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1. Allgemeiner Teil

1. Allgemeiner Teil
1.1 Einleitung

Die Rolle der enantiomerenreinen Verbindungen wichst stindig. So lag der Marktanteil von
enantiomerenreinen Arzneimitteln im Jahre 1999 bei 30 %. Das jéhrliche Wachstum dieser
Arzneimittelsparte ist auf 8 % geschitzt.'

Die asymmetrische Synthese und vor allem die katalytische asymmetrische Synthese weist
viele Vorteile gegeniiber anderen Methoden der EPC-Synthese (EPC: Enantiomerically Pure
Compounds),” wie stochiometrischen und enzymatischen Synthese-Strategien, auf. Der
wichtigste Vorteil der asymmetrischen Katalyse ist die chirale Multiplikation (chiral
multiplication): ein einziges Molekiil des chiralen Katalysators kann mehrere tausend neue
Chiralititszentren generieren, dhnlich wie Enzyme in biologischen Systemen.

Die stochiometrischen Methoden nutzen die Racematspaltung aus oder finden ihren Anfang in
der chiral pool Synthese. Die Racematspaltungen sind zur Bildung von Diastereomeren auf
Trennreagenzien (resolving agents) angewiesen. Die Diastereomerengemische miissen dabei
oft aufwendigen Trennungen unterworfen werden. Auch aus der Sicht der Atomdékonomie
(atom economy)’ ist diese Methode sehr verschwenderisch, da das ungewiinschte Diastereomer
des Racemats reracemisiert bzw. verworfen werden muss. Auch das Trennreagenz muss
abgetrennt werden. Die Anwendung von chiral pool Synthesen kann dagegen wegen der
Zuganglichkeit von preiswerten Ausgangsverbindungen mit der richtigen Stereokonfiguration
und Strukturdhnlichkeit mit der Endsubstanz limitiert sein.”

Die Wichtigkeit der neuen und effektiven Methoden fiir asymmetrische katalytische Synthesen,
die im Laufe der letzten Jahrzehnte entwickelt wurden, wiirdigt der Nobel-Preis 2001 fiir
Chemie, der an W.S. Knowles, R. Noyori und K.B. Sharpless fiir ihre Arbeiten zur
asymmetrischen Katalyse vergeben wurde.

Die konjugierte Addition nimmt eine wichtige Rolle in der asymmetrischen katalytischen
Synthese ein. Sie bietet einen attraktiven und vielversprechenden Syntheseweg zu
enantiomerenreinen Verbindungen, da eine Vielzahl an funktionalisierten organometallischen
Reagenzien mit wachsendem Erfolg an diverse Substrate stereoselektiv addiert werden kann

(s. Kapitel 1.4).
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1.2 Organozinkverbindungen

Zinkorganische Verbindungen sind seit mehr als 150 Jahren bekannt.” Frankland entdeckte
1884, dass die Reaktion zwischen Methyliodid beziehungsweise Ethyliodid und Zink in einem
verschmolzenem Glasrohr Alkylzinkiodide liefert, die beim Erhitzen sehr pyrophores

Dimethyl- bzw. Diethylzink erzeugen (Abb. 1).

Erhit
DRI + 27Zn ——= 2RZn —2M _ R Zn 4+  Znl

R=Me, Et
Abb. 1: Synthese von Dialkylzinkverbindungen nach Frankland

1887 hat Reformatsky iiber die in situ Bildung von 2-Bromzinkessigsdureethylester berichtet,
der in zahlreichen Reaktionen als C-Nukleophil Einsatz gefunden hat.’

Seit Anfang des 19. Jahrhunderts wurden die Organozinkverbindungen (auller Reformatsky-
Reagenzien) durch reaktivere Grignard-Reagenzien ersetzt. Auch wegen der normalerweise
geringen Ausbeuten wurden die organischen Zinkverbindungen als unreaktiv bezeichnet und
als Reagenzien mit einem geringen Einsatzpotenzial in der organischen Synthese eingestuft.
Erst in den 80iger Jahren des letzten Jahrhunderts wurde erkannt, dass die Reaktivitdt von
Organozinkverbindungen durch die Ubergangsmetall-Katalyse drastisch erhht werden kann.’
Bald wurde festgestellt, dass die geringe Reaktivitit der Zink-Kohlenstoff-Bindung zur

Synthese hochfunktionalisierter Organozinkverbindungen erfolgreich genutzt werden kann.®

1.2.1 Synthesemethoden von Monoorganozinkverbindungen

1.2.1.1 Oxidative Zink-Insertion

Direkte Zink-Insertion in die Kohlenstoff (Cgp3)-Halogen-Bindung ist die wichtigste Methode

zur Darstellung von Organozinkhalogeniden. 1962 berichtete Gaudemar {iber die schnelle und
unter milden Reaktionsbedingungen verlaufende Zink-Insertion in Alkyliodide unter
Verwendung von Zinkfolie.” Zinkfolie kann durch kommerziell erhiltliches Zink-Pulver, Zink-
Spiane, Zinkplatten, Zinkwatte oder granuliertes Zink ersetzt werden. Meistens muss das Zink
jedoch vorher aktiviert werden.'® Die zahlreichen Methoden fiir die Zink-Aktivierung beruhen
auf zwei Aktivierungsstrategien, entweder wird die desaktivierende Zinkoxid-Oberschicht vom

Zink-Metall entfernt, oder es wird eine feine Verteilung von Zinkpartikeln in Losung erzeugt.
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Wegen der geringen Reaktivitit der Organozinkverbindungen werden viele funktionelle
Gruppen toleriert (Abb. 2),'" wodurch die Synthese von polyfunktionalisierten Organozinkver-

bindungen ermdglicht wird (Abb. 3).'"+!?

THF
FGRX + Zn —(——F7— FG-RZnX
5-45°C

X=1 Br

FG= COOR, Enolat, Enon, CN, Halogenid, (RCO),N, (TMS),S1, RNH, NH,,
RCONH, (RO),Si, (RO),P(0), RS, RS(O), RSO,, PhCOS

R= Alkyl, Aryl, Benzyl, Allyl

Abb. 2: Direkte Zink-Insertion in die Kohlenstoff (Cs,?)-Halogen-Bindung

Die Geschwindigkeit der Zink-Insertion ist stark von der Struktur des Halogenids, den
Reaktionsbedingungen (Ldsungsmittel, Temperatur, Konzentration) und der Zink-Aktivierung
abhingig. Allyl- sowie Benzyl-Gruppen beschleunigen die Insertionsrate stark, so dass die

Zink-Insertion sogar in die Kohlenstoff (Cg,?)-Chlor-Bindung mdglich ist."* Eine polare

funktionelle Gruppe in der a- oder B-Position des Halogenids beschleunigt die Zink-Insertion

ebenfalls.'

Abb. 3: Polyfunktionalisierte Organozinkverbindungen durch direkte Zink-Insertion

Alkenyl- oder Aryliodide reagieren mit Zink nur unter erhohter Temperatur und in polaren
Losungsmitteln wie DMF."”” Unter dhnlichen Bedingungen (DMA oder DMPU als
Losungsmittel) konnen sogar Alkylmesylate, -tosylate und -diphenylphosphate unter Zugabe
von Alkalimetallhalogeniden in guten Ausbeuten erzielt werden.'® Die letztere Methode ist von
besonderer Bedeutung fiir die Synthese von elektronenreichen benzylischen Zinkverbindungen,
die sich aus Bromiden und Chloriden durch andere Methoden nicht darstellen lassen, da die

Wurtz-Kupplung als Nebenreaktion dominiert.'®
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1.2.1.2 Weitere Methoden zur Synthese von Monoorganozinkverbindungen

Organozinkhalogenide konnen durch Transmetallierung von Organomagnesium-, Organoli-
thium- oder Organobor-Verbindungen mit Zinkhalogeniden im Verhiltnis 1:1 dargestellt

werden (Abb. 4).
RM + ZnX, ———>= RZnX + MX

M=MgX, Li, 1/3 B, 1/3 Al, 1/2 Hg, 1/2 Cd

X=Cl, Br, I

Abb. 4: Synthese von Organozinkhalogeniden durch Transmetallierung

Der Lithium-Zink-Austausch hat sich synthetisch als wertvollste Transmetallierungsreaktion
bewdhrt. Diese Methode ermoglicht die Darstellung einer Reihe funktionalisierter Alkenyl- und
Arylzinkhalogenide bei tiefen Temperaturen (-100 °C)."""

1.2.2 Synthesemethoden von Diorganozinkverbindungen

1.2.2.1 Halogen-Zink-Austauschreaktion

1966 wurde von Furukawa berichtet,”® dass Diiodmethan mit Diethylzink reagiert und dabei

Ethyl-(iodmethyl)-zink und Ethyliodid in hoher Ausbeute entstehen (Abb. 5).

THF
I-CH,-I + EtZn ————> [CH,ZnEt + Ei

-40 °C
Abb. 5: Synthese von Ethyl-(iodmethyl)-zink

Diese Reaktion konnte auf mehrere funktionalisierte primire lodide {iibertragen werden

(Abb. 6).*!

1.25-50 °C, 2-20 h > (FG-R-CH,),Zn + Etl
2.50°C, 0.1 mmHg, 1 h

FG-R-CH,-I + EtZn

FG-R=NC(CH,)_, n=3,5
‘BuOOC(CH,),, n=1,3
AcO(CH,)_, n=4,5
CI(CH,),

Abb. 6: Synthese von funktionalisierten Dialkylzink-Verbindungen durch lod-Zink-Austausch
4
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Ubergangsmetalle katalysieren den lod-Zink-Austausch, wobei Pd(11),% Ni(I)* und Mn(I)**
zu den Alkylzinkiodiden und Cu()® zu den Dialkylzink-Verbindungen fithren. Auch die
Menge von Diethylzink kann bei der katalytischen Reaktionsvariante bis auf ein Drittel

reduziert werden.

1.2.2.2 Weitere Methoden zur Synthese von Diorganozinkverbindungen

Auch die Diorganozinkverbindungen kénnen durch Transmetallierungsreaktionen dargestellt

werden (Abb. 7).

2RM  + ZnX, —————> R,Zn + 2 MX

M=MgX, Li, 1/3 B, 1/3 Al, 1/2 Hg, 1/2 Cd
X=Cl, Br, 1

Abb. 7: Synthese von Diorganozinkverbindungen durch Transmetallierung

Die in der Synthese etablierteste Transmetallierungsvariante, die zu den Dialkylzinkverbin-
dungen fiihrt, ist der Bor-Zink-Austausch (Abb. 8). Dieser Reaktionstyp ist vor allem wegen
der milden Reaktionsbedingungen von Bedeutung. Die Transmetallierung kann in wenigen

Minuten bei 0 °C erfolgen.”

3R,Zn + 2R.,B =——= 3R%,Zn + 2R.B

Abb. 8: Synthese von Diorganozinkverbindungen durch B-Zn-Austausch

Nach der Gleichung in Abb. 8 verliuft die Synthese von Diallyl- und Dibenzylzink.””* Die
treibende Kraft der Reaktion zwischen Dimethylzink und dem entsprechenden Halogenid ist
die Freisetzung von fliichtigem Me;B (Siedepunkt:- 20 °C).

Funktionalisierte primire, sekundire und benzylische Diorganozinkverbindungen kd&nnen

durch einen aus funktionalisierten Alkenen abgeleiteten Syntheseweg dargestellt werden

(Abb. 9).%®
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Et,BH BEt
FGR™ X ~ FGR™ N °

zZ
2 FoR- PP 4 BbZn == [FGR "+ 2BE

2

Abb. 9: Synthese von funktionalisierten Diorganozinkverbindungen aus Alkenen durch
B-Zn-Austausch

Die Addition von Diethylboran an funktionalisierte Alkene liefert die entsprechenden
Trialkylbor-Verbindungen FG-R-BEt, (Abb.9), die durch weitere Transmetallierung mit
Diethyl- oder Dimethylzink die erwiinschten funktionalisierten Diorganozinkverbindungen
ergeben.

Diallylzink lésst sich auch durch die Umsetzung von Allylmagnesiumbromid mit wasserfreiem
Zinkchlorid darstellen.”” Durch Lithium-Zink-Austauschreaktionen wird beispielweise
Di-(2-furyl)-zink synthetisiert.*’

Hydrozinkierungreaktionen haben auch ein bemerkenswertes synthetisches Potential, jedoch
mangelt es dabei noch an der Allgemeingiiltigkeit dieses Reaktionstyps.!
Wasserstoff-Zink-Austauschreaktionen werden nur selten in der Synthese von Diorganozink-
verbindungen eingesetzt und nur wenige Mono- oder Di-(1-alkinyl)-zinkreagenzien werden

anhand dieser Methode dargestellt.*?
1.2.3 Struktur von Mono- und Diorganozink-Verbindungen

In der Losung von Organozinkhalogeniden liegt ein Gleichgewicht vom Schlenk-Typ vor

(Abb. 10). Normalerweise ist jedoch das Gleichgewicht stark nach links verschoben.™

2 RZnX - R,Zn + ZnX,

Abb. 10: Das Gleichgewicht vom Schlenk-Typ in Organozinkverbindungen

Das Zink-Atom in Monoorganozinkverbindungen bleibt durch seine kovalente Bindung an den
organischen Rest R und eine elektronegative X-Gruppe koordinativ ungesittigt. Dadurch
neigen die Monoorganozinkverbindungen stark zur Koordination zwischen den Zinkatomen
und den elektronegativen Halogen-Atomen X.** Ethylzinkiodid beispielweise bildet ein
Koordinationspolymer (Abb. 11),”> Ethylzinkbromid und Ethylzinkchlorid bilden dagegen

kubische tetramere Strukturen.*®



1. Allgemeiner Teil

Funktionalisierte Organozinkiodide bilden polymere Strukturen,
wobei die funktionellen Gruppen mit dem Zinkatom
koordinieren. Im 2-Cyanoethylzinkiodid (Abb.12)"™ ist das
Zink-Atom mit dem Stickstoff der Cyano-Gruppe des
benachbarten Organozinkhalogenid-Molekiils komplexiert, was
sich durch die Ausbildung einer Polymerkette im Kristall zeigt.
Dazu ist am Zinkatom noch ein Molekiil Tetrahydrofuran
koordiniert. AuBlergewoOhnlich ist die fast perfekte antiperiplanare

Stellung der C-Znl-Bindung zu der C-CN-Bindung.

. ch)
I-___:,f;/m.'\cgz}
L \c

Lo
r-cyc""@-s-Znﬁ

c 2-91/ 291 Ie]
~
i Zn ¢
f—g—zn— \
L ' [+
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1 i
3 ‘;07

: i
) /C‘“\z\‘n/

Abb. 11: Struktur von
Ethylzinkiodid

Mit koordinierenden Losungsmitteln wie Ethern
und Aminen bilden Alkyl- und Arylzink-
halogenide 1:1 monomere Komplexe.”” Die
Koordinationsgeometrie ~ des  Pentadienyl-
zinkchlorid-Komplexes mit einem bidentaten
Donorliganden (z. B. TMEDA) deutet darauf
hin (Abb. 13), dass das Zink-Atom eine nur

leicht verzerrte tetraedrische Konfiguration

Abb. 12: Struktur von 2-Cyanoethylzink- aufweist und der OC-Zn-C-Winkel bei 118.8°

iodid
liegt.*®

Diorganozinkverbindungen zeigen eine nur geringe
Tendenz zur Bildung von Assoziaten. Im monomeren und
unsolvatisierten Zustand liegen die organischen Reste am
Zinkatom normalerweise linear gebunden vor.>> Dadurch,
dass die C-Zn-Bindung leicht polar ist, konnen die
Diorganozinkverbindungen am  positiven  Zinkatom
Komplexbindungen mit polarisierbaren Molekiillen wie
Ethern oder tertidren Aminen eingehen. Diese Eigenschaft
ist weniger ausgeprdgt als bei Trialkylaluminium- oder
-gallium-Verbindungen.” Mit der Komplexierung #ndert

sich die Koordinationszahl des Zinks von 2 auf 3 oder

Abb. 13: Pentadienylzink-

moglicherweise sogar bis auf 4.*!

chlorid-TMEDA-Komplex
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Abb. 14: Struktur des Dimethylzink-

‘Bu-DAB-Komplexes

Sperrigere Substituenten tragen dazu bei, dass
der [C-Zn-C-Winkel in Dialkylzinkverbin-
dungen noch kleiner wird. In dem 1:1 Komplex
von [(MesSi),CH],Zn und bipy wird durch die
Sperrigkeit der  Bis-(trimethylsilyl)-methyl-

Gegeniiber dem linearen Dimethylzink™ sind seine
bimolekularen Komplexe als verzerrte Tetraeder zu
beschreiben. In den wenigen bekannten Komplexen
dieser Art* wie Me,Zn- ‘Bu-DAB** entspricht der
UC-Zn-C-Winkel laut  Rontgenstrukturanalyse
137.3° (Abb. 14).

Gruppen ein [C-Zn-C-Winkel von 126.4°  Molekiile

ermdglicht.

Losungsmittelfreies Diphenylzink ist als ein Assoziat aus zwei monomeren Diphenylzinkmole-

kiilen zu beschreiben,” die durch zwei unsymmetrische p-Phenylgruppen iiberbriickt sind

(Abb. 15). Der [IC,-Zn-C,-Winkel entspricht jeweils 141.4° bzw. 142.2°.

In den 1:1 Diphenylzink-
Komplexen mit 1,2-Di
methoxyethan  (Glyme)
und Bis-(2-methoxy-
ethyl)-ether  (Diglyme)
gleicht der  Winkel
OCy-Zn-C,e  laut  den

Abb. 16: 1:1 Komplexe von Diphenylzink mit Diglyme und
Glyme

rontgenstrukturanalytischen Untersuchungen 146.6° bzw. 149.7° (Abb. 16).*'

Im Vergleich zu intermolekularer Komplexierung von Diorganozinkverbindungen ist die

intramolekulare Komplexierung im allgemeinen stabiler.
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Dazu tragt die sterische wund entropische
Stabilisierung bei. Das Bis-[3-(diphenylphosphino)-
propyl]-zink ist beispielweise als verzerrter
Tetraeder zu beschreiben (Abb. 17), wobei der
UC-Zn-C-Winkel 147.1° betréigt.44

Abb. 17: Intramolekularer Komplex
von Bis-[3-(diphenylphosphino)-
propyl]-zink

1.2.4 Transmetallierung der Organozinkverbindungen

Die funktionalisierten Organozinkhalogenide und Diorganozinkverbindungen sind, wie alle
metallorganischen Verbindungen, die diese Funktionalititen tolerieren, auch gegeniiber den
meisten Elektrophilen relativ unreaktiv.

Diese kinetische Tréagheit kann dadurch umgegangen werden, dass das Zinkatom der
unreaktiven (stabilen) funktionalisierten Organozinkverbindung durch ein reaktiveres Metall
ersetzt wird (Transmetallierung), so dass die folgende Umsetzung mit einem Elektrophil
ermdglicht wird.

1982 haben Negishietal. festgestellt, dass Organozinkhalogenide durch Palladium
transmetalliert und damit nach der reduktiven Eliminierung in die weitere Kreuz-Kupplung

(cross-coupling) einbezogen werden kénnen (Abb. 18).%

X R!
PdL, | R!ZnY |
R—X ——=— —Pd- — e —P4d- ——> R—R!
R—Pd-L — 0= | R—PdL |
L L

Abb. 18: Zn-Pd-Transmetallierung in einer Kreuz-Kupplung von Negishi et al.

Des weiteren wurden neue Transmetallierungsreagenzien entwickelt. Kupfer-Salze wie
CuBr- MezS46 in Ether-HMPA und im besonderen die in THF 16slichen Salze CuCN- nLiX
(Knochel’s Reagenzien, Abb. 19) sind am besten zur Transmetallierung von Organozink-
halogeniden geeignet.®*!

Duch Transmetallierung gebildete Kupfer-Zink-Verbindungen zeigen nur etwas geringere
Reaktivitit gegeniiber Elektrophilen als Organocuprate, die aus Organolithium- oder

Organomagnesium-Verbindungen dargestellt werden. Sie konnen Reaktionen mit

verschiedenen  Elektrophilen wie Enonen, Acylhalogeniden, aktivierten Alkinen,



1. Allgemeiner Teil

Allylhalogeniden, Nitroalkenen, aktivierten Alkenyliodiden oder 1-Halogenalkinen eingehen.
Dazu sind transmetallierte Organozinkverbindungen im Gegensatz zu Organolithium- und

Grignard-Verbindungen von bemerkungswerter thermischer Stabilitit."'

. THF
RZnX + CuCN-nLiX —— >  RCu(CN)ZnX - nLiX

THF
R,Zn + CuCN:nLiX ——> RCu(CN)ZnR - nLiX

X=Cl, Br, I
n=1-2

Abb. 19: Transmetallierung von Organozinkverbindungen mit CuCN- nLiX

Die exakten Strukturen von RCu(CN)ZnX und RCu(CN)ZnR sind nicht bekannt. Laut neuester
Untersuchungen sind durch Kupfer-Salze transmetallierte Organozinkverbindungen als
gemischte Zn-Cu-Cluster zu deuten.'' EXAFS-Daten von CuCN- 2LiCl weisen darauf hin,
dass es sich um oligomere Einheiten von (CuCN), (n>2) handelt,"’ wobei im Komplex
RCu(CN)ZnX der Cyanid-Ligand immer noch am Kupferzentrum gebunden ist.

Wenn eine Organozinkverbindung und CuCN in einem stochiometrischen Verhiltnis von 2:1

eingesetzt werden, werden sogenannte high orderZinkcuprate gebildet. **

1.2.5 Gemischte Organozink-Verbindungen

Der wesentliche Nachteil der Diorganozinkverbindungen R,Zn ist der, dass nur einer der
beiden Reste R von R,Zn {ibertragen werden kann. Das ist insbesondere bei stereoselektiven
Reaktionen von Nachteil, wenn ein hochfunktionalisierter Rest R iibertragen weden soll. Ein
weiterer Nachteil ist der hohe Uberschuss an Organozinkverbindung (2-3 Aquivalente), der
notwendig ist, um hohe Umsétze und Stereoselektivititen zu erzielen. Organozinkhalogenide
sind zwar “Okonomisch®, sind jedoch wegen der geringeren Reaktivitit benachteiligt.

Von Knochel et al. wurde eine neue Klasse der gemischten Organozinkverbindungen
RZnCH,SiMe; eingeﬁihr‘[,49 die sowohl hohe Reaktivitit als auch Effizienz aufweisen. Der
Trimethylsilylmethyl-Rest CH,SiMes fungiert hier als nichtransferierbarer “Dummy*“-Ligand,
so dass der “wertvolle* Rest R jetzt vollkommen effizient iibertragen werden kann.® Auch

werden geringere Mengen an Organozinkverbindung benétigt (<2 Aquivalente).*

10
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1.3 B-Aminosiuren

1.3.1 In der Natur vorkommende B-Aminosiuren

Zwar viel seltener als ihre a-Analoga, kommen [3-Aminosduren in freier wie in peptidisch

3152 B_Alanin ist beispielweise eine Vorstufe des Vitamins

gebundener Form in der Natur vor.
Panthothensdure und des Coenzyms A. [-Alanin und (R)-B-Aminobuttersdure stellen
Katabolite von Uracil und Thymin in Tieren, Pflanzen und einigen Microorganismen dar.”
3-Aminobuttersdure ist als Katabolit von Valin gefunden worden und [3-Leucin gilt als

4

Vorstufe von a-Leucin.”® (35)-B-Lysin ist das erste

H : Intermediat im anaeroben Katabolismus von (2§)-a-Lysin

i\jﬂi in Clostridia® und ist ein Baustein einer breiten Palette von

NH N
OI; Ho Antibiotika®® wie Streptothricin.’” 2-Methyl-B-alanin ist ein
N NH weiterer Katabolit und wurde aus menschlichem Urin
2 2
- isoliert.”® In héheren Organismen tritt B-Alanin in Form der
Streptothricin F

Dipeptide Carnosin  (-Alanyl-histidin) und Anserin
(B-Alanyl-3-methyl-histidin) im Muskelgewebe auf.”’
Die meisten natiirlich vorkommenden [(B-Aminosduren sind Bausteine biologisch aktiver

Peptide oder Depsipeptide, die aus marinen Organismen oder Pflanzen isoliert wurden.>

Cryptophycinef’oa sind antitumoraktive und
fungizide cyclische Depsipeptide und wurden aus
den Cyanobakterien Nostoc sp. isoliert.

Cryptophycine zeigen eine hohe Aktivitit gegen

mehrere Krebs-Linien, zu denen auch einige

multiresistente (multiple drug resistent) Tumore

Cryptophycin A: X =Cl
Cryptophycin B: X =H

gehé')ren.6Ob Der Wirkungsmechanismus der

Cryptophycine beruht auf der Inhibierung der Tubulin-Polymerisation.®™

B-Phenylglycin ((+)-(R)-3-Amino-3-phenylpropansidure) ist ein Bestandteil einer Gruppe
cyclischer Pentapeptide Astin A, B und C sowie Asterin,”' die aus der Heilpflanze Aster
tataricus L.f. (Compositae) isoliert wurden und Antitumoraktivitit besitzen. Eine dhnliche

Struktur weist Cyclochlorotin, ein toxischer Metabolit von Penicillium islandium, auf.%?

11
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Das im marinen Schwamm Jaspis sp. vorkommende
Jasplakinolid® hat in seiner Struktur B-Tyrosin als
Baustein. Jasplakinolid ist aufgrund seiner antihelmin-
tischen, insektiziden, ichtiotoxischen und fungiziden
Eigenschaften von Interesse.

Eine groBe (-Alanin enthaltende Substanzklasse sind die

aus Pilzen Qospora destructor isolierten Hexapeptide
Astin A: R'=H, R = OH, R’ = H 64
Astin B: R' = OH, R2=H, R*=H Destruxine.
Astin C:R'=H,R?=H,R}=H

Cyclochlorotin: R' = H, RZ=H, R3 = OH

Weitere in der Natur vorkommende Peptide und
Depsipeptide, die B-Aminosduren enthalten, sind im Anhang
(s. Kapitel 5.1) aufgefiihrt.

Auch die a-Hydroxy-B-aminosduren sind Bestandteile einer
165

Reihe wichtiger Naturstoffe. Taxol™ ist wegen seiner hohen

Antitumoraktivitit wahrscheinlich die meistuntersuchte

Jasplakinolid

Verbindung iiberhaupt und enthélt in seinem Geriist die fiir

die Antitumor-Wirkung essentielle Phenylisoserin-Seitenkette. Pepstatin,”**® Bestatin®’ und
Keramamid F® sind weitere Beispiele fiir peptidische Enzyminhibitoren.

Weiterhin sind [-Aminosduren wichtige Bausteine fiir B-Lactame, die auch in der Natur
vorkommen und interessante biologische, meist antibiotische Aktivitit aufweisen.®
Erwdhnenswert ist, dass eine Reihe von [B-Aminosduren 1969 in dem iiber Australien

niedergegangenen Murchison-Meteoriten gefunden wurde (Abb. 20).”

NH
NH, 2 con NH, . CO,H
\)\/CO2H 2 4\/COZH 5 /><

Abb. 20: Die im Murchison-Meteorit gefundenen [3-Aminosduren

Durch das zusitzliche C-Atom kommen folgende Verdnderungen zustande: hohere Flexibilitét
des Molekiilgeriistes (auler bei cyclischen [-Aminosduren), schwichere Aciditidt der
Carboxylgruppe und stirkere Basizitit der Aminogruppe sowie betrdchtlich erhohte

Proteasestabilitit.>*”!

12
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Peptide, die ausschlieBlich aus 3-Aminosduren aufgebaut sind, weisen interessante und auch
neuartige Sekundirstrukturen (12-, 14- und 12/10/12-Helices (helixes),”'™* Haarnadelschleifen
(hailqm'ns),73 Faltblatter (pleated sheets),”"™>™* Schleifen (furns)” oder Rohren (tubes)’)
auf.”"®’* Diese Vielfalt an beobachteten Sekundérstruktur-Typen zeigen, dass [3-Aminosduren
zumindest dhnliches Strukturbildungspotential besitzen wie die 0-Aminosduren.

Eine Reihe von Methoden zur enantioselektiven Synthese von [B-Aminosduren wurde in den

letzten Jahren entwickelt.>* 7

1.4 1,4-Addition (Konjugierte Addition / Michael-Reaktion)

In 1887 berichtete Michael iiber die konjugierte Addition von Ethylacetonat und Diethylmalo-

nat an den elektronenarmen Zimtsdureethylester in Anwesenheit einer Base (Abb. 21).”

COOEt
R Ph Base R
jﬁcoom + NS00 COOEt
O R = Me, EtO o Ph

Abb. 21: Die erste 1,4-Addition von Michael

Heutzutage gehoren diese Methode und ihre Modifikationen (Mukaiyama-Michael-Reaktion,”
Bruson-Reaktion,” Robinson-Anellierung®® u. a.), die prinzipiell alle eine konjugierte Addition
eines Nukleophils an die akzeptor-substituierte Doppelbindung darstellen, zu den wichtigsten
Varianten der Kniipfung von C-C, C-N, C-S und C-O-Bindungen (Abb. 22).8"** Diese sind
Schliissel-Reaktionen fiir eine Reihe biologisch aktiver Verbindungen, unter anderem Steroide,

Prostaglandine und Terpene.***™

E
R! S .
> . Z — : z
Nu R? N ) R2
R! N + !
Y\Z uY | E
R2 Base B

~
0}
N
A
N

R2 Nu R2 Nu

Z=COR, CHO, COOR, CONR,, CN, SOR, SO,R, NO, usw.
NuY = RLi, RMgX, R,CuLi, RZnX; (RO,C),CH,, RCH,NO, usw.

Abb. 22: Allgemeines Schema der 1,4-Addition
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Zu den wichtigsten Nukleophilen zédhlen organometallische Reagenzien: Organolithium-,

-magnesium-, -kupfer und -zink-Verbindungen.

1.4.1 Enantioselektive katalytische 1,4-Addition

Da bei der Michael-Reaktion in den meisten Fillen ein stereogenes Zentrum entsteht, wurden
zahlreiche Arbeiten iiber die stereoselektive Michael-Reaktion verdffentlicht. 1972 Kretchmer
berichtete iiber das erste Beispiel einer stochiometrischen enantioselektiven 1,4-Addition mit
(-)-Spartein als chiraler Base,** wobei der Enantiomereniiberschuss nur bis zu 6 % ee betrug.
1973 Bergson et al. berichteten iiber die erste katalytische stereoselektive 1,4-Addition unter
Anwendung von (R)-(+)-2-(Hydroxymethyl)-chinuclidin als chiralem Katalysator in der
Michael-Reaktion (Abb. 23).%

(R,S)-(-)-Spartein (R)-(+)-2-(Hydroxymethyl)-chinuclidin

Abb. 23: Die ersten chirale Additive von Kretchmer und Bergson et al.

Diesen Publikationen folgend wurde eine Vielzahl erfolgreicher Methoden (Enantioselektivi-
tatswerte teilweise liber 90 % ee) zur stereoselektiven konjugierten Addition, basierend auf
chiralen Auxiliaren oder stochiometrisch eingesetzten chiralen Reagenzien, entwickelt.**®’
Obwohl diese Strategien angesichts der hohen Enantioselektivititen sich als gut erwiesen
haben, miissen meist stochiometrische Mengen an chiralen Reagenzien eingesetzt werden, die
sich in der Regel nicht regenerieren lassen. Ein weiterer Nachteil der beschriebenen Reaktionen
ist ihre hohe Substratspezifitit, so dass nur mit einem oder wenigen Substraten hohe
Enantioselektivititswerte mit dem selben katalytischen System erzielt werden konnten.

Demzufolge ist eines der prinzipiellen Ziele der heutigen Forschung auf dem Gebiet
stereoselektiver 1,4-Additionen die Entwicklung chiraler Katalysatoren oder Reagenzien, die
die konjugierte Addition mit hoher Stereokontrolle ermdglichen und auf eine moglichst breitere

Palette der Substrate angewendet werden konnen. Im Idealfall sind die Katalysatoren auch

leicht zu regenerieren.

14
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In den letzten Jahren wurden eine Reihe von Katalysatoren fiir stereoselektive konjugierte
Additionen entwickelt. Transformationen in der stereoselektiven katalytischen 1,4-Addition
basieren meistens auf zwei Prinzipien:

A. Enantioselektive Reaktionen von stabilisierten C-Nukleophilen katalysiert durch chirale
Additive (Amine,gzd’88 Kronenether,"™* Phasen-Transferkatalysatoren” oder Metallkom-
plexe88’9l).

Cram et al. berichteten® iiber die durch Kronenether/Base-Komplexe katalysierte 1,4-Addition
(Abb. 24). Der chirale Komplex spielt eine Doppelrolle in dem katalytischen Prozess. Erstens

ist der KO'Bu-Kronenether-Komplex eine Bronsted-Base und abstrahiert das Proton. Zweitens

wirkt dieser Komplex als Lewis-Sédure und aktiviert das Enon.

/Y + COOMe KOBu
4 mol % L1

O Toluen, -78 °C
O 0

(R) 99 % ee
L L
o O
o O
BOLE 00

Abb. 24: Enantioselektive 1,4-Addition nach Cram et al.

.
’

COZMe

(S,,8,)-L1

Der Katalysator kann mehrmals regeneriert werden. Die asymmetrische Induktion ist in einem
weitem Bereich nur wenig von dem Ligand-Base-Verhéltnis abhdngig und betrigt 65-99 % ee.
B. Cu(I), Ni(Il) (seltener Zn(II) und Co(Il)) katalysierte enantioselektive Reaktionen von
organometallischen Reagenzien.

Die moderne asymmetrische Katalyse beruht auf der ligandenbeschleunigten Katalyse (ligand
accelerated catalysis, LAC), wobei die Zugabe eines Liganden die Reaktionsgeschwindigkeit

einer bestehenden katalytischen Umsetzung erhoht (Abb. 25).

Katalysator Katalysator / Ligand*
A+ B > Produkt* —= A+ B

k, K,

k0<k1

Abb. 25: Ligandenbeschleunigte Katalyse
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Die an das Metallatom oder an einen Komplex gebundenen Liganden beeinflussen fast immer
die Stereoselektivitit und Geschwindigkeit der Reaktion, die durch solche Spezies katalysiert
werden. Von der ligandenbeschleunigten Katalyse spricht man nur, wenn die
Gesamtgeschwindigkeit der Produktbildung in Gegenwart des Liganden, Uy, grofer als die
Geschwindigkeit der Referenzreaktion ohne den betreffenden Liganden Uy (Uni>Unm) ist. Der
Geschwindigkeitsvergleich muss flir Reaktionen durchgefiihrt werden, die in der
Referenzreaktion und in der ligandenbeschleunigten Version zum selben Produkt fiihren.
Besonders attraktive Maoglichkeiten eroffnen sich, wenn der beschleunigende Ligand
gleichzeitig den stereochemischen Verlauf der Reaktion beeinflusst.”

In den Reaktionen, die durch dynamische Ligandenaustauschprozesse gekennzeichnet sind, ist
dabei entscheidend, dass unter den vielen in Losung gebildeten Komplexen einer besonders
reaktiv und zugleich selektiv ist, was als ,,in-situ-Selbstselektion® bezeichnet wird. Wenn ein
chiraler Ligand zur Reaktion zugefiihrt wird, kann ein stereoselektiver Reaktionsablauf iiber
einen nichtselektiven dominieren.

Noyori et al. beschrieben die ligandbeschleunigte konjugierte Addition von Diethylzink an
Cyclohexen-2-on (Abb. 26).*

\\ 0
Et /n
CuX L2

Abb. 26: Ligandenbeschleunigte katalytische 1,4-Addition von Noyori et al.

0O

Die Reaktion mit Diethylzink ohne Additiv L2 verlduft in Toluen langsam und liefert nur
miserable Ausbeute (<2 %, 0 °C). Wenn jedoch das Sulfonamid L2 in katalytischen Mengen
zugegeben wird, liefert die beschleunigte Reaktion das erwiinschte Produkt mit hervorragender
Ausbeute (90-99 %, ca. 1 h).

Ligandenbeschleunigte Katalyse hat auch weitere Vorteile, wie effiziente Nutzung des Metalls

und Vermeidung von Abfillen (Atomdkonomie?).
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1.4.1.1 Kupferkatalysierte 1,4-Addition

Die besten Ergebnisse bei enantioselektiven Michael-Reaktionen werden bisher unter Kupfer-

Katalyse erzielt. Das erste Beispiel fiir die Um-

setzung dieses Typs stammt von Lippard et al.”*
Der Ligand L3 wurde von einem N,N’-Dialkyl-
. . . o \
aminotropon abgeleitet. Die durch den in situ —N N L3
* H
Me Me

entstandenen chiralen Kupfer(I)-Komplex
katalysierte 1,4-Addition von Grignard-Reagenzien an 2-Cyclohexenon ergab das [3-Keton mit
bis zu 74 % ee (Abb. 27).

0] 0

+ RMgCl Cu(I)-Salz/ Ligand _

R
R = Alkyl

Abb. 27: Kupferkatalysierte 1,4-Addition an 2-Cyclohexenon als Modellsubstrat

Der von Spescha et al. verwendete Thioglucofuranose- H
Ligand L4 erzielte dabei Enantioselektivititswerte von 0 0 O><
bis zu 60 % ee in der gleichen Modellreaktion.” #\ o o
H
L4
SH

O Pfaltz et al. setzten einen von Oxazolin abgeleiteten Ligand LS

SH N

LS

\\) ein und erhielten 16-87 % ee. Die Enantioselektivitit war jedoch
: stark von der RinggroBe des Cycloalkenons abhingig.”

Von Kanai und Tomioka eingesetzte Phosphine L6 O\/ Q
P

erreichten  Enantiomereniiberschiisse von bis zu N
98 % ee.”’ Liganden konnten mit hohen Ausbeuten und /g
Me,N o

ohne Verluste an optischer Reinheit regeneriert werden. L6

Eine Reihe von anderen Substanzklassen wurde als Liganden in einer katalytischen
1,4-Addition von  Grignard-Reagenzien an  Enone eingesetzt: Diamine und

Aminoalkohole,87°’98 TADDOL-Derivate’ und Aminothiole.'®
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1.4.2 Organozinkverbindungen in der enantioselektiven kupferkatalysierten

1,4-Addition

Im Laufe des letzten Jahrzehnts ist die enantioselektive Kniipfung einer C-C-Bindung mit
Organozinkreagenzien eine der erfolgreichsten Methoden in der asymmetrischen Synthese

geworden.'"!

Ph
0]
Die ersten Versuche der asymmetrischen Katalyse mit Organozink- I \P—NMe
Y 2
verbindungen wurden mit chiralen Nickel-Katalysatoren durchge- Me N
fiihrt.'% Alexakis et al. berichteten iiber die erste kupferkatalysierte L7

enantioselektive konjugierte Addition von Diethylzink an 2-Cyclohexenon.'® Mit 10 mol %
Katalysator L7 wurden Enantioselektivititen von 32 % ee erhalten. Ein acyclisches Enon,

Chalkon (1,3-Diphenyl-2-propen-1-on), lieferte jedoch nur das racemische Produkt.

Ph
/ \ }\1 O Einige weitere Liganden wurden in kupferkatalysierten
1,4-Additionen am 2-Cyclohexenon getestet. Neuartige
N S N,S-haltige Liganden wurden von Feringa und Kellogg
L8 104

entwickelt. " Die 2-Pyridylthiazolidin-4-one L8 zeigen nur

moderate Enantioselektivititswerte. Als Kupfer-Quelle dient Kupfer(I)-triflat.

Von Sewald et al. eingesetzte chirale Sulfonamide L9 H /©/
lieferten Enantioselektivititen bis zu 30 % ee.'®® Dabei wurde N\S
ein interessanter Kupfersalz-Effekt beobachtet. Bei der
Verwendung von chiralem Katalysator mit derselben
Konfiguration, lieferte CuCN das (R)-3-Ethylcyclohexanon,
wihrend andere Kupfersalze die Bildung des (S)-konfigurierten Produkt ergaben.
Ar  Ar Feringa et al. verwendeten neuartige, von kommerziell
RI Oj)éo\ /R erhiltlichem TADDOL abgeleitete Phosphoramidite L10
R1>< ) /P_N\ als Liganden fur die gleiche Test-Additionsreaktion an
o~ "0 R? 2-Cyclohexenon.'” Es wurden Enantioselektivititen von
Ar  Ar bis zu 54%ee (R'=R>=Me, Ar=Ph) erreicht.

L10 Interessanterweise erhohte die Zugabe von gepulvertem
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Molekularsieb (4A) die Enantioselektivititswerte bis auf 71 % ee. Als Ursache fiir diesen
Effekt wird die Adsorption von Wasserspuren durch Molekularsieb im Reaktionsgemisch

vermutet.

Strukturell dhnliche TADDOL-Derivate wurden auch von Ph  Ph

Alexakis et al. eingesetzt.'”’ Das Phosphitderivat von Ri O O\ ,

2-Phenylcyclohexanol L11 (R'=Me) lieferte 96 % ee. R1><O , /P_OR
RO

Durch andere getestete Reste R? wurden Enantioselektivi-
Ph Ph

tatswerte nur bis 50 % ee erzielt. Jedoch erwies sich der L1l

Ligand fiir die Addition an 2-Cyclopentenon als uneffektiv.

Et00C, 0] Eine weitere Gruppe von Phosphit-Liganden, die auf Dioxaphos-

\
)i ,P_OR pholan basieren (LL12) und wiederum in der Gruppe von Alexakis

O
EtOOC erforscht wurden, lieferte in den Test-Reaktionen Enantiomer-

L12 {iberschiisse von bis zu 65 % ee.'%®

1.4.2.1 Auf BINOL basierende chirale Liganden fiir enantioselektive kupferkatalysierte
1,4-Addition

Optisch reines 1,1 -Binaphtalen-2,2"-diol (BINOL) hat eine ausgesprochen breite Anwendung

19925 ynd Analytik erfahren.'®® In der asymmetrischen Synthese

in der chemischen Synthese
gehort BINOL neben Bis-(diphenylphosphino)-1,1"-binaphthalen (BINAP) zu den
meistverwendeten Liganden.

Die ersten Reaktionen von BINOL-Derivaten in der stereoselektiven 1,4-Addition wurden von
Feringa et al. durchgefiihrt (Abb. 28). Durch Verwendung katalytischer Mengen von BINOL

abgeleiteter Phosphoramidite wird eine hochselektive ligandenbeschleunigte Katalyse
110

erzielt.
O O
> %
Et,Zn, -15°C, Toluen Et
3 mol % Cul
6.5 mol % L13 Ft 0

0
\)J\ > *
PhT X Ph Ph//L\\//lL\Ph

Abb. 28: Die ersten durch Phosphoramidit katalysierten 1,4-Additionen von Feringa et al.
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Der Ligand L13 lieferte gute Enantioselektivititen bei

der Addition an die Modellsubstrate 2-Cyclohexenon

(60 % ee) und Chalcon (83 % ee). Damit ist L13 der CH
3

erste Ligand mit vergleichbarer Effizienz bei der O>p—N

1,4-Addition an cyclische sowie acyclische Enone. © CH,
Die kupferkatalysierte Reaktion ohne Ligand ist OO ($,-L13
dagegen sehr langsam wund flihrt zu mehreren
Nebenprodukten. Der Komplex von L13 und Kupferiodid wurde aus Benzen kristallisiert. Die
Rontgenstrukturanalyse ergab, dass drei Liganden an einem Kupferzentrum gebunden sind. Im
aktiven Komplex werden zwei an Kupfer gebundene Liganden vermutet (s. Kapitel 1.4.2.3).
Durch die Einfithrung von zusétzlichen Chiralitéts-
OO Ph zentren im Amin liefen sich die Enantioselektivi-
0 >—CH3 tatswerte noch stark steigern. Mit derartig modifi-
o ol zierten Liganden L.14 konnten unter etwas verdnder-
OO Ph 3 ten Reaktionsbedingungen ausgezeichnete Enantio-
selektivitdten der 1,4-Addition von diversen Diorga-
(S,,R.R)-L14 nozinkverbindungen an 2-Cyclohexenon erzielt
werden (bis >98 % ee).''" Bei fiinf- und siebengliedrigen Enonen werden jedoch geringe
Enantioselektivititen erreicht. Als beste Kupfer-Quelle erwiesen sich die in organischen

Losungsmitteln besser 16slichen Kupfer(II)-trifluormethansulfonate (Triflate).

Eine Reihe von Modifikationen der 3,3 -Positionen des BINOL's, die eine scheinbar wichtige

109112 wyirde in Phosphoramiditen durchgefiihrt.'" Jedoch

Rolle fiir die Komplexstruktur spielt,
lieferten die Untersuchungen keine eindeutige Aussagen iliber den Zusammenhang von
Substituentengrofle in 3,3 -Positionen und Effektivitit des Liganden.

In Gegenwart des Phosphits L15 mit

0 Oxazolin-Struktur, das von Pfaltz et al.
o M j entwickelt wurde, verlaufen die

O/P_O N ""ﬁ 1,4-Additionen von Dimethyl- und

Diethylzink an 2-Cyclohexenon mit

OO (8,,9)-L15 Enantioselektivititen von 96 % ee bzw.

90 % ee.''"* Die Enantioselektivititswerte
bei Reaktionen mit Enonen anderer Ringgroflen sind geringer (72-80 % ee). Die Menge an

Ligand variiert im Bereich von 2-5 mol %.
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Die dargestellten Beispiele belegen, dass die Verbriickung von BINOL und einem Amin bzw.
Alkohol tiber ein Phosphoratom offenbar ein generelles Strukturelement von Katalysatoren ist,

die die hochselektive kupferkatalysierte 1,4-Addition ermoglichten.
1.4.2.2 Enantioselektive kupferkatalysierte 1,4-Addition von Dialkylzink an Nitroalkene

Uber die erste kupferkatalysierte 1,4-Addition von Diethylzink an Nitrostyren wurde zuerst von

Alexakis et al. berichtet.'"

Von Sewald et al. wurde die erste entsprechende
asymmetrische Methode publiziert. Sewald et >/©
al. berichteten liber die Anwendung der von
Feringa et al. entwickelten Phosphoramidit-
Liganden in der kupferkatalysierten 1,4-Ad-

dition von Diethylzink an Nitroalkene.''® Der R,S,S)-116
Ligand L16 liefert bei der Addition an
Nitrostyren und ein Acetal in Toluen Enantioselektivititen von 48 % ee und 86 % ee

(Abb. 29). Das Reaktionsergebnis ist stark von Losungsmittel und Temperatur abhéngig.
Et,Zn

2 2 mol % Cu(OTH), > R=(CH,0),CH

4.1 mol % L16

Abb. 29: Enantioselektive katalytische 1,4-Addition von Diethylzink an Nitroalkene von
Sewald et al.

Eine Ligandenbibliothek, synthetisiert von R (0)
N 5
Gennari et al., wurde dem Screening an einer X S\N/ R
Reihe von aromatischen Nitroalkenen zur H
. . on L17

katalytischen 1,4-Addition unterworfen .

R
(Abb. 30).'""

Die hochsten Enantioselektivititswerte (bis 58 % ee) lieferte der Ligand L17 (R'='Bu, R?=(S)-
CH(Me)Cy, R’=3,5-CL,) an Nitrostyren (Ar=Ph).
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Et,Zn, Toluen

Ar\/ = Ar
/\NOZ 5 mol % Cu(OTHf), Y\NOZ
5.5 mol % L17 Et

Abb. 30: Enantioselektive katalytische 1,4-Addition von Diethylzink an Nitroalkenen von
Gennari et al.

Von Alexakis et al. wurde Ph ph
eine Reihe von bekannten

Liganden in 1,4-Addi- >< j}( @ O\/
NO

tionen an aromatische

sowie aliphatische Nitro- Ph  Ph L18 2-Cyclohexyl-1-nitroethen
alkene getestet.''®  Ein

iiberraschend gutes Ergebnis lieferte der Ligand L18, der auch erfolgreich in
rhodiumkatalysierten Hydrosilylierungen und Hydroformylierungen eingesetzt wurde.'"” Die
Addition an 2-Cyclohexyl-1-nitroethen verlduft mit einer Enantioselektivitit von 94 % ee bei
einer Ausbeute von 99 %.

An einer Reihe von aromatischen Alkenen hat sich der Ligand L14 von Feringa et al.

(s. Kapitel 1.4.2.1) bewihrt. Die Enantioselektivititen erreichen bis zu 86 % ee.

1.4.2.3 Mechanistische Aspekte der Kupfer(I)-katalysierten 1,4-Addition von Dialkyl-

zink-Verbindungen an Enone

Der Mechanismus einer durch Kupfer(I)-Phosphoramidit-Komplexe katalysierten 1,4-Adition
von Dialkylzink an Enone wurde von Feringa et al. postuliert'”® und kann am Cyclohexenon-
Beispiel erldutert werden (Abb. 31).

Zuerst wird ein Rest R von Zink auf das Kupfer(I)-Ion transferiert,!2%!?!

Das gebildete
Kupferderivat koordiniert an das Enon durch die 71FKomplexierung an die
C-C-Doppelbindung.'”* Das Zink(II)-Atom, das eine Lewis-Aciditit besitzt, aktiviert
wahrscheinlich das Enon durch die Komplexierung an der Carbonyl-Gruppe.

Die restlichen Plédtze an der tetrahedralen Koordinationssphédre des Kupferions werden durch

die Liganden besetzt, die den Teseitenselektiven Transfer des Restes R ermdglichen.
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R,Zn

L,CuX
(oder L,CuX,) L,CuR + RZnX

0ZnR O

Abb. 31: Der postulierte Reaktionsmechanismus der enantioselektiven Cu-katalysierten
1,4-Addition

Die geringere Elektronegativitit von Zink (1.6) gegeniiber Kupfer (1.9) trigt dazu bei, dass das
Zink- und nicht das Kupfer-Enolat gebildet wird.'*® Protonierung des Enolats fithrt zum

B-substituierten Produkt.

1.5 Synthesemethoden von Nitroalkenen

Die Nitro-Gruppe iibt sehr starke elektronenziehende -I/-M-Effekte aus, die eine
entscheidende Auswirkung auf die Eigenschaften der meisten Nitro-Verbindungen haben.

124a

Nitroalkene sind starke Diels-Alder-Akzeptoren (Dienophile), “™ wobei die Regioselektivitit in

Reaktionen mit unsymmetrischen Dienen durch die Nitro-Gruppe kontrolliert werden kann.'**
Weiterhin sind Nitroalkene auch gegeniiber vielen Nukleophilen &duf3erst reaktiv.

Ein weiterer Faktor der Anwendbarkeit von Nitro-Verbinungen ist die breite Palette an
verschiedenen Verbindungsklassen, in die Nitroalkene relativ leicht iiberfiihrt werden kdnnen.
Auf diese Weise ermoglichen Nitroalkene den Zugang zu synthetisch interessanten
Intermediaten (z.B. Nitroalkane, Ketone, Amine, Oxime, Hydroxylamine, Nitrone, Nitronate,

Nitrile und Amide).'?
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Der wichtigste Syntheseweg zur Darstellung von Nitroalkenen (1-Nitro-1-alkenen) ist die
Nitroaldol-Kondensation (s. Kapitel 1.5.1) mit der anschlieBenden Dehydratisierung des
entstandenen [3-Nitroalkanols (s. Kapitel 1.5.2).

Es ist bemerkenswert, dass in der Natur bis jetzt nur ein Nitroalken, das (£)-Nitro-1-pentadecen

als Hauptkomponente des Abwehrsekretes von Termitensoldaten, gefunden worden ist.'*®

1.5.1 Nitroaldol-Kondensation (Henry-Reaktion)

Seit den Arbeiten von Henry'?’ gehort die Nitroaldol-Reaktion, auch als Henry-Reaktion
bekannt, und ihre Varianten zu den klassischen Synthesemethoden zur Bildung der C-C-Bin-

dung (Abb. 32).'%*

Rl 0 o R3 R4 R3 R4
H._ _NO,
Base R! R!
\If " ¥<R4 — X No, * X~ NO
R

s 2
HO R2

R2 OH

Abb. 32: Allgemeines Schema der Nitroaldol-Reaktion

B-Nitroalkanole, die die Produkte der Henry-Reaktion darstellen, sind wichtige und niitzliche

Intermediate in der Synthese von Nitroalkenen (s. Kapitel 1.5.2, 1.5.3), 2-Aminoalkoholen und

a-Nitroketonen'?’ sowie einigen weiteren funktionalisierten Verbindungen (Abb. 33).'%

R} H RS H R} H
R! - | R __ . R
\[%NOZ >8<N02 NH,
0 R? OH R? OH
R3
Rl
NO,
R2

Abb. 33: Einige Transformationen der (3-Nitroalkanole

2-Aminoalkohole, die leicht durch die Reduktion der Nitro-Gruppe zuginglich sind, sind

wichtige Bausteine fiir die Synthese einiger wichtiger biologisch aktiver Verbindungen wie

131

Epinephrinen,'*® Anthracyclin-Antibiotika'*' oder HIV-Proteaseinhibitoren.'*
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a-Nitroketone sind wertvolle Intermediate in einer Reihe vom Naturstoffsynthesen, wie von
Makroliden'** oder insektiden Sexualferomonen.'**

Die B-Nitroalkanole selbst sind als Fungizide'*> von Bedeutung, sowie als Intermediate in der
Synthese von Aminozuckern,*® Antibiotika (Ezomycin,"" Tunicamycinmb), Alkaloiden
((+)-O-Methylhamatin und (-)-O-Methylancistrocladin)'*® sowie Riechstoffen (Jasmon'*).
Eine klassische Nitroaldol-Reaktion ist die Kondensation von einem Carbonyl-Substrat und
einem primdren oder sekunddren Nitroalkan in einem organischen Ldsungsmittel und in
Anwesenheit von anorganischen (ionischen) Basen wie Alkalimetallhydroxiden, Erdalkalime-
talloxiden, Hydrogencarbonaten, Carbonaten, Alkoxiden, Erdalkalimetallhydroxiden oder
Magnesium- und Aluminiumalkoxiden. Auch die Verwendung von organischen
(nichtionischen) Basen, wie primiren Aminen oder Triethylamin, ist bekannt.'*

Diese relativ einfache und wenig kostspielige Methode hat jedoch unattraktive
Beschriankungen:

1. Bei der basenkatalysierten Reaktion kann es zur Wasserabspaltung kommen. Es wird ein
Nitroalken gebildet, das leicht polymerisiert. Die Wassereliminierung ist besonders bei
konjugierten Systemen fast immer der Fall.

2. In einigen Fillen ist es kompliziert, die Base vom Reaktionsgemisch abzutrennen.
Uberstochiometrische Sdurezugabe fiihrt zur Nef Reaktion.'*

3. Auch die 1,3-Dinitroprodukte werden als Nebenprodukte beobachtet, insbesondere bei
Verwendung von Diethylamin als Base.'?’

4. Wenn Aldehyde in der Nitroaldol-Kondensation eingesetzt werden, stellt auch die
Cannizzaro-Reaktion eine mogliche Nebenreaktion dar.

5. Primire Nitroalkane koénnen mit zwei Aquivalenten einer Carbonylverbindung zu
1,3-Dihydroxy-2-nitro-Derivaten reagieren.

6. Dialdehyde konnen leicht Cyclisierungreaktionen eingehen.'*!

In den letzten Jahren wurden einige modifizierte Variationen der Nitroaldol-Reaktion
entwickelt. Tetramethylguanidin,'* dendritische Katalysatoren,'*® Amberlyst A-21,'** sowie

45 \Wwurden

Natriumhydroxid in Anwesenheit von Cetyltrimethylammoniumchlorid (CTACI)
eingesetzt. Trotz hoher Ausbeuten, die diese Methoden mit Aldehyden ermdglichen, liefern die
Reaktionen mit aliphatischen und alicyclischen Ketonen nur schlechte Ausbeuten, wenn die
Kondensation iiberhaupt stattfindet. Als der mogliche Grund dafiir wird die Selbstkondensation

(self-condensation) vermutet.'*
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Uber ein  vielversprechendes ~ Verfahren — mit R
P"l 7
Proazaphosphatranen als nicht-ionische, katalytisch \N/ » N

N+-R
eingesetzte Basen wurde kiirzlich berichtet.'*° & j R= Alkyl
N*

Proazaphosphatrane

1.5.2 Dehydratisierung von [3-Nitroalkanolen

Eine Reihe von Dehydratisierungs-Agenten ist in der Literatur bekannt.'*’ Die meisten
Methoden beruhen auf dem Ersatz der Hydroxygruppe durch eine bessere Abgangsgruppe, die

dann unter basischen Bedingungen eliminiert wird (Abb. 34).

H

R R
Y\NOZ RIX Y\Noz Base ng\NO
OR! ?

H
Abb. 34: Darstellung von Nitroalkene durch Dehydratisierung von [3-Nitroalkoholen

Bei der Herstellung von Nitroalkenen als Strukturelement der Kohlenhydrate hat sich die

148a

Eliminierung mit Methansulfonylchlorid/Triethylamin in  Dichlormethan, Acetan-

148a 148b

hydrid/Natriumacetat, und Trifluoressigsdureanhydrid/Triethylamin sowie langsames
Saulen durch Kieselgel'**¢ bewihrt. Die Eliminierung mit Methansulfonylchlorid/Triethylamin
fiihrt zu relativ hohen Ausbeuten fiihrt (3-Nitro-3-hepten, 78%),"*’ jedoch wird dabei iiber die
Entstehung von Konstitutionsisomeren mit verschobenen C-C-Doppelbindung berichtet.'°
Nitroalkene sind auch {iber 2-Acetoxy-1-nitroalkene durch Essigsdure-Eliminierung mit
Natriumacetat zugénglich."'

Dadurch, dass Nitroalkene leicht Polymerisierungs- und Cyclisierungsreaktionen eingehen,
werden nur in relativ seltenen Fillen gute Ausbeuten erhalten. Die Eliminierung von Wasser
aus [B-Nitroalkanolen unter sehr milden Bedingungen ist mit N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid
(DCC) bei gleichzeitiger Katalyse durch Kupfer(I)-chlorid in akzeptablen bis sehr guten
Ausbeuten méglich.'>

B-Nitroalkanole konnen auch spontan bei ihrer Entstehung dehydratisieren. Dies geschieht
jedoch nur dann, wenn sich dabei ein ausgedehntes konjugiertes System ausbilden kann, was

z.B. bei der Umsetzung von aromatischen Aldehyden der Fall ist.
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1.5.3 Weitere Synthesemethoden von Nitroalkenen
Auch weniger anwendbare Methoden zur Synthese von Nitroalkenen wurden entwickelt.'™
Unaktivierte Alkene werden nach Tomoda und Seebach durch Nitroselenierung und

anschlieende Oxidation zu Nitroalkenen umgesetzt (Abb. 35).154

H NO NO

2 2
Rl PhSeBr R L Ox R
> P — =
R3 "AgNO,, HgCl, R ¥ R’

R? SePh R2

Abb. 35: Synthese von Nitroalkenen durch selenhaltige Reagenzien

Durch die Oxidation von a-Halogenketoximen mit Trifluorperoxyessigsdure gelingt nach

Sakakibara et al. die Synthese von Nitroalkenen (Abb. 36).">

NOH
X
CF CO;H n=0,1
R X =Cl, Br
R =H, CH,

Abb. 36: Nitroalkene durch Oxidation von a-Halogenketoximen

Einige cyclische sowie acyclische Nitroalkene konnten mit dieser Methode in Ausbeuten von
31-66 % dargestellt werden.

Corey et al. berichteten liber die Synthese von 2-Brom-I-nitrocyclopenten ausgehend von
1,2-Dibromocyclopenten, das zuerst durch Brom-Lithium-Austausch monolithiiert und
anschlieBend mit Tetranitromethan nitrostannyliert wurde.® Als weitere Methode zur
Darstellung von Nitroalkenen ist die Selenierung von Nitronaten mit Phenylselenylbromid und
die folgende Oxidation mit Wasserstoffperoxid zu erwihnen."”’ Die Ausbeuten bei den letzten

Synthesevarianten sind jedoch moderat.
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2. Spezieller Teil
2.1 Aufgabenstellung

Nitroalkene gehoren zu den stirksten bekannten Michael-Akzeptoren und sind gegeniiber
vielen Nukleophilen reaktiv.'**

Hauptsichlich durch die relativ leichte Uberfiihrung der Nitrogruppe in diverse andere
Funktionalitidten sind Nitroalkene wichtige Intermediate in der organischen Synthese. Unter
anderem ermoglichen Nitroalkene den Zugang zu synthetisch interessanten Verbindungen wie
Nitroalkanen, Ketonen, Aminen, Oximen, Hydroxylaminen, Nitronen, Nitronaten, Nitrilen und
Amiden.'?

Im Rahmen dieser Arbeit soll eine Methode zur Synthese von Nitroalkenen, insbesondere von

3-Nitropropensdureestern, ausgearbeitet werden.

Die stereoselektive katalytische konjugierte Addition

an Enone weckte in der letzten Dekade ein breites OO
) CH
(@) /3

Interesse n der weltweiten chemischen

: 158 . . . _P—N
Forschungsgemeinschatft. Die enantioselektive 0) \CH
3
katalytische konjugierte Addition an synthetisch
N Jhe o OO (S,)-L13

interessante Nitroalkene wurde bisher jedoch nur

wenig untersucht.

Von Feringa et al. entwickelte Katalysatorenkomplexe aus Phosphoramidit-Liganden vom Typ
L13 und Cu(I)-lonen erzielten in der katalytischen asymmetrischen 1,4-Addition von
Diethylzink an Enone die bisher besten Ergebnisse.''’

Die enantioselektive 1,4-Addition von Dialkylzinkverbindungen, vor allem von kommerziell
erhiltlichem Diethylzink, an die synthetisierten Nitroalkene, katalysiert durch Phosphoramidit-

Cu(I)-salz-Komplexe, soll untersucht werden.

r R',Zn R
o >~ wIANOz

2 Cu(OTf),, L* (kat.) R

Des weiteren soll das Verhalten anderer Organozinkverbindungen, darunter auch

funktionalisierter Organozinkverbindungen, in der 1,4-Addition an die synthetisierten
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Nitroalkene ermittelt werden. Hier kommen vor allem die Trimethylsilylmethyl-
Organozinkverbindungen RZnCH,TMS in Betracht. Da die Trimethylsilylmethyl-Gruppe als
nicht tibertragender Rest fungiert, kann dadurch der ,,wertvolle* organische Rest effektiver

iibertragen werden.

Da das Problem der geringen Katalysatorspezifitit in der katalytischen asymmetrischen
1,4-Addition noch nicht endgiltig {iberwunden ist, soll der Einfluss der
Phosphoramiditliganden-Modifizierung untersucht werden.

Die 3,3’-Positionen der BINOL-Einheit des Liganden sind von wesentlicher Bedeutung fiir die
Stereoselektivitit in katalytischen sowie stochiometrischen asymmetrischen Reaktionen.'*%*!!?
Diese ortho-Positionen liegen in unmittelbarer Néhe zu reaktiven Zentren der asymmetrischen
Synthesen, so dass der Ersatz des H-Atoms durch eine grofere Gruppe (z.B. Methyl) zu

entscheidenden strukturellen Verdnderungen der stereodifferenzierenden Einheit und

gleichzeitig zu verbesserter Stereoselektivitit fiihren kann.

Ein Konzept zur Synthese von enantiomerenreinen P°-Homoaminosduren soll bearbeitet
werden. Die durch enantioselektive 1,4-Addition von Diorganozinkverbindungen an geeignete
Nitroalkene dargestellten Addukte sollen durch Reduktion der Nitrogruppe und Esterspaltung

in die B2--Homoaminosiuren iiberfiihrt werden.

O O

M —
ROT N N0, > HO NH-PG
1

Dadurch, dass die Diorganozinkverbindungen viele funktionelle Gruppen tolerieren,'' kénnen

auch funktionalisierte B*~-Homoaminosiuren dargestellt werden.
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2.2 Synthese von Nitroalkenen

Die Synthese von Nitroalkenen gelingt durch Henry-Reaktion (Nitroaldol-Kondensation) mit
anschlieBender Wassereliminierung des gebildeten 3-Nitroalkohols.

Zum aromatischen Vertreter der zu synthetisierenden Nitroalkene, Nitrostyren 4, gelangt man
durch Reaktion von Benzaldehyd mit Nitromethan (Abb. 37)."*° Bei der sauren Aufarbeitung
entsteht das Nitroalken 4, da spontan ein Wassermolekiil abgespaltet wird, wie es bei

ausgedehnten konjugierten Systemen meistens beobachtet wird.

MeNO,, KOH

> /\NO

CHO 75%

Abb. 37: Darstellung von Nitrostyren 4

Die 'H-"H-Kopplungskonstanten von vicinalen Protonen der Doppelbindung im 'H-NMR-
Spektrum von 4 deuten darauf hin, dass es sich ausschlie8lich um das (£)-Nitroalken handelt
CIu=13.6 Hz).

Bei der Synthese des Nitroalkens 7 kann zuerst der in der Henry-Reaktion aus
Glyoxalsdureacetal 5 und Nitromethan entstehende Nitroalkohol 6 isoliert werden (Abb. 38).

AN
o 0
- g MeNO, .
O MeOH, KOH (kat) O NO,
0 75 % OH

5 6

o
DCC, CuCl (kat.) )\/
- N /\

43 % © NO,

7

Abb. 38: Syntheseschema des Nitroalkens 7

Fir die Wassereliminierung aus dem  Nitroalkohol 6 wird eine milde
Dehydratisierungsmethode ~ angewendet."”>  Die  Dehydratisierung  gelingt ~ mit
N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) unter Katalyse durch Kupfer(I)-chlorid in Ether und

liefert das Nitroalken 7 mit einer Ausbeute von 43 %.
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Die 'H-'H-Kopplungskonstanten der vicinalen Protonen der Doppelbindung im 'H-NMR-
Spektrum betragen 13.5 Hz, was wiederum fiir das (E£)-Nitroalken 7 spricht.

Erhebliche Schwierigkeiten treten bei der Synthese des Nitroalkens 8

. . ) EtOOC\/\
auf. Der bei der Kondensation von Glyoxylsdureethylester 9 und NO
Nitromethan entstehende Nitroalkohol 10 (Abb. 39) besitzt offenbar 8

2

schon in schwach basischem Milieu ein ausreichend acides
Wasserstoffatom in der a-Position zur Nitrogruppe, um mit einem zweiten Eduktmolekiil 9

weiter zu reagieren, da das polarere Nebenprodukt 11 im Reaktionsgemisch deutlich dominiert.

NO
2
EtOOC
BOOC M MeNO, | ﬁANo2 + Et0OC COOEt
Base
0 OH
9 10 OH OH 1

Base: EtONa, KOH, Et,N, Py, Chinolin, Al,O,

Abb. 39: Darstellung von Nitroalkohol 10 durch Henry-Reaktion

Trotz breiter Variation der Reaktionsbedingungen (Temperatur, Geschwindigkeit und
Reihenfolge der Komponentenzugabe) und der Basen, kann die Bildung des Nebenproduktes
nicht ausreichend unterdriickt werden. Das "H-NMR Spektrum des isolierten Nebenproduktes

deutet auf ein Gemisch von Diastereomeren der Dihydroxyverbindung 11 hin.

Bei der Dehydratisierung des Nitroalkohols 10 mit DCC in Ether wird keine Umsetzung
beobachtet (Abb. 40). Als Alternative wurde versucht, in einer FEintopfreaktion die
Hydroxygruppe durch eine bessere Abgangsgruppe zu ersetzen, um diese in einem weiteren

Schritt zu eliminieren.

EtOOCY\NOZ Dehydratisierung EtOOC \/\NO

OH 49 8

2

Verwendete Reagenzien: TsCl/Py; TFAA/Py; PTSA/Et;N; H,PO, (konz.); DCC/CuCl (kat.)

Abb. 40: Versuche zur Dehydratisierung des 3-Nitroalkohols 10

Jedoch fiihrten alle Versuche wunter diversen Reaktionsbedingungen (Temperatur,
Losungsmittel) hauptsidchlich zu hohermolekularen unidentifizierbaren Verbindungen, was auf

die schon erwéhnte Empfindlichkeit von 8 unter basischen Bedingungen zuriickzufiihren ist.
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Der acetylierte Nitroalkohol 12 wird in guter Ausbeute (85 %) isoliert (Abb. 41). Zur
Abspaltung der Essigsdure wurden wiederum einige Basen und Reaktionsbedingungen variiert.
Die Experimente zur Abspaltung der Essigsdure fiihrten jedoch nicht zum Erfolg, da bei allen

Umsetzungen hauptsichlich ein polymeres Produkt gebildet wird.

EtOOC EtOOC
Y\Noz AcCl _ Y\N 02
12

OH 85 % OAc
10

Base EtOOC
X— " No

Base: NEt,, NEtPr,, K,CO, 8

2

Abb. 41: Versuche zur Synthese von Nitroalken 8

In einer weiteren Reihe von Versuchen zur Synthese von Nitroalken 8 hat sich Kaliumcarbonat
in Ether als beste Base zur Katalyse der Reaktion erwiesen, wobei allerdings nur eine Ausbeute
von 22 % erreicht wird (Abb. 42). Nach Substitution der Hydroxylgruppe durch Chlor gelingt
die milde Eliminierung von HCI zum gewiinschten Produkt 8 mit frisch geschmolzenem
Natriumacetat in absolutem Ether. Die Ausbeuten zeigen jedoch klar, dass dieses Verfahren

noch optimiert werden muss.

Et0OC. _H  MeNO, K,CO;  gooc

> e
T Et,0, 22 % Y\NOZ
0)

9 10 OH
1. PCl,
2. AcONa, Et,0
’ - EtO0OC
37% \/\Noz

8

Abb. 42: Syntheseschema zur Darstellung von Nitroalken 8

Die 'H-'H-Kopplungskonstanten der vicinalen Protonen der Doppelbindung im 'H-NMR-
Spektrum deuten darauf hin, dass es sich ausschlieBlich um das (F)-Nitroalken 8 handelt

Clu=13.5 Hz).

Als Ausgangsverbindung bei der Synthese von Nitroalkohol 15 dient Glyoxylsdure 13
(Abb. 43). Die ebenfalls durch Henry-Reaktion dargestellte 2-Hydroxy-3-nitropropansiure
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bzw. das Kaliumsalz 14 kann ohne Isolierung mit Thionylchlorid umgesetzt werden. Das
Abtrennen von iiberschiissigem Saurechlorid und anschlieBendes Refluxieren mit Methanol

liefert den gewiinschten Nitroalkohol 185.

KOOC 1.SOCL,  MeOOC
HOOC. _H MeNO, KOH _ Y\NOZ “h Y\NOZ
2. McOH 15 L

135 14 oy

47-68 %
Abb. 43: Syntheseschema zur Darstellung von Nitroalken 15

Das acetylierte Derivat 16 wird analog zu 12 dargestellt (Abb. 44). Bei der
Eliminierungsreaktion, die zum Nitroalken fiihren sollte, treten gleiche Probleme wie im Fall
von Nitroalkohol 10 auf. Eine alternative Losung, die Abspaltung von Essigsdure durch
mehrstiindiges Erhitzen von 16 mit zuvor ausgeheiztem Kieselgel in Methanol, fiihrt

letztendlich zum Nitroalken 17.

MeOOC MeOOC .
Y\NOZ AcCl Y\Noz SiO,/Et,0 MCOOC\/\NO

Abb. 44: Synthese von Nitroalken 17

Trotz geringer Ausbeute der Essigsdureabspaltung (31 %) ermoglicht das dargestellte
Verfahren prinzipiell die Synthese der Nitroalkene mit diversen Estergruppen.

Wie auch bei dem Nitroalken 8 deuten die 'H-'H-Kopplungskonstanten im 'H-NMR-Spektrum
darauf hin, dass ausschlieBlich die (E)-Nitroalkene gebildet werden (*Jyy=13.5 Hz).

Bei der Henry-Reaktion kann auch Kaliumfluorid als Base in Isopropanol eingesetzt werden.

Dabei wird jedoch teilweise Umesterung beobachtet (Abb. 45).

R R
i EtOOC iPrOOC
EtOOCTH . R\/NOZ KF, 'PrOH %NOZ . %NOZ
RT OH OH

O
9 18 19 20
19a: R=CH, 20a: R= CH,
19b: R= CH,CH, 20b: R= CH,CH,

19¢: R=MeOOC(CH,), 20c: R=MeOOC(CH,),

Abb. 45: Henry-Reaktion mit Kaliumfluorid als Base
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Die milde Basizitit des Fluorid-Anions und die Verwendung von Isopropanol als
Losungsmittel fliihren zu deutlich hoheren Ausbeuten (bis zu 88 %) im Vergleich zu den
Kondensationen mit Kaliumcarbonat als Base und Nitroalkanen als Losungsmittel (Tabelle 1,

Eintrdge 1 und 5).

Tabelle 1: Ergebnisse der Henry-Reaktion

Nr.: R Base Losungsmittel | 19 : 20°, % | Ausbeute, %
1 CH; KF 'PrOH 77:23 93°
2 CH;CH, KF 'PrOH 84:16 80°
3 | MeOOC(CH,), KF 'PrOH 100:0 60
4 H K,CO; CH;NO, - 20
5 CH; K,CO; CH;CH,;NO; - 20

*in "PrOH als Losungsmittel
® Gemisch von Ethyl- und Isopropylestern 19 und 20

Auch die Reaktionsdauer kann bei der Synthese von 19a durch den Einsatz von Kaliumfluorid

reduziert werden (18 h mit Kaliumfluorid gegeniiber 24-48 h mit Kaliumcarbonat).

Der wesentliche Nachteil der Henry-Reaktion mit Kaliumfluorid in Isopropanol ist die
Umesterung des Ethylesters durch Isopropanol zu 20 (Tabelle1). Der Anteil an
Isopropylesterderivaten betrug 16-23 %. Nur bei der Synthese von Nitroalkohol 19¢ wird keine
Umesterungsnebenreaktion beobachtet, obwohl diese deutlich langsamer verlduft und langere
Reaktionszeiten und hohere Temperatur (30 h, 45 °C) erfordert.

Um die Umesterung zu vermeiden, muss die Nitroaldolkondensation von Esterderivaten mit
Kaliumfluorid als Base in dem gleichen Alkohol wie im Esterfragment durchgefiihrt werden.
So fiihrt die Kondensation von Glyoxylsdureethylester und Nitroethan in Ethanol zum
Nitroalkohol 19a mit einer Ausbeute von 57 %. Die Aufarbeitung der Reaktion ist etwas

anders, da Kaliumfluorid unter den gleichen Bedingungen in Ethanol 16slich ist.

Die Synthese der entsprechenden Nitroalkene gelingt nach einer von Denmark beschriebenen
Methode (Abb. 46)."*® Der Nitroalkohol wird bei 0°C in Dichlormethan mit
Trifluoressigsdureanhydrid trifluoracetyliert. Die Eliminierung der Trifluoressigsdure erfolgt

durch Zugabe von 2 Aquivalenten Triethylamin.
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Rl

R
NO,

OH

TFAA, EtN

DCM, 0°C

L n X
R A - R%
NO2 = 1

7,8,17, 21 (E)

Abb. 46: Synthese von Nitroalkenen

22 (2)

Dabei werden in allen untersuchten Eliminierungsreaktionen ausschlieflich (£)-Diastereomere

gebildet. Eine Ausnahme stellt nur die Abspaltung der Trifluoressigsdure von 21c dar. Die

GC-MS-Analyse zeigt Spuren (ca. 1 %) des (£)-Diastereomers 22c.

Tabelle 2: Dehydratisierung von Nitroalkoholen

Nr.: R R! Nitroalken Ausbeute, %
1 CH(OMe), H 7 63
2 COOEt H 8 60
3 COOMe H 17 84
4 COOEt CH3 21a 93
5 COOEt CH;CH, 21b 65
6 COOEt MeOOC(CHa), 21c¢ 54°

? Enthilt Spuren von (Z)-Diastereomer (ca. 1 %; GC-MS)

Die Ausbeute der auf diese Weise synthetisierten Nitroalkene betrdgt 54-93 %, und tibertrifft

damit deutlich die anderen in dieser Arbeit getesteten Methoden.

Die experimentell bestimmten 'H-Verschiebungen im NMR-Spektrum wurde mit nach der

Inkrement-Methoden (Abb. 47)'°° berechneten Werten verglichen (Tabelle 3).

R

E
R 1
ge RZ

S(H)=5.25 + Igem + Iz + I

R Igem I Ie
H 0 0 0
Alkyl 0.45 -0.22 -0.28
NO, 1.87 1.32 0.62
COyR* 0.80 1.18 0.55
Aryl 1.38 0.36 -0.07

* konjugiertes System

Abb. 47: Inkremente fiir 'H-Verschiebungsabschitzungen von Ethylen-Derivaten

35




2. Spezieller Teil

Die vinylischen Protonen in den Nitroalkenen 8 und 21a kénnen laut der Verschiebungswerte
der Inkrementen-Rechnung trotz geringer Abweichungen als (£)-Nitroalkene gedeutet werden.
So zeigt das Nitroalken 21a eine fast exakte Ubereinstimmung von gemessenen und
berechneten 'H-Verschiebungswert (Tabelle 3, Eintrag 5). Die berechneten
"H-Verschiebungswerte fiir Nitroalken 8 zeigen eine Abweichung von +0.29 ppm zu dem
experimentellen Wert des (£)-Isomers und eine Differenz von —0.41 ppm zum experimentellen
Wert der (Z)-Verbindung (Tabelle 3, Eintrige 3 und 4). Da auch das literaturbekannte
(E)-Isomer des Nitroalkens 4 eine Differenz der Werte von +0.37 ppm zeigt (Tabelle 3,
Eintrag 1), kann die Verbindung 8 unter Beriicksichtigung der *Jyn-Kopplung von 13.5 Hz als
(E)-Diastereomer interpretiert werden.

Zwar darf diese Methode nicht als ausschlaggebender Konfigurationsnachweis interpretiert

werden, doch gibt sie zusétzliche Hinweise auf die Konfiguration der Nitroalkene.

Tabelle 3: Berechnete und experimentell bestimmte 'H-Verschiebungswerte in Nitroalkenen
(s. auch Abb. 47)

6oerH : ax H b a)er'ax
Nr.:| Rgem R R D, (1), * | Nitroalken
ppm ppm ppm
1 Ph NO, H 7.95 +0.37 4
7.58
2 Ph H NO, 7.25 (-0.33) -
3 | Et00C | NO, H 737 +0.29 8
7.08
4 | Et00C H NO, 6.67 (-0.41) -
5 | Et0OC | NO, | CH; 7.09 +0.02 21a
7.07
6 | Et0OOC | CH; | NO, 6.45 (-0.62) -

# nach der Inkrement-Methode berechnete Werte
® experimentell beobachtete Werte

Die Konfigurationsbestimmung bei den Nitroalkenen 21
und 23 gelingt nicht mittels "H-NMR wegen der fehlenden
vicinalen 'H-'H-Kopplungen. "*C-GATED-NMR-Experi-

mente liefern die Kopplungskonstante *Jcy zwischen dem

Methyl- bzw. Methylen-Kohlenstoffatom und dem

23: R=Pr;RI=H

olefinischen Proton. Diese ist geeignet, eine Aussage zur

Konfiguration der Doppelbindung zu treffen.
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Im *C-GATED-NMR-Spektrum des Nitroalkens 21a betrigt die 'H-">C-Kopplungskonstante
3Jen 5.2 Hz (Tabelle 4, Eintrag 1).

Tabelle 4: Kopplungen (‘Jcn) zwischen vicinalen Wasserstoff- und Kohlenstoffatomen in
Nitroalkenen 21 und 23

Nr.: Nitroalken 3JCH, Hz
1 21a 5.2
2 21b 4.5
3 21c 5.7
4 23 5.2

Fast die gleichen en Kopplungskonstanten werden auch bei Verbindungen 21b, 21¢ ermittelt
(Tabelle 4, Eintrdge 2 und 3 ).

Im Spektrum des Nitroalkens 23 hat die 'H-'>C-Kopplungskonstante *Jcy den Wert von 5.2 Hz
(Tabelle 4, Eintrag 4; Abb. 48).

Rimkus RA-IPREST

Il
| I
\U\ I ‘ \‘ H

|| / || /
Mo / n LN W A M
\/\f\\)ﬂ J\/W\WVA/ \N’\‘/\"",\/\/"/\/v/\-‘)\/v\/\ \/\/\/\/‘/ \\/‘V\\ /\f V\Jf'\w vr‘w“/\ / V\j V\“\ j\‘ /\A\/ V“MV\N*'\/‘“/M/ W WV’V\’“M\,’\,M V/\\///

Abb. 48: Ausschnitt aus dem *C-GATED-NMR-Spektrum von 23 (Signal von CH;C(NO,))

Vicinale *Jcy-Kopplungskonstanten variieren in ihrer GroBe im Bereich von 1-10 Hz.'®! Die
3Jen-Werte fiir vicinale (E)-Stellung der Atome sind stets hoher als im Falle der (Z2)-Stellung.
Die 3JCH-Werte liegen mit 4 bis 6 Hz damit in einem Bereich, in dem keine eindeutigen
Aussagen getroffen werden kdnnen, da eine feste Aussage fiir die (£)-Stellung der Atome nur

bei einem *Jcy-Wert groBer als 7 Hz getroffen werden kann.
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2.3 Mechanistische Aspekte der Bildung von Nitroalkenen

Da unter basischen Bedingungen ein durch die Nitrogruppe stabilisiertes Anion entstehen
kann, verlduft die thermodynamisch kontrollierte Eliminierung der Trifluoressigsidure (TFA) zu
Nitroalkenen hochstwahrscheinlich nach dem Elcb-Mechanismus. Die Interpretation der
bevorzugten Bildung des (E)-Diastereomers kann durch Analyse der Ubergangszustinde der

Elimierungsreaktion erfolgen.

Es sind daher zwei Ubergangszustinde mdglich, in denen die maximale Uberlappung zwischen
der brechenden C-O-Bindung und dem freien Elektronenpaar zustande kommt (Abb. 49).

Der zum (Z)-Nitroalken fithrende Ubergangszustand A (Abb. 49) weist zwischen der Ester-
und der Nitrogruppe eine wesentliche sterisch-elektronische Spannung auf. Im
Ubergangszustand B sind dagegen besonders bei kleinen Resten R Spannungen erwihnter Art

ganz unwesentlich.

(2)-Nitroalken (E)-Nitroalken

Abb. 49: Zwischenprodukte der Eliminierung von TFA

Entsprechend dem Hammond-Postulat entsteht bei der kinetisch kontrollierten Abspaltung des
Trifluoracetats (reaktionsgeschwindigkeitsbestimmender Schritt) das Produkt, das aus der
stabileren anionischen Zwischenstufe hervorgeht (product-development control).

Wie ab initio Rechnungen (Basis Set: 6-31G*; PC Spartan Pro) zeigen, sind fiir die
Nitroalkene 21a und 21¢ die Strukturen B1 und B2 Konformere mit der geringsten Energie der

Zwischenprodukte (Abb. 50).
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B1 B2

Abb. 50: Energetisch giinstigste Konformere B1 und B2 der anionischen Zwischenstufen der
Bildung von Nitroalkenen 21a und 21¢

Damit kann den bei der Eliminierung von Trifluoressigsdure mit Triethylamin (Kapitel 2.2)

gebildeten Nitroalkenen die (£)-Konfiguration zugeschrieben werden.

2.4 Synthese von Phosphoramiditen

Die Phosphoramidit-Liganden wurden nach einer modifizierten Methode von Feringa et al.

hergestellt. Die Originalvorschrift von Feringa et al.'"

zur Synthese von Phosphoramiditen
kann allerdings nicht ohne weiteres reproduziert werden (Abb. 51), da hier neben geringen

Mengen an erwartetem Produkt 25 fast ausschlieBlich das Addukt 26 gebildet wird.'®*'®
Wird das Protokoll derart verindert, dass Phosphortrichlorid erst mit einem Aquivalent des

Amins und anschlieBend mit BINOL 24 umgesetzt wird, so kann die Bildung des

Nebenprodukts 26 vollkommen unterdriickt werden.
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OH HNR
OH NE

O
P/ O
OO 0 R O/\O
\ /
N +

Abb. 51: Synthese von Phosphoramiditen nach Feringa et al.

Nach dem modifizierten Protokoll sind die Diastereomere L16 und L19 aus (S,5)-Bis-
(1-phenylethyl)-amin und racemischem BINOL zuginglich (Abb. 52). Die entstandenen
Diastereomere konnen sdulenchromatographisch getrennt werden. Die Ausbeuten {ibertreffen

111

die von Feringa et al. publizierten Werte.. Die Konfiguration der Diastereomere wird durch

Vergleich der spezifischen Drehwerte und der chemischen Verschiebung der Signale im

3'p_Spektrum mit den Literaturwerten zugeordnet.''!

22

R,.S,5)-L16 S,.5,5)-L19
Abb. 52: Die diastereomere Phosphoramidite L.16 und L.19

Um die aufwendige chromatographische Trennung der entstandenen Diastereomere zu
vermeiden, kann von enantiomerenreinem BINOL ausgegangen werden. Eine Reihe von

Methoden fiir die Darstellung des enantiomerenreinen BINOL ist publiziert.'®* Eine effiziente,
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von Kazlauskas beschriebene Methode fiir die Racematspaltung des BINOL beruht auf einer

enzymatischen Esterspaltung (Abb. 53).'%°

- —
27
24

I | OH

— (S.)

OH
Cholesterin- OO )8

Esterase
EC3.1.1.13

OM NaOMe OH

(R,

SORN .

Abb. 53: Enzymatische Racematspaltung von BINOL

L o

Das racemische BINOL 24 wird mit Pentanoylchlorid in den Diester 27 {ibergefiihrt, der durch
einen Rohextrakt von Cholesterin-Esterase aus Rinderpankreas enantioselektiv hydrolysiert
wird. Nur der (S)-Diester wird dabei gespalten. Das gebildete (S)-BINOL 28 wird aus Toluen
kristallisiert. Zum (R)-Enantiomer 30 kommt man durch Esterspaltung des nicht hydrolysierten
(R)-Diesters 29 mittels Natriummethanolat.

Wie die HPLC-Analytik und Drehwertmessungen zeigten, fallen die beiden Enantiomere in
einer ausgezeichneter Enantioselektivitit von >99 % ee an (s. Kapitel 2.6.3). Die gesamte
Ausbeuten betragen fiir die (S,)- und (R,)-Enantiomere 62 % bzw. 46 %.

Zudem wurde eine weitere Methode fiir die Synthese von Phosphoramiditen angewendet.'®
Eine Suspension von getrocknetem BINOL sowie katalytische Mengen an N-Methylpyrrolidon
(NMP) werden in mehrfachem Uberschuss mit Phosphortrichlorid suspendiert und kurz
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erwdrmt. Fliichtige Bestandteile des Reaktions-

gemisches werden in vacuo entfernt. Die anschlieBende OO

Zugabe von Triethylamin und Diisopropylamin bei 0 °C o) >/
und mehrstiindiges Rithren bei Raumtemperatur ;P_N
ergeben das gewiinschte racemische Phosphoramidit 31 OO ©

mit einer Ausbeute von 76 %. Dies ist die hochste 31
Ausbeute der im Rahmen dieser Arbeit getesteten

Phosphoramidit-Synthesen.
2.5 Modifizierung von Phosphoramiditen

Die 3,3"-Positionen in BINOL und seinen Derivaten sind von groBer Bedeutung fiir die
Stereoselektivitit in asymmetrischen katalytischen sowie stochiometrischen Reaktionen.'®%*!!?
Diese ortho-Positionen liegen in unmittelbarer Ndhe zu reaktiven Zentren der asymmetrischen
Synthesen, so dass der Ersatz des H-Atoms durch eine groBere Gruppe zu entscheidenden
strukturellen Verdnderungen der stereodifferenzierenden FEinheit und gleichzeitig zu

verbesserter Stereoselektivitit fithren kann.

Die 3,3 -Dimethylierung des BINOL gelingt iiber ortho-Lithiierung des Dicarbamoyl-BINOL-
Derivates mit *BuLi-TMEDA und anschlieBende Methylierung (Abb. 54).'¢’

! ! OH Me,NC(O)CI g ‘
] ] OH NaH, DMF l I

I
O NMe,
O\H/NMe2
@)

24 32
1. sBuLi-TMEDA, O OO
-100 °C OH

e, LiAlH,

X
0~ "NM
2. Mel OTNMez OH

33 34

Abb. 54: Schema zur Modifizierung des BINOL
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Im ersten Schritt wird das BINOL 24 mit Natriumhydrid deprotoniert und mit N,N-Dimethyl-
carbamoylchlorid umgesetzt. Das in 69 % Ausbeute entstechende Carbamat 32 wird weiter bei
niedrigen Temperaturen mit s-Buthyllithium in Gegenwart von TMEDA ortho-lithiiert und das
gebildete Anion durch Methyliodid abgefangen. Nach der anschlieBenden Reduktion des
modifizierten Carbamats 33, das nicht isoliert wurde, gelangt man zum
3,3’-dimethylmodifizierten BINOL 34 mit einer Gesamtausbeute von 37 % (3 Stufen).

Zur Verfolgung des Reaktionablaufes bei der Synthese des modifizierten BINOL wurden
MALDI-ToF massenspektrometrische Messungen erfolgreich angewendet.

Das 3,3’-dimethylierte BINOL 34 wurde nach dem modifizierten Verfahren (s. Kapitel 2.4) zu
den entsprechenden Phosphoramiditen L20 und L21 umgesetzt (Abb. 55).

Die Ausbeuten der Liganden L20 und L21 betrugen jeweils 49 %.

S X5

S.,R,R)-L20 R_R.R)-L21

Abb. 55: Von 3,3 -dimethyliertem BINOL abgeleitete Phosphoramidite

Aus Ether konnten fiir die Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle des Liganden L21
gewonnen werden (Abb. 56, s. auch Kapitel 5.2).

cas coe

Abb. 56: Modell aus der Rontgenstrukturanalyse des Liganden L21. Die Numerierung
entspricht nicht der Nomenklatur
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Der Torsionswinkel zwischen den BINOL-
Ebenen UC1)C10)C(11)Cr20y betrigt dabei 52.8 °.
Bei dem Cs-symmetrischen Komplex 35 des
Liganden L13 und Kupfer(I)-iodid (s.auch
Kapitel 1.4.2.1), betrdgt der oben erwéhnte
Torsionswinkel der BINOL-Einheit 46.6 °.'°

2.6 Kupferkatalysierte 1,4-Addition von Organozinkverbindungen an

Nitroalkene

2.6.1 Kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Addition von Diorganozinkverbin-

dungen

Zuerst wurden in enantioselektiven 1,4-Additionen von Diorganozinkverbindungen an
Nitroalkene die homochirale Kupfer-Komplexe mit auf BINOL basierenden Liganden L16 und
L19 ecingesetzt, da sie eine hohe Stereoselektivitit in asymmetrisch katalysierten

1,4-Additionsreaktionen sowie niedrige Substratspezifitit aufweisen.''

SR

R,S,5)-L16 S.,5,5)-L19

In weiteren Additionsversuchen von Dialkylzinkverbindungen an Nitroalkene wurden die
modifizierten Liganden L20 und L21 getestet. Dabei sollte der Einfluss der eingefiihrten
Methyl-Substituenten im binolischen Ringsystem auf die Enantioselektivitit der Additionen

untersucht werden.
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z@z@

S,.R,R)-L20 R,,R,R)-L21

Der  Oxazolinphosphit-Ligand ~ L22

wurde von Prof. A. Pfaltz (Universitét
Basel, Schweiz) freundlicherweise zur §L< j
Verfiigung gestellt und in die
Testreaktionen der 1,4-Addition von
Diethylzink an Nitroalkene eingezogen.

R,.S)-L22

Wihrend im allgemeinen die 1,4-Addition von Diethylzink ohne Zusatz von Katalysator sehr
langsam verlduft und zu vielen Nebenprodukten fiihrt,'' kann bei kupferkatalysierten
1,4-Additionen mit chiralen Liganden an Nitroalkene schon nach 0.2-3 Stunden kein Edukt
mehr nachgewiesen werden (Abb.57). Zudem entstehen wihrend der Synthese keine
Nebenprodukte.

Der Ligand und das Kupfer-Salz werden in der entsprechenden Menge des Losungsmittels
gelost und 0.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird die Losung des Komplexes auf
Reaktionstemperatur gebracht. Die Diethylzink-Losung in Hexan (~1 M) wird zum
Reaktionsgemisch langsam zugetropft und 15 Minuten geriihrt. AnschlieBend wird die Losung
des Michael-Akzeptors in geeignetem Losungsmittel langsam zugetropft. Die
Reaktionskontrolle gelingt mittels Gaschromatographie. Als Standard kann Dodekan
verwendet werden.

Kupferkatalysierte 1,4-Additionen an Enone in Gegenwart von grofleren Mengen an chiralem

Ligand (50 mol %) zeigen sogar abnehmende Reaktivitét und Selektivitat.

1
R R RY\NO
> 2
NO,  cuoT),, L* (kat) |

R

Abb. 57: Katalytische asymmetrische 1,4-Addition von Dialkylzink an Nitroalkene
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Als beste Kupfer-Quelle hat sich Kupfer(Il)-triflat erwiesen. Dies ist unter anderem auf die
leichtere Handhabbarkeit und bessere Loslichkeit des Kupfersalzes in organischen
Losungsmitteln zuriickzufiihren.

Der tatsdchliche chirale Katalysator ist eine Kupfer(I)-Spezies, die durch Dialkylzink unter den
reduktiven Reaktionsbedingungen aus Kupfer(II) gebildet wird.'"

In den meisten Ansétzen im Rahmen dieser Arbeit wurde der aktive Katalysatorkomplex aus

2.0 mol % Ligand und 4.1 mol % Kupfersalz gebildet.

2.6.1.1 Einsatz der Liganden L16, L19 und L22

Die ersten Additionsversuche an Nitroalken 17 wurden mit dem Liganden L16 durchgefiihrt
(Abb. 58), der sich bei den enantioselektiven 1,4-Additionen an andere Nitroalkene bewéhrt
hat. Bei diesen Reaktionen werden Enantioselektivititswerte von bis zu 86 % ee

(Reaktionsbedingungen: -30 °C, Toluen) erzielt.''°

RLZ MeOOC
MeOOC o~ 2n ﬁANo2 36: R'= Me
»  Cu(OTf),, L16 bzw. %! 37: R!= Et
17 L19 (kat.)

Abb. 58: Enantioselektive katalytische 1,4-Addition von Diethylzink an Nitroalken 17

Die enantioselektiven katalytischen 1,4-Additionen zeigen eine starke Temperatur- und
Losungsmittelabhéngigkeit. Die Enantioselektivitdtswerte der 1,4-Addition von Diethylzink an
Nitroalken 17 in Toluen bei niedrigen Temperaturen sind niedrig bis mittelmaBig (Tabelle 5,
Eintrdge 1 und 3). Deutlich hohere Enantioselektivitdten werden bei Additionen in Ether erzielt
und betragen bei Temperaturen von -30 °C und -78 °C 68 % ee bzw. 77 % ee (Tabelle 5,
Eintrdge 4 und 5). In Tetrahydrofuran wird mit 16 % ee nur geringe Enantioselektivitit erzielt
(Tabelle 5, Eintrag 6).

Der Ligand L19, der das mismatched pair bei den Additionen an Nitroalken 17 darstellt, liefert
nur 12 % ee im Gegensatz zum matched pair Liganden L16, der 28 % ee unter gleichen

Bedingungen erzielt (Tabelle 5, Eintrdge 2 und 3).
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Tabelle 5: Ergebnisse der 1,4-Addition von Dialkylzink an Nitroalken 17

Nr.:| R%,Zn Ligand | Losungsmittel | T, °C ee, % Isomer |Ausbeute, %
1 Ety,Zn L16 Toluen -50 10 () 63
2 Et,Zn L16 Toluen -30 28 ) 74
3 Et,Zn L19 Toluen -30 12 (-) 69
4 Et,Zn L16 Ether -30 68 (+) 70
5 Et,Zn L16 Ether -78 77 () 94
6 Et,Zn L16 THF -30 16 (-) 86
7 Me,Zn L16 Ether -30 13 ) 93
8 Et,Zn L22° Toluen -30 36 (+) 78

3 mol % an Cu(OTf), und 6 mol % an Ligand

Die 1,4-Addition von Dimethylzink an Nitroalken 17 in Ether bei -30 °C liefert mit 13 % ee
nur geringe Enantioselektivitdt (Tabelle 5, Eintrag 7).

Der Einsatz des Oxazolin-Phosphits L.22 in Toluen bei -30 °C fiihrt zu einer Enantioselektivitit
von 36 % ee (Tabelle 5, Eintrag 8).

2.6.1.2 Einsatz der Liganden L20 und L21

Die modifizierten Liganden L20 und L21 werden an Nitrostyren 4 getestet (Abb. 59). Es
werden nur geringe Enantioselektivititen in Ether bei -78 °C festgestellt, die fiir den Liganden

L20 bzw. L.21 16 % ee bzw. 6 % ee betragen (Tabelle 6).

Ph\/\ Et2ZIl Ph NO
NO > 2
2 1 mol % Cu(OTf), \E\

4 2 mol % 120 bzw. L21 38

Abb. 59: Enantioselektive katalytische 1,4-Addition von Diethylzink an Nitroalken 4

Bei der 1,4-Addition, katalysiert durch den Liganden L20, sowie durch den Liganden L21,
wird das (R)-Enantiomer im Uberschuss erhalten. Die Zuordnung der absoluten Kofiguration
erfolgt durch den Vergleich der Retentionszeit des Produkts 38 mit den Ergebnissen der
Enantiomerentrennung von Seebach et al., die mit der gleichen Sdule unter #hnlichen

Bedingungen arbeiteten.'®®
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Tabelle 6: Ergebnisse der 1,4-Addition von Diethylzink an Nitroalken 4

Nr.: | Ligand |Losungsmittel| T, °C ee, % |Isomer | Umsatz,” %
1 L20 Ether -78 16 (R) 99
2 L21 Ether -78 6 (R) 79°

* GC-Bestimmung
® isolierte Ausbeute

Interessanterweise liefert die Verwendung von Liganden, die aus Aminen der (R,R)-Reihe
bestehen (L20 und L21), das Additionsprodukt, in dem das (R)-Enantiomer im Uberschuss
vorliegt. In den Versuchen von Sewald et al. wurden Liganden auf Basis der (S,5)-Amine
eingesetzt116 (.19 und L16) und lieferten das Additionsprodukt, in denen das (S)-Enantiomer
tiberwiegt. Dieses deutet auf die stirker ausgepragte Chiralitidtskontrolle der Additionsreaktion

durch die Bis-(phenylethyl)-amino-Einheit hin.

Ein deutlich besseres Ergebnis wird bei der 1,4-Addition von Diethylzink an das Nitroacetal 7
unter Einsatz von 1 mol % Kupfer(Il)-triflat und 2 mol % des Liganden (S,,R,R)-L20 bei
-30 °C in Toluen erzielt (Abb. 60).

\O ~

)\/ Et,Zn
~N 0 /\N 0

C \
,  Cu(OTf),, L20 (kat) O NO
7

0O

2

39
Abb. 60: Enantioselektive katalytische 1,4-Addition von Diethylzink an Nitroalken 7

Das Addukt 39 wurde mit einer Enantioselektivitit von 87 % ee und einer Ausbeute von 73 %
isoliert. Es wird tiberwiegend das rechtsdrehende Enantiomer gebildet (Tabelle 7, Eintrag 1).
Ein dhnlicher Eantioselektivitidtswert ist bei der 1,4-Addition von Diethylzink an Nitroalken 7
mit dem Liganden (R,,S,S)-L16 (s. Abb. 52) unter gleichen Reaktionsbedingungen von Sewald
et al. erzielt worden.'"® Dabei wird unter Verwendung von 2 mol % Kupfer(Il)-triflat und
4.1 mol % des Liganden (S,,R,R)-L20 Enantioselektivitit von 86 % ee erreicht. In diesem Fall
wird das linksdrehende Enantiomer bevorzugt gebildet (Tabelle 7, Eintrag 2).
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Tabelle 7: Ergebnisse der 1,4-Addition von Diethylzink an Nitroalken 7 bei -30 °C mit
Liganden L16 und L20 in Toluen

Nr.: Ligand ee, % Isomer von 39 |Ausbeute, %
1 L20 87 ) 73
2 L16 86 (-) 84'®

Der Einsatz der Liganden L20 und L21 in den 1,4-Additionen von Diethylzink an Nitroalken
17 bei —30 °C liefert hohere Enantioselektivitdtswerte im Vergleich zu den Liganden L19 und
L16 (Abb. 61).

Der Ligand L20 fiihrt bei der Addition von Diethylzink an Nitroalken 17 in Toluen zu
Enantioselektivititen von 67 % ee (Tabelle 8, Eintrag 1) gegeniiber 12 % ee mit L19
(Tabelle S, Eintrag 3). Der Ligand L21 erzielt in Toluen einen Enantioselektivitdtswert von
52 % ee (Tabelle 8, Eintrag?2), der Ligand L16 dagegen nur einen Wert von 28 % ee
(Tabelle 5, Eintrag 2).

Me0OC . Et,Zn, -30 °C _Me0OC Yo,
2 Cu(OTf),, L20 bzw. L21 (kat.)

17 37

Abb. 61: Enantioselektive katalytische 1,4-Addition von Diethylzink an Nitroalken 17

Der arylmodifizierte Ligand 21 liefert nur bei Addition an Nitroalken 17 in Ether einen
geringeren Enantioselektivititswert (12 % ee, Tabelle 8, Eintrag4) als der Ligand L16
(68 % ee, Tabelle 5, Eintrag 4).

Tabelle 8: Ergebnisse der Addition von Diethylzink an Nitroalken 17 bei -30 °C mit den
Liganden L20 und L21

Nr.: Ligand Losungsmittel ee, % Isomer | Ausbeute, %
1 L20 Toluen 67 ) 12
2 L21 Toluen 52 @) 49
3 L20 Ether 73 (-) 76
4 L21 Ether 12 (+) 65
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Die besten Ergebnisse der enantio-
selektiven katalytischen 1,4-Addition
von Diethylzink an Nitroalken 17  =°°°

15028

werden mit dem Liganden L20 erzielt. =cc°

Die Addition in Ether bei -78 °C liefert  ~coo] ‘

N I I

eine Enantioselektivitit von 92 % ee und  scoo | |
eine isolierte Ausbeute von 94 %  ccoo

(Tabelle 9, FEintrag 1, Abb. 63). Der ..co

|
t=Yalalal {»__ ~ X N ' R S U S

1= 14 18

Einsatz des diastereomeren Liganden

L21  fihrt dagegen zu  einer

Enantioselektivitit von 15%ee. In Abb. 62: Enantiomerentrennung von 37

: . . (92 % ee)
beiden Fiéllen werden  geringere

Katalysatormengen eingesetzt (0.5 mol % Kupfer(Il)-triflat und 1.0 mol % Ligand). Dennoch

verlauft die Addition ohne merkbare Verdnderungen in Reaktionsgeschwindigkeit.

Tabelle 9: Ergebnisse der 1,4-Addition von Diethylzink an Nitroalken 17 bei -78 °C mit
Liganden L20 und L21

Nr.: Ligand Losungsmittel T, °C ee, % | Isomer | Ausbeute, %
1 L20 Ether -78 92 (+) 94
2 L21 Ether -78 15 (+) 99°
* Umsatz (GC)

Bei der 1,4-Addition von Nukleophilen an trisubstituierte Nitroalkene entstehen zwei
benachbarte stereogene Zentren. Demzufolge wird ein Diastereomerengemisch der

Reaktionsprodukte 40 erwartet (Abb. 63).

1 1

R R
ROOC.. _— ~ ROOC o
NO, Cu-Salz, L* (kat.) N0, RI=H, Alkyl
R R2= Me, Et
40

Abb. 63: 1,4-Addition von Dialkylzink an trisubstituierte Nitroalkene

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Versuche zur 1,4-Addition von Diethylzink an Nitroalken

21a vorgenommen (Abb. 64). Da die gaschromatographische Enantiomerentrennung von
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Addukt 41 an vorhandenen chiralen Séaulen (Lipodex D, Lipodex E; a 50 m, Macherey-Nagel)

sich als nicht moglich erwies, wurden nur die Diastereomerenverhéltnisse (d.r.) bestimmt.

EtOOCJ\ Et,Zn _ Et00C
NO NO

,  Cu(OTf),, L19, L20 bzw. L21 (kat.)
21a 41

2

Abb. 64: Enantioselektive katalytische 1,4-Addition von Diethylzink an Nitroalken 21a

Beide 3,3 -modifizierte Liganden L20 sowie L21 erzielen dhnliche Diastereomerenverhéltnisse
bei der 1,4-Addition an Nitroalken 21a (Tabelle 10). Beim Liganden L20 schwankt das
Diastereomerenverhidltnis der Additionsprodukte zwischen 57:43 und 70:30 (Tabelle 10,
Eintrdge 3 und 6). Der Ligand L21 liefert Diastereomerenverhiltnisse zwischen 60:40 und

65:35 (Tabelle 10, Eintrége 4 und 2).

Tabelle 10: Ergebnisse der Addition von Diethylzink an Nitroalken 21a

Nr.: | Ligand; mol % | Cu(OTf),, mol % | Losungsmittel | T, °C |d. r., % | Umsatz,* %
1 1.20: 1.0 2.0 Ether -78 | 63 :37 57°
2 L21;1.0 2.0 Ether =78 | 65:35 99
3 L.20; 1.0 2.0 Toluen -78 | 57:43 99
4 L21;1.0 2.0 Toluen -78 | 60 : 40 99
5 L16; 1.0 2.0 Ether -30 | 45:55 99
6 L.20; 0.5 1.0 Ether -78 | 70:30 99
7 L21;2.0 4.1 THF -20 | 63:37 99
8 L16; 1.0 2.0 Toluen -30 | 89:11 99

* GC-Bestimmung
® isolierte Ausbeute

Bei dem Einsatz von Liganden L16 {iberwiegt dagegen das Enantiomerenpaar mit ldngerer
Retentionszeit im Verhéltniss 45:55 (Tabelle 5, Eintrag 5).

Die variierten Reaktionsbedingungen (Losungsmittel, Temperatur, Stochiometrie) haben
offenbar keinen ausschlaggebenden Einfluss auf das Diastereomerenverhiltnis. Nur bei Einsatz
des Liganden L16 in Toluen bei -30°C wird eine bemerkenswerte Steigerung der

Diastereoselektivitit auf 89:11 festgestellt.

51



2. Spezieller Teil

Die Natur des Phosphoramidit-Liganden soll laut
postuliertem  Katalysemechanismus  (s. Kapitel 1.4.2.3)
keinen Einfluss auf die Diastereoselektivitit des Adduktes

haben. Die Ursache fiir die Entstehung der

Diastereoselektivitét liegt in der 1,2-Stereoinduktion auf das re
trigonale Zentrum des Nitronat-Zwischenproduktes durch den benachbarten -chiralen

Kohlenstoffatom.

1,4-Additionen, katalysiert durch Kupfer(I)-Komplexe der Liganden L20 und L21, wurden
auch an Nitroalken 21b getestet (Abb. 65).

Et,Zn EtOOC
EtOOC\)fN . _ NO

> Cu(OTf),, L20 bzw. L21 (kat.)
21b 7

2

Abb. 65: Enantioselektive katalytische 1,4-Addition von Diethylzink an Nitroalken 21b

Die gaschromatographische Trennung der Enantiomere von 42 ist zwar moglich (Lipodex D,
50 m, Macherey-Nagel; 70 °C, isotherm; Vordruck (Wasserstoff): 1.25 bar), jedoch konnten
die Enantiomereniiberschiisse wegen zu langer Retentionszeiten (iiber 130 Minuten) nicht mit
der erforderlichen Genauigkeit ermittelt werden. Bei der Addition, katalysiert durch Kupfer(I)-
Komplex des Liganden L20 (Tabelle 11, Eintrag 3) betrdgt das Enantiomerenverhéltnis 56:44
(Genauigkeit: ca. = 5 %).

Die Additionsprodukte weisen relativ geringe Diastereomereniiberschiisse auf (Tabelle 11).

Tabelle 11: Ergebnisse der Addition von Diethylzink an Nitroalken 21b

Nr.: | Ligand; mol % | Losungsmittel | Cu(OTf);, mol % | T, °C | d. r., % |Ausbeute, %
1 L20; 4.0 Ether 2.0 -78 | 64:36 74
2 L21; 4.0 Ether 2.0 -78 | 49:51 99°
3 L20; 4.1 Toluen 2.0 30 | 57:43 88"

* Umsatz (GC)
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2.6.2 Versuche zur diastereoselektiven Protonierung des gebildeten Nitronats

Da bekannt ist, dass die Aufarbeitung mit sperrigen Protonierungsreagenzien zu hohen
Diastereomereniiberschiissen fiihren kann,'® wurden Versuche zum stereoselektiven Abfangen
des gebildeten Carbanions (Nitronats) bei der 1,4-Addition von Diethylzink an
Nitroverbindungen durchgefiihrt.

Et,Zn
COOMe
\/E\COOMG -78 °C, Et,0
» EtOOC
BOOC o, I mol % Cu(OTH), NO,
e 2 mol % L22 43

Abb. 66: Versuche zur diastereoselektiven Protonierung von 21¢

Aufarbeiten des Reaktionsgemisches mit wéssriger geséttigter OH

Ammoniumchlorid-Lésung liefert bei der katalytischen Addition
von Diethylzink an Nitroalken 21¢ ein Diastereomerengemisch

von 43 im Verhiltnis von 55:44 % (Tabelle 12).

44

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches mit dem sperrigen Protonendonor 2,6-Di tert-
butylphenol 44 liefern jedoch nur wenig selektivere Ergebnisse. Das Diastereomerenverhiltnis

betrigt 46:54 % (Tabelle 12).

Tabelle 12: Ergebnisse der Versuche zur diastereoselektiven Protonierung von 21¢

Nr.: Protonierung d.r., % | Umsatz, %"
1 NH4CI aq., geséttigt 55:45 99
2 Phenol 44 46:54 99
* Umsatz (GC)

Da die gaschromatographische Enantiomerentrennung von Addukt 43 an den getesteten
chiralen Sdulen (Lipodex D, Lipodex E; a 50 m, Macherey-Nagel) nicht gelingt, wurden nur
die Diastereomerenverhéltnisse (d.r.) mit einer achiralen Siule (HP-5MS, 30 m, Hewlett-

Packard) bestimmt.
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2.6.3 Bestimmung von Enantiomereniiberschiissen

Die Enantiomereniiberschiisse wurden mittels Gaschromatographie unter Verwendung der
chiralen Kapillarsdulen Lipodex E (Macherey & Nagel, 50 m) und Lipodex D (Macherey &
Nagel, 50 m) bestimmt. Jedoch lassen sich nicht alle der synthetisierten Nitroverbindungen
vollstindig auf der chiralen Phase gaschromatographisch trennen. Die relativ hohe Fliichtigkeit
der meisten Verbindungen erfordern niedrige Trennungstemperaturen, um iiberhaupt eine
Aufspaltung des zu trennenden Racemats zu erzielen, was zu langen Retentionszeiten sowie
breiten und teilweise nicht bis zur Basislinie getrennten Enantiomerenpeaks fiihrt. Damit ist die

genaue Integration und Reproduzierbarkeit der Daten in einigen Féllen nicht ausreichend.

Fiir die Trennung von Enantiomeren der 1,4-Additionsprodukte sind chirale HPLC-S&ulen wie
LiChroCART" 250-4 ChiraDex" (250 mm, 4 mm ID, Merck) und Nucleodex B-OH (200 mm,
4 mm ID, Macherey-Nagel) ungeeignet. Es kann keine Enantiomerentrennung mit diesen
Sdulen erreicht werden.

Als Alternative zu den chiralen GC- und HPLC-Trennmethoden

wurden Versuche zur Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse Etooc\i\No2

mittels 'H-NMR  vorgenommen. Dabei wurden chirale

Verschiebungsreagenzien (shift-Reagenzien) wie (R)-(-)-1-(9- 45
Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol 46 und Europium(III)-tris-[3-(trifluormethylhydroxymethylen)-
d-camphorat] (Eu(tfc);) 47 getestet (Abb. 67). Zur 0.3-0.5 mM Losung von Nitroester 45
wurden Losungen von 10-40 mg des Verschiebungsreagens in deuteriertem Chloroform
zugesetzt. Jedoch konnte keine ausreichende Verschiebungsdifferenz der Signale erreicht

werden, um quantitative Aussagen zu machen.

H CF,
)\ OjEu
o w0 N
47

46

Abb. 67: Verschiebungsreagenzien zur Bestimmung der Enantiomereniiberschiissen von 45

Die Enantiomereniiberschiisse der Racematspaltung des BINOL 24 konnen mit der chiralen
HPLC-Séule (LiChroCART" 250-4 ChiraDex" (250 mm, 4 mm ID, Merck)) bestimmt werden
(Abb. 68; s. auch Analytische HPLC Methode 1, Kapitel 4.1).
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BINOL (Racemat) ($H-BINOL
oo o 3 ‘ ‘ OH
0,8 - o,s—_é : I l OH
S I I ‘
’ LALALA MM M AR A A M MM MMM M A A ’ -WWW*FPT’TW’TWT‘WWTWWT 24
o 5 10 15 20 25 2 35 0 5 10 15 20 25 30 35

Abb. 69: Zur Enantiomerentrennung von BINOL 24

Die gaschromatographische Enantiomerentrennung einiger weiterer Additionsprodukte gelingt

mit den oben genannten chiralen Kapillarsdulen ebenfalls nur unvollstindig (Abb. 70).

~
q 0
? ~
EtOOC q 0 NO,
WAN% 0 NO,
48a 48b 48c

Abb. 70: Additionsprodukte, die unvollstindige Enantiomerentrennung zeigen

Zur Enantiomerentrennung dieser Substanzen sollten andere chirale Phasen getestet werden.

2.6.4 FEinfluss des Kupfers in den 1,4-Additionen von Trimethylsilylmethyl-

Organozinkverbindungen an Nitroalkene. Ipso-Substitution

Es ist in der Literatur bekannt,'’® dass 1,4-Additionen von Dialkylzink an arylsubstituierte

Nitroalkene zu den ipso-Substitutionsprodukten 49b fiihren (Abb. 71).

Ar
Ar\/\NO2 R2ZI'1 _ Y\NOZ + Ar\/\R
R
49a 49b

Abb. 71: Produkte der 1,4-Addition und der ipso-Substitution der Nitrogruppe
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Knochel et al. berichten,'”' dass die Bildung der ipso-substituierten Produkte ausgeschlossen
werden kann, wenn NMP als cosolvent eingesetzt wird, auch dann, wenn keine
Ubergangsmetalle als Katalysatoren verwendet werden. Die erwarteten Additionsprodukte
werden auf diesem Wege in Ausbeuten von bis zu 89 % isoliert. Die 1,4-Addition von
Alkylzinkhalogeniden ist wesentlich langsamer, erfordert Aktivierung des Edukts durch

Trimethylsilylhalogenide und liefert nur moderate Ausbeuten.

In den im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Versuchen wurde jedoch festgestellt, dass bei
der Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen an Nitrostyren 4 auch bei
Anwesenheit von NMP die ipso-substituierten Produkte 50b und 51b die Hauptprodukte der
Reaktion darstellen (Abb. 72).

Ph
o, 4 Ph
RZnCH,SiMe, - Y\Noz + Ph\/\R

Me,SiBr, NMP, THF, -30 °C R

50a: R= c-Hexyl
51a: R=n-Heptyl

50b: R= c-Hexyl
51b: R= n-Heptyl

Abb. 72: Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen an Nitrostyren 4

Bei der Addition von TMSM-Cyclohexylzink in Anwesenheit von TMSBr sowie NMP bei
-30 °C in THF (Tabelle 13, Eintrag 1) ist das molare Verhéltnis zwischen ipso-Substitution
und 1,4-Addition ca. 7:1. Ein fast identisches Verhiltnis mit etwas hoherer Ausbeute wird bei

der Reaktion mit TMSM-n-Heptylzink festgestellt (Tabelle 13, Eintrag 2).

Tabelle 13: Weitere Additionen von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen an
Nitrostyren 4

Nr.: R Cu-Salz Ausbeute, %
1 c-Hexyl - 50a: 5 50b: 28
2 n-Heptyl - S51a: 15 51b: 43
3 c-Hexyl CuCl 50a: 70 -
4 n-Heptyl Cu(OTH), 51a: 83 -
5 n-Heptyl Cu(OTf), 51a: 62° -

*lingere Reaktionszeit (24 h anstatt 12 h)
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Nach Zugabe von katalytischen Mengen (ca. 5 mol % in bezug auf Nitroalken) an Kupfer(I)-
chlorid bzw. Kupfer(Il)-triflat konnen auschlieBlich die 1,4-Additionsprodukte in Ausbeuten
von 70% bzw. 83 % isoliert werden (Tabelle13, Eintrage3 und 4). Bei der
kupferkatalysierten Additionsvariante wird die Bildung des ipso-substituierten Produktes auch
nach ldngeren Reaktionszeiten nicht beobachtet, allerdings nimmt die Ausbeute ab
(Tabelle 13, Eintrag 5).

Im 'H-NMR-Spektrum von ipso-substituierten Produkten 50b und 51b betrigt die vicinale
Kopplungs-Konstante 15.8 Hz bzw. 16.1 Hz (Abb. 72), was darauf hinweist, dass es sich dabei
um die (E)-Verbindungen handelt.

Bei der 1,4-Addition von Organozinkhalogeniden an ein konjugiertes System, das in der
B-Position eine gute Abgangsgruppe R enthilt, wird im allgemeinen eine ipso-Substitution

dieser Gruppe beobachtet (Abb. 73).'7

R R'ZnX RL_ X _+.0 RL_X Q4+ 0 R!
o 0 NS = M
R H O- R H O 2
R =RSO,, RS, AcO

Abb. 73: ipso-Substitution einiger guter Abgangsgruppen
Knochel et al. berichten auch iiber die abnormale ipso-Substitution.'’? In diesem Falle wird

nicht die Phenylsulfonyl-, sondern die Nitro-Gruppe durch ein Nukleophil substituiert
(Abb. 74).

RICu(CN)an R\/\ - R! \/\NO
- R

81:19 R = PhSO,,

l = o
R N0, — THE.-78°C—= 0 °C RY=c-Hexyl

2

R!Cu(CN)ZnBr R!
(CN) D R\/\ Rl + \/\NOZ
nicht gebildet R = EtSO,
R! = Pentyl(AcO)CH

Abb. 74: ipso-Substitution einer guten Abgangsgruppe oder/und der Nitrogruppe

Bei Addition an die entsprechende Ethylsulfonylverbindung wird die abnormale ipso-
Substitution nicht beobachtet. Als Ursache fiir diese abnormale ipso-Substitution wird der

sterische Effekt der Phenylgruppe genannt.
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Der Mechanismus der ipso-Substitution wurde von Hassner et al. bei der Additionsreaktion
von Grignard-Reagenzien an Arylnitroalkene postuliert.'”
Den moglichen Entstehungsweg der ipso-Subsitutionsprodukte liefert der Additions-

Migrations-Eliminierungs-Mechanismus (AME-Mechanismus, Abb. 75).

0 “{(o * O O-H
Ilf RIMX r)o\ ‘fa MX H,0 0 \N{‘)
—_—
RN R/\/\I\L\ RI -M(OH)X R/\/\) 1
52 53
Weg A Weg B

54

Abb. 75: Von Hassner et al. postulierter Mechanismus der ipso-Substitution an Arylnitro-
alkene

Zu Beginn des AME-Mechanismus steht die 1,2-Additionsreaktion von organometallischen
Verbindungen an Nitroalkene. Nach der 1,2-Addition der organometallischen Verbindung an
die N,O-Doppelbindung kann das Carbanion auf zwei verschiedenen Wegen (wasserfreie
Bedingungen, Weg A oder hydrolytisches Milieu, Weg B) gebildet werden. Dabei findet eine
Migration des R' Restes zum a-Kohlenstoff des Substrats statt. Die Tatsache, dass keine
Protonierungsprodukte des Carbanions 54 im Reaktionsgemisch festgestellt wurden, ist auf die
sofortige Eliminierung der Nitrogruppe zuriickzufiihren.

Die Bildung von Produkten durch ipso-Substitution der Nitrogrupe wird nur bei aromatischen

Nitroverbindungen beobachtet (R=Ar, Abb. 75).

1,2-Additionen von Organozinkverbindungen an konjugierte Systeme sind jedoch untypisch.
Nur wenige Beispiele davon sind in der Literatur bekannt. Einige Organozinkhalogenide vom

75 ijefern Gemische von 1,2- und

Reformatsky-Typ'”*  sowie Allylzinkhalogenide
1,4-Additionsprodukten. Uber eine saubere 1,2-Addition an konjugierte aromatische Aldehyde

wird bei der Verwendung von Bortrifluorid-Diethylether-Komplex berichtet (Abb. 76).
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Y\/\ZnCu(CN)I
Pho_~ OCO'Bu Ph\/\(\/\K
CHO - —
2 Aq. BF;- Et,0, -30 °C OH OCO'Bu

89 %

Abb. 76: 1,2-Addition von transmetallierten Organozinkverbindungen an konjugierte
Aldehyde

Es ist anzunehemen, dass bei der Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen
an Nitroalkene ohne Zusatz von Kupfer-Salzen die Addition nach dem von Hassner et al.
beschriebenen 1,2-Additionsmechanismus verlduft. Die Anwesenheit eines Kupfersalzes fiihrt
zur Transmetallierung der organometallischen Spezies zum Kupfer. Das gebildete
Organokupferreagenz addiert an Nitroalkene ausschlieBlich in einem 1,4-Mechanismus, wie es

bei konjugierten Verbindungen tiblich ist.

2.6.5 Kupferkatalysierte 1,4-Additionen von Trimethylsilylmethyl-Organo-

zinkverbindungen an Nitroalkene

Das kupferkatalysierte ~Additionsverfahren von transmetallierten TMSM-Organozink-
verbindungen an Nitroalkene (Kapitel 2.6.4) wurde fiir die Synthese von Nitroderivaten 56
verwendet (Abb. 77).

Als katalytische Cu-Quelle (1.2-4.4 mol % in bezug auf Nitroalken) wurden sowohl Cu(l)- als
auch Cu(II)-Salze eingesetzt.

1
R 1
. \/\NOQ R
RZnCH,SiMe, >~ NO,
Cu(I) bzw. Cu(Il) (kat.), THF, NMP R
-30 °C; TMSBr bzw. TMSCI 56

Abb. 77: 1,4-Addition von TMSM-Orgnozinkverbindungen an Nitroalkene

In dem Standardprotokoll kommen ca. 2.5 Aquivalente des Trimethylsilylhalogenids (bezogen
auf Nitroalken) zum Einsatz. Trimethylsilylhalogenide dienen als Lewis-Sduren zur
Aktivierung des Nitroalkens.*®® Auch die Organozinkverbindung wird, dhnlich wie bei
Organocupraten, durch die Komplexbildung mit Trimethylsilylhalogeniden aktiviert.'”® Auf

diese Weise wird die Nukleophilie des an das Metallion gebundenen Kohlenstoffatoms erhoht.
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Die Additionsprodukte werden in moderater bis guter Ausbeute (45-72 %, Tabelle 14) isoliert.
Produkte der 1,2-Addition werden nicht erhalten.

Tabelle 14: Ergebnisse der kupferkatalysierten 1,4-Addition von TMSM-Organozink-
verbindungen an Nitroalkene

Nr.: R’ R Cu-Salz | Ausbeute, % | Produkt
1 Ph c-Hexyl Cu(Cl 70 50a
2 Ph n-Heptyl | Cu(OTH), 64 51a
3 Ph n-Bu Cu(OTH), 72 57a
4 (MeO),CH c-Hexyl Cu(OTH), 45 57b
5 (MeO),CH | n-Heptyl | Cu(OTf), 72 57¢
6 COOMe n-Heptyl | Cu(OTH), 46 57d
7 COOMe c-Hexyl Cu(OTf), 69 57e
8 COOMe n-Hexyl | Cu(OTD), 56 57f

Bei Versuchen zu einer enantioselektiven Reaktionsfiihrung wird nur das racemische
Additionsprodukt 37 in einer Ausbeute von 81 % isoliert. (Abb. 78)

Zn* TMSCH,Li
e

Etl. — EtZnl EtZnCH,TMS

EtZnCH,TMS  MeOOC
MeOOC A~ | _ \CN o,

2 -30 °C, THF 37
4 mol % Cu(OTY),
8 mol % L20

Abb. 78: Versuche zur enantioselektiven katalytischen 1,4-Addition von Trimethylsilylmethyl-
ethylzink an Nitroalken 17

Die Anwesenheit von Nebenprodukten der Synthese der Trimethylsilylmethyl-alkylverbindung
(Lithiumiodid und Spuren von Zinkpartikeln) im Reaktionsgemisch der Additionsreaktion
behindert wahrscheinlich die Bildung des chiralen Komplexes. Es sollte deswegen entweder
auf die salzfreie Herstellungsmethode von Trimethylsilylmethyl-alkylzink zuriickgegriffen®

oder aber das Trimethylsilylmethyl-alkylzink nach der Darstellung gereinigt werden.
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2.6.6 Weitere 1,4-Additionen an Nitroalkene
2.6.6.1 Synthese funktionalisierter Alkyliodide

In einer Chlor-lod- bzw. Brom-Iod-Austauschreaktion vom Sx2-Typ konnen funktionalisierte

Iodverbindungen dargestellt werden (Abb. 79).

Nal
Cl\/\/R > I\/\/R 59a: R=CN
Aceton 59b: R= COOEt
58 59

Abb. 79: Chlor-lod-Austauschreaktion

Die entsprechenden Chlor-Verbindungen 58 werden in absolutem Aceton mit getrocknetem
Natriumiodid umgesetzt. Mehrstiindiges Riihren unter erhohten Temperaturen fiihrt zu den

iodsubstituierten Produkten 59 in sehr guten Ausbeuten (88-94 %).

2.6.6.2 1,4-Addition von transmetallierten funktionalisierten Organozinkverbindungen

an Nitroalkene

Versuche zur 1,4-Addition von funktionalisierten transmetallierten Diorganozinkverbindungen
an Nitroalkene wurden durchgefiihrt. Ausgehend von lod-Derivaten 59 (s. Kapitel 2.6.6.1)
entstthen nach mehrstiindiger Umsetzung mit 16sungsmittelfreiem  Diethylzink
funktionalisierte Diorganozinkverbindungen 60, die weiter mit dem Kupfercyanid-
Lithiumchlorid-Komplex in THF zu den Verbindungen 61 transmetalliert werden koénnen

(Abb. 80).

Et,Zn, rein CuCN -2 LiCl

R\/\/ I - /R Zn >
so°c,1an () 78 °C, THF
59 60

——>  R(CH,),ZnCu(CN)(CH,);R
61

Abb. 80: Herstellung von transmetallierten funktionalisierten Diorganozinkverbindungen 61

Die funktionalisierten transmetallierten Diorganozinkverbindungen 61 reagieren in einer

1,4-Addition mit Nitroalkenen (Abb. 81).
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R! R(CH,),ZnCu(CN)(CH,);R 61 R!
U /\NO 2)3 2)3 . NO,
2 -78 °C—> -10 °C 2

R = CN, COOEt TMSCI, THF R

R! = Ph, COOMe 62a: R=CN, R'= Ph
62b: R= COOEL, R'= COOMe
62¢: R=CN, R!'= COOMe

Abb. 81: Addition von funktionalisierten transmetallierten Diorganozinkverbindungen an
Nitroalkene

Die Additionsprodukte 62 werden in moderaten Ausbeuten von 53-67 % isoliert (Tabelle 15).

Tabelle 15: Ergebnisse der Addition von transmetallierten funktionalisierten Diorganozink-
verbindungen an Nitroalkene

Nr.: R R Ausbeute, % | Produkt
1 Ph CN 67 62a
2 COOMe COOEt 53 62b
3 COOMe CN 66 62¢

Eine weitere iibergangsmetallkatalysierte Addition von transmetalliertem 2-Phenyl-
ethylzinkbromid 63 an Nitrostyren 4 wurde getestet (Abb. 82). 2-Phenylethylbromid 63 wird
unter Ni(II)-Katalyse mit reinem Diethylzink zum 2-Phenylethylzinkbromid 64 umgesetzt,
dessen Transmetallierung durch den THF-16slichen Kupfercyanid-Lithiumchlorid-Komplex zu

der reaktiven Spezies 65 fiihrt.

Et)Zn, rein; 0°C CuCN -2 LiCl _
3 mol % Ni(acac), -60 °C, THF
B ZnBr

T

63 64
Ph
@\/\ \/\Noz 4
ZnCu(CN)Br -60°C—=0°C

65

Abb. 82: Synthese von transmetalliertem Organozinkbromid 65 und 1,4-Addition an
Nitrostyren 4

Addition von 65 an Nitrostyren 4 liefert das Nitroprodukt 66 mit einer Ausbeute von 58 %.
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2.6.6.3 Synthese und Einsatz von Bis-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-zink in der 1,4-Addition

an Nitrostyren

Es ist in der Literatur bekannt, dass die Ringdffnung des Cyclopropanrings durch verschiedene
Hauptgruppen-Metallhalogenide erfolgen kann, wenn das tempordre Kation 68 durch zwei
Donoren (OR und OSiMes) stabilisiert wird (Abb. 83)."”7 In der Heterometallierung sind

maximal zwei Cyclopropan-Einheiten beteiligt.

A
X—M—X .
N :%R XM\/\(()R XM OR X
> —_— —_—
o OoMes 68 OSiMe, +0SiMe,

XM OR 67 M
. W _67 COOR

O 69 2
R =Et, ‘Pr
MX = ZnCl,, CdCL,, Hg(OTf), usw.

Abb. 83: Heterometallierung von Cyclopropanderivaten

Auf solche Weise gebildete funktionalisierte Diorganozink-Verbindungen 69 wurden

44 Dabei werden

erfolgreich von Nakamura et al. in einer 1,4-Addition an Enone eingesetzt.
katalytische Mengen an Kupfersalz und ein Uberschuss an HMPA verwendet. Die Reaktion

wird bei 0 °C durchgefiihrt. Die Ausbeuten schwanken im Bereich von 63-93 %.

Die Synthese von 1-Trimethylsilyloxy-1-ethoxycyclopropan gelingt nach der Vorschrift von
Riihimann."™ 1-Trimethylsilyloxy-1-ethoxycyclopropan 70 wird durch Cyclisierung von Ethyl-
4-chlorbutyrat mit metallischem Natrium in Ether und anschlieBendes Abfangen des gebildeten

Anions durch Trimethylsilylchlorid mit einer Ausbeute von 56 % synthetisiert (Abb. 81).

OTMS

al Na, TMSCI
" Co0Et o ><

OEt
70

Abb. 84: Synthese von 1-Trimethylsilyloxy-1-ethoxycyclopropan 70
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Durch die Heterometallierung mit Zinkchlorid gelangt man von dem 1-Trimethylsilyloxy-1-

ethoxycyclopropan 70 zum Bis-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-zink 71 (Abb. 85).

OTMS -
>< _ZnCl, COOEt
OEt 2
7

70

Abb. 85: Cyclopropanringéffnung mit Zinkchlorid
Das entstandene Bis-[2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-zink 71 kann in sifu mit Nitrostyren 4 als

Elektrophil in Gegenwart katalytischer Mengen an Cu(OTf), (1.3 mol %) zum Nitroester 72
umgesetzt werden (Abb. 86).

/n
©\/ %/\COOEQ 7
2
NN 0, NO
4

Cu(OTY), (kat.) 2
- COOEt

Abb. 86: Addition von Bis [2-(ethoxycarbonyl)-ethyl]-zink 71 an Nitrostyren 4

Im Gegensatz zu Nakamura et al*® hat sich HMPA als nicht essentiell fiir die
Additionsreaktion erwiesen, da der Nitroester 72 sogar bei -40 °C ohne Verwendung von

HMPA mit akzeptabler Ausbeute von 65 % gebildet wird.

2.6.6.4 Versuche zur Kkupferkatalysierten 1,4-Addition von Dimyrtanylzink an

Nitroalkene

Versuche zur Darstellung von substituierten Diorganozinkverbindungen durch Bor-Zink-
Austausch wurden ebenfalls durchgefiihrt.

(15)-(-)-B-Pinen 73 wird durch Hydroborierung mit Boran-Dimethylsulfid-Komplex zum
Trimyrtanylboran 74 umgesetzt. Die ohne Isolierung von Trimyrtanylboran 74 folgende Bor-
Zink-Transmetallierung mit reinem Diethylzink liefert Dimyrtanylzink 75 (Abb. 87). Nach
dem Losungsmittelwechsel ist die dargestellte Dimyrtanylzink-Losung in THF einige Monate

bei 0 °C haltbar.'”
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B /n

3 2

BH;-Me,S-Komplex - Et)Zn, rein
8 h, RT 0 °C, 30 min

73 74 75

Abb. 87: Herstellung von Dimyrtanylzink 75

Das Dimyrtanylzink 75 wird mit Nitrostyren 4 in einer kupferkatalysierten 1,4-Addition in
Gegenwart katalytischer Mengen von Kupfer(Il)-Triflat (5 mol % in bezug auf Nitroalken)
umgesetzt. Das erwartete 1,4-Addukt 76 kann jedoch im Reaktionsgemisch nicht
nachgewiesen werden. Anstatt des erwarteten 1,4-Adduktes 76 wurde ausschlieBlich das ipso-

Substitutionsprodukt 77 in einer Ausbeute von 46 % isoliert (Abb. 88).

/n

Ph
\/\N o
4

2 Cu(OTY), (kat.)
77

Abb. 88: 1,4-Addition von Dimyrtanylzink 75 an Nitrostyren 4

Die 'H-'"H-Kopplungskonstante im NMR-Spektrum des ipso-Produktes 77 spricht fiir eine
(E)-konfigurierte Verbindung (*Jyy=15.8 Hz).

Addition von Dimyrtanylzink 65 an das Nitroalken 17 in Gegenwart von einem Aquivalent
Trimethylsilylchlorid und 5 mol % Kupfer(Il)-triflat liefert jedoch das erwartete
1,4-Additionsprodukt 78 in einer guten Ausbeute von 89 % (Abb. 89).

/n
75 [ /-
MecOOC
NO,
MeOOC._~ -
NO, Cu(OTH), (Kat.)
17 TMSCI 78

Diastereomerengemisch 1:1
Abb. 89: 1,4-Addition von Dimyrtanylzink 75 an Nitroalken 17
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Der Additionsversuch unter Zugabe von Trimethylsilylchlorid an Nitrostyren 4 lieferte das 1,4-
Additionsprodukt 76 in einer Ausbeute von 74 %. Die Bildung von ipso-substituiertem Produkt
77 wurde dabei nicht beobachtet (Abb. 88).

Dieses Ergebnis zeigt, dass die stattfindende Transmetallierung der Diorganozinkverbindung
zum Diorganozinkcuprat alleine nicht ausreichend fiir den Ablauf der 1,4-Addition an
Nitroalkene ist. Die Trimethylsilylhalogenide sind, wie auch im Falle von 1,4-Additionen von
Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen an Nitroalkene fiir die Aktivierung des
Nitroalkens noétig (s. Kapitel 2.6.5). Es sind Beispiele in der Literatur bekannt, dass
Trialkylsilylhalogenide eine beschleunigende Wirkung auf konjugierte Additionen von

80b

. 1 . . .1 . . . .
Gilman-Cupraten'®™ sowie Grignard-Reagenzien ausiiben. Des weiteren wird bei der

Verwendung von Trialkylsilylhalogeniden auch das 1,4/1,2-Additionsverhéltnis drastisch
gesteigert. In vielen Fillen wird die 1,2-Addition vollstindig unterdriickt.'**
Diese Beobachtung bekriftigt die Annahme, dass das ipso-Derivat als Produkt der

1,2-Addition entstanden sein konnte.
2.7 Versuche zur Synthese von f’~-Homoaminosiuren

Das in dieser Arbeit untersuchte Konzept zur Synthese von B>-Homoaminosiuren beruht auf
der asymmetrisch katalysierten 1,4-Addition von Nukleophilen an geeignete Nitroalkene
(Abb. 90). In erster Linie steht hier die 1,4-Addition von Organozinkverbindungen an

Nitroester zur Einfithrung von R' im Vordergrund.

1 @R

Rl
NH NO NO
HOOC 2 = ROOC)\( 2 > Rooc” N2
R’ R’
®R

Abb. 90: Prinzipielles Retrosynthese-Schema der B?-Homoaminosduren und a,f-disubsti-
tuierten 3-Aminoséduren

Der elektrophile Rest R? konnte in einer stufenweisen oder Tandem-Reaktion z. B. durch
Alkylierung eingefiihrt werden. Die danach folgende Reduktion der Nitrogruppe liefert das
entsprechende Amin, das in der nédchsten Stufe durch Esterhydrolyse in die gewiinschte

B-Aminoséure tiberfiihrt wird.
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Eine Reihe von Reagenzien fiir die Reduktion einer aromatischen Nitrogruppe sind bekannt.'®!

Die Reduktion einer aliphatischen Nitrogruppe ist wesentlich anspruchsvoller und erfolgt
normalerweise durch katalytische Hochdruck- bzw. Normaldruck-Hydrierung'®* oder
chemische Reduktion.'®® Jedoch haben die beiden Methoden wesentliche Nachteile. Die
Hydrierung erfordert lange Reaktionszeiten, wahrend bei chemischer Reduktion nur geringe
Ausbeuten erzielt werden.'®*

Sowohl eine aliphatische als auch eine aromatische Nitrogruppe konnen mit
Ammoniumformiat als Wasserstofflieferant in einer katalytischen Transferhydrierung zum

Amin 79 reduziert werden (Abb. 91).'*

R - R
%NOZ 10 % Pd/C, NH,* HCOO Y\NHZ

| MeOH RI
R 79

Abb. 91: Transferhydrierung der Nitrogruppe nach Ram und Ehrenkaufer

Die Transferhydrierungsreaktionen verlaufen ausgesprochen schnell. Die Dauer der
Hydrierung betragt bei Raumtemperatur ca. 10-30 min.

Da sich insbesondere bei 3-Aminoestern, die relativ leicht fliichtig und wasserldslich sind, die
Isolierung des freien Amins aus der wissrigen Phase als schwierig erwies, ist es vorteilhaft,
Aminogruppe unmittelbar nach der Abtrennung des Pd/C-Katalysators weiter mit Boc,O zu

Boc-geschiitzten Aminen 80 umzusetzten (Abb. 92).

1. HCO,NH,, MeOH 0
0
ROOCY\NO 10 % Pd/C (kat.) ROOC )J\ /K
2 > N O
2. Boc,0, Et,N Y\H
1
R R! 80

Abb. 92: Reduktion der Nitrogruppe und Einfiihrung der Boc-Schutzgruppe

Die Ausbeuten dieser nacheinander folgenden Reaktionen betragen 59-79 % (Tabelle 16). Um
héhere Ausbeuten zu erzielen, muss ein groBerer Uberschuss an Boc,O (>1.3 Aquivalent)
eingesetzt werden, da wahrscheinlich der im Reaktionsmilieu aus Ammoniumformiat

freigesetzte Ammoniak eine Reaktion mit Boc,O eingeht.
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Tabelle 16: Reduktion des Nitroalkens und Einfiihrung der Boc-Schutzgruppe

Nr.: R R' Ausbeute, %* |  Produkt
1 Et Et 59 80a
2 Me Et 79 80b
3 Me n-Hexyl 73 80c
4 Me c-Hexyl 55 80d

 zwei Schritte

Die Anwesenheit von nicht vollstindig zum Amin abreagierten Zwischenprodukten im
Reaktionsgemisch kann ein weiterer Grund fiir die nur moderate Ausbeuten von geschiitztem
Amin sein.

Die Spaltung des Methylesters 80b gelingt mit Lithiumhydroxid-Monohydrat in THF
(Abb. 93). Die Reaktion bei Raumtemperatur liefert in 24 h die N-geschiitzte 2-(Boc-
aminomethyl)-butansidure 81 mit sehr guter Ausbeute (95 %).

0] 0]
LiOH-H,0
MeOOC 2” ,  HOOC
N)J\O/K - N)J\O/K
H H
81

THF, 25°C 24 h
80b

Abb. 93: Spaltung des Methylesters der 3-Aminosdure 80b

Allerdings hat dieses Verfahren noch gewisse Beschrinkungen:

1. Die Enantioselektivitit der 1,4-Addition von Dialkylzinkverbindungen an Nitroalkene
betrdgt unter Verwendung der getesteten Liganden L19-L21 nur in einzelnen Féllen tiber
70 % ee. Demzufolge miissten die Endprodukte (z.B. Boc-geschiitzte B-Aminosduren wie 81)
in einem weiteren Schritt einer Enantiomerenanreicherung (z. B. durch Kristallisation)
unterzogen werden.

2. Die enantioselektive katalytische 1,4-Addition von gemischten funktionalisierten
Organozinkverbindungen filihrte bislang nur zu racemischen Produkten. Wie schon erwéhnt, ist
dieses vermutlich durch Anwesenheit von Lithiumsalzen und Zinkstaubresten verursacht. Hier
sollten andere Darstellungsmethoden der funktionalisierten Organozinkverbindungen
aufgegriffen werden. In erster Linie kommen die Zink-Bor-Austauschreaktionen, die sehr

saubere Organozinkverbindungen liefern (s. Kapitel 1.2.2.2), in Frage.
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Zur Synthese von ,B-disubstituierten [3-Aminosduren miissen weitere Versuche zum
elektrophilen Abfangen des durch Addition eines Nukleophils gebildeten Nitronats
durchgefiihrt werden (s. Kapitel 2.9).

2.8 Synthese und Einsatz des Amidophosphin-Liganden in der
asymmetrischen katalytischen 1,4-Addition von Organozink-

verbindungen an Nitroalkene

Von Tomioka et al. wurde eine Reihe von Amidophosphinen als externe chirale Liganden
entwickelt, die fiir asymmetrische katalytische 1,4-Additionen von Organocupraten an
cyclische (bis 94 % ee) sowie acyclische Enone (bis 90 % ee) gut geeignet sind.'*®

Die Synthese eines der erfolgversprechendsten Liganden L.23 wurde nachvollzogen (Abb. 94),
um die Effizienz dieses Ligand / Kupfer(I)-Salz-Systems auch fiir Dialkylzink-Additionen an

Nitroalkene zu testen.

o N o T E (P N
OH g N
E COOH THF N Et,;N, DCM %\ /g
82 5% 83 30% 070 84

H

TsCl Ph,PCl/Na
—_— OTs 2 >
Pyridin N Dioxan N p
73 % %\o/go 4% %\ A

85

1. CF,COOH, DCM O\/P

2. (CH,),COCI, DCM, Et;N N
87 % 0

L23

Abb. 94: Synthese des chiralen bidentaten Amidophosphins L23
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Ausgehend von der Aminosdure Prolin 82 liefert die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid
in THF Prolinol 83 in einer Ausbeute von 75 %. Die sekunddre Amino-Gruppe des Prolinols
wird mit fert-Butoxycarbonyl-Gruppe (Boc) geschiitzt. Die Hydroxyl-Gruppe wird mit
Tosylchlorid zu 85 umgesetzt. Das enstandene Tosylat wird in einer Sy2—Substitution durch
ein in situ generiertes Diphenylphosphin-Anion ersetzt. Die Boc-Schutzgruppe des
entstandenen Phosphins 86 wird anschlieBend mit TFA in Dichlormethan abgespalten und nach
Entfernung von fliichtigen Nebenprodukten und Reaktanden weiter mit Pivaloylchlorid zum
Phosphin L23 umgesetzt, das in einer Gesamtausbeute von 13 % (Literaturausbeute: 33 %)
iiber sechs Stufen zugénglich ist.

Der Reaktionsablauf der 1,4-Addition mit dem Phosphin-Liganden L23 wies einige
Unterschiede zu der iiblichen 1,4-Addition mit Phosphoramiditen auf. Bei der Zugabe von
gelostem Liganden zu der Kupfersalz-Losung in THF entsteht eine tief griin-braunliche
Losung, die sofort nach Beginn des Zutropfens von Diethylzink in Gelb umschldgt. Die
Temperatur des Reaktiongemisches spielt fiir die Farbenentstehung keine Rolle. Der
Farbenwechsel ist wahrscheinlich auf die Reduktion des Kupfer(Il)-salzes durch Diethylzink
zuriickzufiihren.

In Gegenwart des Liganden L23 in der Modell-Addition von Diethylzink an das Nitroalken 17
wird keine Stereoinduktion beobachtet (Abb. 95).

> 0.5 mol % Cu(OTY),

17 1.0 mol % L23

MeOOC._~ EtZn, 78 °C, THF — \e00C
/\NO > NO,
37

Abb. 95: Einsatz des Liganden L.23 in der katalytischen 1,4-Addition an Nitroalken 17

Bei Verwendung von 3 mol % Liganden L23 und 0.5 mol % Kupfer wird das racemische

Additionsprodukt 37 isoliert (Tabelle 17).

Tabelle 17: Ergebnisse der 1,4-Addition mit dem Ligand L23

Nr.: L23, mol % Ausbeute, % ee, %
1 3 74 0
2 6 81 0
3 30 83 0
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Versuche mit erhohter Liganden-Menge (bis 30 mol %) liefern ebenso racemische Produkte.
Jedoch verlaufen die Additionsreaktionen sogar bei niedrigen Temperaturen rasch
(Reaktionsdauer ca. 45 min) und liefern gute Ausbeuten (74-83 %).

Die Dissoziationskonstante der in der Reaktion entstandenen Kupfer-Phosphin-Komplexe, die
zu einer enantioselektiven Reaktion fiihren konnten, ist wahrscheinlich zu groB3, so dass sogar
bei relativ hoher Ligandkonzentration keine Enantioselektivitit bei der Addition festgestellt

werden konnte.

2.9 Versuche zum Abfangen des Nitronat-Anions durch ein Elektrophil in

einer 1,4-Addition

1,4-Additionen von Nukleophilen an konjugierte Systeme fiihren zur Bildung eines
konjugierten Carbanions 77 (Abb. 96), das durch ein Elektrophil in einer Anschluss- bzw. in
einer Tandem-Reaktion abgefangen werden kann. In der Literatur sind dafiir einige Beipiele

. 111
solcher Umsetzungen an Enonen beschrieben.

R\Q\ X//8 - > Rv%x/ O

+

X=CN,S J A\ -

Nu

Abb. 96: Allgemeines Schema zum Abfangen des Nitrocarbanions 77 mit Elektrophilen

Die ersten Versuche, das in der 1,4-Addition an Nitroalkene gebildete Carbanion mit einem

Elektrophil abzufangen, blieben ohne Erfolg. Bei der Addition von Diethylzink an Nitroalken 4
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und anschlieBende Zugabe von Elektrophil (Benzaldehyd bzw. Methyliodid) bei -30°C konnte
kein durch das Elektrophil abgefangenes Produkt 78 nachgewiesen werden (Abb. 97). Es wird
nur die Bildung von reguldrem 1,4-Addukt beobachtet. Dies ist vermutlich auf die zu geringe
Elektrophilie des verwendeten Methyliodids bzw. Benzaldehyds sowie auf die relativ hohe
Stabilitdt der gebildeten Salze des anionischen Nitro-Intermediats (Nitronats) 75 (Abb. 96, X
gleich N=0) zuriickzufiihren.

z

o
N
ool eS|
R
N
=

\
™

2 Kat. NO
4 78

Abb. 97: Versuche zum elektrophilen Abfangen des in 1,4-Addition gebildeten Nitronats

Es sollten zusitzliche Aktivierungsmethoden des Elektrophils bzw. Nitroalkens verwendet
werden. Daher sind weitere Versuche mit noch aktiveren Elektrophilen wie Allylhalogeniden
oder Benzylhalogeniden ndétig. Auch die Zugabe von Lewis-Sduren, HMPT, DMPU oder
TMEDA als cosolvent konnte einen erfolgreichen Verlauf der Tandem-Reaktion an

Nitroalkenen ermdglichen.
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3. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Reihe von
Nitroalkenen durch  Henry-Reaktion (Nitroaldol-
Kondensation) synthetisiert.

Laut ~ NMR-Spektroskopie ~ und  theoretischen
Berechnungen wurde ausschlieBlich die Bildung von

(E)-Diastereomeren festgestellt.

R\)\
NO,

R = ROOC, Ph, (CH,0),CH
R!=H, Me, Et, MeOOC(CH,),

Neben der Synthese bekannter Phosphoramidit-Liganden L16 und L19, wurden auch

modifizierte Phosphoramidite L20 und L21 fiir den Einsatz in der stereoselektiven

katalytischen 1,4-Addition von Diorganozinkverbindungen an Nitroalkene dargestellt.

28 230

R_S.S)-L16

S..5.5)-L19

z@z@

S.,R,R)-L20

R_RR)-L21

Die Konfiguration von L21 konnte mittels Rontgenstrukturanalyse ermittelt werden.

Die kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Addition von Dialkylzinkverbindungen an die

synthetisierten Nitroalkene wurde untersucht. Die Reaktionen zeigen eine starke Temperatur-

und Losungsmittelabhéngigkeit. Das beste Ergebnis wird bei der 1,4-Addition von Diethylzink
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an 3-Nitropropensduremethylester 17 unter Verwendung

von Kupfer(Il)-triflat und modifiziertem Phosphoramidit MeOOC

L20 (0.5mol% bzw. 1.0mol% in bezug auf das \/\NO2
Nitroalken) erhalten. Dabei wird bei einer sehr guten 17

Ausbeute von 94 % eine sehr hohe Enantioselektivitit der 1,4-Addition von 92 % ee ermittelt.
In den meisten Féllen wurden beim Einsatz von 3,3’-modifizierten Liganden in der

1,4-Addition von Diorganozinkverbindungen an Nitroalkene nur unwesentlich hohere

Enantioselektivititswerte im Vergleich zu den unmodifizierten Liganden erhalten.

Die 1,4-Addition von funktionalisierten Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen an
Nitroalkene liefert unter den getesteten Reaktionsbedingungen nur racemische Addukte. Es
sollte deswegen entweder auf die salzfreie Herstellungsmethode von Trimethylsilylmethyl-
Alkylzinkverbindungen zuriickgegriffen oder aber das Trimethylsilylmethyl-Alkylzink nach
der Darstellung zusétzlich gereinigt werden. Auch Zink-Bor Austauschreaktionen, die saubere
Diorganozinkverbindungen liefern, sollten eingesetzt werden.

Die Verwendung von katalytischen Mengen an Kupfersalz in den Additionen von
Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen an Nitrostyren zeigt einen deutlichen Effekt.
Wihrend die kupferfreien Additionsversuche iiberwiegend Produkte von ipso-Substitution der
Nitrogruppe liefern, werden bei den Additionen in Gegenwart katalytischer Mengen an

Kupfersalz ausschlielich die gewiinschten Produkte der 1,4-Addition gebildet.

ohne Cu-Salz Ar\/\
- R

iiberwiegend

2

: _ Ar
mit Cu-Salz _ Y\Noz
(kat.)

R

ausschlieBlich

Die ipso-Substitution verlduft hochstwahrscheinlich iiber den von Hassner et al. postulierten
1,2-Additionsmechanismus (s. Kapitel 2.6.4). Die Zugabe von Kupfersalz fiihrt zur

Transmetallierung  der  Organozinkverbindung  durch  Kupfer. Das  gebildete

74



3. Zusammenfassung

Organokupferreagenz addiert dann ausschlieBlich im 1,4-Mechanismus an Nitroalkene, wie es

bei konjugierten Verbindungen tiblich ist.

Die bisherigen Versuche zum Abfangen des gebildeten Nitronats blieben ohne Erfolg. Weitere
Versuche mit zusétzlicher Aktivierung des Elektrophils bzw. Nitroalkens sind daher

erforderlich. Damit wiirde eine Zugabe von Lewis-Sduren, HMPT, DMPU oder TMEDA als

cosolvent in Frage kommen.

Ein neues modulares Synthesekonzept fiir die katalytische asymmetrische Synthese von
B2-Homoaminosiuren geht von 3-Nitropropensiuremethylester 17 aus. Enantioselektive
1,4-Addition (92 % ee) von Diethylzink, Reduktion der Nitrogruppe sowie Einfiihrung einer
sdurelabilen Schutzgruppe (Boc) und Spaltung des Methylesters fithrt zu 2-(Boc-

aminomethyl)-butansiure 81.

1. HCO,NH,, MeOH
MeOOC\/\NO Et,Zn N MeOOC\K\NOZ 10 % Pd/C (kat.)

> Cu(OTf),, L20 2. Boc,0, E4,N
17 92 % ee 37 79 0,
94 % Ausbeute

O O
MeOOC )J\ LiOH-H,O HOOC )J\
30b THF, 25 °C, 24 h 81
95 %

1,4-Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen an Nitroalkene liefert eine
Reihe funktionalisierter racemischer Boc-geschiitzter B*-Homoaminosiureester, allerdings in

racemischer Form.
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4.1 Losungsmittel, Gerate und Arbeitsmethoden

Losungsmittel:

Diethylether (Ether), THF:

Dichlormethan:

Hexan:

Petrolether:

Toluen:

Triethylamin, Diisopropylamin:

Schutzgas:

destilliert {iber Kaliumhydroxid, Calciumhydrid und
anschlieBend iiber Natrium/Benzophenon unter Stickstoff.
wurde tiber Calciumchlorid und anschlieBlich {iber
Calciumhydrid unter Stickstoff destilliert.

destilliert tiber Natrium unter Stickstoff.

destilliert, Fraktion 30-60 °C.

destilliert iiber Calciumhydrid und anschlieBend {iber
Natrium unter Stickstoff.

destilliert iiber Calciumhydrid unter Stickstoff.

Stickstoff, getrocknet {iber Phosphorpentoxid

Argon

Schmelzpunktbestimmungsgeriite:

Melting Point B-540 (Biichi)

Tottoli Schmelzpunkt Apparat (Biichi)
Electrothermal” IA 6304 (Electrothermal)

Elementaranalyse:
CHN-O-Rapid (Heraeus)
Vario EL (Heraeus)
CHNS-932 (Leco)

Flash-Chromatographie:
Kieselgel 60, 40-63 um (Merck)
Kieselgel 60, 15-40 um (Merck)

76



4. Experimenteller Teil

Diinnschichtchromatographie (DC):
Kieselgel 60 F,s4 auf Aluminiumfolie (Merck)

GC-MS:

Gerdt I:
Gaschromatograph:
Massendetektor:

Séule:

Ionisationsenergie (EI):

Tragergas:
Fluss:

Injektor:

Gerdt 2:
GC-MS:

Saule:

Ionisationsenergie (EI):

Reagent-Gas (CI):
Tragergas:

Fluss:

Injektor:
Split-Verhiltnis:

GC-MS Methode 1:
Gerit 1

Temperatprogramm:

GC-MS Methode 2:
Gerit 2

Temperaturprogramm:

Hewlett Packard HP 5890

Hewlett Packard HP 5972 A

HP-5MS (30 m, 0.25 mm ID, 0.25 um, Hewlett Packard)
70 eV

Helium

1 mL min™

250 °C

Shimadzu GCMS-QP5050A

HP-5MS (25 m, 0.25 mm ID, 0.33 um, Hewlett Packard)
70 eV

Isobutan

Helium

0.7 mL min™

250 °C

1:25

60 °C fiir 2 min
60-270 °C bei 25 °C min™!
270 °C fiir 3 min

75 °C fiir 5 min
75-280 °C bei 10 °C min™'
280 °C fiir 14.5 min
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GC-MS Methode 3:

Gerit 2

Temperaturprogramm: 50-80 °C bei 5 °C min™'
80-280 °C bei 10 °C min”
280 °C fiir 4 min

Gaschromatographie (GC):
Saule: HP-5MS (25 m, 0.25 mm ID, 0.33 pm, Hewlett Packard)

Gerdt I:

Gaschromatograph HP 5890 Series II (Hewlett Packard)
Autoinjektor 7673 (Hewlett Packard)
HP ChemStation Version A.03.21 (Hewlett Packard)

Gerdt 2:

Gaschromatograph GC-17A (Shimadzu)
Autoinjektor AOC-20i (Shimadzu)
Software CLASS VP43a

Gerdt 3:
Gaschromatograph GC-8A (Shimadzu)
Integrator C-R 3A (Shimadzu)

Gerit 4:

Gaschromatograph Fractovap Series 2150 (Carlo Erba Instruments)
Electrometer Model 180
Integrator 3393 A (Hewlett Packard)

Chirale GC Methoden:

Saulen: FS-Lipodex E (50 m, 0.25 mm ID, Macherey-Nagel)
FS-Lipodex D (50 m, 0.25 mm ID, Macherey-Nagel)

Tragergas: Wassestoff

78



4. Experimenteller Teil

GC Methode 1:

FS-Lipodex E (50 m, 0.25 mm ID, Macherey-Nagel)

Temperaturprogramm:

Vordruck (Head Pressure):

Injektor:
Detektor:
Split-Verhiltnis:

GC Methode 2:

140 °C, isotherm
1.25 bar

250 °C

250 °C

1:100

FS-Lipodex E (50 m, 0.25 mm ID, Macherey-Nagel)

Temperatur:

Vordruck (Head Pressure):

Injektor:
Detektor:
Split-Verhiltnis:

GC Methode 3:

125 °C, isotherm
1.25 bar

250 °C

250 °C

1:100

FS-Lipodex E (50 m, 0.25 mm ID, Macherey-Nagel)

Temperatur:

Vordruck (Head Pressure):

Injektor:
Detektor:
Split-Verhiltnis:

GC Methode 4:

150 °C, isotherm
1.8 kg cm™

175 °C

250 °C

1:100

FS-Lipodex E (50 m, 0.25 mm ID, Macherey-Nagel)

Temperatur:

Vordruck (Head Pressure):

Injektor:
Detektor:
Split-Verhiltnis:

GC Methode 5:

140 °C, isotherm
1.6 kg cm™

175 °C

250 °C

1:100

FS-Lipodex E (50 m, 0.25 mm ID, Macherey-Nagel)
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Temperatur: 135 °C, isotherm
Vordruck (Head Pressure): 1.6 kg cm™
Injektor: 175 °C
Detektor: 250 °C
Split-Verhéltnis: 1:100

GC Methode 6:

FS-Lipodex E (50 m, 0.25 mm ID, Macherey-Nagel)
Temperatur: 120 °C, isotherm
Vordruck (Head Pressure): 1.6 kg cm™
Injektor: 175 °C
Detektor: 250 °C
Split-Verhéltnis: 1:100

GC Methode 7:
FS-Lipodex D (50 m, 0.25 mm ID, Macherey-Nagel)

Temperatur: 120 °C, isotherm
Vordruck (Head Pressure): 1.2 bar

Injektor: 200 °C
Detektor: 250 °C
Split-Verhéltnis: 1:160
Make-Up-Gas: Stickstoff

Polarimetrische Analyse:
Digital Polarimeter DIP-360 (Jasco)
Polatronic-D (Schmidt & Haensch), Natrium D-Linie

IR-Spektroskopie:
FT-IR-Spectrometer Genesis (Mattson)

FT-IR-Spectrometer FT/IR-410 (Jasco)

NMR-Spektroskopie:

Standarts: TMS ('H, '*C); 85 % H3POy,, external Standard (*'P)
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Gemini 200 (Varian): 'H: 199.975 MHz, *C: 50.289 MHz

Gemini 2000 (Varian): 'H: 200.041 MHz, *C: 50.305 MHz, *'P: 80.977 MHz
DRX 500 (Bruker): "H: 500.130 MHz, "*C: 125.758 MHz, *'P: 202.456 MHz
AC 250-P (Bruker): 'H: 250.133 MHz, °C: 62.896 MHz

Analytische HPLC:

LaChrom System (Merck)

Interface: 1-7000
Diodarray-Detektor: DAD L-7450
Pumpe: L-7100

SpectraSYSTEMD P4000 Gradient Pump (Thermo Separation[] Products)
UV 6000 LP Detektor

SpectraSERIES AS100 Autosampler

SCM 1000 Vacuum Membrane Degasser

SpectraSYSTEMD SN 4000 Controller

Sdulen:  LiChroCART" 250-4 ChiraDex" (250 mm, 4 mm ID, Merck).
Nucleodex 3-OH (200 mm, 4 mm ID, Macherey-Nagel).

Analytische HPLC, Methode 1:

Saule: LiChroCART" 250-4 ChiraDex" (250 mm, 4 mm ID, Merck).
Fluss: 1.0 mL min™

Losungsmittel A: 95 % Acetonitril, 5 % Wasser

Losungsmittel B: 95 % Wasser, 5 % Acetonitril; zusétzlich 0.1% TFA

Gradient-Programm: 10 min, 100 % Losungsmittel A
10-60 min, Gradient 100 % bis 25 % Losungsmittel A

MALDI-ToF Mass-Spektrometer:
Voyager-DE[] BioSpectrometryl] Workstation (PerSeptive Biosystems)
Matrix: DHB (2,5-dixydroxybenzoeséure)

Ultraschall-Bdder:
Sonorex RK 510 H (Bandelin)
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Sonorex TK 52 (Bandelin)
T 480/H Digital (Elma)

Kugelrohrdestillationsapparat:

Glass Oven B-580 (Biichi)

Tieftemperaturthermostat:

RLS 6 (Lauda)
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4.2 Synthese von Nitroalkoholen

1,1-Dimethoxy-3-nitro-2-propanol (6)

Zum Gemisch von 2,2-Dimethoxyacetaldehyd 5 (100 mL, 0.39 mol, 45 % in fert-Butyl-

methylether) und Nitromethan (25.0 g, 0.41 mol) in Methanol (147 mL) wird eine Losung von

Kaliumhydroxid (0.88 g, 0.02 mol) in Methanol (15 mL) zugetropft. Das Reaktionsgemisch

wird 4 h bei RT geriihrt. Nach Entfernung des Losungsmittels in vacuo wird der Rest in Ether

aufgenommen und mit gesdttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen (2%150 mL). Die

organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Es wird filtriert, das Losungsmittel

wird in vacuo entfernt und liefert fast analytisch sauberes Produkt.

\O)\(\Noz

OH

Leicht gelbliches Ol
Ausbeute:
Molekularmasse:

Siedepunkt:

"H-NMR (200 MHz, CDCl5):

BC-NMR (50 MHz, CDCl):

GC-MS:

IR (Film):

Re~Wert:

Elementaranalyse (%):

77 % (49.4 g)

165.15 (C¢H13NO»)

143°C (0.38 mbar), Kugelrohr

3.07 (1H, s OH, br.); 3.44 (3H, s, CH;0); 3.45 (3H, s,
CH;0); 4.26-4.65 (4H, m, (CH3;0),CH, CH(OH),
CH>-NO,)

56.3, 56.9 (CH;0); 69.6 (CH(OH); 77.3 (CH2NO»); 105.1
((CH;0).CH)

tr (EI, GC-MS Methode 1): 5.7 min

Peaks (m/z): 134 (2 %, M'-CH;30); 87 (21 %); 75 (100 %,
(CH;0),CH"); 47 (25 %, HNO,); 31 (25 %, CH;0")

3433 (m, OH); 2942 (m, CH); 1557 (s, NOy); 1383 (m,
NO,); 1194 (m); 1074 (s, CH30); 976 (m)

0.17 (PE:EE / 2:1)

Ber.: C 36.36; H 6.71; N 8.48

Gef.: C 36.79; H 6.77; N 9.04
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2-Hydroxy-3-nitropropansiureethylester (10)

Eine Suspension von Kaliumcarbonat (16.0 g, 0.16 mol) in Nitromethan (40.0 mL, 0.75 mol)

wird 2.5 h bei RT intensiv geriihrt. Das Gemisch wird auf 0 °C gekiihlt und Glyoxylsdure-

ethylester 9 (8 mL, ca. 0.08 mol, 50 %ige Losung in Toluen; Fluka) wird binnen 50 min

zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 24 h bei RT geriihrt und filtriert. Zur Mutterlauge wird
Ether (80 mL) gegeben. Die Mischung wird nacheinander mit 1IN HCIl (20 mL), Wasser

(20 mL) und gesittigter Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen, liber Magnesiumsulfat

getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird in vacuo entfernt. Das Produkt wird flash-

chromatographischer Reinigung unterworfen.

EtOOC
Y\N 02

OH

Farblose Kristalle
Ausbeute:
Molekularmasse:

Schmelzpunkt:

"H-NMR (200 MHz, CDCl5):

BC-NMR (50 MHz, CDCl):

GC-MS:

IR (KBr):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

ca. 22 % (2.80 g)

163.13 (CsHoNOs)

44-46 °C

1.33 (3H, t, *J=7.1 Hz, CH;CH,); 3.35 (br., s, OH); 4.34
(2H, m, CH;CH,); 4.63 (1H, m, CH); 4.78 (2H, m,
CH>-NO,)

14.0 (CH;CH,); 63.6 (CH3CH,); 68.0 (CH); 78.1
(CH2NO); 171.3 (€O)

tr (EI, GC-MS Methode 1): 5.7 min

Peaks (m/z): 90 (22 %, M'-EtOCO); 71 (13 %); 62
(46 %); 45 (51 %, EtO"); 44 (81 %); 43 (72 %); 42
(12 %); 30 (28 %, NO™M); 29 (100 %, Et"); 27 (40 %)

3396 (s, OH, br.); 2987 (w, CH); 2940 (w, CH); 1743 (s,
CO); 1562 (s, NO,); 1382 (m, NO,); 1216 (s); 1126 (s);
1016 (m)

0.35 (PE:EE / 2:1)

Ber.: C 36.81; H 5.56; N 8.59

Gef.: C37.16; H5.69; N 8.22
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2-Hydroxy-3-nitropropansiuremethylester (15)

Variante 1:

Eine Losung von Glyoxylsdure 13 (50 % in Wasser, 40 mL, 0.36 mol) wird mit 5 N NaOH
(Phenolphtalein als Indikator) bei 0 °C neutralisiert. Dazu wird Nitromethan (117 mL,
2.17 mol) tropfenweise bei 0 °C zugegeben. Das entstandene Gemisch wird 25 h bei RT
geriihrt, mit 6 N H,SO, neutralisiert und in vacuo eingeengt. Zum Riickstand wird
Thionylchlorid (39 mL, 0.54 mol) bei 0 °C langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird
unter Riickfluss erhitzt bis keine Entstehung von Chlorwasserstoff mehr zu beobachten war.
Das iiberschiissige Thionylchlorid wird destillativ abgetrennt. Zu dem gebildeten braunen Ol
wird Methanol (80 mL) bei 0 °C portionsweise zugegeben. Die Losung wird 20 min unter
Riickfluss erhitzt und das iiberschiissige Methanol in vacuo abgezogen. Das Produkt wird

flash-chromatographisch gereinigt. Ausbeute 47 % (25.1 g).

Variante 2:

Eine Losung von Glyoxylsdure 13 (50 % in Wasser, 8.7 mL, 0.08 mol) wird mit 5 N NaOH
(Phenolphtalein als Indikator) bei 0 °C neutralisiert. Dazu wird Nitromethan (25.4 mL,
0.47 mol) tropfenweise bei 0 °C zugegeben. Das entstandene Gemisch wird 30 h bei RT und
anschlieBlich 1 h bei 50 °C geriihrt, mit 6 N H,SO4 neutralisiert und in vacuo eingeengt. Der
Rest wird in Methanol (50 mL) aufgenommen. Dazu wird bei 0 °C Thionylchlorid (9 mL,
0.12 mol) tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 h unter Riickfluss erhitzt.
Das {iberschiissige Methanol und Thionylchlorid werden abdestilliert. Der Riickstand wird
flash-chromatografisch gereinigt. Ausbeute 68 % (7.9 g).

MeOOC
Y\Noz

OH
Weiller Feststoff
Schmelzpunkt: 42-44 °C
Molekularmasse: 149.10 (C4H7NOs)
"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 3.37 (br., s, OH); 3.89 (3H, s, CH50); 4.66 (1H, m, CH);
4.77 (2H, m, CH,NO,)
PC-NMR (50 MHz, CDCl;): 54.0 (CH;30); 68.0 (CH); 77.1 (CH2NOy); 171.7 (CO)
GC-MS: tr (EI, GC-MS Methode 1): 5.2 min
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Peaks (m/z): 90 (18 %, M'-CH;0CO); 71 (20 %); 62
(46 %); 61 (16 %); 59 (69 %, CH;0CO"); 45 (24 %); 44
(72 %); 43 (100 %); 42 (18 %); 33 (20 %); 31 (17 %,
CH;0"); 30 (44 %, NO"); 29 (34 %); 27 (10 %)

IR (KBr): 3390 (s, OH, br.); 2966 (w, CH); 1747 (s, CO); 1558 (s,
NOy); 1446 (m, C-H(NO»)); 1382 (m, NO,); 1228 (s);
1128 (s)

Ry-Wert: 0.30 (PE:EE / 3:2)

Elementaranalyse (%): Ber.: C32.22; H4.73; N 9.39

Gef.: C32.48; H4.83; N 9.19

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von Nitroalkoholen mit Kaliumfluorid als Base

Eine Losung von Aldehyd (4.5 mmol) und Nitro-Verbindung (9.0 mmol) in Isopropanol
(50 mL, p.a.) wird auf 0 °C gekiihlt. Dazu wird trockenes Kaliumfluorid (2.85 g, 0.05 mol, p.a.)
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf RT erwdrmt und ca. 24 h unter Argonatmosphére
geriihrt. Das Losungsmittel wird bis auf ein Drittel seines Volumens in vacuo entfernt. Es wird
Wasser (100 mL) zugegeben und mit Ether (3x100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Wasser (50 mL) und geséttigter Natriumchlorid-Losung (50 mL)
gewaschen. Die Losung wird mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und in in vacuo

eingeengt. Das Produkt wird flash-chromatographisch gereinigt.

2-Hydroxy-3-nitrobutansiureethylester (19a)

Variante 1: s. allgemeine Vorschrift fiir Synthese von Nitroalkoholen mit Kaliumfluorid als

Base in Isopropanol. Ausbeute: 93 % (6.73 g).

Variante 2:

Eine Suspension von trockenem Kaliumcarbonat (16.2 mmol, 2.24 g) in Nitroethan
(69.9 mmol, 5.0 mL) wird 1 h bei RT geriihrt. Dazu wird Glyoxylsdureethylester 9 (8.1 mmol,
1.61 mL, 50 %ige Losung in Toluen) tropfenweise bei RT innerhalb von 40 min zugegeben.
Die Suspension wird 40 min bei RT geriihrt, Ether (50 mL) wird zugegeben und
Kaliumcarbonat abfiltriert. Das Filtrat wird mit 0.5 N HCI Losung (SnL), Wasser (10 mL) und
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gesattigter Natriumchlorid-Losung (10 mL) gewaschen. Die Losung wird iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt Das Produkt wird flash-chromatografisch gereinigt.

Ausbeute: 20 % (290 mg).

Variante 3:

Eine Losung von Glyoxylsdureethylester 9 (4.1 mL, 20.7 mmol, 50 %ige Losung in Toluen)
und Nitroethan (2.9 mL, 40.6 mmol) in destilliertem Ethanol (250 mL) wird auf 0 °C gekiihlt.
Dazu wird trockenes Kaliumfluorid (12.5 g, 0.22 mol, p.a.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wird auf RT erwédrmt und ca. 28 h unter Argonatmosphére geriihrt. Das Losungsmittel wird in
vacuo abgezogen. Der Riickstand wird in Ether (150 mL) aufgenommen und mit Wasser
(4x80 mL) und gesittigter Natriumchlorid-Losung (50 mL) gewaschen. Die wéssrige Phase
wird mit Ether (50 mL) zuriickextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
gesattigter Natriumchlorid-Lésung (30 mL) gewaschen. Die Losung wird mit Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und in in vacuo eingeengt. Das Produkt wird flash-chromatographisch

gereinigt. Ausbeute: 58 %.

EtOOC
NO

OH

Farblose Ole

Diastereomerenverhéltnis 1:1

Molekularmasse: 177.15 (C¢H11NOs)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): Diastereomer 1: 1.34 (3H, t, 3J1=7.2 Hz, CH;CH,); 1.57
(3H, d, *J=6.9 Hz, CHsCH); 3.22 (br., s, OH); 4.34 (2H,
m, CH;CH,); 4.79-4.89 (2H, m, CH;CH, CH(OH))
Diastereomer 2: 1.34 (3H, t, 3J1=7.2 Hz, CH;CH,); 1.70
(3H, d, *1=6.9 Hz, CH;CH); 3.24 (br., s, OH); 4.27-4.43
(3H, m, CH;CH,, CH(OH)); 4.94 (1H, dq, *J=6.9 Hz,
3J=3.0 Hz, CH;CH)

BC-NMR (126 MHz, CDCls): Diastereomer 1: 14.1 (CH;CH;); 21.5 (CH;CH); 63.1
(CH3CH,); 71.4, 83.4 (CH(OH), CH3CH); 171.0 (CO)
Diastereomer 2: 14.1 (CH3;CH;); 15.1 (CH;CH); 63.0
(CH3CH»); 71.9, 83.0 (CH(OH), CH3CH); 170.9 (CO)

GC-MS: tr (CI, GC-MS Methode 3), min:
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IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

Diastereomer 1: 12.5

Diastereomer 2: 12.8

Peaks (m/z): 178 (26 %, M'+1); 133 (9 %); 131 (11 %,
M"+1-HNO,); 103 (100 %, M'+1-EtOCO)

3475 (OH, br.); 2987; 1739 (s, CO); 1556 (s, NO,); 1450
(w, C-H(NOy)); 1390 (w); 1365 (w); 1224 (w); 1149 (w);
1022 (m)

Diastereomer 1: 0.49 (PE:EE / 2:1)

Diastereomer 2: 0.44 (PE:EE / 2:1)

Ber.: C 40.68; H 6.26; N 7.91

Gef.: C40.75; H6.23; N 7.86

2-Hydroxy-3-nitropentansiureethylester (19b)

S. allgemeine Vorschrift fiir Synthese von Nitroalkoholen mit Kaliumfluorid als Base.

EtOOC
OH

Farbloses Ol
Diastereomerenverhiltnis 1:1
Molekularmasse:

Ausbeute:

'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

BC-NMR (63 MHz, CDCl):

191.18 (C7H3NOs)

82 % (6.36 g)

Diastereomerengemisch: 1.03 (3H, t, 3J=7.3 Hz,
CH;CH,CH); 1.08 (3H, t, *J=7.3 Hz, CH;CH,CH); 1.33
(3H, t, ’J=7.2 Hz, CH;CH,0); 1.34 (3H, t, *J=7.2 Hz,
CH;CH;0); 1.82-2.11 (2H, m, CH;CH,CH); 2.12-2.38
(2H, m, CH;CH,CH); 3.24 (br., s, OH); 4.22-4.46 (5H, m,
CH;CH,O, CH(OH)); 4.54-4.77 (3H, m, CH(OH),
CH(NO))

Diastereomer 1: 10.6 (CH;CH,CH); 14.2 (CH3;CH,0);
22.3 (CH3;CH,CH); 63.1 (CH3;CH;O); 70.9, 90.9
(CH(OH), CHNO); 171.0 (CO)
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GC-MS:

IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

Diastereomer 2: 10.5 (CH;CH,CH); 14.1 (CH3;CH,0);
229 (CH3CH,CH); 62.9 (CH3CH)0); 70.5, 89.6
(CH(OH), CHNO); 171.1 (CO)
tr (CI, GC-MS Methode 3), min:

Diastereomer 1: 14.0

Diastereomer 2: 14.2

Peaks (m/z): 192 (11 %, M'+1); 147 (8 %); 145 (13 %);
129 (8 %); 104 (6 %); 103 (100 %)
Diastereomerengemisch: 3482 (m, br., OH); 2981 (m,
CH); 1739 (s, CO); 1554 (s, NOy); 1465 (w, C-H(NOy));
1373 (m, NO,); 1245 (m, br.); 1130 (m); 1022 (m); 860
(W)

Beide Diasterecomere: 0.37 (PE:EE / 5:1)

Ber.: C43.98; H 6.85; N 7.33

Gef.: C43.96; H7.04; N 7.31

2-Hydroxy-3-nitrohexandicarbonsiure-1-etyl-6-methylester (19¢)

S. allgemeine Vorschrift fiir Synthese von Nitroalkoholen mit Kaliumfluorid als Base.

Reaktionsbedingungen: 30 h bei 45 °C.

COOMe

EtOOC

NO,

OH
Leicht gelbliche Ole
Diastereomerenverhéltnis 1:1

Molekularmasse:

Ausbeute:

'H-NMR (500 MHz, CDCl;):

249.22 (CoH5sNO»)

60 % (beide Diastereomere, 670 mg)

Diastereomer 1: 1.35 (3H, t, 3J=7.0 Hz, CH;CH,); 2.11
(1H, m, CH>,CH,NOy); 2.40-2.57 (3H, m, CH,CH>NO,);
3.29 (br., s, OH); 3.70 (3H, s, CH;0); 4.31-4.40 (2H, m,
CH;CH,); 4.73 (1H, d, *J=4.4 Hz, CH(OH)); 4.87 (1H, m,
CHNO»)
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BC-NMR (126 MHz, CDCl5):

GC-MS:

IR (Film):

Re~Wert:

Elementaranalyse (%):

Diastereomer 2: 1.34 (3H, t, 3J1=7.2 Hz, CH;CH,); 2.29
(1H, m, CH,CH,;NO»); 2.48-2.63 (3H, m, CH,CH>NO»);
3.30 (1H, s, br., OH); 3.72 (3H, s, CH50); 4.30-4.40 (2H,
m, CH;CH,); 4.41 (1H, d, *J=3.1 Hz, CH(OH)); 4.98 (1H,
m, CHNO,)

Diastereomer 1: 14.0 (CH3;CH,); 23.3, 29.9 (CH,CH,);
52.0 (CH;0); 63.3 (CHiCH,); 71.3 (CHOH); 87.7
(CHNOy), 170.7, 172.4 (2xCO)

Diastereomer 2: 14.0 (CH;CH,); 24.7, 29.9 (CH,CH,);
52.0 (CH;0); 63.1 (CH3;CH,); 71.0 (CHOH), 86.6
(CHNOy), 170.8, 172.5 (2xCO)

tr (CI, GC-MS Methode 2), min:

Diastereomer 1: 18.08

Diastereomer 2: 18.14

Peaks (m/z): 170 (11 %); 149 (5 %); 148 (100 %); 132
(8 %); 130 (31 %); 117 (10 %); 116 (21 %); 114 (74 %);
112 (6 %); 101 (14 %)

3467 (m, br., OH); 2985 (m, CH); 1739 (s, CO); 1554 (s,
NO,); 1442 (m, C-H(NOy)); 1369 (m, NO,); 1214 (s);
1126 (w); 1022 (m); 860 (w)

Beide Diastereomere: 0.33 (PE:EE / 2:1)

Ber.: C43.37; H 6.07; N 5.62

Gef.: C43.62; H 6.29; N 5.38

4.3 Synthese von Nitroalkenen

(E)-(2-Nitroethenyl)benzen ((E)-B-Nitrostyren) (4)

Zu einer intensiv geriihrten Losung aus Benzaldehyd (30.6 mL, 0.3 mol) und Nitromethan

(16.2 mL, 0.3 mol) in Methanol (60 mL) wird eine Losung von Kaliumhydroxid (16.8 mg,

0.3 mmol) im Wasser langsam bei 0 °C zugetropft. Die Temperatur soll +5 °C nicht

iiberschreiten. Das Reaktionsgemisch wird weitere 15 min bei +5 °C geriihrt und in eiskalte
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wiassrige 20 %ige Salzsdure (105 mL) zugegossen. Der gebildete Niederschlag wird abfiltriert,

mit Wasser gewaschen und aus Essigester-Wasser umkristallisiert.

©\/\NO

Gelbe Kristalle

2

Molekularmasse:
Ausbeute:

Schmelzpunkt:

"H-NMR (250 MHz, CDCl5):

BC-NMR (63 MHz, CDCl5):

GC-MS:

IR (KBr):

Re~Wert:

Elementaranalyse (%):

149.15 (CsH,NO,)

53 % (23.8 g)

57-58 °C; Lit.:'** 58 °C

7.38-7.64 (5H, m, 5%CH,.); 7.58 (1H, d, *J=13.6 Hz,
CHCHNO,); 8.00 (1H, d, *J=13.6 Hz, CHNO)

129.1, 129.4 (CH,.); 130.2 (C.); 132.1, 137.2, 139.0
(PhCH, CHNO,, CH,,)

tr (EI, GC-MS Methode 1): 7.0 min

Peaks (m/z): 149 (50 %, M"); 103 (29 %, M"-NO,); 102
(69 %); 91 (65 %, PhCH,"); 77 (100 %, Ph"); 51 (58 %)
3106 (m, CH); 1700 (w); 1631 (s); 1506 (s, NO,); 1450
(s); 1344 (s, NOy); 1263 (m); 1184 (m); 966 (s); 840 (m);
769 (s); 705 (s); 593 (m); 534 (m); 484 (s)

0.35 (PE:EE / 7:1)

Ber.: C 64.42; H4.73; N 9.39

Gef.: C 64.34; H4.61; N 9.20

Allgemeine Vorschrift fiir Acetylierung von Nitroalkoholen

Der Nitroalkohol (15.1 mmol) wird 3 h mit Acetylchlorid (49.3 mmol, 3.5 mL) unter Riickfluss

erhitzt. Das iiberschiissige Acetylchlorid wird in vacuo abdestilliert. Das Produkt wird durch

Destillation in vacuo bzw. Flash-Chromatographie gereinigt.

2-Acetoxy-3-nitropropansiureethylester (12)

S. allgemeine Vorschrift flir Acetylierung von Nitroalkoholen
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EtOOC
Y\NOZ
A
O

Farbloses Ol
Ausbeute:

Molekularmasse:

'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

BC-NMR (63 MHz, CDCl5):

GC-MS:

IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

87 % (670 mg)

205.17 (C7H,;1NOg)

1.31 (3H, t, *J=7.2 Hz, CH;CH,); 2.18 (3H, s, CH;CO);
429 (2H, q, ‘J=72Hz, CH;CH,); 4.80 (I1H, dd,
’J=14.5Hz, °J=3.8Hz, CH,NO,); 4.89 (IH, dd,
2J=14.5 Hz, *1=6.6 Hz, CH,NO,); 5.72 (1H, dd, *J=6.6 Hz,
3J=3.8 Hz, CH)

14.0 (CH;CHy); 20.4 (CH;CO); 62.8 (CH;CH,); 68.0
(CH); 74.3 (CH,NOy); 166.0, 169.4 (CO)

tr (CI, GC-MS Methode 3): 14.5 min

Peaks (m/z): 206 (7%, M'+1); 170 (8 %); 159 (7 %,
M*+1-HNO,); 116 (100 %); 115 (8 %); 114 (28 %); 102
(16 %); 101 (11 %)

2985 (m, CH); 2939 (w, CH); 1754 (s, CO (EtOCO));
1565 (s, NO»); 1423 (w, C-H(NO,)); 1376 (s, NO»); 1297
(m); 1213 (s, CO (CH3CO)); 1099 (s); 1020 (m); 952 (W);
860 (W)

0.44 (PE:EE / 5:1)

Ber.: C 40.98; H 5.40; N 6.83

Gef.: C41.15; H5.32; N 6.85

2-Acetoxy-3-nitropropansiauremethylester (16)

S. allgemeine Vorschrift fiir Acetylierung von Nitroalkoholen

MeOOC
Y\Noz
e

O
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Farbloses Ol

Ausbeute: 89 % (2.57 g)

Molekularmasse: 191.14 (CsHoNOg)

Siedepunkt: 150 °C (0.09 mbar)

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 2.18 (s, 3H, CH5CO); 3.85 (s, 3H, CH30); 4.85 (m, 2H,
CH;NOy); 5.75 (m, 1H, CH)

BC-NMR (50 MHz, CDCl): 20.4 (CH3CO); 53.4 (CH30); 67.8 (CH); 74.2 (CHoNO»);
166.6, 169.3 (CH3;CO, CH30CO)

GC-MS: tr (EI, GC-MS Methode 1): 6.0 min

Peaks (m/z): 132 (8%, M'-CH;CO0); 59 (8%,
CH;COO0"); 43 (100 %, CH3CO"); 30 (8 %, NO"); 27
(8 %); 15 (16 %)

IR (Film): 3037 (w, CH); 2960 (w, CH); 1754 (s, CO); 1565 (s,
NO,); 1438 (m, C-H(NO,)); 1378 (s, NOy); 1295 (w);
1216 (s); 1101 (s); 1014 (w); 854 (w)

R~Wert: 0.55 (PE:EE / 3:2)

Elementaranalyse (%): Ber.: C37.70; H4.75; N 7.33
Gef.: C 37.68; H4.73; N 7.27

Allgemeine Vorschrift fiir Synthese von Nitroalkenen durch basische TFA-Eliminierung

Zu einer Losung von Nitroalkohol (1.36 mmol) in Dichlormethan (3 mL) wird Trifluor-
essigsdureanhydrid (TFAA, 371 mg, 1.77 mmol, 1.3 Aquivalente) bei —10 °C zugegeben. Die
Losung wird weitere S5Smin bei -10°C geriihrt. Trockenes Triethylamin (358 mg,
2.1 Aquivalente) wird innerhalb von 20 min zugetropft. Das Gemisch wird weitere 30 min bei
-10 °C geriihrt und in Dichlormethan (20 mL) gegossen. Die Ldsung wird mit geséttigter
Ammoniumchlorid-Lésung (2%X7 mL) gewaschen. Die Phase werden getrennt und die mit
Dichlormethan (2x7 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
gesittigter Natriumchlorid-Losung (7 mL) gewaschen, {liber Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Das Losungsmittel wird in vacuo entfernt. Das Produkt wird flash-chromatographisch

gereinigt.
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(E)-3,3-Dimethoxy-1-nitro-1-propen (7)

Variante 1: s. allgemeine Vorschrift fiir Synthese von Nitroalkenen durch basische TFA-Eli-

minierung. Ausbeute: 63 % (1.12 g).

Variante 2:

Ein Gemisch aus 1,1-Dimethoxy-3-nitro-2-propanol 6 (19.75 g, 0.12 mol), Dicyclohexyl-
carbodiimid (DCC, 29.20 g, 0.14 mol) und Kupfer(I)-chlorid (0.70 g, 7.1 mmol) in abs. Ether
(110 mL) wurde unter Argon fiir 24 h bei RT geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-

Kontrolle) wurde Pentan (130 mL) zugegeben. Die Losung wurde auf 0 °C gekiihlt. Der

ausgefallene Harnstoff wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde eingeengt und der Rest wurde in

vacuo destilliert und lieferte das Produkt. Ausbeute: 43 % (7.59 g).

~o

~o P o,

Farbloses Ol
Molekularmasse:

Siedepunkt:

"H-NMR (200 MHz, CDCl5):

BC-NMR (50 MHz, CDCl):

GC-MS:

IR (Film):

Re~Wert:

Elementaranalyse (%):

147.13 (CsHoNOy)
48°C (0.35 Torr)
3.36 (6H, s, CH;0); 5.12 (1H, dd, *J=3.1 Hz, ‘J=1.4 Hz,
(CH;0),CH); 7.03 (1H, dd, °J=13.5Hz, °J=3.1Hz
CHCHNO,); 7.21 (1H, dd, *J=13.5Hz, *J=1.4Hz,
CHNO»)
53.5 (CH;0); 98.5 ((CH30),CH); 137.0 (CHCHNO,);
143.0 (CHNO,)
tr (EI, GC-MS Methode 1): 4.8 min
Peaks (m/z): 116 (87 %, M'-CH;0); 87 (15 %); 85 (15 %,
M"™-2xCH;0); 75 (25 %, (CH30),CH"); 69 (100 %,
“CHNO,); 55 (11 %); 47 (12 %); 39 (23 %); 30 (31 %,
NO"); 29 (36 %)
2490 (m, CH); 1534 (s, NO,); 1351 (s, NO,); 1194 (m);
1128 (s); 1065 (s, CH30); 992 (m)
0.43 (PE:EE / 2:1)
Ber.: C 40.82; H 6.17; N 9.52
Gef.. C 40.98; H6.01; N 10.20
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(E)-3-Nitropropensiaureethylester (8)

Zu einer Suspension von 2-Hydroxy-3-nitropropansidureethylester 10 (2.76 g, 16.9 mmol) in

abs. Ether (27 mL) wird Phosphortrichlorid (0.6 mL, 6.8 mmol) in abs. Ether (3 mL) bei 0 °C

langsam zugetropft. Das Gemisch wird 1h bei RT geriihrt. Dazu wird Calciumcarbonat

(ca. 1 g) zugegeben. Die Suspension wird fiir weitere 2 h bei RT geriihrt. Die Salze werden

abfiltriert. Das Filtrat wird in vacuo auf ca. 10 mL Ldsung eingeengt und zu einer Suspension

(vorher 2 h geriihrt) von Natriumacetat (in vacuo frisch geschmolzen; 1.13 g, 13.8 mmol) in

abs. Ether (40 mL) gegeben. Die Suspension wird 24 h bei RT geriihrt und filtriert. Das Filtrat

wird mit Wasser (10 mL) gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das

Losungsmittel wird in vacuo entfernt und der Rest in vacuo destilliert (Kugelrohr).

E00C
2

Gelbe Kristalle

Ausbeute:
Molekularmasse:

Schmelzpunkt:

"H-NMR (200 MHz, CDCl5):

BC-NMR (50 MHz, CDCl):

GC-MS:

IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

37 % (0.90 g, 2 Schritte)

145.12 (C¢H7NOy)

26-27 °C

1.35 (3H, t, *J=7.1 Hz, CHsCH,); 4.32 (2H, q, “J=7.1 Hz,
CH;CH,); 7.08 (1H, d, *J=13.5 Hz, CHCO); 7.68 (1H, d,
3J=13.5 Hz, CHNO,)

14.0 (CH;CH,); 62.5 (CH3CH,); 127.7 (CHCO); 149.0
(CHNOy); 162.6 (CO)

tr (EI, GC-MS Methode 1): 4.5 min

Peaks (m/z): 146 (1 %, M™+1); 100 (73 %, M'-EtO); 85
(15 %); 54 (22 %, M'-EtO-NO,); 53 (63 %, M -EtO-
HNO»); 46 (13 %, NOy"); 45 (21 %, EtO"); 43 (31 %); 30
(49 %, NO"); 29 (100 %, Et"); 27 (57 %); 26 (37 %)

2922 (m, CH); 2362 (w, CH); 1731 (s, CO); 1650 (m);
1541 (s, NO,); 1401 (s, C-H(NOy)); 1356 (s, NO,); 1175
(m); 1035 (s); 952 (m)

0.70 (PE:EE / 4:1)

Ber.: C 41.38; H 4.86; N 9.65

Gef.: C41.34; H5.49; N 9.78
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(E)-3-Nitropropensiauremethylester (17)

Variante 1: s. allgemeine Vorschrift fiir Synthese von Nitroalkenen durch basische TFA-Eli-

minierung. Ausbeute: 84 % (1.50 g).

Variante 2:

2-Acetoxy-3-nitropropansduremethylester 16 (3.29 g, 17.2 mmol) und frisch ausgeheiztes (4 h
bei 150 °C) Kieselgel (8.0 g) wurde fiir 6 Tage in abs. Ether (100 mL) refluxiert. Das Kieselgel
wurde abfiltriert, das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Der Rest wurde flash-

chromatographisch gereinigt. Ausbeute: 31 % (700 mg).

MeOOC\/\NO2

Gelbe Kiristalle

Schmelzpunkt: 26-27 °C; Lit.:"* 25.5-26.5 °C

Molekularmasse: 131.09 (C4HsNOy)

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 3.85 (3H, s, CH;0); 7.07 (1H, d, *J=13.5 Hz, CHCO);
7.67 (1H, d, *J=13.5 Hz, CHNO,)

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): 53.5 (CH30); 127.7 (COCH); 149.6 (CHNO,); 163.6 (CO)

GC-MS: tr (EL, GC-MS Methode 1): 4.6 min
Peaks (m/z): 131 (1 %, M"); 100 (33 %, M'-CH;0); 85
(26 %, M'-NO,); 59 (100 %, CH;0CO"); 54 (19 %); 53
(56 %, M'-CH;0-HNO,); 46 (11%); 41 (37 %); 39
(16 %); 30 (40 %, NO"); 29 (17 %); 26 (26 %); 15 (18 %)

IR (Film): 3079 (m, CH); 1725 (s, CO); 1542 (s, NO,); 1436 (m,
C-H(NOy)); 1359 (s, NO,); 1316 (s); 1173 (m); 966 (m);
678 (m)

RyWert: 0.38 (PE:EE / 4:1)

Elementaranalyse (%): Ber.: C 36.65; H 3.85; N 10.69

Gef.: C 36.72; H 3.66; N 10.41

(E)-3-Nitro-2-butensiureethylester (21a)

S. allgemeine Vorschrift fiir Synthese von Nitroalkenen durch basische TFA-Eliminierung.
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EtOOC\)\
NO

Gelbe Fliissigkeit

2

Molekularmasse:
Ausbeute:

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

BC-NMR (126 MHz, CDCl;):

GC-MS:

IR (Film):

Re~Wert:

Elementaranalyse (%):

159.14 (C¢HoNOy)

93 % (201 mg)

1.34 (3H, t, *J=7.2 Hz, CH:CH,); 2.59 (3H, d, J=1.1 Hz,
CH;C); 4.29 (2H, q, *J=7.2 Hz, CH;CH>); 7.07 (1H, d,
4J=1.1 Hz, CH)

14.0, 14.1 (CH;CH,, CH;C); 61.8 (CH;CH,); 121.4 (CH);
159.9 (CH;C); 164.2 (CO)

tr (CI, GC-MS Methode 3): 11.1 min

Peaks (m/z): 161 (17 %, MH ' +1); 160 (100 %, MH"); 130
(8 %); 113 (35 %, M"+1-HNO,)

2985 (m, CH); 1729 (s, CO); 1542 (s, NO,); 1330 (s,
NO,); 1209 (s); 1039 (s); 850 (m)

0.68 (PE:EE / 8:1)

0.25 (PE + 2 % Et,0)

Ber.: C 45.28; H 5.70, N 8.80

Gef.: C 45.60; H 5.56; N 8.52

(E)-3-Nitro-2-propensiaureethylester (21b)

S. allgemeine Vorschrift fiir Synthese von Nitroalkenen durch basische TFA-Eliminierung.

EtOOC\)f
NO

Gelbe Fliissigkeit

2

Molekularmasse:

Ausbeute:

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

173.17 (C;H  NOy)
53 % (3.08 g)

1.19 (3H, t, *J=7.4 Hz, CH;CH,C); 1.34 (3H, t, °J=7.1 Hz,
CH;CH,0); 3.08 (2H, q, *J=7.4 Hz, CH;CH,C); 4.29 (2H,
q, *J=7.1 Hz, CH;CH-0); 6.97 (1H, s, CH)
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4. Experimenteller Teil

BC-NMR (126 MHz, CDCl;):

GC-MS:

IR (Film):

Re~Wert:

Elementaranalyse (%):

12.4 (CH3CH,C); 14.1 (CH3;CH;0); 21.1 (CH3CH,C);
61.8 (CHs;CH,O); 120.7 (CH); 164.0 (CO); 165.3
(C(NO2))

tr (CI, GC-MS Methode 2): 11.3 min

Peaks (m/z): 173 (27 %, M"); 144 (10 %); 143 (100 %);
142 (9 %); 141 (16 %); 128 (6 %); 127 (9 %); 126 (84 %);
110 (10 %)

2984 (m; CH); 2943 (w); 1729 (s, CO); 1670 (m); 1539 (s,
NO»); 1461 (m); 1372 (m); 1342 (s); 1309 (s); 1278 (m);
1201 (s); 1118 (m); 1042 (m); 902 (w); 837 (w); 769 (W)
0.26 (PE + 2% Et,0)

Ber.: C 48.55; H 6.40; N 8.09

Gef.: C 48.95; H 6.39; N 8.00

(E)-3-Nitro-2-hexendicarbonsaureethyl-6-methylester (21c¢)

S. allgemeine Vorschrift fiir Synthese von Nitroalkenen durch basische TFA-Eliminierung.

COOMe
EtOOC.__~
NO

2

Gelbes Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

"H-NMR (250 MHz, CDCl5):

BC-NMR (63 MHz, CDCl):

GC-MS:

231.20 (CoH3NOg)
54 % (310 mg)
1.34 (3H, t, *J=7.1 Hz, CHsCH,); 2.64 (2H, t, “]J=7.6 Hz,
CH,CH,); 3.36 (2H, t, *J=7.6 Hz, CH,CH.,); 3.68 (3H, s,
CH;0); 4.30 (q, *J=7.1 Hz, CH;CH,); 7.08 (1H, s, CH).
14.0 (CH3CH,); 23.0, 31.9 (CH,CH,); 51.9 (CH;0); 62.0
(CH;CH,); 122.6 (CH); 161.8, 163.8, 171.8 (2xCO,
CNO»)
tr (CI, GC-MS Methode 2): 17.5 min
Peaks (m/z): 233 (10 %, MH'+1); 232 (100 %, MH"); 200
(15 %); 185 (22 %); 170 (69 %); 168 (11 %); 114 (77 %);
103 (14 %)
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4. Experimenteller Teil

IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

3088 (w); 2986 (m); 2956 (m); 2853 (m); 1735 (s, CO);
1670 (w); 1542 (s, NO»); 1438 (m); 1375 (m); 1336 (m);
1284 (m); 1178 (s); 1036 (m); 901 (m); 852 (m)

0.83 (PE:EE / 2:1); 0.43 (PE:DCM / 2:3)

Ber.: C 46.75; H 5.67; N 6.06

Gef.: C46.85; H5.61; N 5.98

3-Nitro-(E)-2-butensiureisopropylester (23)

S. allgemeine Vorschrift fiir Synthese von Nitroalkenen durch basische TFA-Eliminierung.

PriOOC\)\
NO

Gelbe Fliissigkeit

2

Molekularmasse:

Ausbeute:

'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

BC-NMR (63 MHz, CDCl5):

GC-MS:

IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

173.17 (CsH11NOy)

12 % (25 mg)

1.32 (6H, d, ‘1=6.3Hz, (CH3),CH); 2.58 (3H, d,
YJ=12Hz, CHiC); 5.14 (IH, septett, °J=6.3 Hz,
(CH3),CH); 7.04 (1H, d, *J=1.2 Hz, CH)

14.0 (CH5C); 21.7 ((CH3),CH); 69.7 ((CH3),CH); 121.9
(CH); 159.6 (CH3C); 163.7 (CO)

tr (CI, GC-MS Methode 2): 11.1 min

Peaks (m/z): 175 (11 %, MH+1); 174 (100 %, MH"); 144
(77 %); 127 (35 %); 132 (26 %); 100 (18 %); 145 (11 %)
2985 (m); 2360 (m); 2339 (m); 1725 (s, CO); 1540 (s);
1387 (m); 1328 (s); 1213 (s); 1107 (s); 1025 (m)

0.59 (PE:EE / 8:1)

Ber.: C 48.55; H 6.40, N 8.09

Gef.: C48.77; H 6.69; N 7.92
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4. Experimenteller Teil

4.4 1,4-Addition von Dialkylzinkverbindungen an Nitroalkene

Allgemeine Vorschrift fiir die kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Addition von Dialkylzink

an Nitroalkene

Das Kupfersalz (0.5-2.0 mol % in bezug auf Nitroalken) und der Phosphoramidit-Ligand (1.0-
4.1 mol %) werden in einem entsprechenden abs. Losungsmittel (Katalysatorkonzentration:
ca. 0.50 mM) gelost und 1h bei RT unter Argon geriihrt. Die Losung wird auf die
Reaktionstemperatur gebracht. Zum Gemisch wird Dialkylzink-Losung (1.5 Aq.; ca. 1M
Diethylzink in Hexan; ca. 2 M Dimethylzink in Heptan; ca. 0.5 M Diphenylzink in Ether)
langsam zugetropft. Anschlieend wird dazu die Losung von Nitroalken (ca. 0.8 M) in einem
entsprechendem Losungsmittel und unter entsprechender Temperatur langsam zugetropft.

In den Fillen, in denen das Produkt nicht isoliert wurde, wurde Dodekan als interner Standard

zur Bestimmung des Umsatzes eingesetzt.
2-Methyl-3-nitropropansauremethylester (36)

S. allgemeine Vorschrift fiir die kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Addition von

Dialkylzink an Nitroalkene.

MeOOC Enantioselektivitdtswerte:
Y\NOZ Ligand Bedingungen Produkt

L16 Ether, -30 °C 13 % ee, (+)

Farbloses Ol

Ausbeute: 87 % (97 mg)
Molekularmasse: 147.13 (CsHoNOy)
"H-NMR (200 MHz, CDCls): 1.29 (3H, d, 3J=7.3 Hz, CH;CH,); 3.29 (1H, m, CH); 3.75

(3H, s, CH;0); 4.41 (1H, dd, “J=14.2 Hz, *J=5.6 Hz,
CH>NO»), 4.73 (1H, dd, 2J=14.2 Hz, *J=8.2 Hz, CH,NO,)

BC-NMR (50 MHz, CDCls): 14.7 (CH3CH); 37.9 (CH); 52.9 (CH;0); 76.8 (CH2NO»);
173.4 (CO)
GC-MS: tr (EI, GC-MS Methode 1): 4.7 min

Peaks (m/z): 116 (12 %, M'-CH30); 73 (21 %); 69 (41 %,
M"-EtO-HNO,); 59 (100 %, CH;0CO"); 42 (20 %); 41
(51 %): 39 (30 %); 30 (18 %, NO"); 29 (14 %); 27 (14 %)
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4. Experimenteller Teil

Chirales GC:

IR (Film):

Re~Wert:

Elementaranalyse (%):

t R (GC Methode 1), min:

(—)-Enantiomer: 8.3

(+)-Enantiomer: 9.1

2958 (w, CH); 1739 (s, CO); 1558 (s, NOy); 1463 (m,
C-H(NOy)); 1436 (m); 1382 (s, NOy); 1207 (s); 1081 (w);
987 (w); 840 (w)

0.49 (PE:EE / 4:1)

Ber.: C40.82; H 6.17; N 9.52

Gef.: C41.03; H6.12; N 9.34

2-(Nitromethyl)-butansiuremethylester (37)

S. allgemeine Vorschrift fiir die kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Addition von

Dialkylzink an Nitroalkene.

MeOOC
\(\N 02

Farbloses Ol
Molekularmasse:

'H-NMR (200 MHz, CDCl;):

BC-NMR (50 MHz, CDCl):

GC-MS:

Chirales GC:

Enantioselektivitidtswerte: bis 94 % ee
(Tabelle 5, S.47; Tabelle 8, S.34; Tabelle 9, S.50)

161.16 (C¢H{NOy)

0.98 (3H, t, *J=7.5 Hz, CHsCH,); 1.71 (2H, m, CH;CH>);
3.17 (1H, m, CH); 3.75 (3H, s, CH;0); 4.43 (1H, dd,
=143 Hz, °J=4.4Hz, CH.NO,); 4.75 (IH, dd,
J=14.3 Hz, *1=9.2 Hz, CH,NO,)

11.5 (CH;CHy); 23.0 (CH;CH,); 44.6 (CH); 52.8 (CH;0);
75.4 (CH,NO»); 173.1 (CO)

tr (EI, GC-MS Methode 1): 5.8 min

Peaks (m/z): 130 (15 % M'-CH;0); 87 (22 %); 83 (48 %,
M'-CH;0-HNO,); 73 (25 %); 59 (91 %, CH;0CO"); 56
(13 %); 55 (100 %); 45 (16%); 41 (29 %); 39 (22 %); 30
(19 %); 29 (31 %); 27 (34 %); 15 (30 %)
t R (GC Methode 1), min:

(+)-Enantiomer: 10.9

(—)-Enantiomer: 9.9

101



4. Experimenteller Teil

IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

1-Nitro-2-phenylbutan (38)

2971 (m, CH); 2881 (w, CH); 1737 (s, CO); 1556 (s,
NO,); 1438 (m, C-H(NO,)); 1380 (s, NOy); 1257 (s); 1205
(s); 1182 (s); 971 (w); 848 (W)

0.51 (PE:EE / 6:1)

Ber.: C 44.72; H 6.88; N 8.69

Gef.: C 45.00; H 6.94; N 8.55

S. allgemeine Vorschrift fiir die kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Addition von

Dialkylzink an Nitroalkene.

NO

Farbloses Ol
Molekularmasse:
Ausbeute:

'H-NMR (250 MHz, CHCl;):

BC-NMR (63 MHz, CHCL):

GC-MS:

Chirales GC:

Enantioselektivitatswerte:

Ligand Bedingungen Produkt
L.20 Ether, -78 °C 16 % ee, (R)
L21 Ether, -78 °C 6 % ee, (R)

179.22 (C1H;3NO,)

79 % (95 mg)

1.24 (3H, t, *J=7.5 Hz, CH;CH,); 1.26 (2H, m, CH;CH>);
3.76 (1H, m, CH); 4.93 (1H, dd, *J=7.9 Hz, *J=12.1 Hz,
CH>NO»); 4.99 (1H, dd, *J=7.5 Hz, *J=12.1 Hz, CH,NO,);
7.52-7.79 (5H, m, CH,.)

11.5 (CH;CH,); 26.2 (CH3CH,); 46.0 (CH); 80.8
(CHoNO); 127.6, (2%CHa,); 128.9 (CHar); 139.4 (Car)

tr (EI, GC-MS Methode 1): 7.1 min

Peaks (m/z): 179 (1 %, M"); 132 (76 %, M'-HNO,); 117
(41 %, M'-HNO,-Me); 104 (35%, M'-HNO»-Et); 91
(100 %, PhCH,"); 77 (17 %, Ph'); 51 (14 %)

t R (GC Methode 6), min:

(S)-Enantiomer: 27.7
(R)-Enantiomer: 28.7
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4. Experimenteller Teil

IR (Film ):

R~Wert:

3030 (w); 2967 (m); 2931 (w); 2877 (w); 1554 (s, NO»);
1494 (w); 1454 (w); 1430 (w); 1380 (s, NOy); 1119 (w);
1120 (w); 759 (m); 701 (s)

0.38 (PE:EE / 20:1)

1,1-Dimethoxy-2-nitromethylbutan (39)

S. allgemeine Vorschrift fiir die kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Addition von

Dialkylzink an Nitroalkene.

~o

~o0 NO

Farbloses Ol

Ausbeute:

Molekularmasse:

Siedepunkt:

'H-NMR (200 MHz, CDCl;):

BC-NMR (50 MHz, CDCls):

GC-MS:

Chirales GC:

Enantioselektivititswerte:

Ligand Bedingungen Produkt
L20 Ether, -30 °C 87 % ee, (+)
78 % (94 mg)
177.20 (C7H15NO4)

102°C (0.2 Torr), Kugelrohr

0.91 (3H, t, *J=7.2 Hz, CH;CH,); 1.44 (2H, m, CH;CH>);
2.42 (1H, m, CHCH,NO,); 3.32 (3H, s, CH;0); 3.34 (3H,
s, CH;0); 4.24 (1H, dd, *J=13.0 Hz, *J=7.4 Hz, CH,NO»);
424 (1H, d, *J=5.4 Hz, (CH;0),CH); 4.48 (1H, dd,
2J=13.0 Hz, *J=5.8 Hz, CH,NO,)

11.3 (CH3); 21.0 (CH,CH3;); 42.5 (CHCH,NO,); 55.1,
56.3 (2xCH;0); 75.7 (CH,NO,); 105.9 ((CH;0),CH)

tr (EI, GC-MS Methode 1): 6.1 min

Peaks (m/z): 146 (3 %, M'-CH;0); 99 (39 %, M'-HNO,-
CH;0); 75 (100 %, (CH;0),CH"); 47 (16 %, HNO,"); 41
(19 %); 29 (14 %, Et"); 27 (10 %)

t R (GC Methode 2), min:

(+)-Enantiomer: 14.3

(—)-Enantiomer: 15.2
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4. Experimenteller Teil

IR (Film): 2939 (m, CH); 2967 (m, CH); 1553 (s, NO,); 1383 (m,
NOy); 1109 (s); 1068 (s)

Re-Wert: 0.76 (PE:EE / 2:1)

Elementaranalyse (%): Ber.: C47.45; H 8.53; N 7.90

Gef.: C47.36; H 8.64; N 7.88

2-Ethyl-3-nitrobutansiureethylester (41)

S. allgemeine Vorschrift fiir die kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Addition von

Dialkylzink an Nitroalkene.

Diastereomerenverhiltnisse: von 89:11 bis 45:55
2 (Tabelle 10, S.51)

EtOOC
NO

Farbloses Ol

Molekularmasse: 189.21 (CgH5NOy)

Ausbeute: 57 % (101 mg, beide Diastereomere)

"H-NMR (500 MHz, CDCls): Diastereomer 1: 0.94 (3H, t, 3J=7.5 Hz, CH;CH,CH); 1.29
(3H, t, *J=7.2 Hz, CH;CH,0); 1.55 (3H, d, J=6.6 Hz,
CHsC); 1.56 (1H, m, CH;CH,CH); 1.70 (IH, m,
CH;CH,CH); 2.92 (1H, ddd, °J=9.2Hz, ‘J=9.2 Hz,
3J=4.2 Hz, COCH); 4.20 (2H, q, *J=7.2 Hz, CH;CH,0);
4.74 (1H, dq, ’J=9.2 Hz, *J=6.7 Hz)
Diastereomer 2: 0.95 (3H, t, 3J=7.5 Hz, CH;CH,CH); 1.27
(3H, t, *J=7.1 Hz, CH;CH,0); 1.59 (3H, d, *J=6.9 Hz,
CH;C); 1.63 (2H, m, CH;CH,CH); 299 (1H, ddd,
3J=9.1 Hz, *J=9.1 Hz, *J=4.2 Hz, COCH); 4.18 (2H, q,
3)=7.1Hz, CH;CH,0); 4.82 (1H, dq, °J=9.1 Hz,
3J=6.9 Hz)

13C-NMR(126 MHz, CDCls): Diastereomer 1: 11.2 (CH;CH,CH); 14.2 (CH3;CH,0);
17.5 (CH;CH); 22.8 (CH;CH,CH); 51.2 (COCH); 61.2
(CH3CH,0); 84.0 (CH3CH); 171.4 (CO)
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GC-MS:

IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

Diastereomer 2: 11.1 (CH;CH,CH); 14.2 (CH3;CH,0);
17.4 (CHs;CH); 22.8 (CH3CH,CH); 51.4 (COCH); 61.2
(CH3CH,0); 84.1 (CH3CH); 172.0 (CO)

tr (CI, GC-MS Methode 3), min:

Diastereomer 1: 12.8

Peaks (m/z): 191 (9 %, MH+1); 190 (100 %, MH"); 159
(4 %); 144 (7 %, MH+1-HNO,); 145 (5 %); 143 (8 %,
MH"-HNO,); 115 (6 %, MH"-CH;3(CH")NO»)

Diastereomer 2: 13.6

Diastereomerengemisch: 2979 (m); 1734 (s, CO); 1555 (s,
NOy); 1460 (m, C-H(NOy)); 1390 (m, NO,); 1273 (m);
1190 (m); 1107 (m)

Diastereomer 1: 0.30 (PE:EE / 2:1)

Diastereomer 2: 0.16 (PE:EE / 2:1)

Ber.: C 50.78; H 7.99; N 7.40

Gef.: C 51.35; H 8.38; N 6.90

2-Ethyl-3-nitropentansiureethylester (42)

S. allgemeine Vorschrift fiir die kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Addition von

Dialkylzink an Nitroalkene.

EtOOC

Farbloses Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

Diastereomerenverhéltnisse:

Ligand Bedingungen Produkt, d.r.
L.20 Ether, -78 °C 64:36
L21 Ether, -78 °C 49:51
L20 Toluen, -30°C 57:43
203.24 (CoH17NOy)

74 % (276 mg, beide Diastereomere)

Diastereomer 1: 0.92 (3H, t, 3J=7.5 Hz, CH;CH,CH); 0.96

(3H, t, *J=7.3 Hz, CH;CH,CH); 1.29 (3H, t, *J=7.2 Hz,

CH;CH,0); 1.54 (1H, m, CH;CH,CH); 1.71 (2H, m,

CH;CH,CH); 1.98 (1H, m, CH;CH,CH); 2.87 (1H, ddd,

3J=10.0 Hz, *J=10.0 Hz, *J=3.5 Hz, CHCO); 4.20 (2H, q,
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4. Experimenteller Teil

BC-NMR (126 MHz, CDCl;):

GC-MS:

IR (Film):

Re~Wert:

Elementaranalyse (%):

3)=72Hz, CH;CH,0O); 4.59 (1H, ddd, °J=10.4 Hz,
3J=10.4 Hz, *J=3.5 Hz, CHNO,)

Diastereomer 2: 0.94 (3H, t, 3J=7.5 Hz, CH;CH,CH); 0.97
(3H, t, *J=7.1 Hz, CH;CH,CH); 1.26 (3H, t, *J=7.0 Hz,
CHsCH,0); 1.63 (1H, m, CH;CH,CH); 1.75 (1H, m,
CH;CH-CH); 1.91 (1H, m, CH;CH>CH); 2.02 (1H, m,
CH;CH,>CH); 3.00 (1H, dt, *J=9.3 Hz, *J=4.2 Hz, CHCO);
417 (2H, q, ’J=7.0Hz, CH;CH,O); 4.71 (1H, dt,
3J=9.3 Hz, *J=3.6 Hz, CHNO,)

Diastereomer 1: 10.3, 11.0 (2xCH3CH,CH); 14.2
(CH;CH,0); 23.0, 25.7 (CH3CH,CH); 50.6 (COCH); 61.2
(CH3CH,0); 91.0 (CHNO»); 171.6 (CO)

Diastereomer 2: 9.5, 10.8 (2xCH;CH,CH); 14.1
(CH;CH,0); 21.6, 24.1 (CH3CH,CH); 48.4 (COCH); 61.2
(CH3CH,0); 89.1 (CHNO,); 172.1 (CO)

tr (CI, GC-MS Methode 3), min:

Diastereomer 1: 13.9

Peaks (m/z): 205 (11 %, MH +1); 204 (100 %, MH"); 173
(4 %); 159 (7 %); 158 (10 %, MH +1-HNO,); 157 (19 %,
MH"-HNO,); 129 (12 %)

Diastereomer 2: 14.8

2969 (m, CH); 2939 (m, CH); 1731 (s, CO); 1554 (s,
NOp); 1461 (m, C-H(NO,)); 1376 (m, NO,); 1272 (m);
1184 (m); 1025 (w)

Diastereomer 1: 0.29 (PE:DCM / 2:1)

Diastereomer 2: 0.16 (PE:DCM / 2:1)

Ber.: C 53.19; H 8.43; N 6.89

Gef.: C 53.35; H 8.39; N 6.89

2-Ethyl-3-nitroadipinsiure-1-ethyl-6-methylester (43)

S. allgemeine Vorschrift fiir die kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Addition von

Dialkylzink an Nitroalkene.
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4. Experimenteller Teil

COOMe

EtOOC
NO

Farbloses Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

BC-NMR (126 MHz, CDCl;):

GC-MS:

Diastereomerenverhéltnisse: von 55:45 bis 46:54
(Tabelle 12, S.53)

261.27 (C11H;oNOg)

92 % (307 mg, beide Diastereomere)

Diastereomer 1: 0.94 (3H, t, 3J=7.4 Hz, CH;CH,CH); 1.30
(3H, t, *J=7.0 Hz, CH;CH,0); 1.56 (1H, m, CH;CH,CH);
1.70 (1H, m, CH;CH,CH); 2.11 (1H, m, CH,CH,CO,Me);
2.24 (1H, m, CH,CH,CO,Me); 2.38 (2H, m, CH,CO,Me);
2.91 (1H, ddd, *J=9.6 Hz, *J=9.6 Hz, *J=4.1 Hz, COCH);
3.69 (3H, s, CH;0); 421 (2H, q, *J=7.1 Hz, CH;CH,0);
4.74 (1H, ddd, *J=10.6 Hz, *J=9.6 Hz, *J=2.9 Hz, CHNO,)
Diastereomer 2: 0.96 (3H, t, 3J=7.5 Hz, CH;CH,CH); 1.26
(3H, t, *J=7.2 Hz, CH;CH,0); 1.70 (1H, m, CH;CH>CH);
1.79 (1H, m, CH;CH,CH); 2.12 (1H, m, CH,CH,CO,Me);
2.31 (1H, m, CH,CH,CO,;Me); 2.42 (2H, m, CH>,CO,Me);
2.99 (1H, dt, *1=9.0 Hz, *J=4.2 Hz, COCH); 3.70 (3H, s,
CH;0); 4.18 (2H, dq, *J=7.1 Hz, J= 1.9 Hz, CH;CH,0);
4.82 (1H, dt, *J=9.7 Hz, *J=2.9 Hz, CHNO,)

Diastereomer 1: 11.0 (CH;CH,CH); 14.2 (CH3;CH,0);
22.8 (CH;CH,CH); 27.0, 30.0 (CH,CH,CO,Me,
CH,CO,Me); 50.6 (CHCO.Et); 52.0 (CHs;0); 61.4
(CH3CH,0); 88.3 (CHNO,); 171.2, 172.0 (2xCO)
Diastereomer 2: 10.8 (CH;CH,CH), 14.1 (CH;CH,0);
21.6  (CH3;CH,CH); 259 (CH,CO:Me);  29.6
(CH,CH,CO;Me); 49.2 (CHCO:Et); 52.0 (CH;0); 61.3
(CH3CH,0); 86.9 (CHNO,); 171.7, 172.2 (2xCO)

tr (CI, GC-MS Methode 2), min:

Diastereomer 1: 19.07

Diastereomer 2: 19.11
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IR (Film):

Re~Wert:

Elementaranalyse (%):

Peaks (m/z): 263 (13 %, MH'+1); 262 (100 %, MH"); 217
(15 %); 216 (17 %); 215 (17%); 171 (12 %); 169 (19 %);
143 (12%)

Diastereomer 1: 2955 (m, CH); 1739 (s, CO); 1555 (s,
NO,); 1439 (w, C-H(NO,)); 1376 (m, NO,); 1236 (w);
1178 (m); 1026 (w)

Diastereomer 2: 2956 (m, CH); 1737 (s, CO); 1555 (s,
NO,); 1440 (m, C-H(NOy)); 1371 (m, NO,); 1259 (m);
1197 (s); 1025 (w)

Diastereomer 1: 0.51 (PE:EE / 6:1)

Diastereomer 2: 0.41 (PE:EE / 6:1)

Ber.: C 50.57; H 7.33; N 5.36

Gef.: C 50.78; H7.39; N 5.15

2-(Nitromethyl)-butansiureethylester (45)

S. allgemeine Vorschrift fiir die kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Addition von

Dialkylzink an Nitroalkene.

EtOOC
\(\N 02

Farbloses Ol
Ausbeute:

Molekularmasse:

'H-NMR (200 MHz, CDCl;):

BC-NMR(50 MHz, CDCl5):

GC-MS:

82 % (220 mg)

175.18 (C7H3NOy)

0.98 (3H, t, *1=7.5 Hz, CH:CH,); 1.28 (3H, t, *J=7.1 Hz,
CH;CH,0); 1.60 (2H, m, CH;CH>); 3.14 (1H, m, CH);
421 (2H, q, ‘J1=7.1Hz, CH;CH,0); 442 (I1H, dd,
=143 Hz, °J=9.2Hz, CH.NO,); 4.74 (I1H, dd,
2J=14.3 Hz, *J=5.1 Hz, CH,NO,)

11.5 (CH;CH,CH); 14.6 (CH;CH,0); 23.0 (CH;CH,CH);
44.7 (CH); 61.8 (CH3CH,0); 75.4 (CH,NO,); 172.5 (CO)
tr (EI, GC-MS Methode 1): 5.9 min
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Chirales GC:

IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

Peaks (m/z): 130 (27%, M'-EtO); 101 (39 %,
M'-EtO-Et); 88 (19 %); 83 (80 %, M'-EtO-HNO,); 73
(26 %, EtOCO"Y); 56 (30 %); 55 (100 %); 45 (15 %); 43
(22 %); 41 (33 %); 39 (18 %); 29 (80 %, Et); 30 (14 %);
27 (37 %)

t R (GC Methode 7), min:

Enantiomer 1: 16.8

Enantiomer 2: 17.3

2975 (m, CH); 2939 (m, CH); 2881 (w, CH); 1733 (s,
CO); 1560 (s, NO»); 1463 (m, C-H(NO,)); 1380 (s, NO,);
1257 (m); 1193 (s); 1097 (m); 1029 (m)

0.39 (PE:EE / 8:1)

Ber.: C47.99; H 7.48; N 8.00

Gef.: C47.83; H7.28; N 8.03

2-Methyl-3-nitropropansiureethylester (48a)

S. allgemeine Vorschrift fiir die kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Addition von

Dialkylzink an Nitroalkene.

EtOOC
Y\N 02

Farbloses Ol
Ausbeute:

Molmasse:

"H-NMR (200 MHz, CDCl5):

BC-NMR(50 MHz, CDCl5):

GC-MS:

78 % (95 mg)

161.16 (CsH;1NOy)

1.21-1.31 (6H, m, CHsCH,, CH;CH); 3.24 (1H, m, CH);
419 (2H, q, ‘J=7.1Hz, CH;CH,); 4.40 (IH, dd,
2J=142Hz, °J=5.6Hz, CH,NO,); 4.72 (1H, dd,
J=14.2 Hz, *1=8.2 Hz, CH,NO,)

144 (CH;CH,); 14.7 (CH;CH); 38.0 (CH); 62.0
(CH3CHy); 76.9 (CH2NOy); 173.0 (CO)

tr (EI, GC-MS Methode 1): 5.2 min
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IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

Peaks (m/z): 161 (3%, M"); 116 (39 %, M"-EtO); 88
(46 %); 87 (31 %); 73 (26 %, "CO,EY); 69 (95 %, M -EtO-
HNO,); 59 (28 %); 45 (28 %); 43 (51 %); 42 (46 %); 41
(76 %); 39 (26 %); 30 (24 %); 29 (100 %, Et"); 28 (19 %);
27 (41 %)

2985 (m); 2943 (m); 1732 (s, CO); 1556 (s, NO,); 1464
(m); 1423 (w); 1381 (m, NO,); 1248 (m); 1196 (m); 1151
(w); 1020 (m); 858 (w)

0.54 (PE:EE / 5:1)

Ber.: C 44.72; H 6.88; N 8.69

Gef.: C44.82; H6.57; N 8.59

1,1-Dimethoxy-2-methyl-3-nitropropan (48b)

S. allgemeine Vorschrift fiir die kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Addition von

Dialkylzink an Nitroalkene.

~o

o NO

Farbloses Ol
Ausbeute:

Molekularmasse:

"H-NMR (200 MHz, CDCl5):

BC-NMR (50 MHz, CDCls):

GC-MS:

87 % (97 mg)

163.17 (C6H3NO,)

1.04 (3H, d, *J=6.8 Hz, CH;CH); 2.64 (1H, m, CH;CH);
3.38 (3H, s, CH;0); 3.40 (3H, s, CH;0); 4.16-4.28 (2H,
m, (CH;0),CH, CH,NO,); 4.53 (1H, dd, *J=12.5 Hz,
3J=5.3 Hz, CH,NO)

13.2 (CH;CH); 36.2 (CH3CH); 54.9, 56.2 (2xCH;0); 77.9
(CH,NO»); 106.8 ((CH30),CH)

tr (EI, GC-MS Methode 1): 5.1 min

Peaks (m/z): 85 (50 %); 75 (100 %, (CH3;0),CH"); 55
(18 %); 47 (17 %, HNO,"); 41 (12 %); 31 (12 %, CH;0");
29 (12 %)
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IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

2938 (s, CH); 2836 (m, CH); 2360 (w, CH); 1554 (s,
NOy); 1462 (m, C-H(NO,)); 1381 (s, NO,); 1281 (w);
1192 (m); 1067 (s); 951 (m); 925 (m); 756 (w)

0.44 (PE:EE / 2:1)

Ber.: C 44.16; H 8.03; N 8.58

Gef. C 44.32; H 7.89; N 8.54

1,1-Dimethoxy-3-nitro-2-phenylpropan (48c)

S. allgemeine Vorschrift fiir die kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Addition von

Dialkylzink an Nitroalkene.

o

o NO

Weiller Feststoff
Ausbeute:
Schmelzpunkt:

Molekularmasse:

'H-NMR (200 MHz, CDCl;):

BC-NMR (50 MHz, CDCls):

GC-MS:

41 % (95 mg)

41-43 °C

225.24 (C11H;sNOy)

3.36 (3H, s, CH;0); 3.37 (3H, s, CH;0); 3.79 (1H, m,
PhCH); 4.47 (1H, d, *J=4.9 Hz, (CH;0),CH); 4.68 (1H,
dd, 2J=13.2Hz, °J=9.0 Hz, CH,NO,); 4.87 (1H, dd,
2J=13.2 Hz, °J=5.7Hz, CH,NO,); 7.22-743 (5H, m,
CH..)

47.9 (PhCH); 55.5, 56.6 (2xCH;0); 76.6 (CH,NO»); 106.9
((CH;0),CH); 128.5, 129.0, 129.3 (CH,.); 136.6 (Car)

tr (EL, GC-MS Methode 1): 8.0 min

Peaks (m/z): 147 (13 %, M™-HNO,-CH;0); 104 (8 %);
103 (8 %); 91 (8 %, PhCH,"); 77 (8 %, Ph"); 75 (100 %,
(CH;0),CH"); 47 (13 %, HNO,")
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IR (KBr): 2954 (m, CH); 2927 (m, CH); 2831 (m, CH); 2364 (w,
CH); 1558 (s, NO»); 1450 (m, C-H(NO,)); 1384 (s, NO,);
1191 (s); 1114 (s); 1041 (m); 964 (m); 890 (w); 763 (m);
701 (m); 667 (m); 632 (m); 563 (m)

Ry-Wert: 0.21 (PE:EE/ 5:1)

Elementaranalyse (%): Ber.: C 58.66; 6.71; 6.22
Gef.: C 58.39; 6.48; 6.02

4.5 1,4-Additionen von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen an

Nitroalkene

Allgemeine Vorschrift der 1,4-Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen an

Nitroalkene

Zu einer Suspension aus Zink-Staub (0.52 g, 8.0 mmol, -100 mesh, 99.998 % Reinheit,
Aldrich) in THF (2.5 mL) unter Argon wird unter leichtem Erhitzen (schwaches Sieden von
THF) 1,2-Dibromethan (0.81 mmol, 0.07 mL) zugetropft. Innerhalb von 1 min beginnt das
Reaktionsgemisch zu schiumen und das Erhitzen wird unterbrochen. Nach 2-3 min wird diese
Prozedur noch zweimal wiederholt. Das Reaktionsgemisch wird auf RT gebracht und
Trimethylsilylchlorid (0.55 mmol, 0.07 mL) wird ebenso bei leichtem Erhitzen in 5 min
zugetropft. Das Gemisch wird fiir weitere 5 min geriihrt und die Mischung von lod-Verbindung
(2.0 mmol) und Dodekan als interner Standard fiir die GC-Analyse (ca. 0.4 mL) in THF
(ca. 1.5 mL) wird tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei 50 °C geriihrt.
Nach Beendigung der Insertion (2-4 h, GC-Kontrolle) wird das Gemisch auf RT gebracht.
Nach dem Absetzen des restlichen Zink-Staubs (ca. 15 min) wird die Ldsung in einen
ausgeheizten Kolben mit einer auf -40 °C gekiihlten Losung aus Kupfer(Il)-triflat (18 mg,
0.05 mmol, 4.7 mol % in bezug auf Nitroalken) in THF (2.0 mL) transferiert. Eine Lésung von
Trimethylsilylmethyllithium (2.0 mL, 2.0 mmol, 1 M in Pentan) wird zugetropft. Es wird 1 h
bei -40°C  geriihrt, 1-Methyl-2-pyrrolidon (NMP, 0.33mL, 3.4mmol) wund
Trimethylsilylbromid (0.35 mL, 2.7 mmol) und anschliefend Nitroalken (1.1 mmol) in THF
(1.5 mL) zugetropft. Das Reaktionsgemisch eird auf -30 °C erwérmt, iiber Nacht geriihrt und
auf RT gebracht. Eine gesattigte Losung von Ammoniumchlorid (10 mL) wird zugegeben. Die

Losung wird mit Ether (3x30 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte werden mit
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gesattigter Natriumchlorid-Losung (30 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet,

filtriert und in vacuo eingeengt. Die Reinigung des Produktes erfolgt durch Flash-

Sdulenchromatographie.

(1-Cyclohexyl-2-nitroethyl)-benzen (50a)

S. allgemeine Vorschrift der 1,4-Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen

an Nitroalkene.

NO

Weiller Feststoff
Schmelzpunkt:
Molekularmasse:

Ausbeute:

'H-NMR (200 MHz, CDCl;):

BC-NMR (50 MHz, CDCls):

GC-MS:

Chirales GC:

64-65 °C
233.31 (C14H10NOy)

174 mg (70 %)

0.77-1.88 (11H, m, CH, (c-Hexyl), CH (c-Hexyl)); 3.27
(1H, ddd, °J=9.9 Hz, *J=8.0 Hz, *J=5.9 Hz, PhCH); 4.62
(1H, dd, 2J=12.3 Hz, *J=9.9 Hz, CH,NO,); 4.80 (1H, dd,
2J=12.3 Hz, ’J=5.9Hz, CH,NO,); 7.06-7.43 (5H, m,
CH..)

26.5 (2xCH, (c-Hexyl)); 26.6, 31.0, 31.4 (3xCH, (c-
Hexyl)); 413 (CH (c-Hexyl)), 50.7 (PhCH); 79.3
(CH,NO,); 127.9, 128.7, 129.1 (CH,.); 139.3 (C.y)

tr (EI, GC-MS Methode 1): 9.4 min

Peaks (m/z): 186 (24 %, M'-HNO,); 105 (17 %); 104
(100 %); 91 (23 %); 83 (20 %); 55 (50 %); 41 (24 %); 39
(10 %)

t r (GC Methode 3), min:

Enantiomer 1: 70.5

Enantiomer 2: 73.1
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IR (KBr):

Re~Wert:

Elementaranalyse (%):

2915 (s, CH); 2852 (s, CH); 1548 (s, NO,); 1442 (s,
C-H(NO,)); 1380 (s, NO,); 755 (s); 700 (s)

0.37 (PE + 5 % Et,0)

Ber.: C 72.07; H 8.21; N 6.00

Gef.: C 72.32; H7.91; N 5.98

(E)-(2-Cyclohexylethenyl)-benzen (50b)

S. allgemeine Vorschrift der 1,4-Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen

an Nitroalkene.

e

Farbloses Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

"H-NMR (200 MHz, CDCl5):

BC-NMR (50 MHz, CDCl):

GC-MS:

IR (Film):

R~Wert:

186.30 (C14H)53)

50 mg (25 %)

1.08-1.95 (10H, m, CH, (c-Hexyl)); 2.18 (1H, m, CH
(c-Hexyl)); 6.22 (1H, dd, °J=6.6Hz, °J=16.1 Hz,
PhCHCH); 6.40 (1H, d, ‘J=16.1 Hz, PhCH); 7.14-7.47
(5H, m, CH,;)

26.6, 26.7, 33.5 (CH, (c-Hexyl)); 41.7 (CH (c-Hexyl));
126.5, 127.2, 127.8, 129.0 (CH.., PhCH); 1373
(PhCHCH); 138.6 (Cyr)

tr (EL, GC-MS Methode 1): 8.1 min

Peaks (m/z): 186 (24 %, M"); 129 (27 %); 128 (23 %);
117 (10 %); 115 (23 %); 105 (11 %); 104 (100 %); 91
(20 %, PhCH, ")

3025 (s, CH); 2924 (s, CH); 2850 (s, CH); 1492 (m); 1446
(s); 963 (s); 742 (s); 692 (s)

0.60 (PE)
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1-Nitro-2-phenylnonan (51a)

S. allgemeine Vorschrift der 1,4-Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen

an Nitroalkene.

NO

Leicht gelbliches Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

BC-NMR (63 MHz, CDCl5):

GC-MS:

IR (Film):

(E)-1-Phenyl-1-nonen (51b)

249.36 (C15sH3NO,)

64 % (106 mg)

086 (3H, m, CH;CHy); 1.11-135 (10H, m,
CH3(€_»)sCH,); 1.67 (2H, m, CH3(CH,)sCH>); 3.44 (1H,
m, PhCH); 4.54 (2H, m, CH,NO,); 7.13-7.41 (5H, m,
CH,)

14.0 (CH3(CH,)e); 22.6, 26.9, 29.0, 29.3, 31.7, 33.1
(CH3(CH,)e); 44.4 (PhCH); 81.1 (CH,NO»); 127.5, 127.6,
128.8, 128.9, 129.0 (CH,.); 139.6 (Ca:)

tr (EI, GC-MS Methode 2): 21.9 min

Peaks (m/z): 273 (13 %, MH'+1-2xOH+Isobutan); 272
(69 %, MH'-2xOH+Isobutan); 219 (11 %); 218 (16 %);
217 (21 %, MH'+1-2x0OH); 216 (100 %, MH'-2xOH);
214 (35 %); 203 (16 %); 189 (28 %)

2927 (s, CH); 2856 (m, CH); 1554 (s, NO,); 1454 (w,
C-H(NO»)); 1376 (m); 1056 (w); 763 (w); 701 (m)
Re-Wert: 0.33 (PB-2 % Et ,0)

S. allgemeine Vorschrift der 1,4-Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen

an Nitroalkene.
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S PSP

Farbloses Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

"H-NMR (250 MHz, CDCl5):

BC-NMR (63 MHz, CDCl):

GC-MS:

IR (Film):

Re~Wert:

Elementaranalyse (%):

2-Phenyl-1-nitrohexan (57a)

202.34 (CsHy)

43 % (176 mg)

0.89 (3H, t, *J=7.0 Hz, CH3(CH,)s); 1.26-1.39 (10H, m,
CH;3(H_,)sCH,); 1.46 (2H, m, CH3(CH,)sCH>); 2.19 (2H,
m, CHCH,); 622 (1H, dt, °J=15.8 Hz, °J=6.6 Hz,
CHCH,); 6.38 (1H, d, *J=15.8 Hz, PhCH); 7.12-7.40 (5H,
m, CH,;)

14.1 (CH3); 22.7 (CH3CHy); 29.2, 29.4, 29.7, 31.9, 33.1
(CH3CH,(CH,)s); 1259, 126.7, 128.5 (CH,.); 129.7,
131.3 (CHCH); 138.0 (Cq.)

tg (CI, GC-MS Methode 3): 19.2 min

Peaks (m/z): 245 (14 %, 189+Isobuten); 204 (15 %,
MH"+1); 203 (100 %, MH"); 202 (43 %, M"); 201 (19 %);
190 (12 %); 189 (81 %); 175 (7 %); 141 (9 %); 133
(13 %); 119 (14 %); 117 (19 %); 105 (26 %)

2954 (m, CH); 2923 (s, CH); 2854 (m, CH); 1461 (w);
964 (W)

0.60 (PE)

Ber.: C 89.04; H 10.96

Gef.: C 88.97; H11.15

S. allgemeine Vorschrift der 1,4-Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen

an Nitroalkene.

NO
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Leicht gelbliches Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

'H-NMR (200 MHz, CDCl;):

BC-NMR (50 MHz, CDCl):

GC-MS:

IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

207.27 (C12H17NO»)

180 mg (72 %)

0.84 (3H, t, CH;); 1.05-141 (4H, m, CH;CH,,
CH;CH,CH>); 1.70 (2H, m, Ph\CHCH,CH,); 3.44 (1H, m,
PhCH); 4.55 (2H, m, CH,NO»); 7.13-7.41 (SH, m, CH,.)
14.2 (CH;CH,); 22.8 (CH3CH»); 29.4 (CH3CH,CH»); 33.1
(CH3(CH2).CH,); 44.8 (PhCH); 81.5 (CH,NOy); 128.0,
128.0, 129.4 (CH,;); 140.1 (Cyr)

tr (EI, GC-MS Methode 1): 8.0 min

Peaks (m/z): 160 (17 %, M'-HNO,); 119 (10 %); 118
(100 %, M'-NO,-Pr); 117 (14%); 105 (11%); 104
(23 %); 91 (55 %, PhCH,)

2960 (m, CH); 2931 (m, CH); 2859 (m, CH); 1552 (s,
NO,); 1454 (m, C-H(NO>)); 1378 (m, NO,); 763 (m); 700
(s)

0.47 (PE:EE / 15:1)

Ber.: C 69.54; H 8.27; N 6.76

Gef.: C69.59; H8.17; N 6.79

2-Cyclohexyl-1,1-dimethoxy-3-nitropropan (57b)

S. allgemeine Vorschrift der 1,4-Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen

an Nitroalkene.

~o

o NO,

Leicht gelbliches Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

231.29 (C;1H21NOy)
64 mg (45 %)

117



4. Experimenteller Teil

"H-NMR (200 MHz, CDCl;): 0.82-1.84 (11H, m, CH, (c-Hexyl), CH (c-Hexyl)); 2.53
(1H, m, CHCH,NO,); 3.34 (3H, s, CH;0); 3.36 (3H, s,
CH;0); 4.29 (1H, dd, %J=13.5 Hz, *J=5.6 Hz, CH,NO,);
435 (1H, d, *J=4.8 Hz, (CH;0),CH); 4.51 (I1H, dd,
?J=13.5 Hz, *]=6.4 Hz, CH,NO>)

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): 26.7, 26.8, 26.9, 30.0, 31.1 (5XCH; (c-Hexyl)); 37.6 (CH
(c-Hexyl)); 45.8 (CHCH,NO»); 54.8, 56.0 (2xCH;30); 74.3
(CH,NO»); 105.4 ((CH30)2CH)

GC-MS: tr (EL, GC-MS Methode 1): 8.2 min
Peaks (m/z): 153 (5 %); 75 (100 %); 71 (10 %); 55 (9 %);
47 (11 %); 41 (13 %)

Chirales GC: t r (GC Methode 4), min:
Enantiomer 1: 28.2
Enantiomer 2: 30.4

IR (Film): 2927 (s, C-H (c-Hexyl)); 2852 (s, C-H(OCHa;)); 1554 (s,
NO,); 1448 (m, C-H(NO,)); 1380 (m, NO,); 1205 (m);
1130 (m); 1068 (s); 966 (m); 732 (m)

R~Wert: 0.35 (PE:EE / 15:1)

Elementaranalyse (%): Ber.: C57.12; H9.15; N 6.06
Gef.: C 57.18; H9.04; N 6.03

1,1-Dimethoxy-2-nitromethylnonan (57c¢)

S. allgemeine Vorschrift der 1,4-Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen

an Nitroalkene.

o

~o NO

Farbloses Ol
Molekularmasse: 247.34 (C1,H,5NOy)
Ausbeute: 72 % (120 mg)
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"H-NMR (250 MHz, CDCl;): 0.88 (3H, t, “J=6.6 Hz, CH5CH,); 1.19-1.41 (10H, m,
CH;3(H_,)sCH,); 1.57 (2H, m, CH3(CH,)sCH>); 2.53 (1H,
m, CHCH,NO,); 3.39 (3H, s, CH;0); 3.40 (3H, s, CH30);
428 (1H, d, *J=4.9 Hz, (CH;0),CH); 4.29 (I1H, dd,
2)=129Hz, °J=6.6Hz, CH,NO,); 4.54 (IH, dd,
?J=12.8 Hz, *J=5.8 Hz, CH,NO,)

C-NMR (63 MHz, CDCl): 14.1 (CH;CH,); 22.6, 26.7, 27.7, 29.1, 29.6, 31.8
(CH3(CH,)s); 40.9 (CHCH,NOy); 54.9, 56.1 (2xCH;0);
75.6 (CH,NO»); 105.8 ((CH;0),CH)

GC-MS: tr (EI, GC-MS Methode 2): 18.9 min
Peaks (m/z): 85 (10 %, CH3(CH,),CH,"); 75 (100 %,
(CH;0),CH"); 47 (11 %); 41 (16 %); 29 (10 %)
tr (CI, GC-MS Methode 2): 19.0 min
Peaks (m/z): 216 (32 %); 214 (54 %); 182 (26 %); 170
(11 %, MH"+1-HNO,-CH;0); 169 (100 %, MH'-HNO,-
CH;0)

Chiral GC: tr (GC Methode 5), min:
Enantiomer 1: 39.9

Enantiomer 2: 42.6

IR (Film): 2929 (s); 2858 (s); 1554 (s, NO»); 1466 (m, C-H(NO»));
1381 (s, NOy); 1190 (m); 1117 (s); 1072 (s); 970 (w); 723
(W)

Ry-Wert: 0.23 (PE + 5 % Et,0)

Elementaranalyse (%): Ber.: C 58.27; H 10.19; N 5.66

Gef.: C 58.54; H 10.28; N 5.61

2-(Nitromethyl)-nonansiuremethylester (57d)

S. allgemeine Vorschrift der 1,4-Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen

an Nitroalkene.

MeOOC
\Og/\/
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Farbloses Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

"H-NMR (250 MHz, CDCl):

BC-NMR (63 MHz, CDCl):

GC-MS:

IR (Film):

Re~Wert:

Elementaranalyse (%):

231.29 (C;HNOy)
46 % (80 mg)

0.88 (3H, t, *J=6.9 Hz, CH3(CH,)sCH,); 1.14-1.48 (9H, m,
CH3(H_,)sCH,); 1.46-1.78 (3H, m, CH3(CH,)sCH>); 3.20
(1H, m, CH); 3.75 (3H, s, CH;0); 4.41 (1H, dd, 2J=14.2,
3J=4.9, CH,NO,); 4.73 (1H, dd, 2J=14.2, °J=9.2, CH;NO,)
14.0 (CH;CH); 22.6, 26.6, 289, 29.2, 293, 31.7
(CH3(CHa)e); 43.0 (CH); 52.3 (CH;0); 75.2 (CHNOy);
172.8 (CO)

tr (CI, Methode 2): 18.4 min

Peaks (m/z): 254 (34 %, 198+Isobuten); 232 (29 %,
M*+1); 200 (65 %); 198 (59 %); 196 (16 %); 186 (16 %);
185 (100 %); 173 (28 %); 142 (82 %); 141 (11 %); 140
(34 %)

2959 (w, CH); 2926 (m, CH); 2856 (m, CH); 1739 (s,
CO); 1559 (s, NO,); 1438 (m, C-H(NO,)); 1379 (s, NO»);
1251 (w); 1203 (w); 1174 (w)

0.35 (PE:EE / 10:1)

Ber.: C 57.12; H9.15; N 6.06

Gef.: C 57.82; H9.09; N 5.72

2-Cyclohexyl-3-nitropropansiuremethylester (57¢)

S. allgemeine Vorschrift der 1,4-Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen

an Nitroalkene.

MeOOC
NO

Farbloses Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

215.25 (C1oH17NOy)
69 % (453 mg)
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"H-NMR (250 MHz, CDCl):

C-NMR (63 MHz, CDCl):

GC-MS:

IR (Film):

R~Wert:

0.97-1.36 (5H, m, CH, CH, (c-Hexyl)); 1.59-1.84 (6H, m,
CH, (c-Hexyl)); 3.11 (1H, m, CHCO); 3.74 (3H, s,
CH;0); 4.44 (1H, dd, *J=14.6 Hz, *J=4.0 Hz, CH,NO,);
4.79 (1H, dd, *J=14.6 Hz, *J=10.5 Hz, CH,NO,)

25.9, 26.1, 26.2, 30.4, 30.5 (5XCH, (c-Hexyl)); 38.5 (CH
(c-Hexyl)); 48.7 (CHCO); 52.2 (CH;0); 73.9 (CH,NO»);
172.4 (CO)

tr (CI, GC-MS Methode 2): 18.1 min

Peaks (m/z): 215 (19 %, M"); 183 (53 %); 181 (55 %);
179 (19 %); 168 (79 %); 156 (69 %); 125 (100 %); 123
(68 %); 121 (39 %); 111 (17 %); 109 (17 %)

2931 (s, CH); 2854 (m, CH); 1735 (s, CO); 1558 (s, NO»);
1438 (m, C-H(NO,)); 1376 (m, NO,); 1253 (w); 1203 (m);
1172 (w); 1041 (w)

0.45 (PE:EE / 10:1)

2-(Nitromethyl)-octansauremethylester (57f)

S. allgemeine Vorschrift der 1,4-Addition von Trimethylsilylmethyl-Organozinkverbindungen

an Nitroalkene.

MeOOC
\OS/\

Farbloses Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

BC-NMR (50 MHz, CDCls):

217.26 (C1oHoNOy)

56 % (131 mg)

0.88 (3H, t, *J=6.9 Hz, CH;CH,); 1.17-1.42 (8H, m,
(CH,)4CH3); 1.46-1.79 (2H, m, CHCH,CH,); 3.19 (1H, m,
CHCH,NO,); 3.75 (3H, s, CH;0); 4.42 (I1H, dd,
=143 Hz, °J=49Hz, CH.NO,); 4.74 (IH, dd,
?J=14.3 Hz, *1=9.5 Hz, CH,NO,)

14.0 (CH3CH,); 22.5, 26.6, 28.9, 29.3, 31.5 (5%XCH,); 42.9
(CH); 52.4 (CH;0); 75.2 (CH,NOy); 172.8 (CO)
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GC-MS:

IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

4.6 Weitere 1,4-Additionen

tr (CI, GC-MS Methode 2): 16.9 min

Peaks (m/z): 240 (13 %, 159+Isobutan); 219 (13 %,
MH+1); 218 (100 %, MH"); 186 (23 %); 184 (14 %); 173
(11 %); 172 (10 %); 171 (36 %); 139 (7 %); 128 (5 %)
2954 (m, CH); 2931 (m, CH); 2858 (m); 1739 (s, CO);
1558 (s, NO»); 1438 (m, C-H(NO»)); 1380 (m, NO,); 1253
(w); 1203 (m); 1176 (m); 1049 (w)

0.35 (PE:EE / 10:1)

Ber.: C 55.28; H 8.81; N 6.45

Gef.: C 55.07; H8.95; N 6.76

Allgemeine Vorschrift fiir Chlor-lod-Austauschreaktionen

Eine Suspension von Natriumiodid (9.89 g, 66.0 mmol) und dem entsprechenden Chlorid

(33.4 mmol) in trockenem Aceton (70 mL) wird 48 h bei 50 °C geriihrt und filtriert. Das

Losungsmittel wird in vacuo eingeengt. Ether (100 mL) wird zugegeben. Die Losung wird mit

Natriumthiosulfat-Losung (20 mL, 0.2 M) und Wasser (2x20 mL) gewaschen. Die wissrigen

Extrakte werden mit Ether (2x20 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Extrakte

werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat

getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird in vacuo entfernt.

4-Iod-butyronitril (59a)

S. allgemeine Vorschrift fiir Chlor-lod-Austauschreaktionen.

Farbloses Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:
"H-NMR (250 MHz, CDCl5):

195.00 (C4HgIN)
88 % (1.13 g)

2.15 (2H, m, ICH,CH>); 2.53 (2H, t, *J=7.2 Hz, CH,CN);
3.30 (2H, t, *J=6.6 Hz, ICH>)
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BC-NMR (63 MHz, CDCl):
GC-MS:

IR (Film):

4-Iodbutansaureethylester (59b)

2.7 (ICH,); 18.4 (CH,CN); 28.9 (ICH,CH,); 118.2 (CN).
tr (CI, GC-MS Methode 3): 10.7 min

Peaks (m/z): 251 (55 %, M "+Isobuten); 195 (100 %, M");
139 (8 %); 125 (17 %)

2958 (m, CH); 2246 (s, CN); 1427 (s); 1224 (s); 1176 (m);
748 (m)

S. allgemeine Vorschrift fiir Chlor-lod-Austauschreaktionen.

N CO0E

Farbloses Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

"H-NMR (250 MHz, CDCl5):

BC-NMR (63 MHz, CDCl):

GC-MS:

IR (Film):

242.06 (CsH,,10,)

94 % (7.59 g)

127 (3H, t, *J=7.1Hz, CH;CH,0); 2.14 (2H, m,
ICH,CH>); 2.44 (2H, t, *J=7.0 Hz, CH,CO,Et); 3.24 (2H,
t, °J=6.7 Hz, ICH,); 4.15 (2H, q, *J=7.1 Hz, CH;CH-0)
54 (ICH,); 142 (CH,CH;3); 28.6 (ICH,CH,); 34.9
(CH,CO,EY); 60.6 (CH,CH3); 172.3 (CO)

tr (CI, GC-MS Methode 2): 12.0 min

Peaks (m/z): 244 (6 %, MH+1); 243 (100 %, MH"); 117
(5 %); 115 (13 %, M"-I)

2977 (m, CH); 1735 (s, CO); 1444 (w); 1375 (m); 1193
(s); 1118 (w); 1035 (m)

Allgemeine Vorschrift fiir 1,4-Addition von transmetallierten Diorganozinkverbindungen an

Nitroalkene

Ein Gemisch aus einer lod-Verbindung (4.7 mmol) und reinem Diethylzink (2.95 g,

23.9 mmol) wird 14 h bei 50 °C geriihrt (GC-Kontrolle von hydrolysierten Reaktionsproben).

Das gebildete Ethyliodid und iiberschiissiges Diethylzink werden in vacuo entfernt (35 °C, 1 h,
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ca. 0.01 mbar). Der Rest wird in abs. THF (4 mL) gelost. Dazu wird eine Ldésung von
CuCNQ2LiCl (CuCN: 211 mg, 2.4 mmol; LiCl: 199 mg, 4.7 mmol) in THF (5.0 mL) bei -20 °C
zugetropft. Zur entstandenen leicht griinen Losung werden bei —78 °C Trimethylchlorsilan
(598 mg, 5.5 mmol) und eine Losung von Nitroalken (2.3 mmol) in THF (1.5 mL) langsam
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird {iber Nacht auf —10 °C erwidrmt, dazu werden Ether
(20 mL) und gesittigte Ammoniumchlorid-Losung (10 mL) gegeben. Die Phasen werden
getrennt. Die wissrige Phase wurde mit Ether (210 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit geséttigter Natriumchlorid-Losung (10 mL) gewaschen, {iber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Das Produkt wurde flash-

chromatographisch gereinigt.

6-Nitro-5-phenylhexansiurenitril (62a)

S. allgemeine Vorschrift fiir 1,4-Addition von transmetallierten Diorganozinkverbindungen an

Nitroalkene.

NO,
CN

Farbloses Ol

Molekularmasse: 218.25 (C12H14N70»)

Ausbeute: 67 % (196 mg)

"H-NMR (250 MHz, CDCl;): 1.38-1.71 (2H, m, CH,CH,CN); 1.72-1.98 (2H, m,
CH,(CH,),CN); 2.29 (2H, t, *J=7.0 Hz, CH,CN); 3.48
(1H, m, PhCH); 4.57 (2H, m, CH,NO,); 7.07-7.52 (5H, m,
CHar)

PC-NMR (63 MHz, CDCl;): 17.0 (CH,CN); 23.0 (CH,CH,CN); 31.9 (CH,(CH,),CN);
43.8 (PhCH); 80.6 (CH,NO»); 127.5, 128.2, 129.3 (CHy);
138.1 (Car)

GC-MS: tr (EI, GC-MS Methode 2): 22.1 min

Peaks (m/z): 184 (19 %, M'-2xOH); 158 (10 %, M'-
(CH,);CN); 132 (30 %); 130 (42 %); 118 (44 %); 117
(54 %); 116 (91 %); 115 (24 %); 104 (31 %); 103 (36 %);
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IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

91 (100 %, PhCH;"); 90 (21 %); 89 (49 %); 78 (28 %); 77
(39 %, Ph"); 65 (24 %); 51 (24 %); 41 (22 %); 39 (27 %)
2937 (w, CH); 2246 (w, CN); 1550 (s, NOy); 1454 (w);
1430 (w); 1380 (m, NO,); 1043 (w); 763 (w); 701 (w)
0.77 (PE:EE / 3:1)

Ber.: C 66.04; H 6.47; N 12.84

Gef.: C 66.12; H 6.23; N 12.79

2-(Nitromethyl)-hexandicarbonsiure-1-methyl-6-ethylester (62b)

S. allgemeine Vorschrift fiir 1,4-Addition von transmetallierten Diorganozinkverbindungen an

Nitroalkene.

MeOOC
COOEt

Farbloses Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

BC-NMR (63 MHz, CDCl):

GC-MS:

IR (Film):

247.25 (C1oH7NOg)
53 % (150 mg)
1.26 (3H, t, *J=7.1 Hz, CH;CH,0); 1.56-1.80 (4H, m,
(CH,),CH,CO); 2.34 (2H, t, *J=6.9 Hz, CH,CO); 3.23
(1H, m, CH); 3.76 (3H, s, CH;0); 4.13 (2H, q, 7.1 Hz,
CH;CH,0); 4.46 (1H, dd, ?J=143Hz; °J=4.9 Hz,
CH>NO»); 4.76 (1H, dd, *J=14.3 Hz, *]=9.2 Hz, CH,NO,)
14.2 (CH;CH,); 22.0, 28.6, 33.6 ((CH,),); 42.7 (CH); 52.5
(CH;0); 60.6 (CH;CH,0); 75.0 (CH,NO,); 172.4, 172.8
(2xCO)
tr (CI, GC-MS Methode 2): 19.6 min
Peaks (m/z): 249 (15 %, MH'+1); 248 (100 %, MH"); 214
(8 %); 203 (6 %); 202 (9 %); 201 (37 %); 169 (6 %); 155
(8 %)
2958 (m, CH); 1735 (s, CO); 1558 (s, NO,); 1438 (w,
C-H(NO»)); 1378 (m, NO,); 1203 (m); 1180 (m); 1031
(m)
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Ry-Wert: 0.16 (PE:EE / 6:1)
Elementaranalyse (%): Ber.: C 48.58; H 6.93; N 5.67
Gef.: C 48.56; H 6.84; N 5.67

5-Cyano-2-(nitromethyl)-pentansiuremethylester (62c)

S. allgemeine Vorschrift fiir 1,4-Addition von transmetallierten Diorganozinkverbindungen an

Nitroalkene.

MeOOC
CN

Farbloses Ol

Molekularmasse: 200.19 (C8H12N204)
Ausbeute: 66 % (310 mg)
"H-NMR (250 MHz, CDCl;): 1.56-1.94 (4H, m, (CH,),CH,CN); 2.41 (2H, t, *J=6.6 Hz,

CH>CN); 3.23 (1H, m, CH); 4.46 (1H, dd, *J=14.3 Hz,
3J=5.2 Hz, CH,NO,); 4.76 (1H, dd, *J=14.3 Hz, *]=8.6 Hz,

CH,NO)
BC-NMR (63 MHz, CDCl;): 17.0, 22.9, 28.2 ((CH,);CN); 42.3 (CH); 52.7 (CH30);
75.1 (CH2NO»); 118.6 (CN); 171.7 (CO)
GC-MS: tr (EL, GC-MS Methode 2): 18.4 min

Peaks (m/z): 122 (33 %, M"-HNO,-MeO); 94 (50 %); 67
(66 %); 59 (68 %, MeOCO"); 55 (70 %); 53 (20 %); 42
(34 %); 41 (100 %); 39 (33 %); 30 (25 %); 29 (22 %); 27
(28 %)
tr (CI, GC-MS Methode 2): 18.5 min
Peaks (m/z): 202 (10 %, MH +1); 201 (100 %, MH"); 169
(41 %, M'-CH;0); 154 (11 %, M'+1-HNO,); 122 (27 %)
IR (Film): 2956 (s, CH); 2246 (m, CN); 1735 (s, CO); 1560 (s, NO,);
1436 (s, C-H(NO,)); 1380 (s, NOy); 1207 (s); 1058 (m);
970 (m); 736 (w)
Ry-Wert: 0.48 (PE:EE / 2:1)
Elementaranalyse (%): Ber.: C 48.00; H 6.04; N 14.00
Gef.: C48.17; H5.98; N 13.88
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2,4-Diphenyl-1-nitro-butan (66)

In einem ausgeheizten Kolben wird ein Gemisch aus 2-Phenylethylbromid 63 (531 mg,
2.87 mmol) und Nickel(II)-acetylacetonat (22 mg, 0.09 mmol, 3.1 mol % in bezug auf Bromid)
unter Argon auf 0 °C gekiihlt. Dazu wird reines Diethylzink (709 mg, 5.74 mmol) mit Hilfe
einer Doppelspitzennadel vorsichtig zugetropft. Das Gemisch wird im vorgeheiztem Olbad fiir
2 h bei 55 °C geriihrt. Das iiberschiissige Diethylzink wird in vacuo (ca. 0.1 mbar, RT, 2 h)
entfernt. Der schwarze Riickstand wird in THF (1.5 mL) geldst und auf —60 °C gekiihlt. Dazu
wird eine Losung von CuCN2LiCI (CuCN: 231 mg, 2.58 mmol; LiCl: 219 mg, 5.17 mmol) in
THF (3.0 mL) und eine Losung von Nitrostyren (300 mg, 2.01 mmol) in THF (2 mL)
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht auf 0 °C erwdrmt und mit Ether (20 mL)
verdiinnt. Dazu wird geséttigte Ammoniumchlorid-Lésung (30 mL) zugegeben und 15 min
geriihrt. Die Phasen werden getrennt. Die wiassrige Phase wird mit Ether (3x20 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte werden mit gesittigter Natriumchlorid-Losung (20 mL)
gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Das Produkt

wird flash-chromatographisch gereinigt.

Weiller Feststoff

Schmelzpunkt: 45-46 °C

Molekularmasse: 255.32 (C16H17NOy)

Ausbeute: 58 % (425 mg)

'H-NMR (250 MHz, CDCl;): 1.95-2.10 (2H, m, PhCH,); 2.48 (2H, m, PhCH,CH,); 3.47
(1H, m, PhCH); 4.54 (2H, m, CH,NO,); 7.02-7.42 (10H,
m, CH,)

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): 33.0, 34.6 (PhCH,CH,, PhCH,); 43.8 (PhCH); 80.9

(CH;NOy); 1262, 127.7, 127.8, 1283, 128.5, 129.1
(CHar); 139.0, 140.9 (Car)
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GC-MS:

IR (KBr):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

tr (EI, GC-MS Methode 2): 24.1 min

Peaks (m/z): 221 (55 %, M'-2xOH); 132 (24 %); 130
(45 %); 117 (33 %); 116 (14 %); 106 (11 %); 105 (72 %,
PhCH,CH,"); 104 (24 %); 103 (40 %); 93 (12 %); 92
(100 %); 91 (97 %, PhCH,"); 89 (19 %); 79 (37 %); 78
(14 %); 77 (53 %, Ph"); 65 (25 %); 51 (14 %); 27 (13 %)
tr (CI, GC-MS Methode 2): 24.2 min

Peaks (m/z): 224 (21 %); 223 (22 %, MH'+1-2xOH); 222
(100 %, MH"-2xOH)

3023 (m, CH); 2921 (m, CH); 1544 (s, NOy); 1378 (s,
NO3); 1207 (m); 1081 (s); 1012 (m); 912 (m); 757 (s); 698
(s)

0.25 (PE + 5 % Et,0)

Ber.: C75.27; H6.71; N 5.49

Gef.: C75.26; H6.76; N 5.33

1-Ethoxy-1-(trimethylsilyl)-cyclopropan (70)

Zu einer intensiv geriihrten Suspension aus frischem Natrium-Sand (1.28 g, 55.7 mmol) und

Trimethylsilylchlorid (3.72 mL, 47.5 mmol) in Ether (30 mL) wird 3-Chlorpropansiure-

ethylester (3.90 g, 28.6 mmol) so zugetropft, dass der Ether schwach siedet. Das Gemisch wird

3h bei RT geriihrt und filtriert. Die Losung wird in vacuo eingeengt. Das Produkt wird

destillativ gereinigt.

OTMS

<

OEt

Farbloses Ol
Molekularmasse:
Ausbeute:

Siedepunkt:

'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

174.31 (CgH,30,Si)

56 % (2.81 g)

43-45 °C (12 mbar)

0.58 (9H, s, (CHs);SiO); 1.19-1.24 (2H, m, CH, (c-Pro-
pan)); 1.26-1.30 (2H, m, CH; (c-Propan)); 1.57 (3H, t,
3J=7.2 Hz, CH,CHs); 4.06 (2H, q, *J=7.2 Hz, CH,CHa)
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C-NMR (63 MHz, CDCl): 0.7 ((CH»3);Si10); 13.9 (2xCH; (c-Propan)); 15.3
(CH,CHj3); 61.7 (CH,CHj3); 86.5 (C (c-Propan))
GC-MS: tr (EL, GC-MS Methode 2): 4.4 min

Peaks (m/z): 115 (9 %); 75 (35 %); 74 (10 %); 73 (100 %,
Me;Si’); 45 (11 %, EtO")
tr (CI, GC-MS Methode 2): 4.6 min
Peaks (m/z): 176 (18 %, MH ' +1); 175 (100 %, MH"); 174
(12 %, M"); 131 (11 %); 130 (13 %); 129 (75 %, M'-
EtO); 119 (65 %); 117 (10 %)

IR (Film): 2964 (m, CH); 2358 (w, CH); 2337 (w, CH); 1456 (m);
1311 (s); 1224 (s); 1012 (s); 875 (s); 842 (s)

4-Phenyl-5-nitropentansaureethylester (72)

Zinkchlorid (ca. 305 mg, ca. 2.24 mmol) wird im Reaktionsgefdl gewogen und in vacuo
(ca. 0.01 mbar) zum Schmelzen gebracht. Von dem wasserfreiem Zinkchlorid werden 285 mg
(2.09 mmol) unter Argon in abs. Ether (9 mL) unter Ultraschall-Anwendung (Ultraschall-Bad)
gelost. 1-Ethoxy-1-(trimethylsilyl)-cyclopropan 70 (0.91 g, 5.22 mmol) wird zugegeben. Es
wird 4 h bei RT geriihrt, ca. %/ des Ethers in vacuo entfernt und Hexan (8 mL) zugegeben. Die
obere Losungsmittelschicht wird mit einer Spritze in ein anderes Gefdl transferiert und das
Losungsmittel in vacuo abgezogen, dazu wird Ether (3 mL) gegeben und die erhaltene
Mischung wird zu einer Losung von Nitrostyren 4 (155 mg, 1.04 mmol) und Kupfer(II)-triflat
(5 mg, 0.014 mmol, 1.3 mol % in bezug auf Nitroalken) in abs. Ether (5 mL) bei —40 °C
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht auf 0 °C erwdrmt. Es wird mit Ether
(20 mL) verdiinnt und geséttigte wéssrige Ammoniumchlorid-Losung (20 mL) zugegeben. Die
wissrige Phase wird mit Ether (3%30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
werden mit geséttigter Natriumchlorid-Losung (20 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Das erhaltene Produkt wird flash-

chromatographisch gereinigt.

NO
COOEt
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Farbloses Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

BC-NMR (63 MHz, CDCl5):

GC-MS:

IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

251.28 (C13H7NOy)

65 % (170 mg)

121 (3H, t, *J=7.2 Hz, CH;CH,0); 1.88-2.24 (4H, m,
CH-CH>); 3.49 (1H, m, PhCH); 4.08 (2H, q, *J=7.2 Hz,
CH;CH,0); 4.57 (2H, m, CH,NOy); 7.12-7.43 (5H, m,
CHar)

142  (CH;CH0); 28.1 (CH,CH,COEt); 31.7
(CH,CO,Et); 43.7 (PhCH); 60.6 (CH3CH,0); 80.6
(CH,;NO»); 127.6, 128.0, 129.1 (CH,y); 138.3 (Car); 172.5
(CO)

tr (EL, GC-MS Methode 2): 21.6 min

Peaks (m/z): 217 (21 %); 172 (19 %); 171 (26 %); 145
(16 %); 143 (14 %); 131 (21 %); 129 (100 %); 117
(24 %); 116 (32 %); 115 (21 %); 104 (14 %); 103 (15 %);
91 (25 %); 90 (13 %); 89 (29 %); 88 (14 %); 77 (17 %);
60 (11 %); 31 (19 %)

tr (CI, GC-MS Methode 2): 21.7 min

Peaks (m/z): 252 (10 %, M'+1); 219 (14 %, MH'+1-
2x0H); 218 (100 %, MH™-2xOH); 172 (11 %)

2981 (w, CH); 1731 (s, CO); 1552 (s, NOy); 1454 (m,
C-H(NO»)); 1378 (m, NOy); 1182 (m); 1159 (m); 1037
(m); 765 (w); 701 (m)

0.35 (PE:EE / 7:1)

Ber.: C 62.14; H 6.82; N 5.57

Gef.: C 62.19; H 6.89; N 5.60

Allgemeine Vorschrift fiir die 1,4-Addition von Dimyrtanylzink an Nitroalkene

Schritt 1:

In einem ausgeheiztem Kolben wird (1S5)-(—)-Pinen 73 (1.05 g, 7.7 mmol) unter Argon auf

-10 °C gekiihlt. Dazu wird eine Losung von Boran-Dimethylsulfid-Komplex (2.3 mmol,

1.15 mL, 2 M in THF) zugetropft. Das Gemisch wird langsam auf RT erwarmt und weitere 8 h
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geriihrt. Das Losungsmittel und das iiberschiissige Pinen werden in vacuo (ca. 0.1 mbar, RT,

1 h) entfernt.

Schritt 2:
Hexan (3.5mL) wird zugegeben und die erhaltene Losung auf 0 °C gekiihlt. Reines
Diethylzink (ca. 568 mg, ca. 4.6 mmol) wird mit Hilfe einer Doppelspitzennadel vorsichtig
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 30 min bei 0°C gerlihrt, das Losungsmittel,
iberschiissiges Diethylzink sowie Triethylboran werden in vacuo (ca. 0.1 mbar, RT, 1h)
entfernt.

Der Schritt 2 wird wiederholt.

Schritt 3:
Die letzten Spuren von Diethylzink werden in vacuo (ca. 0.1 mbar, 40 °C, 3 h) entfernt. Das

Gemisch wird auf RT gebracht und in THF (1.0 mL) gelost.

Schritt 4:

In einem ausgeheizten Kolben wird zu einem Gemisch aus Nitroalken (1.53 mmol) und
Kupfer(Il)-triflat (29 mg, 0.08 mmol, 5 mol % in bezug auf Nitroalken) in THF (5 mL)
Trimethylsilylchlorid (0.19 mL, 1.53 mmol) bei —30 °C zugetropft. Nach 10 min wird dazu die
Dimyrtanylzink-Losung aus dem Schritt 3 zugetropft und 4 h bei —30 °C geriihrt. Das Gemisch
wird mit THF (10 mL) verdiinnt, in 10 %ige Salzsdure (5 mL) gegossen und 15 min geriihrt.
Die Losung wird in einen Erlenmeyer-Kolben mit Ether (100 mL) und geséttigter Losung von
Ammoniumchlorid (50 mL) gegeben und durch Celit” filtriert. Die Phasen werden getrennt.
Die wissrige Phase wird mit Ether (2%30 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung (30 mL) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und in vacuo eingeengt. Das Produkt wird flash-chromatographisch

gereinigt.
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(18,25,55)-6,6-Dimethyl-2-(3 "-nitro-2"-phenylpropyl)-bicyclo[3.1.1]heptan (76)

S. allgemeine Vorschrift fiir die 1,4-Addition von Dimyrtanylzink an Nitroalkene.

NO

Farbloses Ol
Molekularmasse:
Ausbeute:

"H-NMR (500 MHz, CDCls):

BC-NMR (126 MHz, CDCl5):

GC-MS:

IR (Film):

R~Wert:

287.40 (C3H25NO»)

74 % (325 mg, Diastereomerengemisch 1:1)
Diastereomerengemisch: 0.98 (6H, s, C(CH3),); 1.13 (3H,
s, C(CHs)); 1.20 (3H, s, C(CHs)); 1.36 (1H, m); 1.53
(1H, m); 1.64-1.98 (18H, m); 2.22 (1H, m); 2.29 (1H, m);
3.47-3.57 (2H, m, PhCH); 4.45-4.57 (4H, m, CH,NO,);
7.15-7.21 (4H, m, CH,); 7.23-7.29 (2H, m, CH,.); 7.30-
7.36 (4H, m, CH,;)

Diastereomerengemisch: 21.3, 22.8 (CH,); 23.2, 23.4
(C(CHs3)n); 26.2, 26.3 (CH»); 28.0, 28.1 (C(CHs),); 33.3,
33.6 (CH); 37.6, 38.0 (PhCH); 38.6, 38.7 (C(CHs),);
40.4, 40.7 (CH,); 41.2, 41.3 (CH); 42.3, 42.4 (CH); 44.7,
473 (CH); 81.1, 81.4 (CH,NOy); 127.5, 127.7, 128.9
(CHar); 139.2,139.7 (Car)

tr (CI, GC-MS Methode 2), min:

Diastereomer 1: 25.0

Diastereomer 2: 25.1

Peaks (m/z): 309 (18 %, M -2xOH+Isobutan); 255
(18 %); 254 (20 %, M'+1-2xOH); 253 (100 %, M'-
2x0OH); 131 (10 %)110 (11 %)

Diastereomerengemisch: 2910 (s); 1552 (s, NO,); 1495
(w); 1468 (w); 1454 (w); 1378 (m, NO3); 762 (m); 700
(m)

Beide Diasterecomere: 0.71 (PE:EE/ 10:1)
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Elementaranalyse (%):

Ber.: C 75.22; H8.77; N 4.84
Gef.: C75.32; H9.19; N 4.84

(18,25,55)-6,6-Dimethyl-2-[(E)-3-phenylpropen-2-yl]-bicyclo[3.1.1]heptan (77)

S. allgemeine Vorschrift fiir die 1,4-Addition von Dimyrtanylzink an Nitroalkene.

S PPvs

Farbloses Ol
Molekularmasse:

Ausbeute:

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

BC-NMR (126 MHz, CDCl;):

GC-MS:

Re~Wert:
IR (Film):

Elementaranalyse (%):

240.38 (C1gHa).

45 % (60 mg)

1.09 3H, s, CH3); 1.16 (3H, s, CH3); 1.54 (1H, m); 1.84-
1.96 (6H, m); 2.17 (1H, m); 2.27-2.35 (3H, m); 6.18 (1H,
dd, *J=15.8 Hz, °J=7.1 Hz, PhCHCH); 6.35 (1H, d,
3J=15.8 Hz, PhCH); 7.17-7.34 (5H, m, CH,.)

22.2 (CH,); 23.4 (CH); 26.5 (CH,); 28.2 (CH); 33.8
(CH,); 38.8 (C(CHs),); 41.0 (CH,); 41.5, 41.6, 45.8 (CH,
2xCH3); 125.9, 126.7, 128.5 (CH,.); 130.4, 130.6 (PhCH,
PhCHCH); 137.9 (Cy:)

tr (CI, GC-MS Methode 2): 22.8 min

Peaks (m/z): 297 (15 %, 239+Isobutan); 282 (13 %); 242
(13 %, MH™+1); 241 (70 %, MH"); 240 (15 %, M"); 239
(15 %); 137 (15 %); 123 (100 %); 105 (28 %)

tr (EI, GC-MS Methode 2): 22.7 min

Peaks (m/z): 240 (10 %, M"); 123 (70 %); 117 (100 %);
115 (50 %); 91 (65 %); 81 (98 %); 69 (45 %); 67 (75 %);
41 (75 %)

0.64 (PE)

2921 (br., s); 2360 (m); 2341 (m); 1467 (w); 963 (m)

Ber.: C 89.94; H 10.06

Gef.: C 89.79; H 10.16

133



4. Experimenteller Teil

3-((1°8,2'S,5°8)-6",6 -Dimethyl-bicyclo[3.3.1]hept-2"-yl)-2-(nitromethyl)-propansiureme-

thylester (78)

S. allgemeine Vorschrift fiir die 1,4-Addition von Dimyrtanylzink an Nitroalkene.

MeOOC

NO,

Farbloses Ol
Molekularmasse:
Ausbeute:

'H-NMR (250 MHz, CDCl;):

BC-NMR (126 MHz, CDCl5):

GC-MS:

R~Wert:
IR (Film):

269.34 (C14H23NOy).

89 % (368 mg, Diastereomerengemisch 1:1)
Diastereomerengemisch: 0.99 (2 Signale a 3H, s,
C(CHs),); 1.19 (6H, s, C(CHs),); 1.39-1.50 (2H, m); 1.54-
1.63 (2H, m); 1.63-2.09 (16H, m); 2.30-2.41 (2H, m, CH);
3.18-3.29 (2H, m, COCH); 3.74 (3H, s, CH50), 3.75 (3H,
s, CH;0); 4.40 (1H, dd, *J=14.3, *J=10.4, CH,NO,), 4.41
(1H, dd, *J=14.3, °J=10.1, CH,NO,); 4.70 (1H, dd,
2J=14.4, 1=2.5, CH,NO,), (1H, dd, =144, °J=2.5,
CH,NO,)

Diastereomerengemisch:  22.0, 22.1 (CH,); 23.2
(C(CHs)y); 26.2 (CHy); 28.0 (C(CHs)y); 33.4, 33.5 (CHy);
36.8, 37.1 (CH,); 38.5 (2xCH); 38.6 (2XC(CHjs),); 41.2
(2xCH); 41.4, 41.5 (CH); 45.8, 46.2 (CH); 52.4, 52.5
(CH;0); 75.2, 75.7 (CNOy); 173.1, 173.2 (CO)

tr (EI, GC-MS Methode 2), min:

Beide Diastereomere: 21.9

Peaks (m/z): 234 (4 %); 82 (34 %); 81 (33 %); 79 (32 %);
69 (100 %); 67 (87 %); 55 (91 %); 41 (94 %); 18 (61 %);
15 (37 %)

Beide Diastereomere: 0.28 (PE:Et,O / 10:1)
Diastereomerengemisch: 2912 (s, br.); 1736 (s, CO); 1558
(s, NO»); 1439 (m, C-H(NOy)); 1379 (m, NO;); 1248 (m);
1203 (m); 1174 (m)
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Elementaranalyse (%): Ber.: C 62.43; H 8.61; N 5.20
Gef.: C 62.47; H8.70; N 5.34

4.7 Synthese von Phosphoramidit-Liganden

Darstellung des enantiomerenreinen BINOL.:

(S)-BINOL (28)

Zu einer Suspension aus racemischem BINOL 24 (18.8 g, 65 mmol) und Triethylamin (20 mL,
0.14 mol) in Ether (185 mL) wird Pentanoylchlorid (17.1 mL, 0.14 mol) innerhalb von 10 min
bei 0°C zugetropft. Das Gemisch wird 1.5h bei RT gerihtt, mit 1M
Natriumhydrogencarbonatlosung (2x185 mL) und dest. Wasser (185 mL) gewaschen. Es wird
eine klare orange etherische Losung von racemischem 3,3’-Dimethyl-2,2"-bis-pentanoyloxy-
1,1'-binaphtyl 27 erhalten. In einem Rundkolben (Volumen: 1 Liter) wird zu der erhaltenen
Losung Ether (300 mL), Phosphat-Puffer (370 mL) und Natriumtaurocholat (5.6 g) gegeben.
Zur enstandenen Emulsion wird Rohextrakt von Cholesterin-Esterase aus Rinderpankreas
(13.9 g) hinzugefiigt. Es wird bei RT geriihrt, dabei wird der pH-Wert durch Zugabe von 1 M
Natriumhydroxyd-Losung im Bereich 7.2+0.3 gehalten. In den ersten 3 h werden ungefahr
20 mL und in den folgenden 20 h noch ca. 35 mL an Base verbraucht. Das Gemisch wird
weitere 3 Tage geriihrt und mit Ethanol (35 mL) versetzt. Es bilden sich drei Schichten. Die
obere etherische Schicht wird abgetrennt. Die untere wéssrige Schicht (braun) wird verworfen.
Zu der Emulsion (mittlere Schicht) wird in einem Kolben Magnesiumsulfat (20 g)
portionsweise gegeben. Es bilden sich zwei Schichten. Die etherische Schicht wird abgetrennt.
Die vereinigten etherischen Extrakte werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und in
vacuo auf ca.30 mL Volumen eingeengt. Nach der Zugabe von Toluen (45 mL) wird die
Losung liber Nacht bei 4 °C aufbewahrt. Die Kristalle werden abfiltriert und mit kaltem Toluen
(2x3 mL) nachgewaschen. Die Mutterlauge wird auf ca. 55 mL eingeengt und nochmal {iber
Nacht bei 4°C gelagert. Die Kristalle werden filtriert und mit Toluen (2%3 mL)
nachgewaschen. Die vereinigten Kristalle werden aus Toluen umkristallisiert. Das
enantiomerenreine (S)-BINOL 28 fillt in einer Ausbeute von 62 % (5.6 g, 20 mmol; [a]*p:
-33.0, ¢ 0.2 THF; Schmelzpunkt: 212-214 °C) an.
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(R)-BINOL (30)

Das Filtrat der (S)-BINOL-Darstellung wird in vacuo eingeengt, der Riickstand mit Methanol
versetzt. Die bei 4 °C iiber Nacht entstandenen gelben Kristalle werden filtriert und mit Hexan
(2%3 mL) gewaschen. Umkristallisierung aus Methanol flihrt zu reinem (R)-(+)-3,3 -Dimethyl-
2,2’ -bis-pentanoyloxy-1,1"-binaphtyl 29 in einer Ausbeute von 58 % (8.7 g, 19 mmol).
(R)-(+)-3,3"-Dimethyl-2,2"-bis-pentanoyloxy-1,1"-binaphtyl 29 (8.5 g, 18.7 mmol) wird in
Methanol (100 mL) mit Natriummethanolat (65mg, 12 mmol) geldst. Das Gemisch wird 4 h bei
RT geriihrt und mit konzentrierter Salzsdure neutralisiert (pH<7). Die Losung wird mit
Phosphat-Puffer (0.1 M, 90 mL) versetzt und mit Ether-Toluen-Gemisch (90:45 mL) extrahiert.
Die organische Schicht wird mit Wasser (90 mL) gewaschen, iliber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert, auf ca.25mL Losung in vacuo eingeengt und iiber Nacht bei 4 °C
kristallisiert. Weisse Kristalle werden abfiltriert, mit kaltem Toluen (2%3 mL) nachgewaschen.
Das enantiomerenreine (R)-BINOL 30 fillt in einer Ausbeute von 46 % (4.23 g, 15 mmol;
[a]%p: +34.2, ¢ 0.2 THF; Schmelzpunkt: 210-212 °C) an.

Die Reinheit des BINOL wird durch HPLC-Analyse auf der chiralen Sdule bestimmt
(s. Analytische HPLC Methode 1, Kapitel 4.1).

(R)-(1)-3,3"-Dimethyl-2,2"-bis-pentanoyloxy-1,1"-binaphtyl (29)

s. Vorschrift zur Darstellung des enantiomerenreinen BINOL

I

Leicht gelbliche Kristalle

Molekularmasse: 454.56 (C59H3004)

Schmelzpunkt: 63-65 °C; Lit.:'* 63-65 °C

Ausbeute: 58 % (8.70 g)

'H-NMR (250 MHz, CHCl;): 0.63 (6H, t, *J=7.2 Hz, CH;CH,); 0.80-1.20 (8H, m,

CHs(H ,),); 2.08 (4H, m, COCH,); 7.18-7.34 (4H, m,
CH,); 7.36-7.51 (4H, m, CH,); 7.86-8.03 (4H, m, CH,;)
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BC-NMR (63 MHz, CHCl;): 13.5 (CHs;CH,); 21.7, 26.5, 33.8 (CHs3(CH)3); 121.9
(CHar); 123.6 (Cyr); 125.6, 126.2, 126.7, 127.9, 129.4
(CHar); 131.6, 133.4, 146.8 (Car); 171.9 (CO)

IR (KBr): 2956 (m); 2867 (m); 1760 (s, CO); 1589 (m); 1508 (m);
1456 (m); 1255 (m); 1207 (s); 1172 (s); 1078 (s); 966 (m);
817 (m); 767 (m)

Re-Wert: 0.71 (Cyclohexan:EE / 4:1)

[a]%p: +15.6 (¢ 0.4, CHCl3)

(Bis-naphtaleno[1,2-f;2,1-d]-1,3-dioxa-2-phospha-cycloheptan-2-yl)-diisopropylamin (31)

Eine Suspension aus racemischem BINOL 24 (500 mg, 1.75 mmol; getrocknet bei 0.1 mbar,
50°C, 0.5h) und I1-Methyl-2-pyrrolidon (NMP, 2 mg, 0.02 mmol) in Phosphortrichlorid
(3.61 g, 26.30 mmol) wird unter Argon auf 75 °C erwédrmt und 5 min geriihrt. Eine klare
Losung wird erhalten. Das iiberschiissige Phosphortrichlorid wird in vacuo entfernt. Die letzten
Spuren von Phosphortrichlorid werden durch Azeotropbildung mit abs. Toluen (5 mL) aus dem
Reaktionsgemisch eliminiert. Der gebildete weisse Niederschlag wird in Toluen (10 mL) gelost
und auf 0 °C gekiihlt. Dazu wird nacheinander Triethylamin (267 mg, 2.64 mmol) und
Diisopropylamin (531 mg, 5.25 mmol) getropft. Das Gemisch wird bei RT 12 h gertihrt.
Losungsmittel und fliichtige Bestandteile werden in vacuo entfernt. Das Produkt wird flash-

chromatographisch gereinigt.

OO o >/
(1 s

Weilles amorphes Pulver

Molekularmasse: 415.46 (CyHy6NO,P)
Ausbeute: 73 % (253 mg)
Schmelzpunkt: 174-176 °C
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'H-NMR (500 MHz, CDCl5): 1.18 (6H, d, *Juy=6.7Hz, CH;CH); 1.22 (6H, d,
3Jun=6.7 Hz, CH;CH); 3.38 (2H, m, CH;CH); 7.19-7.54
(8H, m, CH,.); 7.86-7.98 (4H, m, CH,.)

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): 24.5 (d, *Jep=8.7 Hz, CH;CH); 44.8 (d, “Jcp=12.7 Hz,
CH3CH); 121.9 (Cu); 122.4, 122.5 (CH,.); 124.0, 124.0
(Car); 1242, 124.6 (CHy); 125.8, 125.9 (CH,.); 127.1,
127.1 (CH,.); 128.2, 128.3 (CH,.); 129.3, 130.1 (CH,.);
130.5, 131.3 (Car); 132.7, 132.8 (Cyr); 150.2 (Cyr); 150.2,

150.4 (Car)
3'P.NMR (202 MHz, CDCL3): 152.9 (s)
ESI-MS: Peaks: 416.11 (M++1); 374.1; 333.0; 315.0
IR (KBr): 3061 (w); 2965 (m); 2868 (w); 1588 (m); 1504 (m); 1461

(m); 1366 (m); 1327 (m); 1236 (m); 1203 (m); 1173 (m);
1123 (m); 1070 (m); 1026 (m); 976 (m); 946 (m); 824
(m); 799 (m); 750 (m)

Ry-Wert: 0.26 (DCM:PE/ 1:4)

2,2"-Bis-(N,N-diethylcarbamoyloxy)-1,1"-binaphtyl (32)

Zu einer Suspension von NaH (3.5 g, 87.50 mmol; 60% Dispersion in Mineral6l) in trockenem
DMF (100 mL) wird bei 0 °C unter Stickstoff-Atmosphére langsam das racemische BINOL 24
(10.01 g, 3496 mmol) in trockenem DMF (500 mL) zugetropft. AnschlieBend wird
N,N-Diethylcarbamoylchlorid (11.78 g, 86.87 mmol) in trockenem DMF (50 mL) zu der
Reaktionsmischung hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird 16 h bei 70 °C geriihrt, auf
Raumtemperatur gebracht und durch Zugabe von 10 %iger wissriger Kaliumhydroxid-Losung
aufgearbeitet. Anschliefend wird mit Dichlormethan (3%X400 mL) extrahiert. Die organische
Phase wird mit 2M HCI Losung (5%x200 ml), dest. Wasser (300 mL) und geséttigter
Natriumchlorid-Losung (200 mL) gewaschen. Die Losung wird iliber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Das Losungsmittel wird in vacuo eingeengt. Das Produkt wird aus Methanol-

Wasser umkristalliesiert.
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Weilles amorphes Pulver
Molmasse:

Ausbeute:

Schmelzpunkt:

'H-NMR (500 MHz, CDCl;):

BC-NMR (126 MHz, CDCl5):

GC-MS:

MALDI-ToF-MS:

IR (KBr):

Re~Wert:

484.59 (C30H3,N,04)

69 % (11.63 g)

117-118 °C

0.38 (6H, t, *J=6.8 Hz, CHs); 0.84 (6H, t, °J=6.8 Hz, CH5);
2.55-2.78 (4H, m, CH,); 2.91-3.19 (4H, m, CH>); 7.25-
7.36 (4H, m, CH,.); 7.38-7.45 (2H, m, CH,.); 7.59 (2H, d,
3J=9.0 Hz, CH,.); 7.89 (2H, d, *J=8.2 Hz, CH,.); 7.95
(2H, d, *J=9.0 Hz, CH,.)

13.0 (2xCH3); 41.2 (CHy); 41.7 (CHy); 122.5 (CHa);
123.7 (Car); 125.2 (CHyr); 126.0 (CHar); 126.3 (CHar);
127.7 (CHar); 128.8 (CHar); 131.2 (Car); 133.4 (Car);
147.5 (Cyr); 153.3 (CO)

tr (EI, GC-MS Methode 2): 36.4 min

Peaks (m/z): 413 (1 %, M™-EtN); 323 (3 %); 296 (8 %,
M"-Et;N-Et;NCO»); 101 (6 %); 100 (100 %, CONEt,");
72 (78 %, Et;N'); 44 (13 %, CO,")

Gef: 485.57, 486.63 (M'+H); 507.62, 508.66 (M +Na)
Ber.: 485.59 (M'+H); 507.58 (M "+Na)

3060 (w); 2927 (m); 1708 (s, CO); 1415 (s); 1276 (m);
1207 (s); 1153 (s); 983 (m); 752 (m)

0.43 (PE:EE / 5:1)

3,3"-Dimethyl-1,1"-binaphtyl-2,2"-diol (34)

Zu einer Losung von 2,2°-Bis-(N,N-diethylcarbamoyloxy)-1,1"-binaphthyl 32 (5.51 g,
11.37 mmol) und TMEDA (3.5 mL, 23.71 mmol) in trockenem THF (115 mL) wird unter

139



4. Experimenteller Teil

Stickstoffatmosphdre bei —80 °C tropfenweise eine Losung von sec-Buthyllithium (20 mL,
26.0 mmol, 1.3 M in Cyclohexan) zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wird die
Reaktionsmischung 10 min bei —80 °C geriihrt. AnschlieBend wird Methyliodid (1.5 ml,
24.23 mmol) zugetropft. Nach langsamen Erwédrmen auf RT wird Lithiumaluminiumhydrid
(2.16 g, 56.90 mmol) in kleinen Portionen zugegeben. Unter Stickstoffatmosphire wird die
Reaktionsmischung 20 h unter Riickflu8 geriihrt. Nach Abkiihlen wird die Reaktion durch
Zugabe von dest. Wasser (1.2 mL), 15 %iger KOH Losung (1.2 ml) und dest. Wasser (15 mL)
beendet. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung solange mit geséattigter Ammonium-
chlorid-Losung und 3 N HCI behandelt, bis sich das ausgefallene Aluminiumhydroxid gelost
hat. Es wird mit Dichlormethan (5%80 mL) extrahiert, die organische Phase wird nacheinander
mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (100 mL) und geséttigter Natriumchlorid-
Losung (100 ml) gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel

wird in vacuo entfernt. Das Produkt wird flash-chromatographisch gereinigt.

Farblose Kristalle

Molmasse: 314.38 (CH;50,)

Ausbeute: 54 % (1.93 g)

Schmelzpunkt: 212-213 °C, Lit.:"® 204-206 °C

'H-NMR (500 MHz, CDCl;):

BC-NMR (126 MHz, CDCl;):

MALDI-ToF-MS:

IR (KBr):

Re~Wert:

2.50 (6H, s, CH3); 5.11 (2H, s, OH); 7.07 (2H, d,
3J=8.3 Hz, CH,.); 7.20-7.25 (2H, m, CH,.); 7.30-7.35
(2H, m, CH,.); 7.77-7.82 (4H, m, CH,;)

17.0 (CHs); 110.4 (Car); 123.9 (CHar); 124.0 (CHar);
126.4 (CHar); 127.0 (Gar); 127.5 (CHa); 129.4 (Car);
130.7 (CH,.); 132.1 (Cay); 152.0 (C,r.(OH))

Gef.: 315.23 (M'+H)

Ber.: 315.39 (M'+H)

3218 (m); 3139 (m); 3060 (w.); 2960 (w); 1436 (m); 1390
(m); 1230 (s); 1145 (s); 1097 (s); 750 (s)

0.49 (PE:EE / 6:1)
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Allgemeine Synthese von Phosphoramiditen

Zu einer Losung von Phosphortrichlorid (1.25 g, 9.16 mmol) in abs. Toluen (120 mL) wurde
eine Losung von Bis-(1-phenylethyl)-amin (2.06 g, 9.16 mmol) und frisch destilliertem
Triethylamin (1.05 g, 10.38 mmol) in Toluen (8 mL) unter Argon zugetropft. Das Gemisch
wurde bei 70 °C fiir 6 h geriihrt und auf RT gebracht. Dazu wurde Triethylamin (2.10 g,
20.76 mmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf —78 °C gekiihlt und das BINOL
(bzw. das 3,3’-Dimethylderivat; 9.17 mmol) wurde in abs. Toluen (24 mL) und abs. THF
(4 mL) gelost und langsam zu der Reaktionsmischung zugetropft. Es wurde langsam auf RT
erwdarmt und liber Nacht geriihrt. Das ausgefallene Triethylaminhydrochlorid wurde abfiltriert
und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Die Reinigung des Produktes (bzw. auch die

Trennung der Diastereomere) erfolgte tiber Flash-Sédulenchromatographie.

((R)-Bis-naphtaleno|[1,2-f;2,1-d]-1,3-dioxa-2-phospha-cycloheptan-2-yl)-(S,S)-bis-(1-phe-
nylethyl)-amin (L.16)

S. allgemeine Synthese von Phosphoramiditen.

SONEaY

Weilles Pulver

Molekularmasse: 539.62 (C36H30NO,P)

Ausbeute: 46 % (1.15 g)

Schmelzpunkt: 102-104 °C

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 1.76 (6H, d, ‘luw=72Hz, CHs); 4.55 (2H, dq,

Jup=11.5 Hz, *Jyu=7.2, CH); 7.03-7.71 (18H, m, CH,,);
7.85-8.07 (4H, m, CHy)

BC-NMR (50 MHz, CDCls): 22.6 (d, *Jcp=8.2 Hz, CH3); 52.7 (d, “Jcp=12.2 Hz, CH);
122.3, 122.4 (Cy); 123.0 (CH.); 124.6, 122.7 (Ca);
125.1, 1253 (CH,.); 126.6, 127.2 (CH..); 127.7, 127.8
(CH,.); 128.3 (CH,); 128.5, 128.6 (CH,.); 128.7, 128.9
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3'P.NMR (81 MHz, CDCl5):
GC-MS:

IR (KBr):

Re~Wert:

(CH,.); 130.0, 130.8 (CH,.); 131.0, 132.0, 133.4, 143.4,
150.2 (Car); 150.6, 150.8 (Cy)

146.5 (t, *J=11.5 Hz)

tr (EI, GC-MS Methode 1): 24.2 min

Peaks (m/z): 434 (100 %, M'-PhCHCH;); 105 (77 %,
PhCHCH3;"); 268 (21 %, C20H1,0"); 79 (16 %); 77 (13 %,
Ph); 239 (9%); 315 (7%, CaHp0.P); 252 (6 %,
CaoHi12"); 391 (5 %)

3057 (w, CH); 2970 (w, CH); 2927 (w, CH); 1590 (m);
1460 (m); 1327 (m); 1231 (s); 1204 (m); 947 (s).

0.29 (DCM:PE / 1:3)

((S)-Bis-naphtaleno|1,2-f;2,1-d]-1,3-dioxa-2-phospha-cycloheptan-2-yl)-(S,S)-bis-(1-phe-

nylethyl)-amin (L.19)

S. allgemeine Synthese von Phosphoramiditen.

Weilles Pulver
Molekularmasse:
Ausbeute:

Schmelzpunkt:

'H-NMR (200 MHz, CDCl;):

BC-NMR (50 MHz, CDCls):

539.62 (C3¢H3NO,P)

54 % (1.35 g)

87-89 °C

1.74 (6H, d, *Jyw=7.1Hz, CHs); 447 (H, dq,
Jup=11.0 Hz, *Jyu=7.1, CH); 7.12-7.68 (18H, m, CH,,);
7.75-8.09 (4H, m, CHy)

23.5 (d, *Jcp=11.8 Hz, CH3); 55.0 (d, *Jcp=11.1 Hz, CH);
121.7, 121.8 (Cu); 123.0, 123.1 (CH,.); 124.7, 124.7
(Car); 125.0, 125.1 (CH,.); 126.4, 126.6 (CH,.); 127.3
(CH,.); 127.7, 127.9 (CH,.); 128.3 (CH..); 128.5, 128.6
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3'P.NMR (81 MHz, CDCl):
GC-MS:

IR (KBr):

R~Wert:

(CH,.); 128.7, 128.9 (CH,.); 130.2, 130.9 (CH,.); 131.0,
131.9 (Cur); 133.4, 133.4 (Cyr); 143.7, 150.4 (Cyr); 151.0,
151.2 (Car)

151.6 (t, *J=11.0 Hz)

tr (EI, GC-MS Methode 1): 26.8 min

Peaks (m/z): 434 (100 %, M'-PhCHCH;); 105 (77 %,
PhCHCH;"); 268 (21 %, Ca0H1,0"); 79 (16 %); 77 (13 %,
Ph); 239 (9%); 315 (7%, CaHppO2PY); 252 (6 %,
CaoHi12"); 391 (5 %)

3057 (w, CH); 2970 (w, CH); 2927 (w, CH); 1590 (m);
1460 (m); 1327 (m); 1231 (s); 1204 (m); 947 (s).

0.35 (DCM:PE / 1:3)

((Sa)-Bis-3,3-dimethyl-naphtaleno[1,2-f;2,1-d]-1,3-dioxa-2-phospha-cycloheptan-2-yl)-
(R,R)-bis-(1-phenylethyl)-amin (L20)

S. allgemeine Synthese von Phosphoramiditen.

Farblose Kristalle
Molmasse:

Ausbeute:

Schmelzpunkt:

'H-NMR (500 MHz, CDCl;):

BC-NMR (126 MHz, CDCl5):

567.66 (C3sH34NO,P)

49 % (0.39 g)

116-123 °C

1.48-1.80 (6H, m, br., CHs); 2.40 3H, s, CorCHs); 2.72
(3H, s, CaCHs); 4.55 (2H, s, br., CH); 6.96-7.20 (13H, m,
CH,.); 7.28-7.37 (3H, m, CH,.); 7.74-7.82 (4H, m, CH,,)
17.7, 18.9 (2xCoCH3); 233 (2xCH;); 52.6 (d,
2Jop=12.2 Hz, CH); 122.5, 122.5 (Cy.); 124.3, 124.3 (Cur):
124.8, 125.0 (CH,;); 125.4, 125.5 (CH,); 127.0 (CH,.);
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3'P.NMR (202 MHz, CDCl):

MALDI-ToF-MS:

IR (KBr):

Re~Wert:

[0(]29D3

Elementaranalyse:

127.3, 127.5 (CH,); 127.7, 127.9 (CH,); 129.8, 130.1
(CHgr); 1304 (Cy); 130.7, 130.8 (Car); 131.7 (Cur);
132.1, 132.3 (Cy); 149.3 (Car); 149.5, 149.6 (Car)

143.9 (s)

Gef.: 569.00 (M+H)

Ber.: 568.66 (M'+H)

3056 (w); 2962 (m); 2921 (m); 1498 (m); 1448 (m); 1411
(m); 1240 (m); 1205 (m); 1141 (m); 1085 (m); 900 (s);
773 (s); 746 (s); 696 (m)

0.28 (PE:DCM / 5:1)

+467.9 (c 2.96, CHCI3)

ber.: C 80.40; H 6.04; N 2.47

gef.: C 80.35; H 6.74; N 2.36

((R,)-Bis-3,3'-dimethyl-naphtaleno|[1,2-f;2,1-d]-1,3-dioxa-2-phospha-cycloheptan-2-yl)-
(R,R)-bis-(1-phenylethyl)-amin (L21)

S. allgemeine Synthese von Phosphoramiditen.

Farblose Kristalle
Molmasse:
Ausbeute:

Schmelzpunkt:

'H-NMR (500 MHz, CDCl;):

567.66 (C35H3,NO,P)
49 % (0.39 g)

171-173 °C

1.62 (6H, d, *Jyy=7.0 Hz, CH3); 1.91 (3H, s, CoCHy);
2.67 H, s, CoCHs); 4.54 (2H, m, CH); 6.98-7.04 (4H,
m, CH,); 7.06-7.36 (12H, m, CH,.); 7.67-7.86 (4H, m,
CH.:)
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C-NMR (126 MHz, CDCly): 17.5, 17.5 (CuCHs); 23.1 (br, CHs); 548 (d,
2Jep=10.9 Hz, CH); 121.6, 121.7 (Cy); 124.0, 124.1 (Car):
124.3, 124.6 (CH,,); 124.8, 125.0 (CH,); 126.9 (CH,.);
126.9, 127.0 (CH,); 127.3 127.5 (CH,.); 127.9 (CH,:);
128.1 (CHa); 129.1 (CH,); 129.7 (CH,); 130.1, 130.3
(Car); 131.2, 131.2 (Cur); 1317, 131.8 (Cur); 143.2 (Car):
149.0 (Car); 149.2, 149.2 (Car)

3'P.NMR (202 MHz, CDCl): 147.8 (s)
MALDI-ToF-MS: Gef.: 606.79 (M'+K); 568.88 (M +H)
Ber.: 606.75 (M'+K); 568.66 (M '+H)
IR (KBr): 3019 (w); 2958 (m); 2917 (m); 2850 (m); 1596 (m); 1498

(m); 1465 (m); 1409 (m); 1236 (m); 1130 (m); 1093 (s);
900 (s); 775 (s); 748 (s); 692 (s)

R~Wert: 0.32 (PE:DCM / 5:1)
[a]*p: -92.0 (¢ 2.98, CHCl;)
Elementaranalyse: ber.: C 80.40; H 6.04; N 2.47

gef.: C 80.39; H 6.04; N 2.54

4.8 Synthese von Boc-geschiitzten B°>~-Homoaminosiureestern und p>-Homo-

aminosauren

Allgemeine Vorschrift fiir die Reduktion der Nitrogruppe und Einfiihrung der BOC-Schutz-

ruppe.

Zu einer Losung der Nitroverbindung (0.86 mmol) in abs. Methanol (2.0 mL) wird unter Argon
Palladium auf Kohle (10 %, 56 mg) und getrocknetes (1 h, RT, 0.1 mbar) Ammoniumformiat
(296 mg, 4.69 mmol) zugegeben und 30 min geriihrt, dabei wird die Entwicklung von
Ammoniak beobachtet. Die Losung wird durch eine kurze Schicht von Celit™ filtriert und mit
abs. Methanol (8 mL) gewaschen. Zum Filtrat wird trockenes Triethylamin (0.25 mL,
1.80 mmol) und Di-tert.-butyl-dicarbonat (Boc,O, 242 mg, 1.11 mmol) zugegeben. Das
Gemisch wird unter Argon 12 h bei RT geriihrt, Wasser zugegeben (8 mL), auf 0 °C gekiihlt
und mit der Losung von 1 N Kaliumhydrogensulfat auf pH[B gesduert. Es wird mit Ethylacetat
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(5%15 mL) extrahiert, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird in

vacuo entfernt. Das Produkt wird flash-chromatographisch gereinigt.
2-[(tert-Butoxycarbonyl)-aminomethyl]-butansiureethylester (80a)

S. allgemeine Vorschrift fiir die Reduktion der Nitrogruppe und Einfithrung der BOC-Schutz-
gruppe.

O
\CN 0
H

Farbloses Ol

Molekularmasse: 245.32 (C1,H23NOy)
Ausbeute: 59 % (392 mg, 2 Schritte)
"H-NMR (250 MHz, CDCls): 0.94 (3H, t, 3J=7.5 Hz, CH;CH,CH);, 1.27 (3H, t,

3J=7.0 Hz, CH;CH,0); 1.43 (9H, s, (CHs);C)); 1.60 (2H,
m, CH;CH,); 2.51 (1IH, m, CH); 3.16-3.43 (2H, m,
CH-NH); 4.16 (2H, q, *J=7.0 Hz, CH;CH,0); 4.84 (br., s,
NH)

BC-NMR (126 MHz, CDCl5): 11.5 (CH3CH,CH); 14.3(CH3;CH,0); 22.9 (CH3CH,CH);
284 ((CH;):C); 414 (CHNH); 47.2 (CH); 60.5
(CH3CH,0); 77.6 ((CH3):C); 1559 (NHCO); 174.9
(COOEY)

GC-MS: tr (CI, GC-MS Methode 2): 16.9 min
Peaks (m/z): 190 (21 %); 173 (11 %); 172 (100 %); 146
(71 %); 144 (33 %); 142 (19 %); 126 (52 %)

IR (Film): 3380 (s, NH); 2975 (s, CH); 1719 (s, CO); 1523 (s); 1458
(m); 1390 (m); 1366 (s); 1253 (s); 1171 (s); 1030 (m); 944
(w); 859 (w); 781 (w)

ReWert: 0.62 (PEEE / 4:1)

Elementaranalyse (%): Ber.: C 58.75; H9.45; N 5.71
Gef.: C 58.64; H9.31; N 5.67
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2-[(tert-Butoxycarbonyl)-aminomethyl]-butansiuremethylester (80b)

S. allgemeine Vorschrift fiir die Reduktion der Nitrogruppe und Einfithrung der BOC-Schutz-

gruppe.

0)
\CN 0
H

Farbloses Ol
Molekularmasse:
Ausbeute:

"H-NMR (250 MHz, CDCl):

BC-NMR (126 MHz, CDCl;):

GC-MS:

IR (Film):

R~Wert:

Elementaranalyse (%):

[0(]26D3

231.29 (C;1H21NOy)

79 % (395 mg, 2 Schritte)

0.94 (3H, t, *J=7.5 Hz, CH;CH,); 1.43 (9H, s, (CH5);C);
1.60 (2H, m, CH3CH,); 2.53 (1H, m, CH); 3.28 (2H, m,
CH,NH); 3.70 (3H, s, CH30); 4.86 (br., s, NH)

11.5 (CH;CH,); 22.9 (CH3CH;); 28.4 ((CH3):C); 41.4
(CH,NH); 47.2 (CH); 51.7 (CH30); 79.4 ((CH3)5C); 155.9
(NHCO); 175.4 (COOMe)

tr (CI, GC-MS Methode 2): 16.0 min

Peaks (m/z): 184 (32 %); 176 (92 %); 158 (79 %); 144
(33 %); 133 (15 %); 132 (100 %); 126 (63 %); 100 (20 %)
3379 (m, NH); 2973 (s, CH); 1718 (s, CO); 1520 (s); 1457
(w); 1438 (w); 1366 (m); 1272 (s); 1252 (s); 1173 (s)

0.53 (PE:EE / 4:1)

Ber.: C 57.12; H9.15; N 6.06

Gef.: C57.43; H9.10; N 5.80

—-23.9 (¢ 1.0, CHCl»)

2-[(tert-Butoxycarbonyl)-aminomethyl]-octansiuremethylester (80c)

S. allgemeine Vorschrift fiir die Reduktion der Nitrogruppe und Einfithrung der BOC-Schutz-

gruppe.
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Farbloses Ol

Molekularmasse: 287.40 (C15sHy9NOy)
Ausbeute: 63 % (79 mg, 2 Schritte)
'H-NMR (250 MHz, CDCl;): 0.82-093 (3H, m, CH;CH,); 1.21-1.35 (10H, m,

CHi(€_»)s); 1.43 (9H, s, (CH3);C)); 2.58 (1H, m, CH);
3.29 (2H, m, CH,NH); 3.70 (s, CH30); 4.84 (br., s, NH)
BC-NMR (126 MHz, CDCl5): 14.0 (CH3;CHy); 22.6, 27.1, 28.4, 29.8, 31.6 (CH3(CH>)s);
28.4 ((CH3)3C); 41.7 (CHoNH); 45.8 (CH); 51.7 (CH30);
79.4 ((CH3)3C); 155.9 (NHCO); 175.6 (COOMe)
GC-MS: tr (CI, GC-MS Methode 2): 20.8 min
Peaks (m/z): 288 (6 %, M'+1); 232 (65 %); 214 (22%);
200 (5 %); 189 (11 %); 188 (100%); 156 (7 %)

IR (Film): 3380 (s, NH); 2929 (s, CH); 2858 (s); 1719 (s, CO); 1522
(m); 1455 (m); 1366 (m); 1252 (m); 1169 (m); 867 (w)

Ry-Wert: 0.28 (PE:EE / 8:1)

Elementaranalyse (%): Ber.: C 62.69; H 10.17; N 4.87

Gef.: C 62.34; H 10.05; N 4.87

3-[(tert-Butoxycarbonyl)-amino]-2-cyclohexylpropansiuremethylester (80d)

S. allgemeine Vorschrift fiir die Reduktion der Nitrogruppe und Einfithrung der BOC-Schutz-

gruppe.
O
weooe_~ L
N O
H
Farblose Kristalle
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Molekularmasse: 285.38 (C15sH27NOy)

Ausbeute: 55 % (135 mg, 2 Schritte)

Schmelzpunkt: 77-79 °C

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): 0.98-1.33 (5H, m, CH, 4xCH, (c-Hexyl)); 1.43 ((9H, s,

(CH5);C)); 1.55-1.68 (3H, m, CH, (c-Hexyl)); 1.70-1.77
(3H, m, c-Hexyl); 2.46 (1H, m, COCH); 3.25 (1H, m,
CH,NH); 3.42 (1H, m, CH,NH); 3.70 (3H, s, CH;0); 4.84
(br., s, NH)

BC-NMR (126 MHz, CDCl5): 26.2 (CH; (c-Hexyl)); 26.3 (2xCH, (c-Hexyl)); 28.4
((CH3)5C); 30.3, 30.9 (CH, (c-Hexyl)); 38.3 (CH, (c-
Hexyl)); 39.7 (br., CH,NH); 51.6 (br.), 51.7 (CH;0, CH);
79.3 ((CH3)3C); 155.8 (NHCO); 175.3 (COOMe)

GC-MS: tr (CI, GC-MS Methode 2): 21.8 min
Peaks (m/z): 286 (8 %, M'+1); 230 (74 %); 198 (8 %);
187 (11 %); 186 (100 %)

IR (KBr): 3353 (s); 2928 (s); 2856 (m); 1740 (s); 1684 (s); 1437 (m);
1275 (s); 1230 (s); 1170 (s); 1056 (s); 868 (m)
Elementaranalyse (%): Ber.: C 63.13; H9.54; N 4.91

Gef.: C 63.33; H9.72; N 4.62

2-[(tert-Butoxycarbonyl)-aminomethyl]-butansiure (81)

Zu einer Losung aus 2-[(tert-Butoxycarbonyl)-aminomethyl]-butansduremethylester 80b
(360 mg, 1.56 mmol) in THF (35 mL) wird bei 0 °C Lithiumhydroxid-Monohydrat (629 mg,
15.00 mmol) zugegeben und 6 h geriihrt. Das Gemisch wird langsam auf RT gebracht, fiir
weitere 18 h bei RT geriihrt und wieder auf 0 °C gekiihlt. Wasser (5 mL) wird zugegeben und
mit 1IN HCl auf pH[B angesduert. Es wird mit Ethylacetat (4x30 mL) extrahiert, {liber

Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird in vacuo entfernt.
@)
HOOC )J\ /g
\CN 0
H

Farbloses amorphes Pulver
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Schmelzpunkt: 51-53 °C

Molekularmasse: 217.26 (C1o0H19NOy)

Ausbeute: 95 % (322 mg)

"H-NMR (250 MHz, CDCl;): 1.03 (3H, t, *J=7.5 Hz, CH;CH,); 1.46 (9H, s, (CH5);C);

1.75 (2H, m, CH;CH>); 3.18 (1H, m, CH); 4.44 (1H, dd,
2J=14.4 Hz, *J=5.0 Hz, CH,NH); 4.75 (1H, dd, *J=14.4
Hz, *J=8.9 Hz, CH,NH); 5.20 (br., s, NH); 9.57 (br., s,

COOH)
BC-NMR (126 MHz, CDCl5): 11.0 (CH;CH,); 22.4 (CH3CH;); 28.3 ((CH3):C); 44.1
(CH); 74.7 (CH,NH); 80.8 ((CHs3);C); 158.4 (NHCO);
176.9 (COOH)
IR (KBr): 3385 (m); 2972 (m); 1686 (s); 1528 (s); 1270 (s); 1171 (s)
Elementaranalyse (%): Ber.: C 55.28; H 8.81; N 6.45
Gef.: C 55.24; H 8.69; N 6.00
[a]*%p: -17.3 (c 1.3, MeOH)

4.9 Synthese von (8)-(-)-N-tert-Butoxycarbonyl-2-[(diphenylphosphino)-
methyl]-pyrrolidin L23

(S)-(+)-2-Hydroxymethylpyrrolidin (83)

Zu einer Suspension aus Lithiumaluminiumhydrid (7.93 g, 0.21 mol) in THF (180 mL) unter
Stickstoff-Schutzatmosphére wird bei 0 °C L-Prolin 82 (10 g, 0.09 mol) in kleinen Portionen
hinzugegeben. Das Gemisch wird 4 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen wird das
Volumen des Losungsmittel mit absolutem Ether verdoppelt. Um das restliche LiAlH4 zu
zersetzen, wird feuchter Ether vorsichtig hinzugegeben. Das gebildete Aluminiumhydroxid
wird abfiltriert. Der Niederschlag wird mit Ethanol (3%x50 mL) ausgekocht und filtriert. Die
vereinigten alkoholischen Extrakte werden in vacuo eingeengt. Der Riickstand, der neben dem
Produkt die Lithiumsalze enthilt, wird in Ethanol (70 mL) aufgenommen, mit Ether (50 mL)
verdiinnt und iiber Nacht stehengelassen. Der Feststoff wird abfiltriert und die Losungsmittel in

vacuo abgezogen. Durch Kugelrohrdestillation in vacuo wird das Produkt erhalten.
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L M on
N

H

Farbloses Ol

Molekularmasse: 101.15 (CsH;;NO)
Ausbeute: 75 % (6.56 g)
"H-NMR (250 MHz, CDCls): 1.44 (1H, m, CH,CH,CH); 1.67-1.87 (3H, m, CH,CH,CH,

CH,CH>CH); 2.87-3.01 (2H, m, CE,N); 3.02 (2H, s, NH,
OH); 3.29-3.35 (2H, m, CH,O, NCH); 3.55 (1H, m,

CH,0)

BC-NMR (63 MHz, CDCl): 26.0, 27.6 ((CH,),CH); 46.4 (CH,N); 59.7 (CHN); 64.7
(CH0)

IR (Film): 3313 (s, OH); 2948 (CH); 2865 (s); 1654 (w); 1456 (m);
1413 (m); 1052 (s); 902 (w); 813 (w)

R~Wert: 0.70 (CHCl3:Methanol / 7:1)

[a]*%p: +30.7 (c 1.6, Toluen); Lit.:"* [a]*'p: +30 (c 1.6, Toluen)

(8)-(-)-N-tert-Butoxycarbonyl-2-hydroxymethylpyrrolidin (84)

Unter Argon wird (S)-(+)-2-Hydroxymethylpyrrolidin 83 (8.8 g, 0.09 mol) bei 0°C in
trockenem Dichlormethan (50 mL) gelost. Dann werden trockenes Triethylamin (4.5 mL) und
eine Losung von Di-fert.-butyl-dicarbonat (Boc,O, 18.46¢g, 0.09 mol) in trockenem
Dichlormethan (20 mL) langsam hinzugetropft. Das Gemisch wird auf RT gebracht und 4 h
geriihrt. Die Losung wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (3%X50 mL) und mit
gesittigter Natriumchlorid-Losung (3%X50 mL) gewaschen. Die organische Phase wird iiber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird in vacuo entfernt. Das Produkt wird flash-

chromatographisch gereinigt und aus Petrolether umkristallisiert.

Ao

Farblose Kristalle
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Molekularmasse: 201.26 (C1oH19NO3).

Ausbeute: 50 % (8.52 g)

Schmelzpunkt: 52-54°C; Lit.:" 57-58°C

"H-NMR (250 MHz, CDCl;): 1.47 (9H, s, (CH3);C); 1.62 (1H, m, NCHCH,CH,); 1.71-

1.91 (2H, m, NCH,CH>); 2.00 (1H, m, NCHCH>CH,);
3.25-3.38 (1H, m, CH0); 3.46 (1H, m, CH0); 3.53-3.68
(2H, m, NCH); 4.00 (2H, m, br., OH, NCH)

BC-NMR (63 MHz, CDCl;): 23.9 ((CH,),CH, 1 Signal); 28.5 ((CH3);C); 47.5 (NCH,);
60.0 (NCH); 67.2 (CH,0); 80.2 ((CH3);C); 156.7 (CO)

ESI-MS: 425.08 (2M+Na"); 223.86 (M+Na")

IR (KBr): 3442 (OH, s); 2977 (s); 2933 (s); 2873 (m); 1664 (s, CO);

1405 (s); 1255 (m); 1168 (s); 1130 (s); 1056 (s); 908 (m);
863 (w); 777 (w); 575 (m)

R~Wert: 0.30 (Toluen:EE / 3:2)

Elementaranalyse (%): Ber.: C 59.67; H9.51; N 6.60
Gef.: C 59.75; H 9.40; N 6.87

[a]*p: -46.4 (¢ 0.91, CH,CL); Lit:"° [a]p*': —47.24 (¢ 0.91,
CH,Cl,)

(5)-(-)-N-tert-Butoxycarbonyl-2-(toluemd- sulfonyloxymethyl)-pyrrolidin (85)

Zu einer Losung aus (S)-(—)-N-tert-Butoxycarbonyl-2-hydroxymethylpyrrolidin 84 (2.61 g,
13 mmol) in Pyridin (23.5 mL) unter Argon wird bei 0 °C Tosylchlorid (3.0 g, 16 mmol)
zugegeben. Das Gemisch wird bei RT 4 h geriihrt und mit Dichlormethan (230 mL) versetzt.
AnschlieBend wird es mit 7 %iger Salzsdure (3x50 mL), gesattigter Natriumcarbonat-Ldsung
(3%x50 mL) und Wasser (3x50mL) gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird in vacuo entfernt. Das Produkt wird flash-

chromatographisch gereinigt. Das Produkt ist 6lig und kristallisiert in der Kélte.

O\/O\ /®/
N //S\\
O O
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Weille amorphe Kristalle
Molekularmasse:

Ausbeute:

Schmelzpunkt:

"H-NMR (500 MHz, CDCl5):

BC-NMR (126 MHz, CDCl;):

ESI-MS:
IR (KBr):

R~Wert:

[0(]26D3

355.45 (C17HsNOsS).

73 % (3.39 g)

44-45 °C

136, 1.40 (9H, s, (CH:);C); 1.74-2.02 (4H, m,
(CH»),CH); 2.44 (3H, s, PhCHs); 3.19-3.39 (2H, m, br.,
NCH>); 3.81-4.17 (3H, m, NCH, CH,0); 7.30-7.43 (2H, s,
br., CHy.); 7.71-7.84 (2H, d, *J=8.2 Hz, CH,:)

21.6 (PhCHs); 22.3, 23.8 ((CH2).CH); 28.3 ((CH3);C);
46.5 (NCH>); 59.5 (NCH); 69.9 (CH,0); 79.9 ((CH3);0);
127.9, 129.9 (CH,.); 132.8 (Cu(CHs)); 144.9 (Cu(S));
154.0 (CO)

732.90 (2M+Na"); 378.07 (M+Na"); 255.89 (M+H-Boc)
2973 (s); 2881 (m); 2358 (w); 1691 (m, CO); 1598 (w);
1454 (m); 1392 (s); 1392(s); 1255 (w); 1176 (s); 1099 (s);
970 (s); 815 (m); 665 (m)

0.58 (Toluen:EE / 3:2)

-39.5 (¢ 0.74, CH,CL); Lit:"° [a]*'p: =39.57 (c 0.74,
CH,Cl,)

(8)-(-)-N-tert-Butoxycarbonyl-2-[(diphenylphosphino)-methyl]-pyrrolidin (86)

Zu einer Losung aus Chlordiphenylphosphin (2.4 mL, 13.23 mmol) in Dioxan (19.0 mL) wird

unter Argon bei 0°C metallisches Natrium (785 mg, 56.07 mmol) zugegeben. Das Gemisch
wird unter Riickfluss 6 h gekocht und nach Abkiihlung mit THF (14 mL) versetzt. Bei RT wird

eine Losung von (S)-(—)-N-tert-Butoxycarbonyl-2-(toluen-4-sulfonyloxymethyl)-pyrrolidin 85
(3.39 g, 9.50 mmol) in THF (13 mL) vorsichtig zugetropft. Das Gemisch wird 2 h bei RT

geriihrt, filtriert und mit THF gewaschen. Das Ldosungsmittel wird in vacuo entfernt. Das

Produkt wird flash-chromatographisch gereinigt.
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(e
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Farbloses Ol

Molekularmasse: 369.44 (Cp,Hy3NO,P)
Ausbeute: 54 % (1.88 g)
"H-.NMR (500 MHz, CDCls): 1.41 (9H, s, C(CHs)3); 1.78 (1H, m), 1.85-2.12 (4H, m);

2.79 (1H, m, br.); 3.24-3.45 (2H, m); 3.91 (1H, m); 7.29-
7.38 (6H, m, CH,); 7.40-7.46 (2H, m, CH,.); 7.49-7.60
(2H, m, CH,:)

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): 23.4 (NCH,CH,); 28.6 (C(CHs)3); 31.1 (d, *Jp=6.9 Hz,
NCH,CH,CH,); 33.4 (NCH,, br.), 46.4 (br., CH,P); 55.2
(d, *Jep=20.0 Hz, NCH); 79.2 (C(CHs)); 128.4, 128.5,
128.5, 128.6, 128.8, 131.8, 132.4, 132.7, 132.9, 133.2
(CH,); 138.7, 138.8, (C.r); 154.3 (CO)

S'P.NMR (202 MHz, CDCls,):  —19.9 (s)

GC-MS: tr (CI, GC-MS Methode 2): 39.6 min
Peaks (m/z): 371 (23 %, MH'+1); 370 (100 %, MH"); 217
(2 %); 203 (2 %); 170 (6 %)

IR (Film): 3070 (w); 2973 (m); 2873 (w); 1689 (s, CO); 1479 (w);
1392 (s); 1365 (m); 1251 (w); 1170 (m); 1110 (m); 738
(m); 696 (m)

R~Wert: 0.50 (Toluen:EE / 7:1)

Elementaranalyse (%): Ber.: C 71.52; H7.64; N 3.79
Gef.: C72.17; H7.84; N 3.55

[a]*%p: —-60.4 (¢ 1.09, CHCL); Lit.””™ [a]*'p: —=69.3 (¢ 1.09,
CHCl5)
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(8)-(-)-N-2,2-Dimethylpropionyl-2-[(diphenylphosphino)-methyl]-pyrrolidine (L.23)

Zu einer Losung aus (5)-(—)-N-tert-Butoxycarbonyl-2-[(diphenylphosphino)-methyl]-pyrrolidin
76 (733 mg, 2.0 mmol) in trockenem Dichlormethan (5 mL) wird Trifluoressigsdure (TFA,
1.50 mL, 19.6 mmol) langsam bei 0 °C zugetropft und 4 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel
wird in vacuo entfernt. Der gewonnene Feststoff wird in trockenem Dichlormethan (6 mL)
gelost. Dazu wird bei 0 °C trockenes Triethylamin (0.4 mL, 2.9 mmol) und Pivaloylchlorid
(1.2 mL, 9.8 mmol) zugegeben. Es wird 20 min bei 0 °C, weitere 2 h bei RT geriihrt und
10 %ige Natriumcarbonat-Losung (8 mL) zugegeben. Das Gemisch wird mit Dichlormethan
(4x5 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser (4 mL) und
gesittigter Natriumchlorid-Losung (4 mL) gewaschen. Die Losung wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wird in vacuo entfernt. Das Produkt wird flash-

chromatographisch gereinigt und aus Ether umkristallisiert.

{ e

N
0]

Farblose Kristalle

Molekularmasse: 353.44 (Cx,H,3NOP)

Ausbeute: 87 % (610 mg)

Schmelzpunkt: 96-97 °C, Lit.:"’* 97-97.5 °C

'H-NMR (250 MHz, CDCl;): 1.19, 1.22 (9H, s, (CH3);C); 1.78 (1H, m); 1.89-2.16 (4H,
m); 2.97 (1H, m, br.); 3.50 (1H, m); 3.72 (1H, m); 4.31
(1H, m, br.); 7.16-7.49 (8H, m, CH,); 7.52-7.76 (2H, m,
CHar)

C-NMR (63 MHz, CDCl): 25.6 (NCH,CH,); 21.1, 27.6 ((CH3);C); 29.6 (d,

3Jep=10.0 Hz, NCH,CH,CH,); 324 (d, “Jep=11.4 Hz,
NCH,); 39.1 ((CHs)C); 48.0 (br, CH,P); 57.1 (d,
2Jep=17.6 Hz, NCH); 128.4, 128.5, 128.6, 128.7, 128.7,
128.8, 132.6, 132.9, 132.9, 133.2 (CH,.); 136.7, 138.6
(Car); 176.4 (CO)
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3'P.NMR (202 MHz):
GC-MS:

IR (KBr):

R~Wert:

[0‘]26D2

Elementaranalyse (%):

37.4 (s)
tr (CI, Method 2): 33.2 min

Peaks (m/z): 355 (25 %, MH +1); 354 (100 %, MH"); 187
(9 %)

3058 (w); 2962 (m); 2874 (w); 1616 (s); 1476 (m); 1433
(m); 1408 (s); 1375 (m); 1208 (m); 1176 (m); 1161 (m);
748 (m); 700 (m)

0.26 (PE:EE / 7:1)

-66.9 (¢ 1.45, CHCLy); Lit..’" [0]®p: —-67.3 (¢ 1.45,
CHCls)

Ber.: C 74.76; H 7.99; N 3.96

Gef.: C74.60; H 7.99; N 3.92
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S. Anhang

5.1 B-Aminosduren in natiirlich vorkommenden Peptiden und Depsipepti-

den

Tabelle 18: 3-Aminosduren in natiirlich vorkommenden Peptiden und Depsipeptiden

Peptid / Depsipeptid Vorkommen Enthaltene B-Aminoséiure
Andrimid"" Pseudomonas fluorescens [3-Phenylalanin
Antrymicin"” Streptomyces xanthocidicus (2S,35)-Diaminobutansiure
Dolastatin 11 und 12" Dolabella auricularia 3-Amino-2-methylpentansiure
Dolastatin 16" Dolabella auricularia Methyl-3-aminoisocapronsiure
Dolastatin D™ Dolabella auricularia 3-Amino-2-methylbutansdure
Edein A und B Bacillus brevis B-Tyrosin, Isoserin
Efrapeptin'*® Tolypocladium inflatum B-Alanin
o7 Hormothamnium .
Hormothamnin A D-BAOA
enteromorphoides
Leucinostatin A'”® Paecilomyces lilacinus B-Alanin
Leualacin'®’ Hapsidospora irregularis B-Alanin
Majusculamid C* Lyngbya majuscula 3-Amino-2-methylpentansdure
Microcystin™" b
e in) Microcystis aeruginosa ADDA
yanogynosin
Motuporin”” Theonella swinhoei ADDA"
Nodularin™" Nodularia spumigena ADDA"
57-Normajusculamid C** Lyngbya majuscula 3-Amino-2-methylpentansiure
Onchidin“"* Onchidium sp. AMO®
Scytonemin A”” Scytonema sp. AHDA"
Theonellamid F**° Theonella ABOA®
Tuberactinomycin B*"’
Vi in) Streptomyces B-Lysin
iomycin

* D-3-Aminooctansdure

® 3-Amino-9-methoxy-2,6,8-trimethyl-10-phenyl-4,6-dekadienséure

¢ 2-Methyl-3-aminooct-7-insiure

4 (2R 35,55)-3-amino-2,5,9-trihydroxy-10-phenyldecansiure

¢ (35,48,5E,7E)-3-amino-8-(4-bromophenyl)-4-hydroxy-6-methyl-5,7-octadienséure
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5.2 Rontgenstrukturanalyse von ((R)-2,6-Dimethyl-3,5-dioxa-4-phospha-
cyclohepta|2,1-a;3,4-a’|di naphthalen-4-yl)-(R,R)-bis-(1-phenylethyl)-

amin (L21)

Tabelle 19: Crystal data and structure refinement for rim01

I dentification code
Measur emrent devi ce
Enpirical fornula
Formul a wei ght

Tenperat ure

Wavel engt h

Crystal system space group
Unit cell dinensions

Vol une

Z, Calcul ated density
Absor ption coefficient
F(000)

Crystal size, colour and habit

i rregul ar

Theta range for data collection
I ndex ranges

Ref | ections collected / unique
Conpl eteness to theta = 30.00
Absorption correction

Max. and min. transm ssion
Ref i nement met hod
Data / restraints / parameters
Goodness-of -fit on F*2

Final R indices [I>2signma(l)]

R indices (all data)

rinmol

Noni us KappaCCD
C38 H34 N P
567. 63

100(2) K
0.71073 A

Monoclinic P 21

a = 9.8602(1) A alpha = 90°
b = 10.4829(1) A beta = 99.7198(1)°
c = 14.9049(1) A gamm = 90°

1518.51(2) A3
2, 1.241 My/nt3
0.125 mm-1

600

0.30 x 0.28 x 0.26 mm3, Colorless

3.02 to 30.00 deg.

-13<=h<=13, -14<=k<=14, -20<=|<=20

58967 / 8822 [R(int) = 0.033]
99. 6%

Semi - enpirical from equival ents
0.9681 and 0.9633

Full -matrix | east-squares on F*2

8822 / 1/ 383

1. 007
RL = 0.0295, wR2 = 0.0740 [8311]
RL = 0.0328, wR2 = 0.0759
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Absol ute structure paraneter -0.01(4)

Largest diff. peak and hol e 0.372 and -0. 266 e. A*-3

Tabelle 20: Atomic coordinates ( x 10"4) and equivalent isotropic displacement parameters
(A”2 x 10"3) for rim01. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Ujj
tensor

X y z U(eq)
P(1) 9770( 1) 3995(1) 1779(1) 17(1)
a1l 10117(1) 4129(1) 2904(1) 18(1)
Q 2) 10018( 1) 5507(1) 1517(1) 18(1)
N( 1) 8105( 1) 3694(1) 1726(1) 17(1)
c(1) 11419(1) 4603(1) 3254(1) 17(1)
C(2) 12433(1) 3702(1) 3617(1) 19(1)
C(3) 13721(1) 4162(1) 3963(1) 22(1)
C(4) 14043(1) 5476(1) 3932(1) 22(1)
C(5) 15409( 1) 5920(1) 4220(1) 28(1)
C(6) 15744(1) 7172(2) 4125(1) 32(1)
c(7) 14724(1) 8046(1) 3747(1) 31(1)
C(8) 13382( 1) 7661(1) 3476(1) 26(1)
C(9) 12999( 1) 6367(1) 3564(1) 20(1)
C(10) 11631(1) 5904(1) 3247(1) 18(1)
C(11) 10461(1) 6761(1) 2883(1) 18(1)
C(12) 10032( 1) 7788(1) 3411(1) 21(1)
C(13) 10638( 1) 8029(1) 4332(1) 25(1)
C(14) 10147(1) 8980(1) 4823(1) 32(1)
C(15) 9026( 2) 9741(1) 4425(1) 36(1)
C(16) 8430( 2) 9542(1) 3542(1) 32(1)
C(17) 8917(1) 8574(1) 3012(1) 23(1)
C(18) 8280( 1) 8361(1) 2098(1) 24(1)
C(19) 8657( 1) 7370(1) 1595(1) 21(1)
C(20) 9714(1) 6542( 1) 2024(1) 18(1)
C(21) 12089( 1) 2306( 1) 3601(1) 26(1)
C(22) 7972(1) 7124(1) 627(1) 25(1)
C(23) 7448(1) 2872(1) 954(1) 19(1)
C(24) 8187(1) 1589(1) 924(1) 26(1)
C(25) 7241(1) 3608(1) 54(1) 19(1)
C(26) 5997(1) 4235(1) -240(1) 22(1)
C(27) 5797(1) 4951(1) -1035(1) 26(1)
C(28) 6836( 1) 5049(1) -1557(1) 28(1)
C(29) 8077(1) 4423(1) -1273(1) 28(1)
C(30) 8277(1) 3708(1) -477(1) 23(1)
C(31) 7288(1) 3961(1) 2464(1) 17(1)
C(32) 7268(1) 2787(1) 3072(1) 25(1)
C(33) 5857(1) 4462(1) 2086(1) 18(1)
C(34) 5675( 1) 5763(1) 1938(1) 21(1)
C(35) 4395(1) 6270( 1) 1578(1) 27(1)
C(36) 3273(1) 5460(1) 1363(1) 30(1)
C(37) 3429(1) 4160(1) 1518( 1) 27(1)
C(38) 4713(1) 3662(1) 1885(1) 22(1)

159



5. Anhang

Tabelle 21: Bond lengths [A] and angles [deg] for rim01

P(1) -
P(1) -
P(1) -
qa1)-
qa2) -
N(1) -
N( 1) -
(1) -
(1) -
x2) -
a2) -
a(3) -
c(4) -
C(4) -
&(5) -
(6) -
a7)-
c(8) -
& 9) -
C( 10)

q(11) -
q(11) -
A(12) -
A(12) -
(13) -
(14) -
(15) -
(16) -
A(17) -
(18) -
o 19) -
(19) -
A 23) -
(23) -
A 25) -
o 25) -
o 26) -
A 27) -
(28) -
x(29) -
(31) -
(31) -
(33) -
(33) -
(34) -
(35) -
(36) -
A(37) -

q2)-P(1)-Aq1)
Qq(2)-P(1)-N(1)
(1) -P(1)-N(1)
c(1)-9q1)-P(1)
-Q(2)-P(1)
-N(1) - ¢(23)
-N(1)-P(1)
-N(1) - P(1)
-C(1)-d(1)

X(20)
(31)
q(31)
A 23)
(10)

A 2)
A1)
N( 1)
(1)
C( 20)
C¢(31)
(23)
C(10)
a(2)
a(3)
c(21)
c(4)
&(5)
&(9)
c(6)
a7)
c(8)
a(9)
C(10)
-C(11)
C( 20)
c(12)
c(17)
c(13)
C(14)
C( 15)
C(16)
c(17)
C(18)
C(19)
C(20)
c(22)
C(25)
Cc(24)
C( 26)
C(30)
a(27)
C(28)
¢ 29)
C(30)
C(33)
C(32)
C(34)
C(38)
(35)
C(36)
C(37)
C(38)

PRRPRRPRPRPRPRRRPRPRPRRRPRRPRPRPRPRRPRRPRPRPRRRPRRPRPEPRPRPRRRREPREPRPRRRREPREPRRRRERRERRERRRR

98.
110.

95.
115.
124.
117.
125.
116.
118.

. 6601( 8)
. 6601(7)
. 6605(9)
.3938(12)
. 3843(13)
. 4951(12)
. 4951( 13)
. 3795( 15)
. 4149( 15)
. 3746( 15)
.5020( 16)
. 4159( 17)
. 4218( 15)
. 4289( 16)
.367(2)

. 406( 2)

. 3766(17)
. 4204(17)
. 4359( 15)
. 4908( 15)
. 3839( 14)
. 4392( 15)
. 4209( 16)
. 4246( 15)
.3722(17)
. 410( 2)

. 364(2)

. 4180( 17)
. 4177(17)
. 3697(16)
. 4220( 15)
.5077( 15)
.5302( 15)
. 5339( 16)
. 3961( 15)
. 3980( 15)
. 3884( 16)
. 3903( 18)
. 3903( 18)
. 3885(17)
.5217(14)
. 5309( 15)
. 3889( 15)
. 3964( 14)
. 3905( 16)
. 3883(19)
. 386(2)

. 3930( 16)

28(4)
76(4)
61(4)
32(6)
45(6)
18(8)
48(7)
28(7)
79(9)
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(10)- (1) - 2)
A1)-42)
A2)-C1)
A2)-(21)
A2)-21)
A(3)-C(4)
q(4) - (5)
a(4) - 9)
(4)-A9)
A(5) - A 4)
x6)-C(7)
A7) -C(6)
A(8)-C(9)
X 9) - 4)
x9) - (10)
&(9)-C(10)
(10) - (9)
(10) - (11)
(10) - (11)

(1) -
X(3) -
A3) -
1) -
XA2) -
X(3) -
X(3) -
x'5) -
x(6) -
X(5) -
x(8) -
X7) -
x(8) -
q(8) -
X(4) -
1) -
1) -
x9) -
(20) -

(20) -
A12) -
A17) -
A 17) -
A 13) -
(14) -
(13) -
(16) -
A 15) -
(18) -
(18) -
(16) -
o 19) -
(18) -
(18) -
(20) -
q(11) -

q(11) -

q(11) -

X 20) -

q(11) -
q(11) -
A(12) -
A12) -
A(12) -
(13) -
(14) -
(15) -
(16) -
A17) -
A17) -
A(17) -
(18) -
(19) -
(19) -
(19) -
(20) -

A12)
(10)
(10)
13)
q(11)
q(11)
A12)
(15)
o 14)
A17)
(16)
A12)
A12)
qA17)
(20)
x22)
22)
qa2)

q(19)

QA(2) - (20) - (19)
N(1)-C(23) - ((25)
N(1) - C(23) - (24)

o 25) -

(26) -
(26) -
(30) -
A 27) -
o 26) -
A 27) -
(30) -

A 29) -

A23) -

(30) -

A 25) -
A 25) -
A(25) -
(26) -
A 27) -
(28) -
A 29) -

(24)
(30)
(23)
(23)
A 25)
(28)
(29)
(28)
A 25)

N(1)-C(31)-(33)
N(1)-C(31)-C(32)

(33) -

(34) -
(34) -
(38) -
(33) -
(36) -
(37) -
(36) -
A(37) -

(31) -

(33) -
(33) -
A(33) -
o 34) -
(35) -
(36) -
(37) -
(38) -

q32)
(38)
(31)
(31)
(35)
(34)
(35)
(38)
A(33)

124.
116.

117

120

121
119

120

121

120

121

120

112

122

34(10)
85( 9)

. 27(10)
122.
120.
121.

64( 10)
08( 10)
76(10)

.99(11)
119.
119.
. 08(12)
.90( 11)
120.
120.
118.
122.
118.
117.
119.
122.
118.
119.
122.
118.
118.
123.
.92(12)
120.
119.
.01(12)
.70(11)
119.
119.

84( 10)
10(11)

89(12)
69(12)
31(10)
82(10)
74( 10)
83(10)
28(9)

85(10)
02( 10)
74(9)

19(9)

00( 10)
92(10)
04( 10)

60( 11)
93(12)

75( 10)
53(11)

.92(11)
117.
122.
120.

53( 10)
30( 10)
15( 10)

. 28(9)
123.
116.
111.

39(10)
26(9)
07(8)

. 43(9)
114,
118.
119.
122.
120.
120.
119.
120.
120.
111.
110.
113.
118.
118.

22(9)
28(10)
52(9)
17(10)
89( 10)
35(11)
28(11)
34(11)
85(11)
93(8)
35(9)
11(8)
53( 10)
97( 10)

.50( 10)
121.
119.
120.
120.
120.

37(11)
45(12)
06(11)
11(11)
45(11)
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Tabelle 22: Anisotropic displacement parameters (A2 x 1073) for rim0O1. The anisotropic
displacement factor exponent takes the form: -2 pi*2 [h"2 a*"2 U1l + ... + 2 hk a* b* Ul2]

ULl 22 us3 U23 u13 u12
P( 1) 14( 1) 20( 1) 17(1) -2(1) 2(1) 0( 1)
o( 1) 14( 1) 21(1) 17(1) 0(1) 1(1) -1(1)
q2) 18( 1) 22(1) 15(1) -1(1) 3(1) -2(1)
N( 1) 16( 1) 19( 1) 17(1) - 4(1) 2(1) -2(1)
(1) 13(1) 24(1) 14( 1) -1(1) 1(1) -1(1)
o 2) 19( 1) 24( 1) 14( 1) 0(1) 3(1) 2(1)
o( 3) 18( 1) 31(1) 15( 1) 0(1) 1(1) 3(1)
o 4) 18(1) 34(1) 14( 1) -1(1) 1(1) -3(1)
o(5) 19( 1) 44(1) 19( 1) -2(1) -1(1) - 4(1)
o(6) 24(1) 50( 1) 22(1) -4(1) -1(1) -14(1)
o(7) 31(1) 37(1) 23(1) -3(1) 1(1) -15(1)
o( 8) 27(1) 30( 1) 19( 1) 0(1) 2(1) -7(1)
o(9) 20(1) 28(1) 12(1) -1(1) 1(1) -4(1)
o( 10) 17(1) 23(1) 13(1) -1(1) 2(1) -1(1)
o(11) 18(1) 20( 1) 16(1) 1(1) 4(1) -3(1)
o(12) 26( 1) 17(1) 20( 1) 2(1) 7(1) -2(1)
o( 13) 35(1) 22(1) 19( 1) 1(1) 6(1) -1(1)
o 14) 53(1) 24(1) 21(1) -2(1) 10( 1) 0(1)
o( 15) 58(1) 20( 1) 34(1) -2(1) 16( 1) 6(1)
o( 16) 44(1) 19( 1) 35(1) 5(1) 12(1) 6(1)
o(17) 29( 1) 16( 1) 26( 1) 3(1) 8(1) -2(1)
o( 18) 25(1) 18(1) 28(1) 6(1) 2(1) 0(1)
o( 19) 19( 1) 21(1) 22(1) 5(1) 2(1) - 4(1)
o( 20) 18( 1) 19( 1) 18(1) 2(1) 5(1) -3(1)
o( 21) 26( 1) 24(1) 26( 1) 0(1) 0( 1) 5(1)
o 22) 24(1) 26( 1) 23(1) 6(1) -3(1) -2(1)
o 23) 21(1) 18( 1) 18(1) -3(1) 2(1) -2(1)
o 24) 34(1) 18(1) 25(1) -2(1) 3(1) 1(1)
o( 25) 20(1) 17(1) 18( 1) - 4(1) 1(1) -2(1)
C( 26) 22(1) 23(1) 20( 1) -3(1) 2(1) 1(1)
o( 27) 28( 1) 24(1) 24(1) -1(1) -1(1) 4(1)
o( 28) 38(1) 26(1) 21(1) 3(1) 3(1) -1(1)
o 29) 30(1) 34(1) 22(1) 0(1) 8(1) -3(1)
o( 30) 20( 1) 27(1) 23(1) -2(1) 3(1) 0( 1)
o(31) 16( 1) 18( 1) 17(1) 0(1) 3(1) 0(1)
o(32) 24(1) 25(1) 25(1) 7(1) 5(1) 2(1)
o 33) 14( 1) 23(1) 15(1) 1(1) 3(1) -1(1)
o 34) 19( 1) 24(1) 20( 1) 4(1) 6(1) 1(1)
o( 35) 25(1) 34( 1) 23(1) 10( 1) 9(1) 9(1)
C( 36) 18( 1) 53( 1) 20( 1) 8(1) 4(1) 10( 1)
o(37) 16( 1) 47(1) 19( 1) -3(1) 4(1) - 4(1)
o( 38) 18( 1) 29(1) 21(1) -3(1) 5(1) -4(1)
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5. Anhang

Tabelle 23: Hydrogen coordinates ( x 10"4) and isotropic displacement parameters (A2 x
1073) for rim01

X y z U(eq)
H( 3) 14414 3582 4230 26
H(5) 16101 5336 4483 33
H( 6) 16664 7452 4315 39
H(7) 14964 8914 3677 37
H( 8) 12706 8267 3228 31
H(13) 11394 7525 4610 30
H(14) 10566 9127 5436 39
H( 15) 8687 10392 4771 43
H( 16) 7676 10058 3277 38
H( 18) 7571 8923 1828 28
H(21A) 12912 1817 3855 39
H( 21B) 11766 2036 2971 39
H(210) 11365 2154 3965 39
H( 22A) 7275 7782 439 38
H( 22B) 7531 6283 588 38
H(22C) 8663 7148 226 38
H( 23) 6505 2667 1076 23
H(24A) 9075 1726 727 39
H( 24B) 7621 1018 494 39
H(24C) 8338 1203 1531 39
H( 26) 5277 4172 109 26
H(27) 4946 5376 -1224 31
H( 28) 6699 5538 -2101 34
H( 29) 8793 4484 -1625 34
H( 30) 9128 3282 -291 28
H( 31) 7779 4652 2852 20
H( 32A) 6822 2076 2709 37
H( 32B) 6754 2984 3563 37
H(320) 8213 2549 3333 37
H( 34) 6441 6319 2085 25
H( 35) 4289 7162 1481 32
H( 36) 2398 5797 1110 36
H(37) 2659 3608 1373 33
H( 38) 4811 2773 1999 27
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5. Anhang

5.3 Verwendete Liganden

:@ :@

R_S,S)-L16 S.,S,5)-L19
S.,R,R)-L20 R,R,R)-L21
SO RNY
o, <]
/P_O N IIII// O\/
" ) A )
(R,,5)-L22 (S)-L23
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