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Einleitung und Zielsetzung

I Einleitung und Zielsetzung

1. Ein Ruckblick

»...langer als 25 Jahre halten sich auch die meisten Theorien nicht®, bemerkte 1890 KEKULE”
anlasslich des 25-jahrigen Jubildums der Benzoltheorie." Doch nicht nur seine Struktur-
theorie?, sondern auch die 1874 von seinem Schiiler VAN'T HOFF® mitbegriindete Theorie des
asymmetrisch substituierten Kohlenstoffatoms, deren Grundidee zeitgleich von LE BEL*
veroffentlicht wurde, gilt bis heute nahezu unverandert und hat nicht nur die chemische
Forschung maligeblich gepragt, sondern vor allem die Frage nach stereoselektiven

Synthesen initiiert.

Dieser Geburtsstunde der Stereochemie® gingen die Pionierarbeiten von BIoT, HAUY (1815),
HERSCHEL (1820) und PASTEUR (1848) hinsichtlich der ZurlickfiUhrung sowohl hemiedrischer
Kristallformen (Abb. 1) als auch der Fahigkeit bestimmter Substanzen, die Ebene des
polarisierten Lichtes zu drehen, auf Eigenschaften einzelner Molekiile voran.® Ebenso
wegweisend waren die Untersuchungen der beiden Formen der optisch aktiven Milchsaure
durch WISLICENUS (1873): Er schlussfolgerte, dass deren einziger Unterschied auf der
,verschiedenartigen rdumlichen Lagerung der in gleich bleibender Reihenfolge miteinander

verbundenen Atome beruhe.”.’

' : o) OH : OH O
. i' : )J\‘/'\[(OH : HO\’H\H‘\
: HO : OH
I : OH O : O OH
: : D)

L-(+)

Abb. 1: (links) Hemiedrische Kristallformen des Ammoniumnatriumtartrats nach PASTEUR®,
(rechts) Enantiomere der Weinsaure (Bild / Spiegelbild).

Fur die logische Zusammenfiihrung der bis dato erbrachten Erkenntnisse in Form seiner drei
Hypothesen war VAN'T HOFF® mdglicherweise durch den Einfluss von KEKULE pradestiniert,
der seit etwa 1867 in seinen Vorlesungen stets tetraedrische Modelle benutzte. Doch auch
BUTLEROW glaubte schon 1862 an den baldigen Beweis eines solchen Modells.?®

Trotz scharfer 6ffentlicher Kritik durch Chemiker wie KOLBE' (1877) und RAU™" (1882) wurde
die Bedeutung dieser Theorie u.a. durch MEYER® (1888) beziiglich der resultierenden
sterischen Hinderung weiter ausgeflhrt und der Begriff der Stereochemie gepragt. Die

Erweiterung der Theorie auf den asymmetrisch substituierten Stickstoff durch HANTZSCH und

* 1852 Promotion bei Justus Liebig am Chemisch-Pharmazeutischen Institut GieRen.
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WERNER'? (1889) wurde durch Experimente von LE BEL' (1891) bestarkt. Der endgiiltige
Beweis gelang erst durch die Trennung chiraler quartdrer Ammoniumsalze mittels D-(+)-
Camphersulfonsdure durch POPE und PEACHEY' (1899). Zu Beginn des 20. Jahrhunderts
erreichte die Theorie durch Arbeiten von WERNER'"™ zu verschiedenen chiralen'
(Co, Cr, Pt, Ni

Untersuchungen anderer chemischer Elemente (Si, Sn, S, Se, P, Te, B) folgten innerhalb

Metallkomplexen die anorganische Chemie. Stereochemische
weniger Jahre'” und sind bezeichnend fiir die enorme Tragweite der Formulierung des

asymmetrisch substituierten Kohlenstoffatoms.

Fermentationsexperimente u.a. von PASTEUR (1858) zeigten, dass Hefebakterien zwischen
den beiden von ihm separierten optisch aktiven Formen der Weinsaure differenzieren

kénnen.”® Diese vorerst dem lebenden Organismus vorbehaltene Fahigkeit der

Stereodifferenzierung wurde durch FISCHER' (1894) erstmals in einer gezielten
asymmetrischen Synthese in vitro umgesetzt (Abb. 2). Er war es auch, der den Grundstein

fir biomimetische Schliissel-SchloR-Betrachtungen legte.?

CN CN COH COH
CHO
* »* * »
H—T—OH  HO——H H—T—OH  HO——H
H——OH
HCN H——OH H———OH H,0 H—T—OH H—+——OH
HO—F—H ——— + - +
HO——H HO——H [H1] HO——H HO——H
HO——H
HO——H HO——H HO——H HO——H
CH,0H
CH,0H CH,0H CH,0H CH,OH

~75%

~25%

L-Arabinose L-Mannonsaure L-Gluconséure

Abb. 2: Cyanhydrin-Reaktion der L-Arabinose von FISCHER bildet Epimere im Verhéltnis 312

Die chemische Uberfiihrung optisch aktiver Substanzen in ihre Antipoden erreichte
WALDEN? (1896) am Beispiel der D-/L-Apfelsdure und schilderte somit erste mechanistische
Aspekte von Substitutionsreaktionen am Chiralitdtszentrum (WALDENsche Umkehr). Im Jahr
ihm gefundenen thermischen

1904 verfasste MARCKWALD entsprechend der von

enantioselektiven Decarboxylierung eine Definition der asymmetrischen Synthese: Er hielt
fest, das Chiralitdt entweder vom Reagenz oder vom Substrat gesteuert werden kann.? %
Betrachtet man beispielhaft die oben genannten Anstrengungen gemafR dieser Definition,
sind im Fall von FISCHER und WALDEN ausschlieRlich die Ausgangsverbindungen chiral, so
dass man von einer eindeutigen Substratkontrolle der resultierenden Stereochemie sprechen
kann.

MARCKWALD hingegen ging von einem prochiralen Malonsaurederivat als Substrat aus,

welches als Salz des Brucins nach der Decarboxylierung intermediar ein Enolat bildet.

" Der Begriff Chiralitat (griech. kheir = Hand) wurde erstmals von THOMSON (LORD KELVIN) eingefiihrt.

2
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Dieses fuhrt je nach Protonierung von der re- oder si-Seite Uber diastereomorphe
Ubergangszustdnde zu enantiomeren Produkten (Abb. 3). Das Brucin induziert, &hnlich
einem kovalent gebundenen chiralen Auxiliar, durch partielle Abschirmung eines der beiden
Halbraume die stereochemische Information. Eine bevorzugte Abreaktion zur

L-(-)-Methylbuttersaure ist das Resultat.

B+
! 2 HB*
H (0]
)
/////, | \\\\\\OH
. O Bruci
i O"Brucin Brucin
1
1
|I-I+
B 10 % ee L-(-)

Abb. 3: Diastereotope Halbraume des Enolates filhren zu enantioselektiver Protonierung.25

Folglich liegt eine Art Reagenzkontrolle vor, obwohl die Rolle der stereochemischen
Beschaffenheit des protonierenden Reagenzes nicht eindeutig zu bestimmen ist. Vor dem
Hintergrund einer Vielzahl moderner asymmetrischer Synthesemethoden bietet sich daher
eine erweiterte Formulierung nach MORRISON und MOSHER (1971) an, welche als Kriterium
einer asymmetrischen Reaktion die Bildung einer chiralen Gruppierung ausgehend von einer
prochiralen Gruppierung bezeichnet, wobei die stereoisomeren Produkte in ungleichem

Verhaltnis gebildet werden.?

2. Positionierung des Themas

Das Hauptaugenmerk des Chemikers in der asymmetrischen Synthese liegt neben der
Entwicklung effizienter Methoden zur stereoselektiven Oxidation beispielhaft von

SHARPLESS?”, und Gewinnung von Reduktionsprodukten hoher Enantiomerenreinheit, initiiert

28% 29%

durch KNOWLES*™ und vorrangig optimiert von NOYORI*™*, auf der gezielten Knipfung von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen.*®* Daneben sind weiterhin Reagenzien zur chiralen
Deprotonierung®’ und das Konzept der Deracemisierung stereogener Zentren durch die
enantioselektive Protonierung® zu erwéhnen.

Das Feld der asymmetrischen C-C-Bindungsknupfung lasst sich in diesem Rahmen nicht in
voller Ganze beschreiben. Daher soll hier vorweg kurz und beispielhaft auf die Leistungen im

%538 einschlieRlich dem katalytischen® bis

40,41

Bereich der Enolat****- und Aldolchemie
stéchiometrischen®® Einsatz von chiralen Auxiliaren,*® der Carbenoidchemie und auf das
Gebiet der organokatalytischen nicht-kovalenten Wasserstoffbriicken-Donoren verwiesen

werden.***® Somit lasst sich dieser Zweig, ausgenommen Cycloadditionsreaktionen*® und

* Nobelpreis in Chemie 2002.
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[2,3]**- bzw. [3,3]*-sigmatropen Umlagerungen,®® auf die selektive Addition haufig

organometallischer Nucleophile an Carbonylverbindungen und deren Analoga®’*?

verjingen.
Betrachtet man nun modellhaft eine beliebige nucleophile Addition an einen Aldehyd, so
ergeben sich variable Ansatzpunkte, eine chirale Information in die Reaktion einzubringen

und somit die resultierende Stereochemie zu kontrollieren (Abb. 4).

Substrat- Liganden-
kontrolle kontrolle
T X
R ./ M Nu R
Reagenz- X =H, Metall

kontrolle

Abb. 4: Moglichkeiten der Stereokontrolle bei nucleophiler Addition an Aldehyde.

Will man bei derartigen Reaktionen eine Substratkontrolle erreichen und kein chirales
Auxiliar zur tempordren Derivatisierung des Aldehyds, z.B. in Form eines Acetals®,
einsetzen, liegt meist in a-Position ein Chiralitatszentrum vor, welches maligeblichen
Einfluss auf die Diastereoselektivitdt auslibt. Empirische Modelle zur Vorhersage der
Stereochemie wurden nicht nur sehr erfolgreich von CRAM sondern auch von FELKIN und ANH
erarbeitet und bilden die gefundene Stereochemie einer Fiille von Reaktionen ab.*® Die
Einflugtrajektorie des Nucleophils wird je nach Beschaffenheit der Reste am Stereozentrum
und der Reaktionsfuhrung entweder durch sterische Faktoren oder durch zusatzliche Bildung
eines Chelat-Komplexes bestimmt (Abb. 5), wobei im Felkin-Anh-Modell bereits der von
BURGI und DUNITZ berechnete Angriffswinkel von 107° Beriicksichtigung findet.*'

Abb. 5: Modelle nach (a) CRAM, (b) CRAM-Chelat, (c) FELKIN-ANH (d) PRELOG.

Eine ahnliche Abhangigkeit findet man mitunter bei Additionsreaktionen von a-Ketoestern,
deren Stereochemie durch die PRELOG**-Regel beschrieben werden kann (Abb. 5). Diese
Ester chiraler Alkohole ergeben je nach Wahl des Reagenzes, offen oder unter

Chelatkontrolle, optisch aktive a-Hydroxycarbonsauren teils hoher Enantiomerenreinheit.*
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Im Falle der Prochiralitat beider Reaktionspartner gibt es diverse Moéglichkeiten mit Hilfe
chiraler Liganden enantioselektive Synthesen durchzufihren. Seit Beginn des
20. Jahrhunderts wurden optisch reine Verbindungen wie (S)-(-)-2-Methyl-1-butanol
(Garungsalkohol), L-(-)-Menthol, D-(+)-Limonen und L&ésungen von L-(+)-Weinsaure und
D-(+)-Campher als Solventien, bzw. Co-Solventien eingesetzt und bezlglich ihres Einflusses
auf den stereochemischen Verlauf verschiedener Reaktionen untersucht — mit geringem
Erfolg. Abgesehen von BETTI und Luccl (1940), deren publizierte erste enantioselektive
Alkylierung von Aldehyden TARBELL und PAULSON (1942) nicht reproduzieren konnten, waren
es COHEN und WRIGHT, die 1953 (R)-(+)-2,3-Dimethoxybutan als chirales Lésungsmittel in
einer GRIGNARD>*-Addition an 2-Oxo-2-phenylessigsaureethylester einsetzten und der
entstandene 2-Hydroxy-2-phenylbuttersdureethyester 5 % ee aufwies.”® Erst als man
verstand, dass ein lediglich stochimetrischer Einsatz solcher Hilfsreagenzien keinen
Selektivitatsverslust bedeuten muss, bediente man sich einer breiteren Palette an
potentiellen Liganden und Vorlaufern aus dem chiralen Pool.

1968 vollbrachte No0zAKI® die erste enantioselektive Addition von n-Butyllithium an
Benzaldehyd mit (-)-Spartein als bidentaten Liganden und einer optischen Reinheit des
Produkts von 6 % ee. Eine analoge Reaktion mit Ethylmagnesiumbromid zeigte eine deutlich
hdhere Selektivitdt von 22 % ee. Die ee-Werte, anfangs von keinem praparativen Nutzen,
wurden u.a. von SEEBACH"*® und schlieRlich durch Arbeiten von MAZALEYRAT und CRAM®®
auf bis zu 95 % ee optimiert (Abb. 6).

)@ /) T T

g ” /N\_
(a) (b) (c) (d)

Abb. 6: Liganden zur enantioselektiven Addition von Li-/Mg-Organylen an Carbonylverbindungen von
(a) COHEN / WRIGHT, (b) NOzAKI, (c) SEEBACH, (d) MAZALEYRAT / CRAM.

Die Diorganozinkverbindungen hingegen wurden lange Zeit wenig beachtet, da sie bei
Raumtemperatur nahezu unreaktiv gegeniber Aldehyden sind. Jedoch kénnen Zinkorganyle
durch Komplexierung eine Reaktivitatssteigerung erfahren. Geeignete Liganden erhdhen die
Nucleophilie der Zinkorganyle. Auf diesem Wege ist nicht nur eine chirale Induktion maéglich,
sondern vor allem auch eine katalytische Reaktionsfihrung. Diese Tatsache wurde 1984
erstmals von OGUNI und OMI in einer katalytischen enantioselektiven Ethylierung von
Benzaldehyd mit L-(+)-Leucinol und ~48 % ee beschrieben. Bis zum gegenwartigen
Zeitpunkt wurden etliche Ligandensysteme entwickelt, die vor allem fiir Lithium®- und

Zinkorganyle®' den modernen praparativen Anspriichen gerecht werden (Abb. 7). Zudem
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wurde eine geringe Ligandeninduktion bei asymmetrischen Cuprat-Additionen an

Benzaldehyd bestimmt.®2

Metallorganyle des Bors, Aluminiums und Titans kénnen hingegen
erst nach stéchiometrischer Modifikation mit chiralen Hilfsreagenzien/Liganden erfolgreich in

enantioselektiven Reaktionen eingesetzt werden.®®

OH
N\ NHSO,R C‘

i
OH “INHSO,R
(c) (d)

Abb. 7: Liganden zur enantioselektiven Addition von Zn-Organylen an Carbonylverbindungen
(a) OGUNI/ Omi, (b) SEEBACH, (c) NOYORI, (d) OHNO (e) NAKAI/ CHAN.

Obwohl die oben genannten Ligandensysteme und Auxiliare direkt am Reagenz ansetzen,
handelt es sich dennoch um keine reine Reagenzkontrolle. Die firr die Induktion verwendete
chirale Gruppierung in Form eines Katalysators oder Auxiliars wird nach der Reaktion
entfernt oder abgespalten. Nur wenige nennenswerte Beispiele einer wahren
Reagenzkontrolle mit synthetisch voll nutzbarem Stereozentrum in dieser Form einer

diastereoselektiven Synthese sind bisher in der Literatur bekannt.
Zu den speziellen Fallen gehdren sowohl die chiralen Allylmetallverbindungen®®, hier am

Beispiel der Allylborane, als auch manche der oben grétenteils ausgeklammerten Enolate:

Unter ihnen gibt es Vertreter, die ohne Einsatz von Auxiliaren ein synthetisch verwertbares
Stereozentrum zur Steuerung der Selektivitat aufweisen.

- ~+
OH
] RCHO
\ _Reno_ e x
B R
e
rac
H
o
\ RCHO o :
—_— | _— N
- R 70> ~~d ®
rac

. BY\/ \/\(

milo

Abb. 8: Diastereoselektive Reaktionen von Allylboranen mit Aldehyden nach HOFFMANN.
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1998 verdffentlichte HOFFMANN®” Umsetzungen chiraler E-/Z-Allylborane mit verschiedenen
Aldehyden und erreichte dabei Selektivitdten von bis zu 90 % de beim syn-Produkt und bis
zu 60 % de im Falle des anti-Produkt (Abb. 8). Die gefundenen Ergebnisse lassen sich im
syn-Ubergangszustand durch eine fehlende 1,3-Allylspannung und im anti-
Ubergangszustand durch ein Ausweichen der Methylgruppe in Bezug auf die Reste des
Boronsauresters erklaren. Alternativ ware die Wannen- oder Twist-Konformation mdglich.
Trotz struktureller Einschrankungen erfuhr die Methode einige Anwendungen, z.B. in der
Strukturaufklarung von Muamvantin® und Synthesen zu Stereotriad “D*°.

Aus einem einzigen enantiomerenreinen Reagenz war es HEATHCOCK’® méglich Uber
Enolate verschiedener Metalle und E-/Z-lsomerie alle vier denkbaren stereoisomeren

Produkte der Umsetzung mit verschiedenen Aldehyden zu synthetisieren (Abb. 9).

RCHO

Ollllln.

T™MS
RCHO
—_—

RCHO
—

Ol

T™MS

Abb. 9: Diastereoselektive Reaktionen chiraler Enolate mit Aldehyden nach HEATHCOCK.

Die gefundenen Selektivitaten sind in allen Fallen direkt aus den Zimmermann-Traxler-
Ubergangszustdnden ableitbar. Entscheidend ist die Mdglichkeit der zusatzlichen
Koordination des am Stereozentrum befindlichen Silylethersauerstoffs zum 5-Ring-Chelat.
Die hier aufgefliihrten Methoden zeigen trotz relativ unflexibler Reagenzstrukturen eine

effektive Moglichkeit zur 1,2- bzw. 1,4-Induktion auf.

Im Gegensatz dazu wurden zur Stereokontrolle von Reaktionen mit chiralen

sp>-Carbanionen bisher wenige Untersuchungen vorgenommen: ASAOKA publizierte 1996
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eine 1,2-diastereoselektive Addition einer chiralen Organozinkverbindung an Aldehyde und
erzielte dabei maRige Selektivitaten (Abb. 10)."

o} | 1.Zn fo) =
2. RCHO, B
Me;Sil H
. EEEE—— .
i-PraN DCM i-PraN +
OH
66 % rac. R=Ph 33 % rac.

Abb. 10: Stereoselektive Addition eines a-Methylbutanamid-Derivates.

Weiterhin wurde im Zuge der Frage nach der Konfigurationsstabilitdt carbanionischer
Nucleophile bereits die Addition chiraler GRIGNARD-Reagenzien an Benzaldehyd’? untersucht
(Abb. 11).”® Darauf folgten erste mechanistische Untersuchungen anhand von Chelat-

Komplexen.”* "

N

o MgX

2.8 : 1

Abb. 11: Diastereoselektive Addition eines chiralen Grignard-Reagenzes an Benzaldehyd.

Lediglich die Gruppe um KOERT veroffentlichte 1994 eine weitere stereoselektive Addition
eines chiralen Zinkorganyls an Aldehyde und stellte eine stereodirigierende Wirkung der
acetoniden Ringstruktur fest (Abb. 12).7

R
O, > (o) R
BF;. OEt,
Znl

DCM
51-96% o
(38-70 % de)

Abb. 12: Diastereoselektive Addition eines chiralen Zn-Organyls an verschiedene Aldehyde.

Eine deutliche Verbesserung der Diastereoselektivitat auf bis zu 90 % de wurde durch die
Wahl der enantiomerenreinen Diorganozinkverbindung erreicht.”’

Allerdings wurden die Resultate ausschlieRlich der acetoniden Ringstruktur zugeschrieben.
Im Falle eines dibenzylgeschitzten Diols konnten keine Diastereoselektivitaiten mehr
beobachtet werden. Hauptmotivation war die spezielle Synthese enantiomerenreiner
2,5-disubstituierter Tetrahydrofurane, folglich wurde dieser dirigierende Effekt weder
ursachlich geklart noch mechanistisch untersucht — und damit sein Potential nicht weiter

ergriindet.

8
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3. Zielsetzung

Ubertragt man den Gedanken des CRAM-Chelat-Modells (Abb. 5) auf klassische
Organometallreagenzien, ist durch intramolekulare Koordination einer reagenzgebundenen
Donorfunktion an das Metallatom eine konformative Fixierung mdglich. Somit kann ein
Stereozentrum in dieser Ringstruktur messbare Auswirkungen auf die Diastereoselektivitat

von Reaktion mit prochiralen Elektrophilen, wie z.B. Aldehyden, aufweisen.

R! R
R5
—>
R2 R4 R2

3
Chiralitats- R OH
zentren

Abb. 13: Intramolekulare Fixierung zum 5-Ring-Chelat und potentielle chirale Induktion in Reaktion mit
Aldehyden.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung dieses Nachbargruppeneffektes

donorsubstituierter Organometallverbindungen auf breiter Basis:

e Einfluss des Metallatoms

e Position des Chiralitatszentrum
e Sterischer Einfluss der Reste

e Natur des Donoratoms

e Strukturerweiterung

Die oben genannten Punkte sollen sowohl als Basis mechanistischer Betrachtungen dienen

als auch die generelle Anwendbarkeit als Werkzeug in der asymmetrischen Synthese prifen.



Theoretischer Teil

1 Theoretischer Tell

1 Auswahl des Testsystems

Grundvoraussetzung fir diese methodische Untersuchung ist die Wahl eines geeigneten
Testsystems, auf dem sich die eingangs formulierten Fragestellungen allesamt abbilden
lassen. Neben der Reagenzstruktur sind ebenfalls die Reaktionsbedingungen so zu wahlen,

dass eine Vergleichbarkeit zulassig ist.

1.1 Reagenzstruktur

Fir erste Experimente sollte der gewilinschte Vorlaufer der jeweiligen Organometall-
verbindung synthetisch leicht zuganglich sein und Moglichkeiten zur Derivatisierung bieten.
Zudem muss die Verbindungsklasse im Labor gut zu handhaben sein. Der in Abb. 14

gezeigte Verbindungstyp wird diesen Anspriichen gerecht.

Koordinations-

Chromophor‘ moglichkeit

e
>
,

i--.._ Chiralitats-
zentrum

Abb. 14: Gewaihlte Reagenzstruktur.

Neben der notwendigen Mdglichkeit zur intramolekularen Koordination durch den
benzylgeschitzten Sauerstoff weist das Kohlenstoffgeriist ein Chiralitatszentrum auf,
welches synthetisch leicht zu erhalten ist. Zudem vereinfacht die Benzylgruppe die
labortechnische Handhabung und dient als Chromophor bei der Detektion im Fall von
chromatographischen Trennproblemen. Mdglichkeiten, die Position des Chiralitdtszentrums

oder die Reste zu variieren, sind ebenfalls gegeben.

Die Darstellung des Testsystems gestaltet sich recht einfach: Ausgehend von
2-Methylpropandiol wurde durch Deprotonierung mit Natriumhydrid und anschlieRender
Umsetzung mit Benzylbromid die monobenzylierte Verbindung 1 in guten Ausbeuten
erhalten (Abb. 15).”®

10
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1. NaH
2. BnBr PPh;, NBS
HO OH BnO' OH BnO X
THF DCM
82 % 83 %

1 X=Br 2

TsCl, Py LiX
DCM, 0°C ->RT THF
70 % A/ X=Br 94%
1 90%
BnO/\‘/\OTs

3

Abb. 15: Darstellung der 3-Benzyloxy-2-methyl-1-propylhalogenide.

Das entsprechende Bromid 2 wurde sowohl direkt mit Triphenylphosphin und
N-Bromsuccinimid’® als auch (iber das entsprechende Tosylat 3 synthetisiert.?° Im Falle des

lodids 4 wurde der zweite Syntheseweg gewahit.®’

1.2 Reaktionsbedingungen

Die nun verfligbaren Halogenide wurden testweise bei RT in die entsprechenden Organo-
magnesiumverbindungen Uberflihrt. Obwohl GC-MS-Messungen hydrolysierter Proben nach
40-60 min immer eine komplette Umsetzung ergaben, wurden zur Sicherheit stets 2 eq. des
GRIGNARD-Reagenzes eingesetzt. Nach Zugabe des Aldehyds (1 mmol) wurde die
Reaktionslosung tber Nacht unter Rihren auf RT gebracht (Abb. 16).

T

Abb. 16: Addition des GRIGNARD-Reagenz an verschiedene Aldehyde.

T/°C LM V/mL X R Ausbeute de
A 0 Et,O 20 Br Ph 88 % 26 %
B -80 Et,O 20 Br Ph 77 % 48 %
C -80 Et,O 20 I i-Bu 31 % 39 %
D -80 Et,O 20 Br t-Bu 64 % 20 %
E -80 Et,O 5 Br Ph 62 % 58 %
F -80 Et,O 2 Br Ph 60 % 57 %
G -80 Et,O 1 Br Ph 46 % 52 %
H -80 Dioxan 5 Br Ph 16 % 28 %

Tab. 1: Diastereoslektivitaten und Reaktionsbedingungen der GRIGNARD-Addition (vgl. Abb. 16).

11
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Tatsachlich zeigen die ersten Ergebnisse (Tab. 1) Diastereoselektivitadten, welche per GC
und NMR (diastereotope Bn-CH,-Protonen) Ubereinstimmend ermittelt werden konnten.
Entsprechend der Temperaturabhangigkeit der Differenz zweier Aktivierungsenthalpien
AGR™® und AGs™® (Abb. 17) nach AAGgs™/RT=In(ks/kr) (R = Gaskonstante,
T = Temperatur) ist bei tiefer Temperatur (vgl. A und B) eine deutliche Steigerung der
Selektivitat von 26 % auf 48 % de zu erkennen. Beim lodid (vgl. C) schmalert die WURTZ-
Kupplung als stérende Nebenreaktion die Ausbeute zugunsten des Kupplungsproduktes.
Weiterhin  bringt eine Verringerung der Lésungsmittelmenge zwar eine geringe
Selektivitatserhéhung (vgl. E-G), die aber in Anbetracht dabei auftretender, nicht
identifizierbarer Nebenprodukte vernachlassigbar ist. Auch die Umsetzung als
Diorganomagnesiumverbindung in Dioxan (vgl. H) liefert keine besseren Ergebnisse. Zudem
bietet sich Benzaldehyd (vgl. B-D) als Referenzelektrophil an, so dass die unter B
aufgezeigten Reaktionsbedingungen als Standardbedingungen flir alle weiteren

Umsetzungen gelten.

R*MgX R*MgX

W
P

*R OMgX XMgO, R*
>{ re-Seite si-Seite >—,/
H & . H

Abb. 17: Schematische Darstellung einer stéchiometrisch diastereoselektiven Umsetzung im Sinne
kompetitiver Reaktionskanile.”'

1.3 Relative Stereochemie

Weiterhin musste fiir das Testsystem hinsichtlich mechanistischer Betrachtungen die relative
Stereochemie des resultierenden Alkohols 5 aufgeklart werden. Allerdings war eine
Trennung der einzelnen Diastereomere mittels Flashchromatographie nicht moéglich. Erst per
semipraparativer HPLC (CN-Phase, 7 um, 6 mL/min, 254 nm, Hexan/TBME 98:2) gelang die
Isolierung des major-lIsomers. Von NMR-Experimenten zur Aufklarung der relativen
Stereochemie wurde aufgrund der acyclischen Struktur abgesehen, stattdessen wurde die

Méoglichkeit zur Funktionalisierung der freien OH-Gruppe genutzt. Die oOlige Substanz 5

12



Theoretischer Teil

konnte nach ersten Funktionalisierungsversuchen mit TBDPSCI und TsCl, die keine
kristallinen Produkte lieferten, schlieRlich als Dinitrobenzoat 6 dargestellt, aus MeOH

kristallisiert und in einer Rontgenstrukturanalyse vermessen werden (Abb. 18).

1. HPLC-
Trennung
2 Py, DMAP,
No2

6 rac.

O,N NO,

Abb. 18: Aufkldrung der relativen Stereochemie durch Rontgenstrukturanalyse.

Die erhaltene Struktur ergibt fir das major-Isomer eine syn-Konfiguration entlang der
Kohlenstoffkette. In Verbindung mit den NMR-Daten der einzelnen Diastereomere ist nun
eine Vergleichsmaoglichkeit hinsichtlich der Stereoselektivitdten der zu testenden Metalle

vorhanden.

2 Experimente zur Diastereoselektivitat

21 Metall-Screening

Die Reaktivitat von Organometallverbindungen bei der Addition an Aldehyde hangt stark vom
verwendeten Metall und der damit verbundenen Polarisierung bzw. resultierenden
Nucleophilie des kovalent gebundenen Restes ab. In Kombination mit Liganden innerhalb
der Koordinationssphare des Metalls ergeben sich individuelle Eigenschaften.®? Umso
interessanter sollte die Auswirkung eines intramolekular gelagerten Donoratoms auf die
damit verbundene Stabilitdt und Geometrie der jeweiligen Organometallverbindung sein. Im
Folgenden sollten zusatzlich die Metallorganyle des Lithiums, Zinks, Aluminiums und Titans
hergestellt und unter den oben eruierten Reaktionsbedingungen an Benzaldehyd als

Referenz addiert werden.

13
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Als Vorlaufer dienten die unter II-1.1 hergestellten Halogenide 2 und 4 (vgl. Abb. 15). Die
Lithiumverbindung wurde aus dem Bromid 2 durch einen Halogen-Metall-Austausch mit
t-BuLi bei —80 °C erhalten,®

50 °C erhitzt werden musste um die Bildung des Zinkorganyls zu erreichen.®® Im Fall der

wahrend das lodid 4 mit frisch reduziertem RIEKE-Zink® 2 h auf

entsprechenden Aluminium- und Titanverbindung diente jeweils die GRIGNARD-Verbindung
bzw. bei -50 °C auf

Titan(IV)chlorid transmetalliert.®® Die so erhaltenen Lésungen/Suspensionen wurden analog

als Vorlaufer und wurde aquimolar bei 0°C auf Aluminium(lll)-

den Reaktionsbedingungen unter 11-1.2 umgesetzt (Abb. 19). Einzig die geringere Reaktivitat

der Zinkverbindung erforderte den Zusatz von Bortrifluorid-Etherat.””

O & UL

5 rac.

Abb. 19: Metall-Screening anhand der Umsetzung mit Benzaldehyd.

M X, LM Ausbeute de’
I Li - Et,O 88 % 42 %
J Mg Br Et,O 77 % 48 %
K Zn [ DCM’’ 85 % 65 %
L Al Cl, Et,O - -
M Ti Cly Et,O - -

Tab. 2: Auswirkungen verschiedener Metallorganyle auf die Diastereoselektivitit (vgl. Abb. 19).

Die Ergebnisse der Versuchsreihe sind in Tab. 2 zusammengefasst: Sowohl das Lithium- als
auch das Zinkorganyl bilden laut NMR-Auswertung das gleiche major-Diastereomer wie die
GRIGNARD-Addition. Die Selektivitat ist beim Zinkorganyl (vgl. K) um 17 % hdher, beim
Lithiumorganyl (vgl. I) ein wenig geringer als beim Eingangsexperiment (vgl. J) ausgefallen.
Die Ausbeuten sind in beiden Fallen sehr gut, nur bei den Umsetzungen mit der Aluminium-,
bzw. Titanverbindung (vgl. L-M) war kein gewilinschtes Produkt detektierbar. Es wurde
lediglich Hydrolyseprodukt und im Falle des Titans dimerisiertes Edukt gefunden. Vermutlich
ist durch die intramolekulare Koordination die Reaktivitdt zu sehr herabgesetzt worden.
Festzuhalten bleibt daher eine merkliche Steigerung der Diastereoselektivitat beim

Zinkorganyl im Vergleich zum GRIGNARD-Reagenz.

" Bestimmung des de durch GC und NMR.
14
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Dennoch wurde im Weiteren das GRIGNARD-Reagenz flr Vergleichsexperimente
herangezogen, welches sich durch eine hohe Reaktivitat ohne Lewis-Saure und geringeren

praparativen Aufwand anbietet.

2.2 Position des Chiralitiatszentrums

Weiterhin sollte der Einfluss der Position des Stereozentrums auf die asymmetrische
Induktion gepruft werden. Die Reagenzstruktur ermdglicht theoretisch weitere experimentelle

Untersuchungen an der ipso- und B-Position.

Um eine Methylgruppe in der B-Position zu erhalten, wurde ausgehend von 1,3-Butandiol 7
der primare Alkohol selektiv mit Tritylchlorid geschutzt und daraufhin der sekundare Alkohol
in sehr guten Ausbeuten zu Verbindung 8 benzyliert.?” Nach Entschiitzen zum Alkohol 9
konnte die nun freie OH-Funktion Uber ein Tosylat® mittels Lithiumbromid zum

Vorlauferbromid 10 umgesetzt werden (Abb. 20).%’

1. TrtCl, Et;N,
DCM, 0 °C

HO. OH BnO OTrt
91 % " '
—_—
2. NaH, BnBr
DMF

7 90 %

8
o, | H2O / Eisessig / MeOH,
a /OL ossig

1. TsCl, Py,
0°C ->RT
44 %

BnO Br - BnO OH
2. LiBr, THF
reflux.
93 %
10 9
Abb. 20: Darstellung des 3-Benzyloxy-1-butylbromids.

Fir die Synthese des ipso-Derivates wurde 3-Brombuttersdure 11 als Startmaterial gewahlt,
da die analoge Herangehensweise Uber eine selektive Benzylierung des 1,3-Butandiols 7
wenig aussichtsreich erschien. Erste Reduktionsversuche der freien Saure mit Boran-THF-
Komplex® ergaben ein Produktgemisch aus unumgesetztem Edukt, Butanol und geringe
Mengen gewiinschten Alkohol. Erst mit Lithiumaluminiumhydrid gelang die maRige, aber

saubere Umsetzung zu Verbindung 12 (Abb. 21).
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NH
BnO” “CCl,
(o] Br Br Br
LAH CF3;SO;H
[E— .
Et,O Cy/DCM
HO 38 % HO 69 % BnO
1 12 13

Abb. 21: Darstellung des 1-((3-Bromobutoxy)methyl)benzols.

Die Benzylierung wurde saurekatalysiert mit Trichloracetimidsdurebenzylester®
durchgefuhrt, da im Basischen intramolekular ein Ringschluss als Nebenreaktion auftreten
kénnte.®" Das ipso-Derivat 13 konnte somit ebenfalls synthetisiert werden.

Die beiden Bromide 10 und

Reaktionsbedingungen umgesetzt (Abb. 22).

2
—_——
R2 R4 Etzo R?
-80°C
R® OH

R3

13 wurden analog den unter II-1.2 gewahlten

Abb. 22: Umsetzungen zum Einfluss der Position des Chiralitatszentrums.

R? R® R* Ausbeute de’
N Me H H 84 % 27 %
(0] H Me H 77 % 48 %
P H H Me 27 % 46 %

Tab. 3: Abhédngigkeit der Diastereoselektivitidt von der Position des Chiralitatszentrums (vgl. Abb. 22).

Vergleicht man die gefundenen Diastereoselektivititen mit dem Eingangsexperiment
(vgl. 0), so ergibt sich eine nahezu identische Selektivitdt flir das Stereozentrum in jpso-
Position (vgl. P), wahrend ein Stereozentrum in B-Position zu deutlich geringeren
Stereoselektivitaten flhrt (vgl. N, Tab. 3).

Obwohl die Stabilitat des Stereozentrums am Carbanion in der ipso-Position in Bezug auf die
Konfigurationsstabilitdt von GRIGNARD-Reagenzien theoretisch gefahrdet sein konnte, sollte
eine Racemisierung bei -80 °C praktisch vernachléssigbar langsam verlaufen.*' Zudem ist
durch die intramolekulare Chelatisierung eine zusatzliche Stablisierung des Metallatoms am
Chiralitdtszentrum zu erwarten. Entsprechend den Ergebnissen scheint die raumliche Nahe
des Stereozentrums in der jpso- und a-Position zum reaktiven Kohlenstoffatom flr eine

héhere Diastereoselektivitat zu sprechen.

" Bestimmung des de durch GC und/oder NMR.
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2.3 Reaktive Spezies

Da sich die Magnesiumorganyle als gutes Vergleichsreagenz herauskristallisiert haben,
werden die folgenden Uberlegungen reprasentativ an dieser Verbindungsklasse
vorgenommen.

Die Struktur von GRIGNARD>*-Reagenzien in Lésung ist bis heute viel diskutiert worden. Man
geht davon aus, dass sich Organomagnesiumverbindungen (RMgX) in Diethylether partiell in

929 und dessen Monomere

Form von dimeren halogenverbriickten Strukturen stabilisieren
iber das so genannte SCHLENK™-Gleichgewicht in die Diorganomagnesiumverbindung
(MgR2) und das entsprechenden Magnesiumdihalogenid (MX;) Uberflhrbar sind.

Bei der Betrachtung von achiralen GRIGNARD-Reagenzien sollten die resultierenden Dimere
hinsichtlich ihrer Struktur und Reaktivitat identisch sein. Fir chirale GRIGNARD-Verbindungen
hingegen waren zwei diastereomere Formen von Dimeren bzw. Diorganoverbindungen in
Form von Diastereomeren zu erwarten — und zwar die S/S-, bzw. R/R- im Vergleich zur S/R-,

bzw. R/S-Konfiguration (Abb. 23).%°

o
o - o oA

Abb. 23: Bildung diastereomerer Dimere analog des SCHLENK-Gleichgewichts.

Vor der Synthese weiterer Ausgangssubstanzen ist die Frage zu klaren, wie viele reaktive
Spezies in Lésung vorliegen und ob es strukturbedingte Reaktivitatsunterschiede hinsichtlich
der Addition an Benzaldehyd gibt.

Zu diesem Zweck wurde eine GRIGNARD-LOsung analog den unter 1l1-1.2 gewahlten
Reaktionsbedingungen hergestellt und auf ca. 3 mL eingeengt (~0.6 M). Unter Schutzgas
wurde eine Probe der Lésung prapariert und bei 297 K NMR-spektroskopisch mit Aceton-d6

als internen Standard vermessen (Abb. 24).

- © N © © N~
< ™ - o 0 &
< < ¥ < )
T | <SP
\
\
.
)
/
X
«© =3
(=3 ~ w < (=]
o o < 3 :
- P o il ©

4.44 4.28 412 3.96 0.74 0.62 0.50 0.38
ppm ppm

o

.26

Abb. 24: '"H-NMR des Grignard-Reagenz in Et;O mit Aceton-d6 als internen Standard bei 297 K:
(links) AX-/A2-Spinsysteme / Bn-CH,-Gruppe (rechts) A;X-Spinsysteme / CH3;-Gruppe.
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Obwohl die Signale des Diethylethers (vgl. Abb. 24 / rechts) groRe Teile des 'H-Spektrums
Uberdecken, sind die Bereiche der benzylischen CH,-Gruppe und der CH3-Gruppe am
Stereozentrum gut detektierbar. Tatsachlich weist das NMR-Experiment auf verschiedene
Strukturen der Organometallverbindung in Losung hin. Die nahere Betrachtung der AX-/A,-
Spinsysteme der Bn-CH,-Gruppen ergibt bei Annahme zweier diastereomerer Strukturen
einen dritten Signalsatz, der auf das Monomer hinweisen kénnte. Die These lasst sich
allerdings im Hinblick auf die weniger differenzierten Dublett-Signale der Methylgruppe nicht
eindeutig bestatigen. Das Hydrolyseprodukt wiirde im linken Spektrum (vgl. Abb. 24) ein
Singulett der Bn-CH,-Gruppe bei & = 4.28 ppm bedeuten, ist auch als Spur zu erkennen und
damit von den drei Signalsatzen auszuschlief3en.

Obgleich die notwendigen Messbedingungen sich hinsichtlich der Probenkonzentration und
der Reaktionstemperatur von -80 °C nicht mit den Standardreaktionsbedingungen decken,
war es unerlasslich einen potentiellen Einfluss der moglichen Spezies in Losung auf die
Diastereoselektivitat der Additionsreaktion an Benzaldehyd zu klaren. Zur Uberprifung
wurden enantiomerenreine Vorlaufer synthetisiert, die eine Bildung von diastereomeren

Strukturen unmaoglich machen.

2.3.1 Synthese enantiomerenreiner Monomere

Im Folgenden wurden teils metallspezifisch die Diastereoselektivitdten von Reagenzien
sowohl variabler Enantiomerenreinheit als auch Position des Chiralitatszentrums untersucht
und mit den Ergebnissen der racemischen Umsetzungen unter 11-2.1 und 11-2.2 verglichen.
Enantiomerenreine Vergleichsverbindungen der Bromide 2 und 10 (vgl. Abb. 15 / Abb. 20)

boten sich aufgrund der bisherigen Ergebnisse an.

Die Synthesewege zu den enantiomerenreinen Verbindungen werden im folgenden Kapitel
erlautert: Ausgehend von Ethylacetoacetat 13 wurde auf zwei verschiedenen Wegen ein
enantiomerenangereicherter a-Hydroxyester 14 hergestellt: Die Reduktion mit Trockenhefe®
ergab bei malligen Ausbeuten moderate ee-Werte von ~78 %, wahrend die Reduktion nach
NoYoRrI®” den (S)-3-Hydroxybuttersiureethylester 14 in sehr guter Ausbeute und sehr hoher
Enantiomerenreinheit lieferte (Abb. 25). Der Enantiomereniiberschuss wurde in beiden

Fallen mittels vergleichender GC-Messungen bestimmt.
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a) Trockenhefe, NH
Zucker, Wasser

o o 37°C OH o Bn0O™ "CCly 0Bn o

47 % (~78 % ee) CF,SO0;H
' —_—
b) (S)-BINAP/RUCI, - Cy/DCM o
0,
OEt MeOH, H,, 100 bar W OEt 76 % W OEt
13 40 °C 14 15

96 % (> 95 % ee)

LAH,
95 % | Et,0
0°C
OBn OBn OBn
78 % ee* \\/\ LiBr \\/\ TsCl \\/\
~ 0 - -
% ee* W THF S Py,0°C -
>95% ee W Br reflux. W OTs ySO % W OH
18 95 % 17 16

Abb. 25: Darstellung von (S)-3-Benzyloxy-1-butylbromid in verschiedener Enantiomerenreinheit.

Im nachsten Schritt wurde jeweils saurekatalysiert mit Trichloracetimidsaurebenzylester zu
15 benzyliert.” Nach Reduktion, Tosylierung® und Bromierung®' konnte in insgesamt sehr
guten Ausbeuten das gewilnschte (S)-3-Benzyloxy-1-butylbromid 18 in unterschiedlicher
Enantiomerenreinheit erhalten werden.

Die zweite Verbindung wurde beginnend mit dem k&uflichen (S)-3-Hydroxy-2-
methylpropionsduremethylester 19  ebenfalls mit  Trichloracetimidsdurebenzylester®
benzyliert (20). Analog zur obigen Synthesesequenz von Verbindung 18 wurde auch das

(S)-3-Benzyloxy-2-methyl-1-propylbromid 23 in sehr guten Ausbeuten erhalten (Abb. 26).

NH
o (o]
BnO CCl;
CF3;SO3zH LAH
—_— —_——
HO OMe Cy/DCM BnO OMe Etzo, 0°C BnO' OH
95 % 96 %
19 20 21
TsCl,
83% | Py
0°C
LiBr
e
BnO Br THF BnO OTs
reflux.
96 %
23 ° 22

Abb. 26: Darstellung von (S)-3-Benzyloxy-2-methyl-1-propylbromid.

Die beiden Bromide 18 und 23 wurden unter Standardbedingungen in die GRIGNARD-
Verbindung tberfihrt und mit Benzaldehyd umgesetzt (Abb. 27 / Abb. 28).

" Bestimmung des ee durch GC-Messungen.
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: : \\\\\\ k/\(@

O —>» MgBr

EtZO

.
N -80 °C

18

Abb. 27: Umsetzung mit (S)-3-Benzyloxy-1-butylbromid.

£3

ee (S) | Ausbeute de
Rac. 84 % 27 %

~78 % 75 % 29 %

> 95 % 78 % 27 %

Tab. 4: Ergebnisse der Umsetzungen mit Benzaldehyd aus Abb. 27.

Der Vergleich sowohl der Ausbeute, als auch der Diastereoselektivitaten der Umsetzungen
18

diastereomerer Dimere und die Lage des Gleichgewichtes zwischen Monomer und Dimer

mit  (S)-3-Benzyloxy-1-butylbromid lasst darauf schlieRen, dass die Bildung

keinen maRgeblichen Einfluss auf die Stereoselektivitdt der Additionsreaktion an
Benzaldehyd haben (Tab. 4).

Zusatzlich zeigen die verschiedenen Metallorganyle mit Ausnahme der Organozink-
verbindung nahezu deckungsgleiche de-Werte fur das enantiomerenreine (S)-3-Benzyloxy-2-
methyl-1-propylbromid 23 (Abb. 28 / Tab. 5). Die Resultate hinsichtlich der Selektivitat des
Zn-Reagenzes weichen aufgrund einer Herstellungsvariante durch die Transmetallierung der
entsprechenden Lithiumverbindung mit Zink(ll)chlorid und einer folgenden Umsetzung in
Diethylether anstelle DCM geringfligig ab, sind aber trotz der deutlich geringeren Ausbeute
gut vergleichbar. Die Organozinkverbindung scheint trotz Bortrifluorid-Etherat durch ein
starker koordinierendes Losungsmittel wie Diethylether an Reaktivitdt zu verlieren, daflr

sprechen Reste von Benzaldehyd im Rohprodukt.

R

Abb. 28: Umsetzungen mit (S)-3-Benzyloxy-2-methyl-1-propylbromid.

Et20
-80 °C

M X Ausbeute | de*(S) | vgl. de*(Tab. 2)
Li - 88 % 38 % 42 %
Mg Br 73 % 48 % 48 %
Zn I 48 % 54 % 65 %

Tab. 5: Ergebnisse der Umsetzungen mit Benzaldehyd aus Abb. 28.

" Bestimmung des de durch GC und/oder NMR.
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Somit lasst sich schlussfolgern, dass Richtung und Ausmaly der chiralen Induktion
mafgeblich durch die Struktur des Monomers bestimmt wird. Folglich wurden weitere
Optimierungsversuche mit racemischen Ausgangsverbindungen durchgefihrt - auf eine

aufwendige Synthese enantiomerenreiner Vorlaufer konnte verzichtet werden.

2.4 Sterische und elektronische Einfliisse

Die bisherigen Ergebnisse zeigen eine geringe Abhangigkeit der Diastereoselektivitat von
der Position des Chiralitatszentrums (vgl. 1I-2.2), wobei die a- und B-Position fiir weitere
Optimierungsversuche interessant sind. Um zusatzliche mechanistische Rickschllisse im
Hinblick auf eine gezielte Anwendung ziehen zu koénnen, wurde die Reagenzstruktur
hinsichtlich sterischer und elektronischer Eigenschaften sowohl der Reste am Stereozentrum
als auch am Sauerstoff-Donor variiert. Hierzu wurden am asymmetrisch substituierten
Kohlenstoff in a- und B-Position sowohl iso-Propyl- als auch Phenylreste eingefiuihrt. Auch der
Substituent am Sauerstoff-Donor wurde sterisch und elektronisch u.a. in Form
verschiedener Alkyl- und Silylether abgewandelt. Im Folgenden werden die

Reaktionssequenzen zu den hierfiir benétigten Organometallvorlaufern erlautert.

2.4.1 Variation der Reste am Chiralitatszentrum

Beginnend mit der Variation der B-Position wurde Ethylbromoacetat 25 in einer Reformatsky-
Reaktion mit iso-Butyraldehyd und Benzaldehyd umgesetzt.®® Somit waren sowohl die iso-
Propyl- als auch die Phenylgruppe in der Grundstruktur des B-Hydroxyesters (26/27)
verflgbar (Abb. 29).

[o]
o) zn, |l OH o)
S
Br Et,0, reflux.
OEt R =-Pr 80 % R OEt
25 Ph 78% 26 R=i-Pr
27 R=Ph
1. NH 2. LAH, Et,0
BnO” “CCl; 0°C
CF;SO;H |R=iPr 95%
Cy/DCM Ph 99 %
R =i-Pr 64 %
Ph 77 %
1. TsCl, Py,
DCM, 0 °C
OBn R =i-Pr 67 % OBn
Ph 78 %
2. LiBr, THF, reflux.
R Br R=i-Pr 80 % R OH
0,
30 R=i-Pr Ph 95% 28 R = i-Pr
31 R=Ph 29 R=Ph

Abb. 29: Darstellung der 3-Benzyloxy-3-alkylpropylbromide.
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Die bewahrte saurekatalysierte Benzylierung mit Trichloracetimidsaurebenzylester® und
anschlielfende Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid ergeben die entsprechenden Alkohole
28 und 29. Darauf folgte die Bromierung Uber das Tosylat zu den Verbindungen 30 und 31 in

guten bis sehr guten Ausbeuten.

o) o)
o) o)
KOH, i-Prl
Lo EtO OEt
DMSO
EtO OEt 80 %
32 33
1. LAH, Et,0 | 2. NaH, BnBr
0°C THF, reflux.
60 % 61 %
1. TsCl, Py,
DCM, 0 °C
BnO Br 84 % BnO OH
~ 2.LiBr, THF
reflux.
79 %
35 34

Abb. 30: Darstellung von 2-Benzyloxymethyl-3-methyl-butylbromid.

Wahrend die Einflihrung der beiden Reste in der B-Position auf dem gleichen Weg mdglich
war, erforderte die Substitution der a-Position zwei verschiedene Syntheserouten.

Mittels Kaliumhydroxid in DMSO wurde Diethylmalonat 32 deprotoniert und mit iso-
Propyliodid in guten Ausbeuten zu 33 umgesetzt. Der derivatisierte Malonester 33 wurde
zum 1,3-Diol reduziert,?® mit Natriumhydrid deprotoniert und anschlieRend mit Benzylbromid
zu Verbindung 34 umgesetzt. Die Bromierung zu 35 erfolgte Uber das Tosylat in ebenfalls
guten Ausbeuten (Abb. 30).
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36

BnO

OEt

40

o
U Ho XX
Na, TOEt
é
Et,0
83 %
37
Br 1. TSCI,
Py, 0 °C
89 %
~ 2.LiBr, THF
reflux.
72 %

OEt

BnO

NaBH,

38 %

39

é
MeOH, 5-10 °C

OH

OEt

38

1. NH
BnOJLCCI3
CF3SO;H
Cy/DCM
37%
2. LAH, THF
0°C
79 %

Abb. 31: Darstellung von 3-Benzyloxy-2-phenylpropylbromid.

Ausgehend vom Phenylessigsaureethylester 36 konnte ein Substrat mit Phenylgruppe in

B-Position synthetisiert werden (Abb. 31). Die Umsetzung in einer Aldoladdition mit

Ethylformiat zu Verbindung 37 und anschliefende Reduktion mit Natriumborhydrid ergab

den p-Hydroxyester 3

8100

, welcher mittels der bewahrten Reaktionsfolge analog den

Verbindungen 26 und 27 (vgl. Abb. 29) in das entsprechende Bromid 40 Uberfuhrt werden
konnte.

Die vier synthetisierten Bromide 30, 31, 35 und 40 wurden in die GRIGNARD-Vorlaufer

Uberfiihrt und analog den unter 11-1.2 gewahlten Reaktionsbedingungen mit Benzaldehyd als

Referenz umgesetzt (Abb. 32).

o3

Abb.

MgBr

o)

: R?
R? OH

Et,0
-80°C
R3
32: Umsetzungen mit sterisch unterschiedlichen Gruppen in a- und B-Position.

Vorlaufer R? R® Ausbeute de’
Q 35 H i-Pr 27 % 45 %
R 30 i-Pr H 67 % 46 %
S 40 H Ph Spur <5%
T 31 Ph H 74 % 5%

Tab. 6: Ergebnisse der Umsetzungen mit Benzaldehyd aus Tab. 6.

" Bestimmung des de durch GC und/oder NMR.
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Erstaunlicherweise lasst sich die Diastereoselektivitat bei sterisch hoherem Anspruch in der
B-Position auf zur a-Stellung vergleichbare de-Werte von ~ 45 % erhdhen (vgl. R/ Tab. 6).
Allerdings erscheint das Potential der Reagenzstruktur ausgereizt, denn in a-Position ist bis
auf eine wesentlich schlechtere Ausbeute keine Verbesserung der Diastereoselektivitat
beobachtbar (vgl. Q). Fast unselektiv hingegen reagieren die phenylsubstituierten Derivate,
welche eine Sonderrolle einnehmen. Die Ausbeuten sind einerseits gut (vgl. T), auf der
anderen Seite lieRen sich nur Spuren des gewinschten Produktes isolieren (vgl. 8). Diese
zunachst Uberraschenden Ergebnisse werden weiter unten im Rahmen mechanistischer

Betrachtungen eingehender diskutiert.

2.4.2 Variation der Reste am Donoratom

Entsprechend der hohen Reaktivitdt von Metallorganylen ist die Auswahl an inerten
Substituenten flr den Sauerstoff-Donor ebenso begrenzt wie fir die Reste am
Chiralitatszentrum. Zudem sollte in Bezug auf die Vergleichbarkeit zu den restlichen
Experimenten kein zusatzliches Heteroatom als konkurrierende Donorfunktion eingefihrt
werden. Im Folgenden werden die relevanten Uberlegungen und daraus resultierenden

Synthesen auf Basis der unten dargestellten Reagenzstruktur beschrieben (Abb. 33).

e O—> MgBr

Abb. 33: Basisstruktur fiir die Variation der Reste am Sauerstoff-Donor.

Die einfachste Modifikation wirde eine freie Hydroxyfunktion darstellen, welche vor der
Umsetzung zum Metallorganyl quantitativ deprotoniert werden miuisste. GRIGNARD-
Verbindungen dieser Art wurden bereits 1978 von NORMANT'®! beschrieben und sollten eine
weitaus starkere Koordination an das Metall aufweisen (vgl. Abb. 34). Die resultierende
Ringstruktur wiirde dementsprechend stabiler und die Mg-O-Bindung kirzer sein und eine
starkere chirale Induktion sollte resultieren.

Das B-Hydroxyiodid 41 war ausgehend von 2-Methyl-1,3-propandiol schnell verfligbar. Erste
Versuche mittels Deprotonierung durch in situ hergestelltes Methylmagnesiumiodid bei
Anwesenheit eines Uberschusses Magnesium ergaben interessante organische
Zweiphasensysteme - vermutlich verursacht durch die Bildung hoherer Aggregate der
Organometallverbindung. Dennoch konnte das Reagenz erfolgreich unter den

Referenzbedingungen aus II-1.2 mit Benzaldehyd zu 43 umgesetzt werden (Abb. 34).
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OH OH OH | OoMgl I
PPhjs, 1,,
Imidazol MeMgl
—_— —_—
DCM Et,O0
30 %
41
Et,O0 | Mg
(0] _ -
|K© OMgl Mgl o Mg
B —— —_
HO Et,0
-80 °C
OH 25% | ]
43 rac. 42
16 % de*

Abb. 34: Darstellung und Umsetzung des NORMANT-GRIGNARD-Reagenz mit Benzaldehyd.

Die nicht optimierte Reaktionssequenz lieferte neben einer Vielzahl an Nebenprodukten die
gewunschte Verbindung 43 in einer Ausbeute von 25 % mit einer geringen Selektivitat von
16 % de". Der Diastereomereniiberschuss wurde mittels HPLC bestimmt (CN-Phase, 7 pm,
2 mL/min, 254 nm, Hexan/TBME 80:20). Hochstwahrscheinlich ist durch die lokalisierte
Ladung am Sauerstoff die Bildung héherer Oligomere bevorzugt, welche keine definierten
reaktiven Strukturen mehr aufweisen und somit in Summe zu einer unselektiveren Addition
an Benzaldehyd fiihren. Dies wirde mit der eingangs formulierten Beobachtung eines
organischen Zweiphasensystems korrelieren.

Alternativ sollte eine Deprotonierung des B-Hydroxyhalogenids mit fert-Buthyllithium bei
-80 °C als sehr schnelle Saure-Base-Reaktion vor einem Halogen-Metall-Austausch
stattfinden konnen. Auch wenn Lithiumorganyle bekanntlich eher zur Bildung von oligomeren
Strukturen neigen, so wirde ein und dasselbe Reagenz sowohl Deprotonierung als auch
Lithilerung praktisch aus einer Hand liefern und auf der Reaktionsfiihrung beruhende
Nebenreaktionen verringern. Zudem sollte aufgrund der geringeren Wertigkeit des Lithiums
keine Gleichgewichtseinstellung analog der Spezies 42 (Abb. 34) moglich sein. Daher wurde
das B-Hydroxybromid'®? 44 mit tert-Buthyllithium bei -80 °C unter den Referenzbedingungen
aus I1-1.2 mit Benzaldehyd umgesetzt (Abb. 35).

* Konfiguration des major-Diastereomers basierend auf Ergebnissen aus Kapitel 11-1.3.
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OH OH PPh;, oLi Li

NBS 3 eq t-BuLi

—_—
DCM T Eo
36 % -80 °C

HO

45 OH

10 % de

Abb. 35: Darstellung und Umsetzung der Lithium-Spezies mit Benzaldehyd.

Obwohl die Ausbeute an 45 mit 57 % fur eine sauberere Umsetzung spricht, wurden mit
10 % de (HPLC: Nucleosil 100 Chiral, 0.7 mL/min, 254 nm, Hexan/i-PrOH 95:5) keine
besseren Diastereoselektivitaten gefunden. Folglich ist eine zu hohe Elektronendichte in
Form einer lokalisierten Ladung am Sauerstoff-Donor ohne weitere Abschirmung als
kontraproduktiv anzusehen. Resultierende Aggregate in Losung mit undefinierten Strukturen
und Reaktivitaten sind hochstwahrscheinlich fur die geringen Selektivitdten verantwortlich.
Zudem koénnte das Stereozentrum in der Reagenzstruktur durch Ausbildung des Chelat-
Komplexes ein zweites Chiralitatszentrum am Donor in Form eines verzerrten Tetraeders
induzieren. Die Stabiliat dieses neuen Chiralitatszentrums gegentlber Invertieren des freien
nichtkoordinierenden Elektronenpaars ware mit einer freien Ladung ebenfalls geringer als im

Falle eines Alkylsubstituenten.

Geht man somit zuriick zu einer etherischen Grundstruktur (vgl. Abb. 33), war der Wechsel
von der Benzyl- auf die kleinere Methylether- bzw. raumlich ausladende Tritylethergruppe
interessant. Zudem galt es, die Auswirkungen gangiger sterisch anspruchsvoller Silylether
auf die intramolekulare Chelatisierung und die jeweils daraus resultierenden
Stereoselektivitaten zu prufen. Die Darstellung dieser Substrate und deren Umsetzungen mit

Benzaldehyd werden im Folgenden beschrieben.

Beginnend mit dem kauflichen 3-Methoxy-2-methylpropanol konnte mittels Triphenylphospin
und N-Bromsuccinimid Verbindung 46 synthetisiert werden (Abb. 36). Zuerst wurde die
GRIGNARD-Addition an Benzaldehyd (vgl. 11-1.2) durchgefihrt und lieferte mit 28 % de
gegenluber dem Benyzlether-Derivat mit 48 % de (vgl. Tab. 2) eine deutlich geringere
Selektivitat. Zu diesem Zeitpunkt bot sich ein Kontrollexperiment hinsichtlich der
Abhangigkeit der Diastereoselektivitdit vom Metall durch zumindest eines der unter 11-2.1

eingesetzten Metallorganyle an. Somit wurde die Lithiumverbindung hergestellt und ebenfalls
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unter den in 1I-1.2 gefundenen Reaktionsbedingungen umgesetzt. Wie erwartet liegen die

Selektivitdten mit 23 % de leicht unter denen der Organomagnesiumverbindung.

PPh;,
NBS \o Br
DCM
28 %
4
a) Mg, Et,0
b) t-BuLi, Et,0
-80 °C
o) _ _
K@ \o — MX
o e
-80°C
MX = MgBr 91 %
47 rac. = Li 81% - h
MX = MgBr 28 % de*
= Li 23 % de*

Abb. 36: Darstellung von 4-Methoxy-3-methoxy-1-phenylbutan-1-ol.

Zudem sollte die Auswirkung der Methylethergruppe auf die chirale Induktion des Reagenzes
mit Stereozentrum in der B-Position geprift werden. Uberraschenderweise findet die Addition
des GRIGNARD-Reagenz aus 48 an Benzaldehyd zu 49 mit 40 % de statt (Abb. 37), was sich
auf den ersten Blick nicht in die unter 11-2.2 gefundenen Ergebnisse einreiht. Allerdings ist es
gut mdglich, dass die Flexibilitat des Methylethers in Kombination mit dem benachbarten
Chiralitatszentrum zu einer aus 1,2-Wechselwirkung resultierenden starkeren Verdrillung der

Chelat-Struktur fuhrt und somit die re-/ si-Seite des Benzaldehyds besser differenziert

werden kann.
PPhs, I,
Imldazol
\ DCM \O |
48

a1 %
Mg,
Et,0

i
K@ \0 —> Mgl
B, S——
\0 Et;0 )\/‘
-80°C
81 %
49
40 % de

Abb. 37: Darstellung von 4-Methoxy-1-phenylpentan-1-ol.

* Konfiguration des major-Diastereomers basierend auf Ergebnissen aus Kapitel 11-1.3.
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Dennoch ergibt die Variation zugunsten einer Methylethergruppe keine wesentliche
Steigerung der Diastereoselektivitat. Lediglich die Kombination mit dem Stereozentrum in
B-Position (vgl. 49) ergab im Gegensatz zu den Experimenten unter 1l-2.2 eine unerwartet
hohe Selektivitat.

Im Weiteren wurde die Tritylgruppe eingeflihrt, um zu testen, ob bei dem enormen sterischen
Anspruch dieser Gruppe eine intramolekulare Koordination noch mdglich ist und sich ein
induziertes Stereozentrum am Sauerstoff-Donor in Form eines Chelat-Komplexes weiter
stabilisieren lasst. Dies sollte sich in einer héheren Selektivitat niederschlagen. Der
sinnvollste Syntheseweg schien Uber eine Bromierung des 1,3-Propandiols mit 48%iger HBr-
Lésung unter anschlieBender Umsetzung mit Tritylchlorid moglich. Im Gegensatz zur
Einfihrung der Tritylgruppe zu 51 mit sehr guten Ausbeuten gelingt die Bromierung zu 50 in
lediglich maRiger Ausbeute von 32 % (Abb. 38). Da Verbindung 50 fir weitere
Derivatisierungen als Ausgangsverbindung dienen sollte und kostenglinstig im groReren

Malstab verfigbar war, wurde auf eine aussichtsreichere Umkehr der Reaktionsabfolge

verzichtet.
OH OH OH Br oTrt Br

TrtCl,

48%ige HBr-Lsg. Et;N

Toluol DCM

32 % 0°C ->RT
90 %
50 51

Abb. 38: Darstellung von (3-Bromo-2-methylpropoxy)triphenylmethan.

Die aus 51 gewonnene GRIGNARD-Verbindung ergab bei Umsetzung mit Benzaldehyd (vgl.
Tab. 7) zwar nur maRige Ausbeuten, allerdings weist die vergleichbare Diastereoslektivitat
von 42 % de darauf hin, dass das Testsystem durch einen sperrigen Rest am Sauerstoff-
Donor sterisch nicht Uberladen ist. Als Konsequenz bieten sich die vom rdumlichen Anspruch
ahnlichen, aber elektronenreicheren Silylschutzgruppen an. Eventuell stellen sie die richtige
Kombination aus Elektronendichte und Sterik am Sauerstoff-Donor dar.

Aus dem Bromid 50 wurde aus Stabilitdtsgrinden lediglich das TMS-Derviat 58 hergestellt

(Abb. 39).
Ho/\(\Br TMSCI, Et;N _ T,\,,SO/\(\Br
DCM

0°C ->RT
50 60 % 58

Abb. 39: Darstellung von 3-Trimethylsilyloxy-2-methylpropylbromid.
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Alle weiteren Silylether wurden ebenfalls ausgehend vom 1,3-Propandiol erst selektiv einfach
geschitzt. Nach bekannter Tosylierung und Bromierung wurden die jeweiligen Vorlaufer 56
und 57 in durchweg guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten (Abb. 40).

RCI,

HO OH Et;N RO OH
—_—
DCM

0°C ->RT
R=TBDMS 87 % 52
= TIPS 83% 53

Py
0°C > RTlTsCI

RO Br LiBr RO OTs
<—
THF

flux.
R=TBDMS 85% 56 retiux R=TBDMS 87% 54

= TIPS 86 % 57 =TIPS 95% 55

Abb. 40: Darstellung der 3-Trialkylsilyloxy-2-methylpropylbromide.

Diese Bromide wurden in die jeweilige GRIGNARD-Verbindung lberfiihrt und analog den unter

1I-1.2 gewahlten Reaktionsbedingungen an Benzaldehyd addiert (Abb. 41).

R\ 0 R\

(o] MgBr U : (o]

—_—
Et,0
-80 °C
OH
rac.

Abb. 41: Umsetzungen mit variablen Resten am Sauerstoff-Donor.

Vorliufer R Ausbeute de’
] 51 Trt 50 % 42 %
v 58 T™S (5. Text) | 35%
W 56 TBDMS 57 % 36 %
X 57 TIPS 71 % 16 %

Tab. 7: Ergebnisse der Umsetzungen aus Abb. 41.

Im Unterschied zur Tritylgruppe (vgl. U) nehmen die Diastereoselektivitaiten mit dem
sterischen Anspruch der Alkylreste des Silylethers ab (vgl. V-X). Obwohl die TMS-Gruppe
wahrend der Umsetzung erstaunlich stabil war, konnte aufgrund der partiellen Zersetzung

wahrend der Aufarbeitung kein sauberes Produkt isoliert werden. Lediglich der

" Bestimmung des de durch GC und/oder NMR.
Konfiguration des major-Diastereomers basierend auf Ergebnissen aus Kapitel 11-1.3.

29



Theoretischer Teil

Diastereomereniberschuss konnte aus dem Produktgemisch mit 35 % de bestimmt werden.
Umgekehrt proportional zu den Selektivitdten verhalten sich die Ausbeuten der
Umsetzungen. Im Falle der TIPS-Gruppe (vgl. X / Tab. 7) kénnte der sterische Anspruch der
drei iso-Propylreste eine Chelatisierung erschweren und eine offenkettige reaktive Spezies
bevorzugen. Im Vergleich zu den restlichen Silylether-Derivaten kénnte dies eine Ursache flr

die erzielte hohere Ausbeute sein.

Die Menge an gezielten strukturellen und sterischen Veranderungen weist darauf hin, dass
die Diastereoselektivitat fir das Testsystem gegen einen metallspezifischen Grenzwert
strebt: Im Metall-Screening konnte flr das Zinkorganyl eine moderate Selektivitat von
65 % de erreicht werden. Am Beispiel der GRIGNARD-Reagenzien war eine chirale Induktion
Uber 48 % de hinaus nicht moglich. Vor allem der Vergleich der iso-Propylreste am
Chiralitatszentrum in a- und B-Position (vgl. Q und R/ Tab. 6) macht dies deutlich: Wahrend
in B-Position eine Steigerung des de-Wertes bis an den Grenzwert des Systems maoglich ist,
bleibt die Diastereoselektivitat beim Wechsel vom Methyl- auf den iso-Propylrest in
a-Position nahezu ohne Auswirkung. Folglich waren grundlegendere Umgestaltungen an der

Reagenzstruktur nétig.

2.5 Stickstoff als Donoratom

Da weitere elektronische und sterische Veranderungen nur unter Variation des Donoratoms
sinnvoll erschienen, wurden entsprechende Stickstoffverbindungen in Betracht gezogen.
Derivate mit Schwefel oder Phosphor als Donor waren theoretisch denkbar, fanden aber im
Hinblick auf einen deutlich geringeren synthetischen Nutzen keine Berucksichtigung. Der
Wechsel auf Stickstoff bedeutet elektronisch nicht nur einen starkeren Donor, sondern auch
ein stabileres induziertes Chiralitdtszentrum mit hdherem sterischen Anspruch.

Die Synthese analoger Stickstoffverbindungen ist aufgrund ihrer erhdhten Nukleophilie
schwierig. Vor allem im Hinblick auf die potentiell direkt verfugbaren Organometall-
verbindungen sind Einschrankungen hinzunehmen, da sie je nachdem mehr oder weniger
reaktive Halogenide erfordern. Uber einen intramolekularen Ringschluss zu einem
Azetidinium-lon ist die Stabilitat der benétigten Halogenverbindungen in der Reihe Cl > Br > |

je nach sterischer Abschirmung des Stickstoffs als abnehmend einzustufen (Abb. 42).

N

N
’\ - . lx}/\Nu' \N Nu
X N |/\(\
X=Cl,Br, I

Abb. 42: Potentielle Syntheseschwierigkeiten der benoétigten Halogenide.
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Ausgehend vom kauflichen Hydrochlorid des 3-Dimethylamino-2-methylpropylchlorids
wurden erste Versuche unternommen das entsprechende Lithiumorganyl direkt aus dem
Salz zu erhalten (Abb. 43). Analog der bisher angewandten Methode mittels tert-
Butyllithium® konnte jedoch keine Spezies erzeugt werden, die an Benzaldehyd addiert.
Daraufhin wurde das Hydrochlorid mit 10%iger NaOH-Lsg. zunachst in die freie Base
Uberfiihrt, welche laut GC-MS stabil ist. Dies vereinfachte die praparative Handhabung, so
dass die entsprechende Lithiumverbindung hieraus zuganglich war. Diese konnte durch
Umsetzung mit Lithium und 4,4 "-Di-tert-butylbiphenyl'® hergestellt werden (Abb. 43).

o]
\N/ \N —> L b
Li/ DTBB

—_— — N
- THF Et,0 N
.40 °C -80 °C |
67 % 2
- - 59
13 % de

Abb. 43: Darstellung von 4-Dimethylamino-3-methyl-1-phenylbutan-1-ol.

Die Addition an Benzaldehyd nach 1I-1.2 ergibt in moderater Ausbeute von 67 % das
gewunschte Produkt 59 in lediglich 13 % de. Aus den Experimenten mit dem NORMANT-
GRIGNARD-Reagenz (vgl. 11-2.4.2) ging hervor, dass eine starke negative Ladung ohne
sterische Drosselung vermutlich zu einer ungehinderten Aggregatbildung fihrt, also keine
definierte reaktive Spezies ausgebildet werden kann und schlechte Selektivititen das
Resultat sein konnen. Ahnlich wére die geringe Diastereoslektivitat in diesem Fall zu
erklaren, die Methylgruppen am Stickstoff missten fiir eine weitere Testreaktion zumindest
partiell substituiert werden. Zudem wird durch zwei identische Substituenten am Stickstoff-
Donor kein zweites Stereozentrum induziert. Um dennoch eine gewisse Vergleichbarkeit zu
den vorangegangenen Experimenten zu gewahrleisten, sollte das N-Benzyl-N-Methyl-Derivat
hergestellt werden. Wichtig bei dieser Synthese war die Einfuhrung des Halogenids als
letzten Syntheseschritt durch die entsprechende Halogenwasserstoffsaure, wodurch der
Stickstoff protoniert vorliegt und in keiner potentiellen intramolekularen Substitution
partizipieren kann.

Ausgehend von dem verfugbaren Bromid 50 wurde der Aminoalkohol 60 durch
I6sungsmittelfreie Umsetzung mit N-Benzyl-N-Methylamin in guten Ausbeuten von 79 %
erhalten (Abb. 44).

31



Theoretischer Teil
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HBr-Lsg.
—_— —_—
80 °C reflux. -HBr
60

=z

79 % 67 %

50 1. t-Buli, Et,0 61
80°C->RT/ @
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Et,0
-80 °C
28 %
62

39 % de
Abb. 44: Darstellung von 4-(N-Benzyl-N-methylamino)-3-methyl-1-phenyl-butan-1-ol.

Die anschliefende Bromierung zum stabilen Hydrobromid 61 mit 48%.iger HBr-Lsg. gelingt in

moderaten Ausbeuten,'®

wobei Versuche mittels 10%iger NaOH-Lsg. die freie Base zu
isolieren aus oben genannten Stabilitdtsgrinden ohne Erfolg blieben (vgl. Abb. 42). Im Fall
des Bromids hingegen gelingt aus dem Hydrobromid 61 der Halogen-Metall-Austausch mit
tert-Butyllithium® zum Lithiumorganyl, welches in Addition an Benzaldehyd das Produkt 62

mit 39 % de liefert (Abb. 44).

Wahrend die Diastereoselektivitat vergleichbar zu dem entsprechenden Lithiumorganyl des
Benzylether-Derivates ist (vgl. | / Tab. 2), sind die Ausbeuten der Stickstoff-Derivate deutlich
niedriger. Zum einen schlagt sich bei der Herstellung des Metallorganyls die erhdhte
Nukleophilie des Stickstoffs in Form von Nebenreaktionen (Cyclisierung / vgl. Abb. 42)
nieder, auf der anderen Seite konnte eine starkere intramolekulare Koordination die
Reaktivitat, beispielhaft durch Bildung hoherer stabilerer Assoziate, herabsetzen. Aber auch
die  Stickstoff-Derivate  unterliegen  vermutlich den gleichen  strukturbedingten
Selektivitatsgrenzen. Die Notwendigkeit eines stabilen induzierten Chiralitatszentrums am

Donoratom ist weiterhin unklar.

2.6 Erweiterung der Reagenzstruktur

Ruckblickend wurde beginnend mit dem Metall-Screening (lI-2.1) Uber die Untersuchung
sterischer und elektronischer Einflisse unterschiedlich positionierter Substituenten (llI-2.2-
2.4.2) bis hin zu verschiedenen Stickstoff-Donor-Derivaten (1I-2.5) im Detail gezeigt, dass die
Grundstruktur des Reagenzes (1l1-1.1) unter den gefundenen Reaktionsbedingungen (l1-1.2)

bislang keine hoheren Diastereoselektivitaten als 65 % de zulasst (vgl. Tab. 5).
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Auch wenn die Ergebnisse auf eine hinreichende Stabilitdt der Chelat-Struktur hinweisen,
scheint diese nicht Uber ein gewisses Mal} hinaus in der Lage zu sein eine stereoselektive
Reaktion zu induzieren. Daher war eine strukturelle Erweiterung der Reagenzstruktur

erstrebenswert, die zu verbesserten Stereoselektivitaten fuhrt.

2.6.1 Homologisierung

Obwohl der Chelat-Komplex in Form eines Fiinfrings analog dem Cram-Chelat-Modell*® und
den in der Einleitung bereits beschriebenen Arbeiten (vgl. 1-1.2) die starkste Koordination
vermuten lasst, sollte im Folgenden die Reagenzstruktur um eine CHox-Einheit zum
potentiellen Sechsring-Chelat-Komplex erweitert werden.

Ein viel versprechender Zugang zu einer entsprechend 1,4-difunktionalisierten Butan-
Grundstruktur ware durch die Offnung methylsubstituierter y-Butyrolactone méglich. Erste
Versuche mit Bortribromid'® und 48%iger Bromwasserstoffsiure lieferten nicht das
gewunschte Bromid, welches nach Reduktion und anschlieBender Benzylierung einen
geeigneten Vorlaufer fir die angestrebten Organometallreagenzien ergeben konnte. Die
Méglichkeit mit ethanolischer HBr-Lsg.'® zu arbeiten war vorerst nicht verfiigbar. Folglich
diente das bereits hergestellte Tosylat 3 als Ausgangsverbindung flr eine

Kettenverlangerung (Abb. 45).

o
_NacN _NaOH
oTs “omso MeOH
90 % H,0
95 %
3

LAH
THF

0°C
0B 0B 789
" 1. TsCl, Py, " %

Br < 40 % OH

2. LiBr
THF
reflux.
66 94 % 65

Abb. 45: Darstellung von 4-Benzyloxy-3-methylbutylbromid.

Durch Reaktion mit Natriumcyanid wurde die Verlangerung des Kohlenstoffgeriistes zu
Verbindung 63 in sehr guten Ausbeuten erreicht.'”’ Es folgte eine basische Hydrolyse'® zur
freien Saure 64 unter anschlieRender Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid zum homologen
Alkohol 65, der in der bereits haufig verwendeten Reaktionsfolge Uber das Tosylat zum

Bromid®' 66 filhrte. Die Umsetzung des Bromids zum GRIGNARD-Reagenz und dessen
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Addition an Benzaldehyd erfolgte analog den unter 1I-1.2 festgehaltenen
Reaktionsbedingungen (Abb. 46).

B Br 7] o
OBn | b OH
Bn Mg
N7
Br Mg o
—_— BnO
Et,0 EtZOE g
-80 °C
66 67

Abb. 46: Versuch der Darstellung von 5-(Benzyloxy)-4-methyl-1-phenylpentan-1-ol.

Allerdings liel3 sich das gewunschte Produkt weder isolieren noch detektieren, obwohl das
Rohprodukt laut NMR auf die komplette Umsetzung des Halogenalkans hinweist. Zur
Uberpriifung wurde dieselbe Reaktion mit dem entsprechenden Lithiumorganyl durchgefihrt
und lieferte ebenfalls nicht das gewlnschte Produkt. GC-MS-Messungen ergaben, dass ein
Gemisch unterschiedlicher Produkte vorliegt, wobei eine mdgliche Bildung von
Nebenprodukten durch einen intramolekularen Angriff des Organometallkohlenstoffs am
Benzylether eingeleitet werden kdnnte (Abb. 47). Zumindest weisen laut GC-MS zwei Peaks

identischer Masse darauf hin (m/z: 178).

M = MgBr, Li
Abb. 47: Mogliche Ursache fiir die Bildung von Nebenprodukten.

Dieses Problem sollte bei den hoher substituierten Trityl- bzw. Silylethern nicht auftreten,
welche ebenfalls als Referenzverbindungen herangezogen werden kénnen (vgl. 11-2.4.2).
Aufgrund der nun mdglichen Herstellung einer ~8N ethanolischen HBr-Lésung konnte
ausgehend vom a-Methyl-y-butyrolacton 68 der eingangs beschriebene Syntheseweg
verfolgt werden. Die Offnung des Lactons lieferte das Bromid 69 in sehr guten Ausbeuten.’®
Bei der anstehenden Reduktion wurde aufgrund der Gefahr einer moglichen Cyclisierung
durch das nach der Reduktion vorliegende Alkoholat DIBAL verwendet und ergab den
Alkohol 70 in guten Ausbeuten.'® Nach Standardumsetzungen mit Trityl- bzw. tert-Butyl-
dimethylsilylchlorid standen zwei weitere Organometallvorlaufer zur Verfigung (71 und 72 /
Abb. 48).
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71 R=TBDMS 25%
72 R=Trityl 58%

Abb. 48: Darstellung der homologen Reagenz-Vorlaufer.

Die Verbindungen 71 und 72 wurden analog 66 (gvl. Abb. 46) zum jeweiligen GRIGNARD-
Reagenz umgesetzt und bei -80 °C an Benzaldehyd addiert. Wie erwartet verhindern
hdhersubstituierte Derivate eine intramolekulare Reaktion des Metallorganyls. Man erhalt die
gewunschten Additionsprodukte 73 und 74 in moderaten Ausbeuten von 66-69 % (Abb. 49).

Br

o)
OR | I OH
R M
~ 79
Br Mg o

Et,0 Et,0
-80 °C

71 R = TBDMS L _ 73 R=TBDMS 66 % (<1 % de)
72 R = Trityl 74 R = Trityl 69 % (<1 % de)

Abb. 49: Diastereoselektivititen der Additionen an Benzaldehyd.

Allerdings findet bei beiden homologen Reagenzstrukturen keine stereochemische Induktion
statt. Entweder sorgen die sterisch anspruchsvollen Ethergruppen fir eine offenkettige
Abreaktion oder der Sechsring-Chelat-Komplex ist geometrisch nicht in der Lage
Diastereoselektivitditen zu induzieren. Auf weitere Experimente zur Position des

Stereozentrums und deren Sterik wurde aufgrund keinerlei gefundener Selektivitat verzichtet.

2.6.2 Phenyl-Derivate

Fur eine chirale Induktion ist bei der Reagenzstruktur entsprechend den Resultaten aus
11-2.6.1 ein funfgliedriger Chelat-Komplex unentbehrlich. Daher wurde nach Mdglichkeiten
gesucht, Einfluss auf die Konformation des Komplexes zu nehmen, ohne die fur den
Chiralitatstransfer notwendige intramolekulare Koordination zu gefahrden. Aussichtsreich

erschien die Einfuhrung einer Z-Doppelbindung als geometrisch planare Gruppierung. Die
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zwei sp>-Zentren konnten eine giinstige Verdrillung der restlichen Chelat-Struktur erzwingen
und somit in Abhangigkeit des Stereozentrums die chirale Induktion verstarken. Aus
synthetischen Griinden wurde von einer einfachen Z-Doppelbindung zugunsten eines
Phenylrings Abstand genommen (Abb. 50).

planare
** Z-Konformation

R=Bn
D =0, NMe

Abb. 50: Planarer Strukturteil als Konformationsanker.

Zum Vergleich wurden sowohl Sauerstoff als auch Stickstoff als Donor eingeflihrt, jeweils mit
einer Benzylgruppe als Rest. Durch Vergleich mit den Verbindungen aus 11-2.2 und 1I-2.5

sollte eine Einschatzung des Potentials dieser Reagenzstruktur moglich sein.

Die einzelnen Synthesen werden im Folgenden erldutert: Ausgehend von
2’-Bromacetophenon 75 wurde durch Reduktion mit Natriumborhydrid der Alkohol 76 in
guten Ausbeuten erhalten. Nach Benzylierung®® konnte der Vorldufer 77 in die
Organomagnesiumverbindung Uberfiihrt werden und wurde unter den Standardreaktions-
bedingungen (vgl. lI-1.2) an Benzyldehyd addiert (Abb. 51).

OH
NaBH4 .
“Eton
83 %
76

NH
Cy/ DSM BnOJLCCI;;
0% | CF,s05H
Y
OBn OBn
OH N
1.Mg,Et,0 g,
-
Et,0 A
78 -80 °C 77
6 % de 54 %

Abb. 51: Darstellung von (2-(1-Benzyloxy)ethyl)phenyl)phenylmethanol.
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Obwohl die Reaktion in maRkigen Ausbeuten das erwartete Produkt ergibt, ist nur eine sehr
geringe Diastereoselektivitdt von 6 % de zu beobachten. Dies kénnte einerseits auf einen zu
schwachen Chelat-Komplex hinweisen, andererseits konnte die resultierende Geometrie im
Ubergangszustand dafiir verantwortlich sein. Die trigonal-planare Struktur des Aromaten
bewirkt zwar eine grofRere Distanz zwischen Metallzentrum und Sauerstoff-Donor, die durch
die kirzere Bindungslange der aromatischen C-C-Bindungen (Benzol-C=C: 140 pm/
C-C: 154 pm) teilweise kompensiert wird. Dennoch sollte sich ein stabiler Chelat-Komplex
ausbilden. Aus diesem Grund wurde das entsprechende Stickstoff-Derivat herangezogen:
Als starkerer Donor sollte zum einen die intramolekulare Koordination stabiler sein und zum
anderen der weitere Alkylrest eine sterisch anspruchsvollere Chelat-Struktur bilden. Beiden
Vermutungen sollte damit Rechnung getragen werden.

Ausgehend von 2°-Bromacetophenon 75 lieferte eine reduktive Aminierung mit N-Benzyl-N-
methylamin und Titantetraisopropoxid als Losungsmittel nach anschlielender Reduktion mit
Natriumtriacetoxyborhydrid das Stickstoff-Derivat 79 in guter Ausbeute (Abb. 52).""°

. NaBH(OAc),

—_—
Ti(0i-Pr), Br
84 %

75
79

EtZOl Mg
N 2
OH Bn '\@ N ——> MgBr

o —
Et,0
-80 °C
87 %
80
75 % de

Abb. 52: Darstellung von (2-(1-(N-Benzyl-N-methylamino)ethyl)phenyl)-phenylmethanol.

Die Addition des GRIGNARD-Reagenz an Benzaldehyd nach lI-1.2 verlauft nicht nur in sehr
guter Ausbeute von 87 %, eine enorme Erhéhung der Diastereoselektivitat von 6 % auf
75 % de ist ebenfalls zu verzeichnen. Tatsachlich ergibt ein starkerer Donor innerhalb dieser

konformativ stark veranderten Reagenzstruktur bessere Resultate als die analogen

" Standardbindungsléngen.
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Stickstoff-Derivate aus den Experimenten in Kapitel 11-2.5. Die dort gefundenen Selektivitaten
sind mit 39 % de bei wesentlich schlechteren Ausbeuten nicht hoher als die der Sauerstoff-
Derivate aus II-1.2 mit 48 % de. Der genaue Zusammenhang zwischen chiraler Induktion
und der Stabilitdt und Struktur des Chelat-Komplexes des Stickstoff-Derivates 79 sollte in
weiteren Experimenten genauer untersucht werden.

t83

Wahrend das Lithiumorganyl ebenfalls aus Verbindung 79 zuganglich ist,” waren Versuche

die Organozinkverbindung zu erhalten erfolglos. Erst nach Synthese des entsprechenden

lodids 81 (Abb. 53)""" gelingt die Umsetzung zum Zinkorganyl nach RIEKE®.

Abb. 53: Darstellung von N-Benzyl-1-(2-iodophenyl)-N-methylethylamin.

i
N
K@ Bn” OH
—>

Cul, Kl
(MoIS|eb 3A)

DMF
76 %

N —» MX

80

Abb. 54: Auswirkungen verschiedener Metallorganyle auf die Diastereoselektivitat.

Metall X LM Ausbeute de’
Li - Et,O 78 % 19 %
Mg Br Et,0 87 % 75 %
Zn I DCM - -

Tab. 8: Resultate der Umsetzungen mit Benzaldehyd aus Abb. 54.

Das Lithiumorganyl reagiert mit einer deutlich geringeren Selektivitdt von 19 % de (Tab. 8).
Die Addition des Zinkorganyls wurde analog den Experimenten aus 11-2.1 mit Bortifluorid-
Etherat durchgefuhrt, fuhrte allerdings zu keiner Umsetzung. Laut GC-MS war die Bildung
aller Metallorganyle vollstandig. Im Falle des Zinks reichte die Reaktivitat der ohnehin schon
reaktionstrageren Aromaten durch die Koordination des Stickstoff-Donors unter den
gewahlten Reaktionsbedingungen nicht mehr zu einer Addition. Gemal den Ergebnissen der

Reihe Zn > Mg > Li (vgl. ll-2.1) ware eine héhere Diastereoselektivitat zu erwarten gewesen.

" Bestimmung des de durch GC und/oder NMR.
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Da die Struktur des Chelat-Komplexes fur alle gewahlten Metallorganyle zumindest ahnliche
Diastereoselektivititen ergeben sollte, kénnte die relativ hohe Abweichung beim
Lithiumorganyl ein Indiz fir eine weniger starke intramolekulare Koordination sein. Eine
detailliertere Diskussion erfolgt in Kapitel 11-3.3.

Die mangelnde Reaktivitat der Zinkverbindung (Tab. 8) regte eine Wiederholung der
GRIGNARD-Addition an Benzaldehyd unter Zusatz von Bortrifluorid-Etherat an, um an diesem
Beispiel einen potentiellen Einfluss der Lewis-Saure auf die Diastereoelektivitat zu
untersuchen: Der nahezu identische Diastereomereniberschuss von 73 % de schliel3t einen

messbaren Einfluss auf den Mechanismus aus.

Br (o] N,

Br N
HNR,
NaBH(OAc);

Ti(0i-Pr),

[ 83 R=Me 74%

84 R=Et 57%
Abb. 55: Darstellung von Vorlaufern mit Methyl-, bzw. Ethylsubstituenten am Stickstoff-Donor.

Da in diesem System Stickstoff als Donor die entscheidende Verbesserung gebracht hat,
wurden Vorldufer mit geringerem sterischen Anspruch synthetisiert, um eine starkere
Koordination zu ermdglichen (Abb. 55). In ersten Umsetzungen zeigte sich beim N,N-
Dimethyl-Derivat 83 sogar eine geringe Steigerung der Diastereoselektivitat auf 78 % de,
wahrend das N,N-Diethyl-Derivat 84 nur 67 % de ergibt (Tab. 9). Dieses entscheidende
Resultat der Verbindung 83 (vgl. lll / Tab. 9) zeigt, dass im Chelat-Komplex eine stabile,
verzerrt tetraedrische Struktur am Donoratom sinnvoll ist, aber nicht zwingend ein weiteres

Chiralitatszentrum bedeuten muss.

Daher wurde das entsprechende GRIGNARD-Reagenz des N,N-Dimethyl-Derivates 83 im
Rahmen eines Screenings mit verschiedenen Aldehyden umgesetzt, um weitere
mechanistische Einblicke zu gewinnen. Hierbei war das Ziel einen moglichst schnellen
Uberblick hinsichtlich der Substratabhangigkeit der Diastereselektivitat zu erhalten. Folglich
wurden keine isolierten Ausbeuten ermittelt und die Stereoselektivitdt aus Roh-NMR-Daten
bestimmt (Abb. 56).
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Abb. 56: Screening verschiedener Aldehyde.

R! R? Aldehyd /R® | de
| Et Et @ 67 %
| Me Bn @ 75 %
] Me Me @ 78 %
\ Me Me *@\ 77 %
\' Me Me j@ 70 %

Vi Me Me D 6 %

Vil Me Me L 60 %
Vi Me Me L 47 %

IX Me Me . 62 %
X Me Me N -

Xl Me Me Y 56 %
Xl Me Me xﬁ 6 %

Tab. 9: Einfluss verschiedener Substituenten und Aldehyde auf die Diastereoselektivitat.

Der Diastereomerentiiberschuss konnte mit Ausnahme der Addition an Butyraldehyd (vgl. X)
aus den NMR-Daten Uber das Integralverhaltnis der beiden Signalsatze des Methin-Protons
der gebildeten Alkoholfunktion bestimmt werden (vgl. Tab. 9). Auffallig ist die tendenziell
schwachere chirale Induktion der aliphatischen Aldehyde (vgl. IX-XIl), die beim einfachsten
Vertreter des Acetaldehyds (vgl. IX) 62 % de ergibt. Allerdings nimmt die Selektivitat mit
zunehmendem sterischen Anspruch bis hin zum Pivaldehyd (vgl. XIl) auf 6 % de ab.

Interessanterweise ergeben die substituierten Benzaldehyde (vgl. III-VIII) im Schnitt deutlich

hohere Diastereoselektivitaten, zudem ist eine klare Tendenz beruhend auf elektronischen

" Bestimmung des de durch NMR.
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Eigenschaften ersichtlich. Je elektronenreicher der Aromat (vgl. IV-VI / Tab. 9), desto hdher
sind die ermittelten Selektivitaten. Im Falle elektronenziehender Reste (vgl. VII+VIIl) sinkt bei
gleichem sterischen Anspruch am Carbonylkohlenstoff die Diastereoselektivitat auf bis zu
47 % de. Ein zunehmender sterischer Anspruch in rdumlicher Nahe der Carbonylverbindung
ist nur in o0-Stellung, also in der Ebene des Aromaten realisierbar und hat im Vergleich zu
den aliphatischen Aldehyden nahezu keine Auswirkungen auf die Selektivitat (vgl. V). Eine
Ausnahme bildet die Umsetzung mit o-Anisaldehyd (vgl. VI), der héchstwahrscheinlich durch
die koordinativ konkurierende Donorfunktionalitdt nahezu keine chirale Induktion erméglicht.
Folglich nehmen die aromatischen Aldehyde mit Deastereoselektivitaten bis zu 78 % de eine

112-114 nicht

Sonderrolle ein, wobei mechanistische Effekte wie pi- oder T-stacking
auszuschlieRen sind. Weitere mechanistische Aspekte werden in Kapitel 11-3.3 eingehender

diskutiert.

2.6.3 Piperidin-Derivate

Aufgrund der erfolgreichen Steigerung der Diastereoselektivitdt auf bis zu 78 % de
(vgl. 11-2.62) durch Einbringen eines planaren Strukturteils bzw. eine starke konformative
Veranderung des Systems wurden weitere Konformationsanderungen in Betracht gezogen,

um die Diastereoselektivitat der Addition gezielt zu erhéhen (Abb. 57).

......

A\ "
7= =

Abb. 57: Moglichkeiten zum Ringschluss mit resultierenden Chelat-Komplexen.

Ausgehend von der Grundstruktur (Abb. 57) bestliinde die Mdglichkeit einen Ringschluss
vom Rest des Donors zu einem der drei mdglichen Stereozentren (vgl. I, I, Il / Abb. 57)
vorzunehmen. Dieser wirde im Falle eines Sechsringes drei unterschiedliche Geometrien
eines Chelat-Komplexes vorgeben, wobei allgemein Verbindungen vom Typ |l
vielversprechend aussehen. Als besonders unglinstig wurde die zur intramolekularen
Koordination notwendige Wannen-Konformation vom Typ lll eingestuft und im Falle vom Typ

| wirde sich die Chelat-Struktur von der aus vorangegangenen Experimenten (vgl. 11-1.2 bis
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1I-2.4) unwesentlich unterscheiden, so dass mit einem vergleichbaren systemabhangigen
Grenzwert der Diastereoselektivitat zu rechnen ware.

Da sich Stickstoff als Donor bei konformativ eingeschrankteren Reagenzstrukturen bewahrt
hatte (vgl. 11-2.6.2), sollten Piperidin- oder Pyrrolidin-Derivate als Organometallvorlaufer in
Betracht gezogen werden. Stellt man allerdings die beiden potentiellen Chelat-Komplexe in
Bezug auf die Abschirmung eines Halbraumes gegeniber, ware beim Piperidin-Derivat (Abb.
58 / links) durch eine 1,3-diaxiale Stellung des Wasserstoffs eine Anndherung des Aldehyds
von dieser Seite unwahrscheinlich, vorausgesetzt die Koordination des Stickstoffs ware
starker als die AbstoRung durch die 1,3-diaxiale Spannung (syn-Pentan-WW: g*g))'"*. Das
Pyrrolidin-Derivat (Abb. 58 / rechts) hingegen wurde in der Envelope-Konformation nahezu

identisch abgeschirmte Halbraume ergeben.

W

R = Alkyl
Abb. 58: Potentielle Chelat-Strukturen des Piperidin- (links) und Pyrrolidin-Derivates (rechts).

Folglich wurde das entsprechende N-Benzyl-Piperidin-Derivat 87 synthetisiert (Abb. 59).
Ausgehend von Verbindung 85 wurde durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid
quantitativ der Alkohol 86 erhalten. Die Bromierung erfolgte abermals durch Tosylierung und
darauffolgende Umsetzung mit Lithiumbromid zum Vorldufer 87. Eine anschlieRende
Umsetzung mit Benzaldehyd unter den in 11-1.2 ermittelten Reaktionsbedingungen liefert das
gewunschte Produkt. Obwohl die Ausbeute an 88 mit 45 % maRig ausfallt, konnte eine
deutliche chirale Induktion von 58 % de ermittelt werden. Dieses Ergebnis deutet darauf hin,
dass die intramolekulare Koordination zumindest zu einem GroRteil vorliegt und somit der
axiale Wasserstoff (vgl. Abb. 58) wie erwartet zu einer Unterscheidung der beiden

Halbraume fuhrt, anstatt eine Koordination vollends zu verhindern (vgl. Abb. 58).
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Abb. 59: Darstellung von N-Benzyl-3-brommethylpiperidin.

Um diesen Effekt zu verstarken sollte in der 3-Position durch Einfihrung zweier
Methylgruppen ein hdéherer sterischer Anspruch generiert werden. Eine bessere
Abschirmung des Halbraumes im Gegensatz zum Wasserstoffrest sollte hohere

Diastereoselektivitdten ermdglichen (Abb. 60).

Ph

Br
’/ \Mg
N Mg A \K
e Ph
Et20 \/N\
Br: z *

98
Abb. 60: Erhéhung des sterischen Anspruchs durch Dimethyl-Substituenten.

Zugang zu einem dimethylsubstituierten Piperidin-Gertist 98 liefert die im Arbeitskreis

GOTTLICH'6122

entwickelte Chemie ungesattigter N-Chlorverbindungen, die beispielhaft
mittels iodidkatalysierter Halocyclisierung zu substituierten 3-Chlorpiperidinen fuhrt. Diese
sollten als Ausgangsverbindung fur eine weitere Funktionalisierung zum gewunschten

Vorlaufer 98 dienen (Abb. 61).
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Abb. 61: Darstellung des N-Benzyl-3-chloro-5,5-dimethylpiperidin.

Die Darstellung des dimethylsubstituierten 3-Chlorpiperidins 92 erfolgte ausgehend von der
Synthese des Dimethylpentenals'®® 89 iiber eine reduktive Aminierung'® quantitativ zum
gewlnschten ungesattigten Amin 90. Analog den im Arbeitskreis GOTTLICH etablierten
Methoden wurde das Amin in das entsprechende N-Chloramin 91 {berflihrt und

iodidkatalysiert zum substituierten 3-Chlorpiperidin 92 cyclisiert.'"® Die Funktionalisierung der

3-Chlor-Position hingegen wurde partiell in friiheren Arbeiten untersucht (Abb. 62).'%

N|(C0)2(PPh3)2 Na,Fe(CO),
o.
Co(CONCP Mg NaCo(CO), e ;I
R
N
O\’( O\ O\’(“"L*
o

Abb. 62: Ausgewahlite Funktionalisierungsversuche.
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Allerdings blieben sowohl die Carbonylierungsversuche mit Ubergangsmetallkomplexen als
auch mit nukleophilen Carbonylmetallaten wie Natriumtetracarbonylcobaltat'®® oder
Natriumtetracarbonylferrat'®” ohne Erfolg. Zudem gelingt die direkte Uberfilhrung in die
GRIGNARD-Verbindung weder aus dem Chlorid noch aus dem reaktiveren lodid (Abb. 62).

Anstelle einer Insertion in die C-X-Bindung wurde ein Halogen-Metall-Austausch mit fert-
Butyllithium® versucht, jedoch zeigten GC-MS Experimente keine gewiinschte Umsetzung.
Erst die unter Kapitel 11-2.5 (vgl. Abb. 43) erfolgreich angewendete Methode mit Lithium und
4,4°-Di-tert-butylbiphenyl'® ergibt bei tiefen Temperaturen das Lithiumorganyl 93 in einer
sauberen Umsetzung. Bei einer Temperatur von -100 °C konnte tber 2 h kein Zerfall im
Sinne einer méglichen Elimierung beobachtet werden (Abb. 63)."?® ' Verbindung 93 ist also

unter diesen Bedingungen stabil.

Bn Bn
N Li/ DTBB N
THF
-100 °C
Cl Li
92 93

z—W0

?\ZE
;

}

(

5

Li

Abb. 63: Stabilitadtsuntersuchung des Lithiumorganyls bei -100 °C.

Durch Umsatz von Verbindung 93 mit trockenem Kohlenstoffdioxid bei -100 °C sollte das
entsprechende Carboxylat 94 zuganglich sein und somit das Kohlenstoffgerist in Bezug die

angestrebte Verbindung 98 erweitert werden (Abb. 64).

Bn

L
CO,
THF iE OH
-100 °C
Li
93 94

Abb. 64: Versuch der Addition an Kohlenstoffdioxid.

o
S

4

Die Reaktion lieferte kein gewlinschtes Produkt, so dass lediglich die prinzipielle

Funktionalisierung der 3-Chlor-Position auf diesem Wege erarbeitet werden konnte. Die
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Reaktivitat dieses Lithiumorganyls gegeniber weiteren Elektrophilen war nicht Bestandteil
dieser Arbeit und wird dementsprechend nicht weiter beschrieben.

Die Erweiterung des Kohlenstoffgerlistes konnte schliel3lich durch Umsetzung mit
Natriumcyanid in siedendem Methanol erreicht werden und lieferte das Cyanid 95 in
moderaten Ausbeuten (Abb. 65).

Bn Bn Bn
N N N
NaCN
+ CN
MeOH
reflux.
cl 61 % CN
92 61 % 31 %
95

Abb. 65: Funktionalisierung des 3-Chlorpiperidins mit Natriumcyanid.

Die Ausbeute an 95 wird trotz kompletter Umsetzung des Edukts durch Bildung des
Pyrollidin-Derivates als Nebenprodukt limitiert: Bekanntermafien stehen 3-Chlorpiperidine mit

einem bicyclisches Aziridiniumion im Gleichgewicht. Dieses kann mit Nucleophilen sowohl

zum Pyrollidin als auch zum Piperidin reagieren (Abb. 66)."%"%
Bn [ T" -
N . N*
CN N\
-CI ‘—/CN'
cl
92 N i

Abb. 66: Nebenproduktbildung liber bicyclisches Aziridiniumion moglich.

AnschlieRend wurde das Cyanid 95 im Sauren in sehr guten Ausbeuten zur freien Saure 96
umgesetzt und konnte nach nahezu quantitativer Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid tGber
die gewohnte Synthesesequenz in das Bromid 98 Uberfihrt werden, welches als Vorlaufer
fir das entsprechende GRIGNARD-Reagenz diente. Die Addition an Benzaldehyd erfolgte
erneut bei -80 °C in Diethylether (vgl. 11-1.2) und liefert das gewunschte Additionsprodukt 99
in sehr guten Ausbeuten von 93 %. Wider Erwarten lag die ermittelte Diastereoselektivitat
jedoch bei nur 15 % de (Abb. 67).
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Abb. 67: Darstellung von 2-(N-Benzyl-5,5-dimethylpiperidin-3-yl)-1-phenylethanol.

Dementsprechend muss davon ausgegangen werden, dass der sterische Anspruch der
Methylgruppe im Hinblick auf die 1,3-diaxiale Wechselwirkung zu hoch ist, um weiterhin
einen stabilen Chelat-Komplex zu garantieren. Die Konsequenz ware trotz des starken
Stickstoff-Donors eine Gleichgewichtsverschiebung zugunsten einer offenkettigen reaktiven
Spezies, die aufgrund einer fehlenden konformativen Fixierung keine effektive chirale

Induktion leisten kann (Abb. 68).
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N
AN~ > Bn—

MgBr

Abb. 68: 1,3-diaxiale Wechselwirkung verschiebt Gleichgewicht Richtung offenkettiger Form.

Diese Resulate machen den enormen Anspruch deutlich, dem diese Systeme gerecht

werden muissen, um eine synthetisch nutzbare Diastereoselektivitat zu erzeugen.

Vor diesem Hintergrund konzentrierte ich mich im folgenden Teil dieser Arbeit auf die
mechanistischen  Hintergrinde und Anspriche dieses Nachbargruppeneffektes
B-donorsubstituierter Organometallverbindungen. Ziel war ein tieferes Verstandnis der
reaktiven Strukturen und der daraus resultierenden relativen Konfiguration in Bezug auf die

Frage nach einer generell anwendbaren Methode in der asymmetrischen Synthese.
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3 Mechanistische Betrachtungen

Um die zuvor untersuchten Systeme besser verstehen zu kénnen, war eine detailiertere
Betrachtung der Chelat-Komplexe notwendig. Deren Struktur kdnnte indirekt Aufschluss tGber
die resultierende relative Stereochemie geben und die bisher erzielten Ergebnisse
eingehender erklaren.

Vor allem die groRen Selektivitatsunterschiede innerhalb der Phenyl-Derivate, wo nur durch
Wechsel des Donors von Sauerstoff auf Stickstoff eine enorme Steigerung der chiralen
Induktion von 6 auf 75 % de erreicht werden konnte (vgl. 11-2.6.2), sind vorerst nicht ohne
weiteres zu erklaren. Aber auch der trotz zahlreicher Optimierungsversuche anscheinend
systembedingte Grenzwert der Diastereoselektivitdt im Falle des Ausgangssystems
(vgl. I-2.1 bis 1I-2.5) bedurfte genauerer Prufung. Bezuglich der Piperidin-Derivate waren
Einblicke in die Struktur der reaktiven Spezies hinsichtlich der zur intramolekularen
Koordination in Konkurrenz stehenden 1,3-diaxialen Wechselwirkung aufschlussreich
(vgl. 11-2.6.3).

3.1 Kristallisationsversuche

3.1.1 Chelat-Komplexe

Ein moglicher Einblick in die Strukturen der Organometallverbindungen wirde sich durch
Kristallisation der entsprechenden Chelat-Komplexe eréffnen. Durch Rontgenstrukturanalyse
sollte eine Abbildung der Chelat-Strukturen moglich sein, die weitere mechanistische
Ruckschlusse zulassen wurde. Hierzu wurden vorerst am Beispiel des GRIGNARD-Reagenz

aus Kapitel I1-2.1 (Abb. 69) folgende Kristallisationsversuche unternommen.

Shwy

Abb. 69: Zur Kristallisation ausgewahltes GRIGNARD-Reagenz.

Nach Standardherstellung des Metallorganyls (vgl. 11-1.2) wurde Uberschissiges Magnesium
Uber eine Schlenkfritte entfernt und mittels GC-MS-Messung die vollstdndige Umsetzung
anhand des Hydrolyseproduktes sichergestellt. AnschlieRend wurde die etherische Lésung
bei 0 °C im leichten Argonstrom langsam abgedampft. Wiederholte Verdunstungsansatze

lieferten keine kristalline Substanz.
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Es wurden weitere Versuche analog begonnen und nach Abtrennung der gebildeten
Feststoffe die etherische GRIGNARD-L&sung (~0.1 molar) via Spritze vorsichtig mit halbem
Volumen trockenen Pentans Uberschichtet. Durch die auf Diffusion basierende
Polaritdtsanderung sollte eine Kristallisation erreicht werden. Nach zwei Tagen bei
Raumtemperatur bildeten sich neben feinem Niederschlag grauliche Kristalle, die unter

Schutzgas in einer Réntgenstrukturanalyse vermessen werden konnten (Abb. 70).

Abb. 70: Kristallstruktur des Monomers [Mg3:BrsOH(Et20)4]Br (links) und Elementarzelle (rechts).

Erstaunlicherweise handelt es sich bei der kristallinen Verbindung um ein mit Diethylether
koordinativ abgesattigtes Dimer, bestehend aus zwei dreikernigen Magnesiumbromid-Kation
der Zusammensetzung [MgsBrsOH]*, wobei jeweils ein die Monomere verbriickendes Bromid
als Gegenion fungiert. Ahnliche Strukturtypen sind unter anderem im Zusammenhang mit
Loslichkeitsuntersuchungen groRer solvatisierter Kationen verschiedener Magnesium-
halogenide in Reaktionsgemischen von GRIGNARD-Additionen von Interesse.'®® Daher wird
hier kurz auf den Fund eingegangen.

Analog den in der Literatur beschriebenen [Mg;Xs]"-Kationen besetzen die Brom- und
Magnesiumatome alternierend die Ecken eines planaren Sechsrings. Zentriert oberhalb
dieser Ebene befindet sich ein weiteres Bromatom, wahrend sich unterhalb eine OH-Gruppe
befindet. Im Gegensatz zu beschriebenen Gegenionen wie [Ada,GaX,]” oder [AdasAIX] "%
liegt hier ein einfaches Bromid vor. Im Vergleich der GroRe des Bromidions zu den
genannten Anionen des Typs [MX4] liegt vermutlich die Erklarung der gefundenen dimeren
Struktur. Sowohl die verbrickenden Bromatome als auch die zusatzliche Koordination von
vier Diethylethermolekilen sorgen im Monomer fur eine verzerrt oktaedrische Umgebung der

Magnesiumatome (Abb. 71).
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Abb. 71: Dimere Struktur von [Mg3:Br4sOH(Et.0).]Br.

Die Bildung dieser groReren Kkationischen Spezies scheint nur unter bestimmten
Bedingungen in starken Donor-Lésungsmitteln wie THF oder Diethylether realisierbar zu
sein, indem das Solvens mit dem Halogenid um die Koordinationstelle am Magnesium
konkurriert. Ausgehend vom solvatisierten Kation [MgBr]* sind durch schrittweise Anlagerung

von MgBr,-Einheiten die groReren Homologen [Mg,Brs]* und [MgsBrs] méglich.?

Aufgrund der hohen Stabilitdt der Zn-Organyle (vgl. 11-2.6.2) wurden mit dem N,N-Dimethyl-

Derivat weitere Kristallisationsversuche unternommen (Abb. 72).

\\

N —> Znl

Abb. 72: Zur Kristallisation ausgewahltes Zinkorganyl.

Die Organozinkverbindung wurde analog Kapitel 11-2.6.2 hergestellt und die metallorganische
Phase nach Absitzen der Feststoffreste in ein ausgeheiztes Schlenk-Gefal tberflhrt. Ein
Teil wurde bis zur Trockene eingeengt und versucht bei 0 °C aus THF zu kristallisieren —

lieferte jedoch keinen kristallinen Feststoff. Auch Versuche durch Zutropfen von n-Hexan bis
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zur leichten Trubung bei anschlielender Tiefkihlung (-10 °C) ergaben keine kristalline
Substanz.

Vermutlich kann auf polaritatsverandernde Kristallisationsansatze verzichtet werden, da die
Anderung der Polaritat auch fir die hier stabilen Zinkorganyle des Phenyl-Derivates das
Schlenk-Gleichgewicht (Abb. 23 /vgl. lI-2.3) in Richtung des Metalldihalogenids zu

verschieben scheint.'*

3.1.2 Mimetik-Komplexe

Um dennoch eine Vorstellung der raumlichen Struktur solcher Chelat-Komplexe zu
bekommen, ware eine alternative Herangehensweise durch Kristallisation mimetischer
Verbindungen denkbar. Hierzu kénnte die Substitution der dem Metallatom benachbarten
Methyleneinheit durch ein synthetisch leicht zugangliches Heteroatom wie Sauerstoff

strukturell verwandte Verbindungen ergeben (Abb. 73).

O———)»T
kH —> K(o
Chelat- Komplex (Mimetik-KompIex)
M = Li, MgBr, ZnBr

Abb. 73: Moglicher Mimetik-Komplex durch Substitution .

Derartig chelatisierte Alkoholate unterliegen zwar nicht mehr dem SCHLENK-Gleichgewicht,
analoge Gleichgewichte zu einem Dialkoholat sind jedoch nicht auszuschliefen. In jedem

Fall ist die Hydrolysempfindlichkeit deutlich geringer.

Die Synthese fuhrt ausgehend von Benzylalkohol 100 durch Addition an Propylenoxid

einfach und schnell zum gewiinschten Vorlaufer 101 (Abb. 74)."%

O

an 0

OH NaOH
—_—

125 °C
54 %
100 101

Abb. 74: Darstellung von 1-(Benzyloxy)propan-2-ol.

OH

Ldsungen der gewinschten Verbindungen wurden entweder durch direkte Deprotonierung
erreicht oder sollten durch Erhitzen eines zuvor hergestellten Alkoholates unter Riickfluss mit

den entsprechenden Metallhalogeniden erzeugt werden (Abb. 75).
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Li
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Abb. 75: Herstellung und Versuche zur Kristallisation mimetischer Komplexe.

Die so erhaltenen Ldsungen mussten gegebenenfalls vorher in der Warme filtriert oder
abgehebert werden und wurden bei -10 °C gelagert. Leider konnten auf diese Weise keine
vermessbaren Einkristalle gewonnen werden.

Dieser Ansatz wurde parallel zu den in Kapitel lI-3.2 durchgeflhrten strukturellen

Untersuchungen geprft und im zeitlichen Verlauf der Arbeit nicht weiter verfolgt.

3.2  Strukturelle Untersuchungen (DFT-Rechnungen)

Die im vorangegangenen Kapitel zusammengefassten Anstrengungen,
Roéntgenstrukturdaten eines Chelat-Komplexes bzw. mimetischen Komplexes zu gewinnen,
verdeutlichen die damit verbundenen praparativen Schwierigkeiten, geeignete
Kristallisationsbedingungen zu finden. Daher wurde parallel zu den im Abschluss leider
erfolglosen Kristallisationsbemihungen (vgl. II-3.1) nach alternativen Methoden zur
136-138

Aufklarung der Reagenzstrukturen gesucht - und in der Dichtefunktionaltheorie

gefunden.

3.2.1 Theoretische Grundlagen

Will man computerchemische Betrachtungen heranziehen, lassen sich je nach Fragestellung
prinzipiell zwei Welten unterscheiden: Molekiilmechanik und Quantenchemie (Abb. 76)."*°
Trotz unterschiedlicher Ansatzpunkte kénnen beide Verfahren der Ermittlung geometrischer
und energetischer Daten vorgegebener Molekulstrukturen dienen und diese mittels

geeigneter mathematischer Verfahren optimieren.
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I

‘ ab ilnitio ‘ ‘semi en|1pirisch
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Abb. 76: Ubersicht etablierter Methoden der Computerchemie.

Wahrend die Methoden der klassischen Mechanik Moleklilgeometrien, Konformationen und
dazugehdrige Energiewerte auf Basis empirisch erhaltener Parameter ermitteln und somit
auch groRe Molekiile in kurzer Zeit berechnet werden kénnen (vgl. Abb. 76),"’ beziehen ab
initio-Methoden die Energieeigenwerte und Molekileigenschaften ausschlieRlich aus exakten

oder genaherten Losungen der SCHRODINGER-Gleichung'*’:

HY=FEVY.

Diese geht von einer Wellenfunktion ¥ als mathematischem Ausdruck zur Beschreibung der
Elektronen und der Existenz eines einer Observablen zugeordneten Operators aus.
Beispielsweise kann Uber den HAMILTON-Operator H die Gesamtenergie des durch die

Wellenfunktion W abgebildeten Systems bestimmt werden.

H=T+V

Der HAMILTON-Operator enthalt die kinetische (7) und die potentielle (V) Energie aller
Teilchen des Systems. Allerdings ist eine exakte Berechnung nur fiir das Wasserstoffatom
mdglich. Erst die Reduktion auf ein rein elektronisches Problem durch die BORN-
OPPENHEIMER-N&herung'*!, welche Elektronen- und Kernbewegung separiert, macht die
Berechnung gréRerer Systeme (= H,*) méglich.'?

Grundlegend sind in diesem Zusammenhang der HARTREE'**'**-Fock'**-Ansatz, basierend

auf den drei Komponenten Wellenfunktion, Operator und numerischem Lt'>sungsverfahren,1?’9

146 147

und die Arbeiten von ROOTHAAN und HALL™. Die bendtigten orthonormierten

Wellenfunktionen ¥ lassen sich gemall dem LCAO-Ansatz (Linear Combination of Atomic

" aus spektroskopischen Daten oder ab initio-Berechnungen.
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Orbitals) naherungsweise als Produkt von Ein-Elektronen-Funktionen oder aus anderen
Basisfunktionen darstellen und in der SLATER-Determinante Ubersichtlich und unter

Beriicksichtigung der Antisymmetrie-Forderung mathematisch ausdriicken.®

pi) ) - ()

e F ;m_(z) l//z.(2) 5 y/N_(z)
NI : " :

ViN) Ya(N) - p(N)

Desweiteren ist durch die Methode des selbstkonsistenten Feldes (SCF-Verfahren / self
consistent field) ein Vielteilchenproblem in Form eines klassischen Einteilchen-Operator
beschreibbar - dem sogenannten FOCK-Operator: Ein Elektron sieht immer nur das

gemittelte Feld aller anderen Elektronen."®
F:(T+ VeK)+ Vee

Folglich setzt sich dieser aus einem Ein-Elektronen-Term, bestehend aus der kinetischen
Energie der Elektronen (7) und deren Wechselwirkungsenergie mit dem Kern (V,x), und
einem Zwei-Elektronen-Term (V,.), der die Coulomb- und Austauschwechselwirkungen der
Elektronen untereinander bericksichtigt, zusammen.

Die Lésung der bisher diskutierten Ansatze ist nach dem Variationsprinzip mdglich: Die aus
einer approximierten Wellenfunktion erhaltene Energie kann niemals niedriger als die
tatsachliche sein, demzufolge ist eine Minimierung durch schrittweise Verbesserung der
Wellenfunktion méglich. In der Praxis bedeutet dies eine systematische Optimierung der
Koeffizienten der einzelnen Ein-Elektronen-Basisfunktionen von ¥. Die Durchfiihrung des
Variationsverfahrens geschieht mittels der ROOTHAAN-HALL-Gleichungen, die das Integro-
Differentialgleichungsystem in ein Matrixgleichungssystem Uberfiihren, die sogenannte

Sakulargleichung:™®

FC=SCe

In der Gleichung ist F' die FOCK-Matrix, die von den Orbitalkoeffizienten der Ein-Elektronen-
Basisfunktionen abhéangt. ¢ ist eine Diagonal-Matrix, deren Elemente die Orbitalenergien
sind, und § stellt die Orbitaliiberlappungs-Matrix dar. Gesucht ist eine nicht-triviale Lésung,
bei der die Orbitalkoeffizienten nicht null sind, und die gesuchte Matrix C die FOCK-Matrix zu
einer Diagonal-Matrix transformiert. Die Diagonal-Werte sind die gesuchten Eigenwerte der

Energie.

[F—&5]1=0
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Die Matrix C enthalt spaltenweise die gesuchten LCAO-Koeffizienten als Eigenvektoren, die
in Verbindung mit den Basisfunktionen die Molekilorbitale ergeben. Zur Lésung werden die
Integrale der FOCK-Matrix F berechnet und die Orbitalliberlappungs-Matrix S ermittelt. Durch
Diagonalisierung von § ist die Berechnung der Dichte-Matrix méglich und man erhalt die
Fock-Matrix F. AnschlieBend sind die Eigenwerte von & zuganglich und durch die
Eigenvektoren der Matrix C letztendlich die LCAO-Koeffizienten bestimmbar. Aus dem
erhaltenen Datensatz wird erneut die Dichte-Matrix berechnet und je nach
Konvergenzkriterien einer neuen lIteration unterworfen oder die Eigenschaften der
optimierten Struktur berechnet (Abb. 77)."°

Molekiil- Ladung .
[ geometrie} [Ammtype“] [Multiplizitét} [Bas'ssatz}

[ l |

[ neues Molekil H Berechnung der Integrale}
erste weitere
Dichtematrix Zyklen

/
[ Bilde und diagonalisiere }

die Fock-Matrix

{

Bilde neue Dichtematrix J
Berechnung neuer nein Konvergenz gegeniiber ja_| SCF
Geometrien alter Dichtematrix erreich

Abb. 77: Ablauf einer typischen HARTREE-Fock-Rechnung.'*®

Dieser Ansatz stellt die Grundlage aller ab initio Anwendungen bzw. Post-HARTREE-FOCK-
Methoden wie zum Beispiel die MP2/MP4-Stérungstheorie (Mgller-Plesset)'™ dar. Solche
Verfahren beinhalten im Gegensatz zur Hartree-Fock-Naherung Effekte der
Elektronenkorrelation. Weitere Methoden sind beispielhaft CC (coupled cluster) und CI
(configuration interaction). Allerdings erweist sich der Rechenaufwand dieser Methoden fiir

die hier zu berechenden Systeme als zu hoch."™’

3.2.2 Dichtefunktionaltheorie (DFT)

Die Dichtefunktionaltheorie'®'%®

(Density Functional Theory) basiert auf dem von
HOHENBERG und KOHN 1964 formulierten Theorem,'" das die Eigenschaften eines Systems
vollstandig durch die Elektronendichte beschrieben werden koénnen. Nach dem
Widerspruchsbeweis von KOHN und SHAM ist die Grundzustandsenergie als Funktional der

Elektronendichte p (r) vollstindig definiert."®® Somit lassen sich die physikalischen
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Observablen als Funktionale der Elektronendichte beschreiben. Da die Teilchendichte nur
von einer Ortskoordinate abhangt, aber trotzdem samtliche Informationen des Systems
enthalt, reduziert sich die Rechenzeit komplexerer Systeme bei qualitativ vergleichbarem
Output deutlich, denn die Anzahl der Elektronen geht anstelle mit ~N* nur mit dem Faktor N°

in die Rechenzeit ein."®’

Die Grundzustandsenergie eines beliebigen Systems kann formal exakt formuliert werden

und lasst sich als Summe verschiedener Energieterme darstellen.
E=E"+E"+E +E

In der Gleichung ist E” der kinetische Energieterm, E" beschreibt die potentielle Energie der
Kern-Elektron-Wechselwirkung und der Kern-Kern-AbstoR3ung, E’ gibt die CouLomB-Energie
der Elektron-Elektron-Wechselwirkung an und EXC ist die sogenannte Austausch-
Korrelations-Energie. Fir diesen Term ist kein exakter analytischer Ausdruck bekannt,
folglich handelt sich bei der Dichtefunktionaltheorie um keine klassische ab initio Methode.
Es ist mdglich diesen Term in die Austauschenergie E* (exchange), resultierend aus der
Abstolung von Elektronen gleichen Spins gemall dem PAULI-Prinzip, und die
Korrelationsenergie (correlation) E€ als Ergebnis der gegenseitigen Attraktion der Elektronen
mit gegensatzlichen Spins zu separieren. Die Ausdehnung des Problems, die
Aufenthaltswahrscheinlichkeit eines Elektrons im Raum zu beschreiben, auf die
Fragestellung nach der Wahrscheinlichkeit zwei Elektronen im selben Volumenelement
anzutreffen, flihrte zur Idee der sogenannten Lochfunktion — oder auch Austausch-
Korrelations-Loch genannt. Die exakte Form der Lochfunktion ist nicht bekannt, daher gibt es
verschiedene Ansatze den Austausch-Korrelations-Term anzunahern. Hierfur stehen
Methoden wie LDA bzw. LSDA (Local (Spin) Density Approximation) und
Gradientenkorrekturen (GGA / Generalised Gradient Approximation) zur Verfiigung.'®

Die LSDA-Naherungen gehen von einer lokal homogenen Elektronendichte aus, wobei das
zugrunde liegende Modell auf der Theorie des uniformen Elektronengases beruht, welches
durch die statistische Thermodynamik berechnet werden kann. Bei gleicher Anzahl von
Elektronen mit a- und B-Spin (,closed shell*) lasst sich die Methode zur LDA vereinfachen.'®
BECKE bezog nicht nur die értliche Anderung der Dichte mit ein, so dass die lokale Dichte um
Gradientenkorrektur-Funktionale (GGA) erweiterbar ist,'**'*® sondern schlug ebenfalls vor,
die exakte Beschreibung der Austausch-Wechselwirkung (vgl. HARTREE-FOCK-Theorie)
faktoriell zu beriicksichtigen.'®” Die vorerst simple Verkniipfung der Austausch-Energie E*yr

mit der LSDA-Austausch-Korrelationsenergie EXCLSDA fuhrte durch Erweiterung und
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faktorielle Anpassung an den G2(Gaussian-2)-Referenzdatensatz’™ zu dem von BECKE
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gepragten Drei-Parameter-Funktional (B3)'®". Funktionale dieser Art werden entweder ACM-
(Adiabatic Connection Method) oder HF/DFT-Hybridfunktionale genannt, da sie Hybdride
zwischen reinen DFT-Austausch-Funktionalen und exakten HF-Austauschenergien

darstellen.'®
XC _ XC X X X X
E g3 =E "spa T ap(E yr - E" 1spg) T a.AE gss + a AE" pyo;

Die B3PW91-Methode enthalt neben den bereits erwahnten Termen die GGA-Funktionale

% sowie von BECKE (B88)'*°. Aus

von PERDEW und WANG aus dem Jahr 1991 (PW91)
diesem Ansatz ergeben sich weitere Kombinations- und Entwicklungsmoglichkeiten, wobei
die B3LYP-Methode'® (Lee, Yang und Parr) aufgrund ihrer haufigen Anwendung ebenfalls

hervorzuheben ist."®

3.2.3 Verwendete Methode und Basissitze

Im Hinblick auf die vorrangige Fragestellung nach der Struktur und relativen Stabilitat der
postulierten Chelat-Komplexe (vgl. 1I-2) boten sich die auf der Dichtefunktionaltheorie
aufbauenden Hybrid-Funktionale als Methode der Wahl an. Fehlende Korrelationsbeitrage
werden durch die DFT-Funktionale angenahert, wobei die Austauschenergie faktoriell durch
HF-Terme beschrieben wird. Untersuchungen von REDFERN, BLAUDEAU und CURTISS zeigten
bereits 1997, dass die B3PW91-Methode durchaus in der Lage ist, bessere Ergebnisse als
die populére B3LYP-Methode zu liefern, vor allem in Bezug auf Elemente héherer Periode.®’
Auch wenn gegenwartige Studien zur Vorsicht bei unkritischer Anwendung der
Dichtefunktionaltheorie raten, scheint die B3PW91-Methode innerhalb der Hybridfunktionale
die beste Wahl zu sein."®® Hochkorrelierte Post-HARTREE-FOCK-Methoden liefern in der
Regel zwar bessere Ergebnisse, wurden aber in Anbetracht des extrem hohen
Rechenaufwandes nicht angewendet."*®

Die verfugbaren Basissatze nutzen zwei Typen von Funktionen: STOs (slater type orbitals)
oder GTOs (gauss type orbitals). Wahrend STOs die Orbitale der exakten Lésung fur das
Wasserstoffatom sehr gut wiedergeben, werden sie in der Praxis durch mehrere Gauss-
Funktionen angenahert, da sich deren Produkte glnstiger berechnen lassen — also die
bendtigte Rechenzeit herabgesetzt werden kann.

Um dieselbe Genauigkeit zu erreichen sind pro STO wenigstens drei Gauss-Funktionen
notwendig, was sich auch im minimalen Basissatz STO-3G'®® widerspiegelt: Zum Beispiel
erzeugen fur Elemente der 2.Periode drei Kontraktionen zu je drei Gauss-Funktionen funf
Basisfunktionen (2 s- und 3 p-Funktionen). Sogenannte DZ- (double zeta) / TZ- (triple zeta)
Basissatze ersetzen eine Basisfunktion durch zwei (DZ) bzw. drei (TZ) neue Funktionen und

werden haufig mit dem minimalen Basissatz zu den Split-Valence-Basissatzen, wie zum
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Beispiel 6-31G oder 6-311G kombiniert: Hier werden die inneren Orbitale als
Linearkombination durch beispielhaft sechs primitive Gauss-Funktionen beschrieben, die zu
einer kontrahiert sind (CGTO / contracted gauss type orbital), wahrend die Valenzorbitale
durch zwei (DZ) bzw. drei (TZ) kontrahierte Gauss-Funktionen charakterisiert werden, die
wiederum aus Linearkombinationen hervorgehen. Damit soll der besonderen Rolle von
Valenzelektronen in chemischen Reaktionen Rechnung getragen werden.®*'%

Zudem besteht die Moglichkeit Polarisierungsfunktionen einzufiihren. Hierbei werden
Orbitale héherer Nebenquantenzahl (d-Funktionen bei Schweratomen und p-Funktionen bei
Wasserstoff) hinzugefigt, die die Verformung von Orbitalen (z.B. Hybridisierungen) in
Bindungen beriicksichtigen, z.B. 6-31G*, bzw. 6-31G(d) oder 6-31G**, bzw. 6-31G(d,p)."®"*’
Die Beschreibung zwischenmolekularer Wechselwirkungen oder Anionen ist durch diffuse
Funktionsanteile moglich, die Orbitale mit groRer raumlicher Ausdehnung beinhalten. Dies ist
beispielhaft in Basissatzen der Gestalt 6-31+G (flr alle Elemente ab Lithium) oder 6-31++G

(fiir alle Elemente) beriicksichtigt.'®®

In der Literatur finden zur Berechnung von GRIGNARD-Strukturen mindestens Split-Valence-

75189 aquch hohere Basissatze wie 6-311+G* werden

t.170

Basissatze der Art 6-31G* Anwendung,
fur die zuverlassige Beschreibung von Lithium-, Magnesium- und Zinkorganylen genutz
Dementsprechend wurden alle im Rahmen dieser Arbeit durchgefihrten
Strukturoptimierungen mit dem GAUSSIANO3-Programmpaket'”" auf DFT-Niveau des Drei-

Parameter-Funktionals von BECKE'’

unter Verwendung des parameterfreien GGA-
Funktionals von PERDEW und WANG (PW91)"° durchgefiihrt. Die Strukturen wurden
sukzessive mit dem kleineren Basissatz 3-21G aufgebaut und der durch den Chelat-Komplex
eingeschrankte Konformationsraum auf Minima geprtft. Letztendlich wurden alle Strukturen
mit dem 6-311+G*-Basissatz optimiert. Fur die Lithium- und Magnesiumorganyle wurden
zum Vergleich single-point-Energierechnungen mit dem gréReren aug-cc-pVDZ-

172,174

Basissatz vorgenommen.'® Fiir stationdre Punkte wurden zur Uberprifung die

harmonischen Vibrationsfrequenzen (298 K / nicht skaliert) berechnet (NIMAG = 0 / Minima).

3.2.4 Ergebnisse

Fur die Geometrieoptimierung war es zur Reduktion des Rechenaufwandes sinnvoll, die
Chelat-Komplexe auf eine jeweils kleinste reprasentative Struktur zurlickzuflihren, die mit
einer mdglichst geringen Anzahl an Atomen auskommt. Folglich sollten beginnend mit dem
aliphatischen  Ausgangssystem  (vgl. lI-2.1  bis 1I-2.5) die unten abgebildeten

Verbindungstypen fir die Metalle Li, Mg und Zn berechnet werden. Der Substituent am
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Donor wurde sowohl im Falle des Sauerstoffs als auch des Stickstoffs auf eine Methylgruppe
reduziert (Abb. 78).

R,D—>M

M = Li, MgBr, ZnBr
DR,, = OMe, NMe,

Abb. 78: Strukturell reduzierte Chelat-Komplexe fiir DFT-Optimierungen.

Ausgehend von einfachen Metallorganylen, wie zum Beispiel MeMgBr, wurde das
Kohlenstoffgerlist bis hin zu den Donorfunktionen sukzessive aufgebaut und mit dem
3-21G-Basissatz in Testrechnungen geprift. Nach Erhalt von stabilen Minima erfolgten
weitere Geometrieoptimierungen mit dem 6-311+G*-Basisatz. Die Ergebnisse sind im
Folgenden tabellarisch zusammengefasst, wobei E; die jeweils energetisch glinstigere
Struktur anzeigt, im Vergleich zu E, als energetisch nachsthohere Konformation der, bis auf

wenige Ausnahmen, entsprechend anderen Konfiguration am Chiralitdtszentrum (Tab. 10).

M E, < E; A E (kcal/mol)

Li -0.6/-0.4
MgBr -08/-0.7*
ZnBr -0.9

Tab. 10: Fiir die DFT-Optimierung reduzierte Strukturen des aliphatischen Ausgangssystems (vgl. 11-2.1

bis 11-2.5) mit Methylsubstituenten am chiralen Kohlenstoff und am Sauerstoff-Donor.

" single-point-Rechnungen mit dem aug-cc-pVDZ-Basissatz (vgl. 11-3.2.3).
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Die gefundenen Geometrien schlagen in jedem Fall eine Envelope-Konformation E; als
stabilste Form vor, wobei der Methylrest am Chiralitatszentrum in der pseudoaquatorialen
Position am glnstigsten ist. Die relative Stabilitdt nimmt in der Reihe Zn > Mg > Li von - 0.6
(- 0.4%) auf bis zu - 0.9 (-0.7*) kcal/mol zu, was im Einklang mit der gefundenen Zunahme
der Diastereoslektivitat aus Kapitel 11-2.1 stehen wirde. Allerdings finden in diesen
Modellrechnungen generell keine Lésungsmitteleffekte Berlicksichtigung bzw. die freien
Koordinationstellen am Metallzentrum wurden nicht durch etherische Lésungsmittelmolekiile
abgesattigt. Somit kdnnen die relativen Energien lediglich einen qualitativen Hinweis auf die
Vorzugsgeometrien liefern. Eine differenziertere Betrachtung der metallabhangigen

Eigenschaften der reaktiven Spezies erfolgt in Kapitel 11-3.3.

Die Resultate der Geometrieoptimierungen mit Stickstoff als Donor sind ebenfalls

tabellarisch zusammengefasst (Tab. 11).

M E, < E. A E (kcal/mol)

Li -3.0/-29
MgBr -3.0/-2.7*
ZnBr -3.0

Tab. 11: Fur die DFT-Optimierung reduzierte Strukturen des aliphatischen Ausgangssystems (vgl. 11-2.1

bis 11-2.5) mit Methylsubstituenten am chiralen Kohlenstoff und am Stickstoff-Donor.

Auch fir Stickstoff als Donor (vgl. 1I-2.5) ergeben sich analoge Vorzugskonformationen (E-).

Die zusatzliche Methylgruppe hat trotz hdherem sterischen Anspruch keine bemerkenswerte

" single-point-Rechnungen mit dem aug-cc-pVDZ-Basissatz (vgl. 11-3.2.3).
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Auswirkung auf die Geometrie der restlichen Struktur des Reagenzes. Energetisch gesehen
sorgt der zusatzliche pseudoaxiale Methylrest am Donor fiur eine Destabilisierung der
E,-Struktur, welche sich in der hoheren Energiedifferenz von AE=-3.0 (-2.7 bis
- 2.9') kcal/mol bemerkbar macht (vgl. Tab. 11). Der Substituent am Stereozentrum befindet
sich nach wie vor in einer pseudoaquatorialen Position.

Folglich ist eine sterische Veranderung des Restes am Chiralitatszentrum nicht in der Lage,
einen mafldgeblichen Einfluss auf die Umgebung des reaktiven Kohlenstoffs auszutiben. Der
raumliche Anspruch eines groReren Subtituenten ist in diesen Strukturen vom
Reaktionszentrum weg gerichtet und ist nahezu wirkungslos in Bezug auf einen
abschirmenden Effekt am Reaktionszentrum. Dieses Ergebnis deckt sich mit den scheinbar
gegen einen systembedingten Grenzwert laufenden Diastereoelektivititen aus Kapitel
I-2.4.1., wo weder durch Einfihrung eines Jso-Propylrestes noch durch einen
Phenylsubstituenten eine Steigerung des de’s zu beobachten war (vgl. Tab. 6). Gleiches gilt
fur die Variation der Reste am Donoratom, sowohl fur die Sauerstoff- (vgl. 11-2.4.2) als auch
fur die Stickstoff-Derivate (vgl. 11-2.5). Selbst die sterisch enorm anspruchsvollen Silylether-
Derivate (vgl. Tab. 7) bleiben aufgrund der Entfernung zum reaktiven
Organometallkohlenstoff ohne messbaren Einfluss auf die Diastereoselektivitat. Folglich
stitzen die gefundenen Geometrien (vgl. Tab. 10 / Tab. 11) die eingangs geaulerte
Vermutung eines systembedingten Grenzwertes der Selektivitdt, der auf der
pseudoaquatorialen Position der variierten Reste sowohl am asymmetrisch substituierten

Kohlenstoff als auch am Donoratom beruht.

Neben den aliphatischen Systemen (vgl. lI-2.1 bis 11-2.5) sollten vor allem die in Kapitel
I-2.6.2 untersuchten Phenyl-Derivate (Abb. 79) berechnet werden, um die enormen
Unterschiede in den erhaltenen Diastereoselektivitdten zwischen Sauerstoff (6 % de) und

Stickstoff (75 % de) als Donor erklaren zu kénnen.

R,D—> M

* M = Li, MgBr, ZnBr
DR, = OMe, NMe,
Abb. 79: Strukturell reduzierte Chelat-Komplexe fiir DFT-Optimierungen.

Die folgende Tabelle umfasst die Ergebnisse der Phenyl-Derivate mit Sauerstoff als Donor
(Tab. 12).

" single-point-Rechnungen mit dem aug-cc-pVDZ-Basissatz (vgl. 11-3.2.3).
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M E, < E, A E (kcal/mol)

-0.4/-0.6

0.0/0.0*

-1.4

Tab. 12: Fur die DFT-Optimierung reduzierte Strukturen der Phenyl-Derivate (vgl. 11-2.6.2) mit

Methylsubstituenten am chiralen Kohlenstoff und am Sauerstoff-Donor.

Die geringe Diastereoselektivitat der Addition des entsprechenden GRIGNARD-Reagenzes an
Benzaldehyd von 6 % de (vgl. Abb. 51) lies erwarten, dass die optimierten Strukturen keine
eindeutige Vorzugsgeometrie aufweisen. Betrachtet man hingegen die Geometrien der
Organomagnesiumverbindung genauer, so ist die planare Konformation, in der die
Methylgruppe am Stereozentrum aus der Ebene herausgedreht ist, fiir beide Konfigurationen
am Chiralitdtszentrum identisch, daher auch ein A E von 0 kcal/mol. Hierbei handelt es sich
um Bild und Spiegelbild, also enantiomere Geometrien. Das durch die Koordination am
Sauerstoff erzeugte zweite Stereozentrum (“chiraler Sauerstoff‘) wird in der Rechnung bei
Konfigurationsdnderung am Kohlenstoff invertiert (M = MgBr / Tab. 12). Konkurrierende
Minimumsgeometrien wurden nur im Falle der Lithium- und der Zinkverbindung erhalten:
Wahrend sich fur Zink (M = ZnBr/ E4) mit A E = - 1.4 kcal/mol deutlich die dem Magnesium
(M = MgBr) analoge planare Vorzugsgeometrie ergibt, zeigt die Rechnung fur Lithium (M = Li
/ E') eine mit A E = - 0.4 (- 0.6*) kcal/mol leicht stabilere Struktur, in der beide Methylgruppen
pseudoaxial positioniert sind (vgl. E' / Tab. 12). Doch auch fiir Lithium erhalt man eine
identische planare Geometrie (M = Li / E? / Tab. 12). Vermutlich sorgt bei der

Lithiumverbindung ein im Vergleich zu den restlichen Strukturen (M = MgBr, ZnBr) fehlender

" single-point-Rechnungen mit dem aug-cc-pVDZ-Basissatz (vgl. 11-3.2.3).
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Donor am Lithiumatom flr diese Beobachtung. Zudem ist durch den planaren aromatischen
Strukturteil ein wesentlich rigideres System gegeben. Vor diesem Hintergrund ist die
vergleichsweise schwache Metall-Sauerstoff-Bindung weniger flexibel und stiinde in Lésung
in starkerer Konkurrenz zur Koordination von Donormolekiilen des Ldsungsmittels. Dies
wirde zur bevorzugten Abreaktion der acyclischen Form fiihren, die folglich keine chirale

Induktion leisten kann.

Die Phenyl-Derivate mit Stickstoff als Donor brachten als GRIGNARD-Reagenz eine enorme
Steigerung der Diastereoselektivitat (vgl. 11-2.6.2). Daher wurden auch diese Strukturen

reduziert und in DFT-Rechnungen einer Geometrieoptimierung unterzogen (Tab. 13).

M E, < E, A E (kcal/mol)

Li -24/-23
MgBr -1.8/-1.7*
ZnBr -1.2

Tab. 13: Fiir die DFT-Optimierung reduzierte Strukturen der Phenyl-Derivate (vgl. 11-2.6.2) mit

Methylsubstituenten am chiralen Kohlenstoff und am Stickstoff-Donor.

Erfreulicherweise zeigen die Ergebnisse fir die Strukturoptimierung der Phenyl-Derivate mit
Stickstoff als Donor, wunabhangig vom gewahlten Metallzentrum, eine Kklare
Vorzugsgeometrie (E' / Tab. 13), die den experimentellen Unterschied in der
Diastereoselektivitat von 6-75 % de (vgl. 11-2.6.2) erklaren konnte. Die Anwesenheit eines

zweiten Subtituenten am Donoratom sorgt flr eine pseudoaxiale Anordnung des

" single-point-Rechnungen mit dem aug-cc-pVDZ-Basissatz (vgl. 11-3.2.3).
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Methylsubstituenten am Chiralitdtszentrum und einer der Methylgruppen am Stickstoff,
wahrend der zweite N-Methylrest die Gesamstruktur in pseudoaquatorialer Position
stabilisiert. Zudem sorgt eine 1,3-Allylspannung zwischen der Methylgruppe am
Stereozentrum und der aromatischen a-C-H-Bindung fir die entsprechend energetisch
unglinstigeren E-Geometrien. Die Folge sind deutlich héhere Energiedifferenzen von - 1.2
bis - 2.4 (- 2.3") kcal/mol (Li > Mg > Zn). Erstaunlicherweise ergibt das Lithiumorganyl in
Addition an Benzyldehyd eine deutlich geringere Diastereoselektivitdt von 19 % de im
Vergleich zur Organomagnesiumverbindung mit 75 % de (vgl. Tab. 8). Dies ist aufgrund der
nahezu identischen raumlichen Struktur vorerst verwunderlich, lasst sich aber Uber die
unterschiedlich starke Ausbildung von Oligemeren bzw. der jeweiligen reaktiven Spezies der
verwendeten Metallorganyle erklaren (vgl. 11-3.3).

Denn sowohl durch die pseudoaxialen Positionen der beiden Methylgruppen als auch die
hohere Stabilitdt der berechneten E'-Geometrien (Tab. 13) ergibt sich ein anderes
raumliches Bild als bei den Phenyl-Derivaten mit Sauerstoff als Donor (Tab. 12). Die pseudo-
axiale Anordnung der Methylgruppe am Chiralitdtszentrum der Stickstoff-Derivate scheint fur
die enorme Steigerung der Diastereoselektivitdt verantwortlich zu sein. Eine genauere

stereochemische Betrachtung erfolgt in Kapitel 11-3.3.

Weiterhin sollten die in Kapitel 11-2.6.3 fir die Piperidin-Derivate postulierten Chelat-
Strukturen durch DFT-Rechnungen geprift werden (Abb. 80).

(' R
MgBr R =H, Me
N R n=1,2

Abb. 80: Strukturell reduzierte Chelat-Komplexe der Piperidin-Derivate fiir DFT-Optimierungen.

Uber die bisher experimentell untersuchten 5-Ring-Chelate hinaus wurden zuséatzlich die im
Falle eines 6-Ring-Chelates resultierenden Strukturen berechnet, um deren Potential zur
chiralen Induktion zu beurteilen. Alle weiteren Rechnungen wurden zum Vergleich mit den in
Kapitel 11-2.6.3 verfligbaren experimentellen Daten mit den jeweiligen Organomagnesium-
verbindungen durchgefihrt (Abb. 81).

* single-point-Rechnungen mit dem aug-cc-pVDZ-Basissatz (vgl. 11-3.2.3).
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Abb. 81: Fiir die DFT-Optimierung reduzierte Strukturen der Piperidin-Derivate (vgl. 11-2.6.3);
(a+b) 5-Ring-Chelat (c+d) 6-Ring-Chelat.
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Alle in den obigen Abbildungen gezeigten Geometrien sind, unter der Pramisse der Bildung
eines Chelat-Komplexes, die einzigen gefundenen stabilen Minimumskonformationen.

Fir den 5-Ring-Chelat-Komplex findet nicht nur die in Kapitel 11-2.6.3 postulierte Struktur
Bestatigung (vgl. a), auch die zunehmende 1,3-Wechselwirkung durch die beiden
Methylsubstituenten ist anhand der Verformung des Piperidin-Gerustes deutlich zu erkennen
(vgl. b). Messbar wird dieser Effekt durch die Spreizung des N-C-C*-Bindungswinkels um
ca. 4°. Folglich stitzen diese Geometrien die beobachtete chirale Induktion von 58 % de und
auch deren Abnahme auf 15 % de durch eine starke Gleichgewichtsverschiebung zur
offenkettigen Spezies im Falle des Dimethylderivates (vgl. Abb. 68). Allerdings scheint die
gefundene Selektivitat gemessen an der einseitigen Abschirmung der beiden Halbraume am
reaktiven Kohlenstoff (vgl. a) zwar hoéher als bei den aliphatischen Reagenzstrukturen
(vgl. 11-2.1 bis 11-2.4), aber in Summe relativ gering. Vermutlich ist der Chelat-Komplex auch
ohne die zusatzlichen Methylsubstituenten im 1,3-Abstand sterisch problematisch.

Daher wurden ebenfalls die Strukturen der 6-Ring-Chelat-Komplexe berechnet, die die
Flexibilitdt des Systems durch eine zusatzliche CH,-Einheit erhéhen (vgl. Abb. 81). Wahrend
das Dimethyl-Derivat (vgl. d) den Chelat-Sechsring sterisch in die kontraproduktive
Wannenkonformation zwingt, liegt beim unsubstituierten Piperidinring (vgl. c) die zu
erwartende Sesselkonformation vor. Somit ist der reaktive Kohlenstoff zur ohnehin schon
abgeschirmten Seite geneigt und sollte daher einen Angriff von dieser Seite zusatzlich
erschweren.

Die experimentelle Bestatigung einer méglichen Steigerung der Diastereoselektivitat durch
diese Reagenzstruktur im Rahmen einer 1,4-Induktion konnte aus zeitlichen Grinden in
dieser Arbeit nicht mehr erbracht werden. Die Diskussion der Stereochemie erfolgt ebenfalls

im folgenden Kapitel 11-3.3.

Alle Strukturen wurden im Grundzustand ohne Einfluss des Losungsmittels und potentielle
Ausbildung von Oligomeren berechnet, daher sind die Ergebnisse im Hinblick auf einen

vermutlichen Ubergangszustand nur eingeschrénkt interpretierbar.

3.3 Stereochemische / Mechanistische Schlussfolgerungen

Im folgenden Kapitel sollen die in zahlreichen Experimenten gefundenen
Diastereolelektivitaten der verschiedenen Grundstrukturen (vgl. lI-2.1 - 1I-2-6) auf Basis der
in Kapitel 11-3.2.4 optimierten Geometrien diskutiert werden. Im Vordergrund soll hierbei die
Beantwortung der Frage stehen, inwieweit die resultierende Stereochemie mechanistisch
begriindet werden kann und ob sich aus den mit der Dichtefunktionaltheorie ermittelten

Geometrien die strukturellen Ursachen fiir eine chirale Induktion ableiten lassen.
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Die mechanistischen Betrachtungen werden reprasentativ an den flir Magnesium optimierten
Strukturen vorgenommen, da sie strukturanalog zu den Lithium- und Zinkverbindungen
(vgl. I-3.2.4) sind und daher identische stereochemische Schlussfolgerungen zulassen
sollten. Abweichende Ergebnisse werden am jeweiligen Beispiel separat erortert.

4

Obwohl die GRIGNARD-Reagenzien vor mehr als 100 Jahren entdeckt wurden,* sind sie

immer noch Teil von strukturellen'”® und mechanistischen'"®

Untersuchungen hinsichtlich der
beiden mdglichen Reaktionswege, polar oder SET (single electron transfer), der Addition an

Carbonylverbindungen (Abb. 82).°*'"°

| |
Mg Mg
A9 ~
R’ (__X polar R X
0 e e
R2 _Mg R? Mg
R \o" g R® o~
R3 R3
%o polar
R? 4) (y —_— o\ (b)
R'—MgX R i MgX

RS R
S, P (©)
R1—(ng R® 24 \ng
Abb. 82: GRIGNARD-Mechanismen, (a) polar iiber 6-gliedrigen UZ (b) polar iiber 4-gliedrigen UZ
(c) SET liber 4-gliedrigen UZ.

Hinzu kommt die Diskussion um einen 4- oder 6-gliedrigen Ubergangszustand bzw. die
Frage nach der Anzahl der mechanistisch beteiligten GRIGNARD-Molekiile.”*'”” Die
Beantwortung dieser Frage hangt unmittelbar mit dem Assoziationsgrad der jeweiligen
Verbindung in Lésung zusammen, welcher maRgeblich durch die Lage des SCHLENK*-
Gleichgewichtes beeinflusst wird.?> '"® Die Bildung von halogenverbriickten Dimeren oder
hoheren Oligomeren hangt dabei von mehreren Faktoren ab: von der Art des Halogenids,
des Alkylrestes, dem Ldsungsmittel, sowie der Konzentration und Temperatur der
Reaktionsldsung.®

Daher muss vorab erneut die Frage nach der reaktiven Spezies aufgegriffen werden. Die
Ergebnisse aus Kapitel 11-2.3 geben einen wichtigen Hinweis darauf, dass die resultierende
Stereochemie von dimeren Strukturen oder hoheren Aggregaten nicht beeinflusst wird bzw.
unter den in Kapitel 11-1.2 definierten Reaktionskonzentrationen (~0.1 M) das Reagenz
vorwiegend als Monomer vorliegt. Wahrend GRIGNARD-Verbindungen der Chloride

unabhangig vom Lésungsmittel auch in sehr geringen Konzentrationen als Dimere existieren,
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ergibt sich fur die entsprechenden Bromide und lodide bei Konzentrationen < 0.1 M in
Diethylether vorwiegend die monomere Form (Abb. 83)."® Zusatzlich sollte die
intramolekulare Koordination eines Donors in Form des Chelat-Komplexes in Verbindung mit
den in dieser Arbeit verwendeten sterisch anspruchsvollen Alkylresten die Bildung der
Diorganometallverbindung tiber das Schlenk-Gleichgewicht reduzieren.'” Zudem kann eine
erhdhte Reaktivitat und Selektivitat durch die in Kapitel 11-1.2 (vgl. H / Tab. 1) durchgeflihrte

Addition der Diorganomagnesiumverbindung an Benzyldehyd (28 % de) ausgeschlossen
werden.
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Abb. 83: Assoziation verschiedener Grignardverbindungen in Et,O (links) und THF (rechts).”

Auf Basis von DFT-Berechnungen wurde in der Literatur bereits ein stereoselektiver
Ubergangszustand unter Beteiligung einer chlorverbriickten Organomagnesium-Chelat-
Verbindungen vorgeschlagen (Abb. 84).”

ged

Abb. 84: Postulierter Ubergangszustand von YAMABE">.

Zwar enthalt die Struktur die zwei zu erwartenden Chelat-Komplexe, allerdings ohne
Chiralitatszentren, womit potentielle diastereomere Dimere unberlcksichtigt bleiben. Zudem
befinden sich in der obigen Abbildung die beiden Methoxyreste auf derselben Seite des

chlorverbrickten Vierrings, was aus sterischer Sicht ungunstig sein sollte. Sowohl
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quantenmechanische  Berechnungen nicht  chelatisierter Dimere'® als auch
Réntgenstrukturanalysen'® deuten ebenfalls darauf hin.
Reprasentativ wurden folgende GRIGNARD-Verbindungen (Abb. 85) in ihrer gunstigsten

Konformation als dimere Strukturen optimiert und die resultierenden Energien verglichen.

\0—> MgBr
. MgBr
* /N
(a) (b)

Abb. 85: GRIGNARD-Verbindungen mit unterschiedlichem sterischen Anspruch am Chiralitatszentrum.

Lésungsmitteleffekte bleiben auch hier unberiicksichtigt, allerdings sollte eine zusatzliche
Koordination des Magnesiums durch etherische Lésungsmittelmolekiile die Stellung beider

Donorreste auf einer Seiter des Dimers weiter destabilisieren (Abb. 86 / Abb. 87).

+ 0.82 kcal/mol

< 0.01 kcal/mol

Abb. 86: Geometrie und relative Energien dimerer aliphatischer Derivate.
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Eine Energiedifferenz von 0.8 kcal/mol bei den Sauerstoff-Derivaten (vgl. Abb. 86), bzw.
0.9 kcal/mol bei den Piperdin-Derivaten (vgl. Abb. 87) zum entsprechenden “anti“-Dimer darf
in der mechanistischen Betrachtung von YAMABE nicht vernachlassigt werden und macht den

postulierten Ubergangszustand (vgl. Abb. 84) unwahrscheinlich.

+ 0.94 kcal/mol

< 0.01 kcal/mol

Abb. 87: Geometrie und relative Energien dimerer Piperidin-Derivate.

Sowohl der in beiden Beispielen verschwindend geringe Energieunterschied
(< 0.01 kcal/mol) zwischen den diastereomeren Verbindungen als auch die hdohere Stabilitat
der Dimere mit entgegengesetzter Orientierung der Donoratome sprechen flr die bereits in
Kapitel 11-2.3 formulierte Annahme, dass die chirale Induktion mechanistisch ausschlieRlich
auf der Struktur des Monomers basiert. Obwohl natirlich die relativen Reaktivitaten der
einzelnen Spezies durch diese Betrachtung nicht wiedergegeben werden kdénnen.

Folglich wird fur die stereochemische Betrachtung vorwiegend das Monomer RMBr
(M =2Zn, Mg) angenommen (vgl. Abb. 23), da auch bei Zinkorganylen das Gleichgewicht in
niedrig konzentrierten Lésungen auf Seiten des Monomers liegt."®"®® Im Fall von dimeren

Organozinkverbindungen gilt aufgrund der strukturellen Analogie dieser beiden
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Verbindungsklassen ebenfalls die obige Argumentation.”® Die Erkldrung der zum Teil
deutlich geringeren Stereoselektivitdt der Lithiumorganyle gestaltet sich aufgrund der
héheren Tendenz zur Ausbildung von komplexeren Oligomeren schwieriger und wird am

jeweiligen Beispiel separat diskutiert.
Bei den aliphatischen Reagenzstrukturen (vgl. Tab. 11 [/ Tab. 12) scheint die
Diastereoselektivitdt gegen einen systembedingten Grenzwert zu streben, der bereits in

Kapitel 11-3.2.4 diskutiert und anhand der durchweg pseudoaquatorialen Positionen der

Reste sowohl am Stereozentrum als auch am Donoratom erklart werden konnte.

i e
i

Abb. 88: Potentieller Ubergangszustand der aliphatischen Reagenzstrukturen (rac.).

Durch die Konfiguration am asymmetrischen Kohlenstoff wird die Vorzugsgeometrie
festgelegt, welche in der abgebildeten Envelope-Konformation die Annaherung des
Elektrophils von oben praferiert (Abb. 88). Zugleich sollte sich im Falle von Benzaldehyd als
Elektrophil der aromatische Rest von der Reagenzstruktur weg orientieren, um ungunstige
sterische Wechselwirkungen mit dem Chelat-Komplex zu minimieren. Daraus ergibt sich
unabhéngig von der GréRe des Ubergangszustandes die unten gezeigte relative syn-
Konfiguration (Abb. 89).
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Abb. 89: Theoretisch abgeleitete relative Stereochemie (a) und Kristallstruktur (b).

Die Kristallstruktur des Dinitrobenzoyl-Derivates 6 wurde bereits in Kapitel 11-1.3 beschrieben
und bestatigt die aus den optimierten Geometrien abgeleitete syn-Stellung der Substituenten
entlang der Kohlenstoffkette. Somit fihren die berechneten DFT-Geometrien zu sinnvollen
Ubergangszustanden (vgl. Abb. 88). Auch das AusmalR der chiralen Induktion lasst sich
tendenziell anhand der Energiedifferenzen von maximal 0.9 kcal/mol (vgl. Tab. 10) ableiten:
Generell dienen die optimierten Strukturen als Vorlaufergeometrien zu den diastereotopen
Ubergangszustanden, welche energetisch und strukturell unbekannt bleiben. Doch trotz
tiefer Temperatur von -80 °C sind bei Raumtemperatur theoretisch 2-3 kcal/mol nétig, um
praparativ nutzbare Selektivitditen von >90 % zu erhalten. In Zusammenhang mit der
lediglich partiellen Abschirmung des unteren Halbraumes durch die oben dargestellte
Reagenzstruktur (vgl. Abb. 88) ist ein systembedingter Grenzwert der Diastereoslektivitat
von maximal 65 % de fir die Organozinkverbindung mit Sauerstoff als Donor verstandlich
(vgl. Tab. 2). Einzig die Ergebnisse der am Chiralitatszentrum in a- und B-Position
phenylsubstituierten Derivate sind auf struktureller Basis nicht zu erklaren. Auch hier kénnten
aromatische Wechselwirkungen sowohl zwischen einzelnen Molekilen des GRIGNARD-

Reagenz, als auch mit Benzaldehyd als Substrat, eine entscheidende Rolle spielen.''?""*
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Bei den berechneten Strukturen der Stickstoff-Derivate hingegen ware aufgrund der relativen
Stabilitdt von durchschnittlich 3 kcal/mol eine hdhere Selektivitdt als 13 -39 % de zu
erwarten (vgl. 1I-2.5). Allerdings konnten fir diese Derivate einzig die entsprechenden
Lithiumorganyle prapariert werden. Vermutlich liegt in Abhangigkeit der Reste am Stickstoff
eine mehr oder minder starke Bildung hoéherer Assoziate vor,'®® die nur bedingt
stereochemisch gerichtet abreagieren kénnen. Auch die Bildung von Heteroaggregaten

kénnte eine Rolle spielen.®

Betrachtet man die Reaktionsmdglichkeiten der aromatischen Reagenzstruktur mit Stickstoff
als Donor (vgl. 11-3.2.4), ist durch die pseudoaxiale Anordnung der Substituenten am
Chiralitatszentrum und am Donor eine deutliche Unterscheidung der Halbraume gegeben.
Wahrend der zusatzliche Rest am Stickstoff in seiner pseudoaxialen Stellung die
Koordination des Magnesiums und somit die Annaherung des Elektrophils, von der
Unterseite erschwert, tragt der Methylrest am Stereozentrum bei Abreaktion von oben zur
Unterscheidung der re-/si-Seite des Aldehyds bei (Abb. 90).

-/ si-
Unterschfiduilg @\ ) [ ] :|:
o >
O

o=
Mg

Abb. 90: Potentieller Ubergangszustand der aromatischen Reagenzstrukturen (rac.).

Grundsatzlich sollte ein Angriff von oben beglinstigt sein, wobei der Aldehydrest dem
raumfullenden aliphatischen Strukturteil abgewandt sein sollte. Allerdings zeigen die
Ergebnisse aus Kapitel 11-2.6.2 einen auffalligen Trend fur die Derivate des Benzaldehydes
(vgl. Tab. 9): Je elektronenarmer der Aromat, desto geringer die induzierte
Diastereoselektivitat. Folglich sind Effekte wie pi- und T-stacking nicht auszuschlieRen. Aus
den DFT-Geometrien ergibt sich ebenfalls eine syn-Konfiguration gemafl der unten
gewahlten Darstellung (Abb. 91).
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syn-

(@)
Abb. 91: (a) Theoretisch abgeleitete relative Stereochemie und (b) Kristallstruktur (ohne CI” Gegenion).

Die Kristallstruktur zeigt das Hydrochlorid von Verbindung 80, welche mittels
semipraparativer HPLC (NH,-Phase, 5 mL/min, 254 nm, Hexan/TBME 9:1) in die
Diastereomere aufgetrennt werden konnte. Die Kristalle wurden nach Protonierung des
major-Diastereomers mit etherischer HCI-Losung aus einem Ethanol/Diethylether-
Lésungsmittelgemisch (1:1) auskristallisiert. Wie erwartet zeigt die Kristallstruktur exakt die
auf der Vorhersage beruhende relative Stereochemie (vgl. Abb. 91). Somit lassen sich auch
fir die Phenyl-Derivate sinnvolle Ubergangszustidnde aus den DFT-Geometrien ableiten. Die
hdhere Diastereoselektivitat von bis zu 78 % de ist generell auf die pseudoaxiale Anordnung
der Subtituenten zurtickzufuhren.

Allerdings liefert die entsprechende Lithiumverbindung eine Diastereoselektivitat von nur
16 % de (vgl. Tab. 8). Diese muss wiederum getrennt betrachtet werden, da fir achirale
Aryllithiumverbindungen dieser Art selbst bei Temperaturen von -135 °C mehrere isomere

Chelat-Komplexe mittels °Li-NMR-Spektroskopie nachgewiesen worden sind (Abb. 92).'87-18
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Abb. 92: Drei bei -135 °C identifizierte isomere Chelat-Komplexe achiraler Lithium-Derivate.
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Aufgrund der Wertigkeit des Lithiums ist im Vergleich zu den Magnesium- bzw.
Zinkverbindungen, die Uber Halogenide verbrickte Strukturen aufbauen kdnnen, eine direkte
Dimerisierung mdglich. Diese Strukturen lassen fir das Lithiumorganyl eine alleinige
stereochemische Betrachtung auf Basis der in 11-3.2.4 optimierten Monomergeometrien nicht
zu, da der nucleophile Kohlenstoff direkt an der Ausbildung des Dimers beteiligt ist. Obwonhl
das Produkt laut NMR-Daten dieselbe relative Stereochemie zeigt, ist eine mechanistische
Betrachtung wesentlich komplexer und in Anbetracht der bei -135 °C koexistierenden
Isomere (a:b:c / 38:54:8)"® nicht sinnvoll. Hinzu kommt die strukturbedingte Unterbindung
der pyramidalen Inversion am Stickstoff, wodurch bei unterschiedlichen Substituenten

(NRR’) neue Chiralititszentren entstehen kénnen.'®

Die berechneten Strukturen der Piperidin-Derivate lassen im Vergleich zu den anderen
Systemen keine alternativen Vorzugsgeometrien erkennen (vgl. Abb. 81). Durch die
intramolekulare Koordination erfolgt die Bildung eines unsymmetrischen Chelat-Komplexes,

der bevorzugt von einer Seite die Reaktion mit einem Elektrophil eingehen sollte (Abb. 93).

- S F

(e}

g \"IIIIII

Abb. 93: Potentieller Ubergangszustand der Piperidin-Derivate (rac.).

Der potentielle Ubergangszustand zeigt die Annaherung des Benzaldehyds von der sterisch
weniger abgeschirmten Seite der Chelat-Struktur, wobei unabhangig von 4- oder 6-Ring sich
der Phenylring von der Struktur weg orientieren sollte. Somit wirde entsprechend der

folgenden Auftragung eine syn-Konfiguration erhalten werden (Abb. 94).
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Abb. 94: Theoretisch abgeleitete relative Stereochemie (rac.) am Beispiel der Reaktion des N-Benzyl-
Derivates mit Benzaldehyd (vgl. Abb. 59).

Allerdings lielen sich die Diastereomere weder flashchromatographisch noch via
semipraparativer HPLC trennen, so dass bisher keine experimentelle Verifizierung der

theoretisch abgeleiteten relativen Stereochemie vorliegt.

AbschlieBRend kann man festhalten, dass die beiden experimentell erbrachten
Kristallstrukturen die auf Basis der berechneten Strukturen vorgenommenen theoretischen
Uberlegungen bestéatigen. Folglich sind die hier durchgefiihrten Geometrieoptimierungen
mittels der Dichte-Funktional-Theorie nicht nur ein wertvolles Hilfsmittel bei den
mechanistischen bzw. stereochemischen Fragestellungen, sondern kénnten auch im Vorfeld

wichtige Hinweise in Bezug auf die Stol3richtung der Laborexperimente geben.
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Il Zusammenfassung & Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Vielzahl donorsubstituierter Organometall-
verbindungen erfolgreich synthetisiert und deren Nachbargruppeneffekt anhand der in
Additionsreaktionen induzierten Diastereoselektivitat von bis zu 78 % de untersucht. Mittels
Rontgenstrukturanalyse der major-Diastereomere konnte die relative Stereochemie jeweils
stellvertretender Produkte nahezu ausnahmslos geklart, und zudem mechanistisch
begriindet werden. Hierzu wurden Geometrieoptimierungen auf Basis der Dichte-Funktional-
Theorie an reprasentativen Reagenzstrukturen durchgefiihrt und wichtige Hinweise auf die

Natur potentieller diastereotoper Ubergangszusténde erhalten.

Die in dieser Arbeit verwendeten donorsubstituierten Metallorganyle lassen sich prinzipiell in

vier Klassen unterteilen (Abb. 95).

D—>M o D—>M Mo
; /
i D\/ 2
R! o ipso SRt R
R1
A B C D

M = Li, MgX, ZnX
D = OR, NRR’
R'/RZ = var.

Abb. 95: Klassifizierung der untersuchten Systeme.

Zu Beginn wurde das Ausgangssystem A auf breiter Basis untersucht (vgl. 1I-2.1 — 11-2.5):
Entsprechende Metallorganyle (Li, Mg, Zn) der eingangs gewahlten Reagenzstruktur (vgl.
Abb. 14) sind im Rahmen eines Metall-Screenings unter den gefundenen
Standardbedingungen (vgl. l1-1.2) erfolgreich an Benzaldehyd addiert worden. Bis auf die
Aluminium- und Titanverbindung gelingen die Umsetzungen in durchweg guten Ausbeuten
von 77-88 %, wobei mit der Organozinkverbindung die vorerst hochste Diastereoslektivitat
von 65 % de erreicht werden konnte (vgl. Tab. 2). Die Abnahme der Selektivitat in der Reihe
Zn > Mg > Li wird durch die in Lé6sung vom Zink zum Lithium zunehmende Tendenz zur
Ausbildung héherer Assoziate begriindet. Durch Einsatz enantiomerenreiner Reagenzien
konnte gezeigt werden (vgl. 11-2.3.1), dass der stereochemische Verlauf der Addition
mafgeblich durch die Struktur des Monomers bestimmt wird, bzw. unter den gewahlten
Reaktionsbedingungen das Gleichgewicht fir die Magnesium- und Zinkorganyle weit auf der

Seite des Monomers liegen sollte. Die Lithiumverbindungen hingegen missen in
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Abhangigkeit der organischen Reste entsprechend separat diskutiert werden (vgl. 11-3.3).
Zudem favorisieren laut NMR-Daten alle Organometallreagenzien unabhangig vom
Metallzentrum dasselbe major-Diastereomer. Aus praparativen Griinden wurde das Gros der

Experimente mit den entsprechenden Magnesiumverbindungen durchgefinhrt.

Es wurden diverse Synthesewege genutzt, entsprechende Substituenten (R' = Me, i-Pr, Ph)
einzufihren, um sowohl den Einfluss des Stereozentrums in ipso-, a- und B-Position (vgl. IlI-
2.2), als auch der Sterik des am Chiralitdtszentrum vorhandenen Restes (vgl. 11-2.4.1), zu
prifen. Eine Auswahl an wegweisenden Experimenten ist in folgender Darstellung

zusammengefasst (Tab. 14).

2
(o] MgBr '\@ (o) R*
—»
RZ R4 Et20 R2
-80°C
R® OH

R3

R? R® R* Ausbeute de’
N Me H H 84 % 27 %
(0] H Me H 77 % 48 %
P H H Me 27 % 46 %
Q H i-Pr H 27 % 45 %
R i-Pr H H 67 % 46 %

Tab. 14: Abhéngigkeit der Diastereoselektivitit von der Position des Chiralititszentrums und Sterik der
dort gebundenen Reste (vgl. Abb. 22).

Erstaunlich ist hier die gegeniber der Veranderung des sterischen Anspruchs am
Stereozentrum, und dessen Position selbst, nahezu konstante Diastereoselektiviat von
45-48 % de. Lediglich in der B-Position sorgt ein zu geringer sterischer Anspruch fur
niedrigere Selektivitaten (vgl. N/ Tab. 14).

Ferner wurde der bis dahin am Donor verwendete Benzylrest an der vielversprechendsten
Struktur (vlg. O / Tab. 14) ausgiebig variiert, um weitere Einblicke in das System zu erhalten
(vgl. 11-2.4.2). Vom Alkoholat (vgl. 43 / Tab. 15) Uber verschiedene Alkylsubstituenten (vgl.
47/U) bis hin zu gangigen Silylethern (vgl. W) wurde versucht das Zusammenspiel aus
sterischem Anspruch und resultierender Ladung am Donor zu optimieren und ergab

Diastereoselektivitaten von bis zu 42 % de.

" Bestimmung des de durch GC und/oder NMR.
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R R
\0 MgBr ﬂ\@ \O
—_—
Et,0
-80°C
OH
rac.
R Ausbeute de’
43 (H) 25 % 16 %
47 Me 91 % 28 %
] Trt 50 % 42 %
W TBDMS 57 % 36 %

Tab. 15: Ausgewaihlte Resultate des aliphatischen Systems (A / Abb. 95).

Neben der Variation der Reste am Donor, wurde der Donor selbst gegen Stickstoff
substituiert, wobei fur diese Derivate die praparativ leichter zuganglichen Lithiumreagenzien
hergestellt werden konnten (vgl. 11-2.5). Deren Addition an Benzaldehyd lieferte mit maximal
39 % de keine weitere Steigerung der Diastereoselektivitat. Die bisher erbrachten
Ergebnisse konnten mit Hilfe der berechneten DFT-Geometrien zu einer fundierten

mechanistischen Betrachtung zusammengefihrt werden (Abb. 96).

Br R = 3,5-Dinitrobenzoyl

Abb. 96: Experimentelle Verifizierung der auf Basis der DFT-Struktur abgeleiteten relativen syn-

Konfiguration (rac.) des aliphatischen Systems (A / Abb. 95).

" Bestimmung des de durch GC und/oder NMR.
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Die durch die Konfiguration am Stereozentrum vorgegebene Envelope-Struktur pradestiniert
den Angriff des Elektrophils von der Oberseite. Unabhangig von der GroRe der
unterschiedlichen Reste ergibt sich bevorzugt eine syn-Konfiguration, welche durch
Derivatisierung und Kristallisation des major-Diastereomers experimentell bestatigt werden
konnte (vgl. Abb. 96).

Aulerdem verdeutlicht die berechnete Struktur, dass sich die durchgeflihrte sterische
Variation der Reste - sowohl am Chiralitatszentrum, als auch am Donor — zwar auf die
Stabilisierung der Minimumsgeometrie auswirkt, in Bezug auf eine Abschirmung des
reaktiven Kohlenstoffs allerdings weitestgehend wirkungslos bleibt.

Folglich wurden grundlegende Konformationsanderungen an der Reagenzstruktur in Form
der Systeme B bis D (vgl. Abb. 95) vorgenommen, um diesen systembedingten Grenzwert

der Diastereoselektivitat zu Gberwinden. Dies wurde auf verschiedenen Wegen erreicht.

Ein Ansatz wurde durch einen potentiellen Sechsring als Chelat-Komplex verfolgt, der im
Gegensatz zur Envelope- aus der Sesselkonformation abreagieren sollte. Die auf
unterschiedlichen Syntheserouten erzielte Homologisierung der Grundstruktur und die
Addition dieser Reagenzien (vgl. B / Abb. 95) an Benzaldehyd gelingt zwar (vgl. 11-2.6.1),
allerdings verlaufen die Reaktionen ohne messbare chirale Induktion. Folglich ist der
Sechsring als Chelat-Komplex entweder nicht in der Lage Diastereoselektivitdten zu

generieren oder in Konkurrenz zu Lésungsmittelmolekulen zu instabil (Abb. 97).

Br

B Ph ] o
) | I OH
y’o\ . f\ MgBr R Mo

Et,0
-80 °C

73 R=TBDMS 66 % (<1 % de)
74 R=Trityl 69 % (<1 % de)

Abb. 97: Resultate der Addition homologer Reagenzstrukturen (B / Abb. 95).

Zudem sind sterisch abschirmende Reste (R = Trt, TBDMS) nétig, um eine ausreichende
Stabilitdt der GRIGNARD-Verbindung zu gewahrleisten (vgl. / Abb. 97). Die folgenden

Optimierungsversuche konzentrierten sich daher auf den Fiinfring als Chelat-Komplex.

Als weitere konformative Veranderung wurde ein planarer Strukturteil in Form des
Phenylrings implementiert (vgl. C / Abb. 95). Tatsachlich konnte in diesem System durch den
Wechsel von Sauerstoff auf Stickstoff als Donor eine enorme Steigerung der

Diastereoselektivitat von 6 auf 75 % de realisiert werden (vgl. 11-2.6.2).
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_ - R!
R1
2 o
R AN —» MgBr |k( RZ/N on
R3
Et,O
-80 °C
R! R? Aldehyd /R® | de
| Et Et *@ 67 %
[} Me Me @ 78 %
Vil Me Me L 47 %
IX Me Me . 62 %

Tab. 16: Ausgewahlite Resultate der Phenyl-Derivate (C / Abb. 95).

Durch zwei Methylsubstituenten am Stickstoff-Donor wurde eine weitere Steigerung der
Selektivitat auf 78 % de erzielt. Die Ergebnisse des Aldehyd-Screenings (vgl. Tab. 9) legen

Nahe, dass Effekte wie pi- und T-stacking in diesem System eine Rolle spielen (vgl. VIII /

Tab. 16).

re-| si-
Unterscheidung

Abb. 98: Experimentelle Verifizierung der auf Basis der DFT-Struktur abgeleiteten relativen syn-
Konfiguration (rac.) der Phenyl-Derivate (C / Abb. 95); Kristallstruktur ohne CI'-Gegenion.

" Bestimmung des de durch GC und/oder NMR.
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Wie zuvor waren mechanistischen Betrachtungen durch die Ergebnisse der DFT-
Rechnungen maoglich (Abb. 98). Durch die pseudoaxiale Anordnung, sowohl der
Methylgruppe am Chiralitdtszentrum, als auch einer der Substituenten am Stickstoff-Donor,
ist eine Koordination des Aldehyds, bzw. eine Anndherung des Elektrophils, von der
Oberseite beglinstigt und flhrt bevorzugt zu einer syn-Konfiguration im Produkt. Die relative
Stereochemie konnte durch Kristallisation des major-Diastereomers als Hydrochlorid

bewiesen werden (vgl. Abb. 98).

Zusatzlich konnte durch einen Ringschluss zwischen dem Rest am Donor und am
Stereozentrum in B-Position ein weiteres System (vgl. D / Abb. 95) konzepiert werden, dass
fur das Magnesiumorganyl in Reaktion mit Benzaldehyd gesteigerte Diastereoelektivitaten
von bis zu 58 % de liefert (vgl. 11-2.6.3). Die aus der DFT-Geometrie abgeleitete syn-
Konfiguration entsprechend der gewahlten Darstellung sollte aus der deutlichen

Unterscheidung der beiden Halbraume durch die Piperidinstruktur resultieren (Abb. 99).
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Abb. 99: Auf Basis der DFT-Struktur abgeleiteten relativen syn-Konfiguration (rac.) des Piperidin-
Derivates (D / Abb. 95).

Andererseits ist vermutlich die 1,3-diaxiale-Wechselwirkung, zwischen der C-H-Bindung in

3-Stellung zum Stereozentrum, flr eine partielle Abreaktion der unselektiven offenkettigen
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Struktur verantwortlich. Allerdings ist aufgrund eines Trennungsproblems der Diastereomere
bis dato keine Verifizierung durch eine Kristallstruktur moglich.

Nebenbei konnte gezeigt werden, dass die zur Synthese der Piperidin-Derivate D (vgl. Abb.
95) genutzten 3-Chlorpiperidine mit Lithium/DTBB zu stabilen Metallorganylen funktionalisiert
werden konnen (Abb. 100).

— o -
|
> "
H\></\
3 THF e N
Li -100 °C

Abb. 100: Gegeniiber Eliminierung stabile B-funktionalisierte Organolithiumverbindung.

Diese erweisen sich Gber mehrere Stunden bei -100 °C stabil (vgl. 11-2.6.3) und kdnnten als
wertvolle Ausgangsverbindungen beispielhaft in der Synthese komplexer Alkaloide

eingesetzt werden.

Die aus den umfangreichen Synthesen erhaltenen Daten machen in Verbindung mit den
berechneten DFT-Strukturen den enormen Anspruch deutlich, dem diese Systeme gerecht
werden mussen, um eine synthetisch nutzbare Diastereoselektivitat zu erzeugen.

Wahrend die Grundstruktur A, von der 1,2- bis 1,4-Induktion, die stereoselektive Synthese
einer breiten Palette von chiralen Produkten ermdglicht, lassen sich die
Diastereoselektivitdten nicht Uber einen systembedingten Grenzwert hinaus steigern. Erst
grundlegende strukturelle Veranderungen erhohen die Selektivitat (vgl. C und D),
spezialisieren aber im Gegenzug die Anwendung. Folglich muss jedes System einzeln
betrachtet optimiert werden. Das unerwartete Fehlen einer chiralen Induktion im Falle der
aliphatischen Sechsring-Chelatstruktur (vgl. B) hingegen, koénnte laut den in Kapitel 11-3.2
berechneten Strukturen der Piperidin-Derivate (vgl. D) fir einen gegenteiligen Effekt sorgen
(Abb. 101).

Abb. 101: Struktureller Vergleich des 5-/ 6-Ring-Chelat-Komplexes der Piperidin-Derivate (D / Abb. 95).
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Durch den flexibleren Chelat-Komplex wird die 1,3-diaxiale Wechselwirkung verringert, dies
kdnnte somit die Stabilitdt des Chelat-Komplexes in Lésung erhéhen. Durch die Neigung des
reaktiven Kohlenstoffatoms zur bereits abgeschirmten Seite der Struktur kdnnte die Fahigkeit
zur chiralen Induktion sogar gesteigert werden.

Generell ist mit der Dichte-Funktional-Theorie in dieser Arbeit nicht nur ein wichtiges
Hilfsmittel zur Visualisierung struktureller Gegebenheiten gefunden worden, sondern auch
ein Ideengeber flr die Stofrichtung der experimentellen Forschung. Alle erbrachten
Ergebnisse lassen sich in einer schlliissigen mechanistischen Betrachtung zusammenfligen
und stellen somit einen wichtigen Grundstein fir das weitere Verstandnis der Chemie dieser

Reagenzien dar.
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IV Experimenteller Teil

1.  Allgemeines

1.1 Arbeitstechnik

In Versuchen bei denen unter Schutzgasatmosphare gearbeitet wurde, wurden die
Reaktionen grundsatzlich in ausgeheizten Reaktionsgefallen unter Argon durchgefiihrt. Die
Handhabung luft- und feuchtigkeitsempfindlicher Substanzen erfolgte in einer mit Argon
gefluteten Glove-Box. Hierbei wurde Argon 4.8 der Firmen Air Liquide (JLU Giessen) und

Messer-Griesheim (WWU Miuinster) verwendet.

1.2 Ldsungsmittel und Reagenzien

Alle kauflichen Chemikalien wurden, soweit nicht anders beschrieben, ohne weitere
Reinigung eingesetzt. Die Losungsmittel fir die flashchromatographische Aufreinigung
wurden vor Verwendung einmalig destilliert. Alle anderen Lésungsmittel wurden ohne
weitere Aufreinigung eingesetzt.

Die luft- und feuchtigkeitsfreien Lésungsmittel wurden durch Erhitzen unter Rickfluss in
Gegenwart eines geeigneten Trocknungsmittels und anschlieBender Destillation unter

Argonatmosphare erhalten. Folgende Losungs- und Trocknungsmittel wurden verwendet:

Diethylether: Lithiumaluminiumhydrid
Tetrahydrofuran: Lithiumaluminiumhydrid / Kalium
Dichlormethan: Calciumhydrid

Toluol: Lithiumaluminiumhydrid

1.3 Chromatographie

Reinigung der Rohprodukte via Saulenchromatographie erfolgte unter Verwendung von
Kieselgel 60, KorngroRRe 0.040-0.065 mm der Firma Merck. Bei
dunnschichtchromatographischen Untersuchungen wurden DC-Platten Kieselgel 60 F254
der Firma Merck genutzt. Die Detektion erfolgte hierbei mittels UV - Licht (A = 254/366 nm)

oder der Anfarbreagenzien:

Permanganat - Losung (KMnQO,4 und K,COj3; in H,0)
Molybdatophosphorsaure - Losung (MoO3-H3PO, in Ethanol)
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Vanillin - Lésung (Vanillin und konz. H,SO, in Ethanol)
Ninhydrin - Lésung (Lésung von Ninhydrin in Ethanol)

Cer(lV)sulfattetrahydrat - Lésung (Lésung in verd. Schwefelsaure)

1.4 Elementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden im Organisch-Chemischen Institut der JLU Giessen mittels
eines Carlo-Erba 1106 CHN durch Herrn R. Meurer ausgefuhrt, am Organisch-Chemischen

Institut der WWU-Miinster durch Frau Wingbermihle an einem Foss-Heraeus CHN-O-Rapid.

1.5 Massenspektrometrie

Alle hochaufgeldsten massenspektrometrischen Untersuchungen erfolgten an einem
Finnigan MAT95 Sektorfeld Spektrometer, die Electron-Spray-lonisations-Messungen an
einem Finnigan LCQDuo durch Herrn Dr. P. Reisenauer und Herrn Dr. E. Rdcker an der JLU
Giessen. Im Organisch-Chemischen Institut der WWU Mdinster wurden die
massenspektrometrischen Untersuchungen durch Herrn Dr. H. Luftmann und Frau B.
Wippich an einem Quadrupolmassenspekirometer Quattro LC der Firma Micromass
vorgenommen

Massenspektren mit GC-Einlass und ElektronenstoRionisation wurden an einem
Gaschromatographen Hewlett Packard 6890, verbunden mit einem HP MSD5973,
durchgefihrt. Die dabei verwendete Saule ,Zebron ZB 5“ hat die MaRe 30 m * 250 um * 0.25

um.

1.6 NMR-Spektroskopie

An der JLU Giessen wurden samtliche Kernmagnetresonanz-Spekiren mit den Geraten
AV200 und AV400 der Firma Bruker durch Frau A. Pospiech und Frau G. Stammler bzw. auf
einem AV600 durch Frau Dr. H. Hausmann aufgenommen.

Die an der WWU Munster durchgefiihrten Messungen erfolgten an den Geraten AC200,
AV300, AV400 der Firma Bruker bzw. auf einem UNITY plus 600 der Firma Varian durch

Frau K. Vo3, Herrn I. Gutowski, Herrn Dr. K. Bergander oder selbstandig.
Die Angaben der chemischen Verschiebung (& - Skala) erfolgt in ppm. Als interne Referenz

dienen bei der 'H-NMR-Spektroskopie die Signale der Restprotonen der eingesetzten

deuterierten Losungsmittel.
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[D1]-Chloroform: 0 =7.23 ppm
[D6]-Dimethylsulfoxid 0 =2.50 ppm
[D4]-Methanol 0 =23.31 ppm
[D2]-Wasser 0 =4.63 ppm

Bei den *C-NMR-Spektren beziehen sich die Verschiebungen auf die Resonanzlage der

Kohlenstoffatome der deuterierten Lésungsmittel.

[D1]-Chloroform: 0=77.0 ppm
[D6]-Dimethylsulfoxid 0 =39.5 ppm
[D4]-Methanol 0 =49.0 ppm

Die Spektren wurden bei einer Temperatur von 298 K aufgenommen. Die Auswertung der
Spektren erfolgte mit Hilfe des Programms MestReC Nova, wobei die Signale fur die
Protonenspektren in der Reihenfolge: Wert der chemischen Verschiebung (Multipizitat,
gegebenenfalls die Kopplungskonstante(n) in Hertz, Integral, Zuordnung) angegeben
werden. Die Beschreibung der Signalformen erfolgt mit den Ublichen Abkirzungen (s:
Singulett, d: Dublett, t: Triplett, q: Quartett und m: Multiplett) und deren Kombinationen.
Weiterhin wird das Aussehen der Signale gegebenenfalls durch ein Prafix br (breit)
beschrieben. Die Verhaltnisse von Diasteromerengemischen werden anhand der Integration

der "H-NMR-Spektren angegeben.

1.7  Kristallstrukturanalyse

Die Rontgenstrukturanalysen der dargestellten kristallinen Feststoffe wurden teilweise durch
Herrn Dr. R. Frohlich, Herrn F. Dabritz und Frau Barbel Wippich an einem Nonius Kappa
CCD Diffraktometer im Organisch-Chemischen Institut der WWU-Munster durchgefuhrt. Zur
Auswertung der Daten wurden die folgenden Programme herangezogen: Datenerfassung mit
COLLECT; Datenreduktion mit Denzo - SMN; Absorptionskorrektur mit SORTAV und Denzo;
Strukturlésung mit SHELXS-97; Strukturverfeinerung mit SHELXL-97; Grafik mit SCHAKAL.
Die an der JLU Giessen durchgefiihrten Messungen wurden im Anorganisch-Chemischen
Institut von Herrn G. Koch oder Herrn Dr. M. Serafin an einem STOE-IPDS-Diffraktometer
angefertigt. Die Auswertung wurde von Herrn C. Wirtele aus der Arbeitsgruppe von Prof. Dr.
S. Schindler durchgeflihrt.
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2. Vorschriften

2.1 Darstellung der 3-Benzyloxy-2-methyl-1-propylhalogenide (2, 4)

2.1.1 Darstellung von 3-Benzyloxy-2-methylpropan-1-ol (1)

5 7

OH (o)

1 2 4 9 CyqH4602
180,24

3

Unter Schutzgas werden 10.0 g (111 mmol) 2-Methyl-1,3-propandiol in trockenem THF
vorgelegt. 4.66 g (117 mmol) Natriumhydrid (60 %) werden in einem ausgeheizten
Schlenkgefall zweimal mit ca. 30 mL trockenem Pentan gewaschen und nach Absetzen des
Natriumhydrids Uberstehendes Pentan abgehebert. Das so praparierte Natriumhydrid wird
als THF-Suspension in das Reaktionsgefald Uberflhrt. Via Spritze werden tropfenweise
19.9 g (117 mmol) Benzylbromid zugetropft und das Reaktionsgemisch tber Nacht bei RT
geruhrt. Reste Natriumhydrid werden mit wenig Wasser hydrolisiert und der weille Feststoff
Uber eine Fritte abgetrennt. Nach Waschen des Feststoffs mit wenig THF wird das LM am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt im OPV destilliert. Das Produkt geht als
klare Flissigkeit bei 92 °C Uber.

Ausbeute: 16.3 g (91.0 mmol / 82 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-3), 2.06 (m, J = 7.0 Hz, 1H, H-2),
2.63 (s, 1H, OH), 3.35-3.60 (m, 4H, H-1, H-4), 4.50 (s, 2H, H-5), 7.32 (s, 5H, H-Ar) ppm.

3C-.NMR (50 MHz, CDCl;): 5 = 13.7 (C-3), 35.8 (C-2), 67.8 (C-1), 73.5 (C-5), 75.4 (C-4),
127.7 (C-7, C-7°), 127.8 (C-9), 128.6 (C-8, C-8°), 138.2 (C-6) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Giberein.”
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2.1.2 Darstellung von 3-Benzyloxy-2-methylpropyl-4-methylbenzylsulfonat (3)

3 5 6 9 O\S/ ° 1

2 4 7 0 12
0 o
C1gH2204S

1 8 13 334,43

14

Unter Eiskuhlung werden 10.0 g (565.5 mmol) 3-Benzyloxy-2-methylpropan-1-ol, 11.20 mL
(138.7 mmol) Pyridin und 11.1 g (58.3 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid in 200 mL DCM
zusammengegeben. Man lasst Gber Nacht unter Rihren auf RT kommen und gibt 200 mL
Eiswasser / konz. Salzsaure (3:1) hinzu. Die organische Phase wird mit 50 mL Wasser
gewaschen und mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg. entsduert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufreinigung mit Pentan/TBME
(10:1->3:1->1:1) des Rohprodukts ergibt ein farbloses Ol (Rf[10:1] = 0.52).

Ausbeute: 12.9 g (38.6 mmol / 70 %)

'H-NMR (200 MHz, CDCl): 5 = 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-8), 1.95-2.26 (m, J = 5.6, 6.8 Hz,
1H, H-7), 2.41 (s, 3H, H-14), 3.31-3.35 (m, J = 5.6 Hz, 2H, H-6), 3.89-4.15 (m, 2H, H-9), 4.39
(s, 2H, H-5), 7.12-7.48 (m, 7H, H-Ar), 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-11, H-11") ppm.

*C-NMR (50 MHz, CDCl;): 3 = 13.8 (C-8), 21.8 (C-14), 33.8 (C-7), 71.2 (C-9), 72.4 (C-5),
73.2 (C-6), 127.6 (C-3, C-3"), 127.7 (C-1), 128.1 (C-2, C-27), 128.5 (C-11, C-117), 130.0 (C-
12, C-127), 133.1 (C-4), 138.4 (C-10), 144.8 (C-13) ppm.

HRMS-EI: m/z = 334.1233 [M = 334.1239 / C1gH2,04S]

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten berein.®°
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2.1.3 Darstellung von 3-Benzyloxy-2-methyl-1-propyliodid (4)

1 2 4 9 C11H15|O
290,14

In einem 100 mL Rundkolben werden 2.34 g (17.5 mmol) wasserfreies Lithiumiodid in 30 mL
THF (abs.) gel6st. Nach Zugabe von 5.00 g (15 mmol) 3-(Benzyloxy)-2-methylpropyl-4-
toluylsulfonat wird die Reaktionslosung 30 min unter Ruckfluss erhitzt. Das ausgefallene
Lithiumtosylat wird als weilRer Feststoff Uber eine Fritte abgetrennt und mit ca. 5 mL
Diethylether nachgewaschen. Die Losung wird Uber Natriumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird gegebenenfalls flashchromatographisch
mit Pentan/TBME (10:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt als farblose Flissigkeit
(Rf[10:1]1 = 0.75).

Ausbeute: 3.92 g (13.5 mmol / 90 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5 = 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-3), 1.54-1.81 (m, 1H, H-2), 2.97-
3.46 (m, 4H, H-1, H-4), 7.25 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCls): & = 14.2 (C-1), 17.8 (C-3), 35.3 (C-2), 73.3 (C-5), 74.2 (C-4),
127.8 (C-7, C-7°), 127.8 (C-9), 128.5 (C-8, C-8°), 138.5 (C-6) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.'®’

2.1.4 Darstellung von 3-Benzyloxy-2-methyl-1-propylbromid (2)

5 7

Br (o)

1 4 9 C11H1sBrO
243,14

3

A: In einem 100 mL Rundkolben werden 3.09 g (35.6 mmol) wasserfreies Lithiumbromid in
30 mL THF (abs.) gel6st. Nach Zugabe von 5.95 g (17.8 mmol) 3-Benzyloxy-2-methylpropyl-
4-toluylsulfonat wird die Reaktionslésung 30 min unter Rickfluss erhitzt. Das LM wird am

Rotationsverdampfer nahezu entfernt und der Rickstand in Diethylether aufgenommen. Das
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ausgefallene Lithiumtosylat wird als weil’er Feststoff Uber eine Fritte abgetrennt und mit
ca. 5 mL Diethylether nachgewaschen. Die Lésung wird Uber Natriumsulfat getrocknet und
das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird gegebenenfalls
flashchromatographisch mit Pentan/TBME (10:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt als eine
farblose Flussigkeit mit Rf[10:1] = 0.85.

Ausbeute: 4.05 g (16.7 mmol / 94 %)

B: Bei 0 °C werden 10.00 g (55 mmol) 3-Benzyloxy-2-methylpropan-1-ol in 250 mL
Dichlormethan vorgelegt und 1528 g (58 mmol) Triphenylphosphin portionsweise
zugegeben. Unter stetigem Rihren gibt man vorsichtig 10.37 g (58 mmol) N-Bromsuccinimid
hinzu und lasst die Reaktionslosung Gber Nacht unter Rihren auf RT kommen. Die Lésung
wird am Rotationsverdampfer eingeengt und die leicht braunliche Suspension bis zur
vollstandigen Fallung des Triphenylphosphinoxids mit n-Hexan versetzt. Man lasst 30 min
ruhren, filtriert den weilRen Feststoff ab und wascht den Filterkuchen 2 x mit je 50 mL
n-Hexan. Nach Entfernen des LM am Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt im OPV
destilliert. Das Produkt geht bei 70 °C als klare Flissigkeit Uber.

Ausbeute: 13.5 g (45.7 mmol / 83 %)
'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 3 = 1.03 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-3), 2.14 (m, J = 5.3, 5.6, 6.7 Hz,
1H, H-2), 3.39-3.52 (m, J = 5.3, 5.6, 6.7 Hz, 4H, H-1, H-4), 4.52 (s, 2H, H-5), 7.33 (s, 5H, H-

Ar) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCls): & = 15.9 (C-3), 35.7 (C-2), 38.2 (C-1), 72.8 (C-5), 73.2 (C-4),
127.6 (C-7, C-7°), 127.6 (C-9), 128.4 (C-8, C-8°), 138.3 (C-6) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten iberein.”
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2.2 Darstellung von 4-(Benzyloxy)-3-methyl-1-phenylbutan-1-ol (5)

o B C1gH2202

OH 270,37

Lithium®: Unter Schutzgas werden 486 mg (2.00 mmol) 3-Benzyloxy-2-methyl-1-
propylbromid in 20 mL trockenem L&sungsmittelgemisch aus Pentan/Diethylether (3:2)
vorgelegt. Bei -80 °C werden 2.80 mL (269 mg / 4.20 mmol) einer 1.5 molaren
tert.-Butyllithium-Lsg. zugetropft. Die gelbliche Loésung wird 10 min bei -80 °C und
anschlielend 45 min bei RT gerihrt. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird die
gelborange Losung erneut auf -80 °C abgeklhlt und tropfenweise mit 106 mg (1.00 mmol)
Benzaldehyd versetzt. Man Iasst die Suspension Uber Nacht unter Rihren auf RT kommen.
Es werden 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen
im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3x mit 10 mL Diethylether gewaschen,
die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME
(10:1 / 3:1) ergibt das Produkt als farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.38). GC und NMR ergeben
42 % de (rac.).

Ausbeute: 237 mg (0.877 mmol / 88 %)

Magnesium: Unter Schutzgas werden 121 mg (5,00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL
trockenem Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 486 mg (2,00 mmol) 3-Benzyloxy-2-
methyl-1-propylbromid zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion (~20min) lasst
man 1 h rdhren und tropft anschlieRend bei -80 °C langsam 106 mg (1,00 mmol)
Benzaldehyd zu. Man lasst die Reaktionslosung uber Nacht unter Rihren auf RT kommen.
Es werden 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen
im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3x mit 10 mL Diethylether gewaschen,
die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME
(10:1 / 3:1) ergibt das Produkt als farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.42). GC und NMR ergeben
48 % de (rac.).

Ausbeute: 207 mg (0,766 mmol / 77 %)
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Zink®:Unter Schutzgas werden 1,67 g (12.2 mmol) wasserfreies Zink(ll)chlorid etwa 5-10
min aufgeschmolzen (Vorsicht: Sublimation!). In einem weiteren ausgeheizten Schlenk-
Gefall werden 178 mg (25.7 mmol) Lithium-Granalien vorgelegt und 314 mg (2.45 mmol)
Naphtalin zugegeben. Beides wird in 10 mL THF (abs.) aufgenommen. Uber Nacht wird
mittels einer Spritzenpumpe die Zink(ll)chlorid-Lsg. zur dunkelgriinen Lithiumnaphtalid-Lsg.
langsam zugetropft. Durch Abhebern der Uberstehenden Lésung und zweimaliges Waschen
mit je 20 mL THF (abs.) erhalt man nach Entfernen des restlichen Lésungsmittels im OPV
aktiviertes Zinkpulver.

Ca. 700 mg (~10.7 mmol) Zink werden in 20 mL THF (abs.) aufgenommen und unter Rihren
mit 1.161 g (4 mmol) 3-Benzyloxy-2-methyl-1-propyliodid versetzt. Man lasst 2 h bei 50 °C
rihren und die Suspension Gber Nacht unter Rihren auf RT abkiihlen.

Bei -80 °C werden 106 mg (1 mmol) Benzaldehyd und 251 pL (284 mg, 2 mmol) Bortrifluorid-
Etherat tropfenweise zugegeben. Man lasst die Reaktionslosung Uber 3-4 h unter Rihren auf
RT kommen und hydrolysiert mit 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. Die
Phasen werden im Scheidetrichter getrennt und die wassrige Phase 3 x mit 10 mL
Diethylether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische
Aufarbeitung mit Pentan/TBME (10:1 / 3:1) ergibt das Produkt als farbloses Ol
(Rf[3:1] = 0.38). GC und NMR ergeben 65 % de (rac.).

Ausbeute: 231 mg (0.854 mmol / 85 %)

Aluminium: Unter Schutzgas werden 121 mg (5,00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL
trockenem Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 486 mg (2,00 mmol) 3-Benzyloxy-2-
methyl-1-propylbromid zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion (~20min) wird
weitere 40 min gerthrt. In einem weiteren Schlenk-Gefall werden 267 mg (2 mmol)
Aluminium(lll)chlorid ausgeheizt und in 10 mL Diethylether (abs.) aufgenommen. Bei 0 °C
wird die Aluminium(lll)chlorid-Lsg. langsam in die Grignard-Suspension gehebert und 1 h bei
RT gerlhrt. Bei -80 °C tropft man langsam 106 mg (1,00 mmol) Benzaldehyd zu. Man lasst
die Reaktionslosung Uber Nacht unter Rihren auf RT kommen. Es werden 5 mL Wasser und
5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen im Scheidetrichter getrennt.
Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen, die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. DC und GC-MS des Rohproduktes zeigen keine

gewunschte Umsetzung.

Titan®®: Unter Schutzgas werden 121 mg (5,00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem

Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 486 mg (2,00 mmol) 3-Benzyloxy-2-methyl-1-
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propylbromid zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion (~20min) wird weitere
40 min gerthrt. In einem weiteren Schlenk-Gefald werden 379 mg (2 mmol) Titan(IV)chlorid
in 10 mL Diethylether (abs.) vorgelegt. Bei -50 °C wird die GRIGNARD-Lsg. via Spritze
langsam zugetropft. Die rotbraune Suspension wird 1 h bei -50 °C geruhrt und anschlieRend
bei -80 °C langsam 106 mg (1,00 mmol) Benzaldehyd zugetropft. Man lasst die
Reaktionsldsung ber Nacht unter Rihren auf RT kommen. Es werden 5 mL Wasser und 5
mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die
wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen, die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet. DC und GC-MS des Rohproduktes zeigen keine

gewlnschte Umsetzung.

Major:

'"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 0.88 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-8), 1.45-2.10 (m, 3H, H-7, H-9),
2.97 (s, 1H, OH), 3.20-3.39 (m, 2H, H-6), 4.43 (s, 2H, H-5), 4.58-4.81 (m, 1H, H-10), 7.09-
7.35 (m, 10H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 18.2 (C-8), 30.4 (C-7), 44.6 (C-9), 72.1 (C-10), 73.4 (C-5),
76.0 (C-6), 126.0 (C-3, C-3°), 127.3 (C-14), 127.8 (C-12, C-12°), 127.9 (C-1), 128.5 (C-13, C-
13"), 128.6 (C-2,C-2"), 138.3 (C-4), 145.1 (C-11) ppm.

Minor:

'"H-NMR (200 MHz, CDCl): & = 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-8), 1.45-2.10 (m, 3H, H-7, H-9),
2.97 (s, 1H, OH), 3.20-3.39 (m, 2H, H-6), 4.46 (s, 2H, H-5), 4.58-4.81 (m, 1H, H-10), 7.09-
7.35 (m, 10H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl,): & = 18.2 (C-8), 32.0 (C-7), 45.8 (C-9), 73.2 (C-10), 73.4 (C-5),
76.5 (C-6), 125.9 (C-3, C-3"), 127.4 (C-14), 127.8 (C-12, C-12"), 127.9 (C-1), 128.5 (C-13, C-

13°), 128.6 (C-2,C-2"), 138.2 (C-4), 145.7 (C-11) ppm.

HRMS-EI: m/z = 270.1578 [M = 270.1620 / C15H220;]
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2.21 Darstellung von (1S,3R)-4-(Benzyloxy)-3-methyl-1-phenylbutan-1-ol (5)

13

o B C18H2202
8, 270,37

Lithium®: analog 4-(Benzyloxy)-3-methyl-1-phenylbutan-1-ol. GC und NMR ergeben
38 % de.

Ausbeute: 198 mg (0,732 mmol / 73 %)

Magnesium: analog 4-(Benzyloxy)-3-methyl-1-phenylbutan-1-ol. GC und NMR ergeben
48 % de.

Ausbeute: 239 mg (0,884 mmol / 88 %)

Zink: Unter Schutzgas werden 486 mg (2.00 mmol) (S)-3-Benzyloxy-2-methyl-1-
propylbromid in 20 mL trockenem Ld&sungsmittelgemisch aus Pentan/Diethylether (3:2)
vorgelegt. Bei -80 °C werden 2.80 mL (269 mg / 4.20 mmol) einer 1.5 molaren tert-
Butyllithium-Lsg. zugetropft. Die gelbliche Losung wird 10 min bei -80 °C und anschlieRend
45 min bei RT gerihrt. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird die gelborange Lésung
erneut auf -40 °C abgekuihlt. In einem zweiten Schlenk-Gefal® werden 273 mg (2 mmol)
Zink(Il)chlorid ausgeheizt und in 10 mL trockenem Diethylether aufgenommen. Bei -40 °C
wird das Lithiumorganyl via Spritze zur Zink(ll)chlorid-Lsg. zugetropft. Man lasst 15 min
rihren. Bei -80 °C werden 106 mg (1 mmol) Benzaldehyd und 251 uL (284 mg, 2 mmol)
Bortrifluorid-Etherat tropfenweise zugegeben. Man lasst die Reaktionslosung Uber 3-4 h
unter Rihren auf RT kommen und hydrolysiert mit 5 mL Wasser und 5 mL ges.
Ammoniumchlorid-Lsg. Die Phasen werden im Scheidetrichter getrennt und die wassrige
Phase 3x mit 10 mL Diethylether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.
Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME (10:1 / 3:1) ergibt ein farbloses Ol
(Rf[3:1] = 0.38). GC und NMR ergeben 54 % de.

Ausbeute: 129 mg (0,477 mmol / 48 %)

Analytische Daten: vgl. 4-(Benzyloxy)-3-methyl-1-phenylbutan-1-ol.
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2.3 Darstellung von 1-Phenyl-3-(benzyloxymethyl)butyl-3,5-dinitrobenzoat (6

rac.)

N
£
~
=)

=)
©
+\

° : 17 ﬁ Ca5H24N207
o 464,47

14

Bei RT werden 682 mg (2.96 mmol) 3,5-Dinitrobenzoesaurechlorid und eine Spatelspitze
4-Dimethylaminopyridin in 5 mL trockenem Pyridin vorgelegt. Zur gelblichen Suspension
werden 200 mg (0.740 mmol) 4-(Benzyloxy)-3-methyl-1-phenylbutan-1-ol (major-
Diastereomer) zugegeben. Man lasst die Reaktionslésung Gber Nacht bei RT rihren, gibt ca.
10 mL Eis hinzu und extrahiert die wassrige Phase 3 x mit je 10 mL Diethylether. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit verd. HCI-Lsg. gewaschen, mit ges. NaHCO;-
Lsg. entsduert und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ld&sungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt flashchromatographisch  mit
Pentan/TBME (10:1/3:1) aufgereinigt (Rf[ 3:1] = 0.83). Man erhalt das Produkt als farbloses
Ol.

Ausbeute: 296 mg (0.616 mmol / 83 %)

Major:

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-8), 1.71-1.81 (m, 1H, H-7), 1.97
(dt, J=13.9, 7.8 Hz, 1H, H-9), 2.11 (ddd, J = 13.9, 7.1 Hz, 1H, H-9°), 3.29 (d, J = 6.0 Hz, 1H,
H-6), 4.38 (s, 2H, H-5), 6.10 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-10), 7.17-7.39 (m, 10H, H-Ar), 9.03 (d, J =
2.1 Hz, 1H, H-17, H-177),9.12 (t, J = 2.1 Hz, 1H, H-19) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 17.7 (C-8), 30.6 (C-7), 40.3 (C-9), 73.3 (C-5), 75.7 (C-10),
78.2 (C-6), 122.5 (C-19), 127.1 (C-12, C-12°), 127.8 (C-1, C-3, C-3°), 128.5 (C-2, C-2"),
128.9 (C-14), 129.0 (C-13, C-13"), 129.6 (C-17, C-17"), 134.4 (C-16), 138.6 (C-4), 139.4 (C-
11), 148.8 (C-17, C-17°), 162.0 (C-15) ppm.

MS-El: m/z (%) = 464 (1) [M'], 301 (30) [M-C1iH:50"], 252 (100) [M-C+HaN,O5'], 91 (100)
[C/H/"].
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CHN: C, 64.31: H, 5.15: N, 5.68 (ber.): C, 64.65; H, 5.21; N, 6.03 (gef.).

24 Darstellung von 3-Benzyloxy-1-butylbromid (10)

241 Darstellung von 4-(Trityloxy)butan-2-ol

)2\/4\0 5N CasH2402

1 3 332,44

Es werden 2.73 g (30.3 mmol) 1,3-Butandiol in 5.4 mL (3.93 g / 38.8 mmol) Triethylamin und
50 mL Dichlormethan vorgelegt. Bei 0°C werden 8.80 g (30.6 mmol) Tritylchlorid gel6st in
20 mL Dichlormethan zugetropft. Nach beendeter Zugabe lasst man das Reaktionsgemisch
auf RT kommen und 6 h rihren. Das Reaktionsgemisch wird wassrig aufgearbeitet und die
wassrige Phase 3 x mit je 20 mL Diethylether ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen
Phasen werden dber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird flashchromatographisch mit Hexan/Ether

(5:1) aufgereinigt. Man erhalt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 9.20 g (27.6 mmol / 91 %)

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.08 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-1), 1.55-1.80 (m, 2H, H-3), 2.78
(s, 1H, OH), 3.15 (m, 1H, H-4), 3.30 (m, 1H, H-4"), 3.90 (m, 1H, H-2), 7.14-7.38 (m, 15H, H-

Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 23.3 (C-1), 38.4 (C-3), 62.5 (C-4), 67.5 (C-2), 87.3 (C-5),
127.1 (C-9, C-9°), 127.9 (C-7, C-7"), 128.6 (C-8, C-8"), 143.9 (C-6"s) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Gberein.?’
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2.4.2 Darstellung von (3-(Benzyloxy)butoxy)triphenylmethan (8)

12
C30H3002
422,56

Es werden 9.20 g (27.6 mmol) 4-(Trityloxy)butan-2-ol in 50 mL trockenem DMF vorgelegt
und eine 60%iger Oldispersion von 1.70 g (40 mmol) Natriumhydrid zugegeben. Man lasst
15 min ruhren und tropft bei 0 °C 7 mL (10.0 g / 58.6 mmol) Benzylbromid geldst in 15 mL
trockenem DMF zu. Nach beendeter Zugabe lasst man das Reaktionsgemisch auf RT
kommen und rihrt Gber Nacht. Das Reaktionsgemisch wird wassrig aufgearbeitet und die
wassrige Phase 3 x mit je 20 mL Diethylether ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen
Phasen werden (ber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufreinigung mit Hexan/Ether

(10:1) ergibt das Produkt als farblose Flissigkeit.
Ausbeute: 10.4 g (24.8 mmol / 90 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 1.09 (d, J = 6.1 Hz, 3H, H-7), 1.58-1.91 (m, 2H, H-8), 3.12
(m, 2H, H-9), 3.69 (m, J = 6.1 Hz, 1H, H-6), 4.30 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H-5), 4.44 (d, J = 11.7
Hz, 1H, H-57), 7.12-7.38 (m, 15H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 3 = 20.1 (C-7), 37.5 (C-8), 60.5 (C-9), 70.7 (C-5), 72.5 (C-6),
86.6 (C-10), 127.0 (C-14), 127.4 (C-2, C-27), 127.7 (C-3, C-3"), 127.8 (C-12, C-127), 128.3
(C-1) 128.8 (C-13, C-13"), 139.0 (C-4), 143.9 (C-11, C-11") ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Uberein.®’

2.4.3 Darstellung von 3-(Benzyloxy)butan-1-ol (9)
7

3 9
2 4 5 6
o OH  Cq4H40,

8
180,24

Es werden 104 g (24.8 mmol) (3-(Benzyloxy)butoxy)triphenylmethan in 100 mL

Wasser/Essigsaure/Methanol (3:4:3) gegeben und 12 h bei 50 °C erwarmt, wobei zur

99



Experimenteller Teil

Lésungsverbesserung in Summe weitere 100 mL Methanol zugegeben werden. Die
Reaktionslésung wurde eingeengt und 5x mit je 50 mL Wasser co-destilliert. Das
Rohprodukt wurde flashchromatographisch mit Hexan/Ether (5:1 -> 1:2) aufgereinigt. Man

erhalt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 2.10 g (11.6 mmol / 47 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =1.19 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-7), 1.71 (m, J = 5.4 Hz, 2H, H-8),
3.72 (m, 3H, H-6, H-9), 4.37 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H-5), 4.58 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H-5"), 7.21-

7.30 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 19.5 (C-7), 39.0 (C-8), 61.1 (C-9), 70.6 (C-5), 74.8 (C-8),
127.9 (C-1), 127.9 (C-3, C-3"), 128.7 (C-2, C-2°), 138.6 (C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Uberein.?’

2.4.4 Darstellung von 3-(Benzyloxy)butyl-4-methylbenzylsulfonat
7

) 0
3 )\/9\ \S/ -
o~ °© o N\¢ S C1gH2204S

8

334,43

Es werden 2.10 g (11.6 mmol) 3-(Benzyloxy)butan-1-ol in 13 mL (12.7 g / 16 mmol) Pyridin
vorgelegt und bei 0°C 3.20g (16 mmol) p-Toluolsulfonsdure zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 3 h bei 0 °C geruhrt und anschlieBend ca. 10 mL Eiswasser
zugegeben. Nach dreimaligem Extrahieren mit je 15 mL Diethylether werden die vereinigten
organischen Phasen mit verd. HCI-Lsg., Wasser und ges. NaHCO;-Lsg. gewaschen. Die
organische Phase wird am Rotationsverdampfer eingeengt und das Produkt
flashchromatographisch mit Hexan/Ether (5:1) isoliert. Man erhalt das Produkt als farbloses

Ol, welches zusehends kristallisiert.
Ausbeute: 1.70 g (5.1 mmol / 44 %)
'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 1.11 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-7), 1.70-1.81 (m, 2H, H-8), 2.35

(s, 3H, H-14), 3.52-3.62 (m, 1H, H-6), 3.99-4.16 (m, 2H, H-9), 4.19 (d, J = 11.4 Hz, 1H, H-5),
4.44 (d, J=11.4 Hz, 1H, H-5"), 7.21-7.30 (m, 7H, H-Ar), 7.71 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-11) ppm.
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Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Uberein.”

245 Darstellung von 3-Benzyloxy-1-butylbromid (10)
7

3 )\/9\
o~ ¢ Br C11H45BrO

8

243,14

In einem 50 mL Rundkolben werden 857 mg (9.87 mmol) wasserfreies Lithiumbromid in
10 mL THF (abs.) gelost. Nach Zugabe von 1.65 g (5.93 mmol) 3-Benzyloxybutyl-4-
methylbenzolsulfonat wird die Reaktionslésung 30 min unter Rickfluss erhitzt. Das LM wird
am Rotationsverdampfer nahezu entfernt und der Riickstand in Diethylether aufgenommen.
Das ausgefallene Lithiumtosylat wird als weilRer Feststoff (iber eine Fritte abgetrennt und mit
ca. 5 mL Diethylether nachgewaschen. Die Losung wird Gber Natriumsulfat getrocknet und
das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird gegebenenfalls
flashchromatographisch mit Pentan/TBME (10:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt als
farblose Flussigkeit mit Rf[10:1] = 0.85.

Ausbeute: 1.12 g (4.59 mmol / 93 %)
'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 3 = 1.23 (d, J = 6.1 Hz, 3H, H-7), 1.84-2.19 (m, 2H, H-8), 3.44-
3.58 (m, 2H, H-9), 3.74 (ddq, 1H, J = 4.1, 6.1, 8.3 Hz, H-6), 4.44 (d, J = 11.4 Hz, 1H, H-5),

4.61(d, J = 11.4 Hz, 1H, H-5"), 7.24-7.36 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCly): 5 = 19.5 (C-7), 30.6 (C-8), 40.2 (C-9), 71.0 (C-6), 73.0 (C-5),
127.8 (C1), 127.9 (C-3, C-3"), 128.6 (C-2, C-2°), 138.8 (C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.'®?
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2.5 Darstellung von 1-((3-Bromobutoxy)methyl)benzol (13)

2.5.1 Darstellung von 3-Bromobutan-1-ol (12)

Br

)\/\ C4HgBrO

<27 f o 153,02
In 20 mL trockenem Diethylether werden 1.78 g (46.8 mmol) Lithiumaluminiumhydrid
vorgelegt und bei 0 °C 7.82 g (46.8 mmol) 3-Brombuttersaure vorsichtig zugetropft. Man
lasst die Reaktionslésung uUber Nacht unter Ruhren auf RT kommen und hydrolysiert
langsam unter vereinzelter Zugabe von Diethylether mit 20%iger NaOH-Lsg. bis zur Bildung
eines weillen Feststoffs. Man filtriert vom Feststoff ab und kocht selbigen mit 20 mL
Diethylether kurz aus. Die vereinigten organischen Phasen werden am Rotationsverdampfer
eingeengt. Das Rohprodukt wird im Membranpumpenvakuum destilliert. Bei 57 °C geht das

Produkt als klare FlUssigkeit Uber.
Ausbeute: 2.75 g (18.0 mmol / 38 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.69 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-1), 1.91-2.03 (m, 2H, H-3), 3.68-
3.79 (m, 2H, H-4), 4.20-4.32 (m, 1H, H-2) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl): 5 = 26.8 (C-1), 43.5 (C-3), 48.3 (C-2), 60.9 (C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.'®

2.5.2 Darstellung von 1-((3-Bromobutoxy)methyl)benzol (13)

7
Mo 5 6 8 C11H15BrO

243,14

Unter Schutzgas werden in einerm Cyclohexan/Dichlormethan-Gemisch (2:1/abs.) 1.30 g
(8.49 mmol) 3-Bromobutan-1-ol und 3.22 g (12.7 mmol) 2,2,2-Trichloracetimid-
saurebenzylester vorgelegt. Man tropft vorsichtig (1) 50uL (80 mg/ 0.5 mmol)
Trifluormethansulfonsdure zu und lasst 36 h bei RT ruhren. AnschlieBend wird die
Suspension filtriert und der weille Feststoff mit wenig Cyclohexan gewaschen. Die

organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonat-Lsg. extrahiert und die wassrige Phase
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3x mit je 50 mL DCM gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.
Flashchromatographie mit Pentan/TBME (20:1/10:1) liefert das gewinschte Produkt als
farblose Flissigkeit (Rf[3:1] = 0.67).

Ausbeute: 1.44 g (5.90 mmol /69 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 1.65 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-1), 1.91-2.05 (m, 2H, H-3), 3.52-
3.57 (m, 2H, H-4), 4.43 (d, J = 2.1 Hz, 2H, H-5), 7.24-7.29 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): 3 = 26.8 (C-1), 41.3 (C-3), 48.5 (C-2), 68.3 (C-4), 73.4 (C-5),
127.8 (C-7), 127.9 (C-9), 128.6 (C-7), 138.5 (C-6) ppm.

HRMS-EI: m/z = 242.0300 [M = 242.0306 / C11H5BrO]

2.6 Darstellung von 4-(Benzyloxy)-1-phenylpentan-1-ol (24 rac.)

Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 486 mg (2.00 mmol) 3-Benzyloxy-1-butylbromid
zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion (~20min) Idsst man 1 h ruhren und
tropft anschlieend bei -80 °C langsam 106 mg (1.00 mmol) Benzaldehyd zu. Man |asst die
Reaktionslésung Uber Nacht unter Ruhren auf RT kommen. Es werden 5 mL Wasser und
5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen im Scheidetrichter getrennt.
Die wassrige Phase wird 3x mit 10 mL Diethylether gewaschen, die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.
Flashchromatographische Aufreinigung des Rohproduktes mit Pentan/TBME (3:1) ergibt das
Produkt als farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.28).

Ausbeute: 229 mg (0.85 mmol / 85 %)
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Major:

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 3 = 1.19 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-7), 1.48-1.73 (m, 2H, H-8), 1.81-
1.92 (m, 2H, H-9), 2.53 (s, 1H, OH), 3.52-3.59 (m, 1H, H-6), 4.43 (d, J = 11.8 Hz, 1H, H-5),
4.57 (d, J=11.8 Hz, 1H, H-5"), 4.66 (m, 1H, H-10), 7.24-7.35 (m, 10H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 19.6 (C-7), 33.0 (C-8), 35.6 (C-9), 70.6 (C-5), 74.7 (C-10),
74.9 (C-9),126.1 (C-3, C-3), 127.6 (C-14), 127.7 (C-1), 128.0 (C-12, C-12°), 128.6 (C-2, C-
2° C-13, C-13"), 138.9 (C-4), 145.1 (C-11) ppm.

Minor:
"H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 1.20 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-7), 2.48 (s, 1H, OH), 4.44 (d, J =

11.7 Hz, 1H, H-5) ppm. (ausgewahlte Signale)

*C-NMR (100 MHz, CDCl;): d = 35.3 (C-9), 74.6 (C-10), 75.0 (C-9) ppm. (ausgewahlte
Signale)

2.6.1 Darstellung von (S)-4-(Benzyloxy)-1-phenylpentan-1-ol (24A, 24B)

N
IS

-

Durchfilhrung: analog 4-(Benzyloxy)-1-phenylpentan-1-ol. Flashchromatographische
Aufreinigung des Rohproduktes mit Pentan/TBME (3:1) ergibt das Produkt als farbloses Ol
(Rf[3:1] = 0.28).

A/ (S)-3-Benzyloxy-1-butylbromid ~78 % ee) -> NMR ergibt 29 % de.
B / (S)-3-Benzyloxy-1-butylbromid >95 % ee) -> NMR ergibt 27 % de.

Ausbeute (A): 203 mg (0.75 mmol / 75 %)
Ausbeute (B): 211 mg (0.78 mmol / 78 %)

NMR-Daten: vgl. 4-(Benzyloxy)-1-phenylpentan-1-ol.
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2.7 Darstellung von (S)-3-Benzyloxy-1-butylbromid (18)

2.7.1 Darstellung von (S)-3-Hydroxybuttersaureethylester (14A)

OH [0}

\\/U\ 5 CeH1203
w2 4 o/\6 132,16 g/mol

1 3

Es werden 75 g Saccharose und 2 2 Packchen Dr. Oetker Trockenhefe unter gutem Ruhren
in 400 mL Leitungswasser 1h auf 32°C erwarmt. Zu der fermentierenden
Reaktionsmischung werden 10.3 g (79.1 mmol) Ethylacetoacetat zugetropft und Gber Nacht
bei 37 °C gerthrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch Uber reichlich Celite
abgesaugt und 3 x mit je 50 mL Dichlormethan ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.
Aufreinigung des Rohprodukts erfolgt durch Destillation im OPV. Das Produkt geht bei 38-
45 °C als farblose Flissigkeit Gber. Chirale GC ergibt 78 % ee.

Ausbeute: 4.91 g (37.2 mmol / 47 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.14 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-1), 1.18 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-6),
2.33-2.39 (m, 2H, H-3), 3.20 (s, 1H, OH), 4.08 (q, J = 7.2 Hz, 2H, H-5), 4.10 (m, 1H, H-2)
ppm.

*C-NMR (50 MHz, CDCls): 5 = 14.2 (C-6), 22.6 (C-1), 43.0 (C-3), 60.7 (C-5), 64.3 (C-2),
172.9 (C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Uberein.*®

2.7.2 Darstellung von (S)-3-Hydroxybuttersaureethylester (14B)

(o]

H o
k/u\ CeH1203
2 3 4 0/5\6 132,16 g/mol

1

Unter Argon werden 10.85 g (83.37 mmol) frisch destilliertes Ethylacetoacetat in 10 mL
trockenem MeOH vorgelegt und ca. 30 min im Ultraschallbad entgast. 48 mg (0.06 mmol)
des (S)-BINAP-Ruthenium(ll)chlorid-Komplexes werden ebenfalls unter Schutzgas
(-> Glove-Box) direkt in den Autoklaveneinsatz eingewogen und grindlich mit Parafilm

verschlossen. Anschlieend spult man den Autoklaven mit Argon, setzt den Einsatz ein, gibt
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via Spritze die entgaste Ethylacetoacetat-Lsg. hinzu und verschliet den Autoklaven. Man
hydriert 26 h bei 100 bar und 40 °C. Nach anschlieBender DC-Kontrolle wird der
Autoklaveneinsatz 3 x mit je 5 mL MeOH gespllt und das LM am Rotationsverdampfer
entfernt. Destillation bei 10 mbar liefert das Produkt bei 66-68 °C als farblose FlUssigkeit.
Chirale GC ergibt >95 % ee.

Ausbeute: 10.57 g (80 mmol / 96 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.14 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-1), 1.18 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-6),
2.33-2.39 (m, 2H, H-3), 3.20 (s, 1H, OH), 4.08 (q, J = 7.2 Hz, 2H, H-5), 4.10 (m, 1H, H-2)
ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCls): 5 = 14.2 (C-6), 22.6 (C-1), 43.0 (C-3), 60.7 (C-5), 64.3 (C-2),
172.9 (C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.'®*

2.7.3 Darstellung von (S)-3-Benzyloxybuttersaureethylester (15)

3 5
2 4
o)
= C13H1803
1 SN N 222,28
6 8 11

Unter Schutzgas werden in einem Cyclohexan/Dichlormethan-Gemisch (2:1/abs.) 2.00 g
(15.1 mmol) (S)-3-Hydroxybuttersdureethylester und 7.64 g (30.3 mmol) 2,2,2-

Trichloracetimidsaurebenzylester vorgelegt. Man tropft vorsichtig (!) 0.1 mL (160 mg /

~ )anno

1 mmol) Trifluormethansulfonsdure zu und lasst 36 h bei RT rihren. AnschlieRend wird die
Suspension filtriert und der weilRe Feststoff mit Cyclohexan gesplilt. Die organische Phase
wird mit Natriumhydrogencarbonat-Lsg. extrahiert und die wassrige Phase 3 x mit je 50 mL
DCM gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographie mit
Pentan/TBME (20:1/10:1) liefert das gewlnschte Produkt als farblose Flussigkeit
(Rf[3:1] = 0.67).

Ausbeute: 2.55 g (11.5 mmol / 76 %)
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"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 6 = 1.17 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-11), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-6),
2.46 (m, 2H, H-8), 3.86-4.04 (m, 1H, H-7), 4.07 (q, J = 7.2 Hz, 2H, H-10), 4.46 (m, 2H, H-5),
7.24 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl,): 5 = 14.1 (C-11), 20.0 (C-6), 42.3 (C-8), 60.6 (C-10), 71.1 (C-7),
72.2 (C-5), 127.7 (C-3, C-3"), 127.8 (C-1), 128.5 (C-2, C-2°), 138.7 (C-4), 171.7 (C-9) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.®’

2.7.4 Darstellung von (S)-3-Benzyloxybutan-1-ol (16)

3

N
I

_.
(] (4]
~ Yanllo
o]
o

C11H1602
OH 180,24

Bei 0 °C werden 320 mg (8.44 mmol) LAH in 40 mL trockenem THF vorgelegt und
anschlielend 2.50 g (11.3 mmol) (S)-3-Benzyloxybuttersdureethylester gelést in 10 mL
trockenem THF zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei 0 °C geruhrt und mit 20
%iger NaOH-Lsg. bis zur Bildung eines weilten Feststoffs hydrolysiert, welcher nach
Abdekantieren 2 x mit je 30 mL THF kurz ausgekocht wird. Die vereinigten organischen
Phasen werden am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhalt das Produkt als farblose

Flussigkeit.

Ausbeute: 1.93 g (10.7 mmol / 95 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.30 (d, J = 6.1 Hz, 3H, H-6), 1.75-1.90 (m, 2H, H-8), 2.69
(s, 1H, OH), 3.84 (m, 3H, J = 6.1 Hz, H-7, H-9), 4.58 (dd, J = 11.6 Hz, 2H, H-5), 7.38 (m, 5H,

H-Ar) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCls): & = 19.5 (C-6), 40.0 (C-8), 60.9 (C-9), 70.6 (C-5), 74.7 (C-7),
127.8 (C-3, C-3°), 127.9 (C-1), 128.6 (C-2, C-2°), 138.6 (C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Uberein.®
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2.7.5 Darstellung von (S)-3-Benzyloxybutyl-4-methylbenzylsulfonat (17)

7
(0} o}
3 5 9 \/ 1
2 4 o6 8 o/s 10 12

1 13N 334,43

C18H2204S

Unter Eiskihlung werden 1.88 g (10.4 mmol) (S)-3-Benzyloxybutan-1-ol in 20 mL Pyridin
vorgelegt. Portionsweise werden 2.98 g (15.6 mmol) p-Toluolsulfonsaure-chlorid zugegeben
und die Reaktionslésung unter DC-Kontrolle ca. 3 h bei 0 °C gerlUhrt. Das Reaktionsgemisch
wird auf Eis gegeben und 3 x mit je 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit verd. Salzsdure gewaschen und mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-Lsg. entsauert. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische
Reinigung mit Pentan/TBME (3:1) liefert das gewlnschte Produkt als farblose Flussigkeit
(Rf[3:1]1 = 0.37).

Ausbeute: 2.79 g (8.33 mmol / 80 %)

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 5 = 1.10 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-7), 1.75 (m, J = 5.6 Hz, 2H, H-8),
2.33 (s, 3H, H-14), 3.42-3.67 (m, J = 6.2 Hz, 1H, H-6), 3.97-4.20 (m, 2H, H-9), 4.16-4.47 (m,
2H, H-5), 7.09-7.33 (m, 7H, H-Ar), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-11, H-11") ppm.

*C-NMR (50 MHz, CDCl): = 19.7 (C-7), 21.8 (C-14), 36.4 (C-8), 67.8 (C-9), 70.8 (C-5),
71.2 (C-6), 127.7 (C-3,C-3"), 127.8 (C-1), 128.1 (C-2,C-2"), 128.5 (C-11, C-117), 130.0 (C-12,

C-12°), 133.2 (C-4), 138.6 (C-10), 144.9 (C-13) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Uberein.

2.7.6 Darstellung von (S)-3-Benzyloxy-1-butylbromid (18)

N

IS
o

<]

(0] Br C11H15Br0

243,14

In einem 50 mL Rundkolben werden 868 mg (10.0 mmol) wasserfreies Lithiumbromid in
10 mL THF (abs.) geldst. Nach Zugabe von 1.67 g (5.00 mmol) (S)-3-Benzyloxybutyl-4-
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methylbenzolsulfonat wird die Reaktionslésung 30 min unter Ruckfluss erhitzt. Das LM wird
am Rotationsverdampfer nahezu entfernt und der Rickstand in Diethylether aufgenommen.
Das ausgefallene Lithiumtosylat wird als weiler Feststoff mittels Fritte abgetrennt und mit ca.
5 mL Diethylether nachgewaschen. Die Losung wird Uber Natriumsulfat getrocknet und das
LM am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird gegebenenfalls
flashchromatographisch mit Pentan/TBME (10:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt als
farblose Flussigkeit mit Rf[10:1] = 0.71.

Ausbeute: 1.16 g (4.75 mmol / 95 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl): 5 = 1.23 (d, J = 6.1 Hz, 3H, H-7), 1.82-2.21 (m, 2H, H-8), 3.40-
3.62 (m, 2H, H-9), 3.63-3.84 (m, 1H, H-6), 4.52 (dd, J = 11.4 Hz, 2H, H-5), 7.33 (m, 5H, H-Ar)
ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): 5 = 19.1 (C-7), 30.1 (C-9), 39.8 (C-8), 70.5 (C-5), 72.5 (C-6),
127.3 (C-1), 127.5 (C-3), 128.1 (C-2), 138.3 (C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Uberein.”

2.8 Darstellung von (S)-3-Benzyloxy-2-methyl-1-propylbromid (23)

2.8.1 Darstellung von (S)-3-Benzyloxy-2-methylpropionsduremethylester (20)

Unter Schutzgas werden in einem Cyclohexan/Dichlormethan-Gemisch (2:1/abs.) 5.06 g
(42.8 mmol) (S)-3-Hydroxy-2-methylpropionsauremethylester und 19.34 g (76.6 mmol) 2,2,2-
Trichloracetimidsaurebenzylester vorgelegt. Man tropft vorsichtig (!) 0.26 mL (436 mg / 2.9
mmol) Trifluormethansulfonsaure zu und lasst 36 h bei RT rihren. AnschlieRend wird die
Suspension filtriert und der weil3e Feststoff mit Cyclohexan gespilt. Die organische Phase
wird mit Natriumhydrogencarbonat-Lsg. extrahiert und die wassrige Phase 3 x mit je 50 mL
DCM gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat

getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographie mit
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Pentan/TBME (20:1/10:1) liefert das gewlinschte Produkt als farblose Flissigkeit
(Rf[3:1] = 0.63).

Ausbeute: 8.49 g (40.8 mmol / 95 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): 5 = 1.08 (d, J = 7.1 Hz, 3H, H-8), 2.70 (m, 1H, H-7), 3.37-3.61
(m, 2H, H-6), 3.60 (s, 3H, H-10), 4.43 (s, 2H, H-5), 7.18-7.26 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl,): & = 14.1 (C-8), 40.3 (C-7), 51.9 (C-10), 72.1 (C-5), 73.2 (C-6),
127.7 (C-3, C-3°), 127.7 (C-1), 128.5 (C-2, C-2°), 138.3 (C-4), 175.4 (C-9) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.'®®

2.8.2 Darstellung von (R)-3-Benzyloxy-2-methylpropan-1-ol (21)

C1 1 H1602
" 180,24

8

Bei 0 °C werden 1.14 g (29.9 mmol) LAH in 100 mL trockenem THF vorgelegt und
anschlieend 8.20 g (39.4 mmol) (S)-3-Benzyloxy-2-methylpropionsauremethylester
langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei 0 °C gerlhrt und mit 20%iger
NaOH-Lsg. bis zur Bildung eines weilten Feststoffs hydrolysiert, welcher nach Abdekantieren
2 x mit je 30 mL THF kurz ausgekocht wird. Die vereinigten organischen Phasen werden am

Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhalt das Produkt als farblose Flissigkeit.
Ausbeute: 6.78 g (37.6 mmol / 96 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-3), 2.06 (m, J = 7.0 Hz, 1H, H-2),
2.63 (s, 1H, OH), 3.35-3.60 (m, 4H, H-1, H-4), 4.50 (s, 2H, H-5), 7.32 (s, 5H, H-Ar) ppm.

3C-.NMR (50 MHz, CDCl;): 5 = 13.7 (C-3), 35.8 (C-2), 67.8 (C-1), 73.5 (C-5), 75.4 (C-4),
127.7 (C-7, C-7°), 127.8 (C-9), 128.6 (C-8, C-8"), 138.2 (C-6) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten berein.”
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2.8.3 Darstellung von (S)-3-Benzyloxy-2-methylpropyl-4-methylbenzylsulfonat (22)

o}

' . ‘ . NS

2 4 7 S 10 12
o o
C1gH2204S

1 8 13 334,43

14

Unter Eiskihlung werden 6.74 g (37.4 mmol) (R)-3-Benzyloxy-2-methylpropan-1-ol,
11.20 mL (138.7 mmol) Pyridin und 10.7 g (56.1 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid in 70 mL
DCM zusammengegeben. Man lasst Uber 3 h unter Rihren auf RT kommen und gibt je
200 mL Diethylether und Eiswasser / konz. Salzsaure (3:1) hinzu. Die organische Phase wird
mit 50 mL Wasser gewaschen und mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg. entsauert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufreinigung mit Pentan/TBME
(10:1) des Rohprodukts ergibt das Produkt als farbloses Ol (Rf[10:1] = 0.53).

Ausbeute: 10.3 g (30.9 mmol / 83 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-8), 1.95-2.26 (m, J = 5.6 Hz, 6.8
Hz, 1H, H-7), 2.41 (s, 3H, H-14), 3.31-3.35 (m, J = 5.6 Hz, 2H, H-6), 3.89-4.15 (m, 2H, H-9),
4.39 (s, 2H, H-5), 7.12-7.48 (m, 7H, H-Ar), 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-11, H-11") ppm.
3C-NMR (50 MHz, CDCl,): & = 13.8 (C-8), 21.8 (C-14), 33.8 (C-7), 71.2 (C-9), 72.4 (C-5),
73.2 (C-6), 127.6 (C-3, C-3"), 127.7 (C-1), 128.1 (C-2, C-2"), 128.5 (C-11, C-11"), 130.0
(C-12, C-12°), 133.1 (C-4), 138.4 (C-10), 144.8 (C-13) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.®°

2.8.4 Darstellung von (S)-3-Benzyloxy-2-methyl-1-propylbromid (23)

5 7

9 C11H15Br0
243,14

4:9

w e

(o]
N

In einem 100 mL Rundkolben werden 2.60 g (29.9 mmol) wasserfreies Lithiumbromid in

80 mL THF (abs.) geldst. Nach Zugabe von 5.0 g (15 mmol) (S)-3-Benzyloxy-2-methylpropyl-

111



Experimenteller Teil

4-toluylsulfonat wird die Reaktionslésung 30 min unter Ruckfluss erhitzt. Das LM wird am
Rotationsverdampfer nahezu entfernt und der Rickstand in Diethylether aufgenommen. Das
ausgefallene Lithiumtosylat wird als weiler Feststoff Uber eine Fritte abgetrennt und mit ca.
5 mL Diethylether nachgewaschen. Die Lésung wird Uber Natriumsulfat getrocknet und das
LM am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird flashchromatographisch mit
Pentan/TBME (10:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt als farblose Flissigkeit mit
Rf[10:1] = 0.85.

Ausbeute: 3.51 g (14.4 mmol / 96 %)
'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.03 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-3), 2.14 (m, J = 5.3 Hz, 5.6 Hz,
6.7 Hz, 1H, H-2), 3.39-3.52 (m, J = 5.3 Hz, 5.6 Hz, 6.7 Hz, 4H, H-1, H-4), 4.52 (s, 2H, H-5),

7.33 (s, 5H, H-Ar) ppm.

3C-.NMR (50 MHz, CDCl;): 5 = 15.9 (C-3), 35.7 (C-2), 38.2 (C-1), 72.8 (C-5), 73.2 (C-4),
127.6 (C-7, C-7°), 127.6 (C-9), 128.4 (C-8, C-8"), 138.3 (C-6) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Uberein.”

2.9 Darstellung von 3-Benzyloxy-4-methylpentylbromid (30)

2.9.1 Darstellung von 3-Hydroxy-4-methylpentansaureethylester (26)

Unter Schutzgas werden 6.3 g (96 mmol) Zinkpulver in 150 mL Diethylether vorgelegt. Via
Spritze gibt man 0.9 mL (7.2 mmol) Trimethylchlorsilan, rihrt 15 min bei RT und erhitzt kurz
bis zum Sieden. Uber einen Tropftrichter wird eine Lésung aus 7.95 mL (12.0 g / 71.8 mmol)
Ethylbromoacetat und 5.48 mL (4.33 g / 60.0 mmol) Isobutyraldehyd Uber einen Zeitraum
~20 min zugetropft, wobei das Reaktionsgemisch gelinde siedet. Anschlielliend wird 1 h
unter Ruckfluss erhitzt und mit verdinnter HCI-Lsg. vorsichtig hydrolysiert. Die Phasen
werden im Scheidetrichter getrennt, die wassrige Phase 2x mit je 50 mL Diethylether
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen erneut mit NaHCO;-Lsg. gewaschen. Man
trocknet Uber K,CO; und entfernt das Loésungsmittel am Rotationsverdampfer. Das
Rohprodukt wird im OPV destilliert. Man erhalt das Produkt bei 50 °C als klare Flissigkeit
Uber.
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Ausbeute: 7.71 g (48.2 mmol / 80 %)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5 = 0.89 (m, 6H, H-1, H-1"), 1.24 (m, 3H, H-7), 1.65 (m, 1H,
H-2), 2.39 (m, 2H, H-4), 2.95 (s, 1H, OH) 3.74 (m, 1H, H-3), 4.12 (m, 2H, H-6) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl,): 5 = 14.3 (C-7), 17.9 (C-1 0 C-17), 18.5 (C-1 0 C-1°), 33.3 (C-2),
38.7 (C-4), 60.9 (C-6), 72.9 (C-3), 173.7 (C-5) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.'®®

2.9.2 Darstellung von 3-Benzyloxy-4-methylpentansaureethylester

11
0/\ C15H2203
12

250,33

Unter Schutzgas werden in 110 mL eines L&sungsmittelgemisches aus
Cyclohexan/Dichlormethan (2:1/abs.) 1.58 g (9.90 mmol) 3-Hydroxy-4-methylpentan-
saureethylester und 5.00 g (19.7 mmol) 2,2,2-Trichloracetimidsaurebenzylester vorgelegt.
Man tropft vorsichtig (!) 0.2 mL (320 mg / 2 mmol) Trifluormethansulfonsaure zu und I&sst
36 h bei RT rihren. AnschlieBend wird die Suspension filtriert und der weilde Feststoff mit
Cyclohexan gespult. Die organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonat-Lsg.
extrahiert und die wassrige Phase 3 x mit je 50 mL DCM gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographie mit Pentan/TBME (20:1/10:1) liefert
das gewlinschte Produkt als farblose Flussigkeit (Rf[10:1] = 0.58).

Ausbeute: 1.69 g (6.73 mmol / 64 %)
"H-NMR (200 MHz, CDCl): 5 = 0.90 (m, 6H, H-8, H-8"), 1.22 (m, 3H, H-12), 1.85-2.02 (m,

1H, H-7), 2.41-2.58 (m, 2H, H-9), 3.71-3.80 (m, 1H, H-6), 4.01-4.21 (m, 2H, H-11), 4.56 (s,
2H, H-5), 7.13-7.39 (m, 5H, H-Ar) ppm.
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3C-.NMR (50 MHz, CDCl5): 5 = 14.4 (C-12), 17.9 (C-1 0 C-17), 18.3 (C-1 0 C-1"), 31.5 (C-7),
37.0 (C-9), 60.6 (C-11), 72.4 (C-5), 81.1 (C-6), 127.6 (C-1), 127.8 (C-3, C-3°), 128.4 (C-2,
C-27), 138.9 (C-4), 173.7 (C-5) ppm.

2.9.3 Darstellung von 3-Benzyloxy-4-methylpentan-1-ol (28)

8

o 6 10 OH C1 3H2002
9
208,3

Bei 0 °C werden 194 mg (5.10 mmol) LAH in 20 mL trockenem THF vorgelegt und
anschliefend 1.69 g (6.73 mmol) 3-Benzyloxy-4-methylpentansaureethylester gelést in
10 mL trockenem THF zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei 0 °C gerthrt und mit
20 %iger NaOH-Lsg. bis zur Bildung eines weiflen Feststoffs hydrolysiert, welcher nach
Abdekantieren 2 x mit je 30 mL THF kurz ausgekocht wird. Die vereinigten organischen
Phasen werden am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhalt das Produkt als farblose

FlUssigkeit.

Ausbeute: 1.33 g (6.39 mmol / 95 %)

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 5 = 0.85 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-8), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-8"),
1.63 (dt, J=6.1, 5.7 Hz, 2H, H-9), 1.89-2.07 (m, 1H, H-7), 2.37 (s, 1H, OH), 3.37 (dt, J = 6.0,
5.4 Hz, 1H, H-6), 3.68 (t, J = 5.8 Hz, 2H, H-10), 4.40 (d, J = 11.3 Hz, 1H, H-5), 4.54 (d, J =
11.3 Hz, 1H, H-5"), 7.15-7.30 (m, 5H, H-Ar) ppm.

*C-NMR (50 MHz, CDCls): 5 = 17.1 (C-8 o C-8"), 18.9 (C-8 o C-8"), 30.0 (C-7), 31.8 (C-9),
61.3 (C-10), 71.7 (C-5), 83.6 (C-6), 127.9 (C-1), 128.1 (C-3, C-3"), 128.7 (C-2,C-2"), 138.6

(C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.'®’
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2.9.4 Darstellung von 3-(Benzyloxy)-4-methylpentyl-4-methylbenzylsulfonat

8
o o)
2 N s CaoHs04S
4 6 10 o/ 11 13 20" 1264
362,48

2 15

Unter Eiskuhlung werden 1.31 g (6.29 mmol) 3-Benzyloxy-4-methylpentan-1-ol und 1.26 g
(6.61 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid in 20 mL DCM zusammengegeben. Man |asst Uber
Nacht unter Ruhren auf RT kommen und gibt 200 mL Eiswasser / konz. Salzsaure (3:1)
hinzu. Die organische Phase wird mit 10 mL Wasser gewaschen und mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-Lsg. entsduert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.
Flashchromatographische Aufreinigung mit Pentan/TBME (10:1/3:1) des Rohprodukts ergibt
ein farbloses Ol (Rf[10:1] = 0.63).

Ausbeute: 1.52 g (4.19 mmol / 67 %)

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 5 = 0.79 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-8), 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-8"),
1.54-1.93 (m, 3H, H-9, H-7), 2.33 (s, 3H, H-15), 3.23 (ddd, J = 8.8, 5.0, 3.4 Hz, 1H, H-6),
4.02-4.07 (m, 1H, H-10), 4.18 (d, J = 11.1 Hz, 1H, H-5), 4.41 (d, J = 11.1 Hz, 1H, H-5"), 7.10-
7.27 (m, 7H, H-Ar), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-12) ppm.

*C-NMR (50 MHz, CDCls): 5 = 17.2 (C-8 0 C-8"), 18.5 (C-8 0 C-8°), 21.8 (C-15), 29.9 (C-7),
30.5 (C-9), 68.3 (C-10), 72.2 (C-5), 80.0 (C-6), 127.7 (C-1), 127.8 (C-12, C-127), 128.1 (C-3,

C-37), 128.5 (C-2,C-2"), 130.0 (C-13, C-13"), 133.2 (C-11), 138.6 (C-4), 144.9 (C-14) ppm.

MS-El: m/z (%) = 229 (80) [C1oH1304S"], 91 (100) [C7H;*].
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2.9.5 Darstellung von 3-Benzyloxy-4-methylpentylbromid (30)

8

4 o 6 10 Br C13H1gBrO

271,19

In einem 100 mL Rundkolben werden 678 mg (7.80 mmol) wasserfreies Lithiumbromid in
10 mL THF (abs.) geldést. Nach Zugabe von 1.41 g (3.90 mmol) 3-Benzyloxy-4-methylpentyl-
4-methylbenzylsulfonat wird die Reaktionslésung 30 min unter Ruckfluss erhitzt. Das LM wird
am Rotationsverdampfer nahezu entfernt und der Rickstand in Diethylether aufgenommen.
Das ausgefallene Lithiumtosylat wird als weilRer Feststoff Uber eine Fritte abgetrennt und mit
ca. 5 mL Diethylether nachgewaschen. Die Losung wird tber Natriumsulfat getrocknet und
das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird flashchromatographisch mit
Pentan/TBME (10:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt farblose Flissigkeit mit
Rf[10:1] = 0.87.

Ausbeute: 916 mg (3.38 mmol / 87 %)

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 5 = 0.82-0.89 (m, 6H, H-8, H-8"), 1.81-2.10 (m, 3H, H-9, H-7),
3.29-3.50 (m, 3H, H-6, H-10), 4.40 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-5), 4.54 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-5"),
7.12-7.30 (m, 5H, H-Ar) ppm.

*C-NMR (50 MHz, CDCl;): 5 = 17.5 (C-8 0 C-8"), 18.6 (C-8 0 C-8°), 30.4 (C-7), 31.4 (C-9),
33.9 (C-10), 72.5 (C-5), 82.0 (C-6), 127.8 (C-1), 128.0 (C-3, C-3"), 128.6 (C-2,C-2"), 138.9

(C-4) ppm.

MS-El: m/z (%) = 270/72 (5) [M*], 227/29 (10) [M-CsH;"], 91 (100) [C7H;"].
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210 Darstellung von 3-Benzyloxy-3-phenylpropylbromid (31)

2.10.1 Darstellung von 3-Hydroxy-3-phenylpropansaureethylester (27)

C11H1403
194,23

Unter Schutzgas werden 5.1 g (78 mmol) Zinkpulver in 120 mL Diethylether vorgelegt. Via
Spritze gibt man 710 pL (614 mg / 5.7 mmol) Trimethylchlorsilan hinzu, rihrt 15 min bei RT
und erhitzt kurz bis zum Sieden. Uber einen Tropftrichter wird eine Lésung aus 9.44 g
(56.5 mmol) Ethylbromoacetat und 5.00 g (47.1 mmol) Benzaldehyd Uber einen Zeitraum von
~20 min zugetropft, wobei das Reaktionsgemisch gelinde siedet. Anschlielend wird 1 h
unter Ruckfluss erhitzt und Uber Nacht bei RT gerthrt. Man hydrolysiert langsam mit
verdinnter HCI-Lsg. bis zur Bildung eines feinen Feststoffs, dekantiert ab und kocht den
Ruckstand 2 x mit je 50 mL Diethylether aus. Die vereinigten organischen Phasen werden
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Das Rohprodukt wird im OPV destilliert. Das Produkt geht bei 93-95 °C als klare Flussigkeit

Uber.

Ausbeute: 7.16 g (36.9 mmol / 78 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 5 = 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-1), 2.69 (m, 2H, H-4), 3.36 (s, 1H,
OH), 4.14 (q, J = 7.2 Hz, 2H, H-2), 1.23 (dd, J = 8.1, 4.9 Hz, 1H, H-5), 7.21-7.37 (m, 5H, H-

Ar) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl;): 5 = 14.3 (C-1), 43.5 (C-4), 61.0 (C-2), 70.5 (C-5), 125.8 (C-7, C-
7°), 127.9 (C-9), 128.7 (C-8, C-8°), 142.7 (C-6), 172.5 (C-3) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Gberein.'®®
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2.10.2 Darstellung von 3-Benzyloxy-3-phenylpropansaureethylester

Unter Schutzgas werden in 100 mL eines Ld&sungsmittelgemisches aus
Cyclohexan/Dichlormethan-Gemisch (2:1/abs.) 4.00 g (20.6 mmol) 3-Hydroxy-3-
phenylpropansaureethylester und 5.45 g (21.6 mmol) 2,2,2-Trichloracetimidsaurebenzylester
vorgelegt. Man tropft vorsichtig (!) 0.12 mL (210 mg / 1.40 mmol) Trifluormethansulfonsaure
zu und lasst 36 h bei RT rUhren. AnschlieRend wird die Suspension filtriert und der weille
Feststoff mit Cyclohexan gespult. Die organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonat-
Lsg. extrahiert und die wassrige Phase 3 x mit je 50 mL DCM gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographie mit Pentan/TBME (Pentan/20:1/10:1)
liefert das gewtlinschte Produkt als farblose Flissigkeit (Rf[3:1] = 0.69).

Ausbeute: 4.49 g (15.8 mmol / 77 %)

'"H-NMR (200 MHz, CDCls): 3 = 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-14), 2.61 (dd, J = 15.2 , 9.2 Hz,
1H, H-11), 2.87 (dd, J = 15.2, 4.8 Hz, 1H, H-11"), 4.06-4.16 (m, 2H, H-13), 4.30 (d, J = 11.6
Hz, 1H, H-5), 4.44 (d, J = 11.6 Hz, 1H, H-5"), 4.85 (dd, J = 9.2, 4.8 Hz, 1H, H-11"), 7.24-7.40
(m, 10H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCls): 5 = 14.3 (C-14), 43.9 (C-11), 60.7 (C-13), 70.9 (C-5), 78.1 (C-6),
127.0 (C-2, C-27), 127.8 (C-10), 128.0 (C-9, C-97), 128.3 (C-1), 128.5 (C-3, C-3"), 128.8 (C-8,

C-8'), 138.3 (C-4), 141.0 (C-7), 171.1 (C-12) ppm.

MS-El: m/z (%) = 207 (5) [M-CgHs'], 91 (20) [C7H7*], 77 (70) [CeHs'].
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2.10.3 Darstellung von 3-Benzyloxy-3-phenylpropan-1-ol (29)

N
IS

Bei 0 °C werden 429 mg (11.3 mmol) LAH in 100 mL trockenem THF vorgelegt und
anschlieRend 4.23 g (14.9 mmol) 3-Benzyloxy-3-phenylpropansaureethylester geldst in
10 mL trockenem THF zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei 0 °C gerlhrt und mit
20 %iger NaOH-Lsg. bis zur Bildung eines weilten Feststoffs hydrolysiert, welcher nach
Abdekantieren 2 x mit je 30 mL THF kurz ausgekocht wird. Die vereinigten organischen
Phasen werden am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhalt das saubere Produkt als

farblose Flussigkeit.

Ausbeute: 3.55 g (14.7 mmol / 99 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCls): 5 = 1.78-2.18 (m, 2H, H-11), 2.00 (s, 1H, OH), 3.67-3.79 (m, 2H,
H-12), 4.25 (d, J = 11.8 Hz, 1H, H-5), 4.47 (d, J = 11.8 Hz, 1H, H-5"), 4.58 (dd, J = 8.9, 4.2
Hz, 1H, H-6), 7.25-7.38 (m, 10H, H-Ar) ppm.

*C-NMR (50 MHz, CDCl;): 5 = 40.7 (C-11), 61.0 (C-12), 70.7 (C-5), 80.9 (C-6), 126.8 (C-2,
C-27), 127.9 (C-10), 128.0 (C-9, C-9°, C-1), 128.6 (C-3, C-3"), 128.8 (C-8, C-8°), 138.2 (C-4),

141.8 (C-7) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten berein.'®®
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2.10.4 Darstellung von 3-Benzyloxy-3-phenylpropyl-4-methylbenzylsulfonat

Co3H2404S
15 396,14

Unter Eiskihlung werden 3.50 g (14.5 mmol) 3-Benzyloxy-3-phenylpropan-1-ol in 40 mL
Pyridin vorgelegt. Portionsweise werden 4.14 g (21.7 mmol) p-Toluolsulfonsaure-chlorid
zugegeben und die Reaktionsldosung unter DC-Kontrolle 30 min bei 0 °C gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird auf Eis gegeben und 3 x mit je 30 mL Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit verd. Salzsdure gewaschen und mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-Lsg. entsauert. Die organische Phase wird Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische
Reinigung mit Pentan/TBME (10:1) liefert das gewunschte Produkt als farblose Flissigkeit
(Rf[3:1] = 0.48).

Ausbeute: 4.50 g (11.3 mmol / 78 %)

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 5 = 1.89-2.20 (m, 2H, H-11), 2.41 (s, 3H, H-17), 3.67-3.96 (m,
2H, H-12), 4.14 (d, J = 11.4 Hz, 1H, H-5), 4.35 (d, J = 11.4 Hz, 1H, H-5), 4.45 (dd, J = 8.9,
4.8 Hz, 1H, H-6), 7.16-7.36 (m, 12H, H-Ar), 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H, H-14, H-14") ppm.
*C-NMR (50 MHz, CDCl;): 5 = 21.8 (C-17), 37.8 (C-11), 67.6 (C-12), 70.8 (C-5), 77.4 (C-6),
126.8 (C-2, C-2), 127.8 (C-10), 127.9 (C-14, C-14"), 128.1 (C-9, C-9), 128.2 (C-1), 128.5
(C-3, C-37), 128.9 (C-8, C-8"), 130.0 (C-15, C-157), 133.2 (C-13), 138.3 (C-4), 141.3 (C-7),

144.9 (C-16) ppm.

MS-El: m/z (%) = 305 (10) [M-C;H;"], 155 (70) [C;H;0,S"], 91 (100) [C/H;"].
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2.10.5 Darstellung von 3-Benzyloxy-3-phenylpropylbromid (31)

In einem Rundkolben werden 876 mg (10.1 mmol) wasserfreies Lithiumbromid in 35 mL THF
(abs.) gelést. Nach Zugabe von 2.00 g (5.04 mmol) 3-Benzyloxy-3-phenylpropyl-4-
methylbenzylsulfonat wird die Reaktionslésung 30 min unter Rickfluss erhitzt. Das LM wird
am Rotationsverdampfer nahezu entfernt und der Riickstand in Diethylether aufgenommen.
Das ausgefallene Lithiumtosylat wird als weilRer Feststoff mittels Fritte abgetrennt und mit ca.
5 mL Diethylether nachgewaschen. Die Lésung wird Uiber Natriumsulfat getrocknet und das
LM am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird gegebenenfalls
flashchromatographisch mit Pentan/TBME (10:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt als
farblose Flussigkeit mit Rf[10:1] = 0.81.

Ausbeute: 1.46 g (4.80 mmol / 95 %)

'"H-NMR (200 MHz, CDCls): 5 = 1.95-2.13 (m, 1H, H-11), 2.22-2.39 (m, 1H, H-11"), 3.28-3.39
(m, 1H, H-12), 3.45-3.57 (m, 1H, H-12"), 4.19 (d, J = 11.5 Hz, 1H, H-5), 4.39 (d, J = 11.5 Hz,
1H, H-57), 4.50 (dd, J = 8.7, 4.7 Hz, 1H, H-6), 7.20-7.32 (m, 10H, H-Ar) ppm.

*C-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 30.5 (C-12), 41.4 (C-11), 71.0 (C-5), 79.4 (C-5), 126.8 (C-2,
C-27), 127.9 (C-10), 128.0 (C-9, C-9°), 128.2 (C-1), 128.6 (C-3, C-37), 128.9 (C-8, C-8"),

138.4 (C-4), 141.5 (C-7) ppm.

MS-EIl: m/z (%) = 304 (5) [M*], 91 (100) [C/H"], 77 (50) [CeHs'].
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2.11 Darstellung von 2-Benzyloxymethyl-3-methyl-butylbromid (35)

2.11.1 Darstellung von 2-Isopropyldiethylmalonat (33)

(o} o

NN o N C10H1804

1

6

In 300 mL DMSO werden 12.6 g (0.220 mol) KOH gel6st und anschliel3end 24.0 g (0.15 mol)
Diethylmalonat zugetropft. Nach der Zugabe von 27.7 g (0.23 mol) Isopropylbromid lasst
man das Reaktionsgemisch 2 h bei RT rihren. Nach beendeter Reaktion werden 100 mL
Diethylether gegeben und die Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die organische Phase
wird mit 50 mL Wasser und 50 mL NaCl-Lsg. gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet.
Das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird ohne weitere

Aufarbeitung direkt weiter umgesetzt.
Ausbeute: 24.3 g (0.12 mmol / 80 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCI;): 6 = 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 6H, H-6, H-6"), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 6H,
H-1, H-17), 2.21-2.47 (m, 1H, H-5), 3.05 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-4), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 4H, H-2,
H-2") ppm.

*C-NMR (50 MHz, CDCls): 5 = 14.3 (C-1, C-17), 20.5 (C-6, C-6), 28.9 (C-5), 59.3 (C-4),
61.3 (C-2, C-2") ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Gberein.*®

2.11.2 Darstellung von 2-Isopropylpropan-1,3-diol

1

HO OH
CeH1407

) 118,17

In 150 mL trockenem Diethylether werden 9.0 g (0.23 mol) Lithiumaluminiumhydrid vorgelegt
und bei 0 °C 24.3 g (0.12 mol) 2-Isopropylpropan-1,3-diol vorsichtig zugetropft. Man |asst die
Reaktionsldsung Uber 3 h unter Rihren auf RT kommen und hydrolysiert langsam mit MeOH

und gibt anschlieBend verd. HCI-Lsg. bis zur Bildung einer Losung hinzu. Die Phasen
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werden im Scheidetrichter getrennt, Gber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Aufarbeitung direkt weiter

umgesetzt.

Ausbeute: 8.5 g (72 mmol / 60 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl): & = 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 6H, H-4, H-4"), 1.44-1.58 (m, 1H, H-3),
1.69 (dg, J = 6.8, 6.6 Hz, 1H, H-2), 3.12 (s, 2H, OH), 3.70-3.88 (m, 4H, H-1, H-1") ppm.

3C.NMR (50 MHz, CDCl): 5 = 20.5 (C-4, C-4"), 26.6 (C-3), 48.0 (C-2), 65.2 (C-1, C-17)
ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Uberein.*®

2.11.3 Darstellung von 2-((Benzyloxy)methyl)-3-methylbutan-1-ol (34)

3 5 6 8

o OH
C13H200;

1 > 208,3

10 1"

Unter Schutzgas werden 9.95 g (84 mmol) 2-Isopropylpropan-1,3-diol in 50 mL trockenem
THF vorgelegt. 3.37 g (140 mmol) Natriumhydrid (60 %) werden in einem ausgeheizten
Schlenckgefal® zweimal mit ca. 30 mL trockenem Pentan gewaschen und nach Absetzen
des Natriumhydrids Uberstehendes Pentan abgehebert. Das so praparierte Natriumhydrid
wird als THF-Suspension in das Reaktionsgefall Uberflhrt. Via Spritze werden tropfenweise
15.1 g (88.0 mmol) Benzylbromid zugetropft und das Reaktionsgemisch Uber Nacht unter
Ruckfluss erhitzt. Reste Natriumhydrid werden mit wenig Wasser hydrolisiert und der weil3e
Feststoff mittels Fritte abgetrennt. Nach Waschen des Feststoffs mit wenig THF wird das LM
am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt im OPV destilliert. Das Produkt geht
als klare Flussigkeit bei 115-118 °C Uber.

Ausbeute: 10.7 g (51.0 mmol / 61 %)
"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 5 = 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-10 0. H-11), 0.92 (d, J = 6.7 Hz,

3H, H-10 0. H-11), 1.58-1.86 (m, 2H, H-7, H-9), 2.56 (s, 1H, OH), 3.563-3.77 (m, 4H, H-6, H-
8), 4.51 (s, 2H, H-5), 7.28-7.37 (m, 5H, H-Ar) ppm.
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3C-NMR (50 MHz, CDCl;): & = 20.4 (C-10 0. C-11), 20.5 (C-10 0. C11), 26.7 (C-9), 46.7 (C-
7), 65.1 (C-8), 73.1 (C-6), 73.8 (C-5), 127.8 (C-3), 127.9 (C-1), 128.7 (C-2) , 138.2 (C-4)

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.?®

2.11.4 Darstellung von 2-(Benzyloxymethyl)-3-methylbutyl-4-methylbenzylsulfonat

o o
3 5 6 8 \ / 13
2 4 7 /S 12 14
CooH2604S

362,48

Unter Eiskiihlung werden 10.6 g (50.0 mmol) 2-((Benzyloxy)methyl)-3-methylbutan-1-ol,
40.3 g (0.53 mmol) Pyridin und 10.2 g (53.0 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid in 100 mL
DCM zusammengegeben. Man lasst tber Nacht unter Rihren auf RT kommen und gibt
200 mL Eiswasser / konz. Salzsaure (3:1) hinzu. Die organische Phase wird mit 50 mL
Wasser gewaschen und mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg. entsduert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufreinigung mit Pentan/TBME
(10:1->3:1->1:1) ergibt das Produkt als farbloses Ol (Rf[10:1] = 0.55).

Ausbeute: 15.1 g (42.0 mmol / 84 %)

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 5 = 0.86 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-10 0. H-11), 0.87 (d, J = 6.6 Hz,
3H, H-10 o. H-11), 1.65-1.88 (m, 2H, H-7, H-9), 2.41 (s, 3H, H-16), 3.33-3.55 (m, 2H, H-6),
4.05-4.21 (m, 2H, H-8), 4.37 (s, 2H, H-5), 7.18-7.35 (m, 7H, H-Ar), 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-
13, H-13") ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl): 5 = 20.2 (C-10 0. C-11), 20.4 (C-10 0. C11), 21.8 (C-16), 26.4
(C-9), 44.7 (C-7), 68.0 (C-8), 69.6 (C-6), 73.3 (C-5), 127.6 (C-3, C-3"), 127.7 (C-1), 128.1 (C-
14, C-14"), 128.5 (C-2, C-2°), 130.0 (C-13, C-13') 133.2 (C-15), 138.5 (C-4), 144.8 (C-12)
ppm.

HRMS-EI: m/z = 362.1541 [M = 362.1152 / CH2604S]
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2.11.5 Darstellung von 2-Benzyloxymethyl-3-methyl-butylbromid (35)

3 5 6 8

C43H49BrO
1 9 271,19

10 11
In einem 100 mL Rundkolben werden 1.80 g (20.7 mmol) wasserfreies Lithiumbromid in
20 mL THF (abs.) gelost. Nach Zugabe von 3.76 g (10.4 mmol) 2-(Benzyloxymethyl)-3-
methylbutyl-4-methylbenzylsulfonat wird die Reaktionslésung 30 min unter Rickfluss erhitzt.
Das LM wird am Rotationsverdampfer nahezu entfernt und der Rickstand in Diethylether
aufgenommen. Das ausgefallene Lithiumtosylat wird als weiRer Feststoff mittels Fritte
abgetrennt und mit ca. 5 mL Diethylether nachgewaschen. Die Ldsung wird Uber
Natriumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird
gegebenenfalls flashchromatographisch mit Pentan/TBME (20:1) gereinigt. Man erhalt das
Produkt farblose Flissigkeit mit Rf[10:1] = 0.81.

Ausbeute: 2.23 g (8.21 mmol / 79 %)

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 5 = 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-10 0. H-11), 0.95 (d, J = 6.6 Hz,
3H, H-10 o. H-11), 1.62-1.92 (m, 2H, H-7, H-9), 3.44-3.72 (m, 4H, H-6, H-8), 4.48 (s, 2H,
H-5), 7.26-7.37 (m, 5H, H-Ar) ppm.

*C-NMR (50 MHz, CDCl;): 3 = 20.1 (C-10 o. C-11), 20.5 (C-10 o. C11), 27.8 (C-9), 35.4
(C-8), 46.9 (C-7), 69.5 (C-6), 73.5 (C-5), 127.8 (C-3, C-3’, C-1), 128.6 (C-2, C-27), 138.6

(C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?"’
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212 Darstellung von 3-Benzyloxy-2-phenylpropylbromid (40)

2.12.1 Darstellung von (E/Z)-3-Hydroxy-2-phenylacrylsaureethylester (37)

216 g (93.9 mmol) Natrium werden bei 0 °C zu einer Lésung aus 9.0 g (55 mmol)
2-Phenylessigsaureethylester in 100 mL trockenem Diethylether gegeben. Man lasst 30 min
ruhren und tropft anschliefend langsam 9.50 g (128 mmol) Ethylformiat zu. Es wird weitere
24 h bei RT gerthrt. Die dunkelgelbe Ldsung wird auf Eis gegeben und die Phasen im
Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird mit verd. HCI-Lsg. angesauert (~pH 3-4),
2x mit je 50 mL Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und

man erhalt das Produkt als gelbliches Ol.
Ausbeute: 8.81 g (45.8 mmol / 83 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-1), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-2),
7.12-7.30 (m, 6H, H-9, H-Ar), 12.01-12.09 (2s, 1H, OH) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCL,): & = 14.3 (C-1), 61.1 (C-2), 108.8 (C-4), 127.1 (C-8), 128.3 (C-7,
C-7°), 129.6 (C-6, C-6"), 134.3 (C-5), 163.6 (C-9), 171.8 (C-3) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?%?

2.12.2 Darstellung von 3-Hydroxy-2-phenylpropansaureethylester (38)

C11H1403
194,23

Es werden 15.6 g (81.2 mmol) (E/Z)-3-Hydroxy-2-phenylacrylsdureethylester in 80 mL
Methanol vorgelegt. Bei 5-10 °C gibt man Uber einen Zeitraum von 20 min portionsweise

3.07g (81.2mmol) Natriumborhydrid zu. Man Ilasst 1h rihren, versetzt die
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Reaktionsmischung mit ca. 60 mL Wasser und extrahiert 3 x mit je 50 mL Diethylether. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird im OPV destilliert und
liefert das Produkt bei 110-114 °C als farblose FlUssigkeit.

Ausbeute: 5.97 g (30.7 mmol / 38 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5 = 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-1), 2.57 (s, 1H, OH), 3.64-3.79 (m,
2H, H-2), 3.95-4.16 (m, 3H, H-4, H-9), 7.14-7.26 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl,): & = 14.2 (C-1), 54.2 (C-4), 61.2 (C-2), 64.7 (C-9), 127.8 (C-8),
128.3 (C-7, C-7°), 129.0 (C-6, C-6"), 135.9 (C-5), 173.3 (C-3) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Uberein.?®

2.12.3 Darstellung von 3-Benzyloxy-2-phenylpropansaureethylester

Unter Schutzgas werden in einem Cyclohexan/Dichlormethan-Gemisch (2:1/abs.) 4.47 g
(23.0 mmol) 3-Hydroxy-2-phenylpropansaureethylester und 5.82 g (23.1 mmol) 2,2,2-
Trichloracetimidsaurebenzylester vorgelegt. Man tropft vorsichtig (!) 0.1 mL (160 mg /
1 mmol) Trifluormethansulfonsdure zu und Iasst 36 h bei RT rihren. Anschlielend wird die
Suspension filtriert und der weille Feststoff mit wenig Cyclohexan gewaschen. Die
organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonat-Lsg. extrahiert und die wassrige Phase
3x mit je 50 mL DCM gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.
Flashchromatographie mit Pentan/TBME (20:1/10:1) liefert das gewinschte Produkt als
farblose Flussigkeit (Rf[3:1] = 0.69).

Ausbeute: 2.39 g (8.41 mmol / 37 %)
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"H-NMR (200 MHz, CDCl,): & = 1.13 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-14), 3.53-4.16 (m, 5H, H-7, H-13,
H-6), 4.43 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H-5), 4.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H, H-5"), 7.11-7.31 (m, 10H, H-Ar)

3C-NMR (50 MHz, CDCl,): 5 = 14.3 (C-14), 52.4 (C-7), 61.1 (C-13), 72.0 (C-6), 73.4 (C-5),
127.8 (C-3, C-3", C-1, C-11), 128.3 (C-2, C-2"), 128.5 (C-10, C-10"), 128.8 (C-9, C-9°), 136.1
(C-8), 138.2 (C-4), 172.6 (C-12) ppm.

GC-MS (El): m/z (%) = 284 (1) [M*], 104 (10), 91 (100) [C/H;"].

2.12.4 Darstellung von 3-Benzyloxy-2-phenylpropan-1-ol (39)

12

! ° C16H1802

242,31

Bei 0 °C werden 224 mg (6.37 mmol) LAH in 40 mL trockenem THF vorgelegt und
anschlielend 2.39 g (8.41 mmol) 3-Benzyloxy-2-phenylpropansaureethylester gelést in
10 mL trockenem THF zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei 0 °C gerthrt und mit
20 %iger NaOH-Lsg. bis zur Bildung eines weif3en Feststoffs hydrolysiert, welcher nach
Abdekantieren 2 x mit je 20 mL THF kurz ausgekocht wird. Die vereinigten organischen
Phasen werden am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhalt das Produkt als farblose

Flussigkeit.

Ausbeute: 1.61 g (6.65 mmol / 79 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl,): & = 3.12 (it, J = 6.5, 5.5 Hz, 1H, H-7), 3.64-3.99 (m, 4H, H-6,
H-12), 4.46 (s, 2H, H-5), 7.08-7.30 (m, 10H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl,): 5 = 48.0 (C-7), 66.6 (C-12), 73.6 (C-6), 73.8 (C-5), 127.2 (C-11),
127.8 (C-3, C-3°), 128.0 (C-1), 128.2 (C-2, C-2°), 128.7 (C-10, C-10"), 128.8 (C-9,C-9"),

138.0 (C-8), 139.8 (C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten.?*
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2.12.5 Darstellung von 3-Benzyloxy-2-phenylpropyl-4-methylbenzylsulfonat

o o
L \
o/ 13
9 C23H2404S
2 15 7 396,5

Unter Eiskihlung werden 1.61 g (6.65 mmol) 3-Benzyloxy-2-phenylpropan-1-ol in 20 mL
Pyridin vorgelegt. Portionsweise werden 1.98 g (9.90 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid
zugegeben und die Reaktionslosung unter DC-Kontrolle 30 min bei 0 °C gerihrt. Das
Reaktionsgemisch wird auf Eis gegeben und 3 x mit je 30 mL Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit verd. Salzsdure gewaschen und mit ges.
Natriumhydrogencarbonat-Lsg. entsauert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Reinigung mit Pentan/TBME
(10:1/3:1) liefert das gewiinschte Produkt als farblose Flissigkeit (Rf[3:1] = 0.41).

Ausbeute: 2.33 g (5.88 mmol / 89 %)

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 5 = 2.32 (s, 3H, H-17), 3.08-3.21 (m, 1H, H-7), 3.57 (d, J = 6.2
Hz, 2H, H-6), 4.19 (dd, J = 9.6, 6.5 Hz, 1H, H-12), 4.29 (dd, J = 9.6, 6.2 Hz, 1H, H-12"), 4.36
(s, 2H, H-5), 7.03-7.24 (m, 12H, H-Ar), 7.57 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H14, H-14") ppm.

*C-NMR (50 MHz, CDCls): & = 21.8 (C-17), 45.3 (C-7), 70.4 (C-12), 71.0 (C-6), 73.4 (C-5),
127.5 (C-11), 127.6 (C-14, C-14"), 127.8 (C-3, C-37), 128.0 (C-1), 128.3 (C-2, C-27), 128.5
(C-10, C-10), 128.7 (C-9,C-97), 129.9 (C-15, C-15"), 133.0 (C-4), 138.2 (C-13), 138.5 (C-16),
144.8 (C-8) ppm.
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2.12.6 Darstellung von 3-Benzyloxy-2-phenylpropylbromid (40)

) 9 C1gH47BrO
305,21

In einem 100 mL Rundkolben werden 1.02 g (11.8 mmol) wasserfreies Lithiumbromid in
40 mL THF (abs.) gel6st. Nach Zugabe von 2.33 g (5.88 mmol) 3-Benzyloxy-2-phenylpropyl-
4-methylbenzylsulfonat wird die Reaktionsldsung 1 h unter Ruckfluss erhitzt. Das LM wird
am Rotationsverdampfer nahezu entfernt und der Rickstand in Diethylether aufgenommen.
Das ausgefallene Lithiumtosylat wird als weiler Feststoff mittels Fritte abgetrennt und mit
ca. 5 mL Diethylether nachgewaschen. Die Losung wird Uber Natriumsulfat getrocknet und
das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird gegebenenfalls
flashchromatographisch mit Pentan/TBME (3:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt als
farblose Flussigkeit mit Rf[3:1] = 0.48.

Ausbeute: 1.29 g (4.23 mmol / 72 %)

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 3.20 (tt, J = 6.4, 6.4 Hz, 1H, H-7), 3.56 (dd, J = 9.9, 7.0 Hz,
1H, H-6), 3.64-3.70 (m, 2H, H-12), 3.75 (dd, J = 9.9, 6.5 Hz, 1H, H-6"), 4.44 (s, 2H, H-5),
7.11-7.26 (m, 10H, H-Ar) ppm.

*C-NMR (50 MHz, CDCl;): 5 = 35.4 (C-7), 48.1 (C-12), 72.1 (C-6), 73.5 (C-5), 127.5 (C-11),

127.8 (C-1), 128.1 (C-3, C-3°), 128.6 (C-2, C-2°), 128.7 (C-10, C-10°), 128.7 (C-9, C-9°),
138.3 (C-4), 140.3 (C-8) ppm.
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2.13 Darstellung von 3-Benzyloxymethyl-4-methyl-1-phenylpentan-1-ol
(Qrac.)

-
w

Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 542 mg (2.00 mmol) 3-Benzyloxy-4-
methylpentylbromid zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion (heat gun) lasst
man 90 min rthren und tropft anschlieRend bei -80 °C langsam 106 mg (1.00 mmol)
Benzaldehyd zu. Man lasst die Reaktionslosung Uber Nacht unter Riihren auf RT kommen.
Es werden 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen
im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen,
die vereinigten organischen Phasen (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME
(10:1/3:1) ergibt das Produkt als farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.41). NMR ergibt ~45 % de.

Ausbeute: 82 mg (0.27 mmol / 27 %)

Major:

'H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 0.72-0.78 (m, 6H, H-9, H-9°), 1.57-1.76 (m, 4H, H-10, H-8,
H-7), 3.31-3.52 (m, 2H, H-6), 3.44 (s, 1H, OH), 4.46 (s, 2H, H-5), 4.77 (m, 1H, H-11), 7.12-
7.30 (m, 10H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 5 = 17.9 (C-8), 18.8 (C-8"), 26.2 (C-9), 30.4 (C-7), 35.3 (C-10),
71.2 (C-5), 74.8 (C-11), 84.2 (C-6), 126.1 (C-3, C-3"), 127.6 (C-15), 127.7 (C-1), 128.0 (C-13,
C-13"), 128.5 (C-14, C-14"), 128.6 (C-2, C-2°), 139.0 (C-4), 145.1 (C-12) ppm.

Minor:

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 4.50 (s, 2H, H-5), 4.56 (dd, J = 9.4, 3.4 Hz, 1H, H-11) ppm.

(ausgewahlte Signale)
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3C.NMR (100 MHz, CDCl): 5 = 17.9 (C-8), 18.9 (C-8), 26.4 (C-9), 30.5 (C-7), 35.4 (C-10),
71.9 (C-5), 74.7 (C-11), 84.5 (C-6), 126.0 (C-3, C-3°), 127.5 (C-15), 127.7 (C-1), 128.1 (C-13,
C-13), 128.6 (C-14, C-14"), 128.6 (C-2, C-2"), 138.9 (C-4), 145.1 (C-12) ppm.

HRMS-EI: m/z = 298.1951 [M = 298.1933 / C0H260,]

2.14 Darstellung von 4-Benzyloxy-5-methyl-1-phenylhexan-1-ol (R)

C2oH2602

298,19

Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 542 mg (2.00 mmol) 3-Benzyloxy-4-
methylpentylbromid zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion (heat gun) lasst
man 90 min rihren und tropft anschlieRend bei -80 °C langsam 106 mg (1.00 mmol)
Benzaldehyd zu. Man lasst die Reaktionslésung Uber Nacht unter Rithren auf RT kommen.
Es werden 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen
im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen,
die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME
(3:1) ergibt ein farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.49/0.42). NMR ergibt ~46 % de ("*C-NMR).

Ausbeute: 221 mg (0.74 mmol / 74 %)

Diastereomerengemisch:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 0.77-0.86 (m, 6H, H-8, H-8"), 1.38-1.91 (m, 4H, H-9, H-7,
H-10), 2.40 (s, 1H, OH), 3.06-3.11 (m, 1H, H-6), 4.33-4.45 (m, 2H, H-5), 4.51-4.59 (m, 1H,
H-11), 7.14-7.27 (m, 10H, H-Ar) ppm.

Major:

*C-NMR (100 MHz, CDCl): 5 = 17.9 (C-8), 18.8 (C-8), 26.2 (C-9), 30.4 (C-7), 35.3 (C-10),
71.2 (C-5), 74.8 (C-11), 84.2 (C-6), 126.1 (C-3, C-3"), 127.6 (C-15), 127.7 (C-1), 128.0 (C-13,
C-137), 128.5 (C-14, C-14"), 128.6 (C-2, C-2"), 139.0 (C-4), 145.1 (C-12) ppm.
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Minor:

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): 6 = 17.9 (C-8), 18.9 (C-87), 26.4 (C-9), 30.5 (C-7), 35.4 (C-10),
71.9 (C-5), 74.7 (C-11), 84.5 (C-6), 126.0 (C-3, C-3"), 127.5 (C-15), 127.7 (C-1), 128.1 (C-13,
C-13"), 128.6 (C-14, C-147), 128.6 (C-2, C-2"), 138.9 (C-4), 145.1 (C-12) ppm.

HRMS-EI: m/z = 298.1920 [M = 298.1933 / C0H260;]

2.15 Darstellung von 4-Benzyloxy-1,3-diphenylbutan-1-ol (S rac.)

Unter Schutzgas werden 121 mg (5,00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 610 mg (2,00 mmol) 3-Benzyloxy-2-phenyl-
propylbromid zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion (heat gun) ldsst man
90 min rthren und tropft anschlieltend bei -80 °C langsam 106 mg (1,00 mmol) Benzaldehyd
zu. Man lasst die Reaktionslésung tber Nacht unter Rihren auf RT kommen. Es werden
5mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen im
Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen,
die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME
(10:1/3:1) ergibt das Produkt als farblose Substanz (Rf[3:1] = 0.39). NMR ergibt <5 % de.

Ausbeute: Spur
Major:
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 4.46 (s, 2H, H-5), 7.09-7.29 (m, 15H, H-Ar) ppm.

(ausgewahlte Signale)

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 5 = 42.7 (C-7), 43.8 (C-12), 72.6 (C-6), 73.3 (C-13), 75.6 (C-5),
138.2 (C-4), 143.0 (C-8), 145.5 (C-14) ppm. (ausgewéhite Signale)
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Minor:
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): d = 4.40 (s, 2H, H-5) ppm. (ausgewahlte Signale)

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 42.9 (C-7), 44.0 (C-12), 72.7 (C-6), 73.4 (C-13), 75.2 (C-5),
138.2 (C-4), 143.0 (C-8), 145.5 (C-14) ppm. (ausgewahlte Signale)

2.16 Darstellung von 4-Benzyloxy-1,4-diphenylbutan-1-ol (T)

Unter Schutzgas werden 121 mg (5,00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 610 mg (2,00 mmol) 3-Benzyloxy-3-phenyl-
propylbromid zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion (heat gun) l&sst man
90 min ruhren und tropft anschlieRend bei -80 °C langsam 106 mg (1,00 mmol) Benzaldehyd
zu. Man lasst die Reaktionslésung tber Nacht unter Rihren auf RT kommen. Es werden
5mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen im
Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen,
die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME
(10:1/3:1) ergibt das Produkt als farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.36). NMR ergibt 5 % de.

Ausbeute: 248 mg (0.75 mmol / 75 %)

Major:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 1.54-1.96 (m, 4H, H-11, H-12), 2.45 (s, 1H, OH), 4.16 (d, J =
11.7 Hz, 1H, H-5), 4.20-4.30 (m, 1H, H-13), 4.38 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H-5"), 4.50-4.60 (m, 1H,
H-6), 7.15-7.30 (m, 15H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 34.9 (C-11), 35.8 (C-12), 70.1 (C-5), 74.6 (C-13), 81.4 (C-
6), 126.1 (C-15, C-15"), 127.0 (C-3, C-3°), 127.6 (C-17), 127.8 (C-1, C-10), 127.8 (C-8, C-8),
128.6 (C-2, C-2", C-16, C-167), 128.7 (C-9, C-9°), 138.4 (C-5), 142.3 (C-6), 144.9 (C-13)
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Minor:
"H-NMR (400 MHz, CDCI;): 6 = 4.36 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H-5"), 2.26 (s, 1H, OH), ppm.

(ausgewahlte Signale)

*C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 34.7 (C-11), 35.7 (C-12), 70.7 (C-5), 74.4 (C-13), 81.6 (C-
6), 138.5 (C-5), 142.4 (C-6) ppm. (ausgewahlte Signale)

HRMS-El: m/z = 332 (5) [M*], 197 (20) [M-CsH110%], 91 (100) [C;H/"].

217 Darstellung von 3-Methyl-1-phenylbutan-1,4-diol (43 rac.)

2.17.1 Darstellung von 3-lod-2-methylpropan-1-ol (41)

HO/\‘Z/\l C4HglO

; 200,02
Bei 0 °C werden 5.00 g (55.5 mmol) 1,2-Propandiol, 14.5 g (55.5 mmol) Triphenylphosphin
und 3.97 g (568.3 mmol) Imidazol in 200 mL DCM vorlgelegt. Anschliefiend werden vorsichtig
14.8 g (568.2 mmol) lod in kleinen Portionen zugegeben. Man lasst das Reaktionsgemisch
Uber Nacht unter Rihren auf RT kommen, engt am Rotationsverdampfer ein und fallt das
Triphenylphosphinoxid gréRenteils mit n-Hexan. Nach Filtration wird das Rohprodukt am

Rotationsverdampfer auf Kieselgel eingeengt und flashchromatographisch mit Pentan/TBME
(3:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt als farblose Flissigkeit mit Rf[3:1] = 0.87.

Ausbeute: 3.32 g (16.6 mmol / 30 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.92-0.99 (m, 3H, H-3), 1.62-1.74 (m, 1H, H-2), 3.22-3.30
(m, 2H, H-4), 3.40-3.58 (m, 2H, H-1) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl5): 5 = 13.1 (C-4), 17.2 (C-3), 36.9 (C-2), 66.6 (C-1) ppm.

GC-MS (El): m/z (%) = 200 (5) [M], 183 (10) [M-OH"], 73 (100) [M-I], 55 (100).
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2.17.2 Darstellung von 3-Methyl-1-phenylbutan-1,4-diol (41 rac.)

C11H1602
180,24

Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesium in 20 mL trockenem Diethylether
vorgelegt. Bei RT werden mittels einer Spritze 270 mg (1.90 mmol) lodmethan langsam
zugetropft. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion wird noch weitere 20 min gerihrt und
anschlieltend tropfenweise 400 mg (2.00 mmol) 3-lod-2-methylpropan-1-ol zugegeben. Das
gebildete organische Zweiphasensystem wird bei -80 °C mit 106 mg (1.00 mmol)
Benzaldehyd versetzt und Uber Nacht unter Rihren auf RT gebracht. Es wird mit gleicher
Menge Wasser hydrolysiert und die wassrige Phase 3 x mit je 10 mL Diethylether
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und
das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird flashchromato-
graphisch mit Pentan/TBME (3:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt als farbloses Ol mit
Rf[3:1] = 0.53. NMR und HPLC ergeben 16 % de.

Ausbeute: 40 mg (0.25 mmol / 25 %)

Major:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): = 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-3), 1.52-1.92 (m, 3H, H-2, H-4),
3.40-3.56 (m, 2H, H-1), 3.92 (bs, 1H, OH), 4.79-4.83 (m, 1H, H-5), 7.20-7.34 (m, 5H, H-Ar)
ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 17.2 (C-3), 32.1 (C-2), 43.6 (C-4), 67.7 (C-1) 73.4 (C-5),
125.7 (C-8), 127.2 (C-7), 128.3 (C-9), 144.8 (C-6) ppm.

Minor:
"H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 =0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-3), 4.69 (dd, J = 2.6, 10.0 Hz, H-5)

ppm. (ausgewahlte Signale)

3C.NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 18.0 (C-3), 34.7 (C-2), 45.6 (C-4), 68.4 (C-1), 71.6 (C-5),
72.9 (C-), 125.6 (C-8), 127.3 (C-7), 128.3 (C-9), 145.4 (C-6) ppm.
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2.18 Darstellung von 1-Phenylpentan-1,4-diol (45 rac.)

2.18.1 Darstellung von 4-Brombutan-2-ol (44)

OH
C4HgBrO

N
w

B 153,02

Bei 0 °C werden 10.0 g (111 mmol) 1,3-Butandiol und 29.1 g (111 mmol) Triphenylphosphin
in 250 mL Dichlormethan vorgelegt. AnschlieRend werden vorsichtig 19.75 g (111 mmol)
N-Bromsuccinimid zugegeben. Man lasst das Reaktionsgemisch Uber Nacht unter Ruhren
auf RT kommen, engt am Rotationsverdampfer ein und fallt das Triphenylphosphinoxid
grolienteils mit ~100 mL n-Hexan. Nach Filtration wird das Rohprodukt eingeengt und im
Olpumpenvakuum vorsichtig unter zusatzlicher Kihlung bis zur Vorlage destilliert. Das
Produkt geht bei 25-30 °C als farblose Flissigkeit Gber.

Ausbeute: 6.07 g (39.7 mmol / 36 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 1.20 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-1), 1.87-1.99 (m, 2H, H-2), 2.30
(s, 1H, OH), 3.44-3.54 (m, 2H, H-4), 3.90-4.05 (m, J = 6.2 Hz, 1H, H-2) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl): 5 = 23.3 (C-1), 30.3 (C-4), 41.4 (C-3), 65.8 (C-2) ppm.

2.18.2 Darstellung von 1-Phenylpentan-1,4-diol (45 rac.)

C11H4602
180,24

Unter Schutzgas werden 306 mg (2.00 mmol) 4-Brombutan-2-ol in 10 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Bei -80 °C werden 4.07 ml (391 mg / 6.10 mmol) einer tert-
Butyllithium-Lsg. (1.5M) langsam zugetropft. Man lasst 2 h bei -80 °C und 1 h bei RT rihren.
Nach erneutem Abkuhlen auf -80 °C werden 106 mg (1.00 mmol) Benzaldehyd zugetropft
und das Reaktionsgemisch lber Nacht unter Rihren auf RT gebracht. Es wird mit 10 mL
ges. Ammoniumchlorid-Lsg. hydrolysiert und die wassrige Phase 3x mit je 20 mL
Diethylether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat

getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird
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flashchromatographisch mit Pentan/TBME (10:1 / 3:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt als
farbloses Ol mit Rf[3:1] = 0.05. Chirale HPLC ergibt 10 % de.

Ausbeute: 103 mg (0.57 mmol / 57 %)

Major:

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 1.00 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-1), 1.23-1.46 (m, 2H, H-3), 1.60-
1.76 (m, 2H, H-4), 3.54-3.73 (m, 1H, H-2), 4.43-4.57 (m, 1H, H-5), 7.07-7.22 (m, 5H, H-Ar)
ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 23.3 (C-1), 34.8 (C-4), 35.1 (C-3), 67.6 (C-2), 74.0 (C-5),
126.0 (C-8), 127.3 (C-7), 128.4 (C-9), 144.8 (C-6) ppm.

Minor:
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 3 = 1.01 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-1) ppm. (ausgewahltes Signal)

3C.NMR (100 MHz, CDCl;): 5 = 23.6 (C-1), 36.0 (C-4), 36.3 (C-3), 68.1 (C-2), 74.6 (C-5),
125.9 (C-8), 127.3 (C-7), 128.4 (C-9), 145.0 (C-6) ppm.

2.19 Darstellung von 4-Methoxy-3-methoxy-1-phenylbutan-1-ol (47 rac.)

2.19.1 Darstellung von 1-Bromo-3-methoxy-2-methylpropan (46)

3
NO/Z\KS\BT C5H11Bro
167,04

4

Bei 0 °C werden 2.55 g (24.5 mmol) 3-Methoxy-2-methylpropanol und 6.73 g (25.7 mmol)
Triphenylphosphin in 80 mL Dichlormethan vorgelegt. AnschlielRend werden langsam 4.57 g
(25.7 mmol) N-Bromsuccinimid zugegeben und das Reaktionsgemisch Uber Nacht bei RT
geruhrt. Das Ldsungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand in
25 mL Cyclohexan aufgenommen. Ausgefallenes Triphenylphosphinoxid wird abfiltriert und
das Cyclohexan am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird im
Membranpumpenvakuum destilliert. Das Produkt geht bei 70 °C (200 mbar) als farblose

FlUssigkeit Uber.

Ausbeute: 1.16 g (6.94 mmol / 28 %)
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"H-NMR (200 MHz, CDCl5): & = 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-4), 2.03 (m, 1H, H-3), 3.27 (m, 2H,
H-2), 3.31 (s, 3H, H-1), 3.42 (dd, J = 5.3, 1.5 Hz, 3H, H-4) ppm.

3C-.NMR (50 MHz, CDCls): 5 = 16.0 (C-4), 35.7 (C-3), 38.2 (C-5), 59.1 (C-1), 75.4 (C-2)
ppm.

GC-MS (El): m/z (%) = 134 (10) [M-CH50'"], 87 (80) [M-Br'], 45 (100) [C,Hs"].

2.19.2 Darstellung von 4-Methoxy-3-methoxy-1-phenylbutan-1-ol (47 rac.)

Lithium®: Unter Schutzgas werden 334 mg (2.00 mmol) 1-Bromo-3-methoxy-2-
methylpropan in 20 mL trockenem Ldsungsmittelgemisch aus Pentan/Diethylether (3:2)
vorgelegt. Bei -80 °C werden 2.80 mL (269 mg / 4.20 mmol) einer 1.5 molaren fert-
Butyllithium-Lsg. zugetropft. Die gelbliche Losung wird 10 min bei -80 °C und anschlieRend
45 min bei RT gerthrt. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird die gelborange Lésung
erneut auf -80 °C abgekuhlt und tropfenweise mit 106 mg (1.00 mmol) Benzaldehyd
versetzt. Man lasst die Suspension Uber Nacht unter Rihren auf RT kommen. Es werden
5mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen im
Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen,
die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME
(10:1/ 3:1) ergibt das Produkt als farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.32). NMR ergibt 23 % de.

Ausbeute: 157 mg (0.808 mmol / 81 %)

Magnesium: Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL
trockenem Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 334 mg (2.00 mmol) 1-Bromo-3-
methoxy-2-methylpropan zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion (~20min)
ldsst man 1 h rdhren und tropft anschlieBend bei -80 °C langsam 106 mg (1.00 mmol)
Benzaldehyd zu. Man lasst die Reaktionslosung uber Nacht unter Rihren auf RT kommen.
Es werden 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen

im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen,
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die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME
(10:1 / 3:1) ergibt ein farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.30). NMR ergeben 28 % de.

Ausbeute: 176 mg (0.906 mmol / 91 %)

Major:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-4), 1.70 (dd, J = 6.4, 6.4 Hz, 2H,
H-5), 1.80 (tt, J = 6.6, 6.2 Hz, 1H, H-3), 3.14-3.26 (m, 2H, H-2), 3.26 (s, 3H, H-1), 4.74 (t, J =
5.2 Hz, 1H, H-6), 7.14-7.30 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 18.0 (C-4), 30.2 (C-3), 44.6 (C-5), 59.0 (C-1), 72.0 (C-6),
78.6 (C-2), 126.0 (C-8), 127.3 (C-10), 128.5 (C-9), 145.1 (C-7) ppm.

Minor:
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.88 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-4), 1.95 (tt, J = 6.6, 6.2 Hz, 1H, H-
3), 3.29 (s, 3H, H-1), 4.74 (dd, J = 9.8, 2.6 Hz, 1H, H-6) ppm. (ausgewahlte Signale)

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 18.1 (C-4), 32.1 (C-3), 46.0 (C-5), 59.0 (C-1), 73.2 (C-6),
79.2 (C-2), 12125.9 (C-8), 127.4 (C-10), 128.5 (C-9), 145.7 (C-7) ppm.

HRMS-EI: m/z =194.1313 [M = 194.1307 / C42H+50]

CHN: C, 73.73; H, 9.69 (ber.); C, 74.19; H, 9.34 (gef.).

2.20 Darstellung von 4-Methoxy-1-phenylpentan-1-ol (49 rac.)

2.20.1 Darstellung von 1-lodo-3-methoxybutan (48)

3
CsH4410
N2 N 214,04
Bei 0 °C werden 10.3 g (98.9 mmol) 3-Methoxybutan-1-ol in 400 mL eines
Lésungsmittelgemisches aus Acetonitril/Diethylether (3:1) vorgelegt. Anschlieflend gibt man
vorsichtig 33.7 g (128 mmol) Triphenylphosphin und 9.43 g (139 mmol) Imidazol hinzu. Zur

Lésung werden langsam 36.4 g (143 mmol) lod gegeben und man lasst die Reaktionslosung

Uber 2 h auf RT kommen. Man wascht mit 100 mL Natriumthiosulfat-Lsg., trocknet die
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organische Phase Uber Natriumsulfat und engt am Rotationsverdampfer ein. Der Rickstand
wird in Pentan aufgenommen und ausgefallenes Triphenylphosphinoxid abfiltriert. Das
Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt im OPV Uberfiihrt
(Sdp.-Erniedrigung zu stark -> s. Ausbeute). Man erhalt das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 8.65 g (40.4 mmol / 41 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5 = 1.11 (d, J = 6.2 Hz, 3H, H-3), 1.79-2.01 (m, 2H, H-4), 3.16-
3.42 (m, 3H, H-5, H-2), 3.30 (s, 3H, H-1) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl5): 5 = 3.0 (C-5), 18.6 (C-3), 40.7 (C-4), 56.5 (C-1), 76.5 (C-2) ppm.

HRMS-EI: m/z = 213.9864 [M = 213.9854 / CsH1410]

2.20.2 Darstellung von 4-Methoxy-1-phenylpentan-1-ol (49 rac.)

C12H1802
194,27

Unter Schutzgas werden 121 mg (5,00 mmol) Magnesiumspane in 5 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 428 mg (2,00 mmol) 1-lodo-3-methoxybutan
zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion (heat gun) lasst man 30 min rihren und
tropft anschlieRend bei -78 °C langsam 106 mg (1,00 mmol) Benzaldehyd zu. Man lasst die
Reaktionslosung Uber Nacht unter Rihren auf RT kommen. Es werden 5 mL Wasser und
5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen im Scheidetrichter getrennt.
Die wassrige Phase wird 3x mit 10 mL Diethylether gewaschen, die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.
Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME (10:1/3:1/1:1/TBME) ergibt das
Produkt als farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.27). NMR ergibt 40 % de. Die Diastereomerentrennung
erfolgt via prap. HPLC (Hexan/TBME-> 77:33 /M = 16 / Fluss: 6 mL / SI-100 / L = 250 mm /
ID =8 mm).

Ausbeute: 158 mg (0.81 mmol / 81 %)
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Major:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.06 (d, J = 6.1 Hz, 3H, H-3), 1.40-1.62 (m, 2H, H-4), 1.72
(dt, J = 7.2 Hz, 2H, H-5), 2.84 (s, 1H, OH), 3.23-3.31 (m, 1H, H-2), 3.25 (s, 3H, H-1), 4.60
(dd, J=6.3, 4.7 Hz, 1H, H-6), 7.17-7.30 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 19.1 (C-3), 33.2 (C-4), 35.7 (C-5), 56.2 (C-1), 74.8 (C-6),
77.2 (C-2), 126.0 (C-8), 127.5 (C-10), 128.6 (C-9), 145.2 (C-7) ppm.

Minor:

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 3 = 1.07 (d, J = 6.1 Hz, 3H, H-3), 1.42-1.61 (m, 2H, H-4), 1.74-
1.81 (m, 2H, H-5), 2.66 (s, 1H, OH), 3.25 (s, 3H, H-1), 3.25-3.31 (m, 1H, H-2), 4.63 (t, J =
6.3, 1H, H-6), 7.16-7.31 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 = 19.0 (C-3), 32.8 (C-4), 35.4 (C-5), 56.2 (C-1), 74.5 (C-6),
77.0 (C-2), 126.0 (C-8), 127.5 (C-10), 128.6 (C-9), 145.1 (C-7) ppm.

HRMS-EI: m/z = 194.1307 [M = 194.1307 / C4,H+50]

2.21 Darstellung von (3-Bromo-2-methylpropoxy)triphenylmethan (51)

2.21.1 Darstellung von 3-Bromo-2-methylpropan-1-ol (50)

1 4
HO/\r\ Br  C,HgBrO
s 153,02
In einem 250 mL Rundkolben werden 25.0 g (277 mmol) 1,2-Propandiol in 150 mL Toluol
vorgelegt. Nach Zugabe von 8.78 mL (56.1 g / 333 mmol) 48 %iger HBr-Lsg. lasst man Gber
Nacht am Wasserabscheider unter Ruckfluss erhitzen, wobei sich ca. 40 mL Wasser
abtrennen lassen. Das Toluol wird an der Apparatur weitestgehend abdestilliert und der

Ruckstand bei 10 mbar Membranpumpenvakuum destilliert. Das Produkt geht bei 68-77 °C

als klare Flussigkeit Uber.
Ausbeute: 13.47 g (88.0 mmol / 32 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-3), 1.88-2.09 (m, 1H, H-2), 1.94
(s, 1H, OH), 3.46 (d, J = 5.3 Hz, 2H, H-4), 3.54-3.59 (m, 2H, H-1) ppm.
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*C-NMR (50 MHz, CDCl): 5 = 15.7 (C-3), 37.6 (C-2 0. C-4), 37.9 (C-2 0. C-4), 65.5 (C-1)
ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?®®

2.21.2 Darstellung von (3-Bromo-2-methylpropoxy)triphenylmethan (51)

Ph Ph

6 8
O/\‘V\Br Ca23H23Bro
395,33
9

Es werden 1.50 g (9.80 mmol) 3-Bromo-2-methylpropan-1-ol und 2.48 g (24.5 mmol)
Triethylamin in 50 mL Dichlormethan vorgelegt. Bei 0 °C werden 2.87 g (10.3 mmol)
Tritylchlorid zugegeben und die Reaktionslésung Uber Nacht bei RT gerthrt. Nach Zugabe
von 30 mL Wasser werden die Phasen im Scheidetrichter getrennt und die wassrige Phase
3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Flashchromatographische Aufreinigung des Rohproduktes mit TBME/Pentan (10:1) liefert

das Produkt als farbloses Ol.
Ausbeute: 3.49 g (8.83 mmol / 90 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-9), 1.96-2.07 (m, 1H, H-7), 2.95
(dd, J = 9.1, 7.1 Hz, 1H, H-8), 3.02 (dd, J = 9.1, 5.0 Hz, 1H, H-8"), 3.41 (dd, J = 9.8, 6.3 Hz,
1H, H-6), 3.51 (dd, J = 9.8, 5.0 Hz, 1H, H-6"), 7.13-7.37 (m, 15H, H-Ar), ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl): = 16.4 (C-9), 36.5 (C-8), 38.6 (C-7), 66.0 (C-6), 86.6 (C-5),
127.2 (C-1), 128.0 (C-3, C-3"), 128.9 (C-2, C-2°), 144.3 (C-4) ppm.

HRMS-EI: m/z = 394.0924 [M = 394.0932 / C3H»3BrO]

2.22 Darstellung der 3-Trialkylsilyloxy-2-methylpropylbromide (56-58)

2.22.1 Darstellung der 3-Trialkylsilyloxy-2-methylpropan-1-ol (generell)

Es werden 5.00 g (565.5 mmol) 2-Methylpropan-1,2-diol und 14.0 g (139 mmol) Triethylamin
in 50 mL Dichlormethan vorgelegt. Bei 0 °C wird portionsweise das entsprechende

Silylchlorid (55 .5 mmol) zugegeben und die Reaktionslésung Uber Nacht bei RT gerlhrt.

143



Experimenteller Teil

Nach Zugabe von 30 mL Wasser werden die Phasen im Scheidetrichter getrennt und die
wassrige Phase 3 x mit je 30 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Destillation des Rohproduktes im OPV liefert das Produkt als

farblose Flussigkeit.

3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methylpropan-1-ol (52)

5

1 4 \ . 7
/SI

204,38

3

Siedepunkt: 95-100 °C Ausbeute: 11.9 g (48.5 mmol / 87 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl5): 5 = 0.04 (s, 6H, H-5, H-57), 0.81 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-3), 0.87 (s,
9H, H-7"s), 1.82-1.99 (m, 1H, H-2), 2.86 (s, 1H, OH), 3.51 (dd, J = 9.9, 7.9 Hz, 1H, H-4),
3.56-3.61 (m, 2H, H-1), 3.70 (dd, J = 9.9, 4.5 Hz, 1H, H-4") ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCls): = -5.4 (C-5, C-57), 13.3 (C-3), 18.4 (C-6), 26.1 (C-7, C-7,
C-7"), 37.3 (C-2), 68.4 (C-1), 68.9 (C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tiberein.?®®

3-(Triisopropylsilyloxy)-2-methylpropan-1-ol (53)

iPr iPr

1 4 \ / 6
Si

HO/\‘Z/\O/ \Er C13H30028i
246,46

3

Siedepunkt: 64-68 °C Ausbeute: 9.37 g (45.8 mmol / 83 %)
'"H-NMR (200 MHz, CDCls): 5 = 0.81 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-3), 1.03-1.05 (m, 21H, H-5s,
H-6s), 1.88-2.04 (m, 1H, H-2), 3.01 (s, 1H, OH), 3.58-3.65 (m, 2H, H-1), 3.61 (dd, J = 9.7,
8.0 Hz, 1H, H-4), 3.81 (dd, J=9.7, 4.4 Hz, 1H, H-4") ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCls): 5 = 12.0 (C-5's), 13.3 (C-3), 18.2 (C-6's), 37.3 (C-2), 68.8 (C-1),

69.7 (C-4) ppm.
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Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?%’

2.22.2 Darstellung der 3-Trialkylsilyloxy-1-tosyloxy-2-methylpropane (generell)

Bei 0 °C werden 5.00 g des silylgeschutzten Alkohols in 50 mL Pyridin vorgelegt und 1.5 eq.
p-Toluolsulfonsaurechlorid portionsweise zugegeben. Man lasst das Reaktionsgemisch tber
Nacht unter Ruhren auf RT kommen, gibt ca. 40 mL Eis hinzu und extrahiert die wassrige
Phase 3 x mit je 20 mL Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden mit verd.
HCI-Lsg. gewaschen, mit ges. NaHCOs-Lsg. entsduert und Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt

flashchromatographisch mit Pentan/TBME (3:1) aufgereinigt.

3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1-tosyloxy-2-methylpropan (54)

10

o} o
4 \S/ 6 9 \Si/ 12
\O/Y\o/ j% C17H3004SSi
358,57

8
Rf[3:1]1 =0.77 Ausbeute: 7.64 g (21.3 mmol / 87 %)

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 5 = -0.05 (s, 6H, H-10, H-10"), 0.79 (s, 9H, H-12's), 0.85 (d,
J=6.6 Hz, 3H, H-8), 1.81-2.02 (m, 1H, H-7), 2.42 (s, 3H, H-1), 3.37 (dd, J = 10.0, 6.4 Hz,
1H, H-9), 3.48 (dd, J = 10.0, 5.1 Hz, 1H, H-9"), 3.89 (dd, J = 9.2, 5.8 Hz, 1H, H-6), 4.00 (dd,
J=9.2,59 Hz, 1H, H-67), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-3, H-3"), 7.76 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-4,
H-4") ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCls): & = -5.4 (C-10, C-10°), 13.4 (C-8), 18.4 (C-11), 21.8 (C-1), 26.0
(C-12’s), 35.8 (C-7), 63.9 (C-9), 72.3 (C-6), 128.1 (C-2, C-27), 130.0 (C-3, C-3"), 133.3 (C-5),

144.8 (C-2) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?®®
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3-(Triisopropylsilyloxy)-1-tosyloxy-2-methylpropan (55)

iPr iPr

4 o\s/ ° 6 9 \ / 11
N

Si .
o 7 O/ 10 020H3604SS|
400,65

8

Rf[3:1] =0.77 Ausbeute: 7.69 g (19.2 mmol / 95 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.88 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-8), 0.95 (s, 3H, H-10’s), 0.96 (s,
18H, H-11s), 1.84-2.04 (m, 1H, H-7), 2.42 (s, 3H, H-1), 3.47 (dd, J = 9.9, 6.5 Hz, 1H, H-9),
3.57 (dd, J = 9.9, 5.0 Hz, 1H, H-9°), 3.92 (dd, J = 9.2, 6.0 Hz, 1H, H-6), 4.05 (dd, J = 9.2, 5.8
Hz, 1H, H-6"), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-3, H-3"), 7.76 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-4, H-4") ppm.

3C.NMR (50 MHz, CDCl3): 5 = 12.1 (C-10s), 13.5 (C-8), 18.1 (C-11's), 21.8 (C-1), 36.1
(C-7), 64.4 (C-9), 72.4 (C-4), 128.1 (C-2, C-2"), 130.0 (C-3, C-3°), 133.3 (C-5), 144.8 (C-2)
ppm.

2.22.3 Darstellung der 3-Trialkylsilyloxy-2-methylpropylbromide (generell)

In einem 100 mL Rundkolben werden 1.94 g (22.3 mmol) wasserfreies Lithiumbromid in
50mL THF (abs.) gelost. Nach Zugabe von 11.2 mmol des entsprechenden
3-Trialkylsilyloxy-1-tosyloxy-2-methylpropans wird die Reaktionslésung 30 min unter
Ruckfluss erhitzt. Das LM wird am Rotationsverdampfer nahezu entfernt und der Rickstand
in Diethylether aufgenommen. Das ausgefallene Lithiumtosylat wird als weiler Feststoff (iber
eine Fritte abgetrennt und mit ca. 5 mL Diethylether nachgewaschen. Die Losung wird Uber
Natriumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird

flashchromatographisch mit Pentan/TBME (10:1) gereinigt.

3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methylpropylbromid (56)

5

1 4 \S/ 7
i .
Br 2 0/ 5 C10H23BFOSI
267,28
3

Rf[10:1] = 0.92 Ausbeute: 2.54 g (9.50 mmol / 85 %)
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'H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.04 (s, 6H, H-5, H-57), 0.87 (s, 9H, H-7’s), 0.96 (d, J = 6.8
Hz, 3H, H-3), 1.89-2.00 (m, 1H, H-2), 3.41 (dd, J = 9.7, 5.5 Hz, 1H, H-1), 3.44-3.49 (m, 2H,
H-17, H-4), 3.55 (dd, J = 9.9, 5.0 Hz, 1H, H-4") ppm.

¥C-NMR (50 MHz, CDCl;): & = -5.2 (C-5, C-5°), 15.7 (C-3), 18.5 (C-6), 26.1 (C-7’s), 38.0
(C-10.C-2), 38.2 (C-1 0. C-2), 65.5 (C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?%®

3-(Triisopropylsilyloxy)-2-methylpropylbromid (57)

iPr 'Pr
6
Si C43H9BroOSi
. 2 o 5 1329
309,36
Rf[10:1] = 0.88 Ausbeute: 2.96 g (9.58 mmol / 86 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 5 = 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-3), 1.04 (s, 3H, H-5's), 1.05 (s,
18H, H-6's), 1.92-2.03 (m, 1H, H-2), 3.44 (dd, J = 9.7, 5.6 Hz, 1H, H-1), 3.52 (dd, J = 9.7, 5.5
Hz, 1H, H-17), 3.57 (dd, J = 9.8, 6.7 Hz, 1H, H-4), 3.65 (dd, J = 9.8, 4.9 Hz, 1H, H-4") ppm.

*C-NMR (50 MHz, CDCl;): 3 = 12.2 (C-5's), 15.8 (C-3), 18.2 (C-6"s), 38.2 (C-1 0. C-2), 38.4
(C-1 0. C-2), 65.9 (C-4) ppm.

GC-MS (El): m/z (%) = 265/67 (60) [M-CsH,*], 223/25 (60) [C;H:OSi'], 181/183 (60)
[C4H100Si"].

2.22.4 Darstellung von 3-Trimethylsilyloxy-2-methylpropylbromid (58)

1 Si 3 C7H17BFOSi
7 \O Br
225,2

Es werden 2.50 g (16.3 mmol) 3-Bromo-2-methylpropan-1-ol und 4.13 g (40.8 mmol)
Triethylamin in 30 mL Dichlormethan vorgelegt. Bei 0 °C werden via Spritze 1.86 g (17.2
mmol) Trimethylsilylchlorid zugetropft und die Reaktionslosung Uber Nacht bei RT gerihrt.
Nach Zugabe von 20 mL Wasser werden die Phasen im Scheidetrichter getrennt und die

wassrige Phase 3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
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Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Destillation des Rohproduktes im OPV liefert das Produkt bei

70 °C als farblose Flussigkeit.

Ausbeute: 2.22 g (9.87 mmol / 60 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 0.08 (s, 9H, H-1's), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-4), 1.89-2.00
(m, 1H, H-3), 3.41 (dd, J = 9.8, 5.5 Hz, 2H, H-5), 3.43-3.46 (m, 2H, H-2, H-5"), 3.41 (dd,
J=10.2, 5.2 Hz, 2H, H-2") ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 0.35 (C-1's), 15.7 (C-4), 37.8 (C-3 o. C-5), 38.3 (C-3 o.
C-5), 65.1 (C-2) ppm.

GC-MS (El): m/z (%) = 209/11 (35) [M-CH5"], 103 (90) [C4H110Si"], 73 (100) [C3HeSi"].

2.23 Darstellung von 3-Methyl-1-phenyl-4-(trityloxy)butan-1-ol (U rac.)

14

N 2 C30H3002

12 422,56
OH

Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 791 mg (2.00 mmol) (3-Bromo-2-
methylpropoxy)triphenylmethan zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion (heat
gun) lasst man 90 min ruhren und tropft anschlieend bei -80 °C langsam 106 mg (1.00
mmol) Benzaldehyd zu. Man Iasst die Reaktionslésung tber Nacht unter Rihren auf RT
kommen. Es werden 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die
Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether
gewaschen, die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
LM am Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit
Pentan/TBME (3:1) ergibt das Diastereomerengemisch als farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.46).
NMR ergibt 42 % de.

Ausbeute: 210 mg (0.50 mmol / 50 %)

148



Experimenteller Teil

Diastereomerengemisch:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-8), 1.38-1.90 (m, 3H, H-7, H-9),
2.27 (s, 1H, OH), 2.89-2.97 (m, 2H, H-6), 4.40-4.47 (m, 1H, H-10), 7.08-7.37 (m, 20H, H-Ar)
ppm.

Major:

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 18.4 (C-8), 30.8 (C-7), 43.8 (C-9), 68.1 (C-6), 72.5 (10),
86.6 (C-5), 126.0 (C-13, C-13"), 127.1 (C-1's), 127.5 (C-14), 127.9 (C-2’s), 128.5 (C-12,
C-127), 128.9 (C-3’s), 144.4 (C-4), 145.1 (C-11) ppm.

Minor:

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 18.0 (C-8), 31.5 (C-7), 44.4 (C-9), 68.9 (C-6), 72.7 (10),
86.7 (C-5), 145.4 (C-11) ppm. (ausgewahlte Signale)

2.24 Darstellung von 3-Methyl-1-phenyl-4-trimethylsilyloxybutan-1-ol (V rac.)

252,42

Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 529 mg (2.35 mmol) 3-Trimethylsilyloxy-2-
methylpropylbromid zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion (heat gun) lasst
man 90 min rthren und tropft anschlieRend bei -80 °C langsam 106 mg (1.00 mmol)
Benzaldehyd zu. Man lasst die Reaktionslosung Uber Nacht unter Riihren auf RT kommen.
Es werden 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen
im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen,
die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME
(3:1) ergibt ein farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.43 / unter partieller Zersetzung auf Saule!). NMR
ergibt 35 % de.

Ausbeute: k.A. (partielle Zersetzung)

Major:
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 0.00 (s, 9H, H-1's), 4.72-4.78 (m, 1H, H-6) ppm.

(ausgewahlte Signale)
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3C.NMR (100 MHz, CDCl): & = 2.1 (C-1's), 16.9 (C-4), 30.5 (C-3), 35.9 (C-5), 67.9 (C-2 o.
C-6), 68.0 (C-2 0. C-6), 126.0 (C-9, C-9°), 127.3 (C-10), 128.5 (C-8), 145.1 (C-7) ppm.

Minor:
"H-NMR (400 MHz, CDCI;): 6 = 0.05 (s, 9H, H-1's), 4.61-4.66 (m, 1H, H-6) ppm.

(ausgewabhlte Signale)

3C.NMR (100 MHz, CDCly): & = 0.3 (C-1's), 125.8 (C-9, C-9°), 145.7 (C-7) ppm.

(ausgewahlte Signale)

MS-EI: m/z (%) = 252 (50) [M"], 179 (20) [M-C3HeSi*], 107 (70) [C/H;O"], 91 (100) [C/H"].

2.25 Darstellung von 3-Methyl-1-phenyl-4-(tert-butyldimethylsilyloxy)-butan-1-
ol (Wrac.)

2945

Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 628 mg (2.35 mmol) 3-(tert-
Butyldimethylsilyloxy)-2-methylpropylbromid zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-
Reaktion (heat gun) lasst man 90 min rihren und tropft anschlieRend bei -80 °C langsam
106 mg (1.00 mmol) Benzaldehyd zu. Man Iasst die Reaktionslésung Uber Nacht unter
Ruhren auf RT kommen. Es werden 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg.
zugegeben und die Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit
10 mL Diethylether gewaschen, die vereinigten organischen Phasen lber Magnesiumsulfat
getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische
Aufarbeitung mit Pentan/TBME (3:1) ergibt das Produkt als farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.62/0.55).
NMR ergibt 36 % de.

Ausbeute: 168 mg (0.57 mmol / 57 %)
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Major:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.00 (s, 6H, H-3's), 0.84 (s, 9H, H-1"), 0.85 (d, J = 6.5 Hz,
3H, H-6), 1.64-191 (m, 3H, H-5, H-7), 3.31 (s, 1H, OH), 3.35-3.52 (m, 2H, H-4), 4.71-4.76 (m,
1H, H-8), 7.13-7.29 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 5 = -5.4 (C-3, C-3'), 17.5 (C-6), 18.3 (C-2), 26.0 (C-1's), 32.3
(C-5), 44.2 (C-7), 68.4 (C-4), 71.8 (C-8), 125.8 (C-10, C-10°), 127.1 (C-12), 128.3 (C-11,
C-11"), 145.2 (C-9) ppm.

Minor:
'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 3 = 0.03 (s, 6H, H-3's), 0.86 (s, 9H, H-1"), 3.79 (s, 1H, OH),
4.62-4.67 (m, 1H, H-8) ppm. (ausgewahlte Signale)

*C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 = -5.3 (C-3, C-3"), 17.9 (C-6), 18.4 (C-2), 26.0 (C-1's), 34.5
(C-5), 45.9 (C-7), 69.3 (C-4), 73.2 (C-8), 125.9 (C-10, C-10°), 127.1 (C-12), 128.3 (C-11,

C-117), 145.7 (C-9) ppm.

HRMS-EI: m/z = 294.1987 [M = 294.2015 / C17H300,Si]

2.26 Darstellung von 3-Methyl-1-phenyl-4-(triisopropylsilyloxy)-butan-1-ol
(X rac.)

336,58

Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 727 mg (2.35 mmol) 3-(Triisopropylsilyloxy)-2-
methylpropylbromid zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion (heat gun) lasst
man 90 min rthren und tropft anschlieRend bei -80 °C langsam 106 mg (1.00 mmol)
Benzaldehyd zu. Man lasst die Reaktionslosung tber Nacht unter Riihren auf RT kommen.
Es werden 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen
im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen,
die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME
(3:1) ergibt die einzelnen Diastereomere als farblose Ole (Rf[3:1] = 0.65/0.59). Auswaage
ergibt 16 % de.
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Ausbeute: 239 mg (0.71 mmol / 71 %)

Major:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.85 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-5), 0.99 (s, 3H, H-2), 1.00 (s, 18H,
H-1, H-17), 1.65-1.78 (m, 3H, H-4, H-6), 3.13 (s, 1H, OH), 3.48 (dd, J = 9.7, 6.4 Hz, 1H, H-3),
3.56 (dd, J=9.7,4.2 Hz, 1H, H-3"), 4.74-4.79 (m, 1H, H-7), 7.12-7.29 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 12.1 (C-2), 17.8 (C-5), 18.2 (C-1), 32.7 (C-4), 44.3 (C-6),
68.9 (C-3), 72.1 (C-7), 126.0 (C-9, C-9°), 127.3 (C-11), 128.5 (C-10, C-10"), 145.3 (C-8) ppm.

Minor:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.82 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-5), 0.98 (s, 3H, H-2), 0.99 (s, 18H,
H-1), 1.55 (ddd, J = 14.3, 5.3, 3.0 Hz, 1H, H-6), 1.70 (ddd, J = 14.3, 9.8, 7.1 Hz, 1H, H-6"),
1.79-1.89 (m, 1H, H-4), 3.44 (dd, J = 9.8, 7.9 Hz, 1H, H-3), 3.56 (dd, J = 9.8, 4.6 Hz, 1H,
H-3), 4.64 (dd, J =9.8, 2.9 Hz, 1H, H-7), 7.13-7.28 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C.NMR (100 MHz, CDCL3): 5 = 12.1 (C-2), 18.2 (C-1, C-1°), 18.3 (C-5), 35.1 (C-4), 46.4
(C-6), 69.8 (C-3), 73.5 (C-7), 126.0 (C-9, C-9°), 127.3 (C-11), 128.5 (C-10, C-10"), 145.9

(C-8) ppm.

HRMS-EI: m/z = 336.2480 [M = 336.2485 / C2H360,Si]

2.27 Darstellung von 4-Dimethylamino-3-methyl-1-phenylbutan-1-ol (59)

C13H21NO
207,31

Unter Schutzgas werden in einem Schlenk-Gefaflt 533 mg (2 mmol) 4,4'-Di-tert-butylbiphenyl
(DTBB) und in einem weiteren 28 mg (4 mmol) Lithium vorsichtig ausgeheizt. Beide
Substanzen werden in je 10 mL trockenem THF aufgenommen und die DTBB-L6sung bei
0 °C tropfenweise zum Lithium gegeben. Man lasst Gber Nacht bei 0 °C rihren, kihlt das
dunkelgrine Reaktionsgemisch auf -40 °C ab und tropft 170 mg (1.25 mmol)
3-Dimethylamino-2-methylpropylchlorid zu und kidhlt die nun rote Lésung auf -80 °C ab. Man
gibt 106 mg (1 mmol) Benzaldehyd tropfenweise zu und Iasst das Reaktionsgemisch Uber
Nacht unter Ruhren auf RT kommen. Es wird mit wenig Wasser hydrolysiert, mit 20%iger

NaOH-Lsg. auf pH ~12 eingestellt und die wassrige Phase 3 x mit je 20 mL Diethylether
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extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Loésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische
Aufarbeitung (TBME + 1.5 % Et;N) liefert das Diastereomerengemisch als zahflussige Masse
mit RTBME+Et;N] = 0.48/0.53]. NMR ergibt ~13 % de.

Ausbeute: 139 mg (0.67 mmol / 67 %)

Major:

"H-NMR (400 MHz, CDCl): & = 0.78 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-4), 1.60 (m, 1H, H-3), 1.69-1.75
(m, 1H, H-5), 1.92 (dd, J = 12.4, 2.8 Hz, 1H, H-2), 2.03 (ddd, J = 14.5, 5.7, 2.8 Hz, 1H, H-5"),
2.14 (s, 6H, H-1, H-1"), 2.21 (dd, J = 12.4, 11.1 Hz, 1H, H-2"), 4.80 (dd, J = 5.4, 3.7 Hz, 1H,
H-6), 7.10-7.33 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 21.2 (C-4), 27.6 (C-3), 45.6 (C-1, C-1°), 46.3 (C-5), 67.1
(C-2), 70.3 (C-6), 125.6 (C-8, C-87), 126.3 (C-10), 128.2 (C-9, C-9°), 146.1 (C-7) ppm.

Minor:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-4), 1.46 (d, J = 14.6, 10.1 Hz, 1H,
H-5), 1.75-1.80 (m, 1H, H-5"), 1.89-1.97 (m, 1H, H-3), 2.06-2.10 (m, 1H, H-2), 2.22-2.28 (m,
1H, H-2"), 2.26 (s, 6H, H-1, H-1"), 4.58 (m, 1H, H-6), 7.10-7.33 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-.NMR (100 MHz, CDCl): 5 = 21.8 (C-4), 32.3 (C-3), 45.4 (C-1, C-1°), 50.6 (C-5), 67.9
(C-2), 74.2 (C-6), 125.8 (C-8, C-8), 126.8 (C-10), 128.3 (C-9, C-9°), 146.6 (C-7) ppm.

CHN: C, 75.32; H, 10.21; N, 6.76 (ber.); C, 74.95; H, 10.51; N, 6.38 (gef.).

HRMS-EI: m/z = 207.1603 [M = 207.1623 / C13H21NQ]
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2.28 Darstellung von 4-(N-Benzyl-N-methylamino)-3-methyl-1-phenyl-butan-1-
ol (62)

2.28.1 Darstellung von 3-(N-Benzyl-N-methylamino)-2-methylpropan-1-ol (60)

C12H1gNO
f N o OH 193,29

Bei 0 °C werden 3.63 g (23.7 mmol) 3-Bromo-2-methylpropan-1-ol vorgelegt und 6.32 g

(52.2 mmol) N-Benzyl-N-methylamin zugetropft. Man Iasst ca. 1 h bei 80 °C rihren bis zur
Bildung einer wei3en Suspension. Anschliel3end Iasst man die Suspension iber Nacht unter
Ruhren auf RT kommen, versetzt mit 50 mL Diethylether, 16st mit 20%iger NaOH-Lsg. den
Niederschlag auf und extrahiert die wassrige Phase 2 x mit je 20 mL Diethylether. Die
vereinigten organischen Phasen werden (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird
flashchromatographisch mit Pentan/TBME (1:1 + 1 % Et;N) gereinigt. Man erhalt das
Produkt als farbloses Ol (Rf[1:1+Et;N] = 0.17).

Ausbeute: 3.63 g (18.8 mmol / 79 %)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.65 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-9), 2.07-2.15 (m, 1H, H-8), 2.16
(s, 3H, H-6), 2.31 (ddd, J = 12.3, 2.9, 2.8 Hz, 1H, H-7), 2.47 (dd, J = 12.0, 11.8 Hz, 1H, H-7"),
3.27 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H-5), 3.37 (dd, J = 10.3, 10.2 Hz, 1H, H-10), 3.59 (ddd, J = 10.5,
3.5, 2.6 Hz, 1H, H-10"), 3.62 (d, J = 12.8 Hz, 1H, H-5), 6.11 (s, 1H, OH), 7.17-7.27 (m, 5H,

H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 15.1 (C-9), 31.5 (C-8), 42.7 (C-6), 63.3 (C-7), 66.1 (C-5),
71.5 (C-10), 127.5 (C-1), 128.6 (C-2, C-2°), 129.3 (C-3, C-3°), 138.0 (C-4) ppm.

HRMS-EI: m/z = 193.1476 [M = 193.1467 / C1,H1gNO]
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2.28.2 Darstellung von 3-(N-Benzyl-N-methylamino)-2-methylpropylbromid

Hydrobromid (61)

Br C12HzoBr20N

f "\ > BT 29264

Bei 0 °C werden 2.00 g (10.4 mmol) 3-(N-Benzyl-N-methylamino)-2-methylpropan-1-ol in
4.71 mL (6.98 g / 41.4 mmol) 48%iger HBr-Lsg. geldst und die Reaktionslésung 1 h unter

Ruckfluss erhitzt. Man engt die Lésung uUber 4 h ein und versetzt bei ~70 °C mit 6 mL Aceton

und lasst Uber Nacht bei 0 °C auskristallisieren. Der leicht gelbliche Feststoff wird abgesaugt

und im Vakuum getrocknet. Das Produkt ist sauber und wird direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 2.35 g (6.97 mmol / 67 %)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 1.00-1.08 (m, 3H, H-9), 2.34-2.51 (m, 1H, H-8), 2.73-
2.82 (m, 3H, H-6), 2.93-3.01 (m, 1H, H-10), 3.07-3.17 (m, 1H, H-10"), 3.57-3.68 (m, 2H, H-7),

4.36-4.44 (m, 2H, H-5), 7.43-7.66 (m, 5H, H-Ar), 9.55 (s, 1H, H-11) ppm.

3C.NMR (100 MHz, DMSO-d6): 5 = 17.1 & 17.4 (C-9), 29.8 & 30.2 (C-8), 39.4 (C-10), 40.2
& 40.6 (C-6), 58.1 & 58.8 (C-7), 59.2 & 59.5 (C-5), 128.8 (C-2, C-2°), 129.6 & 129.7 (C-1),

131.4 & 131.5 (C-3, C-3") ppm. (stereogener Stickstoff bildet Diastereomere)

GC-MS (El): m/z (%) = 255 (1) [M*], 134 (80) [M-C3HeBr'], 91 (100) [C/H/"].

HRMS-EI: m/z = 255.0633 [M = 255.0623 / C1,H1sBrN]
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2.28.3 Darstellung von 4-(N-Benzyl-N-methylamino)-3-methyl-1-phenyl-butan-1-ol (62)

OH

f N > N2 14 CygHosNO
283,41

Unter Schutzgas werden 674 mg (2.00 mmol) 3-(N-Benzyl-N-methylamino)-2-
methylpropylbromid Hydrobromid in 20 mL trockenem Ld&sungsmittelgemisch aus
Pentan/Diethylether (3:2) vorgelegt. Bei -80 °C werden 4.13 mL (397 mg / 6.20 mmol) einer
1.5 molaren tert-Butyllithium-Lsg. zugetropft. Die gelbliche Lésung wird 10 min bei -80 °C
und anschlieBend 45 min bei RT gerlihrt. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird die
gelborange Losung erneut auf -80 °C abgeklhlt und tropfenweise mit 106 mg (1.00 mmol)
Benzaldehyd versetzt. Man lasst die Suspension Uber Nacht unter Rihren auf RT kommen.
Es werden 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen
im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen,
die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME
(10:1/ 3:1) ergibt das Produkt als farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.16). NMR ergibt 39 % de.

Ausbeute: 80 mg (0.28 mmol / 28 %)

Major:

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 0.81 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-9), 1.64-1.67 (m, 1H, H-10), 1.73-
1.79 (m, 1H, H-8), 1.96-2.02 (m, 2H, H-7, H-10"), 2.02 (s, 3H, H-6), 2.40 (dd, J = 12.3, 7.4
Hz, 1H, H-7"), 3.47 (d, J = 1.5 Hz, 2H, H-5), 4.79 (dd, J = 6.3, 3.5 Hz, 1H, H-11), 7.07-7.35
(m, 10H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 21.2 (C-9), 27.4 (C-8), 41.9 (C-6), 46.1 (C-10), 63.3 (C-5),
65.0 (C-7), 70.5 (C-11), 125.7 (C-13, C-13"), 126.5 (C-15), 127.6 (C-1), 128.3 (C-3, C-3"),
128.6 (C-14, C-14"), 129.8 (C-2, C-2°), 137.3 (C-4), 146.0 (C-12) ppm.

Minor:

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.85 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-9), 1.44 (dt, J = 14.6, 10.0 Hz, 1H,
H-10), 1.69-1.73 (m, 1H, H-10"). 2.02-2.04 (m, 1H, H-8), 2.14 (dd, J = 12.5, 2.3 Hz, 1H, H-7),
2.18 (s, 3H, H-6), 2.38 (dd, J = 12.3, 11.2 Hz, 1H, H-7"), 3.41(d, J = 12.9 Hz, 1H, H-5), 3.65
(d, J=12.8 Hz, 1H, H-5"), 4.63 (m, 1H, H-11), 7.07-7.35 (m, 10H, H-Ar) ppm.
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3C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 = 21.9 (C-9), 31.8 (C-8), 42.1 (C-6), 50.5 (C-10), 63.0 (C-5),
66.1 (C-7), 74.3 (C-11), 125.9 (C-13, C-13"), 126.9 (C-15), 127.7 (C-1), 128.3 (C-3, C-3"),
128.7 (C-14, C-14°), 129.8 (C-2, C-2°), 137.1 (C-4), 146.6 (C-12) ppm.

CHN (Hydrochlorid): C, 75.08; H, 7.12; N, 3.81 (ber.); C, 74.20; H, 7.02; N, 3.56 (gef.).

HRMS-EI: m/z = 283.1931 [M = 283.1936 / C19H2sNO]

2.29 Darstellung der 4-Alkyloxy-3-methylbutylbromide (66, 71, 72)

2.29.1 Darstellung der 3-Benzyloxy-2-methylpropylcyanid (63)

2 4 0/\‘7/\13" C4oH15NO
189,25
Es werden 2.30 g (6.88 mmol) 3-Benzyloxy-2-methylpropyl-4-methylbenzylsulfonat in 8 mL
DMSO vorgelegt und 404 mg (8.25 mmol) Natriumcyanid zugegeben. Man lasst 48 h bei RT
rihren und versetzt die Reaktionslésung mit 5 mL Wasser und 20 mL Diethylether. Die
Phasen werden im Scheidtrichter getrennt und die wassrige Phase 3 x mit je 15 mL
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit je 5 mL Wasser und

ges. NaCl-Lsg gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das L&sungsmittel wird

am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 1.17 g (6.18 mmol / 90 %)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-9), 2.04-2.05 (m, 1H, H-7), 2.42
(d, J=11.1, 6.1 Hz, 2H, H-8), 3.28 (dd, J = 9.4, 7.8 Hz, 1H, H-6), 3.44 (dd, J = 9.4, 4.8 Hz,
1H, H-6"), 4.49 (s, 2H, H-5), 7.26-7.35 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 16.4 (C-9), 21.6 (C-8), 31.3 (C-7), 73.3 (C-5 0. C-6), 73.4

(C-5 0. C-6), 118.8 (C-10), 127.8 (C-3, C-3°), 127.9 (C-1), 128.6 (C-2, C-2°), 138.1 (C-4)

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?'
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2.29.2 Darstellung der 4-Benzyloxy-3-methylbutansaure (64)

3 5 6 8 OH
10
2 4 7 C12H1603

208,25

Es werden 1.17 g (6.18 mmol) 3-Benzyloxy-2-methylpropylcyanid in

einem

Lésungsmittelgemisch aus 15 mL MeOH und 40 mL 25%ige NaOH-Lsg. 60 h unter

Ruckfluss erhitzt bis angefeuchtetes Indikatorpapier an der Kiihleréffnung nicht mehr basisch

reagiert. Es werden 50 mL Wasser zugegeben, mit konz. HCI-Lsg. auf pH ~5 eingestellt und

3x mit je 50 mL EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber

Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das

Rohprodukt wird flashchromatographisch mit Pentan/TBME (3:1) gereinigt und ergibt das

Produkt als farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.13).

Ausbeute: 1.22 g (5.85 mmol / 95 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCl): 5 = 0.99 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-9), 2.19 (dd, J = 14.6, 7.6 Hz, 1H,
H-8), 2.22-2.39 (m, 1H, H-7), 2.55 (dd, J = 14.6, 5.6 Hz, 1H, H-8"), 3.29 (dd, J = 9.2, 6.9 Hz,
1H, H-6), 3.40 (dd, J = 9.2, 5.3 Hz, 1H, H-6"), 4.50 (s, 3H, H-5), 7.25-7.34 (m, 5H, H-Ar), 10.3

(s, 1H, COOH) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 8 =17.1 (C-9), 30.8 (C-7), 38.7 (C-8), 73.2 (C-5), 74.9 (C-6),

127.7 (C-3, C-3, C-1), 128.6 (C-2, C-2), 138.5 (C-4), 179.4 (C-10) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?"

2.29.3 Darstellung der 4-Benzyloxy-3-methylbutan-1-ol (65)

3 5 6 8
2 4 7 10 OH

° C12H1802

194,27

Bei 0 °C werden 167 mg (4.4 mmol) LAH in 10 mL trockenem THF vorgelegt und

anschlieend 1.20 g (5.78 mmol) 4-Benzyloxy-3-methylbutansaure gelést in 20 mL

trockenem THF zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei 0 °C gertihrt und mit 20%iger

NaOH-Lsg. bis zur Bildung eines weilten Feststoffs hydrolysiert, welcher nach Abdekantieren
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2 x mit je 20 mL THF kurz ausgekocht wird. Die vereinigten organischen Phasen werden am

Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhalt das Produkt als farblose Flussigkeit.
Ausbeute: 880 mg (4.53 mmol / 78 %)

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 5 = 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-9), 1.41-1.71 (m, 2H, H-8), 1.82-
2.02 (m, 1H, H-7), 2.66 (s, 1H, OH), 3.22-3.40 (m, 2H, H-6), 3.51-3.74 (m, 2H, H-10), 4.48 (s,
3H, H-5), 7.25-7.36 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCL,): 5 =17.8 (C-9), 31.5 (C-7), 38.1 (C-8), 61.2 (C-10), 73.4 (C-5),
76.2 (C-6), 127.8 (C-3, C-3", C-1), 128.6 (C-2, C-2°), 138.2 (C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten Gberein.?'?

2.29.4 Darstellung der 4-(Benzyloxy)-3-methylbutyl-4-methylbenzylsulfonat

15

3 5 R 8 C19H2404S

10 O
2 4 7 1 13

> 348,46
0/ \ 12 ,

(o}

Unter Eiskihlung werden 862 mg (4.44 mmol) 4-Benzyloxy-3-methylbutan-1-ol und 1.27 g
(6.66 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid in 10 mL Pyridin zusammengegeben. Man lasst
Uber 3 h unter Rihren auf RT kommen und gibt 30 mL Diethylether und 10 mL Eiswasser /
konz. Salzsaure (3:1) hinzu. Die organische Phase wird mit 10 mL Wasser gewaschen und
mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Lsg. entsauert. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.
Flashchromatographische Aufreinigung mit Pentan/TBME (10:1) des Rohprodukts ergibt ein
farbloses Ol (Rf[10:1] = 0.25).

Ausbeute: 616 mg (1.77 mmol / 40 %)
'"H-NMR (200 MHz, CDCl): 3 = 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-9), 1.40-1.59 (m, 1H, H-7), 1.75-

1.79 (m, 2H, H-8), 2.43 (s, 3H, H-15), 3.18-3.32 (m, 2H, H-6),4.10 (t, J = 6.6 Hz, 2H, H-10),
4.44 (s, 3H, H-5), 7.26-7.35 (m, 7H, H-Ar), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-12, H-12") ppm.
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3C-NMR (50 MHz, CDCl3): 5 =17.0 (C-9), 21.8 (C-15), 30.3 (C-7), 33.1 (C-8), 69.3 (C-10),
73.2 (C-5), 75.3 (C-6), 127.7 (C-3, C-3"), 127.8 (C-1), 128.1 (C-13, C-13"), 128.6 (C-2, C-2"),
130.0 (C-12, C-12°), 133.4 (C-11), 138.2 (C-4) , 144.8 (C-14) ppm.

2.29.5 Darstellung der 4-Bromo-2-methylbutansaureethylester (69)

6
o N C;HysBro,

209,08

Zu 125 mL einer frisch hergestellten HBr-Lsg. (~8N) werden bei RT tropfenweise 13.0 g
(130 mmol) a-Methyl-y-butyrolacton zugegeben und 2 h gerihrt. Die Reaktionslésung wird
auf ~1L Eiswasser gegeben und 3 x mit je 200 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird im OPV destilliert. Man erhalt das
Produkt bei 42 °C als farblose Flissigkeit.

Ausbeute: 25.0 g (119 mmol / 92 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.12 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H-4), 1.20 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H-7),
1.80-1.89 (m, 1H, H-2), 2.15-2.24 (m, 1H, H-2"), 2.57-2.66 (m, 1H, H-3), 3.37 (t, J = 6.8 Hz,
2H, H-1), 4.08 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-6) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl5): & = 14.3 (C-7), 16.9 (C-4), 31.1 (C-1), 36.3 (C-2), 38.1 (C-3),
60.6 (C-6), 175.6 (C-5) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?'?

2.29.6 Darstellung der 4-Bromo-2-methylbutan-1-ol (70)

Br. ] 3 CSH11BFO
OH
V\‘/\ 167,04

4

Unter Schutzgas werden bei 0 °C 8.67 g (41.5 mmol) 4-Bromo-2-methylbutansaureethylester
zu 100 mL (14.2 g / 100 mmol) DIBAL-Lsg. zugetropft. Man lasst 3 h bei RT rihren und

hydrolysiert mit Methanol bis zur Bildung einer gut riihrbaren Lésung, welche auf ~100 mL
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Eis gegeben wird. Man sauert mit verd. Schwefelsdure an (pH 3-4) und extrahiert 3 x mit je
100 mL Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird

direkt weiter umgesetzt.
Ausbeute: 5.11 g (30.6 mmol / 73 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-4), 1.61-1.77 (m, 1H, H-3), 1.82-
2.05 (m, 2H, H-2), 3.37-3.52 (m, 2H, H-1), 3.54 (d, J = 5.7 Hz, 2H, H-5) ppm.

3C.NMR (100 MHz, CDCls): & = 16.1 (C-4), 31.8 (C-1), 34.1 (C-3), 36.3 (C-2), 67.8 (C-5)
ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?"

2.29.7 Darstellung der 4-Benzyloxy-3-methylbutylbromid (66)

B’v\r\o U @ CyzHy7BrO
257,17

A: In einem 100 mL Rundkolben werden 296 mg (3.40 mmol) wasserfreies Lithiumbromid in
10 mL THF (abs.) gelést. Nach Zugabe von 593 mg (1.70 mmol) 4-(Benzyloxy)-3-
methylbutyl-4-methylbenzylsulfonat wird die Reaktionsldsung 30 min unter Rickfluss erhitzt.
Das LM wird am Rotationsverdampfer nahezu entfernt und der Ruckstand in Diethylether
aufgenommen. Das ausgefallene Lithiumtosylat wird als weiller Feststoff mittels Fritte
abgetrennt und mit ca. 5 mL Diethylether nachgewaschen. Die Ldsung wird Uber
Natriumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird

flashchromatographisch mit Pentan/TBME (10:1) gereinigt. Man erhalt das Produkt als
farblose Flussigkeit mit Rf[10:1] = 0.86.

Ausbeute: 411 mg (1.60 mmol / 94 %)

B: Unter Schutzgas werden in 60 mL eines Ldsungsmittelgemisches aus
Cyclohexan/Dichlormethan (2:1/abs.) 2.47 g (14.8 mmol) 4-Bromo-2-methylbutan-1-ol und
5.59 g (22.1 mmol) 2,2,2-Trichloracetimidsaurebenzylester vorgelegt. Man tropft vorsichtig (!)
88 uL (150 mg / 1 mmol) Trifluormethansulfonsdure zu und lasst 36 h bei RT rihren.

AnschlieRend wird die Suspension filtriert und der weile Feststoff mit Cyclohexan
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gewaschen. Die organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonat-Lsg. extrahiert und die
wassrige Phase 3 x mit je 50 mL DCM gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.
Fraktionierte Destillation im OPV (82 °C) und anschlieRende Flashchromatographie mit
Pentan/TBME (40:1->10:1) liefern lediglich 3.53 g Rohprodukt mit einer Reinheit von ~80%
(Rf[10:1] = 0.86).

Ausbeute (NMR): 2.82 g (11.0 mmol / 74 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCI;): 5 = 0.94 (d, J = 6.7 Hz, 1H, H-4), 1.64-1.80 (m, 1H, H-3), 1.87-
2.13 (m, 2H, H-2), 3.31 (d, J = 5.7 Hz, 2H, H-5), 3.38-3.52 (m, 2H, H-1), 7.25-7.35 (m, 5H, H-
Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 = 16.8 (C-4), 32.2 (C-1), 32.6 (C-3), 37.3 (C-2), 73.2 (C-6),
75.2 (C-5), 127.7 (C-10, C-8, C-8), 128.6 (C-9, C-9°), 138.7 (C-7) ppm.

2.29.8 Darstellung von 4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-methylbutylbromid (71)

6

Br : X \Si 3
! 3 AN C14H,5BrosSi
V\(\ j% 281,31
4

Es werden 1.00 g (5.99 mmol) 4-Bromo-2-methylbutan-1-ol und 1.51 g (15.0 mmol)
Triethylamin in 5 mL Dichlormethan vorgelegt. Bei 0 °C wird portionsweise 947 mg
(6.29 mmol) tert-Butyldimethylsilylchlorid zugegeben und die Reaktionsldsung Uber Nacht bei
RT gerlUhrt. Nach Zugabe von 10 mL Wasser werden die Phasen im Scheidetrichter getrennt
und die wassrige Phase 3 x mit je 15 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufreinigung mit Pentan/TBME
(10:1) liefert das gewiinschte Produkt als farbloses Ol mit Rf[10:1] = 0.79.

Ausbeute: 427 mg (1.52 mmol / 25 %)

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 0.02 (s, 6H, H-6, H-6), 0.87 (s, 9H, H-8's), 0.88 (d,
J = 6.3 Hz, 3H, H-4), 1.66 (ddt, J = 13.8, 7.7, 6.2 Hz, 1H, H-2), 1.75-1.85 (m, 1H, H-3), 1.98
(ddt, J = 13.8, 7.2, 6.0 Hz , 1H, H-2"), 3.38-3.51 (m, 4H, H-1, H-5) ppm.
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*C-NMR (50 MHz, CDCl;): 5 = 5.2 (C-6, C-6°), 16.36 (C-4), 18.5 (C-7), 26.1 (C-8's), 32.4
(C-1), 34.7 (C-2), 36.9 (C-3), 67.8 (C-5) ppm.

GC-MS (El): m/z (%) = 265/67 (1) [M-CHs"], 223/25 (20) [M-C4Hs"], 181/83 (20), 167/69 (85),
137/39 (65).

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?"

2.29.9 Darstellung von (4-Bromo-2-methylbutoxy)triphenylmethan (72)

Ph Ph

CQ4H25BFO
409,36

Es werden 1.00 g (5.99 mmol) 4-Bromo-2-methylbutan-1-ol und 1.51 g (15.0 mmol)
Triethylamin in 5 mL Dichlormethan vorgelegt. Bei 0 °C werden 1.75 g (6.29 mmol)
Tritylchlorid zugegeben und die Reaktionslésung Uber Nacht bei RT gerthrt. Nach Zugabe
von 30 mL Wasser werden die Phasen im Scheidetrichter getrennt und die wassrige Phase
3 x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Flashchromatographische Aufreinigung des Rohproduktes mit TBME/Pentan (10:1) liefert
das Produkt als farbloses Ol mit Rf[10:1] = 0.75.

Ausbeute: 1.42 mg (3.47 mmol / 58 %)
'"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 3 = 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-4), 1.60-1.70 (m, 1H, H-3), 1.84-
2.00 (m, 2H, H-2), 2.89 (d, J = 5.6 Hz, 2H, H-5), 3.26-3.30 (m, 2H, H-1), 7.13-7.24 (m, 9H, H-

Ar), 7.34-7.37 (m, 6H , H-Ar) ppm.

3C-.NMR (50 MHz, CDCl;): 5 = 17.1 (C-4), 32.3 (C-1), 33.0 (C-3), 37.3 (C-2), 67.7 (C-5),
86.5 (C-6), 127.1 (C-10"s), 128.0 (C-8's), 128.9 (C-9's), 144.5 (C-7) ppm.

HRMS-EI: m/z = 408.1087 [M = 408.1089 / C24H»sBrO]
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2.30 Darstellung von 4-Methyl-1-phenyl-5-(trityloxy)pentan-1-ol (74)

Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 819 mg (2.00 mmol) (4-Bromo-2-
methylbutoxy)triphenylmethan zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion (heat
gun) lasst man 90 min rihren und tropft anschlieRend bei -80 °C langsam 106 mg (1.00
mmol) Benzaldehyd zu. Man lasst die Reaktionslésung tUber Nacht unter Rihren auf RT
kommen. Es werden 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die
Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether
gewaschen, die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
LM am Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit
Pentan/TBME (3:1) ergibt das Diastereomerengemisch als farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.27).
NMR ergibt <1 % de.

Ausbeute: 303 mg (0.69 mmol / 69 %)

Major:

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 = 0.83 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-8), 0.94-1.03 (m, 1H, H-9), 1.40-
1.51 (m, 2H, H-9°, H-10), 1.59-1.69 (m, 2H, H-7, H-10"), 2.75-2.86 (m, 2H, H-6), 4.44 (t,
J=6.2 Hz, 1H, H-11), 7.07-7.21 (m, 14H, H-Ar), 7.30-7.34 (m, 6H, H-Ar) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 17.6 (C-8), 30.0 (C-9), 33.9 (C-7), 36.6 (C-10), 68.2 (C-6),
74.9 (C-11), 86.2 (C-5), 126.0 (C-13, C-13"), 126.9 (C-1's), 127.6 (C-15), 127.8 (C-3’s),
128.5 (C-14, C-147), 128.9 (C-2’s), 144.6 (C-4’s), 145.0 (C-12) ppm.

Minor:

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 1.14-1.23 (m, 1H, H-9), 1.27-1.36 (m, 1H, H-9"), 1.53-1.58
(m, 2H, H-10), 1.59-1.69 (m, 1H, H-7) ppm. (ausgewahlte Signale)

*C-NMR (100 MHz, CDCl;): & = 29.8 (C-9), 34.0 (C-7), 36.4 (C-10), 126.1 (C-15), 145.1
(C-12) ppm. (ausgewahlte Signale)

MS (El): m/z (%) = 359 (5) [M-CeHs'], 243 (70) [C19H15"], 77 (40) [CeH5].
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2.31 Darstellung von 5-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-methyl-1-phenyl-pentan-
1-0l (73)

308,53

Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 366 mg (1.30 mmol) 4-(tert-
Butyldimethylsilyloxy)-3-methylbutylbromid zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-
Reaktion (heat gun) lasst man 90 min rihren und tropft anschlieBend bei -80 °C langsam
106 mg (1.00 mmol) Benzaldehyd zu. Man lasst die Reaktionslésung Uber Nacht unter
Rihren auf RT kommen. Es werden 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg.
zugegeben und die Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3x mit 10
mL Diethylether gewaschen, die vereinigten organischen Phasen uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische
Aufarbeitung mit Pentan/TBME (3:1) ergibt das Diastereomerengemisch als farbloses Ol
(Rf[3:1]1 = 0.31). NMR ergibt <1 % de.

Ausbeute: 203 mg (0.66 mmol / 66 %)

Major:

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 0.00-0.03 (m, 6H, H-3, H-3"), 0.83-0.88 (m, 12H, H-1, H-1",
H-1"", H-6), 1.15-1.25 (m, 1H, H-7), 1.29-1.42 (m, 1H, H-7"), 1.54-1.63 (m, 1H, H-5), 1.63-
1.71 (m, 1H, H-8), 1.79-1.88 (m, 1H, H-8"), 2.02 (s, 1H, OH), 3.31-3.43 (m, 2H, H-4), 4.59-
4.63 (m, 1H, H-9), 7.22-7.34 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C.NMR (100 MHz, CDCls): 5 = -5.1 (C-3, C-3"), 16.9 (C-6), 18.5 (C-2), 26.1 (C-1,), 29.6
(C-7), 35.9 (C-5), 36.8 (C-8), 68.4 (C-4), 75.1 (C-9), 126.1 (C-11, C-11"), 127.7 (C-13), 128.6
(C-12, C-127), 145.1 (C-10) ppm.

Minor:
'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.95-1.06 (m, 1H, H-7), 1.45-1.55 (m, 1H, H-7"), 1.72-1.78
(m, 2H, H-8) ppm. (ausgewahlte Signale)

3C.NMR (100 MHz, CDCly): & = 29.6 (C-7), 35.8 (C-5), 36.6 (C-8), 68.4 (C-4), 75.2 (C-9)

ppm. (ausgewahlte Signale)
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HRMS-EI: m/z = 308.2202 [M = 308.2172 / C4gH3,0,Si]

2.32 Darstellung von (2-(1-Benzyloxy)ethyl)phenyl)phenylmethanol (78)

2.32.1 Darstellung von 1-(2-Bromophenyl)ethanol (76)

Es werden 2.50 g (12.6 mmol) Bromoacetophenon in 50 mL Ethanol vorgelegt. Nach Zugabe
von 1.90 g (50.3 mmol) Natriumborhydrid I&sst man Uber Nacht bei RT rihren. Nach
beendeter Reaktion werden langsam 50 mL ges. NH,Cl-Lsg. zugegeben, die Phasen im
Scheidetrichter getrennt und die wassrige Phase 3 x mal mit je 20 mL Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufreinigung mit
Pentan/TBME (3:1) ergibt das Produkt als klare Flissigkeit.

Ausbeute: 2.09 g (104 mmol / 83 %)
'"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 1.44 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-1), 2.34 (s, 1H, OH), 5.20 (d,
J=6.4 Hz, 1H, H-2), 7.09 (dt, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, H-5), 7.31 (dt, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, H-6),

7.48 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H, H-4), 7.55 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, H-7) ppm.

3C-NMR (50 MHz, CDCl;): 5 = 23.8 (C-1), 69.3 (C-2), 121.9 (C-8), 126.9 (C-5), 128.0 (C-6),
128.9 (C-4), 132.8 (C-7), 144.8 (C-3) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?'®
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2.32.2 Darstellung von 1-(1-(Benzyloxy)ethyl)-2-brombenzol (77)

Br

(o) C15H15BI’O
291,18

Unter Schutzgas werden in 20 mL eines Ldsungsmittelgemisches aus
Cyclohexan/Dichlormethan (2:1/abs.) 1.00 g (4.97 mmol) 1-(2-Bromophenyl)ethanol und
1.88 g (7.46 mmol) 2,2,2-Trichloracetimidsaurebenzylester vorgelegt. Man tropft vorsichtig (!)
30 uL (51 mg / 0.34 mmol) Trifluormethansulfonsaure zu und lasst 36 h bei RT rihren.
Anschlielend wird die Suspension filtriert und der weil3e Feststoff mit Cyclohexan gespuilt.
Die organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonat-Lsg. extrahiert und die wassrige
Phase 3 x mit je 50 mL DCM gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.
Flashchromatographie mit Pentan/TBME (10:1) liefert das gewilinschte Produkt als farblose
Flussigkeit.

Ausbeute: 1.31g (4.49 mmol / 90 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 1.37 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-7), 4.24 (d, J = 11.7 Hz, 1H, H-5),
4.37 (d, J =11.7 Hz, 1H, H-5"), 4.85 (q, J = 6.5 Hz, 1H, H-6), 7.05 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-10),
7.17-7.32 (m, 6H, H-Ar), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-12), 7.52 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-11) ppm.
*C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 = 23.0 (C-7), 71.0 (C-6), 76.3 (C-5), 122.9 (C-13), 127.4
(C-10), 127.8 (C-1), 128.0 (C-2, C-27), 128.2 (C-9), 128.6 (C-3, C-37), 129.0 (C-11), 132.9

(C-12), 138.5 (C-4), 143.1 (C-8) ppm.

GC-MS (El): m/z (%) = 290 (5) [M"], 257/77 (80) [M-CH;"], 183/185 (20) [M-C;H;0"], 91
(100) [C7H"].
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2.32.3 Darstellung von (2-(1-Benzyloxy)ethyl)phenyl)phenylmethanol (78)

1

N
IS

Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 582 mg (2.00 mmol) 1-(1-(Benzyloxy)ethyl)-2-
brombenzol zugegeben. Nach Anspringen des Grignard (wenige Tropfen Dibromethan &
heat gun) lasst man 3 h rihren und tropft anschliefend bei -80 °C langsam 106 mg
(1.00 mmol) Benzaldehyd zu. Man lasst die Reaktionslésung Uber Nacht unter Rihren auf
RT kommen. Es werden 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und
die Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether
gewaschen, die vereinigten organischen Phasen ber Magnesiumsulfat getrocknet und das
LM am Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit
Pentan/TBME (10:1/3:1) ergibt das Produkt als farblose Substanz (Rf[3:1] = 0.40). NMR
ergibt 6 % de.

Ausbeute: 172 mg (0.54 mmol / 54 %)

Major:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl): 5 = 1.32 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-7), 3.88 (d, J = 11.8 Hz, 3H, H-5),
413 (d, J=11.8 Hz, 3H, H-5),4.73 (q, J = 6.4 Hz, 1H, H-6), 5.92 (s, 1H, H14), 7.07-7.49 (m,
15H, H-Ar) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 = 23.8 (C-7), 70.3 (C-), 72.9 (C-), 73.8 (C-), 126.8, 127.1,
127.6, 127.7, 127.8, 127.9, 128.4, 128.6, 138.6 (C-13), 140.7 (C-8), 141.5 (C-4), 143.4
(C-15) ppm.

Minor:

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 1.12 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-7), 3.96 (d, J = 11.8 Hz, 3H, H-5),
417 (d, J =11.8 Hz, 3H, H-5"), 4.74 (q, J = 6.4 Hz, 1H, H-6), 5.87 (s, 1H, H14), 7.07-7.49 (m,
15H, H-Ar) ppm.
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*C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 = 23.4 (C-7), 70.2 (C-), 72.6 (C-), 73.0 (C-), 126.7, 127.3,
127.7, 128.5, 128.6, 138.7 (C-13), 140.9 (C-8), 141.6 (C-4), 143.5 (C-15) ppm. (ausgewahlte
Signale)

MS-El: m/z (%) = 210 (25) [C1sH140"], 195 (10) [C1eH1:O"], 108 (85) [C/HsO'], 91 (100)
[C7H7"], 77 (50) [CeH5'].

2.33 Darstellung von (2-(1-(N-Benzyl-N-methylamino)ethyl)phenyl)-
phenylmethanol (80)

2.33.1 Darstellung von N-Benzyl-1-(2-bromophenyl)-N-methylethylamin (79)

1"

C16H1SBFN

3 5 1 304,22

Br
8

Es werden 2.86 (14.4 mmol) 2’-Bromoacetophenon und 1.83 g (15.1 mmol) N-Methyl-N-
phenylamin vorgelegt. Bei RT gibt man 5.10 g (17.9 mmol) frisch destilliertes
Titan(IV)isopropoxid hinzu, wobei sich das Reaktionsgemisch leicht erwarmt, und lasst 1 h
ruhren. Anschlielend verdinnt man die gelbrote Lésung mit 10 mL Ethanol und gibt
portionsweise 6.08 g (28.7 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid hinzu. Das Reaktionsgemisch
wird Uber Nacht bei RT geruhrt und anschlieBend mit ca. 50 mL 20%iger NaOH-Lsg.
versetzt. Die Suspension wird 4 x mit je 50 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lo&sungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird flashchromatographisch  mit
Pentan/TBME (10:1) gereinigt und liefert das Produkt als farbloses Ol mit Rf[3:1] = 0.75.

Ausbeute: 3.68 g (12.1 mmol / 84 %)
'"H-NMR (200 MHz, CDCl;): & = 1.27 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-8), 2.07 (s, 3H, H-6), 3.24 (d,
J=13.3 Hz, 1H, H-5), 3.50 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H-5"), 3.94 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-7), 6.98 (dd,

J=9.4,7.7 Hz, 1H, H-12), 7.09-7.27 (m, 6H, H-Ar), 7.45 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H, H-10), 7.61
(dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H, H-13) ppm.
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3C.NMR (50 MHz, CDCls): & = 19.6 (C-8), 38.8 (C-6), 59.5 (C-7), 63.0 (C-5), 124.5 (C-14),
126.9 (C-1), 127.8 (C-11), 128.3 (C-2, C-2", C-12), 128.8 (C-10), 128.9 (C-3, C-3"), 133.1
(C-13), 140.2 (C-4), 144.6 (C-9) ppm.

HRMS-EI: m/z = 303.0631 [M = 303.0623 / C1¢H1sBrN]

2.33.2 Darstellung von (2-(1-(N-Benzyl-N-methylamino)ethyl)phenyl)-phenylmethanol

(80)

Lithium®: Unter Schutzgas werden 608 mg (2.00 mmol) N-Benzyl-1-(2-bromophenyl)-N-
methylethylamin in 20 mL trockenem L&sungsmittelgemisch aus Pentan/Diethylether (3:2)
vorgelegt. Bei -80 °C werden 2.80 mL (269 mg / 4.20 mmol) einer 1.5 molaren tert-
Butyllithium-Lsg. zugetropft. Die gelbliche Losung wird 10 min bei -80 °C und anschlieRend
45 min bei RT geruhrt. Nach Beendigung der Gasentwicklung wird die leicht gelbliche
Lésung erneut auf -80 °C abgekihlt und tropfenweise mit 106 mg (1.00 mmol) Benzaldehyd
versetzt. Man |asst die Suspension tUber Nacht unter Rihren auf RT kommen. Es werden 5
mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen im
Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen,
die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME
(3:1) ergibt das Produkt als farbloses Ol. NMR ergibt 19 % de.

Ausbeute: 257 mg (0.78 mmol / 78 %)

Magnesium: Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL
trockenem Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 608 mg (2.00 mmol) N-Benzyl-1-(2-
bromophenyl)-N-methylethylamin zugegeben. Nach Anspringen des Grignard (wenige
Tropfen Dibromethan & heat gun) lasst man 3 h rihren und tropft anschlieRend bei -80 °C
langsam 106 mg (1.00 mmol) Benzaldehyd zu. Man Iasst die Reaktionslosung Uber Nacht

unter Rihren auf RT kommen. Es werden 5 mL Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-
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Lsg. zugegeben und die Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x
mit 10 mL Diethylether gewaschen, die vereinigten organischen Phasen Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.
Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME (3:1) ergibt das Produkt farbloses
Ol. NMR ergibt 75 % de.

Ausbeute: 287 mg (0.87 mmol / 87 %)

Major:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 3 = 1.10 (d, J = 6.9 Hz, 3H, H-8), 1.86 (s, 1H, H-6), 3.25 (d,
J=12.4 Hz, 1H, H-5), 3.36 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H-5"), 3.81 (q, J = 6.9 Hz, 1H, H-7), 5.73 (s,
1H, H-15), 7.01-7.42 (m, 14H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 = 8.7 (C-8), 35.8 (C-6), 56.1 (C-7), 58.3 (C-5), 77.9 (C-15),
125.6, 126.6, 127.4, 127.6, 127.8, 128.1, 128.5, 128.6, 129.4, 131.6, 137.8 (C-14), 140.2
(C-9), 144.0 (C-4), 145.7 (C-16) ppm.

Minor:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & = 1.39 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-8), 2.00 (s, 1H, H-6), 3.47 (d,
J=12.4 Hz, 1H, H-5), 3.56 (d, J = 12.4 Hz, 1H, H-5"), 4.54 (q, J = 6.8 Hz, 1H, H-7), 6.10 (s,
1H, H-15), 7.01-7.42 (m, 14H, H-Ar) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 9.0 (C-8), 35.9 (C-6), 57.1 (C-7), 57.9 (C-5), 72.3 (C-15),
127.0, 1271, 127.3, 127.7, 128.2, 129.6, 137.6 (C-14), 140.7 (C-9), 142.7 (C-4), 145.0
(C-16) ppm. (ausgewahlte Signale)

CHN: C, 83.34; H, 7.60; N, 4.23 (ber.); C, 83.44; H, 7.77; N, 4.18 (gef.).

HRMS-EI: m/z = 331.1886 [M = 331.1936 / C3H2sNO]
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2.34 Darstellung von N-Benzyl-1-(2-iodophenyl)-N-methylethylamin (81)

2 v NNy g CieH1gIN
351,23

11

In 100 mL DMF werden 1.00 g (3.29 mmol) N-Benzyl-1-(2-bromophenyl)-N-methylethylamin,
4.38 g (23.0 mmol) Kupfer(l)iodid und 16.37 g (98.6 mmol) Kaliumiodid Uber gepulvertem
Molsieb (0.3 nm) 24 h unter Ruckfluss erhitzt. Es wird mit 20%iger NaOH-Lsg. basisch
aufgearbeitet und 3 x mit je 30 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden dber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufreinigung mit Pentan/TBME

(3:1) liefert das gewtlinschte Produkt als farblose Flissigkeit.

Ausbeute: 882 mg (2.51 mmol / 76 %)

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): d = 1.33 (d, J = 6.7 Hz, 3H, H-8), 2.15 (s, 3H, H-6), 3.33 (d,
J=13.3 Hz, 1H, H-5), 3.57 (d, J =13.3 Hz, 1H, H-5"), 3.83 (q, J = 6.7 Hz, 1H, H-7), 6.92 (dt,
J=17.6,1.6 Hz, 1H, H-12), 7.25-7.32 (m, 5H, H-Ar), 7.34 (dt, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, H-11), 7.63
(dd, J=7.8, 1.6 Hz, 1H, H-10), 7.84 (d, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H, H-13) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 19.3 (C-8), 38.8 (C-6), 59.3 (C-5), 68.0 (C-7), 101.1 (C-14),
126.9 (C-1), 128.4 (C-3, C-37), 128.5 (C-11), 128.6 (C-12), 128.8 (C-10), 128.9 (C-2, C-2),

139.8 (C-4), 140.1 (C-13), 147.4 (C-9) ppm.

GC-MS (El): m/z (%) = 351 (5) [M*], 336 (50) [M-CHs'], 148 (15), [M-CeHal'], 91 (100)
[C/H:].

HRMS-EI: m/z = 351.0493 [M = 351.0484 / C4sH+sIN]
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2.35 Darstellung von 1-(2-Bromophenyl)-N,N-dimethylethylamin (83)

Es werden 2.50 (12.6 mmol) 2’-Bromoacetophenon und 2.36 mL (595 mg / 13.2 mmol) einer
~5.6 M N,N-Dimethylamin-Lsg. vorgelegt. Bei RT gibt man 4.46 g (15.7 mmol) frisch
destilliertes Titan(IV)isopropoxid hinzu, wobei sich das Reaktionsgemisch leicht erwarmt, und
lasst 1 h rGhren. AnschlieBend verdinnt man die gelbrote Lésung mit 10 mL Ethanol und gibt
portionsweise 5.32 g (25.1 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid hinzu. Das Reaktionsgemisch
wird Uber Nacht bei RT gertuhrt und anschlieBend mit ca. 50 mL 20%iger NaOH-Lsg.
versetzt. Die Suspension wird 4 x mit je 50 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen U(ber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird flashchromatographisch mit
Pentan/TBME (10:1) gereinigt und liefert das Produkt als farbloses Ol mit Rf[3:1] = 0.11.

Ausbeute: 2.12 g (9.28 mmol / 74 %)
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 3 = 1.26 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-3), 2.21 (s, 6H, H-1, H-1"), 3.69 (q,
J=6.6 Hz, 1H, H-2), 7.04 (dt, J= 7.9, 1.7 Hz, 1H, H-7), 7.26 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-5), 7.48-

7.51 (m, 2H, H-6, H-8) ppm.

3C-NMR (150 MHz, CDCl;): 5 = 20.6 (C-3), 43.8 (C-1, C-1°), 64.3 (C-2), 124.1 (C-9), 127.8
(C-6), 128.2 (C-7), 128.7 (C-5), 132.9 (C-8), 144.3 (C-4) ppm.

GC-MS (El): m/z (%) = 227/29 (5) [M"], 212/14 (100) [M-CH5"], 132 (25), 104 (25), 77 (25),
[CeH5], 72 (80) [C4H1oN"].

HRMS-EI: m/z = 227.0305 [M = 227.0310 / C1oH14BrN]
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2.36 Darstellung von 1-(2-Bromophenyl)-N,N-diethylethylamin (84)

4
Br
2 10
9
1/\N 3 5 C12H1BBFN
256,18

6 8

7

Es werden 1.00 (5.02 mmol) 2’-Bromoacetophenon und 367 mg (5,02 mmol)
N,N-Diethylamin vorgelegt. Bei RT gibt man 1.79 g (6.28 mmol) frisch destilliertes
Titan(IV)isopropoxid hinzu, wobei sich das Reaktionsgemisch leicht erwarmt, und lasst 1 h
rihren. AnschlieBend verdinnt man die gelbrote Lésung mit 10 mL Ethanol und gibt
portionsweise 2.13 g (10.1 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid hinzu. Das Reaktionsgemisch
wird Uber Nacht bei RT geruhrt und anschlieRend mit ca. 20 mL 20%iger NaOH-Lsg.
versetzt. Die Suspension wird 4 x mit je 30 mL Diethylether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen (ber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird flashchromatographisch mit
Pentan/TBME (3:1) gereinigt und liefert das Produkt als farbloses Ol.

Ausbeute: 733 mg (2.86 mmol / 57 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 0.95 (t, J = 7.1 Hz, 6H, H-1, H-1"), 1.25 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
H-4), 2.54-2.68 (m, 4H, H-2, H-2"), 4.14 (q, J = 6.6 Hz, 1H, H-3), 7.04 (dt, J=7.7, 1.7 Hz, 1H,
H-8), 7.26 (dt, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H, H-6), 7.48 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H, H-7), 7.57 (d, J= 7.7

Hz, 1H, H-9) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 11.2 (C-1, C-1°), 20.7 (C-4), 42.7 (C-2, C-2°), 59.3 (C-3),
124.1 (C-10), 127.7 (C-7), 128.0 (C-8), 129.0 (C-6), 132.8 (C-9), 145.5 (C-5) ppm.

GC-MS (El): m/z (%) = 255/57 (5) [M"], 240/42 (100) [M-CHs'], 183/85 (50) [M-CsH1oN"], 77
(40), [CeH5'1.

HRMS-EI: m/z = 255.0631 [M = 255.0623 / C1gH1sBrN]
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2.37 Darstellung von 2-(N-Benzylpiperidin-3-yl)-1-phenylethanol (88)

2.37.1 Darstellung von (N-Benzylpiperidin-3-yl)methanol (86)

C13H19NO

N
I

205,3

Unter Eiskuhlung werden 50 mL THF (p.a.) mit wenig Lithiumaluminiumhydrid in situ
getrocknet. Weitere 573 mg (14.2 mmol) werden portionsweise unter gutem RuUhren
suspendiert. Bei 0 °C werden vorsichtig 1.0 g (4.0 mmol) N-Benzylpiperidin-3-
carbonsaurethylester zugegeben. Man lasst das Reaktionsgemisch unter Rihren auf RT
kommen und hydrolysiert langsam mit 20%iger NaOH-Lsg. bis sich ein weil3er Feststoff
bildet. Man filtriert ab und kocht den Feststoff mit 20 mL THF kurz aus. Die vereinigten
organischen Phasen werden am Rotationsverdampfer eingeengt und anschlieRend das

Rohprodukt im OPV getrocknet. Das Rohprodukt (~850 mg) wird direkt weiter umgesetzt.
Ausbeute: quant.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 1.16 (m, 1H, H-8), 1.51 (m, 1H, H-8"), 1.61 (m, 1H, H-7),
1.72(m, 2H, H-7°, H-6), 2.04 (m, 1H, H-9), 2.13 (m, 1H, H-10), 2.49 (m, 1H, H-10"), 2.69 (m,

1H, H-6"), 3.42 (s, 2H, H-5), 3.45-3.60 (m, 2H, H-11), 7.14-7.27 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 24.7 (C-8), 27.8 (C-7), 37.8 (C-9), 54.3 (C-6), 57.6 (C-10),
63.9 (C-11), 67.7 (C-5), 127.2 (C-1), 128.4 (C-3, C-3), 129.3 (C-2, C-2"), 138.3 (C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?'®

2.37.2 Darstellung von N-Benzyl-3-tosyloxymethylpiperidin

16

o) CyoH5NO3S
2 14

\S 1
3 5 10 LE78 N 359,48
(o] (o]

Unter Eiskihlung werden 1.55 g (7.57 mmol) (N-Benzylpiperidin-3-yl)methanol in 70 mL
Pyridin vorgelegt. Es werden 2.16 g (11.4 mmol) p-Toluolsulfonsdurechlorid portionsweise

zugegeben und die Reaktionslésung Uber Nacht gerthrt. Nach Zugabe von ca. 50 mL Eis
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und 30 min rihren lassen wird mittel NaOH-Lsg. sukzessive basischer aufgearbeitet (bis pH
11-12) bei jeweiligem Extrahieren mit Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen
werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert. Reste Pyridin werden im OPV entfernt. Flashchromatographische Aufarbeitung
mit TBME/Pentan (1:1 -> 1:0) ergibt das Produkt als farbloses Ol (Rf[TBME] = 0.82).

Ausbeute: 2.02 g (5.61 mmol / 74 %)

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.98 (m, 1H, H-8), 1.42 (m, 1H, H-7), 1.49 (m, 1H, H-7"),
1.53 (m, 1H, H-8"), 1.75 (m, 1H, H-6), 1.89 (m, 1H H-9), 1.92 (m, 1H, H-10), 2.37 (s, 3H,
H-16), 2.55 (m, 1H, H-10), 2.62 (m, 1H, H-6"), 3.36 (s, 2H, H-5), 3.83 (m, 2H, H-11), 7.14-
7.28 (m, 7H, H-Ar), 7.68 (d, J = 8.3 Hz , 2H, H-13, H-13") ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 21.7 (C-16), 24.1 (C-7), 26.5 (C-8), 35.6 (C-9), 53.7 (C-10),

56.1 (C-6), 63.3 (C-5), 72.9 (C-11), 127.0 (C-1), 127.9 (C-13, C-13"), 128.2 (C-3, C-3"), 129.0
(C-2, C-3°), 129.8 (C-14, C-14), 133.0 (C-12), 138.2 (C-4), 144.7 (C-15) ppm.

2.37.3 Darstellung von N-Benzyl-3-bromomethylpiperidin (87)

C13H1gBrN

N
IS

268,19

Es werden 658 mg (7.58 mmol) wasserfreies Lithiumbromid in 30 mL THF (p.a.) vorgelegt.
Nach Zugabe von 2.27 g (6.32 mmol) N-Benzyl-3-tosyloxymethylpiperidin erhitzt man 4 h
unter Rulckfluss. Das Reaktionsgemisch wird auf Kieselgel am Rotationsverdampfer
eingeengt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit TBME/Pentan (1:1 -> TBME) ergibt
das Produkt als farbloses Ol (Rf[TBME] = 0.65).

Ausbeute: 712 mg (2.66 mmol / 42 %)
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 3 = 1.05 (m, 1H, H-8), 1.54 (m, 2H, H-7, H-7"), 1.74 (m, 1H, H-
8°), 1.81 (m, 1H, H-6), 1.91 (m, 2H, H-9, H-10), 2.63 (m, 1H, H-10"), 2.82 (m, 1H, H-6"), 3.25

(m, 2H, H-11), 3.43 (m, 2H, H-5), 7.15-7.27 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 5 = 24.5 (C-7), 29.4 (C-8), 37.4 (C-11), 38.4 (C-9), 53.8 (C-10),
58.3 (C-6), 63.3 (C-5), 127.0 (C-1), 128.2 (C-3, C-3"), 129.1 (C-2, C-2°), 138.4 (C-4) ppm.
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GC-MS (El): m/z (%) = 267/69 (1) [M*], 188 (65) [M-Br'], 91 (100) [C/H;].

2.37.4 Darstellung von 2-(N-Benzylpiperidin-3-yl)-1-phenylethanol (88)

Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 536 mg (2.00 mmol) N-Benzyl-3-
bromomethylpiperidin zugegeben. Nach Einsetzen der GRIGNARD-Reaktion durch Zugabe
weniger Tropfen Dibromethan und kurzem Erhitzen lasst man 2h rihren und tropft
anschlieftend bei -80 °C langsam 106 mg (1.00 mmol) Benzaldehyd zu. Man lasst die
Reaktionslosung Uber Nacht unter Rihren auf RT kommen. Es werden 5 mL Wasser und
5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen im Scheidetrichter getrennt.
Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen, die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.
Flashchromatographische Aufarbeitung mit Pentan/TBME (1:1 + 1.5 % Et;N -> TBME +
1.5 % Et3N) ergibt das Produkt als farbloses Ol (RfTBME + 1.5 % Et;N] = 0.45). NMR ergibt
58 % de.

Ausbeute: 132 mg (0.45 mmol / 45 %)

Major:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 1.03 (m, 1H, H-8), 1.45 (m, 1H, H-7), 1.58 (m, 1H, H-7"),
1.60 (m, 2H, H-11), 1.67 (m, 1H, H-8"), 1.69 (m, 1H, H-9), 1.86 (m, 1H, H-10), 2.01 (m, 1H,
H-6), 2.48 (m, 1H, H-6"), 2.62 (m, 1H, H-10"), 3.35 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H-5), 3.41 (d,
J=13.1Hz, 1H, H-5"), 4.63 (dd, J = 8.2, 5.5 Hz, 2H, H-12), 7.14-7.26 (m, 10H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl): & = 24.8 (C-7), 30.6 (C-8), 32.6 (C-9), 44.6 (C-11), 53.8 (C-6),
59.8 (C-10), 63.6 (C-5), 71.9 (C-12), 125.9 (C-15, C-15"), 127.0 (C-1), 127.4 (C-16), 128.2
(C-3, C-3"), 128.4 (C-14, C-14"), 129.3 (C-2, C-2°), 138.0 (C-4), 145.3 (C-13) ppm.

Minor:
"H-NMR (400 MHz, CDCI;): & = 0.85 (m, 1H, H-8), 1.42 (m, 2H, H-11), 1.45 (m, 1H, H-7),
1.58 (m, 1H, H-77), 1.60 (m, 1H, H-9), 1.68 (m, 1H, H-10), 1.89 (m, 1H, H-6), 2.07 (m, 1H,
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H-8"), 2.63 (m, 1H, H-6"), 2.72 (m, 1H, H-10"), 3.35 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H-5"), 3.41 (d,
J=13.1 Hz, 1H, H-57), 4.62 (m, 1H, H-12), 7.14-7.26 (m, 10H, H-Ar) ppm.

3C.NMR (100 MHz, CDCl,): 5 = 24.8 (C-7), 31.0 (C-8), 32.9 (C-9), 44.0 (C-11), 54.1 (C-6),
60.1 (C-10), 63.5 (C-5), 72.1 (C-12), 125.8 (C-15, C-15"), 126.9 (C-1), 127.4 (C-16), 128.1
(C-3, C-3"), 128.5 (C-14, C-14"), 129.3 (C-2, C-2), 138.2 (C-4), 145.3 (C-13) ppm.

HRMS-ESI: m/z = 296.1993 [M = 296.2009 / C»H2sNO]

HRMS-EI: m/z = 295.1949 [M = 295.1936 / CH2sNO]

2.38 Darstellung von 2-(N-Benzyl-5,5-dimethylpiperidin-3-yl)-1-phenylethanol
(99)

2.38.1 Darstellung von 2,2-Dimethyl-4-pentenal (89)
. 5
C,H4,0

= NS 112,17

1 3 6
Es werden 108 g (1.50 mol) destillierter Isobutyraldehyd und 58.0 g (1.00 mol) destillierter
Allylalkohol in 200 g p-Cymol vorgelegt und 0.25 g p-Toluolsulfonsdure zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird fur ca. 32 h unter Ruckfluss am Wasserabscheider erhitzt. Die
Reaktion ist beendet, sobald die Sumpftemperatur ca. 140°C betragt und sich kein Wasser
mehr abscheidet. Die Isolierung des Produkts erfolgt mittels Destillation im
Membranpumpenvakuum bei 200 mbar. Das Produkt geht bei 76 °C als farblose Flissigkeit

uber.
Ausbeute: 81.42 g (0.73 mol /73 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 0.99 (s, 6H, H-5, H-5"), 2.15 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-3), 5.01
(m, 2H, H-1), 5.63 (m, 1H, H-2), 9.41 (s, 1H, H-6) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 = 21.0 (C-5, C-5), 41.3 (C-4), 45.5 (C-3), 118.2 (C-1), 132.9
(C-2), 205.3 (C-6) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten (iberein.?'" '8
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2.38.2 Darstellung von N-Benzyl-2,2-dimethylpent-4-en-1-amin (90)

, 11
, y Ci4H24N
/\>4</" > 0 203,32
10.0 g (89.2 mmol) 2,2-Dimethyl-4-pentenal werden in 200 mL Dichlormethan vorgelegt. Bei
0 °C werden erst 9.55 g (89.2 mmol) Benzylamin und dann 30.2 g (143 mmol)
Natriumtriacetoxyborhydrid portionsweise zugegeben. Man Iasst die Suspension Gber Nacht
unter Rihren auf RT kommen. Das Reaktionsgemisch wird mit 20%iger NaOH-Lsg. versetzt
und die Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 2 x mit je 100 mL
Dichlormethan extrahiert. AnschlieRend werden die vereinigten organischen Phasen Uber

Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das

Rohprodukt (~18.2 g) wird direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: quant.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 0.80 (s, 6H, H-5, H-5"), 1.15 (s, 1H, NH), 1.93 (ddd, J = 7.5,
1.1, 1.0 Hz, 2H, H-3), 2.27 (s, 2H, H-6), 3.69 (s, 1H, H-7), 4.83-4.95 (m, 2H, H-1), 5.62-5.77
(m, 1H, H-2), 7.17-7.27 (m, 5H, H-Ar) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl;): = 25.7 (C-5, C-5°), 34.5 (C-4), 44.8 (C-3), 54.8 (C-6), 59.2
(C-7), 116.9 (C-1), 126.8 (C-11), 128.0 (C-9, C-9°), 128.4 (C-10, C-10"), 135.7 (C-2), 141.2
(C-8) ppm.

GC-MS (El): m/z (%) = 203 (1) [M*], 188 (10) [M-CHs"], 120 (45) [CsH1oN"], 91 (100) [C7H/*].

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.?"®

2.38.3 Darstellung von N-Benzyl-N-chloro-2,2-dimethylpent-4-en-1-amin (91)

11
N
= 4 8 10 237,77
755 g (371 mmol) N-Benzyl-2,2-dimethylpent-4-en-1-amine werden in 100 mL

Dichlormethan vorgelegt. Bei 0 °C werden 4.96 g (37.1 mmol) N-Chlorsuccinimid

portionsweise zugegeben. Man lasst tGber Nacht unter Riihren auf RT kommen und engt das

179



Experimenteller Teil

Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer ein. Der Rickstand wird in 50 mL Pentan
aufgenommen. Der weille Niederschlag wird Uber wenig Kieselgel abgefrittet und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wird direkt weiter

umgesetzt.

Ausbeute: 7.50 g (31.5 mmol / 85 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCI;): 6 = 0.85 (s, 6H, H-5, H-5"), 1.99 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-3), 2.85 (s,
2H, H-6), 4.03 (s, 1H, H-7), 4.86-4.98 (m, 2H, H-1), 5.69 (m, 1H, H-2), 7.18-7.37 (m, 5H,
H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): & = 25.8 (C-5, C-5'), 35.6 (C-4), 44.8 (C-3), 70.4 (C-6), 73.3

(C-7), 117.3 (C-1), 127.8 (C-11), 128.3 (C-9, C-9°), 129.1 (C-10, C-10"), 135.2 (C-2), 137.6
(C-8) ppm.

2.38.4 Darstellung von N-Benzyl-3-chlor-5,5-dimethylpiperidin (92)

-

N
IS

5.00 g (21.0 mmol) N-Benzyl-N-chloro-2,2-dimethylpent-4-en-1-amin werden in 100 mL
trockenem  Chloroform  vorgelegt. Bei RT werden 777 mg (2.10 mmol)
Tetrabutylammoniumiodid zugegeben. Man lasst Uber Nacht rihren und engt das
Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer ein. Flashchromatographische Aufreinigung des
Ruckstandes mit Pentan/TBME (10:1) liefert das gewlnschte Produkt als farblose Flussigkeit
(Rf[10:1] = 0.81).

Ausbeute: 4.03 g (16.9 mmol / 81 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCl,): & = 0.80 (s, 3H, H-8 0. H-8"), 0.98 (s, 3H, H-8 0. H-8"), 1.27 (1,
J=12.3 Hz, 1H, H-9), 1.67 (d, J = 11.1 Hz, 1H, H-6), 1.83-1.89 (m, 1H, H-9"), 1.92 (t,
J=10.6 Hz, 1H, H-11), 2.31 (d, J = 11.1 Hz, 1H, H-6"), 3.08 (m, 1H, H-11"), 3.38 (d, J = 13.4
Hz, 1H, H-5), 3.47 (d, J = 13.4 Hz, 1H, H-5"), 4.03 (m, 1H, H-10), 7.13-7.25 (m, 5H, H-Ar)
ppm.
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3C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 = 25.3 (C-8 0. C-8°), 29.5 (C-8 0. C-8"), 33.6 (C-7), 48.6
(C-9), 54.5 (C-10), 62.1 (C-11), 62.5 (C-5), 64.7 (C-6), 127.2 (C-1), 128.4 (C-3, C-3°), 128.9
(C-2, C-27), 138.7 (C-4) ppm.

GC-MS (El): m/z (%) = 237/39 (15) [M'], 202 (10) [M-CI], 146 (15) [M-C/H,"], 91 (100)
[C/H7"].

2.38.5 Darstellung von N-Benzyl-3-cyano-5,5-dimethylpiperidin (95)

C15H20N2

N
IS

on 22833

3 5 1 12

3.34 g (14.0 mmol) N-Benzyl-3-chlor-5,5-dimethylpiperidin werden in 20 mL trockenem
Methanol vorgelegt und mit 3.44 g (70.2 mmol) Natriumcyanid 48 h unter Rickfluss erhitzt.
AnschlieRend wird das Methanol abdestilliert und der Rickstand in 50 mL Dichlormethan
aufgenommen. Die organische Phase wird mit 20 mL 20%iger NaOH-Lsg. gewaschen und
die wassrige Phase 3x mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden (ber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufreinigung des Rohprodukts mit
Pentan/TBME (10:1) liefert das gewlnschte Produkt als farblose FlUssigkeit
(Rf[10:1] = 0.32).

Ausbeute: 1.95 g (8.54 mmol / 61 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl): 5 = 0.87 (s, 3H, H-8 0. H-8"), 0.94 (s, 3H, H-8 0. H-8"), 1.32 (dd,
J=124, 12.8 Hz, 1H, H-9), 1.66 (m, 1H, H-9"), 1.75 (d, J = 11.1 Hz, 1H, H-6), 2.07 (m, 1H,
H-11), 2.28 (d, J = 11.1 Hz, 1H, H-6"), 2.80 (m, 1H, H-10), 2.93 (m, 1H, H-11"), 3.43 (m, 2H,
H-5, H-57), 7.16-7.28 (m, 5H, H-Ar) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl): 5 = 25.2 (C-8), 25.5 (C-10), 28.9 (C-8°), 31.1 (C-7), 40.8 (C-9),
55.7 (C-11), 62.6 (C-5), 64.8 (C-6), 121.6 (C-12), 127.4 (C-1), 128.5 (C-3, C-3"), 128.9 (C-2,

C-27), 138.3 (C-4) ppm.

GC-MS (El): m/z (%) = 228 (15) [M'], 171 (15), 137 (10) [M-C;H,"], 91 (100) [C;H/"].
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HRMS-EI: m/z = 228.1628 [M = 228.1626 / C15H20N2]

2.38.6 Darstellung von N-Benzyl-5,5-dimethylpiperidin-3-carbonsaure Hydrochlorid

(96)

N
I

283,79

1.95 g (8.54 mmol) N-Benzyl-3-cyano-5,5-dimethylpiperidin werden in 100 mL konz.
Salzsaure 2 h unter Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wird die HCI-Lsg vorsichtig abgedampft.

Es bleibt ein weiller Feststoff zurlick. Das Rohprodukt wird direkt weiter umgesetzt.
Ausbeute: 2.19 g (7.70 mmol / 90 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 5 = 0.90 (s, 3H, H-8 0. H-8"), 1.13 (s, 3H, H-8 0. H-8"), 1.37 (dd,
J=13.1,13.2 Hz, 1H, H-9), 1.77 (m, 1H, H-9"), 2.71 (s, 2H, H-5), 2.85 (m, 1H, H-11), 3.10
(m, 1H, H-10), 3.51 (m, 1H, H-117), 417 (m, J = 12.7 Hz, 1H, H-6), 4.43 (m, J = 12.7 Hz, 1H,
H-6"), 7.44 (m, 3H, H-Ar), 7.69 (m, 2H, H-Ar) ppm.

*C-NMR (100 MHz, CDCl;): 5 = 24.3 (C-8), 28.7 (C-8°), 30.6 (C-7), 35.8 (C-10), 38.0 (C-9),

52.6 (C-11), 59.0 (C-5), 59.6 (C-6), 128.8 (C-3, C-3") 129.5 (C-1), 129.6 (C-4), 131.5 (C-2,
C-2") ppm.

2.38.7 Darstellung von (N-Benzyl-5,5-dimethylpiperidin-3-yl)methanol (97)

C15H23NO

N
N

233,35

Unter Eiskihlung werden 50 mL THF (p.a.) mit wenig Lithiumaluminiumhydrid in situ
getrocknet. Weitere 1.13 g (29.8 mmol) werden portionsweise unter gutem Rihren
suspendiert. Bei 0 °C werden vorsichtig 2.41 g (8.5 mmol) N-Benzyl-5,5-dimethylpiperidin-3-

carbonsaure Hydrochlorid zugegeben. Man lasst das Reaktionsgemisch unter Rihren auf
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RT kommen und hydrolysiert langsam mit 20%iger NaOH-Lsg. bis sich ein weilRer Feststoff
bildet. Man filtriert ab und kocht den Feststoff mit 20 mL THF kurz aus. Die vereinigten
organischen Phasen werden am Rotationsverdampfer eingeengt und anschlieRend das

Rohprodukt im OPV getrocknet. Das Rohprodukt wird direkt weiter umgesetzt.

Ausbeute: 1.97 g (8.44 mmol /99 %)

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): = 0.70 (t, J = 12.6 Hz, 12.6 Hz, 1H, H-9), 0.77 (s, 3H, H-8),
0.98 (s, 3H, H-8"), 1.34 (m, 1H, H-9"), 1.50 (m, 1H, H-11), 1.55 (m, 1H H-6), 1.96 (m, 1H,
H-10), 2.34 (dt, J = 10.9, 1.7 Hz, 1H, H-6"), 2.94 (m, 1H, H-11"), 3.29-3.41 (m, 2H, H-12),
3.32 (d, J=13.4 Hz, 1H, H-5), 3.49 (d, J = 13.4 Hz, 1H, H-5"), 7.13-7.29 (m, 5H, H-Ar) ppm.
*C-NMR (100 MHz, CDCl): d = 25.3 (C-8), 29.8 (C-8"), 31.0 (C-7), 36.0 (C-10), 40.8 (C-9),

57.7 (C-11), 63.1 (C-5), 65.6 (C-6), 66.8 (C-12), 126.8 (C-1), 128.1 (C-3), 128.7 (C-2), 139.1
(C-4) ppm.

2.38.8 Darstellung von N-Benzyl-3-tosyloxymethyl-5,5-dimethylpiperidin

17

022H29N03S
S 3 15

1
3 5 1 12 0/ \0 . 387,54

Unter Eiskihlung werden 1.94 g (8.29 mmol) (N-Benzyl-5,5-dimethylpiperidin-3-yl)methanol
in 70 mL Pyridin vorgelegt. Es werden 2.37 g (12.4 mmol) p-Toluolsulfonsdurechlorid
portionsweise zugegeben und die Reaktionslésung Gber Nacht gerthrt. Nach Zugabe von
ca. 50 mL Eis und 30 min rdhren lassen wird mittel NaOH-Lsg. sukzessive basischer
aufgearbeitet (bis pH 11-12) bei jeweiligem Extrahieren mit Diethylether. Die vereinigten
organischen Phasen werden uUber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer  abdestilliert. Reste  Pyridin  werden im OPV entfernt.
Flashchromatographische Aufarbeitung mit TBME/Pentan (1:1 -> 1:0) ergibt das Produkt als
farbloses Ol (Rf[TBME] = 0.88).

Ausbeute: 2.30 g (5.94 mmol / 72 %)

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 = 0.70 (t, J = 12.6 Hz, 12.6 Hz, 1H, H-9), 0.73 (s, 3H, H-8),
0.91 (s, 3H, H-8"), 1.27 (m, 1H, H-9°), 1.42 (m, 1H, H-11), 1.49 (m, 1H H-6), 2.08 (m, 1H,
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H-10), 2.28 (d, J = 10.9 Hz, 1H, H-6"), 2.37 (s, 3H, H-17), 2.77 (m, 1H, H-11"), 3.27 (d,
J=12.9 Hz, 1H, H-5), 3.41 (d, J = 12.9 Hz, 1H, H-5"), 3.67-3.78 (m, 2H, H-12), 7.13-7.28 (m,
7H, H-Ar), 7.68 (d, J = 8.3 Hz , 2H, H-14, H-14") ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl): & = 21.8 (C-17), 25.3 (C-8), 29.8 (C-8), 31.1 (C-7), 33.2 (C-10),

40.4 (C-9), 56.9 (C-11), 63.1 (C-5), 65.4 (C-6), 73.7 (C-12), 127.0 (C-1), 128.1 (C-14), 128.3
(C-3), 128.8 (C-2), 130.0 (C-15), 133.1 (C-13), 139.1 (C-4), 144.9 (C-16) ppm.

2.38.9 Darstellung von N-Benzyl-3-(bromomethyl)-5,5-dimethylpiperidin (98)

C1 5H225I'N
Br 296,25

N
o

Es werden 600 mg (6.90 mmol) wasserfreies Lithiumbromid in 30 mL THF (p.a.) vorgelegt.
Nach Zugabe von 2.23 g (5.75 mmol) N-Benzyl-3-tosyloxymethyl-5,5-dimethylpiperidin
erhitzt man 4 h unter Rickfluss. Das Reaktionsgemisch wird auf Flashgel am
Rotationsverdampfer eingeengt. Flashchromatographische Aufarbeitung mit TBME/Pentan
(1:1) ergibt das Produkt als farbloses Ol (Rf[1:1] = 0.91).

Ausbeute: 894 mg (3.02 mmol / 52 %)

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 3 = 0.74 (m, 1H, H-9), 0.77 (s, 3H, H-8), 0.97 (s, 3H, H-8), 1.46
(m, 1H, H-9), 1.49 (m, 1H, H-11), 1.53 (d, J = 10.8 Hz, 1H, H-6), 2.10 (m, 1H, H-10), 2.32 (d,
J =10.8 Hz, 1H, H-6"), 2.98 (m, 1H, H-11"), 3.15 (m, 2H, H-12), 3.34 (d, J = 13.4 Hz, 1H,
H-5), 3.51 (d, J=13.4 Hz, 1H, H-5"), 7.14-7.27 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 25.5 (C-8), 29.8 (C-8), 31.6 (C-7), 35.8 (C-10), 37.9 (C-12),
43.5 (C-9), 59.2 (C-11), 63.1 (C-5), 65.4 (C-6), 127.0 (C-1), 128.3 (C-3), 128.8 (C-2), 139.1

(C-4) ppm.

GC-MS (El): m/z (%) = 295/97 (1) [M*], 216 (55) [M-Br'], 91 (100) [C/H"].
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2.38.10 Darstellung von 2-(N-Benzyl-5,5-dimethylpiperidin-3-yl)-1-phenylethanol (99)

w

323,47

Magnesium: Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL
trockenem Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 593 mg (2.00 mmol) N-Benzyl-3-
(bromomethyl)-5,5-dimethylpiperidin zugegeben. Nach Anspringen des Grignard durch
Zugabe weniger Tropfen Dibromethan und kurzem Erhitzen |&sst man 2 h rihren und tropft
anschliefend bei -80 °C langsam 106 mg (1.00 mmol) Benzaldehyd zu. Man lasst die
Reaktionslésung Uber Nacht unter Ruhren auf RT kommen. Es werden 5 mL Wasser und
5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen im Scheidetrichter getrennt.
Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen, die vereinigten organischen
Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt.
Flashchromatographische Aufarbeitung mit DCM/MeOH (4:1) ergibt ein farbloses Ol
(Rf[9:1] = 0.45). NMR ergibt 15 % de.

Ausbeute: 301 mg (0.93 mmol / 93 %)

Major:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 3 = 0.66 (m, 1H, H-9), 0.73 (s, 3H, H-8), 0.93 (s, 3H, H-8), 1.33
(m, 2H, H-12), 1.44 (m, 1H, H-11), 1.56 (m, 1H ,H-6), 1.57 (m, 1H, H-9"), 1.90 (m, 1H, H-10),
2.32 (dd, J=10.9, 12.4 Hz, 1H, H-6"), 2.85 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H-117), 3.24 (d, J = 13.5 Hz,
1H, H-5), 3.50 (d, J = 13.5 Hz, 1H, H-5"), 4.63 (m, 1H, H-13), 7.13-7.27 (m, 10H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5 = 25.4 (C-8), 29.9 (C-10), 30.0 (C-8"), 31.5 (C-7), 44.6 (C-9),
455 (C-12), 60.8 (C-11), 63.2 (C-5), 65.5 (C-6), 72.3 (C-13), 126.0 (C-16), 127.0 (C-1),
127.7 (C-15), 128.3 (C-3), 128.8 (C-2), 128.9 (C-17), 139.1 (C-4), 145.3 (C-14) ppm.

Minor:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 3 = 0.63 (m, 1H, H-9), 0.75 (s, 3H, H-8), 0.96 (s, 3H, H-8), 1.42
(m, 2H, H-12), 1.44 (m, 1H, H-11), 1.54 (m, 1H ,H-6), 1.57 (m, 1H, H-9"), 1.90 (m, 1H, H-10),
2.32 (dd, J=10.9, 12.4 Hz, 1H, H-6"), 2.76 (d, J = 10.4 Hz, 1H, H-11"), 3.32 (d, J = 13.5 Hz,
1H, H-5), 3.45 (d, J = 13.5 Hz, 1H, H-5"), 4.63 (m, 1H, H-13), 7.13-7.27 (m, 10H, H-Ar) ppm.
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3C.NMR (100 MHz, CDCls): & = 25.4 (C-8), 29.9 (C-10), 30.0 (C-8°), 31.5 (C-7), 44.6 (C-9),
45.5 (C-12), 60.8 (C-11), 63.2 (C-5), 65.5 (C-6), 72.3 (C-13), 126.0 (C-16), 127.0 (C-1),
127.7 (C-15), 128.3 (C-3), 128.8 (C-2), 128.9 (C-17), 139.1 (C-4), 145.3 (C-14) ppm.

HRMS-EI: m/z = 323.2237 [M = 323.2249 / C15H2BrN]

2.37 Darstellung von 1-(Benzyloxy)propan-2-ol (101)
) . ; _OH
0/\( C1oH140;
166,22
Es werden 201 mg (5.02 mmol) Natriumhydroxid in 38.1 g (352 mmol) Benzylalkohol unter
Erhitzen auf 125 °C geldst. AnschlieRend werden Uber einen Zeitraum von 2 h tropfenweise
5.11 g (88 mmol) Propylenoxid zugetropft. Man erhitzt weitere 4 h bei 125 °C und Iasst unter

Rihren auf RT abkihlen. Aus dem Reaktionsgemisch wird durch Destillation im OPV das
Produkt bei 107-109 °C als farblose Flissigkeit erhalten.

Ausbeute: 7.93 g (47.7 mmol / 54 %)
'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): = 1.05 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-8), 2.51 (s, 1H, OH), 3.20 (dd,
J=28.0,9.4 Hz, 1H, H-6), 3.36 (dd, J = 3.1, 9.4 Hz, 1H, H-6"), 3.90 (ddq, J = 3.1, 6.4, 9.4 Hz,

1H, H-7), 4.46 (s, 2H, H-5), 7.18-7.28 (m, 5H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 5 = 18.6 (C-8), 66.4 (C-7), 73.2 (C-5), 75.7 (C-6), 127.6 (C-3,
C-3), 127.7 (C-1), 128.3 (C-2, C-2°), 137.9 (C-4) ppm.

Die Daten stimmen mit den Literaturwerten tberein.'®
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2.38 Darstellung von 4-(Benzyloxy)-2-methyl-1-phenylbutan-1-ol (P rac.)

N
IS

Unter Schutzgas werden 121 mg (5.00 mmol) Magnesiumspane in 20 mL trockenem
Diethylether vorgelegt. Tropfenweise werden 486 mg (2.00 mmol) 1-((3-Bromo-
butoxy)methyl)benzol zugegeben. Nach Anspringen des Grignard (~20min) Iasst man 1 h
rihren und tropft anschlieBend bei -80 °C langsam 106 mg (1.00 mmol) Benzaldehyd zu.
Man l|asst die Reaktionslésung Uber Nacht rihrend auf RT kommen. Es werden 5 mL
Wasser und 5 mL ges. Ammoniumchlorid-Lsg. zugegeben und die Phasen im
Scheidetrichter getrennt. Die wassrige Phase wird 3 x mit 10 mL Diethylether gewaschen,
die vereinigten organischen Phasen Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das LM am
Rotationsverdampfer entfernt. Flashchromatographische Aufreinigung mit Pentan/TBME
(3:1) ergibt ein farbloses Ol (Rf[3:1] = 0.51). NMR ergibt 27 % de.

Ausbeute: 74 mg (0.27 mmol / 27 %)

Major:

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.76 (d, J = 5.9 Hz, 3H, H-9), 1.28-2.05 (m, 3H, H-7, H-8),
2.66 (s, 1H, OH), 3.30-3.57 (m, 2H, H-6), 4.40 (s, 1H, H-5), 4.53 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H-10),
7.06-7.34 (m, 10H, H-Ar) ppm.

3C-NMR (100 MHz, CDCl,): 5 = 14.1 (C-9), 33.4 (C-7), 38.0 (C-8), 68.5 (C-6) , 73.2 (C-5),
77.3 (C-10), 126.5, 127.2, 128.0, 128.2, 128.6, 138.3 (C-4), 143.6 (C-11) ppm.

Minor:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl): d = 0.70 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H-9), 1.28-2.05 (m, 3H, H-7, H-8),
3.07 (s, 1H, OH), 3.30-3.57 (m, 2H, H-6), 4.27-4.35 (m, 1H, H-10), 4.42 (s, 1H, H-5), 7.06-
7.34 (m, 10H, H-Ar) ppm.

3C.NMR (100 MHz, CDCly): 5 = 16.8 (C-9), 32.7 (C-7), 38.5 (C-8), 68.5 (C-6) , 73.2 (C-5),
79.0 (C-10), 126.9, 127.4, 127.8, 127.9, 128.3, 138.2 (C-4), 143.9 (C-11) ppm.

HRMS-EIl: m/z = 270.1613 [M = 270.1620 / C1gH20;]
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Datenanhang: Kristallstrukturen

VI Datenanhang: Kristallstrukturen

1. 1-Phenyl-3-(benzyloxymethyl)butyl-3,5-dinitrobenzoat

Table 1. Crystal data and structure refinement for goet008r.

Identification code

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected / unique

Completeness to theta = 28.10

Refinement method
Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on FA2

goet008r

C25 H18 N2 O7

458.41

293(2) K

0.71073 A

Monoclinic, P2(1)/c

a=28.1364(15) A alpha = 90 deg.
b =24.140(5) A
c=11.862(2) A
2318.6(7) A3

4, 1.313 Mg/m"3
0.098 mm*-1

952

0.2x0.12x 0.1 mm
3.03 to 28.10 deg.
-10<=h<=10, -31<=k<=31, -15<=I<=15
21220 / 5402 [R(int) = 0.0678]

95.6 %

Full-matrix least-squares on F*2

5402 /0/403

0.835

beta = 95.60(2) deg.
gamma = 90 deg.
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Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0459, wR2 = 0.1256
R indices (all data) R1 =0.0838, wR2 = 0.1456
Largest diff. peak and hole 0.262 and -0.155 e.A*-3

Table 2. Atomic coordinates (x 10*4) and equivalent isotropic displacement parameters (A2
x 1073) for goet008r. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij

tensor.

X y z U(eq)
c(1) 3137(2) 2357(1) 886(2) 45(1)
C(2) 4058(2) 1857(1) 536(1) 44(1)
C(3) 4355(2) 1769(1) -582(2) 47(1)
C(4) 4605(2) 1475(1) 1360(2) 48(1)
C(5) 187(2) 3106(1) -212(2) 47(1)
C(6) 1952(2) 3225(1) 217(2) 48(1)
C(7) 5752(2) 911(1) -51(2) 55(1)
C(8) 5204(2) 1300(1) -847(2) 51(1)
C(9) 2745(2) 3677(1) -430(2) 51(1)
C(10) 5447(2) 1012(1) 1044(2) 53(1)
c(11) -211(2) 2913(1) -1299(2) 56(1)
C(12) 678(2) 4239(1) -4001(2) 62(1)
C(13) 1917(2) 4243(1) -393(2) 54(1)
C(14) -174(3) 3745(1) -3978(2) 72(1)
C(15) 2649(3) 4630(1) -1224(2) 65(1)
C(16) -1848(3) 2816(1) -1698(2) 69(1)
c(17) 1232(3) 4401(1) -4996(2) 72(1)
C(18) -1077(3) 3195(1) 465(2) 69(1)
C(19) -3081(3) 2911(1) -1013(2) 78(1)
C(20) 947(4) 4082(1) -5946(2) 88(1)
c(21) -2699(3) 3099(1) 53(3) 85(1)
C(22) 88(4) 3589(1) -5911(3) 90(1)
C(23) -465(3) 3422(1) -4918(3) 83(1)
C(24) 990(4) 4594(1) -2960(3) 94(1)
C(25) 2124(5) 4503(1) 783(2) 91(1)
o(1) 2935(1) 2724(1) 48(1) 49(1)
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0(2) 2677(2) 2412(1) 1808(1) 67(1)
0(3) 2472(2) 4428(1) -2354(1) 66(1)
N(1) 5559(2) 1215(1) -2019(2) 69(1)
N(2) 6066(2) 615(1) 1925(2) 67(1)
0O(4) 6243(2) 773(1) 2890(1) 87(1)
0(5) 6364(3) 816(1) -2239(2) 106(1)
0(6) 5047(3) 1551(1) -2715(1) 115(1)
o(7) 6387(3) 149(1) 1620(2) 107(1)
Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for goet008r.
C(1)-0(2) 1.197(2)
C(1)-0O(1) 1.3299(19)
C(1)-C(2) 1.500(2)
C(2)-C(4) 1.385(2)
C(2)-C(3) 1.387(2)
C(3)-C(8) 1.380(2)
C(4)-C(10) 1.383(3)
C(5)-C(11) 1.379(3)
C(5)-C(18) 1.382(3)
C(5)-C(6) 1.503(2)
C(6)-O(1) 1.4738(19)
C(6)-C(9) 1.514(3)
C(7)-C(10) 1.368(3)
C(7)-C(8) 1.374(3)
C(8)-N(1) 1.462(3)
C(9)-C(13) 1.528(2)
C(10)-N(2) 1.471(2)
C(11)-C(16) 1.389(3)
C(12)-C(17) 1.362(3)
C(12)-C(14) 1.380(3)
C(12)-C(24) 1.503(3)
C(13)-C(15) 1.519(3)
C(13)-C(25) 1.524(3)
C(14)-C(23) 1.363(4)

195



Datenanhang: Kristallstrukturen

196

C(15)-0(3)
C(16)-C(19)
C(17)-C(20)
C(18)-C(21)
C(19)-C(21)
C(20)-C(22)
C(22)-C(23)
C(24)-0(3)
N(1)-O(6)
1)-0(5)
2)-0(4)
2)-0(7)

(
(
(
(

Zz Z

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

)-
)-
)-
)-

Z

0(2)-C(1)-0(1)
0(2)-C(1)-C(2)
O(1)-C(1)-C(2)

C(4)-C(2)-C(3)
C(4)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(8)-C(3)-C(2)
C(10)-C(4)-C(2)

(

(

(
(
(1
C(

C(11)-C(5
C(11)-C(5)-C(6)
C(18)-C(5)-C(6)
O(1)-C(6)-C(5)
O(1)-C(6)-C(9)
C(5)-C(6)-C(9)

C(10)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(3)
C(7)-C(8)-N(1)
C(3)-C(8)-N(1)
C(6)-C(9)-C(13)
C(7)-C(10)-C(4)
C(7)-C(10)-N(2)
C(4)-C(10)-N(2)
C(5)-C(11)-C(16)
C(17)-C(12)-C(14)

)-C(18)

1.420(2)
1.370(4)

1.363(4)
1.401(3)
1.202(2)
1.206(2)
1.202(2)
1.217(2)

125.58(15)
123.45(15)
110.96(15)
119.92(15)
118.34(16)
121.73(14)
118.75(15)
118.71(18)
118.41(18)
120.65(16)
120.93(18)
108.11(13)
104.93(13)
113.97(14)
116.90(16)
122.79(17)
118.45(16)
118.75(16)
114.81(15)
122.92(16)
118.43(16)
118.64(18)
120.3(2)

118.3(2)
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C(17)-C(12)-C(24) 120.3(2)
C(14)-C(12)-C(24) 121.4(3)
C(15)-C(13)-C(25) 108.99(18)
C(15)-C(13)-C(9) 109.22(17)
C(25)-C(13)-C(9) 112.67(18)
C(23)-C(14)-C(12) 121.7(2)
0(3)-C(15)-C(13) 113.04(15)
C(19)-C(16)-C(11) 120.2(2)
C(20)-C(17)-C(12) 120.7(2)
C(5)-C(18)-C(21) 120.5(2)
C(21)-C(19)-C(16) 119.7(2)
C(17)-C(20)-C(22) 120.4(3)
C(19)-C(21)-C(18) 120.8(2)
C(23)-C(22)-C(20) 119.4(3)
C(14)-C(23)-C(22) 119.4(3)
0(3)-C(24)-C(12) 109.06(19)
C(1)-0(1)-C(6) 118.28(14)
C(24)-0(3)-C(15) 112.95(18)
0(6)-N(1)-0(5) 123.3(2)
0(6)-N(1)-C(8) 118.12(17)
O(5)-N(1)-C(8) 118.60(18)
0(4)-N(2)-0(7) 124.52(18)
O(4)-N(2)-C(10) 118.06(16)
O(7)-N(2)-C(10) 117.41(19)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

Table 4. Anisotropic displacement parameters (A*2 x 1073) for goet008r. The anisotropic
displacement factor exponent takes the form: -2 pi*2 [ h*2 a**2 U111 + ...+ 2 hka*b* U12]

u11 u22 u33 u23 u13 u12
c(1) 45(1) 45(1) 46(1) 2(1) 5(1) -3(1)
C(2) 41(1) 43(1) 47(1) 1(1) 3(1) -4(1)
C(3) 45(1) 48(1) 47(1) 3(1) 1(1) 0(1)
C(4) 50(1) 48(1) 47(1) 3(1) 4(1) -2(1)
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68(1)
108(2)
148(3)
50(1)
94(1)
78(1)
75(1)
75(1)
113(1)
139(2)
161(2)
166(2)

52(1)
47(1)
61(1)
48(1)
57(1)
57(1)
60(1)
64(1)
52(1)
80(2)
58(1
73(2
81(2
67(1
99(2
66(2
98(2
83(2
111(2)
82(2)
60(2)
49(1)
54(1)
57(1)
55(1)
67(1)
)
)
)
)

)
)
)
)
)
)
)
)

65(1
76(1
53(1
92(1

6(1)
22(2)
26(1)
17(2)
-1(1)
-27(2)
15(2)
11(1)
26(1)
2(1)
8(1)
7(1)
11(1)
28(1)
23(1)
25(1)
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Table 5. Hydrogen coordinates (x 10*4) and isotropic displacement parameters (A*2 x 1073)
for goet008r.

X y z U(eq)

H(1) 4020(20)  2015(8) 1152(16) _ 52(5)
H(2) 3900(20)  3713(7) -130(15) 51(5)
H(3) 2070(20)  3302(7) 1000(17)  45(4)
H(4) 820(30) 4172(7) -639(17) 57(5)
H(5) 6270(30)  605(9) -244(18) 67(6)
H(6) 680(30) 2860(9) -1740(20)  72(6)
H(7) 2700(20)  3567(7) -1189(18)  50(5)
H(8) 3940(30)  4648(10)  -1030(20)  83(7)
H(9) -780(30) 3350(11)  1210(20)  89(8)
H(10) -4220(40)  2852(11)  -1270(20)  97(8)
H(11) 4430(20)  1540(8) 2094(19)  61(6)
H(12) 2150(30)  4984(10)  -1188(19)  73(6)
H(13) 1780(40)  4737(13)  -5010(20)  106(9)
H(14) 1610(40)  4862(14)  740(20) 110(9)
H(15) -170(40) 3365(13)  -6570(30)  114(9)
H(16) -520(30) 3621(12)  -3290(30)  102(9)
H(17) -2080(30)  2694(10)  -2460(20)  88(8)
H(18) -1130(40)  3078(13)  -4940(20)  107(9)
H(19) -3570(40)  3151(12)  490(30) 111(9)
H(20) 1650(40)  4248(13)  1380(30)  115(10)
H(21) 1360(40)  4188(12)  -6530(30)  107(10)
H(22) 3410(40)  4491(14)  1050(30)  126(11)
H(23) 970(50) 5032(17)  -3110(30)  155(13)
H(24) 620(30) 4354(12)  -2440(20)  93(9)
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2. (2-(1-(N-Benzyl-N-methylamino)ethyl)phenyl)-phenylmethanol

Hydrochlorid

Table 1. Crystal data and structure refinement for goet012r.

Identification code

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected / unique

Completeness to theta = 28.12

Absorption correction
Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters

200

goet012r
C23H26 CIN O
367.90

193(2) K
0.71073 A
Monoclinic, P2(1)/c
a=11.535(2) A
b=10.251(2) A
c=17.277(4) A
2002.0(7) A3

4, 1.221 Mg/m"3
0.202 mm*-1

784

0.32 x0.20 x 0.16 mm

2.70 to 28.12 deg.

-15<=h<=14, -13<=k<=13, -22<=I<=22
17745/ 4855 [R(int) = 0.0549]

99.1 %

None

0.9684 and 0.9382

Full-matrix least-squares on F*2
4855/0/ 245

alpha = 90 deg.
beta = 101.49(3) deg.
gamma = 90 deg.
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Goodness-of-fit on F*2 0.964

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0401, wR2 = 0.0987
R indices (all data) R1 =0.0656, wR2 = 0.1084
Largest diff. peak and hole 0.366 and -0.212 e.A"-3

Table 2. Atomic coordinates (x 10*4) and equivalent isotropic displacement parameters (A2
x 1073) for goet012r. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij

tensor.

X y z U(eq)
c(1) 2820(2) 4876(2) 2974(1) 49(1)
C(2) 2535(2) 6167(2) 3036(1) 61(1)
C(3) 3856(2) 4396(2) 3411(1) 41(1)
C(4) 3280(2) 6977(2) 3553(1) 51(1)
C(5) 4607(1) 5201(2) 3922(1) 34(1)
C(6) 4326(1) 6504(2) 3997(1) 31(1)
C(7) 5105(1) 7395(2) 4570(1) 30(1)
C(8) 5749(1) 8727(2) 3543(1) 35(1)
C(9) 7068(1) 6932(1) 4169(1) 26(1)
C(10) 7557(2) 6267(2) 4958(1) 37(1)
Cc(11) 8074(1) 7529(1) 3843(1) 27(1)
Cc(12) 8667(1) 8616(2) 4207(1) 34(1)
C(13) 9646(2) 9111(2) 3960(1) 42(1)
C(14) 10053(1) 8522(2) 3355(1) 45(1)
C(15) 9466(1) 7454(2) 2984(1) 40(1)
C(16) 8474(1) 6936(2) 3214(1) 30(1)
c(17) 7887(1) 5761(2) 2775(1) 35(1)
C(18) 7950(2) 4549(2) 3286(1) 38(1)
C(19) 9010(2) 4175(2) 3761(2) 58(1)
C(20) 9069(2) 3107(2) 4252(2) 76(1)
c(21) 8073(2) 2393(2) 4278(2) 73(1)
C(22) 7025(2) 2731(2) 3802(2) 63(1)
C(23) 6961(2) 3802(2) 3301(1) 48(1)
CI(1) 6952(1) 5328(1) 717(1) 35(1)
N(1) 6154(1) 7945(1) 4270(1) 26(1)
o(1) 6696(1) 6069(1) 2414(1) 44(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for goet012r.
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C(1
1
2
3
4
5
6
7
8
C(9
C(9

O O O O O O
SECECECGRCECEC
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—
vvv
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Z2z2zZ20000060 06

AAAAAAAAA

C(11)
C(9)-C(10)
C(11)-C(12)

(1)-
(1)-
(2)-
(3)-
(4)-
(5)-
(6)-
(7)-
(8)-
(9)-
(9)-
(9)-
(
C(11)-C(16)
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

@)

12)-C(13)
13)-C(14)
14)-C(15)
15)-C(16)
16)-C(17)
17)-0(1)

17)-C(18)
18)-C(23)
18)-C(19)
19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)

C

O O

C

O 0O 0 o O

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

C(3)-C(1)-C(2)
C(1)-C(2)-C(4)
C(1)-C(3)-C(5)
C(6)-C(4)-C(2)
C(3)-C(5)-C(6)
C(4)-C(6)-C(5)
C(4)-C(6)-C(7)

1.505(2
1.5173(17
1.4852(19
1.5139(18
1.5168(19
1.528(2)
1.390(2)
1.401(2)
1.381(2)
1.369(3)
1.376(3)
1.390(2)
1.511(2)
1.426(2)
1.518(2)
1.378(3)
1.385(3)
1.377(3)
)
)
)

)
)
)
2)
)
)
)
1

)
)
)
)

1.371(4
1.365(3
1.391(3

119.90(17)
120.1(2)

120.28(17)
120.58(19)
120.45(16)
118.71(15)
119.55(15)
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C(5)-C(6)-C(7)
C(6)-C(7)-N(1)

N(1)-C(9)-C(11)
N(1)-C(9)-C(10)
c(11)- ( )-C(10)
C(12)-
C(12)-
C(16)-

NN
U'IU'I

O

1)-
1)-

O

@)

19)

19)-C
C

C(22)-
C(21)-C
C(18)-C(23)-C(22)
C(8)-N(1)-C(9)
C(8)-N(1)-C(7)

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
C(1
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
C(9)-N(1)-C(7)

121.69(15)
114.39(11)
111.55(11)
110.17(11)
109.69(12)
119.36(13)
120.01(12)
120.45(13)
120.92(15)
120.01(17)
119.63(15)
121.83(15)
118.24(15)
118.21(14)
123.55(13)
109.86(13)
111.46(14)
113.25(13)
118.16(18)
121.44(16)
120.39(16)
121.02)

120.4(2)

119.5(2)

120.4(2)

120.58(19)
112.47(11)
110.57(12)
113.88(11)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (A*2 x 1023) for goet012r. The anisotropi
displacement factor exponent takes the form: -2 pi*2 [ h*2 a**2 U11 + ...+ 2 hka*b* U12]

u11 u22 us3 u23 u13 u12
c(1) 39(1) 61(1) 50(1) -25(1) 14(1) -18(1)
C(2) 29(1) 76(2) 73(1) -29(1) -3(1) 0(1)
C(3) 48(1) 37(1) 40(1) -10(1) 18(1) -14(1)
C(4) 31(1) 52(1) 67(1) -23(1) 2(1) 1(1)
C(5) 38(1) 34(1) 31(1) -3(1) 11(1) -8(1)
C(6) 28(1) 36(1) 32(1) -9(1) 12(1) 7(1)
C(7) 29(1) 34(1) 29(1) -8(1) 11(1) 8(1)
C(8) 33(1) 40(1) 33(1) 8(1) 6(1) 5(1)
C(9) 27(1) 26(1) 28(1) 0(1) 7(1) -1(1)
C(10)  36(1) 38(1) 36(1) 10(1) 9(1) 1(1)
c(11)  25(1) 29(1) 26(1) 4(1) 4(1) 1(1)
Cc(12)  32(1) 35(1) 35(1) 1(1) 6(1) -4(1)
Cc(13)  33(1) 40(1) 51(1) 6(1) 5(1) 10(1)
c(14)  28(1) 51(1) 58(1) 15(1) 16(1) -2(1)
Cc(15)  33(1) 47(1) 43(1) 9(1) 17(1) 8(1)
c(16)  26(1) 34(1) 32(1) 6(1) 7(1) 8(1)
c(17)  30(1) 43(1) 33(1) 7(1) 6(1) 8(1)
c(18)  35(1) 32(1) 46(1) -9(1) 7(1) 6(1)
Cc(19)  39(1) 39(1) 90(2) 10(1) 0(1) 5(1)
C(20)  56(1) 47(1) 115(2) 25(1) -9(1) 9(1)
C@21)  74(2) 38(1) 103(2) 17(1) 11(1) 7(1)
C(22)  58(1) 38(1) 93(2) -2(1) 16(1) -6(1)
C(23)  42(1) 39(1) 60(1) -12(1) 5(1) 0(1)
ci(1)  45(1) 37(1) 24(1) 10(1) 6(1) 5(1)
N(1) 26(1) 27(1) 24(1) -3(1) 6(1) -3(1)
o(1) 36(1) 58(1) 34(1) -8(1) 0(1) 11(1)
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Table 5. Hydrogen coordinates (x 10"4) and isotropic displacement parameters (A*2 x 10*3)

for goet012r.
X y z U(eq)
H(1) 2300 4316 2629 59
H(2) 1827 6505 2724 73
H(3) 4058 3505 3362 49
H(4) 3070 7864 3602 61
H(5) 5321 4860 4225 40
H(7A) 5402 6907 5064 36
H(7B) 4620 8129 4700 36
H(8A) 6406 9258 3436 53
H(8B) 5098 9298 3616 53
H(8C) 5475 8140 3096 53
H(9) 6674 6255 3788 32
H(10A) 8213 5692 4901 55
H(10B) 6930 5752 5120 55
H(10C) 7840 6931 5359 55
H(12) 8395 9024 4631 41
H(13) 10037 9860 4210 50
H(14) 10737 8848 3192 54
H(15) 9746 7061 2558 48
H(17) 8319 5564 2341 42
H(19) 9707 4662 3749 69
H(20) 9805 2864 4573 91
H(21) 8112 1669 4626 87
H(22) 6334 2231 3812 76
H(23) 6229 4021 2966 57
H(111) 6482(17) 8544(19) 4697(11) 42(5)
H(112) 6690(30) 5850(30) 1876(19) 89(9)
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3. [MgsBr,OH(Et,0)4]Br

Table 1. Crystal data and structure refinement for goet007r.

Identification code goet007r

Empirical formula C16 H41 Br5 Mg3 05

Formula weight 785.97

Temperature 193(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group triclinic, P-1

Unit cell dimensions a=11.1917(11) A  alpha = 104.415(13) deg.

b =12.0495(14) A  beta = 95.811(13) deg.
c=13.0204(14) A  gamma = 111.612(12) deg.

Volume 1544.3(3) A3

Z, Calculated density 2, 1.690 Mg/m*3

Absorption coefficient 6.588 mm*”-1

F(000) 776

Crystal size 0.40x 0.28 x 0.20 mm

Theta range for data collection 2.60 to 28.13 deg.

Limiting indices -14<=h<=14, -15<=k<=15, -17<=I<=17
Reflections collected / unique 13949 / 6876 [R(int) = 0.0801]
Completeness to theta = 28.13 91.1%

Max. and min. transmission 0.3525 and 0.1781

Refinement method Full-matrix least-squares on FA2
Data / restraints / parameters 6876/0/274

Goodness-of-fit on FA2 0.873

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0503, wR2 = 0.1043
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R indices (all data)
Largest diff. peak and hole

R1=0.1109, wR2 = 0.1248
0.815 and -1.097 e.A*-3

Table 2. Atomic coordinates (x 10*4) and equivalent isotropic displacement parameters (A2

x 1073) for goet007r. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij

tensor.

X y z U(eq)
Mg(1) 11208(2) 8850(2) 3620(2) 28(1)
Mg(2) 8337(2) 6709(2) 2502(2) 29(1)
Mg(3) 8865(2) 9596(2) 2878(2) 28(1)
Br(1) 10453(1) 6336(1) 3087(1) 36(1)
Br(2) 11364(1) 11180(1) 3839(1) 34(1)
Br(3) 6634(1) 7577(1) 1805(1) 37(1)
Br(4) 10051(1) 8296(1) 1453(1) 36(1)
Br(8) 7827(1) 10668(1) 4317(1) 36(1)
c(1) 14566(12)  11189(10)  3018(10) 83(4)
C(2) 14146(8) 10439(8) 3758(7) 49(2)
C(3) 13397(9) 8321(8) 2603(7) 50(2)
C(4) 13985(11)  7752(10) 3294(9) 71(3)
C(5) 7860(15) 5070(11) -642(9) 99(5)
C(6) 8234(12) 4803(10) 355(8) 70(3)
C(7) 6147(10) 4329(8) 879(8) 58(3)
C(8) 5814(13) 3005(9) 835(10) 92(5)
C(9) 8280(14) 5297(13) 4928(10) 91(4)
C(10) 7476(11) 4808(8) 3816(9) 65(3)
c(11) 6250(10) 6103(8) 3954(8) 54(2)
Cc(12) 4883(11) 5135(11) 3504(10) 80(3)
C(13) 10265(17)  12688(11)  1888(10) 116(6)
Cc(14) 9138(14) 11965(9) 2263(9) 79(4)
C(15) 8249(12) 10107(9) 716(7) 70(3)
C(16) 7046(15) 10243(12)  288(11) 105(5)
o(1) 13049(5) 9266(4) 3253(4) 36(1)
0(2) 7527(6) 5092(5) 1182(4) 45(2)
0(3) 7226(5) 5772(5) 3462(4) 37(1)
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O4)
o(5)

8706(6)
9261(6)

10614(5)
8427(5)

1853(4)
3594(5)

41(1)
27(1)

Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for goet007r.
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Mg(1)-O(5)
Mg(1)-O(1)
Mg(1)-Br(8)#1
Mg(1)-Br(2)
Mg(1)-Br(1)
Mg(1)-Br(4)
Mg(1)-Mg(2)
Mg(1)-Mg(3)
Mg(2)-O(5)
Mg(2)-0(2)
Mg(2)-O(3)
Mg(2)-Br(1)
Mg(2)-Br(3)
Mg(2)-Br(4)
Mg(2)-Mg(3)
Mg(3)-O(5)
Mg(3)-O(4)
Mg(3)-Br(8)
Mg(3)-Br(2)
Mg(3)-Br(3)
Mg(3)-Br(4)
Br(8)-Mg(1)#1
C(1)-C(2)

2.042(7)
2.070(6)
2.626(2)
2.688(2)
2.705(2)
2.786(2)
3.189(3)
3.204(3)
2.009(6
2.071(5
2.091(6
2.642(3
2.671(2
2.885(3
3.204(3)
2.020(6)
2.061(5)
2.621(3)
2.683(3)
2.689(2)
2.870(3)
2.626(2)
1.475(13)
1.426(9)
1.441(10)
1.494(13)
1.469(15)
1.448(12)
1.426(11)

)
)
)
)
)
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C(7)-C(8) 1.483(12)
C(9)-C(10) 1.474(14)
C(10)-0(3) 1.455(9)

C(11)-0(3) 1.448(11)
C(11)-C(12) 1.486(14)
C(13)-C(14) 1.455(19)
C(14)-0(4) 1.451(11)
C(15)-0(4) 1.411(10)
C(15)-C(16) 1.485(16)
0(5)-Mg(1)-0(1) 165.8(2)

O(5)-Mg(1)-Br(8)#1 102.14(19)
O(1)-Mg(1)-Br(8)#1 91.87(16)
O(5)-Mg(1)-Br(2) 83.85(18)
O(1)-Mg(1)-Br(2) 92.95(16)
Br(8)#1-Mg(1)-Br(2) 94.58(8)

O(5)-Mg(1)-Br(1) 84.30(18)
O(1)-Mg(1)-Br(1) 96.57(16)
Br(8)#1-Mg(1)-Br(1) 95.81(8)

Br(2)-Mg(1)-Br(1) 165.64(10)
O(5)-Mg(1)-Br(4) 74.87(17)
O(1)-Mg(1)-Br(4) 91.13(16)
Br(8)#1-Mg(1)-Br(4) 176.98(11)
Br(2)-Mg(1)-Br(4) 85.55(7)

Br(1)-Mg(1)-Br(4) 83.55(7)

O(5)-Mg(1)-Mg(2) 37.70(17)
O(1)-Mg(1)-Mg(2) 134.72(17)
Br(8)#1-Mg(1)-Mg(2) 120.09(10)
Br(2)-Mg(1)-Mg(2) 113.45(9)
Br(1)-Mg(1)-Mg(2) 52.48(6)

Br(4)-Mg(1)-Mg(2) 57.26(6)

O(5)-Mg(1)-Mg(3) 37.67(17)
O(1)-Mg(1)-Mg(3) 131.44(18)
Br(8)#1-Mg(1)-Mg(3) 121.08(10)
Br(2)-Mg(1)-Mg(3) 53.31(6)

Br(1)-Mg(1)-Mg(3) 112.54(9)
Br(4)-Mg(1)-Mg(3) 56.74(6)
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210

Mg(2)-Mg(1)-Mg(3)
O(5)-Mg(2)-0(2)
O(5)-Mg(2)-O(3)
0(2)-Mg(2)-O(3)
O(5)-Mg(2)-Br(1)
O(2)-Mg(2)-Br(1)
O(3)-Mg(2)-Br(1)
O(5)-Mg(2)-Br(3)
O(2)-Mg(2)-Br(3)
O(3)-Mg(2)-Br(3)
Br(1)-Mg(2)-Br(3)
O(5)-Mg(2)-Br(4)
O(2)-Mg(2)-Br(4)
O(3)-Mg(2)-Br(4)
Br(1)-Mg(2)-Br(4)
Br(3)-Mg(2)-Br(4)
O(5)-Mg(2)-Mg(1)
0(2)-Mg(2)-Mg(1)
O(3)-Mg(2)-Mg(1)
Br(1)-Mg(2)-Mg(1)
Br(3)-Mg(2)-Mg(1)
Br(4)-Mg(2)-Mg(1)
O(5)-Mg(2)-Mg(3)
0(2)-Mg(2)-Mg(3)
O(3)-Mg(2)-Mg(3)
Br(1)-Mg(2)-Mg(3)
Br(3)-Mg(2)-Mg(3)
Br(4)-Mg(2)-Mg(3)
Mg(1)-Mg(2)-Mg(3)
O(5)-Mg(3)-O(4)
O(5)-Mg(3)-Br(8)
O(4)-Mg(3)-Br(8)
O(5)-Mg(3)-Br(2)
0O(4)-Mg(3)-Br(2)
Br(8)-Mg(3)-Br(2)
O(5)-Mg(3)-Br(3)
0O(4)-Mg(3)-Br(3)

60.14(7)
169.9(3)
99.1(2)
90.9(2)
86.6(2)
93.90(18)
95.75(17)
85.46(19)
91.84(18)
97.33(18)
165.62(10)
72.96(19)
97.1(2)
171.93(18)
82.79(8)
83.43(7)
38.4(2)
136.3(2)
118.55(17)
54.30(6)
113.47(8)
54.33(6)
37.45(17)
135.07(19)
118.26(18)
114.38(9)
53.55(6)
55.96(7)
60.16(7)
165.0(3)
101.1(2)
93.89(18)
84.38(19)
93.23(18)
95.13(8)
84.78(18)
94.68(17)
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Br(8)-Mg(3)-Br(3)
Br(2)-Mg(3)-Br(3)
0O(5)-Mg(3)-Br(4)
O(4)-Mg(3)-Br(4)
Br(8)-Mg(3)-Br(4)
Br(2)-Mg(3)-Br(4)
Br(3)-Mg(3)-Br(4)
0O(5)-Mg(3)-Mg(2)
0O(4)-Mg(3)-Mg(2)
Br(8)-Mg(3)-Mg(2)
Br(2)-Mg(3)-Mg(2)
Br(3)-Mg(3)-Mg(2)
Br(4)-Mg(3)-Mg(2)
0O(5)-Mg(3)-Mg(1)
O(4)-Mg(3)-Mg(1)
Br(8)-Mg(3)-Mg(1)
Br(2)-Mg(3)-Mg(1)
Br(3)-Mg(3)-Mg(1)
Br(4)-Mg(3)-Mg(1)
Mg(2)-Mg(3)-Mg(1)
Mg(2)-Br(1)-Mg(1)
Mg(3)-Br(2)-Mg(1)
Mg(2)-Br(3)-Mg(3)
Mg(1)-Br(4)-Mg(3)
Mg(1)-Br(4)-Mg(2)
Mg(3)-Br(4)-Mg(2)
Mg(3)-Br(8)-Mg(1)
O(1)-C(2)-C(1)
O(1)-C(3)-C(4)
0(2)-C(6)-C(5)
0(2)-C(7)-C(8)
0O(3)-C(10)-C(9)
0O(3)-C(11)-C(12)
0(4)-C(14)-C(13)
0O(4)-C(15)-C(16)
C(2)-0(1)-C(3)
C(2)-0(1)-Mg(1)

96.66(9)
165.31(10)
73.18(19)
91.86(19)
174.23(9)
84.00(8)
83.40(7)
37.21(17)
133.72(17)
119.20(10)
113.14(9)
53.04(6)
56.40(6)
38.15(19)
130.9(2)
120.83(9)
53.44(6)
112.51(8)
54.27(6)
59.70(7)
73.22(7)
73.25(7)
73.41(7)
68.99(7)
68.41(7)
67.65(7)
118.08(8)
113.8(8)
111.2(7)
113.2(10)
113.3(9)
112.7(8)
113.7(8)
115.0(11)
115.0(11)
113.3(7)
123.6(5)
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C(3)-0(1)-Mg(1) 122.3(5)
C(7)-0(2)-C(6) 113.5(7)
C(7)-0(2)-Mg(2) 122.0(6)
C(6)-0(2)-Mg(2) 122.9(6)
C(11)-0(3)-C(10) 112.6(7)
C(11)-0(3)-Mg(2) 124.4(5)
C(10)-0(3)-Mg(2) 122.6(6)
C(15)-0(4)-C(14) 114.1(7)
C(15)-0(4)-Mg(3) 124.9(5)

C(14)-O(4)-Mg(3) 121.0(5)
Mg(2)-O(5)-Mg(3) 105.3(3)
Mg(2)-O(5)-Mg(1) 103.9(3)
Mg(3)-0(5)-Mg(1) 104.2(3)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  #1 -x+2,-y+2,-z+1

Table 4. Anisotropic displacement parameters (A*2 x 1073) for goet007r. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2 pi*2 [ h*2 a**2U11 + ...+ 2hka*b*U12]

u11 u22 u33 u23 u13 u12
Mg(1)  24(1) 30(1) 28(1) 7(1) 3(1) 10(1)
Mg(2)  26(1) 24(1) 29(1) 4(1) -1(1) 6(1)
Mg(3)  30(1) 28(1) 26(1) 10(1) 2(1) 13(1)
Br(1) 32(1) 31(1) 46(1) 11(1) 6(1) 16(1)
Br(2) 34(1) 26(1) 35(1) 7(1) 6(1) 7(1)
Br(3) 29(1) 35(1) 39(1) 8(1) -5(1) 10(1)
Br(4) 41(1) 42(1) 22(1) 9(1) 8(1) 14(1)
Br(8) 35(1) 50(1) 26(1) 7(1) 4(1) 25(1)
c(1) 73(9) 68(7)  110(10) 46(7) 42(8) 11(6)
C(2) 27(5) 47(5) 58(5) 10(4) 3(4) 4(4)
C(3) 36(5) 56(5) 51(5) 5(4) 19(4) 18(4)
C(4) 46(6) 74(7) 85(8) 1(6) 0(6) 34(5)
c(5)  131(13) 70(7) 50(6) -4(5) 33(7) 3(7)
C(6) 80(9) 63(6) 49(6) -10(5) 13(6) 26(6)
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C(7) 46(6) 42(5) 62(6) 4(4) -6(5) 4(4)
C(8) 89(9) 48(6) 99(9) 27(6)  -25(8) -7(6)
C(9) 85(10)  151(12) 82(8) 77(9) 29(8) 67(9)
C(10)  58(7) 48(5) 98(8) 43(5) 13(6) 20(5)
C(11)  53(B) 54(5) 56(6) 24(4) 17(5) 19(5)
C(12)  50(7) 91(8) 96(9) 32(7) 25(7) 21(6)
C(13)  160(16) 61(7) 79(9) 36(7) 5(9) -9(8)
C(14)  115(11) 55(6) 65(7) 23(5) 4(7) 34(7)
C(15)  100(10) 55(6) 41(5) 18(4) 0(6) 20(6)
c(16)  113(12) 83(8)  103(10) 16(7)  -39(9) 47(8)
o(1) 24(3) 38(3) 36(3) 4(2) 8(2) 8(2)
0(2) 41(4) 40(3) 37(3) -4(2) 2(3) 13(3)
0(3) 37(3) 33(3) 44(3) 17(2) 12(3) 13(2)
0(4) 55(4) 38(3) 29(3) 15(2) 5(3) 18(3)
o(5) 26(3) 33(3) 19(3) 8(3) 4(3) 8(2)

Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10*4) and isotropic displacement parameters (A2 x
1073) for goet007r.

X y z U(eq)
H(1A) 14957 10782 2487 125
H(1B) 15219 12032 3438 125
H(1C) 13802 11251 2638 125
H(2A) 14895 10281 4058 59
H(2B) 13915 10934 4372 59
H(3A) 14036 8704 2186 60
H(3B) 12601 7656 2079 60
H(4A) 14878 8352 3679 107
H(4B) 14016 6988 2834 107
H(4C) 13445 7541 3822 107
H(5A) 6975 4450 -1030 148
H(5B) 8488 5024 -1107 148
H(5C) 7869 5913 -454 148
H(6A) 8066 3903 172 84
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Datenanhang: Kristallstrukturen

H(6B)
H(7A)
H(7B)
H(8A)
H(8B)
H(8C)

H(9A)

H(9B)

H(9C)

H(10A)
H(10B)
H(11A)
H(11B)
H(12A)
H(12B)
H(12C)
H(13A)
H(13B)
H(13C)
H(14A)
H(14B)
H(15A)
H(15B)
H(16A)
H(16B)
H(16C)
H(111)

9189
5798
5708
6138
4857
6227
9162
8348
7865
7935
6626
6296
6467
4656
4274
4817
11010
10505
10040
9361
8394
8068
8959
6421
6641
7281
9190(80)

5298
4348
4689
2604
2555
2980
5899
4600
5715
4443
4128
6902
6244
4993
5425
4350
12487
13586
12477
12227
12177
9203
10521
10062
9653
11103
8460(70)

651
157
1407
242
710
1525
4945
5153
5425
3310
3784
3848
4744
2722
3861
3634
2093
2221
1096
3066
2049
500
367
762
-446
265
4000(50)

84

70
138
138
138
137
137
137
78
78
64
64
119
119
119
174
174
174
95
95
84
84
158
158
158
0(20)
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