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Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine MRalia-katalysierte enantioselektive
allylische Aminierung vone,f-ungesattigten Carbonsaurederivaten zu entwickals.
Substrate wurden Carbonsaureethyl- ued-butylester sowie Carbonséaureethyl- und
diethylamide mit verschiedenen Abgangsgruppen aviigie So konnte der Einfluss der
Abgangsgruppe und die elektronischen und sterisdfégkte der Elektronenakzeptor-
Substituenten eruiert werden. Weiter wurde die lialiie Aminierung der a-

Methylanaloga untersucht.

R. R. R
o} [Pd]/L* N
LA~ X_ 3 _ RIRNY L X_ 3
R R R R
o} o}

R'= Me, Bn
R%= Cl,CH,CO, (Et0),PO, MeOCO, BUNHCO, BnNHCO, Ph,CHNHCO, CyNHCO,

'BUNHCO, (4-MeOPh)NHCO, Bn;NCO
R®= OEt, O'Bu, NHEt, NEt,
R*R°NY= BuNH,, BnNH,, Ph,CHNH,, CyNH,, ‘BuNH,, (4-MeOPh)NH,, Bn,NH, PhthK,

PhthH

Mit herkdmmlichen Abgangsgruppen fur die Palladikatalysierte allylische Substitution
wie Phosphat, Carbonat und Chloracetat wurde mer geringe Enantioselektivitat bei der
Reaktion dem,f-ungesattigten Ester mit Benzylamin beobachtet ZE Von den beiden
getesteten Liganden ergab der Trost-Ligardd hohere Enantiomerenreinheiten als der
PHOX-LigandL3. Die Reaktionen liefen als kinetische Racematspgtn ab. Hinweise
auf eine mogliche DYKAT wurden nicht beobachtet.

Die allylische Subsitution des Carbonats mit Beamyh ergab neben dem Allylamin auch
das Benzylcarbamat. Dieses Produkt entsteht mitethdWahrscheinlichkeit durch
allylische Subsitution mitin situ gebildetem Benzylcarbamatanion. Aufgrund der
vergleichsweise hohen Enantioselektivitat dieserakiten, wurde auch eine hohe
Enantioselektivitat bei der Ruckreaktion, also &ebstitution mit Benzylcarbamat als
Abgangsgruppe vermutet. Tatsachlich wurden mitBemzylcarbamat-Abgangsgruppe in
einer kinetischen Racematspaltung trit als Ligand hohe Enantiomerentberschisse flr
das Substrat und das Produkt erreic®t47, ees=91, ee==83 %). Damit gelang es zum

ersten Mal, durch Palladium-katalysierte asymmetesallylische Aminierung vom,f-
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ungesattigten CarbonsaurederivatgpdAminosdurederivate enantioselektiv herzustellen.
Die Reaktion erfolgte zudem mit unterstochiomeh&st Mengen Benzylamin. Das
Nucleophil wurde folglich aus dem Benzylcarbamaiohn gebildet. Beim Testen
verschiedener Ldsungsmittel und Reaktionstempematuergab die Reaktion bei
Raumtemperatur in Dichlormethan die héchste Reigdtiund Enantioselektivitat.

Der stereochemische Verlauf dieser Reaktion wurdchd Vergleichen der absoluten
Konfigurationen mit enantiomerenreinen Verbindungarfgeklart. Er entspricht einer
allylischen Substitution unter Retention der Koofition. Die absolute Konfiguration mit
dem Ligander.1 war fur das zurlickbleibende Substatliejenige fiir das Prodult

Das Benzylcarbamat des,f-ungesattigtentert-Butylesters ergab in der analogen
Umsetzung niedrigere Enantiomerentberschisses&teanspruchsvolle Substituenten an
der Carboxylatgruppe wirken sich also negativ aefithantioselektivitat aus.

Um das Potential dieser Methode zu eruieren, wundeschiedene Carbamate in der
allylischen Aminierung getestet. Nicht alle Substrarwiesen sich als gleich reaktiv, so
dass die Reaktionstemperatur und die Aminmenge Eeinangepasst werden mussten.
Auch die Enantioselektivitdten waren unterschiddlisoch, wobei aber kein klarer
Zusammenhang zwischen Abgangsgruppe und Selektgeféinden wurde. Der héchste
Enantiomerentberschuss fiur das Produkt wurde beiatlgischen Substitution des
Dibenzylcarbamats mit Kaliumphthalimid unter Phassrsferkatalyse mit 18-Krone-6-
ether erhalten G=50 %, 89 % ee). Aufgrund der geringeren Nucledphitles
Dibenzylamins wurde nur geringe Mengen des enthpraden Subsitutionsproduktes
gebildet.

Dasy-Benzyl-substituierte Substrat wies eine hohe Hlierungstendez bei der allylischen
Aminierung auf. Mit Benzylamin wurde nur das Elimtionsprodukt erhalten, wahrend
mit den weniger basischen Nucleophilien Anilin yrénisidin die Subsitutionsprodukte

bevorzugt gebildet wurden.

Bei den af-ungesattigten Amiden zeigte sich dieselbe Abhdwmgig der

Enantioselektivitdat von der Abgangsgruppe. Die Eimyde waren reaktiver als die
analogen Ester, wahrend die Diethylamide etwa lglsithnell wie die Ester reagierten.
Das Ethylamid ergab die héheren Enantiomerentbéssehals das Diethylamid mit
derselben Abgangsgruppe. Die Enantioselektivitdten kinetischen Racematspaltungen

mit Amiden waren jedoch deutlich tiefer als mit deralogen Estern.
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Der schwachere —M-Effekt der Amide scheint die Hiogelektivitat zu verringern.
Zudem wirkt sich ein hoherer Substitutionsgrad Alesds negativ auf die Selektivitat aus.

Bei dena-Methyl-substituierten Substraten reagierten nejetiigen mit einer Phosphat-
Abgangsgruppe, wobei der Ethylester reaktiver wlar das Diethylamid. Bei beiden
Substraten fand eine partielle syn/anti-lsomensigr desz-Allylkomplexes statt. Dies
fuhrte beim Ethylester zum entsprechenden Lactach bgim Diethylamid zum 2)-
Produkt. Aufgrund der geringen Reaktivitat und tlefen Selektivitat des Diethylamid
(E:Z=65:35) ist dieses Substrat fir eine allylische ABrung nicht geeignet. Die
Enantioselektivitatt mit dem Ligandehl bei der Umsetzung des Ethylesters mit
Benzylamin odep-Anisidin war tief C=57, ee=48,ee=43 %, 10 % Lactam) und konnte
durch andere Liganden nicht erhéht werden. Auchdlesier Reaktion handelte es sich um

eine kinetische Racematspaltung.

Unter den Bedingungen der allylischen Aminierungrdeu aus Phenyl- und 4-
Methoxyphenyl-carbamaten das Oxazolidinon anstelles gewiinschten Produktes
gebildet. Es wurde gezeigt, dass diese Reaktiolad?ain-katalysiert ablauft, jedoch nur
mit den vergleichsweise NH-aciden PhenylcarbamaivBten und nicht mit dem

Benzylcarbamat.

(0] O\ o e
X NG e
0 N 0.5 mol% [Pd(allyl)CI] (0] N

2
H
2 mol% PPh
= (0] 3
RW ~ CH,Cl,, RT R 7

o o)
N

R=H 83%
Me 93 % cis:trans=86:14

Die Palladium-katalysierte intramolekulare Zyklisieg von Allylcarbamaten zu

Oxazolidinonen wurde noch nicht in der Literatusdwieben.
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Summary

The aim of the presented thesis was to developlladpan-catalyzed enantioselective
allylic amination of a,f-unsaturated carboxylic acid derivatives. Ethyl-d atert-
butylcarboxylates as well as ethyl amides and gietmides with various leaving groups
were chosen as substrates. Therefore the influginte leaving group as well as the steric
and electronic effects of the electron withdrawiegrboxylic function could be

investigated. Furthermore the allylic aminatiormehethyl analogues was studied.

R
o [Pd/L* N
D X_ 3 _ RIRNY L X_ 3
R R R R
o) o)

E;i '(\Z/IIeCI-|Bzr(]ZO (EtO),PO, MeOCO, BuNHCO, BnNHCO, Ph,CHNHCO, CyNHCO,

, ‘BuNH(tZO, (4-MeOPh)NHCO, Bn,NCO

2“;5NY= EQQE,BQANNQ,EEQE%NHZ CyNH,, 'BuNH,, (4-MeOPh)NH,, Bn,NH, PhthK,
Common leaving groups, such as phosphate, carbamatechloroacetate exhibited low
enantioselectivities in the palladium-catalyzedylal substitution of a,f-unsaturated
ethylesters with benzyl amine {E2). Two ligands were tested, from which the Trost
ligand L1 gave higher enantiomeric purities than the PHQO¥arid L3. The reactions
proceeded as kinetic resolutions. No indicationaf@YKAT was observed.
Allylic substitution of the carbonate leaving growgth benzylamine gave besides the
desired allylic amine also the benzyl carbamatestMikely this product was built by
allylic substitution with in situ formed benzyl temate anion. Because of the relatively
high enantioselectivity of this reaction, a simifahigh selectivity for the reaction with
benzyl carbamate as leaving group was assumededn@ekinetic resolution with high
enantioselectivity was observed with this leavingup C=47,ee=91,e=83 %). Thus, a
palladium-catalyzed asymmetric allylic amination e@f-unsaturated carboxylic acid
derivatives was achieved for the first time and w#bkzed to synthesize-amino acid
derivates enantioselectively. Furthermore the reaatould be run with substoichiometric
amounts of benzylamine. Hence the nucelophile veagiated from the benzyl carbamate
anion. By testing various solvents and reaction penattures, highest reactivity and

enantioselectivity was found at room temperaturdi¢hloromethane.
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The stereochemical course of these reactions waglated by comparison of the absolute
configuration with enantiomerically pure compound$e allylic substitutions proceed
with retention of the configuration. The absolutafiguration with ligand.1 is S for the
remaining substrate afmifor the product.

The analogue reaction of thert-butylester with a benzyl carbamate-leaving groapeg
lower enantiomeric excesses. Thus sterically m@amahding ester substituents lead to
lower enantioselectivity.

To explore the scope of this methodology, varioahamates were tested in the allylic
amination. For some substrates the reaction termyerar the amount of amine had to be
adapted, because of different reactivities. Thessates differed also in the reached
enantioselectivities. No clear correlation betwésaving group and selectivity could be
made. The highest enantiomeric excess for a proglastobtained in the allylic amination
of the dibenzyl carbamate derivative with potassiphthalimide under phase transfer
conditions with 18-crown-6 etheC£50 %, 89 % ee). Due to the low nucleophilicity of
dibenzylamine only small amounts of the correspogdubstitution product were found.
The y-benzyl substituted substrate possessed a higlernepdor elimination under the
allylic substitution conditions. With benzyl amias nucleophile only elimination product
was obtained, whereas the less basic aniline @adisidine nucleophiles gave the
substitution product preferentially.

With a,p-unsaturated amides similar correlation betweemtsreelectivity and leaving
group was observed. Compared with the analoguessegthyl amides reacted faster and
diethyl amides showed equal reactivity. With thenedeaving group ethyl amides gave
higher enantiomeric excesses than diethyl amidesoweder, the obtained
enantioselectivities for the kinetic resolution hviéimides did not reach the level of the
analogues esters.

The lower —M-effect of amides compared to esteesns® reduce the enantioselectivity.

Furthermore, additional substitutents at the amittegen lower the selectivity.

In case ofa-methyl substituted analogues, only substrates plithsphate leaving groups
reacted. The ethyl ester was more reactive thardigthyl amide. With both substrates
partial synanti isomerization of ther-allyl complexes occurred. In case of the ethykest

the isomerization lead to formation of the correxpog lactam, whereas with the
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diethylamide the Z4)-product was obtained. Concerning the low reastivand
diastereoselectivityH:Z=65:35) of diethyl amides, these substrates aresniable for
allylic aminations. The enantioselectivity witl as ligand for the conversion of the ethyl
ester with benzyl amine @-anisidine was low@=57, ee=48, e§=43 %, 10 % Lactam).
Other ligands could not enhance the selectivityis Teaction proceeded also as kinetic

resolution.

The phenyl carbamate and 4-methoxyphenyl carbadeateatives gave the corresponding
oxazolidinones under allylic amination conditioftscould be shown, that this reaction is
palladium-catalyzed. This reaction was observed evith the more NH-acidic phenyl

carbamate derivatives, but not with benzyl carbasat

o
(o] ~ o 0
J J N
0 N 0.5 mol% [Pd(allyl)CI], (0] N
H 2 mol% PPh
= (6] 3
RW ~ CH,Cl,, RT R
o)

)

R=H 83%
Me 93 % cis:trans=86:14

Palladium-catalyzed intramolecular cyclization dlyl&c carbamates to oxazolidinones

have not been described in the literature.
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1

EINLEITUNG






1 Einleitung

1.1 Verwendung und Synthese vop-substituierten y-Aminosaure-

derivaten

y-Aminobuttersdure (GABA) ist ein wichtiger, hemmend Neurotransmitter im
Zentralnervensystem von Saugetieren. Mangel an GABXNt im Zusammenhang mit
mehreren neurologischen Stérungen wie Epilepsie, ldantingtonschen und der
Parkinsonschen Krankheit. Die medikamentdse Zwohr GABA zur Behandlung dieser
Krankheiten ist, bedingt durch die geringe Lipoghiund der geringen Fahigkeit von
GABA die Blut-Hirn-Barriere zu durchdringen, leideicht erfolgreich. Deshalb wurden
lipophilere GABA-Analoga synthetisief.y-Aminosauren sind aus noch anderen Griinden
interessant. lhre Peptide formen helicale Sekutddtsren, deren Stabilitat diejenige der
a-Peptide Ubertrifft. Zudem werdenPeptide von den herkbmmlichen Proteasen nicht
abgebaut. Die Aktivitat der Proteasen bleibt dalreir unverandel.

S)-Vigabatrin i
(S)-Vig Statin Tamandarin A

o

NH, H ~ o
; OH N :
. N o) :
M . I r\© Y\O
OH O . o ™ z o
o Y

Isostatin \=/ R o
O N @ OH O
W/\ENH ‘
o N Hapalosin

Dolostatin

o}
F.C
X N o H
% o,
' NH
CF, o}

cl

cl

DNK333

NEP
Abb. 1.1: y-Aminosaurederivate mit pharmakologischer Wirkung.



1 EINLEITUNG

Eine Auswahl arp-Aminoséurederivaten ist in Abb. 1.1 dargestef-\{igabatrin ist das
wirksame Enantiomer eines als Racemat verkauftampfiésenden Mittels. Statin und
seine Analoga inhibieren als Peptide (z.B. Tamanday Dolostatin und Hapalosin) die
Asparaginsaure-Protease, welche eine wichtige Ralirankheiten wie AIDS, Malaria
und Alzheimer spielt.

DNK333 gehdrt als kleines Peptid in die Klasse Heurokinine und ist als dualer
Neurokininrezeptor-Antagonist aktiv, was eine méigéi Nutzung in der Behandlung von
Atemwegserkrankungen eroffridt.

Das Dicarbonsaurederivat NEP zeigt seine Wirkusgnautraler Endopeptidase-Inhibitor
mit potentieller Anwendung in der Behandlung vonutBbchdruck, kongestiver

Herzinsuffizienz und Nierenleidéf.

Diese wie auch andere- oder g-substitutierte Derivate sollten ausgehend von den
entsprechenden enantiomerenreinen a,f-ungesattigten-Aminosaurederivaten
diastereoselektiv hergestellt werden konRe@elingt es also letztere enantiomerenrein zu
erhalten, sind auch die in Abb. 1.1 dargestelltebsE&anzen zuganglich.

Grundsétzlich sind drei Wege zur Synthese von @maetenreinen Verbindungen mit
einem Stereozentrum denkbar: 1. Verwendung von tedu&us denchiral pool, welche
das Stereozentrum des Produktes bereits besitzBiasgtereoselektive Synthese mit einer
kovalent an ein Edukt gebundenen chiralen HilfsgeuB. Enantioselektive Synthese mit
chiralen Reagenzien oder Katalysatoren.

a,f-Ungesattigte-Aminosaurederivate werden in den meisten Fallechndlethode 1
synthetisiert. Enantiomerenreine Aminosauren werderden Aldehyden reduziert und
dann in einer Wittig-Horner oder Horner-Emmons-Wealsh Reaktion zu den Produkten
umgesetzt. So kdnnen jedoch nuSubstituenten eingefuhrt werden, fir welche die
entsprechende enantiomerenreinen Aminosauren, algo naturliche, verfigbar sind.
Aufgrund der Aciditat des a-Protons in a-Aminoaldehyden ist eine hohe
Racemisierungstendenz gegeben. Deshalb wurdenepeZerfahren entwickelt, welche
eine Racemisierung verhindéfh.

Methode 2 wurde in einigen Féllen ebenfalls angelvatso kann R)-(2E)-4-(N-
Phenylethylimino)-pent-2-ensaureethylester mit 78&@um Amin reduziert werdéf.
Andere Wege uUber Methode 2 beruhen auf der diaselektiven Synthese von-

Hydroxy,- oder y-Hydroxy-u,f-ungesattigten-Carbonséurederivaten und deren

2
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Palladium-katalysierten  allylischen ~ Aminierung zu end entsprechenden y-
Aminosaurederivaten.

Tanikaga et al. beschritten diesen Syntheseweg 2@80ersten Mal. Die Addition von
(R)-tert-Butyl-p-chlorphenylsulphinylacetat an Aldehyde mit  R}410-
Camphersulfonsaure-Zusatz  und  nachfolgender Eltmoma ergab  massige
Enantiomerenreinheiten der Allylalkohole. Es wurgezeigt, dass die anschliessende
allylische Substitution das Amin enantiospezifischab'®

Sugiara et al. wahlten Evans Auxilliare, um Uber Dienolatchemiex-Benzylcarbonate
mit hoher Enantiomerenreinheit zu erhalten. Diesgden Palladium-katalysiert mit
Tosylamid umgesetzt und ergaben die Tosylamine maht ganz vollstandiger
Diastereospezifitdt’

Eine elegante Synthesestrategie wurde von Pedetsah entwickelt. Ausgehend von
racemischernu-(Diphenylphosphoryl)aldehyden erhélt man in eiderstereospezifischen
Horner-Emmons-Wadsworth Reaktion mit dem Phosphogght eines chiralen Alkohols
die (S§2)- und RE)-konfigurierten Produkte. Diese wurden dann alsmSeh in
enantiokonvergentérallylischen Aminerungen eingesetzt und ergabenPdilukte mit
guten Ausbeuten und Enantiomereniiberschif8en.

Enantioselektive Synthesen (Methode 3) vep-ungesattigten-Aminosaurederivaten
sind nach meinem Kenntnissstand bislang nicht betudn.

1.2 Palladium-katalysierte allylische Substitution

Die Palladium-katalysierte allylische Substitutwarde von Tsuji und Trost entwickelt. In
den nahezu vier Jahrzehnten seit ihrer Entdeckotvwgekelte sich diese Reaktion, welche
bei der Verwendung von weichen Kohlenstoffnucletgrhiauch Tsuji-Trost Reaktion
genannt wird, zu einer wertvollen asymmetrischentl@semethode. Sie gehdrt, mitunter
auch wegen der vergleichsweise stabilen, intermedi@Allyl-Palladiumkomplexen, zu
den am intensivsten untersuchten Reaktionen demrasyrischen Katalyse.

Als Substrate kommen Allylester, -carbonate undigamhaufig -phosphate, -carbamate, -
phenolate und Vinylepoxide zum Einsatz. AllyliscBabstitutionen wurden auch schon
mit Nitro- und Sulfon-Abgangsgruppen durchgefuhmllylchloride werden in

! Beide diasteromeren Edukte werden in ein Prodaktéomer umgewandelt.
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enantioselektiven Reaktionen selten verwendet, idaedEdukte viellfach auch ohne
Katalysator mit dem Nucleophil reagieren, was neeunselektiven Umsetzung fihrt.

Die Auswahl an Nucleophilen ist sehr gross. Am lyaién werden Amine (prim., sek.,
Phthalimide, Amide, Aniline, Azid, Purine, etc.)ergchiedenste Kohlenstoffnucleophile
mit zwei Elektronenakzeptorsubstituenten und Emeol@ktiviert als Enamine oder als
Allylenolcarbonat-Substrate), sowie Alkohole (PhlendAlkylalkhohole im Substrat als

Allylcarbonat gebunden) verwend&Y.

1.2.1 Mechanismus

Palladium andert im Verlaufe der Reaktion die fdem®xidationsstufe durch seine
wechselnde Aktivitat als Nucleophil und Elektropkon Palladium(0) zu Palladium(Il)

und wieder zurick.

7%

Nu- X-

L—Pd

Schema 1.1Katalysezyklus der Palladium-katalysierten afighen Substitution.

Im ersten Schritt des Katalysezyklus bildet sicls dem Substrat und [L.Pd’] der 5*

Komplex 2. Dieser reagiert dann durch Substitution der Algggruppe X in einer
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oxidativen Addition zumz-Allylkomplex 3 (;*-Komplex). Die Umkehrung dieses Schritts
mit dem Nucleophil Nufiihrt zumz,*Komplex4, welcher schlussendlich in das Prodsikt
und den aktiven Katalysator JRdf] zerfallt™

Werden Substrate mit unterschiedlichen Substitimen¢ewendet, kann die Substitution im
Gegensatz zu symmetrischen Allylsystemen zu zvggoigomeren Produkten flhren.

Mit Palladium-Katalysatoren entsteht aus beidens8absomeren6 der Komplex7.
Dieser kann dann vom Nucleophil an beiden Allyltevimangegriffen werden und die

Regioisomer& und9 bilden.

6a + [L,PdO]
- X

Schema 1.2 Bildung von Regioisomeren bei der allyischen Siliton an unsymmetrisch substituierten

Allylsubstraten.

Die Regioselektivitat wird von sterischen und alekischen Faktoren des Substrats
beeinflusst. Im Allgemeinen beobachtet man eine s&uwition am sterisch weniger
gehinderten Terminus. Besteht im Produkt die Mddj&t die Doppelbindung mit einem
der Reste zu konjugieren, so wird bevorzugt dasjugperte Produkt gebildet. Der

nucelophile Angriff erfolgt zudem bevorzugt am Kemstoffatom das den starkeren
Elektronendonor tragt, was auf einen spaten Ubgsyarstand mit schwacher Pd-C-
Bindung hindeutet® Durch die Ligandenwahl ist es aber mdglich, digjiBselektivitat

entscheidend zu verandéet.

Wahrend der allylischen Substitution kann es wia-7-Umlagerung zu einelEe/Z-
Isomerisierung kommen. Der ausgehend \Eisomer des Substrafg)-6a gebildetesyn
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synz-Allylkomplex?, kann zumsynanti-z-Allylkomplex isomerisieren. Dieser reagiert
dann mit dem Nucleophil zuzProdukt(Z)-8.

1)\/\ 2 + [L,Pd9 Pd __FNuw 1)\/\ 2
R R X ol s - [L,Pd9] R R
RTXF R
(E)-6a (E)-8

/ syn-syn
+ + 2
Ll Lan-b Nu R

(2)-8
o-Allylkomplex syn-anti
Schema 1.3E/Z-Isomeriserung bei der allyischen Substitution. Berfachheit halber wird regioselektive

Substitution am Rsubstituierten C-Atom angenommen und vorausgeskss Rgrosser ist als R

Das Ausmass der Isomerisierung wird durch die @rddsr Substituenten*Rund R
bestimmt. Aufgrund der geringeren Stabilitat deti-arAllylkomplex wird i.A. nur bei
sehr kleinen Resten (z.B2RMVle) ein Anteil anZ-Produkt erhalten. Werder+Substrate
eingesetzt und ist die Isomerisierung rasch im ey zum nucelophilen Angriff, dann
wird dasselbe E/Z-Produkteverhaltnis wie bei der Substitution aBSubstrat
beobachtef?

Der stereochemische Verlauf der allylischen Sultsth war Gegenstand zahlreicher
Untersuchungen. Da bei der Produktbildung zwei baabige Bindungsanderungen am
Stereozentrum erfolgen, sind unter Annahme voneSgpezifitdt vier Ablaufe mit zwei
unterschiedlichen Ausgéngen mdglich. Es hat sicteigge dass die oxidative Addition
unter Inversion verlduft und der stereochemischelavé der Gesamtreaktion im
nucleophilen Angriff festgelegt wird. Werden weicNeicleophile Ny wie stabilisierte
Carbanionen (z.B. Malonsaurederivate), Stickstoffd Sauerstoffnucleophile verwendet,
verlauft der Angriff von ausserhalb desAllylkomplexes und damit unter Inversion. Man
beobachtet deshalb Retention fir die GesamtreakBen harten Nucleophilen Nuwie

z.B. Grignardreagenzien (allg. unstabilisierte @arbnen) dagegen, findet eine

2 Syn/anti-Nomenklatur in-Allylkomplex: Der Deskriptor gibt die Stellung d&sibstituenten am
Allylterminus rel. zur Stellung des Protons am ralen Kohlenstoffatom des Allylfragments an.

6
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Transmetallierung, gefolgt von einem intramolekeitarAngriff des Nucleophils unter

Retention statt, weshalb man Gesamtinversion bééc!

LA & 2
R/\/\R

Schema 1.4 Stereochemischer Verlauf der Palladium-katalysierallylischen Substitution mit weichen
Nucleophilen Ny und harten Nucleophilen NuR! # R? Der Ubersichtlichkeit wegen wurde ein

regioselektiver Angriff des Nucleophils ant-Bubstituierten C-Atom angenommen.

1.2.2 Asymmetrische Katalyse

Fur die Palladium-katalysierte allylische Subsiitat sind seit der Entdeckung der
Reaktion viele Liganden entwickelt worden, um deaktion enantioselektiv zu gestalten.
Im Folgenden soll der Fokus auf die asymmetrischiglisshe Aminierung von
azyklischen Substraten gelegt werden.

Als Standardsubstrat fur die Bestimmung der Effeléi eines Liganden in der
asymmetrischen allylischen Substitution werden mj8-Diphenylallylalkoholderivate
verwendet. Aufgrund der Symmetrie dieses Eduktésdeshalb kein Gemisch aus
regioisomeren Produkten wund im Gegensatz zu unsymscle substituierten
Allylsystemen keine Umsatzabhangigkeit der Prochéag¢iomerenreinheit wie bei einer
kinetischen Racematspaltung zu erwarten.

Die chiralen Standardliganden (BINAP, Chiraphos,. &. Abb. 1.2), die sich z.B. in
Hydrierungen bewahrten, ergeben nur schlechte krsahektivitaten in der allylischen

Substitution. Die unterschiedliche Selektivitat s#ie beiden Katalysen durfte in der
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unterschiedlichen Distanz zwischen dem Ort destersmbektivitdtsbestimmenden Schritts
und dem chiralen Liganden begriindet sein. Bei daridrung findet die Enantioselektion
am Metallzentrum des Komplexes statt, wahrend lezi alylischen Substitution der
Angriff bei den hauptsachlich verwendeten weichertlBophilen von der dem Liganden
entgegengesetzten Seite, also von ausserhalb depl&ces erfolgt. Die Enantioselektion
ist deshalb bei letzterer Reaktion durch den Ligansthwieriger zu beeinflussen.

Trost et al. entwickelten aufgrund dieser UberlegmC,-symmetrische Liganden mit
einem grosseren BisswinRelz.B. L1 undL2), welche die Drehung desAllylliganden
wahrend des Reaktionsweges zum Ubergangszustaser estrolliered'

Ein anderer Ansatz wurde von Pf8ft; HelmcheR” und Williams$'® gewahlt. Sie
entwarfen unsymmetrische Phosphinoxazoline (PHOy&hden, z.BL3-5 in Abb. 1.2),
welche Enantioselektivitat durch den trans-Effeds$ @hosphoratoms erwirken.

Eine der ersten erfolgreichen Liganden wurde voryadhi et al. entwickelt. Die
Enantioselektion wird durch den dirigierten Angriffles Nucleophils mit dem

bifunktionalen Ligandeh6 hervorgerufef®!

OO PPh, > QA I\Q\‘ P
PPh, PhP  PPh, H H
OO PPh
Chiraphos 2 Ph,P
L1

BINAP

« OH
o o N

N N o OH
Datmb=d )
PPh, N Fe
PPh, Ph.p Q 2 N~/
o I
L2

R = iPr (L3), \Bu (L4), Ph (L5) Lo

Abb. 1.2 Eine Auswahl an chiralen Liganden.

Diese Liganden wurden u.a. in der Palladium-katafyesn allylischen Aminierung von

symmetrisch substituierten Allylalkoholderivatenegtet (Schema 1.5, Tab. 1.1).

% Der Bisswinkel (engl.: bite angle) ist durch dieFel—P-Bindungen definiert. Je grosser dieser ésttod
naher riicken die koordinierenden Atome und derdosstBuenten an das Allylfragment heran.

8
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o)
s rR? _R®
0o~ "R , , PaoL] N
RN R - )\/\
pZ
R/g\/\R 0 RO R
Verb. R R! Verb. R RRNX R® R
10a Me OMe 13 Me BnNH, Bn H
10b Me OEt 14 Et  PhthK/"HexsNBr Phth
11a Et OMe 15 Ph BnNH, Bn H

12a Ph OMe
12b Ph OEt

Schema 1.5 Asymmetrische Palladium-katalysierte allylischmifierungen von symmetrischen Allylsyte-

men mit verschiedenen chiralen Liganden L*.

Die PHOX-LigandenL3-5 und der Ferrocenyl-Ligandl6 ergaben mit dem sterisch
weniger anspruchsvollen Substratedi® und Benzylamin als Nucelophil maéassige
Enantiomerentberschisse und Ausbeuten. Mit Ligafd hingegen wurde bei der
Aminierung vonlla mit Kalium-Phthalimid eine hohe Enantioselektivitind Ausbeute

erhalten. Bei der Reaktion der sperrigeren Edd2enit Benzylamin unter Verwendung
der LigandenL3-6 hingegen, konnten die Produkte jedoch mit gutesb&ute und

Enantiomerenreinheit isoliert werden. Ligant wurde in der allylischen Aminierung von
12a nicht benutzt, kam aber bei der entsprechenderyliatkng zum Einsatz. Die
Reaktion mit diesem Substrat verlief langsam ungalerdas Produkt mit niedriger
Ausbeute und tiefem Enantiomerenuberschuss. Diest-igandenlLl und L2 sind

generell gut geeignet fur die asymmetrische atiylés Substitution von sterisch weniger

anspruchsvollen Substraten (auch Cycloalk-2-end&rolate).

Tab. 1.1 Asymmetrische Palladium-katalysierte allylischmifierungen von symmetrischen Allylsystemen

mit versch-iedenen chiralen Liganden L*.

ee/% (Substrat, Y/%)

Ligand 13 14 15 Lit.
L1 - 94 (11¢, 78) - [20]
L3 51 (10k, 48) - 87 12k, 97) [21]
L4 57 (10b, 87) - 88 12k, 93) [21]
L5 93 (10k, 93) - 94 12k, 98) [21]
L6 70 (10g¢, 47) - 97 12¢,93) [19]
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1.3 Kinetische Racematspaltung und dynamisch kinesche

asymmetrische Umwandlung

Die kinetische Racematspaltung ist eine MethodeHarstellung von enantiomerenreinen
Verbindungen, die das Spektrum der chiralen Substaiiber den aus deahiral pool
zuganglichen erweitert.

Bei der kinetischen Racematspaltung wird die unteesiliche Reaktivitéat eines chiralen
Katalysators gegeblber den beiden EnantiomereraldeRacemat eingesetzten Edukts
genutzt, um ein Substratenantiomer in das Produkt @berfihren. Die
Enantiomerenuiberschiisse von Edukt und Produkt somd Umsatz abhangig. Die
Enantiomerenreinheit des Edukts nimmt mit fortsitbreler Reaktion zu, wéhrend die des
Produkts abnimmt. Es ist also mdglich, auch beingerer Enantioselektivitat fur das
Substrat gute Enantiomerenreinheit auf Kosten desb&ute zu erreichen. Beim Produkt
ist dies nicht mdglich, da die maximale Enantiomeseheit nur durch die
Enantioselektivitat gegeben ist. Nachteilig flir #ieetische Racematspaltung wirkt sich
die auch im Ideallfall auf 50 % beschrankte Ausbeaus. Ist enantiomerenreines Produkt
gewinscht, kann dies ggf. durch einen iterativese®s umgangen werden, in dem das
zurtickbleibende Edukt nach der Reaktion racemisisdtdie kinetische Racematspaltung
dann wiederholt wird. Falls des Edukt enantiomergnierhalten werden soll, ist das
Produkt so zu wahlen, dass es sich einfach in dhstEumwandeln lasst, welches
anschliessend racemisiert und erneut der kinetisBlaeematspaltung unterworfen wird.
Kinetische Racematspaltungen lassen sich oft mireKinetik pseudo-erster Ordnung
beschreiben, was bei vielen Reaktionen mit z.Bratdm Katalysatoren zutrifft (Schema
1.6). Dann lasst sich die Enantioselektivitat qitativ als Selektivitatsfaktoe ausdriicken
(G1). Mit diesem lasst sich dann der Enantiomererdgdihuss in Abhangigkeit des
Umsatzes berechnen (Abb. 1%).

k
R-S — 2~ (R)-P

k
(S-S — 2~ (S)-P

Schema 1.6 Schematische Darstellung einer kinetischen Ratsgratiung.

10
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k
E:@>1
Kes)

G1: Definition des SelektivitatsfaktoEs mit den Reaktionsgeschwindigkeitskonstarken

100 . . ; .
90+ s i
8ol e 1
70 -
60 B w.o . ) :
250 .
2 ol 50 . B -
s %0 25 -
10
401 5 -
2.
30 -
20 -
10+ -
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eef%

Abb. 1.3 Enantiomereniberschuss der Substrats (-) unBridelsktes) in Abhéangigkeit des Umsatz€s
und verschiedener Selektivitatsfaktoen

Eine Mdglichkeit, um vollstandigen Umsatz bei hoReantiomerenreinheit des Produktes
zu erreichen, ist die dynamische kinetische asymisecbe Umwandlung (DYKAT) Um
einen solchen Prozess zu ermoglichen, muss entvadadeEdukt Sn situ racemisieren
oder die diastereomeren Zwischenprodukte miissénirsénander umwandeln kénren
Im ersten Fall ist der nachfolgene Schritt massgelfér die Enantioselektivat. Dies trifft
auch im zweiten Fall zu, sofern eine Curtin-Hamn&ttiation gegeben ist. Andernfalls
(nicht-Curtin-Hammett) ist auch eine Anreicherumges Komplexepimers denkbar.

* Engl.: Dynamickinetic asymmetrictransformation. Es wird auch der Begriff dynamiskfmetische
Racematspaltung (engl.: dynamic kinetic resoluti@mwvendet. In der vorliegenden Arbeit wird DYKAT
verwendet, da es sich bei einem solchen Prozelssmihr um eine "Spaltung” im engeren Sinn handelt.

® Bei symmetrischen Allylsystemen wird aus beidebstatenantiomeren dasselbe Stereoisomer gebildet,
was ebenfalls einer DYKAT entspricht, hier abehnicéher betrachtet werden soll.

11



1 EINLEITUNG

Eine Substratracemisierung kann durch einen von pleduktliefernden Reaktion
unabhanigen Prozes®\ oder durch racemisierende Rickreaktid geschehen.
Epimerisierung auf der Stufe des Komplexes kanekdifC) oder via RickreaktiorB

erfolgen (Schema 1.7).

(R)-S + C* [(R)-S-C*] Lo T (R)-P
B

A e

(9)-S+Cr === [§)SC] — = (S)}P

Schema 1.7Darstellung der verschiedenen Wege zu einer DYHKi#ifTeinem chiralen Reagenz oder

Katalysator C*.

Bei der Palladium-katalysierten allylischen Sulbsiitn sind DYKAT UberC bekannt. Die
Palladiumkomplexe von in der Allylposition gemingleich substituierten Substraten
epimerisieren bei genigend langsamem nucelophilamgrifh Gber eine 7z-o-7-
Umlagerund*? DYKAT von anderen, unsymmetrisch substituiertefyl&ystemen sind

nur in seltenen Fallen beobachtet worléh.

1.4 Aufgabenstellung

Frihe Arbeiten von Tsuiji et al. Gber die Palladikatalysierte allylische Substitution von
Allylacetaten mita-Carboxylat- undux-Nitrilfunktionen zeigten, dass die Alkylierung mit
Malonsauredimethylester aufgrund der Substitution etektronenziehenden Gruppen
regioselektiv iny-Position erfolgt. Bei den Nitrilen wurden die Pute als Gemische der
E-und Z-Isomere erhalten, wahrend der Methylester nur Eldsomer ergaff” Spater
beobachteten Deardorff et al. bei der Verwendung ®aid als Nucelophil dasselbe
Verhalten bei dieser Substratkla&3k.

Tanikaga et al. verwendeten 1987 erstmaibydroxyalk-2-ensdurederivate als Substrate

fur die Palladium-katalysierte allylische Aminiegurzur Synthese von-Aminoalk-2-
ensaurederivaten (Schema 1%8).

12



AUFGABENSTELLUNG

V<o 5 mol % [Pd,(dba),] CHCI, “NH

5 mol % PPh
R)\/A/o\ + RINH, 8 R)Wo\

H Toluen, 85 C
(0]

R = Me, "Pent, MEOZC(CHz)z, H2C=CH(CH2)6
Y = CICH,CO, F;CCO, EtO,C, Ac
R ="Bu, 'Bu, Bn

Schema 1.8Palladium-katalysierte allylische Aminierung vgilydroxyalk-2-ensaurederivate.

Unter den gewahlten Reaktionsbedingungen wurde r&tdtat als Abgangsgruppe der
Wabhl identifiziert, da so keine Eliminierung zumeiwie mit Acetat und Ethylcarbonat
und keine kompetitive Amidierung der Triflatgrupipe Substrat erfolgte.

Bislang sind jedoch keine asymmetrischen allyliscAeninierungen mit-Hydroxyalk-2-
ensaurederivaten in der Literatur beschrieben wordAsymmetrische allylische
Substitutionen mit anderen Nucleophilen waren zgife dieser Arbeit ebenfalls nicht
bekannt. Gais et al. publizierten im September 26i@5DYKAT von Allylcarbonatl6a
zum Allylalkohol (R)-17.2"

o)
I 4 mol % [Pd,(dba),] CHCI
AN 2 8 3
@) ¢} 10 mol % L1 OH
P o 1.4 Ag. KHCO, P o
\ CH,CI,/H,0, RT, 96 h \
o] o]
16a (R)-17 87 %, 99 % ee

Schema 1.9 Palladium-katalysierte allylische Substitution ger DYKAT von Allylcarbonaten zu
Allylalkoholen.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte nun die asymmetdasallylische Aminierung vory-
Hydroxyalk-2-enséurederivaten untersucht werders Babstratgertist war an mehreren
Stellen zu variieren RR?, R, X, Y, Abb. 1.4).

Als Ausgangssubstrat wurde derunsubstitutierte Ethylester mit einer Chloracetat-
Abgangsgruppe (RMe, R=H, R’=Et, X=0, Y=CICHCO) gewahlt, da solche Edukte
wie Eingangs erwéhnt, bereits in allylischen Substinen verwendet wurden und die
Produkte bei Bedarf unter vergleichsweise mildediBgungen in die Amide Uberfuhrt

werden konnen.

13
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In einem zweiten Schritt sollten dannMethylanaloga (B=Me) hergestellt und der
allylischen Aminierung unterworfen werden. Aufgrutker sterischen Wechselwirkung der
a-Methylgruppe mit dem Liganden im-Allylkomplex, sollten bei diesen Substraten
einfacher ansprechende Enantioselektivitaten drpaic sein. Im Vergleich zu des
unsubstituierten Edukten, ist aber eine grossereddi® zurE/Z-Isomerisierung zu

erwarten.

Yo 2
(0] R

Rlv\/x\;
|

(0]

R* = Alkyl, Aryl, Bn

R’ =H, Me

R® = Alkyl

X'= 0O, NH, N(Alkyl)

Y = Acetate, Carbonate, Phosphate

Abb. 1.4 Substrate fur die Palladium-katalysierte allytis®Aminierung.

Schliesslich sollte die Reaktion der entsprechensekundaren und tertiaren Amide
(R?=H, Me, X=NH oder N(Alkyl)) untersucht werden. Darden schwécheren —M-Effekt
unterscheiden sie sich elektronisch von den Estbenhohe Regioselektivitat ist jedoch
immer noch gegeben. Zudem besitzen Amidfunktionieenre Substitutionsfreiheitsgrad
mehr, was die Moéglichkeit zur besseren sterischanabstimmung im Vergleich zu den
Estern eroffnet.

Bei allen Substraten sollten auch andere Abgangpgru getestet werden, falls
Chloracetate nicht die gewtinschten Ergebnisseatesfe

Da es sich bei den zu untersuchenden Substratenunsgmmetrisch substituierte
Allylsysteme handelt, war eine asymmetrische Sysehmit dem Reaktionsverlauf einer
kinetischen Racematspaltung zu erwarten. Wirdemweélge auf ein von einer kinetischen
Racematspaltung abweichendes Verhalten festgesellkonnte allenfalls eine DYKAT

erwirkt werden.
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2  y-Substituierte 4-Aminobut-2-ensaureester-Derivate

2.1 Substratsynthese

Es sollen 4-Hydroxybut-2-ensaureester-Derivate vaischiedenen Substituenteri, R®

und unterschiedlichen Abgangsgruppé®Rhergestellt werden.

R1 = Me, Bu, Bn, Ph
R2? = Ester, Carbonate, Phosphate, Carbamate
R3 = Et, Bu

Abb. 2.1: Substrate fir die allylische Aminierung.

Die Abgangsgruppe (Ester, Carbonate, Phosphatepa@®@ate) fur die allylische

Substitution soll zwecks leichter Variierbarkeit sd&ubstrats erst in der Endstufe
eingefuhrt werden.

Die Addition von Organometallverbindungen anE)2-Oxobut-2-ensaureester ist
besonders geeignet, da so ausgehend von einemdany verschiedene Substituenten in

y-Stellung eingebracht werden kénnen.

2.1.1 Synthese der Allylalkohole

Zu Beginn sollte nur der Ethylestd® hergestellt werden (Schema 2.1). 4-Oxobut-2-
ensaureester sind mit hohdt-Selektivitat durch eine Horner-Emmons-Wadsworth
Reaktion mit 2,2-Dimethoxyacetaldehyd und anschéader Entschiitzung des Acethls
zuganglich?®

Alternativ bietet sich insbesondere zur Herstellung grésseren MengenER4-Oxobut-

2-ensaureester die Ozonolyse von Sorbinsaureesté&h
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OMe OMe

K,CO
Ao, OR - Ao
MeO (EtO),P" 7 R cyclohexan, 60 T MeO T R
o)

R= Et: 18 97 %
Me: 96 %
Me,CO/H,0 !} | p-TSOH

1. O, EtOH, -78 T 0

__ o. 2.Me,s, 78T =RT [ o

M R I R
o o

R=Et: 19 Entschitzung quant.
Ozonolyse 25 %

85 %

Me: Entschitzung 98 %%

Schema 2.1Synthese von &-4-Oxobut-2-ensdureethylestE9.

Der Reaktionsweg uber die Horner-Emmons-WadswoghkRon fiihrte mit sehr hoher
Ausbeute zul9. Die Ausbeute bei der Ozonolyse nach der Destilatund der

Chromatographie betrug jedoch nur 25 % (Schema B&) Grund hierfur kdnnte die
langere thermische Belastung des Produktes bélufarbeitung und der Reinigung durch

Destillatior? aufgrund der grosseren Produktmenge im Verglaich._iteratur sein.

Die Addition von Organometallverbindungen E&wurde in der Literatur schon mehrfach
beschrieben. Meistens wurden Grignard-Reagenziewevelet, wobei die Ausbeuten
zwischen 19 und 72 % lagen (Schema 5%).

Stotter et al. stellten fest, dass durch die Veduey von Alkyllithiumverbindungen

hohere Ausbeuten erhalten werden als beim EinsatAlkylgrignard-Reagenziefi”

O‘ 1. R2M, -78 T OH
H R R ‘ R
o) o)
19 [29]: M=MgCl, R'=Et, R®*= Me: 17a 72%

‘Bu: 17b 19%
Ph: 17c 29%
[30]: M=Li, R'=Me, R’>=  Alkyl: >85 %

Schema 2.2Literatursynthesen von 4-substituierte EX-2-Hydroxybut-2-enséureestern.

® Bei der Aufarbeitung wurde nach dem EindampfenEidsaktes ein viskoses Ol erhalten. Bei der
Destillation wurde der Sumpf zunehmend viskoserRolymerisation).

18



SUBSTRATSYNTHESE

Deshalb wurden, ausser beim Versuch die Benzylgruginzufihren, zunéchst
Lithiumorganyle verwendet.

Die Reaktion vorl9 mit Methyl-, Phenyl- undert-Butyllithium fihrten nicht oder nur mit

geringen Ausbeuten zu den gewilnschten Produktes. Mébenprodukte bei der
Umsetzung mit Methyl- und Phenyllithium konnten di®le, welche aus der dreifachen
Addition entstanden, isoliert werden. Bei der Urmsag mittert-Butyllithium wurde ein

komplexes Produktgemisch erhalten.

9] 1. RLi, -78 T OH OH R
L o} 2.H, 78T > 0 = R
~ R ~ + R
o ¢ OH
19
R=Me: 17a 20 % R=Me: 20a 3%
‘Bu: 17b - '‘Bu: 20b
Ph: 17c 15% Ph: 20c 61 %
Bn: 17d - Bn: 20d

Schema 2.3Synthese vop-substituierten (B)-4-Hydroxybut-2-ensaureethylester mit Lithiumorgkzm.

Die Reaktion von Benzylmagnesiumbromid nii® ergab ebenfalls ein Komplexes
Produktgemisch. Da das Benzyl-substituierte Alkddlolderivat17d mit dem Grignard-
Reagens nicht hergestellt werden konnte, wurde meaammger reaktiven Benzylmetall-
Verbindungen als Nucleophile gesucht. Es boten datu Benzylzinkhalogenide oder
BnCu(CN)ZnBr (ein Knochelcuprat) an, welche bekanmt@issen viele funktionelle
Gruppen tolerieref

Da Knochelcuprate bei der Reaktion@gfi-ungesattigte Aldehyde bevorzugt 1,4-Addition
ergeben, muss Bortrifluoridetherat als Lewissawgegeben werden, um das gewlnschte
1,2-Addukt zu erhalteli®!

Die Addition von BnCu(CN)ZnBr ai9 in Gegenwart von Bortrifluoridetherat ergab das
gewinschte Produldt7c mit 52 % Ausbeute. Das 1,4-Addukt wurde als Nebenprodukt
mit 15 % Ausbeute isoliert. Mit Benzylzinkbromidrief die Reaktion ohne Bildung von
21 und17d wurde mit 70% Ausbeute erhalten (Schema 2.4).

" Die Ausbeuten sind durch GC/LC-Flachenprozentigiamt, da nicht die gesamte Produktmenge mit
geniigender Reinheit erhalten werden kortevurde durcHH-NMR und HR-MS (partielle Oxidation)
identifiziert.
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OI 1. BnMBr, THF, -78 C OH oI
WO\/ 2.H, 18T = O~ + o~
o) o) 0

17d 21

19

M=Zn: 70 % n.n.
Cu(CN)Zn: 55% 5%

Schema 2.4 Synthese von @-4-Hydroxy-5-phenylpent-2-ensdureethylester mit nkZi und

Kupferorganylen.

Wurde Phenylzinkbromid anstelle von Benzylzinkbrdmrerwendet, trat selbst bei
Erwadrmen des Reaktiongemisches auf Raumtempereinge Reaktion auf. Dies bestatigt
die beschriebene geringere Reaktivitdt von Alkyhd UArylzinkhalogeniden gegentber

Aldehyden. Auf eine Umsetzung mit Alkylzinkbromidemirde deshalb verzichtet.

Aufgrund der niedrigen Ausbeuten fur die Allylallad@ 17ac wurden diese
Verbindungen schliesslich Uber einen alternativeeg\WWynthetisiert. Allylalkoholderivate
sind auch durch die Umsetzung von Lithium-(alkoxpomyl)ethiniden mit den
entsprechenden Aldehyden zu den Propargylalkohglten und deren anschliesserttie
selektive Reduktion zugénglich. Zudem ist bei des&yntheseweg die selektive

Herstellung dez-Allylalkoholderivate durch Hydrierung méglich.

1. LiR, -78 T OH OH
2. R2CHO, -78 T
\\ Oo_ 1 3. H* Rz RZ Y
\H/ R \\ O\Rl + \\ N
0 H i
o} o)
2la-e 23a,b
R=N'Pr,, R'=Et, R>= Me: 22a 74 % 23a 3%
‘Bu: 22b 83 % 23b 2%

Ph: 22¢c 77 %
Bn: 22d 46 %
R=TMP, R?>=Me, R'= Et: 22a 90 %
'‘Bu: 22e 90 %

Schema 2.5Synthese vop-substituierten 4-Hydroxybut-2-insdureestern mihiuimacetyliden.

Wurden Lithium-acetylide zunéchst, wie von Hermatml** beschrieben, mit Lithium-
diisopropylamid (LDA) generiert, entstanden mehreiebenprodukte bei der
anschliessenden Addition. Die Ausbeuten bewegteh zwischen 70 und 80 %2d
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wurde wegen der schwierigen Reinigung mit tiefékasbeute erhalten als die analogen
Verbindungen.

Bei der Synthese vor22ab mit LDA konnten die Diisopropylamide23ab als
Nebenprodukte isoliert werden. Dies legt den Schhahe, dass wenigstens ein Teil der
Nebenprodukte durch das Amin verursacht werden.sattich traten weniger
Nebenreaktionen auf und@2a wurde mit hoherer Ausbeute erhalten, wenn die
Deprotonierung von Propiolsaureethylester mit déenisch anspruchsvolleren Lithium-
2,2,6,6-tetramethylpiperidid (LTMP) durchgefihrtnda.

Dertert-Butylester22ewurde ebenfalls mit guter Ausbeute auf diesem Wargestellt.

Die E-selektive Reduktion von 4-Hydroxyalk-2-insdureesteu 4-Hydroxyalk-2-
ensaureester wurde in der neueren Literatur besmmi Meta und Koid® verwendeten
hierfur Natriumborhydrid oder NaABO(CH,),OMel, (Red-Al). Rao et. & gelang die
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid.

Erste Experimente mit Natriumborhydrid als Hydridti@ bei der Reduktion vo@2ab
lieferten Produktgemische. Es wurde deshalb Retlehl-78 °C verwendet, was zu den
gewinschten Produkten fihrte (Schema 2.6). Die iggis#\usbeuten vof7b-d sind auf
Verlust bei der Aufarbeitung oder der Reinigungimlzufihren.

OH
) OH
Red-Al
R \ ZJ\/A/ @) N

TS0 TuE 78T R T R
| o)
(@]

22a-e 17a-e

R'=Et, R>= Me: 17a 89 %
'‘Bu: 17b 42 %
Ph: 17c 58 %
Bn: 17d 55 %
R'='Bu, R*= Me: 17e 80 %

Schema 2.6 Synthese vop-substituierten (B)-4-Hydroxybut-2-ensdureestern durch Red. der Alkin

Die Hydrierung von 4-Hydroxybut-2-insdureesterdat@n zu derZ-Alkenen kann nach
Soucy et al*”! mit Lindlarkatalysator (5 % Pd/CaG@nit Blei deaktiviert) oder nach di
Giacomo et af® mit Pd/BaS@Chinolin erfolgen.

Die Hydrierungen mit Lindlarkatalysator ergaben siges Selektivitaten zugunsten des
gewinschten Produktes. Es wurden Gemische aus misprechenderZ-Isomeren,E-
Isomeren und 4-Hydroxybutansaureethylester-Denv2degebildet (HPLC-MS).
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OH
, 0. OEt
R)\’(OET H,, Lindlar-Kat. OH OH OH
Cy/CH,Cl,, RT RN . R)\y\[(oa - Woa
o] 5 3
22a-d (2)-17a-d 17a-d 24a-d

Schema 2.7Lindlar-Hydrierung zu 4-substituierten24-Hydroxybut-2-enséureethylestern.

Tab. 2.1 Lindlar-Hydrierung zu 4-substituierten4-Hydroxybut-2-ensaureethylestern.
Verb. R  Deaktivator Y/% Rohprodukt (F%, HPLC-UV)

% (m/m) (2)-17 17 24
a Me 0 12 79 21 n.n.
a Me 0.1 95 98 2 n.n.
b '‘Bu 0 58 90 10 n.n.
C Ph 0 50 76 9 15
d Bn 0 53 78 9 13

Die Verbindungen24ab konnten mittels HPLC-UV nicht nachgewiesen werd2fa
wurde jedoch mit HPLC-MS detektiert. Hydrierung v@2a mit Zusatz von 3,6-
Dithiaocta-1,8-diol als Deaktivatd? unter ansonsten gleichen Bedingungen, ergab keine
nachweisbare'd-NMR) Uberhydrierung mehr und es wurde nur noch BesE-Isomers
gebildet. Die niedrigen Ausbeuten bei den Ansatabne Deaktivator sind nebst der
tieferen Selektivitat auch auf Verluste bei derrfiRping zurickzufihren, welche durch

Verwenden des Deaktivators umgangen werden konnten.

2.1.2 Einfihrung der Abgangsgruppen

Ausgehend voril7a und (Z)-17a wurden die Chloracetatg5a und (Z2)-25a nach einer
Vorschrift von Tanikaga et &. mit Chloressigsaurechlorid hergestellt. Durch rine
Losungsmittelwechsel von Tetrahydrofuran zu Tolbender Chloracetylierung voh7e
konnte die Ausbeute erhoht werden (Vergleiche aunit der Synthese der

enantiomerenreinen Verbindug)-16b in Kap. 2.4).
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OH CICH,COCI 0

_ o_ 1 Py, DMAP _ o1
R R ke R R
e} o
17a,d,e; (2)-17a 16b, (2)-16b, 25a, 26a

Schema 2.8Einfiihrung der Chloracetat-Abgangsgruppe.

Tab. 2.2 Einfihrung der Chloracetat-Abgangsgruppe.
Verb. R R' DB-Konf. Lsm. Y/%

(2-16b Me Et Z THE 77
16b Me Et E THF 74
25a Me 'Bu E Toluen 91
26a Bn Et E THF 91

Nach derselben Vorschrift von Tanikaga et al. fiie dynthese eines analogen
Ethylcarbonats wurde das Methylcarbofhit mit 61 % Ausbeute auk/a hergestellt. Es
musste ein 40-facher Uberschuss an Methylchlorfarmiigegeben werden, um einen

akzeptablen Umsatz zu erreichen.

i
MeOCOCI ~o o
Py, DMAP )v/\‘/ov
THF, 0C |
OH o
Mov - 16a 61 %
(‘)‘ —\0 (‘)‘
o Pg

17a (Et0),POCI ﬁo)\m
Py,0C = ! o~
0
16c 87 %

Schema 2.9Einfiihrung der Methylcarbonat- und DiethylphosphAlbgangsgruppe.

Wie Wuts et al. feststellten, scheint die Zerseggzwon Methylchlorformiat eine
vollstandige Umsetzung des Alkohols ohne gréssdodrerschuss des Reagenz zu
verhinderrt*® Im folgenden wird deshalb die Methode von Wutslezur Synthese von

Methylcarbonaten angewandt.

Das Phosphat6c wurde mit guter Ausbeute aa3a mit Diethylchlorphosphat in Pyridin
hergestellt (Schema 2.9).
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Die sekundaren Carbamatksdj, 25b und 10b,c wurden aus den entsprechenden
Alkoholen 17ac,e und Isocyanaten nach zwei unterschiedlichen Methokergestellt
(Schema 2.10, Tab. 2.3). Bei der Methode A wirdtBuoridetherat zugesetzt und die
Reaktion bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran higeéiihrt!**! Methode B verzichtete
auf eine Lewissaure, die Reaktion findet daherdlu@n unter Riickfluss statf!

0
R
OH ~ H /\O
= Oo.1 R#NCO )\/A/ O,
R T R ABF,OEt, THF, RT R T R
o oder (0]
17a.c. B: Toluen fy 16d-j; 25b; 26b,c; 27

Schema 2.10Einfihrung von Carbamat-Abgangsgruppen.

Ausser bei der Synthese vahb ergaben beide Methoden die Carbamate mit Ausbeuten
82 %. Wurde Bortrifluoridetherat bei der Umsetzudgs tert-Butylesters 17e mit
Benzylisocyanat verwendet, konnte nur die Sa&remit niedriger Ausbeute isoliert
werden (Schema 2.10). Durch Erhitzen des Alkohatsdem Isocyanat in Toluol konnte

die gewtinschte Verbindung dennoch hergestellt werde

Tab. 2.3 Einfuhrung von Carbamat-Abgangsgruppen.
Verb. R R' R® Methode Y/%

16d Me Et "Bu B 95
16e Me Et Bn A 85
16e Me Et Bn B 82
16f Me Et Cy B 85
16g Me Et PhCH A 94
16h Me Et 'Bu B 99
16i Me Et Ph A 88
16j Me Et PMP B 90
25b Me 'Bu  Bn B 90
26b Bn Et Bn B 86
26c Bn Et PMP B 92
27 Me H Bn A 21

4 PMP=4-Methoxyphenyl
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Zur Synthese der tertidren Carbamate wurden elieafaéi Methoden angewandt. Bei der
Methode A handelt es sich um eine nucleophile $ulisin, wobei Carbamat-Anionen die

Nucleophile darstellen, und Tosylate oder BromideEdektrophile fungiereH?

0. .0
SN
OH (@) Cl
)\/MOM p-TSCI, DMAP MOV + )\/MOM
|
(0]

I Py,0 C — RT I
o) o)
17a 28 44 % 29 22 %
co,
Et,;N*OH- ———————> Et,N*-OCO,H
MeOH, RT
30 31
i
1. Bn,NH N~ o OH
2.28
)\/MOM + )\/MOM
MeCN, 0 T I I
o 0
16k 57 % 17a 27 %

Schema 2.11Einfihrung der Dibenzylcarbamat-Abgangsgruppellmucleophile Substitution.

Das Tosyla8 wurde aud 7amit Tosylchlorid hergestellt, wobei sich auch @€4dorid 29
bildete®? 28 wurde dann mit TetraethylammoniuxyN-dibenzylcarbamat, mit 25 %
Ausbeute bezogen alfa zu 16k umgesetzt (Schema 2.11). In dieser Stufe wurdh auc
Akohol 17a gebildet. Dies konnte durch nucleophile Substtutimit im Uberschuss
vorhandenem Hydrogencarbonat-Ani@® und darauffolgender Decarboxylierung des
gebildeten Allylhydrogencarbonats verursacht worsken.

Methode B geht von den Alkoholen aus, welche mi{NDsuccinimidyl)carbonat (DSC) in
die gemischten Aktivcarbonate Uberfiihrt werden,dann mit dem entsprechenden Amin

zum gewiinschten Carbamat zu reagieren (Schema!?!12)

8 Das Chlorid bildete sich erst beim Erwarmen deski®ensgemisches auf Raumtemperatur (um
vollstandigen Umsatz des Alkohol zu erreichen)riisgeren Mengen.
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o
o L
OH 1. DSC, Et,N \'T' o
)\/A/OV 2 RN R = o~
I MeCN, RT |
o] o)
17a R=Bn: 16k 82 %
Et: 161 81%

Schema 2.12Einfiihrung von tertiaren Carbamat-Abgangsgrupghaich Aktivierung mit DSC.

Dibenzylcarbamafl6k und Diethylcarbamat6l wurden so in guten Ausbeuten erhalten.
Diese Methode ist aufgrund der héheren Ausbeutederd kirzeren Syntheseweg der
zuvor beschriebenen vorzuziehen, wenn es darum, gehnell kleinere Mengen an

tertidren Carbamaten herzustellen.

2.2 Synthese der racemischen Produkte der allylisen Aminierung

Die racemischen 4-Aminopent-2-ensaureesterderivatden durch allylische Aminierung
des racemischen Chloraceta®b und 25a oder des racemischen PhospHis mit dem
entsprechenden Amin hergestellt. Erste ReaktiomenTaluen bei 80 °C nach der
Vorschrift von Tanikaga et & liefen sehr schnell ab, es entstanden aber mehrere
Nebenprodukte (HPLC, DC). Die Reaktionstemperaturde deshalb reduziert, was die

Selektivitat — bei akzeptablen Reaktionszeiterarkstrhohte.

X R. _R
o [Pd,(dba),] CHCl,, PPh, N

)\/A/O\ RIRZNH )\/A/O\
R R

I I

o) o)

R=Et, X= MeOCO: 16a 32a+j, 33

CICH,CO: 16b

(EtO),PO: 16¢
R='Bu, X= CICH,CO: 25a

Schema 2.13Synthese der racemischen Produkte der allylisétmeimierung.

Die Allylamine 32&j und 33 konnten so mit Ausbeuten zwischen 46 und 90 %
synthetisiert werden (Tab. 2.4). Die unterschiddic Ausbeuten sind hauptsachlich auf

Verluste bei der Aufarbeitung und Reinigung zuriudiéiaren.
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Tab. 2.4 Synthese der racemischen Produkte der allylisétmeimierung.

Verb. Edukt R Rl R? Lsm. T/°C Y/%

32a 16c Et "Bu H CHCl, RT 65
32b  16b Et Bh H PhMe 40 81
32c  16c Et Cy H CHClL, RT 75
32d 16b Et PhCH H CH,Cl, RT 61
32¢ 16b Et 'Bu H CHClL, RT 46
32f 16b Et Ph H CHCl, RT 82

H

Et

Bn

329 16c Et PMP CHCl, RT 87
32h  16¢c Et Et CHCl, RT 67
32i 16b Et  Bn CH,.Cl, RT 70
32f) 16a Et Phth CHCl, RT 90
33 25a 'Bu Bn H CHCl, RT 80

¥ Bej der Reaktion wurde 0.125 Aq.£€; zugegeben.

Bei der Umsetzung vo@6b mit Anilin wurde die Reaktion zuerst bei Raumtemnaper
durchgefuhrt und dann aufgrund des vermeintlichollsiandigen Umsatzes wegen auf 40
°C erhitzt? Nach 31 h bei 40 °C hatte sich das Lac8&gebildet.

35 kann prinzipiell auf zwei unterschiedlichen Weggbildet werden. Weg A fihrt Gber
eine allylische Substitution mit Anilin, anschliessler E/Z-Isomerisierung und
Ringschluss zum Lactam. Bei Weg B bildet sich zhstdas Anilid34, welches danach
Uber einesynanti-lsomerisierung des-Allyl-Komplexes und intramolekularer allylischer
Substitution zum Produkt reagiert (Schema 2.14).

Weg A ist aus mehreren Grinden wahrscheinlicheEster reagieren i.A. unter diesen
Reaktionsbedingungen nicht zu den Amif8h2. Obwohl die ungiinstige 5-endo-trig
Zyklisierung via intramolekulare allylische Subgtion mit N-Phenylaminen mdglich ist,
werden dazu harschere Reaktionsbedingungen (nethitamin in Tetrahydrofuran bei 60
°C) benétigt als sie hier angewandt wurd&h3. Die Zyklisierung vor(Z)-32f ist als 5-
exo-trig Reaktion beguinstift’

Wie in einem spateren Ansatz gezeigt wurde, fulatReaktion voril6b mit Anilin bei
Raumtemperatur zuerst Z82a Das gewunschte Produkt konnte mit guter Ausbeute
isoliert werden (Tab. 2.4). Schliesslich konnte miiter selektiveren HPLC-Methode die
Bildung von 32f im Reaktionsgemisch bei der Bildung v88 nachgewiesen werden,

wodurch die Entstehung des Lactams Uber den Weghkseheinlicher wird.

® Edukt und gewiinschtes Produkt waren mit der vedetm HPLC-Methode nicht unterscheidbar.
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@ NH — @ NHO\ o~
)\VYOM )J
O
32f (2)-32f

A
(Pd] / CICH,CO,H - EtOH\
a. Q
~" o [Pd,(dba),] CHCI,, PPh,
MOV PhNH, \ J

I CH,Cl,, RT—=40 T
o]

16b 35 71 %

+ PhNH B [Pd]
- EtOR 2 / CICH,CO,H

34

Schema 2.14Denkbare Reatkionswege zum Lactam.

Bei der allylischen Aminierung der 4-Benzyl-suhsgtten Substrat@6ac trat in allen
Fallen ein gewisses Mass an Eliminierung auf (Sehemb5, Tab. 2.5). Diese Substrate
sind aufgrund des entstehenden konjugierteBystems besonders anféllig flr eine
Elimination. Zun&chst wurde das Chlorac@@a als Substrat verwendet. Die gewiinschten
Produkte36a-c wurden jedoch nur mit Anilin ung-Anisidin gebildet. Mit Benzylamin als
Nucleophil, konnte kein Substitutionsprodukt nackigsen werden. Bei der Verwendung
von Benzylammonium-acetat bildete sich eine geriktgmge an Substitutionsproduft.
Bei allen Reaktionen waren keine anderen Isomere HEiEminationsproduktes37

nachweisbar.

91H_NMR des Rohproduktes: Va@6cwaren mutmasslichiC(2) und PH,C(5) erkennbar.
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4 mol% [Pd,(dba),] CHCI,

I
cl _R
o 20 mol% PPh, HN
Ph _~__OEt RNH, PhMOEt . Pho_~ . OFE
| CH,Cl,, RT | |
o o} 0
26a R= Ph: 36a 37
PMP: 36b
Bn: 36¢

Schema 2.15Allylische Aminierung von 4-Benzyl-substituiertéilylchloracetaten.

Tab. 2.5 Allylische Aminierung vor26amit verschiedenen Aminen RNH

R Aq RNH> 363761] Ygeb)/% Y37b)/%

Bn 1.1 n.n. 61
Bn 1.0 7:93  n.b. n.b.
Ph 1.0 64:36 59 33
PMP 1.0 75:25 57 27

¥ Das Mol-Verhaltnis wurde durch'H-NMR des
Rohproduktes bestimni?. Isoliert® Die Reaktion wurde in
Gegenwart von 1.0 Aq. AcOH durchgefiihrt.

Betrachtet man die Basenstarke der verwendeten d(iab. 2.6) im Zusammenhang mit
der Eliminierungstendenz, scheint die Basizitat sgabend fur die Selektivitdt der
Reaktion zu sein: Je starker basisch das eingesefghin ist, desto mehr
Eliminationsprodukt wird gebildet.

Die Palladium-katalysierte Elimination wird i.A.sg#-H-Elimination desz-Allylkomplex
aufgefasst” Keinan und Roth zeigten zudem, dass durch Zugabhéibenzylidenaceton
oder Chloridionen zu [Pd(PBhW die Elimination verhindert werden kann, weil das
Hydridion dann mit den im Uberschuss vorhandenendithétn um die freien

Koordinationstellen am Palladium konkurrieren mffs.

Werden Basen zugegeben, wird eine hohere Reakésasgindigkeit sowie die
Abhangigkeit der Produkteverteilung von der eintgtse Base beobachté?. Dies deutet
auf substantiellen Anteil eines E2-artigen Realdveeges (allgemeine Basenkatalyse) bei
der Eliminierung hin.

Aufgrund der starken Abhangigkeit der Produktevieng von der Basenstarke des
eingesetzten Amins bei der Reaktion &fa scheint eine massgebliche Beteiligung eines

E2-artigen Reaktionsweges fir das untersuchte @leihrscheinlich.
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Tab. 2.6 Basenstarken in DMSO und,®, Nucleophilieparametéd, in MeCN.
Base Kg(DMSO) pKg(H-0)P? N,

CICH,CO,  24.4% 11.2

AcO 21.06° 9.2
PhNH; 29.7% 9.4 12.6
PMPNH; 3) 8.7 13.4

BnNH;, 23.58%4 4.7

4 Es kann aufgrund der zu Anilin sehr ahnlichen 1&tnuund
des Kg-Werts in Wasser angenommen werden, gasgisidin
in DMSO leicht basischer ist als Anilin.

Die auch bei den praktisch nicht basischen, ar@tia¢n Aminen auftretende Elimination,
kann durch eing-H-Elimination oder durch die Deprotonierung desDMSO"" starker
basischen Chloracetat-Anions (Tab. 2.6) verursagbiden. Die hohe Basizitat des
Acetations dirfte auch fur die vorwiegende Bildwan 37 bei der Verwendung von
Benzylammonium-acetat verantwortlich sein.

Die hohere Substitutionsselektivitdt nptAnisidin im Vergleich zu Anilin ist auf die
hohere Nucleophilie (Tab. 2.6, der Nucleophiliepaeter fir stabilisierte Carbeniumionen
kann auch fiir die Reaktion von Aminen mit Ubergangsll-z-Komplexen verwendet
werden) des ersteren zurtickzufiihren. Die Subsiitusit dann gegentber der Elimination
kinetisch begunstigt.

Um die Reaktion inbesondere mit Benzylamin untest faeutralen Bedingungen
durchzufiihren, bietet sich die von Tsuji et al.weckelt Methode zur allylischen
Substitution von basenempfindlichen Verbindungef%n

Dabei wurden Allylcarbonate ohne Basenzusatz (vA&d NaH zur Deprotonierung von
CH-aciden Pranucelophile verwendet) phiKetoestern und Malonaten umgesetzt. Da die
Bildung der Base (Alkoholat) aus dem Carbonat-Anion situ erfolgt, wird die
Basenkonzentration tief gehalten, was praktisch tramn Reaktionsbedingungen
entspricht.

Auf die allylische Aminierung tbertragen, soll sidhs Nucleophil wahrend der Reaktion
aus der Abgangsgruppe bilden und so mdglichst sdinwasische Reaktionsbedingungen

gewahrleisten. Als Abgangsgruppen sind also Carbmamaverwenden.

1 Da die Reaktionen in Gigl, durchgefiihrt wurden, sind di&p-Werte in DMSO besser fur
Basizitatsbetrachtungen geeignet.
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Die Carbamat&6b,c wurden mit [Pd(allyl)Cl} als Prakatalysator und nur 0.2 Agq. Amin
(0.08 Aqg. zur Aktivierung des Prakatalysators, OAR Uberschuss) umgesetzt (Schema
2.16). Das PMP-Carbamaéc zyklisierte zum OxazolidinoB8 (die Zyklisierung wird in
Kap. 7 behandelt), das Substitutionsprodd®h wurde nicht gebildet. Bei der Umsetzung
von Benzylcarbama6b wurde im Rohprodukt mitH-NMR ein Verhaltnis vor86c:37~
32:68 ermittelt® Durch die Carbamat-Abgangsgruppe wurde also eierbasserung der

Selektivitat zu Gunsten des gewlinschten Produktegiet.

O
4 mol% [Pd(allyl)CI]
R 2
o)k” 20 mol% PPh, HN” Ph
CH,Cl,, RT Mf
O (e} (@]
26b,c 36¢ 37
oder
O
L™
(o] N
Ph
O;

OEt
38

Schema 2.16Allylische Aminierung von 4-Benzyl-substituiertélylcarbamaten.

2.3 Asymmetrsiche allylische Aminierung

2.3.1 Chloracetat, Methylcarbonat und Diethylphosphat als Abgangsgruppen

Wie schon in der Einleitung erwahnt, identifiziertéanikaga et al. Chloracetate als ideale
Abgangsgruppen in der Palladium-katalysierten igltylen Aminierung von verschiedenen
y-alkyl-substituierten 4-Hydroxybut-2-ensauremetbigen*> Deshalb wurde das Substrat
16b mit dieser Abgangsgruppe als Ausgangspunkt fur agmmetrische allylische
Substitution mit Benzylamin zu32b gewahlt. Die Katalyse wurde mit zwei
unterschiedlichen Ligandentypen, de@-symmetrischen Diphosphinliganddril und
dem PHOX-Ligandeh.3, sowie mit verschiedenen Losungsmitteln durchgef(Bchema
2.17, Tab. 2.7).
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Die Reaktionen liefen wie erwartet als kinetisctee@&matspaltungen ab.

O (0]

cl | cl \
Q\o [Pd]/L* = 1:15 Ph” “NH %O

RT \

(0] (0] (0]
16b 32b 24a

Schema 2.17Asymmetrische allylische Substitution mit Benzyla und der Chloracetat-Abgangsgruppe.

Tab. 2.7 Asymmetrische allylische Substitution vibeb mit Benzylamin.

Eintrag [Pd]¥ mol% [Pd] L* Lsm. C/i% ees/%® eeny%® EY

1 Pd(0) 6 L1 CH.Cl, 24 116 34® 23
2 Pd(0) 8 L3 Toluen 57 4R) 79 11
3 Pd(ll) 8 L1 CHCl, 57 426 26R 25
4 Pd(ll) 8 L1 THF 57 198 18R 17
5  Pd(ll) 8 L1 MeCN 42 89 17R) 1.5

3 Pd(0) = [Pe(dba)]-CHCls; Pd(ll) = [Pd(allyl)CI} ® Einpunkt-Bestimmung? Die abs. Konfig. wurde
durch Vergleichen mit Referenzsubstanzen bestimnKgp. 2.4).

L3 in Toluen ergab nahezu racemisches Produkt undaed so gut wie keine
Enantiomerenanreicherung des Substrats statt. @ihste Enantioselektivitat wurde mit
L1 in CHCI, erhalten. Wie der Vergleich von Eintrag 1 und 3ggehat die
Palladiumquelle keinen Einfluss auf die Enantidgglé@at. Der geringere Umsatz bei
Eintrag 1 ist auf die Verwendung von nicht entgast&sungsmittel zurtickzufiihren.

Mit L3 wiesen die Hauptenantiomere von Substrat und Rtodein rechnerisch
entgegengesetzte absolute Konfigurationen zu dgeenaus der Katalyse mitl auf.
Aufgrund der tiefen Enantiomerentiberschisse karar alcht mit Sicherheit auf eine
andere Konfiguration geschlossen werden.

Durch Zusatz von Triethylammoniumchlorid (20 mol%mol% [Pd(dba)]-CHCls;, 12
mol% L1, 1 Ag. Benzylamin in Dichlormethan) oder Lithiuniatacetat (500 mol%,
Reaktionsbedingungen wie zuvor aber zweiphasig2éito Wasser) wurde versucht eine
DYKAT uber eine Epimerisierung desAllylkomplexes durch Chloridionen bzw. eine
racemisierende Ruckreaktion zu bewirken. Es wujddnch keine signifikanten Effekte

auf die Enantioselektivitdt beobachtet.
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Die allylische Aminierung von enantiomerenreinégr16b mit Benzylamin und dppe als
Ligand verlief mit sehr hoher Enantiospezifitat Kap. 2.4). Die tiefe Enantioselektivitat
der Umsetzung voti6b mit L1 als Ligand ist also nicht durch eine Produktrasgenung

erklarbar. Auch eine Epimerisierung deg-Allylkomplexes ist damit eher

unwahrscheinlich.

Trost et al. erzielten mit Liganden des Typ% in der allylischen Substitution von
Cycloalk-2-en-1-ol-Derivaten hohe Enantioselekditén® Da bei diesen zyklischen
Substraten die Doppelbindung zwingeadonfiguriert ist, sollte aucliZ)-16b als Edukt
in der asymmetrischen allylischen Substitution Benzylamin eingesetzt werden (Abb.
2.2).

le\o@ j’\
0 A

Abb. 2.2 Gleiche Doppelbindungskonfiguration der zyklisel®ubstrate und des Substrgty16b.

Mit (Z)-16b wurde ohne Zugabe eines Nucleophils bei Raumteatyoretsomerisierung
zumE-Produktl6b beobachtet (Schema 2.18).

(0]

Q 0
C'\/U\o ONF' 2 molw [Pd,(dba),]-CHCI, C'\/U\o C'\)J\o Oy CEt
_ 12 mol% L1 : P OEt P
CH,Cl, /\/\ﬂ/

o)
(2)-16b (S)-16b (2)-16b

Schema 2.18Palladium-katalysiert&/Z-Isomerisierung des Chloracetats.

Um einen Enantioselektivitdtsunterschied bei dersetaung vor(Z)-16b mit Benzylamin
festzustellen und diesen ggf. zu Nutzen, ist egyndie Isomerisierung des Substrats zu
verhindern. Durch Senken der ReaktionstemperatbiO&iC konnte die Isomerisierung
verlangsamt und die Enantioselektivitait erhoht ward (Schema 2.18). Der

Enantiomerenuberschuss vb8b blieb bei Raumtemperatur konstant, wahrend eD5€l
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mit dem Umsatz zunahm (Abb. 2.3). In beiden Fallwaorde keine signifikante
Abweichung von 0 % ee fij£)-16b festgestellt.

55 : :
50 T ' N 1
45| .

40t : .

301 .
25 .
20+ . o 1

15

| 1 | | 1
0 20 40 60 80 100 120 140
tfmin

Abb. 2.3 Umsatz (0 °G -+, RT ---) und Enantiomereniiberschuss@m(0 °C—, RT —) in Abghéangigkeit
der Reaktionszeit fur die Reaktion v(#)-16b zu16b bei 0 °C und bei Raumtemperatur.

Die allylische Substitution mit Benzylamin bei O &ab nur dak-Produkt32b (Schema
2.19). DaszZ-Isomer konnte mitH-NMR im Rohprodukt nicht nachgewiesen werden.
Substratisomerisierung fand nur in geringem Masatt. $Vie bei der zuvor beschriebenen
Substratisomerisierung nahm die Enantiomerenrdinthes E-Substrats auch hier mit
steigendem Umsatz zu (30 % ee bei 63 % Umsatz) EDantioselektivitdt der Reaktion
zum Allylamin 32b war jedoch sehr tief. Das Produkt fiel nach vélgtigem Umsatz

racemisch an.

0 0 0
0, .
I o ogr 4 mo% [P, (eba);ICHCl, R I o o 0. ot
0 12 mol% L1 HN” > Ph o 0
P 15 Aq. BnNH, pZ OEt , A~ OEt . =
CH,Cl, 0T NN
o o
2)-16b (R)-32b (S)-16b 2)-16b
HPLC (C=42 %): 52 %, 6 % ee 6 %, 20 % ee 42 %, 0% ee

Schema 2.19Asymmetrische allylische Substitution d&é€hloracetats mit Benzylamin.
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Um den Einfluss der Abgangsgruppe auf die Enarg&seitat zu eruieren, wurden
Reaktionen mit Diethylphosphat und MethylcarboratAbgangsgruppen und niitl als
Ligand durchgefuhrt.

Das Phosphal6c reagierte sehr rasch mit Benzylamin (nach 5 mirf&2msatz) und
ergab einen Enantioselektivitatsfaktor von 1.4 ¢ch 2.20). Die absolute Konfiguration
wurde fur das Produkt durch Vergleichen mit Refesaibstanzen bestimmt. Die
Konfiguration des Edukts wurde durch Annahme eings Chloracetatl6b analogen

stereochemischen Verlaufs der Substitution zugetr@n Kap. 2.4).

o) o)
I 4 mol% [Pd,(dba),] CHCI I
P 2 3 3 -
B0 g 12 mol% L1 Ph” NH B0~ g
t 1 Ag. BANH, BO - -
P OEt = OEt 4+ = OEt
‘ CH,Cl,, RT ‘ /\/\W
o} o) o)
16¢ (R)-32b (S)-16¢
HPLC (C = 72%): 20 % ee 7% ee

Schema 2.20 Asymmetrische allylische Substitution mit Benzayia und der Diethylphosphat-
Abgangsgruppe.

Mit dem Methylcarbonafl6a wurde das Benzylcarbama6e als Hauptprodukt gebildet
(Schema 2.21). Die absoluten Konfigurationen wurddarch Vergleichen mit

Referenzsubstantzen bestimmt (s. Kap. 2.4).

X 1 gl
4 mol% [Pd(allyl)CI],
0~ “oMe 12 mol% L1 0~ “OMe HN™ “Ph 0" N
Okt 1.4 Aq. BnNH, -~ _OEt 4 _~_~__OEt 4 _~__OEt
H CH,Cl,, RT I Y |
o o) o) o
16a (S)-16a (S)-32b (R)-16e
28 %, 59 % ee 33 %, 36 % ee 38 %, 75 % ee

Schema 2.21 Asymmetrische allylische Substitution mit Benzwia und Methylcarbonat als

Abgangsgruppe.

Im Gegensatz zu der Reaktion des Chloracé&itsanit BhNH, wies das Hauptenantiomer
von 32b SKonfiguration auf. Da es zwei mdgliche Reaktiongedliber das Carbonat
oder das Carbamat) Z&Pb gibt, ist dies erklarbar, wenn angenommen wirdssdalle
stattfindenden allylischen Substitutionen untereRgbn ablaufen (die Summe allg¥

Enantiomere ist gleich der Summe alEnantiomere.). Bildet sich zuerst bevorz(ig}-
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16emit hoher Enantioselektivitat und erst mit fortgesttener ReaktioS)-32b direkt aus
nun mit SEnantiomer angereicherte(®)-16a so resultiert eine Anreicherung v¢8)-
32b.

In der Literatur liess sich nur eine PublikatiomvigicGhee et al. finden, in welcher die
Palladium-katalysierte Synthese von Allylcarbamatas Allylchloriden mit Aminen unter
5-7 bar CQ beschriecben wirfl”! Die Palladium-katalysierte Umwandlung von
Allylcarbonaten zu den entsprechenden Carbamatetgemoch nicht beschrieben.

Die Bildung des Carbamats6e kann entweder durch einen Angriff des entstandenen
Benzylcarbamat-Anions an derAllylkomplex oder durch Substitution von Methoxait
Benzylamin im Edukt stattfindet. Die Reaktion wumigne Palladium wiederholt. Da die
Reaktion von Dimethylcarbonat mit Aminen Basen-kaiart verlauf®® und bei der
allylischen Substitution von Methylcarbonaten aas Albgangsgruppe Methoxid entsteht,
wurde 0.08 Ag. NaOMe zugegeben. Es konnte jedottekReaktion beobachtet werden.
Die entgegengesetzte absolute Konfiguration ¥6a und 16e zeigt zudem, dass eine
unkatalysierte Reaktion des Substrats mit Benzylanaht stattgefunden haben kann.

Die ebenfalls denkbare, potentiell asymmetrischiéadiam(ll)-katalysierte Umwandlung
scheint wenig wahrscheinlich, da Palladium(ll) wkiche Lewissaure wenig geeignet ist,
die Carbonylgruppe zu aktivieren. Harte Lewissdung@ Ytterbium(lll), Scandium(lIl)
oder Lanthan(lll) katalysieren die Reaktion, jedaghd langere Reaktionszeiten oder
harschere Reaktionsbedingungen nBfig.

Die Bildung von 16e erfolgte also viaz-Allylkomplex mit dem in situ gebildeten
Benzylcarbamat-Anion.

In einem zur im Schema 2.21 dargestellten Reak#oalogen Ansatz mit BnNH
Dosierung, durchlief die Konzentration vdl6e im Reaktionsgemisch wahrend der
Reaktion ein Maximum. Das Verfolgen der Reaktiont rRiPLC zeigte, dass bei
vollstdandigem Umsatz des Carbonats neben dem Catbamnig Allylamin gebildet
worden war. Zu spaterem Zeitpunkt konnte nur nodlglanin, jedoch kein Carbamat
mehr nachgewiesen werden (Nebenprodukte wurden pédbachtet)16e hatte sich also
unter den Reaktionsbedingunger8izb umgewandelt.

Wurde die Reaktion mit [Bba)]-CHCl; als Palladiumquelle und 1 Ag. Benzylamin
durchgefuhrt, bildete sich ein Gemisch aus Allylat{8)-32b und CarbamatR)-16e Eine
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Umwandlung von Carbamat zum Allylamin fand nichatst Durch Zudosieren von
Benzylamin konnte das Carbamat selektiv hergestellden (Schema 2.22).

o) o) o]
k 4 mol% [Pd,(dba),]-CHCI, I k
MeO~ O 12 mol% L1 Meo/A\g Ph/A\H o
MOEt BnNH, dos. MOEt + /’%/OEI
\ CH,Cl,, RT I I
o) o) o]
16a (S)-16a (R)-16e
HPLC (C = 47 %) 34 % ee 57 % ee

Schema 2.22Synthese des Allylcarbonats durch allylische 8tlin.

Der Umsatz bei dieser Methode konnte jedoch nieptaduziert werden. Die Ursache
konnte die mutmasslich starke Abhéangigkeit der Bilgl des Carbamat-Anions aus £0O
und Benzylamin von der Dosierungsgeschwindigkeit @enzylamin wurde in Portionen
a 0.18 Ag. zugegeben).

Da bislang keine asymmetrische Palladium-katalissieallylische Substitution mit
Carbamat-Anionen als Nucleophile beschrieben wosilath, sollte die Reproduzierbarkeit
durch Verwenden von Alkalimetall-Benzylcarbamatsalz  ggf. unter
Phasentransferkatalyse mit den entsprechenden Ketrexn, als Nucleophile verbessert
werden.

Die Synthese der BenzylcarbamatsaB®ab erfolgte nach einer von Aresta et al.
entwickelten Methode mit Alkalimetall-Tetraphenythten (Schema 2.28f!

o]
NH, MBPh,, CO, N/H\OM
THF, RT H

M: Li 39a 80 %
Na 39b 81 %

Schema 2.23Synthese von Lithium- und Natrium-benzylcarbamat.

Der Umsatz in der allylischen Substitution blieb dias Li- und das Na-Salz aufgrund der
geringen Loslichkeit, selbst in Gegenwart aquinelaMengen Kronenethern, niedrig
(Schema 2.24, Tab. 2.8). Die gemessenen Enantiofitegeschisse lassen auf eine
selektivere Reaktion als bei der Aminierung deso€@idetatsl6b schliessen. Es bleibt

offen, ob die Abgangsgruppe oder das Nucleophih@ieere Enantioselektivitat bewirken.
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Der stereochemische Verlauf der Reaktion entspdehtjenigen der Carbamatbildung aus

16amit Benzylamin.

o 4 mol% [Pd,(dba),] CHCI, o o
I 12 mol% L1 | k
MeO™ O BNNHCO,M MeOJ\Q PR N o
MOEt 0.5 Ag. PTK /\/\/OEt + /'%/OEt
| CH,Cl,, RT I |
o) o) o)
16a (S)-16a (R)-24e

Schema 2.24Asymmetrische allylische Substitution mit Alkaktall-benzylcarbamaten.

Tab. 2.8 Asymmetrische allylische Substitution mit Alkaktall-benzylcarbamaten.

Na 15-Krone-5 15 7 80
Li 12-Krone-4 16 12 74

Um dem Einfluss des Nucleophils zu ermitteln wurdeFolgenden das CarbonBéc mit
Phthalimid umgesetzt (Schema 2.25, Tab. 2.9). Waliumphthalimid in Dichlormethan
praktisch unldslich und Phthalimid nicht nucleopkil muss ein Phasentransferkatalysator
(PTK) oder eine Base zugegeben werden, die Phtidhlimein geniigend l6sliches Salz
uberfuhren kann. Trost et al. untersuchten denli&sfdes Phasentransferkatalysators
(Tetraalkylammoniumhalogenide) auf die Enantiodgelékt bei der allylischen
Alkylierung von Cycloalkenderivaten mit Dimethylnoalat und dem Ligandehl. Die
hochsten Enantiomerentberschisse wurden mit Tiegtaalmonium-bromid in
Dichlormethan erreicht. Unter diesen Bedingungemden auch hohe Selektivitaten fir
die Aminierung mit Kaliumphthalimid erhaltét!! Die Reaktion von (1,3-
Diethylallyl)ethylcarbonat mit Kaliumphthalimid in Dichlormethan mit
Tetrahexylammonium-bromid als Phasentransferkaasdy®rgab 98 % &&?

Aus diesen Grinden wurde die Reaktion mit Kaliurhf#iimid/PTK in CHCl,/H,0 und
zusatzlich mit  Phthalimid/GEO; in  Dichlormethan  durchgefiihrt.  Neben
Tetraalkylammonium-bromid wurde auch 18-Krone-6eethls Phasentransferkatalysator
verwendet. Die  Produkt-Enantiomerenuberschisse rmwarenit den  beiden
Phasentransferkatalysatoren vergleichbar, jedotierhals mit Casiumcarbonat. Bei den
Enantiomerenreinheiten des Produktes verhielt € smgekehrt. Mit Casiumcarbonat

wurde ein hoherer Wert erhalten als mit Phaserfeddatalysatoren.
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4 mol% [Pd(dba),], 12 mol% L1
ﬁ 0.6 Ag. PhthK, 0.6 Ag. PTK j’\
. = N
0~ “OMe CH,CL,/H,0 9:1, RT o OMe o) o)
12 mol% L1
0 2 Ag. PhthH, 0.5 Ag. Cs,CO, o o
16a CH2C|21 RT (S)-16a (R)'32]

Schema 2.25Asymmetrische allylische Substitution mit der k@tarbonat-Abgangsgruppe und Phthal-
imid.

Die allylische Substitution des Methylcarbonat$a mit Kaliumphthalimid unter
Phasentransferkatalyse ergab etwas hthere Endekibgéiten (Einpunktmessung~ 4)

als die Substitution des Chloraceta6b mit Benzylamin.

Tab. 2.9 Asymmetrische allylische Substitution mit der kidtarbonat-Abgangsgruppe und Phthalimid.
Additiv Cl% eeisd% eesif%

CsCGO; 69 42 16
"Hex;NBr 60 30 41
18-Krone-6 60 32 51

2.3.2 Carbamate als Abgangsgruppen

Die vergleichsweise hohen Enantioselektivitat fie Bildung des Benzylcarbamal$e
aus dem Carbondt6a (Schema 2.22) und die Umwandlung vbBe in das gewiinschte
Produkt32b unter Reaktionsbedingungen, fiihrten zur Uberlegdiags auch Carbamate
als Abgangsgruppen geeignet sein kdnnten.

Carbamate wurden bereits in den 1980er Jahren ladmmysgruppen in der Palladium-
katalysierten allylischen Aminierung ohne zusatmicAminzugabe identifiziert. Die
beschriebenen Reaktionen hatten die EntschitzungerAlloc-Aminen (z.B. als unter
milden Bedinungen zu entfernende Schutzgrupperdptidsynthese) zum Ziel, weshalb
Experimente im Hinblick auf eine Vermeidung der yddimin-Bildung durchgefihrt
wurden!®® Erst 2005 wurde der synthetische Nutzen einetisglyen Aminierung unter
Carbamat-Decarboxylierung von Tunge et al. erkgdwomeffizienz im Vergleich zur
herkdbmmlichen allylischen Aminierung, milde Reaksbedingungen verglichen mit

thermischen Methoden) und untersuéfitBislang wurde diese Methode zur Synthese von
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Allylaminen jedoch nicht weiterverfolgt. Asymmetle Katalysen sind ebenfalls noch
nicht beschrieben worden.

Wie bereits im vorhergehenden Kapitel festgesialitde, lasst sich das Allylcarbanidie

in einer Palladium-katalysierten allylischen Suiogion in das Allylamin32b umwandeln.
Weiter wurde beobachtet, dass die Reaktion mit dRrédkatalysator [Pd(allyl)Cl]als
kinetische Racematspaltung ablauft, mitfBda)]- CHCl aber keine Reaktion stattfindet.

i
ph” > H/\Q an > ph
4 mol% [Pd(allyl)Cl], /WOEt + M(OEt
12 mol % L1 |
0.2 Ag. BnNH, 0 o
(S)-16e (R)-32b

(0] CH,CL,, RT
A B
Ph H 0
/§\7\(O|5t 4 mol% [Pd,(dba),]- CHCl,
| 12 mol% L1
(6]
16e CH,Cl,, RT

keine Reaktion

Schema 2.26Préakatalysator-abhangige Reaktivitat.

Unter wasserfreien Bedingungen sind Carbamat-Amigeéativ stabil, sie zersetzten sich
aber unter Einwirkung von Sauren rasch zu, @@d den entsprechenden Aminen. Da bei
der Aktivierung von [Pd(allyl)CH jedoch nicht bei [Pddba)]- CHCk formal HCI (als
Allylbenzylammoniumchlorid-Salze) gebildet wird, h&int eine saurekatalysierte
Decarboxylierung (Schema 2.26) des Carbamat-AriarBenzylamin wahrscheinlich.
Ebenfalls denkbar ist eine intramolekulare Substituauf Stufe des Komplexes (Schema
2.27). Dazu musste sich entweder deAllyl-Palladium-Komplex bilden oder ein
Phosphin des bidentaten Liganden musste dissaziiera eine freie Koordinationsstelle
fur das Carbamat-Anion zu schaffen. Diese Mechamisnsind, zumal es keine
Prazedenzfalle in der Literatur gibt, eher unwamegdich. Auch vermdgen sie die

unterschiedliche Reaktivitat der beiden Prakatadysa nicht zu erklaren.
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o

Ph

A

o}
2
R
L\

N
H
pd

A
|

+ L
\Pd { L+ L

Schema 2.27 Saurekatalysierte Freisetzung von Benzylamin a&sn Benzylcarbamat-Anion im
Katalysezyklus der allylischen Aminierung.

L +1 /L
=\ ZPd_

Schema 2.28Alternativer Mechanismus: Intramolekulare decasiative allylische Aminierung.

Weitere Indizien, welche fir freies Benzylamin &lacleophil sprechen, sind durch die
gleiche Enantioselektivitat (Schema 2.29, Abb. 21d) Reaktion vori6e mit 0.2 und 2
Aqg. Benzylamin, sowie die beobachtete hohere Reaktieschwindigkeit (Abb. 2.5) mit

einem grésseren Aminuberschuss gegeben.
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k 4 mol% [Pd(allyl)ClI], k
Ph” N~ O 12 mol% L1 Ph” N~ O HN Ph
H BnNH H %
= OEt 2 N OEt _— OFEt
\ CH,Cl,, RT /V\\( |
o} o) o}
16e 0.2 Aq. BnNH,: E =31 (S)-16e (R)-32b

2 Ag.BnNHz;:  E=30

Schema 2.29Allylische Aminierung des Benzylcarbamats untegbe von 0.2 oder 2 Ag. Benzylamin.

Die absolute Konfiguration von Substrat und Produkirde durch Vergleichen mit
Referenzsubstanzen zugeordnet (s. Kap. 2.4). @wbsind Produkt wiesen eine
entgegengesetzte absolute Konfiguration auf. Dillisdhe Aminierung mit der
Benzylcarbamat-Abgangsgruppe findet also wie beinhlo@cetat 16b unter

Gesamtretention statt.

100 T T . - —HH i ' bt

80

70

eel%
(8]
o
T

1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Cl%

0 1 | | 1

Abb. 2.4 Enantiomereniiberschiisse des Substrats (0.2 Ag2 -‘Aqg.--) und des Produktes (0.2 Ag. —,
2 Ag.-) der Reaktion vori6ezu32b mit 0.2 und 2 Ag. BnNkKlals Funktion des Umsatzes.
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Abb. 2.5 Umsatz der Reaktion var6e zu 32b mit 0.2 und 2 Ag. BnNKlals Funktion der Zeit (0.2 Ag. —,
2 Ag.-H).

In der allylischen Aminierung vofh6e wurden verschiedene Losungsmittel, verschiedene
Reaktionstemperaturen und ein weiterer Trost-Liggatestet (Schema 2.30, Tab. 2.10-
12). Zur Aktivierung des Prékatalysators wurde A Benzylamin zugegeben und die
Reaktionen wurden bei Raumtemperatur durchgefuhrt.

Von den beiden verwendeten Trost-Liganden verlief Beaktion mit dem Benzoyl-
LigandenL1 viel enantioselektiver als mit dem Naphthoyl-LiganL2. Zudem war die
Reaktivitat mitL2 tiefer und es entstanden Nebenprodukte (Tab. 2.10)

o o)
L 4 mol% [Pd(allyl)CI, PUps P
Ph H e} 12 mol% L* Ph H ©) Ph NH
Moa 0.2 Ag. BnNH, /\/\/OEt " /'\/Moa
I I I
0 o ©
16e (S)-16e (R)-32b

Schema 2.30Allylische Aminierung des Benzylcarbamats unterschiedenen Reaktionsbedingungen.
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Tab. 2.10Q Einfluss des Liganden (Reaktion in &, bei RT).
LigandL* t/hh Cl/% eesd% eennf/%

L1 2 50 91 83
L2 195 26 18 18
Tab. 2.11 Einfluss des Losungsmittels*(= L1, Tab. 2.12 Einfluss der Temperatut{=L1,
Reaktion bei RT). Reaktion in CHCI,).
Lsm. C/% eeed% ee /% E T/°C Cl% eesd% een/% E
CH.Cl, 50 91 83 31 0 20 22 84 14
DMF 42 62 82 23 RT 50 91 83 31
Toluen 51 76 68 13 40 44 70 75 15
THF 15 14 64 -
EtOH 41 38 38 3

Bei Katalysen in verschiedenen Ldsungsmitteln wurégne Abnahme der
Enantiomerentberschisse mit steigender Polargégdstellt. Interessanterweise wurde in
Dimethylformamid ebenfalls eine hohe Enantioseléddi wie in Dichlormethan
beobachtet. In Dimethylformamid Uberschritt der @tms42 % nicht (Tab. 2.10). Die
Reaktion wird also wegen der héheren Reaktivitdd &mantioselektivitat bevorzugt in
Dichlormethan durchgefinhrt.

Die ideale Reaktionstemperatur in Dichlormethan bbag ca. 25 °C. Hohere und tiefere
Temperaturen wirkten sich negativ auf die Enanteddwitdt aus. Zudem war die
Reaktivitat bei 0 °C zu gering, es wurde nur einddtm von 20 % erreicht (Schema 2.30
und Tab. 2.12).

Um den Anwendungsbereich der decarboxylativenistligen Aminierung zu erweitern,
wurden verschiedene Carbamate der Katalyse untEmworDie in Schema 2.31
angegebenen absoluten Konfigurationen wurderl®eund 32b,i durch Vergleichen mit

Referenzsubstantzen bestimmt (s. Kap. 2.4). Beiateteren Verbindungen wurde ein

identischer stereochemischer Ablauf postuliert,dasdsen Basis die Zuordnung erfolgte.
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o) o)
L] 4 mol% [Pd(ally)Cl] G| 1 2
R. 2 R. R. _R
N~ "0 12 mol% L1 N G N
R? MO\ 3 RIR?NH R? /\/\/O\ 3 /'%/O\ 3
2Y'2
R CH,CI r R R
o o] o)
16e-l (S)-16e-l (R)-32a-j, (R)-33

Schema 2.31Allylische Aminierung mit verschiedener Carbanditgangsgruppen.

Die Reaktion verlief nicht bei allen Substraten igle Unter den urspringlichen
Bedingungen bei Raumtemperatur und mit nur geridgegiabe des entsprechenden Amins
(nach der Aktivierung des Prakatalysators ist ebrerdchuss von 0.12 Ag. vorhanden)
wurden signifikante Unterschiede beobachtet. BRButyl-, tert-Butyl-, Cyclohexyl- und
Dibenzylcarbamate erwiesen sich als weniger reaklinr die Reaktionsgeschwindigkeit in
diesen Féllen zu erhdhen wurde entweder mehr Amugegeben oder die
Reaktionstemperatur auf 40 °C erhoht. Bei der Umsef des PMP-Carbamats lief die
Reaktion auch noch bei —20 °C ab. So gelang esSQallestrate zu den gewiinschten
Produkten umzusetzen (Tab. 2.13).

Fur die Umsetzung des-Butylcarbamates war entweder ein Uberschuss am Arder
hohere Temperatur mit 0.2 Ag. Amin notwendig. Diésst auf eine schwierigere
Freisetzung des Amins aus dem Carbamat-Anion ssdie

Die Tert-Butyl- und Cyclohexylcarbamate reagierten erst 4@i°C. Die Zugabe eines
Uberschusses des entsprechenden Amins ubte keinémflusE auf die
Reaktionsgeschwindigkeit aus. Die geringere Rediitivst also eine Eigenschaft dieser
Abgangsgruppen. Eine geringe Nucleophilie der Amgtevenig wahrscheinlich, da bei
der Synthese der racemischen Produkte (Chloraagtat-Phosphat-Abgangsgruppe) die
Reaktionen bereitwillig abliefen.

Beim Benzhydrylcarbamat wurde mit 0.2 Ag. Amin aubbi 40 °C eine geringe
Reaktivitat beobachtet. Erst mit 2 Ag. Amin konntée Reaktionsgeschwindigkeit
genugend erhéht werden. Die Ursache fur die langdReaktion ohne Aminiberschuss ist
daher eher in der schwierigeren Freisetzung desné&mus dem Carbamat-Anion zu
suchen. Die Reaktion bei erhbhter Temperatur eegabtiefere Enantioselektivitat als die
Reaktion mit Amindberschuss. Bei 54 % Umsatz w2@és ee fur das Substrat und 24 %
ee fUr das Produkt gemessen.

Das PMP-Carbamat zyklisierte unter StandardbedigemirfZugabe von 0.2 Ag. Amin zu
einer Lsg. aus [Pd], Ligand und Substrat bei Ramp#ratur) zum Oxazolidinon (diese
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Reaktion wird in Kap. 7 diskutiert). Durch Senkear dremperatur auf 0 °C bei der
Prékatalysatoraktivierung konnte die Bildung desagxtidinons zurickgedrangt werden.
Vor der Aminzugabe bildeten sich 25 % des Nebengktas'® Bei 55 % Umsatz waren
noch 8 % vorhanden. Dies legt eine reversible Bigddes Oxazolidinons nahe. Erfolgte
die Aktivierung des Prakatalysators vor der Sultmtigabe, wurde bei 0 °C nur noch 3 %
und bei —20 °C noch 2 % des Oxazolidinons gebildet.

Tab. 2.13 Reaktivitatstabelle fiir Carbamat-Abgangsgrupf@ehéma 2.31).

Reaktionsbedingungert/h (C/%)
0.2Aq.,RT 2Aq.,RT 0.2Aq.,40°C

Substr.  Prod. RINR? R3

16d 32a "BuNH OEt l.R. 0.25 (52) r.R
16e  32b BnNH OEt 2 (51) 0.2 (49) 1.2 (55)
25b 33 BnNH OBu 3.5 (50) - -

169 32d PhRCHNH OEt l.R. 2.2 (52) 43 (54)
16f 32c CyNH OEt l.R. l.R. 1 (57)
16h 32e 'BuNH OEt l.R. l.R. 20 (43)
16 32g PMPNH  OFEt 0.2 (48) - -

16k 32i BnNBn  OFEt k.R. 4.75 (51) k.R.

Die angegebenen Aqg. beziehen sich atiR’RH. k.R.: keine Reaktion; |.R.: langsame ReaktinR.:
rasche Reaktiorf! Mit 0.2 Aq. bei 30 °C: 1 hc=52 %." Die Reaktion wurde bei 0 °C durchgefiihrt. Bei
—20 °C: 0.5 hC=50 %.

Bei der Messung der Enantiomereniberschisse ddsk®es wurde bis ca. 50 % Umsatz
eineeeZunahme und erst danach die erwartete kontinarexliAbnahme beobachtet. Am

ausgepragtesten ist dieses Verhalten bei Ansatzereinem grésseren Oxazolidinon-

Anteil (Substratzugabe vor der Prakatalysatoragtiung, Raumtemperatur). Dort wurde

bei 10 % Umsatz (25 % Oxazolidinon) zusatzlich ékmeeicherung des spéater bevorzugt
reagierenden Enantiomers des Substrates festgjesiellkann also davon ausgegangen
werden, dass die reversible Oxazolidinon-Bildung emer gewissen Enantioselektivitat

ablauft und so die Anomalie iQ/eeGraph verursacht.

Das Dibenzylcarbamat reagierte nur unter Zugabesedmin-Uberschusses, was auf eine

geringere Nucleophilie des Dibenzylamins hinweist.

12 Die Oxazolidinon-Prozentangaben sind im FolgeraletHPLC-Flachenprozent bzg. auf die Summe von
Edukt, Produkt und Nebenprodukt angegeben.
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Tab. 2.14 Allylische Aminierung mit verschiedener Carbarmdditgangsgruppen unter optimierten
Bedingungen (Schema 2.31).

Substr. Prod. RNR?> R® ng‘%NH TI°C Cl% eed% eepl% E

16d 32a "BuNH OEt 2.0 RT 52 85 80 24
16h 32e 'BuNH OEt 0.2 40 43 60 74
16f 32c  CyNH OEt 0.2 40 57 >96 74 30
16e 32b  BnNH OEt 0.2 RT 47 91 83 31
169 32d PhCHNH OEt 2.0 RT 52 85 60 f0
16j 329 PMPNH  OEt 0.2 20 50 72 85 -
16k 32i BNnNBn OEt 2.0 RT 51 90 72 19
25b 33 BnNH OBu 0.2 RT 50 01 76 22

3 Einpunkt-Bestimmung.

Die hochsten Enantioselektivitaten wurden mit BénzyPMP-, n-Butyl- und
Cyclohexylcarbamaten erreicht. Ein einfacher, systéscher Zusammenhang zwischen
Abgangsgruppe und Enantioselektivitat ist nichichtich.

Der tert-Butylester25b reagierte weniger enantioselektiv als der Ethgles6e Sterisch
anspruchsvollere Alkoholgruppen des Esters wirkein glso negativ auf die erreichbaren

Enantioselektivitaten aus.

Aufgrund der geringen Reaktivitdt des Dibenzylamis@llte die Mdglichkeit einer
chemoselektiven Reaktion mit anderen Nucleophikstdhen.

Die Umsetzungen mit Benzylamin und Kaliumphthalimidrliefen in der Tat ohne
groéssere Mengen an Dibenzyl-substituiertem Pro@Zktzu bilden (Schema 2.32, Tab.
2.15; ca. 3 % mit Benzylamin und ca. 5 % mit Kalphthalimid).

Ph O Ph O

I I ! 2
)NAO 4 mol% [Pd(allyl)Cl], j\j/\o R-y-R
12 mol% L1
MOEt + R.R.NX /\7\/0Et + = OEt
Ph H 12 RT Ph H ‘
o) o) o)
16k (S)-16k R'=Bn, R’=H: (R)-32b

R R?*=Phth:  (R)-32]

Schema 2.32Allylische Aminierung mit der Dibenzylcarbamat-gdéngsgruppe und anderen Aminen.

Die Enantioselektivitat der Reaktion vdbk mit Benzylamin war vergleichbar mit der
Umsetzung vonl6e mit Dibenzylamin. Bei der Reaktion mit Kaliumphlinaid unter
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Phasentransferkatalyse mit 18-Krone-6-ether (Kagbltinalimid ist praktisch unldslich in

Dichlormethan) wurde die bislang hochste Enantiememinheit fur ein Produkt der
allylischen Aminierung eines Pent-2-ensdureestealsr  erhalten. Der

Enantiomereniberschuss des Substrats hingegenefar dls bei den Umsetzungen mit
Benzyl- und Dibenzylamin. Die absolute Konfigurativon32b wurde durch Vergleichen

mit Referenzsubstanz und fur alle anderen Verbigdandurch Analogie zugeordnet (s.
Kap. 2.4).

Tab. 2.15 Allylische Aminierung vorl6k mit BnNH, und PhthH/K.

R'R°NX Ag. R'R°NH Lsm. Additiv (Aq.) C/% eed% eep/% E
BnNH, 2.0 CHCl, - 39 81 84 29
PhthK 1.0 CHCI/H,0 18-Krone-6 (0.5) 50 80 89 44
PhthH 1.0 CHCI, DBU (1.0) 52 99 83 -
PhthH 1.0 CHC, DBU (1.5) 36 48 5 -

3 Einpunkt-Bestimmung

Als Alternative zur Phasentransferkatalyse bieteth sder Einsatz von I6slichen
Phthalimid-Salzen an. Durch  Deprotonierung von Blntid mit 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en (DBU) entsteht eifcBes Salz. Dessen Reaktion rhiik
ergab eine hohe Enantiomerenreinheit fir das Satbatrd fir das Produkt. Aus dem
Produkt bildete sich jedoch ein unbekanntes Nelwelyit (HPLC, 17 % bzg. auf das
Produkt bei 52 % Umsatz).

Um eine DYKAT via Racemisierung des Substrates ldute- und reprotonieren des
Protons zu ermdglichen, wurde ein Ansatz mit eir&n%igen Uberschuss an DBU
duchgefuhrt. Dies fuhrte jedoch zu einer Zersetzdesg Produktes (nach HPLC entstand
dasselbe Nebenprodukt wie oben). Zudem waren thételten Enantiomerentiberschisse
fur Substrat und Produkt tief. Eine DBU-katalysteRacemisierung des Substrats um eine

DYKAT zu erwirken ist daher nicht méglich.
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2.4 Stereochemischer Verlauf der allylischen Aminieing

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration der $ualbs und des Produktes der
allylischen Aminierung erfolgte durch Synthese @eantiomerenreinen Verbindungen
ausgehend von Kkauflichen, enantiomerenreinen Suteta (Schema 2.32). Der
Methylester (S)-40 wurde durch zweimaliges behandeln mit ethanolisddk®H zum
Ethylester(S)-41 umgewandelf® Im nachsten Schritt erfolgte die Debenzylierungnzu
Alkohol (S)-17a nach einer von Ono et al. entwickelten Methode miﬂlglmeIen.[GG]
(S)-17a wurde dann zu den Substrat€d)-16b, (S)-16a und (S)-16e umgesetzt. Das
Carbonat(S)-16a wurde nach der bereits erwahnten Methode von \&ug!® mit dem
Aktivcarbamat OBtCGMe™® aus HOBt und Chlorameisensauremethylester hefljeste

Die Substrate fur die allylische Substitution kamtuber den im Schema 2.32
veranschaulichten Syntheseweg mit hoher Ausbeuwteobine Racemisierung synthetisiert
werden. Die Enantiomerenreinheit wurde durch HPL@8ye mit chiraler stat. Phase
bestimmit.

Das Chloracetd(S)-16b wurde Palladium-katalysiert mit Benzylamin umgesend ergab
das Allylamin (S)-32b mit einem Enantiomereniberschuss von 97.5 %. Bigspricht

einer Enantiospezifitdt von > 99 % flr die allyhecAminierung.

Zur Verifizierung der absoluten Konfiguration vd®)-32b wurde dieses auf einem
unabhangigen, enantiospezifischen Weg synthetigiechema 2.34). Ausgehend von
enantiomerenreinem Boc-Alaninaldehyf))-42 wurde in einer Wittig-Reaktior{S)-43
erhalter®® Die gemessene spezifische optische Drehung waglbiher Konzentration
etwas hoher als die in der Literaftrangegebene.

13 Die Struktur von OBtCgMe ist nur durch Vergleichen vaiC-NMR Singalen ahnlicher Verbindungen
zugeordnet wordefi”’ Wie hier durch Réntgenstrukturanaly3e; und**C-NMR gezeigt wurde, handelt es
sich um das in der Literatur postulierdéCarbomethoxyderivat. Dieses ist in CHQlei RT und in
siedendem AcOEt (Umkrist. zur Réntgenstrukturarglyeein Unterschied imH- und **C-NMR vor und
nach der Umkrist.) stabil, wandelt sich aber wiesdbeieben in DMSO bei RT partiell in da3-
Carbomethoxyderivat um.
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1. KOH, EtOH, 0 C
Ph” 0 2. Aufarb. Ph” o
3. KOH, EtOH, 0 C :

9. KROR, EIOA, UL B o)
‘C‘) /v/\‘( ~

(6]
(S)-40 (S)-41 95 %
AICI3‘ CH,Cl,/m-Xylen, -20 T
[¢]
I L
Ph/\H/\O Cnco OH OBCO,Me ~o0" o
H n H H
S~ O = A0~ —»DMAP/Et3N N o~
/V\\f Toluen H I Py, RT w
(0] (0] (6]
(S)-16€ 90 %, 98.5 % ee (S)-17a 92 %, 98.5 % ee (S)-16a 79 % (C = 87 %), 98.4 % ee
CICH,COCI | Toluen,
DMAP/PYy 0T
i
4 mol% [Pd,(dba), CHCI
cl 2! 3 3 A~
\/\Q 12 mol% dppe Ph NH
/\7\/Ov 1.75 Aq. BnNH, N (SN
I CH,Cl,, RT /V\H/
o O
(S)-16b quant., 98.3 % ee (S)-32b 70 %, 97.5 % ee

Schema 2.33 Synthese der enantiomerenreinen Substrate und Pdiéadium-katalysierte allylische
Substitution des Chloracetats mit Benzylamin.

X I I
)\o NH )\OANH F,C” O NH,

0 __PhP=CHCOEL TFA

S~ OEt AL OEt
CH,Cl, 10 T = RT Y CH,Cl, 0 T = RT /V\H/

(S)-42 ¢} o]
(S)-43 93 % (S)-44

Gem.: [a]p%? =-37.3 (c = 1.509, MeOH)

Lit. [69]: [a]22 = -31.4 (c = 1.463, MeOH)

BNBr, Cs,CO,| CH,Cl,, 0 C — RT

Ph

Ph” NH N

MOEI + : _— OEt
o] o]
(S)-32b 32 %, 82 % ee (S)-32i 42 %, 78 % ee

Schema 2.34Unabhangige Synthese von enantiomerenangeresch&tibstitutionsproduks)-32h.

Nach der Entschitzung v@8)-43 wurde das TriflatsalgS)-44 direkt mit Benzylbromid in
Gegenwart von Casiumcarbonat nach einer MethodeMumnay et. al fur die analoge 5-
Phenyl-substituierte Verbindufi§ umgesetzt.

Die Reaktion verlief viel langsamer als beschriechen ergab als Hauptprodukt das
Dibenzylamin(S)-32i. Das gewilnschte Produi$)-32b konnte nur mit 32 % Ausbeute

isoliert werden. Die HPLC-Analyse mit chiraler statirer Phase zeigte, dass die Produkte
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mit nur ca. 80 % ee erhalten wurden. Da von dergAngsverbindung keine verlassiche
Aussage Uber die Enantiomerenreinheit gemacht wekden, ist nicht mit Sicherheit auf
eine teilweise Racemisierung wahrend der Synthese schliesseh? Falls eine
Racemisierung auftrat, dann in der letzten Studiedid Wittig-Reaktion racemisierungsfrei
ablauft®”! und die Entschiitzung unter sauren Bedingungerhdafihrt wird.

Die absolute Konfiguration des Hauptenantiomers de$ unterschiedlichem Weg
hergestellten Produkts der allylischen Aminiery32b ist, wie durch HPLC-Analyse
mit chiraler stationarer Phase gezeigt wurde, identmit 32b, welches nach dem hier
beschriebenem Weg hergestellt wurde.

Die Palladium-katalysierte allylische Aminierung nv@S)-16b mit Benzylamin und

Dibenzylamin verlauft also unter Retention der Kgufation.

2.5 Zusammenfassung und Ausblick

Die allylischen Aminierungen zur Herstellung voremischen Produkten mit Chloracetat
als Abgangsgruppe zeigten, dass die Reaktion bemRamperatur selektiver ablauft, als
wie von Tanikaga et & beschrieben bei 80 °C. ER4-Aminopent-2-ensaureester-
Derivate mit verschiedenen Aminsubstituenten kamrge hergestellt werden (Schema
2.13, Tab. 2.4).

y-Benzyl-substituierte But-2-enséureester-Derivaiesen eine hohe Eliminerungstendenz
in der allylischen Aminierung auf. Die Reaktion deBenzyl-substituierten Chloracetats
26amit Benzylamin ergab nur dag,E)-Eliminationsprodukt. Mit den weniger basischen
Aminen Anilin und p-Anisidin wurden die Substitutionsprodukte bevorzugbildet
(Schema 2.15, Tab. 2.5). Um auch eine SubstitutiarBenzylamin zu erreichen, wurde
das Benzylcarbam&6b als Substrat eingesetzt (Schema 2.16). Es fangtséahlich
Elimination statt. Eine hohe Substitutionsselekdit/fiir diese Substrate ist nicht erreicht
worden. Allenfalls muisste ein geeignetes, gepuertésungsmittelsystem gefunden

werden, in welchem das Amin noch genligend nucdlaptu |6slich ist. Asymmetrische

“\Jom Hersteller ist nur die spezifische optischelldmg verfiigbar und in der Literatur werden
unterschiedliche Werte angeben.
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allylische Aminierungen sind deshalb nur mit deMethyl-substituierten Substraten
durchgefluhrt worden.

Erste asymmetrische allylische Substitutionen mrmdChloracetat6b und Benzylamin in
verschiedenen Losungsmitteln mit dem Trost-Liganderund dem PHOX-Ligandeh3
ergaben niedrige Enantioselektivitaten (Schema, Z:ai. 2.7). Mit dem Phosphaéc und
Methylcarbonatl6a wurden ebenfalls tiefe Enantiomereniberschissalterh (Schema
2.20 und 2.21). Das Methylcarbonad6a ergab neben dem gewiinschten Prod2ip
hauptsachlich das Benzylcarbamkée welches mit hoher Wahrscheinlichkeit durch
Substitution mit demin situ gebildeten Benzylcarbamat-Anion entstand. Eineksivle
Palladium-katalysierte Uberfiihrung vaba zu 16egelang jedoch nicht (Schema 2.22 und
2.24, Tab. 2.8).

Das Z-isomere ChloracetafZ)-16b isomerisierte Palladium-katalysiert zuBlsomer.
Durch Senken der Reaktionstemperatur auf O °C leodig Isomerisierung verlangsamt
werden (Schema 2.18, Abb. 2.3). Die Substitutiot Beinzylamin bei O °C ergab dés
Produkt32Db, lief jedoch mit sehr tiefer Enantioselektivitéit gSchema 2.19).

Das Benzylcarbamat ergab als erstes Substrat rgprexhende Enantioselektivitat in der
allylischen Aminierung. Das Testen verschiedeneski®enstemperaturen, Losungsmittel
und Ligandenl(l undL2) zeigte ein Optimum bzgl. Enantioselektivitat udchsatz bei
der Reaktion in Dichlormethan bei Raumtemperaturdam Ligander.l (Schema 2.30,
Tab. 2.10-12). Die Reaktion konnte mit nur 0.2 Addenzylamin (zur
Prékatalysatoraktivierung) durchgefiihrt werden. Daselophil entstand also aus der
Abgangsgruppe. Es konnte gezeigt werden, dass @iearlooxylative allylische
Aminierung mechanistisch mit grosser Wahrscheikkih durch freies Benzylamin
erfolgt, welches in einem saurekatalysierten Proaes der Abgangsgruppe entsteht.

Mit verschiedenen Carbamat-Abgangsgruppen und daéspreechenden Aminen wurde
eine allylische Aminierung mit Enantioselektivif@istoren zwischen 10 und 31 erzielt.
Die Reaktionsbedingungen mussten dabei an die safiedlichen Substrate angepasst
werden (Schema 2.31, Tab. 2.13 und 2.14). Das k&sfebnis mitE = 44 ergab die
Reaktion des Dibenzylcarbamat$k mit Kaliumphthalimid/18-Krone-6 (Schema 2.17,
Tab. 2.7).
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Um den stereochemischen Verlauf der allylischen d@nungen aufzuklaren, wurden die
absoluten Konfigurationen fur einige Substrate uPbdukte durch Synthese von
enantiomerenreinen Referenzsubstanzen bestimmt. Kagalysen verliefen unter

Retention.

Die hier beschriebenen Reaktionen liefen als kdcbg Racematspaltungen ab. Der
Versuch durch DBU eine Substratracemisierung umditdeine DYKAT bei der Reaktion
von 16k mit Kaliumphthalimid zu erreichen, gelang nichtudém zersetzte sich das
Produkt durch die zugegebene Base.

Obwohl Gais et df."! erfolgreich eine Palladium-katalysierte allyliscBebstitution in
einer DYKAT von 16a mit Kaliumhydrogencarbonat zum Alkohdl7a verwendetefr,
scheint dies bei der allylischen Aminierung nichdgich zu sein. Der Grund hierfur
konnte die viel hohere Reaktionsgeschwindigkeit vAminen in Vergleich zum
Hydrogencarbonat-Anion sein, so dass die Substitutn Verhéltnis zur Racemisierung
bzw. Epimerisierung zu schnell ist und letztere zZB@sse nicht stattfinden (Die
Reaktionszeit der DYKAT vot6azul7abetragt 96 h!).

Eine Variante um die Nachteile einer kinetischeodRaatspaltung zu umgehen, findet sich
vielleicht, wenn Z-Allylcarbamate als Substrate verwendet werden. dist Reaktion
genugend enantioselektiv, so kann in einem ersthnitSbei 0 °C ein Umsatz von 50 %
angestrebt werden. Wird dann die Temperatur erhfiidet eine Isomerisierung des
enantiomerenangereicherted-Allylcarbamats zum E-Allylcarbamat statt. Mit der
Isomerisierung geht eine Konfigurationsumkehr einhmit dasE-Substrat nun dieselbe
absolute Konfiguration wie das Produkt besitzt. @dia Reaktion zum Produkt unter
Retention ablauft, entsteht dasselbe Produktermartiovie bei der Reaktion bei 0 °C. Als
Substrat wahlt man bevorzugt ein Carbamat einegstan reagierenden Amins, da so

durch externe Aminzufuhr ein zusétzliches Steueselggnent besteht.

!> Diese Ergebnisse konnten nicht reproduziert wer@am geringe Umsatz konnte darauf zuriickzufiihren
sein, dass die Durchmischung (zweiphasiges SystamiNucleophil HC@ ist schlecht in der organischen
Phase I6slich, wo die Reaktion stattfindet) im Riessgemisch schwer zu kontrollieren ist.
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o 0
R\,I\]J\o Ox- OBl [Pd,(dba),]-CHCI,/L1 R\,},J\Q 0
R _ R2NH R : _

CH,Cl,, 0 C

OEt R. _R
N
+ M{OEI
(0]

d
[(Pd]  [Pd] RT

X
R<
II\I (0]
R M(OEt
(0]

Schema 2.35Umgehung einer kinetischen RacematspaltungZnillylcarbamaten.

Allerdings sind Z-Allylcarbamate bislang noch nicht als Substrateeiner Palladium-

katalysierten allylischen Aminierung eingesetzt ehr. Weshalb nicht bekannt ist, ob die

Enantioselektivitat durch den Wechsel

der Abgangsge vom Chloracetat zu

Carbamaten ebenfalls erh6ht wird und elB&-Isomerisierung auch mit Carbamaten
stattfindet.

54



3

4-AMINOPENT-2-ENAMID-DERIVATE






3  4-Aminopent-2-enamid-Derivate

Sekundare und tertiare Amidderivate deE)(2-Hydroxypent-2-ensaure sollten hergestellt
und in der Palladium-katalysierten allylischen Ammng eingesetzt werden. Um den
Einfluss der Amidgruppe auf die Aminierung im Verigh zur Esterfunktion zu
untersuchen, wurden die beiden Abgangsgruppen &tdtat und Benzylcarbamat, die bei
den Substitutionen an den analogen Estersubstra@ne stark unterschiedliche
Enantioselektivitaten zeigten, und Benzylamin alglophil gewahlt. So lasst sich klaren,
ob die beobachtete geringe Enantioselektivitat et Chloracetat-Abgangsgruppe eine
spezifische Eigenschaft der Esterfunktion oder dabgangsgruppe bei mit
Elektronenakzeptorgruppen konjugierten Allylsystariss.

Um bei den sekundaren Amidsubstraten moglichstiéimbkterische Faktoren wie bei den
analogen Ethylesteri6b,e zu gewéhrleisten, sollte die Ethylgruppe als Amatstoff-
Substituent verwendet werden. Als tertidres Amiddeudas entsprechende Diethylamid
gewabhilt.

Bislang wurden keine Allylamid-Derivate als Subwdran der Palladium-katalysierten
allylischen Substitution eingesetzt. Einzig die mr@spezifische Umsetzung von Amid-
Derivaten von Evans-Auxilliaren ist beschriebernKap. 1.1)

3.1 Substratsynthese

Da der Syntheseweg via Acetylidaddition an Acetaydefiir das Ethylamid aufgrund der
Aciditdt des Amidprotons beim primaren Amid den Wag Nebenreaktionen 6ffnet und
aus bereits genannten Grinden die Abgangsgruppmzugt in der Endstufe eingefiihrt
wird, musste eine andere Syntheseroute erarbedtieten. Eine Moglichkeit bestand in der
Amidierung der kauflichen Ketosaud®, gefolgt von der Reduktion der Ketofunktion mit
Natriumborhydrid zum Alkohol (Schema 3.1).
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o 1. EtNH,, DMAP o OH
H H

/H\/\/OH 2. EDCI H = Nv NaBH, MNV

I CH,Cl,, 0T /V\\( MeOH:H,0 9:1 I

o o) 0T o

45 46 51 % 47 88 %
1. CICO,Bu, Et;N
CH,Cl,, 0T

2. Et,NH

° o

= N et L S
T T Neonm,0 91 I

O 0<C @)
48 71 % 50 94 %

Schema 3.1Synthese der Allylalkohole

Die Umsetzung von45 mit Ethylamin unter Aktivierung der Saure mN-[3-
(Dimethylamino)-propyl]N'-ethylcarbodiimid-hydrochlorid (EDCI) ergab dashfdamid
46 nur mit massiger Ausbeute. Wegen der guten Wasdiehkeit von46 wurde die
Reaktion in Dichlormethan durchgefiihrt, um ansdskand die extraktive Aufarbeitung zu
erleichtern. Da aber das entstandene Ethylammonhlorid eine geringe Ldslichkeit in
Dichlormethan besitzt, wurde das Nucleophil dem KReasgemisch entzogen und die
Reaktion verlief langsam. Dies konnte zu einer atang des intermadiere®-
Acylisoharnstoffs zum stabilered-Acylisoharnstoff und damit zu einer tiefen Ausleeut
gefuhrt haben.

Zur  Synthese des Diethylamids48 wurde die Ketosdure 45 mit
Chlorameisensaureisobutylester aktiviert und dastamdene gemischte Anhydrid mit
Diethylamin umgesetzt (Schema 3.1). Neben dem gsetiien Produké8 wurde auch

8 % 4-Oxopent-2-ensaureisobutyles#é® gebildet. Es muss sich al#o situ Isobutanol
gebildet haben. Naheliegend ist die EntstehunghdDecarboxylierung des wéahrend der
Reaktion entstehenden Kohlensauremonoisobutylest&sarch Verwenden eines
Triethylamintberschusses zur Stabilisierung desléfw@ureesters als Salz, konnte also
die Entstehung des Isobutylestégsverhindert werden.

Die Reduktion der Ketofunktion ergab die entspredes Alkohole47 und 50 mit guten

Ausbeuten.

' Durch GC-MS, HR-MS!H- und**C-NMR im Gemisch mitN,N-Diethylisobutylcarbamat identifiziert.
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Die Einfuhrung der Abgangsgruppen erfolgte mit 8s&admethoden aus den Alkoholen
mit Chloracetylchlorid und Benzylisocyanat (Sche®2). Das Chloracetdi2a und das
Benzylcarbamab2b des Diethylamid$0, sowie das Chloracetatla des Ethylamidg7
wurden mit sehr guten Ausbeuten erhalten. Bei denséizung von50 mit
Benzylisocyanat in Toluen unter Rickfluss bildetshsauch das Harnstoffderivas in
grosseren Mengen. Da zuerst bevorzugt das gewignsdPtodukt entstand
(Reaktionskontrolle mittels HPLC), sollte die Nebsmaktion durch Senken der

Reaktionstemperatur zuriickgedrangt werden kénnen.

i i
cl
o~ R CICH,cocCl OH R BTNC% Ph/\HJ\O
= N - = N _ = N
I ~ Toluen, 0 T )\/\‘/ ~ R=Et I ~
0 o o
R=H: 5la 98% R=H: 47 52b 92 %
Et: 52a 95% Et: 50
_ | BnNcO
R=H | Toluen i
H i
Ph” "N~ O Ph” "N~ O (
H H H H
)WNV + )\/A/N vah
\ I
0 o o
51b 57 % 53 23 %

Schema 3.2Einfiihren der Chloracetat- und der Benzylcarbafitagangsgruppe.

3.2 Synthese der racemischen Produkte der allyliseh Aminierung

Die racemischen Allylamin®4 und 56 wurden durch Palladium-katalysierte allylische
Substitution der entsprechenden Chloracefdta und 52a mit Benzylamin hergestellt
(Schema 3.3).

Das Ethylamid54 reagierte als Nucleophil teilweise mit demsAllylkomplex und ergab
die beiden racemischen Diastereomkreind u-55. Da beim analogen Esté6b keine
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Dialkylierung von Benzylamin nachweisbar war, istsdorimére Amid als reaktiver zu
betrachten.

Die Zuordnung der relativen Konfiguration der Dasbmeré5 gelang mitteldH-NMR-
Spektroskopie, da die diastereotopen benzylischemofen desC,-symmetrischenu-
Diastereomers keine magnetische Aquivalenz aufweiBeim achiraler-Diastereomer
sind die benzylischen Protonen enantiotop und damtiér den Messbedingungen nicht
unterscheidbar.

Trost et al beschrieben die diastereoselektiveaBialin-katalysierte allylische Substitution
von Pent-3-en-2-yl- und Hept-4-en-3-ylmethylcariiomat Phenylalaninmethylester. Die
mit Triphenylphosphin als Ligand erreichten Diasteselektivitdten betrugen 75:25 bzw.
78:22 dr. Es kann also durch chirale Nucelophilen ejewisses Mass an

Diastereoselektivitat induziert werdgH.

I
Cl Ph
o~ ! [Pd,(dba),] CHCI,/PPh, Ph” NH y d C‘J
BnNH
= NM 2 )\/MNM + N X FE )
o) o
51a 54 53% I-55 10 %
uss 7%
i
O/\/CI ( [Pd,(dba);] CHCIy/PPh, Ph/\NH (
BnNH
= N 2 MN
T e
o) o)
52a 56 73 %

Schema 3.3Synthese der racemischen Produkte der allylisétmimierung.

Im vorliegenden Fall betrug dasi-Verhéltnis im Reaktionsgemisch 54:46 (HPLC). Die
unterschiedliche Ausbeutd:y=59:41) ist also z.T. auf einen Verlust wahrend der
Aufarbeitung und Reinigung zurickzufihren. Es isaha&l keine signifikante

Diaseteroselektivitat gegeben.
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3.3 Asymmetrische allylische Aminierung

Die Reaktionen der Ethylamidel mit Benzylamin verliefen mit 8 mol% Katalysatohse
rasch. Bei der allylischen Aminierung v&ia konnte die Bildung der Diastereomésg
durch verwenden von 2 Aq. Benzylamin zuriickgedrawgrden. Um die Reaktion
verfolgen zu kénnen, wurde die Katalysatorbeladdagei auf 4 mol% gesenkt. Aus
diesem Grund wurde auch die Umsetzung dh mit 4 mol% Katalysator durchgefuhrt.
Erstaunlicherweise bildete sich auch mit diesem s8ah trotz der geringen
Benzylaminkonzentration nur wenig mel85 als mit 51a Mit der Carbamat-
Abgangsgruppe war die Diastereoselektivitdt hohed entgegengesetzt zur mit dem
Chloracetat beobachteten Selektivitat. Das Carbamgtb bevorzugt55, wahrend sich
aus dem Chloracetat bevorzugb5 bildete (Schema 3.4, Tab. 3.1).

i
P PN Ph
R™ O ’ [Pd]:L1=1:1.5 Ph™ "NH H ( ﬁ
)\/MNM BnNH2 )\/MNM + N X /\ )
I CH,Cl,, RT I N 2
0 o
51a,b 54 I-, u-55

Schema 3.4Asymmetrische allylische Aminierung der Ethylamid

Die Enantioselektivitat bei der allylischen Aminiag des Carbamatlb war deutlich
hoher als bei derjenigen des Chloracekdta Die absolute Konfiguration des bevorzugt
gebildeten Produkts ist im Gegensatz zu den analdgstern, abhangig von der
Abgangsgruppe. Im Vergleich zu den analogen Estetrrentsprechender Abgangsgruppe
sind die Enantioselektivitdten der Ethylamide tiefe

Tab. 3.1 Asymmetrische allylische Aminierung der Ethylamfila (R=CICH,) und51b (R=BnNH).

3 n —
R (r[rf)(ﬂl/o) Bm'Hz C/%  t/min '(E;)'uéf’cm ee/% eesd% E
CICH, Pd(0) (8) 1 66 10  37:63(8) 36 13 2
CICH, Pd(0) (4) 2 61 12 37:63 (3) 46 19 2

BnNH  Pd(ll) (4) 0.2 50 28 91:9 (4) 76 B8 11

4 pd(0) = [Pe(dba)]- CHCL, Pd(Il) = [Pd(allyl)CIp. ¥ HPLC-F% bzg. auf die Summe ab#und55.
9 HPLC.Y Zur Reaktion miblaentgegengesetzte abs. Konfig.
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Die Diethylamide52 reagierten langsamer als die Ethylamideund Ethylester (Schema
3.5, Tab. 3.2). Zudem mussten beim Carbablt aguimolare Mengen Benzylamin

verwendet werden, damit eine Reaktion eintrat.

o]
JIR 8 mol% [Pd]
R™ O ( 12 mol% L1 NH (
g N\/ 1 Ag. BnNH, — N\/
CH,Cl,, RT
o) o]
52a,b 56

Schema 3.5Asymmetrische allylische Aminierung der Diethyla

Bei der allylischen Aminierung des Chloracet&a wurde keine signifikante
Enantioselektivitat £ ~ 1) festgestellt. Auch mit dem Carbantb fiel der erreichte
Enantiomerenuberschuss viel tiefer aus als mit deatogen Estet6eund dem Ethylamid
51b.

Tab. 3.2 Asymmetrische allylische Aminierung der Diethyidm52a (R=CICH,) und52b (R=BnNH).

R [Pd]Y C% th eesl/% eesd% E
CICH, Pd(0) 49 1 2 7 9
BnNH Pd(ll) 42 0.6 b) 38 3

3 Pd(0) = [Pe(dba)]- CHCl, Pd(ll) = [Pd(ally)Clh. ® Konnte nicht
bestimmt werden® Konnte nicht bestimmt werden, da dieWerte

mit C zunahmen, was aufgrund der tiefen Préazisionregdestimmung
in diesem Messbereich jedoch keinen signifikanttekE darstellt.

Die zweite Ethylgruppe am Amidstickstoff hat denmagnen grossen Einfluss auf die
Enantioselektivitdat und auch auf die Reaktivitds &t anzunhemen, dass die tiefere
Enantioselektivitat auf unginstige sterische Weghdaing der zweiten Ethylgruppe am

Amidstickstoff zurtickzufiihren ist.
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3.4 Zusammenfassung und Ausblick

Im Vergleich zu den Esterfi6b,e erwiesen sich die Amide als Substrate, welche eine
weniger enantioselektive allylische Aminierung ehgn. Die Enantioselektivitaten mit
den gleichen Abgangsgruppen waren bei den Amidieab und 52ab jeweils tiefer als
bei den analogen Estetéb,e.

Die Diethylamide reagierten am langsamsten und bemga die tiefsten
Enantioselektivitaten. Da die EthylamiBi2ab reaktiver sind als die Est&é6b,e, kann die
Katalysatorbeladung wahrend einer Prozessoptimierubei diesen Substraten
voraussichtlich weiter gesenkt werden als bei dstera. Aufgrund der erhaltenen tiefen
Enantiomereniberschisse eignen sich die Ethylajedech weniger gut fir eine
effektive, enantioselektive Synthese veAminosaurederivaten, solange keine Liganden
gefunden werden, welche hdhere Enantioselektivitétguzieren.

Es wurde gezeigt, dass in den untersuchten Alligsysn die allylischen Aminierungen
mit Chloracetat als Abgangsgruppe grundsatzlichtieieérer Enantioselektivitat ablaufen

als die Reaktionen mit der Benzylcarbamat-Abgangsag.
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4  4-Amino-2-methylpent-2-ensaureester-Derivate

Auf Basis der Erkenntnisse bei der enantioselekti&nthese von 4-Aminopent-2-
ensaureester-Derivaten, sollte nun die Palladiutaisierte allylische Aminierung zur
Herstellung von a-Methylsubstituierten Analoga, insbesondere mit b@arat-
Abgangsgruppen untersucht werden.

Da in diesen Substraten die Doppelbindung unsyniscatrgeminal disubstitutiert ist,
muss mit der Bildung voi/Z-isomeren Produkten dur@dynanti-lsomerisierung des-
Allylkomplexes gerechnet werden. Die Situation dgther bei demx-Methylanologen
Estern komplexer als bei denunsubstituierten Substraten. Der Ligand muss nicint
eine hohe Enantioselektivitat gewahrleisten, samdech die Isomerisierung verhindern.
In der Literatur sind wohl aus diesem Grund keiokelen Allylsysteme als Substrate in

der Palladium-katalysierten allylischen Substitati®schrieben.

4.1 Substratsynthese

Fur die Synthese de#i-Methyl-analogen Substrate sollte zuerst der Alkghol 60
hergestellt werden, damit dann schnell verschied&bgangsgruppen einfihrbar sind
(Schema 4.1).

Eine gangige Methode ist die Olefinierung von TBDM38chsaurealdehyd mit dem
Phosphoran 57 und anschliessende Entschitzung. So wird mit séloher
Diastereoselektivitat das-Isomer60 erhalten. Der kritische Schritt in dieser Sequisthz
die Herstellung des Aldehyds. Ausgehend von Milohséstern bewegen sich die
Ausbeuten fii60 zwischen 60 und 70 4

Eine Alternative besteht in der Umsetzung von Hyglaweton mit Braunstein und dem
Phosphorarb7. Hydroxyaceton wirdn situ zu 2-Oxopropanal oxidiert und reagiert dann
mit hoherE-Selektivitat und 95 % Ausbeute zum Ketoe&&f® Die Ketofunktion lasst
sich in &hnlichen Verbindungen mit Natriumborhydzign Alkohol reduziereH?

Aufgrund des klrzeren Synthesewegs sowie der estearthOheren Ausbeute wurde
letztere Route gewahlt.
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o) 0 o)
/U\/OH + Z o~ MnO, 5z o~ + .~ 5 o _~
Ph,P CH,Cl,, RT o
o o)

o}
57 58 69 % 59 18 %

MeOH
NaBH4lO <

OH
/%(OM

o
60 79 %

Schema 4.1Synthese des Allylalkohols.

Die Wittig-Horner Reaktion ergab eine Ausbeute wom 69 % arb8. Als Nebenprodukt
bildete sich59 in grésseren Mengen. Diese Nebenreaktion wird sc@inlich durch
Oxidation des Phosphorans, gefolgt von einer Qkfimg des entstandenen
Brenztraubenséureethylesters n%¥ hervorgerufen. Posphoranoxidationen sind mit
Oxidationsmitteln wie z.B. Sulfonyloxaziridin€M oder Oxo(salen)chromat(Vi§ in der
Literatur beschrieben.

Versuche, die Bildung voB9 durch Reduktion der Menge und langsame Zugabe von
Mangan(ll)-oxid als mutmasslichem Oxidationsmittekei tieferer Temperatur zu
verhindern, fihrten nicht zum Erfolg.

Die Reduktion von58 durch Natriumborhydrid ergab den Allylalkoh6D mit 79 %
Ausbeute.

Mit dieser Syntheseroute konri® mit einer Gesamtausbeute von 55 % Uber zwei Stufen
synthetisiert werden. Solange es nicht gelingtBlidung von59 zu unterdriicken, ist der
von Milchsaureestern ausgehende Syntheseweg adfgtan zu erwartenden hdheren

Ausbeute bei jedoch doppelt so vielen Syntheseaseifee ebenbirtige Alternative.

Die Acetat-, Methylcarbonat-, Diethylphosphat- uB@&nzylcarbamat-Abgangsgruppen
wurden mit den bereits zuvor beschriebenen Standztibden eingefuhrt (Schema 4.2).
Die Substraté&lae wurden so mit guten Ausbeuten hergstellt. Zur Bge¢ des Chlorids

61f wurde auf die beobachtete Substitution des Tasylatch Chloridionen wahrend der
Tosylierung eines Alkohols zurtickgegriffen (s. K&pl.2). Diese Reaktion tritt besonders

bei Raumtemperatur auf. Um die Substitution duras @hloridion zu untersttitzen, wurde
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Lithiumchlorid zugegeben und das Reaktiongemisch Raumtemperatur erwarmen
gelassen61f konnte auf diesem Weg mit einer Ausbeute von 7ZP¥eduktverlust
wahrend der Aufarbeitung durch die vergleichswels#he Flichtigkeit) hergestellt

werden.
i
cl -0
)Q\‘/OEt M\/OEI
\ [
o) o}
61f 72 % 6la 93 %
TsCl, LiCl AcCl
Py, DMAP
Py,0 T —RT DMAP y Toluen, 0 €
(‘3‘ o
\
Ph” N” O OH OBICO,Me MeOJ\O
T e _emco T L om owwrw T | o
I Toluen |} \ Py, RT |
o} o} o}

6le 86 % 61b 88 %

60
Toluen } Py,0 T
PMPNCO  (EtO),POCI
(0]
1
N O "o ©
H
| |
61d 88 % 61c 88 %

Schema 4.2Einfuhrung verschiedener Abgangsgruppen.

4.2 Synthese der racemischen Produkte der allylisen Aminierung

Ausgehend vom Phosphéic sollten die entsprechenden racemischen Allylandiumesh
Palladium-katalysierte allylische Substitution $attsiert werden. Als Nucleophile
wurden im Hinblick auf die asymmetrische KatalysenBylamin und zusatzlichp-
Anisidin gewahlt.

61c wurde mit 5 mol% [Pd] und 2 Ag. der Amine umgesetzd ergab ein Gemisch aus
den gewlnschten Produkté® und den Lactame®3 (Schema 4.3, Tab. 4.1).
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— 2.5 mol% [Pd,(dba),] CHCI, R R

N <. O O
© o 7.5 mol% dppe NH NH ~
/ © 5z o~ 2 Ag. RNH, 5 o~ + =
CH,Cl,, RT
(6] (6]
61c 62a,b (2)-62a,b

- EtOH

Schema 4.3Synthese der racemischen Produkte der allylisétmimierung.

Wie schon bei der Lactambildung in Kap. 2.2 disktiist die Entstehung der Lactame
auf die Bildung der Z-Produkte (2)-62 und deren anschliessender Zyklisierung
zurickzufihren. Es ist aber anzunehmen, dass bt Bine Isomerisierung deg-
Produkte stattfindet, sondern dfeProdukte direkt aus demAllylkomplex nach einer
synanti-lsomerisierung des Komplexes entstehen. DiesexeBsoist durch die geringere
Enerigedifferenz zwischen desyn und demanti-z-Allylkomplex der a-Methylanaloga
im Vergleich zu demx-unsubstituierten Verbindungen beginsti@t)-62 konnten nicht
nachgewiesen werden (HPLC-MS)ind62 sind bei Raumtemperatur in CRGkabil.

Tab. 4.1 Synthese der racemischen Allylamb2

Y/%
62 63
a Bn¥ 67 1%
b PMP 91 8

4 1H.NMR Rohprodukt: 62a63a =
78:22 ? Isoliert. © HPLC-F% im
Rohprodukt.

Verb. R

Die Substitution mit Benzylamin ergab @@:63-Verhaltnis von 78:22, mp-Anisidin ein
Verhéltnis von 92:8 (HPLC der Rohprodukt®&3b konnte nicht isoliert werden, mit
HPLC-MS wurde aber die entsprechende Masse gefuridenbeide Reaktionen unter

gleichen Bedingungen durchgefiihrt wurden, sindudierschiedliche2:63-Verhaltnisse

" Die Proben wurden vor der Analyse Uber Kieselijfeiefrt, was die Zyklisierung forciert haben kéent
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auf eine unterschiedliche Nucleophilie vpnisidin und Benzylamin in der Palladium-
katalysierten allylischen Substitution zurtckfihrbaAnisidin ist also nucleophiler und
kann daher desynz-Allylkomplex schneller abfangen als Benzylamin, dass sich ein
kleinerer Teil in deranti-z-Allylkomplex umwandelt, welcher z(Z)-62b und dann weiter
zu 63b reagiert. Dieses Argument basiert auf der Annalemer nicht-Curtin-Hammett
Situation. Dies wird durch die Ergebnisse in Kap3 4estutzt, wonach mit einem

Benzylaminiberschuss weniger Lactam gebildet wird.

4.3 Asymmetrische allylische Aminierung

Aufgrund der mita-unsubstitutierten Estern mit einer Carbamat-Abggngppe 16e
erzielten hohen Enantioselektivitdt, wurden bei devethylanaloga zunachst ebenfalls
Carbamate in der asymmetrischen allylischen Amimgr eingesetzt. Unter
Standardbedingungen (0.2 Ag. Amin, Raumtemperatbenso wie bei 40 °C und mit 2
Ag. Amin bei Raumtemperatur fand keine Reaktiott $8chema 4.4).

4 mol% [Pd(allyl)Cl],

H (0] 12 mol% L1
RNH
M\/OM 2 keine Reaktion

I CH,Cl,
(0]
R= PMP 61d
Bn 6le

Schema 4.4Carbamate als Abgangsgruppen in der allylischerinferung dew-Methylanalogen Estern.

Wurde dppe als Ligand unter Standardbedingungeweretet, lief die Reaktion sehr
langsam ab. Nach 20.5 h war ein Umsatz von 35 &gohitt wobei sich 32 % des Lactams
63a (HPLC-F%, bzg. auf die Summe vd@2a und 633 bildeten. Durch Liganden mit
einem kleineren Bisswinkel ergeben sich also reakti Katalysatoren. Die Reaktion ist
dennoch zu langsam, da aufgrund der langeren Vielaver des Substrats als

Allylkomplex grossere Mengen des Lactams entstehen.
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Auch die Acetat- und Methylcarbonat-Abgangsgruppemesen sich als zu wenig reaktiv,
um bei Raumtemperatur mit Benzylamin (2 Aq.) zwiean (Schema 4.5).

i 4 mol% [Pd,(dba),] CHCI,
R™ 0 12 molo L1
P 2 Aq. RNH, _ _
/U\‘/ ~ CH,Cl,, RT keine Reaktion
O
R= Me 6la
MeO 61b

Schema 4.5 Acetat und Methylcarbonat als Abgangsgruppen @n dllylischen Aminierung dee-
Methylanalogen Estern.

Substitutionen des Phosph#@c wurden mit Benzylamin odegr-Anisidin und zunachst

L1 als chiralem Liganden durchgefiihrt (Schema 4.6, 4&2).

Il
EtO),P-.
(EtO), o
= OEt
*
(E10).P 4 mol% [Pd,(dba),]} CHCI, ©
25~ L* 61c
A\ OEt RNH, .
CH,Cl,, RT
o . R 0O
MY =
o 63a,b
62a,b

Schema 4.6Verschiedene Liganden in der allylischen Aminierung mit der Phosphat-Ahgsgruppe.

Auch hier zeigte sich dieselbe Abhéngigkeit der r@bselektivitat fir 62 vom
eingesetzten Amin wie bei der Synthese der racémms®rodukte. Durch Zugabe von 2
Aqg. Benzylamin konnte die Selektivitat auf das Niveder Reaktion mit 1 Ag-Anisidin
erhoht werden. Bei der Reaktion npitAnisidin wurde nur 1 Ag. verwendet, da die
Reaktion schon sehr schnell ablief.

Die erreichten Enantioselektivitaten mit dem Ligantll waren tief und die Bildung des
Lactams storend, deshalb wurden verschiedene aridgemden mit Benzylamin als
Nucleophil getestet (Abb. 4.1, Schema 4.6, Tab). D& Wahl der Liganden wurde dabei
auf kaufliche Verbindungen beschrankt.
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ASYMMETRISCHE ALLYLISCHE AMINIERUNG

Neben BINAP, dem Trost-Naphthoyl-Ligande# und dem PHOX-Ligandeh3 wurden
auch weniger gebrauchliche Liganden eingesetzt. ONN®X ist in der Palladium-
katalysierten allylischen Alkylierung und Aminiegirnvon 1,3-Diphenylpropenylacetat,
mit guten Enantiomereniiberschiissen verwendet wdrdeBuanPhos, ein anderer
Phosphor-chiraler Ligand wurde erfolgreich in desymmetrischen Rhodium-
katalyisierten 1,4-Addition von 4-Oxobutenami®n und in der asymmetrischen
Hydrierung von Phthaloylenamidél benutzt. BIPOL und andere monodentate
Phosphoramidite wurden mit massigen Enantioseliétian in der Palladium-katalysierten
allylischen Alkylierung von Pent-3-en-2-ylacetat dunl,3-Diphenylpropenylacetat
verwendet. Es wurde ein optimales L*:[Pd]-Verh&taon 1:1 ermittel”

Nar P~ SNty g o,
HY L H ~P—N
N/ P'\\ P’IBU O Od
TMQUINOX DuanPhos

BIPOL
Abb. 4.1: Weitere chirale Liganden.

Von den neu benutzten Liganden ergabenb3uund BIPOL gentigend hohe Umsatze, die
Enantioselektivitaten waren aber tiefer als bdt Mit L3 wurden im Vergleich zlL1 die
Substrat- und Produktenantiomere mit entgegendesetabsoluter Konfiguration
bevorzugt gebildet, wahrend mit BIPOL nur das Lacté3a umgekehrte absolute
Konfiguration aufwies. Trotz der vergleichsweisemgaamen Reaktion mit BIPOL als
Ligand, wurde wenig63a gebildet. Ob dies auf einen Einfluss des Ligandeh die
synanti-lsomerisierung oder auf eine langsame oxidativalithah, gefolgt von einer
schnellen reduktiven Eliminierung zuriickzufuhrem ksinn nicht beantwortet werden.
Interessant ist die bei der Verwendung ¥dnundL3 mit 2 Ag. Benzylamin beobachtete
Zunahme der Enantiomerenuberschisse des Ladi@msit fortschreitendem Umsatz.
Fur 61c und 62 wurde die fir eine kinetische Racematspaltungstye Abhéangikeit der

Enantiomereniiberschiisse vom Umsatz beobachtet.
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Tab. 4.2 Verschiedener Liganden L* in der allylischen Airitung von61lczu62.

L* (L*:[Pd]) R AArﬁi'n th Cl% %637 eed% eed% eed%

L1 (1.5) Bn 1 35 48 18 29 38 10

L1 (1.5) Bn 2 11 57 11 43 43 50

L1 (1.5) PMP 1 1.2 56 10 48 43 -

L2 (1.5) Bn 2 21 3% 28 -19 -33 0

L3 (1.25) Bn 2 17 4% 23 -9 —36 —74
DuanPhos (1.25) Bn 2 22 "6 23 0 57 77
BIPOL (1) Bn 2 25 4% 9 21 34 19
BINAP (1.25) Bn 2 17 0 - - - -
TMQUINOX (1.25)  Bn 2 17 0 - - - -

Negativeees geben eine umgekehrte abs. Konf. des Analytdeizug zur Reaktion mitl an.® HPLC-F%
bzg. auf die Summe v u. 63. ® Reaktion stoppte.

Die vorhergehenden Experimente zeigten, dass ner séhr gute Diethylphosphat-
Abgangsgruppe eine allylische Substitution deMethylanalogen Ester ermdglicht. Eine
weniger gangige, aber auch sehr reaktive Abganpgpegrstellt das Chloridion dar. Wie
bereits in der Einleitung erwdhnt (s. Kap. 1.2),rdem Chloride i.A. nicht als
Abgangsgruppen in asymmetrischen allylischen Amimgen eingesetzt. Im vorliegenden
Fall tritt die unkatalysierte und somit nicht enaselektive direkte Substitution nicht auf,
wie durch einen Ansatz ohne Katalysator gezeigtdemrkonnte. Einer Palladium-
katalysierten asymmetrischen allylischen Aminiersteht damit priori nichts im Wege.
Wenn es gelingt das gewtinschte Prodé®a mit hoher Enantioselektivitdt durch eine
kinetische Racematspaltung zu erhalten, kann ewas zurlickbleibende,
enantiomerenangereicherte Subs@ht durch unkatalysierte Substitution mit Benzylamin
bei erhohter Temperatur enantiospezifisch in dastigechte Produkt Uberfuhrt werden.
Davon ausgehend, dass die Palladium-katalysieitksahe Substitution auch hier unter
Gesamtretention verlauft (s. Kap. 2.4), besitzt diasickbleibende Substrat zum Produkt
entgegengesetzt absolute Konfiguration. EiR2-Substitution (Inversion) ergibt also das
Produkt mit derselben absoluten Konfiguration wees dProdukt aus der Katalyse und
ermdoglicht so einen vollstandigen Umsatz ohne ESsbibei der Enantiomerenreinheit.

Die Umsetzung vor®1f mit 2 Ag. Benzylamin (mit 1 Ag. nur sehr langsafReaktion)
wies jedoch eine sehr geringe Enantioselektivitidit Audem wurden grossere Mengen des
Lactams63agebildet.
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4 mol% [Pd,(dba),] CHCI, R R0
cl 12 mol% L1 “NH N— cl
M\/OEt 2 Ad. RNA, )*Q\/OEt + /*k% + /v\‘/oa
I CH,Cl,, RT I \
o o) o)
61f 62a 63a 61f
HPLC (C=50%): 62 %, 6 % ee 38 %, 3% ee 0% ee

Schema 4.7 Allylische Aminierung mit einer Chlorid-Abgangsgpe. Fu62aund63asind HPLC-F% bzg.

auf die Summe der beiden Produkte angegeben.

Die wahrend der Reaktion frei werdenden Chloridiokénnten die Ursache fur die tiefe
Diastereoselektivitaf sein. Chloridionen beschleunigen digfanti-lsomerisierung vom-
Allylkomplexes mutmasslich durch forcieren der Bidd) des fur die Isomerisierung
notwendigerns-Allylkomplexes durch Koordination des Chloridiofis.

4.4 Zusammenfassung und Ausblick

Die o-Methyl-anologen Ester sind vergleichsweise wenigargioselektiv und
reaktionstrage. Nur mit den sehr guten Abgangsgmpethylphosphat und Chlorid trat
eine Reaktion auf. Als Nebenprodukt wurde das @& gebildet. Substrate mit den
Abgangsgruppen Acetat, Methylcarbonat, Benzyl- upeMethoxyphenylcarbamat
hingegen reagierten nicht.

Beim Testen verschiedener Liganden ergab der Tigand L1 bei der Umsetzung des
Phosphat$lcdie hochsten Enantioselektivitdten. Die erreiclEaantiomereniberschisse
mit den Nucleophilen Benzylamin urEAnisidin waren vergleichbar. Als Nebenprodukt
bildete sich dasZ-Produkt (Z2)-62, welches sichn situ zum Lactam umwandelte. Mit
Benzylamin entstand mehr Lactam als m#Anisidin (18 vs. 10 %). Durch einen
Benzylaminiberschuss konnte die Diastereoselektiatuf das Niveau vop-Anisidin
erhoht werden.

Unter den gleichen Bedinungen wurde mit dem Chlofidf eine sehr tiefe

Enantioselektivitat beobachtet.

'8 Da die Lactame aus def){Produkten entstehen und der selektivititsbestind@echritt wahrend der
Bildung der Z)-Produkten stattfindet, wird der Begriff Diastesetektivitat verwendet.
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Fur eine wirkungsvolle Enantioseletkion ist ein gger Bisswinkel des Liganden notig,
wéahrend zur Verhinderung deynanti-lsomerisierung deg-Allylkomplexes eine hohe

Reaktivitatt und damit ein mdglichst kleiner Bisskah erforderlich sind. Die

gegensatzlichen Anforderungen an den Liganden uied béschréankte Auswahl an
Abgangsgruppen erschweren eine allylische Aminigruon a-Methyl-anologen Estern

mit ansprechenden Enantio- und Diastereoselekivita

Der beobachtete Anstieg des Lactam-Enantiomerescibgsses mit zunehmendem
Umsatz konnte hier eine Alternative bieten. Ist Aastieg nicht nur durch die Zunahme
des Substrat-Enantiomereniberschusses bedingt,0sotek eine DYKAT stattfinden.
Gelingt es dann das Lactam gegebiber d@&eRrodukt etwa durch héhere Temperatur,
Dosierung des Nucelophils und evtl. Halogenidzusetvorzugt herzustellen, sollten die
gesattigten a-Methyl-y-aminosduren mindestens enantiomerenangereichegéinglich
sein. Dazu mus63a hydriert werden, wobei zu erwarten ist, dass aliehBenzylgruppe
abgespalten wird. Die Hydrierung kann durch Pd/€ 86i % dr erfolgefi”, wobei mit
chiralen Katalysatoren eine Erhohung der Diastele&svitat erreicht werden kodnnte
(evtl. ohne Benzylabspaltung). Anschliessend ernah die Aminosaure durch Behandeln
mit wassriger Salzsaul&! Die direkte Offnung des Lactan68a zur a,f-ungesattigtera-
Methyl-y-aminosaure ist in der Literatur bislang nicht hemben worden. Diese Reaktion
durfte aufgrund der konjugierten Doppelbindung zbdhreaktionen und Racemisierung
fuhren. Eine basische Ringoffnung ist kaum durchidéah da eine hohe
Racemisierungstendez durch das bei der Deprotomgerntstehende aromatische
System bestenht.
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OH

{

EtO//P\o [Pd,(dba),] CHCI /L1 Ph—\ o Ph/\NH
EtO BnNH N ?
gz OEt 2 —_—
| o ’

61c 63a

\

H,, Pd/C
oder
H,, Pd/L*

OH

4

H © NH
N H*, H,0
- = * *
* *

Schema 4.8Potentielle DYKAT und Umsetzung des enstanderstdms zy-Aminosauren.
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5  4-Amino-2-methylpent-2-enamid-Derivate

Der Einfluss der Amidfunktion sollte auch bei defMethylanaloga untersucht werden.
Dazu sollte das Diethylamid aufgrund der Ergebnrsgtedena-Methyl-analogen Estern
6laf mit einer Benzylcarabamat- und einer Diethylph@épkbgangsgruppe hergestellt
und Palladium-katalysiert mit Benzylamin umgesetetden.

5.1 Substratsynthese

Um auch hier einen raschen Wechsel der Abgangsgrappgewahrleisten, wurden die
Abgangsgruppen erst in der Endstufe eingeflhrt. igeeits zuvor hergestellte Ketoester
58 wurde verseift und die entstandene Carbons@drmit EDCI und Diethylamin zum
entsprechenden Ami#5 umgesetzt. Reduktion zum Alkoh@6 und Einfihren der
Abgangsgruppen mit Standardmethoden ergab die gmhten Substrat&7aund67b fur

die allylische Aminierung.

o) o) 1. Et,NH/HOBt
L o LiOH MOH _2.EDCI /UV
‘ MeOH:H,0 1:1 MED, O T
o) 0T

58 64 46 % 65 81 %

MeOH:H,0 9:1

NaBH, 0

Toluen !}

Lo -
@AH M\/NV - BaNco M\/

67a 96 % 66 92 %
(EtO),POCI | Py, 0 T
?
—
O//P\O K
/*O
2 N _~

67b 52 %

Schema 5.1Synthese dei-Methyl-analogen Diethylamid-Substrate zur allyiea Aminierung.
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64 konnte im Gegensatz zur in der Literatur bescenen Synthese desEthylderivats
(94 % Ausbeuté}” nur mit massiger Ausbeute isoliert werden, da sichunbekanntes
Nebenprodukt bildete. Naheliegend ist die Entstgheines Aldol- und Michael-Addukts.
Die Esterhydrolyse kann zur Verhinderung dieser édebaktionen auch erst nach der
Reduktion mit dem Alkoho60 erfolgen. Dann kénnte jedoch eine Isomerisierumgyz
Ketosaure auftretef

65 wurde mit guter Ausbeute erhalten. Die anschliedseReduktion zw66 und die
Einfuhrung der Benzylcarbamatabgangsgruppé7akerfolgten mit Ausbeuten tber 90 %.
Die Synthese des Phosphéf&b gestaltete sich schwieriger, da auch bei einenrdd¢hess
an Diethylchlorphosphat kein vollstandiger Umsatzieht werden konnte und sich bei
der wassrigen Aufarbeitung Tetraethylpyrophosphiaiete'®. Bei der versuchten sauren
Hydrolyse des Pyrophosphats hydrolyiserte das Piabsm einem weiteren Ansatz wurde

die gewlnschte Verbindung mit méassiger Ausbeutl dac Chromatographie erhalten.

5.2 Palladium-katalysierte allylische Aminierung

Die allylische Aminierung der Substrafd gestaltete sich schwierig (Schema 5.2). Das
Carbamat67a reagierte bei 40 °C und Zusatz von 2 Ag. Benzytamicht (als Ligand
wurdelL1 verwendet). Eine Reaktion blieb auch beim Phosphlaunter Verwendung des

LigandenL1 aus.

° Durch Vergleichen vofH- und®*P-NMR-Spektren des Rohprodukts mit Literaturd4feidentifiziert.
Die Herstellung von Tetraethylpyrophosphat aus iehlorphosphat mit Wasser in Gegenwart von Pugridi
ist beschriebe®
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4 mol% [Pd(allyl)CI],

(o]
PIg
@A ( 12 mol% L1
2 Ag. BnNH
M\/ N~ q 2 keine Reaktion
(e}

CH,Cl,, 40 T

67a

4 mol% [Pd,(dba),] CHCI,

12 mol% L1 keine Reaktion
1 Ag. BnNH,
9 /
/\O/P\ CH,Cl,, RT, 69 h
o ¢
/ _ N~ 4 mol% [Pd,(dba),]-CHCI,

67b

‘ 20 mol% PPh, NHC
o) 1 Ag. BnNH, NV .

CH,Cl,, RT/40C

(E)- 68 (2)-68
+ /M\/ NKM oder A H ’\L
I Y
o o}
69a 69b

Schema 5.2Allylische Aminierung den-Methyl-analogen Diethylamide.

Wurde hingegen Triphenylphosphin eingesetzt, emtistain Produktegemisch. Um
vollstandigen Umsatz zu erreichen, wurde nach héilRaumtemperatur auf 40 °C erhitzt
(Tab. 5.1). Dabei enstand mehr eines NebenprodukiesMolekiilmasse 167 g mibl
(HPLC-MS), jedoch kaum noddB (+ 10 %). Beim Nebenprodukt kdnnte es sich umseine
der Eliminierungsprodukté9 oder dererkE/Z-Isomere handeln. Praparative DC ergab ein
Gemisch au&- undZ-Isomer des gewiinschten Produktes (ddketNMR und HPLC-MS
charakterisiert). Das Nebenprodukt fiel als Sulzgamisch an.

Tab. 5.1 Reaktion vor67b mit Benzylamin und PRlals Ligand.

Y204

vh?  T9°C  Cl% >
(E)-68 (@2)-68 69
25 RT 30 14 7 9
145 40 67 23 10 20

3 Nach 2.5 h wurde das RG auf 40 °C erwaPimauf der Basis
von HPLC-F% berechnet.

Wie bei dena-Methyl-analogen Ethylester6laf reagierte nur das Substrat mit einer
Phosphat-Abgangsgruppe. Wohl aufgrund der erh@teischen Hinderung im Vergleich

zum Ester61c besitzt der Ligand beim Diethylami@7b durch die gemeinsame
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Anwesenheit dea-Methyl- und der Diethylamid-Gruppe einen grossdeamfluss auf die
Reaktivitat. Der chirale Ligandl verhindert mit seinem grossen Bisswinkel die Rieakt
welche mit Triphenylphosphin ablauft.

Unerwartet trat beim Diethylamid ein erhdhtes Mams E/Z-Isomerisierung und
mutmasslich auch Eliminierung auf. Zudem war dersditn auch nach Erhéhen der
Reaktionstemperatur nicht vollstandig.

5.3 Zusammenfassung und Ausblick

Die a-Methyl-analogen Diethylamid&7 eignen sich nicht als Substrate fur die Palladium-
katalysierte allylische Aminierung, da die Reakévigering ist und bei der Umsetzung
mehrere Produkte entstehen.

Wie die Resultate bei der allylischen Aminierung dainsubstituierten Diethylamidg&2
und dera-Methyl-analogen Ethylesté&laf zeigten, wirken sich sowohl die Diethylamid-
als auch diex-Methylgruppe negativ auf die Enantioselektivit@tdudie Reaktivitat aus.
Fur die hier beobachteten Probleme dirfte daheKdrebination aus tertidarem Amid und
a-Methylgruppe verantwortlich sein.

Da die Ethylamidé1 in den allylischen Aminierungen besonders raselgiszxten, konnte
ein Wechsel vom tertidren zum sekundaren Amid ben d-Methylanaloga eine
Verbesserung erbringen. Die Reaktivitatssteigerdugh die Ethylamidfunktion kdonnte
genugend gross sein, um die sterische Hinderung-tiéethylgruppe zu kompensieren.
Falls dies nicht zutrifft, durfte wie bei denMethyl-analogen Ethylestern stérend sein,
dass keine Carbamate als Abgangsgruppen sonderrdiauroraussichtlich weniger
enantioselektiv reagierenden Phosphate verwendedewektnnen. Allenfalls kénnten

andere Phosphatester eine hohere Enantioselekawgében.
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6 Bestimmung des Enantioselektivitatsfaktors

6.1 Berechnung des Enantioselektivitatsfaktors

Der Enantioselektivitatsfaktor lasst sich am prégien durch kinetische Messungen
bestimmen. Diese Methode ist jedoch sehr aufwenddd, beide Substratenantiomere in
enantiomerenreiner Form zuganglich sein mussen eind geeignete Methode zur
Reaktionsverfolgung entwickelt werden muss.

Eine weitere Madoglichkeit besteht in der Messung débnsatzes und der
Enantiomerenuberschisse. Unter Annahme einer Kimpeteudo-erster Ordnung ergibt
sich die Abhéngigkeit des Enantioselektivitatsfagt& (Definition s. Kap. 1.3) von
UmsatzC und Enantiomereniiberschuess??

FUr das Produkt gilt mit dem Produktenantiomererdtieis®e:

E= In[l-C(1+eq)|

= G2
In[l— c@- eq;)]
FUr das Substrat gilt mit dem Substratenantiomdrersichusges:
__ In[1-C)1-eqs) o5
In[(1-C)(1+es;)]
G3ist im Gegensatz z@2 nachC auflosbar: .
C= l:_1+ eeSE :lE_l
(1_ eeS) G4

Mit gentigend C,eg)-Datenpaaren kann der Enantioselektivitatsfaktocll nichtlineare
Regression nach der Methode der kleinsten Residiagingte angepasst werden.
Will man auch mit deree-Werten den Enantioselektivitatsfaktor berechneamnkdies

durch lineare Regression geschehen, wil##n Achsenabschnitt darstellt:

In[l-C(1+ee)|= En[1-C(1-ee>)] G5
y X
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Um aus den Substratenantiomereniberschissen durdarel Regression den
Enantioselektivitatsfaktor zu bestimmen, kann @G8tanalog verfahren werden.

6.2 Bestimmung des Umsatzes

Zur Berechnung des Enantioselektivitatsfaktors medsst dem Enantiomerentberschuss
auch der Umsatz bestimmt werden. Dies geschiehstni®er eine chromatographische
Analyse des Reaktionsgemisches. Dazu kénnen dréidden angewandt werden: 1. Die
interne Standard-Methode, 2. die Substrat/Prod@th#ltnis-Methode und 3. die
Massenbilanz-Methode. Bei ersterer Methode wird ieerter interner Standard (IS)
zugegeben und vor Reaktionsbeginn eine Probe emieomDer Umsatz lasst sich dann
durch das Verhaltnis der Substrat/IS-Verhaltnisséhrend und vor der Reaktion
bestimmen. Bei der zweiten Methode muss eine Kallong fur das Substrat und das
Produkt vorgenommen werden. Aus dem Substrat/Ptedethaltnis lasst sich dann, unter
der Annahme einer vollstandig selektiv ablaufenBeaktion, der Umsatz berechnen. Bei
der letzten Methode wird der Umsatz durch Berecgnuraus den
Enantiomerentberschissen des Substrats und deskBrdaestimmt. Die Berechnung
beruht auf der Massenbilanz der Substrat- und Rtedantiomere und der Annahme einer

vollstandig stereospezifischen Reaktion.

6.2.1 Interne Standard-Methode

Der UmsatzC ist definiert als Anteil derjenigen Menge des Bsukwelcher bereits
reagiert hat. Dies kann durch die Substratkonzeoitrau einem beliebigen Zeitpunkg [

und die Substratkonzentration vor dem Reaktionsivel§], ausgedriickt werden:

o[l

1Sl 0
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Daraus ergibt sich folgende Formel zur Berechnurigdem Flachen des Substratpe&is
und des IS-Peak5;s und den entsprechenden Flachen vor dem Reaktigimsbiés o und
Fisoaus den HPLC- oder GC-Analysen:

Fs
Fis

FS%
Fiso

G7 kommt bei den Katalysen mit Pd(ll)-Prakatalysatorem Einsatz. Werden hingegen

C/%=10Q 1- G7

Pd(0)-Prakatalysatoren verwendet, so ist bei esvbmellen oxidativen Additigh die
gemessene Flache des Substratpeaks vor dem Rehlegimn zu niedrig, da bei der
entsprechenden Probennahme de&llylkomplex bereits gebildet worden isEs o muss
deshalb mit der Katalysatorbeladundkorrigiert werden. Die Katalysatorbeladurgst
definiert als Quotient der PrékatalysatorkonzemnafK] und der Substratkonzentration

vor Reaktionsbeginr:

= K] G8
Sl

Aus G7 folgt dann:

wn

Fy
C/%=10Q1- (1—/()BFi G9
S,0
Fiso

6.2.2 Substrat/Produkt-Verhaltnis-Methode

Der Umsatz lasst sich auch durch die Substratkdreteon [§ und die

ProduktkonzentratiorF] ausdriicken:

% Die Bildung desz-Allylkomplexes ist durch eine Farbanderung vonngea nach gelb erkennbar. Eine

Farbanderung &hnlich gefarbter Verbindungen ist erkennbar, wenn die beiden Spezies in einem
Verhaltnis vor> 10:1 vorliegen. Es kann deshalb davon ausgeganggeten, dass bei einer Gelbfarbung der
z-Allylkomplex praktisch quantitativ gebildet wurdBer Farbumschlag und damit die oxidative Addition
erfolgte in den meisten Fallen sehr schnell.
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P]

C= [ G10
|S|+|P|

Aus G10 folgt mit dem Kalibrierfaktorverhaltnis und den Flachen des Substratpelaks

und des Produktpeaks aus den HPLC- oder GC-Analysen:

-1
C/%=10((1+ f E.F&j G1l1
P

Das Kalibrierfaktorverhaltnis muss durch Kalibriemait einem Substrat/Produkt-Gemisch
mit bekannten Einwaagans undme, sowie den Molekulargewichtévis undMp bestimmt
werden:

R
Bei der Palladium-katalysierten allylischen Sulbéitin ist zum Zeitpunkt der
Probennahme ein Teil des Substratsrafdlylkomplex (dem Ruhezustand) gebunden und
hat noch nicht zum Produkt reagiert. Da die Probdmreitung durch Filtration Uber
Kieselgel erfolgte, wurde bei der anschliessendétiGtAnalyse die Substratmenge,
welche alsz-Allylkomplex gebunden ist, nicht erfasst. Der Utzsast aufgrund der
gemessenen, zu niedrigen Produktkonzentration alerdfu tief. Es muss daher eine
Korrektur um die Katalysatorbeladung, unter der &mne dass die Konzentration des
Allylkomplex derjenigen des Prakatalysators vor IRieasbeginnn entspricht, erfolgen.

Der Umsatz ist dann in Anlehnung @30 durch

o [Pl+[K]
[s]+[P]+]K] G13
gegeben.
Mit G8, G13, und der Massenbilanz
[slo =[s]+[P]+[K] G14

90



DISKUSSION

ergibt sich schliesslich der effektive Umsatz alakion des Umsatz&3, nachG11:
C=(1-«)C, +« G15

6.2.3 Massenbilanz-Methode

Aufgrund der Massenbilanz und unter Annahme eirteresspezifisch ablaufenden
Reaktion lasst sich eine Gleichung zur Bestimmueg dmsatzes aus den Substrat- und
Produktenantiomereniiberschiissen abléflen

C/%=1000— 5 G15
ee; +eg

6.3 Diskussion

Anhand der Daten fur die Reaktion vade zu 32b mit 8 mol% Katalysator Pd(ll) unter
Zugabe von 0.2 oder 2 Ag. Benzylamin (s. Schem8&)2/rde die Bestimmung des
Enantioselektivitatsfaktors naher betrachtet.

Der Umsatz wurde nach den drei oben beschrieberathdden bestimmt und ergab drei
unterschiedliche Werte fir den Umsatz: Den Umsathrder 1IS-Method€;s, nach der
Substrat/Produkt-Verhéaltnis-Metho@g,p und nach der Massenbilanz-Methdgig
Unabhé&ngig von der eingesetzten Menge Benzylamangnvdie mit der Massenbilanz-
Methode bestimmten Umsatze hoher, als die mit deideb anderen Methoden
berechneten. Der Vergleich der 1S-Methode mit dgvs&at/Produkt-Verhaltnis-Methode
ergab zu Beginn der Reaktion eine gréssere Diffedem Umsatze als bei fortgeschrittener
Reaktion. Cgp war am Anfang hoher al€s, spater dann etwa gleich hoch. Dieses

Verhalten zeigte sich wiederum fir beide Benzylanmengen.
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Abb. 6.1 Nach verschiedenen Methoden bestimmte Umsdfze— Csp --, Cy ---) als Funktion der
Reaktionszeit fiir 0.2 (obere Graphik) und 2 Ag. (untere GraptEknzylamin.

Zur Berechnung voi©sp wurde die Katalysatorbeladung, also die eingesdi#nge an
Prékatalysator, benutzt. Da aber die Aktivierung Bedkatalysators nicht beliebig schnell
erfolgt, ist zu Beginn der Reaktion noch nicht gesamte Prékatalysatormenge aktiviert.
Dies fuhrt zu Uberhdhte@sWerten, wahrend;s unabhéangig von der Katalysatormenge
ist. Csp bewegt sich also wahrend der Reaktion zwischennadehG15 korrigierten und
den unkorrigierten Werter € 0). G15 vereinfacht sich bei kleinen Katalysatorbeladungen

naherungsweise zu

C=Cy+k G17

Bei der Reaktion mit 2 Ag. Benzylamin nahm die UtndiferenzAC, definiert als

AC:CS/p—C|S G16
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rascher ab als mit 0.2 Ag. Benzylamin und bewegte zahlenmassig im Bereich der
Katalysatorbeladung (Abb. 6.2).

ACI%

0 10 20 30 40 50 60
tImin

Abb. 6.2 UmsatzdifferenAC als Funktion der Reaktionszeitiir 0.2 (---) und 2 Aq. (=) Benzylamin.

Da C, ausG17 Cis entspricht, kann manC als x identifizieren. Dies stitzt obige These,
denn mit einem grosseren Amindberschuss muss aueh Géschwindigkeit der
Katalysatoraktivierung steigen, was Abb. 6.2 ebi&ntaufzeigt.

Tragt man die Enantiomerentberschisse ge@genund gegenCy auf, erhalt man
verschobene Graphen fur die beiden unterschiedliddemsatze (Abb. 6.3). Fir die
Substrat-Enantiomereniiberschiisse wurde @it eine tiefere Enantioselektivitat
beobachtet als mitCy, da Cis immer Kkleiner ist alsCy. Bei den Produkt-
Enantiomerenliberschissen wurde aus demselben Gmitd Cs eine hdhere
Enantioselektivitat festgestellt als n@,. Dies gilt fir die Reaktion mit 0.2 und 2 Aq.

Benzylamin.
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Abb. 6.3 Die Substrat-€e; gegenC;s — undCy —) und Produkt-Enantiomereniberschiisss gegenCis - - -
undCy, - - fiir die Reaktion mit 0.2 (obere Graphik) und 2 fantere Graphik) Benzylamin.

Zum Vergleich mit der Massenbilanz-Methode wurde¢ den C,s- und eeWerten der
Anteil aller R-Enantiomeren und der Anteil all&Enantiomeren berechnet. Der Anteil an
S-Enantiomeren ist hoher als derjenige &eEnantiomeren. Die Differenz der beiden
Werte betragt etwa 12 % und sinkt wahrend der R@akDie Differenz kann durch die
hohe Katalysatorbeladung erklart werden, da misaeti&Jmsatzbestimmungsmethode der
Umsatz immer héher ist als die Ausbélt®ies steht aber im Wiederspruch zum Befund,
dass zu Beginn der Reaktion noch nicht die ges#fatalysatormenge aktiv ist. Somit
misste dieS/R-Differenz mit zunehmender Reaktionszeit zu- unchhabnehmen. Eine
nicht vollstdndig enantiospezifisch ablaufende HReak ware eine andere
Erklarungsmaglichkeit fir die berechnete Differeis. ist nicht schliissig beantwortbar,

welche Umsatzbestimmungs-Methode die realistischer®Verte liefert. Die

%1 Die Ausbeute ist definiert als derjenige Anteisdgdukts, welcher zum gewiinschten Produkt readgeit.
einer Chemoselektivitdt von 100 % waren also Umsaid Ausbeute identisch. Bei der allylischen
Substitution ist aber, aus dem bei der Substrad{kteVerhaltnis-Methode erwahnten Grund, die Ausbeu
um die Katalysatorbeladung kleiner als der Umsatz.
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Enantioselektivitatsfaktoren wurden deshalb in derden hier betrachteten Reaktionen

mit C;s undCy bestimmt.

Die Berechnung der Enantioselektivitatsfaktorerolgté durch lineare RegressioGR)
mit den Datenpaarereé,C;s) und €&,Cy) sowie nichtlineare Regressio@4) mit den
Datenpaaren e@;,Cy). Die lineare Regression wurde mit und ohne Einbeeines
Achsenabschnitts vorgenommen (Tab. 6.1 und 6.2).

Fir (e;Cis) fuhrten beide Regressionen zu keinem realistisdbigebnis bzw. es fand
keine Konvergenz bei der Kurvenanpassung stats &istaunt, da aufgrund der alleinigen
Abhangigkeit vonCis von der Substratkonzentration die grosseren Es&lgsichten flr

eine gute Regression bestanden alsGmit

Tab. 6.1 Enantioselektivitatsfaktorels und Regressionskoeffizienteriir die Reaktion mit 0.2 Aq. BnNH

Regressions- E (r)
art (e&,Cis) (e&,Cwv) (e&s,Cw)
linear m.A. 24 (0.9995) 37 (0.9982) -
linear 0.A. 23 (0.9985) 31 (0.9810) -
nicht linear - - 30

Die linearen Regressionen ergaben gute Korrelatidoe® den €&,,C,s)-Datenpaaren und
nur geringe Unterschiede zwischen Ausgleichsreapemimit und ohne Achsenabschnitt.
Bei dieser Ausgleichsrechnung wurde eine schlekloteelation erwartet: Aufgrund der
hohen Katalysatorbeladung ist eine Differenz zweschUmsatz und Ausbeute

anzunehmen, was sich negativ auf die Korrelatiois@wenee undC;s auswirken sollte.

Tab. 6.2 Enantioselektivitiatsfaktorels und Regressionskoeffizienterfir die Reaktion mit 2 Aq. BN

Regressions- E ()

art (eQD,C|S) (eea,CM) (e%,CM)
linear m.A. 20 (0.9925) 43 (0.9989) -
linear 0.A. 20 (0.9925) 31 (0.9595) -
nicht linear - - 30

Fir die €e,Cy)-Datenpaare wurden mit den linearen Regressiongerachiedliche
Enantioselektivitatskoeffizienten fur die Ausglescbchnungen mit und ohne
Achsenabschnitt berechnet. Die Korrelation fur Regression mit Achsenabschnitt war

hoéher.
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Wie bereits erwahnt sind die Enantioselektivitében Verwendung vorCs tiefer als bei
Verwendung vonCy. Vergleicht man die durch nichtlineare Regresserhaltenen
Enantioselektivitatskoeffizienten mit den durchelime Regression ohne Achsenabschnitt
berechneten, stellt man keine grossen Differenesh £s gelang nur mity fur das
Substrat und das Produkt eine Ausgleichskurve zrechenen. Durch nichtlineare
Regression wurde eine gute Ubereinstimmung zwisdeenexperimentellen Werten und
den Ausgleichskurven gefunden (Abb. 6.4).

Zwischen den Enantioselektivitaten der ReaktionQviitund mit 2 Ag. Benzylamin wurde

kein signifikanter Unterschied festgestellt.

100 T T T T : t t II f T T

80

eefl%

40
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Cl%
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40

20 a
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Abb. 6.4: Ausgleichskurven fir die Substrat) Und Produkt-Enantiomereniiberschiisse () als Fumkon
Cy fiir die Reaktion mit 0.2 (obere Graphik) und 2 Autere Graphik) Benzylamin.

Es kann nicht abschliessend beurteilt werden, weeldmsatzbestimmungsmethode am
geeignetsten ist, da die Befunde z.T. widersprdbhisind. Wohl durch die hohe
Katalysatorbeladung traten Probleme auf, die nioheinfacher Weise gelost werden
konnten. Auch die spezielle Art der allylischen Amrung, in welcher das Nucleopmil
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situ in kleiner Konzentration entsteht, konnte eine &mlkiung von einer herkdmmlichen
kinetischen Racematspaltung durch eine Kinetik régrh@rdnung bewirken.

In den Tabellen der vorhergehenden Kapitel wurddhalke immelCis fir die Umsatzwerte
nahe 50 % verwendet. So wird eine vorsichtigere albeg fir die erreichbare
Produktenantiomerenreinheit erhalten. Die Enaniedseitatskoeffizienten wurden,
sofern nicht anders angegeben, @t durch nichtlineare Regression ermittelt, da so fur
das Substrat und das Produkt gute Kurvenanpasswamngalien wurden. Diese Werte sind
eher als Richtwerte zu betrachten, welche einenglgieh der Enantioselektivitaten

zwischen den verschiedenen Reaktionen erlauben.
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PALLADIUM-KATALYSIERTE

ZYKLISIERUNG VON ALLYLCARBAMATEN






7 Palladium-katalysierte Zyklisierung von Allylcarbamaten

Bei der Palladium-katalysierten decarboxylativeglischen Aminierung der Phenyl- und
PMP-Carbamate24i,j wurden unter Standardbedingungen nicht die gewiiesc
Allylamine 32f,g, sondern die Oxazolidinor® gebildet (Schema 7.1).

o O

JJ\ 1. 4 mol % [Pd(allyl)Cl], JL
ReNH o H/R 12 molo6 L1 o” “n-R
2.0.2 Ag. RNH
— o) g o 2
)\/\H/ ~ —H— )\/\H/ ~ CH,CL, RT
o) 0 0
0\
R=Ph: 32f R=Ph: 24i R=Ph: 70a
PMP: 32g PMP: 24 PMP: 70b

Schema 7.1Entdeckung der Palladium-katalysierten Zyklisregwon Allylcarbamaten zu Oxazolidinonen.

Durch Aktivierung des Prakatalysators vor der Swlbstigabe und Senken der
Reaktionstemperatur konnte die Oxazolidinonbildbegder allylischen Aminierung von
24j verhindert werden, was b24i (Reaktion bei Raumtemperatur) jedoch nicht gelang.
Bei anderen Substraten wurde keine Zyklisierundhbebtet.

Eine Pd(ll)-katalysierte Oxazolidinonbildung als r&ate einer intramolekularen
Hydroaminierung scheint wahrscheinlich. Um dieseeseh zu lberprufen, wurden

verschiedene Substrate hergestellt und Palladiualylstert umgesetzt.

7.1 Literatur

Intramolekulare konjugierte Additionen von Allyltematen durch Einwirkung von Basen
sind bekannt (Schema 7.2). Die Reaktion erfolgt Flir(R'=H) mit stéchiometrischen
Mengen Kaliumtert-butoxid®” und fir 72 (R'=Ts) mit 10 mol% DBW®. Wurde die
Zyklisierung mit DBU durchgefuhrt, entstanden nie tlans-Diastereomer&4, wahrend
mit Kalium-tert-butoxid jeweils Diastereomerengemische der Pradi®igebildet wurden
(Schema 7.2, Tab. 7.1). Als Begrindung fur die ehlssssliche Bildung vorirans-74

unter DBU-Katalyse wurde eine reversible Ringsasiisg postulieft?!
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o) (0]

o/ J g

0N o nR

H
= Oo. 2 - .
R ‘ R R

o o— 2

71a,b; 72a-d O-R
73a,b; 74a-d

Schema 7.2Zyklisierung von Allycarbamaten unter Einwirkuagn Basen.

Eine Palladium-katalysierte Zyklisierung von Allgibamaten des Typ&l und 72 wurde
bislang nicht beschrieben. Hingegen sind intramdbale Hydroaminierungen von
unaktivierten Alkenen, Kkatalysiert durch verschisele Ubergangsmetall-Komplexe,
darunter auch Palladium(ll)-Komplexe, bekafifit. Als Substrate werden Pent-4-
enylamin-Derivateverwendet, in denen die Aminofunktiafs Amid®, Carbamat” oder
Harnstoff’™ funktionalisiert ist. Seltener kommen primare oder sekundare Amine zu
EinsatZ®? Aus den Pentenylamin-Derivaten entstehen so Rgimel und nicht
Oxazolidinone.

Tab. 7.1 Zyklisierung von71 und72 unter Einwirkung von Basen (Schema 7.2).

Edukt Produkt R R' R? Bedingungen Y/% trans.cis
71a 732 Me H Me 1.KOBu, THF,0°C 66 83:17

2. NH,CI
71b 73b Ph H Me " 85 92:8
72a 74a H Ts Bn DBU, CHCI,, RT 78 nuitrans
72b 74b Et Ts Bn " 78 nurtrans
72¢ 74c  "Bu Ts Me " 76  nurtrans
72d 74d Ph Ts Et " 88  nurtrans

7.2 Substratsynthese

Die Synthese der Substragdij und 26c wurden bereits in Kap. 2.1 beschrieben.
Zusatzlich wurde dasunsubstituierte Derivat6 hergestellt.

Ausgehend von Fumarsaurederivb® wurde der Alkohol75 durch Reduktion mit
Natriumborhydrid erhalter5 wurde mit 4-Methoxyphenylisocyanat zum entspredieen
Carbamaf76 umgesetzt. Beide Reaktionen ergaben die gewums&htedukte mit hohen
Ausbeuten (Schema 7.3).
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0
RYP
o OH N o
_~_ _OEt ___NaBH, _~_ _OEt __PMPNCO _ __~_ _OEt
MeOH, 0 T Toluen {{
o

@) o
19 75 92 % 76 92 %

Schema 7.3Synthese desunsubstituierten Allylcarbamat-Derivats.

7.3 Katalysen

Die Substrate24j und 76 wurden mit [Pd(ally)CH/PPR 1.4 umgesetzt und ergaben
bereits nach ca. 0.5 h Reaktionszeit die entsprelgreOxazolidinone mit hoher Ausbeute
(Schema 7.4, Tab. 7.2).

o)
0 ~ Q 0
J J N
0 N 0.5 mol% [Pd(allyl)CI], (0] N
H 2 mol% PPh
= (6] 3
RW ~ CH,Cl,, RT R
o)

)
O"\
R=Me 24j R= Me cis, trans-70b
H 76 H 77

Schema 7.4Zyklisierung deg-unsubstituierten und desMethyl-substituierten Allylcarbamat-Derivats.

Beim Versuch, das Substitutionsprodi8@b durch allylische Aminierung vorR6c¢ zu
erhalten, konnte nur das Oxazolidin@8 als Diastereomerengemisch isoliert werden
(Schema 7.5, Tab. 7.2). Dies obwohl der Prakatalys@r der Katalysatorzugabe aktiviert
wurde, damit moglichst keine Palladium(ll)-SpezmskReaktionsgemisch vorhanden sind.
Wahrend des Katalysezyklus ensteht aber wiederadtaih(ll) in der Form desr-
Allylkomlpexes, so dass trotzdem eine Palladiurd{Hjalysierte Reaktion ablaufen kann.
Im Einklang mit den Beobachtungen bei den allylesciAminierungen vor24i,j scheint
die Temperatur einen massgeblicheren Einfluss muZyklisierungstendenz zu haben als
die Aktivierung des Prakatalysators.
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(0] O\ o 0
Jg 4 mol % [Pd(allyl)CI], I @ N
o N 12 mol% PPh, O N
H 0.2 Ag. PMPNH,

| CH,CL,, RT
(0] o—

26¢ SEEN

cis-, trans-38

Schema 7.5Zyklisierung deg-Benzylallylcarbamat-Derivats wahrend der versucktsymmetrischen

allylischen Aminierung.

Die relative Konfiguration der Oxazolidinone wurdarch ROESY-NMR-Spektroskopie

bestimmt. Es wurde bevorzugt desns Diastereomer gebildet.

Tab. 7.2 Synthese verschiedener Oxazolidinone (Schemét8)7.
Edukt Produkt Y®% trans.cis”

76 77 83 -
24 70b 93 86:14
26c¢C 38 94 91:9
¥ Cis- undtrans-Produkt.”’ *H-NMR des Roh-
produktes.

Die Reaktion vory6 zu 77 wurde mit stéchiometrischen Mengen an Katalysat@D,Cl,
wiederholt und mittels'H-NMR verfolgt. Zudem wurde auch ein Ansatz nur mit
Triphenylphosphin (2 Aq.) durchgefiihrt, um eine agse durch den Liganden
auszuschliessen. Bei der Verwendung von Triphewgphin, [Pd(ally)Gl] und
[Pd(ally)CL]/PPh 1:1 wurden keine Reaktionen beobachtet. Mit [Rdjall,]/PPh 1:2
trat dann wie schon beim préparativen Ansatz ei@akfon ein. DasH-NMR-Spektrum
zeigte keine Veranderung bei den beiden Signalem-ddlylgruppe®® vor und nach der
Reaktion. Im Bereich der Triphenylphosphin-Resoeanzurden nach der Reaktion kleine
Unterschiede beobachtet. Aus den NMR-Experimentemten keine Schlussfolgerungen
auf eine Veranderung des Katalysators wéhrend dmakton gezogen werden. Mit
[Pd(allyl)Cl,] trat unerwarteterweise nur mit 2 Ag. Triphenylpphin pro Palladium eine
Reaktion auf. Dabei entsteht aber der Komplex [Bd)@Phs).]Cl, welcher weniger
reaktiv sein sollte als [Pd(allyl)(PBKI] (aus [Pd(ally)C§J/PPh 1:1) mit dem leicht

austauschbaren Chlorid.

104



KATALYSEN

Mit 20 mol% [Pd(MeCNj](BF4)./PPh im Verhaltnis 1:3 und 1:4 liefen keine Reaktionen
ab. Tiefere Pd/PRHerhdltnisse waren mit dieser Palladiumquelle aufd der
schlechten Léslichkeit experimentell nicht zugaeigli Sieht man von einem allfélligen
Effekt der Komplex-Gegenionen ab, scheinen Allygdium-Komplexe viel reaktivere
Katalysatoren flr die Zyklisierung von Allylcarbatea zu sein als andere Palladium(ll)-
Komplexe.

Zur Uberprifung wurde versucl®e unter den in Schema 7.3 gezeigten Bedingungen
umzusetzten. Wie erwartet trat keine Reaktion Bids dirfte auf die hohere Aciditat des
NH-Protons der Phenylcarbamat-Deriva®,j und 26¢ im Vergleich zu den Alkyl- und
Benzylcarbamat-Derivate®4d-h zurtickzufihren sein. Denn es ist anzunehmen, diass
Aciditdt einen starken Einfluss auf die Reaktiossisvindigkeit hat, da das
Stickstoffatom als Nucleophil wirken kénnen mussl wlas Proton wahrend der Reaktion
vom Stickstoff- auf das Kohlenstoffatom Ubertragerd.

Wurden 24i,j und 26c¢ als Lésungen in Acetonitril bei Raumtemperaturbauwfahrt,
entstanden ebenfall80ab resp.78 (Schema 7.6, Tab. 7.3) wahrend die Carbamate in
apolaren Losungsmitteln wie Dichlormethan ued-Butylmethylether stabil waren. Die
Ringschlusse liefen langsam, Uber mehrere Tage dgnwab. Die y-substituierten
Allylcarbamate24i,j und26cergaben hauptséchlich drans-Produkte38 und70. Beimy-
unsubstituierten Allylcarbamat6 wurde innerhalb von 6 d weder eine Zyklisierung/zZu
noch eine Zersetzung beobachtet. Beim Benzylcarbabd@ trat ebenfalls kein
Ringschluss auf. Die unkatalysierte Reaktion zeigleo bzgl. der Substitution am

Carbamatstickstoffatom dieselben Reaktivitdtsunteesie.

1
1

R
t T Ji§ i
OJ\N o] N/©/
H o o
= -
R ~ MeCN, RT R
0

o)
. o
76, 24i,j, 26¢ N\

cis-, trans-36;cis-, trans-70b; 77

Schema 7.6Zyklisierung in Acetonitril ohne [Pd].
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Tab. 7.3 Zyklisierung in Acetonitril ohne [Pd].
Edukt Produkt R R' t/d C/% transcis

76 77 H OMe 6 O -
24i 70a Me H 7 100 913
24 7000 Me OMe 6 100 89:1%
26¢ 38 Bn OMe 6 83 937

¥ HPLC-UV und -MS” 'H-NMR in CD;CN. 9 HPLC

Die Zyklisierungstendenz der unkatalysierten Reakti ist nicht nur vom
Stickstoffsubstituenten, sondern auch vom Subsiitagrad des Allylkohlenstoffatoms
abhangig. Wieso das weniger substituiéiéenicht reagiert hat, ist nicht klar, zumal eher

eine geringere Reaktivitat bei den héher substiemeVerbindungen erwartet wirde.

Die Diastereoselektivitdten der Palladium-katalgsie Reaktion waren vergleichbar mit
denjenigen der unkatalysierten Reaktion. Der Kattlyr scheint also keinen grossen
Einfluss auf die Diastereoselektivitat zu besitzt®a die Reaktion auch unkatalysiert
ablauft, ist zu vermuten, dass die Aktivierungsgieefir die Zyklisierung generell nicht
besonders hoch ist. Eine Aktivierung durch Koortdora der Carboxylfunktion mit
Palladium(ll) scheint deshalb wahrscheinlicher, a® fir die Hydroaminierung
Ublicherweise beschriebene Bildung eines Alkyl-&dilimkomplexes.

Eine abschliessende Diskussion des Mechanismusjedbch nicht mdglich, da
insbesondere die NMR-Experimente noch Fragen d&esen und weitere experimentelle

Daten notig sind.

7.4 Ausblick

Es wére interessant, den Einfluss des LigandendafDiastereoselektivitat bei den
Verbindunger4i,j und26c¢ zu untersuchen. Bei gentigend hoher Selektivitéhtgeine
Alternative der DBU-katalysierten Zyklisierung unteeutralen Bedingungen entwickelt
werden.

Mit chiralen Liganden kdnnte die Zyklisierung ewghantioselektiv durchfihrbar sein. Bei

den y-substituierten Substraten ist eine kinetische Ratgpaltung zu erwarten, da eine
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DYKAT kaum mdglich ist: Bei einer basenkatalysiertRacemisierung des Substrats
wirde die nicht enantioselektive basenkatalysigstidisierung ablaufen und Palladium-
katalysierte Prozesse zur Racemisierung/Epimeuisgesind unwahrscheinlich.

Die Erfolgsaussichten fir eine enantioselektiveprediastereoselektive Zyklisierung
missen jedoch in Anbetracht der ahnlichen Diassedektivitat der katalysierten und der

unkatalysierten Reaktion als eher gering eingestaftien.

Das Anwendungsgebiet der entdeckten Zyklisierungnie evtl. durch Testen weiterer
Palladiumquellen, anderer Substrate und Reaktiaistpengen erweitert werden. Da
polarere Losungsmittel die unkatalysierte Reakbieschleunigen, kdnnte eine katalysierte
Reaktion von24e in z.B. Acetonitrii dennoch stattfinden. Auch dietramolekulare

Hydroaminierung von unaktivierten Alkenen wére eusuchen.
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8 Experimenteller Teill

8.1 Allgemeines

Volumen von Gasen sind unter Standardbedingungé® 12 K, 101'325 Pa) angegeben.
Die Zusammensetzungen von Lsm.-Gemischen sindalsmén-Verhaltnisse angegeben.
Fur Kuhlbader wurden folgende Mischungen verwenéi&t/Wasser (0 °C), Eis/MeOH

(=20 °C), Trockenei$?rOH (=78 °C). Erhitzt wurde durch ein Silikonélietlead mit

Temperaturfihler und Regler.

Arbeitstechniken

Samtliche Reaktionen mit Wasser- oder Sauerstofffiediiichen Substanzen wurden in
getrockneten Glasapparaturen unter Stickstoff- @agon-Fluss durchgefiihrt. Alternativ
wurde auch die Schlenktechnik mit Argon als Inestgagewandt. Die Reaktionen wurden
mittels GC (Methode GC1) oder HPLC (Methode LCL1 taiblveise LC2) verfolgt.
Palladium-katalysierte allylische Substitutionen reen mittels Schlenktechnik
durchgefuhrt.

Filtrationen Uber Kieselgel (Spwurden, sofern nicht anderes angegeben, mit Kjeke
60 (40-63um) von Merck (Art.-Nr. 1.09385) vorgenommen. Diegagebenen Massen
beziehen sich auch bei Lsm.-feuchtem S0f die Trockenmasse.

Chemikalien

"BuLi wurde vor der Verwendung mit Diphenylessigsaats Urtiter und Indikator nach
der Methode von Konforn und BaclawSfititriert.

[Pdx(dba)]- CHCl wurde bei Aldrich (Art.-Nr. 366315) bezogen. Deoriplex von Fluka
(Art.-Nr. 366315) erwies sich als weniger reaktiveshalb er nur zu Begin der Arbeit
eingesetzt wurde. [Pd(allyl)Gllwurde bei Fluka (Art.-Nr. 06050), die Liganden bei
ABCR, Fluka oder Aldrich bezogen.

Als Lindlar-Katalysator wurde mit Pb deaktivierted (5 %) auf CaC®von Fluka Art.-
Nr. 62145) verwendet.

Alle Chemikalien wurden, sofern nicht anders anfege ohne weitere Reinigung

verwendet.
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Losungsmittel

Ausser CHCI, (MED) und Ethanol (ALABD) wurden alle Lésungsmitfér Reaktionen
bei Sigma-Aldrich bezogen. Wasser-empfindliche Reakn wurden mit kommerziellen,
getrockneten Losungsmitteln durchgefihrt oder tib@ekularsieb getrocknet.

Fur die FC wurden technische Losungsmittel verwendeptanfraktion (HPTF) wurde
vor der Verwendung bei 40 °C und 115 mbar dedtillie

Praparative Flussigchromatographie

Flashsaulenchromatographien (FC) wurden mit Kiese8g (40-63um) von Merck (Art.-
Nr. 1.09385) bei 0.1-0.3 bar Uberdruck durchgefiihrt
Mitteldruck-Flissigchromatographie (MPLC) wurde airier Apparatur mit einer Pumpe
von Altex 110A (Fluss: 15 mL mih Saulendurchmesser: 4 cm), einem Detektor von
Labomatic Labocord 200 (Messwellenlange 210 nm) eingém Fraktionensammler von
Labomatic Linear Il durchgefuhrt.

HPLC wurde auf einem Geréat von Ranin mit der PurbpegNAMAX SD-1 (Fluss:
~70 mL min', Druck: ~60 bar, Saulendurchmesser: 4 cm) und Betaktor DYNAMAX
UV-1 (Messwellenlange 220 nm) durchgefuhrt.

Deaktiviertes Si@ wurde durch Vermischen der erforderlichen Menge %ger
Ammoniumhydroxid-Lsg. (~10 mg Ny Si0,) oder Wasser mit Sierhalten.

Préaparative Dunnschichtchromatographie
Es wurden DC-Platten 20 x 20 cm mit Kieselgel 66, Fon Merck (Art.-Nr. 1.05715)
verwendet. Die Konditionierung wurde falls noétig ewibei der analytischen DC

vorgenommen. Die Detektion erfolgte unter UV-Libei 254 nm.
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8.2 Analytik

GC-Methoden

GC1 Gerat von Hewlett Packard 5890 Series Il niit &hd Injektor 6890 Series.
Séule: Supelco SPB-20, 15 m x 0.53 mm, b Film; Tragergas: He, 1.5 mL
mint; Saulentemp.: 50 °C (2 min), 50 6 250 °C (25 min), 250 °C (2 min);
Injektortemp.: 220 °C; Detektortemp.: 300 °C

GC2 Gerat von Agilent Technologies 6850 Network &Gtem mit FID und Injektor
7683 Series.
Séaule: Hewlett Packard HP-1, 30 m x 0.32 mm, Qu2bFilm; Tragergas: He,
1.5 ml min*; Saulentemp.: 50 °C (5 min), 50 26 250 °C (25 min), 250 °C (2
min); Injektortemp.: 200 °C; Detektortemp.: 300 °C

HPLC-Methoden

Die Analysen erfolgten auf Hewlett Packard- oderléxg Technologies-Anlagen. Agilent

1200 Series, Degasser G 1322A, quarternare PumpE213A, Injektor G 1329A,

Saulenofen G1316A, UV/Vis-Mehrwellenlangendetek@r 1365B. Hewlett Packard

Series 1050, Degasser G 1303A, quarternare Punmpektdr, S&ulenofen, UV/Vis-

Detektor 79853A.

Bei Gradientelutionen ist der Anteil des organischesm. angegeben. Die Detektion

erfolgte bei 210 nm.

LC1 Merck Chromolith Performance RP-18e, 100 x hé; Fluss: 5 mL mit;
Séaulentemp.: 40 °C; Eluenten: 0.1 Vol-%R@,, MeCN; 10 %— 95 % (4 min),
95 % (1 min), 95 %~ 10 % (1 min), 10 % (1 min)

Fur die Methoden LC2-5 wurde die Saule Supelco Hip#MOS-2 3um, 100 x 4.6 mm

mit 1.5 mL min' Fluss und einer Saulentemp. von 40 °C verwendet.

LC2 Eluenten: 0.01 M (NE:HPO;, MeCN; 30 %— 80 % (16 min), 80 %~ 30 %
(2 min), 30 % (2 min)

LC3 Eluenten: 0.01 M KKPO, mit HPO, auf pH 3.0 eingestellt, MeCN; 30 %
80 % (16 min), 80 %~ 30 % (1 min), 30 % (2 min)

LC4 Eluenten: 0.01 M KKPQO,, MeCN; 30 %— 80 % (16 min), 80 %~ 30 %
(2 min), 30 % (2 min)
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LC5 Eluenten: 0.01 M (NgHPQO,, MeCN; 10 %— 50 % (16 min), 50 % 80 %
(15 min), 80 %— 10 % (2 min), 10 % (2 min)

Die Retentionszeitehsind in Minuten angegeben. Retentionszeiten deverdeten IS:

LC2 t(PhPh) = 8.6t(PhO) = 8.7 t("HexPh) = 12.8

LC3 t(PhPh) = 8.6

LC5 t(PhPh)=17.5

HPLC-Methoden zur Enantiomeren-Trennung

Die Eluenten wurden durch Einwiegen der entspredderLsm. hergestellt. Die Eluent-

Zusammensetzungen sind als Volumen-Verhaltnissegaigen und wurden zur Einwaage

mit der Dichte des jeweiligen Lsm. auf Massen-V#rigse umgerechneb(MeOH) =

0.79 g mLY, p(EtOH) = 0.79 g mL, p('PrOH) = 0.78 g mL, p(n-Hexan) = 0.66 g mLt.

Bei Gradientelutionen ist der Anteil des organischem. angegeben.

CLC1 n-Hexan:MeOH 97.5:2.5

CLC2 n-Hexan'PrOH 97:3

CLC3 n-Hexan:MeOH 99:1

CLC4 30 °C; Eluenten: 0.01 MKPO, mit HsPO, auf pH 6.5 gestellt, MeOH; 60 %

84 % (30 min), 84 % (5 min), 84 % 60 % (5 min), 60 % (10 min)
CLC5 40 °C; Eluenten: 0.01 MKPO, mit HsPO, auf pH 6.5 gestellt, MeOH; 60 %
88 % (35 min), 88 % (10 min), 88 % 60 % (5 min), 60 % (10 min)

CLC6 n-Hexan:EtOH:MeOH 94:3:3

CLC7 n-Hexan'PrOH:MeOH 99:0.5:0.5

CLC8 n-Hexan'PrOH:MeOH 98.75:0.5:0.75

CLC9 n-Hexan'PrOH:MeOH:EsNH 93:5:2:0.01

CLC10 n-Hexan:MeOH 99.5:0.5

CLC11 n-Hexan'PrOH:MeOH 98.75:1:0.25

CLC1-3/6-11: Chiralpak AD-H, 4.6 x 250 mm mit Vouw& 4.6 x 10 mm. Falls nicht
anders erwahnt wurde mit einem Fluss von 1.0 ml™ miei 30 °C
chromatographiert und bei 210 nm gemessen.

CLCA4/5: Chiralpak AD-RH, 4.6 x 150 mm. Es wurde n0t5 ml min
chromatographiert und bei 210 nm gemessen.

Die Retentionszeitet sind in Minuten angegebeny steht fir die Retentionszeit des

Hauptenantiomersy steht fir die Retentionszeit des Nebenenantiomers.
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Dunnschichtchromatographie

Es wurden DC-Platten mit Kieselgel 68sF(Schichtdicke 25@um) von Merck (Art.-Nr.
1.05715) verwendet. Wurden MiKond. Platten verwendet, wurde die Konditionierung
durch Aufbewahren der Platte wéahrend 10 min inre@ieseitig mit 30 %iger Ammoniak-
Lsg. beschickten Doppeltrogkammer vorgenommen. Da¢ektion erfolgte unter UV-
Licht bei 254 nm oder durch Besprihen der Platte KMNnO,4-Lsg. (0.25 % in 0.1 M
H.SQOy), anschliessendes vorsichtiges erwarmen mit delhm feihd betrachten der Platte

unter Weisslicht.

NMR-Spektren wurden auf einem Bruker Avance 400 odam WMR-Service der
Novartis Pharma AG in Basel aufgenommen. Chemistgrechiebungendj sind in ppm
relativ zu Tetramethylsilan angegeben. Als inteReferenz diente in defH-NMR-
Spektren Tetramethylsilan oder das Signal des Raswystoffs im Losungsmittel (CDCI
7.26 ppm; CBCl, 5.32 ppm; CBCN 1.94 ppm; DMSO-+2.50 ppm) und in delfC-
NMR-Spektren Tetramethylsilan oder das deuterieédsungsmittel (CDGl 77.0 ppm;
DMSO-d; 39.5 ppm). Fur'P-NMR-Spektren wurde 85 %ige Phosphorsaure (0.06) pp
als externer Standard benutZ-NMR-Spektren wurden absolut referenziert (basigre
auf der'H-Referenz). Die Zuordnung der Signale erfolgtémeise mittels APT, DEPT
und zweidimensionaler Korrelationsspektren (COSYMQC, HMBC, ROESY).
Spinmultiplizitaiten werden wie folgt abgekirzt: $ndulett, d Dublett, t Triplett, g
Quartett, m Multiplett, br verbreitertes Signal weten Kombinationen.

Zur Bestimmung der Doppelbindungsgeometrie vorulssituierten Doppelbindungen
und der realtiven Konfiguration von Oxazolidinongarden ROESY-Spektren in DMSO-

ds aufgenommen.

IR- undMS-Spektren wurden von den entsprechenden Servicddadartis Pharma AG

in Basel aufgenommen.

Schmelzpunktewurden mit einem Blichi 535 Schmelzpunktgerat geeressd sind nicht

korrigiert.

Elementaranalysenwurden bei der Firma Solvias AG in Basel in Auftigegeben.
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8.3 Substrate

Arbeitsvorschrift A: Addition von Organolithiumverb indungen und Benzyl-
magnesiumchlorid an 19

19 (1 Ag.) wurde in THF gelost und auf —78 °C abgdkiifur resultierenden hellgelben
Lsg. wurde die Organometallverbindung (1 Ag.) urf@rren bei<x —65 °C wahrend
10 min zugetropft. Nachdem 5 min nachgeruhrt word@n, wurde das RG mit AcOH
(1 Ag.) gequencht. Das RG wurde mit Wasser und TBMEahiert und die organischen
Phasen mit ges. Natriumbicarbonat-Lsg. und gesh&ae-Lsg. neutral gewaschen. Die
mit NaSQ, getrockneten, vereinigten organischen Phasen wuuher vermindertem
Druck bei 40 °C eingedampft und ggf. durch FC gegti GC und'H-NMR der
gereinigten Produkte entsprechen den auf anderege \Wynthetisierten und vollstandig

charakterisierten Verbindungen.

(2E)-4-(Methoxycarbonyloxy)pent-2-ensaureethylester @a)

17a (10.09 g, 70 mmol), DMAP (1.71 g, 14 mmol) und iBiyr (17 mL, 210 mmol)
wurden in THF (400 mL) geldst und auf 1 °C abgekUBur resultierenden roten Lsg.
wurde Methylchlorformiat (16.1 mL, 210 mmol) in THBO mL) unter Ruhren in 3 h bei
1 °C zugetropft und 2 h nachgerthrt. Aufgrund urstahdigen Umsatzes wurden zur
entstandenen beigen Susp. Pyridin (209 mL, 2.50 omal Methylchlorformiat (199 mL,
2.50 mol) in THF (150 mL) bei 1 °C in vier Portioneugetropft. Nach jeder Portion
wurde 5-10 h bei 1 °C nachgeriihrt. Das RG wurdé &al 10 %ige Salzsaure (0.5 L)
ausgegossen und mit TBME (1.5 L und 0.5 L) extrdhi&ie organischen Phasen wurden
mit 10 %iger Salzsaure (0.5 L) extrahiert und nei$.gNatriumbicarbonat-Lsg. (0.3 L) und
ges. Kochsalz-Lsg. (2 x 0.2 L) neutral gewaschee. \Rreinigten organischen Phasen
wurden mit NaSQO, getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem Dreickgjedampft. Der
orange EDR wurde durch FC (TBME:HPTF 15:85 bis 8b:@ereinigt und ergah6a
(8.64 g, 61 % d.T.) als schwach gelbliches Ol.

R(TBME:HPTF 40:60) = 0.40.
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'H-NMR (300 MHz, CDC}): 6 1.29 (t, 3 H,%34=7.2 Hz, CQCH,CH3), 1.43 (d, 3 H,
331.4=6.8 Hz,H3C?), 3.80 (s, 3HH3CO), 4.21 (q, 2 H3Jy1=7.0 Hz, CQCH,CHs), 5.30-
5.39 (m, 1 H, ¢H), 6.01 (dd, 1 H3J44=15.7 Hz,*J4x=1.6 Hz, =CH), 6.88 (dd, 1 H,
3341=15.7, 5.2 HZHC®=).

3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § 13.7 (CQCH,CHs3), 19.2 €°), 54.3 (HCOCOQ),
60.0 (CQCH,Me), 72.2 C%), 120.7 (€2, 144.4 C3=), 153.9 (Me@O,), 164.9 CO.EY).
IR (Film): cmi* 2985 [w,vad{CHs)], 1752 [s,»(C=0 Carbonat)], 1723 [m(C=0 Ester)],
1665 [w,v(C=C)], 1266 [sy(C-0)], 979 [w,0(C—H trans-C=C)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 225.0733, gef. 225.0734.

(2E)-4-(Chloracetoxy)pent-2-ensaureethylester (16b)

o]

M(OM

(@]
17a (roh, HPLC: 94 F%; 9.20 g, 60 mmol), Pyridin (9., 0.12 mol) und DMAP
(2.47 g, 12.0 mmol) wurden in THF (300 mL) geléstwnter Rihren auf 0 °C abgekuhilt.
Zur entstandenen roten Lsg. wurde Chloracetylathl(#i6 mL, 0.12 mol) in THF (60 mL)
unter Ruhren in 10 min zugetropft (§ 2 °C) und die entstandene rote Susp. 40 min bei
0 °C nachgeruhrt. Dann wurde das RG auf Wasser rf250ausgegossen und mit TBME
(1 L) extrahiert. Die organischen Phasen wurden ges. Natriumbicarbonat-Lsg.
(100 mL), 1 M Salzsaure (100 mL), Wasser (3 x 100) mnd ges. Kochsalz-Lsg.
(100 mL) gewaschen. Die vereinigten organischers&nhaurden mit N&O, getrocknet
und bei 30 °C unter vermindertem Druck eingedanipét. gelbe EDR wurde durch HPLC
(SiO,: IMPAQ RG1010 SI, 1um; Fluss: 60-75 mL mify TBME:HXF 5:95) gereinigt
und ergald6b (9.81 g, 74 % d.T.) als gelbliches Ol.
R((TBME:MED 5:95) = 0.47.
'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 1.31 (t, 3 H,%34=7.1 Hz, CQCH,CH3), 1.34 (d, 3 H,
331.4=6.6 Hz,HsC®), 4.09 (s, 2 H, CIB,CO,), 4.21 (q, 2 H3J41=7.1 Hz, CQCH,CHb),
5.53-5.59 (m, 1 H, tH), 5.99 (dd, 1 H3J44=15.7 Hz,*J41=1.6 Hz, =CGH), 6.85 (dd, 1 H,
33u1=15.7, 5.2 HZHC®=).
3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 14.4 (CQCH,CHs), 19.7 C°), 41.0 (CCH.CO,),
60.8 (CQCH.Me), 70.9 C%, 121.6 (€?), 144.6 C°=), 165.5/166.0C0.).
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IR (Film): cmi* 2985 [w,va{CHz)], 1760 [m,»(C=0 Chloracetat)], 1721 [$(C=0 Ester,
konjug.)], 1664 [wy(C=C)], 1449 [w,0a{CHz3)], 1307/1277/1184 [9;(C-O Ester)], 1042
[m, v(C-0)], 967 [w,0(C—HtransC=C)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 243.0395, gef. 243.0393.

(22)-4-(Chloracetoxy)pent-2-ensaureethylester J)-16b]

O
CI\/U\/fj/O\/
=
(2)-17a (roh, HPLC: 97 F%; 8.92 g, 60 mmol), Pyridin (9vL, 0.12 mol) und DMAP
(1.47 g, 12.0 mmol) wurden in THF (300 mL) geléstwnter Rihren auf 0 °C abgekuhlt.
Zur entstandenen farblosen Lsg. wurde Chloracdtyich(11.9 mL, 0.15 mol) in THF
(60 mL) unter Ruhren in 15 min zugetropft & 2 °C) und die entstandene weisse Susp.
2.75 h bei 0 °C nachgerihrt. Dann wurde das RGMasgser (250 mL) ausgegossen und
mit TBME (750 und 500 mL) extrahiert. Die organisohPhasen wurden mit ges.
Natriumbicarbonat-Lsg. (150 mL), 1 M Salzséure (10D), Wasser (3 x 100 mL) und
ges. Kochsalz-Lsg. (2 x 100 mL) gewaschen. Dieingten organischen Phasen wurden
mit NaSQ, getrocknet und bei 30 °C unter vermindertem Draskgedampft.(Z)-16b
(12.22 g, 92 % d.T., HPLC urti-NMR: E:Z = 1.7:98.3) wurde als braunes Ol erhalten.
Zur Charakterisierung wurde ein analoger AnsatzlildC (TBME:HXF 5:95 bis 50:50)
gereinigt und ergab ein gelbliches Ol.
R(TBME:HXF 40:60) = 0.54.
'H-NMR (400 MHz, CDCY): ¢ 1.31 (t, 3 H,*J44=7.1 Hz, COQCH,CHz), 1.44 (d, 3 H,
33414=6.5 Hz,HsC®), 4.04 (s, 2 H, CIB,CO,), 4.20 (q, 2 H3J4y1=7.1 Hz, COCH,CHb),
5.82 (dd, 1 H2J44=11.6 Hz,%Jy=1.3 Hz, =CH), 6.13 (dd, 1 H2J,+=11.6, 7.7 Hz,
HC®=), 6.34-6.42 (m, 1 H, &).
13¢{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § 14.4 (CQCH,CH3), 19.7 €°), 41.1 (CCH,CO,),
60.6 (CQCH,Me), 70.6 C%), 120.4 (€?), 146.5 C°=), 164.9/166.1C0,).
IR (Film): cmi* 2984 [w, va{CHs)], 1758 [s,»(C=0O Chloracetat)], 1719 [$(C=0 Ester,
konjug.)], 1653 [wy(C=C)], 1200/1120/1046 [s/m/m(C-0O)], 824 [m(C—H cis-C=C)]
HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 243.0395, gef. 243.0394.
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(2E)-4-(Diethoxyphosphinyloxy)pent-2-ensdureethylestefl6c)

17a (2.16 g, 15 mmol) wurde in Pyridin (4 mL) gelastd unter Rihren auf 1 °C
abgekuhlt. Dann wurde Diethylchlorphosphat (2.7 miB,75 mmol) in 20 min unter
Ruhren zugetropft und die entstandene violette Séidp bei 2 °C nachgeruht. Das RG
wurde mit 1 M Schwefelsaure (100 mL) versetzt und TBME (300 mL) extrahiert. Die
organische Phase wurde mit Wasser (50 mL), gesiuNdiicarbonat-Lsg. (50 mL) und
ges. Kochsalz-Lsg. (50 mL) gewaschen, mit,®@, getrocknet und bei 40 °C unter
vermindertem Druck eingdampft. Der EDR wurde duf€h(ESTP:HPTF 50:50 bis 60:40)
gereinigt und ergah6c (3.65 g, 87 % d.T.) als gelbliches Ol.

R(ESTP:HPTF 65:35) = 0.20.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.30 (t, 3 H3J,=7.2 Hz, COCH,CHjz), 1.28-1.36
[m, 6 H, HsCCHO)P], 1.47 (d, 3 H,*Jyn=6.5 Hz, HsC®), 4.08-4.16 [m, 4 H,
(HsCCH,0)P], 4.21 (q, 2 H3J44=7.1 Hz, COCH,CHs), 5.04-5.12 (m, 1 H, 1), 6.05
(dd, 1 H,%344=15.7 Hz,*Jyx=1.6 Hz, =CGH), 6.89 (ddd, 1 HJ4,=15.7, 5.0 Hz 3=
1.1 Hz,HC®=).

13C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC%): 6 ppm 14.2 (CGCH,CHs3), 16.08/16.09/16.14/16.16
[2 x d, (HCCH 0)P], 21.6 (d, *Jcp =3 Hz, C°), 60.6 (CQCH.Me),
63.84/63.89/63.90/63.95 [2 x d, {ECH ,0),P], 73.2 (d,2Jc=3 Hz, C%), 121.2 (€3,
146.3 (d2Jc =3 Hz,C%=), 166.0 CO.EY).

3P_.NMR (162.0 MHz, CDG): 6 ppm —1.22.

IR (Film): cmi' 2985 [s,vadCHs)], 2937 [m, vadCHy)], 1721 [s, »(C=0)], 1665 [m,
W(C=C)], 1447 [mpad{CHs)], 1270 [s,»(C—O und P=0)], 1182 [my(C—-O Ester)], 1034 [s,
v(P-0)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 303.0968, gef. 303.0968.
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(2E)-4-(N-Butylaminocarbonyloxy)pent-2-ensaureethylester (1)

17a (1.44 g, 10 mmol) una-Butylisocyanat (1.46 mL, 13 mmol) wurden in Toluen
(8 mL) geldst und unter Ruhren wahrend 5.75 h uRteakfluss erhitzt. Das RG wurde bei
40 °C unter vermindertem Druck eingeengt. Der EDiRd& durch FC (IPA:HPTF 15:85
bis 25:75) gereinigt und ergdled (2.31 g, 95 %) als gelbes Ol.

Ri(IPA:HPTF 30:70) = 0.26.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 0.93 [t, 3 H3J,i1=7.3 Hz,HsC(CH,)aN], 1.29 (t, 3 H,
33Jup=7.2 Hz, CQCH,CHs), 1.32-1.41 [m, 5 H, BCCH2(CH,)2N, HsC?], 1.45-1.53 (m, 2
H, EtCH,CH,N), 3.17-3.19 (m, 2 HPrCH,N), 4.20 (q, 2 H3J44=7.3 Hz, CQCH,CHs),
4.74 (s br, 1 H, N), 5.35-5.48 (m, 1 H, &), 5.95 (dd, 1 H3Jy+=15.7 Hz,*Jy+=1.6 Hz,
=C?H), 6.89 (dd, 1 H3J,41=15.7, 4.6 HzHC?=).

3c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § ppm 13.7 [HC(CH,)sN], 14.2 (CQCH,CHz),
19.9/20.0 C°, EtCH,CH,N), 32.0 (EtGH,CH,N), 40.8 [PICH,N), 60.5 (CQCH,Me), 69.1
(CY, 120.6 (€2, 147.2 C3=),155.5 (NCO,), 166.2 CO-EY).

IR (Film): cmi* 3352 [m, v(N-H)], 2961 [m, vadCHs)], 2935 [m, vadCH,)], 1720 [s,
v(C=0)], 1662 [my(C=C)], 1533 [mys(N-C=0)], 1267/1250/1184 [my(C-O)], 978 [m,
0(C—H trans-C=C)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 266.1363, gef. 266.1362; [M+Kjer. 282.1102, gef. 282.1102.

(2E)-4-(N-Benzylaminocarbonyloxy)pent-2-ensaureethylester Ge)

X
©/\H MO\/

17a (1.06 g, 6.94 mmol) und Benzylisocyanat (1.85 §,91mmol) wurden in Toluen
(10 mL) gel6st und mit BFOEb (1.31 mL, 10.4 mmol) versetzt. Die entstandenendiin
rotbraune Susp. wurde 9 h bei RT gerthrt und daitnges. Natriumbicarbonat-Lsg.
(50 mL) gequencht. Die resultierende Emulsion wusédrend 10 min stark gerthrt und
anschliessend mit TBME (150 und 100 mL) extrahiBie organischen Phasen wurden
mit ges. Kochsalz-Lsg. (2 x 20 mL) gewaschen, wegei mit NaSO, getrocknet und
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unter vermindertem Druck bei 40 °C eingedampft. Brealtene Susp. wurde geklart
(Sinterglasnutsche, mit HPTF nachgewaschen) uner wermindertem Druck bei 40 °C
eingedampft. Der EDR wurde durch FC (TBME:HPTF 3%:gereinigt und ergati6e
(1.64 g, 85 % d.T.) als gelbliches Ol.

R(TBME:HPTF 30:70) = 0.17.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): § ppm 1.29 (t, 3 H3Jy=7.2 Hz, CQCH,CHz), 1.36 [d, 3
H, %J44=6.8 Hz,HsC%, 4.19 (q, 2 H,*J41=7.2 Hz, CQCH,CHs), 4.32-4.41 (m, 2 H,
PhCH:N), 5.00 (s br, 0.18 H, NH Rotamer), 5.14 (s b870H, NH), 5.42-5.47 (m, 1 H,
C*H), 5.86 (d br, 0.15 HJy=15.8 Hz, =GH Rotamer), 5.96 (d, 0.85 HJ,=15.8 Hz,
=C?H), 6.89 (dd, 1 H3J,,41=15.6, 4.8 HzZHC>=), 7.25-7.29 (m, 3 Hy-/p-H Ph), 7.32-7.35
(m, 2 H,0-H Ph).

BC{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): & ppm 14.2 (CGCH,CHs), 19.9 (C°), 45.1
(PhCH.N), 60.5 (CQCH.Me), 69.5 C%, 120.7 (€?), 127.6/128.6/128.7 (Ph), 138.3
(CCH,N Ph), 147.0¢%=), 155.5 (NCO), 166.200,Et).

IR (Film): cmi* 3347 [m,v(N-H)], 3065/3032 [wy(C—H von Ph)], 2982 [wy.d{CHs)],
2935 [w,va{CH,)], 1718 [s,v(C=0)], 1662 [my(C=C)], 1587/1499/1455 [w/m/my(Ph)],
1531 [m,vs(N-C=0)], 1258/1043 [my(C—0)], 979 [w,d(C—H trans-C=C)], 741 [wy(C—

H Ph monosub.)], 700 [m(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 300.1206, gef. 300.1206; [M+Kjer. 316.0946, gef. 316.0946.

17a(1.44 g, 10 mmol) und Benzylisocyanat (1.73 mLdr8ol) wurden in Toluen (8 mL)
gel6st und unter Ruhren wahrend 13 h unter Ruckfukitzt. Das RG wurde bei 40 °C
unter vermindertem Druck eingeengt. Der EDR wurdecld FC (IPA:HPTF 30:70 bis
35:65) gereinigt und ergdlbe(2.49 g, 82 %) als weissen Feststoff.

Ri(IPA:HPTF 35:65) = 0.26.

'H-NMR und HPLC entsprechen dem Produkt aus demtarsa RT mit B OEb.
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(2E)-4-(N-Cyclohexylaminocarbonyloxy)pent-2-ensaureethylestd 16f)

17a(1.44 g, 10 mmol) und Cyclohexylisocyanat (2.53,r80 mmol) wurden in Toluen
(8 mL) geldst und unter Rihren wéhrend 65 h untekRuss erhitzt. Das RG wurde bei
40 °C unter vermindertem Druck eingeengt. Der EDIRde durch FC (IPA:HPTF 15:85
bis 25:75) gereinigt und ergdlef (2.29 g, 85 %) als gelblichen Feststoff.

Ri(IPA:HPTF 30:70) = 0.30.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.09-1.40 (m, 5 H, Cy), 1.29 (t, 3 #,4=7.2 Hz,
CO,CH,CHs), 1.35(d, 3J,41=6.8 Hz, 3 HHsC%), 1.58-1.63 (m, 1 H, Cy), 1.68-1.73 (m, 2
H, Cy), 1.92-1.95 (m, 2 H, Cy), 3.47-3.49 [m, 1 EHN(H)CO;], 4.20 (q, 2 HJun=
7.1 Hz, CQCH,CHs), 4.61 (s br, 1H, N), 5.39-5.41 (m, 1 H, &), 5.95 (dd, 1 H,
3341=15.7 Hz,"Jy 1=1.6 Hz, =CH), 6.89 (dd, 1 H3J,;;1=15.7, 4.6 HzHC®=).

3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 ppm 14.2 (CGCH,CHs), 20.0 C°), 24.8/25.5 C*-
C® Cy), 33.4 C?/C® Cy), 49.9 CNCO,), 60.5 (CQCH,Me), 69.0 C%), 120.6 (€?), 147.3
(C3=), 154.6 (NCO,), 166.3 COLEL).

IR (CH,Cl,): cm* 3436 [w, v(N-H)], 2958 [w,vadCHs)], 2937 [m,vadCH>)], 2857 [w,
vs(CH2)], 1716 [s,v(C=0)], 1663 [m,»(C=C)], 1508 [m,vs(N—-C=0)], 1218/1186/1048
[m, v(C-0)], 979 [my(C-HtransC=C)].

HR-MS: m/z[M+H]* ber. 270.1700, gef. 270.1699; [M+Ndjer. 292.1519, gef. 292.1519.

(2E)-4-(N-Benzhydrylaminocarbonyloxy)pent-2-ensdureethylestg(169)

17a(0.45 g, 3.12 mmol) und Benzhydrylisocyanat (1g0@.68 mmol) wurden in Toluen
(10 mL) gel6st und mit BFOEt (0.59 mL, 4.68 mmol) versetzt. Die entstandene
rotbraune Lsg. wurde 16 h bei RT gerihrt und danihg®as. Natriumbicarbonat-Lsg.

(10 mL) gequencht. Die resultierende Emulsion wusédrend 30 min stark gerthrt und
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anschliessend mit TBME (100 und 50 mL) extrahiBre organischen Phasen wurden mit
ges. Natriumbicarbonat-Lsg. (2 x 15 mL) gewaschameinigt, mit NaSQO, getrocknet
und unter vermindertem Druck bei 40 °C eingedampfe erhaltene Susp. wurde mit
TBME:n-Hexan 1:1 (30 mL) verrthrt, geklart (Sinterglasohie, mit wenign-Hexan
nachgewaschen) und unter vermindertem Druck bé&iCi@ingedampft. Der EDR wurde
durch FC (ESTP:HPTF 20:80) gereinigt und erdél (1.03 g, 94 % d.T.) als gelbes Ol
mit wachsartigem Anteil.

R(ESTP:HPTF 30:70) = 0.21.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-g): d ppm 1.23 (t, 3 H3J,;,=7.1 Hz, CQCH,CH3), 1.32 [d,

3 H, %344=6.6 Hz,HsC%, 4.14 (q, 2 H,*J44=7.0 Hz, CQCH,CHs), 5.30-5.35 (m, 1 H,
C*H), 5.87 (d, 1 H33,,1=9.2 Hz, PRCH), 6.02 (d, 1 H3J=15.7 Hz, =CGH), 6.90 (dd, 1
H, 3Ju+=15.7, 4.0 HzHC®=), 7.23-7.28 (m, 2 Hp-H Ph), 7.34 (s br, 8 Hy-/m-H Ph),
8.44 (d, 1 H3Jy1=9.2 Hz, NH).

¥C{*H}-NMR (125.8 MHz, DMSO-@): 6 ppm 14.1 (CGCH,CHs), 19.7 C°), 58.2
(Ph,CH), 60.1 (CQCH,Me), 68.7 C%, 119.5 (€7, 127.0 m-C Ph), 127.1 ¢-C Ph),
128.4 p-C Ph), 142.6 C(C)CHNH Ph], 148.2C%=), 154.9 (NCO,), 165.4 COEL).

IR (Film): cmi* 3334 [w,v(N-H)], 3063/3030 [wy(C—H Ph)], 1719 [sy(C=0)], 1662 [w,
v(C=C)], 1586/1496/1454 [w/m/w(Ph)], 1525 [m,vs(N—-C=0)], 1269/1236/1185/1025
[m, v(C-0)], 978 [w,0(C—H trans-C=C)], 700 [m,y(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 376.1519, gef. 376.1517; [M+Kjer. 392.1259, gef. 392.1259.

(2E)-4-[N-(Tert-butyl)aminocarbonyloxy]pent-2-enséureethylester (&h)

O
A
M(O\/
O

17a (1.15 g, 8 mmol) undert-Butylisocyanat (1.85 g, 12 mmol) wurden in Toluen
(10 mL) gel6st. BEOEbL (1.31 mL, 12 mmol) wurde zugegeben und die resneitide
rotbraune Lsg. wurde 18 h bei RT gerihrt. Dann wuggs. Natriumbicarbonat-Lsg.
(20 mL) zugegeben und 40 min stark gerthrt. Distantdene Emulsion wurde mit TBME
(150 und 100 mL) extrahiert. Die organischen Phasarden mit ges. Kochsalz-Lsg.
neutral gewaschen, vereinigt, mit J$&, getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem
Durck eingedampftiéh (1.93 g, 99 % d.T.) wurde als dunkelgelbes Ol ikeha
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'H-NMR (300 MHz, CDC}): 6 ppm 1.29 (t, 3 H3J,;11=7.2 Hz, CQCH,CHjs), 1.33-1.35
(m, 12 H, H3C)sCN/HsC, 4.20 (q, 2 H3Ju1=7.2 Hz, COCH,CHs), 4.67 (s br, 1H, N),
5.34-5.40 (m, 1 H, tH), 5.94 (dd, 1 H3J44=15.7 Hz,"J44=1.6 Hz, =CGH), 6.89 (dd, 1 H,
334+=15.6, 4.7 HzZHC®=).

¥3C{*H}-NMR (125.8 MHz, CDC}): § ppm 13.8 (CGCH,CHs), 19.5 C°), 28.4
[(H5C)sC], 50.0 (BuC), 60.1 (CQCH,Me), 67.9 C%, 119.9 (€?), 147.0 C3=), 153.2
(NCO,), 165.8 CO.EY).

IR (Film): cmi' 3363 [m, v(N—H)], 2978 [m, vadCHs)], 1718 [s, »(C=0)], 1662 [m,
V(C=C)], 1525 [Mys(N-C=0)], 1394 {w,5[C(CHa)s]}, 1267/1185/1074 [s/m/my(C-O)],
979 [m,s(C—HtransC=C)].

HR-MS: m/z [M+Na]® ber. 266.1363, gef. 266.1362; [M+Hpber. 244.1543, gef.
244.1543; [M+K] ber. 282.1102, gef. 282.1102.

(2E)-4-(N-Phenylaminocarbonyloxy)pent-2-ensaureethylester @l)

17a(1.15 g, 8 mmol) und Phenylisocyanat (2.51 g, 18ath wurden in Toluen (25 mL)
geldst. BR-OEb (1.51 mL, 23 mmol) wurde unter Rihren zugegebehdia resultierende
dunkelrote Lsg. wurde 17 h bei RT gerihrt. Dann deurdas RG mit ges.
Natriumbicarbonat-Lsg. (15 mL) versetzt und 30 miark gertihrt (Gasentwicklung). Die
entstandene Emulsion wurde mit TBME (150 und 100 mtrahiert. Die organischen
Phasen wurden geklart und mit ges. Kochsalz-Lsgs (5 mL) neutral gewaschen.. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mitS@a getrocknet und bei 40 °C unter
vermindertem Druck eingedampft. Der EDR wurde inMEB (15 mL) undn-Hexan
(15 mL) susp. Die Susp. wurde geklart und bei 40 wi@@er vermindertem Druck
eingedampft. Der EDR wurde durch FC (TBME:HPTF B4:.@ereinigt und ergali6i
(1.85 g, 88 % d.T.) als gelbliches Ol.

Ri(IPA:HPTF 40:60) = 0.36.
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'H-NMR (300 MHz, CDC}): 6 1.29 (t, 3 H,%34=7.2 Hz, CQCH,CH3), 1.43 (d, 3 H,
334.+4=6.8 Hz,HsC%), 4.21 (q, 2 H331=7.2 Hz, CQCH,CHs), 5.47-5.56 (m, 1 H, t#),
6.02 (dd, 1 H334=15.7 Hz,%Jy1=1.6 Hz, =CGH), 6.66 (s br, 1 H, N), 6.93 (dd, 1 H,
33up=15.7, 5.0 HzHC®=), 7.05-7.11 (m, 1 Hp-H Ph), 7.29-7.32 (m, 2 Hn-H Ph), 7.37-
7.40 (m, 2 Hp-CH Ph).

3C{*H}-NMR (125.8 MHz, CDC}): § 13.8 (CQCH,CHs), 19.5 C°), 60.2 (CQCH,Me),
69.3 C%, 118.2 6-C Ph), 120.6 (€%, 123.2 p-C Ph), 128.7 ©r-C Ph), 137.2
[CN(H)COy], 146.0 C3=), 152.0 (NCO,), 165.7 CO.EL).

IR (Film): cm* 3329 [m,v(N=H)], 2982 [m, va{CHs)], 1707 [s,va{C=0)], 1662 [m,
v(C=C)], 1600/1502/1445 [s/m/s(Ph)], 1541 [sy(N-C=0)], 1220/1054 [s;(C-0)], 977
[m, 6(C—Htrans-C=C)], 753 [m,)(C—H Ph monosub.)], 693 [m(Ph monosub.)].
HR-MS: m/z[M+Na]* ber. 286.1050, gef. 286.1048; [M+Kjer. 302.0789, gef. 302.0789.

(2E)-4-[N-(4-Methoxyphenyl)aminocarbonyloxy]pent-2-ensauredtylester (16j)

17a (1.44 g, 10 mmol) und 4-Methoxyphenylisocyana®%lmL, 15 mmol) wurden in
Toluen (8 mL) gelost. Die resultierende Lsg. wurddger Rihren wahrend 8 h unter
Ruckfluss erhitzt. Das RG wurde bei 40 °C untemiadertem Druck eingeengt. Der EDR
wurde durch FC (IPA:HPTF 20:80 bis 25:75) gereinigtl ergall6j (2.65 g, 90 % d.T.)
als gelbes Ol.

R(IPA:HPTF 40:60) = 0.36.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 1.29 (t, 3 H,%34=7.2 Hz, CQCH,CH3), 1.41 (d, 3 H,
334.+=6.8 Hz,HsC>), 3.78 (s, 3 HH3CO), 4.20 (q, 2 H3J44=7.3 Hz, CQCH,CHs), 5.38-
5.60 (m, 1 H, ¢H), 6.01 (d, 1 H3Jy=15.6 Hz, =CGH), 6.67 (s br, 1 H, N), 6.80-6.90
(m, 2 H,0-H Ar), 6.92 (dd, 1 H3J44=15.7, 4.9 HzHC?=), 7.15-7.40 (m, 2 Hn-H Ar)
3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}):  14.2 (CQCH,CHs), 19.9 €°), 55.5 (HCO), 60.6
(CO,CH.Me), 69.7 C%), 114.3 (n-C Ar), 120.7 6-C Ar), 121.0 (€?), 130.7 EN(H)CO,],
146.6 C3=), 152.8 (N\CO,), 156.1 COMe Ar), 166.2 CO,EY).
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IR (Film): cmi* 3331 [m,v(N-H)], 2982 [m,va{CHs)], 2837 [w,v{(C—H OMe)], 1716 [s,
v(C=0)], 1662 [my(C=C)], 1601 [m,(Ph)], 1538 [sy(N-C=0)], 1515 [sy(Ph)], 1444
[m, dadCH3)], 1306/1274/1222/1181/1055/1033 {$C—-0)], 978 [m,6(C—H transC=C)],

830 [m,y(C—H para-subst. Ph)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 316.1155, gef. 316.1155.

(2E)-4-(N,N-Dibenzylaminocarbonyloxy)pent-2-ensaureethylestefl 6k)

&,
NJI\O

M(Ow
)
31(1.42 g, 7.42 mmol) wurde in MeCN (45 mL) geldstdie entstandene hellgelbe Lsg.
wurde wahrend 15 min CQeingeleitet und dann Dibenzylamin (1.01 g, 4.95afim
zugegeben. Nachdem die Lsg. 45 min bei RT geribrd@n war, wurde8 (744 mg,
2.47 mmol) zugegeben und das RG wahrend 15 h bgdrlhrt. Dann wurde das RG bei
40 °C unter vermindertem Druck eingedampft undafitstandene braune Susp. mit 1 M
Salzsdure (2 x 20 mL) und TBME (100 und 50 mL) &xiert. Die organischen Phasen
wurden geklart (Glassinternutsche) und mit gesritdabicarbonat-Lsg. (10 mL) und ges.
Kochsalz-Lsg. (2 x 10 mL) neutral gewaschen. Dganrschen Phasen wurden vereinigt,
mit NaSO, getrocknet und unter vermindertem Druck bei 40 éi@gedampft. Der
gelbliche EDR wurde durch FC (ESTP:HPTF 15:85 §)s83Q) gereinigt und ergab6k
(513 mg, 57 % d.T.) als farbloses Ol urith (96 mg, 27 % d.T.) als gelbliches Ol.
Ri(17a ESTP:HPTF 30:70) = 0.16.
Ri(16k, ESTP:HPTF 30:70) = 0.40.
'H-NMR (500 MHz, CDC}): 6 ppm 1.29 (t, 3 H3Jy 1i=7.1 Hz, CQCH,CH3), 1.39 [d, 3 H,
33u1=6.7 Hz, HsC?, 4.19 (q, 2 H,%J4=7.2 Hz, CQCH,CHs), 4.34-4.53 [m, 4 H,
(PhCH,)2N], 5.53-5.58 (m, 1 H, &), 5.90 (dd, 1 H3Jy+=15.8 Hz,*J44=1.3 Hz, =CH),
6.92 (dd, 1 H3Jy4=15.7, 4.7 HzZHC®=), 7.18-7.25 (m, 4 Hop-H Ph), 7.25-7.30 (m, 2 H,
p-H Ph), 7.33-7.35 (m, 4 Hy-H Ph).
BC{*H}-NMR (125.8 MHz, CDC}): § ppm 14.2 (CGCH,CHs), 20.0 C°), 49.0/49.7
[(PhCH.),N], 60.5 (CQCH,Me), 70.3 C%), 120.6 (€?), 127.4/127.5¢C Ph), 128.1§-C
Ph), 128.61(+C Ph), 137.2 [CCH,):N], 146.9 C3=), 155.7 (NCO), 166.2q0-Et).
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IR (Film): cm* 3088/3064/3031 [my(C—H von Ph)], 2981 [my.{CHs)], 2933 [m,
vadCHp)], 1701 [s, v(C=0)], 1663 [m, v(C=C)], 1605/1496/1454 [w/m/sy(Ph)],
1233/1181/1114 [34(C-0)], 977 [mp(C—H trans-C=C)], 700 [my(Ph monosub.)].
HR-MS: m/z [M+H]" ber. 368.1856, gef. 368.1856; [M+Naper. 390.1676, gef.
390.1672; [M+KT ber. 406.1415, gef. 406.1415.

17a(1.47 g, 10 mmol), Di(succinimidyl)carbonat (4.8415 mmol) und BN (4.2 mL,
30 mmol) wurden in MeCN (40 mL) gel6st. Die hellgelSusp. wurde 5 h bei RT gerihrt.
Dann wurde BsNH (2.3 mL, 12 mmol) in MeCN (5 mL) in 5 min zugdms und das RG
2.5 h bei RT nachgerthrt. Das RG wurde bei 40 °Qerurvermindertem Druck
eingedampft. Der orange EDR wurde mmtHexan (4 x 25 mL) im Ultraschallbad
mazeriert und geklart. Das Filtrat wurde bei 40ut@er vermindertem Druck eingedampft.
Der EDR wurde durch FC (TBME:HPTF 20:80) gereinigid ergabl6k (3.00 g, 82 %
d.T.) als gelbes Ol.

R(TBME:HPTF 30:70) = 0.18.

'H-NMR und HPLC entsprechen dem Produkt aus dem tanga 28 mit 31/Bn,NH.

(2E)-4-(N,N-Diethylaminocarbonyloxy)pent-2-enséureethylesterl6l)

O
/\NJ\O
) M(Ow
(0]

17a(1.44 g, 10 mmol), Di(succinimidyl)carbonat (4.8415 mmol) und BN (4.2 mL,
30 mmol) wurden in MeCN (40 mL) geldst. Die hellpelSusp. wurde 5 h bei RT geruhrt.
Dann wurde zur entstandenen orangen LsgNHE{1.3 mL, 12 mmol) in MeCN (5 mL) in
10 min zugegeben und das RG 2 h bei RT nachgeiDbd.RG wurde bei 40 °C unter
vermindertem Druck eingedampft. Der orange EDR wurdt n-Hexan (3 x 25 mL) im
Ultraschallbad mazeriert und geklart. Das Filtrairde bei 40 °C unter vermindertem
Druck eingedampft. Der EDR wurde durch FC (IPA:HPZO=80) gereinigt und ergélsbl

(1.96 g, 81 % d.T.) als gelbliches Ol.
R(IPA:HPTF 30:70) = 0.25.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.14 [t, 6 H3J,1=7.2 Hz, HsCCH,).N], 1.29 (t, 3 H,
334+=7.0 Hz, CQCH,CH3), 1.37 [d, 3 H,%Jy+=6.5 Hz, HsC?], 3.28-3.37 [m, 4 H,
(HsCCH.)oN], 4.20 (g, 2 H,2J44=7.2 Hz, CQCH,CHs), 5.42-5.48 (ddq, 1 HJ,=6.6,
4.8 Hz,*Jy1=1.6 Hz CH), 5.94 (dd, 1 H3J44=15.7 Hz,"Jy 1=1.6 Hz, =CGH), 6.92 (dd, 1
H, 3Jy1=15.8, 4.8 HzZHC=).

¥3C{'*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 ppm 13.5 [(HCCH,):N], 14.3 (CQCH,CH3), 20.1
(C°), 41.2/41.9 [(HCCH,).N], 60.5 (CQCH.Me), 69.4 C%, 120.3 (€?), 147.6 C*=),
154.8 (NCO,), 166.3 COEL).

IR (Film): cmi* 2979 [m, vadCHa)], 2936 [m, vadCH,)], 1703 [s,W(C=0)], 1662 [m,
v(C=C)], 1426 [my(C-N)], 1272/1170 [sy(C—O)], 976 [mS(C—H trans-C=C)].

HR-MS: m/z [M+Na]® ber. 266.1363, gef. 266.1362; [M+K]ber. 282.1102, gef.
282.1102; [M+H] ber. 244.1543, gef. 244.1543.

(2E)-4-Hydroxypent-2-ensaureethylester (17a)

MOM

(@)
THF (750 mL) und Red-Al (68.6 % m/m in Toluen, 82&, 0.270 mol) wurden vorgelegt
und auf —=70 °C abgekihlt. Unter Ruhren wu@fa (roh, HPLC: ~ 90 F%, 21.33 g,
0.135 mol) in THF (500 mL) bei IE —65 °C innert 1.25 h zugetropft. Die entstandene
orange Lsg. wurde wahrend 2 h beldT-68 °C nachgerihrt. Dann wurde das RG mit 2 M
Salzsaure (540 mL) gequencht, mit Wasser (250 mat9etzt und mit TBME (1.5 und 1 L)
extrahiert. Die organischen Phasen wurden mitgagiumbicarbonat-Lsg. (250 mL) und
ges. Kochsalz-Lsg. (2 x 100 mL) neutral gewaschereinigt, mit NaSO, getrocknet und
bei 40 °C unter vermindertem Druck eingedampft. Beuungelbe EDR wurde durch FC
(ESTP:HPTF 20:80 bis 40:60) gereinigt und erfj@h(15.56 g, 80 % d.T.) als gelbes Ol.
R(ESTP:HPTF 40:60) = 0.19.
'H-NMR (400 MHz, CDC)): ¢ 1.30 (t, 3 H,*J44=7.1 Hz, CQCH,CH3), 1.34 (d, 3 H,
3314=6.6 Hz, HsC?), 2.08 (d, 1 H,%Jyu=4.0 Hz, ®H), 4.19 (q, 2 H,*Jyn=7.1 Hz,
CO,CH,CHs), 4.48 (s br, 1 H, tH), 6.01 (dd, 1 H3J44=15.6 Hz,*Jyx=1.7 Hz, =CH),
6.94 (dd, 1 H3J44=15.6, 4.7 HzHC=).
13C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): J 14.4 (CQCH,CHs), 22.9 €°), 60.5 (CQCH,Me),
67.2 C%, 119.4 (€7, 150.6 C*=), 166.3 CO.EY).
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IR (Film): cmi® 3430 [m,v(O—H)], 2981 [M,va{CHs)], 1719/1704 [sy(C=0)], 1657 [m,
v(C=C)], 1450 [w,0as(CH3), 1304/1273 [sy(C-O Ester)], 1046 [sy(C-0O)], 980 [m,
o(C—HtransC=C)].

GC-EI-MS: m/z 43 (73) [MeC=0], 55 (42), 73 (76) [CEEt]*, 83 (17), 101 (100) [M—
OEt]", 129 (12) [M—Me], 145 (5) [M+HT.

Die Addition von MeLi (1.4 M in BO, 3.5 mL, 4.9 mmol) ad9 (628 mg, 4.90 mmol)
erfolgte nach Arbeitschvorschrift A in THF (20 mLUPas Rohprodukt wurde durch
zweimalige FC (ALABD:HXF:IPA 1:14:26 und IPA:HXF 580) gereinigt und ergab7a
(193 mg, 20 % d.T.) und B3-5-Methylhex-3-en-2,5-dic20a(16.6 mg, 3 % d.T.).

Ri(17a ALABD:IPA 1:30) = 0.52.

Ri(20a ALABD:IPA 1:30) = 0.18.

'H-NMR, 2C-NMR, IR und GC-MS vori7aentsprechen dem Produkt aus der Reduktion
von 4-Hydroxypent-2-insdureethylester.

20a'H-NMR (400 MHz, CDC}): ¢ 1.28 (d, 3 H2Jy1=6.5 Hz,HsCHCO), 1.32 [s, 6 H,
(HsC),CO], 2.02 (s br, 2 H, B), 4.32 (dg, 1 H3J44=6.4, 6.2 Hz, HCHCO), 5.71 [dd,
1 H, 3Jyu=15.8 Hz, *344=5.9 Hz, =GIC(OH)Me)], 5.80 [d, 1 H,3}y+=15.8 Hz,
MeCH(OH)H=].

IR (Film): cmi* 3357 [s, v(O-H)], 2974 [s,va{CHs)], 1669 [w, v(C=C)], 1451 [w,
dadCHz)], 1153/1061 [my(C-0)], 973 [m5(C—H trans-C=C)].

GC-EI-MS:m/z43 (100) [MeCOj, 59 (22) [MeCOJ", 69 (33) [M-MeCOJ", 86 (13) [M-
MeCOT', 97 (38), 115 (12) [M-Mé]

(22)-4-Hydroxypent-2-enséureethylester [£)-17a]

OHO O\/

=

22a (11.37 g, 80.0 mmol) wurde in Cyclohexan (1.6 lglogt. Dann wurden 3,6-
Dithiaocta-1,8-diol (11.4 mg, 1 % m/m bzg. a22a) in CHCI, (20 mL) und Lindlar-
Katalysator (1.14 g, 10 % m/m bzg. a8 zugegeben und bei 1 bar, His zur
Aufnahme von 97 % Hd.T. (1709 mL, 76.2 mmol) hydriert. Das RG wurdetTBME-
feuchtes CEFOK (50 g) filtriert und das Filtrieflrhittel mit TBME (0.7 L) gewaschen.
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Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck bei Rigedampft.(Z)-17a(10.95 g, 95 %
d.T., HPLC undH-NMR: E:Z = 2:98) wurde als gelbliches Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): ¢ 1.29 (t, 3 H,*J44=7.1 Hz, CQCH,CHa), 1.33 (d, 3 H,
334.4=6.6 Hz,H3C®), 3.45 (s br, 1 H, 8), 4.18 (q, 2 H3J44=7.1 Hz, CQCH,CHs), 4.44-
451 (m, 1 H, ¢H), 5.78 (dd, 1 H3J4,=11.8 Hz,"Jyx=1.5 Hz, =CH), 6.26 (dd, 1 H,
334+=11.8, 6.8 HZHC®=).

13c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): ¢ 14.3 (CQCH,CH3), 22.6 C°), 60.7 (CQCH,Me),
64.4 C%, 119.6 (€?), 153.0 C3=), 166.4 CO.EY).

IR (Film): cri' 3418 [m, v(O-H)], 2982 [m,va{CHs)], 1719 [s, »(C=0)], 1645 [m,
v(C=C)], 1449 [w,5:{CHs)], 1194 [s,(C-O Ester)], 1114/1060 [my(C-0O)], 824 [m,
0(C—H cis-C=C)].

HR-MS: m/z [M+Na]* ber. 167.0679, gef. 167.0678; [2M+Naber. 311.1465, gef.
311.1465.

(2E)-Hydroxy-5,5-dimethylhex-2-ensaureethylester (17b)

MO\/

(0]

THF (7 mL) und Red-Al (71.1 % m/m in Toluen, 839 ,n29095 mmol) wurden vorgelegt
und auf —78 °C abgekuhlt. Unter Rihren wue@b (273 mg, 1.45 mmol) in THF (7 mL)
bei IT < —70 °C in 25 min zugetropft. Die entstandene lg#ib Lsg. wurde wahrend
20 min bei —78 °C nachgerihrt. Dann wurde das R& Qi M Salzsaure (70 mL)
gequencht und mit TBME (2 x 50 mL) extrahiert. Drganischen Phasen wurden mit ges.
Natriumbicarbonat-Lsg. (20 mL) und ges. Kochsalg:-L& x 20 mL) neutral gewaschen,
vereinigt, mit NaSO, getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem Dreirigedampft.
Der gelbe EDR wurde durch FC (TBME:HXF 15:85) geigli und ergall7b (119 mg,
43 % d.T.) als gelbliches Ol ur@®b (13 mg, 5 % d.E.) als gelbliches Ol.

Ri(17b, TBME:HXF 50:50) = 0.43.

Ri(22b, TBME:HXF 50:50) = 0.50.

'H-NMR (500 MHz, CDC}): § 0.95 [s, 9 H,(HsC)C], 1.30 (t, 3 H,*Jyn=7.1 Hz,
CO,CH,CHs), 3.69 (d, 1 H3J44=4.9 Hz, H), 3.95 (ddd, 1 H3Jy=5.1 Hz,%3,4=1.5 Hz,
C*H), 4.21 (q, 2 H2344=7.1 Hz, CQCH,CHs), 6.05 (dd, 1 H3Jyn=15.7 Hz,*Jy =
1.6 Hz, =CH), 7.03 (dd, 1 H3J,41=15.6, 5.5 HzHC?=).
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B3C{*H}-NMR (125.8 MHz, CDC}): J 14.2 (CQCH,CHs), 25.7 [(HC)sC], 35.5 (MeC>),
60.4 (CQCH,Me), 79.0 C%), 121.9 (€, 147.7 C3=), 166.4 CO,EY).

IR (Film): cmi' 3475 [m,v(O-H)], 2961 [M,vadCHs)], 2871 [w,vs(CHs)], 1720/1704 [s,
¥(C=0)], 1655 [m,(C=C)], 1368 {m,5[C(CHs)3]}, 1304/1282 [m,/(C-O Ester)], 1039
[m, v(C-0)], 987 [my(C-HtransC=C)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 209.1148, gef. 209.1147; [M+Hjer. 187.1329, gef. 187.1329.

Die Addition von'BuLi (1.7 M in Pentan, 3.0 mL, 5.2 mmol) 48 (654 mg, 5.11 mmol)
erfolgte nach Arbeitschvorschrift A in THF (20 miDas Rohprodukt (0.42 g) setzte sich
aus mehreren Produkten (GC) zusammen und wurdegechinigt.

(22)-Hydroxy-5,5-dimethylhex-2-ensaureethylester [{)-17b]

OHO\ o~
=

22b (376 mg, 2.0 mmol) wurde in GBI,:Cyclohexan 1:80 (40 mL) gelost. Dann wurde
Lindlar-Katalysator (40 mg, 10.6 % m/m bzg. @2b) zugegeben und bei 1 bag bis zur
Aufnahme von 89 % KHd.T. (40 mL, 1.8 mol) hydriert. Das RG wurde Ul&EHEFOK
filtriert und das Filtrat wurde unter vermindertddnuck bei RT eingedampft. Der EDR
(HPLC: E:Z = 1:9) wurde durch FC (TBME:HXF 20:80) gereinigiduergab(Z)-17b
(216 g, 58 % d.T.) als gelbliches Ol.

R((TBME:HXF 50:50) = 0.48.

'H-NMR (500 MHz, CDC): 6 0.94 [s, 9 H,(HsC)C], 1.28 (t, 3 H,J=7.2 Hz,
CO,CH,CHs), 3.50 (d, 1 H3J44=5.2 Hz, H), 4.18 (g, 2 HJy1=7.1 Hz, CQCH,CHy),
4.57 (dd, 1 H33,4=6.9, 5.7 Hz, ¢H), 5.90 (d, 1 H3Jy=12.1 Hz, =CGH), 6.33 (dd, 1 H,
3 1=12.1, 7.8 HZHC®=).

BC{*H}-NMR (125.8 MHz, CDC}): J 14.1 (CQCH,CHs), 25.4 [(HC)sC], 35.3 (MeC>),
60.6 (CQCH,Me), 74.9 C%), 121.6 (€, 149.3 C3=), 167.0 COEY).

IR (Film): cni* 3445 [m,»(O-H)], 2961 [spadCHa)], 2873 [s,v(CHa)], 1722 [s,(C=0)],
1644 [m,»(C=C)], 1389 {m,o[(CH3)3]}, 1196/1180 [s,v(C-O Ester)], 1031 [my(C-0)],
830 [m,d(C—H cis-C=C)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 209.1148, gef. 209.1147.
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(2E)-4-Hydroxy-4-phenylbut-2-ensaureethylester (17c)

= O\/
(@)

THF (7 mL) und Red-Al (71.1 % m/m in Toluen, 646 ,n227 mmol) wurden vorgelegt
und auf —78 °C abgekihlt. Unter Ruhren wu2@e (332 mg, 1.50 mmol) in THF (7 mL)
bei IT< —72 °C in 20 min zugetropft. Die entstandene @dlbg. wurde wahrend 30 min
bei —78 °C nachgeruhrt. Dann wurde das RG mit 0.3alzsaure (70 mL) gequencht und
mit TBME (2 x 50 mL) extrahiert. Die organischen aBan wurden mit ges.
Natriumbicarbonat-Lsg. (10 mL) und ges. Kochsalg:-L& % 15 mL) neutral gewaschen,
vereinigt, mit NaSO, getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem Draitigedampft.
Der gelbe EDR wurde durch FC (TBME:HXF 20:80 bis7%) gereinigt und ergaf7c
(180 mg, 58 % d.T.) als oranges Ol und ein Gemagil7¢ 22c und (Z)-17¢ (94 mg,
17¢c22¢(2)-17¢= 17:10:3 % d.T. bzw. d.E.).

Ri(17¢ TBME:HXF 50:50) = 0.36.

Ri(22d(Z)-17¢, TBME:HXF 50:50) = 0.46.

'H-NMR (300 MHz, CDCY): ¢ 1.28 (t, 3 H,*J44=7.1 Hz, CQCH,CHa), 2.19 (d, 1 H,
334+=3.8 Hz, 1), 4.19 (q, 2 H2J44=7.2 Hz, CQCH,CHs), 5.35-5.38 (m, 1 H, &),
6.16 (dd, 1 H2J44=15.6 Hz,*Jy=1.9 Hz, =CH), 7.05 (dd, 1 H2J+=15.5, 4.8 Hz,
HC®=), 7.27-7.42 (m, 5 H, Ph).

BC{*H}-NMR (125.8 MHz, CDC}): § 14.2 (CQCH,CHs), 60.5 (CQCH-Me), 73.5 C%,
120.2 (€%, 126.5 6-C Ph), 128.3¢-C Ph), 128.81t+C Ph), 140.9 CCHOH Ph), 148.5
(C3=), 166.5 COLEY).

IR (Film): cmi* 3439 [m,»(O—H)], 3064/3031 [wy(C—H Ph)], 2983 [wy.{C—H aliph.)],
1717/1703 [sy(C=0)], 1656 [my(C=C)], 1603/1493/1454 [wy(Ph)], 1307/1274 [sy(C-
O Ester)], 1035 [my(C-0)], 983 [m,o(C—H transC=C)], 765 [w,y(C—H Ph monosub.)],
700 [m,y(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 229.0835, gef. 229.0835.

Die Addition von PhLi (2.0 M in BxO, 1.26 mL, 2.52 mmol) ah9 (322 mg, 2.51 mmol)
erfolgte nach Arbeitschvorschrift A in THF (14 mlDas Rohprodukt wurde durch FC
(ESTP:HXF 15:85 bis 25:75) gereinigt und erddle (76.4 mg, 15 % d.T.) undE2-1,1,4-
Triphenylbut-2-en-1,4-dio20c(161 mg, 61 % d.T.).
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R(17cESTP: HXF 25:75) = 0.19.

Ri(20c, ESTP: HXF 25:75) = 0.09.

20c™H-NMR (400 MHz, CDCY): 6 2.09 (s br, 1 HOH), 2.41 (s br, 1 HOH), 5.32 (dd, 1
H, 334 1=5.9 Hz,*Jy 1=1.1 Hz,PhCH), 5.97 [dd, 1 H3J,;1=15.4, 5.9 Hz, PhACH(OH)C=],
6.46 [dd, 1 H3J4 4=15.4 Hz,*J,41=1.3 Hz,=CHC(OH)Ph], 7.24-7.38 (m, 15 H, Ph).

B3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 5 74.4 (PICOH), 78.8 (PBCOH), 126.2/126.6/126.7/
127.1/127.6/128.0/128.4 (Ph), 131.5 [PhCH(OBHi 136.3 [-CHC(OH)Ph], 142.5
[CCHOH PhCH], 145.6 [HOGT)C PhC].

IR (Film): cm® 3353/3297 [my(O-H)], 3058/3033 [wy(C—H Ph)], 2923 [wy.{C—H
aliph.)], 1663 [w,»(C=C)], 1600/1491/1448 [w/m/my(Ph)], 1072/1035 [my(C-0)], 965
[m, 6(C—Htrans-C=C)], 753 [w,y(C—H Ph monosub.)], 697 [m(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 339.1356, gef. 339.1355.

PhZnBr (0.46 mmol §in THF, 6.49 g, 3.0 mmol) wurde in THF (5 mL) geiduind auf
—78 °C abgekunhlt. Unter Rihren wurd® (321 mg, 2.50 mmol) in 15 min bei ¥
—75 °C zugetropft und das RG wéhrend 1 d auf RTaenen gelassen. Das
Reaktionsgemisch wurde nicht aufgearbeitet, da Wensatz stattgefunden hatte (GC).

(22)-4-Hydroxy-4-phenylbut-2-ensaureethylester [{)-17c]

0. _0
OH ~
%

22c (444 mg, 2.0 mmol) wurde in GBI»:Cyclohexan 1:80 (40 mL) geldst. Dann wurde
Lindlar-Katalysator (40 mg, 9.0 % m/m bzg. &#%c zugegeben und bei 1 bap bis zur
Aufnahme von 100 % Hd.T. (45 mL, 2.0 mol) hydriert. Das RG wurde UIEFOK
filtriert und das Filtrat wurde unter vermindertddnuck bei RT eingedampft. Der EDR
(HPLC: 15 %?24c¢ E:Z = 9:91) wurde durch FC (MY:TBME:HXF 1:15:84) gergt und
ergab(Z)-17c(205 g, 50 % d.T.) als gelbliches Ol.

Ri(MY:TBME:HXF 1:33:66) = 0.28.
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'H-NMR (300 MHz, CDC}): 6 1.31 (t, 3 H,%34=7.2 Hz, CQCH,CH3), 3.48 (d, 1 H,
33u1=4.1 Hz, QH), 4.22 (g, 2 H3J44=7.2 Hz, CQCH,CHs), 5.88 (dd, 1 H3Jy x=11.7 Hz,
*341=1.3 Hz, =CGH), 6.13-6.17 (m, 1 H, &), 6.43 (dd, 1 H3Jy=11.7, 7.5 HzHC>=),
7.27-7.31 (m, 1 Hp-H Ph), 7.33-7-39 (m, 2 Hy-H Ph), 7.44-7.48 (m, 2 H-H Ph).
3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § 14.4 (CQCH,CHs), 60.8 (CQCH-Me), 69.9 C%,
119.8 (€?), 126.0/128.4¢/m-C Ph), 127.6 §-C Ph), 142.0 CCHOH Ph), 150.3C>=),
166.3 CO.EL).

IR (Film): cm* 3420 [m,»(O-H)], 3064/3033 [wy(C—H Ph)], 2984 [wy.{C—H aliph.)],
1717 [s,v(C=0)], 1648 [m,y(C=C)], 1603/1493/1452 [wy(Ph)], 1224/1190 [sy(C-O
Ester)], 1025 [sy(C-0)], 824 [w,d(C—-H cis-C=C)], 765 [m,y(C—H Ph monosub.)], 700
[m, y(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 229.0835, gef. 229.0835.

(2E)-4-Hydroxy-5-phenylpent-2-ensaureethylester (17d)

OH
5 o~
(0]

BnZnBr (0.54 mmol g in THF, 251.20 g, 135.2 mmol) wurde in THF (200 ngeldst
und auf =75 °C abgekuhlt. Unter Rihren wudd®(18.43 g, 135.2 mmol) in 15 min
zugetropft und das RG 19 h bei4T—70 °C, 4 h bei IK -50 °C und 4 h bei I[¥ -25 °C
geruhrt. Dann wurde Malonsaure (7.03 g, 67.6 mmol)THF (100 mL) in 2 min
zugetropft. Das auf RT erwarmen gelassene RG wmiti®/asser (500 mL) versetzt und
mit TBME (700 und 2 x 500 mL) extrahiert. Die orgarhmen Phasen wurden mit ges.
Natriumbicarbonat-Lsg. (50 mL), Wasser (250 und 2080Q) und ges Kochsalzlsg.
(200 mL) gewaschen. Die vereinigten organischemakie¢ wurden mit N&5O, getrocknet
und bei 40 °C unter vermindertem Druck eingedanipfd (27.68 g, 64 % d.T, HPLC:
69 %) wurde als gelbes Ol erhalten und ohne Rengjgueiter verwendet.

Zur Charakterisierung wurde das Rohprodukt einealogen Ansatzes durch FC
(IPA:HXF 15:85 bis 25:75) gereinigt.

Ri(IPA:HXF 50:50) = 0.44.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 6 1.31 (t, 3 H,*J41=7.1 Hz, CQCH,CHs), 2.80 (dd, 1 H,
2341=13.6 Hz,%3=8.4 Hz, PhCH), 2.97 (dd, 1 H,2044=13.6 Hz, *J4=4.8 Hz,
PhCHH), 4.21 (q, 2 H2Jy1=7.1 Hz, COCH,CHs), 4.51-4.56 (m, 1 H, t), 6.06 (dd, 1
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H, 334 1=15.6 Hz,*J44=1.8 Hz, =GH), 7.00 (dd, 1 H3J,,1=15.6, 4.6 HzHC?*=), 7.21-
7.37 (m, 5 H, Ph).

¥c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCh): & 14.2 (CQCH,CHs;), 43.3 (PK), 60.5
(CO,CHoMe), 71.8 €%, 120.7 (€?), 127.0 p-C Ph), 128.7 ifr-C Ph), 129.5 ¢-C Ph),
136.8 CCH,COH), 148.8 C3=), 166.4 CO,EY).

IR (Film): cm* 3437 [m,v(O-H)], 3063/3029 [wy(C—H Ph)], 2983 [sy.{C—H aliph.)],
1717 [s,v(C=0)], 1657 [m,»(C=C)], 1603/1496/1455 [wy(Ph)], 1307/1277 [sy(C-O
Ester)], 1041 [my(C-0)], 988 [w,d(C—-H transC=C)], 765 [m,y(C—H Ph monosub.)],
701 [m,y(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 243.0992, gef. 243.0990.

LiCl (339.2 mg, 8.0 mmol) und CuCN (313 mg, 3.5 nimwaurden in THF (5 mL)
suspendiert/geldst und auf —20 °C abgekihlt. Zsulterenden gelben Suspension wurde
unter Rihren BnzZnBr (0.54 mmol*gn THF, 6.81 g, 3.75 mmol) zugegeben und 5 min
bei 0 °C gerthrt. Die entstandene braune Lsg. watde-78 °C abgekuhlt und BROEb
(0.94 mL, 7.5 mmol) wurde zugegeben. Dann wdr@€300 mg, 2.42 mmol) bei I¥ —65
°C zugetropft. Das RG wurde 16 h beidT-65 °C geruhrt, auf ges. Ammoniumchlorid-
Lsg. ausgegossen und mit TBME (50 und 2 x 25 mitjabiert. Die organischen Phasen
wurden mit ges. Natriumbicarboant-Lsg. (20 mL) wges. Kochsalz-Lsg. (2 x 20 mL)
neutral gewaschen. Die vereinigten organischenaktdrwurden mit Ng&5O, getrocknet
und bei 40 °C unter vermindertem Druck eingedampfiéer EDR wurde durch FC
(IPA:HXF 25:75) gereinigt und ergat7d (188 mg, 37 % d.T.) und 2-Benzyl-4-
oxobutansaureethylesté1 (27.2 mg, 5 % d.T.) als gelbe Ole. Ein Teil deidba
Produkte wurde als Mischfraktion erhalten. Auf Basbn GC-F% der Mischfraktion
hochgerechnet, ergab sich eine Ausbeute von 52ZI'%id.17d und 16 % d.T. fuR1.

R(17d, IPA:HXF 25:75) = 0.17.

Ri(21, IPA:HXF 25:75) = 0.27.

'H-NMR und HPLC entsprechen dem Produkt aus der thaftivon BnZnBr ari9.

Von 21 konnte aufgrund der Oxidationsempfindlichkeit eim *"H-NMR und ein HR-MS
der partiell oxidierten Probe erhalten werden:

21 'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 1.20 (t, 3 H3J44=7.2 Hz, CQCH,CH3), 2.50 (dd, 1 H,
2Jun=18.2 Hz,%3,=4.6 Hz, PhEIH), 2.72-2.87 (m, 2 H, BHCHO/PhCHH), 3.03-3.22
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(M, 2 H, CHHCHO/BnCH), 4.12 (g, 2 H3J44=7.2 Hz, CQCH,CHs), 7.14-7.36 (m, 5 H,
Ph), 9.70 (s, 1 H, BO).

HR-MS: m/z Aldehyd [M+Na] ber. 243.0992, gef. 243.0990; Carbonsaure [M+Na}.
259.0939, gef. 259.09309.

Die Addition von BnMgCl (2.0 M in THF, 1.30 mL, 25mmol) an19 (332 mg, 2.59
mmol) erfolgte nach Arbeitschvorschrift A in THF1(InL). Das Rohprodukt (0.48 g)

setzte sich aus mehreren Produkten (GC) zusamntewurde nicht gereinigt.

THF (7 mL) und Red-Al (71.1 % m/m in Toluen, 856 ,n3g0 mmol) wurden vorgelegt
und auf —76 °C abgekuhlt. Unter Rihren wu2@d (345 mg, 1.50 mmol) in THF (6.5 mL)
bei IT< —72 °C innert 15 min zugetropft. Die entstandeekgelbe Lsg. wurde wahrend
100 min bei IT< —76 °C nachgerthrt. Dann wurde das RG mit 0.1d\zs%ure (70 mL)
gequencht und mit TBME (2 x 50 mL) extrahiert. Drganischen Phasen wurden mit ges.
Natriumbicarbonat-Lsg. (10 mL) und ges. Kochsalg:-L& x 15 mL) neutral gewaschen,
vereinigt, mit NaSO, getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem Dreirigedampft.
Der gelbe EDR wurde durch FC (MY:TBME:HPTF 1:19:8§9reinigt und ergald7d
(180 mg, 55 % d.T.) als gelbes Ol.

R(TBME:HXF 50:50) = 0.34.

'H-NMR und HPLC sind identisch mit dem vollstanidgacakterisierten Produkt aus der
Addition von BnZnBr arl9.

(2Z)-4-Hydroxy-5-phenylpent-2-ensaureethylester K)-17d]

oHON O

=

22d (459 mg, 2.0 mmol) wurde in GRBI,:Cyclohexan 1:80 (V/V, 40 mL) geldst. Dann
wurde Lindlar-Katalysator (40 mg, 8.7 % m/m bzgt Bd.) zugegeben und bei 1 bag H
bis zur Aufnahme von 96 %,H.T. (43 mL, 1.9 mol) hydriert. Das RG wurde Uber
CEFOK filtriert und das Filtrat wurde unter vermertem Druck bei RT eingedampft. Der
EDR (HPLC: 12 %®24d, E:Z = 9:91) wurde durch FC (MY: TBME:HXF 1:33:66) gargt
und ergal{Z)-17d (235 g, 53 % d.T.) als gelbliches Ol.
R(MY:TBME:HXF 1:33:66) = 0.27.
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'H-NMR (300 MHz, CDC}): 6 1.30 (t, 3 H,’J44=7.2 Hz, CQCH,CHs), 2.86 (dd, 1 H,
234 1=13.5 Hz, %3=8.1 Hz, PhCH), 2.97 (dd, 1 H,2044=13.6 Hz, *J44=5.1 Hz,
PhCHH), 3.13 (d, 1 H3Jy=4.1 Hz, QH), 4.19 (g, 2 H3J44=7.2 Hz, CQCH,CHj), 5.15-
5.24 (m, 1 H, ¢H), 5.84 (dd, 1 H3J44=11.8 Hz,*Jys=1.4 Hz, =CH), 6.32 (dd, 1 H,
3)u=11.7, 6.9 HzHC®=), 7.21-7.35 (m, 5 H, Ph).

BC{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCH): J 14.4 (CQCH,CHs;), 42.9 (PK), 60.7
(CO,CH.Me), 69.4 C%, 120.1 (€?), 126.4 p-C Ph), 128.3/129.40(/m-C Ph), 137.3
(CCH,COH), 151.2 C3=), 166.2 CO,EY).

IR (Film): cmi* 3417 [m,»(O—H)], 3063/3030 [wy(C—H Ph)], 2983 [wy.{C—H aliph.)],
1715 [s,»(C=0)], 1648 [m,/(C=C)], 1604/1496/1455 [wy(Ph)], 1190 [sy(C—O Ester)],
1029 [m,»(C-0)], 831 [w,0(C—H cis-C=C)], 743 [w,y(C—H Ph monosub.)], 700 [m(Ph
monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 243.0992, gef. 243.0992; [M+Hjer. 221.1172, gef. 221.1172.

(2E)-4-Hydroxypent-2-ensauretert-butylester (17e)
OH
)\%\Woj&
(0]
THF (150 mL) und Red-Al (68.6 % m/m in Toluen, 1®d& 56.0 mmol) wurden vorgelegt
und auf —75 °C abgekuhlt. Unter Rihren wuiize (Rohprodukt, ~ 95 %, 5.01 g,
28.0 mmol) in THF (100 mL) bei Ik —-67 °C in 1 h zugetropft. Die entstandene
braungelbe Lsg. wurde wahrend 1 h 40 min bet I+70 °C nachgerihrt. Dann wurde das
RG mit 10 %iger Salzsaure (60 mL) gequencht, mis¥éa (100 mL) versetzt und mit
TBME (750 und 500 mL) extrahiert. Die organischehagen wurden mit ges.
Natriumbicarbonat-Lsg. (100 mL) und ges. KochsagL (2 x 100 mL) neutral
gewaschen, vereinigt, mit h&0O, getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem Druck
eingedampft. Der braungelbe EDR wurde durch FC EEBPTF 15:85) gereinigt und
ergabl7e (3.85 g, 80 % d.T.) als hellgelbes Ol.
R(ESTP:HPTF 30:70) = 0.20.
'H-NMR (400 MHz, CDC}): d ppm 1.34 (d, 3 H3344=6.6 Hz, HsC?), 1.49 [s, 9 H,
CO,C(CHa)3], 1.89 (d, 1 H2J44=4.5 Hz, QH), 4.42-4.49 (m, 1 H, ), 5.92 (dd, 1 H,
334+=15.6 Hz,"Jy 1=1.6 Hz, =CH), 6.84 (dd, 1 H3J,;;=15.6, 4.9 HzZHC>=).
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3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCH}): § ppm 22.9 C°), 28.3 [CQC(CH3)4], 67.3 C*, 80.5
[CO,C(CHs)3), 121.3 (€?), 149.5 C°=), 165.6 £O,C(CHs)4).

IR (Film): cmi* 3429 [w br,v(O-H)], 2978 [syadCHs)], 1714/1697 [sy(C=0)], 1656 [m,
v(C=C)], 1457 [m,d5(C-H)], 1369 {s,s[C(CHa)3]}, 1311 [s, W(C-0)], 1155 [s,/(C-O
Ester)], 977 [my(C—H trans-C=C)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 195.0992, gef. 195.0992.
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(2E)-4,4-Dimethoxybut-2-ensaureethylester (18)

\OJ\y\H/O\/

o
Phosphonoessigsauretriethylester (11.44 g, 50 mmoide in Cyclohexan (120 mL)
gelost. KCO; (10.37 g, 75 mmol) und 2,2-Dimethoxyacetaldehy@ @bige Lsg. in
Wasser, 17.35 g, 100 mmol) wurden zugegeben uncenistandene Emulsion wurde
wahrend 1.5 h bei 60 °C geruhrt. Das auf RT abgékiRG wurde mit ges.
Ammoniumchlorid-Lsg. (50 mL) versetzt und mit TBMEOO und 2 x 50 mL) extrahiert.
Die organischen Phasen wurden mit ges. Kochsalz{3sg 50 mL) neutral gewaschen,
vereinigt, mit NaSO, getrocknet und bei 40 °C und 110 mbar eingedan#t. farblose
EDR wurde durch FC (ESTP:HXF 20:80, Fraktionen E& °C und 120 mbar
eingedampft) gereinigt und ergaB (8.48 g, 97 % d.T.) als farblose Flussigkeit.
R(ESTP:HXF 20:80) = 0.36.
'H-NMR (400 MHz, CDC}): ¢ 1.30 (t, 3 H,*Jyn=7.2 Hz, CQCH,CHs), 3.34 [s, 6 H,
(HsCOXC], 4.22 (q, 2 H,%31=7.0 Hz, CQCH,CHz), 4.95 (dd, 3 H,2Jy1=4.0 Hz,
*341=1.5 Hz,HC?, 6.14 (dd, 1 H3J41=15.9 Hz,*J=1.4 Hz, =CH), 6.76 (dd, 1 H,
3Jup=15.8, 4.0 HZHC®=).
BC{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 14.2 (CQCH,CHs), 52.8 [(HCO),C", 60.7
(CO,CH,Me), 100.6 C%), 124.8 (€?), 142.6 C°=), 165.9 CO,EY).
IR (Film): cmi* 2985 [w,va{CH3)], 2833 [w,v{(C—H OMe)], 1725 [sy(C=0)], 1667 [w,
v(C=C)], 1447 [w,0.{CHz3)], 1303/1272/1175/1058 [m;(C-0)], 980 [m,s(C—H trans
C=Q)].
HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 197.0790, gef. 197.0784.

(2E)-4-Oxobut-2-ensaureethylester (19)

S Gt

O
Sorbinsaureethylester (95 g, 0.678 mol) wurden. \nL2ALABD gel6st. Nach der Zugabe
von ges. Fettrot-Lsg. (0.05 % in EtOH, 50 mL) wurdtie entstandene rote Lsg. unter
Ruhren auf —78 °C abgekuhlt. Dann wurde 1.5 h BeAlund einer @Einspeisung von
500 L H' bis zum Farbumschlag nach gelb ozonolysiert. D@svwRirde durch Einblasen
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von N, wéhrend 15 min entgast. Anschliessend wurdeSVEL02 mL, 1.4 mmol)
zugegeben und das RG wahrend 3 h auf RT erwarmassga. Nachdem 2.5 h bei RT
nachgerihrt worden war (Peroxidtest mit KI-StarkgiBr negativ) wurde das RG bei
40 °C und 60 mbar eingeengt. Das resultierendeger&i wurde mit Wasser (500 mL)
versetzt und mit TBME (1.5 L) extrahiert. Die orgauhe Phase wurde mit Wasser
(2 x 250 mL) gewaschen. Die vereinigten wassrigeasen wurde mit TBME (500 mL)
nachgewaschen, die vereinigten organischen Phasevig8O, getrocknet und bei 40 °C
unter vermindertem Druck eingedampft. Der orangeskose EDR wurde durch
Destillation (78 °C bei 25 mbar, 39.96 g) und FCSTP:HXF 10:90 bis 12.5:87.5)
gereinigt und ergalh9 (22.6 g, 26 % d.T.) als gelbe Flussigkeit.

'H-NMR (300 MHz, CDCY): ¢ 1.35 (t, 3 H,*J44=7.2 Hz, CQCH,CHa), 4.31 (q, 2 H,
334+=7.2 Hz, CQCH,CHs), 6.73 (d, 1 H3J,;1=15.9 Hz,HC?=), 6.98 (dd, 1 H3Jy 1=16.0,
7.5 Hz, =CH), 9.77 (d, 1 H3Jy 1=7.5 Hz, GHO).

BC{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § 14.0 (CQCH,CHs), 61.7 (CQCH,Me), 139.4
(=C?), 140.2 C3=), 164.8 CO,Et), 192.4 CHO).

IR (Film): crmi! 2986 [w,vadCHs)], 2742 [w, v(C—H Aldehyd)], 1727 [sy(C=0O Ester)],
1699 [s,v(C=0 Aldehyd)], 1641 [wy(C=C)], 1448/1369 [wg(CH)], 1249/1182/1002 [m,
v(C-0)], 981 [mp(C—-HtransC=C)].

GC-PCI-MS:m/z100 (14) [M=GHs]", 128 (100) [M+H].

GC-NCI-MS:m/z128 (100) [MT.

18 (7.73 g, 44.4 mmol) wurden vorgelegt und in Aceted mL) geldst. Dann wurde unter
Ruhrenp-TsOH-HO (0.65 g, 3.42 mmol) Aceton:Wasser 50:50 (120 migegeben und
die resultierende schwach gelbe Lsg. wahrend 1taruRickfluss erhitzt. Das auf RT
abgekihlte RG wurde mit ges. Natriumbicarbonat-M&gsetzt und mit TBME (150 und
2 x 50 mL) gewaschen. Die organischen Phasen wurdeges. Kochsalz-Lsg. (50 mL)
neutral gewaschen, vereinigt, mit J8&, getrocknet und bei 40 °C und 130 mbar
eingeengt19 (5.65 g, 100 % d.T.) wurde als gelbe Flissigkdiaken.

'H-NMR und GC entsprechen der durch Ozonolyse htetiges VVerbindung.
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4-Hydroxypent-2-insdureethylester (22a)

OH
)\’ro\/
(0]

Diisopropylamin (1.06 g, 10.5 mmol) wurde in THFO(inL) geldst und auf ca. =30 °C
abgekiihlt."BuLi (2.12 mmol ¢ in Hexan, 4.53 g, 10.0 mmol) wurde unter Rihren
zugetropft und die entstandene hellgelbe Lsg. &@ @rwarmen gelassen. Zur auf —78 °C
abgekuhlten Lsg. wurde Propiolsaureethylester (a§110.0 mmol) in 10 min zugetropft
(IT < =70 °C) und die resultierende gelbe Lsg. 45 man-¥8 °C gerthrt. Nun wurde
Acetaldehyd (0.6 mL, 11 mmol) in THF (3 mL) bei £T —65 °C zugetropft, das RG 16 h
bei —78 °C nachgerihrt und anschliessend mit Ac@H L, 11 mmol) in THF (4 mL)
gequencht. Das auf RT erwdrmen gelassene RG wurd&/asser (25 mL) und 2 M
Salzsaure (25mL) versetzt und mit TBME (50 und 25xmL) extrahiert. Die organischen
Phasen wurden mit ges. Natriumbicarbonat-Lsg. (25 ond mit ges. Kochsalz-Lsg.
(2 x 20 mL) neutral gewaschen, vereinigt, mit,8i@, getrocknet und bei 40 °C unter
vermindertem Druck eingedampft. Der EDR wurde di¥€h(ESTP:HXF 15:85 bis 50:50)
gereinigt und ergaB2a (1.05, 74 % d.T.) und®l,N-Diisopropyl-4-hydroxy-pent-2-inamid
23a(60 mg, 3 % d.T.) als gelbe Ole.

Ri(22a, ESTP:HXF 15:85) = 0.26.

Ri(23a ESTP:HXF 15:85) = 0.07.

22a'H-NMR (400 MHz, CDCY): 6 1.32 (t, 3 H3Jy1=7.1 Hz, CQCH,CHs), 1.53 (d, 3 H,
33u=6.7 Hz, HsC%), 2.36 (d, 1 H,Jyn=4.6 Hz, OH), 4.24 (q, 2 H,*Juu=7.1 Hz,
CO,CH,CHs), 4.61-4.67 (m, 1 HAC?).

3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § 14.2 (CQCH,CHs), 23.4 C°), 58.0 (CQCH,Me),
62.2 C%, 75.9 EC?), 88.4 =), 153.2 CO,EL).

IR (Film): cmi'® 3408 [m, v(O—H)], 2987 [m,vad{CHs)], 2245 [m, v(C=C)], 1713 [s,
v(C=0)], 1449 [woas(CH3], 1249 [s,v(C-O Ester)], 1061 [s(C-0)].

GC-EI-MS:m/z43 (100) [MeC=0], 53 (93), 71 (68), 81 (32), 97 (91) [M-OEt127 (26)
[M—Me]".
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23a’H-NMR (300 MHz, CDC)): § 1.25 [d, 6 H,J=6.8 Hz,'PrNCH(CHs3)], 1.37 [d, 6 H,
J=6.8 Hz, (GH3),CHN'Pr], 1.51 (d, 3 HJ=6.6 Hz,HsC®), 2.50 (d, 1 HJ=4.9 Hz, QH),
3.58-3.67 (m, 1 H'PrNCHMe,), 4.45-4.54 (m, 1 H, ME€HN'Pr), 4.63-4.71 (m, 1 H,
HsCH.

13c{*H}-NMR (125.6 MHz, CDC}): § 20.0 [PrNCH(CHz)], 20.8 [(CH3).CHN'Pr], 23.5
(C°), 45.7 (MeCHNCHMey), 58.0 C*), 77.7 EC?), 91.5 C=), 153.2 CON'Pr).

IR (Film): cmi* 3668 [m, v(O—H)], 2977 [m,vadCHs)], 2876 [w, v{CHs)], 2232 [m,
v(C=C)], 1610 [sp(C=0)], 1067 [my(C—-OH)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 220.1308, gef. 220.1307; [M+Hjer. 198.1489, gef. 198.1489.

TMP (74.16 g, 0.525 mol) wurde in THF (600 mL) galand auf —45 °C vorgekuhlt. Zur
entstandenen gelblichen Lsg. wurde unter RuH®uLi (2.19 mmol ¢ in Hexan,
228.31 g, 0.500 mol) rasch zugegeben und die remande gelbe Lsg. auf —10 °C
erwarmen gelassen. Zum auf —-70 °C abgeklhlten, etribgelben RG wurde
Propiolsaureethylester (49.05 g, 0.500 mol) in 26 bei IT< —66 °C zugetropft und die
entstandene braune Lsg. 70 min bei —72 °C nachgerDann wurde Acetaldehyd
(23.35 g, 0.530 mol) in kaltem THF (0 °C, 30 mL}emRuhren in 30 min bei I¥ —67 °C
zugetropft. Nach 1 h bei =72 °C wurde das RG niil Salzsdure (200 mL) gequencht.
Das RG wurde zusatzlich mit 2 M Salzsaure (500 rdrsetzt und mit TBME (650 und
400 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurdénges. Natriumbicarbonat-Lsg.
(200 mL) und ges. Kochsalz-Lsg. (3 x 125 mL) ndugewaschen, vereinigt, mit b0,
getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem Druicigedampft. Der EDR wurde mit
TBME:HPTF (0.5 L) und TBME (0.3 L) iiber SiQSICAM 05, 150 g) filtriert und bei
40 °C unter vermindertem Druck eingedamgRa (67.44 g, HPLC: 93 F%, 90 % d.T.)
wurde als braunes Ol erhalten und ohne Reinigurigmesrwendet.

'H-NMR und GC entsprechen dem Produkt aus dem AmsitzDA.
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4-Hydroxy-5,5-dimethylhex-2-insaureethylester (22b)

OH
NOV
O

Diisopropylamin (1.06 g, 10.5 mmol) wurde in THFO(inL) geldst und auf ca. —=10 °C
abgekiihlt."BuLi (2.16 mmol ¢ in Hexan, 4.63 g, 10.0 mmol) wurde unter Rihren
zugetropft und die entstandene hellgelbe Lsg. &@ @rwarmen gelassen. Zur auf —78 °C
abgekuhlten Lsg. wurde Propiolsaureethylester (@8g0 9.9 mmol) in 10 min zugetropft
(IT < =70 °C) und die resultierende gelbe Lsg. 45 man-¥8 °C gerthrt. Nun wurde
Pivalaldehyd (870 mg, 9.9 mmol) zugetropft @T—65 °C), das gelborange RG 2.5 h bei
—78 °C nachgertuhrt und anschliessend mit 2 M Sates§l?2 mL) gequencht. Die
entstandene braune Emulsion wurde mit Wasser (2bvenisetzt und mit TBME (75 und
2 x 35 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurdé Wasser (25 mL) und mit ges.
Kochsalz-Lsg. (2 x 25 mL) neutral gewaschen, vageimit NaSO, getrocknet und bei
40 °C unter vermindertem Druck eingedampft. Der ED&Rde durch FC (TBME:HXF
1:9 bis 1:2) gereinigt und erg&2b (1.51 g, 83 % d.T.) uni,N-Diisopropyl-4-hydroxy-
5,5-dimethylhex-2-inami@3b (47 mg, 2 % d.T.) als gelbe Ole.

Ri(22b, TBME:HXF 1:2) = 0.33.

Ri(23b, TBME:HXF 1:2) = 0.09.

22b *H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 1.04 [s, 9 H,(HsC)C], 1.32 (t, 3 H,2J}y+=7.1 Hz,
CO,CH,CHj3), 2.30 (d, 1 H3J44=6.1 Hz, (H), 4.13 (d, 1 H3J44=6.1 Hz, CH), 4.24 (q, 2

H, 3Ju1=7.1 Hz, CQCH,CHj).

13¢{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 14.2 (CQCH,CHs), 25.4 [(HC)sC], 36.2 (MeC>),
62.2 (CQCH.Me), 71.0 C%, 77.5 EC?), 86.8 C%=), 153.2 CO.EY).

IR (Film): cmi* 3414 [m, v(O-H)], 2966 [s,vad{CH3)], 2872 [m, v{(CHs)], 2233 [m,
v(C=C)], 1714 [s,v(C=0)], 1393 {m,do[C(CHa)s]}, 1253/1236/1045/1013 [s/s/m/m(C—
0)].

GC-EI-MS: m/z 42 (33), 57 (65)'Bu], 82 (32), 100 (70) [M—C¢Et]", 128 (100) [M—
'‘Bu]*, 139 (24) [M-OE({], 169 (1) [M—Me], 185 (1) [M+H].

23b 'H-NMR (400 MHz, CDCY): 6 1.02 [s, 9 H, C(€3)3], 1.24 [d, 6 H,%J,44=6.8 Hz,
'PINCH(H3)2], 1.38 [d, 6 H,2J44=6.8 Hz, (GH3),CHNPr], 3.11 (s br, 1 H, B), 3.58-
3.61 (M, 1 H'PrINCHMey), 4.17 (s, 1 HH5C?), 4.52-4.59 (m, 1 H, MEHN'Pr).
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13c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § 20.1 [PrNCH(CHa)2], 20.9 [(CH3).CHN'Pr], 25.4
[C(CHs)3], 36.1 C°), 45.7 (PrNCHMe,), 50.6 (MeCHN'Pr), 71.0 C%, 79.5 EC?), 90.0
(C35), 153.4 CON'Pr).

IR (Film): cmi* 3371 [m, v(O—H)], 2970 [m,va{CHs)], 2872 [m, v(CHs)], 2232 [w,
v(C=C)], 1610 [sp(C=0)], 1373 {M,5[C(CHs)3]}, 1076 [m, v(C-OH)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 262.1778, gef. 226.1777; [M+Hjer. 240.1958, gef. 240.1958.

4-Hydroxy-4-phenylbut-2-insaureethylester (22¢)

OH
©)\n/o\/
o

Diisopropylamin (1.06 g, 10.5 mmol) wurde in THFO(inL) geldst und auf ca. —35 °C
abgekiihlt."BuLi (2.16 mmol ¢ in Hexan, 4.63 g, 10.0 mmol) wurde unter Rihren
zugetropft und die entstandene hellgelbe Lsg. &@ &rwarmen gelassen. Zur auf —78 °C
abgekuhlten Lsg. wurde Propiolsaureethylester (8g810.0 mmol) in 10 min zugetropft
(IT < =70 °C) und die resultierende gelbe Lsg. 45 man-¥8 °C gerthrt. Nun wurde
Benzaldehyd (1.06 g, 10.0 mmol) zugetropft §T —65 °C), das RG 1.7 h bei -78 °C
nachgerihrt und anschliessend mit 2 M Salzsaurem{lLl)0 gequencht. Die entstandene
braune Emulsion wurde mit Wasser (25 mL) versetzt mit TBME (60 und 2 x 30 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit Wa&® mL) und mit ges. Kochsalz-
Lsg. (20 mL) neutral gewaschen, vereinigt, mit8&, getrocknet und bei 40 °C unter
vermindertem Druck eingedampft. Der EDR wurde duf€h(TBME:TO 5:95) gereinigt
und ergal®2c(1.53 g, 77 % d.T.) als gelbes Ol.

R((TBME:TO 20:80) = 0.29.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): ¢ 1.32 (t, 3 H,*J44=7.1 Hz, CQCH,CHz), 2.86 (d, 1 H,
3341=5.9 Hz, QH), 4.25 (q, 2 H3J41=7.1 Hz, CQCH,CHs), 5.56 (d, 1 H3J44=5.5 Hz,
C*H), 7.33-7.41 (m, 3 Hn/p-H Ph), 7.50-7.52 (m, 2 H-H Ph).

13c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 14.2 (CQCH,CHj3), 62.3 (CQCH,Me), 64.3 C%,
77.9 ECY), 86.1 C%=), 126.5/128.6/128.7 (Ph), 138 BGHOH Ph), 153.1C0,EY).

IR (Film): cmi* 3402 [m,»(O—H)], 3065/3034 [wy(C—H Ph)], 2985 [wy.{C—H aliph.)],
2237 [m,»(C=C)], 1713 [s,»(C=0)], 1602/1494/1455 [wy(Ph)], 1252 [sy(C-O Ester)],
1018 [m,»(C—OH)], 752 [m;(C—H Ph monosub.)], 699 [m(Ph monosub.)].
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GC-EI-MS: m/z51 (27), 77 (56) [PH] 105 (100) [PhC=0] 129 (38) [M—-CGE{]*, 157
(29) [M=OELT, 175 (54) [M—Et], 204 (32) M.

4-Hydroxy-5-phenylpent-2-insaureethylester (22d)
OH

\\o\/

(0]
Diisopropylamin (1.08 g, 10.7 mmol) wurde in THFO(inL) geldst und auf ca. —10 °C
abgekiihlt."BuLi (2.12 mmol ¢ in Hexan, 4.81 g, 10.2 mmol) wurde unter Rihren
zugetropft und die entstandene hellgelbe Lsg. &@ @rwarmen gelassen. Zur auf —78 °C
abgekuhlten Lsg. wurde Propiolsaureethylester (86810.2 mmol) in 10 min zugetropft
(IT < =70 °C) und die resultierende gelbe Lsg. 30 men-¥8 °C gerthrt. Nun wurde
Phenylacetaldehyd (2.46 g, 20.4 mmol) in THF (3 rbk) IT < -65 °C zugetropft, das
RG 1.5 h bei —78 °C nachgeruhrt und anschliessehd\o®H (1.2 mL, 21.0 mmol) in
THF (5 mL) gequencht. Das auf RT erwarmen gelas$sd wurde mit Wasser (25 mL)
versetzt und mit TBME (70 und 2 x 40 mL) extrahiéte organischen Phasen wurden
mit Wasser (3 x 20 mL) und mit ges. Kochsalz-Ls2).x(20 mL) neutral gewaschen,
vereinigt, mit NaSO, getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem Draitigedampft.
Der Uberschissige Phenylacetaldehyd konnte durch (FBME:HXF 25:75) nur
unvollstandig abgetrennt werden und ergab re2e5(1.03, 46 % d.T.) als gelbes Ol.
R((TBME:TO 10:90) = 0.25.
'H-NMR (400 MHz, CDCY): ¢ 1.32 (t, 3 H,*J4x=7.1 Hz, CQCH,CHa), 2.39 (d, 1 H,
3341=6.1 Hz, OH), 3.02-3.12 (M, 2 HPhCH,), 4.24 (g, 2 H3Jy1=7.1 Hz, CQCH,CHy),
4.68 (m, 1 H, ¢H), 7.27-7.35 (m, 4 H, Ph).
¥c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCh): & 14.2 (CQCH,CHs), 43.1 (PK), 62.2
(CO,CH,Me), 62.8 C%), 77.2 EC?), 86.9 =), 127.0 p-C Ph), 128.4/129.5¢/m-C Ph),
135.3 CCH,COH Ph) 153.0QOEY).
IR (Film): crmi* 3402 [m,v(O-H)], 3064 [w,v(C—H Ph)], 2984 [my.{C—H aliph.)], 2238
[m, v(C=C)], 1711 [s,»(C=0)], 1604/1496/1455 [my(C-H Ph)], 1246 [sy(C-O Ester)],
1045 [m,»(C—OH)], 748 [m;(C—H Ph monosub.)], 700 [m(Ph monosub.)].
GC-EI-MS:m/z65 (16), 91 (100) [PhCH, 116 (32), 144 (14) [M—CEEt]* 155 (8), 172
(19) [M—OELT, 189 (7) [M—Et], 218 (15) [M[].
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4-Hydroxypent-2-insduretert-butylester (22e)

OH
)\O
Y
TMP (5.61 g, 39.7 mmol) wurde in THF (35 mL) gelésd die gelbliche Lsg. auf ca. —70
°C abgekihlt. Unter Rihren wurde rastBuli (2.18 mmol g in Hexan, 17.4 g,
37.9 mmol) zugegeben und die entstandene gelbe dilfg0 °C erwarmen gelassen.
Nachdem das RG auf —70 °C abgekuhlt worden wardeviropiolsaureert-butylester
(4.60 g, 36.1 mmol) bei IT —65 °C innert 10 min zugetropft und die resudirete gelbe
Susp. 100 min bei —75 °C geruhrt. Dann wurde Adetayd (2.39 g, 3.97 mmol) in kaltem
THF (0 °C, 5 mL) bei IT< —65 °C in 10 min zugetropft und die entstanderaihe Lsg.
1 h bei =70 °C nachgertihrt. Das RG wurde mit 2 M<Bare (250 mL) gequencht und mit
TBME (600 und 300 mL) extrahiert. Die organischehagen wurden mit ges.
Natriumbicarbonat-Lsg. (50 mL) und mit ges. Kochdatg. (2 x 50 mL) neutral
gewaschen, mit N&O, getrocknet und unter vermindertem Druck bei 4Gi@edampft.
22e (5.77 g, 94 % d.T.) wurde als braunes Ol erhalted ohne Reinigung weiter
verwendet.
Zur Analyse wurde eine Probe des Rohproduktes de@(IPK:HPTF 7.5:92.5) gereinigt.
R(IPK:HPTF 7.5:92.5) = 0.17.
'H-NMR (300 MHz, CDC}): 6 ppm 1.50-1.51 (m, 12 H, CH3)s), 1.53 (d, 3 H%J44=6.7
Hz, HsC?), 2.03 (d, 1 H3J44=5.7 Hz, (H), 4.62 (dq, 1 H3J,41=6.7, 5.7 Hz, ¢H).
3C{*H}-NMR (125.8 MHz, CDC}): § ppm 22.9 C°), 27.5 [CCH3)3], 57.6 C*), 76.6
(=C?), 83.4 [C(CHs)3], 85.7 C*=), 165.5 CO,'Bu).
IR (Film): cri® 3400 [m, bry(O—H)], 2984 [myadCHs)], 2232 [m,»(C=C)], 1709 shl [s,
v(C=0)], 1396 {m,0[(CH3)3]}, 1277/1259 [sy(C-O Ester)] 1159 [3;(C-O)].
GC-EI-MS:m/z96.8 (100) [M—EtOH], 57.1 (50) [M-Bu]".
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(2E)-4-(Chloracetoxy)pent-2-ensaurdert-butylester (25a)

O
N\WO%
(0]

DMAP (73.3 mg, 0.60 mmol) wurden in Toluen (18 migldst, dann wurden Pyridin
(0.73 mL, 9 mmol) undl7e (517 mg, 3.0 mmol) zugegeben und das RG auf 0 °C
abgekuhlt. Zur resultierenden gelben Lsg. wurdeofalgletylchlorid (0.48 mL, 6.0 mmol)
in THF (2 mL) in 15 min zugegeben (K 4 °C) und 45 min nachgerthrt. Die entstandene
gelbe Suspension wurde auf Wasser (50 mL) ausgegossd mit TBME (150 und
75 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurddnlniMl Salzsaure (25 mL) extrahiert
und anschliessend mit Wasser (15 mL) und ges. Kdwhsg. (2 x 15 mL) neutral
gewaschen. Die organischen Phasen wurden veremigtNaSO, getrocknet und bei
40 °C unter vermindertem Druck eingedampft. Dasaléehe gelbe Ol wurde durch FC
(TBME:HPTF 20:80) gereinigt und erg2ba (680 mg, 91 % d.T.) als gelbliches Ol.
R((TBME:HPTF 25:75) = 0.38.
'H-NMR (400 MHz, CDC}): d ppm 1.41 (d, 3 H3344=6.8 Hz, HsC?), 1.49 [s, 9 H,
CO,C(CHa3)], 4.09 (s, 2 H, CI€l,), 5.52-5.58 (m, 1 H, T), 5.92 (dd, 1 H3J,;;=15.8 Hz,
4341=1.5 Hz, =GH), 6.75 (dd, 1 H3J44=15.6, 5.3 HzHC=).
3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § ppm 19.6 C°), 28.1 [CQC(CHz3)3], 40.9 (CCH)),
71.1 €%, 81.0 [CQC(CHa)s], 123.7 (€?), 143.7 C*=), 165.1 LO.C(CHy)4, 166.4
[CICH,CO;].
IR (Film): cmi* 2981 [m,vadCHs)], 1761 [m,»(C=0 Chloracetat)], 1715 [8(C=0O Ester)],
1662 [m,v(C=C)], 1369 {m, p(CHa)3]}, 1305 [s,v(C-0O)], 1155 [sy(C-O Ester)], 973 [m,
0(C—H trans-C=C)].
HR-MS: m/z [M+NH4]" ber. 266.1154, gef. 266.1154; [M+Naber. 271.0708, gef.
271.0707; [M+K] ber. 287.0447, gef. 287.0447.
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(2E)-4-(N-Benzylaminocarbonyloxy)pent-2-ensaurdert-butylester (25b)

X
©/\H MO
Y
17e(1.03 g, 6.0 mmol) und Benzylisocyanat (1.04 §, mmol) wurden in Toluen (5 mL)
geldst und unter Ruhren wéahrend 6 h unter Ruckfiubgzt. Das RG wurde bei 40 °C
unter vermindertem Druck eingeengt. Der EDR wurdeclkd FC (ESTP:HPTF 15:85)
gereinigt und erga®5b (1.65 g, 90 %) als gelbes Ol.
R(ESTP:HPTF 25:75) = 0.29.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-¢): 6 ppm 1.28 (d, 3 H3J44=6.5 Hz,HsC?), 1.43 [s, 9 H,
CO,C(CHa3)g], 4.19 (d, 2 H3J44=6.0 Hz, Bn®1y), 5.26-5.31 (m, 1 H, 1), 5.85 (dd, 1 H,
3341=15.6 Hz,*341=1.5 Hz, =CH), 6.77 (dd, 1 H3Jy+=15.8, 4.5 HzHC®=), 7.21-7.33
(m, 5 H, Ph), 7.82 (t, 1 HJ,1=6.0 Hz, NH).
13c{*H}-NMR (100.6 MHz, DMSO-@): § ppm 19.6 C°), 27.7 [CQC(CHs)4], 43.7 (PIT),
68.4 %), 80.0 [CQC(CHs)s], 121.1 (€?), 126.7 p-C Ph), 126.9 -C Ph), 128.2 ¢-C
Ph), 139.6 CCH,N Ph), 147.2C3=), 155.5 [NCO,], 164.7 [CO.C(CH)s).
IR (Film): cmi* 3345 [m, bry(N=H)], 3032 [w,»(C—H Benzyl)], 2980 [mya.{CHs)], 1713
[s, W(C=0O Ester und Carbamat)], 1661 [m(C=C)], 1531 [m, vs(N-C=0)],
1606/1499/1456 [w/m/my(Ph)], 1368 {m,d[(CHs)3]}, 1256/1152 [s,w(C—0)], 974 [m,
o(C—HtransC=C)], 741 [m,(C—H Ph monosub.)], 700 [m,(Ph monosub.)].
HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 328.1519, gef. 328.1519; [M+Kjer. 344.1259, gef. 344.1259.

(2E)-4-(Chloracetoxy)-5-phenylpent-2-ensaureethylestgf6a)

O
1 a
(0]
©\/K7\’(O\/
(0]

17d (roh, HPLC: 69 F%,; 15.96 g, 50 mmol), Pyridin (8L, 0.10 mol) und DMAP
(2.22 g, 10.0 mmol) wurden in THF (250 mL) geléstwnter Rihren auf 0 °C abgekuhilt.
Zur entstandenen gelben Lsg. wurde Chloracetylchl¢8.0 mL, 0.10 mol) in THF
(50 mL) unter Rihren in 10 min zugetropft & 3 °C) und die entstandene gelbe Susp.

wurde 40 min bei 0 °C nachgeriihrt. Dann wurde d& &uf Wasser (250 mL)
ausgegossen und mit TBME (1 L) extrahiert. Die vegéen organischen Phasen wurden
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mit ges. Natriumbicarbonat-Lsg. (150 mL), 1 M Salse (2 x 150 mL), Wasser
(3 x 150 mL) und ges. Kochsalz-Lsg. (2 x 100 mL)yvgechen. Die organische Phase
wurden mit NaSO, getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem Dreickgedampft. Der
gelbe EDR wurde durch FC (TBME:HXF 10:90) gereinigd ergal®6a (13.57 g, 91 %
d.T.; Ausbeute tiber zwei Stufen: 63 % d.T. bzg.1®)fls gelbliches Ol.

R(TBME:HXF 20:80) = 0.24.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6§ 1.31 (t, 3 H3J4=7.1 Hz, CQCH,CH3), 2.96-3.07 (m, 2
H, PhCHy), 3.99-4.07 (m, 2 H, CIB,CO,), 4.20 (q, 2 H3Jyn=7.1 Hz, CQCH,CH),
5.65-5.70 (m, 1 H, tH), 5.95 (dd, 1 H3J44=15.7 Hz,*J44=1.5 Hz, =CGH), 6.87 (dd, 1 H,
334+=15.7, 5.5 HzHC®=), 7.20-7.32 (m, 5 H, Ph).

13C{*H}-NMR (125.8 MHz, CDC}): 6 14.2 (CQCH,CHs3), 40.2 (PIT), 40.7 (CCH,COy),
60.7 (CQCH:Me), 74.9 €%, 122.7 (€?), 127.1 p-C Ph), 128.6 ifr-C Ph), 129.4 ¢-C
Ph), 135.4 CCH,COH Ph), 143.2@>=), 165.7/166.2C0,).

IR (Film): cmi* 3064/3031 [w,(C—H Ph)], 2983 [sy.{C—H aliph.)], 1762/1720 [m/s,
v(C=0)], 1663 [m,»(C=C)], 1604/1496/1455 [wy(Ph)], 1280/1178 [my(C-O Ester)],
1041 [w, v(C-0)], 982 [w,é(C—-H transC=C)], 749 [m,y(C—H Ph monosub.)], 701 [m,
y(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 319.0708, gef. 317.0707.

(2E)-4-(N-Benzylaminocarbonyloxy)-5-phenylpent-2-enséureethgster (26b)

1y

(0] N
H
5 o~
(0]

17d (roh, HPLC: 69 F%, 2.23 g, 7.00 mmol) und Benaogdignat (1.29 mL, 10.5 mmol)
wurden in Toluen (5 mL) gel6st. Das RG wurde uRéhren wahrend 4 h unter Ruckfluss
erhitzt. Die resultierende dunkelbraune Lsg. wupde 40 °C unter vermindertem Druck
eingeengt. Der EDR wurde durch FC (TBME:HPTF 25:¢8&)yeinigt und ergal26b
(2.13 g, 86 % d.T.) als viskoses, gelbes Ol.

R((TBME:HXF 30:70) = 0.18.
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'H-NMR (600 MHz, CDC}): § 1.28 (t, 3 H,*J44=7.2 Hz, CQCH,CH3), 2.95 (dd, 1 H,
234+=13.9 Hz,3%)1=6.4 Hz, PhCHIC), 3.00 (dd, 1 H2J=13.9 Hz,3%),1=6.5 Hz,
PhCHHC), 4.18 (q, 2 H,J44=7.0 Hz, CQCH.CHs), 4.31 (dd, 1 H,%3,4=14.9 Hz,
334.+=5.8 Hz, PhCHIN), 4.37 (dd, 1 H2J41=15.0 Hz,*Jy1=6.1 Hz, PhE&HN), 4.84 (s
br, 0.14 H, NH Rotamer), 5.04-5.05 (m, 0.86 HH) 5.58-5.61 (m, 1 H, &), 5.80 (d br,
0.15 H,%3,1=15.2 Hz, =CGH Rotamer), 5.94 (d, 0.84 FJ, x=15.9 Hz, =€H), 6.90 (dd, 1
H, 3J4x=15.7, 4.9 HzHC?=), 7.14 (s br, 0.29 H, Ph Rotamer), 7.19-7.34%1énH, Ph).
B¥c{*H}-NMR (150.9 MHz, CDC}): 6 14.2 (CQCH,CHs), 40.6 (PICH.C), 45.0
(PhCH:N), 60.5 (CQCH,Me), 73.5 ch, 121.5 €%
126.8/127.4/127.5/128.5/128.7/129.5 fo/p-C Ph), 136.1 CCH,N Ph), 138.1 CCH,C
Ph), 145.2C>=), 155.4 (NCO), 166.000,Et).

IR (Film): cmi* 3349 [w, v(N-H)], 3064/3030 [wy(C—H Ph)], 2982 [wy(C-H aliph.)],
1718 [s,v(C=0)], 1662 [m,(C=C)], 1604/1497/1455 [w/m/my(Ph)], 1525 [m,v(N—
C=0)], 1249/1179/1044 [my(C-0)], 981 [w,d(C—H transC=C)], 749 [w,y(C—H Ph
monosub.)], 700 [my(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]* ber. 376.1519, gef. 376.1518; [M+Kjer. 392.1259, gef. 392.1258.

(2E)-4-[N-(4-Methoxyphenyl)aminocarbonyloxy)-5-phenylpent-2enséureethylester
(26¢)

17d (roh, HPLC: 69 %, 2.23 g, 7.00 mmol) und 4-Methalxgnylisocyanat (1.18 mL, 9.1
mmol) wurden in Toluen (5 mL) gelost. Das RG wutdger Rihren wahrend 4 h unter
Ruckfluss erhitzt. Nach der Zugabe von 4-Methoxypfiisocyanat (0.18 mL, 1.4 mmol)
wurde weitere 4 h unter Rickfluss erhitzt. Die hestende dunkelbraune Lsg. wurde bei
40 °C unter vermindertem Druck eingeengt. Der ED&de durch FC (TBME:HPTF
25:75 bis 40:60) gereinigt und ergadc (2.37 g, 92 % d.T.) als viskoses, gelbes Ol.
R((TBME:HXF 30:70) = 0.14.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 1.27 (t, 3 H,°J44=7.2 Hz, CQCH,CH3), 2.97 (dd, 1 H,
2341=13.9 Hz,%)1=6.6 Hz, PhCH), 3.05 (dd, 1 H,2044=13.8 Hz, *J44=7.1 Hz,
PhCHH), 3.77 (s, 3 H, O8j), 4.18 (q, 2 H33,41=7.3 Hz, CQCH,CHs), 5.60-5.65 (m, 1
H, C*H), 5.96 (d, 1 H3J,1=15.8 Hz, =GH), 6.59 (s br, 1 H, N), 6.82-6.86 (m, 2 Hn-H
PhOMe), 6.91 (dd, 1 HJ4=15.8, 5.0 HzHC?=), 7.11-7.33 (m, 7 H, PbyH PhOMe).
3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § 14.2 (CQCH,CHs), 40.5 (PICH.), 55.5 (QCHS>),
60.5 (CQCH Me), 73.7 C%, 114.3 n-C PhOMe), 120.7 ¢-C PhOMe), 121.9 (€9,
126.9 p-C Ph), 128.5/129.5 (avC Ph), 130.5 CNH PhOMe), 135.9GCH, Ph), 144.8
(C32), 152.7 (NCO), 156.20(C PhOMe), 166.0GO-Et).

IR (Film): cmi* 3330 [w,v(N-H)], 3064/3030 [wy(C—H Bn)], 2982 [w,(C—H aliph.)],
2836 [w, vs(C—H OMe)], 1717 [sp(C=0)], 1662 [m,»(C=C)], 1602/1515/1455 [w/s/w,
v(Ph)], 1538 [s,»(N-C=0)], 1221/1179/1034 [s/m/my(C-0)], 979 [w,ds(C—H trans
C=C)], 830 [m,(C—-H Ph p-subst.)], 740 [w,y(C-H Ph monosub.)], 701 [wy(Ph
monosub.)].

HR-MS: m/z [M+Na]® ber. 392.1469, gef. 392.1467; [M+NH ber. 387.1915, gef.
387.1914; [2M+Cd] ber. 389.1384, gef. 389.1384; [M+Hjer. 370.1649, gef. 370.1649.

(2E)-4-(N-Benzylaminocarbonyloxy)pent-2-ensaure (27)

17e (1.03 g, 6.00 mmol) und Benzylisocyanat (1.60 8,01mmol) wurden in Toluen
(10 mL) gel6st und mit BfFOE% (1.13 mL, 9.0 mmol) versetzt. Die entstandenegede
Lsg. wurde 20 h bei RT gerihrt und dann mit gestriddabicarbonat-Lsg. (10 mL)
gequencht. Die resultierende Emulsion wurde wahtebdh stark gerihrt, anschliessend
mit ges. Natriumbicarbonat-Lsg. (40 mL) versetzd umit TBME (100 und 75 mL)
extrahiert. Die organischen Phasen wurden mitl§eshsalz-Lsg. (2 x 15 mL) gewaschen
und verworfen (Produktegemisch). Die vereinigteissvi@en Phasen wurden mit 10 %iger
Salzsaure (25 mL) sauer gestellt und mit TBME (BQQ extrahiert. Die organische Phase
wurde mit NaSQ, getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem Dreicigedampft. Der
EDR wurde durch Umkristallisation (IPA:HPTF 1.5:20°C) gereinigt und ergaB7
(305 mg, 21 % d.T.) als weissen Feststoff.

151



8 EXPERIMENTELLER TEIL

'H-NMR (400 MHz, DMSO-g): d ppm 1.30 (d, 3 H3Jy1=6.6 Hz,HsC), 4.20 (d, 2 H,
3344=6.2 Hz, Bn®), 5.28-5.31 (m, 1 H, ®), 5.87 (dd, 1 H3J,1=15.7 Hz, )y y=1.4
Hz, =C*H), 6.80 (dd, 1 H3J,;;=15.7, 4.4 HzHC®=), 7.20-7.32 (m, 5 H, Ph), 7.82 (t, 1 H,
334+=6.1 Hz, NH), 12.35 (s br, 1 H, CsB1).

3c{*H}-NMR (100.6 MHz, DMSO-@): § ppm 19.7 C°), 43.6 (PK), 68.3 C%, 120.2
(=C?), 126.4 p-C Ph), 126.91+-C Ph), 127.9¢-C Ph), 139.2 CCH,N Ph), 147.2 C*=),
155.1 (NCO,), 166.3 COzH).

IR (Film): cmi* 3319 [m,»(N-H)], 1693 [s,/(C=0)], 1659 [m»(C=C)], 1530 [Ms(N—
C=0)], 969 [w, o(C-H transC=C)], 748 [w, y(C—H Ph monosub.)], 697 [wy (Ph
monosub.)].

HR-MS: m/z [M+Na]" ber. 272.0893, gef. 272.0893; [M-H+2Ndjer. 294.0713, gef.
294.0712.

(2E)-4-Tosyloxypent-2-ensaureethylester (28)

)

. //O

)\/\WO\/

O

TsCl (4.77 g, 25 mmol) und DMAP (244 mg, 2.0 mmalrden in Pyridin (8 mL) gelost
und unter Ruhren auf 2 °C abgekuhlt. Zur entstaedegelben Lsg. wurdé7a (2.88 g,
20 mmol) in 5 min zugegeben. Die resultierendeettel Susp. wurde wahrend 22 h bei
2 °C und wahrend 1 h bei RT gerthrt. Dann wurdeRfasmit 2 M Salzsaure (50 mL) und
TBME (250 und 50 mL) extrahiert. Die organischeragdn wurden mit 1 M Salzséure
(2 x 40 mL) und ges. Kochsalz-Lsg. (50 mL) gewancH®ie vereinigten organischen
Phasen wurden mit N8O, getrocknet und unter vermindertem Druck bei 40 °C
eingedampft. Der rétliche EDR wurde durch FC (ESIHPLF 15:85 bis 20:80) gereinigt
und ergab28 (2.63 g, 44 % d.T.) als hellgelbes Ol undE)Z-Chlorpent-2-
ensaureethylest@9 (0.72 g, 22 % d.T.) als blassorange Flussigkeit.

Ri(28, TBME:HPTF 30:70) = 0.19.
Ri(29, TBME:HPTF 30:70) = 0.45.
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28 'H-NMR (300 MHz, CDC}): 6 ppm 1.27 (t, 3 H3Jy1=7.1 Hz, CQCH,CH3), 1.41 (d,
3 H, 3Jy1=6.6 Hz,H3C), 2.44 (s, 3 HHsCPh), 4.17 (q, 2 HJy+=7.0 Hz, CQCH,CHy),
5.11-5.19 (m, 1 H, &), 5.89 (dd, 1 H3Jy=15.6 Hz,*Jy+=1.5 Hz, =CGH), 6.70 (dd, 1H,
3Jun=15.6, 5.5 HzHC®=), 7.32-7.35 (m, 2 Hn-H Ph), 7.77-7.80 (m, 2 Hx-H Ph).
13C{*H}-NMR (125.8 MHz, CDC}): 6 ppm 14.1 (CGCH,CHs3), 20.8 €°), 21.6 (HCPh),
60.7 (CQCH:Me), 76.7 C%), 122.4 (€3, 127.8 6-C Ph), 129.8r-C Ph), 133.8CS Ph),
143.9 C°=), 144.9 p-C Ph), 165.5CO,Et).

IR (Film): cm* 2985 [m, va{CHs)], 2937 [w, vadCH,)], 2874 [w, v{(CHs)], 1721 [s,
v(C=0)], 1665 [M,(C=C)], 1598 [m,v(Ph)], 1368 [s¥adSD)], 1190/1178 [sys(SO,) +
v(C-0 Ester)], 1096 [my(Ph-S)].

HR-MS: m/z [M+Na]" ber. 321.0767, gef. 321.0767; [M+NH ber. 316.1213, gef.
316.1213.

29 'H-NMR (300 MHz, CDC¥): 6 ppm 1.30 (t, 3 H3J,=7.2 Hz, CQCH,CHs3), 1.65 (d,
3 H, %344=6.8 Hz,HsC®), 4.22 (q, 2 H3J44=7.2 Hz, CQCH,CHs), 4.56-4.66 (m, 1 H,
C*H), 6.01 (dd, 1 H3Jy+=15.4 Hz,*J4=1.1 Hz, =CGH), 6.94 (dd, 1 H3Jy=15.4, 7.0
Hz, HC3=).

13C{*H}-NMR (125.8 MHz, CDC}): 6 ppm 14.2 (CGCH,CHs), 24.2 C°), 54.7 C*), 60.7
(CO,CH,Me), 121.7 (€?), 147.0 C3=), 165.9 CO,EY).

IR (Film): cmi* 2983 [m, vadCHa)], 2933 [m, vadCH,)], 2873 [w, v(CHs)], 1722 [s,
v(C=0)], 1660 [my(C=C)], 1272/1181 [sy(C-0)], 976 [s¢(C—H trans-C=C)].
GC-EI-MS: m/z 53 (100), 71 (21), 81 (39), 89 (88), [M—H—¢E", 99 (85) [M—H—
C,HsCI*, 117 (68) [M—OE(], 127 (26) [M—CI], 134 (44) [M=GH.]*, 162 (1) [MT.

(2E)-N-Ethyl-4-oxo-pent-2-enamid (46)

H
/lWN\/

(0]
(2E)-4-Oxopent-2-ensaure (9.41 g, 80 mmol) wurde in@HKH(250 mL) suspendiert und
auf 5 °C abgekudhlt. Nun wurde EtNH2 M in THF, 40 mL) zugegeben und die
entstandene gelbe Lsg. auf 0 °C abgekihlt. DanrdeviDMAP (1.47 g, 12 mmol)
zugegeben. Als dieses gelést war, wurde EDCI (193480 mmol) zugegeben. Die
resultierende gelbbraune Susp. wurde 17 h bei @é&@hrt. Das RG wurde auf 2 M
Salzsdure (100 mL) ausgegossen und mit MED (2 X) Extrahiert. Die organischen
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Phasen wurden mit 2 M Salzsaure (50 mL), ges. Watricarbonat-Lsg. (50 mL) und ges.
Kochsalz-Lsg. (100 mL) gewaschen. Die vereinigteganischen Phasen wurden mit
NaSO, getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem Duscigedampft46 (5.74 g,
51 % d.T.) wurde als braunroter Feststoff erhalten.

Tm = 69-70 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-g): é ppm 1.05 (t, 3 H3J, 1=7.3 Hz, CONHCHCH3), 2.28
(s, 3 H,HsC?), 3.17 (qd, 2 H3J44=7.2, 5.8 Hz, CONHE,CHj3), 6.72 (d, 1 H3J44=15.8,
=CH), 6.81 (d, 1 HJ44=15.8, =CH), 8.46 (s br, 1 H, N).

3c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § ppm 14.4 (CONHChCH3), 28.0 €C°), 33.8
(CONHCH,CHa), 135.4 (€), 135.5 (€), 163.2 CONEY), 198.2 (CHCO).

IR (Film): cm® 3313 [m, v(N-H)], 2985 [w, va{CHa)], 1697/1643/1629 [m/s/s
W(C=CI/C=0)], 1546 [sys,(N-C=0)], 987 [m(C—H trans-C=C)].

HR-MS: m/z[M+H]" ber. 142.0863, gef. 142.0863; [M+Ndjer. 164.0682, gef. 164.0683.

(2E)-N-Ethyl-4-hydroxy-pent-2-enamid (47)

46 (5.18 g, 36.7 mmol) wurde in MeOH (6 mL) und Wad$elt mL) geldst und auf 0 °C
abgekuhlt. Zur entstandenen triben, braunrotenwsgde unter Rihren NaBH426 mg,
11.3 mmol) in Portionen wahrend 15 min eingetraged 30 min bei 0 °C nachgerthrt.
Das RG wurde mit 2 M Salzsaure (1.15 mL) sauereffesind mit IPA (2 x 1 L)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesh&alez-Lsg. (2 x 5 mL) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mitS@a getrocknet und bei 50 °C unter
vermindertem Durck eingedampft. Der EDR wurde di¥€h(MY:MED 5:95 bis 7.5:92.5)
gereinigt und erga#y7 (4.60 g, 88 % d.T.) als braunes, viskoses Ol.

R((MY:MED 20:80) = 0.55.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-g): 6 ppm 1.01 (t, 3 H3J,;1=7.2 Hz, CONHCHCH3), 1.13
(d, 3 H,%3,41=6.5 Hz,HsC®), 3.07-3.14 (m, 2 H, CONHE,CHs), 4.20-4.28 (m, 1 H, &),
4.93 (d, 1 H3344=4.8 Hz, H), 5.97 (dd, 1 H3Jy1=15.4 Hz,*J4 4=1.6 Hz, =CH), 6.57
(d, 1 H,%3,41=15.3, 4.5 HzHC?=), 7.94 (s br, 1 H, CONE).

BC{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 ppm 14.7 (CONHChKCH3), 23.1 C°), 33.3
(CONHCH,CHs), 65.3 €7, 121.9 (€?), 146.4 =), 164.7 CONEL).
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IR (Film): cmi* 3292 [s,v(O—H, N=H)], 2976 [mpyadCHs)], 2935 [m,vad{CH,)], 1671 [s
v(C=C)], 1621 [s,(C=0)], 1556 [s,vs,(N-C=0)], 1068 [m(C—OH)], 978 [m,6(C-H
trans-C=C)].

HR-MS: m/z[M+H]* ber. 144.1019, gef. 144.1018; [M+Ndder. 166.0839, gef. 166.0837.

(2E)-N,N-Diethyl-4-oxopent-2-enamid (48)

(2E)-4-Oxopent-2-enséaure (7.06 g, 60 mmol) wurde in@HKH(150 mL) suspendiert und
auf 0 °C abgekunhlt. Dann wurde3Bt(8.7 mL, 63 mmol) zugegeben. Zur entstandenen
gelblichen Lsg. wurde unter Riuhren Chlorameiserssoiutylester (8.8 mL, 67 mmol) in
CHxCI; (10 mL) bei IT< 4 °C wahrend 10 min zugetropft und 25 min bei@ °
nachgeruhrt. Zur resultierenden gelben Susp. whtgéH (7.5 mL, 72 mmol) in CkCl,

(5 mL) bei IT< 4 °C wéahrend 10 min zugetropft und 1.5 h bei On&€hgerihrt. Zur
braunorangen Lsg. wurde ;BiH (3.8 mL, 36 mmol) zugegeben und 3 h bei 0 °C
nachgerihrt. Das RG wurde auf 2 M Salzsaure (100 amisgegossen und mit TBME
(750 und 2 x 250 mL) extrahiert. Die organischerad&m wurden mit 2 M Salzsaure
(100 mL), ges. Natriumbicarbonat-Lsg. (100 und 5Q) nund ges. Kochsalz-Lsg.
(2 x 50 mL) gewaschen. Die vereinigten wassrigeasBh wurden mit ESTP (500 mL)
extrahiert und das ESTP-Extrakt mit ges. Kochsag-Lgewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit,8i@, getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem
Durck eingedampft. Der EDR wurde durch FC (ESTP:APBD:50 bis 60:40) gereinigt
und erga8 (7.16 g, 71 % d.T.) als blassoranges Ol und eimi€eh aus 4-Oxopent-2-
ensaureisobutylestd® (*H-NMR: 8 % d.T.) und\,N-Diethylisobutylcarbamat.

Ri(48, ESTP:HPTF 60:40) = 0.18.

Ri(49, ESTP:HPTF 60:40) = 0.61.

48'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.18 [t, 3 H3J,41=7.2 Hz, CON(Et)CHCH4], 1.23

[t, 3 H, 3341=7.3 Hz, CON(CHCH>)Et], 2.35 (s, 3 HHsC?), 3.42 [q, 2 H2J,4=7.3 Hz,
CON(Et)CH2,CH3], 3.47 [, 2 H2344=7.0 Hz, CON(®,CH3)Et], 7.07 (d, 1 H3J,;=15.3
Hz, HC3=), 7.17 (d, 1 H3Jy 1=15.3 Hz, =CGH).

BC{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 ppm 13.0/15.0 [CON(CHHs),], 29.4 ),
41.0/42.5 [CONCH,CHs),], 131.6 (€?), 137.1 C3=), 164.3 CONEb), 197.6 (ME€=0).
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IR (Film): cmi* 2978 [m,vadCHs)], 2963 [w, vadCH,)], 1645 [s,»(C=0 Keton)], 1615 [s,
v(C=0 Amid)], 977 [mo(C—H trans-C=C)].

HR-MS: m/z [M+H]" ber. 170.1176, gef. 170.1175; [M+Naper. 192.0995, gef.
192.0994; [2M+C4d] ber. 189.0910, gef. 189.0910.

49 'H-NMR (400 MHz, CDCY): § ppm 0.97 [d, 6 H3Jy1=6.8 Hz, COCHCH(CHs)3],
1.95-2.05 (m, 1 H, COC}€HMe,), 2.37 (s, 3 H,HsC®, 4.00 (d, 2 H,*J,44=6.8 Hz,
COCH,CHMe,), 6.67 (d, 1 H3J44=16.3 Hz, =CGH), 7.02 (d, 1 H3Jy1=16.1 Hz HC®=)
BC{*H}-NMR  (100.6 MHz, CDC}): & ppm 18.9 [COCKHCH(CHs)), 27.6
(COCH,CHMe,), 27.9 C°), 71.4 (CO®,CHMe,), 131.5 (£?), 139.8 C3=), 165.4 COy),
197.4 (M&=0).

IR (Film): cmi* 1726 [m,(C=0 Ester)], 1701 [sy(C=0 Keton)], 980 [wg(C-H trans
Cc=C)].

GC-EI-MS: m/z 56 (78) [GH]", 69 (19), 82 (5), 97 (100) [M-Bu]*, 115 (33) [M—
CsH7]*, 155 (5) [M—Me].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 193.0835, gef. 193.0836.

N,N-Diethylisobutylcarbamat 'H-NMR (400 MHz, CDCJ): dppm 0.94 [d, 6 H,
334.+=6.8 Hz, COCHCH(CHa)3], 1.12 [t, 6 H,*J44=7.2 Hz, CON(CHCHS3),], 1.89-1.98
(m, 1 H, COCHCHMe,), 3.28 [q, 4 H,*Jyn=7.1 Hz, CON(G,CHs);], 3.86 (d, 2 H,
334.+=6.5 Hz, CO®,.CHMe,).

BC{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): & ppm 13.8 [br, CON(ChCHs),], 19.1
[COCHCH(CH3);], 28.0 (COCHCHMe,), 41.3 [br, CONCH.CHs);, 71.1
(COCH,CHMe), 156.1 CON).

IR (Film): cm* 1701 [s(C=0 Carbamat)].

GC-EI-MS:m/z57 (100) [GH-]", 72 (28) [EtNH=CHMe], 102 (39) [OCC(Bu]", 118 (41)
[M—C,H7]", 158 (10) [M—Me].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 196.1308, gef. 196.1308.

(2E)-N,N-Diethyl-4-hydroxypent-2-enamid (50)

OH (

M(N\/

)

48 (5.92 g, 35 mmol) wurde in MeOH (14 mL) und Was&& mL) geldst und auf 0 °C
abgekuhlt. Zur entstandenen gelblichen Lsg. wurdéeru Ruhren NaBId (0.50 g,
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13.1 mmol) in Portionen wéhrend 5 min eingetraget 15 min bei 0 °C nachgeruhrt. Die
resultierende gelbliche Susp. wurde mit 2 M Sales§80 mL) sauer gestellt und mit
ESTP (1 und 2 x 0.75 L) extrahiert. Die organiscRbasen wurde mit Wasser (100 mL),
ges. Natriumbicarbonat-Lsg. (100 mL) und ges. Kat#iksg. (100 mL) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mitS@a getrocknet und bei 40 °C unter
vermindertem Durck eingedampf0 (5.66 g, 94 % d.T.) wurde als blassgelbes Ol
erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.15 [t, 3 H3J,44=7.2 Hz, CON(Et)CHCH3], 1.20 [t,

3 H, %J44=7.2 Hz, CON(CHCHa)Et], 1.33 (d, 3 H3J44=6.5 Hz,HsC>), 2.84 (s br, 1 H,
OH), 3.39 [q, 2 H, 3 =7 Hz, CON(Et)®-CHs), 3.43 [q, 2 H,3Jun=7 Hz,
CON(CH,CH3)Et], 4.46-4.51 (m, 1 H, ), 6.42 (dd, 1 H3Jy4=15.1 Hz,*344=1.8 Hz,
=C?H), 6.89 (d, 1 H3J, 1=15.2, 4.6 HzHC=).

3c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § ppm 13.0/14.8 [CON(CHCHs),], 23.0 C°),
40.1/42.2 [CONCH,CHs),], 67.3 C*), 118.5 (£?), 148.5 C°=), 165.8 CONE®L).

IR (Film): cni* 3390 [s,»(O-H)], 2975 [syadCHs)], 2934 [M,vadCH,)], 1661 [sv(C=C)],
1605 [s,»(C=0 Amid)], 1462/1450/1436 [$(C—N)], 1075 [m(C—OH)], 976 [m(C—H
trans-C=C)].

HR-MS: m/z [M+Na]® ber. 194.1152, gef. 194.1151; [M+Hper. 172.1332, gef.
172.1332; [M+KT ber. 210.0891, gef. 210.0890.

(2E)-N-Ethyl-4-(chloracetoxy)pent-2-enamid (51a)
(0]

47 (886 mg, 6.0 mmol), DMAP (147 mg, 1.2 mmol) undiéy (0.969 mL, 12 mmol)
wurden in Toluen:THF (75:25, 40 mL) gel6st und @ufC abgekihlt. Unter Ruhren bei IT
< 2 °C wurde Chloracetylchlorid (0.954 mL, 12 mmai) Toluen (4 mL) in 15 min
zugetropft. Die resultierende gelbliche Susp. wideh bei 0 °C gertihrt und dann auf RT
erwarmen gelassen. Das RG wurde auf 2 M Salzs@franl) ausgegossen und mit
TBME (250 und 150 mL) extrahiert. Die organischdragen wurden mit 2 M Salzsaure
(25 mL), ges. Natriumbicarbonat-Lsg. (25 mL) unds.g&Kochsalz-Lsg. (25 mL)

gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurdeNaSO, getrocknet und bei
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40 °C unter vermindertem Druck eingedampfta (1.26 g, 95 % d.T.) wurde als beiger
Feststoff erhalten.

Tm = 85.9-87.1 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-@): é ppm 1.02 (t, 3 H3J,;;=7.3 Hz, CONHCHCH3), 1.31
(d, 3 H,3J44=6.8 Hz,HsC®), 3.12 (qd, 2 H3Jy1=7.2, 5.5 Hz, CONHEB,CH;), 4.41 (s, 2
H, CICH,), 5.41-5.48 (m, 1 H, 1), 6.03 (dd, 1 H3J4=15.4 Hz,*J44=1.4 Hz, =CH),
6.55 (dd, 1 H%J44=15.6, 5.3 HzHC?=), 8.06 (t, 1 H3Jy 1=4.9 Hz, CONHEY).
BC{*H}-NMR (100.6 MHz, DMSO-@): § ppm 14.6 (CONHCbHCHs), 19.4 C°), 33.4
(CONHCH,CHs), 41.1 (CCH,), 70.8 €%, 124.6 (€?), 139.5 C3=), 163.8 CONHEY),
166.5 COy).

IR (Film): cmi* 3291 [m,v(N=H)], 2979 [mva{CHs)], 2935 [w,vadCH,)], 1749 [s,»(C=0
Ester)], 1678 [m, v(C=C)], 1624 [s, v(C=0 Amid)], 1566 [m, vs(N—-C=0)],
1189/1178/1042 [my(C-0)], 977 [my(C—H trans-C=C)].

HR-MS: m/z [M+Na]® ber. 242.0554, gef. 242.0553; [M+Hper. 220.0735, gef.
220.0734; [M—H+C4d] ber. 258.0204, gef. 258.0205.

(2E)-N-Ethyl-4-(N'-benzylaminocarbonyloxy)pent-2-enamid (51b)

X
N O
H H
(0]

47 (590.5 mg, 4.0 mmol) und Benzylisocyanat (489 6.4 mmol) wurden in Toluen
(3.5 mL) gel6st und unter Rihren wahrend 9.5 hruRigckfluss erhitzt. Das bei 40 °C
unter vermindertem Druck eingedampfte RG wurde ldWwaenkristallisation (Toluen, 90
°C) gereinigt und ergablb (637 mg, 57 % d.T.) als graulichen Feststoff. DufC
(IPA:HPTF 40:60 bis 80:20) der Mutterlauge konnte2E){N-Ethyl-N-(N'-
benzylaminocarbonyloxy)-4N'-benzylaminocarbonyloxy)pent-2-enand@ (378 mg, 23
%) als viskoses, gelbes Ol erhalten werden.

Tm(51b) = 149.2-149.6 °C.

Ri(53, IPK:IPA 5:95) = 0.64.
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51b *H-NMR (600 MHz, DMSO-g): 6 ppm 1.01 (t, 3 H3Jy i=7.2 Hz, NCHCH3), 1.18 [s
br, 0.34 H,HsC° Rotamer], 1.26 [d, 2.7 HJ44=6.6, HsC"], 3.09-3.14 (m, 2 H,
NCH,C;3H), 4.14-4.21 (m, 2 H, PHéy), 5.24-5.28 (m, 1 H, ), 5.98 (d, 1 H3Jyn=
15.5 Hz, =CGH), 6.56 (dd, 1 H%J,;;=15.5, 5.1 HzHC?=), 7.21-7.24 (m, 3 Ho-/p-H Ph),
7.29-7.32 (m, 2 HM-H Ph), 7.41 (s br, 0.17 H, BiiNRotamer), 7.77-7.79 (m, 0.89 H,
BnNH), 8.01 (s br, 0.12 H, NEt Rotamer), 8.08-8.10 (m, 0.89 HHEL).

BC{*H}-NMR (150.9 MHz, DMSO-d): 6 ppm 14.7 (NCHCH3), 20.0 C°, 33.4
(NCH,CHs), 43.8 (PICHN), 68.7 C%, 123.7 (€?), 126.8 p-C Ph), 127.0¢-C Ph), 128.3
(m-C Ph), 139.7 CCH;N Ph), 141.4C3%=), 155.7 (NCO), 164.1 CONEW).

IR (Film): cmi* 3310 [sy(N=H)], 3088/3029 [wy(C—H Ph)], 2971 [wya{CHs)], 2930 [m,
vad CHyp)], 1686 [s,v(C=0 Carbamat)], 1628 [$(C=0 Amid)], 1534 [m,vs(N-C=0)],
1253/1047 [my(C-0)], 966 [w,0(C—H trans-C=C)], 753 [w,y(C—H Ph monosub.)], 697
[w, y(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z [M+Na]® ber. 299.1366, gef. 299.1366; [M+K]ber. 315.1106, gef.
315.1105; [2M+Cd[ ber. 296.1281, gef. 296.1281; [M+Hjer. 277.1547, gef. 277.1546
53 'H-NMR (600 MHz, CDC}): é ppm 1.16 (s br, 0.42 H, NGBH; Rotamer), 1.24 (t,
2.7 H,%344=7.0 Hz, NCHCHj3), 1.39 [d, 3 H,%J44=6.6 Hz,HsC"], 3.76 (s br, 0.29 H,
NCH,CH; Rotamer), 3.86 (m, 1.8 H, NGCHs), 4.38 (d, 2 H,3}u=5.8 Hz,
PhCH,NHCO,), 4.51 (d, 2 H3Jy1=5.6 Hz, Ph®,NHCON), 4.92 (s br, 0.13 H, NCO;,
Rotamer), 5.09 (s br, 0.89 H,HCO,), 5.48-5.51 (m, 1 H, t), 6.39 (d, 0.11 H,
334+=15.5 Hz, =GH Rotamer), 6.47 (d, 0.90 HJ,+=15.0 Hz, =GH), 6.92 (dd, 1 H,
33un=15.0, 5.2 HzHC®=), 7.26-7.36 (m, 10 H, Ph), 9.67 (s br, 1 HHGON).
13¢{*H}-NMR (150.9 MHz, CDC}): § ppm 15.2 (NCHCHS3), 20.1 C°), 39.7 (NCH,CHs),
445 (PICH,NHCON), 45.1 (Ph@&:NHCO,), 69.9 (%, 1212 (€3,
127.3/127.5/127.6/127.7/128.6/128.8 (Ph), 138.2R38CH,N Ph), 147.8 ¢>=), 154.8
(NCON), 155.4 (N\CO,), 169.0 CONE®).

IR (Film): cmi* 3314 [m,v(N=H)], 3064/3031 [wy(C—H Ph)], 2981 [wya{CHs)], 2933
[W, vad{CH,)], 1697 [s,v(C=0)], 1630 [m,»(C=C)], 1528 [m,vs(N-C=0)], 1455 [m,
v(Ph)], 1391 [my(C-N)], 1248 [m(C-0)], 971 [w,56(C—H trans-C=C)], 737 [w,y(C-H
Ph monosub.)], 700 [my(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z [M+Na]® ber. 432.1895, gef. 432.1894; [M+K]ber. 448.1635, gef.
448.1633; [M+H] ber. 410.2076, gef. 410.2074.
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(2E)-N,N-Diethyl-4-(chloracetoxy)pent-2-enamid (52a)
(0]
C'\/U\o (

)\7\('\‘\/

(0]
50 (1.05 g, 6.0 mmol), DMAP (147 mg, 1.2 mmol) undriéiy (0.969 mL, 12 mmol)
wurden in Toluen (36 mL) geldst und auf 0 °C abddkilUnter Rihren bei IK 2 °C
wurde Chloracetylchlorid (0.954 mL, 12 mmol) in Tieh (4 mL) in 15 min zugetropft.
Die resultierende weisse Susp. wurde 2.5 h bei @&@hrt und dann auf RT erwarmen
gelassen. Das RG wurde auf Wasser (50 mL) ausgagassd mit TBME (150 und
75 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurdeninW Salzsaure (50 mL), Wasser
(50 mL), ges. Natriumbicarbonat-Lsg. (50 mL) unds.g&ochsalz-Lsg. (50 mL)
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurdeNaSO, getrocknet und bei
40 °C unter vermindertem Druck eingedampft. Der ERRde mit TBME (50 mL) und
TBME:ESTP (50:50, 300 mL) uber Sid15 g, TBME-feucht) filtriert und ergab2a
(1.46 g, 98 % d.T.) als gelbes Ol.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-@): d ppm 1.02 [t, 3 H23=7.0 Hz, CON(Et)CHCH3],
1.08 [t, 3 H,%J44=7.2 Hz, CON(CHCH>)Et], 1.34 (d, 3 H3Jy1=6.5 Hz,HsC?), 3.30 [q, 2
H, 3Ju1=7.2 Hz, CON(Et)&,CHs], 3.36 [q, 2 H,3J4+=7.1 Hz, CON(EI,CHs)Et], 4.39
(d, 1 H,%344=15.1 Hz, CIGH), 4.47 (d, 1 H?Jy 1=15.0 Hz, CICHH), 5.49 (m, 1 H, ¢H),
6.50 (dd, 1 H2J44=15.2 Hz,*Jy=1.1 Hz, =CH), 6.89 (dd, 1 H2J+=15.3, 5.3 Hz,
HC3=).
BC{*H}-NMR (100.6 MHz, DMSO-@): J ppm 13.0/14.9 [CON(CHHs),], 19.6 C),
40.1/41.5 [CONCH,CHs),], 41.2 (CCH,), 71.1 €%, 121.4 (€?), 141.8 C3=), 163.8
(CONELY), 166.5 CO,).
IR (Film): cmi* 2980 [m,vadCHs)], 2936 [m,vadCH,)], 1755 [s,/(C=0 Ester)], 1667 [s
v(C=C)], 1620 [sp(C=0 Amid)], 1449/1434 [my(C-N)], 1279/1186/1041 [m;(C-0)],
960 [m,s(C—HtransC=C)].
HR-MS: m/z[M+H]" ber. 248.1048, gef. 248.1047; [M+Ndjer. 270.0867, gef. 270.0867.
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(2E)-N,N-Diethyl-4-(N'-benzylaminocarbonyloxy)pent-2-enamid (52b)

Ji§
L

50 (874 mg, 5.0 mmol) und Benzylisocyanat (821 6.5 mmol) wurden in Toluen (4 mL)
gelést und unter Ruhren wahrend 9.5 h unter RuUs&flerhitzt. Das bei 40 °C unter
vermindertem Druck eingedampfte RG wurde durch ESTP:HPTF 50:50 bis 60:40)
gereinigt und ergab2b (1.40 g, 92 % d.T.) als viskoses, hellgelbes Ol.

R(ESTP:HPTF 60:40) = 0.22.

'H-NMR (600 MHz, DMSO-@): 6 ppm 1.01 (t, 3 H3J44=7.0 Hz, GH3CH,NE), 1.05 (t, 3
H, 3J+=7.1 Hz, EINCHCHz), 1.22 (s br, 0.3 HH3C® Rotamer), 1.28 (d, 2.8 HJ,1=6.6
Hz, HsC%), 3.19 [s br, 0.3 HN(CH,CHa3), Rotamer], 3.26-3.31 [m, 3 HN(CH.CHa)J],
4.14-4.21 (m, 2 H, Phidy), 5.27-5.31 (m, 1 H, ), 6.24 (d, 0.1 H3J44=15.2 Hz, =GH
Rotamer), 6.42 (d, 0.9 HJy1=15.1 Hz, =CGH), 6.57 (s br, 0.1 HHC’= Rotamer), 6.62 (s
br, 0.9 H,HC?=), 7.21-7.24 (m, 3 Ho-/p-H Ph), 7.29-7.31 (m, 2 H+H Ph), 7.45 (s br,
0.1 H, NH Rotamer), 7.82-7.84 (t, 0.9 Bl ,=6.1 Hz, NH).

3C{*H}-NMR (150.9 MHz, DMSO-@): § ppm 13.1 CH3CH,NEt), 14.9 (EtNCHCHs),
20.1 C°), 40.1 (CHCH,NEY), 41.5 (EtNCH,CHs), 43.7 (PICH,N), 69.1 C%), 120.0 (€9,
126.8 p-C Ph), 126.9¢-C Ph), 128.3+C Ph), 139.7 CCH,N Ph), 143.9 ¢%=), 155.7
(NCO), 164.0 CONEL).

IR (Film): cmi* 3300 [m,v(N-H)], 3064/3032 [wy(C—H Ph)], 2978 [mya{CHs)], 2934
[m, vad CHy)], 1720 [s,v(C=0 Carbamat)], 1665 [¢(C=C)], 1613 [sy(C=0 Amid)], 1537
[M, vs(N-C=0)], 1454 [m,»(C-N Amid)], 1254/1043 [s/my(C-0)], 974 [w,d(C-H
trans-C=C)], 745 [w,y(C—H Ph monosub.)], 700 [m(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 327.1679, gef. 327.1679; [M+Hjer. 305.1860, gef. 305.1859.

(2E)-2-Methyl-4-oxopent-2-ensaureethylestéf %! (58)

(0]
Mo\/

O

57 (74.40 g, 0.193 mol) und MnQ5 um, getrocknet, 190.7 g, 1.93 mol) wurden in
CH.CI; (1 L) geldst/susp. Dann wurde Hydroxyaceton (Xf).6.135 mol) unter Kiihlung
zugegeben und das RG wurde 1.5 h bei RT gerihd.Ria wurde tber CEFOK (75 g,
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Et,O-feucht) filtriert, mit E2O (1 L) nachgewaschen und bei 40 °C und 300 mbar
eingedampft. Der EDR wurde mitPentan (250 mL) versetzt und die entstandene Susp.
wurde geklart. Das Filtrat wurde bei 40 °C und 2@bar eingedampft. Es wurde ein
Gemisch (24.74 g) als8 (69 %, 57 % d.T.E:Z = 97:3), (E)-2,3-Dimethylbut-2-en-1,4-
disdureethyleste®9 (18 %), PBPO (7 %) und ED (6 %) als gelbe Flissigkeit erhalten
und ohne Reinigung weiter verwendet.

Ein Ansatz wurde bei 5-10 °C und mit portionenweigegabe von Mn@(5 Ag. bzgl.57)
zur Lsg. aus7 und Hydroxyaceton durchgefiihrt. Es wurde jedocimek&/erbesserung
bzgl. Selektivitat und Ausbeute erreicht.

Zur Analyse wurde eine Probe des Rohproduktes de@HIPA:HPTF 8:92 bis 50:50)
gereinigt.

R:(58, IPA:HPTF 30:70) = 0.38.

R:(59, IPA:HPTF 30:70) = 0.52.

58 'H-NMR (300 MHz, CDCJ): 6 ppm 1.33 (t, 3 H3Jy 1=7.2 Hz, CQCH,CH3), 2.22 (d,

3 H, “Jq1=1.5 Hz, =C®13), 2.32 (s, H, HsC?), 4.26 (q, 2 H3J41=7.2 Hz, CQCH,CHy),
7.08 (d, 1 H )y y=1.5 Hz,HC®=).

13c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCH}): 6 ppm 14.4 (CGCH,CHa), 14.5 (=QHa), 32.2 C°),
61.7 (CQCH,Me), 132.1 C3=), 140.6 (€?), 167.3 CO,Et), 199.0 (ME=0).

IR (Film): cmi* 2985 [m,vadCHs)], 1720 [s,»(C=0 Ester)], 1695 [s,(C=0 Keton)], 1623
[m, v(C=C)], 1256/1124/1029 [$(C-O)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 179.0679, gef. 179.0679.

In DMSO-d; fand bei RT ein&/Z-Isomerisierung statt (~ 19 % in 4 d):

58 'H-NMR (400 MHz, DMSO-@): d ppm 1.24 (t, 3 H3J44=7.2 Hz, CQCH,CH3), 2.07
(d, 3 H, *Jy=1.5 Hz, =C®s), 2.27 (s, 3H, HsC°), 4.19 (q, 2 H,3Jy=7.0 Hz,
CO,CH,CHs), 7.03 (s, 1 HHC?=); ROESYH3C® & HC?=.

(2)-58 'H-NMR (400 MHz, DMSO-g): 5 ppm 1.19 (t, 3 H3J,41=7.2 Hz, CQCH,CH3),
1.93 (d, 3 H,%34x=1.5 Hz, =C®3), 2.15 (s, 3H, HsC?), 4.13 (q, 2 H.23+=7.0 Hz,
CO,CH,CHs), 6.38 (d, 1 H*J,4 1=1.5 Hz,HC?=);: ROESYH3CC=« HC?=.

59 'H-NMR (300 MHz, CDC}): 6 ppm 1.32 (t, 3 H3Jy 1=7.2 Hz, CQCH,CHs), 2.05 (s, 3
H, =CCHg), 4.25 (q, 2 H3J,44=7.2 Hz, CQCH,CHj).

3c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § ppm 14.4 (CGCH,CH3), 17.5 (=QCHs3), 60.9
(CO,CH;Me), 133.1 C=C), 168.7 CO,E).
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IR (Film): crmi' 2984 [m,vadCHs)], 2937 [w,vadCH,)], 1720 [s,»(C=0 Ester)], 1647 [w,
v(C=C)], 1448/1367 [wg(C—H)], 1244/1086 [sy(C-O)].
HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 223.0941, gef. 223.0939.

(2E)-4-Hydroxy-2-methylpent-2-ensaureethylester (60)

OH
/%(OM

(0]
58 (roh, HPLC: 84 F%, 16.73 g, 90 mmol) wurde in Me(@90 mL) gel6st und auf 0 °C
abgekuhlt. NaBH (1.04 g, 27.5 mmol) wurde in Portionen wahrendi@0 unter Rihren
zugegeben. Nachdem das RG 3 h bei 0 °C geruhrtemonér, wurde mit 2 M Salzsaure
(12 mL) auf pH 5 gestellt und das RG unter vermitede Druck bei RT auf 50 mL
eingedampft. Das Konzentrat wurde mit Wasser (2D varsetzt, mit ges. 2 M Salzsaure
auf pH 1 gestellt und mit TBME (1 und 0.5 L) extieah Die organischen Phasen wurden
mit Wasser (100 mL) und ges. Kochsalz-Lsg. (2 x &) gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit,8@, getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem
Druck eingedampft. Der EDR wurde durch FC (IPA:HPZTE80 bis 40:60) gereinigt und
ergab60 (11.26 g, 79 % d.T.) als gelbliches Ol.
R(ESTP:HPTF 25:75) = 0.14.
'H-NMR (300 MHz, CDC}): 6 ppm 1.30 (t, 3 H3Jy 1=7.0 Hz, CQCH,CH3), 1.32 (d, 3 H,
3344=6.4 Hz,HsC?), 1.75 (s, 1 H, @), 1.87 (d, 3H, *Jy=1.5 Hz,=CCH3), 4.20 (g, 2 H,
3344=7.0 Hz, COCH,CHs), 4.68 (dg, 1 H3J44=8.3, 6.4 Hz,HC'OH), 6.68 (dg, 1 H,
334+=8.3 Hz,*Jy 1=1.4 Hz, HC?=).
3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCH}): § ppm 12.7 (=CHs), 14.3 (CQCH,CHs), 22.7 ),
60.8 (CQCH,Me), 64.8 C%), 127.5 (€2, 143.6 C°=), 167.6 COEL).
IR (Film): cmi® 3424 [m, bry(O—H)], 2987 [m,va{CHs)], 1714 [s,/(C=0O Ester)], 1653
[m, v(C=C)], 1249/1063 [s4y(C-O Ester)].
HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 181.0835, gef. 181.0835; [M—Hijer. 157.0870, gef. 157.0870.
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(2E)-4-Acetoxy-2-methylpent-2-enséureethylester (61a)

O
/%(O\/

(@)
DMAP (147 mg, 12 mmol), Pyridin (1 mL) ur@D (0.99 g, 6.0 mmol) wurden in Toluen
(46 mL) gel6st und auf 0 °C abgekuhlt. Dann wuraetlchlorid (0.85 mL, 12 mmol) in
Toluen (2 mL) unter Ruhren in 15 min bei § 4 °C zugegeben und die entstandene
Suspension wurde 1.5 h bei 0 °C geruhrt. Aufgrundolistandigen Umsatzes wurde im
Abstand von 1 h dreimal Acetylchlorid (je 0.42 mje, 6.0 mmol) bei IT< 4 °C
zugegeben. Nach 1 h wurde das RG auf 1 M Salzg&0renL) ausgegossen und mit
Hexan extrahiert (200 und 150 mL). Die organiscR&asen wurden mit 1 M Salzsaure
(50 mL), Wasser (50 mL), ges. Natriumbicarbonat-(8§ mL) und ges. Kochsalz-Lsg. (2
x 25 mL) neutral gewaschen. Die vereinigten orgdr@a Phasen wurden mit X0,
getrocknet und unter vermindertem Druck bei 30 R@eengt.6la (1.11 g, 93 % d.T.)
wurde als farbloses Ol erhalten.
'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.30 (t, 3 H3Jy 1=7.2 Hz, CQCH,CH3), 1.33 (d, 3 H,
33414=6.5 Hz,HsC®), 1.91 (d, 3 H*Jy 1=1.5 Hz, =C®13), 2.05 (s, 3HHsCCO,), 4.20 (q, 2
H, %34 1=7.2 Hz, COQCH,CHs), 5.62 (dq, 1 H>Jy1=8.5, 6.6 Hz, ¢H), 6.60 (dg, 1 H,
334.+=8.5 Hz,*J 1=1.3 Hz,HC?=).
13c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCH}): 6 ppm 12.8 (=CHs), 14.2 (CQCH,CHs), 19.7 C°),
21.9 (HCCO,), 60.9 (CQCH,Me), 67.6 C%), 129.5 (€?), 139.6 C*=), 167.8 COEY),
170.3 (M&COy).
IR (Film): cmi® 2984 [m,vadCHa)], 2936 [M,vadCHy)], 2875 [w,v{(CH3)], 1744 [s,(C=0
Acetat)], 1717 [sy(C=0 Ethylester)], 1660 [my(C=C)], 1447 [m,5.{CH3)], 1371 [s,
0(CHs Acetat)], 1238/1156/1049 [8(C-0O)].
HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 223.0941, gef. 223.0940; [M+Kjer. 239.0680, gef. 239.0680.
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(2E)-4-(Methoxycarbonyloxy)-2-methylpent-2-ensaureethigster (61b)

o

(0] (0]
/%(o\/
(0]
DMAP (14.7 mg, 0.12 mmol) und # (0.5 mL, 3.6 mmol) wurden in Pyridin (5 mL)
gel6st. Dann wurden OBtG®e (1.74 g, 9.0 mmol) un@0 (0.99 g, 6.0 mmol) zugegeben
und die entstandene Susp. wurde 5 h bei RT gerDbad.RG wurde auf 1 M Salzsaure
(50 mL) ausgegossen und miHexan extrahiert (2 x 200 mL). Die organischendena
wurden mit 1 M Salzsaure (50 mL), Wasser (50 mLgs.gNatriumbicarbonat-Lsg.
(25 mL), Wasser (25 mL) und ges. Kochsalz-Lsg. (BB) neutral gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden miSa getrocknet und unter vermindertem
Druck bei 30 °C eingeengt. Der gelbliche EDR wuddech FC (TBME:HPTF 15:85 bis
20:80) gereinigt61b (1.14 g, 88 % d.T.) wurde als schwach gelblichksrfalten.
R(TBME:HPTF 30:70) = 0.38.
'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.30 (t, 3 H3Jy 1=7.2 Hz, CQCH,CH3), 1.39 (d, 3 H,
334.+=6.8 Hz,H3C?), 1.93 (d, 3, *J=1.3 Hz,=CCHz), 3.78 (s, 3 HHsCOCQ), 4.20 (q,
2 H, 33,4=7.0 Hz, COCH,CHs), 5.50 (dqg, 1 H3J+=8.5, 6.5 HzHC?, 6.64 (dq, 1 H,
334.+=8.6 Hz,*Jy 1=1.4 Hz,HC?=).
13C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCH}): § ppm 12.8 (=CCHh), 14.2 (CQCH,CHs), 19.7 ),
54.8 (HCOCO,), 60.9 (CQCH,Me), 71.6 C%, 130.0 (€7, 138.8 (=), 155.1
(MeOCOy,), 167.5 CO,EL).
IR (Film): cm* 2985 [m,vadCHs)], 2937 [w, vadCHy)], 1749 [s,1(C=0 Carbonat)], 1717
[s, v(C=0 Ester)], 1660 [wy(C=C)], 1444 [mga{CHa)], 1269/1156/1041 [s/m/s(C-O)]
HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 239.0890, gef. 239.0889.

(2E)-4-(Diethoxyphosphinyloxy)-2-methylpent-2-enséurdbylester (61c)

0
—\
O//P\

|
(0]
/_O MOV
(0]
60 (0.99 g, 6.0 mmol) wurde in Pyridin (1.6 mL) gdlasd auf 0 °C abgekuhlt. Zur

entstandenen farblosen Lsg. wurde Diethylchlorphasfl.1 mL, 7.5 mmol) unter Rihren
in 20 min bei IT< 3 °C zugegeben und wahrend 4.5 h bei 0 °C gerDietresultierende
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weisse Susp. wurde mit 1 M Schwefelsdure (100 n@ryetzt und mit TBME (300 mL)
extrahiert. Die organische Phase wurde mit ges. hEalez-Lsg. (50 mL), ges.
Natriumbicarbonat-Lsg. (50 mL) und Kochsalz-Lsg0 (L) neutral gewaschen. Die
organische Phase wurde mitJS&, getrocknet und unter vermindertem Druck bei 40 °C
eingedampft. Der EDR wurde durch FC (IPA:HPTF 50 60:40) gereinigt und ergab
61c(1.56 g, 88 % d.T.) als gelbliche Flussigkeit.

R(IPA:HPTF 70:30) = 0.16.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): § ppm 1.30 (t, 3 H>J44=7.2 Hz, CQCH,CH3), 1.31 [dt, 3
H, *Jun=7.1 Hz,%Jp,+=1.0 Hz, HsCCH,O)(EtO)P], 1.34 [dt, 3 H3J,=7.1 Hz, “Jp,+
1.0 Hz, (EtO)HzCCH,0)P], 1.43 [d, 3 H3J44=6.3 Hz,HsC?], 1.90 (d, 3 H*J,;=1.3 Hz,
=CCHs), 4.04-4.13 [m, 4 H, (MeB,0),P], 4.21 (g, 2 H2J}+=7.0 Hz, CQCH,CHy),
5.22-5.30 (m, 1 H, &), 6.69 (dqg, 1 H%J,41=8.6 Hz,%J,;1=1.3 Hz,HC?=); ROESY: CH
— HsCC=.

¥3c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCh): & ppm 12.8 (=CCh), 14.2 (CQCH,CHa),
16.05/16.12 [(HCCH,O)%P], 21.6 (d, %Jc=5 Hz, C°, 60.9 (CQCH,Me),
63.69/63.71/63.75/ 63.77 [2 x d, ECH,0)P], 71.6 (d,%Jc=5 Hz, C%), 129.2 (€3,
139.8 (d2Jc =5 Hz,C3=), 167.5 CO.EY).

3IP_.NMR (162.0 MHz, CDG): 6 -1.12.

IR (Film): cmi* 2985 [m, va{CH3)], 2935 [w, vadCH,)], 1717 [s,(C=0)], 1659 [w,
v(C=C)], 1447 [mga{CHa)], 1259 [s,»(C—O und P=0)], 1158 [m,(C-O Ester)], 1036 [s,
v(P-0)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 317.1125, gef. 317.1124; [M+Kjer. 333.0864, gef. 333.0864.

(2E)-4-[N-(4-Methoxyphenyl)aminocarbonyloxy]-2-methylpent-2ensaureethylester
(61d)

60 (0.99 g, 6.0 mmol) und 4-Methoxyphenylisocyanatl{1mL, 9.0 mmol) wurden in
Toluen (4.5 mL) geldst. Die resultierende hellgeltssy. wurde unter Ruhren wahrend

45 h unter Ruckfluss erhitzt. Das RG wurde bei °@) unter vermindertem Druck
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eingeengt. Der EDR wurde durch FC (IPA:HPTF 20:B025%:75) gereinigt und erg&id
(1.62 g, 88 % d.T.) als viskoses, oranges Ol.

Ri(IPA:HPTF 35:65) = 0.38.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.30 (t, 3 H3Jy 1=7.2 Hz, CQCH,CH3), 1.38 (d, 3 H,
334.4=6.5 Hz,HsC%), 1.94 (d, 3H, “Jqu=1.5 Hz,=CCH3), 3.78 (s, 3 HH3CO), 4.20 (q, 2
H, 3Ju1=7.0 Hz, CQCH,CHs), 5.30-5.67 (m, 1 HHC%, 6.49 (s br, 1 H, N), 6.65 (dq, 1
H, 334 +=8.5 Hz,%J. 1=1.3 Hz,HC®=), 6.82-6.86 (M. 2 H-H Ar), 7.26-7.28 (m. 2 Ho-H
Ar); ROESY: CH « HsCC=.

13c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCH}): 6 ppm 12.8 (=CCH), 14.2 (CQCH,CHz), 19.9 C°),
55.5 (HCO), 60.9 (CQCH.Me), 68.4 C%), 114.3 (-C Ar), 120.8 0-C Ar), 129.5 (€3,
130.8 C-N Ar), 139.8 C°=), 153.2 (N\CO,), 156.1 (Me@@ Ar), 167.7 CO,EL).

IR (Film): cmi* 3334 [m,v(N-H)], 2982 [m,va{CHs)], 2836 [w,v{(C—H OMe)], 1713 [s,
v(C=0)], 1657 [m,»(C=C)], 1537 [s,y(N-C=0)], 1515 [s,v(Ph)], 1248 [s,v(Ph-0O)],
1221/1055/1032 [3(C-0)], 830 [my(C—H para-subst. Ph)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 330.1312, gef. 330.1311; [M+Kjer. 346.1051, gef. 346.1051
Bei der Messung des ROESY-Spektrums in DMS@add eine Zyklisierung ztrans[3-
(4-Methoxyphenyl)-5-methyl-2-o0x0-1,3-0xazolidin-flgssigsaureethylester statt:
'H-NMR (400 MHz, DMSO-g): 6 ppm 1.03 [d, 3 H3J,1=7.2 Hz, CH(G35)CO:EL], 1.08
[t, 3 H, 3y 1=7.1 Hz, CQCH,CHs), 1.42 (d, 3 H3Jy1=6.4 Hz,HsCHCO), 2.73 (qd, 1 H,
33u=7.2, 3.1 Hz, E(Me)COEL], 3.74 (s, 3 H, 083), 3.88 (q, 2 H,2}+=7.2 Hz,
CO,CH,CHs), 4.32-4.34 (m, 1 H, NB), 4.56-4.60 (m, 1 H, Mé€CO), 6.93-6.97 (m, 2 H,
m-H Ar), 7.34-7.40 (m, 2 Hp-H Ar); ROESY: schwaches Singal M@ < HCN, kein
Singal CH(GH3)COzEt <> CH3C(H)O und GICO,Et <> MeHCO.

B¥c{'H}-NMR (100.6 MHz, DMSO-¢): 6 ppm 11.6 [CHCH3;)CO.Et] 14.1
(CO,CH,CHyz), 22.0 (HCHCO), 39.5 CH(CH3)CO:EL], 64.8 (HCN), 55.7 (QCH3), 60.8
(CO,CH.Me), 72.1 (MekCO), 114.5 ;-C Ar), 125.6 6-C Ar), 129.9 CN Ar), 155.2
(NCO), 157.4 (Me@ Ar), 172.8 CO.EY).

HPLC-MS (ES+)m/z308 [M+H]".
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(2E)-4-(N-Benzylaminocarbonyloxy)-2-methylpent-2-enséaureethgster (61e)

X
©/\H MO\/

60 (1.21 g, 7.42 mmol) und Benzylisocyanat (1.28.§49nmol) wurden in Toluen (6 mL)
gelost. Die resultierende gelbliche Lsg. wurde uRéhren wéhrend 4 h unter Rickfluss
erhitzt. Das RG wurde bei 40 °C unter vermindert@rack eingeengt. Der EDR wurde
durch FC (ESTP:HPTF 15:85) gereinigt und er§ab (1.85 g, 86 % d.T.) als gelbliches
Ql.

R(ESTP:HPTF 25:75) = 0.25.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.31 (t, 3 H3Jy 1=7.1 Hz, CQCH,CHs), 1.34 (d, 3 H,
33414=6.5 Hz, HsC®), 1.93 (d, 3H, “Jynu=1 Hz, =CCH3), 4.20 (q, 2 H,%34=7.1 Hz,
CO,CH,CHs), 4.30-4.40 (m, 2 H, PH43), 5.05 (s, 1 H, M), 5.59 (dg, 1 H3J,+=8.3, 6.4
Hz, HC?, 6.62 (dq, 1 H3J,,1=8.4 Hz,*341=1.4 Hz,HC?=), 7.24-7.35 (m, 5 H, Ph).
13c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCH}): 6 ppm 12.3 (=CCH), 13.8 (CQCH,CHz), 19.5 C°),
44.5 (PIT), 60.2 (CQCH.Me), 67.6 C%, 109.2 (€?), 126.7/127.8/128.20(/m-/p-C Ph),
137.5 CCH,N Ph), 139.3¢%=), 154.9 (NCO,), 166.7 CO,EL).

IR (Film): cm* 3355 [m, bry(N=H)], 3032 [w,»(C—H Ph)], 2982 [mya{CHs)], 2873 [w,
v§(CH3)], 1714 [s,v(C=0 Ester und Carbamat)], 1658 [w(C=C)], 1606/1498/1455
[w/m/m, v(Ph)], 1528 [mys(N-C=0)], 1251 [sy(C-O Ester)], 1154/1138/1047 [m(C—
0)], 748 [w,y(C—H Ph monosub.)], 700 [w(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 314.1363, gef. 314.1362; [M+Kjer. 330.1102, gef. 330.1102.

(2E)-4-Chlor-2-methylpent-2-ensaureethylester (61f)

Cl
/K)\’ro\/

O
TsCl (3.05 g, 16.0 mmol), LiCl (0.17 g, 4.0 mmolyduDMAP (98 mg, 0.80 mmol)
wurden unter leichtem Erwéarmen in Pyridin (5mL)apel Die entstandene triibe, gelbe
Lsg. wurde auf O °C abgekuhlt. Dann wurde unter R0 (1.32 g, 8.0 mmol) und
Pyridin (0.25 mL) zugegeben und auf RT erwarmeraggen. Die resultierende beige

Susp. wurde 26 h bei RT gerthrt, anschliessen® adfSalzsaure (50 mL) ausgegossen
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und mit TBME (300 mL) extrahiert. Die organischeaBé wurde mit 2 M Salzsaure
(50 mL), ges. Natriumbicarbonat-Lsg. (50 mL), Wag&® mL) und ges. Kochsalz-Lsg.
gewaschen. Die organische Phase wurde miS®a getrocknet und bei RT unter
vermindertem Druck eingedampft. Der EDR wurde duf€h (MEDn-Pentan 20:80 bis
40:60) gereinigt und ergaif (1.02 g, 72 % d.T.) als gelbe Flussigkeit.
R(MED:n-Pentan 30:70) = 0.23.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.31 (t, 3 H3Jy 1=7.2 Hz, CQCH,CH3), 1.63 (d, 3 H,
33414=6.8 Hz, HsC%), 1.91 (d, 3 H,*04=1.5 Hz, =C®l3), 4.22 (q, 2 H,*Jyn=7.0 Hz,
CO,CH,CHs), 4.81 (dq, 1 H3Jy4=10.0, 6.5 Hz, ¢H), 6.71 (dg, 1 H3J}y+=10.0 Hz,
*341=1.5 Hz,HC?=).

13C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCH}): § ppm 12.5 (=CHs), 14.2 (CQCH,CHs), 25.0 ),
52.3 C%, 61.0 (CQCH,Me), 129.2 (€?), 140.8 C°=), 167.5 CO,EL).

IR (Film): cmi* 2983 [m, vadCHs)], 2931 [m, vadCH,)], 2873 [w, v(CHs)], 1717 [s,
v(C=0)], 1652 [my(C=C)], 1266/1151/1024 [¢(C-0O)], 751 [sy (C-CI)].
GC-EI-MS:m/z53 (18), 67 (84), 95 (39), 97 (37), 113 (100) [MKCHCI]*, 131 (34) [M-
OEt]", 141 (41) [M-CI, 149 (11) [M-GHJ]", 176 (7) [MT.

(2E)-2-Methyl-4-oxo-pent-2-ensaure (64)

(0]
/\WOH

(0]
MeOH (210 mL) und Wasser (160 mL) wurden auf -5d&igekihlt. Dann wurdé8
(69 %, 23.77 g, 105 mmol) zugegeben und 5 min gerdr entstandenen triben Lsg.
wurde unter Riuhren LIOH-4@ (4.85 g, 115.5 mmol) in Wasser (50 mL) zugegelnah
die resultierende gelbe Lsg. 20 min bei 0 °C nadhigé Das RG wurde mit 2 M
Salzsaure (15 mL) und ges. Natriumbicarbonat-Lsd.pd 8 gestellt und mit TBME
(2 x 1 L) extrahiert. Die organischen Phasen wundamworfen. Die wassrige Phase wurde
mit 10 %iger Salzséure (80 mL) sauer gestellt undTBME (2 x 1 L) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mitS@ getrocknet und bei 40 °C unter
vermindertem Druck eingedampft. Die erhaltene gelbkge Susp. wurde durch
Umkristallisation (Toluen, 50 °C) gereinigt und abg64 (6.20 g, 46 % d.T.) als
gelbstichige Kristalle.
Tw = 93.4-95.2 °C.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-g): § ppm 2.04 (d, 3 HJ41=1.5 Hz, =C®l3), 2.26 (s, H,
HsC), 7.02 (d, 1 H#J41=1.5 Hz,HC?=), 13.0 (s, br, 1 H, CSB).

3C{*H}-NMR (100.6 MHz, DMSO-@): 6 ppm 14.0 (=CHs), 31.8 €°), 132.5 C3=),
139.7 (€?), 168.6 CO,H), 199.8 (ME€=0).

IR (Film): cm* 2988 [m br,y(O—H)], 1719 [m,»(C=0 Keton)], 1667 [sy(C=0 Saure)],
1617 [m,»(C=C)], 1389 [mJ(CH)], 1224 [s»(C-O)].

HR-MS: m/z[M—H]~ ber. 127.0401, gef. 127.0401.

(2E)-N,N-Diethyl-2-methyl-4-oxo-pent-2-enamid (65)

(0]
64 (5.13 g, 40.0 mmol), BNH (4.2 mL, 40 mmol) und HOBt (0.92 g, 6.0 mmol)nde in
CH.CI; gelost. Die entstandene farblose Lsg. wurde &af 8bgektihlt. Dann wurde EDCI
(7.67 g, 40.0 mmol) zugegeben und die resultiergyediee Lsg. 6 h bei 0 °C gerihrt. Das
RG wurde auf RT erwdrmen gelassen und 0.5 h naighgerDann wurde Wasser
(100 mL) zugegeben und mit ESTP (1 L und 2 x 0.@xtjahiert. Die organischen Phasen
wurden mit 2 M Salzsdure (100 und 50 mL), ges. iNapicarbonat-Lsg. (100 und
50 mL) und ges. Kochsalz-Lsg. (50 mL) gewaschee. \&reinigten organischen Phasen
wurden mit NaSO, getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem Drueikgedampft.
Der EDR wurde durch FC (ESTP:HPTF 50:50 bis 60gIeinigt und ergab5 (5.96 g,
81 % d.T.) als gelbes Ol.
'H-NMR (400 MHz, CDCY): 6 ppm 1.17 [t, br, 6 H3J,41=6.8 Hz, CON(CHCHy),], 2.24
(s, 3 H, HsC®, 2.29 (d, 3 H,*)y =15 Hz, =C®s), 3.27 [q, 2 H,3)y+=6.9 Hz,
CON(Et)CH,CH3], 3.42 [qg, 2 H.2344=6.8 Hz, CON(®,CHs)Et], 6.16 (d, 1 H* 4 4=1.5
Hz, HC3=).
3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 ppm 12.7/14.3 [CON(CHCHs),], 17.0 (=QCH5),
31.9 C°), 38.6/42.5 [CONCH,CHs),], 124.1 €3=), 149.7 (€7), 171.1 CONEbL), 198.6
(MeC=0).
IR (Film): cmi* 2977 [m,vadCHs)], 2937 [s,va{CH,)], 1689 [m,»(C=0 Keton)], 1631 [s,
v(C=0 Amid)], 1474 [mp(CHj3)], 1432 [s,»(C-N)].
HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 206.1152, gef. 206.1151; [M+Hjer. 184.1332, gef. 184.1332.
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(2E)-N,N-Diethyl-4-hydroxy-2-methylpent-2-enamid (66)

(0]
65 (5.50 g, 30 mmol) wurden in MeOH (12 mL) und Waqg& mL) geldst und auf 0 °C
abgekuhlt. Unter Ruhren wurde NaBKL.70 g, 45 mmol) in Portionen wahrend 10 min
eingetragen und 2.5 h bei 0 °C nachgerthrt. DasMiféle mit 2 M Salzséure (100 mL)
versetzt und 3 h bei RT gerihrt (die Hydrolyse Bersaureesters bendtigt langere Zeit).
Die Lsg. wurde mit ESTP (1.5 und 3 x 0.7 L) exteathiDie organische Phase wurde mit
Wasser (100 mL), ges. Natriumbicarbonat-Lsg. (1Q) omd ges. Kochsalz-Lsg. (100 und
50 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasegden mit NgSO, getrocknet
und bei 40 °C unter vermindertem Durck eingedan8t(5.12 g, 92 % d.T.) wurde als
hellgelbes Ol erhalten.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-@): é ppm 1.04 [t, 6 H3J,;1=6.9 Hz, CON(CHCH3),], 1.10
(d, 3 H,3J41=6.3 Hz,HsC?), 1.73 (d, 3 H*J44=1.5 Hz, =C®3), 3.26 [g, 2 H2J44=6.8
Hz, CON(Et)GH,CHg], 3.26 [q, 2 H, 34 4=7.2 Hz, CON(®,CHs)Et], 4.35-4.43 (m, 1 H,
C*H), 4.74 (d, 1 H3J44=4.3 Hz, 1), 5.28 (dq, 1 H3J,; 1=8.2 Hz,*Jy =1.5 Hz,HC?=).
3c{*H}-NMR (100.6 MHz, DMSO-@): 6 ppm 12.9/13.9 [br, CON(Ci€Hs),], 14.3
(=CCHs), 23.2 €°), 38.1/42.1 [br, CONEH.CHs),], 62.3 C?), 127.4 (€?), 133.4 C*=),
171.6 CONER).
IR (Film): cmi* 3393 [m, W(O-H)], 2973 [m,vad{CHs)], 2935 [m, vadCH,)], 2877 [w,
vs(CHs)], 1606 [s»(C=0 Amid)], 1478 [mg.d{CHs)], 1436 [m,»(C-N)], 1383 [m(CH)],
1068 [m,v(C—OH)].
HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 208.1308, gef. 208.1307; [M+Hjer. 186.1489, gef. 186.1488.

(2E)-N,N-Diethyl-4-(N'-benzylaminocarbonyloxy)-2-methylpent-2-enamid (6&)

i

66 (567.2 mg, 3.0 mmol) und Benzylisocyanat (481 3.9 mmol) wurden in Toluen
(2.5 mL) geldst und unter Ruhren wahrend 6 h uRteskfluss erhitzt. Das bei 40 °C unter
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vermindertem Druck eingedampfte RG wurde durch FEA:HPTF 60:40 bis 75:25)
gereinigt und ergab7a(921 mg, 96 % d.T.) als viskoses, gelbliches Ol.

Ri(IPA:HPTF 80:20) = 0.14.

'H-NMR (600 MHz, DMSO-@): 6 ppm 0.99 [s br, 6 HN(CH,CHs)], 1.18 [s br, 0.31 H,
HsC® Rotamer], 1.23 [d, 2.8 HJy1=6.5,HsC”], 1.74 (s, 0.28 H, =CB; Rotamer), 1.79
(d, 2.7 H,%Jyn=1.1 Hz, =C®3), 3.21 [s br, 4 HN(CH,CHs);], 4.11-4.18 (m, 2 H,
PhCH,), 5.18 (s br, 0.10 H{C?= Rotamer), 5.26 (dd, 0.88 il 1=8.7 Hz,*J44=1.2 Hz,
HC®=), 5.32-5.36 (m, 1 H, ), 7.20-7.22 (m, 3 Ho-/p-H Ph), 7.28-7.30 (m, 2 Hn-H
Ph), 7.34 (s br, 0.16 H, i Rotamer), 7.66-7.68 (m, 0.89 HH)} ROESY: CH «
=CCHs.

13C{*H}-NMR (150.9 MHz, DMSO-@): § ppm 12.7 CHsCH,NEt), 14.1 (EtNCHCHy),
14.6 (=GCH3), 20.2 €°), 38.0 (CHCH,NEY), 42.1 (EtNCH,CHg), 43.6 (PICH2N), 66.5
(C%, 126.7 p-C Ph), 126.9 ¢-C Ph), 128.1 (€?), 128.2 (n-C Ph), 133.8 ¢>=), 139.8
(CCHoN Ph), 155.9 (I€O), 171.1 CONEL).

IR (Film): cmi* 3312 [m,v(N—H)], 3063/3031 [wy(C—H Ph)], 2977 [my.{CHs)], 2934
[m, vadCHy)], 1718 [s,»(C=0 Carbamat)], 1617 [8(C=0 Amid)], 1529 [mys(N-C=0)],
1435 [m,v»(C-N Amid)], 1382 [m,d.{CHs)] 1254/1049 [my(C-0)], 743 [w,y(C-H Ph
monosub.)], 700 [my(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 341.1836, gef. 341.1834; [M+Hjer. 319.2016, gef. 319.2015.

(2E)-N,N-Diethyl-4-(diethoxyphosphinyloxy)-2-methylpent-2-eaamid (67b)

0
PSS
(0]

66 (1.13 g, 6.0 mmol) wurde in Pyridin (1.6 mL) gelasd auf O °C abgekuhlt. Zur

entstandenen farblosen Lsg. wurde Diethylchlorphasg1.11 mL, 7.5 mmol) unter

Ruhren in 30 min zugegeben (H 3 °C) und wahrend 30 h bei 0 °C gerlhrt. Die
resultierende hellbeige Susp. wurde mit Wassem{gpversetzt und mit TBME (250 und

150 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurder2 vl Schwefelsaure (25 mL), ges.

Kochsalz-Lsg. (25 mL), ges. Natriumbicarbonat-L@$% mL) und Kochsalz-Lsg. (25 mL)

gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wumiteNaSO, getrocknet und unter
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vermindertem Druck bei 40 °C eingedampft. Der EDRrde durch FC (ESTP:TBME
30:70 bis 60:40) gereinigt und ergébb (1.00 g, 52 % d.T.) als gelbe Flussigkeit.
R(ESTP:TBME 60:40) = 0.07.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-@): é ppm 1.04 [t br, 6 H3J44=6.8 Hz, CON(CHCHa)3],
1.21 [dt, 3 H2344=7.0 Hz,*Jy 7=0.8 Hz, HsCCH,O)(EtO)P], 1.23 [dt, 3 H3Jy1=7.0 Hz,
43,7=0.8 Hz, (EtO)HsCCH,0)P], 1.32 [d, 3 H,%J;1=6.3 Hz, HsC?, 1.80 (d, 3 H,
3Jun=1.5 Hz, =C®ls), 3.26 [q, 4 H,J=7.2 Hz, CON(®,CHs),], 3.93-4.02 (m, 4 H,
(MeCH,0),P), 5.07-5.16 (m, 1 H,*l), 5.37 (dg, 1 H3J44=8.8 Hz,"Jy =1.5 Hz,HC?=);
ROESY: CH « =CCHa.

¥3c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCh): 6 ppm 12.7/14.1 [br, CON(Ci€Hs),], 14.5
(=CCH3), 15.83/15.84/15.89/15.90 [2 x d, {ECH,O)P], 21.8 (d,%Jc=5 Hz, C°,
38.1/42.0 [br, CONTH,CHs),], 63.0 [d,%Jc =6 Hz, (HsCCH,0),P], 70.5 (d,2Jc =6 Hz,
C%, 127.5 (€?), 134.5 (dJ=5 Hz,C%=), 170.7 (CONE).

3IP_.NMR (162.0 MHz, CDG): § —0.87.

IR (Film): cmi* 2981 [m, vadCHs)], 2935 [m, vadCH,)], 1627 [s,v(C=0)], 1476 [m,
J(CH)], 1434 [m, (C-N)], 1382 [m§(CHz)], 1273 [m,»(P=0)], 1035/994 [sy(P-O)].
HR-MS: m/z[M+Na]* ber. 322.1778, gef. 322.1778; [M+Hjer. 344.1597, gef. 344.1597.

(2E)-4-Hydroxybut-2-enséureethylester (75)

S

O
19 (3.78 g, 28 mmol) wurde in MeOH (200 mL) gel6sduwauf O °C abgekuhlt. In die
resultierende gelbe Lsg. wurde unter Ruhren Naf@3a0 mg, 8.4 mmol) wahrend 30 min
eingetragen und 1.5 h bei 0 °C gerUhrt. Das RG gundter vermindertem Druck bei
40 °C auf ca. ein Viertel eingedampft. Das Konzanivurde mit 2 M Salzs&aure (100 mL)
versetzt und mit ESTP (500 mL) extrahiert. Die oigehe Phase wurde mit ges.
Kochsalz-Lsg. (50 mL), ges. Natriumbicarbonat-L§80 mL) und ges. Kochsalz-Lsg.
(50 mL) gewaschen. Die mit B&aQO, getrocknete organische Phase wurde bei RT unter
vermindertem Druck eingedampft. Der EDR wurde d€h(IPA:HPTF 30:70 bis 50:50)
gereinigt und ergaB5 (3.33 g, 92 % d.T.) als farbloses Ol.
R(ESTP:HPTF 50:50) = 0.21.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): § ppm 1.29 (t, 3 H3J44=7.2 Hz, CQCH,CH3), 1.90 (s, 1 H,
OH), 4.21 (g, 2 H3J41=7.3 Hz, CQCH,CHs), 4.35 (dd, 2 H3J,11=4.0 Hz,%Jy 1=2.0 Hz,
H,C%, 6.10 (dt, 1 H3Jy1=15.7 Hz,*J41=2.1 Hz,=C?H), 7.03 (dt, 1 H3J4=15.8, 4.0
Hz, HC3=).

13c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC%): § ppm 14.2 (CGCH,CHs), 60.5 (CQCH,Me), 61.9
(C%, 120.3 (€?), 146.8 C°=), 166.5 CO,E).

IR (CH,Cl,): cm' 3610/3497 [m/w(O-H)], 2985 [m,vad{CHs)], 2940 [m, vad{CH,)],
2981 [m,vadCHs)], 2875 [m,vs(CHs)], 1716 [s,(C=0)], 1663 [my(C=C)], 1177/1095 [s,
v(C-0)], 959 [my(C—HtransC=C)].

GC-EI-MS: m/z 55 (86), 57 (69), 73 (96) [M-G@Et]*, 85 (100) [M—OEf], 101 (96)
[M—CHOT".

(2E)-4-[N-(4-Methoxyphenyl)aminocarbonyloxy]but-2-ensaureethlester (76)

75 (781 mg, 6.0 mmol) und 4-Methoxyphenylisocyana®I1mL, 7.8 mmol) wurden in
Toluen (4.5 mL) gelost. Die resultierende gelblidtey. wurde unter Rihren wéahrend
8.5 h unter Ruckfluss erhitzt. Das RG wurde bei °@ unter vermindertem Druck
eingeengt. Der EDR wurde durch FC (TBME:HPTF 3i)40:60) gereinigt und ergab
76 (1.55 g, 92 % d.T.) als braunen Feststoff.

R((TBME:HPTF 50:50) = 0.27.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.29 (t, 3 H3J,44=7.2 Hz, CQCH,CHs), 3.79 (s, 3 H,
OCHs), 4.21 (q, 2 H3344=7.1 Hz, CQCH,CHs), 4.82 (dd, 2 H3Jy=4.5 Hz,*J,4=2.0
Hz, H,C?), 6.06 (d br, 1 H3Jy 1=15.8, Hz,=C?H), 6.62 (s br, 1 HNH), 6.84-6.88 (m, 2 H,
m-H Ar), 6.97 (dt, 1 H3J,41=15.8, 4.5 HzHC?=), 7.28-7.30 (m, 2 Ho-H Ar).

BC{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § ppm 14.2 (CGCH,CH3), 55.5 (GCHs), 60.6
(CO,CHoMe), 63.2 C%, 114.4 6-C Ar), 120.8 (m-C Ar), 122.1 (€%, 130.5 CN Ar),
141.6 C3=), 153.1 (NCO), 156.3 (Me@ Ar), 165.9 CO,EY).

IR (Film): cmi* 3325 [m,»(N-H)], 2982 [w,va{CHs)], 2838 [w, v{(C—H OMe)], 1708 [s,
v(C=0)], 1658 [m(C=C)], 1537 [my(N-C=0)], 1235 [my(Ph-0)], 1036 [my(C-0)],
964 [m,s(C—HtransC=C)], 832 [m,y(C—H para-subst. Ph)].
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HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 302.0999, gef. 302.0998; [M+Kjer. 318.0738, gef. 318.0738.

8.4 Racemische Produkte der allylischen Aminierung

rac-(2E)-N-Butyl-4-aminopent-2-enséureethylester (32a)

[Pdx(dba)]- CHCLk (41.4 mg, 0.040 mmol) und PP(62.5 mg, 0.200 mmol) wurden in
CH,CI, (10 mL) gelést und wéahrend 10 min bei RT gerUBtr resultierenden orangen
Lsg. wurdenl6c (280.3 mg, 1.0 mmol) und-Butylamin (198uL, 2.0 mmol) zugegeben
und das RG wahrend 1 h bei RT geruhrt. Dann wuedeRI5 mit Wasser (5 mL) versetzt
und die Emulsion mit TBME (3 x 5 mL) extrahiert.eDivereinigten organischen Extrakte
wurden mit TBME (200 mL) tber SgJ5 g, TBME-feucht) filtriert und das Filtrat wurde
unter vermindertem Druck bei 40 °C eingedampft. BBR wurde durch FC (ESTP:HPTF
50:50 bis 55:45) gereinigt und erga®a (130.2 mg, 65 % d.T.) als gelbes Ol.
Ri(NHs-kond., ESTP:HPTF 60:40) = 0.15.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 0.91 [t, 3 H3Jy i=7.3 Hz,HsC(CHy)sN], 1.22 (d, 3 H,
33u=6.5 Hz, HsC%), 1.29 (t, 3 H,%J44=7.2 Hz, CQCH,CHs), 1.32-1.40 [m, 2 H,
H3sCCH2(CH,),N], 1.41-1.52 (m, 2 H, Et8,CH,N), 2.47-2.62 (m, 2 HIPrCH,N), 3.31-
3.40 (m, 1 H, ¢H), 4.20 (q, 2 H3Jy1=7.3 Hz, CQCH,CHsz), 5.90 (dd, 1 H3Jy1=15.8
Hz, *Ju+=1.0 Hz, =GH), 6.80 (dd, 1 H3J,;=15.8, 7.5 HzHC?=).

13c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCH%): 6 ppm 14.0 [HC(CH,)3N], 14.3 (CQCH,CHs3), 20.5
(EtCH,CH,N), 21.1 €%, 32.3 (EtG,CH:N), 47.3 [PrCH,N), 54.9 €%, 60.4
(CO,CH.Me), 120.9 (€?), 151.8 C3=), 166.6 CO.EY).

IR (Film): cmi® 3323 [w, v(N-H)], 2961 [s,va{CHs)], 2931 [s, va{CH,)], 2873 [m,
v(CH3)], 1719 [s,»(C=0)], 1655 [m,»(C=C)], 1465 [M,0.{CHz)], 1269/1182/1037 [m,
v(C-0)], 984 [mp(C—-HtransC=C)].

HR-MS: m/z[M+H]" ber. 200.1645, gef. 200.1644.
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rac-(2E)-4-(N-Benzylamino)pent-2-ensaureethylester (32b)
NH
M(OM
(0]

[Pdx(dba)]- CHCk (124.2 mg, 0.120 mmol) und PP{25.9 mg, 0.480 mmol) wurden in
Toluen (80 mL, nicht entgast) gelost und wahrend n@@d bei 40 °C geruhrt. Zur
resultierenden rotorangen Lsg. wurd&fb (982.7 mg, 4.00 mmol) und Benzylamin
(943 mg, 8.80 mmol) zugegeben und das RG wahrenhd Bei 40 °C geruhrt. Das auf RT
abgekihlte RG wurde durch FC (Si@nit 1.1 % E{N deakt.,, TBME:HXF 20:80 bis
30:70) gereinigt und erga&2b (760 mg, 81 % d.T.) als gelbes Ol.

R(ESTP:HXF 30:70) = 0.14.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.22 (d, 3 H3J4=6.5 Hz, HsC?), 1.30 (t, 3 H,
334+=7.2 Hz, CQCH,CHs), 1.48 (s br., 1 H, N), 3.35-3.42 (m, 1 H, ), 3.68 (d, 1 H,
234+=13.1 Hz, PhEHN), 3.80 (d, 1 H2Jy+=13.3 Hz, PhCHIN), 4.21 (q, 2 H3Jyn=7.1
Hz, CQCH,CHs), 5.94 (dd, 1 H2J44=15.6 Hz,*Jyx=1.0 Hz, =CH), 6.84 (dd, 1 H,
3un=15.7, 7.4 HzHC®=), 7.22-7.28 (m, 1 Hp-CH Ph), 7.30-7.32 (m, 4 H, Ph).
BC{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 ppm 14.3 (CGCH,CHs), 21.1 °), 51.5
(PHCH.N), 54.0 C*, 60.4 (CQCH,Me), 121.0 (€?), 127.0 p-C Ph), 128.1/128.50(/m

C Ph), 140.1CCH,N), 151.7 C3=), 166.6 CO.EY).

IR (Film): cm* 3326 [w,v(N—H)], 3063/3028 [wy(C—H Ph)], 2978 [my.{CHs)], 2931
[W, vadCHy)], 1717 [s,v(C=0)], 1653 [m,»(C=C)], 1604/1495/1454 [w/w/my(Ph)],
1269/1179/1037 [my(C-0)], 984 [my(C—-HtransC=C)], 699 [m,y(Ph monosub.)].
HR-MS: m/z[M+H]* ber. 234.1489, gef. 234.1488.

rac-(2E)-N-Cyclohexyl-4-aminopent-2-ensaureethylester (32c)

[Pdx(dba)]- CHCL (25.9 mg, 0.025 mmol) und PP(B2.8 mg, 0.125 mmol) wurden in
CH,CI, (8 mL) gel6st und wéhrend 10 min bei RT gerthdr Zesultierenden orangen
Lsg. wurdenl16c (280 mg, 1.00 mmol) und Cyclohexylamin (22&, 2.00 mmol)

zugegeben und das RG waéhrend 1 h bei RT gerthrin Dairde das RG mit TBME
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(250 mL) tber Si@(5 g, mit 1.5 mL EN deakt., TBME-feucht) filtriert und das Filtrat
wurde unter vermindertem Druck bei 40 °C eingedanipér EDR wurde durch FC (S;O
mit 1.4 % NH deakt., ESTP:HPTF 30:70) gereinigt und er8ab(169 mg, 75 % d.T.) als
gelbes Ol.

Ri(NHs-kond., ESTP:HPTF 50:50) = 0.16.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): § ppm 0.93-1.28 (m, 5 H, Cy), 1.18, J4=6.5 Hz, 3 H,
HsC), 1.30 (t, 3 H3Jy1=7.2 Hz, COCH,CH3), 1.58-1.61 (m, 1 H, Cy), 1.69-1.79 (m, 3
H, Cy), 1.88-1.91 (m, 1 H, Cy), 2.39-2.46 [m, LEHN(H)CY, 3.49-3.55 (m, 1 H, ),
4.20 (q, 2 H,%344=7.0 Hz, CQCH,CHs), 5.88 (dd, 1 H2J=15.7 Hz,*Jy=0.9 Hz,
=C?H), 6.79 (dd, 1 H3J,41=15.6, 7.5 HzHC?=).

¥C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCH): 6 ppm 14.2 (CG@CH,CHs), 21.7 (),
24.9/25.1/26.1/29.7/33.3/34.5 (Cy), 512* 53.8 €' Cy), 60.3 (CGCH,Me), 120.3
(=C?), 152.7 C3=), 166.7 CO,E).

IR (Film): cmi* 3317 [w, v(N=H)], 2977 [m, vadCHs)], 2928 [s,va{CH,)], 2854 [m,
v(CHy)], 1719 [s,¥(C=0)], 1653 [w,»(C=C)], 1449 [m,5.{CH2)], 1268/1176/1038 [m,
v(C-0)], 981 [mp(C—Htrans-C=C)].

HR-MS: m/z[M+H]* ber. 226.1802, gef. 226.1801.

rac-(2E)-N-Benzhydryl-4-aminopent-2-ensaureethylester (32d)

[Pdx(dba)]- CHCL (41.4 mg, 0.040 mmol) und PPK62.5 mg, 0.20 mmol) wurden in
CH,CI, (10 mL) gelést und wéhrend 30 min bei RT geruBtr resultierenden orangen
Lsg. wurden16b (220.7 mg, 1.0 mmol) und Benzhydrylamin (388, 2.0 mmol)
zugegeben und das RG waéhrend 1 h bei RT gerthrin Dairde das RG mit TBME
(200 mL) Uber Si@Q(5 g, TBME-feucht) filtriert und das Filtrat wurdeter vermindertem
Druck bei 40 °C eingedampft. Der EDR wurde mit ISlzsdure (20 mL) versetzt und mit
TBME (100 und 20 mL) extrahiert. Die organischeragdn wurde mit 1 M Salzsaure
(20 mL) gewaschen und verworfen. Die mit 2 M Nakaoige (25 mL) basisch gestellten,

vereinigten wassrigen Phasen wurden mit TBMHexan (50:50, 100 mL) und-Hexan
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(50 mL) extrahiert und mit ges. Kochsalz-Lsg. (2%)ngewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit,8@, getrocknet und unter vermindertem Druck bei
40 °C eingedampft. Anschliessende Reinigung dulCh(MY:ESTP:HPTF 1:4:95) ergab
32d(188.0 mg, 61 % d.T.) als gelblichen Feststoff.

R(MY:ESTP:HPTF 1:5:94) = 0.18.

'H-NMR (500 MHz, DMSO-g): 6 ppm 1.17 [d, 3 H3J,,1=6.6 Hz,HsC%, 1.23 (t, 3 H,
33u=7.1 Hz, CQCH,CH3), 2.79 (dd, 1 H2Jyn=7.4, 5.3 Hz, M), 3.08-3.14 (m, 1 H,
C*H), 4.13 (g, 2 H3Ju1=7.2 Hz, CQCH,CHs), 4.79 (d, 1 H3Jy1=4.9 Hz, PRCH), 5.79
(d, 1 H,33=15.7 Hz, =@H), 6.79 (dd, 1 H3J,;=15.7, 7.3 HzHC?=), 7.17-7.21 (m, 2
H, p-H Ph), 7.26-7.33 (m, 4 Hp-H Ph), 7.40-7.45 (m, 4 H-H Ph).

B3C{*H}-NMR (125.8 MHz, DMSO-@): J ppm 14.2 (CGCH,CH3), 20.6 C°), 51.5 C%,
59.8 (CQCH,Me), 63.5 (PHCH), 119.8 (€?), 126.6/126.7 ¢-C Ph), 127.0/127.1n¢-C
Ph), 128.2/128.40(C Ph), 144.3/144.7¢(C)CHN Ph], 152.7C>=), 165.8 CO.EY).

IR (Film): cmi* 3300 [w, v(N—H)], 3059/3025 [wy(C—H Ph)], 2968 [wya{CHs)], 2850
[w, v(CHs)], 1706 [s,»(C=0)], 1647 [w,»(C=C)], 1598/1493/1453 [w/m/my(Ph)], 1180
[s, v(C-0)], 987 [mp(C—HtransC=C)], 703 [m,y(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+H]* ber. 310.1802, gef. 310.1802; [M+Nadder. 332.1621, gef. 332.1623.

rac-(2E)-N-(Tert-butyl)-4-aminopent-2-ensaureethylester (32e)

F

Z o~
(0]

[Pdx(dba)]- CHCLk (51.8 mg, 0.050 mmol) und PP(65.6 mg, 0.250 mmol) wurden in
CH.Cl; (10 mL) gel6ést und wahrend 10 min bei RT gerUBtir resultierenden orangen
Lsg. wurdenl16b (278.6 mg, 1.25 mmol) undert-Butylamin (265 puL, 2.5 mmol)
zugegeben und das RG wahrend 1 h bei RT gertuhrin Daurde das RG mit 2 M
Natronlauge (3 mL) versetzt und die Emulsion mitMiB (3 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit TBME (&80 tber SiQ (5 g, TBME-
feucht) filtriert und das Filtrat wurde unter vendertem Druck bei 40 °C eingedampft.
Der EDR wurde durch FC (S§Onit 1.25 % NH deakt., ESTP:HPTF 40:60) gereinigt und
ergab32e(114.2 mg, 46 % d.T.) als gelbliche Flussigkeit.

Ri(NHs-kond., ESTP:HPTF 40:60) = 0.15.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): é ppm 1.09 (s, 9 H,H5C)sC], 1.19(d, 3J44=6.8 Hz, 3 H,
HsC), 1.29 (t, 3 H2Jy=7.2 Hz, COCH,CHs), 3.51-3.58 (m, 1 H, ), 4.18 (q, 2 H,
334+=7.3 Hz, CQCH,CHs), 5.92 (dd, 1 H3J44=15.7 Hz,*341=1.1 Hz, =CH), 6.92 (dd,
1 H,3)}+=15.6, 7.0 HzZHC®=).

¥3c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § ppm 14.3 (CGCH,CHs), 23.6 €°), 30.0
[(H3C)sC], 49.1 €%, 51.3 [(HC)sC], 60.2 (CQCH:Me), 119.2 (€?), 155.3 C3=), 166.9
(CO,EY).

IR (Film): cmi* 3338 [w, W(N-H)], 2966 [s,vadCHs)], 2931 [m, vadCH>)], 2870 [w,
vs(CH3)], 1718 [s,v(C=0)], 1654 [m,»(C=C)], 1449 [M,5.{CHs)], 1389 [m, 5(CHsz)s],

1271/1176 [my(C-0)], 1038 [my(C-0)], 981 [m(C—Htrans-C=C)].

HR-MS: m/z[M+H]" ber. 200.1645, gef. 200.1644.

rac-(2E)-N-Phenyl-4-aminopent-2-ensaureethylester (32f)

[Pdx(dba)]- CHCk (20.7 mg, 0.020 mmol) und PP(26.2 mg, 0.10 mmol) wurden in
CH.CI; (5 mL) geldst und wahrend 15 min bei RT gertuhnr Zesultierenden orangen
Lsg. wurdenl6b (110.3 mg, 0.50 mmol) und Anilin (54, 0.625 mmol) zugegeben und
das RG wahrend 1.5 h bei RT geruhrt. Dann wurdeRfaamit ges. Natriumbicarbonat-
Lsg. (2 mL) versetzt und die Emulsion mit TBMEX3® mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden mit TBME (150 mL) U&0, (2.5 g, TBME-feucht)
filtriert und das Filtrat wurde unter verminderté@nuck bei 40 °C eingedampft. Der EDR
wurde durch FC (TBME:HPTF 10:90 bis 25:75) gereinigd ergal82f (90.1 mg, 82 %
d.T.) als gelbes Ol.

R((TBME:HPTF 20:80) = 0.20.

'H-NMR (500 MHz, DSMO-g): § ppm 1.18 (t, 3 H3J,;1,=7.1 Hz, CQCH,CH3), 1.27 (d,

3 H, %344=6.7 Hz,HsC), 4.08 (q, 2 H2J44=7.0 Hz, CQCH,CHz), 4.11-4.17 (m, 1 H,
C*H), 5.77 (d, 1 H3J44=7.8 Hz, NH), 5.91 (dd, 1 HJy1=15.6 Hz,*Jy=1.3 Hz, =CH),
6.51-6.56 (m, 3 Ho-/p-H Ph), 6.83 (dd, 1 HJ,41=15.7, 5.7 HzHC®=), 7.04-7.07 (m, 2
H, mH Ph).
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3C{*H}-NMR (100.6 MHz, DSMO-@): J ppm 14.4 (CGCH,CHs), 21.3 €C°), 50.0 C%,
60.5 (CQCH,Me), 113.1 ¢-C Ph), 117.6 ¢-C Ph), 120.5 (€?), 129.1 (»-C Ph), 146.4
(CN Ph), 150.3¢>=), 166.2 CO,Et); ROESY: CH « =C*H.

IR (Film): cmi* 3391 [w,v(N—H)], 3056/3022 [wy(C—H Ph)], 2980 [mya.{CHs)], 2932
[w, vadCHy)], 1711 [s,»(C=0)], 1655 [m,»(C=C)], 1603/1506 [sy(Ph)], 1275/1181 [s,
v(C-0)], 982 [m,d(C-H transC=C)], 750 [m,y(C—H Phmonosubst.)], 693 [my(Ph
monosubst.)].

HR-MS: m/z [M+H]" ber. 220.1332, gef. 220.1331; [M+Naper. 242.1152, gef.
242.1151; [M+K] ber. 258.0891, gef. 258.0890; [2M+E&dher. 239.1067, gef. 239.1066.

rac-(2E)-N-(4-Methoxyphenyl)-4-aminopent-2-ensaureethylestg329)

[Pdx(dba)]- CHCL (25.9 mg, 0.025 mmol), PRIi32.8 mg, 0.125 mmol) unp-Anisidin
(246.3 mg, 2.0 mmol) wurden in GEI, (10 mL) gel6st und wéhrend 10 min bei RT
geruhrt. Zur resultierenden orangen Lsg. wut@le (280.3 mg, 1.0 mmol) zugegeben und
das RG wahrend 1 h bei RT geruhrt. Dann wurde dasrir Wasser (5 mL) versetzt und
die Emulsion mit TBME (3 x 5 mL) extrahiert. Die regigten organischen Extrakte
wurden mit TBME (200 mL) tber SiJ5 g, TBME-feucht) filtriert und das Filtrat wurde
unter vermindertem Druck bei 40 °C eingedampft. EBR wurde durch FC (IPA:HPTF
20:80) gereinigt und erga&82g(216.8 mg, 87 % d.T.) als braungelbe Kristalle.
Ri(IPA:HPTF 40:60) = 0.37.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 6 ppm 1.27 (t, 3 H3Jy 1=7.2 Hz, CQCH,CH3), 1.36 (d, 3 H,
334.4=6.8 Hz,HsC"), 3.74 (s, 3 HH3CO), 4.00-4.09 (m, 1 H,®l), 4.17 (q, 2 H3J44=7.3
Hz, CQ,CH,CHs), 5.97 (dd, 1H33,44=15.8 Hz,*J44=1.5 Hz, =CH), 6.51-6.59 (m, 2 H,
m-H Ar), 6.73-6.79 (m, 2 Ho-H Ar), 6.93 (dd, 1 H3J,41=15.7, 5.4 HzHC?=).

13c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 ppm 14.2 (CGCH,CHs), 21.1 €°), 51.1 €%, 55.8
(HsCO), 60.4 (CQCH,Me), 114.9 ¢-C Ar), 115.0 (-C Ar), 120.8 (<€), 140.5 CN Ar),
150.6 C°=), 152.6 (MeQ@ Ar), 166.5 COEY).
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IR (Film): cmi* 3388 [m, v(N-H)], 2980 [m, vadCHs)], 2934 [w, vadCH,)], 2833 [w,
v(C—H OMe)], 1713 [s,v(C=0)], 1655 [m, v(C=C)], 1619/1513 [m/s,v(Ph)],
1273/1235/1179/1037 [$(C-0O)], 982 [m,o(C-H transC=C)], 820 [m,y(C—H Phpara
subst.)].

HR-MS: m/z[M+H]" ber. 250.1438, gef. 250.1437; [M+Ndjer. 272.1257, gef. 272.1257.

rac-(2E)-N,N-Diethyl-4-aminopent-2-ensaureethylester (32h)

PRI

M(OM

O
[Pdx(dba)]- CHCkL (41.4 mg, 0.040 mmol) und PP[62.5 mg, 0.200 mmol) wurden in
CH.Cl; (10 mL) gel6ést und wahrend 10 min bei RT gerUBtir resultierenden orangen
Lsg. wurdenl6c (280.3 mg, 1.0 mmol) und Diethylamin (202, 2.0 mmol) zugegeben
und das RG wahrend 1 h bei RT geruhrt. Dann wuedeRI5 mit Wasser (5 mL) versetzt
und die Emulsion mit TBME (3 x 5 mL) extrahiert.eDvereinigten organischen Extrakte
wurden mit TBME (200 mL) tber SgJ5 g, TBME-feucht) filtriert und das Filtrat wurde
unter vermindertem Druck bei 40 °C eingedampft. BBR wurde durch FC (ESTP:HPTF
25:75) gereinigt und erga&82h (133.1 mg, 67 % d.T.) als gelbe Flussigkeit.
Ri(NHs-kond., ESTP:HPTF 40:60) = 0.15.
'H-NMR (400 MHz, CDCY): 6 ppm 1.04 [t, 6 H3Jy i=7.2 Hz, HsCCHy)2N], 1.18 [d, 3 H,
33u=6.5 Hz, HsC"], 1.29 (t, 3 H,%44=7.2 Hz, CQCH,CHs), 2.47-2.62 [m, 4 H,
(HsCCH.):N], 3.44-3.55 (m, 1 H, &), 4.20 (q, 2 H3J}1=7.0 Hz, CQCH.CHs), 5.88
(dd, 1 H,3Jy 1=15.8 Hz,*J4 4=1.3 Hz, =CGH), 6.96 (dd, 1 H3J, 1=15.7, 6.9 HZHC>=).
3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 ppm 13.3 [(HCCH,)-N], 14.3 (CQCH,CH3), 16.0
(C?), 43.7 [(HECCH>).N], 56.3 C*, 60.3 (CQCH.Me), 121.5 (€?), 150.9 C°=), 166.5
(CO;EY).
IR (Film): cm* 2973 [s,va{CHs)], 2935 [m,va{CHy)], 2874 [m,vs(CHs)], 2814 [m,v(C—H
NCH,)], 1721 [s,v(C=0)], 1653 [my(C=C)], 1450 [mga{CHs)], 1269/1176 [my(C-0O)],
985 [m,d(C—Htrans-C=C)].
HR-MS: m/z[M+H]" ber. 200.1645, gef. 200.1645; [M+Ndjer. 222.1465, gef. 222.1465.
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rac-(2E)-N,N-Dibenzyl-4-aminopent-2-ensaureethylester (32i)

)\%\H/O\/
O

[Pdx(dba)]- CHCL (41.4 mg, 0.040 mmol) und PPK62.5 mg, 0.20 mmol) wurden in
CH.Cl; (10 mL) gel6ést und wahrend 30 min bei RT gerUBtir resultierenden orangen
Lsg. wurdenl6b (220.7 mg, 1.0 mmol) und Dibenzylamin (383, 2.0 mmol) zugegeben
und das RG wahrend 1 h bei RT gerthrt. Dann wuedeRIG mit TBME (200 mL) tber
SiO, (5 g, TBME-feucht) filtriert und das Filtrat wurdenter vermindertem Druck bei
40 °C eingedampft. Der EDR wurde durch FC (ESTP:HBB5) gereinigt und erga?®i
(227.4 mg, 70 % d.T.) als farbloses Ol mit wachigam Anteil.
R(ESTP:HPTF 20:80) = 0.47.
'H-NMR (300 MHz, CDC}): 6 ppm 1.23 [d, 3 H2J1=7.0 Hz, HsC?], 1.31 (t, 3 H,
334+=7.1 Hz, COCH,CHs), 3.43-3.52 (m, 1 H, ), 3.55-3.66 [m, 4 H, (Phd,),N], 4.21
(0, 2 H,3J41u=7.2 Hz, COCH,CHs), 5.90 (dd, 1 H3J44=15.9 Hz,*J4 x=1.6 Hz, =CH),
7.05 (dd, 1 H3J44=15.9, 5.9 HZHC®=), 7.19-7.24 (m, 2 Hp-H Ph), 7.28-7.33 (m, 4 H,
m-H Ph), 7.37-7.39 (m, 4 H-H Ph).
BC{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § ppm 14.3 ¢°), 14.5 (CQCH,CHs), 53.8 [C*,
(PhCH.).N], 60.4 (CQCH:Me), 121.7 (€?), 126.7 p-C Ph), 128.11§-C Ph), 128.3¢-C
Ph), 139.7 [CCH,)2N], 150.0 C°=), 166.2 COEL).
IR (Film): cmi* 3063/3028 [wy(C—H Ph)], 2975 [my.{CHs)], 2930 [w, v.{CH,)], 2804
[w, v(C—H NCH,)], 1719 [s,»(C=0)], 1651 [w,»(C=C)], 1603/1494/1454 [w/m/mv(Ph)],
1269/1183/1030 [m/s/my(C-0)], 983 [w,0(C—H trans-C=C)], 699 [m,y(Ph monosub.)].
HR-MS: m/z[M+H]" ber. 324.1958, gef. 324.1958; [M+Ndjer. 346.1778, gef. 346.1778.
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rac-(2E)-4-Phthalimidopent-2-enséureethylester (32))

[Pdx(dba}]- CHCL (20.7 mg, 0.020 mmol), PRPH21.0 mg, 0.080 mmol), Phthalimid
(147 mg, 1.00 mmol) und g30; (40.7 mg, 0.125 mmol) wurden in GEl, (5 mL) bei
RT geldst/susp. und wahrend 20 min gerthrt. Zuwiltiesenden orangen Susp. wurbiéa
(104 mg, 0.500 mmol) zugegeben und das RG wahr8riddei RT gertuhrt. Dann wurde
das RG mit TBME (200 mL) tber Si@5 g, TBME-feucht) filtriert und das Filtrat wurde
unter vermindertem Druck bei 40 °C eingedampft. BBR wurde durch FC (ESTP:HPTF
25:75) gereinigt und erga&®?j (123.5 mg, 90 % d.T.) als gelblichen Feststoff.
R(ESTP:HPTF 35:65) = 0.26.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.28 (t, 3 H3Jy 1=7.1 Hz, CQCH,CH3), 1.66 (d, 3 H,
33u1=7.2 Hz,HsC%), 4.18 (q, 2 H3J1=7.1 Hz, CQCH,CHs), 5.06-5.10 (m, 1 H, &),
5.92 (dd, 1H,%J44=15.7 Hz,"Jyn=1.6 Hz, =CH), 7.13 (dd, 1 H3Jyx=15.7, 5.8 Hz,
HC3?=), 7.70-7.74 (m, 2 H, 3-/8 Ar), 7.81-7.86 (m, 2 H, 2-/5+ Ar).

13C{*H}-NMR (125.8 MHz, CDC}): 6 ppm 14.2 (CGCH,CHs), 17.6 C°), 46.8 C*), 60.6
(CO,CHyMe), 122.3 (€?), 123.3 (2-/5€ Ar), 131.8 (1-/6€ Ar), 134.1 (3-/4€ Ar), 145.4
(C3=), 165.9 CO.Et), 167.6 C=0 Imid).

IR (Film): cmi* 2983 [w,vadCHs)], 2939 [W,vadCH>)], 1777 [M,va{C=0 Imid)], 1713 [s,
v(C=0)], 1659 [w,»(C=C)], 1386 [sy(C—N)], 1270/1193/1030 [my(C-0)], 979 [mH(C—

H trans-C=C)], 720 [m,(C—H Pho-disubst.)].

HR-MS: m/z[M+H]" ber. 296.0893, gef. 296.0891.

rac-(2E)-N-Benzyl-4-aminopent-2-ensaurdert-butylester (33)
©/\NH
)\/\Woj&
(0]
[Pdx(dba)]- CHCL (31.3 mg, 0.030 mmol) und PP(B9.9 mg, 0.150 mmol) wurden in
CH.CI, (7.5 mL) geldst und wahrend 20 min bei RT gerUBr resultierenden orangen

Lsg. wurden25a(192.3 mg, 0.75 mmol) und Benzylamin (184 1.50 mmol) zugegeben
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und das RG wahrend 30 min bei RT gerthrt. Dann evdias RG mit BN (0.25 mL) und
TBME (200 mL) uber SiQ(5 g, als Slurry mit 0.5 mL BN in 10 mL TBME gepackt und
mit 100 mL TBME kond.) filtriert. Das Filtrat wurdenter vermindertem Druck bei 40 °C
eingedampft. Der EDR wurde durch FC (ESTP:HPTF 2b@ereinigt und ergal33
(156.8 mg, 80 % d.T.) als gelbes Ol.

R(ESTP:HPTF 30:70) = 0.16.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): é ppm 1.22 (d, 3 H3344=6.5 Hz, HsC?), 1.49 [s, 9 H,
CO,C(CH3)3], 3.34-3.41 (m, 1 H, M), 3.69 (d, 1 H?J,41=13.0 Hz, Ph@&H), 3.81 (d, 1
H, 2Ju1=13.0 Hz, PhCHi), 5.85 (dd, 1 H3Jy=15.6 Hz,*J+=1.0 Hz, =CGH), 6.74 (dd, 1
H, 33y 1=15.7, 7.4 HzHC®=), 7.22-7.33 (m, 5 H, Ph).

B3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 ppm 21.2 C°), 28.2 [CQC(CHs)3], 51.5 (PIT),
54.0 C%, 80.4 [CQC(CHs)3], 122.8 (£?), 127.0 p-C Ph), 128.1/128.50(/m-C Ph),
140.1 CCH,N), 150.3 C3=), 165.9 £O,C(CHy)4.

IR (Film): cm® 3323 [w, v(N-H)], 3004 [w,(C—H Ar)], 2977 [m,va{CHs)], 1712 [s,
v(C=0)], 1653 [m,v(C=C)], 1605/1495/1454 [w/w/my(Ph)], 1368 {m, §(CHz)s]},
1257/1153 [m/sy(C-0)], 982 [m¢(C—-H trans-C=C)], 736 [m,y(C—H Ph monosub.)], 699
[m, y (Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+H]" ber. 262.1802, gef. 262.1801.

rac-5-Methyl-1-phenyl-1,5-dihydropyrollidin-2-on (35)

oF

[Pdx(dba)]- CHCLk (41.4 mg, 0.040 mmol) und PP(62.5 mg, 0.200 mmol) wurden in
CH,CI, (10 mL) gelést und wéahrend 30 min bei RT geruUBtr resultierenden orangen
Lsg. wurdel6b (220.7 mg, 1.0 mmol) und Anilin (186.3 mg, 2.0 mjmugegeben und
das RG wahrend 18 h bei RT und wahrend 31 h béCAgerthrt. Dann wurde das RG mit
2 M Natronlauge (5 mL) versetzt und die Emulsiot TBME (3 x 5 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden mit TBMBQ4nL) uber Si@ (5 g, TBME-
feucht) filtriert und das Filtrat wurde unter vendertem Druck bei 40 °C eingedampft.
Der EDR wurde durch FC (IPA:HPTF 15:85 bis 50:58)ainigt und ergaB5 (123.4 mg,
71 % d.T.) als braungelbe Kristalle.
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R:(IPA:HPTF 40:60) = 0.08.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.28 (d, 3 H3J44=7.0 Hz,HsC), 4.76-4.82 (m, 1 H,
C°H), 6.23 (dd, 1 H23=5.9, “04y=1.6 Hz, =CGH), 7.14 (dd, 1 H3J;+=6.0, 1.8 Hz,
HC3s), 7.17-7.21 (m, 1 Hp-H Ph), 7.39-7.43 (m, 2 HnH Ph), 7.47-7.49 (m, 2 H-H
Ph).

13¢{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC%): 6 ppm 17.0 CHs), 59.0 €°), 122.5 ¢-C Ph), 125.0
(p-C Ph), 127.1 (€?), 129.1 (n-C Ph), 136.8CN Ph), 148.8C>=), 169.6 C=0).

IR (Film): cm® 1686 [s,(C=0)], 1597 [m,v(Ph)], 1383 [s,/(C-N)], 696 [m, »(Ph
monosub.)].

HR-MS: m/z [M+Na]® ber. 196.0733, gef. 196.0732; [M+Hper. 174.0913, gef.
174.0913; [2M+Na] ber. 369.1574, gef. 369.1573.

rac-(2E)-5-Phenyl-4-(N-phenylamino)pent-2-ensdureethylester (36a)

pe

5 o~
(0]

[Pdx(dba)]- CHCk (29.0 mg, 0.028 mmol) und PP[(B6.7 mg, 0.14 mmol) wurden in
CH.Cl, (7 mL) geldst und wahrend 10 min bei RT gertuhnr Zesultierenden orangen
Lsg. wurden26a (212 mg, 0.70 mmol) und nach 30 min Anilin (g4, 0.70 mmol)
zugegeben und das RG wahrend 2.5 h bei RT gerDlarin wurde das RG mit ges.
Natriumbicarbonat-Lsg. (2 mL) versetzt und die Esman mit TBME (3 x 2 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen gmuntit TBME (200 mL) Gber Si©
(5 g, TBME-feucht) filtriert und das Filtrat wurdenter vermindertem Druck bei 40 °C
eingedampft. Der EDR44-NMR: 36a37 = 64:36) wurde durch FC (TBME:HPTF 10:90)
und prap. DC (TBME-Hexan 20:80) gereinigt und erg8ba (86.3 mg, 42 % d.T.) und
37 (46.8 mg, 33 % d.T.) als gelbe Ole.

Ri(36a TBME:HPTF 10:90) = 0.11.

Ri«(37, TBME:HPTF 10:90) = 0.24.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 1.26 (t, 3 H,’J44=7.2 Hz, CQCH,CH3), 2.92 (dd, 1 H,
234 1=14.0 Hz, %3 =7.2 Hz, PhCHi), 3.01 (dd, 1 H,2044=13.8 Hz, *J44=6.3 Hz,
PhCHH), 4.16 (q, 2 H3J41=7.3 Hz, CQCH,CHs), 4.25-4.30 (m, 1 H, &), 5.96 (dd, 1
H, 3341=15.7 Hz,*J4 y=1.6 Hz, =CGH), 6.52-6.54 (m, 2 Ho-H PhN), (m, 1 Hp-H PhN),
6.97 (dd, 1 H%J44=15.7, 5.1 HzHC?=), 7.11-7.33 (m, 7 H, Ph).

BC{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 14.2 (CQCH,CHs), 41.2 (PK), 55.4 C*, 60.4
(CO,CH.Me), 113.5 p-C PhN), 118.0 g-C PhN), 121.7 (€%, 127.0 p-C PhC),
128.7/129.2/129.3 (a¥+C PhCim-C PhN), 136.7 CCH,CNH), 146.7 CNH Ph), 148.8
(C3=), 166.4 COLEY).

IR (Film): cmi* 3392 [w,v(N-H)], 3056/3027 [wy(C—H Ph)], 2928 [wy.{C—H aliph.)],
1714 [s,v(C=0)], 1655 [my(C=C)], 1602/1504/1454 [s/s/w(Ph)], 1277/1178 [s/m;(C—
0)], 981 [w,d(C—HtransC=C)], 750 [m,y(C—H Ph monosub.)], 695 [m(Ph monosub.)].
HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 318.1465, gef. 318.1464; [M+Hjer. 296.1645, gef. 296.1644.

rac-(2E)-5-Phenyl-4-N-(4-methoxyphenyl)amino]pent-2-ensaureethylester @)

/@/O\
HN
%
(0]

O\/

[Pdx(dba)]- CHCk (29.0 mg, 0.028 mmol), PRI{36.7 mg, 0.14 mmol) ung-Anisidin
(86.2 mg, 0.70 mmol) wurden in GEI, (7 mL) gelost und wahrend 10 min bei RT
geruhrt. Zur resultierenden braunorangen Lsg. wl6#g212 mg, 0.70 mmol) zugegeben
und das RG wahrend 2.5 h bei RT geruhrt. Dann wudds RG mit ges.
Natriumbicarbonat-Lsg. (2 mL) versetzt und die Esman mit TBME (3 x 2 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extraktedea mit TBME (200 mL) Uber SO
(5 g, TBME-feucht) filtriert und das Filtrat wurdenter vermindertem Druck bei 40 °C
eingedampft. Der EDR d-NMR: 36b:37 = 75:25) wurde durch zweimalige FC
(TBME:HPTF 10:90 bis 20:80) gereinigt und ergaéb (129 mg, 57 % d.T.) un@87
(38.3 mg, 27 % d.T.) als gelbe Ole.

Ri(36b, TBME:HPTF 20:80) = 0.13.

Ri(37, TBME:HPTF 20:80) = 0.37.
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'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 1.26 (t, 3 H,’J44=7.2 Hz, CQCH,CH3), 2.91 (dd, 1 H,
2341=13.8 Hz, %3=7.3 Hz, PhCHi), 2.99 (dd, 1 H,2044=13.9 Hz, *J44=6.1 Hz,
PhCHH), 3.72 (s, 3 H, 083), 4.13-4.21 (m, 3 H, C&H,CHy/C*H), 5.95 (dd, 1 H,
334+=15.6 Hz,%Jy 1=1.5 Hz, =CGH), 6.49-6.52 (m, 2 HmH PhOMe), 6.71-6.75 (m, 2 H,
o-H PhOMe), 6.96 (dd, 1 HJ44=15.6, 5.3 HzHC?=), 7.11-7.33 (m, 5 H, Ph).
3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § 14.2 (CQCH,CHs), 41.2 (PICH.), 55.7 (QCHS>),
56.4 C%, 60.4 (CQCH.Me), 114.8/115.0d/m-C PhOMe), 121.7 (€?), 126.9 p-C Ph),
128.7/129.3¢-/m-C Ph), 136.8 CCH, Ph), 140.7 CNH PhOMe), 149.2G°=), 152.5 p-C
PhOMe), 166.4GOEY).

IR (Film): cmi* 3388 [w, v(N—H)], 3062/3028 [wy(C—H Bn)], 2832 [w,v(C—H OMe)],
1715 [s, v(C=0)], 1655 [m, w(C=C)], 1603/1513/1455 [w/s/m, v(Ph)],
1276/1239/1178/1038 [m/s/m/m(C-0)], 981 [w,5(C—H trans-C=C)], 820 [m,w(C—H Ph
para-subst.)], 751 [wy(C—H Ph monosub.)], 701 [m(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 348.1570, gef. 348.1570; [M+Hjer. 326.1751, gef. 326.1751.

(2E,4E)-5-Phenylpent-2,4-diensaureethylester (37)

©\/\7\’(O\/

(0]
[Pdx(dba)]- CHCk (41.4 mg, 0.040 mmol) und PP(62.5 mg, 0.200 mmol) wurden in
CH,CI, (10 mL) bei RT geldst und wahrend 15 min gerUBtr resultierenden orangen
Lsg. wurde26a (303 mg, 1.00 mmol) und Benzylamin (2B, 2.00 mmol) zugegeben.
Das RG wurde wahrend 3 h bei RT gerthrt und dannrifBME (200 mL) tber Si@(5 g,
TBME-feucht) filtriert. Das Filtrat wurde unter wvamdertem Druck bei 40 °C
eingedampft. Der EDR wurde durch FC (TBME:HPTF %:9®reinigt und ergal37
(123.2 mg, 61 % d.T.) als gelblichen Feststoff.
R(TBME:HPTF 10:90) = 0.24.
'H- und**C-NMR stimmen mit den Literaturangab&hfir das (&,4E)-Isomer tiberein.
'H-NMR (400 MHz, CDCY): ¢ 1.34 (t, 3 H,*J44=7.1 Hz, CQCH,CHa), 4.24 (q, 2 H,
33u=7.1 Hz, CQCH,CHs), 5.99 (d, 1 H,%J4=15.2 Hz, =CH), 6.83-6.93 (m, 2 H,
=C*H/HC>=), 7.28-7.38 (m, 3 Hn/p-H Ph), 7.41-7.48 (m, 3 HHC3*=/o-H Ph).
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3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § 14.5 (CQCH,CHs), 60.4 (CQCH,Me), 121.2
(=C?), 126.1 (PR=), 127.0 6-C Ph), 128.6 f+-C Ph), 128.8¢-C Ph), 135.8 CC°= Ph),
140.1 (PhCE), 144.3 C°=), 166.7 CO.EY).

IR (Film): cmi* 3060/3028 [wy(C—H Ph)], 2982 [wy.{C—H aliph.)], 1708 [sy(C=0)],
1627 [s,v(C=C)], 1596/1449 [wy(Ph)], 1240/1135 [sy(C-0O)], 999 [m,s(C—-H trans
C=C)], 756 [m,(C—H Ph monosub.)], 690 [m(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]* ber. 225.0886, gef. 225.0886; [M+Hjer. 203.1067, gef. 203.1067.

rac-(2E)-N-Ethyl-4-(N'-benzylamino)pent-2-enamid (54)
©/\NH
H
M(N\/
(0]

[Pdx(dba)]- CHCk (16.6 mg, 0.016 mmol) und PP(R1.0 mg, 0.080 mmol) wurden in
CH.Cl; (4 mL) gelést und wahrend 10 min bei RT gertuhnr Zesultierenden orangen
Lsg. wurden51a(179.3 mg, 0.80 mmol) und Benzylamin (@2, 1.05 mmol) zugegeben
und das RG wahrend 3.5 h bei RT geruhrt. Dann wdedeRG mit Wasser (10 mL) und
1 M Salzsaure (2 mL) versetzt und mit £Hp (2 x 25 mL) extrahiert. Die organischen
Phasen wurden mit 1 M Salzsédure (5 mL) gewaschehwaenworfen. Die mit konz.
Natronlauge (42%L) basisch gestellten vereinigten wassrigen Phagegden mit CHCI,

(2 x 50 mL) extrahiert und mit ges. Kochsalz-Lst0 (nL) gewaschen. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit,8@, getrocknet und unter vermindertem Druck bei
40 °C eingedampft (HPLC54:1-55:u-55 = 73:15:12). Anschliessende Reinigung durch
prap. DC (konz. NEMY:IPK:MED 0.5:5:10:84.5 und IPK:MED 15:85) ergab4
(98.8 mg, 53 % d.T.), sowie die beidert-(2E,2E)-4,4'-(Benzylimino)bisd-ethylpent-2-
enamid)-Diastereomeies5 (14.5 mg, 10 % d.T.) und-55 (10.0 mg, 7 % d.T.) als gelbe
Ole.

Ri(54, konz. NH:MY:IPK:MED 0.5:5:10:84.5) = 0.44.

Ri(1-55, konz. NBH:MY:IPK:MED 0.5:5:10:84.5) = 0.67.

Ri(u-55, konz. NH:MY:IPK:MED 0.5:5:10:84.5) = 0.63.
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54 'H-NMR (400 MHz, DMSO-@): 6 ppm 1.02 (t, 3 H3J44=7.2 Hz, CONHCHCHj),
1.10 (d, 3 H2Jy1=6.5 Hz,HsC?), 3.07-3.22 (m, 5 HC*H/CONHCH,CHs), 3.54 (d, 1 H,
234+=13.5 Hz, Ph@H), 3.66 (d, 1 H?J,1=13.8 Hz, PhCHl), 5.93 (dd, 1 H3J,;=15.6
Hz, %34 +=0.8 Hz, =GH), 6.46 (dd, 1 H3J,;1=15.4, 7.4 HzHC?=), 7.18-7.22 (m, 1 Hp-H
Ph), 7.27-7.33 (m, 4 Ho-/m-H Ph), 7.94 (t, 1 H3J,,1=5.3 Hz, CONHEY).

3c{*H}-NMR (100.6 MHz, DMSO-@): 6 ppm 14.7 (CONHChKCHs), 21.0 €°), 33.3
(CONHCH,CHs), 50.3 (PITH,), 53.1 C%, 123.6 (€%, 126.4 p-C Ph), 127.8/128.00f
/m-C Ph), 140.8 CCH,N Ph), 145.7C%=), 164.6 CONHE).

IR (Film): cm* 3296 [s,v(N-H Amid)], 3087 [w,v(C—H Benzyl)], 2963 [Mmya{CHs)],
2927 [W,va{CHy)], 1672 [m(C=C)], 1632 [sy(C=0)], 1557 [sys(N—C=0)], 1497/1453
[w/m, v(Ph)], 987 [m,0(C—H transC=C)], 734 [m,y(C—H Ph monosub.)], 696 [m,(Ph
monosub.)].

HR-MS:m/z[M+H] " ber. 233.1648, gef. 233.1648; [M+Ndijer. 255.1468, gef. 255.1467
1-55 'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.18 (t, 6 H3J,;1=7.3 Hz, CONHCHCH3), 1.19
(d, 6 H,%3,41=7.0 Hz,HsC®), 3.31-3.38 (m, 4 HCONHCH,CHs), 3.50-3.56 (m, 2 HC*H),
3.60 (d, 1 H2J,1=15.1 Hz, Ph&H), 3.79 (d, 1 H3J44=15.1 Hz, PhE&H), 5.81 (dd, 2 H,
3341=15.7 Hz,*J4 4=1.1 Hz, =CH), 5.96 (s br, 2 H, CONEY), 6.72 (dd, 2 H3J, 4=15.8,
6.5 Hz,HC®=), 7.20-7.23 (m, 1 Hp-H Ph), 7.26-7.35 (m, 4 Hy/m-H Ph).

3c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § ppm 14.8 (CONHChCH3), 18.3 C°), 34.5
(CONHCH,CHs), 49.9 (PITH,), 54.0 C%, 124.0 (€%, 126.8 p-C Ph), 128.0/128.30f
/m-C Ph), 141.1CCH,N Ph), 145.6C°=), 166.2 CONHE).

IR (Film): cmi* 3280 [m,v(N-H)], 3081 [m,»(C—H Bn)], 2973 [myad{CHs)], 2933 [m,
vadCHy)], 1665 [s,(C=C)], 1628 [s,(C=0)], 1554 [s,vs(N—C=0)], 1495/1453 [w/m,
v(Ph)], 980 [m, (C—H transC=C)], 735 [m, y(C—H Ph monosub.)], 699 [m; (Ph
monosub.)].

HR-MS: m/z[M+H]* ber. 358.2489, gef. 258.2489; [M+Ndjer. 380.2309, gef. 380.2310.
u-55*'H-NMR (400 MHz, CDC4): § ppm 1.17 (t, 6 H3J4 4=7.3 Hz, CONHCHCHS3), 1.19
(d, 6 H,%3,41=6.8 Hz,HsC®), 3.32-3.39 (m, 4 HCONHCH,CHs), 3.52-3.58 (m, 2 HC*H),
3.69 (s, 2 H, PhCh, 5.57 (t, 2 H3J=4.9 Hz, CONHEY), 5.78 (dd, 2 H3J,4=15.4 Hz,
“341=1.4 Hz, =CGH), 6.85 (dd, 2 H3J44=15.3, 6.0 HzHC®=), 7.19-7.23 (m, 1 Hp-H
Ph), 7.26-7.35 (m, 4 Hy-/m-H Ph).
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3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § ppm 14.8 (CONHCLCH3), 17.7 C°), 34.4
(CONHCH,CHs), 50.1 (PITH,), 53.9 C%, 123.5 (€%, 126.8 p-C Ph), 128.0/128.30f
/m-C Ph), 141.0CCH,N Ph), 146.6C%=), 165.7 CONHE).

IR (Film): cm* 3278 [m,v(N=H)], 3080 [m,v(C—H Benzyl)], 2973 [my.{CHs)], 2933 [w,
vadCHy)], 1665 [s,v(C=C)], 1627 [s,(C=0)], 1554 [s,vs(N—C=0)], 1495/1453 [w/m,
v(Ph)], 982 [m,(C-H transC=C)], 735 [m, y(C—H Ph monosub.)], 699 [m; (Ph
monosub.)].

HR-MS:m/z[M+H]" ber. 358.2489, gef. 258.2489; [M+Ndjer. 380.2309, gef. 380.2309.

rac-(2E)-N,N-Diethyl-4-(N'-benzylamino)pent-2-enamid (56)
NH (
M(N\/
(@]

[Pdx(dba)]- CHCk (15.5 mg, 0.015 mmol) und PP(L9.7 mg, 0.075 mmol) wurden in
CH.CI, (5 mL) gel6st und wéhrend 15 min bei RT gerthdr Zesultierenden orangen
Lsg. wurden52a (190 mg, 0.75 mmol) und BnNH123pL, 1.125 mmol) zugegeben und
das RG wahrend 2 h bei RT gerihrt. Dann wurde dasrir Wasser (1 mL) versetzt und
die Emulsion mit CHCI, (3 x 2 mL) extrahiert. Die vereinigten organischextrakte
wurden unter vermindertem Druck bei 40 °C eingedaniper EDR wurde durch FC
(MeCN:TBME 5:95 bis 7.5:92.5) und prap. DC (IPK:TEM5:85) gereinigt und erg&i®
(142 mg, 73 % d.T.) als gelbes Ol.

Ri(IPK:TBME 15:85) = 0.26.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-@): d ppm 1.03 [t, 3 H23,1=6.9 Hz, CON(Et)CHCH3],
1.08 [t, 3 H,*J44=7.1 Hz, CON(CHCH5)Et], 1.11 (d, 3 H3Jy 1=6.5 Hz,HsC"), 3.23-3.68
[m, 5 H, C*H/CON(CH,CHs),], 3.56 (d, 1 H,2Jy+=13.8 Hz, PhEH), 3.67 (d, 1 H,
234+=13.8 Hz, PhCHi), 6.36 (dd, 1 H3Jy=15.1 Hz,*Jy1=0.8 Hz, =CGH), 6.53 (dd, 1 H,
3up=15.1, 7.3 HzHC®=), 7.17-7.22 (m, 1 Hp-H Ph), 7.26-7.33 (m, 4 Hy/m-H Ph).
¥C{*H}-NMR (100.6 MHz, DMSO-d): § ppm 13.1 [CONCHCHs(Et)], 14.9
[CON(Et)CH,CH3], 21.1 €°), 39.9 [CONCH.CHs(Et)], 41.4 [CON(EfLH,CHs], 50.4
(PhCH,), 53.4 €%, 120.1 (€?), 126.4 p-C Ph), 127.8/128.00(/m-C Ph), 140.9 CCH,N
Ph), 148.2C%=), 164.5 CONEL).
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IR (Film): cmi® 3302 [w, v(N=H)], 3027 [w,(C—H Bn)], 2973 [m,va{CHs)], 2932 [m,
vad CHy)], 1658 [s,v(C=C)], 1615 [s(C=0)], 1482 [m,v(Ph)], 1452/1432 [my(C—N)],
980 [w,o(C-HtransC=C)], 738 [m,(C—H Ph monosub.)], 700 [m,(Ph monosub.)].
HR-MS: m/z[M+H]" ber. 261.1961, gef. 261.1960; [M+Ndjer. 283.1781, gef. 283.1780.

rac-(2E)-N-Benzyl-4-amino-2-methylpent-2-enséaureethylester g&)

©/\NH
/%(0\/

O
[Pd(dba)]- CHCk (15.5 mg, 0.015 mmol) und dppe (17.9 mg, 0.045 thiwarden in
CH.CI, (3.5 mL) geldst und wahrend 40 min bei RT gerUBr resultierenden orangen
Lsg. wurden6lc (188 mg, 0.60 mmol) und Benzylamin (18L, 1.2 mmol) zugegeben
und das RG wahrend 16.5 h bei RT gertihrt. Dann evalas RG unter vermindertem
Druck bei 40 °C eingedampft. Der EDR (HPL&a63a = 88:22) wurde durch MPLC
(TLC-Kieselgel 60H, 1um, Merck 1.11695, mit 5 % Nfteakt., ESTP:HPTF 20:80) und
prap. DC (NH-kond., ESTH-Hexan 50:50) gereinigt und ergéba (98.7 mg, 67 % d.T.)
und rac-1-Benzyl-3,5-dimethyl-1,5-dihydro-pyrrol-2-063a (18.1 mg, 15 % d.T.) als
gelbe Ole.
Ri(62a NHs-kond., ESTR-Hexan 20:80) = 0.18.
Ri(63a NHs-kond., ESTR-Hexan 20:80) = 0.12.
62a'H-NMR (500 MHz, DMSO-g): § ppm 1.08 (d, 3 H3J,,1=6.4 Hz,HsC%), 1.22 (t, 3
H, 3J4+=7.1 Hz, CQCH,CH3), 1.70 (d, 3 H 4 4=1.1 Hz, =C®13), 2.47 (s br., 1 H, N),
3.45 (dq, 1 H3344=9.2, 6.6 Hz, ¢H), 3.52 (d, 1 H?Jy+=13.8 Hz, PhEHN), 3.63 (d, 1
H, 2Jq1x=13.1 Hz, PhCHIN), 4.12 (g, 2 H2J1=7.2 Hz, CQCH,CHs), 6.50 (dd, 1 H,
3311=9.3, U n=1.2 Hz,HC®=), 7.20-7.22 (m, 1 Hp-CH Ph), 7.29-7.30 (m, 4 H, Ph);
ROESY HN « =CCH3.
13c{*H}-NMR (125.8 MHz, DMSO-@): 6 ppm 12.4 (=CHs), 14.2 (CQCH,CHs), 20.5
(C%, 50.0 €%, 50.7 (PIEH.N), 60.2 (CQCH,Me), 126.5 p-C Ph), 126.7 (€,
127.8/128.0¢-/m-C Ph), 140.9CCH;,N), 146.5 C*=), 167.2 CO.EY).
IR (Film): cmi* 3319 [w,v(N=H)], 3063/3028 [wy(C—H Ph)], 2978 [mya{CHs)], 1710 [s,
v(C=0)], 1650 [w,»(C=C)], 1605/1495/1454 [wiw/my(Ph)], 1249/1140 [my(C-O)], 749
[m, y(C—H Ph monosub.)], 700 [m(Ph monosub.)].
HR-MS: m/z[M+H]" ber. 248.1645, gef. 248.1645; [M+Ndjer. 270.1465, gef. 270.1465
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63a’H-NMR (600 MHz, CDCY): 6 ppm 1.18 (d, 3 H3J,;=7.0 Hz,HsCHCN), 1.93 (s, 3
H, =CCHs), 3.84 (q, 1 H3J,4=6.8 Hz, M&CN), 4.13 (d, 1 H2)yx=15.4 Hz, Ph&H),
5.11 (d, 1 H2Jyn=15.2 Hz, PhCHI), 6.58 (s, 1 HHC=), 7.22-7.23 (m, 2 HnH Ph),
7.25-7.27 (m, 1 Hp-H Ph), 7.29-7.32 (m, 2 Hy-H Ph).

13¢{*H}-NMR (150.9 MHz, CDC}): d ppm 11.2 (=CHs), 16.7 (HCHCN), 43.7 (PK),
55.2 (MeHCN), 127.3 p-C Ph), 127.9 ¢-C Ph), 128.6 i-C Ph), 134.1 (EMe), 137.7
(CCH, Ph), 142.0C=CMe), 171.6 C=0).

IR (Film): cmi* 3064/3031 [wy(C—H Ar)], 2974 [w,vad{CHs)], 2925 [w, v.{CH,)], 1682
[s, W(C=0)], 1648 [m,»(C=C)], 1586/1496/1454 [wiw/my(Ph)], 1412 [m(C-N)], 760
[w, »(C—H monosub. Ph)], 703 [m(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z[M+Na]" ber. 224.1046, gef. 224.1046; [M+Hjer. 202.1226, gef. 202.1227.

rac-(2E)-N-(4-Methoxyphenyl)-4-amino-2-methylpent-2-ensaureélylester (62b)
QL
NH
/%(OM

O
[Pdx(dba)]- CHCL (15.5 mg, 0.015 mmol), dppe (17.9 mg, 0.045 mmokl p-Anisidin
(148 mg, 1.20 mmol) wurden in GaI, (3.5 mL) gelost und wahrend 20 min bei RT
geruhrt. Zur resultierende braunen Lsg. wugde (188 mg, 0.60 mmol) zugegeben und
das RG wahrend 14.5 h bei RT geruhrt. Dann wurdeR{a mit Wasser (5 mL) versetzt
und die Emulsion mit TBME (3 x 5 mL) extrahiert.eDvereinigten organischen Phasen
wurden mit TBME (200 mL) tber SiJ5 g, TBME-feucht) filtriert und das Filtrat wurde
unter vermindertem Druck bei 40 °C eingedampft. EBR wurde durch FC (IPA:HPTF
15:85 bis 20:80) gereinigt und ergéd®b (144 mg, 91 % d.T.) als gelbes Ol.
Ri(IPA:HPTF 40:60) = 0.37.
'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.27 (t, 3 H3Jy 1=7.0 Hz, CQCH,CH3), 1.31 (d, 3 H,
334.14=6.5 Hz,HsC), 1.95 (d, 3H, “J44=1.3 Hz,=CCHs3), 3.73 (s, 3 HH3CO), 4.11-4.23
(m, 3 H, HCYCO,CH,CHs), 6.50-6.53 (m, 2 Hp-H Ar), 6.60 (dg, 1 H2J}y1=8.7 Hz,
*341=1.4 Hz,HC?=), 6.73-6.77 (M, 2 HH Ar); ROESY: CH < HsCC-=.
3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDCH}): § ppm 12.7 (=CHs), 14.2 (CQCH,CHs), 20.8 ),
48.7 C%, 55.8 (HCO), 60.7 (CQCH,Me), 114.9/115.0d-/m-C Ar), 127.9 (€?), 141.3
(C-N Ar), 146.0 =), 152.5 (MeQ Ar), 167.8 CO.EL).
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IR (Film): cmi* 3381 [w,v(N—H)], 2980 [m,va{CHs)], 2833 [w, v{(C—H OMe)], 1707 [s,

v(C=0)], 1649 [m,(C=C)], 1515 [s,v(Ph)], 1246/1235/1140/1037 [¢(C-O)], 819 [m,

y(C—H Phparasubst.)].

HR-MS: m/z[M+H]" ber. 264.1594, gef. 264.1593; [M+Ndjer. 286.1414 gef. 286.1413.

rac-(2E)-N,N-Diethyl-4-(N'-benzylamino)-2-methylpent-2-enamid (68)
NH (
/%(N\/
O

[Pdx(dba)]- CHCE (3.1 mg, 0.003 mmol) und PPIi3.9 mg, 0.015 mmol) wurden in
CH,CI, (0.75 mL) geldst und wéahrend 10 min bei RT gertbur resultierenden orangen
Lsg. wurde67b (24.8 mg, 0.075 mmol) und BnNH8.2 uL, 0.075 mmol) zugegeben, das
RG wahrend 7 h bei RT und wahrend 15 h bei 40 9“Qhye Dann wurde das RG unter
vermindertem Druck bei 40 °C eingedampft. Der EBRIC: E:Z = 64:36) wurde durch
prap. DC (IPK:TBME 15:85) gereinigt und ergd® und (Z)-68 als Gemisch (3.5 mgH-
NMR und HPLC:E:Z = 65:35) sowie Edukt (4.2 mg) als gelbe Ole. DigsBeuten sind
aufgrund eines Produktverlusts wahrend der Reimggucht rapresentativ.

Ri(68/(2)-68, IPA:TBME 15:85) = 0.24.

Ri(67b, IPA:TBME 15:85) = 0.32.

Da das'H-NMR-Spektrum als Gemisch aufgenommen wurde, kemmicht alle Signale
zugeordnet werden. IFFC-NMR-Spektrum konnten aufgrund einer Zersetzumfptnalle
Signale zugeordnet werden.

68 'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.16 [t, 6 H3Jy1=7.2 Hz, CON(CHCHs3)], 1.19
(d, 3 H,3J44=6.5 Hz,HsC>), 1.82 (s, 3 H, =CHj), 3.39 [s br, 4 HCON(CH,CHs)], 3.56-
3.61 (m, 1 H,C'H), 3.69 (d, 1 H2Jy+=12.9 Hz, PhEH), 3.81 (d, 1 H2J,1=13.1 Hz,
PhCHH), 5.39 (d, 1 H3J, 1=8.9 Hz,HC=), 7.23-7.25 (m, 1 H-H Ph), 7.29-7.34 (m, 4 H,
o-/mH Ph); ROESY: ¢H «— HC=CCHs.

13c{*H}-NMR (100.6 MHz, DMSO-d): 6 ppm 21.2 C°), 38.8 [CONCH,CHs(Et)], 42.9
[CON(Et)CH,CH3], 51.6 (PICH,), 50.0 €%, 127.1 p-C Ph), 128.2/128.50(/m-C Ph),
139.9 CCH,N Ph), 133.1¢>=), 172.7 CONED).

(2)-68 'H-NMR (400 MHz, CDC}): d ppm 1.90 (s, 3 H, =Cid3), 3.30-3.34 (m, 1 H,
C*H), 3.73 (d, 1 H2Jy 1=13.3 Hz, PhE&H), 3.78 (d, 1 H?J, 1=13.3 Hz, PhCHI), 5.29 (d,

1 H,3J1=9.1 Hz,HC=); ROESY: kein Signal fir & <> HC=CHs.
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BC{*H}-NMR (100.6 MHz, DMSO-d): 6 ppm 51.4 (PBH.), 52.3 C%, 132.3 C°7),
170.7 CONEW).

8.5 Oxazolidinone

[5-Benzyl-3-(4-methoxyphenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidid-yllethanséureethylester (38)
(0]
L e
(@] N
O

°\
[Pd(allyDCI]. (3.7 mg, 0.010 mmol), PRIE13.1 mg, 0.050 mmol) ungtAnisidin (6.2 mg,
0.50 mmol) wurden in C¥Cl, (0.3 mL) gel6st. Die resultierende gelbe Lsg. veurdit
CH.Cl; (0.6 mL) zu einer Lsg. voR6c (94.2 mg, 0.250 mmol) in Gi&l, (1.1 mL)
gegeben und wahrend 0.5 h bei RT geruhrt. Dannewdad RG mit TBME (100 mL) tber
SiO, (2.5 g, TBME-feucht) filtriert und das Filtrat wde unter vermindertem Druck bei
40 °C eingedampft. Der EDR'H-NMR: cistrans = 9:91) wurde durch FC
(TBME:MED:HPTF 20:40:40) und prap. DC (TBME:MEDHexan 20:40:40) gereinigt
und ergalB88 (86.5 mg, 94 % d.T*H-NMR: cistrans= 9:91) als gelbes Ol.
R(TBME:MED:HPTF 20:40:40) = 0.35.
trans-38 'H-NMR (600 MHz, CDCY): 6 ppm 1.22 (t, 3 H3J44=7.2 Hz, CQCH,CHs),
2.52 (dd, 1 H24=16.4 Hz,%344=9.1 Hz,HHCCO:Et), 2.63 (dd, 1 H3J41=16.3 Hz,
334.+=3.8 Hz, HHCCOEY), 3.11 (dd, 1 H2y1=14.2 Hz,*J44=6.0 Hz, PhE&IH), 3.21 (dd,
1 H, %44=16.2 Hz,%J44=4.6 Hz, PhCH), 3.77 (s, 3 H, OHj), 4.02-4.10 (m, 2 H,
CO,CH;Me), 4.29-4.32 (m, 1 HKICN), 4.63-4.65 (m, 1 H{CO), 6.83-6.85 (m, 2 Hn+H
MeOPh), 6.91-7.00 (m, 2 k-H PhOMe), 7.27-7.30 (m, 1 k;H Ph), 7.34-7.36 (m, 4 H,
o-/mH Ph); ROESY: kein Signal PG < H,CCO,EL.
13c{*H}-NMR (150.9 MHz, CDC}): d ppm 14.1 (CGCH,CHs), 37.4 CH,CO,Et), 40.5
(PhCH,CO), 55.5 (@Hs), 57.9 CHN), 61.1 (CQCH,Me), 78.7 (HCO), 114.5 (-C
PhOMe), 125.5¢-C PhOMe), 127.3-C Ph), 128.5CN PhOMe), 128.7rt-C Ph), 129.9
(o-C Ph), 134.9CCH,CO Ph), 155.4 (RO), 158.0 (Me@ Ar), 169.9 CO,EY).
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cis-38 *H-NMR (600 MHz, CDC}): 6 ppm 2.65 (dd, 1 H2J,1=16.9 Hz,3Jy1=4.5 Hz,
HHCCOEY), 2.72 (dd, 1 H2J,1=16.9 Hz,3Jy1=8.9 Hz, HHCCO:EL), 2.94 (dd, 1 H,
2 1=14.4 Hz,3%)1=3.6 Hz, Ph®&H), 3.05 (dd, 1 H,2044=14.3 Hz, *J44=9.9 Hz,
PhCHH), 4.83 (ddd, 1 H3J,41=8.8, 7.6, 4.5 HZHCN), 5.01 (ddd, 1 HJ,=10.2, 7.2, 3.6
Hz, HCO), 6.91-6.93 (m, 2 H, - PhOMe); ROESY: Ph8, <> H,CCOEL.

13c{*H}-NMR (150.9 MHz, CDC}): d ppm 14.0 (CGCH,CHs), 32.9 CH,CO,Et), 35.5
(PhCH,CO), 55.5 (@Hs), 57.5 CHN), 61.3 (CQCH,Me), 77.4 (HCO), 114.6 (M-C
PhOMe), 125.3¢C PhOMe), 127.0¢-C Ph), 128.7 i-C Ph), 129.2 ¢-C Ph), 136.1
(CCH,CO Ph), 155.5 (80), 157.9 (Me@ Ar), 170.4 COEL).

IR (Film): cmi* 3063/3030 [wy(C—H Ph)], 2981 [wy.{CHs)], 2838 [w,v{(C—H OMe)],
1755/1737 [sy(C=0)], 1608/1585 [wy(Ph)], 1515 [sy(para-subst. Ph)], 1407 [my(C—
N)], 1249 [s,v(Ph-0)], 1182/1032 [my(C—-0)], 833 [m,y(C—H para-subst. Ph)], 753 [m,
y(C—H monosub. Ph)], 702 [m(Ph monosub.)].

HR-MS: m/z [M+Na]® ber. 392.1469, gef. 392.1467; [M+Hper. 370.1649, gef.
370.1468; [M+K] ber. 408.1208, gef. 408.1208; [2M+Edher. 389.1384, gef. 389.1384.

[5-Methyl-3-(4-methoxyphenyl)-2-oxo0-1,3-oxazolidird-yl]ethansaureethylester (70b)
O
L >
(0] N
2

°\
[Pd(allyl)CI]2 (1.4 mg, 3.7umol) und PPk(4.3 mg, 16.5umol) wurden in CHCI; (4 mL)
gelost. Zur resultierende schwach gelben Lsg. wut@p (226.8 mg, 0.750 mmol)
zugegeben und wahrend 1 h bei RT geruhrt. Dannevdiad RG mit ESTP:TBME (50:50,
200 mL) Uber Si@(2 g, TBME-feucht) filtriert und das Filtrat wurdeter vermindertem
Druck bei 40 °C eingedampft. Der EDBH(NMR: cisitrans = 14:86) wurde durch FC
(IPK:MED:HPTF 5:35:60) und prap. DC (IPK:MEDHexan 5:35:60) gereinigt und ergab
70b (204 mg, 93 % d.TH-NMR: cisitrans= 12:88) als gelbes Ol.
Ri(IPK:MED:HPTF 5:35:60) = 0.29.
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8 EXPERIMENTELLER TEIL

trans-70b *H-NMR (600 MHz, DMSO-g): ¢ ppm 1.08 (t, 3 H,%J=7.1 Hz,
CO,CH,CHs), 1.44 (d, 3 H%J44=6.3 Hz,HsCCO), 2.56 (dd, 1 HJy1=16.4 Hz,*J, 4=4.3
Hz, HHCCO:EY), 2.66 (dd, 1 H2Jyn=16.4 Hz,*Jy4=7.3 Hz, HHCCO:EL), 3.74 (s, 3 H,
OCH3), 3.93 (9, 2 H33,4=7.0 Hz, CQCH,Me), 4.28-4.31 (m, 1 HHCN), 4.49-4.53 (m,
1 H,HCO), 6.94-6.95 (m, 2 Hn-H Ar), 7.31-7.32 (m, 2 Ho-H Ar); ROESY:H;CCO «
HHCCOEt (schwach)H3CCO <« HCN (stark).

3c{*H}-NMR (150.9 MHz, DMSO-@): § ppm 13.8 (CGCH,CHs), 20.2 (HCCO), 36.0
(CH2COzEt), 55.3 (QCH3), 59.7 CHN), 60.2 (CQCH,Me), 74.7 (HCO), 114.2 (n-C Ar),
125.5 p-C Ar), 129.0 CN Ar), 154.7 (NCO), 157.1 (Me@ Ar), 169.7 COEL).

Cis-70b *H-NMR (600 MHz, DMSO-g): 6 ppm 1.07 (t, 3 H3J,,11=7.2 Hz, CQCH,CHy),
1.29 (d, 3 H,%44=6.5 Hz, HsCHCO), 2.44 (dd, 1 HZJy4=16.7 Hz,3Jy4=5.1 Hz,
HHCCOEY), 2.67 (dd, 1 H244=16.8 Hz,3%31=7.7 Hz, HHCCO,EL), 3.88 (q, 2 H,
33uu=7.0 Hz, CQCH,Me), 4.73-4.76 (m, 1 HHCN), 4.90-4.94 (m, 1 HHCO); ROESY
H3CHCO «— HHCCO,ET (stark), H3CHCO « HCN (schwach).

B3C{*H}-NMR (150.9 MHz, DMSO-d): 6 ppm 13.8 (CGCH,CHs), 14.7 (HCCO), 32.5
(CH,COsEt), 56.7 CHN), 60.3 (CQCH,Me), 72.6 (HCO), 114.1 (n-C Ar), 125.9 0-C
Ar), 129.2 €N Ar), 155.0 (NCO), 157.2 (Me@ Ar), 170.1 COzEL).

IR (Film): cmi' 2982 [m, vadCHs)], 2838 [w, v(C—H OMe)], 1751/1737 [sy(C=0)],
1611/1586 [w,v(Ph)], 1515 [sy(para-subst. Ph)], 1404 [my(C—N)], 1249 [sy(Ph-0)],
1184/1032 [my(C-0)], 832 [m,;(C—H para-subst. Ph)].

HR-MS: m/z [M+H]" ber. 294.1336, gef. 294.1335; [M+Naper. 316.1156, gef.
316.1156; [2M+Cd] ber. 313.1071, gef. 313.1071; [M+Kjer. 332.0895, gef. 332.0895.

[3-(4-Methoxyphenyl)-2-ox0-1,3-o0xazolidin-4-yllethasaureethylester (77)
O

)L /@/O\

(0] N

\Q

°\

[Pd(allyDCI]> (0.9 mg, 0.0025 mmol), PPH2.6 mg, 0.010 mmol) und6 (150 mg,
0.522 mmol) wurden in C¥l, (5 mL) gelOst. Die resultierende braunorange kagrde

wahrend 1.5 h bei RT gerthrt. Dann wurde das RGTBNE (100 mL) tber Si@(2 g,
TBME-feucht) filtriert und das Filtrat wurde unterermindertem Druck bei 40 °C
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eingedampft. Der EDR wurde durch FC (IPA:HPTF 5):%@reinigt und ergaly7
(121 mg, 83 % d.T.) als gelbes Ol.

Ri(IPA:HPTF 60:40) = 0.19.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): 6 ppm 1.23 (t, 3 H3J,41=7.2 Hz, CQCH,CHs), 2.48-2.57
(m, 1 H,HHCCO,EY), 2.75-2.80 (m, 1 H, HCCOEY), 3.81 (s, 3 H, OH3), 4.11 (q, 2 H,
33un=7.3 Hz, CQCH,CHjs), 4.18-4.23 (m, 1 H, OCHj), 4.63-4.71 (m, 2 H, OCH/HCN),
6.90-6.94 (m, 2 H-H Ar), 7.27-7.31 (m, 2 Ho-H Ar).

3C{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § ppm 14.1 (CGCH,CHs3), 37.4 CH,CO.Et), 54.0
(CHN), 55.5 (GCH3), 61.2 (CQCH,Me), 67.5 (HCO), 114.7 (nC Ar), 125.1 6-C Ar),
128.7 CN Ar), 156.0 (NCO), 158.0 (Me@ Ar), 169.9 CO,EY).

IR (Film): cmi* 2981 [m,vadCH3)], 2839 [w,v(C—H OMe)], 1749/1731 [s(C=0)], 1514
[s, v(para-subst. Ph)], 1409 [my(C-N)], 1248 [m,»(Ph-0)], 1030 [my(C-0)], 833 [m,
y(C—H para-subst. Ph)].

HR-MS: m/z [M+Na]® ber. 302.0999, gef. 302.0998; [M+Hper. 280.1180, gef.
280.1179; [M+K] ber. 318.0738, gef. 318.0738.

NMR-Experimente mit [Pd]

Die entsprechenden Mengen [Pd] und/oderR#lrden in CRCI, (0.7 mL) gel6ést und
ggf. ein'H-NMR gemessen. Dann wurdé (8.4 mg, 3Qumol) oder24e(8.3 mg, 3Qumol)
zugegeben, geschittelt und in angemessenen zeitlichbstanden ein*H-NMR

aufgenommen.

Unkatalysierte Zyklisierungen

Fur die Analyse mit HPLC (LC2) wurde eine Lsg. amtsprechenden Verbindung in
MeCN mit einer Konzentration von ~ 1 mg thhergestellt und bei RT stehen gelassen.
Fur die Analyse mitH-NMR wurde eine Lsg. der entsprechenden Verbindor@DsCN
mit einer Konzentration von ~ 10 mg Miergestellt und bei RT stehen gelassen.
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8.6 Enantiomerenreine Verbindungen

(2E,49)-4-(Methoxycarbonyloxy)pent-2-ensdureethylester §)-16a]

DMAP (14.7 mg, 0.12 mmol) und & (0.5 mL, 3.6 mmol) wurden in Pyridin (5 mL)
gelést. Dann wurden OBtG®le (1.74 g, 9 mmol) undS)-17a (865 mg, 6 mmol)
zugegeben und die entstandene Suspension wurtkeb2iSRT geruhrt. Das RG wurde auf
Wasser (50 mL) ausgegossen und mit TBME extrafi&@ und 50 mL). Die organischen
Phasen wurden mit 1 M Salzsaure (50 mL), Wassem(2p ges. Natriumbicarbonat-Lsg.
(25 mL) und Wasser (25 mL) neutral gewaschen. @Eeeimigten organischen Phasen
wurden mit NaSO, getrocknet, filtriert und unter vermindertem Drutlei 40 °C
eingeengt. Der EDR wurde mHexan suspendiert, filtriert und unter vermindertBruck
eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde durch(FBME:HPTF 20:80 bis 30:70)
gereinigt. Es wurderS)-16a (0.95 g, 79 % d.T.) un@S)-17a (0.11 g, 13 % d.E.) als
gelbliche Ole erhalten.

Ri[(S)-16b, TBME:HPTF 30:70] = 0.34.

R{(S)-17a TBME:HPTF 30:70] = 0.10.

(S)-16b HPLC CLC1: 98.4 % eey (s)-16:=8.2,IN,Rr)-16=13.2.

[a]3° =-308 (c=0.83, THF).

'H-NMR und HPLC entsprechen denen der vollstandigrakterisierten racemischen

Verbindung.

(2E,49)-4-(Chloracetoxy)pent-2-ensdureethylester §)-16b]

(0]

/'\/\”/0\/

O
DMAP (147 mg, 0.200 mmol) wurde in Toluen (36 mlgl@st. Dann wurden Pyridin
(0.97 mL, 12.0 mmol) un@S)-17a (865 mg, 6.00 mmol) zugegeben und die Lsg. al 0 °
abgekuhlt. Nun wurde Chloracetylchlorid (0.95 mR,dmmol) in THF (4 mL) in 15 min
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zugegeben (IK 4 °C) und das RG wahrend 45 min bei 0 °C geriig. entstandene
gelbliche Suspension wurde auf Wasser (50 mL) gosgen und mit TBME (150 und
75 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurddnlniM Salzsaure (25 mL) extrahiert
und anschliessend mit Wasser (15 mL) und ges. Kdwhsg. (2 x 15 mL) neutral
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wumiteNaSQO, getrocknet und unter
vermindertem Druck bei 30 °C eingeen@)-16b (1.32 g, 100 % d.T.) wurde als gelbe
Fllssigkeit erhalten.

HPLC CLC1: 98.3 % eéy(g-16p=14.3,tn,R)-160=11.5.

[a]3° =-305 (c = 0.78, THF).

'H-NMR und HPLC entsprechen denen der vollstandigrakterisierten racemischen

Verbindung.

(2E,49)-4-(N-Benzylaminocarbonyloxy)pent-2-ensaureethylester §)-16e]

o}

M
©/\H /?\%\[(0\/

(0]
(9)-17a (0.865 g, 6 mmol) und Benzylisocyanat (1.04 g, M@ ol) wurden in Toluen
(5 mL) gelost. Die erhaltene Lsg. wurde unter Ridhw&hrend 7.5 h unter Ruckfluss
erhitzt. Das RG wurde bei 40 °C unter vermindert@rack eingeengt. Der EDR wurde
durch FC (TMBE:HPTF 30:70) gereinigt und erg&)p-16e als weissen Feststoff (1.50 g,
90 % d.T.).
R((TBME:HPTF 50:50) = 0.37.
HPLC CLC1: 98.5 % edy (s)-16e=90, tn,Rr)-166=43.

[a]3° =+179 (c=0.91, THF).

'H-NMR und HPLC entsprechen denen der vollstandigrakterisierten racemischen

Verbindung.
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8 EXPERIMENTELLER TEIL

(2E,4S)-4-Hydroxypent-2-ensaureethylester [§)-17a]

/\7\(0\/

O
AICl; (5.33 g, 40.0 mmol) wurde in GBI, (65 mL) gelost/susp. und auf —20 °C
abgekuhlt. Zur resultierenden gelben Suspensiordev$)-41 (4.78 g, 20.0 mmol) als
Lsg. inm-Xylen (20 mL) zugegeben. Die entstandene gelbe wsgde 1.5 h bei —20 °C
geruhrt, auf Eiswasser (100 mL) ausgegossen un@BME (500 und 200 mL) extrahiert.
Die organischen Phasen wurde mit ges. Kochsalz{Xg 50 mL) neutral gewaschen,
vereinigt, mit NaSQ, getrocknet und unter vermindertem Druck bei 4(ef@eengt. Der
EDR wurde mittels FC (ESTP:HPTF 30:70) gerein{§)-17a (2.65 g, 92 % d.T.) wurde
als gelbliche Flussigkeit erhalten.
R(ESTP:HPTF 35:65) = 0.16.
HPLC CLC1: 98.5 % eéy (917722, In,Rr)-17:=20.

[a]3° = +332 (c=0.91, THF).

'H-NMR und HPLC entsprechen denen der vollstandigrakterisierten racemischen
Verbindung.

(2E,4S)-N-Benzyl-4-aminopent-2-ensaurethylester §)-32b]

©/\/I?i/\m0\/

O

[Pdx(dba)]- CHCL (82.8 mg, 0.080 mmol) und dppe (95.6 mg, 0.24 mmalrden in
CH.Cl; (12 mL) gel6ést und wahrend 50 min bei RT gerUBrir resultierenden orangen
Lsg. wurden(S)-16b (454.9 mg, 2.0 mmol) und Benzylamin (383, 3.5 mmol)
zugegeben. Die entstandene gelbe Lsg. wurde 20 RTogerthrt. Dann wurde das RG in
50 mL TBME geldst und mit 1 M Salzsaure (2 x 25 mekjrahiert. Die wassrigen Phasen
wurden mit TBME (25 mL) gewaschen und die orgarescPPhasen wurden verworfen.
Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit 32 Poldatronlauge basisch gestellt
(3 mL) und mitn-Hexan:TBME 90:10 (2 x 100 mL) extrahiert. Die anghen Phasen
wurden mit Wasser (15 mL) und ges. Kochsalz-Ls§.rflL) gewaschen. Die vereinigten

organischen Phasen wurden Uber$@, getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem
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Druck eingeengt. Der EDR wurde durch FC (IPK:ESTPPTH 5:10:85) gereinigt und
ergab(S)-32b (325 mg, 70 % d.T.) als gelbe Flussigkeit.

Ri(IPK:ESTP:HPTF 5:10:85) = 0.28.

HPLC CLC1: 97.5 % eéy (9-320=13.2,tn,(r)-326=8.7.

[a]3° =-353 (c = 0.82, THF).

'H-NMR und HPLC entsprechen denen der vollstandigrakterisierten racemischen

Verbindung.

(S)-44 wurde in CHCI, (25 mL) geldst und auf 0 °C abgekuhlt. Zur resuénden gelben
Lsg. wurde BnBr (89LL, 7.5 mmol) und C£0O; (4.89 g, 15.0 mmol) bei 0 °C zugegeben
und die entstandene weisse Susp. unter Ruhren méifireh auf RT erwdrmen gelassen.
Das RG wurde 33 h bei RT nachgerihrt und auf OBgekiihlt. Dann wurde das RG auf
Eiswasser (25 mL) ausgegossen und mit,@H (50 und 2 x 25 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. $&zisg. (25 mL) gewaschen, mit
NaSO, getrocknet und bei 30 °C unter vermindertem Dreicigedampft. Der EDR wurde
durch dreimalige FC (MED:HPTF 50:50, MY:MED:HPTF49:5:49.5 bis 5:47.5:47.5,
MY:MED 0.25:99.75 bis 2:98) gereinigt und erg@)-32b (378 mg, 32 % d.T.) un(b)-
32i (684 mg, 42 % d.T.) als gelbe Ole.

R (S)-32b, MY:MED:HPTF 10:45:45] = 0.34.

R (S)-32i, MY:MED:HPTF 10:45:45] = 0.69.

(S)-32b HPLC CLC1: 82 % edy (9)-320=13.2,N,(Rr)-326=8.7.

(S)-32i HPLC CLC7: 78 % eéy (5)32=5.9,tn r)-32=4.7.

[a]3° =-1101 (c= 0.98, THF).

'H-~NMR und HPLC beider Verbindungen entsprechen derder vollstandig
charakterisierten racemischen Verbindungen.

(2E,49)-4-(Benzyloxy)pent-2-enséureethylester §)-41]

©/\/?\/\[(0\/

o

KOH (0.26 g, 4.63 mmol) wurde in EtOH (50 mL) gel&dur auf 0 °C abgekihlten Lsg.
wurde (S)-40 (5.20 g, 23.6 mmol) zugegeben und die entstandefize Lsg. 1.5 h bei
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0 °C geruhrt. Das RG wurde auf Eiswasser (100 miggagossen und mit TBME
(500 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde Wigsser (2 x 50 mL) und ges.
Kochsalz-Lsg. (50 mL) neutral gewaschen, mizB@, getrocknet und unter vermindertem
Druck bei 40 °C eingeengt. Um vollstandigen Umsaizerreichen wurde die Reaktion
und die Aufarbeitung mit dem EDR wiederhd@)-41 (5.26 g, 95 % d.T.) wurde als gelbe
Flassigkeit erhalten.

[a]3°=-470 (c=1.07, THF).

'H-NMR (300 MHz, CDC}): 6 1.31 (t, 3 H3Jy=7.2 Hz, COCH,CHs), 1.33 (d 23 1=6.4
Hz, 3 H,HsC), 4.07-4.16 (m, 1 H, T), 4.22 (q, 2 H3J44=7.2 Hz, CQCH,Me), 4.43 (d,

1 H, 244=11.9 Hz, PhCHl), 4.58 (d, 1 H,2Jy1=11.9 Hz, PhEH), 6.02 (dd, 1 H,
334+=15.8 Hz,*341=1.3 Hz, =CH), 6.89 (dd, 1 H3Jy+=15.7, 6.1 HzHC?=), 7.27-7.40
(5 H, Ph).

13C{*H}-NMR (100 MHz, CDCE): J 13.8 (HC>), 20.2 (CQCH,CHs3), 59.9 (CQCH,Me),
70.1 (PI€), 73.2 C%, 120.5 (£?), 126.7/126.8/127.6/137.3 (Ph), 148G@*%), 165.4
(COEL).

IR (Film): cmi* 3065/3032 [wy(C—H) Ph], 2980 [my.{CHs)], 1720 [s,»(C=0)], 1658 [w,
v(C=C)], 1605/1496/1455 [wy(Ph)], 1271 [m,»(C-O) Ester], 1180/1094 [m,(C-0)],
982 [m,d(C—H transC=C)], 737 [m,y(C—H Ph monosub.)], 698 [m(Ph monosub.)].
HR-MS: m/z [M+Na]* ber. 257.1148, gef. 257.1147; [2M+&aer. 254.1063, gef.
254.1062.

(2E,4S)-4-[(Tert-butoxycarbonyl)amino]pent-2-ensaurethylestef® [(S)-43]

)\OJ(J)\NH

/-\%\”/O\/

O

(9)-42 (1.73 g, 10.0 mmol) wurde in GBI, (40 mL) gel6ést und auf ca. 10 °C abgekuhlt.
Dann wurde (Ethoxycarbonylmethylen)triphenylphogjino (3.51 g, 10.0 mmol)
zugegeben und das RG unter Ruhren auf RT erwarneéassgn. Die resultierende
gelbliche Lsg. wurde 2 h nachgerihrt. Das RG wibeiel0 °C unter vermindertem Druck
eingedampft. Dann wurde der EDR miHexan (75 mL) versetzt und die entstandene
Susp. Uber Nacht bei 5 °C aufbewahrt. Die Suspdevabgenutscht und das Filtrat bei
40 °C eingedampft. Der EDR wurde miHexan:TBME 50:50 (200 mL) tber Si@30 g,
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n-Hexan-feucht) filtriert und das Eluat bei 40 °Cteamvermindertem Druck eingedampft.
(S)-43(2.25 ¢, 93 % d.T.) wurde als farbloses Ol erlmalte

R((TBME:n-Hexan 50:50) = 0.40.

[a]3% = -373 (c = 1.509, MeOH), Lit. [69]{a]Z? = -314 (c = 1.463, MeOH).

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 6 1.27 (d,*J44=6.7 Hz, 3 HH3C), 1.29 (t, 3 H2J44=7.0
Hz, CQ,CH,CHs), 1.45 [s, 9 H(HsC)sC], 4.19 (q, 2 H3Jy 1=7.0 Hz, CQCH,Me), 4.40 (s
br, 1 H, CH od. NH), 4.51 (s br, 1 H, 84 od. NH), 5.90 (dd, 1 H2J4+=15.8 Hz,
*341=1.8 Hz, =GH), 6.87 (dd, 1 H3J44=15.7, 4.9 HzHC?=).

BC{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): § 14.2 (CQCH,CHs), 20.4 C°), 28.4 [(HC)sC],
47.1 C%, 60.5 (CQCH,Me), 79.8 [(HC)sC], 120.2 (€%, 149.4 C*=), 154.9 (NCO),
166.4 CO.EL).

(2E,4S)-4-Ammoniumpent-2-ensaurethylester-triflat’® [(S)-44]

NH,0,CCF,

/\7\[]/0\/

O
(9)-43(1.22 g, 5.00 mmol) wurde in GBI, (11.5 mL) geldst und auf 0 °C abgekuhlt. Zur
entstandenen gelben Lsg. wurde unter Rihren TFA5(iiL, 150 mmol) in 2 min
zugegeben und das RG auf RT erwdrmen gelassen.RBasvurde 30 min bei RT
nachgerihrt und dann bei 40 °C unter verminderteacloeingedampft. Der EDR wurde
in CHCL (10 mL) geldst und erneut eingedampft. Dieser Yogy wurde sechsmal
wiederholt und ergats)-44 als gelbes Ol, welches ohne weitere Reinigungeiméchsten
Stufe eingesetzt wurde.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-g): ¢ 1.21 (t, 3 H2J44=7.2 Hz, CQCH,CH3), 1.31 (d, 3 H,
331.+4=6.8 Hz,H3C?), 4.04 (s br, 1 H, tH), 4.14 (q, 2 H3J44=7.0 Hz, CQCH,Me), 6.08
(dd, 1 H,%344=15.9 Hz,*Jy 4=1.4 Hz, =CH), 6.83 (dd, 1 HJy1=15.8, 6.0 HZHC?=),
8.26 (s br, 3 H, N3").
3C{*H}-NMR (100.6 MHz, DMSO-@): § 14.0 (CQCH,CH3), 18.1 C°), 46.8 C*, 60.3
(CO,CH,Me), 116.3 (q,"Jc =295 Hz,CFs), 122.6 (€7), 144.8 C°=), 158.4 (q.2)c =35
Hz, RCCOy), 165.0 CO.EL).
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8.7 Reagenzien
3-(Methoxycarbonyl)-1H-benzotriazol-3-ium-1-olat*® (OBtCO,Me)

o/
§/O

N\
N
N

\
(0]

HOBt-1.16 HO (100 g, 0.575 mol) wurde mit THF (3 x 0.7 L) b& °C unter
vermindertem Druck azeotrop getrocknet. HOBt (88wgirde dann in CKCl, (1 L)
suspendiert und auf 0 °C abgekuhlt. Dann wurddl E95.5 mL, 0.689 mol) unter Ruhren
bei IT < 5 °C zugetropft. Zur resultierenden gelben Lsgurde Methylchlorformiat
(59.7 g, 0.632 mol) unter Rihren beidT5 °C zugetropft. Die entstandene weisse Susp.
wurde 1 h bei 0 °C nachgerthrt und dann auf RT enga gelassen. Das RG wurde mit
CH,CI, (300 mL) verdinnt und mit Wasser (350 und 300 mttyahiert. Die organische
Phase wurde mit MgS@etrocknet und bei 40 °C unter vermindertem Dreicigedampft.
Der gelbliche, feste EDR wurde in AcOEt (350 mL¥pendiert und mit Nwahrend 3 h
trockengepresst. OBtG®e (109.5 g, 99 %) wurde als weisser Feststofflezha

'H-NMR (400 MHz, CDCY): 6 4.17 (s, 3 H, C@CHz), 7.55 (ddd, 1 H3Jy4=8.3, 7.3 Hz,
4341#=0.9 Hz,HC’ od. HC®), 7.78 (ddd, 1 H3J, x=8.4, 7.3Hz 3y 1=1.1 Hz,HC® od.HC?),
8.02 (d, 1 H3Jy1=8.3 Hz,HC* 0d.HC"), 8.23 (d, 1 H3J,44=8.5 Hz,HC* od. HC").
13c{*H}-NMR (100.6 MHz, CDC}): 6 55.3 (CQCHs), 114.9 C* od.C’), 115.6 C* od.
C’), 126.3 € od. C°), 132.6 C® od. C°%, 132.7 C° od. C°, 133.2 C® od. C?), 147.8
(COMe).

IR (Film): cmi* 3087 [w,v(C—H Ar)], 1761 [s»(C=0)], 1266 [sy(N-0O)], 771 [m,(C-H
ortho-subst. Ph)].

HR-MS: m/z[M+H]" ber. 194.0560, gef. 194.0559; [M+Ndjer. 216.0380, gef. 216.0379.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-¢, 2 mg mLY): 6 4.10 (s, 3 H, C@Hs), 7.64 (ddd, 1 H,
33u1==8.3, 7.3 Hz,*344=0.8 Hz, HC® od. HC®), 7.90 (ddd, 1 HjJ,,=8.5, 7.3 Hz,
*34#=1.0 Hz, HC® od. HC®), 8.03 (d, 1 H.2J4=8.3 Hz,HC* od. HC'), 8.17 (d, 1 H,
334.+=8.5 Hz,HC* od.HC).

In konzentrierterer Lsg. (60 mg nfL. DMSO-d;) fand die beschriebene Umlager(§fig
zum O-Carbomethoxyderivat statt (~ 10 %). Spektren aegelagerten Verbindung (nicht

alle Signale sichtbar):
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-g): 6 7.52 (t, 1 H.*Jy4=7.6 Hz,HC® od. HC®), 7.68 (t, 1 H,
*Juu=7.5 Hz,HC® 0d.HC®), 7.93 (d, 1 HJy1=8.5 Hz,HC" od.HC).
13c{*H}-NMR: Entspricht der Lit®"

Tetraethylammonium-hydrogencarbonaf®” (31)

30 (25 % in MeOH, 11.8 mL, 20.0 mmol) wurde vorgelagtl unter Ruhren bei RT wurde
CO, wahrend 45 min eingeleitet. Das RG wurde bei 40uter vermindertem Druck
eingedampft, in Toluen (15 mL) und MeOH gel6st werdeut eingedampft. Der EDR
wurde bei 40 °C unter vermindertem Druck im Trodamwank getrockne81 (2 g, 100 %
d.T.) wurde als gelblicher, stark hygroskopischestBtoff erhalten.

Lithium- N-benzylcarbamat® (39a)

o

N)J\OLi
o

BnNH, (1.75 mL, 16.0 mmol) und LiBRh MeO(CH).OMe (4.77 g, 8.00 mmol) wurden
in THF (156 mL) geldst. Bei RT wurde unter Rihreahnend 1 h C@eingeleitet. Zur
entstandenen Susp. wurdeHexan (37 mL) zugegeben und weitere 15 min geribig
Susp. wurde unter Nabgenutscht, mit THF (2 15 mL) nachgewaschen uddg2i 30 °C
unter vermindertem Druck getrockn88a (1.02 g, 80 % d.T.) wurde als weisser Feststoff
erhalten.

IR (Film): cmi' 3386 [m,v(N—H)], 3032 [w,v(C—H Ph)], 2926 [wy.{CH,)], 1577 [s,
vadCO,)], 1501 [s,vs(N—-C=0)], 1338 [mys(CO,)], 699 [m,y(Ph monosub.)].

Anal. fur GHgLIiNO3: ber. C 61.2, H 5.13, Li 4.42, N 8.92, O 20.4;.ge%59.9, H 4.96, Li
4.31, N 8.49, O 20.1.

Natrium- N-benzylcarbamat>® (39b)

N ONa
H

BnNH, (3.0 mL, 27.45 mmol) und NaBR4.70 g, 13.74 mmol) wurden in THF (67 mL)
geldst. Bei RT wurde unter Rihren wéahrend 1 h, €@geleitet. Zur entstandenen Susp.

wurden-Hexan (20 mL) zugegeben und weitere 15 min gerlihiet Susp. wurde unter,N

205



8 EXPERIMENTELLER TEIL

abgenutscht, mit THF (2 x 15 mL) nachgewaschen2uddbei 30 °C unter vermindertem
Druck getrocknet39b (2.38 g, 81 % d.T.) wurde als weisser Feststdfaiken.

IR (Film): cmi' 3389 [m,v(N—H)], 3030 [w,v(C—H Ph)], 2943 [wy.{CH,)], 1614 [s,
vadCO, )], 1488 [m,v(N—C=0)], 1348 [my4(CO)], 697 [m,y(Ph monosub.)].

Anal. fir GHgNNaQ;: ber. C 55.5, H 4.66, N 8.09, Na 13.3, O 18.5; §55.7, H 4.76, N
7.97, Na 13.1, O 18.4.

8.8 Asymmetrische Katalysen

Arbeitsvorschriften

B [Pd] und Ligand wurden in einem Schlenkrohr véege und die Apparatur wurde
inertisiert (drei Vakuum/Argon-Zyklen). Nach der gabe des entsprechenden Lsm.
(1.25 mL) wurde geruhrt bis eine Lsg. entstanden (vand. 10 min). Dann wurden
interner Standard (Abk.: IS, PhenylhexXdtexPh ~ 15uL oder Diphenylether RO
~11ulL) und Substrat (0.125 mmol) mittels einer Micretgpritze (Hamilton Gastight,
Luft aus der Spritze entfernt) zugegeben, das RiGRaaktionstemperatur gebracht
und eine Probe entnommen. Bei Biphenyl (PhPh)&ls-114 mg) und festen oder sehr
viskosen Substraten wurden diese mit dem Katalpgati@ufer und dem Liganden
zusammen vorgelegt. Nach der Zugabe des Amins wwedere Proben entnommen.

C Bei der Umsetzung der Penylcarbamat-Derivate gmurdwei durch einen PTFE-
Schlauch miteinander verbundene Schlenkrohre vetete@ur Katalysatoraktivierung
wurde in einem Schlenkrohr [Pd(allyl)@I{1.8 mg, Sumol), L1 (10.4 mg, 15umol)
und Amin (25umol) vorgelegt und in C¥Cl, (0.15 mL) bei RT unter Ruhren gelost
(ca. 45 min). Im anderen Schlenkrohr wurden Subgttda5 umol) und Biphenyl
(~ 14 mg) in CHCIl, (0.8 mL) gel6st, entsprechend temperiert und ddnebe
entnommen. Die Katalysator-Lsg. wurde ebenfalls @ief gewlnschte Temperatur
gebracht und dann mit GBI, (0.3 mL) via PTFE-Schlauch in das andere Schldwkro

gespult. Nach der Zugabe wurden weitere Proberoemtren.
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Probenvorbereitungen

PV1 Eine Probe des RGs (2Q) wurde mit TBME (1 mL) dber Si©(0.1 g, mit 1 mL
n-Hexan konditioniert) filtriert und das Filtrat zWmsatzbestimmung mit HPLC
analysiert. ZureeBestimmung wurde das Filtrat unter einem SticKstodm
eingeengt und im Eluenten der entsprechenden HPe@dde gelost.

PV2 Eine Probe des RGs (g0) wurde mit TBME (1 mL) Gber Si©(0.1 g, mit 25uL
EtsN und 1 mL n-Hexan konditioniert) filtriert und das Filtrat zur
Umsatzbestimmung mit HPLC analysiert. ZeeBestimmung wurde das Filtrat
unter einem Stickstoffstrom eingeengt und im Elaarder entsprechenden HPLC-
Methode gelost.

PV3 Eine Probe des RGs (20L) wurde mit THF (1 mL, unstabilisiert, zur
Peroxidentfernung jeden Tag neu uber neutralg®JAliltriert) Uber SiQ (0.1 g,
mit 1 mL n-Hexan konditioniert) filtriert und das Filtrat zlwmsatzbestimmung
mit HPLC analysiert. ZureeBestimmung wurde das Filtrat unter einem
Stickstoffstrom eingeengt und im Eluenten der eetdpenden HPLC-Methode
gelost.

PV4 Eine Probe des RGs (20L) wurde mit THF (1 mL, unstabilisiert, zur
Peroxidentfernung jeden Tag neu uber neutralg®JAliltriert) tber SiQ (0.1 g,
mit 25 uL EtsN und 1 mLn-Hexan konditioniert) filtriert und das Filtrat zur
Umsatzbestimmung mit HPLC analysiert. ZeeBestimmung wurde das Filtrat
unter einem Stickstoffstrom eingeengt und im Elaerder entsprechenden HPLC-

Methode gelost.

Allylische Aminierung von 16b zu 32b (Schema 2.17ndl Tab. 2.7)

Die entsprechenden Mengen [Pd(allyl)Cihder [Pd(dba}]-CHClk und L1 oder L3
wurden vorgelegt und die Apparatur inertisiert {dkakuum/Argon-Zyklen). Lsm.
(10 mL) wurde zugegeben und bei RT mind. 15 minllgegr Dann wurder'HexPh
(40 plL) als IS und16b (0.50 mmol, 112 mg) zugegeben und eine Probe emtremn.
BnNH, (0.50 mmol, 54 mg) wurde zugegeben und das R&bejeruhrt bis kein weiterer
Umsatz mehr stattfand.

Analoge Anséatze mit 2 Aq. BnNHergab bei 100 % Umsatz racemiscB2b.
Probenvorbereitung: Die Probe des RG (~ 0.07 mudeunit TBME (1 ml) Uber Si®
(0.1 g, mit 2 mLn-Hexan konditioniert) filtriert und das Filtrat m&C-Methode GC2
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(ts=2.28, t16,=3.32, t32,=5.60) analysiert. ZueeBestimmung wurde das Filtrat unter
einem Stickstoffstrom eingeengt, im entsprecheritleenten geldst und mit der HPLC-
Methode CLClt(.q,(R)_gzb=8.7,tN,(R)_15b :11-5,tN,(S)-32b=13-2,tH,(S)-16b:14-3) analysiert.

E/Z-lsomerisierung von ¢)-16b und allylische Aminierung von Z)-16b zu 32b
(Schemas 2.18 und 2.19)

Die Reaktion wurde analog der Arbeitsvorschrift &lgch mit und ohne BnNH
durchgefuhrt. Es wurde kein IS zugegeben. Die Ri@sdie Reaktionen ohne BnNH
wurden mit TBMEn-Hexan 50:50 (100 mL) und fur die Reaktion mit BniNHit TBME
(100 mL) tber SiQ(2.5 g, mit Eluent befeuchtet) filtriert und didtfate bei 30 °C unter
vermindertem Druck eingedampft. Die Resultate d&L&-Analysen der Rohprodukte
wurden durchH-NMR uberpriift. Die Probenvorbereitung fiir die R@nskontrolle
erfolgte nach PV1. Die Analyse wurde mit LCEz(ev=4.8, t16p=5.2) und CLC1
(tn,2)-166=10.0, th,(2)-166=11.0, tn,(R)-16b =11.5, th (9-160=14.3), flr die Reaktion mit BnNH
nur mit CLC1 {n,r)-160=11.5,th (9-160=14.3,tH,R)-326=8.7, tn (9-32=13.2) durchgefiihrt.
DasE/Z-Verhéltnis des Substrag)-16b betrug 96.5:3.5 (HPLC uniti-NMR). Zwischen
der Herstellung (HPLC untH-NMR: E/Z=98.3:1.7) und der Verwendung (~ 2 a bei 5 °C
im Kuhlschrank aufbewahrt) vdiz)-16b fand demnach eine partielle Isomerisierung statt.

Tab. 8.1 Reaktion ohne BnNjbei RT.

t/h:min E: Za] E: Zb) ee(s)_leb/% %(Z)—le/%

0:10 37:63 41:49 11 2
0:20 44:56 47:43 10 2
0:30 47:53 4951 10 2

1 50:50 52:48 10 3

2:10 52:48 54:46 10 3
16:20 57:43 58:42 10 3
Rohprod. 56:44 55:45 10 4

3 c2.”cLel.
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Tab. 8.2 Reaktion ohne BnNjbei 0°C.

t/h:min E: Za] E: Zb) ee(S)-le/% ee(z).]_eb/%

0:10 9:91 7:93 6 0

0:20 10:90 10:90 8 0

0:30 12:88 12:88 11 0

1 16:84 16:84 16 1

2:10 22:78 2377 19 2

Rohprod. 26:74 27:73 18 2
yLc2.PcLCl.

Tab. 8.3 Reaktion mit BnNH bei 0°C.
t/min Ca]/% E:Z %(3)_1&)/% %(Z)—le/% %(R)—BZb/%

0 0 10 -3 0 -
5 33 8 6 0 12
12 52 13 20 1 6
24 63 14 30 -1 2
Rohprod. 100 - - - 2

4 Durch G11/15 mif=1.3  aus Einpunktbestimmung) aus HPLC-Analyse mit
CLC1 berechnet.

Allylische Aminierung von 16¢ mit BnNH, zu 32b (Schema 2.20)

Die Katalyse erfogte nach Arbeitsvorschrift B fititexPh als IS. Die Proben wurden nach
PV4 vorbereitet und mit den HPLC-Methoden LQZs£4.2, t30=5.5), CLC1 (keine
Trennung fur 16C  th R)-326=8.7, t169.2, tn(g320=13.2) und CLC2 (ungentigende
Trennung fuB2b; t32,=7.8/8.3In 1622, tH 16=24) analysiert.

Allylische Substitution von 16a mit BnNH, zu 16e und 32b (Schema 2.21)

Es wurden [Pd(allyl)CH (7.3 mg, 20umol) undL1 (41.4 mg, 60umol) vorgelegt und
unter Rithren bei RT in G&l, (10 mL) geldst (30 min). Dann wurdérlexPh (40uL),
16a (104 mg, 50Qumol) und BnNH (37.5 mg, 0.35 mmol) zugegeben. Nach 5 h wurde
BnNH, (37.5 mg, 0.35 mmol) zugegeben und das RG wurde B&i RT gerthrt (GC2:
Cis=72%). Das RG wurde mit TBME (50 mL) Uber Si(® g, TBME-feucht) filtriert und
das Filtrat bei 40 °C unter vermindertem Druck eutgmpft. Der Eindampfrickstand
wurde durch FC (ESTP:HPTF 17:83) gereinigt und le@b (39 mg; 33 % d.T.; CLC1:
tn,(R)-320=8.7, th (9-320=13.2), 16€ (53 mg; 38 % d.T.; CLCIt (r)-1643, tn,(9-166=90) und
16a(32 mg; 28 % d.E.; CLCXs 16:=8.2,tn r)-16:=9.8) als gelbliche Ole. HPLC uriti-
NMR entsprachen den racemischen Verbindungen.
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Allylische Substitution von 16a mit BhANH-Dosierung zu 16e (Schema 2.22)

Es wurden [Pgdba)],- CHCk (10.4 mg, 1Qumol) undL1 (20.7 mg, 3Qumol) vorgelegt
und unter Rihren bei RT in GEl, (2.5 mL) gelost (30 min)’HexPh (50uL) und 16a
(51.6 mg, 25Qumol) wurden zugegeben und eine Probe enthommem @arde BnNH

(55 uL, 0.50 mmol) in Portionen a jo_ in 30 min zugegeben und das RG wurde 22 h bei
RT geruhrt.

Die Proben wurde nach PV1 vorbereitet und mit dé?LEMethoden LC2 t{s:=3.9,
t16¢=5.9) und CLCL1 t(g-16=8.2, tn,(R)-165=9.8, th (r)}-16e=43, In,(g-16=90) analysiert. Der
Umsatz wurde nac9 berechnet.

Allylische Substitution von 16a mit 39a,b zu 16e (hema 2.24, Tab. 2.8)

Es wurden [Pgldba}],-CHCE (10.4 mg, 10umol), L1 (20.7 mg, 30umol) und 39a
(58.9 mg, 375umol) oder39b (64.9 mg, 375umol) vorgelegt und unter Ruhren bei RT in
CH,Cl, (2.5 mL) gel6st/susp. (20 min)HexPh (50uL) und 16a (51.6 mg, 250umol)
wurden zugegeben und eine Probe entnommen. Dandewiz-Krone-4-ether (1HL,
125 umol) fir 39a oder 15-Krone-5-ether (28, 125 umol) fir 39b zugegeben und das
RG bei RT gerihrt.

Die Proben wurden nach PV1 vorbereitet und mit BEHL.C-Methoden LC2t{s+=3.9,
t16e=5.9) und CLC1 t(g-16a=8.2, t\,(R)-16a=9.8, th (r)}-16=43, tn(9-16=90) analysiert. Der

Umsatz wurde nac9 berechnet.

Allylische Substitution von 16a mit KPhth zu 32j (fhema 2.25, Tab. 2.9)

Es wurden [Pd(dba) (11.5 mg, 20umol), L1 (20.7 mg, 30umol), KPhth (27.8 mg,
150 umol) und"HexNBr (65.2 mg, 15Qumol) oder 18-Krone-6-ether (39.6 mg, 12%H0l)
vorgelegt und unter Ruhren bei RT in €Hp (1.8 mL) gelost/susp. (20 minJHexPh
(50puL), 16a(51.6 mg, 25@umol) und Wasser (0.2 mL) wurden zugegeben und seioe
Probe entnommen. Das RG wurde 16 h bei RT gerihrt.

Die Proben wurde nach PV1 vorbereitet und mit dé?LEMethoden LC2 t{s:=3.9,
t327=5.7) und CLC1 1 9)-162=8.2, tn,(r)-165=9.8, th 32=51, tn 32=30) analysiert. Der Umsatz
wurde nachG9 berechnet.
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Allylische Substitution von 16a mit HPhth zu 32j (8hema 2.25, Tab. 2.9)

Es wurden [Pgldba}],-CHCE (20.7 mg, 20umol), L1 (41.4 mg, 60umol), HPhth
(147.1 mg, 1.00 mmol) und &€30; (40.7 mg, 125umol) vorgelegt und unter Rihren bei
RT in CHCI, (5 mL) gelost (20 min)"HexPh (40uL) und 16a (104 mg, 500umol)
wurden zugegeben und sofort eine Probe entnommeenRG wurde 19 h bei RT geruhrt.
Die Proben wurde nach PV1 vorbereitet und mit dé?LEFMethoden LC2 t(s:=3.9,
t327=5.7) und CLC1 1 (9)-162=8.2, tn,(r)-165=9.8, th 32=51, tn 32=30) analysiert. Der Umsatz

wurde nachG9 berechnet.

Allylische Aminierung von 16e zu 32b (Schemas 2.2931, Abb. 2.4 und 2.5, Tab.
2.10-2.14)

Die Katalyse erfolgte nach Arbeitsvorschrift B rRibPh als IS. Die Proben wurde nach
PV1 vorbereitet und mit den HPLC-Methoden LCR&xE5.5, t16e5.9) und CLC1
(th,(R)-320=8.7,tn,(9-32=13.2,tn (R)-166=43, th (9-16=90) analysiert.

Tab. 8.4 Bestimmung des KalibrierfaktorverhéltnissesmchG12 (HPLC LC2).

MedmMg  FiedMAU  msz/mg  Fap/mAU f
1.72 12628.1 1.72 11421.5 1.074
1.27 13694.7 1.32 12170.5 1.098
1.55 11575.3 1.95 10556.1 1.274
1.27 15927.1 1.47 13566.2 1.084
1.35 11658.9 1.57 9208.21 1.140
1.40 14284.3 1.31 9883.06 1.028

Mittelwert: f = 1.12 + 0.09
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Tab. 8.5 Reaktion mit 0.2 Ag. BnNK L* =L1 bei RT in CHCI, (Schema 2.29-2.31, Abb. 2.4 und 2.5, Tab.

2.10-2.14).
t/min C|S/% Cs/pa)/% Cs/pb)/% Cwum 1% 69(3)_165!% QE(R)_32b/%
10 9 17 16 19 22 89
20 19 24 23 28 35 89
30 30 33 32 38 55 88
40 39 41 40 46 74 86
50 47 47 46 52 91 83
60 53 53 52 57 >99 76
70 58 57 56 59 >99 68
80 61 62 61 64 >99 56
120 67 67 66 70 >99 42
240 70 76 69" 75 >99 34

A 1.C2.” CLC1.9 'H-NMR: Cis=65 %, evtl. 3 mol% eines Nebenproduktes bzg. asfRrodukt
nachweisbar.

Préaparativer Ansatz zur Verifizierung der Ergebaigsn Tab. 8.5:

[Pd(allyl)CI], (22.0 mg, 6Qumol), L1 (124 mg, 0.18 mmol) untlée (425 mg, 1.50 mmol)
wurden unter Rahren bei RT in GEl; (15 mL) gelost (15 min). BnNH (33 plL,
0.30 mmol) wurde zugegeben, das RG 1 h bei RT getiitd sofort aufgearbeitet. Der
Umsatz betru@sp= 61 % (PV1, LC2t4,=5.5,t16¢5.9)).

Das RG wurde mit 1 M Salzsaure (10 mL) gequenciot mait TBME (75 und 50 mL)
extrahiert. Die OP wurden mit 1 M Salzséure (2 xnil0)) gewaschen. Die sauren WP
wurden vereinigt-- WP1).

Die OP wurden mit ges. Natriumbicarbonat-Lsg. (10 omd ges. Kochsalz-Lsg. (10 mL)
gewaschen. Die vereinigten OP wurden mit,$@, getrocknet und bei 40 °C unter
vermindertem Druck eingedampft. Der Eindampfriickdtavurde durch FC (IPA:HPTF
25:75 bis 35:65) gereinigt und ergbde (112 mg, 69 % d.Th.) als gelbliches Ol.

Die WP1 wurde mit konz. Natronlauge (4 mL) basigeBtellt und mit MED (2 x 50 mL)
extrahiert. Die vereinigten OP wurden mit Kochdadzy. (20 mL) gewaschen, mit b0,
getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem Druokedampft. Der Eindampfriickstand
wurde durch FC (ESTP:HPTF 30:70) gereinigt und ei@2b (148 mg, 69 % d.Th.) als
gelbes Ol.

(S)-16eHPLC CLC1: > 95 % eéy (r)-16643, th,(9-16e=90.

(R)-32b HPLC CLC1: 64 % edy r)-326=8.7,tn (9)-320=13.2.
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'H- und **C-NMR sowie HPLC (achirale stat. Phase) entspreatesren der vollstandig
charakterisierten racemischen Verbindungen.

Tab. 8.6 Reaktion mit 2 Aq. BnNK(Schema 2.29, Abb. 2.4 und 2.5).

tmin  Cs/% Csp% Cspl% Cul% eeg16d%  eeryaon/%

4 19 26 27 30 38 87
6 28 34 35 39 55 86
8 37 42 42 46 72 86
10 44 47 47 51 88 83
12 49 52 51 55 97 79
14 53 55 55 58 >99 71
16 56 58 60 62 >99 61
18 59 61 61 63 >99 58
25 66 67 68 70 >99 43
30 71 71 72 74 >99 34
60 87 86 87 89 >99 13
120 91 91 91 94 >99 7
yLc2.” cLel.

Tab. 8.7 Reaktion mitL* =L.2 (Schema 2.30, Tab. 2.10).

t/min Cis/%  egg16d%  €8R)-320/%

1 10 10 46
2 16 15 41
3.5 19 15 36
19.5 26 18 18

Tab. 8.8 Reaktion in DMF (Schema 2.30, Tab. 2.11).
t/min C|S/% CM/% ee(s)_]_ee/% %(R)—BZb/%

0.2 13 15 16 91
0.5 37 28 35 89
1.0 40 37 51 87
15 41 41 60 84
4.5 42 43 62 82
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214

Tab. 8.9 Reaktion in Toluen (Schema 2.30, Tab. 2.11).

t/min C|S/% CM /% ee(s)_]_ee/% ee(R)_gzbl%

2 28 34 41 79
3 37 42 55 77
5 39 48 68 74
7 46 49 70 74
20.7 48 53 76 68

Tab. 8.1Q Reaktion in THF (Schema 2.30, Tab. 2.11).

t/min C|S/% CM /% ee(s)_]_ee/% ee(R)_gzbl%

0.5 5 8 7 86
3 8 11 10 83
19 15 18 14 64

Tab. 8.11 Reaktion in EtOH (Schema 2.30, Tab. 2.11).

t/min Cis/% Cu/% ee(s).lsd% ee(R)-32b/%

15 41 43 28 38
25 63 64 51 29
41 89 91 93 9

Tab. 8.12 Reaktion bei 0 °C (Schema 2.30, Tab. 2.12).

t/min C|S/% C|v|/% %(S)—lﬁel% ee(R)_gzbl%

0.7 8 10 10 88
2.25 9 13 13 92
4 20 21 22 84
20.25 20 22 23 83

Tab. 8.13 Reaktion bei 40 °C (Schema 2.30, Tab. 2.12).

t/min Cis/% Cu/% ee(s).lsd% ee(R)-32b/%

20 13 21 23 89
30 21 27 33 87
40 28 34 42 83
50 33 38 50 80
60 38 44 60 77
70 44 48 70 75
110 55 58 91 66
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Allylische Aminierung von 16d,f-k zu 32a,c-g,i und25b zu 33 (Schema 2.31, Tab. 2.13
und 2.14)

Die Katalyse erfolgte fir die Substretéd,f-h und 25b nach Arbeitsvorschrift B und fur
die Substratd6i,j nach Arbeitsvorschrift C.

Fiur die Reaktion vord6h zu 32e wurde PhPh als IS, die Probenvorbereitungen P\AL un
die HPLC-Methoden LC2t{&=3.7,t16n=6.1) und CLC3t{326=5.4, th 326=6.4, tn 161—=10.5,
tn16n=28) verwendet. Die IS, die Probenvorbereitungeshdie Analysenmethoden welche
fur die restlichen Reaktionen verwendet wurdend simden untenstehenden Tab. 8.13-

8.18 angegeben.

Tab. 8.14 Reaktion vorl6d zu32a
t/min C|g/% CM/% eeled/% 69326/%

2 14 - 17 >92
4 24 25 31 92
6 32 33 44 91
10 45 45 70 86
15 52 52 85 80
20 57 57 96 73
30 62 - >96 60
105 68 - >96 46

"HexPh als IS, PV2, LC23€3=4.1,t16d=6.0), CLC4 (N'323=
13.l,tHV32a=17.5,tH'16d:20,tN'16d=29).

Tab. 8.15 Reaktion vorll6f zu32c
t/h C|g/% CM/% ee]_ef/% eem/%

0.2 10 - 21 >96
0.5 35 42 66 93
1.0 57 57 >96 74
1.3 63 - >96 58
4.3 85 - >96 15
5.7 85 - >96 13

thO als IS, PV2, LC2t§2c:50,t16f:74), CLC5 (N,32L:
16.0,th32719.7,t 16722, tn 16— 32).
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Tab. 8.168 Reaktion voril6gzu32d.

t/h C|S/% Cwm /% eeled% ee32d/%

1.6 41 49 62 65
2.2 52 59 85 60
2.8 61 64 >99 55
5.0 68 72 >99 38
22 85 85 >99 18

PhPh als IS, PV1, chl(;g:93,t32d:104), CLC3 ﬁ\l,32d=
5-21tH,32d=6-11tN,16g:64atH,l6g:106)-

Tab. 8.17 Reaktion vorl6j zu32¢g

t/h C|g/% Cwm 1% ee]_ej/% eegzd%

6 25 21 20 74
12 33 30 33 78
18 43 38 47 76
24 46 42 58 79
30 50 46 12 85
36 54 54 87 74
48 58 - >90 69
60 60 - >90 72

100 65 - >90 59
200 70 - >90 a7
300 74 - >90 39

PhPh als IS, PV1, LC34=4.6,1=5.9), CLC6 {y 325~
12-51tH,32g:13-91tN,16j:721 tH,lGj:81)-

Tab. 8.18 Reaktion vorill6k zu 32i.

t/h C|S/% CM/% eelek/% ee32i/%

0.08 3 10 8 76
0.3 10 18 17 78
0.5 16 22 24 84
15 39 44 64 82
2.25 46 51 82 79

3 48 54 87 75
4.75 51 55 90 72

PhPh als IS, PV1, LC2:§=11.2,t35=13.4), CLC7
(th,R)-32=4. 7, tny(9-32—5.9, tn 16k 33, th 16=40).
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Tab. 8.19 Reaktion vor25b zu 33.
t/h C|S/% C|\/|/% eezsbl% ee33/%

0.6 14 19 21 88
1.0 20 27 32 87
15 29 36 47 83
2.5 41 48 73 80
3.5 50 54 91 76
4.5 51 56 93 73
6.0 52 56 94 73

"HexPh als IS, PV1, LCA4=4.2,t,5=8.5), CLC1
(th,35=5.2,tn35=5.9, tn 25=23, th 25=46).

Allylische Aminierung von 16k mit BnNH; zu 32b (Schema 2.32, Tab. 2.15)

Die Katalyse erfolgte nach Arbeitsvorschrift B rRitPh als IS. Die Proben wurden nach
PV1 vorbereitet und mit den HPLC-Methoden LQ2nE5.5, tie=11.2, t3,=13.4) und
CLC8 (H,(r)-320=10.5,tn,5-320=12.1,tn,16k=22, th 16k=23) analysiert.

Tab. 8.2Q Reaktion vorl6k mit BnNH, zu32h.
t/min  Cs/% Cw/% F% 32i% eesd% ees/%

5 39 49 1 81 84
16 64 66 2 98 50
26 77 81 3 >99 24
70 95 - 4 >99 2

A HPLC, bzg. auf die Summe v&2b und32i.

Allylische Aminierung von 16k mit KPhth/18-Krone-6 zu 32j (Schema 2.32, Tab.
2.15)

Es wurden [Pd(allyl)C} (1.8 mg, 5umol), L1 (10.4, 15umol), PhPh (14 mg) als IS und
KPhth (23.2 mg, 12fmol) vorgelegt und die Apparatur inertisiert (dv&akuum/Argon-
Zyklen). Dann wurde unter Rihren bei RT in £ (0.7 mL) geloést (10 min)16k
(45.9 mg, 125umol) und Wasser (0.1 mL) wurden zugegeben und esleveine Probe
entnommen. Anschliessend wurde 18-Krone-6-ether5(Xfig, 62.5umol) geldst in
CH.CI; (0.2 mL) zugegeben und 24 h bei RT gerihrt.

Die Proben wurde nach PV1 vorbereitet und mit détLEMethoden LC2 t§,=5.7,
t16k=11.2,t32=13.4) und CLC8tf32=59, th32=75, tn 16k=22, th,16k=23) analysiert.
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Tab. 8.21 Reaktion voril6k mit KPhth/18-Krone-6 z32;.
th Cgs/% Cul% F% 32i® eesd% eesyf/%

0.8 26 23 3 29 96
2.0 38 35 4 51 94
2.7 41 40 4 60 92
3.7 46 44 4 72 92
5.7 50 47 4 80 89
24 54 49 5 84 86

A HPLC, bzg. auf die Summe v@2b und32i.

[Pd(allyl)CI]2 (29.3 mg, 8Qumol), L1 (166 mg, 0.24 mmol), Kaliumphthalimid (370 mg,
2.00 mmol), 18-Krone-6-ether (264 mg, 1.00 mol) weé (742 mg, 2.00 mmol) wurden
unter Ruhren bei RT in G&l, (15 mL) geldst (14.4 min). Wasser (1.6 mL) wurde
zugegeben, das RG 2.25 h bei RT gerthrt und safdgearbeitet. Der Umsatz betrug
Csip= 55 % tH-NMR).

Das RG wurde mit Wasser (40 mL) versetzt und miMEB(400 mL) extrahiert. Die OP
wurden mit 15 %iger Natriumcarbonat-Lsg. (40 mL)asser (40 mL), 1 M Salzsaure
(3 x 10 mL) und ges. Kochsalz-Lsg. (40 mL) gewascHgie OP wurde mit NSO,
getrocknet und bei 40 °C unter vermindertem Druokedampft. Der Eindampfriickstand
wurde durch FC (ESTP:HPTF 15:85) und prap. HPLCc(dsil 5 C18 AB, Wasser
(A)/MeOH (B), 40 % B— 80 % B (15 min), 80 % B (15 min), 10 mL rifingereinigt.
16k (234 mg, 71 d.Th.) wurde als gelbliches Ol &&j (201 mg, 67 % d.Th.) als weisser
Feststoff erhalten.

16k HPLC CLC8: 94 % edy 16k=22,tH4 16k=23.

[a] =+418 (c=1.010 %, CHG).
32j HPLC CLC8: 89 % e&N,32j259,tH,32j:75.

[a]2 = +59 (c = 1.001 %, CHG).
'H- und **C-NMR sowie HPLC (achirale stat. Phase) entspreateren der vollstandig

charakterisierten racemischen Verbindungen.

Allylische Aminierung von 16k mit HPhth/DBU zu 32j (Schema 2.32, Tab. 2.15)

Es wurden [Pd(allyl)C} (1.8 mg, 5umol), L1 (10.4, 15umol), PhPh (14 mg) als IS,
HPhth (18.4 mg, 12mol) und 16k (45.9 mg, 125umol) vorgelegt und die Apparatur
inertisiert (drei Vakuum/Argon-Zyklen). Dann wurdmter Ruhren bei RT in Gi€l,
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(1 mL) gel6st/susp. (10 min) und es wurde eine @mttnommen. Anschliessend wurde
DBU (19uL, 0.125 mmol oder 28L, 0.188 mmol) zugegeben und 2 h bei RT gerthrt.
Die Proben wurden nach PV1 vorbereitet und mit HEIL.C-Methoden LC2 t,=5.7,
t16=11.2,t3=13.4) und CLCB81f 32j=59, t 32=75, tn,16k=22, th 16k=23) analysiert.

Tab. 8.22 Reaktion voriL6k mit HPhth/DBU 1:1 z(82j.
t/h C|S/% C|\/|/% ee]_(;k/% ee32,-/%

0.1 6 15 18 >96
0.4 25 34 49 96
0.9 43 48 84 92
1.7 52 54 99 83
2.5 56 58 99 73

Allylische Aminierung von 51a,b zu 54 (Schema 3.Zab. 3.1)

Die Katalyse erfolgte nach Arbeitsvorschrift B mltPh als IS. Die Proben wurden Sira
nach PV4 und fub1b nach PV3 vorbereitet und mit den HPLC-Methoden I(t62~1.8,
t54=2.1,t51p=2.7,t.55=4.1,1,55=4.8) und CLC9 analysiert.

Tab. 8.23 Reaktion vorblamit 8 mol% [Pd] und 1 Aq. BnNjzu 54.
tmin  Cs/% Cu/% F%55% 1-55u-55 eesi/% eesd”/%

5 27 46 3 42:58 17 19

10 66 74 8 40:60 36 13

15 96 94 17 41:59 42 3

20 100 - 17 42:58 - 0
A HPLC, bzg. auf die Summe véd und55.” CLCY (5:12.8,tn5:=14.1,t 5119,
tn 51~26).

Tab. 8.24 Reaktion vorblamit 4 mol% [Pd] und 2 Aq. BnNjzu 54.
tmin  Cs/% Cu/% F%55% 1-55u-55 ees1)/% eesd”/%

3 18 22 n.n. - 10 36

6 29 34 n.n. - 16 30

9 44 51 2 31:63 29 28

12 64 71 3 36:64 46 19

15 85 89 4 37:63 72 9

30 100 - 5 37:63 - 3
A HPLC, bzg. auf die Summe véd und55.” CLCY (5:712.8,tn5:=14.1,t 5119,
tn 5126).
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Tab. 8.25 Reaktion vorblb zu54.

t/min  Cs/% Cw/% F%55% [-55:u-55 ees)/% eesqd%

3 13 19 - - 18 73
6 21 27 - - 27 73
8 27 32 1 92:8 35 73
10 29 - 1 92:8 - -
12 32 37 2 91:9 43 72
15 37 42 2 91:9 52 71
18 40 - 2 91:9 - -
21 44 50 3 91:9 67 69
28 50 53 4 91:9 76 68
39 56 58 5 91:9 86 64
66 62 63 7 89:11 95 56
125 65 - 8 88:12 - -
375 65 68 9 87:13 >99 46

A HPLC, bzg. auf die Summe véd und55. ” CLCY (y5:~12.8,th5:=14.1,ty 5157
401tH,51b:92)-

Allylische Aminierung von 52a,b mit BnNH, zu 56 (Schema 3.5, Tab. 3.2)

Die Katalyse erfolgte nach Arbeitsvorschrift B maitPh als IS. Die Proben wurden §2a
nach PV4 und fib2b nach PV3 vorbereitet und mit den HPLC-Methoden I(G2=3.3,
ts2=4.3, t56=3.9), CLC9 {\, 56=11.4, th56=12.6, ty52=14.4, tn524=15.3) analysiert. Die
Enantiomere vorb2b konnten mittels HPLC nicht getrennt werdé&wurde deshalb fur

die Reaktion vorb2b zu56 durch lineare Regression na@b mit C,s bestimmt.

Tab. 8.26 Reaktion vorb2amit 56.
t/min  Cs/% ee5/% eesd%

3 16 1 1
6 23 4 2
12 32 4 4
24 39 3 5
33 44 3 6
42 46 3 6
60 49 2 7
90 52 5 7
135 54 6 8
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Tab. 8.27 Reaktion vorb2b mit 56.

t/h C|g/% eeg,el%
0.05 2 44
0.1 7 49
0.25 20 45
0.6 42 38
1 58 32
1.5 72 25
2 76 21

ASYMMETRISCHE KATALYSEN

Allylische Aminierung von 6la-f (Schema 4.4-4.7, Ta 4.2)

Die Katalyse erfolgte nach Arbeitsvorschrift B fitexPh als IS. Die Proben wurden nach
PV4 vorbereitet und mit den HPLC-Methoden LG&£4.9, t51,=5.2, t61=5.0, t614=6.9,
tere=7.1,161=6.7,162=6.3,1626=6.6,163=3.7, t63,=3.3) und CLC10 (Retentionszeiten fir die
Reaktion mitL* =DuanPhosty g2:=10.4,t4 620=17.2,t61=21/23,tn 63=52, tH 63=55).

Tab. 8.28 Reaktion vor61lcmit 1 Aq. BnNH zu62a, L* =L1.

tthh Cs®% F% 63”2 eeqd% eesd% ees3d%
0.3 18 8 10 48 10
1.3 32 12 19 45 -
25 42 16 27 42 7
35 48 18 29 38 -
20.5 65 21 33 26 11

CLC10 (n,626=10.4,tn60=17.2,tn 61721, th 51723, th 6352, th 63=55).
3 Mit G9 berechnet” HPLC, bzg. auf die Summe vé2aund63a

Tab. 8.29 Reaktion vor61lcmit 2 Aq. BnNH zu62a, L* =L1.

tthh Cs% F%63a” eesd% eesnd% ee534%
0.25 19 8 12 48 8

0.8 46 11 31 46 28
1.1 57 11 43 43 35
1.4 69 14 57 39 40
25 95 18 95 21 50

CLC10 ¢H,62a:10-4atN,62a:17-Z-tN,61c:211 tH,61C:23: tH,63a:52- tN,63a:55) .

4 Mit G9 berechnet”) HPLC, bzg. auf die Summe vé2aund63a
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Tab. 8.3Q Reaktion vorblcmit PMPNH, zu62b, L* =L1.

th:min  Cs™%  F% 63b”  eesid%  eeso/%
00:03 16 n.n 11 36
00:07 19 n.n 14 46
00:13 27 2 20 50
00:18 31 2 22 45
00:22 36 3 27 49
00:32 41 4 31 47
00:42 46 6 38 46
00:58 52 8 44 44
01:14 56 10 48 43
01:33 60 12 53 40
02:45 66 15 62 37
17:00 96 17 88 10

CLC1 (tN 61C:5-81tH,61C:6-31tH,GZbZlZ-6:tN,62b:13-8)-a) Mit G9 be-
rechnet” HPLC, bzg. auf die Summe v@&2aund63a

Tab. 8.31 Reaktion vor6lcmit 2 Aq. BnNH zu62a, L* =L.2.

tthh Cs¥% F% 63”2 eeqd% eesd% ees3d%
0.5 14 15 7 48 18
1.4 22 19 10 46 14
2.3 27 21 14 41 -
3.1 30 22 15 39 5
5.2 36 25 17 38 2
21.4 38 28 19 33 1

CLC10 ¢N,62a:10-4atH,62a:17-Z-tH,61c:211tN,61c:231tN,63a:52-tH,63a:55)-
3 Mit G9 berechnet” HPLC, bzg. auf die Summe vé2aund63a

Tab. 8.32 Reaktion vor61cmit 2 Aq. BnNH zu62a, L* =L.3.

tthh Cs¥% F% 63”2 eeqd% eesd% ee53d%
0.7 3 20 6 - -

2.0 9 18 5 54 62
17.3 44 23 9 36 74
27.0 68 24 9 32 78

CLC10 ¢N,62a:10-4atH,62a:17-Z-tH,61c:211tN,61c:231tN,63a:52-tH,63a:55)-
3 Mit G7 berechnet” HPLC, bzg. auf die Summe vé2aund63a
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Tab. 8.33 Reaktion vor61lcmit 2 Aq. BnNH zu62a, L* =BIPOL.
tth Cs™% F%633” ees1d% €ed% €853d%

1.9 21 3 9 37 32
16.6 41 8 21 33 21
25 44 9 21 34 19
42 45 10 21 30 15

CLC10 ¢H,62a:10-4atN,62a:17-Z-tN,61c:211tH,61c:231tN,63a:52-tH,63a:55)-
3 Mit G7 berechnet” HPLC, bzg. auf die Summe vé2aund63a

Tab. 8.34 Reaktion vor61f mit 2 Aq. BnNH zu62a
tth Cs™% F%633” eesi/% eesd% €853d%

3.0 37 38 3 6 4
5.0 50 38 0 6 3
6.3 57 38 0 5 2
20.8 92 40 - 3 1

CLC11 ¢61f:42/441tN,62a:7gatH,GZa:S41tN,63a:411tH,63a:45)a) Mit G9
berechnet” HPLC, bzg. auf die Summe vé2aund63a © Die Enan-
tiomere sind nicht vollstandig getrennt.

Allylische Aminierung von 67a und 67b (Schema 5.2)

Die Reaktionen vob7aund von67b (mit dem LiganderLl) wurden analog der in Kap.
8.4 beschriebenen Synthese & durchgefuhrt. Die Probenaufarbeitung erfolgte nach
PV1 und die Analyse wurde mittels der HPLC-Methad®? (t57:=5.0, ts7,=3.3, tss=3.7,
t2)-66=3.9,169=3.3) durchgefihrt.
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9 Anhang

9.1 Kristallstruktur von OBtCO ,Me

Summenformel
Molare Masse
Temperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Dimension der Elementarzelle

Volumen der Elementarzelle
Z

Dichte (ber.)

Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrosse

0-Bereich der Datensammlung
Indexbereich

gemessene Reflexe
unabhangige Reflexe
Completeness tb= 66.57°

eH7N3Os
193.17 g mbl
293(2) K
1.54178 A
monoklin
P21/n
a=10.469(4) A a=90°

b =7.904(3) A
c=10.477(4) A
839.0(6% A

4

B =104.589(19) °
y=90°

1.529 g ¢

1.027 mrh
400

0.30 x 0.07 x 0.02 Mm
4.36 bis 66.57°

-12h< 10, - % k< 9, -1k I< 12
5713
1461 [R(int) = 0.0293]

97.9 %
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Absorptionskorrektur

Max. und min. Transmission
Verfeinerungsmethode
Anzahl Parameters
Goodness-of-fit on F2

R [I>26(1)]

R Indizes (alle Daten)

Grosste Diff. peak und hole

228

KRISTALLSTRUKTUR VON OBtCO,Me

Halbempirisch aus Aquivalenten
0.9797 und 0.7480
Full-matrix least-squares2n F
129
1.085

R1 =0.0313, wR2 = 0.0814
R1 =0.0336, wR2 = 0.0839

0.190 und -0.249 A
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