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242. Cob(I)alamin als Katalysator, 5. Mitteilung [1].
Enantioselektive Reduktion a, 8-ungesiittigter Carbonylderivate

von Albert Fischli und Daniel Siiss

Pharmazeutische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, CH-4002 Basel
(21.VL.79)

Cob(I)alamin as Catalyst. 5. Communication {1}. Enantioselective Reduction of a, 8-Unsaturated Carbonyl
Derivatives

Summary

The cob(I)alamin-catalyzed reduction of an a,f-unsaturated ethyl ester in
aqueous acetic acid produced the (S)-configurated saturated derivative 2 with an
enantiomeric excess of 21%. The starting material 1 is not reduced at pH="7.0 in the
presence of catalytic amounts of cob(I)alamin (see Scheme 2). It is shown that the
attack of cob(I)alamin and not of cob (II)alamin, also present in Zn/CH;COOH/
H,0, accounts for the enantioselective reduction observed. All the (Z)-configurated
starting materials 1, 3, 5, 7, 9 and 11 have been transformed to the corresponding
{(S)-configurated saturated derivatives 2, 4, 6, 8, 10 and 12, respectively. The highest
enantiomeric excess revealed to be present in the saturated product 12 (32,7%, S)
derived from the (Z)-configurated methyl ketone 11 (see Scheme 3 and Table I).
The reduction of the (E)-configurated starting materials led mainly to racemic
products. A saturated product having the (R)-configuration with a rather weak
enantiomeric excess (5.9%) has been obtained starting from the (E)-configurated
methyl ketone 23 (see Scheme 5 and Table 2). The allylic alcohols 16 and 24 have
been reduced to the saturated racemic derivative 17.

Wie in fritheren Mitteilungen dieser Reihe [lc] [1d] vermerkt, lassen sich
gewisse aktivierte Doppelbindungen mit katalytischen Mengen an Cob (I)alamin
(vgl. Schema 1) in Gegenwart eines iiberschiissigen Elektronendonators, in unserem
Falle jeweils metallisches Zink, absittigen. Das gleiche System vermag auch
isolierte Doppelbindungen [1d] oder normalerweise einen der beiden Benzolringe
eines Naphthalinsystems und in Ausnahmefillen spurenweise sogar beide aromati-
schen Kerne gewisser Naphthalinderivate [1¢] zu reduzieren.

Ausgehend vom Wissensstand auf diesem Gebiet schliessen sich die Fragen
nach dem, auch vom Substrat abhingigen, Einfluss des pH’s bei dieser katalyti-
schen Reduktion und nach der Oxydationsstufe des angreifenden Cobalamin-
Derivates an. In einer Reduktion in essigsaurem wisserigem Athanol') wurde aus-

) In itblicher Weise wurde 0,1 Mol.-Aquiv. Cyanocob(Iil)alamin zum Katalysator angesetzt?);

Athanol/Wasser/Essigsure 1:1:1; RT., Tageslicht, Ar, 20 Mol.-Aquiv. Zn, 70 Std.
2y Vgl [la).
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Schemu 1

CN

Cyanocobfitalamin

Zn/CHJCOOHl

Cob(alamin

gehend von (Z)-konfiguriertem Athylester 1 (vgl. Schema2) in 82% Ausbeute
nach Chromatographie der gesittigte Athylester 2 der absoluten Konfiguration §
mit einem Enantiomerenitberschuss von 21%3) isoliert. In wisserigem Alkohol*)
bei pH=7,0 mit Zink und Ammoniumchlorid®) wurde nach Chromatographie der
Reaktand 1 in 85% Ausbeute zuriickgewonnen, ohne dass reduzierte oder isomeri-
sierte Derivate hitten nachgewiesen werden konnen. Damit wird klar, dass a, 8-
ungesittigte Ester nur bei schwach saurem pH unter den hier diskutierten Bedin-
gungen reduzierbar sind.

Schema 2
CH, MG H

m Cob(T)alamin Kat. ©,\;-S(/cooc2H5
COOCH, C,HsOH/CH,COOH/H,0

1 RT., Tageslicht, Ar (S)-2 (Enantiomereniiberschuss 21%)
Zn

Cob(I)alamin kat.
1 T — 1 (85%)
C2H50H/H20 1:1

NH,C1
RT., Tageslicht, Ar
Zn

Die zweite oben erwihnte Frage wurde durch folgende Reihe von Experi-
menten untersucht.

3y Vgl [lc]

4} Acetatocob(1ll)alamin (0,1 Mol.-Aquiv.), hergestellt nach dem iiblichen Procedere zur Herstellung
des Katalysators (vgl. [la]); nach dem Entfernen des Eisessigs i. RV. wurde in Athanol/Wasser 1:1
aufgenommen; Athanol/Wasser 1:1; Natriumhydrogencarbonat bis pH 7,0, NH4Cl, 20 Mol.-Aquiv.
Zn, RT., Tageslicht, Ar, 70 Std.

%)  Zur Herstellung von Cob(I)alamin durch Zn/NH4ClI vgl. [2].
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In der Literatur ist die Herstellung von Cob(IDalamin ausgehend von
Agquocob (III)alamin mit molekularem Wasserstoff beschrieben [3]. In Anlehnung
an diesen Befund wurde der (Z)-Ester 1 mit katalytischen Mengen von Acetatocob-
(TIl)alamin®) in Essigsiure/Wasser 4:1 bei Raumtemperatur und unter einer
Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck wihrend 90 Stunden geriihrt, ohne dass
hydrierte oder isomerisierte Produkte hitten nachgewiesen werden kénnen. Der
Reaktand 1 wurde nach Chromatographie in 86% Ausbeute wieder zuriickisoliert.
In einem analogen Versuch bei Raumtemperatur unter 40 atm. Wasserstoffdruck
wihrend 3 Tagen wurde ebenfalls in 92% Ausbeute (nach Chromatographie) nur
der Reaktand 1 isoliert; reduzierte oder isomerisierte Produkte konnten nicht nach-
gewiesen werden. Die Herstellbarkeit von Cob (II)alamin ausgehend von Aquocob-
(IIHalamin unter einer Wasserstoffatmosphire ohne zusitzlichen Katalysator wurde
aber auch in der Literatur in Zweifel gezogen [4]. Bei Zugabe eines Platin- oder
Palladium-Katalysators ist die Reduktion zu Cob(ID)alamin mit elementarem
Wasserstoff hingegen gut belegt und mehrfach bestitigt [5-8]. Da unser Reaktand 1
durch katalytisch”) angeregten Wasserstoff ebenfalls zu racemischem Ester (RS)-2
reduziert werden kann, wurde zuerst eine palladium-katalysierte Hydrierung von 1
in Essigsiure/Wasser 4:1 bei Raumtemperatur durchgefiithrt. Nach 90 Minuten
Reaktionsdauer wurde der racemische Ester 28) isoliert. Ein Parallelexperiment mit
katalytischen Mengen Acetatocob (IIT)alamin®) ergab nach 90 Minuten nur 15% re-
duzierten Ester 2 und nach 70 Std. wurde (RS)-219) isoliert. Cob (III)alamin wirkte
also als Katalysatorgift auf Pd/C, und in einer deutlich verlangsamten Hydrierung
wurde nicht (5)-2, sondern (RS)-2 gebildet. Diese Versuchsreihe erlaubt die Aus-
sage, dass sicher nicht Cob (Il)alamin fir die Entstehung von (S)-2 verantwortlich
zeichnen kann. Da unter unseren Standardbedingungen!!) nur Cob(Il)- und
Cob (I)alamin bestindig sind, muss die Einwirkung des letzteren bei der Bildung
von (S)-2 postuliert werden.

Die enantioselektive Reduktion mit katalytisch eingesetztem Cob (I)alamin
fihrte aber nicht nur im Falle des Reaktanden 1 zu einem (S)-konfigurierten,
gesittigten Produkt. Mit den strukturell verwandten, (Z)-konfigurierten Aus-
gangsverbindungen 3, 5, 7, 9 und 11 wurden ebenfalls die entsprechenden Ab-
sattigungsprodukte 4, 6, 8, 10 und 12 mit (S)-Konfiguration gebildet (vgl.
Schema 3 und Tab. I). Beim Vergleich dieser Reduktionen fillt auf, dass die
Experimente a, b, ¢ und d mit dhnlichem Enantiomereniiberschuss zu den (S)-kon-
figurierten Produkten fithrten. Nur im Experiment d wurde zusitzlich noch isomeri-
sierter Reaktand (13) nachgewiesen. Diese vier Versuche wurden unter identischen
Bedingungen durchgefiihrt, wobei als Losungsmittel das Gemisch Essigsiure/Was-
ser 4:1 zur Anwendung kam. Das (Z)-konfigurierte Amid 9 wurde in einem leicht
verinderten Milieu!?) reduziert (Versuch €). Im entsprechenden Produkt 10 wurde
6) Wie iiblich hergestellt, 0,1 Mol.-Aquiv.; siehe [1a].
7y Beispielsweise durch Pt oder Pd.

) Nach Chromatographie 94%.

9)  Acetatocob(Ill)alamin®), 10 Gew.-% Sproz. Pd/C, CH3;COOH/H,0 4:1, H, unter Normaldruck.

10y Nach Chromatographie 80%.

1y D.h. 0,1 Mol.-Aquiv. Cyanocob(Ill)alamin, 20 Mol.-Aquiv. Zink, CH3;COOH/H,0; vgl. [la}
und [lc].

12 Essig[séit]lre/ Wasser 13:1.
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Schema 3
CHs H,C H
w Cob(I)alamin kat. R @/\g/n
R CH3COOH/H,0

0°, im Dunkeln, Ar

Zn
a: 1 R=COOC,H; (S)- 2
b: 3 R=COOH (S)- 4
c: 5 R=CONH, (S)- 6
d: 7 R=CON_O (S)- 8
e 9 R=CON(CH3), (S)-10
f: 11 R=COCH; ($)-12
g 16 R=CH,0H (R,S)-17

wiederum die (S)-Konfiguration mit einem etwas schwicheren Enantiomeren-
tiberschuss von 15,6% nachgewiesen. Daneben wurden nach dieser eher langsamen
Reduktion der Reaktand 9 (13%) und sein Isomeres 14 (7%) isoliert. Der etwas
schwichere Enantiomereniiberschuss koénnte unter Umstinden auf die Ver-
schiedenheit der Losungsmittelgemische zuriickzufithren sein. Den héchsten
Enantiomereniiberschuss (32,7%) zeigte das gesittigte Methylketon (S)-12, wobei
in Spuren als Nebenprodukt der optisch aktive!®) gesattigte Alkohol 15 (vgl.
Schema 4) entdeckt wurde. Fine Oxydation von 15 nach Jones'¥) fithrte zu
racemischem Methylketon 12 (vgl. Schema 4), was beweist, dass die schwach links-
drehenden Eigenschaften von 15 durch das chirale Zentrum C(2) und nicht durch
das zweite potentielle Chiralititszentrum C(4) hervorgerufen worden sind. Inter-
essanterweise fiihrte dann die cob (I)alamin-katalysierte Abséttigung des allylischen

Tabelle 1. Reduktion der (Z)-konfigurierten Ausgangsverbindungen

Versuch Umsatz?)  Ausbeute’) Enantiomerentiberschuss DauerS) Isolierte Nebenprodukted)
in % in% in% in Std.
a 99 86 21,6 (S) 70 (42) -
be) 96 80 20,1 (8) 90 -
c - 83 23,1(S) 4 (2) -
d - 66 23,8 (S) 136 T% (E)-Isomeres 13
e 46 25 15,6 (S) 300 13% Reaktand 9
7% (E)-Isomeres 14
f 75 63 32,7(S) 20 4% gesittigter Alkohol 15
g 99 94 0 (RS) 24 -

8 Gesittigtes Reduktionsprodukt im GC. des Rohproduktes.

by Isoliertes, gesittigies Reduktionsprodukt nach Chromatographie.

¢ InKlammern: Reaktionsdauer, nach welcher im DC. kein Reaktand mehr nachweisbar war.

¢) Nach Chromatographie isolierte Nebenprodukte.

©) Das in 96% anfallende Rohprodukt der Reduktion wurde direkt weiterreduziert und acetyliert.
Der Enantiomereniiberschuss und die Ausbeutenangabe bezichen sich auf die Relaisverbindung
18 und gelten damit auch mutatis mutandis fiir die Siure 4 (s. exper. Teil).

13) Schwach linksdrehend.
14) Vgl [9].
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Schema 4. Zuordnung der absoluten Konfiguration durch Verkniipfung der optisch aktiven Verbindungen
mit 18

R' R? R' B? R' B?

[D/\}(/COR3 ©/\}(,cooH I CH,0H
1P
6,8,10 " 4 17
1.BHy - THF
2.Ac,0 \ ﬁ

y

R' R?
kY
©/\)(/CHZOCOCH3
18
1. LV
2. Ac,0
R' B2 R"R2 CH,
@/\X/COOC2H5 M
i OH
2 15
CHzMgl lCrO:,
R' B? CH, R B?
CH;, Ly G
OH (SHiMal M
19 12
e
R'=H, R?=CH; R3=NH,, N\_P,N(CHa)z
R'=CH, R2=H

Alkohols 16 in guter Ausbeute!) nicht zu optisch aktivem, sondern zu racemischem
Alkohol (RS)-17.

Die Verkniipfung aller innerhalb dieser Versuchsreihe anfallenden Produkte
mit der zentralen Relaisverbindung 18 ist in Schema 4 wiedergegeben. Da in einer
fritheren Mitteilung [1c] die absolute Konfiguration!®) wie auch der Enantiomeren-
iberschuss in Beziehung zu einer bestimmten spezifischen Drehung des Esters 2
ermittelt wurde, und aus 2 die Relaisverbindung 18 durch Lithiumaluminium-
hydrid-Reduktion und Acetylierung hergestellt werden konnte, erméglicht das
Verkniipfungsschema fiir alle optisch aktiven Produkte (inkl. des Zwischenpro-
duktes 19) eine Zuordnung der absoluten Konfiguration wie auch der entsprechen-
den Enantiomereniiberschiisse.

Die (E)-konfigurierten Derivate 13, 14, 20-22 und 24 fiihrten in einer gleich-
artigen Versuchsreihe zu den entsprechenden racemischen Absittigungsprodukten
(vgl. Schema 5 und Tab. 2). Daneben wurden ausgehend von 22, 13 und 14 5, 38
bzw. 40% des entsprechenden Reaktanden isoliert. Dazu isomere (Z)-konfigurierte
Produkte waren nicht nachweisbar. Einzig die Reduktion des (E)-konfigurierten

15y Nach Chromatographie 94%.
16) Fiir die absolute Konfiguration vgl. auch [10] {11].

81
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Schema 5
CH CH
Wﬂ Cob(Dalamin kat., @/\)\/R
CH;COOH/H,.0
0°, im Dunkeln, Ar
Zn
h: 20 R=COOC,H; (RS)-2
i 21 R=COOH (RS)-4
jo22 R=CONH, (RS)-6
k: 13 R=CON O (RS)-8
L 14 R=CON(CHy), (RS)-10
m: 23 R=COCH, (R)-12
n: 24 R=CH,0H (RS)-17

Methylketons 23 fithrte in schwacher optischer Ausbeute (5,9%)'7) zum (R)-konfi-
gurierten Produkt 12. Dabei wurde wiederum in kleiner Ausbeute (7%) der
gesittigte, in diesem Falle rechtsdrehende Alkohol 15 isoliert. Dessen Oxydation
nach Jones') fithrte zu optisch inaktivem Keton 12 (vgl. Schema 4), was wiederum
auf ein zweites, racemisches Zentrum an der Geriistverzweigungsstelle (C(4))
hinweist,

Die entsprechenden Kontrollversuche ohne Cobalamin unter sonst identischen
Bedingungen fihrten zu den auf Tabelle3 zusammengefassten Resultaten,
Ausgehend von den Reaktanden 1, 3, 5, 13, 14 und 16 wurde in Abwesenheit des
Supernukleophils durch den vorhandenen Zinkiiberschuss unter sonst gleichen

Tabelle 2. Reduktion der (Ej-konfigurierten Ausgangsverbindungen

Versuch Umsatz?)  Ausbeute?) Enantiomereniiberschuss Dauer Isolierte Nebenprodukte©)
in% in% in % in Std.

h 97 81 0(RS) 93 -

i9) 97 80 0(RS) 88 -

j - 85 0(RS) 89 5% Reaktand 22

k - 41 0 (RS) 336 38% Reaktand 13

[ 46 30 0(RS) 336 40% Reaktand 14

m 75 69 5,9(R) 20 T% gesittigter Atkohol 15

n 97 82 0(RS) 46 -

3y Gesittigtes Reduktionsprodukt im GC. des Rohproduktes.

by Isoliertes, gesittigtes Reduktionsprodukt nach Chromatographie.

¢} Nach Chromatographie isolierte Nebenprodukte.

4)  Das in 97% anfallende Rohprodukt der Reduktion wurde direkt weiterreduziert und acetyliert. Der
Enantiomereniiberschuss und die Ausbeutenangabe beziehen sich auf die Relaisvervindung 18
und gelten damit auch mutatis mutandis fir die Saure 4 (s. exper. Teil).

17 Gemiss der in [1c] im Schema 7 skizzierten mechanistischen Hypothese wiirde das (E)-konfi-
gurierte Methylketon 23 durch das Supernucleophil auf einer seiner beiden enantiotopen Seiten
in etwas vermehrtem Ausmasse angegriffen. Das (Z)-konfigurierte Isomere 11 misste dann seiner-
seits deutlich spezifischer von der anderen enantiotopen Seite angegriffen werden, da verninf-
tigerweise angenommen werden kann, dass bei den beiden moglichen diastercomeren Alkyl-
cobalamin-Zwischenprodukten die Spaltung der Co,C-Bindung mit gleichsinniger Stereochemie
und dhnlicher Selektivitit erfolgen sollte.
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Tabelle 3. Kontrolireduktionen ohne Cobalamin®)

Rb) Reaktand®)  Konfiguration Ausbeute®)  Dauer Isoliertes Produktd)
des Reaktanden in% in Std.

COOC,H; 1 z 86 114 19

COOH 3 z 81f) 114 3¢)

CONH; 5 z 85 74 5¢)

CON_©O 13 E 80 336 13¢)

CON(CHj;), 14 E 78 338 14¢9)

COCH;4 23 E 50 20 23

(Z)-Isomeres 11 (20%)
Gesittigtes Keton 12 (16%)
CH,0H 16 Z 86 68 16%)

2)  Reduktion in CHyCOOH/H,0, Zn (20 Mol.-Aquiv.), 0°, Ar, analog zu den im exper. Teil beschrie-
benen Reduktionsversuchen, jedoch ohne Cobalamin. Im exper. Teil sind nur zwei Kontroll-
experimente vollstandig aufgefithrt.

by Vgl. Schema 3 und 5.

¢  Ausbeute an isoliertem Reaktand nach Chromatographie.

4y Siruktur des isolierten Produktes und allfillige Nebenprodukte.

€)  Hydrierte oder isomerisierte Produkte waren nicht nachweisbar (NMR. und/oder GC.).

fy  Ausgangsmaterial gemiss GC. des Rohproduktes.

Bedingungen keine Reduktion oder Isomerisierung nachgewiesen. Im Gegensatz
dazu fithrte das Kontrollexperiment mit 23 ((E)-Konfiguration) in 16% zum gesét-
tigten Keton 12 und in 20% zum (Z)-Isomeren 11. Um so erstaunlicher erscheint
damit die enantioselektive Reduktion des (Z)-Methylketons 11, die bei der An-
wendung des hier diskutierten katalytischen Systems zum bis anhin besten Enan-
tiomereniiberschuss fihrte (Versuch f in Tab. 1). Eine Reduktion durch metalli-
sches Zink wie auch eine [somerisierung des Reaktanden solite zwangsldufig eine
Verminderung des Enantiomerenitberschusses mit sich bringen.

In einer weiteren Versuchsreihe wurde die Stabilitdt der racemischen, gesittigten
Produkte 2, 4, 6, 8, 10 und 12 untersucht (vgl. Schema 6). Dabei zeigte sich eine
Resistenz aller eingesetzten Carbonylderivate gegeniiber angreifendem Cob (1)-
alamin unter den Reaktionsbedingungen!®). Da bei der katalytischen Absittigung
der Ester (12 bzw. 20— 2), Sduren (3—4 bzw. 21-4) und Amide (5—6 bzw.
22-6; 78 bzw. 13- 8; 910 bzw. 14— 10) die Oxydationsstufe der Sauerstoff-
atom tragenden funktionellen Gruppe erhalten blieb, muss der Angriff durch
Cob(D)alamin in A-Stellung unter Ausbildung eines tertiiren Alkylcobalamin-
Zwischenproduktes erfolgt sein. Nur die Reduktiion der beiden Methylketone
11 und 23 fithrte neben 12 auch (in etwas kleinerer Ausbeute an 12 und 15 zu-
sammen; s. 7ab. I und 2, Versuche f und m) zu einem Derivat mit reduzierter
Carbonylgruppe, nimlich dem Alkohol 15. Da aber das gesittigte Methylketon 12
unter den Reaktionsbedingungen stabil war, folgt zwangsldufig, dass bei der
Bildung von 15 der homogene Katalysator beim primiren Angriff direkt am Carbo-
nyldipol angesetzt hat. Diese Aktion muss zu einem optisch aktiven, intermedidren,

18y D.h. 0,1 Mol.-Aquiv. Cyanocob(il)alamin, 20 Mol.-Aquiv. Zn, Essigsdure/Wasser 4:1; RT., Ar,
72 Std.
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Schema 6
CHsR
Cob(I)alamin kat.
So ) CH;COOH/H,0
R = OCZHS 2
R=0H 4
R=NH, 6
R=N O 8
R=CHj; 12
EoderZ cH,R
R \O
T R=0C,H; 1 oder 20
R=0OH 3 oder 21
R=NH, 5 oder 22
R= N::'O 7 oder 13
R=N(CHj3), 9 oder 14
Eoder Z CH;CH,
T\ T\O 11 oder 23

allylischen Alkohol fithren, der unter den Reaktionsbedingungen, dhnlich wie die
Reaktanden 16 und 24, weiter abgesittigt wird. Die Reduktion der isolierten
Doppelbindung erfolgt dann, wie bei den cob (I)alamin-katalysierten Hydrierungen
von 16 und 24, in nicht enantioselektiver Weise, da durch die Jones-Oxydation der
beiden optisch aktiven Alkohole 15 verschiedener Drehung!?) jeweils optisch
inaktives Methylketon 12 gebildet wurde, was die racemische Natur
des Zentrums C(4) in 15 beweist. Im weiteren ist die Aussage moglich, dass bei der
Reduktion der Ketone 11 und 23 zu 12 der primére Angriff an der Verzweigungs-
stelle des Kohlenstoffskeletts, also in #-Position (C(4)), erfolgen muss.

Wir danken den zentralen Forschungseinheiten (Leitung Prof. Dr. W. Boguth) bestens fiir alle
analytischen und spektroskopischen Daten. Im besonderen mochten wir unseren Dank an Dr.
A. Dirscherl (Mikroanalysen), Herrn G. Oesterheld (GC. und MS.), Dr. L. Chopard (IR.), Dr. G. Englert
(NMR.), Dr. W. Arnold (NMR.), Herrn W. Meister (MS.), Dr. K. Noack (optische Drehung) und
Dr. R. Maurer (HPLC.) richten.

Experimenteller Teil
(unter Mitarbeit von K. Bichsel)

Allgemeine Bemerkungen. S. [1a-1c]. «Ubliche» Aufarbeitung wie in [la]. Der Enantiomereniiber-
schuss und die absolute Konfiguration der einzelnen Reduktionsprodukte wurde iiber die Relaisver-
bindung 18 bestimmt. Dabei wurde einerseits die spezifische Drehung und andererseits das Eu(hfc);20)-
NMR. beriicksichtigt. Die angegebenen Enantiomereniiberschuss-Werte (in %) entsprechen dem
arithmetischen Mittel aus diesen beiden Messmethoden. Die analytischen HPLC.-Apparate wurden in
unserer zentralen Forschungsabteilung aus verschiedenen Einzelbauteilen zusammengesetzt: Siule:

50 cm, Durchmesser 3 mm; Stationéire Phase: Merckosorb SI 60, Korngrosse 5 um; Fluss: 0,7 ml/Min.;
Druck: 80 bar; Detektor: UV. Waters 440, 4 254 nm.

1. Enantioselektive Reduktionsversuche. - Herstellung von (S)-3-Methyl-5-phenylvaleriansiure-
dthylester (2) aus 1. In der frither beschriebenen Weise3) wurden 620 mg Cyanocob(IIl)alamin zum

19y Aus dem (Z)-Keton 11 wurden 4% Alkohol 15, der schwach linksdrehende Eigenschaften aufwies,
isoliert. Das (E)-Keton 23 fithrt in 7% zu etwas stirker rechtsdrehendem 15.
20) Tris[3-(heptafluorpropylhydroxymethyliden)-d-camphoratojeuropium = Eu(hfc);, vgl. [12].
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Katalysator umgesetzt. In die Katalysatorlosung (CH,COOH/H,0 4:1, Gesamtvolumen 15 mi) wurden
1,0 g (Z)-Ester 121) eingetragen und das Ganze bei 0° unter Argon und im Dunkeln 70 Std. geriihrt.
Nach der iiblichen Aufarbeitung??) wurde ein Rohprodukt erhalten, das chromatographisch (Ather/
Hexan 1:20) gereinigt wurde: 866 mg 2 (86%). [aRT.-= —3,5° (589); —3,7° (578); —4,1° (546);
—7,6° (436); —12,9° (365). Fir die skalaren Daten von 2, vgl. [lc]. - C,H,,0, (220,3). - Ausser 2
konnten im Reaktionsprodukt keine weiteren Verbindungen nachgewiesen werden.

Reduktion von 2 zum Alkohol 1723) und Acetylierung lieferten die Relaisverbindung 18:
[aRT.= —2,9° (589); —3,2° (578); —3,4° (546); —5,8° (436); — 10,2° (365). Der Vergleich mit bekannten
Drehungswerten?4) und NMR .-spektroskopische Analyse mit Eu(hfc);2%) ergaben einen Enantiomeren-
iiberschuss von 21,6%25) fiir das linksdrehende, (S)-konfigurierte Enantiomere 2.

Die analoge Reduktion des (E)-konfigurierten Esters 20 fuhrte nach 93 Std. bei 0° in 81% Aus-
beute nach Chromatographie zu racemischem 2.

Herstellung von (S)-3-Methyl-5-phenylvaleriansdure (4) aus 3. In der frither beschriebenen Weise?)
wurden 711 mg Cyanocob(Ill)alamin zum Katalysator umgesetzt. In die Katalysatorlosung
(CH;COOH/H,0 4:1, Gesamtvolumen 15 ml) wurde 1,0 g Sdure 2%6) eingetragen und bei 0° unter
Argon und im Dunkeln 90 Std. gerithrt. Nach der Filtration vom unverbrauchten Zink und der
Extraktion mit Ather wurde die organische Phase mit verd. Salzsiure gewaschen und i.RV. von den
Losungsmitteln befreit. Das Rohprodukt zeigte im GC. einen Gehalt an reduziertem Produkt von
96%. Daneben konnten keine weiteren Produkte nachgewiesen werden.

Nach Reduktion der rohen Siure 4 mit BH; - THF und Acetylierung zur Relaisverbindung
Essigsdure-[3'-methyl-5'-phenylpentyljester 1827) wurde diese nach Chromatographie (Hexan/Ather) in
80% Ausbeute isoliert. [a]RT-= —2,7° (589); —2,9° (578); —3,2° (546); —5,4° (436); —9,5° (365) (dies
entspricht einem Enantiomereniiberschuss von 20,1% und einer absoluten Konfiguration S fir 4). GC.
(2-0V-17) 12,8’ (250 280°). - IR.: 1743 (C=0, Ester); 1604, 1497 (Aromat); 1245 (C—0O, Ester); 747,
699 (monosubst. Benzol). ~ 'H-NMR.: 0,98 (br. d, /=5, 3H, H;C—C(3)); 1,2-1,9 (m, SH, H-C(3"),
2H-C(2), 2H-C#)); 2,0 (s, 3 H, CH3COO); 2,62 (br. ¢, J=7,2H, 2H-C(5)); 4,12 (¢, J=6,5, 2H,
2H-C(1Y); 7,18 (s, 5 H, 5 arom. H). - MS.: 160 (M* — CH3COOH, 50), 131 (Mt — CH;COOH - C,H3;,
41), 117 (36), 104 (C{HsCHCHY, 85), 91 (C¢HsCHF, 100). - MS. (CI): 221 (M+H)*, 20), 160
(M* - CH3COOH, 100), 105 (C¢HsCH,CH#, 60), 91 (C¢HsCH3, 78). - C14H,0, (220,31).

Die analoge Reduktion der (E)-konfigurierten Saure 2128) (88 Std. bei 0°) fithrte zu racemischem 4
(Uberfihrung in die Relaisverbindung 187) in 80% nach Chromatographie).

Herstellung von (S)-3-Methyl-5-phenylvalerianamid (6) aus 5. In der frither beschriebenen Weise3)
wurden 714 mg Cyanocob(IIlJalamin zum Katalysator umgesetzt. In die Losung des Katalysators

2Yy  Zur Herstellung von 1 vgl. [1c].

22) Vgl. allgemeine Bemerkungen.

23y Mit LiAlH; vgl. Schema 4, Verknitpfung mit der Relaisverbindung 18.

24y Fiir die absolute Konfiguration vgl. [10] [11]. Fiir den Enantiomereniiberschuss vgl. [ic].

25) Fiir die Beweisfithrung und Berechnung des Enantiomereniiberschusses vgl. {1c].

26) Hergestellt durch Verseifung (KOH/C,HsOH) von 1. Daten von (Z)-3-Methyl-5-phenyl-2-penten-

séiure (3): Smp. 74-75° (Pentan), GC. (5% QF-1) 15" (220—250°). - IR, (KBr): 3480, 2760, 2694,

2588 (OH, Siure); 1686 (C=0, Sidure); 1630 (C=C; Aromat); 1495 (Aromat); 710, 704 (mono-

subst. Benzol). - "H-NMR.: 2,0 (d, J=2, 3 H, H3;C—C(3)); 2,93 (s, 4H, 2H—-C(4), 2H~-C(5));

5,83 (4 J=2, 1H, H-C(2)); 7,35 (s, 5H, 5 arom. H); 10,7 (br. m, 1H, COOH). - 13C-NMR.:

25,73 (qa, CH3); 34,64 (¢, C(5)); 35,83 (1, C(4)); 116,35 (d, C(2)); 126,06 (d, arom. C(4")); 128,41 (4,

4 arom. C); 141,57 (s, arom. C(17); 162,74 (s, C(3)); 171,14 (s, C(1)). - MS.: 190 (M1, 3), 175

(M* —CH,, 2), 144 (10), 132 (9), 104 (C¢gHsCHCHY, 13), 91 (CgHsCHZ, 100). - C1,H 140, (190,24).

Vgl. Schema 4, Verkntipfung mit der Relaisverbindung 18.

28) Hergestellt durch Verseifung (KOH/C,Hs;OH) von 20. Daten von (E)-3-Methyl-5-phenyl-2-penten-
sdure (21): Smp. 55-56° (Pentan), GC. (5% QF-1) 17 (220—250°). - IR. (KBr): 2700, 2602 (OH,
Sture); 1697 (C=0, S#ure); 1647 (C=C, Aromat); 1495 (Aromat); 757, 723, 703 (monosubst.
Benzol). - H-NMR.: 2,25 (d, J=2, 3 H, H;C~C(3)); 2,2-3,1 (m, 4 H, 2H-C(4), 2H-C(5)); 5,78
(br. 5, 1 H, H-C(2)); 7.3 (5, 5H, 5 arom. H); 11,0 (br. m, 1 H, COOH). - 13C-NMR.: 19,24 (ga,
CH3); 33,98 (¢, C(5)); 42,87 (1, C(4)); 115,87 (d, C(2)); 126,22 (d, arom. C(4%)); 128,23, 128,53 (2 d,
4 arom. C); 140,94 (s, arom. C(19); 161,92 (s, C(3)); 172,37 (s, C(1)). - MS.: 190 (M1, 2), 175
(Mt —CHj;, 2), 144 (11), 131 (7), 91 (C¢HsCH{, 100). -~ C5H 140, (190,24).

27)
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(CH3COOH/H,0 4:1, Gesamtvolumen 15 ml) wurde 1,0 g (Z)-Amid 529 eingetragen und bei 0°
unter Argon und im Dunkeln 44 Std. gerithrt. Nach der iiblichen?2) Aufarbeitung wurde ein Rohprodukt
erhalten, das mit Essigester/Hexan 20:1 chromatographiert wurde: 835 mg (83%) 6. Neben diesem
Hauptprodukt konnten keine weiteren Begleitprodukte nachgewiesen werden. Daten von 6: Smp. (des
racemischen Materials) 80-81° (CH,Cly/Hexan), Rf 0.4 (Essigester). [a]RT-= —13,4° (589); —8,2° (578);
—4,9° (546); —4,5° (436); —4,5° (365). - IR. (KBr): 3380, 3194 (NH); 1665, 1636 (Amid); 1600, 1505
(Aromat); 754, 702 (monosubst. Benzol). - IH-NMR.: 1,05 (br. 4, J=4, 3 H, H;C-C(3)); 1,3-2,5
(m, 5H, H-C(3), 2H-C(2), 2H-C(4)); 2,68 (¢, J=17,5, 2H, 2H-C(5)); 5,0-6,5 (br. m, 2H, H,N);
721 (s, 5H, S arom. H). - MS.: 191 (M*, 12), 174 (M — NHj;, 13), 117 (8), 100 (12), 91 (57), 86 (43),
72(25), 59 (100). - C3H 7NO (191,26).

Durch Hydrolyse in Athanol mit wisseriger Salzsiure (16 Std. unter Riickfluss), Reduktion mit
BH;- THF und Acetylierung wurde 6 in die Relaisverbindung 18 iibergefiihrt??), welche folgende
Drehung aufwies: [a]RT-=—3,1° (589); —3,2° (578); —3,6° (546); —6,1° (436); —10,9° (365). Dies
entspricht der absoluten Konfiguration S von 6 mit einem Enantiomereniiberschuss von 23,1%.

Die analoge Reduktion des (E)-konfigurierten Amids 2230) fithrte nach 89 Std. bei 0° in 85% Aus-
beute nach Chromatographie zu racemischem 6. Daneben wurden 5% Reaktand 22 isoliert.

Herstellung von (S)-N,N-(3'-Oxapentamethylen)-3-methyl-5-phenylvalerianamid (= (S)-4-(3-Methyl-
5-phenylvaleryl)morpholin) (8) aus 7. In frither beschriebener Weise3) wurden 304 mg Cyanocob(III)-
alamin zum Katalysator umgesetzt. In die Losung des Katalysators (CH;COOH/H,0 4:1, Gesamt-
volumen 9 ml) wurden 580 mg (Z)-Amid 7°1) eingetragen und bei 0° unter Argon und im Dunkeln
136 Std. gerithrt. Nach der iiblichen Aufarbeitung??) wurde ein Rohprodukt erhalten, das chromato-
graphisch aufgetrennt wurde (Ather/Hexan 10:1). Es wurden 385 mg (66%) 8 und 41 mg (7%) 13 iso-
liert. Daneben konnte kein Reaktand mehr nachgewiesen werden. Daten von 8: Rf 0,51 (Ather),
GC. (5-OV-17) 28" (120 260°). [« RT-= —4,7° (589); —5,1° (578); — 5,7° (546); —9,6° (436); — 16,1°
(365). - IR. (lig.): 1655 (C=0, Amid); 1605, 1499 (Aromat); 1119 (C—-O, Ather); 750, 702 (monosubst.
Benzol). - 'H-NMR.: 1,05 (4, J=6, 3 H, H;C—C(3)); 1,15-2,5 (m, 5 H, H-C(3), 2 H-C(2), 2 H=C(4));
2,67 (¢, J=15, 2H, 2H-C(5)); 3.6 (br. 5, 8H, 2H-C(1), 2H-C(2), 2H-C(4") und 2 H-C(5"));
72 (s, SH, 5 arom. H). - MS.: 261 (M*, 14), 246 (3), 216 (3), 170 (M* —CgHsCH,, 11), 156
(M* —C¢HsCH,CHjy, 34), 129 (72), 114 (29), 91 (CeHsCHY, 100). - C1gH,3NO, (261,36).

Nach Hydrolyse von 8 in Athylenglycol mit 25proz. Salzsiure (21 Std. unter Riickfluss), Reduktion
mit BH;- THF und Acetylierung wurde die Relaisverbindung 18 erhalten??), welche folgende Drehung

2%y Hergestellt aus 3 mit PCls und anschliessend NHj. Daten von (Z)-3-Methyl-5-phenyl-2-pentenamid
(5): Smp. 69-70° (Ather/Hexan), Rf 0,18 (Essigester/Hexan 1:1). - IR. (KBr): 3376, 3216 (NH);
1667 (C=0, Amid); 1617 (C=C; Aromat); 1497 (Aromat); 730, 698 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.:
182 (d, J=1,5, 3H, HyC~C(3)); 2,85 (5, 4 H, 2H-C(4), 2 H-C(5)); 4,8-6,2 (br. m, 2 H, H,N);
5,6 (d J=1,5 1H, H-C(2)); 7,20 (s, SH, 5 arom. H). - 13C-NMR.: 24,90 (ga, CH3); 34,49, 34,97
(21, C(4), C(5)); 118,58 (d, C(2)); 125,89 (d, arom. C(4')); 128,32, 128,52 (2d, 4 arom. C); 141,90 (s,
arom. C(1)); 154,69 (s, C(3)); 168,94 (s, C(1)). - MS.: 189 (M*, 24), 174 (MT — CH,, 4), 172 (5),
145 (15), 131 (26), 91 (C¢H5CHZ, 100). - C;5H,5sNO (189,26). ’

30y Hergestellt aus 21 mit PCl; und anschliessend NHj. Daten von (E)-3-Methyl-5-phenyl-2-penten-
amid (22): Smp. 87-88° (Ather/Hexan), Rf 0,14 (Essigester/Hexan 1:1). - IR. (KBr): 3422, 3180
(NH); 1668 (C=0, Amid); 1617 (C=C; Aromat); 1495 (Aromat); 750-700 (monosubst. Benzol). -
TH-NMR.: 2,18 (d, J=2, 3H, H3C—C(3)); 2,1-3,0 (m, 4 H, 2 H-C(4), 2 H~C(5)); 5,0-6,0 (br. m,
2 H, HyN); 5,58 (br. s, 1 H, H-C(2)); 7,21 (s, SH, 5 arom. H). - '*C-NMR.: 18,43 (ga, CH3);
34,01 (1, C(5)); 42,42 (¢, C(4)); 117,97 (d, C(2)); 126,06 (d, arom. C(4)); 128,38 (d, 4 arom. C);
141,31 (s, arom. C(11); 154,30 (s, C(3)); 169,50 (s, C(1)). - MS.: 189 (M, 9), 174 (Mt — CH,, 3,9),
145 (11), 131 (10,5),91 (C¢HsCH{, 100). - C1,H sNO (189,26).

31) Hergestelit aus dem Gemisch 1/20 durch 21 Tage Kochen unter Riickfluss in Morpholin. Grob-
trennung von 7 und 13 durch Chromatographie (Ather/Hexan 10:1). Reinigung mit HPLC. (Waters
Prep LC/System 500). Daten von (Z)-N ,N-(3"-Oxapentamethylen)-3-methyl-5-phenyl-2-pentenamid(7):
Rf 0,48 (Ather), GC. (5-OV-17) 27,8’ (120 300°), HPLC. 15,1’ (25% Essigester, 2,5% Methanol in
Ather). - IR. (lig.): 1655 (C=0, Amid); 1605, 1500 (Aromat). - 'H-NMR.: 1,9 (d, /=2, 3 H,
H,C-C(3)); 2,78 (br. 5, 4H, 2H-C(4), 2H-C(5)); 3,1-3,8 (m, 8H, 2H-C(1l"), 2H-C(2),
2H-C@&), 2H-C(5)); 58 (br. s, L H, H-C(2)); 7,28 (5, 5H, 5 arom. H). - MS.: 259 (M*, 24),
173 (Mt —O(CH,CH,);N, 56), 91 (C¢HsCHZ, 100). - C¢H,NO, (259,35).
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zeigte: [a]RT-= —32° (589); —3,5° (578); —4,0° (546); —6,3° (436); — 11,3° (365). Dies entspricht der
absoluten Konfiguration S von 8 mit einem Enantiomereniiberschuss von 23,8%.

Die analoge Reduktion des (E)-konfigurierten Amids 1332) fithrte nach 336 Std. bei 0° in 41%
Ausbeute nach Chromatographie zum racemischen gesittigten Amid 8 neben 38% Reaktand 13. Das
(Z)-konfigurierte Isomere 7 konnte nicht nachgewiesen werden.

Herstellung von (S)-N,N-3-Trimethyl-5-phenylvalerianamid (10) aus 9. In frither beschriebener
Weise3) wurden 375 mg Cyanocob(Ill)alamin zum Katalysator umgesetzt. In die Losung des Kataly-
sators (CH;COOH/H,0 13:1, Gesamtvolumen 34 ml) wurden 602 mg (Z)-Amid 9°3) eingetragen und
bei 0° unter Argon und im Dunkeln 300 Std. gerithrt. Nach der iiblichen Aufarbeitung??) wurde ein
Rohprodukt erhalten, das chromatographisch (Ather) in 153 mg (25%) 10, 79 mg (13%) 9 und 41 mg
(7%) 14 getrennt wurde. Daten von 10: Rf 0,2 (Ather), GC. (5-Carb-20) 28,8’ (100 220°). [¢ RT-= -3 4°
(589); —3,6° (578); —4,4° (546); —6,8° (436); —11,4° (365). - IR. (lig.): 1655 (C=0, Amid); 1610,
1500 (Aromat); 750, 703 (monosubst. Benzol). - TH-NMR.: 1,02 (4, J=6, 3 H, H;C—-C(3)); 1,15-1,45
(m, 5H, H-C(3), 2H-C(2), 2H-C(4)); 2,69 (1, J=8, 2H, 2H-C(5)); 2,95 (s, 6 H, (CH;3);N); 7,2
(s, 5H, 5 arom. H). - MS.: 219 (M, 12), 131 (7), 128 (9), 114 (39), 100 (25), 91 (CcHsCHZ, 63), 87
(CH,C(OH)=N(CH3)3, 100}, 72 (53), 45 (45). - C4H,;NO (219,33).

Nach Hydrolyse von 10 in Athylenglycol mit 25proz. Salzsdure (20 Std. unter Ritckfluss), Reduktion
mit BH;- THF und Acetylierung wurde die Relaisverbindung 18 isoliert?”). Diese zeigte die Drehung
[@RT-= —2,1° (589); —2,3° (578); —2,4° (546); —4,1° (436); — 7,3° (365), was der absoluten Konfigu-
ration § von 10 mit einem Enantiomereniiberschuss von 15,6% entspricht.

Eine analoge Reduktion des (E)-konfigurierten Amids 1439 fithrte nach 336 Std. bei 0° in 30%
Ausbeute zum racemischen Amid 10 neben 40% Reaktand 14. Das (Z)-konfigurierte Isomere 9 konnte
nicht nachgewiesen werden.

Herstellung von (S)-4-Methyl-6-phenyl-2-hexanon (12) aus 11. In der frither beschriebenen Weise?)
wurden 360 mg Cyanocob(Ill)alamin zum Katalysator umgesetzt. In die Katalysatorldsung
(CH;COOH/H,0 4:1, Gesamtvolumen 7,5 mi) wurden 500 mg (Z)-Keton 113%) eingetragen und bei
0° unter Argon und im Dunkeln 20 Std. gut geriihrt. Nach der @iblichen Aufarbeitung??) wurde ein
Rohprodukt erhalten, das chromatographisch (Ather/Hexan 1:1) in 320 mg (63%) 12 und 21 mg (4%)

32y Zur Herstellung von 13 s. Fussnote 31. Daten von (E)-N,N-(3'-Oxapentamethylen)-3-methyl-5-phe-
nyl-2-pentenamid (13): Rf 0,50 (Ather), GC. (5-OV-17) 28,8’ (120—300°), HPLC.: 16,5 (25%
Essigester, 2,5% Methanol in Ather). - IR. (liq.): 1644 (C=0, Amid); 1605, 1496 (Aromat); 1114
(C—0-C, Ather); 745, 699 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.: 1,83 (d, J=2, 3 H, H;C—-C(3)); 2,0-3,1
(m, 4H, 2H-C(2), 2H-C(5)); 3,2-3,7 (m, 8H, 2H-C(1"), 2H-C(2%, 2 H-C#), 2H-C(5));
5,58 (br.s, 1 H, H—C(2)); 7,2 (s, 5 H, 5 arom. H). - MS.: 259 (M1, 58), 173 (Mt — O(CH,CH,;)N,
78), 168 (45), 91 (CgHsCHY, 100). ~ C6H,1NO, (259,35).

33) Hergestellt aus dem (E/Z)-Gemisch 3/21 durch Carbonyldiimidazol-Aktivierung und Dimethyl-
amin. Grobtrennung von 9 und 14 durch Chromatographie (Ather/Hexan 1:10). Feinauftrennung
mit HPLC. (Waters, Prep LC/System 500; Eluens: 15-20% Dioxan in Hexan; Fluss: 0,8-1 mi/Min.;
Druck: 1200-1800 psi (= 90-130 bar)). Daten von (Z)-N,N-3-Trimethyl-5-phenyi-2-pentenamid (9):
Rf 0,51 (Ather), GC. (5-OV-17) 6,7 (210-270°), HPLC.. 1525 (Hexan/Dioxan 85:15). -
IR. (lig.): 1656 (C=0, Amid); 1602, 1499 (Aromat). - 'H-NMR.: 1,86 (d, J=1,5, 3 H, H3C—C(3));
2,72 (s, 4 H, 2 H-C(4), 2 H—C(5)); 2,85 (s, 6 H, (CH3),N); 5,73 (br. s, | H, H-C(2)); 7,12 (s, S H,
5 arom. H). - MS.: 217 (M, 27), 173 (M —~ N(CH3),, 72), 145 (15), 126 (17), 91 (C¢HsCHZ, 100),
72 (33). - C14H gNO (217,33).

34y Zur Herstellung von 14 s. Fussnote 33. Daten von (E)-N,N-3-Trimethyl-5-phenyl-2-pentenamid (14):
Rf 0,33 (Ather), GC. (5-OV-17) 7,3 (210-270°), HPLC.: 16,4’ (Hexan/Dioxan 8:2). - IR. (lig.):
1648 (C=0, Amid); 1600, 1498 (Aromat), - 'H-NMR.: 1,94 (s, 3 H, HyC—C(3)); 2,2-3,2 (m, 4 H,
2 H-C(4), 2 H-C(5)); 2,85 (s, 6 H, (CH;3),N); 5,66 (br. s, 1 H, H~C(2)); 7,12 (s, S H, 5 arom. H). -
MS.: 217 (M, 30), 173 (Mt —N(CHy;),, 37), 145 (13), 126 (20), 91 (C¢HsCHZF, 100), 72 (21). -
C4H gNO (217,33).

33) Hergestellt auf dem Wege CgHsCH,CH,C(CH2)=CHCN — C¢HsCH,CH,C(CH3)=CHCHO ~ 11/23
durch Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid bzw. Grignard-Reaktion mit CH;Mgl gefolgt von
Oxydation mit CrOyPyridin. Trennung durch Chromatographie (SiO,, Hexan/Ather 10:1). Daten
von (Z)-4-Methyl-6-phenyl-3-hexen-2-on (11): Rf 0,48 (Hexan/Ather 10:1), GC. (5% QF-1) 14’
(1602507, ~ IR. (lig.): 1690 (C=0); 1622 (C=C); 1605, 1498 (Aromat); 749, 700 (monosubst.
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schwach linksdrehendes 15 aufgetrennt wurde. Daneben konnten keine weiteren Produkte isoliert
werden, Daten von 12: Rf 0,76 (Ather/Hexan 1:1), GC. (5-Carb-20) 12’ (100~ 230°). [a]RT-= ~7,8°
(589); —8,1° (578); —9,2° (546); —17,9° (436); —36,2° (365). ~ IR.(lig.): 1718 (C=0); 1603, 1495
(Aromat). - TH-NMR.: 0,98 (4, /=6, 3 H, H;C—-C(4)); 1,1-2,6 (m, 5 H, H-C(4), 2 H-C(3), 2 H-C(5));
2,10 (s, 3H, 3H-C(1)); 2,66 (1, J=8, 2 H, 2H~C(6)); 7,25 (s, 5H, 5 arom. H). - MS.: 190 (M1, 6),
172 (Mt —H,0, 7), 132 (Mt —CH,;=(COH)CH,, 55), 117 (57), 91 (CsHsCHZ, 100), 85 (73), 43
(CH3;CO™, 85). ~ C13H 50 (190,27).

Daten von 4-Methyl-6-phenyl-2-hexanol (15): Rf 0,2 (Ather/Hexan 1:1). [a]RT- 0° (589); 0° (578);
—0,7° (546); —1,6° (436); —4,1° (365). - IR. (liq.): 3270 (OH); 1607, 1499 (Aromat). - 'H-NMR.:
0,98 (d, J=5,5, 3H, CHa3); 1,16 und 1,17 (2 4, je J=6, 3 H, CHj, 2 Diastereoisomere, Verhiltnis ca.
1:4); 1,32 (s, 1H, HO); 1,20-20 (m, 5SH, H-C4), 2H-C(3), 2H-C(5)); 2,65 (¢, J=7, 2H,
2H-C(6)); 3,90 (ga, J=6, 1H, H-C(2)); 7,23 (s, 5H, 5 arom. H). - MS.: 192 (M*, 1), 176
(MT—-H,0, 25), 131 (47), 104 (C¢HsCHCHZ, 100), 91 (C(HCHZ, 88), 45 (CH;CHOH™, 30).

Eine Chromsiureoxydation des Alkohols 15 nach Jones3$) fithrte zu racemischem Keton 12, was
beweist, dass nur das asymmetrische C(2) des Alkohols 15 fiir die chiroptischen Eigenschaften von 15
verantwortlich ist.

Das gesittigte Keton 12 wurde mit Methylmagnesiumjodid zum tertidren Alkohol 19 umgesetzt, der
ebenfalls aus dem chiralen Ester (S)-2 (Enantiomereniiberschuss 20,3%) durch Angriff des gleichen
Reagens hergestelit wurde??). Daten von 2,4-Dimethyl-6-phenyl-2-hexanol (19) aus 12: Rf 0,4 (Ather/
Hexan 1:1), GC. (5-Carb-20) 17,3’ (100—-220°). [aRT-= —50° (589); —35,1° (578); —5,8° (546);
—10,1° (436); — 16,6° (365). - IR. (lig): 3280 (OH); 1605, 1498 (Aromat). - 'H-NMR.: 1,05 (d, J=6,
3 H, H;C-C#)); 1,13 (br. 5, 1 H, HO); 1,22 (5, 6 H, H;C—C(2), 3H-C(1)); 1,25-1,9 (m, SH, H-C(4),
2H-C(3), 2H-C(5)); 2,62 (br. t, J=175, 2H, 2H-C(6)); 7,18 (s, SH, 5 arom. H). - MS.: 191
(M* ~CHs, 5), 188 (M* —H,0, 23), 131 (36), 117 (22), 104 (42), 91 (CcHsCHY, 83), 59 ((CH;),CO™,
100), 43 (17).

Drehung von 19 aus (S)-2 (Enantiomereniiberschuss 20,3%): [a]RT=—3,1° (589); —3,3° (578);
—3,7° (546); —6,3° (436); —10,3° (365). Durch Vergleich der chiroptischen Eigenschaften des Ver-
kniipfungsproduktes 19 wurde die absolute Konfiguration S und ein Enantiomereniiberschuss von
32,7% fur das gesittigte Keton 12 ermittelt.

Die analoge Reduktion des (E)-konfigurierten Ketons 23%7) fiihrte nach 20 Std. in 69% zum
gesittigten (R)-konfigurierten (!) Keton 12 und in 7% zum gesattigten rechtsdrehenden Alkohol 15.
Weitere Nebenprodukte konnten nicht nachgewiesen werden. Drehung des gesittigten Ketons 12:
[eRT-+ 1,3° (589); +1,4° (578); + 1,7° (546); +3,5° (436); + 7,0° (365). Dies entspricht der absoluten
Konfiguration R und einem Enantiomereniiberschuss von 5,9% (diese Werte wurden erhalten iiber
den Vergleich 2— 19 < 12).

Der gesittigte Alkohol 15 aus 23 zeigte folgende Drehung: [a]RT-= +1,4° (589); +1,7° (578);
+1,9° (546); +3,8° (436); +6,0° (365). Nach einer Jones-Oxydation mit CrO; resultierte racemisches
gesittigtes Keton 12.

Herstellung von racemischem 3-Methyl-5-phenylpentanol (17) aus 16 und 24. In der frither be-
schriebenen Weise3) wurden 769 mg Cyanocob(Ill)alamin zum Katalysator umgesetzt. In die

Benzol). - TH-NMR.: 1,83 (d J=1,5 3 H, HyC-C(4)); 2,11 (s, 3H, 3H-C(1)); 2,78 (s, 4H,
2 H-C(5), 2ZH-C(6)); 6,01 (br. s, 1 H, H-C(3)); 7,18 (5, 5H, 5 arom. H). - 3C-NMR.: 2553
(ga, CH3~C(4)); 31,52 (ga, C(1)); 34,52 (1, C(6)); 35,87 (¢, C(5)); 124,58 (d, C(3)); 125,93 (d, arom.
C(4)); 128,33, 128,54 (2 d, 4 arom. C); 141,79 (s, arom. C(1%); 157,95 (s, C(4)); 197,83 (s, C(2)). -
MS.: 180 (M1, 12), 173 (Mt~ CHj, 13), 145 (M* — CH;3CO, 20), 91 (C¢HsCHZ, 100), 65 (15),
43 (CH5CO*, 33). - C3H,60 (188,27).

36y Vgl [9].

37y Zur Herstellung von 23 s. Fussnote 35. Daten von (E}-4-Methyl-6-phenyl-3-hexen-2-on (23). Rf 0,44
(Hexan/Ather 10:1), GC. (5% QF-1) 16’ (100—250°). - IR. (liq.): 1690 (C=0); 1622 (C=C); 1610,
1496 (Aromat); 752, 702 (monosubst. Benzol). - TH-NMR.: 2,08 (s, 3 H, 3 H-C(1)); 2,15 (d, J=1,5,
3 H, H;C-C(4)); 2,1-3,0 (m, 4 H, 2 H-C(5), 2H~C(6)); 595 (br. s, 1 H, H-C(3)); 7,15 (s, S H,
5 arom. H). - BC-NMR.: 19,24 (ga, CH3;—C(4}); 31,54 (ga, C(1)); 34,06 (1, C(6)); 42,83 (r, C5));
124,13 (d, C(3)); 126,13 (d, arom. C(4")); 128,32, 128,45 (24, 4 arom. C); 141,06 (s, arom. C(1%));
156,76 (s, C(4)); 198,27 (s, C(2)). - MS.: 188 (M, 5), 173 (Mt —CH,, 11), 145 (M*+ — CH;CO,
14), 91 (C¢HsCHY, 100), 43 (CH3CO™, 23). - Cy3H 4O (188,27).
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Katalysatorlosung (CH3COOH/H,0 4:1, Gesamtvolumen 15 ml) wurden 1,0 g (Z)-Alkohol 16%8)
eingetragen und bei 0° unter Argon und im Dunkeln 24 Std. gerithrt. Nach der iiblichen Aufarbei-
tung??) wurde ein Rohprodukt erhalten, das chromatographisch gereinigt wurde (Ather/Hexan 1:1).
Es resultierten 950 mg (94%) racemisches 17. Daneben konnten keine weiteren Produkte nachgewiesen
werden. Daten von 17: Rf 0,2 (Ather/Hexan 1:1), GC. (10-Se-30) 10’ (130—220°). - IR. (lig.): 3380
(OH); 1606, 1498 (Aromat); 745, 695 (monosubst. Benzol). - H-NMR.: 1,02 (4, /=S5, 3 H, H;C-C(3));
1,1-2,0 (m, 5 H, H-C(3), 2H~C(2), 2H-C(4)); 1,40 (s, 1 H, HO); 2,65 (1, /=7, 2 H, 2 H-C(5)); 3,70
t J=17,2H, 2H-C(1)); 7,20 (s, SH, 5 arom. H). - MS.: 178 (M*, 2), 160 (Mt —H,0, 30), 131 (24),
117 (21), 104 (CgHsCHCHJZ, 71), 91 (C¢HsCHZ, 100); 41 (17). - C1,H 150, (178,27).

Eine analoge Reduktion des (E)-konfigurierten Alkohols 2439) fithrte nach 46 Std. bei 0° in 82%
Ausbeute nach Chromatographie (Ather/Hexan 1:1) zum racemischen, gesittigten Alkohol 17, Neben-
produkte konnten keine nachgewiesen werden.

2. Kontrollexperimente. - Kontrollexperiment mit (Z)-3-Methyl-5-phenyl-2-pentensdure- dthylester
(1). Eine Losung von 318 mg (Z)-Ester 1 in 4,8 ml CH;COOH/H,0 4:1 wurde mit 1,9 g aktiviertem
Zink?3) versetzt und 114 Std. bei 0° unter Argon gerithrt. Nach der iiblichen Aufarbeitung??) wurde das
Rohpreodukt chromatographisch gereinigt (Ather/Hexan 1:10). Es resultierten 274 mg (86%) Reaktand 2.
Im Rohprodukt konnten keine hydrierten oder isomerisierten Produkte nachgewiesen werden. Fiir die
analytischen Daten von 1 vgl. {1c}.

Kontrollexperiment mit (Z)-3-Methyl-5-phenyl-2-pentenol 16. Eine Losung von 520 mg (Z)-Alkohol 16
in 7,8 ml CH;COOH/H,0 4:1 wurde mit 1,9 g aktiviertem Zink3) versetzt und 68 Std. bei 0° unter Argon
gerithrt. Nach der iblichen Aufarbeitung??) wurde das Rohprodukt chromatographisch gereinigt
(Ather/Hexan 1:1). Es wurden 448 mg (86%) 16 isoliert. Im Rohprodukt konnten keine Nebenprodukte
nachgewiesen werden. Fiir die analytischen Daten von 16 vgl. Fussnote 38.
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38) Hergestellt aus dem (Z)-Ester 1 mit LiAlH, bei 0°. Daten von (Z)-3-Methyl-5-phenyl-2-pentenol (16):
Rf 0,23 (Ather/Hexan 1:1), GC. (5-Carb-20) 17,1’ (120 220°). - IR. (lig.): 3376 (OH); 1673 (C=C);
1606, 1497 (Aromat); 1006 (C—O, Alkohol); 746, 700 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.: 1,0 (s,
1 H, HO); 1,7 (s, 3H, H;C~C(3)); 2,1-3,0 (m, 4H, 2H~-C(4), 2H-C(5)); 3,85 (d, J=7, 2 H,
2 H-C(1)); 540 (¢, J=7, 1H, H-C(2)); 7,22 (s, 5H, 5 arom. H). - MS.: 176 (M*, 1), 158
(Mt —H,0, 15), 143 (24), 104 (CqHsCHCHY, 16), 91 (CqHsCHE, 100). - C15H 140 (176.26).

39) Hergestellt aus dem (E)-Ester 20 durch LiAlH,-Reduktion bei 0°. Daten von (Ej-3-Methyl-3-
phenyl-2-pentenol (24): Rf 0,19 (Ather/Hexan 1:1), GC. (5-Carb-20) 18,8’ (120-»220°). - IR. (lig.):
3378 (OH); 1672 (C=C); 1605, 1497 (Aromat); 1005 (C—O, Alkohol); 745, 698 (monosubst.
Benzol). - 'H-NMR.: 1,32 (s, 1 H, HO); 1,75 (s, 3H, H;C-C(3)); 2,1-3,0 (m, 4H, 2H-C(4),
2H-C(5); 4,13(d, J=7,2H, 2H-C(1)); 541 (¢, J=7, 1 H, H-C(2)); 7,20 (s, 5 H, 5 arom. H). -
BC.NMR.: 16,33 (ga, CHa); 34,38 (2, C(5)); 41,34 (5, C(4)); 59,07 (1, C(1)); 12423 (d, C(2));
125,84 (d, arom. C(4%)); 128,32 (d, 4 arom. C); 138,45 (s, C(3)); 142,01 (s, arom. C(1")). - MS.: 176
(M*,0,5), 158 (Mt - H,0, 10), 143 (12), 104 (12), 91 (CcHsCH3. 100), 71 (18). - C1;H 0 (176,26).



