunkt: 134 °C unter Zersetzung

Pd2Cs2H4303Cl3 (1035.09) ber.: C: 60.34 H:4.19
gef.: C: 60.60 H: 4.52
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5.5 Synthese der allylischen Alkohole

5.5.1 Synthese von (t)-(E)-3-Penten-2-ol (rac-23)

In einen ausgeheizten 2 L Dreihalskolben wurden unter Argonatmosphare 25.86 g
(1.06 mol) Magnesiumspane und 100 mL abs. Ether gegeben. Nach Zugabe einiger
Tropfen Methyliodid wurde der Kolben vorsichtig mit einem HeilRluftfohn erhitzt, bis
sich das Anspringen der Reaktion durch heftiges Sieden des Ethers bemerkbar
machte. Dann wurde der Rest von insgesamt 150.6 g (1.06 mol) Methyliodid, gelost
in 350 mL Ether, langsam unter Eiskihlung innerhalb von 2 h zugetropft. Die
Tropfgeschwindigkeit wurde dabei so eingestellt, dal der Ether nur schwach siedete.
Nach beendeter Zugabe wurde fur 1 h refluxiert. Danach wurde die Losung mit einem
Eisbad auf 0 °C abgekulhlt und eine Lésung aus 55.9 g (0.79 mol) frisch destilliertem
Crotonaldehyd (22), geldst in 250 mL Ether, innerhalb von 2 h zugetropft. Nach
beendeter Zugabe wurde die Losung flr 1 h bei RT gertihrt und mit 185 mL einer
gesattigten NH4Cl-Losung unter Eisbadkuhlung hydrolysiert. Nach erneutem Ruhren
fur 1 h bei RT wurde die organische Phase von dem Feststoff abdekantiert und das
Salz dreimal mit jeweils 100 mL Ether extrahiert. Zum Entfernen von lodspuren
wurde die organische Phase mit Natriumthiosulfatldsung gewaschen, die aus 1 g
Natriumthiosulfat, gelost in 50 mL Wasser, bestand. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit MgSO. getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel im
Rotationsvakuum entfernt. Die Destillation im Membranpumpenvakuum bei 45 °C
und 40 mbar ergab 39.9 g (59%) des Alkohols rac-23.

OH
4 2
/\/?\
5 3 1
rac-23

'"H-NMR (400 MHz, CDCl5): 5 = 1.12 (d, 3 H, °J = 6.4 Hz, 3 H, H-5), 1.57 (d, °J = 6.6
Hz, 3 H, H-1), 2.28 (s, br, 1 H, H-6), 4.12 (quin, 1 H, H-4), 5.41 (ddq, 3J = 14.5 Hz, °J
=6.3 Hz, *J=1.4 Hz, 1 H, H-3), 5.48-5.57 (m, 1 H, H-2).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 17.68 (d, C-1), 23.46 (d, C-5), 68.84 (d, C-2),
125.57 (d, C-3), 135.71 (d, C-4).

5.5.2 Synthese von (1)-(E)-4-Hepten-3-ol (rac-25)

In einen ausgeheizten 500 mL Dreihalskolben mit KPG-Ruhrer, RuckfluRkuhler und
Tropftrichter wurden 9.01 g (371 mmol) Magnesium und 40 mL abs. Ether gefiillt.
Anschliefend wurden etwa 5 mL von insgesamt 40.48 g (371 mmol) Ethylbromid,
geldst in 120 mL Ether, hinzugetropft. Nach Anspringen der Reaktion, welches sich
durch Sieden des Ethers bemerkbar machte, wurde der Rest des Ethylbromids so
hinzugetropft, dal® die Ldsung leicht siedete. Nachdem die Lésung 1 h refluxierte,
wurde die Reaktionsmischung mit einer Eis / Kochsalzmischung auf 0 °C gekuhlt und
darauf folgend wurden 25 g (297 mmol) des (E)-2-Pentenals (24), gelost in 100 mL
Ether, langsam hinzugetropft und nach vollstandiger Zugabe noch 1 h bei RT
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde die Losung mit 100 mL gesattigter NH4CI-Losung
hydrolysiert und Uber Nacht geruhrt. Die organische Phase wurde abdekantiert und
der Ruckstand dreimal mit Ether extrahiert. Nach Trocknung der vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, und Entfernen des Ldsungsmittels im
Rotationsvakuum wurde der Ruckstand im Membranpumpenvakuum bei 55 °C und
13 mbar destilliert. Es konnten 24.5 g (72%) des Allylalkohols rac-25 als farbloses Ol

isoliert werden.

rac-25

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.82 (t, 3 H, °>J = 7.4 Hz, H-1), 0.92 (t, 3H, %/ =77
Hz, H-7), 1.37-1.56 (m, 3 H, H-2, H-8), 1.93-2.02 (m, 2 H, H-6), 3.88 (q, °J = 6.6 Hz, 1
H, H-3), 5.36 (ddt, 1 H, Jyans = 15.4, °J = 7.2 Hz, *J = 1.7 Hz, H-4), 5.60 (dtd, 1 H,
Jirans = 15.4, 3J = 6.3 Hz, *J = 0.8 Hz, H-5).
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3C-NMR (100 MHz, CDCl5): & = 10.11 (d, C-1), 13.83 (d, C-7), 25.53 (u, C-6), 30.44
(u, C-2), 74.70 (d, C-3), 131.94 (d, C-5), 133.84 (d, C-4).

5.5.3 Synthese von (1)-2-Cyclopentenol (rac-28)

Ein 1 L Dreihalskolben mit KPG-Ruhrer, Tropftrichter und Dreiwegehahn wurde mit
4.03 g (0,106 mol) LiAlH4, 4.51 g (33.8 mmol) AICI; und 500 mL Ether unter
Schutzgas befllt. Uber den Tropftrichter wurden 25 g (0,305 mol) 2-Cyclopentenon
(26), gelost in 200 mL Ether, hinzugetropft, wobei die Losung zu sieden begann.
Anschlielend wurde die graue Suspension 3 h refluxiert. Zur Aufarbeitung wurde die
Reaktionsmischung solange vorsichtig mit Wasser hydrolysiert, bis sich eine klebrige
graue Masse abgesetzt hatte. Die daruber stehende organische Phase wurde
abdekantiert und der graue Rulckstand dreimal mit jeweils 200 mL Ether unter
Ruhren ausgekocht. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4
getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel im Rotationsvakuum entfernt. Nach
Destillation (53 °C, 25 mbar) konnte Allylalkohol rac-28 in 18.2 g (71%) Ausbeute als

farbloses Ol isoliert werden.

rac-28

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 1.55-1.65 (m, 1 H, H-5), 2.09-2.22 (m, 2 H, H-4),
2.36-2.46 (m, 1 H, H-5), 3.01-3.15 (s, br, 1 H, H-6), 4.73-4.79 (m, 1 H, H-1), 5.71-
5.76 (m, 1 H, H-3), 5.85-5.89 (m, 1 H, H-2).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 31.27 (u, C-4), 33.34 (u, C-5), 77.39 (d, C-1),
133.54 (d, C-2), 134.80 (d, C-3).
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5.5.4 Synthese von (£)-2-Cyclohexenol (rac-29)

1. Durch Reduktion von 2-Cyclohexenon (27)

Ein 1 L Dreihalskolben mit KPG-Ruhrer, Tropftrichter und Dreiwegehahn wurde mit
2.06 g (54.3 mmol) LiAlH4, 2.30 g (17.3 mmol) AICI; und 300 mL Ether unter
Schutzgas befiillt. Uber den Tropftrichter wurden 15 g (0,156 mol) 2-Cyclohexenon
(27), geldst in 200 mL Ether, hinzugetropft, wobei die Losung zu sieden begann.
Anschlielend wurde die graue Suspension 3 h refluxiert. Zur Aufarbeitung wurde die
Reaktionsmischung solange vorsichtig mit Wasser hydrolysiert, bis sich eine klebrige
graue Masse abgesetzt hatte. Die daruber stehende organische Phase wurde
abdekantiert und der graue Rulckstand dreimal mit jeweils 200 mL Ether unter
Ruhren ausgekocht. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4
getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel im Rotationsvakuum entfernt. Nach
Destillation (60 °C, 11 mbar) konnte Allylalkohol rac-29 in 11.12 g (73%) Ausbeute in
Form eines farblosen Ols isoliert werden.

rac-29

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.54-2.05 (m, 7 H, H-4, H-5, H-6, H-7), 4.18 (s, 1 H,
H-1), 5.72-5.76 (m, 1 H, H-2), 5.79-5.85 (m, 1 H, H-3).

3C-NMR (125 MHz, CDCl5): § = 19.04 (u, C-5), 15.15 (u, C-4), 32.09 (u, C-6), 65.58
(d, C-1), 129.96 (d, C-2/C-3), 130.62 (d, C-2/C-3).
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2. Durch Ziegler-Wohl-Bromierung von Cyclohexen und anschlieRende Hydrolyse

2.1 Synthese von (+)-2-Cyclohexenylbromid (rac-33)

In einem 2 L Dreihalskolben mit Intensivkihler und Magnetrihrkern wurden 32.9 (0.4
mol) Cyclohexen (30), 71.2 g (0.4 mol) N-Bromsuccinimid und 0.8 g (4.8 mmol) AIBN
in 300 mL Tetrachlorkohlenstoff gelost. Der Reaktionskolben war dabei so grold wie
moglich zu wahlen, um die Reaktion besser kontrollieren zu kénnen, da die Reak-
tionsmischung bei der Reaktion stark schaumt. Die Losung wurde bis zum Re-
fluxieren erhitzt. Nach etwa 10 min sprang die Reaktion an, was sich durch starkes
Schaumen bemerkbar machte. Da die Reaktion stark exotherm war, wurde das Ol-
bad entfernt und durch ein Eisbad ersetzt. Nachdem die Reaktion an Heftigkeit
verloren hatte, wurde noch 1 h bei RT geruhrt. Das Ende der Reaktion zeigte sich
durch das entstandene weile Succinimid an, welches wegen seiner spezifisch
geringeren Dichte nach Ablauf der Reaktion an der Oberflache schwamm.

Zur Aufarbeitung der Reaktionsmischung wurde das Succinimid mit einem Bichner-
trichter Uber eine Schicht Celite abfiltriert und das Losungsmittel im Rotationsvakuum
entfernt. Die Destillation des Rickstands bei 16 mbar und 82 °C im Membran-

pumpenvakuum ergab 34.8 g (54%) des Allylbromids rac-33.

Br
1
6 2
5 3
4
rac-33

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 1.58-2.20 (m, 6 H, H-4, H-5, H-6), 4.79 (m, 1 H, H-1),
5.74-5.77 (m, 1 H, H-2), 5.83-5.88 (m, 1 H, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5): 18.73 (u, C-5), 24.87 (u, C-4), 32.91 (u, C-6), 49.25 (d,
C-1), 129.10 (d, C-2/C-3), 131.30 (d, C-2/C-3).

2.2 Synthese von (+)-2-Cyclohexenol (rac-29)

Ein 3 L Dreihalskolben mit Magnetruhrkern und Ruckflu3kihler wurde mit 69.5 g
(0.43 mol) (£)-2-Cyclohexenylbromid (rac-33), 90.7 g (1.08 mol) NaHCO3 und mit
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einer Losung bestehend aus 760 mL Aceton und 500 mL Wasser beftllt. Die Lésung
wurde fur 1 h refluxiert und anschlieRend das Aceton im Rotationsvakuum entfernt.
Die verbleibende walrige Losung wurde dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet, filtriert und der Ether im
Rotationsvakuum entfernt. Die Destillation des Ruckstands bei 60 °C und 11 mbar im

Membranpumpenvakuum ergaben 34.5 g (82%) des Allylalkohols rac-29.

5.5.5 Synthese von (£)-2-Cycloheptenol (rac-36)

1. Synthese von Cyclohepten (31)

In einen 250 mL Rundkolben mit Magnetruhrkern und aufgesetzter Destill-
ationsbricke wurden 100 g (0.88 mol) Cycloheptanol (rac-38) und 50 g (0.51 mol)
Phosphorsdure gegeben. Das Olbad wurde auf 110 °C geheizt, wobei eine Mischung
aus Cyclohepten (31) und Wasser bei einem Siedepunkt von 85 °C isoliert wurde.
Zur Aufarbeitung wurde das Cyclohepten (31) dreimal mit jeweils 100 mL Ether aus
der Zweiphasenmischung extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des Ethers im Rotationsverdampfer
wurde der Ruckstand bei 114 °C destilliert und ergab 31 in 64.3 g (76%) Ausbeute

als farbloses Ol.
3 1

31

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.48-155 (m, 4 H, H-3), 1.70-1.76 (m, 2 H, H-4), 2.13
(dt, °J =6.0 Hz, ®J = 4.7 Hz, 4 H, H-2), 5.80 (t, °J = 3.6 Hz, 2 H, H-1).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 27.77 (u, C-4), 29.45 (u, C-3), 32.48 (u, C-4),
132.64 (d, C-1).
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2. Synthese von (1)-2-Cycloheptenol (rac-36) ausgehend von Cyclohepten (31)

In einem 2 L Dreihalskolben mit Intensivkihler und Magnetrihrkern wurden 59.7 g
(0.62 mol) Cyclohepten (31), 110.4 g (0.62 mol) N-Bromsuccinimid und 1.2 g (7.3
mmol) AIBN in 450 mL Tetrachlorkohlenstoff gelost. Der Reaktionskolben war dabei
so grofd wie moglich zu wahlen, um die Reaktion besser kontrollieren zu kdnnen, da
die Reaktionsmischung bei der Reaktion stark schaumt. Die Lésung wurde bis zum
Refluxieren erhitzt. Nach etwa 10 min sprang die Reaktion an, was sich durch
starkes Schaumen bemerkbar machte. Da die Reaktion stark exotherm war, wurde
das Olbad entfernt und durch ein Eisbad ersetzt. Nachdem die Reaktion an Heftigkeit
verloren hatte, wurde noch 1 h bei RT geruhrt. Das Ende der Reaktion zeigte sich
durch das entstandene weile Succinimid an, welches wegen seiner spezifisch
geringeren Dichte nach Ablauf der Reaktion an der Oberflache schwamm.

Zur Aufarbeitung der Reaktionsmischung wurde das Succinimid mit einem Buchner-
trichter Uber eine Schicht aus Celite abfiltriert und das Lésungsmittel im Rotationsva-
kuum entfernt. Es konnten 131 g Rohprodukt isoliert werden, welches einen
Reinheitsgrad von 80% laut GC aufwies und ohne weitere Aufreinigung komplett fur
die Synthese des (+)-2-Cycloheptenols (rac-36) eingesetzt wurde.

Fur die anschlieBende Hydrolyse wurde das (+)-2-Cycloheptenylbromid (rac-34) in
einen 2 L Dreihalskolben mit Magnetrahrkern und RuackfluRkuhler Gberfuhrt und eine
Losung bestehend aus 800 mL Aceton und 500 mL Wasser hinzugefugt. An-
schlielend wurden 157.5 g (1.88 mol) NaHCO3; hinzugegeben, wobei die Ldsung
stark zu schaumen begann. Die Losung wurde fur eine Stunde refluxiert und anschlie-
Rend das Aceton am Rotationsverdampfer entfernt. Die zurlckbleibende waldrige
Phase wurde dreimal mit jeweils 100 mL Ether extrahiert und die vereinigten Phasen
mit MgSO, getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des Lésungsmittels im Rota-
tionsvakuum wurde der Rickstand bei 81 °C und 20 mbar im Membranpumpen-
vakuum destilliert und ergab 42.54 g (61%) des Allylalkohols rac-36 bezogen auf

zwei Stufen ausgehend vom Cyclohepten (31) als farbloses Ol.
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rac-36

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 1.26-2.19 (m, 8 H, H-4, H-5, H-6, H-7), 2.20-2.31 (s,
br, 1 H, H-8), 4.36-4.41 (m, 1 H, H-1), 5.69-5.72 (m, 2 H, H-2, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § =27.07 (u, C-4/C-5/C-6), 27.27 (u, C-4/C-5/C-6),
28.97 (u, C-4/C-5/C-6), 37.03 (u, C-7), 72.33 (d, C-1), 130.12 (d, C-3), 138.21 (d, C-
2).

5.5.6 Synthese von (£)-2-Cyclooctenol (rac-37)

1. Synthese von (x)-2-Cyclooctenylbromid (rac-35)

In einem 2 L Dreihalskolben mit Intensivkuhler und Magnetrihrkern wurden 33.0 g
(0.3 mol) Cycloocten (32), 53.4 g (0.3 mol) N-Bromsuccinimid und 0.6 g (3.7 mmol)
AIBN in 300 mL Tetrachlorkohlenstoff gelost. Der Reaktionskolben war dabei so grofy
wie moglich zu wahlen, um die Reaktion besser kontrollieren zu konnen, da die
Reaktionslosung bei der Reaktion stark schaumt. Die Lésung wurde bis zum
Refluxieren erhitzt. Nach etwa 15 min sprang die Reaktion an, was sich durch star-
kes Schaumen bemerkbar machte. Da die Reaktion stark exotherm war, wurde das
Olbad entfernt und durch ein Eisbad ersetzt. Nachdem die Reaktion an Heftigkeit
verloren hatte, wurde noch 1 h bei RT geruhrt. Das Ende der Reaktion zeigte sich
durch das entstandene weile Succinimid an, welches wegen seiner spezifischen
geringeren Dichte nach Ablauf der Reaktion an der Oberflache schwamm.

Zur Aufarbeitung der Reaktionsmischung wurde das Succinimid mit einem Bichner-
trichter Uber eine Schicht Celite abfiltriert und das Lésungsmittel im Rotationsvakuum
entfernt. Die Destillation des Rickstands bei 18 mbar und 87 °C im Membran-

pumpenvakuum ergab 36.5 g (64%) des Allylboromids rac-35.
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rac-35

"H-NMR (400 MHz, CDCl5): § = 1.24-1.72 (m, 6 H, H-5, H-6, H-7), 1.93-2.26 (m, 4 H,
H-4, H-8), 4.92-4.99 (m, 1 H, H-1), 5.54-5.62 (m, 1 H, H-2), 5.74-5.80 (m, 1 H, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 26.04 (u, C-5/C-6/C-7), 26.51 (u, C-5/C-6/C-7),

26.92 (u, C-5/C-6/C-7), 29.38 (u, C-4), 41.22 (u, C-8), 49.29 (d, C-1), 130.02 (d, C-
2), 133.44 (d, C-3).

2. Synthese von (+)-2-Cyclooctenol (rac-37)

Ein 500 mL Dreihalskolben mit Magnetrihrkern und RuckfluRkuhler wurde mit 20.0 g
(106 mmol) Bromid rac-35, 22.21 g (264 mmol) NaHCO3; und einer Ldsung beste-
hend aus 190 mL Aceton und 120 mL Wasser befiillt. Die entstandene Lésung wurde
fur 1 h refluxiert und anschlielend das Aceton im Rotationsvakuum entfernt. Die
verbleibende walrige Losung wurde dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit MgSQO4 getrocknet, filtriert und der Ether im Ro-
tationsvakuum entfernt. Die Destillation des Ruckstands bei 95 °C und 12 mbar im

Membranpumpenvakuum ergab 11.4 g (84%) des Allylalkohols rac-37.

rac-37

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.33-1.69 (m, 6 H, H-5, H-6, H-7), 1.82-2.21 (m, 5 H,
H-4, H-8, H-9), 4.61-4.69 (m, 1 H, H-2), 5.49-5.63 (m, 2 H, H-2, H-3).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): 23.68 (u, C-5/C-6/C-7), 25.89 (u, C-5/C-6/C-7), 26.27
(u, C-5/C-6/C-7), 29.07 (u, C-4), 38.53 (u, C-8), 69.25 (d, C-1), 128.30 (d, C-2),
134.88 (d, C-3).
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5.6 Synthese der allylischen Carbonate

5.6.1 Synthese von (t)-(E)-2-Pent-3-enylmethylcarbonat (rac-39)

Nach AAV 1 wurden 16.20 g (0.188 mol) (E)-3-Penten-2-ol (rac-23), 59.48 g (0.752
mol) Pyridin und eine Spatelspitze 4-DMAP in einem Dreihalskolben in 188 mL abs.
THF gelost. Bei 0 °C wurden 53.30 g (0.564 mol) Chlorameisensauremethylester,
geldst in abs. 94 mL THF, langsam hinzugetropft. Die dabei entstandene weil3e Sus-
pension wurde Uber Nacht rithren gelassen. Nach Uberpriifung auf vollstandigen
Umsatz mittels GC wurde analog AAV 1 aufgearbeitet. Nach der Destillation bei 14
mbar und 58 °C im Membranpumpenvakuum konnten 22.12 g (82%) des Carbonats

rac-39 als farbloses Ol isoliert werden.

o)
o)i\oﬂ
/\/S\
2 4
1 3 5

rac-39

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.25-1.27 (d, *J = 6.6 Hz, 3 H, H-5), 1.60-1.63 (m, 3
H, H-1), 3.67 (s, 3 H, H-7), 5.03-5.11 (quin, 1 H, H-4), 5.38-5.46 (ddq, °J = 7.4 Hz, 3J
=5.0 Hz, *J = 1.7 Hz, 1 H, H-3), 5.65-5.74 (dq, *J = 15.4 Hz, *J = 6.0 Hz, 1 H, H-2).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5): 5 = 17.86 (d, C-1), 20.54 (d, C-5), 54.51 (d, C-7), 75.48
(d, C-4), 129.03 (d, C-3), 130.36 (d, C-2), 155.19 (u, C-6).

5.6.2 Synthese von (+)-(E)-3-Hept-4-enylmethylcarbonat (rac-40)

Nach AAV 1 wurden 20 g (0.175 mol) (+)-(E)-4-Hepten-3-ol (rac-25), 55.45 g (0.701
mol) Pyridin und eine Spatelspitze 4-DMAP in einem Dreihalskolben in 175 mL abs.
THF gelost. Bei 0 °C wurde 49.61g (0.525 mol) Chlorameisensauremethylester,
geldést in 88 mL THF, langsam hinzugetropft. Die dabei entstandene weil’e Sus-

pension wurde Uber Nacht geriihrt. Nach Uberpriifung auf vollstdndigen Umsatz
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mittels GC wurde analog AAV 1 aufgearbeitet. Nach der Destillation bei 12 mbar und
82 °C im Membranpumpenvakuum konnten 27.52 g (91%) des Carbonats rac-40 als

farbloses Ol isoliert werden.

rac-40

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.87 (t, *J=7.4 Hz, 3H, H-1/7), 0.96 (t, °J = 7.4 Hz,
3 H, H-1/7), 1.52-1.74 (m, 2 H, H-2), 2.03 (quin, J = 6.7 Hz, 1 H, H-6), 3.72 (s, 3 H,
H-9), 4.91 (q, ®J = 6.7 Hz, 1 H, H-3), 5.36 (ddt, Jyans = 15.2 Hz, 3J = 7.7 Hz, *J = 1.6
Hz, 1 H, H-4), 5.78 (dtd, Jyans = 15.4 Hz, J = 6.3 Hz, *J = 0.8 Hz, 1 H, H-5).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 9.81 (d, C-1/7), 13.48 (d, C-1/7), 25.52 (u, C-2/6),
27.87 (u, C-2/86), 54.71 (d, C-9), 80.94 (d, C-3), 126.65 (d, C-4), 137.06 (d, C-5),
155.46 (u, C-8).

5.6.3 Synthese von (t)-2-Cyclopentenylmethylcarbonat (rac-41)

Nach AAV 1 wurden 15.95 g (0.190 mol) (+)-2-Cyclopentenol (rac-28), 60.04 g (0.759
mol) Pyridin und eine Spatelspitze 4-DMAP in einem Dreihalskolben in 190 mL abs.
THF geldst. Bei 0 °C wurden 53.77 g (0.569 mol) Chlorameisensauremethylester,
gelést in 95 mL THF, langsam hinzugetropft. Die dabei entstandene weille Suspen-
sion wurde Uber Nacht geriihrt. Nach Uberpriifung auf vollstandigen Umsatz mittels
GC wurde analog AAV 1 aufgearbeitet. Nach der Destillation bei 11 mbar und 57 °C
im Membranpumpenvakuum konnten 22.42 g (83%) des Carbonats rac-41 als

farbloses Ol isoliert werden.
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rac-41

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.87-1.96 (m, 1 H, H-5), 2.24-2.38 (m, 2 H, H-4),
2.48-2.59 (m, 1 H, H-5), 3.76 (s, 3 H, H-7), 5.60-5.65 (m, 1 H, H-1), 5.85-5.89 (m, 1
H, H-2), 6.13 (m, 1 H, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 29.68 (u, C-4/5), 31.05 (u, C-4/5), 54.41 (d, C-7),
84.08 (d, C-1), 125.56 (d, C-2), 132.30 (d, C-3), 155.40 (u, C-6).

C7H1003 (142.15) ber.: C: 59.14 H: 7.09
gef.: C: 58.98 H: 7.07

MS (EI, 70 eV): m/z = 142 (M*, 1), 97 (22), 83 (84), 67 (100), 66 (72), 65 (15), 59
(13), 55 (17).

IR (kapillar): ¥ = 2957 (m), 2856 (w), 1744 (s), 1444 (s), 1368 (w), 1342 (s), 1308
(m), 1267 (s), 1162 (w), 1030 (s), 1005 (m), 952 (m), 883 (m), 796 (m), 740 (w) cm.

5.6.4 Synthese von (1)-2-Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42)

Nach AAV 1 wurden 12.87 g (0.131 mol) (+)-2-Cyclohexenol (rac-29), 41.49 g (0.525
mol) Pyridin und eine Spatelspitze 4-DMAP in einem Dreihalskolben in 131 mL abs.
THF gelost. Bei 0 °C wurden 37.13 g (0.393 mol) Chlorameisensauremethylester,
geldst in 66 mL abs. THF, langsam hinzugetropft. Die dabei entstandene weilde
Suspension wurde tiber Nacht geriihrt. Nach Uberpriifung auf vollstandigen Umsatz
mittels GC wurde analog AAV 1 aufgearbeitet. Nach der Destillation bei 11 mbar und
77 °C im Membranpumpenvakuum konnten 18.05 g (88%) des Carbonats rac-42 als

farbloses Ol isoliert werden.
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o)
o)i\o/s
1

rac-42

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 = 1.56-2.13 (m, 6 H, H-4/5/6), 3.76 (s, 3 H, H-8), 5.09
(m, 1 H, H-1), 5.72-5.78 (ddt, 1 H, °J = 10.2 Hz, J = 3.6 Hz, *J = 2.2 Hz, H-2), 5.95
(dtd, 1 H, °J =10.2 Hz, 3J =3.7 Hz, *J = 1.1 Hz, H-3).

3C-NMR (75 MHz, CDCl): & = 18.90 (u, C-4), 25.17 (u, C-5), 28.54 (u, C-6), 54.81
(d, C-8), 72.16 (d, C-1), 125.12 (d, C-2), 133.53 (d, C-3), 155.64 (u, C-7).

5.6.5 Synthese von (1)-2-Cycloheptenylmethylcarbonat (rac-43)

Nach AAV 1 wurden 42.44 g (0.378 mol) (+)-2-Cycloheptenol (rac-36), 119.71 g (1.51
mol) Pyridin und eine Spatelspitze 4-DMAP in einem Dreihalskolben in 378 mL abs.
THF gelost. Bei 0 °C wurden langsam 107.26 g (1.14 mmol) Chlorameisensaure-
methylester, geldst in 189 mL THF, hinzugetropft. Die dabei entstandene weille
Suspension wurde Giber Nacht geriihrt. Nach Uberprifung auf vollstandigen Umsatz
mittels GC wurde analog AAV 1 aufgearbeitet. Nach der Destillation bei 0.5 mbar und
37 °C im Hochvakuum konnten 54.17 g (84%) des Carbonats rac-43 als farbloses Ol

isoliert werden.



142 Experimenteller Teil

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.90-2.27 (m, 8 H, H-4/5/6/7), 3.78 (s, 3 H, H-9),
5.22-5.31 (m, 1 H, H-1), 5.71 (d, 1 H, 3J = 11.5 Hz, H-2), 5.81-5.88 (m, 1 H, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 26.37 (u, C-4/5/6/7), 26.46 (u, C-4/5/6/7), 28.39
(u, C-4/5/6/7), 32.73 (u, C-4/5/6/7), 54.51 (d, C-9), 78.15 (d, C-1), 131.65 (d, C-2/
3), 132.77 (d, C-2/3), 155.15 (u, C-8).

5.6.6 Synthese von (1)-2-Cyclooctenylmethylcarbonat (rac-44)

Nach AAV 1 wurden 11.39 g (90.3 mmol) (+)-2-Cyclooctenol (rac-37), 28.57 g (361
mmol) Pyridin und eine Spatelspitze 4-DMAP in einem Dreihalskolben in 90 mL THF
geldst. Bei 0 °C wurden 25.61 g (271 mmol) Chlorameisensauremethylester, gelost
in 45 mL abs. THF, langsam hinzugetropft. Die dabei entstandene weille Suspension
wurde Uber Nacht geriihrt. Nach Uberpriifung auf vollstindigen Umsatz mittels GC
wurde analog AAV 1 aufgearbeitet. Nach der Destillation bei 14 mbar und 110 °C im
Membranpumpenvakuum konnten 15.1 g (91%) des Carbonats rac-44 als farbloses
Ol isoliert werden.
O

o

O 9 O 10

5 4

rac-44

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.35-2.30 (m, 10 H, H-4/5/6/7/8), 3.77 (s, 3 H, H-
10), 5.48-5.56 (m, 2 H, H-1, H-2), 5.67-5.74 (m, 1 H, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 23.24 (u, C-4/5/6/7/8), 25.79 (u, C-4/5/6/7/8),
26.33 (u, C-4/5/6/7/8), 28.76 (u, C-4/5/6/7/8), 34.94 (u, C-4/5/6/7/8), 54.47 (d,
C-10), 76.29 (d, C-1), 129.91 (d, C-2/3), 129.95 (d, C-2/3), 155.11 (u, C-9).
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5.7 Synthese der allylischen Acetate

5.7.1 Synthese von (t)-(E)-2-Pent-3-enylacetat (rac-46)

In einem 250 mL Dreihalskolben mit RuckfluRkihler und Magnetrihrkern wurden
12.7 g (0.147 mol) (+)-(E)-3-Penten-2-ol (rac-23) und 62 mL (60.14 g, 0.760 mol)
Pyridin vorgelegt. Uber einen Tropftrichter wurden 13.90 mL (15.00 g, 0.147 mol)
Essigsaureanhydrid hinzugetropft, wobei sich die Lésung auf etwa 70 °C erhitzte. Die
Reaktionsmischung wurde fur weitere 20 h gerthrt. Dann wurde nach vollstandigem
Umsatz mit 100 mL eisgekihlter NaHCOs-Losung hydrolysiert, um das Uuber-
schissige Essigsaureanhydrid zu zerstéren und anschliefiend mit 100 mL Pentan
versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die walrige Phase noch
zweimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zum
Entfernen des Pyridins mit 5%iger HCI-L6sung gewaschen, bis die Waschlésung
einen pH-Wert von pH = 1 aufwies. Danach wurde jeweils einmal mit 100 mL
gesattigter NaHCO3-Losung und mit 100 mL gesattigter NaCl-Losung gewaschen
und anschlieBend mit MgSO, getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des Pentans
im Rotationsvakuum wurde der Rickstand durch Saulenchromatographie Pentan/EE
(20:1) gereinigt, wobei 13.94 g (74%) des Acetats rac-46 in Form eines farblosen

Ols isoliert wurden.

R¢= 0.35 Pentan/EE (20:1)

rac-46

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.28 (d, °J = 6.6 Hz, 3 H, H-5), 1.68 (dm, 3J = 6.6 Hz,
3 H, H-1), 2.01 (s, 3 H, H-7), 5.30 (quin, *J = 6.3 Hz, 1 H, H-4), 5.47 (ddq, Jyans = 15.4
Hz, %J=6.9 Hz, *J=1.6 Hz, 1 H, H-3), 5.66-5.76 (m, 1 H, H-2).

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 17.76 (d, C-1), 20.43 (d, C-5), 21.44 (d, C-7), 71.12
(d, C-4), 127.14 (d, C-3), 130.92 (d, C-2), 170.06 (u, C-6).
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C7H1202 (128.17) ber.: C: 65.60 H:9.44
gef.: C: 65.42 H: 9.52

MS (EI, 70 eV): m/z = 128 (M", 2), 86 (100), 85 (34), 71 (58), 69 (37), 68 (23), 67
(60), 53 (26).

IR (kapillar): ¥ = 2981 (m), 2937 (m), 1739 (s), 1679 (w), 1450 (m), 1372 (s), 1242
(s), 1139 (w), 1123 (w), 1042 (s), 1016 (m), 966 (m), 942 (m), 845 (w), 611 (w) cm™.

5.7.2 Synthese von (1)-2-Cyclopentenylacetat (rac-47)

In einem 250 mL Dreihalskolben mit RuckflulBkihler und Magnetriuhrkern wurden
18.2 g (0.216 mol) (£)-2-Cyclopentenol (rac-28) und 91 mL (88.27 g, 1.12 mol)
Pyridin vorgelegt. Uber einen Tropftrichter wurden 20.4 mL (22.05 g, 0.216 mol
Essigsaureanhydrid hinzugetropft, wobei sich die Losung auf etwa 70 °C erhitzte. Die
Reaktionsmischung wurde fur weitere 20 h gerthrt. Dann wurde nach vollstandigem
Umsatz mit 100 mL eisgekihlter NaHCOg3;-Losung hydrolysiert, um das Uber-
schussige Essigsaureanhydrid zu zerstoren und anschliefend mit 100 mL Pentan
versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die walirige Phase noch
zweimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zum
Entfernen des Pyridins mit 5%iger HCI-LOsung gewaschen, bis die Waschlésung
einen pH-Wert von pH = 1 aufwies. Danach wurde jeweils einmal mit 100 mL ge-
sattigter NaHCO3-Losung und mit 100 mL gesattigter NaCl-Lésung gewaschen und
anschliefend mit MgSO4 getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des Pentans im
Rotationsvakuum wurde der Ruckstand durch Saulenchromatographie Pentan / EE
(20:1) gereinigt, wobei Acetat rac-47 in 22.12 g (81%) Ausbeute als farbloses Ol

isoliert wurde.

R¢= 0.33 Pentan/EE (20:1)
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rac-47

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 1.71-1.80 (m, 1 H, H-5), 1.96 (s, 3 H, H-7), 2.17-2.31
(m, 2 H, H-4), 2.40-2.50 (m, 1 H, H-5), 5.60-5.65 (m, 1 H, H-1), 5.74-5.78 (m, 1 H, H-
2), 6.02-6.06 (m, 1 H, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 21.58 (d, C-7), 30.05 (u, C-4/5), 31.34 (u, C-4/5),
80.65 (d, C-1), 129.43 (d, C-2), 137.61 (d, C-3), 171.03 (u, C-6).

C7H1002 (126.15) ber.: C: 66.65 H: 7.99
gef.: C: 66.45 H: 7.97

MS (EI, 70 eV): m/z = 126 (M", 2), 84 (21), 83 (39), 67 (54), 66 (100), 65 (23), 55
(18).

IR (kapillar): ¥ = 2943 (m), 2857 (w), 1733 (s), 1455 (w), 1436 (w), 1375 (m), 1362
(s), 1245 (s), 1161 (w), 1112 (w), 1034 (s), 961 (m), 918 (w), 903 (w), 881 (w), 736
(w), 609 (w) cm™.

5.7.3 Synthese von (1)-2-Cyclohexenylacetat (rac-48)

1. Synthese von (+)-2-Cyclohexenylacetat (rac-48) mit Essigsdureanhydrid

In einem 500 mL Dreihalskolben mit RuckfluRkuhler und Magnetrihrkern wurden 162
mL Essigsaureanhydrid (175 g, 1,71 mol) und eine Spatelspitze Natriumacetat vor-
gelegt. Nach Zugabe von 30 g (0.306 mol) (+)-2-Cyclohexenol (rac-29) wurde die L6-
sung fur 3 h refluxiert (Olbadtemperatur 170 °C). Die Reaktionslésung wurde nach
vollstandigem Umsatz mit 100 mL eisgekuhlter NaHCOs3-Lésung hydrolysiert, um das
Uberschussige Essigsaurenanhydrid zu zerstéren, und anschliefend mit 100 mL

Pentan versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die walirige Phase
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noch zweimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und filtriert. Nach
Entfernen des Pentans im Rotationsvakuum wurde im Membranpumpenvakuum bei
23 mbar und 65 °C destilliert, wobei 38.75 g (90%) des Acetats rac-48 als farbloses

Ol isoliert wurden.

O
N
8
1
6 2
5 3
4
rac-48

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.58-1.92 (m, 6 H, H-4/5/86), 2.04 (s, 3 H, H-8),
5.21-5.28 (m, 1 H, H-1), 5.70-5.78 (m, 1 H, H-2), 5.93 (dtd, %Jss = 10.2 Hz, °J = 3.9
Hz, *J = 1.4 Hz, 1H, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5): 5 = 18.88 (u, C-5), 21.35 (d, C-8), 24.87 (u, C-4), 28.29
(u, C-6), 67.97 (d, C-1), 125.59 (d, C-2), 132.41 (d, C-3), 170.43 (u, C-7).

2. Synthese von (1)-2-Cyclohexenylacetat (rac-48) mit Acetylchlorid

In einem Dreihalskolben mit Tropftrichter und Magnetrihrkern wurden unter Argon-
atmosphare 11.7 g (119 mmol) (£)-2-Cyclohexenol (rac-29) in 250 mL Ether gelost
und mit einem Eisbad auf 0 °C gekuhlt. AnschlieBend wurden nacheinander 36.2 g
(8357 mmol) Triethylamin und 11.23 g (143 mmol) Acetylchlorid hinzugetropft. Nach
einer Reaktionszeit von 22 h wurde die Reaktionsmischung mit 100 mL Wasser
hydrolysiert und anschlielend dreimal mit jeweils 100 mL Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet. Nach Filtration und
Entfernen des Ldsungsmittels wurde der Rulckstand mit Pentan / Ether (20:1)
chromatographiert und ergab Acetat rac-48 in einer Ausbeute von 13.84 g (83%) als

farbloses Ol.

R¢ = 0.39 Pentan/Ether (20:1)
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5.7.4 Synthese von (£)-2-Cycloheptenylacetat (rac-49)

In einem 500 mL Dreihalskolben mit RuckfluRkihler und Magnetrihrkern wurden
71.5 mL (77.2 g, 0.756 mol) Essigsaureanhydrid und eine Spatelspitze Natriumacetat
vorgelegt. Nach Zugabe von 15.4 g (0.137 mol) (+)-2-Cycloheptenol (rac-36) wurde
die Losung fur 3 h refluxiert (Olbadtemperatur 170 °C). Die Reaktionslésung wurde
nach vollstandigem Umsatz mit 100 mL eisgekuhlter NaHCOs3-Ldsung hydrolysiert,
um das uberschiussige Essigsaureanhydrid zu zerstdéren, und anschlielend mit
100 mL Pentan versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und die walrige
Phase noch zweimal mit Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen und mit MgSO,4 getrocknet. Nach
Entfernen des Pentans im Rotationsvakuum wurde der Ruckstand durch Saulenchro-
matographie Pentan / Ether (2:1) isoliert und ergab Acetat rac-49 in 17.9 g (85%)
Ausbeute in Form eines farblosen Ols.

Rf= 0.68 Pentan/EE (2:1)

rac-49

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.35-2.25 (m, 11 H, H-4/5/6/7/9), 5.36-5.43 (m, 1
H, H-1), 5.60-5.66 (m, 1 H, H-2), 5.78-5.86 (m, 1 H, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 21.69 (d, C-9), 26.89 (u, C-4/5/6/7), 26.93 (u, C-4/
5/6/7), 28.78 (u, C-4/5/6/7), 33.15 (u, C-4/5/6/7), 74.53 (d, C-1), 131.70 (d, C-2),
133.84 (d, C-3), 170.50 (u, C-8).
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CoH140; (154.21) ber.: C: 70.10 H: 9.15
gef.: C: 69.99 H: 9.21

MS (El, 70 eV): m/z = 154 (M*,7), 112 (23), 111 (13), 97 (19), 95 (11), 94 (40), 93
(13), 83 (13), 79 (100), 77 (12), 67 (11), 55 (15).

IR (kapillar): ¥ = 3029 (w), 2929 (s), 2857 (m), 1737 (s), 1446 (m), 1372 (m), 1244
(s), 1025 (m), 984 (w), 692 (m) cm™.
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5.8 Synthese diverser 2-Cyclopentenylderivate

5.8.1 Synthese von (t)-Benzoesaurecyclopent-2-enylester (rac-50)

In einem 100 mL Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphéare 1.00 g (11.89 mmol)
(+)-2-Cyclopentenol (rac-28), 2.01 g (14.30 mmol) Benzoylchlorid, 2.82 g (35.65
mmol) Pyridin und eine Spatelspitze 4-DMAP in 20 mL CH,Cl, gelost. Die Lésung
erwarmte sich leicht und nach 2 h begann sich ein weil3er Niederschlag zu bilden.
Nach Reaktion Uber Nacht konnte im DC kein Alkohol rac-28 mehr nachgewiesen
werden. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslésung mit 40 mL Ether versetzt und
dann mit 20 mL Wasser hydrolysiert. Die Reaktionsmischung wurde in einen Schei-
detrichter Gberfihrt und mit 5%iger HCI-L6sung neutral gewaschen. Anschlieend
wurde mit jeweils 50 mL gesattigter NaHCO3-Losung sowie gesattigter NaCl-Losung
gewaschen und mit MgSO4 getrocknet. Nach Filtration wurde das Losungsmittel im
Rotationsvakuum entfernt. Die Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Pentan /
Ether (20:1) erbrachte den Ester rac-50 in 2.21 g (99%) Ausbeute in Form eines
farblosen Ols.

R¢= 0.25 Pentan/Ether (20:1)

rac-50

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.92-2.02 (m, 1 H, H-5), 2.33-2.45 (m, 2 H, H-4),
2.54-2.64 (m, 1 H, H-5), 5.93-5.97 (m, 2 H, H-1, H-2), 6.14-6.18 (m, 1 H, H-3), 7.39-
7.44 (m, 2 H, H-4"), 7.50-7.56 (m, 1 H, H-5"), 8.01-8.06 (m, 2 H, H-3").

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 29.85 (C-4, u), 31.13 (C-5, u), 80.99 (C-1, d), 128.06
(C-2, d), 129.19 (C-4", d), 129.36 (C-3, d), 130.49 (C-2", u), 132.53 (C-5', d), 137.46
(C-3, d), 166.29 (C-1, u).
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C12H1202 (188.2) ber.: C: 76.57 H:6.43
gef.: C: 76.37 H: 6.60

MS (EI, 70 eV): m/z = 188 (M, 53), 143 (13), 105 (100), 83 (59), 77(43), 67 (86), 66
(47), 85 (10), 51 (15).

IR (kapillar): ¥ = 3061 (w), 2972 (w), 2942 (w), 2854 (w), 1714 (s), 1602 (w), 1451
(m), 1366 (w), 1338 (m), 1313 (m), 1273 (s), 1176 (m), 1114 (s), 1070 (m), 1028 (s),
947 (m), 886 (m), 712 (s), 688 (w) cm™.

5.8.2 Synthese von (1)-1-Naphthoesaurecyclopent-2-enylester (rac-52)

In einem 100 mL Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphéare 1.00 g (11.89 mmol)
(x)-2-Cyclopentenol(rac-28), 2.72 g (14.27 mmol) 1-Naphthoylchlorid, 2.82 g (35.68
mmol) Pyridin und eine Spatelspitze 4-DMAP in 20 mL CH,CI, geldst. Die Losung
erwarmte sich leicht und nach 2 h begann sich ein weil3er Niederschlag zu bilden.
Nach Reaktion Uber Nacht konnte im DC kein Alkohol rac-28 mehr nachgewiesen
werden. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslosung mit 40 mL Ether versetzt und
dann mit 20 mL Wasser hydrolysiert, in einen Scheidetrichter Uberfuhrt und mit
5%iger HCI-Losung neutral gewaschen. AnschlieRend wurde mit gesattigter
NaHCO;-Losung sowie gesattigter NaCl-Lésung gewaschen und mit MgSO,4 getrock-
net. Nach Filtration wurde das Losungsmittel im Rotationsvakuum entfernt. Nach der
Saulenchromatographie uUber Kieselgel mit Pentan / Ether (20:1) konnte rac-52 in

2.81 g (99%) Ausbeute als farbloses Ol isoliert werden.

Rf= 0.30 Pentan/Ether (20:1)
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"H-NMR (400 MHz, CDCl5): 5 = 2.01-2.09 (m, 1 H, H-5), 2.32-2.50 (m, 2 H, H-4),
2.54-2.66 (m, 1 H, H-5), 6.00-6.08 (m, 2 H, H-1, H-2), 6.16-6.19 (m, 1 H, H-3), 7.42-
7.52 (m, 2 H, Ar-H), 7.56-7.62 (m, 1 H, Ar-H), 7.82-7.86 (m, 1 H, Ar-H), 7.94-7.98 (m,
1H, Ar-H), 8.13-8.16 (m, 1 H, Ar-H), 8.88-8.94 (m, 1 H, Ar-H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 29.91 (u, C-4/5), 31.15 (u, C-4/5), 81.10 (d, C-1),
124.26 (d, Ar-H), 125.61 (d, Ar-H), 125.90 (d, Ar-H), 127.40 (u, Ar-H), 127.47 (d, Ar-
H), 128.28 (d, C-2), 129.19 (d, Ar-H), 129.82 (d, Ar-H), 131.11 (u, Ar-H), 132.87 (d,
Ar-H), 133.59 (u, Ar-H), 137.61(d, C-3), 167.32 (u, C=0).

C16H1402 (238.28) ber.: C: 80.65 H: 5.92
gef.: C: 80.62 H: 5.92

MS (EI, 70 eV): m/z = 238 (M"*, 23), 173 (10), 172 (10), 155 (30), 127 (27), 67 (19).

IR (kapillar): ¥ = 3054 (w), 2971 (w), 2943 (w), 2853 (w), 1709 (s), 1593 (w), 1576
(w), 1510 (m), 1453 (w), 1364 (w), 1337 (m), 1277 (s), 1244 (s), 1197 (s), 1135 (s),
1073 (w), 1030 (s), 1009 (m), 947 (w), 887 (w), 814 (w), 783 (s), 732 (w), 512 (w)

cm™.

5.8.3 Synthese von (S)-Boc-Phenylalanin-(rac)-cyclopent-2-enylester (51)

In einem 100 mL Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphéare 2.31 g (14.24 mmol)
Carbonyldiimidazol (54) und 3.79 g (14.29 mmol) (S)-Boc-Phenylalanin ((S)-53) in 30
mL CH,CI, gelést. Nach 3 h Reaktionszeit wurde 1 g (11.89 mmol) (+)-2-Cylopen-
tenol (rac-28) hinzugetropft und die LOosung Uber Nacht rihren gelassen. Am
nachsten Tag konnte kein Edukt rac-28 mehr nachgewiesen werden und die Re-
aktionsmischung wurde mit 10 mL Wasser hydrolysiert und anschlielend im
Rotationsvakuum das Loésungsmittel entfernt. Zum Entfernen von Wasserresten
wurde der Rickstand in Ether geldst und mit MgSO,4 getrocknet. Nach Filtration und
Entfernen des L&sungsmittels im Rotationsvakuum wurde ein honigfarbenes Ol
erhalten, welches Uber Kieselgel mit Pentan / Ether (2:1) chromatographiert wurde,

wobei 51 in 3.31 g (84%) Ausbeute als farbloses Ol isoliert werden konnten.
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R¢ = 0.44 Pentan/Ether (2:1)

o

(1R)-51+(1S)-51

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 1.40-1.43 (s, 9 H, H-11), 1.67-1.84 (m, 1 H, H-5),
2.17-2.36 (m, 2 H, H-4), 2.42-2.55 (m, 1 H, H-5), 3.01-3.13 (m, 2 H, H-1"), 4.49-4.57
(m, 1 H, H-7), 4.99 (d, 3J = 7.7 Hz, 1 H, H-8), 5.62-5.80 (m, 2 H, H-1, H-2), 6.08-6.15
(m, 1 H, H-3), 7.11-7.17 (m, 2 H, H-3"), 7.20-7.31 (m, 3 H, H-4", H-5").

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): § = 28.26 (d, C-11), 29.59 (u, C-4), 31.01 (u, C-5),
38.27 (u, C-1°), 54.39 (d, C-7), 79.62 (u, C-10), 81.57 (d, C-1), 126.72 (d, C-5'),
128.23 (d, C-3°), 128.67 (d, C-2), 129.29 (d, C-4") 135.90 (u, C-2°), 137.97 (c, C-3),
154.30 (u, C-9), 171.44 (u, C-6).

C19H25NO4 ber.: C: 68.86 H: 7.60 N: 4.23
gef.: C: 68.51 H:7.23 N: 3.88

IR (kapillar): ¥ = 3386 (s), 3060 (w), 3031 (w), 2974 (m), 2934 (m), 2860 (w), 1727
(s), 1692 (s), 1525 (s), 1451 (m), 1388 (w), 1369 (m), 1342 (w), 1270 (s), 1222 (m),
1168 (s), 1111 (w), 1082 (w), 1055 (m), 1030 (s), 970 (w), 885 (m), 856 (w), 755 (m),
733 (w), 700 (m), 614 (w), 566 (w), 490 (w) cm™.

MS (CI, Isobutan): m/z = 332 (M+, 2), 266 (47), 211 (12), 210 (100).
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5.9 Synthese der Nukleophile

5.9.1 Kaliumthioacetat (57)

Kaliumthioacetat (57) wurde kauflich bei der Firma Acros erworben und nicht weiter

aufgereinigt.

5.9.2 Synthese von Kaliumthiobenzoat (58) und Caesiumthiobenzoat (59)

Die zur Darstellung von Kaliumthiobenzoat (58) verwendete Thiobenzoesaure (56)
wurde von der Firma Acros kauflich erworben und wies einen Reinheitsgrad von 90%
laut Hersteller auf.

In einem 250 mL Rundkolben wurden 10 g (72.4 mmol) Thiobenzoesaure (56) in 100
mL Ethanol geldst. AnschlielRend wurde solange festes Kaliumhydroxid hinzugege-
ben, bis ein pH-Wert von pH = 7 erreicht wurde, wobei nach jeder Zugabe bis zum
vollstandigen Aufldsen des Kaliumhydroxids gewartet wurde. Danach wurde das
Losungsmittel im Rotationsvakuum entfernt. Der Riuckstand wurde in einer minimalen
Menge heilRen Ethanols (50 °C) geldst und durch Zugabe von Pentan wieder
ausgefallt. Zur Vervollstandigung der Kristallisation wurde die Lésung uber Nacht bei
2 °C gelagert. Nach Filtration und Trocknung konnte Thiobenzoat 58 in 10.72 g
(84%) Ausbeute als hellgelbe Kristallblattchen erhalten werden.

Alternativ liel® sich Kaliumthiobenzoat (58) aus heiRem EE umkristallisieren, wobei
Thiocarboxylat 58 in 9.31 g (73%) Ausbeute als gelbes Pulver erhalten wurde. Im
NMR konnten keine Unterschiede in der Reinheit bei den beiden
Kristallisationsprodukten erkannt werden.

In analoger Weise wurden 10 g (72.4 mmol) Thiobenzoesaure (56) in 100 mL
Ethanol geldst und solange mit Caesiumhydroxid-Monohydrat versetzt, bis ein pH-
Wert von 7 erreicht wurde. Nach Entfernen des Losungsmittels im Rotationsvakuum
wurde der Rlckstand in heiRem EE umkristallisiert und ergab Thiobenzoat 59 in 14.7

g (75%) Ausbeute als gelblich kristallines Pulver.
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): § = 7.45-7.51 (m, 2 H, H-3), 7.52-7.57 (m, 1 H, H-5),
7.88-7.92 (m, 2 H, H-4).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 128.40 (d, C-3), 128.90 (d, C-4), 131.34 (d, C-5),
136.31 (u, C-2), 175.78 (u, C-1).

IR (KBr): ¥ = 3052 (w), 1584 (w), 1518 (s), 1383 (w), 1300 (w), 1201 (s), 1165 (m),
946 (s), 775 (m), 692 (m), 655 (m) cm™.

C7HsKOS (176.28) ber.: C: 47.69 H: 2.86
gef.: C: 47.83 H: 2.97

5.9.3 Synthese von 2-Thiopyrrolidon (61)

In einen 1 L Dreihalskolben mit Ruckflu3kihler und KPG-Ruhrer wurden unter Ar-
gonatmosphare 300 mL absolutes Xylol und 24.4 g (110 mmol) P,Ss geflllt. Unter
Ruhren wurden 42.5 g (0.5 mol) 2-Pyrrolidon (60) hinzugegeben und die Losung 20
min bei RT geruhrt. Anschlieend wurde fur 30 min unter starkem Ruhren auf 130 °C
erhitzt, wobei sich eine rotbraune klebrige Masse absetzte. Die heilde Loésung wurde
von dem Feststoff abdekantiert und Uber eine vorgeheizte Glasfritte filtriert. Danach
wurde der harzige Ruckstand noch dreimal mit je 50 mL Xylol ausgekocht und erneut
heil} abfiltriert. Beim AbkuUhlen der organischen Phase kristallisierte das Thioamid 61
als gelbliche Nadeln aus. Durch Einengen der Mutterlauge konnte weiteres Thioamid
61 isoliert werden. Nach Trocknung im Hochvakuum wurden insgesamt 37.4 g 2-
Thiopyrrolidon (61) isoliert, die anschlielend nochmals aus heifiem Xylol umkristalli-
siert wurden. Filtration und Trocknung ergaben 34.1 g (67%) des Thioamids 61 in

Form weil3-gelblicher Nadeln.
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61

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 2.22 (quin, 2 H, J = 7.69 Hz, H-4), 2.92 (t, 2 H, J =
7.97 Hz, H-5), 3.68 (t, 2 H, J = 7.42 Hz, H-3), 9.08 (s, 1 H, H-2).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 22.90 (u, C-4), 43.35 (u, C-5), 49.70 (u, C-3),
205.34 (u, C-1).

C4H7NS (101.17) ber.: C: 47.49 H: 6.97 N: 13.84
gef.: C: 47.44 H: 6.95 N: 13.85

MS (El, 70 eV): m/z = 101 (M*, 100), 100 (37), 73 (13), 72 (10), 71 (10), 46 (11), 45
(11).

IR (kapillar): v = 3147 (s), 3046 (s), 2977 (s), 2948 (s), 2919 (s), 2883 (s), 2825 (s),
2736 (s), 2654 (m), 2584 (m), 2477 (m), 2396 (m), 2343 (m), 2267 (m), 2215 (m),
1783 (w), 1720 (w), 1540 (s), 1469 (s), 1449 (s), 1417 (s), 1293 (s), 1218 (s), 1172
(s), 1114 (s), 1062 (s), 1035 (s), 972 (s), 919 (s), 886 (m), 855 (m), 790 (s), 483 (s)

cm™.
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5.10 Pd-katalysierte Substitution allylischer Carbonate mit Kalium-
thioacetat (57)

5.10.1 Synthese von (S)-Thioessigsaure-S-cyclopent-2-enylester (62)

Synthese von rac-62 mit PPhs als Ligand in THF /H>O bei RT

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 105 mg (0.40 mmol) Triphenylphosphin in 18 mL THF geldst
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser befiillt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 356 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cyclopentenylmethylcarbonat (rac-41) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 24 h wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 2 aufgearbeitet.
Mittels Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Hexan/EE (20: 1) konnten 338 mg

(95%) des racemischen Thioacetats (rac-62) als farbloses Ol isoliert werden.

Rt = 0.22 Hexan/EE (20:1)

1
5 2
4 3
rac-62

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.83-1.91 (m, 1 H, H-5), 2.30 (s, 3 H, H-7), 2.32-2.50
(m, 3 H, H-4, H-5), 4.50-4.56 (m, 1 H, H-1), 5.68-5.74 (m, 1 H, H-2), 5.87-5.94 (m, 1
H, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 30.48 (d, C-7), 31.29 (u, C-4/5), 31.49 (u, C-4/5),
48.76 (d, C-1), 129.94 (d, C-2), 134.00 (d, C-3), 196.19 (u, C-6).
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C7H100S (142.22) ber.: C: 59.12 H: 7.09
gef.: C: 58.86 H:7.23

MS (EI, 70 eV): m/z = 142 (M*, 6), 67 (100), 66 (34), 65 (16).
IR (kapillar): ¥ = 2940 (w), 2851 (w), 1689 (s), 1456 (w), 1436 (w), 1352 (m), 1138

(s), 1112 (m), 1018 (w), 953 (m), 910 (w), 746 (m), 636 (m) cm"".

Synthese von (S)-62 mit Ligand 12 in THF /H>0 bei RT

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba);CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) Ligand 12 in 18 mL THF geldst und 20 min
bei RT gerthrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5 mmol)
Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser beflllt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 356 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cyclopentenyl-mehtylcarbonat (rac-41) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 24 h wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 2 aufgearbeitet.
Mittels Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Hexan/EE (20: 1) konnten 255 mg
(72%) des Thioacetats (S)-62 als farbloses Ol isoliert werden. Die Enantiomerenzu-
sammensetzung des Thioacetats konnte durch gaschromatographische Trennung
der beiden Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase zu 46% ee (tr (S)-62 =
6.70 min, tr (R)-62 = 6.34 min) bestimmt werden.

Synthese von (S)-62 mit Ligand 12 in CH>Cl,/H>0 bei RT

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba);CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) Ligand 12 in 18 mL CH.ClI, geldst und 20
min bei RT gerthrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5 mmol)
Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser beflllt. Nachdem die Kata-
lysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 356 mg (2.5 mmol) (£)-
2-Cyclopentenylmethylcarbonat (rac-41) hinzugegeben. Nach einer Reaktionszeit

von 24 h wurde die Reaktion abgebrochen. Da die Reaktionsldésung laut GC neben
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dem Thioacetat (S)-28 auch 32% 2-Cyclopentenol (S)-28 enthielt, wurde die
Aufarbeitung modifiziert. Die Reaktionslésung wurde zum Entfernen des Katalysators
zunachst in 200 mL einer Losung aus Pentan/Ether (10: 1) geschittet und Uber eine
1 cm dicke Schicht aus Kieselgel filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels im
Membranpumpenvakuum wurde der Rlckstand durch Flashchromatographie Pen-
tan/Ether (1:2) aufgereinigt. Dabei konnten 47 mg (22%) des Allylalkohols (S)-28 als
farbloses Ol isoliert werden. In einer weiteren Fraktion wurden 240 mg des Thioace-
tats (S)-62 als gelbliches Ol isoliert, welches noch Verunreinigungen von Dibenzyli-
denaceton (21) aufwies. Zur Isolierung des Thioacetats (S)-62 wurde dieses erneut
durch Flashchromatographie mit Pentan / Ether (20:1) chromatographiert, da unter
diesen Bedingungen Dibenzylidenaceton (21) einen geringen R~Wert aufweist als
Thioacetat (S)-62. Nach Entfernen des Lésungsmittels wurde (S)-62 in reiner Form
als farbloses Ol in 221 mg (62%) Ausbeute isoliert. Die Enantiomerenzusammen-
setzung von Thioacetat (S)-62 konnte durch gaschromatographische Trennung der
Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase zu 73% ee, die des Alkohols (S)-28
durch gaschromatographische Trennung an einer chiralen CP-Chirasil-Dex-CB-
Phase zu 57% ee (tr (S)-28 = 7.34 min, tr (R)-28 = 7.69 min) bestimmt werden.

Thioacetat (S)-62:

Rf= 0.76 Pentan/Ether (1:2)
Rf = 0.27 Pentan/Ether (20:1)

[a]) =—156.2 (c, 1.03, CH,Cly)

Alkohol (S)-28:

Rf = 0.26 Pentan/Ether (1:2)

[a]}) =—82.7 (c, 1.01, CH.Cl)

Die NMR-Daten von Alkohol (S)-28 wurden bereits unter 5.5.3 beschrieben.
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5.10.2 Synthese von (S)-Thioessigsaure-S-cyclohex-2-enylester (63)

Synthese von rac-63 mit PPhs als Ligand in THF/H>O bei RT

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 105 mg (0.40 mmol) Triphenylphosphin in 18 mL THF gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (67) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 390 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cyclohexenylmethylcarbonat rac-42 hinzugegeben. Nach einer
Reaktionszeit von 44 h bei RT wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 2
aufgearbeitet. Nach Kugelrohrdestillation (80 °C, 14 mbar) konnten 359 mg (92%)
des Thioacetats (rac)-63 als farbloses Ol isoliert werden.

0]

S)#g
1
6 2
5 3
4

rac-63

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 = 1.62-1.81 (m, 3 H, H-4/5/6), 1.96-2.10 (m, 3 H, H-4/
5/6), 2.31 (s, 3 H, H-8), 4.18 (m, 1 H, H-1), 5.58-5.66 (m, 1 H, H-2), 5.78-5.87 (dtd,
*J=10.0,°J=3.7,%J=1.7 Hz, 1 H, H-3).

3C-NMR (75 MHz, CDCl5): 5 = 19.99 (u, C-4/5/6), 24.67 (u, C-4/5/6), 29.51 (u, C-
4/5/6), 30.47 (d, C-8), 39.84 (d, C-1), 126.16 (d, C-2), 130.79 (d, C-3), 195.69 (u,

C-7).

CgH120S (156.25) ber.: C: 61.50 H:7.74
gef.: C: 61.25 H:7.76

MS (EI, 70 eV): m/z = 156 (M, 8), 113 (10), 81 (100), 80 (46), 79 (48), 77 (12).



160 Experimenteller Teil

IR (kapillar): ¥ = 3028 (m), 2925 (s), 2860 (m), 2836 (m), 1690 (s), 1444 (m), 1431
(m), 1353 (m), 1256 (w), 1212 (w), 1136 (s), 1110 (s), 1039 (m), 1000 (w), 988 (w),
955 (m), 918 (w), 871 (m), 753 (m), 725 (m) cm".

Synthese von (S)-63 mit 12 als Ligand in THF /H>0 bei RT und 45 °C

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) Ligand 12 in 18 mL THF geldst und 20 min
bei RT gerthrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5 mmol)
Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 390 mg (2.5
mmol) (£)-2-Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42) hinzugegeben. Nach einer
Reaktionszeit von 17 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion abgebrochen und
analog AAV 2 aufgearbeitet. Nach Kugelrohrdestillation (80 °C, 14 mbar) konnten
261 mg (67%) des Thioacetats (S)-63 als farbloses Ol isoliert werden. Die
Enantiomerenzusammensetzung des Thioacetats konnte durch gaschromatogra-
phische Trennung der beiden Enantiomere an einer chiralen B-Cyclodextrin-Phase zu
73% ee (tr (R)-63 = 19.61 min, tr (S)-63 = 19.71 min) bestimmt werden.
Wiederholung der Reaktion in THF / H,O in Gegenwart von Ligand 12 bei 45 °C
erbrachte nach einer Reaktionszeit von 17 h (S)-63 in 262 mg (67%) Ausbeute bei
74% ee.

Synthese von (S)-63 mit 12 als Ligand in CH»CIl>/H>0 bei RT

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba);CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser befiillt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 390 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 5.25 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion abgebrochen. Da durch
GC die Bildung von 38% des Allylalkohols (S)-29 zeigte, wurde die Aufarbeitung
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modifiziert, um diesen ebenfalls isolieren zu kdénnen. Dabei wurde die
Reaktionsmischung mit Pentan/Ether (10: 1) versetzt und anschliel3end Uber eine 1
cm dicke Kieselgelschicht abfiltriert. Zum Entfernen des in Spuren enthaltenen
Dibenzylidenacetons (21) wurden das in der Rohmischung enthaltene Thioacetat (S)-
63 und der Alkohol (S)-29 durch Kugelrohrdestillation (75 °C, 14 mbar) abdestilliert.
Danach wurde das Destillat tGber Kieselgel mit Pentan/Ether (20: 1) gesault, bis das
Thioacetat (S)-63 eluiert worden war und anschlieBend auf Pentan / Ether (1:1)
umgestellt, um den allylischen Alkohol (S)-29 zu isolieren. Dabei konnten Thioacetat
(S)-63 in 200 mg (51%) Ausbeute und Alkohol (S)-29 in 86 mg (35%) Ausbeute als
farblose Ole isoliert werden. Die Enantiomerenzusammensetzung von Thioacetat
(S)-62 konnte durch gaschromatographische Trennung der Enantiomere an einer
chiralen Lipodex-y-Phase zu 94% ee (tr (R)-63 = 17.11 min, tr (S)-63 = 17.23 min),
die des Alkohols (S)-29 durch gaschromatographische Trennung an einer Hydrodex-
B-Cyclodextrin-6-TBDM-Phase zu 82% ee (tr (S)-29 = 27.05 min, tr (R)-29 = 28.70

min) bestimmt werden.
Thioacetat (S)-63:
R¢= 0.38 Pentan/Ether (20:1)
[a]) =—244.4 (c, 0.99, CH,Cl,)
Alkohol (S)-29:

R¢= 0.05 Pentan/Ether (20:1)
R¢ = 0.55 Pentan/Ether (1:1)

[a]) =—92.9 (c, 0.98, CH,Cl,)

Die NMR-Daten von Alkohol (S)-29 wurden bereits unter 5.5.4 beschrieben.
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Synthese von (S)-63 mit 12 als Ligand in CH>Cl, / H,O bei RT bei Variation der

Katalysatormenge

Versuch 1:1mol% Katalysator

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 26 mg (0.025 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 69 mg (0.10 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CHClI, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser beflllt. Nachdem die
Katalysatorlésung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 390 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 48 h bei Raumtemperatur wurde ein Umsatz von 74% erreicht, wonach
kein weiterer Umsatz mehr beobachtet wurde. Nach Aufarbeitung analog AAV 2 und
anschlieBender Saulenchromatographie wurde (S)-63 in 253 mg (65%) Ausbeute bei
67% ee (GC, Lipodex-y-Phase) isoliert.

Versuch 2: 5 mol% Katalysator

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 130 mg (0.125 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 345 mg (1.00 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (67) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 390 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 24 h bei Raumtemperatur wurde laut GC kein Edukt mehr beobachtet.
Nach Aufarbeitung analog AAV 2 und anschlieRender Saulenchromatographie wurde
(S)-63 in 250 mg (64%) Ausbeute bei einem ee-Wert von 33% (GC, Lipodex-y-

Phase) isoliert.
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Synthese von (S)-63 mit 12 als Ligand in CH>Cl, / HoO bei RT unter Zugabe von
THAB

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57), 55 mg (0.125 mol) THAB und 2 mL entgastem Wasser
beflllt. Nachdem die Katalysatorlésung in diesen Kolben Uberfuhrt worden war,
wurden 390 mg (2.5 mmol) (+)-2-Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42) hinzu-
gegeben. Nach einer Reaktionszeit von 24 h bei Raumtemperatur war kein Edukt
mehr vorhanden und die Losung enthielt laut GC Thioacetat (S)-63 und Allylalkohol
(S)-29 im Verhaltnis von 68:32, wobei das Thioacetat einen ee-Wert von 79% (GC,

Lipodex-y-Phase) aufwies. Es wurde auf eine Aufarbeitung verzichtet.

5.10.3 Synthese von (S)-Thioessigsaure-S-cyclohept-2-enylester (64)

Svynthese von rac-64 mit PPhs als Ligand in THF /H>O bei RT

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 105 mg (0.40 mmol) Triphenylphosphin in 18 mL THF geldst
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (67) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 426 mg (2.5
mmol) (£)-2-Cycloheptenylmethylcarbonat (rac-43) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 48 h bei RT wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 2 aufge-
arbeitet. Nach Kugelrohrdestillation (85 °C, 14 mbar) und anschlielliender Saulen-
chromatographie Uber Kieselgel mit Hexan / EE (20:1) konnten 298 mg (70%) des

racemischen Thioacetats rac-64 als farbloses Ol isoliert werden.

Rr = 0.39 Hexan: EE (20:1)
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rac- 64

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 1.48-1.95 (m, 6 H, H-4/5/6/7), 2.13-2.20 (m, 2 H,
H-4/5/6/7), 2.31 (s, 3 H, H-9), 4.32-4.39 (m, 1 H, H-1), 5.69-5.76 (m, 1 H, H-2),
5.79-5.86 (m, 1 H, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = & 27.06 (u, C-4/5/6/7), 27.35 (u, C-4/5/6/7),
28.34 (u, C-4/5/6/7), 30.47 (d, C-9), 32.72 (u, C-4/5/6/7), 43.79 (d, C-1), 131.09
(d, C-2), 133.97 (d, C-3), 195.30 (u, C-8).

CoH140S (170.27) ber.: C: 63.48 H: 8.29
gef.: C: 63.62 H: 8.57

MS (EI, 70 eV): m/z = 170 (M, 4), 128 (14), 95 (100), 94 (55), 93 (14), 91 (11), 79
(20), 77 (12).

IR (kapillar): ¥ = 3020 (w), 2925 (s), 2854 (m), 1743 (w), 1691 (s), 1654 (w), 1446

(m), 1353 (m), 1255 (w), 1138 (s), 1110 (s), 1073 (w), 1038 (w), 1005 (w), 953 (m),
890 (w), 838 (w), 789 (w) cm™.

Synthese von (S)-64 mit 12 als Ligand in THF /H>0O bei 45 °C

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI3; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL THF geldst und
20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 426 mg (2.5

mmol) (£)-2-Cycloheptenylmethylcarbonat (rac-43) hinzugegeben. Nach einer Reak-
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tionszeit von 43 h bei 45 °C wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 2
aufgearbeitet. Nach der Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Hexan / EE
(20:1) konnten 324 mg (76%) des Thioacetats (S)-64 als farbloses Ol isoliert
werden. Die Enantiomerenzusammensetzung von Thioacetat (S)-64 konnte durch
gaschromatographische Trennung der Enantiomere an einer chiralen B-Cyclodextrin-
Phase zu 67% ee (tr (R)-63 = 20.05 min, tg (S)-63 = 20.13 min) bestimmt werden.

[a]) =—207.6 (c, 1.01, CH.Cly)

5.10.4 Synthese von (S)-Thioessigsaure-S-cyclooct-2-enylester (65)

Svynthese von rac-65 durch Substitution von (+)-Cyclooctenylbromid (35) mit

Thioessigsaure

In einem 100 mL Schlenkkolben mit Septum wurden 1.67 g (22 mmol)
Thioessigsaure (45) in 70 mL abs. Ether gelost. Bei Raumtemperatur wurden 2.23 g
(22 mmol) Triethylamin hinzugetropft und fur 25 min geruhrt. Anschlieliend wurden
langsam 3.78 g (20 mmol) des (£)-2-Cyclooctenylbromids (rac-35) hinzugetropft und
uber Nacht rihren gelassen, wobei ein weiler Niederschlag ausfiel. Zur Aufarbeitung
wurde die Lésung solange mit Wasser versetzt, bis eine klare Losung entstanden
war. Sie wurde mit 5%iger HCI-Lésung gewaschen, bis die Waschlésung einen
sauren pH-Wert aufwies, und anschliefend die Saurespuren mit 30 mL gesattigter
NaHCOs-Losung entfernt. Nachdem die etherische Losung mit 30 mL gesattigter
NaCl-Lésung gewaschen worden war, wurde mit MgSO, getrocknet, abfiltriert und
das Lésungsmittel im Membranpumpenvakuum entfernt. Nach Flashchromatographie

mit Hexan/EE wurden 3.18 g (84%) des Thioacetats rac-65 als farbloses Ol isoliert.

Rf = 0.44 Hexan/EE (20:1)
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rac- 65

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 1.26-1.35 (m, 1 H, H-4/5/6/7/8), 1.39-1.76 (m, 6 H, H-
4/5/6/718), 1.78-1.87 (m, 1 H, H-4/5/6/7/8), ), 2.06-2.17 (m, 1 H, H-4/5/6/7/8),
2.28 (s, 3 H, H-10), 2.30-2.41 (m, 1 H, H-4/5/6/7/8)), 4.37-4.47 (m, 1 H, H-1), 5.27-
5.41 (m, 1 H, H-2), 5.65-5.76 (m, 1 H, H-3).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 26.13 (u, C-4/5/6/7/8), 26.54 (u, C-4/5/6/71/8),
26.78 (u, C-4/5/6/7/8), 29.56 (u, C-4/5/6/7/8), 30.98 (d, C-10), 36.38 (u, C-4/5/6

/718), 40.89 (d, C-1); 130.30 (d, C-2), 131.10 (d, C-3), 195.40 (u, C-9).

C10H160S (184.30) ber.: C: 65.17 H: 8.75
gef.: C: 64.95 H: 8.97

MS (EI, 70 eV): m/z = 184 (M*, 24), 142 (38), 141 (25), 114 (12), 109 (49), 108 (61),
93 (16), 81 (14), 80 (18), 79 (30), 67 (100).

IR (kapillar): ¥ = 3017 (w), 2927 (s), 2853 (m), 1693 (s), 1447 (m), 1353 (m), 1139
(s), 1112 (s), 1005 (w), 951 (w), 816 (m), 774 (m), 775 (m), 712 (w) cm™.

Versuchte Synthese von rac-65 mit PPhs als Ligand in THF /H>O bei 45 °C

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 105 mg (0.40 mmol) Triphenylphosphin in 18 mL THF geldst
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (67) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 461 mg (2.5

mmol) (£)-2-Cyclooctenylmethylcarbonat (rac-44) hinzugegeben. Nach einer Reak-
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tionszeit von 3 d bei 45 °C wurde lediglich ein Umsatz von 5% beobachtet und die

Reaktion abgebrochen. Auf eine Aufarbeitung wurde verzichtet.

Versuchte Synthese von (S)-65 mit 13 als Ligand in THF /H>0 bei 45 °C

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 77 mg (0.20 mmol) des Helmchen-Pfaltz-Williams-Ligand 13 in
18 mL THF geldst und 20 min bei RT gerlhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben
wurde mit 400 mg (3.5 mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser
befullt. Nachdem die Katalysatorlosung in diesen Kolben Uberfuhrt worden war,
wurden 461 mg (2.5 mmol) (£)-2-Cyclooctenylmethylcarbonat (rac-44) hinzugegeben.
Nach einer Reaktionszeit von 3 d bei 45 °C wurde lediglich ein Umsatz von 9%

beobachtet und die Reaktion abgebrochen. Auf eine Aufarbeitung wurde verzichtet.

Synthese von (S)-65 mit 12 als Ligand in THF/H,0O bei 45 °C

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI3; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL THF geldst und
20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (67) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 461 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cyclooctenylmethylcarbonat (rac-44) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 48 h bei 45 °C wurde ein Umsatz von 53% beobachtet, der sich nicht
mehr erhdhte, und die Reaktion abgebrochen. Die Aufarbeitung erfolgte analog AAV
2. Nach Flashchromatographie wurden 420 mg (91%) eines Ols erhalten, das laut
GC im Verhaltnis von 53:47 (%) aus Carbonat (R)-44 und Thioacetat (S)-65 bestand,
die aber nicht durch Saulenchromatographie getrennt werden konnte. Die Enantio-
merenzusammensetzung von Thioacetat (S)-65 konnte durch gaschromatogra-
phische Trennung der Enantiomere an einer chiralen B-Cyclodextrin-Phase zu 84%
ee (tr (R)-65 = 17.48 min, tr (S)-65 = 17.58 min), die des Carbonats (R)-44 durch
gaschromatographische Trennung an einer chiralen B-Cyclodextrin-Phase zu 72% ee
(tr (R)-44 = 15.68 min, tr (S)-28 = 16.21 min) bestimmt werden.
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5.10.5 Synthese von (R)-(E)-Thioessigsaure-S-(1-methyl-but-2-enyl)ester (66)

Synthese von rac-66 mit PPh3 als Ligand in THF/H,0 bei 45 °C

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pd,(dba);CHCI3 und 105 mg (0.40 mmol) Triphenylphosphin in 18 mL THF gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser beflllt. Nachdem die
Katalysatorlésung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 360 mg (2.5
mmol) (+)-(E)-2-Pent-3-enylmethylcarbonat (rac-39) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 24 h bei 45 °C wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 2
aufgearbeitet. Nach Kugelrohrdestillation (70 °C, 11 mbar) und anschlieRender Sau-
lenchromatographie Uber Kieselgel mit Hexan/EE (20: 1) konnten 296 mg (82%) des
Thioacetats rac-66 als farbloses Ol isoliert werden, welches sich laut GC aus einer

E/ Z-Isomerenmischung im Verhaltnis von 83: 17 zusammensetzte.

Rf=0.36 Hexan/EE (20:1)

rac-66

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 1.35-1.38 (d, °J = 6.9 Hz, 3 H, H-5), 1.65-1.69 (d, 3J =
5.2 Hz, 3 H, H-1), 1.72 (Z, dd, J = 7.0 Hz, J = 1.8 Hz, 3 H, H-1), 2.29 (s, 3 H, H-7),
4.10-4.16 (m, 1 H, H-4), 4.46 (Z, dqd, J = 10.0 Hz, J = 6.7 Hz, J = 0.9 Hz, 1 H, H-4),
5.32 (Z, tq, Jois = 10.7 Hz, J = 1.8 Hz, 1 H, H-3), 5.47 (ddq, Jyans = 15.3 Hz, J = 7.3,
Hz, J = 1.8 Hz, H-3), 5.62-5.71(m, 1 H, H-2).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): § = 17.70 (d, C-1), 20.51 (d, C-5), 30.57 (d, C-7), 40.71
(d, C-4), 126.20 (d, C-3), 131.33 (d, C-2), 195.02 (u, C-6).
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C7H120S (142.24) ber.: C: 58.29 H: 8.39
gef.: C: 58.38 H: 8.29

MS (El, 70 eV): E-lsomer m/z = 144 (M*, 19), 102 (59), 101 (10), 69 (100).
Z-lsomer: m/z = 144 (M", 14), 102 (56), 101 (10), 69 (100), 67

(12).

IR (kapillar): ¥ = 3027 (w), 2968 (m), 2927 (m), 2870 (w), 1692 (s), 1451 (m), 1377
(w), 1353 (m), 1119 (s), 1019 (m), 959 (m) cm™.

Synthese von (R)-66 mit 12 als Ligand in THF/H>0 bei RT

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI3; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL THF geldst und
20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 360 mg (2.5
mmol) (+)-(E)-2-Pent-3-enylmethylcarbonat (rac-39) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 72 h bei RT wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 2 aufge-
arbeitet. Mittels Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Hexan / EE (20:1) konn-
ten 256 mg (71%) des Thioacetats (R)-66 als farbloses Ol isoliert werden, welches
sich laut GC aus einer E/ Z-lsomerenmischung im Verhaltnis von 91:9 zusammen-
setzte. Die Enantiomerenzusammensetzung von Thioacetat (R)-66 konnte durch
gaschromatographische Trennung der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-
Phase zu 73% ee (tr E-(S)-66 = 15.78 min, tgr E-(R)-66 = 18.97 min) fur E-(R)-66 und
71% ee (tr Z-(R/ S)-66 = 14.68 min, tr Z-(R/ S)-66 = 16.59 min) fur Z-(R/ S)-66

bestimmt werden.
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Synthese von (R)-66 mit 12 als Ligand in CH>Cl>/H>0 bei RT

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser befiillt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 360 mg (2.5
mmol) (£)-(E)-2-Pent-3-enylmethylcarbonat (rac-39) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 6 d bei RT wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 2 auf-
gearbeitet. Mittels Saulenchromatographie uber Kieselgel mit Hexan / EE (20:1)
konnten 275 mg (76%) des Thioacetats (R)-66 als farbloses Ol isoliert werden, wel-
ches sich laut GC aus einer E/ Z-Isomerenmischung im Verhaltnis von 91:9 zusam-
mensetzte. Die Enantiomerenzusammensetzung von Thioacetat (R)-66 konnte durch
gaschromatographische Trennung der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-
Phase zu 84% ee fur E-(R)-66 und 92% ee fur Z-(R/ S)-66 bestimmt werden.

[a]) =+ 144.5 (¢, 1.01, CH,Cl,)

5.10.6 Synthese von (R)-(E)-Thioessigsaure-S-(1-ethyl-pent-2-enyl)ester (70)

Versuchte Synthese von rac-70 mit PPhs als Ligand in THF /H>O bei 45 °C

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 105 mg (0.40 mmol) Triphenylphosphin in 18 mL THF geldst
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser befiillt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 361 mg (2.5
mmol) (£)-(E)-3-Hept-4-enylmethylcarbonat (rac-40) hinzugegeben. Nach einer
Reaktionszeit von 5 d bei 45 °C wurde lediglich ein Umsatz von 16% beobachtet und
abgebrochen. Es wurde 425 mg einer Mischung aus Carbonat rac-40 und Thioacetat
rac-70 im Verhaltnis 84 : 16 (GC) isoliert. Das Thioacetat rac-70 konnte von dem
Edukt (rac-40) weder durch Saulenchromatographie noch durch Kugelrohrdestillation

abgetrennt werden.
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Versuchte Synthese von rac-70 mit DPPE als Ligand in THF /H>0O bei 45 °C

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 80 mg (0.20 mmol) 1,2-Bis-(diphenylphosphino)ethan in 18 mL
THF geldst und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit
400 mg (3.5 mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser befiillt.
Nachdem die Katalysatorlosung in diesen Kolben tberfuhrt worden war, wurden 361
mg (2.5 mmol) ()-(E)-3-Hept-4-enylmethylcarbonat (rac-40) hinzugegeben. Nach
einer Reaktionszeit von 3 d bei 45°C wurde lediglich ein Umsatz von 15%

beobachtet und die Reaktion abgebrochen.

Versuchte Synthese von (S)-70 mit 12 als Ligand in CH»Cl»/H>0 bei 45 °C

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI3; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL THF geldst und
20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlésung in diesen Kolben Uberfuhrt worden war, wurden 361 mg (2.5
mmol) (+)-(E)-3-Hept-4-enylmethylcarbonat (rac-40) hinzugegeben. Nach einer Re-
aktionszeit von 4 d bei 45 °C wurde lediglich ein Umsatz von 13% beobachtet und

die Reaktion abgebrochen.

Versuchte Synthese von (R)-70 mit 13 als Ligand in CH>Cl>/H>0 bei RT

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 77 mg (0.20 mmol) des Helmchen-Pfaltz-Williams 13 Liganden
in 18 mL CH,Cl, geldst und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben
wurde mit 400 mg (3.5 mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser
befullt. Nachdem die Katalysatorlosung in diesen Kolben Uberfuhrt worden war,
wurden 361 mg (2.5 mmol) (£)-(E)-3-Hept-4-enylmethylcarbonat (rac-40) hinzuge-
geben. Nach einer Reaktionszeit von 3 d bei RT wurde lediglich ein Umsatz von 14%

beobachtet und die Reaktion abgebrochen.
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Versuchte Synthese von (R)-70 mit 13 als Ligand in THF /H>O bei 45 °C

Nach AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdx(dba);CHCI3 und 77 mg (0.20 mmol) des Helmchen-Pfaltz-Williams-Liganden 13
in 18 mL THF geldst und 20 min bei RT gerlhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben
wurde mit 400 mg (3.5 mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser
befullt. Nachdem die Katalysatorlosung in diesen Kolben Uberfuhrt worden war,
wurden 361 mg (2.5 mmol) (£)-(E)-3-Hept-4-enylmethylcarbonat (rac-40) hinzuge-
geben. Nach einer Reaktionszeit von 3 d bei 45 °C wurde kein Umsatz beobachtet

und die Reaktion abgebrochen.
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5.11 Pd-katalysierte Substitutionen allylischer Carbonate mit
Kaliumthiobenzoat (58)

5.11.1 Synthese von (S)-Thiobenzoesaure-S-cyclopent-2-enylester (71)

Svynthese von rac-71 mit PPhs als Ligand in THF /H>O bei RT

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 105 mg (0.40 mmol) Triphenylphosphin in 18 mL THF geldst
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5
mmol) Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 356 mg (2.5
mmol) (£)-2-Cyclopentenylmethylcarbonat (rac-41) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 24 h wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 3 aufgearbeitet.
Mittels Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Hexan/EE (20: 1) konnten 485 mg

(95%) des Thiobenzoats rac-71 als farbloses Ol isoliert werden.

Rf = 0.44 Hexan/EE (20:1)

O
, 8
S76 9
L 10
5 2
4 3
rac-71

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = (m, 1 H, H-5), 2.30-2.49 (m, 3 H, H-4/5), 4.66 (m, 1
H, H-1), 5.73 (m, 1 H, H-2), 5.87 (m, 1 H, H-3), 7.35 (m, 2 H, H-8), 7.46 (m, 1 H, H-
10), 7.85 (m, 2 H, H-9).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 31.89 (u, C-4/5), 31.98 (d, C-4/5), 49.31 (d, C-1),
127.40 (d, C-2/3/8/9/10), 128.76 (d, C-2/3/8/9/10), 130.41 (d, C-2/3/8/9/10),
133.43 (d, C-2/3/8/9/10),134.73 (d, C-2/3/8/9/10), 137.37 (d, C-2/3/8/9/10),
137.37 (u, C-7), 192.68 (u, C-6).
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C12H120S (204.29) ber.: C: 70.55 H: 5.92
gef.: C: 70.35 H: 5.93

MS (EI, 70 eV): m/z = 204 (M"*, 15), 139 (23), 105 (100), 77 (46), 67 (96), 66 (55), 65
(55) 65 (15), 51 (18).

IR (kapillar): ¥ = 3299 (w), 3159 (w), 3060 (s), 3035 (m), 2939 (s), 2850 (s), 2594
(W), 2406 (w), 2337 (w), 1813 (w), 1744 (w), 1718 (w), 1658 (s), 1597 (s), 1581 (s),
1546 (w), 1489 (m), 1448 (s), 1390 (m), 1348 (m), 1313 (s), 1294 (s), 1275 (m), 1243
(s), 1204 (s), 1175 (s), 1109 (m), 1076 (m), 1018 (s), 1001 (s), 973 (m), 916 (s), 905
(s), 845 (m), 773 (s), 746 (s), 689 (s), 648 (s), 617 (m), 600 (m), 582 (m) cm’".

Synthese von (S)-71 mit 12 als Ligand in THF /H»0 bei RT

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL THF geldst und
20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5 mmol)
Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser beflllt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 356 mg (2.5
mmol) (£)-2-Cyclopentenylmethylcarbonat (rac-41) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 24 h wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 3 aufgearbeitet.
Mittels Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Hexan/EE (20: 1) konnten 496 mg
(97%) des Thiobenzoats (S)-71 als farbloses Ol isoliert werden. Die Enantiomeren-
zusammensetzung des Thiobenzoats (S)-71 konnte mittels chiraler HPLC zu 47% ee
(HPLC, Daicel, Chiralcel-OD-H, Heptan/Isopropanol, 100:1, 1.00 mL/min, tg (S)-71
= 22.82 min, tg (R)-71 = 37.01 min) bestimmt werden.

Synthese von (S)-71 mit 12 als Ligand in CH,Cl>/H,0 bei RT

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5
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mmol) Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser beflllt. Nachdem die
Katalysatorlésung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 356 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cyclopentenylmethylcarbonat (rac-41) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 24 h wurde die Reaktion abgebrochen. Da die Reaktionslésung laut GC
neben dem Thiobenzoat (S)-71 auch 30% 2-Cyclopentenol (S)-28 enthielt, wurde die
Aufarbeitung modifiziert. Die Reaktionslésung wurde zum Entfernen des Katalysators
zunachst in 200 mL einer Lésung aus Pentan/Ether (10: 1) geschittet und Gber eine
1 cm dicke Schicht aus Kieselgel filtriert. Nach Entfernen des Loésungsmittels im
Rotationsvakuum wurde der Ruckstand durch Flashchromatographie Pentan / Ether
(1:2) aufgereinigt. Dabei konnten 42 mg (20%) des Allylalkohols (S)-28 als farbloses
Ol isoliert. In einer weiteren Fraktion wurden 360 mg des Thiobenzoats (S)-71 als
gelbliches Ol isoliert, die noch Verunreinigungen von Dibenzylidenaceton (21)
aufwies. Zur Isolierung des Thiobenzoats (S)-71 wurde dieser erneut durch Flash-
chromatographie mit Pentan / Ether (20:1) aufgereinigt, da unter diesen
Bedingungen das Dibenzylidenaceton (21) einen geringeren R«Wert aufweist als
Thiobenzoat (S)-71. Nach Entfernen des Losungsmittels wurde (S)-71 in reiner Form
als farbloses Ol in einer Ausbeute von 348 mg (68%) isoliert. Die Enantiomeren-
zusammensetzung des Allylalkohols (S)-28 konnte durch gaschromatographische
Trennung der Enantiomere an einer chiralen Hydrodex--6-TBDM-Phase zu 55% ee
(tr (S)-28 = 7.46 min, tr (R)-28 = 7.78 min) bestimmt werden. Die Enantiomerenzu-
sammensetzung des Thiobenzoats (S)-71 konnte mittels chiraler HPLC zu 59% ee

bestimmt werden.
Alkohol (S)-28:

R¢ = 0.34 Pentan/Ether (1:2)
Thiobenzoat (S)-71:

R¢ = 0.73 Pentan/Ether (1:2)
Rf = 0.38 Pentan/Ether (20:1)

[]}) =—155.3 (c, 1.02, CH,Cly)



176 Experimenteller Teil

5.11.2 Synthese von (S)-Thiobenzoesaure-S-cyclohex-2-enylester (72)

Synthese von (S)-72 mit 12 als Ligand in THF /H>O bei RT und 45 °C

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL THF geldst und
20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5 mmol)
Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser beflllt. Nachdem die
Katalysatorlésung in diesen Kolben worden war wurde 390 mg (2.5 mmol) (£)-2-
Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42) hinzugegeben. Nach einer Reaktionszeit von
15 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 3
aufgearbeitet. Mittels Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Hexan / EE (20:1)
konnten 487 mg (89%) des Thiobenzoats (S)-72 als farbloses Ol isoliert werden. Die
Enantiomerenzusammensetzung des Thiobenzoats (S)-72 konnte mittels chiraler
HPLC zu 72% ee (HPLC, Daicel, Chiralcel-OD-H, Heptan / Isopropanol, 100:1, 1.00
mL/min, tr (S)-72 = 19.09 min, tr (R)-72= 18.92 min) bestimmt werden.

Die gleiche Reaktion wurde bei 45 °C wiederholt. Nach einer Reaktionszeit von 24 h
bei 45 °C wurde aufgearbeitet. Es wurden 535 mg (96%) des Thiobenzoats (S)-72
bei 70% ee (HPLC, Daicel, Chiralcel-OD-H, Heptan / Isopropanol, 100:1, 1.00 mL/

min) isoliert.

R¢ = 0.42 Hexan/EE (20:1)

(S)-72

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 1.70-2.15 (m, 6 H, H-4/5/86), 4.42 (m, 1 H, H-1),
5.73 (m, 1 H, H-2), 5.88 (m, 1 H, H-3), 7.42 (m, 2 H, H-9), 7.54 (m, 1 H, H-11), 7.96
(m, 2 H, H-10).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 19.97 (u, C-4/5/6), 24.71 (u, C-4/5/6), 29.55 (u,
C-4/5/6), 39.78 (d, C-1), 126.01 (d, C-2/3/9/10/11), 127.02 (d, C-2/3/9/10/
11),128.34 (d, C-2/3/9/10/11), 130.89 (d, C-2/3/9/10/11), 133.02 (d, C-2/3/9/10
/11), 136.92 (u, C-8), 191.42 (u, C-7).

C13H140S (218.32) ber.: C: 71.52 H: 6.46
gef.: C: 71.54 H: 6.54

MS (EI, 70 eV): m/z = 218 (M, 37), 139 (12), 105 (100), 81 (57), 80 (31), 79 (18), 77
(33), 51 (13).

IR (kapillar): ¥ = 3028 (m), 2926 (m), 2859 (w), 2834 (w), 1660 (s), 1597 (w), 1581

(W), 1448 (m), 1430 (w), 1201 (s), 1175 (s), 1000 (w), 910 (s), 871 (m), 773 (m), 753
(m), 725 (w), 690 (s), 649 (m) cm™.

Synthese von (S)-72 mit 12 als Ligand in CH,Cl>/H,0 bei RT

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5
mmol) Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser befillt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 390 mg (2.5
mmol) (£)-2-Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-72) hinzugegeben. Nach einer
Reaktionszeit von 24 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion abgebrochen und
analog AAV 3 aufgearbeitet. Mittels Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit
Pentan / Ether (20:1) konnten 504 mg (92%) des Thiobenzoats (S)-72 als farbloses
Ol isoliert werden. Die Enantiomerenzusammensetzung des Thiobenzoats (S)-72

konnte mittels chiraler HPLC zu 89% ee bestimmt werden.

[a]}) = —243.9 (c, 1.02, CH,Cl,)
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Synthese von (S)-72 mit 12 als Ligand in CH>Cl, /H>O bei RT mit Caesiumthioben-
zoat (59) als Nukleophil

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT gerlhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 1.27 g (5
mmol) Caesiumthiobenzoat (59) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 390 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 24 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion abgebrochen und analog
AAV 3 aufgearbeitet. Mittels Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Pentan /
Ether (20:1) konnten 498 mg (91%) des Thiobenzoats (S)-72 als farbloses Ol isoliert
werden. Die Enantiomerenzusammensetzung des Thiobenzoats (S)-72 konnte

mittels chiraler HPLC zu 68% ee bestimmt werden.

5.11.3 Synthese von (S)-Thiobenzoesaure-S-cyclohept-2-enylester (73)

Svynthese von rac-73 mit PPhs als Ligand in THF /H>O bei RT

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 105 mg (0.40 mmol) Triphenylphosphin in 18 mL THF geldst
und 20 min bei RT gerihrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5
mmol) Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 426 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cycloheptenylmethylcarbonat rac-43 hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 39 h wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 3 aufgearbeitet.
Mittels Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Hexan/EE (20: 1) konnten 544 mg

(94%) des Thiobenzoats rac-73 als farbloses Ol isoliert werden.

Rf=0.48 Hexan/EE (20:1)
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rac-73

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.70-2.16 (m, 8 H, H-4/5/6/7), 4.50 (m, 1 H, H-1),
5.72-5.83 (m, 2 H, H-2/3), 7.35 (m, 2 H, H-10), 7.47 (m, 1 H, H-12), 7.89 (m, 2 H, H-
11).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 27.53 (u, C-4/5/6/7), 27.85 (u, C-4/5/6/7), 28.81
(u, C-4/5/6/7), 33.21 (u, C-4/5/6/7), 44.24 (d, C-1), 127.43 (d, C-2/3/10/11/12),
128.75 (d, C-2/3/10/11/12),131.59 (d, C-2/3/10/11/12), 133.41 (d, C-2/3/10/11/
12), 134.61 (d, C-2/3/10/11/12), 137.41 (u, C-9), 191.84 (u, C-8).

C14H160S (232.34) ber.. C: 72.37 H: 6.94
gef.: C: 72.06 H: 6.87

MS (EI, 70 eV): m/z = 232 (M, 8), 105 (100), 95 (57), 94 (54), 79 (13), 77 (38), 67
(13), 51 (13).

IR (kapillar): ¥ = 3061 (w), 3021 (m), 2925 (s), 2853 (m), 1744 (w), 1719 (w), 1661
(s), 1596 (w), 1581 (m), 1488 (w), 1448 (s), 1313 (w), 1272 (m), 1255 (w), 1204 (s),
1175 (s), 1074 (w), 1027 (w), 1001 (w), 959 (w), 913 (s), 889 (s), 852 (w), 838 (w),
773 (s), 690 (s), 648 (s) cm™.

Synthese von (S)-73 mit 12 als Ligand in THF/H»0 bei RT

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI3; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL THF geldst und
20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5 mmol)

Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
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Katalysatorlosung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 426 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cycloheptenylmethylcarbonat (rac-43) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 48 h bei 45 °C wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 3
aufgearbeitet. Mittels Saulenchromatographie tber Kieselgel mit Hexan / EE (20:1)
konnten 563 mg (97%) des Thiobenzoats (S)-73 als farbloses Ol isoliert werden. Die
Enantiomerenzusammensetzung des Thiobenzoats (S)-73 konnte mittels chiraler
HPLC zu 68% ee (HPLC, Daicel, Chiralcel-OD-H, Heptan / Isopropanol, 100:1, 0.75
mL/min, tr (S)-73 = 22.48 min, tr (R)-73 = 23.48 min) bestimmt werden.

Synthese von (S)-73 mit 12 als Ligand in CH»CIl>/H>0 bei RT

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba);CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5
mmol) Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser beflllt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 426 mg (2.5
mmol) (£)-2-Cycloheptenylmethylcarbonat (rac-43) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 48 h bei Raumtemperatur wurde die Reaktion abgebrochen, da kein
weiterer Umsatz mehr beobachtet wurde. Laut GC enthielt die Reaktionsmischung
noch 27% Edukt. Es wurde auf eine Isolierung des Edukts verzichtet und analog AAV
3 aufgearbeitet. Mittels Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Hexan/EE (20: 1)
konnten 401 mg (69%) des Thiobenzoats (S)-73 als farbloses Ol isoliert werden. Die
Enantiomerenzusammensetzung des Thiobenzoats (S)-73 konnte mittels chiraler

HPLC zu 86% ee bestimmt werden.

[a]) =—275.0 (c, 1.01, CH,Cly)

Daneben konnten 30 mg bzw. 44 mg der Verbindungen 74 und 75 isoliert werden.
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0y 8-S 6.Cl

1
2

3
4

74

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 5.11 (s, 2 H, H-6), 7.47 (m, 2 H, H-2), 7.61 (m, 1 H,
H-4), 7.95 (m, 2 H, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5): § = 42.36 (u, C-6), 127.77 (d, C-2), 128.78 (d, C-3),

134.46 (d, C-4), 136.01 (u, C-1), 188.16 (u, C-5).

03 SE8_S o

1

75

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.59 (s, 2 H, H-6), 7.35 (m, 4 H, H-2), 7.48 (m, 2 H,
H-4), 7.86 (m, 4 H, H-3).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 28.44 (u, C-6), 127.56 (d, C-2), 128.97 (d, C-3),
134.07 (d, C-4), 136.44 (u, C-1), 190.89 (u, C-5).
5.11.4 Synthese von (S)-Thiobenzoesaure-S-cyclooct-2-enylester (76)

Svynthese von rac-76 durch Substitution von Bromid (rac-35) mit Thiobenzoesiure

(56)

In einem 100 mL Schlenkkolben mit Septum wurden 3.04 g (22 mmol) Thioben-
zoesaure (56) in 70 mL abs. Ether geldst. Bei Raumtemperatur wurden 2.23 g (22

mmol) Triethylamin hinzugetropft und fur 25 min gerthrt. Anschlieend wurden lang-
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sam 3.78 g (20 mmol) des (+)-2-Cyclooctenyl-bromids (rac-35) hinzugetropft und
uber Nacht rihren gelassen, wobei ein weilder Niederschlag ausfiel. Zur Aufarbeitung
wurde die Lésung solange mit Wasser versetzt, bis eine klare Losung entstanden
war. Sie wurde mit 5%iger HCI-Lésung gewaschen bis die Waschlésung einen sau-
ren pH-Wert aufwies. Anschliefend wurden die Saurespuren mit 30 mL gesattigter
NaHCOs-Losung entfernt. Nachdem die etherische Losung mit 30 mL gesattigter
NaCl-Lésung gewaschen worden war, wurde mit MgSO,4 getrocknet, abfiltriert und
das Ldsungsmittel im Rotationsvakuum entfernt. Nach Flashchromatographie mit
Hexan / EE (20:1) wurden 4.35 g (88%) des Thiobenzoats rac-76 als farblose

Kristalle isoliert.

R = 0.51 Hexan/EE (20:1)

rac-76

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 1.20-1.75 (m, 7 H, H-4/5/6/7/8), 1.84-1.95 (m, 1 H,
H-4/5/6/7/8), 2.06-2.15 (m, 1 H, H-4/5/6/7/8), 2.34-2.45 (m, 1 H, H-4/5/6/7/8),
4.60 (m, 1 H, H-1), 5.40 (m, 1 H, H-2), 5.69 (m, 1 H, H-3), 7.34 (m, 2 H, H-11), 7.46
(m, 1H, H-12), 7.86 (m, 2 H, H-12).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 26.25 (u, C-4/5/6/7/8), 26.67 (u, C-4/5/6/7/8),
26.94 (u, C-4/5/6/7/8), 29.68 (u, C-4/5/6/7/8), 36.41 (u, C-4/5/6/7/8), 41.00 (d,
C-1), 127.42 (d, C-2/3/11/12/13), 128.78 (d, C-2/3/11/12/13), 130.60 (d, C-2/3/
11/12/13), 131.30 (d, C-2/3/11/12/13), 133.44 (d, C-2/3/11/12/13), 137.45 (u,
C-10), 191.73 (u, C-9).

C15H1s0S (246.37) ber.: C: 73.13 H: 7.36
gef.. C: 72.82 H: 7.48
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MS (EI, 70 eV): m/z = 246 (M*, 5), 108 (19), 105 (100), 77 (29), 67 (13).

IR (kapillar): ¥ = 3650 (w), 3291 (w), 3233 (w), 3155 (w), 3084 (w), 3066 (m), 3021
(m), 2948 (m), 2924 (s), 2852 (s), 2683 (m), 2407 (w), 2374 (w), 2331 (w), 1970 (w),
1906 (w), 1821 (w), 1655 (s), 1619 (m), 1593 (m), 1579 (s), 1485 (m), 1457 (m), 1446
(s), 1392 (m), 1357 (m), 1337 (m), 1324 (m), 1306 (m), 1296 (m), 1266 (m), 1256
(m); 1204 (s), 1176 (s), 1130 (m), 1115 (m), 1099 (m), 1076 (m), 1024 (m), 999 (m),
957 (m), 911 (s), 884 (s) cm™.

Versuchte Synthese von rac-76 mit PPh3 als Ligand in THF/H,0 bei RT

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 105 mg (0.40 mmol) Triphenylphosphin in 18 mL THF geldst
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5
mmol) Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 461 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cyclooctenylmethylcarbonat (rac-44) hinzugegeben. Nach einer
Reaktionszeit von 48 h bei RT konnte kein Umsatz beobachtet werden. Die Reaktion

wurde abgebrochen.

Synthese von (S)-76 mit 12 als Ligand in THF /H>0 bei 45 °C

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL THF geldst und
20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5 mmol)
Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser beflllt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 461 mg (2.5
mmol) (£)-2-Cyclooctenylmethylcarbonat (rac-44) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 48 h bei 45 °C wurde kein weiterer Umsatz mehr beobachtet, obwohl
laut GC noch 33% Edukt in der Reaktionsmischung enthalten waren. Es wurde nach
AAV 3 aufgearbeitet. Mittels Saulenchromatographie Gber Kieselgel mit Hexan / EE
(20:1) konnten 345 mg (56%) des Thiobenzoats (S)-76 als farblose Kristalle isoliert
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werden. Daneben wurden 130 mg (28%) des eingesetzten Carbonats (R)-44
zurickgewonnen. Die Enantiomerenzusammensetzung von Carbonat (R)-44 konnte
durch gaschromatographische Trennung der Enantiomere an einer chiralen pB-
Cyclodextrin-Phase zu 94% ee (tr (R)-44 = 22.03 min, tg (S)-44 = 22.76 min) be-
stimmt werden. Die Enantiomerenzusammensetzung von Thiobenzoat (S)-76 konnte
durch gaschromatographische Trennung der Enantiomere an einer chiralen -Cyclo-
dextrin-6-TBDM-Phase zu 73% ee (tr (R)-76 = 47.34 min, tr (S)-76 = 47.62 min) be-

stimmt werden.

Carbonat (R)-44:

Ri= 0.40 Hexan/EE (20:1)
[a]) =—-50.1 (c, 1.02, CH,Cly)
Thiobenzoat (S)-76:

R = 0.51 Hexan/EE (20:1)

[a]}) =+ 122.7 (c, 0.98, CH.Cl,)

5.11.5 Synthese von (R)-(E)-Thiobenzoesaure-S-(1-methyl-but-2-enyl)ester (77)

Svynthese von rac-77 mit PPhs als Ligand in THF /H>O bei 45 °C

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pd,(dba);CHCI3 und 105 mg (0.40 mmol) Triphenylphosphin in 18 mL THF gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5
mmol) Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser beflllt. Nachdem die
Katalysatorlésung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 360 mg (2.5
mmol) (+)-(E)-2-Pent-3-enylmethylcarbonat rac-39 hinzugegeben. Nach einer

Reaktionszeit von 48 h bei 45 °C wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV
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3 aufgearbeitet. Mittels Flashchromatographie in Pentan / Ether (20:1) konnten 481
mg (93%) des Thiobenzoats rac-77 als farbloses Ol isoliert werden, welches sich laut

GC aus einer E/ Z-Isomerenmischung im Verhaltnis von (82:18) zusammensetzte.

R¢ = 0.66 Pentan/Ether (20:1)

O
78
S 6 o
1 3 5

rac-77

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 1.46-1.49 (d, °J = 6.9 Hz, 3 H, H-5), 1.65-1.69 (d, %J =
6.6 Hz, 3 H, H-1), 1.77 (Z, dd, °J = 6.9 Hz, J = 1.6 Hz, 3 H, H-1), 4.68 (m, 1 H, H-4),
4.62-4.70 (Z, m, 1 H, H-4), 5.44 (Z, tm, Juis = 9.9 Hz, 1 H, H-3), 5.58 (ddq, Jirans = 15.1
Hz, J= 7.2 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, H-3), 5.71-5.80 (m, 1 H, H-2), 7.41-7.44 (m, 2 H, H-8),
7.51-7.56 (m, 1 H, H-10), 7.92-7-96 (m, 2 H, H-9).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 17.18 (d, C-1), 21.04 (d, C-5), 41.15 (d, C-4),
126.89 (d, C-2/3/8/9/10), 127.39 (d, C-2/3/8/9/10), 128.74 (d, C-2/3/8/9/10),
131.80 (d, C-2/3/8/9/10), 133.40 (d, C-2/3/8/9/10), 137.45 (u, C-7), 191.60 (u, C-
6).

C12H140S (206.30) ber.: C: 69.86 H: 6.84
gef.: C: 69.90 H: 6.86

MS (EI, 70 eV):  E-lsomer m/z = 206 (M*, 11), 105 (100), 77 (33), 69 (23) 51 (18).
Z-Isomer: m/z = 206 (M*, 2), 105 (100), 77 (59), 69 (24), 53 (13),

51 (41).

IR (kapillar): ¥ = 3027 (w), 2967 (w), 2926 (w), 1660 (s), 1597 (w), 1581 (w), 1448
(s), 1377 (w), 1313 (w), 1202 (s), 1175 (s), 1019 (w), 1001 (w), 964 (m), 911 (s), 773
(m), 690 (s), 648 (m) cm™.
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Synthese von rac-77 mit (R,R-12) als Ligand in THF /H>0O bei 45 °C

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden (R,R-12) in 18 mL THF ge-
I6st und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg
(5 mmol) Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser beflllt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 360 mg (2.5
mmol) (£)-(E)-2-Pent-3-enylmethylcarbonat (rac-39) hinzugegeben. Nach einer Reak-
tionszeit von 72 h bei 45 °C wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 3
aufgearbeitet. Mittels Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Pentan/ Ether
(20:1) konnten 480 mg (93%) des Thiobenzoats (R)-77 als farbloses Ol isoliert
werden, welches sich laut GC aus einer E/ Z-lsomerenmischung im Verhaltnis von
86:14 zusammensetzte. Die Enantiomerenzusammensetzung des Thiobenzoats E-
(R)-77 konnte mittels chiraler HPLC zu 66% ee (HPLC, Daicel, Chiralcel-OD-H,
Heptan/ Isopropanol, 100:1, 0.75 mL / min, tr E-(S)-77 = 14.92 min, tr E-(R)-77 =
17.42 min) fur das E-Isomer bestimmt werden, die des Z-Isomers zu 56% ee (HPLC,
Daicel, Chiralcel-OD-H, Heptan/Isopropanol, 100:1, 0.75 mL/ min, tr Z-(R/ S)-77 =
10.21 min, tgr E-(R/ S)-77 = 12.62 min).

R¢ = 0.41 Hexan/EE (20:1)

Synthese von (R)-77 mit (R,R-12) als Ligand in CH>Cl,/H>0 bei RT

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) Trost-Ligand (R,R-12) in 18 mL CH,Cl,
geldst und 20 min bei RT gerlhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881
mg (5 mmol) Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser befiillt. Nachdem
die Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 360 mg (2.5
mmol) (£)-(E)-2-Pent-3-enylmethylcarbonat (rac-39) hinzugegeben. Nach einer Re-
aktionszeit von 96 h bei RT wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 3
aufgearbeitet. Mittels Saulenchromatographie uUber Kieselgel mit Hexan / EE (20:1)
konnten 439 mg (85%) des Thiobenzoats (R)-77 als farbloses Ol isoliert werden,

welches sich laut GC aus einer E/ Z-lsomerenmischung im Verhaltnis von 91:9 zu-
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sammensetzte. Die Enantiomerenzusammensetzung des Thiobenzoats 77 konnte
mittels chiraler HPLC zu 87% ee fur das E-(R)-Isomer, die des Z-Isomers zu 92% ee

bestimmt werden.

[a]}) =+ 90.9 (¢, 0.99, CH,Cl,)

5.11.6 Synthese von (R)-(E)-Thiobenzoesaure-S-(1-ethyl-pent-2-enyl)ester (78)

Svynthese von rac-78 mit PPhs als Ligand in THF /H>O bei 45 °C

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 105 mg (0.40 mmol) Triphenylphosphin in 18 mL THF geldst
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5
mmol) Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser beflllt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 431 mg (2.5
mmol) (£)-(E)-3-Hept-4-enylmethylcarbonat (rac-40) hinzugegeben. Nach einer
Reaktionszeit von 24 h bei 45 °C wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV
3 aufgearbeitet. Mittels Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Pentan / Ether
(20:1) konnten 521 mg (89%) des Thiobenzoats rac-78 als farbloses Ol isoliert
werden, welches sich laut GC aus einer E/ Z-lsomerenmischung im Verhaltnis von

76:24 zusammensetzte.

R¢ = 0.59 Pentan/Ether (20:1)
12
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 0.96-1.03 (m, 6 H, H-1, H-7), 1.74-1.83 (m, 2 H, H-6),
2.01-2.09 (m, 2 H, H-2), 2.20-2.30 (Z, m, 2 H, H-2), 4.19 (g, %J = 7.4 Hz, 1 H, H-5),
4.45-4.59 (Z, m, H-5), 5.33 (Z, tt, Jos = 10.4 Hz, J = 1.64 Hz, 1 H, H-4), 5.44 (ddt,
Jyrans = 15.4 Hz, J = 8.5 Hz, J = 1.70 Hz, 1 H, H-4), 5.80 (dt, ®J = 15 Hz, *J = 6.3 Hz, 1
H, H-3), 7.43 (m, 2 H, H-9), 7.54 (m, 1 H, H-12), 7.96 (m, 2 H, H-11).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 11.73 (d, C-1/7), 13.50 (d, C-1/7), 25.35 (u, C-2/
6), 28.15 (u, C-2/6), 47.67 (d, C-5), 127.02 (d, C-3/4/10/11/12), 127.93(d, C-3/4/
10/11/12), 128.32 (d, C-3/4/10/11/12), 132.92 (d, C-3/4/10/11/12), 134.55 (d,
C-3/4/10/11/12), 137.22 (u, C-9), 191.11 (u, C-8).

C14H180S (234.36) ber.: C: 71.75 H:7.74
gef.: C: 71.60 H: 8.13

MS (EI, 70 eV):  m/z = 234 (M*, 16), 105 (100), 97 (27), 96 (10), 77 (27), 55 (56).

IR (kapillar): ¥ = IR (neat): 3027 (w), 2964 (s), 2931 (m), 2873 (m), 1661 (s), 1597
(w), 1581 (m), 1448 (m), 1378 (w), 1312 (w), 1210 (s), 1175 (s), 965 (m), 910 (s), 773
(m), 690 (s), 648 (m) cm™.

Synthese von (R)-78 mit 12 als Ligand in THF /H»0 bei 45 °C

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) Trost-Ligand 12 in 18 mL THF geldst und
20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5 mmol)
Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 431 mg (2.5
mmol) (£)-(E)-3-Hept-4-enylmethylcarbonat (rac-40) hinzugegeben. Nach einer
Reaktionszeit von 3 d bei 45 °C wurde kein weiterer Umsatz mehr (78%, GC)
beobachtet und nach AAV 3 aufgearbeitet. Mittels Saulenchromatographie Uber
Kieselgel mit Pentan/Ether (20:1) konnten 457 mg (78%) des Thiobenzoats (R)-78
als farbloses Ol isoliert werden, welches sich laut GC aus einer E / Z-lsomeren-

mischung im Verhaltnis von 89:11 zusammensetzte. Die Enantiomerenzusammen-
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setzung des Thiobenzoats E-(R)-78 konnte mittels chiraler HPLC zu 29% ee (HPLC,
Daicel, Chiralcel-OD-H + OD-Vorsaule, Heptan/Isopropanol, 100:1, 0.75 mL/min, tr
E-(R)-78= 8.35 min, tr E-(S)-78 = 9.25 min), die des Z-Isomers zu 42% ee (HPLC,
Daicel, Chiralcel-OD-H + OD-Vorsaule, Heptan/lIsopropanol, 100:1, 0.75 mL/min, tg
Z-(R/S)-78 = 12.63 min, tgr E-(R/S)-78 = 15.14 min) bestimmt werden.

Synthese von (R)-78 mit 12 als Ligand in CH>Cl>/H20 unter Ruckfluld

Nach AAV 3 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5
mmol) Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlésung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 431 mg (2.5
mmol) (£)-(E)-3-Hept-4-enylmethylcarbonat (rac-40) hinzugegeben. Nach einer
Reaktionszeit von 28 h unter Ruckflul wurde vollstandiger Umsatz beobachtet und
nach AAV 3 aufgearbeitet. Nach Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Pentan/
Ether (20: 1) konnten 568 mg (97%) des Thiobenzoats (R)-78 als farbloses Ol isoliert
werden, welches sich laut GC aus einer E/ Z-Isomerenmischung im Verhaltnis von
96:4 zusammensetzte. Die Enantiomerenzusammensetzung des Thiobenzoats E-
(R)-78 konnte mittels chiraler HPLC zu 90% ee, die des Z-Isomers zu 49% ee
bestimmt werden.

Die Reaktion wurde unter gleichen Bedingungen wiederholt, aber bereits nach 3.5 h
bei 48% Umsatz (GC) abgebrochen, um neben dem Thiobenzoat (R)-78 auch das
Carbonat (S)-40 zu isolieren. Es wurde nach AAV 3 aufgearbeitet. Nach Saulenchro-
matographie Uber Kieselgel mit Pentan / Ether (20:1) konnten 270 mg (46%) des
Thiobenzoats (R)-78 und 204 mg (47%) des Carbonats (S)-40 als farblose Ole iso-
liert werden, wobei das Thiobenzoat ein E/ Z-Isomerenverhaltnis von 97:3 laut GC
aufwies. Die Enantiomerenzusammensetzung des Thiobenzoats E-(R)-78 konnte
mittels chiraler HPLC zu 93% ee, die des Z-Isomers Z-78 zu 63% ee bestimmt
werden. Die Enantiomerenzusammensetzung des Carbonats (S)-40 konnte durch
gaschromatographische Trennung der Enantiomere an einer chiralen Hydro-Dex-f3-
Cyclodextrin-6-TBDM-Phase zu 57% ee (tr (S)-40 = 22.28 min, tr (R)-40 = 23.33

min) bestimmt werden.
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Thiobenzoat (R)-78:

Rf = 0.59 Pentan/Ether(20:1)

[]) = +98.1 (c, 0.99, CH,Cl,)

Carbonat (S)-40:

Rf = 0.38 Pentan/Ether (20:1)

[]}) =—31.2 (c, 1.01, CHCl)
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5.12 Pd-katalysierte Kinetische Racematspaltung allylischer

Acetate mit Kaliumthioacetat (57) und Kaliumthiobenzoat (58)

5.12.1 Kinetische Racematspaltung von 2-Cyclopentenylacetat (rac-47) mit
Kaliumthioacetat (57)

Pd-katalysierte Substitution von 2-Cyclopentenylacetat (rac-47) bei vollstindigem

Umsatz mit Kaliumthioacetat (57) in Gegenwart des Liganden 12

Nach AAV 4 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlésung in diesen Kolben uUberfuhrt worden war, wurden 315 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cyclopentenylacetat (rac-47) hinzugegeben. Nach einer Reaktionszeit
von 22 h bei RT konnte im GC kein Edukt mehr nachgewiesen werden. Es wurde
nach AAV 4 aufgearbeitet. Nach Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Pentan/
Ether (20:1) konnten 351 mg (99%) des Thioacetats (S)-62 als farbloses Ol isoliert
werden. Die Enantiomerenzusammensetzung des Thioacetats konnte durch gaschro-
matographische Trennung der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase (tr
(R)-62 = 16.07 min, tr (S)-62 = 16.41 min) zu 58% ee bestimmt werden. Die NMR-

Daten von Thioacetat (S)-62 wurden bereits unter 5.10.1 beschrieben.

Pd-katalysierte Kinetische Racematspaltung von 2-Cyclopentenylacetat (rac-47) mit

Kaliumthioacetat (57) in Gegenwart des Liganden 12

Nach AAV 4 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT gerlhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (67) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 315 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cyclopentenylacetat (rac-47) hinzugegeben. Nach einer Reaktionszeit

von 100 min wurde die Reaktion abgebrochen und nach AAV 4 aufgearbeitet. Durch
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GC wurde ein Umsatz von 62% ermittelt. Nach Saulenchromatographie Uber
Kieselgel mit Pentan / Ether (20:1) konnten 186 mg (52%) des Thioacetats (S)-62
und 127 mg (40%) des Acetats (R)-47 als farblose Ole isoliert werden. Die
Enantiomerenzusammensetzung des Thioacetats (S)-62 konnte durch gaschromato-
graphische Trennung der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase (ir (R)-62
= 16.07 min, tr (S)-62 = 16.41 min) zu 92% ee, die des Acetats (R)-47 durch
gaschromatographische Trennung der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-
Phase (tr (R)-47 = 9.48 min, tr (S)-47 = 10.28 min) zu 62% ee bestimmt werden. Die
NMR-Daten von Acetat (R)-47 unter 5.7.2 beschrieben.

Thioacetat (S)-62:

R¢ = 0.27 Pentan/Ether (20:1)

[a]) = —204.6 (c, 1.02, CH,Cly)

Acetat (R)-47:

Rf = 0.40 Pentan/Ether (20:1)

[a]) =+ 122.3 (¢, 1.03, CH,Cl,)

Stabilitdtsuntersuchung von Thioessigsdure-S-cyclopent-2-enylester ((S)-62)

Nach AAV 4 wurde in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT gerthrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 2 mL
entgastem Wasser, 400 mg (3.5 mmol) Kaliumthioacetat (57) und 356 mg (2.5 mmol)
(S)-Thioessigsaure-S-cyclopent-2-enylester ((S)-62), welches einen ee-Wert von
89% aufwies, beflllt. Nachdem die Katalysatorlosung in diesen Kolben Uberfuhrt
worden war, wurde fir 24 h bei RT geruhrt. Der ee-Wert des Thioacetats (S)-62 sank

wahrend dieser Zeit auf 87% ee ab. Auf eine Aufarbeitung wurde verzichtet. Die
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Bestimmung der Enantiomerenzusammensetzung erfolgt durch gaschromatogra-

phische Trennung der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase.

5.12.2 Kinetische Racematspaltung von 2-Cyclohexenylacetat (rac-48) mit
Kaliumthioacetat (57)

Nach AAV 4 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba);-CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlésung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 350 mg (2.5
mmol) (+)-2-Cyclohexenylacetat (rac-48) hinzugegeben. Nach einer Reaktionszeit
von 12 h und 51% Umsatz laut GC wurde kein weiterer Umsatz mehr beobachtet. Es
wurde nach AAV 4 aufgearbeitet. Nach Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit
Pentan / Ether (20:1) konnten 186 mg (48%) des Thioacetats (S)-63 und 151 mg
(43%) des Acetats (R)-48 als farblose Ole isoliert werden. Die Enantiomerenzusam-
mensetzung des Thioacetats (S)-63 konnte durch gaschromatographische Trennung
der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase (tr (R)-63 = 16.84 min, tgr (S)-63
= 17.02 min) zu 97% ee, die des Acetats (R)-48 durch gaschromatographische
Trennung der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase (tr (R)-48 = 10.49 min,
tr (S)-48 = 10.87 min) zu >99% ee bestimmt werden. Die NMR-Daten von Thioacetat
(S)-63 wurden bereits unter 5.10.2, die von Acetat (R)-48 unter 5.7.3 beschrieben.

Thioacetat (S)-63:

Rf = 0.57 Pentan/Ether (20:1)

[a]) =—265.9 (c, 1.00, CH,Cly)

Acetat (R)-48:

R¢ = 0.39 Pentan/Ether (20:1)
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[a]) = +216.9 (¢, 0.99, CH,Cl,)

10 mmol Ansatz

Die Reaktion wurde analog AAV 4 im 10 mmol Mal3stab wiederholt. In einem 100 mL
Spitzschlenkkolben wurden 208 mg (0.20 mmol) Pdx(dba)sCHCIs und 552 mg (0.80
mmol) des Liganden 12 in 72 mL CH.Cl, geldst und 20 min bei RT geruhrt. Ein
weiterer 100 mL Schlenkkolben wurde mit 1.60 g (14.0 mmol) Kaliumthioacetat (57)
und 8 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die Katalysatorlosung in diesen
Kolben Uberfuhrt worden war, wurden 1.40 g (10 mmol) (+)-2-Cyclohexenylacetat
(rac-48) hinzugegeben. Nach einer Reaktionszeit von 12 h wurde kein weiterer
Umsatz mehr beobachtet (51% Umsatz). Es wurde nach AAV 4 aufgearbeitet. Nach
Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Pentan / Ether (20:1) konnten 747 mg
(48%) des Thioacetats (S)-63 und 616 mg (44%) des Acetats (R)-48 als farblose Ole
isoliert werden. Die Enantiomerenzusammensetzung des Thioacetats (S)-63 konnte
durch gaschromatographische Trennung der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-
v-Phase zu 97% ee, die des Acetats (R)-48 durch gaschromatographische Trennung

der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase zu >99% ee bestimmt werden.

5.12.3 Kinetische Racematspaltung von 2-Cycloheptenylacetat (rac-49) mit
Kaliumthioacetat (57)

Nach AAV 4 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser beflllt. Nachdem die
Katalysatorlésung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 386 mg (2.5
mmol) (£)-2-Cycloheptenylacetat (rac-49) hinzugegeben. Nach einer Reaktionszeit
von 24 h wurde kein weiterer Umsatz mehr beobachtet (51% Umsatz). Es wurde
nach AAV 4 aufgearbeitet. Nach Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Pentan/
Ether (20:1) konnten 212 mg (50%) des Thioacetats (S)-64 und 185 mg (48%) des
Acetats (R)-49 als farblose Ole isoliert werden. Die Enantiomerenzusammensetzung

des Thioacetats (S)-64 konnte durch gaschromatographische Trennung der
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Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase (tr (R)-64 = 51.48 min, tg (S)-64 =
51.60 min) zu 98% ee, die des Acetats (R)-49 durch gaschromatographische
Trennung der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase (tr (R)-49 = 20.09 min,
tr (S)-49 = 20.43 min) zu >99% ee bestimmt werden. Die NMR-Daten von Thioacetat
(S)-64 wurden bereits unter 5.10.3, die von Acetat (R)-49 unter 5.7.4 beschrieben.
Thioacetat (S)-64:

R¢ = 0.40 Pentan/Ether (20:1)

[a]}) =—=312.7 (¢, 1.01, CH,Cl,)

Acetats (R)-49:

Rf = 0.23 Pentan/Ether (20:1)

[a]) = +36.6 (c, 1.01, CH,Cl,)

5.12.4 Kinetische Racematspaltung von (+)-(E)-2-Pent-3-enylacetat (rac-46) mit
Kaliumthioacetat (57)

Reaktion von rac-46 mit 12 als Ligand bei RT

Nach AAV 4 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser beflillt. Nachdem die
Katalysatorlosung in diesen Kolben uberfuhrt worden war, wurden 320 mg (2.5
mmol) (+)-(E)-2-Pent-3-enylacetat (rac-46) hinzugegeben. Nach einer Reaktionszeit
von 72 h bei RT wurde kein weiterer Umsatz mehr beobachtet, obwohl laut GC erst
ein Umsatz von 35% stattgefunden hatte. Es wurde nach AAV 4 aufgearbeitet. Nach

Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Pentan / Ether (20:1) konnten 116 mg
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(32%) des Thioacetats (R)-66 als E/Z-Isomerenmischung (91:9, GC) als farbloses
Ol isoliert werden. Daneben wurde das eingesetzte Acetat (S)-46 zurlickgewonnen,
welcher aber noch Spuren von Dibenzylidenaceton (21) aufwies. Nach Kugelrohr-
destillation (70 °C, 14 mbar) konnte Acetat (S)-46 in 141 mg (44%) Ausbeute
erhalten werden. Die Enantiomerenzusammensetzung des Thioacetats (R)-66
konnte durch gaschromatographische Trennung der Enantiomere an einer chiralen
Lipodex-y-Phase zu 86% ee fur das E-Isomer E-(R)-66 (tr E-(R)-66 = 11.77 min, tr
E-(S)-66 = 10.91 min) und zu 99% ee fur das Z-Isomer Z-66 (tr Z-(R/ S)-66 = 10.36
min, tr Z-(R/ S)-66 = 11.30 min) bestimmt werden. Die Enantiomerenzusammen-
setzung des Acetats (S)-46 wurde durch gaschromatographische Trennung der
Enantiomere an einer chiralen Lipodex-E-Phase (tr (S)-46 = 2.79 min, tr (R)-46 =
3.09 min) zu 60% ee bestimmt. Die NMR-Daten von Thioacetat (R)-66 wurden
bereits unter 5.10.5, die von Acetat (S)-46 unter 5.7.1 beschrieben.

Thioacetat (R)-66:

Rf = 0.58 Pentan/Ether (20:1)

Acetat (S)-46:

Rf = 0.36 Pentan/Ether (20:1)

Reaktion von rac-46 mit 12 als Ligand unter Ruckfluf}y

Der gleiche Versuch wurde unter Ruckflu® wiederholt. Nach einer Reaktionszeit von
72 Stunden unter Ruckflull wurde die Reaktion abgebrochen, da kein weiterer
Umsatz mehr beobachtet wurde. Laut GC hatte sich die Reaktionsmischung zu 37%
umgesetzt. Es wurde in Analogie zum vorherigen Versuch aufgearbeitet. Nach
Saulenchromatographie uber Kieselgel mit Pentan / Ether (20:1) konnten 122 mg
(34%) des Thioacetats (R)-66 als farbloses Ol isoliert werden, wobei mittels GC eine
E | Z-Isomerenverhaltnis von 90:10 ermittelt werden konnte. Daneben wurde das
eingesetzte Acetat (S)-46 zurlckgewonnen, welches aber noch Spuren von

Dibenzylidenaceton (21) aufwies, deutlich erkennbar an der gelben Farbe der
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Lésung. Nach Kugelrohrdestillation (70 °C, 14 mbar) konnte Acetat (S)-46 in 147 mg
(46%) Ausbeute als farbloses Ol erhalten werden. Die Enantiomerenzusammen-
setzung des Thioacetats (R)-66 konnte durch gaschromatographische Trennung der
Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase zu 83% fur das E-Enantiomer E-(R)-
66 und zu 98% ee fur das Z-lsomer Z-66 bestimmt werden. Die Enantio-
merenzusammensetzung des Acetats (S)-46 wurde durch gaschromatographische
Trennung der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-E-Phase zu 60% ee bestimmt

werden.

5.12.5 Kinetische Racematspaltung von (t)-(E)-2-Pent-3-enylacetat (rac-46) mit
Kaliumthiobenzoat (58)

Nach AAV 4 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein zweiter 50 mL Schlenkkolben wurde mit 881 mg (5.0
mmol) Kaliumthiobenzoat (58) und 2 mL entgastem Wasser beflllt. Nachdem die
Katalysatorlésung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 320 mg (2.5
mmol) (+)-(E)-2-Pent-3-enylacetat (rac-46) hinzugegeben. Nach einer Reaktionszeit
von 23 h bei RT wurde kein weiterer Umsatz mehr beobachtet, obwohl laut GC erst
ein Umsatz von 56% stattgefunden hatte. Es wurde nach AAV 4 aufgearbeitet. Nach
Saulenchromatographie Uber Kieselgel mit Pentan / Ether (20:1) konnten 275 mg
(53%) des Thiobenzoats (R)-77 als farbloses Ol als E/ Z-lIsomerenmischung (85:15,
GC) isoliert werden. Daneben wurde das eingesetzte Acetat (S)-46 zuruckgewonnen,
welches aber noch Spuren von Dibenzylidenaceton (21) aufwies, was an der gelben
Farbe erkennbar war. Nach Kugelrohrdestillation (70 °C, 14 mbar) konnte Acetat (S)-
46 in 71 mg (22%) Ausbeute als farbloses Ol erhalten werden. Die Enantiomeren-
zusammensetzung des Thiobenzoats (R)-66 konnte mittels chiraler HPLC zu 83% ee
fur das E-lsomer E-(R)-66 (HPLC, Daicel, Chiralcel-OD-H, Heptan-Isopropanol,
100:1, 0.75 mL/min, tr E-(R)-66 = 15.42 min, tr E-(S)-66 = 13.41 min), die des Z-
Isomers Z-66 zu 95% ee (HPLC, Daicel, Chiralcel-OD-H, Heptan-Isopropanol, 100:1,
0.75 mL/min, tr Z-(R/ S)-66 = 9.74 min, tr Z-(R/S)-66 = 11.65 min) bestimmt wer-
den. Der Enantiomerenuberschuld des Acetats (S)-46 wurde mittels chiraler GC auf
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einer chiralen Lipodex-y-Phase (tr (S)-46 = 5.27 min, tg (R)-46 = 8.72 min) zu 99%

ee bestimmt.
Thiobenzoat (R)-66:

R = 0.51 Pentan/Ether (20:1)

[¢]}) =+ 100.41 (c, 1.01, CH,Cl,)

D

Acetat (S)-46:

[a]) =—76.6 (c, 0.99, CH,Cl,)
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5.13 Pd-katalysierte Synthese von (S)-Thioessigsaure-S-cyclopent-
2-enylester (62) ausgehend von 1-Naphthoesaurecyclopent-2-

enylester (rac-52)

In Analogie zu AAV 2 wurden in einem 50 mL Spitzschlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Ein weiterer 50 mL Schlenkkolben wurde mit 400 mg (3.5
mmol) Kaliumthioacetat (57) und 2 mL entgastem Wasser befullt. Nachdem die
Katalysatorlésung in diesen Kolben Uberfihrt worden war, wurden 596 mg (2.5
mmol) (+)-1-Naphthoesaurecyclopent-2-enylester (rac-52) hinzugegeben. Nach einer
Reaktionszeit von 2.5 h wurde die Reaktion abgebrochen und analog AAV 2 aufge-
arbeitet. Nach Saulenchromatographie uber Kieselgel mit Pentan/Ether (20: 1) konn-
ten 318 mg (89%) des Thioacetats (S)-62 als farbloses Ol isoliert werden. Die Enan-
tiomerenzusammensetzung des Thioacetats konnte durch gaschromatographische
Trennung der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase zu 92% ee bestimmt

werden.

Rf= 0.27 Pentan/Ether (20:1)

[a]}) =—202.3 (c, 1.00, CH,Cl,)
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5.14 Synthese der enantiomerenreinen (2)-Cyclopentenylacetate
(S)- und (R)-47

5.14.1 Racematspaltung von (+)-1-Naphthoesaurecyclopent-2-enylester (rac-52)

durch praparative HPLC

Die Trennung des racemischen (+)-1-Naphthoesaurecyclopent-2-enylester (rac-52)
erfolgte mittels praparativer HPLC durch eine Chiralcel-OD-Saule (tr (S)-52 = 49.0
min, tr (R)-52 = 61.0 min). Als Laufmittel wurde n-Hexan/Ethanol (99.5:0.5) verwen-
det. Die Trennung wurde bei 40 mL/min Flow und 16 mbar durchgeflihrt. Es wurden
25 mg Substanz / mL Losungsmittel gelost und eine maximale Menge von 4 mL pro
Injektion auf die Saule gegeben. Die Trennung von 6.00 g rac-52 ergab 2.76 g (46%)
(S)-52 und 2.76 g (46%) (R)-52. Die Enantiomerenzusammensetzung der beiden
isolierten Enantiomere konnte mittels analytischer HPLC (HPLC, Daicel, Chiralcel-
OD-H + OD-Vorsaule, Heptan / Isopropanol, 99:1, 0.6 mL / min, (tr (S)-52 = 13.73
min, tr (R)-52 = 14.57 min) zu >99% ee bestimmt werden.

(S)-52: [a]; =—189.5 (c, 1.00, CH,Cly)

(R)-52: [];) =+ 190.0 (c, 0.99, CH,Cly)

5.14.2 Spaltung der enantiomerenreinen 1-Naphthoesaurecyclopent-2-enylester
(R)- und (S)-52 in die enantiomerenreinen Alkohole (R)- und (S)-28

In einem 250 mL Rundkolben wurden 1.8 g (7.55 mmol) (S)-1-Naphthoesaurecyclo-
pent-2-enylester (S)-52) in 180 mL Methanol geldst und der Kolben wurde mit Hilfe
eines Eisbades auf 0 °C gekuhlt. Anschlielend wurden 30.21 mL 5%ige walrige
NaOH Loésung hinzugetropft. Nach einer Reaktionszeit von 12 h konnte mittels DC
kein Edukt mehr nachgewiesen werden. Im Rotationsverdampfer wurde das Metha-
nol entfernt und der Ruckstand dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden mit MgSO,4 getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des

Lésungsmittels wurde der Ruckstand mit Pentan / Ether (1:1) Uber Kieselgel
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chromatographiert. Es wurden 502 mg (79%) des Alkohols (S)-28 als farbloses Ol
isoliert. Die Enantiomerenzusammensetzung des Alkohols konnte durch gaschroma-
tographische Trennung der Enantiomere an einer chiralen Hydrodex-B-6-TBDM-
Phase (tr (S)-28 = 10.68 min, tr (R)-28 = 11.30 min) zu >99% bestimmt werden. Die
NMR-Daten des Alkohols (S)-28 wurden bereits unter 5.5.3 beschrieben.

R¢ = 0.25 Pentan/Ether (1:1)

[a]) = — 134.2 (¢, 1.00, CH,Cl,)

Die Spaltung des (R)-Naphthoats (R)-52 erfolgte in analoger Weise bei gleicher
AnsatzgréRe und ergab (R)-28 in 508 mg (80%) Ausbeute als farbloses Ol mit einem
ee-Wert von >99%.

[a]}) = + 134.5 (c, 0.99, CH,Cly)

5.14.3 Synthese der enantiomerenreinen 2-Cyclopentenylacetate (R)- und (S)-47

In einem 50 mL Rundkolben wurden 400 mg (4.76 mmol) des enantiomerenreinen
Alkohols (S)-28, 1.50 g (19.0 mmol) Pyridin und 582 mg (5.71 mmol) Essigsaure-
anhydrid in 10 mL CH.CI; gelést. Nach 3 d konnte mittels DC kein Edukt mehr nach-
gewiesen werden. Die Reaktionsmischung wurde mit 20 mL gesattigter NaHCO3-
Losung hydrolysiert und 30 min geruhrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und
die walrige Phase noch dreimal mit jeweils 30 mL Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden solange mit 5%iger HCI-Lésung gewaschen, bis die
Waschlosung einen pH-Wert von 1 aufwies. AnschlieBend wurde mit gesattigter
NaHCOs-Losung sowie mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen und mit MgSO,4
getrocknet. Nach Filtration und Entfernen des Ldsungsmittels im Rotationsvakuum
wurde der Rickstand Uber Kieselgel mit Pentan/Ether (1:1) chromatographiert und
lieferte 479 mg (80%) des Acetats (S)-47 als farbloses Ol. Die Enantiomerenzu-
sammensetzung des Acetats konnte durch gaschromatographische Trennung der

Enantiomere an einer chiralen Lipodex-E-Phase (tr (R)-47 = 7.66 min, tr (S)-47 =
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8.48 min) zu >99% ee bestimmt werden. Die NMR-Daten von Acetat 47 wurden

bereits unter 5.7.2 beschrieben.

Rf = 0.62 Pentan/Ether (1:1)

[]) =—180.5 (c, 1.00, CH,Cl,)

Die Synthese von (R)-47 erfolgte in analoger Weise bei gleicher AnsatzgréRe und

ergab 493 mg (82%) eines farblosen Ols mit einem ee-Wert von >99%.

[a]) =+ 181.2 (¢, 1.01, CH,Cl,)



Experimenteller Teil 203

5.15 Pd-katalysierte Substitution mit Thiopryrrolidon (60)

5.15.1 Substitution von 2-Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42) mit
Thiopyrrolidon (61) in Gegenwart von PPh;

In einen 50 mL Spitzschlenkkolben wurden 52 mg (0.05 mmol) Pd,(dba)s-CHCI3 und
105 mg (0.40 mmol) Triphenylphosphin gegeben, der Kolben dreimal evakuiert und
mit Argon begast. AnschlieRend wurden 25 mL CH,CI, hinzugeflgt und die entstan-
dene Ldésung fur 20 min rihren gelassen, wobei sich diese von zunachst dunkel
violett nach hell orange verfarbte. In dieser Zeit wurde ein zweiter 50 mL
Schlenkkolben mit 354 mg (3.5 mmol) 2-Thiopyrrolidon (60) befullt, dreimal evakuiert
und mit Argon begast. Uber eine Spritze wurde die Katalysatorlésung des ersten
Kolbens in den Zweiten Uberflihrt und anschlielfend noch 390 mg (2.5 mmol) (£)-2-
Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42) hinzugefligt. Nach 22 h Reaktionszeit wurde
mittels GC ein vollstandiger Umsatz ermittelt. Zum Abbruch der Reaktion wurde die
komplette Reaktionsmischung in ein Becherglas mit 200 mL einer Losung bestehend
aus Pentan/Ether (20:1) geschuttet und anschlieend Uber eine 1 cm dicke Schicht
Kieselgel abfiltriert, wobei der Katalysator und ein Grofdteil des von dem Katalysator
freigesetzten Dibenzylidenacetons (21) abgetrennt werden konnten. Nach Entfernen
des Losungsmittels wurden 525 mg Rohprodukt isoliert, welches die beiden Isomere
85 und 86 im Verhaltnis 31:69 laut GC enthielt. Nach zweimaliger Saulenchromato-
graphie Pentan/Ether (20: 1) konnten 181 mg (40%) der Isomerenmischung im Ver-
haltnis 29:71 (85 und 86) isoliert werden. Da die Retentionszeiten der beiden
Isomere sehr ahnlich sind, konnte eine Isolierung der beiden Isomere mittels Saule-
nchromatographie nicht erreicht werden. Nach HPLC (Lichrosphere, 2,5 cm - 25 cm,
Laufmittel: Cyclohexan / EE (5:1), Flow: 30 mL / min, UV: 254 nm) wurde 85 als
gelbliches Ol neben 86 als elfenbeinfarbenen Feststoff erhalten. Eine parallel ge-
testete Aufarbeitung durch Kugelrohrdestillation im Hochvakuum scheiterte aufgrund

thermischer Zersetzung.
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S-lsomer 85:

"H-NMR (400 MHz, CDCls): : & = 1.70-2.10 (m, 8 H, H-4/5/6/7/9), 2.55-2.61 (m, 2
H, H-8/10), 3.83-3.88 (m, 2 H, H-8/10), 4.38-4.42 (m, 1 H, H-1), 5.74-5.77 (m, 1 H,
H-2/3), 5.81-5.86 (m, 1 H, H-2/3).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 19.80 (u, C-4/5/6/9), 23.29 (u, C-4/5/6/9), 24.85
(u, C-4/5/6/9), 29.22 (u, C-4/5/6/9), 36.62 (u, C-8), 40.65 (d, C-1), 60.78 (u, C-10),
126.53 (d, C-2), 130.36 (d, C-3), 171.79 (u, C-7).

C1oH15NS (181.30) ber.: C: 66.25 H: 8.34 N:7.73
gef.: C: 66.07 H: 8.00 N: 8.03

MS (El, 70 eV): m/z = 181 (M*, 50), 152 (18), 149 (11), 148 (100), 102 (94), 101
(14), 100 (11), 96 (18), 85 (11), 81 (38), 80 (21), 79 (43), 77 (14), 72 (10), 53 (21).

IR (kapillar): ¥ = 3025 (m), 2927 (s), 2860 (s), 2835 (m), 1589 (s), 1445 (m), 1430
(m), 1350 (w), 1296 (s), 1255 (m), 1230 (w), 1206 (m), 1145 (w), 1078 (s), 1040 (m),
998 (w), 987 (m), 971 (m), 916 (w), 872 (m), 838 (w), 752 (m), 724 (m), 635 (m) cm™"

N-Isomer 86:

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 1.53-2.10 (m, 8 H, H-4/5/6/9), 3.01-3.07 (m, 2 H,
H-8/10), 3.61-3.69 (m, 2 H, H-8/10), 5.45-5.55 (m, 2 H, H-1/2/3), 5.97-5.61 (m, 1 H,
H-1/21/3).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 19.84 (u, C-4/5/6/9), 20.79 (u, C-4/5/6/9), 24.51
(u, C-4/5/6/9), 25.22 (u, C-4/5/6/9), 45.10 (u, C-8), 50.54 (u, C-10), 52.91 (d, C-1),
125.45 (d, C-2), 132.14 (d, C-3), 200.14 (u, C-7).

C10H1sNS (181.30) ber.: C: 66.25 H: 8.34 N:7.73
gef.: C: 66.29 H: 8.64 N: 7.69

MS (EI, 70 eV): m/z = 181 (M*, 85), 120 (13), 102 (100), 80 (23), 79 (25), 77 (11).

IR (kapillar): ¥ = 3022 (m), 2938 (s), 2874 (s), 2835 (m), 1651 (w), 1494 (s), 1462
(s), 1446 (s), 1425 (s), 1393 (w), 1328 (s), 1304 (s), 1285 (s), 1246 (s), 1222 (s),
1196 (m), 1187 (m), 1153 (m), 1136 (m), 1117 (s), 1089 (m), 1057 (m), 984 (m), 963
(m), 936 (m), 928 (m), 896 (w), 874 (w), 821 (w), 758 (m), 728 (m), 657 (m), 614 (s),
562 (w), 500 (m) cm™.

5.15.2 Substitution von 2-Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42) mit Thio-
pyrrolidon (61) in Gegenwart von Ligand 12

In einen 50 mL Spitzschlenkkolben wurden 52 mg (0.05 mmol) Pd,(dba)s;-CHCI3 und
138 mg (0.20 mmol) Ligand 12 geflillt und der Kolben anschlieend dreimal evakuiert
und mit Argon begast. Danach wurden 25 mL CHCl, hinzugetropft und die
entstandene Ldésung fur 20 min rdhren gelassen, wobei sich diese von zunachst
dunkel violett nach hell orange verfarbte. In dieser Zeit wurde ein zweiter 50 mL
Schlenkkolben mit 354 mg (3.5 mmol) 2-Thiopyrrolidon (61) beflllt, dreimal evakuiert
und mit Argon begast. Uber eine Spritze wurde die Katalysatorldsung des ersten
Kolbens in den Zweiten Uberfuhrt und anschliefend noch 390 mg (2.5 mmol) (£)-2-
Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42) hinzugefugt. Nach 24 h Reaktionszeit wurde
mittels GC ein vollstandiger Umsatz ermittelt. Zum Abbruch der Reaktion wurde die
komplette Reaktionsmischung in ein Becherglas mit 200 mL einer Lésung bestehend
aus Pentan/Ether (20:1) geschuttet und anschlielend Uber eine 1 cm dicke Schicht
Kieselgel abfiltriert, wobei der Katalysator und ein Grofdteil des von dem Katalysator
freigesetzten Dibenzylidenacetons (21) abgetrennt werden konnten. Nach Entfernen

des Losungsmittels wurden 560 mg Rohprodukt erhalten. Nach zweimaliger Saulen-
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chromatographie Pentan / Ether (20:1) konnten 205 mg (45%) der Isomeren-
mischung im Verhaltnis 49:51 isoliert werden. Die Enantiomerenzusammensetzung
des S-Isomers 85 konnte durch gaschromatographische Trennung der Enantiomere
an einer chiralen B-Cyclodextrin-Phase zu 70% ee (tr 85 = 36.02 min, 36.08 min)
bestimmt werden. Daneben wurde die Enantiomerenzusammensetzung des N-
Isomers 86 durch gaschromatographische Trennung der Enantiomere an einer
chiralen Lipodex-y-Phase zu 12% ee (tr 86 = 44.20 min, 44.33 min) bestimmt.



Experimenteller Teil 207

5.16 Pd-katalysierte Deracemisierung allylischer Carbonate und

Acetate

5.16.1 Pd-katalysierte Deracemisierung von 2-Cyclopentenylmethylcarbonat
(rac-41)

Pd-katalysierte Deracemisierung von Carbonat rac-41 in Gegenwart von Ligand 12

Nach AAV 5 wurden in einem 50 mL Schlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Nach Zugabe von 2 mL entgastem Wasser und von 355
mg (2.5 mmol) (z)-2-Cyclopentenylmethylcarbonat (rac-41) wurde fir 5 h bei RT
geruhrt und analog AAV 5 aufgearbeitet. Nach Kugelrohrdestillation (60 °C, 14 mbar)
konnten 191 mg (91%) des Alkohols (S)-28 als farbloses Ol isoliert werden. Die
Enantiomerenzusammensetzung des Alkohols (S)-28 konnte durch gaschromato-
graphische Trennung der beiden Enantiomere an einer chiralen CP-Chirasil-Dex-CB-
Phase zu 43% ee (tr (S)-28 = 6.48 min, tr (R)-28 = 6.84 min) bestimmt werden.
Alternativ konnte der Alkohol durch Saulenchromatographie mit Pentan/Ether (1:1)

isoliert werden.

R¢: 0.25 Pentan/Ether (1:1)

Die NMR-Daten von (S)-28 wurden bereits unter 5.5.3 beschrieben.

Pd-katalysierte Deracemisierung von Carbonat rac-41 unter Zugabe von KHCO3 in

Gegenwart von Ligand 12

Nach AAV 5 wurden in einen 50 mL Schlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba);CHCI3, 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 und 350 mg (3.5 mmol)
KHCO3; geflllt, 18 mL CH.CI, hinzugefugt und 20 min bei RT geruhrt. Nach Zugabe
von 2 mL entgastem Wasser und von 355 mg (2.5 mmol) (£)-2-Cyclopentenyl-

methylcarbonat (rac-41) wurde fur 5 h bei RT geruhrt und analog AAV 5 aufge-
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arbeitet. Nach Saulenchromatographie mit Pentan / Ether (1:1) konnten 171mg
(81%) des Alkohols (S)-28 mit 43% ee isoliert werden.

Bei der Zeitangabe handelt es sich in diesem Fall um die Abbruchzeit, d. h. es wurde
nicht untersucht, ob sich Carbonat rac-41 mit oder ohne Zugabe von KHCOs3;

schneller deracemisiert, dies wurde aber im Falle von Carbonat rac-42 untersucht.

5.16.2 Pd-katalysierte Synthese von 2-Cyclohexenol (rac-29) ausgehend von 2-

Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42)

Nach AAV 5 wurden in einem 50 mL Schlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 105 mg (0.40 mmol) Triphenylphosphin in 18 mL CHCl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Nach Zugabe von 2 mL entgastem Wasser und von 390
mg (2.5 mmol) (+)-2-Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42) wurde fir 24 h bei RT
geruhrt und analog AAV 5 aufgearbeitet. Nach Kugelrohrdestillation (60 °C, 11 mbar)
konnten 235 mg (96%) des racemischen Alkohols rac-29 als farbloses Ol isoliert

werden. Die NMR-Daten von Alkohol rac-29 wurden bereits unter 5.5.4 beschrieben.

5.16.3 Pd-katalysierte Deracemisierung von 2-Cyclohexenylmethylcarbonat
(rac-42)

Pd-katalysierte Deracemisierung von Carbonat rac-42 in Gegenwart von Ligand 12

Nach AAV 5 wurden in einem 50 mL Schlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba);CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Nach Zugabe von 2 mL entgastem Wasser und von 390
mg (2.5 mmol) (+)-2-Cyclohexenylmethylcarbonat (rac-42) wurde fir 9 h bei RT
geruhrt und analog AAV 5 aufgearbeitet. Nach Kugelrohrdestillation (60 °C, 11 mbar)
konnten 230 mg (94%) des Alkohols (S)-29 als farbloses Ol isoliert werden. Die
Enantiomerenzusammensetzung des Alkohols (S)-29 konnte durch gaschromato-
graphische Trennung der beiden Enantiomere an einer chiralen CP-Chirasil-Dex-CB-
Phase zu 97% ee (tr (S)-29 = 14.14 min, tr (R)-29 = 14.72 min) bestimmt werden.
Alternativ konnte der Allylalkohol (S)-29 durch Saulenchromatographie mit Pentan /
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Ether (1:1) isoliert werden. Die NMR-Daten von Alkohol (S)- 29 wurden bereits unter
5.5.4 beschrieben.

R¢: 0.34 Pentan/Ether (1:1)

[]) =—109.5 (c, 1.03, CH,Cly)

Pd-katalysierte Deracemisierung von Carbonat rac-42 unter Zugabe von KHCOs; in

Gegenwart von Ligand 12

Nach AAV 5 wurden in einen 50 mL Schlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI3;, 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 und 350 mg (3.5 mmol)
KHCO3 geflllt, 18 mL CH,Cl, hinzugeflgt und 20 min bei RT gerlhrt. Nach Zugabe
von 2 mL entgastem Wasser wurden 390 mg (2.5 mmol) (+)-2-Cyclohexenylmethyl-
carbonat (rac-42) hinzugefugt. Nach einer Reaktionszeit von 4 h konnte kein Umsatz
mehr beobachtet werden. Aus der Reaktionsmischung wurde ein ee-Wert von 97%

ermittelt. Auf eine Aufarbeitung wurde verzichtet.

5.16.4 Pd-katalysierte Deracemisierung von 2-Cycloheptenylmethylcarbonat
(rac-43)

Nach AAV 5 wurden in einem 50 mL Schlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Nach Zugabe von 2 mL entgastem Wasser und von 426
mg (2.5 mmol) (+)-2-Cycloheptenylmethylcarbonat (rac-43) wurde fur 52 h bei RT
geruhrt und analog AAV 5 aufgearbeitet. Nach Saulenchromatographie mit Pentan /
Ether (1:1) konnten 264 mg (94%) des Alkohols (S)-36 als farbloses Ol isoliert
werden. Die Enantiomerenzusammensetzung des Alkohols (S)-36 konnte durch
gaschromatographische Trennung der beiden Enantiomere an einer chiralen
Lipodex-E-Phase zu >99% ee (tr (S)-36 = 50.31 min, tg (R)-36 = 50.98 min) bestimmt
werden. Die Reaktion wurde mehrfach durchgeflihrt und es kam nicht in allen Fallen

zu einem vollstandigen Umsatz. Die Reaktion kann durch Zugabe von KHCOj;
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beschleunigt werden, ohne dald dies Auswirkungen auf den erreichbaren ee-Wert
hat. Die NMR-Daten von (S)-36 wurden bereits unter 5.5.5 beschrieben.

R¢: 0.38 Pentan/Ether (1:1)

[a]) =—28.7 (c, 1.00, CH,Cly)

5.16.5 Pd-katalysierte Deracemisierung von (E)-2-Pent-3-enylmethylcarbonat
(rac-39)

Nach AAV 5 wurden in einem 50 mL Schlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba);CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Nach Zugabe von 2 mL entgastem Wasser und von 360
mg (2.5 mmol) (+)-(E)-2-Pent-3-enylmethylcarbonat (rac-39) wurde flr 22 h bei RT
geruhrt und analog AAV 5 aufgearbeitet. Nach Kugelrohrdestillation (110 °C) konnten
172 mg (80%) des Alkohols (R)-23 als farbloses Ol isoliert werden. Die Enantio-
merenzusammensetzung des Alkohols (R)-23 konnte durch gaschromatographische
Trennung der beiden Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase zu 89% ee (tr
(S)-23= 7.39 min, tr (R)-23 = 7.73 min) bestimmt werden. Die NMR-Daten von
Alkohol (R)-23 wurden bereits unter 5.5.1 beschrieben.

[a]) =+ 14.84 (c, 1.02, CH,Cl,)

5.16.6 Pd-katalysierte Deracemisierung von (E)-3-Hept-4-enylmethylcarbonat
(rac-40)

Nach AAV 5 wurden in einem 50 mL Schlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba);CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Nach Zugabe von 2 mL entgastem Wasser und von 431
mg (2.5 mmol) (+)-(E)-3-Hept-4-enylmethylcarbonat (rac-40) wurde flr 44 h bei RT
geruhrt und analog AAV 5 aufgearbeitet. Nach Kugelrohrdestillation (60 °C, 30 mbar)
konnten 267 mg (94%) des Alkohols (R)-25 als farbloses Ol isoliert werden. Die
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Enantiomerenzusammensetzung des Alkohols (R)-25 konnte durch gaschromato-
graphische Trennung der beiden Enantiomere an einer chiralen Hydrodex-p-6-
TBDM-Phase zu >99% ee (tr (R)-25 = 21.65 min, tg (S)-25 = 23.41 min) bestimmt

werden. Die NMR-Daten von (R)-25 wurden bereits unter 5.5.2 beschrieben.

[a]}) =—3.9(c, 0.99, CH,Cl,)

5.16.7 Pd-katalysierte Deracemisierung von 2-Cyclopentenylacetat (rac-47)

Versuchte Pd-katalysierte Deracemisierung von Acetat rac-47 in Gegenwart von
Ligand 12 ohne Zugabe von KHCOs;

Nach AAV 5 wurden in einem 50 mL Schlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba);CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Nach Zugabe von 2 mL entgastem Wasser und 315 mg
(2.5 mmol) (+)-2-Cyclopentenylacetat (rac-47) wurde fir 72 h bei RT geruhrt, wobei

laut GC kein Umsatz beobachtet wurde.

Versuchte Pd-katalysierte Deracemisierung von Acetat rac-47 in Gegenwart von

Ligand 12 unter Zugabe von Natriumacetat

Nach AAV 5 wurden in einen 50 mL Schlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba);CHCI;, 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12, 287 mg (3.5 mmol)
Natriumacetat gegeben, 18 mL CH.CI, hinzugefigt und 20 min bei RT gerthrt. Nach
Zugabe von 2 mL entgastem Wasser und von 315 mg (2.5 mmol) (%)-2-
Cyclopentenylacetat (rac-47) wurde fur 48 h bei RT geruhrt, wobei laut GC kein

Umsatz beobachtet wurde.
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Versuchte Pd-katalysierte Deracemisierung von Acetat rac-47 in Gegenwart von

Ligand 12 unter Zugabe eines Phosphatpuffers

Ansatz des Puffers:

Es wurden 2 g (11.2 mmol) Na;HPO4-2 H,O in 200 mL entgastem dest. Wasser
geldst und am pH-Meter mit festem NaH,PO4 auf pH = 8.24 eingestellt. Der Kolben

wurde verschlossen und erneut entgast.

Nach AAV 5 wurden in einem 50 mL Schlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI; und 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 in 18 mL CH,Cl, gelost
und 20 min bei RT geruhrt. Nach Zugabe von 2 mL der oben beschriebenen Puffer
Lésung und 315 mg (2.5 mmol) von (+)-2-Cyclopentenylacetat (rac-47) wurde fur 72

h bei RT geruhrt, wobei laut GC kein Umsatz beobachtet wurde.

Versuchte Pd-katalysierte Deracemisierung von Acetat rac-47 in Gegenwart von
Ligand 12 unter Zugabe von KHCOs;

Nach AAV 5 wurden in einen 50 mL Schlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba);CHCI3;, 138 mg (0.20 mmol) des Liganden 12 und 350 mg (3.5 mmol)
KHCO3; gegeben, 18 mL CH.CI; hinzugefigt und 20 min bei RT geruhrt. Nach
Zugabe von 2 mL entgastem Wasser und 315 mg (2.5 mmol) von (%)-2-
Cyclopentenylacetat (rac-47) wurde flir 18 h bei RT gerthrt und analog AAV 5
aufgearbeitet. Nach Saulenchromatographie mit Pentan/Ether (1:1) konnten 187 mg
(89%) des Alkohols (S)-28 in Form eines farblosen Ols isoliert werden. Die
Enantiomerenzusammensetzung des Alkohols (S)-28 konnte durch gaschromato-
graphische Trennung der beiden Enantiomere an einer chiralen CP-Chirasil-Dex-CB-
Phase zu 88% ee (tr (S)-28 = 6.73 min, tr (R)-28= 7.10 min) bestimmt werden. Die
NMR-Daten von Alkohol (S)-28 wurden bereits unter 5.5.3 beschrieben.

R¢ = 0.25 Pentan/Ether (1:1)

[a]}) =—118.7 (c, 1.00, CH,Cl)
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5.16.8 Pd-katalysierte Deracemisierung von (2)-Cyclohexenylacetat (rac-48)

Nach AAV 5 wurden in einen 50 mL Schlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba); CHCI3, 138 mg (0.20 mmol) 12 und 350 mg (3.5 mmol) KHCO3; gegeben,
18 mL CHCl, hinzugefligt und 20 min bei RT gerthrt. Nach Zugabe von 350 mg (2.5
mmol) von (+)-2-Cyclohexenylacetat (rac-48) wurde flr 48 h bei RT geruhrt, wobei
bei einem Umsatz von 49% laut GC abgebrochen wurde. Nach Saulenchromato-
graphie mit Pentan/Ether (1:1) konnten 113 mg (46%) des Alkohols (S)-29 und 168
mg (48%) des Acetats (R)-48 als farblose Ole isoliert werden. Die Enantiomeren-
zusammensetzung des Alkohols (S)-29 konnte durch gaschromatographische
Trennung der beiden Enantiomere an einer chiralen CP-Chirasil-Dex-CB-Phase zu
94% ee (tr (S)-29 = 14.24 min, tr (R)-29 = 14.72 min), die des Acetats (R)-48 an
einer chiralen Lipodex-E-Phase (tr (R)-48 = 16.61 min, tr (S)-48 = 17.30 min) zu 72%
ee bestimmt werden. Die NMR-Daten von Alkohol (S)-29 wurden bereits unter 5.5.4,
die des Acetats (R)-48 unter 0 beschrieben.

Alkohol (S)-29:
R¢ = 0.35 Pentan/Ether (1:1)
Acetat (R)-48:

R¢=0.81 Pentan/Ether (1:1)

[a]}) =+ 147.7 (c, 1.04, CH.Cl,)

5.16.9 Pd-katalysierte Deracemisierung von (2)-Cycloheptenylacetat (rac-49)

Nach AAV 5 wurden in einen 50 mL Schlenkkolben 52 mg (0.05 mmol)
Pdz(dba);CHCI3;, 138 mg (0.20 mmol) Ligand 12 und 350 mg (3.5 mmol) KHCO3
gegeben, 18 mL CH,Cl, hinzugefliigt und 20 min bei RT gerlhrt. Nach Zugabe von
386 mg (2.5 mmol) von (z)-2-Cycloheptenylacetat (rac-49) wurde fur 56 h bei RT

geruhrt, wobei bei einem Umsatz von 50% laut GC abgebrochen wurde. Nach
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Saulenchromatographie mit Pentan/Ether (1:1) konnten 127 mg (45%) des Alkohols
(S)-36 und 185 mg (48%) des Acetats (R)-49 als farblose Ole isoliert werden. Die
Enantiomerenzusammensetzung des Alkohols (S)-36 konnte durch gaschromato-
graphische Trennung der beiden Enantiomere an einer chiralen Lipodex-E-Phase zu
>99% ee (tr (S)-36= 50.31 min, tr (R)-36 = 50.98 min), die des Acetats (R)-49 an
einer chiralen Lipodex-E-Phase (tr (R)-49 = 30.21 min, tr (S)-49 = 33.71 min) zu 67%
ee bestimmt werden. Die NMR-Daten von Alkohol (S)-36 wurden bereits unter 5.5.5
und von Acetat (R)-49 unter 5.7.4 beschrieben.

R¢ = 0.38 Pentan/Ether (1:1)
Acetat (R)-49:

R¢ = 0.84 Pentan/Ether (1:1)

[a]) = +25.0 (c, 1.01, CHyCl,)
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5.17 Reaktionen zur Bestimmung der absoluten Konfiguration

5.17.1 Spaltung von Thioacetat (S)-63 in 2-Cyclohexenylthiol (S)-80

In einem 50 mL Einhalskolben wurden 656 mg (4.2 mmol) (S)-Thiobenzoesaure-S-
cyclohex-2-enylester (63) (64% ee) in 25 mL 5%iger NaOH-L6sung geruhrt. Nach
einer Reaktionszeit von 15 h wurde die Reaktionslésung mit 5%iger HCI-L6sung
neutralisiert und anschlieBend dreimal mit jeweils 100 mL Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet. Nach Filtration und
Entfernen des Ldsungsmittel wurde (S)-80 durch Kugelrohrdestillation (50 °C, 25
mbar) in einer Ausbeute von 221 mg (46%) erhalten. Die Enantiomeren-
zusammensetzung des Thiols konnte durch gaschromatographische Trennung der
beiden Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase zu 64% ee (tr (R)-80 = 16.94

min, tr (S)-80 = 17.09 min) bestimmt werden.

Rf=0.51 Hexan/EE (20:1)

[a]) =—226.7 (c, 1.01, CH,CL)

(S)-80

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & = 1.51-2.11 (m, 7 H, H-4, H-5, H-6, H-7), 3.48-3.55 (m,
1H, H-2), 5.66-5.76 (m, 2 H, H-2, H-3).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 = 19.72 (u, C-5), 24.96 (u, C-4), 33.74 (u, C-6), 47.97
(d, C-1), 128.20 (d, C-1/C-2), 130.78 (d, C-1/C-2).
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5.17.2 Uberfiihrung von Thioacetat (R)-66 in (E)-(R)-4-Pent-2-enyl-(2-pyrimidyl)-
sulfid ((R)-79)

In einem 50 mL Schlenkkolben wurden 1.5 g (26.7 mmol) KOH in 30 mL Ethanol
geldst. AnschlieRend wurden 200 mg (1.39 mmol) Thioacetat (R)-66 (E/Z =91:9, E-
(R)-66: 84% ee, Z-(R/S)-66: 92% ee) und 635 mg (5.54 mmol) Chlorpyrimidin
hinzugeflgt. Nach einer Reaktionszeit von 16 h wurde die Losung mit 50 mL H,O
versetzt und anschlieRend dreimal mit jeweils 100 mL Ether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet. Nach Filtration und
Entfernen des LOsungsmittels im Rotationsvakuum wurde der Ruckstand Uber
Kieselgel mit Hexan / Ether (2:1) chromatographiert. Es konnten 117 mg (47%) des
Sulfids (R)-79 isoliert werden. Laut GC wies das Sulfid ein E/Z-Isomerenverhaltnis
von 92:8 auf. Die Enantiomerenzusammensetzung von Sulfid (R)-79 konnte durch
gaschromatographische Trennung der Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-
Phase zu 84% ee (tr E-(R)-79 = 36.02 min, tr E-(S)-79 = 36.09 min) fur E-(R)-79 und
92% ee (tr Z-(R/S)-79 = 35.35 min, tr Z-(R/S)-79 = 35.19 min) fur Z-(R/S)-79

bestimmt werden.

Rf=0.51 Hexan/Ether (2:1)

[a]) =+ 151.7 (¢, 1.04, CH,Cl,)

1 3 5
(R)-79

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5 = 1.44 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, H-1), 1.61 (dm, J = 6.3 Hz, 3
H, H-5), 4.40 (quin, J = 6.0 Hz, 1 H, H-2), 5.56 (ddq, J = 15.1 Hz, J = 6.8 Hz, 1.6 Hz,
1H, H-3), 5.67 (M, 1 H, H-4), 6.87 (m, 1 H, H-8), 8.43 (m, 2 H, H-7).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 = 18.23 (d, C-1/5), 20.73 (d, C-1/5), 42.05 (d, C-4),
116.54 (d, C-8), 126.64 (d, C-2/3), 131.84 (d, C-2/3), 157.32 (d, C-7), 172.58 (u, C-
6).
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5.17.3 Uberfiihrung von Thiobenzoat (S)-72 in (S)-Cyclohexenyl-(2-pyrimidyl)-
sulfid ((S)-81)

In einem 50 mL Schlenkkolben wurden 1.5 g (26.7 mmol) KOH in 30 mL Ethanol
gelost. AnschlieBend wurden 200 mg (0.92 mmol) Thiobenzoat (S)-72 (72% ee) und
420 mg (3.66 mmol) Chlorpyrimidin hinzugefugt. Nach einer Reaktionszeit von 20 h
wurde die Losung mit 50 mL H,O versetzt und anschliefsend dreimal mit jeweils 100
mL Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO,4 getrock-
net. Nach Entfernen des Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde der Rickstand
uber Kieselgel mit Hexan/Ether (2:1) chromatographiert. Es konnten 133 mg (75%)
des Sulfids (S)-81 isoliert werden. Die Enantiomerenzusammensetzung von Sulfid
(S)-81 konnte durch gaschromatographische Trennung der Enantiomere an einer
chiralen B-Cyclodextrin-Phase zu 72% ee (tir (R)-81 = 59.85 min, tr (S)-81 = 60.0

min) bestimmt werden.

R¢ = 0.41 Hexan/Ether (2: 1)

[a]) =+ 103.2 (¢, 1.00, CH,Cl,)

(S)-81

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): & = 1.58-2.08 (m, 6 H, H-4/5/86), 4.76 (m, 1 H, H-1),
5.72-5.78 (m, 1 H, H-2/3), 5.80-5.86 (m, 1 H, H-2/3), 6.88 (m, 1 H, H-9), 8.43 (m, 2
H, H-8).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): & = 20.13 (u, C-5), 25.30 (u, C-6), 29.41 (u, C-4), 41.18
(d, C-1), 116.6 (d, C-9), 126.45 (d, C-2/3), 131.29 (d, C-2/3), 157.40 (d, C-8), 172.64
(u, C-7).



218 Experimenteller Teil

5.17.4 Hydrierung von Alkohol (R)-25 zu (R)-3-Heptanol ((R)-90)

In einen 50 mL Schlenkkolben wurden unter Argonatmosphare 100 mg (0.88 mmol)
(R)-25 (ee >99%), 31 mg Palladium auf Aktivkohle (10%ig) und 10 mL Methanol
gegeben. An den Schlenkkolben wurde Uber einen Dreiwegehahn ein mit Wasser-
stoff geflllter Ballon angeschlossen. Der Schlenkkolben wurde mit Wasserstoff
gespult und die Losung dann unter Wasserstoffatmosphare fir 6 h geruhrt. Laut GC
konnte kein Edukt mehr detektiert werden und laut DC waren drei neue Spots zu
erkennen. Zur Aufarbeitung wurde die Lésung Uber eine Celite Schicht in einer
Schutzgasfritte filtriert und das Filtrat mit MgSO,4 getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels im Rotationsvakuum wurde der Ruckstand mit Pentan / Ether (1:1)
chromatographiert, wobei 44 mg (43%) des Alkohols (R)-90 isoliert werden konnten.
Die Anfarbung des Alkohols (R)-90 auf der DC-Platte erfolgte mittels einer
ethanolischen Lésung von Molybdato-Phosphorsaure-Hydrat (1 g gelost in 10 mL
Ethanol) und anschlieRender Erhitzung mit dem HeiRluftféhn. Die Enantiomerenzu-
sammensetzung des Alkohols konnte durch gaschromatographische Trennung der
Enantiomere an einer chiralen Lipodex-y-Phase zu 99% ee (tr (S)-90 = 22.16 min, tr
(R)-90 = 23.56 min) bestimmt werden.

[]) =—8.4 (¢, 1.00, CH,Cl,)

[a]) =-5.2 (c, 1.00, EtOH )

(R)-90

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 = 0.82-0.91 (m, 6 H, H-1/7), 1.19-1-52 (m, 8 H, H-2/4/
5/6), 1.72 (s, 1 H, OH), 3.41-3.49 (m, 1 H, H-3).

3C-NMR (75 MHz, CDCl3): 5 = 9.86 (d, C-1), 14.05 (d, C-7), 22.78 (u, C-6), 27.87 (u,
C-5), 30.11 (u, C-2), 36.64 (u, C-4), 73.25 (d, C-3).
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